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Sunus

Degerli Meslektaslarimiz ve Tipta Uzmanlik Ogrencileri,

Tiirk Uroloji Dernegi egitim, bilim ve teknoloji politikasi cercevesinde TUAK tarafindan koordine
edilen kitap dizisinden “Testis Kanseri GUncelleme” kitabini Gyelerimiz ve tipta uzmanlik égrenci-
lerinin kullanimina sunmaktan biytk mutluluk duymaktayiz. Tipta/iirolojide Uretilen bilginin ya-
rilanma suresi bes yil olup glincel bilginin meslektaslarimiza ve tipta uzmanlk dgrencilerine kisa
strede ve evrensel bilgi 1siginda ulastirilmasi dnem kazanmaktadir.

Tiirk Uroloji Akademisi, Endotirolojide “Uriner Sistem Tas Hastaliginin Tedavisi’, Nérotrolojide
“Uriner inkontinans Tani ve Tedavi’, Uroonkolojide, "Mesane Kanseri Giincelleme’, "Bébrek Kanseri
Glincelleme” TUAK/Tiirkiye ESRU “Asistan El Kitab1” ve 2016 EAU Giincelleme Kilavuzunu kullani-
ma sunmustur. Endolirolojide “Robotik Cerrahi Giincelleme”, “Urolojide Lazer Kullanimi’, “Uretra
Darligi Tedavi Giincelleme” Androlojide “Erkek Sagligi’,“Cerrahi Sanati El Kitabi”, Pediatrik Urolojide
“Pediatrik Uroloji Gilincelleme”, Néroiirolojide “Urodinami El Kitabi”, Uroonkolojide “Prostat Kanseri
Giincelleme” Urolojide Tip Hukuku” TUYK Sertifikasyon Sinavlarina Hazirlik Kitabi “Urodinami Atla-
s1”kitaplarini da en kisa siirede kullanima sunacaktir.

Testis Kanseri Guincelleme kitabi Dog. Dr. Orhan Koca editorligiinde hazirlanmis olup onsekiz bo-
[imden olusmaktadir. Kitaba katkida bulunan yazarlara tesekkiir ederken kitabin meslektaslarimi-
za/tipta uzmanlik 8grencilerine katkisina olan inancimizin tam oldugunu vurgulamak isteriz.

Yayincilikta ilk kitaplari/dergileri hazirlamak zor; bu yayinlari devam ettirmek ise daha da zordur.
TUAK tarafindan baglatilan ve koordine edilen bu yayinlarin gelecekte elektronik versiyonlarinin
da olusturulmasi ve kullanima sunulmasi dilegiyle meslektaslarimiza/tipta uzmanlik 6grencilerine
saygilar sunariz.

Dr. Ates Kadioglu Dr. M. Onder Yaman
Tiirk Uroloji Akademisi Koordinatorii Tiirk Uroloji Dernegi Baskan






Onsoz

Degerli meslektaslarim ve tipta uzmanlhk 6grencileri,

Uroonkolojide giincel testis ve tedavi hakkindaki bilgilerimiz her gecen giin degismekte ve bu
bilgilerin Uroloji pratigi ile ugrasan meslaktaslarimiz ve asistanlarimiza hizli ve dogru bir sekilde
ulastirilmasi gerekmektedir.

‘Testis Kanseri Glincelleme’ kitabi planlarken tam olarak bu amaclanmis ve bu konuda literatiiri
takip eden deneyimli hekimlere ilgili bolimleri yazmalari icin davet gonderilmistir.

Glncel bilgiyi paylasmamizda az da olsa bir katkisi olacagina yurekten inandigim bu kitabin
yaziminda emegi gecen biitiin hocalarima, Tiirk Uroloji Dernegi ve Tiirk Uroloji Akademisine te-
sekkir ediyor, kitabin tim meslektaslarima yararl olmasini diliyorum.

Saygilarimla

Dr. Orhan Koca
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Testis Kanseri

Epidemiyolojisi

Ugur Yucetas - Gokhan Faydac

Giris

Testis kanseri nadir gorilen bir timér olup,
erkeklerde gorilen kanserlerin %1-2'sini olus-
turmaktadir. Testis kanserinin %95'i germ
hicreli timorlerdir ve %90'i testis kaynaklidir.
Ekstragonadal olanlari en sik retroperiton ve
mediasten yerlesimlidir. Mediasten yerlesimli
seminom disi germ hiicreli tiimorler daha sik
yolk sak tumor icerir, kemoterapiye duyarhlik-
lari daha diistik ve prognozlari daha koétudir
(1-3).

Germ hcreli timorlerin en belirgin 6zelligi
sisplatin temelli kemoterapiye iyi yanit verme-
sidir. Glncel literatiire gére metastatik germ
hiicreli timor icin uzun dénem sag kalim orani
%80-907dIr. Sisplatin kemoterapisine direng ge-
lismesi ve rezidiel hastaligin tamamen tedavi
edilememesine bagli olarak mortalite gorl-
mektedir (1).

Epidemiyoloji

Testis kanseri 15-35 yas arasindaki erkeklerde
en sik gorilen kanserdir ve 15-19 yas arasinda-
ki erkeklerde 16semiden sonra en sik goriilen
ikinci kanserdir. Seminom, testis kanserinin

en sik gorilen seklidir ve testis kanserli erkek-
leri %50'sinde gorilir. Seminomatéz timor-
ler tipik olarak 30-40 yas arasinda gorulirken,
non-seminomatoz tumorler siklikla 20-30 yas
arasinda goralir (1,2,4).

Testis kanseri, inmemis testis ile uyumlu
olarak sag testiste daha sik gortilmektedir. Bi-
lateral germ hicreli timor insidansi yaklasik
%2'dir ve en sik goriilen histolojik tip seminom-
dur. Testikiler lenfoma, 50 yas Ustl erkekler-
deki senkron bilateral testis tUmorinin en sik
sebebidir. Testis kanserli erkeklerin %10-30'u
uzak metastatik hastalik ile basvurur (1,5).

Yasa gore ayarlanmis testis kanser insi-
dansi cografik, irksal ve etnik farklilik goster-
mektedir. Afrika ve Asya’nin biyik ¢ogunlu-
gunda 100.000'de 1'den az ve Amerika Birlesik
Devletleri'nde siyahi toplumda 100.000'de 1,2
gibi distk oranlar gorilirken; Danimarka'da
100.000'de 9,4 ve Norvec'te 100.000'de 9,9 gibi
yuksek oranlar mevcuttur (2,6,7) (Sekil 1).

Testis kanseri insidansi 6zellikle beyaz Kaf-
kas popitilasyonda olmak tizere tiim diinyada
artis gostermektedir. Ozellikle beyaz irkta ol-
mak Uzere 100.000'de 6-11 arasinda olup yillik
artis %3-6 arasindadir. Seminomatoz timor in-

1
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insidansi

100 000'de orani
32121
1532
mo7-15
[£103-0.7
Doo0-03

Sekil 1. Yasa gore ayarlanmis testis kanseri insidansinin tlkelere gore dagilimi (7).

sidansinda non-seminomatozlere kiyasla daha
fazla artis olmustur (2,4,7).

Testis kanserinde son 40 yil icinde 2 kat insi-
dans artisi olmasina ragmen 1970’lerin sonlari-
na dogru sisplatin icerikli kemoterapi rejimleri-
nin kullaniimaya baslaniimasi ve multidisipliner
yaklasimlar ile Avrupa ve ABD'de kansere 6zgu
mortalitede 6nemli oranda duisus kaydedilmis-
tir (2,6,8). Ozellikle gelismis toplumlarda sag
kalim oranlari %95’lere ulasmis ve mortalite

oranlari 100.000'de 0,2-0,3'lere dlismustiir. TUm
dinyada yilda 52.000'den fazla yeni vaka ve
yaklasik 10.000 6lum gorilmektedir (6) (Sekil
2).

Risk Faktorleri

Testis kanserinde iyi bilinen risk faktorleri; in-
memis testis, ailede testis kanseri dykus, karsi
testiste germ hiicreli kanser varligi ve intratu-
biler germ hiicre neoplazisidir (ITGHN).

Mortalite

100 000'de orani
Wos-18
= 0.4-0.5

0.2-04
El0.1-02
To.0-0.1

Sekil 2. Yasa gore ayarlanmis testis kanseri mortalite oranlarinin tilkelere gore dagihmi (7).
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inmemis Testis: inmemis testis ile testis kan-
seri icin en iyi tanimlanmis risk faktéridir. in-
memis testis olgularinda 4 ile 8 kez artmis testis
kanser riski bulunur (2,9). Puberte 6ncesi orsio-
peksi uygulanan olgularda rolatif risk 2 ila 3'e
gerilemekte iken puberte sonrasi yapilanlarda
bu riskin 5,4 oldugu belirtilmistir (9-11).

inmemis testis ile testis kanseri gelisimi
arasindaki iliski net olarak aydinlatilamamis ol-
makla beraber inmemis testis ve testis kanse-
rinin ortak etyolojiye sahip olduklari (in-utero
teori) ve kanser gelisiminin testisin anatomik
anormal lokalizasyonundan ziyade gonadal
disgenezis ile iliskili oldugu kabul edilmektedir
(9,12).

Testis kanserli olgularin %7-10'unda inme-
mis testis Oykisi bulunmakla beraber inmemis
testis Oykisl olan hastalarin %5-10'unda nor-
mal karsi testisinde kanser gelisebilmektedir
(13,14).

Ailede Testis Kanseri Oykiisii: Testis kanseri
olan bir hastanin yakinlarinda 3 ile 10 kat daha
fazla testis kanseri gelisme riski mevcuttur. Tes-
tis kanseri olan babanin oglunda testis kanser
gelisimi 2-4 kez artmakta iken testis kanserli
hastanin kardeslerinde risk 8-12 kat daha faz-
ladir (9,15,16).

Ailesel testis kanseri 6ykusu olan hastalar-
da kromozom Xq27 lokalizasyonunda yer alan
TGCT1 (Testikller germ cell timor 1) geni Uize-
rinde durulmaktadir. Ayni zamanda inmemis
testis icin de yatkinlik olusturdugu distinilen
bu genin testis kanserine 6zgi olmadigi be-
lirtilmistir. Bundan baska cok sayida gen tarif
edilmis ancak higbirisinin istatistiksel olarak an-
lamh olmadigi gosterilmistir (17,18). Gonositle-
rin yasamlarini devam ettirebilmek icin ihtiyag
duyduklari ve 12. kromozomun kisa kolunda
yer alan gen tarafindan kodlanan c-kit ligandi-
na 6zgl gen polimorfizmi ile artmis testikiler
kanser riski iliskili bulunmustur (19).

Karsi Testiste Germ Hiicreli Tiimor: Karsi tes-
tiste germ hicreli timor gelisme riskinin 12
ile 27,5 kat arttigini gosteren calismalar bildi-
rilmistir. Karsi testiste kanser gelisimi icin 15
yillik kiimdlatif riskin %2-6 oldugu ve bu riskin
ilk tanidan itibaren 5 yil icinde gecerli oldu-
gu belirtilmistir (2,5). Seminomatéz ile non-
seminomatdz tumorlerde farkhlk saptanmaz-
ken, 6zellikle geng yasta testis kanseri tanisi
konulmus olanlarda karsi testiste germ hiicreli
timor gelisme riski daha ylksektir (20).

intratiibiiler Germ Hiicre Neoplazisi
(ITGHN): Testis kanserli olgularin %5-9’unda
normal karsi testiste ITGHN mevcuttur. Atro-
fik testis ve inmemis testis varhginda bu risk
%36'ya yuselmektedir ve bu olgularn yari-
sinda 5 yil icinde invazif timor gelisebilmek-
tedir (21-23). Bu nedenle bir¢ok arastirmaci
tarafindan karsi testisten biyopsi alinmasi
gerektigi savunulmustur (24,25). Ancak Fossa
ve ark/larinin yaptigi ¢calismada, 30 yas altin-
da seminom tanisi alan erkeklerin karsi tes-
tislerindeki kanser gelisme riskinin %3,1 gibi
distk bir degerde oldugu ve uzun doénem
sag kalim oranlarinin ise %93 oldugu bulun-
mus ve bu nedenle arastirmacilar orsiektomi
sirasinda karsi testisten biyopsi yapilmasini
gerekli gdrmemislerdir (5)

ITGHN, fotal donemde duraksamis ve fark-
lilagmasini tamamlayamamis primordiyal germ
hiicre veya gonosittten gelisir ve seminifer ti-
bil icinde bazal yerlesimli, seminom gorini-
miine sahip farklilasmamis germ hiicrelerinden
olusur (26,27).

Spermatositik seminom disinda germ
hiicreli kanserler cogunlukla prekiirsér olarak
kabul edilen intratibdiler germ hiicre neopla-
zisinden gelisir ve germ hiicreli tiimore sahip
olgularin %80-90'inda ITGHN eslik eder ve 5 yil
icinde %50, 7 yil icinde %70 olasilikla testikuler
kanser gelisimi ile iliskilendirilir (21,28).



4 1 = Testis Kanseri Epidemiyolojisi

Testikiiler Mikrolitiyazis: Testikller mikroliti-
yazis, tek veya her iki testiste rastgele dagilmis
intratestikiler ¢ok sayida hiperekoik kalsifikas-
yon odaklari ile karakterizedir. Testikiler mikro-
litiyazisin nedeni bilinmemekle beraber preva-
lansinin 9%0,6-9 arasinda oldugu bildirilmistir
(29,30). 18-35 yas arasi saglikli gondlliler Gze-
rinde yapilan taramada testikiler mikrolitiyazis
prevalansi %5,6 olarak bulunmustur (31).

Testikliler mikrolitiyazis, merkezde kalsi-
yum fosfat iceren niive ve etrafinda kollajen
ve atrofik hiicrelerden olusan ¢ok sayida taba-
kalardan olusmaktadir ve gonadal disgenezi,
inmemis testis, infertilite ve testis kanserinde
daha sik gorilmektedir (32,33). Testikiler mik-
rolitiyazis, testikuler kanserli olgularda siklikla
bulunmakla beraber testis kanseri gelisiminde
risk faktorl olduguna dair saglam bir kanit yok-
tur (2). Ayrica germ hiicreli kanserli olgularda
karsi testislerinde mikrolitiyazis bulunmasi art-
mis ITGHN riski ile iliskili bulunmustur (34).

Testikller mikrolitiyazisli asemptomatik er-
keklerin 5 yillik takiplerinde sadece bir olguda
(%1) testis kanseri gelistigi bildirilmistir (35).
Testikiiler kanserli olgularda %8-80'inde testi-
kaler mikrolitiyazis bulunmakta ve testikiler
mikrolitiyazis saptanan olgularin %4-74’linde
testis kanseri eslik etmektedir (33).

infertilite: Son 30 yil icinde testikiiler kanser
insidansindaki artis ile fertilite ve semen kali-
tesindeki diislistin birbiriyle uyumlu oldugu ve
ortak etyolojik faktorlerin rol oynadigi disiinil-
mektedir (2). Raman ve ark!lari, anormal semen
analizine sahip infertil erkeklerde testikller
kanser riskinin 20 kat daha fazla oldugunu bil-
dirmistir (36).

Fotal donemde endojen, eksojen veya cev-
resel sebepler ile artmis dstrojen maruziyetinin
gonad gelisimini olumsuz etkiledigi ve sperma-
togenezisde bozulma ve/veya timdérogenezis
ile neticelendigi varsayllmaktadir. Tartismaya

acik bu konuda artmis 6strojen etkisi ile gelisi-
mi duraksamis primordiyal germ hiicrelerinin
premalign hicrelere donistigi disintlmek-
tedir (37).

Androjen aktivitesindeki azalma ile inme-
mis testis, hipospadias ve bozulmus spermato-
genezisi iceren testikiler disgenezis sendromu
arasinda glicli bir iliski olmasina ragmen azal-
mis androjen ile ITGHN veya testikiiler kanser
arasinda dogrudan bir iliski oldugu sdylene-
mez (12,38).

Atrofik Testis: Testikiler atrofi ile kanser geli-
simi arasindaki iliski net olmamakla beraber at-
rofik testiste ITGHN sikligi artmistir. Atrofik tes-
tis ve inmemis testis varhginda bu risk %36’ya
yuselmektedir (22,23).

Vazektomi: Thornhill Ja ve ark!larinin yaptig
calismada, vazektomi sonrasi testikiler kanser
riskinde artis oldugu 6ne surilmustir. Ancak
daha sonra yapilan vaka kontrol ve kohort ca-
lismalarda vazektomi ile testikller kanser ara-
sinda bir iliski gosterilememistir. (39-41).

Skotal Travma: Skrotal veya testikiler travma
ile kanser arasinda iliski oldugunu 6ne siren
birka¢ calisma olmakla beraber bu konuda epi-
demiyolojik kanitlar yeterli degildir (42).

inguinal Herni: inguinal herni ile testikiler
kanser arasinda iliski oldugunu 6ne siiren bir-
kag vaka kontrol calismasi olmakla beraber bu
iliskiyi destekleyen saglam kanit yoktur (9).

Sigara: Gebelikte annenin sigara kullanimi ile
cocuklarinda testikiler kanser gelisimi ile ilgili
konuyu arastiran ve tartismaya acik sonuglar
iceren bircok calisma olmakla beraber iskandi-
nav ulkelerinde yapilmis ve bu iliskiyi arastiran
cahismalarin derlendigi meta analiz boyle bir
iliskinin olmadigini ortaya koymaktadir (43,44).
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Beslenme: Testikiiler kanser ile beslenme ara-
sinda iliski oldugunu savunan calismalarda
ozellikle st ve sut drlinleri ile hayvansal gida
tiiketiminin testikiler kanser riskinde artisa se-
bep oldugu belirtilmistir. Bu sonuglara ragmen
beslenme ile testikiler kanser arasindaki iliski
hala tartisma icermekte ve bu konuda daha
kapsamli arastirmalara gereksinim duyulmak-
tadir. (45-47).

Diger: Bunlarin yani sira obezite, testikiler tor-
siyon, varikosel, hidrosel, hipospadias, Down
sendromu, uzun boylu olmak ve HIV enfeksiyo-
nu gibi testikller kanser riskini artirdigi 6ne si-
rilen durumlara yonelik yapilan ¢alismalarda,
bu iliskiyi ortaya koyacak gicli kanitlar elde
edilememistir (9).
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Testis Tumorleri

Siniflandirma

Necip Pirincci

Testis timorleri erkeklerde yaklasik %0,006
oraninda goruliir. Amerika Birlesik Devletle-
rinde testis kanseri 2. ve 4. dekad arasindaki
erkeklerde en sik gériilen kanser tipidir.(1) in-
fantlar, 30-34 yas araligi ve yaklasik 60’ li yas-
lar olmak tizere Gi¢ donemde pik yapmaktadir.
Testis timorleri, germ hicreli timorler (GHT)
ve seks kord-stromal tiimorler gibi heterojen
yapida genis bir timor grubudur (Tablo 1). (2)
Postpubertal erkeklerde testikiiler timorle-
rin %95'i germ hucrelerinden kaynaklanir ve
hepsi maligndir. Seks kord-stromal tumorler
ise daha az gorilir ve genellikle benigndir.
Testis timorlerinin en genis grubunu olus-
turan GHT genelde tek tarafli olup bilateral
olma olasihgr yaklasik %2’ dir. (3) Testikuler
lenfoma GHT’ den az gorilmekle birlikte 50
yas Ustl gorilen timorlerin blylk cogunlu-
gunu olusturup genelde eszamanh bilateral
olma egilimindedir.

Testis tumorleri icin belli basl risk faktor-
leri bulunmakla birlikte sebebi net belli de-
gildir. Siyah irka gore beyazlarda daha fazla
gorulmekte olup son dekadlarda beyaz irkta
gorilme insidansi artmistir.(4) Amerika Bir-
lesik Devletlerindeki testis tiimorl insidansi

beyazlarda Afrika kdkenli siyahlardan 5 kat,
Asyalilardan ise 4 kat daha yUksektir. Testis tu-
mori insidansi cografi bolgelere gore anlamh
degisiklik gosterip Afrika ve Asyada en disuk,
Amerika ve Ingilterede orta diizeyde, iskandi-
navya, Almanya, isvicre ve Yeni Zelanda da ise
en ylksektir. (1).

Kriptorsidizm; inmemis testiste kanser ris-
kini 3-5 kat yukselttigi gibi karsi taraftaki in-
mis testiste de kanser riskini artinr.(5,6) Testis
kanserli olgularin yaklasik %10" unda kriptor-
sidizm hikayesi vardir. Androjen duyarsizlik
sendromu ve gonadal disgeneziside icine alan
intersex sendromlari da testis kanseriyle artan
siklikla bir aradadir. Aile anamnezi énemlidir
ve kardeslerinde GHT olan bireylerde risk nor-
mal populasyona gore muhtemelen kalitsal
nedenlerden dolayi 8-10 kat artar.(7) Bir testis-
te neoplazi varliginda karsi testiste de timor
gorilme olasiligi normal populasyona gore
yuksektir.(3) 12.kromozomun kisa kolundaki
bir izokromozom(12p), histolojik tip ayirt et-
meksizin bltiin GHT'de bulunmustur.(8) Cogu
testis tUmorl postpubertal erkeklerde insitu
lezyon olan intratubuler germ hiicre neoplazi-
sinden (ITGHN) gelisir. Bu lezyon kriptorsidizm,

7
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TABLO 1. Testis tiimérleri icin tavsiye edilen patolojik siniflandirma (2004 Diinya Saghk Orgiitii kilavuzundan

modifiye edilen) (2)

1. Germ Hiicreli Tiimorler

e intratiibiiler Germ Hiicre Neoplazisi, siniflandirilmamis tip. ITGHN)

* Seminom (Sinsityotrofoblastik hticreli olgular dahil)

e Spermatositik seminom (sarkomat6z komponenet igeriyorsa)

e Embriyonal karsinom

¢ Yolk sak timori

e Koryokarsinom

e Teratom (matur, immattire, malign komponent)
¢ Mix ( birden fazla histolojik tipli timérler).

2. Seks Kord/Gonadal stromal Tiimorler

e Leydig Hiicreli Tiumor
* Malign Leydig Hiicreli Timor
e Sertoli Hiicreli TGmor
- Lipidden zengin varyant
- Sklerozan
- Blyuk Hicreli
* Malign Sertoli Hiicreli Timor
e Granuloza Hiicreli Timor
- adultTip
- juvenil Tip
¢ Thecoma/fibroma Grubu Tiimorler
e Diger Seks Kord/Gonadal stromal Tiimorler
- inkomplet differensiye
- mix

e Germ Hucresi ve Seks Kord/Gonadal stromal elemanlar igeren tiimér (gonadoblastom).

. Cesitli non-spesifik stromal tiimorler

e Ovarian epitelyal timorler
¢ Toplayici kanal ve rete testis tlimorleri
¢ Benign ve malign non-spesifik stromal timérler.

disgenetik gonadlar gibi timor gelisimi agisin-
dan yuksek riskli gruplarla birliktedir. Bu insitu
lezyonlar GHT’ de makroskopik olarak normal
olan karsi testis dokusunda bulunabilir.(9) GHT
anamnezi olanlarda timoér bulunmayan kar-
sI testiste ultrasonda mikrolitiazis bulunmasi,
ITGHN riskini artirmakla birlikte genel populas-
yonda mikrolitiazisin dnemi net belli degildir.
(10)

GERM HUCRELI TESTiS TUMORLERI

intratiibiiler Germ Hiicre Neoplazisi
(ITGHN)

Seminifer tlbdiller icinde bazal kissmda bulu-
nan seminoma benzeyen farklilasmamis germ
hiicrelerinden olusur. Normal tiibil bilesenle-
rinin yerini ITGHN almis olup spermatogenez
azalmis yada hig yoktur. Spermatosik seminom
hari¢ tim yetiskin donemde gorilen invaziv
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Sekil 1. ITGHN; berrak stoplazma, belirgin
nukleolus ve spermatogenez yoklugu
(hematoksilen eozin)

GHT; ITGHN’ den kaynaklanmakla birlikte pedi-
atrik donemdeki GHT icinde ise sik rastlanma-
maktadir.(11) Patolojik spesmende ITGHN varli-
ginin tespiti kanser niikst agisindan prognostik
bir 5neme sahip degildir.(12)

Seminom

En sik goriilen GHT' dir. Seminomlar nonsemi-
nomatdz germ hicreli timorlerden (NSGHT)

daha ileri yaslarda gorilup ortalama 4.- 5. de-
kadda tani almaktadirlar. Makroskopik olarak;
buyuk, yumusak, iyi sinirli, genellikle homojen,
etkilenen testisin kesit ylizeyinden disa dogru
kabarik gri-beyaz timorlerdir (Sekil 2a). Diger
GHT kadar olmamakla birlikte blylik semi-
nomlarda ¢cogu kez kanamasiz olan koagulas-
yon nekroz odaklari bulunabilir. Mikroskopik
olarak seminomlar glikojenden zengin, berrak
sitoplazmali ve belirgin nukleoluslari olan, yu-
varlak cekirdekli, hiicre sinirlar belirgin biyuk
uniform hiicrelerden olusur. (sekil 2b). Hiicreler
siklikla fibroz septumlarla ayrilan kiiglk lobdill-
ler seklinde dizilir.(13) Net prognostik 6nemi
olmamakla birlikte saf seminom olgularinin
yaklasik %15’inde hCG ile boyanan sinsityotro-
foblastlar tespit edilebilir.(11) Ayrica lenfositik
infiltrasyon ve granulomatdz reaksiyonlarda
seminomlarda sik olarak izlenir.(14) Seminom-
lar immunohistokimyasal olarak CD30 igin
negatif, CD117 i¢in pozitif, plasental alkalen
fosfataz (PLAP) icin genellikle pozitif olmakla
birlikte bunun tanidaki yeri sinirlidir. Anaplastik
seminom Onceleri seminomun alt tipi olarak ta-
nimlanmaktayken bu ayrimin biolojik ve klinik

Sekil 2. a. Semimon, makroskopi. b. Seminom, mikroskopi (H&E)
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olark 6nemi olmadigindan dolayi artik bu ay-
rim kullanilmamaktadir. Seminom ITGHN’ den
olugmaktadir. Ayrica seminomlar NSGHT tipleri
icin 6ncil olarak kabul edilmektedir. (15)

Spermatositik Seminom

Nadir gorullp GHT' lerin %1’ den azini olustur-
maktadir. Diger GHT' den farkli olarak sperma-
tositik seminomlar; ITGN'den kaynaklanmaz,
kriptorsidizm veya bilateralite ile iliskili degil-
dir, PLAP veya 12p eksprese etmez ve mix GHT’
in bir komponenti degildir.(13) Histopatolojik
olarak ise kuclk lenfosit benzeri hiicreler, yo-
gun eozinofilik sitoplazmali yuvarlak ¢ekirdegi
olan orta buyukllkteki hiicreler ve mononuk-
leer blyik hicreler olmak tizere (g farkh tip
hicreye sahip olmasi, yuvarlak ¢ekirdekleri ve
minimal lenfositik infiltrasyonu ile seminom-
dan ayirt edilir.(16) En sik hayatin 6.dekadinda
gorulir. Benign bir timor olup simdiye kadar
sadece bir olguda metastaz bilidirilmistir.(17)
Tedavisinde sarkomatéz komponent iceren ve
genellikle yaygin metastaz yapan spermatik
seminom tipi hari¢ radikal inguinal orsiektomi
yeterlidir.

Embriyonal Karsinom

Kota sinirl, kanama ve nekroz odaklari iceren
invaziv kitlelerdir. (sekil 3a) (13) Sistemik metas-
tazlari olan olgularda bile primer lezyon kiiguk
olabilir. Normal serum timor belirteglerinin
yanisira yuksek metastaz oranlarinin oldugu ag-
resif bir timordar. Bazofilik sitoplazmali, hiicre
sinirlart belirsiz ve belirgin nikleoluslari olan,
blyik nukleuslu primitif gortintslt, blyik hiic-
relerden olusurlar. Neoplastik hiicreler farklilag-
mamis, solid tabakalar veya primitif glandiler
yapilar ve dizensiz papillalar icerebilir. (sekil
3b). Genellikle yolk sak tiimord, teratom ve kor-
yokarsinom gibi diger NSGHT komponentleri
ile embriyonal alanlar bir aradadir. Primer timor
icinde veya metastatik olanlarda diger NSGHT
hiicre tiplerine donlsebilmesini saglayan to-
tipotent kapasitesi mevcuttur. Saf embriyonal
karsinomlar GHT' in %2-3’ inu olusturur. Ayrica
embriyonal karsinom AE1/AE3, PLAP ve OCT3/4
ile boyanirken c-KIT ile boyanmaz.

Yolk Sak Tiimorii

Bazen endodermal sinlis timori olarakda ad-
landirlan yolk sak timori 3 yas alti cocuklarin

Sekil 3. a. Embriyonal karsinom, makroskopi. b. Embriyonal karsinom, mikroskopi.
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Sekil 4. Yolk sak timori, mikroskopi (H&E)

en sik gorilen primer testis tiimoridir. Bu yas
grubunda prognozu ¢ok iyidir. Eriskinlerde ise
en sik embriyonal karsinomla birlikte gordildr.
Makroskopik olarak genellikle buyik ve iyi si-
nirhdirlar. Mikroskopik olarak algak kiibikten
kolumnar epitelyal hiicrelere varan hicreler-
den olusan mikrokistler, retikiiler patern, taba-
kalar, glandlar ve papiller yapilar izlenir (sekil
4). Siklikla immiunohistokimyasal tekniklerle
gosterilen alfa fetoprotein (AFP) ve alfa 1-antit-
ripsin iceren eozinofilik hyalen globdiller bulu-
nur. Schiller-Duval cisimleri olarak adlandirilan,
primitif glomerdillere benzeyen yapilarin varlig
ayirtedici bir 6zelligidir. Hemen her zaman AFP
Uretirken hCG Uretmezler.

Koryokarsinom

Nadir gorulen ve yikselmis serum hCG seviye-
leriyle seyreden agresif ve yaygin bir timaordr.
Siklikla hematojen olarak yayilir. En sik metas-
taz yaptigi yerler akciger ve beyindir.(18) Mak-
roskopik olarak yaygin metastatik lezyonlarin
eslik ettigi kiclk, ele gelmeyen lezyonlardir.
Mikroskopik olarak ise; sitotrofoblastik diferan-
siyasyonu temsil eden kiiclik hiicre tabakala-
riyla karisik bir sekilde ya da bunlar orten, sin-
sityotrofoblastik diferansiyasyonu temsil eden

Sekil 5. Koryokarsinom, mikroskopi (H&E)

blyilk cok sayida koyu, pleomorfik nukleus
iceren eozinofilik sinsityal hiicrelerden olusur.
(sekil 5). Ayrica koryokarsinomlar kanamaya
meyillidir. Kanamalar spontan olabilecegdi gibi
kemoterapi sonrasida olabilir. Akciger ve beyin
tutulumuna bagli kanamalar 6limcal olabilir.
(19)

Teratom

Tam olarak farklilasmis ya da farklilasmamis
3 germ tabakasindan en az iki tanesini iceren
hiicrelerden olusan timorlerdir. Karakteristik
olarak tum komponentleri birbiriyle karismistir.
Teratomlar, fibréz ya da miksoid stroma igine
yerlesmis noral doku, kas demetleri, kikirdak
ve yassl epitel adalar, tiroid bezi benzeri yapi-
lar, bronsial epitel, barsak duvari parcalari veya
beyin dokusu gibi diferansiye hiicre veya orga-
noid yapilarin heterojen ve gelisiglizel bicimde
toplanmasindan olusur.( sekil 6). lyi diferansiye
olanlar matulr teratom olarak adlandirilirken,
tam olarak diferansiye olmayan yani fetal veya
embriyonal doku benzeri olanlar ise immatr
teratom olarak nitelendirilir.
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infantil dénemden eriskin caga kadar her-
hangi bir donemde gériilebilir. Teratomlarin saf
formlari infant ve ¢cocuklarda daha yaygindir ve
yolk sak timoriinden sonra ikinci siklikta gori-
[Ur. Eriskinlerde ise saf teratomlar nadirdir ve
GHT’in %2-3" iinG olusturur. Cogunlukla emb-
riyonal karsinom gibi diger histolojik tiplerle
birlikte gorallrler. Eriskinlerdeki teratomlar
histolojik olarak benign olmakla birlikte siklikla
ileri evre NSGHT olgularinin metastaz alanlarin-
da bulunurlar. Ayrica teratomlar kemoterapiye
direnclidirler. Bu ylizden kemoterapi sonrasi
rezidi kitlesi olan metastatik NSGHT olgularda
rezidi kitleye cerrahi tedavi gereklidir.

Benign karekterde olmalarina ragmen te-
ratomlarda anoploidi ve degisken proliferatif
kapasiteyi iceren genetik anomaliler gibi ma-
lign ozellikleri destekleyen bulgulara rastlana-
bilir. Ayrica teratomlardaki kistik sivi iceriginde
malignite potansiyeli olarak hCG ve AFP icerigi
gOsterilmistir.(20)

Teratomlar kontrolstiiz buyuyebilir, invaz-
yon yapabilir ve rezeke edilemeyecek hale
gelebilirler. Ayrica nadirende olsa rabdomyo-
sarkom, adenokarsinom ya da primitif noro-
ektodermal timor gibi somatik bir malignite-
ye donusebilirler.(19,21,22) Bu tir teratomlar
malign transformasyon iceren teratom olarak
adlandirilir. Teratomun malign transformasyon

Sekil 6. Teratom, mikroskopi (H&E)

gostermesi son derece agresif, konvansiyonel
kemoterapiye direncli ve kot prognozlu oldu-
gunu gosterir.

NON-GERM HUCRELI TESTIS
TUMORLERI

Seks Kord/ Stromal Tiimaorler: Testis timorle-
rinin yaklasik %4’ inG teskil ederler.

Leyding Hiicreli Timor

En sik gorilen seks kord/stromal tiimorlerdir.
Olgularin yaklasik %25'i cocuk olmakla birlikte
¢ogu 20-60 yas arasi yetiskinlerde izlenir. Krip-
torsidizm ile baglantili degildir. Eriskinlerde
kendini agrisiz kitle, jinekomasti, impotans ve
libido kaybi ile belli eder. Cocuklarda ise ge-
nellikle testikller kitle ve izosekslel puberte
prekoks ( pubik killanma, erkeksi ses, baskin dis
genitalya) izlenir.

Olgularin %90’ 1 benign olup prepubertal
olgularda malign 6zellik bildirilmemistir. Bu
timorde ileri yas malign potansiyel agisindan
risklidir. Benign karakterdeki lezyonlar genel-
likle kiiglk, sar-kahverengi ve iyi sinirli olup
hemorajik nekroz alanlari icermezler. Mikros-
kopik olaraksa c¢ekirdek etrafinda uniform po-
ligonal hiicreler mevcuttur. Yogun eozinofilik
igne benzeri ya da sitoplazma igcinde romboid
yapilar olarak gorilen Reinke kristalleri Ley-
ding hicreli timorlerin yaklasik %25-40" inda
bulunur. Leyding hiicreli timorler benign bir
durum olan leyding hiicre hiperlazisinden ayirt
edilmelidir. Bu ayrim icin net bir histolojik kriter
mevcut olmayip metastaz varligr ayrimda kul-
lanilacak en glivenilir kriterdir. En sik retroperi-
toneal bolge ve akcigerlere metastaz yaparlar.
Bu sebepten dolayi patoloji maligniteyi destek-
liyorsa abdominopelvik CT ve akciger grafisi ile
metastaz odaklari degerlendirilmelidir. Benign
karekterdeki olgularda ise ek bir takip protoko-
I gerekmez. ilk tedavi secenegi radikal ingui-
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nal orsiektomidir. Bu timorler radyoterapi ve
kemoterapiye direnclidirler. Bu olgularda kir
saglamamakla birlikte Mitotan metastatik has-
talarda kismi yanit saglayabilir.(23)

Sertoli Hiicreli Tiimor

Testis timorlerinin %1'den azini olusturur. Bu
timorler kriptorsidizmle baglantii degildir.
Her yas grubunda gorilebilir. Olgularin 1/3’
linde jinekomasti izlenir. Makroskopik olarak
iyi sinirl, homojen kivamda, sari-beyaz veya
sarimsi kahverengidir. Mikroskopik olarak ser-
toli hicrelerine benzeyen epitelyal bilesen
icerir. Tedavisi radikal inguinal orsiektomidir.
Tamorlerin %90’ 1 benign olmakla birlikte tu-
morle ilgili olarak maligniteyi gosteren net
histolojik kriterler yoktur. Metastaz varhgi tek
guvenilir kriterdir. Radyoterapi ve kemoterapi
etkisiz olup retroperitoneal LAP mevcutsa ya
da malignite suphesi yiliksekse RPLND duisu-
nilebilir. Benign karekterdeki tiimérlerin taki-
bi gereksizdir.

Granuloza Hiicreli Tiimorler

Cok nadir olup overin graniiloza hiicreli timor-
lerine benzer. Artmig &strojen sekresyonu ve ji-
nekomasti sik gorulir. Dustik malignite potan-
siyeline sahiplerdir. Radikal inguinal orsiektomi
kiratif tedavidir.

Gonadoblastom

Seminom benzeri germ hicreleri ve sertoli
diferansiyasyonu gosteren seks kord hicrele-
rinden olusan germ hiicreli/seks kord karisimi
bir timordir. Disgenetik gonadlari ve interseks
sendromlari olanlarda karsilasilan bir timaorddr.
Bu olgularda iki tarafli timor riski nedeniyle bi-
lateral orsiektomi yapilmalidir. Olgularin %80'i
primer amenore ile basvuran fenotipik olarak
kadin goriinimunde olan olgulardir. Geri kalan
olgular ise fenotipik olarak erkek olup inmemis

testis, hipospadias ya da goriintiileme yontem-
lerinde i¢ genital yapisi female tespit edilen-
lerdir. Olgularin yaklasik yarisi invaziv GHT'e
dondstuginden dolayi bu timér GHT'in in-situ
formu olarak distintlmelidir. (15)

Tekoma/fibroma Grubu Tiimorler

Bu grup timorler oldukca nadir gorilip be-
ning karekterdeki timorlerdir.(24)

Diger Seks kord/Gonadal stromal
Tiimorler

Seks kord/gonadal stromal timorler inkomp-
let diferansiye ya da miks formda olabilirler.
inkomplet diferansiye timérle ilgili deneyim
sinirli olmakla birlikte bildirilmis metastaz bu-
lunmamaktadir.(24) miks timorlerde ise tim
histolojik komponentleri icerebilir. Miks timor-
lerin klinigi iceriginde en yogun bulunan ya da
en agresif olan histolojik tipi cogunlukla yansi-
tir. (25)

Cesitli Testikiiler Tiimorler
Ovarian Epitelyal Timor

Overin epitelyal timorlerine benzerler. Bazen
musindz madde ile dolu kist seklinde gori-
lurler. Mikroskopik gorintmleri ve alt tipleri
overde gorilenlerle aynidir. Bazi Brenner tipleri
malign olabilir.

Epidermoid Kist

Benign olup, teratomun monodermal sekli
olarak duistintlebilir. Buyuk 6l¢tide keratinize
debris ile dolu iyi sinirh kistik kitlelerdir. Ultra-
son gorunumleri tipiktir. Literatlirde ITGHN'e
eslik eden bir olgu bildirilmistir.(26) Bu ylz-
den tedavide enikleasyon ya da parsiyel or-
siektomi yapilarak spesmen ITGHN ve GHT
acisindan bir patolog tarafindan degerlendi-
rilmelidir.
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Rete Testis Adenokarsinomu

Testisin toplayici sisteminden kdken alan nadir
gorilen ama olduk¢a malign olan bir timaorddir.
Genelde kendini hidroselin eslik ettigi agrisiz
testikiler kitle ile belli eder. Olgularin yarisin-
da metastatik hastalik mevcut olup prognozu
kotudir. Ortalama sagkalim bir yil ile sinirhdir.
Kemoterapi ve radyoterapi faydasizdir. Sadece
Retroperitoneal LAP varliginda RPLND kuratif
olabilir.

Benign ve Malign Non-spesifik
Stromal Tiimérler

Cok nadirdir. Diger yumusak doku sarkomlar
ile ayni kriter, prognoz ve tedavi seceneklerine
sahiptir.

Testisin Sekonder Tiimorleri
Lenfoma

Lenfoma; testisi en sik ekstratestkiler alanlar-
dan yayilim aracihdiyla tutar. Primer testikuler
Non-Hodgin lenfoma ise olduk¢a nadir olup
tiim lenfomalarin sadece %1-2’ sinde karsimi-
za cikar. 50 yas Uizerinde ensik gorilen testis
tiimori non-hodgin lenfomadir. %35 bilateral
tutulum yapar ve olgularin %85’ 60 yas Ulze-
rindedir. Genelde agrisiz kitle ilk belirti olup
olgularin %25'i ise ates, gece terlemesi ve kilo
kaybi gibi sistemik semptomlarla basvurabi-
lir. Primer tedavi radikal inguinal orsiektomi
olup evreleme ve ek tedaviler icin hastalar
hematoloji-onkoloji kliniklerine ydnlendiril-
melidir.

Losemik infiltrasyon

Cocuklarda akut lenfositik 16semi genelikle
testislerde nuiks eder. Cocuklarin cogu testikl-
ler tutulum esnasinda tam remisyondadir. Tani
biyopsiyle konur ve orsiektomi gereksizdir. Te-
davi bilateral tutulum riski agisindan her iki tes-

tiside icermelidir. 20 Gy dozunda radyoterapi
genellikle yeterlidir. Testis tutulumuyla beraber
olgularin cogunda sistemik tutulum eslik etti-
ginden dolayi prognoz genellikle kétidar.

Metastazlar

Testise metastaz nadir olup genellikle prostat,
akciger, melanom, kolon ve bobrek primer
odaktir. Tedavi primer odaga yonelik olup pal-
yatif amacli orsiektomi diistintlebilir.

Kaynaklar

1. Horner MJ, Ries LAG, Krapcho M, et al: SEER Cancer
Statistics Review, 1975-2006. Bethesda (MD), Natio-
nal Cancer Institute, 2009

2. WHO histological classification of testis tumours, In:
Eble JN, Sauter G, Epstein JI, Sesterhenn IA, eds. Pat-
hology & Genetics. Tumours of the urinary system
and male genital organs. Lyons: IARC Press, 2004:
218, pp. 250-262.

3. Fossa SD, Chen J, Schonfeld SJ, et al. Risk of contra-
lateral testicular cancer: a population based study
of 29,515 US men. J Natl Cancer Inst 2005;97:1056—
1066.

4. McGlynn KA, Devesa SS, Graubard BI, Castle PE.
Increasing incidence of testicular germ cell tumors
among black men in the United States. J Clin Oncol.
2005;23:5757-61.

5. Dieckmann KP1, Pichlmeier U. Clinical epidemi-
ology of testicular germ cell tumors. World J Urol.
2004 Apr;22(1):2-14. Epub 2004 Mar 18.

6. Akre O, Pettersson A, Richiardi L. Risk of contralate-
ral testicular cancer among men with unilaterally
undescended testis: a meta analysis. Int J Cancer.
2009 Feb 1;124(3):687-9. doi: 10.1002/ijc.23936.

7. Hemminki K, Chen B Familial risks in testicular can-
cer as aetiological clues. Int J Androl. 2006; 29: 205-
210

8. Bosl GJ, Dmitrovsky E, Reuter VE, Samaniego F, Rod-
riguez E, Geller NL, Chaganti RS. Isochromosome of
the short arm of chromosome 12: clinically useful
markers for male germ cell tumors. J Natl Cancer
Inst. 1989 Dec 20;81(24):1874-8.

9. Dieckmann KP, Loy V. Prevalence of contralateral
testicular intraepithelial neoplasia in patients with
testicular germ cell neoplasms. J Clin Oncol. 1996
Dec;14(12):3126-32.

10. Karellas ME, Damjanov |, Holzbeierlein JM. ITGCN
of the testis, contralateral testicular biopsy and bi-



15

2 = Testis Tumorleri Siniflandirma

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

lateral testicular cancer. Urol Clin North Am. 2007
May;34(2):119-25; abstract vii.

Cheville JC. Classification and pathology of testicu-
lar germ cell and sex cord-stromal tumors. Urol Clin
North Am. 1999 Aug;26(3):595-609.

von Eyben FE, Jacobsen GK, Rorth M, Von Der Maase
H. Microinvasive germ cell tumour (MGCT) adjacent
to testicular germ cell tumours. Histopathology.
2004 Jun;44(6):547-54.

Ulbright TM. Germ cell tumors of the gonads: a se-
lective review emphasizing problems in differential
diagnosis, newly appreciated, and controversial is-
sues. Mod Pathol. 2005 Feb;18 Suppl 2:561-79.
Rayson D, Burch PA, Richardson RL. Sarcoidosis and
testicular carcinoma. Cancer. 1998 Jul 15;83(2):337-
43,

Ulbright TM. Gonadal teratomas: a review and spe-
culation. Adv Anat Pathol. 2004 Jan;11(1):10-23.
Aggarwal, N., Parwani, A.V. Spermatocytic semino-
ma. Arch Pathol Lab Med. 2009;133:1985-1988.
Chung PW, Bayley AJ, Sweet J, Jewett MA, Tew-
George B, Gospodarowicz MK, Warde PR. Sper-
matocytic seminoma: a review. Eur Urol. 2004
Apr;45(4):495-8.

Tinkle LL, Graham BS, Spillane TJ, et al. Testicular
choriocarcinoma metastatic to the skin: an additi-
onal case and literature review. Cutis 2001;67:117-
120.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

. Motzer RJ, Bosl GJ. Hemorrhage: a complication

of metastatic testicular choriocarcinoma. Urology.
1987 Aug;30(2):119-22.

Sella A, el Naggar A, Ro JY, Dexeus FH, Amato RJ, Lee
JS, Finn L, Logothetis CJ. Evidence of malignant fea-
tures in histologically mature teratoma. J Urol. 1991
Oct;146(4):1025-8.

Logothetis CJ, Samuels ML, Trindade A, Johnson DE.
The growing teratoma syndrome. Cancer. 1982 Oct
15;50(8):1629-35.

Comiter CV, Kibel AS, Richie JP, Nucci MR, Renshaw
AA. Prognostic features of teratomas with malig-
nant transformation: a clinicopathological study of
21 cases. J Urol. 1998 Mar;159(3):859-63.
Schwarzman MI, Russo P, Bosl GJ, Whitmore WF Jr.
Hormone-secreting metastatic interstitial cell tu-
mor of the testis. J Urol. 1989 Mar;141(3):620-2.

7. Bosl GJ, Motzer RJ. Testicular germ-cell cancer. N
Engl J Med 1997 Nov;337(4):242-53.

33. Atkins D, Best D, Briss PA, et al. GRADE Working
Group. Grading quality of evidence and strength of
recommendations. BMJ 2004 Jun;328(7454):1490.
Younger C, Ulbright TM, Zhang S, Billings SD, Cum-
mings OW, Foster RS, Eble JN, Cheng L. Molecular
evidence supporting the neoplastic nature of some
epidermoid cysts of the testis. Arch Pathol Lab Med.
2003 Jul;127(7):858-60.






Testis Tumorlerinde

Goruntuleme

RUstd Turkay « Merve Gulbiz Kartal « Baris Bakir

TESTIS ANATOMISi

Normal testis 4-5cm uzunlugunda, 3cm ge-
nisliginde, 2.5cm derinliginde ve yaklasik 10-
14gr. agirhiginda glanddler bir organdir. Tunica
vaginalis, testisi cevreleyen fasyal bir zardir ve
testise sikica bagh visceral tabaka ve dis kat-
mani olusturan parietal tabakadan meydana
gelir (1). Aralarindaki potansiyel boslukta yak-
lastk 1-2 cc sivi bulunur. Tunica vaginalis'in de-
rininde tunica albuginea adi verilen fibréz yapi
mevcut olup testisin icine dogru uzanim gos-
terir. Bu tunikanin posterior yiizi glandin icine
dogru genisler ve inkomplet bir septum olan
mediastinum testis'i meydana getirir. Vakalarin
yaklasik %50'sinde Doppler US ile mediastinum
testis icinde vaskdiler yapilar izlenebilir. Tunika
albugineadan uzanan septalar testisi lobullere
bolerler. Testis 250-400 lobulden olusmustur.
Her bir lobul de intersitisyel hiicrelerin destek-
ledigi, 1-5 adet sarmal morfolojide tubulden
meydana gelir. Spermatazoa bu tubul yapila-
rinin icinde gelisir. Sertoli hiicreleri de tubul
icinde yer alir ve spermatozoa gelisiminde ge-
reklidir. Hiluma dogru tubuller diizlesir ve bir-
leserek 20-30 adet duktus meydana getirirler.

Bu duktuslar da mediastinum testis’e girerler.
Bu seviyede tubuller duvar yapilarini kaybedip
basit bir kanal yapisi kazanirlar ve mediastinum
testis diizeyinde rete testis adi verilen bir ag
olustururlar (1).

Epididim, testisin posterolateralinde uza-
nir. Basg, korpus ve kuyruk bolimlerinden olu-
san uzun, kivrimli tubuler bir yapidir. Apendiks
testis, organin superior poliinde, epididimin
bas kismi komsulugunda yerlesmis kiiciik oval
sekilli millerian kanal artigidir. Epididimin bas
kisminin da kiglk bir apendiksi bulunur ve bu-
nun detase bir efferent duktusu oldugu disu-
naldr.

Testikuler morfoloji ve patoloji en sik ve ol-
dukgca yeterli rezolusyonda sonografiyle gérin-
tllenir. Testis homojen bir ekojeniteye sahiptir
ve mediastinum testis parlak lineer bir cizgi
olarak longitudinal kesitlerde izlenebilir (Resim
1). Bazi hastalarda (vasektomi sonrasi, epididi-
mit veya sperm akisini bloke edebilecek diger
nedenlere sekonder) rete testis dilate olup ki-
¢k hipoekoik tubuler bir yapi seklinde medi-
astinum testiste izlenebilir. Bu tedavi gerektir-
meyen benign bulgu testisin kistik kitleleriyle
karnstirlmamalidir.
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Resim 1. Testis sonografik incelemesinde
mediastinum testis ekojen duiz bir cizgi (okbasi)
seklinde izlenmektedir.

Rete testis kanallari mediastinum testis'in
proksimaline ilerlerler, burda birbirlerine yak-
lasip duktus yapisi olustururlar ve tunika albu-
gineayi perfore edip epididimin bas kismina
girerler. Daha ince olan epididimin korpusu
testisin posterolateral yliziinde devam edip
kuyruk kismi ile vas deferensle birlesir.

TESTIS GORUNTULEMESi

Akut skrotal agrida ve sislikte intraskrotal ana-
tomi ve patolojiyi arastirmakta ve karakterize
etmekte en sik ultrasonografi (US) kullanilir (1).
Lezyon yakalamada US'nin duyarlihgr %100’ e
yaklasmaktadir (1). Ancak US'nin testikiler kan-
serlerin metastaz arastirmasinda yeri yoktur.
Ultrasonografi ile intra ve ekstratestikiler lez-
yon ayrimi rahatlikla yapilabilir. intratestikiiler
lezyonlar siklikla malign karakterdeyken eks-
tratestikiiler lezyonlar blyuk cogunlukla (%97)
benign 6zellikltedirler (2). B-mod sonografi ile
arada kalinan intratestkuler lezyonlarda renkli
Doppler sonografi ile lezyonda artmis vaskdla-
ritenin gosterilmesi, istisnalar olmakla birlikte,
malignite yoniinde kuvvetli bir bulgudur. An-
cak ku¢lk boyutlu kitlelerin Doppler US’ de
vaskilarite gostermeyebilecedi akilda tutulma-
hdir (3). Son zamanlarda kullanilmaya baslayan

kontrastli US ile intratestikiler lezyonun vas-
kilaritesi hakkinda daha detaylh bilgi elde edi-
nilebilir. Daha 6nemlisi, kontrasth US, izlenen
lezyonda vaskiilaritenin olmadigini glivenli bir
sekilde gosterebilir ki, bu da genellikle benign
lezyonlara ait bir bulgudur (3). Bu bulgunun
go6zlendigi hastalar yakin takibe alinip lezyo-
nun zamanla degisimi gézlenebilir ve gereksiz
operasyonlarin dniine gecilebilir. Fakat Ulke-
mizde US kontrast maddesi henliz bulunma-
maktadir. Ultrasonografideki bir diger yenilik
elastografidir. US elastografi ile dokunun sert-
lik derecesi olcllebilir. Fokal solid tiimorlerin
yogunluklarn ¢evre yumusak dokulardan fark-
lidir. Elastografi benign-malign intratestikuler
lezyonlarin ayirici tanisinin yapilabilmesinde
yardimci bilgiler saglayabilir. US elastografi
bulgularina gére genel olarak malign lezyonlar
sert olarak adlandirilirken, benign lezyonlar yu-
musak olarak siniflanabilir (3). Son birkag yilda
kullanima giren diger bir ultrason teknolojisi
de shearwave elastografidir. Bu yontem, doku
sertlik derecelerinin kantitatif olarak analizi-
ne olanak vermektedir. Testis timaorlerindeki
roli Ustlne calismalar sirmekedir. Bugiline
kadarki hicbir ultrason goriintiisi tes basina
kesin tanisal 6zellik tasimasa da, tiim bu yeni
teknolojilerle elde edilen bilgiler isiginda int-
ratestikiler lezyonlarin karakterizasyonu daha
iyi yapilabilmektedir. Bu alandaki tecriibe art-
tikca uygun hasta grubunda yakin takip proto-
kolleri veya US esliginde enukleasyonlar daha
stk kullanilabilecek ve gereksiz orsiektomilerin
dniine gecilebilecektir. intratestikiiler lezyon-
larin tanisinda stuphede kalindigi durumlarda
manyetik rezonans goriintileme (MRQ) ile lez-
yon hakkinda daha fazla bilgi toplanabilir. MRG
ozellikle ylizey koillerinin kullanimiyla, skrotum
ve testisin ylksek kalitede ve rezolusyonda
gorintilenmesini saglar. Ancak MRG, nadiren
US' den elde edilemeyecek klinik 6neme sahip
bilgi saglayabilir (4). Bilgisayarli tomografi (BT)
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Resim 2. Kontrasth batin BT goriintiisiinde
aortokaval lokalizasyonda yaklasik 9cm ¢apinda
yer yer hipointens nekrotik alanlarin izlendigi
lenfadenopati (asteriks) gosterilmektedir.

skrotumun ve testisin primer goriintilenme-
sinde kullanilmaz. BT, yliksek anatomik rezolus-
yon saglamasi nedeniyle daha ¢ok intraskrotal
malignitelerde ortaya c¢ikabilecek intraabdo-
minal, mediastinel ve pulmoner metastazla-
rin arastirlmasinda, karakterize edilmesinde,
takibinde ve timor evrelemesinde kullanilir
(4, Resim 2). Metastaz taramasinda IV ve oral
kontrastli BT standart referans gorintileme
modalitesi olarak 6neme sahiptir. Halen litera-
tirde Fluorodeoxyglucose-positron emisyon
tomografisi (FDG-PET) tetkikinin testikiler ma-
lignitelerin ilk evrelemesinde rutin kullanilabi-
lecegini soyleyen yeterli sayida ¢alisma yoktur
(4). Ancak FDG-PET'in BT ile karar verilemeyen
supheli lenf nodu metastazlarinin degerlendi-
rilmesinde kullanilabilecegini séyleyen yayinlar
bulunmaktadir (4).

