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Spermatocitni tumor - prikaz slucaja

Spermatocytic tumor - case report
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Deskriptori

Tumori testisa — kirurgija, patologija;
Semiinom — kirurgija, patologija;

Tumori zametnih stanica — kirurgija, patologija;
Orhidektomija

SAZETAK. Prema najnovijoj klasifikaciji Svjetske zdravstvene organizacije (engl. World Health Organization,
WHO) tumori testisa dijele se na tumore zametnih stanica s neoplazijom /n situ, tumore zametnih stanica koji nisu
povezani s neoplazijom in situ, tumore spolnog tracka, tumore koji imaju elemente tumora zametnih stanica i
spolnog tracka, hematolimfoidne tumore te ostale rijetke tumore testisa. Spermatocitni tumori su rijetke neo-
plazme koje se pojavljuju uglavnom u starijih muskaraca te spadaju u tumore testisa koji nisu povezani s neopla-
zijom in situ. Mikroskopski se sastoje od 3 tipa stanica bez prominentne limfocitne ili granulomske stromalne
reakcije karakteristicne za seminome. Imunohistokemijski su ovi tumori negativni na sve uobicajene markere
tumora zametnih stanica, uz iznimku CD117 koji moZe biti pozitivan u 40% slucajeva. Ovdje donosimo prikaz
bolesnika sa spermatocitnim tumorom koji u trenutku postavljanja dijagnoze niti do dovrietka pisanja ovog
prikaza nije imao razvijenih metastaza. Vrijeme pracenja je iznosilo deset mjeseci.

Descriptors

Testicular neoplasms — pathology, surgery;
Seminoma — pathology, surgery;
Neoplasms, germ cell and embryonal

— pathology, surgery; Orchiectomy

SUMMARY. According to the newest WHO classification tumors of the testis are divided into germ cell tumors
derived from germ cell neoplasia in situ, germ cell tumors unrelated to germ cell neoplasia in situ, sex cord-stro-
mal tumors, tumors containing both germ cell and sex cord-stromal elements, haematolymphoid tumors, and
other rare tumors of the testis. Spermatocytic tumor is a rare neoplasm that occurs mainly in adults and is part of
germ cell tumors unrelated to germ cell neoplasia in situ. Three cell populations without prominent lymphocytic
nor granulomatous stromal reaction can be seen histologically.These tumors are negative for most usually used
germ cell tumors immunohystochemical markers with the exception of (D117, which can be positive in about
40% of the cases. In the time of diagnasis or writing this report our patient had spermatocytic tumor without
known metastases. Follow-up was ten months.

Tumori zametnih stanica testisa relativno su rijetka
maligna bolest koja ¢ini 1% svih zlo¢udnih tumora i
5% svih tumora uroloskog sustava. Medutim, to je naj-
¢eS¢a maligna bolest solidnih organa u muskaraca iz-
medu 15 i 35 godina. Prema najnovijoj klasifikaciji
Svjetske zdravstvene organizacije (SZO, engl. WHO) iz
2016. godine, tumori testisa se dijele u tumore zamet-
nih stanica nastale iz neoplazije in situ, tumore zamet-
nih stanica koji nisu povezani s neoplazijom in situ,
tumore spolnog tracka, tumore koji imaju elemente
tumora zametnih stanica i spolnog tracka, hematolim-
foidne tumore te ostale rijetke tumore testisa.! U Hr-
vatskoj su 2017. godine novodijagnosticirana ukupno
193 tumora testisa, od ¢ega su 132 bila lokalizirana, 18
regionalno prosirenih, 8 s udaljenim metastazama, dok
je za 34 pacijenta stadij bolesti nepoznat. Stopa inci-
dencije na 100.000 stanovnika iznosila je 9,7.2

