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KANSERI

Degerli Meslektaslarimiz ve Tipta Uzmanlik Ogrencileri,

Turk Uroloji Dernegi egitim, bilim ve teknoloji politikasi cercevesinde TUAK tarafindan koordine edilen kitap
dizisinden “Urolojik Onkoloji Biilteni - Testis Kanseri ,” biiltenini lyelerimiz ve tipta uzmanlk dgrencilerinin
kullanimina sunmaktan biyiik mutluluk duymaktayiz. Tipta / Urolojide iretilen bilginin yarilanma siiresi bes
yil olup glincel bilginin meslektaslarimiza ve tipta uzmanlik 6grencilerine kisa stirede ve evrensel bilgi 1s1ginda
ulastirlilmasi 6nem kazanmaktadir.

Turk Uroloji Akademisi, Endotiroloji'de “Uriner Sistem Tas Hastaliginin Tedavisi’, “Robotik Uroloji Giincelleme”’,
“Urolojide Lazer Kullanimi’, Néroiirolojide “Uriner inkontinans Tani ve Tedavi’, “Pratik Urodinami El Kitabr’,
Androloji'de“Erkek ve Kadin Cinsel Saghigr’,"Tek Karbon Siklusu Uzerinden Etki Eden Tamamlayici Tedavilerin Erkek
infertilitesindeki Yeri”, Uroonkoloji'de, “Uroonkoloji El Kitabi’, “Metastatik Bébrek Timériinde Giincel Tedaviler
Kilavuzu’, “Mesane Kanseri Giincelleme’, “Bébrek Kanseri Giincelleme’, “Testis Kanseri’, “Lokal ileri Evre Prostat
Kanseri Kilavuzu”, “Mesane Kanserinde intravezikal Tedaviler Kilavuzu’, “Kastrasyona Direncli Prostat Kanserinde
Tedavi Kilavuzu’, “Prostat Kanserinde Multiparametrik Manyetik Rezonans Goriintiileme ve Hedefe Yonelik Biopsi
Kursu’, Pediatrik Uroloji'de “Cocuk Urolojisi Giincelleme Kitab1’, Genel Urolojide “Uretra Darliklarina Yaklasim”
“Urolojide Tip Hukuku”, “TUAK / Tiirkiye ESRU Asistan El Kitabr’, “Urolojide Perioperatif Siire¢ Yonetimi’, “Uretra
Darliklarinda Tani, Tedavi ve Takip Protokolleri Kilavuzu’, 2014, 2015, 2016, 2017 ve 2018 EAU Guincelleme Kilavuzu,
Giincel Uroloji 2017 ve 2018 kitabini kullanima sunmustur.

“Cerrahi Sanat El Kitab1” ve Uroonkolojide “Prostat Kanseri Giincelleme” eserlerini de en kisa siirede kullanima
sunacaktir.

“Urolojik Onkoloji Biilteni - Testis Kanseri ,” Prof. Dr. Asif Yildirnm ve Prof. Dr. Sakip Erturhan editérliigiinde
hazirlanmis olup on dort bolimden olusmaktadir. Biiltene katkida bulunan yazarlara tesekkiir ederken kitabin
meslektaslarimiza / tipta uzmanlik 6grencilerine katkisina olan inancimizin tam oldugunu vurgulamak isteriz.

Yayincilikta ilk kitaplari / dergileri hazirlamak zor; bu yayinlari devam ettirmek ise daha da zordur. TUAK
tarafindan baslatilan ve koordine edilen bu yayinlarin meslektaslarimiza / tipta uzmanhk 6grencilerine yararli
olmasi dilegiyle saygilar sunariz.

Dr. Ates KADIOGLU Dr. R. Cankon GERMIYANOGLU
Turk Uroloji Akademisi Koordinatérii Turk Uroloji Dernegi Bagkani
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KANSERI

Degerli Meslektaslarimiz,

Turk Uroloji Dernegi biinyesinde etkinliklerine devam eden Tiirk Uroloji Akademisi Uroonkoloji calisma grubu
tarafindan dizenli olarak yayinlanan “Urolojik Onkoloji Biilteni’nin Testis kanserleri sayisi ile yine sizlerle bir-
likteyiz. Testis kanserleri, diger Urolojik timorlerle kiyaslandiginda goreli olarak daha az tespit edildikleri icin
Uzerinde daha az durulan ve daha az calisma yapilan troonkolojik kanserlerdendir. Bu sayimizda; ilginizi ¢eke-
gini disindugumuz testis koruyu cerrahinin anlatildigi “operatif teknik” bolimUmduzin yani sira, yine ginliik
pratigimizde sik olmasa da karsimiza cikabilecek; testis kanseri-infertilite iliskisi, testis kanserlerinde PET kulla-
nimi, non-germ hiicreli testis timorleri veya cocukluk ¢agi testikiler kitleleri gibi degisik konularin irdelendigi
9 derleme, 2 olgu sunumu ve 3 makale Ozeti yer almaktadir.

Testis sayimizin yaziminda emegi gecen tiim meslektaslarimiza, Tiirk Uroloji Dernegi Yonetim Kurulu'na ve bizi
daima destekleyen Tiirk Uroloji Akademisi Genel Koordinatérii Prof. Dr. Ates Kadioglu'na ve ézellikle yazar de-
gisikliginden sonra ¢ok kisa siirede yazilarini hazirlayan Dr. Sarp Korcan Keskin, Dr. Halil Lutfi Canat ve Dr. Ugur
Yilicetas'a tesekkuirlerimizi sunariz.

Bultenimizin tGroonkoloji ile ilgilenen tim meslektaslarimiza ve tipta uzmanlk égrencilerimize faydal olmasini
dileriz.

Prof. Dr. Sakip ERTURHAN Prof. Dr. Asif YILDIRIM
Urolojik Onkoloji Biilten Sorumlusu TUAK Uroonkoloji Sekreteri
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Testis Koruyucu Cerrahi

Orhan Koca

Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali

Diger kanserlerle karsilastinldiginda gorece az go-
rulen testis kanserleri genglerde goériilmesi nedeni
ile bliylik 6nem arz etmektedir. Tim erkek kanserle-
rinin %1-1.5'ini olusturmaktadir. Gelismis Ulkelerde
insidansinda bir artis gézlenmektedir. inguinal radi-
kal orsiektomi bu hastaligin standart tedavisidir (1).
Gerek bilateral olabilmesi, gerekse de son yillarda
organ koruyucu cerrahinin sikliginin ve éneminin
artmasi nedeni ile testis koruyucu cerrahi (TKC) ile
ilgili calismalar artmaktadir. Hayat kalitesinin artti-
rilmasi, ge¢ baslayan hipogonadizmden kaginmak
icin endokrin fonksiyonlarin korunmasi, erkek vu-
cut imajinin korunmasi gibi nedenlerle orsiekto-
minin yerine TKC'nin potansiyel avantajlari olmasi
nedeniyle bu konuya artan bir ilgi vardir (2). Frozen
inceleme sonuglarindaki yiiksek dogruluk orani bu
yaklasimi mimkin kilmistir. Ozellikle senkron bila-
teral testis timord, metakron kontralateral timor
varliginda veya soliter testisinde timor olan vaka-
larda testis koruyucu cerrahi dusutnulebilir. Ancak
testislerin yasamsal bir organ olmadigi, hormonal
yerine koyma ve sperm bankasi sayesinde fonksi-
yonlarinin taklit edilebilecegi g6z 6niinde bulundu-
rulmaldir. Testis koruyucu cerrahinin karsi testisin

normal oldugu durumlarda endike olmadig: bilin-
melidir.

Testis Koruyucu Cerrahi
Endikasyonlari

Testis koruyucu cerrahi icin standart hasta secim
kriterleri olusturulmamistir. EAU kilavuzuna gore
timor volumunun testis voliminin %30 ve daha
azini olusturdugu ve rete testis invazyonunun bu-
lunmadigr durumlarda bu cerrahi planlanabilir (3).
Alman kanser calisma gurubuna (German Cancer
Study Group) gore ise 2 cm'den kuiglk, rete testis
invazyonunun bulunmadigi ve orsiektomi 6ncesi
normal LH seviyesi bulunan secilmis hastalara (so-
liter testiste timor veya bilateral testis timori) TKC
uygulanabilir (4). Tamor lokalizasyonu da bu cerra-
hinin uygulanabilirligi agcisindan 6nemlidir. Yine ult-
rason ile insidental olarak tespit edilen kiiclk kitle-
lere TKC uygulanabilir.

Testis koruyucu cerrahi seciminde kitle boyutu
en 6nemli parametreyi olusturmaktadir. Giannarini
ve arkadagslari; asemptomatik, 2 cm'den kiiguk kit-
lelerin 2/3’Gnun benign geldigini bildirmislerdir (5).
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Pediatrik hastalarda benign kitle insidansinin yuk-
sek olmasi yine TKC'yi glindeme getirmektedir.

Frozen inceleme ve Patolojik Sonuclar

Ozellikle kitlelerin benign/malign ayriminda frozen
inceleme 6nemli ve etkili bir incelemedir. Nihai pa-
toloji ile uyumu farkli calismalarca gosterilmistir (6).
Frozen incelemenin temel amaci malign tiimorler-
de coklu timor yatagi biyopsisi alinmasidir. Frozen
inceleme ile malign/benign ayrimi ¢ok yiiksek bir
duyarlilikla yapilmaktadir, ancak bu oranin %100 ol-
madigi akilda tutulmahdir (7).

Patolojik inceleme sonuglarina bakildiginda pal-
pabl 2 cm'den buyuk kitlerin %901 malign olarak
raporlandirilirken, 2 cm’den kiglklerin cogunlugu
benign olarak raporlandiriimaktadir (8). Kitle boyu-
tu kiculdikce benign olasiligi artmaktadir. Bu ola-
silik 5 mm ve daha kucuk kitlelerde %80’i bulmakta-
dir.

Testis kanserlerinin %3-5'inde karsi testiste int-
ratubuler germ hiicreli neoplazi (ITGCN) bulunmak-
tadir. Bu oran ayni taraf kansersiz dokuda %80'in
Uzerindedir. Bu olgularin yarisinda 5-7 yil icerisinde
malign transformasyon gozlemlenir.

Onkolojik Sonuclar

Benign nedenlere bagli olarak yapilan TKC'lerde lo-
kal niiks cok nadirdir. Lokal rekiirrens icin en buyuk
risk faktort rezidiel timor varh@idir. ITGCN varlig
da lokal niiks agisindan kotli prognostik faktordir.
Bu durumun varliginda takip, radikal orsiektomi,
adjuvan radyoterapi veya kemoterapi uygulanabilir.
Takip seceneginin kullanilmasiyla ylksek rektrrens
riski goze alinirken, radikal orsiektomi yapilmasi ile
de hastalarin yarisi gereksiz tedaviye maruz kalacak-
tir. Kemoterapi, sonrasinda yiksek rekiirrens oran-
lari nedeni ile yaygin kullanilmamaktadir. Dusuk
doz RT bu hastalardaki standart tedavi secenegidir.
Standart tedavi semasi 2 haftalik stire boyunca 2'ser
fraksiyonlar halinde toplam 20 Gy doz uygulamasi-
dir. RT ile ITGCN eradike edilebilir. Bununla birlikte
sperm hcrelerini de kalici olarak yok ederek ferti-

lite problemlerine neden olabilir. Leydig hicreleri
sperm hiucrelerine oranla daha radyorezistandir.
Heidenreich ve arkadaslar TKC ile tedavi edilmis
testis kanseri olgularinda hastalarin %63’line adju-
van radyoterapi uyguladiklarini ve 7 yillik takiple re-
klrrensiz sagkalimi %98 olarak bildirmislerdir. Orta
ve uzun sureli takip sonuclarina bakildiginda testis
koruyucu cerrahi sonrasi 6énemli bir lokal ve/veya
uzak rekurrens riski olmadigini bildiren farkh calis-
malar da mevcuttur (1,4).

Fonksiyonel Sonuclar

Testis kanserli hastalarda tedavi 6ncesinde dabhi fer-
tilite problemleri normal poptlasyona gére daha
siktir. Osiektominin fertilite ve endokrin fonksiyon-
lar Gizerine olumsuz etkisinin olabilecegi muhtemel-
dir. Testis koruyucu cerrahinin, fertilite problemleri,
hormonal yetersizlik ve psikososyal yonler Gzerine
potansiyel olarak daha az etkili oldugu bildirilmistir.
Fertilite korunmasi hasta agisindan primer amag ise
sicak iskemi suiresinin sinirli tutulmasi ve sonrasinda
RT yerine yakin takibin tercih edilmesi gerekecektir.

Cocukluklarda Testis Koruyucu Cerrahi

Cocukluk cagr testikiler kitlelerde yuksek oranda
benign patolojilerin rapor edilmesi tedavide radikal
orsiektomi yerine TKC se¢enedini 6n plana c¢ikart-
maktadir (10). Teratom, epidermoid kist ve stromal
timorler, 12 yas alti testikiler timorlerin 2/3'Una
olusturmaktadir. Yolk salk tiimorler ise %15’inden
azini olusturur. Timor markirlari normal, USG bul-
gularinin benign karakterde oldugu ve frozen ince-
leme sonrasi benign raporlanan hastalara TKC yapil-
malidir. Cocuk olgularda timor/testis orani %30'un
altinda olan olgular secilmelidir.

Cerrahi Teknik

ilk olarak 1986'da Stoll ve arkadaslari tarafindan
tanimlanmistir (11). Testis koruyucu ve radikal cer-
rahilerin temel prensipleri benzerdir. Hastalar or-
siektomi konusunda bilgilendirilmeli ve onamlari



alinmaldir. inguinal yaklasim ile erken vaskiiler
kontrol oldukca dnemlidir. Testiktler mobilizasyon
sonrasinda sicak veya soguk iskemi ile cerrahi pro-
sedlire devam edilir. Soguk iskemi planlaniyor ise
vaskuler kontrolden 6nce 5 dakika veya sonrasin-
da 10 dakika boyunca testisin sogutulmasi 6neril-
mektedir (8). Hayvan calismalarinda 30 dakikanin
altindaki iskemi surelerinde soguk iskeminin her-
hangi bir olumlu etkisi gosterilememistir (12). Etraf
saglam doku ile timor rezeke edilmelidir. Bu asama
operasyon mikroskopuyla 6-25 kat buyltme altin-
da da yapilabilir. Gerekli olgularda cerrahi esnasin-
da USG kullanilabilir. Timor ve tumor yatagindan
gonderilecek olan dokunun frozen inceleme sonu-
cu ana karar verici etkendir.

Komplikasyonlar

Erken ve ge¢ komplikasyonlar gorece azdir. Hema-
tom, enfeksiyon ve atrofi bunlarin en sik olanlaridir.
Testis koruyucu cerrahi uygulanan hastalarda %6'ya
varan oranlarda testikller atrofi beklenebilir (5). Bu
durumdan kacinmak icin intratestikiler arter ana-
tomisine vakif olunmalidir.

Sonu¢

Testis koruyucu cerrahide, spermatik kord soguk is-
kemi altinda klemplenmeli ve cerrahi islem esnasin-
da tumor yatagindan biyopsi alinmahdir. Lokal re-
kirrensten kaginmak icin, rezidi testis dokusunda
karsinoma in situ eradike edilmesinde postoperatif
radyoterapi ve hastalarin yakin takibi gerekmekte-
dir.

Sonug olarak; testis koruyucu cerrahi, testikuler
kitlesi olan uygun hastalarda onkolojik ve fonksiyo-
nel sonuglardan 6diin vermeksizin iyi tolere edilebi-
len bir tedavi secenegidir. Ancak radikal cerrahi ile
TKC'yi karsilastiran randomize kontrolll bir ¢calisma-
nin olmadigini ve altin standart tedavinin halen ra-
dikal orsiektomi oldugu g6z 6niinde bulundurulmali
ve sadece deneyimli merkezlerde uygulanmalidir.
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Evre 1 Testis Kanserlerinde Giincel Tedavi

Taha Ucar, Asif Yildirnm

istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi,

Germ Hucreli Testis timorleri (GHT), 15-40 yas arasi
erkeklerde en sik gorilen kanserdir ve hizli progres-
yon gosterebilir (1). Testis timdriinde zamaninda
tani, evreleme ve tedavi; fazladan tedaviye bagli
yan etkilerin ve 6limlerin dnlenmesi icin esastir.
Tedavisinde; cerrahi, radyoterapi, kemoterapi gibi
bircok modalite kullanilirken multidisipliner bir
yaklasim zorunludur. Orsiektomi sonrasi evreleme,
serum tumor belirtecleri ve tedavi planlari hizlica ve
hastaya 6zgul olarak planlanmahdir (2).

Testis tumorlerinde takip, tedavi algoritmasi ti-
mor patolojisi ve evresine gore degisiklik gosterir.
Seminomlar, non-seminomatéz germ hcreli ti-
morlerden (NSGHT) daha iyi prognoza sahipken tani
aninda %85'i evre 1, %10'u evre 2, %5'i evre 3 diize-
yinde yakalanir. Bu oran daha kot prognoza sahip
NSGHT' de her bir evre icin %33 oranindadir (2). Evre
1 seminomlarda gizli metastaz oranlarn %10-15’ken
NSGHT'lerde bu oran %25-35' yukselir (3).

Evre 1 testis tiimorleri

Evre 1 testis timorleri %75 oraninda radikal orsi-
ektomi ile tedavi edilebilir. Geri kalan %25’lik hasta

Uroloji Anabilim Dali

grubunda ise cogunlukla akciger ya da retroperito-
neal lenf nodu niiksleri gorilebilir. Testis timaorin-
de evreleme tiimorin primer yerlesim yerine, lenf
nodu tutulumuna, uzak metastaz durumuna ve tes-
tis timor belirteglerine gore yapilir.

Evre 1 testis timorleri 1A, 1B, 1S seklinde grup-
lanir ve testise sinirli timorlerdir (Tablo 1). Evre 1A
timorlerde, primer timor testisle ya da epididim ile
sinirlidir. Orsiektomi sonrasinda mikroskopik vasku-
ler ya da lenfatik invazyon saptanmazken inceleme-
ler sirasinda herhangi bir uzak metastaz goriilmez
ve orsiektomi sonrasi timor belirtecleri normal si-
nirlar icerisindedir. Bu sebeple dogru evreleme icin
orsiektomi sonrasi tumor belirtecleri yakindan takip
edilmelidir.

Evre 1B timorlerde Evre 1A timorlere oranla
daha lokal invaziv tiimorler gorilurken yine uzak
metastaz saptanmaz. Evre 1S tiimorler ise subklinik
metastazlar diisindiren, orsiektomi sonrasi diizey-
leri yliksek kalan tiimor belirtegleriile karakterizedir.
Bu durumda alinmayan testiste ikincil bir GHT varli-
g1 ihtimali de unutulmamalidir (3).

Evre 1 testis timodrleri icin izlem, radyoterapi,
retroperitoneal lenf nodu diseksiyonu ve primer



TABLO 1. Evre 1 Testis Tumorleri

Evre | pT1-T4 NO MO SX

Evre IA pT1 NO MO SO

Evre IB pT2 - pT4 NO MO SO

Evre IS Herhangi TX hasta NO Mo S1-3

Evre IA: Primer timor testisle ya da epididim ile sinirlidir. orsiektomi sonrasinda mikroskobik vaskiiler ya da lenfatik invazyon
saptanmazken incelemeler esnasinda herhangi bir uzak metastaz gériilmez ve orsiektomi sonrasi timor belirtecleri
normal sinirlar icerisindedir bu sebeple evreleme esnasinda timor belirteclerinin normallesmesi yakindan takip
edilmelidir.

Evre IB: Lokal invaziv timérler gorilurken yine uzak metastaz saptanmaz.

Evre Subklinik metastazlari diistindiiren, orsiektomi sonrasi diizeyleri yliksek kalan timor belirtecleri ile karakterizedir. Bu

IS: durumda alinmayan testiste ikincil bir GHT varligi ihtimali de unutulmamalidir.

kemoterapi secenekleri hasta bazli olmak lzere ve
mevcut timorin durumuna goére uygulanir. Evre
1 testis timorlerinde oncelikli uygulanacak tedavi
yontemleri seminom ve NSGHT icin farklilik goste-
rir.

Evre 1 seminom tedavisi

Evre 1 seminomlar en sik gorilen testis timori
prezantasyonudur. Seminomlu hastalarin %85'i
ve tim testis kanserlerinin %40'in1 olusturur ve bu
hastalarda kansere 6zgul sagkalim %100%e yakin-
dir (1). Modern goruntileme yontemleri sayesinde
evre 1 seminomlarin %15‘inde subklinik metastaz
gorulirken bu metastazlar ¢cogunlukla retroperi-
ton yerlesimlidir (3). Orsiektomi sonrasi onerilecek
tedavi oncelikle hasta ile tartisilmali ve avantajlar,
dezavantajlar hastaya acik¢a anlatilarak karar ortak
verilmelidir.

izlem

Son 10 yilda randomize olmayan izlem c¢alismalari
ile nuiksstiz sagkalim %82,3 oranlarindadir.

The Prince Margaret Hastanesi tarafindan yapi-
lan 1559 hastanin dahil edildigi izlem calismasinda
da niiks oranlari %16,8 olarak saptanmis ve cogun-
lukla da infradiafragmatik lenf nodlarinda oldugu
gorilmaustir (5). Kanada merkezli bir baska izlem
calismasinda da calismaya dahil edilen 685 hasta
ortalama 3,85 yil takip edilerek uygulanan cok de-
giskenli ve tek degiskenli analizlerde timor boyu-
tu (>3cm) nuks oranlar agisindan belirleyiciyken
(HR:1,87), rete testis invazyonu (HR: 1,36), kiiclik
damar invazyonu gibi faktorler niiks acisindan an-
lamh bulunmamistir (5). Bu ylksek sagkalim ve du-
stk nuks oranlari evre 1 seminomlarda orsiektomi
sonrasi izlem tedavisinin uygulanmasinin oniinu
acmistir (Tablo 2).

Warde ve arkadaslarinin 2002 yilinda yaptig
retrospektif analizde evre 1 seminom hastalarinda
niks oranlarinin 4 cm Uzeri timorlerde ve rete testis
invazyonunun nuks acisindan bagimsiz prognostik
risk faktorleri oldugu gosterilmistir. Ancak konu ile
ilgili yapilmis bir prospektif calisma bulunmamakta-
dir. NUksler cogunlukla ilk 2 yil icinde gortilse de en
azindan %5'i 5 yil sonrasinda gorilebilir (6). TUmor

TABLO 2. EAU 2018 Kilavuzu Seminom Evre 1 testis timori takip algoritmasi

Yontem

TUmor belirtegleri ve kontroller 2 kez 2 kez
PA Akciger Grafisi - -
Abdomino pelvik BT / MR 2 kez 2 kez

5 yildan sonra

Birer kez ileri takip
ve gereginde

tedavi

36 ayda 1 kez 60 ayda 1 kez
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boyutlarinin ve rete testis invazyonunun niiks lize-
rindeki bu etkisi evre 1 seminomlarin dustk, yliksek
riskli olarak siniflanmasinin 6nind agmistir. Dért cm
alti timoru olan ve rete testis invazyonu olmayan
hastalarda nliks oranlari %6'dir (7).

Yine ayni calismada retroperitonda niiks oranla-
rn %85 olarak bulunmustur. ispanyol germ hiicreli
testis tumoru calisma grubunun 6nerisine gore iz-
lem esnasinda goriilen niks durumunda kemote-
rapi uygun bir tedavi secenegidir. Ancak hastalarin
%70'inde gelisen nikslerin RT'ye uygun olmasi se-
bebiyle RT de bir tedavi secenegi olabilir (8).

Adjuvant kemoterapi

Adjuvant tek doz karboplatin tedavisi evre 1 semi-
nom adjuvant tedavisinde en etkili yaklasimlardan
biridir. 2011 yilinda 14 ulkenin katildigi, 70 hastane-
de yapilan adjuvant radyoterapi (n=904) ile tek doz
karboplatin tedavisinin (n=573) randomize edildigi
cok merkezli prospektif calismada, ortalama 4 yillik
takip suresi sonunda her iki grup arasinda rekir-
rensiz sagkalim oranlarinin benzer oldugu gorul-
mustir (2. yil: RT: %96 vs. KT: %97, 3. yil: RT: %95,9
vs. KT: %94,8; p=0,32 ). Bu hasta grubunda tek doz
kemoterapi verilen grupta daha az letarji, daha az is
guicu kaybi yasanmis ve agir yan etkiler minimalize
edilmistir. On iki hastada ikincil primer GHT gorul-
mustir ve bu hastalarin 10’u radyoterapi, 2'si ke-
moterapi alan hastalardir (p=0,04). Sonug olarak tek
doz kemoterapi radyoterapi ile ayni basari oranla-
rina sahipken daha dusuk ikincil timoér olusumuna
ve daha diistik yan etki profiline sahiptir (9).

Adjuvant radyoterapi

Adjuvant RT yillar boyunca testis timoriinde uy-
gulanan bir tedavidir. Seminomlar radyosensitif ti-
morler oldugu icin paraaortik ve ipsilateral iliak bol-
geye uygulanan radyoterapi niiks oranlarini %1-3
oranina kadar dustirmektedir (3). Radyoterapide en
blyuk endise tedavi sonrasinda gelisebilecek ikin-
cil GHT digi timorlerdir. Radyoterapi uygulanirken

skrotal koruyucular kullanilmasi bu sebeptendir.
Radyoterapi alan hastalarin %5’inde gastrointesti-
nal toksisite gorilirken, % 2'sinde bu etkiler uzun
donemde de devam eder. Toksisiteyi azaltmak ve
yan etkilerden korunmak amaciyla 30 Gy radyote-
rapiyi 20 Gy radyoterapi ile karsilastiran ¢alismalar
dizayn edilmis ve 20 Gy radyoterapinin, 30 Gy rad-
yoterapi kadar etkili oldugu sonucuna ulasiimistir
(11). Ancak gtincel EAU 2018 testis tumoru kilavu-
zunda, adjuvan KT ile benzer niiks oranlarina ve
daha yliksek yan etki profiline sahip adjuvan radyo-
terapi kullanimi 6nerilmemektedir (3).

Risk bazli tedavi

izlem bashgi altinda da tartisildig gibi Evre 1 semi-
nom hastalarini, risk gruplarina gore ayirarak tedavi-
yi diizenlemek glinimizde daha siklikla kullanilan
yontem haline gelmistir. Hastalar rete testis tutulu-
muna ve tumaor boyutuna ( <4cm) gore gizli metas-
taz agisindan risk siniflamasina sokularak, dustik ve
yuksek riskli hastalar belirlendikten sonra adjuvan
tedavi plani yapilabilir. Bu risk siniflamasi dncelikle
retrospektif sonrasinda ise prospektif calismalar ile
olusturulmus ve her iki risk faktorii de olan hastala-
rin %32'sinde gizli metastaz saptanmistir. Her iki risk
faktord de olmayan hastalarin ise % 12'sinde gizli
metastaz rapor edilmistir. Bu siniflamaya gore risk
faktorl olmayan hastalarda izlem, her iki risk fakto-
ri olan hastalarda ise 2 doz karboplatin tedavisi uy-
gulanir. Dusuk riskli hastalarda 5 yillik takipte %6-12
oraninda niiks gorullrken, ylksek riskli hastalarda
adjuvan tedavi verilen grupta bu oran 34 aylik takip
sonunda %1,4 ile %3,2 arasinda degisiklik goster-
mektedir (7).

Sonug

Evre 1 seminom tedavisinde hastalar adjuvan ke-
moterapi ve izlem agisindan bilgilendirilmeli ve her
tedavi yontemi icin tedaviye 6zgiin niiks ve uzun
donem yan etki durumlari hasta ile tartisilmalidir.
Uyumlu hastalarda ve takiplerin duizenli yapilabi-
lecegi merkezlerde hastalara izlem Onerilmeli an-



TABLO 3. EAU 2018 Kilavuzu NSGHT Evre 1 Testis Tumori Takip Algoritmasi

5 yildan sonra

TUmor belirtegleri ve kontroller 4 kez** 4 kez 2 kez 1-2 kez ileri takip
PA Akciger Grafisi 2 kez 2 kez LVI+- 1 kez LVI+ ise 60. ayda :/:dga(;:-/:eglnde
Abdomino pelvik Tomografi / MR 2 kez 24. ayda LVI + 36aydalkez  60ayda1kez

ise 18.ayda BT

onerilir

cak uyumsuz ya da yuksek riskli hastalarda tek doz
karboplatin tedavisi kullanilmahdir. Dusuk riskli
hastalarda adjuvan tedaviler bir secenek olmadigi
gibi adjuvan radyoterapi kullanimi da glinimiizde
kabul gormemektedir (3).

Evre 1 NSGHT tedavisi

Bu hasta grubunda gizli metastaz gorilme ora-
ni %30'lara kadar ulasabilir. Secilecek tedavi hasta
bazli ve hasta ile tartisilarak uygulanmalidir. izlem,
adjuvant kemoterapi veya retroperitoneal lenf
nodu diseksiyonu bu hastalara uygulanabilecek te-
davi secenekleridir.

izlem

Evre 1 NSGHT'lerde %25-30 oraninda niiks gelisebi-
lecegi akildan ¢ikarilmamalidir. Glincel verilere gore
evre 1 NSGHT hastalarinda saptanan niksler %80
oraninda ilk yil icinde gorulir. Sonraki yillarda niks
oranlari azalir ve bu oran 2. yilda %12, 3. yilda %6
sonraki yillardaise %1'e kadar duser. Nikslerin %60’i
retroperitonda goruliirken, hastalarin % 11’'inde siki
takibe ragmen yiksek volimli timor niksleri ile
karsilasilabilir (11). Bu sebeple izlem karari alinan
hastalar yakindan takip edilmelidir ( Tablo 3).