TESTIKULER TUMORLER

Testis kanserleri erkeklerdeki kanserlerin yak-
lasik % 1'ni olusturur ve 15-49 yas arasinda en
sik karsilasilan nonhematolojik malignitedir (5).
Testis timorleri germ hiicreli timorler, gonadal
stroma kaynakli timorler, metastazlar ve ad-
renal rest timorler olarak siniflanabilir. Germ

hicreli timorler seminom, embriyonel hiicreli
karsinom, koryokarsinom, teratom ve yolk sac
tlmorleri icerir. Bu tlimorler tek hiicre kaynakh
olabilecegi gibi mikst tipte de olabilirler ve tim
testis timorlerinin yaklasik % 95'ni olustururlar
(4). Germ hiicreli timorler 20-34 yas arasinda
erkeklerde en sik karsilagilan solid tiimorlerdir.
Eriskinlerde germ hicreli timorlerin yaklasik
%40-45" ini seminomlar olusturur. Testise olan
metastazlar 50 yasin Ustlindeki erkeklerde pri-
mer testis tiimorlerinden daha sik karsilasilir.
Cocuklarda testis tiimorlerinin yaklasik %70 i
germ hiicre orijinlidir ve bunlarin %85'ni yolk
sac ve teratomlar olusturur (4).

Testis tumorleri ve kriptorsidimz arasinda
guicli bir iliski vardir. inmemis testiste timor
gelisme riski inmis testise gore yaklasik 30 kat
fazladir (4). Skrotal testis timor histolojisi ile
inmemis testis tUmor histolojisi fark gostermez
ve kriptorsidizmlilerde de en sik seminom ile
karsilasilir (6).

Skrotal bir kitlenin sonografik degerlendir-
mesi primer kitlenin intratestikiler oldugunu
gostermekte dnemlidir. Cinkl bu bulgu iz-
lenen lezyonun malignansi oldugu yoninde
onemli bir veridir zira cok az siklikla ekstrates-
tikller malignitelerle karsilasilir. Kistik ve kiicik
kitleler disinda testis tiimorleri hipervaskuler-
dir ve bu 6zellikleri Doppler US ile ortaya ko-
nulabilir. Bu anormal damarlanma genellikle
disorganizedir ancak infiltartif timorlerde (len-
foma ve fokal I6semik depositler gibi) diizenli
bir konfigiirasyon da gésterebilir. intratiiméral
kalsifikasyonlar izlenebilir fakat nadirdir.

US ve MRG de tiimorle infiltre testiste (tu-
mor boyutu biyik olsa bile) testisin bir yerin-
de itilmis bir sekilde normal parenkimal doku
genellikle izlenebilir. US de bu parenkim alani
kontrlateral testis ile benzer eko yapisi gosterir.
Orsit, tiim testisi difiiz veya fokal olarak tutabi-
lir. Fokal oldugunda akut baslangi¢ hikayesi ve
bu bolgedeki hassasiyet timor ile ayirnminda
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yardimci olabilir. Ayrica fokal alanin genellikle
inflame epididime yakin olmasinin US ile gos-
terilmesi ayirici tanida yardimaidir.

Testis tlimorleri sonografik gortntileri ile
kesin olarak birbirlerinden ayrilamazlar ama
genel olarak seminomlar homojen eko ya-
pisinda izlenirken nonseminamatoz kitleler
heterojendir. Klctik kitleler Doppler US ile hi-
povaskiiler izlenirken buyuk testis timorleri
hipervaskuler o6zellik gosterirler (1,3). Ancak
Doppler bulgulari ve akim paternleri de timor
tiplerinin ayriminda kullanilamaz (3).

MRG de T2 agirlikh gériintllerde hemen
her zaman solid testis kitleleri parenkime gore
daha disik intensitede izlenirler.T1 agirhkli go-
rintulerde ise testis dokusu ile izointenstirler
(2). Kontrastli MRG timoriin gosterilmesinde
oldukga hassastir ve lokal evrelemede 6nemli
bilgiler verebilir (tunica albuginea, epididim,
skrotal duvar invazyonu gibi) (4).

Nodal metastazlarin tespit edilmesi lenf nod-
larinin buydkligline baglidir. Genellikle lenf nodu
ne kadar buiylikse metastatik hastalik icerme riski
o kadar artar (4). Her ne kadar lenf nodlarinin kisa
akslarinin 10mm olctilmesi nodal infiltrasyon esik
degeri olarak kabul edilse de, glinimiz BT tekno-
lojisinin olusturdugu yuksek goriintl kalitesinde
bu deger yliksek olarak diistiniilebilir. Beklenilen
lenf nodu istasyonlarinda esik degerin daha di-
stk tutulumasi ihtiyath bir yaklasim olabilir. Gi-
numiizde FDG-PET metastazlar nispeten yiiksek
duyarlilikla yakalayabillmekte ve giderek artan
siklikta kullanilmaktadir fakat heniiz anatomik
taramanin yerini alamamistir (4).

SEMiNOM

En sik karsilasilan testiskiler neoplaziler se-
minomlardir. Diger tip testis timorlerine gore
biraz daha yasli hasta grubunda karsilasilir.
Bu timor siklikla 30-45 yas arasinda gorulir.
Testikuler seminomlar, US" de normal komsu
testis parenkimine gore daha hipekoik olarak

Resim 3. Testis icinde heterojen eko yapisinda
solid kiitle lezyon izlenmektedir (asteriks).

izlenirler (Resim 3). Bu kutleler, testis parenki-
minden sinirlari net bir sekilde ayrilabilen ki-
¢lk lezyonlar seklinde izlenebildigi gibi, buyiik
ve testisin hemen tamamini tutan lezyonlar
gibi de izlenebilirler. Doppler US de genellikle
vaskuler kitleler olarak tanimlanirlar (Resim 4).
Seminomlar nadiren tunica albuginea’yi invaze
ve ¢cok ender olarak nekrotik, kistik veya hemo-
rajik degisiklikler gosterirler (2). MR goruntule-
mede T2 agirlikli sekanslarda normal testisten
daha hipointens sinyal &zelligi gosterirler (4)
(Resim 5). Bu lezyonlar siklikla homojen olarak
izlenmekle beraber heterojen bir goriintu ile

Resim 4. Seminom tanil olguda Doppler US' de
homojen hipoekoik solid lezyon ve icinde artmis
kan akimi izlenmektedir.
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de prezente olabilirler. BT ve MR ile retroperi-
toniumda ve mediastende lenf nodu metastaz-
lari bu nodlarin biyimesi seklinde gorintdle-
nebilir. Her 2 goriintlileme modalitesinin nodal
metastazlar gosterebilme duyarlihdi arasinda
anlamli bir fark yoktur (4). Normal boyutlarda
izlenen lenf nodlarinda metastazin yakalana-
bilmesi oldukca zordur. FDG-PET metastazlarin
degerlendirilmesinde glivenilir bir modalitedir
ve BT'nin yanhs negatif degerlendirdigi bazi va-
kalarda gercek pozitifligi gosterebilir (4).

EMBRIYONEL HUCRELi KARSINOM

Embriyonel hucreli karsinomlar germ hiicreli
neoplazilerin yaklasik %30’unu olustururlar.
Bu agresif timorler, tunica albugineayi invaze

Resim 5. Seminom olgusunda a.T2 agirlikli
aksiyel MR goriintisiinde hipointens kitle
(asteriks) b. T1 agirlikli aksiyel goriinttde
izointens (asteriks) c. Postkontrast aksiyel
kesitlerde kitlenin (asteriks) kontrastlanma
gosterdigi izleniyor.

edebilir ve testisin seklinde degisiklige neden
olabilirler. US'de sinirlar belirsiz hipoekoik kuit-
leler seklinde izlenirler (4). Siminomlara gore bu
kitlelerin eko paterni daha heterojendir (Resim
6a). Embriyonel hiicreli timorlerde artmis fokal
ekojenite alanlari izlenebilir. Bu alanlar lezyon-
da meydana gelen nekroz ve hemorajiyi gos-
termektedir. Ayrica US'de bu kitlelerde yogun
ekojenik fokusler bulunabilir. MR goriintileme-
de T2 agirhkli goruntilerde hipointens T1'de
izointens ve postkontrast incelemede kont-
rastlanma gosteren kiitleler seklinde izlenirler
(Resim 6b,c,d). MRG'de kolaylikla lezyon varligi
gosterilebilmekle beraber, testis neoplazile-
rinin glvenli bir sekilde tiplerinin ayrilmasina
olanak taniyan spesifik bir patern yoktur (2).
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Resim 6. a. US'de heterojen eko yapisinda solid lezyon, b. T2 agirlikli aksiyel MR kesitinde heterojen
hipointens yer yer kistik acikliklar gosteren kutle (asteriks) c. T1 agirlikli sekansta izointens lezyon
(asteriks), d. Postkontrast incelemelerde kistik alanlar kontraslanma gdstermezken solid komponent

kontrast tutmktadir (asteriks).

KORYOKARSINOM

Koryokarsinomlar testis tiimorlerinin yaklasik
%2'sini olusturur. Bu timorler agresiftir ve er-

Resim 7. intratestikiiler yerlesimli belirgin
heterojen eko yapisinda lezyon (okbasi)
secilmektedir.

ken metastaz yaparlar. Siklikla metastazlarin
yol actigi semptomlar nedeniyle primer kiitle
taramasi sirasinda tani alrlar. USde kiglk hi-
poekoik kiitle seklinde gorilebilirler (Resim 7).
Genellikle i¢ yapisinda nekroz, hemoraji ve kal-
sifikasyona sekonder mikst ekojenitede alanlar
izlenir (6).

LENFOMA VE LOSEMI

Lenfoma 60 yas Ustu erkeklerde en sik kar-
silasilan testikller neoplazidir (2). Testikiler
tiimorlerin yaklasik %5'ini olusturur. Siklikla
non-Hodgkin lenfoma ile karsilasilir. Primer
testis lenfomasi ¢cok nadirdir. Testis lenfoma-
si genellikle baska bir bélgedeki lenfomanin
sekonder tutulumudur. Lenfoma en sik bila-
teral tutulum gosteren testikller neoplazidir.



US'de tek veya cok sayida hipoekoik alanlar
veya diftiz baylmis hipoekoik testis seklinde
gorilir. MR goriintiilemede hem T1 hem T2
agirlikh sekanslarda hipointens sinyal 6zelligi
gosterir (2). Bu kutlelerde kontrastl inceleme-
lerde testis parenkimine gore daha az kons-
trastlanma izlenir. Testikiler lenfoma agresif
seyir gosterdigi icin her 2 testisin ve epididi-
min tutuldugu vakalarda oncelikle distnul-
melidir (6).

Losemili hastalarda testis ekstramediller
tutulumun ilk gerceklestigi yer olabilir. Ve he-
matolojik niiksten énce gorulebilir. Gorlntu-
leme Ozellikleri lenfomayla benzerlik gosterir
(2,6).

DiGER GERM HUCREELi TUMORLER

Geri kalan timorler arasinda en sik mikst his-
tolojik tipte germ hicreli timorler gorilr (4).
Bunlar teratom, teratokarsinom, seminote-
ratom ve seminoembriyonel karsinomlardir.
Bunlar arasinda en sik teratom ve teratokarsi-
nom izlenir. Yolk sac timorler ¢cok nadirdir ve
hemen tamami ¢ocuk yas grubunda gorilur.
Adrenal anomalisi olmayan cocularda testi-
kiler kutle saptanmasi durumunda ilk akla
gelmesi gelen timorler teratom ve yolk sac
timorlerdir.

Teratomlar testis timorlerinin % 10-
20'sini olusturur. Bu tiimorler keratinokaze6z
yagli materyel, kas hucreleri, kikirdak, kemik
ve mukodz glandiler doku iceren iyi diferansi-
ye skuamoz kistik lezyonlardir (7). Cogunlukla
benign olarak dustinilselerde yaklasik 1/3'U
5-10 yil icersinde metastaz gelistirebilirler.
US'de belirgin hiperekoik komponent iceren
kistik hipoekoik alanlar seklinde gorilurler
(Resim 8).

Teratokarsinomlar teratom ve embriyonel
hicreli karsinomdan olusurlar. Cok agresiftirler
ve erken metastaz yaparlar. Tunica albuginea-
yI invaze edebilirler. Bu kitleler nekroz ve he-
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Resim 8. US'de hiperekojen (ok) ve yer yer kistik
alanlarin (asteriks) g6zlendigi heterojen eko
yapisinda kutle lezyon gosterilmistir.

morajiye yatkindirlar. US'de belirsiz sinirli kistik
hipoekoik kitleler seklinde izlenirler (7). Artmis
ekojenite alanlari eslik gorulebilir.

GONADAL STROMA HUCRELI TESTIS
TUMORLERI

Gonadal stromadan kaynaklanan primer tes-
tis timorleri arasinda en sik karsilasilanlar
Leyding hcreli ve Sertoli hiicreli timorlerdir.
Gonadoblastom, teka ve granuloza hiicreli
tiimorler de testiste ¢ok nadir karsilasilan go-
nadal stroma hiicreli timérlerdir (7). Leyding
hiicreli timorler fibrovaskiler stroma icindeki
interstisyel hiicrelerden kdken alir. Testesteron
Uretebilirler. Genellikle endokrin semptomlarla
bas vuran hastalarda insidental olarak US'de iz-
lenen non-palpable kitlelerle prezente olurlar.
Bu timor genellikle benign olup %10 kadari
malign 6zellik gosterir. Sertoli hicreli timor-
ler seminifer tubul tabanindan kaynaklanir ve
Ostrojen salgilayabilirler. Sertoli hiicreli timor-
lerde Leyding hcreli timorler gibi endokrin
sempomlarla prezente olurlar. Bu timorler
genellikle benign olup nadirdirler. Bu kutleler
US'de birbiri ile istirakh ¢cok sayida kist icersinde
noktalanma tarzinda hipoekoik alanlar seklin-
de izlenirler.
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Resim 9. Eksantrik yerlesimli birbiri ile birlesme
egiliminde hipo-anekoik kistik yapilar (asteriks)
izlenmektedir.

TESTiSIN ADRENAL REST
TUMORLERI

Kortikotropin diizeyi artmis hastalarda testiste
adrenal rest timorler gelisebilir. Konjenital ad-
renal hiperplazi veya primer adrenal yetmezligi
olan hastalarda bu tiimorlerle karsilasilabilir.
Bu timorlerin patogenezinde ciddi konjenital
steroid eksikligi olan hastalarda fetal gelisim
sirasinda testisle beraber migrasyon goster-
mis olan ektopik adrenal restlerin hipertrofik
gelisim gosterdigi diistintilmetedir. Bu kitleler
sikhikla multiple olup testiste buylimeye neden
olabilirler. US'de ekzantirik yerlesimli intratesi-
kiler nodller seklinde izlenirler (6,7). Eger bo-
yutlari kiiglikse hipoekoik, blytikse hiperekoik
eko yapisinda izlenebilirler (Resim 9). Bazilari
akustik golgelenme de gosterebilir. Doppler
US’ de araba tekerlegi seklinde sentripedal vas-
kularite sergileyebilirler. MR goériinitlemede
diger bircok testis timori gibi T1 agirlikli se-
kanslarda parenkimle izointens ve T2 agirhkli
sekanslarda hipointens sinyal 6zelligi sergiler-
ler (2,7).

BURNED OUT TESTiS TUMORU

Bu timorler, kendiliginden tamamen regrese
olmus ancak daha ¢ok retroperitoneal olmak

Resim 10. intratestikdler yerlesimli posterior
golgelenmesi secilebilen hiperekojen lezyon
(ok).

Uzere mediastinel, supraklavikiler, servikal
veya aksiller bolgeler gibi alanlarda metastaza
neden olan nonseminomatdz germ hiicre ori-
jinli kitlelerdir. Bu neoplazilerin ihtiyaclari olan
vaskuler destegi bulamadiklarindan kendiligin-
den regrese olduklari distnaldr. Burned out
testis timorleri yaklasik %50 oraninda malign
hiicreler icerebilirler. Sonografide hipo veya hi-
perekoik olabilirler ve kalsifikasyon icerebilirler
(Resim 10). Histolojik olarak ispat edilmis testis
metastazi varliginda US'de izlenebilen ekojenik
fokusler posterior gélgelenmesi olsun veya ol-
masin burned out timar tanisini gicli bir se-
kilde destekler (7).

BENIGN TESTiKULER LEZYONLAR
KiSTLER

Testis kistleri nadirdir. Genellikle idiopatiktirler
ama postinflamatuar veya postravmatik olabi-
lirler. Rete testisin efferent duktusundan kdken
alirlar ve kiiboidal veya kolumnar epitelle do-
selidirler. Periferal mediastinum testis’e komsu
yerlesim gosterirler. Ortalama boyutlari 5-7mm
arasinda olup nonpalpabledirlar. US'de perip-
heral yerlesimli diizglin konturlu cevresinde
normal testis ekojenitesinin izlenebildigi ane-
koik lezyonlar seklinde goralirler (8) (Resim
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10). Benign testikiiler kistlerin %10-20’si tunica
albuginea'da lokalizedir. Bunlar palpe edilebilir
fakat kist-timor ayrimi net olarak yapilamaya-
bilir. US'de tipik kistik bulgularin gosterilmesiy-
le timér tanisindan uzaklasilir. intratestikiler
kistler her zaman begin degildirler. Timoral
kistik kitleler US'de komplike kist yapisinda iz-
lenirler ve sonografik olarak solid komponent
icerdigi gosterilen kistler malign kabul edilme-
lidir (7,8).

Epidermoid Kist

Testisin epidermoid kistleri ile nadir karsilasi-
lir. Multiple veya bilateral olabilirler. Malignite
potansiyeli tasimazlar fakat goriintilemede
malign kiitlelerle karisabilirler. US'de 4 farkl
goriuntuleme ozellidi tarif edilmistir: 1) Konsan-
tirik hiper ve hipoekoik halkalar iceren avask-
ler soliter yapilar olarak tarif edilebilir. Bu gori-
ndm literatlirde “bullseye” veya “sogan kabugu”
seklinde adlandinlmistir (Resim 11). 2) Ekojenik
rimi secilebilen yogun kalsifiye kltle 3) Santral
veya periferal kalsifikasyonu secilebilen belir-
gin duvar yapili kistik lezyon 4) Sinirlari net se-
cilemeyen heterojen eko yapisinda lezyon
USde her ne kadar bazi otorler tarafin-
dan sogan kabugu goriiniml patognomonik
olarak kabul edilsede literatiirde benzer go-

Resim 11. Testis icinde anekoik kistik lezyon
(okbasi)

Resim 12. US imajinda sogan kabugu
goriinimuiinde izlenen klasik epidermoid kist
gorinuma.

rinttileme ozelliklerinde teratom vakalar bil-
dirilmistir (7). MR goriintilemede diger testis
timorlerinden farkh olarak T2 agirlikh sekans-
larda ylksek santral sinyal intensitesi goster-
mektedir (7).

RETE TESTiSiN TUBULER EKTAZISi

Tubuler ektazi rete testisin kistik transformasyo-
nu olarak da bilinir. Efferent duktuslarda parsiyel
veya komplet bir obstruksiyon sonucunda rete
testiste meydana gelen dilatasyondur. Genellik-
le bilateral ve asimetriktir. Mediastinum testis'in
cevresindeki tipik lokalizasyonu ile taninabilir.
US'de multiple anekoik avaskdiler yapilar olarak
gordlirler (8) (Resim 12) ve genellikle ipsilateral
spermatoselle birliktelik gdsterirler. Bu benign
durumu malign kistik kitlelerle karistirmamak
gerekir. Teratomlar gibi malign kistik lezyonlar
yumusak doku ekosunda bir kabugun cevrele-
digi multiple kistler seklinde prezente olurlar ve
genellikle tek tarafli olup mediastinum testise
yakin lokalize olmazlar.

TESTIiSIiN FiBROZ PSEUDOTUMORU

Fibroz pseudotiimor, tunikanin agrsiz bir tu-
morl olup klinik olarak testikller ve parates-
tikuler katleleri taklit eder. Cogunlugu tunica
vaginalis'ten kdken alir. Daha nadir olarak epidi-
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Resim 13. Testis icinde mediastinuma yakin
yerlesimli anekoik tubuler yapilar (okbaslari)
izlenmektedir.

dim, spermatik kord veya tunica albuginea'dan
kaynaklanabilir. Sonografik goriinimdi, lezyo-
nun icerdigi fibroz ve hiicresel yogunluga bagli
olarak cesitlilik gosterebilir (8). US' de iyi sinirli
hipo veya hiperekoik kiitleler seklinde izlenirler
(Resim 13).

FOKAL/SEGMENTAL iNFARKTLAR

Testikuler infartlarla nadir karsilasilir. Genellikle
idopatiktirlerama nadir olarak epididimo-orsite
veya inguinal herni, vasektomi gibi operason-
lara sekonder de gelisebilirler. Bell clapper de-
formitesi gibi tekrarlayan torsiyon-detorsiyon
ataklar da segmental infarkta neden olabilir.
US’ de infarktlar fokal mikst ekojenitede veya
hipoekoik lezyonlar seklinde goriilip timorler-
le karisabilirler(7,8). Akut prezentasyonda testis
hacmi artabilir fakat zamanla kiiciilip kronik
evrede tek tarafli kiicllmis testisle karsilasila-
bilir. Renkli Doppler US’ de vaskiilarite izlenme-
mesiyle timoral lezyonlardan ayirt edilebilir.
Ancak ku¢lik timoral lezyonlarin da Doppler
US’ de vaskiilarite gostermedigi unutulmamali-
dir. MR goriintiileme bu asamada ayirici tanida
yardimai olabilir. MR’ da yama seklinde etrafi
kontrastlanan lezyon alaninin izlenmesi seg-
mental infarktin bulgusudur.

TESTIiSiN FiBROSISI

Testikiler fibrosis travma, inflamasyon, radyo-
terapi veya inkomplet torsiyona sekonder ge-
lisir. Fibrosisin gelistigi testisler ya normal ha-
cimlerini korurlar veya kicullrler. US’ de testis
hipoekoik cizgilenmeler seklinde (8) (Resim 14)
veya difiiz heterojen ekoda izlenebilir. Ayrica
fokal hipoekoik kutleler veya tek tarafli ya da bi-
lateral hiperekoik kiitleler seklinde gortlebilir.

Resim 14. a US'de ekstratestlkdler yerlesimli
polipoid cikinti seklinde izlenen solid lezyonlar
(asteriks) b. Ayni hastanin T2 agirlikli koronal kesit
MR goriintisiinde hipointens solid lezyonlar
(okbasi)



Resim 15. Testis parenkimi icinde hipoekoik
gizgisel alanlar izlenmektedir.

MIiKROLITIASIS

Testikuler mikrolitiasis US ile taninabilen be-
nign bir durumdur (9). 1-3 mm boyutunda ¢ok
sayida kalsifikasyondan olusur. Kalsifikasyonlar
seminifer tubul icinde unilateral veya bilateral
olarak izlenebilir (8). Bu kiiclik ekojenik fokusler
US'de posterior golgelenme ve/veya kuyruklu
yildiz goriinim sergileyebilirler (9) (Resim 15).
Difuiz ve limited olarak 2 alt tipi mevcuttur. Bir
goriintiileme sahasinda 5’ ten az sayida mik-
rolitiasis odagi secilebiliyorsa limited olarak
adlandirilir. Tim testise yayilmissa difiiz olarak
siniflandirilir. Onceleri bircok otorite tarafindan
testis timorleriyle olan guicli iliskileri nedeniy-
le mikrolitiasis vakalarinin seri US’lerle takipleri
onerilirdi. Fakat glncel literatiirde, sonografik
takip artik onerilmemektedir (9).

Resim 16. Testis icinde milimetrik ekojen fokdsler
secilmektedir.
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Resim 17. Testiste yogun icerikli abse ile uyumlu
kistik lezyon (asteriks).

iNTRATESTIKULER ABSE

intratestikiiler abse siklikla epididimo-orsite
sekonder gelisir. US'de icersinde duslik seviyeli
ekolar iceren hipoekoik tiiyli kenarli lezyonlar
seklinde izlenirler (Resim 16). Doppler US’ de
internal vaskilarite izlenmez fakat peripheral
hiperemi gozlenir.

TESTiKULER HEMATOM

Hematomlar genellikle testikiler travmaya se-
konder olarak gelisirler. Daha nadir olarak he-
matomlar hemorajik diatez, vaskiler patoloji-
ler, trombosiz, vaskdlitler ve spontan testikuler
hemorajiye sekonder de meydana gelebilirler.
Genellikle akut baslangi¢lidir. Radyolojik go-

Resim 18. intratestikiiler kendini sinirlamis kistik
alanlarin da eslik ettigi hipoekoik hematom
goriintisi (asteriks).
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rintimleri hematomun vyasi ile degisir. Akut
hematom hiperekoik izlenirken zamanla kistik
komponent iceren kompleks bir karakter kaza-
nir (8) (Resim 17). Doppler US'de avaskilerdir-
ler.
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Serum Tiimor Belirleyicileri

Serum tiimor berlirtegleri; testis timorinin ta-
nisi, evrelemesi, prognozun belirlenmesi, teda-
vi secimi, tedavi yanitinin izlenmesi, rekiirrens
ve metastazin degerlendiriimesinde kullanil-

maktadir (1). Testis timdrlerinin yaklasik % 51’

inde timor belirleyicilerinde yikseklik saptanir.
Bu belirtegler sirasiyla,

Alfa-fetoprotein (AFP): Yolk sac hicrele-
rinden salinan 70.000 dalton agirhginda bir
glikoproteindir (2). ilk defa 1950 yilinda ta-
nimlanmistir (3). Yari dmri 5-7 glin arasinda
dedisir. Testis timoru disinda normal gebelik,
karaciger, pankreas ve mide timorlerinde,
karaciger hastaliklarinda (enfeksiyon, otoim-
mun, ilag ve alkol nedenli durumlarda), ataksi
telenjektazi ve kalitsal tirozinemi gibi durum-
larda yulkselebilir. Yeni doganda kan AFP di-
zeyi yuksektir ancak zamanla azalarak 1 yas
sonrasi normal sinirlara iner. Distk (Klinik
evre 1, 2A ve 2B) ve ylksek evre (Klinik evre
2C ve 3) seminom disi germ hiicre timorle-
rinde sirasiyla %50-70 ve % 60-80 oraninda
AFP yiksekligi gorilebilir. Seminom ve kor-

yokarsinomda ise AFP ylikselmez. AFP degeri
yuksek ve primer timori pir seminom olan
hastalar, seminoma disi germ hiicreli timor
olarak kabul edilmelidir.

Beta-human korionik gonadotropin (beta-
HCG): Testis germ hicreli timorde 1930 da
yuksek oldugu saptanmistir (4). Glikoprotein
yapidadir ve 38.000 dalton agirligindadir. Alfa
ve beta alt parcalarindan olusur. Sinsityotro-
foblastik hiicrelerden salinir (2). Yarilanma su-
resi 24-36 saattir. Alfa ve beta sublnitlerinden
olusur. Alfa alt Gnitesi FSH, LH ve TSHin alfa alt
Unitesi ile benzerken beta alt birimi hormon ak-
tivitesi gosterir ve hCG duzeylerinin son derece
duyarl ve spesifik olarak belirlenmesi saglar.
Testis tuimoru disinda karaciger, akciger, mide,
meme, pankreas, bobrek ve mesane kanserin-
de de ytukselebilecegi bildirilmistir. Ayrica pri-
mer hipogonadizmi olan hastalarda liiteinizan
hormonun capraz reaksiyonuyla yanlis pozitif
hCG saptanabilmektedir. Embriyonel karsi-
nomda %40-60, teratokarsinomda % 60, tera-
tomda % 25, seminomda yaklasik %15 oranin-
da yuksek bulunur. Koryokarsinomda ise %100
yuksektir.
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Laktat Dehidrogenaz (LDH): Testis tUmori-
ne 6zgu olmayan hiicresel bir enzimdir. Diz
kas, kalp kasi, cizgili kas, karaciger, bobrek ve
beyinde de bulunur. Lenfomalarda da LDH
yuksekligine rastlanabilir. Agirhgr 134.000 dal-
ton olupYari 6mri 24 saattir (2). LDH in 5 farkli
izotipi vardir bunlardan LDH-1 testis germ hiic-
reli timorlerde en fazla yiikselen izoenzimdir.
LDH artisi timor yikd ile iliskilidir. Distk evreli
germ hicreli testis timorlerin yaklasik % 20
sinde artmis LDH saptanirken ileri evre timor-
lerde bu oran % 20-%60 arasinda degisir (5).

Plasental alkalen fosfataz (PALP): Pir semi-
nomlarin takibinde kullanilabilir ancak sigara
icenlerde kullanilmasi 6nerilmemektedir (6).

Tumor belirteclerinde yiikselme olmamasi,
testis timor varligini ekarte etmez. Orsiekto-
mi 6ncesi timor belirteclerinde yikseklik varsa
orsiektomi sonrasi bu belirteclerde azalma mik-
tari ve hizi testis timorindn evrelendirilmesin-
de 6nemlidir.

ilerlemis hastalikta anemi saptanabilir.
Karaciger metastaztazi varliginda, karaciger
enzimlerinde yilkselme goriilebilir. Retrope-
ritoneal yaygin hastalik varligina bagl olarak
hastada, kreatinin degerlerinde artis ve bobrek
fonksiyonlarinda azalma ortaya c¢ikabilir.

inguinal eksplorasyon ve orsiektomi

Supheli testikiler kitlelerde ilk basamak tedavi
inguinal eksplorasyon, testis ve eklerinin/tuni-
kalarin ¢ikartilmasidir. Malign tiimor varliginda
orsiektomi inguinal ring seviyesinde yapilmali-
dir.

Tanida siiphe varsa histolopatolojik incele-
me icin testis biyopsisi/intraparankimal timor-
ler icin enlkleasyon yapilabilir. Bdylece tani
histolojik inceleme ile teyit edilmis oldugu gibi
tani tUmor ise, tumorin lokal/kuratif tedavisi,
evrelendirilmesi, takip gerekliligi ve sikhigi, ek
tedavi ihtiyaci belirlenir.

Skrotal hematom, radikal orsiektomiden
sonra erken postoperatif komplikasyonlardan
biridir ve siklikla birkag ay icinde kendiliginden
rezorbe olur. Dikkatli bir hemostaz kontrollini
takiben nadiren gorillr. Gonadal damarlarda
dikkatli hemostaz kontrolii muhtemel retrope-
ritoneal kanamalari engelleyecektir.

Yasami tehtid eden hastalik varliginda 6zel-
likle klinik bulgular testis timori distindiri-
yorsa ve/veya timor belirteclerinde yilikselme
saptanmissa oncelikle kemoterapi verilmelidir.
Klinik bulgular stabil hale gelene kadar rezidi-
el lezyonlarin ¢ikartilmasi ile birlikte orsiektomi
geciktirilebilir (1).

Testis koruyucu cerrahi

Testis koruyucu cerrahi, karsi testisin normal
oldugu durumlarda endike degildir. Senkron
bilateral testis timori, metakron kontralateral
timor varhiginda ayrica preoperative testoste-
ron seviyeleri normal soliter testisinde timor
olan vaklarda timor hacmi testis hacminin %
30 dan daha azsa testis koruyucu cerrahi yapi-
labilir (7).

Testis koruyucu cerrahide, testikiler timor
boyutunun 20 mm den kicuk olmasi, sperma-
tik kordun soguk iskemi altinda klemplenme-
si, cerrahi tedavi esnasinda timor yatagindan
biyopsi alinmasi, local rekirrensten kacinmak
icin rezidU testis dokusunda karsinoma insitu
eradike etmek icin postoperatif radyoterapi ve
hastalarin yakin takibi dnerilmektedir (8).

Spermatik kordun klemplenmesi cerrahi
tedavi esnasinda muhtemel testisten timor
hiicrelerinin sistemik dolasima ge¢me riskini
ortadan kaldirabilecegi gibi klemplenme siire-
sinin uzun olmasi iskemi suiresini artirarak kalan
testis dokusuna zarar verebilir.

Metakron tlmorler bilateral senkron ti-
morlerden ¢ok daha yaygindir. Ancak ilk ve
ikinci tumor arasindaki zaman araligi degis-
kendir. Testikuler kitlelerde lezyon capinin 2 cm
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den buyik oldugu durumlarda malignite siip-
hesinin arttigi ve yeterli testis parankim dokusu
kalma ihtimalinin azaldigi bildirilmistir (9).

Testis koruyucu cerrahinin, fertilite prob-
lemleri, hormonal yetersizlik ve psikososyal
yonler Uizerine potansiyel olarak daha az etkili
oldugu bildirilmistir. Orta ve uzun sureli takip
sonuclar ise testis koruyucu cerrahi sonrasi
onemli bir lokal ve/veya uzak rekirrens riski
olmadigini géstermistir (10). Bununla birlikte,
parsiyel orsiektomi sonrasi lokal rekirrens icin
en buyk risk faktord rezidiiel timor varhgidir.

Testis koruyucu cerrahi sirasinda yapilan
frozen incelmenin timor olmayan lezyonlarin
hepsini dogru olarak saptadigi ancak timor
tespitinde % 3,5 oraninda basarisiz olabilecegi
de bildirilmistir (11). Kisa sureli takiplerde lokal
reklirrens saptanmamis olmasina ragmen lite-
ratlirde lokal rekiirrens icin patolojik inceleme
sonucu seminoma gelen cerrahi sinirda timor
saptanmayan hastalarda takipte lokal rekir-
rens gelistigi ve bu hastalara radikal orsiektomi
yapildigi bildirilmistir (9).

Sonug olarak, Testis koruyucu cerrahi testi-
kiler kitlesi olan uygun hastalarda onkolojik ve
fonksiyonel sonuglardan 6diin vermeksizin iyi
tolere edilebilen bir tedavi secenegidir.

Karsi testis biyopsisi

Karsi taraf testis biyopsisi kavrami ilk olarak
1972 yilinda tanimlanmistir (12). Karsinoma in-
situ tanisi olan hastalarin takiplerinde 5. ve 7.
yillarinda sirasiyla % 50 ve % 70 oraninda tes-
tis kanseri gelismis oldugu gosterilmistir (13).
Karsi testis biyopsisi testikller intraepitalyal
neoplazi (TIN) varhgini ekarte etmek icin ya-
pilmasi énerilmektedir (14). TIN insidansi % 9a
kadar cikmakla birlikte diistiktir ve karsi taraf
metakron testis tUmori gelisme riski yaklasik
% 2,5 tir (15-16). TIN tedavisinin morbiditesi
ve tani aninda metakron tiimorlerin cogunun
disik evrede olmasi tim hastalarda karsi taraf

testis biyopsisini tartismali hale getirmistir (17-
19). Metakron testis kanserinin insidansi son
yillarda sistemik, etkili, sisplatin bazli kemote-
rapi kullanimiyla azalmistir (20). Testis timori
olgularinda kir sansinin yiiksek olmasida karsi
tarafa testis biyopsisi gerekliligini tekrar di-
siindiiren nedenlerden biridir. Bununla birlikte
karsi taraf testiste TIN bulunma ihtimalinin yiik-
sek oldugu; testis hacminin < 12 mL, kriptoorsi-
dizm 6ykisd, veya spermatogenezde bozukluk
(Johnson Score 1-3) olmasi durumlarinda karsi
taraf testis biyopsisi onerilmektedir (7). TIN ta-
nisi konulursa, soliter testiste 2 Gy fraksiyonlar
halinde 16-20 Gy radyoterapi verilmesi tedavi
seceneklerinden biridir. Bu tedavi infertilite ve
uzun vadede leydig hiicre yetersizligine neden
olacaktir. Cocuk sahibi olmak isteyen hastalar-
da diizenli ultrasonografik takiplerle radyotera-
pi tedavi geciktirillebilir. TIN tanisi konulmus ve
diger testisi normal olan hastalarda 5 yillik tes-
tis timord gelisme riski % 50 oldugundan teda-
vi secenekleri orsiektomi veya yakin takiptir (7).

Cok onemli klinik ve biyolojik bilgiler testis
biyopsisi incelemesi ile elde edilebilir. Testis
hacmi normal olan hastalarda karsi taraf testis-
ten 2 biyopsi alinmasi 6nerilebilir fakat bunun
metakron kanser sayisini azaltip azaltmadigini
gormek icin prospekif calismalara ihtiyag vardir
(20). Testis biyopsi incelemesinde TIN saptan-
mayan hastlarda daha sonra kanser gelisme
ihtimali dislktir. Testisten bir biyopsi 6rnegi
alinmasi, dogru ornekleme yapilamamasi, ye-
terli doku 6rnegi alinamamasi gibi nedenlerle
TIN varhgini kesin olarak ekarte edemez. Tes-
tisten daha fazla sayida biyopsi yapilmasi tani
dogrulugunu artirabilir ancak tek testisten ali-
nan biyopsi sayisininda komplikasyon oranini
artirabilecegi unutulmamalidir.

Sonuc olarak; rutin karsi taraf testis biyop-
sisi halen tartismali olmakla birlikte, karsi taraf
testiste testis timoru olma riskinin yilksek ol-
dugu durumlarda 6nerilmektedir.
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Testis Tumorleri

Patolojisi

Gulistan GUmrikeU « Fligen Vardar Aker

Testis yaklasik 4.5x2.5x3 cm Olcllerinde ve 20
gr agirhgindadir (1). Mezotel ile doseli tuni-
ka vaginalis ve tunika albuginea yapraklari ile
ortultduir. Testis parenkiminin buyuk bir kismi
germ hicreleri ve sertoli hiicreleri iceren semi-
nifer tubuluslardan olusur. intersitisyumda ley-
dig hiicreleri, kan ve lenfatik damarlar, fibrob-
lastlar, myoid hiicreler ve seyrek olarak lenfosit,
plazma hiicreleri ile makrofajlar géruliir (2).
Testis tUmorlerinin buyik bir kismi germ
hiicre kdkenlidir. Ayni hiicreden koken alsa da
farkli timor tiplerine farklilasirlar (3). Bu grupta
seminomun diger seminom disi timorlerinden
ayirimi kritik klinik 6nem tasimaktadir. Germ
hiicre disi timorler daha az siklikta gorilirler.
Siniflama ve prognoz agisindan tanida problem
olustururlar. Leydig htcreli timorler, sertoli
hicreli timorler, granilosa hiicreli timorler ve
seks-kord stromal timorlerin spesifiye olma-
yan formlari bu grupta yer alir (4). Leydig hiicre
disi elemanlar iceren tiimorler intersitisyumun
duktal sistemini iceren diger komponentlerin-
den kaynaklanir. Mesotel ve mezenkimal doku-
dan zengin paratestikiiler bolge timorleri artik
testis timorleri siniflamasinda yer almamakta-
dir. Testis timorlerinde histolojik siniflama Mo-

difiye AFIP ve WHO tarafindan &nerilen sinifla-
madir ( Collage of American Patholologist, Cap
2013, revize 2009)(5).

TESTiS TUMORLERININ HiSTOLOJIK
SINIFLAMASI

GERM HUCRELi TUMORLER

Prekiirsor lezyon

intratubular germ hiicre neoplazisi IGCNU)
- siniflandirilamayan - unklasifiye tip (in situ
karsinom)

- Ozel tipler

BiR HISTOLOJIK TIPTEN OLUSAN
TUMORLER

Seminom

- seminom, sinsisyotrofoblastik hticreli
- kismen regrese timori skar seminom
goriinimde

Spermatositik seminom

- spermatositik seminom, sarkomatoid
komponentli

Embryonel karsinom

Yolk sac tiimor

Koryokarsinom

- monofazik tip
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Plasental site trofoblastik tiimor
Trofoblastik tiimor, siniflandirilamayan
Teratom
- somatik-tip malign komponentin eslik ettigi
teratom
- monodermal tipler

-- karsinoid

-- primitif néroektodermal timor

- digerleri

BiRDEN FAZLA HiSTOLOJIK TiP iCEREN
TUMORLER

Mikst germ hiicreli tiimor ( 6zel tipler ve her
birinin ytizdesi belirtilmeli)

TESTIKULER SKAR, REGRESE TUMOR ILE
UYUMLU

-yalnizca skar

-skar, intratubular germ hiicre neoplazi
-kismen regrese tiimorde skar ve rezidiel
germ hucreli tumor ( 6zel tip)

SEKS KORD- STROMAL TUMOR
Leydig hiicreli timor

Sertoli hiicreli tiimor

-skleroze sertoli hiicreli timor
-biytk hiicreli kalsifiye tip ( large cell
calsifying)

Graniiloza hiicreli tiimor

-eriskin tip

-genc tip

Mikst ve siniflandirilamayan ( unklasifiye)
seks kord- stromal tiimorler

MiKST GERM HUCRE/SEKS KORD-
STROMAL TUMORLER
Gonadoblastom

Siniflanamayanlar

Diger tiimorler

- sarkomlar ( 6zel tipler)

- plazmositom

- lenfoma ( 6zel tipler)

- grantlositik sarkom veya l6semik infiltrasyon
- rete testisin adenokarsinomu

- overyan tip karsinom veya borderline
timorler

- malign mezotelyoma

PiYESIN KABULU VE MAKROSKOPIK
iNCELEME

Orsiektomi spesmenin makroskopik olarak
dogru degerlendirilmesi ve incelenmesi cok
onemlidir. Dikkatli bir degerlendirme yapilma-
masi halinde mikroskopik incelemede ve tanida
ciddi sikintilara yol acabilir. Optimal sartlarda
testis ve cevre yapllar taze olarak diseke edil-
meli ve bloklanmadan 6nce fikse edilmelidir.
Cerrah yalnizca birkag saat icinde laboratuara
ulasabilecek ise, radikal orsiektomi spesmenini
bitinlugini bozmadan fiksatif icine koyarak
gondermelidir (6). Testis tunikalari fiksatifin
testis icine penetre olmasini engeller ve bu da
timorde otolitik degisikliklere neden olur. Eger
materyal laboratuara kisa bir siire icinde ulasti-
rilamayacaksa, cerrah testise boydan boya tek
bir kesi atarak fiksatif icine koyarak gonderme-
lidir. ideal olan testis materyalinin kisa kiirede
kesi yapilmadan laboratuara ulagmasidir.

Radikal orsiektomi spesmeni testis, tunika
vaginalis ve spermatik korddan olusur. Spes-
men tartilir, ¢ boyutlu olarak ol¢llir ve kord
uzunlugu verilir. Kontaminasyondan kacin-
mak icin spermatik kord ve spesmatik kord
cerrahi sinirinin testis insizyonundan énce or-
neklenmesi Onerilir (7). Tunika vaginalis sonra
insize edilmelidir ve tunika yapraklarindaki
degisiklikler ve sivi varhgr belirtilmelidir. Tuni-
ka albuginea dikkatlice incelenmeli ve timor
invazyonunun olup olmadidi palpasyonla de-
gerlendirilmelidir. Testis hilumdan uzun eksene
paralel bir kesi ile agilmalidir. Tani icin rutinde
gerekli olmamakla birlikte sitogenetik, flow
sitometri, elektron mikroskopi ve molekiler
calismalar icin taze doku saklanabilir. Spesmen
fotograflanir ve 3 mm lik paralel kesitler yapila-
rak dilimlenir ve % 10 luk formalin icine konur
(6,8).

Fiksasyondan sonra timor olcilir ve ta-
riflenir, tunika albuginea, hilum ve diger cev-
re yapilar ile iliskisi degerlendirilir. Eslik eden
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nonseminomatdz komponentleri kagirmamak
icin kiclik seminomlar timiyle ve biyik ti-
morler en az 10 blok olarak drneklenmelidir.
10 cm den buytik timorlerde en buytk tumor
boyutu referans alinarak her cm icin 1 blok alin-
malidir. Ornekler kanama, nekroz odaklari ve
heterojen alanlari icermelidir. Tumor-tunika,
tiimor-normal testis dokusu, timor-epididim,
tiimor-rete, timor-spermatik kord ve tiimor-
hilus gecisleri 6rneklenmelidir (8). Cevre testis,
epididim, tunika albuginea ve hilus 6rnekleme-
si yapilmahdir (9). TUmor cevresi doku lenfatik
invazyon tesbit edilebilmesi icin 6rneklenme-
lidir. Testis disina invazyon varligini tesbit ede-
bilmek icin timor ve tunika vaginalis iliskisi iyi
degerlendirilmelidir (10).

GERM HUCRELi TUMORLER

Testis timorlerinin yaklasik % 95 ini germ hiic-
re kokenli timorler olusturur. Germ hdcreli
tiimorler en sik 15-44 yaslari arasinda goruldr.
Puberteden sonra 3. dekatta gortilme sikhgr ar-
tar. Nonseminomatoz tiimorlerin gorilme yasi
seminomatdz timorlere gore daha erkendir.

Histogenez

Testis germ hiicre timorlerinin histogenezi kli-
nik, morfolojik ve immunohistokimyasal ince-
leme sonuglari ile birlikte son yillarda ( son otuz
yil ) giderek acgikhga kavusmustur (11). Son on
yilda gen ekspresyon profilleri ve diger mole-
kiler teknikler, geng erkeklerde bulunan ve
Tip 2 germ hicreli timorler olarak adlandirilan
germ hucreli timorlerindeki molekiler degi-
siklikleri anlamamizi kolaylastirmistir. Sperma-
tositik seminom, epidermoid kist, dermoid kist
ve ¢ok nadir matir teratomlar disindaki diger
germ hicreli timorlerin timu “ in situ karsino-
ma “ olarak tanimlanan prekirsor lezyondan
kaynaklanir. “ intratubular germ hiicre neop-
lazisi, unklasifiye tip (IGCNU), bu lezyon icin

kullanilan en uygun tanimlamadir (12). Semi-
nifer tubulus bazalinde yerlesen genis berrak
sitoplazmali, hiperkromatik cekirdekli, bir veya
iki belirgin nikleol iceren seminom benzeri bu
hicreler i1sik mikroskobik gériinimlerinin ya-
nisira ultrastrukturel ve immunohistokimyasal
olarak da seminom ile benzer 6zellikler gOsterir.
(M, A/podoplanin/D2-40, TRA -1-60, plasental-
like alkaline phosphatase (PLAP), glutathione-
S-transferase ( isoenzyme m), OCT4, NANOG,
SOX17*/SOX2- immunofenotip, TSPY protein,
DNA, lectin baglayan paternler, stem cell faktor
) gibi immunhistokimyasal belirteclerle reakti-
vite gosterirler (6,13).

Seminom ve IGCNU arasindaki gti¢lii ben-
zerlik seminomun diger germ hiicreli timor-
lerin de prekirsori oldugunu gostermektedir.
Ki bu durum morfolojik, immunohistokimyasal
ve molekiler calismalarla desteklenmistir. Pir
testikller seminomlarda rezeksiyon sonrasinda
nonseminomatodz elementler gelisebilir. Otopsi
calismalarinda orsiektomiden sonra metastaz
nedeniyle 6len bu hastalarin % 30-40 inda non-
seminomatdz elementler bulunmustur (18).
Seminom, embryonel karsinom ve yolk sak ti-
morine farkhlasabilir. Ayrica seminomlarin %
10-20 sinde sinsisyotrofoblastik hticreler eslik
edebilir. Ultrastruktural calismalar ile seminom-
da epitelyal farkhlasma bulgulari (erken karsi-
nomatoz ozellikler gdsteren seminom ) tanim-
lanmistir (19).

Karyotip analizlerinde seminom ve nonse-
minomatoz timorlerin bazi kromozomlar igin
benzer paternler gostermesi, seminomdan
nonseminomatodz tlimdre transformasyon ola-
bildigini gostermektedir.

Genetik calismalar ile IGCNU ile invaziv
timor arasinda bircok genetik degisikliklerin
benzer olmasi, IGCNU nun timor gelisiminde
oncil oldugunu géstermektedir.

Pir embryonel karsinom, yolk sak timor
ve koryokarsinomda eslik eden IGCNU olmasi,



36 5 = Testis Tumorleri Patolojisi

Pediatrik Dermoid Embrvonel
teratom karslﬁllom » teratom
M YN t '
Pediatrik ¢ | Germ hiicre # IGCNU | =) seminom
yOlk sak ‘ ‘ ﬁ
Spermatositik
pseminom Yolk sak Seminom+
timor sinsisyotrofoblast
A 4
koryokarsinom

Germ hiicreli timoérlerde histogenez. Srigley ve ark. Tetrahedron modeli.

IGCNU:intratubular germ hiicre neoplazisi, MT:malign transformasyon

Sekil 1. Tetrahedron modeli.

intratubuler germ hicre neoplazisinden non-
seminomatoz timore transformasyon oldugu-
nu gosterir. Ayni zamanda nonseminomat6z
elemanlarin seminom ile yaygin birlikteligi,
nonseminomatdz elemanlarin  seminomdan
gelistigini desteklemektedir. Seminom ve non-
seminomatoz timorlere komsu intratubular
germ hucre neoplazisi alanlari, invaziv timor
ile bazi kromozomal anormalikler benzerlikleri
gOosterir. Farkl kromozomal anormallikler olma-
si tUmorin seminom yada nonseminomatdz
olmasina baglidir. Tubuluslar icinde morfolojik
degisikliklerden 6nce genetik transformasyon
olmaktadir. intratubular malign hiicreler CD30
ile boyanmadikca embryonal karsinom hiicre-
leri olarak tanimlanamaz. Bu gézlemler Srigley
ve arkadaslarinin tetrahedron modeli ile testis
germ hiicre timorlerinin histogenezini en iyi
sekilde agiklamaktadir (Sekil 1) (19)
Cocuklarda testis germ hiicre tiimorlerinin
histogenezi postpubertal olgulardan farklidir.
Epidemiyolojik calismalar son yiizyillda post-
pubertal olgularin prepubertal timorlere gore

artmis oldugunu gostermektedir. Cocuklarda
gorilen yolk sak ve teratomlarda IGCNU eslik
etmez. Pediatrik hiicre timdrlerinin patogene-
zi farkhdir. Her biri tek gen aktivasyon paterni
ve genomik imprinting icerir (6).

intratubular germ hiicre neoplazisi
(ICD O CODE: 9064/2)

intratubular germ hiicre neoplazisi, unklasifiye
tip (IGCNU) infertilite nedeniyle biyopsi yapilan
olgularda %1 oraninda gorilur. Kriptorsidik
testislerde %0.4-2, gonodal disgenezis olgula-
rinda ise % 25 oraninda saptanir. Eriskinde in-
vaziv germ hicreli timorlerin % 80 inde eslik
eder. Germ hcreli timor tanisi alan olgularda
karsi testiste % 5 oraninda saptanir (6).

Testiste IGCNU makroskopik olarak farkedi-
lemeyebilir ya da atrofik ve fibrotik gorilebilir.
Mikroskopik olarak IGCNU hicreleri buyik, hi-
perkromatik cekirdekli, bir veya iki niikleoluslu
ve berrak sitoplazmalidir (Resim 1). Etkilenen
tubuluslarda spermatogenez azalmistir veya
yoktur. Sertoli hiicreleri limene dogru yer de-
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Resim 1. intratubuler germ hiicre neoplazi.
HEX200.

gistirmistir. IGCNU tubuluslari yama tarzinda
tutar. Komsu seminifer tubulusda spermatoge-
nez korunmustur (Resim 2).

Kuclk biyopsilerde o6rneklenememe ne-
deniyle yanlis negatif tani verilebilir. intersitis-
yumda leydig hiicre hiperplazisi olabilir. Rete
testiste ve bazen epididimde pajetoid yayilim
siktir (20) (Resim 3).

IGCNU, intratubular germ hiicre neoplazi-
sinin spesifik formlarindan ayrilmaldir. intra-
tubular seminom tubuluslari doldurur (Resim
4).1GCNU ise bazalde sinirlidir. Histolojik olarak

Resim 2. Korunmus seminifer tubuluslar arasinda
intratubular germ hiicre neoplazisi. HEX200

her iki lezyonun hiicreleri aynidir. intratubular
seminom yalnizca seminomun éncilidiir. int-
ratubular embryonel karsinom gibi spesifik ne-
oplastik bir tip olabilir veya atipik gonositlere
benzeyen indiferansiye germ hiicreleri izlene-
bilir. Atipik gonosit benzeri IGCNU formu sper-
matositik seminom, dermoid kist, epidermoid
kist ve benign teratom disinda postpubertal
tim germ hicreli timorlerde gorilebilir. Atipik
germ hiicreleri IGCNU dan farkhdir. Bazilar mul-
tinikleer buyuk cekirdekler icerir. Berrak sitop-
lazma yoktur ve nukleolus icermez (Resim 5).

Resim 3. Rete testiste pagetoid yayilim. HEX200

Resim 4. Intratubular seminom. HEX200.
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Resim 5. Atipik germ hiicreleri. HEX200

Kriptorsidizmde ve germ hicreli timore kom-
su alanlarda gorilen ve IGCNU ya benzemeyen
bu hiicelerin dnemi bilinmemektedir. Gecikmis
maturasyon gosteren germ hiicreleri de IGCNU
ile karisabilir. Ayrim 6nemlidir. Bu hiicrelerde
CD117 ile boyanma goriilmez (Resim 6). Prepu-
bertal seks gelisim bozuklugu gosteren olgu-
larda gorilen, hangi siklikla invaziv germ hiic-
reli tUmore gecisi oldugu ve 6nemi tam olarak
bilinmeyen bu hicrelerin taninmasi 6nemlidir.
Cuinkl IGCNU tum olgularda progresyon gos-
terebilir. Ayrica IGCNU postpubertal olgularda
seks gelisim bozuklugundan bagimsiz olarak
da gordilir (6,21).

IGCNU vakalarinin % 98 inde sitoplazmada
glikojen vardir. Tanisal 6zelliktedir, fakat sper-
matogonia ve sertoli hiicreleri de glikojen icer-
digi icin spesifik degildir. OCT4, PLAP, CD 117,
NANOG, D2-40/podoplanin basta olmak tizere
43-9F, TRA-1-60, HB5, HF2 VE HE11 gibi belirteg-
lerle reaksiyon gosterir (22). IGCNU SOX17 po-
zitif ve SOX2 negatiftir. intratubular embryonel
karsinom SOX17 negatif ve SOX2 pozitiftir. Bu
durumda CD117 ile korele edilir (14,15,16,17) (
Resim 7).

Elektron mikroksopi ile daginik kromatinli,
nikleoluslu, glikojenden zengin daginik sitop-

Resim 6. Atipik germ hiicrelerinde CD117 ile
boyanma yok. IHKX200.

lazmik organeller gorulir. Bu ozellikler semi-
nom ile aynidir. DNA icerigi seminoma benzer,
triploiddir.

