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OSSZEFOGLALAS: Szerzék dttekintik a rosszindulatii heredaganatok mintegy 40%-dt ki-
tevd seminoma tipusi tumorok kivizsgdldsdnak és kezelésének jelenleg érvényes elveit.
A seminoma 3 szovettani formdban: klasszikus (leggyakrabban), anaplasticus, valamint sper-
matocytds (igen ritkdn) jelenik meg. A legfontosabb heretumor-diagnosztikai eljards az UH-
vizsgalat, ennek daganatra utalé lelete alapjdan magas kasztrdacio a kitelezden végzendd mii-
iét. A korlefolyds prognosztizdaldsdhoz a leglényegesebb tényezd az eltavolitott herében, vala-
mint a nyirokcsomo- és tdvoli ditétekben azonosithato daganatiomeg, ezért a kasztrdciot ko-
vetden a tumor kiterjedésének mind pontosabb meghatdrozdsa sziikséges. A nyirokcsomdo-
staging hasi CT (MRI)-vizsgdlattal torténik, mely — a mellkasfelvétellel egyiitt —a tavoli dttétek
felkutatdsdnak egyik eszkize. A hasi nyirokregio(k) pozitivitdsa esetén a mediastinalisimell-
kasi CT (MRI) elvégzése is kitelezd. Az életképes daganattémeg kiterjedésének pontos megdl-
lapitasdra wjabban a PET-mddszert alkalmazzdak. A miitét utdni sugdrkezelés indikdldsa, a
besugdrzando nyirokregio(k) kiterjedése és a terdpids dézis a staging-vizsgdlatokkal megha-
tarozott stadiumtdl fiigg. A betegek hosszii tdvii kovetésére a képalkotd diagnosztika (hasif
mellkasi UHICTIMRI, ellenoldali here-UH, mellkasfelvétel) a legfontosabb modszer, melyet
minden esetben fizikdlis és laboratériumi (LDH, NSE,B -HCG, AFP, vizelet, vesefunkcio)
vizsgdlatokkal kell kiegésziteni. A seminoma disszemindcidja esetén a kombindlt kemoterdpia
(VPB, BEP, VIP) ditaldban kurativ célkitiizéssel ajanlott. A megfelelden kivitelezett kezeléssel
és kévetéssel a daganatspecifikus tilélés dtlagos valésziniisége 95%, melyet a sugdrkezelés
miatt kialakult extratesticularis mdsodik tumoroknak a mintegy 5%-os incidencidja, valamint
az ellenoldali herében jelentkezd, fliggetlen seminoma 2—5%-o0s kockdzata terhel. A seminoma
Javdheni ellatdsdaban prediktdlhaté a molekuldris patoldgia mind szélesebb kori felhasznald-
sa a prognosztikaban, a ,,watch and wait” elvének a jelenleginél kiterjedtebb alkalmazdsa és
az adjuvans kemoterdpidnak az adjuvans sugdrkezeléssel szembeni elGtérbe keriilése.
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MODERN DIAGNOSTICS AND THERAPY OF SEMINOMA

SUMMARY: Current principles of diagnostics and therapy of seminoma (40% of all
testicular cancers) are reviewed. The 3 pathological types of seminoma are the classical
(most frequent), anaplastic, and spermatocytic (rare) variants. Suspected malignancy
based on positive results of testicular US investigation calls for obligatory radical orchiec-
tomy through an inguinal incision. The most noteworthy prognostic factor in the clinical
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course is the tumor burden (in the resected testis and both nodal and distant regions), and
exact determination of the anatomical extent of the disease is therefore of paramount im-
portance. The nodal staging is performed by using CT (MRI), which (in conjunction with
the chest X-ray) is one of the methods to search for distant metastases. A positive abdominal
Iymph node finding makes chest/mediastinal CT (MRI) mandatory. Currently, delineation
of the extent of the viable tumorous tissue is promoted by PET. The indication, the extent of
the irradiated lymph node region(s) and the dosage of postoperative lymphatic irradiation
depend on the stage of the disease. During follow-up, the imaging methods as the most im-
portant diagnostic tools must be supplemented by physical examination and laboratory in-
vestigations (LDH, NSE, 3-HCG, AFP, urine analysis and renal function tests). Tumorous
dissemination is treated by combined-modality chemotherapy (VPB, BEP and VIP) typi-
cally with a curative intention. Establishment of the 95% mean probability of the long-term
cause-specific survival of the adequately treated and followed-up patients is hampered by
an incidence of about 5% of radiation-induced, extratesticular secondary tumours and a
2-5% risk of the appearance of the independent contralateral seminoma. An increased use
of prognostic molecular pathological markers, a wider application of “watch and wait” po-
licy and a more frequent use of adjuvant chemotherapy to the detriment of adjuvant ra-
diotherapy are the predictable trends in the future of diagnosis and therapy of seminoma.

KEY WORDS: seminoma, diagnosis, prognosis, surgery, radiotherapy, chemotherapy,
follow-up

Bevezetés

A heredaganatok az Osszes rosszindulati daganat 1-2%-it teszik ki. A heredaga-
natok 97%-a csirasejt eredet(i, melyeknek a terdpia szempontjibdl leglényegesebb
csoportositasa a seminoma €s nonseminoma szdvettani tipus szerinti osztalyozds.

