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Klini¢ko zapazanje | Clinical observation

Sertoliformni cistadenom rete testisa
- prikaz bolesnika i pregled literature

Sertoliform cystadenoma of the rete testis - case report and literature review

Masa Po3pai¢'™ (, Bozo Kruslin®}, Monika Ulamec?®

"0djel patologije i citologije, Zupanijska bolnica Cakovec, Cakovec
“Klinicki zavod za patologiju i citologiju,, Ljudevit Jurak’, KBC Sestre milosrdnice, Zagreb
37avod za patologiju, Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu, Zagreb

Deskriptori

TUMORITESTISA — kirurgija, patologija;

(ISTADENOM — kirurgija, patologija;

RETETESTISA — kirurgija, patologija;

TUMOR SERTOLIJEVIH STANICA — kirurgija, patologija;
ORHIDEKTOMIJA

SAZETAK. Tumori testisa ¢ine 1% neoplazmi u odraslih muskaraca i 5% svih uroloskih tumora u svijetu. Cak 95%
svih tumora testisa ¢ine tumori zametnih stanica, dok se manji dio tumora razvija iz paratestikulamih struktura
plasti¢ne proliferacije, benigne i maligne tumore. Sertoliformni cistadenom rete testisa rijedak je benigni tumor.
Pojavljuje se u svim dobnim skupinama, a klinicki se ocituje u obliku bezbolne palpabilne mase u skrotumu.
Histoloski je najcesce solidne arhitekture, graden od qusto zbijenih tubula oblozenih kubi¢nim do cilindricnim
epitelnim stanicama obilnih svijetlih citoplazmi i bazalno smjeStenih jezgara te mjestimicno naglasenih nukleola,
nalik Sertolijevim stanicama. Imunohistokemijski tumorske stanice pokazuju pozitivnu reakciju na PAX8, a mogu
biti pozitivne i na markere strome te spolnog tracka testisa kao $to su inhibin, kalretinin i SOX9. Radikalna ili par-
djalna ingvinalna orhidektomija dovode do potpunog izljecenja pa dodatno onkolosko lijecenje nije potrebno, a
recidivi nisu zabiljezeni. Ovdje donosimo prikaz bolesnika sa sertoliformnim cistadenomom rete testisa koji je
lijecen radikalnom ingvinalnom orhidektomijom.

Descriptors

TESTICULAR NEOPLASMS — pathology, surgery;
CYSTADENOMA — pathology, surgery;
RETETESTIS — pathology, surgery;

SERTOLI CELL TUMOR — pathology, surgery;
ORCHIECTOMY

SUMMARY. Testicular tumours represents 1% of neoplasms in adult men and 5% of all urological tumours in the
world. Approximately 95% of all testicular tumours are germ cell tumours, while a smaller proportion of tumours
develop from paratesticular structures including rete testis, epididymis and spermatic cord. Tumours of the rete
testis are divided into cystic changes, non-neoplastic proliferations, benign and malignant tumours. Sertoliform
cystadenoma of the rete testis is a rare benign tumour which occurs in all age groups and is clinically presented
with painless palpable mass in the scrotum. Histologically, it mostly has a solid architecture and is composed of
densely packed tubules lined with cubic to cylindrical epithelial cells of abundant pale cytoplasms, basally located
nuclei and variably prominent nucleoli, similar to Sertoli cells. Immunohistochemically, tumour cells show a
positive reaction to PAX8 and may be positive for sex cord-stromal markers such as inhibin, calretinin and SOX9.
Radical or partial inquinal orchidectomy leads to complete cure, and no recurrences have been reported so no
further oncological treatment is necessary. Here we present a case report of a patient with sertoliform cystade-
noma of the rete testis who was treated with radical inguinal orchidectomy.