IGCNU tanisi biyopsi ile olur. Bouin fiksati-
fi, B-5 ve Stieve gibi sitolojik detaylari daha iyi
gosteren fiksatifler tercih edilebilir. Ancak bu
fiksatifler formaline gére immunohistokimya-
sal calisma icin daha zayif performans goste-
rirler. Bir veya iki adet 3 mm lik biyopsi yeterli
olmakla birlikte nadiren yanls negatif sonuclar
olabilir. 5 mm uzunlugunda bir adet biyopsi
optimal olabilir. Kriptorsidizm, dncesinde germ

Resim 7. intratubular germ hiicre neoplazi
alanlarinda CD117 ile boyanma. IHKX100.
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hicreli timor tanimlanan olgular, gonodal dis-
genezi tarama biyopsileri icin potansiyel olgu-
lardir. Retroperitoneal germ hicreli timor ol-
gularinda testis biyopside IGCNU saptanmasi,
olasilikla retroperitona metastaz yapan primer
tiimorin regrese oldugunu gosterir (6).

IGCNU tanimlanmasindan sonra 5 yil icinde
vakalarin yaklasik %50'sinde seminom ve non-
seminomatdz germ hiicreli timorlere progres-
yon riski oldugu icin, tanimlanmasi dnemlidir.
15 yildan sonra bile tiimor gelismeyen olgular
olmakla birlikte spontan regresyon gosteren
vaka tanimlanmamistir.

IGCNU invaziv germ hcreli timére prog-
resyonun yliksek olmasi nedeniyle tedavi edil-
melidir. Tek tarafli IGCNU genellikle orsiektomi
ile tedavi edilir. Bilateral olanlar bilateral orsi-
ektomi veya radyoterapi uygulanir. IGCNU ¢ok
radyasyona hassastir, bu nedenle dusiik dozlar-
la androjen fonksiyonlari korunabilir.

SEMiNOM (ICD O CODE: 9061/3)

Seminom tiim germ hicreli timorlerin yaklasik
% 50 sini olusturur. Ortalama 40 yasta gorulur-
ler(16,23).

Resim 8. a-b. Seminom.

Makroskopik olarak, krem-ten renklidir ve
genellikle multinodilerdir. Zaman zaman nek-
roz fokuslari icermekle birlikte yaygin nekroz
sik gorulmez. Diffiiz ve etsi gorinimd ile len-
fomaya benzer. Lenfomanin tersine yalnizca %
10 vakada cevre yapilar tutulmustur. Parenkim
icine kanama kirmizi renk goériinimine yol
acabilir. Kesit ylizeyi cevre parankimden tasa-
rak “bulge” olusturur (Resim 8). Kanama alan-
larinda sinsisyotrofoblastik elemanlar timorle
karisik halde bulunur. Fibroz septalar belirgin
hale gelirse sklerotik gérinir (3,24).
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Resim 10. Korunmus seminifer tubuluslarin
arasinda infiltrasyon gosteren seminom. HEX200.

Mikroskopik olarak, esas olarak lenfosit, za-
man zaman plazma ve nadiren eozinofilllerden
olusan iltihabi hicreler iceren fibroz septalarla
ayrilmis tabakalardan olusan diffliz patern ti-
pik morfolojik gorintlyld olusturur( Resim 9).
Nodiilasyonlar belirgin olabilir. Bazi vakalarda
kordon benzeri dizilim paterni daha baskindir,
nodiillerin periferinde tabakalar tarzinda proli-
ferasyon gordlir. Seminifer tubuluslari koruya-
rak intertubuler blytime gorilebilir (Resim 10).
Bu durum neoplastik nodiillerin periferinde
gorilur ve rete testis invazyonu ve agresif dav-
ranigla iliskili olabilir. Seminomlarda nadiren in-
tertubuler patern baskin olabilir. Timorin or-
tasinda iyi korunmus seminifer tubuller vardir.
Bazi vakalarda seminifer tubuluslari yikmaz ve
belirgin bir kitle olusturmaz. Lenfositik infiltras-
yonun varlidi intertubular seminomun ipucu
olabilir. Cogu seminomda zamanla skar gelisir.
Kalsifikasyon ve hatta kemiklesme seminomun
fibroz septalarinda nadiren olusabilir. Koagi-
lasyon nekroz odaklari seminomlarin yarisinda
vardir. Yaygin nekroz nadiren gorilir (3,6,20).

Lenfoid infiltrasyon seminomun degismez
ozelligidir (Resim 11). Lenfositler siklikla semi-
nom hucreleri ile karisik haldedir (25). Germinal
merkezlerin belirgin oldugu lenfoid infiltrasyon

Resim 11. Seminomda germinal merkezli lenfoid
follikiiller.HEx100.

seminomlarda seyrek olarak izlenmekte olup,
lenfositlerin cogu T lenfosit natlrindedir. Ult-
rastriktlrel calismalar lenfositlerin seminom
Uzerine sitolitik etisi oldugunu gdstermekte-
dir. Belirgin lenfositik infiltrasyonun eslik ettigi
seminomlarin daha iyi prognoza sahip oldugu
calismalarla da desteklenmistir(6).
Seminomlarin %50'sinde graniilomatoz re-
aksiyon olusur. Vakalarin cogunda kuigik epi-
teloid histiyosit topluluklari izlenmekle birlikte,
langans- tipi dev hiicreler ve diger multinikle-
er dev hiicreler de goériilebilir. Nadiren grani-
lomatoz reaksiyon asiri olabilir ve timori mas-
keleyebilir. Boyle durumlarda granilomatoz
orsitten ayirimi zor olabilir. TUmor cevresinde
rezidiel seminom ve IGCNU aranmalidir (20).
Seminom berrak hafif eozinofilik sitoplaz-
mali, santralde yuvarlak- oval c¢ekirdekli, bir
veya birden fazla niikleolus iceren hiicrelerden
olusur. Seminom hiicreleri bazen koyu sitop-
lazma, diizensiz sitoplazmik sinirlar, irilesme ve
kalabaliklama gibi atipik 6zellikler gosterebilir.
Mitoz artmis olabilir. Tanimlanan bu morfojiye
sahip 6zellikle artmis mitoz iceren seminomlar
anaplastik seminom olarak tanimlanmakla bir-
likte, diger diislik mitoz izlenen seminomlardan
farkli prognoza sahip olmadiklari saptanmistir.
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HEX400.

Ayrica tipik ve anaplastik seminom arasinda
immunohistokimyasal farklilik yoktur. Bununla
beraber bazi seminomlar nedeni tam acikla-
namamakla birlikte daha agresif seyrederler.
Bu nedenle bazi yazarlar pleomorfizm, kala-
baliklasma, lenfosit azligi ve koyu sitoplazmal
hicreler izlendiginde, “atipili seminom” ifadesi
kullanilmasini 6nerirler. Bu tiimdérler immuno-
histokimyasal olarak seminomun aksine emb-
ryonel karsiomda oldugu gibi CD30 eksprese
ederler ve CD117 kaybi gosterirler ( 3,6).
Seminomlarin % 10-20 si sinsisyotrofoblas-
tik elemanlar icerirler (3,6,24)) (Resim 12).
Seminomlar zengin glikojen iceriginden
dolayr PAS ile pozitif boyanir immunhistokim-
yasal olarak PLAP, CD117, OCT4 ile immun re-
aktivite gOsterir. Ayrica SALL+, NANOG, SOX17
ve CK8/18 ile glicli boyanma izlenir (14,22).
Ozellikle kot fikse preperatlarda solid pa-
tern embryonel karsinom ile ayirici tanida zor-
luk yasanir. Seminomun yukarida taimlanan
spesifik morfolojik 6zellikleri dikkatle aranmali-
dir. immunhistokimya ayrici tanida yardimcidir.
Sitokeratin ve PLAP embryonel karsinomda se-
minomdan daha zayiftir. CD30 seminomda na-
diren boyanir. CD30 ve CD117 kombinasyonu
ayiricl tanida yardimcaidir (22). (CD30 - /CD117
+) seminomda ve (CD30 +/CD117 -) kombi-

nasyonu ise embryonel karsinomda gorulr.
Podoplanin (D2-40,M2A) pozitivitesi CD117 ile
benzer sekilde seminom lehinedir. SOX2 emb-
ryonel karsinomda pozitif iken SOX17 semi-
nomda pozitiftir (22).

SPERMATOSITiK SEMiIiNOM (ICD O
CODE: 9063/3)

Gecmiste spermotositik seminom, semino-
mun bir tipi olarak gorulmekle birlikte bugiin
morfolojik ve klinik ozellikleri ile seminom ve
diger germ hicreli timorlerden farkli bir kli-
nikopatolojik antite olarak tanimlanmaktadir
(27). Testis timorlerinin % 1-2 sini olustururlar
ve seminomlardan 20 kat daha azdir. Kriptosi-
dizm, IGCNU ve diger nonseminomatdz germ
hiicre timorleri ile iliskisi yoktur. Bilateralite
% 9 dur. Hastalarin cogu diger germ hiicre tu-
morli hastalardan daha yashdir (6. Dekat). 30
yastan 6nce cok nadiren gorilir. Over karsihgi
olmayan germ hicreli timérdir. Sarkomatoz
komponent iceren nadir formlar disinda prog-
nozu mikemmeldir. Serum timor belirtegleri
(AFP, hCG, LDH ) negatiftir (28).

Makroskopik olarak spermatositik semi-
nom 3-15 cm arasinda degisen capta ve etsi,
beyaz renkli, mukoid, hemorajik ve kistik olmak
Uzere degisken morfolojik goériinimde timor-
lerdir (Resim 13). Multinodiler gorinim siktir
ve paratestikiler yayilim yaygin degildir.

Resim 13. Spermatositik seminom.
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Resim 14. Spermatositik seminom.HEX200.

Mikroskopik olarak, diffliz biylime pater-
ni ve tabakalar olusturur, pseudoglandiiler ve
mikrokistik alanlar icerebilir. Kord benzeri alan-
lar ve kii¢lik adalar 6demli alanlarda sik izlenir.
Lenfoid infiltrasyon ve granllomatodz reaksiyon
nadirdir. Spermatositik seminom kii¢liik hiic-
reler, lenfosit benzeri 6-8 mikrometre ¢apinda
hiicreler ve bazilari multinukleer dev hiicreler
olmak Uzere 3 tip hiicre popilasyonundan
olusur (Resim 14). En klguk hiicreler dar sitop-
lazmal ve kromatini dejenere goériinimladdir.
Orta buyuklukte hicreler yuvarlak ¢ekirdekli,
graniler kromatinli ve dar sitoplazmalidir. Hiic-
re sinirlari seminomun tersine belirsizdir. intra-
tubular buytime yaygindir. Apopitoz gorulebilir
(6).

Seminomun aksine spermatositik seminom
glikojen icermez. immunhistokimyasal olarak
OCT3/4, vimentin, aktin, desmin, AFP, hCG, NSE
ve CEA ve LCA negatiftir. PLAP genellikle ne-
gatiftir, fakat fokal boyanmalar olabilir. Sitoke-
ratinler negatiftir, ancak stk olmayarak CK8/18
icin dot-like boyanma paterni gosterir (Resim
15). CD117 pozitifligi seminom olarak yanlis
taniya yol acabilir. Genel germ hiicre belirteci
SALL4 pozitiftir. (22,26,27)

Ayiricl tanida 6ncelikle seminom yer alir.
Anaplastik varyant igin ayirici tanida embryo-

Resim 15. Spermatositik seminomda CK 8-18 ile
perinikleer- dot-like boyanma. IHKX400.

nel karsinom dustnulmelidir. IGCNU yoklugu
spermatositik seminom tanisini destekler. An-
cakintratubular spermatositik seminom IGCNU
ya benzeyebilir. CD117 pozitifligi spermatositik
seminom lehinedir, ancak negatif de olabilir (3).

Yanlishkla ilk tanilari testis lenfomasi olarak
tanimlanan 2 adet metastatik spermatositik
seminom vakasi bildirilmistir. Literatiirde bildi-
rilen ¢cok sayida vakanin % 1 den azinda malign
davranis bildirilmektedir (27,28). Orsiektomi te-
davi icin yeterlidir.

EMBRYONEL KARSINOM (ICD O
CODE: 9070/3)

Mikst germ hicreli timorlerde ¢ok yaygin go-
rilen bir komponent olarak gorilmekle birlikte
(% 87) plr embryonel karsinom daha az siklikla
gorulur (% 2.3-10) (6).

Gorulme insidansi 30 yas civarinda pik ya-
par. Embryonel karsinom prepubertal cocukluk
doneminde ve seks gelisim bozuklugu olan-
larda son derece nadirdir. Pir embryonel kar-
sinomda serum AFP yiksekligi nadirdir. PLAP,
LDH, HCG ve CA19-9 duizeyleri ylikselebilir (20).

Makroskopik olarak belirgin hemoraji ve
nekroz alanlari iceren sinirlari belirsiz gri-beyaz
renkli timorlerdir (Resim 16).
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Resim 16. Pir embryonel karsinom.

Mikroskopik olarak primitif, anaplastik epitel
hicrelerinin olusturdugu koheziv gruplardan
olusan {¢ major patern gordlar. Solid patern
diffliz tabakalardan olusur (Resim 17). Tubular
ve glandiler patern kolumnar veya kuboidal
epitelle doseli belirgin gland ve tubul benzeri
yapilardan olusur. Papiller paternde papiller
yapilar stromal kor icerebilir veya icermeyebilir.
Koagitilasyon nekroz odaklari tim paternlerde
yaygindir. Bazi timor hiicreleri dejenere olarak
yanlishkla koryokarsinom olarak yorumlanabi-
lir. Fakat bu hiicreler hCG negatiftir ve hemoraji
ile iliskili degildir. Zaman zaman berrak sitop-
lazmik gorinim lipoid goriiniime yol acabilir.

Resim 17. Embryonel karsinomda solid paternde
blytime.HEX100.

Yassilasmig timor hiicrelerinin paralel dizilimi
ile olusan iki tabakal patern “double patern”
papiller paternde tanimlanmistir. Buyik bu-
yutmede tumor hiicreleri belirgin niikleoluslu,
biylk vesikiler cekirdekli ve genis sitoplazmal
hiicrelerdir (Resim 18). Seminomun aksine hiic-
re sinirlari belirsizdir. Hiicreler yigiimalar goste-
rir. Parcalanmis hiicre fragmentleri zeminde iz-
lenir ve mitoz siktir. Pleomorfik cekirdek 6zelligi
embryonel karsinomu destekler (6,20).
Embryonel karsinoma komedokarsinom-
benzeri gériinime sahip yaygin nekroz iceren
intratubular embryonel karsinom odaklari es-
lik eder (Resim 19). Bazen nekrotik fokuslarda

Resim 18. Embryonel karsinomda pleomorfik
hicreler ve sik mitoz. HEX200.

Resim 19. Embryonel karsinomda yogun nekroz
alanlari. HEx100.
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Resim 20. Embryonel karsinomda CD30 ile
yaygin kuvvetli boyanma. I[HKX200.

distrofik kalsifikasyon olusabilir. Skar alanlarin-
da intratubular kalsifikasyon kiimeleri regrese
germ hucreli timorleri icin ipucu degeri tasir
(24).

Embryonel karsinom iceren nonsemino-
matéz germ hicreli timorlerde vaskiler in-
vazyonun taninmasi evrenin dogru degerlen-
dirilmesi icin énemlidir. intratubular yayilimlar
bazen damar invazyonu gorinimi vererek
yanlis tanilara neden olabilir. Tubulus icine in-
vazyon icin rezidu sertoli hicrelerinin varhgi,
yaygin nekroz icermesi, tubuluslarin dallanma
gostermemesi ve benzer capta olmalari deger-
lendirmede 6nemlidir. Halbuki damar invazyon
odaklari nekroz icermez, damarlar dallanan bir
yap! gosterir ve farkli captadirlar. Endotelyal
hiicrelerle doselidirler. Damar invazyonlari da-
marin seklini alir ve trombdis eslik eder(6).

AFP plr embronel karsinom olgularinda
cok kiclik oranlarda pozitiflik gosterir. Yaygin
pozitiflik mikst germ hiicre komponentlerinin
varligi icin uyaricidir. Serumda AFP yiksekligi
morfolojik tanidan 6nce biyokimyasal olarak
mikst germ hucreli timor icin erken bir belir-
tectir. PLAP pozitivitesi embryonel karsinom
olgularinin % 86-97 sinde gorilmekle birlikte
seminoma gore daha zayiftir ve boyanma yama

tarzindadir. CK8/18 basta olmak Uzere pek ¢ok
sitokeratin ile boyanma olur. CD30 olgularin %
84 Uinde pozitiftir (Resim 20). EMA tim emb-
ryonel karsinomlarda negatiftir. CD117 semi-
nomun aksine negatiftir veya yalnizca ¢ok fokal
olarak boyanir. OCT3/4 seminom, embryonel
karsinom ve IGCNU icin yiiksek sensitivite ve
spesivite gosterir. Diger tim testis timorlerin-
de pozitif boyanma gostermez (14,16,22,30).
Ozetle; embryonel karsinomda PLAP (+),
OCT3/4 (+), CD30 (+), EMA (-), Cd117 (-).

Ultrastruktiirel olarak embryonel karsinom
az diferansiye adenokarsinoma benzer.

Ayriricl tanida seminom, yolk sac ve anap-
lastik spermatositik seminom yer alir. Embryo-
nel karsinom hiicreleri buyuktir ve ¢ok pleo-
morfik natlrdedir. Yolk sac timdriinde izlenen
hyalin globdller embryonel karsinomda gorul-
mez. Yolk sac timortinde AFP ve glincel olarak
Glipican-3 pozitif iken, embryonel karsinomda
ise CD30 ve OCT3/4 pozitiftir.

Dejenere embryonel karsinom hiicreleri
sinsisyotrofoblastik hiicreler olarak yanlislikla
koryokarsinom tanisina goturir. Oysa ki ze-
min hemorajik degildir ve bu hiicreler hCG ile
negatiftir. Lenfoma yash hastalarda goralar.
intersitisyel biiylime paterni olmasi, epitelyal
gorinim icermemesi ve IGCNU eslik etmemesi
lenfoma lehinedir. PLAP, OCT3/4 ve CK negatif,
LCA pozitiftir.

YOLK SACTUMOR (ICD O CODE:
9071/3)

Germ hucreli timorlerin bir komponenti olarak
tanimlanmaktadir. Prepubertal ¢cagda tim tes-
tis tumorlerinin ve testis germ hicreli timorle-
rinin % 82 sini olusturur ve genellikle pir form-
da gordllr. Postpubertal cagda ortalama 25-30
yaslarda gorilir (6).

Makroskopik olarak, ¢ocuklarda gorilen
yolk sac timodrler solid, gri-beyaz-ten rengin-
de, mikosid ve jelatindz alanlar iceren genel-
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Resim 21. Yolk sac timor (%80-90) ve immatiir
teratom (% 10-20).

likle homojen goériinimde timorlerdir. Kistik
alanlar icerebilirler (Resim 21). Eriskinlerde ise
hemoraji, nekroz, kistik alanlar mevcuttur ve
heterojen gériinimdedir.

Yolk sac timoér ¢ok farkli mikroskopik pa-
ternler icgerir (6,20,25).

Bu paternler mikrokistik (bal petedi, retiki-
ler, vakuolize), endodermal sinls paterni ( pe-
rivaskuler), papiller, solid, glandiiler / alveolar,
miksomatdz, sarkomatoid, makrokistik, polive-
sikiler vitellin, hepatoid ve paryetal.

Mikrokistik patern en yaygin gorilen pa-
terndir. Hicre ici vakuoller 6rimcek adina
benzer goriinim olusturur (Resim 22). Hiicre-
ler lipoblastlari andirir, ancak sitoplazma lipid
icermez. Bazen bu hiicreler kordonlar olusturur
ve hiicreler arasindaki bosluklar retikiler/ ag
benzeri gériiniime neden olur. Mikrokistik pa-
tern miksomat6z stroma ile gordiliir (Resim 23).
Solid patern yaygin olarak mikrokistik patern
ile karisik halde bulunur.

Fibroz doku ile sarili bir damar cevresinde
malign epitel hiicrelerinin olusturdugu prolife-
rasyon endodermal siniis paternini olusturur.
Bu yapi kistik bosluklar icindedir ve yassilasmis
timor hiicreleri ile doselidir. Endodermal sinis
yapilarl zaman zaman glomerdloid veya “Schil-
ler —Duval” cisimcigi olarak adlandirilir (Resim
24).

Papiller patern fibrovaskiiler kor iceren veya
icermeyen papillalardan olusur. Papiller yapila-
ri doseyen hiicreler kuboidal- kolumnardir ve

Resim 22. Yolk sac timor, mikrokistik patern.
HEX100.

Resim 23. Yolk sac timorde miksomat6z stroma.
HEX100.



46 5 = Testis Tumorleri Patolojisi

Resim 24. Shiller- duval cisimsigi, yolk sac timor,
HEX200.

hicre ¢ekirdeklerinin sitoplazmaya dogru api-
kal dizilimi nedeniyle “hobnail” gériinimdedir.

Solid patern ¢ok yaygindir ve seminoma
benzer. Acik boyanan berrak sitoplazmali, hiic-
re sinirlari belirgin timor hicrelerinin olustur-
dugu tabakalardir. Ancak seminomda gériilen
fibroz septalar ve lenfoid hiicreler yoktur. Hiic-
reler seminoma goére daha az uniformdur ( Re-
sim 25).

Yaygin olarak enterik tipte, iyi forme gland-
lar yolk sac timoriinde gorilir. Teratomda iz-
lenen glandlara benzemezler. Teratomda diger
teratomatoz elemenlar ve teratomun degismez
komponenti diiz kas komponenti yolk sac tu-
moriinde yoktur. Pir glanduler yolk sac timor
ozellikle kemoterapiden sonra yaygin gordildr,
bu nedenle genellikle metastazlarda bulunur
ve yolk sac timorinin geg rekirrensinde ¢cok
siktir.

Miksomatoz patern yaygindir, miksomatoz
stromada dagilmis igsi veya epiteloid timoral
hiicrelerden olusur. Sarkomatoid patern yaygin
gorulmez. Bu patern daha ¢ok miksomatéz pa-
tern olmak Uizere diger komponentlerle devam
eden igsi hiicre proliferasyonundan olusur. Sar-
komatoid patern igsi hiicre komponenti iceren
solid paternle ayrilmalidir. Sarkomatoid goru-

nimlerine ragmen igsi hucreler sitokeratinle
boyanirlar.

Makrokistik patern buyik yuvarlak ve di-
zensiz bosluklar icerir ve cevresinde sikhkla
mikrokistik alanlar bulunur.

Polivesikiler vitellin patern miksoid-fibroz
stromada yass! epitelle doseli vesikll benzeri
yapilardan olusur.

Hepatoid patern olgularin % 20 sinde go6-
ralir. Kigik poligonal, eosinofilik hicrelerin
olusturdugu tabakalar, adalar ve kordonlar iz-
lenir. Bu hiicreler yuvarlaktir, niikleoluslari be-
lirgindir. AFP pozitif hyalin globuiller hepatoid
odaklarda yaygin olarak bulunur.

Hepatoid patern genellikle daginik kiigiik
odaklar halinde bulunur, diffliz patern ¢ok na-
dirdir. Ancak geg rekirrenslerde yaygin olarak
gorulebilir.

Paryetal patern, ekstraselller bazal memb-
ran materyalinin daginik timor hiicreleri ara-
sinda asirl birikimidir. Bu patern alttaki diger
yolk sac paternini siler. Cok nadir olan bu tip,
siklikla kemoterapiden sonra ve 6zellikle geg
rekurrenslerde yaygin gorulur.

Siniflamada uniformite olmamasindan do-
lay1 farkli yolk sac timor paternlerini tanimak
zordur. Mikrokistik, solid ve miksomat6z pa-
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Resim 26. Yolk sac timdrde PAS pozitif hyalen
depozitler. PASX200.

ternler en yaygin olanlardir. Glandiiler, makros-
kistik, endodermal sinls, hepatoid ve papiller
paternler de sik gorilenler arasindadir. Polive-
sikller vitellin patern daha az gordlir. Sarko-
matoid ve paryetal paternler ise ¢cok nadirdir.
Yolk sac timorinin en yaygin ozelligi tu-
mor hucreleri arasinda diizensiz, eozinofilik
bantlar halinde ekstraseliiler bazal membran
materyalinin birikimidir. Bu 6zellik yolk sac ti-
mor icin spesifik olmamakla birlikte bu karak-
teristik Ozellik, testis disi timorlerden alinan

Resim 27. Glipican -3 ile pozitif boyanma, yolk
sac timor. IHKX200.

immunreaktivitesi. Pan CKX200.

kiicik biyopsilerde taniya yardimcidir. Diger
spesifik olmayan ancak karakteristik 6zelik ise
hiicre ici, yuvarlak hyalin globullerin varligidir
(Resim 26). Bu globiiller PAS pozitif diyastaz re-
zistandir. Zaman zaman AFP ile boyanirlar.

Uygulanan teknik ve blok sayisina bagh
olarak yolk sac timorlerde % 50 den 100 e de-
gisen oranlarda AFP ile sitoplazmik pozitivite
saptanir. Boyanma genellikle yama tarzindadir.
Alfa-1 antitirpsin ile vakalarn % 50 sinde pozi-
tiflik saptanir. Glipican-3 yolk sac timorlerde
pozitiflik gosterir ( Resim 27). Sitokeratinler po-
zitiftir (Resim 28) ve vimentin sarkomatoid ve
miksomatoz alanlarda igsi hiicrelerde pozitiflik
gosterir. PLAP ile vakalarin % 39-85 inde boyan-
ma izlenir. EMA negatiftir.

Ayirici tanida solid patern yolk sak tumori
seminomdan ayrilmalidir. Embryonel karsinom
ile karsilastirildiginda yolk sak tiimor hicreleri
daha az pleomorifk ve atipik natiirdedir. CD30,
OCT3/4, AFP ve Glipican-3 tanida yardimcidir
(16,18). ilk ikisi embryonel karsinomda pozi-
tifken yolk sak tlimérde negatiftir. Son ikisi
ise yolk sac tiimoérde pozitiftken embryonel
karsinomda negatiftir. Juvenil granilosa hiic-
reli timor yolk sak timor ile benzer morfoloji
gosterebilir. inhibin ve CD99 pozitivitesi juvenil
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graniloza hicreli timor lehine tanida yardim-
adir.

TERATOM (ICD O CODE: 9080/3)

Teratom ¢ocukluk caginda yolk sak tiimirden
sonra ikinci en sik gorilen germ hicreli timor-
dir. Cocuklarda testikiler teratom genellikle
pir formdadir. Eriskinde ise genellikle mikst
germ hiicreli timorlerin bir komponenti olarak
gorilir. Mikst germ hiicreli tiimdrlerin yarin-
dan fazlasinda mevcuttur. Erkeklerde postpu-
bertal testis teratomlarinin tima maligndir (6).

Pur testikiiler teratomlarin metastatik po-
tansiyeli konusu tartismalidir. Cocuklarda me-
tastaz bildirilmemistir. Erigkin hastalarda ise,
pir formlarda bile metastaz bildirilmistir. ilging
olarak metastazlar embryonel karsinom gibi
nonteratomatoz tiptedir. Bu durum IGCNU nun
matlr teratom icin de prekiirsor lezyon olmasi
ile aciklanabilir ve postpubertal hastalarda ma-
tlr teratomun cevresinde seminifer tubulus-
larda IGCNU tesbit edilmesi bu tezi destekler.
(20,25)

Prepubertal teratomlarda patogenez fark-
lidir. IGCNU yoklugu veya azlig1 da patogene-
zi agiklamada yardimcidir. Bu timorler invaziv
malign germ hucreli timorlere gelismezler.
Over teratomunda oldugu gibi benign germ
hicrelerinden kaynaklanirlar. Bu patogenez
prepubertal testikiler teratomlarin normal kar-
yotip ve benign sonuclar tagimasiyla destekle-
nir.

Testikliler teratomlu hastalar postpuber-
tal donemde genellikle metastaza sekonder
semptomlar ile basvurmakla birlikte genellikle
testikiler kitle ile prezente olur. Serum belir-
tecleri postpubertal hastalarda eslik eden diger
malign germ hiicre komponentleri nedeniyle
yuksektir. Ayrica pir teratomlarda da hafif AFP
yuksekligi olabilir.

Makroskopik olarak, heterojen goriinime
sahiptirler. Matir teratomlar genellikle 1 cm

Resim 29. Matir ve immatir teratom.

den biyuk, mukoid-serdz sivi iceren ¢ok sayida
kist icerirler. Geri-beyaz renkli hafif seffaf go-
rinumli kikirdak noddilleri izlenebilir. Kikirdak
ve kistik yapilar arasinda fibromdaskiiler stroma
vardir. Etsi ve hemorajik alanlar immatir fokus-
lari yansitir. Bu alanlar postpubertal olgularda
non-teratomatoz elemanlarla karisik halde bu-
lunur (Resim 29).

Mikroskopik olarak matiir teratom, kikirdak,
diz kas, iskelet kasi, beyin dokusu ve enterik tip
glandlar, skuamoz epitel adalari, solunum tipi
epitel ve Urotelyal adalar gibi somatik tip cesitli
dokulardan olusur. Kemik ve pigmente koro-
idal doku, bobrek, karaciger, pankreas, tiroid,

Resim 30. Teratom. HEX100.
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Resim 31. Teratom. HEX20.

meninksler, koroid pleksus ve prostat dokusu
nadir goraldr. Bu dokular matir natlrdedir.
Ozellikle postpubertal olgularda sitolojik atipi
cok yaygin olarak izlenir. Ancak prognostik de-
geri yoktur. immatiir elemanlar yaygin olarak
gorulse de, matiir ve immatdir elemanlarin var-
higinin prognostik olarak farki yoktur (Resim 30,
31).

Noroepitel, blastem ve embryonik tubulus-
lar gibi immatiir elemanlar oldugunda kolayca
tanimlanir. Néroepitel tubul ve rozet formas-
yonu olusturan kiictik hiperkromatik hiicreler-
den olusur. Blastem dar stoplazmali, hiperkro-
matik cekirdekli oval hiicrelerin olusturdugu
nodulasyonlar icerir. Blastomatdz elemanlar
embryonik tubuluslarla karisik halde bulunur-
lar. Low grade immatir elemanlar hiperselller
veya miksomatoz hiposeliler mezenkim icere-
bilir. Low grade immattir stroma epitel adalar
cevresinde konsantrik dizilim gosterirler.

Teratomatdz elemanlarin immunhistokim-
yasal boyanmasi icerdigi dokunun natiriine
baglidir. AFP karaciger-benzeri dokunun yani-
sira enterik ve solunum tip epitelde de boyana-
bilir. PLAP pozitivitesi az sayida olguda gordlir.

Ayiricl tanida matir teratomu dermoid ve
epidermoid kistten ayirrmak dnemlidir. Clinku
dermoid ve epidermoid kist benigndir. Der-

moid kist buytik kistik lezyon icinde kil varligi
ile makroksopik olarak taninir. Matir teratom-
da kil ve adneksial yapilar nadiren bulunur.
Teratomda ise farkl diger doku tipleri izlenir.
Epidermoid kist ise keratinize skuamoz epitel-
le déselidir, adneksial yapilar icermez. Onemli
bir bulgu olarak her iki lezyon da sitolojik atipi
icermez ve IGCNU yoktur. immatir elemanlar
dermoid ve epidermoid kistte bulunmaz ( 18).

SEKONDER MALIGN KOMPONETLI
TERATOM (ICD O CODE: 9084/3)

Malign transformasyon gdsteren teratom
olarak siniflandiriimistir, ancak bu cok kabul
goren bir tanimlama degildir. Teratomda se-
konder malign komponent matir ve immatdr
goriinimde olabilir. Somatik tip karsinom ma-
tlr goriniimliu epitelin infiltratif blytimesi ile
tanimlanir. Adenokarsinom, skuamoéz hicreli
karsinom ve indiferansiye karsinom gorilebi-
lir. Sitolojik olarak malign epitel, desmoplastik
stromada dtiizensiz kordonlar, adalar ve kitleler
olusturur. Sarkom da olabilir, ancak taninmasi
zor olabilir, ¢linkl atipik teratomatdz mezen-
kim ile karisabilir. PNET, rabdomyosarkom,
leiyomyosarkom ve nadiren WT gorilebilir
(6,20,31).

Metastaz yoklugunda sekonder malign
trasformasyon gosteren teratomun klinik 6ne-
mi acik degildir. Ancak bu olgular kemoterapi-
ye direnclidir ve kotl prognozludur (32).

MONODERMAL TERATOM

Karsinoid tiimor (ICD O CODE:
8240/3)

Testisin karsinoid timori monodermal tera-
tom olarak diistinQlir, olgularin % 15-25 inde
diger teratomatoz elemanlar ile birlikteligi bu
gorisi destekler. Yash hastalarda gorilen na-
dir timorlerdir. Hastalarin cogu testiste kitle ile
basvurur. Karsinoid sendrom yaygin olmamak-
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la birlikte, varligi artmis metastaz potensiyelini
gOsterir. Seratonin serum ve dokuda, artiklar
ise idrarda yaygin olarak tesbit edilir. AFP ve
hCG normaldir.

Makroskopik olarak, solid, sari-ten renkli, iyi
sinirl, 0.8-8 cm degisen capta kitleler seklinde-
dir. Eslik eden kistik alanlar teratomattz kom-
ponenti yansitir. Kalsifikasyon vakalarin % 10
unda gorilebilir.

Mikroskopik olarak, fibréz hyalinize stroma-
da eozinofilik graniler sitoplazmali, tuz-biber
kromatin paternine sahip yuvarlak hiicrelerin
olusturdugu solid adalar ve asiner yaplilar izle-
nir. Vaskdler invazyon ve testis disina yayillim
olgularin % 20 sinde gorulir. Argirofil ve ar-
gentafin boyalarla pozitiftir. Trabekiiler patern
nadirdir. Serotonin, substans P, kromogranin,
sinaptofizin, NSE (noron spesifik enolaz), VIP
(vazoaktif intestinal peptid), néroflament ve si-
tokeratin ekpresyonu gosterir.

Primer testis karsinoid timor testise metas-
taz yapan karsinoid tiimoérden ayrilmalidir. Eslik
eden diger teratomat6z komponentlerin varlig
primer karsinoid lehinedir. Testislerin bilateral
tutulumu, multifokal timor, vaskuler invazyon
ve testis disina yayilim primer karsinoidden ¢ok
testise metastaz yapmis karsinoid timori di-
stindurmelidir. Primer karsinoid tiimor iyi prog-
noza sahiptir. Bliyuk cap ve karsinoid sendrom
metastazi kuvvetle dustindirmelidir. Mitoz,
vaskduler invazyon ve timor nekrozunun me-
tastaz lehine gicli veri olusturmaz (33).

Primitif noroektodermal tiimor

Karsinoide benzemeyen primitif néroektoder-
mal timdr monodermal teratom olarak di-
stintlmektedir. Bu timor immatir teratomun
yaygin bir komponenti olan néroepitelyal ela-
manlarin asirn proliferasyonu sonucu olusur.
Pir noroepitelyal komponent nadiren gorulir.
Cuinkl genelikle teratom veya diger germ hiic-
re timorlerin bir komponenti olarak karsimiza

cikar. Gortilme yasi diger germ hiicre tiimorleri
ile aynidir (34).

Makroskopik olarak, gri-beyaz renkli ve fo-
kal nekrotik tlimorlerdir.

Mikroskopik olarak kiiclk, hiperkromatik
cekirdekli hiicrelerin olusturdugu rozetler, tu-
buller ve diffliz patern izlenir. Tipik olarak sant-
ral sinir sisteminde goriilen néroblastom ve/
veya medulloepitelyoma benzer. immunhisto-
kimyasal olarak, kromogranin, sinaptofizin ve
CD99 gibi noral belirteclerle boyanir (34).

Ayirici tanida immatir teratom, metastatik
kiicik hucreli karsinom, malign lenfoma gibi
kiicik hucreli tiimorler bulunmaktadir. IGCNU
varligi metastaz ve lenfomadan ayirmada yar-
dimadir (6).

Testisin primer néroektodermal timord di-
ger germ hicreli timdrlerden ¢ok daha agresif-
tir.

Dermoid kist (ICD O CODE: 9084/0)

Dermoid kist cok nadirdir. Benign davranis gos-
termesi ve patogenezi farkli oldugu icin matir
teratomdan kesinlikle ayrilmalidir (35).

Makroskopik olarak ici keratindz debris ile
dolu kil icerebilen tek bir kist formasyonu olus-
turur. Solid adalar lezyonun periferinde olabilir.

Mikroskopik olarak, epidermis ile doseli
keratin ile dolu kist yapisi izlenir. Kil folikulleri,
sebasoz glandlar ve diger deri ekleri tanimlan-
mistir. Zaman zaman siliyali veya intestinal epi-
telle doseli kistler, intestinal-tip mukoza, gastrik
pilorik-tip epitel, tiroid, pankreas, tiikrik bezi,
kikirdak, diiz kas, yag doku gibi diger terato-
matdz komponentler icerebilir. Kist ¢evresin-
de lipogranilomatdéz komponent belirgindir.
IGCNU varhgi ve sitolojik atipi teratom tanisini
destekler. Pir dermoid kist metastazi bildiril-
memistir. Bu nedenle teratomdan ayriminin
oneminin alti cizilmelidir. Patogenezi, prepu-
bertal teratomlar gibidir ve olasilikla ovaryan
lezyonlara benzer (6,35).



5 = Testis Timorleri Patolojisi 51

Epidermoid kist

Epidermoid kistin teratomatoz orjinli olup ol-
madigi acik degildir. Mezotelyal inkliizyonlarin
metaplazilerinden kaynaklandigi alternatif bir
gOrustlr. Teratomatoz orjinli ise dermoid kiste
benzer, ¢linki IGCNU yoktur ve davranisi be-
nigndir.

Makroksopik olarak, 2-3 cm capinda testis
periferinde tunika albugineaya yakin, beyaz-
sari renkli keratin6z materyal ile dolu kistik ya-
pilardir.

Mikroskopik olarak, graniiler tabaka iceren
skuamoz epitelle doseli tek bir kist ve ¢evresin-
de degisen kalinhkta fibréz bir duvardan olu-
sur. Duvar icinde deri eklerinin bulunmayisi ile
dermoid kistten ayrilir. Seminifer tubuluslarda
teratom ve diger germ hicreli timori disla-
mak icin yeterli 6rnekleme yapilmali ve IGCNU
dikkatle aranmalidir (20,35).

KORYOKARSINOM VE
TROFOBLASTiIK TUMORLER (ICD O
CODE: 9100/3

Koryokarsinom mikst germ hcreli timdorlerin
sik gorilmeyen bir komponentidir. Vakalarin
yaklasik % 15 inde goralir. Pir koryokarsinom
cok nadirdir ve yalnizca %0.3 gordilir. Diger
germ hdcreli timorlerin aksine, koryokarsi-
nomlu olgular klinik olarak metastaz semp-
tomlari ile taninirlar. Hatta metastaz tesbit
edildikten sonra bile testisteki kitle belirgin
olmayabilir. Metastazlar hematojen yayilir. Ak-
ciger, beyin ve sindirim sistemi siklikla tutulur.
Retroperitoneal lenf nodlar da tutulabilir. Pu-
berte dncesi tanimlanan vaka yoktur. Hastala-
rin cogu 2.-3. dekatta gorulir. Serum hCG sevi-
yeleri cok ylksektir. Buna bagl jinekomasti ve
tirotoksikoz gelisebilir (24,25).

Makroksopik olarak, testis distan bakildi-
ginda normaldir. Kesit yuzeyi genellikle kana-
mali ve nekrotik gorindr. Bazi olgularda timor
regrese olur ve yerini rezid( skar dokusu alir.

Mikroskopik olarak, berrak-acik renkli si-
toplazmali mononikleer trofoblastik hicreler
ve koyu eozinofilik sitoplazmali dejenere go-
rinimlu cekirdegi sahip multinlkleer sinsis-
yotrofoblastik hiicrelerin rastgele karisimindan
olusur. Sinsisyotrofoblastik hiicrelerde eritrosit
ve eozinofilik ¢okelti iceren intrasitoplazmik
lakiinler izlenir. Koryokarsinomu cevreleyen
alanlar kanamalidir, timorin ortasi da kana-
mali ve nekrotiktir. Tanisal hiicreleri yakalamak
icin kanamali ve nekrotik odaklarin ¢cevresi cok
sayida 6rnek alinarak incelenmelidir. lyi 6rnek-
lemelerde mononiikleer trofoblastlar cevre-
leyen sinsisyotrofoblastik hicreler immattr
koryon villuslarina benzer bir dizilim olusturur.
Bazi olgularda sinsiyotrofoblastik hiicreler be-
lirgin degildir. Bu tiimorler monofazik koryo-
karsinom olarak tanimlanir. Bifazik patern net
olarak izlenmez. Daha ¢ok degisen boyutlarda
atipik trofoblastik hiicrelerden olusmustur. He-
morajik zemin her zaman mevcuttur. Damar
invazyonlari tim koryokarsinom tiplerinde
yaygin olarak gorulur.

Diger trofoblastik tiimorler koryokarsinom-
dan farklidir. Plasental site trofoblastik tiimorler
uterin karsiliklar gibidir. intermediate trofob-
lastlarin olusturdugu nodidiller izlenir ve HPL
(insan plasental laktojen) ile pozitiftir. Koryo-
karsinomda izlenen bifazik patern yoktur.

Koryokarsinomda trofoblastik proliferasyo-
nun taninisinda immunhistokimyasal incele-
mede hCG yararlidir. Sinsisyotrofoblastik hiic-
relerde ve biyik mononiikleer hiicrelerde hCG
glicli pozitiflik gosterir. Sitotrofoblastlar genel-
likle zayif boyanma gosterirler veya boyanmaz-
lar. inhibin-alfa sinsisyotrofoblastik hiicrelerde
pozitiftir. Koryokarsinomlarin %50 si PLAP ile,
% 25 inde sinsisyotrofoblastik hiicreler ve si-
totrofoblastik hiicreler CEA (karsinoembryonik
antien) ile pozitif boyanir. Sitokeratinler sitotro-
foblastik ve sinsisyotrofoblastik hiicrelerin her
ikisinde de kolayca boyanir. EMA diger ¢ogu
nonteratomatdz germ hicreli timdrde ekpre-
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se edilmezken koryokarsinomlu vakalarin yak-
lasik yarisinda pozitif boyanir (22).

Ayirici tanida bifazik komponent icermeyen
yalnizca tek tek ve daginik trofoblastik hiicre
komponeti iceren diger germ hicreli timor
tipleri yer alir. Seminomda mononiikleer tro-
foblastlari icermeyen, tek tek veya kiiciik grup-
lar halinde sinsisyotrofoblastik hiicreler siklkla
bulunur. Dejenere embryonel karsinom hiicre-
leri sinsisyotrofoblastik hiicrelere benzeyebilir.
Hemoraji ve hCG yoklugu, OCT3/4 pozitivitesi
koryokarsinom ayiriminda tanida yardimcidir.
Monofazik tip koryokarsinom, seminom ve so-
lid yolk sak timore benzer. Diffliz hCG reaktivi-
tesi, AFP ve OCT3/4 ile boyanmanin olmamasi
ve seminomdam daha ylksek pleomorfizm
gOstermesi koryokarsinom icin tani koydurucu-
dur. Plasental site trofoblastik tiimdrde bifazik
paternin yoklugu ve HPL (human plasental lak-

Resim 32. Malign mikst germ hticreli timor
(embryonel karsinom+ teratom).

tojen) ile kuvetli ve diffiiz boyanma koryokarsi-
nomdan ayirir (26).

MiKST GERM HUCRELi TUMORLER
(ICD O CODE: 9085/3)

Mikst germ hiicreli tlimorler birden fazla germ
hicreli timér komponentinden olusur. Bu ti-
morler bir veya daha fazla nonseminomat6z
komponent icerir. Seminom esas komponent
olsa bile nonseminomatéz tlimorler olarak si-
niflandirilirlar (26).

Mikst germ hicreli timorler ¢ok yaygin
gordlirler. Tim germ hicreli timorlerin 1/3
ve tim nonseminomatdz timorlerin ise yak-
lasik 2/3 Gnl olustururlar. Tanimlanan tim
histolojik paternler yer alabilir. En ¢ok gorilen
kombinasyonlar embryonel karsinom-teratom;
embryonel karsinom- seminom; embryonel
karsinom-yolk sak tlimor-teratom; embryonel
karsinom-teratom- koryokarsinom; embryo-
nel karsinom-teratom-seminom ve teratom-
seminom dur. Sinsisyotrofoblastik hticrelerin
eslik ettigi seminom histolojik olarak mikst
germ hdcreli timor olmakla birlikte semino-
mun bir tipi olarak siniflandirilir (26,36).

Mikst germ hdcreli timorler icerdikleri
nonseminomatoz timorler ile ayni klinik 6zel-

Resim 33. Malign mikst germ hiicreli timor
(teratom+yolk sac + embryonel karsinom).
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Resim 34. Malign mikst germ hticreli timor
(embryonel karsinom-+seminom-+yolk
sac+teratom).

liklere sahiptir. Embryonel karsinom baskin ise
ortalama goriilme yasi 28, seminom baskin ise
33 tar.

Makroskopik olarak, farkli timor kompo-
nentleri icerdiginden heterojen bir gériiniime
sahiptir. Hemoraji ve nekroz odaklari yaygin-
dir. Cok sayida ornekleme yapilmalidir (Resim
32,33,34).

Mikroskopik olarak, icerdigi timoér kom-
ponentine gore degisir. Tanimlanan her kom-
ponentin ylzde olarak orani hesaplanir ve
raporda belirtilir (Resim 35). Yolk sac timor
komponenti embryonel karsinom alanlari ile
devam eder, ¢ogu zaman her iki komponent
icicedir ve kolayca gézden kacabilir. Ozellikle
“double layered” iki tabakali embryonel karsi-
nom paterninde kordonlardan bir tarafi olus-
turan kolumnar embryonel karsinom hiicrele-
rine paralel yassilasmis tumor hiicreleri izlenir.
Yassilasmis bu hiicrelerde AFP ile gli¢lii pozi-
tiflik yolk sak timor diferansiyasyonu goste-
rir. Embryonel karsinom-yolk sac timoriinin
bu paterni mikst germ hiicreli timorlerin bir
formu olarak siniflandirimalidir. Bazi yazarlar

Resim 35. Malign mikst germ hcreli timor.
HEX40.

bu paterni “diffliz embryoma” olarak adlandir-
maktadir.

POLIEMBRYOMA VE DiFFUZ
EMBRYOMA

Poliembryoma mikst germ hicreli timorin
farkh bir formudur. Embryoid cisimcik “Embryo-
id body” kiiboidal-kolumnar karakterde zaman
zaman stratifiye embryonel hiicrelerin olustur-
dugdu santral bir kor, 6n “ventral “ylizde yolk sac
timor komponentinin olusturdugu vesikul ve
arka “dorsal” ylizde amniotik — benzeri araliktan
olusur. Embryoid cisimcik gevsek, miksomatdz,
damardan zengin stroma ile ¢evrelenmistir (37).
Poliembryomali hastalarda yolk sac komponen-
tinden dolayr AFP dlzeyi yiksektir. Amniotik
epitel skuamoz ve intestinal epitele, yolk sac
benzeri zon da hepatik farkliklasma gosterebilir.

Diffiz embryoma embryonal karsinom ve
yolk sac timorin yaklasik esit oranlarda karisi-
mindan olusur. Her iki komponent kendi imun-
histokimyasal profillerini korur.

“Duoble layered” patern diffiiz embryoma
olarak dustinilmektedir. Poliembryoma ve
diffiiz embryomanin davranisi, bu timér kom-
ponentlerini iceren diger mikst germ hucreli
tlmorlerle benzerdir.
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GERM HUCRELi TUMORLERDE
REGRESYON "BURNT-OUT GERM
HUCRELi TUMOR”

Gonad disi germ hiicreli timori olan bazi ol-
gularda testiste primer tumor bulgusu yoktur.
Primer gonad disi timorlerin bir kismi retro-
periton tutulumu olmaksizin mediasten veya
pineal bolgede sinirlidir. Primer testis timoru-
nln regresyonu nedeniyle retroperiton en sik
tutulan bolgedir. Bu olgularda testis incelenirse
yalniza skar odagi izlenir. IGCNU daha nadir go-
ruldr. Bufenomen otopsi calismalariile gosteril-
mistir. Germ hiicreli timorlerin tim tipleri cok
beklenmemekle birlikte regresyon gosterebilir.
Cogu pur teratom olgularinda diger nonterato-
matbz germ hiicre komponentlerinin regrese
oldugu dustinlilmektedir (38).

Tum vakalarda makroksopik olarak nodill
yada yildizsi skar dokusu mevcuttur.

Mikroskopik incelemede skar alaninda
lenfoplazmostik iltihabi infiltrasyon, cok sayi-
da kivintih damar yapisi bulunur. Bu alanlarda
hyalinize seminifer tubuluslarin kalintilarinin
hayalleriizlenir. Skar icinde tubulus limenlerin-
de kimelesmis kalsifikasyonlar regrese germ
hiicreli timorler icin iyi bir ipucudur. Kalsifikas-
yonlar tubuluslarda komedonekroz alanlarin-
da kalsiyum cokmesi ile olusur. Reziduel canli
timor odaklari gorilebilir. Skar ¢evresinde tu-
bular atrofi ve bozulmus spermatogenez germ
hicreli timorlerin olagan zeminini yansitir (39).
Vakalarin yaklasik 1/2 sinde IGCNU, 1/3 lnde
tubular mikrokalsifikasyon ve % 40 kadarinda
ise leydig hiicre hiperplazi odaklari saptanir.

Spontan regresyon daha ¢ok koryokarsi-
nomda goralir.

KEMOTERAPi SONRASI
DEGISIKLIKLER

Germ hicreli timérlerde kemoterapi, blylk
caph timor kitlelerini degistiremese de ge-
nellikle timor capinda belirgin azalmaya ne-

den olur. Sebat eden kitleler cerrahi olarak ¢i-
karilir ve patolojik bulgular bir sonraki tedavi
asamasina yon vermede ¢cok énemli rol oynar
(40).

Kemoterapiden sonra rezidl timorlerde
nekroz (ksantomatdz reaksiyon), fibrozis ve
histolojik olarak orjinal tiimore benzeyen veya
morfolojisi dedismis canli timar hicreleri go-
raldr.

Makroskopik olarak, kemoterapiden son-
ra rezeksiyon spesmenlerinde tiimor, nekrotik
odaklar ince sari renkli rim ile cevrelenmis ten
renkli graniler nodiiller olarak gorilir. Ayrica
fibrozis beyaz renkli sert alanlar olarak gorlir.
Mikroskopik olarak, ortada eozinofilik debrisi
cevreleyen timor hicre hayalleri izlenir. Ko-
plkst sitoplazmali makrofajlar nekroz alanla-
rini cevresinde yer alir ve sari renkli goériinime
neden olur. izlenen timér hiicreleri hafif atipik
gorinimde berrak sitoplazmali hicrelerdir.
Seminom olarak yanls yoruma neden olabilir.
Onemli atipi olmayisi ve hafif artmis mitoz 6zel
tani yontemlerine ihtiyac duymadan tani igin
yeterlidir. E§er immunhistokimyasal inceleme-
ye ihtiya¢ duyulursa OCT3/4 seminom ve emb-
ryonel karsinom icin spesifik ve sensitif bir be-
lirtectir. Fibrotik alanlarda yogun kollajenenize
stomada daginik igsi hiicreler izlenir. igsi hiic-
reler blyuk ve atipiktir, ancak belirgin demet
paterni olusturmaz ve hiposeliler bir goriiniim
vardr.

Kemoretapiden sonra teratomatdz lezyon-
lar yaygin olarak gordillr ve kolayca tanimlanir.
Orsiektomide mikst germ hiicreli timor veya
plr nonteratomatdz germ hicreli timor tanisi
alan olgularda 6zellikle retropertioneal kitleler
metastatik teratom olarak tanimlanir. Metasta-
tik teratomda fibréz doku ile ayrilmis cok sayida
kist izlenir. Kist icerigi daha ¢ok berrak ve ser6z
olmakla birlikte mukoid ve hemorajik de olabi-
lir.

Mikroksopik olarak glandlar, skuamoz epi-
tel adalari, kikirdak, diiz ve cizgili kas, fibroz
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stromada yer alir. Onemli sitolojik atipi tanim-
lanabilir.

Metastatik teratom hayati tehdit edebilir.
Matiir teratom ok buylyebilir, 6zelikle medi-
astinumda organlari etkileyebilir ve “ growing
teratoma syndrome” olarak adlandirilir.

Kemoterapiden sonra nonteratomattz
germ hcreli timorlerde morfoloji degisme-
den kalabilir. Ancak koryokarsinomun bifazik
paterni bunun disindadir. Sinsisyotrofoblastik
hiicreler kemoterapiden sonra kaybolur. Mo-
nonikleer trofoblastik hiicreler tanimlanabilir.

Metastatik testikiler germ hiicreli timorler
icin kemoterapi sonrasi sebat eden eksize kitle-
lerin patolojik bulgulari cesitlilik gosterir. Vaka-
larin % 88 inde retroperitoneal lenf nodlarinda
yalnizca nekroz vardir. 25 hastanin 4 inde (% 4)
yalnizca fibrozis izlenmistir.

Residiiel matir teratom iyi prognoz goste-
rirken, teratom disinda diger germ hiicrelerinin
canhliginin korundugu olgularda ise prognoz
degismez (41).

SEX CORD/GONADAL STROMAL
TUMORLER

Seks kord stromal timorler testikiler timorle-
rin yaklasik % 4-6'sini olusturmaktadir (42,43).
Bu oran infantlarda ve cogukluk déneminde
%30’un Uzerindedir. Bu grupta; “Leydig hiicreli
timor, sertoli hiicreli timdr, graniiloza hiicreli
timor ve miks ya da siniflamayan (indetermi-
ne) seks kord stromal tiimdrler” bulunmaktadir.
Bu tiimorlerin yaklasik %10’unda adult grupta
metastaz gorilmektedir. Ancak histopatolojik
bulgulara dayanilarak bu tiimdérlerdeki malign
davranisi belirlemek olanakli olmayabilir. Bu
timorlerin bazilar “androjen insensivite send-
romu” ve “adrenogenital sendrom” lu olgularda
gelisebilir. Bu tiir durumlarda bu lezyonlar “tl-
mor benzeri lezyonlar” bashgr altinda siniflan-
dinlmalidir.

