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Sazetak

Ekstragonadalni germinativni tumori u medijastinumu su prava retkost i javljaju se
pretezno kod mladih muskaraca. Mogu biti benigni, meSoviti, seminomski i neseminom-
ski germinativni tumori kojima pripadaju i maligni teratomi. Prisutni su u 3-5%
slucajeva. Kada se jave, lokalizovani su u retroperitoneumu ili medijastinumu. Seroloski
markeri njihovog pojavljivanja su povecanje vrednosti alfa-fetoproteina (AFP), humanog
horionskog gonadotropina (beta-hCG), gama-glutamin-transferaze(gama-GT) i laktat-
dehidrogenaze (LDH). Definitivnu potvrdu bolesti daje patohistoloska verifikacija tumo-
ra. Cilj ovog rada je da se prikaze nase iskustvo u lecenju ovog retkog entiteta.
Prikazali smo bolesnika dobi od 37 godina kod koga je zbog respiratornih tegoba
ucinjena multislajsna kompjuterizovana tomografija (MSCT) grudnog kosa na kojoj je
uocena tumorska promena u prednjem i srednjem medijastinumu, $to je bilo prac¢eno
povecanjem markera u serumu. Nakon ucinjene tru cut iglene biopsije, patohistoloski je
potvrdeno da se radi o mixed germ cell tumoru koji je nakon sprovedene adjuvantne
hemoterapije ekstirpiran u celosti.

Torako-hirursko lecenje germinativnih tumora medijastinuma je terapija izbora nakon
sprovedene neoadjuvantne hemoterapije.

UvobD

Prema histoloskoj klasifikaciji tumora pluca Svetske

Pretpostavlja se da tumor u medijastinumu nastaje tako $to
okultni karcinom in situ iz gonada migrira. Ekstragonadalni
tumori &ine 5-10% svih germinativnoéelijskih tumora.!-2

zdravstvene organizacije (WHO) iz 2004. godine teratomi
spadaju u tumore germinativnih ¢elija koji pripadaju grupi
neobi¢nih i retkih tumora pluca. Mogu biti zrele i nezrele
forme. Najce$¢e se javljaju neseminomski germinativni
tumori (60-70%), dok su drugi po ucestalosti seminomski
germinativni tumori (30-40%). Neseminomski germinativni
tumori se dele na: ,,yolk-sac* tumore, embrionalne karcino-
me, horiokarcinome, teratome i1 nonteratomazne kombi-
novane germinativnocelijske (germ cell) tumore. Sagradeni
su od epitelnih i mezenhimnih elemenata: koza i njeni
derivati - dlake, lojne Zlezde, kao i misi¢no i masno tkivo,
hrskavica, respiratorni i digestivni epitel i tkivo pankreasa.
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Petogodisnje prezivljavanje kod pacijenata koji su prim-
ili hemoterapiju je 40-65%. Simptomi su u pocetnoj fazi
oskudni 1 nespecifi¢ni i ispoljavaju se u vidu kaslja, hemop-
tizija, otezanog disanja i opste slabosti.

Kada se jave, navedeni simptomi zahtevaju radiolosku
dijagnostiku. Ukoliko se na radiografiji grudnog kosa
primeti pro§irena senka medijastinuma indikovano je uradi-
ti MSCT grudnog kosa na kome se uocava tumorska prom-
ena, njegova lokalizacija i odnosi sa okolnim anatomskim
strukturama. Za definitivnu patohistolosku verifikaciju
bolesti primenjuju se perkutana biopsija iglom, bron-
hoskopija, kao 1 VATS (video-asistirana torakoskopija) ili
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torakotomija koje ujedno predstavljaju dijagnosticki i terapi-
jski postupak.3

Prikaz bolesnika

U radu je prikazan bolesnik muskog pola, starosti 37
godina, koji je pusac¢ i kome je ambulantno, zbog pojave
kaslja i guSenja, ucinjena rutinska kontrolna radiografija
pluéa i srca. Ovim pregledom je uocena proSirena senka
medijastinuma, koja je pobudila sumnju na postojanje tumo-
ra, te je bio indikovan MSCT grudnog kosa radi bolje i
detaljnije vizuelizacije (slika 1.). UocCena je solidna,
nekroti¢na promena veli¢ine 14x10 cm locirana u prednjem
medijastinumu. Tumor se nalazio preaortalno i potiskivao
aortu unazad, levo propagirao ka plu¢ima i vrSio kompresi-
ju levog bronhijalnog stabla. Posledicno je postojala atelek-
taza donjeg levog reznja, hipoventilacija gornjeg reznja i
pleuralni izliv. Nalaz u abdomenu i maloj karlici je bio bez
patoloskog supstrata.

