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OZET

AMAC: testikiiler germ hiicreli tiimorler (TGHT) 15-40 yas arasi erkeklerde en sik
goriilen solid timorlerdir. germ hiicreli tiimorlerin patogenezi tam olarak bilinmemekle
beraber, molekiiler ¢aligmalarda genetik degisiklikler ile iliskili olabilecegi ileri
stiriilmektedir. maspin serin siiper ailesine ait bir serin proteaz inhibitoriidiir. maspin
ekspresyonu meme, prostat ve kolon kanserleri gibi bazi tiimdrlerde azalirken, pankreas, over
ve mide kanserlerinde artmaktadir. bu ¢calismada tght ile maspin ve diger prognostik faktorler
(vedf, p53, ki-67, c¢d31) arasindaki iliski arastirildi.

MATERIAL VE METOD: Testis tiimérii nedeniyle orsiektomi yapilip, germ hiicreli
tiimor tanist alan 32 hastanin (14 seminom, 18 seminom dig1 germ hiicreli tiimor) orsiektomi
materyali olan parafin bloklar1 ¢alisma kapsamina alindi. ¢alisma grubuna dahil edilen
olgularin 6rnekleri yeniden 1s1k mikroskobunda incelendi. kullanilan kromojen nedeniyle
kahverengi- turuncu boyanma pozitif kabul edildi.

SONUCLAR: Seminom olgularinin yalnizca 1 tanesinde maspin pozitif bulunurken,
seminom dis1 germ hiicreli tiimdrlerden (sdght) 6'sinda maspin pozitif boyandi. maspin ile
timor evresi, boyutu ve afp degerleri arasinda istatistiksel fark saptanmadi. ayrica maspin ile
vegf, ki-67 ve c¢d31 arasinda da anlamli fark yoktu. sadece maspin ile p53 arasinda sdght'lerde
istatistiksel olarak pozitif korelasyon saptandi (p<0,001).

YORUM: bazi tiimorlerde eksprese edilmesi kotii bir prognostik faktdr olarak kabul
edilen maspin proteini germ giicreli testis tiimorlerin de eksprese edilmektedir. ancak,
calismamiza gore bu proteinin testis tiimdrlerinde 1yi veya kotii prognostik faktdr oldugunu
soylemek ve etki mekanizmasinin nasil oldugunu anlamak giictiir. sdght'lerde maspin ile p53
arasinda pozitif iligki olmasi, maspin'in p53 yolag: {izerinden etki gdstermis olabilecegini

diistindiirmektedir.



INGILIZCE OZET

Background/aim: We aimed to evaluate the importance of maspin expression in
testicular tumors with germ cells, its effect on prognosis, and the relation with angiogenesis
factors.

Materials and methods: The paraffin blocks of the orchiectomy materials of 32 patients
who had undergone orchiectomy due to testicular tumors were taken within the scope of the
study. The specimens of the cases included in the study group were reexamined under light
microscope.

Results: While just one maspin-positive sample was found in the seminoma cases,
maspin stained positively in 6 of the nonseminoms germ cell tumors (NSGCTs). No statistical
difference was found between maspin and tumor stage, size, alpha fetoprotein values, vascular
endothelial growth factor, Ki-67, and CD31. A statistically positive correlation was only
determined between maspin and p53 (P < 0.001).

Conclusion: Maspin protein, whose expression in some tumors is accepted as a poor
prognostic factor, is also expressed in testicular tumors with germ cells. However, according
to our study, it is difficult to say whether this protein is a favorable or poor prognostic factor
in testicular tumors and to understand how the effect mechanism works. The positive
correlation between maspin and p53 in the NSGCTs makes us think that maspin might have

displayed an effect on the p53 pathway.



GENEL BIiLGILER

1. TESTIiS TUMORLERI

1.1. EPIDEMIiYOLOJi

Testis tiimorleri 100.000 erkekte 6-11 oraninda goriillen ve goreceli olarak nadir
goriilmelerine karsin, 15-35 yas arasindaki erkeklerde en sik goriilen solid timorlerdir. Tim
iirolojik tiimdrlerin %5’ini olusturur. Diger kanser tiplerinden farkli olarak yasla birlikte
insidanslar: artmamaktadir (1). Testis tiimorlerinin insidansi iilkeler, irklar ve sosyoekonomik
smiflar arasinda belirgin degisiklikler gosterebilmektedir. Avrupa’da yasa uyarlanmis yillik
insidans 100.000’de 4.6 (gliney) ile 7.3 (bat1) arasinda degismekte iken, Amerikali beyazlarda
yasam boyu testis tiimorii goriilme oran1 %0.2 ya da 1/500 kadardir (2). Avrupa’da en yiiksek
testis kanseri oranlar1 Iskandinav iilkelerinde olup, Norve¢ ve Danimarka testis kanseri

insidans1 en yiiksek Avrupa tilkeleridir (3,4).
1.1a. Testis tiimorii insidansim etkileyen faktorler

o Yas; 45 yas alti goriilen tiimorlerin %]17’sinin Sebebi testis tiimorleri olup, testis
tiimorlerinin de %901 bu yas grubunda bulunmaktadir (1). En sik goriilen histolojik tip olan
seminom 35-40 yaslar arasi pik yaparken, embriyonel karsinom ve teratokarsinom 25-35
yaglar1 arasinda, koriokarsinom 20-30 yaslar1 arasinda, yolk sac tiimdrleri ise erken ¢ocukluk
doneminde sik gortilmektedir.

e Irk; Beyaz irkta goriilme riski daha fazla olmasina karsin, siyah irkta testis timori
gelisme riski daha distiktiir (2).

e Sosyo-ekonomik diizey; Finlandiya’da yapilan bir ¢alismada testis tiimori insidansinin
sosyoekonomik diizeyi yiiksek olanlarda, sosyoekonomik diizeyi diisiik olanlara gore daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir (5). Ulkemizde yapilan ¢alismalarda da lise ve daha iist egitim
alanlarinda ve yillik geliri orta diizeyin istiinde olanlarda daha sik goriildiigii ortaya
konulmustur (6).

e Beslenme; Arastirmalar sonucunda testis timori insidansinin siit ve siit tirtinlerinin
fazla tiiketilmesi ile ¢ok yakin iliski gosterdigi bulunmustur (7).

o Lateralite ve Bilateralite; Testis tiimorlerinin yaklasik olarak % 2-3’i bilateral olup,
bu tiimorlerin %50’inde tek ya da ¢ift tarafli inmemis testis Oykiisii bulunmaktadir (8).
Bilateral testis tlimorleri eszamanli (senkron) ya da farkli zamanlarda (metakron) ortaya
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cikabilir. En sik bilateral olan testis tiimorii seminomlardir. Ancak en sik rastlanilan bilateral
tiimor lenfomadir.

e Genetik; Giiniimiize kadar testis tiimoriiniin herhangi bir herediter kanser sendromuyla
iligkisi gosterilememistir. Testis tiimorii bulunan ailelerdeki hastalarda tani, sporadik olanlara
gore daha erken yasta olmakta ve siklikla her iki testis birlikte etkilenmektedir (9). Yapilan
bazi g¢alismalarda kromozom 1,4,5,14 ve 18’in testis tiimorii ile baglantili olabilecegi
diisiniilmektedir (10). Ancak simdiye kadar ailesel iliski gosteren gen toplulugu tesbit

edilmemistir.
1.2. ETIiYOLOJi ve RISK FAKTORLERI

Testis tiimorlerinin bilinen kesin bir nedeni olmamasina ragmen, hem konjenital hem de
edinsel faktorlerin tiimor gelisiminde 6nemli rolii oldugu bilinmektedir. Kanita dayali tip
esaslar1 kapsaminda degerlendirildiginde en giiglii risk faktorii kriptorsidizmdir (kanit diizey
). Kriptorsidizm (inmemis testis) ile ilgili ilk kontrollii ¢alismalar 1940 ve 1942 yillarinda
yapilmis ve kriptorsidizm bulunanlarda testis germ hiicreli tiimorii icin rdlatif risk oldugu
belirtilmistir (11,12). Sonraki yillarda genis serilerle elde edilen bilgiler sonucunda, testis
timorlii hastalarin yaklagik %7-10’unda daha once bir kriptorsidizm oykiisii oldugunu
gosterilmistir (13). Kriptorsidizmde tiimor gelisiminde rol oynayan muhtemel bazi faktorler
bulunmaktadir. Bunlar; anormal germ hiicre morfolojisi, 1smnin artmasi, kan akiminin
bozulmasi, endokrin fonksiyon bozuklugu ve gonadal disgenezidir. Inmemis testisin skrotum
icine indirilmesi (orsiyopeksi), muayene ve timor tanimlanmasini kolaylastirmakla beraber

malignite potansiyelini degistirmemektedir (14).

Testis germ hiicreli tiimdr igin bir diger risk faktori aile oykiisiidiir. Testis tiimorli bir
hastanin birinci derece akrabasinda timor gelismesi igin rolatif risk 3-10’dur. Eger birinci
derece akraba babadan ziyade, erkek kardes ise bu risk daha fazladir. Son zamanlarda bu
hastalarda kromozom Xq27 iizerinde bazi genlerde degisiklikler tesbit edilmistir (15,16).
Skrotal travma, timore sebep olmaktan ¢ok testisi bilyiittiigli i¢in hemen tibbi degerlendirme
ve dolayist ile mevcut tiimoriin erken tanisina olanak saglamaktadir. Nonspesifik veya
kabakulak enfeksiyonu ile iliskili testis atrofisinin lokal hormonal dengesizliklere yol agarak

malign formasyona neden oldugu diisiiniilmektedir (17).

Son zamanlarda testis tiimorleri patogenezinde hormonlarin etkisi ve 6zellikle Ostrojen
iizerinde durulmaktadir. Gebelik sirasinda dietilstilbestron veya Ostrojen iceren oral

kontraseptif kullanan kadmlarin erkek cocuklarinda desensus anomalileri ve disgenezise
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rastlanmig ve bu annelerin erkek cocuklarinda testis tiimorii gelisme insidansinin %2.8-5.3

oraninda arttig1 gosterilmistir (18,19).

Testikiiler mikrolithiazis (TM), eksta veya intratiibiiler yerlesimli ¢ok sayida kiiglik
kalsifikasyonlarin varligiyla seyreden bir patolojidir. Ekstratiibiler TM gonadal disgenezi,
kriptorsidizm gibi testisin erken gelisim donemlerindeki patolojilerle birliktelik gosterirken,
daha sik goriilen intratiibiiler TM infertilite ve tiimorlerde daha sik olarak karsimiza

¢cikmaktadir (20).
1.3. KLINIK BULGULAR
1.3a. Bulgular ve Semptomlar

Testis tiimoriiniin en sik goriilen belirtisi testiste bir nodiil veya agrisiz sismedir.
Hastalarin yaklagik %30-40’inda kiint bir agr1 ya da karin alt kismi, skrotum veya anal
bolgede bir agirlik hissinden sikayet ederler. Agr1 %10 hastada akut olabilir. Daha nadir bir
olasilikla infertilite sikayeti ile muayene edilen hastada insidental olarak testis timorii
goriilebilir. Hastalarin %10’unda ilk belirti metastaza ait olabilir. Bunlar arasinda boyunda bir
kitle (supraklavikular lenf nodu metastazi), 6ksiiriik ve dispne (akciger metastazi), istahsizlik,
bulanti, kusma ve kanama (retroduedonal metastaz), lumbal sirt agrilart (sinir koklerini tutan
biiylik retroperitoneal kitle), santral ve periferik sinir sistemi belirtileri, kemik agrilar1 (iskelet
sistemi metastazi) ya da bilateral alt ekstremite 6demi (iliyak ya da vena kava obstriiksiyonu)
sayilabilir (8,21).

1.3b. Fizik Muayene

Testisin fizik muayenesinde hasta ayakta olmali, Oncelikle saglam olan testisten
baglanmali, ve bimanuel olarak muayene yapilmalidir. Normal testis kivami1 homojendir, rahat
hareket eder ve epididimden ayrimi kolaydir. Tunika albugineadaki bir sertlik, fiksasyon
varligi, genislemis testis, nodiil bulunmasi veya kitlenin varlig testis tiimori belirtisidir.
Tiimor siiphesinde muhtemel yayilim ihtimalinden dolay1 kord, skrotum ve cilt muayene
edilmelidir. Seminom genellikle testis i¢cinde yayilmaya meyilli olup, agrisiz, lastik kivaminda
sislik ile karakterize iken, embriyonel karsinom ve teratomda testisin her yerinde irregiiler

kitleler vardir.

1.3¢c. Ayiric1 Tam



Testiste kitlenin ayirici tanisinda testis torsiyonu, epididimit, epididimoorsit mutlaka
hatirlanmalidir. Hidrosel, inguinal herni, hematom, spermatosel ve sifilitik gom ayirici tanida
diisiiniilecek diger skrotal sislik sebepleridir. Solid, sert intratestikiler bir kitle aksi ispatlanana
kadar testis tiimorii olarak kabul edilmelidir. Tanida siiphe varsa veya hidrosel eslik ediyorsa
zaman kaybetmeden ilave goriintiileme yoOntemlerinden yararlanilarak bir sonuca

ulasilmalidir. Gecikme siiresi uzadik¢a hastanin evresinde ilerleme olacagi unutulmamalidir

(22).
1.3d. Skrotal Ultrasonografi

Testis tiimori siiphesi olan bir hastada skrotal ultrasonografiye (USG) fizik muayenenin
devami olarak bakilmalidir. Tunika albuginea icerisindeki hipoekoik alan tiimor icin
stiphelidir. Hidrosel gibi testisin palpasyonunu engelleyici durumlarda bile testis parankiminin
USG muayenesi rahatlikla yapilabilmektedir. USG ile epididimit ayirici tanisi yapilarak
tanidaki gecikme Onlenebilir. USG ucuz bir testtir ancak testikiiler tiimoriin varligi klinik
olarak belirgin ise yapilmasi gereksizdir (23). Giiniimiizde tanisal USG testis tiimori varligini

kesinlestirmek ve karsi taraf testisin degerlendirilmesi amaciyla yapilmaktadir (24).
1.4. HISTOPATOLOJI

Testis tiimorlerinin siiflandirilmast igin halen Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan

2004 yilinda son giincellemeleri yapilan patolojik siniflama kullanilmaktadir.