LEYDIG HUCRELi TUMOR

- Leydig hiicreli tiimér ( 1CD O:
8650/1)

- Malign Leydig hiicreli tiimor (ICD
0:8650/3)

Tldm testis timorlerinin %1-3'tnl olusturmak-
tadir(44). iki yas piki vardir. Olgularin %20'si
cocuklarda (5-10 yas aralidi), %80'i adultlarda
(20-60 yas aralig) goriilmektedir. iki yas alti
infantlarda ¢ok nadirdir. Coguklarda androjen
Gretimine bagli izosekstel psddoprekosite
olusturdugu icin adult olgulara goére timor
buyutu daha kiclkken tani konulur (44-46).
Jinekomasti % 30 olguda ilk klinik prezentas-
yon olabilecedi gibi testikuler kitle nedeniyle
yapilan klinik incelemede ortaya cikabilir (47).
Leydik huicreli timorler, epidemiyolojik faktor-
ler acisindan testiktiler germ hiicreli timorlere
benzer. Kriptorsitik, testikller atrofili ve infer-
tilit ve beyaz irka ait olgularda daha sik olarak
gozlenir. Familyal olgular da tarif edilmistir (48).

Patolojik bulgular: Makrokopik olarak iyi
sinirli, enkapsiiler, ortalama 2-5 cm capinda,
kesit ylzeyi sari ya da hafif kahvrerenklidir. Na-
diren kalsifikasyon ve ossifikasyon olabilir. Tes-
tis disina yayihim %10-15 olguda olabilir. Cesitli
mikroskopik paternler gdsterebilir: solid, “she-
et like”, psédoglanddler, trabekiler, mikrokis-
tik. Bazen timor hicreleri igsi morfolojide,
bazen de poligonal sekilli, genis eozinofilik
sitoplazmali, yuvarlak nukleuslu, belirgin nuk-
leollt hiicreler olabilir. Postpubertal olgularda
sitoplazmada kahverenkli lipofuskin pigmenti
olabilir ve timoére makroksopik olarak koyu
rengi verebilir. Lipid miktarina bagh olarak si-
toplazma vakuole olabilir. Hatta yaygin adip6z
metaplazi gosterebilir (49,50). %40’a ulasan
olguda sitoplazmada Reinke kristalleri goru-
lebilir. Stromadan fakirdir. Oldugu zaman da
0dematdz ya da hyalinizedir. Mitoz ¢cok nadir-
dir. Immunhistokimyasal olarak hemen hepsi
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inhibin-alfa pozitiftir. Ayni zamanda Melan
A (Mart-1), Kalretinin ve CD 99 ile boyanirlar.
Vimentin ana intermedier filament olmasina
ragmen PAN CK ile de boyanma gériilebilir
(51-53). Malign olgularin buyik ¢ogunlugu
yash hastalar olup, prepubertal dénemde ma-
lignite tanimlanmamistir. %10 olguda timor
malign klinik davranis sergiler. 5 cm'den biiytk
cap, 10 blyik bliyitmede 3 ve lzeri mitoz,
atipik mitoz, vaskdiler invazyon, belirgin nuk-
leer atipi, nekroz, infiltratif sinir, rete testis ya
da daha 6tesinin invazyonu, DNA anaploidi,
yiuksek proliferasyon indeksi (% 5 Uzeri) ve p
53 ekspresyonu maligniteyi telkin eder. An-
cak bunlardan hicbiri patagnomonik degildir
(44,54-56).

Ayirici tanida; Leydig hiicre hiperplazisi, be-
lirgin luteinizasyon gosteren stromal timorler
ve sitoplazmik vakuolizasyonun belirgin oldu-
gu olgularda seminom yer alabilir (57).

SERTOLI HUCRELi TUMORLER

- Sertoli hiicreli tiimor-NOS tip
(ICD O code: 8640/1)

Androblastom bu tliimorin sinonimidir. Cok
nadir gorilen bir gruptur (>%1). Orta yasta en
stk gorilur (ortalama yas 45). 20 yas altinda go-
rilebilmesi cok nadirdir (58,59)

Klinik olarak en belirgin semptom yavas
blyulyen testikller kitledir. Hormon ile iligkili
semptomlar genel olarak bu timor igin tipik
degildir. Bazen ¢ocuklarda izole jinekomasti ilk
klinik semptom olabilir. Peutz-Jeghers sendro-
mu ile birlikte de bildirilmektedir (60,61).

Makroskopik olarak, soliter, gri, beyaz, ten
rengi ya da sari renkli, genellikle 4 cm’in altinda
ve unilateral nodillerdir.

Mikroskopik olarak, timor; yuvarlak ya da
elonge nukleuslu, nukleolii belirsiz, nukleol
icermeyen, icerdigi lipid nedeniyle genel ola-

rak soluk eozinofilik ya da berrak sitoplazmali,
belirgin atipi icermeyen hucrelerin olusturdu-
gu tubul yapilan ile karaterizedir. Tubul yapi-
lari belirgin bir bazal membran yapisi icerirler.
Bu tubuller limenleri gigliikle secilebilen dar
yariklar seklinde tubuler yapilar olabilir. Ge-
nel olarak mitoz icermezler ya da 5'in altinda
mitoz beklenen mitoz oranidir. Ancak bunun
Uzerindeki oranlar tek basina malignite goster-
gesi olarak kabul edilemez. Tubuller arasindaki
stroma hyalize, hiposeliiler, 6dematdz ya da
vaskdler yapilardan zengin olabilecedi gibi orta
derecede selilarite de gosterebilir. Charcot-
Bottcher kristalleri sertoli hiicreleri icin tipik
olmakla birlikte bu grubunda nadiren gorulir
(62-64).

immunhistokimyasal olarak; % 30-90'1 inhi-
bin, % 60-80'i sitokeratin, % 90-100'U vimentin,
% 30-601 S-100, % 0-80'i kromogranin ve % 45'i
sinaptofizin reaktivitesi gosterebilir. EMA be-
nign formunda genel olarak negatiftir (65,66).

- Biiyiik hiicreli kalsifiye Sertoli
hiicreli tiimor (LCCST) (ICD O code:
8642/1)

Sporadik olabilecekleri gibi Carney ya da
Peutz-Jeghers sendromu ile birlikte olabilir.
% 60 olgu sporadik, % 40 olgu genetik send-
romlarla birlikte ya da endokrin hastaliklarla
birliktedir. Prekoks puberte ya da jinekomasti
olgularin buyuk ¢cogunlugunda gorilir. NOS
tipinin aksine cok daha erken yasta (ortalama
16 yas) ortaya cikar ve % 40 olgu bilateraldir.
Yine malignite olasiligi NOS tipine gore yuk-
sektir (% 20). Bu tipinde sitoplazma genis ve
eozinofilik, nukleol belirgindir. Stroma mikso-
id ya da kollagendz, kalsifiye, hatta ossifiyedir.
Notrofilik stromal infiltrasyon karakteristiktir.
Bircok vakada intratubuler yayilhim tipiktir.
Charcot-Bottcher kristalleri sik olarak saptanir.
Mitoz nadirdir (67,68).



5 = Testis Timorleri Patolojisi 57

- Skleroze Sertoli hiicreli tiimor

Bu varyant da ¢ok nadir olup, simdiye kadar 20
civarinda olgu yayinlamistir. Bu tipi de daha ¢ok
adultlarda 35 yas civarinda gorilir. Bu tipinde
boyut digerlerine gore daha kugliktur. Stroma-
daki skleroz ¢ok belirgindir ve arada hapsolmus
normal tubuler yapilar da dikkat cekmektedir
(69,70).

Ayricl tanida, “seminomun tubuler patern
gOsteren varyantl’, testikiiler feminizasyon
senfromunda gorilen multipl hamartomatoz
nodiiller” ile sertoli huicreli nodiiller” ve leydig
hicreli timorler yer almaktadir.

- Malign Sertoli hiicreli tiimor (ICD O
code: 8640/3)

Oldukca nadirdir ve simdiye kadar 50 civarinda
olgu yaymlanmistir. Yas dagihmi benign olan
varyantlardan farkl degildir ve bu nedenle ¢o-
cukluktan yasl yas grubuna kadar her yas gru-
bunda gorulebilir.

Klinik olarak bazi olgular kendilerini me-
tatazlan (inguinal, retroperiton, supraklaviku-
ler) ile presente edebilir. Benign olan gruptan
birazda buyuk boyutlarda olma egilimindedir
(2-18 cm). Nekroz ve kanama siklikla gordlir.
Mikroskopik olarak benign tiimorler gibidir.
Ancak nukleol daha belirgin olabilir. Mitoz sik-
tir ve nekroz da eslik etmektedir. Stroma daha
az belirgindir. Lenfovaskdiler invazyon olabilir.
En onemli ayirici tani klasik ve spermatositik
seminom ve yolk sac timordur. Melanomdahil
metastatik timor ayirici tanida yer almaktadir
(71-73)

GRANULOZA HUCRELi TUMORLER

- Adult tip (ICD O code:8620/1)

Cok nadir ve yavas gidisli timorledir. Ortalama
yas 44 civarinda bildirilmektedir. Bazi olgular
insidental saptanabilir. Bir kisminda jineko-

masti bulgular da vardir. Klinik olarak diger
sex-kord stromal tiimérlerde oldugu gibi kan
inhibin diizeyi ya da overdeki varyantlari gibi
Miillerien inhibe Edici Hormon diizeyleri yiik-
sek olarak saptanabilir.

Makroskopik olarak, iyi sinirh, hatta bir kis-
mi kapsullG, sert kivamli, sari-bej renkli kitleler-
dir. Nekroz ve hemoraji nadirdir.

Mikroskopik olarak, overdeki varyantlarina
benzer sekilde makrofollikiiler, mikrofollikiler,
insular, trabekdler, giriform, solid ya da psédo-
sarkomatoz patern gosterebilirler. “Call-Exner”
cisimcikleri tipiktir. Nukleuslarda “grove” yapisi
da tipik olarak gorilmektedir. Mitoz nadirdir.
TUmor hicreleri vimentin, inhibin, SMA ile
yaygin ve kuvvetli pozitif boyanir. Pan CK ile
de fokal boyanmalar goérilmektedir. Cogu tu-
mor benign'dir. 7< cm Ustd, vaskiler invazyon,
hemoraji ve nekroz varligi maligniteyi biyik
oranda dustindlrmektedir (74-76).

- Juvenil tip (ICD O code: 8622/1)

Bu tuimorler oldukga nadir olmasina ragmen
prepubertal donemde en sik rastlanan timor-
ler olup, tiim prepubertal timaorlerin % 6.6'sini
olusturur ve cogunlugu 5 ay altindadir. Ya skro-
tal ya da abdominal kitle ile klinik olarak pre-
zente olur. Cogunlukla sol testis yerlesimi gos-
terir. Olgularin blyik ¢ogunlugunda gonadal
diskinezi ya da X/XY mozaik karyotip sergileyen
sex kromozom anomalileri mevcuttur.
Makroskopik olarak kistik komponent ice-
ren solid, gri-sari renkli nodiiller seklinde go-
riliir. Mikroskopik olarak da iki komponent
hakimdir. Kistik alanlarin ici ylzeyi birkag siral
graniloza hucrelerine benzer atipik timoral
hiicreler ile doseli olup, limende mukoid bir
madde icerir. Kistin dis ylizeyinde ise hiicreler
daha ¢ok teka hiicrelerine benzer ve hyalnize
stroma icerisinde solid adaciklar olusturur. Mi-
toz ve apopitoz ¢ok yaygin olabilir ancak simdi-
ye kadar malign diferansiasyon gosteren olgu-
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lar tanimlanmamistir. Tumar; vimentin, inhibin,
CD 99 ve fokal CK, SMA, Desmin pozitifligi gos-
termektedir. Serum AFP diizeyi normaldir. Yas
ve multikistik patern nedeniyle yolk sac timor
ile karisabilir. AFP diizeyi normal testisde kitle-
si olan olgularda testis koruyucu enukliasyon
ameliyatlar 6nerilmektedir (77-79).

TEKOMA/FiBROMA GRUP
TUMORLER (ICD O CODE: 8600/0 VE
(8810/0)

Overdeki anologlarina benzeyen bu tiimérler
cok nadir timorlerdir. Fibrotik stroma icinde
kisa demet yapilari ya da storiform yapilar olus-
turan atipi gostermeyen fibroblastik hiicreler-
den olusmaktadir. Mitoz 10BBA ‘da 5'in altinda-
dir. Vimentin, aktin ve desmin ile boyanir ancak
CD 34, S.100 ve CK ise negatiftir (80-82).

MiKS VE SINIFLANAMAYAN SEKS
KORD-STROMAL TUMORLER (ICD O
CODE: 8591/1)

Testikuler maturasyonun cesitli evrelerinde
duraksamis inkomplet diferansiasyon goste-
ren yapilardan olusan timérledir. Miks tipin-
de tubuller sertoli hiicreleriyle doseli adult tip
graniloza hucreli timor yapisindadir. Sinifla-
namayan tipinde ise inkomplet diferansiasyon
goOsteren sex kord ve stromal elemanlardan
olusmaktadir ve bu hiicreler i1sik mikroskopisi
bulgularina gére daha 6te bir siniflamaya izin
vermeyen timorlerdir. Bu grup timorler biraz
da“cop sepeti” gibi de kullanilmaktadir. Her yas
grubunda gorilebilir ancak % 50'si cocuklarda
gorulmektedir. Testikiler kitle ya da %15 olgu-
da jinekomasti ile karsimiza cikabilir. Bazi ol-
gularda sex kord elemanlari, bazi olgularda ise
stromal elemanlar baskin komponent olabilir.
Cogu 1-2 cm capinda ku¢iik timorledir. S-100
ve SMA stromal komponentte, CD 99 ve inhibin
immun reaktivitesi ise seks kord elemanlarda

gorulir. 10 yas altinda bu timérlerin davranig
benign'dir. Seliler atipi ve pleomorfizm, yUk-
sek mitotik oran, nekroz ve vaskiler invazyon,
invaziv margin ve blylk timér boyutu artmis
metastaz riski tasimaktadir. Bu tir olgularda ra-
dikal orsiektomi ile tedavi edilir. Patolojik olarak
yuksek risk kriterleri tasiyan ya da klinik olarak
metastatik tutulumun gosterildigi olgularda
retroperitoneal lenf nod diseksiyonu tedaviye
eklenmektedir (83-84).

MiKS GERM VE SEKS
KORD-STROMAL TUMOR/
GONADOBLASTOM (ICD O CODE:
9073/1)

Bu timor biylk cogunlukla interseks send-
romlu, anormal, disgenetik gonadli olgularda
meydana gelir. Olgularin biylik cogunlugunda
(% 80) fenotip kadin, % 20'sinde erkektir. Ayrica
bircok olguda ambigius genitalia mevcuttur.
Seksuel fenotipi ne olursa olsun karyotip ana-
lizinde mutlaka y kromozomu saptanir (46/XY
ya da 45X/46 XY).

Makroskopik olarak, solid, sari ya da ten
rengi ve kalsifiye timorlerdir.

Mikroskopik olarak, solid iyi sinirh grup
yapilari olusturmaktadir. Bu grup yapilarinin
icerisinde seminoma benzer, genis soluk sitop-
lazmali hiicreler ve periferinde ise daha koyu
boyanan, dar sitoplazmali seks kord elemanla-
rindan olusan hiicreler gorilmektedir. Bu solid
adalar saran stromada ise Reinke kristalleri
icermeyen leydig benzeri hiicreler gériilmekte-
dir. Kalsifikasyon ise oldukga yaygin gorilen bir
bulgudur. Diferansiasyon alanlarina gére farkli
tipte antikorlar ile boyanma saptanabilir.

Bu timorlerin yaklasik % 18-20'si malign kli-
nik seyir gostermektedir. Bu tiimdrler olduk¢a
biyik, nekrotik ve hemorajik timorlerdir. Bu
timorlerde mikroskopik olarak pleomorfizm,
nukleer anaplazi, cok sayida mitoz ve vaskuler
invazyon vardir.



5 = Testis Timorleri Patolojisi 59

Gonadoblastomlar premalign lesyonlar
olup, invaziv germ hicreli timorlere donisim
gosterebilir. Cogunlukla seminom gelismesine
ragmen, nonseminomatéz germ hicreli ti-
morler de gorilebilir. Gonadlarin disgenetik
naturiinden dolayi bilateral orsiektomi tedavi
seklidir (85-88).

GERM HUCRELI-SEKS KORD/
GONADAL STROMAL TUMORLER,
SINIFLANAMAYAN TiP

Bu tiimorlerde gonadoblastomdan farkli olarak
neoplastik germ hiicreleri ve neoplastik seks
kord stromal elemanlar diffliz patern gosterir-
ler. Genellikle geng erkeklerde testikiler kitle
seklinde prezente olurlar. Mikroskopik ince-
lemede hakim komponent seks kord-stromal
elemanlar olup, siklikla igsi hucrelerle gecis
yapan tubul ve kord yapilari olustururlar. Germ
hiicreleri genellikle timoriin periferinde gev-
sek gruplar olustururlar. Malign tipi tanimlan-
mamis olmasina ragmen, seks kord-stromal
elemanlar metastaz yapabilme potansiyeli agI-
sindan sorgulanmalidir (89-90).

TESTiS VE PARATESTIKULER
TUMORLERIN LENFOMA VE
PLAZMASITOMU

Testikuler lenfomalar genel olarak nodal len-
fomanin testikiler dokuya sekonder yayilmasi
seklinde gorilir. Ancak erkek genital sistemin-
de lenfomanin en sik gorildiigi orgam testis-
dir. Tim testikiler timorlerin 9% 2'si, tim ylksek
grade’li lenfomalarin % 2'si ve erkeklerde tim
ekstranodal lenfomalarin % 5'i testikiler lenfo-
malardir. 60-80 yas arasinda gorilur. Olgularin
% 60'1 evre 1'dedir. Paratestikiiler lenfomalar ise
20-30 yas arasinda pik yapar. Eriskinde diffiiz B
hiicreli lenfoma en sik gorilen testikiler lenfo-
madir. Primer MALT lenfoma, follikiiler lenfoma
ve T hiicreli lenfomalar da nadir gérilen tiple-

ridir. Geng yas grubunda ise epididimde sinir-
Il lenfomalar icerisinde follikiiler lenfoma ve
MALT lenfoma en sik goriilen tipler iken, daha
gec yaslarda ise diffiz buytk B hiicreli lenfoma
gorulmektedir. Prognoz evre ile iliskili olmasina
ragmen adultlerde gériilen lenfomalarda prog-
noz genglerde goriilene gore daha kotudir.
Yine histopatolojik olarak yaygin skleroz ile bir-
likte olan ve bilinmeyen bir nedenle sag taraf
tutulumu gosteren lenfomalarda prognoz be-
lirgin olarak daha iyidir. Cocuklarda sekonder
olarak testisin tutulumu prognozu etkilemez.

Otopsi serilerine gore [6semik infiltrasyon-
lar da sik olup, akut [6semide tutulum %40-65
oraninda iken, kronik I16semilerde tutulum %20
-35'dir. Akut lenfoblastik lenfomada testis tutu-
lumu tipiktir ve remisyon déneminde testikuler
tutulumun biopsi ile gdsterilmesi daha sonra-
sinda gelisebilecek niksiin habercisi olabilir.
Yine 16semi olmaksizin myeloid sarkom testis-
de goriilebilir (90-92).

NADIR GORULEN DiGER TUMORLERI
Yumusak Doku Tiimérleri

interstisyel stromal hiicreler, endotel ya da peri-
tubuler myoid hiicrelerden ¢ok cesitli yumusak
doku timorleri kaynaklanabilir (93). Bazi du-
rumlarda siniflanamayan seks kord stromal ti-
morlerden ayrim glic olabilir. Burada en 6nemli
ipucu bu tip timorlerde seks kord elemanlari-
ni ya da epitelyal diferanasiasyon yoklugunun
yani sira inhibin rekativitesinin olmayisi olabi-
lir. Yumusak dokuda gorilen tim tiimorler bu
bolgede ¢ok nadir de olsa gorilebilir. Bazi sar-
komlar teratomlar icindeki sarkomatéz kompo-
nentin asirn baskin olmasi olabilir. Bu tip olgu-
larda primer timorlerde degilde metastazlarda
teratomun diger komponenti ortaya ¢ikabilir.
Ancak bu ayrm tedavi acisindan 6nemlidir.
Ozellikle genc yasta gériilen sarkomlarda mut-
laka sarkom olasiligi ekarte edilmelidir. Ek ola-
rak; bazi sarkomlar leydig hiicreli timorler ve
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spermatositik seminom'da dediferansiasyon
sonucu gelisebilir.

Metastatik Tiimorler

Testise metastazlar (I6semi ve lenfomalari harig
tutuldugunda) genellikle malignitesi bilinen ol-
gularda goriilmektedir. En sik metastaz prostat,
mide, akciger, deri (melanom), kolon/rektum ve
bobrekten kaynaklanmaktadir. En sik metasta-
zin prostat kaynakli olmasi prostatik karsinom-
da yapilan rutin orsiektomliler spesmenlerinin
incelenmesidir. Yaygin interstisyel infiltrasyon,
belirgin mikrovaskdler tutulum, multifokalite
ve bilateralite primer timorden ¢cok metastaz
lehine olarak degerlendirilebilir (94-96).

TOPLAYICI DUKTUS VE RETE TESTIS
TUMORLERI

Adenom (ICD O code: 8140/0)

Dilate rete testisin l[imenine dogru protrude
olan polipoid yapi olusturmus, Sertoli hiicreli
timore benzer sekilde iyi forme tubul yapilari
olusturmus lezyonlardir.

Adenokarsinom (ICD O code:8140/3)

Cok nadir olarak 4. ve 8.dekat arasinda goriilen
ve agrisiz skrotal kitleler olarak klinikte karsimi-
za ¢ikan timorlerdir. Genel olarak; inguinal her-
ni, hidrosel, fistiil sinus ve epididimit ile maske-
lenmis olabilirler. Anamnezde semptomlarin
uzun yillar devam ettigi goriilmektedir. Mikros-
kopik olarak dilate rete duktuslarinin arasinda
desmoplastik stromada ylksek mitotik aktivite
gosteren solid timor adaciklar olustururlar.
Dilate vaskiiler yapilar arasinda uzanan bu ada-
ciklar dikkat ¢ekicidir.

Ayiricl tanida over ya da periton kaynakli
serdz tiimorlerin analogu olan serdz karsinom-
lar ya da mezotelyoma yer almaktadir. Timor,
paratestikiler dokulara, cevre diger organlara,
paraaortik ya da iliak lenf nodlarina yayilabilir.

TESTiS TUMORLERINDE TANI VE
RAPORLAMA

Testis timorlerinde yukarida da tanimlandigi
gibi cok farkli morfolojik patern goralar. Ayric
tanida 6nemli olan oncelikle germ hiicreli ti-
morleri, seks-kord stromal timorleri ve sekon-
der timorleri tanimaktir. Yeterli 6rnekleme ve
dikkati bir mikroskopik inceleme ile klinik veri-
ler 1siginda ¢ogu timorde dogru taniya ulasihr.
Benzer mikroskopik paterni olusturan timor-
lerde hiicresel ayrintilar da dikkatle incelenme-
lidir. intratubular germ hiicrelerinin varligi mut-
laka aranmalidir. TUmOor tipi ve tiplerinin dogru
belirlenmesinden sonra evreleme icin vaskiler
testis ve testis disi yapilara invazyon degerlen-
dirilmelidir.

Ancak bazi olgularda immunhistokimyasal
boyamaya ihtiya¢ duyulabilir.

Germ hiicreli tiimorlerin ayirici tanisinda
uygulanan rutin immunhistokimyasal belir-
tegler:

CD117(+): Seminoma, Spermatositik Seminoma
CD30(+): Embryonel karsinom
OCT3/4(+): Seminoma, Embryonal karsinom

Sitokeratin(+): Embryonal Karsiom, Yolk Sac,
koryokarsinom

AFP(+): Yolk sac

HCG(+): Sinsistotrofoblastlar, koryokarsinom

Yeni tanimlanan immunhistokimyasal belir-
tecler:

Glypican-3 (+): Yolk sac

SALL4 (+): Seminoma, Embryonel karsinom,
Yolk Sac

SOX2(+): Embryonel karsinom

Seks-kord stromal tiimorlerin ayirici tani-
sinda rutin kullanilan immunhistokimyasal
belirtecler
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inhibin, CK, S-100, SMA, Kalretinin, CD99, Vi-
mentin, Melan A

Rutinde kullanilan bu belirtecler seks kord stro-
mal timorlerde degisen ylzdelerde ekspres-
yon gostermektedir. Germ hiicreli timorler ve
seks kord stromal timor disi diger timorlerden
ayiricl tanida kullanilmaktadir.

TESTiS TUMORLERINDE RAPORLAMA
Testis: Radikal orsiektomi

Spesmen yoni

---- sag ---- sol ---- tanimlanmadi

Timor fokalitesi

---- unifokal ----multifokal

Timor boyutu

---- ana timor kitlesinin en buyik boyutu:...
cm

+ ek boyutlar:.....X.....cm

Diger timor nodillerinin en biyiik boyutla-

-—- degerlendirilemedi

Makroskopik tiimor yayilimi
-——-testiste sinirl

-—-hiler yag doku invazyonu var
-—-tunika vaginalis invazyonu var
-—epididim invazyonu var
-——-spermatik kord invazyonu var
---- degerlendirilemedi

Histolojik tip
--- Bknz. Histolojik siniflama

Cerrahi sinirlar

Spermatik kord cerrahi sinir

---- degerlendirilemedi ---- timor var ---- tu-
mor yok

Diger cerrahi sinirlar

---- degerlendirilemedi ---- timor var.....—-—--
timor yok

Mikroskopik tiimor yayilimi
----rete testis

---- epididim

---- hiler yag

---- spermatik kord

---- tunika vaginalis

-— skrotum duvari
----diger:...

-— degerlendirilemedi

- tanimlanmadi
Lenfovaskiiler invazyon:
---- yok ---- var ---- saptanmadi

PATOLOJIK EVRELEME ( PTNM )

Testis tumorlerinde glincel 6nerilen evre-
leme, AJCC (American Joint Comittee on
Cancer) ve UICC (the International Union
Aganinst Cancer) TNM evreleme sistemidir.
Serum belirtecleri testis germ hiicreli tu-
morlerin degerlendirilmesinde son yillarda
anahtar role sahiptir.

TNM

----m (multiple)

-——-r (reklrrens)

---- y (tedavi sonrasi)

Primer tiimor ( pT)

---- pTX: degerlendirlemez

---- pTO: primer timor yok

---- pTis: intratubular germ hiicre neoplazisi
(in situ karsinom)

---- pT1: timor testis ve epididimde sinirli,
lenfotik/vaskuler invazyon yok, timér tuni-
ka albugineay! infiltre edebilir, tunika vagi-
nalis invazyonu yok

--—- pT2: timor testis ve epididimde sinirh,
lenfatik/vaskiler invazyon var, veya timor
tunika albugineay! asarak tunika vaginalisi
invaze etmis
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---- pT3: timor spermatik korda invaze, len-
fatik/vaskuler invazyon var veya yok

--—- pT4: tumor skrotuma invaze, lenfatik/
vaskiler invazyon var veya yok

Bolgesel lenf nodlari ( pN )

-—- pNX: degerlendirilemez

-— pNO: bélgesel lenf nodlarina metastaz
yok

- pN1: 2 cm veya daha kiiclk lenf nodu
metastazi var ve 5 veya 5 ten az lenf nodu
metastazi var, hicbiri 2 cm den biyuk degil
--—-- pN2: 2 cm den blyik fakat 5 cm den bu-
yuk olmayan lenf nodu metastazi var; veya 5
ten fazla lenf nodu pozitif, hi¢biri 5 cm den
biyik degil; veya extranodal yayihm yok
--—-- pN3: 5 cm den biyik lenf nodu metas-
tazi var

Uzak metastaz (pM)

---- uygulanmadi

-——- pM1: uzak metastaz var

---- pM2: bélgesel olmayan nodal veya pul-
moner metastaz

---- pM2: bolgesel olmayan nodal ve pulmo-
ner disinda uzak metastaz

Orsiektomi dncesi serum tiimor belirteg-
leri

---- bilinmiyor

---- normal sinirlar icinde

---- alfa feto protein yiiksek (AFP)

---- beta human koryonik gonadotropin yuk-
sek (b-hCG)

---- laktat dehidrogenaz yiiksek (LDH)

Orsiektomi 6ncesi serum tiimor belirtec-
leri

-— bilinmiyor

---- normal sinirlar icinde

---- alfa feto protein yliksek (AFP)

---- beta human koryonik gonadotropin yiik-
sek (b-hCG)
---- laktat dehidrogenaz yiiksek (LDH)

Serum tiimor belirtecleri (S)

---- SX: serum belirtecleri degerlendirilmedi
---- S0: serum belirtecleri normal sinirlar igin-
de

LDH HCG AFP

-—--S51: <1.5XN* ve < 5.000 ve <1.000

-—-- S2: 1.5-10XN veya 5.000-50.000 veya
1.000-10.000

---- 5S3: >10XN veya >50.000 veya >10.000
*N: LDH icin normalin st sinir.

Rezidiiel timor (R)

RX rezidiel timor varhgi degerlendirilemez
RO rezidiel timor yok

R1 mikroskopik rezidiel timor

R2 makroksopik reziduel timor
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Testis Tumoru
Evrelemesi
ve Prognostik

Degerlendirme

Ramazan Topaktas « Orhan Koca

Testis kanserleri, diger cogu malign tiimdrlere
gore nadir gorilmesine ragmen etkin tedavi
edilebilme orani oldukga yiiksektir. Hastaligin
her klinik evresinin farkl tedavi modalitelerinin
oldugu bilinmektedir. Bu nedenle testis timor-
lerinin tedavisinin basaril bir sekilde yGrits-
lebilmesi icin dogru evreleme ve prognostik
gostergelerin saptanmasi oldukc¢a 6nemlidir.
Evreleme yapilabilmesi icin ise testisin patolo-
jik evresi, serum tumor belirtecleri, retroperito-
neal, supraklavikular, mediastinal lenf nodlar,
karaciger ve akcigerin tutulumunun bilinmesi
gerekmektedir. Ancak germ hicreli timorler-
de kemik ve beyin metastazlar nadir goriilen
durumlar arasindadir. Bu nedenle klinik gerek-
lilik veya stiphe halinde kemik, beyin gibi diger
organlarin da metastaz agisindan arastiriimasi
gerekmektedir. Tani aninda rutin kemik sintig-
rafisi ve kranial bilgisayarli tomografinin (BT)
yeri yoktur.

Testis tumorli evre ve gruplandirilmasi
daha anlagsilabilir ve pratik olmasi agisindan
2009 yilinda International Union Against Can-
cer (UICC) tarafindan TNM siniflamasi yapilarak

yayinlanmistir (Tablo 1). Testis timorinin ya-
yildigi bolgelerin radyolojik arastirilmasi icin
cogunlukla BT kullanilir. Retroperitoneal ve me-
diastinel lenf nodlari en iyi BT ile degerlendiri-
lirken, supraklavikiler lenf nodlariise en iyi fizik
muayene ile degerlendirilir. Oral ve intraven6z
kontrast ajanlarin verilmesinden sonra ¢ekilen
abdominopelvik BT, retroperitoneal kitlelerin
tanisinda yaklasik %70-80 oraninda duyarlili-
ga sahiptir. Yeni nesil BT cihazlari bu duyarliligi
arttirmamaktadir. Magnetik rezonans gorin-
tilemenin (MRG) retroperitoneal lenf nodu
degerlendirmesinde BT'ye UstUnligu yoktur
ve benzer sonuclar verir. MRG kullanimini si-
nirlandiran sebepler maliyeti, sinirl ulasilabi-
lirligi ve ayni zamanda BT'ye UstlinlGgunin
olmamasidir. Ancak, kontrast alerjisi, radyas-
yon maruziyeti ya da bobrek yetmezliginden
kacinildigr durumlarda MRG tercih edilebilir.
Bu dogrultuda Avrupa Uroloji dernegi kilavu-
zunda retroperitonun degerlendirilmesinde
MRG'nin istege bagh bir test oldugu, evreleme-
de rutin kullanilan bir test olamamasi gerektigi
bildirilmektedir (1). Germ hucreli timord olan
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TABLO 1. International Union Against Cancer (UICC) Testis Kanseri 2009 TNM Siniflandirmasi

pT Primer tiimor

pTx Primer tiimor degerlendirilemiyor

pTO Primer timor bulgusu yok (6rnegin testiste histolojik skar)

pTis intratiibiiler germ hiicreli neoplazi (testikiiler intraepitelial neoplazi)

pT1 Timor testis ve epididime sinirli vaskiiler/lenfatik yayilim yok: timér tunika albugineaya yayilmis
olabilir ancak tunika vaginalise yayilim yok.

pT2 Tumor testis ve epididime sinirli vaskiiler/lenfatik yayilim var veya tunika albugineayr asmis ve
tunika vaginalis tutulumu olusmus.

pT3 Tumor spermatik korda yayilmis (vaskiler/lenfatik yayilim var veya yok)

pT4 Tumor skrotuma yayilmistir (vaskiler/lenfatik yayilim var veya yok)

N Bolgesel lenf diigiimleri klinik

Nx Bolgesel lenf duigiimleri degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf diigiimlerinde metastaz yok

N1 En biytk boyutu 2 cm veya daha az tek lenf diigiimii veya en buyiik boyutu 2 cm’den biiyiik olma-
yan birden ¢ok lenf diigiimi metastazi

N2 En biiyiik boyutu 2 ile 5 cm arasi tek lenf diigiimi metastazi veya an az biri 2 cm’den biytk ancak
5 cm’den kiigtik birden ¢ok lenf diigiimii metastazi

N3 En biyiik capi 5 cm’den biyiik lenf digimi metastazi

pN Patolojik

pNx Bolgesel lenf diigtimleri degerlendirilemiyor

pNO Bolgesel lenf diiglimlerinde metastaz yok

pN1 En biyiik boyutu 2 cm veya daha kiiciik ve 5 veya daha az sayida hicbirinin en biytik boyutu 2
cm’den fazla olmayan lenf diiglimiim metastazi

pN2 En biylk boyutu 2 cm’den biiyiik ancak 5 cm’den kiigiik veya higbiri 5 cm’den biiyiik olmayan
5 adetten daha fazla sayida lenf diiglimii metastazi, veya timérin lenf diigtimi disina uzanim
gosterdigine dair bulgu olmasi

pN3 En biytk boyutu 5 cm’den biiyiik lenf diigiimi metastazi

M Uzak metastaz

Mx Uzak metastaz degerlendirilemiyor

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Mta Bolgesel olmayan lenf diigiimleri ya da akciger metastazi
Mtb Diger bolgeler

S Serum tiimor belirleyicileri

Sx Serum timor belirleyici sonuclari elde yok veya calisilmamis
SO Serum timor belirleyicileri normal sinirlarda

LDH (U/l) hCG (mIU/ml) AFP (ng/ml)
S1 <1,5x N ve <5000 ve <1000
S2 1,5-10 x N veya 50000 veya 1000 — 10000
S3 >10 x N veya >50000 veya >10000

LDH: Laktat dehidrogenaz, hCG: Human koryonik gonadotropin, AFP: Alfa-fetoprotein
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bitin hastalarda tedaviye baslamadan once
go6gus bolgesinin goriintiilemesi ve degerlen-
dirilmesi yapilmalidir. Toraks BT mediastinal
lenfadenopatiler (LAP) ve akciger metastazlari
agisindan yapilmasi gereken incelemedir. To-
raks BT, mediastinum ve torakstaki lenf nod-
larini degerlendiren en duyarli goérintileme
yontemi olmasina ragmen dusik 6zgullige
sahiptir. Seminomlarda retroperitoneal tutu-
lum olmadan ve/veya serum timor belirtecleri
yukselmeden toraks tutulumu olmasi nadirdir
bu ylzden goruntilemelerle retroperitonu
normal olan seminomlarda 6n-arka ve yan
akciger grafisi yeterlidir. Torakal BT goriinti-
lemesi tim non-seminomatdz germ hicreli
tiimor (NSGHT) olgularinda ve retroperitonda
metastazi olan seminomlu vakalarda gereklidir.
Son zamanlarda kullanim alani gittikce artan
Florodeoksiglukoz-PET (FDG-PET) testis kanse-
rinin rutin evrelemesinde kullaniimamaktadir.

Avrupa Uroloji dernegi kilavuzunda FDG-PET
ile ilgili 6neri cogunlukla seminomlu hastalarin
kemoterapi tedavisini tamamladiktan 6 hafta
sonra rezidiel kitleleriyle ilgili olarak aktif teda-
vi ya da izlemine karar vermek icin kullaniimasi
yonundedir.Yine ayni klavuzda NSGHT'lerin ke-
moterapi sonrasi FDG-PET ile degerlendirilmesi
onerilmemektedir (1).

American Joint Commitee on Cancer (AJCC)
ve UICC tarafindan testis timori evre siniflan-
dirmasi Evre 1, 2 ve 3 olarak Ug gruba ayrilir
(Tablo 2). Ayrintilari tabloda gorilen bu grup-
landirmaya gore evre 1 timor testis ve epidi-
dime sinirl, evre 2 bdlgesel (retroperitoneal)
lenf nodu metastazi varligi, evre 3 ise bolgesel
olmayan lenf nodu ve/veya viseral metastaz
varligi olarak tanimlanir. Evre 1 timoriin pato-
lojik timor yayillimina ve timor belirteclerinin
seviyesine gore evre 1A, 1B ve 1S olarak Ug alt
gruba ayrilir. Evre 2 bolgesel lenf nodlarinin BT

TABLO 2. Evre gruplandirmasi

GRUP T N M S (SERUM TUMOR BELIRTECLERI)
Evre O pTis NO MO S0,SX
Evre | pT1-T4 NO MO SX
Evre IA pT1 NO MO SO
Evre IB pT2 - pT4 NO MO SO
Evre IS Herhangi bir hasta/TX NO Mo S1-3
Evre Il Herhangi bir hasta/TX N1-N3 Mo SX
Evre IIA Herhangi bir hasta/TX N1 Mo S0-1
Evre IIB Herhangi bir hasta/TX N2 Mo S0-1
Evre IIC Herhangi bir hasta/TX N3 Mo S0-1
Evre Il Herhangi bir hasta/TX Herhangi bir N M1a SX
Evre IlIA Herhangi bir hasta/TX Herhangi bir N M1a S0-1
Evre I11B Herhangi bir hasta/TX N1-N3 Mo S2
Herhangi bir hasta/TX Herhangi bir N M1a S2
Evre IIC Herhangi bir hasta/TX N1-N3 Mo S3
Herhangi bir hasta/TX Herhangi bir N M1a S3
Herhangi bir hasta/TX Herhangi bir N M1b Herhangi bir S
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ile saptanan biyukllklerine gore evre 2A, 2B ve
2C olarak (¢ alt gruba ayrilir. Evre 3 ise bolgesel
olmayan lenf nodu, serum timor belirtegleri-
nin seviyesi ve uzak organ metastazlarina gére
evre 3A, 3B ve 3C olarak Ug alt gruba ayrilir. Ge-
nis toplum tabanh hasta serilerine bakildigin-
da tani aninda seminomlarin %75-80'i, NSGHT
ise yaklasik %55 kadari evre 1 olarak saptanir.
Gergek evre 1S ise (serum timor belirleyicileri
surekli ylksek veya orsiektomi sonrasi ylk-
selen) NSGHT olan hastalarin yaklasik %5'ini
olusturur (1). Genel olarak bakildiginda ise tani
aninda seminomlarin yaklasik %80'i klinik evre
1,%15'i evre 2 ve %5'i evre 3 olarak tespit edilir-
ken seminom disi timdrlerde tani aninda %33
klinik evre 1, %33 klinik evre 2 ve %33 klinik
evre 3 olarak tespit edilir. Dogru bir evreleme
ve prognostik faktorlerin tayini olasi niiks ve
metastazlari dngormede ve tedaviye bu agidan
yon vermede 6nemlidir. Koryokarsinom harici
GHT'in en sik yayillim yeri retroperitoneal lenf
nodlaridir. Klinik evre 1 seminomda BT ile retro-
peritoneal lenf nodlar agisindan normal olma-
sina ragmen %14-20 oraninda yanhs negatiflik
oldugu bilinmektedir. Klinik evre 1 NSGHT’lin
retroperitoneal lenf nodlari acisindan nega-
tif olarak raporlanmis BT ye ragmen %25-35
oraninda timor tutulumu olan patolojik lenf

nodlari rapor edilmistir (2). Yine tersinin de yani
goriintulemede BT'ye gore klinik evre 2A ve 2B
olup oldugu dusunilen NSGHT'IG hastalarin
%10-42'sinde, retroperitoneal lenf nodu disek-
siyonu (RPLND) sonrasi negatif lenf nodu bildi-
rilen calismalarda mevcuttur (2).

Testisin germ hcreli timorleri koryokar-
sinom hari¢ lenfatik kanallarla 6nce retroperi-
toneal lenf nodlarina daha sonrada diger uzak
bolgelere yayilir. Koryokarsinom ise hematojen
yolla yayllmaya egilimlidir. Retroperiton, germ
hiicreli tumori olan hastalarda %70-80 ihtimal-
le timorin ilk olarak yayildigi bolgedir. Sag ve
sol testis timorlerinin retroperitonda yayilhmi
birbirinden farklidir sag testis timori primer
olarak interaorta-kaval takiben parakaval ve
paraaortik yayilim g0sterirken, sol testis timor-
leri ise primer olarak para-aortik lenf nodlari
takiben interaorta-kaval yayilim gosterirler (2).
Retroperitonda lenf drenaji siklikla sagdan sola
dogru olma egilimindedir. Bu egilim nedeniy-
le sag testis tumorleri retroperitonda siklikla
sol tarafa dogru yayilirken, sol testis timorleri
bilyik hacimlere ulastiginda nadiren sag tarafa
dogdru yayilir. Retroperitoneal lenf drenaji sag-
dan sola dogru drene olduktan sonra daha yu-
karilara dogru cikildikca seyri sag renal arter ve
sag diyafram krusu altindaki sisterna siliye dog-

TABLO 3. Evre 1 testis kanserinde gizli metastatik hastalik icin risk faktorleri

Patolojik (evre I icin)
e Histopatolojik tip
— Seminom igin
o Tumor boyutu (> 4 cm)
O Rete testise yayilim
—  Seminom-disi igin

o Tumor iginde veya peri-timéral vaskdiler/lenfatik yayilim

o Proliferasyon orani > %70
o Embriyonal kanser orani > %50
o Yolksalk komponentinin bulunmamasi

Klinik (metastatik hastalik icin)

e Birincil yerlesim yeri

e Timodr belirleyicilerinde yikselme
e Akciger-disi organ metastazi olmasi
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ru degisir. Boylece retroperitoneal tutulumu
olan hastalarda retrokrural lenf nodu metastazi
gorilebilir. Lenfatik yayilim sisterna siliden son-
ra torasik duktus yoluyla posterior mediastinu-
ma ve sol supraklavikiler fossaya dokulir. Bu
nedenle testis timord degerlendirilirken sag
ve sol testislerin lenfatik drenajlarinin farkl ol-

masi goz tinlinde bulundurularak yapilan ince-
lemelerde dogruluk orani artmaktadir (2).

Evre 1 testis timodrlerinde gizli metastaz-
lari 6Gngoérmede risk faktorleri seminom ve se-
minom disi germ hcreli timorlerde farkhhk
gosterir (Tablo 3). Seminomlarda tiimor bo-
yutunun 4 cm den biyuk olmasi ve rete tes-

TABLO 4. Metastatik germ hiicreli timorlerde prognoza bagh evreleme sistemi (International Germ Cell

Cancer Collaborative Group)

iyi prognoz grubu

Seminom digi (Hastalarin %56’s1)

Asagidaki kriterlerin hepsi saglanmali:

e Testis veya retroperitoneal primer

5 yillik ilerlemesiz sagkalim: %89 o
5 yillik sagkalim: %92 .

Akciger disi organ tutulumu yok
AFP < 1000 ng/ml

hCG < 5000 mIU/I

LDH< 1,5 x normal

Seminom (Hastalarin %90'1)

Asagidaki kriterlerin hepsi saglanmali:

e Herhangi bir primer yerlesim alani

5 yillik ilerlemesiz sagkalim: %82 o
5 yillik sagkalim: %86 o

Akciger disi organ tutulumu yok
Normal AFP

e Herhangi bir hCG degeri
e Herhangi bir LDH degeri

Orta prognoz grubu

Seminom digi (Hastalarin %28’i)
5 yillik ilerlemesiz sagkalim: %75 o
5 yillik sagkalim: %80

Asagidaki kriterlerin hepsi saglanmali:
Primer tutulum testis veya retroperitoneal
Akciger disi organ tutulumu yok

hCG > 5000 ve <50000 mIU/I veya
LDH> 1,5 ve <10 x NUS

L]
e AFP > 1000 ve <10000 ng/ml veya
L]
L]

Seminom (Hastalarin %10’u)
5 yillik ilerlemesiz sagkalim: %67 o
5 yillik sagkalim: %72

Asagidaki kriterlerin hepsi saglanmali:
Herhangi bir primer yerlesim alani
Akciger disi organ tutulumu var
Normal AFP

Herhangi bir hCG degeri
Herhangi bir LDH degeri

Kétii prognoz grubu

Seminom digi (Hastalarin %16’s1)
5 yillik ilerlemesiz sagkalim: %41 J
5 yillik sagkalim: %48 o

Asagidaki kriterlerden herhangi biri:
Primer mediastinal tutulum
Akciger disi organ tutulumu var

e AFP > 10000 ng/ml veya
e hCG > 50000 mIU/I veya
e LDH>10xNUS

Seminom

Hicbir seminom kétii prognozlu olarak siniflandiriimamistir

LDH: Laktat dehidrogenaz, hCG: Human koryonik gonadotropin, AFP: Alfa-fetoprotein
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tis invazyonu varligi niks hastalik agisindan
onemli iken, NSGHT'lerde lenfovaskdiler invaz-
yon, embriyonel karsinom oraninin %50'den
fazla olmasi, proliferasyon oraninin %70'den
fazla olmasi ve yolk salk komponetinin bulun-
mamasi bagimsiz prognostik faktorlerdir (3).
Bu parametrelerin sayisina gore risk oranlari
bildirilmektedir. Seminomlarda hig risk fakto-
ri bulunmamasi durumunda % 6-12 olan gizli
metastaz orani bir risk faktoriinde %16 ya iki
risk faktoriinde varliginda ise bu oran %32'ye
¢ikmaktadir (3). Ancak seminom icin bu risk
oranlarinin hig risk faktéri bulunmayanlar ha-
ri¢ retrospektif calismalarin metaanalizleri ile
ortaya konuldugu bilinmelidir. NSGHT evre 1
hastalikta %30 oraninda gizli metastaz olabi-
lecegi goz oniinde bulundurulmalidir. NSGHT
evre 1 timorde lenfovaskiler invazyon gizli
metastazlan 6ngoérmedeki en 6nemli para-
metredir (4). Lenfovaskiiler invazyon varliginda
gizli metastaz riski %50 civarindadir. Her iki risk
faktort yoklugunda bile %20’lere varan niiks
oranlari akilda tutulmahdir. Bu degerlerin bilin-
mesi riske gore tedavi planlamasinda hasta ve
hekim agisindan 6nem arz etmektedir.
Metastatik testis tiimurlerinin 1997 yilinda
International Germ Cell Cancer Collaborative
Group (IGCCCG) tarafindan prognoz bagimh
evreleme guplari belirlenirken timoriin histo-
lojisi, primer timorin ve metastazin yeri ayni
zamanda serum timor belirleyicilerin orsiek-
tomi sonrasi, kemoterapi oncesi kan dulzeyleri
dikkate alinmistir (Tablo 4). Bu siniflandirma
tiim metastatik germ hiicreli timorli hastalar-
da kullanilmali, bir risk grubu belirlenmelidir
ve bu da tedavi icin kemoterapotik seciminde
klavuz olarak kullanilmahdir. Bu siniflandirma
tani aninda metastatik germ hicreli timoru
olan hastalarda kullanilabilirken niiks gelismis

testis timorlerinde kullanilmamalidir. Bu sinif-
landirmada seminom ve non-seminom akciger
disi organ metaztazlar olan testis timorleri-
nin prognozlari arasindaki farkliliklari dikkate
almamaktadir. Iyi prognostik testis kanserle-
rinde %90'In Uzerinde 5 yillik hastaliksiz sag
kalim bildiriliyorken bu oran koétl prognostik
NSGHTgrupta %41’lere kadar gerilemektedir.
Prognostik gruplarin belirlenmesi bu agidan
hasta bilgilendirilirken 6nemlidir. Seminom
disi timorlerde iyi, orta ve kotli prognostik
gruplar varken seminomlarda ise iyi ve orta
prognostik gruplar tanimlanmistir. Hicbir se-
minomun kotl prognostik grupta yer almadi-
g1 bildirilmistir. Yine bu siniflandirmaya gore
ileri evre NSGHT lerin yaklasik %56'si iyi, %28'i
orta, %16's1 kotl risk olarak siniflandirilirken
ileri evre seminomlarin yaklasik olarak %90 iyi,
%10'u orta risk olarak siniflandirilir.
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Evren Ster - Kadir Turkolmez

Testis kanseri 20-35 yas arasi erkeklerde en
sik goriilen kanser olup her yil 30000 kiside 1
kisiyi etkilemektedir. Bu hastalarda germ hiic-
reli timorler (GHT) cogunuktadir. GHT lerin iki
komponentini meydana getiren seminoma ve
non-seminon(NS) testis kanserlerinde 6nemli
ilerlemeler ve degisimler kaydedilmektedir. Bu
hastalarda radikal orkiektomi taniyi ve primer
tiimorin kontrollini saglamakta, tiim GHT has-
talariicin tartismasiz ilk yaklasimi temsil etmek-
tedir. Yaplacak dikkatli histopatolojik inceleme
ile siklik sirasina gore seminoma, embriyonel
karsinoma, teratoma, yolk sak ve koryokarsi-
noma ile karsilasiimaktadir. Yaklasik hastalarin
%40'Inda bu timorlerin kombinasyonu ile
karsilasiimaktadir. Glincel Avrupa kayitlari in-
celendiginde bu hastalarin %61-78inde evre
1 GHT lere rastlanmaktadir (1,2). Sisplatin baz-
Il kemoterapiler, radyoterapinin daha dusuk
morbidite ile uygulanabilir hale gelmesi ne-
ticesinde ve riske bagli takip programlari bu
hastalara pek¢ok tedavi secenegi sunmaktadir.
Bu bdlimde Evre 1seminom ve NS GHT lerde
tedavi yaklagimlari Gizerinde durulacaktir.

TEDAVi: SEMINOM

Erken 1950°li yillara kadar seminomlar GHT
hastalarin  %70°ini meydana getirmekteydi.
Ozellikle Birlesik Krallik'ta patologlarin dik-
katli arastirmalari sonucunda pekc¢ok hastada
belli oranda da olsa NS alanlari oldugunu gos-
terilmistir (3,4). 1980°li yillarin basina dogru
seminoma orani %50’ ler seviyesine dogru bir
gerileme gostermistir (5). Bu gelismelerin ya-
ninda o dénemde goériintiileme yontemlerinde
gorilen iyilesme de bu hastalara daha dogru
bir sekilde yaklasilmasina yardimci olmustur.
Ancak son dekat icinde seminoma komponen-
tinin insidansi %65-70ler seviyesine tekrardan
ulasmistir. Bunun nedeni olarak testiste kitlesi
olan hastalarin daha erken dénemde klinikle-
re basvurmasi ve tani aninda ortalama testis
timord boyutunun kigtlmesi gibi erken evre
de tani oraninin artigsina baglanmak istenmistir.
Ancak su an icin bunlar sadece bir teori olarak
onlmuzde durmaktadir. Diger kabul géren go-
ris ise seminoma insidansindaki artisin gercek
oldugu, 6zellikle son 30 yil icinde ¢evresel fak-
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torlere bagl testikiler disgenezis sendromu-
nun ve erken tani oranlarinin artmasi sonucu
invaziv GHT lerin ilk asamasi olan seminoma
insidansinin artisidir (6).

Evre | seminomlarin yaklasik %15-20 kada-
rinda kullanilan modern yontemlere ragmen
tespit edilemeyen metastazlar bulunmaktadir.
Bu hastalarda radikal orkiektomi tek basina
yeterli olmayacaktir. Ginimuzde seminomla-
rin tedavisinde adjuvant radyoterapi (RT), aktif
takip ve adjuvant kemoterapi (KT) yontemleri
kullaniimaktadir.

Adjuvan Radyoterapi

1940°li yillardan beri hem seminom hem
NS'larin belli oranda radyosensitiviteye sahip
olduklari bilinmektedir (7). Tyrell ve ark’larin
calismasinda seminomlarin  NS'lara oranla
daha radyosensitif olduklari gdsterilmistir (8).
Bu calismada 30 Gy RT ile evre Il seminomlarda
%50 oraninda kir saglanirken, 45 Gy RT evre |l
NS'larda sadece %25 oraninda kir saglamistir.
Ozellikle 1970'li yillarin sonuna kadar etkili bir
KT rejimi olmadigindan dolayr RT seminom-
larda ana yaklasim olarak kulanilmaya devam
etmistir.

Klinik evre | seminomlarda RT ile ilgili ilk
yayin 1951 yilinda Boden ve ark tarafindan ya-
yinlanmistir. Bu ¢alismada 5 yillik sagkalim %80
olarak bulunmustur (9). Bu calismaya benzer
sonuclar baska arastirmacilar tarafindan da
yayinlanmistir (10). Yillar icinde artan tecriibe
ile daha basaril sonuclar elde edilmis, 1980'li

yillarda kullanilmaya baslanan lenfografi ve BT
gibi yontemlerle rekirrensin %3-5 arasinda ol-
dugu gosterilmistir. RT nin en glincel serileri de
bu orani dogrulamaktadir (11-14) (v 1). Ancak
ozellikle 2000'li yillarin basindan itibaren RT ve
RT +KT alan hastalarin uzun dénem takipleri
sonucu, bu hastalarda meydana gelen geg et-
kiler ortaya ¢ikinca adjuvant RT bu hastalarda
sorgulanmaya baslanmistir(15).

