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Kratak sadrzaj: Tumori reproduktivnih éelija su morfo-
loski karakteristi¢na grupa neoplazija sa razli¢itim klini¢kim
ispoljavanjem. Devedeset pet procenata ovih tumora nas-
taje u testisima i raspolaze znacajnim malignim potencija-
lom. Testikularni karcinomi predstavljaju 1% malignih pro-
liferacija kod muskaraca. Serumski tumorski markeri imaju
vaznu ulogu u tretiranju pacijenata sa sumnjom ili dijagno-
zom karcinom testisa. Odredivanje tumorskih markera kod
karcinoma testisa je vazno pri postavljanju dijagnoze, odre-
divanju stadijuma bolesti, odnosno merenju ucinka terapi-
je. Najvazniji tumorski markeri su: a-fetoprotein, humani
horioni gonadotropin i laktat dehidrogenaza.

Kljuéne reci: Karcinom testisa, tumorski markeri, o.-feto-
protein, humani horioni gonadotropin, laktat dehidroge-
naza

Uvod

Vise od 95% malignih tumora testisa vode pore-
klo iz reproduktivnih celija, a ostali spadaju u limfome,
tumore Lajdigovih, Sartolijevih ¢elija, odnosho u mezo-
teliome. Testikularni kanceri predstavljaju oko 1% ma-
ligniteta kod muskaraca. Naj¢esce se javljaju u dobi
15.-35. godine starosti. Znacdajan su uzrok smrti kod
pomenute populacije, iako se smatra da se u vise od
90% slucajeva, bolest moze uspesno leciti (1).

U 95% slucajeva tumor se razvija u gonadama, a
u ostalim slu¢ajevima u ekstragonadalnom tkivu, naj-
¢esce medijastinumu i sakrumu. Lociranje u sakrumu
je karakteristi¢no za mladu populaciju (2).

Podaci o ucestalosti ove vrste tumora variraju od
populacije do populacije. Tako je u USA 5,2/100 000,
sa 4 puta vecom incidencom kod bele populacije u
odnosu nha crnu. Za istu populaciju vazi povecanije inci-
dence od 52% od sredine sedamdesrtih do sredine

Summary: Germ cell tumors are a morphologically dis-
tinct group of neoplasms, with different clinical presenta-
tion. Ninety five percent of these tumors are arising in the
testes, and have important malignant potential. Testicular
cancers represents 1% malignancies in males. Serum tu-
mor markers have important roles in management patiens
with suspicion, or with diagnosis testicular cancer. Those
kind of determinations are important for contributing to
diagnosis, staging and evaluating of response to therapy.
The most important type of those kind tumor markers are
a-fetoprotein, human chorionic gonadotropin and lactate
dehydrogenase.
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devedesetih godina propslog veka. Kod Evropskih pop-
ulacionih grupa najveéa incidenca je kod Danaca,
9,2/100 000 (3).

Uzrok javljanja maligne proliferacije reproduk-
tivnih celija je nepoznat, ali postoje indikacije da je
prisutan uticaj naslednog faktora, kriptorhidizma i
Klinefelterovog sindroma (1).

Otecen testis, koji se tvrdo pipa i bol su najéesci
simptomi koji ukljuéuju mogucnost pojave malignog
tumora testisa. Povecanje mase testisa, ali bez pojave
bola se takode moze javiti. Ako tretman antibioticima
kod ovih simptoma ne daje rezultat pribegava se dijag-
nostickim postupcima koji uklju¢uje kompjuterizovanu
tomografiju (CT). Od ovog momenta i odredivanje
karakteristi¢nih serumskih tumorskih markera moze biti
uklju¢eno u dijagnosticki tretman (1). Odredivanje se-
rumskih tumorskih markera kada je u pitanju tretman
obolelih od kancera testisa, odnosno onih osoba kod
kojih postoji sumnja na isti je znacajno sa stanovista:
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Tabela | Trenutno raspolozivi serumski i tkivni markeri karcinoma testisa.