1. Germ hiicreli tiimorler

« Intratiibiiler germ hiicreli neoplazi

» Seminom (sinsisyotrofoblastik hiicreli olgular dahil)

* Spermatositik seminom (sarkomatdz igerik varsa belirtilir)
* Embriyonal karsinom

* Yolk sak tiimorii

* Koryokarsinom

* Teratom (matiir, immatiir, malin igerikli)

* Birden fazla histolojik tipi olan tiimérler (her tip % olarak belirtilir)
2. Seks kord/gonadal stromal tiimorler

* Leydig hiicreli timor

» Malign Leydig hiicreli timor

* Sertoli hiicreli timor



- lipidden zengin tip
- sklerozan tip
- kalsifiye biiyiik hiicreli tip
» Malign Sertoli hiicreli tiimor
* Graniiloza hiicreli timor
- erigkin tip
- jlivenil tip
» Tekoma/fibroma grubu tiimorler
* Diger seks kord/gonadal stromal tiimdrler
- tam diferansiye olmamis
- kanisik
» Germ hiicreli ve seks kord/gonadal stromal yapilar1 beraber i¢eren tiimorler
(gonadoblastoma)
3. Cesitli 6zgiil olmayan stromal tiimorler
- Ovaryan epitelyal tiimorler
- Toplayici duktuslar ve rete testis tiimorleri
- Hematopoetik tiimorler
- Paratestikiiler timorler
- Mezenkimal tiimdrler

- Sekonder timorler

1.4.1. GERM HUCRELiI TUMORLER
1.4.1a. Seminom

En sik goriilen germ hiicreli tiimordiir (GHT) ve GHT ’lerin yarisindan fazlasini olusturur.
Daha cok 30 yas civarinda goriiliir. Yiizde 10-15’inde sinsityotrofoblastik hiicreler goriiliir.
Seminomlardaki hCG iiretimi igerdigi sinsityotrofoblastik hiicrelerle denklik gostermektedir.

Makroskopik olarak testis genellikle biiyiiktiir. Seminomun kesit yiizeyi gri beyazdan
soluk pembe ve hatta kanama olursa kirmiziya kadar degisen renkte, yumusak kivamli,
homojen lobiiler yapida iyi siirh kitle seklindedir. Tiimoriin ana kitlesinden ayr1 nodiiller
goriilebilir ve bazen makroskopik olarak ayri ¢ok sayida nodiillerden meydana gelir ve
multinodiiler bir gorliniim verebilir. Nekroz genellikle fokaldir; fakat yaygin da olabilir. Kist

formasyonu ve kanama gibi epididim ve spermatik kord i¢ine yayilim da nadirdir (8,25).



Mikroskopide tipik olarak lenfositlerle infiltre alveoler ¢at1 izlenimini veren, ince fibroz
septumlarla ayrilmis uniform goriinimlii ya da kordon ve kiimeler seklinde diizenlenmis
hiicrelerden olusur. Hiicre gruplari, lenfosit igceren fibrovaskiiler septa ile ayrilir.
Graniilomatoz reaksiyon ve fibrozis sik goriiliir ve bazi olgularda ¢ok abartili olup tiimdriin
goriinmesine engel olabilir (25,26).

Seminomlarda bazen hiicreler daha yogun, eozinofilik sitoplazmali izlenir ve hiicreler ile
niikleuslar1 kalabaliklagmis, iist iiste binmis olarak goziikiir. Bu durum 6zellikle embriyonel
karsinom ile karisir. Beyaz veya papiller sekilde herhangi bir epitelyal farklilasma embriyonel
karsinom lehinedir. Ayrimin yapilamadigi durumlarda, CD30 ve keratin (AE1/AE3)
immunohistokimyasi 6nemlidir. Embriyonel karsinom her iki belirleyici ile yaygin olarak
boyanir (27). Seminomlarin hemen hepsi PLAP ve CD117 (c-kit) ile boyanir. Boyanma
genellikle membrandz 6zelliktedir. Buna karsilik AFP, CD30 ve keratin boyanmazlar veya
boyanma ¢ok hafif ve fokaldir (26). Ayrica seminomlar vimentin, ferritin, anjiotensin

doniistiirticii enzim (ACE) pozitiftirler.

1.4.1b. Embriyonel Karsinom

Embriyonel karsinomun saf formu seyrek goriilmekte olup, GHT’lerin %?2-10’unu
olusturur. Genellikle mikst tip GHT’lerin bir komponenti olarak karsimiza ¢ikar ve mikst
GHT’lerin %87’inde bulunur (28). En sik 2-3. dekatta gozlenir. Saf embriyonel karsinomda
AFP yiikselmez. ileri evre hastaliklarda serum LDH vyiikselebilir.

Makroskopik olarak soluk gri renkte, keskin sinirlt olmayan, kanamal1 ve nekrotik alanlar
iceren genellikle 2-3 cm capinda bir kitle seklindedir. Bazen iyi smirh kist ve yariklar
icerebilir (26,27).

Mikroskopik incelemede nodiiler hiicre kiimeleri ve nekroz tipiktir. Bu nodiillerde
stromal c¢at1 igeren papiller yapilar, yariklar iceren epitelyal kiimeler seklinde paternler
gosterebilir. Solid formunda stroma degiskendir; tiimoriin periferinde daha yogundur; siklikla
fibroz yapidadir. Arada dejenere goriinlimde hiicreler bulunur. Solid paternde bu hiicreler
yanlislikla sinsityotrofoblast olarak degerlendirilir ve koryokarsinomla karisabilir. Hemoraji
ile birlikte degilse, immunohistokimyasal ¢alismada human koryonik gonadotropin (HCG)
negatifligi ile ayiric1 tan1 yapilir. Embriyonel karsinomun “cift tabaka™ olarak isimlendirilen
paterni, yassi sekilli neoplastik hiicrelere parelel genis hiicre seritleri seklindedir. Bu yassi
hiicrelerde kuvvetli alfa-fetoprotein (AFP) pozitifligi, embriyonel karsinom ve yolk kesesi
timorii birlikteligini destekleyen bir bulgudur (25). Immunohistokimya ile embriyonel

karsinom hiicreleri serum AFP normal olmasma ragmen AFP pozitif boyanabilir. Ayrica
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keratin, CD30 ve fokal olarak PLAP boyanirlar. EMA, CEA, vimentin ve CD117 ile boyanma
elde edilemez (29).

1.4.1c. Yolk Sak Tiimérii (Endodermal Siniis Tiimorii)

Saf yolk sak tlimdrleri ¢ocuklarda en sik goriilen tiimorler olup, ortalama 17-18’inci
aylarda izlenir. Erigkinlerde ise miks GHT’iin komponenti olarak ortaya c¢ikar ve non-
seminomatdz germ hiicreli tiimorlerin %40-50’ini olusturur (25,27). Bu tiimérlerin varliginda
serum AFP diizeyi %95-100 oraninda yiiksek saptanir.

Makroskopik olarak yas gruplaria gore farklilik gosterir. Cocuklarda sarimsi kahverengi,
homojen, solid, kesiti miksoid goriiniimde kistik alanlar da igerebilen nodiil seklindedir.
Eriskinde genelde mikst germ hiicreli tiimdriin komponenti olarak goriildiigiinden siklikla
kanama, nekroz ve kistik alanlar igeren heterojen gériiniimdedir (30).

Yolk kesesi tiimoriiniin endodermal siniis (perivaskiiler), retikiiler (mikrokistik, bal
petegi), papiller, solid, glandiiler/alveoler, miksomatdz, sarkomatoid, makrokistik,
polivezikiiler vitellin, hepatoid ve paryetal olmak iizere c¢ok sayida mikroskopik tipi
tanimlanmistir. Endodermal sinilis paterninde mezenkim igerisinde bir damar etrafinda
kuboidal-koliimnar malign hiicreler vardir ve kistik bosluga dogru girinti yapar. Bu yapiya
glomeriiloid veya Schiller-Duval cismi denir.

Immunohistokimya ile %55-100 olguda AFP ile yama tarzinda intrastoplazmik boyanma
saptanir. Pediatrik olgularda ise AFP ile boyanma olmaz. Enterik glandiiler yamalar CEA ile
boyanir. Yiizde 50 olguda ol antitripsin, %40-85 olguda PLAP ile boyanir. Sitokeratin ile
diffiiz boyanma izlenirken, stromal komponent vimentin ile boyanir. EMA ile genellikle

boyanmaz (26,28).

1.4.1d. Koryokarsinom

Saf olarak testis tiimorlerinin %1’inden daha azini olustururken, %8-16 oraninda miks
GHT’lerinin bir komponenti olarak bulunur. Koryokarsinomlu hastalar genellikle 25-30
yaglart arasindaki genglerdir. Saf formu, siklikla testiste primeri goriilmeden metastatik
hastalik olarak ortaya ¢ikar. Hastalarda tipik olarak hCG seviyesi ¢ok yiikselmistir. Leydig
hiicre hiperplazisi, jinekomasti, hipertiroidizm geligebilir (25,26,29).

Makroskopik olarak tipik goriiniimii hemorajik nodiil seklinde kiiciik bir odak olup,
testisi bliylitmez. Tiimoriin kesit yiizeyi kanamali, ortast nekrotiktir. Nadiren primer timor
tam regrese olarak geriye sadece hemosiderin pigmenti iceren skar (“burned-out” tiimdr)

birakabilir (30,31).
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Mikroskopik incelemede santralde kanama ve nekroz, cevresinde mononiikleer
sitotrofoblastlar, “intermediate” trofoblastlar ve sinsityotrofoblastlardan olusan 3 hiicre grubu
vardir (27,31). Sinsityotrofoblastik hiicreler siklikla multiniikleer koyu eozinofilik ya da
amfofilik sitoplazmali, tipik olarak birkag¢ bliyiik, irregiiler sekilli, hiperkromatik ve siklikla
benekli goriintimlii niikleus igerirler. Sitotrofoblastik hiicreler soluk berrak sitoplazmali, tek,
irregiiler niikleuslu, bir veya iki belirgin niikleolliidiir. intermediate trofoblastik hiicreler
eozinofilik berrak sitoplazmali, tek niikleusludur; bunlar sitotrofoblastik hiicrelerden biiytiktiir
(26,29).

Immunohistokimya boyamada sinsityotrofoblastik hiicreler HCG i¢in kuvvetli
immunoreaktiftir. PLAP %50, CEA %25 olguda boyanir. Sitokeratin 7, 8, 18, 19 ve EMA ile
de boyanma saptanir. GHT’lerin digerleri sitokeratin 7 ile boyanmaz. Intermediate

trofoblastlar HPL ile boyanirlar (30,32).

1.4.1e. Teratom

Puberte oncesi donemde %14 oraninda ve saf olarak izlenirken pik yas 2 civaridir.
Erigkinlerde daha ¢ok 20-40 yaslar1 arasinda gorilirken siklikla mikst GHT’iin bir
komponenti olarak rastlanir (%50). Cocukluk c¢agi testis tiimorleri arasinda yolk kesesi
timoriinden sonra en sik goriilen ikinci tiimdr olan teratom bu grupta genellikle saf matiir
teratom seklinde ortaya ¢ikar. Eriskinde ise saf matiir teratom formu % 2.7-7 arasinda oldukg¢a
nadirdir. Prepubertal testikiiler teratomlar benigndir; benzer morfolojiye sahip postpubertal
testikiiler teratomlar ise matiirite veya immatiiritesine bakilmaksizin maligndir (27,29,33).

Makroskopik gortiniimleri icerdigi komponentlerin matiir ya da immatiir olmasina gore
degisiklik gosterir. Timor nodiiler ve serttir. Kesit ylizeyi gelisen doku tipine bagli olarak
solid ve kistik alanlar ile heterojen goériniimdedir. Kikirdak, kemik ve pigmente alanlar
tanimlanabilir (33).

Mikroskopik olarak germinal tabakanin endoderm, ektoderm, mezoderm olmak iizere
farkli elemanlarindan gelisen birka¢ doku igerir. En sik noroglial doku, kikirdak ve gesitli tip
epitelyal dokular olmak tizere tiim doku tipleri gortilebilir.

Immatiir teratom, embriyonik ve fetal gelisimde goriilen dokular1 igeren teratomlara
verilen isimdir. Immatiir elemanlar néro-epitel, blastematdz dokular, embriyonik tubuller ya
da rabdomiyoblastik hiicreler gibi yliksek grade’li immatiir dokulardan olustugunda kolayca
taniabilmektedir. Diisiik gradeli immatiir elemanlar hiperselliler ya da miksomatoz

hiposelliiler mezenkimden olusmaktadir (25). Teratomlarda immunohistokimya dokulara gore
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farklilik gosterir. Intestinal yapilar AFP ile, trofoblastik hiicreler HCG ile, glandiiler yapilar
ise PLAP ile boyanir (34).

1.4.2. MiKST GERM HUCRELI TUMORLER

Birden fazla GHT iin farkli kombinasyonlarindan meydana gelen tiimorlerdir. Hemen her
kombinasyon teorik olarak miimkiindiir. En sik kombinasyonlar siklik siras1 ile; embriyonel
karsinom + teratom (%26), embriyonel karsinom + seminom (%16), embriyonel karsinom +
yolk sak timori + teratom (%11), embriyonel karsinom + teratom + koryokarsinom,
embriyonel karsinom + seminom, teratom + seminom seklinde gitmektedir (35). Yalniz
spermatositik seminom, diger germ hiicreli timorler ile birlikte goriillmez. Embriyonel
karsinom + teratom kombinasyonuna teratokarsinom denilmis olmakla beraber bugiin artik
kullanimi dnerilmemektedir. Ortalama goriilme yast 30°dur, puberte oncesi nadirdir. AFP ve

HCQG siklikla yiiksektir (26,29).

Makroskopik olarak testis biiylimiistiir, kesit yiizeyi heterojendir. Solid alanlar kanama ve
nekroz icerir. Kistik alanlar teratomatdz yapilara tekabiil eder. Mikroskopik olarak germ
hiicreli tiimorlerin ¢esitli kombinasyonlarindan olusur. Tanida tiim komponentlerin varlig1 ve

miktar belirtilmelidir.