Geleneksel olarak evre | seminomlarda RT,
“"dogleg” veya "hockey stick™ olarak nitelendiri-
len para-aortik ve ipsilateral iliak lenf nodlarini
iceren alana verilmekteydi. Bu hastalarda veri-
len doz 25-30 Gy arasinda degismekte ve has-
talarda %100°e yakin retroperitoneal kontrol
saglanmaktaydi. Logue ve ark’lari 20 Gy RT ile
tedavi ettikleri 263 hastada sadece 1 rekiirrens
gosterince Birlesik Krallik Medical research Co-
uncil (MRC UK) faz lll bir calisma diizenledi(16).
Bu calismada 15 fraksiyonda 30 Gy verilen has-
talar ile 10 fraksiyonda 20 Gy verilen hastalarin
sonuclar degerlendirilmistir(17). Bu calisma
ile 20 Gy RT dozu ile benzer etkinlik elde edi-
lebilecegi gosterilmistir. Ancak elde edilen bu
sonuclari RT ile gorilen geg yan etkileri azaltti-
gini desteklememistir. RT dozunun azaltilmasi
yaninda uygulanan alanda arastirmacilar tara-
findan tartisilmistir. Fraass ve ark uygulanan RT
sahasinin kontralateral testise olan yakinhgi
ile infertilite arasinda iliski oldugunu goster-
mistir (18). Ayrica takip edilen seminomlarin
nukslerinin sadece %10 kadarinin iliak alanda
bulunmasi nedeniyle (19) uygulanan RT alanin
kisitlanmasi seminoma hastalarinda dnerilmis-

TABLO 1. Evre | Seminom'larda adjuvant RT sonuglari

Yazar Hasta Sayisi % Rekiirrens Kansere bagh sagkalim
Fossa 242 3.7 100

Warde 283 5 100

Santoni 487 4.3 99.4

Classen 675 4.2 99.6
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tir. Bu sayede ikincil kanser gelisim oraninin da
azaltilabilecegi de dustintlmustar. "Dog-leg”
ve sadece para-aortik RT nin randomize ola-
rak karsilastinldigi 478 hastalik bir calismada
ortanca 4 yillik takiple gruplar arasi hastaliksiz
sagkalim acisindan herhangi bir fark buluna-
mamistir (11). Tek fark paraaortik RT uygula-
nan hastalarda gorulen rekirrenslerin yaklasik
yarisinin pelviste olmasi (toplam %2 rekirrens,
9 hastanin 4’linde pelvik rekiirrens,) ve dog-
leg RT grubunda herhangi bir retroperitoneal
niiks alaninin bulunmamasidir. Bu calismada
sperm sayilari para-aortik RT grubunda daha
az etkilenmis olarak bulunmus ve iyilesmenin
daha cabuk oldugu gosterilmis olsa da 3 yilin
sonunda her iki grubun sperm sayilari benzer
olarak tespit edilmistir. Bu calisma giincel kila-
vuzlarda seminom hastalarinda RT tedavisinin
sadece para-aortik alana verilmesine 6ncu ol-
mustur.

RT ile meydana gelen akut yan etiler cogun-
lukla kendini sinirlamakta ve énemli sonuclar
dogurmamaktadir. Geg yan etkiler icinde gast-
rointestinal system (GiS) yan etkiler nemli yer
tutmaktadir. Ozellikle gastrointestinal system
(GIS) yan etkileri 30-45 Gy doz ile sik iken 20 Gy
RT dozu ile daha az karsilasilmaktadir. Vicut-
ta RT etkilerine karsi en hassas organ testistir.
Hamilton ve ark 20 cGY gibi diistik dozlarla bile
testiste sperm sayisinin azalabildigini goster-
mislerdir (20). Ancak yukarida bahsedildigi gibi
RT ile elde edilen basarili sonuglar olasi inferti-
lite yan etki ihtimaline karsin bu yontemin hala
kullanimda kalmasini saglamistir. Bu hastalarda
korkulan diger bir durum ise ikincil olarak ge-
lisen kanserlerdir. Ozellikle artan sagkalim ve
uzayan takipler sonucu daha net veriler elde
edilmektedir. RT ile ikincil kanser gelisimi ara-
sinda net bir iliski gOsterilmistir (21-23). GHT
hastalarinda ikincil kanser gelisimi (izerine en
genis seri Travis ve ark tarafindan yayinlanmis,
16 nufus-kanser veri tabanindan elde edilen
40000 hasta verisi degerlendirilmistir (24). Bu

¢alismada 25 yilin sonunda kanser gelisim ora-
ni %18 olarak bulunmustur (rolatif risk=1.9).
Lésemi, GIS ve genitoliriner system tiimérle-
rinde 2-6 kat artis gosterilmistir. Diger dikkat
ceken bulgu ise bu hastalarda gelisen ikincil
kanserlerin yaklasik olarak %50’sinin RT alani
disinda gelismesidir. Bu olguyu aciklamak igin
su an icin elde mevcut bulunan tek hipotez RT
hastalarinin az bir kisminda izlenen T lenfosi-
topenisidir. Sonug olarak 35 yasinda tani almis
bir seminoma hastasinda 40 yilda ikincil kanser
gorilme orani %36, normal poptlasyonda ise
%23 olarak tespit edilmistir.

Aktif Takip

Evre | seminomlarda RT ile basarili sonuglar
elde edilirken aktif takip de alternatif bir sece-
nek olarak karsimiza cikmaya baslamistir. Ozel-
likle bu hastalarda rekiirrens daha az oranda
gorulmis ve RT verilip niks eden hastalarda
KT sonuclarinin daha da basarisiz olmasi nede-
niyle takip ilk tani aninda kullanilacak bir tedavi
secenegi olarak karsimiza ¢cikmistir. Yukari da
bahsedildigi gibi RT sonucu izlenen kompli-
kasyonlardan olabildigince sakinilmasi da takip
secenegini cekici kilmistir. Bu dénemde rad-
yasyon onkologlari RT doz ve alanini modifiye
etmeye baslamiglar, minimal KT de 6nerilen bir
secenek olarak belirmeye baslamitir.

Evre | seminomlarda aktif takip Uzeri-
ne yapilan en genis iki calisma ingiltere ve
Danimarka'da yapilmistir(25,26). Prince Mar-
garet Hospital'da yapilan calismada 241 has-
ta takip edilmis olup, 7,3 yillik takipte 5 yilhk
tahmini rekirrenssiz sagkalim(RS) %86 olarak
belirlnmistir(25). Bu calismanin 2005 yilinda
glincellenmis verileri sunulmus 421 hastada,
ortanca 8,3 yillik takipte RS %85,5 olarak bu-
lunmustur (27). Rigshospitalet calismasinda
ortanca 60 aylik takip ile %17'lik bir reklrrens
orani elde edilmistir (26). Buna benzer sonuglar
ortanca takip sureleri 36 aydan fazla olan bir-
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TABLO 2. Evre | Seminom’larda takip sonuglari

Hasta Sayisi Rekiirrens (%) Kansere Bagh Sagkalim
(%100)
Horwich 103 62 17 (16,5) 100
Francis 120 55 18 (15) 99
Von der Maase 261 48 49 (19) 98,9
Daugaard 394 60 69 (17,5) 100
Warde 421 97 64 (14,5) 99,8

cok calismada dogrulanmistir (Tablo 2). Bu ¢a-
lismalarda rekurrensler ortalama 12-18. aylarda
izlenmektedir. Rekiirrenslerin % 90'a yakini ret-
roperitoneal alanda tespit edilmistir (28-30).

Evre | seminom hastalarina takip secenegi
sunulmadan once prognostik acidan degerlen-
dirim yapilmasi mutlaka &nerilmektedir. Ozel-
likle tumor boyutu rekiirrens agisindan énemli
goriinmektedir. Warde ve ark 6 cm’yi anlamli
bir sinir olarak bulmus, von der Maas eve ark
bu sinirn 3 cm olarak belirlemis, 3 cm alti kitle-
lerde rekiirrens orani %6, 6 cm Usti kitlelerde
ise %36 olarak tespit edilmistir (30,31). Hor-
wich ve ark lenfovaskiler invazyonu anlamh
bir prognostik faktor olarak tespit etmis (32), 4
¢alismanin combine edildigi bir analizde tumor
boutu (4cm) ve rete testis invazyonu anlamli
prognostic faktorler olarak ortaya konmustur
(33).Tablo 3’te bu prognostik faktorlerin etkile-
ri sunulmustur.

Takip seceneginin tercih edilmesindeki
ana neden hastalarin %80-85"inin nulks et-

memesi ve bu hastalarda adjuvant tedavi ile
olusabilecek olasi yan etkilerden uzak durul-
masidir. Ancak yine de bu hastalarin tedavile-
rinin etkilenmemesi 6nemlidir. Ozellikle genc
erkeklerde uzun dénem takiplerin aksamasi
ihtimali nedeniyle adjuvant RT standart yak-
lasim olarak kabul gérmistlr. Bu hastalarda
takip karar verilmeden 6nce mutlaka olasi
reklrrens durumunda nasil bir tedavi uygu-
lanacagi planlanmalidir. Evre | asamasinda
seminoma hastalarinda toksik KT uygulamasi
ve > 20 Gy UstU RT s6z konusu degilken, bu
hastalarda, 6zellikle blylk nikslerde, takip
asamasinda gorilecek %15-20°lik rekiirrens
orani ile bleomisin, etoposid ve sisplatin (BEP)
KT ve 30-36 Gy RT gibi daha toksik, ileri evre
GHT tedavi secenekleri hastalara uygulanmak
zorunda kalinacaktir. Sonuc olarak iyi bir prog-
nostik degerlendirim ile evre | seminomlarda
tedavi secimi daha dogru yapilabilir ve hasta-
lar bilgilendirilerek uygulanacak tedavi karar-
lastiriimalidir.

TABLO 3. Evre | seminomlarda prognostik faktorler (Warde ve ark,2002) CSS

Rekiirrens icin Risk Faktorleri Hasta Sayisi 5 yillik Rekiirrens(%)
Risk faktort yok 176 12
Sadece rete testis invazyonu 75 14
Tamor boyutu > 4cm 107 17
Her iki risk faktori 95 31
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Adjuvan Kemoterapi

Yukarida da bahsedildigi gibi 1940'larin basin-
da seminoma ve NS GHT lerin radyosensitivite
farki gosterilmistir. Seminomlarda kemoterapi
Uzerine calismalar 1980°li yillara yaklastikca
artmaya baslamistir. ik denenen ajan sisplatin
olup bu hastalarda %80’ lerin {izerinde olumlu
sonuclar elde edilmistir (34,35). Ozellikle salvaj
olarak kullanilan BEP KT'si ile ¢ok basarili so-
nuclara ulasiimis, bu sonuclar ilk asamada uy-
gulanan BEP ile benzer olarak kaydedilmistir.
Ancak bu kombinasyonun sekonder kanser ge-
lisimini arttirmasi Gzerine tek ajanlarin kullani-
mi daha makul bulunmustur. Oliver ve ark 530
mg/m? tek kir karboplatin ile sadece %2’lik bir
rekiirrens gdstermis ise de Almanya’dan yapi-
lan bir calismada 400 mg/m? dozda verilen tek
kir ile bu orani %9 olarak bulmustur (36,37).
Ozellikle ayni dénemde metastatik seminom-
larda karboplatin tedavsinin etkisiz bulunma-
st bu rejimin kullanilmasi yoniinde énemli bir
engel olusturmustur(38). Oliver ve ark 2005
yilinda yaptigi randomize kontrolii ¢alismada
karboplatin ve RT tedavisinin etkinligini evre
| seminomlarda benzer olarak gostermistir (RS
3 yilda %95 vs %96). Bu calismada karboplatin
kullanan hastalar islerine daha erken donemde
baslamislardir. Ek olarak karboplatin ile pelvik
rekirrens riski de RT den farkli olarak azalmis-
tir. Bu calismadaki diger carpici bulgu ise kont-
ralateral testis de izlenen ikincil kanser oraninin
%72 oraninda azalmasidir (39). Adjuvan KT “nin
takip ile karsilastirildigi diger bir coklu merkez
calismasinda, 2 kir karboplatin olumsuz prog-
nostik faktorlere sahip hastalara verilmis (bo-
yut > 4cm, rete testis invazyonu, > 30 yas vb)
diger hastalar ise sadece takip edilmistir. 5 yillik
RS takip grubunda %83, KT grubunda ise %96
olarak bulunmustur. Rekirrens izlenen tim
hastalar kombine KT ile tedavi edilmis olup 5
yillhk kansere 6zgu sagkalim (KOS) tim tedavi
grubunda %100 olarak tespit edilmistir (40). Bu

calisma ile 6zellikle yiiksek riskli seminomlarda
adjuvant karboplatinin etkinligi gosterilmistir.
Ayni grubun sadece rete testis invazyonu ve
>4cm boyut baz alinarak prognostik siniflandir-
masinin yapildigi glincel calismasinda benzer
sonuclar elde edilmistir. Her iki risk faktorini
icerenlerde karboplatin, 0 veya tek risk faktori
olanlarda sadece takip 6énerilmistir (41). Bu ca-
lisma sonucunda riske dayali tedavinin bu has-
talar icin uygun bir yaklasim oldugu sonucuna
variimistir.

Sonug

SWENOTECA tarafindan Norvec ve isvecte se-
minoma hastalar Uzerine yapilan bir toplum
calismasinda, seminomlarin rekiirrensini pre-
dikte eden herhangi bir risk faktori buluna-
mamis, en dislk rekirrens orani RT grubunda
izlenmis olsa da (%0,8), takip ve adjuvant KT
lizerine sagkalim avantaji gosterilememesi ve
RT hastalarindaki olasi ikincil kanserler nede-
niyle bu proje kapsaminda RT nin bir tedavi
secenegi olarak 6nerilmemesi kararlastirilmis-
tir (42). Bu hastalarda her tedavi secenegi ile
%100'e yakin sagkalim elde edilmesi, sadece
%15-20 hastada rekirrens olmasi nedeniyle
gereksiz tedavi riskine dikkat edilmelidir. Glin-
cel olarak kilavuzlarda aktif takip hastalar icin
ilk secenek olarak onerilmektedir. Risk faktori
olmayan hastalarda adjuvant tedavi 6nerilmez-
ken, risk faktorl olan hastalarda adjuvant RT bir
secenek olarak 6nerilmemektedir (43).

TEDAVI:NONSEMINOM

Ylzyilin basindan beri yapilan anatomik calis-
malarin sonucunda testilerin lenfatik drena-
ji anlasilmig; sol taraf timorlerin para-aortik
alana ve sag taraf timorler ise interaortokaval
alana yayihm gostermektedir. Karsi tarafa gegis
daha ¢ok sol taraf timorleri icin gegerlidir. Ret-
roperitoneal alan testis timorlerin %90 Inda ilk
metastaz alanidir. 1940-50'li yillardan beri ret-
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roperitoneal lenf nodu disseksiyonu (RPLND)
NS hastalari icin standart tedavi halini almistir
(44). Su an icin bile bu yaklasim ABD de belli
merkezlerde standart yaklasimdir. Avrupa'da
ise RT ilk yaklasim olarak benimsenmis giini-
miizde ise risk bagimh olarak aktif takip veya
adjuvant KT benimsenmistir.

Aktif Takip

Evre | NS hastalarinin yaklasik %28’i niiks et-
mekte ve KOS %98 olarak bildirilmistir (45). Bu
yaklasimda seminoma hastalarinda oldugu
gibi tedavi rejimlerinin toksik etkilerinden ka-
¢inillmaya cahisiimaktadir. 1970°li yillarda RT NS
hastalarinda terk edilmeye baslanmistir. Aktif
takip yaklasimi 1982 yilinda ilk olarak Peckham
ve ark tarafindan evre | NS hastalarinda bildirl-
migstir (46). Daha sonra bu konuda yaplan pek-
cok calismada aktif takip uygun bir yaklasim
olarak bulunmus ve rekirrens orani %24-30
olarak bildirilmistir. Tablo 4 “te aktif takip lizeri-
ne yapilmis uzun takip sureli ve genis hasta se-
rilerinden bazilari 6zetlenmistir (47-51). Kontra-
lateral testiste GHT gelisme orani %1-2 olarak
belirtiimektedir (47,49). Ancak bu durum bir
rekirrens olarak ele alinmamali, yeni bir primer
tumor olarak kabul edilmelidir. Evre I NS hasta-
larinin rekirrensleri cogunlukla ilk yil iginde ol-
makta 2 yildan sonra gorilen rekirrensler geg
rekurrens olarak adlandiriimaktadir. Groll ve ark

tarafindan yapilan bir analizde evre | NS olup
aktif takip altina alinan hastalarda %2 oraninda
gec rekirrens tespit edilmis, geg rekirrensler
tim rekirrenslerin %6 sini olusturmustur (45).
Bu rekirrensler nadir olarak gorildigia icin
bircok merkezde postoperative 5. Yildan sonra
aktif takip birakilmaktadir. Ancak 15.yila kadar
bu hastalarda rekiirrens gorilebilecedi unutul-
mamaldir (52).

Aktif takip altina alinan hastalardaki rekdr-
rens orani %30’a yakindir. Buna ragmen tercih
edilen bir yaklasim olarak kabul edilmesinde-
ki ana sebep salvaj tedaviler ile elde edilen
yuksek basari oranidir. Groll ve ark tarafindan
yapilan analizde uzun dénem sagkalim %98
olarak bulunmustur (45). Duran ve ark tara-
findan aktif takip altina alinan 345 hastanin
verilerine gore ortalama rekiirrens zamani 7
ay olarak bulunmustur. Coklu deger analizin-
de embriyonel ca komponenti ve vaskdler in-
vazyon (VI) prognostik kriterler olarak tespit
edilmistir. Bir veya iki risk faktori olanlarda
reklrrens orani risk faktorl olmayanlara gore
anlamli yuksek bulunmustur (52). Norveg ve
isvecte yapilan SWENOTECA calismasinda VI
prognostic faktor olarak bulunmustur (53). VI
+ olan hastalarda %41, VI — olanlarda ise %13
oraninda rekirrens tespit edilmistir. Elde edi-
len bu veriler risk faktorlerine bagh yaklasimi,
ozellikle duistk risk hastalarda aktif takibi altin
standart haline getirmistir.

TABLO 4. Evre | NS hastalarinda aktif takip sonuglari

Hasta sayisi  Ortanca takip (ay) Rekiirrens (%) Prognostik faktorler Oliim(%)
Read ve ark 373 60 27 VI, nonyolk sak 1
komponent
Colls ve ark 248 53 28 VI 2
Daugard ve ark 301 60 29 \i 0
Atsu ve ark 132 38 24 Embriyonel ca kom- 1
ponenti
Oliver ve ark 234 84 30 - 3
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Retroperitoneal Lenf Nodu
Disseksiyonu

ABD'de disiik evre GHT lerde RPLND bir do-
nem icin ana tedavi olarak kabul edilmekteydi.
KT sadece adjuvant tedavi icin kullaniimak-
taydi. Bu yaklasimin kabul gérmesinde bir¢ok
neden vardir. Bu sayede hem tedavi hem en
dogru sekilde evrelendirme yapilabilmektedir.
Evre | ve Il hastalarda ciddi oranda kir sagla-
nabilmektedir. Erken serileride KT verileme-
den dahi sadece RPLND ile %75'lik sagkahm
elde edilmistir (54). RPLND ile elde edilen bu
terapotik etkinin altinda yatan esas faktor bu
bolgenin GHT icin genelde ilk ve tek metastaz
yaptigi alan olmasidir. GHT ler tutulmus lenf
nodlarinin ¢ikarilmasi ile kir saglanabilecek
nadir timorlerden biridir. Evre | hastalarda kiir
orani sadece RPLND ile %90 larin Uzerindedir.
Hastalarda gorilen rekirrensler genelde pul-
moner ve marker diizeyinde olmaktadir. Klasik
bir RPLND tiim retroperitoneal alanda, bilateral
olarak yapilmakta bu da ciddi oranda ejaku-
latuar disfonksiyona yol ag¢maktadir. Yapilan
anatomik calismalar ve ndéroanatominin daha
iyi anlasilmasi ile daha sinirli alanlara RPLND
yapilmaya baslanmistir. Yine lenf nodu yayilim
sinirinin daha iyi anlasilmasi bu gelisimde rol
oynamistir. Ejakulasyon L2-L5 kaynakli sem-
patik zincirlerden kaynaklanan postganglionic
sempatik sinirlerce yonetilmektedir. Jewett ve
Donohue tarafindan tariff edilen sinir koruyucu
yontemlerle bu komplikasyon basari ile azaltil-
mistir (55,56).

Giincel olarak ABD de primer RPLND NS’lar
icin altin standart yontem olarak kabul edil-
mektedir. Unutulmamasi gereken hastalarin
yaklasik %25%inin evresinin artacagidir. Gin-
cel olarak RPLND serilerinde ciddi oranda bir
komplikasyon izlenmemektedir (57,58). Hei-
denreich ve ark tarafindan yayinlanan 239 has-
talik seride en sik goriilen komplikasyonlar yara
yeri enfeksiyonu, lenfosel, ileus, assit, kanama

ve pulmoner emboli olarak bildirilmis, ancak
bunlarin ¢oguyla minor diizeyde karsilasiimis-
tir. Nicolai ve ark tarafindan yayinlanan glincel
bir seride modifiye RPLND ile 10 yilda RS %85
olarak tespit edilmistir. Rekirrens icin risk fak-
torleri pN+, > T1 ve VI olarak tespit edilmistir
(59). Elde edilen bu sonu¢ RPLND nin 6zellikle
referans merkezlerde evre | GHT ler i¢in uygun
bir tedavi secenedi oldugunu kanitlamistir.

Adjuvant Kemoterapi

Avrupa'da ABD'den farkh olarak adjuvant KT
tercih edilen yaklasimdir. Ozellikle VI ve embri-
yonel ca komponenti bulunan hastalarda temel
yaklasim olarak kabul edilmektedir. Adjuvan KT
ile 9%95-97 hastada RS elde edilmekte, KOS ise
%7100 oraninda tespit edilmektedir. ilk olarak
Avusturya grubu tarafindan randomize pros-
pektif veriler 1985 yilinda 2 kir adjuvant BEP
icin yayinlanmistir (60). Toplam 42 hastadan
sadece 1'i hastaliktan kaybedilmistir. Medical
research council 1997 yilinda verilerini yayinla-
mis ve yiksek riskli hastalarda rekirrens orani-
ni %1,8 olarak bildirmistir (61). Bu veriler daha
sonra bircok yazar tarafindan dogrulanmistir
(62,63). Bu calismalarin sonucunda 2 kir BEP,
yuksek riskli hastalarda kabul edilen bir yakla-
sim halini almistir. Alman ve iskandinav grupla-
ri 1 kiir BEP vererek azalmis morbidite ve ben-
zer dizeyde etkinlik sagladigini bildirmislerdir
(64,65). Bir kir BEP ile aktif takip ve RPLND nin
karsilastinldigi randomize prospektif ¢alisma-
larda 1 kiir BEP ylksek riskli evre I NS'larda etki-
li bir yontem olarak bildirilmistir (65, 66).
Adjuvan KT verilecek hastalarda yapilacak
kritik analizlerden bir tanesi de bu hastalarin
yaklasik %50'sinde (yliksek risk) KT nin gereksiz
yere alinacagidir. BEP ile bu hastalarda BMI'de
artis ve kardiak problemler 2 kat daha siktir (67).
Uzun donem toksisite ile ilgili cok az sayida ca-
lisma bulunmakta bu nedenle kesin bir yargiya
varmak mimkiin olamamaktadir. L6semi ve di-
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ger solid organ kanserlerin gelisim riski bu has-
talarda anlamli sekilde artmaktadir (23).

Yapilan calismalarin sonucunda 2 kiir BEP
verilen hastalarda ciddi yan etkiler izlenmekte-
dir. Bu yan etkiyi azaltmak icin 1 kiir BEP bircok
calismada kullanilmis, 6zellikle Albers ve ark
calismasinda RPLND ye gore RS lizerine anlam-
I etkin olarak tespit edilmistir (66). Bu verilerin
1siginda gelecek calismalar daha iyi evrelendir-
me, bu sayede gereksiz yere tedavi edilen hasta
sayisini azaltmaya yonelik olmalidir.

Sonug

NS hastalarinin tedavisinde kullanilacak olan
yontem kesin olarak belirlenmemistir. EAU ki-
lavuzlarinda disuk risk hastalarinda 6nerilen
standart yontem aktif takip, yuksek risk hasta-
larinda ise 2 kiir BEP KT si olarak kabul edilmek-
tedir. RPLND ise bu iki ydntemin uygulanamdi-
g1 durumlarda 6nerilmektedir.
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Dusuk Hacimli

Metastatik Hastalik

(Evre 2A/2B)

Yasar Bozkurt

A) Evre 2A/B Seminom

Klinik Evre 2A/2B hastalik demek; retroperi-
toneal alanda 2/2-5 cm arasi lenf nodu mev-
cudiyeti demektir. Seminom hem radyoterapi
(RT)’e hem de kemoterapi (KT)'e hassas ti-
morlerdir. Bu hastalarda tedaviyi planlarken
amag, tedaviye bagh toksisiteyi en aza indir-
mek olmahdir. Tumor belirteclerinde bir artis
olmaksizin retroperitonal alanda 2 cm den ki-
¢k lenf nodu bulunmasi tanisal bir problem
olusturmaktadir. Bu lenf bezi biiylimesi benin
bir durum da olabilir metastatik bir hastalik
da olabilir. Eger kuvvetli timor sliphesi veya
biyopside tespit edilmis bir malignite yoksa
bu hastalari 2 ay gectikten sonra tekrar deger-
lendirmek uygun olacaktir. Metastatik hastalik
dustunulmiyorsa tedavi baslanmamalidir. Evre
IIA/B seminomda standart tedavi RT olup, re-
laps oranlari surasiyla %9 ile %24 arasinda bil-
dirilmistir (1, 2).

Evre 2A/2B de uygulanacak RT dozu sirasiy-
la 30 Gy ve 36 Gy'dir. Standart radyasyon ala-
nina paraaortik (PA) bolgesi genisletilerek ayni
taraf iliyak alan da dahil edilmelidir. Fakat evre
2B hastalikta lateral sinirlar pozitif lenf digim-
lerini 1-1,5 cm emniyet siniri ile icermelidir. Bu
teknikile evre 2A ve evre 2B hastalikta sirasiyla,
%92 ve %90 oraninda niikssiiz sagkahm sag-
lar. Bes yillik genel sagkalim oranlari hemen
hemen %100dir. Oysaki bu RT dozu 27 Gy’ e
dusiince relaps oranlar %11 civarindadir go-
rdlmustir. RT toksisitesinden dolayi veya RT'yi
almak istemeyen Evre 2A/2B hastalarda 3 kuir
BEP veya 4 kiir EP seklinde kemoterapi de bir
secenek olabilir. Fakat KT ile RT"yi karsilastiran
randomize prospektif bir calisma bulunma-
maktadir. 3 kiir BEP ile 4 kiir EP tedavisi benzer
onkolojik sonuclar vermistir(3, 4). Tekli karbop-
latin tedavisi, bu evredeki seminomlarda stan-
dart EP veya BEP kemoterapisinin bir alternatifi
degildir (5).
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Evre 2A
ya yada
A Y
RT KT
30 Gy 3 X EP veya 4 X EP
A Y
Takip
Y

Evre 2B
ya yada
\ 4 \ 4
KT RT
3 XEP veya 4 X EP 36 Gy
Y Y
Takip

Rezidlel TUmor
Takibi

BEP = cisplatin, etoposide, bleomycin; EP= etoposide, cisplatin

Sekil 1. Klinik evre 2A/2B Seminom tedavi secenekleri.

B) Evre 2A/B NSGHT
(Non-Seminomatoz Germ Hiicreli
Tiimorler)

ileri evre NSGHT de tedavinin KT ile baslamasi
konusunda genel bir goris birligi mevcuttur.
Bunun tek istisnasi; serum timor belirleyicile-
ri yiksek olmayan Evre 2 NSGHT hastalandir
ki bunlarda diger birincil tedavi secenekleri
RPLDD veya izlemdir (6). Eger izlem secilecekse
kitlenin degerlendirilmesi amaci ile hastalar 6
hafta sonra kontrolden gecirilmeliler. Belirleyi-
cilerin ylUksek olmadigi Evre 2 A/B hastalik ¢cok
nadirdir ve metastatik diferansiye teratomu
veya saf embryonal karsinomu gosterebilir.
Kiiculen bir lezyon muhtemelen habis orjinli
degildir ve ileri takip gerektirir. Degismeyen
veya blylyen bir lezyon ya teratomdur ya da
undiferansiye malin bir timordr.

Eger timor belirtecleri (AFP, beta-hCQG) yiik-
selmeden lezyon buyuyorsa, yapilmasi gere-

ken sey; deneyimli bir cerrah tarafindan RPLND
nin yapilmasidir. Clinkl bu lezyonlarin canli
hicre barindirma ya da teratom olma ihtimali
vardir (6).

Kitlede buylime ve es zamanli timor belir-
teclerinde artis gozlenen hastalar metastatik
hastaligi olan ve IGCCCG tavsiyesine gore teda-
vi edilmelidir (7). Bu hastalar iyi prognostik gru-
bunda iseler 3 kiir BEP, kot prognoz grubunda
iseler 4 kiir BEP kemoterapisi verilir.

Primer KT almak istemeyen veya KT komp-
likasyonundan dolayr bu tedavi alamayacak
olanlarda, birincil sinir koruyucu RPLND alter-
natif bir tedavi secenegidir. Birincil KT ve birin-
cil RPLDD tedavileri benzer onkolojik sonuglar
saglar ancak yan etkileri ve toksisiteleri farklidir.
Bu nedenle secilecek tedaviye hasta ile beraber
tartisarak karar vermek daha uygun olacak-
tir (8). Her iki tedavi secenegi ile de kir orani
%98'e yakindir (7).
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Evre 2A Evre 2A
marker + marker -
Y
KT Sinir koruyucu 6 hafta sonra
3 X BEP RPLND Takip
A Y
Reziduel PS1 PS 2A/B PH DY Gerileme
timor
\ Y /\ Y
Takip 2 kur BEP +/- ) ;
Rezeksi (Vaskuler Taki 2 kur Reziduel SKVIZPLaND SK- lleri
czekstyon invazyona akip BEP tumor K}If RPLND | | Takip
bagl) rezeksiyonu

BEP = cisplatin, etoposide, bleomycin; SK = sinir koruyucu; RPLND = retroperitoneal lenf nodu diseksiyonu; PS =

patolojik stage; PH = progresif hastalik; DY= degisiklik yok.

Sekil 2. NSGHT klinik evre 2A hastalarda tedavi secenekleri.
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lleri Evre Metastatik
Hastalik (Klinik Evre

2¢, Evre 3)

Slleyman Cakmakgi « Murat Atar

ileri evre metastatik testis tiimérlerinde stan-
dart tedavi indiiksiyon kemoterapisidir. Uygun
tedavi protokolu belirlenirken hastalar 1997'de
belirlenen IGCCCG (International Germ Cell
Cancer Collaborative Group) siniflamasina
gore prognostik gruplara ayrilir. Bu siniflamada
seminom igin iyi ve orta prognostik gruptan
bahsedilirken, non-seminomat6z germ hdicreli
tiimor (NSGHT) icin iyi, orta ve kotl prognos-
tik grup tanimlanmistir.(1) Prognozu belirleyen
faktorler olarak primer tiimér lokasyonu, timor
belirteg seviyesi ve akciger disi metastaz varlig
ele alinmaktadir. Seminom ve NSGHT icin de-
tayll prognostik parametreler Tablo 1’ de belir-
tilmistir.

GUnumuzde 6nerilen tedavi protokolu iyi
prognostik gruptaki hastalara 3 kiir BEP, orta
ve kotu prognostik gruptakilere ise 4 kir BEP
(bleomisin-etoposid-sisplatin) ~ uygulanmasi
seklindedir. (2, 3) Retroperitoneal kitle gériin-
tilemesinde bilgisayarl tomografi (BT) %70-80
duyarlihga sahiptir. Manyetik rezonans (MR)
goriintiilemenin retroperitoneal kitle deger-
lendirmesinde BT'ye Ustunligu yoktur. Kont-

rast alerjisi, bobrek yetmezligi ve radyasyon-
dan kacinilmasi gerekliligi gibi durumlarda MR
mantikh bir secenek olabilir. Retroperitonda
patoloji saptanmayan seminomlu vakalarda
arka-6n ve lateral akciger grafisi toraks deger-
lendirmesi icin yeterli olurken, retroperitonda
kitlesi olan seminomlarda ve butiin NSGHT'de
toraks BT gorlntilemesi onerilmektedir. Pri-
mer kemoterapi (3 kirr veya 4 kir indiksiyon
kemoterapisi) sonrasinda rezidi kitle icin yapi-
lacak degerlendirmede rezidii kitlede canh ti-
moral doku varligi tedavi yaklagimi icin dnemli
bir parametredir. Canli timdral doku tanisi icin
Onerilen goériintiileme yontemi indiksiyon ke-
moterapisinden 6 hafta sonra yapilacak pozit-
ron emisyon tomografidir (FDG-PET).

Seminom

Evre 2¢/3 seminomlu hastalarda iyi prognostik
gruptakilere 3 kir, orta prognostik gruptakile-
re 4 kiir BEP uygulanmasi énerilmektedir. ileri
evre seminomlarin %90 kadari iyi prognostik
gruptadir ve standart tedavi ile 5 yillik sagkalim

87



88

9 = [leri Evre Metastatik Hastalik (Klinik Evre 2c, Evre 3)

TABLO 1. Metastatik testis timoriinde IGCCCG siniflamasi

Iyi Prognostik Grup

NSGHT 5 yillik progresyonsuz sagkalim %89

5 yillik sagkalim %92

Tim kriterler olmali;

Primer testis veya retroperiton
Akciger disi metastaz yok
AFP<1000

hCG<5000

LDH<1,5x Normal

Seminom 5 yillik progresyonsuz sagkalim %82

5 yillik sagkalim %86

Tim kriterler olmali;
Herhangi bir primer
Akciger disi metastaz yok
Normal AFP

Herhangi bir hCG
Herhangi bir LDH

Orta Prognostik Grup

NSGHT 5 yillik progresyonsuz sagkalim %75

5 yillik sagkalim %80

Tum kriterler olmali;

Primer testis veya retroperiton
Akciger disi metastaz yok
AFP>1000 ve <10000 veya
hCG>5000 ve <50000
LDH>1,5xNormal ve <10xNormal

Seminom 5 yillik progresyonsuz sagkalim %67

5 yillik sagkalim %72

Herhangi bir kriter;
Herhangi bir primer
Akciger disi metastaz var
Normal AFP

Herhangi bir hCG
Herhangi bir LDH

Katii Prognostik Grup

NSGHT 5 yillik progresyonsuz sagkalim %41

5 yillik sagkalim %48

Herhangi bir kriter;
Primer mediasten
Akciger disi metastaz var
AFP>10000 veya
hCG>50000 veya
LDH>10xNormal

Seminom

Kotii prognostik grup yoktur.

%91 bildirilmistir. (4) Sadece %10’luk bir hasta
grubunda non-pulmoner viseral metastaz sap-
tanmistir (NPVM). Bu grupta 4 kiir BEP ile 5 yillik
genel ve progresyonsuz sagkalim %79 ve %75
olarak bildirilmistir.(1)

Kemoterapi sonrasi yaklasik olarak %40
hastada rezidu kitle gorilmekte, fakat bu kit-
lelerin yariya yakin bir kismi 12 aylk takip so-
nunda spontan rezolusyona ugramaktadir.
(5) Histolojik olarak rezidid kitlenin %90'ini

nekrotik-fibrotik doku, kalan kismini ise aktif
timor olusturur.

Seminomlu hastada kemoterapi sonrasi
rezidlel kitleye yaklasimda 6nem tasiyan fak-
torler kitle boyutu ve aktif timor varhginin
gosterilmesidir. Reziduel kitle boyutu canli tu-
moral doku varligi icin dnemli bir belirtectir. >3
cm kitlede canh timor saptanma orani %27-38
arasinda bildirilirken <3cm kitleler icin bu oran
%0-4 arasindadir.(6) indiiksiyon kemoterapi-
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sinden 6 hafta sonra FDG-PET ile yapilan de-
gerlendirmede >3 ¢cm FDG-PET pozitif kitleye
cerrahi rezeksiyon onerilir. <3 cm kitle icin veya
3 cm'den biyuk de olsa FDG-PET negatif kitle
icin ise takip onerilmektedir. (7) Seminomda
kemoterapi sonrasi kontrolde izlenen rezidi
kitlelerin tedavisinde radyoterapinin yeri yok-
tur.

NSGHT

ileri evre metastatik NSGHT'de standart 3 kiir
veya 4 kir BEP sonrasi hastalarin %30 kadarin-
da retroperitonda rezidi kitle saptanmaktadir.
Kemoterapi ile beklenen sonucun alinamama-
sinda iki dnemli faktdr vardir. ilki tiiméral doku
yuklnin fazla olmasi, digeri ise kemorezistan
tiimoral komponentin (teratom) bulunmasidir.
Rezidiiel kitlelerin %13'G aktif tumor, %42'si
matur teratom, %45'i ise nekrotik-fibrotik do-
kudur. (8)

Hastalarda kemoterapi sonrasi tam ya-
nit, kismi yanit veya progresyon gorilebilir.
Tumor belirteglerinin normale inmesi, rezida
kitle kalmamasi ve retroperitonda lenf nodu
<10 mm olmasi tam yanit olarak kabul edilir.
Bu gruba ek miidahale dnerilmez. Timor be-
lirteci negatif fakat rezidi kitle boyutu =10
mm ise Onerilen tedavi cerrahi rezeksiyon-
dur. (9) Rezeke edilen kitle patolojisi teratom
veya nekrotik doku ise yarari olmadigi icin
ek tedavi Onerilmez. Orta ve kot prognostik
grup icin rezeke edilen dokunun %10'dan faz-
lasinda aktif timor varsa (bu grup hastalarin
%15'ini olusturur) adjuvan (konsolidasyon)
kemoterapi onerilir. Tiumor belirteci pozitif
olan stabil veya progresyon gosteren kitlesi
olan grupta ise standart protokole alternatif
olarak ikincil kemoterapi protokolleri uygula-
nir. ikincil protokoller (salvage) ; VIP protokolu,
VelP protokolu, TIP protokolu olarak siralana-
bilir. VIP; etoposid-sisplatin-ifosfamid-mesna,
VelP; vinblastin-sisplatin-ifosfamid-mesna, TIP;

paklitaksel-sisplatin-ifosfamid-mesna ajanlari-
ni icermektedir.

NSGHT'de iyi, orta ve koti prognostik grup-
lar icin IGCCCG tarafindan 5 yillik sagkalim
%92,%80 ve %48 olarak bildirilmistir. Fakat bu
veriler 1975 ve 1990 yillari arasinda tedavi edi-
len hasta grubunu kapsamaktadir. Literatirde
sonradan yapilan gilincel calismalarda NSGHT
icin 5 yilhik sagkalimda daha iyi sonuglar alindi-
g1 bildirilmektedir. On calisma verisinin taran-
digi 1775 hastayl inceleyen bir metaanalizde
5 yillik genel sagkalim orani iyi, orta ve kotu
prognozlu gruplar icin %94,% 83 ve %71 olarak
bildirilmistir. (10) Kotl prognostik gruptaki bu
belirgin degisim daha etkili tedavi rejimlerinin
kullanilmasina ve tedavideki tecriibe artisina
baglanmistir.

Prognoz belirlemede hastada bulunan risk
faktorlerinin niteligi ve sayisi 6nemlidir. Kot
prognostik grupta NPVM bulunan hastalarda,
timor belirteci yiksekligi olan tek risk faktor-
10 hasta grubuna gore sagkalim oraninin daha
distk oldugu bildirilmektedir. (11)

Gec Relaps

Uygulanan ilk kemoterapiden 2 yil sonra gori-
len relaps olarak tanimlanir. Mimkiinse ilk ola-
rak onerilen cerrahi rezeksiyondur. Tamamen
rezeksiyon mimkun degilse lezyonlardan bi-
opsi alinip kemoterapi patoloji sonucuna gore
baslanmalidir. Radyoterapi cerrahi olarak ¢ika-
rilamayacak kitleler icin bir alternatif olabilir.
Gec relaps tedavisi sadece deneyimli merkez-
lerde yapilmalidir.
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Testis Kanserinde

Tedavisiz Izlem

Zafer Demirer « Seref Basal

Giris

Erkeklerdeki kanserlerin % 1'ini, Girolojik kan-
serlerin % 5'ini olusturan testis kanserleri 15-
35 yas arasi geng eriskin erkeklerde en sik
rastlanan “solid” organ kanseridir (1). Testis
kanserinde metastatik hastalik da dahil olmak
Uizere %85-95 hastada tam anlamiyla kur sag-
lanabildiginden onkolojide tedavi edilebilir
kanser modelini olusturmustur (2). Erken tani
yontemleri, timor belirteglerindeki ilerlemeler,
etkili kemoterapi rejimleri ve cerrahi teknikte-
ki gelismelerle birlikte 5 dekat 6ncesine kadar
%50'den fazla mortalitesi olan testis kanserinin
glniimuzdeki mortalitesi %5'in altina ¢cekilmis-
tir (2).

Testis kanserlerinin % 90-95'i germ hiicre
kokenli olup bunlarin %601 seminom, %30'u
nonseminom germ hdcreli timor (NSGHT),
%10’u da seminom ve nonseminom germ hiic-
re iceren mixt timorlerdir (2,3). Tani aninda
seminomlarin %75-80'i, NSGHT'nin %50-60'1
klinik evre 1 olarak saptanmaktadir (1,2).

Testis kanserinde; radikal orsiyektomi son-
rasinda kanserin evresine gore cerrahi, kemo-

terapi (KT), radyoterapi (RT) ve izlem tedavi
secenekleri karsimiza ¢ikmaktadir (1,2). Teda-
vide sagkalim disinda “en yiiksek hayat kalite-
si” ve “en az toksisite"de hedeflenmelidir. KT ve
RT'nin tiim vucut sistemlerine ve fertilite tize-
rine olumsuz etkileri herkesce bilinmektedir.
Tani aninda hastalarin % 10’'unun azoospermik
oldugu, radikal orsiyektomi sonrasi azoosper-
mik olmayan hastalarda da ilk aylarda sperm
sayisinin % 50 civarinda azaldigi bilinmektedir
(2). Bunun yaninda KT sonrasinda ilk 3 ayda, RT
sonrasinda ise ilk 6 ayda sperm sayilarinda be-
lirgin azalma saptanmaktadir (4).Testis kanse-
rinin siklikla Greme ¢agindaki geng erkeklerde
gorilmesi, tani aninda >%50'sinin klinik evre 1
saptanmasi ve ileri evre hastalikta bile ylksek
oranda kir saglanabilmesi gibi nedenlerden
dolayi tedavide; fertilitenin korunabilmesi ve
fazladan tedaviden kaginmak icin izlem sece-
neginin Gzerinde dzellikle durulmalidir.

Neden izlem?

Testis kanserlerinde radikal orsiyektomiden
sonra izlem stratejisi ilk olarak 1979'da Peck-
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ham ve ark. tarafindan ileri strGimusur (5). Kli-
nik evrelemenin gliinimlzde daha dogru yapil-
masi, radikal orsiyektomi sonrasi % 50'den fazla
hastada kur saglanabilmesi ve sisplatin bazli KT
rejimlerinin erken relapslari tedavi edebilmesi
izlem protokollerinin temelini olusturmaktadir.
GUnUmuzde izlem segeneginin giderek daha
cok tercih edilmesinin nedenlerini; RT ve KT
tedavisi alan hastalarda infertilite, sekonder
malignite ve kardivaskuler hastalik gelisme ris-
kindeki artislar olusturmaktadir (6,7).

izlemde kullanilan yontemler

Testis kanserlerinin siniflandiriimasinda gini-
miizde “American Joint Committee TNMS” kul-
laniimaktadir (2). Evre 1 hastaligin sadece tes-
tise sinirli oldugunu gostermekte olup; NO, MO
ve Sx olan her tirlt “T” hastaligi Evre 1 hastalik
olarak tanimlanmaktadir. Testis kanserlerinde
tedavisiz izlem yonteminin kullanilmasi sadece
evre 1 hastalikla sinirlidir.

izlemin hangi hastalara, ne zaman ve nasil
uygulanacagdi en énemli konudur. izlem yénte-
minde fizik muayene ve goriintiileme yontem-
lerinin yaninda timor belirteclerinin de 6nemi
blydktir. Testis kanserleri timor belirtegleri
olan olan nadir kanserlerdendir. Timor belir-
tecleri tani, evreleme, tedavinin belirlenmesin-
de ve takipte kullanilmaktadir (2). Ana tiimor
belirtecleri beta-human chorionic gonadotro-
pin (B-HCG) ve alfafetoprotein (AFP) olup yar-
dimci serum belirtegleri ise laktat dehidroge-
naz (LDH), plasental alkalin fosfataz (PLAP) ve
gama glutamil transpeptidazdir (GGPT).

izlemde gériintiileme yéntemi olarak ge-
nellikle bilgisayarli tomografi (BT) kullanilmak-
tadir. Tekrarlanan taramalar hem maddi olarak
hem de radyasyona maruz kalma agisindan
problem teskil etmektedir. Bir toraks BT'si ile
alinan radyasyon dozu 400, toraks ve batin BT
birlikte ¢ekilmesi ile alinan radyasyon dozu
yaklasik 1000 g6gus grafisi dozuna esittir. Rad-
yasyondan kac¢inmak icin manyetik rezonans

TABLO 1. Klinik Evre 1 Seminomda Orsiyektomi Sonrasi izlem Protokolii

Prosediir

Fizik muayene 3/yil 3/l Tyl
Tiimor markirlari 3yl 3yl 1/yil
Gogiis grafi 2/y1l 2/

Abdominopelvik BT 2/yil 2/l 36 ve 60. aylarda

TABLO 2. Klinik Evre 1 NSGHTTiinde Orsiyektomi Sonras izlem Protokolii

Prosediir

Fizik muayene 4/y1l 4/yil 4/y1l Tyl
Tiimor markirlari 4yl 4/yil 4/yil 1/yil
Gogiis grafi 2/yil 2/y1l

Abdominopelvik BT 2/y1l (3. ve 12. ay)

24 ayda 1 veya 36 ayda 1
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(MR) goriintileme izlem protokoli icin diisi-
nllmektedir fakat heniiz kilavuzlara girmemis-
tir. Avrupa Uroloji Dernegi (European Associa-
tion of Urology —EAU) 2015 kilavuzu seminom
ve NSGHT'lerde orsiyektomi sonrasi izlemde
onerilen takip protokolleri Tablo 1 ve 2 de 6zet-
lenmistir. izlemde; klinik degerlendirme, timér
belirtecleri ve gorintileme yontemlerinin ya-
ninda hasta ile hekimin izlem protokollerine
uyumu blyldk 6nem tasimaktadir. Yogun takip
semasi gerektiren bu hastalarda ilk yilda %40
ikinci yilda %65 oranda hasta uyumsuzlugu
vardir.

Evre 1 Seminomda izlem

Seminomlarin % 75-80'i tani aninda Evre 1 ola-
rak saptanmaktadir. Onceki yillarda orsiyektomi
sonrasinda bu hastalar RT ile tedavi edilmekte
ve prognostik risk faktorleri gozardi edilmek-
teydi. GUnldmuzde izlem, RT ve KT uygulanan
hastalarda uzun déonem sagkalim sonuclarinin
birbirine benzer olarak %97-%100 arasinda
degistigi gorilmektedir (1). Bu tedavilerin se-
¢iminde hastalarin belirli risk gruplarina gore
siniflandiriimasi belirleyici olacaktir.
Retrospektif calismalar sonucu Evre 1 se-
minomda niks icin prognostik risk faktorleri
tiimor boyutunun >4 cm olmasi ve rete testis
invazyonunun oldugu bildirilmistir. Ancak bu
2 risk faktoriiniin olmamasi duslik rekirrens
oranlari (%6) disinda prospektif bir degerlen-
dirme saglamamaktadir (1). 5 yillik niiks oranini
Warde ve ark. 2 risk faktoru olanlarda %31, tek
risk faktorl olanlarda %15,9 ve risk faktori hig
olmayanlarda %12.2 olarak bildirmistir (8).
Evre 1 seminomda tedavide tek basina orsi-
yektomi uygulanan %15-20 hastada genellikle
retroperitonda infradiafragmatik lenf digim-
lerinde gorilen ve nikslere neden olabilecek
subklinik metastazlar saptanmaktadir (1,8-10).
Son 10 yilda 1500 den fazla hastanin oldugu
bircok prospektif nonrandomize izlem calis-

malari Kanada'da gerceklestirilmistir (9). 1559
hastay! iceren metaanalizde genel niiks orani
% 16.8 saptanmistir (9).0Onceki yillarda 4 biyiik
merkezden toplam 638 olgunun 7 yillik takip-
lerinde 121 (%19) olguda niiks gorilmis ve 5
yillik nliksstiz sagkalim % 82.3 saptanmistir (8).
Nikslerin cogu orsiyektomiden sonraki ilk 2 yil-
da ortaya ¢ikmis olup, yaklasik %20 niiks 4 yil
sonra ve sadece % 6.6 niiks 6 yil sonra saptan-
mistir. Bu nedenle retroperiton en az 5 yil bo-
yunca sik tekrarlanan goriintileme yontemle-
riyle izlenmelidir. Seminom hastalarinda izlem
acisindan en 6nemli dezavantaj hastaliga 6zg
serum belirtecinin olmamasidir. Evre 1 semi-
nom tedavisinde eger hasta uyumluysa izlem
EAU kilavuzunda A seviyesinde onerilmektedir.
Evre 1 seminomda cesitli merkezlerdeki seriler-
de izlemde niiks oranlari Tablo 3.de gosteril-
mistir (9).

Dustk riskli (timor boyutu <4 cm ve rete
testis invazyonu olmamasi) izlem altinda olan
hastalarda, sinirli takipli calismalarin erken ve-
rilerini 5 yillik niks orani % 6-14,8 olarak bil-
dirilmistir (1,10). Bu hastalarda adjuvan tedavi
karari alinirken hastanin kisisel durumlarinin
yaninda avantaj ve dezavantajlar ayrintil bir
sekilde hasta ile tartigilmalidir. izlem sirasinda
niikseden hastalarda kurtarma KT'si (Karbop-
latin) bir secenektir. Tek kiir karboplatin niks
riskini %50-66 azaltmaktadir (16). Bununla bir-
likte, niiks hastalik % 70 hastada disiik hacim-
li oldugundan tedavide tek basina RT uygun
secenektir. Kurtarma RT sonrasi bu hastalarin
sadece % 20 kadarinda ¢ogunlukla RT uygyu-
lanan alanin disinda tekrar niiks nedeniyle kur-
tarma KT sine ihtiya¢ duyulur (11). Dusuk evre
seminomun niksanin (1A / 1IB) tedavisinde
karboplatin KT ve modern RT kombinasyonu
arastirilmaktadir.

Riske uyarlanmis tedavi yaklasimina yone-
lik yapilmis prospektif bir calismada; yuksek
riskli (timor boyutunun >4 cm olmasi ve rete
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9%

testis invazyonu) hastalarda 2 kiir karboplatin
KT'si uygulamasi sonrasi ortalama 34 aylik ta-
kipte niks orani %1.4-3.2 olarak bildirilmistir
(10). 2015 de yayinlanan 12.075 hastanin oldu-
gu (7351 hasta RT, 908 hasta KT ve 3816 hasta
izlem) 13 seriyi iceren bir metaanaliz ¢calisma-
sinda relaps orani izlem grubunda % 14.8 ad-
juvan terapi (KT veya RT) verilen grupta % 3.9
saptanmistir (12). Bu calismada Evre 1 semi-
nomda niiksl azaltmada RT ve KT tedavisinin
esit etkiye sahip oldugu fakat bu iki tedavinin
genel sagkalim uzerine etkisinin izlem uygula-
nan hastalarla ayni oldugu bildirilmistir. Evre 1
seminom i¢in deneyimli merkezlerde gercek-
lestirilen risk faktorlerinin kullanilmadigr izlem
calismalarinda toplam kansere 6zgu sagkalim
oraninin % 97-100 oldugunu ve 5 yillik niks
oraninin %15-20 oldugunu hatirlarsak adjuvan

tedavi yaklasimlan fazladan bir tedavi olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (1,8-11).

Seminomun histolojik bir tipi olan spermo-
sitik seminomlarin ¢cogunun 50 yas Uzerinde
gorilmesi ve niks potansiyelinin ¢ok disik
olmasi nedeniyle bu tiimorler ¢cok iyi prognoza
sahiptir. Spermatositik seminom izlem i¢in en
ideal histolojik tipi olusturmaktadir (2).

izlemin dezavantajlari; yiiksek seviyede
hasta-hekim uyumu gerektirmesi, sik araliklarla
BT cekilmesinin gerekmesi, timor markirlarinin
niksleri erken saptamada faydasinin ¢cok diistik
olmasi nedeniyle ileride ylksek hacimli ileri
evre nikslerle karsilagiimasidir.

Evre 1 NSGHT de izlem

NSGHTT'nin %50-60'1 tani aninda Evre 1 olarak
saptanmaktadir. Evre 1 NSGHTT'nin orsiyekto-

TABLO 3. Klinik Evre 1 Seminomda izlem Uygulandiginda Serilerde Niiks oranlari (9)

Olgu sayisi Takip (ay) Niiks sayi Niiks %
Duchesne 1990 113 30 13 12
Alhoff 1991 33 48 3 9
Horwich 1992 103 62 17 17
Ramakrishnan 1992 72 44 13 18
Von der Maase 1993 261 48 49 19
Coleman 1998 94 >120 14 15
Jones 1999 60 52 18 30
Warde 2000 226 92 37 16
Francis 2000 120 55 18 15
Chung 2002 203 110 30 17
Parker 2002 150 113 30 20
Daugaard 2003 394 60 69 18
Aparicio 2003 143 52 23 16
Choo 2005 88 145 17 19
Total 2060 356 17
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mi sonrasi standart tedavisi halen tartismalidir.
Hastalar, retroperitoneal lenf nodu diseksiyonu
(RPLND), izlem veya primer KT'den benzer sekil-
deyararlanirlar. Klinik evreleme ve takip yontem-
lerindeki gelismeler, sisplatin tabanli kemotera-
pi ile etkili kurtarma tedavisinin kullanilabilirligi,
RPLND’nin %70 hastada gereksiz uygulaniyor ol-
masli ve KT sonrasi cerrahi uygulanabilmesi Evre
1 NSGHT hastalarinda orsiyektomi sonrasi izlem
calismalarina yol acmistir. Evre 1 NSGHTT'nin
prognozu cok iyi olup mevcut 6nerilen tedavi
seceneklerinde birbirine benzer sekilde 5 yillik
sagkalim %97-99 olarak bildirilmistir (1).

Evre 1 NSGHT lerde prognostik 6nemi
arastirilan parametreler primer tm evresi(pT
>2), lenfovaskiler invazyon, embriyonel kar-
sinom varligi, yolk sac elemanlarin yoklugu,
orsiyektomi oncesi timor markir yiksekligi,
proliferasyon indeksi ve anjiojenezdir. Primer
timordeki lenfovaskiler invazyonun gizli me-
tastazlarin en dnemli belirleyicisi oldugu bildi-
rilmistir (1,13). Proliferasyon hizi ve embriyonel
karsinom yuzdesinin her ikisinin de lenfovas-
kiiler invazyon prognostik faktoriiniin pozitif
ve negatif prediktif degerine katki sagladigi
rapor edilmistir (13). Buradan da anlasilacagi
gibi Evre 1 NSGHT'lerde niiks icin kabul géren
en dnemli prognostik risk faktorleri; lenfovas-
kiiler invazyon basta olmak Uzere embriyonel
karsinom yilizdesinin >% 50 olmasi ve prolire-
fasyon oraninin >% 70 olmasidir (1,13). Yeterli
veri olmamakla birlikte diger 6nemli histolojik
risk faktorleri; yolk sac timor olmamasi, primer
timorln pT1'den ileri evre olmasi ve primer ti-
morde >%>50 teratom bulunmasidir.

