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TESEKKUR

Tez galismamin tasariminda ve yiritilmesinde, her asamada katkida bulunan,
destegini ve yardimini esirgemeyen, cerrahi sanatini 6greten, agabeylik yapan tez
hocam Prof. Dr. Biillent AKDOGAN’a tesekkiir ederim.

Basta Uroloji Anabilim Dali Bagkani Prof. Dr. Ali ERGEN olmak iizere, yetkin ve
deneyimli bir tGrolog olma yolunda, bilgi ve deneyimlerini paylasan tiim hocalarima
tesekkir ederim.

Beni diinyaya getiren, okuma sevgisini vererek bu giinlere gelmemi saglayan
sevgili anne ve babama ve tez siirecinde bana katlanan sevgili esim Burcu’ya tesekkiir

ederim.



OZET

KAHRAMAN O., Kiigiik Testikiiler Kitlelerde Testis Koruyucu Cerrahi, Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Uzmanlik Tezi, Ankara, 2018 Geng erkeklerde en
stk gorilen timor olan testis timord, uygun tedavi planlari ile milkkemmel prognoza
sahiptir. Bu durum hastalarin yasam kalitesi yoniinden beklentilerini arttirmaktadir.
Ozellikle kiiciik testikiiler kitlelerde benign patolojilerin sikca gériilmesi ve bu
vakalara standart tedavi olan inguinal orsiyektominin uygulanmasi, fazla tedaviye yol
acmaktadir. Uygun sartlari tasiyan hastalarda testis koruyucu cerrahi, hem onkolojik,
hem de fonksiyonel sonuglar agisindan umut vermektedir. Bu ¢calismada amacg testis
koruyucu cerrahi yapilan hastalari, fonksiyonel ve onkolojik sonugclari acisindan
degerlendirmektir. 1/1999- 10/2018 tarihleri arasinda yapilmis olan orsiyektomi
vakalari taranmis ve 32 adet testis koruyucu cerrahi yapilan vaka tespit edilmistir.
Testis koruyucu cerrahi yapilan 24 hastada karsi testis normaldi, 5 hastada bilateral
senkron timor vardi, 3 hastada ise dogustan soliter testis bulunmaktaydi. 9 hastada
germ hiicreli, 23 hastada germ hiicreli disi timor izlendi. Yapilan degerlendirmede,
hastalarin ameliyat 6ncesi ve sonrasi testosteron dizeylerinde anlamli degisim
olmadigl, higbir hastanin testosteron replasmanina ihtiyag duymadigi, higbir hastanin
erektil disfonksiyon sikayetinin olmadig gorildi. Dogru hasta secimi ile testis
koruyucu cerrahi, kiiclk testikiler kitlelelerde, gerek fertilitenin korunmasina katkisi,
gerekse hastanin testosteron replasmanindan korunmasi acisindan, kullanilabilecek
bir tedavi modalitesidir. Soliter testiste timor veya metakron/ senkron tumor
haricinde henliz standart bir tedavi yontemi olmadigi akilda tutularak, hastalar

bilgilendirilerek kullaniimaldir.

Anahtar kelimeler: testis timord, testis koruyucu cerrahi, kiigik testikuler kitleler



ABSTRACT

KAHRAMAN O., Testis Sparing Surgery in Small Testicular Masses, Hacettepe
University Faculty of Medicine Department of Urology, Ankara, 2018 Testicular
cancer which is the most common tumor in young male patients, has an excellent
prognosis with proper treatment. This situation increases the expectations of
patients in terms of quality of life. Because of small benign pathologies, radical
inguinal orchiectomy may be over-treatment for particular patients. Testis sparing
surgery for favorable patients is promising in terms of both oncological and functional
outcomes. The aim of this study was to evaluate functional and oncological outcomes
testis sparing surgery. The data of inguinal orchiectomy performed between 1/1999
and 10/2018 were reviewed and 32 cases who underwent testis sparing surgery were
selected. The contralateral testis was normal in 24 patients, 5 had bilateral
synchronous tumors, and 3 had solitary testicle. 9 patients had germ cell tumor and
23 had non-germ cell tumor. There was no significant change in testosterone levels
before and after surgery. No patient required testosterone replacement, and no
patient complained of erectile dysfunction. Testis sparing surgery with the proper
patient selection can be used in small testicular masses to preserve fertility and to
protect patient from testosterone replacement. Keeping in mind that testis sparing
surgery is not a standart treatment for patients who has a normal contralateral testis,
except the solitary testis tumor or metachronous/ synchronous tumor, patients

should be informed in this respect.

Key words: testicular cancer, testis sparing surgery, small testicular mass
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1. GIRIS VE AMAGC

Gunlmuz onkolojisinde organ koruyucu cerrahi yaklasim, gittikce artan bir
sekilde tedavi pratiginde yer almaya baslamistir. Bobrek tiimorlerinde radikal
nefrektomi yerine, T1 ve hatta uygun T2 kitlelerde parsiyel nefrektominin
uygulanmaya baslamasi, meme kanserinin tedavisinde meme koruyucu yaklagimlar
kullanilmasi ile baslayan bu siirecte onkolojik sonuclarin yiz gildirici ve radikal
yaklasimlar ile benzer olmasi, organ koruyucu yaklasimlarin diger timoérler icin de
kullanilabilirligi sorusunu akla getirmektedir.

1980’lerin sonuna kadar, testislerde saptanan selim kitlelerin %1’den az
olmasi ve ameliyat sirasinda yapilan biyopsilerin timor implantasyonuna ve
progresyona yol acabilecegi dulsiincesi nedeniyle, testiste saptanan tim sipheli
kitlelere radikal inguinal orsiyektomi yapilmasi énerilmekteydi (1). ilk olarak 1986’da
Stoll ve arkadaslari, testis koruyucu cerrahi teknigi palpe edilemeyen Leydig hicreli
timorde intraoperatif ultrasonografi (USG) esliginde enikleasyon ile tanimladilar (2).
Skrotal USG’nin siklikla kullanilmaya baslanmasi ile beraber, kiictik testikiler kitleler
daha ¢ok taninmaya baslandi (3). intraoperatif frozen inceleme ile benign-malign
ayriminin yapilabilmesi, testis koruyucu cerrahinin taraftar bulmasini saglamistir (4).

20-40 yas grubu erkeklerde en sik timor olan testis timorlerinin, tedavi ile
birlikte ¢ok iyi prognoz gostermesi sonucunda, hastalar icin yasam kalitesi ayri bir
onem arz etmektedir (5). Testis koruyucu cerrahi fertilitenin korunmasi, hormon
replasman tedavisinden korunma, viicut imajinin korunmasi agisindan on plana
¢itkmaktadir.

Literatlirde, 6zellikle kontralateral testisin normal oldugu durumlarda, testis
koruyucu cerrahi yaklasim ile ilgili yeterli yayin bulunmamaktadir. Bu konudaki
eksiklik kilavuzlara da yansimaktadir. Kontralateral testis normal iken germ hicreli
timor varliginda, testis koruyucu cerrahi ile ilgili bir calisma bulunmaktadir (6). Uro-
onkoloji konusundan bir referans merkezi olan linitemizde bu vakalar yapilmaktadir.
Amag, 1999'dan bu yana gerceklestirdigimiz testis koruyucu cerrahi vakalarinin,

demografik bulgularini, cerrahi teknigi, frozen patoloji ve nihai patoloji durumunu,



cerrahi sinir ve niiks durumunu, hastalarin paternite ve testosteron replasmani
ihtiyaclarini ortaya koymaktir. Bu calisma ile kilavuzlara katki saglanabilecegi

dustintimektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Testis Tumoriiniin Epidemiyolojisi

Testis tumorleri erkek kanserlerinin %1-2’sini olusturmaktadir, insidansi 5/100
000 erkek/yildir, Girolojik tiimérlerin ise %5’ini olusturmaktadir (7, 8). Ozellikle son 10
yilda insidansi, endustrilesmis toplumlarda artmaktadir (9). Testis timorlerinin
%95’ini germ hicreli timorler olusturmaktadir (7). Germ hicreli timorlerin %90’
testis yerlesimli iken %2-5'i ekstragonadal yerlesim gostermektedir. Germ hiicre dis
timorler daha nadir gorilmekte, seks kord stromal timorler, lenfoid ve
hematopoietik tumorler, toplayici sistem, rete testis ve adneks timorlerini
icermektedir. Sisplatin ile tedavi ile birlikte metastatik germ hiicreli timorlerde uzun
dénem sagkalim %90’lara ulasmaktadir (5). ilerlemis hastaliga ragmen basarili tedavi
ve kir oranlari nedeniyle tedavide, tedavi kaynakl toksisiteyi, kiir oranini

diisirmeden azaltmak énemli bir hedef haline gelmistir.