Vecinu tumora unutar skrotuma ¢ine tumori testi-
sa.! Njihova je incidencija u porastu uslijed ranog
otkrivanja ultrazvu¢nom metodom. Tumori testisa
¢ine 1% neoplazmi u odraslih muskaraca i 5% svih
urologkih tumora u svijetu.” Prema podatcima iz baze
podataka GLOBOCAN u 2020. godini u svijetu je bilo
74.000, a u Hrvatskoj 192 nova slucaja tumora testisa.’
Incidencija tumora testisa u Hrvatskoj pokazuje jedan
od najvisih trendova porasta u Europi. Budu¢i da se
¢esce javljaju u mladih muskaraca koji su radno aktiv-
ni i u fertilnoj dobi, tumori testisa predstavljaju velik
javnozdravstveni problem.

Cak 95% svih tumora testisa jesu tumori zametnih
stanica.* Za neseminomske i mije$ane tumore zametnih
stanica testisa incidencija je najvisa u trecem desetljecu,
a za Ciste seminome u Cetvrtom desetljecu Zivota.?

Manji dio tumora razvija se iz paratestikularnih
struktura, uklju¢ujuci rete testisa, epididimis i funiku-
lus spermatikus. Tumori rete testisa dijele se u cisticne
promjene, neneoplasti¢ne proliferacije, benigne i ma-
ligne tumore.! Benigni su tumori epitela rete testisa
rijetki, a javljaju se u muskaraca izmedu drugog i
osmog desetljeca Zivota. Prezentiraju se palpabilnom
masom unutar skrotuma i klinicki se najc¢esce ne razli-
kuju od ostalih tumora testisa pa uglavnom rezultiraju
radikalnom orhidektomijom. Histoloski su gradeni od
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SLIKA 1. MIKROSKOPSKI IZGLED TUMORA; A. 20X HE, MIKROSKOPSKI IZGLED RELATIVNO OSTRO OGRANICENOG
SERTOLIFORMNOG CISTADENOMA S VIDLJIVIM PRIJELAZOM PREMA DILATIRANIM KANALICIMA RETE TESTISA; B. 200x HE,
TUMOR JE GRADEN OD TUBULA I PAPILARNIH FORMACIJA OBLOZENIH CILINDRICNIM STANICAMA SVIJETLIH CITOPLAZMI

I RELATIVNO MONOMORENTH, BAZALNO SMJESTENIH JEZGARA, NALIK SERTOLIJEVIM STANICAMA; C. 100X PAXS,
IMUNOHISTOKEMIJSKI TUMORSKE STANICE POKAZUJU POZITIVNU REAKCIJU NA PAXS8; D. 100X INHIBIN, IMUNOHISTOKEMIJSKI

TUMORSKE STANICE SU DIJELOM POZITIVNE NA INHIBIN.

FIGURE 1. MICROSCOPIC TUMOUR FEATURES; A. 20X HE, MICROSCOPIC FEATURES OF RELATIVELY SHARPLY DEMARCATED
SERTOLIFORM CYSTADENOMA INVOLVING CYSTICALLY DILATED RETE TESTIS; B. 200X HE, TUMOUR IS COMPOSED OF TUBULES
AND PAPILLARY FORMATIONS LINED WITH CYLINDRICAL CELLS OF PALE CYTOPLASMS AND RELATIVELY MONOMORPHIC BASALLY
LOCATED NUCLEI, SIMILAR TO SERTOLI CELLS; C. 100X PAX8, TUMOUR CELLS ARE IMMUNOHISTOCHEMICALLY POSITIVE

FOR PAXS8; D. 100X INHIBIN; TUMOUR CELLS ARE IMMUNOHISTOCHEMICALLY FOCALY POSITIVE FOR INHIBIN.

gusto zbijenih tubula (adenom), mogu imati nagla-
$enu cisticnu komponentu (cistadenom), papilarnu
arhitekturu (papilarni cistadenom), fibromatoznu
stromalnu komponentu (adenofibrom) ili su gradeni
od solidnih tubula nalik na tumor Sertolijevih stanica
(sertoliformni cistadenom).’

