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Popis skracenica i akronima

AFP — alfa-fetoprotein

AJCC (eng. American Joint Committee on Cancer) - Americki zdruzeni odbor za rak
CIS (lat. carcinoma in situ) — karcinom in situ

CT — kompjutorizirana tomografija

EP - etopozid i cisplatina

FSH — folikul stimuliraju¢i hormon

GCNIS (eng. germ cell neoplasia in situ) — novotvorina zametnih stanica in situ

hCG - humani korionski gonadotropin

IGCCCG (eng. International Germ Cell Cancer Collaborative Group) - Medunarodno
udruzenje za zlo¢udne tumore zametnih stanica

LDH — laktat dehidrogenaza

LH — luteiniziraju¢i hormon

MR — magnetska rezonancija

MTSS — mjestoviti tumor spolnih stanica

PEB - bleomicin, etopozid i cisplatina

PET - pozitronska emisijska tomografija

RPLND (eng. retroperitoneal lymph node dissection)— resekcija retroperitonealnih limfnih
¢vorova

SRY (eng. sex-determining region on Y)— gen determinacije testisa

SZO — Svjetska zdravstvena organizacija
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1. Uvod
1.1.Anatomija testisa

Sjemenik, testis, muska je parna spolna zlijezda koja pripada unutra$njim spolnim organima,
a pocinje se razvijati u trbusnoj Supljini, na njezinoj straznjoj stijenci. Za njegov razvoj, ali i
za kasniji proces spermatogeneze, pogodna je temperatura koja vlada u mosnji, Sto je za
nekoliko stupnjeva nize nego S§to je u trbuSnoj Supljini. Testis je putem funikulusa
spermatikusa povezan s ostalim unutrasnjim spolnim organima. Oblika spljostenog elipsoida,
smjesten je tako da se uzduzna os pruza od gore prema dolje, blago prema natrag 1 medijalno.
Na testisu se razlikuju gornji i donji kraj (lat. extremitas superior et inferior). Ima dvije strane
(lat. facies medialis et lateralis) te prednji i straznji rub (lat. margo anterior et posterior).
Mjere testisa u prosjeku su 4,5 x 3,5 x 2,5 cm. Na povrsini nalazi se vezivna ¢ahura (lat.
tunica albuginea), a od ¢ahure se u unutra$njost izbocuje nastavak graden od vezivnog tkiva
(lat. mediastinum testis). Od medijastinuma se do Cahure pruzaju vezivne pregrade koje
parenhim dijele na oko 250 reZnji¢a. Ti su reznji¢i piramidalnog oblik, bazom orijentirani
prema povrSini testisa, a vrhovi se pruzaju u medijastinum. Reznji¢i su gradeni od vrlo
dugackih i zavijenih cjevéica ili kanalica (lat. tubuli seminiferi contorti) $to testis Cini
slozenom tubuloznom zlijezdom, a u svakom se reznji¢u nalaze 1-4 takva kanali¢a. Izmedu
zavijenih kanali¢a nalazi se rijetko vezivo koje sacinjavaju intersticijske Leydigove stanice, a
njihova je funkcija vezana uz proizvodnju muskog spolnog hormona — testosterona.Testis
prehranjuje a. testicularis, dok vene tvore venski splet plexus pampiniformis iz kojeg izlazi
jedinstvena v. testicularis. Limfa iz testisa drenira se u Inn. lumbales, a testis je inerviran

putem plexus testicularis(1).

1.2. Embriologija i spermatogeneza

Procesi diferencijacije spola vrlo su sloZeni, upravljani mnostvom gena, pri ¢emu najvazniju
ulogu ima Y-kromosom na ¢ijem se kratkom kraku (Ypl1) nalazi gen determinacije testisa
nazvan SRY-gen (eng. sex-determining region on Y) ¢iji je produkt protein zvan cimbenik
determinacije testisa zasluzan za razvitak muskog spola. U 7. tjednu embrionalnog razvoja
spolne Zlijezde poprimaju morfologiju ili muskih ili Zenskih zlijezdi. Osnovu spolnih Zlijezdi
¢ini par uzduznih spolnih nabora (plicae genitales) u koje u 6. tjednu razvoja migriraju spolne

prastanice koje induciraju razvoj spolnih Zlijezdi. Embrio koji je determiniran kao muski

sadrzava XY par spolnih kromosoma ¢ime se na Y-kromosomu potice ekspresija SRY-gena.
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Pritom primitivni spolni tracci proliferiraju te prodiru sve dublje u mezenhim tvoreci
medularne tracke ili tracke testisa. U etvrtom mjesecu razvoja tracci testisa zavijaju u oblik
potkove i pritom se sastoje od spolnih prastanica i Sertolijevih potpornih stanica. Leydigove
intersticijske stanice nastaju od mezenhimalnih stanica u spolnom naboru, a njihova
diferencijacija pocinje ubrzo nakon nastanka tracaka testisa. Tek u 8. tjednu razvoja
Leydigove stanice pocinju luciti testosteron, ¢ime zapocinje diferencijacija muskih spolnih
organa. Tracci testisa dobivaju lumen tek za vrijeme puberteta i tada postaju sjemenski
kanali¢i. Za vrijeme embrionalnog razvoja testis se razvija retroperitonealno te se za vrijeme
fetalnog razvoja procesom descenzije (lat. descensus testis) testis spusta u svoj krajnji polozaj
u skrotumu, povlaceéi za sobom krvne i limfne Zzile, zivce te glavni odvodni kanal (2).

Uz embriologiju usko je vezan i proces nastanka spermija — spermatogeneza, koja se odvija u
sjemenskim kanali¢ima, a ukljuCuje mitozu i mejozu te zavrSnu diferencijaciju spermija,
proces zvan spermiogeneza. Proces zapocinje sa spermatogonijom, primitivhom spolnom
stanicom smjeStenom uz bazalnu laminu koja je nastala od primordijalne zametne stanice,
akoja se pocinje mitotski dijeliti. Pritom novonastale stanice mogu i¢i u jedan od dva smjera:
mogu ostati mati¢ne stanice koje se nastavljaju dijeliti te se nazivaju spermatogonije tipa A ili
mogu postati spermatogonije tipa B koje se diferenciraju u primarne spermatocite. Prvom
mejotickom diobom od primarnih nastaju sekundarne spermatocite, od kojih drugom
mejotickom diobom nastaju spermatide koje ulaze u proces spermiogeneze ¢ime nastaje zreli

spermij (3).

1.3. Epidemiologija

Tumor testisa najéesc¢i je tumor medu muskarcima u dobi od 15 do 45 godina. Dokazano je
da se 85% karcinoma testisa javlja kod muskaraca u dobi izmedu 15 i 44 godine, dok se samo
15% tumora javlja kod muskaraca u dobi od 45 godina 1 starijih. Ucestalost neseminomskih
tumora doseze vrhunac u dobi od otprilike 25 godina, dok incidencija seminoma doseze
vrhunac u dobi od 35 godina. Ucestalost tumora zametnog epitela pokazuje znacajne
varijacije medu razli¢itim zemljama. Najvece stope incidencije u svijetu javljaju se u
populaciji Skandinavije (15,2 na 100.000 godi$nje). Muskarci iz sjeverne Europe, posebice
muskarci iz Norveske 1 Danske, imaju stope incidencije pet do deset puta vece od muskaraca
iz Afrike i1 Azije (npr. Japan: 0,8 na 100.000 godisnje). Incidencija raka testisa znacajno
varira medu rasnim i etnickim skupinama. Na primjer, u Sjedinjenim DrZavama, incidencija

raka testisa izmedu 1973. i 2004. medu bijelcima bila je 5,5 na 100.000, dok je incidencija

2



medu crnim muskarcima bila 0,95 na 100.000 (4).
Prema podatcima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo iz 2015. godine, incidencija raka
testisa u Hrvatskoj iznosila je 8,1 na 100.000 muskaraca (5).

1.4. Rizi¢ni faktori za nastanak tumora testisa

Dosad je dokazan niz ¢imbenika rizika za pojavu tumora testisa koji su povezani s nastankom
karcinoma in situ (CIS, lat. carcinoma in situ), odnosno invazivnog karcinoma testisa.
U odraslih, i seminomima i neseminomskim tumorima zametnih stanica prethodi premaligna
lezija zvana novotvorina zametnih stanica in situ (GCNIS, eng. germ cell neoplasia in situ).
GCNIS se nalazi u tkivu testisa prethode¢i tumoru zametnog epitela u priblizno
90%slucajeva. Takoder, opaza se u svim skupinama bolesnika s rizikom od raka testisa,
ukljucujuéi musSkarce s kriptorhidnim testisima (do 5%), prethodnim ili kontralateralnim
tumorom zametnog epitela (5%) i neosjetljivos¢u na androgene. Ako se GCNIS ne lijeci,
rizik od progresije u invazivnu tvorbu je priblizno 50% u idu¢ih 5 godina. Ipak, nejasno je
napreduju li svi slucajevi GCNIS-a u invazivni karcinom.Muskarci s kriptorhizmom ili
malpozicijom testisa imaju povecan rizik od raka testisa te se u ovih bolesnika tumor razvija
10 puta ¢esce nego u ostalih muskaraca. 1z tog se razloga opcenito preporucuje profilakticka
orhidektomija, osobito ako se radi o abdominalnoj malpoziciji. Manja je vjerojatnost da ¢e
ingvinalni kriptorhizam dovesti do maligniteta u usporedbi s abdominalnim Kkriptorhizmom.
Za ove muskarce razumna je alternativa odgadanje operacije uz pazljiv nadzor. Ipak,
dokazano je da sam kriptorhizam ne obja$njava povecan rizik od nastanka tumora testisa.
Povecana ucestalost nastanka tumora testisa takoder je dokazana i1 kod muskaraca s
hipospadijom.Mali postotak oboljelih (1 — 2%) od raka testisa imat ¢e i drugi, kontralateralni
rak testisa. Incidencija kontralateralnog karcinoma sli¢na je uéestalosti GCNIS-a u bolesnika
s jednostranim karcinomom testisa koji su podvrgnuti biopsiji kontralateralnog testisa u
vrijeme orhidektomije. Cini se da su muskarci s kontralateralnim GCNIS-om skupina
primarnog rizika za razvoj raka kontralateralnog testisa. Muskarci s ekstragonadalnim
tumorom zametnog epitela izlozeni su riziku od razvoja GCNIS-a testisa i invazivnih tumora
zametnog epitela. Rizik je najvisi u bolesnika s retroperitonealnom i neseminomskom
histologijom.Potvrdeno je da povecan rizik za nastanak tumora imaju i muskarci s

pozitivnom obiteljskom anamnezom (srodnici prvog reda: otac, braca)(6).



