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Tumori sjemenika su jedni od najce$¢ih tumora muskaraca i pasa, a tumori zametnih stanica
su Cesti 1 morfoloski sli¢ni u obje vrste, ali su razli¢itog bioloskog ponaSanja.

Materijal i metode:Analizirani su sjemenici obduciranih pasa i uzorci tumora dostavljenih
nakon operacija koji su analizirani na Veterinarskom fakultetu SveuciliSta u Zagrebu te
biopsirani uzorci tumora sjemenika muskaraca sa Zavoda za patologiju KBC Zagreb.

Rezultati:Utvrdena je ucestalost tumora testisa obduciranih pasa od 52% te incidencija tumora
testisa u odnosu na ostale biopsirane tumore pasa od 7%. Prosje¢na dob obduciranih pasa s
tumorima testisa bila je 10,16 te 10,24 godina za operirane pse. Prosje¢na dob muskaraca s
tumorima testisa je bila 33,35 godina. U sjemenicima obduciranih pasa su naj¢es¢i bili tumori
Leydigovih stanica, a u biopsiranim seminomi. Uz ove tumore u obje skupine najzastupljeniji
su bili tumori Sertolijevih stanica te mjeSoviti tumori i GCNIS. GCNIS je kao dodatna
promjena utvrdena u 25% tumoroznih testisa s obdukcije te u 19% biopsiranih testisa. Kod
muskaraca su naj¢es¢i bili seminomi, embrionalni karcinomi, teratomi, GCNIS te mjeSoviti
tumori zametnih stanica. GCNIS je kao dodatna promjena dijagnosticiran u 65 % tumoroznih
sjemenika musSkaraca. Imunohistokemijskom analizom utvrdena je korisnost c-KIT, PLAP,
citokeratin AE1/AE3 1 CD 30 u diferencijaciji tumora testisa pasa, a potvrdena je njihova
svrhovitost za diferencijaciju tumora testisa muskaraca. Citokeratin je pokazao dobre rezultate
u diferencijaciji stromalnih tumora od tumora zametnih stanica pasa. c-KIT i PLAP su
pokazali vecu ekspresiju u tumorima zametnih stanica, a PLAP je eksprimiran i u GCNIS. CD
30 je u tumorima pasa imao slabu ekspresiju.

Rasprava i zakljucci:Obavljenom histopatoloSkom analizom i upotrebom PLAP biljega
dokazano je postojanje GCNIS u testisima pasa. Ekspresija PLAP i ¢c-KIT tumorskog biljega
potvrdila je hipotezu da se seminomi pasa mogu kao i kod muskaraca svrstati u c-KIT
pozitivne klasi¢ne te c-KIT negativne spermatociti¢éne seminome, tj. spermatocitne tumore.
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Uvod

Tumori  sjemenika  pripadaju  medu
najces¢e tumore u muskaraca i pasa. U
muskih pasa su tumori sjemnika treé¢i po
ucestalosti, nakon tumora koze i vezivnog
tkiva (1,2) te su najces¢i tumori spolnog
sustava s udjelom od oko 90%. Od
domacih Zivotinja psi su vrsta koja
najéeScée obolijeva od ovih tumora (3, 4).

Tumori sjemenika muskaraca ¢ine 1-2%
svih tumora. U Hrvatskoj su tumori
sjemenika medu tri najéesca tumora u dobi
od 10 do 19 godina, a naj¢es¢i su tumori u
dobi od 20 do 29 godina (5). Njihova
incidencija u svijetu kontinuirano raste, a u
razdoblju od 1973. do 1995. godine se
udvostrucila (6).

Tumori sjemenika pasa, osobito tumori
Sertolijevih stanica, javljaju se najéesce u
starijih jedinki (7), a ¢es¢i su u kriptorhida
(8). Izlaganje okolisnim karcinogenima
moze dovesti do povecanja ucestalosti
ovih tumora $to je dokazano kod vojnih
pasa (9). Tumori testisa pasa javljaju se
kao pojedinacni ili u oko 40% pasa kao
multipli tumori (7). Najéesc¢a su tri tipa
tumora s otprilike istim udjelima: tumori
Sertolijevih i tumori Leydigovih stanica
koje ubrajamo u stromalne tumore te
seminomi iz skupine tumora zametnih
stanica. lza njih slijede, iako su rjedi,
mjesoviti tumori podrijetla zametnih i
stromalnih stanica dok su ostali primarni te
metastatski tumori izrazito rijetki (3,7,10).
Ve¢ina primarnith tumora pasa je
dobro¢udna, no postoje iznimke od kojih
se mnajceS¢e javljaju maligni tumori
Sertolijevih stanica i seminomi.
Dokazmaligniteta  tumora je nalaz
metastaza te se bez toga histoloski ili
citoloSki dijagnoza malignog tumora
sjemenika ne moze postaviti (10).

Tumori zametnih stanica su najcesci
tumori sjemenika muskaraca s udjelom
ve¢cim od 90%. Seminomi Sunajcesci
jednostavi oblici, avise od polovice tumora

ima vise tipova stanica (5). Ve¢inom su to
agresivni tumori, dok jevec¢ina stromalnih
tumora benigna (5). Kod muskaraca je, kao
I U pasa, kriptorhizam povezan s vecim
rizikom za nastajanje tumora zametnih
stanica  (11). IstraZivanja djelovanja
egzogenih estrogenih i antiandrogenih tvari
na embrio upucuju na njihov moguci
u¢inak na razvoj tumora testisa (12). Za
razliku od klasi¢nih seminoma,
spermatocitni tumori (prije klasificirani
kao  spermatociticni  seminomi) nisu
povezani s neoplazmama zametnih stanica
in situ  (GCNIS) pa stoga vjerojatno nisu
prenatalnog porijekla (11, 13). Genetski
utjecaj na nastanak tumora zametnih
stanicasjemenika muskaraca je povezan s
promjenama na kromosomima 2p23, 3p12,
3026, 12p13-g21, 18qg21-g23 i Xqg27, a
naj¢eS¢a aberacija kod invazivnih tumora
je na 12p sekvenci (11).

Tumori zametnih stanica dijele se u
muskaraca u seminomatozne i
neseminomatozne. Seminomatozni tumori
su sastavljeni od stanica koje podsjecaju na
primitivne zametne stanice ili rane
gonocite. Neseminomatozni tumori mogu
biti sastavljeni od nediferenciranih stanica
koje podsje¢aju na embrionalne zametne
stanice S§to je slucaj kod embrionalnih
karcinoma. Maligne se stanice mogu
diferencirati u razne stani¢ne linije te mogu
nastati  tumori  Zumanj¢ane  vrecice,
koriokarcinomi i teratomi.
Neseminomatozni tumori su bioloski
agresivniji 1 imaju loSiju prognozu od
seminoma (6,11).

