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Popis skracenica i akronima
Tin- testikularna intraepitelna neoplazma
AFP — Alfa fetoprotein

BHCG - Beta humani korionski gonadotropin
LDH- Laktat dehidrogenaza

CT- Kompjutorizirana tomografija

MR- Magnetska rezonancija

UZV- Ultrazvuk

IGCCCG- Medunarodno udruzenje za zlo¢udne tumore zametnih stanica
BEP- bleomicin, etopozid i cisplatina

PVB- cisplatina, vinblastin i bleomicin

EP- etopozid i cisplatina

PEI- cisplatina, etopozid i ifosfamid

TIP- paklitaksel, ifosfamid, cisplatina

VelP- vinblastin, ifosfamid, cisplatina

GCS-F- faktor koji stimulira koloniju granulocita



1. Uvod

Testis je muska spolna Zlijezda, Cvrste konzistencije koja ima oblik spljostenog elipsoida.
Razvoj zapocinje retroperitonealno te se jos prije rodenja spusta do svog konacnog polozaja u
skrotumu. Parenhim sjemenika je podijeljen u 250 reznji¢a koji sadrzavaju svaki po 1-4
zavijena sjemenska kanali¢a, tubuli seminiferi contorti, ulozena u mrezu rahlog vezivnog
tkiva. Stijenku sjemenskih kanali¢a izgraduje tanki vezivni sloj i zametni epitel u kojem se
odvija sloZeni proces razvitka spermija (spermatogeneza). U mnogo manjem broju zametni
epitel sadrzi potporne Sertolijeve stanice. U rijetkom vezivu izmedu zavijenih kanali¢a nalaze
se intersticijalne Leydigove stanice Cija je uloga povezana s produkcijom muskog spolnog

hormona testosterona. (1, 2)

Novotvorine testisa najéeS¢e nastaju iz zametnih stanica (90-95% bolesnika) dok su tumori
specijaliziranih stromalnih stanica te metastatski tumori znatno rijedi. Tumori testisa
predstavljaju 1% muskih neoplazmi i 5% uroloskih tumora, sa 3 do 10 novih bolesnika na
100,000 muskaraca godiS$nje u zapadnim zemljama. Tijekom posljednjeg desetljeca zabiljezen

je porast njihove incidencije, poglavito u industrijskim zemljama. (3,4)

Etiologija novotvorina testisa nije poznata, no razlike u rasnoj i zemljopisnoj ucestalosti
govore u prilog tome da se uzroci mozda kriju u okolisu, ali isto tako mogu biti i genske
naravi. Dokazani ¢imbenici rizika u nastanku tumora testisa su kriptorhizam, Klinefelterov
sindrom, obiteljska anamneza tumora testisa medu srodnicima prvog reda (otac, braca),

postojanje kontralateralnog tumora ili testikularne intraepitelne neoplazme (Tin). (3,5)

Takoder su opisane genetske promjene u bolesnika s karcinomom testisa. Specifi¢ni genetski
marker - izokromosom kratkog kraka kromosoma 12 (12p) opisan je u svim histoloskim

tipovima tumora zametnih stanica i u tumorima zametnih stanica in situ (GCNIS). Promjene u



lokusu p53 identificirane su u 66% bolesnika s GCNIS, a nedavno je opisana povezanost
izmedu genetskog polimorfizma gena za supresiju tumora PTEN i rizika od razvoja tumora
zametnih stanica testisa. Postoji preklapanje u razvoju seminoma i embrionalnog karcinoma,
Sto pokazuje analiza ekspresije na Citavom genomu i otkrivanje mMRNA alfafetoproteina (AFP)

kod nekih atipi¢nih seminoma. (4)

Novotvorine testisa pokazuju izvrsnu stopu izljeCenja, a razlog tome je njihova
kemosenzibilnost, osobito na kemoterapiju koja se temelji na cisplatini, pazljivo postavljanje
dijagnoze te adekvatan rano lijecenje temeljeno na multidisciplinarnom pristupu i strogom

pracenju. (4)

2.Svrha rada

Svrha ovog preglednog rada je prikazati na jednom mjestu saznanja vezana uz neseminomske

tumore testisa iz do sada dostupne literature.



3. Pregled literature na zadanu temu
Neseminomski tumori testisa

Tumori zametnih stanica se dijele na dvije skupine: seminome, ¢iji je vrh pojavnosti u
Cetvrtom desetljecu 1 neseminome koji se najceSée javljaju u tre¢em desetljecu.
Neseminomski tumori ¢ine histoloski heterogenu grupu zlo¢udnih novotvorina te su
podijeljeni na embrionalni karcinom, tumor Zumanjcane vreée (Yolk sac tumor), teratom te
koriokarcinom. Radi se o agresivnim tumorima kod kojih je prezivljavanje slabije nego u
bolesnika s seminomom. Karcinom in situ testisa, odnosno intratubularna neoplazma

zametnih stanica testisa, smatra se premalignom lezijom tumora zametnih stanica testisa. (3,4)

Embrionalni karcinom je tumor graden od primitivnih, polimorfnih, slabo diferenciranih
stanica, s vezikularnom jezgrom nepravilnog oblika i vrlo malo citoplazme. Stanice stvaraju
tracke ili papilarne tvorbe, a mogu rasti i u solidnim skupinama. Cesto se mogu vidjeti zone

nekroze i krvarenja. (3,6)
Yolk sac tumor je graden od stanica Zumanjcane vrece koje stvaraju alfa fetoprotein (AFP).