2. Svrha rada

Tumori testisa pojavljuju se u najproduktivnijoj dobi muskarca (15 do 45 godina). Ukoliko se
ovi tumori dovoljno rano prepoznaju i ukoliko se rano zapocne s lijeCenjem suvremenim
uroloskim/onkoloskim metodama, stope izljeCenja i petogodiSnjeg prezivljavanja izrazito su
visoke. Tumorski markeri imaju vaznu ulogu u dijagnostici bolesti, a glavnu ulogu u ocjeni
eradikacije i pracenju prirode same bolesti.

Svrha je ovog rada istaknuti ulogu tumorskih markera, kao visoko senzitivne i specifi¢ne

metode, u dijagnostici, lije€enju, prac¢enju te ocjeni uspjesnosti terapije.



3. Pregled literature na zadanu temu
3.1.Klasifikacija tumora testisa

Tumori testisa prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (SZO) dijele se na benigne i
maligne te prema histoloskoj klasifikaciji na tumore zametnih stanica, stromalne tumore,

mjesovite nespecifiéne stromalne tumore te na sekundarne tumore testisa(Tablica 1.) (7)

Tablica 1. Klasifikacija tumora testisa prema SZO (7).

Tumor Leydigovih stanica
Tumor Sertolijevih stanica
Stromalni tumori Tumor granuloza stanica
Tekom/fibroma tumori
Gonadoblastom

Limfom

Sekundari tumori Leukemijska infiltracija
Metastatski tumori




3.2.Patogeneza

Dobro je poznato da se zlo¢udna preobrazba spolnih stanica odvija unutar sjemenih kanalica.
Mikroskopskim poveéanjem u promijenjenoj stanici uocava se citoplazmatsko nakupljanje
glikogena te povecanje jezgre. Ove su promjene nazvane novotvorina spolnih stanica in situ
(eng. GNCIS, germ cell neoplasia in situ), a potrebno je izmedu 5 i 10 godina kako bi iz
GNCIS-a nastao invazivni karcinom. Dosad su proucavani i dokazani odredeni genski
¢imbenici koji bi mogli lezati u podlozi nastanka tumora, a uoceno je i grupiranje tumora
testisa u nekim obiteljima, kao 1 velike razlike u pojavnosti tumora medu pripadnicima crne i
bijele rase. U svim tipovima tumora zametnih stanica dokazan je specifican genski marker —
izokromosom pl2. S poveCanim rizikom od nastanka tumora testisa povezan je |
polimorfizam gena koji kodira c-KIT ligand (7).

Nakon $§to je stanica maligno transformirana, ona pocinje probijati bazalnu membranu 1 Siriti
se na ostatak parenhima u testisu. Kako je testis obavijen tunikom albugineom, Sirenje na
epididimis te na funikulus spermatikus otezano je zbog ¢ega dolazi do brzeg hematogenom 1
limfogenog rasapa. Metastaze se najprije pojavljaju retroperitonealno jer su tamo smjesSteni
primarni limfni ¢vorovi. Tumor je sposoban invadirati i krvne zile te se metastaze mogu Siriti
1 hematogenim putem, ali i indirektno putem limfnih metastaza, do kostiju, pluca ili jetre.
Desnostrani se tumori dreniraju u limfne C¢vorove interaortokavalnog podrucja, dok
lijevostrani u lijeve paraaortalne i preaortalne limfne ¢vorove. Na temelju zapazanja da se
tumori testisa gotovo uvijek $ire na isti nacin i istim redoslijedom omoguceni su moderni

pristupi lijeCenju tih tumora (8).

3.3.Klinicka slika

Tumor testisa najéesce se prezentira kao bezbolna masa u testisu. Bol u testisu puno je rjeda,
a uzrokovana je brzim povecanjem testisa kao posljedicom krvarenja unutar tumora ili
infarkta uzrokovanog brzim rastom tumora. lako je rijeka, bol se cCeS¢e povezuje s
neseminomskim tumorima. Ovi tumori pokazuju puno bolju vaskularizaciju te brze rastu u
usporedbi sa seminomima. Pri posjetu lije¢niku bolesnici ¢esto navode traumu testisa u
anamnezi te novonastalu masu pripisuju upravo traumi. Bolesnici se takoder Cesto Zale na
nelagodu ili tezinu u skrotumu. Regionalne ili udaljene metastaze u trenutku postavljanja
dijagnoze prisutne su u otprilike dvije tre¢ine neseminomskih tumora te u 15% seminoma, a

simptomi povezani s metastatskom bolescu javljaju se u 10% do 20% bolesnika. Velike
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retroperitonealne metastaze mogu uzrokovati opipljivu masu, bol u trbuhu, bol koja je
rezultat opstrukcije uretera, bol u ledima zbog zahvacanja miSi¢a psoasa ili korijena zivaca,
oticanje donjih ekstremiteta kao rezultat kompresije donje Suplje vene ili gastrointestinalne
simptome. Pluéne metastaze mogu se manifestirati dispnejom, bolom u prsima, kasljem ili
hemoptizom. Metastaze u supraklavikularne limfne ¢vorove mogu se vidjeti kao masa na
vratu. Otprilike 2% musSkaraca ima ginekomastiju, koja je rezultat ili povisene razine hCG-a
(humani korionski gonadotropin) u serumu, smanjene proizvodnje androgena ili povecane
razine estrogena (najcesce se vidi u bolesnika s tumorima Leydigovih stanica). lako otprilike
dvije tre¢ine oboljelih od tumora zametnih stanica ima smanjenu plodnost, to je najéesce

neuobicajena pocetna prezentacija (9).

3.4. Tumori testisa

3.4.1.Seminom

Seminom je najc¢es¢i oblik tumora zametnih stanica s ucestalo$¢u od 40-45% svih tumora u
testisu. NajceSce se dijagnosticira u 3. ili 4. desetljecu zivota, dok pojava seminoma prije
puberteta nikada nije zabiljezena. Isto tako, seminomi su iznimno rijetki u muskaraca poslije
60. godine zivota. Seminom je mekana sivkasta do bijela difuzna ili multinodularna masa.
Nekroza moze biti prisutna, ali je obi¢no ZariSna i nije toliko izrazena kao kod drugih tumora
zametnog epitela. Seminomi se sastoje od ploCastog rasporeda stanica sli¢nih
spermatogonijama s poligonalnim jezgrama i jasnom citoplazmom punom glikogena, pri
¢emu su stanice podijeljene u gnijezda fibrovaskularnim septama koje sadrze limfocite.
Sinciciotrofoblast, koji se pozitivno boji na humani korionski gonadotropin (hCG), moze se
identificirati u oko 15% oboljelih, ali pritom nema jasno prognosticko znacenje.
Mikroskopski su ¢esto vidljivi limfocitni infiltrati i reakcije tipa granuloma, a ¢ini se i da su
seminomi povezani s povecanom incidencijom sarkoidoze. Seminomi se mogu zamijeniti s
embrionalnim karcinomom, tumorom zumanjcane vreée ili tumorom Sertolijevih stanica
(8,9).

U osnovi, postoje 2 tipa  seminoma: klasicni ~ te  anaplasticni.
Histoloske karakteristike klasicnog seminoma ukljuc¢uju klonalnu proliferaciju neoplasti¢nih
zametnih stanica koja pokazuje dobro definirane citoplazmatske granice, srediSnje
pozicioniranu jezgru s istaknutom jezgricom te bistru citoplazmu ispunjenu glikogenom. Pri

malom mikroskopskom povecanju stanice ovog tumora prikazuju se kao "jaje na oko".
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Anaplasticni seminom pojavljuje se znatno rjede nego klasi¢ni oblik, stanice pokazuju
izrazitu atipiju, mnos$tvo mitoza te se ovaj oblik seminoma povezuje sa znatno loSijom

prognozom (10).

3.4.2.Spermatociti¢ki tumor

Spermatociticki tumor nekada je bio klasificiran kao podtip seminoma (spermatociticki
seminom), ali danas se smatra odvojenim entitetom od seminoma i drugih tumora zametnog
epitela. Rijedak je i ¢ini manje od 1% svih tumora zametnog epitela s vrhom pojavnosti u
dobi od 55 godina. Za razliku od drugih tumora zametnog epitela, spermatociticki tumor ne
nastaje iz GCNIS-a, nije povezan s kriptorhizmom ili bilateralnom pojavnosti tumore te nema
povezanosti s izokromosomom p12. Histoloski, spermatociticki tumori sastoje se od triju
citoloski razli¢itih populacija neoplasti¢nih zametnih stanica razli¢ite veli¢ine (male, srednje 1
velike) koje su nalik na spermatogonije, spermatocite i spermatide. Ovaj je tumor uglavnom
benigan i gotovo nikad ne metastazira, a moze se na¢i samo U testisu (ne postoji

ekstragonadalna pojavnost tumora) (8-10).