2.2 Germ Hiicreli Tumorler

Amerika Birlesik Devletleri’'nde 20-40 yas arasi en sik, 15-19 yas arasi ise
[6semiden sonra en sik ikinci malignansidir (7). Lokalize seminom germ hiicreli
timorlerin en sik prezantasyon seklidir ve seminomlar germ hicreli timorlerin
%50’sini olusturmaktadir. Bilateral germ hicreli timor insidansi %2’dir. Bilateral
prezantasyon ise nadirdir (%0,5), genellikle metakron prezantasyon gorilmektedir.
Seminom disi germ hicreli timorler (NSGCT) icin pik insidans 3. dekad, saf
seminomlar icin ise 4. dekaddir.

Erken evre timorler, kiclik merkezlerde basari ile tedavi edilebilseler dahi,
relaps oranlari yliksektir (10). Kotli prognozlu NSGCT’de sagkalim, merkezde tedavi
edilen hasta sayisi ile orantihidir (11). Testis kanserlerinde ikinci bir klinikten goris
almak, eksik veya fazla tedavileri engelleyebilir (12).

Genetik risk faktorleri;

-i12p: Germ hucreli timorlerin tiim histolojik tiplerinde tanimlanmistir (13).

-p53 lokusunda alterasyon: GCNIS’larin %66’sinda tanimlanmistir (14).



-PTEN timor baskilayici geni: Germ hicreli timorler ile arasinda iligki
gosterilmistir (15).

Epidemiyolojik risk faktorleri;

- Testikller disgenezis sendromu (Kriptorsidizm, hipospadias, sub/infertilite)
(16, 17)

- Aile hikayesi (18)

- Karsl testiste timor hikayesi (19)

- Germ hiicreli neoplazi in situ (GCNIS)

Germ hicreli timorlerin boy ile de iliskili olabilecegi gdsterilmistir (20).

2.2.1. Germ Hiicreli Neoplazi In Situ (GCNIS) Kaynakli Germ Hiicreli

Tiimorler

Germ hiicreli neoplazi in situ: Gonosit benzeri germ hiicrelerden olusur.
Embriyonik germ hicre belirteclerini eksprese ederler. Seminomlarin ¢ogunda,
NSGCT’lerin hemen hepsinin testis parankiminin yakininda GCNIS bulunur. Unilateral
testis timorinde, kontralateral testiste %2-6 gorilir. Klinik olarak testisler genellikle
klguktir (6-12 mL). Vakalarin yaklasik %80’inde USG’de irregliler, homojen olmayan

patern vardir. Tanida altin standart biyopsidir (21).

Tek histolojik tipte olan tiimérler

Seminom: Erken embriyonik doénemdeki germ hicreleri/gonositlerin
neoplastik karsiligl olan, malign germ hiicreli timordir. Cinsiyet gelisim bozuklugu

olanlar haricinde prepubertal cocukta goérilmezler (21).

Seminom disi germ hiicreli timorler (NSGCT)

Embriyonel karsinom (ECA): Embriyonik kok hiicreleri ¢agiristiran malign
germ hicreli tiimordir. Cinsiyet gelisim bozuklugu olanlar haricinde, cocuklarda nadir

goralur (21).



Yolk sak tiimorii- post pubertal tip: Yolk sak, allantois, ekstraembriyonik
mezenkimi iceren ekstraembriyonik yapilari animsatan malign germ hicreli timordur
(212).

Koryokarsinom: Sitotrofoblastik, intermediate trofoblastik,
sinsityotrofoblastik hticreleri iceren ekstraembriyonik koryonun trofoblastik
hiicrelerini animsatan malign germ hicreli timoérdir. hCG duzeyleri yuksektir,
sikliklar 50 000 IU/L’dir. hCG’'nin LH ve TSH benzerligi nedeniyle, yiksek duzeyleri
jinekomasti ve tirotoksikoza neden olabilir. Bazi hastalarda hizli progrese olan
multiorgan hemorajik metastazlan ile karakterize koryokarsinom sendromu
gorilebilir (21).

Teratom- post pubertal tip: Bir ya da daha fazla germinal tabakayi temsil eden
(endoderm, mezoderm, ektoderm) gesitli doku tiplerinden mitesekkil malign germ
hiicreli timorlerdir (21).

Somatik tipte malignansi ile teratom: Diger organ ve dokularda gorilen,
somatik malign neoplazileri animsatan farkli ikinci komponent gelistiren timaordr.

Testis icinde olabilmekle beraber, siklikla metastatik bolgede gelisir (21).

Birden ¢ok histolojik tip iceren NSGCT

Mikst germ hiicreli tiimoérler: Birden ¢ok germ hiicreli komponenti olan
malign timorlerdir. Klinik olarak, seminom komponentinin varligina bakilmaksizin
NSGCT olarak degerlendirilir. Miks germ hicreli timorler, NSGCT grubunun biiyik bir

kismini olustururlar (21).

Bilinmeyen tipte germ hiicreli timérler:

Regrese olmus germ hiicreli timorler: Parsiyel ya da tamamen regresyona
gitmis, geride iyi sinirh noduler bir skar/ fibrozis odagi birakmis germ hicreli
timorlerdir. “Burn out” germ hicreli timorler de denir. Germ hiicreli tlimorlerin

spontan regresyonu siklikla metastatik olarak prezante olur (21).



2.2.2. GCNIS ile iliskili Olmayan Germ Hiicreli Tiimorler

Spermatositik tiimor: Post-pubertal tipte germ hicrelerden kdken alan
timorlerdir. Timor hiicreleri spermatogenik hiicreleri, siklikla spermatogonia veya
erken primer spermatositleri animsatirlar. Testikller germ hcreli tiimorlerin %1’ini
olustururlar. Kriptorsidizmle iliskisi yoktur. Belirte¢ yikseligi gorilmez. Nadiren
metastaz yapar (21).

Teratoma- prepubertal tip: Genellikle prepubertal testiste goriilen, bir veya
daha fazla germinal tabakayi temsil eden, derive oldugu somatik dokulari animsatan
elemanlardan olusan timorlerdir. GSNIS ile iliskili degildir. Tekrar etmez, metastaz
yapmaz. Konservatif tedavi igin uygun olabilir.

Dermoid kist: Derinin yapisini kopya eden 6zel bir prepubertal tip teratomdur.
KeratinGz materyal ve bazen sag iceren kist olusturur. Komplet eksizyon ile kir olur.

Epidermoid kist: Sarimsi beyaz keratin6z materyal iceren unilokiler kistlerdir.
Komplet rezeksiyon ile kiir olur.

Yolk sak tiimorii- prepubertal tip: Yolk sak, allantois, ekstraembriyonik
mezenkimi iceren, ekstraembriyonik yapilari animsatan germ hicreli timordur.
Kriptorsidizm ile iliskisi yoktur. Cogu vakada saf formu goruliir. Prepubertal testikller

timorlerde en sik gorilen timaordir. 6 yastan sonra oldukca nadirdir (21).

2.3. Testikuler Stromal Tumorler

Eriskinde testikiler neoplazmlarin %2-5’ini, ¢ocukta ise yaklasik %25’ini
olustururlar. Cogu fonksiyon gdstermez, ancak kiiclik bir kismi feminizan semptom
gosterebilirler. Cogunlukla klinik olarak benigndirler, ancak %5 kadari malign 6zellik

gosterir (21).

2.3.1 Leydig Hiicreli Tiimorler

Eriskin testis tlimorlerinin %1-3’Gnd olusturur (22). En sik 3-6. dekadda
goralurler. %3 bilateral izlenirler (22). En sik seks kord stromal timor tipidir.
Klinefelter sendromu ile iliskili olabilir. %15 hasta jinekomasti ile basvurur. Artmis

serum testosteron, androstenedion, dehidroepiandrostenedion siklikla gordlir.



Estrogen ve estrodiol seviyeleri ylikselebilir. Genellikle unilateraldir. 5 cm’den biylik
olmasi, yash hastada gérulmesi, mitotik aktivitede ytkseklik, vaskiler invazyon, atipi,

nekroz, malign olma parametreleridir (21).

2.3.2. Sertoli Hiicreli Tiimorler

Testis timorlerinin %1’den azini olustururlar. ikinci en sik seks kord stromal
timordir. Ortalama tani yasi 45’tir (23). iyi sinirli, sari ten renginde ortalama 3,5
cm’lik timorlerdir (23). Metastaz nadirdir. Genellikle unilateraldir. 5 cm’den biiyik
olmasi, mitotik aktivitede artis, pleomorfik nukleus, nekroz, vaskiiler invazyon malign

olma parametreleridir (21).