Adjuvan kemoterapi ve retroperitoneal
lenf nodu diseksiyonu

Guncel calismalara gore evre 1 NSGHT'lerde adju-
van tedavi yontemleri arasinda tek basina uygulan-
diginda en fazla nlkssiiz sagkalim oranina sahip
tedavi adjuvan kemoterapidir (2). Bu hastalarda ret-

roperitoneal lenf nodu diseksiyonu (RPLND) ise yil-
larca uygulanan ancak guincel ¢calismalarla popdiler-
ligini yitirmis bir tedavi yontemidir. RPLND diger te-
davilerden farkli olarak tedavinin yani sira hastanin
daha kesin evrelenmesi konusunda da yardimcidir.
KT (Tek doz BEP) ve sinir koruyucu RPLND'yi karsi-
lastiran bir calismada, kemoterapi alan hasta gru-
bununda 2 yillik niikssiiz sagkalim oranlari %99,41
iken RPLND yapilan hastalarda bu oran %92,37 tes-
pit edilmistir (12).

Bunun yani sira RPLND, ¢ok merkezli calisma-
larinda lokal niikslerin ve komplikasyonlarin sik¢a
goruldigu belirtilmektedir. En sik goriilen komp-
likasyon retrograd ejekilasyondur (1). Bu sebeple
RPLND’nin deneyimli cerrahlar tarafindan, ozelles-
mis merkezlerde yapilmasi goriisti hakimdir. Bunun
yani sira kemoterapi icin 6zellesmis merkez sart
aranmaz ve komplikasyon oranlari RPLND’ye gore
oldukca dusuktdr.

Risk bazli tedavi diizenlemesi

izlem tedavisine bir alternatif olarak kullanilabilir. Vas-
kiler invazyon varligina gére NSGHT’ lerin siniflama-
sini temel alir. Bu yontemde LVI (Lenfovaskiiler invaz-
yon) pozitif olan hastalar tek doz BEP tedavisi ile takip
altina alinirken LVI negatif olan hastalarda izlem yapil-
maktadir. Bu yaklasim ile her iki grup icin de %100’lere
varan hayatta kalim oranlari elde edilebilir (3).

Sonug

Evre 1 testis timorleri testis ile sinirlidir ancak hem
seminomlarda hem de NSGHT'lerde gizli metastaz-
lar acisindan dikkatli olunmalidir. Risk bazl tedavi
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TABLO 4. NCCN ve EAU Kilavuzunda Evre 1 Seminom tedavi algoritmalan

NCCN EAU Kilavuzlari

izlem (Tercih edilen)
yada

Tek doz Karboplatin .
yada .
Radyoterapi( 20Gy (tercih edilen) /25 Gy) .
Tumor belirtecleri tekrarlanmali, gogs,

batin, pelvik BT’ ler ile evreleme tekrar
yapilmali

Evre IA-1B

Evre IS

izlem ve tek doz
Karboplatin hastaya sunulmali

Adjuvant Radyoterapi kullanilmamal
Dusuk riskli hastalarda adjuvant tedaviler uygulanmamali
Adjuvant KT verilecekse tek doz Karboplatin uygulanmali

TABLO 5. NCCN ve EAU Kilavuzunda Evre 1 NSGHT tedavi algoritmalari

NCCN EAU Kilavuzlari

Evre 1A izlem (Tercih edilen) .
yada .
Sinir Koruyucu RPLND

yada

Tek kiir BEP tedavisi

Sinir Koruyucu RPLND .
yada .
Tek doz BEP tedavisi .
yada

izlem

Evre 1B

Evre 1S Tumor belirtegleri tekrarlanmali, gogus,
batin, pelvik BT’ ler ile evreleme tekrar

yapilmali

Takibe uygun hastalarda izlem 6nerilmeli.
izlemi kabul etmeyen/uyumsuz hastalarda tek kiir BEP
onerilmeli

Tek kiir BEP ya da izlem hastalara 6nerilmeli
izlem, adjuvant tedaviyi kabul etmeyen hastalara énerilmeli
Sinir koruyucu RPLND, KT yan etkilerini kabul etmeyen
izlemi kabul etmeyen hastalara uygulanmali.

her iki grup hastalik icin de uygulanabilir ve fazla- 4
dan tedaviyi engelleyerek benzer hayatta kalim 5
oranlari ile morbiditeyi azaltir. Evre 1 seminomlarda
dusuk riskli hastlarda izlem, yiksek riskli hastalar-
daise 1 doz karboplatin tedavisi siklikla 6nerilirken
(Tablo 4), Evre 1 NSGHT'lerde duislik riskli hastalar-
da izlem tedauvisi, yuksek riskli hastalarda ise 1 kiir
BEP tedavisi onerilir. Kemoterapi alamayan ya da
kemoterapiyi tercih etmeyen hastalarda yan etki-
ler, avantajlar ve dezavantajlar anlatilarak seminom
hastalarinda radyoterapi ve NSGHT' lerde ise RPLND
uygulanabilir (Tablo 5).
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Testis kanseri tum erkek malignitelerinin sadece
%71’ini olusturmaktadir. 1970’lerin sonlarinda basla-
yan tedavideki ilerlemelerden 6tlirli sagaltim sag-
lanabilen (kuratif) solid neoplazmlardan biri haline
gelmistir (1). Etkili kemoterapi rejimlerinin gelistiril-
mesinden once, testis kanserli hastalarda bes yillik
sagkalim orani %64 iken tedavideki ilerlemeler ile
bes yillik sagkalim orani, Amerika Birlesik Devletleri
ve Avrupa’da hem seminomlar hem de nonsemino-
matoz germ hiicreli timorler (NSGHT) icin %95'in
Uzerindedir. Diinya capinda, yilda yaklasik 72.000
yeni vaka ve 9.000 olim bildirilmektedir (2). Hasta-
larin geng yaslarda olmasindan dolayi uzun vadede
tedaviye bagli toksisite riski mevcuttur. Evreleme ve
risk degerlendirmesinin yapilmasi cok dnemlidir. lyi
risk ozellikleri olan hastalar asiri tedaviye ve toksisi-
teye maruz birakilmamali, koti risk faktorleri olan-
larda kuratif tedaviler uygulanmalidir.

“Ileri” terimi diger bircok kanserle karsilastirildi-
ginda testis kanseri icin farkli sekilde kullanilir. «ile-
ri» veya “dissemine” hastalik tipik olarak retroperito-
neal lenf nodlarina veya baska bolgelere metastaz

yapmis olandir. Cogu vakada, ileri evre timorler
ya evre 2b-2c ya da evre 3'dur. Evre IS olan hastalar
(lenf nodu metastazlari olmayip anormal timor be-
lirtecleri olanlar), evre lll ile ayni sekilde tedavi edilir-
ler cuinki gizli metastazlar oldugu varsayilir. Primer
mediastinal veya retroperitoneal germ hicreli tu-
moru olan hastalar genellikle metastatik lezyonlar
olmasa bile ileri evre hastaliga sahip olarak tedavi
edilirler (3).

ileri evre timérlerin tedavisi risk siniflandirmasi
ile yonetilmektedir. “lyi risk” ve “koti risk” tanimla-
masi icin ¢esitli siniflandirma sistemleri onerilmistir
(4). International Germ Cell Cancer Collaborative
Group (IGCCCQ) tarafindan ortak bir siniflandirma
sistemi gelistirilmistir. IGCCCG veri tabani 5202 non-
seminom ve 660 seminomlu hastadan olugsmustur.
IGCCCG siniflandirma sisteminde hem progresyon-
suz hem de genel sagkalim icin hastalar iyi, orta ve
kotu risk gruplarina ayrilmistir. Risk faktorleri olarak
timor histolojisi (seminom, non-seminom), primer
timor bolgesi, metastatik tutulum bdlgeleri ve se-
rum timor belirtecleri tanimlanmistir. NSGHT icin
tanimlanan bagimsiz yuksek risk faktorleri; medi-
astinal primer timor varhgi, akciger harici visseral
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TABLO 1. IGCCCGP’ye gore Risk Siniflamasi ve 5 yillik genel sagkalim

Risk Derecesi Seminom Non-seminom 5 yillik Genel Sagkalim
lyi Risk + Herhangi bir bolge - Testikiler veya retroperitoneal bolge %90
+ Herhangi bir timor belirteg diizeyi Ve
« Akciger harici visseral metastaz -« S1 timor belirteg diizeyi
olmamasi - hCG<5000 mIU/ml
- AFP <1000 ng/ml
- LDH < 1,5xNUS
Ve
« Akciger harici visseral metastaz olmamasi
Orta Risk + Herhangi bir bolge « Testikller veya retroperitoneal bdlge %75
« Herhangi bir timér belirte¢ diizeyi Ve
« Akciger harici visseral metastaz -« S2 timor belirteg diizeyi
olmasi - hCG 5000-50000mIU/ml
- AFP 1000-10000ng/ml
- LDH 1,5-10 x NUS
Ve
« Akciger harici visseral metastaz olmamasi
Kotii Risk Tanimlanmadi - Mediastenal bolge %45
Veya
+ S3 timor belirteg dizeyi
- hCG>50000 mIU/ml
- AFP >10000 ng/ml
- LDH >10x NUS
Veya
« Akciger harici visseral metastaz olmasi

metastazlarin varhigi (karaciger, kemik, beyin vb)
ve B-hCG, alfa-fetoprotein (AFP) ve laktat dehidro-
genaz (LDH) dahil olmak Uzere timor belirtecleri
duzeylerinin artmasidir. Seminom hastalari icin an-
lamh prognostik faktor akciger disi visseral metas-
tazlann varligidir.

NSGHT hastalari iyi, orta ve kotl; seminom tanili
hastalar ise iyi ve orta risk grubu olarak siniflandi-
rilmaktadir (Tablo 1). 5 yillik sagkalim orani NSGHT
icin %92, %80 ve %48; seminom icin %86, %72dir.
Birkac calismada, testis kanserli hastalarda tedavi
sonrasi tumor belirteclerinde diisme oraninin pre-
diktif faktor oldugu gosterilmistir. Tumor belirtecle-
rindeki dlisis orani tam yanit, 2 yillik olaysiz sagka-
lm ve genel sagkalimi dngoérmektedir (5).

IYi RiSK GRUBU TEDAVISI

ileri hastaligi olan hastalarin yaklasik %60t iyi riskli
germ hcreli timore sahiptir. Klinik calismalar, sisp-
latin bazl kombinasyon kemoterapisi ile metasta-
tik hastaligin tedavi edilebilirligini belirlemistir (6).
Sonraki arastirmalar, toksisiteyi azaltirken etkinligi

surdirmeye odaklanmistir. Sisplatin, vinblastin,
bleomisin, siklofosfamid ve aktinomisin-D (VAB)
(6) ile 4 kir etoposid ve sisplatin (EP)’i karsilastiran
randomize bir calismada benzer esdeger tam yanit
oranlari saptandi ve EP rejimi ile daha az toksisite
gOzlendi (7). Bu sonuclara dayanarak 4 kir EP, Me-
morial Sloan Kettering Kanser Merkezi'nde (MSKCC)
iyi riskli hastalik icin standart tedavi olmustur.
Bleomisin ile iliskili ciddi ve potansiyel olarak
olimcul olan pulmoner toksisite nedeniyle, dort
kir EP rejimi bleomisin-etoposid-sisplatin (BEP)'e
alternatif bir rejim olarak degerlendirilmistir. EORTC
calismasinda 395 hasta 4 kur EP ve 4 kir BEP kolla-
rina randomize edildi. BEP kolunda daha yiiksek
tam yanit oranlarn (%95e karsin %85) saptandi
(8). Grouped’Etudedes Tumeurs Uro-Genital (GE-
TUG) T93BP calismasinda 257 hasta 3 kiir BEP ve 4
kir EP kollarina randomize edildi (9). Genel yanit
oranlar her iki kolda benzerdi (%96’ya karsin %97).
53 aylik takipte EP kolunda 4 yillik rekirrenssiz sag-
kalim orani dusuik (%86ya karsin %91, p = 0.135)
ve mortalite orani yiksek (12'ye karsin 5, p = 0.096)
saptandi. Bu calismalar sonucunda 4 kir EP’in 3 kiir



BEP ile sonuglarin benzer fakat muhtemelen biraz
inferior oldugu gosterilmistir. Bu nedenle pulmo-
ner kapasitesi dusuk, renal fonksiyon bozuklugu
olan ve 50 yas Uzeri olan hastalara 4 kiir EP oneril-
mektedir.

Standart doz 3 kur BEP ile 4 kiir karsilastirilmasin-
da benzer etkinlik ve daha az yan etki gozlenmistir
(10,11). The European Organisation for Research
and Treatment of Cancer (EORTC) calismasinda 812
hasta her iki kola randomize edildi. 25 aylik takipte
2 yillik progresyonsuz sagkalim orani 3 kiir BEP ko-
lunda %90.4, 4 kurr BEP kolunda ise %89.4 idi.

Doz azaltimi veya ila¢ degisikligi yoluyla toksisi-
teyi daha da azaltma cabalari basarisiz olmustur.

Yapilan ¢alismalarda olaysiz sagkalim ve genel
sagkalim oranlarinin sisplatin yerine kullanilan kar-
boplatin ile daha dusuk oldugu goézlenmistir (12).
Sisplatin dozunda diisme, anlamli olarak daha kot
yanit oranlarina ve sagkalima neden olmustur (13).
Bir kirdeki etoposid dozunun 500 mg/m?den 360
mg/m?'ye dusurilmesi de kot sagkalim oranlari ile
sonuclanmistir (14). Bu nedenle standart doz 4 kir
EP ve 3 kiir BEP protokollerinin modifikasyonu rutin
olarak endike degildir.

ORTA VE KOTU RiSK GRUBU

Orta veya kotu risk grubu ileri evre hastalar icin 4
kir BEP standart tedavidir; progresyonsuz sagkalim
oranlari sirasiyla %75 ve %50dir.

Bir calismada 244 hasta BEP ve PVB (vinblastine,
etoposit, bleomisin) kollarina randomize edilmis-
tir (15). PVB ile kiyaslandiginda tam yanit oranlari
BEP kolunda daha yuksek (%77'ye karsin %66) ve
daha az oranda toksisite saptandi. Her iki kolda
genel sagkalim benzerdi (%80). Altta yatan akciger
hastaligi, yaygin akciger metastazi olup bleomisin
kullanimi icin uygun olmayan hastalar da BEPe
alternatif olarak VIP (etoposid, ifosfamid, sispla-
tin) tercih edilebilir. Intergroup calismasinda kotu
risk grubunda olan 299 hasta BEP ve VIP kollarina
randomize edildi. 7.3 yillik median takip siiresinde
progresyonsuz sagkalim (BEP %58, VIP %64) ve ge-
nel sagkalim oranlar (%67, %69) benzerdi. Grade

3-4 hematolojik toksisite orani BEP kolunda daha
disuk idi (16,17).

Kotu riskli hastaliklara yonelik diger terapotik
yaklasimlar arasinda, sisplatin dozunun artiriima-
si, ardisik veya alternatif capraz-olmayan direncli
kemoterapi rejimler ile dozun yogunlastiriimasi ve
yuksek doz kemoterapi protokollerinin kullanilmasi
yer almasina ragmen, 4 kir BEP veya VIP’e gore Us-
tinlugu gosterilemedi (18,19). Bir faz 2 calismada 4
kiir TIP (paklitaksel-ifosfamide-sisplatin) ile 4 kiir BEP
protokolleri karsilastirllmistir. Hasta alimi Haziran
2018 tarihinde sona eren bu ¢alismanin sonuclar
beklenmektedir (ClinicalTrials.gov:NCT01873326).
Bu nedenle TIP protokold, birinci basamak tedavi-
de deneysel bir rejim olmaya devam etmektedir ve
BEP’e esit ya da Ustlin oldugu gosterilememistir.

GETUG-13 c¢alismasi, kota risk grubundaki has-
talara 1kiir BEP sonrasi timor belirteclerindeki de-
gisiklige gore bireysellestirilmis tedavinin uygula-
nabilecegini gostermistir. Bu calismada 203 hasta 1
kir BEP sonrasi ilave olarak 3 kir BEP kemoterapisi
veya paklitaksel, sisplatin, etoposid, oksaliplatin,
ifosfamid ve surekli-inflizyon bleomisin iceren kar-
masik doz-yogun bir protokoliine randomize edil-
mistir. 5 yillk progresyonsuz sagkalim sonucunda
doz yogun protokolde anlamli iyilesme gézlenirken
(%60'a karsin %47) genel sagkalim analizinde ista-
tistiksel olarak farklilik saptanmadi (%70’ karsin
%61) (20).

Motzer ve arkadaslarinin yaptigi faz 3 calismada
4 kur BEP ile 2 kir BEP ve 2 kir yuksek doz karbop-
latin, etoposit ve siklofosfamid ve otolog kok hiicre
nakli (OKHN) karsilastirilmistir. Bu calismada tam
yanit, progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim
acisindan farkhlik saptanmamistir (21).

RELAPS VE REFRAKTER TESTIS KANSERI
TEDAVISI

Yaygin visseral metastazlar, yiksek serum timor
marker diizeyi ve diger negatif prognostik 6zellik-
lere ragmen sisplatin bazli kombinasyon kemotera-
pisi ile kiir saglanmaktadir. iyi risk grubunda birinci
sira kemoterapisi sonrasi %80'nin Uzerinde relaps
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olmaksizin sagkalim gézlenmesine karsin, orta veya
kotl riskli hastalarin %60'Inda relaps nedeni ile ek
tedavi gerekmektedir (22).

Relaps veya refrakter testis kanseri tanisi konan
hastalar multidisipliner ekibe sahip bir kanser mer-
kezine yonlendirilmelidir ve hastalara miimkun oldu-
gunca klinik calismalara katilma firsati sunulmalidir.

Serum timor belirtecleri normal oldugunda ve
belirgin bir niiks paterni uyusmadiginda biyopsi
dnerilmelidir. ikinci basamak tedavinin degerlendi-
rildigi bircok calismada hastalarin %60'Indan fazla-
sinda retroperitoneal hastalik, %40-50'sinde akciger
metastazi, %26-32'sinde mediastinal lenf nodu tu-
tulumu, %10-20'sinde karaciger ve %2-11'inde ke-
mik tutulumu mevcuttur (22).

Non-seminom testis kanseri tanili hastalarin yari-
sindan fazlasinda timaor marker yuksekligi niiks igin
ilk bulgudur (22). Cok cesitli nedenlere bagl olarak
LDH yiikselmesi olmasi nedeni ile yanlis pozitif so-
nuclar saptanmaktadir. Bu nedenle, niiks monitori-
zasyonunda LDH kullanilmasi dnerilmez (23).

Kemoterapi sonrasi relaps hastalar bircok prog-
nostik faktore gore alt gruba ayrilir. Bu prognostik
faktorler; ilk remisyon siiresi, kemoterapiye yanit
(kemoterapiye tam yanit-primer refrakter), histoloji
(seminom-nonseminom) ve primer tumor bolgesi
(testis — testis disi (mediastenal, retroperitoneal))'dir.
Bu faktorler nedeni ile heterojen hastalarin katildig
calismalarda tedavi modalitelerinin (standart doz,
ifosfamid bazl tedavi, yliksek doz kemoterapi ve kok
hicre nakli) etkinligini karsilastirmak zordur (20).

Baslangi¢ tedavisine yanit (tam/kismi/yanitsiz)
ve remisyon sliresi onemli prognostik gostergeler-
dir. Sisplatin bazli kemoterapi sirasinda veya tedavi
bitiminden sonraki 4 hafta icerisinde tekrarlama-
si platin refrakter hastalik olarak kabul edilir. Bu
hastalar ¢cok kotl prognozludur (24).

NSGHT niiksi olan hastalarda testikiler yerle-
simli olanlar ekstragonadal icin tedavi edilenler-
den daha iyi prognoza sahiptir. Primer mediastinal
NSGHT'G olanlarin %10’u, primer retroperitoneal
NSGHT'G olanlarin %30’unda ilk kemoterapi sonrasi
nukslerde ek tedaviler ile kalici bir gerileme gozlen-
mektedir (22). YDK ile biraz daha iyi sonuglar bildi-

rilmistir. 59 hastadan olusan calismada (37 retrope-
ritoneal, 22 mediastenal) retroperitonel yerlesimli
olanlarin %41'i yasamakta ve hastaliksiz olarak bil-
dirilmis olup bu oran mediastenal yerlesimli olan-
larda %13'dur (22).

Tekrarlayan seminomlu hastalar NSGHT lere sa-
hip olanlardan daha iyi sonuglara sahiptir. Relaps
veya refrakter hastalik icin uygulanan standart
doz rejimlerde seminom tanili olanlarin %50’si,
NSGHT'lerin %35'inde uzun sireli hastaliksiz sag-
kalim gozlendi (25). Bu iki yildan fazla siren se-
minomlar icin de gecerlidir. Rekdirrens icin YDK ve
OKHN uygulanan bir merkezden bildirilen 2 yillik
progresyonsuz sagkalim orani seminomda %90,
non-seminomda %52dir (26).

Nuksetmis hastaliklarin tedavisini takiben ce-
sitli faktorlerin de sonuc tzerinde 6nemli bir etki-
si olabilir. Ornek olarak, bir calismada ilk basamak
platin temelli tedavi ve sonrasinda ilerleyen du-
rumda prognostik bir model gelistirmek icin 1594
hastanin verileri degerlendirildi (27). Bu model yedi
faktori hesaba katmustir: ilk tedaviye cevap; AFP
diizeyi (normal, <1000 veya> 1000); beta-hCG di-
zeyi (<1000 veya> 1000); kemik, karaciger veya be-
yin metastazlarinin varhgi; ilk remisyon suresi ( <3
veya> 3 ay); primer timorin yeri (gonadal, retro-
peritoneal veya mediastinal); histoloji (seminoma,
non-seminom, mikst tiimor). Bu faktorler ile yapilan
analizde 3 yillik genel sagkalim distk riskli grupta
%65-89, yuksek riskli grupta %4-27'dir.

Standart doz kemoterapi

Sisplatin temelli rejimler bu asamada kullanilirken,
sonuglar birinci hatta veya adjuvan olarak kullanil-
digindan daha az basarilidir. En yaygin kullanilan
standart doz rejimler ifosfamid ve sisplatin iceren
uclu ilag kombinasyonlaridir.

TIP: Paklitaksel 175-250 mg/m? 1.gun, ifosfamid
1500 mg/m? 2-5.glin, sisplatin 25 mg/m? 2-5.glin,
21 gunde bir

VelP: Vinblastin 0,11 mg/kg 1-2.gln, ifosfamid
1200 mg/m? 1-5.glin, sisplatin 20 mg/m? 1-5.glin,
21 gunde bir



VIP: Etoposid 75 mg/m?, ifosfamid 1.2 gr/m? ve
sisplatin 20 mg/m? 1-5. giin, 21 glinde bir. Bu rejim
ilk kemoterapi rejiminde etoposid kullaniimamis
olan hastalar icin gecerlidir.

Daha 6nce VIP ile tedavi edilen hastalar icin, opti-
mal ikinci basamak kemoterapi iyi tanimlanmamis-
tir. Alternatifler arasinda karboplatin ve etoposid ile
yuksek doz kemoterapi, PVB (sisplatin, vinblastin ve
bleomisin) ve gemsitabin, paklitaksel ve sisplatin
veya oksaliplatin kombinasyonlari yer alir (22).

Yiiksek doz kemoterapi: Randomize c¢alismalar
YDK ile sonuglarda iyilesme bildirmemistir. Bununla
birlikte randomize olmayan calismalar standart doz
tedaviler ile karsilastirildiginda daha iyi sonuclar
bildirilmistir. YDK Gg¢linci basamaktan ziyade ikin-
ci basamak olarak kullanildiginda daha iyi sonuclar
bildirilmistir.

Her ne kadar YDK, bir¢cok uzman tarafindan tes-
tikller ve ekstragonadal NSGHT'ler icin uygun bir
ikinci basamak tedavi olarak kabul edilse de, bu
hastalardaki klinik calismalar genellikle kot prog-
nostik ozelliklere sahip hastalar dislamaktadir. So-
nu¢ olarak, standart doz kemoterapi ile karsilasti-
nidiginda YDK'nin belirgin yararinin bir kismi hasta
secimine baglanabilir. Farkli YDK rejimlerinin kulla-
nilmasi ve heterojen hasta katilimi kriterleri nedeni
ile calismalardan elde edilen verilerin yorumlanma-
st karmasiklasmaktadir.

YDK'nin roliine dair celisen veriler gosterilmistir.
IT-94 Avrupa calismasinda YDK faydasi gosterileme-
mistir. Bu calismada ilk basamak kemoterapi sonrasi
relaps olan 280 hasta 4 siklus VIP/VelP (sadece ke-
moterapi) veya 3 siklus VIP/VelP sonrasi karbopla-
tin/etoposid/siklofosfamid iceren konsolidasyon
yuksek doz kemoterapi kollarina randomize edil-
mistir (25). Sadece kemoterapi ile karsilastirildigin-
da, YDK ile konsolidasyonda (¢ yillik olaysiz hayatta
kalma oraninda 6énemli bir iyilesme gorilmemis (
%42'e karsin %35 ), daha yuksek toksik 6lim ora-
niyla sonuglanmistir (%3’e karsin %7). Bu ¢calismada
goOzlenen toksik 6lim nedeni ile YDK'nin standart
doz kemoterapinin ¢oklu sikluslarindan énce uygu-
lanmamasi gerektigi sonucuna varild.

En kapsamli gézlemsel veriler, bir sisplatin-etopo-
sid rejimi ile tedavi edildikten sonra niikseden ve YDK
veya konvansiyonel doz kemoterapi ile tedavi edilen
testis kanserli 1594 hastadan olusan ¢ok merkezli
uluslararasi bir diziden gelmektedir (28). Bes yillik ta-
kipte iki yillik progresyonsuz sagkalim (%28'e karsin
%28) ve 5 yillik genel sagkalim orani ( %53'e karsin
%41) konvansiyonel doz tedaviye kiyasla YDK ile an-
lamli olarak daha yiiksekti. ikinci basamak kemote-
rapi olarak konvansiyonel doz kemoterapi ile yuiksek
doz kemoterapiyi kiyaslayan ek randomize calisma-
lara ihtiyag vardir. IT-94 calismasinda tek kiir YDK ile
yarar gozlenmemesi nedeni ile 2 veya daha fazla kir
YDK'nin 4 kir standart doz kemoterapiye Ustin olup
olmadigi konusunda yanitlanmamis sorular mevcut-
tur. Bu asamada, YDK kullanilirsa, en az iki dongi uy-
gulanmali ve karboplatin ile etoposit kombinasyonu
tercih edilmelidir. ikinci basamak kemoterapi sonrasi
reziduel kitleleri olan hastalarin tedavisinde de cerra-
hi rol oynayabilir (22).

GEC RELAPS

Relapslarin buyuk bir cogunlugu birinci basamak
kemoterapinin tamamlanmasini takiben ilk iki yil
icinde ortaya cikar. iki yil sonra meydana gelen
nuksler geg relaps olarak kabul edilir.

Gec relapslar, dissemine hastalik icin kemoterapi
alan hastalarda (%3 insidans) daha erken evre olan-
lara gore daha sik gorulir (< %1) (29).

NSGHT'nin gecg relapslari en sik olarak retroperi-
ton (%50), akcigerler (%17), mediasten (%9), boyun
ve supraklavikiler bolge (%6.5) ve pelvis (%4.4) go-
rultr. Olgularin %12’sinde bagka yerlerin (6rnegin,
karaciger veya kemikler) tutulumu goralmustr.

Seminomlarda geg relapslar, retroperiton (%55),
mediasten (%27) ve boyun ve supraklaviktler bol-
ge (%15) iceren lenf nodlarinda yer alma egilimin-
deydi, akcigerler ve pelvis nadiren tutulur (%3.2 ve
%1.6). Ayrica, diger yerlerde tutulum yaklasik %5
oraninda gerceklesmistir. Serum timor belirtecle-
ri gec relapslan tespit etmede yararlidir; yaklasik
%50’'sinde AFP ve %25'inde beta-hCG artisi gozle-
nir (22).
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Tedavi: Geg relaps olan hastalara yaklasim, multidi-
sipliner bakim baglaminda tartisiilmahdir, ¢linkii bu
hastalarin bir kismi, kombine modalite tedavisiyle
(6rnegin, kemoterapi ve cerrahi ile) kalici bir tam re-
misyon saglayabilir. Yasam siiresinin izlenmesi, ikin-
ci relapslarin yiiksek sikhgi nedeniyle geg relapstan
sonra hastaliksizduruma ulasan erkekler icin gerek-
lidir.

Geg relapslarin yarisindan fazlasi, kemoterapiyi
tamamladiktan bes yil sonra ortaya cikar. Risk fak-
torleri arasinda baslangi¢ tanisinda koti prognostik
faktorler olmasi, bulky retroperitonal hastalik ve er-
ken relaps gorulur (30). Cogu maligndir ancak %10-
20'si teratomlardir. Geg relapslarin %30-50'si normal
serum tumor belirtecleri ile iligkilidir. Bu bazilarinin
testis kanseri ge¢misi olan hastalar icin uzun sure-
li yilhk radyolojik takip yapilmasi savunmasina yol
acmistir. ideal olarak, takibin yarari, radyasyona ma-
ruziyetine bagh ikinci malignite riskine gore deger-
lendirilmelidir.

Ozellikle gec relaps olan NSGHT'li hastalar icin
agresif cerrahi yaklasimi benimsenmelidir. Uzun si-
reli sagkalim elde etmek icin cerrahi rezeksiyon cok
onemli goérinmektedir.

Gec relaps gosteren seminomlar, erken relaps
gosteren seminomlarla ayni sekilde tedavi edilme-
lidir.

