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Mesanede goriilen prekanseroz lezyonlar

Molekiiler ve genetik ilerlemeler i1siginda mesane kanseri lezyonlarinin analizlerin-
deki degismeler son yillarda daha belirgin hale gelmis olsa da prekanseroz lezyonla-
rin siniflamasi ve degerlendirmesinde belirgin bir degisme olmamistir. Prekanseréz
lezyonlar diiz (flat) ve papiller lezyonlar olarak siniflandirilabilir. DGz lezyonlar kar-
sinoma in situ (CIS) ve lrretelyal displazi olarak degerlendirilirken, papiller lezyonlar
ise malign potansiyeli net olarak bilinmeyen proliferatif lezyonlar olarak tanimlanir.
Diz lezyonlar genellikle timor baskilayici genlerdeki mutasyonlar sonucunda olu-
san yliksek dereceli timorlere donlslrken, papiller lezyonlar hiicre bilylmesi ve
¢ogalmasindaki mutasyonlar sonucunda olusur ve dusik dereceli tiimorlere déni-
sim mevcuttur(1).

Karsinoma in situ (CIS)

Prekanserdz lezyonlar arasinda en iyi tanimlanmis ve en agresif lezyondur. Urotelyal
mukozanin tamamina yerlesmis sitolojik olarak malign hiicreler olarak tanimlanir.
Mesanede primer lezyon olarak saptanabilecegi gibi, eslik eden mesane kanseri lez-
yonlarinin takibi sirasinda da gozlenebilir. Mesane kanseri saptanan hastalarin ilk
tani aninda %3’linde tani konulmaktadir (2-5). Tedavisinde tek basina cerrahi miida-
hale yapilan (rezeksiyon ya da fulgurizasyon) hastalarda, yliksek oranda progresyon
izlenmektedir (6, 7). Bu nedenle intravezikal olarak Bacillus Calmette-Guérin (BCG)
tedavisi ek olarak 6nerilmektedir. Ancak ek tedavilere ragmen hastalarin yarisinda
niks ya da kas invaziv mesane timoriine progresyon izlenebilir (8-10). Bu nedenle
tedaviye ragmen persistan CIS lezyonlarinda ya da yliksek progresyon riskli hastalar-
da erken radikal sistektomi dnerilebilir.

Makroskopik olarak eritematdz, 6dematoz veya eroziv gorilebilir ve genellikle
mesane icerisinde multifokal yerlesimlidir (Sekil 1). Mikroskopik olarak Grotelyum-
da kalinlagsma ya da incelme gorilebildigi gibi Grotelyum kalinligi normal olarak da
izlenebilir. Genel olarak CIS hicreleri pleomorfik yapi ile beraber seyreden nikleo-
megali, hiperkromazi ve diizensiz ¢ekirdek zarlarindan olusur. Sitoplazma ya yetersiz
ya da bol miktarda olabilir, ama genellikle iyi huylu Grotelyumdan daha yogun ve
daha eozinofilik olma egilimindedir. Ayirici tanisinda reaktif atipi (yaygin inflamatuar
hicre varliginda distnilmeli) ve Grotelyal displazi yer alir. Reaktif degisikliklerden
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Sekil 1: Mesanede Karsinoma in situ (CIS) gérintimi

ayiriminda sitokeratin (CK)-20 en yararli immiinohistokimyasal belirtectir. CK-20 di-
sinda p53 ve CD44 kullanimi 6nerilirken Ki-67 kullanimi 6nerilmez.

Urotelyal Displazi

Urotelyal displazi CIS kadar yaygin olmayan sitolojik atipi olarak bilinmektedir. CIS
tanisi agisindan yetersiz ancak sitolojik ve hiicresel yapinin net olarak bozuk oldugu
olgular olarak dustnulebilir. Otopsi serilerinde %6 oraninda saptanmaktadir. Yeni-
den kendiliginden olusmus bir lezyon olarak saptandiginda %15-19 arasinda kanse-
re ilerleme olasiligi vardir (11-13). Karsinoma in-situ gibi progresyon riski mevcuttur.
Ancak takip altinda olan mesane kanseri olgularinda tiimor ile birlikte tani almasi
durumunda kasa invaziv mesane tiimoriine progresyon orani hastalarin 1/3’Gnde
mevcut olup, CIS‘dan daha azdir. Daha 6nce de belirttigimiz gibi CIS ile olan benzer-
ligi sebebi ile ayrici tanisinda dikkatli olunmalidir. Bir diger ayirici tanisi ise reaktif
hiperlazidir. immunohistokimyasal degerlendirme bu degerlendirmede beklenen
katkiyr saglayamamaktadir.
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Belirsiz malignite potansiyelli iiretelyal proliferasyon