Seminomatizni tumori su najées¢i tumori
testisa muskaraca te se dijele u rijetke
spermatocitne tumore koji se javljaju
primarno u starijih osoba i seminome (prije
klasificirani kao klasi¢ni seminomi) Koji
¢ine oko 50% svih tumora zametnih
stanica i javljaju se najces¢e u muskaraca u
30-tim godinama, a gotovo nikada u djece
(6,11). Genetska karakteristika klasi¢nih
seminoma je izokromosom 12p (6,11), a
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histoloski su gradeni od uniformnih,
okruglih stanica poslozenih u "plahte" ili
su podijeljene u klastere s njeznim
fibroznim trabekulama u kojima je obi¢no
limfocitni infiltrat. Klasi¢ni seminomi
imaju zlo¢udni karakter, dok spermatocitni
tumori rastu sporo i ne stvaraju metastaze
(11). Histoloski se spermatocitni tumori
sastoje od tri osnovha tipa stanica.
Dominantni tip su okrugle stanice razli¢ite
veli¢ine, a jezgre su ovalne s finom
distribucijom kromatina i filamentoznim
ili spiralnim oblicima. Drugi tip su male
stanice  koje podsje¢aju na sekundarne
spermatocite, a treci tip su divovske stanice
koje obi¢no imaju jednu, a rjede vise jezgri
u kojima je kromatin Cesto rasporeden u
obliku niti ili spirala. Mitoze, ukljucujuci
atipiéne mitoze su Ceste, a ne nalaze se
limfocitni agregati te se u okolnim
tubulima ne nalaze GCNIS (11).

Veéina zametnih testikularnih  tumora
nastaje od lezija koje se nazivaju GCNIS
no smatra se da one nisu pretea tumora
ZumanjCane vre¢ice u djece, teratoma i
spermatocitnih tumora odraslin (11, 14).
Tumori zametnih stanica in situ (prije
klasificirane kao neklasificirane
intratrubularne neoplazije zametnih
stanica) su u osnovi vrsta carcinoma in
situ, a ove se lezije kod muskaraca
razvijaju jo$ intrauterino te se smatra da
miruju do puberteta kada mogu
progredirati u seminome ili neseminomske
tumore (6,11,13). Makroskopski nema
lezija, a histopatoloski se sastoje od
malignih, primitivnih, atipiénih zametnih
stanica koje su veée od normalnih
spermatogonija, imaju obilnu citoplazmu
bogatu glikogenom. Jezgra je velika, a
mitoze nisu rijetke. Stanice su obicno
smjestene bazalno izmedu Sertolijevih
stanica. Spermatogeneze obi¢no nema, a
tubuli su segmentalno no mogu biti i
difuzno zahvaceni (11).

U posljednje vrijeme objavljeno je
nekoliko istrazivanja  vezanih  uz
klasifikaciju seminoma u pasa. Rezultati
nekih istrazivanja pokazuju da se

seminomi u pasa mogu kao i kod
muskaraca klasificirati u dva tipa tj.
klasi¢ne seminome i spermatocitne tumore
(prije spermatocitiéne seminome) (15, 16),
a neki autori navode da su u pasa
dominantni  spermatocitni  tumori, a
klasi¢ni seminomi su iznimno rijetki (17).
Seminomi  pasa  najces¢e  pokazuju
dobro¢udno ponaSanje, no postoji mali broj
slu¢ajeva s metastaziranjem (10). Osim
razlike u klasifikaciji seminoma kod pasa i
muskaraca postoje i nejasnoce vezane uz
pojavu GCNIS u sjemenicima pasa pa
pojedini autori ukazuju na postojanje istih
u sjemenicima pasa (18,19). Kod ljudi su
GCNIS te klasicni seminomi, a prema
pojedinim izvjeStajima i kod pasa primarno
podrijetla gonocita (prespermatogonija) i
spermatogonija koje eksprimiraju biljege
zametnih stanica u koje pripadaju c-KIT i
placentna alkalna fosfataza (PLAP).
Spermatocitini  tumori  koji nastaju od
diferenciranijih  stanica  (spermatocita)
samo fokalno eksprimiraju ili uopée ne
eksprimiraju ove biljege, a oni nisu
eksprimirani ni U neseminomatoznim
tumorima zametnih stanica te tumorima
Sertolijevihstanica (15,16,20). U svrhu
dijagnostike i diferencijacije vrste i
podrijetla tumora testisa u humanoj
medicini se osim c-KIT i PLAP
imunohistokemijskih  biljega koriste i
brojni drugi biljezi. Biljeg citokeratin
AE1/AE3 se Kkoristi za razlikovanje
humanih tumora zametnih stanica tj.
seminoma koji ne eksprimiraju ovaj biljeg
od embrionalnih  karcinoma, tumora
Sertolijevin i Leydigovih stanica te
zumanjCane vrec¢ice, Koji su pozitivni na
citokeratin (11,21). U dijagnostici tumora
sjemenika pasa ima vrlo malo podataka o
imunoreaktivnosti  citokeratina pa je
opisana njegova ekspresija u mjeSovitim
tumorima Leydigovih i Sertolijevih stanica
te u karcinomima testisa, dok tumori
Leydigovih stanica kao i tumori zametnih
stanica nisu pokazivali imunoreaktivnost
na citokeratinske biljege (22). CD 30
jestani¢énimembranskiproteinskireceptorfak
toratumorskenekroze  koji  je  jako
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eksprimiran u stanicama embrionalnih
karcinoma testisa pa se u humanoj
patologiju koristi kao biljeg za njihovo
razlikovanje od drugih tumora zametnih
stanica (23, 24). U veterinarskoj medicini
je provedeno malo istrazivanja Kkoja
pokazuju da su kao i u muSkaraca
embrionalni  karcinomi  pasa CD30
pozitivni, dok u seminomima nema
ekspresije ovog biljega (20).

Predmetnim istrazivanjem se htjela utvrditi
zastupljenost tumora sjemenika kod psa i
¢ovjeka u Republici Hrvatskoj te obaviti
histopatoloska analizu pomocu
standardnog hematoksilin-eozin (HE) i kod
pasa dodatnog PAS (periodic acid Schiff)
bojenja, klasificirati  tumore  prema
Klasifikaciji Svjetske zdravstvene
organizacije utvrditi udio pojedinih tipova
tumora. Imunohistokemijskom analizom
pomocu tumorskih biljega (placentna
alkalna fosfataza (PLAP), c-KIT, CD-30,
citokeratin) je obavljena diferencijacija
tumora zametnih stanica u odnosu na
tumore sjemenog traCka. Utvrdivala se
prisutnost GCNIS u tkivu testisa u kojima
su uoCeni tumori 1 u  klinicki
nepromijenjenim testisima pasa te se
nastojalo utvrditi valjanost hipoteze o
diferencijaciji  pse¢th seminoma na
spermatociti¢ne i nespermatociti¢ne.