2.3.3. Granulosa Hiicreli Tiimorler

Vakalarin %20 kadari malign 6zellik gosterir. LVI, nekroz, infiltratif sinirlar ve 4
cm’den biyuk timorler agresif davranis gosterir (24).

Eriskin tip granulosa hicreli timoér: Overin Graafian folikillerinin granulosa
hiicrelerini animsatan timorlerdir. Tim seks kord stromal tiimorlerin %0,5’inden
azini olustururlar. Genellikle unilateraldir (21).

Juvenil tip granulosa hicreli timor: Tim seks kord stromal timorlerin
%0,5’inden azini olustururlar. Yagamin ilk alti ayinda en sik gorilen testis timaoridur.

Inmemis testiste veya disgenetik gonadda gériilebilir. Genellikle unilateraldir (21).

2.3.4. Tekoma-Fibroma Grubu Tiimorler

Gonadal stroma veya tunika albugineadan derive olan fibroblastik
hiicrelerden olusan timorlerdir. Genellikle unilateraldir. Nadir goéralirler. Benign

Ozellik gosterirler (21).



2.4. Germ hiicre ve seks kord stromal elemanlari beraber barindiran timor

2.4.1. Gonadoblastom

Gonadal disgenezilerin %50’ sinde gorilir. Hastalarin cogu neonatal donemde
ambigius genitalia nedeni ile tani alir (21). %40 oraninda bilateral gorilur. Prognoz,

germinal komponentin invaziv biylimesi ile paralellik gosterir (25, 26).

2.5. Paratestikiiler Tumorler

2.5.1. Adenomatoid TUumor

Benign mesothelial bir neoplazmdir. Paratestikller bolgenin en sik gorilen
timorudar. Tunikanin timorlerinin, intratestikiler komponenti olabilir. En sik
yerlesim yeri epididim kuyrugudur. Bunun haricinde spermatik kordda, tunika

albuginea ve tunika vaginaliste yerlesim gosterebilir (21).

2.6 Testis Tiimorlerinde Tanisal Degerlendirme

2.6.1. Klinik Muayene

Testis kanseri genelde agrisiz, tek tarafli, skrotal kitle olarak; insidental olarak
USG bulgusu olarak ya da skrotal travma sonrasi fark edilerek prezante olur (27).
Skrotal agri, %20 hastada ilk belirti olabilir ve testis kanseri hastalarinda %27 kadarina
kadar agri gozlenebilir (27, 28). NSGCT hastalarinda daha sik gorilmek lizere %7
hastada jinekomasti gorilebilir. Metastaz nedeniyle sirt ve bogur agrisi %11 hastada
gorilebilir (28). %10 hastada epididimorsiti taklit ettigi icin tanida gecikmeler
olabilmektedir (28).

Tanida minimum zorunlu testler, skrotal USG, seri serum belirtecleri ve
retroperitoneal ve torakal lenf nodlarinin degerlendirilmesi icin toraks ve
abdominopelvik  bilgisayarli tomografidir.  Supraklavikular lenf nodlarinin

degerlendirilmesi icin muayene onerilmektedir (29).



2.6.2. Testisin Goriintliilenmesi

Skrotal Ultrasonografi: Duyarlihgr %100’e yakindir (30). Skrotal kitlenenin
intra/ ekstra testikiler ayrimini yapmaktadir (31). Ucuz bir tetkik olan USG, klinik
olarak belirgin olan testis kanseri olgularinda dahi yapilmalidir (32). Retroperitoneal
veya visseral kitlesi olan genc¢ erkekte, ylkselmis hCG/AFP varliginda, fertilite
problemi ile bagvuran ve palpe edilebilir testikdler kitlesi olmayan hastalarda da USG

yapiimalidir (33, 34).

2.6.3. Serum Belirtegleri

Serum timor belirtegleri prognostik faktorlerdir, tani ve evrelemeye yardimci
olmaktadir. Testis timorlerinde %50 belirteg yiksekligi vardir (27).

Tanida serum alfa-feto protein (AFP) diizeyi, diisiik evre NSGCT hastalarinin
%50-70’inde, ileri evre NSGCT hastalarinin %60-80’ininde ylikselmis olarak bulunur.
Embriyonel karsinom (ECA), ve yolk sak tiimorlerinden salgilanirken, Koryokarsinom
ve seminomda AFP yiiksekligi gorilmez. Yari 6mri 5-7 glindiir (35).

Tanida serum insan koryonik gonadotropini (hCG) dizeyi, diisiik evre NSGCT
hastalarinin %20-40"inda, ileri evre NSGCT hastalarinin %40-60"inda ylikselmis olarak
bulunur. Seminomlarin ise %30 kadari hCG salgilar (35). Koryokarsinom ve ECA hCG
salgilayabilir. Yari dmri 2-3 glindiir (35).

Tanida serum laktat dehidrogenaz, ilerlemis testis timord olgularinin
%80’inde yikselmis bulunabilir (35). Hastalik yiki ile iliskilidir. Yari 6mri ise 24
saattir.

PLAP, saf seminomlarin izleminde opsiyonel bir belirtectir, fakat sigara
icicilerinde kullanimi 6nerilmez (36).

Sitogenetik ve molekiler belirtecler Uzerinde de calisiimaktadir. mikro
RNA’larin rezidiiel ve rekiirren germ hiicreli timor tanisinda, konvansiyonel
belirteglerden daha iyi olabilecegi ile ilgili bulgular vardir. Gelecekte tani, izlem ve

prognoz tayininde kullanilabilirler (37, 38).
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2.6.4. Testis Tumoriinin Tumo6r Nod Metastaz (TNM) Evrelemesi (8.

Edisyon) (39)

Primer timor

pTx: Primer tiimor degerlendirilemiyor

pTO: Primer timor yok (Or: testiste skar)

pTis: Germ hiicreli neoplazi in situ (GCNIS)

pT1: Testise limitli timor, vaskiler/ lenfatik invazyon yok, tunika albugineaya
invaze olmus olabilir, tunika vaginalise invazyon yok, epididime invazyon yok

pT1la/pT1b: Saf seminomlar icin 3 cm’den kigik ve buyuk kitleler

pT2: Testise ve epididime limitli timor, vaskuler/lenfatik invazyon var, hilar
yumusak doku invazyonu var, tunika vaginalis tutulumu olabilir

pT3: Spermatik kord invazyonu var, vaskuler/lenfatik invazyon +

pT4: Skrotum invazyonu var, vaskiiler/lenfatik invazyon +

Bolgesel lenf nodlari (klinik)

Nx: Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemiyor

NO: Lenf nodu metastazi yok

N1: Lenf nodlarinin en blyik 6l¢lisii 2 cm veya daha kiglik

N2: En blyik lenf nodu 6l¢listi 2 cm’den daha biylik ancak 5 cm’den kiglik ya
da besten fazla sayida pozitif nod var higbiri 5 cm’den biyik degil

N3: 5 cm’den bliyik lenf nodu metastazi

Bolgesel lenf nodlari (patolojik)

pNx: Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemiyor

pNO: Lenf nodu metastazi yok

pN1: 2 cm ve daha kiiglik lenf nodlari ve besten daha az sayida lenf nodu

pN2: 2 cm’den biyik 5 cm’den kiiclik lenf nodlari ya da besten fazla sayida
lenf nodu metastazi mevcut. Metastatik lenf nodlarindan higbiri 5 cm’den blyik
degildir. Ekstranodal uzanim bulgusu olabilir.

pN3:5 cm’den bliylk lenf nodlari

Uzak metastazlar:

Mx: Uzak metastaz degerlendirilemedi
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M1: Uzak metastaz var, spermatik kordda kesintisiz lenfovaskdler invazyon

dahil

M1a: Bolgesel olmayan lenf nodlari veya akciger

M1b: Bolgesel olmayan lenf nodlari ve akciger hari¢ metastazlar

Serum timor belirtegleri

LDH (U/1) hCG (mIU/mL) AFP (ng/mL)
S1 <1.5xN <5000 <1000
S2 1.5-10x N 5000-50 000 1000- 10 000
S3 >10x N > 50 000 > 10 000

Evreleme
EVRE O pTis NO MO SO
EVRE | pT1-4 NO MO Sx
EVRE IA pT1 NO MO S0
EVRE IB pT2-4 NO MO SO
EVRE IS pTherhangi NO MO S1-3
EVRE Il pTherhangi N1-3 MO Sx
EVRE IIA pTherhangi N1 MO SO-1
EVRE IIB pTherhangi N2 MO SO-1
EVRE IIC pTherhangi N3 MO SO-1
EVRE I pTherhangi  Nherhangi M1la Sx
EVRE IlIA pTherhangi  Nherhangi M1la SO-1
EVRE IIIB pTherhangi N1-3 MO S2

pTherhangi  Nherhangi M1la S2
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EVRE IIIC pTherhangi  N1-3 MO S3
pTherhangi  Nherhangi M1la S3
pTherhangi  Nherhangi M1b Sherhangi

Yiksek hasta sayili serilerde seminom hastalarinin %75-80’i, NSGCT
hastalarinin %55’i tanida evre | hastalik durumundadir (40).