3.4.3.Neseminomski tumori zametnih stanica

Neseminomski tumori histoloski su heterogena skupina malignih novotvorina testisa, a
zlo¢udnost im ponajviSe ovisi o prisutnosti maligno promijenjenih mati¢nih stanica. Kao i
seminomi, pojavnost je najvisa kod muskaraca u dobi izmedu 25 145 godina. OcCituju se kao
mekani ¢vori¢i, neostro su ogranic¢eni od zdravog tkiva, a djeluju nekroticno ili sukrvavo.
Zbog tih su promjena na prerezu pjegasti: bijeli, Zuc¢kasti, crvenkasti ili smedi. U skupinu
neseminomskih tumora spadaju embrionalni karcinom, tumor ZumanjCane vreée te
koriokarcinom. Neseminomski tumori metastaziraju vrlo rano, najéeS¢e u periaortalne

retroperitonealne limfne ¢vorove te u pluca, jetru i mozak (8).

3.4.3.1.Embrionalni karcinom

Ovaj tumor graden je od nediferenciranih stanica koje imaju vrlo malo citoplazme te
nepravilne vezikularne jezgre. Na mikroskopskim preparatima, zbog malo citoplazme, jezgre
djeluju kao da medusobno prelaze jedna preko druge, a zbog izraZene atipije ovih tumora

lako ih je razlikovati od tumora Zumanjane vrece ili koriokarcinoma. Medutim, sam
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mikroskopski izgled Cesto varira pri ¢emu mikroskopski preparati ovog tumora mogu
izgledati zljezdasto, papilarno ili kao solidne, ¢vrste strukture. U ponekih tumora ovog tipa
identificira se i sinciciotrofoblast. U skupini neseminomskih tumora testisa na embrionalni
karcinom otpada 5-10% bolesnika, a u skupini tumora zametnih stanica samo 2%.
Embrionalni karcinom je agresivan tumor povezan s visokom stopom metastaza, pritom ¢esto
u kontekstu normalnih serumskih tumorskih biljega. Najnediferenciranija je vrsta u skupini
neseminomskih tumora s totipotentnom sposobnoséu diferencijacije u druge tipove
neseminomskih tumorskih stanica (ukljucujuéi teratome) unutar primarnog tumora ili na
metastatskim mjestima (8-10).

Uz embrionalni karcinom usko se povezuje i1 pojam mjeSovitih tumora spolnih stanica
(MTSS) koje ¢ine embrionalni karcinom i mnostvo drugih stanica koje ¢ine somatska i
ekstraembrionalna tkiva. Somatska se tkiva razvijaju iz sva tri zametna listica. Ektoderm:
koZa, neuralno tkivo, retinalni epitel; mezoderm: kosti, hrskavica, misi¢i, vezivo; endoderm:
epitel Stitnjae, bronha i crijeva. Ekstraembrionalnu komponentu ¢ine stanice vidljive u
intrauterinom razvoju u ekstraembrionalnim ovojnicama. To su trofoblastine stanice, nalik

na placentu, $to se prepoznaje kao koriokarcinomski element te stanice zumanjéane vrece (8).

3.4.3.2. Tumor Zumanjéane vreée (yolk sac tumor)

Tumori zumanjcane vrece (ponekad se nazivaju i tumori endodermalnog sinusa) predstavljaju
vrlo mali dio gonadalnih i retroperitonealnih tumora zametnog epitela odraslih, dok su ¢es¢i u
pedijatrijskim tumorima zametnog epitela (tumor zumanjcane vrec¢e djecjeg testisa). TipiCna
pojavnost u djece najces¢a je u dobi izmedu 6 mjeseci 1 4 godine. Mikroskopski, tumori
zumanjc¢ane vre¢ice morfoloski su najvarijabilniji od svih tumora zametnog epitela, a
prepoznat je Sirok raspon uzoraka (npr. mikrocisti¢ni, retikularni, papilarni, Zljezdani, ¢vrsti,
hepatoidni). Za tumor zumanjcane vrece karakteristicna su Schiller-Duvalova tjeleSca koja

podsjecaju na fetalne glomerule (8-10).

3.4.3.3.Koriokarcinom

Medu tumorima zametnog epitela najagresivniji je i najrjedi tip koriokarcinom. Vrlo rano
hematogeno metastazira, a mnogi se bolesnici javljaju s razvijenom metastatskom bolescu.
Koriokarcinom je prisutan u otprilike 10% mjeSovitih tumora spolnih stanica u testisu, ali

pritom je jako rijedak kao Cisti koriokarcinom. Prosjecna dob pri prezentaciji nesto je mlada
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nego za druge neseminomske tumore, pri ¢emu se koriokarcinom nikada ili gotovo nikada ne
javlja u predpubertetskom razdoblju. Koriokarcinom karakteriziraju podruc¢ja krvarenja i
nekroze Sto je vidljivo 1 makroskopski i1 mikroskopski. Najvaznija dijagnosticka
karakteristika je istovremeno pojavljivanje te povezanost stanica sinciciotrofoblasta i
citotrofoblasta, $to ovaj tumor razlikuje od ostalih tumora zametnog epitela gdje je vidljiv
samo sinciciotrofoblast. Sinciciotrofoblastne divovske stanice i citotrofoblastne stanice Cesto
pokazuju opseznu vaskularnu invaziju pa se pretpostavlja da je upravo ova karakteristika

zasluzna za ranu hematogenu diseminaciju (8-10).

3.4.4. Teratom

Teratom je benigni tumor graden od somatskih tkiva koja potjecu od sva tri zametna listia
(ektoderm, mezoderm i endoderm). Pojavnost teratoma u testisu vrlo je rijetka, za razliku od
jajnika gdje je teratom najceS¢i tumor spolnih stanica. Sadrze u potpunosti ili nepotpuno
diferencirane elemente najmanje dva od tri zametna listica. Karakteristicno je da su sve
komponente medusobno pomijeSane. Dobro diferencirani tumori oznafeni su kao zreli
teratomi, dok se oni koji su nepotpuno diferencirani nazivaju nezreli teratomi. U adolescenata
i odraslih muskaraca ne postoji klinicki znacaj u razlici izmedu zrelih i nezrelih teratoma.
Unato¢ benignosti, teratomi sadrze mnoge genetske abnormalnosti koje se Cesto nalaze u
malignim tumorima zametnog epitela, ukljuujué¢i aneuploidiju, izokromosom pl2 te visok
proliferativni potencijal.Zreli teratomi sastoje se od heterogene nakupine diferenciranih
stanica ili organoidnih struktura koje su nalaze unutar fibrozne ili miksoidne strome. Tipovi
tkiva koji se obi¢no vide unutar zrelog teratoma ukljucuju respiratorni trakt, crijeva,
gusteracu, Stitnjacu, hrskavicu, skvamozni epitel i adneksalne strukture koze.Nezreli teratom
definira se kao tumor koji sadrzi nediferencirane elemente nalik tkivu koje se nalazi u
embrionalnim fazama razvoja. Prisutnost primitivnih neuroepitelnih elemenata prepoznatljiv
je nezreli element 1 Cini teratom nezrelim. Medutim, vazno je naglasiti da vrlo mali dio
teratoma sadrZi maligne elemente, kao S§to su karcinom skvamoznih stanica, adenokarcinom
ili sarkom (rabdomiosarkom). Bolesnici s tumorima koji sadrze ove znacajke Cesto imaju
metastatsku bolest (8-10).
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3.4.5.Stromalni tumori

Stromalni su tumori mnogo rjedi od tumora zametnog epitela, ¢ineéi izmedu 2% i 4% svih
neoplazmi testisa u odraslih, ali su nesto ¢es¢i u djecaka u prepubertetskoj dobi. Stromalni
tumori pokazuju diferencijaciju prema Leydigovim stanicama, Sertolijevim stanicama i/ili
drugim vrstama stromalnih stanica (npr. granulozne stanice). Za razliku od tumora zametnog
epitela, kod ovih tumora procjena malignog potencijala vrlo je teska. Ipak, studije su
dokazale da se vjerojatnost da ¢e odredeni tumor pokazati maligno ili metastatsko ponaSanje
povecava u prisutnosti lokalne vaskularne invazije, veceg promjera tumora (tumori veci od 5
cm), velikog broja mitoza, citoloske atipije 1 nekroze. Stromalni tumori pokazuju brojne
histoloSke obrasce, dok se mjeSoviti tumori rijetko pojavljuju. MorfoloSki prepoznatljivi
elementi ukljucuju Leydigove, Sertolijeve, granuloza i teka stanice. Neki stromalni tumori
proizvode steroidne hormone 1 povezani su sa specificnim endokrinim sindromima, osobito u

muskaraca u prepubertetskom razdoblju (10).

