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Smjernice | Guidelines

Deskriptori
TUMORI TESTISA – dijagnoza, liječenje, patologija; 
SEMINOM – dijagnoza, liječenje, patologija;  
TUMORI ZAMETNIH STANICA – dijagnoza, liječenje, 
patologija; TUMORSKI STADIJ; ORHIEKTOMIJA; 
RADIOTERAPIJA; PROTUTUMORSKI KEMOTERAPIJSKI 
PROTOKOLI – terapijska uporaba; MULTIMODALNO 
LIJEČENJE; SMJERNICE; HRVATSKA

SAŽETAK. Rak testisa najčešći je solidni tumor u muškaraca u dobi od 15. do 34. godine. Incidencija raka testisa 
u svijetu udvostručena je u posljednjih 40 godina. Tumori zametnih stanica čine 95% svih tumora testisa, a podi-
jeljeni su u dva osnovna histološka tipa: seminomi i neseminomi. Osobito značenje daje im velik postotak izlječi-
vosti i u diseminiranoj fazi bolesti. Tom je uspjehu najviše pridonijela kemoterapija, ali kirurgija je i dalje neizosta-
van dio uspješnog liječenja. U znatnog dijela bolesnika danas se nastoji odrediti terapijski minimum kojim se 
izbjegava niz nuspojava, a dovodi do jednakog uspjeha kao i donedavno agresivniji terapijski pristup. U tekstu koji 
slijedi iznesene su kliničke upute radi standardizacije dijagnostike, liječenja i praćenja bolesnika s tumorima 
zametnih stanica testisa u Republici Hrvatskoj.

Descriptors
TESTICULAR NEOPLASMS – diagnosis, pathology, 
therapy; SEMINOMA – diagnosis, pathology, therapy; 
NEOPLASMS, GERM CELL AND EMBRYONAL  
– diagnosis, pathology, therapy; NEOPLASM STAGING; 
ORCHIECTOMY; RADIOTHERAPY; ANTINEOPLASTIC 
COMBINED CHEMOTHERAPY PROTOCOLS  
– therapeutic use; COMBINED MODALITY THERAPY; 
PRACTICE GUIDELINES AS TOPIC; CROATIA

SUMMARY. Testicular tumors are the most common solid tumors in men between age 15- 34 years. The world-
wide incidence of these tumors has doubled in the past 40 years. Germ cell tumors comprise 95% of malignant 
tumors arising in the testes and they are classified as seminoma and nonseminoma. Testicular cancer has high 
cure rates even in disseminated stage of disease. The chemotherapy mostly contributed to these results, but sur-
gery is an unavoidable part of this success. In significant number of these patients treatment algorithms today 
have intention to offer the same cure rates with minimally aggressive therapy. The following text presents the 
clinical guidelines in order to standardize procedures and criteria for diagnosis, treatment, and follow-up of 
patients with testicular cancer in the Republic of Croatia.

Ove su smjernice napisane za sve medicinske stručnjake koji sudjeluju u skrbi za 
bolesnike s rakom testisa, a radi postizanja najviših standarda pri dijagnostici
ranju, liječenju i praćenju tih bolesnika. U njihovoj su izradi sudjelovali članovi 
Hrvatskoga onkološkog društva, Hrvatskog društva za internističku onkologiju, 
Hrvatskog društva za patologiju i sudsku medicinu, Hrvatskog društva radiologa i 
Hrvatskoga urološkog društva Hrvatskoga liječničkog zbora.
Pisanje ovih smjernica nije financijski potpomognuto.

Inicijalni plan liječenja bolesnika s rakom testisa 
treba donijeti multidisciplinarni tim (MDT) koji se 
mora sastojati od urologa, radiologa, patologa i on-
kologa. Liječenje se može započeti i bez sastanka 
multidisciplinarnog tima samo u hitnim stanjima.

Incidencija
Prema posljednjim podatcima Hrvatskog zavoda za 

javno zdravstvo, incidencija raka testisa u 2015. godini 
u Hrvatskoj iznosila je 8,1 na 100.000 muškaraca, od-
nosno ukupno 164 nova bolesnika.1

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/legalcode
mailto:mgamulin8%40gmail.com?subject=
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Dijagnoza
Nakon anamneze i fizikalnog pregleda sumnjive tu-

morske tvorbe testisa potrebno je obaviti ultrazvuk 
(UZ) skrotuma te određivanje tumorskih biljega iz 
krvi (AFP, β-HCG, LDH). Minimalne su razlike u pre-
poručenoj dijagnostičkoj obradi za oboljele od semi-
noma i neseminoma. Prije odluke o terapijskim mo-
gućnostima, valja razmotriti zamrzavanje sjemena, 
posebice kod bolesnika sa solitarnim testisom i ako je 
drugi testis atrofičan.

Kod svake promjene strukture testisa utvrđene pipa-
njem ili ultrazvučnim pregledom, pogotovo uz povi-
šene vrijednosti tumorskih biljega, potrebna je i histo-
loška potvrda tumora. Za UZ skrotuma preporučuje se 
rabiti obojeni dopler služeći se frekvencijom > 10 MHz 
(VA).2,3

Patohistološka potvrda dobiva se nakon radikalno-
ga kirurškog zahvata, ingvinalne orhidektomije, koja 
je dijagnostička i terapijska metoda. Biopsiju kontrala-
teralnog testisa u vrijeme orhidektomije mora razmo-
triti MDT kod bolesnika koji imaju rizične čimbenike 
za drugi primarni rak u preostalom testisu (primjerice, 
dob mlađa od 40 godina uz prisutnost malog atrofič-
nog testisa i uz dokazanu mikrolitijazu na ultrazvuku 
testisa) (IIIA). Ako je potrebno razlikovati testiku-
larnu tvorbu od ekstratestikularne tvorbe koju se ne 
može razlikovati ultrazvukom, preporučuje se MR 
skrotuma.3

Pri određivanju stadija bolesti metoda izbora jest 
CT prsnog koša, trbuha i zdjelice. Veličina rasadnica 
trebala bi se opisivati u tri dimenzije. CT s kontrastom 
preporučuje se kod svih bolesnika za određivanje pro-
širenosti bolesti prije orhidektomije (IIIA).2,3 Ako je 
nalaz tumorskih biljega negativan uz granično poveća-
ne limfne čvorove, preporučuje se ponoviti CT s kon-
trastom u roku od 6 do 8 tjedana (VB).