1.5. TUMOR BELIiRTECLERI

Tiimor belirleyicileri, malign hiicrelerin biyolojik davraniglarini belirleyerek normal
hiicrelerden ayriminda yardimci oldugu disiiniilmektedir. Timor belirtegleri ya kanser
hiicreleri tarafindan ya da konak hiicreleri tarafindan kansere karst korunmak amaciyla
sentezlenen biyolojik maddelerdir. Tiimdrii normal dokudan ayirt etmek ya da tlimoriin
varhgmi saptamak amaciyla kullanilmaktadir. Olgiimleri kanda, sekresyonlarda, serdz
stvilarda, kimyasal, immunohistolojik (radyoimmunoassay ve/veya enzim immiinoassay),
hiicre membraninda veya sitoplazmasinda bulunanlar ise immiinohistolojik veya
immiinositolojik yontemlerle (immiinofluoresans, immiinoperoksidaz ve How cytometry)
gosterilmektedir. Ayrica ¢ok sayida solid veya hematolojik malignitelerde niikleer DNA
Olgimii de yapilabilmektedir. Kromozomal degisiklikler ise molekiiler tanisal testlerle

saptanmaktadir (36).
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Testikiiler GHT lerde ii¢ serum tiimor belirleyicisi esas role sahiptir. Bunlar: beta human

koryonik gonadotropin (B-hCG), alfa-fetoprotein (AFP) ve laktat dehidrogenaz (LDH)’ dur.

1.5a. AFP (a- fetoprotein): Molekiil agirligi 70 kD olan bir glikoproteindir. Ilk kez
1954 yilinda Bergstrand ve Czar tarafindan normal insan fotal serumunda oldugu
gosterilmistir. Klinik arastirmalar hepatoma ve testis tiimorlerinde yiikseldigini tespit etmistir.
Yarilanma 6mrii 5-7 giindiir. Embriyonel karsinom, teratokarsinom ve yolk sak tiimorlerinde
kanda yiiksek seviyede bulunur. Saf koryokarsinomda ve seminomda hi¢bir zaman

yiikselmez.

1.5b. B-hCG (human koryonik gonadotropin): Molekiil agirligt 38 kD olan bir
glikoproteindir. Alfa ve beta olmak iizere iki formu vardir. Karaciger, pankreas, mide,
akciger, meme, bobrek, mesane tiimorlerinde ve multipl myelomada kan seviyesinde
yikselme gozlenir. Serum yarilanma zamani 24-48 saat arasindadir. Bazi germ hiicreli
timorlerdeki  sinsityotrofoblastik ~ dokular bu maddeyi {retirler. Bu nedenle
koryokarsinomlarin tiimiinde, embriyonal hiicreli karsinomlarda %40-60 ve saf seminomlarda
%7 oraninda tespit edilebilmektedir. Seminomlarda nadiren normal degerin 2 katinin {izerine
cikarlar. Nedeni ise bazi seminomlarda sinsityotrofoblast benzeri dev hiicreler tarafindan hCG

salinmasidir (37).

1.5c. LDH (Laktat dehidrogenaz): LDH bes izoenzimi bulunan, molekiil agirhig
13.4 kD olan hiicresel bir enzimdir. Mide, kalp, ¢izgili kaslar, karaciger ve bobreklerde daha
yiiksek seviyede olmak iizere viicudun her yerinde bulunabilir. LDH I-IV’nin seviyesinin
ylikselmesi testis tiimorii tedavisinin yonlendirilmesinde kullanilmaktadir. Hastanin klinik
evresi arttikca LDH’nin seviyesinde yiikselme gozlenmektedir. Ileri evre salt seminom ve

biiyiik hacimlere ulasmis kitlelerde daha siklikla yiikselme gozlenir (8,37).

1.5d. PLAP (Plasental Alkalen Fosfataz) ve NSE (Néron Spesifik Enolaz) : PLAP
seminomun histolojik timor belirleyicisi olmasina ragmen son yillarda kullanilmamaktadir.
Seminomda %50-72 oraninda yiiksek bulunmasina ragmen 6zgilliigi disiiktiir, ¢iinkii PLAP
akciger, meme, gastrointestinal tiimorlerde de yiikselebilir (38). NSE ise daha c¢ok
noroendokrin tiimorlerde yiikselen bir timor belirleyicisi olup bazit GHT lerde ve 6zellikle
seminomun baslangicinda gosterilmistir. Klinik yararlilig1 diisiik olan bir tiimor belirleyicidir

ve glinlimiizde kullanilmamaktadir (39).

1.6. EVRELENDIRME
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Testis tiimorleri genellikle testisin embriyolojik orjinini izleyerek retroperitondaki
lenfatiklerle yayilim gostermektedir. Sag testisin primer yayilim bdlgesi 2. lomber vertebra
seviyesindeki interaortakaval lenf nodiilleridir. Sol testisin primer yayilim alani ise, renal
hilumun hemen altindaki paraaortik boélgedir. Hematolojik yayilim da olabilir. Bu yolla
yayilim en sik akcigeredir. Ileri evre hastalikta ise karaciger, kemik ve beyin metastazlari
gortilebilmektedir (8).

Evreleme i¢in yapilmasi zorunlu degerlendirmeler sézkonusudur. Bunlar:

* Orsiektomi sonrasi tiimor belirleyicilerinin yar1-omiir kinetikleri

* Retroperitoneal ve supraklavikuler lenf diiglimlerinin ve karacigerin durumu

* Mediastinal lenf diigiimii tutulumu ve akciger metastazlarinin varligi veya yoklugu

* Siipheli semptom varliginda beyin ve kemiklerin durumunun degerlendirilmesi

1.6.1. Tamida Kullanilacak Araclar

* Ardisik kan 6rneklemesi

* Akciger filmi

» Abdominopelvik ve toraks bilgisayarli tomografisi (BT)

» Abdominal ve retroperitoneal ultrason, magnetik rezonans gériintiileme (MRG)
* Pozitron emisyon tomografi (PET) taramasi

* Klinik stipheye gore secilecek diger 6zgiil testler

1.6.2. Orsiektomi sonrasi tiimor belirleyicilerinin yari-omiir kinetikleri

AFP’nin yar1 6mrii 5-7 giin, hCG’nin ise yaklasik 2-3 giindiir (44). Bu nedenle orsiektomi
sonrasi yar1-Omiir kinetiklerinin belirlenmesi i¢in tiimor belirleyicilerinin serum diizeylerine
tekrar bakilmalidir. Klinik evre I hastalarda tlimor belirleyici serum diizeyleri normallesinceye
kadar takip edilmelidir. Orsiektomi sonrasi serum timor belirleyicilerinin yiiksek kalmasi
mikroskopik veya makroskopik metastatik hastaliga isaret edebilirken, timor belirleyicilerin
orsiektomi sonrasi normal seviyeye diismesi timor metastazi olmadigini kesin olarak
gostermez. Kemoterapi sirasinda tiimor belirleyici diizeyleri diigmelidir, belirleyicilerin

yiiksek kalmasi kotii prognostik anlam tasir (24).

1.6.3. Retroperitoneal, mediastinal, supraklavikiiler lenf diigiimleri ve organlar
Retroperitoneal ve mediastinal lenf digimleri en iyi BT ile degerlendirilir.
Supraklavikiiler lenf diigiimleri i¢in en iyi yontem fizik muayenedir. BT retroperitondaki lenf

digtimleri i¢in %70-80 duyarlilifa sahiptir. Dogruluk orani lenf diiglimlerinin boyutu ile

15



bagimlidir (40). MRG retroperitoneal lenf diigiimlerindeki biiylimenin belirlenmesinde BT ile
benzer sonu¢ vermektedir (41). MRG kullaniminin dezavantajlar1 yiiksek maliyeti ve her
yerde kolay ulasilabilir olmamasidir. Yine de MRG, BT veya ultrasonun kesin sonug
veremedigi durumlarda, damar i¢i kontrast allerjisi nedeniyle BT nin kontrendike oldugu
durumlarda yine hasta veya doktorun radyasyon dozu ile ilgili endiselerinin olmasi
durumunda faydali olabilir (24). Akciger grafisi toraks incelemesi i¢in rutin testtir.
Retroperitoneal ve pelvik BT’nin negatif oldugu seminomlu olgularda anteroposterior ve
lateral akciger grafisi toraks incelemesi igin tek basma yeterlidir (42). Gogiis BT, toraks ve
mediastinal lenf diigiimlerinin degerlendirilmesinde en duyarli yontemdir. Testis kanseri
evrelemesinde florodeoksiglukoz-pozitron emisyon tomografisi (FDG-PET) kullanimini
destekleyecek yeterli kanit yoktur. Ancak seminomlarda kemoterapiden en az 4 hafta sonra

rezidiiel kitlesi olan hastalarda izlem ya da aktif tedavi karar1 verilmesi amaciyla

onerilmektedir (43,44).

Tablo 1: Tan1 aninda evreleme igin Onerilen testler

Test B Derece Oneri C Derece Oneri
Serum tiimor belirleyicileri Alfa-feto protein

hCG

LDH (tiim ilerlemis tiimorlerde)
Abdominopelvik BT Tiim hastalar Ergenlik caginda zayif hst.
Akciger grafisi Seminom*
Toraks BT SDGHT
Testis ultrasonu Klinik siiphe ve tan1 sirasinda

palpasyonla normal skrotum
MRG Abdominal BT nin karasiz

kaldig1 durumlar tiim hastalar
PET? Seminomda rezidii kitlelerin takibi
Diger Klinik siiphe varsa

T'Eger Abdominopelvik BT negatif ise

2 Giiniimiizde tan sirasinda PET incelemenin yeri yoktur (24).

1.6.4. Evreleme prognostik simiflama
Evrelendirme Royal Marsden siniflamasi1 veya Amerikan Birlesik Kanser Komitesi ( AJCC)
nin TNM simiflamasi kullanilir (Tablo 2) (45).

Tablo 2: TNM Siniflandirmasi

pT Primer tiitmor
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pTx  Primer tiimor degerlendirilemiyor

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

pTis Intratiibiiler germ hiicreli neoplazi (karsinoma in situ)

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

pT2  Timdr testis ve epididime sinirl vaskiiler/lenfatik yayilim var veya tunika
albugineay1 agsmis ve tunika vaginalis tutulumu olugmus.

pT3  Timdr spermatik korda yayilmistir (vaskiiler/lenfatik yayilim var veya yok)

pT4  Timdr skrotuma yayilmistir (vaskiiler/lenfatik yayilim var veya yok)

N Bolgesel lenf diigiimleri klinik

Nx  Bolgesel lenf diigiimleri degerlendirilemiyor

NO  Bolgesel lenf diigiimlerinde metastaz yok

N1  En biiylik boyutu 2 cm veya daha az tek lenf diigiimii veya hig¢birinin en biiyiik boyutu
2 cm’den biiylik olmayan birden ¢ok lenf diiglimii metastazi

N2  En biiylik boyutu 2 ile 5 cm arasi tek lenf diiglimii metastazi veya an az biri 2 cm’den
biiylik ancak 5 cm’den kiigiik birden ¢ok lenf diigimii metastazi

N3  En biiylik ¢cap1 5 cm’den biiyiik lenf diiglimii metastazi

pN  Patolojik

pPNx  Bolgesel lenf diigtimleri degerlendirilemiyor

pNO Bolgesel lenf diiglimlerinde metastaz yok

pPN1 En biiyiik boyutu 2 cm veya daha kii¢iik ve 5 veya daha az sayida hi¢birinin en biiytlik
boyutu 2 cm’den fazla olmayan lenf diiglimiim metastazi

pN2  En biiylik boyutu 2 cm’den biiyiik ancak 5 cm’den kii¢iik veya higbiri 5 cm’den biiytik
olmayan 5 adetten daha fazla sayida lenf diigiimii metastazi, veya tiimoriin lenf
diiglimii disina uzanim gosterdigine dair bulgu olmasi

PN3  En biiylik boyutu 5 cm’den biiyiik lenf diigiimii metastazi

M Uzak metastaz

Mx  Uzak metastaz degerlendirilemiyor

MO  Uzak metastaz yok
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M1 Uzak metastaz var

M1la Bodlgesel olmayan lenf diigiimleri yada akciger metastazi

M1b Diger bolgeler

S Serum tiimor belirleyicileri

SX Serum tiimdr belirleyici sonuglari elde yok veya calisiimamis

SO Serum tiimor belirleyicileri normal sinirlarda

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

Royal Marsden siniflamasina gore evreleme :

EVRE I : Tiimor testis dedir. Yapilan tetkikler sonucu hig bir yerde metastaza ait bir bulgu
saptanmamigtir.

EVRE I M : Orsiektomi sonrasi tiimor belirleyicilerde hala devam eden yiiksek degerler
vardir.

EVRE Il : Retroperitoneal lenfadenopati mevcuttur.

ITA Lenfadenopati [] 2 cm ¢apinda

[1B Lenfadenopati 2 - 5 cm ¢apindadir.

IIC Lenfadenopati [1 5 cm ¢apindadir.

EVRE III : Supradiyafragmatik lenfadenopati vardir.

EVRE IV : Organ metastazi / hematojen yayilim vardir.

2002 TNM smiflandirmasina gore evre 1 testis kanseri asagidaki alt evrelere ayrilmaktadir:

Evre 1A ‘ pT1 NO MO S0
Evre 1B ‘ pT2, pT3veyapT4 NO MO S0
Evre 1S ‘ Herhangi bir pT/TX  NO MO S1-3

Evre 1A hastalar testis ve epididimde smirli birincil tiimoérleri olan, mikroskopik
incelemede tiimor hiicrelerinin mikroskopik vaskiiler veya lenfatik yayilim yapmadigi, klinik

muayene veya goriintillemede metastaz bulgusu olmayan ve orsiektomi sonrasi serum tiimor
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belirleyicileri normal sinirlar icinde olan hastalardir. Klinik evre I hastalarda serum tiimor
belirleyicilerinin diislisii normal sinirlara ulasilincaya degin takip edilmelidir. Evre 1B
hastalar daha fazla bdlgesel yayilim gosteren birincil timdrii olan ancak metastaz bulgusu
olmayan hastalardir. Evre 1S hastalar orsiektomi sonrasi tiimor belirleyicilerinin serum
diizeylerindeki yiikseklik devam eden (ve genellikle artan) hastalardir ki bu durum subklinik
metastatik hastaligin  (veya kars1 testiste ikinci bir germ hiicre timorii olasiliginin)
gostergesidir. Orsiektomi sonrasi tiimor belirleyici seviyeleri beklenen yar1 dmiirlere uygun
olarak diislis gosteriyorsa normal diizeylere ulasilincaya kadar hasta takip edilir.

1997°de International Germ Cell Cancer Collaborative Group (IGCCCGQG) tarafindan
metastatik testis tiimorlerinde bazi bagimsiz klinik olumsuz faktorleri kullanarak prognostik

faktorlere dayali bir evreleme sistemi tanimlanmustir (Tablo 3) (46).

