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1. GIRiS

Testis kanseri relatif olarak nadir goértlen bir hastaliktir. Erkeklerde
gorulen tum kanserlerin yaklagik olarak %1’ini olusturmaktadir. Bununla
birlikte testis kanseri 45 yas altindaki erkeklerde en sik gorulen kanser
olup, bu yas altindaki tumorlerin de %17’sinden sorumludur. Testis
kanserinin insidansi ulkeler, irklar, sosyoekonomik siniflar arasinda belirgin
faklihklar gostermektedir. Bati Ulkelerinin gogunda son birkag dekattir
insidansta surekli artis olmasina ragmen , 1970’li yillarin ortalarinda
tedavide sisplatin iceren kemoterapi protokollerinin  kullaniimaya
baglamasiyla mortalite belirgin olarak azalmistir. Siyah irkta testis kanseri
insidansi beyaz irkin yaklasik olarak 1/4’G iken, yluksek sosyoekonomik
sinifta bulunan kisilerde de insidans dusuk sosyoekonomik sinifta
bulunanlarin  yaklasik olarak 2 katidir. Testis kanserinin nedeni
bilinmemesine ragmen, hem konjenital hem de edinsel faktorler tUmor
gelisimiyle iligkilidir. Testis tumoru igin ailesel testis tumoru hikayesi,
kontralateral testis tumord varligi ve kriptorsidizm kanitlanmis risk
faktorlerdir. 12. kromozomun kisa kolunun izokromozomu, i (12p), testikuler

germ hucreli timorler icin spesifik genetik bir belirtectir.(1,2)

Testikuler mikrolithiazis (TM), intratestikiler c¢ok sayida kuguk
kalsifikasyonlarin oldugu nadir bir fenomendir. TM, testis tumorla
hastalarda yaygin olarak bulunmasina ragmen, TM ile testis tumoru
arasindaki iligki kesin olarak ortaya konulamamigtir. Bundan dolayi
takiplerde TM'nin varligindan ziyade testis tUumorunun geligimi igin gegerli

olan risk faktorlerinin bulunup bulunmadigi dikkate alinmalidir.(1,2)



2. Genel Bilgiler
2.1. Testis Anatomisi

Testis ortalama 4x4x2,5 cm

boyutlarindadir.(sekil 1 - sekil 2). e sprmas sy —_— .
Tunika albuginea denilen kalin e
bir fasyal ortuye sahiptir. Bu
fasyal ortu posteriorda testis
dokusu icine bir miktar sokularak
mediastinum testisi olusturur. Bu
fibroz mediasten , testis icgine by tunica)

fibroz septalar gondererek testisi

Sekil 1(3)

yaklasik 250 kadar lobule ayirir.
Testisin On yuzu ve dis yani seroz tunika vajinalisin i¢ yapragi ile kaphdir.
Bu yaprak daha sonra testisi skrotal duvardan ayiran pariyetal yaprak ile

devam eder.(3)

Testis Ust kutbunda kolayca pargalanabilen kuguk sapli, epididimin
apandiksine benzer bir apandiks testis bulunur. Testisin arka dig yandan
sikica epididimin oOzellikle Ust ve alt kutbuna baglanir. Histolojik olarak her
lobul 1 ile 4 adet belirgin derecede kivrimli ve her biri 60cm
uzunlugunda seminifer tubdller igerir. Bu tubulller mediastenum testis
hizasinda birbirlerine yaklasir ve epididim icine drene olan efferent
kanallarla baglanti kurar. Seminifer tubullerin bag dokusu ve elastik
dokudan ibaret ve seminifer hicrelere destek saglayan bir bazal membrani
vardir. Bu hucreler 1. Sertoli (destekleyici) ve 2. Spermatogenetik hucreler
olmak uzere iki tiptir. Seminifer tubuller arasinda interstisyel Leydig

hdcrelerini iceren bir bag dokusu bulunur. Testisin arterleri ( internal



spermatikler) aorttan renal arterlerin c¢ikis yerinin hemen altindan dogar.
Spermatik kordon icinden gecerek testislere ulasir. Burada internal iliyak
(hipogastrik) arterden ¢ikan deferensiyel arterlerle agizlasir. Testisin venleri
spermatik kordon icindeki pampiniform pleksusa bosalir. Internal inguinal
halka duzeyinde pampiniform pleksus spermatik veni olusturur. Lenfatik
damarlari mediasten lenfatiklerine bosalan lomber lenfatiklere drene
olur.(3)

Testis anatomisi (3)

1 1. Ust bolim

/9 / 2. Tunika vajinalis zan

3. Seminifer tubiller
4. Onydz
177 N 5. Tunika albuginea kilifi
4 S AN D 6. Alt bslim
Y f8 7. Lobiiller
i NN b |t 8. Testis dokusu
RN o | 9. Duktus efferentes kanalciklari

([ i L ). 10. Testisirj mediasteni denilen balim
1 L J 11. Arka yuz
13 b /e R & k8

2.2. Testis tumorleri
2.2.a. Etiyoloji ve Risk faktorleri

Kriptorsidizm ile testikiler germ hucreli kanser arasindaki
etiyolojik iliskiden ilk kez 19. Yizyilin ilk yillarinda stiphelenilmis olup, ingiliz
cerrah Curling 1856’ da kasik bolgesinde bulunan testisten gelisen cok

sayida kanser vakasi oldugu bildirmistir. Fakat 20. YUzyilin baslarinda



daha sistematik calismalar bildiriimeye bagslanmis olup, ilk kontrolll
calismalar 1940 yilinda Gilbert ve Hamilton, 1942 yilinda ise Campbell
tarafindan bildirilmigtir. Bu c¢alismalarda kriptorsidizm bulunanlarda
testikuler germ hacreli tumor relatif riski ilk kez dokimante edilmis. Testis
tumorlt hastalarin yaklasik olarak %7-10'unda kriptorsidizm bulunmakla
birlikte kriptorgidizm Oykusu olan hastalarin %5-10’'unda da normal olarak
skrotuma inme surecini tamamlamis diger testiste tUumor gelisebilmektedir.
Bilateral kriptorgidizm ile birlikte bir tarafta da testis kanseri bulunan
hastalarin yaklasik %25’'inde diger testiste tUmor olugsma riski
bulunmaktadir.(5,9)

Bir diger risk faktoru de aile dykusudur. Testis tumorlu bir hastanin
birinci derece akrabasinda tumor gelismesi igin relatif risk 3-10'dur. Eger
birinci derece akraba babadan ziyade, erkek kardes ise bu risk daha
fazladir. Son zamanlarda bu hastalarda kromozom Xq27 Uzerindeki bazi

genlerde degisiklikler tespit edilmistir.(9,39)

Skrotal travma, tUmor riskini artirmamakla birlikte, travma nedeniyle
yapilan tibbi girisimler, mevcut timorin erken tanisina olanak

saglamaktadir.

Testiktler mikrolithiazis ile tUmor arasindaki iligki literatirde genis bir
sekilde dokumente edilmis olmakla birlikte, premalign potansiyeli

bilinmemektedir.
2.2.b. Epidemiyoloji

Testis tUumoru insidansi irk, ulke ve sosyoekonomik duzey ile
degisiklik géstermektedir. En sik iskandinav llkelerinde, en az ise Afrika ve

Asya’da gorulmektedir. 20-40 vyasglari arasinda en sik gorulen solid



tumordur. 60 yas sonrasinda ve 10 yas altinda da kuguk bir sigrama
yapmaktadir. En fazla goérilen histolojik tip seminomun en sik gorilme yasi
30-35 arasindadir. Embriyonel karsinom ve teratokarsinom 25-35 yaslari
arasinda, koryokarsinom ise 20-30 yaglari arasinda sik gorulmektedir. Yolk
sac tumor ve pur benign teratomlar erken c¢ocukluk doneminde sik
gorulmekle beraber, bu iki histolojik tip diger histolojik tiplerle kombine
sekilde daha ileri yaslarda gorulur. Malign testikuler lenfomalar 50 yasindan

sonra daha sik kargimiza gikmaktadir.(1,2)

Primer testis tumorleri yaklasik %2-3 bilateraldir ve bu es zamanli
veya farkli zaman dilimlerinde ortaya c¢ikabilmektedir. Bu tumorlerin
yaklasik %50’sinde tek veya cift tarafll inmemis testis Oykusu
bulunmaktadir. Bilateral testis tumorlerinden en sik gorulen germ hucreli
timor seminomdur. Ancak en sik rastlanilan bilateral tumor malign

lenfomadir.