CT prsnog koša trebalo bi snimiti kod bolesnika s 
neseminomskim tumorima, a u bolesnika sa semino-
mom samo ako CT trbuha pokaže infradijafragmalne 
metastatske promjene ili je nalaz RDG-a prsnog koša 
nedorečen. MR se rabi pri određivanju stadija bolesti 
samo ako je CT nalaz nedorečen ili je bolesnik alergi-
čan na kontrast.

MR mozga (ili CT mozga s kontrastom) preporu-
čuju se u bolesnika sa simptomima ili kod bolesni- 
ka s veoma proširenom bolesti i visokom razinom 
β-HCG-a (> 5000 IU/L) (IVA).2,3 Kriterij za MR mozga 
može biti i vrijednost AFP-a >10.000 ng/mL. Scinti-
grafija kostiju radi se samo pri kliničkoj indikaciji ne-
jasnih boli u kostima ili ako se na CT-u prsnog koša, 
trbuha i zdjelice opišu koštane rasadnice.

FDG-PET-CT ne preporučuje se u postavljanju di-
jagnoze, osobito pri povišenim vrijednostima tumor-
skih biljega uz negativan nalaz CT-a s kontrastom 
(VC).2,3

Osnovne hematološke i biokemijske laboratorijske 
pretrage te određivanje tumorskih biljega (AFP, 
β-HCG, LDH) valja ponoviti najranije 7 dana nakon 
orhidektomije.

Poslije provedene terapije uz tumorske biljege i ru-
tinsku laboratorijsku dijagnostiku primarna je dija-
gnostika CT. Ako postoji rizik od povećanog zračenja, 
može se pri praćenju bolesnika rabiti MR kao alter-
nativa nalazu CT-a za područje trbuha i zdjelice (IIIA). 
FDG-PET-CT koristan je kod bolesnika sa semino-
mom testisa najranije 8 tjedana nakon liječenja kemo-
terapijom (IIIB).3

Patologija
Patohistološki opis treba sadržavati:
1) makroskopski nalaz – veličina testisa, maksi-

malna veličina tumora, makroskopski pregled epidi-
dimisa, funikulusa spermatikusa i tunike vaginalis,

2) mikroskopski nalaz – histološki tip tumora (se-
minom, neseminom), postotak zastupljenosti pojedi-
ne podvrste tumora zametnih stanica, postotak nekro-
ze, postojanje ili odsutnost limfovaskularne invazije, 
invazije u rete testis, epididimis, funikulus spermati-
kus, tuniku vaginalis i tuniku albugineju; potrebno je 
definirati status resekcijskih rubova (funikulus sper-
matikus) te postojanje ili odsutnost intratubularne 
 neoplazije germinativnih stanica (carcinoma in situ),

3) pT-kategoriju prema TNM-klasifikaciji,
4) imunohistokemijsku analizu.
Od siječnja 2018. u svjetske je smjernice implemen-

tirana nova patohistološka klasifikacija Svjetske zdrav-
stvene organizacije (SZO), objavljena 2016. godine (8. 
izdanje) (IIIA).2,4

Smatra se da je 30 bolesnika s rakom testisa na go-
dinu minimalan broj koji bi svaki patolog morao dija-
gnosticirati (IIIA).3

Određivanje stadija bolesti  
i prognostički čimbenici

Stadiji bolesti određuju se prema TNM-klasifikaciji 
Američkoga združenog odbora za rak (engl. American 
Joint Committee on Cancer – AJCC), i to prema nje-
zinoj najnovijoj verziji iz 2017. godine. Za rak testisa 
TNM-sustavu dodana je kategorija S koja se temelji na 
vrijednostima postorhidektomijskih tumorskih biljega 
(tablica 1.).2

Radi određivanja prognoze bolesti i plana liječenja 
metastatska bolest raka testisa dodatno se dijeli u 3 
prognostičke skupine, ovisno o nalazu postorhidekto-
mijskih tumorskih biljega, lokalizaciji primarnog tu-
mora i prisutnosti/odsutnosti neplućnih rasadnica. 
Prema međunarodnom konsenzusu za tumore zamet-
nih stanica, ta klasifikacija svrstava bolesnike u skupi-
ne s niskim, srednjim i visokim rizikom, a prikazana je 
na tablici 2.2,5
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Tablica 1. TNM-klasifikacija i stadiji bolesti prema AJCC-u (8. izdanje, 2017. godine)
Table 1. TNM clasiffication and stage of disease according AJCC 8th edition 2016.