Spermatocitni tumori su rijetka neoplazma testisa
koja se pojavljuje u starijih muskaraca (medijan je 54
godine) te spadaju u grupu tumora zametnih stanica
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koji nisu povezani s neoplazijom in situ, a u prethod-
nim klasifikacijama nazivani su spermatocitnim semi-
nomima. Za razliku od ostalih tumora testisa, nisu
povezani s kriptorhizmom. Podrijetlo spermatocitnih
tumora je nepoznato, a misli se kako nastaju od stanica
koje su sposobne sazrijevati barem do stadija sperma-
togonija-pahitena spermatocite. Mikroskopski je ovaj
tumor dobro ogranicen, okruzen kapsulom te rijetko
infiltrira paratestikularno meko tkivo. Sastoji se od tri
tipa stanica, predominantno od stanica srednje veli¢i-
ne (15 do 20 um), varijabilne koli¢ine guste eozinofilne
citoplazme, Cesto s finim granularnim kromatinom.
Druga vrsta stanica su male stanice (6 do 8 pm), tamno
obojenih jezgara te rijetke eozinofilne citoplazme.
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SLIKA 1. MIKROSKOPSKI IZGLED TUMORA; A. 40X HE, MIKROSKOPSKI IZGLED OSTRO OGRANICENOG SPERMATOCITNOG
TUMORA (¥) PREMA OSTATNOM PARENHIMU TESTISA (4); B. 400X HE, NAJBROJNIJE SU STANICE SREDNJE VELICINE S
OVALNOM JEZGROM UZ LAKO UOCLJIVE MITOZE (P). MJESTIMICE SE VIDI PO KOJI ODRZANT SJEMENI KANALIC (°); C. 40X
LCA, OSKUDNI LIMFOCITNI INFILTRAT IMUNOHISTOKEMIJSKI POZITIVAN NA UOBICAJENI LEUKOCITNI ANTIGEN (LCA);
D. 200x K1-67, TUMORSKE STANICE POKAZUJU VISOKU PROLIFERACIJSKU AKTIVNOST ODREDENU S K1-67.

FIGURE 1. MICROSCOPIC TUMOR FEATURES; A. 40X HE, MICROSCOPIC FEATURES OF SHARPLY DEMARCATED
SPERMATOCYTIC TUMOR (¥) TO THE REST OF THE TESTICULAR PARENCHYMA (4); B. 400X HE, PREDOMINANT CELL TYPE
IS OF MEDIUM SIZE WITH ROUND NUCLEI, NOTE CONSPICUOUS MITOSES (P) AND TWO SEMINIFEROUS TUBULES (°); C. 40X
LCA, SCARCE LYMPHOCYTIC INFILTRATE IMMUNOHISTOCHEMICALLY POSITIVE FOR LEUKOCYTE COMMON ANTIGEN
(LCA); D. 200x Ki-67, HIGH PROLIFERATION ACTIVITY OF TUMOR CELLS DEFINED BY KI-67.

Tre¢i tip stanica su velike (80 do 100 um), mononu-
klearne ili multinuklearne stanice okrugle, ovalne ili
udubljene jezgre. Spermatocitni tumori rijetko daju
metastaze te je orhidektomija terapija izbora.>*

Pregledom baze podataka nase ustanove od 1. sijec-
nja 2000. do 31. ozujka 2020. godine pronasli smo 466
tumora zametnih stanica nastalih iz neoplazije in situ,
16 tumora strome i spolnog tracka, 14 hematolimfoid-
nih tumora, 6 ostalih rijetkih tumora te 3 tumora za-
metnih stanica koji nisu povezani s neoplazijom in
situ, odnosno spermatocitna tumora, od kojih jedan
ovdje prikazujemo.

Prikaz bolesnika

Cetrdesetsedmogodi$nji muskarac krajem veljace
2020. godine dolazi na pregled zbog kvrzice desnog