Materijal i metode
Uzorkovanje tumora

U istrazivanju su koriSteni arhivski uzorci
tumora sjemenika pasa sa Zavoda za
veterinarsku  patologiju  Veterinarskog
fakulteta SveuciliSta u Zagrebu dobivenih
nakon operacije tumora (u razdoblju od 1.
travnja 2007. do 31. sije¢nja 2011.) te
uzorci tumora dobivenih nakon obdukcije
pasa (u razdoblju od 1. listopada 2009. do
31. prosinca 2010.). Takoder su analizirani
arhivski ~ uzorci  tumora  sjemenika
muskaraca sa Zavoda za patologiju,
Klinickog  bolnickog centra  Zagreb
dobivenih nakon operacije tumora (u
razdoblju od 1. sije¢nja 2007. do 31.
sije¢nja 2011.). Veli¢ina  uzorka

biopsiranih testisa musSkaraca prilagodena
je broju biopsiranih testisa pasa te je
analiziran isti broj nasumi¢no odabranih
uzoraka testisa muskaraca. Odredivana je
sveukupna pojavnost tumora sjemenika
pasa 1 muSkaraca dijagnosticiranih u
prikupljenim uzorcima u navedenim
razdobljima.

Histopatoloska analiza

U svrhu histopatoloske analize svi uzorci
tumora muSkaraca, pasa |  UZOrCI
makroskopski nepromijenjenih testisa pasa
fiksirani  su  10%-tnim  formalinom,
uklopljeni u parafin, te su 5 um debeli
rezovi bojani HE metodom. Uzorci testisa
pasa su bojani i klasicnom PAS metodom.
Histopatoloska klasifikacija tumora
provedena je prema kriterijima histoloske
Klasifikacije tumora sjemenika pasa i ljudi
Svjetske zdravstvene organizacije 1999. g.
(13,25). Makroskopski  nepromijenjeni
uzorci sjemenika pasa i dijelovi tkiva
sjemenika u kojima se nalazio tumor su
histoloski  pretrazivani na  prisutnost
GCNIS ili prisutnost drugih neoplasti¢nih
promjena. PAS metodom se radi bolje
vizualizacije utvrdivalo postojanje PAS
pozitivnih vakuola u tumorski
promijenjenim te U nepromijenjenim
sjemenicima pasa.

Imunohistokemijska analiza

Imunohistokemijski je analizirano
osamdesetak uzoraka (parafinskih blokova)
sjemenika pasa dobivenih nakon razudbe i
pedesetak  uzoraka  sjemenika  pasa
dobivenih  nakon  operacije  tumora
sjemenika te pedesetak tumora sjemenika
muskaraca. Analiza je obavljena na
reprezentativnim uzorcima testisa kod
kojih su utvrdeni tumori HE pretragom.
Svi uzorci tumora sjemenika pasa i
muskaraca kao 1 wuzorci makroskopski
nepromijenjenih sjemenika pasa u kojima
je histopatoloski HE ili PAS metodom bila
utvrdena prisutnost ili sumnja na prisutnost
GCNIS pretrazivani su na postojanje
tumorskih biljega.
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Isto je tako kod HE nepromijenjenih testisa
imunohistokemijska pretraga obavljena na
po  jednom uzorku  testisa. U
imunohistokemijsku analizu nisu  bili
ukljuceni uzorci od pasa kod kojih su HE
pretragom utvrdene izrazito uznapredovale
autoliti¢ne promjene. Prigodom
imunohistokemijske analize koriStena su
slijedec¢a protutijela: PLAP (monoklonsko,
mi$, anti-human, klon 8A9; proizvodac
Dako, M7191), c-KIT (poliklonsko, zec,
anti-human; proizvoda¢ Dako; A4502), CD
30 (monoklonsko, mi$, anti-human, klon
BER-H2%, proizvoda¢ Dako, MO0751) i
citokeratin  (monoklonsko, miS, anti-
human, klon AE1/AE3; proizvoda¢ Dako,
M3515). Imunohistokemijsko bojenje je
provedeno avidin-biotin kompleks
metodom. Bojenje je provedeno na
deparafiniziranim histoloskim rezovima
debljine 4 pm.

Imunohistokemijski preparati su
pregledavani  svjetlosnim mikroskopom
pod povecanjima 4x i 10x kako bi se
procijenio postotak pozitivnih tumorskih
stanica (rasponu 0-100%) radi kvanti-
ficiranja reakcije. Distribucija obojenja
(membransko, citoplazmatsko ili nukle-
arno) procjenjivana je na velikom poveca-
nju (400x) svjetlosnog mikroskopa (26).

Statisticka obrada rezultata

Dobiveni podatci su statisticki obradeni i
utvrdena je razina znacajnosti izmedu
pojedinih biljega 1 tipa tumora koriStenjem
uobicajenih statistickih parametrijskih 1
neparametrijskin  metoda.  Statisti¢ka
analiza svih  navedenih  pokazatelja
napravljena je KkoriStenjem programa
MedCalc® verzija 10.2.0.0 (Med Calc Soft
ware bvba, Mariakerke, Belgium).
Osnovna statisticka analiza promatranih
rezultata provedena je uobicajenim
metodama opisne statistike. Provjera
normalnosti raspodjele podataka unutar
istrazivanih skupina, za svaki pojedini
pokazatelj (dijagnoza tumora), utvrdena je
Kolmogorov—Smirnovljevim testom
(kvantifikacija diskrepance distribucije

izmjerenih  vrijednosti i Gaussove
distribucije). Znacajnost razlika izmedu
podataka unutar istrazivanih skupina koje
su slijedile normalnu distribuciju odredene
su jednosmjernom analizom varijance
(ANOVA), a za skupine koje nisu slijedile
normalnu raspodjelu koristen je Kruskal—
Wallisov test. Statisticke hipoteze su
testirane na razini signifikantnosti od
p=0,05, odnosno razlika medu uzorcima
smatrana je zna¢ajnom ako je p < 0,05.

Rezultati

Radi lakSseg pracenja, rezultati su
podijeljeni na dio Kkoji se odnosi na
histopatoloSku analizu i na rezultate
imunohistokemijske analize te su odvojeno
prikazani rezultati za pse i muskarce. Dio
rezultata koji se odnosi na pse prikazan je
u radu Hohstetera i sur. (27).

