T.C.
ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
UROLOJI ANABILIM DALI

EVRE I GERM HUCRELI TESTIS TUMORLERINDE ADJUVAN
TEDAVI VE AKTIF iZLEM OLGULARININ KLINIK VE
LABORATUVAR SONUCLARININ KARSILASTIRILMASI

DR. AHAD SAFARALIYEV
TIPTA UZMANLIK TEZi

SAMSUN /2023






T.C.
ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
UROLOJI ANABILIM DALI

EVRE I GERM HUCRELI TESTIiS TUMORLERINDE ADJUVAN
TEDAVIi VE AKTIF iZLEM OLGULARININ KLINiK VE
LABORATUVAR SONUCLARININ KARSILASTIRILMASI

Dr. Ahad SAFARALIYEV
TIPTA UZMANLIK TEZI

TEZ DANISMANI
Prof.Dr. Yarkin Kamil YAKUPOGLU

SAMSUN - 2023



TESEKKUR

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali Klinigi’nde
asistanlik egitimim boyunca her alanda bilgi ve deneyimlerinden yararlandigim,
cerrahi disiplini ve sanatin1 6grendigim tim hocalarima, birlikte galistigim asistan
arkadaslarima, servis, poliklinik ve ameliyathane c¢alisanlarina ve zorlu asistanlik
siirecinde yanimda olan ve deste8ini esirgemeyen aileme ve nisanlim Melisa

Korkmaz’a tesekkiir ederim

Dr. Ahad Safaraliyev



BEYAN

“Evre 1 Germ Hiicreli Testis Tiimérlerinde Adjuvan Tedavi Ve Aktif Izlem
Olgularmin Klinik Ve Laboratuvar Sonuglarinin Karsilagtirilmasi” baslikli tez
calismasinin kendi ¢alismam oldugunu, baska bir ¢alismadan kopya edilmedigini,
tezin planlanmasindan yazimina kadar biitiin safthalarda etik dis1 davranisimin
olmadigini, bu tezdeki biitlin bilgileri akademik ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi,
bu tez calismasiyla elde edilmeyen biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve
bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine aldigimi, bu tezin ¢alisilmast ve yazimi sirasinda

patent ve telif haklarini ihlal edici bir davranisimin olmadigini beyan ederim.



OZET

EVRE I GERM HUCRELI TESTiS TUMORLERINDE ADJUVAN TEDAVI
VE AKTIF IZLEM OLGULARININ KLINIK VE LABORATUVAR
SONUCLARININ KARSILASTIRILMASI

Amag: Testis kanseri, tiim erkek tiimdrlerinin %1’inden azini olusturan, tirolojik
timorlerin ise yaklagik %5'inden sorumlu olan nadir bir hastaliktir. Germ hiicreli
timdrler (GHT), bu kanserlerin %95'ten fazlasini olusturur. Son 40 yilda bu hasta
grubunun tedavilerindeki gelismeler, hastaliksiz sagkalim agisindan dramatik
iyilestirmelere yol agmistir. Ancak, yliksek riskli hastalar i¢in hala daha yeni tedavilere
ihtiya¢ duyulmaktadir. Uzun siireli sagkalim gdsteren birgok hastanin tedaviye bagh
gelisen toksisiteleri, diger solid tiimorlerle karsilastirildiginda daha belirgindir. Etkili
bir tedavi ile uzun dénem toksisite riski arasinda denge saglamak 6nemlidir (1).
Klinik evre I seminomda niiks agisindan en 6nemli risk faktorleri, tiimdr boyutu ve
rete testisin stromal invazyonudur. Her iki faktor de yoksa niiks riski diisiiktiir (%6).
Non-Seminom evre I i¢in, primer tiimoriin lenfovaskiiler invazyonu (LVI), gizli
metastatik hastalifin en giivenilir belirleyicisidir. Bir tiimor i¢indeki embriyonal
karsinom yiizdesi, LVI'nin pozitif ve negatif ongorii degerlerini artirabilir, ancak
yiizdelik bir prognostik sinir kesin olarak belirlenmemistir. LVI varligi ile bes yilda
niiks riski %50'ye kadar ¢ikarken, LVI yoklugunda %15'e diiser (2).

Bu calismada Evre I GHT’ de adjuvan tedavi verilen ve aktif izleme alinmis hasta
gruplariin klinik ve laboratuvar sonuglarini karsilagtirmasi1 amaclanmistir.

Olgular ve Yéntem: 2010-2022 yillar1 arasinda Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali’nda testis tiimorii 6n tanisiyla radikal orsiektomi
yapilan hastalara ait veriler retrospektif olarak derlendi. Hastalarin cerrahi Oncesi
demografik oOzellikleri, ameliyata iligkin verileri, ameliyat Oncesi ve sonrasi
donemdeki klinik - laboratuvar bulgulari ve cerrahi sonrasi rapor edilen histopatolojik
bulgular1 gézden gegcirildi. Klinik evre | testis GHT olarak degerlendirilen, adjuvan
tedavi ve aktif izleme alinan hastalarin onkolojik sonuglar1 karsilastirildi, klinik,
radyolojik ve patolojik 6zelliklerine gore takip sonuglar1 degerlendirildi.

Hastalarin demografik 6zellikleri, klinik - laboratuvar bulgulari, radyolojik (BT, MR,
FDG-PET, USG), komorbiditeleri, intraoperatif 6zellikleri ve postoperatif takipleriyle

ilgili bilgilerine hastanemiz veri sistemi ve e-nabiz verileri kullanilarak ulagildu.



Hastalarin son durumlarina ait veriler ise hastalar kontrole ¢agrilarak, hastane veri / e-
nabiz sistemi incelenerek ya da hastalara telefonla ulasilarak 6grenildi.

Bulgular: Ondokuz May1s Universitesi T1p Fakiiltesi Uroloji Anabilimdali’nda Klinik
evre I GHT tanis1 alan ve en az 6 aylik takibi olan 129 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Hastalarin ortanca yas degeri seminom ve NSGHT grubunda sirasiyla 33 ve 25 yil idi.
Ortanca patolojik tiim&r hacmi seminom ve NSGHT gruplarinda sirasiyla 22,5 cm? ve
19,15 cm? idi. Takip siiresi seminom grubunda ortanca 26 ay, NSGHT grubunda
ortanca 36 ay idi.

Evre I seminom grubunda toplam 81 hasta bulunmaktadir. Olgularda kitlelerin 49°u
(%60) sagda, 30’u (%37) solda, 2 (%3) olguda ise bilateraldi. Bu hastalar KT, RT ve
Al olmak iizere farkli tedavi yontemleriyle takip edilmistir. Hastalarin dagilimi ise su
sekildedir: KT grupunda 9 hasta (%11), RT grupundal3 hasta (%16) ve Al grupunda
59 hasta (%73).

KT, RT ve Al alt gruplarinda ortanca yas degerleri sirasiyla 33, 29 ve 35 yildr..
Radyolojik tiimor hacimleri ortanca olarak 12.54 cm?, 35.83 cm?® ve 14.26 cm? seklinde
hesaplanmistir. Ayn1 sekilde, patolojik tiimor hacimleri de 44.1 cm?, 27.65 cm?® ve 15
cm?® olarak hesaplanmistir. Takip siireleri ise sirasiyla 48, 40 ve 24 aydir, her 3 grup
arasinda, istatiksel anlaml1 farklilik gériilmemistir.

Kemoterapi alan 1 (%11,1) olguda niiks gelismis iken, RT ve Al alt gruplarinda niiks
gelisen hasta sayisi sirasiyla 0 ve 7 (%11,8) oldugu goriilmiistiir. Bu verilerle yapilan

istatistiksel analizler sonucunda anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (p=0,42).

Evre I seminomlarda relaps i¢in risk faktorlerinin univariate lojistik regresyon analizi
yapidli. Risk faktdrlerinden LVI pozitifligi, negatif olanlara kiyasla 2,46 kat, kitle
boyutu 4 cm’den biiyiik olanlar, kiigiik olanlara nispette 1,28 kat, rete testis invazyonu
olanlar ise, invazyon olmayanlara nispette 4,26 kat daha fazla relaps oldugu tespit

edildi. Lakin bunlarin higbiri istatistiksel olarak anlamli degildi.

Evre | NSGHT grubunda 48 hastanin 25’inde (%52) sag, 23’tiinde (%438) ise kitle sol
testiste izlendi. Olgularin 21'ine (%44) KT verilmis iken, 27 (%56) olgu ise Al
protokoliine alinmigtir. KT ve Al alt gruplarinda, yas, takip siiresi, radyolojik timor
hacmi ve patolojik tiim6r hacmi ortanca degerleri yas igin 27 ve 24 yil; takip siiresi

icin 36 ve 36 ay; radyolojik tiimdr hacmi i¢in 15,84 ve 30,6 cm?; patolojik timér hacmi



icin 10 ve 21,4 cm®dir. Bu veriler arasinda istatistiksel anlamli farklilik tespit
edilmemisken, p degerleri sirastyla 0,28, 0,5 ve 0,26 olarak hesaplanmustir.
Kemoterapi alan grupta 2 (%9), Al ile takip edilen grupta ise 1 (%3) hastada relaps

izlenirken, aradaki fark istatistiksel anlamli bulunmamstir (p=0,57).

Evre I NSGT’lerde relaps icin risk faktorlerinin univariate lojistik regresyon
analizinde relapsi igin risk faktorii olarak degerlendirilen 6zelliklerden hi¢ birinin
anlamli olmadig goriildii. Relaps gelisme riski LVI neagtifligi olanlara gére pozitif
olanlarda 1,1 kat, kitle boyutunun 4 cm’den biiyiik olanlarda, kii¢iik olanlara gore 3,17
kat, embriyonel karsinomun %50’den fazla oldugu olgularda embriyonel karsinom
bulunmayanlara nispette 1,63 kat, Tunika albuginea invazyonu olanlarda, invazyon

olmayanlara kiyasla 2 kat daha fazla oldugu gorildii.

Bu sonuglar, evre I seminom ve NSGHT gruplarinda farkli tedavi yontemleri arasinda
belirgin bir farklilik olmadigini gostermektedir.

Sonug: Evre I seminom tanili olgularda KT ve RT yan etkilerinden korunmak igin Al
protokolii ile hastalarin takibi tercih edilebilir bir alternatiftir. Aktif izlem takip
protokoliine alinan hastalarin yakin takip edilmesi gerektigi unutulmamalidir.

Evre I NSGHT grubunda, RPLND’nin morbidite ve mortalitesi ile KT'nin sistemik
yan etkilerinden korunmak i¢in aktif izlem diisiiniilebilir. Evre | NSGHT hastalarinda
Al segiminde hastalarm yakin araliklarla takip edilmesi gerektigi unutulmamalidir.
Anahtar Kelimeler: Testis kanseri, GHT, Seminom, NSGHT, radikal orsiyektomi,

Evre | seminom tedavisi, Evre | NSGHT tedavisi



ABSTRACT

COMPARISON OF THE CLINICAL AND LABORATORY OUTCOMES OF
PATIENTS WITH STAGE | GERM CELL TUMORS UNDERGOING
ADJUVANT TREATMENT AND ACTIVE SURVEILLANCE

Aim: Testicular cancer is a rare disease that constitutes less than 1% of all male tumors
and is responsible for approximately 5% of urological tumors. Germ cell tumors
(GCT) account for over 95% of these cancers. Advances in the treatment of this patient
group over the past 40 years have led to dramatic improvements in disease-free
survival. However, there is still a need for new treatments for high-risk patients. The
treatment-related toxicities in many patients who show long-term survival are more
pronounced compared to other solid tumors. Striking a balance between effective
treatment and long-term toxicity risk is important (1).

In clinical stage | seminoma, the most important risk factors for recurrence are tumor
size and invasion of the rete testis stroma. If both factors are absent, the risk of
recurrence is low (6%). For non-seminomatous stage |, lymphovascular invasion
(LV1) of the primary tumor is the most reliable predictor of occult metastatic disease.
The percentage of embryonal carcinoma within a tumor can increase the positive and
negative predictive values of LVI, but a specific prognostic threshold has not been
definitively established. The presence of LVI increases the five-year recurrence risk
up to 50%, whereas its absence decreases it to 15% (2).

The aim of this study is to compare the clinical and laboratory outcomes of patient
groups with Stage 1 GCT who received adjuvant therapy and those who underwent
active surveillance.

Material and Method: Between 2010 and 2022, data pertaining to patients who
underwent radical orchiectomy with a preliminary diagnosis of testicular tumor were
retrospectively compiled from the Department of Urology at Ondokuz Mayis
University Faculty of Medicine. The patients' preoperative demographic
characteristics, surgical data, clinical and laboratory findings before and after surgery,
as well as histopathological findings reported after surgery, were reviewed. The
oncological outcomes of patients diagnosed with Clinical Stage 1 testicular germ cell

tumors (GCT) who underwent adjuvant therapy or active surveillance were compared,
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and follow-up results were assessed based on clinical, radiological, and pathological
features.

Demographic characteristics of the patients, clinical and laboratory findings,
radiological imaging (CT, MRI, FDG-PET, ultrasound), comorbidities, intraoperative
features, and postoperative follow-up information were accessed using our hospital's
data system and e-nabiz (personal health records) data. Data regarding the patients'
current status were obtained by calling patients for follow-up visits, examining hospital
records and e-nabiz system, or reaching out to patients via telephone.

Results: A total of 129 patients with a diagnosis of Clinical Stage | GCT (Germ Cell
Tumor) who underwent radical orchiectomy and had at least 6 months of follow-up
were included in the study out of the 302 cases. The median age of patients in the
seminoma and NSGHT groups was 33 and 25 years, respectively. The median
pathological tumor size for the seminoma and NSGHT groups was 22.5 cm?® and 19.15
cm?, respectively. The median follow-up duration was 26 months for the seminoma
group and 36 months for the NSGHT group.

In the Stage | seminoma group, there were a total of 81 patients. Among the cases, 49
(60%) were on the right side, 30 (37%) were on the left side, and 2 (3%) were bilateral.
These patients were monitored using different treatment methods, including CHT, RT
and AS. The distribution of patients within subgroups was as follows: 9 patients (11%)
in the CHT subgroup, 13 patients (16%) in the RT subgroup, and 59 patients (73%) in
the AS subgroup.

The median ages for the CHT, RT, and AS subgroups were 33, 29, and 35 years,
respectively. The respective median follow-up durations were 48, 40, and 24 months.
Radiological tumor volumes were calculated with median values of 12.54 cm?, 35.83
cm?, and 14.26 cm®. Similarly, pathological tumor volumes were calculated as 44.1
cm?, 27.65 cm?, and 15 cm?®. The p-values for these assessments were calculated as
0.09, 0.74, and 0.46, respectively, indicating no statistically significant differences.

In 1 case (11.1%) where chemotherapy was administered, a relapse occurred, while in
the subgroups receiving radiation therapy (RT) and active surveillance (AS), the
number of patients experiencing relapse was 0 and 7 (11.8%), respectively. Statistical

analyses conducted with this data did not reveal a significant difference (p=0.42).
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In the univariate logistic regression analysis conducted for the risk factors in Stage |
seminomas, it was determined that among these factors, a positive LV was associated
with a 2.46-fold increase in risk compared to those with a negative LVI. Additionally,
for individuals with tumor sizes greater than 4 cm, there was a 1.28-fold relative risk
compared to those with smaller tumor sizes. Furthermore, individuals with testicular
rete testis invasion exhibited a significantly higher relapse risk of 4.26-fold when
compared to those without invasion. However, none of these findings reached
statistical significance.

In Stage | NSGHT, out of 48 patients, 25 (52%) had a mass on the right testis, while
23 (48%) had a mass on the left testis. Among the cases, 21 (44%) received CT, and
27 (56%) were placed under the active surveillance protocol. In the chemotherapy and
Al arms, median values for age were 27 and 24 years, for follow-up duration were 36
and 36 months, for radiological tumor volume were 15.84 and 30.6 cm?, and for
pathological tumor volume were 10 and 21.4 cm?, respectively. Upon comparing the
two subgroups, no statistically significant differences were observed. The calculated
p-values were 0.28, 0.5, and 0.26, respectively.

In the chemotherapy group, 2 (9%) patients experienced relapse, while in the Al-
followed group, 1 (3%) patient experienced relapse; however, this difference did not
reach statistical significance (p = 0.57).

In the univariate logistic regression analysis conducted for the risk factors associated
with relapse in Stage | NSGTSs, none of the features evaluated as potential risk factors
for relapse were found to be statistically significant. The risk of developing relapse
was observed to be 1.1-fold higher in individuals with a positive LVI compared to
those with a negative LVI. For cases with tumor sizes greater than 4 cm, the risk was
3.17-fold higher relative to those with smaller tumor sizes. In instances where
embryonal carcinoma constituted more than 50% of the tumor, the risk was 1.63-fold
higher compared to cases without embryonal carcinoma. Furthermore, individuals
with tunica albuginea invasion exhibited a 2-fold greater risk of relapse in comparison
to those without invasion.

These results indicate that there is no significant difference between different treatment

methods in Stage | seminoma and NSGHT groups.
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Conclusion: In cases diagnosed with stage | seminoma, AS protocols can be a
preferred alternative for monitoring patients to protect them from the side effects of
CT and RT. It should be remembered that patients included in the active surveillance
protocol require close monitoring.

For stage | NSGCT, AS may be considered to minimize the morbidity and mortality
associated with RPLND and to protect against the systemic side effects of CT. When
choosing active surveillance for stage | NSGCT patients, it is important to emphasize

the need for regular and close follow-up of these patients.