Tumorski marker Preporuceno koriséenje

Nivo dokaza

Faza u razvoju

Serumski tumorski markeri u rutinskoj praksi

AFP Dijagnoza IA Raspoloziv u rutinskoj praksi
Prognoza
Stadijum
Praéenje terapije
HCG Dijagnoza IA RaspolozZiv u rutinskoj praksi
Prognoza
Stadijum
Praéenje terapije
Pracenje terapije Dijagnoza IA Raspoloziv u rutinskoj praksi
Prognoza
Stadijum
Pradenje terapije
Potencijalno korisni serumski tumor markeri
B-HCG Dijagnoza \ U eksperimentu
Praéenje terapije
LD-1 Dijagnoza v U eksperimentu
Odredivanije rizika
PLAP Dijagnoza v U eksperimentu
NSE Dijagnoza \Y U eksperimentu
Tkivni markeri
PLAP Histoloska tipizacija 1A Antitela za imunohistohemiju raspoloZivi u rutinskoj
praksi
c-KIT Tipizacija tumora 1A Antitela za imunohistohemiju raspoloZivi u rutinskoj
praksi
CD30 Tipizacija tumora I\ Antitela za imunohistohemiju raspoloZivi u rutinskoj
praksi
Uvecdanje 12p Dijagnoza Il Ograni¢ena upotreba
Vaskularna invazivnost Odredivanije rizika Il Ogranic¢ena upotreba
Eksperimentalni tkivni markeri
OCT3/4 Odredivanie rizika v U eksperimentu
POUF1

postavljanja dijagnoze, odredivanja stadijuma bolesti,
postavljanja prognoze, kao i merenja efekata terapije.
Opste prihvacéeni tumorski markeri ovog tipa su: a-feto-
protein, horioni gonadotropin i laktat dehidrogenaza.
Ostali markeri koji se rede koriste su u fazi ispitivanja i
za sada daju manije klini¢kih informacija. U Tabeli | je
dat prikaz trenutno raspolozivih serumskih i tkivnih
markera karcinoma testisa.

Histoloske karakteristike kancera testisa

Za bolje razumevanije tretmana kancera testisa,
neophodno je uzeti u obzir osnovnu podelu ovih tumo-
ra, na seminome i neseminome (4-5). Seminomi vode

poreklo iz nezrelih reproduktivnih celija. Obi¢no su
jasno diferencirani, te se u tom slucaju vode kao »isti«.
Javljaju se obi¢no u Cetvrtoj dekadi zivota. U redem
broju slu¢ajeva se radi o »me$anom« tipu, poznatom
kao spermatocidni oblik, koji se javlja kod starije popu-
lacije.

Neseminomi nastaju iz zrelih reproduktivnih ce-
lija. Javljaju se obi¢no u trecoj dekadi Zivota. Sa histo-
loskog aspekta predstavljaju mesani tip tumora, koji
mogu biti embrionalni karcinom, infantilni embrionalni
karcinom, horiokarcinom, teratom, ili orhidoblastom.
Teratomi se dalje mogu podeliti na zrele i nezrele. U
10-20% slucajeva neseminomi imaju i neke karakte-
ristike seminoma (6-7).
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Genetske aberacije i tkivni markeri

Povecanje 12 sekvence je prisutno kod tumora
reproduktivnih celija, kako testikularnog, tako i ekstrag-
onadalnog porekla. Kod ekstragonadalnog tumora,
ima indicija da ova genetska aberacija ima presudnu
ulogu u razvoju ove vrste karcinoma. Nivo ekspresije
’IZP ne korelira sa stadijumom i tretmanom bolesti (8).

Druga vrsta genetske aberacije se odnosi na ¢i-
njenicu da vedina invazivnih seminoma i neseminoma,
raspolaze dodatnom kopijom X hromozoma. Kod ovog
tipa tumora se javlja X-inaktivacija, za koju je »X-inac-
tive specific transcript (XIST)«, regulatorni gen. Zato je
odredivanje nemetilovane XIST DNK u plazmi predlo-
zeno kao koristan parametar za pradenje testikularnog
karcinoma (9).