IGCCC - Prognoz Temelli Evreleme Sistemi (41)
lyi prognoz

NSGCT (Vakalarin %56’si)

5 yillik sagkalim %92

Primer testis/retroperiton

Akciger disi viseral metastaz yok

S1

Seminoma (Vakalarin %90’1)

5 yillik sagkalim %86

Herhangi primer bolge

Normal AFP, herhangi hCG, LDH
Orta prognoz

NSGCT (Vakalarin %28’i)

5 yillik sagkalim %80

Primer testis/retroperiton

S2

Seminom (Vakalarin %10'u)

5 yillik sagkalim %72

Herhangi primer

Akciger disi viseral metastaz var

Normal AFP, herhangi hCG, LDH
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Kotii prognoz
NSGCT (Vakalarin %16’si)
5 yillik sagkalim %48
Primer mediasten, akciger disi metastaz var

S3

2.7. Klinik Evre | Testis Tiimoriinde Relaps i¢in Risk Faktorleri

Evre | seminomda, 4 cm’den blylk timor varligi ve rete testis invazyonu
relaps icin risk faktori olarak bulunmustur (42).

Evre | NSGCT icin, vaskiler/ lenfatik invazyon olmasi (en 6nemli faktor),
proliferasyon hizinin % 70’den fazla olmasi, ECA oraninin %50’den fazla olmasi kot

prognoz gostergesidir (43).

2.8. Hastalik Yonetimi

Testis timorl hastalarinda, sperm anormallikleri ve Leydig hicre
disfonksiyonu siklikla beraber bulunmaktadir (44). Kemoterapi ve radyoterapi de
fertiliteyi ayrica olumsuz yonde etkileyebilir. Reprodiktif ¢agdaki hastada tedavi

oncesi fertilite degerlendirmesi yapilmalidir, kriyoprezervasyon onerilmelidir (29).

2.8.1. Evre | Seminomda Tedavi

Modern evreleme ydntemleri sonrasi evre | seminom hastalarinin %15’inden
azinda subklinik metastaz vardir, metastazlar genelde retroperitondadir (45, 46).

izlem: Dusiik risk hasta grubunda, izlemde rekiirrens %6 olarak bulunmustur
(47). Kanser spesifik sag kalim ise %97, bes yillik hastaliksiz sag kalim %83,5’tir (48).

Adjuvan kemoterapi: Adjuvan tek doz karboplatin, evre | seminomda
radyoterapi ve izleme alternatiftir. 3 yillik izlemde rekirrens hizi %15 olarak
bulunmustur (49).

Adjuvan radyoterapi: 2018 EAU Kilavuzu’nda 6nerilmemektedir (29).

Risk uyarlamali tedavi: Tumoér boyutu (4 cm’den kiglik/blylik) ve rete testis

invazyonu varligina gore, diisik ve yliksek risk siniflamasi yapildiginda, okiilt metastaz
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riski, %12’ye karsilik %32’dir (42). 2 risk faktorii de olan hastalarda karboplatin, relaps
riskini %60 azaltmaktadir (50). Duslik riskli hastada adjuvan tedavi 6nerilmemektedir

(29).

2.8.2. Evre | NSGCT Tedavisi

izlem: Toplam relaps hizi %30’dur. Relapslarin %80'i ilk bir yilda, %12’si ikinci
yilda, %6’si Uglinci yilda gergeklesir, 4 ve 5. yillarda %1’e diser (51, 52).
Merkezimizde yapilan bir calismada ortanca 5 ayda %29,3 relaps izlenmis, hastalarin
hepsi sisplatin bazli kemoterapi ile tedavi edilmistir. Tedavi sonrasi hastalik bulgusu
izlenmemistir (53).

Adjuvan kemoterapi: 1 kir BEP verilen hastalarin lenfovaskiiler invazyon
olanlarinda 5 yilda relaps hizi %3,2 iken lenfovaskiiler invazyon olmayanlarda relaps
hizi %1,6’dir (54).

Risk uyarlamali tedavi: Lenfovaskiiler invazyon varligina goére vyapilr.
Lenfovaskiler invazyon varsa 1 kiir BEP verilir, yoksa izlem 6nerilir. 1 kiir BEP sonrasi

rekiirrens olursa 3 kiir daha BEP onerilir (29).

2.8.3. Leydig ve Sertoli Hiicreli Timorlerin Tedavisi

Kiglk testikiler kitlelerde benign definitif histoloji %80 gorulir (55).
Jinekomasti ve hormonal bozukluklarla gelen hastada dncelikle germ hcreli timor
distinilmemeli ve orsiyektomiden kacinilmalidir. Oncelikle organ koruyucu
yaklasimla histolojik tani elde edilmelidir. Frozen incelemede veya parafin histolojide
germ hcreli timor varsa ve kontralateral testis normalse orsiyektomi énerilir (29).
Yash ve malignansi icin histolojik bulgular olan hastalarda orsiyektomi ve erken
retroperitoneal lenf nodu diseksiyonu (RPLND) yapilabilir (56). Lenf nodu, akciger,
karaciger, beyin, kemik metastazi yapmis olan hastalarin kemoterapi ve radyoterapi
cevabi dustktir ve sagkalim kotudir (56). Takipte yiiksek riskli hastalarda 3-6 ayda
bir muayene, hormonal degerlendirme ve skrotal/ abdominal USG ile akciger grafisi

ve BT onerilir (29).
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2.8.4. GCNIS Tani ve Tedavisi

Kontralateral testiste GCNIS’in yiksek riskli oldugu olgularda (testikiler hacim
<12 mL, kriptorsidizm ya da kotl spermatogenez) biyopsi dnerilmektedir (57, 58). 40
yasindan bliylk hastalarda biyopsi gerekli degildir. Soliter testiste GCNIS tanisinda
tedavi radyoterapi veya vyakin takiptir. Kontralateral testis dogal ise tedavi

opsiyonlari, orsiyektomi ve yakin takiptir (29).

2.8.5. inguinal Eksplorasyon Ve Orsiyektomi

Supheli testikiler kitlesi olan her hastada inguinal eksplorasyon yapilmalidir.
Testis tunikalariyla beraber dogurtulmalidir. Malign timor bulundugunda internal
inguinal ring seviyesinden spermatik kordun ayrilmasi standart yaklasimdir. Tani
belirgin degilse, testis biyopsisi frozen incelemeye gonderilmelidir (29).

Yasami tehdit eden vyaygin hastalik varliginda, hastada testis kanseri
dislintliyorsa, oncelikli olarak yasam kurtarict kemoterapi verilmelidir. Klinik
stabilizasyon saglanana kadar orsiyektomi ertelenebilir ya da orsiyektomi rezidiel

lezyonlarin eksizyonu ile es zamanl yapilabilir (29).

2.9. Kiiciik Testikiiler Kitleler

10 milimetreden kiiglk, palpe edilemeyen lezyonlar; yaygin hastalik bulgusu
yoksa, serum belirtecleri normal sinirlar icerisindeyse, genellikle benigndir (testikuler
kistler, kiicik enfarktlar, Leydig hiicre nodilleri, kiiclik Leydig ya da Sertoli hiicreli
timorler). Fakat %20-40’a kadar kiglik germ hicreli timorler olabilir (genelde
seminom) (59-61).

Yaklasim inguinal orsiyektomi, inguinal eksplorasyon ve eksizyon veya yakin

takiptir. Lezyon bilytdikce malignansi ihtimali artmaktadir (62).

2.10. Testis Koruyucu Cerrahi

Kiglk testikiler kitleler, 20 milimetreden kiicik, palpe edilemeyen kitlelerdir.
Genelde benign o6zellik gosterirler ve testis koruyucu cerrahi ile normal testikller

parankim kaybinin olumsuzluklarindan korunabilecek durumdadirlar. ilk olarak Stoll



16

ve arkadaslari, testis koruyucu cerrahi teknigi palpe edilemeyen Leydig hicreli
timorde intraoperatif USG esliginde eniikleasyon ile tanimladilar (2). Testis koruyucu
cerrahi ve radikal inguinal orsiyektomiyi karsilastiran randomize kontrolli ¢alisma
bulunmamaktadir (63).