Teratom je najpolimorfniji tumor. U njegovu razvoju najocitije dolazi do izrazaja mogucénost
pluripotentnih stanica koje bujajuci stvaraju sve moguce oblike i kombinacije tkiva prisutne

normalno u organizmu, kao i osebujne oblike koje nije moguce identificirati niti svrstati. (6)

Koriokarcinom je rijedak i osebujan tumor testisa koji ima veliku sklonost metastaziranju.
Koriokarcinom najce$¢e sadrzava sinciciotrofoblast (proizvodnja BHCG) i citotrofoblast.
Sastavljen je od dva elementa: gustih nakupina stanica sli¢nih citotrofoblastu posteljice i od
sincicijalnih elemenata velikih stanica s viSe jezgara i jezgrica, koji mjestimi¢no stvaraju i
resicaste oblike. Koriokarcinom je hormonalno aktivan tumor koji izlucuje gonadotropine,
poput normalne posteljice, u velikoj koli¢ini. Metastaze koriokarcinoma karakteristicno su

prozete zonama krvarenja, masivne su i vrlo brzo rastu. (3,6)



3.1. Nadin rasta i metastatskog Sirenja

Nakon $to dode do maligne transformacije i nastanka intratubularne neoplazme zametnih
stanica, ista probija bazalnu membranu i Siri se na parenhim testisa. Lokalno Sirenje tumora
testisa otezano je zbog jake fibrozne kapsule i viSestrukih ovojnica. Zbog toga se testis
povecava i postaje tezi i tvrdi, a sasvim rijetko tumor prozima okolinu testisa, epididimis i
skrotum. Novotvorina testisa nema dakle mnogo uvjeta za lokalno Sirenje, a brzina lokalnog
rasta je umjerena. S izuzetkom Kkoriokarcinoma, koji pokazuje sklonost ka ranom
hematogenom metastaziranju, tumori zametnih stanica testisa obi¢no se Sire limfnim putem
postepenim ritmom te na predvidiv nacin i s uhodanim redoslijedom. Metastaze se javljaju

retroperitonealno s obzirom da su tamo smjesteni primarni limfni ¢vorovi testisa.(5,6)

Limfaticka drenaza desnostranih tumora je dominantno u limfne ¢vorove interaortokavalnog,
prekavalnog, preaortalnog, parakavalnog podrucja te u desne zajednicke ilijakalne i desne
vanjske ilijakalne skupine limfnih ¢vorova. Kod lijevostranih tumora drenaza ide u lijeve
paraaortalne 1 preaortalne limfne Cvorove te u lijeve zajednicke ilijakalne i lijeve vanjske
ilijakalne skupine limfnih ¢vorova. Crossover metastaze s lijeva na desno nisu nikada opisane.

Medutim, crossover metastaze s desna na lijevo su Ceste. (5)

Iako je retroperitoneum najceS¢e uklju¢eno metastatsko mjesto bolesti, visceralne metastaze
(u plu¢ima, jetri, mozgu, kostima, bubregu, nadbubreznoj zlijezdi, gastrointestinalnom traktu i
slezeni) mogu se vidjeti u uznapredovaloj bolesti. Kao §to je prethodno spomenuto,
koriokarcinom je iznimka od pravila i karakterizira ga rano Sirenje hematogenim putem,

posebno na pluca. (6)



3.2. Klini¢ka slika

Tumor testisa se najces¢e prezentira bezbolnim otvrdnu¢em ili poveéanjem testisa s jedne
strane. Promjene nastaju neprimjetno i postepeno te ih bolesnik obi¢no zapazi u vezi sa
slucajnom ozljedom kojoj ih katkad dugo pripisuje. U pocetku maleni ¢vor zauzima polako
dio testisa i tijekom slijede¢ih mjeseci zauzima citav testis katkad uz osjecaj tupe boli zbog
restezanja vezivne kapsule. Ponekad su prvi znakovi oni koji potjecu od rasta metastatskih
promjena. U tih se bolesnika javljaju bol u donjem dijelu leda, anoreksija 1 slabost, gubitak
tezine, kasalj ili kratko¢a daha zbog pluénih metastaza, otekline donjih ekstremiteta uslijed
opstrukcije ili tromboze (jednostrana ili bilateralna), mucnina, povraéanje, koStana bol,
simptomi srediSnjeg ili perifernog zivéanog sustava. U dijelu bolesnika tumor je hormonski
aktivan pa tako bolesnici mogu primjetiti ginekomastiju koja nastaje postepeno uz promjenu

potencije i libida. (6,7)

3.3. Dijagnostika

3.3.1. Klinicki pregled

Postavljanje dijagnoze zapocinje detaljnim uzimanjem anamneze i provodenjem fizikalnog
pregleda. Prilikom uzimanja anamneze treba obratiti paznju na eventualno postojanje jednog
ili viSe Cimbenika rizika kao §to su kriptorhizam, Klinefelterov sindrom ili pozitivna
obiteljska anamneza tumora testisa. Fizikalnim pregledom se mogu otkriti obiljezja
novonastale tvorbe ali vazno je napraviti 1 opéi pregled kako bi se uocilo eventualno
postojanje udaljenih metastaza u supraklavikularne limfne c¢vorove, ginekomastija te
prisutnost abdominalne mase koja je palpabilna. Diferencijalno dijagnosticki gledano u obzir
mogu doéi torzija testisa, epididimitis, orhiepididimitis, hidrokela, hernija, hematom ili cista
epididimisa. Svaku od navedenih dijagnoza je potrebno daljnjom dijagnostikom iskljuciti ili

eventualno potvrditi.(4,5)
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3.3.2. Slikovne metode dijagnostike