Definicija primarnog tumora (T)/Definition of primary tumor (T):
Klinički T (cT)/Clinical T (cT):
cTX – primarni se tumor ne može odrediti/primary tumor can not be determined
cT0 – bez dokaza o primarnom tumoru/without evidence of primary tumor
cTis – neoplazija germinativnih stanica in situ/neoplasia of germinative cells in situ
cT4 – tumor zahvaća skrotum s limfovaskularnom invazijom ili bez nje/tumor invades scrotum with or without vascular / lymphatic invasion
Napomena: osim Tis potvrđenog biopsijom i T4, ekstenzija primarnog tumora klasificira se radikalnom orhidektomijom. TX se može isko-
ristiti za druge kategorije radi kliničkog stupnjevanja./Note: In addition to Tis confirmed by biopsy and T4, the extension of the primary tumor 
is classified by radical orhidectomy. TX can be used for other categories for clinical staging.
Patološki T (pT)/Pathological T (pT):
pTX – primarni se tumor ne može odrediti/primary tumor can not be determined
pT0 – bez dokaza o primarnom tumoru/without evidence of primary tumor
pTis – neoplazija germinativnih stanica in situ/neoplasia of germinative cells in situ
pT1 –  tumor ograničen na testis (uključujući invaziju u rete testis) bez limfovaskularne invazije 

/tumor limited to the testis (including the invasion of the net testis) without lympho-vascular invasion
pT1a – tumor manji od 3 cm u najvećem promjeru/tumor smaller than 3 cm in the largest diameter
pT1b* – tumor veći ili jednak 3 cm u najvećem promjeru/tumor greater than or equal to 3 cm in the largest diameter

pT2 –  tumor ograničen na testis (uključujući invaziju u rete testis) s limfovaskularnom invazijom 
/tumor limited to the testis (including the invasion of the net testis) with the lymphovascular invasion

ili/or
tumor invadira hilarno meko tkivo ili epididimis ili penetrira visceralni mezotelni sloj pokrivajući vanjsku površinu tunike albu-
gineje s limfovaskularnom invazijom ili bez nje/tumor invades hilar soft tissue or epididymis or penetrates the visceral mesothelial layer 
covering the outer surface of the tunica albuginea tunic with or without the lymphovascular invasion

pT3 –  tumor izravno invadira sjemenovod s limfovaskularnom invazijom ili bez nje 
/tumor directly invades the semductus deferens with or without the lymphovascular invasion

pT4 – tumor invadira skrotum s limfovaskularnom invazijom ili bez nje/tumor invades scrotum with or without lymphovascular invasion

Definicija regionalnih limfnih čvorova (N)/Definition of regional lymph nodes (N):
Klinički N (cN)/Clinical N (cN):
cNX –  postojanje rasadnica u regionalnim limfnim čvorovima ne može se odrediti 

/existence of metastases in regional lymph nodes can not be determined
cN0 – bez rasadnica u regionalnim limfnim čvorovima/without metastases in regional lymph nodes
cN1 –  rasadnica u jednom ili više limfnih čvorova pojedinačne veličine manje ili jednake 2 cm u najvećem promjeru 

/metastases in one or more lymph nodes of a single size of less than or equal to 2 cm in the largest diameter
cN2 –  rasadnica u jednom ili više limfnih čvorova pojedinačne veličine od 2 do 5 cm u najvećem promjeru 

/metastases in one or more lymph nodes of a single size of 2 to 5 cm in the largest diameter
cN3 – rasadnice u limfnim čvorovima veće od 5 cm u najvećem promjeru/metastases in lymph nodes larger than 5 cm in the largest diameter
Patološki N (pN)/Pathological N (pN):
pNx –  postojanje rasadnica u regionalnim limfnim čvorovima ne može se odrediti 

/the existence of metastases in regional lymph nodes can not be determined
pN0 – bez rasadnica u regionalnim limfnim čvorovima/without metastases in regional lymph nodes
pN1 –  rasadnica u limfnom čvoru pojedinačne veličine manje ili jednake 2 cm u najvećem promjeru i 5 ili manje pozitivnih čvorova, ne 

većih od 2 cm u najvećem promjeru/metastases in the lymph node of an individual size of less than or equal to 2 cm in the largest 
 diameter, and 5 or less positive nodes, not greater than 2 cm in the largest diameter

pN2 –  rasadnica (metastaza) u limfnom čvoru pojedinačne veličine od 2 do 5 cm u najvećem promjeru ili više od 5 pozitivnih čvorova, ne 
većih od 5 cm u najvećem promjeru ili znakovi ekstranodalne ekstenzije tumora/metastases in the lymph node of an individual size of 
2 to 5 cm in the largest diameter, or more than 5 positive knots, not greater than 5 cm in the largest diameter; or signs of extranodal tumor 
extension

pN3 – rasadnice u limfnim čvorovima veće od 5 cm u najvećem promjeru/metastases in lymph nodes larger than 5 cm in the largest diameter

Definicija udaljenih rasadnica (M)/The Definition of Distant Metastases (M):
M0 – bez udaljenih rasadnica/without distatnt metastases
M1 – udaljene rasadnice/distant metastases

M1a – rasadnice u neretroperitonealne limfne čvorove ili pluća/metastases in non-retroperitoneal lymph nodes or lungs
M1b – neplućne visceralne rasadnice/non-pulmonal visceral metastase

Definicija serumskih biljega (S)/Definition of serum markers (S):
SX –  testovi za određivanje vrijednosti serumskih biljega nisu dostupni ili nisu učinjeni 

/serum marker serum tests are not available or not performed
S0 – vrijednosti serumskih biljega u granicama referentnih vrijednosti/values of serum markers within the limits of the reference values
S1 – LDH < 1,5 × N** i/and HCG (mIU/mL) < 5000 i/and AFP (ng/mL) < 1000
S2 – LDH 1,5 – 10 × N** ili/or HCG (mIU/mL) 5000 – 50.000 ili/or AFP (ng/mL) 1000 – 10.000
S3 – LDH > 10 × N** ili/or HCG (mIU/mL) > 50.000 ili/or AFP (ng/mL) > 10.000