PLATIN REFRAKTER HASTALIK

Ik seri platin bazli kemoterapi rejimi sirasinda veya
hemen sonrasinda relaps olan tiimorler platin ref-
rakter olarak degerlendirilir. Bu hastalar, baslangig-
taki niksleri icin kemoterapi ile tedavi edilenlere
gore daha kotu bir prognoza sahiptirler (22). Bu-
nunla birlikte, secilmis vakalarda tedavi hala yararh
olabilir.

Platin refrakter hastaligi olan hastalarda YDK ve
OKHN tercih edilen tedavi secenegidir. Veriler, tek
merkez deneyimleriyle sinirlidir, ancak YDK'nin kali-
¢ tam yanitlarla sonuglanabilecegini gostermekte-
dir. Ornegin, Indiana Universitesi Deneyimi, 2004 ve
2014 yillan arasinda iki dongu YDK ve OKHN yapi-
lan 364 ardisik hastayi (platin refrakter hastaligi olan

122) kapsamistir (31). Tum kohort icin ortanca takip
3,3 yildi. Platin refrakter hastaligi olan hastalarda iki
yilhk progresyonsuz sagkalhim %33, iki yillik genel
sagkalim %37 idi.

YDK icin ajanlarin sec¢imi kurumlar arasinda de-
gismektedir. Amerika Birlesik Devletleri'nde ve baz
Avrupa merkezlerinde, ylksek dozda karboplatin ve
etoposid, siklofosfamid/ifosfamid ile birlikte veya ol-
maksizin yaygin olarak uygulanir. Paklitaksel, sispla-
tin ve tiotepa iceren yiiksek doz rejimleri de kullanil-
mistir. Bu karmasik rejimleri, karboplatin ve etoposidi
ile karsilastiran randomize calisma yoktur (22).

Yeni kemoterapi rejimleri

Gemsitabin, paklitaksel ve oksaliplatin gibi alterna-
tif ajanlan iceren rejimler bu ortamlarda bir miktar
umut vermektedir. Cogu hasta icin kotl prognoza
ragmen, bazi kisiler kalici tam remisyona ulasir.

Bu rejimlerin 6rnekleri asagidakileri icerir:

+ Gemsitabin + paklitaksel: Bu kombinasyon,
kemoterapi-refrakter germ hicre timorli
(GHT) 28 hastayi iceren bir faz Il calismada de-
gerlendirilmistir (32). Alti hastada (%21) yanit
go6zlendi ve tam yanit veren (¢ hastanin ikisi
(toplamin %7’si) sirasiyla 15 ve 25 ayda hasta-
hksizdi.

«  Gemsitabin + oksaliplatin (GEMOX): 2 farkli
faz 2 calismada 59 hastanin sonuclarinda ge-
nel yanit oranlari %32 ve %46, remisyon oran-
lari %11 ve %14 idi (33).

- Paklitaksel + sisplatin + gemsitabin: Daha
Oncesinde en az 2 seri kemoterapi veya 6nce-
sinde yuksek doz kemoterapi alan 22 hasta-
yI (20+2) iceren faz 2 calismada 5 yillik genel
sagkalim orani %18 idi. Bu calismada medyan
takip alti yildan fazladir (34). Yasayan tim has-
talara kemoterapi sonrasi reziduel kitleler igin
cerrahi rezeksiyon uygulandi.

« Paklitaksel + gemsitabin + oksaliplatin: Bu
kombinasyon, bir faz Il calismasinda deger-
lendirildi, 41 hastanin 21'inde (%51) objektif
yanit ve bunlarin ikisinde (%5) tam yanit mev-
cuttu (35).



« Epirubisin + sisplatin: Bu kombinasyon, 30
refrakter hastanin katilldigi faz Il calismada
degerlendirildi (36). 9 hastaya kemoterapi
sonrasi reziduel kitleler icin cerrahi veya rad-
yoterapi uygulandi. 7 hasta kemoterapi son-
rasi 25. ve 48. ayda hastaliksiz idi.

immiinoterapi

Refrakter testis kanserli hastalarda klinik calisma-
lar haricinde immunoterapi bir role sahip degildir.
Pembrolizumab, PD-1(Programlanmis hiicre oli-
mu-1) antikorudur. Unrezektable veya metastatik ev-
redeki mikrosatellit instabilite-yliksek (MSI-H) veya
mismatch repair-deficient (dIMMR) solid timorlerde
mevcut tedaviler sonrasi alternatif tedavi secenegi
olarak FDA tarafinca kullanimi onaylanmustir (37). Bir
faz 2 calismada sisplatin temelli tedavi ve en az bir
basamak kurtarici tedavi (konvansiyonel veya yuk-
sek doz kemoterapi) sonrasi progresyon saptanan
12 hastada pembrolizumab uygulanmistir. Bu calis-
mada 2 hastada stabil yanit (19. ve 28. haftalar) goz-
lenmis, tam veya kismi yanit gézlenmemistir (38). 6
hastada grade 3 yan etki g6zlenmis fakat hicbirinde
immun-iligkili yan etki saptanmamistir. Bu nedenle
pembrolizumabin iyi tolere edilebilen bir tedavi ajani
oldugu fakat ileri evre testis kanserinde tek ajan ola-
rak belirgin etkinliginin olmadigi gézlenmistir.

BEYiN METASTAZI

Testis kanserli hastalarda beyin metastazi tani anin-
da %1, takipte ise %0,4-4 oraninda gelisir. Hastalarin
prognozu kotidur. Koryokarsinom tanili hastalarda
sik gorular. Bu metastazlar spontan olarak veya ke-
moterapi ile tedavi sirasinda kanama egilimindedir.
Prognostik amaclar icin, beyin metastazi olan hasta-
lar ti¢ gruba ayrilabilir (22):

Grup 1:Birinci basamak kemoterapiden 6nce be-
yin metastazi saptananlar

Grup 2: Kemoterapiye tam yanit verdikten sonra
beyin metastazi ile niiks edenler

Grup 3: Kemoterapi ve cerrahiye tam yanit ol-
maksizin veya kemoterapi sirasinda sonrasinda

hem beyin hem de beyin harici metastaz gelisti-
renler

Kansere 6zgli sagkalim oranlari; grup 1 icin %43-
86, grup 2 icin %39-44 ve grup 3 icin %2-26'dIr.

Beyin metastazina eslik eden diger prognostik
faktorlerin saptanmasiamaciile 46 farkli merkezden
523 beyin metastazi olan testis kanserli hastalarin
sonuclari degerlendirilmistir. ilk tani sirasinda beyin
metastazi olan 228 hastanin 3 yillik genel sagkalim
orani %438, niiks sirasindaki 295 hastada ise %27 idi
(39). Olumsuz prognostik faktorler arasinda karaci-
ger veya kemik metastazi varligi, beta-hCG >=5000
mIU/ml veya AFP =100 ng/ml'dir. Beyin metastazh
hastalarda optimal tedavi yaklagsimi kesin degildir
ve bu konu Uzerine yapilmis prospektif veri bulun-
mamaktadir. Sistemik kemoterapi, ¢esitli RT moda-
liteleri ve/veya cerrahi eksizyon secilen durumlarda
yararli olabilir.

TOKSISITE

Pulmoner toksisite, nefrotoksisite, ototoksisite, pe-
riferik ndropati, anemi ve febril nétropeni germ
hicreli timorler icin kemoterapinin iyi bilinen po-
tansiyel akut etkileridir. lyi riskli grupta 3 kiir BEP
ile 4 kur EP tedavisinin benzer etkinligi nedeni ile
tedavi seciminde toksisite goz 6niinde bulundurul-
malidir (10,11).

Diger dokular ile karsilastinldiginda, deri ve
akcigerde bleomisini inaktive eden hidrolaz kon-
santrasyonu dusuk dizeyde bulunmaktadir (40).
Bleomisin alan hastalarin %20’sinde deride flagella
hiperpigmentasyon gelisir (41). Bleomisin ile iliskili
pulmoner toksisite insidansi kimdlatif ilag dozu ile
iliskilidir. Akciger toksisite riski bleomisinin 270 Unit
(3 kiir BEP) sonrasi %0-2, 360 U (4 kir BEP) sonra-
sl %6-18'dir. Yasami tehdit eden akciger hasari, in-
terstisyel pulmoner fibrozisden kaynaklanmaktadir
(42). Akciger fonksiyonunda kiiciik bir azalmanin
yasami tehdit edici etkisi oldugu durumlarda (akci-
ger hastaligi 6ykusu olanlar, atletler, dalgiclar, pilot-
lar) bleomisin kullanimindan sakinilmalidir.

Bleomisin ayrica soguk hava veya strese yanit
olarak dijital arterlerin ani vazokonstriksiyonu ile
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karakterize Raynaud fenomenine de neden olur.
Solukluk ve siyanoz, dijital iskeminin baslangicinda
meydana gelir, ardindan reperfiizyon ile kizarikhk
ve agr gelir. Hastalarin %6-8'inde gorulir. Raynaud
fenomeni en sik olarak kemoterapinin tamamlan-
masindan 4-12 ay sonra ortaya ¢ikar ve semptomlar
tedaviden 10-20 yil sonra devam edebilir (43).

Sisplatin bazl kemoterapi sonrasi arteryel ve ve-
ndz tromboembolik olay %8-18 oraninda goruldr.

Kemoterapiden kaynaklanan toksisite sadece
akut degildir, ayni zamanda geg, kalci ve 6lim-
cll olabilir. Nefrotoksisite, ototoksisite ve noropati
hastalarin %20-40'inda kalmaktadir (44). Hastalarin
%20'sinde kemoterapiden 5 yil sonra normal sper-
matogenez olusumunda basarisizlik gozlenir (45).

Yasam suresi uzun olanlarda kardiyovaskiler
hastalik (KVH) ve ikincil malignite riski ortaya cik-
mistir. Hastalar geg kardiyovaskiler toksisite riski-
nin artmasi konusunda bilgilendirilmeli ve sigarayi
birakma, diizenli egzersiz, kilo kaybi ve saglikl bes-
lenme gibi yasam tarzi modifikasyonlarini kullan-
maya tesvik edilmelidir. ikincil kanser riski radyote-
rapi ve/veya kemoterapi sonrasi artmaktadir. Genel
popiilasyona gore risk orani %1.4-1.9'dur. Sekonder
miyelodisplastik sendrom ve [6semi gelisimi sispla-
tin ve etoposide baglanmistir (46).

Ozet olarak;

« Testis kanserinde tedavideki gelismelerile 5 yillik
sagkalim > %95 olup kurable solid neoplazmlar
arasinda yer almaktadir.

- lleri evre hastalar risk siniflandirmasina gére iyi,
orta, kotu risk grubuna ayrilmaktadir.

. lyi risk grubunda akciger toksisitesi acisindan
risk faktorl yok ise 3 kir BEP, mevcut ise 4 kiir EP
Onerilmektedir.

« Orta ve kotu risk grubunda 4 kir BEP, akciger
toksisitesi acisindan risk faktori mevcut ise 4 kiir
VIP 6nerilmektedir.

+ Birinci basamak kemoterapi sonrasi progrese
olan hastalara standart doz sisplatin temelli ke-
moterapi, yuksek doz kemoterapi ve otolog kok

hicre nakli veya klinik calismalara katilmasi 6ne-
rilmektedir.

Gec relaps hastalara sistemik kemoterapi ve ag-
resif cerrahi kombine tedavisi dnerilmektedir.
Platin refrakter hastalikta yliksek doz kemoterapi
Onerilmektedir.

llag ve doz modifikasyonlari 6nerilmemektedir.
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OZET

Reproduiktif cagdaki erkeklerde en sik gorilen kan-
serlerden birisi testis kanseridir ve son birkac dekat-
ta insidansinda belirgin artis gortlmektedir. Artan
gorulme sikligr ve guncel tedavi yontemleri ile bu
hastaliga bagl 6nemli morbiditelerden biri olan in-
fertilitenin yonetimi giderek 6nem kazanmaktadir.
Fertilite ve testis kanseri arasindaki iliski, farkli me-
kanizmalarla aciklanabilecek karmasik bir surectir.
Buna bagli olarak testis kanseri ile bagvuran bir has-
tada tedavi 6ncesinde veya sonrasinda hastalarin
ne dizeyde infertilite riskine sahip oldugunu 6n-
gorebilmek oldukca gtictir. Bu nedenle sperm don-
durma ve orsiektomi sirasinda yapilan onko-mikro
TESE islemi, Gizerinde durulmasi gereken 6nemli hu-
suslardir. Sonuc olarak testis kanseri ve infertilitenin
yonetimi birlikte yapilmali ve en iyi onkolojik sonu-
cu elde etmenin yanisira azami 6lclde fertilitenin
korunmasi gerekmektedir.

Testis kanseri, erkek poptilasyon icinde karsila-
stlan kanser tirlerinin %1’ini olusturur ve son de-
katlarda ozellikle sanayilesmis ulkelerde insidansi

artmaktadir. Erkek infertilitesinin en sik karsilasildi-
g1 yas arahdi olan 15-35 yasta, testis kanseri gorul-
me sikhgi da zirve yapmaktadir (1,2). Gerek testis
kanserinin kendisi gerekse tedavisinin, erkek in-
fertilitesi ile arasinda patofizyolojik yonlerden ¢ok
sayida kesisme noktasi bulunmaktadir. Bu nedenle
testis kanseri ve infertilitenin degerlendirilmesinde
ve yonetiminde her iki durumun birbiriyle iliskileri
g6z 6nunde bulundurulmahdir. Bu derlemede tes-
tis kanserinin fertiliteye etkisi, testis kanseri tedavi
modalitelerinin infertilite ile iliskisi ve testis kanseri
tedavisi sonrasi infertilitenin yonetimi konularinda
glinumuze kadar yayimlanmis literaturr bilgilerinin
O0zetlenmesi amaclanmistir.

Testis Kanserinin Fertiliteye Etkisi

Yapilan epidemiyolojik calismalarda testis kanseri
tanili erkeklerde anormal semen parametrelerinde
artis oldugu veya infertilite ile basvuran erkeklerde
artmis testis kanseri riski oldugu gosterilmistir (3,4).
Genis serili ve uzun dénem takipli bir calismada se-
men parametrelerinde anormallik saptanan erkek-



lerde, saglikh erkek populasyona gore testis kanser
riskinin 1.6 kat arttigi gosterilmistir (3). Baska bir
calismada SEER veri tabanindaki hastalara kiyasla,
infertil erkeklerde testis kanseri gelisme riski 20 kat
daha fazla bulunmustur (5). Buna benzer ¢ok sayi-
daki calismadan yola cikilarak testis kanseri ile infer-
tilite arasinda iliskiler arastirilmis ve patofizyolojik
olarak baslica alti madde lzerinde durulmustur:

1. Testis kanserinin testiste olusturdugu lokal

etki

2. Testikiler gelisim bozuklugu (Testikiler Dis-
genezis sendromu)
Genetik nedenler
Kanserin sistemik ve hormonal etkisi
Otoimmduin nedenler
Psikolojik faktorler

o Un kAW

Testis kanserinin testiste olusturdugu
lokal etki

Testisteki kitlenin testisin yapisini bozmasi, sperma-
togenezin bozulmasindan sorumlu baslica etken-
dir. Testis kanserinin ayni taraftaki testiste sperma-
togenezi etkilemesi Uzerine yapilan bir ¢calismada,
orsiektomi sonrasi kanserli dokuya komsu bélge-
lerdeki spermatogenezin timoére uzak bdlgelere
oranla daha fazla bozuldugu gosterilmistir. TUmor
sinirinin 3 mm yakininda spermatogenezin anlaml
olarak bozuldugu gosterilmistir. Ayni calismada be-
nign testikiler kitlelerde bu farklihgin olmadigi gos-
terilmistir (6). Baska bir calismada da invaziv germ
hicreli timorlerin distk evreli timorlere gore
spermatogenezi daha fazla etkiledigi gosterilmistir
(7). Tmor boyutundaki artigsin ayni taraf testisteki
spermatogenezin bozulmasi ile iliskili oldugu rapor
edilmistir (8,9). Shoshany ve arkadaslar gerek se-
minom gerekse non-seminom germ hiicreli timor-
lerde timor boyutunun 4 cm’den buyiik olmasinin
bozulmus spermatogenez ile iliskili oldugunu gos-
termistir (10). Testis timoriinde spermatogenezin
lokal etki ile bozulmasindan kitleden salgilanan si-
tokin ve hormonlar ile kan-testis bariyerinin bozul-
masi sorumlu tutulmaktadir.

Testikiiler gelisim bozuklugu (Testikiiler
Disgenezis sendromu)

Testis kanserinde infertilite gelisiminin yapisal ola-
rak Testikuler Disgenezis Sendromunun bir parcasi
oldugu disiinilmektedir. ilk olarak 2001 yilinda ta-
nimlanan bu sendromda cevresel faktorler, genetik
predispozisyon ve intrauterin blyime bozukluklari
sonucu benzer etiyolojideki farkli durumlarin orta-
ya ciktigr gosterilmistir (11,12). Hipospadias, krip-
torsidizm, testis kanseri ve anormal spermatoge-
nez ayni sendromun farkli manifestasyonlari olarak
tanimlanmaktadir (13). Embriyolojik olarak Sertoli
ve Leydig hucrelerindeki uygunsuzluk sonucu tes-
tosteron ve insilin-like protein 3 sekresyonlari bo-
zulmakta; testosteron sekresyonundaki bozulma
sonucu hipospadias ve kriptorsidizm gelismektedir.
Sertoli hicre fonksiyonlardaki bozulma sonucu da
anormal spermatogenez ve ileride karsinoma in
situ hiicrelerine donusecek anormal gonosit matu-
rasyonlari olusmaktadir (14). Kriptorsidizm 6ykusu
olan erkeklerde azospermi gorilme ihtimalinin 5
kat artmis olmasi, tek tarafli inmemis testiste ayni
tarafli testis kanseri gelisiminde anlaml artis ve
germ hicreli timorlerde diger testis timor tiple-
rine gore spermatogenezin daha fazla etkilenmesi
bu fenomeni destekler niteliktedir (12,15).

Genetik nedenler

Testikuler disgenezis sendromu disinda DNA tamir
edici gen defektleri veya tiimor stipresor gen mu-
tasyonlari sonucu testis kanseri ve infertilite iliski-
lendirilmistir (16). Baslica tUmor stpresor genle-
rinden biri olan p53 geni, primer spermatositlerin
profaz evresinde dnemli rol oynamaktadir. Bu gen
Uzerindeki olusacak herhangi bir bozulmanin hiicre
siklusundaki tim surecleri etkileyerek kanserin ya-
nisira infertiliteye de yol acabilecegi 6ngoriilmekte-
dir (17). Ayrica p53 genindeki mutasyonun serbest
oksijen radikallerinin aktivitelerinde artisa yol actigi
ve sonug olarak fertiliteyi bu yolla da etkileyebilece-
gi belirtilmektedir (18).
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Bunun disinda SRY genindeki mutasyonlarin da
infertilite ve gonadal timor birlikteligine neden
olabilecegini gosteren calismalar mevcuttur (19).

Kanserin sistemik ve hormonal etkisi

Testis kanserinde vucutta metabolik ve hormonal
bir takim degisiklikler olabilir. Kanser hicrelerine
karsi viicutta meydana gelen sitokin yanitin yani-
sira (timor nekrozis faktor vs) kanser hiicrelerinin
kendinden kaynaklanan bir takim mediatorler de
bu degisikliklerden sorumlu olabilir (20). Sperma-
togenezin hormon bagimli bir olay oldugu duisu-
nildigu zaman hormon salinimina sebep olan
timorlerin bu yolla infertiliteye sebep olabilecegi
dustnilmektedir. 3-HCG'nin parakrin veya endok-
rin etkiyle intratestikiiler 6stradiol oraninda artisa
neden oldugu gosterilmistir (21). Hayashi ve arka-
daslarinin yaptigi calismada seminom tesbit edilen
erkeklerin saglkli testisinden alinan orneklerde
B-HCG artmis olanlarda spermatogenezde anlamli
azalma gosterilmistir (22). Baska bir calismada se-
minom tanili hastalarda tedavi oncesi FSH diize-
yinin tedavi sonrasi spematogenezde prognostik
bir marker olabilecegi belirtilmistir (23). Petersen
ve arkadaslan ise testis kanserinde B-HCG artisi-
nin yaninda LH ve inhibin B diizeylerinde azalma,
FSH duzeylerinde artis oldugu ve spermatogenezin
olumsuz etkilendigini rapor etmistir (24). Benzer se-
kilde alfa feto protein (AFP) diizeylerindeki artisin
ozellikle inmemis testis oykusi olan hastalarda ve
seminom varliginda sperm sayisindaki dususle iliski
oldugu gosterilmistir (25).

Otoimmiin nedenler

Testis kanserinde kan-testis bariyerinin bozulmasi
sonucu anti-sperm antikorlar olusmaktadir. Testis
timorli hastalarda %73 oraninda anti-sperm an-
tikor saptanirken testis timorli olmayanlarda bu
oran %8 bulunmustur (26). Ancak baska calismalar-
da testis timorli hastalarda anti-sperm antikorlari-
nin spermatogeneze etkisinin klinik olarak anlamsiz
oldugu da gosterilmistir (27).

Psikolojik faktorler

Testis kanserinin siklikla geng yaslarda gorilmesinin
bir sonucu olarak kanserin yarattigi psikolojik etki
ile seksliel performansta ve memnuniyette azalma
sonucu fertilitede disis olabilmektedir (28). Testis
kanserinin uzun dénem etkilerinden olan depres-
yon ve anksiyetenin (29) seksuel aktivitenin bozul-
masinda iki nemli etken oldugu vurgulanmaktadir
(30).

Testis kanseri tedavi modalitelerinin
infertilite ile iligkisi

Radikal orsiektomi ve retroperitoneal lenf nodu di-
seksiyonu (RPLND) gibi cerrahi tedaviler ile kemote-
rapi ve radyoterapi gibi testis kanserinin tedavisin-
de uygulanan tim yontemler fertilite icin potansiyel
zararli etkileri olan tedavilerdir. Ancak bu zararl et-
kilerin bliylik cogunlugu geri dontisiimlidir ve her
bir tedavi yontemi ile spermatogenezdeki diizelme
sureleri degiskenlik gosterebilmektedir.

Radikal orsiektomi

Orsiektomi sonrasi tumorin lokal etkisine bagl
spermatogenezde ve fertilitede diizelme oldugunu
gosteren calismalar olsa da (31) siklkla orsiektomi
sonrasi spermatogenezde bozulma gorilmektedir.
Rives ve arkadaslarinin 1158 testis kanserli hasta-
da yaptiklari analize gore orsiektomi sonrasi sperm
konsantrasyonunda anlamli azalma olmaktadir
(15). Bu azalma sikhkla geri déntsimlu olmakta-
dir. Tek tarafli orsiektomi sonrasi U¢ haftaya kadar
azospermi veya oligospermi gorilirken spermato-
genezdeki tam dizelme 2-3 yili bulmaktadir (32).
Spermatogenezdeki geri donlisiin cerrahi 6ncesi
yuksek FSH diizeyi olan hastalarda daha kéta oldu-
gu gosterilmistir (31).

Retroperitoneal lenf nodu diseksiyonu

Aort bifurkasyonu seviyesindeki post-ganglionik
sempatik sinirlerin etkilenmesi sonucu RPLND son-



rasi ejakulasyon bozuklugu (anejakiilasyon veya
retrograd ejakiilasyon) ve infertilite olmaktadir. Si-
nir koruyucu teknikle yapilan RPLND sonrasi ejaku-
latuar fonksiyonda %100%e yakin korunma gercek-
lesmektedir (33). Yapilan retrospektif bir calismada
evre 1 testis timoru nedeniyle yapilan sinir koru-
yucu RPLND sonrasi hastalarin %75'inin fertilite po-
tansiyelini koruduklari gosterilmistir (34). Ayrica
sinir koruyucu RPLND’de kitle boyutunun 5 cm’nin
uzerinde oldugu hastalarda %44 oraninda normal
ejakulasyon izlenirken 5 cm’nin altinda oldugu has-
talarin tamaminda ejaktilasyon fonksiyonunun etki-
lenmedigi gosterilmistir (35).

Kemoterapi

Testis kanserinin kemoterapisinde siklikla sisplatin
bazli kombinasyon tedavileri uygulanmaktadir. Sisp-
latin; ya bleomisin ve etoposid ile (BEP) veya bleo-
misin ve vinblastin (CVB) ile kombine edilmektedir.
Ayrica evre 1 seminomda tek doz karboplatin kul-
lanilabilmektedir (36-38). Germinal epitelin 6zellikle
sisplatine olan hassasiyetinin, sisplatin dozu ile ilis-
kili oldugu gosterilmistir. Toplam sisplatin dozu 400
mg/m?'nin altinda alan hastalarda spermatogenezin
ikinci yilda basladigi rapor edilirken, 600 mg/m?'nin
Uzerinde alan hastalarda sekizinci yiin sonunda has-
talarin yarisinda azosperminin devam ettigi gosteril-
mistir (39). Baska bir calismada sisplatin bazl terapi-
de 12 aylik takipte dogal konsepsiyon oraninin %85
oldugu ve dort siklus alan hastalarda iki siklus alan
hastalara kiyasla paternitede anlami olarak gecikme
oldugu bildirilmistir (40). BEP protokolii ve CVB pro-
tokolliniin karsilastirmasinda ise konsepsiyon oran-
lari bakimindan farklilik izlenmemistir (36). Tek doz
karboplatin uygulamasi ile yeterli sayida veri olmasa
da Ghezzi ve arkadaslarinin yaptigi calismada bu te-
davinin spermatogeneze ve sperm niikleusuna etkisi
olmadigi gosterilmistir (38).

Radyoterapi

Ozellikle evre 1 seminomda, radyoterapi ile yiiksek
basari oranlari elde edilmektedir (41). Ancak testis-

teki germinal epitelin de en az tiimor dokusu kadar
radyosensitif oldugu bilinmektedir (42). Rowley ve
arkadaslarinin yaptigi calismada 1 Gy'den az doz-
da radyoterapi alindiginda tedavi oncesi semen
analizi degerlerine 9-18 ayda ulasilirken 6 Gy'in
Uzerindeki radyoterapi dozlarinda kalici azospermi
gelismektedir (43). Baska bir calismada ise 0.5 Gy
radyoterapinin geri dontsumlu oligozoospermiye
yol actigi, 3 Gy'e kadar ki uygulamalarda gelisen
azosperminin geri donlstinin 30 ay’t buldugu,
16 Gy uzeri uygulamalarin ise kalici azospermi ve
Leydig hticre disfonksiyonuna neden oldugu gos-
terilmistir (44). Testis timorinde uygulanan radyo-
terapinin siklikla retroperitoneal bolgeye uygulan-
masi direkt testikuler hasar olusturmasa da dagilan
radyasyonun testikuler etkilenme icin yeterli oldu-
gu belirtilmektedir. Yapilan bir calismada retrope-
ritoneal bolgeye uygulanan radyoterapinin %2'lik
kisminin testise ulastigi rapor edilmistir (45). Kopek
bacagi seklinde uygulanan radyoterapi teknigi ile
erkeklerin %63’linde paternite elde edilmistir (36).
Bu calismada uygulanan farkli radyasyon dozlari-
nin (<31 Gy, 31-36 Gy, >36 Gy) paternitede farklihk
gostermedigi belirtilmistir.

Testis kanseri tedavilerinden sonra
DNA hasari

Kemoterapi ve radyoterapi sonrasi hastalardaki en
yogun endiselerden biri de sperm DNA hasarina
bagh cocukta olusabilecek genetik bozukluklardir.
Ancak bu durum evrensel olarak kabul gérmus de-
gildir (46). Radyoterapi ve kemoterapi sonrasi geli-
sen DNA hasarina bagli DNA fragmantasyon indeksi
(DFI)'nde artis olmaktadir. Paoli ve arkadaslar 1-2
kdr BEP ile tictinct aydaki DFI'nin ortalama %28, 3-4
kir BEP ile %33 oldugunu gostermistir (47). Ayrica
DFI'nin dokuz ay sonra baslangi¢ degerlerine dis-
tigu belirtilmistir. Bu nedenle tam bir konsensus
olmamasina ragmen tedavi sonrasi konsepsiyonun
en az 6 ay, bazi otorlere gore 12-18 ay ertelenmesi
yerinde olacaktir (46,48).

Spermon ve arkadaslarinin yaptigi calismada
testis timord nedeniyle uygulanan farkli tedavi mo-
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dalitelerinin hastalarin cocuk sahibi olmasi arasinda
fark olusturmadigi gosterilmistir (49). Bu ¢alismada
tedavi Oncesi ve sonrasi konjenital malformasyonlu
olma oranlarinin her iki grupta %4 oldugu ve veri-
len tedavilerin konjenital anomali goriilmesinde
herhangi bir artisa yol agmadigi rapor edilmistir.
Sonug olarak radyoterapi veya kemoterapi sonrasi
olusacak DNA hasarina baglh dogumsal anomaliler-
de artis olduguna dair yeterli diizeyde kanit bulun-
mamaktadir (50).

Testis kanseri tedavisi sonrasi
infertilitenin yonetimi

Testis kanseri sonrasi paternite oranlari %70’'lere ka-
dar ciksa da tedavi sonrasi paterniteyi 6n gorecek
gercekgi bir mekanizma tanimlanmamistir (51). Bu
nedenle tedavi 6ncesi sperm dondurma glinde-
me gelmektedir. Ancak hastalarin sadece (cte biri
sperm dondurmaktadir (52) ve sperm donduran
hastalarin %10’undan daha azi dondurulmus sper-
mi kullanmaktadir (53,54). Dondurulmus spermin
kullanildigi durumda paternite basarisi %55 olarak
rapor edilmistir (51). Yiksek AFP dizeylerinin ve
artan timor hacminin sperm dondurma basarisini
azalttigi gosterilmistir (55).