Normal karsi taraf testis varliginda dahi, inguinal orsiyektomi sonrasi
hormonal ve Greme ile ilgili problemler goriilmektedir. (64)

Yapiliyorsa gevre parankimden GCNIS olasihgini ekarte etmek igin biyopsi
alinmasi onerilmektedir. GCNIS, germ hicreli timér vakalarinin %80-90’inda
bulunmaktadir. GCNIS varliginda, 5 yil igerisinde germ hicreli timor riski %50, 7 yilda
ise %70"dir.

Testis koruyucu cerrahi endikasyonlari;

EAU 2018 Testis Tumoru Kilavuzu’na gore; senkron bilateral testis kanserleri,
metakron kontralateral timor, soliter testiste timoér varliginda; preoperatif
testosteron seviyeleri normal ise; timor hacmi, testis hacminin %30’undan az ise
organ koruyucu cerrahi, cerrahi kurallara uyularak yapilabilir (29).

Kiglk, USG ile taninabilen, palpe edilemeyen kitlelerde secenek olarak sunan
yayinlar da mevcuttur (55).

Cerrahi teknik: Testis inguinal insizyondan dogurtulur ve spermatik kord
klemplenir. Spermatik kordu klemplemeyen yaklasim da mevcuttur. Tunika vaginalis
acihr. Kitle palpe edilerek yeri saptanir. Kitle palpe edilemiyorsa intraoperatif USG
yardimi ile yeri saptanir. Kitle Gzeri tunika albuginea acilir. TUmor ¢evresinde 2-5 mm
normal parankim kalacak sekilde cikarilir. Saglam goriilen parankim dokusundan
cerrahi sinir negatifligi saptamak amaci ile biyopsi alinarak frozen incelemeye
gonderilir. Tunika albuginea 4/0 veya 5/0 emilebilir dikis ile onarilir. Testis skrotuma

geri yerlestirilir (Sekil 2.1) (65).
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Sekil 2.1. Testis koruyucu cerrahi (Uroonkolojik Agik Cerrahi Atlasi’ndan alinmustir.)

2.11. Metastatik Hastalikta Tedavi

2.11.1. Evre lIA/11B Seminom:

Evre IIA hastalikta EAU Kilavuzlari 2 Gy x 15 fraksiyonda paraaortik ve
ipsilateral iliak bolgeye radyoterapi ya da 3 kir BEP/ 4 kiir EP 6nermektedir (29).

Evre IIB hastalikta EAU Kilavuzlar 3 kiir BEP/ 4 kir EP ya da 2 Gy x 15
fraksiyonda paraaortik ve ipsilateral lenf nodlarina ve 2 Gy x 3 fraksiyonda biyimus

lenf nodlarina radyoterapi 6nermektedir (29).

2.11.2. Evre IIA/B NSGCT:

Evre lIA belirteg pozitif olan hastada 3 kiir BEP 6nerilir. Rezidl lezyonlar rezeke
edilir (29).
Evre IIA belirteg negatif olan hastalara RPLND yapilabilir ya da 6 hafta sonrasi

degerlendirilmek tizere izleme alinir. izlemde progresyon var belirtec pozitif ise 3 kiir
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BEP verilir. izlemde progresyon var, belirte¢ negatif ise RPLND yapilir. izlemde degisim

gorlilmezse RPLND yapilmasi 6nerilir. Regresyon gerceklestiyse izlenir (29).

2.11.3. Metastatik hastalik (1IC/111):

lyi prognoz gurubu seminomlarda 3 kiir BEP/ 4 EP énerilir.

Orta prognoz gurubu seminomlarda 4 kiir BEP Onerilir.

lyi prognoz NSGCT hastalarinda 3 kiir BEP énerilir.

Orta ve kotl prognoz NSGCT hastalarinda 4 kir BEP onerilir. 1 ya da 2. kiir

sonrasl yavas belirtec¢ diistisi gozlenir ise intensifikasyon distntlmelidir (29).

2.12. Kiratif Tedavi Sonrasi Takip

5 yil sonrasi relaps oldukca nadir (%0,5) gordlir (66). 5 yil sonrasi takip, gec

yan etkileri tespit etmek amaci ile yapiimaktadir (29).

Evre | Seminom (izlem veya Adjuvan Tedavi Alanlar)

Marker ve Vizit
Akciger grafisi
AP BT/MRG

Evre | NSGCT izlem Hastalari

Marker ve Vizit
Akciger grafisi
AP BT/MRG

1. vi 2.Yil 3.vYil

X2 X2 X2

X2 X2 36. Ayda
1. Vi 2.Yi 3.vYil

x4 x4 X2

X2 X2 LVI+ise x1
X2 24.ayda 36.ayda

4 ve 5. Vil
x1

60. Ayda

4 ve 5.YIl
x1-2

LVI+ise 60.ay
60.ayda

Adjuvan Tedavi veya Komplet Remisyon Sonrasi izlem (K&tii prognoz grubu ve

remisyon olmayanlar harig)

Marker ve Vizit
Akciger grafisi
AP BT/MRG
Toraks BT

1. Vil 2.yl 3.yl
x4 x4 X2
x1-2 x1 x1
x1-2 24. ay 36. ay

Pulmoner metastaz varsa AP BT ile beraber

4 ve 5.YIl
X2

x1

60. ay
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3.HASTALAR VE YONTEM

3.1 Hastalar

Calismaya, Hacettepe Universitesi Tip Fakdltesi Hastanesi Uroloji Anabilim
Dal’'nda Ocak 1999- Ekim 2018 tarihleri arasinda testis koruyucu cerrahi yapiimis olan
32 hasta dahil edildi. Hasta kayitlarina Nucleus veri tabani araciligi ile ulasildi. Bu
degerlendirme kapsaminda hikaye, fizik muayene bulgulari, ultrasonografi bulgulari,
serum timor belirteci ve testosteron diizeyleri, cerrahi bulgular, intraoperatif frozen

inceleme sonugclari, nihai patoloji sonuclari kaydedildi.

3.2 Yontem

Bu calisma icin Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’ndan onay alindi. Hasta verileri Nucleus sistemi Uzerinden retrospektif
olarak degerlendirildi. Hastalari degerlendirme sirasinda kullanilmak Gzere bir veri
formu olusturuldu (EK-2). Hastalarin yas, operasyon tarihi, cerrahi taraf, kontralateral
testis durumu, ikincil cerrahi ihtiyaci, aldigi adjuvan tedaviler, frozen inceleme
sonucu, nihai patoloji sonucu, intaoperatif USG kullanim durumu, cerrahi esnasinda
kord klemplenme durumu, hastanin paternite durumu, timorin palpabl olma
durumu, preoperatif ve postoperatif timor belirteclerinin ve testosteronun diizeyi,
postoperatif libido durumu ve erektil disfonksiyon varligi kaydedildi. Duslk

testosteron diizeyi 250 ng/dL’nin alti olarak tanimlandi.

3.2.1 Dahil Edilme Kriterleri

Calismaya 18 yas ve Ustlinde, testis koruyucu cerrahi yapilmis olan hastalar

dahil edildi.

3.2.2. Diglanma Kriterleri

Calismaya 18 yasin altindaki hastalar dahil edilmedi.
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3.3. istatistiksel Yontemler

Arastirma verisi, “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) Mac 24.0 (SPSS
Inc, Chicago, IL)” programi ile yapildi. Tanimlayic istatistikler ortalama+standart
sapma, ortanca (en kiguk-en buylk deger), frekans dagilimi olarak sunuldu.
istatistiksel anlamllik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi. Birbiriyle iliskili iki grup
karsilastirihrken normal dagihm varhiginda paired sample t test, normal dagilim

olmadiginda Wilcoxon signed rank test kullanildi.
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4. BULGULAR

Bu ¢alisma igin Ocak 1999- Ekim 2018 tarihleri arasinda testis koruyucu cerrahi
yapilmis olan 32 hasta degerlendirildi. Hastalarin tamami analize dahil edildi.