AJCC – Američki združeni odbor za rak/American Joint Committee on Cancer)
 * supklasifikacija pT1 primjenjiva samo za čiste seminome/subclassification pT1 applies only to pure seminoma.
 ** N označava gornju granicu normalne vrijednosti LDH/N denotes the upper limit of normal LDH value
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Preporučeno liječenje prema histološkom tipu  
i stadiju bolesti nakon provedene radikalne 

ingvinalne orhidektomije
Radikalna ingvinalna orhidektomija osnovni je, po-

četni dijagnostički i terapijski postupak. Iznimno, ako 
se radi o vrlo uznapredovaloj bolesti s pratećim pluć-
nim ili neurološkim simptomima, preporučuje se lije-
čenje početi kemoterapijom (± zračenje mozga ± neu-
rokirurški zahvat ako su prisutne moždane rasadnice), 
a tek poslije provesti orhidektomiju koja može biti od-
gođena nakon završene kemoterapije ili između dva 
ciklusa kemoterapije uz napomenu da se radi orhidek-
tomije ne smije odgađati sljedeći ciklus (VB).3

Osim u prethodno navedenoj iznimnoj situaciji, 
prije početka bilo kojeg oblika liječenja valja razmotri-
ti zamrzavanje sjemena ako to već nije prije učinjeno. 
Preferira se pohrana sjemena prije orhidektomije.2 Bo-
lesnici koji se nakon orhidektomije dodatno liječe mo-
raju biti informirani o mogućim kliničkim znakovima 
povrata bolesti (VB).

Pri obostranom tumoru testisa nakon kirurškog 
 zahvata ili kliničkim znakovima hipogonadizma treba 

uvesti nadomjesnu terapiju testosteronom (VB), a pri 
sumnji na atrofiju preostalog testisa pratiti FSH i 
 ukupni testosteron.

Seminomi
Povišene vrijednosti AFP-a u bolesnika s histološ-

kim nalazom seminoma određuju terapiju kao u onih 
s neseminomskim tumorima.2,3,4 Kod bolesnika u sta-
diju I. i s inicijalno povišenim tumorskim biljegom 
β-HCG >1000 IU/L nužno je savjetovati se s eks-
pertnim centrom za liječenje raka testisa.

Stadiji IA i IB
Pri stadiju IA te kod bolesnika s tumorima pT2 i 

pT3 u stadiju IB, uz nužnu i neupitnu suradljivost bo-
lesnika, praćenje je preporučeni i standardni pristup 
ovoj skupini oboljelih.2

Kod bolesnika sa seminomom testisa I. stadija defi-
nirana su 2 rizična čimbenika čija se prisutnost ili od-
sutnost rabi za odluku o liječenju: veličina tumora i 
infiltracija u rete testis (stromalna, ne pagetoidna inva-
zija) (IIIB).2,3 Prisutnost obaju rizičnih čimbenika 
znači mogući povrat bolesti u 32% bolesnika.

Tablica 1. Nastavak/Table 1. Continued
Stadiji bolesti/Stages of disease

Stadij 0/Stage 0 pTis N0 M0 S0 

Stadij I/Stage I pT1 – T4 N0 M0 SX

Stadij IA/Stage IA pT1 N0 M0 S0

Stadij IB/Stage IB pT2 N0 M0 S0

pT3 N0 M0 S0

pT4 N0 M0 S0

Stadij IS/Stage IS bilo koji pT/TX/any pT/TX N0 M0 S1 – 3

Stadij II/Stage II bilo koji pT/TX/any pT/TX N1 – 3 M0 SX

Stadij IIA/Stage IIA bilo koji pT/TX/any pT/TX N1 M0 S0

bilo koji pT/TX/any pT/TX N1 M0 S1

Stadij IIB/Stage IIB bilo koji pT/TX/any pT/TX N2 M0 S0

bilo koji pT/TX/any pT/TX N2 M0 S1

Stadij IIC/Stage IIC bilo koji pT/TX/any pT/TX N3 M0 S0

bilo koji pT/TX/any pT/TX N3 M0 S1

Stadij III/Stage III bilo koji pT/TX/any pT/TX bilo koji N/any N M1 SX

Stadij IIIA/Stage IIIA bilo koji pT/TX/any pT/TX bilo koji N/any N M1a S0

bilo koji pT/TX/any pT/TX bilo koji N/any N M1a S1

Stadij IIIB/Stage IIIB bilo koji pT/TX/any pT/TX N1 – 3 M0 S2

bilo koji pT/TX/any pT/TX bilo koji N/any N M1a S2

Stadij IIIC/Stage IIIC bilo koji pT/TX/any pT/TX N1 – 3 M0 S3

bilo koji pT/TX/any pT/TX bilo koji N/any N M1a S3

bilo koji pT/TX/any pT/TX bilo koji N/any N M1b bilo koji S/any S
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Ako prikladno praćenje nije provedivo ili postoji 
povišen rizik od povrata bolesti, postoje dvije mo-
gućnosti: adjuvantna monokemoterapija karboplati-
nom2,3,4 (IIIC) ili iznimno adjuvantno zračenje para-
aortalnih limfnih čvorova (IB), o čemu valja raspraviti 
s bolesnikom (IIIC).

Adjuvantno zračenje paraaortalnih limfnih čvorova 
preporučuje se u dozi od 20 Gy u 10 frakcija tijekom 2 
tjedna. Gornja granica polja zračenja jest gornji rub 
Th11, a donja granica donji rub kralješka L5. Lateralna 
granica na ipsilateralnoj strani jest područje bubrež-
nog hilusa, a na kontralateralnoj strani završetci trans-
verzalnih nastavaka lumbalnih kralježaka. Zračenje se 
ne indicira u bolesnika s potkovičastim bubregom, u 
onih s kroničnim crijevnim upalnim bolestima te u 
prethodno zračenih bolesnika.2,3,4

Adjuvantna monokemoterapija karboplatinom (AUC 
= 7) provodi se u 1 (IB) ili 2 ciklusa.2,6,7 Alternativno se 
može aplicirati fiksna doza adjuvantne karboplatine 
od 400 mg/m2.