Son yillarda Diinya Saghk Orgiitii (WHO) tiimér siniflamasina gére daha énceleri
kullanilan “diiz lirotelyal hiperplazi” ve “papiller lirotelyal hiperplazi” tanimlarinin
yerine artik belirsiz malignite potansiyelli tGrotelyal proliferasyon (UPUMP) tanimi
getirildi. Genellikle primer tiimoérin yaninda ya da sekonder olarak primer timoriin
takibinde saptanir. Sitolojik tanisinda en belirgin 6zellik, farkli yiksekliklerde ince
mukozal kivrimlarin mevcudiyetine bagli olarak mukozanin dalgalanmasi veya “ot-
lanmasi” halidir. Uzun sireli hasta takiplerinde %25 oraninda Urotelyal neoplaziye
doniisim gorilebilmektedir (14, 15). Yuksek oranda kromozom 9 delesyonlari izle-
nir. Ayirici tanisinda reaktif epitel degisiklikleri (6zellikle polipoid/papiller sistit) ve
dislk dereceli papiller Girotelyal neoplazi mevcuttur.

a- Diiz iirotelyal hiperplazi

Papiller gériinim olmaksizin trotelyumun belirgin sekilde kalinlastig proliferatif bir
lezyondur. Bash basina bir lezyon olabilecegi gibi dislik dereceli papiller mesane
kanserlerinin bitisiginde de yerlesebilir. Herhangi bir bulgu vermedigi ve ¢ogu za-
man sistoskopik muayene sirasinda da saptanamadigi icin sikligi tam olarak bilinme-
mektedir (16, 17).

Histolojik olarak epitelyumun 10 veya daha fazla hiicre tabakasi seklinde kalin-
lasmasidir. Hiicresel atipi gozlenmez ancak hiicre cekirdegi hafifce genislemis ola-
bilir. Kesin bir kanit olmamakla birlikte bu lezyonun ¢ok asamali Urotelyal kanser
gelisiminde erken bir neoplastik lezyon oldugu dislinilmektedir (16-18).

b- Papiller iirotelyal hiperplazi

Genellikle yasl erkeklerde gordlir. Bu lezyonlar iyi huylu olmalarina ragmen papiller
Urotelyal kanserler ile kuvvetli bir iliski gosterir. Yiiksek dereceli mesane kanseri olan
hastalarda goriilse de asil olarak dustk dereceli timorler ile iliskilidir. Hastalarin ge-
nel basvuru sebebi hematiiridir. Mesane kanseri olan hastalarin sistoskopik kont-
rolleri sirasinda da saptanabilir. Sistoskopide papiller odak veya papiller diizensizlik
seklinde soliter veya multifikal odaklar halinde gozlenebilir (16, 18, 19).
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Dar mukozal papiller yapilardan olusan dalgali Girotelyum formundadir. Sadece
uglarda dallanma gosteren, birbirine paralel dizilmis nispeten basit papillalardan
olusur. Bu papillalar atipi gostermezler ve herhangi bir boyda olabilirler. Tabanlarin-
da genellikle dilate kan damarlari gézlenir (16, 19).

Papiller kanserlerden papilla yapisi ile ayrilir. Hiperplazi, iyi gelismis kompleks
dallanma papillalari gésteren papiller Urotelyal kanserlerin aksine birbirine paralel
olan basit papiller yapilardan olusur (16, 21).

Papiller Grotelyal hiperplazide hicbir tirotelyal atip goriilmezken, Grotelyal kan-
serlerde degisken Urotelyal atipi mevcut olup, kanserin evresine bagl olarak atipi
derecesi vardir (16, 21).