llk dnce insitu intratiibliler neoplazi gelisir ve sonunda testikiler
parankimin bir kismini veya tamamini kaplar. Tunika albuginea, epididim ve
kord tutulumunu engeller. Pir seminom hastalarinin 2/3-3/4’4nde testise
lokalizedir. Tumor hastalarinin 2/3’Unde ise tani konuldugunda metastaz
vardir. Lenfatik dagihm vaskuler dagilimdan oOnce olmaktadir. Erken
vaskuler invazyon pure koryokarsinomda gorulmektedir. Akciger, karaciger
ve kemikler vaskuler invazyonun sik goruldugu organlardir. Orgiyektomi
sonrasinda testise lokalize oldugu dusunulen vakalarda %30 organ disi
tutulum vardir ( %80 retroperitoneal, %20 uzak organ). Yetiskinlerde
rastlanan tum germinal hudcreli tumorler malign olarak kabul edilmeli ve
tedavi edilmelidir.(2)



2.2.c. Patoloji ve Prognostik Faktorler

Testis timorleri, Dinya Saglk Orgiitd (DSO) siniflamasinda germ
hacreli tUmorler; mikst germ hucreli tumorler, seks kord/gonadal timorler,
diger tumorler, hematopoietik tumorler, toplayici duktus ve rete testis
timorleri, paratestiktler tumorler, mezenkimal tumorler ve sekonder

tumorler basliklari altinda siniflandiriimaktadir.(40)
Testis tumorlerinde patologun 5 ayri yerde gorevi vardir. Bunlar :
> Biyopsilerde intratlbiler germ hiicreli neoplazi (ITGHN) tanisi,

» Orgiyektomide histopatolojik germ hucreli tumor (GHT) ayiric

tanisi, evreleme, ve patolojik prognostik faktorlerin belirlenmesi,

» Primer veya kemoterapi sonrasi retroperitoneal lenf nodu

disseksiyonu materyalinin degerlendirilmesi,

» GHT tedavisi igin uygulanan kemoterapi ve radyoterapiye

sekonder geligen malignitelerin tanisi,

» Tedavi sonrasi geligsen bleomisin akcigeri gibi komplikasyonlarin

tanisi.

Testis timorlerinde Diinya Saglik Orgiitinin Siniflandiriimasi;
» Germ Hucreli tumorler:
» intratiibliler Germ Hiicreli timorler

= Seminom ( klasik, anaplastik, spermatositik)



» Embriyonel karsinom
* Yolk Sak tumort

» Trofoblastik timdrler (koryokarsinom, monofazik

koryokarsinom, plasenta bolgesi trofoblastik timor)

» Teratom (dermoid kist, monodermal teratom, somatik

malignite iceren teratom)

» Mikst Germ Hucreli timorler (en sik teratokarsinom)
» Seks Kord/ Gonadal Stromal timorler

» Leydig Hucreli timor

= Malign Leydig Hucreli timor

= Sertoli Hucreli timor

= Malign Sertoli Hucreli timor

» Granuloza Hucreli tumor (erigkin ve juvenil tur)

» Tekoma / Fibroma grubu tumorler

= Mikst Germ Hucreli ve Seks Kord/ Gonadal Stromal

tumorler (gonadoblastom)
» Diger tumorler
» Karsinoid tumor
= Qvarian epiteliyum tard timorler

= Nefroblastom



» Paragangliom

» Hematopoietik timorler

» Toplayici duktus ve Rete tumorler

» Paratestikuler tumorler
» Mezenkimal tUmorler

> Sekonder tumorler

Seminom

GHT igerisinde en sik gorulendir
ve yaklasik 40% olusturur (Sekil 3).
Agirhkh olarak 35-39 yaslari arasinda
gorulmektedir.(39,42) Makroskobik
olarak testis genellikle buyuktar.
Nadiren atrofik olabilir. Hidrosel eslik
edebilir. Seminomun kesit yuzu tipik
olarak gri, soluk pembe renklidir.
Tumor lobuler homojen bir kitle
olusturur ve kesildiginde balik eti gibi
kabarma gosterir. Sinirlari  keskindir.
Sari  renkli nekroz alanlari, Kist

olusumu, kanama odaklari gozlenebilir.

Sekil 3

Bazen tumor, birbirinden bagimsiz nodullerden olusur. Epididim ve

spermatik kordona vyayillim nadirdir.

Spermatositik seminom, sadece



testiste bulunan bir germ hicreli timordir. Oncil  hicrenin
spermatogonium/spermatosit olabilecegi belirtiimektedir. Spermatositik
seminom nadirdir ve seminoma gore 10 yas daha yaslilarda gozlenir.
Testis genellikle buyumustur. Kesit yuzu gri beyaz renkli, yumusak, mukoid
kivamhdir. Kistik ve sunger benzeri alanlar igerebilir. Buyuk tumorlerde
nekroz ve kanama olabilir. Genellikler iyi sinirli ve kapsulli gérinumdedir.
Lobuler veya noduler olabilir ve bilateralite nispeten siktir. Mikroskobik
olarak 3 farkli hucre bulunur. Genig sitoplazmali mononukleer veya
multintkleer hucreler, intermedier hucreler ve kuguk hiperkromatik

nukleuslu hucreler birlikte genis gruplar olustururlar.(42,43,49,53)

Embriyonel karsinom

25-35 yaslari arasinda gorulir.
Solid, granduler ve papiller paternde
primitif epiteliyal hacrelerden olusur
(Sekil 4). Nadiren saf olarak (2%)
izlenir. NSGHT de siklikla (87%)

bulunur. Tani esnasinda olgularin

2/3’'Unde metastaz vardir. Testiste
kitle seklinde veya metastaz ile Sekil 4

iligkili bulgu vererek ortaya cikar.

Saf Embriyonel karsinomda AFP vyukselmez. AFP yuksekligi bildirilen
embriyonel karsinom olgularinda atlanmis bir yolk sak timor komponenti
vardir. ileri evre hastaliklarda serum LDH ylkselebilir. Makroskobik olarak
soluk gri renkli, keskin sinirli olmayan, kanamali ve nekrotik alanlar iceren

genellikle 2-3 cm c¢apinda bir kitle seklindedir. Olgularin  1/5'inde



ekstratestikuler yayilim gorulebilir. Mikroskobik olarak noduler hucre
kimeleri ve nekroz odaklari tipiktir. Bu nodullerde stromal cati iceren
papiller yapilar, vyariklar iceren epitelyal kumeler seklinde paternler
gosterebilir.(54,55,57)

Yolk Sak timorii

infant ve cocuklarda en sik
gorulen testis tumoradar (Sekil 5).
Erigkinlerde siklhikla diger histolojik
tiplerle kombinasyon halinde bulunur.
Postpubertal donemde genellikle

MGHT seklindedir ve en sik atlanan

komponenttir. Bu tumorlerin
varhginda serum AFP duzeyi %95- Sekil 5

100 oraninda yuksek saptanir.

Allantoik membranlar veya ekstraembriyonik mezenkim yonunde
diferansiyasyon gdsteren neoplazilerdir. Makroskobik olarak kapsulsuz,
gri beyaz-sari renkli, kistik veya mikzoid gorunumlu olabilen kitle
seklindedir. Kanama ve nekroz siktir. Pediatrik olgular daha homojendir.
Mikroskobik olarak 11 farkli patern go6zlenebilir (endodermal sinUs,
retikiler, makrokistik, papiller, solid, granduler-alveoler, mikzoid,

sarkomatoid, polivezikiler vitellin, hepatoid, parietal).(30,54,55)
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Koryokarsinom

Saf olarak nadirdir (%0.3).
MGHT' de komponent olarak %16
oraninda  goOzlenir  (Sekil  6).
Prepubertal olgu Dbildiriimemigtir.
Makroskobik olarak genellikle kuguk
bir odak seklindedir. Testis normal
veya atrofik olabilir. TUmorun kesit

yuzU kanamali, ortasi nekrotiktir.