testisa koju palpira unazad sedam dana. Navodi da ne
osjeca bolove u podrug¢ju skrotuma. Iz osobne anam-
neze saznaje se da je u djetinjstvu operirao ingvinalnu
herniju. U statusu se palpira tvrda tvorba veli¢ine do
2 cm u sredi$njem dijelu desnog testisa. Ultrazvucno i
CT-om toraksa, gornjeg abdomena i zdjelice s intra-
venskim kontrastom u sredi$njem dijelu desnog testisa
prikaze se relativno ogranicena tvorba duljine do 17
mm, dok je lijevi testis homogene strukture parenhi-
ma. Bolesnik se hospitalizira na Klinici za urologiju
KBC-a Sestre milosrdnice i ucini se desnostrana ingvi-
nalna orhidektomija. Na patohistolosku analizu pri-
mljen je testis s funikulusom. Sam testis bio je veli¢ine
7 x 3x 2 cm, dok je funikulus bio duljine 7 cm, a pro-
mjera do 2 cm. Na presjeku kroz testis nalazio se dobro
ogranicen, bjelkasti tumor promjera do 1,2 cm koji ne
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probija kapsulu. Mikroskopski je opisani tumor gra-
den od difuzne mase solidnih tumorskih stanica, gdje
su najbrojnije stanice intermedijarne veli¢ine, okru-
glih jezgara, fino granuliranog kromatina, nukleola
koji se tek naziru te umjereno obilne citoplazme. Uz
njih se mjestimi¢no nalaze manje stanice, a samo po-
negdje krupnije stanice okruglih do ovalnih jezgara,
grubljeg kromatina, uz Zari$no prominentne nukleole.
Tumorske stanice Zari$no pokazuju do pet mitoza na
jedno veliko vidno polje. Opisane tumorske nakupine
pregradene su tankim vezivnim tra¢cima u kojima se
mjestimice nalazi oskudni infiltrat mononukleara.
Unutar samog tumora nalazi se nekoliko kanali¢a koji
ne pokazuju drugih osobitih promjena. Neoplazije za-
metnih stanica in situ se ne vidi. Spermatogeneza je
odrzana, a u okolnom parenhimu testisa ne vidi se
drugih osobitih promjena. Tumorske stanice ne probi-
jaju tuniku niti zahvacaju rete, epididimis niti funiku-
lus. Imunohistokemijske reakcije na sve uc¢injene mar-
kere (calretinin, CD3, CD20, CD30, CD68, CD99,
CD117, CD138, CK-PAN, desmin, inhibin, LCA,
melan A, PLAP, SMA, synaptophysin, OCT 3/4) nega-
tivne su, a proliferacijska aktivnost mjerena s Ki-67
iznosi oko 50%. Na temelju dostupnih klini¢kih po-
dataka, histoloske slike i imunohistokemijske analize
zaklju¢eno je da se radi o spermatocitnom tumoru
(slika 1).

Rasprava

Spermatocitni tumor testisa prvi je opisao Masson
1946. godine. Klinicki i patoloski je razlicit entitet od
seminoma i ostalih tumora zametnih stanica te nije
opisan u normalnim ovarijima, niti drugim ekstrago-
nadalnim sijelima. U literaturi postoji samo jedan slu-
¢aj opisan u disgenetickim gonadama fenotipske Zene,
koja je uz to imala i gonadoblastom.” Potjece od
premejotickih zametnih stanica®’ te zahvaca starije
muskarce, dok je najmladi opisani pacijent imao 19
godina.® Na$ pacijent je muskarac u dobi od 47 godina.

Neseminomski tumori (koriokarcinomi, embrio-
nalni karcinomi, tumori Zumanjc¢ane vrece i teratomi)
izrazavaju varijabilne koli¢ine hipermetiliranih frag-
menata DNA, $to se inace dogada i u tumorima drugih
sijela, dok se kod seminoma to ne dogada. Uz to, u
seminomima ne dolazi do metilacije CpG otoka unu-
tar DNA. Imajuci na umu da oba podtipa potjecu od
primordijalne spolne stanice, epigenetske razlike
odrazavaju normalni razvojni prijelaz primordijalne
spolne stanice s podmetiliranog na normalno metili-
rani genom. Za normalan razvoj potrebno je regulirati
metilaciju genoma, a prema tome nesposobnost stani-
ca neoplazije in situ seminoma da pravilno reguliraju
metilaciju genoma onemogucuje diferencijaciju stani-
ca, dok sposobnost metilacije genoma stanica neopla-
zije in situ neseminomskih tumora omogucuje abe-
rantnu diferencijaciju.” Ovakva istrazivanja nisu pro-
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vedena na spermatocitnim tumorima te o statusu me-
tilacije njihovoga genoma nema podataka.