Sperm dondurma i¢in en uygun zamanin orsi-
ektomi 6ncesi oldugu, genel kabul edilen goristr
(51,56). Ancak hastalar tarafindan siklikla sperm
dondurma islemi orsiektomi sonrasina ertelenmek-
tedir (15).

Orsiektomi 6ncesi azospermi varligi veya pre-
pubertal tanili testis timorleri gibi durumlarda
fertilitenin saglanmasi icin TESE endikasyonu dog-
maktadir. Kemoterapi veya radyoterapiden 2-3 yil
sonra persiste eden azospermi durumlarinda da
TESE ile fertilite saglanabilmektedir (57). TESE; eger
orsiektomi sirasinda etkilenen testisin timorsiiz bo-
[Gmleri ile yapilirsa Onko-mikro TESE terminolojisi
kullanilmaktadir. Orsiektomi sonrasi TESE basarisini
gosteren cesitli calismalarda sperm bulma oranlari
%62-80 arasinda degismektedir (10,56,58,59). Or-
siektomi sirasinda yapilan onko-mikro TESE'deki

sperm bulma oranlari ile ilgili literattirde yeterli sa-
yida veri bulunmamaktadir.

Kemoterapi sonrasi azospermi durumunda
sperm elde etme basarisini etkileyen faktorlerin
analiz edildigi bir cahismada; sadece alkilleyici ajan
kullaniminin basariyi etkiledigi; FSH ve testosteron
dizeylerinin, kemoterapiden sonra gegen strenin
ve yasin sperm elde etme basarisini etkilemedigi
gosterilmistir (60). Japonya'dan yapilan bir calis-
mada testis tumorl nedeniyle yapilan kemoterapi
sonrasi mikro TESE ile canli dogum orani %27 olarak
rapor edilmistir (61).

RPLND sonrasi gelisen retrograd ejakilasyon
veya anejakiilasyon durumlarinda ilk secenek pso-
doefedrin veya imipramin gibi alfa-adrenerjik ajan-
larin kullanilmasidir. Basarisiz olunmasi durumunda
idrar alkalinizasyonu sonrasi kateterle mesaneden
sperm toplama yontemi uygulanabilir. Yine basari-
siz olunmasi durumunda testis veya epididimden
direkt igne aspirasyonu ile sperm elde edilebilir
(62). GUnlimuzde henliz in vitro ¢alisma asamasin-
da olan testikller dokunun dondurularak korun-
masi, teknik ve etik sorunlarin asilmasi halinde bu
hastalara imit vaad etmektedir.

Sonug

Testis kanseri insidansinin giderek artmasi ve te-
davisindeki yenilikler sonucu, reprodiktif cagdaki
bu hastalarin infertilite ile iliskili sorunlar 6n plana
¢ikmaktadir. Gerek testis kanserinin kendisi gerekse
tedavisinin, erkek infertilitesi ile cok sayida karma-
stk mekanizma ile baglantisi bulunmaktadir. Testis
kanserinin testiste olusturdugu lokal etki, Testiktler
Disgenezis sendromu, genetik nedenler, kanserin
sistemik ve hormonal etkisi, otoimmiin nedenler
ve psikolojik faktorler; bu karmasik baglantinin ce-
sitli aktorleridir. Ayrica testis kanserinin tedavisinde
kullanilan tim yontemler fertiliteyi etkileyen ciddi
sonuclar dogurmaktadir. Sonug olarak testis kanse-
ri ve infertilitenin birbiri ile iliskisinin g6z ardi edil-
memesi, tedavi ile en iyi onkolojik sonucu elde et-
menin yaninda fertilitenin olabildigince korunmasi
gerekmektedir.
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Pozitron Emisyon Tomografisi (PET); viicudun biyo-
lojik fonksiyonunu molekiiler diizeyde goriintiileme
olanagi sunan bir goriintileme yontemidir. GlUnu-
muzde en yaygin olarak kullanilan radyonuiklid; ya-
rilanma 6mri 110 dakika olan F-18 florodeoksiglikoz
(F-18 FDG)'dur. Kanser hiicreleri normal hcrelere
gore daha ¢ok glikoz tlkettikleri icin bir glikoz analo-
gu olan F-18 FDG tutulumlar daha fazladir. F-18 FDG
PET; pek ¢cok malign hastaligin tanisinda, evrelendir-
mede, tedaviye yanitin takibinde, niikslerin arasti-
rilmasinda 6énemli bir role sahiptir. Bununla birlikte
F-18 FDG'nin viicuttan bobrekler araciligiyla atilmasi
nedeniyle Uriner sistem malignitelerinin degerlendi-
rilmesinde yanlis pozitif yorumlara neden olabilmek-
tedir. PET'in bilgisayarli tomografi (BT) ile kombi-
nasyonu metabolik gériintiileme yaninda anatomik
goruntilemenin de yapilmasina imkan verir (1-3).
Testis tumorlerinin tanisi sikhkla %100°%e yakin
duyarliligi ve ucuz olmasi nedeniyle ultrasonografi
(USG) ile konulurken stipheli durumlarda manyetik
rezonans goriintileme (MRG) faydali olmaktadir (4).
Bununla birlikte PET rutin olarak kullanilmamakta-
dir. Ambrossini ve arkadaslarinin yaptigi calismaya
gore PET'in seminom tanili lezyonlarin saptanma-

sinda duyarliligi yuksek iken (duyarlilk %92, 6zgiil-
[Uk %84) nonseminomat6z germ hiicreli timorler
(NSGHT)'de duyarhhgin azaldigi (duyarhhk %77, 6z-
gullik %95) gosterilmistir (5).

Radikal orsiektomi sonrasi evrelendirmede gu-
nimuzde rutin olarak kontrasth BT kullaniimakta-
dir. Bununla birlikte PET; bir santimetreden kiiclk
lezyonlarin gosterilmesinde yetersiz kaldigi igin
evrelendirmede yeri yoktur (6). Testis kanserinin ev-
relemesinde PET kullanimini destekleyen herhangi
bir kanit yoktur. De Vit ve arkadaslar tarafindan ileri
evre NSGHT hastalarinin evrelendirmesinde PET ve
BT'nin karsilastinldigi calismada PET’in BT'ye belir-
gin Ustunligu saptanmamistir. BT'nin duyarlilig
%41, 6zgulligi %95 iken; PET’in duyarhligi %66, 6z-
gulligu %98 saptanmistir (7).

Testis kanserinin tani ve evrelendirmesinde PET
rutin kullanimda olmamasina ragmen takipte rutin
olarak kullanilmaktadir. Ozellikle seminomu olan
hastalarda kemoterapi sonrasi takipte yararhdir (8).
Santis ve arkadaslarinin kemoterapi sonrasi niks
eden 51 metastatik seminom hastasi Gizerinde yap-
tig1 BT ve PET'i karsilastirdigi SEMPET calismasinda
rezidU kitleleri saptamada PET'in duyarliligi %80,
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0zgullugl %100, pozitif 5ngori degeri %100, nega-
tif ongori degeri %100'dur. Bununla birlikte BT'nin
duyarliligi %70, 6zgulligl %74, pozitif 6ngori de-
geri %37, negatif 6ngori degeri %92'dir (9).

Santis ve arkadaslarinin ¢alismasina benzer se-
kilde Becherer ve arkadaslari tarafindan kemoterapi
sonrasi niks eden 54 metastatik seminom hastasi
Uzerinde yaptigi BT ve PET'i karsilastirdigi calis-
mada rezidu kitleleri saptamada BT'nin duyarliligi
%73 iken PET'in duyarlhihdi %80dir. Bununla bir-
likte BT'nin 6zgulligl %73 iken PET'in 6zgulligu
%100'dur. PET'in 3 santimetrenin Gstiindeki timor-
lerde pozitif 6ngori degeri ve negatiflik 6ngori
degeri %100 iken; 3 santimetrenin altindaki timor-
lerde pozitif 6ngori dederi %100, negatif ongori
degeri %94'tlir (10).

SEMPET c¢alismasinin daha genis serisi Bachner
ve arkadaslan tarafindan 2010 yilinda 127 hastayla
yayinlanmistir. Bu ¢alismada rezidu kitleleri sapta-
mada PET’in duyarlihgi %67, 6zgulligu %82, pozitif
0ngori degeri %42, negatif 6ngori degeri %93'tr.
Bununla birlikte BT’nin duyarliligi %67, 6zgulligu
%44, pozitif 6ngori degeri %19, negatif 6ngori
degeri %87'dir. Bu calismada kemoterapi sonrasi
PET'in ¢ekilme zamani ile duyarliligr ve 6zgulligu
arasindaki iliski de arastirilmistir. Buna gore kemo-
terapiden 6 hafta ve sonrasinda cekilen PET'in du-
yarliliginin ve 6zgilliginin kemoterapiden sonra-
ki ilk 6 hafta icinde cekilen PET'e gore daha ylksek
oldugu gosterilmistir (11).

Nonseminomat6z germ guicreli timorlerde PET
kullaniminin kemoterapi sonrasi takipte yararini
destekleyen herhangi bir kanit yoktur (12). Buchler
ve arkadaslan tarafindan kemoterapi sonrasi niiks
eden 93 NSGHT hastasi tizerinde yapilan ¢alismada
hastalar ortalama 52.8 ay (3.5-135.7 ay) takip edil-
mistir. Bu calismada PET'in NSGHT hastalarinin ke-
moterapi sonrasi takibinde negatif dngorlu degeri
%81.7'dir (13).

Avrupa Uroloji Dernegi'nin testis kanseri kilavu-
zuna gore kemoterapi sonrasi BT'de 3 cm'den bu-
yuk rezidi kitlesi olan seminom hastalarinin PET ile
degerlendirilmesi 6nerilmekteyken (kemoterapi-
den en az 6 hafta sonra); 3 cm'den kicuk rezidi kit-

lesi olan seminom hastalarina opsiyonel olarak PET
cekilebilecegi onerilmistir. Bununla birlikte NSGHT
hastalarinin takibinde PET 6nerilmemektedir (14).
Sonug olarak, testis timoriinin tani ve evre-
lendirilmesinde PET'in kullanimi rutin olarak 6ne-
rilmezken seminomu olan hastalarin kemoterapi
sonrasi takiplerinde PET kullanimi 6nerilmektedir.
Ozellikle 3 cm'den biyik kitlesi olan hastalarda
PET'in duyarliigi ve 6zgulliglu oldukca yuksektir.
Bununla birlikte PET'in kemoterapi sonrasi en erken
6 hafta sonra cekilmesi gerektigi unutulmamalidir.
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Testis Kanserinde Kemoterapi Sonrasi
Retroperitoneal Kitlelere Yaklagim Nasil

Olmalidir?

Sarp Korcan Keskin

Bahcesehir Universitesi Tip Fakiiltesi, Medical Park istanbul Géztepe Hastanesi

Metastatik germ hucreli testis kanseri (GHTK) te-
davisi temel olarak cerrahi ve kemoterapiden olus-
maktadir. Bu tani ile kemoterapi uygulanan hasta-
larin yaklasik Gcte birinde rezidiel retroperitonal
hastalik mevcuttur'. Yiksek doz kemoterapinin
kurtarma ayarinda konvansiyonel doz kemotera-
piye kiyasla hayatta kalma yararn saglayip sagla-
madigi konusunda hala tartismalar vardir. Kurtar-
ma terapisini takiben ya da kemoterapiye direncli
hastaliktan sonra;sagkalimi arttirmak adina, rezeke
edilebilen tim kitleler i¢in cerrahi uygulanmaya
¢ahsmalidir. Non-seminomatdz (NS)GHTK tanisi
ile tedavi edilen olgularda kemoterapiden sonra
>1 cm reziduel kitle bulunan tiim hastalara, canh
GHTK ve matur teratom barindirma riski anlatilmal
ve bu hastalara kemoterapi sonrasi retroperitone-
al lenf nodu diseksiyonu (KS-RPLND) yapilmalidir.
Kemoterapiden sonra tam serolojik remisyon ve
<1 cm radyografik reziduel kitlesi olan hastalarda
% 6-9 oraninda relaps riski vardir>3. KS-RPLND'yi
takiben patolojik inceleme prognoz tayini agisin-
dan onemlidir. Eger rezeke edilen hastalik sadece
teratom iceriyor ise kir sansi %90'In izerinde iken;
canli GHTK hiicelerinin varligi yuzdesel olarak de-

gerlendirilmeli ve bu hastalar icin ek tedaviler du-
stintlmelidir.

Kemoterapi sonrasi rezidu hastaligin tanisi 6zel-
likle dismeyen ya da yukselen bir timor belirteci-
nin olmadigi durumlarda gorintileme ile konul-
maktadir. Ginimiizde bu konuda en c¢ok kullanilan
tetkik, kontrastli bilgisayarli tomografidir (BT). An-
cak, bu hastalarda tekrarlayan ¢ekimler gerekecegi
de dusinilerek manyetik rezonans (MR) ile takip
protokolleri de uygulanmaktadir. 18-florodeoksig-
lukoz (18-FDG) pozitron emisyon tomografisi (PET)
de kemoterapi sonrasi canli kanser dokusunun var-
hgini arastirmakta denenmistir. Ancak bu goériintu-
leme yontemi her ne kadar 3 cm’den biiyiik boyutlu
seminomatoz (SM) GHTK icin anlamli sonuglar verse
de prospektif bir calismada non-seminomatéz tu-
morler i¢in %40 civarinda bir yanlis negatiflik orani
gosterilmistir®.

KS-RPLND spesimeninin histopatolojik inceleme-
si ek tedavi ve takip protokolleri agisindan belirleyi-
cidir. GUnimiuzde onkolojik tedavi modalitesinde
ve modern kemoterapi ilaglarindaki gelismeler sa-
yesinde ilerlemis NS-GHTK tanisi ile ilk kemoterapi
uygulamasindan sonra canli kanser hicresi goril-
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me orani %10-15, teratom %35-40 ve nekroz %40-
50 oranlarinda gorilmektedir®.

Reziduel kitlelerin histolojilerini yulksek glive-
nilirlik ile tahmin edebilmek adina pek ¢ok model
gelistirilmistir. Bunlarin en 6ne ¢ikani ise KS-RPLND
patolojisi sonuglarinda regresyon analizi kullanila-
rak yapilan bir algoritmadir. Serum timor belirteg-
lerinin normal olmasi, rezidiel kitlenin 1 cm’den
kicuk olmasi ve kemoterapi sonrasindan radyolojik
olarak %90'dan fazla kiiclilme gorilmesi halinde
nekrotik doku oldugu yéniinde tahmin yapilabilir®.
Ancak yine de hangi hastalarin gézlem ile takip edi-
lebilecegi konusunda net bir konsensus saglanama-
mistir. Zira, tiim dusuk risk profil 6zelliklerini tasiyan
1 cm'den kiicuk rezidiel kitlelerde bile %30'a varan
teratom veya canli timor hiicresi oranlari bildiren
seriler mevcuttur’.

Diger taraftan NS- GHTK tanisi ile kemoterapi
tedavisi sonrasinda 1cm'den buytk rezidiel kitlesi
bulunan hastalardaki ilk tedavi secenegi cerrahidir.
Her ne kadar uygulanacak cerrahi teknik ve disseke
edilecek boélgeler konusunda goris aynliklari olsa
da; ilk secenek tedavi modalitesinin PK-RPLND ol-
dugu konusunda yaygin bir konsensus mevcuttur.
Bircok calisma, standart RPLND prosediirtinde bila-
teral cerrahiye gerek duyulmadigini belirtmistir®°.
Ancak Dunyaca Unlu bir kanser merkezinin sonug-
larina gore, standart olarak uygulanan RPLND'nin
yerine genisletilmis ve bilateral disseksiyonla, rutin
cerrahi sinirlarinin disinda timor bulunma orani
%32'ye kadar ¢tkmaktadir'.

KS-RPLND cerrahisi 6zellikle primer RPLND ile
teknik agidan karsilastirildiginda ¢ok daha buyuk
zorluklar icermektedir. Ozellikle sinir koruyucu cer-
rahi uygulamak cok daha komplike yontemler ve
bu tir cerrahi icin yiksek bir deneyim gerektirir.
Uluslararasi Germ Hiicre Siniflandirma Konsensus
Grubu'nun verilerine gére gorulebilen tim rezidu
kitlelerin rezeke edilmesi ve histopatolojide canh
tiimor oraninin %10’un altinda olmasi halinde sag-
kalim sonuclari oldukga iyi olmakta ve bu hastalar
adjuvan kemoterapiye gerek olmaksizin glvenle
takip edilebilirler'?. Bu cerrahi agik, laparoskopik

veya robotik yardimh olarak yapilabilir. Ancak ¢alis-
malarda laparoskopik veya robotik cerrahinin agik
cerrahiye Ustlinligl henliz net olarak gosterileme-
mistir.

Adjuvan cerrahi ise KS-RPLND uygulanan has-
talarin yaklasik %20’sinde gerekli olan ek cerrahi
prosedurlerdir. En sik goruleni sol nefrektomi olup,
bunu vena cava veya aort rezeksizyonu gibi vasku-
ler girisimler takip etmektedir '*'4. Rezidlel ekstra-
peritoneal tim kitlelerin rezeksiyonu kritik neme
sahiptir, cinku bu bélgelerin %50’ye kadar oranda
teratom ve canh timor icerdikleri gosterilmistir'>.
Teratomlarin vena cava invazyonu yapmalari nadir
bir olgu olup bu kitlelerin de rezeksiyonu ve ge-
rekli damar midahaleleri genellikle kiiratif olmak-
tadir'.

Kemoterapi sirasinda serum timor belirtecleri
normallesirken buylyen kitleler genellikle kemo-
terapiye direngli bir teratom varligini gosterir. Bu
fenomene blylyen teratom sendromu denir. Bu
kitleler kemoterapi gibi radyoterapiye de direncli-
dir ve bu nedenle tani kondugu takdirde ameliyat
planlanmaldir. Her ne kadar benign karakterde ol-
salar da; hizli blyuyerek lokal morbiditiye neden
olabilirler. Cerrahi icin planlanmis olan kemoterapi
tedavisinin bitmesi beklenmelidir'’.

KS-RPLND sonrasi takip protokollerinin dncelikli
amaci olasi hastalik relapsini ge¢ kalmadan yakala-
maktir. Ayrica geg toksisiteler ve sekonder kanserle-
rin yakalanmasi agisindan da dnemlidir. Henuiz bu
konuda bir konsensus saglanamamistir. Ancak be-
lirli araliklarla, fiziksel muayene, akciger filmi, testis
timor belirtecleri ve BT ¢ekimleri ile yapiimaktadir.

ileri evre seminomatéz GHTK olgularinda cisp-
latin temelli KT sonrasinda reziduel kitle gorilmesi
oldukca nadir olmakla beraber bu durum genellikle
buyuk damarlarin etrafinda kagit-benzeri bir doku
birikimi olarak gorulir. Rutin PK-RPLND seminoma-
toz timorler icin halen tartismalidir ve hastanin ti-
mor boyutu ve PET bulgularina gére kisisel olarak
degerlendirilmelidir. Unutulmamalidir ki, bu hasta
grubunda 3 cm'de kiiclik rezidiel kitlelerde canli
timore rastlanma olasiligi neredeyse hi¢ yoktur. 3



cm’den buyuk kitlelerde ise farkl serilerde %20’ye
varan canl timor oranlar bildirilmistir'e,

Sonug olarak, ileri evre germ hiicreli testis kan-
seri hastalarinda uzun sureli hastaliksiz sagkalim
ancak kemoterapi ve uzman ellerde yapilan ek cer-
rahiler ile mimkin olmaktadir. Kemoterapi sonrasi
retroperitoneal alanda gorilen rezidiel Kkitlelerin
natlrind ve histopatolojisini ylksek dogruluk ile
tahmin edecek bir klinik parametre heniiz mevcut
degildir. Ancak retrospektif incelemeler ile elde edi-
len veriler sayesinde Uzerinde uzlasilan en temel
kriter non-seminomatoz vakalarda 1 cm, semino-
matoz vakalarda 3 cm'de buyuk kitlelerin eksize
edilmesi gerekliligidir. Antegrad ejaktlasyonu ko-
rumak adina tim RPLND operasyonlari sinir koru-
yucu olarak yapilmalidir. Tedavi sonrasi takip ise risk
gruplarina gore kisisellestirilerek planlanmalidir.
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Ozet

Testisin germ hcreli kanserleri tedavi edilebilir
hastaliklardir. Evre 1 hastaligin tedavisinde sadece
cerrahi siklikla yeterli olabilmektedir. lyi prognostik
grupta yer alan evre 2 seminomda uygulanabilen
radyoterapi ve diger evrelerdeki germ hiicreli kan-
serlerde uygulanan kemoterapi tedavi secenekleri
ile ileri evre hastaliklarda %95'e varan uzun dénem
sag kalim sonuclari elde etmek mimkindir. Buna
ragmen sadece cerrahi uygulanan hastalar ile karsi-
lastinldiginda radyoterapi ve kemoterapi alan has-
talarda daha dusuk genel sag kalim oranlan bildi-
rilmektedir. Uzun dénem sag kalim elde edilen bu
hastalar ikincil maligniteler, kardiyovaskuler hasta-
liklar ve metabolik sendrom acisindan yuksek risk
altindadir. Bunun yani sira ototoksisite, nérotoksisite
ve fertilite problemleri gibi yasami tehdit etmeyen
saghk sorunlari da siklikla karsimiza ¢cikmaktadir.

Girig
Germ hiicreli kanserler (GHK) 1970’li yillarda tanim-
lanan sisplatin bazli kemoterapi rejimleri sonrasinda

10 yillik sag kalim oranlari %95'in tzerinde olan solid
timorlerdir (1). Geng erkeklerde en sik goriilen ma-
lignite testis kanserleridir (2) ve GHK'ler siklkla ya-
sam beklentisi yliksek olan 18-40 yas arasi erkeklerde
gorulmektedir. Yas bagimli eslestirme yapildiginda,
normal poptulasyona gére GHK nedeniyle tedavi edi-
len ve uzun donem sag kalim elde edilen hastalarda
mortalite oranlar daha yiksektir (3). Mortalite oran-
larindaki bu farklilik ne yazik ki modern kemoterapi
yontemlerine ya da daha dusuk alana uygulanan
radyoterapiye ragmen degdismemektedir (4). Daha
da ilginci kiir sansi oldukga yliksek olan seminomda
dahi tedaviden 1 yil sonra timore bagimli olmayan
mortalite riskinin yaklasik 3 kat daha yulksek oldugu
gosterilmistir (5). Bu mortalite oranlarinin yiiksek ol-
masinda radyoterapi ve kemoterapi 6nemli rol oyna-
maktadir. Metastatik testis kanseri nedeniyle sisplatin
bazl kemoterapi uygulanan hastalarin plazmalarinda
tedaviden 20 yil sonra bile platin bulundugu gosteril-
mis ve bu durumun uzun donem yan etkilerden so-
rumlu olabilecegi bildirilmistir. Cerrahi ile kir olasihgi
yuksek olan hastalarda toksisiteyi azaltmak amaciyla
glinimuzde uygulanan kemoterapi rejimlerinde sik-
lus sayisi azaltilmistir (6).



ikincil Maligniteler

GUnimiuzdeki veriler 1s1iginda radyoterapi (RT) ve
kemoterapi (KT) sonrasi gorilebilen germ hicreli
olmayan, solid ikincil malignitelerin rolatif riski yak-
lasik 2 kat artmaktadir. Kemoterapiye ikincil I16semi
siklikla ilk 10 yil icerisinde ortaya ¢ikmasina ragmen
ikincil solid tumorler siklikla birinci dekaddan sonra
tani almaktadir. Uluslararasi toplum tabanh bir ¢a-
lismada abdominal ve pelvik bélgeye ortalama 10,9
Gy RT uygulandiginda I6semi riskinin 3 kat arttig
bildirilmistir (7). ikincil malignitelerin ortaya cikma-
sinda iki dnemli risk faktord sorumlu tutulmaktadir.
Bunlardan ilki hastanin yasi (Gen¢ hastalar daha
yuksek risk altinda) digeri ise hastanin almis oldugu
KT dozudur. Bu baglamda yiiksek doz KT hem solid
hem de hematolojik ikincil maligniteler ile iliskilen-
dirilmistir (8). Losemi gelisene kadar gecen ortanca
sure 5 yil iken hastalarin dortte birinde ilk dekaddan
sonra da l6semi gorilebilmektedir (7). Yuksek doz
KT'yi takiben hematolojik maligniteler ilk 2 yil, solid
timorler ise ortalama 5. yilda sikhkla gorilmektedir.
Ayrica testis kanseri 6ykusl olan hastalara kontrala-
teral testiste metakron tiimor gelisimi kiimlatif ris-
kinin %1,9 oldugu konusunda bilgi verilmelidir (9).

Radyoterapiye Bagh ikincil Maligniteler: GHK ne-
deniyle RT uygulanan hastalarda da ikincil solid
timor gorilme riski artmaktadir. Gorulen bu ikin-
cil maligniteler siklikla RT uygulanan bolgeye yakin
olan mesane, kalin barsak, mide, pankreas gibi solid
organlarda ortaya ¢ikmaktadir. Testis kanseri nede-
niyle RT uygulanan 40.576 hastanin oldugu genis
bir seride 10 yillik sag kalim elde edilen grupta solid
kanser gelisimi acgisindan ikincil kanser gézlenme
orani 1,55 olarak tespit edilmistir (95% Cl; 1,48-1,62)
(10). Kontrol grubu olarak sadece cerrahi uygulanan
hastalar secildiginde ve diyafram altina 40-50 Gy
RT uygulandiginda ikincil maligniteler icin tahmini
rolatif risk 26-35 Gy RT uygulananlara gore 2,3'ten
3,2'ye cikmaktadir (11). Bes yil icerisinde mide kan-
seri riski 5,9 ve pankreas kanseri riski 2,9 kat art-
maktadir (12). Bagka bir hasta grubunda seminom
ve non-seminomat6z GHK’ler icin ikincil malignite

riskleri sirasiyla %2,1 ve %1,3 olarak bildirilmistir. Bu
hasta grubunda seminom nedeniyle tedavi edilen-
lerde solid tumor gelisimi acisindan en ytksek riskli
ikincil maligniteler sirasiyla bobrek kanseri (RR: 3,65;
1,82-6,53) ve 6zofagus kanseri (RR: 4,95; 1,82-10,78)
olarak bildirilmistir (13).

Kemoterapiye Bagh Ikincil Maligniteler: Hem-
Minki ve ark!lar non-seminomat6z GHK nedeniy-
le tedavi edilen hastalarda en yuksek riskli ikincil
malignitelerin bobrek kanseri ve [6semi oldugunu
bildirmistir (Sirasiyla RR: 4,19; 1,36-9,79 ve 4,08;
1,5-8,89). Bunun yani sira 6zellikle geng¢ hastalar-
da, karsinojenlerin idrar yoluyla atilimi nedeniyle
mesane kanseri riski artmistir (13). Travis ve ark!lan
uzun dénem sag kalim elde edilen 29.000 testikuler
GHK hastasinin 1.406'sinda ikincil malignite saptan-
digini ve en yuksek riskin hematolojik malignite-
lerde oldugunu; bunun yani sira pankreas timord,
mide kanseri, kolorektal karsinom, mesane kanse-
ri, malign melanom ve sarkom riskinin de artmis
oldugunu bildirmislerdir (14). Ne yazik ki modern
KT rejimi uygulanan hastalarda da ikincil malignite
riski yukselmektedir (15). ikincil solid maligniteler
ile ilgili yapilan ¢alisma verileri cogunlukla modern
sisplatin bazli KT rejimlerinin uygulanmaya baslan-
digi 1980’li yillardan 6ncesine dayanmaktadir. Bu
donemde yayinlanan Uluslararasi calismalarda ikin-
cil maligniteler icin artmis risk 1,8 kat olarak bildiril-
mistir. Buna karsin modern sisplatin bazli KT rejim-
lerinin uygulanmaya baslanmasindan sonra elde
edilen sonuclarin degerlendirildigi 12.000'den fazla
hasta iceren bir calismada, sadece cerrahi uygula-
nan hastalara gore ikincil malignite riskinin sadece
1,4 kat artmis oldugu saptanmistir (15). Sisplatinin
karsinojen oldugu hayvan modellerinde gosteril-
mistir. idrar ile atilimi nedeniyle mesanede dog-
rudan toksisiteye yol agmasinin yani sira platinin
bazi organlarda birikmesi patofizyolojik siirecte rol
oynayabilir. Daha once bahsedildigi gibi sisplatin
bazli KT rejimlerinden 15-20 yil sonra bile mesane
ve bobrek kanseri vakalari bildirilmistir (16). Uzun
donem sag kalim elde edilen testis kanseri hasta-
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larinda 16semi riski 2,6 kat artmistir. Losemi gelisi-
minde de sisplatinin rolii olmasina ragmen ikincil
olarak gelisen akut myeloblastik I6semi (AML) geli-
siminden esas sorumlu kemoterapotik ajan etopo-
siddir. Kemoterapiye bagli gelisen l6semi riski doz
bagimhdir (Kimulatif etoposid dozu 2 g/m?den
dusuk oldugunda risk %0,5 ve 2 g/m?den yiksek
oldugunda risk %2) (17). Kemoterapi sonrasi erken
donemde izlenen sarkomlar teratomdan dontismis
olabilmekteyken, ge¢ donemde izlenen sarkomlar-
dan alkilleyici ajanlarin ge¢ donem etkileri sorumlu
tutulmaktadir (18).

Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Yapilan bir¢ok ¢alismada KT sonrasi testis kanseri
hastalarinda hiperlipidemi, hipertansiyon, diyabet,
insllin direnci ve metabolik sendrom sikliginin sa-
dece cerrahi uygulanan hastalara ya da genel po-
pulasyona gore artmis oldugu gosterilmistir. GHK
hastalarinda kardiyovaskuler hastalik gelisim meka-
nizmasli halen net olarak aydinlatilamamis olmakla
beraber KT ya da RT'nin direkt vaskiler hasar olus-
turmasina bagh oldugu dustnulmektedir (19). Ay-
rica in-vitro ortamda endotelyal hiicrelere sisplatin
ya da bleomisin uygulandiginda sitokin yaniti ve
sitotoksisite gelistigi gosterilmistir (20). Kemotera-
pi uygulanan testis kanseri hastalarinda, vaskuler
hasara yanit olarak endotel hiicrelerinden salinan
enflamatuvar bir marker olan von Willebrand fak-
tor duizeylerinin arttigi gosterilmistir (21). Sisplatin
bazl KT sonrasinda diger enflamasyon belirtecle-
rinden fibrinojen, doku plazminojen aktivatoru ve
high-sensitif CRP diizeyleri de ylikselmektedir (22).
Yasa gore diizenlenmis cox regresyon analizleri ya-
pildiginda ateroskleroz riskinin sadece cerrahi uy-
gulanan testis kanseri hastalarina gore sadece RT
(HR: 2,3; 95% Cl 1,04-5,3), sadece KT (HR: 2,6; 95%
Cl 1,1-5,9) ve kombine KT/RT (HR: 4,8; 95% Cl 1,6-
14,4) alan gruplarda artmis oldugu izlenmistir (23).
Yapilan toplum tabanli bir ¢calismada KT ya da RT
uygulanmadan sadece cerrahi ile tedavi edilen tes-
tis kanseri hastalarinda kardiyovaskuler hastaliklara
bagli 6lum riskinin 5,3 kat artmis oldugu gosteril-

mistir (24). Testis kanseri nedeniyle KT uygulanan
hastalarda miyokard enfarktisu, vendz trombsler
ve Raynaud fenomeni gibi vaskiiler komplikasyon-
lar gorilebilmektedir. Bunun yani sira derin ven
trombozu ve pulmoner emboli gibi akut kardiyo-
vaskiler yan etkiler bildirilmistir (25). Sisplatin bazli
KT uygulanan ve uzun dénem sag kalim elde edilen
GHK hastalarinda 6zellikle diyastolik fonksiyonlarda
olmak Uzere kardiyak fonksiyonlarda dusuls tanim-
lanmistir. Diyastolik fonksiyonlardaki kotiilesme
hastanin obez ve/veya hipertansiyonu olmasi duru-
munda daha hizli gelismektedir (26). Major vaskiiler
olay (Miyokard iskemisi ile kanitlanmis anjina ya da
miyokard enfarktisi) insidansinin tahmini dege-
ri sisplatin bazl KT uygulanan 87 GHK hastasinda
%6 olarak bildirilmis ve bu oranin zannedilenden
7,1 kat daha yuksek oldugu tespit edilmistir (95%
Cl11,9-18,3) (27). Vaskuler hastalk gelisimi agisindan
en ylksek risk altinda olan hastalar RT ve KT rejimle-
rinin her ikisinin de uygulandigi hastalardir, sadece
cerrahi uygulanan hastalarla karsilastirldiginda ise
sadece KT uygulanan hastalarda kardiyak hastalik
insidansi 4,1 kat daha yuksektir (11).

Raynaud Fenomeni: Bleomisin tedavisi uygulanan
hastalarin %37’sinde gozlemlenmektedir ve kardi-
yovaskiiler toksisite agisindan erken bir belirteg ola-
bilecegi dustnilmektedir (28). Endotelyal hasarin
erken bir belirteci olan mikroalblminuri KT sonra-
sinda hastalarin %11’ine yakininda saptanmaktadir
(22). Yapilan bir calismada testis kanseri hastalarin-
da, serebrovaskiiler olaylar ve miyokard enfarktis
risk artisi ile korelasyon gosteren “Karotis intimal
medial kalinlik” artisi oldugu gosterilmistir ve an-
laml artis sisplatin bazh KT rejiminin yaklasik 3.
ayinda gorilmektedir (29).

Metabolik Sendrom: Glncel bir calismada uzun
donem sag kalim elde edilen GHK hastalarinda sag-
hksiz yasam kosullarinin oldugu analiz edilmistir
(30). Yuksek kan basinci, artmis vicut kitle indeksi,
hiperkolesterolemi gibi saglk problemleri bu has-
talarda sik¢a izlenmektedir. Obezitesi olan, gunlik
dusuk fiziksel egzersiz yapan ya da sigara icenlerde



ise bu saglik sorunlar anlamh olarak daha yiksek
oranlarda izlenmektedir. Testis kanseri nedeniyle KT
uygulanan hastalarda kontrol gruplarina gére me-
tabolik sendrom ve aterosklerozun erken yaslarda
gorildigl, bu durumdan dusik testosteron dui-
zeylerinin de sorumlu olabilecegi bildirilmistir (31).
Sadece cerrahi uygulanan ve disuk doz sisplatin te-
davisi alan hastalara gore toplamda 850 mg ve lzeri
dozlarda sisplatin uygulanan hastalarda metabolik
sendrom insidansi artmaktadir (32). Bilindigi tizere
tek tarafli orsiektomi sonrasinda serum testosteron
dizeyleri etkilenmemektedir. Orsiektomi sonrasin-
da adjuvan tedavi uygulandiginda ise serum testos-
teron diizeylerinde disus izlenmektedir (33). Sisp-
latin tedavisi sonrasinda ise sertoli ve leydig hucre
hasari sonucu gelisen sekonder hipogonadizm ne-
deniyle serum FSH ve LH duzeylerinde yukselme
saptanabilir (34). Duslik serum testosteron diizeyle-
ri metabolik sendrom gelisiminden sorumlu olabilir
(35). Duistik testosteron duzeyleri vaskiler diiz kas
yetersizligi, intima/mediada kalinlik artisi ve proenf-
lamatuvar sitokinlerin sentezini arttirmak suretiyle
endotelyal disfonksiyona yol acabilir (36). Sonug
olarak dusuk testosteron diizeyleri nedeniyle art-
mis olan metabolik sendrom riski GHK hastalarinda
artmis morbidite ve mortalite ile iligskilendirilmistir
(37).

Norotoksisite

Sisplatin bazli kemoterapiler sonrasinda hastalarin
yaklasik %20-40'Inda periferal ndropati gelismekte-
dir (28). Periferal néropatinin genel belirtileri distal
ekstremitelerde karincalanma, uyusma hissi ve vib-
rasyon duyusunda azalmadir (38). Uzun donem sag
kalim elde edilen GHK hastalarinda norotoksisite ve
ototoksisiteden asil sorumlu ajan sisplatindir. Sisp-
latin iliskili bu yan etkiler geri doniisimsiiz olarak
ortaya cikmaktadir. Sisplatin tedavi semasi ve ku-
mdlatif dozun her ikisi de norotoksisite siddetine
etki eder (39). Serumda rezidiiel olarak saptanan
platin dozu ile norotoksisite arasinda anlamli iliski
oldugu gosterilmistir (40). Ortanca takip stresi 11
yil olan bir calismada, testis kanseri nedeniyle sisp-

latin bazli KT sonrasi hastalarin bildirdigi parestezi
oranlari; =5 siklus uygulandiginda %46 iken, 1-4 sik-
lus KT uygulanan hastalarda %28, sadece orsiekto-
mi uygulananlarda ise %10 olarak bildirilmistir (39).
Periferik néropatinin 6nlenmesi icin kanita dayali
yeterli veri olmadidi icin glincel olarak hicbir ajan
dnerilmemektedir. ilag bagimh periferal néropati
tedavisi icin ASCO kilavuzlar potansiyel en guclu
ajan olarak duloksetini dGnermektedir (41).

Ototoksisite

Sisplatin selektif olarak koklea dis kisimdaki tlysu
hicrelere hasar verir, bunun sonucunda da tinnitus
ve Ozellikle yuksek frekansl seslerde ortaya ¢ikan
isitme kaybi gelisir (42). Ortanca takip suresi 58 ay
olan bir calismada testis kanseri hastalarinin %20
'sinde semptomatik ototoksisite bildirilmistir (Tinni-
tus %59, isitme kaybi %18) (43). Kimulatif sisplatin
dozu 400 mg/m*den fazla olan hastalarin %50'inde
tinnitus ve isitme kaybi bildirirken, 400 mg/m?® ve
daha az olanlarda bu iki semptomun %20 oraninda
oldugu bildirmistir. Sisplatin bagimli ototoksisiteyi
engellemek ya da tedavi etmek icin etkili bir farma-
kolojik ajan bulunmamaktadir. isitme kaybi ve gii-
rulti maruziyetini minimalize edebilmek icin hasta-
lara kulak koruyucu 6nerilebilir (43).

Retinal Toksisite

Sisplatin bagimh norotoksisite sonucu gorme bo-
zukluklari nadir olarak izlenmektedir, bu durum lite-
ratiirde yapilan bazi ¢alismalarda gosterilmistir (44,
45). Retinal toksisite ile ilgili Almanya’dan bildirilen
cok merkezli glincel, multi-disipliner bir calismada
GHK nedeniyle sisplatin bazl KT uygulanan hasta-
larda retinal sinir fiber kalinligi (RSFK), renkli gérme,
gorus keskinligi ve elektroretinogramdaki (ERG) de-
gisimlerin sisplatin kiimulatif dozu ile iliskisi arasti-
rilmis. RSFK'daki diisls sisplatin kiimulatif dozuyla
anlamli iliskili bulunmus ve kontrol grubu ile has-
ta grubu arasinda ERG degisimleri anlaml farkhlik
gOstermis. Sisplatin bazli KT uygulanan hastalarda
kronik retinal toksisitenin ilk defa degerlendirildi-
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gi bu calismada, RSFK'daki azalmanin glokom gibi
yasla iliskili kronik dejenaratif hastaliklarla klinik an-
lamhhk gosterebilecedi bildirilmistir (46).

Raynaud Fenomeni

Kemoterapi ile iligkili Raynoud fenomeni, direkt vas-
kller toksisite sonucu gelisen endotelyal disfonk-
siyona bagh olarak ya da norotoksisite nedeniyle
anormal sempatik aktivite sonucu gelisen arteryel
vazokonstruksiyona bagli olarak gorilebilmekte-
dir (28). Semptomlar KT sonrasi 4-12 ay icerisinde
baslar ve hastalarin %25‘inde 20 yil boyunca izle-
nebilir (22). Hansen ve ark!lar soguk maruziyeti so-
nucu selektif olarak terminal arteriyollerde gelisen
vazospazmi KT bagimli Raynaud fenomeni bulgu-
su olan hastalarda gostermisler ve bu duruma yol
acan mekanizmayi sempatik sistem hiperaktivitesi
sonucu gelisen yetersiz otoregiilasyon sirecine
baglamislardir (47). Raynaud sendromu sadece tek
siklus KT sonrasinda da goriilebilse de t¢ ya da dort
siklus sisplatin, vinblastin ve bleomisin rejimi ke-
moterapisi alan hastalardaki insidansi %35-45'lere
yukselmektedir. Bleomisin tedavisi intraven6z bo-
lus seklinde uygulanan, yiiksek kan basincina sahip
ve sigara i¢en hastalarda insidans artmaktadir. Ray-
naud fenomeni tedavisinde oncelik hasta egitimi ve
non-farmakolojik yaklasimlardir. Bu hususta alinabi-
lecek temel 6nlemler; soguk maruziyetinden korun-
ma, vicut ve 6zellikle distal ekstremite sicakliginin
korunmasi, sigaranin birakilmasi, sempatomimetik
medikal tedavileri miimkiinse kesme ve duygusal
stresten uzak bir yasam olarak siralanabilir. Non-
farmakolojik tedavilere yanit alinamayan hastalarda
kalsiyum kanal blokeri kullanimi s6z konusu olabilir
(48).

Fertilite ve Cinsellik

Yeni tani alan testis kanseri hastalarinin yaklasik
%50’sinde spermiyogram parametrelerinde RT ya
da KT 6ncesinde kotllesme izlenir (Konsantrasyon
<20 milyon/ml; progresif motilite <%40; anormal
morfoloji >%80) (49). Testis kanseri tedavisi sonra-

sinda spermatogenez 3 major faktdre baghdir; te-
davi 6ncesi gonadal fonksiyonlar, hastanin yasi ve
tedavinin tipi. SWOG-8711 klinik calismasina dahil
edilen 207 seminom hastasinda RT sonrasi sperm
konsantrasyonunun 4-6 ay icinde nadir duizeylere
indigi, tedavi oncesi dlzeylere ise tedavi tamam-
landiktan yaklasik 10-24 ay sonra yiikseldigi tespit
edilmistir (50). iyilesme acisindan prognostik faktér-
ler ise tedavi oncesindeki spermiyogram paramet-
releri, karboplatin bazli KT rejimleri ve 4 ya da daha
az siklus BEP rejimi uygulanmis olmasidir. Retros-
pektif bir calismada sisplatin bazli KT tedavisi alan
testis kanseri hastalarinin %64'inde normospermi,
%24'inde oligospermi, %15’inde ise azoospermi
gelistigi saptanmistir. Sperm parametrelerinde ko-
tilesme izlenen bu hastalar KT tamamlandiktan en
az 1 yil sonra normospermik hale gelmislerdir (51).
Tedavi sonrasinda 10 yillik cocuk sahibi olma oran-
lar normal poptulasyona gore %30 azalmis olsa da
hastalarin cogu medikal yardim almadan bu sansi
yakalayabilmektedir (52). Orsiektomi Oncesinde
sperm dondurma ozellikle KT uygulanma ihtimali
yuksek olan hastalar 6ncelikli olmakla birlikte cogu
hastaya onerilmelidir. Gonadal disfonksiyon sonucu
izlenen disuk testosteron ve LH diizeyleri sekstel
fonksiyon bozukluklarina ve sekstiel yasamin koti-
lesmesine neden olabilir (53). LH duzeylerinin di-
stk olmasindaki tek prediktif faktor sisplatinin total
dozu olarak bildirilmistir (54). Spermatogonyalar
radyasyon tedavisine en hassas germ hiicreleri ol-
dugu icin radyoterapinin testis kanseri hastalarinda
kisa donem Ureme fonksiyonlari tzerine olumsuz
etkileri olabilir. Ayrica retroperitoneal lenf nodu
diseksiyonu uygulanan hastalar basta olmak tzere
uzun donem sag kalim elde edilen GHK hastalarin-
da %21 oraninda retrograd ejakulasyon gorulebil-
mektedir (55).

Hipogonadizm

Guncel bir metaanalizde, testis kanseri hastalarina
uygulanan sisplatin bazh KT (OR: 1,8) ve diyafram
altina uygulanan RT (OR: 1,6) sonrasinda hipogona-
dizm riskinin anlamli olarak yikseldigi bildirilmistir



(56). Hipogonadizm seksuel fonksiyonlarda ve iyilik
halinde kotllesme, fertilite problemleri, kas gligstiz-
lGg U, osteoporoz, enerji kaybi ve depresyon nedeni
olabilmektedir (57, 58).

Pulmoner Toksisite

Kronik akciger hastaliklarinda en énemli risk fak-
tord bleomisin bagimli akut pnédmoni gelismesidir.
Akut pndmoni sonrasi hastalarin cogunda iyilesme
izlenirken az bir kisminda pulmoner fibrozis gelisir.
Bleomisin iliskili pulmoner toksisite gelisiminden
sorumlu olan risk faktorleri total bleomisin dozu,
tani yasl, sigara icme aliskanhgi, bébrek yetmez-
ligi ve mediyastene RT uygulanmasi olarak sirala-
nabilir (59). Bleomisin bagimh 6limcil pulmoner
toksisite insidansi yaklasik %1-3"tlir (60). Bleomisin
yani sira sisplatin de pulmoner hasara yol agabilir.
Haugnes ve ark/lari sadece cerrahi, sadece RT, sisp-
latin >850 mg, dusiik doz KT (Sisplatin <850 mg)
ve KT ile pulmoner cerrahi uygulanan 5 hasta gru-
bunu karsilastirmislardir. Bu hastalarin ortalama
%8'inde restriktif akciger hastaliklari saptanmakla
birlikte en yuksek risk altinda olan hastalarin yuk-
sek doz KT (%17,7) ya da sisplatin ve cerrahi uy-
gulanan (%16,7) hastalar oldugunu bildirmislerdir
(61). Her ne kadar prospektif randomize calismalar
olmasa da bleomisin bagimli pnémoni tedavisin-
de kortikosteroidler, tedavinin temel dayanagini
olusturmaktadir (59).

Nefrotoksisite

Sisplatin yuksek dozlarda glomeril hasarina yol
actigi gibi normal dozlarda proksimal ve distal ti-
bl hiicre epiteline ve renal toplayici sisteme hasar
verir (62). Sadece sisplatin bazli KT uygulanan has-
talarin cogunda akut, geri dontstimli glomerdler
filtrasyon hizinda (GFR) diisme goriilmekle birlikte
bazilarinda da kalici nefrotoksisite gelisebilmek-
tedir (63). Uzun doénemli nefrotoksisite siklikla
asemptomatik seyir gosterir ancak GFR'de %30’a
varan dususler izlenebilir. Sisplatin bazli kemote-
rapinin tamamlanmasindan sonraki birkag ay ice-

risinde renal fonksiyonlarda doz bagiml bir disus
gorulmektedir. Bu durum stabil bir seyir gostere-
bilmekle beraber takip eden yillarda daha da koti-
ye gidis gorulebilir (64). Kisa ve uzun dénem nefro-
toksisite siddetini azalmak icin hastalara sisplatin
bazli KT tedavisi sirasinda hidrasyonun saglanmasi
ve nefrotoksik ilaclardan kaginmalari 6nerilmelidir
(65).

Anksiyete ve Depresyon

Norvec'te yapilan bir calismada testis kanseri 0yku-
sU olan hastalara uygulanan “Hastane Anksiyete ve
Depresyon Olcegi”
bunda yasa gore eslestirme yapilan genel popiilas-
yona kiyasla anksiyete bozuklugunun daha yaygin
oldugu bildirilmistir (p<0.001) (66). Ayni calismada
geng yas, periferal néropati, ekonomik zorluklar,
yaygin alkol kullanimi, sekstel endiseler ve mental

sonugclarina goére, bu hasta gru-

problemler nedeniyle medikal tedavi 6ykisinin
olmasi anksiyete bozuklugu ile iliskili bulunmustur
(66). Testis kanseri 0ykisu olan hastalarda depres-
yon sikligi %7,9-20 arahidinda oldugu bildirilmistir
(67). Caresizlik hissi, dusik sosyal destegin olmasi,
fiziksel semptomlarin ¢coklugu ve cocuk sahibi olma
daha agir depresyon diizeyi ile iliskili bulunmustur
(67, 68).

Yorgunluk

Yorgunluk “National Comprehensive Cancer Net-
work” tarafindan kalici seyir gosteren, kansere ya
da kanser tedavisine bagli olarak gelisen, hastanin
glndelik islerini yapmasina engel olan 6znel yor-
gunluk hissi olarak tanimlanir (69). Genel pop-
lasyona gore malignitesi olan kimselerde kronik
yorgunluk daha sik gortilmektedir. Bir olgu kontrol
calismasinda testis kanseri tanili hastalarda %16
oraninda izlenen kronik yorgunluk yasa goére es-
lestirilmis grupta %11 olarak tespit edilmistir. Geng
yas, anksiyete, depresyon ve ko-morbiditeler kronik
yorgunluk ile iliskilidir. Ayrica dusiik testosteron
duzeyleri de yorgunlugun bir baska nedeni olarak
gosterilebilir (70).
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Sonu¢

Testis kanseri tanili hastalarda RT ya da sisplatin
bazli KT sonrasinda gorilebilen ikincil malignite,
metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler toksisite
risklerindeki artis hayati 6nem tasimaktadir. Uzun
vadeli tedavi yonetiminde tiim bu risklerden has-
talar korumak icin degerlendirme araclari ve te-
davi stratejileri gelistirilmelidir. Hastalar tedavi
rejimleri uygulanmadan 6nce mevcut tedavi yon-

temlerinin uzun dénem sonuglari hakkinda bilgi-
lendirilmelidir. Saglik hizmeti veren kisiler, has-
talarin yasam kalitesini arttirmak amaciyla sigara

icme ahskanhginin birakilmasi, fiziksel aktivitenin
arttirilmasi ve kilo kontrolu gibi hususlarda tesvik
edici olmalidir.
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Non-Germ Hiicreli Testis Tiimorleri

A. Selcuk Dindar’, Yigit Akin?
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Testis tumorleri 15-35 yas arasindaki erkeklerde en
sik goriilen solid organ kanseridir. Gerek testislerin
kolayca muayene edilebilir olmasi gerekse erken
tani ile oldukga ylz giilduriici tedavi sonuglari tes-
tis timorlerinin erken tani ve tedavisinin 6nemini
arttirmaktadir. Tani alan testis timorlerinin yaklasik
olarak %96'sini germ hiicreli testis tumorleri olus-
turmaktadir. Tim testis timorlerinin %2-3'U bilate-
ral yerlesiktir. Sosyoekonomik durumu iyi olan, sit
ve siit Urlinlerinden fazlaca beslenenlerde daha sik
goriuldigu ile ilgili insidans bilgisi literattirde yer
almaktadir. Ek olarak, inmemis testis (%7), genetik
yatkinhk, karsi testiste tumor olasihgi, testikiler
travma, testikiler mikrolithiazis insidansini arttirir.
Ailesel testis tumori kromozom Xq27 Uzerindeki
gen degisikliklerini icermektedir.

Genel yaklasimda testiste sert agrisiz kitleler ile
basvuru olmakta ve testis timor belirtecleri olan
alfa-fetoprotein (AFP), beta human koryonik gona-
dotropin (3-HCG) ve laktat dehidrogenaz (LDH) kul-
laniilmaktadir. Tum bunlarin yaninda Plasental Alka-
len Fosfotaz (PLAP) ve Noron Spesifik Enolaz (NSE)
da kullanilmaktadir.

Radyodiagnostik yontemlerden, ilk tani aninda
ultrasonografiden (testis icerisindeki kitleyi tanim-
layabilme amacgli) faydalanilir. Ayrica, bilgisayarh
tomografik (BT) inceleme ile tim abdomen, retro-
periton ve torakal bolge incelenir. Beyin metastazi
siphesinde beyin BT de tetkiklere eklenir.

Testis tiimorlerinin tedavisi radikal orsiektomi-
yi icermektedir. Operasyon oncesinde tiimor, lenf
nodu ve uzak metastaz siniflamasina gore sinifla-
masi yapilmaktadir. Testis timorlerinin patolojik in-
celemesinde germ hiicre disi (non-germ/Sex-Kord
stromal tumorler) timorlerde tani almaktadir. Bu
calismada, non-germ testis timorleri giincel litera-
tur esliginde detayli olarak incelenmistir.

SEX-KORD STROMAL TUMORLER

Tum testis timorlerinin yaklasik %4-5 Gna teskil
ederler.

Leyding Hiicreli Tiimorler

En sik gorilen seks kord mezenkimal timorlerdir ve
tim testis timorlerinin %71-3'Gn0 olustururlar. Tu-



morler cogunlukla 30-60 yas arasinda goriilmekle
birlikte vakalarin %15-20'si puberteden 6nce orta-
ya cikmaktadir. Leydig hiicreli tiimorlerin etiyolojisi
net olarak bilinmemektedir. Germ hicreli tiimorle-
rin aksine leydig huicreli timdorlerin inmemis testisle
bir iliskisi yoktur. Nadir olarak Klinefelter Sendromu
ile birliktelik s6z konusudur. Hayvan deneyleri so-
nucunda timorin olusumunun hormonal temelle-
re dayandidi gosterilmistir.

Klinikte prepubertal hastalarda agrisiz testiku-
ler kitle ve puberte prekoks ile kendini belli eder.
Vakalarda; belirgin dis genital organlar, eriskin
erkek sesi ve pubik killanma artisi ile karakterize
izoseksuel erken gelisme gozlenir. Erigkinlerde
hastalarin cogunda endokrin dengesizlik bildiril-
mektedir. Bilateral jinekomasti ve agrisiz testikuler
kitle eriskinlerde en 6nemli belirtidir. Ayrica eris-
kin hastalarda impotans, libidoda azalma ve femi-
nizan bulgular ortaya ¢ikabilir. Vakalarin %15’inde
ilk belirtilerden biridir ve genellikle benign tu-
morlere eslik eder. Puberte dncesi hastalarda ge-
nellikle yukselmis serum testosteron seviyesi ile
birlikte idrarda yuksek derecede 17-ketosteroid
atilimi izlenir. Konjenital adrenal hiperplazinin vi-
rilizan tipinde de interstisyel hiicre timorlerinde
gorulen semptom ve bulgular gorilebilir. Dolayi-
styla taniyr netlestirmek icin ayirici tanisal testler
yapilmalidir. Bu testler idrarda 17-hidroksisteroid
ve 17-ketosteroid dlizeylerini 6l¢cimi, bunun yani
sira adrenokortikotropik hormon stimulasyonu
ve deksametazon supresyonundan 6nce ve son-
ra plazma kortizol dlizeylerinin tespit edilmesidir.
Leydig hicreli timorler buylk oranda benigndir.
Vakalarin %10’u maligndir ve metastaz yapabilir.
Metastatik timorler en sik retroperitoneal lenf
nodlarinda ve akcigerde ortaya ¢ikmaktadir.

Tamor genellikle kiguk (ortalama 3 cm) ¢aplidir.
Kahverengi gorlintisi ve testis dokusundan net bir
sinirla ayirt edilebilmesi en belirgin 6zelliklerinden
birisidir (4).Mikroskopik olarak genis ve eozinofilik
sitoplazmalari bulunmaktadir. Hastalarin yaklasik
%30-40'Inda sitoplazmada eosinofilik Reinke kris-
talleri gorulmektedir. Bu kristallerin elektron mik-
roskopisinde gorilmesi leydig hicreleri icin ka-

rakteristik bir 6zelliktir. Leydig hucreli timorlerin
% 90" inhibin, vimentin ve S-100 ile ayrica Melan
A ve synaptophysin ile immun reaksiyon gosterir.
Malign timorler icin belirgin histolojik kriterler yok-
tur ancak malign leydig hticreli timorlerde timor
capl, benign olanlardan daha buyuktir (ort. 7 cm).
Belirgin olarak etrafina ve vaskiiler yapilara infiltre
olma egilimindedir. Klinik ve patolojik 6zellikleri
maligniteyi desteklemeyen timorlerin takibine ge-
rek yoktur. Ayirici tanida 6zellikle konjenital adrenal
hiperlaziye eslik eden testikuler kitlelerden ayrimi
yapilmalidir. Bu tiimorlerin buyuk boyutlara ulasa-
bilmesi, lobule yapisi ve reinke kristallerinin gorul-
memesi ile taniya gidilebilir.

ik secilecek tedavi sekli radikal inguinal orsiekto-
midir. Timorun leydig hicreli timoér oldugu pato-
lojik olarak kesinlestikten sonra endokrinolojik ¢a-
lismalar ve klinik evreleme calismalari yapilmahdir.
Histopatolojik olarak maligniteden stiphelenilirse
ileri radyolojik inceleme yapilmasi gereklidir. Leydig
hicre timorlerinin genellikle benign 6zellikleri ne-
deniyle prognozu iyidir. Orsiektomiden sonra virili-
zasyon veya feminizasyon bulgularinin devam et-
mesi malignite oldugunu gostermez. Malign leydig
hicreli timorleri olan hastalarin ortalama yasam 2
ay ile 17 yil arasinda (ortalama 2 yil) bildirilmistir.
Metastatik leydig huicreli timorler kemoterapi (KT)
ve radyoterapiye (RT) direnclidir. Mitotan ile metas-
tatik hastalarda kismi iyilesme saglanmasina rag-
men kiir elde edilmesi miimkiin degildir. Bu neden-
le histolojik ve biyokimyasal olarak malign oldugu
tespit edilen hastalarda retroperitoneal lenf nodu
diseksiyonu 6nerilmektedir.

Sertoli Hiicreli Tiimorler

Tum testikuler timorlerin %1'ini olustururlar ve ¢o-
gunlugu gencg eriskin olmak tzere ¢ocukluk cagin-
da da izlenebilirler. Jinekomasti ve agrisiz kitle ile
basvurabilirler. Klinik bulgulari leydig hicreli timo-
re benzerdir. Kriptorsidizm ile iliskili degildir. Germ
hicreli timorlerde gorilen timor belirleyicileri bu-
rada negatiftir. Radikal orsiektomi ilk tedavi secene-
gidir. Malignite potansiyelinin belirleyicisi metastaz
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saptanmasidir. %10 hastada retroperitoneal ve in-
guinal metastazlar bildirilmistir. Bu timorler RT-KT
direncli olmasi nedeni ile metastatik evrede retro-
peritoneal lenf nodu diseksiyonu (RPLND) yapilabi-
lir.Klinik ve patolojik 6zellikleri maligniteyi destekle-
meyen timorlerin takibine gerek yoktur.

Gonadoblastoma

Tum testis timorlerinin %0,5 ini olusturur ve daima
gonodal disgenezi ile birliktelik gosterir. Lezyonun
spontan regresyonuna bagh olarak tumor ici kal-
sifikasyonlara siklikla rastlanir. Gonadobastomal
hastalarin % 80'i fenotipik olarak kadin tipindedir.
Kadinlar primer amenore ve bazen pelvik kitle ile
basvururken erkekler kriptorsidizm ve hipospadias
ile basvururlar. Kadinlarda i¢ genitaller hipoplazik,
klitoris hipertrofik, meme gelisimi geri ve fibrotik
gonadlar izlenmektedir. Kromozom analizi siklikla
XY geri kalanda ise mozaik karyotip izlenir. ilk se-
cenek tedavi radikal orsiektomidir. Bilateral timor
riski nedeni ile bilateral orsiektomi 6nerilir.