HistopatoloSka analiza
Sjemenici obduciranih pasa

Od ukupno 85 obduciranih pasa kod kojih
je radena patohistoloSka pretraga testisa
kod 44 (52%) psa utvrdeni Su tumori
testisa od Cega u 12 pasa (14%) u oba
testisa, s time da su u 28 (41%)
makroskopski utvrdeni tumori, a u 6 (11%)
su histoloski utvrdeni samostalni GCNIS.
Pri tome je bilo 56 (33%) neoplasti¢no
promijenjenih testisa od ukupno 170
testisa. Dob obduciranih pasa bila je u
rasponu od 1 do 18 godina s time da za
jednog psa (1%) nisu bili dostavljeni
podatci o dobi.  Prosjecna dob svih
obduciranih pasa je bila 8,29 godina, dok
je prosjena dob pasa s  tumorima
sjemenika bila 10,16 godina, a prosjecna
dob obduciranih pasa koji nisu imali
tumore testisa bila je 6,46 godina. Od svih
obduciranih Zivotinja samo je jedna bila
kriptorhid (desni, abdominalni) i kod te
zivotinje  nisu  ustanovljene  nikakve
neoplasticne promjene. Udio pojedinih
tipova tumora sjemenika i prosje¢na dob
pasa prikazani su u tablici 1.
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Tablica 1. Udio pojedinih histoloskih tipova tumora kod obduciranih i operiranih (biopsije)

pasa i prosjecna dob pasa

Postotak Postotak GCNIS od tipa Prosjeéna dob psa
Histoloski tip tumora ;
. (u godinama)
Obducirani  Biopsirani Obducirani Biopsirani Obducirani  Biopsirani

Jednostavni
tumori (ukupno) 77 84 26 17 10,12 10,06
LCT 34 9 37 60 11,95 11,25
SCT 13 28 29 0 10,29 9,50
IT SEM 13 4 29 571 10,00
DIF SEM 7 35 0 20 9,00 10,34
GCNIS 11 / / 10,00 11,00
PNST 0 0 0 / 9,00
Teratom 0 0 100 / 8,00
MjeSoviti tumori 21 16 25 33 11,25 10,36
(ukupno)
LCT/SCT 9 2 40 0 12,00 9,00
LCT/IT SEM 5 2 33 100

11,80 10,40
LCT/DIF SEM 4 5 0 33
SCT/DIF SEM 4 7 0 25 8,00 10,67
Metastatski
tumori (ukupno) 2 / 0 / / /
Metastaza
limfoma 2 / 0 / 5,00 /
Ukupno 100 100 7 19 10,16 10,24

LCT, tumor Leydigovih stanica; SCT, tumor Sertolijevih stanica; IT SEM, intratubularni seminom; DIF SEM,
difuzni seminom; GCNIS, tumor zametnih stanica in situ; PNST, tumor ovojnica perfernih Zivaca

Od svih obduciranih Zivotinja samo je
jedna bila kriptorhid (desni, abdominalni) i
kod te zivotinje nisu ustanovljene nikakve
neoplasticne promjene. Udio pojedinih
tipova tumora sjemenika i prosjecna dob
pasa su prikazani u tablici 1.

Kod dva psa je utvrdeno metastaziranje
tumora sjemenika i to seminoma u
epididimis i tumora Sertolijevih stanica po
peritoneum i bubreg.

U 10 testisa od 9 obduciranih pasa
utvrdene su PAS pozitivne stanice koje
morfoloski odgovaraju GCNIS (sl. 1), dok
su kod 9 testisa od 9 pasa utvrdene PAS
pozitivne stanice koje su ocjenjene kao
GCNIS suspektne. Prosjecna dob pasa koji
su bili PAS i GCNIS pozitivni je bila 10,35
godina, dok je kod suspektnih testisa
prosjecna dob bila 13,89 godina.
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Sl. 1. Pas, sjemenik, GCNIS, intratubularne,
velike, vakuolizirane tumorske stanice, HE,
x400. Umetak: GCNIS, imunohistokemijski
PLAP pozitivne stanice, x400.

Biopsirani sjemenici pasa

Ukupno je od 52 psa koji su operirani
dostavljeno 59 testisa, a kod 51 (98%) psa
su utvrdeni tumori testisa, s time da su kod
6 pasa (12%) tumori utvrdenu u oba testisa
te je ukupno bilo 57 (97%) neoplasti¢no
promijenjenih testisa. Pritom su u 55
(93%) testisa makroskopski bile vidljive
tumorske promjene, a u 2 (4%) testisa su
utvrdeni samostalni GCNIS. U
istrazivanom razdoblju ukupna pojavnost
svih tumora u muskih pasa bila je u 717
slucajeva pa je tako udio tumora sjemenika
u ukupnom broju tumora bio 7 %. Ukupno
je 5 (10%) biopsiranih testisa bilo
kriptorhidnih i to 4 desna i jedan lijevi. Od
ovih testisa u 3 su dijagnosticirani difuzni
seminomi, dok su u 2 dijagnosticirani
tumori Sertolijevih stanica. Prosjecna dob
pasa s kriptorhidnim testisima bila je 9,00
godina. Ukupno analizirani psi bili su u
dobi od 1 do 15 godina s time da za jednog
psa (2 %) nisu bili dostavljeni podatci o
dobi. Prosje¢na dob svih pasa od kojih su
bili dostavljeni testisi je bila 10,06 godina,
dok je prosje¢na dob pasa s tumorima
sjemenika bila 10,24 godina, dok je pas
kod kojega nisu utvrdene neoplazme u
dostavljenim testisima imao 1 godinu.

U 6 biopsiranih testisa od 6 pasa utvrdene
su PAS pozitivne stanice koje morfoloski
odgovaraju GCNIS, dok su kod 9 testisa od
9 pasa utvrdene PAS pozitivne stanice koje

su ocjenjene kao GCNIS suspektne.
Prosjecna dob pasa koji su bili PAS i
GCNIS pozitivni je bila 11,5 godina, dok
je kod suspektnih testisa prosje¢na dob bila
9,38 godina.

Sjemenici muskaraca

Ukupno su od 51 muskarca analizirani
uzorci od po jednog testisa za histolosku
pretragu. U svim uzorcima utvrdeni Su
tumori testisa. Muskarci kod kojih su
utvrdeni tumori sjemenika bili su u dobi od
15 do 64 godine, a prosjecna dob im je bila
33,35 godina.Udio pojedinih tipova tumora
i prosje¢na dob muskaraca s dijagnos-
ticiranim tumorima prikazana je u tablici 2.
Uz ove tumore su jo$ dodatno, u 33 testisa
(65%), utvrdene i GCNIS. Pri tome su
GCNIS utvrdene u 15 (68 %) mjeSovitih
tumora zametnih stanica, 15 (71%)
seminoma i u 3 (60%) embrionalna
karcinoma dok kod teratoma u tkivu testisa
nisu utvrdene GCNIS.