Ortanca takip stresi 49,5 aydi (2-207). Hastalarin ortalama yasi 28,13+8,81 idi.
Testis koruyucu cerrahi yapilan kitlelerin 16’si sag taraf, diger 16’si sol taraf
yerlesimliydi. 24 hastanin (%75) kontralateral testisi normal iken, 5 hastada (%15,6)
bilateral senkron timor mevcuttu. 3 hastanin (%9,4) dogustan soliter testisine testis

koruyucu cerrahi uygulandi (Tablo-4.1)

Tablo 4.1. Hasta ozellikleri

Yas (ortalama+SD) 28,13+8,81
Taraf
Sag 16(%50)
Sol 16(%50)
Kontralateral testisin durumu
Karsi testis normal 24 (%75)
Senkron tiimor 5 (%15,6)
Dogustan soliter testis 3 (%9,4)

13 hastada (%40,6) intaoperatif USG yardimi alinirken, 19 hastada (%59,4)
intraoperatif USG ihtiyaci kitleler palpabl oldugu igin olmadi. 28 hastada (%87,5)
spermatik kord klemplenmedi, 4 hastada (% 12,5) ise kitle eksize edilmeden 6nce

kord klemplendi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Cerrahi teknik 6zellikler

intraoperatif USG Kullanimi
Kullanildi 13 (%40,6)
Kullanilmadi 19 (%59,4)
Kord klempleme
Klemplenen 4 (%12,5)
Klemplenmeyen 28 (%87,5)



intraoperatif frozen patolojik degerlendirme,

15 hastada
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(%46,9)

yapilmazken, 17 hastada (%53,1) yapildi. Frozen degerlendirme yapilan hastalarin

hicbirinin frozen ve nihai patoloji sonuglarinda cerrahi sinirda timor yoktu. Frozen-

nihai patoloji korelasyonu degerlendirildiginde sadece 1 hastanin (%5,88) korele

olmadigi goruldi (Frozen sonucu seminom iken nihai patoloji Leydig hicreli timor

olarak raporlanmis) . Frozen patoloji sonuglari Tablo 4.3’te verilmistir.

Tablo 4.3. Frozen patolojiler

Epidermoid kist

3 (%17,65)

Germ htcrel timor

2 (%11,67)

Leydig hiicre hiperplazisi

2 (%11.67)

Cerrahi sinir negatifligi

2 (%11.67)

Seks kord stromal timor

3(%17,65)

Seminom

2 (%11,67)

Teratom

1 (%5,88)

Leydig hiicreli timor

2 (%11,67)

Toplam

17 (%100)

Nihai patolojiler degerlendirildiginde 9 hastada (%28,1) germ hiicreli timor

saptanirken, 23 hastada (%71,9) germ hicre digi timoér bulunmaktaydi. Germ hiicreli

timori olan hastalardan 4’Unin (%44,4) kontralateral testisi dogaldi, 3 hastada

(%33,3) bilateral senkron timdr mevcuttu, 2 hastanin (22,2) ise soliter testisi vardi.

Nihai patolojilerin dagilimi Tablo 4.4’te verilmistir.

Tablo 4.4. Nihai patolojiler

Benign patolojiler Malign patolojiler

Leydig hiicreli timor ‘ 9 (%28,1) Seminom | 3 (%9,4)

Epidermoid kist ' 5 (%15,6) Teratom 2 (%6,3)

Leydig hiicre hiperplazisi ‘ 4 (%12,5) Teratom + yolk sak 1 (%3,1)

Adenomatoid timor | 3 (%9,4) ECA | 1(%3,1)

Musinéz kist 1 (%3,1) ECA +yolk sak/ seminom 1 (%3,1)

Testikiler adrenal kalinti = 1 (%3,1) Yolk sak ' 1(%3,1)
Toplam 23 (%71.9) 9 (%28.1)
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Hastalar cerrahi sinir agisidan degerlendirildiginde, 28 hastanin (%87,5) nihai
patolojisinde cerrahi sinir negatif izlenirken, 4 hastada (%12,5) cerrahi sinir pozitifligi
bulunmaktaydi. Cerrahi sinir pozitifligi olan hastalarin higbirinde frozen inceleme
yapilmamisti. Cerrahi sinir pozitif olan hastalardan birinde 36. ayda niiks gorildi ve
inguinal orsiyektomi yapildi. Tumori palpe edilebilen/USG kullanilmayan hastalardan
18 hastada (%94.7) cerrahi sinir negatif iken, 1 hastada (%5,3) cerrahi sinir pozitifti
(testikuler adrenal kalinti). Timori palpe edilemeyen/USG kullanilmayan 3 hastada
(%23,1) cerrahi sinir pozitifti (leydig hiicreli timor). Timorin palpe edilebilmesi ile
cerrahi sinir varhgi arasinda istatistiksel anlamli iliski izlenmemistir (p=0,279). Cerrahi
sinir pozitifligi olan hastalarin patolojik tani, niks, palpasyon durumu, timor boyutu

bilgileri Tablo-4.5'te verilmistir.

Tablo 4.5 Cerrahi Sinir Pozitif Olgularin Ozellikleri

CS (+) hastalarda patoloji Timor boyutu Palpasyon durumu  Niiks
ECA + yolk sac ‘ 1,5cm Palpabl degil ‘ yok
Leydig hiicreli timér - 09cm Palpabl degil ~ yok
Seminom - - ‘ 1,2c7m PaIpabEeéil 7‘ 36. ayda
Testikiiler adrenal kalinti 1,7 cm Palpabl ‘ yok

Preoperatif USG’de ortanca timor boyutu 1.1 (0.4-2.7) idi. Nihai patolojide
timor boyutu ortancasi ise 1,2 (0,4-2,5) idi. USG ve patoloji tiimor boyutlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (p= 0,197 Wilcoxon signed rank test).

Testis koruyucu cerrahi yapilan hastalardan 29’unda (%90,6) tek kitle varken,
3 hastada (%9,4) birden ¢ok kitle mevcuttu. Birden ¢ok kitlesi olan hastalarin patoloji,

kitle sayisi, cerrahi sinir, niiks, frozen varhgi bilgisi Tablo-4.6’da verilmistir.
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Tablo 4.6. Birden c¢ok kitlesi olan hastalarin 6zellikleri

.. Kitle Kitle Cerrahi  Niiks Kontralateral
Patoloji et b .. Frozen
sayist  bliyikligi  sinir  durumu testisin durumu

Testikuler - .
adrenal kalinti 4 1,7 cm pozitif yok Bilateral senkron  yok
ECA+ yolk . . .
sak/seminom 2 1,5cm pozitif yok Soliter testis yok
Levdie hii

(?ydlg u.cte 2 0,5cm negatif yok Soliter testis yok
hiperplazisi

Testis koruyucu cerrahi yapilan hastalardan 28’'inin (%87,5) izleminde niiks
izlenmezken, 4 hastada (%12,5) niiks goruldi. Niks izlenen 4 hastanin hepsinde germ
hiicreli timor vardi. En erken niiks 4. ayda gorilirken, en gec¢ niks 36. ayda izlendi.
Niiks olan hastalardan biri postoperatif 8. ayda yaygin hastalik nedeni ile eksitus oldu
(Tablo-4.7).

Tablo 4.7. Niks olan hastalarin 6zellikleri

Testis koruyucu  Tiimor boyutu Cerrahi inguinal orsiektomi Niks
cerrahi patoloji sinir patolojisi siiresi
Seminom 1.2cm ‘ pozitif seminom ‘ 36 ay
Teratom 1,3cm ‘ negatif seminom +ECA ‘ 14 ay
Yolk sak 1,0 cm ‘ negatif seminom ‘ 6 ay
Seminom 1,8 cm ‘ negatif 8. ayda eksitus ‘ 4 ay

Testis koruyucu cerrahi uygulanan hastalardan 4’tiniin (%12,5) paternite istegi
mevcuttu. Bunlardan bir hasta (%25) infertil idi, 3 hasta (%75) ise cerrahi sonrasi baba
oldu.

Hastalar libido durumu acisindan degerlendirildiginde 7 hastanin bilgisine
ulasilamadi. Bilgisi olan 25 hastanin hicbirinde libido azalmasi sikayeti yoktu. Hastalar
erektil disfonksiyon acisindan degerlendirildiginde 7 hastanin bilgisine ulasilamadi.
Bilgisi olan 25 hastanin erektil disfonksiyon yakinmasi yoktu.

Hastalarin preoperatif testosteron verileri degerlendirildig§inde 32 hastadan
23 hastanin verisine ulasilabildi. Preoperatif ortalama testosteron degeri
358,21+147,49 ng/dL idi (en kiigik 113-en yiiksek 722). Hastalarin postoperatif
testosteron verileri degerlendirildiginde 32 hastadan 23 hastanin verisine ulasilabildi.

Post operarif testosteron ortalama degeri 343,82+121,86 ng/dL idi (en kiiglik 110- en
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buylk 680). Postoperatif testosteron degeri 250 ng/dL altindan olan 5 hasta (%21,7)
mevcuttu. Bu 5 hastadan sadece birisinin preoperatif testosteron degeri 250 ng/dL
Uzerindeydi. Preoperatif ve postoperatif testosteron degerleri karsilastirildiginda
istatistiksel anlamh fark izlenmedi (p= 0,422 paired sample t test). Verilerine
ulasilabilen  higbir  hastanin  testosteron replasman tedavisine ihtiyaci
bulunmamaktaydi.