A betegség incidencidja vildgszerte novekszik és az utébbi 25 évben csaknem
megdupldzodott. Magyarorszagon évi 200-300 uj beteget diagnosztizalnak (az inci-
dencia az alacsonyabb értéket kozeliti), akiknek 90%-at (az elmdlt évtizedekben ki-
alakult gyakorlatnak megfelelen) az Orszdgos Onkoldgiai Intézetben kezelik.
A heredaganat a fiatal felnSttkorban (20-35 év kozott), a munkaképes kor kezdetén a
leggyakoribb solid tumor, igy hatékony kezelésének rendkiviil nagy a jelentGsége.
A daganatok egy részét bizonyos bioldgiai szérum markerek (B-HCG, AFP, NSE)
jelenléte kisérheti, ami segiti a diagndzist, a kérlefolyas és a terdpia nyomonkoveté-
sét, s ezenkiviil prognosztikai jelentdsége is van. A heredaganatok altaldban kiemel-
ten érzékenyek kemoterdpidra (seminoma és nonseminoma), illetve radioterdpiara
(seminoma), igy megfeleld modon megviélasztott és vezetett komplex daganatellenes
kezelés mellett a potencidlisan gyogyithatéd rosszindulati tumorok kézé tartoznak.
A hosszu tava daganatspecifikus tilélés igen kedvezd és ebbdl természetszertileg
kovetkezik, hogy a megfeleld életminSség biztositdsa kozel olyan fontoss4 vélt, mint
a daganatkontroll elérése. Igy e j6 kérjoslati tumorok esetében egyre kevésbé en-
gedhet§ meg a kezeléssel Osszefiiggd mellékhatdsok el6forduldsa.

A primer heredaganatok hdrom korosztilyban, eltéré szdvettani tipussal halmo-
zédnak: kisgyermekkorban (érett teratoma és szikhdlyagtumor), 20-35 év kozott
(nonseminoma), valamint bimodalisan: 25-40 év kozott, illetve 60 év koriil (semi-
noma). A heredaganatok gyakrabban fordulnak el§ cryptorhismus és Klinefelter
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syndroma mellett, anyai &sztrogénkezelést kdvetSen a fidutédban €s megfigyelt€k
ritka, csaladi halmozoédasukat is. Jelen kézleményiinkben a seminoma korszertd di-
agnosztikdjdnak €s kezelésének alapelveit foglaljuk Gssze.

A seminoma szovettani tipusai

A seminoma gonadalis vagy extragonadalis (leggyakrabban corpus pineale, eliils§
mediastinum, retroperitoneum, praesacralis regio) kiindulésu lehet. FejlGdésére jel-
lemzd, hogy az esetek tilnyomd hdnyaddban az invaziv daganat kialakuldsat in situ
carcinoma el6zi meg. A korlefolyas soran 2-5%-os valdszintiséggel lehet ellenoldali
daganatra is szdmitani. Az in situ carcinoma invaziv rdkk4 térténd progresszi6jat dt-
lagosan 5 évre becsiilik. Az in situ komponens nem mutathat6 ki bizonyos szovettani
tipusokban (spermatocytds seminoma), meghatdrozott lokalizdciékban (mediasti-
nalis seminoma) és fiatal életkorban (pubertas eldtt).

A seminoma a heredaganatok 40-50%-it teszi ki. Hirom alcsoportja van, melyek
koziil a leggyakoribb (80-90%) a klasszikus vagy tiszta seminoma. A tumor kozepe-
sen nagy, kerek, egyforma daganatsejtekbdl épiil fel, melyek fészkeket, kotegeket és
(ritkdn) szabdlytalan mirigystruktirdkat is képeznek. A kerek, nagy magban feltiing a
centrilis nucleolus. A cytoplasma viztiszta vagy a glikogén- és lipid-akkumuldci6
kovetkeztében finoman szemcsézett. A daganatsejtekben keratin nem mutathaté ki,
és ez a klasszikus seminomét immunhisztokémiailag elkiiloniti az embryonalis car-
cinomtél. A gyér kotdszovetes stromaban feltling a gdmbsejtes besziirtség. Az id6-
sebb korban el6fordulé spermatocytds seminoma (~2%) attétképzési potencidlja
minimdlis (6). A daganatsejtek valtozatos nagysaguiak: a kis, lymphocytaszer( da-
ganatsejtek mellett nagy oridssejtek is kialakulhatnak. A cytoplasma glikogént nem
tartalmaz, a stroma lymphocyta besziirtsége hidnyzik. Az anaplasticus seminoma
(5-10%) széveti szerkezete hasonlé a klasszikus seminomaéhoz azzal a kiilonbség-
gel, hogy az anaplasticus alcsoportban a sejtek kromatintartalma és nagysaga valto-
z0, kifejezett a nuclearis pleomorphismus, gyakori a nekrézis és feltiinden sok az
0sztoédo daganatsejt. Jelenleg még nem tisztazott, hogy ezen szdvettani szubtipusnak
van-e kedvez6tlen prognosztikai jelentfsége. A seminoma jellegzetes, kerek daga-
natsejtjei kozott az esetek 15-20%-4ban B-HCG-pozitiv, eosinophil cytoplasmaéju,
nyilvédnyos, sokmagvi, syntitiotrophoblasticus éridssejtek jelenhetnek meg (egye-
sével vagy csoportosan). Ennek megfelel&en a syntitiotrophoblasticus 6ridssejteknek
a daganatban vald el6forduldsa 6nmagaban még nem jelenti a nonseminoma koris-
méjét.

Tumorterjedés

A seminoma kdzvetlen terjedése sordn besz({iri a rete testist, a tunica albugine4t és a
tunica vaginalist, valamint infiltrdlhatja a mellékherét. Per continuitatem eléri a fu-
niculus spermaticust és elGrehaladott esetekben azt j6l tapinthatova teszi a canalis
inguinalisban. Besziirheti a scrotum falat, diszlokalhatja a penist és az ellenoldali
herét. Elhanyagolt esetben biizos, kifekélyesedd scrotalis conglomeratumot képez.

