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ONSOZ

Tiirkiye Kanserle Savag Vakfi’nin 2013 yilindan itibaren diizenli olarak ¢ikartmakta oldugu Kanser Giindemi Der-
gisinin bu yilin ikinci sayis1 olan ‘Testis Kanserleri’ konusu ile sizlere ulasiyoruz.

Uzun yillar vakfimizda ¢alisarak degerli hizmetler vermis olan hocamiz medikal onkolog Dog¢. Dr. Metin Aran’in
cikartmakta oldugu Kanser Giindemi periyodik yayinini birakti81 yerden alarak siirdiirmeye ¢alistyoruz. Tiim ekonomik
zorluklar ve bu yil yasanan viriis pandemisine ragmen, vakfimizin uzun yillar bagkanligini yiirtitmiis olan Prof. Dr.
Ali Haydar Tagpinar hocamizi saygiyla aniyor ve her iki hocamizin anilarina dergimizi ¢ikartmayi siirdiiriyoruz.

2013 yilindan beri Kanser Giindemi dergisinin her bir sayisinda farkli bir kanser tiirii ele alinarak tiim detaylar1 ile
incelenmigtir. Bugiine kadar 24 farkli konu ele alinmigtir. Kanserde yeni bilgilerin siirekli bir dinamik i¢inde degistigini
biliyoruz. Baz1 konulari, giincel bilgileri yakalamak adina yeniden incelemeyi diisiiniiyoruz. Sizlerin de onerileri ile
bu konulari ¢esitlendirebiliriz. Her tiirlii 6nerilerinizi bizlere info@kanservakfi.com adresine yazabilirsiniz.

Bu sayida “Testis Kanserleri” incelenmistir. Bu sayinmn editrliigiinii yapmis olan Dog. Dr. Hakan Ozveri ve Dog.
Dr. ilker Tinay’a ve bu sayida katkilar1 olan tiim hocalarimiza tesekkiir ederiz.

Sizlerin de istek ve katkilar1 ile dergimizin yaymlanmasini tiim zorluklara ragmen siirdiirmeye ¢alismaktayiz. Yak-
lagik bin adet basilan her bir say1 iilkemizdeki tiim tip fakiilteleri kiitiiphanelerine kargo ile ulastirilmakta, 6zellikle
konu ile ilgili brang hekimlerine ulastirilmaktadir. Yine Ulusal Kanser Kongrelerinde agmis oldugumuz stantlardan
hekimlerimize dagitilmaktadir. Dergilerimize ulasamayanlarin, web sitemizden www kanservakfi.com adresinden tiim
sayilarin pdf formatina ulagmalart miimkiindiir.

Bir dahaki sayimizda bulugmak iizere sevgi ve saygilarimizla.

Prof. Dr. Metin ERTEM Prof. Dr. Sabri ERGUNEY
Tiirkiye Kanserle Savas Vakfi Editor
Bagkam



SAYI EDITORU ONSOZU

Testis Kanserleri geng erigkin popiilasyonda en sik goriilen solid tiimdrler olmasi ve son yillarda tiim diinyada artan
insidansta goriilmesi nedeni ile giderek 6nem kazanmigtir. Testis Kanserinin yiiksek sagkalim oranlari ile tedavi edi-
lebilen bir kanser olmas1 bu hastaligin farkl: evrelerindeki yaklasim metodlarmin titizlikle uygulanmasini gerektir-
mektedir.

Giiniimiizde Testis Kanserlerinin tan1 ve tedavisinde multidisipliner yaklasim daha da énem kazanmistir. Urolog,
Uro-Onkolog, Medikal Onkolog, Radyasyon Onkologu ve hatta erkek reprodiiktif sistemini ilgilendirdigi icin Androlog
tarafindan bile testis kanserli hastanin giincel tiim tibbi bilgi 1s181nda titizlikle degerlendirilimesi gerekmektedir.

Kanser Giindeminin bu sayisinda testis kanserinin tiim 6zellikleri, tan1 ve tedavideki giincel gelismeler, her biri
kendi alaninda uzman ve yetkin meslekdaglarimizin essiz katkilari ile derlenmis ve sizlere sunulmustur. Tiim yazarlara
yiirekten sunduklar1 emekleri ve ayirdiklari vakit i¢in sonsuz tesekkiirlerimizi sunuyor, okuyucularimiza yararl bir
say1 olmasini diliyoruz.

Doc. Dr. Hakan OZVERI Doc. Dr. ilker TINAY
Acibadem Universitesi Tip Fakiiltesi Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali Uroloji Anabilim Dalu
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TESTIS TUMORLERI - EPIDEMIiYOLOJI

Dr. Volkan Izol®, Dr. Fatih Gokalp®

) Cukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali
) Osmaniye Devlet Hastanesi

dzet

Testis kanseri geng ve orta yasl erkekler arasinda en sik goriilen kanserdir. Kanser in-
sidanst, irk, iilke ve sosyoekonomik diizeye gore degisiklik gostermekte ve son yillarda sanayi
iilkelerinde artmaktadur. Pik insidans seminomlar i¢in dordiincii on yilda ve seminom olma-
yanlar icin iigiincii on yudadir. Diger kanserlere benzer olarak, testis kanseri erken teshis edil-
diginde, tedavisi oldukga etkilidir. Literatiirde kanseri ongormek icin inmemisg testis, testis mik-
rolitiazis ve genetik faktorler gibi bircok risk faktorii tammlanmistir. Inmemis testis, testis kan-
seri icin en iyi tanmimlanmus risk faktoriidiir.