Tablo 3: Metastatik germ hiicreli timéorlerde prognoza bagli evreleme sistemi

Iyi prognoz grubu

Seminom dist

Hastalari %56’s1

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

Asagidaki kriterlerin hepsi saglanmall
"1 Testis veya retroperitoneal primer

1 Akciger dis1 organ tutulumu yok

71 AFP <1000 ng/mi

"1 hCG <5000 mIu/l

1 LDH< 1,5 x normal

Seminom

Hastalarin %90°1

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

Orta prognoz grubu

Asagidaki kriterlerin hepsi saglanmali:
1 Herhangi bir primer yerlesim alani

1 Akciger dis1 organ tutulumu yok

" Normal AFP

1 Herhangi bir hCG degeri

1 Herhangi bir LDH degeri

Seminom disi

Hastalarin %281

5 yillik ilerlemesiz sagkalim: %75
5 yillik sagkalim: %80

Asagidaki kriterlerin hepsi saglanmali:
1 Testis veya retroperitoneal primer
71 Akciger dis1 organ tutulumu yok
71 AFP > 1000 ve <10000 ng/ml veya
"1 hCG > 5000 ve <50000 miU/I
veya
1 LDH> 1,5 ve <10 x NUS

Seminom

Hastalarin %10’u

5 yillik ilerlemesiz sagkalim: %67
5 yillik sagkalim: %72

Asagidaki kriterlerden herhangi biri:
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] Herhangi bir primer yerlesim alani ] Herhangi bir hCG degeri

T Akciger dis1 organ tutulumu var ] Herhangi bir LDH degeri
" Normal AFP
Kotii prognoz grubu
Seminom disi Asagdaki kriterlerden herhangi biri:
Hastalarin %16’s1 1 Mediastinal primer
5 yillik ilerlemesiz sagkalim: %41 1 Akciger dis1 organ tutulumu var
5 yillik sagkalim: %48 "1 AFP > 10000 ng/ml veya

1 hCG > 50000 mIU/I veya

veya
1 LDH > 10 x NUS

Seminom
Higbir seminom kétii prognozlu olarak siniflandirtlmamistir

NUS: Normalin iist sinirt

1.7. TEDAVI
Testis timorleri tedavi edilebilir kanser modeli olusturmaktadir ve tiim evreler birlikte
degerlendirildiginde bile tedavi ile kalici sifa saglama oranlar1 %85-90 diizeylerindedir. Testis
tiimorleri icin birtakim patolojik risk faktorlerinin prognozda oldukca dnemli rolleri vardir.
Bunlar;
Patolojik (evre [ igin):
e Histopatolojik tip
e Seminom igin
o Timor boyutu (> 4 cm)
o Rete testise yayilim
e Seminom-dis1 igin
o Tiimor iginde veya peri-tiimdral vaskiiler/lenfatik yayilim
o Proliferasyon oran1 > %70
o Embriyonal kanser oran1 > %50
Klinik (metastatik hastalik igin):
e Birincil yerlesim yeri
e Tiimdr belirleyicilerinde ylikselme

o Akciger-dis1 organ metastazi olmasi

Tedavi prensipleri hastaligin evresi seminom ve Seminom dis1 olmasina gore

sekillenmektedir.
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1.7.1. Evre I seminom dis1 GHT lerin tedavisi
Diinyada bu evre i¢in kullanilan ii¢ tedavi yontemi vardir:
1.7.1a. izlem

Klinik evreleme ve takip yontemlerindeki gelismeler ve sisplatin tabanli kemoterapi ile
etkin kurtarma tedavisi ve kemoterapi sonrasi cerrahinin uygulanabilmesi, klinik evre I
seminom dist GHT hastalarinda orsiektomi sonrasi hastalarin sadece yakin takip edildigi
calismalarin yapilmasina yol agmstir (24). Izlem protkoliiniin ¢ikis prensibi hastalarm %70-
80’inde retroperitonda tiimoér bulunmamasi ve bu hastalarda orsiektomiden sonraki ek
tedavilerin fazladan bir tedavi yontemi olabilecegi yoniindeki goriisler sonucudur. En genis
izlem ¢aligmalarinda niiks orani1 %30 civarinda olup, niikslerin %80’i ilk 12 ayda, %12’si
ikinci yilda ve %6’s1 ligiincii yilda olmakta ve takip eden 4. ve 5. yillarda %1’e diismektedir
(47,48). Genel kansere 6zgii sagkalim verilerine bakildiginda, riske gére ayrim yapilmamig
klinik evre I (KE1) seminom dis1 hastalarla uyumlu olmalar1 yaninda beklenen niiks oranlari
ve kurtarma tedavisi konusunda bilgilendirmek sartiyla izlem konusunda deneyimli

merkezlerde izlem Onerilebilir (24).
1.7.1b. Retroperitoneal Lenf Nodu Diseksiyonu (RPLND)

Ozellikle ABD’de yaygin bicimde uygulanan ve evre I seminom dist GHT’lerde
neredeyse standart tedavi olarak kabul edilen bir yontemdir. Buna ragmen bu yontem ile bu
evredeki hastalarin %70’inde fazladan tedavi uygulandigr bilinmektedir. RPLND ¢ikis
prensibi hastalarin %100 oraninda dogru evrelendirilmesi ve mikroskopik hastalig1 olanlarin

bu ameliyatla biiyiik bir olasilikla tedavi edilmesidir (49,50).
1.7.1c. Kemoterapi

Kemoterapinin etkinligi ve relaps yapabilecek hastalarin prognostik faktorler ile nceden
tanimlanabilmesi nedeniyle primer kemoterapi kavrami ortaya c¢ikmistir. Bu yOntemin
prensibi relaps ihtimali yiiksek olan hastalarda orsiektomiye adjuvan olarak kemoterapi
uygulanmasidir. Yiiksek riskli hastalarda (%50 relaps riski olanlar) bleomisin, etaposid ve
sisplatin (BEP) igeren 2 kiir kemoterapinin primer tedavi olarak kullanildigi ¢alismalar vardir
ve fertilite ile cinselligi de olumsuz etkilemedigi bildirilmistir (51-53). Primer kemoterapi

sonrasi yavas biiyliyen retroperitoneal teratoma ve kemoresistan kanser relapsi riski
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konusunda dikkatli olmak son derece onemlidir. Primer kemoterapi sonrasi, retroperitonun
goriintiilenme yontemleri ile (BT veya USG) tekrarlayan ve uzun donem takiplerinin

gerekliligi halen agik degildir (54).
1.7.1d. Yiiksek (1srarh) serum tiimor belirleyicileriyle birlikte olan KE1S

Orsiektomi sonrasi serum tiimor belirleyicileri i¢in beklenen yarilanma siirelerine uygun
olarak disilip diismedikleri netlesene degin yakindan takip edilmelidir. Orsiektomi sonrasi
timor belirleyicilerin diizeyinin diismemesi veya yiikselmesi hastada rezidiiel hastalik
oldugunu gosterir. Bu hastalara RPLDD yapilmasi durumunda %87’sinde retroperitonda
patolojik lenf digimleri gorilir (55). Basta yapilmadiysa karst testis ultrasonla
incelenmelidir. Bu hastalarin tedavisi halen tartismali olup, giiniimiizde en sik uygulanan 3

kiir BEP, izlem veya RPLND seklindedir (56,57).
1.7.2. Evre | Seminom Tedavisi

Evre 1 seminomu olan hastalarin %15-20’sinde genellikle retroperiton yerlesimli
subklinik metastatik hastalik bulunmaktadir ve bu durum hastalarda tek basina orsicktomi

sonrasi niiks olusumuna sebep olur (58).
1.7.2a. izlem

Evre I seminomlarda orsiektomi sonrasi hastalarin %80 kiir saglandig1 bilinmektedir. Son
yillarda yapilan genis serili ¢alismalarda izlemde 5 yildaki relaps oranimnin %15-20 civarinda
oldugu gozlenmistir (58,59). Izlem sirasinda olusan relapslarin %70’inde sadece radyoterapi
(RT) uygunken, bunlarinda sadece %20°sinde kurtarma kemoterapisine gereksinim gosteren

relaps olmaktadir. Izlem protokoliiniin en énemli dezavantaji daha sik takip ihtiyacidr.
1.7.2b. Adjuvan Radyoterapi

Seminom hiicreleri radyasyona son derece duyarhidir. Para-aortik (PA) veya para-aortik
ve aymi taraf iliyak diigiim alanina (hokey sopasi) toplam 20-24 Gy adjuvan radyoterapi
uygulamasi niikks oranin1 %1-3’e diisiirmektedir (60,61). Profilaktik RT’nin temel sikintisi
uygulanan radyasyona bagli l6semi gibi non-GHT gelisme riskini artirmasi ve
kardiyovaskiiler olaylardir (62,63). Bu evrede 5-10 yillik hastaliksiz sagkalim %98-100

arasindadir.

1.7.2c. Adjuvan Kemoterapi
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Tek doz karboplatin ile adjuvan radyoterapinin karsilastirildigi ¢alismada (MRC TE19
calismasi, EORTC 30942 calismasi) ortalama 4 yillik takip sonrasi niiks orani, niikse kadar
gegen siire ve sagkalim oranlar1 agisindan tedaviler arasinda fark olmadig1 gosterilmistir (64).
Bu nedenle evre 1 seminom tedavisinde adjuvan karboplatin tedavisi, radyoterapi ve izleme
alternatif bir se¢enektir (59,64).

1.7.2d. Retroperitoneal lenf diigiimii diseksiyonu (RPLND)

Evre 1 seminomda radyoterapi ve RPLND’i karsilastiran prospektif randomize olmayan
bir ¢alismada birincil tedavi olarak RPLND uygulanan grupta retroperitoneal niikslerin daha
sik gelisme egiliminde oldugu (%9.5) goriilmiistiir. Bu nedenle evre 1 seminom tedavisinde
RPLND onerilmemelidir (65).

Evre I seminom tedavi kilavuzu (24):
1. Izlem (uygun imkanlar varsa ve hasta uyumluysa) (Oneri derecesi: B)
2. Karboplatin tabanli kemoterapi (1 kiir, AUC 7) radyoterapiye ve izleme alternatif
olarak onerilebilir. (A derece Oneri)
3. Toplam 20 Gy dozda paraaortik bolgeye veya hokey sopast seklinde adjuvan
radyoterapi (A derece 6neri)

1.7.3. Metastatik GHT ’lerde Tedavi

1.7.3a. Evre I1A/IIB Seminom tedavisi

Evre 11 A/B seminomda standart tedavi RT dir. Uygulanacak radyasyon dozu evre IIA ve
[IB’de sirast ile 30 Gy ve 36 Gy’dir. Standart radyasyon alani biraz genisletilerek ayni taraf
iliyak alan da dahil edilmelidir. Bu konuda yapilan ¢alismalarda 6 yillik relapssiz sag kalim
oranlart Evre ITA ve IIB hastalik i¢in sirasi ile %95.3 ve %88.9 olarak bildirilmistir (66). RT
istemeyen evre 1IB hastalarinda 3 kiir BEP veya iyi prognoz grubundaki bir hastada 4 kiir EP
seklindeki KT de bir segenektir.

1.7.3b. Evre IIA/IIB Seminom dis1 GHT tedavisi

Retroperitoneal lenf nodu metastazi bulunan hastalarda primer lenf nodu diseksiyonu ve

adjuvan KT bircok merkezde standart yaklagim olarak kabul edilmektedir. Ancak, kiiratif
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amacla yapilmis RPLND’undan sonra niiks goriildiigiinde KT uygulamasi da uygun bir tedavi

secenegi olarak hastalara sunulmaktadir (24,67).
1.7.4. ileri evre tiimorlerde tedavi

fleri hastalikta birincil tedavi secenegi IGCCCG risk siniflandirmasi gdz 6Oniinde
bulundurularak (Tablo 3) 3 ya da 4 kiir BEP kemoterapisidir (Tablo 4). Ileri hastalikta bu
rejimin sisplatin, vinblastin ve bleomisin (PVB) rejiminden iistiin oldugu kanitlanmistir (68,

69).

Tablo 4: BEP rejimi (her 3 haftada bir)

Ilag BEP

Sisplatin 20 mg/m2 1.-5.inci glinler*
Etoposid 100 mg/m2 , 1.-5.inci giinler
Bleomisin 30 mg, 1, 8 ve 15. giinler

BEP= bleomisin, etoposid , sisplatin

IGCCCG’ye gore iyi prognozlu hastalarda standart tedavi 3 kiir BEP veya bleomisinin
kontrendike oldugu durumlarda 4 kiir EP uygulamasidir. Tedavi doz azaltimina gidilmeden 22
glinliik araliklarla verilmelidir (46,70).

IGCCCG’ye gore orta prognozlu hastalarda 5 yillik sagkalim orani yaklagik %80 olarak
tanimlanmaktadir. Gliniimiizde uygulanan standart tedavi 4 kiir BEP uygulamasi seklindedir
(46). Iyi prognozlu gruba gére daha kétii prognoza sahip olmalar1 nedeniyle BEP protokoliine
paksitaksel eklenebilir (71).

Kot prognozlu hastalar icin standart tedavi 4 kiir BEP uygulamasidir. Dort kiir PEI
(sisplatin, etoposid, ifosfamid) tedavisi de ayn1 etkiye sahiptir ancak daha toksiktir (72). Bes

yillik ilerlemesiz sagkalim %45-50 arasindadir.

EAU Guideline ina gore metastatik GHT tedavi klavuzu:

1. Timor hacmi diisiik, serum belirleyici diizeyi yiikselmis Evre IA/B SDGHT iyi veya
orta prognozlu ilerlemis SDGHT’e benzer sekilde 3 veya 4 kiir BEP ile tedavi edilmelidir.
Belirleyicilerin yiiksek olmadigi Evre II tiimorler RPLND ile veya yakin izlem ile tedavi
edilebilirler.

2. Iyi prognostik gruptaki metastatik SDGHT de (>Evre IIC) birincil tedavi segenegi 3
kiir BEP’tir (A derece Onert).
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3. Orta veya kotii prognostik gruptaki metastatik SDGHT de birincil tedavi secenegi 4
kiir BEP’tir (A derece Onert).

4. SDGHT’de kemoterapi sonrasi rezidii kitle rezeksiyonu, indikasyonu goriintiilenebilen
rezidii timor varhiginda ve serum tiimor belirleyicileri seviyesi normal veya normale
diistiyorsa vardir (B derece Oneri).