Keywords: Testicular cancer, Germ cell tumors (GCT), Seminoma, Non-
seminomatous germ cell tumors (NSGCT), Radical orchiectomy, Stage | seminoma
treatment, Stage | NSGCT treatment
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SIMGELER VE KISALTMALAR

AFP : Alfa Feto Protein

Al : Aktif Izlem

AT - Aktif Tedavi

BEP : Bleomisin, Etoposid, Sisplatin
BT : Bilgisayarli Tomografi

DSO : Diinya Saglik Orgiitii

DHT : Dihidrotestosteron

EP : Etoposid, Sisplatin

EK : Embriyonel Karsinom

FDG-PET : Florodeoksiglukoz - Pozitron Emisyon Tomografisi

FSH : Folikiil Stimiile Edici Hormon
GCNIS : Germ hiicreli neoplazi in situ

GHT : Germ Hiicreli Timor

HCG : Insan Koryonik Gonadotropin

IQR . Interquartile range (Ceyrekler aras1 aralik (25. ve 75. persantil))
IGCCCG : The International Germ Cell Cancer Collaborative
IMA : Inferior Mezenterik Arter

KT : Kemoterapi

KSS : Kansere Spesifik Sagkalim

LDH - Laktatdehidrogonaz

LH : Liiteinizan Hormon

LHT . Leydig Hiicreli Timor
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1 GIRIS ve AMAC

Testis kanseri, tim erkek tiimoérlerinin %1'inden ve iirolojik tiimorlerin yaklagik
%S5'inden sorumlu olan goéreceli olarak nadir bir hastaliktir. Germ hiicreli tiimoérler bu
kanserlerin %95'ten fazlasini olusturur. Son 40 y1lda bu hasta grubunun tedavilerindeki
gelismeler, hastaliksiz sagkalim agisindan dramatik iyilestirmelere yol agmustir.
Ancak, yiiksek riskli hastalar i¢in hala daha yeni tedavilere ihtiya¢ duyulmaktadir.
Uzun siireli sagkalim gosteren bir¢ok hastanin tedaviye bagl gelisen toksisiteleri,
diger solid tiimorlerle karsilastirildiginda daha belirgindir. Etkili bir tedavi ile uzun

vadeli toksisite riski arasinda denge saglamak énemlidir (1).

Testis timorleri genellikle agrisiz testikiiler kitle olarak ortaya ¢ikar ve genellikle hasta
ya da cinsel partneri tarafindan fark edilir. Hastalarin yaklasik %30 ile %404 alt
abdomen, perianal bdlge veya skrotumda agr1 hissi sikayeti ile bagvururken, akut agri

%10'unda ortaya ¢ikar (3).

Klinik evre I seminomlu testis kanserinde rete testisin stromal invazyonu ve timor
boyutunun 4 cm’den biiyiik olmasi relaps i¢in risk faktorleri olarak tanimlanmaktadir.
Eger her iki faktér de mevcut degilse, relaps olasiligr diisiik diizeyde seyretmektedir
ve bu oran yaklasik %6 olarak belirlenmistir. Evre I NSGHT lerde ise, tiimoriin LVI
gostermesi, gizli metastatik hastalifin en giivenilir belirleyicisi olarak kabul
edilmektedir. Tiimor igerisindeki embriyonal karsinom orani, LVInin pozitif ve
negatif ongorli degerlerini etkileyebilir. Fakat bu oranin kesin bir prognostik sinir1
heniiz net olarak belirlenmemistir. Lenfovaskiiler invazyonun varligi, bes yillik bir
siire¢ iginde niiks olasiligini %50'ye kadar ¢ikarirken, LVI yoklugunda ise niiks riski

%15 seviyelerine diismektedir (2).

Bu ¢aligmanin amaci Evre I GHT’ de adjuvan tedavi alan (KT ve RT) ve aktif izleme
alinmig hasta gruplarin niiks gelisimini karsilastirarak aktif izleme alinacak hasta

gruplariin belirlenmesini arastirmak olacaktir.



2 GENEL BILGILER
2.1 Testis Anatomisi

2.1.1 Testisler

Testisler, ortalama agirligi 25-30 gr olan ve 4-5 cm uzunlugunda skrotumda yerlesmis
organlardir. Testisler, tunika vajinalis, tunika albuginea ve tunika vaskiilozadan olusan
kapsiil ile ¢evrilidir. Tunika vajinalis, parietal ve visseral olmakla 2 yapraktan olusur

(4).Testis anatomik yapilari sekil 1°de gosterilmistir (5).

. Testikiiler arter
Vaz deferens
-~ Pampiniform pleksus

Epididim bagt
Duktuli efferentes

Epididim kuyrugu | 3
Loblar Tunika albuginea

Sekil 1:Testisin anatomik yapilari (5).

Tunika albuginea, posterior-lateral bolgeden igeri dogru ilerleyerek mediastinum
testisini meydana getirir. Leydig hiicreleri, primordial germ hiicreleri ve Sertoli
hiicreleri, tiibiiler seminiferi konvoliitlerinde bulunur. Bu tiip¢iikler, birleserek tiibiiler

seminiferi kanallarin1 olusturur. Septa radiata, mediastenden tunika albugineanin i¢



yiizeyine baglanarak, sayilar1 200-300 arasinda degisen koni seklinde seminifer
tiibiilleri olustururlar. Bu tiibiiller, mediastende rete testis adi verilen bir yapiy1
olusturur. Bu rete testis yapisindan 10-20 adet duktulus efferentes ¢ikar ve epididim

kapsiiliine girer (6).
2.1.2 Epididim

Epididim kaputu, korpusu ve kaudasi olmak {izere ii¢ boliimden olusur. Kaput, testisin
iist kutbunda yer alirken, alt kutbunda gévde ve kuyruk bulunur. Duktuli efferentes
epididim basinda lobiiller olusturur ve kivrimli duktus epididimisini meydana getirir.
Bu kanal, distalde duktus deferensi olusturur. Duktus deferens, ¢cap1 2-3 mm olan ve
yaklastk 30-40 cm wuzunlugundaki bir kanaldir. Spermatozoalarin epididimde
hareketlenmesi sonrasinda iletilmesinden sorumlu olan bu yapilar, her iki tarafta
baslayarak skrotumdan inguinal kanala dogru yonelirek kanala girerler. Bu noktadan
itibaren abdomene dogru yonlendirilirler. Pelviste funikulus spermatikustan ayrilarak
duktus deferens pelvise girer. Ureteri caprazlayarak mesanenin arka yiiziinde prostatin

tabanina yonelir ve seminal vezikiillerle birleserek ejakiilatuvar kanali olustururlar (7).
2.1.3 Funikulus Spermatikus

Duktus deferens, m. kremaster, testikiiler arter, pampiniform pleksus, lenfatikler,

ilioinguinal sinir ve deferensiyel arter funikulus spermatikusu olusturan yapilardir (8).
2.1.4 Seminal Vezikiil

Seminal vezikiiller, mesane posteriorunda yerlerlesimli, kese seklinde 4-5 cm
uzunlugunda ve 2-3 cm genisliginde bir ¢ift organdir. Salgilari, spermiumlarin canli
kalmasi i¢in onemlidir. Ejakiilat voliimiiniin % 50-80°i seminal vezikiillerde olusur.

Seminal vezikiiller duktus deferens ile birleserek prostatik iiretraya bosalirlar (8).
2.1.5 Skrotum

Skrotum, kese goriiniimlii, igerisinde testis ve spermatik kordun bulundugu bir
organdir. Skrotum yapilart sirasiyla distan ige dogru cilt, dartos tabakasi, fasya
spermatika eksterna, m. kremaster, fasya spermatika interna ve tunika vajinalis
seklindedir (8).



2.1.6 Testislerin Damar ve Lemfatik Yapilari
2.1.6.1 Testisin Arterleri

Her iki testis, aortun bir dali olan testikiiler arter (internal spermatik arter), inferior
vesikal arterden ¢ikan ve internal iliak arterin anterior gévdesinden kaynaklanan bir
dal olan diferansiyel arter (vasal arter) ve inferior epigastrik arterden ayrilan
kremasterik arterlerden (eksternal spermatik arter) olusan ii¢ arter tarafindan kanlanir
(Sekil-2) (9).

Sekil 2. Testisin arteryel sistemi. 1- Testikiiler arter, 2- diferansiyel arter, 3- kremasterik arter (9).

2.1.6.2 Testisin Venleri
Venler, spermatik kordda bulunan pampiniform pleksusa agilir. Pampiniform pleksus,
internal inguinal ring diizeyinde gonodal veni olusturur. Sag gonodal ven VKi’ye sag

renal venin hemen altindan agilirken, sol gonodal ven sol renal vene agilir (10).



Vena kava inferior

— Sol renal ven

Sag testikiiler ven Sol testikiiler ven

Sekil 3. Testikiiler Venoz Sistem (10)

2.1.6.3 Lenfatikler

Testislerin lenfatik drenaji, para-aortik lenf nodlarina bosalirken, skrotumun

lenfatikleri ylizeysel inguinal lenf nodlarina bosalir (11).

0©
[o) o \ p i
W,  Yiizeyel inguinal
“ lenfnodlan

Sekil 4. Testislerin lenfatik drenaji (11)



2.2  Testikiiller Embriyoloji
2.2.1 Erkek Genital Yapilar1 Gelisimi

Erkek ve disi embriyolarin yedinci haftaya kadar olan siire¢te gonadlarda cinsiyete
Ozgii farklilasmalar meydana gelmez. Erkek cinsiyet gelisimi, Y kromozomunun kisa
kolu (SRY bolgesi) igerisinde yer alan genlerin kritik roliine dayanir; bu genler Y-
kromozomunun cinsiyet belirleyen bdlgesini olusturur. Eger embriyo 7. haftada XX
kromozom yapisina sahipse, heniliz gelismemis olan gonadin korteksi overe
dontisiirken, medullas1 gerileme egilimi gosterir. Ancak, XY kromozom yapist soz

konusu ise, gonadin medullas testise, korteksi ise gerileme egilimi gosterir.

Seks kord hiicreleri, sadece SRY geninin varligt durumunda sertoli hiicrelerine
farklilagir. Sertoli hiicreleri, Mullerian-Inhibiting Substance (MIS) adini1 tagiyan bir
glikoprotein hormon iiretmeye baslarlar. Bu hormon sayesinde, Mullerian kanallar
gerileyerek yok olur. Erkeklerde, mullerian kanal artiklar1 apendiks testis ve prostatik

utrikiildur.

Sertoli hiicreleri ve spermatogonialar seminifer tiibiillerin duvarinda, leydig hiicreleri
ise ¢evresinde gelisir. Leydig hiicrelerinden testosteron, 8. haftada salinmaya baslar.
Testisler, yedinci ayda inguinal kanalin abdomen tarafina ulagir. Daha sonra prosesus
vajinalis i¢erisinden inguinal kanala girerler. Sekizinci ayin sonunda testisler tamamen

skrotuma yerlesmis olur. Testislerin skrotuma 3 asamada iner;

1. Asama: testislerin kaudale hareketi (testosteron aktivitesi ile
gerceklesir)

2. Asama: transabdominal inis (Leydig hiicrelerinden salinan Insl-3
aktivitesine bagldir)

3. Asama: transinguinal inis (testosteron aktivitesi ile gergeklesir) (12).
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Sekil 5. Cinsiyet ayrimi géstermeyen gonadin ve primitif seks kordonlarinin yer aldigi 6 haftalik bir
embriyonun lomber bdlgesindeki tranvers kesiti gdsteren, bazi primordial germ hiicreleri primitif seks
kordonu hiicreleri tarafindan ¢evrelenmesi (13)

Tablo 1. Urogenital organlarin embriyojenik kékenleri (10)

EMBRIYONIK YAPI ERKEK Disi

Mezonefrik tiibiiller Duktuli eferentes, paradidimis Epooforon, paraocoforon

Mezonefrik kanal (Wolf) Apendiks epididimis, epididimis, | Apendiks over, gartner kanali,
duktus deferens, direter, pelvis, | lreter, pelvis, kalisler, toplayici
kalisler,  toplayici  kanallar, | kanallar
seminal vesikiil

Paramezonefrik kanal | Apendiks testis, prostatik utrikul | Uterin tiipler, uterus, vajen 2/3

(Miilleryen) iist kism

Urogenital siniis (vezikal) | Mesane Mesane

Urogenital siniis (pelvik) Prostatik iiretra, prostat Tiim iiretra

Urogenital siniis (fallik) Distal (penil) iiretra, bulbotiretral | Vajen 1/3  distal, vajinal
bezler vestibiil

Genital tiiberkiil Penis Klitoris

Genital katlanti Penil {iretra tabani Labia minor

Genital siskinlik Skrotum Labia major

Genital (gonodal) cikinti Testis Over

Primordial germ hiicre Spermatozoa Oosit

Seks kordlari Seminifer tiibiiller (sertoli | Follikiiler (graniiloza) hiicreleri
hiicreleri)

2.3 Testis Fizyolojisi

Fetal donemde, SRY geninin etkinliginin ortaya ¢ikmasindan sonra, gebeligin 8-9.
haftalarinda testosteron iiretimi baslar. Ilk trimesterde, plasental insan koryonik
gonadotropin (HCG) hormonunun uyarmasi sonrasi, androjenlerin etkisiyle genital

organlarin maskiilenizasyonu baglar. Testisler anatomik olarak, interstisyel



kompartman ve seminifer tiibiil kompartmanindan olusan iki bolime ayrilir.
Interstisyel kompartman, leydig hiicreleri tarafindan testosteron {iretiminin
gergeklestirildigi boliimdiir. Bu alanda ayn1 zamanda peritiibiiler miyoid hiicreler,
norovaskiiler hiicreler, fibroblastlar ve makrofajlar da bulunmaktadir. Seminifer
tiibiiller ise, testikiiler dokunun %80'ini olusturan boliim olup, inhibin B iireten sertoli
hiicrelerini ve spermatogenezin c¢esitli asamalarindaki germ hiicrelerini igerir.
Seminifer tiibilillerin ana hiicresi olan sertoli hiicreleri spermatogenezi, Folikiil Stimiile
edici Hormon (FSH) etkisi altinda diizenler. Ayrica, kan-testis bariyeri sertoli hiicreleri

arasinda bulunan siki baglantilardan olusur (14).

Hipotalamo-hipofizo-gonadal aks, iireme fonksiyonlarinin hassas bir sekilde
diizenlenmesinden sorumludur ve birbiriyle iletisim halinde olan néroendokrin
sistemin humoral bilesenidir. Hipofiz bezi, iki hormon vasitasiyla testislerin aktivitesi
tizerinde etkinligini olusturur. Bunlardan liiteinizan hormon (LH) testosteron tiretimini

diizenlerken, FSH ise seminifer tiibiillerden sperm iiretimini kontrol eder (15).

Testisler, giinliilk olarak ortalama 5-10 mg arasinda testosteron salgilar ve aym
zamanda yaklasik 25 mg civarinda testosteron depolar. Temel islevi testosteron
tiretimi olan testisler, ayrica Dihidrotestosteron (DHT) ve androstenodion gibi diger

seks steroidlerini de belli miktarlarda iretir (16).

Ayn1 zamanda, leydig hiicreleri dolasimdaki 6strojenlerin yaklasik %20'sini olusturan
5-10 pg araliginda Ostrojen sentezleme yetenegine sahiptirler. Bu sayede leydig
hiicreleri, sadece testosteron iiretimi degil, ayn1 zamanda viicuttaki hormonal dengenin

saglanmasinda da 6nemli bir rol oynamaktadirlar (17).

Arastirmalar, testosteronun hipotalamusta DHT ve estradiole metabolize oldugunu ve
normal cinsel davranig ve tepkilerini yonetmekte etkinlik gosterdigini ortaya

koymustur (18).

Testosteron, reprodiiktif etkilerinin yani sira pubertal biiyiimeyi baslatma, kemik
yogunlugunu artirma, erken donemde epifiz plaklarinin doku biiyiimesini uyarirken
gee ergenlikte kapanmasini saglama, iskelet kasindaki anabolik siire¢leri destekleme
ve kas kiitlesi gelisimini tetikleme, eritropoezi tesvik ederek erkeklerde kadinlara gore
daha yiliksek hematokrit seviyelerine ulasilmasin1 saglama gibi ¢ok c¢esitli kritik

fonksiyonlariyla da one ¢ikar (19).



2.4 Testis Kanseri

Testis kanseri (TK) nispeten nadirdir ve tiim erkek tiimorlerinin %1°den azindan,
irolojik tiimorlerin %5°den sorumludur. GHT, bu kanserlerin %95'ten fazlasini

olusturur (1).

Son 40 yilda bu hasta grubunun tedavilerindeki gelismeler, hastaliksiz sagkalim
acisindan dramatik iyilestirmelere yol agmistir. Ancak, yiiksek riskli hastalar i¢in hala
daha yeni tedavilere ihtiyag duyulmaktadir. Sagkalimi uzun olan hastalarin, tedaviye
bagl toksiteleri diger solid tiimérlerle kiyaslamada daha belirgindir. Bu nedenle de,
etkinligi azaltmadan etkili tedavi ile uzun siireli toksisitelerin riski arasindaki dengeyi

saglamak onemlidir (1).
2.4.1 Epidemiyoloji

Testis kanseri diinya genelinde erkeklerde yeni tani alan kanserlerin %1'inden azini
olusturur ve bati lilkelerinde 14-44 yas aras1 erkekler arasinda en yaygin kanserdir.
Testis kanseri insidansi, Afrika ve Asya'nin biiyiik bolgelerinde 100.000 erkekte 1’den
az etkilenen bireyden, Norveg'te 100.000 erkekte 9,9 etkilenen kisiye, Danimarka'da
100.000 erkekte 9,4 etkilenen bireye ve Isvigre'de 100.000 erkekte 9,2 etkilenen bireye
kadar degismektedir. Testis kanseri insidans1 diinya genelinde artmaktadir, ancak bu
artisin nedenleri iyi belgelenmemistir. Amerika Birlesik Devletleri'nde, TK beyaz
kisilerde (100000 de 6,9 etkilenen birey) Afrika kokenli Amerikalilardan (100000 de
1,2 etkilenen birey) daha yaygindir (20).