Od slikovnih metoda dijagnostike na prvom mjestu je ultrazvuk (UZV), koji je jeftin kao
pretraga, a ima senzitivnost u otkrivanju novotvorina testisa skoro 100%. Osim §to se koristi
za potvrdivanje prisutnosti testikularne tvorbe, ima ulogu i u procjeni prodora kroz kapsulu te
u pregledu kontralateralnog testisa. Preporucljivo ga je ucCiniti i kod osoba koje nemaju
palpabilnu testikularnu tvorbu ali imaju poviSene vrijednosti serumskih tumorskih markera.
Koristi se i u sklopu savjetovanja vezanog uz neplodnost. Magnetska rezonancija (MR) osim
Sto moze potencijsino omoguéiti razlikovanje neseminomskih i seminomskih tumora, nudi
senzitivnost od 100% 1 specifi¢nost od 95 % do 100 % te je time bolja za dijagnostiku tumora
testisa od ultrazvuka, ali s obzirom da ima visoku cijenu, ne koristi se rutinski u dijagnostici.
Kompjutorizirana tomografija (CT) ili magnetska rezonancija (MR) toraksa, abdomena i

zdjelice se koristi za utvrdivanje prosirenosti bolesti. (4,5)

3.3.3. Tumorski markeri u serumu

Tumorski markeri koji se javljaju kod osoba sa tumorom testisa su alfa fetoprotein (AFP) te
beta humani korionski gonadotropin (BHCG). AFP proizvode stanice Zumanjcane vrece te se
javlja u sklopu embrionalnog karcinoma, teratokarcinoma i yolk sac tumora. BHCG je po
sastavu glikoprotein, prikazuje ekspresiju trofoblasta te je povisen u svih osoba sa
koriokarcinomom, te dijelu bolesnika s embrionalnim karcinomom i seminomom. Statisti¢ki
gledano u sklopu neseminomskih tumora testisa pronalazimo pove¢an AFP kod 50-70%
bolesnika, a porast BHCG se nalazi kod 40-60% bolesnika. Porast jednog ili oba markera
prisutan je kod oko 90% oboljelih od neseminomskih tumora testisa. Laktat dehidrogenaza
(LDH) je manje specifican marker koji je poviSen u 80% bolesnika sa uznapredovalim
zlo¢udnim tumorom testisa. Koncentracija mu je proporcionalna volumenu tumora te je biljeg
destrukcije tkiva. (5) Osim Sto se u praksi koriste kao prognosti¢ki ¢imbenici, navedeni

tumorski markeri pridonose postavljanju dijagnoze, stupnjevanju ali i pradenju pacijenata.
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Vazno je napomenuti da negativne razine markera ne iskljuuju dijagnozu. Citogenetski 1
molekularni markeri dostupni su u odredenim centrima, ali zasad samo doprinose istrazivanju.
Postoje preliminarni dokazi da mikro-RNA iz dva klastera (miR-371-373 i miR-302367) nudi
vecéu preciznost u dijagnozi rezidualnog i rekurentnog tumora zametnih stanica od klasi¢nih

markera. Oni bi mogli biti korisni u dijagnostici, prac¢enju i prognozi. (8,9)

3.4. Odredivanje stadija tumora testisa (,,staging*)

Da bi se utvrdila prisutnost makroskopske ili okultne metastatske bolesti, potrebno je
procijeniti kinetiku poluzivota tumorskih markera u serumu prije i nakon orhidektomije te
slikovnim dijagnostickim metodama provjeriti status retroperitonealnih, supraklavikularnih i
medijastinalnih limfnih ¢vorova; prisutnost ili odsutnost metastaza u plu¢ima i jetri; te status
mozga 1 kostiju u slucaju sumnjivih simptoma ili rizicne bolesti, npr.visoki humani korionski
gonadotropin (hCG) i/ili viSe pluénih metastaza. Minimalni obavezni testovi su serijsko

uzorkovanje krvi te abodminalna i grudna kompjutorska tomografija (CT). (4)