Hastalar timor belirtecleri agisindan degerlendirildiginde sadece bir hastada
preoperatif belirte¢ ylksekligi izlendi (AFP: 47, hCG: 309). Hastanin nihai patoloji
sonucu teratom + yolk sak timoriydu, su an hastaliksiz izlenmektedir.

Benign- malign patolojilerin yas, patoloji timor gapi, niks ve cerrahi sinir
pozitifligi acisindan degerlendirilmesi Tablo 4.8’de verilmistir. Yas, patoloji timor
capl, cerrahi sinir pozitifligi acisindan benign ve malign patolojiler arasinda
istatistiksel agidan fark gorilmezken, niiks agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
goritlmustiir (p=0.004 Fisher testi).

Tablo 4.8 Benign ve Malign Patolojilerin Kiyaslanmasi

Benign Malign o]
Yas (Ortalama+SD) 29.57+9.55 24.44+536  0.142 (bagimsiz gruplar t
testi)
Patoloji tiimor ¢api, cm 1(0.4-2.5) 1.2 (0.7-1.8) 0.900 (bagimsiz degiskenler
(Ortanca)(En kiiglik-En median testi)
biiyik)
Niiks olan hastalar Yok 4/9 (%44.4) 0.004 (Fisher testi)

Cerrahi sinir pozitifligi olan  2/23 (%8.7)  2/9 (%22.2) 0.557 (Fisher testi)
hastalar

Hastalar aldiklari diger tedaviler acisindan degerlendirildiginde, 5 hastada
(%15,6) ikinci cerrahi ihtiyaci oldu. 3 hastaya niiks nedeniyle inguinal orsiyektomi, 1
hastaya orsiopeksi, 1 hastaya ise RPLND yapildi. 2 hasta 4 kir BEP aldi. Hicbir hasta

radyoterapi almamistir.
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5. TARTISMA

Testis timorleri erkek kanserlerinin %1-2’sini olustururken, 20-40 yas arahgi
genc erkeklerde en sik gorilen neoplazi durumundadir (7, 8). Uygun adjuvan tedavi
ile beraber, metastatik germ hicreli timdrlerde dahi uzun dénem sagkalim %90’lara
ulagsmaktadir (5). ilerlemis hastaliga ragmen basarili tedavi ve kiir oranlari nedeniyle
tedavide, tedavi kaynakli toksisiteyi, kir oranini disirmeden azaltmak 6nemli bir
hedef haline gelmistir. Testikiler kitlesi olan hastada temel tedavi yontemi radikal
inguinal orsiyektomidir (29). Ancak kontralateral testis normal olsa dahi inguinal
orsiyektomi sonrasi endokrinolojik ve psikososyal acgidan, seksiel performans ve
paternite acisindan problemler ortaya cikabilmektedir (64). Hastalarin sag
kalimlarinin artmasiyla beraber, fonksiyonel agidan beklentileri olusmaya baslamistir.
GUnUmuz onkolojisinde bobrek timorleri, meme kanseri gibi olgularda organ
koruyucu cerrahi yaklasim ile iyi sonuclar elde edilmesiyle beraber, kicik testis
timorlerinde benzer bir yaklasim olup olamayacag bir soru olmustur. ilk olarak
1986’da Stoll ve arkadaslari testis koruyucu cerrahi yaklasimi Leydig hticreli timorde
tanimladilar (2). Kiclk testikiler kitleler, 20 mm’den kiglk, genelde palpe
edilemeyen kitlelerdir. Cogunlukla benign o6zellik gostermektedirler ve testis
koruyucu cerrahi ile normal testis parankiminin kaybinin getirecegi olumsuzluklardan
korunabilecek durumdadirlar (67).

Calismada 1/1999 ile 10/2018 arasinda orsiyektomi yapilan hastalar taranmus,
testis koruyucu cerrahi yapilan 18 yas ve Usti olan hastalar calismaya dahil edilmistir.
Ortanca takip siresi 49,5 ay (2-207) olarak bulunmustur. Hastalarin ortalama yasi
28,13+8,81 olarak hesaplanmistir.

Avrupa Uroloji Kilavuzuna gére testis koruyucu cerrahi endikasyonlari
arasinda, senkron bilateral testis kanserleri, metakron kontralateral tiimor, soliter
testiste timor varligi sayilmistir, timor boyutunun testis hacminin %30’undan az
olmasi gerektigi belirtilmistir (29). Calismamizda hastalarin ortanca tiimor boyutu 1,2
cm (0,4-2,5) idi. Literatlrdeki en genis seri olan Alman Testis Kanseri Calisma

Grubu’nun galismasinda ortalama tiimor boyutu 15 mm’dir (68). Merkezimizde daha
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Once yapilan bilateral germ hiicreli timor calismalarinda, 2000 yilindaki calismada
bilateral tumor prevalansi %2 iken, 2007’de yapilan galismada %3 olarak bulunmustur
(69, 70). Hastalarin kontralateral testis durumlari incelendiginde, 24 hastanin (%75)
karsi testisi normaldi. Karsi testisi normal olan hastalardan 4’linde (%16,7) germ
hicreli timor tespit edilmistir. Literatiir incelendiginde Bojanic ve arkadaslarinin
2016’da yayimladigi c¢alisma haricinde kontralateral testisin normal oldugu
durumlarda radikal inguinal orsiyektomi yapildigi gérilmektedir. Bojanic’in serisinde,
kontralateral testisin normal oldugu 28 hastadan, 10 hastada (%35,7) germ hicreli
tumor tespit edilmistir ve bu hastalara da testis koruyucu cerrahi yapilmistir (6).

Testis koruyucu cerrahi uygulanan hastalardan 15’ine (%46,9) frozen inceleme
yapilmadigi gérilmistiir. Frozen inceleme yapilan 17 hastanin (%53,1) intraoperatif
frozen patolojileri incelendiginde; 5 hastada (%29,4) malign germ hicreli timor
gorulmis, 10 hastada (%58,8) benign natiirde patoloji gelmis, 2 hastada (%11,8) ise
cerrahi sinir negatifligi raporlanmistir. Frozen patoloji- parafin patoloji korelasyonuna
bakildiginda 1 hasta haricinde, %94,12 korele oldugu goérilmustur. Tokug ve
arkadaslarinin galismasinda frozen analizin benign- malign lezyon ayirma basarisi
%100 olarak bulunmustur (4). intraoperatif frozen inceleme, cerrahin karar vermesi
acisindan énem arz etmektedir. Ozellikle kontralateral testisin normal oldugu, germ
hiicreli timor olgularinda kilavuz 6nerileri dogrultusunda hareket edilecekse, yonini
testis koruyucu cerrahiden, radikal inguinal orsiyektomiye cevirmesi gerekecektir.
Patologun deneyimi bu noktada 6nem kazanmaktadir (71). Testis koruyucu cerrahi
yaparken, ameliyathanede patolog olmasi ve bulunan patologun Uropatoloji
deneyimi 6nem tasimaktadir.

Kiglk testikiiler kitlelelerde benign patolojiler daha sik gorilmektedir,
Carmignani ve arkadaslarinin 27 hastalik calismasinda benign patolojiler %80
oraninda izlenmigtir (3). Bojanic ve arkadaslarinin ¢alismasinda, 18 hastada (%64,3)
germ hiicre disi timor, 10 hastada (%35,7) germ hiicreli timor izlenmistir (6).
Calismamizda nihai patolojiler incelendiginde, 9 hastada (%28,1) germ hiicreli timoér,
23 hastada (%71,9) ise germ hiicre digi timoér izlendi. Cogunlukla benign patolojiler

olmasi, testis timorinin rekirrens durumunda basari ile tedavi edilebiliyor olmasi,
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testis koruyucu cerrahi fikrini, kontralateral testis dogal olsa dahi 6n plana
cikarmaktadir. Ancak bu durum standart bir yaklasim olmadigl igin, bilimsel ¢alisma
cercevesinde, hasta bilgilendirilerek, deneyimli merkezlerde yapiimahdir.

Preoperatif USG’de ortanca timor boyutu 1,2 cm (0,4-2,7), nihai patolojide
ortanca tiimor boyutu 1,1 cm (0,4-2,5) olarak goézlendi. USG’de dlgllen tiimor boyutu
ile nihai patoloji timor boyutu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi
(p=0,568). Shtricker ve arkadaslarinin yapmis oldugu 85 hastayi degerlendirdikleri bir
calismada, preoperatif USG timor boyutlarini %25 hastada daha kigik olglilmistir
(72). Merkezimizdeki radyologlarin deneyimi bu noktada 6nem arz etmektedir.

Palpe edilemeyen kitlelerde USG kilavuzlugunda kitlenin lokalize edilerek
cikariimasi tanimlanmigtir (73). 19 hastada (%59,4) kitle palpe edilebildigi igin
intraoperatif USG kullanilmadi, 13 hastada (%40,6) ise kitle palpe edilemedigi icin
intraoperatif USG yardimi alindi.