Atipik papiller iirotelyal hiperplazi

Papiller hiperplazi yapisi ile birlikte tizerindeki Grotelyumda cesitli diizeylerde sito-
lojik atipi goriilmesidir. Atipik papiller Grotelyal hiperplazi, papiller Grotelyal hiperp-
lazinin mimari modelini gosterir, ancak Grotelyum in-situ karsinoma kadar degisen
farkli derecelerde atipi gosterir. Bu lezyonun, atipik olmayan papiller trotelyal hi-
perplazilerden ayrilmasi 6zellikle 6nemlidir, ¢linki yliksek dereceli papiller lrotelyal
karsinomun 6ncusidir. Beraberinde siklikla CIS, Grotelyal papilloma, diisiik malign
potansiyelli papiller irotelyal neoplazm ve trotelyal karsinom bulunabilir (16, 21).

Sikhkla 55-92 yas arasi erkeklerde gozlenir ve hastalarin 6zge¢mislerinde lrotel-
val kanser oykistne sik rastlanir. Takibinde, bircok hastada rekiirrens veya yiksek
dereceli Girotelyal kanserlere (ylksek dereceli papiller lirotelyal kanser, CIS ve inva-
zif Urotelyal kanser) progresyon gorilir. Nadiren diisik malign potansiyelli papiller
Urotelyal neoplazm gelisebilir (16, 21).

Urotelyal papilloma

Nadir, iyi huylu papiller neoplazmlardir. Vakalarin ¢cogu 50 yasin altindaki erkekler
olsa da 23-87 yas arasi eriskinlerde gorulebilir. Mesane kanseri 6ykisi olan hasta-
larda gorilebilecegi gibi, daha geng yastaki hastalarda dogrudan yeni lezyonlar da
ortaya cikabilir. Papillomlar 1-20 mm (ortanca 2 mm) arasinda olup tipik olarak ki-
ciiktiirler. Urotelyal papillomlar, diisiik malign potansiyelli papiller iirotelyal neop-
lazmlar ve dislik dereceli papiller trotelyal kanser lezyonlarina gore nispeten daha
distk nuks riskine sahiptirler (16, 22, 23).
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intestinal metaplazi

Sistitis glandularis ve intestinal metaplazi, glandiiler metaplastik lezyonlardir. Sistitis
glandularis normal mesanede sik gorilir. Her ikisi de nérojen mesane, uzun siire
kateterizasyon veya mesane tasi maruziyeti gibi kronik irritaston ve inflamasyona
baghdir. Hastalar hematiiri, mukusdri, distri urgency ve obstriktif bulgular gibi sika-
yetler ile basvurabilirler (16, 24-26).

Diliz ve goze carpmayan lezyonlar halinde olabilirler. Genellikle mesane boynu
veya trigonda yerlesmis olan papiller lezyon veya jelatinimsi timor benzeri kitleler
halinde olabilirler (Sekil 2). Histolojik olarak, misin iceren ve intestinal tip epiteli
andiran ylksek hiicre stitunlarinin siralandigi ¢ok sayida bez ve kistler olabilir (16,
27).

Mesanede intestinal Metaplazi lezyonun makroskopik goriintiisii.
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Keratinize skuam6z metaplazi

Urotelyal epitelin, keratinize edici olan veya olmayan tabakal skuaméz epitelyum ile
degistigi proliferatif lezyonlardir. Nonkeratinize skuamoz metaplazi cok yaygindir ve
eriskin kadinlarda trigonal bogede goriilmesi (I6koplaki) normal kabul edilir (Sekil
3) (28,29). Trigon disindaki bolgelerde gorilmesi keratinize lezyon olarak tanimlanir.
Non keratinize leyonlarin aksine keratinize skuam&z metaplazi nadirdir ve siklikla er-
keklerde goralur. Genellikle uzun sireli irritasyona baglidir, ancak nadiren sebepsiz
de olabilir. Persiste etmesi mesanenin yassi hiicreli kanserine sebep olabilir (Sekil
4) (30,31).