Mezenkimal Orjinli Tiimorler

Mezenkimal dokulardan kéken alan tiimorler tuni-
ka albugineadan veya daha nadiren testis icinden
kaynaklanabilir. Bu tiimorler benign fibroma, anjio-
ma, norofibroma ve leiomyomayi icerir. Malign me-
zotelyoma, mezotelyal membranin oldugu herhan-
gi bir bolgeden kaynaklanabilir. Bu bolgeler plevra,
periton, perikard veya tunika vajinalisten kaynak-
lanabilir. Tunika vajinalisin malign mezotelyomasi
agresif seyirlidir. Hem lokal olarak tekrarlar hem de
uzak metastazlar yapar. Genellikle dordiinct dekat-
ta gorulur. Uzun sureli asbest ile temasi olan kisiler-
de ve uzun sureli hidrosellerde ortaya ¢ikabilir.

Sarkoma

En sik gorilen alt tipi liposarkomdur. Daha nadir
olarak rabdomyosarkom, leimyoma da izlenir. Ge-
nellikle birka¢ hafta icinde agrisiz buyuyen kitle
seklinde klinik gosterir.

TESTISIN SEKONDER TUMORLERI
Lenfoma

Lenfomalar tiim testikller tiimorlerin %1-7'sini olus-
turmasina ragmen 50 yas lizerindeki erkeklerde en
yaygin sekonder testikuler tiimérdir. Non-Hodgkin
lenfomali hastalarin %2’sinde testis tutulumu izle-
nir. Hastalarin %5-30’unda bilateral testis tutulumu
olabilir. Histolojik olarak %80-90"1 B hiicreli diffiiz
blylk hicreli lenfoma seklindedir. Nordic lenfoma
grubu siniflamasina gore testise sinirli tek tarafli tu-
tulum evre 1'dir ve en sik gortlen tiptir. Abdominal
ve pelvik lenf nodu tutulumu evre 2, uzak metastaz
ise evre 3 olarak siniflanmistir.

Klinikte diffiz agnisiz kitleye eslik eden ates,
kilo kaybi, gece terlemesi, istahsizlik gibi non spe-
sifik semptomlara rastlanilir. Skrotal ultrasonografi
tanida oldukca yararli olup, normal testis dokusu
homojen hiperekoik, lenfoma tutulumu ise hipoe-
koik olarak izlenir. Tani aninda veya hastaligin sey-
ri sirasinda ekstranodal metastaz gelisebilir. En sik
merkezi sinir sistemi (MSS), Waldeyer halkasi, cilt ve
akciger tutulumu goralir.

Evre | ve Il hastalikta orsiektomi ile tedaviye bas-
lanmaldir. Evre | hastalik sadece orsiektomi ile te-
davi edildiginde, ilk iki yil icinde hastalarin bulyuk
bir kisminda uzak niksler olusmaktadir. Evre | ve
lI'de retroperitoneal bdélgeye uygulanan adjuvan
RT ye ragmen %70'e varan siklikta relaps gortlmek-
tedir.Son yapilan calismalarda cerrahiye ek olarak
RT+KT verilmesinin hastaliksiz sag kalimi %50 den
%93'lere cikardig belirtilmistir. ileri evre olgularda
orsiektomi, sistemik tedavi ile tam remisyon elde
edilinceye kadar ertelenebilir. Olgularin %5-35'inde
karsi testiste nlks gorilmesi nedeni ile erken evre-
de olsa profilaktik RT verilebilir.

Losemik Testis infiltrasyonu

Cocuklarda gorilen akut lenfositik I6seminin en sik
gorilen niiks yeri testislerdir. Bilateral gorilme ola-
sihgi vardir. Orsiektomi yerine bilateral testis biopsi-
si tercih edilmelidir. Tedavide 20 Gy radyoterapi ve
kemoterapi yapilir.



Metastatik Tiimorler

Testise metastaz nadirdir. En ¢ok prostat kanseri ol-
mak Uizere akciger kanseri, melanom, bébrek timo-
ru ve gastrointestinal sistem timorlerin metastaz
yaptigi bildirilmistir.

DiGER NADIR TUMORLER
Karsinoid Tiimorler

Siklikla apendiks ve iliogekal bolgede izlenen bu
timorler ¢ok nadiren testis tutulumu yapabilirler.
Orsiektomi primer testikuler karsinoidli hastalar icin
karatiftir. Testiste karsinoid timor tanisi alan hasta-
larda testis disinda ozellikle gastrointestinal sistem
mutlaka arastinimalidir.

Epidermoid Kist

Epidermoid kist benign bir lezyondur, ama te-
ratomlardan ve dermoid kistlerden ayrimi ya-
pilmalidir. Epidermoid kistlerin yaklasik yarisi
yirmi yas civarinda gorulir. Makroskobik olarak
enkapsiile,sert,yuvarlak ve keskin sinirli gérinim-
dedir. Skuamoz hiicreli karsinoma progrese ola-
bilecegi ileri surtlmdustur. Eriskinlerde orsiektomi
cerrahide siklikla tercih edilen ve yeterli tedavi yon-
temidir. Prepubertal olgularda ise bazi merkezlerde
testis koruyucu cerrahi uygulanabilmektedir. Ame-
liyat esnasinda yapilan frozen sonucu epidermoid
kist oldugu anlasilirsa lokal eksizyon yapilmasi tav-
siye edilmektedir.

Rete Testisin Adenokarsinomu

Testisin rete testis tubuluslarindan kaynaklanan
prognozu kotl seyreden bir timoérdur. Orsiektomi-
ye ek olarak KT ve gerekirse RPLND yapilabilmekte-
dir.

Adrenal Rest Tiimor

Konjenital adrenal hiperplazi ile birlikte gorilen
bilateral tutulum yapan testis timorleridir. Uygun
kortikosteroid tedavisi klinik endokrin belirtilerin ve

timorun iyilesmesine neden olur.Bu timor adreno-
kortikotrop hormona bagimlidir. Onun sayesinde
blyir. Testis icindeki adrenokortikal rest hiicreler-
den kaynagini alir. Tedavisi kortikosteroidler ve tu-
mor icin gerekirse orsiektomidir.

PARATESTIKULER TUMORLER
Adenomatoid Tiimor

Paratestikuler dokunun en sik goériilen benign ka-
rakterde timoridir (%30). Siklikla epididimde ve
testis tunikasinda lokalizedir. Tedavi cerrahi olarak
kitlenin ¢ikariimasidir.

Mezotelyoma

Tunica vajinalis kaynaklidir. Daha ileri yaslarda go6-
rilir ve vakalarin yarisinda hidrosel eslik eder.

Kistadenoma

Epididim kaynakli genclerde izlenen benign bir lez-
yondur. Klinikte skrotal rahatsizlik sikayeti 6n plan-
dadir ve %30 unda bilateraldir. Hipper-Lindau has-
taliginin bir komponentidir.

Paratestikiiler Mezenkimal Tiimorler

Paratestikuler rabdomyosarkom, daha ¢ok ¢ocuk-
larda ve adolesanlarda izlenen testisi baski altinda
birakan buytk kitleler olarak presente olurlar. Uzun
doénem sagkalim %50dir.
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Cocukluk Cag Testikiiler

Testikiiler tumorler cocukluk ¢aginda ergenlik ca-
gina gore daha az goruludr. Yillik insidansi, <15 yas
grubunda 5,9 / 100.000 erkek olup, yasamin ilk 3
yilinda insidans en yuksektir. Tum pediatrik timor-
lerin %2’sini olusturur ve Ucte ikisi iyi huyludur (1,2).

Pediatrik prepubertal testis timorleri yetiskin ne-
oplazmlarindan 6nemli o6lcide farklidir. Germ hiic-
resi timorleri, cocuklarda testis timorlerinin sadece
%60-77'sini olusturur ancak eriskinlerde testikiler
tiimorlerin %95’ini olusturur. Prepubertal hastalarda,
seminom ve embriyonel karsinom gibi malignite po-
tansiyeli olan yetiskin germ huicreli timorler mevcut
degildir. Cocuklarda homojen olarak iyi huylu olan
teratomlar eriskinlerde genellikle maligndir (3).

Testis tumorleri kdken aldiklar hicreye gore si-
niflandirilir.

A. Germ hiicreli tiimorler: Seminom, embriyonel
karsinom, koryokarsinom, yolk sac tiimori (YST) ve
teratom bulunmaktadir. Epidermoid kistler genel-
likle monodermal teratom seklinde kabul edilir.

B. Stromal tiimorler: Leydig hiicre timord, sertoli
hiicreli timoru ve juvenil graniiloza hicreli timori
icerir.

Kitlelere Yaklasim

Haluk Sen

Gaziantep Universitesi Uroloji A.D

C. Gonadoblastom: Neredeyse sadece cinsel geli-
sim bozukluklarinda ortaya ¢ikan bu tiimorler, hem
germ huicresi hem de stromal elementleri icerir.

D. Diger lezyonlar

iki veya daha fazla histolojik tip iceren karma germ
hicreli timorler 6zellikle ergenlerde ve eriskinler-
de sik gorulurken, prepubertal germ hucreli ti-
morler (GHT) hemen hemen her zaman tek histo-
lojik tiptedir. Testis timorleri, benign veya malign
olarak klinik davranislarina gore de siniflandirila-
bilir. Seminom, embriyonal karsinom, koryokarsi-
nom ve yolk sac tumorleri maligndir. Teratomlar
prepubertal hastalarda genel olarak benigndir,
ancak adolesan ve yetiskinlerde malign bir sekilde
davranabilir. Stromal timorlerin cogu benign olup,
Ozellikle yash hastalarda malign davranis goralar.
Adolesanlarda ve eriskinlerde testis timorlerinin
blyuk ¢cogunlugu malign germ hucreli timorler-
dir. Yetiskin erkeklerde en yaygin olarak ortaya ¢i-
kan saf seminomlar ile mixt germ hicreli tiimorler
iken, cocuklarda en yaygin germ hiicre timori be-
nign teratomlardir. Cocuklarda en sik gorilen ma-
lign timor, puberte sonrasi hastalarda saf formda
cok nadir gorilen yolk sac timoridir. Genel ola-
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rak, prepubertal hastalarda testis timorlerinin
yaklasik % 75'i benindir (1).

KLINIK

Codu testis timorl; hasta, ebeveyn veya hekim ta-
rafindan muayenede tanimlanan agrisiz skrotal kit-
le seklinde bulunur (4). Testis kitlelerinin % 20’sinde
hidrosel vardir, bu nedenle hidrosel testisin yeterli
muayenesini engelliyorsa, ultrason ile degerlendir-
mek onemlidir. Nadiren de agri olabilir. Testikler
kitle, testis torsiyonu, travmatik riptur, epididimit
veya paratestikiler kitle gibi diger yaygin skrotal
patolojilerden ayirt edilmelidir (5). Hastalar ayrica,
isoseksuel erken ergenlik ve testikuler kitle ile de
basvurabilirler. Yiksek testosteron ve duslik gona-
dotropin duzeyleri ile birlikte olursa bu bulgular
leydig hiicre timoru icin patognomoniktir (6).

Pediatrik hastalar nadiren metastaz bulgusu ile
gelirken, postpubertal GHT'li hastalar % 20-30 me-
tastatiktir (7). En yaygin metastaz alanlar retrope-
riton ve akcigerler oldugu icin, hemoptizi, 6ksurik,
hematokezya ya da sirt agrisi bulgulari olabilir ve
bunlar fizik muayenede kolayca anlasilamayabilir
(8). Ergen hastalar, ilk tani sirasinda daha yuksek
oranda metastaz gosterirler, muhtemelen tanida
gecikirler ve baslangicta daha agresif timorleri ba-
rindirirlar.

Testikuler kitle stiphesiyle basvuran hastada fizik
muayene sonrasi tanidaki bir sonraki adimlar serum
timor belirteclerinin ve skrotal ultrasonun degerlen-
dirilmesidir. Testikller timorlerin belirlenmesinde
skrotal ultrasonografi son derece glivenilir olmakla
kalmaz, paratestikiler ve intratestiklerin kitlelerin
ayrimini gosterebilir (9). Bir baska yarar ise, kontrala-
teral testisin ayni zamanda degerlendirilebilmesidir.
Operasyon oncesi planlamada yardimc olabilecek
ultrasonda yaygin testis kitlelerinin karakteristik 6zel-
likleri vardir. Benign kitleler genellikle dtistik Doppler
akim paternleri ile iyi sinirlanirken, malign tiimorler,
daha saglam, homojen ve hipoekoik gériinmektedir.
Teratomlar sikhkla multikistik bir goériiniime sahiptir.
Epidermoid kistlerin ise hiperekojen gorinimdeki
tek bir kist seklindeki gérintmleri tipiktir (6,9).

LABORATUVAR

Serum tUmor belirtecleri (STB) malignite ile ilgi-
li timorleri tanimlamaya yardimci olan 6nemli bir
tani aracidir. Alfa-fetoprotein (AFP), prepubertal
timorlerde en 6nemli belirtectir, ¢clinkd YST lerin %
90'Inda AFP artmis olup,YST lerin diger timorlerin
ayrniminda oldukc¢a yardimcidir. AFP diizeylerinin yo-
rumlanmasi bebeklik doneminde zor olabilir, ¢tink
yenidogan doneminde AFP degeri en yiiksektir ve
yasa gore degisen normal bir fizyolojik ylikseklik
vardir. Fizyolojik yukselmeler, ilk 8 aydan sonra eris-
kin seviyelere ulasana kadar yasamin ilk yillarina ka-
dar kademeli olarak azalir (10), bazi hastalarda ise
2 yil boyunca bile hafif ylikselme gorilebilir (11).
AFP’nin yan 6mru yaklasik olarak 5-7 glindur.Testis
timorlerinde diger STM’lerden beta insan koryonik
gonadotropin (B-hCG) ve laktatdehidrojenaz (LDH)
ergenlikten sonra daha yararli hale gelir. Mikst tu-
morler, her biri farkli STM 6zelliklerine sahip olan
coklu alt tipler icerebilir. AFP sadece YST tarafindan
surekli olarak uretilmekle kalmaz, ayni zamanda
nadiren de embriyonal karsinomda da Uretilebilir.
Diger taraftan, B-hCG, koriokarsinomda son derece
yuksek seviyelerde iken, seminomlarin % 10’unda
ve bazen de embriyonel karsinomda artabilir. Mikst
Germ Hucreli timorlerin cogunda B-hCG artmistir
ancak bu tomor cocukluk ¢aginda neredeyse yok
denecek kadar az gorulir bu sebeple bu yas gru-
bunda B-hCG taniya yardimci olacak bir belirleyici
olarak kabul edilmemektedir. B-hCG'nin normal
degeri < 5 IU/L ve yari dGmru yaklasik 24-36 saattir.
Genel inflamatuar durumlar LDH'nin ylkselmesine
neden olsa da, ylksek seviyeler timor yika ile ilis-
kili olabilir. Yari 6mri 10 saat ile 3 guin arasindadir.
Tedaviden sonra LDH ytukselmesi tekrarlayan has-
taligi isaret edebilir. Orsiektomi ve primer timorin
¢ikariimasindan sonra, lokal hastaliga bagh olarak
yukselen STM'ler glivenilir bir oranda azalmalidir.
Baslangi¢ degerine donmek icin 4 yari Smur gerekir
ve bu nedenle STM'ler genellikle orsiektomiden 3
ila 4 hafta sonra yeniden test edilir (12).

Malign testis timorleri metastaz ve evreleme
amaciyla degerlendirmek icin daha fazla goriinttile-



me gerektirir. Bilgisayarli tomografi (BT) veya MRG
dahil olmak Uzere karin ve pelvisin kesitsel gorin-
tilemesinin yani sira gogus goriintilemesi (Akciger
grafisi ve BT'si) elde edilmelidir. Akciger grafisi me-
tastaz icin stipheli ise, 0 zaman bir gdgus BT zorun-
ludur (3).

EVRELEME

Cocukluk cagr malign testikiler timorlerin evrele-
mesi Children’s Oncology Group tarafindan asagi-
daki tablodaki gibi yapilmistir (Tablo 1).

TEDAVi

Malign testis timorlerinin standart ilk tedavisi yuk-
sek inguinal orsiektomidir. Prebubertal hastalarda,
alti ayhktan buyuklerde ve AFP’si yiksek bulunan-
larda uygulanmalidir.

Diger tim hastalarda muhtemelen iyi huylu bir
timor olacagindan inguinal eksplorasyon ile fro-
zen esiliginde patoloji sonucuna gore eksizyon
yeterli olacaktir (13). Skrotal tutulumu olan malign
tiumorlerde retroperitoneal lenf nodu diseksiyonu
(RPLND) ve hemiskrotektomi 6nerilmektedir (14).

Prepubertal ve postpubertal testis tiimorlerinde
histolojik ve biyolojik farkhliklara paralel olarak te-
daviler de farklidir. Prepubertal timorler icin daha
az agresif tedavi rejimleri uygulanir. Evrensel ola-
rak iyi huylu olan bu timorlerde timor eksizyonu
sonrasi daha fazla tedaviye gerek duyulmamakta-

TABLO 1. Cocukluk cagi testis timoru evrelemesi

dir; bununla birlikte klinik olarak lokalize hastaligin
daha ileri tedavisi icin ¢esitli secenekler mevcuttur.
Bunlar; gézlem, RPLND ve platin bazli multi ajan
kemoterapilerdir (Bleomisin, Etoposid ve Cisplatin).
Platin bazli kemoterapi rejimleri, metastatik testis
kanseri olan hastalarda sagkalimda etkili iyilesme-
lere yol agmistir. Bircok GHT turi kemoterapiye ol-
dukca duyarhdir. Coklu ilag tedavisi ile artan etkin-
lik ve sonug elde edilmektedir. Stratejik olarak doz
azaltimlari yoluyla olumsuz sonuclarinin azaltilmasi
hedeflenmektedir. RPLND, eriskinlerde ve ergenler-
de retroperitoneal yayilimin evrelendirilmesinde ve
tedavi edilmesinde dnemli bir rol oynar; bununla
birlikte, prepubertal hastalarda neredeyse hi¢ bir
roll yoktur. YST'den metastaz, daha ¢cok hematojen
yayilim ile olmakta ve ¢ok az bir hasta grubunda ret-
roperitona sinirlidir (7).

Radyasyon tedavisi Ozellikle seminomun teda-
visinde etkilidir, ancak pediatrik ve adolesan hasta-
larda seminomlar ¢ok nadir oldugundan, ¢ocukla-
rin tedavisinde minimal bir roli vardir. Ergenlikten
onceki hastalarda, saf YST baskin malign testis ti-
morudur. Orsiektomi sonrasi tedavi; gozlem veya
platin bazl kemoterapiyi icerir. RPLND’nin bu popu-
lasyondaki rolii sinirlidir. Bu hastalarin % 80'den faz-
lasi lokalize klinik evre 1 tiimorleri oldugundan ve
% 20'den azi orsiektomi sonrasi relaps olacagindan
go6zlem bu hastalara mantikli bir secenek olabilir. Bu
yaklasimi desteklemek icin evre 1 niiksiinden sonra
2 ila 4 kir multiajan platin bazli kemoterapi uygu-

Evre Hastaligin derecesi

lenf nodu 6rneklemesi negatif olmalidir.

skrotal biyopsi yapilmis olmasi da bu gruba girer.

vV Uzak metastaz varligi

| Tumor testise sinirli ve yiiksek inguinal orsiektomi ile tamami rezeke edilmis. Klinik, radyolojik ve histolojik olarak
hastaligin testisin ilerisine gectiginin kaniti yok. Skrotal orsiektomi yapilmissa, internal inguinal ring seviyesine
kadar proksimal kord yapilarinin rezeksiyonu sonrasi butiin sinirlar negatiftir. TUmor belirteci yarilanma émiirlerine
uygun olarak diismesi sonrasi negatif. Tani aninda timor belirtecleri normal veya bilinmeyen hastalarda radyolojik
calismalarda retroperitonda 2cm biyik lenf nodu saptanirsa, evre 1 hastaligin teyidi icin ipsilateral retroperitoneal

I Skrotumda veya yiiksek spermatik kordda (proksimal ucundan 5 mm’den kisa) mikroskobik rezidii hastalik bulunmasi.
Tumor belirtecleri yari dmirlerine gore yiiksek seviyelerdedir. Komplet orsiektomi dncesinde timor riiptiirii veya

11l Retroperitoneal lenf nodu tutulumu. BT de >4cm lenf nodu, metastaz olarak kabul edilir. Lenf nodu boyutu >2cm ve
<4cm ise nodal metastazi belirlemek icin biyopsi yapilmalidir.
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layan calismalarda kiratif sonuglar alindigi bildiril-
mistir ve bu tedavi neredeyse evrensel bir ydontem
olmustur. Kemoterapinin geciktirilmesi sadece or-
siektomi ile tedavi edilen hastalarin % 80'inde asiri
tedaviyi 6nler. Gozlem ile fizik muayene, akciger go-
rintlleme, retroperitonun kesitsel gorintilemesi
ve serum tumor belirteclerini izlemeyi igerir. Lokal
olarak ilerlemis, metastatik ve surekli olarak yuksel-
mis STM'ler de dahil olmak (izere daha yuksek klinik
asamalarla basvuran hastalar multi ajan platin baz-
I kemoterapi ile %100 sagkalima yaklasan benzer
mukemmel sonuclara sahiptir (15-18).

Yolk Sac Tiimor

iki yasindan kiiciik cocuklarda en sik gériilen testis
timorudur ve artan AFP duzeylerinin eslik ettigi
sert testikller kitle olarak ortaya c¢ikar (2). Olgularin
c¢ogunda lokalize hastalik vardir ve sadece %4-6si
retroperitoneal veya pulmoner metastazlara sahip-
tir, ki bu grup orsiektomi sonrasi AFP dizeylerinin
yuksek seyretmesi ile karakterizedir. Radikal orsiek-
tomi genellikle lokalize hastalikta kiratiftir, bu ne-
denle 5-7 glinltk yari dmri olan AFP’nin postopera-
tif kan seviyeleri ve goriintileme ¢alismalari normal
ise, adjuvan tedaviye gerek yoktur (19). Metastazlan
olan olgularda ise kemoterapi ile 6 yillik sagkalim
oranlar %100’e yakindir (19-21).

Mikst Germ Hiicreli Tiimor

Mikst germ hiicreli timorlerde (MGHT) ise timor
biyolojisi yetiskin timdrlere en yakin oldugundan,
tedavi de yetiskinlerde oldugu gibi biyuk 6lclide
go6zlem, RPLND ve multi ajan platin bazli kemotera-
pi protokollerine dayanir (22).

Metastatik MGHT'li orsiektomi sonrasi timor
belirtecleri yuksek olan hastalarda 3 ila 4 kiir multi
ajan kemoterapiye tabi tutulurken, kiiclik hacimli
retroperitonal hastaligi olan ve normal timor be-
lirtecleri olanlarda primer RPLND'yi tercih edilebilir.
Postkemoterapi reziduel kitleli ve normal STM olan
hastalarda postkemoterapi RPLND endikedir. Rezi-
duel kitlede % 10 ila % 15 olgularda rezidiel malign

timor olabilir ancak ayni zamanda teratom da ola-
bilir (3).

Teratom

Teratomlar ergenlik dncesi hastalarda, genel olarak
iyi huyludur ve kismi veya radikal orsiektomi ile tam
eksizyon sonrasi spesifik bir takip gerektirmez (23).
Aksine puberte sonrasi teratomlar klinik olarak ma-
lign davranirlar (24).

Ergen popllasyonu nadiren saf teratomaya sa-
hiptir ve aslinda tim mikst GHT'nin % 50’sinden
fazlasi bir teratom icermektedir. Teratomalar tipik
olarak timor belirtecleri Gretmez ve kemoterapiye
direnclidir. Tam cerrahi rezeksiyonun kuratif tedavi
olmasini saglar (15).

Epidermoid Kistler

Epidermoid kistlerin testis kitlesi olan prepubertal
cocuklarin %14’tinde bulunan, teratomun benign
bir varyanti oldugu dusiintlmektedir. AFP normal-
dir ve tani ultrasonografi ile konulur. Frozen ile di-
ger lezyonlardan ayrici tanisi yapilabilir. Prepubertal
cocuklarda bening seyirli oldugundan testis ko-
ruyucu tedavi tercih edilir. Ancak puberteye yakin
cocuklarda testis dokusuna yakin alanlarin frozen
incelenmesi dikkatlice yapilip eger pubertal degi-
siklerin histolojik kaniti saptanirsa yuksek inguinal
orsiektomi yapilmahdir. Clinkl teratomlarin puber-
te sonrasi malign potansiyel tasidigi bilinmektedir
(4, 25).

Stromal Tiimorler

Stromal timorler; sertoli hiicresi, leydig hiicresi ve
juvenil graniloza hicreleri icerir ve pediatrik has-
talarda nadirdir. Juvenil grantloza hicresi timor-
leri cogunlukla erken bebeklikte gorilir (23). Buna
karsilik leydig hiicresi timorleri genellikle erken er-
genlik caginda kendini gosterir. Bunlarin her ikisi de
premattre hastalarda benign kabul edilir (26). Ser-
toli hiicre timorlerinin cogu pediatrik populasyon-
da benign olmasina ragmen, yetiskinlerde %10’a



varan oranlarda maligndir. Ayrica, pediatrik hasta-
larda malign sertoli hiicre timorleri ve farkhlasma-
mis stromal timorlerin vaka raporlari bidirilmistir
(27-29).

Stromal timorler pediatrik yas grubundaki cok
nadir timorlerdir. Bunlar asagidaki dort grup ile
temsil edilir:

- Leydig Hiicreli Tiumor: Genellikle iyi huylu, 5
ila 10 yas arasinda gorulir ve virilizasyon ile
kendini gosterir. Parsiyel orsiektomi ile tedavi
edilebilir.

- Sertoli Hiicreli Tiimor: Dort ay ile 10 yas
arasinda goriliur. Cogu durumda hormonal
olarak inaktif olsa da, bazen jinekomastiye
veya erken ergenlige neden olabilir. Bu yas
grubunda metastaz bildirilmemistir, ancak
daha bulyuk cocuklar metastatik hastalik gos-
terebilir. Buna goére basit orsiektomi geng
hastalarda kiiratif olabilir, ancak daha bulyulk
cocuklarda metastatik hastaligi tanimlamak
icin goruntileme calismalari gereklidir.

- Juvenil Granulosa Hiicreli Tumor: Juvenil
yumurtaliklarin granilosa tabakasina ben-
zeyen hicrelerin varligiyla adlandinhr. Esas
olarak yasamin ilk doneminde goérdlir ve Y
kromozomunun anormallikleriyle iliskilidir.
Genital belirsizlik ile iliskili olabilir. Her zaman-
ki tedavi basit orsiektomidir.

- Farkhilasmamis Stromal Tiimor: Yiksek de-
recede mitoz iceren fliziform hicrelerin fark-
hlasmamis bolgelerine bagli olarak ortaya ¢ik-
maktadir. Olgularin ¢ogu iyi huyludur, ancak
daha buytk ¢ocuklarda malign davranis gos-
terebilirler. Rutin tedavi orsiektomidir, ancak
tespit edilen malignite vakalarinda adjuvan
kemoterapi gerekebilir (30).

Gonadoblastom

Cinsel farkhlasma bozukluklari olan hastalarda en
stk gorilen tiimordir. Ozellikle intra abdominal
kriptorsizm veya disgenetik gonadlarin varhiginda
gonadal timodrlerin insidansinda artis gosterirler.
Pubertal donemde daha sik goriilmesine ragmen,

cocukluk doneminde olusabilir. Genellikle benign
ve asemptomatiktirler ancak virilizasyon ile iliskili
olabilirler. Tedavi edilmezse malign davranisa sahip
olan disgerminomalara ilerleyebilirler. Bu olgularda
profilaktik laparoskopik gonadektomi 6nerilmekte-
dir (30, 31).

Diger Lezyonlar

Cocuk yas grubunda testise yayilan en sik maligni-
teler lenfoma ve l6semilerdir. Eski bir yayinda, tani
sirasinda buyuk kitlesi olan Akut Lenfoblastik L6-
semili hastalarda %20 oraninda testiste niiks orani
bildirilmis iken son zamanlarda yapilan ¢alismada
sistemik kemoterapi sonrasi nulks bildirilmemis
ancak radyoterapi sonrasi %4 niks bildirilmistir.
Tedavi sonrasi rutin olarak tetstis biyopsisi dne-
rilmemektedir. Testikuler kistik displazi de nadir
gorulen benign lezyonlardandir ve tedavi olarak
testis koruyucu yontemler tercih edilir. Testikuler
mikrolitiyazis eriskinlere gore daha az bildirilmistir
ve eriskin yasa kadar ultrasonografi ile takip one-
rilmektedir (32).
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GiRiS

Testis kanseri erkek neoplazmlarinin %1’ini,trolojik
tiimorlerin ise %5'ini olusturmaktadir ve bati top-
lumlarinda her yil 100.000 de 3-10 yeni vaka testis
timoru tanisi almaktadir (1, 2).