A seminoma elsGsorban nyirokutakon keresztiil képez attéteket. Az ond6zsindrt
mindkét oldalon 4-8 nyirokér kiséri, melyek a thoracalis 10. és a lumbalis 4. csigolya
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kozott (leggyakrabban a lumbalis 1-3. koz6tt) mlenek a regionalis nyirokesomok-
ba. Ez a jelenség a here fejlédése sordn bekdvetkezd descensusbol ered, s igy az Gr-
szem (sentinel) nyirokcsomé altaldban a vena spermatica vesehilus komyéki besza-
jadzasandl taldlhat6é (jobb oldalon az interaortocavalis, bal oldalon a praeaortalis
nyirokcsomé-csoportban). Mivel ebben a magassdgban jellegzetes jobb-bal irdnyu
wcrossover” figyelhet§ meg a nyirokkeringésben, ezért a jobb oldali heretumorok a
bal vesehilusban is eldidézhetnek nyirokcsomdattéteket. Ugyanakkor a bal-jobb ira-
nyu keresztezett nyirokkeringés ezen a szinten ritka (csak a bal oldali vesehilusi nyi-
rokcsomok tumoros érintettsége utdn fordul eld), ezért a bal oldali heredaganatok
korai regionalis nyirokcsomoattétei hosszu ideig azonos oldaliak maradnak.

A Juxtaregionalis regidk érintettsége a paraaortalis teriilet érintettsége utdn kovet-
kezik be. A parailiacalis (jellemz&en azonos oldali, illetve az alsé paraaortalis nyi-

1. tdbldzar. A seminoma patoldgiai (pT) és klinikai (NM) klasszifikdcioja (1996)

pT — primer tumor
pT, Nem itélhetd meg a mitét hidnya miatt
pT, Nincs patolégiai vizsgdlatokkal kimutathaté tamor
pT,, Intratubularis tumor (carcinoma in situ)
pT, A daganat a herére és a mellékherére lokalizalodik, a tunica albugineidn tdli teriilet nem infilt-
rdlt, nincs sem vénds, sem nyirokérbetorés
pT, A daganat a herére és a mellékherére lokalizalédik, a tunica vaginalis besziirt, vénds és/vagy
nyirokérbetrés kimutathatod
pTy A daganat besziri az onddzsindrt, vénds és/vagy nyirokérbetdréssel vagy anélkiil
pTy A daganat besziii a scrotumot, vénds és/vagy nyirokérbetoréssel vagy anélkiil
N = regionalis (paraaortalis) nyirokcsomak
. Nemitélhetd meg a megfeleld vizsgalatok hidnya miatt
o Nincs képalkoto vizsgdlatokkal kimutathaté nyirokcsomoattét
2 cme-es vagy anndl kisechb atmérdji nyirokcsomédutét(ek)
5 2-5 cm kozétt nyirokcsomaodttét(ck)
;5 cm-nél nagyobb dtmérgjii nyirokecsomadttét(ek)

2 i 2

M —tdvoli dttéiek
M,  Nem itélhetd meg a megfeleld vizsgilatok hidnya miatt
M,  Nincs képalkoté/patoldgiai vizsgdlatokkal kimutathatd nyirokcsomaoattét
M, Nem regionalis (juxtarcgionalis) nyirokcsomd- vagy tiidGdttétek
M, Nem tiidében levd visceralis dttétek
Szérum biologiai marker-szint
LDH
Sy, Nines laboratériumi vizsgilatokkal kimutathaté koros érték
S, <L.5xnormil érték
S, 1,5-10x normal érték
S, > 10x normal érték

Klinikai stddiumok

Stddium 1A pT, pN,/N, M, S,
Stadium 1B pT,-Ty-T, pN/N, M, 8
Stadium IS barmely T pPN./N, M, S
Stadium 1A barmely T pN,/N, M, S,/S,
Stadium 11B bdrmely T PNS/N, M, 5,05,
Stiadium 11C biarmely T pNL/N, M, So/S,
Stadium IT1A birmely T birmely N M, SufSi
Stadium 111B bdrmely T barmely N M,/M, 5
Stadium HIC biarmely T barmely N M/M, 8s
barmely T harmely N M, barmely S
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rokcsomok érintettsége esetén kétoldali) nyirokregio az élettanihoz képest retrograd
irdnyu nyirokkeringés révén valik érintetté; ezzel szemben a hatsé mediastinalis és a
bal supraclavicularis regio nyirokcsoméiban a nyirokkeringés €lettani irdnya vezet
4ttétképzddésre. A bal supraclavium és a has direkt nyirokosszekottetése kovetkez-
tében a mediastinalis nyirokcsomok érintettsége nem feltétele a bal supraclavicularis
nyirokcsomocsoportba torténd éttétképzédésnek. (Mivel a ductus thoracicqs mint-
egy 10%-ban a jobb supraclaviumba iiriil, igy a jobb supraclavium is lehet juxtare-
gionalis 4ttétképzddés helye). A parailiacalis, paravesicalis, inguinalis nyirokcso-
mék kiviil esnek a here kbzvetlen elvezetd nyirokrendszerén, igy primer (paraaortalis
nyirokcsomddttét nélkiili) érintettségiik csak megel5z6 azonos oldali inguinalig/
scrotalis mitét (pl. herniotomia, orchiopexia, vasectomia) utdn a megvaltozott nyi-
rokkeringés kovetkeztében, valamint lokdlisan elSrehaladott azonos oldali tumor
(a scrotum bérének infiltratioja kovetkeztében kialakulé inguinalis nyirokcsomoat-
tét) esetén kovetkezik be.

A seminoma ritkdn tor be a here vénds hdlézataba. A leggyakoribb haematogen
attétképzddési helyek a tiid6, a méj, az agy; a csontmetasztdzis ritkdn, de elSfordul.
A haematogen attétek koziil kiilonosen rossz prognosztikai jelnek szimit az agy-és a
csontmetasztizis. A seminoma stidium-meghatarozdsdnak napjainkban legaltala-
nosabban elfogadott formdja a patoldgiai (pT) és a klinikai (képalkoté eljarasokon
alapul6) TNM-rendszer (/. tabldzat).