Etrafinda gri-beyaz renkli bir bdlge

olabilir. Bazi olgularda regresyona

Sekil 6

ait bir skar dokusu tek bulgu olabilir

(“burned-out” tumor). Mikroskobik olarak santralde kanama ve nekroz,
cevresinde mononukleer sitotrofoblastlar, intermedier trofoblastlar ve
multinukleer sinsityotrofoblastlardan olusan 3 hucre grubu vardir. Kanama
ve nekroz cok yaygin olup, tanisal odak bulmakta zorlanilabilinir. Genellikle
varsa periferde kiglk bir odak, ITGHN varligi veya damar invazyonu
gorulmesi ipucu olur. Damar invazyonu Kkoryokarsinomun onemli bir
ozelligidir. Hem hematojen, hem lenfatik yayilim gosterir ve en sik akciger,
karaciger, gastrointestinal kanal, dalak, beyin ve adrenale metastaz
yapar.(30,55)
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Teratom

Prepubertal dénemde %14
oraninda ve saf olarak izlenir (Sekil 7).
En sik 2 yas civarinda gorulur. 4 yas
ustinde nadirdir. Erigkinlerde ise MGHT’
un komponenti olarak %50 olguda

saptanir, saf olarak nadirdir.

Makroskobik olarak genellikle noduler

kitle seklindedir. Serttirler. Kesit yuzleri,

Sekil 7

bulundurduklari doku c¢egitlerine gore

solid ve Kkistik alanlar iceren heterojen yapidadir. Mikroskobik olarak
skuamoz epitel, noral ve glanduler yapilar izlenir. Organoid yapilar nadiren
gelisebilir. Teratoma komsu testis dokusunda seminifer tubulluslerde atrofi
ve genellikle ITGHN gérilir.(58,59)

Mikst Germ Hucreli timorler

Seminom disi %69 ila %91’ i MGHT seklinde karsimiza ¢ikmaktadir.
En sik kombinasyonlar siklik sirasiyla embriyonel karsinom + teratom,
embriyonel karsinom + seminom, embriyonel karsinom + yolk sak tumoru +
teratom, embriyonel karsinom + teratom + koryokarsinom, embriyonel
karisnom + teratom + seminom, teratom + seminom seklinde gitmektedir.
MGHT rapor ederken taniya MGHT yazilmali ve tum komponentler tumor

icerisindeki yuzdeleri de kabaca verilerek belirtiimelidir. (54,55)

12



Sertoli hucreli timor

Sertoli hicreli timorler sertoli hiicrelerinden kdken alir ve ¢ogunlukla
45 yas civarn erigkinlerde izlenir. TUumord olusturan sertoli hicrelerinin
morfolojisi fetal, prepubertal veya erigkin tipte olabilir. Makroskobik olarak
yuvarlak, lobuler, iyi sinirli tUmorlerdir. Caplart 1 ile 20 cm arasinda
degisebilir. Kesit yuzleri gri-sari renklidir. Kanama odaklari gorulebilir ama
nekroz izlenmez. Mikroskobik olarak spesifik olmayan tur, buyudk hucreli
kalsifiye, sklerozan ve malign alt gruplarina ayrilir. GHT’ lerden ayirimda
onemli olan Plasental Alkalen Fosfataz, AFP ve HCG le
boyanmazlar.(54,60,61)

Leydig hucreli timor

Tum testis tumorlerinin %1-3’ Unu olusturur. Leydig hdcreli timorlerde
steroid hormon Uretimi vardir ve bu nedenle jinekomastiye neden olabilirler.
Makroskobik olarak iyi sinirlidir ve 3-5 cm ¢aptadir. Kesit yuzu tipik olarak
sari-kahve renktedir ve homojen gorunumludur. Bazi olgularda gevre testis
dokusuna yayilim gozlenebilir. Mikroskobik olarak Leydig hucrelerinin
gelisimsel donemlerindeki morfolojik hlcre sekilleri gozlenir. Hucreler
genellikle diffuz dizilim gosterir. Tumorlerin %10’ u maligndir. Malignite
kriterleri 5 cm’ den buyuk c¢ap, sitolojik atipi, mitotik aktivitede artig, nekroz

ve vaskduler invazyondur.(54,55,56)
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Grantloza hucreli timor

Cok nadir ve yavas buylyen tumorlerdir. Jinekomasti yapabilirler.
Makroskobik olarak iyi sinirh kapsulli tumorlerdir. Cok buyuk boyutlara
ulasabilirler.  Mikroskobik  olarak  yuvarlak-oval  sekilli  hucreler,
makrofollikiler, mikrofolliktler, insuler, trabekller ve solid paternler
sergileyebilir. Bazi olgular malign seyir gosterebilir. Juvenil tir 6 aylk
bebeklerde gorulur. Solid ve kistik yapidadir. Mikroskopisi ¢ok degiskendir.
Yolk Sak tumora ile Kkarisabilir ve immuanohistokimyasi ayirimda
onemlidir.(62,63)

Tekom/Fibrom

Cok nadir gorulen benign tumorlerdir. Makroskobik olarak iyi
sinirhdirlar. Mikroskobik olarak igsi hucreler demetler olusturur veya
“storiform” yapi gosterir. Hucre yogunlugu ve stromal kollagen miktari
farkhiliklar gosterir. Hucreler vimentin ve aktin ile boyanir, inhibin ile

boyanmazlar.(64)

Gonadoblastom

Hem germ hacrelerini, hem de seks kord/stromal hlcreleri iceren mikst
tumorlerdir. Bazi olgularda miroskobik boyutta saptanirken, nadiren buyuk
boyutlara ulasabilirler. Noduller halinde immatur sertoli hicreleri ve
aralarinda germ hucreleri yer alir. Tani igin immunohistokimyasal ayirim
onemlidir.(65)
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Germ Hiucreli timorlerde Patolojik Prognostik Faktorler

1997’ de International Germ Cell Collaborative Group yeni bir
siniflama yayinlayarak GHT’ i 3 prognostik gruba ayirmigtir. Seminom disi
GHT’nin %56’sI dusuk risk grubunda yer almaktadir ve 5 yillik nukssuz
yasam orani %92'dir. intermedier risk grubuna %28’ yer almakta ve 5yillik
yasam %80’dir. Kotu prognostik grupta ise %16’s1 yer almakta ve 5 yillik
yasam orani %48'dir. lyi ve orta risk gruplarinda yasam beklentisi iyi ve
hatta c¢ok iyidir. Dolayisiyla bu gruplarda hedef, tedavi etkinligini
artirmaktan ¢ok, tedaviye bagli morbiditeyi dusurmek ve bireye 0zgu tedavi
modelleri gelistirebilmektedir. Kotu risk grubunda ise, hala yasam
sonuclarinin iyilestiriimesi gerekmektedir. Seminomlar ise bu siniflamada
akciger disi visseral metastazin olup olmamasina gore, iyi ve orta
prognostik gruplara ayrilmaktadir. Seminomlar igin kotu prognostik grup
yoktur.(30,55)

Seminomlarda tumor c¢api ve vaskuler invazyon patolojik prognostik
faktorlerdir. GHT'de embriyonel karsinom varligi,prognozu koétu yonde
etkilemektedir. Yolk Sak tumoru varligr erken evre ile iligkilidir ve bu
olgularda retroperiton ve akciger metastazlari daha az gorulmektedir.
Metastazlarda yolk sak tumoért varhgr ise, prognozu koti yonde
etkilemektedir.(30) Koryokarsinom genellikler vaskuler invazyon ve
dolayisiyla metastaz ile birlikte oldugu igin kotu prognostiktir ve
koryokarsinom orani prognozla orantilidir. Evre 1 seminom disi GHT'de
kan damari invazyonu,lenf damari invazyonu,embriyonel karsinom varligi
ve yolk sak tumoru yoklugu bagimsiz prognostik faktorlerdir. YUksek risk

grubuna kemoterapi verildiginde nuks orani %25-40’dan %5’e dugmektedir.
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Lenfovaskuler invazyon olan olgularda nuks veya metastaz gelisme orani
%36-88 iken, olmayanlarda bu oran %10-24 civarindadir. Retroperitoneal
lenf nodu diseksiyonu yapilan olgularda lenf digumu tutulumu varsa ve
kemoterapi uygulanmazsa nuks riski %50’dir. Metastatik olgularda akciger
digi visseral metastazlar, AFP> 1000 IU/ml, HCG>10.000 IU/ml, 5 cm’den
bayluk mediastinal kitle, 20’den fazla akciger metastazi olmasi, ileri yas ve
primer tumorde embriyonel karsinom veya fibrozis olmamasi kotu prognoz
gostergeleridir. Kemoterapi sonrasi reziduel kitle eksizyon materyalinde
fibrozis ve nekroz saptanirsa 5 yillik nikssuz yasam orani %93’tur. Eger
embriyonel karsinom,yolk sak tumoru,koryokarsinom veya germ hucre disi

neoplazi varsa bu oran %58’e dugmektedir.(55)
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2.2.d. Siniflamasi