Abstract

Testicular cancer is the most common cancer among young and middle-aged men. The
incidence of cancer varies according to race, country and socioeconomic level and increased
during recent years in industrial countries. The peak incidence is the fourth decade for semi-
nomas and third decade for non-seminomas. Similar to other cancers, when testicular cancer
diagnosis early, treatment is remarkably effective. Many risk factors, including undescended
testis, testicular microlithiasis, and genetic factors, were identified in the literature for pre-

dicting cancer. Undescended testis is the best-defined risk factor for testicular cancer.

Giris

Testis kanseri 20-40 yas arasi erkeklerde en sik go-
riilen solid organ tiimérii olup erkeklerdeki tiim kanser-
lerin %1’inden, iirolojik kanserlerin ise %5’inden so-
rumludur®. Her y1l ABD’de 8400 kiside testis kanseri
saptanmakta bunlarinda 340’1 kansere bagli yasamin1 yi-
tirmektedir. Testis kanseri 3 yag infantil donem, 3-4. de-
kat ve 60’11 yaslarda pik gostermektedir. Testis kanseri
gorece geng yaglarda ortaya ¢ikmasi, sessiz geligimi ve
de tan1 aninda yaygin hastalikla kars1 kargiya kalmalart
nedeniyle hasta ve yakinlari i¢in dramatik bir durumdur.

Testis kanserinin %90-95’i histopatolojik olarak
germ hiicreli tiimérlerdir. Bunun disindaki tiimorler ise
nadiren goriiliir; sex cord/stromal, lenfoid, hematopoe-
tik, toplayic1 sistem ve testis adneksial tiimorlerini icer-
mektedir. Bunlarin ¢ogu (%90) testis, nadiren de testis
dis1 (retroperiton ve mediasten) dokulardan kaynaklanir.

Sisplatin tabanl kemoterapi oncesi ileri evre hastalikta
kiir sans1 %5-10’1arda iken, testis kanserinin kemotera-
piye olan duyarliligi, sisplatin tabanli geligsen tedavi mo-
daliteleri, multidisipliner yaklagimlar, yakin hasta takip-
leri ve kurtarma tedavi segeneklerinin artmasi sonucun-
da yiiksek bagar1 oranlari bildirilmis ve sag kalim oran-
lart %90’larm iistiine ¢ikmistir®. Metastatik hastalikta
dahi uzun donem sag kalim oranlari ise %80-90 arasin-
dadir.

Epidemiyoloji
Insidansi iilke (6zellikle Isvicre, Almanya gibi endiis-
triyel lilkelerde), irk (en sik Kafkas; en nadir ise Afro-
amerikan), sosyoekonomik diizeye gore degisim goster-
mektedir. Her y1l ortalama 3-10/100.000 yeni vaka tanist
konulmakta ancak son yillarda basta endiistriyel tilkeler
olmak iizere insidansin tiim diinyada artti§1 goriilmek-
www.kanservakfi.com
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tedir®. Bununla birlikte hastaligin lokalize evrede sap-
tanma oran1 %55°den %73’e yiikselmis, uzak metastaz
ise yalnizca %10-30 olguda bildirilmistir. Non-semino-
mat6z histolojik tipe oranla seminomatoz tip goriilme
oraninda da artig goriilmektedir®.

Testis kanseri en sik 15-45 yaglar1 arasinda goriiliir-
ken, yalnizca %1 kadar1 15 yas altinda goriilmektedir.
Histopatolojik alt tiplerin pik yaslar1 ise farklilik goster-
mektedir. Uciincii dekatta non-seminomatdz tip siklikla
goriiliirken, dordiincii dekatta seminomatoz tip goriil-
mektedir. Nadir goriilen testikiiler lenfoma da o6zellikle
50 yas tizeri erkelerdeki testikiiler kanserin 6nemli bir
kismini olusturur. Erken ¢ocukluk déneminde ise siklik-
la yolk sac tiimor ve piir benign teratomlar goriilmekte-
dir. Testis tiimorii inmemig testisin insidansinin sag ta-
rafta fazla olmasi sebebiyle sag tarafta daha sik goriiliir
ancak tan1 aninda nadiren (%1-2) bilateral de olabilmek-
tedir®.

RiSK FAKTORLERI
Inmemis Testis

Testis kanserinin risk faktorleri i¢inde en cok ilgisi
saptanan ve en 6nemli faktor inmemis testistir. Kanser
riski inmemis testisli erkeklerde ayni taraf icin normal
popiilasyona gore 4 ila 6 kat yiiksek saptanmustir. 20 va-
kanin dahil edildigi meta-analizde risk 4.8 kat (95%ClI:
4.0-5.7) olarak bulunmustur®. Caligmalar ayn1 zaman-
da, puberteden Once orsidopeksi ameliyati olan hasta-
larda kanser riskinin 2 ila 3 kata kadar azaldig1 ancak
puberte sonrasi cerrahi yapilanlarda riskin 5.4 kat oldu-
§u gosterilmistir”. Buna ragmen inmemis testisli has-
talarin %10°unda testis kanseri gelismektedir.

Karsgt taraf testis igin caligmalardaki sonuglar tartig-
malidir. Testis kanseri dykiisii olan bir kisinin kars: tes-
tiste kanser riski artmigtir ancak 15 yilda kiimiilatif ris-
kin sadece %2 oldugu bildirilmistir®. Daha sonra yapi-
lan bagka bir meta-analizde kars testis icin riskin 1.7
kat artt1g1 (RR: 1.74; %95 CI) bununda en fazla tan:
anindan sonraki ilk 5 yil icinde oldugu, ek olarak geng
yasta tan1 konulmasimin ise karsi testiste kanser saptama
olasiligini artirdigi bildirilmigtir0-1H.