3.4.5.1. Tumor Leydigovih stanica

Tumor Leydigovih stanica najé¢e$éi je oblik stromalnih tumora testisa, a na njega otpada 1-3%
svih tumora testisa u odraslih te 3% tumora u djece. Pri patohistoloskom pregledu vidljivo je
da su ovi tumori dobro omedeni, a mjere do 5 cm u promjeru. Cvrste su konzistencije, Zuto-
smede boje s ponekom zonom krvarenja i nekroze. Stanice su dobro diferencirane i nalikuju
Leydigovim stanicama, poligonalne su, imaju eozinofilnu citoplazmu te pravilne jezgre, a
ponegdje su vidljivi i Reinkeovi kristali. Otprilike 10% tumora Leydigovih stanica vece je od
5 cm, pokazuju citolosku atipiju, viSe nekroza, vaskularnu invaziju, rubove koji se Sire izvan
parenhima testisa te se ovakvi tumori smatraju malignima. Bolesnici se naj¢es¢e javljaju s
bezbolnim uvecanjem testisa ili kao slucajan nalaz pri ultrazvuénom pregledu testisa. Zbog
lu€enja androgena iz ovih tumora, u poneke se djece prepubertetske dobi javlja preuranjeni
pubertet. Oko 80% oboljelih od tumora Leydigovih stanica ima hormonske poremecaju u
vidu visokih razina estrogena ($to dovodi do ginekomastije u 30% bolesnika), niske razine

testosterona te povisenih vrijednosti LH i FSH (7,8,10).
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3.4.5.2. Tumor Sertolijevih stanica

Tumori Sertolijevih stanica ¢ine 2% tumora testisa, a pojavljuju se u muskaraca mladih od 40
godina. Sertolijeve se stanice nalaze rastrkane medu zametnim stanicama u sjemenim
tubulima, a bitne su pri procesima spermatogeneze. Stanice su cilindri¢ne ili kubicne, tvore
tracke ili tubule okruzene bazalnom membranom. Kao i normalne Sertolijeve stanice, ovaj
tumor izluuje inhibin, no bez posljedicnih hormonskih poremecaja. Kao i tumori
Leydogovih stanica, 1 ovi su tumori dobro omedeni, bijele, Zute ili smede boje, promjera oko
3,5 cm. Histoloski, stanice su blijede, eozinofilne vakuolizirane citoplazme s pravilnim
jezgrama. Izmedu 10 i 22% ovih tumora maligno je, a pokazatelji maligniteta su tumori veci
od 5 cm, pleomorfne jezgre s jezgricama, mnoStvo mitoza, vaskularna invazija i nekroze.
Tumor Sertolijevih stanica ima tri tipa: klasi¢ni tumor, tumor velikih kalcificiranih stanica te

skleroziraju¢i tumor (7,8,10).

3.4.5.3.Tumor granuloza stanica

Ovi rijetki tumori morfoloski su sliéni tumorima u jajniku, a poput tumora granuloza stanica
u jajniku, dijele se na adultni i juvenilni tip. U testisima se juvenilni tip gotovo isklju¢ivo vida
u djece mlade od dvije godine, a to je najces¢i kongenitalni tumor testisa s prevalencijom od
6,6% prepubertetskih tumora. Juvenilni tip tumora Kkarakterizira cistiCan izgled.
Prosjecna dob pojave adultnog tipa je 44 godine. Histoloski, taj je tumor graden od izduljenih
stanica, homogen je i1 Zuckasto-siv. Tumore granuloza stanica moze biti tesko klasificirati,
buduci da se njihove histoloske i imunofenotipske karakteristike mogu preklapati s drugim
stromalnim tumorima testisa. Tumori granuloznih stanica mogu biti hormonski aktivni ili
neaktivni (7,10).

3.5.Sekundarni tumori testisa

Najces¢i sekundarni tumor testisa, a ujedno i naj¢es$¢i tumor testisa u muskaraca nakon 50.
godine je limfom s prevalencijom od 5%. Limfomi testisa ocituju se kao kasna manifestacija
ve¢ proSirenog limfoma, kao inicijalna prezentacija do tada okultne bolesti ili kao primarna
ekstranodalna bolest. Primarni limfom testisa je jedinstven i agresivan ekstranodalni ne-

Hodgkinov limfom s visokom incidencijom bilateralnog pojavljivanja te sklonos¢u
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ekstranodalnom S§irenju na kozu, potkozno tkivo, kostanu srz, srediSnji ziv€ani sustav i pluca.
Difuzni B-velikostani¢ni tipovi ¢ine ve¢inu slucajeva (7,10).

Ukoliko su djeca preboljela akutnu leukemiju, ¢esto u njih dolazi do relapsa akutne leukemije
u testis s prevalencijom zahvacéanja oba testisa od 50% (7).

lako su metastaze u testis rijetke, na njih treba pomisliti ukoliko se tumor pojavi kod starije
osobe ili kod osobe s poznatom malignom novotvorinom drugog sijela. Najcesce se nalaze
metastaze karcinoma prostate te karcinoma pluca, gastrointestinalnog trakta, melanoma ili

karcinoma bubrega (7,8).

3.6.Dijagnostika

Postavljanje rane dijagnoze tumora testisa od kljucne je vaznosti budu¢i da je vrijeme
potrebno za udvostru¢enje veli¢ine tumora testisa izmedu 10 i 30 dana. lako je postotak
prezivljavanja u svim stadijima vrlo visok, §to ranije postavljanje dijagnoze donosi bolju
dugoro¢nu prognozu. Muskarci ¢esto nelako prijavljuju oteklinu ili kvrzicu na testisu, $to
rezultira kasnijim odlaskom na uroloski pregled. Uobicajeno je da se ovi tumori pogresno
dijagnosticiraju kao epididimitis te neucinkovito lijeCe antibioticima ili se opcenito
zanemaruju. Promjene na testisu obi¢no se nadu tijekom samopregleda, nakon traume testisa
ili ih primje¢uje seksualni partner. Studije su pokazale da se trajanje simptoma prije
postavljanje ispravne dijagnoze krece od 17 do 87 tjedana. Pri dijagnostici tumora testisa
vazno je uzimanje detaljne anamneze, klini¢ki pregled, slikovne metode te odredivanje

tumorskih markera u serumu (11).

3.6.1. Anamneza i klinicki pregled

Pri prvom pregledu, detaljnom anamnezom ispituje se kompletna povijest prisutnih simptoma
1 promjena pri ¢emu treba voditi racuna o prisutnim ¢imbenicima rizika za nastanak tumora
testisa. Pregledom je, radi usporedbe, potrebno obuhvatiti i zahvaéeni i zdravi testis.
Normalni je testis od 3,5 do 5 cm dug, gladak, homogen, pomican i odvojen od epididimisa.
Tvrda, ¢vrsta ili fiksna podrucja unutar ili u blizini testisa abnormalna su i zahtijevaju daljnju
procjenu. Fizikalni pregled takoder treba ukljuciti procjenu limfnih ¢vorova (ingvinalni i
supraklavikularni limfni ¢vorovi), abdomena (palpabilne mase) i1 prsnog koSa na
ginekomastiju koja je povezana s tumorskim izlu¢ivanjem humanog korionskog

gonadotropina. Diferencijalno dijagnosticki u obzir dolaze torzija testisa, epididimitis,
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hidrokela, hernija ili hematom pri ¢emu vrijedi pravilo da se svaka solidna tvorba testisa

smatra tumorom dok se dijagnostickom obradom ne dokaze suprotno(7,12).

3.6.2.Slikovne dijagnosticke metode

Kao prva, a ujedno i jedna od najjeftinijih slikovnih metoda, namece se ultrazvuk. Ultrazvuk
skrotuma poZeljna je pocetna slikovna metoda za procjenu mase u/na testisu. Ultrazvuk
omogucuje potvrdu prisutnosti mase unutar skrotuma, odredivanje unutar- ili vantestikularne
lokacije te pregled drugog testisa (Slika 1). Zbog jednostavnosti koriStenja i niske cijene
potrebno ga je uciniti 1 kod mladih ljudi koji nemaju palpabilnu skrotalnu masu, ali imaju
povisene vrijednosti serumskih markera te retroperitonealne i visceralne metastaze. Ultrazvuk
ima osjetljivost od 92% do 98% te specificnost od 95% do 99,8%. Magnetska rezonancija
skrotuma ima 100%-tnu senzitivnost te specificnost od 95% do 100%. Cijena magnetske
rezonancije u vecini slu¢ajeva opravdava koristenje zbog prednosti u specifi¢nosti, medutim,
ne koristi se u rutinskoj dijagnostici. MR nudi veliku pomo¢ u razlikovanju seminoma od
neseminomskih tumora. Uz ultrazvuk i magnetsku rezonancu nuzno je uciniti i CT zdjelice,
abdomena i toraksa kako bi se utvrdila proSirenost bolesti i postojanje udaljenih
metastaza(7,13).

1Lt TesticleL 3.77 cm
2 Lt TesticleH 1.91 cm
- SAG LT TESTICLE
-+d 2.26 cm
Lt Testicle W 0.00 cm

Slika 1. Tumor testisa na ultrazvu¢nom prikazu (preuzeto s:

https://www.renalandurologynews.com/slideshow/clinical-quiz/case-a-32-year-old-man-with-

a-left-testicular-mass/)
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3.6.3. Tumorski markeri

Tumorski markeri velika su skupina bioloSkih makromolekula sintetiziranih u neoplasti¢nim
stanicama u velikoj koli¢ini. Markeri bi mogli predstavljati endogene produkte aktivnog
metabolizma maligne stanice ili produkte dosad inaktivnih gena, koji su ostali neispoljeni u
ranom Zzivotu ili su to tek steeni antigeni na stani¢noj i substani¢noj razini. Pojava tumorskih
markera 1 njihova koncentracija povezani su s nastankom i rastom malignih tumora u
bolesnika. Idealan tumorski marker trebao bi biti visoko osjetljiv, specifi¢an, pouzdan, S
visokom prognostickom vrijednos¢u i specificnos¢u za odredeni organ te bi trebao biti u
korelaciji sa stadijem tumora. Medutim, ni jedan od danas poznatih tumorskih biljega nema
sve ove karakteristike. Unato¢ ovim ograni¢enjima, mnogi tumorski markeri pokazuju
izvrsnu klinicku relevantnost u prac¢enju ucinkovitosti razli¢itih modaliteta terapije tijekom
cijelog tijeka bolesti. Dodatno, odredivanje markera takoder pomaze u ranom otkrivanju
recidiva raka i u prognozi. Medutim, serumski tumorski markeri ne mogu se Koristiti za
skrining tumora testisa kod asimptomatskih muskaraca. Tri su tumorska markera bitna za
tumore testisa: humani korionski gonadotropin (hCG), alfa-fetoprotein (AFP) te laktat
dehidrogenaza (LDH) (14).