Testis kanseri erkek malign timorleri icerisinde
kicuk bir orana sahip olsa da, 29-35 yas arasin-
da en sik saptanan neoplazmdir ve kansere bagli
olimlerin %11,4Unl olusturmaktadir (3). Testikuler
kanserlerin 6zellikle sisplatin bazl tedavilerde ke-
mosensitif olmasi, tani aninda iyi bir evreleme ya-
pilmasi, multidisipliner yaklasim ile erken tedavi ve
siki takip protokolu bu hastalarda yuksek kiir orani
saglamaktadir(4). Bu yazida yuksek volumlu metas-
tazi olan testikiiler embriyonal karsinom olgusu su-
nulacaktir.

oLGU

17 yasinda, erkek hasta Mart 2016 tarihinde Uroloji
klinigimize sol testiste sislik, karin agrisi, kilo kaybi
ve kabizlik sikayeti ile bagvurdu. ilk basvurudaki tes-
tikiler muayenesinde solid ve sert yaklasik 5 cm’lik
testikller kitle ayrica batin muayenesinde batinda

ileri derecede distansiyon ve palpasyonda ise he-
patomegalisi mevcuttu. Hastanin ilk basvurudaki
timor belirtegleri; AFP>20000 ng/ml, Beta hCG:
196869 mIU/ml, LDH: 9681 IU/L idi. Hastanin yapi-
lan skrotal ultrasonunda (USG); sol testiste agirlikh
olarak Ust orta kesimi tutan yaklasik 5x3 cm boyut-
lu silik sinirh lobule konturlu heterojen hipoekoik
ekoda,malignagresif goriinimde kitlesel lezyon
izlendigi belirtildi. Bu bulgular i1siginda metastatik
odaklar acisindan hastanin torakal, kranial ve abdo-
minal bilgisayarli tomografi (BT) goruintiilemesi ya-
pildi. Gorliintilemelerde; karaciger her iki lobunda
en buyugu segment 4 diizeyinde 13x11 cm kontrast
tutulumu gosteren multiple hipodens lezyonlar ay-
rica sol renal arteri ¢evreleyen portal hiler, aortoka-
val ve paraaortik en genis ¢cap1 78x58 mm ol¢ulen
konglomere lenfadenopatiler, toraks BT de ise en
blylgi laterobazal segmentte 4 mm boyutunda
non-spesifik noduller izlendi (Sekil-1). Hastanin be-
yin BT’si ise herhangi patoloji saptanmadi.
Orsiektomi planlanan hastaya sperm kriyoprezer-
vasyon onerildi ancak hasta kabul etmemesi lizerine
hastaya sol radikal orsiektomi uygulandi ve patoloji-
si 5.5x2.5x2.5 cm boyutlarinda lenfovaskiler invaz-
yonu, rete testis ve epididimin filtrasyonu olan, ne-
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Sekil 1. Kemoterapi 6ncesi koronal/aksiyel kontrastli abdomen BT

gatif cerrahi sinira sahip embriyonel karsinom olarak
raporlandi (pT2 pNxpMx). Hastaya 3 aylik periyotta
21 gunluk sikluslar ile 4 kir bleomisin 30 mg, eto-
posid 160 mg ve sisplatin 30 mg (BEP) kemoterapisi
verilmesi planlandi. Tedavi sirasinda ciddi ndtropeni
ve anemi gelismesi nedeniyle hastaya 4 Uinite eritro-
sit slispansiyonu ve granulosit koloni stimile edici
faktor uygulandi. Tedavi ile nétropeni ve anemisi ge-
rileyen hastanin BEP kemoterapisine devam edildi.
Kemoterapi sonrasi hastanin timor belirteglerinin,
AFP'nin 3,11ng/ml’e, Beta hCG'nin 2,89mlIU/ml’e
ve LDH'nin 262 IU/Le geriledigi ve Temmuz 2016
tarihindeki BT'sinde Mart 2016 tarihindeki BT’si ile
karsilastirildiginda; karacigerde kiiclilme gdsteren
metastatik hipodens lezyonlarin ve paraaortik ve
parakaval silik konturlu en biytigi 18 mm ¢aph bo-
yutlarindaki LAP’lerin geriledigi belirtildi. Ardindan
hastaya Agustos 2016 tarihinde PET-BT uygulandi.
PET-BT'de karaciger her iki lobunda ve sol paraaortik
alanda hafif hipermetabolik kitleler ve LAP’ler sap-
tandi. Mevcut bulgular ile Uroloji-Medikal onkoloji
konseyinde gorusulen hastaya 3 ay icerisinde 2 kiir
EP tedavisi daha uygulanmasi karari alind. iki kiir

EP tedavisi sonrasi timor belirtecleri; AFP 7,84 ng/
ml, Beta hCG< 1,2 mlU/ml, LDH 189 IU/L olarak so-
nuclandi. Gorintulemelerde belirtilen metastatik
lezyonlarin eksizyonu degerlendirilse de karaciger-
deki odaklarin rezeksiyonu sonrasi hepatik yetmez-
lik gelisebilecegi dusinildigi icin hastanin klinik,
laboratuar ve gorintilemelerle siki takip yapilmasi
karari alindi. Hastanin 2 yillik takiplerinde gorintu-
lemelerde belirtilen lezyonlarda boyut degisikligi ve
timor belirteclerinde herhangi bir degisiklik saptan-
madi. Hastanin Temmuz 2018 tarihli timor belirteg-
leriAFP 2,4 ng/ml, Beta hCG< 1.2 mIU/ml, LDH: 168
IU/L olarak tespit edildi.

TARTISMA

Giincel Avrupa Uroloji klavuzu seminomatéz olma-
yan germ hcreli timorlerde; mediastinal pirime-
rin, akciger disinda viseral metastazin ve timor be-
lirteclerinden AFP’nin 10.000 ng/ml, beta hCG'nin
50.000IU/L (10,000 ng/mL) ve LDH'nin 10 katindan
daha yiksek olmasinin kotl prognoza sahip oldu-
gunu ve bu hastalardaki 5 yillik sag kalimin ise %48



Sekil 2. Kemoterapi 6ncesi koronal/aksiyel kontrastl abdomen BT

oldugunu belirtmistir (5). K6tl prognoza sahip has-
talarda standart tedavi 4 kir BEP kemoterapisidir.
Dort kir sisplatin, etoposid ve ifosfamid (PEI) teda-
visi ayni etkinlige sahip olsa da BEP kemoterapisine
gore daha ¢ok myelotoksiktir (6, 7). Dort randomize
kontrollt calismada koti prognoz grubu hastalarda
yuksek doz kemoterapinin genel sag kalimda avan-
taj saglamadigi belirtilmistir (8-11). Bizim olgumuz-
da standart doz BEP kemoterapisi uygulanmistir.
Ancak ilk kiir BEP kemoterapisi sirasinda ciddi ane-
mi ve ndtropeni gelismistir. Bundan dolayr bu has-
talarda BEP kemoterapisi sirasinda yakin hemogram
takibinin yapilmasi 6nem arz etmektedir.

Gulincel Avrupa klavuzunda non-seminomat6z
germ hucreli timorlerde kemoterapi sonrasi yeni-
den evrelemede PET-CT'i 6nermemektedir. Ayrica
kemoterapi sonrasi non-seminomat®z germ hiicreli
timorlerde, kontrol goriintilemede 1Tcm’den biyuk
reziduel kitlelerde rezidliel timor rezeksiyonunu
onermektedir. Ancak reziduel kitle cerrahi endikas-
yonu mevcutsa kemoterapi sonrasi 2-6. haftada tim
primer metastatik bolgelerin komplet olarak rezeksi-
yonunu 6nermektedir (5). Olgumuzda standart doz
BEP kemoterapisi sonrasinda yapilan gorintileme-
lerde lezyonlarin boyutlarinda gerileme gozlenmis-

tir ancak lezyon boyutlari 1 cm nin tizerinde oldugu
icin hastaya rezidlel timor rezeksiyonu planlanmis-
tir. Ancak karacigerdeki mutltiple kitlelerin rezeksi-
yonu sonrasl hastanin karaciger yetmezligine girme
riskinin ytksek olmasindan dolay! cerrahiden vaz-
gecilmistir. Bu sebeple hastaya PET-CT uygulanarak
mevcut metastatik odaklarin metabolik durumu de-
gerlendirilmistir. Hafif metabolik aktivite gostermesi
Uzerine 2 kiir EP tedavisinin hasta icin daha uygun
bir tedavi olacadi karari verilmistir. Hastanin 2 yillik
takiplerinde hem goriintiilemelerinde degisiklik ol-
mamasi hem de tiimor belirteglerinin negatif seyret-
mesi mevcut tedavi yonetiminin bu hastada fayda
sagladigini gostermektedir.

SONUC

Metastatik testis kanserinde BEP kemoterapisi etkili
bir tedavi yontemidir. Ozellikle kemoterapi sonrasi
reziduel kitlelere yonelik uygulanacak cerrahi te-
davi hasta bazinda degerlendirilmeli ve cerrahi uy-
gulanamayacak hastalarda alternatif tedavinin EP
kemoterapisinin olabilecedi unutulmamalidir. Ke-
moterapi sirasinda gelisebilecek komplikasyonlar
acisindan da dikkatli olunmahdir.
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Testisin Burned Out Tiimorii:

Olgu Sunumu

Mert Hamza OZBILEN, Cem YUCEL, Orgun CELIK

T.C. Saglik Bilimleri Universitesi izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji Klinigi

Giris
Testisin burned-out tiimorleri, testikller malignite-
lerin son derece nadir bir formudur ve kendiligin-
den tamamen kaybolabilir veya gerileyebilirler. Bu
timorler retroperitonda, akcigerlerde, retroperito-
neal lenf nodlarinda ve karacigerde metastatik lez-
yonlarla ortaya ¢ikabilirler. Son calismalarda primer
retroperitoneal germ hiicreli timoérden saptanan
burned-out timaorin ayiric tanisi, klinik 6zellikleri,
tedavi yontemleri ve takip semasi tartisiilmaktadir.
Retroperitoneal lenf nodu tutulumu ve “testis ti-
moru” histolojisi olan olgularda, testiste burned-
out timodrden stiphelenilmektedir. Skrotal icerigin
taranmasi, bu olgularda intratestiktler anormallik-
lerin saptanmasinda yararli olabilse de burned-out
timorden suphelenildiginde radikal orsiektomi ya-
pilmalidir.

Olgu sunumu

Biz vaka olarak son 2 ay icinde aralikh ve artan karin
agnisi sikayeti olan 39 yasinda erkek hastayi sunduk.
Hastanin sikayetine uygun herhangi bir tibbi ge¢-
misi yoktu. Karin muayenesinde palpe edilebilen

ve hassas bir kitle saptanmadi. Skrotal muayene-
de normal bir sol testis, atrofik sag testis saptandi.
Testisten ayri bir kitle tespit edilmedi. Laboratuvar
arastirmalari normal arahkta idi, alfa-fetoprotein
(AFP) 2.83 1U (0-9 IU), B-insan koryonik gonadotro-
pin (HCG) <0.1 IU (<0.1 IU ) ve laktat dehidrogenaz
183 1U (100-190 IU) olarak tespit edildi. Skrotal ultra-
sonografide normal bir sol testis, heterojen yapiya
sahip atrofik sag testis ve postorsit sekeli olabilecek
daginik mikro-kalsifikasyonlar saptandi. Herhangi
bir kitle goruntilenmedi. Abdominal bilgisayarl to-
mografi (BT) bilateral renal arterlerden baslayip aort
bifiirkasyonuna kadar uzanan hipodens ve yumu-
sak doku bilesenlerine sahip multipl retroperitoneal
kitleler gozlendi. Lenf diiglimlerinin en buyugi 6
cm X 4 cm x 3 cm ¢apindaydi (Sekil 1).

Hastaya sag radikal orsiektomi yapildi. Testis bo-
yutu 6 cm x 3 cm, 5 cm x 2.5 cm idi. Histopatoloji,
testikller parankimde stromal dejeneratif kollaje-
noz birikimlere baglh subtotal testis atrofisi varligini
gosterdi. Germ hucreli timor ile ilgili bir kanit yoktu
ve plasental alkalen fosfataz (PLAP), Masson-trik-
rom, Kongo-kirmizi ve Periyodik asit Schiff’i iceren
immiin boyalamalar negatifti. Hastaya daha sonra
mutlak malignite 6zelligi gostermeyen ancak bazi
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Sekil 1. Paraaortik alanda ¢oklu lenf digumleri arasindaki buyuk retroperitoneal lenf nodu

bolgelerde 4-5 mm nekrotik timor odaklar sapta-
nan alanlara BT esliginde retroperitoneal lenf nodu
biyopsisi yapildi. Hastaya bleomisin, etoposid ve
sisplatin protokolu ile ¢ kiir kemoterapi uygulan-
di. Kemoterapi sonrasi takip bilgisayarli tomogra-
fisi paraaortik lenfadenopatilerin 3,4 cm x 2 cm x
1,6 cm boyutlarina distiguni gosterdi. Hastaya
takiben retroperitoneal lenf nodu diseksiyonu uy-
gulandi. Patoloji sonucu, testiktler germ hiicreli ti-
morin lenf nodlarinda metastazi olarak raporlandi.
immiinhistokimya PLAP (fokal), PANCK, HCG (fokal)
ve CD117 icin pozitif; AFP, HMB45, CD30 ve CD45
icin negatif geldi.

Tartisma

Extragonadal germ hcreli timorler tim germ hiic-
reli timorlerin %5-10'unu olustururlar ve nadirdir-
ler. Agirhikli olarak geng populasyonu etkilerler (1).
Ekstragonadal germ hiicreli timorler genellikle

retroperitoneal, servikal, supraklavikular ve aksiller
lenf diigimlerinde, bazen de akcigerler ve karaci-
gerde saptanirlar. Network of German Cancer Re-
gistries (GEKID) tarafindan tasarlanan yeni epide-
miyolojik calisma bize ekstragonadal germ hdicreli
timorlerin sadece mediastinal ve retroperitoneal
alanda degil, ayni zamanda beyinde de goérilebile-
cegi raporlanmistir (2). Retroperitoneal germ hiic-
reli timore sahip olan hastalar genellikle ge¢ do-
nemde, timorler daha buyuk hale gelip semptom
verince saptanmaktadir. Semptomlar palpe edilebi-
len kitle, kilo kaybi, kabizlik, sirt agrisi, dispne, bacak
0demi, ates ve idrar retansiyonu ile kendini gosterir.
“Burned-out” testis timord, testikiler germ hicre
timorunun metastatik veya non-metastatik sekil-
de kendiliginden gerilemesi durumudur. Olgu su-
numumuzda germ hiicreli timorin retroperitona
metastaz yaptiktan sonra gerilemesinden 6tuird bu
histolojik 6zelliklerine sahip primer testis timorini
bulamadik.



“Burned-out” fenomenini aciklayan iki teori var-
dir. Bunlarin ilki germ hucreli timorin metastaz
yaptiktan sonra primer timorin kendiliginden ge-
rilemesidir. Bu durumla ilgili olasi mekanizmalar,
immun yanit veya neoplazmin sahip oldugu yiksek
metabolik hiza bagli olarak yayilmasi sonucu iske-
miye ugramasidir. ikinci yol ise primer germ hiicreli
timorin ekstragonadal dokularda de-novo geli-
simidir (3). Skar olusumunun yanisira intrattbdler
kalsifikasyonlar, lenfoplazmositik infiltrat, hemosi-
derin iceren makrofajlar ve testikler atrofi gibi tes-
tikiler numunenin histolojik 6zellikleri; gerilemis
testikiler germ hicre timord teshisi konmasina
yardimci olmaktadir (4). Burned-out timorlerin tes-
histe bazi kafa karisikliklarina neden olabilmesin-
den 6turl primer lezyon bolgesini tanimlamak icin
testisin dikkatle incelenmesi gereklidir; Klinik veya
sonografik yontemlerle stipheli anormallikler tespit
edildiginde, orsiektomi g6z 6niinde bulundurulma-
hdir (5).

Bilindigi gibi mediastendeki veya retroperiton-
daki nonseminomatoz histolojik 6zelliklere sahip
ekstragonadal testikller tlimorler, seminomat6z
timorlere kiyasla geg tani almalari nedeniyle kot
prognoza sahiptirler. Ne yazik ki, burned-out ekstra-
gonadal timor ait olan hastalarin cogu germ hiic-
reli timorlerdir (% 80) ve dolayisiyla kétl prognoza
sahiplerdir (6).

Tedavi yontemlerine baktigimizda; primer eks-
tragonadal germ hiicreli timorler primer testis kan-
serinden daha agresif ve kemoterapotik ajanlara
daha direnclidir. Non-seminomatdz extragonadal
germ hicreli timorler siklikla kemorezistan olup 5
yillik sagkalim oranlari % 65'tir. Burned-out timo-
riin baslangi¢ tedavi sekli radikal orsiektomi sonrasi

standart sisplatin bazl kemoterapidir (7). Bizim ol-
gumuzda radikal orsiektomi sonrasi hastaya tg kur
kemoterapi uygulandi. Kemoterapi cevabina bagh
lenf nodu boyutu azaldiginda retroperitoneal lenf
nodu diseksiyonu yapildi. Hastanin takipleri serum
timor belirtecleri, torakoabdominal bilgisayarli to-
mografi ile yapildi ve 1 yil boyunca normal seyretti
(8).

Sonuc olarak, retroperitoneal kitle ile basvuran
hastalardaki germ hucreli neoplazi metastazi tani-
da g6z 6nunde bulundurulmalidir. Retroperitoneal
kitle ile bagvuran erkek hastalarin degerlendirilme-
sinde testikuler lezyondan suphelenmek, skrotal
gorintileme, bilateral testis ve skrotum fizik mu-
ayenesi yapmak zorunludur. Burned-out testis tu-
morlerine bagli retroperitoneal metastatik hastali-
gin tedavi yonteminin; primer testikiler malignite
teshisi sonrasi uygulanan tedaviyle ayni olmasin-
dan 6tird, hastaligin erken taninmasi 6nemlidir.

KAYNAKLAR

1. Schmoll HJ. Extragonadal germ cell tumors. Ann Oncol 2002; 13 Suppl
4:265-72.

2. Rusner C, Trabert B, Katalinic A, Kieschke J, Emrich K, Stang A; Inciden-
ce patterns and trends of malignant gonadal and extragonadal germ
cell tumors in Germany, 1998-2008. Cancer Epidemiol 2013; 37: 370-3.

3. Hainsworth JD, Greco FA. Extragonadal germ cell tumors and unre-
cognized germ cell tumors. Semin Oncol 1992; 19: 119-27.

4. Balalaa N, Selman M, Hassen W. Burned-out testicular tumor: a case
report. Case Rep Oncol 2011; 4: 12-5.

5. Kontos S, Doumanis G, Karagianni M, Politis V, Simaioforidis V, Kach-
rilas S et al. Burned-out testicular tumor with retroperitoneal lymph
node metastasis: a case report. J Med Case Rep 2009; 3: 8705.

6. Geldart TR, Simmonds PD, Mead GM. Orchidectomy after chemothe-
rapy for patients with metastatic testicular germ cell cancer. BJU Int
2002; 90: 451-5.

7. lIsrael A, Bosl GJ, Golbey RB, Whitmore W, Martini N. The results of che-
motherapy for extragonadal germ-cell tumors in the cisplatin era: the
Memorial Sloan Kettering Cancer Center experience (1975 to 1982). J
Clin Oncol 1985; 3: 1073-8.

8. Albers P, Albrecht W, Algaba F, Bokemeyer C, Cohn, Cedermark G, et al.
EAU guidelines on testicular cancer: 2011 update. European Associati-
on of Urology. Actas Urol Esp 2012; 36: 127-45.

L

nwinuns nB|O :NJQWIN| INO Pauing uisisa|

153



154

Urolojik Onkoloji Biilteni

TESTIS KANSERI 2018; Cilt 2 - Say1 2: 154-155
ISSN 2564-6699

12

Orsiektomi Spesmeninde Piir Embriyonel
Karsinom Saptanan Hastalarda Yapilan
Kemoterapi Sonrasi Retroperitoneal Lenf Nodu
Diseksiyonunun Klinik Sonuclari

Clinical Outcome of Retroperitoneal
Lymph Node Dissection after
Chemotherapy in Patients with
Pure Embryonal Carcinoma in the
Orchiectomy Specimen

Catherine M. Dowling, Melissa Assel, John E. Mus-
ser, Joshua J. Meeks, Daniel D. Sjoberg, George Bosl|,
Robert Motzer, Dean Bajorin, Darren Feldman, Brett
S.Carver, Joel Sheinfeld. Urology. 2018 Apr;114:133-
138

Testis kanserlerinin blyik ¢ogunlugu germ hic-
relerden koken almakta (%95) ve %50’sini non-
seminomatéz germ hiicreli timorler (NSGHT)
olusturmaktadir. Ozellikle metastatik hastalikta
kemoterapi (KT) ve kemoterapi sonrasi retroperito-
neal lenf nodu diseksiyonu (PC-RPLND) multimodal
tedavinin dnemli asamalaridir ve son birka¢ dekatta
sagkalim oranlarini nemli derecede artirmistir.

Ceviri: Meftun Culpan

Silopi Devlet Hastanesi, Sirnak

Embriyonel karsinom seminomun ardindan testi-
sin 2. en sik gorilen germ hicreli timaorudur ve emb-
riyonel karsinom orani klinik evre 1 mikst GHT’lerde
metastaz gelisimi icin bir risk faktortadur (1,2). Ancak
plr embriyonel karsinomu olan metastatik hastalik
ile ilgili literatlirde olduk¢a az veri bulunmaktadir.
Bu retrospektif analizde Memorial Sloan Kettering
Cancer Center'da orsiektomi sonrasi pur embriyonel
karsinom saptanan ve PC-RPLND yapilan hastalarin
patolojik bulgularinin ve klinik sonuglarinin incelen-
mesi amaclanmistir. Calismanin hipotezi orsiektomi
spesmeninde pur embriyonel karsinomu olup ke-
moterapi sonrasi rezidi kitlesi olan hastalarin mikst
NSGHT olanlara oranla PC-RPLND sonrasi progresyon
olasiliginin daha fazla olmasidir.

Galismaya 1989 — 2013 yillari arasinda, induksi-
yon veya kurtarma KT sonrasi RPLND yapilan 145
plr EC ve 960 mikst GHT olan hastalar dahil edilmis
ve iki grubun histolojik tiplere gore klinik sonuglari
karsilastinlmistir. Tim hastalar risk gruplarina gore
sisplatin tabanh KT almustir.



Bazal demografik ve klinik verilere bakildiginda
mikst histolojiye sahip hastalarin orsiektomi sonucg-
larina gore pur EC saptananlara oranla daha kot
IGCCCG risk grubuna, daha yuksek alfa-feto protein
ve B-hCG diizeylerine sahip oldugu gorilmastar. EC
histolojili hastalarin %99'u primer testis kitleleri ile
tani alirken, mikst histolojili grupta bu oranin %74
oldugu saptanmistir (bu grubun %13’G LN biyopsi-
si, %1,4'U abdominal kitle ile tani almistir). Pir EC
olan hastalarda intrattibller germ hiicre neoplazisi
ve lenfovaskiler invazyon daha fazla saptanirken
daha kot T evresine sahip oldugu ve mikst histo-
lojili gruba oranla 1 cm daha kuguk timorler sap-
tandigi gortlmdastiar. Lenf nodlarinin toplam sayisi
ve PRLND sonrasi pozitif LN orani mikst histolojili
grupta istatistiksel anlaml sekilde daha fazla sap-
tanmustir.

Medyan 5,9 yillik takipte toplam 104 hastada niiks
ve 40 hastada hastaliga bagli 61im gorilmdisttir. Bes
yillik takipte niks olasihgr mikst histolojili grupta
%10 ve pur EC histolojili grupta %3,1 olarak saptan-
mistir. Analiz 10, 15 ve 20 yillik yapildiginda mikst
histolojili grupta niiks oranlarinin yine daha kotu ol-
dugu gorilmustir. Bes yillik kanser spesifik mortalite
ise mikst grupta %4,6 pur EC grupta %1,7 bulunmus-
tur. Yine 10, 15 ve 20 yillik analizlerde kanser spesifik
mortalitenin mikst grupta daha kot oldugu analiz
edilmistir. Ancak gruplar IGCCCG risk gruplarina gore
degerlendirildiginde iki histolojik grup arasinda kan-
ser spesifik ve niiksstiz sagkalim oranlari arasinda is-
tatistiksel anlamli fark saptanmamistir.

PC-RPLND sonrasi patolojilerde piir EC grubun-
daki 145 hastanin 111'inde (%77) rezidu hastahk

saptanmazken, 28 (%19) hastada matur teratom,
5 (%3) hastada aktif kanser ve 1 (%1) hastada tera-
tomun somatik tip malign transformasyonu sap-
tanmigstir. Pir EC'u olan ve maksimum LN boyutu
<1 cm olan hastalarin %15’inde ve yine pur EC'u
olan ve >T1cm LN olan hastalarin %29'unda rezidi
hastalik gorilmustir. Mikst histolojili grupta %45
oraninda rezidl hastalik izlenmemistir. Mikst his-
tolojili ve maksimum LN boyutu <1cm olanlarda
%36 oraninda rezidu hastalik gorulirken LN > 1
cm olanlarda bu oran %57 olarak saptanmistir. Bu
bulgularla >Tcm LN olan hastalarda rezidi has-
tahk ihtimalinin daha ylksek oldugu gorilirken,
<1cm LN olan hastalarin PC-RPLND’undan mah-
rum birakilmasinin uygun olmadigi sonucuna va-
rilmistir.

Sonug olarak bu calismada orsiektomi spesme-
ninde farkl histolojik komponentler bulunmamasi-
na ragmen pur EC olan olgularin PC-RPLND sonrasi
patolojilerinde yaklasik %20 oraninda teratom sap-
tandigi ortaya konmustur. Bunun disinda 6nemli
bulgulardan biri de maksimum boyutu <1cm al-
tinda olan LN'nin da belirli oranlarda teratom ya da
aktif kanser icerebilecegi gercegidir. Bu bulgular
1siginda <1 cm LN olan hastalara RPLND yapilma-
masinin sakincali olabilecegi g6z 6niinde bulundu-
rulmalidir.
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Klinik Evre IS Testis Kanserinde Giincel Tedavi
Yaklasimlari ve Sonuclari

Contemporary Treatment Patterns
and Qutcomes for Clinical Stage IS
Testicular Cancer

Kamran SC, Seisen T, Markt SC, Preston MA, Trinh
QD, Frazier LA, Choueiri TK, Martin NE, Nguyen PL,
Beard CJ. Eur Urol. 2018 Feb;73(2):262-270

Testis kanseri 15-35 yas arasi erkeklerde en sik gori-
len malignitedir. Bu hastalarin buytk kismini evre |
germ hcreli timorler (GHT) olusturmaktadir ve bu
grupta kir oranlari %98’e yakindir. Nadiren orsiek-
tomi sonrasi radyolojik metastaz bulgusu olmama-
sina ragmen timor belirtecleri yuksek seyredebilir
ve bu hastalar evre IS olarak kabul edilir.

Klinik evre IS seminomatdz germ hiicreli timori
(SGHT) olan hastalar i¢in primer adjuvan radyote-
rapi, ozellikle sisplatin bazli kemoterapinin etkinli-
gi gosterilmeden Once uzun sire en yaygin tedavi

Ceviri: Erkan Sadioglu

Keciéren EAH Uroloji Klinigi

alternatifi olmustur. Bu hastalar genellikle adjuvan
radyoterapi ve kemoterapinin etkinliginin karsilasti-
rildigi randomize kontrollii calismalardan cikarildig
icin literatirde kanit diizeyi yuksek yeterli ¢calisma
yoktur. National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) kilavuzuna gore Evre IS SGHT tanisi almis
hastalara orsiektomi sonrasi kemoterapi, sadece
serum tumor belirtecleri yiksek seyretmeye de-
vam eden ve/veya radyolojik olarak ekstratestikuler
hastalik bulgusu olan hastalara 6nerilmektedir. Kli-
nik evre IS non-seminomat6z germ hiicreli timoru
(NSGHT) olan hastalara ise son yillarda yaygin olarak
rutin kemoterapi Onerilmektedir. Bu hastalara 4 kiir
etoposide/sisplatin ya da 3 kiir bleomisin/etoposi-
de/sisplatin kombinasyonlar verilmektedir. NCCN
kilavuzlari da bu hastalara ayni protokollerle kemo-
terapi 6nermektedir.

Bugtin Avrupa Uroloji Dernegi kilavuzlarina gore
de klinik evre IS testis timorlerinde radikal orsiekto-
mi sonrasi adjuvan tedavi alternatifleri tartismali bir
konudur ve mevcut calismalar kanit diizeyi ylksek



olmayan calismalardir. Bu literatiirde amag glincel
pratikteki tedavi alternatiflerini gézden gecirmek,
adjuvan tedavi alan ve almayan evre IS testis timor-
lerinin toplam sagkalimlarini karsilastirmak olarak
belirtilmistir.

ABD'de kanser tanisi alan hastalarin %70’'inden
fazlasinin verisini iceren Ulusal Kanser Veritabani
(NCDB) istatistikleri baz alinarak yapilan ¢alismada,
hastalarin demografik verileri, timor tipleri, evre ve
dereceleri ile baslangi¢ tedavileri degerlendirilmis
ve karsilastinlmistir. Calisma kapsaminda 2004 ve
2012 yillari arasinda kanser tanisi almis ve orsiek-
tomi yapilmis 50.046 hasta saptanmis, 18 yas Uze-
rinde olan 41.391 tanesi calismaya dahil edilmistir.
Bunlarin icinden adjuvan tedavi (AT) verilen veya
gOzlem yapilmis olan evre IS timorli hasta sayisi
ise 1362 olarak tespit edilmistir. SGHT grubunda ke-
moterapi (KT) ya da radyoterapi (RT) alan hastalar,
NSGHT grubunda ise KT alan ya da retroperitoneal
lenf nodu diseksiyonu (RPLND) yapilan hastalar ad-
juvan tedavi alan hastalar olarak tanimlanmistir. Bu
tedavileri almayanlar ise izlem yapilan grubu olus-
turmustur. Tum veriler toplandiktan sonra SGHT ve
NSGHT gruplari icin ayri ayri analizler yapilmistir.
Tedavi egilimlerinin yillara gore degdisimi, AT alan
ve izlem yapilan hastalarin seyri ve karsilastirmalari
degerlendirilmistir. Ayrica SGHT grubunda kemo-
terapi ile radyoterapi, NSGHT grubunda kemotera-
pi ve RPLND yapilan hastalarin sonuclari da ¢calisma
kapsaminda incelenmistir. AT alan ve gbézlem yapi-
lan hastalar arasindaki farkhliklar standardize edil-
mistir.