Po dijagnosti¢kom protokolu ucinjena je i rigidna bron-
hoskopija s ciljem da se uzorkuje tumorska masa iz medi-
jastinuma. Endoskopski nalaz je bio uredan. U istom aktu ura-
dena je tru cut iglena biop-
sija nakon Cega je pato-
histoloski dijagnostikovan
mixed germ cell tumor.
Vrednosti tumor markera u
serumu iznosile su:
bHCG=47.5, AFP=968.4.

Pacijent je konzilijar-
no sagledan radi odredi- |
vanja terapije. S obzirom [
da je patohistoloski nalaz
pokazao da se radi o me-
Sovitoj formi koja sadrzi |
malignu i1 benignu kom-
ponentu doneta je odluka
da se lecenje zapocne sa
cetiri ciklusa hemoterapije po BEP protokolu (bleomicin,
etopozid, cisplatina). Pacijent je dobro podneo terapiju. Od
nezeljenih efekata zabelezena je tranzitorna leukopenija, te
je Cetvrti ciklus terapije bio odlozen nakratko.

Nakon sprovedene terapije, bolesniku je ucinjen kontrol-
ni MSCT grudnog kosa radi procene efekta sprovedenog
lecenja (slika 2.). Uocena je tumorska promena sa cisti¢cnim
zonama velicine 180x65 mm u prednjem i srednjem medi-
jastinumu retrosternalno i parasagitalno levo sa kaudalnom
propagacijom parakardijalno levo. Levostrano je postojao
manji pleuralni izliv sa vidljivom kompresivnom atelek-
tazom pluca i elevirana hemidijafragma. Na presecima kroz
abdomen jetra je bila izrazito steatoti¢na. U VIII segmentu
uocavala se cisticna pomena veli¢ine oko 28x22 mm.

Imajuci ovakav nalaz u vidu odluceno je da se nastavi
hirurskim le¢enjem.

Na prijemu u Kliniku za grudnu hirurgiju pacijent je bio
bez subjektivnih tegoba. Laboratorijske analize su se
odrzavale u granicama referentnih vrednosti.

Ispitivanjem pluéne funkcije spirometrijom i analizom
gasova arterijske krvi u miru doslo se do optimalnih vred-
nosti za grudno-hirurski tretman (FEV1 60,5% ili 2,73 L,
FVC 64,4% ili 3,56 1L sat 02=98% ).
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Slika 1: Inicijalni MSCT grudnog kosa

Nakon uobiéajene preoperativne pripreme ucinjena je
leva anterolateralna torakotomija i ekstirpacija tumora u
celosti, koji je svojom bazom bio oslonjen na perikard i
prednji pol pluénog hilusa.

Po poboljsanju opsSteg stanja postoperativno krenulo se
sa sprovodenjem fizikalne kineziterapije s namerom $to brze
vertikalizacije i mobilizacije pacijenta, a zarad bolje
ventilacije pluéa koja su bila pre toga pod kompresijom.
Uradene su kontrolne laboratorijske analize koje su bile u
granicama referentnih vrednosti. Kontrolna radiografija je
pokazala ekspandirana pluca, ali sa smanjenom transparen-
cijom. Ovo je bila posledica duze kompresije pluca
tumorskim tkivom, te su savetovane vezbe disanja u kuénim
uslovima. Postoperativni tok je iSao u dobrom pravcu te je
pacijent sedmog postoperativnog dana otpusten kuéi u sta-
bilnom opstem stanju.

Po odstranjivanju, makroskopski patohistoloski nalaz
tumora medijastinuma pokazao je cisticno izmenjeno tkivo
obavijeno kapsulom, ispunjeno bistrim seroznim sadrzajem
i poljima nekroze, a mikroskopski nalaz da se radilo o ter-
atoma maturum (slika 3.).