Tumorski markeri imaju veliku ulogu u dijagnostici muskaraca sa sumnjom na tumore
zametnog epitela, u odredivanju adekvatne terapije na temelju odredivanja rizika, u procjeni
odgovora na lijeCenje i u nadzoru nakon lijeCenja. Razine phCG-a i AFP-a u serumu treba
odrediti prije orhidektomije kako bi se pomoglo u postavljanju dijagnoze te dalo smjernice za
terapiju poslije orhidektomije. Ve¢ina muSkaraca sa sumnjom na tumor zametnog epitela
testisa podvrgava se orhidektomiji i radi histoloSke potvrde i radi lokalne kontrole tumora.
Razine tumorskih markera nakon orhidektomije koriste se u stratifikaciji rizika. Opcenito
govoreci, ni BhCG ni AFP ne koriste se samostalno, bez histoloSke potvrde, za postavljanje
dijagnoze tumora testisa. Medutim, ukoliko su tumorski markeri znacajno poviseni u serumu
mogu se upotrijebiti kao potpora pretpostavljenoj dijagnozi tumora testisa ako pocetna
orhidektomija ili metastatska biopsija nije izvediva radi hitne potrebe za zapocinjanjem
lijeCenja. Serumski tumorski markeri takoder se mogu koristiti kao potpora dijagnozi tumora
zametnog epitela ako biopsija metastatskog mjesta otkrije slabo diferencirani karcinom bez
karakteristi¢nih histopatoloskih znacajki (15).

Medutim, iako su tumorski markeri od velike vaznosti kako u dijagnostici, tako i u lijeCenju i
pracenju bolesnika s tumorima testisa, postoje i brojna druga stanja koja mogu dovesti do

poviSenih razina ovih markera. Hipogonadizam dovodi do kompenzacijskog porasta
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proizvodnje hCG-a i LDH te na taj nacin dovodi do lazno pozitivnih rezultata. lako je
upotreba marihuane povezana s povisenom razinom hCG-a, to jo§ uvijek nije potvrdeno
veéim studijama. Lazno pozitivna poviSenja razine hCG-a takoder su povezana i s
heterofilnim protutijelima. Osim toga, opisana je i moguénost nasljednog povisenja
serumskog AFP-a, pri cemu takvi muskarci imaju blago povisene razine AFP-a u rasponu od
15-30 ug/L na pocetku mjerenja. Medutim, ovo stanje treba razmotriti tek nakon §to su
razjasnjena sva druga stanja koja mogu dovesti do poviSene razine AFP-a u serumu (npr.

tumori zametnog epitela, hepatocelularni karcinom)(16).

3.6.3.1. Humani korionski gonadotropin

Tumori zametnog epitela testisa proizvode molekulu humanog korionskog gonadotropina
(hCG). Vecina serumskih testova mjeri beta podjedinicu (BhCG) budu¢i da je alfa
podjedinica zajedni¢ka za nekoliko hormona hipofize. BhCG najces¢i je poviSeni tumorski
marker kod tumora testisa. Normalna vrijednost kod muskaraca manja je od 5 do 10 IU/L
(medunarodnih jedinica/L). Poluzivot PhCG-a u serumu iznosi 1,5 do 3 dana, §to je vazno
razmotriti pri odredivanju odgovora na terapiju. Brza normalizacija nakon orhidektomije za
stadij I bolesti ukazuje na eliminaciju tumora, dok odrZavanje poviSene razine fhCG nakon
lijeCenja moze biti dokaz okultne bolesti.Proizvodnja hCG-a u neseminomskoj skupini
tumora varira ovisno o veli€ini tumora te histoloSkim podtipovima. Kod neseminoma razine
BhCG u serumu povisene su u 10 do 20% klinickih stadija I 1 do 40% onih s uznapredovalom
boles¢u. Povisene vrijednosti hCG-a u serumu obicno se vide u tumorima koji ukljucuju ¢isti
ili mjeSoviti embrionalni karcinom ili koriokarcinom. Kod bolesnika s ¢istim seminomima,
poviseni serumski BhCG vida se u 15 do 20% bolesnika s uznapredovalom bolescu.
Povisenje serumskog BhCG prvenstveno odrazava vece stadije tumora, ali ne nuzno 1 veci
metastatski potencijal. Dakle, poviSeni serumski BhCG koji se vraéa u normalu nakon
orhidektomije u bolesnika sa seminomom stadija | ne ukazuje na uznapredovalu bolest. lako
dugotrajno poviSenje serumskog BhCG-a ukazuje na prisutnost rezidualne bolesti, treba ga
promatrati s oprezom jer lazno pozitivno povisenje BhCG-a moZe biti posljedica brojnih
¢imbenika: hipogonadna stanja dovest ¢e do kompenzacijskog povecanja proizvodnje hCG-a
u hipofizi, liza tumora dovodi do prolaznog oslobadanja hCG-a tijekom prvog ciklusa
kemoterapije, prisutnost odredenih protutijela moze interferirati s BhCG-om pri imunoloSkom
testiranju, koriStenje marihuane te, naravno, prisutnost drugih novotvorina u organizmu kao

Sto su neuroendokrini tumor, karcinom mokraénog mjehura, bubrega, prostate, pluca,
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struktura glave i vrata, gastrointestinalnog trakta, cerviksa, maternice i vulve, limfomi te
leukemije (15).

3.6.3.2. Alfa-fetoprotein

Alfa-fetoprotein (AFP) normalno proizvode stanice fetalne Zumanjéane vreée i u osnovi se ne
moze dokazati u serumu kod zdravih muskaraca. Gornja granica normale za serumski AFP je
manja od 10 do 15 pg/L. Mnoga tkiva stje¢u sposobnost proizvodnje ovog onkofetalnog
proteina ukoliko dode do maligne pretvorbe. Medutim, koncentracije AFP-a u serumu vece
od 10 000 pg/L nalaze se gotovo isklju¢ivo u bolesnika s neseminomskim tumorima testisa ili
kod hepatocelularnog karcinoma. PoluZivot AFP-a otprilike je 5 do 7 dana. Nakon uc¢inkovite
terapije, normalizacija koncentracije AFP-a u serumu tijekom 25 do 30 dana ukazuje na
prikladan pad koncentracije ovog markera. U muskaraca s neseminomskim tumorima, AFP
proizvode tumori ZumanjCane vrece 1, rjede, embrionalni karcinomi. Kao 1 kod BhCG-a,
ucestalost poviSenog AFP-a u serumu raste s napredovanjem klini¢kog stadija bolesti, od 10
do 20% kod muskaraca s tumorima stadija I na 40 do 60% kod onih s diseminiranim
neseminomskim tumorom. Cisti seminomi i koriokarcinomi nikada ne proizvode i ne dovode
do povisenih vrijednosti AFP-a u serumu. Ukoliko je prisutnost povisenog AFP-a u serumu
potvrdena, bolesnike treba lijeCiti kao da imaju neki od neseminomskih tumora testisa. Lazno
pozitivan rast koncentracije serumskog AFP-a nastaje zbog tumora gastrointestinalnog trakta,
osobito hepatocelularnog karcinoma ili zbog osStecenja jetre (npr. ciroza, hepatitis, utjecaj
droge 1 alkohola). Liza tumorskih stanica tijekom pocetne kemoterapije ponekad rezultira

prolaznim povecanjem AFP-a u serumu (15).

3.6.3.3. Laktat dehidrogenaza

Laktat dehidrogenaza (LDH) stani¢ni je enzim i kao takav nije tumorski marker u uzem
smislu rije¢i, a nalazi se u gotovo svim tkivima tijela. Najvece koncentracije LDH u
normalnom tkivu nalaze se u misi¢ima (ukljucujuci skeletne, sréane i glatke misice), jetri i
mozgu. LDH je izraZen i na izokromosomu pl2, koji je ¢esto prisutan u stanicama tumora
testisa (16).

Koncentracije laktat dehidrogenaze u serumu povisene su u 40 do 60% bolesnika s tumorima
zametnog epitela testisa. LDH je manje specifi¢an 1 manje osjetljiv tumorski marker nego

BhCG ili AFP kod oboljelih od neseminomskih tumora, ali moze biti jedini marker koji je
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povisen u nekim seminomima. LDH je biljeg destrukcije tkiva, a njegova je koncentracija
proporcionalna volumenu tumora pa stoga LDH u serumu nije ni osjetljiv ni specifi¢an
pokazatelj recidiva bolesti kod muskaraca s tumorima zametnog epitela. Stupanj povisenja
LDH u serumu ima prognosticku vrijednost kod bolesnika s uznapredovalim tumorima

zametnog epitela (15).

3.6.4. Odredivanje stadija (''staging'') tumora testisa

Nakon §to je tumor testisa dokazan, potrebno je odrediti stadij bolesti. Kako bi se odredilo
postojanje udaljenih metastaza, potrebno je pratiti poluzivot tumorskih markera u serumu
prije i nakon orhidektomije, a slikovnim metodama utvrduje Se postoje li metastaze u
udaljenim organima. Kod osoba sa stadijem bolesti I, pad vrijednosti tumorskih markera treba
biti praten do njthove normalizacije. Ukoliko nakon orhidektomije ne dode do pada
vrijednosti markera, ve¢ su oni i dalje poviSeni, takvo stanje moze ukazivati na prisutnost
metastatske bolesti s naglaskom na ¢injenicu da normalizacija vrijednosti markera u serumu
ne iskuljucuje postojanje udaljene bolesti. Ukoliko tijekom kemoterapije ne dolazi do pada
vrijednosti markera, takav se nalaz smatra losim prognosti¢kim pokazateljem(7).