Imunohistokemijska analiza
Sjemenici pasa

U obje skupine tumora pasa ekspresija c-
KIT i PLAP biljega ocitovala se bojenjem
citoplazmi i stani¢nih membrana zametnih
tumorskih stanica (sl. 2), a PLAP je
eksprimiran i u GCNIS (sl. 3) te je
intenzitet bojenja uglavnom bio umjeren s
time da je u biopsiranim tumorima c-KIT
eksprimiran umjereno do slabije (tablica
3).
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Sl. 2. Pas, sjemenik, difuzni seminom, HE, x
200. Umetak: seminom, imunohistokemijski c-
KIT pozitivne stanice, x 400.
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U skupini obduciranih pasa udio c-KIT
pozitivnih stanica iznosio je do 90 % u
difuznim te 5-20% u intratubularnim
seminomima, GCNIS i mjeSovitim
tumorima. U biopsiranim uzorcima je c-
KIT eksprimiran u do 43% stanica difuznih
seminoma, do 26% u mjesovitim
seminomina, 20% teratomima i do 5% u
tumorima Sertolijevih stanica. PLAP je
eksprimiran uglavnom u oko 5% stanica

intratubularnih seminoma i GCNIS, te 5-
10% u mjeSovitih 1 difuznih seminoma.
Ekspresija citokeratina AE1/AE3 se u obje
skupine tumora ocitovala  bojenjem
citoplazmi neoplasticnih epitelnih stanica,
a intenzitet bojenja uglavnom je bio slabiji
do umjeren, dok su neoplasticne
germinativne  stanice  bile  negativne
(tablica 3).

Tablica 2. Udio pojedinih histoloskih tipova tumora i prosjecna dob muSkaraca

Broj tumora s

Prosjecna dob

Histoloski tip tumora Udio ( %) GCNIS (u godinama)
Jednostavni tumori (ukupno) 57 18 37,84
SEM 41 15 39,60
EMB CA 10 25,60
TER 4 27,50
GCNIS (samostalan) 2 0 33,00
Mjesoviti tumori (ukupno) 43 15 30,19
EMB CA/teratom 10 3 29,83
EMB CA/SEM 8 3 28,50
SEM/teratom 4 2 41,00
TER/TZV 2 1 -
Teratom/EMB CA/ TZV 2 1 29,00
Teratom/EMB CA/SEM /TZV 2 0 26,00
SEM/KOR CA 2 0 33,00
Teratom/EMB CA/KOR CA 4 26,00
EMB CA/KOR CA 2 1 29,00
EMB CA/KOR CA/SEM 2 0 28,00
TZV/SEM 2 1 40,00
EMB CA/teratom/SEM 2 1 27,00
Teratom/EMB CA/KOR 2 0 26,00
CA/TZV
Ukupno 100,00 33 33,35

SEM, seminom; EMB CA, embrionalni karcinom; TER, teratom; GCNIS, tumor zametnih stanica in situ; TZV,

tumor Zumanjcane vreéice; KOR CA, koriokarcinom

Aktualnosti i izazovi
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Sl. 3. Ekspresija citokeratina AE1/AE3 u
odnosu na histoloski tip tumora kod
obduciranih pasa.
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Sl. 4. Ekspresija c-KIT kod intratubularnih i
difuznih seminoma iz skupina testisa
obduciranih i biopsiranih testisa pasa
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Sl. 5. Ekspresija citokeratina AE1/AE3 u

odnosu na histoloski tip tumora kod
biopsiranih tumora testisa pasa

Udio pozitivnih stanica je u obje skupine
bio 5-12% u tumorima zametnih stanica, a
u stromalnim tumorima bio je najvisi u
tumorima Sertolijevih stanica i njihovim
mjeSovitim oblicima (40-65%).Nesto je
nizi postotak bio kod tumora Leydigovih
stanica (16-60%) te teratoma (do 50%).

U obje se skupine tumora ekspresija CD 30
ocitovala bojenjem citoplazmi i stani¢nih
membrana neoplasti¢nih stanica epitelnog
porijekla, a intenzitet bojenja je uglavnom
bio slabiji do umjeren, dok su neoplasti¢ne
stanice germinativhog podrijetla  bile
negativne (tablica 3). CD 30 je eksprimiran
samo u manjem broju stanica (manje od
1%).

Statisticki nije utvrdena znaajnost u
ekspresiji c-KIT, PLAP i CD30 biljega u
odnosu na histoloski tip tumora iz obje
skupine pasa. Osim izmedu pojedinih
tipova tumora testisa kod obduciranih pasa
te biopsiranih testisa obavljena je analiza
ekspresije ¢-KIT izmedu intratubularnih i
difuznih  seminoma iz obje skupine.
Utvrdena je statisticki znacajna razlika, u
ekspresiji c-KIT. Tako je kod difuznih
seminoma prosjecni broj pozitivnih stanica
bio 26% wu odnosu na intratubularne
seminome gdje je bio 0,56 % (sl. 4).

Statisticki je znacajno, na razini p=0,05,
promijenjena ekspresija citokeratina u
odnosu na histoloski tip tumora u
obduciranih pasa i to izmedu tumora
Sertolijevih  stanica i intratubularnih
seminoma, tumora Sertolijevih stanica i
tumora Leydigovih stanica te tumora
Leydigovih stanica 1 mjeSovitth tumora
Leydigovih stanica i intratubularnih
seminoma (sl. 3), a biopsiranim tumorima
izmedu difuznih seminoma i tumora
Sertolijevih stanica (sl. 5).
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Tablica 3. Ekspresija imunohistokemijskih biljega u biopsiranim tumorima sjemenika i
sjemenicima obduciranih pasa u odnosu na histoloski tip tumora

c-KIT PLAP Citokeratin Ll
o . L . CD 30 pozitivni
pozitivni pozitivni pozitivni tumori tumori (%)
tumori (%) tumori (%) (%) 0
Histoloski tip
tumora _ _ _ _
S §&§ § B g g g g
= = = = = = = 'S
s 2 & 2 £ 2 £ =z
m O m (@) m (@) m (@)
Jednostavni 11 2 23 271 27 33 7 8
tumori (3))
MjeSovititumort 55 44 o5 9 66 44 8 11
0))
LCT 5 0 21 16 15 20 5 6
LCT/SCT 20 0 40 0 60 100 20 0
LCT/ IT SEM 33 100 0 100 60 100 0 0
LCT/ DIF SEM 50 75 0 0 40 0 0 0
SCT 0 6 28 31 71 62 14 12
SCT/LCT 20 0 40 0 60 100 20 0
SCT/ DIF SEM 50 0 50 25 100 50 0 25
IT SEM 14 0 14 33 28 33 0 0
IT SEM/LCT 33 100 0 100 60 100 0 0
DIF SEM 50 45 25 15 25 10 25 0
DIF SEM/SCT 50 0 50 25 100 50 0 25
DIF SEM/ LCT 50 75 0 0 40 0 0 0
PNST 0 0 0 0 0 0 0 0
Teratom 0 0 0 0 0 100 0 100
GCNIS 16 0 33 100 16 0 0 0
Metastski limfom 0 0 0 0 0 0 0 0
Ukupno 16 26 23 26 35 29 7 8