Slika 2 : Postoperativni MSCT grudnog kosa

Nakon zavrSenog hirurS$kog le¢enja pacijent je ambu-
lantno pracen tri godine na redovnim kontrolnim pregledi-
ma. Bio je dobrog opsteg stanja. Kontrolni MSCT grudnog
kosa, abdomena i male karlice ukazivao je da ne postoje
znakovi recidiva tumora. Tumorski markeri odrzavali su se
u referentnim vrednostima.
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DISKUSIJA

Ekstragonadalni germinativni tumor u medijastinumu je
redak. Ukoliko se jave simptomi, potrebno je uraditi radi-
oloska ispitivanja. Metoda izbora u radioloskoj dijagnostici
je MSCT. Osim toga, vrlo znacajne su i vredosti tumorskih
markera u serumu, koje su kod ovog tumora znacajno
povecane. Radi postavljanja definitivne dijagnoze potrebno
je uraditi biopsiju promene. U zavisnosti od veli¢ine tumo-
ra, lokalizacije i proSirenosti bolesti donosi se odluka o
nacinu leéenja. Po preporukama stru¢nih udruzenja, brojnih
studija i prikaza treba poceti neoadjuvantnom hemoterapi-
jom. Nakon toga, torako-hirurS$kim tretmanom se uklanja
tumor i kompresivne smetnje koje on vrsi na okolne vitalne
organe i krvne sudove. Ovakav pristup omogucava nizak
postoperativni mortalitet i morbiditet. Cak i u sluaju benig-
nih formi treba ih ekstirpirati jer su zabelezeni slucajevi nji-
hove maligne transformacije. Prognoza nakon hirurske
resekcije je dobra, a od hirurskih tehnika mogu se primeniti
medijalna sternotomija, lobektomija, video-asistirana
torakoskopija (VATS) i ekstirpacija.4-8

U istrazivanju Liu Ying i saradnika prikazano je hirursko
iskustvo u le€enju 54 pacijenata sa prmarnim malignim
medijastinalnim germ cell tumorima u periodu od 1990 do
2009. godine. 52 pacijenta su tretirana hirurS§kom resekci-
jom, a dva samo hemo-radioterapijom. Od 52 pacijenta, 28
je primilo neoadjuvantnu terapiju pre hirur§kog le¢enja. Nije
bilo perioperativnog mortaliteta. Patohistoloski rezultati
dokazali su seminom kod 18 pacijenata, dok su u 36
sluc¢ajeva dijagnostikovani neseminomski germ cell tumori.
Petogodisnje prezivljavanje kod seminoma bilo je 87.7%.
Trogodisnje i petogodi$nje prezivljavanje kod neseminom-
skih germ cell tumora bilo je 47.4% 1 23%. Ovo navodi na
zaklju¢ak da kompletna hirurS§ka resekcija primarnog
malignog medijastinalnog germ cell tumora posle neoadju-
vantne hemo-radioterapije pokazuje duze prezivljavanje
pacijenata, s tim da seminomi imaju bolju prognozu u odno-
su neseminomske tumore.?

Kang CH i koautori uradili su retrospektivnu studiju sa
29 pacijenta sa primarnim medijastinalnim neseminomskim
germ cell tumorom u periodu od 1988 do 2005 godine.
Kurativna resekcija uradena je kod 21 pacijenta. Svi pacijen-
ti bili su muskog pola i sa nespecifi¢nim respiratornim simp-
tomima. Primenjena su tri razliCita reZima preoperativne
hemoterapije. Kompletna en bloc ekscizija bila je moguca
kod 16 pacijenata. Rezultati ovog istrazivanja pokazuju da
hirurska resekcija nakon hemoterapije omogucava duze
prezivljavanje.!0

Niimi Takao i saradnici prikazali su 19-godiSnjeg paci-
jenta muskog pola, koji se najpre zalio na bolove u grudima.
Sprovedena je radiografija pluéa i srca na kojoj je bila
uocena prosirena senka medijastinuma. Da bi se postigao
bolji uvid ucinjen je CT glave, grudnog kosa i abdomena i
scintigrafija kosti. Na njemu je opisana velika medijastinal-
na masa i nekoliko bilateralnih pluénih metastaza. Serumske
vrednosti hCG-a i alfa-fetoproteina bile su povecane.
Perkutanom iglenom biopsijom tumora medijastinuma pato-
histoloski je dokazan nezreli teratom (mixed cell tip).
Sprovedena je indukciona hemoterapija cisplatinom, vin-
blastinom i bleomicinom. Zatim je uradena en bloc resekci-
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ja rezidualne tumorske mase sa parcijalnom perikardiek-
tomijom i klinastom resekcijom gornjeg levog reznja pluca
da bi se uklonile rezidualni nodusi. Cetiri nedelje nakon
operacije sprovedena su dva ciklusa hemoterapije kombi-
nacijom cisplatina, etopozida i ifosfamida. Pacijent je bio u
reemisiji 54 meseca nakon pocetka terapije.!!