Srednji poluzivot AFP-a i hCG-a je pet do sedam dana, odnosno dva do tri dana. Za
odredivanje kinetike poluZivota tumorski markeri se moraju ponovno evaluirati nakon
ucinjene orhidektomije. Kod pacijenata sa klinickim stadijem I bolesti, potrebno je pratiti pad
vrijednosti tumorskih markera sve dok ne dodu unutar granica normalnih vrijednosti. Vazno
je napomenuti da normalizacija vrijednosti tumorskih markera nakon orhidektomije ne
iskljucuje postojanje metastaza. Ako tijekom provodenja kemoterapije vrijednosti markera
ostaju poviSene to moze biti znak prisutstva metastaza 1 ima nepovoljnu prognosticku
vrijednost. (4) Spor pad markera u bolesnika sa loSom prognozom tijekom prvog ciklusa
standardne kemoterapije bleomicinom, etopozidom i cisplatinom (BEP) moze se upotrijebiti

kao indikacija za rano intenziviranje doze kemoterapije. (10)
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Supraklavikularne ¢vorove najbolje se moze pregledati te procijeniti fizikalnim pregledom
nakon ¢ega slijedi CT u sluc¢aju pobudene sumnje. (4) CT pruza najbolju mogucnost procjene
stanja retroperitonealnih i medijastinalnih limfnih ¢vorova uz osjetljivost od 70-80%, ali nisku
specificnost. Njegova tocnost ovisi o veli¢ini i obliku ¢vorova; osjetljivost 1 negativna
prediktivna vrijednost (NPV) povecavaju se koriste¢i prag od 3 mm za definiranje

metastatskih ¢vorova. (11)

Koristenje magnetske rezonance (MR) ima jednaku vrijednost u dobivanju rezultata
prosirenosti bolesti kao i CT, no glavni prigovori na njezinu rutinsku uporabu Ssu Visoki
troskovi i ograni¢ena dostupnost. Ipak, MR moze biti korisna kada je CT kontraindiciran zbog
alergije na kontrastna sredstva koja sadrze jod ili kada su lije¢nik ili pacijent zabrinuti zbog
doze zraenja. Snimanje magnetskom rezonancom je neobavezni test i trenutno nema naznaka

za sustavno koriStenje u dijagnosti¢kim postupcima kod tumora testisa. (4)

Ostala ispitivanja, poput CT mozga ili kraljeznice, scintigrafija kostiju ili ultrazvuk jetre,
trebaju se provesti ako postoji sumnja na metastaze na tim organima. CT ili MR mozga
preporucljiv je bolesnicima sa dijagnozom neseminomskog tumora, viSestrukim metastazama
u plué¢ima te visokim vrijednostima B-hCG. Odredivanje stadija tumora (,,staging®) se vrsi na
osnovu TNM Kklasifikacije iz 2016.godine koja obuhvaca kategorije utvrdivanja anatomskog
razmjera bolesti (primarni tumor); statusa regionalnih limfnih ¢vorova; status udaljenih
metastaza te dodatna kategorija koja Sadrzi procjenu tumorskih markera u serumu (S

kategorija) (tablica 1). (4)

Medunarodno udruZenje za zlo¢udne tumore zametnih stanica (IGCCCGQG) je 1997. godine
definiralo prognosticki faktorski sustav stadija za metastatske tumore testisa na temelju
identifikacije klini¢ki neovisnih $tetnih ¢imbenika. Ovaj sustav koristi histologiju, lokaciju

primarnog tumora, lokaciju metastaza i razinu tumorskih markera prije kemoterapije u serumu
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kao prognosticke ¢imbenike za kategorizaciju bolesnika u skupine sa ,,dobrom*, ,,srednjom*

ili ,,JoSom* prognozu. (12)

Tablica 1. Stadiji bolesti prema AJCC-u (8. izdanje, 2017. godine)

Stadij 0 pTis NO MO S0
Stadij | pT1-T4 NO MO SX
Stadij IA pT1 NO MO SO
Stadij IB pT2 NO MO SO
pT3 NO MO SO
pT4 NO MO S0
Stadij IS bilo koji pT/TX NO MO S1-3
Stadij Il bilo koji pT/TX N1-3 MO SX
Stadij 1A bilo koji pT/TX N1 MO S0
bilo koji pT/TX N1 MO s1
Stadij IIB bilo koji pT/TX N2 MO S0
bilo koji pT/TX N2 MO s1
Stadij IIC bilo koji pT/TX N3 MO SO
bilo koji pT/TX N3 MO s1
Stadij llI bilo koji pT/TX bilo koji N M1 SX
Stadij IlIA bilo koji pT/TX bilo koji N M1la SO
bilo koji pT/TX bilo koji N M1la S1
Stadij IlIB bilo koji pT/TX N1-3 MO s2
bilo koji pT/TX bilo koji N M1la S2
Stadij 11IC bilo koji pT/TX N1-3 MO s3
bilo koji pT/TX bilo koji N M1la S3
bilo koji pT/TX bilo koji N M1b bilo koji S
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3.5. Ingvinalna eksploracija i orhidektomija

Gledano s kirurske strane, potrebna je ingvinalna eksploracija s eksteriorizacijom testisa
unutar njegovih ovojnica u svih pacijenata sa sumnjivom testikularnom tvorbom. U slu¢aju da
se dijagnoza ne moze sa sigurnosc¢u utvrditi tijekom zahvata, potrebno je napraviti biopsiju
testisa (i enukleacija intraparenhimskog tumora) te uzorke poslati na hitni patohistoloski
pregled. Nakon toga, u slucaju da je tumor potvrden, slijedi semikastracija sa resekcijom
funikulusa na razini unutra$njeg inguinalnog prstena (tzv. radikalna orhidektomija) koja je
osnovni pocetni dijagnosticki i terapijski postupak. Iako su dostupni samo ograni¢eni podaci,
pokazalo se da se tijekom orhidektomije moZze umetati proteza testisa bez povecanih
infektivninh komplikacija ili odbacivanja. (4,5) Daljnje lijeCenje ovisi o patohistoloskom
nalazu odstranjenog testisa odnosno stadiju bolesti. Patohistoloski pregled testisa
podrazumijeva odredivanje makroskopskih osobina samog tumora, epididimisa, funikulusa 1
tunike vaginalis te procjenu mikroskopskih karakteristika. Unutar mikroskopskih
karakteristika opisuje se o kojoj histoloskoj vrsti tumora se radi te se navode pojedini tipovi
tumora 1 njihov postotak u ukupnoj tumorskoj masi (ako se radi o mjeSovitom tipu tumora),
zatim se gleda postojanje peritumorske vaskularne 1/ili limfaticke invazije, postojanje invazije
tunike albugineje, tunike vaginalis, rete testis, epididimisa ili funikulus. Na osnovu gore
navedenoga odreduje se pT klasifikacija. (5) Ako je ranije tijekom dijagnosti¢ke obrade
slikovnim metodama ustanovljena uznapredovsls diseminirana bolest, moze se odgoditi