U bolesnika s pT4 u stadiju IB preporučuje se adju-
vantno liječenje kemoterapijom ili, iznimno, zračenjem.2

Plan praćenja seminoma I. stadija  
nakon orhidektomije, radioterapije ili kemoterapije

Potrebne su kontrole koje uključuju anamnezu, kli-
nički pregled, određivanje tumorskih biljega (AFP, 

β-HCG, LDH) i CT ili MR abdomena i zdjelice svakih 
šest mjeseci prve dvije godine (VB), svakih 6 do 12 
mjeseci u trećoj godini, a zatim jedanput na godinu do 
ukupno 5 godina. RDG pluća preporučuje se svakih  
6 mjeseci tijekom prve dvije godine, a zatim prema 
 kliničkoj indikaciji. CT prsnog koša snima se u simp-
tomatskih bolesnika ili ako je RDG pluća nedorečen. 
Jedanput na godinu valja obaviti UZ kontralateralnog 
testisa.2,4,8

Stadij IS
Stadij IS seminoma vrlo je rijedak, a definira se kao 

stadij u kojem se nakon orhidektomije nalaze povišene 
vrijednosti tumorskih biljega (LDH, AFP, β-HCG), 
pod uvjetom da je radiološka obrada uredna.

Ne savjetuje se liječenje bolesnika s minimalno po-
višenim vrijednostima LDH ili β-HCG-a, jer i neka 
druga stanja mogu uzrokovati njihovo povišenje. Stoga 
su prijeko potrebni višekratno ponavljanje određiva-
nja tumorskih biljega i slikovna (radiološka) obrada 
(CT prsišta, trbuha i zdjelice s kontrastom) da bi se 
opisala proširenost bolesti. Povišenje tumorskih bilje-
ga povisuje rizik od postojanja bolesti izvan retroperi-
toneuma. Stoga je obično indicirano sustavno liječenje 
kemoterapijom kao i u stadiju IS neseminoma.

Dokaže li se ograničena bolest retroperitoneuma, u 
obzir dolazi i zračenje obostranih paraaortalnih ± isto-

Tablica 2. Rizične skupine prema ref. 21.
Table 2. Risk classification for advanced disease, (21)

Rizična skupina 
/Risk status Neseminomi/Nonseminoma Seminomi/Seminoma

Niski rizik 
/Good risk

Primarni testikularni ili retroperitonealni tumor i odsutnost 
neplućnih visceralnih rasadnica (metastaza) i/Testicular or 
retroperitoneal primary tumor and no nonpulmonary visceral 
metastases and
svi postorhidektomijski biljezi jesu: 
/ post-orchiectomy markers – all of:

AFP < 1000 ng/mL
HCG < 5000 IU/L
LDH < 1,5 × gornja granica normale 

Bilo koje primarno sijelo tumora i 
/Any primary site and
odsutnost neplućnih visceralnih rasadnica 
(metastaza) i 
/no nonpulmonary visceral metastases and
normalna vrijednost AFP-a/normal AFP
bilo koja vrijednost HCG-a/any hCG
bilo koja vrijednost LDH/any LDH

Srednji rizik 
/Intermediate risk

Primarni testikularni ili retroperitonealni tumor i 
/Testicular or retroperitoneal primary tumor and
odsutnost neplućnih visceralnih rasadnica (metastaza) i 
/no nonpulmonary visceral metastases and
bilo koji od postorhidektomijskih tumorskih biljega: 
/post-orchiectomy markers – any of:

AFP 1000 – 10.000 ng/mL
HCG 5000 – 50.000 IU/L
LDH 1,5 – 10 × gornja granica normale

Bilo koje sijelo primarnog tumora i 
/Any primary site and
neplućne visceralne rasadnice (metastaze) i 
/nonpulmonary visceral metastases and
normalne vrijednosti AFP-a/normal AFP
bilo koja vrijednost HCG-a/any hCG
bilo koja vrijednost LDH/any LDH

Visoki rizik 
/Poor risk

Primarni medijastinalni tumor ili/Mediastinal primary tumor or
neplućne visceralne rasadnice (metastaze) 
/nonpulmonary visceral metastases
ili bilo koji od postorhidektomijskih tumorskih biljega: 
/or post-orchiectomy markers – any of:

AFP > 10.000 ng/mL
HCG > 50.000 IU/L
LDH > 10 × gornja granica normale

Ne postoje bolesnici klasificirani u ovoj skupini 
/No patients classified as poor prognosis

*biljezi koji se rabe za klasifikaciju rizika su nakon orhidektomije/Markers used for risk classification are post-orchiectomy
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stranih ilijakalnih limfnih čvorova. Doze zračenja jed-
nake su onima u stadiju IIA.2

Stadij IIA
Bolesnici u kliničkom stadiju IIA mogu biti liječeni 

zračenjem ili kemoterapijom (IVB).
Osnovni oblik liječenja u ovom stadiju bolesti jest 

zračenje infradijafragmalnog područja – obostrano 
paraaortalni + istostrani ilijakalni limfni čvorovi (u 
dozi od 30 Gy u 15 frakcija tijekom 3 tjedna).2,3,4

Zračenje se ne indicira u bolesnika s potkovičastim 
bubregom ili bubregom smještenim u zdjelici, u onih s 
kroničnim crijevnim upalnim bolestima i u prethodno 
zračenih bolesnika. Donja granica polja zračenja jest 
donji rub istostranog acetabuluma. Ostale granice 
polja zračenja jednake su onima kao pri stadiju I.

Kod bolesnika u stadiju IIA i s multiplim pozitivnim 
limfnim čvorovima ili onih koji imaju kontraindika-
ciju za zračenje indicirana je kemoterapija u tri ciklusa 
prema protokolu BEP (bleomicin, etopozid, cisplati-
na) ili u četiri ciklusa prema protokolu EP (etopozid, 
cisplatina) ako je nužno izbjeći davanje bleomicina.2,9

Stadij IIB
U većine bolesnika u ovom stadiju bolesti optimal-

no liječenje uključuje kemoterapiju prema protokoli-
ma BEP (u tri ciklusa) ili EP (u četiri ciklusa ako je 
nužno izbjeći davanje bleomicina), a zračenje se pri-
mjenjuje samo iznimno (IVB).