Evre 1 NSGHT hastalarda tek basina orsiyek-
tomi sonrasi izlem uygulandigi taktirde niks
olarak % 30’a varan subklinik metastazlar orta-
ya cikacaktir (1). Lenfovaskiiler invazyon olan
hastalarda nuks % 50, lenfovaskiiler invazyon
olmayanlarda %?15-20 oraninda saptanmistir
(14,15). Bircok klinik calismada ortalama niks

zamani 4-13 ay arasinda, cogunlukla orsiyekto-
miden 4-5 ay sonra olmaktadir (7). EAU kilavuz
2015 ‘te izlemde nikslerin %80'inin ilk yilda
saptandigy, ikinci yilda% 12'sinin, G¢linct yilda
% 6'sinin saptandigi, dérdiincl ve besinci yillar-
da ise niiks oraninin % 1'e distigu bildirilmis-
tir(1). Karsilastirmali bir calismanin sonuglari
niikslerin %83’tnln ilk yilda %94'Gnin ilk 2 yil-
da ve %99’unun ilk 28 ayda saptandigini ortaya
koymustur (7). Nukslerin yaklasik % 60’1 retro-
peritonda; %25'i akcigerde ve %10'u yalnizca
timor markirlarinda artisla ortaya ¢cikmaktadir.
Nuks olan hastalarin % 35‘inde serum timor
belirtecleri normal saptanmaktadir (1). TUmor
belirteclerinin relapsi gdstermedeki basarisi
%4-33 arasinda iken, goriintiileme yontemle-
riyle birlikte bu oran %25-68'e ulasmaktadir (7).
Cok yakin takibe ragmen hastalarin % 11’'inde
yuksek hacimli niiksler ortaya ¢ikmaktadir (1).
Dolayisiyla tedavi plani bireysellestirilerek risk
faktord olmayan evre 1 NSGHT hastalari icin
izlem, yiiksek riskli hastalarda (lenfovaskuler
invazyon +) ise adjuvan 2 kiir bleomisin, etopo-
sid ve cisplatin (BEP) KT veya RPLND gec¢miste
Onerilmistir (1). GUnUmuzdeki yeterli takipli
genis prospektif calismalarda kurtarma strateji-
leri de dahil olmak Uizere esdeger kansere 6zgi
sagkalim oranlari ve dusik niiks oranlari (%2-
3) goz 6nune alindiginda vaskdler invazyonu
olan hastalarda 1 kir BEP adjuvan KT tavsiye
edilmektedir (1,16). 1 kir BEP KT sonrasi niks
saptanirsa yeterli kanit olmamakla birlikte 3 kiir
BEP KT 6nerilmektedir (1).

Relaps gelisimi olanlarda tedavi sonrasi
sagkalim orani %95-100 arasindadir. Adjuvan
tedavinin karari hastanin kisisel durumlarinin
yaninda avantaj ve dezavantajlari ayrintili bir
sekilde tartisilarak alinmalidir.

izlemin dezavantajlari; yiiksek seviyede
hasta-hekim uyumu gerektirmesi, sik araliklarla
BT ¢ekilmesinin gerekmesi, niiks saptanan has-
talarda daha fazla kir KT gerekmesidir.
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TABLO 4. Klinik Evre 1 NSGHT'lerde Serilerde izlem Uygulandiginda Niiks oranlari (9)

Yazar Yil Olgu sayisi LEL XEN] Niiks sayi Niiks %
Hoskin 1986 126 42 36 29
Peckham 1987 132 43 35 27
Dunphy 1988 93 34 28 30
Raghavan 1988 46 40 13 28
Thompson 1988 36 36 12 33
Wishnow 1989 82 Veri yok 24 29
Liedke 1990 107 38 37 35
Rorth 1991 77 64 23 30
Read 1992 373 60 100 27
Sturgeon 1992 105 60 37 35
Ondrus 1994 80 >60 29 36
Freiha 1994 28 >24 4 14
Fossa 1994 102 47 22 22
Nicolai 1995 85 132 25 29
Tekgul 1995 58 39 17 29
Gels 1995 154 84 42 27
Boyer 1997 77 58 27 35
Klepp 1997 106 40 20 19
Ondrus 1998 49 37 7 14
Hao 1998 76 46 28 37
Sogani 1998 105 136 27 26
Jones 1999 31 47 15 48
Sharir 1999 170 76 48 28
Colls 1999 248 53 70 28
Francis 2000 183 70 52 28
Alexandre 2001 88 52 24 27
Roeleveld 2001 90 97 23 26
Kakehi 2002 39 46 11 28
Daugaard 2003 301 60 86 29
Atsu 2003 132 38 32 24
Oliver 2004 234 84 71 30

Total 3613 1025 28
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Sonug

GlnUmuzde evre 1 olan gerek seminom gerek-
se de seminom digi germ hiicreli testis tUmor-
lerinin tedavisinde, izleme alinip gerektiginde
tedavi edilen hastalarda, adjuvan tedavi alan
hastalarla benzer sagkalima ulasilabilmis olma-
si nedeniyle riske dayali erken tedavi yaklasimi
sorgulanmaktadir ve 6zellikle Avrupa ekolilinde
izlem protokoli daha 6n plana ¢ikmaktadir.
izleme uyumun diisiik olmasi, hastanin sosyal
glvencesinin varligi ya da yoklugu, izlemde
gorintileme tetkikleri esnasinda maruz ka-
linan radyasyona bagli olusabilecek risklerin
varligi gibi nedenlerle de evre 1 testis kanser-
lerinin tedavisinde izlem protokoll, hastayla
ortak karar verilerek uygulanabilecek olan bir
tedavi secenegi olup; secilmis hastalarda etkin
bir takip streciyle uygulanmalidir.
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Kuratif Tedavi
Sonrasi lzlem

Tolga Akman

Testis tUmoriinde takip, histopatolojik tani, ti-
morin evresi ve alinan tedaviye gore degisiklik
gOstermektedir. Kuratif tedavi sonrasi en sik
rekirrens ilk iki yil icerinde gérilmektedir bu
nedenle Ozellikle bu dénemde hastalar daha
stk araliklar ile takip edilmelidirler. Ancak, 5 yil
sonrada niks gorilebilecegi unutulmamalidir
(1). Takip sirasinda nikslerin daha sik gorile-
bilecegi alanlar daha sik araliklar ile takip edil-
melidir. Testis timorlerinin takibinde en dnemli
sorunlardan birisi takip icin kullanilan tetkikle-
rin bazilarinin ikincil maligniteye neden olabil-
meleridir. Bu nedenle takibin belli bir dengede
olmasi cok 6nem arz etmektedir.

A. Evre 1 non seminomatoz germ
hiicreli tiimorlerde takip

1. izlem sonrasi takip

izlem veya diger bir ifade ile bekle gér yakla-
siminin sonuglari dikkatli bir pre operatif ev-
releme ve takipte verilecek tedavi alternatifle-
rine baghdir. izleme alinan hastalarin yaklasik
%30'unda niiks goriilecektir. Bu niikslerin yak-
lasik %80'i orsiektomi sonrasiilk 12 ay icerisinde

goriliirken, %12'si ise ikinci yil icerisinde ortaya
¢ikmaktadir. Ortanca relaps suresi 6 ay olmakla
birlikte niiks 3-5 yil hatta daha sonrasinda da
gorilebilir ve yillik gorilme orani %4'tur. Niks
yaklasik %70 oran ile en sik retroperitoneumda
gorilmektedir. Mediastinumda ve akciger de
nuks orani %10 civarindadir (1-2).

Tedavi sonrasi takip dizenli fizik muayene,
serum tUmor belirteglerinin monitorizasyonu
ve goruntileme yontemlerinden olusmaktadir.
izleme alinan hastalarin ilk iki yil icerisinde {ic
ayda bir diizenli fizik muayenesi yapilmali ve
serum tumor belirtecleri degerlendirilmelidir.
Uciincii yildan itibaren bu degerlendirmeler
yillik yapilabilir. Abdominopelvik goriintiileme
icin bilgisayarli tomografi (BT)'nin orsiektomi
sonrasi 3. ayda ve 12. ayda yapilmasi tavsiye
edilmektedir (Tablo- 1).

2. Retroperitoneal lenf nodu
disseksiyonu sonrasi takip

Gercek anlamda yapilan bir RPLND sonrasi ret-
roperitoneal niiks olduk¢a nadir gorilmekte-
dir. RPLND ile relapsin olabilecegi lenf nodlari
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TABLO 1. izmele alinan evre 1 non seminomattz tiimorlerde askari takip semasi (Avrupa Uroloji Kilavuzuna

gore)
Prosediir
Fizik muayene 4 kez 4 kez 4 kez Yilda bir kez
Tumor belirtegleri 4 kez 4 kez 4 kez Yilda bir kez
PA Ac grafisi iki kez iki kez
Abdominopelvik BT iki kez (3. ve 12. ayda) i_ki yilda bir

Ug yilda bir

cikartildig icin tekrarlayan abdominopelvik BT
gereksinimi ortadan kalkmaktadir. Ancak ¢ok
iyi bilinmektedir ki, RPLND sonrasi nadir niks
oranlari ancak tecrlibeli merkezlerde elde edi-
lebilmektedir. RPLND yapilan hastalarda, akci-
ger niiksti %10- 12 oraninda gorilmekte ve bu
nikslerin %90dan fazlasi ilk iki yil icerisinde
ortaya cikmaktadir. Avrupa Uroloji Kilavuzunun
asgari takip onerisi Tablo 2'de 6zetlenmistir.

3. Adjuvan KT sonrasi takip

Adjuvan KT sonrasi uzun donem takiplerde
niks orani diisiik olup %3 civarindadir. Tek doz
BEP (cisplatin, etoposide, bleomycin) kemote-
rapisi ile RPLND’nunu karsilastiran randomize
bir calismada adjuvan KT grubunda niks ora-
ni %1 olarak tespit edilmistir (3). Diistik relaps
niksl nedeniyle Retroperitoneal bdlgenin
tekrarlanan ve uzun donemde degerlendirme
ihtiyaci hala net olarak ortaya konulamamistir.
Ancak, adjuvan kemoterapi sonrasi retroperi-
tonda ge¢ donemde ve yavas buylyen teratom
gelisme riski nedeniyle, abdominal BT yapilma-

si 6nerilmektedir. Asgari takip semasi Tablo-
2'de verilmistir.

B. Evre 1 seminomda takip

Seminomlu hastalarin %70- 80'i tani sirasin-
da klinik evre bir timorlerdir. Olgularin %15-
20'sinde retroperitoneal tutulum, %5‘inde ise
uzak metastaz gorilmektedir (1).

Orsiektomi sonrasi tedavi secenegine bagli
olarak niiks orani %1- 20 arasinda degismekte-
dir. Bilindigi gibi seminomlarda tani sirasinda
veya takiplerde hCG yiksekligi %30 oraninda
gorulmektedir (2). Bu nedenle bu hastalarin
takibinde serum tiimor belirtecleri glivenilir bir
test degildir. Evre 1 seminomlu hastalarin teda-
vi secenekleri izlem veya adjuvan karboplatin
kemoterapisinden olugmaktadir.

1. izlem sonrasi takip

izleme alinan evre 1 seminomlu hastalarda niiks
orani %6- 20 arasinda oldugu rapor edilmistir.
Ancak takiplerde ortaya ¢ikan nuks, 6lim riskini
artirmamaktadir. Ortanca relaps siresi 12- 18 ay

TABLO 2. RPLND yapilan veya adjuvan KT alan evre 1 non seminomat6z timérlerde askari takip semasi

Prosediir 1yl 2 il 3yl 4-5.yil 6- 10 yil
Fizik muayene 4 kez 4 kez 4 kez Yilda bir kez Yilda bir kez
TUmor belirtegleri 4 kez 4 kez 4 kez Yilda bir kez Yilda bir kez
PA AC grafisi 2 kez 2 kez 2 kez

Abdominopelvik BT 1 kez 1 kez 1 kez Yilda bir kez
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civarindadir fakat %29'a varan oranlarda niiksler
daha ge¢ donemlerde gorilmektedir. Ge¢ do-
nemde ki bu ylksek niiks riski nedeniyle aktif
izlem en az 5 yil stireyle yapilmalidir (2-4).

NCCN kilavuzunun 2016 versiyonuna gore,
aktif izleme alinan saf seminomlu hastalar se-
rum timor belirtecleri (AFP, beta-HCG ve LDH)
ileilk yil 3 veya 6 ay araliklar ile 2-3 yilicin 6- 12 ay
araliklar ile ve sonrasinda ise yillik takip edilmeli-
dirler. Ayni kilavuz, goriintiileme ydntemi olarak
abdominopelvik tomografinin ilk yil icin 3., 6. ve
12. aylarda yapilmasini 5nermektedir (4). Sonra-
sinda 2-3 yil i¢in her 6 veya 12 ay, 4-5 yil icin ise
her 12- 24 ayda bir yapilmasini nermektedir. ilk
relaps bolgesinin akciger olmamasi nedeniyle
rutin toraks goriintilemesini semptomatik olan
hastalarda 6nermektedir. ingiltere de yapilan bir
klinik calismada, evre 1 seminomlu hastalarin ta-
kibinde diisik doz tomografi ve MR kullaniima-
sinin standart tomografi kadar etkili ve glivenli
bir yontem oldugu sonucuna varilmistir (5).

2. Adjuvan tedavi sonrasi takip

Evre 1 seminomlu hastalarda adjuvan tedavi
sonrasl niiks orani oldukga diisiik olup %0.3'Un
altindadir. NCCN kilavuzu, her iki tedavi sege-
negdi sonrasinda hastalarin ilk iki yil icin 6 veya
12 ay sonrasinda da yillik olmak lizere anem-
nez, fizik muayene, serum timor belirtegleri
(AFP, beta-HCG ve LDH) ile takip edilmelerini
onermektedir. Toplam 2466 hastanin deger-
lendirildigi meta analizde, adjuvan tedavi alan
evre 1 seminomlu hastalarda 3 yildan sonra na-
diren relaps gelistigi bildirilmistir (6). Bu meta
analizde 3 yil sonra, 2466 hastanin sadece 4

(%0.2)'tinde niiks gelistidi rapor edilmistir. Bu
nedenle NCCN kilavuzu, abdominopelvik to-
mografiyi ¢ yil icin yilik Gnermektedir. Akciger
gorintilemesi ise klinik endikasyon varliginda
yapilmasini tavsiye etmektedir.

Evre 1 seminom da tek doz veya iki doz
karboplatin KT etkili bir tedavi alternatifidir ve
relaps orani %1.9- 4.5 arasindadir. Bu tedavi
modalitesi genel olarak iyi tolere edilmektedir.

Retroperitoneal veya paraaortik ve ipsilate-
ral alana verilen orta doz (20- 24 Gy) RT ile 5-
10 yilda genel sag kalim yaklasik olarak %99a
ulasmaktadir (1). Niiks orani %1-2 olup siklikla
ilk 18 ay icerisinde gorilmektedir. Genel olarak
nlks bolgesi supradiyatragmatik lenf nodlari,
mediasten, akciger ve kemiklerdir. Cok kuglik
bir grupta ise niks inguinal ve eksternal iliak
nodlarda olabilir. Radyoterapinin yan etkileri
spermatogenezde gecici bozulma, peptik ul-
ser gibi gastrointestinal semptomlar ve ikincil
maligniteyi indUklemesidir. Hastalarda %50'ye
varan oranlarda grade 1-2 toksisite gorilmek-
tedir. Yuksek basari oranina ragmen yan etkileri
ve olasi ikincil kanser gelisme riski nedeniyle
glincel kilavuzlar tarafindan evre 1 seminomla-
rin tedavisinde artik dnerilmemektedir. Avrupa
Uroloji Kilavuzu'nin evre 1 seminomlu hasta-
larda izlem, kemoterapi ve radroterapi sonrasi
asgari takip semasi tablo-3'de verilmistir.

Metastatik seminom ve non
seminomatoz hastalikta takip

ileri evre nodal hastalikta niiks olasiligi daha
yuksektir. Evre 2 NSGHT'IU hastalarda relaps

TABLO 3. Evre 1 seminomlu hastalarda izlem, kemoterapi ve radroterapi sonrasi asgari takip semasi

Prosediir 1. yil 2.yil 3-5yil

Fizik muayene 4 kez 4 kez 4 kez

Tumor belirtegleri 4 kez 4 kez 4 kez

PA AC grafisi iki kez iki kez

Abdominopelvik BT iki kez iki kez 36 ve 60. ayda
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TABLO 4. ileri evre seminoma ve non seminomatéz germ hiicreli timorlerde asgari takip semasi

Prosediir 1yl 2yl 3-5.vil >5 yil

Fizik muayene 4 kez 4 kez Yilda iki kez Yilda bir kez
Timor belirtecleri 4 kez 4 kez Yilda iki kez Yilda bir kez
PA AC grafisi 4 kez 4 kez Yilda iki kez Yilda bir kez
Abdominopelvik BT 2 kez 2 kez Yilda bir kez Gerektiginde
Toraks BT 1 kez 1 kez Yilda bir kez Gerektiginde
Beyin BT 1 kez 1 kez Yilda bir kez Gerektiginde

saptandiginda verilecek tedavi secenegi ne
olursa olsun, %97'ye varan oranlarda mikem-
mel bir sag kalim elde edilmektedir (1).

ileri evre metastatik germ hiicreli timérlerde,
hastaligin yayginligi sagkalim ve tedaviye cevap
ile korelasyon gostermektedir. Sisplatin bazl
kombinasyon kemoterapileri, hastaligin baslan-
gi¢ evresinede bagli olarak, %65- 85 arasinda bir
kir saglamaktadirlar. Hastalarin %50- 60'l KT'ye
tam cevap verirken, %20-30 hastada ise KT son-
rasi cerrahi ile kiir elde edilmektedir (1- 4).

Evre 2 A ve 2 B seminomlu hastalar anem-
nez, fizik muayene, serum timor belirtegleri ile
bir yil icin her (¢ ayda bir, sonrasinda ise 2-5 yil
araliginda her 6 ayda bir takip edilmelidir. Ayri-
ca gogus radyolojisi ilk iki yil icin 6 ayda bir, go-
gus tomografisi 3., 6. ve 12. aylarda sonrasinda
ise 3 yilicin yillik yapilmasi tavsiye edilmektedir.

Evre 3 hastalikta, kemoterapi sonrasi ta-
kipte, rezidiel kitlesi olmayan veya 3 cm'nin
altinda reziduel kitlesi olan ve normal timor
belirteg seviyesi olan hastalar, ilk yil iki ayda bir
anemnez, fizik muayene ve timér belirtegleri
ile takip edilmelidirler (1). Takip ikinci yil 3 ayda
bir, 3. ve 4. yil 6 ayda bir, 5. yildan sonra yillik ya-
pilmalidir. Abdominopelvik tomografi 3. ve 6.
ayda sonrasinda ise klinik endikasyon varligin-
da disinulmelidir. Gogus grafisi ilk yil 2 ayda
bir, ikinci yil 3 ayda bir, 3-5 yil araliginda ise yillik
yapilmasi onerilirken, gégis tomografisi semp-
tomatik hastalarda tercih edilmelidir (1, 4). PET-
scan klinik endikasyon varliginda yapilmalidir.

Kemopterapi sonrasi PET-scan negatif olsa bile
3 cm'den blyik kitlelerde canh timor hiicresi
bulunabilir. Bu ylizden bu tip hastalarda ab-
dominopelvik tomografi ilk yil 6 ay araliklar ile
sonrasinda 5 yila kadar yillik yapilmalidir. Av-
rupa Uroloji Kilavuzu'nun ileri evre seminoma
ve non seminomat6z germ hiicreli timorlerde
asgari takip semasi tablo- 4'de verilmistir.
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Testis Kanserlerinin

Tedavisinde
Kemoterapi

Burcak Erkol

SEMiNOM

Evre |l seminom

Evre | seminom hastalari igin orsiektomi k-
ratif tedavi icin genellikle yeterlidir. Hastalar
cerrahi sonrasi takip edilebilir ya da paraa-
ortik lenf nodlarina radyoterapi uygulana-
bilir. AUC (area under curve)7’ye gore tek ya
da iki (1) kuir karboplatin de bir secenektir.
Takiplerine dizenli gelecegine inanilan
hastalar, aktif takibe alinabilir. Yapamaya-
cagi duslindlen hastalara kemoterapi ya da
adjuvan radyoterapi Onerilebilir. Bu hastalar
cok iy prognozlu hastalar olacagi igin, aktif
takipteki hastalar tedaviye bagli morbidite-
ye maruz kalmayacaktir.

Aktif tedaviyi reddeden ya da daha agresif
tedavi isteyen hastalara(beklenen progno-
zu ¢ok iyi olmasina ragmen)radyoterapi-
dense bir ya da iki kiir AUC 7'ye gore kar-
boplatin uygulanabilir. Tek ajan karboplatin
cok iyi tolere edilir ve radyoterapi kadar
hastalik tekrarindan koruyucudur. Ayrica
daha az morbiditesi vardir; azalmis fertitlite
ihtimali, sekonder malignite gelisme riski

ve gec¢ donemde kardiyak hastalik gelisme
riski daha azdir.

Aktif takibi reddeden ve karboplatin uy-
gulanamayacak olan hastalara radyoterapi
Onerilebilir.

Evre Il seminom

Orsiektomiyi takiben, evre Il hastalik i¢in uygu-
lanacak optimal tedavi tutulu lenf nodu yaygin-
ligina gore planlanir.

Evre IIA - Evre IIA hastaligi olan hastalara
(tutulu lenf nodu capi <2cm olan)kemote-
rapidense radyoterapi 6nerilebilir. Bununla
birlikte sisplatin temelli kombinasyon kemo-
terapisi de kabul edilebilir bir alternatiftir.
Evre IIB ve IIC - Daha yaygin retroperitoneal
adenopatisi olan hastalara, sisplatin temelli
kemoterapi uygulanabilir(4 kiir EP-Etoposit
100 mg/m2d1-5, Sisplatin 20mg/m2 d1-5,
g21- ya da 3 BEP-Bleomisin 30 mg d1,8,15;
Etoposit 100 mg/m2/gln d1;Sisplatin 20
mg/m2/giin d1-5; q21)(2,3).

Artmis B- human chorionic gonadotrapin
(B-hCG) - Genellikle rastlanmasa da, pr
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seminomu olan hastalarin serum [B-hCG
seviyeleri yikselebilir(>50 IU/L). Bu du-
rumun klinik dnemi belirsiz olsa da boyle
hastalara sisplatin temelli kemoterapi 6ne-
rilebilir.

Optimal tedavi rejimini tanimlamak mim-
kiin degildir. 3 kiir BER4 kiir EP’ye esdeger et-
kinlige sahiptir. iki tedavi arasindaki secim, uy-
gulayan kisinin klinik tecriibesi ya da hastanin
beklenen bleomisin tolerans yetenegine gore
yapiimalidir.

NON-SEMiNOMATOZ GERM HUCRELI
TUMORLER (NSGCT)

Evre | NSGCT

Evre | NSGCT lU hastalarda tedavi ilerde gelise-

bilecek relapsi 6ngordiirecek mevcut bazi fak-

torler isiginda yapihr. Bu faktorler:

¢ Lenfovaskiiler invazyon

e Embriyonel karsinom komponent predo-
minant hastalk

e T3 yadaT4 bir timor varhgi

Bu risk faktorleri 1siginda tedavi su sekilde
sekillenir:

e Yukardaki risk faktorlerinden hig birinin ol-
madigi hastalar distik riskli hastaliga sahip-
tir, bu hastalara aktif takip onerilebilir

e Risk faktorlerinden bir ya da daha fazlasi-
na sahip hastalar yiksek riskli hastalardir
ve risk faktorleri arttikca niiks ihtimali de
artar. Aktif takip, kemoterapi veya retrope-
ritoneal lenf nodu diseksiyonu (RPLND)bu
hastalar icin mevcut seceneklerdir. Yeterli
cerrahi tecriibenin oldugu ellerde, RPLND
uygun bir tedavi yontemidir. Bununla birlik-
te, bir ya da iki kiir BEP de kabul edilebilir
bir tedavi yontemidir. Herhangi bir tedavi
almayi istemeyen hastalarda aktif takip de
bir secenek olabilir. Bununla birlikte, aktif

takibi secen hastalar relaps riskinin %40’lar
civarinda oldugunu da bilmelidir.

Evre Il NSGCT

Evre Il hastaligi olan NSGCT’IU hastalarda teda-

vi klinik patolojik hastaliga gore yapilr.

1. Patolojik evre Il NSGCT: Patolojik lenf nodu
tutulumunun RPLND sonrasi dogrulandigi
hastalar patolojik evre Il hastaliga sahiptir.
RPLND'yi takiben planlanacak tedavi nodal
tutulumun yayginligina gére yapilmalidir
a. Nodal metastazlari <2cm olan hastalar

takip edilebilir. Adjuvan kemoterapi re-
laps riskini dramatik olarak azaltsa da,
sag kalima faydasi yoktur; ¢linkd has-
talik relapsinda kemoterapiyle tedavi
edilen hastalar da kiiratif olarak tedavi
edilecektir.

b. Nodal tutulumu >2cm olan hastalar,
relaps riski rolatif olarak yiksek oldugu
icin iki kir sisplatin temelli adjuvan ke-
moterapiyle tedavi edilmelidir.

2. Klinik evre IIA NSGCT: Radyolojik olarak
anormal nodal 1-2 cm lenf nodlari olan ve
normal serum tiimor belirtecleri olan has-
talara RPLND onerilebilir. Sonrasinda eger
ek tedavi gerekirse patolojik evreye gore
yapilabilir.

3. Klinik evre 1IB ve IIC NSGCT: radyolojik ola-
rak saptanan lenf nodlari =2 ¢cm olan ve/
veya artmis serum tiimdr belirtecleri olan
hastalar primer olarak sisplatin temelli
kombinasyon kemoterapisi almaldir. 3 kir
BEP ya da 4 kiir EP kabul edilebilir tedavi re-
jimleridir.

iLERLEMIi$ HASTALIK

ilerlemis testikiler germ hiicreli timdr tedavisi
histolojik tipe gore farkliik gostermez. Bunun
yerine, tedavi secimi International Germ Cell
Cancer Collaborative Group (IGCCCG) risk sira-
lama sistemine gore yapilir.
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ilerlemis testis germ hiicreli kanserlerde
risk siniflamasi

SEMINOMLAR
Iyi risk grubu

Bunlarin hepsinin olmasi:

Herhangi bir primer bolge

Lenf nodlari ve/ya da akciger harici herhangi bir
organda metastaz olmamasi

Normal serum AFP

Orta risk grubu

Bunlarin hepsinin olmasi:

Herhangi bir primer bolge

Lenf nodlari ve /ya da akciger harici diger organ
metastazlari

Normal serum AFP

NON-SEMINOMATOZ GERM HUCRELI
TUMORLER

iyi risk grubu

Bunlarin hepsinin olmasi:

Testikiiler ya da retroperitoneal primer timorler

Lenf nodlari ve /ya da akciger harici herhangi bir
organda metastaz olmamasi

Serum AFP <1000ng/mL, beta-hCG <5000 mIU/
mL, LDH <normalin st sinirinin 1.5 kati

Orta risk grubu

Bunlarin hepsinin olmasi:

Testikiiler ya da retroperitoneal primer timorler

Lenf nodlari ve /ya da akciger harici herhangi bir
organda metastaz olmamasi

Serum AFP 1000-10.000 mg/mL olmasi YA DA
Serum beta-hCG 5000-50.000 mIU/mL YA DA

LDH st limitin 1.5-10 kati arasinda olmasi

Kotii risk grubu

Bunlardan herhangi birinin olmasi:

Metastazli ya da degil mediastinal primer, YA DA

Lenf nodlari ve /ya da akciger harici diger organ
metastazlari, YA DA

Serum AFP >10.000 ng/mL, YA DA

LDH’in normalin Gst sinirinin 10 kat Gizerinde
olmasi

AFP: alfa-fetoprotein, beta-hCG: beta ~human koryonik gona-
dotropin, LDH: laktat dehidrogenaz (International Germ Cell
Cancer Collaborative grup kilavuzundan alinmistir)

Seminomlu hastalar iyi ya da orta riskli
hastalar olarak ayrilirken; non-seminomat6z
hastalikli hastalar iyi, orta ve kot riskli hastalk
olarak ayrilir.

Risk gruplarina gore tedavi;

e lyi risk gruplu hastalik: lyi risk grubundaki
hastalara, 3 kiir BEP Onerilebilir. Bununla
birlikte, akciger kapasitesi ile ilgili problemi
olan hastalar EP ile de tedavi edilebilir.

¢ Orta ya da yuksek risk gruplu hastalik: Orta
ya da yuiksek risk grubundaki hastalara 4
kir BEP oOnerilebilir. Alternatif tedavi rejimi
olarak bleomisin kullanamayacak olan has-
talara etoposid, ifosfamid ve sisplatin uy-
gulanabilir. Bununla birlikte yliksek doz ke-
moterapi ve otolog kok hiicre nakli de Gimit
verici bir tedavi yontemi gibi durmaktadir.
Bu tedavi yontemini kot risk grubunda
olup, herhangi bir klinik calismanin disinda
kalmis hastalara onerebiliriz.

Adjuvan tedaviyi takiben, tedavi sonrasi bil-
gisayarl tomografi yapiimalidir. Bu, 6zellikle te-
davi oncesinde retroperitoneal lenf nodu olan
hastalar icin 6nemlidir.

PRIMER TEDAViI SONRASI HASTALIGIN iDA-
RESI - Orsiektomi sonrasi hastalik ydénetimi,
hastaligin histolojik tipi ve rezidiiel hastalik var-
hgrile iliskilidir.

SEMiNOM

e Eger adjuvan tedavi sonrasi rezidiiel hastalik
varligi ile ilgili bir bulgu yoksa takip uygun
bir secimdir. Buna ek olarak, tedavi sonrasi
rezidiiel hastalik eger <3 cm ise cerrahi teda-
vidense takip uygun bir secim olabilir

e Eger primer uygun tedavi sonrasi =3 cm re-
zidUel hastalik pozitron emisyon tomogra-
fisinde (PET) yapilmalidir. Eger PET tarama
negatif olarak saptanirsa takip onerilebilir.
Pozitif PET tarama rezidiel hastaligi isaret
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eder, rezeksiyon uygun tedavi yontemidir.
Eger rezeke edilmis rezidiiel hastalikta canli
germ hicreli timor hicreleri saptanirsa ek
olarak iki kiir daha kemoterapi eklenmelidir.

NON-SEMiINOMATOZ GERM HUCRELI
TUMOR

e Serum tUmor belirtegleri normale donmis
fakat goriintiilemede >1 retroperitoneal 1
cm'nin Gizerinde lenf nodu olan hastalara
RPLND uygulanmalidir. E§er RPLND yapila-
miyorsa, takip uygun olabilir.

e Persiste artmis serum timor belirtecleri
olan hastada, stabil ya da yavas bile diisi-
yor olsa hastalik idaresiyle ilgili bir fikir birli-
gi yoktur. Bu hasta grubu relaps riski yliksek
hastalar olsa da ek kemoterapi 6nerilmez.
Post kemoterapi RPLND ya da takip uygun
bir secimdir. Se¢im icin karar verirken, hasta
mutlaka bilgilendirilmeli ve eger mimkiin-
se RPLND yapilmalidir.

TEDAVIi SONRASI TAKIP

NSGCT tanili hastalarda periyodik olarak serum
beta human koryonik gonadotropin (3-hCG) ve
AFP konsantrasyonlarinin takibi, erken relapsi
belirlemede en duyarl yontemdir.

Seminom tanili hastalarda serum tiimor be-
lirteclerinin yeri pek yoktur, daha ¢ok goriinti-
leme ya da muayene ile hastalik tekrari sapta-
nir. Bircok hastada hastalik, baslangic tedavisini
izleyen ilk bir ya da ikinci yilda tekrarlar. Nadir
de olsa, ilk bes yili takip eder geg relapslara da
rastlanir. Tedavi sonrasi takip yogunlugu oriji-
nal timordn histolojisi, baslangig evresi ve bas-
langictaki tekrarlama riskine gore yapilmalidir.

RELAPS YA DA REFRAKTER
HASTALIKTA TEDAVI

Tekrarlamis germ hiicreli timorde tedavi bas-
langicta yapilan tedavi, tekrarladigi yer ve tu-
mor histolojisine gore yapilmalidir.

e Tekrarladigi donemde, kemoterapi naive
hastaliga sahip hastalara BEP ya da EP uy-
gulanabilir. RPLND, secilmis hastalarda ke-
moterapiye alternatif olabilir.

e Post orsiektomi kemoterapi sonrasi tek-
rarlayan hastalikta, vinkristin, ifosfamid ve
sisplatinden (VIP) olusan kemoterapi uygu-
lanabilir. Diger secenekler, vinblastin veya
paklitaksel ve ifosfamid, sisplatin (VelP ya
daTIP).

¢ Daha 6nceden etopositle tedavi edilmemis
hastalarda VIP tercih edilebilir.

o ilk kemoterapiden sonraki ilk dért hafta
icinde tekrarlayan hastalar sisplatin direncli
olarak kabul edilir ve yliksek doz kemotera-
pi protokolleri ile tedavi edilmelidir.

e Geg relaps eden timorler nadir gorulir ve
yavas biyime egilimindedirler. Tedavilerin-
de agresif cerrahi ve sistemik tedavi yer alir.
Cerrahi, bu hastalarda uzun sag kalimda
can alici noktadir.

e Beyin metastazlari, tek baslarina gorilecegi
gibi diger metastazlarla da birlikte sapta-
nabilir. ilk basta secilmesi gereken tedavi
kemoterapi olmalidir. Bununla birlikte se-
¢ilmis hastalarda, kemoterapi ve kranyal
radyoterapi birlikte kullanilabilir, cerrahi
rezeksiyon yapilabilir(4).

KAYNAKCA

1. Oliver RT, Mead GM, Rustin GJ, et al. Randomized tri-
al of carboplatin versus radiotherapy for stage | se-
minoma: Mature results on relapse and contralateral
testis cancer rates in MRC TE 19/EORTC 30982 studly.
J Clin Oncol 2011 doi/10.1200/JC0.2009.26.4655.

2. Detti B, Livi L, Scoccaianti S, et al. Management of
stage Il testicular seminoma over a period of 40 ye-
ars. Urol Oncol 2009; 27: 534-538.

3. Garcia-del-Muro X, Maroto P, Guma J, et al. Che-
motherapy as an alternative to radiotherapy in the
treatment of stage IlAand IIB testiculer seminoma: a
Spanish Germ Cell Cancer Group Study. J Clin Oncol
2008; 26:5416-5421.

4. Up todate treatment of testis cancers.



Testis Kanserlerinin

Tedavisinde
Radyoterapi

Fulya Agaoglu

Testis kanseri 15-35 yas arasi erkeklerde en sik
gorilen solid timordir. Testis timorlerinin
%95'den fazlasi germ huicreli timorlerdir. Germ
hiicreli timorlerin %401 seminom, %601 ise
non-seminomdur 2. Seminom siklikla lenfo-
jen metastaz yapma egilimindeyken seminom
disi germ hiicreli timorler daha cok hematojen
metastaz yapmaktadir.

Testisin lenfatik drenaji; inguinal kanal
boyunca spermatik kordun damarlarina es-
lik ederek retroperitoneal bdlgeye gider.
Retroperitoneal lenf nodlarina yayilmis olan
metastaz, mediasten ve supraklavikuler lenf
nodlarina kadar ilerleyebilir. Testis timori
tanisi almig hastalara metastaz taramasi igin
abdominopelvik BT c¢ekilmesi esastir. Batinda
lenfatik metastaz varsa veya marker ylksek
seminom-disi timor varsa toraks BT de tetkik-
lere eklenmelidir.

Testis tumorlerinin standart tedavisi or-
siektomidir. Radyoterapinin rolii daha ¢ok
erken evre seminomda ve metastazlarin pal-
yasyonu gereken durumlarda ortaya ¢cikmak-
tadir.

Testikiiler intraepitelyal neoplazi
(TIN) tedavisinde radyoterapi

intratubuler germ hiicreli tiimér pekcok germ
hiicreli timérin éncii lezyonudur. invaziv
germ hucreli testis tm.lerinin %95'nde cevre
testiste TIN vardir 2. Testis kanseri riski yliksek
olan gruplarda da TiN gériilme olasiligi yiiksek-
tir:

Kriptorsidizm (%2-4)
« Infertilite (%1)
- (Cift genitalia (%25)

Testis timorli olguda karsi testiste (%5)

Testis intratubuler germ hiicreli timorleri-
nin tedavisinde orsiektomi ve radyoterapi uy-
gulanabilir. Kemoterapi, invaziv germ hiicreli
tiimorlerde basariyla tedavi sonuglari vermekle
birlikte TiN icin etkin olmamakta ve 5 yilda %21
niiks saptanmaktadir.

TiN tedavisinde orsiektomi yapilabilir fakat,
sonrasinda testosteron replasmanina bagim-
hlik sézkonusu oldugundan radyoterapi TiN
tedavisinde ilk tercih olmaktadir. Uygulanan
14-20 Gy RT dozu ile Leyding hticre fonksiyonu
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Resim 1. TIN radyoterapi uygulama sahasi.

korunabilmektedir. Genellikle elektron iginlari
ile uygulanan testis radyoterapisi sonrasinda
TiN eradikasyonu %7100 ora- nindadir 3,

Evre | seminoma tedavisi
izlem

Evre | seminomada standart tedavi radikal
inguinal orsiektomidir. Orsiektomiden son-
ra takip edilen hastalarda niiks orani 5 yilda
9%15-20 olup, siklikla infradiafragmatiktir. izlem
protokoliinde klinik muayene ve orsiektomi
sonrasi tumor belirtegleri (AFP, B-HCG ve LDH)
ilk y1l 3-6 ayda bir, 2-3. Yilda 6-12 ayda bir; 3 yil
doldurduktan sonra da yillik takip edilmelidir.
Batin goriintlilemesi abdominopelvik BT sek-
linde yapilir ve ilk yil 3., 6. 12. ayda, daha son-
ra 6 ayda bir ve 4.yildan itibaren de yilda bir
olacak sekilde BT cekilir. Semptom olmadikca
toraks gériintiilemesi sart degildir. izlem proto-
koliine alinan hastalarin uzun siire BT ¢ektirme
zorunlulugu nedeniyle maruz kaldiklar dustik

13 = Testis Kanserlerinin Tedavisinde Radyoterapi

doz radyasyonun yol agabilecedi ikincil kanser-
lerden cekinilmektedir. Bu nedenle ingiltere’de
baslatilan TRISST calismasi, daha az sayida BT
veya BT'ye alternatif olarak MRG ile hastalarin
guvenli bir sekilde izleminin mimkin olup ol-
madigini arastirmaktadir; sonucu heniiz yayin-
lanmamistir.

Niks sonrasi salvaj radyoterapi veya kemo-
terapi ile hastaliga 6zgl sagkalim yine 5 yilda
%100 olmaktadir. Geng¢ hastalar gerek radyo-
terapi gerekse kemoterapinin yan etkilerinden
korumak icin gliinimuz protokollerinde daha
cok izlem tercih edilmektedir.578

Radyoterapi

Gectigimiz 50 yillik siirecte evre | seminomun
tedavisinde, orsiektomi sonrasi adjuvan paraa-
ortik/paraaortik-ilyak radyoterapi standart te-
davi olarak uygulandi.

Paraaortik (PA) ve ilyak saha ile paraaortik
saha karsilastinldiginda daha iyi tolere edildigi
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Resim 2. Evre | seminomda radyoterapi sahasi
(paraaortik).

saptandi. Lenfatik drenaji bozulmamis evre |
seminomda, PA i1sinlama daha az hematolojik,
gastrointestinal, gonadal toksisite fakat daha
yuksek pelvik nlks riskine yol agar. Ancak niiks
oranlari her iki kolda da dusiik oldugundan PA
RT standart olarak onerilir.

Radyoterapiye bagl saha ici ikincil kan-
serler (mide, pankreas vb) bildirilmistir. Bu ne-
denle gen¢ hastalar sekonder maligniteden
koruyabilecek alternatif yontem arayisi tek doz
karboplatin ¢alismasini getirmistir. Radyoterapi
ile tek doz carboplatini karsilastiran calismada
nuks oranlari benzer bulunmustur; 5 yillik has-
taliksiz sagkalim KT kolunda %94.7, RT kolunda
%96 (HR, 1.25; p=.37).°
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TABLO 1. Paraaortik radyoterapiye kontrendike
durumlar

Seminoma tedavisinde radyoterapi uygulamasina
kontrendike durumlar

At nali bobrek varligi

inflamatuar barsak hastalig

Daha 6nce batin bolgesine uygulanan radyoterapi
Aktif peptik/duodenal tlser

Medical Research Council, Avrupa'da evre

| seminomlarin optimal tedavi stratejisini be-
lirlemek icin ardarda 3 calisma yurattd. TET0
calismasinda RT sahasi (PA vs PA/ilyak); TE18
calismasinda RT dozu (20 Gy vs 30 Gy); TE19
calismasinda ise adjuvan tedavi modalitesi (RT
vs KT) karsilastirildi. Calismalarda 2466 olgu, or-
tanca izlem sireleri 6,4-12 yil olacak sekilde iz-
lendi.’® Bu calismalarin sonucunda; paraaortik
RT’nin paraaortik/ilyak RT yerine uygulanabile-
cedi, 20 Gy RT'nin 30 Gy RT'den daha az etkin
olmadigi ve tek doz karboplatin ile RT etkinligi-
nin benzer oldugu saptandi.
Gunilmiuzde paraaortik radyoterapi, izlem pro-
tokolline uyamayacak olan hastalar i¢in 6ne-
rilir. Paraaortik sahaya, doz 20 Gy/10 fraksiyon
olacak sekilde uygulanir " (Resim 2).

Bazi durumlarda radyoterapi uygulamasi
mimkiin degildir (tablo 1), bu hastalara adju-
van tedavi uygulanmasi planlaniyorsa kemote-
rapi 6nerilmelidir. Hastaya 6zgu tedavi modeli
secilirken tedavinin avantaj ve dezavantajlari
da g6zoéniinde bulundurulmaldir (Tablo 2).

TABLO 2. Seminoma tedavisinde radyoterapinin avantaj ve dezavantajlari

Radyoterapinin avantajlari

Etkin bir tedavi

Uzun dénem sonuglari mevcut
Akut toksisite sinirli

Daha az goriintiileme

Azalmis yineleme kaygisi

Radyoterapinin dezavantajlar

Sekonder kanser riski
Saha-disi yineleme
Kargi testis dozu

Kardiyovaskaiiler toksisite olasiligi
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Kemoterapi

Tek ajan karboplatin (1-2 kiir) uygulanmasi sek-
lindedir. Karboplatin AUCx7, intraven6z olarak
verilir. Mead ve ark.nin metaanalizinde, 2466
hasta degerlendirilmistir ve hem KT kolunda
hem de RT kolunda 3 yilda nuks orani %0.2 ola-
rak bildirilmistir. Uc yildan sonraki takipte de
niiks orani azalmaktadir. Bu nedenle adjuvan
tedavi alan hastalarin takibinde ilk 3 yil BT ce-
kildikten sonra semptom olmadikca gerek kal-
mamaktadir.

Evre IIA-B seminomda tedavi

Evre IIA seminomada batin BT'de 2 cm'den ku-
¢k tutulmus lenf nodlari saptanir. Evre IIB'de
ise tutulmus lenf nodlari 2-5 cm ¢aptadir. Evre
Il A ve B seminomlarda 5 cm'den kiguk len-
fatik nodal metastaz oldugu icin radyoterapi
yapilmasi esastir. Radyoterapi sahasi paraaor-
tik + ipsilateral iliyak lenf nodlarini icerir'>'4,
Uygulanan doz 20 Gy + gross hastaliga bo-

Resim 3. Evre 2A-B seminomda radyoterapi
sahasi (Dog-leg).

ost (Evre IlIA icin 10 Gy, IIB icin 16 Gy boost)
seklindedir 2 (resim 3). Radyoterapi etkin bir
tedavi ydontemidir ve tedavi sonucunda hasta-
liksiz sagkalim 5 yilda %94-96, genel sagkalim
%100 olmaktadir

Evre 1IB seminomda lenfadenopatiler fazla
sayida ve 3 cm'den buytikse 4 kiir EP (Etoposid
ve sisplatin) veya 3 kiir BEP (bleomisin, etopo-
sid, sisplatin) radyoterapiye alternatif olabilir's.

Kemoterapi

Secilmis Evre IIB’lerde ( lenfatik tutulum yogun
veya RT kontrendike hastalarda) KT uygulana-
bilir. 4 kiir EP veya 3 kiir BEP seklindedir.
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Testis Tumorlerinde

Primer

_enf Nodu
Diseksiyonu

Ferhat Ates « Ercan Malkog

Ozet

GlUnumuzde testis timorleri icin primer retro-
peritoneal lenf nodu diseksiyonunun (RPLND)
yeri gittikce azalmaktadir. Seminomlar icin
evre 1 hastalikta RPLND o6nerilmezken, semi-
nom disi tiimorlerde ise sadece secilmis hasta
grubunda yapilmasi 6nerilmektedir. Seminom
disi timorlerde vaskiler invazyon ve embri-
yonel karsinom oraninin yuksekligi gibi basli-
ca risk faktorleri dikkate alinarak yapilan riske
dayall tedavi yontemi yaygin kullanim alani
bulmusken, erken evrede yakalanip tedavisi ve
takibi baslanan hastalarda yakalanan %99 gibi
yuksek sagkalim nedeniyle riske bakilmaksi-
zin izlem ve gerektiginde tedavi gorisu halen
daha hakim hale gelmistir. Yine de gliniimiizde
evre 1, 2a ve oldukga secilmis 2b Seminom Disl
Germ Hiucreli Testis Tumorlerinde (SDGHTT)
primer RPLND halen bir tedavi se¢enegidir.

Retroperitoneal

Retroperitonun degerlendirilmesinde altin
standart kabul edilen kontrastli bilgisayarl to-
mografinin duyarlihginin ¢ok ylksek olmama-
s1, evre 1 kabul edilen %30 civarinda hastanin
RPLND sonrasi evre 2 oldugunun anlasilmasi,
primer RPLND’nin dogru evreleme saglayici
ve tedavi edici yonlni ortaya koymaktadir.
Bunun yaninda kemoterapi yaniti olmayan te-
ratom varliginda baska secenek olmamasi da
primer RPLND uygulanmasi icin endikasyon
olusturmaktadir. Geng¢ ve Ureme cagindaki
erkekler icin 6nemli bir sorun olusturabilecek
olan retrograd ejakllasyon komplikasyonu
gelismemesi icin, yapilacaksa mutlaka sablona
uygun ve sinir koruyucu RPLND yapilmalidir.
Takibe uyumun distkligi ve dizenli takibe
ragmen yulksek hacimli niiks ortaya ¢itkmasi da
primer RPLND'yi 6nermek icin gerekgeler ola-
bilir. RPLND ile hasta takipleri kolaylasmakta,
hastanin stresi de azalmaktadir.
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Giris

Tarihsel siireg icerisinde bircok hastaligin teda-
visinde oldugu gibi testis timorlerinin de teda-
viyaklasimdaki degisiklikler sagkalim oranlarini
arttirmistir. 19. ylizyilda testis teratomu nede-
niyle sadece orsiektomi ile tedavi edilen hasta-
larin sagkalimi %20 oranindaydi(1). 20. ylzyilda
Evre 2 SDGHTT'de RPLND'nin tedavi etkinligi-
nin gosterilmesinden sonra(2), 2. Dlinya Savasi
doéneminde retroperitoneal tutulumu olan 40
hastaya RPLND yapilmis ve 19'unda sagkalimin
uzadigi gortlmustdr(3). 21. ylzyilin baslarinda
RPLND sayesinde testis timorlerinde sagkalhm
oraninin %601 astigr saptanmistir(4,5). GUnu-
miizde ise Evre 2a-2b SDGHTT'lerinde primer
sinir koruyucu RPLND’nin kiir oraninin %98'in
lizerinde oldugu rapor edilmektedir (6-9).

Giiniimiizde RPLND’nin yeri

Evre 1 testis tUmor(; timor belirtecleri nor-
mal veya orsiektomi sonrasi yarilanma omri-
ne uygun bir sekilde belirteclerin distigi ve
goruntileme yontemleriyle retroperiton ve
akcigerlerde metastaz saptanmayan hastalik-
tir. SDGHTT'lerin 6nemli bir kismi evre 1 hasta-
higa sahiptir (10). Evre 1 seminomlarda RPLND
yapildiginda sonrasinda retroperitonda niiks
insidansi yiiksek (% 9,5) oldugu igin primer te-
davi olarak seminomlarda RPLND tavsiye edil-
memektedir (11). Evre 1 SDGHTT'lerinde sinir
koruyucu RPLND halen bir secenek olarak ye-
rini korumaktadir. Bununla birlikte son 10 yilda
kemoterapi alanindaki gelismelere paralel ola-
rak Evre 1 SDGHTT lerinde primer RPLND'nin
kullanimi azalma egilimindedir. Navai ve ark.
tarafindan gerceklestirilen Surveillance Epide-
miology and End Results (SEER) veritabani in-
celemesinde 1988 — 2003 yillari arasinda 4011
klinik Evre1 SDGHTT'lG olgunun %39'una (1557
hasta) primer RPLND, %61'ine (2454 hasta) KT
veya takip uygulandigi saptanmistir. Yillara
gore RPLND’nin uygulanma orani ise 1988-

1993 arasinda %53; 1994-1998 yillari arasinda
%40 ve 1998-2003 yillar arasinda %30 olarak
rapor edilmistir (12).

Evre 2 hastalikta ise 2011'de gilincellenmis
Avrupa Uroloji kilavuzlarina gére timér be-
lirtegleri normal diizeyde oldugunda primer
RPLND bir secenektir (13). Ayni sekilde National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) kilavuz-
larina gore de timor belirtecleri normal diizey-
de olan evre 2a ve oldukca secilmis 2b germ
hiicreli testis timorlerinin primer tedavisinde
RPLND'nin yeri vardir ve olgularin %90’ Indan
fazlasinda kirr saglamaktadir.

Takip protokoliinde iken ge¢ niiks gelisen
hastalarin tedavisi ile ilgili yeni yayinlanmis bir
calismada indiana Universitesinde kriterlere
uygun ortanca yasi 29.3 yil olan 28 hastaya ta-
nidan ortanca 48.5 ay sonra miidahale edilmis,
bunlardan 19'una kemoterapi verilmis, 9'unda
ise primer RPLND uygulanmistir. Patolojik ola-
rak sirayla 10, 5 ve 13 hastada fibrozis, teratom
ve canl timor saptanmistir. Son takipte hasta-
larin %85.7'si hastaliksizken 4’1 (%14.3) hastalik
nedeniyle kaybedilmistir. Yazarlar takip sirasin-
da saptanan ge¢ niiks durumunda yapilacak
RPLND ile 6nceden bildirilenlere gére daha iyi
sagkalim sonucu elde edildigini ve histolojinin
de daha makul oldugunu bildirmislerdir (14).

RPLND teknigi ve sablonlari

Testisin SDGH tuimorlerinde evreleme ve tedavi
icin RPLND kritik bir rol oynamaktadir. Dlsuk
hacimli lenf nodu metastazi olan hastalarin ¢co-
gunda RPLND ile kiir saglanabilmektedir. Her
iki tarafta Ureterler, inferior mezenterik arter,
iliak damarlar, renal venler sinir olmak Uzere
retroperitonun lenfatik zincirden temizlenmesi
gerekmektedir. Bu alanda tiim vaskiiler yapi-
lar tamamen ciplaklastiriilmali, lomber venler
baglanarak, vena kavanin tim cevresi bosal-
tilmahdir. Lenfatik akimin bloke edilmesi icin
ve takibi kolaylastirmak icin diseksiyon sinirla-
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rina metal klipsler konmasi 6nerilir. RPLND ile
baslangi¢c deneyiminde diseksiyon sinirlari ¢cok
genis tutulmustur ve tim retroperitonu icermis
(full-template RPLND), sempatik sinir liflerinde-
ki ve ganglionlarindaki hasar sonucu retrograd
ejakilasyon ve genel komplikasyon oranlari
yuksek bulunmustur. Haritalama c¢alismalari
sonras! Ozellikle sol taraf tiimdrlerinin sag ta-
raf retroperiton alanina yayilmadigi, sag taraf
testis timorlerinde ise sola yayihmin dusik de
olsa olabilecegi gorildikten sonra modifiye
sablonlar kullanilarak retrograd ejakilasyon
oranlari dusurilebilmistir. Ancak %3-23 gibi
sablon disi alanlarda timdor birakma riski orta-
ya ¢cikmistir. DlsuUk hacimli metastazi olan has-
talarda halen sinir koruyucu tek tarafli sablona
uygun primer RPLND standart hale gelmistir
(15). Sol taraf icin sablonda sol renal ven Ust
siniri, sol Ureter lateral siniri, inferior mezente-
rik arterden (IMA) sola déniilerek iliak damarlar
ve Ureter caprazina kadar olan alan alt siniri ve
aortanin mediali ise medial siniri olusturmakta-
dir.IMA'nin altinda yaygin sempatik zincir oldu-
gundan bu alana dokunmamalk, sinir koruyucu
cerrahi ve antegrad ejakullasyonun korunmasi
acisindan kritik 6Gneme sahiptir. Sag taraftaki
diseksiyonda ise yine Ureter ve renal ven lateral
ve Ustteki sinir, IMA ve iliak damarlarla treter
caprazi alttaki siniri olusturmakta, medialde ise
bu kez interaortokaval alani da icerecek sekilde
hatta aortanin lizerine kadar gidilmesi oneril-
mektedir.

Patolojik Evreleme

Testis timorleri sikhikla ve ilk olarak retroperi-
tona metastaz yapmaktadir. Retroperitonun
degerlendirmesi halen en guvenilir olarak oral
ve intravendz kontrasth bilgisayarli tomografi
(BT) ile yapilmaktadir. Ancak abdominopelvik
BT'nin duyarliigi %70-80'dir. Yani lenf nodu-
nun biyukligine ve morfolojisine bagh olarak
%30'lara varan oranda yanlis negatif sonuglar

gorilebilmektedir (16). Yeni nesil BT'lerle de
bu oran degismemektedir. Ayrica abdomen ve
pelvisin lenf nodu agisindan degerlendirilme-
sinde magnetik rezonans goriintilemenin de
(MRG) ek bir katkisi yoktur. MRG sadece kont-
rast verilmesi uygun olmayan hasta grubunda
uygulanabilir. BT ile kiyaslandiginda pozitron
emisyon tomografinin (PET) duyarliiginda bir
Ustinlik olmadigi da bilinmektedir (17,18).
Dolayisiyla evreleme icin en uygun yontem BT
gibi gérinmektedir ve ne yazik ki BT ile evrele-
me kesin olarak yapilamamaktadir (19).