Her ne kadar, kiiclik keratinize skuamo6z metaplazi odaklari transiretral rezeksi-
yon icin uygun olsa da yaygin olanlar mutlaka tamamiyla rezeke edilmeli ve sonra-
sinda da hastalar yakin takip edilmelidir. Bu hastalara Ust Uriner sistem goriintile-
mesi ve yillik sistoskopik kontrol ve esliginde rastgele biyopsiler mutlaka yapiimahdir
(16).

Sekil 3: Trigonda gorilen non-keratinize squamdz metaplazi (Lokoplaki).
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Sekil 4: Trigon disinda gorilen keratinize squamo6z metaplazi.

Verriik6z skuamoz hiperplazi

Eriskinlerde gorilen, mesanenin nadir lezyonlarindandir. Genellikle erkeklerde goz-
lenir ve risk faktorleri skuamoz metaplaziye benzer. Lezyonlari tipik olarak “kilise
kulesi” ne benzer. Belirgin hiperkeratoz ve parakerat6z gozlenir (16).

Yiizeysel olarak verriikdz kanserlere benzer. Kondiloma akuminatanin aksine, bu
lezyon HPV enfeksiyonunun gostergesi olan hiperkeratozdan yoksundur (16).

Kondiloma akuminata

insan papilloma viriisii (HPV) enfeksiyonundan kaynaklanir ve tipik olarak mesane
ve Uretral tutulumun nadiren meydana geldigi, anogenital cinsel yolla bulasan bir
hastaliktir (16).

Mesanede lezyonu olan hastalarda genellikle dis genital organlarin tutulumu
vardir. Ancak immin sistemi baskilanmis hastalarda izole olarak mesane lezyonu
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gorilebilir (16). iyi huylu bir lezyondur ancak niiks etmeye meyillidir ve mesane kan-
seri riskinin artmasi ile iliskilidir. Mesane kanseri gelisimi ile ilgili olan tipleri 6,7 (dU-
stk riskli mesane kanseri gelisimi ile iliskili), 16, 18 ve 58'dir (ylksek riskli mesane
kanseri gelisimi ile iliskili) (16, 32).
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Prostatta goriilen prekanseroz lezyonlar

Prostat kanseri (PK) gelisiminde bilinen iki adet prekanser6z lezyon mevcuttur. Bun-
lardan en c¢ok bilinen ve periferik zondan kaynaklanan lezyonlar prostatik intraepi-
telyal neoplazi (PIN) (1, 2), ikincisi ise nispeten daha zayif olarak savunulan tran-
sizyonel zonda yer alan atipik adenomat6z hiperplazi (AAH) ve atipik small asiner
hiperplazidir (ASAP) (3, 4). Bu iki patolojik tanim kadar bilinmeyen bir diger lezyon
proliferatif inflamatuar atrofidir ancak bu iki durum kadar kanitlanmis bir yere sahip
degildir.

Prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN)

Prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN) ilk olarak 1960 yilinda Mostofi tarafindan ta-
nimlanmistir. Zaman igerisinde ise Mc Neal ve Bostwick tarafindan gilincellenmis
olup, gliniimuzde kabul goren halini almistir (5). Prostatik intraepitelyal neoplazi
baslangicta 3 sinifa ayrilirken son yillarda disik dereceli (LGPIN) ve yiiksek dereceli
PIN (HGPIN) olarak 2 alt gruba ayrilmistir.

Dislik dereceli PIN (LGPIN) ile iyi huylu dokular arasindaki ayirimi yapmak zordur
ve prekanserdz potansiyele sahip olmadigi icin artik glincel patoloji raporlarindaki
yerini kaybetmistir. Bu ylzden rutin olarak bildirilmemelidir.

Yiiksek dereceli PIN (HGPIN) prekanseroz bir lezyondur (6) ancak prostat spesifik
antijenin (PSA) serum seviyesini arttirmaz(7). Adenokarsinom ile benzer molekdler
degisikliklere sahiptir (8, 9). Genetik analizlerde hem HGPIN hem de invaziv prostat
kanseri olgularinin 8. kromozom uzun kolunda (8924) yer alan MYC gen kodlarinda
artis saptanmistir (10, 11). Ancak literatiirde bu iliskinin olmadigina dair yayinlarda
mevcuttur (12).