Sertoliformni cistadenom rete testisa vrlo je rijedak
benigni tumor rete testisa. Ocituje se u obliku bezbol-
ne palpabilne mase u skrotumu. Pojavljuje se u svim
dobnim skupinama. Klinicki pregled, vrijednosti se-
rumskih tumorskih markera i ultrazvu¢na dijagnosti-
ka rijetko su korisni u postavljanju dijagnoze. Lokali-
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ziran je u hilusu testisa, veli¢inom moze varirati od
mikroskopskog do 4 cm, ostro je ogranicen, sivkasto-
bjelkaste boje, a moze biti solidne ili cisticne konzi-
stencije.! Histolo$ki je tumor najcesce solidne arhitek-
ture, graden od gusto zbijenih tubula obloZenih kubi¢-
nim do cilindri¢nim epitelnim stanicama obilnih svi-
jetlih citoplazmi i bazalno smjestenih jezgara te
mjestimi¢no naglasenih nukleola, nalik Sertolijevim
stanicama.’ Rjede tumor moze biti graden od pojedi-
nacnih stanica, razgranatih tubula ili papilarnih struk-
tura. Tumor se nalazi intraluminalno, a ¢esto je vidljiv
prijelaz prema urednom epitelu kanalica rete testisa
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koji su dilatirani.® Imunohistokemijski stanice poka-
zuju pozitivnu reakciju na PAX8, a mogu biti pozitivne
i na markere strome te spolnog tracka testisa (inhibin,
kalretinin i SOX9).> Istodobna ekspresija inhibina i
PAXS8 u skladu je s pretpostavljenim embrionalnim
razvojem rete testisa iz mezonefrickih kanala i spolnih
tracaka. Markeri spolnih stanica testisa (PLAP, AFP,
HCG, CD30) i neuroendokrini markeri (sinaptofizin,
kromogranin A, CD56) negativni su. Budu¢i da ga je
tesko Kklinicki razlikovati od drugih tumora testisa,
lije¢i se najcesce radikalnom ingvinalnom orhidekto-
mijom koja rezultira potpunim izljeCenjem. Tumor je
benigne prirode pa je prognoza dobra, a recidivi nisu
zabiljezeni.!

Prikaz bolesnika

Cetrdesetosmogodisnji muskarac u rujnu 2021. go-
dine dolazi na pregled zbog tvorbe na desnom testisu
koju palpira unazad mjesec dana. Navodi da unazad
godinu dana osjeca tupu bol u tom podrucju. Iz osob-
ne anamneze doznaje se da je prije nekoliko godina
ucinjena desnostrana ingvinalna hernioplastika. Kli-
nicki se u desnom testisu palpira manji tvrdi areal
vanjske plohe. Ultrazvu¢no se prikaze desni testis s
manjom hipoehogenom zonom veli¢ine 1,7 x 0,9 cm.
Protokolarnim MSCT-om toraksa, abdomena i male
zdjelice nije nadeno znakova prosirene bolesti. Vrijed-
nosti laktat-dehidrogenaze, alfa-fetoproteina i huma-
noga korionskog gonadotropina nisu povisene. Bole-
snik se hospitalizira u Opcoj bolnici Varazdin gdje se
ucini desnostrana ingvinalna radikalna orhidektomi-
ja. Na patohistolosku analizu primljen je testis s epidi-
dimisom veli¢ine 5,5 x 5 cm i funikulusom spermati-
kusom duljine 4,5 cm. Na prerezu se u hilusu testisa
nalazi Zuta ostro ogranic¢ena tumorska tvorba veceg
promjera 2 cm. Parafinski blokovi s pripadaju¢im sta-
kalcima obojenim hemalaun-eozinom posalju se na
konzultaciju u Klinicki zavod za patologiju i citologiju
»Ljudevit Jurak® u KBC Sestre milosrdnice. Histoloski
se u podrudju rete testisa prema tkivu testisa nalazi
relativno ostro ogranicen tumor bez kapsule, graden
od tubula i papilarnih formacija oblozenih cilindri¢-
nim stanicama svijetlih citoplazmi i relativno mono-
morfnih jezgara, nalik Sertolijevim stanicama. Zaris-
no je prisutna pseudostratifikacija jezgara. Mjestimic-
no je vidljiv prijelaz prema urednom epitelu kanali¢a
rete testisa koji su dilatirani. Nema atipije stanica, mi-
toza niti nekroze. Imunohistokemijski tumorske stani-
ce pokazuju pozitivnu reakciju na PAX8 te zari$no po-
zitivnu reakciju na CK7, CA-IX i inhibin, dok su CK20
i estrogen negativni (slika 1). U ostatnom parenhimu
testisa vidljivi su kanali¢i s odrzanom spermatogene-
zom. Na temelju dostupnih klinickih podataka, histo-
loske slike i imunohistokemijske analize zakljuceno je
da se radi o sertoliformnom cistadenomu rete testisa.
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Rasprava