orhidektomiju te odmah zapoceti lijecenje kemoterapijom. (4)

15



3.6. Lijecenje

3.6.1. Stadij I neseminomskih tumora

Za pacijente u stadiju I neseminomskog tumora je vazno da budu informirani o svim
moguénostima adjuvantnog lijeCenja nakon orhidektomije (nadzor, adjuvantna kemoterapija i
retroperitonealna disekcija limfnih ¢vorova), te da im se objasni koje su stope recidiva
specificne za lijeCenje, kao i akutne i1 dugoroCne nuspojave. Istrazivanja pokazuju
kumulativnu stopu relapsa tijekom nadzora od oko 30%, pri cemu se 80% relapsa pojavilo
tijekom prvih dvanaest mjeseci pracenja, 12% tijekom druge godine i 6% tijekom trece
godine, smanjujuci se na 1 % tijekom Cetvrte 1 pete godine, a povremeno i kasnije. Otprilike
35% pacijenata s relapsom ima normalnu razinu tumorskih markera u serumu pri relapsu, a
60% relapsa dogada se u retroperitoneumu. Unato¢ vrlo bliskom pracenju, 11% pacijenata s

relapsom pojavilo se s recidiviraju¢om bolesc¢u velikih razmjera. (4)

Pacijentima je prvo potrebno ponuditi nadzor, no ako pacijenti nisu voljni podvrgnuti se
nadzoru, potrebno im je preporuciti jedan ciklus lijeCenja kemoterapijom u kombinaciji
lijekova cisplatine, etopozida i bleomicina (BEP) jer se pokazala kao bolji izbor u odnosu na
retroperitonealnu disekciju limfnih ¢vorova u pogledu stope recidiva. Jedan ciklus BEP-a
pokazao je znacajno niZu stopu recidiva u usporedbi s operacijom te nisu utvrdene klinicki
vazne razlike u kvaliteti zivota. (4,13) Takoder se ustanovilo da je redukcija BEP-a s dva
ciklusa koja su se ranije preporucivala, na jedan ciklus znac¢ajno poboljSala omjer rizika i
koristi adjuvantne kemoterapije. Ipak, odluka o adjuvantnom lijecenju uvijek bi se trebala
temeljiti na temeljitoj raspravi s pacijentom, uzimajuéi u obzir prednosti i nedostatke, kao i
individualnu situaciju bolesnika. U bolesnika koji nastave imati pozitivne serumske markere
i/ili progresivan rast lezije tijekom nadzora, preporuceno je provesti tri ili Cetiri ciklusa

kemoterapije BEP, nakon cega slijedi postkemoterapijska resekcija retroperitonealnih limfnih

16



¢vorova, ako je potrebno. Takoder je potrebno napraviti pregled kontralateralnog testisa

pomocu ultrazvuka. (4)

3.6.2. Metastatski tumori zametnih stanica

3.6.2.1. Neseminomi stadij 1A /B

Postoji op¢i konsenzus da lijeCenje treba zapoceti poCetnom kemoterapijom u svim naprednim
slu¢ajevima neseminomskih tumora, osim u fazi 1A bolesti i ¢istog teratoma bez poviSenih
tumorskih markera, kod kojih koristimo disekciju retroperitonealnih limfnih ¢vorova ili
nadzor kao pocetni korak u lije¢enju. Ako se odabere nadzor, preporuéa se incijalno pracenje
nakon Sest tjedana kako bi se dokumentiralo da li lezija raste, ostaje li stabilna ili se smanjuje.
Smanjujuca lezija je vjerojatno nemalignog podrijetla, pa bi je trebalo dalje promatrati.
Stabilna ili rastuca lezija ukazuje ili na teratom ili na nediferencirani maligni tumor. Ako
lezija raste bez odgovarajuceg povecanja tumorskih markera AFP ili B-hCG, sumnja se da je
nastao teratom te je u takvim slucajevima potrebno izvesti disekciju retroperitonealnih limfnih
¢vorova kako bi iskljuéili moguénost da se radi o embrionalnom karcinomu koji ne uzrokuje
povecanje tumorskih markera. Pacijenti s rastu¢om lezijom i istodobnim porastom tumorskih
markera AFP ili B-hCG zahtijevaju primarnu kemoterapiju prema algoritmu lijeenja za
bolesnike s metastatskom boles¢u koja se sastoji od 3 ciklusa BEP nakon koje se po potrebi
izvodi resekcija rezidualnog tumora. U slucaju da se disekcija retroperitonealnih limfnih
¢vorova izabere kao prvi korak u lijjecenju, pacijentu je potrebno ponuditi nadzor ili 2 ciklusa
BEP kao dodatnu terapiju koja se preporuCuje nakon provedenog zahvata. Primarna
kemoterapija 1 primarna disekcija retroperitonealnih limnih ¢vorova su usporedive
mogucénosti s obzirom na ishod, ali rane i dugoro¢ne nuspojave te toksi¢nost su im razlicite,
Sto omogucuje ukljucivanje pacijenta u odabir tretmana po izboru. Stopa izlje¢enja s bilo