Klinik Evre 1 olarak degerlendirilen
SDGHTT'li olgularin %30’unda subklinik ret-
roperitoneal metastaz vardir (20-22). Bizim 44
olgudan olusan klinik serimizde de evre 1 kabul
edilmis olgularin 14'Uinde (%32) patolojik evre
2 (11 N1 ve 3 N2) saptadik (23). Bu hastalarin
evrelemesinin dogru yapilabilmesi icin RPLND
iyi bir secenek olarak goriinmektedir. Hem
Avrupa Uroloji Birligi (EAU) tarafindan 2015
yilinda yayimlanan Testis Kanseri Kilavuzunda
(13) hem de NCCN tarafindan 2015 yilinda ya-
yimlanan Testis Kanseri Kilavuzunda patolojik
evreleme icin RPLND’nin yeri oldugu belirtil-
mektedir. Ancak evre 1 hastalarin %30’unda
subklinik metastaz oldugu disiinilecek olursa,
%70 hastaya gereksiz cerrahi yapilmis olacagi
dusinulebilir. Oysaki risk faktorlerine gore se-
¢ilmis hasta grubunda ve deneyimli merkez-
lerde yapilan RPLND'de sonuglar farkli olacak-
tir. Stephenson ve arkadaslari (24) SDGHTT'de
secilmis hasta grubunda RPLND'nin etkinligini
arastirmislardir. Orsiektomi sonrasi timor belir-
tegleri diismeyen ve klinik evre 2b olan hastalar
calismadan cikarilmistir. 1989 ile 2002 yillan
arasinda toplam 453 hastaya primer RPLND
uygulanmis ve sonuglar 1999 dncesinde yapi-
lan RPLND olgulari ile karsilastinlmistir. ilging
olarak 1999 yilindan sonra yapilan RPLND'lerde
patolojik evre 2a hastalarda anlamli bir artisin
oldugu gorilmustir (1999 oncesi %40, son-
rasi %64; p=0,01). Ayrica adjuvan kemoterapi
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almayan hastalarda 4 yillik takiplerde progres-
yonsuzluk oranlarina bakildiginda 1999 sonrasi
RPLND yapilan hastalarda istatistiksel olarak
anlamli bir azalmanin oldugu goérilmustur
(1999 6ncesi %83, sonrasi %96; p=0,005). Do-
layisiyla deneyimli merkezlerde yapilan RPLND
ile evre 2a hasta grubunda artis ve progresyon-
da azalma olacagi 6ngorilmektedir

Diger taraftan klinik evre 2a-2b olarak
degerlendirilen tlimorlerin %713-35'inin pa-
tolojik evresinin evre 1 oldugu bilinmektedir
(25-27). Dolayisiyla bu olgulari evre 2 olarak
degerlendirerek yapilacak primer kemoterapi
bu hastalarda gereksiz tedavi olacaktir. RPLND
ise hem kir saglayacak hem de hastanin kli-
nik evresini dogru olarak saptamaya yardimci
olacaktir. Weissbach ve arkadaslari (28) klinik
evre 2a-2b NSGHTT'de primer tedavi olarak
RPLND ile kemoterapiyi karsilastirmislardir.
ileriye déniik ve cok merkezli bu calismada
RPLND ile birlikte gerekli olmasi durumunda
2 seans kemoterapi alanlarla; primer 3-4 se-
ans kemoterapi alanlar yasam kalitesi, teda-
viyle iliskili morbiditeler ve tedavi sonuglari
acisindan karsilastirilmisti,. RPLND yapilan
hastalarin %12’ sinin patolojik evre 1 oldu-
gu saptanmistir. Primer kemoterapi alanlarin
%33’line sekonder RPLND gerekli olan calis-
mada, 36 ay takipten sonra RPLND yapilanla-
rin %7'sinde, kemoterapi alanlarin %11'inde
niiks gérilmustir. iki hasta kemoterapi ne-
deniyle kaybedilirken primer RPLND uygula-
nanlarin %12'sinde cerrahi komplikasyon go-
rilmustir. Bu oran sekonder RPLND icin %26
olarak rapor edilmistir. Ayrica akut toksisiteler
primer kemoterapi alan grupta daha fazla go-
ralmustir. Sonug olarak arastirmacilar RPLND
ile dogru evrelemenin yapilabilecegini, iki se-
ans kemoterapi alanlarda daha az toksisitenin
gorilecegini, sekonder RPLND’ye gore primer
RPLND ile daha az komplikasyonun gorilece-
gini vurgulamiglardir.

Vaskiiler invazyon

NSGHTT lerinde vaskdler invazyon, embriyonal
karsinom ve MIB-1 proliferasyon orani prognos-
tik kriterlerdir (13). Bu prognostik kriterler teda-
vi seciminin kararinda yardimci olabilmektedir.
Evre 1 dusuk riskli hastalarda aktif izlem teda-
visi uygulandiginda bunlarin yaklasik %15’inde
niiks gorilebilmektedir. Oysaki ylksek riskli
hastalarda bu oran %50’lere ¢ikmaktadir. Do-
layistyla yiiksek riskli hastalarda kemoterapi
veya RPLND aktif izleme gére 6n plana cik-
maktadir. Kemoterapi yapilan hastalarin %25-
30'unda kalan kitleler icin postkemo RPLND
gerekmektedir (29). Oysaki yiksek riskli evre 1
NSGHTT'inde sinir koruyucu RPLND’nin uygun
yapilmasi durumunda hastalarin %85'inde ke-
moterapi gerektirmeden kir saglanacaktir. Do-
layisiyla yliksek riskli NSGHTT’lerinde RPLND iyi
bir secenek olarak goziikmektedir.

Evre 1 SDGHT’lerinin %30-50'sinde vaski-
ler invazyon varhiginin oldugu bilinmektedir ve
niksl 6ngoérmede yol géstermektedir (30-35).
Lenfatik veya vendz damarlarin infiltrasyonu
gizli metastazlar icin en onemli gostergedir.
Evre 1 vaskiler invazyonu olmayan hastalarda
nuks riski %10’lardayken, bu oran vaskdler in-
vazyonu olanlarda %30’lara kadar ¢ikmaktadir
(33, 36-38). Orsiektomi sonrasinda takip pro-
tokolu uygulanan hastalarda vaskdler invaz-
yonun varhgi nuksiin 6ngorisinde anlamhdir
(39). Dolayisiyla o6zellikle vaskiiler invazyonu
olan hastalarda oncelikli olarak primer RPLND
distndlmelidir.

Lenf nodu sayisi

RPLND ile ¢ikarilan lenf nodu sayisinin basariyi
ongormede 6nemli bir yeri oldugu disunal-
mektedir. Toplam 157 primer RPLND olgusunu
retrospektif inceleyen calismada Nayan ve ark.
ortanca 28 lenf nodu cikardiklarini ve toplam
lenf nodu sayisi ile niiks riski arasinda negatif
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bir iliski olabilecegini bildirmistir (40). Memori-
al Sloan-Kettering Kanser Merkezi serisinde pri-
mer RPLND yapilan 124 olguda ortalama 51£23
lenf nodu ¢ikarnldigini ve ¢ikarilan nod sayist ile
patolojik evre arasinda dogrusal bir iliski oldu-
gunu bildirmislerdir (41). Yine ayni merkezin
255 olguluk serisinde ortalama 38 ve son bes
yilda 48 lenf nodu cikardiklarini, ¢ikarilan lenf
nodlari sayisina gore 20-40-60 sinirlarina gore
ayirdiklarinda sayi arttikga pozitif lenf nodu ola-
sihginin belirgin olarak arttigini, dolayisiyla da
tanisal dogrulugun arttirilabilmesi icin ortala-
ma 40'dan fazla lenf nodu ¢ikarilmasinin gerekli
oldugunu bildirmislerdir (42).

Takip protokolii

Sinir koyucu RPLND sonrasi retroperitonda
niks cok nadirdir ve bu oran %2'lerin altinda-
dir. Dolayisiyla takiplerde retroperitonun sik
kontrolii ve BT gerekmemektedir. Avrupa Uro-
loji Birligi'nin son kilavuzunda evre 1 SDGHTT
icin 6nerilen takip protokoliinde fizik muayene
ve timor belirteglerine ilk 3 yil 3 ayda bir kez
sonra 10 yila kadar yilda bir kez bakilmasi, akci-
ger grafisinin 3 yil boyunca yilda 2 kez yapilma-
sl, abdominopelvik BT'nin de 5 yila kadar yilda
bir kez yapilmasi seklindedir (13). Bu hastalarda
uzak metastazlarin takibi icin goriintlilemede
sadece akciger filmi kullaniimaktadir. Ayrica
RPLND sonrasi patolojik evre 2 olan hastalara
yapilacak 2 kir sisplatin tabanli kemoterapi
retroperiton disindaki niks oranini %30'dan
%2'lere dislrecektir (6,32,33,43-45). Yine bas-
ka calismalarda pN2-N3 hastalarda %50’nin
lizerinde niks gorilebilecegi icin, bu hasta-
lara uygulanacak adjuvan 2 kir sisplatin bazli
kemoterapinin niikst %1’in altina disiirecegi
gOsterilmistir (46-49).

Testis tUmorinlin gen¢ hastalarda daha
stk goruldiguni dustnecek olursak, batin
degerlendirilmesi icin yapilacak BT'ye bagh
radyasyon maruziyeti ileri yaslarda sekonder

malignitelere neden olabilecektir. Ayrica sade-
ce izlemle takip edilen hastalarda duygusal ve
zihinsel stres olabilecegi de akildan ¢ikarilma-
malidir.

Teratom

Matiir ve immatur teratom benign yapidadir.
Ancak teratom, histolojik olarak sarkoma ve
adenokarsinoma gibi somatik kanserlere ben-
zerlik gosterebilir ve malign transformasyon
gosterebilir. Cok biytdiklerinde ¢ikariimalar
zorlasir (45); ayrica geg nikslere de neden ola-
bilirler. Teratomada kemoterapinin etkisiz oldu-
Ju iyi bilinmektedir.

Patolojik Evre 2 hastalarin %20-30'unda
retroperitondaki lenf nodlarinda teratom mev-
cuttur (50). Stephenson ve arkadaslari (24)
bu hastalarin %22'sinde teratom saptamis ve
RPLND'nin ne kadar gerekli oldugunu vurgu-
lamislardir. Primer testis tUmoriinde teratom
olmadan da retroperitonda teratom olabilece-
gi unutulmamaldir (51) ve timor belirtegleri
yukselmedigi halde retroperitonda kitlesi olan
hastalarda akilda tutulmalidir.

Minimal invazif RPLND

Acik RPLND’nin morbiditesini azaltmak amaciy-
la operasyonu minimal invazif ydntemleri kulla-
narak yapma fikri 20. ylizyilin sonlarinda ortaya
atilmistir. Yontem ilk kez 1992 yiinda Rukstalis
ve Chodak tarafindan rapor edilmistir (52). La-
paroskopik RPLND'yi (L-RLND) klinik evre 1 ve
yenilerde evre 2 tiimorlerde kullanmak teknik
olarak miimkiin, ama bir o kadar da zordur. De-
neyimli merkezlerde operasyon daha az posto-
peratif agri, daha az kan kaybi ve daha az hasta-
nede kalis sUresi ile gerceklestirilebilmektedir.
ilk uygulamalarda yéntem sadece tani ama-
cyla kullanilmaktaydi (53). Ancak deneyimin
artmasi ile yontem acik tek tarafli modifiye di-
seksiyon etkinliginde yapilmaya baslandi (54).
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Son yillarda yontem gelistirilerek bilateral sinir
koruyucu teknigin bile uygulanabilmesine ola-
nak sagladi. Steiner ve ark. SDGHTT'li 42 has-
tanin 23’Unde primer, 19'unda ise postkemo
L-RPLND'yi tedavi amagli ve iki tarafli sinir koru-
yarak gerceklestirdiler. Patolojik N1 evresinde-
ki hastalara adjuvan kemoterapi uygulanma-
mistir. Olgularin ortalama 17.2 aylik takibinde
%85.7'sinde antegrad ejakulasyonun korun-
dugu ve relaps oraninin %2.3 oldugunu rapor
edildi, hicbir olguda retroperitoneal rekirrens
izlenmemistir (55). L-RPLND ile c¢ikartilan lenf
nodu sayisinin az olmasi sikca tartisilan bir ko-
nudur. Rassweiller ve ark. tarafindan yapilan bir
metaanalizde bu sayinin ortalama 16(5-36) ol-
dugu rapor edilmistir (56). Bilindigi gibi RPLND
ile cikartilan lenf nodu sayisi, hem tanisal et-
kinlik hem de hastalik rekiirrensini 6ngérmede
onemli bir parametredir ve 40'in lizerinde lenf
nodu ¢ikartilmasi 6nerilmektedir (57).

L-RPLND konusunda en deneyimli cerrah-
lardan biri olan Janetschek, yontemin tedavi
amaclh kullanilmasi ile %50 oraninda relaps go-
raldiguni bildirmistir. Otér bu nedenle yonte-
mi sadece tanisal amagli kullandigini ve pozitif
lenf nodu varliginda hastalara adjuvan kemo-
terapi verildigini bildirmistir (52). L-RPLND ha-
len gelismeye devam etmekte ve hizla tedavi
amacl bir yontem olmaya dogru yol almakta-
dir. Bu glinkd hal ile L-RPLND az hasta sayisi ve
kisa takip sureleri nedeniyle testis tiimdrlerinin
tedavisinde sinirli bir yere sahiptir. Morbiditesi-
nin az oldugu gdsterilmis olsa da onkolojik so-
nuclarinin, altin standart olan acik bilateral sinir
koruyucu teknikle kiyaslanabilir oldugunun
gosterilmesine ihtiyac vardir.

Robot yardimli (RY) RPLND de L-RPLND’ye
benzer teknik, endikasyon ve komplikasyon-
lar ile 2006 yilindan bu yana kullaniimaktadir.
Uc boyutlu gérintii, tremorun &énlenmesi,
aletlerin hareket 6zgirligunun artmasi gibi
avantajlari vardir. Tek cerrahin 21 L-RPLND ile

16 RY-RPLND sonuclarini karsilastiran bir calis-
mada Harris ve ark. ameliyat suresi, kan kaybi,
lenf nodu miktari, komplikasyon oranlari ve
ejakiilasyon kaybini iceren ameliyat sirasinda
ve sonrasindaki sonuglarin benzer oldugunu
gostermislerdir (58). Yine Mayo Clinic serisinde
Cheney ve ark. 17 RY-RPLND'nin sonuclarini bil-
dirdikleri calismada, %91 olguda antegrad eja-
kilasyonu koruduklarini, 22 aylik takipte hicbir
olguda retroperitonda niks gorilmedigini;
islemin guvenli, tekrarlanabilir, evre 1 ile 2b
arasindaki NSGHTT'de deneyimli cerrahlar tara-
findan uygulanabilecegini bildirmislerdir (59).
Robotik cerrahinin yayginlasmasi ve deneyimli
merkezlerin artmasi ile birlikte gelecekte daha
fazla RY-RPLND yapilabilecektir ancak mevcut
kanitlar ve uzun dénem sonuclarin olmamasi
nedeniyle ydntem heniiz standart olarak kabul
edilemez.

RPLND Komplikasyonlari

RPLND esnasinda en ciddi komplikasyon kana-
madir. En fazla yaralanan damarlar vena kava,
inferior mezenterik arter ve lomber venlerdir.
Bunun disinda lenfosel olusumu da karsilasila-
silabilecek komplikasyonlardandir. En yaygin
gorilen komplikasyon antegrad ejakilasyon
kaybidir, ancak sinir koruyucu cerrahiyle bu
komplikasyon &nlenebilmektedir. Sinir koru-
yucu teknik sayesinde antegrad ejakilasyon
%90 oraninda korunabilmektedir (60). Litera-
tirde bu konu ile ilgili bircok ¢alisma bulun-
maktadir. Bir calismada sinir koruyucu RPLND
uygulanan 239 evre 1 hastada komplikasyon
oranlari arastirilmig; 209 hastaya (%88,2) tek,
30 hastaya da (%11.8) iki tarafli RPLND ya-
pilmistir (20). Hastalarin %14.2'sinde minor,
%5.4'linde ise major komplikasyon gorildugu
rapor edilmistir. Antegrad ejakiilasyon %93.3
hastada korunabilmistir. Bizim klinik serimizde
de %95 oraninda antegrad ejakilasyon koru-
nabilmistir. Son calismalar sablon veya sinir
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koruyucu RPLND'nin ejakiilasyon bozuklukla-
rini en aza indirdigini gostermektedir. Uzamis
lenfatik direnaj sorunu olursa diyet ayarlamasi
gerekir. Lenfatik sisteme girmeden dogrudan
karacigere yonlenen uzun zincirli yag asitlerin-
den fakir orta zincirli yag asitlerinden zengin
yuksek proteinli diyet, lenfatik sistemin akimi-
ni azaltarak, acik lenf damarlarinin kapanmasi
icin zaman kazandirmaktadir. Diyet diizenle-
mesine ragmen devam eden lenfatik direnaji
sorunu ise dikkatli takip gerektiren somatosta-
tin tedavisi ile ¢ozilebilir.

Sonug

Seminom disi germ hiicreli testis timorlerinin
orsiektomiden sonraki tedavisinde retroperito-
neal lenf nodu diseksiyonunun yeri ve énemi
giderek azalmakla birlikte, etkin evreleme ve
tedavi saglamasi, ozellikle de teratomu olan,
takibe veya kemoterapi almaya uygun olmayan
hastalar icin hala gecerli bir tedavi yontemidir.
Yontem acik, laparoskopik veya robot yardiml
sekilde basariyla uygulanabilirse de acik yon-
tem hala altin standarttir. Ne kadar ¢ok lenf
nodu ¢ikarilabilirse evreleme ve tedavi sansi ar-
tacak, nuiks ihtimali de azalacaktir. Komplikas-
yonlardan kaginmak icin sinir koruyucu yon-
temin kullanilmasi ve modifiye sablona uygun
diseksiyon yapilmasi uygun olacaktir.
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Testis Germ Hucreli

Tumorlerinde

Kemoterapi Sonrasi
Reziduel Kitlelere

Yaklasim

Mustafa Zafer Temiz - Omer Onur Cakir - Engin Kandirali

Testis kanseri bati toplumunda erkek kanser-

lerinin %1"ini, tim Urolojik kanserlerin ise %5’

ini olusturmaktadir (1-4). Hastaligin insidansi
son 10 yilda ve de 6zellikle saniyelesmis tlke-
lerde giderek artis gostermektedir (5-7). Tani
aninda olgularin yaklasik %1-2’ si bilateral tu-
tulum gdstermektedir. En sik izlenen histoloji
ise; vakalarin yaklasik %90-95’ ini olusturan
germ hdcreli timorlerdir (1). Germ hicreli
timorler giniimiizde seminom ve non se-
minomat6éz germ hicreli timorler (NSGCT)
olarak iki ayri grupta degerlendirilmektedir.
Seminom en sik yasamin 4. dekadinda izle-
nirken, NSGCT daha cok 3. dekadda ortaya
¢itkmaktadir.

Testis kanserinde tani, evreleme ve tedavi
ile ilgili glincel bilgiler kitabin daha 6nceki bo-
[imlerinde tartisiimis olup, bu bélimde kemo-
terapi sonrasi rezidiel kitlelere yaklasim ve bu
kitlelerin tedavisi irdelenecektir. Kemotearapi
sonrasl rezidlel kitlelerden bahsetmeden 6nce

kisaca orsiektomi sonrasi uygulanan tedavi se-
ceneklerini hatirlatmak gerekirse:

Orsiektomi sonrasi evre 1
Seminomda

Hasta uyumu yeterli ise aktif takip veya tek kiir
karboplatin temelli kemoterapi secenekleri
uygulanabilir. Cok disuk riskli hasta grubunda
(< 4 cm timor capi ve rete testis invazyonu ol-
mayisi) herhangi bir adjuvan tedavi 6nerilme-
mektedir. Bu evrede radyoterapi, hicbir hasta
grubunda adjuvan tedavi se¢enegi olarak 6ne-
rilmemektedir (8).

Orsiektomi sonrasi klinik evre 1
NSGCT’ de

Hastalarin tUmu aktif takip, adyjuvan kemote-
rapi ve retroperitoneal lenf nodu diseksiyonu
(RPLND) gibi tim adjuvan tedaviler hakkinda
bilgilendirilmelidir. Aktif takip veya vaskiler
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invazyona gore risk adaptif tedavi secenekle-
ri 6nerilmektedir. Vaskiler invazyon olmayan
dustk riskli hastalarda aktif takip, bunun icin
uygun olmayan veya istekli olmayan hastalar-
da tek kiir BEP (sisplatin, eposide, bleomisin)
kemoterapisi 6nerilmektedir. Vaskiler invaz-
yon izlenen yuksek riskli hastalarda tek kiir BEP
kemoterapisi 6nerilmekte iken, buna istekli ol-
mayan hastalarda aktif takip veya RPLND sece-
nekleri onerilmektedir.

Aktif takip icin istekli olmayan hastalarda
ise tek kir BEP adjuvan kemoterapisi, RPLND’
den UstUndir. Aktif takip sirasinda veya yu-
karidaki tedaviler sonrasi niiks varliginda 3
veya 4 kir BEP kurtarma kemoterapisi ve ge-
rekirse kemoterapi sonrasi RPLND 6nerilmek-
tedir (8).

Orsiektomi sonrasi metastatik germ hiicreli
kanserlerde ise tedavi primer timor histolojisi-
ne ve seminom ile NSGCT i¢in tanimlanmis risk
gruplarina gore belirlenir:

Evre 2A/B seminomda;

Radyoterapi baslangi¢ tedavisi olarak oneril-
mektedir. Gerekirse kurtarma kemoterapisi de
eklenebilir. Ya da 3 kirr BEP veya 4 kiir EP (epo-
side, sisplatin) kemoterapileri radyoterapiye al-
ternatif olarak secilebilir (8).

Evre 2C ve lizeri seminomda;

NSGCT’ de oldugu gibi ayni prosediirde primer
kemoterapi dnerilmektedir (8).

Diisiik voliimlii evre 2A/B NSGCT' de;

Serum tuimor belirtecleri yiksekliginde 3 veya
4 kir BEP kemoterapisi ile tedavi dnerilmekte-
dir. Serum timor markerlari normalse histolojik
bilgi ve uygun tedavi 6ncesi karar vermek icin
RPLND veya biyopsi ile yeniden evreleme yapi-
labilir (8).

Evre 2C ve iizeri NSGCT' de;

iyi prognostik gruptaki hastalarda 3 kiir BEP ke-
moterapisi, orrta prognostik gruptaki hastalar-
daise 4 kiir BEP kemoterapisi ilk tedavi secene-
gidir. Kotu prognostik gruptaki hastalarda tek
kiir BEP kemoterapisini takiben 3 hafta sonra
serum tumor belirteci degerlendirilmesi yapil-
mali; belirteclerde diisus izlenmeyen olgularda
kemoterapi yogunlastiriimasi uygulanmali, be-
lirteclerde duisiis olan olgularda ise 4 kire ka-
dar BEP kemoterapisine devam edilmelidir (8).

Germ hiicreli testis tiimorlerinde
kemoterapi sonrasi rezidiiel
kitlelere yaklasim

Orsiektomi sonrasi timor histolojisi veya ev-
resine gore uygulanan tam kir kemoterapi
sonrasl hastalarin bir kisminda serum timér
belirteclerinin normallesmesi ve retroperitone-
al kitlelerin radyolojik olarak rezoliisyonu (Evre
2-3 hastalarda) seklinde tanimlanan tedaviye
tam yanit izlenirken, bazi olgularda retroperi-
tonda veya farkli bolgelerde rezidiel kitleler
izlenmektedir (9). Kitabin bu bélimiinde sade-
ce retroperitoneal rezidiu kitleler degerlendiri-
lecek olup, retroperiton disi rezidu kitlelerden
yine bu bolimde ayri bir baslik altinda bahse-
dilecektir. Evre 1 seminomda iki kiir karbopla-
tin kemoterapisi sonrasi reziduel hastalik (niiks)
oldukga nadir (%1-3) izlenmektedir (10-13). Bu
hastalarda kemoterapi veya radyoterapi sece-
nekleri uygulanabilir. Radyoterapi sonrasi niiks
olan hastalar kemoterapi ile etkin sekilde teda-
vi edilebilir (8, 14).

Evre 1 NSGCT' de vaskiler invazyonlu has-
talar riskli grupta olup bu olgulara tek kiir BEP
onerilen tedavidir. Bu tedavi sonrasi niks oran-
lar % 2-3 gibi disik orandadir ve tedavide 3
kiir BEP kemoterapisi dnerilmektedir (8).

Ozetle; persistan serum tiimér belirtecleri
yuksekligi ile seyreden evre 1 kanserlerde or-
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siektomi sonrasi belirteclerde yiikselme olur-
sa residlel hastalk varligr dustnulir. Bu grup
hastalar icin tedavi secenekleri tartismali olup,
3 kiir BEP kemoterapisi veya RPLND tercih edi-
lebilmektedir (8).

Evre 2 ve Uzeri hastalikta kemoterapi son-
rasi reziduel retroperitoneal veya viseral kitlesi
olan olgularda multidisipliner tedavi yaklasim-
lari gerekmektedir. Radyolojik olarak reziduel
kitle izlenmeyen olgularin bir kisminda dahi
teratom veya canh timor bulunabilecegi bildi-
rilmistir (15, 16). Tani anindaki evreye bagl ola-
rak metastatik NSGCT nedeniyle kemoterapi
alan olgularin yaklasik 9%20-60" inda, seminom
olgularinin ise yaklasik %60-80" inde rezidlel
retroperitoneal hastalik bulunmaktadir (17-
20). Seminom olgularinda kemoterapi sonra-
st izlenen rezidiel kitlelerde histolojik olarak
canli seminom, hastalarin sadece % 20 sinde
izlenmektedir (20). NSGCT olgularinda ise ke-
moterapi sonrasi normal serum belirtecleri ile
birlikte izlenen rezidiel kitlelerde histolojik
bulgular literatlrde cesitlilik gosterse de genel
olarak RPLND sonrasi yaklasik %40-50 olguda
nekroz/fibrozis, %34-40 olguda teratom, %10-
15 olguda canl timor saptanmaktadir (21-23).
Orsiektomi sonrasi histolojide teratom varli-
d1, retropetitoneal rezidlel kitlelerde teratom
varligini destekler, ancak orsiektomi piyesinde
teratom yoklugu reziduel kitlelerde teratom ol-
mayacagini gostermez (24-27). NSGCT olgula-
rinda kemoterapi sonrasi rezidiel kitle bulunan
ve serum timor markerlar ylksek seyreden
hastalarda bu durum canl germ hicreli timor
varligini gostermektedir. Bu hastalar cerrahi te-
daviye uygun degildirler ve 2. basamak kemo-
terapi veya diger adiyla kurtarma kemoterapisi
ile (PEI: Platinol, Etoposide ve ifosfamid veya
VIP: Etoposide, ifosfamid ve Sisplatin, ya da TIP:
Paklitaksel, Ifosfamid ve Sisplatin) tedavi edilir-
ler (28-30).

Serum timor belirtecleri normal olan has-
talarda ise kitlelerin histolojisini dnceden 6n

gorecek etkin bir radyografik yéntem heniiz
bulunmamaktadir (31, 32). PET sintigrafi re-
zidlel kitlelerde canli timdr varligr olasihigini
sadece seminomda basarili bir sekilde ortaya
koyabilirken NSGCT’ de BT’ ye UstUnliga yok-
tur. Seminomlu olgularda rezidi kitlede PET in-
celemesi teratom icin daha fazla yanlis negatif
sonug vermektedir (33-36).

Kemoterapi sonrasi rezidiel kitlelere yak-
lasim seminom ve NSGCT’ de genel olarak ayri
ayri degerlendirilip, farkl tedavi yolaklari bi-
¢imlendirilir.

1. Seminom olgularinda kemoterapi
sonrasi rezidiiel kitlelelere yaklasim:

Evre 2-3 seminomda kemoterapi sonrasi has-
talarin yaklasik %60-80" inde rezidiiel radyog-
rafik kitle bulunmaktadir. Bu reziduel kitlelerin
yaklasik %80’ ini nekroz/fibrozis olustururken,
geri kalanini canli seminom olusturmaktadir
(18). Pur seminomda rezidi kitlelerde teratom
gorilme ihtimali olduk¢a nadirdir (37-41). Se-
minomun NSGCT’ den 6nemli bir farki kemo-
terapi sonrasi oldukga fazla desmoplastik yapi
icermesidir. Seminomatdz rezidiel Kkitleler
blyilk damarlara oldukg¢a yakin ve doku plan-
larini obstrukte edici bir yapi izlemektedir. Bu
ozelliklerinden dolayi
kitlelerin cerrahi olarak ¢ikarimi teknik acidan
daha kompleks ve zor bir prosediir olmakla bir-
likte yliksek morbidite ile iliskilidir (20). Sikhkla
rezeksiyon glivenli bir sekilde komplet olarak
yapilamaz ve yaklasik %40 olguda ilave cerrahi
girisim gerekir (41). Rezidiel kitlelerde disik
canli seminom olasiligi ve zor cerrahi rezeksi-
yon sartlari nedeniyle kitlelerin retroperitoneal
lenf nodu diseksiyonu (RPLND) ile ¢ikarimi icin
olgularin iyi secilmesi gerekmektedir. Bu amag-
la radyografik degerlendirme kullanilabilir. BT
incelemede 3 cm’ den blyik rezidu kitlelerde
canli seminom olma olasihiginin daha yuksek
oldugu bildirilmistir. Bu nedenle kitleler igin

seminomatoz rezidi
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cut-off deger 3 cm olarak kabul edilmektedir
(42, 43). Rezidi kitlelerde canli timor olasihgi-
ni géstermede PET oldukga etkin bir inceleme
yontemidir. 3 cm’den biiyiik lezyonlarda %100,
kiiclk lezyonlarda %95’ lere ulasan basarili so-
nuclar bulunmaktadir. Bir calismada PET’ in
ortalama duyarliigi %80, 6zgulligi %100’ ola-
rak rapor edilmistir (35). Yanlis pozitif sonuglari
azaltmak icin kemoterapiden 2 ay (4-6 hafta)
sonra PET yapilmalidir (44). European Germ
Cell Cancer Consensus Group (EGCCCG) kila-
vuzu, seminom olgularinda 3 cm’ den buyik
rezidi kitlelerde her hastaya PET onerirken, ki-
cuk kitlelerde PET’ kullanimini opsiyonel olarak

belirlemistir. Negatif PET sonucu baska bir ince-
lemeyi ve girisimi gerektirmezken, pozitif PET
sonuglari RPLND ile cerrahi girisim ve histolojik
incelemeyi gerektirir (44). Histolojik olarak ka-
nitlanmis inkomplet rezeksiyon varliginda ad-
juvan kemoterapi uygulanmalidir (44).

2. NSGCT olgularinda kemoterapi
sonrasi rezidiiel kitlelelere yaklasim:

NSGCT' de tani anindaki evreye gore kemote-
rapi sonrasi hastalarin yaklasik %20-60" inda
rezidiel radyografik kitle saptanmaktadir
(17-19). Bu kitlelerde yaklasik %40-50 olguda
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Sekil 1. Germ hiicreli testis timorlerinde kemoterapi sonrasi rezidlel retroperitoneal kitlelere yaklagim

algoritmasi.
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nekroz/fibrozis, %34-40 olguda teratom, %10-
15 olguda canli timor bulunmaktadir (21-23).
NSGCT’ de serum timor belirteglerinin nor-
mallesmesi ve retroperitoneal kitlelerin rad-
yolojik olarak rezoliisyonu ile karakterize tam
remisyon izlenen olgularda herhangi bir tedavi
gerekmez (15, 24, 45). Nekroz/fibrozis benign
kitleler olup, hasta icin uzun donemde herhan-
gi bir risk teskil etmez. Teratom da benign yapi-
da olmakla birlikte lokal olarak hizli bliyimesi
nedeniyle komsu viseral yapilara kompresyon
etkisiyle dnemli morbiditeye neden olabilmek-
tedir. Teratom kemoterapiye direncli oldugun-
dan tek tedavisi cerrahi ¢ikartimdir (20, 46, 47).
Ayni zamanda, benign naturlii olsalar da tera-
tomlar %3-6 olguda malign transformasyon
sonucu sarkom, adenokarsinom veya primitif
noroektodermal gibi oldukca malign tiimérle-
re donisebilirler (48, 49). NSGTC' de rezidu kit-
lelerde kitlenin histolopatolojisi hakkinda net
bilgi verecek PET dahil radyografik herhangi
bir inceleme veya bir prognostik model bulun-
mamaktadir (30, 44). 1 cm’ den kiiglik rezidiel
retroperitoneal kitlesi olan hastalarda uzun
donem niks oranlar yaklasik %6-9" dur (18,
19, 44). Bu olgularda tedavi halen tartismalidir
(8), ancak ku¢lik lezyonlarinin yaklasik %20-30’
unda matur teratom olmasi ve yaklasik %8 ora-
ninda ise aktif timoér olmasi nedeniyle RPLND
onerilmektedir (15, 17, 22, 23, 24, 44, 45). 1 cm’
den biyik rezidiel kitlesi olan tim NSGCT ol-
gularinda ise RPLND ile rezeksiyon zorunludur
(8).

Testis germ hiicreli tiimorlerinde
kemoterapi sonrasi non
retroperitoneal rezidiiel kitlelere
yaklasim

Kemoterapi sonrasi retroperiton disindaki en
sik rezidlel kitle lokalizasyonlar sirasiyla; to-
raks (mediastinum ve akcigerler), boyun, ke-
mikler ve karaciger gibi viseral organlardir.

Fizazi ve arkadaslan (52), 238 olguyu iceren
retrospektif analizlerinde retroperiton disi
rezidiel kitle lokalizasyonlarini incelemisler-
dir. En sik izlenen lokalizasyon olgularin % 27’
sinde saptanan mediastinum tutulumu olarak
rapor edilmistir. Diger tutulum yerleri; %15 ak-
cigerler, %4 boyun, %2 karaciger, %1 kemik ve
%0.5 beyin olarak bildirilmistir. Olgularin %83’
Unde olmak Uzere genel olarak en sik izlenen
kemoterapi sonrasi rezidiiel kitle lokalizasyonu
ise retroperiton olarak bildirilmistir. Testikller
germ hcreli timorler siklikla retroperitoneal
lenf nodlar vasitasiyla metastaz yaparlar an-
cak yaygin yayilim sonucu uzak metastazlar da
izlenebilmektedir (53). ileri evre testis kanserli
hastalarin yaklasik %35’inde kemoterapi sonra-
si retroperiton disi rezidiel kitle izlenmektedir
(54). Ozellikle koryokarsinomda olmak tizere
hematojen yayilim ile akciger, karaciger, kemik
ve beyin metastazlari ortaya ¢ikabilirken uzak
yayillim ve metastazin en sik mekanizmasi tu-
mor hicreleri ile kontamine lenfatiklerin medi-
astinuma drenaji ile olmaktadir (53).

Literalrde retroperiton disi reziduel kitle-
lere yaklasim hakkinda 1. diizey kanita dayali
yonergeler bulanmadigindan, genellikle litera-
tirdeki mevcut olgularin meta analizi ile vaka
serilerinin degerlendirilmeleriyle olusturulan
tedavi ve yaklasim sekilleri ortaya atilmistir
(55). Ayni zamanda, orsiektomi materyali veya
RPLND sonrasi histolojinin retroperiton disi kit-
leler ile histolojik konkordansi bulunmamakta-
dir. Bu nedenle de RPLND sonrasi retroperiton
disi reziduel kitlelerin tedavisi glinimizde he-
niliz tam netlik kazanmamistir. Bircok calismada
rezidlel torasik kitlelerde cerrahi eksizyon ile
oldukga iyi uzun dénem sag kalim rapor edil-
mistir. Diger bazi calismalarda da karacigerdeki
kitleler ve boyundaki kitlelerin eksizyonu 6ne-
rilmistir. Beyindeki tek metastazlar cerrahi ola-
rak rezeke edilebilirken, multiple metastazlarda
radyoterapi veya kemoterapi uygulanabilir. So-
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nug olarak, retroperiton disi rezidiel kitlelerin
tedavisi halen net olmamakla birlikte uygun
sartlar oldugunda genellikle uygulanan yakla-
sim cerrahi rezeksiyondur (53, 55).
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Germ Hucre Disl
Testikuler Tumorler

Muzaffer Eroglu - Serkan Ozcan

Germ hiicre digi testikller tiimorler 4 grupta
siniflandirilabilir:

1. Seks Kord / Gonadal Stromal Tiimérler

2. Ozgiin Olmayan Stromal Tiimérler

3. Testisin Sekonder Tiimérleri

4. Paratestikiiler Timorler

Bu timor yapilarini incelemeden once tes-
tis dokusunun makroskopik ve mikroskobik ya-
pisinin iyi bilinmesi, timorlerin histopatolojik
yapisini ve kliniklerini anlamayi kolaylastirmak-
tadir. Sekil 1 de Leydig, Sertoli ve Germ hiicrele-
rinin histolojik konumlari goriilmektedir. Ayrica
rete testis, vaz deferens ve seminifer tibuller
izlenmektedir.

1. SEKS KORD / GONADAL STROMAL
TUMORLER

Bu gruptaki timorler olduk¢a nadir gorilmek-
tedir. Gorlilme orani tim testis timorleri iceri-
sinde %4 oranindadir (1). Cocuk ve infantlarda
kismen daha fazla izlenmektedir. Endokrino-
lojik olarak aktif timorlerdir. Testosteron veya
Ostrojen salgilayabilirler. Hastalarda sadece

16

%10 oraninda metastaz izlenir ve bu metastaz-
lar en cok retroperitonel ve inguinal bolgeye
olur (2). Testikiiler yapida mevcut olan Leydig
hicreleri, Sertoli hiicreleri, Graniiloza hiicreleri
ve Tekal hicreler bu timérlere 6ncilik yapar-
lar (Sekil 2).

A. Leydig Hiicreli Timor

Testisin seks kord-stromal timorlerinin (SKST)
en sik gorilen tipi Leydig hucreli timorlerdir
(LHT). Bu timorler tim testis timorlerinin %
1-3 Unu olusturur. Kriptorsidizm ile iliskili degil-
dir (1). En stk 20-60 yas arasl yetiskinlerde, sonra
5-9 yas arasi ¢cocuklarda gorilmektedir.

Klinik olarak yetiskinler agrisiz testikuler
kitle ile basvururlar. Siklikla jinekomasti, impo-
tans, libido kaybi gibi feminize karakterler mev-
cuttur. Cocuklarda ise dis genital organlarda
gelisim farkhhgi, pubik killanmada artis, kalin
ses, sa¢ kaybi ve agresif davranis bulgulari eslik
eder.

Tedavi olarak radikal inguinal orsiektomi ilk
secenektir. Bu durum genellikle tedaviyi saglar.
Patolojik sonug %90 oraninda benign, %10 ora-
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Sekil 1. Testis dokusunun makroskopik ve mikroskobik gériiniimi (PearsonEducation, Inc. 2011)

ninda malign olarak izlenir. Bu malign lezyonla-
rin cogunlugu yetiskin hastalarda izlenir.

Histolojik inceleme de kiglk sari renkli si-
nirlari keskin hemoraji veya nekroz alanlari ice-
ren bir goriinti mevcuttur. Mikroskobik olarak,
poligonal yapili graniiler eozinofilik sitoplazma
iceren hiicrelerden olusmustur. Tumor doku-
sunda %25-40 oraninda Reinke kristalleri bulu-
nur (1).

Labaratuar bulgulari olarak yetiskinlerde
serum androjen, dstrojen progestin seviyesin-
de artig ve serum gonadotropinleri seviyesinde
ise disls izlenir.

Leydig hicre hiperplazisi, malakoplaki,
metastatik karsinom, renal hucreli karsinom,
adrenokortikal karsinom veya prostatik ade-
nokarsinom LHT'U taklit edebilir. Ayirici tanida
distndlmelidir.

Genellikle tanidan sonra ilk 2 yil icinde
retroperitoneal lenf nodlarina (%70), karaci-
Jere (%45), akcigere (%40) ve kemige (%25)
metastaz yapar (3). Patolojik inceleme malign
karakterde ise abdomino-pelvik BT ve akci-
ger filmi ¢ekilmelidir. Metastaz durumunda
retroperitonel lenf diseksiyonu yapilmalidir.
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Sekil 2. Seks kord-stromal tiimorler.

Metastatik Leydig huicreli timérler kemotera-
piye ve radyoterapiye direnclidir.

Mitotane (Lysoden), metastatik hastalarda
steroid olusumunu inhibe ederek cevap olus-
turmakta, fakat kiir saglamamaktadir (4).

B. Sertoli Hiicreli Timorler

Sertoli huicreli timorler tiim testis timorlerinin
% 1'inden azini olusturur. Her yas grubunda iz-
lenebilir. Ama en sik 45 yas civarinda gorilir (2).
Bu timorlerin %90 benign lezyonlardir. Klinik
olarak hasta genelde testis de sislik ve kitle ile
basvurur. Hormon iliskili semptomlar nadirdir.
Cocukluk yaslarda virilizasyon gordlir. Erigkin
timorlerin %30'unda jinekomasti vardir. Primer
tedavi radikal inguinal orsiektomidir. Seminom,
LHT, rete testis karsinomu ve karsinoid timor
ayiricl tanida dustintlmelidir. Malign timorler-
de retroperitoneal lenfadenektomi uygulanir.
Kemoterapi ve radyoterapi etkili degildir.

C. Graniiloza Hiicreli Timorler

Oldukga nadir goriilen bu timoérler kisitl me-
tastaz yetenegine sahiptir. Genelde radikal in-
guinal orsiektomi tedavi icin yeterlidir. Cocuk
ve yetiskin tipleri mevcuttur. Yetiskin tipinde
jinekomasti, serum inhibin ve anti-mdillerian
hormon ytkselmesi eslik eder. Cocuk tipinde
ambigus genitale izlenir. Yetiskin tipte %15-
20 civarinda malign yapi izlenirken ¢ocuk tipi
daha cok benign karakterdedir.

D. Gonadoblastomlar

Gonadoblastom hem germ hicre yapisi hem
de seks kord/stromal timor yapisini goster-
mektedir. Bu yapidaki germ hiicreler seminom
hicrelerine benzerken, seks kord-stroma hiic-
releri sertoli ya da graniloza hucrelerine ben-
zemektedir. Cogu hasta 20 yas altindadir (2).
Etyolojisinde gonadal disgenezinin roli vardir.
Hastalarin %80'nin kadin fenotipli ve primer
amenore ile basvurun hastalar olusturur. Kalan
hasta erkek fenotipinde ve hasta da kriptorsidi
ve/veya hipospadias bulunur. Ultrasonografik
incelemede testikuler ya da karin ici kalsifiye
kitle tespit edilir. Bilateral orsiektomi uygulan-
malidir. Bu vakalarda Ugte bir oraninda bilate-
ralite izlenmektedir (5). Prognoz oldukca iyidir.
Ayrica uterus dokusu mevcut ise bu doku da
¢ikarilmalidir. Metastaz genellikle izlenmez.

E. Fibrotekoma

Over dokusunun fibromuna ya da tekomasina
benzer yapidadir. Oldukca nadir izlenir. Tek ta-
rafli, bazen agril, testis kitlesi ile hasta bagvurur.
Hepsi benign karakterdedir. Hormon degerle-
rinde ylikselme izlenmez. Tedavisinde radikal
orsiektomi yapilir. Metastaz izlenmemistir.

F. Kanisik Tip Seks Kord-Stromal
Tiimorler (SKST)

Bu timorler iki ya da daha fazla SKST ‘ln bir
arada oldugu testis timorleridir. Cocuk ve ye-
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tiskinlerde gorilebilir. Jinekomasti izlenebilir.
Radikal inguinal orsiektomi uygulanir.

2. 6ZGUN OLMAYAN STROMAL
TUMORLER

A. Epidermoid Kisti

Tum testis timorlerinin %1'ini olusturur (1).
Epidermoid kistlerin yaklasik yarisi yirmi yas
civarinda gorillr. Makroskobik olarak kapsulld,
sert, yuvarlak ve keskin sinirl gérinimdedir.
Bening karekterli timordir. Ancak, mikrosko-
bik olarak yaninda germ hiicreli testis timori
goruldigu bildirilmistir. Yerinde birakilirsa ile-
ride duvarlarindan skuamdz hicreli karsinom
gelisebilecedi ileri strilmektedir. Nadiren bila-
teral olabilir. Klinik ayirici tani gli¢ligu nedeni
ile cogunlukla tani orsiektomi sonrasi konur.
Ameliyat esnasinda frozen yapilir ve epidermo-
id kist oldugu anlasilirsa lokal eksizyon yapil-
masi tavsiye edilmektedir.

B. Rete Testisin Adenokarsinomu

Rete testisten koken alan primer adenokar-
sinomdur. Cok nadir gorilen bir timorddr.
Fakat yliksek malign potansiyeli mevcuttur.
Cogdu hasta 60 yas lizerindedir. Testis de agrih
kitle en 6nemli semptomdur. Bu kitle yanin-
da semptomatik hidrosel, sirt agrisi, inguinal
herni mevcut olabilir. Testisin rete testis tu-
buluslarindan kaynaklanmaktadir. Hastalarin
%50'sinde metastaz mevcuttur. Ortalama ya-
sam 1 yildir (1). Retroperitonel lenf nodlarina,
akciger, karaciger ve kemige metastaz yapar.
Kemoterapi ve radyoterapi yetersizdir. Prog-
noz kotudur.

3. TESTiSiN SEKONDER TUMORLERI
A. Lenfoma

Lenfoma; testisi veya paratestikller dokulari
primer yada sekonder olarak tutabilir. Fakat

testisin primer Non-Hodgkin lenfomasi nadir
izlenir. Daha c¢ok ekstratestikiler alanlardan
tutulum izlenmektedir (6). Hastalarin %85'i 60
yas Uzeri erkeklerdir. Non-Hodgkin lenfoma 50
yas Ulzeri erkeklerde en sik goriilen testis timo-
radar.

Cocuklarda daha ¢ok Burkitt lenfoma, yay-
gin buylk B-hicreli lenfoma veya lenfoblastik
lenfomaya sekonder tutulum izlenir (7). Bilate-
ral tutulum %30 civarindadir. Adrisiz testis kit-
lesi ile bagvururlar. Hastalarin %25'i ates, gece
terlemeleri, kilo kaybi gibi sistemik semptomlar
mevcuttur (8,9,10). Merkezi sinir sistemi tutulu-
mu %10 oranindadir. ilk tercih radikal inguinal
orsiektomi olmalidir. ileri tedavide kemoterapi
ve radyoterapi distiniilmelidir.

Prognoz hastaligin evresi ile iliskilidir. Sis-
temik tutulumda prognoz kétlddr. Ortalama
yasam 32-58 ay arasindadir (2).

B. Losemik infiltrasyon

Akut ve kronik l6semi testisi tutabilir. Otopsi
calismalarinda akut |6semide testis tutulumu
%63 iken, kronik I6semilerde bu oran %22 ola-
rak tespit edilmistir (2). Cocuklarda goérilen
akut lenfositik I6seminin en sik gorilen niks
yeri testislerdir. Bilateral goriilme olasiligr var-
dir. Kitle nedeniyle basvuru nadirdir. Orsiekto-
mi yerine bilateral testis biopsisi tercih edilme-
lidir. 20 Gy radyoterapi ve kemoterapi yapilir.
Tedavi karsl testisi de icermelidir.

C. Metastazlar

Testise metastaz nadirdir. 55 yas lzerinde daha
cok izlenir. iki tarafli tutulum %15 oranindadir.
En ¢ok prostat kanseri ardindan, akciger timo-
r, melanom, bobrek timori, mesane timoru
ve gastrointestinal timdrlerin metastaz yaptigi
bildirilmistir. Radikal orsiektomi uygulanir fakat
ayni anda genellikle bagska metastazlarda mev-
cuttur.
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4, PARATESTiKULER TUMORLER
A. Adenomatoid Tiimor

Testikller adneksten koken alan mezotelyal
benign tiimorlerdir. Paratestikiler dokunun
en sik gorilen timorudir. En sik epididimde,
ardindan testisin tunikasinda ve nadir olarak
da spermatik kordda lokalize olur. Benign ka-
rekterlidir. Klinik olarak epididimin herhangi
bir yerinde tunikaya gémdli olarak bulunur.
Sikayetleri genelde ciddi olmayan hafif agr ve
sert sekilsiz nodulin varhgidir. Tumor genellik-
le kiiclik boyutlardadir. Metastaz yaptigi gos-
terilmemistir. Bu nedenle tedavi cerrahi olarak
kitlenin cikarnlmasidir.

B. Kistadenoma

Epididim'den kaynaklanan benign epitelyum
hiperplazisidir. Vakalarin yaklasik 1/3 G bilate-
raldir. Von Hippel-Lindau hastalarinin %60'inda
kistadenoma vardir. Nadiren spermatik kord
kaynaklidir. Ortalama goériilme yasi 35dir. Ag-
risiz kiicik lezyon olarak izlenir. Makroskobik
olarak kiiclk kistlerden olusmustur. Bazi has-
talar obstriiksiyona bagl infertilite ile basvu-
rabilirler. Tedavi olarak, eksplorasyonda, biopsi
alinarak frozen yapilir. Kistadenom tanisi konu-
lursa, sadece kitle ¢ikariimaya calisilir veya epi-
didimektomi yapilr.

C. Mezotelyoma

Tunika vajinalisin mezotelyom hcrelerinden
koken alan agresif seyreden timoérlerdir. Ol-
dukca nadirdir, fakat yumusak doku sarko-
mundan sonra paratestikiler malign timorler
arasinda ikinci siradadir. Agrisiz skrotal kitle ve
tekrarlayan hidrosel ile klinik bulgu verir. Daha
cok yash erkeklerde izlense de her yasta gori-
lebilir. Benign ve malign mezotelyoma tanim-
lanmistir (6). Malign mezotelyoma asbest ma-
ruziyetiyle iliskilidir. Ortalama yasam stiresi 24

aydir. Tedavide radikal inguinal orsiektomi uy-
gulanir. Kemoterapinin etkinligi kisithdir. Yakin
takip 6nemlidir.

D. Sarkom

Yumusak doku sarkomlari bir ¢ok organda olu-
sabilir, fakat testis dokusunda nadirdir. Bu ti-
morlerin %2'si genitolriner sistemden ortaya
cikar ve bunlarin yaklasik %44'U paratestikiler
dokudadir (11,12). Spermatik kord, epididim ve
testiste gorilen sarkomlar yetiskinlerde geni-
tolriner sistemin en sik gorilen sarkomalaridir.
Skrotumda veya inguinal alanda agrisiz kitle sek-
linde ortaya cikarlar. Liposarkom en sik goriilen
histolojik tip olup (13), genellikle inguinal herni
onarim sirasinda tespit edilirler ve ortalama go-
rilme yasi 50-60 yas arasidir (14). Bu sarkomlar
agnisiz, fluktuasyon veren, yavas buylyen, mak-
simum ¢api 5-10 cm olan kitlelerdir (14). Lipo-
sarkomu, rabdomiyosarkom, leiomyom, malign
fibroz histiyositom ve fibrosarkom izlemektedir
(6,15,16). 30 yas altinda en sik gorilen histolojik
tip embriyonal rabdomiyosarkomdur.

Sarkom en ¢ok intraskrotal alani tutmakta-
dir. Primer mezenkimal testis tUmori nadirdir.
Ultrasonda gorilen tunika albugina disindaki
skrotal kitlelerde inguinal eksplorasyon uygu-
lanmali ve biyopsi alinmalidir. inguinal herni
ve lipom ile karistirilabilir. Ayirici tanida BT veya
MR yardimci olabilir.

Sarkom durumunda inguinal yaklasim ve
spermatik kord ile eksizyon yapilmali ve ligas-
yon uygulanmalidir. Yeterli yapilmayan rezeksi-
yon ikinci bir genis eksizyonla tamamlanmalidir
(15). Liposarkomlar nadiren metastaz yaparlar
(17). Radyoterapi postoperatif donemde lokal
eksizyonun yeterli olmadigi dustinildiginde
uygulanmalidir (18). Retroperitonel veya uzak
metastaz dustinildiginde sistemik kemotera-
pi verilmelidir. Kombine kemoterapinin (vink-
ristin, siklofosfamid ve doksorubisin) kullanimi
bildirilmistir (19).
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Cocuklarda Testis

Kanseri
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GiRiS

Cocuklardaki testis timorleri pediatrik yas gru-
bundaki solid timorlerin %1-2'sini kapsamak-
tadir(1). 15 yasindan geng popilasyondaki yillik
insidansi ile 1/100000'dir(1). Testikller benign
lezyonlar yetiskinlere gore pediatrik popiilas-
yonda daha siklikla rastlanir. Benign timorler
%38-%74 oraninda bildirilmistir(2, 3). Cocukluk
yasi testis timor insidansi 2 yasinda pik yapar
ve pubertede tekrar yikselir. infantlardaki tes-
tis timorl beyaz irkta daha fazla gorulirken
siyah irk ve asya irkinda daha az gorilir(4).

Etyolojik Faktorler

Adolesan ve eriskin tip germ hucreli timor-
lerde bircok genetik anomali tanimlanmistir.
Adolesan germ hiicreli timordeki kromozomal
degisiklikler erigkin tip germ hiicreli timorde-
ki kromozomal degisikliklere benzemektedir.
Bu yapisal degisiklikler genelde 11,13 ve 18
kromozomun kayiplari, 8,8 ve X kromozom-
larinin artislan seklindedir(5). En sik rastlanan
kromozomal anomali izokromozom 12p'dir ve

intratubuler germ hiicreli neoplazilerde gori-
lGr. Endodermal siniis timorli olgularin hep-
sinde 1. Kromozomun kisa kolunda delesyon
gorulmektedir(1p36 805)(6).

Cocuklardaki testis kanserinin etyoloji-
sindeki faktorlere bakildiginda karsinogenezi
uyaracak birka¢ durumdan bahsedilebilir. Seks
gelisim bozukluklari (interseks) olan hastalarda
artmis bir gonadal timor riski mevcuttur. Hi-
povirilizasyon ve gonadal disgenezisi olan ¢o-
cuklar en yiksek riske sahiptirler. Gonadal dis-
genezilerde eger Y kromozomu varsa risk daha
artmistir (20 yaslarinda %10).