Od tkivnih markera za otkrivanje i potvrdu dijag-
noze intratubularnih neklasifikovanih neoplazija repro-
duktivnih ¢elija, se koristi c-KIT. CD30 je poznat kao
potencijalni marker embrionalnih karcinoma. Skora$-
nja ispitivanja ukazuju na znadaj ispitivanja OCT3/4,
poznatog kao POU5F1 (10-12).

Vaskularna invazivnost

Posebna paZnja se mora skrenuti na prisustvo, ili
odsustvo vaskularne invazivnosti kao prognosti¢kog
faktora za Sirenje, odnosno postojanje skrivenih meta-
staza. Razlikovanje venske od limfne invazivnosti nije
bitno kao prognosti¢ni elemenat za pojavu skrivenih
metastaza. Pored vaskularne invazinvosti visoka proli-
ferativna invazivnost, procenjena na osnovu monoklon-
skih antitela (MIB-1), a u manjem broju slucajeva, pri-
sustvom embrionalnog karcinoma u primarnom
tumoru su prognosticki faktori za sistemsko Sirenje
metastaza u stadijumu | neseminoma (13).

Prospektivna procena faktora za klini¢ki relaps u
stadijumu | neseminoma ukazuje da vaskularna invaziv-
nost ima najvedi prediktivni potencijal. Prediktivni nivo
se uvecava uklju¢ivanjem MIB-1 i prisustvom embrion-
alnog karcinoma. Optimalno kori$é¢enje pomenutih par-
tametara, kao i dobar patoloski nalaz, ukazuju da jedna
tredina pacijenata sa stadijumom |l ili relapsom nece
imati metastatsko Sirenje bolesti. Kod pacijenata sa ma-
njim rizikom prognosti¢ka ta¢nost je do 86% (14).

Serumski markeri karcinoma testisa
a-fetoprotein

a-fetoprotein (AFP), albuminu slican glikopro-
tein, molekulske mase oko 70 000 daltona, se sintetise
u Celijama jetre, i u gastrointestinalnom sistemu fetusa.
U fetalnoj plazmi postize koncentraciju od 3 g/L, u
12.-14. nedelji trudnoce, a zatim opada do 10-200
mg/L do kraja trudnoce. Nakon rodenja koncentracija
konstantno opada sa poluzivotom od 5 dana i dostize
nakon 8.-10. meseca nivo karakteristi¢an za odraslu
osobu. Ova dinjenica vel istice znacaj detekcije povi-

$enih vrednosti AFP kod najmlade populacije, kao
markera tumora testisa. Za odraslu populacija vazi
osnovna premisa da povecane vrednosti AFP ukazuju
na eventualno prisustvo neseminoma. Takode za odra-
slu populaciju vazi da se poveéane vrednosti istog mo-
gu javiti i kod seminoma sa elementima neseminoma.
Povecdane vrednosti AFP mogu da ukazu na postojanje
tumora reproduktivnih celija i u odsustvu pozitivnog
radioloskog nalaza (15-17).

Specifi¢nost ovog markera je sigurno ograni¢ena
¢injenicom da se poviene vrednosti javljaju kod vedine
hepatocelularnih tumora, te kod 10-30% drugih gas-
trointestinalnih kancera. Nakon hemioterapije primen-
jene iz razli¢itih razloga odnosno kod benignih obol-
jenja jetre, detektuju se umereno poveéane vrednosti
AFP koje mogu postepeno da rastu (18-20).

Odredivanje AFP

Rutinsko odredivanje ovog tumorskog markera u
serumu, plazmi, ili amnionskoj te¢nosti se danas vrsi
primenom dvopstepenog imunoodredivanija. Koriste se
monoklonska ili kombinacija monoklonskoh i poliklon-
skih antitela. Osetljivost metode je na zavidnom nivou
zbog primene hemiluminoscentnog fenomena, te se u
celini radi o hemiluminoscentnom odredivanju na mi-
kropartikulama (CMIA). Rezultati su uglavhom upo-
redljivi sa RIA metodom koja je ranije imala presudnu
ulogu u ovom segmentu analitike. Veliki znacdaj ima i
postojanje standarda Svetske zdravstvene organizacije
72/225, u kome jedna Internacionalna jedinica odgo-
vara 1,21 ng AFP Referentne vrednosti se kre¢u od
10-15 pg/L i sa starenjem normalne vrednosti imaju
tendenciju blagog porasta (21).