Yiksek dereceli PIN (HGPIN) anormal sitolojik 6zellikleri barindiran hiicreler ile
doseli cok sayida bez yapisindan olusmaktadir. Patolojik degerlendirmede 4 ayri pa-
ternde gorulir. En sik gorilen formu tomurcuklanma (tufting) olup, diger formlari
mikropapiller, kribriform ve flat tipidir(13).

Yuksek dereceli PIN (HGPIN) konusundaki ¢alismalara bakildiginda, insidansi or-
talama %7,2'dir (14). Ozellikle yas ilerledikce goriilme sikligi daha da artar. Yiksek
dereceli PIN (HGPIN) sonrasi kanser gelisim orani %19-21 arasinda degismektedir
ve HGPIN paterni ile kanser gelisimi arasinda tipe 6zgii bir fark s6z konusu degildir.
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Biyopside saptanan HGPIN 6rnek sayisi 6zellikle 3’ten fazla olan olgularda PK gelis-
me olasiligl daha yuksektir. Bu nedenle rutin histopatolojik degerlendirmede HGPIN
saptanan doku sayisinin belirtilmesi 6nemlidir. Ancak bu korelasyonunun olmadigini
bildiren yayinlarda mevcuttur (13). Biyopsi sonucunda tek lobda HGPIN saptananlar
ile her iki lobda HGPIN saptanan olgular karsilastirildiginda her iki lobda saptanmasi
durumunda PK gelisme olasiligi artmaktadir. Yiksek dereceli PIN (HGPIN) saptanan
hastalarda yillar gectikce PK daha sik gorilmektedir (15). Ayrica glinimiizde PK ta-
nisinda daha ¢ok kullanilmaya baslanan PCA3 skorunun HGPIN saptananlarda, sap-
tanmayanlara goére %16 daha yiksek bulunmustur (16).

Sonug olarak, HGPIN ile PK arasindaki yakin iliski gegmisten glinimiize kadar ge-
¢en sirecte zayiflamasina ragmen siirmektedir. Ancak HGPIN tanisi alanlarda tekrar
biyopsi karar belirsizdir. Tek korda saptanan HGPIN olgularinda ilk bir yil icerisinde
tekrar biyopsi gereksizdir. Ancak yaygin HGPIN ve/veya eslik eden baska faktorler
mevcutsa biyopsi tekrari ilk bir yilda diistinilebilir. Tekrar biyopsi karari alinanlarda
rutin her bir lobdan 6 adet 6rnek alinmasi yerine tiim prostat dokusunun 6rneklen-
mesi onerilir (14). Transiretral rezeksiyon sonrasinda saptanan HGPIN olgularinin
oOzellikle ileri yastaki hastalarda ileri incelenmesine gerek yoktur. Yiiksek dereceli PIN
(HGPIN) olan hastalarda PK gelisimini 6nleme olasiligl, su anda reel olarak mimkdin
gozikmemektedir.

Atipik adenomatoz hiperplazi (AAH)

Atipik adenomat6z hiperplazi (AAH) prostat biyopsilerinde %5 oraninda saptan-
maktadir, atipi saptanan biyopsi hastalarinin tekrarlayan biyopsi 6rneklerinde %40a
varan oranda PK gorilmektedir(17-19). Dlsuk gradeli transizyonel alan timorleri
daha sik gorulir. Ancak bir prostat kanseri taklidi olmasina ragmen, PK dncisu ola-
rak gorilmemelidir (20).

Atipik small asiner hiperplazi (ASAP)

Prostat bezinde yerlesmis kiiclk atipik hiicre odaklarini ifade eder. Bu tipik olmayan
odaklar, biylimus bir prostat nodiliine, AAH’ye, meni kanallarina veya kanserli do-
kuya ait olabilir.