Ako se radi o početnom stadiju IIB (promjer limf-
nih čvorova do 2,5 cm), prihvatljiv je izbor i zračenje 
infradijafragmalnog područja (u dozi od 30 Gy u 15 
frakcija tijekom 3 tjedna) – obostranih paraaortalnih 
+ istostranih ilijakalnih limfnih čvorova. Zračenje se 
može primijeniti i u ostalih bolesnika sa stadijem IIB 
ako nisu skloni kemoterapiji ili ako zbog bilo kojeg 
raz loga nisu prikladni za kemoterapiju, ali tada u dozi 
od 36 Gy u 18 frakcija tijekom 3,5 tjedana. Lateralne 
granice polja zračenja određuju se individualno prema 
veličini i smještaju metastatskih limfnih čvorova. 
Ostale granice polja zračenja jednake su kao i u stadiju 
IIA.2–4,9

Stadiji IIC i III
Kod bolesnika koji su u prognostičkoj skupini s 

 niskim rizikom – stadiji IIC, IIIA, IIIB – indicirano je 
liječenje u tri ciklusa kemoterapije prema protokolu 
BEP ili u četiri ciklusa prema protokolu EP (ako je 
nužno izbjeći davanje bleomicina) (IIA). Bolesnicima 
koji pripadaju skupini sa srednjim rizikom (stadij 
IIIC) indicirana je kemoterapija u četiri ciklusa prema 
protokolu BEP ili u četiri ciklusa prema protokolu PEI 
(cisplatina, etopozid, ifosfamid ako je nužno izbjeći 
davanje bleomicina) (IIIA).2,3,10

Postupak nakon završene kemoterapije  
u stadijima IIB, IIC i III seminoma

Osim laboratorijske obrade koja uključuje i vrijed-
nosti tumorskih biljega AFP, LDH i β-HCG, nužno je 
provoditi i radiološku dijagnostiku u prvih pet godina 
nakon završena liječenja. Nepostojanje rezidualne mase 
(na temelju pregleda CT-om) uz normalne vrijednosti 
tumorskih biljega indicira samo praćenje.

Pri postojanju rezidualne mase uz normalne vrijed-
nosti tumorskih biljega preporučuje se FDG-PET-CT 
(približno 8 tjedana nakon završetka kemoterapije). 
Ako je nalaz FDG-PET-CT-a negativan, indicira se 
samo praćenje, a ako je nalaz pozitivan, preporučuje se 
jedna od ove tri terapijske mogućnosti: kirurški zahvat 
(u slučaju seminoma često je teško izvediv), druga lini-
ja kemoterapije ili zračenje rezidualne bolesti.2,3,11

Kod progresije bolesti nakon završene prve linije ke-
moterapije preporučuje se druga linija kemoterapije 
(valja postupiti kao pri neseminomu).2,3,10

Neseminomi
Kod I. stadija, uz vrijednosti AFP-a < 20 ng/mL,  

ne bi se smjela donijeti odluka o početku liječenja.2 
Čimbenici rizika od povrata bolesti kod nesemi-
nomskih tumora I. stadija jesu: limfovaskularna inva-
zija (LVI), invazija sjemenskog snopa ili  invazija skro-
tuma.

Stadij IA
Praćenje je opcija izbora kod suradljivih bolesnika. 

Druge dvije adjuvantne opcije jesu primarna retro-
peritonealna limfadenektomija s poštedom živaca 
(engl. nerve-sparing) ili kemoterapija u jednom ciklusu 
prema protokolu BEP (IIIB).

Ako se limfadenektomijom dokažu histološki pozi-
tivni limfni čvorovi, tada se indiciraju dva ciklusa 
adjuvantne kemoterapije prema protokolu BEP.2–4,12

Stadij IB
Kod bolesnika s neseminomskim rakom u testisu 

LVI je glavni rizični čimbenik za povrat bolesti (IIIB). 
Pri kombinaciji LVI-ja i patohistološkog nalaza em-
brionalnog raka testisa I. stadija povrat je bolesti ne-
minovan (IIIB).3

Preporučuju se adjuvantna kemoterapija u jednom 
ciklusu prema protokolu BEP (uvijek kod T3 ili T4, 
N0, M0, S0) ili adjuvantna primarna retroperitonealna 
limfadenektomija s poštedom živaca kao mogućnost 
kod T2, N0, M0, S0 (pri histološki pozitivnim limfnih 
čvorovima indiciraju se dva ciklusa adjuvantne kemo-
terapije prema protokolu BEP) (IIIB).

U iznimnim situacijama praćenje je opcija kod bole-
snika s tumorima T2 ili T3, ali se zbog višeg rizika od 
relapsa ne preporučuje.2–4,12
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Plan praćenja bolesnika u I. stadiju  
neseminoma nakon orhidektomije

Bolesnicima u I. stadiju neseminoma kod kojih se 
provodi samo praćenje indicira se, uz anamnezu i fizi-
kalni pregled, određivanje tumorskih biljega svaka 3 
mjeseca prvu i drugu godinu, zatim svaka 4 do 6 mje-
seci treću godinu te svakih 6 mjeseci četvrtu i petu go-
dinu (VB). RDG pluća preporučuje se svakih 6 mjeseci 
prvu i drugu godinu (VB), zatim jedanput na godinu 
do 5 godina. CT ili MR abdomena i zdjelice preporu-
čuju se svaka 3 – 4 mjeseca prvu godinu, svaka 4 do 6 
mjeseci drugu godinu, svakih 6 do 12 mjeseci treću i 
četvrtu godinu, a zatim jedanput na godinu. Jedanput 
na godinu valja učiniti UZ kontralateralnog testisa.2,8