Humani horioni gonadotropin

Humani horioni gonadotropin (HCG) je sijalo
glikoprotein sa molekulskom masom od oko 46 000
daltona. Sintetie se u trofoblastima placente, nepo-
sredno nakon implantacije oplodene jajne Celije u zid
materice. Ovaj placentalni hormon ima dosta sli¢nosti
sa luteniziraju¢im (LH), folikulo stimuliraju¢im (FSH) i
tiroidno stimuliraju¢im hormonom (TSH). Svi su gliko-
proteini sa po dve razliCite, nekovalentno vezane subje-
dinice, koje se oznacavaju kao a i . Alfa subjedinice
ovih hormona su izrazito sli¢ne, za razliku od B subje-
dinica, koje odreduju specifi¢nu biolosku i imunohemi-
jsku aktivnost. Postoji evidentna sli¢nost izmedu  sub-
jedinica LH i HCG, ali su male razlike ipak dovoljne za
ispoljavanje imunohemijske specifi¢nosti, to je sa ana-
litickog aspekta vrlo znacajno (22-25).

Odredivanje HCG

Specifi¢no odredivanje HCG se bazira na imuno-
hemijskoj interreakciji na razli¢itim epitopima na § sub-
jedinici, odnosno na ostatku molekule hormona. Speci-
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ficno odredjivanje HCG se u najve¢em broju slucajeva
svodi na imunohemijsku reakciju odgovarajucih antitela
sa B lancima HCG. Cesto se javlja konfuzija jer nazivi
reagens testova obeleZeni kao »B-HCG«, »HCGH+B«
»HCG« nisu dovoljno jasni, da li se radi o odredivanju
na gore pomenuti nacin, ili je u pitanju proces koji u
imunohemijski proses ukljucuje i ostale delove hor-
monske molekule. Zato se preporucuje nomenklatura
IFCC, po kojoj oznaka aff oznalava odredivanje he-
terodimera, HCGP odredivanje B subjedinice, a HCG o,
odredivanije slobodne B subjedinice (26-27).

Kao i kod AFP, danas najzastupljenuiji princip imu-
nohemijskog odredjivanja je dvostepeni, a kao indika-
torski princip, hemiluminoscentni.

Kalibratori koji se koriste su proizvedeni prema
tre¢em internacionalnom standardu (IS 75/537) u ko-
jem je koncentracija izrazena u Internacionalnim jedini-
cama (U). Svetska zdravstvena organizacija je postavila
vrednosti standarda u molarnim jedinicama, $to e ola-
k$ati poredenije rezultata (27-29).

HCG je specifi¢niji tumorski marker za nesemi-
nom tip karcinoma testisa. Specifi¢nost je znadajna i
kod horiokarcinoma. U 10-20% slu¢ajeva, seminomi
su takode okarakterisani izmadu ostalog i povecanim
vrednostima HCG. Kod ovih pacijenata se pribegava
odredivanju ukupne vrednosti HCG, kao zbira vrednos-
ti B subjedinice i ostatka molekula.To je moguce reali-
zovati kori$¢enjem reagens testova koji sadrze antitela

prema epitopima na C-terminalnom peptidu o subje-
dinice (30-31).

Neophodno je da se vodi ra¢una da umereno
povecanje vrednosti B HCG daju pojedini tumori: ovar-
ijuma, intestinuma, zu¢ne kese, ili pluc¢a. Lazno poziti-
van rezultat moZe biti prouzrokovan prisustvom hetero-
filnih antitela. Do skoro su ovi slucajevi bili registrovani
samo kod Zena. Hemioterapija ¢esto uzrokuje gonad-
nu supresiju, koja se manifestuje povecanjem nivoa
HCG. Umereno povedanje vrednosti HCG, moze tako-
de bit uzrokovan i pove¢anom pitutarnom aktivno$cu,
pracenom vrednostima LH i FSH, koje premasuju
30-50 U/L (32-33).