kojim pristupom bit ¢e blizu 98%. (4)
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3.6.2.2. Neseminomi stadij 11C i 111

3.6.2.2.1. Grupa rizika dobre prognoze neseminomskih tumora zametnih stanica

Za pacijente koji se nalaze u grupi rizika sa dobrom prognozom prema IGCCCG Klasifikaciji
rizika, terapija prvog izbora je 3 ciklusa kemoterapije lijekovima cisplatina, etopozid,
bleomicin (BEP). Dokazano je da je ovaj rezim superiorniji od kombinacije cisplatina,
vinblastin i bleomicin (PVB) u bolesnika s uznapredovalom boles¢u. U odabranim
slu¢ajevima gdje je bleomicin kontraindiciran, moze se dati kombinacija etopozida i cisplatine
(EP) u 4 ciklusa iako je tada uspjes$nost lijeCenja znantno loSija. Terapiju treba davati bez
smanjenja doza u intervalima od 21 dan; odlaganje sljedeceg ciklusa kemoterapije opravdano
je samo u sluCajevima povisene temperature s granulocitopenijom <1.000 / mm3 ili
trombocitopenijom <100.000 / IU. Neutropenija bez povisene tjelesne temperature sama po
sebi nije razlog za odgadanje sljedeceg ciklusa. Kako GCS-F (faktor koji stimulira koloniju

granulocita) smanjuje rizik od neutropeni¢ne sepse, moze se razmotriti kao dio terapije. (4)

3.6.2.2.2. Grupa rizika srednje prognoze neseminomskih tumora zametnih stanica

Skupina sa "srednjom prognozom" u IGCCCG definirana je kao pacijenti s petogodisnjim
postotkom prezivljavanja od oko 80%. Do sada dostupni podaci podrzavaju terapiju BEP u 4
ciklusa kao standardni tretman. (4) Ustanovljeno je da kod pacijenata koji se nalaze u grupi
rizika sa srednjom prognozom, a lijeCeni su posljednjih godina (nakon 1997.) stopa

petogodisnjeg prezivljenja je blizu 90%. (14)
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3.6.2.2.3. Grupa rizika lo§e prognoze neseminomskih tumora zametnih stanica

Za bolesnike sa neseminomom ,,loSe prognoze* kako je definirano u IGCCCG, standardni
tretman sastoji se od BEP kemoterapije u 4 ciklusa. Cetiri ciklusa cisplatina, etoposida i
ifosfamida (PEI) imaju isti u¢inak, ali je dokazano da su viSe mijelotoksi¢ni. Pacijenti sa
sporim padom tumorskih markera nakon prvog ili drugog ciklusa predstavljaju prognosticki
inferiorniju podskupinu te bi ih se trebalo prebaciti na intenzivniji rezim kemoterapije. U
sluc¢aju da pacijenti imaju pluéne infiltracije postoji rizik za akutni respiratorni distres sindrom
pa je potrebno prilagodavanje doze BEP rezima lijeCenja u prvom ciklusu kemoterapije (samo
tri dana EP bez bleomicina) uz pomno prac¢enje tumorskih markera nakon tri tjedna.
Bolesnike koji ispunjavaju kriterije lose prognoze trebalo bi prebaciti u referentni centar jer je
zabiljezen bolji ishod za bolesnike s srednjom i loSom prognozom koji su lijeceni u okviru
klini¢kog ispitivanja. PetogodisSnje prezivljenje bez progresije bolesti je izmedu 45% i1 50%.

(4)
3.7. Ponovljeno utvrdivanje stadija i daljnje lijeCenje

3.7.1. Restaging

»Restaging® ili ponovljeno utvrdivanje stadija tumora se provodi slikovnim dijagnostickim
metodama te ponovnom procjenom tumorskih markera. U slucaju da se primjeti pad
koncentracije tumorskih markera i da se radi o stabilnoj ili regresivnoj manifestaciji tumora,
kemoterapija ¢e biti dovrSena unutar tri ili Cetiri ciklusa, ovisno o poc¢etnom stadiju. U slucaju
pada markera, ali rastu¢ih metastaza, resekcija tumora je obvezna nakon prestanka
indukcijske terapije. Pacijenti sa sporim padom markera nakon prvog do dva ciklusa

kemoterapije kandidati su za intenziviranje kemoterapijske doze. (4)
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3.7.2. Spasonosna (salvage) kemoterapija