Infertilite

Infertilite ve testis kanseri iliskisinde rol oynayan
mekanizmalar heniiz net olarak aydinliga kavugmamis-
tir. En ¢ok ortaya atilan teori ise etyolojik faktorlerin or-
tak olmasi (6rn; inmemis testis, testikiiler mikrolitiazis,
testikiiler disgenezis) teorisidir. Chang ve arkadaglariin
caligmasinda testis karsinogenezi esnasinda bir¢ok sper-
matogenez geninde diizensizlik oldugunu saptanmis-

tir0?. Walsh ve arkadaglariin 22000 infertil hastanin
dahil edildigi cok merkezli ¢calismalarinda testis kanseri
riskinin, normal popiilasyondan 3 kat fazla goriildiigii
tespit edilmistir (SIR 2.8; 95% CI, 1.5-4.8)"%. Yine Ja-
cobsen ve arkadaglarinin yaptigr 32442 infertil veya
anormal sperm parametreleri olan hastanin dahil edildigi
retrospektif caligmada ise testis kanseri riskinin normal
popiilasyona gore 1.6 kat fazla goriildiigii saptanmis-
tir'». Diger kanserlere oranla testis kanseri olan hasta-
larin sperm parametrelerinin ise daha kotii oldugu ortaya
cikmigtir.

Aile dykiisii

Bir bagka 6nemli risk faktorii aile dykdisiidiir. Birinci
derece akrabasinda testis kanseri olan erkeklerde, tani
yas1 daha geng¢ ve insidansi daha yiiksek olmaktadir.
Kardesinde testis kanseri Oykiisii olan kigilerde risk 8 ila
12 kat artarken, babasinda kanser oykiisii olanlarda risk
2 ila 4 kat artmaktadir®. Riskin kardegler arasinda ba-
balarina oranla daha fazla olmasi ve bazi ailelerde has-
taligin kiimelenmesi, testis kanserinin genetik roliinii
desteklemektedir. Ozellikle resesif kalitim veya X geni
iistiindeki duyarli bir genin etkilendigi hipotezleri dog-
mustur. Ik ¢aligmalarda testis kanseri 6rneklerinde
CTAGI1B11 geni ve MAGE ailesi genleri; MAGEAL,
MAGEA2, MAGEA3 ve MAGEAA4 gibi bircok gen eks-
presyonu ile kanser iligkisi gosterilmigtir(¢'®. 5, 6 ve
12. kromozomlar testis kanseri ile iliskilendirilmigtir. 12.
kromozom uzun kolunda yer alan c- KIT ligand genini
testis kanseri ile iligkisi saptanmig ve eriskin germ hiic-
reli tiimorlerde ekspresyonunun arttigi gosterilmigtir(?.

Bunula birlikte aile oykiisiinde ¢evresel faktorlerinde
rol oynayabilecegi teorisi ortaya ¢ikmig ve bu birkag ¢a-
ligma sonucuyla desteklenmeye ¢aligilmigtir®-2. Ancak
tiim bu asagida sayilan ¢ikarimlarda, resesif bir genin
etkilerinin hesaba katilmamis da olabilecegi belirtilmis-
tirh,

Testikiiler Mikrolitiazis

Testikiiler mikrolitiazis(TM), seminifer tiibiiller et-
rafinda kalsifikasyon birikimidir. Histopatolojisi ortada
kalsiyum iceren bir ¢ekirdek etrafinda da kollajen ve at-
rofik hiicrelerden olusur. Testis kanseri risk faktorleri
icinde sayilan mikrolitiazisin karsinogenezdeki yeri ha-
len net degildir. TM ile testis kanseri ile iligkilendiren
yayinlar olsa da iligki saptamamug ¢alismalarda mevcut-
tur®?. Buna ragmen TM genelde benign bir patoloji ol-
masina ragmen testis kanseri ve infertilite ile iligkisi ne-
deniyle yazarlar, testis ultrasonu ve tiimor markerleri ge-
rektiginde de testis biyopsisi esliginde periyodik takibini
onermektedir®®. Patofizyolojisi halen net anlagilmasa
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da, Drut ve arkadaglar1 TM ile sertoli hiicre disfonksi-
yonu ve embriyogenez esnasindaki testikiiler gelisim
bozuklugu arasinda iligki olabilecegini gostermigtir®®.
Yine Wohlfahrt-Veje ve arkadaglari disgenetik testisler-
de, siklikla mikrolitiazis gibi diizensiz ultrasonogrofik
paternlerin goriilebilecegini bildirmiglerdir®®. Patel ve
arkadaglarinin yaptig1 caligmada ise 442 TM olan has-
tanin 14 yillik takipte yalnizca %0.5’inde testis kanseri
gelistigi belirtilmigstir®. Alcaraz ve arkadaglarinin yap-
t181 son caligmada ise TM prevalansi %31 bulunmusg an-
cak kanser ile arasinda iligki saptanmamigtir?.