Kuzey Amerika, Yeni Zelanda, Avrupa ve Avustralyada TK’nin en yiiksek
insidanslarla goriilmesine ragmen, bu bolgeler TK, oliimlerin sadece beste birini
olusturmaktadir. Kuzey Avrupa'da insidans 6liim orani 26:1 iken, giineydogu Asya,
giiney-orta Asya ve Afrika'da bu oran 2:1'dir, bu da bazi iilkelerde tedavi konusunda
acil bir ihtiya¢ oldugunu gostermektedir. Diinya genelinde TK’li hastalarin yaklasik
%50'si seminom tanist alirken, diger %50'si ¢esitli tiplerdeki non-seminom veya miks
tip GHT'ler ile teshis edilir. Bu iki grup i¢in teshis yas ortalamalari sirasiyla 37 ve 30
yildir. Tlk tanida, hastalarin yaklasik %70' evre I iken, %30'u metastatik hastalik
evresinde tan1 alir. Evre I hastalig1r olan bireylerde takip sonrasi niiks nedeniyle

hastalarin yaklasik %50'sinde KT ihtiyact dogacaktir. Ancak, genel olarak 5 yillik
9



sagkalim oran1 yaklagik %95'tir ve evre I hastaligi ile ilk teshis edilen hastalar i¢in 15

yillik kansere 6zgii sagkalim oran1 %99'dur (20).
2.4.2 Risk Faktorleri

Testis kanseri i¢in epidimiyoloik olarak risk faktorleri asagidaki gibi siralanabilir:

e Kiriptorsidizm (kontralateral TK riskini de artirir)

e Diisiik dogum agirlig

e Kisa gebelik yas1 ve ikiz gebelik

e Kilinfelter sendromu

e Kontralateral timor dykiisii

e Birinci derece yakinlarda testis tiimori oykiisii

e Intratiibiiler germ hiicre neoplazisi

o Infertilite

e Gebelikte annenin dietilstilbestrol/dstrojen i¢eren kontraseptif kullanimi

e Testikiler mikrolitiazis

Orsiopeksinin, TK gelisme riskini mutlaka azaltmadigi, gelisebilecek TK’nin
incelemesinin kolaylastirdig: diistiniilmektedir. Ttim GHT lerde 12. kromozomun kisa
kolundaki bir izokromozom (12p) bulunmaktadir. TIN olgularinin %66’sinda p53
bolgesinde degisimler gosterilmistir (21).

PTEN tiimor baskilayict genindeki genetik polimorfizm ile GHT gelisim riski
arasindaki iligki yakin zamanda yapilan ¢alismalarda tarif edilmistir. TIN ve germ
hiicre neoplazisi gelisiminden, fetal donemde germ hiicrelerinin pluripotent
programindaki kontrolsiizlik (M2A, C-KIT ve OCT4/NANOG), muhtemelen
sorumludur. Buna paralel olarak yapilan genom boyu iliskilendirme caligsmalari,
ozellikle 15q21.3’teki bazi tek niikleotid polimorfizmlerinin artmig GHT riski ile
iliskisini ortaya ¢ikarmistir. Bazi atipik seminomlarda saptanan alfa-fetoprotein (AFP)
mRNA ve genom analizi seminom ve embriyonel karsinom gelisimini a¢iklamaktadir

(21).
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2.4.3 Klinik Bulgular

Testis timorleri genellikle testislerden birinde agrisiz testikiiler kitle olarak ortaya
cikar ve hasta veya cinsel partneri tarafindan fark edilir. Nadiren nceden atrofik bir
testisli bir erkek, testisinin biiylimesini fark edebilir. Hastalarin yaklasik %30 ila %40'
alt abdomen, perianal bolge veya skrotumda agri hissi sikayeti ile bagvururken, akut
agr1 %10 hastada ortaya ¢ikar (22).

Testis kanserinin bagvuru belirtileri yaklasik %10'unda metastatik hastaliga baglhdir.

Semptomlar metastazin yerine gore degisir:

e Boyun kitleleri (supraklavikiiler lenf nodu metastazi)

e Oksiiriik veya nefes darlig (akciger metastazi)

e istahsizlik, bulanti, kusma veya gastrointestinal kanama (retroduodenal metastaz)

e Lomber sirt agrisi (psaos kasi veya sinir koklerini igeren biiyiik retroperitoneal
metastaz)

e Kemik agrisi (iskelet metastazi)

e Santral veya periferik sinir sistemi semptomlar1 (beyin, omurilik veya periferik
sinir demetlerinin tutulumu)

e Tek tarafl1 veya bilateral alt ekstremite sismesi (iliak veya kaval venoz tikaniklik

veya tromboz)

GHT olan erkeklerin yaklasik %5'inde jinekomasti goriiliir ve bu tlimorlerin sistemik
endokrin belirtisidir (3).

2.4.4 Fizik Muayene

Testis kanseri stiphesi olan hasta ayakta muayene edilmeli, ilk olarak saglam testis
degerlendirilmelidir. Epididim, skrotum, kord ve kord elemanlar1 ayrica muayene
edilmelidir. Tespit edilen patolojiler ve yerleri detayli bir sekilde kaydedilmelidir.
Hidrosel gibi testisin muayenesini zorlagtiran durumlarda, ayrici tani igin skrotal
doppler ultrasonografi kullanilmalidir. Nodiil veya palpe edilen kitleninin saptanmasi
cogunlukla testis timdriiniin belirtisidir. Testis tiimorii olan hastalarin muayenesinde
genel fizik muayene de mutlaka yapilmali, supraklavikular palpabl lenf nodu varligy,

ele gelen karin kitleleri ve jinekomasti olup olmadig1 degerlendirilmelidir (23).

11



2.4.5 Radyolojik Incelemeler
2.4.5.1 Ultrasonografi

Fizik muayenede testiste Kitle tespit edilen veya kitle siiphesi olan olgularda
ulrtasonografi (USG) ilk tercih edilen goriintiileme yontemidir. USG, Kitlenin

varligini, yerlesim yerini belirleyebilir ve kontralateral testisi kontrol edebilir (24).

Ultrasonografinin 6zgiilligii ve duyarliligi sirasiyla %95 - %99,8 ve %92 - %98 dir.
Ultrasonografide testis icerisinde kitle saptanmasi, cerrahin radikal inguinal

orsiektomi kararini destekler (25).

FR 28Hz
RS

+ Dist 224 cm Right Testicle
Se0ist’ 2.23 em

Sekil 6. Testis timorii ultrasonografi goriintiisii

2.4.5.2 Bilgisayarli Tomografi

Testis kanseri evrelemesi i¢in torako-abdominopelvik degerlendirmede kontrasth
bilgisayarli tomografi (BT), en duyarl goriintiileme yontemidir (26).

Beyin BT multiple akciger metastazlari olan, yiiksek risk grubu olan hastalarda,

prognozu kétii olan veya klinik semptomlarin varligi gibi durumlarda onerilir (23).
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Sekil 7. Testis tiimorii BT goriintiisi

2.4.5.3 Manyetik Rezonans Goriintiileme

Yiksek maliyeti nedeniyle, TK siipheli olgularda skrotal USG’den daha yiiksek
duyarlilik ve Ozgillik saglamasma ragmen, skrotumun manyetik rezonans
goriintiilemesi (MRG) rutin kullanilmamaktadir. Ancak, USG ile dogrulanamayan TK
stiphesinde, ayrici tani igin kullanilabilir (27).

Abdominal evreleme i¢in MRG, retroperitoneal lenf nodlariin goriintiillenmesinde BT
ile benzer oranda dogruluga sahiptir. MRG’1n abdominal evrelemede %78- %96’lik
duyarliliga sahip oldugu bildirilmistir. MRG’de BT’ye kiyasla daha fazla artefaktlar

izlenmektedir ve rutin olarak kullanimi dnerilmemektedir (26).
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Sekil 8. 29 yas erkek sag testis seminomu. Sagittal (a) ve koronal (b) T2-agirlikli MR goriintiileri,

normal testis dokusuna gore diisiik sinyal yogunluguna sahip multinodiiler sag testikiiler lezyonu (ok)
gosterir. Gadolinyum uygulamasindan dnce (c) ve sonra (d) transvers T1-agirlikli MR goriintiileri,

kiitlenin (ok) kontrastlanmasini gosterir (28)

2.4.5.4 Florodeoksiglukoz Pozitron Emisyon Tomografisi (FDG-PET)

Testis tiimorlerinde FDG-PET’in evreleme igin kullanimini destekleyen higbir veri
yoktur. FDG-PET sadece KT sonrasi rezidiiel kitlesi 3 cm den biiyiik olan seminom

olgularinda FDG aktivitesini degerlendirmek igin kullanilir (29).
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Sekil 9. Seminom retroperitoneal lenf nofu tutulumu

2.4.6 Timor Belirtecleri

Tiimor belirtegleri TK’larda rolii ¢ok dnemlidir. Belirtegler, hastaligin tani, evreleme,

risk siniflandirilmasi ve sagkalim degerlendirilmesinde kullanilmaktadir.
2.4.6.1 Alfafetoprotein

Alfa-fetoprotein (AFP) yolk sak, karaciger ve bagirsakta sentezlenir. Fizyolojik olarak
yiiksek seviyeler yasamun ilk yillarinda, enfektif-dejeneratif karaciger hastaliklarinda
ve toksik hasardan sonra karaciger rejenerasyonu sirasinda, yolk sak tlimorlerinde,
embriyonik karsinomlarda ve ayni zamanda hepatoseliiler karsinomda goriiliir.
Yiiksek biyobelirteg seviyeleri non-seminomlu hastalarin %50-70'inde goriliir. Saf
seminom ve koryokarsinom AFP iiretme potansiyeline sahip degildir. AFP'nin yar1

omrii 5-7 giin olup B-HCG'ye gore yaklasik 5 kat daha yiiksektir (30).
2.4.6.2 Insan Koryonik Gonadotropini

Trofoblastlar tarafindan {iretilir. Yar1 omrii 24-48 saattir. Alfa unitesi baska (FSH, LH,
TSH) hormonlarla ¢apraz reaksiyon verdigi igin, Olglimlerde beta alt unitesi
kullanilmaktadir. Insan koryonik gonadotropini (B-HCG), piir seminomlu hastalar

arasinda, ileri evre hastalig1 olanlarin %15 - 20'sinde yiikselmis serum B-HCG goriiliir.
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Serum B-HCG'deki artis, oncelikle daha yiiksek tiimdr yiikiinii yansitir, ancak her
zaman daha bliylik metastatik potansiyeli gostermez. Bu nedenle, evre I seminomlu
bir hastada orsiektomi sonrasi normal seviyelere donen yiikselmis serum B-HCG, ileri

evre hastaligi isaret etmez (31).

Klinik evre | NSGHT'lerin %10 ila %20'sinde ve ileri evre hastaligi olanlarin %40'ina
kadar serum B-HCG seviyeleri yiikselir. Serum B-HCG yiikselmeleri genellikle
NSGHT’lerde, embriyonik karsinom veya koryokarsinom komponenti bulundugu

durumlarda goriiliir (32).
2.4.6.3 Laktatdehidrogenaz

Testis kanserli erkeklerin %40 ila 60'inda serum laktat dehidrogenaz (LDH)
konsantrasyonlar1 yiikselir. Nonseminomatéz GHT'li erkekler i¢in B-HCG veya
AFP’den daha az duyarhi ve daha az ozgiil bir timor belirtecidir, ancak bazi
seminomalarda yiiksek olan tek belirtec olabilir. Serum LDH yiikselmesi ileri GHT'li
erkeklerde prognostik degere sahiptir ve Uluslararas1 Germ Hiicreli Kanser Isbirligi

Grubu (IGCCCQG) risk stratifikasyon sistemi i¢ine dahil edilmistir (33).
2.4.6.4 Plasental Alkalen Fosfataz

Plasental alkalen fosfataz (PLAP) fetal germ hiicrelerinde ve bebeklerde fizyolojik
olarak iretilir. Plasental alkalen fosfataz ayrica ¢esitli malign timdrlerde ektopik
olarak tretilir. Testis kanserli hastalarin yaklasik %80’inde yiiksek protein
seviyelerinde gbzlenir iken bu oran en sik seminomlarda goériilmektedir (%60-70).
Disiik yanlis pozitif oranlarina (%1.6) sahip olmasina ragmen, sigara igenlerde serum
seviyesinin 10 katima kadar artabilecegi gerce§i nedeniyle hastalik takibi igin

kullanimi kisitlidir (30).
2.4.6.5 Mikro RNA’lar

Serum mikro RNA GHT alaninda kesfedilen en heyecan verici buluslardan biridir ve
muhtemelen klinik ortamda kullanilabilecek sonraki biyobelirteclerdir. miRNA'lar ilk

olarak 1993 yilinda Lee ve meslektaslari tarafindan tanimlanmistir.

[Ik miRNA raporu GHT'lerde miR-371e373 miRNA kiimesinin (kromozomal konum
19q13'te) yiiksek ekspresyonu gostermistir ve LATS2'nin inhibisyonu yoluyla
potansiyel bir onkojen olarak islev gorebilir. Ayrica, miR-302e367 kiimesi (miR-302a-
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d artt miR-367; 4q25'te) malign GHT'lerde hastanin yas1 (pediyatrik veya eriskin),
tiimdr histolojik alt tipi (yolk sak tiimorii, seminom veya embriyonik karsinom) veya
anatomik yerden (gonadal veya ekstragonadal) bagimsiz olarak overeksprese
edilmistir. Bu belirte¢ler GHT'ler igin 6zgtidiir ve klasik serum belirte¢lerimizin (AFP,
B-HCG ve LDH) smirlamasint agan yiliksek duyarlilik ve ozgiilliige sahiptirler. R-
371a-3p, AFP, B-HCG ve LDH'nin prognostik performansini agikca asarak, en yiiksek
tanisal duyarlilik (88.7%) ve 6zgilliigii (93.4%) olan ve egri altindaki alani (0.945) en
yiiksek olan miRNA'dir. miRNA'nin TK prognozundaki rolii heniiz tam belirlenmemis
olsa da sonuglar umut vericidir. MiIRNA, mevcut TK tanisi, prognozu ve hastalik
tahmini i¢in mevcut olan belirteclere kiyasla avantajlar sunar ve son yillarda testis

kanseri alanindaki en heyecan verici bulgular olarak kendilerini konumlandirmislardir

(34).
2.4.7 Testis Kanseri Patolojik Stmflandirmasi

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2016 testis tiimdrii igin tavsiye edilen siniflandirmasi
(35);

1. Germ hiicreli tiimorler
* Germ hiicreli neoplazi in situ (GCNIS)
2. Germ hiicreli neoplazi in situ dan gelisenler
* Seminom
* Embriyonel karsinom
* Yolk sac tiimér, post-pubertal tip
* Trofoblastik tiimorler
* Teratom, post-pubertal tip
» Somatik tip malignensiye sahip teratom
* Mikst germ hiicreli timdrler
3. GCNIS ile ilgili olmayan germ hiicreli timorler
* Spermatositik timor
* Yolk sac tiimor, pre-pubertal tip
* Mikst germ hiicreli timor, pre-pubertal tip
4. Seks kord/stromal tiimorler

* Leydig hiicreli timor
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- Malign Leydig hiicreli timor
» Sertoli hiicreli tiimor
- Malign Sertoli hiicreli timor
- Biiyiik hiicreli kalsifiye Sertoli hiicreli timor
- Intratiibiiler biiyiik hiicreli hyalinize Sertoli hiicreli neoplazi
* Granulosa hiicreli timor
- Erigkin tip
- Juvenil tip
* Tekoma/fibroma grubu tiimorler
* Diger seks kord/gonadal stromal tiimorler
- Mikst
- Unklasifiye
» Germ hiicreli ve seks kord/gonadal stromal i¢eren tiimorler
- Gonadoblastom
5. Cesitli spesifik olmayan stromal tiimorler
* Ovaryan epitelyal tlimorler
» Toplama kanallar1 ve rete testis tiimorleri
- Adenom
- Karsinom
* Paratestikiiler yapilarin tiimdrleri
- Adenomatoid tiimor
- Mezotelyoma (epiteloid, bifazik)
- Epididimal tiimorler
* Epididimin kistadenomu
* Papiller kistadenom
* Epididimin adenokarsinomu

» Spermatik kord ve testikiiler adneksin mezensimal tliimdrleri

2.4.7.1 Seminom

En sik goriilen GHT tipidir ve ortalama tan1 yasi 35-39 araligindadir. Klasik seminom
genellikle agik saridan soluk sariya, solid bir goriiniime sahiptir. Genellikle iyi
siirlanmais bir kitledir. Sik sik, kii¢iik kanama ve nekroz odaklar1 bulunur. Intratubtiler

seminomda, belirgin bir kitle goriilmeyebilir ve bunun yerine renk veya doku
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diizensizlikleri sporadik olarak goriiliir. Seminomda sinsityotrofoblast hiicreleri p-

HCG yiikselmesine neden olan faktordiir (36).