5. N3M1 hastaliktan daha diisiik evrede metastatik seminom ilk olarak radyoterapi ile
tedavi edilebilir. Gerektiginde kemoterapi ayni prognostik gruptaki SDGHT ile benzer
rejimlerin kullanilmasiyla kurtarma tedavisi seklinde kullanilabilir (A derece oneri).

6. Ilerlemis seminom (N3 ya da M1) SDGHT ile ayn1 prensiplere bagli kalmarak birincil

kemoterapi ile tedavi edilmelidir (A derece Oneri).

2. ANJIOGENEZ

Anjiogenesis yeni damar gelisimi olarak tanimlanmaktadir (73). Fizyolojik anjiogenez,
yara iyilesmesi, embriyogenez, menstriiel siklus ve gebelik gibi durumlarda gerceklesirken,
patolojik anjiogenez ise basta tiimor olmak tizere kollajen doku hastaliklar1 (romatoid artrit

vb.) retinopatiler ve psoriasis gibi hastaliklarda meydana gelmektedir (74).

Tiimdrlerin progrese olmalart i¢in (primer ve metastatik tiimorler) oksijen ve beslenme
irtinlerini almalar1 gerekmektedir. Tiimoriin ihtiya¢c duydugu oksijen ve beslenme {irtinlerinin
saglanabilmesi i¢in de anjiogenezisin olmasi gerekmektedir. Tiimor dokusunun progresyon,
metastaz ve invazyonu igin gerekli olan oksijen, biiylime faktorii ve besin maddelerinin
karsilanabilmesi i¢in yeni damar olusumu gereklidir. Tiimdrler yeni damar yapimini
gerceklestiremedikleri takdirde etraflarindaki damarlardan diffiizyon ile beslenir ve tiimor 100
um den 200 um’ye biiyiidiigiinde tek basina diffiizyon tiimoriin oksijenasyonu igin yeterli
degildir. Bu hacimden sonra ¢ogalmalar1 ve metastaz yapabilmeleri i¢in anjiogenez gereklidir
(75,76). Anjiogenez, gevresel ve genetik degisimlerin etkisiyle anjiogenetik faktorler ile
inhibitor faktorler arasinda dengenin anjiogenez aktivitorleri lehine kaymasiyla gelisir.

Anjiogenezi uyaran ve inhibe eden bir¢ok faktor bulunmaktadir (Tablo 5).

Tablo 5. Anjiogenezi uyaran ve inhibe eden faktorler.

e Anjiogenezi uyaranlar

Vaskiiler endotelial biiyiime faktorii (VEGF)
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Ana Fibroblast biiyiime faktorii (bFGF)
Asid Fibroblast biiyiime faktorii (aFGF)
Platelet kaynakl1 biiytime faktorii (PDGF)
Hepatosit bliylime faktorii

Epidermal biiylime faktorii (EGF)
Insulin-benzeri biiyiime faktorii

Doniisen bliylime faktorii a(TGFa)
Doniisen biiylime faktor b (TGFb)
Timor nekrosis faktor a(TNFa)
Plasental biiyiime faktorii (PIGF)
Anjiopoetin-1

Anjiojenin

Pleotrofin

Interlokin 8

Granulosit-koloni uyarici faktor (G-CSF)
Proliferin

Leptin

e Anjiogenezi inhibe edenler

Trombospondin

Anjiostatin (plasminojen kismi)
Endostatin (kollajen XVIII kismi)
AaAt (antithrombin IIT kism1)
Vazostatin

Prolaktin

Troponin 1

Anjiopoetin-2

Alfa interferon

Gamma interferon

Interlokin 12

Fibronektin

Metalloproteinaz doku inhibitdrleri
Plazminojen aktivator inhibitor 1 (PAI-1)
Platelet faktor 4 (PF 4)
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Pigment epitelial hiicre faktorii
Retinoik asid
2-Metoksi-6stradiol

Dopamin

2.1. Tiimér Angiogenezisinin Prognostik Onemi
Vaskiiler sistemde artis, tiimor hiicrelerinin dolasima gegislerini arttirdigi gibi muhtemelen
metastaz oranini da arttirmaktadir. Bir¢ok timor tiiriinde mikroskobik alandaki kii¢iik damar
sayisinin metastaz ile dogru, sag kalim ile ters orantili oldugu gosterilmistir (77). Yiiksek
angiogenezisi olan timorler daha sonra metastaz gelisimi ile iliskili olabileceginden bu
hastalar adjuvan tedaviden en fazla faydalanacak hastalar olarak belirlenebilir. Ancak yiiksek
angiogenik indeksi olan tiimoérlerin adjuvan tedaviden fayda gorecegi goriisii yaygin degildir.
Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada meme kanserli hastalarda diisiik VEGF ekspresyonu
olan hastalar adjuvan tedaviye sekonder olarak daha iyi sag kalim sagladiklar1 gosterilmistir
(78). Yiiksek anjiyogenik indeksli tiimorler biyolojik olarak hastaligin daha agresif bir

varyantini temsil eder ki bu varyantta konvansiyonel adjuvan tedaviler etkili olamayabilirler.

3. CALISMADAKI IMMUN BELIRLEYICIiLER

3.1 MASPIN

Maspin (mammary serine protease inhibitor, Serpin B5) serin siiper ailesine ait bir serin
proteaz inhibitoriidiir. Ik defa 1994 yilinda normal meme dokusu ve meme kanser
hiicrelerinde bulunmustur (79). Serin proteaz inhibitorleri inflamasyon, apoptozis, anjiogenez
ve embriyogenez sirasinda rol oynayan genis bir protein ailesidir (80). Kirk iki kDa
agirhgmda bir proteindir ve 10 genlik serpin dizisi igerisinde kromozom 18q21.3’te
lokalizedir (81,82). Sitoplazmada ¢oziilebilen intraselliiler bir protein olup, hiicre iginde farkli
lokalizasyonlarda olabilir (82). Maspinin hiicre i¢indeki bu farkli yerlesimleri, bazi dokularda
anormal lokalizasyonun neoplaziyi isaret etmesi agisindan oOnemlidir. Ornegin over
karsinomlarinda maspinin sitoplazmik lokalizasyonu kotli prognoz ile iliskili iken, niikleer

lokalizasyonu daha benign lezyonlari1 gostermektedir (80,82).

Maspin, diger serpinlerin aksine apoptoziste artisa, hiicre motilitesi ve anjiogenezisde
azalmaya neden olur (80,83,84). Genel olarak maspin tiimorlii dokularda iyi diferansiye

fenotipi gosterir. Bazi ¢aligmalarda malign tiimérlerin gelisim ve progresyonunu p53 bagimli
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yol, plazminojen aktivasyon inhibisyonu ve anjiogenezis inhibisyonu araciligi ile onledigi

gosterilmistir ve maspin diizeyi ile p53 diizeyi arasinda iliski saptanmustir (85,86).

Maspin ¢esitli ¢aligmalarla meme, prostat, seminal vezikiil, oral kavite, vajina, tiroid,
mesane, barsak, dil, akciger, epidermisin epitel hiicrelerinde, timus ve korneada saptanmistir
(80,83). Urolojide literatiirdeki calismalarm bircogu prostat kanseri ile ilgilidir. Normal
prostat epitel hiicrelerinde yiiksek oranda maspin salinimi gosterilmistir. Ancak prostat
kanserli hiicrelerde maspin salinimi azalmis, metastazlarinda ise kaybolmustur (84,87,88).
Wang ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada midede maspin ekspresyonu normal mukoza,
displazi ve kanser hiicrelerinde azalan oranda izlenmistir (135). Azalmis maspin ekspresyonu
mide epitel hiicrelerinde malign degisimi gostermistir. Ayni ¢alismada maspin ekspresyonu
ile tiimor invazyonu ve metastazinin ters orantili oldugunun gdsterilmesi, maspinin mide
kanserinin progresyonu iizerindeki inhibitdr etkilerini ortaya koymustur. Son ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada ise mide adenokarsinomlarinda maspinin ekspresyon diizeyi
normal mide epitelinden belirgin olarak yiiksek, intestinal metaplazili mide epitelininkinden
diisik bulunmustur (136). Akciger tiimorleri ile yapilan g¢alismalarda ise Lonardo ve
arkadaslar1 akciger adenokarsinomlarinda niikleer maspin pozitifligi gosteren grupta daha iyi
morfolojik gostergeler bulmuslar (137). Nakagawa ve arkadaslari’lar1 ise maspin pozitif ve

negatif gruplar arasinda prognoz agisindan bir fark saptamamislardir(85).

Urolojide maspin ¢aligmalarinin biiyiik bir kisma prostat kanseri ile ilgilidir. Normal
prostat epitelyum hiicrelerinde yiiksek oranda maspin salinimi gosterimistir. Ancak prostat
kanserli hiicrelerde maspin salinimi azalmis, metastazlarda kaybolmustur (84,87,88). Cher ve
arkadaslar1 maspinin metastatik prostat kanserli hastalarda osteolizisi inhibe ettigini
belirtmistir (138). Jiang ve arkadaglar1 da prostat ve akciger kenserinde maspin pozitifliginin
apoptozis benzeri etkisi oldugunu 6ne siirmiislerdir (139). Mesane tiimoriinde maspin ile ilgili
ilk calisma Friedrich ve arkadaslari Tarafindan yapilmis olup calismada invaziv olmayan
mesane tlimorlerinde (pTa/pT1) neoanjiogenezis ile hastaliksiz sagkalim veya rekiirrens
incelenmis ancak aralarinda istatistiksel fark saptanmamistir (140). Bobrek tiimorlerinde
yapilan maspin calismasinda ise maspinin bobrek tiimorlerinde stoplazmik boyandigi
belirtilmis ve renal hiicreli karsinomlarda maspin ekspresyonunun azalmasinin tiimor
boyutunun artmasi ve yiiksek patolojik evre ile iligkili oldugu saptanmistir. Bu nedenle

maspin ekspresyonunda azalma kotii prognozla iliskili olabilecegi diistiniilmiistiir.
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Literatiirde maspin ve testis (normal testis dokusu veya tiimorleri) ile ilgili herhangi bir
calisma bulunmamaktadir. Sadece iki ¢alismada testis normal dokusunda maspin ekspresyonu

oldugu yoniinde kisa bir bilgi bulunmaktadir (89, 90).

3.2. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF)

Anjiogenetik molekiiller icinde en 6nemlisi ve iizerinde en ¢ok durulam1 VEGF’dir. Ilk
kez 1989 yilinda Ferrara ve arkadaslar1 (91) tarafindan tanimlanan heparin baglayici
glikoprotein yapisinda bir molekiil olup ¢esitli alt gruplar1 bulunmaktadir (76). VEGF
gelisimin erken donemlerinde vaskiilogeneziSin potent bir uyaricisidir, yetiskinlerde ise
anjiogenezde merkezi bir rolii vardir. Timorlerde, kronik inflamasyonda ve yara

iyilesmesinde anjiogenezi yonlendirir.

VEGF, endoteliyal hiicreler icin oldukca spesifik bir mitojen olarak bilinir ve ayni
zamanda endoteliyal hiicrelerce de salgilanir. VEGF, timér anjiogeneziSi yani sira, timor
hiicrelerinin proliferasyonunu indiikleyen otokrin ve parakrin bir biiyiime faktorii olarak da
gorev yapar (92). VEGF’nin tiimore ait damarlarin gecirgenligini arttirdigi, serin proteaz ve
metalloproteazlar indiikledigi; endoteliyal hiicre apoptozunu inhibe ettigi, diferansiasyon ve
maturasyonda rol aldig1r calismalarla gosterilmistir (93,94). Meme kanseri, kiigiik hiicreli
akciger karsinomu, gastrointestinal tiimorler, seffaf hiicreli bobrek adenokarsinomu, over
kanseri, hepatoselliiler karsinom, 6zofagus kanseri, nazofaringeal karsinom ve mide kanseri
gibi birgok timdérde VEGF diizeyleri ile metastaz ve/veya kotli prognoz arasinda iligki
bulunmustur (108-110). Ancak testis tlimorleri ile ilgili literatiirde yeteri kadar calisma

bulunmamaktadir.
3.3. Ki-67

Ki-67, 394 kDa agirliginda biiyiik bir proteimdir. Ki-67 bir niikleer antijen olup, boliinen
tim hiicrelerin niikleusunda G1, S, G2 ve M fazlarinda bulunmaktadir. Diger bir deyisle Ki-
67 bir proliferasyon marker’1 olup, prolifere aktif timor hiicrelerinde yer alir. Solid tiimorlerin
proliferasyonunu belirlemek i¢in Ki-67’ye kars1 gelistirilen monoklonal antikor; ilk kez 1983

yilinda Gerdes ve arkadaslar tarafindan kullanilmistir (95).

Ki-67, meme kanseri, yaumusak doku tiimorleri, akcigerin yassi hiicreli karsinomu ve
adenokarsinomu, astrositom ve meningiomda prognoz belirleyici olarak kullanilmaktadir.

Fakat kolorektal karsinomlarda prognoz ile proliferasyon indeksi arasinda iliski izlenmemistir
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(96).Ki-67’nin gesitli malign tiimorlerde ve prekanser6z hastaliklardaki prognostik énemi iyi
bilinmektedir. Testisin germ hiicreli timorlerinde de Ki-67 indeksi hastalarin risk grubunu
belirlemek i¢in kullanilmistir (96,97). Heidenreich ve arkadaslari, klinik olarak evre-1 non-
seminomatéz GHT igeren 89 vakayi lenf nodu tutulumuna dair patolojik risk faktorleri
acisindan arastirdilar. Bu amagla tlimoriin  proliferasyon hizini, yani Ki-67 indeksini
belirlemek i¢in MIB-1 monoklonal antikorunu kullandilar. H-E boyali preparatlarda vaskiiler
invazyon ve embriyonal karsinomun yiizdesi, SDGHT lerde lenf nodu tutulumunun iyi bir
indikatorii olarak kabul edildi. Calismada Ki-67 ile tiimoral hiicrelerde boyanma orani,
embriyonal karsinom ve immatiir teratomda %351-75 arasi, matiir teratomda %26-50 arasi,
seminom ve yolk kesesi tiimoriinde ise %1-25 boyanma daha sik goriildii. Fakat klinik evre-1
non-seminomatéz GHT’lerde, MIB-1 ekspresyonunun patolojik evre ile korelasyonu
izlenmedi (96). Rudolph ve arkadaslari, 189 karsinom vakasinda tiimoriin derecesi, mitotik
indeksi ve Ki-67 indeksi arasindaki iliskiyi arastirmiglar; vakada kolorektal karsinom, meme
karsinomu, yasst hiicreli karsinom, akcigerin kiiciik hiicreli-dis1 ve kii¢iik hiicreli
karsinomunu iceren olgulart se¢misler; tiimdr grade’i ile Ki-67 arasindaki en yiiksek iligkiyi
meme kanserinde ve akcigerin kii¢iik hiicreli dis1 kanserinde, en zayif iliskiyi kolorektal

adenokarsinom ve kiiciik hiicreli akciger karsinomunda bulmuslardir (113).