Za tumore testisa klju¢no je da slijede predvidiv obrazac Sirenja metastaza $to je uvelike
pridonijelo uspjesnom lijeCenju. Uz iznimku koriokarcinoma, naj¢es¢i put Sirenja bolesti je
putem limfnih kanala od primarnog tumora do retroperitonealnih limfnih ¢vorova te potom
do udaljenin mjesta. Koriokarcinom pokazuje sklonost hematogenoj diseminaciji.
Retroperitoneum je pocetno mjesto Sirenja metastaza u 70% do 80% bolesnika s tumorima
zametnog epitela. Za tumore desnog testisa, primarno mjesto za drenazu su interaortokavalni
limfni ¢vorovi koji se nalaze inferiorno u odnosu na bubrezne Zile, a zatim parakavalni i
paraaortalni limfni ¢vorovi. Primarna zona u koju najée$¢e metastaziraju tumori lijevog
testisa su paraaortalni i1 preaortalni limfni ¢vorovi, a slijede interaortokavalni ¢vorovi.
Obrazac limfne drenaZe u retroperitoneumu je s desna na lijevo. Stoga, kontralateralno je
Sirenje iz primarne metastatske zone uobicajeno kod tumora s desne strane, ali gotovo nikad
ili rijetko se vida kod tumora s lijeve strane i obi¢no je povezano s vrlo velikim i prosirenim
tumorom. Distalniji nalaz metastatske bolesti obi¢no odrazava retrogradno $irenje na distalne
ilijacne 1 ingvinalne limfne ¢vorove §to je posljedica bolesti velikog volumena ili, rjede,
aberantne limfne drenaze testisa (9). Kako bi se odredio stadij bolesti, slikovna metoda izbora
je CT toraksa, abdomena te zdjelice. Prije orhidektomije, a kako bi se odredila proSirenost

bolesti, preporucuje se uciniti CT s kontrastom. Ukoliko su limfni ¢vorovi uvecani, a nalaz
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tumorskih markera je negativan, preporuka je uciniti CT s kontrastom ponovo kroz 6 do 8
tjedana. Kod bolesnika s neseminomskim tumorom potrebno je napraviti CT prsnog kosa, a u
slu¢aju seminoma jedino ako CT abdomena prikazuje infradijafragmalne metastaze ili ako je
rendgenska slika prsnog kosa nedovoljno jasna. Ukoliko se CT-om ne uspije dokazati
postojanje metastaza, ali uz nedore¢enost nalaza, tada se pristupa MR-u. Druga indikacija za
koristenje magnetske rezonance jest alergija bolesnika na kontrast. Uz nalaz BhCG-a visi od
5000 IU/L ili AFP-a visi od 10 000 ng/mL te u bolesnika sa simptomima preporucuje se MR
mozga ili CT s kontrastom. Jedina indikacija za scintigrafiju kostiju jesu nejasni bolovi u
kostima. Stadij tumora odreduje se prema TNM klasifikaciji koju je donio Americki zdruzeni
odbor za rak (AJCC, eng. American Joint Committee on Cancer) pri ¢emu je Standardnoj
TNM podjeli (T: definicija, status primarnog tumora; N: status regionalnih limfnih ¢vorova;
M: status udaljenih metastaza) dodana i kategorija "S" koja oznaCava vrijednosti
poslijeorhidektomijskih tumorskih markera (Tablice 2. i 3.). Dodatno, bolesnike s tumorima
testisa Medunarodno udruzenje za zloCudne tumore zametnih stanica (IGCCCG, eng.
International Germ Cell Cancer Collaborative Group) podijelilo je u 3 skupine u ovisnosti o
nalazu poslijeorhidektomijskih tumorskih markera, lokalizaciji primarnog tumora te
prisutnosti/odsutnosti metastaza koje nisu smjestene u plu¢ima u skupinu s niskim, srednjim
ili visokim rizikom. Muskarci oboljeli od seminoma kategorizirani su kao bolesnici s niskim
ili srednjim rizikom, dok su muskarci s neseminomskim tumorima kategorizirani kao oni s
niskim, srednjim ili visokim rizikom na temelju lokalizacije tumora te razine tumorskih
markera (17).

Tablica 2. TNM Klasifikacija prema AJCC-u (8. izdanje, 2017. godine)

pTis Intratubularna neoplazija = karcinom in situ

pT1 | Zahvaceni testis i epididimis, nema vaskularne ili limfaticke invazije
pT2 Tumor prodire kroz tuniku albugineu, vaskularna ili limfaticka invazija
pT3 | Tumor zahvada funikulus spermatikus

pT4 Tumor zahvaca skrotum

pPNO | Negativni limfni ¢vorovi

pPN1 Zahvacen solitarni limfni ¢vor <2 cm

pPN2 | Zahvacen jedan ili vise limfnih ¢vorova veli¢ine 2-5cm

pPN3 Zahvacéen limfni ¢vor >5 cm

Nx | Status limfnih ¢vorova nepoznat
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MO  Nema udaljenih metastaza

M1la  Udaljene metastaze bez regionalnih ili pluénih metastaza

M1b Sve udaljene metastaze

Mx | Status metastaza nepoznat

SO  Vrijednosti tumorskih markera u granicama normale

S1 LDH < 1,5 x normalna vrijednost i HCG (1U/L) < 5000 i/ AFP (ng/mL) < 1000

- LDH 1,5 — 10 x normalna vrijednost ili HCG (1U/L) 5000 — 50 000 ili AFP (ng/mL) 1000

—10 000

S3 LDH > 10 x normalna vrijednost ili HCG (1U/L) > 50 000 ili AFP (ng/mL) > 10 000

SX Status tumorskih markera nepoznat

Tablica 3. Stadiji bolesti prema AJCC-u (8. izdanje, 2017. godine)

Stadij 0 pTis NO MO SO
Stadij | pT1-T4 NO MO SX
Stadij 1A pT1 NO MO SO
Stadij 1B pT2 NO MO SO
Stadij 1B pT3 NO MO SO
Stadij 1B pT4 NO MO SO
Stadij IS bilo koji pT/TX  NO MO S1-3
Stadij 11 bilo koji pT/TX  N1-3 MO SX
Stadij 1A bilo koji pT/TX N1 MO SO
Stadij 1A bilo koji pT/TX N1 MO S1
Stadij 11B bilo koji pT/TX N2 MO SO
Stadij 11B bilo koji pT/TX N2 MO S1
Stadij 11C bilo koji pT/TX N3 MO SO
Stadij 11C bilo koji pT/TX N3 MO S1
Stadij 111 bilo koji pT/TX  bilo koji N M1 SX
Stadij I11A bilo koji pT/TX  bilo koji N Mla SO
Stadij I11A bilo koji pT/TX  bilo koji N Mla S1
Stadij 111B bilo koji pT/TX  N1-3 MO S2
Stadij 111B bilo koji pT/TX  bilo koji N Mla S2
Stadij I111C bilo koji pT/TX  N1-3 MO S3
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Stadij 111C bilo koji pT/TX  bilo koji N M1la S3
Stadij 111C bilo koji pT/TX  bilo koji N M1b bilo koji S

3.7. Lije€enje

Prate¢i povijest, tumori testisa Cinili su 11% wuzroka smrti od raka u muskaraca S
petogodi$njim prezivljenjem od 64%. S napretkom medicine i tehnologije pocelo se jasnije
razumijevati prirodu nastanka tumora testisa, uvedeni su jasniji Kriteriji za kategoriziranje
tumora te odredivanje stadija, kirurSke tehnike postale su savrSenije, a uvedena je 1
kombinirana kemoterapija na bazi platine ¢ime je petogodiSnja stopa prezivljenja dosegla
razinu od 95% 1 viSe. Kemoterapija na bazi platine uvela je revoluciju u lijeCenju karcinoma
testisa. Sada je kemoterapija iznimno ucinkovita ¢ak i kod bolesnika s visokim stadijem
bolesti ili recidivom. Kod svakog bolesnika sa sumnjivom testikularnom masom potrebno je
uciniti radikalnu ingvinalnu orhidektomiju, $to je ujedno i dijagnosticka metoda, a za neke
tumore 1 jedini potrebni oblik lije¢enja. Postedna operacija testisa nije preporucljiva, a izvodi
se kod malih tumora koji zahvacaju jedan testis ili kod malih bilateralnih tumora. Ukoliko je
tumor ve¢ metastazirao i akutno ugrozava zivot bolesnika, tada orhidektomija moze biti
odgodena te se pocetno pristupa kemoterapiji. Nakon $to je orhidektomija izvrSena, pristupa
se daljnjem lijeCenju temeljenom na histologiji tumora, stadiju bolesti, statusu limfnih
¢vorova,razini serumskih tumorskih markera, prognozi te individualnim htijenjima bolesnika
nakon S$to su pojasnjene Sve prednosti 1 Stetnosti daljnjih modaliteta lijecenja. Sa sve
naprednijim oblicima lijeCenja 1 poboljSanim stopama prezivljenja, ciljevi se polako
prebacuju na smanjenje morbiditeta povezanih s lijeCenjem, a to se postize aktivnim
nadzorom te odabirom terapeutskih mogucnosti temeljenih na procijenjenom individualnom
riziku za svakog bolesnika. Pritom je vazno naglasiti da se terapija prilagodena riziku zasad
koristi samo u lije€enju neseminomskih tumora i nije potvrdena u lijeCenju seminoma.
Aktivni nadzor podrazumijeva ¢eS¢e pracenje bolesnika nego Sto se to ¢ini kod adjuvantne
terapije, povezan je s ve¢om stopom recidiva, ali prednost je Sto se izbjegava Stetnost koju sa
sobom nosi zracenje i kemoterapija. Rizik od recidiva tumora testisa najveci je u prve 2 do 3
godine od primarnog lije¢enja, dok se nadzor provodi kroz 5 godina.Bolesnicima treba
ponuditi i dati im vremena za Kkrioprezervaciju sjemena. Krioprezervacija sjemena trebala bi
biti dostupna svim muskarcima kojima je dijagnosticiran tumor testisa, a prije pocetka

terapije ukoliko zele sacuvati plodnost. Ako je moguce, prije radiografske dijagnosticke
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procjene potrebno je izmjeriti pocetni broj spermija i izvrSiti prikupljanje spermija kako ne bi
doslo do izlozenosti sperme zra¢enju. Odgoda pocetka lijeCenja u trajanju 2 do 3 tjedna ne

dovodi do pogorSanja prognoze, ali lije¢enje svakako treba zapoceti §to ranije (12,18).