Yapilan ilk igne biyopsilerinde ASAP saptama orani %1,5-5,5 arasinda degisirken
(21, 22), ASAP saptanan hastalarda yapilan tekrar biyopsilerinde PK saptama orani
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%31-40" tir (14, 23). Ayrica ASAP odaklarinin gevresinde de kanserli doku goriile-
bilir. Bu nedenle ASAP saptanan hastalarda hem Avrupa hem de Amerikan Uroloji
Kilavuzlarinda, ilk biyopsiden 3 ay sonra ASAP odagindan ve g¢evresinden daha fazla
olmak Uzere, diger kadranlardan da mutlaka tekrar biyopsi alinmasi gerekliligi kuv-
vetle 6nerilmektedir (14, 21-23).

Proliferatif inflamatuar atrofi (PIA)

Proliferatif inflamatuar atrofi (PIA) oncilik ettigi one surilen baska bir lezyondur.
PIA'nin prostat adenokarsinomuna yatkin olabilecegini destekleyen molekiler ve
epidemiyolojik ve morfolojik kanitlar vardir (24). Adenokarsinomun bu altyapi ile
gelistigini soylemek son derece zordur. Sonug olarak, PIA prostat adenokarsinomu-
na direkt haberci olarak siniflandiriilmamaldir (25).
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Testiste goriilen prekanseroz lezyonlar

Testiste prekanserdz lezyon denilince akla karsinoma in-situ (CIS) gelmektedir. int-
ratlibuler germ hiicre neoplazisi olarak ta bilinen bu durum son glincelleme ve ortak
dilin bir sonucu olarak in-situ germ hiicre neoplazisi (GCNIS) olarak adlandiriimistir
(1, 2).

in-situ germ hiicre neoplazisi olusumunda en ¢ok kabul géren teori primordail
germ hiicrelerindeki intrauterin patolojilerin yani sira bu hiicrelerin farkhlasmasindaki
basamaklarda genetik ve cevresel bircok faktériin mevcut mikrogevreyi bozmasidir.
Mikrogevre Uzerine yapilan aragtirmalarin sonucunda en temel teori hipoksiye ve
stromal hicrelerin etkilenmesine dayanir. Bu basamaklardaki anormal boélinmeler,
gelisen muhtemelen poliploidizasyon ve genomik kararsizligin sonucu pre-CIS hiicre-
lerinden GCNIS gelistigine ve seksiiel hormonlarin bu olusumda etkili olduguna ina-
nilmaktadir. Normal bir testiste, testis spesifik Y kodu ile proliferasyon uyarici protein
uretilirken, bastirilmis olmasi sebebi ile oktamer baglayici transkripsiyon faktoru 3/4
(OCT) uretilmemektedir. Ancak GCNIS saptanan olgularda bu dengenin bozuldugu ve
her iki proteininde sentezinin arttigi gorilir. Boylelikle neoplastik donlisime katki
sagladigi diisiiniilmektedir. in-situ germ hiicre neoplazisi (GCNIS) nin invaziv semino-
matoz ya da nonseminomatoz testis timaoriine donlsiimiine yol acan genetik bir bi-
rikim oldugu ve bununda 6zellikle 12. kromozomun kisa kolundan (12p) koken aldigi
distnilmektedir (3). Sonucta hiicreler gonosit karakterini stirdirebilir ise seminom-
lar, germ hiicre karakterini kaybedip pluripotent 6zellik kazanir ise nonseminomatéz
testis timorleri (embriyonal karsinom, yolk-sac timorinin post-pubertal tipi, trofob-
lastik timor, teratomlarin post-pubertal tipi ve somatik tipi ve mixed germ hiicreli
tiimorler) gelismektedir. Ayrica GCNIS’ dan kdken almayan germ hiicreli timorler de
vardir. Bunlar spermatositik tiimor, yolk-sac timdorinin pre-pubertal tipi, mixed germ
hicreli timorlerin pre-pubertal tipi seklinde siralanabilir (4).