3.4. p53

Genom koruyucusu olarak da bilinen ve 17. kromozomun kisa kolunda lokalize olan p53
geninin goérevi, mutajenik ajana maruz kalan hiicrelerde DNA hasari onarilamadigi zaman
apoptozu uyararak tiimor baskilamaktir. Bu genin iriinii olan p53 proteini 393 aminoasit
fosfoproteini olup hiicre ¢ekirdeginde yerlesiktir (98,99). p53 baslica biyokimyasal fonksiyonu
hiicre dongiistinde ge¢ G1 fazindan S fazina gecisi etkileyerek genotoksik bir hasar varliginda
DNA onarimmina olanak saglamasidir. Ayrica p53 gen transkripsiyonu, kromozomal ayrilma

ve apoptoziste rol oynamaktadir (100).

Diizgiin ¢alisan p53 geni DNA hasari karsisinda hiicreyi apoptozise sokarak anomalinin
bir sonraki hiicre nesline gecisine engel olur. Eger bu gen mutasyona ugramissa, hiicrenin
kendi kendini yikim olay1 ger¢eklesmez ve sonugta kanserli hiicre ortaya ¢ikar. Normal p53
proteininin  yar1t Omrii ¢ok kisa oldugundan immunohistokimyasal ydntemle
saptanamamaktadir. Ancak malign tiimoérlerde oldugu gibi nokta mutasyonu ile veya

bilinmeyen bir sekilde stabilize oldugunda veya asir1 ekspresyonuna bagli olarak yar1 6mrii
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uzadiginda saptanabilir hale gelmektedir (98,99). P53 overekspresyonu ve mutasyonlar1 az
diferansiye bir c¢ok kanserde goriiliir ve kotii prognoz ile iliskilidir. Literatiirde p53
overekspresyonunun p53 mutasyonlariyla arasinda %75’e varan gii¢li bir iliski oldugunu
belirtir caligmalar vardir. (30,98).

Bostwick ve arkadaslar1 iirotelyal karsinomlarda p53 immiinreaktivitesinin yiiksek
timor evresi, derecesi, vaskiiler invazyon, rekiirrens, progresyon ve sag kalim ile iligkili
oldugunu bildirmislerdir (119). Bunlarin diginda normal p53’lin antianjiogenik fonksiyonu
olduguna dair kanitlar bildirilmistir (117). Bunz ve arkadaslar1 ¢alismalarinin insan
fibroblastlarinda ve epitel hiicrelerinde p53 eksikliginin andploidiye yol agmadigini
gosterdigini, kolorektal karsinomlarda da andplodinin erken gelisimine ragmen p53
yiiksekliginin ge¢ ortaya ¢ikisinin da bunu destekledigini rapor etmiglerdir (120). Demirkan
ve arkadaglari ise derinin bazal hiicreli karsinomalar1 ile yaptiklari caligmada epitelyal
malignitelerin erken veya ge¢ evrelerinde p53 ekspresyonu izlenebilecegini bildirmislerdir
(121). Esrig ve arkadaslari, ¢calismalarinda mesaneye sinirli kanserlerde p53 ile rekiirrens ve
sag kalim azalmas1 arasinda giiclii bir iliski tespit etmisler ve 6zellikle kas invazyonu izlenen
invaziv mesane tiimorlerinde radikal sistektominin genel kabul edilebilir tedavi oldugunu

vurgulamislardir (122).

3.5. Trombosit Endotel Adezyon Molekiilii (PECAM-1/CD-31)

Trombosit endotel adezyon molekiilii-1 (PECAM-1); CD31 ve endoCAM olarak da bilinen,
130 kD agirliginda immiinglobulin siiperailesinden bir molekiildiir. PECAM-1 ilk olarak
insan umbilikal ven endotel hiicrelerinden klonlanmistir (101). Adi trombositler ile ilgili
olmasina ragmen trombosit fonksiyonu iizerine ¢ok 6nemli bir etkisi olmayip dzellikle endotel
hiicreleri iizerinde bulunan hiicre-hiicre adezyon molekiilidiir (102). Dolasimdaki
trombositler, monositler, notrofiller ve baz1 T lenfositlerin yiizeylerinde bulunur. Endotel
hiicreleri iizerinde baglantiyr saglayan en onemli bilesendir. PECAM-1 in vivo sartlarda
l6kositlerin  endotelden  transmigrasyonunu  saglar.  inflamasyonun  transmigrasyon
basamaginda 16kositlerin PECAM-1’¢ ihtiyac1 vardir (103). Abulafia ve arkadaglari Over
kanserlerinde ortalama damar yogunlugu ile yas, grade, stage arasinda bir iligki olmadigini,
neovaskiilarizasyon derecesinin prognostik bir faktor olmadigini belirtmistir (132). Buna
karsilik Alvarez ve arkadaslar ise toplam 8537 erken evre hastada yaptiklar aragtirmalarda
yeni damar olusumunun epitelyal ovarian karsinomlarda prognostik bir belirleyici oldugunu
bildirmistir (133).

31



GEREC VE YONTEM

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Patoloji Anabilim Dali arsivinde bulunan
2000 ile 2009 tarihleri arasinda testis tlimori nedeniyle radikal (inguinal) orsiektomi yapilip,
GHT tanis1 alan 32 hastanin orsiektomi materyali olan parafin bloklar1 ¢aligma kapsamina
alindi. Caligma grubuna dahil edilen olgularin ornekleri yeniden 1sik mikroskobunda
incelendi. Tiimorii tam olarak temsil eden orneklerin (Mikst Germ Hiicreli Tiimdrlerde
seminimatdz ve nonseminimatdz tiimdr alanlari ayr1 ayr1 olacak sekilde) parafin bloklarindan

5 mikronluk kesitler hazirland1 ve kesitler polilizinli lamlara alindi.
Immiinohistokimyasal ¢alisma protokolii su sirayla uygulandi.
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Polilizinli lama alinan 6rnekler 80°C sicaklikta etiivde 20 dakika bekletildikten sonra
10’ar dakika iki farkli ksilen ve 10’ar dakika iki farkli alkol igerisinde olmak iizere
toplamda 40 dakika oda sicakliginda bekletilerek deparafinizasyon islemine tabi
tutuldu.

Bol distile su ile yikanda.

Mikrodalga firin igerisinde sirasiyla 750 W 5 dakika, 600 W 4 dakika, 500 W 4
dakika, 350 W 4 dakika olmak tizere %10’luk Sitrat Buffer soliisyonunda (Scy Tek,
Ref: CBB500) antijen retrival islemine tabi tutuldu.

Bol distile su ile yikanda.

%3’1iik olarak hazirlanan H,0, (Merck) icerisinde 20 dakika bekletildi.

Bol distile su ile yikandi.

Lam {izerinde bulunan dokunun etrafi pappen ile ¢evrelendi ve Siiper blok (Scy Tek,
Ref: AAA125) damlatilarak 5 dakika bekletildi.

Stiper blok dokiildii.

Dokularin iizerine ayri ayir olmak tizere CD31 (PECAM-1) (Biocare, REF- CM347A,
LOT101209-R1, 1/300 diliisyon), Ki-67 (Spring, Clone SP6, 1/400 diliisyon), VEGF
(Spring, REF-E2610, 1/100 diliisyon), TP53 (Dako, Clone DO-7, RTU), Maspin (Life
Span, Lot# 18780, 1/50 diliisyon) primer antikorlar damlatilarak 2 saat bekletildi.

5’er dakikalik siirelerle 3 farkli PBS (Fosfat Buffer Saline) soliisyonunda yikama
yapildu.

Sekonder antikor (Biotinylated antibody, Sct Tek, Ref: ABF125) damlatilarak 20
dakika beklendi.

5’er dakikalik siirelerle 3 farkli PBS (Fosfat Buffer Saline) soliisyonunda yikama
yapildu.

Avidin (Scy Tek, Ref: ABG125) damlatilarak 20 dakika beklendi.

5’er dakikalik siirelerle 3 farkli PBS (Fosfat Buffer Saline) soliisyonunda yikama
yapildi.

1 ul AEC Substrate buffer (Scy Tek, Ref: ACE125), 20 ul AEC kromojen (Scy Tek,
Ref: TA-004-HAC) karistirilarak kullanima hazir AEC kromojen elde edildi. Bu
karisim doku iizerine damlatilarak 5 dakika beklendi.

Mayer hematoksilen (Merck) ile karsit boyama yapildi.

Dokularin iizeri Aqueous- Mont (Scy Tek, Ref: AML090) damlatilarak lamel ile
kapatildu.
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18. Ki-67 ve VEGF c¢alisilmasinda antijen retrival isleminde Sitrat Buffer yerine EDTA
Buffer kullanilmstir.

Ornekler 151k mikroskobunda incelendi. Kullanilan kromojen nedeniyle kahverengi- turuncu

boyanma pozitif kabul edildi.

Maspin Degerlendirilmesi: Pozitif boyanma paterni tiimor hiicrelerinde niikleer ve

sitoplazmik olarak incelendi. Niikleer boyanma saptanmadi. Sitoplazmik pozitiflik 0 (%1- 5

hiicre pozitif), + (%6- 50 hiicrede pozitif), ++ (%51- 100 hiicrede pozitif) olarak
degerlendirildi. Mikst germ hiicreli tiimdrlerde seninimatz ve nonseminimatdz tiimdr alanlari

ayr1 ayr1 incelendi.

VEGF Degerlendirilmesi: Pozitif boyanma paterni tiimdr hiicrelerinde sitoplazmik pozitif

boyanma olarak kabul edildi. Sitoplazmik pozitiflik 0 (%1- 5 hiicre pozitif), + (%6- 50
hiicrede pozitif), ++ (%51- 100 hiicrede pozitif) olarak degerlendirildi. Mikst germ hiicreli

tiimorlerde seninimatdz ve nonseminimatoz timor alanlart ayri ayri incelendi.

P53 Degerlendirilmesi: Pozitif boyanma paterni tiimor hiicrelerinde niikleer pozitif boyanma
olarak kabul edildi. Sitoplazmik pozitiflik 0 (%1- 5 hiicre pozitif), + (%6- 50 hiicrede pozitif),
++ (%51- 100 hiicrede pozitif) olarak degerlendirildi. Mikst germ hiicreli tiimorlerde

seninimatdz ve nonseminimatoz timor alanlar1 ayr1 ayri incelendi.

Ki-67 Degerlendirilmesi: Pozitif boyanma paterni tiimor hiicrelerinde niikleer pozitif

boyanma olarak kabul edildi. 5 biiyiik biiylitme alaninda (5 HPF, x400 biiyiitme) yaklasik

olarak 1000 tiimor hiicresinde pozitif boyanan hiicre sayis1 oran1 hesaplandi.

CD31 Degerlendirilmesi: 5 biiyiik biiyiitme alaninda (5 HPF, x400 biiyiitme) ortalama damar

say1s1 hesaplandi.
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Istatistiksel Degerlendirme: Sonuglarin istatistiksel degerlendirmesinde kisisel bilgisayarda

calisan SPSS (Statistical Package for Social Sciences) programinin 14.0 versiyonu kullanildi.
Korelasyonun arastirilmasinda Pearson korelasyon analizi, farkli serilerin anlamliliginin
sinanmasinda Fisher’s exact test (2 yonlii), gruplarin karsilastirilmasinda “one way” ANOVA

testi kullanildi. Sonuglar p<0,05 oldugunda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 32 GHT olgusunun yaslar1 19-63 arasinda olup yas ortalamasi 30,3
olarak saptandi. Calismay1 olusturan olgularin hasta dosyalar1 ve patoloji raporlarindan elde
edilen yas ile preoperatif hCG ve AFP degerleri ve bu olgulara ait hemotoksilen-eozin boyali
preparatlarinin yeniden incelenmesi sonucu tiimoriin histolojik tipi, tiimdral kitlenin

biiytlikliigi, timor evresi, lenfovaskiiler invazyonu, rete testis tutulumu, lenf nodu tutulumu,
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data olarak toplandi. Calismada karsistirma ve istatistikler EAU’nun testis tiimori

guideline’nindaki prognostik faktorler goz ontine alinarak yapildi.

Calismada toplam 32 hasta mevcut olup tiimor evrelerine gore dagilimlar Garafik 1°de
sunulmustur. Hastalarin 15’1 saf GHT, 17’si ise mikst GHT icermekteydi (Grafik 2) Saf
GHT’lerin 14’{i seminom iken yalnizca bir tane piir embriyonel karsinom olgusu mevcuttu. 17
miks GHT olgusu incelendiginde bunlarin %94,1’inin embriyonel karsinom (n=16),
%S58,8’ini yolk sak tiimorleri (n=10), %52,9’unu teratom (n=9), %41,1’ini seminom (n=7) ve

%29,4’tinii koryokarsinom (n=5) komponentleri olusturuyordu (Grafik 3.).