3.7.1. Ingvinalna eksploracija i orhidektomija

Inguinalna eksploracija i orhidektomija s resekcijom funikulusa spermatikusa na razini
unutarnjeg ingvinalnog prstenaprva je linija lijeCenja kod tumora testisa (Slika 2). Dobivenim
uzorkom otkriva se toc¢na histopatologija te klasifikacija tumora i odredivanje stadija.
Pravilno izvedena radikalna orhidektomija povezana je s minimalnim morbiditetom i pruza
izvrsnu lokalnu kontrolu primarnog tumora u velike vecine bolesnika. Medutim, svaka
skrotalna 1 testikularna masa nesigurne histopatologije mora se istraziti ingvinalnim
pristupom kako bi se potvrdila ili iskljuc¢ila malignost. Buduci da se benigne lezije testisa sve
Cesce otkrivaju,u tijeku operacije ih treba histopatoloski analizirati kako bi se razgraniCile
maligne od benignih lezija testisa. Postupak se moze izvesti u opcoj, spinalnoj ili lokalnoj
anesteziji. Kirurske komplikacije javljaju se u manje od 5% bolesnika, a ukljucuju
poslijeoperacijsko krvarenje koje predstavlja naj¢es¢u komplikaciju, koja povremeno moze
rezultirati skrotalnim ili retroperitonealnim hematomom. Infekcija rane i parestezije skrotuma
rjede su poslijeoperacijske komplikacije.Premda su danas dostupni samo nepotpuni podaci,
pokazalo se da se tijekom orhidektomije moZe umetnuti testikularna proteza bez dodatnih
komplikacija u vidu infekcije ili odbacivanja. Vazno je naglasiti da svaka prethodna
ingvinalna ili skrotalna operacija ili operacija zdjelice moze uzrokovati promjene u normalnoj
limfnoj drenazi testisa $to se pojavljuje u 4% do 17% slucajeva. Tada slijed Sirenja metastaza
moze biti promijenjen i1 nepredvidiv, $to dovodi do zahvacanja ingvinalnih ili zdjeli¢nih
limfnih ¢vorova. Analize bolesnika s anamnestickim podatkom o operaciji ili ozljedi
skrotuma pri pocetnoj terapiji pokazale su da je stopa lokalnog recidiva u ovom slucaju bila
2,9% u odnosu na 0,4% za bolesnike koji su bili podvrgnuti radikalnoj ingvinalnoj
orhidektomiji (19).
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Slika 2. Radikalna ingvinalna orhidektomija (preuzeto s: https://healthjade.net/orchiectomy/)

3.7.2. Lijecenje seminoma

Polovicu svih tumora zametnog epitela Cine seminomi, pri ¢emu je 80% do 85%
dijagnosticirano u stadiju I. Medu muskarcima kojima je dijagnosticiran seminom stadija I,
83% do 85% takvih bolesnikabez relapsa je pet godina nakon provedene orhidektomije kao
jedinog vida lije¢enja. Stoga, pozeljan je jedino kasniji nadzor bez dodatne terapije. Bolesnici
s ¢imbenicima rizika za recidiv (npr. tumorska invazija rete testisa ili tumor ve¢i od 4 cm)
svrstavaju se medu kandidate za adjuvantnu terapiju karboplatinom ili radioterapijom, $to
dodatno smanjuje rizik od recidiva za 83%. Obje adjuvantne terapije daju petogodi$nju stopu
bez recidiva blizu 95%, pri ¢emu Se karboplatina smatra manje toksi¢nom od radioterapije.
Bitno je naglasiti da je seminom izrazito radiosenzitivan tumor. Stopa petogodiSnjeg
prezivljenja nakon orhidektomije u bolesnika sa seminomom stadija | vise je od 99%,
neovisno o tome nadzire li se bolesnika nakon orhidektomije ili se primjenjuje i ostala
terapija.Seminomi stadija II lijece se adjuvantnom terapijom (radioterapija ili kemoterapija na
bazi cisplatine, koja obi¢no ukljucuje etopozid). Najveca provedena studija koja je
usporedivala ove dvije vrste terapija pokazala je da su one imale sli¢ne stope recidiva (11% i
8%) te ukupno prezivljenje od 98% odnosno 99% tijekom razdoblja pracenja od 6 godina.
Seminomi stadija Il i 1l koji se lijeCe kemoterapijom, nakon provedene orhidektomije
zahtijevaju naknadni CT prsnog kosa, abdomena i zdjelice, odredivanje razine tumorskih

markera u serumu te eventualno PET (pozitronska emisijska tomografija) kako bi se utvrdilo
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treba li bolesniku nadzor, daljnja kemoterapiju ili resekcija retroperitonealnih limfnih
¢vorova (RPLND, eng. retroperitoneal lymph node dissection) (12,20).

3.7.3. Lijecenje neseminomskih tumora

Neseminomski tumori zametnog epitela skupina su histoloski razli¢itih karcinoma koji se
lijee na sliCan nafin. Neseminomi stadija | imaju izvrsnu prognozu, s 15-godiSnjim
prezivljenjem specifi¢nim za bolest od 99,1%. Tumori stadija | nakon orhidektomije mogu se
lijeciti aktivnim nadzorom, kemoterapijom na bazi cisplatine ili resekcijom retroperitonealnih
limfnih ¢vorova. Uz aktivni nadzor, u 30%lije¢enih recidiv ¢e se pojaviti U roku od pet
godina, ali ta se incidencija snizava na 12% ako se izuzmu muskarci s ¢imbenicima rizika za
recidiv (vaskularna invazija, invazija rete testisa, embrionalni karcinom). Nakon provedene
kemoterapije, koja je indicirana za muskarce s ¢imbenicima rizika za recidiv, petogodi$nja
stopa recidivapada na razinu od 3% te kemoterapija postaje sve vise favorizirana u odnosu na
retroperitonealnu limfadenektomiju zbog nize stope recidiva i izbjegavanja kirurskih
komplikacija. Ako se odabere resekcija limfnih ¢vorova, moze se ponuditi naknadna
kemoterapija, ovisno o0 TNMS Klasifikaciji. LijeCenje nakon provedene orhidektomije za
neseminome stadija II 1 III ukljucuje kemoterapiju na bazi cisplatine i/ili resekciju
retroperitonealnih limfnih ¢vorova, na temelju zahvadenosti limfnih ¢vorova te statusu
tumorskih markera u serumu. Kemoterapija s ili bez resekcije limfnih ¢vorova ima
petogodis$nju stopu bez pojave recidiva od 96% do 97% za neseminome stadija II. Resekcija
rezidualnih masa nakon kemoterapije indicirana je ako je masa veca od 1 cm, dok se aktivni
nadzor moze Kkoristiti za manje mase. Opcenito, radioterapija se ne koristi u lijeCenju

neseminomskih tumora (12, 20).

3.7.4. Kemoterapija

Kemoterapija se kao opcija za bolesnike s tumorima zametnog epitela testisa primjenjuje bez
obzira na stadij bolesti. Procjene su da je primarna kemoterapija potrebna do 20% muskaraca
s tumorom testisa. Karboplatinom, kao jedinstvenim lijekom u sklopu kemoterapije, moze se
lijeciti bolesnike sa seminomom stadija | koji nisu kandidati za aktivni nadzor, a alternativa je

radioterapija. Kombinirana kemoterapija na bazi platine opcenito se sastoji od bleomicina,
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etopozida i cisplatine (PEB protokol) ili etopozida i cisplatine (EP). Ovakva kombinacija
kemoterapeutika moze se primijeniti kod bolesnika sa seminomom stadija 11 (kao alternativa
radioterapiji) ili bolesnika s ranim stadijem neseminoma (stadij IB do IIB). Za bolesnike s
uznapredovalim tumorima, primarno lijeenje sastoji se od kombinirane kemoterapije na bazi
platine (PEB ili EP). Kirurski zahvat Cesto se koristi kao nadopuna kemoterapiji u odabranih

bolesnika s rezidualnom boles¢u (21).

3.7.5. Resekcija retroperitonealnih limfnih ¢vorova

Resekcija retroperitonealnih limfnih ¢vorova (RPLND) ukljuCuje uklanjanje svih limfnih
¢vorova u retroperitoneumu od razine bubreznih Zila do bifurkacije aorte. Odgovarajuca
resekcija trebala bi ukljucivati limfno tkivo koje okruzuje velike zile 1 bifurkacije
odgovaraju¢ih lumbalnih zila kako bi se osiguralo temeljito odstranjenje limfnog
tkivapomocu tehnike "split-and-roll”. Najzahtjevnijima su se pokazale resekcije nakon
kemoterapije, kada retroperitonealna tkiva najéesée budu fibroti¢na ili dezmoplasti¢na te
prilijepliena na donju Suplju venu, aortu, crijeva ili mezenterij. Retroperitonealna
limfadenektomija izvodi se prema ve¢ uhodanom obrascu, a odgovaraju¢e razine i mjesta
izrezivanja tkiva dobro su poznate i opisane. Slijede¢i odgovarajuce obrasce, simpaticki
ziv€ani sustav trebao bi ostati neozlijeden, omogucuju¢i antegradni smjer ejakulacije.
Opsezna disekcija na ovom podrucju Cesto izaziva autonomnu reakciju s tahikardijom, koja

moze potrajati kroz duzi vremenski period (4-6 tjedana) (22).