Sekstel gelisim bozuklugu olan ¢ocuklarda
%6 oraninda intratubuler germ hiicreli neopla-
zi gelisir(7). Komplet androjen duyarsizligi olan
vakalarda ise puberta oncesi karsinoma insitu
gelismedigi gorilmektedir(8).

inmemis testis ve testis timéri arasindaki
iliski bilinmektedir. Anormal dis genitalya ve
anormal karyotipi olan hastalardaki inmemis
testiste %3.8 testikiler timor gelismektedir(9).
Bilateral inmemis testisli vakalarda testikuler
timor daha fazla gordlirken orsiopeksi yasinin

137



138

17 = Cocuklarda Testis Kanseri

fazla olmasi da riski artirmaktadir. Pubertadan
sonra risk en yuksektir(10).

Testis Tiimoriinde Patofizyoloji

Gerek germ hticreli gerek germ hiicre disi testis
timorleri celomik epitel ve primordiyal germ
hiicrelerinden koken almaktadir. Embriyonik
karsinom, teratom ve matdir teratom gibi emb-
riyonik yapilara ve endodermal sinlis timori
ve koryokarsinom gibi ekstraembriyonik yapi-
lara degisebilme 6zelligindedir. Seminom ve
disgerminomda faklilasma s6z konusu degildir.
Bu tdmorler gonadal disgenezi hari¢ ¢cocuklar-
da az goraldr.

Yolk sac tiimori infant ve ¢ocuklarda gori-
len en sik malign testis timoridir. Endodermal
sinlis timord, embriyonal adenokarsinom, in-
fantil tetikiiler adenokarsinom, orsidoblastom
ve telium timoru olarak ta bilinir. Makroskopik
olarak sert sari-beyaz renktedir. Yolk sac timo-
rinin mikroskobik karakteristik gorintisi
Schiller Duval cisimcikleridir. Ozel boyamalarla
Alfa fetoprotein pozitif boyanir.

Teratom bircok germ yapragindan kdken
alabilen tiimorlerdir. Endoderm ektoderm ve
mezodemden koken alabilirler. Matdr, immattr
ve malign teratom olarak siniflandirilirlar. Kikir-
dak, kemik, mukozal membranlar ve ya kas ya-
pilari icerebilir. Makroskobik olarak bircok kist
ve bu kistlerin arasini dolduran solid yapilar
mevcuttur.

Epidermoid kist parankimde squaméz yapi
ile dolu olarak gelisir. intratubuler germ hiicreli
neoplaziler testis parankiminde epidermoid
kist ile birlikte bulunmamaktadir.

immatiir teratomlar makroskobik olarak
matlr teratomlara benzese de iclerinde im-
matir dokular bulunmaktadir. Bunlar genelde
noroepitelyum dokularidir fakat immatir ele-
manlar diger germ hiicre tabakalar aralarinda
bulunabilir. Gonzales ve Cruzi tarafindan tera-
tomlarin stage derecelendirilmesi gelistirilmis-

tir (11). Teratomlardaki yolk sac timor odaklari
teratom grade’ini artirmaktadir ve bu hastalar-
da serum AFP degeri siklikla yiiksektir.

Leydig sertoli ve graniiloza hicreleri benzer
mezensimal hiicreden koken alir ve imkomplet
diferansiyasyonda ayirtedilmesi zordur. Kap-
sulli ve kesitsel olarak sar kahverengi gori-
nimdedir. TUmorin steroid iretmesi bu rengi
vermektedir. Leydig huicreli timorlerin patog-
nomonik bulgusu Reinke kristalleridir ve bu ti-
morlerin %40'Inda goruldr. Mitotoik aktivitesi
fazla olan, andploidi olan, infiltratif patern ve
anjiolenfatik invazyon metastaz icin risk fak-
torleridir. Prepubertal hastalarda metastaz sap-
tanmamistir.

Sertoli hicreli timorler hemoraji ve ya
nekrozun gorilmedigi solid timorlerdir. Mak-
roskopik gorinimi beyazdan sariya dogru
solid lobuledir. Histolojik 6zellikleri klinikle cok
korele degildir ctnki sertoli hicreli timorler
genelde yiksek mitotoik aktiviteye, nukleer
pleomorfizme ve artmis seliilariteye sahiptirler.

Gonadoblastomlar gonadal disgenezili
hastalarda gorilen kigik benign tiimdrlerdir.
Vakalarin Gcte birinde bilateraldir. Tumor tipki
seminomdaki gibi genis germ hicreleri, stro-
mal yapilar ve sex kord deriveleri icerir.

Karsinoma in Situ (CIS)

Karsinoma in situ ve ya intratubuler germ hiic-
re neoplazisi genellikle yetiskin testis timorla
hastalarda bulunur. Karsinoma in situ invazif
germ hiicreli tdomor igin prekirsordir.

CIS adolesan germ hiicreli timorlerde de
gorulmustlr. CIS ayrica androjen yenitsizlik
sendomunda ve gonadal disgenezili hastalar-
da da gorulebilmektedir (7). Kriptoorsidizm ve
CIS arasinda bir korelasyon mevcuttur. Orsio-
peksi yapilan hastalarda yetiskin donemlerinde
%1.7 CIS insidansi vardir. Prepubertal donem-
deki orsiyopeksi sirasinda alinan testis biyopsisi
nadiren CIS" I gOsterebilmektedir. Prepubertal
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donemde CIS saptanan hastalarda yetiskin do-
nemde bu biyopsinin tekrarlanmasi dnerilmek-
tedir(12).

Tani ve Evreleme

Agrisiz testiste kitle cocukluk ¢ag testis timor-
lerinin en sik klinik tablosudur. Fakat bu klinik
tabloda muhakkak hidrosel, fitik, epididimit
ve orsit gibi ayirici tanilan yapmak gerekmek-
tedir. Bazen intraabdominal yerlesimli timorlt
testisin torsiyonu sonucu karin agrsi da his-
sedilebilir. Tanida genellikle ultrasonografi ve
doppler ultrasonografi kullanilir. Ultrasonog-
rafi bulgular g6zéniine alindiginda benign ve
malign lezyonlar birbirinden ayirtedecek bir
ozellik yoktur. Epidermoid kistin ultrosonog-
rafik gorinimda diger timorleden farkhdir. Bu
timorlerde heterojen bir kitle hipoekoik bir
yap! ile cevrelenmistir ve kistin icinde keretin
depozitinden dolayi olusan sogan zan seklin-
de tabir edilen bir goriinimu vardir. Hipoekoik
kistik lezyonu cevreleyen hiperekoik alanlarin
bulundugu iyi sinirli lezyonlar daha cok tera-
tomda karsimiza cikar. Béyle bir klinik durumda
AFP normal seviyede ise iyi bir cerrahi marjinle
testis koruyucu cerrahi planlanabilir.

Bilinmesi gereken bir durum AFP infant
erkeklerde her zaman malign bir hadisenin
gostergesi olamamasidir. AFP gastrointestinal
sistemden, karacigerden ve yolk sac timor-
den salgilanabilir. AFP'nin yarilanma émri bes
glndir. Tumor varligini, operasyondan sonra
rest tUmor kalip kalmadigi ve niiks hakkin-
da yol gostericidir. AFP yolk sak tiimérlerinin
%90'Inda serum seviyesi yukselmistir. Yenido-
gan doneminde AFP sentezi devam eder ve se-
kiz ay sonra ancak 10 mg / mLnin altina iner. Bu
durumda bazen infantlardaki benign testikller
lezyonlarda AFP yiiksek olmasi olayin malign
olabilecegi endisesini beraberinde getirebilir.
Human Chorionic gonadotropin ise embriyonel
karsinomlarda ve mikst germ hiicreli timérler-
de ve bazen de seminonda yuksek bulunabilir.
Yarilanma 6mrii 24 saattir.

Guincel evreleme sistemi Children’s Oncolgy
Group tarafindan yapilmistir (Tablo-1). EvreEv-
rebelirtegleri g6zoniine alinarak yapilir. Radikal
orsiektomi yapildiktan makl bir stire sonra se-
rum belirteclerine tekrar bakilir ve normal sevi-
yeye inip inmedigi kontrol edilir. Batin ve toraks
bilgisayarli tomografisi metastaz taramasi icin
yapilir. Tomografinin yaklasik %15-20 yanlis ne-
gatif sonug verdigi akilda tutulmalidir (13).

TABLO 1. Cocuk Onkoloji Grubu Testis Germ Huicreli Timor Evrelemesi

Evre Hastalik Yayilimi

I Tumor testiste sinirli ve radikal cerrahi ile timiyle rezeke edilmis. Arda kalan radyolojik,
histolojik ve ya biyokimyasal hastalik yok. Skrotal orsiektomi yapilmissa spermatik kord i¢
inguinal halkaya kadar negatif olmalidir. Radikla cerrahi sonrasi serum tiimor belirtegleri uygun
siire sonrasinda negatif olmali. Serum belirteci preoperatif dénemde bilinmeyen ve ya normal
olan ve goriintiilemede ayni taraf retroperitonda 2cm’den biiyik lenf nodu saptanip RPLN
patolojisi negatif gelen hastalar.

Il Skrotumda ve ya spermatik kordda rezidi tiimér kalan hastalar(<5cm proksimal sondan), Serum
timor belirtegleri postoperatif uygun siire sonunda yiiksek kalan hastalar. TGmor riiptiiri ve ya
skrotal biyopsi alinmis olmasi.

Il Retroperitonda 4 cm den buyiik lenfadenopati olmasi ki metastaz olarak degerlendirilir. 2 cm-4
cm arasi olan timérlerde biyopsi ile konfirme hastalik.

\Y, Uzak metastaz
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Germ Hiicreli Timorler

Matiir Teratom: Prepubertal donemdeki tes-
tis tumorlerinin %40'Indan fazlasini olusturur.
Eriskindeki metastaz yapma egilimindeki tera-
tomdan farkli olarak prepubertal donemdeki
matlir teratomlar benign karakterdedir (14).
Teratomlarin tanisi genellikle ultrasonografi
ile yapilir. Histolojik olarak her ti¢ embriyolojik
germ hiicrelerinden kdken alabilir (ektoderm,
endoderm ve mezoderm; epitel, kikirdak, yag,
kemik kas ve noral elementler gibi). Teratom-
lar cevresindeki hiperekoik yapinin icinde hi-
poekoik odaklarla karakterizedir. Testikiler te-
ratomlarda radikal orsiektomiden ziyade daha
siklikla testis koruyucu cerrahi yapilir (15). Cer-
rahi sirasinda yapilan frozen section patolojik
inceleme benign dokularla malign dokularin
ayirtedilmesiicin kullanilabilir. Genel yaklagim
testis koruyucu cerrahidir. Glinimuze kadar
yapilan vakalarda niks bildirilmemistir. Bildiri-
len vakalarda tiimor disi dokularda multifoka-
lite ve ya CIS saptanmadigi goze carpmaktadir
(16). Eriskinlerden farkli olarak goze carpan bu
ozellik sayesinde testis koruyucu cerrahi daha
guvenli olarak tercih edilebilmektedir.

Epidermoid Kist: Pediatrik testis timorlerinin
%15'ini olusturur. Eriskin ve ¢cocuklarda her za-
man benigndir. Genelde benign kliniktedirler.
Tani ultrasonografi ile konulabilir. Serum belir-
tecleri ytkselmemistir. Epidermoid kist matir
teratomdan farkhlasabilir (17). Hem eriskim
hem de cocuklarda cevre dokularda intratu-
buler germ hiicreli neoplazi eslik etmedigi icin
testis koruyucu yaklasimlar tercih edilebilir.

immatiir Teratomlar: immatir teratomlar
eriskinlerde malign olarak degerlendirilirken
¢ocuklarda herhangi bir malign odak goril-
medikce benign olarak degerlendirilir. Bircok
rezidl timor platinum bazh kemoterapi ile
yonetilebilir. Rezidl timor kalmayan durum-

larda ise izlem yeterlidir. Viicuttaki diger odak-
lar g6z Gintine alindiginda testikiler immatar
teratomun niksl oldukca dusiktir. Niks
daha cok AFP dizeyi yikseldigi durumlarda
ve ya ilk rezeksiyon patolojisinde yolk sac ti-
mor odaklarinin oldugu durumlarda goézlenir.
Niks eden timor ise tipik olarak yolk sac ti-
morudir (18).

Yolk Sac Tiimor: Germ hicreli timorler ara-
sinda ikinci en siklikla karsilagilan timorddr ve
malign o6zellik tasimaktadir. Endodermal sintr
timord, jivenil embriyonal karsinom, clear-cell
adenokarsinom ve embriyonal mezoblastom
olarak ta adlandirilir. Weissbach ve ark yaptik-
lari genis seri vakali calismada testis timorla
vakalarin %49'u Yolk Sak TUmori, %29 stromal
timor ve %13'U teratom oldugunu bildirmis-
lerdir (19). Tersine bazi kayit bazli calismalarda
teratomlar %48 oraninda gordiilirken yolk sak
tmorler %15 oraninda goriildugi bildirilmis-
tir (3). Daha siklikla 2 yasin altindaki cocuklarda
gorulir. En sik uzak metastaz yeri akcigerdir.
Prepubertal cocuklarin %90 evre I'dir (20). His-
tolojik olarak sari-gri renktedir. Periyodik acid
schiff pozitif boyanan globulleri mevcuttur.
Fokal olarak AFP pozitif boyanir. Schiller-Duval
cisimleri ile karakterizedir.

Yolk Sac timoruniin tedavisi radikal ingu-
inal orsiektomi ile baslar. Radikal orsiektomi
vakalarin cogunda kuratiftir ve RPLND ve ya
kemoterapiye ihtiya¢c kalmaz (20). Evre | has-
talarda ek tedavi 6nerilmemekle birlikte ilk 36
aya kadar akciger batin BT ve ya MRI ile takip
edilmelidir. Bu esnada timor belirteglerine de
bakmak gerekmektedir. Genellikle 2-3 ayda bir
serum AFP diizeylerine bakilmali. ilk iki yil akci-
ger grafisi ve abdominal BT ve ya MRl ile takibi
yapilmalidir. iki yildan sonra abdominal gériin-
tileme 6 ayda bir yapilmahdir.

Yolk sac timorlerinde spermatik kord ic
halka seviyesine kadar rezeke edilmelidir (21).
Daha onceden testis biyopsisi alinmis hasta-
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lar evre Il olarak degerlendirilir. Radikal orsi-
ektomiyle birlikte i¢ halkaya kadar tiim kord
yapilarinin eksizyonu yapilmahdir. Hemisc-
rotektomi gerekli degildir. Hastalarin batin
tomografileri ile retroperitonlari degerlendi-
rilmeli ve serum belirteclerine bakilmalidir.
Eger retroperitonda kitle varsa ve ya yulksek
AFP seviyesi saptanmissa evre Il hastalik
gibi tedavi edilirler. ileri evre cocukluk yasi
germ hdcreli timérleri platinum bazli —BEP
(cisplatin,etoposid,bleomisin)-kemoterapi ile
tedavi edilirler. Pediatrik onkoloji grubunun
cahsmalarina bakildiginda evre Il hastalig
olan cocuklarda 6 yillik hastaliksiz ve genel
survilerinin %100 oldugu evre Il lerde ise 15
yasin altindaki ¢ocuklarda hastaliksiz izlem
%100 iken 15 yasindan biyiklerde 9%83.3
olarak saptanmistir. Genel sagkalim ise %100
olarak rapor edilmistir (21). Cisplatin yerine
karboplatin kullanilan rejimlerde ototoksisite
ve nefrotoksisitede daha azdir (18).

Kemoterapi sonrasi retoperitoneal kitle
¢ocuklarda pek yaygin degildir. Fakat kemote-
rapiye ragmen retroperitoneal kitle ve ya se-
rum belirteglerindeki yiikseklik nedeniyle 12.
haftada retroperitoneal lenf nodu diseksiyonu
yapilmalidir. Devam eden canh timor varhgin-
da tedavi rejimi degismelidir. Evre | tomorler-
de baslangi¢ tedavisi sonrasi relaps olan has-
talarda histolojik konfirmasyon icin ise biyopsi
alinmahdir.

Ozet: Cocukluk yasi testis timérleri 3 yasindan
once ve addlesan donemde pik yapmaktadir. 3
yas oncesi daha siklikla Yolk sak timor, matir
teratom ve malign germ hcreli timorler goze
carparken addlesan yas grubunda seminom ve
mikst timorler daha siktir. Klinik genellikle agri-
siz ele gelen kitledir. Malign tiimdrlerde yuksek
inguinal radikal orsiektomi yapilirken benign
lezyonlarda testis koruyucu yaklasim yapilabi-
lir. Gorlintlilemede retroperitoneal alan siphe-
liyse biyopsi ile evre tayini yapiimalidir.

Gonadal Stromal Tiimorler

Gonadal timorler cocukluk ¢caginda en sik go-
rile non-germ hicreli timorleridir (3). Mezen-
simal hiicrelerin Leydig, Sertoli, graniloza hiic-
relerine ve ya her ikisine farkhlastigi sirecten
ortaya cikar. Bu timdrlerin bir 6zelligi hormon
salgilayabilme ozelligidir.

Leydig Hiicreli Timaor: Leydig hiicreli timor-
ler cocukluk yasindaki en sik goriilen sex kord
stromal tiimordir. Pik yaptigr yas 4-5 yastir
(22). Leydig hiicreleri testosteron salgilar ve
pubertadan 6nce salgilanan testosteron iskelet
kasinda artma kemiklerde ve peniste blylime
seklinde tedavi ile geri dontisiim olmayan du-
rumlarla sonuglanir (23). Ayrica leydig hiicreleri
timorler sadece testosteron degil 6stejenler,
kortikosteroidler ve progesteron gibi hormon-
lan da salgilayabilir. Hormonal bozukluklar
g6zoniline alindiginda ayrici tanisi yapilmasi
gereken durmlar vardir. Bunlar pituiter bozuk-
luklar, leydig hiicre hiperplazisi, buylk hiicreli
sertoli hiicreli tiimorler ve hiperplastik testiki-
ler noddller ve konjenital adrenal hiperplaziler-
dir (24). Ailede konjenital adrenal hiperlplazi
hikayesi tanida yardimci olur ¢linkl konjenital
adrenal hiperplazide leydig hucreli timorler
bildirilmistir (25). Hiperplastik nodiller hastaya
steroid verildiginde regrese olurlar. Leydig hiic-
reli timorde ilk tedavi genllikle inguinal radikal
orsiektomidir. Cocuklarda leydig hicreli timor-
de malignensi henliz rapor edilmemistir.

Sertoli Hiicreli Tiimor

ikinci sikliktaki gonadal stromal timérdir (1).
Leydig hiicreli timérden daha genc yaslarda
presente olur ve agrisiz kitle olarak bulgu ve-
rir. Leydig htcreli timorler gibi hormon aktif
degildir. Fakat %10’unda hormon salgilanabilir
ve jinekomasti gorulebilir. Hastalarin licte birin-
de genetik anomali ve ya hormonal bozukluk
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mevcuttur. Siklikla Peutz-Jeghers ve Carney
sendromunda gorilir. Peutz-Jegher sondro-
mu otozomal dominanad gegcisli ve mukulo-
kutandz pigmentasyonlar ve hamartomlarin,
intestinal poliplerin goérildigi genetik bir
sendromdur. Carney sendromu ise ciltte, yu-
musak dokularda, kalpte miksomalarin ve go-
glste miksomatoid lezyonlarin goruldigu bir
sendromdur. Ayrica yuz ve dudaklarda lentigo,
Cushing’s hastaligi, pituiter adenom ve schwa-
nomlar da gorilur.

Bircok hasta radikal orsiektomi ile tedavi
edilmekle birlikte testis koruyucu yaklagimlar
prepubertal populasyonda yapilmaktadir (26).
Orsiektomi sonrasi retoperitonu gorintilemek
gerekir. Tumordeki kot histopatolojik 6zellik-
ler bliylk timor boyutu, nekroz alanlari, vasku-
ler invazyon, selller atipi ve ya artmis mitotoik
aktivitedir. Sertoli hiuicreli timorlerin kiigik bir
ylzdesi malign o6zellik gostermekle birlikte
daha cok prpubertal dénemde bu 6zellige sa-
hiptir. Bes yasindan kiiclik ¢cocuklarda radikal
orsiektomi genellikle yeterlidir. E§er metastatik
hastalik bulgulari varsa radikal orsiektomiyi ta-
kiben RPLND, kemoterapi ve radyoterapi sece-
nekleri ile multimodal olarak tedavi edilebilir-
ler.

Gonadoblastom

Gonadoblastomlar daha siklikla seks gelisim
bozukluklari olan hastalarda gortlmektedir.
Disgenetik gonadda gorilmekle birlikte Y kro-
mozon varlidi ile iliskilidir. Miks gonadal disge-
nezili hastalada %25 timor olusma riski vardir.
Gonadoblastomdaki germ hiicreleri seminpm
ve yanon seminom tiimd&rlere malign transfor-
masyon egilimindedir. Gonadal disgenetik has-
talardaki disgenetik gonadlar bu riskten dolayi
cikarilmalidir. Gonadal disgenetikli kizlarda tani
aninda bu gonadlarin cikarilmasi 6zellikle 5 yas
altinda timor riski nedeniyle 6nemlidir. Erkek
gibi yetistirilen miks gonadal disgenezili has-

talarda tim gelismemis ve inmemis gonadlar
¢ikarilmalidir. Bu hastalardaki gonadal biyop-
si ile gosterilen CIS bu gonadda gelisebilecek
malign germ hiicreli neoplaziler icin belirleyici
olabilir (27).

Testisin Diger Nadir Tiimorleri

Losemi ve lenfomalar testisin diger nadir go-
rilen timorleri arasindadir. Bu hastalarda ke-
moterapi sonrasi rutin testis biyopsileri gerek-
sizdir. Sistemik kemoterapi sonrasi testikuler
niks bildirilmemistir. %4 oraninda total viicut
radyoterapisinden sonra niks mevcuttur. Lo-
kalize timorlerde prognoz daha iyi olabilmek-
tedir. Burkitt lenfomada %4 testikiler tutulum
gorilmekte ve hatta klinik presentasyon olabil-
mektedir. Testikller kistik displazi ¢ocuklarda
nadir gorilen bir patolojidir (28). Kistik displa-
zide testis koruyucu cerrahi yapilabildigi gibi
gerekli girisim daha sonra planlanabilir ve takip
edilebilir (29). Testikller mikrolithiazis testis tu-
morleri ile iliskilidir. Poplilasyonda %5 erkekte
gorilebilmektedir. Cocuklarda eriskin doneme
kadar ultrosonografik takibi yapilmalidir. Atro-
fik testisli birlikte infertilitesi olan mikrolithi-
azisli hastalar ve karsi testiste timor hikayesi
olan hastalar testis timori icin risk tasimakta-
dirlar.

Cerrahi

Radikal orsiektomi ve ya testis koruyucu yakla-
simlarda secim icin cocukluk ¢agi timorlerinde
benign lezyonlarinda oldugu go6ziniine alin-
malidir. Eriskinlerden farkl olarak ¢ocuklarda
benign lezyon olasiligi nedeniyle testis koru-
yucu cerrahi secenegini her zaman diisinmek
gerekmektedir. Eriskinlerde radikal cerrahi ile
testis koruyucu cerrahiyi karsilastiran randomi-
ze bir calisma yoktur. Avrupa Uroloji Dernegi
klavuuna gore testis timor volimi testis vo-
limindn %30’unun altinda olan, soliter tes-
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tisli, bilateral testikuler timdrde dnermektedir
(30). Ek olarak son yillarda yapilan derleme-
lerde testis koruyucu cerrahinin daha sikhkla
bilateral germ hiicreli tiimorlerde ve ya soliter
timorlerde uygulandidi gerekirse radyotera-
pi ile multimodal olarak basarili onkolojik ve
fonksiyonel sonuclar alindigr da bildirilmek-
tedir (31). Yine eriskin verilerine bakildiginda
bu timorlerin boyutunun 1 cm oldugu gorul-
mektedir. 20mm’den kiictk timorlerin %80
den fazla benign oldugunu bildiren ¢alismalar
vardir (32). Eriskinlerde germ hiicreli timorler-
de sinirli endikasyonlarda uygulanabilen testis
koruyucu cerrahi ¢cocuklarda yine malign germ
hicreli tomorlerde dikkatli ele alinmali ve kont-
rendikasyon yoksa inguinal radikal orsiektomi
uygulanmalidir. Sex kord stromal tliimorlerde
ise eriskin verilerinde 6zellikle leydig hucreli
timérlerde tercih edilmektedir (31). inguinal
yaklasimda genellikle bir frozen section pato-
lojik inceleme dnerilmektedir. Testis koruyucu
yaklasimin temelini olusturan frozen section
patolojik inceleme sonucuna gére hastalarda
testis koruyucu cerrahi yapilabilir.Serum AFP
yuksekligi malign hadiseyi gosterecedi icin bu
grup hastada testis koruyucu cerrahi yapiima-
maktadir. E§er Frozen section incelemede ma-
lign timor stphesi ve ya tanisi var ise yuksek
inguinal radikal orsektomi tercih edilmelidir. Bu
esnada timorin cilt tutulumu varsa ve ya daha
onceden biyopsi alinmigsa lokal kontrolden
emin olmak adina hemiscrotektomi yapilabilir.
Bazi yazarlar timor sinirlarina dikkat edilerek
yapilan bir scrotal orsiektominin timor belir-
teclerini distirecegini savunsa da spermatik
kod yapilarini i¢ ingunal halkaya kadar inguinal
yaklasimla ¢ikarilmasi tercih edilen yaklagimdir.
Preoperatif degerlendirmede normal serum
belirtecleri ile birlikte gorintilemede benign
lezyon duslindllyorsa inguinal yaklasimla tes-
tis koruyucu cerrahi yapilabilir. Testis koruyucu
cerrahideki amag ise fertilitenin korunmasi ve

hormon salgilayan bir testis dokusunun arda
kalmasidir. Testis koruyucu cerrahiler 1980'li yil-
larin basinda ¢ocukluk cagi teratomunda parsi-
yel orsiektomi icin kullanilmistir (19). Daha son-
ra epidermoid kist, sertoli hiicreli timoér, leydig
hicreli timor, jivenil grantloza hiicreli timor,
intratestikuler kist ve testikuler adrenal kalinti-
lar icin testis koruyucu cerrahi tercih edilmistir.
Nihayi patolojinin malign geldigi durumlarda
tekrar opere edilerek inguinal radikal orsiekto-
mi yapilabilir.

Cocuklardaki testis tiimorlerindeki cerrahi
yaklasim Sekil-1'de 6zetlenmistir.

Teknik olarak radikal orsiektomi erigkinler-
dekine benzerdir. inguinal insizyondan sonra
eksternal oblik fasya dikkatlice acilir ve bu es-
nada ilioinguinal sinir korunur. Erken vaskuler
kompresyon travmatik olmayan bir klemp ile
yapilir ve kanlanma durdurulur. Testis scro-
tumdan inguinal insizyona dogru dogurtulur.
Bu esnada herhangi bir ekilme olmamasi icin
steril kompreslerle yara dudaklar ortilir ve
testis steril materyalin icine alinir. Tunika vagi-
nalis acildiktan sonra kitle bulunur. Bu slredte
intraoperatif bir ultrasonografiye ihtiya¢ duyu-
labilir. Kitle testis koruyucu cerrahi yapilacaksa
cikarilir ve frozen section patolojik incelemeye
gonderilir. Eger histopatolojik inceleme benign
gelmisse kord deklempe edilerek kanlanmasi
saglanir ve tunika albuginea kapatilir. Bazi ya-
zarlar testikUler intraepitelyal neoplaziyi disla-
mak icin cevre testis parankiminden de biyopsi
alinmasi gerektigini savunmaktadir. Testis scro-
tuma yerlestirilir. Eger frozen section histopato-
lojik olarak malignite agisindan pozitif gelmisse
ve ya tani konulamamissa internal inguinal hal-
ka diizeyinden kord baglanarak yiksel inguinal
radikal orsiektomi yapilir. Testis dokusunu ko-
ruma amacli buz ile testis sogutulabilir. Hayvan
calismalari ise 30 dakikaya kadar olan iskemik
surede sogutmanin gereksiz oldugu yéniinde-
dir (33). Klempsizmi klempli mi parsiyel orsiek-
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Sekil 1. Cocuklardaki testis timdriinde primer tedavi algoritmasi.

tomi sorusuna ise yanit arayan bir erigkin vaka
serili calismada %54'Gniin maling geldigi 65
hastalik bir seride 3 cm den kugiik tlimorlere
klempsiz testis koruyucu cerrahi yapilmis ve 52
ay takipte tim hastalarin klempsiz opere edil-
mesine ragmen niiks olmadigi rapor edilmistir
(34).

Serum belirtecleri postoperatif donemde
dismisse genel olarak geride rezidiu timor
kalmadigini séylemek mimkindir. Eger ret-
roperitoneal alanda goruntileme ile stpheli
olusunlar ve ya siipheli bir klinik varsa dogru
evreleme i¢in biyopsi alinabilir. Primer retro-
peritoneal lenf nodu diseksiyonu (RPLND) pre-

pubertal cocuklarda dnerilmemektedir. Bunun
nedeni germ hicleri timorlerin kemoterapiye
oldukca hassa olmasidir (20). RPLND kemote-
rapi sonrasi retroperitonda kalmis buyik kitle
varhginda yapilmalidir. inguinal nod exploras-
yonu eger skrotum cildinde tutulum varsa ya-
pilabilir.

Germ hicreli timorlerin yaklasik %15 i
niks eder. Bu niiks genel olarak retroperitonda
olur ve multimodal tedavi ile basarili bir sekilde
tedavi edilir. Kemoterapi germ hucreli timor
tedavisinde oldukca basarildir. Children Onco-
logr Group Evre |l lll ve IV hastalik icin cisplatin
bazli PEB rejimi dnermektedir.
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Testis Kanserinde

Fertilite

Eyup Veli Kiiciik « Metin Oztiirk

TESTiS KANSERINDE FERTILITE

Testis kanseri 20 ile 40 yas arasi erkeklerde
goriilen en sik kanser ve 15 ile 19 yas arasl er-
keklerde 16semiden sonra gorilen en sik ikinci
kanserdir. [1] Testis timorleri %2 ihtimalle ¢ift
tarafli olarak gordlr. [2] Testis kanseri olan has-
talarin erken dénemde tani almasi ve tedavi
yontemlerinin etkili olmasi nedeniyle tedavide
basari orani ylksektir. Hastalarin buyk bir kis-
minin geng yasta olmasi nedeniyle hastaligi te-
davi etmenin yaninda fertilite ve seksiel fonk-
siyonlarin devamliligini da saglamak énemlidir.

inmemis testis, gonadal disgenezi gibi tes-
tis gelisim defektleri sonucunda testis kanseri
riski artmistir ve infertilite ile birlikteligi gora-
lebilir. Ayni zamanda primer infertilite nedeniy-
le basvuran hastalarda insidental olarak testis
kanserinin artmis oldugu saptanmistir. [3,4,5]
Testis kanseri, tumorin lokal yikicl etkisiyle
veya hipotalamo-hipofizer-gonadal hormonal
aksin calismasinin aksamasiyla, tedavi 6nce-
sinde ve tedavinin (orsiyektomi, radyasyon te-
davisi, kemoterapi, retroperitoneal lenf nodu
diseksiyonu) devaminda spermatogenezi ne-
gatif yonde etkileyebilir. [6] Yapilan ¢alismalar
sonucunda testis kanserli bireylerde tani anin-

da spermatogenezin etkilendigi ve semen kali-
tesinin bozuldugu gosterilmistir. [7,8]

Testis kanseri hastalarinin yaslari ve fertilite
istekleri g6z 6nune alindiginda, kanser tedavi-
sine baslamadan 6nce sperm dondurma (kri-
yoprezervasyon), yardimci Greme teknikleri ve
infertilite konusunda hastalar mutlaka bilgilen-
dirilmelidir.

TESTIS KANSERINDE iNFERTILITENIN
SEBEPLERI

Testis Gelisim Defektleri

Gonadal gelisim, gestasyonel dérdiinci hafta-
da, germ hdcrelerinin genital ¢ikintiya migre
olmasiyla baslar ve altinci haftanin sonundan
itibaren gonadlar SRY (Y kromozomunun cin-
siyet belirleyici bolgesi) etkisiyle testise fark-
lilagmaya baslar. Gonadin testise farklilasmasi
ile birlikte testis kaudale dogru hareket eder ve
gestasyonel 7 ile 9 ay arasinda skrotuma desen-
susu olur.

Testisin olusum, matilirasyon ve desensusu
sirasinda olusan bozukluklar kanser olusumu-
na ve infertiliteye sebep olabilir. Kriptorsidizm
ve testis timoru iliskisi ilk kez 1851 yilinda Le
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Comete tarafindan tarif edilmistir. [9] Inmemis
testis gelisimsel olarak anormal germ hiicre
morfolojisiyle karakterizedir ve yliksek batin ici
sicakliga maruz kalmaktadir. Tedavi edilmemis
inmemis testisi olan erkeklerde, testis kanseri
gelistirme riski 10 kata kadar artmis olabilece-
gi rapor edilmis ve testis kanseri olan olgularin
%10’unda kriptorsidizm Oyklsl saptanmistir.
[10,11] Eriskin bilateral inmemis testis olgula-
rinda, orsiopeksi yapilmis olsa dahi infertilite
riski belirgin oranda artmistir. [12]

Testis kanseriyle infertilite iliskisini sadece
kanserin yikici etkisi ve tedavinin sonucuna
baglamak dogru degildir. Bu iliski fetal donem-
den baglayabilir. Bu teoriye dayanarak fetal ha-
yattaki embriyonel programlama ve gonadal
gelisimdeki bozukluklarin sonucunda meyda-
na gelen ve hipospadias, inmemis testis, testis
timord ve kot semen analizi komponentleriy-
le karakterize “Testikiiler Disgenezis Sendromu”
tanimlanmustir.

Endokrinolojik Nedenler

Normal spermatogenez, hipotalamo-hipofizer-
gonadal aksin diizgiin calismasiyla mimkiin
olmaktadir. Hormon seviyelerinin artmasi veya
azalmasi spermatogenezi bozabilmektedir.
Hormon aktif testis timorleri de spermatoge-
nezi hormonal diizeyde negatif yonde etkileye-
bilir. Germ hiicreli timorler gibi testis tiimorleri
hormon aktif timorler olup, B-insan koryonik
gonadotropini (f-hCG) ve a-fetoprotein (AFP)
salgilayabilirler. Testis kanseri olan bireyler-
de kontralateral testisde hormonal degisikler
ve spermatogenezde bozulma gosterilmistir.
B-hCG stimilasyonunun intratestikuler Ostra-
diol Uretimini arttirmasiyla spermatogenez et-
kilenebilir.

Testis kanseri olan bireylerde folikil stimu-
le edici hormon (FSH) ve liteinlestirici hormon
(LH) seviyelerinde degisiklikler olabilir. Radikal
tedavi Oncesi FSH diizeyi yiksek olan hastalar-
da tedavi sonrasinda fertilizasyon oranlarinda
dusuklik saptanmasi lizerine, FSH seviyeleri-
nin tedavi sonrasi fertilite acisindan prediktif

bir faktor olabilecegi 6ne surllmustar. [13,14]
Fakat tedavi 6ncesi FSH dlzeyi yiiksek olan her
hasta infertil olmayacag gibi, FSH dizeyi nor-
mal seviyede olan hastalarda da tedavi sonra-
sinda infertilite gorulebilir.

Kanserin Lokal ve Sistemik Etkileri

Kanser vicutta hormonal, metabolik ve ter-
moregllator dengelerde bozulmalara sebep
olabilir. Genel olarak kanser, interlokin ve ti-
mor nekroz faktorl gibi sitokinlerle viicutta
sistemik yanit olusturarak veya timoriin kendi-
sinin direkt etkisiyle spermatogenezi etkileye-
bilir. Sistemik veya lokal malignitesi (lenfoma,
hematolojik maligniteler, sarkomlar ve testis
kanseri) olan 205 genc eriskin hastada yapilan
calismada, hasta bireylerin semen sayisinda,
hareketliliginde ve hacminde, saglikli kontrol
grubuna gore anlamli olarak azalma saptan-
mistir. [15] Testis kanseri olan bireylerin tedavi
oncesi sperm parametrelerinde, diger kanser
tanisi olan bireylere gére de anlamli olarak du-
suklik saptanmistir.[16]

Testis kanserleri sistemik etkileriyle birlikte
lokal olarak da testis yapisini ve fonksiyonunu
bozarak spermatogenezi etkilerler. Yapilan his-
tolojik ¢alismada, kanserin etrafindaki cevre
dokuda, diger testikiller dokuya gore sperma-
togenezin daha bozuk oldugu gdsterilmistir.
Fakat bu etkinin “kitle etkisi” ne bagl olmadigi,
benign tiimorlerde cevre dokuda spermatoge-
nezin etkilenmemesiyle desteklenmistir. [17]
Bu durum spermatogenezdeki bozulmanin,
kanserin sadece sitokinler, hormonlar ile yap-
g1 etkiyle degil, kan-testis bariyerini bozarak
olusan anti-sperm antikorlar vasitasi ile de ol-
dugunu disindirmektedir. Subfertil hastalar-
da anti-sperm antikor insidansi %5 oraninda,
testis kanseri olan bireylerde %18 oraninda
saptanmistir. [18]

Cerrahi Tedavinin Etkisi

Testis kanserinin tedavisi kanserin histolojik
yapisina, hastaligin evresine ve hastanin yasina
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gore degiskenlik gOsterir. Fakat kanserin tedavi-
si neredeyse her zaman radikal orsiektomi (se-
cilmis vakalarda parsiyel orsiektomi yapilabilir)
ile baslar. Orsiektomi materyalindeki patolojiye
gore tedavi diizenlenir. Radikal orsiektomi son-
rasinda izlenecek yol takip, retroperitoneal lenf
nodu diseksiyonu (RPLND), radyoterapi, kemo-
terapi veya bu seceneklerin kombinasyonudur.

Radikal orsiektomi uygulandigi zaman kan-
serli doku ile birlikte gonadal doku kaybi da
olacagindan genel olarak sperm sayisinda azal-
ma olacagi dustintlur. Fakat yapilan ¢alismalar-
da orsiektomi sonrasi, kanserin histopatolojik
tipine bagli olarak sperm konsantrasyonlarinda
degisik sonuglar gosterilmistir. 1158 testis kan-
serli olguda yapilan retrospektif calismada se-
men 6rnekleri orsiektomi 6ncesi ve sonrasinda
toplanmistir. Seminomlarda, orsiektomi éncesi
sperm konsantrasyonu ve total sperm sayi-
sI nonseminomatdz kanserlere gore daha az
bulunmustur. Orsiektomi sonrasinda bu para-
metreler nonseminomatdz kanserlerde azalmis
olmasina ragmen seminomlarda degisiklik sap-
tanmamistir.[19] Liquori ve ark. yaptidi calisma-
da ise orsiektomi 6ncesi semen kalitesinin non-
seminomatdz kanserlerde, seminomlara goére
daha kot oldugu ve her iki grupta orsiektomi
sonrasl sperm sayisinin anlamli olarak azaldigi
goOzlenmistir. [20] Carroll ve ark. yaptigi calis-
mada ise evre | nonseminomat®z kanseri olan
ve tedavi 6ncesi oligospermik veya azospermik
olan hastalarin %50'sinde radikal orsiektomi-
den 4 ile 19 ay sonra semen parametrelerinde
dizelme saptanmistir. [21] Evre | nonsemino-
matoz kanseri olan hastalarda yapilan benzer
bir caismada da bu bulgular desteklenmistir.
[22]

Evre | kanserlerde orsiektomi sonrasi ter-
cih edilen yol yakin takiptir. Takip, hastalari
RPLND’nun ejakiilasyon Uzerine olan negatif et-
kilerinden ve kemoterapinin gonadotoksik etki-
lerinden korur. Fakat bu hastalarin bir kisminda
relaps gorulebilir. Relaps goriilen ve gonado-
toksik tedaviye maruz kalan hastalarin infertilite
riski, baslangicta sinir-koruyucu RPLND tedavisi
gecirmis hastalara gore daha yiiksektir. [23]

Retroperitoneal bolgedeki lenf nodlari,
aort ve vena kava gibi buyuk damarlara yakin-
liginin yani sira retroperitoneal postganglionik
sempatik sinirlere olan komsulugundan dola-
yI RPLND titizlikle uygulanmalidir. Bu sinirler
blylk damarlarin lizerinden asagiya pelvise
dogru uzanarak hipogastrik pleksusu olusturur.
Antegrad ejakiilasyonun olusmasi icin mesane
boynunun kapanmasi, seminal kesenin bosal-
masl, eksternal sfinkterin agilmasi, bulbodretral
ve perineal kaslarin kasilmasi gereklidir. Lum-
bosakral bolgeden koken alan sempatik sinir
liflerinin inervasyonuyla ejakilasyon meydana
gelir. RPLND'nun spermatogeneze bilinen et-
kisi olmasa da sinir korunmadigi zaman olusa-
bilecek ejakiilasyon bozuklugu ile infertiliteye
sebep olur. Sinir korunmadan yapilan bilateral
RPLND'nda %80 veya daha fazla ihtimalle eja-
kiilasyon bozuklugu (retrograd ejakilasyon
veya anejakulasyon) meydana gelir. Jacobsen
ve ark. yaptigi calismada, 192 testis kanser-
li hastada, kemoterapi sonrasi sinir koruyucu
ve sinir korunmadan yapilan bilateral RPLND
karsilastirllmistir.  Sinir  koruyucu ydntemde
antegrad ejakilasyon orani %89, sinir korun-
mayan yontemde ise %11 olarak saptanmistir.
[24] Ayni calismada bakilan semen analizinde
ise her iki grupta da semen hacminde azalma
saptanmis fakat serum FSH ve sperm konsant-
rasyonunda degisiklik saptanmamistir. Pettus
ve ark. yaptigi calismada, kemoterapi sonrasi
sinir koruyucu RPLND yapilan 136 hastanin
%79'unda antegrad ejakdilasyon rapor edilmis-
tir. Ayni calismada yapilan ¢ok degiskenli ana-
lizde ise primer olarak sag testisteki timorler-
de, 5 cm veya daha biyik timorlerde ve rezidi
kitlelerde retrograd ejakilasyon orani daha faz-
la bulunmustur. [25] Cheney ve ark. 2015 yilin-
dayayinlanan, 18 vakalik robot yardimli-RPLND
serisinde, sinir koruyucu yontemle ortalama 22
aylk takip sonunda %91 oraninda antegrad
ejakulasyon rapor edilmistir. [26] Yapilan calis-
malara bakildigi zaman ejakiilasyonun korun-
masi RPLND operasyonun yapildigi merkezin
tecrlibesiyle, bilateral sinir korunmasiyla dogru
orantili olarak artmaktadir.
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Kemoterapi ve Radyoterapinin Etkisi

Glnimuizde kemoterapi ve radyoterapi gibi
tedavi protokolleriyle organa spesifik olmayan
testis kanserli olgularda bile %90'In lzerinde
hayatta kalma sansi mevcuttur. Fakat bu te-
davilerin fertilite Gzerinde 6nemli yan etkileri
vardir. Testis kanserli hastalarin cogunda tedavi
oncesinde semen parametrelerinin normalin
altinda kaldigi dustindilirse, sitotoksik kemote-
rapi ve radyoterapi tedavilerinden sonra ferti-
litede 6nemli dlclide azalma olabilir. Kemote-
rapotik ajanlarin etki mekanizmasi, uygulanan
doz, radyasyonun uygulandigi bolge ve uygu-
lama sikhgina gore spermatogenez farkh dere-
celerde etkilenebilir.

Sistemik sitotoksik tedavi hizli bolinen
hicreleri hedef aldigindan spermatogenezin
bozulmasi sik goérilen bir yan etkidir. Kemo-
terapiye bagl oligospermi veya azospermi
sadece testis kanserli hastalarda gorilen bir
durum degildir. Sitotoksik kemoterapinin uzun
donemde leydig hiicreleri tizerinde yikici etki-
sinin oldugu ve hastalarda bu etkinin 60 aya
kadar uzayabilecedi gosterilmistir. [27] Tes-
tis kanseri tedavisi sonrasi tamamen iyilesen
1191 hastanin, uzun dénem (ortalama 11 yil)
fertilite sonuclarinin degerlendirildigi calisma-
da, %44 hasta oligo veya azospermik olarak
bulunmustur. Sadece cerrahi tedaviyle karsi-
lastirildiginda, kemoterapi tedavisi sonrasinda
sperm sayiminda, serum inhibin B dlizeyinde
anlamli olarak azalma ve serum FSH diizeyin-
de anlaml olarak artma saptanirken radyote-
rapi sonrasi farkhlk gésterilememistir.[28] Yine
ayni calismada kemoterapi dozunun artmasiy-
la dogru orantili olarak sperm sayisinda azalma
saptanmistir.

Testis kanserinin tedavisinde sisplatin bazli
kemoterapi rejimleri kullanilmaya baslandiktan
sonra, ileri evre kanserlerde dahi yiiksek teda-
vi basari ve kir oranlari saglanmistir. Sisplatin,
platin iceren anti-kanser ilaglarin ilk Gyesidir ve
etkisini hiicre icinde DNA'ya baglanip hiicreyi
apopitoza gotilren yolu aktive ederek gosterir.
Sisplatinin testikiler doku Gizerindeki etkisi net

olarak bilinmese de yapilan son ¢alismalarda
sadece apopitozu indiiklemesiyle degil direk
sitotoksik etkisiyle de germ hiicrelerini etkile-
digi gosterilmistir.[29] Sisplatin doza ve siireye
bagimli olarak germ hcrelerinin yikimiyla bir-
likte seminifer tubdillerin ve Sertoli hiicrelerinin
de yikimina sebep olabilir. [30] Yapilan diger bir
calismada diistik doz sisplatin tedavisinin sade-
ce spermatogonyumlari, yiiksek doz sisplatinin
ise spermatogenezin tiim basamaklarini etkile-
digi gosterilmistir.[31]

Yapilan ¢ok merkezli calismada iki siklus
BEP (Bleomisin, Etoposid, Sisplatin) tedavisi
alan hastalarda tedavi 6ncesi sperm sayilarina
geri donls 12. ayda olmus, iki siklustan fazla
BEP tedavisi alan hastalarda ise bu siirenin 24
aya kadar uzadigi goézlenmistir. [32] Yine ben-
zer bir calismada 3 siklusdan fazla BEP tedavisi
alan hastalarda azospermi riskinin daha fazla
oldugu ve normale donls siresinin uzadig
gosterilmistir. [33]

Sisplatin kaynakli fertilite yan etkilerini
onlemek amaciyla fareler Gizerinde yapilan de-
neysel calismada, BEP tedavisiyle birlikte veri-
len antioksidan kombinasyon tedavisinin (alfa
tokoferol, L-askorbik asit, Cinko ve Selenyum)
testis fonksiyonlarini korudugu ve iyilesmesin-
de yardimci oldugu gézlenmistir. [34] Yine ben-
zer bir kontrollii deneysel calismada sisplatinin
testis dokusu tizerindeki yan etkilerini azaltmak
amaciyla sisplatin lipozom (dipalmitoyl phosp-
hatidylcholine liposome) ile kombine edilmis.
Lipozom kapl sisplatinin testis (izerindeki et-
kisi, kontrol (distile su verilen grup) grubuyla
benzer olarak gozlenmis. Fakat sadece sispla-
tin verilen grupta germinal epitel hiicrelerinde
multintikleer hiicreler ve seminifer tubillerde
atrofi gézlenmistir. [35]

Sonug olarak kemoterapi almis testis kan-
serli bireylerde, testis fonksiyonlar ilk iki yil
icinde kismi olarak diizelmekte ve sonrasin-
da da bu dizelme artarak devam etmektedir.
[36,37]

Testis kanseri tedavisinde radyoterapi de
uzun yillardir kullanilmaktadir. Testis en radyo-
sensitif organlardan biridir ve hasar radyasyon
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dozuyla dogru orantilidir. Radyasyon tedavisi
DNA hasari ile gecici veya kalici olarak sperma-
togenezi etkiler. Testisin germ hticreleri radyas-
yona diger huicrelere gore daha hassas olma-
sina ragmen doz bagimh olarak testisin tim
hicreleri negatif yonde etkilenebilir. Bu hiic-
reler icinde spermatogonya gibi hizli boliinen
hiicreler radyasyon ile yikima ¢ok daha has-
sastir. [38] Spermatogonya 0.1 Gy kadar disiik
dozlarda bile etkilenir ve 6 Gy lizerindeki dozla-
ri tolere edemez, 15 Gy lizerindeki dozlarda ise
Leydig hucreleri hasar gormeye baslar.[39,40]
Radyasyon spermatogenezi mayoz boélinme
asamasinda durdurur. Fakat hasar gérmeyen
spermatogonyalar ve epididimal spermatid
deposu nedeniyle azoospermi yaklasik 18-21
hafta sonra gordlar. Alinan doza ve siireye bagh
olarak sperm parametrelerinin normale donme
suresi uzar. Sperm parametrelerinde diizelme
2-3 Gy arasi dozlarda 30 ayi, 4-6 Gy arasi dozlar-
da 72 ayi bulabilmektedir. [40]

Centola ve ark. yaptigi calismada, seminom
hastalarinda uygulanan infradiafragmatik rad-
yasyon tedavisinde (ortalama radyasyon dozu
0.44 Gy), hastalarin tedavi sonrasi ilk yil icinde
sperm parametrelerinde diistis saptanmis fakat
2. ve 3. yillarda progresif olarak diizelme go6-
rdlmustdr. [41] Nalesnik ve ark. yaptigi benzer
calismada cerrahi ve ardindan adjuvan infradi-
afragmatik radyoterapi (testis koruyucu) ile ya-
pilan seminom tedavisi sonrasinda hastalarin
%50'sinden fazlasinda normal sperm paramet-
releri gortlmdstur. [42] Sonug olarak seminom
tedavisi nedeniyle yapilan infradiafragmatik
radyoterapi sonrasinda sperm sayisinda gecici
dusuklik olsa da, sonrasinda spermatogenez-
de diizelme beklenmektedir.

TESTiS KANSERINDE FERTILITE
YONTEMLERI

Testis kanseri olan bireylerde fertilitenin korun-
masi ve devami igin bircok yontem bulunmak-
tadir. Testis kanseri tedavisi 6ncesi sperm don-
durma, tedavi sonrasi TESE (testicular sperm
extraction ve yardimc Ureme tekniklerinin

gelisimi, bu hastalarda ¢cocuk sahibi olma oran-
larini arttirmistr.

Testisten Sperm Elde Etme

Testis kanseri olan bireylerde tani aninda sperm
sayisinda dusuklik saptanma olasiligr yliksektir
ve tedavi sonrasinda bu durumun kétilesebi-
lecegi bilinmektedir. Bu hastalardan sperm te-
davi 6ncesi toplanmalidir. Azoospermisi olan
hastalarda ise orsiektomi esnasinda kontralate-
ral testisten alinan biyopsi ile sperm elde edile-
bilir ve bu yontem Schrader tarafindan “Onko-
TESE” olarak adlandiriimistir fakat giinimuzde
yaygin olarak kullanilmamaktadir.[43] Tedavi
tamamlandiktan sonra ejakilasyon ile sperm
elde edilemeyen veya azospermik olan, sperm
dondurma islemi yapilmamis hastalarda TESE
kullanilmaktadir. 1999 yilinda Schlegel ve ark.
mikroskop yardimi ile spermatozoa iceren bol-
gelerden alinan ve subtunikal damarlarin koru-
narak yapildigi coklu testis biyopsisini (Mikro-
TESE) tarif etmistir. [44] Schlegel bu yontemle
non-obstriktif azospermik hastalarda TESE'ye
gore spermatozoa bulmakta %18'lik artis
saptarken, mikroskobik olmayan yontemle
spermatozoa bulunmayan hastlarin %35'inde
sperm ekstrakte etmistir. Kemoterapi tedavisi
sonrasi non-obstriiktif azoospermi tanisi konan
93 hastada yapilan calismada, mikro-TESE yon-
temiyle hastalarin %48'inde sperm elde edil-
mistir. [45] Yine benzer bir calismada kemote-
rapi almis 26 azoospermik hastada mikro-TESE
yontemiyle hastalarin %42'sinde sperm elde
edilmistir. [46]

Sperm Dondurarak Saklama
(Kriyoprezervasyon)

Kriyoprezervasyon hiicrelerin veya dokularin
sifir derecenin altindaki isilara kadar sogutula-
rak, butlin biyolojik aktivitesinin durdurulmasi
ve gelecekte kullanilmak icin saklanmasidir.
insan spermi dondurma islemi ilk kez 1949
yilinda, Polge ve ark. tarafindan basariimistir.
[47]1 1953 yilinda ise Bunge ve Sherman sper-
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mi dondurduktan sonra ¢ozerek fertilizasyonu
basarmistir. [48] Sperm saklama -196 °C’ de sivi
nitrojen kullanilarak yapilmaktadir. Sperm bu
kadar diistik sicakliklara getirilirken hiicre zari-
na ve hiicre icerigine zarar gelmemesi ve toksik
etkilerden hiicreyi korumak amaciyla kriyopro-
tektan ismi verilen maddeler kullaniimaktadir.
Bu maddelerden siklikla kullanilanlar gliserol,
dimetil silfoksit, etilen glikol ve glikoz, siikroz
gibi mono ve disakkaritlerdir. [49]

Sperm kriyoprezervasyonu, testis kanseri
olgularinda Giremeye yardimci yontemlerin ba-
sarisini arttirmistir. Testis cerrahisi, radyoterapi
ve kemoterapi sonrasinda hastalarin fertilitesi-
nin korunmasinda en iyi yéntemdir. Kemotera-
pi veya radyoterapi tedavisinden dnce sperm
kriyoprezervasyonu yapilan 59 testis kanserli
hastanin ortalama 54 aylik (4.6 +/- 3.8 yll) ta-
kibinde hastalarin %12’sinde dondurulmus
sperm kullanilarak, %57 canl dogum oranina
ulasiimistir. [50] Zékova ve ark. yaptigi calis-
mada, kriyoprezervasyon yapilmis 532 testis
kanserli hastanin 17 yillik takibinde, hastalarin
34'inde dondurulmus sperm kullanarak %35
gebelik orani elde edilmistir. [51] Kanser teda-
visi oncesi sperm kriyoprezervasyonu amaciy-
la sperm bankasina basvurmus %42'si testis
kanseri olan 1007 kanserli hastada, testis kan-
seri olan bireylerin sperm konsantrasyonlar
anlamli olarak disiik bulunmus. Bu calismada
yardimci UGreme teknikleriyle 57 hastada %47
basarili gebelik orani bildirilmistir. [16]

Genel olarak testis kanseri olan bireylerde
tani aninda normal poplilasyona gdre sperm
konsantrasyonunda azalma mevcuttur. Testis
kanserli hastalarda tedavi yontemleri sperm
Uretimini olumsuz etkileyebilmektedir ve tim
hastalar tedavi 6ncesinde sperm kriyoprezer-
vasyonu hakkinda bilgilendirilmelidir.
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