Gornja granica referentnih vrednosti u granicama
5-10 U/L ukljutuje i zensku populaciju. Zato se pre-
porucuje koriséenje nizih »cut-off« vrednosti kod mu-
$ke populacije, pogotovu kod pacijenata sa karcino-
mom testisa, ili sumnjom na isti. Kada se koriste mo-
larne koncentracione jedinice, 5 U/L HCG odgovara
15 pmol/L. Gornja granica referentnih vrednopsti za B
HCG je 2 pmol/L i ne zavisi od starosti i pola (34).

Laktat dehidrogenaza (LDH)

LDH u cirkulaciji postoji kao tetramer, sa razli¢itim
kombinacijama LDH-A i LDH-B subjedinica, koje odre-
duju 5 izoenzimskih formi. Dokazano je da kod svih
invazivnih seminoma i neseminoma postoji udvojen
hromozomski nastavak na hromozomu 12, koji je nor-
malno mesto kodiranja sinteze B subjedinice (35-38).

U praksi je prema tome vazno odredivanje LDH,
elektroforezom, odnosno imunoprecipitacijom. Rutin-
sko enzimsko odredivanje ukupne aktivnosti LDH, tako-
de daje zadovoljavajuce rezultate. | u ovom slucaju he-
moliza se mora izbedi, jer daje lazno pozitivne rezultate.

Ostali markeri

U ostale markere karcinoma testisa se ubrajaju:
neuron-specifi¢na enolaza, specifi¢ni -1 glikoprotein i
placentalna alkalna fosfataza (PLAP). Za prva dva
pomenuta markera se ne moze redi da postoje iscrpni
podaci o masovnijoj primeni u klini¢koj praksi dok
PLAP zasluzuje veéu paznju (39-41).

Humana alkalna fosfataza je dimerni molekul ¢&ija
ukupna enzimska aktivnost poti¢e od 4 izoenzimske
forme. Dve od njih su placentalna alkalna fosfataza i
placentalna alkalna fosfataza reproduktivnih Celija
GCPLAP Obe izoforme su stabilne na 65 °C i imaju
visoku homologiju od 98%. Placentalna alkalna fosfa-
taza se sinteti$e u placentalnim sinciotrofoblastima. Na-
kon 12. nedelje trudno¢e GCPLAP se primarno sinteti-
Se u testisima, cerviksu i timusu, a samo u tragovima u
placenti i plu¢ima. Kod zdravih nepusada enzimska
aktivhost PLAP i GCPLAP predstavlja oko 1% enzimske
aktivnosti humane alkalne fosfataze (42-45).

Ektopicka ekspozicija PLAP je udruZzena sa poja-
vom kancera ovarijuma, testisa, pluca, kolorektalnog
trakta, a GCPLAP sa karcinomom testisa, intratubu-
larnog karcinoma reproduktivnih éelija, embrionalnog
karcinoma i horiokarcinoma. Kod tumora testisa pre-
ovladuje seminom tip, a ucestalost povi$enih vrednosti
GCPLAP je 22-89%. Postoje podaci koji ukazuju da
odredivanje serumske PLAP ili GCPLAP ima vecu
osetljivost od odredivanja HCG i LDH kod pacijenata
sa seminomom (43-49).

Odredivanje PLAP i GCPLAP je: imunohemijsko,
enzimsko, ili elektroforetsko. Glavna prepreka za
masovnije kori§¢enje ovih tumorskih markera je u rela-
tivno velikoj homologiji u strukturi svih ALP izoenzima,
a pogotovo u ranije pomenutoj Cinjenici da je homo-
logija izmedu PLAP i GCPLAP ¢ak 98%. Pored po-
menutog i ¢injenica da vrednosti PLAP rastu i do 10
puta kod pusaca i da idu u prilog trenutnom stanju da

ima mnogo manju primenu kao tumorski marker u
odnosu na AFP HCG i LDH (50).