Bu cikarmmlar;

1. Testis kanserinin birince derece akrabalarda goriil-
me oranin %1-3 arasinda degismesi,

2. Testis kanserinin, yag farki 5’ten kiiciik kardegte
goriilme olasiliginin, 5’ten biiyiik kardesinde go-
riilme olasiligindan fazla olmasi (SIR = 10.81;
95%CI: 7.29-15.45, SIR = 6.69; 95%CI: 4.19-
10.15, swrastyla)

3. Testis kanserinin, ailesel kanserler i¢inde en fazla
cocukluk ¢agi ¢evresel faktorlerden etkilenen kan-
ser olmasi1 sayilmaktadir.

Intratiibiiler Germ Hiicre Neoplazi(iTGHN)

ITGHN intrauterin ve erken bebeklik déneminde pri-
mordiyal germ hiicrelerin luteinizan hormon ve testos-
teron etkisi altinda farklilagsmasinin duraksamasi sonucu
olusur. ITGHN karsinogenez ve testis kanseri iliskisi
tam olarak anlagilamamustir bununla birlikte ITGHN bir
testis kanseri onciil lezyonu sayilmaktadir. Testis kan-
serli hastalarin %80-901min ayni taraf testis parankimin-
de ve %5-9’ununda karsi normal testisinde ITGHN sap-
tanmaktadir. ITGHN olan hastalarda 5 yilda kanser ola-
silig1 %50 olarak saptanmustir bu nedenle yazarlar testis
kanseri saptanan hastalarin karg1 testisten biyopsi alin-
masini onermigtir®®.
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Diger Faktorler
Sigara

Maternal sigara igiciligi ve testis kanseri arasinda
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dzet

Testis tiimorleri geng erkek yas grubunda en sik gozlenen solid tiimorlerdir. Testis tiimo-
riiniin kesin tanist ayni zamanda ilk basamak cerrahi tedavisi olan orsiektomi ile miimkiin ol-
maktadir. Orgiektomi oncesi tant asamasinda ve sonrasinda izlem agsamasinda konvansiyonel
serum belirtecleri (a—fetoprotein (AFP), insan koryonik gonadotropini (3-HCG) ve Laktat de-
hidrogenazdir (LDH)) kullanilmaktadir. Konvansiyonel serum belirteglerine gore daha mali-
yetli olan bir ¢ok yeni belirte¢ (serum proteinleri, dolasan tiimor DNA’lart ve miRNA’lar)
arastirma asamasindadur. Yeni tanisal ve prognostik belirteclerin tanimlanmastyla birlikte te-
daviye bagli yan etkileri azaltmak ve sekonder kanser gelisimini onlemek icin adjuvan tedavi
yontemleri ve takip prosediirleri gelistirilebilecektir.

Abstract

Testicular tumors are the most common solid tumors in the young male age group. Orc-
hiectomy is nedeed for the definitive diagnosis of testicular tumor and also for the first step
surgical treatment. Conventional serum markers (o — fetoprotein (AFP), human chorionic go-
nadotropin (f-HCG) and Lactate dehydrogenase (LDH)) are used in the diagnosis and fol-
low-up. With the identification of new diagnostic and prognostic markers, it will be able to be
developed adjuvant treatment modalities and follow-up procedures to reduce treatment-related

side effects and to prevent secondary cancer development.

Giris:

Testis tiimorleri geng erkek yas grubunda en sik goz-
lenen solid tiimorlerdir!-». Testis tiimorlerinin %90-
95’ini testisin germ hiicreli tiimérleri (GHT) olustur-
maktadir. GHT ler genel olarak %60 oraninda semino-
matoz GHT (SGHT) ve %40 nonseminomatéz GHT
(NSGHT)’ler olarak iki alt tipe ayrilmaktadir®. NSGHT
grubunu yolk sac tiimorii, embriyonal karsinom, koryo-
karsinom ve teratom olugturmaktadir®. Puberte 6ncesi
teratomlar genellikle benign iken, puberte sonrasi ma-
lign potansiyele sahip olabilmektedirler®. Birden fazla
alt tipi igeren GHT ler (hem SGHT hem de NSGHT leri
iceren tiimorler) ise mikst GHT ler olarak adlandirilir®.
Testis tlimoriiniin kesin tanis1 ayn1 zamanda ilk basamak
cerrahi tedavisi olan orsiektomi ile miimkiin olmaktadir.
Orsiektomi sonrasi klinik evreye gore hastalara izlem,

kemoterapi ya da radyoterapi segenekleri onerilmekte-
dir. Orsiektomi 6ncesi tan1 agamasinda ve sonrasinda iz-
lem asamasinda konvansiyonel serum belirtegleri (a-fe-
toprotein (AFP), insan koryonik gonadotropini (3-HCG)
ve Laktat dehidrogenazdir (LDH)) kullanilmaktadir®.
Fakat geligsen yeni molekiiler arastirma yontemleri ile
ortaya konacak yeni tanisal belirteclerin yani sira prog-
nostik belirteglerin de tanimlanmasiyla birlikte adjuvan
tedavi modalitelerinin gelistirilmesi ki 6zellikle evre 1
testis timoriinde ¢ok 6nemli olacaktir, adjuvan tedavi
sonrast takip prosediiriiniin olusturulmasi, tedaviye bagl
yan etkilerin azaltilmas1 ve ikincil kanser gelisiminin
oniine gegilmesi miimkiin olabilecektir®-12).