Testis timorlerinde TNM siniflandiriimasi;

T  Primer timor
TX  Primer timor saptanmamis
TO  Primer tumore ait kanit yok (histolojik skar vs.)
Tis Intratiibller neoplazi (karsinoma i situ)
T1l Testis ve epidime sinirli, vaskuler / lenfatik invazyon yok
T2 Testis ve epidime sinirli, vaskuler / lenfatik invazyon var
veya tunika albuginea invazyon var
T3  Spermatik kord invazyonu
T4  Skrotum invazyonu
N  Bolgesel lenf nodlar
NX Bolgesel lenf nodu meastazi yok
N1 2 cm'den kiguk lenf nodu metastazi
N2 2 cm'den buyuk 5 cm'den kuguk lenf nodu metastazi veya
multipl lenf nodlari
N3 5 cm'den buyuk lenf nodu metastazi
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M  Uzak metastaz

MX Uzak metastaz saptanamamis

M1 Uzak metastaz

Mla Bolgesel olmayan nodlara veya akciger metastazi

M1b Bolgesel olmayan nodlara veya akciger metastazi disindakiler
S  Serum tumor belirtecleri

SX Belirteg caligmalari yapilamadi ve belirlenemedi

SO0 Belirtegler normal serum seviyesinde

S1 LDH<1.5* N, HCG<500 mlU/ml, AFP<1000 ng/ml

S2 LDH=1.5-10 * N, HCG=5000-50000 mIU/ml , AFP=1000-10000 ng/ml
S3 LDH>10* N, HCG>50000 miU/ml , AFP>10000 ng/ml
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Testis kanserinde evre klasifikasyonu

Evre T N M S
Evre 0 pTis NO MO SO
pT1-4 NO MO SX
pT1l NO MO SO
Evre 1
pT2-4 NO MO SO
herhangi pT/Tx NO MO S1-3
herhangi pT/Tx N1-3 MO SX
herhangi pT/Tx N1 MO S0-1
Evre 2
herhangi pT/Tx N2 MO S0-1
herhangi pT/Tx N3 MO S0-1
herhangi pT/Tx herhangi N M1 SX
herhangi pT/Tx herhangi N | Mla S0-1
herhangi pT/Tx N1-3 MO S2
Evre 3 herhangi pT/Tx herhangiN | Mla S2
herhangi pT/Tx N1-3 MO S3
herhangi pT/Tx herhangiN | Mla S3
herhangi pT/Tx herhangi N | Mla | herhangi S
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2.2.e. Tani

Testikller germ hucreli timor gelisimi, bir erkedin yasaminda basina
gelebilecek en dramatik hastaliklardan biridir. Goruntlileme tekniklerindeki
ilerlemeler, tumor belirleyiciler, cerrahi teknikler ve bunlardan daha onemlisi
sisplatine dayali kemoterapotik rejimler bu hastalikta mortalite ve
morbiditeyi ciddi oranda olumlu etkilemigtir. Genel sagkalim 1970’li yillarda
%10 iken, guinimizde %90’lara ulasmigstir. Bu ilerlemelere ragmen
metastazlari olan hastalarin %20’si gunumuzde bu hastaliga yenik
dusmektedir.(6,7,11)

Belirtiler ; Testis kanserinde tani konuldugu zaman hastanin
sikayetleri, hastaligin lokal veya uzak metastazlarina aittir. Bu hastalikta en
sik gorulen gikayet, testiste agrisiz buyume veya sismedir. Bu durum
kisinin veya esinin tesadufen hissetmesiyle ortaya c¢ikabilir. Klasik
tanimlamada testiste duzensiz yuzeyli sert bir kitlenin ele gelmesi en
onemli bulgudur. Bazi durumlarda agri tek basina bir bulgu olabilir.
Hastalarin %30-40’inda skrotumda, inguinal veya anal bolgede agri vardir.
Adri %10 hastada akut olabilir. Bu durum epididimit veya testis igerisine
kanama ile birlikte olabilir. Hastalarin %10’'unda metastazlara ait
semptomlar gozlenebilir. Jinekomasti ve infertilite, testis kanserlerin

yaklasik %5’inde gbdzlenebilen belirtilerdendir.(7)

Fizik Muayene ; Testis kanserli bir hastanin muayenesini yapan
doktorun deneyimi, hastaligi tanimada ve ayirici tani yapmada onemli
olmaktadir. Testisin fizik muayenesinde hasta ayakta olmali, oncelikle
saglam olan testisten baslamali ve bimanuel muayene ile tum skrotumu

icermelidir. Testisin tum anatomik yapilari gézden gegirilmeli.(7,12)
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Ayirict Tani ; Testis torsiyonu, epididimit veya epididimoorsit testis
kanseri ile en sik karisan hastaliklardir. Hidrosel, inguinal herni, hematom,
spermatosel ve sifilistik gom daha az oranda testis kanseriile karisikliga
neden olmaktadir. Hastanin testisinde solid, sert, intratestikuler kitle varsa,
aksi ispatlanan kadar testis tumoru olarak dusunulmelidir. Testis kanserinin
tanisindaki gecikmeyi onlemek igin halk egitim programlari duzenlenmeli,
kisilere kendi kendini muayene etme yontemleri ogretiimeli, stupheli bir
durumda derhal doktora muracaat etmeleri onerilmeli ve bu hastalikta

erken tanida tam sifa olabilecegdi 6gretiimelidir.

Serum tumor belirleyicileri ; Testikuler germ hicreli tumorde U¢ serum
tumor belirleyicisi esas role sahiptir. Bunlar alfa—fetoprotein (AFP), beta-
korionik gonadotropin (HCG) ve laktik dehidrogenazdir (LDH).(10,11)

Alfa-fetoprotein (AFP). Molekil agirhgr 70 kD olan glikoproteindir. Ik
kez 1954 yilinda Bergstrand ve Czar tarafindan normal insan fotal
serumunda oldugu gosterilmistir. Hamileligin 12 ve 14. haftasinda en
yuksek kan konsantrasyon seviyesindedir ve dogumdan bir yil sonra
normal seviyeye iner (40 ng/ml). Klinik arastirmalar hepatoma ve testis
kanserinde yukseldigini tesbit etmistir. AFP’nin yarilanma omru 5-7 gun
arasindadir ve tedaviye alinan cevabin belirlenmesinde kullaniimaktadir.
Tromboplastik hucreler tarafindan Uretilien AFP embriyonel karsinoma,
teratokarsinoma ve yolk sak tumoriunde kanda yuksek seviyede bulunur.
Bu belirleyici saf koryokarsinom ve seminomda higbir zaman yukselmez.
AFP vyuksekligi pankreas, karaciger, gastrik, akciger kanserleri gibi
tumorlerde gorulebilir. Testis tumorlerinin, klinik gorunimiu nedeni ile, bu

tumorlerden ayirrminda sorun olmayacaktir.(7)
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Beta-Human Korionik Gonadotropin (HCG). Molekul agirhgr 38 kD
olan bir glikoperoteindir. Hamilelik boyunca HCG, korpus luteumun
devamindan sorumlu olan ve plasental sinsityotrofoblastlardan salgilanan
biyolojik olarak aktif bir hormondur. Karaciger, pankreas, mide, akciger,
meme, bobrek, mesane tumorlerinde ve multiple miyelomada kan
seviyesinde yukselme goOzlenir. Serum vyarilanma zamani 24-48 saat
arasindadir. Alfa formu 20 dakikada, beta formu ise 45 dakikada serumda
yarilanir. Tum koryokarsinom hastalarinda ve embriyonel karsinomlu
hastalarin %40-60'inda serumda HCG'nin seviyesi yukselir. Saf seminomu
olan hastalarin %5-10'unda HCG seviyesi 500 ng/ml altindadir. Bunun
nedeni bazi seminom hastalarinda sinsityotrofoblast benzeri dev hucreler

tarafindan HCG’nin salinmasidir.(7)