Postavljanje dijagnoze i odredivanje
stadijuma bolesti

Pacijenti sa poéetnim stadijumom karcinoma te-
stisa se mogu pojaviti sa simptomoma koji ne pod-
razumevaju pojavu bola. Situacija je drugadija kod
odmaklih stadijuma bolesti, odnosno kod pojave
metastaza. Obi¢no prihvadena podela toka bolesti, po
stadijumima izgleda ovako:

— Stadijum | — proces ogani¢en na testise i epididimus
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— Stadijum Il — proces prosiren na retroperitonealne
limfne ¢vorove

— Stadijum IIA — limfni évorovi sa promerom do 2 cm
— Stadijum 1IB — limfni &vovori sa promerom 2-5 cm
— Stadijum 1IC — limfni ¢vorovi vedi od 5 cm

— Stadijum Il — metastaze u supradijafragmalne limfne
¢vorove

Postavljanje dijagnoze podrazumeva: fizicki pre-
gled pacijenta, ultrazvuéni pregled testisa, odnosno
pregled kompjuterizovanom tomografijom celog tela,
kao i odredivanje AFP HCG i LDH.

Pre zapolinjanja terapije predlaze se ponovno
odredivanje tri pomenuta tumorska markera. Koncen-
tracije pojedinih markera zavise od histoloskog tipa,
veli¢ine tumorske mase i stadijuma bolesti. Kod semi-
noma u stadijumu | se obi¢no registruju poveéane
vrednosti HCG, a kod neseminoma u istom stadijumu
je dominanto povedanje AFP i HCG, a nesto je rede
povecanje koncentracije samo AFP ili samo HCG. Kod
seminoma vrednosti koncentracije HCG retko prelaze
300 U/L. Vige vrednosti ovog markera, koje prelaze i 1
000 U/L su karakteristi¢ne za neseminome. Vrednosti
viSe od 10 000 U/L su karakteristicne za horiokarci-
nome. PoviSene vrednosti LDH su prisutne kod 60%
pacijenata sa seminomima i neseminomima. (51-52).

Klasifikacija tumora se prvenstveno vrsi na
osnovu rezultata histoloskih ispitivanja, ali ako se utvr-
di povisena vrednost serumskog AFP tumor prvenstve-
no klasifikovan u seminom se reklasifikuje u nesemi-
nom i dalje tretira kao ovaj tip karcinoma testisa (53).

Kontrola efekata terapije
i prognoza bolesti

Ako je nivo AFP i HCG u serumu povedan pre
pocetka terapije, nivo pada vrednosti nakon terapije,
odslikava njenu uspes$nost. Odrzavanije povisenih vred-
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nosti AFP i HCG nakon hemoterapije, ukazuje na dalje
prisustvo bolesti, koje zahteva nastavak terapije. Sama
hemioterapija moze prouzrokovati prolazno povedanije
vrednosti koncentracija tumorskih markera u toku prve
nedelie tretmana. Zato treba uzeti u obzir da je
poluzivot HCG 1,5, AFP 5 dana. Ako su vrednosti HCG
povisene posle Cetiri, a AFP posle sedam dana po za-
vrietku terapije, prognoza bolesti je losa (54).

Posle uspe$no primenjene terapije, svi pacijenti
moraji biti pod periodi¢nim fizickim i CT pregledima,
odnosno periodi¢hom kontrolom nivoa AFPR HCG i
LDH. Pri ovakvom tretmanu, pojava eventualnog re-
cidiva bolesti se otkriva pre ispoljvanja klasi¢nih klini-
¢kih simptoma. Recidivi bolesti se javljaju uglavhom
tokom prve godine, mnogo rede nakon dve, a ima i
slucajeva da se jave tek nakon deset godina (55).

Stepen povecanja vrednosati AFP HCG i LDH je
u inverznoj vezi sa prognozom bolesti. Smatra se da
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