Sekil 10. Seminomun histopatolojik dzellikleri. Aralarinda ince fibroz septalarin (ok isareti) bulundugu
berrak sitoplazmali ve biiyiik niikleuslu (*) hiicrelerin levhalarim gosterir (H-E boyama.) (36)

2.4.7.2 Embriyonel Karsinom

Embriyonel karsinom, pleomorfik ¢ekirdekleri olan erken donem embriyolardan gelen
primitif epitelyal hiicrelere benzeyen farklilasmamis malign hiicrelerden olusur.
Embriyonik karsinom NSGHT’lerin yaklasik %40'inda goriiliir. Hem AFP hem de -
HCG iiretebilir. Embriyonel karsinom, siklikla kanama ve nekrozun odaklari iceren
sarims1 bir timordir. Embriyonel karsinom, agresif bir timor tipidir ve hastalar

siklikla metastazla iliskili semptomlarla bagvururlar (37).
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Sekil 11. Embriyonel Karsinom Mikroskopik goriintii (38)
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2.4.7.3 Yolk Sak Tuimorti

Yolk sac tiimorleri (endodermal sinus tiimdrleri olarak da bilinir), primitif germ hiicre
timorleri olarak kabul edilir; histolojik olarak, primitif yolk sak mezoderminine
benzerler. Yolk sak tiimorleri saf bir formda veya miks GHT’lerin komponenti olarak
bulunabilirler. Pediatrik yas grubunda daha yaygindirlar. Prepubertal donemde en sik

goriilen testis timoridiir (39).
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Sekil 12. Lobiile goriiniimiin merkezinde solid patern ve dis kisimlarda daha tipik paternle birlikte

biiytime. Yolk Sak Timorii (40)

2.4.7.4 Teratom

Testis teratomu, farkli somatik dokulardan olusan bir germ hiicreli neoplazidir ve bir
veya daha fazla germinal katmandan (endoderm, mezoderm ve ektoderm)
kaynaklanabilir. Yetiskin testis teratomlarinin biiyiik cogunlugu malign GHT’lerdir.
Teratom, NSGHT'nin yaklasik %3 ila %7'sini olustururken, miks GHT'lerin yaklasik
%350'sinde gortliir. Testis teratomu goriiniim acisindan olduk¢a heterojendir. Timor
serttir ve genellikle testisin bir kismini veya tamamini infiltire eder. Kesilmis ylizeyi
kat1 veya kistik goriinebilir ve sag, dis, yag dokusu, keratin veya mukoz materyalle
dolu kistik kitleler gibi farkli heterojen unsurlar sik¢a goriilebilir. Kikirdak veya

kemikten olusan sert alanlar goriilebilir. Bu goriiniimler, teratomun tipik histolojik

farklilasmalarina karsilik gelir (41).
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Sekil 13. Cesitli olgun doku 6gelerini igeren teratom, enterik tip epitelyum, kikirdak, diiz kas ve yag
dokusu gibi farkli tiplerde matiir dokular igerir (A). Fetal tip kikirdak ve farklilagmamig mezodermi

andiran olgunlagsmamis doku 6geleri iceren teratom (B) (41)

2.4.7.5 Koryokarsinom

Bu GHT tipi tek basma ¢ok nadir goriiliir, genellikle mikst GHT ler i¢inde saptanan
agresif bir timordiir. Saf koryokarsinomlar tiim testis malignitelerinin sadece %1'inde
goriiliirken, miks GHT lerin %15'ine kadar bileseni olarak bulunabilirler. Tan1 aninda
yiiksek serum B-HCG seviyeleri ve non-pulmoner organ metastazlari ile yiiksek
risklidirler. Diger NSGHT’lerin aksine, akcigerler, karaciger ve beyin gibi organlara
hematojen yolla yayilabilir. Mikroskopik olarak, tiimor hem sinsityotrofoblastlar hem

de sitotrofoblastlar icerir ve ilk grubu B-HCG i¢in pozitif boyanir. Hatta B-HCG
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seviyeleri oldukca yiiksek olabilir ve bu durum erkeklerde jinekomastiye yol acabilir.
Testis koryokarsinomlar1 oldukc¢a vaskiiler olmasi nedeniyle kanamaya egilimlidirler.
Kanama siklikla spontan olarak, bazen de KT baslatildiktan hemen sonra
olusabilmektedir (37).

Sekil 14. Sitotrofoblastlar ve sinsityotrofoblastlar bir arada goriilmiis ve nadir mitotik figiirler tespit

edilmistir.
2.4.8 Testis Kanserinde TNM Simiflanmasi

Tiimériin anatomik yayilimim degerlendirmek igin International Union Against
Cancer (UICC) tarafindan 2016 yilinda yaymlanan Timoér, Lenf Nodu, Metastaz
(TNM) siniflandirmasi kullanilmasi tavsiye edilmektedir ( Tablo 2).
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Tablo 2. Testis Kanserinin TNM smiflandirilmasi (42)

Primer Tiimér (pT)

pTX Primer timor degerlendirilemiyor.

pTO Primer tiimor varligina dair bir belirti yok.

pTis Intratiibiiler germ hiicreli neoplazi (karsinoma in situ ).

pT1 Timor testis ve epididimis ic¢inde sinirlidir ve vaskiiler / lenfatik invazyon
yapmamistir; tunica albuginea icine invazyon olabilir fakat tunica vaginalis’e
invazyon yoktur.

pT2 Tilimor testis ve epididimis i¢inde sinirli ve vaskiiler / lenfatik invazyon yapmistir
veya tunica albuginea’dan devam ederek tunica vaginalis’e invazyon yapmistir

pT3 Timor spermatik kord invazyonu yapmustir; vaskiiler / lenfatik invazyon var veya

ok.

pT4 ¥ﬁm6r skrotuma invazyon yapmustir; vaskiiler / lenfatik invazyon var veya yok

Bolgesel Lenf Digiimleri- Klinik (cN)

Nx Rejyonel lenf diigiimleri degerlendirilemiyor.

NO Rejyonel lenf diigiimlerine metastaz yok.

N1 Cap1 2 cm veya daha kiiciik, tek veya multipl lenf nodu tutulumu.

N2 Cap12 cm’den biiyiik ancak 5 cm’yi gegmeyen lenf nodu metastazi veya ¢ap1 5 cm’yi
gecmeyen 5’den fazla lenf nodu metastazi veya nod disina yayilim yapan tiimor tespit
edilmesi.

N3 Cap1 5 cm’den biiylik lenf nodu metastazi.

Bolgesel Lenf Diigiimleri - Patolojik (pN)

Nx Rejyonel lenf diigiimleri degerlendirilemiyor

NO Rejyonel lenf diigiimlerine metastaz yok.

N1 Cap1 2 cm veya daha kiigiik ve sayisi 5’den az lenf nodu metastazi.

N2 Cap12 cm’den biiyiik ancak 5 cm’yi gegmeyen lenf nodu metastazi veya ¢api 5 cm’yi
gecmeyen 5’den fazla lenf nodu metastazi veya nod disina yayilim yapan tiimor tespit
edilmesi.

N3 Cap1 5 cm’den biiylik lenf nodu metastazi.

Uzak Metastaz (M)

Mx Uzak metastaz degerlendirilemiyor.

MO Uzak metastaz yok.

M1la Bolgesel olmayan lenf diiglimlerine ya da akcigere metastaz.

M1b Diger organlarda uzak metastaz.

Serum Tiimor Belirtegleri (S); Postoperatfif

SX Timor belirtegleri bakilmamis ya da sonuglari bulunamiyor.

SO Timor belirtegleri normal sinirlarda.

S1 LDH < 1,5 x N ve B-HCG < 5000 mlu/ml ve AFP < 1000 ng/ml.

S2 LDH 1,5-10 x N veya B-HCG 5000-50.000 mlu/ml veya AFP 1000-10.000 ng/ml.

S3 LDH > 10 x N veya p-HCG > 50.000 mlu/ml veya AFP > 10.000 ng/ml.

2.4.9  Testis Kanserinde Evreleme

International Union Against Cancer (UICC) 2016 TNM siniflamasina gore prognostik

gruplar tanimlanmistir.
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Tablo 3. Testis Kanseri Evrelemesi (42)

Evre 0 pTis NO MO SO
Evre | pT1-T4 NO MO SX
Evre 1A pT1 NO MO SO
Evre IB pT2 - pT4 NO MO SO
Evre IS Herhangi pT/TX NO MO S1-3
Evre Il Herhangi pT/TX N1-N3 MO SX
Evre lIA Herhangi pT/TX N1 MO SO
Herhangi pT/TX N1 MO S1
Evre 1IB Herhangi pT/TX N2 MO SO
Herhangi pT/TX N2 MO S1
Evre lIC Herhangi pT/TX N3 MO SO
Herhangi pT/TX N3 MO S1
Evre 11 Herhangi pT/TX Herhangi N Mla SX
Evre 1A Herhangi pT/TX Herhangi N Mla SO
Herhangi pT/TX Herhangi N Mla S1
Evre 111B Herhangi pT/TX N1-N3 MO S2
Herhangi pT/TX Herhangi N Mla S2
Evre I1IC Herhangi pT/TX N1-N3 MO S3
Herhangi pT/TX Herhangi N Mla S3
Herhangi pT/TX Herhangi N M1b Herhangi S

2.4.10 Metastatik Testis Kanserinin Prognostik Risk Gruplari

The International Germ Cell Cancer Collaborative (IGCCCGQG), klinik olarak bagimsiz
olumsuz faktorlerin tanimlanmasina dayali metastatik germ hiicreli tiimorler (GHT)

icin prognostik bir risk faktorii sistemi tanimlamaistir.
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Tablo 4. Metastatik germ hiicreli kanser (IGCCCQG) igin prognostik tabanli evreleme sistemi (43)

Iyi Prognostik Grup

Non-seminom
S-yillik PFS 90%
5-yillik sagkalim 96%

Bu kriterlerin tiimii;
Testis/retroperitoneal primer
Non-pulmoner visseral metastaz yok
AFP < 1,000 ng/mL

B-HCG < 5,000 IU/L (1,000 ng/mL)
LDH < 1.5 kat

Seminom
5-y1llik PFS 89%
5-yillik sagkalim 95%

Bu kriterlerin tiimii;

Herhangi primer odak
Non-pulmoner visseral metastaz yok
Normal AFP

Herhangi B-HCG

Herhangi LDH

Orta Prognostik Grup

Non-seminom
S-yillik PFS 78%
S-yillik sagkalim 89%

Bu kriterlerden herhangi biri;
Testis/retroperitoneal primer
Non-pulmoner visseral metastaz yok
AFP 1,000 - 10,000 ng/mL veya
B-HCG 5,000 - 50,000 IU/L veya
LDH 1.5 - 10 kat

Seminom
5-y1llik PFS 79%
5-yillik sagkalim 88%

Bu Kriterlerin tiimii;

Herhangi primer odak
Non-pulmoner visseral metastaz var
Normal AFP

Herhangi B-HCG

Herhangi LDH

Kotii Prognostik Grup

Non-seminom
S-yillik PFS 54%
S-yillik sagkalim 67%

Bu kriterlerden herhangi biri;

Mediasten primer

Non-pulmoner visseral metastaz var

AFP > 10,000 ng/mL veya

B-HCG > 50,000 IU/L (10,000 ng/mL) veya
LDH > 10 kat

Seminom

Kotii prognoz kriteri yoktur.

PFS = progresyonsuz sagkalim; AFP = alfa-fetoprotein; B-HCG = insan koryonik gonadotropini;
LDH = laktat dehidrogenaz.

2.4.11 Testis Kanserinde Prognostik Faktorler

Klinik Evre | seminomda relaps igin risk faktorleri, tiimér boyutu ve rete testisin
stromal invazyonu olarak tanimlanmistir. Her iki faktor de yoksa tekrarlama riski
diisiiktiir (%6). Evre | NSGHT igin, primer tiimdriin lenfovaskiiler invazyonu (LVT),
gizli metastatik hastaligin en giivenilir belirleyicisidir. Testikiiler kitlede bulunan
embriyonal karsinom yiizdesi, LVI'nin negatif ve pozitif 6ngorii degerlerini artirabilir,
ancak ytizdelik bir prognostik sinir kesin olarak belirlenmemistir. LVI varliginda bes
yilda relaps riski %50'ye kadar ¢ikarken, LVI negatifliginde %15'e diiser. Tablo 5'te

evre | TK’deki 6nemli prognostik risk faktorleri listelenmistir.
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Tablo 5. Evre I testis kanserinde okiilt metastatik hastalik i¢in patolojik risk faktorleri (2)

Histolojik Tip Seminom Non-Seminom
Patolojik Risk Faktorleri * Timdr Boyutu . Peritiimoral dokuda
* Rete Testis Invazyonu lenfovaskiiler invazyon

Tablo 6. Tan1 ve Evreleme i¢in EAU kilavuz onerileri (42)

Kamt Ozeti

Kamt Seviyesi

Diisiik sperm kalitesi, TK hastalarinda tedaviden 6nce ve sonra siklikla bulunur.
Sperm dondurulmasi, dogurganligin korunmasi i¢in en uygun maliyetli

stratejidir.

2b

Orsiektomi Oncesi ve sonrasi serum tiimor belirtegleri (AFP, B-HCG ve LDH)
belirlenmelidir. Dogru evreleme, risk simiflandirmasi, tedaviyi izlemek ve

niiksii saptamak i¢in kullanilirlar.

2b

Abdominal evreleme i¢in kontrastli tomografi, sirasiyla %67, %95, %87, %73
ve %83’likk bir medyan duyarlilik, 6zgiilliik, PPV, NPV ve dogruluk oranlarina

sahiptir. Lenf nodu boyutunun artmasiyla duyarlilik azalir ve 6zgiilliik artar.

2a

Gogiis evrelemesi i¢in kontrastli tomografi, sirasiyla %100, %93, %68, %100
ve %93’liik bir medyan duyarlilik, 6zgiilliik, PPV, NPV ve dogruluk oranlarina
sahiptir.

2a

Kontrastl bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans goriintiileme beyin
metastazinin saptanmasi i¢in temel goriintii modaliteleridir. Manyetik rezonans
goriintileme, uzmanlk gerektirmesine ragmen, kontrastli bilgisayarlh

tomografiden ¢ok daha hassastir.

2b

Florodeoksiglukoz-pozitron emisyon tomografisinin kemoterapi Oncesi

evreleme igin sinurl bir tanisal dogrulugu vardir.

2b

Tarama programlarini destekleyen iist diizey kanit ¢alismalar1 yoktur.

2b

Testis koruyucu cerrahide, frozen incelemenin giivenilir oldugu ve nihai

histopatoloji ile yliksek diizeyde uyumlu oldugu gosterilmistir.

1b

Testis lezyonunun giivenle takip edilebilmesi i¢in herhangi bir boyut kriterini

destekleyen kanit yoktur.

2b

Risk faktorii olmayan hastalarda, kontralateral GCNIS ve metakron germ

hiicreli testis tiimori insidansi diistiktiir.

2b
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2.5 Testis Kanserinde Cerrahi Tedavi

2.5.1 Inguinal Orsiektomi

Saptanan intratestikiiler Kkitlelerin tamami aksi dogrulanmayana kadar malign kabul
edilmelidir. Testis igerisinde olan Kitlelerin tiimii i¢in radikal orsiektomi (RO)
yapilmasi Onerilir. Bu miidahale sirasinda spermatik kordun internal inguinal ring
seviyesinde ligasyonu gerceklestirilir. Bu sayede minimal morbidite ile hem hastaligin
erken tani almasi saglanir, hem de lokal kontrol saglanarak tiimoriin evrelemesi ve
kategorizasyonu yapilarak uygun tedavi plani olusturulur (44).

Orsiektomi sirasinda testis protezi yerlestirilmesi miimkiindiir. Yasami tehdit eden
hastalik durumlarinda ise, cerrahi 6ncesinde KT baslanabilir. Klinik durumun stabil

hale gelmesi i¢in orsicktomi ertelenebilir (10).

Sekil 15. Radikal Inguinal orsiektomi (45)

2.5.2 Organ Koruyucu Cerrahi

Malign siipheli bir testis lezyonu i¢in standart tedavi RO’dir. Bobrek, meme ve
karaciger kanseri gibi diger bircok solid organ kanserinde organ koruyucu cerrahi
kabul edilirken, organ koryucu cerrahi testis kanserinde kabul edilmemistir. Parsiyel
orsiektomi (PO), tek testiste kanser saptanan erkeklerde kontralateral testiste senkron
veya metakron lezyon riskinin artmasi (yasam boyu insidans1 %2 ila %5 olarak tahmin
edilmektedir) ve bilateral orsiektomi, bir hastayr anorsik hale getirerek, iireme,
androjen tiretimi ve psikolojik iyilik tizerinde olumsuz etkileri olan bir sonu¢ dogurur.