LCT, tumor Leydigovih stanica; SCT, tumor Sertolijevih stanica; IT SEM, intratubularni seminom; DIF SEM,
difuzni seminom; GCNIS, tumor zametnih stanica in situ; PNST, tumor ovojnica perfernih Zivaca; X, ukupno

promijenjenih testisa muskaraca (sl. 6), a
intenzitet bojenja bio je uglavnom
umjeren, dok je za c-KIT bio umjeren do
jaci. Pozitivna imunohistokemijska
reakcija na citokeratin AE1/AE3 se

Pozitivna imunohistokemijska reakcija na
c-KIT i PLAP se ocitovala bojenjem
citoplazmi i stani¢nih membrana zametnih
stanica tj. spermatogonija u tumorozno
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oCitovala bojenjem citoplazmi
neoplasti¢nih stanica epitelnog podrijetla, a
intenzitet bojenja uglavnom je umjeren do
jaci, dok su neoplasticne stanice
germinativnog porijekla bile negativne.
Pozitivna imunohistokemijska reakcija na
CD 30 ocitovala se bojenjem citoplazmi i
stanicnih membrana neoplasti¢nih stanica
epitelnog porijekla, ponajprije

embrionalnih  karcinoma, a intenzitet
bojenja bio je uglavnom umjeren do jaci,
dok su neoplasti¢ne stanice germinativnog
podrijetla bile negativne (tablica 4).

Sl. 6. Muskarac, sjemenik, seminom, HE, x400.
Umetak: seminom, imunohistokemijski c-KIT
pozitivne stanice, x 400.
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Sl. 7. Ekspresija c-KIT u odnosu na histoloski
tip tumora kod tumora testisa muskaraca.
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Sl. 8. Ekspresija citokeratina AE1/AE3 u
odnosu na histoloski tip tumora kod tumora
testisa muskaraca.
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SI. 9. Ekspresija PLAP u odnosu na histoloski
tip tumora kod tumora testisa muskaraca.
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SI. 10. Ekspresija CD 30 u odnosu na
histoloski tip tumora kod tumora testisa
musSkaraca
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Tablica 4. Ekspresija imunohistokemijskih biljega u tumorima sjemenika muskaraca u odnosu

na histoloski tip tumora.

Testisi muskaraca

c-KIT

Histoloski tip tumorA e PLAP Citokeratin CD 30
pOZItIVﬂI T e pOZitiVﬂi
fumori pozitivni pozitivni n
tumori (%)  tumori (%)  tumori (%)
(%)
Jednostavni tumori (3) 86 93 17 38
Mjesoviti tumori () 82 95 77 95
SEM 100 100 0 5
EMB CA 40 80 100 100
TER 50 50 0 100
GCNIS 100 100 0 0
EMB CA/TE. 80 100 100 100
EMB CA/SEM 100 100 100 100
SEM/TE. 100 100 0 100
TER/TZV 0 100 100 100
TER/EMBCA/TZV 0 100 0 100
TER/EMBCA/SEM/ TZV 100 100 100 100
SEM/KOR CA 100 100 100 0
TER/EMBCA/KOR CA 50 100 50 100
EMB CA/KOR CA 100 100 100 100
EMB CA/KOR CA/SEM 100 100 100 100
TZV/SEM 100 100 0 100
EMB CA/TER/SEM 100 100 100 100
TER/EMBCA KOR
CA/TZV 100 0 100 100
Ukupno 84 94 43 57

SEM, seminom; EMB CA, embrionalni karcinom; TER, teratom; GCNIS, tumor zametnih stanica in
situ; TZV, tumor zumanjcane vrecice; KOR CA, koriokarcinom; X, ukupno

Statisti¢ki je znacajno, na razini od p=0,05,
promijenjena ekspresija c-KIT u odnosu na
histoloski tip tumora 1 to izmedu seminoma
i embrionalnih karcinoma, te seminoma i
mjesovitih tumora zametnih stanica (sl. 7),
dok za samostalne GCNIS i teratome nije

utvrdena statisticki znaCajna razlika u
ekspresiji ovog protutijela. Statisticki je
zna¢ajno, na razini od  p=0,05,
promijenjena ekspresija PLAP u odnosu na
histoloski tip tumora i to izmedu seminoma
i mjeSovitih tumora zametnih stanica, dok
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izmedu drugih tipova tumora nije utvrdena
statistiCki znacajna razlika u ekspresiji
ovog protutijela (sl. 9). Statisticki je
znaajno, na razini od  p=0,05,
promijenjena ekspresija citokeratina i
CD30 u odnosu na histoloski tip tumora i
to izmedu seminoma 1 embrionalnih
karcinoma, te seminoma i mjeSovitih
tumora zametnih stanica (sl. 8 i 10), dok za
samostalne GCNIS i teratome nije
utvrdena statisticki znacCajna razlika u
ekspresiji ovog protutijela.

Rasprava

S obzirom na dosad poznate podatke nasi
rezultati pokazuju vecu incidenciju tumora
testisa u obduciranih pasa u Republici
Hrvatskoj sto je vjerojatno posljedica vise
zivotne dobi obduciranih pasa, a vjerojatno
djelomicno posljedica povecanja
incidencije tumora testisa kako u pasa tako
1 u muskaraca od sredine 20.-tog stoljeca te
razlika u geografskoj distribuciji pasa s
tumorima sjemenika (1,2,6,28,29). Razlog
za visoku incidenciju tumora testisa u
naSem istrazivanju moze S€ traziti 1 u
Cinjenici da  prigodom  utvrdivanja
incidencije dosadasnja istrazivanja nisu u
tumore testisa ubrajala GCNIS, dok su u
naSem slucaju uklju¢eni i GCNIS.
Utvrdena incidencija multiplih tumora u
testisima te ucestalost tumora u testisima
dostavljenih s operacija u odnosu na druge
tumore muskih pasa podudara se S
podatcima iz literature, a podudaraju se i
rezultati vezani za dob Zivotinja s
dijagnosticiranim  tumorima  sjemenika
(10,16 godina obducirani psi; 10,24 godina
operirani psi) (7, 29). Kod svih analiziranih
uzoraka testisa muskaraca utvrdene su
tumorske promjene, a prosjecna dob im je
bila 33,35 godina. Ovi podaci se
podudaraju s podatcima Hrvatskog zavoda
za javno zdravstvo (5) te podacima iz
drugih istrazivanja prema kojima su tumori
sjemenika medu tri najceS¢éa tumora
muskaraca u dobi do 19 godina, najcesci
tumori od 20 do 29 godina starosti te ¢ine

oko 20% svih tumora muskaraca u dobi od
20 do 39 godina (5).

| U naSem istrazivanju potvrdeno je da je
prosjecna dob  kriptorhidas tumorima
sjemenika bila niza (9,00 godina) u odnosu
na prosjetnu dob svih pasa S tumorima
sjemenika (10,24 godine) Sto pokazuje da
je kriptorhizam vazan predisponirajuci
¢imbenik za razvoj seminoma i tumora
Sertolijevih  stanica  koji se  kod
kriptorhidnih  pasa javljaju u ranijoj
zivotnoj dobi (8).