Laktik asit Dehidrogenaz (LDH) viacutta her yerde bulunabilen ve
molekul agirhgr 13.4 kD olan bir enzimdir. Mide, kalp, cizgili kaslar,
karaciger ve bobreklerde yuksek seviyelerde bulunur. LDH'nin yuksekligi
genig bir hasta grubunda ve testis tumorunde gorulebilir. Bu nedenle testis
tumorunun tanisindaki degeri sinirlidir. Fakat LDH tumorun bayuaklugu ile
yakin iligkili ve prognozu belirleyici 6nemli bir faktordur. Hastanin klinik
evresi arttikga LDH'nin seviyesinde ylikselme gdzlenmektedir. ileri evre
seminom ve buyuk hacimlere ulasmis kitlelerde daha siklikla yukselme

gozlenir.(7,11)

Testikuler goruntileme: Skrotal US fizik muayenenin devamidir.
Skrotumun anormal dokularin ayirrminda dogruluk orani %100’e yakindir.
US ile kist ve solid kitle ayirimi %100 oranda yapilabilmektedir. Seminomun

goérunumua hipoekoiktir, kalsifikasyon, ksitik komponent icermemektedir.
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Non- seminomatoz testis timorlerinde testisin homojenitesi bozulmus bir

eko goruntusu vardir.(13)

Manyetik rezonans goruntuleme (MRG), Bilgisayar tomografi,
Lenfanjiyografi, Akcigerin gorunttilenmesi, Pozitron Emisyon Tomografisi
(PET) gibi teknolojiler testis tumord tanisinda Onemli bir yere
sahiptirler.(22,23)

2.2.f. Tedavi

inguinal orsiyektomi : Testis disinda bir yere lokalize edilemeyen
intraskrotal bir kitle varligi inguinal yaklagimla yapilacak bir cerrahi
mudahale icin yeterli bir endikasyondur. Testis tUmoru saptanan olgulara
mudahale icin hizli davranmak uygun olmakla birlikte, radikal inguinal
orsiyektominin acil bir durum olarak kabul edilmesine gerek olmadig ve
tani sonrasi 24-48 saat icinde mudahale edilebilecegi one surulmektedir.
Hastaliga cerrahi mudahalenin mantigi; tanida gecikmenin onlenmesi igin
dikkatli bir degerlendirme, histopatolojik taninin dogru ve hizli bir sekilde
yapilmasi ve tani dogrulandiktan sonra klinik evreleme ile uygun tedavinin

gerceklestiriimesidir.(4)

Cerrahi teknik : Hasta supine pozisyonda iken gobekten diz kapagina
kadar olan bolge, cerrahi kurallara uygun sekilde hazirlanir ve
sterilizasyonu saglanir. Kitlenin hangi testiste oldugu tekrar kontrol edilir ve
kitlenin saptandigi taraf inguinal bolge ve skrotum agikta kalacak sekilde
ortalir. Sonra inguinal ligamentin i¢ tarafinda ve ona paralel olmak Uzere
internal ringden baslayan ve pubik kemigin Ust kogsesine dogru uzanan bir

kesi yapilir. Bu kesinin buyuklugu testisteki kitlenin buyuklugu ile orantili
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olmalidir. Cilt altina ilerlenir ve Camper ve Scarpa fasyalari agilarak
eksternal oblik fasyaya ulasilir. Cilt alti dokulari ekartor ile saga sola itilir
takiben eksternal oblik fasya net olarak goérildikten sonra kesilir ve acilir.
Takiben metzenbaum makasi ile fasya yukari ve asagi seklinde kesilerek
genisletilir. inguinal sinir kiint olarak korddan ayrilir. Kord, kiint diseksiyon
ile dikkatlice diseke edilerek isaret ve bas parmakla kaldirilarak penroz
drenle askiya alinir. Daha sonra internal ringe dogru kunt diseksiyon
devam edilir. Kord distale dogru gerdirilir ve guclu bir klemple internal ring
hizasindan klempe edilir. Testis korddan cekilerek ve skrotum everte
edilerek insizyon vyerine getirilir. Testisin alt kutbunda vyer alan
gubernakulum skrotum cildi agilmadan dikkatle siyrilir ve klempe edilip
baglanir. Skrotum cildine hemostaz yapilir ve tekrar normal pozisyonu
verilir. internal ring hizasinda ilk koydugumuz klempin yanina iki adet klemp
daha konulur ve 2 ile 3 klemp arasindan kord kesilir ve cerrahi materyal
cikartiir. Daha sonra kord gudugu emilmeyen suturle baglanir. Distalde
kalan klemp hizasinda ise dikis gecilerek baglanir ve klemp alinir. Kanama
kontrolunu takiben katlar tekrar anatomiye uygun sekilde kapatilir ve igleme

son verilir.(4)

Testis koruyucu cerrahi : Gerek testisin epidermoid Kistleri,
gerekse basta Leydig hucreli tumor olmak Uzere, intraparankimal basit
testis kistleri, dermoid kistler, adenomatoid timor, enflamatuar psédotimor,
post enflamatuar fibrozis ve Sertoli hucreli tumorleri, testis koruyucu cerrahi
icin birinci siradaki endikasyonlardir. Bu konuda en deneyimli kabul edilen
German Testicular Cancer Study Group’a gore malign testis timodrlerinde

testis koruyucu cerrahi endikasyonlari su sekilde siralanmistir:

» Soliter testis tumoru

24



> Bilateral timorler
» TUmor ¢capinin < 2 cm olmasi
> Rete testis invazyonu olmamasi

» Tumor tabanindan yapilan multipl biyopsilerde tumore

rastlanmamasi

» Konkomitan in situ olasiligini ekarte etmek igin geri kalan testis

dokusuna radyoterapi yapiimasi
» Ameliyat oncesi LH ve testosteron seviyelerinin normal olmasi
» Hasta uyumu

Grup, bu endikasyonlara uyularak yapilan testis koruyucu cerrahi ile
kansere bagl sagkalimin %100, lokal rekklrens oraninin da %4 oldugunu,
hastalarin  %83’Unde testosteron seviyelerinin  normal kaldigini
bildirmistir.(4)

Retroperitoneal Lenf Nodu Diseksiyonu. Germ hucreli tumorlerin
tedavisindeki gelismeler, kanser tedavisinde ideal bir 6rnek olarak kabul
edilmelidirler.(12,17). Tibbi ve cerrahi girisimlerin etkin entegrasyonu
sayesinde hastalik kontrolu ve sagkalimda son 30 yilda sasirtici ilerlemeler
saglanmistir. Bu basarinin énemli ayaklarindan birisi de retroperitoneal lenf
bezi diseksiyonu (RPLND) alanindaki gelismelerdir. Gunumuzde, medikal
onkologlar ve Uurologlar, farkli ancak benzer etkinlikteki yaklasimlarla
hastaligi tedavi edilebilmektedirler ve kemoterapi her ne kadar hastaligin
tedavisinde gittikgce artan bir yer tutmaktaysa da, RPLND, bu hastalarin

evreleme ve tedavisindeki onemli yerini ve tum diger tedavilerin
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kiyaslandigi bir standart olma 6zelligini korumaktadir. RPLND acik ve
Laporoskopik olarak uygulanabilir.  Cerrahi, torakoabdominal ve

transabdominal olmak Uzere iki yolla yapilabilmektedir.(26)

Torakoabdominal yaklagsimin avantajlari, suprahiler bolgenin ¢ok iyi
gorulebilmesi, torakal bir yaklagimin ayni kesiden yapilabilmesi ve periton
acllmadigl igcin ameliyat sonrasi ileusun daha az gorulmesidir. Ancak
suprahiler bolgede metastazlarin olduk¢a nadir olmasi, ameliyat sonrasi
atelektazi gelisebilmesi ve wuzamis gogus tupu drenajina bagh
komplikasyonlarin stk olmasi nedeniyle bu yaklasim, c¢ok taraftar

bulmamaktadir.