Plan praćenja bolesnika u I. stadiju  
neseminoma nakon adjuvantne kemoterapije

Bolesnicima u I. stadiju neseminoma nakon adju-
vantne kemoterapije indicira se, uz anamnezu i fizikal-
ni pregled, određivanje tumorskih biljega svaka 3 mje-
seca prve dvije godine, svakih 6 mjeseci treću i četvrtu 
godinu te jedanput na godinu u petoj godini. RDG 
pluća preporučuje se svakih 6 mjeseci prvu godinu, 
zatim jedanput na godinu do ukupno 5 godina. CT/
MR abdomena i zdjelice preporučuje se jedanput na 
godinu do ukupno 5 godina. Jedanput na godinu valja 
učiniti UZ kontralateralnog testisa.2,8

Stadij IS
Stadij IS definira se kliničkim stadijem u kojem se 

nakon orhidektomije nalaze povišene vrijednosti tu-
morskih biljega, uz urednu radiološku obradu. Pri vri-
jednosti AFP-a < 20 ng/mL ne bi se smjela donijeti 
odluka o početku liječenja. Naglasak je na isključiva-
nju drugih uzroka povišenih vrijednosti tumorskih 
biljega prije odluke o terapijskom liječenju (hipogona-
dizam i uzimanje marihuane).2 Povišenje samo LDH 
ne bi smjelo biti indikacija za liječenje.

Preporučuje se primarna kemoterapija u tri ciklusa 
prema protokolu BEP (ili u četiri ciklusa prema pro-
tokolu EP samo ako je nužno izbjeći davanje bleo-
micina).

Stadij IIA
Pri povišenim vrijednostima tumorskih biljega pre-

poručuje se primarna kemoterapija u tri ciklusa prema 
protokolu BEP ili u četiri ciklusa prema protokolu EP 
(ako je nužno izbjeći davanje bleomicina).

Uz normalne vrijednosti tumorskih biljega i limfne 
čvorove < 2 cm prije terapije preporučuje se učiniti 
 biopsiju limfnih čvorova ili ponoviti CT nakon 8 tje-
dana (IIIA). Ako se utvrdi stadij IIA sa S0, može se 
indicirati primarna retroperitonealna limfadenekto-
mija s poštedom živaca (NS-RPLND). Ako su limfni 
čvorovi histološki pozitivni, a ne radi se o teratomu, 

mogu se indicirati dva ciklusa adjuvantne kemotera-
pije prema protokolu BEP ili primarna kemoterapija u 
tri ciklusa prema protokolu BEP ili u četiri ciklusa 
prema protokolu EP (ako je nužno izbjeći davanje 
bleo micina) (IIIA).2,3,13

Stadij IIB
Preporučuju se primarna kemoterapija u tri ciklusa 

prema protokolu BEP (ili u četiri ciklusa prema pro-
tokolu EP ako je nužno izbjeći davanje bleomicina)2,3,13 
± NS-RPLND3 (IIIB).

Stadiji IIC i IIIA (niski rizik)
Preporučuje se primarna kemoterapija u tri ciklusa 

prema protokolu BEP (ili u četiri ciklusa prema proto-
kolu EP ako je nužno izbjeći davanje bleomicina).2,3,10 
O rizičnim skupinama vidi tablicu 2.

Stadiji IIIB (srednji rizik) i IIIC (visoki rizik)
Kod bolesnika srednjeg rizika preporučuje se pri-

marna kemoterapija u četiri ciklusa prema protoko- 
lu BEP ili u četiri ciklusa prema protokolu PEI, uz 
 primarnu profilaksu čimbenicima rasta leukocita  
(G-CSF) ako je nužno izbjeći davanje bleomicina.2,3,10 
Nakon kemoterapije kirurški treba ukloniti ostatnu 
bolest (IIA). Tijekom prve linije liječenja kod bolesni-
ka visokog rizika, u kojih dolazi do brzog pada vrijed-
nosti tumorskih biljega nakon jednog ili dva ciklusa 
kemoterapije prema protokolu PEB, ishod liječenja 
može se pretpostaviti (IIB). Tada se apliciraju četiri 
 ciklusa kemoterapije prema protokolu BEP. Ne bilježi 
li se prikladan pad vrijednosti tumorskih biljega nakon 
1 – 2 ciklusa kemoterapije prema PEB-u, tada se mora 
razmišljati o agresivnijoj kemoterapiji (IIC). Bolesni-
cima s opsežnim plućnim rasadnicama, koriokarcino-
mom i visokim vrijednostima β-HCG-a, a da bi se 
izbjeglo smrtonosno krvarenje u plućima, treba dati 
reduciranu kemoterapiju cisplatinom i etopozidom 
samo tijekom 2 – 3 dana (VB).

Izuzev orhidektomije bolesnici s metastatskim rakom 
testisa moraju se liječiti u ekspertnim centrima (IVA), 
jer se inače smanjuju izgledi za njihovo izlječenje za 
20%.3

Moždane rasadnice
Bolesnici koji inicijalno imaju moždane rasadnice 

pripadaju visokorizičnoj skupini. Nema jasnog staja-
lišta o liječenju tih bolesnika. Terapijski je pristup indi-
vidualan i ovisi o općem stanju bolesnika, neurološ-
kim simptomima te postojanju rasadnica u drugim 
dijelovima tijela. Ako bolesnik ima multiple moždane 
rasadnice sa simptomima ili bez njih, preporučuje se 
kemoterapija prije bilo koje lokalne terapije (IIIA). Za 
bolesnike s inicijalno moždanim rasadnicama, kod 
kojih je nakon kemoterapije uz negativne tumorske 



350

LIJEČ VJESN 2019; godište 141; 343–351 M. Gamulin i sur. Smjernice za rak testisa

 biljege ostala jedna rezidualna lezija mozga, prepo-
ručuje se operacija ili stereotaktička radiokirurgija 
(VA).2,3