U slucaju da nakon prve linije lijeCenja metastatske bolesti dode do progresije bolesti poslije
tri ili viSe ciklusa kemoterapije temeljene na cisplatini ili njezina povrata, zapoCinje se
lijeenje spasonosnom (salvage) kemoterapijom. Odluku o takvom obliku lijeCenja donosi
multidisciplinarni tim ekspertnog centra. Pri odredivanju optimalne salvage terapije vazno je
procijeniti kakav je bio odgovor na prethodnu terapiju te kolika je bila prosirenost bolesti
neposredno prije prve linije takve terapije. Takoder se moraju uzeti u obzir i bioloske
osobitosti bolesti. Od terapijskih moguénosti pacijentima je na raspolaganju konvencionalna
druga linija kemoterapije ili visokodozna kemoterapija s transplantacijom perifernih mati¢nih

stanica. (15)

Kod pacijenata koji su imali potpuni odgovor na prvu liniju kemoterapije te nize vrijednosti
tumorskih markera najbolje je krenuti sa konvencionalnom drugom linijom kemoterapije u
standardnim dozama koja se najceSce sastoji 0d Cetiri ciklusa prema protokolima cisplatina,
etopozid, ifosfamid (PEI) ili paklitaksel, ifosfamid, cisplatina (TIP) ili vinblastin, ifosfamid,

cisplatina (VelP). (15)

Spasonosna (salvage) kirurska resekcija indicirana je u sluc¢aju postojanja ostatne tumorske
mase vece od 1 cm nakon provedene kemoterapije uz normalne vrijednosti tumorskih biljega

kod neseminomskih tumora testisa. (15)

Pacijentima koji nemaju potpuni odgovor na terapiju ili im se bolest naknadno vratila predlaze
se jedna od palijativnih kemoterapija: monoterapija (gemcitabin, oksaliplatina, paklitaksel ili
peroralni etopozid; dvojna terapija: gemcitabin + oksaliplatina ili gemcitabin + paklitaksel;
trojna kombinacija: paklitaksel + gemcitabin + oksaliplatina ili paklitaksel + gemcitabin +

cisplatina) ili lijecenje visokodoznom kemoterapijom sa transplantacijom perifernih mati¢énih
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stanica. Vazno je razgovarati s pacijentima i njihovim obiteljima te im objasniti kakvi su

omjeri u¢inkovitosti i nuspojave uslijed lijeCenja. (15)

3.8. Praéenje

Glavni cilj pracenja u prvih pet godina je pravovremeno dijagnosticiranje recidivirajuce
bolesti kako bi se bolesnik mogao na vrijeme poceti lijeciti. Pracenje mora biti prilagodeno
svakom pojedinom pacijentu, a raspored mora biti prihvatljiv za pacijenta, lije¢nika i
zdravstveni sustav. Interval pracenja i klinickih ispitivanja koji ¢e se izvesti pri svakom
posjetu treba ovisiti opcenito o riziku relapsa i vjerojatnom mjestu ponovne pojave kod
pojedinog pacijenta. Pracenje bolesti nakon pet godina je individualno jer su vrlo kasni
recidivi rijetki dogadaji koji se javljaju u otprilike 0,5% bolesnika. Nadzor je tada vise
usmjeren na otkrivanje kasnih nuspojava lijeCenja. Vazno je educirati pacijente o simptomima
relapsa te rano poceti sa uporabom slikovnih dijagnosti¢kih metoda i provjerom tumorskih

biljega u sluc¢aju sumnje na relaps. (4)

3.9. Posljedice dugotrajne toksi¢nosti nakon izljeCenja tumora testisa

Pacijente je potrebno prije pocetka lijecenja obavijestiti o0 mogu¢im posljedicama lijecenja te
0 dugorocnoj toksi¢nosti kemoterapije koja kasnije moZe biti uzrok pojave leukemija,
infekcija, pulmonalnih komplikacija, kardiovaskularne toksi¢nosti, fenomena slicnog
Reynaud fenomenu, neurotoksi¢nosti. Takoder moZe imati utjecaj na kognitivne funkcije te
uzrokovati ototoksi¢nost, nefrotoksicnost i kroni¢an umor. Vazno je napomenuti da postoji i
mogucénost pojave sekundarne zlo¢udne novotvorine uzrokovane lijeCenjem koja se obi¢no
javlja nakon prvih deset godina. Rizik za solidne sekundarne maligne novotvorine raste s
mladom dobi kod kemoterapije i ostaje znacajno povisen najmanje 35 godina. (4) Jedno

istrazivanje je pokazalo da je suvremena kemoterapija na bazi cisplatina povezana s 40%
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poveéanim rizikom od solidne sekundarne maligne novotvorine. (16) Dob iznad 40 godina u
vrijeme kemoterapije visokim dozama bila je znaCajno povezana s hematoloskim, ali ne i sa

solidnim sekundarnim tumorima. (4)

Tijekom pracenja, bolesnike treba pregledavati i lijeciti za poznate ¢imbenike rizika poput
visokog krvnog tlaka, hiperlipidemije i nedostatka testosterona. Uz to je potrebno provjeriti

postoje li simptomi stresa kako bi se oboljelima pravovremeno pruzila potrebna podrska. (4)

Ne postoje studije dokaza koje bi dokazale prednosti programa probira. U prisutnosti klini¢kih
¢imbenika rizika, posebno u bolesnika s obiteljskom anamnezom raka testisa, ¢lanovi obitelji

i pacijent trebaju biti informirani o vaznosti fizickog samopregleda. (4)
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4. Rasprava