Sertoliformni cistadenom je rijetki benigni tumor
rete testisa koji se prvi put spominje u literaturi 1997.
godine. Patohistoloska diferencijalna dijagnoza serto-
liformnog cistadenoma ukljucuje druge benigne tu-
more rete testisa, tumor Sertolijevih stanica i adeno-
karcinom rete testisa.’

Od ostalih benignih tumora rete testisa na temelju
same morfologije moze se razlikovati adenom graden
od gusto zbijenih tubula, cistadenom s naglasenom
cisti¢cnom komponentom, papilarni cistadenom s broj-
nim papilarnim formacijama te adenofibrom s nagla-
$enom fibromatoznom stromalnom komponentom.’

Tumori Sertolijevih stanica ubrajaju se u tumore
specijaliziranih stromalnih stanica testisa, a morfolos-
ki i imunohistokemijski mogu nalikovati sertoliform-
nom cistadenomu. Cine manje od 1% tumora testisa i
drugi su po zastupljenosti tumora specijaliziranih
stromalnih stanica, poslije tumora Leydigovih stanica.
Javljaju se u svim dobnim skupinama, a klini¢ki se naj-
¢e$¢e manifestiraju kao sporo rastuc¢a asimptomatska
masa unutar testisa. Metastaze su vrlo rijetke, najcesce
u retroperitonealne limfne ¢vorove. Za razliku od ser-
toliformnog cistadenoma koji je lokaliziran u hilusu,
tumori Sertolijevih stanica nalaze se unutar testisa.
Mogu biti veli¢ine od 2 do 5 cm, obi¢no su dobro ogra-
niceni, bjelkaste do Zuckaste boje, najc¢edce solidne, a
rjede cisti¢cne konzistencije. Nekroza i hemoragija su
vrlo rijetke.’ Histologki su nodularni, gradeni od tubu-
la izmedu kojih se nalazi kolagena vezivna stroma koja
moze biti vrlo obilna. Tubuli su obloZeni stanicama
srednje obilnih do obilnih svijetlih do eozinofilnih ci-
toplazmi koje mogu sadrzavati masne vakuole.® Sta-
ni¢na atipija i mitoze obi¢no su odsutne i nalaze se u
oko 5% tumora. Imunohistokemijski inhibin je poziti-
van u oko 50% tumora, a beta-katenin je nuklearno
pozitivan u 60 — 70% tumora. Stanice su tipi¢no pozi-
tivne i na kalretinin, SF1, CD99, melan A i WT1, naj-
ceSée su pozitivne na vimentin, S-100 i SOXO9, a cesto
mogu biti pozitivne i na sinaptofizin, kromogranin A,
CK AE1/AE3 i EMA. Skelozirajuca varijanta tumora
Sertolijevih stanica pokazuje pozitivnu reakciju na
PAXS, stoga se on ne moze koristiti u razlikovanju od
sertoliformnog cistadenoma.' Veéina tumora Sertoli-
jevih stanica benigne je prirode, no oko 5% tumora
pokazuje agresivho pona$anje, maligni potencijal i
moguénost metastaziranja.’