Diagnosztika

A kivizsgalas sordn az anamnézisben ki kell térni a herenagyobbodasra, a here ta-
pintatdnak megviltozdsira és ezek megjelenési idejére. Rogziteni kell az emld érzé-
kenységét, megnagyobbodasat, hasi fdjdalom, supraclavicularis nyirokcsomo-
megnagyobbodds megjelenését, az esetleg megel6zS inguinalis/scrotalis miitét,
cryptorhismus tényét. A fizikdlis vizsgdlat az dltalinos belgyégyaszati vizsgalatokat
foglalja magaban. A laboratériumi vizsgdlatok sordn a vizelet €s a vesefunkciok rutin-
vizsgilata mellett a daganattémeget jellemz& markerek meghatédrozdsa is sziikséges.
A daganattomeg aspecifikus markere a szérum-LDH-érték. A seminoma tipusu da-
ganatok disszemindcidja esetén kb. 60%-ban kimutathaté az NSE a daganatsejiek
cytoplasmdjaban és értéke megemelkedik a szérumban is. Az AFP- és a B-HCG-
meghatdrozast a nonseminoméktdl torténd differencidldiagnosztika érdekében min-
den seminoma esetében, a kivetés teljes idStartamdban el kell végezni. Ennek az a
magyarizata, hogy a seminomak egy részében kis kiterjedésli nonseminoma-
komponens lehet jelen, mely esetleg nem keriil szovettani feldolgozasra, észlelésre
és igy a seminomanak tartott daganat nonseminomaként is recidivilhat. (Az AFP-ta
szikhélyag- és az embryonalis carcinomasejtek, a B-HCG-t a syntitiotrophoblastok
termelik.)

A legfontosabb miitét elstti diagnosztikai vizsgélat a here UH-vizsgdlata, mely-
nek alapjdn a miitéti indikdcié megdllapithaté. Az UH-vizsgdlat segiti a daganat ki-
terjedésének, nagysaganak meghatdrozésit, nem tapinthatd, kis tumor esetén ez a
technika jelenti az egyetlen hatékony diagnosztikai eszkozt. A staging-vizsgdlatok
mellkasi rontgenfelvételt, valamint hasi UH, CT (sziikség esetén MRI)-vizsgdlatot
jelentenek. Kimutathatd retroperitonealis tumoros érintettség mellett a mellkas CT-
vizsgdlata is feltétleniil sziikséges. A felsorolt vizsgalatok eredményei alapjédn lehet
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1. dbra. **F-dezoxyglukéz (FDG) PET-vizsgélatot indikéltunk a konvencionalis staging alapjén IIB (pT,,
N, — vesehilus alatti nyirokcsomék, M, S;) stadiumii jobb oldali seminoma besugérzasa elGtt. (A 2,5 éves
anamnaesis miatt vetddott fel, hogy tovébbi dttétei is lehetnek a betegnek.) A koronalis sikii ,,A” panelen a
vesehilusok magassdgdban j6l lithaté egy kiterjedt nyirokcsomdattét, mely a retrograd nyirok-
terjedés kovetkeztében az alsé paraaortalis regidban tovabbi nyirokcsomédttétek keletkezésére vezetett.
A ,,B” panelen az anterograd nyirokterjedés kivetkeztében a retrocruralis regiéban kialakult (konvencio-
nalis metszetképalkotdssal nem jelzett) nyirokcsoméattét lathat6. A PET-vizsgélat lelete segitett a besu-
garzasi mez6 proximdlis hatdrinak megvilasztdsdban. A fokozott FDG-akkumuléciét mutaté teriileteket
(nyirokcsomdattét, higyhdlyag, izmok) a spektrdlis szinskdla meleg (sdrga, piros) szinei jelzik, a csdkkent
FDG-akkumuldciéra a hideg szinek (zold, kék, lila) utalnak.

2. dbra. IIB (pT;, N,, M,, §,) stidiumi jobb oldali
seminoma miatt a beteg 36 Gy nagy energidji fo-
tonbesugdrzdsban részesiilt a paraaortalis és a két-
oldali parailiacalis nyirokregi6ra. A sugdrkezelés
eldtti mellkasi CT negativnak bizonyult. Két hé-
nappal a sugdrkezelés befejezését kivetden a pa-
raaortalis regidban CT-vel észlelt residualis (1 cm
koriili) nyirokcsomék miatt FDG PET-vizsgdlatot
indikdltunk, mely a kordbban besugdrzott térfo-
gatban kéros radiofarmakon-felvételt nem detek-
talt, de a hatsé mediastinalis regiéban egy 2 cm-es
nyirokcsomdattétet igazolt. A PET-vizsgdlat lele-
tét az MRI is igazolta, és ezek alapjan kombinalt
kemoterdpiat indikéltunk.
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3. dbra. Elrehaladott, multiplex tavoli dttéteket
okoz6é seminoma miatt végzett kombindlt kemo-
terdpia utdn a tiild6ben a CT-vizsgdlat néhdny | cm
koriili residualis kerekdrnyékot jelzett. Az FDG
PET-vizsgilat szerint a gocok életképes daganat-
szOvetet tartalmaztak, ezért metastasectomia valt
indokoltta.

2. tdbldzat. A seminomis betegek kivetése sordn sziikséges vizsgilatok
a mitét utin eltelt 1dé figgvényében

Az ellendrzés gyakorisdga (h6nap)

ViZplator lév  2.év  3.év  4év  S5.6év 6-10.év >106év

Képaltkoto vizsgdlatok

Hasi-kismedencei UH-vizsgilat 1-1,5 2 3 6 6 12 12
Mellkas-réntgenfelvétel 1-1.5 2 3 6 6 12 12
Ellenoldali here UH-vizsgilata 12 12 12 12 1'2 ) 12 12
Hasi CT-vizsgilat gyant és ,,watch and wait” esetén
Mellkasi CT-vizsgilat gyant ¢s ,,watch and wait” esetén
Fizikdlis vizsgdlat 1-1,5 2 3 4 5 6 12
Laboratériumi vizsgdalatok 1-1.5 2 8 4 2 6 12

Bioldgiai szérum markerck
(NSE, f-HCG, LDH)
Differencidl diagnosztikai
vizsgilatok (AFP, g-HCG)
Vizelet, vesefunkcio

Mdsodik, extratesticularis tmaor
keresése = = =

— — - 12

indik4lni a tovabbi vizsgalatokat, amelyek kozé napjainkban mar a PET (/-3. dbra)
is beletartozik (11).