Postupak nakon završene kemoterapije  
pri II. i III. stadiju neseminoma

Odsutnost ostatne tumorske mase (nakon nalaza 
CT-a) uz normalne vrijednosti tumorskih biljega indi-
cira samo praćenje.2–4

Postojanje ostatne tumorske mase ≥ 1 cm (nakon 
prikaza CT-om) uz normalne vrijednosti tumorskih 
biljega indicira kiruršku resekciju svih ostatnih masa 
(IVA).2–4,14

Ako se histološkom analizom u reseciranim ostat-
nim masama nađu samo nekrotično tkivo i/ili tera-
tom, preporučuje se praćenje. Nađu li se stanice korio-
karcinoma, embrionalnog raka, tumora žumanjčane 
vreće ili seminoma, indiciraju se dva ciklusa postope-
rativne kemoterapije prema protokolima PEI ili TIP 
(paklitaksel, ifosfamid, cisplatina).2–4

Postojanje ostatne tumorske mase (nakon prikaza 
CT-om) uz povišene vrijednosti tumorskih biljega in-
dicira drugu liniju kemoterapije.2–4

Kontrole nakon provedene terapije
Nakon potpunog odgovora na kemoterapiju i/ili 

 retroperitonealnu limfadenektomiju i/ili plućnu meta-
stazektomiju, kontrolne obrade ovise o uznapredo va-
losti bolesti prije postignute remisije, o zahvaćenim or-
ganima te o vremenu proteklom od postizanja remisije.

Spasonosna (salvage) kemoterapija  
– prva linija liječenja

Bolesnici u kojih je nakon prve linije liječenja meta-
statske bolesti došlo do povrata bolesti ili njezine pro-
gresije poslije tri ili više ciklusa kemoterapije temelje-
ne na cisplatini liječe se tzv. spasonosnom (salvage) 
kemoterapijom. Pri odabiru optimalne salvage terapije 
potrebno je odrediti biološke osobitosti bolesti, odgo-
vor na prethodnu terapiju i proširenost bolesti nepo-
sredno prije prve linije takve terapije.

Bolesnicima se može ponuditi konvencionalna 
druga linija kemoterapije ili visokodozna kemotera-
pija s transplantacijom perifernih matičnih stanica 
(HDCT).

Kod prognostički povoljnijih bolesnika (potpuni 
odgovor na prvu liniju kemoterapije, manji tumorski 
volumen, niže vrijednosti tumorskih biljega, primarni 
tumor u testisu) – opcija izbora jest konvencionalna 
druga linija kemoterapije u standardnim dozama: 
obično se apliciraju četiri ciklusa prema protokolima 
PEI, TIP ili VelP (vinblastin, ifosfamid, cisplatina), a u 
drugim slučajevima HDCT.2,3,15,16

U bolesnika s potpunim odgovorom preporučuje se 
praćenje. Pri ostatnoj tumorskoj masi (nakon nalaza 

CT-a) većoj od 1 cm nakon provedene kemoterapije uz 
normalne vrijednosti tumorskih biljega kod nese-
minomskih tumora indicira se spasonosna (salvage) 
kirurška resekcija svih ostatnih tumorskih masa.2,3,14,17 
Zbog složenosti odluku o liječenju salvage kemoterapi-
jom mora donijeti multidisciplinarni tim ekspertnog 
centra.

Spasonosna (salvage) kemoterapija  
– druga i treća linija liječenja

U bolesnika s nepotpunim odgovorom ili naknad-
nim povratom bolesti indiciran je HDCT (ako nije 
prethodno proveden) ili jedna od palijativnih kemote-
rapija: monoterapija (gemcitabin, oksaliplatina, pakli-
taksel ili peroralni etopozid; dvojna terapija: gemcita-
bin + oksaliplatina ili gemcitabin + paklitaksel; trojna 
kombinacija: paklitaksel + gemcitabin + oksaliplatina 
ili paklitaksel + gemcitabin + cisplatina). Treba razmo-
triti i spasonosni kirurški zahvat ako postoji solitarna 
resektabilna tumorska masa (VA).2,3,18–23

Prije liječenja salvage kemoterapijom bolesnike i nji-
hovu rodbinu treba jasno upoznati s omjerom učinko-
vitosti i nuspojava kemoterapije (III/IVB).3

DODATAK 1.  
Razina dokaza (I – V)  

i stupanj preporuke (A – E)
I –  dokazi iz barem jednoga velikog randomizira-

nog, kontroliranog ispitivanja dobre metodološ-
ke kvalitete (malen potencijal za pristranost) ili 
metaanaliza dobro provedenih randomiziranih 
ispitivanja bez heterogenosti

II –  malena randomizirana ispitivanja ili velika ran-
domizirana ispitivanja sa sumnjom na pristra-
nost (slaba metodološka kvaliteta) ili metaanali-
za takvih pokusa ili ispitivanja s pokazanom he-
terogenosti

III –  prospektivne kohortne studije
IV –  retrospektivne kohortne studije
V –  studije bez kontrolne skupine, prikazi bolesnika, 

mišljenja stručnjaka
A –  snažan dokaz o djelotvornosti sa znatnome kli-

ničkom koristi, snažna preporuka
B –  snažan ili umjeren dokaz za učinkovitost, ali s 

ograničenom kliničkom koristi, općenita prepo-
ruka

C –  nedostatni dokazi o učinkovitosti ili koristi ne 
nadilaze rizik od nedostataka (nuspojave, troš-
kovi, ...), prema izboru

D –  umjereni dokazi protiv djelotvornosti ili nepo-
voljnih ishoda, općenito se ne preporučuje

E –  snažan dokaz protiv djelotvornosti ili nepovolj-
nih ishoda, nikada se ne preporučuje
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