Rezultati histopatoloSske analize tumora
testisa obduciranih pasa pokazali su da je
77% bilo jednostavnih tumora i to 34%
tumora Leydigovih stanica, 20% bilo je
seminoma i to 13 % intratubularnin i 7%
difuznih, 13 % tumora Sertolijevih stanica,
te 11% GCNIS. Mjesovitih tumora bilo je
21%. Samo je u jednom testisu utvrden
tumor koji nije bio primaran ve¢ se radilo o
metastazi limfoma. Ovakvi rezultati se
gotovo u potpunosti podudaraju s
literaturnim podatcima (3, 10, 18) osim §to
u  dosadasnjim  istrazivanjima  nisu
analizirani GCNIS pa ni podaci o njihovoj
incidenciji nisu uvrSteni u dosadasnje
analize incidencije tumora sjemenika pasa.

Iako do sada postoji malo istraZzivanja o
GCNIS kod pasa (30, 31) te nisu poznati
podaci o incidenciji GCNIS kod pasa
dostavljenih na obdukciju ve¢ je radena
analiza ucestalosti GCNIS u biopsiranim
testisima (31) nasi podaci prema kojima je
u 12% analiziranih testisa utvrdena
prisutnost GCNIS bilo kao samostalne
neoplastiéne promjene 1ili kao dodatne
promjene u neoplasti¢nom testisu pokazuju
da kod pasa kao i kod muskaraca, GCNIS
je Cesta neoplasticna promjena u testisima
te vjerojatno ima ulogu u razvoju
invazivnih tumora testisa.

Samo je kod dva psa utvrdeno
metastaziranje tumora sjemenika Sto se
podudara s literaturnim podatcima o
malom broju zlo¢udnih u odnosu na
ukupan broj tumora testisa kod pasa (10).

Stranica 22

Aktualnosti i izazovi



Od uzoraka testisa pasa koji su dostavljeni
s operacija 84% bilo je jednostavnih
tumora i to seminoma 39% (35% difuznih;
4% intratubularnih), tumora Sertolijevih
stanica 28%, a tumora Leydigovih stanica
9% te GCNIS u 4% slucajeva, a teratom je
dijagnosticiran kod jednog psa kao i tumor
ovojnica  perifernih  zivaca  (PNST).
MjesSovitih tumora bilo je 16%.Rezultati
histopatoloske analize tumora biopsiranih
sjemenika donekle se razlikuju od rezultata
dosadasnjih istrazivanja 1 naSe analize
tumora testisa obduciranih pasa (3, 10, 18,
32). Nasi podatci pokazuju da se tumori
Leydigovih stanica javljaju najcesce ilis
otprilike istom ucestalos¢u kao seminomi i
tumori Sertolijevih stanica u pasa. Znatno
niza incidencija tumora Leydigovih stanica
u odnosu na ostale tumore u testisa
dostavljenih s operacije najvjerojatnije je
posljedica toga Sto se tumori Leydigovih
stanica javljaju u obliku znatno manjih
proliferacija nego seminomi i tumori
Sertolijevih stanica (10). Zato je i klinicki
puno teze ustanoviti ove promjene.
Posljedi¢no tome te se testise mnogo rjede
operira i dijagnosticira u biopsiranih
testisa. Isti je razlog vjerojatno uzrok tome
da su kod biopsiranih testisa znatno rjede
ustanovljeni intratubularni seminomi u
odnosu na difuzne, jer i oni barem u svojoj
pocetnoj fazi ne uzrokuju znacajnije
klini¢ke promjene tj. povecanje testisa.

Utvrdena  incidencija ~ GCNIS  kao
samostalnog tumora u  biopsiranim
testisima od 4% je ocekivana, jer psi S
takvim tumorima obi¢no ne pokazuju
klini¢ke znakove pa se njihovi testisi vrlo
rijetko biopsiraju, §to odgovara istrazivanju
Grieco i sur. (29). Visoka incidencija
GCNIS u seminomatozno promijenjenim
testisima najvjerojatnije je potvrda da se
kao i kod muskaraca neki seminomi mogu
razviti od prekursorskih promjena, tj. od
GCNIS (11, 30).

Rezultati histoloske klasifikacije tumora
sjemenika muskaraca pokazuju da je od
analiziranih tumora 57% bilo jednostavnih
tumora i to seminoma 41%, 10%

embrionalnih karcinoma te 4% teratoma i
jedan (2%) samostalan GCNIS. Mjesovitih
tumora je bilo 43% od toga su svi bili
mjesSoviti tumori zametnih stanica. lako je
u ovom istrazivanju analiziran relativno
mali uzorak tumora sjemenika muskaraca
koji su nasumice odabrani iz arhive KBC
Zagreb te vjerojatno nije u potpunosti
reprezentativan u odnosu na cjelokupnu
populaciju muskaraca s testikularnim
neoplazamama, vidljivo je da rezultati
naseg istrazivanja gotovo u potpunosti
odgovaraju onima iz literature. Tako su svi
analizirani tumori bili podrijetla zametnih
stanica  $to  odgovara literaturnim
podatcima prema kojima je vise od 90%
svih  primarnih  tumora  sjemenika
muskaraca porijekla zametnih stanica (33).
Takoder se visoki udio mjeSovitih tumora
zametnih  stanica (43%) iz naSeg
istrazivanja slaze s podacima dosada$njih
istrazivanja prema kojima su oni vrlo Cesti
pa njihova incidencija moze biti od 32% do
54% svih tumora zametnih stanica (33,
34). Udio 1 ucestalost pojedinih tumora u
mjeSovitim tumorima zametnih stanica
analiziranih u naSem radu podudara se s
literaturnim podatcima Sto vrijedi i za
ucestalost seminoma, embrionalnih
karcinoma i teratoma (11). Ustanovljena
visoka incidencija GCNIS (65%) u
tumorski  promijenjenim  sjemenicima
muskaraca podudara se S istrazivanjem
koje su proveli Giwercman i sur. (35) gdje
je ucestalost GCNIS u testisima muskaraca
s tumorima zametnih stanica iznosila od
63% do 99%.