Grafik 1. Hastalarin timor evresine gore dagilimlart

Tiimor Evrelerine gore hasta dagilimi
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Grafik 2. Timor histolojik tiplerine gore dagilimi
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Grafik 3. Miks Germ Hiicreli tiimérlii hastalarda tiimor histolojik tiplerinin dagilimi
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Maspin pozitif boyanma paterni tiimor hiicrelerinde niikleer ve sitoplazmik olarak
incelendi. Niikleer boyanma saptanmadi. 14 seminom olgusunun yalnizca 1 tanesinde maspin
pozitif bulunurken (Resiml), 18 SDGHT lerden 6’sinda maspin pozitif boyandi (Resim2)
(Grafik 4). 15 olgu T1, 12 olgu T2, 1 olgu T3 ve 4 olgu da T4 evresindeydi. Evreler kendi
aralarinda 2’li gruplar olusturularak analiz yapildi. Maspin pozitifligi ile evreler arasinda
istatiksel fark saptanmadi. P degerleri: P(11.-12:0,5 P11-14:0,39  P12-14:0,18. T3 evresinde
bir hasta oldugu igin istatistik yapilmadi. Hastalarin tiimor boyutlar1 4 cm’den kiigiik ve
biiyiilk olmak {izere iki gruba ayrildi. Iki grubun maspin ile iliskileri degerlendirildi.
Aralarinda istatistiksel korelasyon saptanmadi (p>0,05). Mikst GHT olgularinin serum AFP
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ve BhCG degerleri incelendi. EAU Guideline’nina gore siniflandirildiginda tiim hastalarin

BhCG degerleri S000mIU/ml) idi. AFP degerleri tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6. Serum AFP degerlerine gore hasta dagilimlari

1+ <1000 14
2+ 1000-10000 2
3+ >1000 2

Gruplarin kendi aralarinda yapilan istatistiksel degerlendirme sonucunda Maspin

pozitifliginin AFP degerleri ile iliskisi olmadig: bulundu (p>0,05).

Grafik 4. Hastalarin Maspin boyanma dagilimlari
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VEGF igin pozitif boyanma paterni timor hiicrelerinde sitoplazmik pozitif boyanma
olarak kabul edildi. Seminomlu 8 olguda %5’in altinda boyanma oldu veya hic boyanma
olmadi (Resim 3). Buna karsilik Mikst GHT’lii olgularda ise 11 hasta da %50’nin istiinde
(2+) boyanma oldugu goézlendi (Resim 4). Yapilan degerlendirmede seninomlu hastalarda
maspin ile VEGF arasinda anlamli bir iliski saptanamadi (p>0,05). Non-seminomat6z

olgularda da maspin ile VEGF arasinda bagint1 gézlenmedi (p>0,05).

Grafik 5. Hastalarin VEGF boyanma dagilimlari
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P53 degerlendirilmesinde pozitif boyanma paterni tiimdr hiicrelerinde niikleer pozitif
boyanma olarak kabul edildi (Grafik 6). Seminom olgularinin 3 tanesinde %350’den fazla
hiicrede p53 pozitif boyanirken (Resim 5), mikst GHT olgularimin 10’unda %50den fazla
boyanma oldu (Resim 6). Seminomlu 1 olguda boyanma olmadi. Bu olgu seminomda maspin
pozitif olan tek olgu idi. Istatistiksel olarak seminomlu olgularda maspin ile p53 arasinda
anlaml1 bir fark saptanmadi (p>0,05). SDGHT’lerde yapilan istatistiksel analizde maspin ile
p53 arasinda pozitif korelasyon vardi (p<0.001).

Grafik 6. Hastalarin P53 boyanma dagilimlari
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Ki-67 degerlendirilmesinde pozitif boyanma paterni tiimor hiicrelerinde niikleer pozitif
boyanma olarak kabul edildi. 5 biiyiik biiylitme alaninda (5 HPF, x400 biiyiitme) yaklasik
olarak 1000 tiimor hiicresinde pozitif boyanan hiicre sayisi orani hesaplandi. Seminomda
%35,6 (Resim 6) non-seminomatéz GHT’lerde ise %50,1(Resim 7) boyanma goézlendi.
Yapilan istatistiksel analizde seminomlu olgularda maspin ile Ki-67 arasinda istatistiksel bir
bagint1 kurulamadi (p>0,05). Non seminomatdz tiimorlerde de maspin ile Ki-67 arasinda iliski

istatistiksel olarak anlamsizdi (p>0,05).

Resim 7. Seminom Ki-67
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Resim 8. Embriyonel Karsinom Ki-67

CD31 degerlendirilirken 5 biiyiik biiyiitme alaninda (5 HPF, x400 biiyiitme) ortalama
damar sayis1 hesaplandi. Seminomlu olgularin ortalama CD31 degeri 12,2 non-seminomatoz
olgularin ortalama CD31 degeri ise 8,8 olarak bulundu (Resim 9, 10). Istatistiksel analiz
sonucunda hem seminomlu hem de non seminomatdz tiimdrlerde maspin ile CD 31 arasinda
istatistiksel bir fark bulunamadi (p>0,05).
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Resim 9. Seminom CD31

Resim 10. Embriyonel Karsinom CD31
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TARTISMA

Testis tiimorleri, eriskinlerde nadir goriilmekle birlikte 15-35 yas arasindaki erkeklerde
en sik goriilen solid malign tiimorlerdir. Bu tiimorlerin erkeklerde olusan tiim malign
timorlerin  %1-2’sini  olusturduklar1 bilinmektedir (104). Timorlerin %90-95'1 germinal
dokulardan kaynaklanmaktadir (105). Saf GHT’ler seminom, spermatositik seminom,
embriyonal karsinom, yolk kesesi tlimorii, koryokarsinom ve teratomu igerir. Mikst GHT ler
ise spermatositik seminom harig, saf sekillerin akla gelen tiim kombinasyonlarindan meydana
gelir. Yani, teorik olarak her kombinasyon miimkiindiir. Testisin germ hiicreli tiimorlerinin
yarisindan fazlasi saf sekilde ortaya ¢ikar. Mikst germ hiicreli tiimoérler i¢in bu oran %32-54
arasinda degismektedir (25,29). Bizim caligmamizda 32 testikiiler germ hiicreli tiimor
olgusunun 15°1 (%46,8) saf, 17°si (%52,2) mikst germ hiicreli timor idi. Gilinlimiizde tiimorler
ile ilgili yapilan caligmalarda tiimor progresyonunun belirlenebilmesi amaciyla ¢ok sayida
calisma yapilmakta ve neredeyse her giin bir takim molekiiler markirlar saptanmakta ve
internet ortaminda sunulmaktadir. Testis tlimorleri, bu markirlar agisindan sansli bir grupta
sayilabilirler. Ciinkii, 6zellikle AFP, HCG ve LDH gibi markirlar hem tlimor progresyonun
belirlenmesi, hem de yapilan tedavi sonrasi tedaviye cevap ve niiksiin degerlendirilebilmesi
icin bize miikemmel bir olanak sunar. Buna ragmen bu markirlarin 6zellikle saf seminom ve
bazi nonseminomatdz tiimdrlerde yilikselmemeleri, testis tiimorlerinin progresyonunu
gosterebilecek yeni molekiiler markirlarin arastirilmasini gerekli kilmaktadir.

Maspin, ilk defa 1994 yilinda normal meme dokusu ve meme kanser hiicre dizilerinde
hibridizasyon yontemi ile bulunmustur (79). Hiicre diizeyinde farkli lokalizasyonlarda maspin
varligt s6z konusudur. Meme epitel hiicrelerinde maspin, oncelikle hiicre sitoplazmasinda
lokalizedir, ancak miyoepitelyal hiicre nukleuslarinda, sekretuar vezikiillerde ve hiicre
ylizeyinde de gosterilmistir (80). Maspin, normal meme ve prostat epitel hiicrelerinde
saptanirken ilk olarak invaziv ve metastatik meme, prostat kanserlerinde azalmis gen olarak
bulunmustur (80,85). In vitro calismalarda maspinin tiimdr supresér fonksiyonu ortaya
konmustur, hiicre adezyonu ve diger serpinlerin aksine apoptoziste artmaya, hiicre motilitesi,
anjiogenezis ve periselliiler proteolizde azalmaya neden olur (80,83). Bazi deneysel
calismalarda malign tiimorlerin gelisim ve/veya progresyonunu p53 bagimli yol, plazminojen
aktivasyon inhibisyonu ve anjiogenezis inhibisyonu aracilig ile 6nledigi gosterilmistir (85).
Ayni sekilde maspinin anjiogenez iizerinden etki gosterdigi ve VEGF ile iligkili oldugunu
belirten ¢alismalar bulunmaktadir (135,136). Normal insan meme ve prostat epitel

hiicrelerinde yiiksek maspin ekspresyonu gosterilmistir. Ancak bu organlarin kanser
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hiicrelerinde ekspresyon azalmis, metastazlarinda ise kaybolmustur (82,84,88). Oral skuamoz
hiicreli karsinomlarda artmis maspin ekspresyonunun iyi prognostik faktoér oldugunu belirten
caligmalar bulunmaktadir (84). Buna zit olarak normal pankreas hiicrelerinde maspin
ekspresyonu gosterilememisken, pankreas kokenli kanserlerde artmis maspin ekspresyonu
saptanmistir (84,85).

Urolojide maspin c¢alismalarinin biiyiik bir kisma prostat kanseri ile ilgilidir. Normal
prostat epitelyum hiicrelerinde yiiksek oranda maspin salinimi gosterimistir. Ancak prostat
kanserli hiicrelerde maspin salinimi1 azalmis, metastazlarda kaybolmustur (84,87,88). Cher ve
arkadaslar1 maspin’in metastatik prostat kanserli hastalarda osteolizisi inhibe ettigini
belirtmistir (138). Jiang ve arkadaslar1 da prostat ve akciger kenserinde maspin pozitifliginin
apoptozis benzeri etkisi oldugunu 6ne siirmiislerdir (139). Mesane tiimoriinde maspin ile ilgili
ilk caligma Friedrich ve arkadaslar1 tarafindan yapilmis olup calismada invaziv olmayan
mesane tlimorlerinde (pTa/pT1) neoanjiogenezis ile hastaliksiz sagkalim veya rekiirrens
incelenmis ancak aralarinda istatistiksel fark saptanmamistir (140). Sugimoto ve arkadaslari
kas invaze mesane tiimorleri ile invaziv olmayan mesane tiimorleri karsilastirilmis, kas invaze
mesane tlimdrlerinde maspin etkisinin azaldigini gézlemislerdir. Bunun da kétii prognoz
gostergesi oldugunu belirtmistir (141). Beecken ve arkadaslar1 51 olgulu mesane tranzisyonel
hiicreli karsinomunda maspin ekspresyonunu PCR ve immunhistokimyasal olarak
degerlendirme yapmistir. Normal {iroepitelyal hiicrelerinde ve yiizeyel mesane tiimorlerinde
maspin ekspresyonu saptarken invaziv mesane tiimorlerinde maspin ekspresyonunun
azaldiginin bildirmistir (142). Turung ve arkadaslar1 bobrek tiimorlerinde yapilan ¢aligmada
RCC’de maspin ekspresyonunun azaldigint bunun da tiimdr boyutu ve yiiksek patolojik evre
ile iliskili oldugunu saptamislar ve maspin ekpresyonunun azalmasimin RCC’de koétii prognoz
oldugunu belirtmislerdir (131).

Maspinin niikleer ve sitoplazmik ekspresyonunun farkli tiimorlerde farkli
klinikopatolojik 6nemi oldugunu belirten gesitli yaymnlar bulunmaktadir. Baz1 ¢alismalarda
niikleer pozitifligin iyi prognostik gosterge oldugu, bazilarinda ise maspin pozitifliginin daha
kisa sagkalim ile iligkili oldugu belirtilmistir. Sood ve arkadaslart over kanserlerinde
sitoplazmik lokalizasyonun kotii prognozla, niikleer lokalizasyonun ise daha benign olaylarla
iliskili oldugunu bildirmisler, buna neden olarak da maspinin niikleer lokalizasyonun bu
molekiiliin belki de aktif formu oldugunu ve 6nemli bir timor supresif rolii olabilecegini
vurgulamiglardir (82). Akciger tiimorleri ile yapilan caligmalarda ise Lonardo ve arkadaslar
akciger adenokarsinomlarinda niikleer maspin pozitifligi gdsteren grupta daha iyi morfolojik

gostergeler bulmuslar (137). Nakagawa ve arkadaslar1 ise maspin pozitif ve negatif gruplar
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arasinda prognoz agisindan bir fark saptamamislardir (85). Buna karsilik bobrek tiimorlerinde
maspinin stoplazmik boyanmasina ragmen iyi prognostik faktor olarak bildirilmistir (131).

Calismamizda 15 seminom olgusunun yalniz 1 tanesinde ve 17 SDGHT olgusunun 6
tanesinde maspin pozitifligi mevcuttu. Maspin pozitif olan tiim timorler sitoplazmik olarak
boyanmistir, hi¢bir tiimorde niikleer boyanma goriilmemistir. Pozitif boyanan tiimorli
hiicrelerin az olmasindan dolayr ¢alismamizdaki sitoplazmik boyanmanin iyi ya da kotii
prognoz  gostergesi olup olmadigimi  sOéylemek zordur. Muhtemelen sitoplazmik
lokalizasyonda immiinohistokimyasal olarak saptanan maspinin molekiiler diizeyde farkli alt
formlar1 (aktif veya inaktif) mevcut olabilir ve bu formlar maspin’in tiimorlerdeki davranig
seklini ortaya koyabilir. Sitoplazmik maspin ekspresyonunda mevcut olan bu belirsizlik
yapilacak olan molekiiler diizeydeki c¢alismalar ile aydinlatilabilir. Calismamizda
SDGHT’lerde maspin pozitifligi, seminom grubuna goére anlamli derecede daha fazla
bulunmustur. SDGHT lerde prognozun seminoma gore daha kotii oldugu bilinmektedir. Fakat
maspin ile timor evresi, timér boyu ve AFP diizeyi arasinda herhangi bir baglanti
gosterilememistir. Buna gore maspin’in testis tlimorlerinde kotii bir prognostik faktor oldugu
sOylenemez ama SDGHT’lerde daha fazla bulunmasi daha genis serili ¢alismalarda ele
alinmasi1 gereken 6nemli bir konudur.