A betegkovetés sordn az ellen6rzd vizsgalatokat egyre csokkend gyakorisdggal (2.
tdbldzat), de a beteg egész hatralevs életén at folytatni kell. A primer ellatds utdn
mintegy 10 évtdl kezd6dGen fokozott gonddal kell kovetni a betegeket a masodik
daganatok gyakori keletkezése miatt is.

A korlefolyast befolyasolé tényezdk
A seminoma kérlefolyasanak prognosztizdldsa szempontjdbol a dagana_ttﬁmeg aleg-
fontosabb tényezd (3. tdbldzat), melyet a helyesen megdllapitott TNM-index tiikroz.

A biolégiai markerek (LDH, B-HCG, NSE) értékei alapjan a TNM-indext6l viszony-
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lag fiiggetlentl is lehet a tumoros kiter-
jedtségre kovetkeztetni. A daganatjellem-
z8k koziil a kérjoslatot kedvezden befo-
lydsoljik bizonyos szivettani tipusok (a
klasszikus és a spermatocytds varidns), a
nyirokcsomaattét regionalis lokalizédcidja
(a juxtaregionalis elhelyezkedéssel szem-
ben), a tiid&attét (a mdj-, agy- és csontat-
téttel szemben) €s a gonadalis lokalizécié
(az extragonadalis, kiilonosképpen a me-
diastinalis elhelyezkedéssel szemben).
A kedvezd korlefolydst elGsegiti a beteg
jo dltaldnos dllapota, fiatal életkora, a
kezelésre adott pozitiv vélasz és megha-
tdrozé jelentdsége van annak is, hogy
milyen mértékben épiil a kezelés a beteg-
ségcsoporttal kapesolatos szisztematikus,
nagy egyedszamon végzett, randomizalt
klinikai vizsgalatok eredményeire. Kii-
16ntsen kedvezd korjéslatot jelent pT, N,
M, S, tumorok esetében, ha a rete testis és
a mellékherék nincsenek infiltrdlva, il-
letve ha a tumornagysdg 3 cm-nél kisebb.
Nagyon kedvezétlen kérjéslatd esetek (pl.
pT,, ,.bulky” tumor, kiterjedt tavoli attét-
képz6dés) manapsdg ritkédn fordulnak el
a klinikai gyakorlatban.

Kezelés

3. tdbldzar. A seminomds betegek progndzisil be-
folydsold tényezdk

Daganattomegre wutald jellemzik :

pT (a primer tumor kiterjedése), azon beliil az

aldbbi jellemz&k barmelyike

— lumornagysag cm-ben

— arete testis, a mellékhere, a tunica
albuginea, a tunica vaginalis, az onddzsindr
és a scorutm infiltrdciéja

— vénds és nyirokérbetorés

N (nyirokcsomadttét), azon beliil :

— a nyirokcsomédttétek mérete

M (tdvoli dutét), azon beliil :

— a tdvoli dttétek mérete

Szérum biolégiai markerek értéke, azon beliil :

- LDH

- f-HCG

- NSE

Egyvéb daganatjellemzdik :
szdvettani altipus
a nyirokcsomdittétek lokalizdcidja
a tavoli attét tipusa
gonadalis/extragonadalis lokalizdcié

A beteg jellemzdi
dltaldnos dllapot
¢letkor

A helyesen megvdlaszion éx kivitelezett terdpia

A terdpidra adots vilasz

A seminoma komplex kezelésének meghatdrozé eleme a sebészi elldtds, mely két
részbol dll: az els6dleges daganat elldtdsabol és az 4ttétek sebészi kezelésébdl. Ha a
here UH-vizsgdlata alapjén felmeriil a daganat gyanija, ez mar 6nmagdban is ele-
gendd a here feltdrdsdra, illetve eltivolitdsdra. A kitelezd miitét a magas kasztricio: a
herét a funiculusszal egyiitt, a funiculust a hasiiregbe val6 belépésénél csonkolva kell
eltdvolitani. Az ut6bbi idSben egyre gyakrabban végeznek intraoperativ szévettani
vizsgdlatot is, kiilonosen az ellenoldali herében feltételezett in situ carcinoma kimu-
tatdsdra. A féloldali hereeltvolitast dtmenetileg kompenzdlt hypogonadismus (ala-
csonyabb szérumtesztoszteron-, magasabb LH- és FSH-szint) kiséri, mely hormo-
nalis beavatkozést nem igényel. Kétoldali hereeltavolitdst kvetSen viszont a beteg-
nek androgen substitutidra is sziiksége van.

A retroperitonealis nyirokcsomodttétek sebészete (retroperitonealis lymphade-
nectomia — RLA) seminoma esetén csak kivételes koriilmények kozott indokolt.
A salvage (ment&) RLA a sugir-, illetve kemoterdpiat kovetd residuum eltdvolitdsdra
Javallt. Nem indokolt a miitét, ha a residuum mérete 2 cm-nél kisebb, mert az ilyen
gocok legtdbbszor hegesedéseknek bizonyulnak. Hosszid ideig a miitét kindlta az
egyetlen lehetGséget a retroperitonealis maradék természetének tisztdzasara, ijabban
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noninvaziv tton, PET-vizsgdlat segitségével is érdemi informdciéhoz lehet jutni.
Hangstlyozni kell azonban, hogy mikroszkopikus méreti residualis daganattdmeget
ezzel az eljdrdssal sem lehet kimutatni. A retroperitonealis nyirokcsomodttét mére-
tének csokkentését célzo, un. debulking RLA tilhaladott és nem ajanlott, ilyen ese-
tekben kemoterdpia a vdlasztandd kezelési eljirds. Az utébbi évtizedben egyre
gyakrabban keriil sor a kemoterdpia utdni megmaradt szoliter vagy kisebb szdmii
multiplex tavoli dttétek (elsGsorban tiid és mdj) eltdvolitdsara is.