Parsiyel orsiektomi ilk kez 1984 yilinda Ritchie ve arkadaslari tarafindan
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tanimlanmistir ancak bu yontem yeterince benimsenmemistir. Parsiyel orsiektomi
soliter testisli hastalarda yapilmasi yaygimlik kazanmistir. Normal bir karsit testisin
mevcut oldugu ve muayene bulgularinin USG ile esdeger oldugu durumlarda "gonadal
fonksiyonu korumak isteyen ve 2 cm'den kiigiik kitleler" igin PO'nun alternatif olarak
diistintilebilecegi belirtilmistir. Tan1 aninda 10 mm’den kii¢iik lezyonlar1 tanimlayan
calismalarda da, bu lezyonlarin % 70'inin benign oldugu gosterilmis ve PO'nun daha

ileri incelenmesi gerekliligi vurgulanmistir (46).
2.5.3 Retroperitoneal Lenf Nodu Disseksiyonu

19. yilizyildan bu yana testis ve retroperitoneal bdlgenin iligkisi arastirilmaktadir.
Retroperitoneal lenf nodu disseksiyonu (RPLND), evre Il NSGHT’lerde etkinligi
kanitlanmistir. RPLND'nin ¢ikis prensibi, mikroskopik hastaligi olanlarin tedavi
edilebilmesi ve patolojik evrenin %100'e yakin oranda dogru belirlenebilmesidir.
Diisiik hacimli metastatik hastaligi olan hasta grubunun en iyi sekilde yonetilmesi
konusunda klinik bir tartisma devam etmektedir. Ancak, hasta populasyonu biiyiik
oranda geng olan bu hasta grubunda, miikkemmel sagkalim sonuglari elde edilmesi, KT
toksitesi 6nemli bir karar verme unsuru haline gelmistir. Bu nedenle, KT olusturdugu
toksisite ile RPLND isleminin morbiditesi arasinda bir denge saglanmasi
gerekmektedir. Birgok merkez, islem morbiditesi nedeniyle primer RPLND'den
kacinmay: tercih etmektedir. Geleneksel agik RPLND, deneyimli cerrahlarla bile ilgili
komplikasyon orani yaklasik %10-20 olan biiytik bir median insizyonla yapilmaktadir
ve en az 5 giin yatig gerektirmektedir. Ancak, robotik ve laporoskopik RPLND'nin
gelisimi ve erken basarisi, islem morbiditesini azaltarak miikemmel fonksiyonel ve

onkolojik sonuglarin elde edilebilecegi bir cerrahi segenek sunmaktadir (47).
2.5.3.1 Klasik RPLND

Donohue tarafindan gelistirilen klasik RPLND tekniginde, orta hattin kesisini takiben,
arka peritonun Winslow ag¢igindan baslayarak ¢ekum etrafinda doniilerek inferior
mezenterik arter (IMA) seviyesine kadar disseke edilir. IMA'nin da kesilmesiyle, sag
kolon ve ince bagirsaklar gogiis kafesi iizerine dogru ekarte edilir. Aort ve vena cava,
retroperitoneal dokulardan bol ve g¢evir (split and roll) hareketiyle lomber arter ve
venlerin baglanip kesilmesiyle ayristirilir. Bobrek damarlar1 da benzer sekilde

serbestlestirilir ve tim damarlar lenfatiklerden ayrilir, boylece karin arka duvarina
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bagl olarak parakaval, interaortakaval, paraaortik ve interiliak olmak {izere 4 lenf
paketi birakilir. Son agamada, lomber damarlar ve sempatik zincirler kontrol edilerek

bu lenf paketleri karin arka duvarindan ayrilip ¢ikarilir (48).

Sol drcter

Sol gonadal ven

Sekil 16. Klasik RPLND i¢in cerrahi sinirlar

2.5.3.2 Sag Modifiye RPLND

Modifiye yontemi, baslangigta diisiik evreli hastalarda ejakiilasyonun korunmasi
amactyla gelistirilmis bir tekniktir. Ancak gilinlimiizde ileri evre hastaliklarda yaygin
olarak kabul gérmemektedir. Bu yontemde, IMA altinda kars: taraf disseksiyonunu
siirlayarak, postganglionik sempatik liflerin korunmasi ve antegrad ejakiilasyonun
devami amaclanmaktadir. Sag modifiye RPLND'de, sag common iliak, parakaval,
prekaval, retrokaval ve interaortokaval lenf nodlar1 ¢ikarilmaktadir. Bu yontemde

cerrahi alan siirlanmis ve bu da ¢ikarilan lenf nodu sayisini azaltmistir (49).
2.5.3.3 Sol Modifiye RPLND

Sol modifiye RPLND’de, posterior periton inen kolonun lateralinde insize edilerek
medialize edilir. Efferent sinirler aort iizerinden iliak bolgeye kadar disseke edilir.
Sinirlerin kontroliinii takiben, aort etrafindaki dokular boliinerek sol renal arter
serbestlenir ve paraaortik, preaortik ve iist bolgedeki interaortokaval lenf dokular
cikartilir (50).
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2.5.3.4 Laparoskopik RPLND

Cerrahi teknik, merkezlere gore biraz farklilik gostermektedir. Genel yaklasim, 4
trokar yerlestirilmesini icerir. Tiim trokarlar 10/12 mm genisliginde olmas1 onerilir,
boylece kamera, klips veya dikislerin herhangi bir erisim noktasindan kolayca
sokulabilmesine olanak tanir. Laparoskopik RPLND'nin disseksiyon simirlari, agik
yaklagim i¢in Onerilenlere benzer; sagda sinirlar iireter, renal vaskiiler yapilar, aorta ve
kommon iliak arterdir. Solda sinirlar tireter, vena kava, kommon iliak arter ve renal
vaskiiler yapilardir. Her iki sablonda da inferior mezenterik arter korunur. Not olarak,
gerektiginde alan genisletilebilir. Terapotik formunda laparoskopik RPLND, minimal
invaziv bir yaklasimla agitk RPLND'yi taklit edebilir. Laparoskopik RPLND,

geleneksel tedavi se¢enekleri i¢in etkili bir alternatiftir (51).

Sekil 17. Sag (A) ve sol (B) modifiye RPLND'nin anatomik sinirlarinin grafiksel goriiniimii (52)

2.6 Germ Hiicreli Testis Kanserinde Sistemik Tedavi

Germ hiicreli tlimorler, seminom ve non-seminomat6z germ hiicreli tiimorler olarak
siniflandirilir.  Uluslararast Germ Hiicreli Kanser Ortak Arastirma Grubu'nun
(IGCCCQG) gelistirdigi risk siniflandirmasinda seminoma ait kotii prognostik grup
olmamasi, bu iki grubun arasindaki énemli bir farktir. Bu nedenle, her iki grubun

tedavi secenekleri farklilik gosterir. Ozellikle platin bazli kemoterapinin testis
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timorlerinin tedavisinde kullanilmasiyla birlikte, multimodal tedavi ile bilateral

tiimorler ve ileri evre tiimorlerde bile ¢ok iyi sagkalim oranlari elde edilmektedir.

Radyoterapi (RT) genellikle niiks durumunda sistemik KT’ye uygun olmayan yiiksek
secici bir hasta grubuna ayrilmalidir. Bu, RT toksisitesi ve 0Ozellikle radyasyon

alanindaki non-germ hiicreli malignitelerin uzun vadeli riski ile ilgilidir (53).
2.6.1 Seminom Tedavisi

Seminomlar, NSGHT'lere kiyasla daha diisiik oranda ileri evre tanisi alan ve daha az
agresif tiimorlerdir. Bu nedenle, hastaligin evresine bagli olarak farkli tedavi

segenckleri mevcuttur.
2.6.1.1 Evre | Seminom Tedavisi

Testis kanseri hastalarinin yaklagik %50'si seminomdur ve seminomlarin da %80-85'i
evre | hastalikla karsimiza ¢ikar, bu nedenle en sik karsilasilan klinik durumudur. Evre
I seminom hastalar1 i¢in li¢ tedavi yaklasimi mevcuttur (aktif izlem, adjuvan
karboplatin ve profilaktik radyasyon tedavisi) ve benzer, miikemmel sonuglara
sahipler. Hemen hemen tiim hastalar uzun siireli sagkalima sahiptir ve bu nedenle
herhangi bir tedavinin geg etkileri son derece 6nemlidir. Niiks i¢in giivenilir prognostik
faktorlerin bulunmasi, tedavinin kisisellestirilmesi ve yan etkilerin azaltilmasi

acisindan 6nemlidir (54).
Aktif Izlem

Orsiektomi, TK hastalarin yaklasik %80-85'inde tek basina yeterli bir tedavi secenegi
olmasi ve adjuvan KT nin yan etkilerinden korunulabilmesi, aktif izlemin en 6nemli

dayanak noktalar1 arasinda yer almaktadir.

Son on yilda, bir¢ok prospektif calisma yapilmistir. Bu ¢alismalar, se¢ilmemis evre 1
hastalarda bes y1llik bir takip siirecinde genel niiks riskinin %12-20 arasinda oldugunu
gostermistir. En biiylik seride (1500'den fazla hastada) ise %17 niiks orani tespit
edilmistir. Evre | seminomada aktif izlem igin kanser 6zgiil sagkalim (KOS) orani
%99'un tizerindedir (55). Evre I seminomlarda aktif izlem protokolii tablo 10’ da

gosterilmistir.
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2.6.1.1.2 Kemoterapi

Seminom, radyosensitif bir tiimdrdiir ancak RT nin yan etkilerinden kaginmak i¢in KT
de tercih edilebilir. 2005 yilinda gergeklestirilen randomize faz 3 ¢alismada, toplam
1.477 hastaya 904 hastaya RT, 573 hastaya tek doz karboplatin verilmistir. Bu
calismada, seminom hastalarinda karboplatin tedavisinin etkinligi, rekiirrenssiz
sagkalim oranlar1 arasinda fark olmadig1 ve ayrica takiplerinde gelisecek kontralateral
TK riskini azaltabilecegini gostermistir. Tek doz karboplatin RT’ye alternatif bir
secenek oldugu gosterilmistir. Adjuvan karboplatin sonrasi niiks yasayan hastalarin

¢ogu, standart, evre uyumlu sisplatin temelli KT ile basariyla tedavi edilebilirler (56).
2.6.1.1.3 Radyoterapi

Seminomlar oldukca radyosensitif tiimorlerdir. Diislik riskli hastalikta paraaortik
(PA), yiiksek riskli hastalikta PA ve ipsilateral iliyak lenf nodlarina toplam 20-24 Gy
uygulanir. RT sonrast niiks oraninin %4,4 oldugunu gosterilmistir. Calismalar, bu
hastalarin yaklagik %18-20'sinin subklinik lenf nodu metastazlarina sahip oldugunu,
dolayisiyla adjuvan RT’den fayda gordiigini gostermektedir. Cogu hastada,
radyasyonun ikincil kanser etkisinden ve diger olasi ge¢ radyasyon etkilerinden endige
duyulmaktadir (57).

Ikincil malignitelerin riskini artirdigindan, son yillarda, evre | seminom tedavisinde
RT’nin rolu 6nemli 6l¢lide azalmistir. RT, evre IB ve IIA igin kanser 6zgii sagkalimi
(KSS) iyilestirirken, IA evresi i¢in daha az fayda sagladigi ve diger KSS’i
kotiilestirdigi goriilmustiir (58).

2.6.1.2 Evre Il A/B Seminom Tedavisi

Evre I1A/B seminomun standart tarihsel tedavisi RT’dir ve bildirilen niiks oranlari %9-
24'tiir. Evre I1A/B 'de 6nerilen radyasyon dozu sirasiyla 30 Gy ve 36 Gy'dir ve standart
alan PA ve ipsilateral iliyak lenf nodlarini kapsar. Bu tedaviyle Evre 11A/B'de 5 yillik

niikssiiz yasam oranlari sirastyla %92 ve %90'dir (59).

Normal tiimér belirtegeleri olan ve en genis ¢cap1 2 cm’den kiigiik olan retroperitoneal
lenf nodlar1 olan hastalar, tedaviye baslamadan 6nce 6 ila 8 hafta boyunca tekrarlanan
goriintilleme ile gozlem altinda tutulabilir, ¢iinkii bunlar metastatik olmayabilir.

Tedavi yalmizca biyopsi, artan lenf nodu boyutu/sayisi1 veya sonraki timor
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belirte¢lerindeki artisina dayanarak metastatik hastaliktan emin oldugunda

baslatilmalidir (60).

Evre IIA/B seminomda alternatif se¢enek KT dir. Orta riskli seminomda standart rejim
3 kiir Bleomisin, Etoposid, Sisplatin (BEP) veya bleomisin kontrendike ise 4 kiir
Etoposid, Sisplatin (EP) formatindadir. Radyoterapi ve KT yi etkinlik ve toksisite
acisindan karsilagtiran higbir randomize ¢alisma yoktur. Akut toksisite neredeyse
sadece KT’ den sonra rapor edilirken, uzun vadeli toksisite genellikle RT’den sonra
goriilmektedir. Bu hasar ¢ogunlukla, 1sinlanmis alanda bagirsak toksisitesi ve ikincil
kanserleri igermektedir. Radyoterpinin uzun vadeli etkileri ve ikinci malignite ile ilgili
endiseler nedeniyle, sisplatin tercih edilen segenektir. Radyoterapi esit bir segenek
olarak durur, ancak sistemik KT’yi tolere etme konusunda zorluk ceken veya
kontrendikasyonlar1 olan yash hastalar i¢in daha uygun bir tedavi olarak kabul edilir
(61).

Primer RPLND, evre IT seminom i¢in de bildirilmistir. Ulusal Kanser Veri Tabani'ndan
elde edilen veriler, evre I A/B i¢in primer RPLND geciren 155 erkegin 5 yillik genel
sagkaliminin %92 oldugunu bildirmektedir. Bu veriler evre Il seminomda primer

RPLND'yi 6nermek igin yetersizdir (62).

Tablo 7. Evre II A/B seminom tedavi semasi (53)

Evre lHA Evre 11B
Onerilen Alternatif Onerilen Alternatif

3kiir BEP Hedef doZunda RT. 3kiir BEP Hedef doanda RT.

Bleomisin 2Gyx15 Bleomisin 2Gyx15

kontraendikasyonu PA ve ipslateral ilak | kontraendikasyonu PA ve ipslateral ilak

varsa alana 30 Gy varsa alana 30 Gy ve tutulum

4 kiir EP 4 kiir EP olan lenf nodlarina
2Gy x 3 Gye kadar ek
bir doz verilecek

Takip Takip

—

Reziidii tiimdr varligi takip edilmelidir.
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2.6.1.3 Evre IIC ve lll Seminom Tedavisi

Metastatik seminomlarda, sisplatin bazli bir tedavi plant kullanilmalidir. Sisplatin
bazli kombinasyon KT'si, karboplatin bazli tedavilere gore tistiin etkinlik gostermistir
(63). Diisiik riskli seminomda standart tedavi 3 kiir BEP’dir. Alternatif olarak,
bleomisin kontrendike oldugunda, 4 kiir etoposid, sisplatin (EP) diisiiniilebilir. Benzer
yanit oranlarina sahip olmasina ragmen EP'de biraz daha yiiksek niiks riski olabilir

(64).

Orta riskli seminomlu hastalar igin standart rejim 4 kir BEP’dir. Bleomisin

kontrendike ise, etoposid, cisplatin, ifosfamid (VIP) tercih edilmelidir (65).
2.6.1.4 Seminomlarda KT Sonrast RPLND

Seminom hastalarinda KT sonrasi reziiduel kitle varligi, dncelikle goriintiileme ve
timor belirtecleriyle takip edilmelidir. Seminomlarda dnemli bir avantaj goriintiileme
calismalaridir (66). En biiyiik ¢ap1 3 cm’den biiyiik olan reziidii kitlesi olan hastalarda
FDG-PET canli hiicre varligi hakkinda daha fazla bilgi saglamak i¢in diisgiiniilmelidir.
KT’nin neden oldugu inflamasyon ve desmoplastik reaksiyon nedeniyle, en az iki ay
sonra yapilmalidir ve yanlis pozitif sonuglara neden olabilecegi i¢in dikkatli

olunmalidir (67).

First-Line KT’den sonra B-HCG seviyesi yiiksek olmasi veya artan bir diizlemde
yikselme goriilen hastalar, kurtarma KT’sine ge¢melidirler. p-HCG seviyesinde
yiikselme olmadig1 halde hastaligi ilerleyen hastalar ise, kurtarma KT sine baslamadan
once histolojik dogrulama (perkiitan veya cerrahi biyopsi yoluyla) yapilmasi
gerekmektedir. RPLND gerektiginde, artik seminoma kitleleri yogun fibroz nedeniyle
¢ikarilmasi son derece zor oldugundan, bu islem sadece tecriibeli merkezlerde

gerceklestirilmelidir (68).
2.6.2 NSGHT Tedauvisi

Bu tiimorler seminomlardan farkli olarak radyosensitif olmamakla birlikte, ileri evre
testis timorlerinin gogunu NSGHT ler olustururlar. Bu timdrlerin tan1 aninda yaklasik

%33" evre 1, %33l evre 2 ve %33'l evre 3'tiir (69).
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2.6.2.1 Evre | NSGHT Tedavisi

Eldeki veriler dogrultusunda, evre I NSGHT'lerin tedavisinde kullanilabilecek
yontemler Al ve adjuvan KT bulunmaktadir. Ancak, segilmis vakalarda RPLND'nin
rolii sinirhidir. Istatistiklere gore, evre INSGHT'lerin yaklasik %70'i sadece orsiektomi
ile tedavi edilerek iyilestirilebilir. LVI pozitifligi gibi yiliksek riskli 6zelliklere sahip
olanlarda niiks olasihiginin %50 oldugu gorilmistir. Bu nedenle, tedavi
seceneklerinin potansiyel faydalari ve dezavantajlari, komorbiditeler, hastalik
ozellikleri, risk faktorleri ve kisisel tercihler gibi faktorler dikkate alinarak hastalar ile
detayli bir sekilde konusulmalidir (53).

2.6.2.1.2 Aktif Izlem

Diinya genelinde 20 ila 39 yas aras1 erkeklerde GHT ler artan bir insidansa sahip olan,
bu yas araliginda en yaygin goriilen kanser tiiriidiir. Yaklasik %701 testislere sinirl

(klinik evre I) hastalikla birlikte gelir ve yarisinda NSGHT ler bulunur.

Klinik evre | NSGHT’lerin yaklasik %30'unun takiplerinde niiks gelisecegi
gosterilmigtir. LVI, rete testis invazyonu ve orsiektomi Orneginde embriyonel
karsinom varlig1 gibi faktorler, niiks risk tahminini %50'ye kadar ¢ikarmaktadir. LVI
negatif olan grup icin aktif izlem yaygin olarak tercih edilirken, LV I-pozitif i¢in tedavi
farklilik gdstermektedir. Ozellikle %50'sinin niiks yasayacagi LVI pozitifligi i¢in Al'e
kars1 olan argiiman, niiks yasayanlarin daha yogun tedavi gerektirecegidir. Al'de niiks
tedavi segenekleri, ilk tanida oldugu gibi; KT (tipik olarak ii¢ veya dort kiir BEP) veya
RPLND'dir. Al'de niiks yasayan hastalarin en az %95'i KT ile tedavi edilmektedir (70).