Yeni molekiiler yontemler ile hem dokuda hem de
viicut stvilarinda aragtirtlan protein, DNA ve RNA ana-
lizleri ile birlikte hem tanisal hem de prognostik belir-
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tecler ortaya konmaktadir. Doku tabanli belirtegler ge-
nellikle cerrahi olarak ¢ikartilan dokuda arastirilmakla
birlikte tanisal ve prognostik 6neme sahiptirler. Serum
belirtecleri ise hem tanida hem hastalik takibinde hem
de tedavi sonrasi izlemde aragtirilmakla birlikte mevcut
konvansiyel belirteclere alternatif olarak karsimiza ¢ik-
maktadir.

Bu yiizden, bu derlemede GHT tan1 agamasini, avantaj
ve dezavantajlari ile birlikte konvansiyonel serum belir-
teclerini ve yeni belirtecleri sizlere sunmayi amagladik.

Testis tiimorii tanisi

GHT’iin tanisinda fizik muayene sonrasi kullanilan
ilk basamak goriintiileme yontemi skrotal ultrasonogra-
fidir. Diisiik maliyeti ve %100’lere varan duyarlilig ult-
rasonografinin en 6nemli avantajidir. Fakat GHT tin hem
kesin tanisinda hem de cerrahi tedavisinde ilk ve en
onemli basamak orsiektomidir!®. Metastaz yiikii fazla
olan hastalar diginda (bu hasta grubunda orgiektomi er-
telenebilir) orsiektomi ilk firsatta 6nerilmelidir. Origek-
tomide standart yaklagim inguinal kesi ile testis, epididim
ve spermatik kordun tunika ile birlikte komplet olarak
cikartilmasidir'®. Bazi istisnai durumlar olan, senkron
bilateral testis tiimorii varliginda, metakron kontrlateral
testis tlimorii varliginda ya da serum testosteron diizeyi
normal olan soliter testis varliginda timor hacmi testis
hacminin %30’undan az ise parsiyel orsiektomi uygula-
nabilmektedir'¥. Baz1 hastalarda testiste timoral lezyon
yokken (burn-out), retroperitoneal lenfadenopati ve kon-
vansiyonel serum belirteclerinde yiikseklik gozlenebil-
mektedir. Bu durumda GHT tanisinda retroperitoneal
lenf nodu 6rneklemesi gerekebilmektedir!3.

Konvansiyonel Belirtecler (AFP, HCG ve LDH):

GHT tan1 asamasinda ya da tan1 sonrasi hastalik yo-
netiminde, giincel klinik pratikte en sik kullanilan belir-
tecler AFP, B-HCG ve LDH’dir. Bu belirtegler hem testis
tiimdriiniin klinik tanisi sirasinda evrelemede (S evrele-
mesi ve metastatik hastalarda prognostik evreleme) hem
de orsiektomi sonrasi tedavi kararinda 6nem arz etmek-
tedir. Bunlardan AFP ve 3-HCG o6zellikle yolk sac tii-
morii ve koryokarsinom iceren tiimorlerde 6nem arzet-
mektedir®®. GHT lerin yaklasik %60’ 1nda bu iki belir-
tec yiiksek saptanmaktadir. Diger bir belirteg ise 6zel-
likle metastatik hastalarda yiiksek saptanan LDH’dir™.
Konvansiyonel belirtegler, belirli tiimor tiplerine 6zgii
olmasi nedeniyle tiim GHT lerin yaklasik %60 hastada
pozitif saptanmaktadir. NSGHT’lerin %90’1nda bu be-
lirteglerden en az biri yiiksek iken, SGHT lerin sadece
%30’unda yiiksek saptanmaktadir®>-'9. Bu belirteclerin
tiim hasta grubunu kapsayamamasi énemli bir kisitlilik

olarak kargimiza ¢ikmaktadir. Bunun diginda ileri evre
hastalikta, kemoterapi sonras: takipte ve kemoterapi
sonrasi rezidiiel hastalig1 6ngérmedeki kullanim sinirlhi-
I1g1 da 6nemli bir kisithilik olarak karsimiza ¢ikmakta-
dir17. fleri evre NSGHTlerde kemoterapi sonrasi nor-
mal ya da stabil serum belirte¢ diizeylerine sahip hasta-
larda retroperitoneal lenf nodu disseksiyonu (RPLND)
sonrast patolojik incelemede hastalarin %10-15’inde
canlt hiicre gozlenirken, %40-50’sinde teratom,
%50’sinde ise fibrozis ve nekrotik doku gozlenmekte-
dir#-2. Bu hasta grubunda RPLND &ncesi canli hiicre
ya da teratomu 6ngoren yeni belirteclerin saptanmasi ta-
kip ya da cerrahi kararinda 6nem arz edecektir. Konvan-
siyonel belirteglerin diger bir 6nemli kisitlilig1 ise testis
tiimoriine eslik eden ek hastaliklar varliginda bu belir-
teclerin diisiik sensitivite ve yanlis pozitiflik gdsterme-
sidir?. AFP ve $-hCG sadece GHT de degil, ayni za-
manda diger neoplazmalarda da artabilmektedir; 6zel-
likle ndroendokrin tiimorlerde, bobrek, akciger, bas ve
boyun, mesane ve gastrointestinal kanserlerde artmig
diizeylerine rastlanabilmektedir* 2%, ayrica karaciger
hastaliklarinda artmis AFP seviyeleri de gozlenebilmek-
tedir®. Ote yandan, LDH da spesifik bir belirteg degil-
dir, bu yiizden de hem benign hem de malign durumlar-
da yiikselebilmektedir. Konvansiyonel belirteclerde yu-
karida siralamis oldugumuz kisithliklar nedeniyle
GHT’lerde yeni belirtec arayislar1 6nem arz etmektedir.