Standart testis koruyucu cerrahi tarif edilirken, kanamayi ve sistemik
seeding’in 6nlenmesi agisindan testis dogurtulmadan once kordun klemplenmesi
onerilmektedir, klempleme siiresi 30 dakika altinda oldugunda klinik kanitlar geri
donltsimsiiz hasar olusmadigini gostermektedir (68). Ancak klempleme islemini
yapmadan cerrahi gercgeklestilmesini savunan goris de bulunmaktadir. 8 adet germ
hiicreli timor patolojisinin oldugu bir calismada ortanca 50 aylik izlemde hastalarin,
hastaliksiz izlendigi belirtilmis, hicbir hastaya testosteron replasmani gerekmemistir
(74). Serimizde 4 hastada (%12,5) kord klemplendi. Hicbir hastada kanama
gozlenmedi. Kord klemplenen hastalarda preoperatif ve postoperatif testosteron
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p=0,105).

Alman Testis Kanseri Calisma Grubu’nun 2001’de yayinlanan 73 hastayi iceren
calismasinda, baba olmak isteyen 10 hastadan, 5 hasta (%50) baba olmustur (68). Yine
baska bir calismada, testosteron degerleri normal sinirlar icerisindeyse, fertilitenin
%50 korundugu gosterilmistir (75). Bizim calismamizda 4 hastanin paternite istegi
vardi, bu hastalardan 3’lG baba oldu (%75), baba olamayan bir hasta ise infertilite

arastirmasi esnasinda tani almisti.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shtricker%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26401856
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Seksuel disfonksiyon testis kanseri hastalari agisindan sorun olabilmektedir.
Yapilan bir ¢alismada testis kanseri hastalarinin %18’inde erektil disfonksiyon,
%24’lGnde ise libidoda azalma, %17 hastada ise viicut algisinda degisme tespit
edilmistir (76). Yapilan bir calismada postoperatif testosteron diizeyi %84,9 hastada
normal izlenmis, %9,6 hastada ise hipogonadizm gelistigi goriilmistiir. Hipogonadizm
gelisen hastalarin sicak iskemiye maruz kalan hastalar oldugu belirtilmistir (68). Testis
kanserinin tedavi edilebilmesi ile beraber yasam kalitesi 6nemli hale gelmektedir.
Bunu saglamak adina uygun vakalarda testis koruyucu cerrahiye basvurmak bir
¢O6zlm yolu olabilir. Caismamizda bilgilerine ulasabildigimiz 25 hastanin higbirinin
izleminde, erektil disfonksiyonu yoktu ve libido azalmasi sikayeti bulunmamaktaydi.
Kan testosteron diizeyleri incelendiginde, preoperatif ve postopereratif testosteron
degerleri arasindan istatistiksel olarak anlamli fark goézlenmedi (p=0,422).
Postoperatif testosteron degeri 250 ng/dL altinda olan 5 hastanin (%15,6) sadece bir
tanesinin preoperatif testosteron degeri 250ng/dL tzerinde gorildi. Hicbir hastanin
testosteron replasman tedavisi ihtiyaci olmadi.

Testis koruyucu cerrahi yapilan hastalardan 4 hastada (%12,5) niks izlendi.
Niks vakalarin tamaminda patoloji, germ hiicreli timoérdi. 2 hastada (%6,25) evrede
progresyon gorildl, bu hastalar 4 kiir BEP kemoterapisi aldi; bu hastalardan biri
izlemin 8. ayinda yaygin timor nedeni ile eksitus oldu. Alman Testis Kanseri Calisma
Grubu’nun 73 hastalik ¢galismasinda 3 hastada (%4,1) sistemik progresyon izlenmistir,
bu hastalardan birinin (% 1,4) yaygin hastalik nedeni ile eksitus oldugu belirtilmis, 2

hasta kemoterapi ile tedavi olmustur (68).
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6. SONUC VE ONERILER

Dogru hasta secimi ile testis koruyucu cerrahi, kiguk testikiler kitlelelerde,
gerek fertilitenin korunmasina katkisi acisindan, gerekse hastanin testosteron
replasmanindan korunmasi acisindan, kullanilabilecek bir tedavi modalitesidir.
intraoperatif frozen inceleme ve incelemeyi yapacak patologun deneyimi énem arz
etmektedir. Soliter testiste timor veya metakron/senkron tiimér haricinde heniz
standart bir tedavi yontemi olmadigi akilda tutularak hastalar bilgilendirilmelidir.
Kontralateral testisin normal oldugu durumularda, testis koruyucu tedavinin
givenligini degerlendirebilmek igin prospektif randomize kontrollii ¢alismalara
ihtiyag vardir. Bu ¢alismanin gii¢lii yanlari, literatiirdeki ¢alismalarla kiyaslandiginda
yliksek hasta sayisinin olmasi, kontralateral testis normal iken, germ hicreli
timorlerde testis koruyucu cerrahi uygulanmis olan ikinci ¢calisma olmasidir. Zayif
yonleri ise retrospektif bir calisma olmasi nedeniyle bazi hastalarin takip verilerindeki

eksikliklerdir.
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EKLER

EK-1. Diinya Saghk Orgiitii Testis ve Paratestikiiler Doku Tiimorleri Siniflamasi-

2016

GCNIS iligkili germ hiicreli timérler
Non-invazif germ hiicreli neoplazi
Germ hiicreli neoplazi in situ
Tek histolojik tipte timorler
Seminoma
Seminom disi germ hiicreli timorler
Ebriyonel karsinoma
Yolk sak timori- postpubertal tip
Trofoblastik timorler
Koryokarsinoma
Plasental taraf torofoblastik timor
Epiteloid trofoblastik timor
Kistik trofoblastik timor
Teratom- postpubertal tip
Teratom somatik tip malignansi
Seminom disi germ hiicreli tiimorler- birden ¢ok histolojik tip
Mikst germ hicreli timorler
Bilinmeyen tipte germ hiicreli timoérler

Regrese olmus germ hiicreli timoreler

GCNIS ile iligkili olmayan germ hiicreli tiimorler
Spermatositik timor
Teratom- prepubertal tip

Dermaid kist

Epidermoid kist

lyi diferansiye néroendokrin tiimér (monodermal teratom)



Yolk sak timori- prepubertal tip

Seks kord stromal tiimérler
Saf formlar
Leydig hiicreli timor
Sertoli hiicreli timor
Granulosa hticreli timor
Fibroma- tekoma grubu
Mikst seks kord stromal timorler

Mikst seks kord stromal tiumor

Hem germ hiicre, hem seks kord stromal eleman barindiran tiimorler

Gonadoblastom

Testisin gesitli timorleri
Ovaryen epitel tipi timorler
Juvenil ksantogranuloma

Hemanjioma

Hematolenfoid tiimorler

Diffliz blylik hicreli B tip lenfoma
Follikiiler lenfoma

Ekstranodal NK/T hticreli lenfoma
Plasmasitoma

Myeloid sarkoma

Rosal- Dorfman hastalig

Toplayic kanallarin ve rete testisin tiimorleri

Adenokarsinoma

38



Paratestikiiler doku tiimorleri
Adenomatoid timor
Mesothelioma

Epididim timorleri
Kistadenoma
Adenokarsinoma

Skuamoz hiicreli karsinom

Melanotik néroendokrin timor

Nefroblastoma

Paraganglioma

Spermatik kord ve testikiiler adenksin mezenkima tiimorleri
Adipositik timorler
Lipom
Liposarkom
Duz kas timorleri
Leiomyoma
Leiomyosarkoma
iskelet kasi timorleri
Rabdomyoma
Rabdomyosarkoma
Fibroblastik/myofibroblastik timorler

Sinir kilifi timorleri

Metastatik timorler

39



EK-2. Testis koruyucu cerrahi bilgi toplama formu:

Dosya no:

Hastanin adi soyadi:

Hastanin yasl:

Operasyon tarihi:

Cerrahi taraf:

Kontralateral testisin durumu:
ikincil cerrahi ihtiyaci:

Aldig1 adjuvan tedaviler:

Frozen inceleme sonucu:

Nihai patoloji sonucu:
intaoperatif USG kullanim durumu:
Cerrahi esnasinda kord klemplenme durumu:
Hastanin paternite istegi:
Hastanin paternite durumu:
Tumorin palpabl olma durumu:
Preoperatif AFP:

Preoperatif hCG:

Preoperatif LDH:

Preoperatif testosteron:

Post operatif AFP:

Post operatif hCG:

Post operatif LDH:

Post operatif testosteron:
Postopratif libido durumu:

Erektil disfonksiyon varligi:
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