Transabdominal en sik kullanilan yaklasim seklidir. islem &ncesi
nazogastrik tUp ve uretral sonda takilir. Hasta supine pozisyonda yatar.
Insizyon ksifoid altindan baslayip pubik kemigin 2-3 cm Uzerine kadar
uzanir. Cilt alti dokular, rektus kasi ve fasyasi gecilir ve periton acilir.
Otomatik ekartor yerlestirilir. Karin icin organlar ve retroperitoneal lenf
nodlari inspeksiyon ve palpasyonla operabilite agisindan degerlendirilir.
Daha sonra c¢ikan kolon lateralinde hepatik fleksuradan cekumun alt
seviyesine kadar Toldt cizgisi boyunca posterior periton yapragi insize
edilir. Bu peritoneal insizyon ¢gekumun alt seviyesinden kivrilarak yukari ve
sola, Treitz ligamanina dogru devam ettirilir. Bu agsamada bazi olgularda
inferior mezenterik veni baglayip keserek, bazilarinda da bu vene
dokunmadan , onu lateralde birakarak, sag kolon ve ince barsaklar kunt
diseksiyonla yukariya, toraksa dogru mobilize edilip, sicak ve islak
kompreslere sarilir. Pankreas da altina konan bir kompresle dikkatlice
kraniale dogru ekarte edilir. Bu sekilde retroperitoneal alanin hem sag hem

de sol tarafina hakim bir gorintl elde edilir ve anavaskuler yapilar ve
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sinirler korunarak lenfatiklerin klip, koter veya baglama ile obliterasyonu
uygulanip gereken diseksiyon saglanir. Barsaklar ve mezenter herhangi bir
yaralanma acisindan kontrol edilmelidir. Cerrahi saha irrige edilmeli ve
dikkatli bir sekilde hemostaz ve lenfostaz yapiimalidir. Daha sonra
bagirsaklar karin igerisine yerlestirilerek katlar anatomik planda kapatilir ve
islem sonlandirilir.(66,67,68,69)

Radyoterapi ; Seminom olgularinin yaklasik %80’i klinik evre |
hastalikla doktora bagvurmaktadirlar. Bu olgularin %15-20’sinde genellikle
paraaortik bolgede supklinik hastalik bulunmakta, fakat bu olgular guvenli
bir sekilde belirlenememektedir. Gunumuzde Evre I-lla, hatta b olgularda
yuksek inguinal orsiyektomi ve ameliyat sonrasi adjuvan radyoterapi,
standart tedavi olarak kabul edilmektedir. Tum grupta %100’e yaklagan kur
orani elde etmek igin, olgularin %80-85'i gereksiz adjuvan tedavi
almaktadir. Bu nedenle orsiyektomi sonrasi adjuvan tedaviyi en aza
indirmek, hatta tamamen kaldirmak amaciyla izlem politikalari, kisa

kemoterapi rejimleri gibi alternatifler ortaya atilmistir.(14)
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Testis seminomlarinda orgiyektomi sonrasi tedavi algoritmasi:

Kemoterapi ; 1970 oncesi donemde oldukga olduricu olan bu kanser
turd, sisplatin icerek kombine kemoterapilerin kullanima girmesiyle, sifa
bulan nadir kanserler arsina girmistir. Yaygin metastazli ve kotu prognoziu
hastalikta bile, sisplatinli kemoterapilerin etkisiyle %70-80 oraninda uzun
sureli remisyon ve sifa saglanmaktadir. GUnumuzde ise, tedavi edilebilir
kanserle i¢in uygun bir model olusturmaktadir. Bu kanserlerin tedavisinde
onemli bir gelisme yaratan sisplatin, vinblastin ve bleomisinden olusan
kombine kemoterapi sekli (PVB), uzun sure standart tedavi olarak kalmistir.
Bu tedavi ciddi noéromuskuler toksisiteye vyol acgtigr icin, farkl
kombinasyonlar  arastinlmistir  ve  nuks hastaligin  tedavisinde
epipodofilotoksin derivatifi olan etoposid (VP-16) ve sisplatin ile iyi sonuglar

alinmaya baslanmis ve sinerjistik etkili olduklari anlasiimigtir. Tedavinin iyi



sonuglar vermesi ve toksisite profillerinin farkli olmasi géz énune alinarak,
vinblastin yerine sisplatinle birlikte etoposid kullanilarak (BEP) yeni bir
randomize calisma baglatiimistir. Yaygin metastazlari bulunan 261 hasta
uzerine yapilan bu calismada, vinblastin yerine etoposid kullaniimasi ile,
hem hastaliksiz ve hem de genel sagkalim daha ustun bulunmustur.
Tedaviye baglh akciger ve kemik iligi toksisiteleri arasinda fark gorulmemis,
ancak, etoposid kullananlarda daha az parestezi, kas agrilari ve karin
kramplari olmustur. Bu c¢alismalardan sonra, yaygin hastalikli testis
kanserlerinin standart tedavisinde, 4 tur BEP tedavisi, hem daha etkin ve
hem de daha az toksik olmasi nedeniyle, 4 tur PVB’nin yerine, standart

tedavi sekli olarak gunluk uygulamadaki yerini almistir.(70,71)
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Sik kullanilan kemoterapi semalari

BLEOMISIN 30U i.v haftada bir 2,9,16. Glinler
BEP | ETOPOSID 100 mg/m2/gun 3 haftada bir 2-4 siklus
SISPLATIN 20 mg/m2/giin i.v X5 giin
ETOPOSID 100 mg/m2/giin i.v X 5 4 siklus
EP SISPLATIN 20 mg/m2/giin i.v X5 giin
VEPESID 75 mg/m2/giin i.v X5 gin
[FOSFAMID | 1.2 gr/m2/giin i.v X5 gin
VIP i.v ifosfamid perflizyonundan 6nce ve
MESNA 400 mg sonra 1.2 grr/m2/giin X 5 giin strekli
perflizyon
SISPLATIN 20 mg/m2/giin i.v X5 giin
VINBLASTIN | 0.11 mg/kg i.v1ve 2. Glnler
IFOSFAMID | 1.2 gr/m2/giin i.v X5 gin
Velp i.v ifosfamid perfijzyonundaln éljce v'e
MESNA 400 mg sonra 1.2 grr/m2/gin X 5 gun sirekli
perfiizyon
SISPLATIN 20 mg/m2/giin i.v X5 giin
SISPLATIN 20 mg/m2/gin i.v X5 gin
PVB VINBLASTIN | 0.11 mg/kg i.v1ve 2. Gunler
PAKLITAKSEL | 250 mg/m2/giin i.v 24 saatlik stirekli perflizyon
[FOSFAMID | 1.5 gr/m2/giin i.v2-5. glinler arasi
TIP i.v ifosfamid perflizyonundan dnce ve
MESNA 400 mg sonra perflizyonun 4 ve 8. saatelerinde
(glnliik) i.v 2 - 5 glinler arasi
SISPLATIN 25 mg/m2/giin i.v2-5. giinler arasi
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Kemoterapiye bagh yan etkiler ; Bulanti ve kusma, nefrotoksisite,
periferik nodropati, pulmoner toksisite, kemik iligi baskilanmasi,
kardiyovaskuler toksisite, infertilite ve ikinci kanserler (akut |6semi)

gorulebilir.
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3. Materyal ve Metod

Klinigimizde Ocak 2002 ile Ekim 2014 tarihleri arasinda metastatik
germ hdacreli testis tumord tanisiyla sistemik kemoterapi sonrasi
retroperitoneal rezidi Kitlelerine eksizyon ve retroperitoneal lenf nodu
diseksiyonu yapilan, tumor belirtegleri birinci basamak kemoterapi sonrasi

normal seviyeye inmis 30 hastanin verileri retrospektif olarak analiz edildi.

Metastatik germ hducreli testikuler kanseri olan ve birinci
basamak BEP kemoterapisi uygulanip markerleri normallegen, reziduler
retroperitoneal kitlelerine eksizyon + retroperitoneal lenf nodu diseksyonu

uygulanan hastalarin 6zellikleri tablo 1 de gosterilmektedir.

Tablo 1: Hastalarin ozellikleri

Hasta sayisi 30
v . 35
as araligl
¥ J (22-69)
. 4.8 cm
TUumor capl
(0,6 -12cm)
Sag 15
Orsiyektomi Tarafi Sol 14
Bilateral 1
Seminom 5
Mikst tumor 5
_ _ . Embr. Karsinom 3
Orsiyektomi Patoloji .
Matur teratom 4
Anaplastik tUmor 1
Non-seminomatoz 12
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Tum hastalarin radyolojik sonuglari, patoloji, timor boyutlari ve metastaz

lokalizasyonlari degerlendirmeye alindi.

Hastalar birinci basamak kemoterapi olarak BEP ( bleomisin +

etoposid + cisplatin) kemoterapisi uygulanan hastalardi.

Hastalara modifiye bilateral, sag ve sol template teknikleri ile

retroperitoneal lenf nodu diseksyonu yapildi.

Modifiye bilateral, sag ve sol template :

Vena kava Aorta

Hastalarin kontrolleri sirasinda ejekulasyon fonksiyonlari sorgulandi.

Spesmenlerin histopatolojik degerlendirmeleri yapildi.