Nasi rezultati slicni su literaturnim. Pacijent prikazan u
ovom radu imao je ekstragonadalni tumor medijastinuma
koji je lecen adjuvantnom hemoterapijom i hirurski sa
povoljnim odgovorom. Inicijalni simptomi od strane respira-
tornog trakta javlili su se u vidu kaSlja i pojave guSenja.
MSCT snimak (slika 1.) pokazao je tumorsku promenu sa
cisticnim zonama veli¢ine 180x65 mm u prednjem i sred-
njem medijastinumu retrosternalno i parasagitalno levo sa
kaudalnom propagacijom parakardijalno levo. Levostrano je
postojao manji pleuralni izliv sa vidljivom kompresivnom
atelektazom pluca i elevirana hemidijafragma. PoviSene
vrednosti tumorskih markera bHCG i AFP u serumu su
takode ukazivale na postojanje tumora. Dijagnoza je
postavljena patohistoloski nakon #u cut iglene biopsije.
Primenjena je terapija za dijagnostiku i leCenje tumora
prema protokolu Americkog udruzenja za karcinome
(American Joint Comittee on Cancer AJCC). Ovaj protokol
podrazumeva neoadjuvantnu hemoterapiju zbog supradi-
jafragmalne lokalizacije, a zatim hirurSku resekciju tumora
zbog vidljive rezidualne mase nakon hemoterapije i
tumorskih markera u grani¢nim vrednostima (bHCG je bio
1.8). Nakon ekstirpacije tumora (slika 3.), kontrolni MSCT
grudnog kosa (slika 2.) pokazao je da nema znakova recidi-
va bolesti u medijastinumu i posle tri godine od operacije.

Uporeduju¢i prikazanog pacijenta sa istrazivanjima i
radovima drugih autora istice se korist torakohirurSkog
lecenja. Resekcijom tumora postize se radikalnost leenja, a
i otklanjaju kompresivne smetnje koje on vr$i na okolne
vitalne organe i krvne sudove, a ¢ak se u literaturi navodi
maligna transformacija i benignih formi ekstargonadalnih
tumora testisa pa se i kod njih savetuje ekstirpacija.

Zakljucak

Ekstragonadalni germinativni tumori u medijastinumu su
prava retkost i javljaju se pretezno kod mladih muskaraca. U
dijagnostici ove bolesti veoma je vazno uraditi laboratorijs-
ke analize tumor markera, radilosko ispitivanje i biopsiju
tumorske promene. Nakon dijagnostikovanja u lecenju se
primenjuje hemoterapija i hirursko lec¢enje.Torako-hirursko
lecenje germinativnih tumora medijastinuma je terapija izb-
ora nakon sprovedene neoadjuvantne hemoterapije Prog-
noza nakon hirursSke resekcije je dobra i omogucéava nizak
postoperativni mortalitet i morbiditet.
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Abstract

Introduction. Extragonadal mediastinal germ tumors are rare, predominantly in young
males. They can be bening, mixed, seminoma or nonseminoma germ cell tumors which
include also teratoma malignum. Incidence is 3-5%. They are localized in retroperitoneum
or mediastinum. Serological markers are high values of alpha-fetoprotein (AFP), human
horion gonadotropin (beta- hCG), gamma-glutamin transpherase (gamma-GT) and lactat-
dehydrogenasis (LDH). Pathological examination is definitive for confirmation of disease.
Main goal of this case report is our experiance in the treatement of this rare entity.

Male patient, 37 years was presented. After respiratory symptoms, multislice computed
tomography (MSCT) of thorax was made. There was seen tumor mass in front and middle
mediastinum. Serological markers were increased. After tru cut needle biopsy, there was
pathological confirmation about mixed germ cell tumor which was totaly extirpated after
neoadjuvant hemotherapy.

Thoracic surgery is a method of choice for treatement of germ mediastinal tumors after
neoadjuvant hemotherapy.
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