Adenokarcinom rete testisa rijedak je maligni tumor
koji, za razliku od sertoliformnog cistadenoma, ima
lo$u prognozu. Moze se javiti od prvog do devetog
desetljeca zivota, s vrSkom incidencije oko sedamdese-
te godine. Klinic¢ki se obi¢no nalazi palpabilna masa u
skrotumu koja moze biti bolna, a ponekad je prisutna i
hidrokela. Tipi¢no je lokalno $irenje tumora i metasta-
ziranje u paraaortalne i ilija¢ne limfne ¢vorove. Rjede
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TABLICA 1. PRIKAZ DOSAD POZNATIH SLUéA]EVA 1Z LITERATURE
TABLE 1. REVIEW OF PREVIOUSLY KNOWN CASES FROM THE LITERATURE

Autori

/ Authors

Godina
/ Year

Broj
slucajeva
/ Number
of cases

Prosjecna
dob
bolesnika

/ Patient
average age

Klinicka slika
/ Clinical presentation

Prosjecna
veli¢ina
tumora (cm)
/ Average
tumour size

Nacin lijecenja
/ Method
of treatment

Recidiv
bolesti

/ Disease
recurrence

Jones i 1997. 2 59 palpabilna masa u skrotumu 3 radikalna nije poznato
suradnici’ / palpable scrotal mass ingvinalna / unknown
/ Jones orhidektomija
etal’ / radical inguinal
orchidectomy
Sinclair i 2006. 1 26 papabilna masa desnog testisa 1.2 radikalna ne / no
suradnici® / palpable right testicular mass ingvinalna
/ Sinclair orhidektomija
etal® / radical inguinal
orchidectomy
Kacar i 2011. 1 6 obostrana ginekomastija, 2 radikalna nije poznato
suradnici’ palpabilna masa u lijevom ingvinalna / unknown
/ Kacar skrotumu, povisena vrijednost orhidektomija
etal’ estradiola i testosterona / radical inguinal
/ bilateral gynecomastia, palpable orchidectomy
left scrotal mass, increased
estradiol and testosteron levels
Sahnan i 2012. 1 19 palpabilna masa desnog testisa 2,2 radikalna ne / no
suradnici' / palpable right testicular mass ingvinalna
/ Sahnan orhidektomija
etal.l? / radical inguinal
orchidectomy
Bremmeri | 2013. 1 66 palpabilna bezbolna masa 2,1 radikalna ne / no
suradnici'! u podrucju glave desnog ingvinalna
/ Bremmer epididimisa orhidektomija
etal.! / palpable painless mass / radical inguinal
of the epididymis head orchidectomy
Lahouti i 2017. 1 39 palpabilna bezbolna masa desnog | 0,6 radikalna ne / no
suradnici' testisa ingvinalna
/ Lahouti / palpable painless right testicular orhidektomija
etal! mass / radical inguinal
orchidectomy
Paluru i 2017. 15 46 nelagoda ili palpabilna masa 1,5 radikalna ne ili nije
suradnici' u podrudju testisa ingvinalna poznato
/ Paluru / discomfort or palpable testicular orhidektomija / no or
etal.”? mass / radical inguinal | unknown
orchidectomy
Ozman i 2020. 1 12 bezbolna palpabilna masa 5 parcijalna ne / no
suradnici® desnog skrotuma ingvinalna
/ Ozman / painless palpable right scrotal orhidektomija
etal.? mass / partial inguinal
orchidectomy
Rahota i 2021. 1 42 palpabilna bezbolna masa 1,7 parcijalna ne / no
suradnici' desnog testisa / palpable ingvinalna
/ Rahota painless right testicular mass orhidektomija
etal. / partial inguinal
orchidectomy