Sumiraju¢i rezultate imunohistokemijske
analize navedenih tumorskih biljega moze
se vidjeti da je njihova upotreba korisna u
svrhu tocnije diferencijacije tumora testisa
pasa Sto potvrduje dosadasnja istrazivanja
tumora testisa pasa, a takoder potvrduje 1
literaturne podatke prema kojima su ovi
biljezi medu najvaznijima u dijagnostici
tumora testisa muskaraca (11,15,20,34-37).
Rezultati analize ekspresije c¢-KIT u

testisima pasa su pokazali da postoje
razlike u ekspresiji ovog biljega unutar

Aktualnosti i izazovi

Stranica 23



skupine seminoma $to ide u prilog hipotezi
koja se u zadnje vrijeme pojavljuje u
znanstvenoj literaturi, da u pasa kao i kod
muskaraca postoje klasicni seminomi i
spermatociti¢ni seminomi, tj. spermatocitni
tumori (15,18,38). Rezultati analize c-KIT
ekspresije kod muskaraca su potvrdili
literaturne podatke o dominaciji tzv.
klasiénih  seminoma u odnosu na
spermatocitne tumore (11).

Analiza ekspresije PLAP je kod pasa
potvrdila hipotezu Grieco i sur. (31) da kod
pasa kao i kod musSkaraca u tumorima
testisa te u testisima koji nemaju invazivne
oblike tumora postoje stanice koje
odgovaraju GCNIS te eksprimiraju PLAP i
time opovrgla istrazivanje koje su 1994.
god. proveli Looijenga i sur. (30). Takoder
je pokazala da i pojedini seminomi
pokazuju njegovu ekspresiju §to takoder
potvrduje teoriju o dva tipa seminoma u
pasa (15,18,37) za razliku od rezultata
Looijenga i sur.(30) koji su utvrdili samo
jedan tip seminoma koji bi odgovarao
humanim  spermatocitnim  tumorima.
Rezultati analize ekspresije PLAP kod
muskaraca se u potpunosti podudaraju s
literaturnim podatcima (11,24) te su
potvrdili opravdanost koriStenja PLAP u
svrhu dijagnostike GCNIS te
diferencijacije seminoma od ostalih tumora
zametnih stanica testisa.

Sto se ti¢e analize ekspresije citokeratina
AE1/AE3 u tumorima testisa pasa
potvrdena su dosadasnja istraZivanja prema
kojima je ovaj biljeg koristan za
razlikovanje u prvom redu tumora
Sertolijevih stanica testisa od tumora
zametnih stanica te njithovih mjeSovitih
oblika (21,37,38). Takoder su i kod
musSkaraca potvrdeni literaturni navodi
prema kojima se ovaj biljeg moze koristiti
za  diferencijaciju seminoma  od
embrionalnih ~ karcinoma i  tumora
zumanjCane vre¢ice tj. za razlikovanje
pojedinih  komponenti u mjeSovitim
tumorima (11).

Analizirajuéi rezultate ekspresije CD 30 u
testisima pasa vidljivo je da su njome

potvrdeni rezultati histopatoloske analize u
kojoj nisu utvrdeni embrionalni karcinomi
u testisima pasa $to odgovara i podatcima o
njihovoj niskoj incidenciji u pasa (10) dok
je naprotiv kod humanih tumora CD 30
pokazao visoku vaznost u diferencijaciji
vrlo ucestalih embrionalnih karcinoma i
njegovih  komponenti u  mjeSovitim
tumorima zametnih stanica (11,20,24,32,
39).

Zakljudci

Nakon provedene analize moze Se
zakljuditi da su incidencija i udio pojedinih
histoloskih tipova tumora sjemenika u
muskaraca i pasa priblizno jednaka onoj iz
literaturnih podataka.  Utvrdeno je da
analizirani tumorski biljezi mogu posluziti
za diferencijaciju tumora testisa pasa, a
takoder je potvrdena njihova svrhovitost
pri diferencijaciji tumora  testisa
muskaraca. Osobito se dobrim kod pasa
pokazao  citokeratin  AE1/AE3  koji
pokazuje dobre rezultate u diferencijaciji
stromalnih tumora testisa, posebice tumora
Sertolijevih stanica, od tumora zametnih
stanica. c-KIT i PLAP pokazali su veéu
ekspresiju u tumorima zametnih stanica, a
PLAP je pokazao dobru ekspresiju u
GCNIS. CD 30 je u tumorima testisa pasa
pokazao slabu ekspresiju Sto je ocekivani
rezultat s obzirom na to da je njegova
ekspresija  izrazena u  embrionalnih
karcinoma koji nisu dijagnosticirani ni u
jednoj  skupini  pasa.  Obavljenom
histopatoloSkom analizom 1 na temelju
ekspresije  tumorskog biljega c¢-KIT
utvrdeno je da se seminomi pasa mogu kao
1 kod muskaraca svrstati u dvije skupine: c-
KIT pozitivne klasi¢ne seminome te c-KIT
negativne spermatociticne seminome.
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Summary

Comparative analysis of testicular tumors in men and dogs in the
Republic of Croatia
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Kurilj*, Ana Beck®, Ivan-Conrado Sostari¢-Zuckermann®,
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Testicular tumors are among most prevalent tumors in men and dogs. Germ cell tumors have
different biological behavior, but are morphologicaly similar and very frequent in both
species.

Material and methods:Testicles from necropsied dogs and the samples of biopsed canine
tumors, from the Faculty of Veterinary Medicine, Zagreb, are analyzed. Analyzed are also
samples of biopsed men tumors from the Pathology Depertment, University Hospital Centre
Zagreb.

Results: Testicular tumors were found in 52% of necropsied, and regarding other biopsed
tumors testicular comprised 7% of all biopsed canine tumors. Median age of necropsied dogs
with testicular tumors was 10,16 and for biopsed dogs 10,24 years. Human patients developed
testicular tumors at a medium age of 33,35 years. In the necropsied dogs group most frequent
were Leydig cell tumors, and in biopsed group most common were seminomas. Additionaly
in both groups very frequent were also Sertoli cell tumors, mixed tumors and GCNIS. GCNIS
are additionaly found in 25% of necropsied and 19% of biopsed dog testicles. In the human
testicles, most frequently diagnosed were seminomas, embrional carcinomas, teratomas,
GCNIS and mixed germ cell tumors. GCNIS as additional alterations were diagnosed in 65%
of human testicular tumors. Performed immunohistochemical analysis showed that
investigated markers are useful for differentiation of canine testicular tumors. In dogs,
cytokeratin AE1/AE3 showed particularly good results in differentiation of stromal tumor,
especially Sertoli cell tumors from the germ cell tumors. ¢c-KIT and PLAP showed higher
expression in germ cell tumors, and PLAP showed expression in GCNIS of the dogs. CD 30
was weakly expressed in canine tumors.

Discussion and conclusions:Conducted histopatological analyis and application of PLAP
proving existance of GCNIS in canine testicles. Expression of c-KIT confirmed that canine
seminomas can be, like in human, classified into two groups: c-KIT positive classical
seminomas and c-KIT negativne spermatocytic tumors.

Keywords: dog; human; tumor; testis; pathology; immunohistochemistry
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