Yeni aragtirmalara baktigimizda belirtec aragtirmala-
rinin biiyiik cogunlugunun doku ve sivi 6rneklerinde ge-
netik ve epigenetik degisiklikleri inceledigini gérmek-
teyiz.

Diger Doku ve Serum Belirtecleri:

Diger belirteglere kisaca goz attigimizda; Plasental al-
kalen fosfataz (PLAP) 6zellikle SGHT lerin %50’sinde
yiiksek saptanmaktadir. Bu nedenle de EAU klavuzlarin-
da 6zellikle sigara kullanimi olmayan SGHT’lerde sege-
nek olarak onerilmektedir®®. TRA-1-60, hiicre yiizey an-
tijeni, 6zellikle embriyonel karsinomlarin %80’inde yiik-
sek saptanmakla birlikte kemoterapi sonrasi diistiigii gos-
terilmistir®”. Bu da bize tedavi cevabinda kullanilabile-
cegini gostermektedir. Noron spesifik enolaz (NSE) ge-
nellikle noroendokrin tiimorlerde kullanilmakla birlikte,
LDH ve B-HCG diizeyi normal seminomlarda alternatif
belirte¢ olarak kullanilabilecegi soylenmektedir®®. Lek-
tin reaktif AFP’nin yapilan ¢aligmalarda rekiirrensi 6n-
gorebilecegi, bu yiizden de 6zellikle primer tedavi son-
ras1 kullanilabilecegi onerilmektedir®®). GHT tanisinda
konvansiyonel belirteclerin negatif oldugu hasta grubun-
da serum N-glycans diizeyinin %83 hastada yiiksek ol-
dugu raporlanmistir. Bu yiizden de bu belirtecin hem ta-
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nisal 6neme sahip olabilecegi hem de hasta takibinde
ozellikle kemoterapi sonrasi izlemde ve retroperitoneal
rezidii timor varligini dngdrmede kullanilabilecegi vur-
gulanmaktadir®®. integral bir membran proteoglikan
olan Syndecan-4, SGHT lerde NSGHT lere gore daha
fazla eksprese edilmektedir. Seminomlardaki Syndecan-
4'lin stromal ekspresyonunun anjiyogenez ve metastatik
yayilim gostergesi oldugu vurgulanmaktadir. Bu durum
Syndecan-4'tin hem tiimor prognozunu 6éngérmede ya-
rarl1 bir belirte¢ olabilecegini hem de spesifik tedaviler
icin bir hedef olabilecegini gostermektedir®.

Periferik kanda trombosit, nétrofil ve lenfosit sayilari
kullanilarak hesaplanan sistemik inflamasyon indeksle-
rinin GHT lerde kotii prognoz ile iligkili oldugunu gos-
teren bircok ¢aligma yaymlanmistir. Bu indekslere ba-
karak inflamatuar yol aktivasyonu ile antitimoral im-
miin aktivasyon arasindaki dengenin degerlendirilerek
hastalik prognozu hakkinda bilgi edinilebilecegi sdylen-
mektedir®?>. Son donemde aragtirilan ve Ozellikle
SGHT’lerde PD-1 / PD-L1 etkilesiminin artmast ile re-
giilator T-hiicrelerin tiimoral dokuya infiltrasyonun azal-
dig1 gosterilmistir. Kan-testis bariyeri sayesinde zaten
immiin sistemden korunan GHT’lerde bu etkilesimin
onlenerek (anti-PD-1/PD-L1 tedavileriyle) immiinoje-
nik yapidaki bu tiimérlerin immiin sistem aktivasyonu-
nun saglanarak tedavi edilebilecegi vurgulanmakta-
dir(33). Bu yiizden timér dokusundaki PD-1 ve PD-L1
ekspresyonlari bu hasta grubunda faydali bir doku be-
lirteci olarak ig gorebilir.

Dolasan Tiimér Hiicreleri, tTiimor DNA’lar1 ve
Serbest DNA’lar:

Karsinogenez basamaklarinin anlagilmasina paralel
olarak gelisen yeni molekiiler yontemler ile, timor hiic-
relerinin invazyonunun, dolagima ¢itkmasinin ve immiin
sistemden kacig mekanizmalariinin gosterilmesini ta-
kiben dolagimdaki tiimor hiicrelerinin ve genetik mater-
yallerinin elde edilmesi miimkiin olmustur. Dolagan tii-
mor hiicreleri bu alanda arastirilan konularin basinda
gelmekle birlikte bu hiicrelerin elde edilmesi her hasta
icin miimkiin olamamaktadir. Ciinkii bu hiicrelerin pe-
riferal kanda saptanma oranlar1 tim GHT lerde %18,
metastatik hastalarda %41 iken sadece kemoterapi di-
rengli hastalarda %100’diir®¥. Bu yiizden sinirh sayida
hastada prognostik olarak anlamli olabilmektedir.