-----

35 godina. (17) Gledano po ucestalosti, ve¢inom se radi 0 tumorima zametnih stanica koji se
dijele na seminome 1 neseminome. Opcenito, seminomi rastu polako i ne Sire se brzo na ostala
podrucja tijela. Radikalna ingvinalna orhidektomija preporucuje se svim musSkarcima sa
seminomom u ranom stadiju. Nakon operacije postoje tri mogucnosti lije¢enja, koje sve imaju
izvrsnu stopu izljecenja. Mogucnosti lijeCenja ukljuuju nadzor, kemoterapiju baziranu na
cisplatini te radioterapiju jer su seminomi izuzetno radiosenzitivni. Za razliku od njih,
neseminomi su agresivniji tumori koji imaju tendenciju metastazirati limfnim i hematogenim
putem na udaljena mjesta kao Sto su plu¢a i mozak. I kod njih je prvi korak u lijecenju
radikalna orhidektomija, kao i u seminoma. U nastavku lije¢enja koriste se razli¢iti protokoli
kemoterapije, takoder bazirane na cisplatini, a reZim 1 broj ciklusa mogu se razlikovati ovisno
o stupnju bolesti i karakteristikama pacijenta. Vazno je napomenuti da za razliku od
seminoma, neseminomi ne pokazuju osjetljivost na radioterapiju. Zbog vrlo ucinkovitih

terapijskih tretmana vecina pacijenata ima visoke stope prezivljenja. (4)

Nadalje, pacijentima je potrebno napomenuti da kemoterapija i radioterapija dovode do
poremecaja plodnosti te da ako Zele imaju mogucnost krioprezervacije. U slucaju da se
pacijent odluci na taj korak, ona bi trebala biti u€injena prije ili nakon semikastracije, ali

obavezno prije provodenja radioterapije i/ ili kemoterapije. (5)

Potrebno je educirati ljude o vaznosti samopregleda i pazljivo provjeriti svaku promjenu u
testisu jer pacijenti ¢esto dugo odgadaju odlazak lijecniku prepisujuci eventualno primjecene
simptome kao Sto su oteklina ili otvrdnucée testisa ozljedi. Pravovremenim postavljanjem

dijagnoze i1 adekvatnom terapijom te pra¢enjem postizu se izvrsne stope izljecenja. (6)
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5. Zakljucak

Napretkom medicine te pronalaskom odgovarajucih terapijskih metoda neseminomski tumori
testisa postali su maligna bolest koja u vecini slucajeva ima izvrsne stope prezivljenja. Vaznu
ulogu u tome imaju pravovremeno postavljanje dijagnoze te primjena terapije prilagodene
pojedinom stadiju tumora. Treba uzeti u obzir da su pacijenti u trenutku pojave bolesti Cesto u
najreproduktivnijem periodu zivota pa je sukladno tome preporuka da im se kao mogucénost
ponudi krioprezervacija sjemens prije provodenja kemoterapije. Potrebno je osvijestiti mladu
populaciju ljudi o vaznosti samopregleda, pogotovo u onih sa rizicnim ¢imbenicima za pojavu
tumora testisa, a oboljelima i njihovim obiteljima biti podrska i razgovorom im objasniti koje

su sve mogucnosti lijecenja.
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6. Sazetak

Neseminomski tumori su zlo¢udni tumori testisa koji se uglavnom javljaju kod muskaraca
mlade Zivotne dobi. Iako etiologija nije poznata, utvrdeni su neki Cimbenici rizika koji
pogoduju nastanku bolesti. Dijagnoza se postavlja na temelju fizikalnog pregleda,
dijagnostickih slikovnih metoda te tumorskih markera u serumu. Kirurski zahvat (ingvinalna
eksploracija 1 orhidektomija), osim §to je terapijska metoda, koristi se i1 u dijagnosticke svrhe.
Uz pomo¢ patohistoloS8kog pregleda mogu se saznati informacije o stadiju tumora koje
odreduju koji protokol lijeCenja ¢e se dalje koristiti. Pacijente je potrebno prije pocetka
provodenja terapije obavijestiti o mogucéim posljedicama lijeenja te 0 dugorocnoj toksicnosti
kemoterapije. Uz pravovremeno postavljanje dijagnoze te terapiju prilagodenu stadiju tumora,

pacijenti sa neseminomskim tumorima testisa imaju visoke stope prezivljenja.

Kljuéne rije¢i: neseminomski tumori testisa, orhidektomija, kemoterapija
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7. Summary

Non-seminoma tumours are malignant testicular tumours that mainly occur in younger men.
Although the etiology is unknown, some risk factors have been identified that favor the onset
of the disease. Diagnosis is based on physical examination, diagnostic imaging methods and
serum tumour markers. Surgery (inguinal exploration and orchiectomy), in addition to being a
therapeutic method, is also used for diagnostic purposes. With the help of pathohistological
examination, information can be learned on the stage of the tumour that determines which
treatment protocol will be used next. Before starting therapy, patients should be informed of
the potential consequences of the treatment and the long-term toxicity of chemotherapy. With
timely diagnosis and therapy adapted to the stage of the tumour, patients with non-seminoma

testicular tumours have high survival rates.

Key words: non-seminoma testicular tumours, orchiectomy, chemotherapy
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