A kasztriciot kovetSen a seminoma standard kezeléseként sugdrterdpidt végez-
nek a rekesz alatti nyirokrégidkba torténg feltételezett vagy bizonyitott (mikroszko-
pikus, illetve makroszkopikus) attétképzidés kezelése céljabol (3,4, 6,7, 8,9). Az
indikacid feldllitisdhoz a szovettani lelet, a mitéti leirds és a staging-vizsgélatok
eredményei nélkiilozhetetlenek.

A betegség stadiumatol, illetve a megeldzd inguinalis/scrotalis miitétektdl ﬁig—
gben 5 kiilonbozé céltérfogat besugdarzasa valhat szikségessé: [1] paraaonahg
(PAO) regio, [2] PAO + azonos oldali parailiacalis (PIL) regio, [3] PAO + kétoldali
PIL-regio, [4] PAO + azonos oldali PIL + azonos oldali inguinalis regio €s [5] PAO +
kétoldali PIL + kétoldali inguinalis regio. A besugarzds stddiumtol fiiggd indikdcidja
(a késébb részletezett ,,watch and wait” esetek kivételével) mindig magdban foglalja}
a PAO-regio irradidldsdt, mivel ez a regionalis attétképzddés helye. Az azonos oldali
PIL-regio (juxtaregionalis 4ttét) profilaktikus besugdrzasa IA stidiumban nem ja-
valt, mivel nincs nyirokér-invézié a here szovettani anyagdban és ebben a stddium-
ban nem fordul el a paraaortalis nyirokcsomdék képalkoté eljarassal kimutathaté
érintettsége. IB €s korai IIA stidiumban (a vesehilus magassidgaban vann_ak csak
nyirokcsomdattétek) a féloldali PIL-regio; késGi IIA (az alsé paraaortalis nyirokcso-
mok is érintettek) és I1B stadiumban a kétoldali PIL-regio besugdarzasa ajanlott a ret-
rograd nyirokterjedés lehetdsége miatt. A daganat scrotalis infiltrdci6ja képezi az
azonos oldali inguinalis regio besugdrzasdnak indikdci6jat. A stddiumtdl fiiggetle-
niil, a megvdltozott nyirokkeringés veszélye miatt is be kell sugarazni az azonos oldali
PIL- és inguinalis regiét a daganatos oldalon végzett megel6z§ inguinalis/scrotalis
mitétek (pl. sérvmiitét, orchiopexia, vasectomia stb.) utdn.

A seminoma rendkiviil sugarérzékeny, igy kezelésére alacsony dézisok is elégsé-
gesek, amelyek nagysagat a klinikailag kimutathatdé nyirokcsoméméret alapjan leh(?t
megadni: N, esetén 25 Gy, N, esetén 25 Gy + 5 Gy boost a megnagyobbodott nyi-
rokcsomé(k)ra, N, esetén 25 Gy + 10 Gy boost a megnagyobbodott nyirokcso-
mé(k)ra, N, esetben pedig inkdbb kemoterdpidval kell kezdeni a kezelést. Ha vénds
érbetorés miatt csak a kemoterdpidt kovetSen keriil sor a nyirokregick sugdrkezelé-
sére, akkor az irradidcié elstt a hasi CT-vizsgalat megismétlése sziikséges.
A sugdrterapia dozisa ennek eredményétdl fiigg: a residualis nyirokesomok méretei
szerint a fentebb részletezett dézisok az iranyadoak. -

A sugdrterdpidt nagy energidji fotonsugdrzdssal, a szembendll6 mezdk (sugdrbio-
l6giai megfontoldsokbdl eredd) naponkénti alkalmazdsdval és napi 1,8 — 2,0 Gy dé-
zissal végzik. A seminomds beteg sugdrkezelésétdl bizonyos esetekben el lehet te-
kinteni. Tlyen eseteket jelent a spermatocytds seminoma (az attétképzési potencidl
minimalis), ha csak egy mikodGképes veséje vagy patkoveséje van a betegnek (je-
lentds a vesekarosodds veszélye), Crohn-betegség és colitis ulcerosa (a bélsériilés
veszélye nagy), jelentds (pl. 40 cm koriili) testitmérd (a belek nagy tomege részesiil-
ne sugdrzasban, ami csillapithatatlan hasmenést eredményezne), vagy ha megel6z6-
en RLA-ra keriilt sor (a subdiaphragmalis nyirokkeringés teljesen megvaltozik).
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A felsorolt esetekben adjuvans terdpia sziikségessége esetén kemoterdpia (vagy a
szoros kovetés) jon szdba.

A sugdrkezelésnek két igen lényeges mellékhatdsa van. A spermatogenesis (tobb-
nyire dtmeneti) csdkkenése mdr akkor is bekovetkezhet, ha a posztoperativ irradidcié
sordn a megmaradt herét ~2 Gy dézist szort sugdrzas éri. A teljes tdlélés szempont-
Jabol a sugarzds 4dltal indukalt masodik tumorok (jellemz&en intraabdominalis daga-
natok: gyomor-, pancreas-, colorectalis, higyhdélyag-daganatok, kiilonféle sarcomak
stb.) kialakuldsédnak 5-9,5%-o0s kockézata (1, 3, 5, 9, 10) jelenti a legnagyobb prob-
lémat (az adatok a régebbi, nagyobb dézissal €s jelentGsebb besugérzasi térfogattal
kezelt betegcsoportokra vonatkoznak). Mivel az I. stadiumi betegeknek csak
15-30%-4ban 1€p fel relapsus még akkor is, ha nem alkalmazunk posztoperativ su-
garkezelést, egyre inkabb elStérbe keriil az a koncepcio, amely szerint az alacsony
kockdzati esetekben nem kell irradidciét alkalmazni, ilyenkor elegendd a betegek
kovetése.