2.6.2.1.3 Adjuvan Kemoterapi

Evre I-NSGHT'de hem 1 hem de 2 kiir BEP ile adjuvan KT degerlendirilmistir.
1996'dan beri bir¢ok calisma, yiiksek riskli hastalarda (LVI pozitif) 2 kiir BEP
kullandi. Bu serilerde, 200 hastay1 igeren bazi ¢aligmalarda, neredeyse ortalama 7.9
yillik takibi olan grupta niiks orani %2.7 olarak rapor edilmis olup uzun dénem
toksisite minimaldir. ki kiir sisplatin temelli adjuvan kemoterapi, fertiliteyi veya

cinsel aktiviteyi olumsuz etkilemez (71).

Adjuvan tek kiir BEP alan 490 evre I-NSGHT'li hastanin oldugu prospektif bir

calismada, LVI pozitif ve LV negatif hastalar i¢in bes yillik niiks oranlarinin sirastyla
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%3 ve %2 oldugunu gosterilmistir. Ortanca 8 yillik takip sonrast bu oranlar
stirdiiriilmiistiir ve 3.3 yildan sonraki niiksler gézlenmemistir. Bu sayilar, tek kiir
BEP'in %90’dan yiiksek oraninda niiksleri 6nledigini géstermektedir ve eger adjuvan
KT diisiiniiliiyorsa, bu 6nerilen stratejidir. Adjuvan KT ¢ok uzun vadeli (> 20 y1l) yan
etkileri, 6zellikle kardiyovaskiiler agidan, heniiz tam olarak tanimlanmamaistir ve bu

karar verilirken dikkate alinmalidir (72).
2.6.2.1.1 Retroperitoneal Lenf Nodu Disseksiyonu

Secilmis evre I NSGHT hastalarina, diger seceneklere alternatif olarak RPLND
secenek olarak sunulabilir. Su anda, bu hastalarda 6nerilen yaklasim, aktif izlem ve 1
ya da 2 kir BEP'den olusan adjuvan KT'dir. RPLND, artik ilk tercih olarak

onerilmemektedir (73).
2.6.2.2 Evre Il A/B NSGHT Tedavisi

Timor belirtegleri normal olan ve lenf nodlar1 boyutu 2 cm’den kiigiik hastalarda,
baslangicta izleme segenegi diisiiniilebilir ve alt1 hafta sonra erken bir degerlendirme
gereklidir. Ciinkii bunlar metastatik olmayabilir. Bununla birlikte, lezyon ilerlemesi
veya nedeninin ¢oziilmemesi durumunda, evre II olarak ele alinmali ve tedavi

edilmelidir (53).

Tanida veya niiks durumunda tiimor belirtegleri yiiksek olan ve radyolojik olarak evre
ITA/B olan hastalar, IGCCCG risk grubuna gore iyi ve orta olan gruplar sirasiyla 3
kiir BEP veya 4 kiir EP / 4 kiir BEP veya 4 kiir VIP KT protokolii ile ile tedavi
edilmelidir. Timor belirtegleri pozitif olan evre Il hastalarda ilk tercih olarak RPLND

onerilmez (74).

Klinik evre 1A NSGHT hastaligi olan normal veya normallestirilmis timor
belirteclerine sahip hastalar icin, onerilen ilk tedavi secenegi 6zel bir merkezde
deneyimli bir cerrah tarafindan yapilan sinir koruyucu RPLND'dir. Bu tedavi yontemi,
hastalarin %20'sinde patolojik evre I'e indirgenebilecegi ve ek tedaviye gerek
kalmayabilecegi anlamina gelir. Ayrica, matiir teratomu olan hastalar yalnizca cerrahi
midahale ile tedavi edilebilir ve gereksiz kemoterapi uygulamalarindan kagiilabilir

(75).
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2.6.2.3Evre Il C ve lll NSGHT Tedavisi

fleri evre NSGHT i¢in IGCCCG risk smiflamasina gore karar verilir. lyi risk
siiflamasinda olan hasta grubu i¢in maksimum etki minimum toksisite prensibi

dikkate almmalidir. Onerilen tedavi protokolii 3 kiir BEP ve ya 4 kiir EP’dir (64).

Orta risk grubunda olan hastalar i¢in, 4 kiir BEP standart kemoterapi rejimiyle yaklasik
%70 oraninda tedavi basaris1 elde edilebilir. Bleomisin kaynakli komplikasyon riski
yiiksek olan hastalar icin ise, 4 kiir VIP kemoterapi rejimi onerilebilir (VIP’in

miyelotoksik etkisi unutulmamali) (76).

Kot risk grubunda olan hastalar igin 6nerilen standart tedavi 4 kiir BEP’dir. Bleomisin
kontraendikasyonu durumunda 4 kiir VIP’in de tedavi etkinligi benzerdir (76).
Standart doz BEP’e kars1 yiiksek doz BEP tedavisi verilen 253 hastay1 kapsayan bir
calisgmada doz yiikseltme rejimi uygulanan hastalarin, standart doz uygulanan
hastalara gore daha yiiksek oranda tam yanit elde ettikleri ve KSS oranlarinin daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ayrica, hastalara uygulanan ilag dozlar1 ve infiizyon
zamanlamalar1 genellikle planlanan sekilde uygulanmistir. Ancak bazi hastalarda
ozellikle ilk tedavi kiiriinde ilag¢ dozlarinin %20 veya daha fazla diisiiriilme ihtiyaci

gorilmistir.

Sonug olarak, caligma standart BEP ve doz yiikseltilmis rejimlerinin testis kanseri
tedavisinde benzer etkilere sahip oldugunu gostermistir. Ancak doz ylikseltilme

rejiminin sagkalim oranlarimi artirdig1 gorillmustiir (77).

Tablo 8. Prognostik grup ve tedavi i¢in kanit diizeyi (53)

Prognostik Grup IGCCCG Tedavi Kamt Diizeyi
Iyi (SGHT ve NSGHT) BEPx3 veya EPx4 1b
Orta (SGHT ve NSGHT) BEPx4 veya ViPx4 1b
Kotii (NSGHT) BEPx4  veya  VIPx4  tiimér | 1b

belirteclerinde anlamli diisiis varsa

Yetersiz serum timor belirteci diistisii | 1b

olan se¢ilmis durumlarda doz artirimi
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2.6.2.4NSGHT’de KT Sonrast RPLND

Metastatik NSGHT'lerin birincil tedavisi KT’dir. KT rejimleri, IGCCCG risk

simiflamasina gore belirlenmistir. KT sonrast 1 cm {izerinde rezidiiel kitleleri olan

hastalarda cerrahi olarak kitle eksizyonu gerekmektedir, ¢iinkii bu kitlelerin %45'inde

teratom %10'unda canli kanser bulunmaktadir. Normal serum tiimor belirtegleri olan,

1 cm’den kiiciik rezidiiel kitlelere sahip olgular igin optimal yonetim konusunda

tartigmalar vardir. Bir santimetreden kiiciik kitleler genellikle malign degildir ve

nekroz/fibrozis oranlar1 %70'e kadar ¢ikar. Ancak teratomun ¢ikarilmamasi veya canli

germ hiicre varligi, tiimoriin ge¢ donem niiksiine, gecikmis tedavinin daha biiyiik

morbiditesine ve muhtemelen 6liime yol agabilecegi endisesi devam etmektedir (78).

Kemoterapi sonrast 1 cm’den biiyiik rezidiiel kitleleri olan hastalara RPLND

deneyimli merkezlerde ve deneyimli cerrahlar tarafindan i¢in yapilmalidir (79).

2.6.3 Kemoterapi Rejimleri

Tablo 9. Standart BEP, EP, VIP, TIP, GIP KT protokolii (21 giinde bir) (53)

KT Rejimi Kemoterapotik ajan Doz Tedavi Siiresi
BEP Sisplatin 20 mg/m2 1-5 giin
Etoposid 100 mg/m2 1-5 giin
Bleomisin 30 mg 1. 8. ve 15. giinler
EP Etoposid 100 mg/m2 1-5 giin
Sisplatin 20 mg/m2 1. 8. ve 15. giinler
VIP Sisplatin 20 mg/m?2 1-5 giin
Etoposid 75-100 mg/m2 1-5 giin
[fosfamid 1.2 g/m2 1-5 giin
TiP Paklitaksel 250 mg/m2 xx 24 saat infiizyon
[fosfamid 1.5 g/ m2 2-5 giin
Sisplatin 25 mg/m2 2-5 giin
Alternatif
Paklitaksel 175 mg/m2 1.giin
[fosfamid 1.2 g/m2 1-5 giin
Sisplatin* 20 mg/m2 1-5 giin
GIP Gemsitabin 1000 mg/m2 1+5 giin
Ifosfamid 1200 mg/m2 1-5 giin
Sisplatin 20 mg/m2 1-5 giin
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2.6.4 Germ Hiicreli Testis Kanserinde Takip

Tablo 10. Evre I Seminom takip protokolii (80)

islem 1. Yl 2.1 3.Yl 4-5. Yillar 5 yildan sonra
Fizik muayene 2 kere 2 kere 2 kere 1 kere Hastanin takip ve
Timor belirtegleri | 2 kere 2 kere 2 kere 1 kere tedavi planina
Akciger grafisi - - - - gore
Abdominopelvik | 2 kere | 2 kere 36 ayda 1 60 ayda 1 ayarlanmalidur.
BT/MRG
Tablo 11. Evre | NSGHT lerde takip protokolii (80)

Islem 1. Y1 2.Yl 3. Y1 4-5. Yillar 5 yildan sonra
Fizik muayene 4 Kere 4 Kere 2 kere 1-2 kere Hastanin takip ve
Timor belirtecleri | 4 kere 4 kere 2 kere 1-2 kere tedavi planina
Akciger grafisi 2 kere 2 kere LVI+ 1 kere | LVI+ 60 | gore

ayda 1 kere ayarlanmalidir.
Abdominopelvik 2 kere 24 ayda 1 36 ayda 1 60 ayda 1

BT/MRG

Tablo 12. Tleri evre GHT lerde takip protokolii (K6tii prognozlu ve kiir saglanmayan hastalar haric) (80)

Islem 1. Y1l 2.Y1 3.Y1l 4-5. Yillar 5 yildan sonra
Fizik muayene 4 kere 4 kere 2 kere 2 kere Hastanin takip ve
Tiimér belirtegleri | 4 kere 4 kere 2 kere 2 kere tedavi planina
Akciger grafisi 1-2 kere kere 1 kere 1 kere gore
Abdominopelvik 1-2 kere 24 ayda 1 36 ayda 1 60 ayda 1 ayarlanmalidir.
BT/MRG

Toraks BT 1-2 kere 24 ayda 1 36 ayda 1 60 ayda 1
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3 OLGULAR VE YONTEM

Ondokuz Mayis Universitesi (OMU) Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun (KAEK)
2023/220 say1l1 karari ile alinan, kurul izni ile gergeklestirilmistir.

3.1 Olgu Secimi

OMU Uroloji Klinigi’ne 2010-2022 yillar1 arasinda testis GHT nedeniyle tedavi alan
hastalarin verilerine OMU Tip Fakiiltesi Hastanesi kayitlarindan ulasildi. Ocak 2010
ile Aralik 2022 tarihleri arasinda orsiektomi yapilan 302 hastadan, patolojisi GHT
olmayan 73 (enfektif proges 35, leydig hiicreli timor 9, sertoli hiicreli tiimor 7,
granulamatoz hiicreli timor 2, atrofik testis 20) ve klinik takiplere uymayan ve
evrelendirilemeyen 26 GHT olgu, evre 11 40 olgu ve evre 111 olan 34 olgu ¢alisma dis1

birakildi ve ¢aligmaya 129 hasta ile dahil edildi.
3.2 Preoperatif Hasta Verilerinin Toplanmasi

Hastalarin demografik verileri, tibbi 6zge¢misi ve fizik muyane bulgular1 kaydedildi.
Preoperatif kitle yonii, boyutlar1 ve hacmi, fizik muayene ve radyolojik goriintiileme
yontemleri ( MR, skrotal USG) kullanilarak belirlendi. Ayrica, tiimor belirtegleri (
AFP, B-HCG ve LDH) her hasta icin ¢alisildi.

3.3 Postperatif Hasta Verilerinin Toplanmasi

Postoperatif 1. hafta timor belirteglerindeki degisimler kontrol edildi. Postoperatif
donemdeki komplikasyonlar Clavien-Dindo (tablo 13) (81) komplikasyon siniflamasi
kullanilarak derecelendirildi. Postoperatif donemde metastaz taramasi igin kesitsel
goriintiileme yontemleri (BT, MR, FDG-PET, USG) kullanildi. Hastalar belirlenen
araliklarla timor belirtegleri ve kesitsel radyolojik goriintiilemeler ile takip edildi.
Takip stireleri, operasyon tarithinden son kontrol tarihine kadar olan siire olarak

kaydedildi ve aylar cinsinden ifade edildi.

Orsiektomi materyallerinin patolojik degerlendirmesi Ondokuz Mayis Universitesi
Patoloji Anabilim Dali’nda iiropatoloji konusunda uzman bir patolog tarafindan WHO
2020 derecelendirme sistemine gore yapildi. Patoloji raporundan tiimoriin
seminomatdz/non-seminomatdz orjini, timdr hacmi, LVI, rete testis invazyonu, tunika

albugenia invazyonu, tunika vajinalis invazyonu, nekroz varligi, epididim invazyonu,

40



PNI ve cerrahi smir parametreleri kaydedildi. Postoperatif evreleme ise TNM

siiflamasi ile yapildu.

Tablo 13. Clavien-Dindo komplikasyon siniflamasi (81)

Derece Tanim

1 Medikal tedavi, cerrahi, endoskopik ve radyolojik girisime gerek duyulmayan
normal postoperatif izlemde meydana gelen herhangi bir degisiklik. Kabul edilen
tedavi rejimleri ditiretikler, antiemetikler, antipiretikler, analjezikler ve elektrolitler
gibi ilaglar ve fizyoterapidir. Ayrica bu grup yatak basinda agilarak tedavi edilebilen

yara yeri enfeksiyonunu icermektedir.

2 Derece 1 komplikasyonlarda kullanilmasina izin verilen ilaglar disindaki diger
ilaglarin kullamilmasimi gerektiren durumlardir. Total parenteral nutrisyon ve kan

transflizyonlar1 bu grubun i¢inde yer alir.

3 Cerrahi, endoskopik ve radyolojik girisim gereksinimi vardir.

3a Genel anestezi gerektirmeyen girisimler

3b Genel anestezi gerektiren girisimler

4 Ara yogun bakim ya da yogun bakim iinitesinde tedavi gerektiren hayati tehdit eden

komplikasyonlar (Santral sinir sistemi komplikasyonlarindan transiyent iskemik atak

disindaki beyin hemorajisi, iskemik inme ve subaraknoid kanama gibi durumlar)

4a Tek organ disfonksiyonu (Diyaliz dahil)
4b Coklu organ disfonksiyonu
5 Hastanin 6limii

3.4. Cerrahi Yontem

Tiim olgular, operasyon oncesi hazirliklarin ardindan ameliyata alindi. Hastalarin
komorbidite durumlarma bagli olarak spinal/genel anestezi altinda cerrahi iglem
gerceklestirildi. Inguinal ligamana paralel olarak ligamanin yaklasik 2 cm
medialinden, Langerhans cilt ¢izgileri boyunca, kitlenin boyutuna bagl olarak 3-10
cm uzunlugunda bir insizyon yapildi. Camper ve skarpa fasiyalari, eksternal oblik
aponevroz hizasina kadar insize edilerek inguinal kanala ulasildi. Fasyal liflere paralel
bir insizyonla inguinal kanalm iist kismi acildi. ileoinguinal sinir bulunarak

serbestlestirildi ve yaralanmay1 6nlemek icin cerrahi alandan uzaklastirildi.

Inguinal kanal agildiktan sonra spermatik korda ulasildi. Kord, kiint diseksiyonlarla
internal inguinal ring seviyesine kadar serbestlestirildi. Takipen penréz dren
yardimiyla askiya alindi. Ardindan internal ring hizasindan kord, ezmez klemp

yardimiyla tutuldu. Bu islemleri takipen sonra testis dikkatlice dogurtuldu,
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gubernakular baglantilart kesilerek skrotum cildi yukar1 dogru itilerek testisin cerrahi

saha igerisine mobilizasyonu saglandi.

Ardindan ¢evre dokulardan serbestlestirilmis kord, inguinal ring seviyesinde iki adet
Kelly veya right angle klemp yardimiyla tutuldu. Penréz drenin distaline daha bir
Klemp yerlestirildi. Spermatik kord kesilerek testis cerrahi alanin digina ¢ikarilarak
orsiektomi tamamlandi. 0 numarali dikisli ve serbest ipek siitiir ile kord ligate edilerek
klempler a¢ildi. Kanama kontroliiniin ardindan inguinal kanal 2/0 vicryl ile kapatildi.