Spermatocitni tumori razlikuju se od seminoma i
drugih tumora zametnih stanica po tome $to imaju
bolju prognozu (osim tumora sa sarkomatoidnom
transformacijom), ¢e$ée se pojavljuju u starijoj zivot-
noj dobi, imaju nesto ve¢u ucestalost bilateralnog po-
javljivanja od seminoma, nisu povezani s nespustenim
testisima, nemaju elemenata drugih tumora zametnih
stanica, niti neoplazije in situ, imaju raznolikiju stanic-
nu morfologiju od seminoma te im tipi¢no nedostaje
upalna reakcija strome.' Kriptorhizam je poznat kao
faktor rizi¢nosti u nastanku tumora zametnih stanica
testisa'®", ali nije rizi¢ni faktor nastanka spermatocit-
nog tumora i u korelaciji je s odsutnos¢u neoplazije in
situ zametnih stanica. Opisani pacijent nije imao ne-
spustene testise, ali u anamnezi navodi da je operirao
ingvinalnu herniju u djetinjstvu. Tumorske stanice
spermatocitnog tumora rastu u nakupinama i noduli-
ma, Cesto u odvojenim $irokim i edematoznim fibro-
vaskularnim traccima. Delikatne fibrozne septe, kakve
se vide kod seminoma, rijetko su fokalno videne.
Upadljiv upalni infiltrat limfocita i granulomatozna
upala karakteristi¢ni su za seminome i uobicajeno su
odsutni kod spermatocitnih tumora. U nasem su slu-
¢aju nakupine tumorskih stanica pregradene tankim
vezivnim tra¢cima u kojima se nalazio oskudni infil-
trat mononukleara. Iako je to rijetkost, Rong i sur. u
prikazu 85 slucajeva opisuju da se prominentni limfo-
citni infiltrat vidio u manjem broju slucajeva.* Histo-
loski su tipi¢no vidljiva 3 tipa stanica, predominantno
stanice srednje veli¢ine (15 do 20 um), varijabilne
koli¢ine guste eozinofilne citoplazme, cesto s finim
granularnim kromatinom. Druga vrsta stanica su male
stanice (6 do 8 um), tamno obojenih jezgara te rijetke
eozinofilne citoplazme. Treli tip stanica su velike (80
do 100 pm), mononuklearne ili multinuklearne stani-
ce okrugle, ovalne ili udubljene jezgre. Spermatocitni
tumori rijetko daju metastaze te je orhidektomija tera-
pija izbora.>*

Spermatocitni tumori su imunohistokemijski nega-
tivni na sve uobicajene markere tumora zametnih sta-
nica uz iznimku CD117 koji moze biti pozitivan u oko
40% ovih tumora.'? Spermatocitni tumor koji prika-
zujemo u ovom clanku takoder je bio imunohistoke-
mijski negativan na testirane markere ukljucujudi
PLAP, OCT3/4, CD30, kao i CD117.

U dijagnostici tumora testisa u prvom redu se kori-
sti ultrazvuk koji ima gotovo stopostotnu osjetljivost,
dok se za evaluaciju stadija bolesti upotrebljava kom-
pjuterizirana tomografija (CT). Ultrazvu¢no se tumori
testisa tipi¢no prikazuju kao hipoehogene lezije s pro-
tokom krvi.?

Patohistoloska diferencijalna dijagnoza spermato-
citnog tumora (osim rijetkih slucajeva sarkoma) uk-



lju¢uje tri neoplazme: seminom, embrionalni karci-
nom™ i limfom®".

Spermatocitni tumor od seminoma razlikuje cesca
pojavnost kod starijih muskaraca, pojavljivanje samo
u potpuno spustenim testisima, nenastajanje u ovariji-
ma'® te nepojavljivanje u ekstragonadalnim sijelima
bez zahvacanja testisa. Serumski markeri uobicajeno
nisu poviseni.'” Histoloska, odnosno imunohistoke-
mijska razlika jest nedostatak fibrozne strome, limfo-
citne ili granulomatozne stromalne reakcije, obilnog
glikogena, pozitiviteta na PLAP i OCT 3/4 te intra-
tubularne neoplazije zametnih stanica.'®

Limfomi testisa takoder se pojavljuju u starijoj po-
pulaciji, ali ¢e$ce su bilateralni nego spermatocitni tu-
mori. Histologki, limfomi imaju relativno monotonu
stani¢nu populaciju bez ¢ipkastog kromatina te se
stoga mogu zamijeniti za monomorfni tip spermato-
citnog tumora koji raste u nakupinama velikih stanica,
okruglih jezgara i prominentnih jezgrica s ucestalim
mitozama, ali je za razliku od limfomskih stanica ne-
gativan na LCA."”

Embrionalni karcinomi se pojavljuju kod mladih
odraslih i tipi¢no se prezentiraju kao palpabilna masa
u testisu. Otprilike 40% pacijenata prilikom postavlja-
nja dijagnoze ima udaljene metastaze. Tipovi rasta su
solidni, zljezdani, tubularni i papilarni te se ne vide tri
tipa stanica kao kod spermatocitnih tumora. Granice
stanica su nejasno definirane te se nalaze Zarista koa-
gulacijske nekroze. Ovi tumori imaju visoku mitotsku
aktivnost, a imunohistokemijski su stanice pozitivne
na CD30, PLAP i citokeratine.

Spermatocitni tumori veoma su rijetki i njihova
dijagnoza moze predstavljati klini¢ki izazov te je u
ovom radu prikazan pregled dosadasnjeg znanja o tom
entitetu.
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