Anjiogenez, tiimdriin en énemli biyolojik faktorlerinden biridir. Timor anjiogenezinin,
timoriin  bliylimesi, invazyonu, metastazi ve rekiirrensi lizerinde etkisi oldugu c¢esitli
caligmalarla kanitlanmistir (93,94). Anjiogeneze katkida bulunan faktorler icerisinde vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), yeni kan damari olusumunda etkisi olan en 6nemli
molekiillerden  biridir. VEGF, timor anjiogenezi yani sira timor hiicrelerinin
proliferasyonunu indiikleyen otokrin ve parakrin bir biiylime faktorii olarak da gorev yapar.
VEGF’in tiimore ait damarlarin gecirgenligini arttirdidi, serin proteaz ve metalloproteazlari
indiikledigi, endoteliyal hiicre apoptozunu ve dendritik hiicre matiirasyonunu ise inhibe ettigi
caligmalarla gosterilmistir (92). Meme kanseri, kiiciik hiicreli akciger karsinomu,
gastrointestinal tlimdrler, seffaf hiicreli bobrek adenokarsinomu, over kanseri, hepatoselliiler
karsinom, 6zofagus kanseri, nazofaringeal karsinom ve mide kanseri gibi bir¢ok tiimdrde
VEGF diizeyleri ile metastaz ve/veya kotii prognoz arasinda iliski bulunmustur (108-110).
Ancak testis tiimdrleri ile ilgili literatiirde yeteri kadar ¢calisma bulunmamaktadir. Fukuda ve
arkadaglar1 yaptiklar1 ¢alismada VEGF ekspresyonun anlamli olarak tiimorlii testislerde daha
yiiksek oldugu gosterilmis, yapilan multivariate analizlerde 6zellikle seminomda metastaz
gelisimiyle anlamli korelasyon gosterdigi bildirilmistir (111). Jones ve arkadaslar1 ise 28

seminomlu ve 23 teratomlu hastalari normal testis dokusu ile karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda
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VEGF nin relaps ve hastaliksiz sagkalim acisindan istatistiksel bir fark saptamamislardir
(112).

Bizim ¢alismamizda seminomlu 14 olgunun 8’inde %5’in altinda VEGF boyanmasi
ourken 6 olguda %6-50 boyanma oldu, %50’den fazla boyanan olgu yoktu. Buna karsilik
Mikst GHT’lii olgularda ise 11 hasta da %50’nin istiinde boyanma oldugu gozlendi.
SDGHT’lerin seminomlara gore daha kotii prognozlu ve daha agresif olmalari nedeniyle
SDGHT’lerde VEGF boyanma ylizdesinin yiiksek olmasi literatiir ile uyumlu bulunmustur.
Ayrica, ¢alismamizda hem seminom hem de nonseminomatdz hasta gruplarinda maspin ile
VEGF arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir. Her ne kadar daha 6nce yapilan bazi
caligmalarda maspin ile anjiyogenez arasinda anlamli bir iliski oldugunu gosteren ¢aligsmalar
olsa da, bizim galismamizda bu iliski bulunmamistir. Benzer sekilde daha once bobrek
tiimorleriyle yapilan bir ¢calismada da maspin ile VEGF arasinda bir iliski bulunamamistir
(131). Bu sonuca bakarak maspin’in bobrek tiimorlerinde oldugu gibi testis tiimorlerinde de
diger tiimor gruplarindan farkli olarak anjiogenezis dis1 mekanizmalar ile hiicresel diizeyde
etki gostermis olabilecegi diisiiniilebilir.

Ki-67, birgok malign tiimérde dogru histopatolojik tani, prognoz ve tedavi
yaklagimlarin1 belirlemede kullanilan bir proliferasyon kinetigi belirleyicisidir (96,97).
Honecker ve arkadaslari, ikinci ve {iglincii trimesterde erkek gonadlarinda Ki-67 gelisimin
erken doneminde yliksek diizeyde iken bu marker’in zamanla azaldigini saptadilar. Ki-67, 24.
haftada tubuller i¢indeki gonositlerde belirgin iken, 24. haftadan sonra tubuler i¢inde santralde
ve bazalde esit diizeyde goriiliip, zamanla pozitif hiicrelerin tubullerin santralinde lokalize
oldugunu ve sayisinin da azaldigini saptadilar (114).

Testisin germ hiicreli timorlerinde Ki-67 indeksi hastalarin risk grubunu belirlemek i¢in
kullanilmaktadir. Heidenreich ve arkadaslar1 klinik olarak evre-1 non-seminomatéz GHT
iceren 89 vakay1 lenf nodu tutulumuna dair patolojik risk faktorleri agisindan arastirdilar. Bu
amagla tiimoriin proliferasyon hizini, yani Ki-67 indeksini belirlemek i¢in MIB-1 monoklonal
antikorunu kullandilar. Fakat klinik evre-1 non-seminomatoz GHT’lerde, MIB-1
ekspresyonunun patolojik evre ile korelasyonu izlenmedi (96).

Mazumdar ve arkadaslart embriyonal karsinomda AFP, HCG, LDH gibi serum timor
marker’leri ile Ki-67, hiicre 6liimii ile iligkili p5S3 ve apoptozin prognozla iliskisini arastirmak
amaciyla diger germ hiicre komponentlerini igeren ve igermeyen tedavi edilmis 95 embriyonal
karsinom olgusunu incelemisledir.Bu olgularda Ki-67, apoptoz, p53 seviyesinin tedaviye
cevabi etkiledigi ve dolayisiyla yagsam siiresiyle iligkili oldugu saptanmaktadir (115). Diie ise

20 seminom olgusunda immiinohistokimyasal olarak Ki-67 antikoru ile tlimoriin biiyiime
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paternini ve proliferatif aktivitesini arastirdigi calismada seminomlarda tiimor hiicrelerinin
biiylime hizim1 Ki-67 ile %50-80 arasinda bulmustur. Cogu patolojik evresi yiiksek olan
vakalar1 kapsayan bu c¢alismada, tiimorlerin patolojik evresi ile proliferasyon hizi arasinda
iliski oldugu bulunmustur. Proliferatif aktivitenin incelenmesi, seminomlarin kemoterapi ve
radyasyona duyarliligini  belirlediginden rutin tanida Ki-67 yapilmast gerektigini
onermektedirler (116). Bizim g¢alismamizda ise seminomlu hastalarin Ki-67 indeksi 35,6 non
seminomatdz GHT’lerin 50,1 bulunurken istatistiksel olarak maspin ile Ki-67 arasinda iligki
kurulamamustir (p>0,05).

17. kromozom kisa kolunda yerlesik (17p13 1) p53 timdr baskilayict gen, insan
kanserlerinde en stk mutasyon gosteren genlerden biridir (98,99). p53 hiicrenin G1-S fazini
uzatarak tamirine daha fazla zaman tanir ve tamir basarisiz olursa apoptotik Oliime
yonlendirir. p5S3 mutasyonu en sik 5-8. eksonlarda izlenir. Kolorektal kanserlerde, iirotelyal
kanserlerde, renal hiicreli kanserlerde, kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde, 6zofagus
skuam6z hiicreli kanserlerinde, servikal kanserlerde (skuamdz hiicreli ve adenokarsinom),
endometrial karsinomlarda, meme invaziv duktal karsinomlarinda ve duktal karsinoma
insitularda, meningiomlarda, melanomlarda, derinin skuaméz ile bazal hiicreli
karsinomlarinda ve bir ¢ok organin preneoplastik lezyonlarinda p53 overeskpresyonu ve
mutasyonu bildirilmistir (117,118).

p53 overekspresyonu ve mutasyonlar1 az diferansiye bir ¢ok kanserde goriiliir ve koti
prognoz ile iliskilidir. Literatiirde p53 overekspresyonunun p53 mutasyonlariyla arasinda
%75’e varan giicli bir iliski oldugunu belirtir calismalar vardir. (30,98). Bostwick ve
arkadaslar iirotelyal karsinomlarda p53 immiinreaktivitesinin yliksek tiimor evresi, derecesi,
vaskiiler invazyon, rekiirrens, progresyon ve sag kalim ile iliskili oldugunu bildirmislerdir
(119). Bunlarin disinda normal p53’iin antianjiogenik fonksiyonu olduguna dair kanitlar
bildirilmistir (117). Esrig ve arkadaslari ise ¢alismalarinda mesaneye sinirh kanserlerde p53
ile rekiirrens ve sag kalim azalmasi arasinda gii¢lii bir iliski tespit etmislerdir (122). Bartkova
ve arkadaslari, 47 seminom olgusunun %23’iinde p53 boyanmasi olmadigini, %43 iinde zayif,
%?34’iinde orta derecede olmak iizere olgularin toplam %77’sinde p53 boyanmasi oldugunu
gozlemislerdir. Ayni ¢alismada preinvaziv GHT lerde %59 oraninda p53 pozitifligi bildirerek,
GHT’lerinin patogenezinde p53 geninin rol oynadigini ileri siirmiislerdir (123). Soini ve
Paakko ise 15 saf seminom olgusunun %73’tiinde p53 ekspresyonu oldugunu bildirmislerdir.
Ayni calismada seminom olgularinin bu yiiksek p53 ekspresyonuna karsin, apopitozis orani

da yiiksek olarak bulunmustur. Bu durum GHT’lerde p53 mutasyonu olmadigi, eksprese
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edilen proteinin dogal yapida p53 proteini (“wild” tip p53 proteini) oldugu diisiincesi ile
aciklanmistir (124).

p53 ekspresyonunun genellikle radyoterapi ve kemoterapiye direngle birlikte olmasi
testis GHT lerinin de radyoterapi ve kemoterapiye duyarli olmalar1 nedeniyle, GHT ’lerde p53
protein ekspresyonunun p53 geninde olusan bir mutasyona bagli olup olmadig1 bir c¢ok
calismada arastirilmistir (125,127). Testisin germ hiicreli tiimorlerinde p53 mutasyonu
oldugunu bildiren ¢aligmalara karsin, bu tiimorlerde eksprese olan proteinin “wild” tip p53
proteini oldugunu bildiren ¢alismalar da vardir (125-126). Siillii ve arkadaslari, 49 GHT de
p53 ve bcl-2 ekspresyonu ile tiimorlerin morfolojik ve biyolojik dzellikleri arasindaki iliskiyi
incelemis ve seminomlarda %86 ve SDGHT’lerde %75 oraninda saptanan p53 ekspresyonu
saptamistir. Ancak hasta takiplerinde yeterli kayit olmamasi nedeniyle ile p53 ve bcl-2
ekspresyonu ile sag kalim siireleri arasindaki iliski degerlendirilememislerdir (128).

Normal hiicrelerde p53 ekspresyonu iyi prognostik faktordiir. Ancak tlimorlii hiicrelerde
p53 overekspresyonu ve mutasyonlart kotii prognoz ile iligkilidir (98). Calismamizda
seminom ve SDGHT’lerin p53 boyanmalari ayr1 ayr1 degerlendirilmis ve seminomlara gore
SDGHT’lerin ¢ogunda giiglii bir p53 ekspresyonu saptanmigtir. Bu sonug, mutant p53’{in
daha agresif seyirli olan SDGHT’lerde daha fazla eksprese edildiginin gosterilmesi agisindan
onemlidir. Ayrica, SDGHT’lerde maspin ile p53 arasinda istatistiksel olarak pozitif bir iliski
gosterilmistir. Bu iliski, maspin’in SDGHT’lerde p53 yolagi iizerinden etki gdstermis
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Trombosit endotel adezyon molekiili-1 (PECAM-1); CD31 ve endoCAM olarak da
bilinen, 130 kD agirliginda immiinglobulin siiperailesinden bir molekiildiir. CD31 ilk olarak
insan umbilikal ven endotel hiicrelerinden klonlanmistir (101). Adi trombositler ile ilgili
olmasina ragmen trombosit fonksiyonu tizerine ¢ok 6nemli bir etkisi olmayip 6zellikle endotel
hiicreleri {izerinde bulunan hiicre-hiicre adezyon molekiiliidiir (102). CD31 genelde ven
sisteminde bulunan panvaskiiler bir markirdir ve genellikle timor anjiyogenezinin sayisal
Ol¢iimii olan damar yogunlugunu 6l¢mek i¢in kullanilan en yaygin markirlardan biridir (131).
Bu markir formalinle fikse parafin doku bloklarinin immiinohistokimyasal analizinde siklikla
kullanilir (129). Ek olarak CD31 in serumda saptanan ¢oziiniir formu (SCD31) angiogenesisin
bir marker olarak ilgi ¢cekmektedir (130). Yilmazer ve arkadaslari tarafindan yapilan bir
calismada RCC’de mikrodamar yogunlugu (MVD) 6l¢timii i¢in CD31 ve CD34 markirlar
kullanilmis ve CD34 boyanmas: ile tiimor progresyonu arasinda anlamli bir iliski
saptanmasina ragmen CD31 diizeyi ile timor tipi, evresi, niikleer derecesi ve sagkalim ile

onemli korelsyon goOstermemistir (134). Buna karsilik Turung ve arkadaslarinin yaptigi
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caligmada ise CD31 markir ile 6lgiimii yapilan MVD’nin RCC’nin progresyonunda zit bir
iliski oldugu ortaya konmus ve iyi bir prognostik faktor oldugunu belirtilmistir (131). Bizim
calismamizda CD31 igin 5 biiyiik biiyiitme alaninda damar sayis1 hesaplanmig ve maspin ile
CD31 arasinda hem seminom hem de SDGHT ler arasinda anlamli fark bulunamamustir.
Yaptigimiz ¢alisma, maspin markirinin testis tiimorlerinde gosterilmis olmasi
acisindan Onemlidir. Calismamizda maspin’in SDGHT’lerde seminomlara gore daha fazla
eksprese oldugunu bulduk, fakat maspin ile tiimorlerin evre ve boyutlari arasinda herhangi bir
iliskiyi gosteremedik. Bu sonuglara gére maspin’in testis timdorlerinde kotii bir prognostik
faktor oldugunu séylemek giictiir. Bu konunun aydinlatilmasi, ancak genis serili ¢caligmalarla
miimkiin olabilir. Viicuttaki bircok tiimoérde maspin sitoplazmik ya da niikleer boyanma
gostermis olup, bizim ¢alismamizda sitoplazmik olarak boyanmustir. Literatiirde sitoplazmik
ya da niikleer boyanmanin iyi ya da kotli prognozu gosterdigi ile ilgili geliskili ¢aligmalar
mevcuttur. Dolayisiyla maspin’in testis tiimorlerindeki sitoplazmik boyanmasinin bir anlami
olmayabilir. Calismamizda testis tiimorlerinde maspin ile VEGF, ki-67 ve CD31 arasinda
herhangi bir iliski gosterilememistir. Dolayisiyla maspin, testis timdrlerinde hiicresel diizeyde
anjiyogenez ve benzeri yollar disinda farkli yollar ve hiicresel diizeyde farkli reseptorler ile
etkisini gostermis olabilir. Nitekim, SDGHT’lerde maspin ile p53 arasinda anlamli bir
iliskinin gosterilmis olmasi, maspin’in p53 yolagi {izerinden etki gostermis olabilecegini
diisiindiirmektedir. Maspin’in testis tiimorlerindeki etki mekanizmasinin ortaya konulabilmesi

icin daha genis serili, elektrofizyolojik ve elektron mikroskobik ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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