Cilt alt1 2/0 vicryl ve cilt 3/0 prolen ile kapatildi.
3.5. Istatistiksel Analiz

Veriler IBM SPSS V25 ile analiz edildi. Normal dagilima uygunluk Kolmogorov-
Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile incelendi. Gruplara gore kategorik degiskenlerin
karsilastiriimasinda Ki-Kare ve Fisher’s Exact testleri kullanildi. ikili gruplara gére
nicel degiskenlerin karsilastirilmasinda normal dagilmayan veriler i¢cin de Mann-
Whitney U testi kullanildi. Relaps gelisimine etki eden risk faktorlerinin
incelenmesinde binary lojistik regresyon analizi kullanilarak %95 giiven araligi ve
“Odds ratio” hesaplandi. Sagkalim analizi i¢in Kaplan-Meier yontemi kullanildi.
Analiz sonugclar1 nicel veriler ortanca, IQR (“Interquartile range” (Ceyrekler arasi
aralik (25. ve 75. persantil)) seklinde, kategorik veriler i¢in frekans (ylizde) olarak

sunuldu. Onem diizeyi p<0,05 olarak alind1.
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4 BULGULAR

Calismaya dahil edilen 129 hastadan, 81’1 Seminom ve 48’i NSGHT olan 2 ana gruba
ayrildi. Seminom grubu KT, RT ve Al olmak iizere 3, NSGHT grubu ise KT ve Al

olarak 2 alt gruba ayrildi.

Tablo 14. Olgularin yas, tim6r hacmi ve tiimor belirteg degerleri

Seminom

NSGHT

Yas (y1l) Median (Q1-Q3)

33 (28-40)

25 (22-30)

RadyolojikTiimér hacmi (cm®) Median (Q1-Q3)

18,48 (4,2- 56)

24,25 (4,11-102,82)

Preoperatif AFP (IU/mL) Median (Q1-Q3)

1,47 (1,08- 1,91)

28 (3,07- 192

Preoperatif B-HCG (mIU/mL) Median (Q1-Q3)

0,1 (0,1-5,25)

8,98 (0,1-71)

Preoperatif LDH (U/L) Median (Q1-Q3)

233,5 (182-286)

228 (185-343)

Patolojik Tiimér Hacmi (cm®) Median (Q1-Q3)

225 (7,5- 58,51)

119,159,15 (4,26-84)

Postoperatif AFP (IU/mL) Median (Q1-Q3)

1,56 (1,05- 1,87)

2,48 (1,59-7,86)

Postoperatif B-HCG (mIU/mL) Median (Q1-Q3) | 0,1 (0,1- 0,1) 0,1(0,1-0,1)
Postoperatif LDH (U/L) Median (Q1-Q3) 185,5 (165-224) 187 (169- 237)
Takip siiresi (ay) Median (Q1-Q3) 26 (12-70) 36 (16-53)

Tablo 14'te Evre | GHT tanisi alan hastalarin seminom ve NSGHT alt grublarinda yas,
radyolojik timor hacmi, preoperative ve postoperative tiimor belirtegleri, patolojik
timor hacmi, ve takip siiresi ortanca degerleri yer almaktadir. Seminom alt grubunda
yas ortanca degeri 33 yil, ve radyolojik timor hacmi 18.48cm?, patolojik timdr hacmi
22,5 ve takip siiresi ortanca degeri 26 ay bulunmustur. Nonseminomatoz germ
hiicreli timor alt grubunda ise yas ortanca degeri 25 yil, radyolojik tiimor hacmi 24.25
cm?, patolojik tiimor hacmi 19,15 cm? ve takip siiresi ortanca degeri 36 ay olarak tespit
edildi. Ayrica, tabloda her iki grup igin preoperatif ve postoperatif timor

belirteglerinin ortanca degeri verilmistir.
4.1 Evre | Seminom

Tespit edilen kitlelerin 49°u (%60) sag, 30’u (%37) sol ve 2 (%3) olguda ise bilateral
yerlesimliydi.

Evre I Seminom tanili 81 olgudan 9'u (%11) KT, 13" (%16) RT almis, 59 (%73) olgu

ise aktif izlem protokoliine alinmistir.
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H Kemoterapi Radyoterapi  m Aktif izlem

Sekil 18. Evre I seminom olgularinin uygulanan tedavi yontemlerinin dagilimi

Tablo 15. Evre I seminomlarda tedavi gruplarina gore demografik, klinik ve laboratuvar verilerinin

kargilagtirlimasi

KT RT AT P
Yas (yil) Median (Q1-Q3) | 33 (29-34) 29 (26-33) 35 (29-41) 0,099
Radyolojik tiimor hacmi ] 3583 (13,26-48) | 14,26 (4,2-76,86
cm?) Median (Q1-Q3) 12,54 (3,52-43,47) ( ) ( ) 0,741
Preoperatif AFP  (IU/mL) i 1,21 (1,15-1,61) | 1,48 (1,05-1,9
Median (Q1-Q3) 1,76 (1,25-8,1) ( ) ( ) 48
Preoperatif B-HCG i 01(0.1-8.76 0.1(0,1-2,68
miU/mL) Median (Q1-03) | 1* (01-5:9) ( ) ( ) D334
preoperatif - LDH — (UIL) | 549 (204-360) 286 (172-356) | 225,5 (194-273) 712

Median (Q1-Q3)
Patolojik tiimor hacmi (cm?®) i 27,65 (12,5-44.4) | 15 (5,52-72
Median (Q1-03) 44,1 (17,98-57,6) ( ) ( ) 0.463

Postoperatif AFP (1U/mL) ) 1,28 (1,05-1,43 1,58 (1,35-1,87
Median (Q1-03) 1,27 (0,94-1,77) ( ) ( ) D458

Postoperatif B-HCG i 0.1 (0,1-0,1 0.1(0.1-0.1
miU/mL) Median (Q1-03) | &t (01-0.1) (0.1-0.1) 0.1-0.1) 0,342
Postoperatif LDH  (U/L) i 174 (157-220 189 (167-226,5

Median (Q1-03) 184 (148-200) ( ) ( ) D415
Tglii%3§ﬁreSi (ay) Median 48 (19-66) 40 (21-101) 24 (11-52) b 08

Tablo 15'te, evre 1 seminom olgulariyla ilgili demografik, radyolojik ve patolojik
timor hacimleri ile tiimor belirteglerine dair veriler sunulmustur. Kemoterapi, RT ve
Al alt grublarinda yas ortanca degerleri sirastyla 33, 29 ve 35 yil olarak belirlenmistir.
Radyolojik tiimor hacimleri, ortalama olarak 12.54 cm?, 35.83 cm?® ve 14.26 cm?

seklinde hesaplanmistir. Ayni sekilde, patolojik tiimor hacimleri de 44.1 cm?, 27.65
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cm?® ve 15 cm?® olarak saptanmistir. Takip siireleri ise sirasiyla 48, 40 ve 24 aydir.
Yapilan istatistiksel analizler sonucunda, veriler arasinda anlamli bir fark tespit
edilmemistir. P degerleri sirasiyla 0,28, 0,5 ve 0,26 olarak hesaplanmistir. EK olarak
preoperatif timor belirtegleri ortanca degerler KT alt grubunda AFP 1,76; B-HCG 1,4;
LDH 249, RT alt grubunda AFP 1,21; B-HCG 0,1; LDH, 286 Al alt grubunda AFP
1,48; B-HCG 0,1; LDH 245 olarak hesaplandi. Postoperatif ortanca degerler KT alt
grubunda AFP 1,27; B-HCG 0,1; LDH 184, RT alt grubunda AFP 1,28; B-HCG 0,1,
LDH 174, Al alt grubunda AFP 1,58; B-HCG 0,1; LDH 189 oldugu goriildii. Tiimor

belirtecleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi.

Tablo 16. Evre 1 seminomlarda tedavi alt gruplarina gore relaps i¢in risk faktorlerinin genel dagilimi

KT (n=9) [RT(n=13) [Ai(n=59) [P
LVI n (%) 0 2(15,4) 3(5) 0,270
Kitle boyutunun 4cm’den biiyiik olmasi n (%) | 5 (55,5) 6 (46) 25 (42) 0,753
Rete Testis Invazyonu n (%) 3(33,3) 2 (15,4) 7 (11,8) 0,240

Tablo 16'da, Evre I seminom grubundaki hastalarda, KT, RT ve Al alt gruplarinda
gbozlenen bazi Snemli bulgular belirtilmistir. Kemoterapi alt grubunda, LVI
izlenmemekteydi. Olgularin %55,5'inde (5 hasta) tiimor boyutunun 4 cm'den biiyiik

oldugu tespit edilmistir ve rete testis invazyonu ise 3 (%33,3) olguda izlenmistir.

Radyoterapi alt grubunda ise 2 hastada (%15,4) LVI saptanmis, 6 hastada (%46) timor
boyutunun 4 cm iizerinde oldugu belirlenmistir. Ayrica, 2 hastada (%15,4) rete testis

invazyonu izlenmistir.

Aktif izlem alt grubunda ise, LVI 3 olguda (%5) goriiliirken, 25 olguda (%42) timor
boyutunun 4 cm'den biiyiik oldugu tespit edilmistir ve rete testis invazyonu 7 olguda

(%11,8) gozlenmistir.

Yapilan istatistiksel analiz sonuglarina gore, alt gruplar arasinda anlamli farklilik tespit

edilmemistir. Ayrica, hi¢bir olguda tunica vaginalis invazyonu gozlemlenmemistir.
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Sekil 19. Evre 1 seminomlarda alt gruplara gore hastalarin patolojik T evresi dagilimi

Sekil 18, Evre | seminom grubundaki olgularin patolojik evre dagilimin
gostermektedir. Kemoterapi alt grubunda, hastalarin %33,4'tinde (n=3) pTla ve
%66,6'sinda (n=6) pTlb saptanmistir. Radyoterapi alt grubunda ise, hastalarin
%53,8'inde (n=7) pTla, %30,8'inde (n=4) pTlb ve %15,4%nde (n=2) pT2 tespit
edilmistir. Ayrica, Al alt grubunda hastalarin %44'inde (n=26) pTla, %49,1'inde
(n=29) pT1b ve %6,9'unda (n=4) pT2 belirlenmistir. Bu analizde, her ii¢ alt grup i¢in

pT3 patolojik T evresi izlenmemistir.

Evre I seminom hastalarinda KT, RT ve Al izlem alt gruplarinda relaps gelisimi
hakkinda verilere baktigimizda, KT alan 9 olgudan 1’inde (%11,1) relaps gelisimi
izlendi. Radyoterapi alt grubundaki 13 hastadan higbirinde relaps goriilmedi. Aktif
izlem alt grubunda ise 59 olgudan 7'sinde (%]11,8) takiplerinde relaps gelisti.

Yapilan istatistiksel analiz sonuglarina gére KT, RT ve Al izlem alt gruplar arasinda
relaps gelismi agisindan farklilik saptanmamistir. Ortalama relaps geligsme siireleri de
degerlendirildiginde, KT alt grubunda ortalama relaps gelisme siiresi 7 ay iken, Al alt

grubunda ise 14 ay olarak hesaplanmustir.
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Tablo 17. Evre | seminomlarda relaps i¢in risk faktorlerinin univariate lojistik regresyon analizi

Risk faktorii Beta OR (% 95 GA) P

LVI (ref: yok) 0,902 2,46 (0,24-20,20) | 0,447
Kitle boyutunun 4cm’den bityiik olmast (ref: yok) | 0,248 1,28 (0,29-552) | 0,740
Rete Testis invazyonu (ref: yok) 1,451 4,26 (0,86-20,97) | 0,074

GA: Giiven aralif1 Ref: Referans

Tablo 18 incelendiginde, Evre | seminomlarda relaps i¢in risk faktdrlerinin univariate
lojistik regresyon analizi yapilmistir. Bu risk faktdrlerinden LVI pozitifligi, negatif
olanlara kiyasla 2,46 kat, kitle boyutu 4 cm’den biiyiik olanlar, kiigiik olanlara nispette
1,28 kat, rete testis invazyonu olanlar ise, invazyon olmayanlara nispette 4,26 kat daha
fazla relaps oldugu tespit edildi. Lakin bunlarin higbiri istatistiksel olarak anlamli
degildi.

Tablo 18. Evre I seminom grubunda genel sagkalim degerlendirmesi

KT RT Al
Total olgu say1 (n) 9 13 59
Oliim say1 (n) 0 1 0
Sagkalim orani % 100 92,3 100

Tablo 19°de Evre I seminom olgularinin genel sagkalim degerlendirilmesi verilmistir.
Ortanca 26 ay (interkuartal aralik 12-70 ay) takip siiresi boyunca, KT ve Al grubunda
sagkalim %100 olarak izlenerken, RT grubunda genel sagkalim %92,3 olarak

degerlendirilmistir.

Radyoterapi alt grubunda kaybedilen bir hasta, kansere 6zgii olmayan nedenlerden

(arag igi trafik kazasi) eksitus olmustur.
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Sekil 20. Evre I Seminom genel sagkalim egrisi. (Kaplan-Meier)
4.2 Evre Il NSGHT

Evre I NSGHT grubunda tespit edilen kitle, olgularin 25’inde (%52) sag, 23’1 (%48)

ise sol testis yerlesimliydi.

Evre | NSGHT tanili 48 olgunun 21’ine (%44) KT verilmis, 27’si (%56) ise Al
protokoliine alinmustir.

B Kemoterapi H Aktif izlem

Sekil 21. Evre I NSGHT olgularinda uygulanan tedavi yontemlerinin dagilimi
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Tablo 19. Evre I NSGHT’lerde tedavi gruplarina gore demografik, klinik ve laboratuvar verilerinin

karsilastirilmasi
KT Al P
Yas (Y1l) Median (Q1-Q3) 27 (23-30) 24 (22-28) 0,283
Radyolojik tiimdr hacmi (cm®) Median (Q1-Q3) | 15,84 (3,58-63,84) | 30,6 (4,64-158,47) | 0,350
Preoperatif AFP (IU/mL) Median (Q1-Q3) 4,27 (2,03-227,5) 37,3 (4,39-114) 0,237
Preoperatif f-HCG (mIU/mL) Median (Q1-Q3) | 19,35 (0,1-43,38) 8,07 (0,1-136) 0,752
Preoperatif LDH (U/L) Median (Q1-Q3) 240 (185-379) 216 (181-332) 0,585
Patolojik tiimdr hacmi (cm®) Median (Q1-Q3) 10 (4,1-52,5) 21,14 (4,76-162,5) | 0,266
Postoperatif AFP (1U/mL) Median (Q1-Q3) 1,82 (1,37-4,45) 2,9 (1,97-10,5) 0,087
Postoperatif f-HCG (mIU/mL) Median (Q1-Q3) | 0,1 (0,1-0,1) 0,1(0,1-0,1) 0,760
Postoperatif LDH (U/L) Median (Q1-Q3) 187 (167-256) 189,5 (171,5-229) | 0,707
Takip siiresi (ay) Median (Q1-Q3) 36 (17-56) 36 (13-41) 0,693

Evre I NSGHT grubundaki hastalarin demografik, patolojik ve tiimor belirtegleri
Tablo 20'de sunulmustur. Kemoterapi ve Al alt grubunda, yas, radyolojik timor
hacmi, patolojik tiimor hacmi ve takip siiresi igin sirasiyla ortanca degerler su
sekildedir: yas igin 27 yil ve 24 yil; radyolojik tiimor hacmi igin 15,84 cm?® ve 30,6
cm?; patolojik tiimdr hacmi icin 10 cm?® ve 21,4 cm?, takip siiresi i¢in 36 ay ve 36 aydir.
Iki tedavi alt grubu arasinda yapilan istatistiksel analizde, bu degerler arasinda anlamli

farklilik tespit edilmemistir.

Ayrica, timor belirtegleri preoperatif ortanca degerler KT alt grubunda AFP 4,27; B-
HCG 19,35; LDH 240 AI alt grubunda ise AFP 37,3; B-HCG 8,07; LDH 216 ve
postoperatif ortanca degerler KT alt grubunda AFP 1,82; B-HCG 0,1; LDH 187, Al alt
grubunda ise AFP 2,9; B-HCG 0,1; LDH 189,5 olarak hesaplanmis, aralarinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.

Tablo 20. Evre I NSGHT olgularinin alt gruplara goére relaps igin risk faktorlerinin genel dagilimini.

Risk faktorii KT (n=21) Al (n=27) P

LVin (%) 8 (38,1) 7(25,9) 0,367
Kitle boyutunun 4cm’den biiyiik olmasi 9 (42,9) 10 (37) 0,683
Embriyonel karsinom varlig 20 (95,2) 23 (85,2) 0,369
Tunika Albuginea Invazyonu 6 (28,6) 4 (14,8) 0,297

Tablo 21, Evre | NSGHT olgularinin KT ve Al alt gruplarina gore patoloji dzelliklerini
icermektedir. Kemoterapi alt grubundaki olgularin 8’inde (%38,1) LVI gériiliirken, 9
(%42,9) olguda kitle boyutunun 4 cm’den biiyiik oldugu tespit edildi. Embriyonel
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karsinom varlig1 20 (%95,2) olguda izlenirken, tunika albugenia invazyonu gozlenen
6 (%28,6) olgu goriildii. Aktif izlem alt grubunda ise 7 (%25,9) olguda LVI, 10
(%37,0) olguda kitle boyutu 4 cm’den biiyiik olmasi, 23 (%85,2) olguda embriyonel
karsinom varligi izlenirken, tunica albugenia invazyonu 4 (%14,8) olguda
gozlemlendi. Ek olarak, her iki alt grupdaki olgularda tunica vajinalis invazyonu
gozlenmedi. Yapilan istatistiksel analizde alt gruplar arasinda anlamli farklilik tespit

edilmedi.

Sekil 22. Evre 1 NSGHT lerde alt gruplara gore hastalarin patolojik evre dagilimu

EpTla EpTlb mpT2
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KEMOTERAPI AKTIF IZLEM
Evre | NSGHT grubundaki olgularda patolojik evre dagilimi, Sekil 21'de
gosterilmistir. Kemoterapi alt grubunda olgularin %33,4’1 (7) pT1a, %23,8’i (5) pT1lb
ve %42,8’unun (9) ise pT2 patolojik evre oldugu gorilmistir. Aktif izlem alt
grubunda ise olgularin %37’si (10 olgu) pT1la, %37’si (10) pT1lb ve %26’sinin (7) ise

pT2 evresinde oldugu gorilmistiir. Her iki alt grupta da pT3 evresinde hastalik

goriilmemistir.