Dolasan tiimér DNA’lar1 ise apoptozis, nekrozis ya
da tiimor hiicrelerinden salinim ile dolagima karisan
DNA’lardan olugmaktadir. Bu DNA’larin analizinde mu-
tasyon, integrasyon ve metilasyon saptanabilmektedir®>-
3. Dolagan tiimor DNA’lar1, timor tanisinda kullanim-
larinin yani sira hastalik izleminde ve tedavi cevabinda

da kullanilabilmektedirler. Testis kanseri tanisi alan has-
talarda saglikli kontrollere kiyasla dolasan tiimor
DNA’larinda artig saptanmaktadir®®. Bu da bu hastalar-
da tiimorden genetik materyal elde edilmesini saglamak-
tadir. Fakat dolagan tiimor DNA’larin periferal kandan
teminini takiben molekiiler yontemler ile analizi zor,
zahmetli ve pahali uygulamalar olarak karsimiza ¢ik-
maktadir. DNA eldesini takiben GHT lerde arastirilan
konularin baginda metilasyon ¢aligmalar1 gelmektedir.
Ozellikle CpG ada hipermetilasyonundaki artis, hasta-
ligin erken tanisinda ve konvansiyonel belirte¢ diizeyleri
negatif hasta rekiirrenslerinde 6nem arz etmektedir®”.

Serum MicroRNA’lar1 (miRNA):

miRNA’lar kodlanmayan kiiciik RNA molekiilleri
(yaklasik 22 niikleotitten olusan) olup, biiyiik haberci
RNA (mRNA) molekiilleri ile dogrudan etkilesime gi-
rerek transkripsiyon sonrasi gen ekspresyon seviyesini
diizenlerler®-4b. Bu molekiiller tiimor dokusunda dere-
giile olarak, malign transformasyonda etkili olurlar.
Hiicreler icinde etkili olmalarinin yani sira son zaman-
larda yapilan ¢aligmalarda ekzozomal salinim ile uzak
hiicrelerde de transkripsiyon sonrasi diizenlemeyi etki-
leyebilecegi anlagilmistir®?. Bu ekzozomal salinim ne-
deniyle dolagimda ve diger viicut sivilarinda da sapta-
nabilmektedirler. Bu 6zelliginden dolay: farkli viicut s1-
vilarinda farkli oranlarda bulunan bu molekiiller nonin-
vaziv timor belirtecleri olarak da kullanilabilmektedir-
ler®-#9). Literatiire baktigimizda GHT lerde saglikli ki-
silere gore bazt miRNA’larin serumda arttig1 bazilarinin
ise azaldig1 gosterilmigtir. Bunlardan; miRNA-371-3 kii-
mesi, miRNA-136, miRNA-743a, miRNA-463, miR-
NA-19a, miRNA-29a, miRNA-155, miRNA-371a-3p,
miRNA-372-3p, miRNA-373-3p, miRNA-367-3p, miR-
NA-9, miRNA-105, miRNA-182, miRNA-183, miR-
NA-96 ve miRNA-515- 526 kiimesi serumda artarken;
miRNA-290-5p, miRNA-291a-5p, miRNA-293, miR-
NA-294, miRNA-133a, miRNA-145 ve miRNA-146
azalmaktadir®?. En cok aragtirilan ve tizerinde durulan,
miRNA-371-373 kiimesi erigkin testis tiimorlerinde hem
serum hem de viicut sivilarinda yiiksek oranda saptan-
makla birlikte potansiyel belirte¢ olarak karsimiza cik-
maktadir®. Ayrica, miRNA-371-373{in tiimoriin dife-
ransiasyonu, klinik evresi ve tedavi etkinligi ile iligkili
oldugu gosterilmigtir“®. miRNA-302-367 kiimesi ise
histolojik tip ve yas bagimsiz olarak GHT lerde artmak-
tadir?, Ozellikle miRNA-371a-3p’nin %90’lar1 bulan
tanisal duyarliligin GHT tanisinda kullanilabilirligini gos-
termektedir®®. miRNA’larin bir diger 6nemli 6zelligi ise
tedavi (orsiektomi) sonrasi yari 6miirlerinin <12 saat ol-
masidir. Bu 6zelligi sayesinde miRNA’larin tedavi son-
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ras1 takipte de kullanilabilirliklerini 6nemli kilmakta-
dir®”. Bu yiizden 6zellikle konvansiyonel belirteclerin
negatif oldugu durumlarda miRNA’larin kullanimlari
hasta takibi acisindan faydali olabilir.

Sonug:
Tan1 asamasinda ya da takipte konvansiyonel serum

belirteclerine gore daha maliyetli olan, tanimlanmis ya
da aragtirma agsamasindaki yeni belirtecler, (serum pro-
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Testis kanseri iirolojik kanserlerin %5’ini olusturmaktadir ve yapilan ¢alismalar onii-
miizdeki yillarda testis kanserinin sikliginin artig gosterecegini ortaya koymaktadir.

Testis kanserinde evreleme icin giincel EAU kilavuzlar: tam aminda kan tetkiki olarak
alfa feto protein (AFP), insan koryonik gonadotropini (B-HCG) ve laktat dehidrogenaz (LDH)
tetkiklerinin istenmesini onermektedir. Bunun yaminda goriintiileme olarak torakoabdomino-
pelvik bilgisayarli tomografi (TAP BT) ve testis ultrasonu yapilmasi da kuvvetli oneri derecesi
ile onerilmektedir. Hastalarin uluslararasi germ hiicreli kanser ¢alisma grubu (IGCCCG) risk
grubu smiflamasina gore ayrilabilmesi icin kemoterapi planlanan hastalarda tedavi oncesi
serum belirteclerinin diizeylerinin bilinmesi onemlidir.

Tami aminda testis kanseri hastalarimin %70-80’ini seminom hastalart olusturmaktadur.
Seminom dist testis kanseri hastalarimn ise yaklagik %55’ tant aninda evre 1 hastalik olarak
siniflandirilmaktadir. Testis Kanserinde giiniimiizde klinik olarak en ¢ok tercih edilen TNM si-
niflamasi, 2016 yiuinda uluslararasi kanser birligi tarafindan giincellenen sekli ile kullanil-
maktadir. Bunun yaminda hastalar primer tiimor yayilimi, lenf nodu ve uzak metastaz durumlari
ile tani amindaki serum belirte¢ diizeylerine gore klinik olarak evrelendirilmektedir.