Literaturde calismaya dahil edilen toplam 1362
hastanin 581'inin  (%43) SGHT, 781'inin (%53)
NSGHT oldugu belirtilmis. SGHT grubunun 354’0
(%61) adjuvan tedavi alirken 227'sine (%39) izlem
planlanmis. Adjuvan tedavi grubundaki 90 hastaya
(%25) orsiektomi sonrasi KT, 264 (%75) hastaya RT
verilmis.

NSGHT grubunda ise toplam 370 (%47) hasta ad-
juvan tedavi almistir. Bunlardan 297’sine (%80) KT
verilmis, 73’tne (%20) RPLND yapilmistir. Adjuvan
tedavi alan ve almayan hastalarin demografik veri-

leri ve baslangigtaki bulgulari, SGHT ve NSGHT alt
gruplarina ayrilarak ayrintili olarak listelenmistir.

2004 yihndan 2012 yilina kadar gegen sirede
SGHT grubunda adjuvan terapi oraninin izlem sege-
negine kiyasla anlamh olarak azaldigi (Annual per-
cent change - [APC]=-2.7, 95% confidence interval
[Cl]: 4.4 to -1.1, p = 0.001), NSGHT grubunda ise
stabil seyrettigi tespit edilmistir (APC =+0.8,95% Cl:
-0.7 to +2.2, p = 0.29). Adjuvan terapi alan hastalar
kendi icinde degerlendirildiginde SGHT grubunda
tedavi egiliminin orantisal olarak radyoterapiden
kemoterapiye kaydigi, (APC = +4.9, 95% Cl: +3.0 to
+6.8, p < 0.001) NSGHT grubunda da ayni sekilde
RPLND oranlarinin azalarak KT kullaniminin artig
saptanmistir (APC = +1.6, 95% CI: +0.1 to +3.2, p =
0.046). NSGHT grubunda yuksek timor evresinin
ve lenfovaskiler invazyon varliginin adjuvan terapi
alma olasiligindaki artisla iliskili oldugu goérilmus-
tur. (OR =2.68,95% Cl: 1.88, 3.83, p < 0.001).

Literatlre gore SGHT grubunda ortalama takip
stresi 51 aydir (31-73 ay). Bu sure zarfinda izlem
grubunda 8, adjuvan terapi alan grupta 5 olmak
Uzere toplam 13 6lim gerceklesmistir. 5 yillik genel
sagkalim oranlari AT ve izlem gruplarinda sirasiyla
%99 ve %97 olmustur. (p = 0.08). iki grup arasindaki
farkhhklar standardize edildikten sonra yapilan cox
analizine gore ise mortaliteler arasindaki farkin is-
tatistiksel olarak anlamli olmadigi gorilmustir. (ha-
zard ratio = 0.36,95% Cl: 0.12-1.14, p = 0.08).

NSGHT grubunda ortalama takip suresi 49 ay
olmustur (27-72 ay). Adjuvan terapi alan grupta 9,
izlem grubunda 14 olmak lizere toplam 23 6lim
gerceklesmistir. 5 yillhik genel sagkalim oranlari ayni
sira ile %97 ve %95'tir (p = 0.36). Farkhliklar standar-
dize edildikten sonra da elde edilen veriler, iki grup
arasindaki mortalite farkinin anlamh olmadigini
gostermektedir. (hazard ratio = 0.66, 95% Cl: 0.27,
1.61,p=0.36).

Klinik evre IS germ hiicreli testis timori olan
hastalarin orsiektomi sonrasi tedavisinde tartisma-
lar olmasinin en biyiik sebebi; kanit diizeyi yuksek,
randomize, kontrolli calismalarin sayisindaki kisith-
liktir. Son yillarda ABD'de testis timori tanisi almig
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hastalarin NCDB verileri incelenerek; tedavi egilim-
leri ve genel sagkalimlari degerlendirilip, tedavi al-
ternatiflerine ve timor tipine gore gruplandinlarak
yapilan ¢alisma, bu konudaki en bulyik gozlemsel
arastirma olma 6zelligine sahiptir. Literatlirde her
iki grupta da AT alternatifleri icinde yer alan kemo-
terapinin uygulanma sikliginin yillar icinde oranti-
sal olarak arttigi saptanmistir. Bu durum bu konuda
daha once yapilmis ve 6zellikle radyoterapi sikligi-
nin azaldigini belirten ¢calismalarda da vurgulanmis-
tir. Bu literatlirde de ayrica NSGHT grubunda RPLND
oranlarinin azalmis oldugunun ortaya ¢ikmasi bu
egilimi destekler niteliktedir.

Her iki timor grubunda da sagkalim oranlarinin
%95'in Uzerinde olmasi, izlem yapilan hastalarda
nuiks oranlari ve sonuglarin adjuvan tedavi grubu ile
benzer olmasi, adjuvan tedavilerin olasi toksik etki-
leri de dusunuldugunde, kilavuzlarda da izlem se-
¢eneginin daha kuvvetli sekilde yer bulmasi anlasi-
labilmektedir. Bu durum evre IS testis timorlerinde
orsiektomi sonrasi izlem seceneginin daha guivenli

bulunmasina sebep olmaktadir. Ayrica orsiektomi
sonrasi minimal marker yiksekligi yapabilecek bas-
ka faktorler de g6z 6niinde bulundurulmalidir. HCG
yuksekligine sebep olabilecek hipogonadizm, ma-
rijuana kullanimi ya da AFP ytuksekligi yapabilecek
kronik karaciger hastaliklar, hepatitler, siroz gibi
hastaliklar bu faktorlerden sayilabilir. Daha spesifik
ve yeni markerlar gelistirilmesi konusundaki calis-
malar devam etmektedir ve bu problemlerin Uste-
sinden gelecegdi imit edilmektedir.

Arastirma sonuglari degerlendirildiginde SGHT
grubunda AT uygulama egiliminin yillar icinde
azalarakizlem se¢ceneginin 6n plana ¢iktigi; NSGHT
grubunda ise bu oranlarin stabil seyrettigi soyle-
nebilir. Ayrica iki timor grubunda da orsiektomi
sonrasi yapilan adjuvan terapi ve izlem secenekle-
ri arasinda, 5 yillik genel sagkalim oranlarina gore
istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi goérilmus-
tir. Yine de bu bulgulari destekleyecek daha fazla
sayida kanit dizeyi ylksek calismaya ihtiyac oldu-
gu soylenebilir.
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1. GiRiS
Testis kanseri hastalarinda kemik tutulumu nadirdir.
Hastalarin %3-9'unda oldugu bildirilmistir. Kemik
progresyonu tam olarak anlasilamamistir, hematojen
yayllimla ya da lokal infiltrasyonla olabilecegi diisu-
nllmustir. Kemik metastazi olan non-seminomatéz
germ hiicre timorlu hastalar Uluslararasi Germ Hiic-
re Kanseri Isbirligi Grubu (IGCCCG)'na gore kétii prog-
noz olarak siniflandirilirlar ve 6ngoérilen 5 yillik sag-
kalim beklentisi %50dir. Seminomda ise IGCCCG'ye
gore orta prognoz olarak siniflandirilirlar ve dngori-
len 5 yillik sagkalim beklentisi %80'dir.

Bugline kadar es zamanh postkemoterapi ret-
roperitoneal lenf nodu diseksiyonu (PC-RPLND) ve

Ceviri: Ali Erdem Yilmaz

Yiiksekova Devlet Hastanesi

kemik rezeksiyonu sonuclari hakkindaki bilgi birkag
vaka serisiyle sinirlidir. Onlar kemik rezeksiyonu ve
spacer implantasyonu ile PC-RPLND’nin giivenli bir
tedavi secenegi olabilecegini bildirmislerdir. Onko-
lojik rezeksiyonu arttirmak ve komplikasyonlari en
aza indirmek icin her zaman multidisipliner bir yak-
lasim gerektigi belirtilmistir. inkomplet PC-RPLND,
artmis nuks sikligi ve sagkalimda azalmayla iliskili
olabilir. Bu durum testis kanserinin kemik tutulu-
munda da gecerliyse simdiye kadar ele alinmamis
demektir. Herhangi bir spesifik klinik 6nerinin yayin-
lanmis serilerden veya glincel kilavuzlardan cikaril-
masl su anda zordur.

Bu baglamda, tek bir U¢linci basamak saglik
merkezinde, testis kanseri olan lenf nodu ve kemik
tutulumu bulunan hastalarda PC-RPLND ve kemik
rezeksiyonu (parsiyel - komplet)'nun perioperatif ve
onkolojik sonuclarini bildirmeyi amacladik.

2. HASTALAR ve METOD
2.1 Hasta Populasyonu

Etik kurul onayindan sonra lenf nodu metastazi olan
ve kemoterapi sonrasi herhangi bir kemik tutulumu
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olan ve herhangi bir testis kanseri histolojisinde
14 hasta ve periyodik olarak takipleri kaydedildi.
Torakal/abdominal bilgisayarli tomografi taramasi,
serum belirtegleri ve 2 hastada ek olarak kemik sin-
tigrafisi ile evreleme yapildi. PET-BT taramasi veya
tomografi kilavuzlugunda biyopsi kullaniimadi. 3
hasta semptomu oldugunu bildirdi ( yGrirken agri,
vertebral agri ve flank agn). Hastalar 2008 ile 2016
arasinda PC-RPLND ve kemik rezeksiyonu ( komplet
kemik rezeksiyonu ve spacer implantasyonu veya
parsiyel kemik rezeksiyonu) deneyimli bir Girolog ve
deneyimli bir ortopedist tarafindan tek bir seansta
tedavi edildi. Omurga tutulumu olan ve komplet
kemik rezeksiyonu yapilan hastalar icin dorsal stabi-
lizasyon ve anterior rezeksiyon ile PC-RPLND 2 hafta
sonra ikinci bir ameliyatta yapildi. Adjuvan radyote-
rapi uygulanmadi. iki hastaya farkli lokasyonlar icin
radyoterapi uygulandi.

2.2 Cerrahi Teknik

Genel anestezi induksiyonu ile hastalar trendelen-
burg pozisyonuna alindi. Tek doz antibiyotik pro-
filaksisi uygulandi. Ksifosuprapubik insizyon ve
barsak tam detorsiyonundan sonra, Ureter, buyulk
damarlar, mesenterik arter, iliak damarlar ve sper-
matik kord tespit edildi. Posterior periton yapragi
insize edildi ve retroperitona girildi.

Split and roll teknigi kullanildi. Sag taraftaki
standart rezeksiyonda prekaval, parakaval, retroka-
val, interaortakaval bolgeler ve kaudal sinirini Gre-
ter caprazina kadar common iliak damarlarin late-
ralinin, lateral sinirini Ureterin ve retrokrural ya da
suprahiler lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda
kranial sinirini renal venin olusturdugu alan rezeke
edildi. Retrokrural veya suprahiler lenf nodu tutulu-
mu olan hastalarda diyafragma krusu diseksiyonun
kranial siniri oldu. Sol taraf standart rezeksiyonu in-
ferior mezenterik arterden asagi dogru paraaortik
ve retroaortik bolgeleri icerdi. Ureter ve iliak arter
caprazi rezeksiyonun lateral ve kaudal siniri oldu. Bi-
lateral rezeksiyon ise sag ve sol rezeksiyon alanlarini
icerdi. Kemoterapi 6ncesi rezidiel kitlenin lokasyo-
nu tmorli testisin primer inis boélgesine uyuyorsa

tek tarafli rezeksiyon tercih edildi. Kontralateral kit-
le veya interaortakaval lokasyonda kitle varliginda
bilateral rezeksiyon yapildi. Rezeksiyon sonunda
rezeksiyon tarafindaki Ureter ve vaskiler yapilar ta-
mamen serbestlenip cevreleri temizlendi. Komplet
veya parsiyel kemik rezeksiyonu vertebral cismin
%30'undan fazla olursa posterior stabilizasyon ve
anterior spacer implantasyonu ile asamali bir orto-
pedik prosedir uygulandi.

2.3 Degiskenler ve Ciktilar

Perioperatif sonuclar operasyon zamanini, kan kay-
bini, ek onkolojik cerrahiyi, hastanede yatis siresini
ve Clavien-Dindo siniflamasina gore postoperatif
komplikasyonlari icerdi. Hastalar Avrupa Uroloji
Dernegi kilavuzuna gore duzenli sekilde serum be-
lirtecleri ve radyolojik incelemelerle takip edildi.
Genel populasyonda ve kemik rezeksiyonu tipine
gore gruplandirma sonrasi normal olmayan dadil-
mis sirekli degiskenler icin ortalamalar, ortancalar
ve ceyrekler arasi araliklar raporlandi. Kategorik de-
giskenler icin frekans ve oranlar hesaplandi. Bagim-
siz t-test ve ki-kare ortalamalar ve oranlari karsilas-
tirma icin kullanild. istatistiksel analiz icin SPSS 21.
versiyon kullanildi ve iki taraflianlamhlik icin p<0,05
olarak belirlendi.

3. SONUCLAR
3.1 Temel Ozellikler

Tablo 1 calisma grubunun demografik verilerini ve
timor karakteristiklerini gostermektedir. Ortanca
yas 36,6 yil (26,7 — 44,5)d1. 1 (%7) hastada seminom
ve 1 (%7) hastada ekstragonadal non-seminomatoz
germ hdcreli timor ile sag ileum kemigi tutulu-
mu mevcuttu. Diger bitin hastalarda ise non-
seminomatdz germ hucreli tumor ve vertebra tu-
tulumu vardi (n=12, %86). Sekiz hastaya PC-RPLND
ve kemik rezeksiyonu oncesi kurtarma kemotera-
pisi verildi (n=3, %21 hastaya yuksek doz ve n=5,
%36 hastaya konvansiyonel). 3’ patolojisi teratom
ve 4'U patolojisi canh timor olan 7 (%50) hastada



timor belirteci ylkselmesi mevcuttu.6 hastanin
kemik ve lenf nodu metastazi disinda ek rezidiel
hastaliklari (3'Un(n karaciger, 2'sinin akciger, 2'sinin
beyin, 2'sinin vena cava inferior trombdisl ve 1'inin
aort duvar invazyonu) vardi.

3.2 Perioperatif Sonuglar

Hastalarin %72'sine bilateral ve %28’ine unilateral

PC-RPLND vyapildi. 6 (%43) hastaya komplet kemik
rezeksiyonu ve spacer implantasyonu, 8 (%57) has-
taya parsiyel kemik rezeksiyonu yapildi (Tablo 2).
Ortalama ve ortanca operasyon zamani sirastyla 295
ve 322 dakika olculdi. Ortalama kan kaybi 3,7 litre
ve ortanca kan kaybi 2,1 litre oldu. 5 (%36) hastaya
kanser kontroli icin ek cerrahi yapildi. Bunlardan
3’lne tek bir ek cerrahi uygulandi. 4 hastaya kara-
ciger rezeksiyonu, 2 hastaya kaval trombus eksiz-

TABLO 1. PCRPLND ve kemik cerrahisi ile tedavi edilen 14 hastanin temel ozellikleri

Degisken Degerler

Ortalama yas ((ortanca)yil)
Orsiektomi sirasinda pT evresi
pT1
pT2
pT3
pT4
Bilinmeyen
Orsiektomi sirasinda cN evresi
cNO
cN1
cN2
cN3
Bilinmeyen
Orsiektomi sirasinda cM evresi
cMO
cM1
Bilinmeyen
Primer timorin yerlesimi
Gonadal
Ekstragonadal
Primer timorin tarafi
Sag
Sol
Primer histoloji
Seminom
Non-seminom
Metastaz bolgeleri (kemik ve lenf nodu disinda)
Karaciger
Vena kava inferior
Aort
Akciger

Beyin

36,3 (36,6)

4 (%28)
0 (%0)
2 (%14
0 (%0)
8 (%58)

1 (%7)
0 (%0)
1 (%7)
3 (%21)
9 (%65)

2 (%14)
8 (%58)
4 (%28)

13 (%93)
1(%7)

4 (%29)
9 (%64)

1(%7)
13 (%93)

3 (%21)
2 (%14)
1(%7)

2 (%14)
2 (%14)
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TABLO 1. PCRPLND ve kemik cerrahisi ile tedavi edilen 14 hastanin temel 6zellikleri—devami

Degisken Degerler

Kemik metastazi bolgesi

Vertebra

Diger (ileum kemigi)
Kemik metastazi zamani

Teshis sirasinda

Rekurrenste

Geg rekurrenste
PC-RPLND 6ncesi kemoterapi

ilk basamak kemoterapi

Konvansiyonel kurtarma kemoterapisi

Yiksek doz kurtarma kemoterapisi
Tumor belirteci yiiksek olan hasta sayisi
PC-RPLND 6ncesi ortalama AFP (ortanca)
PC-RPLND 6ncesi ortalama -HCG (ortanca)
PC-RPLND 6ncesi ortalama LDH (ortanca)

Ortalama tiimor ¢api ((ortanca) cm)

13 (%93)
1 (%7)

7 (%50)
2 (%14)
5 (%36)

6 (%43)
5 (%36)
3 (%21)
7 (%50)
62 (4,2)
1,2(0,1)
199 (203)
7,2(7)

yonu ve 1 hastaya aortik replasman yapildi. 9 (%64)
hastada intraoperatif komplikasyon gelisti veya
yardimci prosedirler uygulandi. 8 hastada vaskdler
yaralanma, 1 hastada Ureteral yaralanma, 1 hasta-
da bagirsak yaralanmasi gorildi ve 1 hastaya basit
nefrektomi yapildi. 8 (%57) hastada postoperatif
komplikasyon gelisti. Clavien-Dindo siniflamasina
gore 2 (%14) hastada grade |, 5 (%35) hastada grade
Il ve 1(%7) hastada grade lll komplikasyon goéruldu.
Grade llIB'den Grade V'e kadar komplikasyon gorul-
medi. Hastanede yatis ortalama 13 ve ortanca 10,5
gun oldu. Bahsi gecen parametreler agisindan iki
kemik rezeksiyon gruplari arasinda anlamli farkhhk
saptanmadi (p>0,05).

3.3 Patolojik ve Onkolojik Sonuglar

5 (%36) hastada canl timor, 6 (%43) hastada tera-
tom ve 3 (%21) hastada nekroz saptandi (p=0,16)
(Tablo 3). 25 aylik ortalama takipte 7 (%50) hastada

cerrahi sonrasi progresyon (belirte¢ yukselmesi ve
klinik relaps) ve 7 (%50) hastada kansere bagh 6lim
meydana geldi. iki grup arasinda ne progresyonda
nede kansere bagli 6limde anlamli farklilik saptan-
madi (p>0,5).

Canli timori olan 5 hastada da rezeksiyon tipin-
den bagimsiz olarak progresyon goruldi ve bun-
lardan 4’G kaybedildi ( Parsiyel kemik rezeksiyonu
yapilan 1 hasta hayatta kaldi). Teratom grubunda
ise parsiyel kemik rezeksiyonu yapilan 2 hastada
da progresyon gorildi ve 6lim gerceklesti. Buna
karsihk komplet kemik rezeksiyonu yapilan bitin
hastalarda (n=4) progresyonsuz sagkalim saglandi.
Nekroz bulunan hastalar incelendiginde ise bitin
hastalara parsiyel kemik rezeksiyonu yapildi. Bun-
lardan sadece birinde rekurrens ve olim goralda.
Relapslar 2 hastada ayni bolgede, 5 hastada ise
farkli bolgede gorildi. 14 hastanin 6'sinda kemik
ve lenf nodu patolojisi arasinda uyum vardi (%43,
teratomda 2/6 ve nekrozda 4/6).



TABLO 2. PCRPLND ve kemik cerrahisi ile tedavi edilen 14 hastanin postoperatif sonuclari

Degiskenler Degerler

Ortalama ameliyat suresi ((ortanca) dakika)
Ortalama kan kaybi ((ortanca) litre)
PC-RPLND zamanlamasi (%)
Standart
Geg relaps
Pc-Rplnd’nin sekli (%)
Unilateral
Modifiye
Bilateral
Kemik rezeksiyonu tuiri (%)
Parsiyel rezeksiyon
Komplet rezeksiyon ve spacer implantasyonu
intraoperatif komplikasyon veya yardimci prosediir tipi
Vaskdler yaralanma
Ureteral yaralanma
Bagirsak yaralanmasi
Basit nefrektomi
Clavien-dindo siniflamasina gore postoperatif komplikasyon
0
|
Il
llla
1lb-V
Postoperatif komplikasyonlarin tipi
C. Difficile koliti
Kol 6demi
Akut renal yetmezlik
Kan/plazma transflizyonu
Vendz tromboz

Fizyoterapi

Ortalama hastanede kalis stiresi ((ortanca) giin)

295 (322)
3,73 (2,15)

6 (%43)
8 (%57)

3 (%21)
1(%7)
10 (%72)

8 (%57)
6 (%43)

8 (%56)
1 (%7)
1(%7)
1 (%7)

6 (%43)
2 (%14)
5 (%36)
1(%7)
0 (%0)

2 (%14)
1(%7)
1(%7)
2(%14)
1(%7)
1(%7)
13 (10,5)

TABLO 3. PCRPLND ve kemik cerrahisi ile tedavi edilen 14 hastanin patolojik sonuglari ve takip verileri

Degiskenler Degerler

Histoloji raporu
Teratom
Nekroz
Canli timor
Hastalik progresyonu

Kansere bagl 6lim

Ortalama takip suresi ((ortanca) ay)

6 (%42)
3 (%21)
5(%37)
8 (%56)
7 (%50)
25(21)
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4. TARTISMA

Testis kanserinde kemik tutulumu nadir gortlen bir
durum olsa da ¢ok geng¢ populasyonda ciddi morbi-
diteye neden olabilir. Bu klinik senaryonun farkin-
da olmak basarisiz ilk basamak kemoterapisinden
sonra kur oranlarinin 6nemli dlctide diismesinden
dolayr hastalari uygun sekilde tedavi etmek icin
onemlidir. Glincel kilavuzlarda teshiste sadece slip-
heli semptom varliginda kemik metastazi taramasi
onerilmektedir. Takip sirasinda da 6nerilen 6zel bir
inceleme yoktur. En sik kemik metastazi bolgeleri
vertebra (%79), pelvis (%16), kosta (%16) ve femur-
dur (%11). Bizim calismamizda ise %93 oranindan
vertebra metastazi vardi.

Kemik tutulumu olan testis kanserinde cerrahi
yaklasim neredeyse hi¢ sistematik olarak incelen-
memistir. Buna ragmen kilavuzlara gére PC-RPLND
genel olarak relapslar azaltmak ve uzun sureli sag-
kalimi arttirmak icin multimodal tedavinin bir par-
casl olarak dustnulmustir. Postoperatif yasam ka-
litesini iyi bir sekilde destekledigi dustinulmektedir.
Mevcut en buyuk calismada, butiin hastalara bila-
teral PC-RPLND ile kemik rezeksiyonu ve vertebral
stabilizasyon yapilmis. Cerrahi hastalarin %80'inde
2 seansta (ilk asamada dorsal vertebral stabilizas-
yon buna karsilik ikinci seansta bilateral PC-RPLND
ve komplet kemik rezeksiyonu) gerceklestirilmis.
Bizim serimizde ise biitlin hastalara komplet kemik
rezeksiyonu sonrasi omurga stabilizasyonu icin bir
cerrahi seans uygulandi. Kemik rezeksiyonunun
operatif alternatifleri her zaman radyolojik bulgu-
lar temelinde ortopedistler ile tartisildi ve hastalara
anlatildi. Ameliyatta planli yaklasim frozen rapor-
larindan yararlanarak hastalik yukine ve anatomik
duruma uyarlandi. Tam hastaliksiz durumu elde et-
mek istegi viicut fonksiyonlarina ve bitinligine
saygl duyularak stirdtriilmustir. Bu nedenle frozen
incelemesinde nekroz saptanan hastalara parsiyel
kemik rezeksiyonu tercih edildi. Frozen inceleme-
sinde teratom saptanan hastalarda 6ncelikle komp-
let kemik rezeksiyonu tercih edildi (%67 hastada
komplet, %33 hastada parsiyel kemik rezeksiyonu).
Frozen incelemesinde canli timor hiicresi saptandi-

ginda ise komplet kemik rezeksiyonu yapma birkag
faktore baglandi; hasta icin ameliyatin glivenligi,
postoperatif yasam kalitesi, onkolojik ge¢mis, 6nce-
ki ve sonraki potansiyel kemoterapi rejiminin tipi..
(%40 hastaya komplet ve %60 hastaya parsiyel ke-
mik rezeksiyonu yapildi).

Kompleks PC-RPLND vyapilan hasta grubunda
perioperatif komplikasyonlarin sikhiginin daha yiik-
sek oldugu bilinmektedir (%60'a kadar). Heidenre-
ich ve ark. %41,7 komplikasyon orani bildirmistir (
PC-RPLND tirine bakmaksizin). Sadece bilateral
PC-RPLND ve komplet kemik rezeksiyonu yapi-
lan hastalar dusunuldiginde hastalarin %40'inda
Clavien-Dindo grade Il komplikasyon bildirmisler.
Bizim serimizde tim komplikasyon orani %57’idi.
Aslinda hastalarin cogunun Clavien-Dindo grade I
komplikasyon ile karsi karsitya oldugunu séyleyebi-
liriz (%35). Bizim calismamizda ne yuksek dereceli
(B ve uzeri) Clavien-Dindo komplikasyon ne de
perioperatif mortalite gorilmedi.

intraluminal trombiis icin es zamanl vaskiiler
cerrahi ile PC-RPLND yapilan hastalarda %40-50'si-
nin patolojisinin canl timor veya teratom olabile-
ceqi bildirilmistir. Heidenreich'in serisinde somatik
farkhlasma gosteren adenokarsinom, teratom, canli
timor ve nekroz sirasiyla; %40, %20, %20 ve %20
oraninda lenf nodu spesmeninden bulunmus. Ke-
mik spesmenleri s6z konusu oldugunda ise nekroz,
teratom ve somatik farklilasma g&steren adenokan-
ser sirasiyla; %20, %40 ve %40 olarak saptanmis.
Daha once bildirildigi gibi genel olarak hastalarin
%80'inde canli timor veya teratom mevcutmus.
Bizim calismamizda ise komplet kemik rezeksiyonu
yapilanlarin %33’lUnde canli timor ve %67'sinde te-
ratom saptanmis. Parsiyel kemik rezeksiyonu yapi-
lan grupta ise nekroz, teratom ve canli timor sira-
siyla; %37,5, %25 ve %37,5 oraninda bulundu. Lenf
nodu ve kemik patolojilerinin son raporlar arasinda-
ki farklilik daha ileri postoperatif onkolojik tedaviler
icin kemik 6rneklemesinin dnemini vurgulamakta-
dir.

Yayinlanan seriler ve bizim serimiz arasinda ope-
rasyon suresi ve hastanede yatis siiresi arasindaki
farkhhk yapilan PC-RPLND’nin sekli ve kemik rezek-



siyonunun 6tesinde gerceklestirilen ek cerrahi pro-
sedurlerin tipi ve sayisi ile aciklanabilir.

Histolojik bulgularin tiirline gére hastalar sinif-
larken, teratom saptanan hastalara guvenli oldugu
surece her zaman komplet kemik rezeksiyonu ya-
pilmali. Ger¢ekten de teratom saptanan ve parsiyel
kemik rezeksiyonu yapilan hastalarin timiinde re-
kirrens ve 6lim gerceklesti. Buna karsilik komplet
kemik rezeksiyonu yapilan bitilin hastalar ise rekir-
renssiz olarak halen yasiyor. Nekroz saptanan hasta-
larin ise hepsine parsiyel kemik rezeksiyonu yapildi
ve yalniz 1 (%33) hastada rekurrens ve 6lim gercek-
lesti. Canli timor saptanan hastalar incelendiginde
ise kemik cerrahisi yaklasimindan bagimsiz olarak
hastalik progresyon ve 6lim gergeklesti. Bu neden-
le nekroz durumunda parsiyel kemik rezeksiyonu
tavsiye edilir. Teratomda ise en iyi tedavi komplet
kemik rezeksiyonudur. Canh timor varliginda ise
her iki tipte kemik rezeksiyonunun tedavide etkin-
liginin esit oldugu anlasiimaktadir.

5. SONUC

Bu go6zlemler PC-RPLND ve her tip kemik rezeksi-
yonunun guvenligini desteklemektedir. Parsiyel

kemik rezeksiyonu uygulanan ve nekroz saptanan
hastalarda ve komplet rezeksiyon yapilan teratom
saptanan hastalarda terapétik etkinlik gozlenmis-
tir. Hasta Gizerinde her zaman btuinsel bir yakla-
sim kemik rezeksiyonu tipleri arasindaki secimde
g6z oninde bulundurulmalidir. Ancak calisma-
mizda bazi sinirlamalar vardir. Glvenlik ve etkin-
ligi teyit etmek icin daha ylksek sayida ve daha
uzun takip gereklidir. Ancak ¢alismamizin avantaji
tek bir merkezde yapilmasidir. Son olarak dene-
yimli bir Grolog ve ortopedist tim islemleri ger-
ceklestirdi.

6.YORUM

Kemik metastazi testis tUmorli hastalarda nadir
gorilur ancak progresif seyreder. Bu nedenle te-
davide etkin yontemlerin ortopedistlerle birlikte
yapilmasi sagkalimda onemli olur. Bu calismada
hasta sayisinin azligi ve takip suresinin kanser-
li hastalar icin yetersiz olmasi sinirlayicidir. Daha
yuksek sayida hasta ve uzun sureli takipli ¢calisma-
larin yapilmasi bu hastalarin tedavisinde daha iyi
yol gosterici olacaktir.
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