Evre | NSGHT grubundaki olgularda KT alan ve Al ile takip edilen hastalarin relaps
gelisimi karsilastirmasini inceledigimizde, KT alt grupta toplamda 2 (%9,5) olguda
relaps gozlenirken, Al ile takip edilen alt grupta ise 1 (%3,7) hastada relaps gelismistir.

Yapilan istatistiksel calismada, relaps gelisimi acisindan alt gruplar arasinda anlamli
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farklilik saptanmamustir. Ortanca relaps gelisme siiresi KT alt grubunda 21 ay iken, Al

alt grubunda 13 ay olarak goriilmiisiir.

Tablo 21. Evre I NSGT lerde relaps igin risk faktorlerinin univariate lojistik regresyon analizi

Risk faktorii Beta OR (% 95 GA) P

LVI (ref: yok) 0,102 1,10 (0,09-13,24) 0,936
Kitle boyutunun 4cm’den biiyiik olmasi (ref: yok) 1,156 3,17 (0,26-37,77) 0,360
Embriyonel karsinom %50’den fazla olmasi (ref: yok) | 0,492 1,63 (0,13-19,54) 0,697
Tunika Albuginea Invazyonu (ref: yok) 0,693 2,00 (0,16-24,58) 0,588

GA: Giiven aralig1 Ref: Referans

Tablo 21°de Evre I NSGT’lerde relaps igin

regresyon analiz sonuglar1 verilmektedir.

risk faktorlerinin univariate lojistik

Relapsi

icin risk faktorii olarak

degerlendirilen 6zelliklerden hi¢ birinin anlamli olmadig1 goriildii. Relaps gelisme

riski LVI neagtifligi olanlara gore pozitif olanlarda 1,1 kat, kitle boyutunun 4 cm’den

biiyiik olanlarda, kiiclik olanlara goére 3,17 kat,

EK’nin %50°den fazla oldugu

olgularda EK bulunmayanlara nispette 1,63 kat, Tunika albuginea invazyonu

olanlarda, invazyon olmayanlara kiyasla 2 kat daha fazla oldugu goriildii.
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5 TARTISMA

Testis kanseri {irolojik malignitelerinin %5’inden sorumlu olmakla birlikte bu kanserin
%95’inden fazlasint GHT olusturmaktadir. Germ hiicreli testis tiimorlerinin
cogunlugunu olusturan seminomlarin %80’ini, NSGHT lerin ise %50-60 1n1 evre I
olgular olusturmaktadir (1, 82, 83). Calismamizda GHT tanis1 almis olgularin %63’
evre | hastalik olup, seminomlarin %70’i, NSGHT lerin ise %53 {inlin evre I oldugu

gOriilmiistiir.
5.1 Seminom

Evre I seminomlarda uygun tedavi ile basart oran1 %100°’e yaklasmaktadir (84). Uzun
yillar, radikal orsiektomi sonrast RT altin standart tedavi olarak kabul edilmistir.
Ancak, gastrointestinal hastaliklar, ikincil kanser gelisimi, kardiyovaskiiler toksisite
veya infertilite gibi ge¢ yan etkiler nedeniyle evre I testis seminomlu hastalar igin RT
secenegi, Avrupa kilavuzlarindan ¢ikarilmistir (85). Buna ragmen RT’nin KT ye goére
daha uygun tedavi oldugunu ve ikincil kanser gelisminin teknolojinin gelisimiyle
azaldigin1 savunan yayin da mevcuttur (86). Klinigimizde RT 2014 yilinda terk
edilmistir. 2014-2019 yillar1 arasinda Al’ye uygun olmayan (diizenli kontrole
gelemeyen) ve KT yi kabul etmeyen 2 hastaya RT uygulanmustir.

RT etkinliginin degerlendirildigi ¢alismalarda, isinlamanin alam1 veya dozunun
azaltilmasiyla elde edilen tedavi etkinliginin karboplatinli adjuvan KT kadar etkilili
oldugunu gostermektedir (82). Ayrica Al calismalarmin sonuglari, 6zellikle aktif
tedaviye (KT, RT) kars1 kontrendikasyonu olan ve prognostik risk faktdrleri olmayan
hastalarda (tiimor boyutunun 4 cm’den biiylik olmasi, rete testis invazyonu varligdi,
preoperatif timor belirteglerinin ylikselmesi gibi durumlarda), aktif tedavilerle 5 yillik

sagkaliminin benzer oldugunu ortaya koymustur(82).

Literatiirde evre I seminom tanili olgularin yaklasik % 20-30’u KT, %8-20’si RT,
%50-60’1 Al ile takip edilmistir (83, 87, 88). Calismamizda bu oranlar sirastyla KT,
RT, Al %11; %16; %73 olup, literatiirle benzerdir. KT (tek doz Karboplatin), relaps
risk fakorleri olup sosyo-kiiltiirel olarak (takipe uymayacak) Al’e uygun olmayan

hastalara uygulanmustir.

Mistretta ve arkadaslarinin 1988-2015 yillar1 arasinda evre I seminom tanili 11206

hastay1 kapsayan cok ¢alismalarinda sirastyla 4434 (%40), 918 (%8) ve 5854 (%52)
52



hastaya orsiektomi sonrast Al, KT veya RT uygulanmistir. Al ve KT oranlari zamanla
artmis, buna karsilik RT oranlar azalmistir. Al ile RT, Al ile KT ve RT ile KT
karsilagtirmalarina odaklanan diger tiim analizler, anlaml farkliliklar gostermemistir

(P > 0.5) (89).

Bizim ¢aligmada tedavi guplarindaki olgu dagilimi ise, 9'u (%11) KT, 13'i (%16) RT
almis, 59 (%73) olgu da Al’e alinmistir. Radyoterapi oranindaki farklilik calismanin
yapildigi donemde RT’nin halen altin standart olmas1 ve klinikler arasi olas1 farkli
yaklagimlar, olgularin Al’ye uyumu ve olgu sayilar1 arasindaki farkliliklar olarak
siralanabilir. Relaps oranlar1 agisindan karsilastirildiginda her iki ¢alismada da Al ile

aktif tedavi (KT, RT) gruplar arasinda belirgin fark izlenmemistir.

Bir diger ¢alismada Mrinakova ve arkadaslari, 2011 ile 2020 yillar1 arasinda 139
hastayla yapilan, tek merkezli prospektif calismalarinda, KT verilen 62 (%44) ve
Al’ye alinan 77 (%56) hastalarda relaps gelisimini karsilastirmis ve KT grubunda 5
(%8.1), Al grubunda ise 10 (%13.0) hastada niiks izlenirken, progresyonsuz sagkalim
acisindan herhangi bir fark bulunmamustir. Median niiks gelisme siireleri KT ve Al alt

gruplarinda sirasiyla 13 ve 14 ay olarak izlenmistir (85).

Serimiz ile karsilagtirildiginda KT alt grubunda olgu saymnin ¢ok olmasi, RT alt
grubunun olmamasi disiiniilebilir. Median relaps siiresinin ¢alismamizla (KT alt
grubunda 21 ay, Al alt grubunda 13 ay) benzer oldugu gériilmektedir. Relaps acisindan

karsilastirdigimzda iki ¢alisma da benzer sonuclar vermektedir.

Warde ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada evre I seminomlarda relaps risk faktorleri
degerlendirilmistir. Dért farkli merkezden Al ile takip edilen 638 hastanin dahil
edildigi bu ¢aligmada, hastalarin %18.2'sinde (n=121) relaps gelistigi tespit edilmistir.
Relaps gelisen hastalarda, LVI, rete testis invazyonu ve kitle boyutunun 4 cm'den
biiyilik olmasi gibi risk faktorleri incelenmistir. Yapilan analizler sonucunda, rete testis
invazyonu ve kitle boyutunun 4 cm'den biiyiik olmasinin relaps agisindan en 6nemli

risk faktorleri olarak tespit edilmistir (90).

Calismamiz Al alt grubunda niiks oram (%11,8) benzer oldugu gériilmektedir. Relaps
icin prognostik faktorler agisidan degerlendirdigimizde ise, ¢alismamizin tek merkezli
ve sinirli olguyu kapsamasi, niiks gelisen olgu sayisinin az olmasi, relaps risk faktorleri

degerlendirmesi icin yetersiz oldugunu gostermektedir. Bu nedenle, daha genis
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katilimli ve farkli merkezlerin de dahil oldugu ¢ok merkezli calismalarin yapilmast,

elde edilen sonuclar1 daha giivenilir kilacaktir.
52 NSGHT

Non-seminomatoz germ hiicre tiimorlerinin yaklasik %50’si Klinik evre | olup bu
hastalarin daha ileri yonetimi hala tartismalidir (91). Diisiik riskli hastalar i¢in aktif
izlem Onemli bir segenek olup, kimi yazarlara gore yiiksek riskli hastalarda bile
(yiiksek embriyonel karsinoma bileseni ve LVI + olanlar) uygulanabilir. Bununla
birlikte, uzun siireli takip gerektirmesi, niiks durumunda yogun KT’ye ihtiyac
duyulmasi ve sik yapilan BT taramalarindan kaynaklanan radyasyon maruziyeti
nedeniyle ikincil malignitelerin ortaya ¢ikma riski gibi dezavantajlar1 vardir. Bir veya
iki kiir BEP KT, Al’ye iyi bir alternatif olup diisiik niiks oranina sahiptir. Ancak ¢ogu
hastanin gereginden fazla tedavi edilme riski ve bununla birlikte KT ye bagli toksisite
gibi kayda deger endiseler vardir (91). RPLND, o&zellikle yiiksek riskli hastalarda
KT’yi oOnlemek amagli uygulanmistir. Ancak yiiksek cerrahi morbidite ve

komplikasyon riski tasimaktadir (92).

Kollmannsberger ve arkadaslarmin 1983-2012 yillar1 arasinda gergeklestirdigi ¢ok
merkezli Al ile takip edilen 1139 olguyu kapsayan ¢alismasinda, olgularin 221’inde
(%19) niiks meydana geldigi belirtilmistir. NSGHT grubunda tiim niiks eden olgular
i¢in, niiks i¢in gecen siire medyan 6 aydir (1-75 ay). Niikslerin cogunlugu 2 yil i¢inde
meydana gelmistir, 3 y1l boyunca hastaliksiz olan 938 olgunun sadece 12'sinde (%1)

ilerleyen donemlerde niiks meydana gelmistir (93).

Serimizde, Al alt grubunda niiks oran1 %3 olarak tespit edilmistir. Iki seri
karsilastirildiginda goriilen fark ¢alismamizin tek merkezli olmasi ve daha az hastay1
kapsamasi ile agiklanabilir. Ek olarak radyolojik goriintiileme yontemlerinin zamanla
gelismesi, ¢alismanin yapildigi ilk zamanlarda olgularin gergekte oldugu evreden daha
diisiik evrede tanimlanmasina neden olabilir. Calismamizda Al alt grubunda sadece 1
olguda niiks gelistigi dikkate alinirsa medyan niiks gelisme stireleri arasindaki fark i¢in

yorum yapmak glictiir.

Glmis ve arkadaslarmin 1999-2013 yillar1 arasinda ¢ok merkezli, 201 olguyu
kapsayan calismalarinda, evre | NSGHT'li 201 hastanin 110' una (%54,7) adjuvan KT
uygulanirken, 91 hastaya (%45,3) Al uygulanmistir. Aktif izleme alman olgularin
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ortalama takip siiresi 34 ay (8-162 ay aralifinda) olup, 17 olguda (%18,3) niiks
goriilmistiir. Adjuvan KT uygulanan grupta sadece bir hastada (%1,2) niiks gelistigi
izlenmistir. Aktifizlem ile takip edilen olgularda, adjuvan KT uygulananlara gore niiks
orani anlamli derecede yiiksek izlenmistir. Relaps i¢in risk faktorlerine bakildiginda,
LVI varligi ve rete testis invazyonu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Embriyonel karsinom varligi ve tiimor boyutu ise relaps gelisimi agisindan anlamli

bulunmamustir (94).

Kemoterapi ve Al’e alinan olgu oranlar1 ¢calismamiz ile benzerdir. Relaps oranlar1 ve
relaps i¢in risk faktorleri karsilagtirildiginda ise caligsmalar arasinda fark oldugu
goriilmektedir. Calismanin cok merkezli yapilmasi, daha ¢cok olguyu kapsamasi, Al’ye
alinan olgular arasinda relaps icin risk faktorleri olan olgularin ¢alismamiza gore
yiiksek oranda bulunmasi, calismanin yapildigi zaman aralig1 ve kliniklere gore tercih
edilen radyolojik goriintiileme teknikleri arasindaki farklilik (daha yiiksek evre
hastalarin daha diisiik evre hesaplanmasi), farkin olusmasinin nedenleri arasinda

degerlendirilebilir.

Bir diger calismada Nayan ve arkadaglar1 evre | NSGHT lerde relaps risk faktorlerini
degerlendirmis, embriyonel karsinom varlig1 relaps i¢in prognostik faktor oldugu, rete

testis invazyonunun ise bu a¢idan anlamsiz oldugu bildirilmistir (95).

Shinoda ve arkadaslarinin yaptig1 159 olguyu kapsayan calismada, adjuvan tedavi alan
(n=27) ve Al’ye alinan (n=132) gruplar arsinda relaps gelisimi agisindan herhangi bir

farklilik bulunmamustir (96).

Dieckmann ve arkadaslarinin 2004 ila 2020 yillar1 arasinda 6 avrupa iilkesi ve 33
merkezi kapsayan calismasinda, evre I NSGHT tanili 423 hastaya 1 kiir BEP
uygulanmistir. Takiplerinde 13 (%3,1) olguda niiks gelismistir. Median niiks gelisme
stiresi 13 ay olarak hesaplanmistir (97). Calismamiz KT alt grubu ile

karsilastirildiginda yine benzer sonuglar gériilmiistiir.

Hyams ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada, evre I NSGT tanili 91 hastaya
laparoskopik RPLND yapilmis ve sonuglar1 degerlendirilmis, %4 oranda intraoperatif
komplikasyon gelismis ve acik cerrahiye gecilmistir. Postoperatif 9 hastada
komplikasyon gelismis, bunlardan 2’si Clavien III-IV olarak goriilmiistiir. Yirmisekiz

(%31) hastada histopatolojik olarak lenf nodu metastazi saptanmistir. Takiplerinde 5
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(%5,4) hastada retroperitoneal olmayan niiks izlenmistir (98). Klinigimizde evre I
NSGHT tanili olgulara yiiksek cerrahi morbidite ve olas1 komplikasyonlar nedeniyle
RPLND tercih edilmemektedir.

5.3 Limitasyonlar

Bu calismamizda en onemli kisitlayict faktorler olarak g¢aligmanin retrospektif
dizaynina bagli olarak, veritabaninda verilerin eksik girisi veya kaybi, zamanla
degisen takip ve tedavi protokolleri, takibe uymayan ya da farkli merkezlerde takibe

alinan hastalar ¢aligmaya alinacak hasta sayilarini kisitlamaktadir.

Calismamizin diger bir 6nemli kisitlamasi ise verilerin yalnizca tek bir merkezden elde
edilmis olmasidir. Hastanemiz Karadeniz bolgesinin en donanimli ve kapasitesi en
yiiksek olan hastanesi olsa da, farkli kliniklerden elde edilen verilerle daha fazla
olguyu kapsayan g¢alisma sonuglart hem relaps hem de replas i¢in prognostik risk

faktorlerini belirlemede daha degerli olabilir.

Relaps sayilariin diisiik olmasi nedeniyle ¢alismamizin sagkalim analizlerini ve
relapst ongdren faktorlerin degerlendirilmesinde giiciinii sinirlayan bir faktordiir.
Diistik relaps oranlari istenen bir sonu¢ olmasina karsin, istatistiksel olarak anlamli
sonuglara ulasmay1 zorlasgtirmaktadir. Bu durum, belirli faktorlerin relaps riskini

tahmin etme yetenegini dogru bir sekilde degerlendirmemize olanak tanimayabilir.
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6 SONUCLAR VE ONERILER

Evre I seminom tanili olgular, KT ve RT yan etkilerinden korunmak icin Al tercih
edilebilir bir alternatiftir. Aktif izleme alinacak hastalarin segiminde, takip
protokollerine uyum saglayacak olgularin secilmesi gelisecek niikslerin daha erken

bulunmasina ve tedavi morbiditesinin daha az olmasina olanak saglayacaktir.

Evre I NSGHT grubunda ise, RPLND, invaziv bir girisim oldugundan beraberinde
ciddi komplikasyonlar1 da getirebilirken, KT'nin ciddi sistemik yan etkileri de
bulunmaktadir. Bu nedenle, evre | NSGHT tanili uygun hastalarda Al secimi yapilmali
ve hastalar diizenli bir sekilde yakin takip altinda tutulmalidir. Boylelikle olas1 relaps
veya metastaz durumlarinin erken tespit edilmesi ve gerekli tedavi yontemlerinin
zamaninda uygulanmasi saglanabilir. Sonug olarak, her iki durumda da hastalarin takip
ve tedavi sliregleri ve hastanin Ozellikleri g6z Oniinde bulundurularak

bireysellestirilmelidir.

Testis tiimorlerinin goriilme orami diisiik olsa da, cok merkezli ve daha ¢ok olguyu
kapsayan calismalarin yapilmasi adjuvan tedavi ve Al igin uygun olgularin
belirlenmesinde ve bu baglamda olgular1 gereksiz adjuvan tedavilere bagli yan

etkilerinden korumakta daha degerli bilgiler sunacaktir.
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