Seminoma miatt kemoterdpidt egyeldre csak ritkdn végeznek, tobbségében kura-
tiv és csak kis hdnyadban palliativ célkitizéssel. Adjuvans kemoterapidt kasztracié
utdn akkor alkalmaznak, ha mikrometasztizis gyaniija meriil fel és nem végezhet§
sugarkezel€s. llyenkor 2 ciklusban carboplatin monoterdpiat adnak. Az eredmények
biztatéak, de a médszer alkalmassiaganak megitéléséhez még nincs elegendd infor-
micié. A neo-adjuvans kemoterdpidt disszeminalt tumorok miatt, primer médon
miitéttel/sugarkezeléssel nem kezelhetd betegek elldtdsara vezették be. A herében
meglevd barrier miatt a kemoterdpids gyogyszerek csak kis koncentracidban jutnak
be a tumorba, ezért a kasztriciét még eldrehaladott esetekben is (ami m4s tumorok
esetén inoperabilitast jelenthet) el kell végezni. Bizonyitott daganatos gécok esetén
terdpids célkitiizéssel alkalmazzik a kemoterdpidt. Seminoma esetén a nonseminoma
tipusi daganatokhoz hasonl6é gydgyszerkombinicick adhatok, melyek koziil a leg-
gyakoribbakat a 4. tdbldzatban tiintettiik fel. Altaldban a VPB-protokollt alkalmaz-
zék kis, a BEP-et nagyobb tumortomeg esetén. Utébbival (azonos daganattomeg
esetén) kb. 15%-kal jobb eredményt lehet elérni, mint a VPB-vel, kisebb a neuro-
muscularis mellékhatdsok gyakorisiga, de drigdbb a kezelési eljards. A mdsodik
vagy harmadik vdlasztds leggyakrabban alkalmazott protokollja a standard dézisd
VIP, terdpia-rezisztens esetek-
ben autolég csontvelG-atiilte- 4. tdbldzar. A seminoma kezeléséhen alkalmazott gyégyszeres

téssel vagy periférids Gssejt-ta- kombindcick

mogatdssal végzett nagy dézi-  ypp

st kemoterdpidval lehet pré- Vinblastin 6,0 mg/m*  1-2. nap iv.

balkozni. Cisplatin 20 mg/nm’ I-5. nap iv. infusio
A kemo[erépia ismert mel- BEE;]]eonwcm 30 mg 2.,9., 16. nap im.

?elfhatasjal miatt az Ptébbl Bleomycin 30 mg 2.,9., 16. nap im.

idében igyekeznek csokken- Etoposid (Vepesid) 100 mg/m® =5 nap iv. infusio

teni a ciklusok szamat és ke- Cisplatin 20 mg/m? 1-5. nap iv. infusio

vésbé toxikus gyégyszereket VIP (standard dozis)

. Etoposid (Vepesid) 100 mg/m* 1-5. nap iv. infusio
h_asznaln,ak' A he’re_d,a_lganat(?k Ifosfamid (Holoxan) 1,2-1,6 ¢/m*  1-5. nap iv. infusio
citosztatikus terdpidja sordn Cisplatin 20 mg/m* I-5. nap iv. infusio

alkalme_lzott gyog’yszer/ek'feg— Megjegyzés: A kezeléseket 3000 ml iv. hidrildssal, VIP alkalmazdsa-
gyakorlbb mellékhatdsai az kor a vizelet alkalizildasdval, 0. 4, 8 érakor u nupi Ifosfamid-dézis

- P 2 20%-inak megfeleld Uromitexan iv. addsival lehet végezni, Normilis
alopef:la, hanyas, csontvels- vizelet, mdj- és vesefunkeid, illetve hematologiai értékek esetén a cik-
SZUppI’CSSZié, neuromuscula- lus 3-4 hetente ismételhetd.

30

3. tdbldzat. Seminoma kezelése a heremiitét utin

Stadivum  Sugdrkezelés a stadiumidl fiiggden
1A PAQO-besugirzis (25 Gy) — standard
kezelés

wwatch and wait” — alternativ kezelés

monokemoterdpia — kisérleti kezelés

IB PAO + azonos oldai PIL-regio
besugdrzis (25 Gy)

Scrotalis infiltratio esetén az azonos
oldali inguinalis rego besugidrzdsa
is

Vénds érbetorés esetén 2 ciklus VPB
utdn kiegészitd sugdrkezelés

1A PAO + PIL-regio besugdrzds
(25 Gy + 5 Gy boost a meg-
nagyobbodott nyirokcsomokra)

— féloldali PIL : vesehilus karnyéki,

— kétoldali PIL : alsé paraaortalis
érintettség esetén

Scrotalis infiltratio eselén az azonos
oldali inguinalis regio besugdrzdsa
18

Vénds érbetorés esetén 2 ciklus VPB
utdn kiegészitd sugirkezelés

1B PAO + kétoldali PIL-regio besugir-
zds (25 Gy + 10 Gy boost a meg-
nagyobbodoltt nyirokcsomdkra)

Scrotalis infiltratio esctén az azonos
oldali inguinalis regio besugdrzisa
is

Vénds érbetorés esetén 4 ciklus VPB
utin kiegészitd sugirkezelés

[IC-IIIA-C 4-6 ciklus VPB vagy BEP utin
kiegészitd sugirkezelés

Sugdrkezelés a megeldzd, daganatos
oldalon végzett inguinalis/scrota-
lis miitétekidl fiiggden :

az azonos oldali PIL- és inguinalis

regidt a stadiumtdl fiiggetlenil be
kell sugarazni

ris toxicitas, periférids neuropathia, hal-
lascsokkenés, vesekdrosodds, tiiddfib-
rosis, a spermatogenesis csokkenése,
infertilitds és mdsodik daganat keletke-
zése.