in-situ germ hiicre neoplazisi, germ hiicreli timérlerin komsulugunda daha sik
goriilmektedirler ve bircok testis kanseri risk faktori ile de yakin iliskisi bulunmak-
tadir. Testis tim{rlerinde oldugu gibi GCNIS sikhgi da gelisimsel Greme bozuklugu,
inmemis testis dykiisii ve hipospadias tanisi olan bireylerde artmaktadir (5-9). in-
situ germ hiicre neoplazisi, testikller mikrolitiazis ile iliskili olup testikiler USG’deki
diizensiz goriinimler bu nedenle olusmaktadir (10, 11). Stphelenilen olgularda ta-
nida altin standart testis biyopsisidir. Her ne kadar karsi testiste GCNIS goriilme ora-
ni diistik ve metakron testis tUmori gortilme orani dislik (ortalama %2,5) olsa bile
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basvuru aninda disuk evrede olmasi ve GCNIS tedavisinin sebep olabilecegi ek mor-
bidite nedeni ile birgok tlkede rutin olarak yapilmasa da, GCNIS varligini dislamak
icin karsi testis biyopsisi dnerilmektedir (4). Ozellikle testis hacminin <12 mL oldugu
olgular, inmemis testis 6ykisi olan veya kotl spermatogenezli hastalar yiksek riskli
grup olarak degerlendirilir ve bu hastalarda karsi taraf testisten biyopsi yapilmasi
onerilmektedir (4). Kirk yasini asmis hastalarda karsi taraf testisten biyopsi 6neril-
mez. iki kez biyopsi alinmasi duyarlihg artirabilir. Ayrica hastalar biyopsi negatif de
gelse ileride testis timoru gelisebilecegi konusunda uyarilmalidirlar.

Tanisi konulan olgularda herhangi bir tedavi uygulanmaz ise 5 yil igerisinde %50
oraninda invaziv testis timoru gelisme riski mevcuttur (12). Tedavide, eger diger
testis saglikli ise GCNIS tespit edilen testise orsiektomi yapilir. Ancak hasta tek testis-
li ise lokal radyoterapi (RT) uygulanabilir (2 Gy’ lik fraksiyonlar halinde toplam 16-20
Gy). Verilen RT sonrasi leydig hiicreleri zarar gorip, hastada infertilite gelisecegin-
den, hasta ¢ocuk sahibi olmak istiyorsa RT ertelenebilir ancak siki testikller ultra-
sonografi takibi yapilmahdir. Kemoterapinin etkinligi anlamli derecede dusuktir ve
etkisi doz bagimlidir (4).

Her ne kadar kanitlanmaya ihtiya¢ duysa da ana varsayim; tiim GCNIS lezyonla-
rinin zamanla invaziv testis timoriine déniisecegidir (4). in-situ germ hiicre neop-
lazisi gelisen seminifer tibdillslerde diferansiye olmayan atipik germ hiicreleri yer
almaktadir. in-situ germ hiicre neoplazisi olan seminifer tiibillerde sperm tretimi
mevcut degildir. Belirgin cekirdekgikleri ve berrak sitoplazmalari olan lezyonlardir.
Kalin bazal membranlarinin yani sira interstisyel alanda leydig hiicre hiperplazisiyle
beraber seyrederler. immiinohistokimyasal olarak plasental alkalen fosfataz (PLAP),
C-Kit (CD-117) ve Oktamer baglayici transkripsiyon faktor 4 (OCT4) tanida kullanil-
maktadir(13-15).

Ayirici tanisinda intratiibiiler seminom ve nonseminom yer almaktadir. intratu-
biler seminom, seminifer tlbdllerin neoplastik germ hiicreleri ile tam dolu olmasi
ve genislemesi ya da sertoli hicrelerinin veya normal seminifer tiibil bilesenlerinin
yoklugu olarak ortaya cikar (16). intratubiiler nonseminom tama yakin embriyonal
karsinomdan olusur ve seminifer tibulinin mikrogevresinde GCNIS’nin yeniden
programlanmasindan kaynaklandigina inanilir (17). intratubiiler nonseminomlarda
immunohistokimyasal degerlendirmede C-Kit negatiftir.

in-situ germ hiicre neoplazisinin molekiiler patogenezi ve oldukg¢a karmasik olan
malign transformasyonu hakkinda pek cok sey bilinmektedir. in-situ germ hiicre ne-
oplazisi ve testis timorlerinde yapilan son arastirmalarda serum ve seminal sivida
spesifik mikroRNA'larin ekspresyonu ve tespiti, tanida ve klinik takipte yararli olabi-
lecektir.
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