3.8. Praéenje

Pracenje bolesnika kod kojih je terapija tumora testisa uspjesno zavrSena sastoji se od
nadzora koji ukljucuje anamnezu 1 fizikalne preglede, Sto obavezno ukljucuje pregled testisa
iprocjenu tumorskih markera u serumu te radiografske pretrage. Pracenje tumorskih markera
nije obavezno kod seminoma stadija | i IlA, ali temelj je za uznapredovale seminome i sve
neseminomske tumore. Nalazi tumorskih markera mogu biti negativni u do 35% bolesnika s
recidivom neseminoma. Cimbenici koji utje¢u na prirodu i intenzitet pracenja nakon
zavrSetka inicijalne terapije ukljucuju histologiju tumora (seminom ili neseminomski tumori),
pocetnu skupinu rizika u koju je bolesnik svrstan te principe lijecenja (osobito koriStenje
operacije ili radioterapije za lijeCenje retroperitonealnih limfnih ¢vorova). lako se vecina

recidiva javlja unutar prvih pet godina, i kod seminoma i kod neseminoma mogu se javiti i
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kasni recidivi. Na temelju ovih zapazanja, pratenje je najintenzivnije tijekom prve dvije
godine nakon lijeCenja, a zatim se postupno smanjuje. Provodi se u intervalima od 2 do 6
mjeseci unutar prve 3 godine, a nakon 3 godine kroz svakih 6 do 12 mjeseci. Svi bolesnici s
karcinomom testisa moraju se pomno pratiti pet godina nakon primarnog lije¢enja. Potrebno
je napraviti CT abdomena i zdjelice u odredenim intervalima radi procjene recidiva, 0sobito u
retroperitoneumu. Radiografske snimke prsnog koSa mogu se uzeti u obzir ako postoji
zabrinutost za metastaze u prsistu, a CT prsnog kosa trebao bi se uciniti svakom bolesniku s

metastazama u prsnom Kosu za vrijeme inicijalne terapije (12).

3.9. Komplikacije kao posljedica lijeCenja

Osobe koje su izlijeCene od tumora testisa, a lijeCene su radioterapijom ili kemoterapijom
imaju povecan rizik od sekundarnih malignih neoplazmi. Medu onima kod kojih je koriStena
radioterapija abdomena i zdjelice postoji trostruko veci rizik od pojave leukemije. Terapija
cisplatinom 1 etopozidom takoder povecava rizik od sekundarne leukemije. Radioterapija 1
kemoterapija povecavaju rizik od nastanka solidnih karcinoma i dulje od pet godina nakon
provedenog lijecenja. Lokalizacije sekundarnih maligniteta, prema redoslijedu od najveceg
prema najmanjem riziku, jesu: zeludac, gusteraca, pleura, mokra¢ni mjehur, debelo crijevo i
jednjak. Melanomi, karcinom Stitnjace, bubrega, mjehura i vezivnog tkiva ostale su
potencijalne sekundarne maligne neoplazme.Tumori testisa mogu utjecati na plodnost.
Otkriveno je da do 50% bolesnika s tumorom testisa ima abnormalnosti sjemena prije
provedene orhidektomije. Orhidektomija te ucinci kemoterapije 1 zraenja takoder nose
znacajan rizik od neplodnosti u buduénoti. Retroperitonealna limfadenektomija moze izazvati
retrogradnu ejakulaciju ili anejakulaciju, iako se napretkom u kirurs$kim tehnikama taj rizik
smanjio. Medu izlije¢enima od raka testisa, 48% do 92% uspje$no ima djecu nakon lijecenja,
ali ¢esto uz koristenje tehnika potpomognute oplodnje. Tumori testisa i njihovo lijecenje
povecavaju rizik i od hipogonadizma. Pretpostavlja se da je etiologija multifaktorijalna,
ukljucujuéi orhidektomiju, kemoterapiju i uéinke zracenja te disgenezu testisa. Laboratorijski
testovi, ukljucujuci testosteron, LH i FSH, trebali bi se napraviti u svih bolesnika sa
simptomima hipogonadizma.Adjuvantna terapija povecava i kratkoro¢ne i dugoroéne rizike
od kardiovaskularnih bolesti u osoba lijecenih od tumora testisa. Studija provedena na vise od
15 000 prezivjelih od raka testisa otkrila je peterostruko ve¢i rizik od kardiovaskularne

smrtnosti unutar prve godine nakon kemoterapije u usporedbi s bolesnika lijeCenim samo
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orhidektomijom. Medutim, ovakav kardiovaskularni rizik nema vece znacenje nakon prve

godine pracenja bolesnika (12).
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4. Rasprava

lako su tumori testisa Cesti i javljaju u reproduktivnoj dobi muskarca (izmedu 15 i45 godina),
¢ine samo 0,5% od ukupnog broja svih tumora, sa znacajnim varijacijama u razliitim
dijelovima svijeta (4). Inicijalna prezentacija tumora testisa najcesca je kao bezbolna masa u
skrotumu koja se Cesto pripisuje bezazlenim zbivanjima kao $to je nedavna lagana trauma
testisa/skrotuma. Tumori testisa brzo udvostruc¢uju pocetnu velic¢inu i stoga je postavljanje Sto
ranije dijagnoze od klju¢ne vaZnosti i dugoro¢no donosi puno bolju prognozu. Vazno je
naglasiti izrazitu vaznost samopregleda skrotuma i testisa barem jednom mjesecno te redovite
preglede kod urologa (npr. u sklopu sistematskog pregleda). Za postavljanje dijagnoze
tumora testisa vazno je uzimanje anamneze 1 klinicki pregled te slikovne metode 1
odredivanje tumorskih serumskih markera (11).Svaka skrotalna i testikularna masa nesigurne
histopatologije mora se istraziti ingvinalnim pristupom kako bi se potvrdila ili iskljucila
malignost. Radikalna orhidektomija prva je linija lijeCenja kod svih tumora testisa, a za
tumore niskog stadija i jedini vid lijeCenja. Uz kurativnu ulogu orhidektomije, ona sluzi 1 kao
potvrda dijagnoze nakon provedene patohistoloske analize (19). Tumorski markeri uz ulogu u
dijagnostici tumora imaju izrazit znacaj u pracenju bolesnika nakon provedenog lijecenja.
Kako poluzivot BhCG-a iznosi 1,5 do 3 dana, a AFP-a 5 do 7 dana, do normalizacije razine
ovih markera u serumu moze pro¢i i nekoliko tjedana. Ciljne vrijednosti za phCG su 5 do 10
IU/L, a za AFP 10 do 15 ug/L. Perzistencija ili daljnje povecanje razine tumorskih markera u
razdoblju prac¢enja pobuduju sumnju na ostatnu bolest, metatstasko sijelo ili pojavu recidiva

te zahtijevaju dodatnu dijagnosticku obradu koristenjem CT-a i MR-a (15).
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5. Zakljuéak

Zahvaljuju¢i naprecima u medicini i terapijskim moguénostima tumori testisa postali su
bolest s iznimno visokom stopom prezivljenja. Ponovo, naglasak je vazno staviti na
pravovremeno dijagnosticiranje tumora, a svakoj sumnjivoj masi na testisu treba pristupiti
ingvinalnim putem 1 izvrSiti radikalnu orhidektomiju. Orhidektomija je svakako
dijagnosticka, ali za odreden broj tumora i jedina potrebna terapijska metoda. Uz
orhidektomiju, vaznu ulogu u dijagnostici ovih tumora imaju i tumorski markeri u serumu
(BhCG, AFP, LDH) na temelju €ijih se prijeoperacijskih vrijednosti moze dodatno razluciti o
kojoj se vrsti tumora testisa radi, a definitivna se potvrda dobiva patohistoloskom analizom
nakon provedene orhidektomije. U poslijeoperacijskom prac¢enju bolesnika tumorski markeri
imaju glavnu ulogu. Na temelju koncentracija ovih markera u serumu poslije provedenog

lijeCenja zakljucuje se o uspjeSnosti provedene terapije, ostatnoj bolesti ili pojavi recidiva.
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6. Sazetak

Tumori testisa novotvorine su koje se dijele na benigne i maligne, s vrhuncem pojavljivanja u
mladoj zivotnoj dobi. Etiologija tumora testisa nije u potpunosti dokazana, iako je dosad
utvrdeno nekoliko ¢imbenika rizika za nastanak ovih tumora. Prezentiraju¢i se najcesce kao
bezbolna masa u skrotumu, tumori testisa dijagnosticiraju se na temelju anamneze i
fizikalnog pregleda nadopunjenog sa slikovnim dijagnostickim metodama te mjerenjem
koncentracije tumorskih markera u serumu. Osnova lijeCenja je kirurSko odstranjenje testisa
(orhidektomija) uz patohistolosku analizu tumora te po potrebi radioterapija i kemoterapija.
Nakon provedenog lijeCenja svakog je bolesnika potrebno pratiti minimalno 5 godina i
kontinuirano mjeriti razine tumorskih markera u serumu, a po potrebi koristiti i slikovne

dijagnosticke metode kako bi se na vrijeme otkrila 1 dalje postojeca bolest ili recidiv bolesti.

Kljuéne rije¢i:seminom, neseminom, tumorski markeri, orhidektomija.
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7. Summary

Testicular tumors are neoplasms that are divided into benign and malignant, with a peak
incidence at a younger age. The etiology of testicular tumors has not been fully proven, but
several risk factors for the development of these tumors have been identified. Most oftenly
presented as a painless swelling in the scrotum, testicular tumors are diagnosed based on
anamnesis and physical examination supplemented with imaging diagnostic methods and
tumor marker levels in the serum. Basic treatment is surgical removal of the testicles
(orchiectomy) with pathohistological analysis of the tumor and, if necessary, radiotherapy
and chemotherapy. After treatment, each patient should be monitored for a minimum of 5
years with continuous measurement of serum tumor marker levels, and if necessary, use

diagnostic diagnostic methods to detect residual disease or disease recurrence.

Key words: seminoma, nonseminoma, tumor markers, orchiectomy.
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