Bu geriye donuk analiz, metastatik germ hucreli testis tumort olan ve
kemoterapi sonrasinda reziduel kitleler i¢cin modifiye cerrahi uygulanan 30

hastamiza ait deneyimlerimizi rapor etmek igin yapiimistir.
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4. BULGULAR

Reziduel kitleler 19 hastada sadece retroperitoneal yerlesimli iken, 4

hastada akciger, 4 hastada akciger + karaciger, 2 hastada ise akciger ve

bobrek metastazlari mevcuttu.

3 hastada peroperatif ana vaskuler girisim gerekmistir. Ortalama kan

kaybi1 300 cc’ dir. Hastalarin peroperatif verileri tablo 2 de gosterilmistir.

Tablo 2 : Peroperatif veriler

300 cc
Kan kaybi
(100-2800 cc)
V.cava onarimi 2
KVC konsultasyonu :
Aortik-femoral bypass 1
Nefrektomi 2
Karaciger metastazektomi 3
o 3,5 saat
Operasyon suresi
(2-8 saat)
20
Cikartilan lenf nodu sayisi
(12-100)
5

Rezidu kitle (hasta sayisi)

(3-30)
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Ortalama 36 aylik (2 — 202 ay) postoperatif donem veriler tablo 3 de
gosterilmistir. Primer patolojisi seminom olan olgularin, rezidiu kitle
rezeksiyonlarinda canli tumor hicresi saptanmamistir.

Tablo 3 : Postoperatif veriler

Canli timor 4 hasta
Pataloji sonuglari | Nekroz-fibrozis 16 hasta
Teratom 10 hasta
L . 8 gun
Hospitalizasyon suresi )
(4 - 40 gun)
Retrograd ejekulasyon 4 hasta

Hastalarin izleminde 2 hastada germ hucreli testis timortune bagli 6lum

goruldu. Her iki hastanin da postoperatif patolojisinde canli timor hucresi
mevcuttu.
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5. TARTISMA

Testis tumorlerinde kemoterapi sonrasi reziduel kitlelerin cerrahi
rezeksyonu multidisipliner yaklasimin kemoterapiyle beraber ana parcasini
olusturur. Guvenilir serum belirteglerinin varli§i yaninda, gen¢ hasta
grubunda, sisplatin tabanh etkin kemoterapi ve iyi teknikle uygulanan
RPLND ile testis kanserlerinde genel sagkalim oranlari %90’larin Gzerine
ulagsmistir. Ancak, yaklagik 30 yil once tanimlanmasina ragmen, RPLND
endikasyonlari hala tartismahdir (72,73,74,75,76). Kemoterapi sonrasi
RPLND’nin kimlere ve nasil yapilacagini belirleyen, primer tuamorun

seminom veya seminom digi olmasi ve radyolojik timor ¢apidir.

Bir cm’den kuguk Non-Seminomatdéz Germ Hucreli Tumorler
kemoterapiden sonra tam remisyon elde edilen yani hem tumor belirtegleri
normal olan hem de gosterilebilen reziduel kitlesi olmayan NSGHTli
hastalarda cerrahiye gerek yoktur. Ancak bu durumda olan hastalarda bile
post-kemo RPLND’nin vyararlarini 6ne c¢ikaran calismalar da vardir.
Kemoterapi sonrasi <1cm Kkitlesi kalanlarda uzun donem nuks orani %6-
O'dur. Fakat ge¢ relaps olan hastalarin Ugte birinin kaybedilecegi
unutulmamalidir. Kemoterapi sonrasi 1cm’den klguk reziduel kitlesi olan
hastalarda cerrahi hala tartisilmalidir (73). Kemoterapi sonrasi serolojik ve
radyolojik tam cevap veren ve bilgisayarli tomografide (BT) transvers ve
aksiel capr 1cm’den kuguk reziduel kitlesi olan hastalarin, tanida
International Germ Cell Cancer Collaborative Group (IGCCCG) risk
kategorisine bagli olarak %26-64'u ileri evre NSGHT dir.(77,78) Bu hastalar
bircok uzman tarafindan relaps riski dusuk olarak kabul gormustur. Buna
ragmen bazi merkezler, kemoterapi sonrasi cevap ne olursa olsun

kemoterapi sonrasi RPLND yapmaktadir. 10 mm’den kiguk ve
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goruntulemede normal olarak not edilen lenf nodlarinin yaklagik %30’unda
teratom veya canli tUumor hucresi oldugu bildiriimektedir. Teratomun
‘benign” ismine karsin, boyuttan bagimsiz olarak tam rezeksiyonu
onerilmektedir. Cunku ufak bir teratom odagi bile Buyuyen teratom
sendromu olarak isimlendirilen ve renal obstruksiyon, mediastinal
kompresyon gibi lokal infiltratif blUyumeye veya kemoterapi direncli
sarkomatoz veya nongerminal tumor transformasyonu gibi donusumlere
neden olabilmektedir (79).

Bizim serimizde, rezidu kitle rezeksiyonu patolojisinde %30 oraninda
teratom gorulurken, 4 hastada canli tumor hicresi saptanmigtir. Testis

timorune bagli 6lum gorulen 2 hasta da bu grubun iginden olmustur.

Bir cm’den kugcuk NSGHT’si olan ve RPLND yapilmayan hastalarda
retroperitoneal nuks orani yaklasik %5'tir (77,78). Teratom morfolojisindeki

retroperitoneal nuksler, cerrahi yapilarak tamamen ortadan kaldirilabilir.

Bir cm’den buyuk NSGHT’ler genel kabul goren gorus, kemoterapi sonrasi
1cm’den buyuk rezidu kitlelerin gikariimasidir (73). Fakat cerrahi sinirlarin

genisletiimis veya modifiye olmasi hakkinda gorus birligi yoktur.

Kemoterapi sonrasinda Ozellikle reziduel kitlesi olan tUum hastalarda
goruntileme yontemleri tedavi planini belirlemek icin sarttir. Bu
goruntuleme yontemleri abdomen, gogus ve pelvisi ve hatta onceki bilinen
metastaz lokalizasyonlarini kapsamalidir. BT en kullanigh ve yaygin
kullanilan yontemdir. FDG-PET’e gelince, pozitif olmasi reziduel hastaligi
dusundurur, ancak prospektif calismalar yanhs negatifligin teratomlarin

timunde, NSGHT lerin ise %40’ inda saptandi§i gostermektedir (80).
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Retrospektif bir c¢alisma, metastatik seminomlu hastalarda
kemoterapi sonrasi 6. haftada yapilan FDG-PET ile %82 duyarllik ve %90
ozgulluk orani oldugunu gostermistir (81,82). Reziduel kitlesi 3cm’den
bayuk ve saf seminom olan hastalarda canli tumor varligi arastirmak icin
FDG-PET vyapilmalhdir. FDG-PET negatif olan hastalar dikkatli takip
edilmelidir. 3cm’den kuguk seminomlarda ise FDG-PET tercihe baghdir.
Yanlis pozitiflik oranlarini azaltmak i¢cin FDG-PET son kemoterapiden 6-8

hafta sonra gekilmelidir (73).

Bizim serimizdeki primer patolojisi seminom olan 5 hastanin rezidu

kitle rezeksyonlarinda canli tumor hicresi saptanmamistir.

Post kemoterapi RPLND spesmenindeki histopatolojik bulgular, tedavi
tercihleri ve protokolleri acisindan onemlidir. NSGHT'lerde kemoterapi
sonrasi hastalarin %40-50’sinde nekroz, %35-40’'nda teratom ve %10-

15’inde canli kanser oranlari bildiriimektedir (83).

Bu veriler bizim c¢alismamizdaki postkemoterapi rezidu kitle

rezeksiyon patolojileri ile uyumludur.

IGCCCG’ye gore komplet rezeksiyon yapilmig ve spesimende %10’dan
daha az canh hucre bulunan hastalar iyi prognoza sahip olup kemoterapi
almadan izlenebilirler. Canli kanser orani %10’dan fazla ise veya komplet
rezeksiyon yapilmamigsa, kumdulatif doz hesabi yapilarak iki kar sisplatin

bazli kemoterapi verilmelidir (84).