Az 5. tdbldzatban a seminoma primer
kezelését klinikai stadiumok szerint ad-
tuk meg. Kiilon megfontolast igényel-
nek a korai, TA stadiumu esetek. Bizo-
nyos kedvezd korjoslati (rete testis és
mellékhere-infiltracié nélkiili, 3 cm-nél
kisebb tumor) esetekben a heremftétet
kovetd tovabbi terdpids beavatkozds
(irradidcié) elhagyhatd, és elegendd a
beteg szoros kovetése. Ez a ,,watch and
wait” program csak részletes felvildgo-
sitds és kelld koopericié esetén alkal-
mazhato €s ilyenkor a kovetés még szi-
gortibb (elsGsorban a metszetképalkotd
vizsgilatokat kell stiriibben végezni, igy
pl. a hasi UH mellett a hasi CT-t is ru-
tinszeriden, 4-6 havonta kell ismételni az
elsé 3 évben). Ez egyben azt is jelenti,
hogy a szoros kiovetés nem tartozik a
koltségkiméls orvosi ténykedések kozé.
Az adjuvans sugdarterapia és a ,,watch
and wait” kovetési mod tilélési ered-
ményei azonosak. A ,,watch and wait”
& eldnye a fertilitis megGrzése €s a te-
rapia indukalta, médsodik daganatok ke-
letkezési kockdzatanak kikiiszobolése,
ezzel szemben a posztoperativ sugdrke-
zelés biztonsagosabb megolddsoknak
szamit (a mikroszkopikus méretd daga-
natsejt-depozitumok elpusztithaték).

Komplett remisszid utdn a semino-

mdk kb. 5-10%-éban vérhat6 relapsus, melynek elldtdsa a relapsus helyétdl és a tu-
mortdmeg mennyiségétdl fiigg. Altaldban kemoterdpia (VPB, BEP, VIP) és a resi-
duum sebészi eltdvolitdsa vagy irradidcidja jon széba. A szoliter agyi metasztazis
miitéttel kezelendS, multiplex agyi attét esetén teljes agyi besugarzast (36-40 Gy)
kell alkalmazni.

A fentebb ismertetett kivizsgdldsi és kezelési elvek nem, vagy csak részleteiben
térnek el az 1994-ben publikalt protokolltdl (2). Az elmiilt 4 évben a betegség kivizs-
géldsaban a leglényegesebb tobbletinformécidt a metabolikus metszetképalkotas, a
PET hozta. A kezelési ajanlasokban viltozdst jelent, hogy IA stddiumban elégséges a
paraaortalis regio besugarzasa; a mikroszkopikus méretd daganatsejtek kontrolldldsa
25 Gy-vel torténik, kiegészitd (boost) sugardozist csak a nagyobb méreti nyirokcso-
mok igényelnek. Spermatocytds seminoma esetén jellemzden nem torténik poszt-
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operativ sugdrkezelés; illetve a daganatos oldalon végzett korabbi inguinalis/scrota-
lis miitétek utdn a megvaltozott nyirokkeringés lehetdsége miatt csak az azonos ol-
dali PIL €s inguinalis regio besugdrzasa ajanlott. Mindezek a médositdsok a radiogen
mellékhatdsok (extratesticularis mdsodik tumor indukalds, spermatogenesis karosi-
tas) kockdzatanak csokkentését célozzak.

Az Osszefoglalé mai ismereteink szerint tartalmazza a legjobbnak tartott kivizs-
gdlési €s kezelési eljarasokat, melyek természetesen az elkovetkezd években tovabb
modosulhatnak. A seminoma jovSbeni elldtdsdban prediktdlhaté a molekuldris pato-
16gia mind szélesebb korii felhaszndldsa a prognosztikaban, a ,,watch and wait” el-
vének a jelenleginél kiterjedtebb alkalmazasa és az adjuvins kemoterdpidnak az ad-
juvans sugdrkezeléssel szembeni elStérbe keriilése.
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VIAGRA 25, 50, 100 my filmtabletta. Javallatok: Tisztizoft kreredetd eractls dysfunctio (ED) kezelése Adugolds: 25-50-100 mg, naponta legfeljebb egyszer. Ids korban elsd odagként 25 mg Ellenjavallatok: 1. nitragénoxid-
képas vegyiderekkel (pl. molsidomin, amiknifit), nitrikésztményekkel egyittodds 2. o szexudlis okfivitts nem ajanlotos (pl. silyos szii és énendszeri betegségben szenvedak, mint pl. instobil ongina vagy silyos szivelsgtelenség)
3. silyos mijelégelenség 4. alocsony vémyomes 5. a kezelmaltbon stroke vagy myocardios infurctus . refiits pig 7. hatbanyaggal vagy bamely segédanyaggal szembeni filérzskenység. Laktazt foriolmoz. Figyelmerte-
tesek: A cordiovosculors dllopot felmérése sikséges. Corpus cavernosum angulafio, fibrosis, Peyronie-betegség, priopismus hajlam, vérzékenység, okiiv fekely fokozot 6vatassagot /kilon médegelést igénvel. Az ED kombindcids ke-
2elése nem jovasalt. Rendelésra vonatkozo figyelmeztetés: A csolfd- és o Viogri rendeld volomennyi orvosnak sziikség- és értelemszerdien ki kell kémie eldzéleg azon szakorvosok véleményét, akik szokterdlefén kivili szakégazc-
fokbon o diagnszis, iletsleg g biztonsgos kalmozhatésdy fiseigzgsibon kozremikidnek. Gydgyszerkalesinhatisok: ketokonazol, eritromicin vagy cimetidin csokkentik eliminafijét. Fokazzo o nindtkészimények vémyomas
esfkkentd hattsdr, ezén egyitaddso nitrogénaxidtképzd vegyiletekkel vogy nitrtkészitményekkel ellenjovallt. Mellekhatasok: Feffas, kipinulds, szédilés, odugults, latbszovr, izomfdjdolmok,  priapismos.
Készillt az OGYI 9455,/40/98 olapidn. A gyégyszer felfrisa eldt, kérjlk, tanuiményozza o részletes alkalmazasi elsirdst..
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