se nalaze udaljene metastaze u pluca, jetru i kosti.
Tumor je poput sertoliformnog cistadenoma takoder
lokaliziran u hilusu testisa, no obi¢no je veceg promje-
ra uz Cesto prisutne satelitske noduse u funikulusu
spermatikusu. Prema histoloskoj gradi razlikujemo

tipi¢ni, retiformni, sertoliformni, papilarni, kaposifor-
mni i sarkomatoidni tip adenokarcinoma rete testisa.
Tipi¢ni je adenokarcinom graden od tubuloglandular-
nih struktura, retiformni od izduljenih i komprimira-
nih razgranatih tubula, sertoliformni je solidno-tubu-
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larne grade, u papilarnom dominiraju papilarne struk-
ture, kaposiformni je solidne grade s brojnim pukoti-
nastim prostorima, a sarkomatoidni je bifazi¢ne grade
s izrazenom malignom komponentom gradenom od
vretenastih stanica. Tumorske stanice su kubi¢ne do
cilindri¢ne, uz izrazenu atipiju i mitotsku aktivnost.
Cesto je prisutna nekroza, infiltrativni rast i dezmo-
plazija. Imunohistokemijski, za razliku od sertoliform-
nog cistadenoma, tumorske stanice ne pokazuju pozi-
tivnu reakciju na inhibin. Prognoza ovog tumora je losa,
s prosjecnim petogodisnjim prezivljenjem oko 15%.

U tablici 1 prikazani su slucajevi sertoliformnog
citadenoma rete testisa iz dosadasnje literature. Bole-
snik iz naseg slucaja u vrijeme postavljanja dijagnoze
imao je 48 godina, prezentirao se tupom boli i palpa-
bilnom masom u podrudju desnog testisa. Lijecen je
radikalnom ingvinalnom orhidektomijom. Veli¢ina
tumora bila je 2 cm. U kratkom postoperativnom pra-
¢enju nije bilo recidiva niti komplikacija, nakon prvo-
ga postoperativnog kontrolnog pregleda (dva mjeseca
nakon operacije) pacijent je dobio upute te se vise nije
javljao na kontrole, a od postavljanja dijagnoze pro-
teklo je godinu dana.

Ingvinalna eksploracija s radikalnom orhidektomi-
jom zlatni je standard u lijeCenju malignih tumora te-
stisa. Prema smjernicama Americke uroloske zajed-
nice, u bolesnika sa suspektnim malignim tumorom
testisa i normalnim kontralateralnim testisom, potreb-
na je radikalna ingvinalna orhidektomija. Postedna
operacija, tj. parcijalna ingvinalna orhidektomija pre-
porucuje se u bolesnika s negativnim serumskim tu-
morskim markerima u kojih je potrebno ocuvati testi-
kularnu funkciju, a imaju tumor manji od 2 cm, bez
promjene u velicini tijekom vremena, koji na intraope-
rativnoj biopsiji ne pokazuje znakove malignosti. Ako
postoji sumnja na malignost, ipak se preporucuje radi-
kalna orhidektomija."” Tek nakon postavljanja defini-
tivne patohistoloske dijagnoze tumora testisa odlucuje
se je li u daljnjem lije¢enju potrebna kemoterapija ili
radioterapija. Zbog toga se bolesnicima prije operativ-
nog zahvata savjetuje da pohrane uzorak sperme u
banku sperme, da bi ga u slucaju potrebe mogli iskori-
stiti u reproduktivne svrhe.

Zakljucak

Sertoliformni cistadenom je izrazito rijedak benigni
tumor, no ovakvi izvjestaji su potrebni radi podizanja
svijesti o postojanju benignih tumora testisa i para-
testikularnih struktura kako bi se bolesnicima omogu-
¢ilo adekvatno lijecenje te da bi se izbjegli nepotrebni
radikalni i preopsezni medicinski postupci.
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