Toner ve ark. RPLND spesimenindeki nekroz oranlarini tespit
etmede dort bagdimsiz prognostik faktor belirlemislerdir. Bunlar; kitlenin
1.5cm’den kuguk olmasi, kitlede kemoterapi sonrasi %90 kuculme, tedavi

oncesi AFP ve LDH duzeyleridir. Bu faktorlerle de@erlendirildiginde
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hastalarin %83'nde nekroz tespit edilmigtir (85). Bagka bir calismada
nekrozu ©Ongoéren faktorler; orsiyektomide teratom disi timor varligi,
kemoterapi oncesi normal belirte¢ duzeyleri, 20 mm’den kuguk reziduel
doku varligi ve kemoterapi sonrasi kitlede %90’dan fazla radyolojik

kiculme olarak belirlenmigtir (86).

Cerrahi yaklasim ise aglk ve laparoskopik-robotik yapilimaktadir.
Kemoterapi sonrasi RPLND’de en Ust duzey basari saglayabilmek igin
template’in kraniyel cerrahi sinirlarinin bilateral infrahiler bolge olarak
tavsiye edilmektedir. Ancak bu yaklagim sempatik sinirler, postganglionik
sinirler ve hipogastrik plexus hasari nedeni ile ciddi ejekulasyon
bozukluklari ile sonuglanmaktadir. Bunu azaltabilmek amaciyla modifiye tek
tarafli RPLND teknigi gindeme gelmistir. Modifiye template’ler T12-L3’ten
cikan postganglionik sempatik lifleri korumak ve antegrad ejekulasyonun
devamini saglamak igin inferior mezenter arterin altinda karsi taraf
disseksiyonunu kisitlar. Eger lezyon dizgun sinirh 5cm’den kuguk ve
testisin embriyolojik olarak koken aldigi bolgedeyse modifiye RPLND
uygulanabilir. Ancak yuksek volumlu lezyonlarda, duzensiz sinirli
teratomlarda, alan ve lokalizasyondan bagimsiz olarak midifiye sinirlarin
disina cikilmahdir. Sag taraf tumorlerinde inferior mezenter arterin
uzerindeki diseksiyon sol uretere kadar genisletiimelidir (87). Sol taraf
tumorlerinde ise inferior mezenter arter Uzerindeki diseksiyon inferior vena
cavanin lateral kenari ile sinirlanabilir. Retrokaval ve retroaortik diseksiyon
her zaman yapilmalidir. Iki yillik rekkiirrensiz sagkalim, >10, >30 ve >50
lenf nodu cikarildiginda sirasiyla %90, %95 ve %97 olarak ortaya
konmusgtur (88).
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Bir calismada 152 hastadan 5 cm’den kuguk kitlesi olan 98’ine
modifiye template rezeksiyon, digerlerine ise bilateral klasik tam rezeksiyon
uygulanmis (89). Rekkirens orani farkli bulunmamistir (sirasiyla %2 ve
%3.2). Halbuki antegrad ejekulasyon orani sirasiyla; %85 ve %25 olarak
bulunmustur. Bu sonuclar bize gosteriyor ki, iyi sec¢ilmis hasta grubunda
modifiye template rezeksiyon yapmak, reklrrens oranlarini arttirmamakta

ve daha iyi antegrad ejekulasiyon oranlari vermektedir.

Calismamizdaki hastalara modifiye bilateral, sag ve sol template

retroperitoneal lenf nodu disseksiyonu uygulanmistir.

Pettus ve ark. bu teknikle 130’dan fazla hastayl degerlendirmis ve
%79 antegrad ejekiklasyon, %98 5-yillik nukssuzlik orani bildirmislerdir
(90).

Geg relaps basarili primer tedaviden 2 yil sonra gergeklesen relaps
olarak tanimlanir. Seminom ve non-seminomlu hastalarda %21,4 - 3,2
arasinda degisir. Retroperiton %51.8 ile en sik kargilasilan nuks yeridir
(91). Geg relapslar hastalarin %50’sinden azinda artmis tUumor belirtecleri
ile, bunun yaninda radyolojik bulgularla ya da palpabl kitle ve sirt agrisi gibi
semptomlarla tespit edilebilir. Cerrahi bu hastalarda en o6nemli tedavi
yontemidir. Somatik diferansiasyon gosteren teratomlarda komplet
rezeksiyon yapilmalidir, gunku bu hastalarda salvage kemoterapinin yeri
yoktur (92).
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6. SONUG

Gunumuzde etkin kemoterapi ile RPLND sonrasi canli tumor oranlari
azalmis, %10-%15 kadar dlismustlr. Basariy! arttiran bir diger sebep ise
bircok urologun yapmak istemedigi bu zor cerrahinin buyuk merkezlerde
biriken bir deneyime ve teknigin rafine olmasina ve daha dizgin hasta
takip protokollerinin olusmasina sebep olmasindandir. Tumor hacmi daha
kucuk olan hastalarda modifiye rezeksiyon ve sinir koruma teknigi, daha az
komplikasiyon ve daha iyi hayat kalitesi hedefine ulasmada kritiktir. Daha
genis diseksiyon ve daha c¢ok lenf nodu ile, daha az reklrrense sebep
olunacagl unutulmamalidir. Bu sebeple cerrahi sinirlari belirlemede
tumorun boyutu ve yerlesimi yaninda relaps riski, cerrahin deneyim ve
tercihleri ve hastanin yasam kalitesi beklentilerini de icine alan bircok faktor
belirleyici olacaktir. Canh tumor varligi durumunda komplet rezeksiyona
sebep olan bir cerrahi, ameliyat sonrasi kemoterapi vermekten her zaman
¢ok daha iyi sonug verecektir. Cok iyi bir sagkalim beklentisi vaat eden
testis tumorlerinde, Ozellikle genc¢ hastalarin fertilite beklentisi iginde
olduklari da dusundldugunde, onkolojik cerrahiyi titizlikle 6zUmseyerek

uygulamanin son derece kiymetli oldugu gorulmektedir.

Germ hdcreli testis tumorleri tedavisinde basarinin  6nemili
ayaklarindan biri retroperitoneal lenf nodu diseksiyonudur. Kemoterapi,
hastaligin tedavisinde her ne kadar gittikge artan bir yer tutmaktaysa da,
RPLND bu hastalarin evreleme ve tedavisindeki Onemli vyerini

korumaktadir.
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8. OZET

Kemoterapi sonrasi retroperitoneal lenf nodu diseksiyonu, ileri evre
testis tumorlerinde fevkaladeye yaklasan sagkalim sonucglarina ¢ok buyuk
katkida bulunan ancak cerrahi teknik agisindan uroonkoloji alanindaki en
zorlu cerrahilerden birisidir. Bunun yaninda, testis tumorlerinin sadece
tedavisi agisindan degil, evrelemesi acgisindan da Kkritiktir. Kemoterapi
ihtiyacini azaltir. Cikarilacak olan alan (tamplate) her zaman tartisma
konusu olmus: ancak genel anlamda daha genig tamplate daha iyi
evreleme; daha etkin tedavi ancak yuksek retrograd ejekulasyon
oranlarina, daha dar modifiye rezeksiyonlar ise daha iyi hayat kalitesi
ancak tumorun tam olarak rezeksiyonunda risk olugturabilmesi agisindan
tartismalari davet etmistir. Minimal invaziv yaklasimlar, tani agisindan
yeterli ancak kemoterapi verilmeksizin kur agisindan problemli olabileceqi

icin sadece deneyimli merkezlerde uygulanmalidir.
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9. SUMMARY

Post-chemotherapy retroperitoneal Ilymph node dissection
contributes most impotant survival results to advanced testicular cancer,
however it is one of the most challenging surgeries technically in Uro-
oncology. Besides, it is critical not only for treatment but also for staging of
testicular cancer. It diminishes the need for chemotherapy. Boundaries of
resection (template) is always a debate; wide limits may cause better
staging but high rates of retrograde ejeculation, modified templates may
cause better quality of life but unresected metastasis in some patients.
Minimally invasive approaches are reasonable for diagnosis, although
inadequate when performed without chemotherapy for cure, so they should

be performed in experienced centers only.

56



10. OZGECMIS
Adi : Zakir
Soyadi : Fazayev (Ahiskali)
Dogum yeri ve Tarihi : Kazakistan 23/05/1980
Egitim :

Saparbayev ilkdgretim okulu ve Lise, Kazakistan/ Shymkent ( Eyliil 1986 —
Haziran 1996)

Hoca Ahmet Yesevi Universitesi Tip Fak. Kazakistan/Shymkent ( Eylul
1996 — Temmuz 2002)

Gazi Universitesi Tip Fak. Uroloji Klinigi, Ankara ( Nisan 2004 - ....)

Yabanci Dil : Rusca, Kazakga, Ozbekge, Azerice, az Ingilizce

57