Evre 1 seminom hastalarinda tiimor boyutunun 4 cm’nin tizerinde olmasi ve rete testis
tutlumu olmasi bu hastalarda relaps gelisimini ongormede kullamilabilecek parametreler ola-
rak bildirilmektedir. Seminom digi testis kanserinde ise lenfovaskiiler invazyon, tiimor prolife-
rasyon orami ve embriyonel karsinom yiizdesi evre 1 hastalik icin relaps gelisimi acisindan
belirte¢ olarak kullanilabilir.

Abstract

Testicular cancer constitutes 5% of urological cancers and studies reveal that the fre-
quency of testicular cancer will increase in the coming years.

Current EAU guidelines suggest that alpha feto protein (AFP), human chorionic gona-
dotropin (B-HCG) and lactate dehydrogenase (LDH) tests should be requested at the time of
diagnosis for staging in testicular cancer. In addition, thoracoabdominopelvic computed to-
mography (TAP CT) and testicular ultrasound are also recommended with a strong recom-
mendation. It is important to know the levels of serum markers before treatment in patients
who are scheduled for chemotherapy in order to differentiate patients according to the inter-
national germ cell cancer study group (IGCCCG) risk group classification.

www.kanservakfi.com
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Seminom patients constitute 70-80% of testicular cancer patients at the time of diagnosis.

Approximately 55% of non-seminomic testicular cancer patients are classified as stage 1 di-

sease at the time of diagnosis. The most preferred clinical classification for testicular cancer

is TNM classification updated by the international cancer association in 2016. In addition,

patients are clinically staged according to primary tumor spread, lymph node and distant me-

tastasis, and serum marker levels at the time of diagnosis.

In stage 1 seminoma patients, tumor size over 4 cm and rete testis involvement are re-

ported as parameters that can be used to predict relapse in these patients. In non-seminomatous

testicular cancer, lymphovascular invasion, tumor proliferation rate, and the percentage of

embryonal carcinoma can be used as a marker for the development of relapse for stage 1 di-

sease.

Testis kanseri tirolojik kanserlerin %5’ini olugtur-
maktadir ve yapilan caligmalar 6niimiizdeki yillarda tes-
tis kanserinin sikligimin artis gosterecegini ortaya koy-
maktadir-?. Bu nedenle hastaligin tan1 aninda uygun
sekilde evrelemesinin yapilmasi ve hastalarin risk grup-
larina uygun sekilde tedavi planlarinin ¢izilmesi biiylik
onem tagimaktadir. Ozellikle erken evre hastalikta prog-
nostik faktorler tedavi alternatiflerinin tercih edilmesin-
de belirleyici rol oynamaktadir. Bu yazida testis kanseri
evrelemesi ve prognostik siniflamasinin ac¢iklanmasi
amaclanmusgtir.

Evreleme

Testis kanserinde evreleme icin giincel EAU kilavuz-
lar1 tan1 aninda kan tetkiki olarak alfa feto protein (AFP),
insan koryonik gonadotropini (B-HCG) ve laktat dehid-
rogenaz (LDH) tetkiklerinin istenmesini 6nermektedir®.
Bunun yaninda goriintiileme olarak torakoabdominopel-
vik bilgisayarli tomografi (TAP BT) ve testis ultrasonu
yapilmasi da kuvvetli 6neri derecesi ile 6nerilmektedir®.
Bu tetkiklere ek olarak hastalarin semptomlarina gore
gerek goriilmesi durumunda kemik taramasi veya ver-
tebral magnetik rezonans goriintiileme (MRG) veya
santral sinir sistemi goriintiilemesi yapilmasi da oneriler
arasindadir.

Evreleme esnasinda serum belirteclerinin yarilanma
zamanlar1 g6z 6niinde bulundurularak orsiektomi 6ncesi
ve sonrasit kan degerlerinin karsilastirilmas: 6nemlidir.
Bu ¢ercevede AFP’nin yarilanma 6mriiniin 5-7 giin, B-
HCG nin yarilanma 6mriiniin 2-3 giin oldugunun akilda
tutulmasi gerekmektedir. Klinik olarak evre 1 hastalig
olan bireylerde serum belirtecleri normal seviyelere ge-
lene kadar takip edilmelidir. Hastalarin uluslararasi germ
hiicreli kanser ¢alisma grubu (IGCCCG) risk grubu si-
niflamasina gore ayrilabilmesi i¢in kemoterapi planla-
nan hastalarda tedavi 6ncesi serum belirteglerinin dii-
zeylerinin bilinmesi 6nemlidir®.

Orsiektomi sonrasi serum belirte¢lerinin diizeylerin-
de diisiis yasanmamas1 hastanin metastatik hastalig1 ol-

dugunu diistindiirmekle birlikte hastanin kan degerleri
ameliyat sonras1 donemde tamamen normallesmis olsa
bile metastaz goriilebilecegi de bilinmektedir. Kemote-
rapi alan hastalarda tedavi siirecinde serum belirtecleri-
nin diizeylerinin diismesi beklenmektedir ve serum dii-
zeylerinin yiiksek degerlerde sebat etmesinin hastalik
prognozu acisindan olumsuz bir gosterge olarak kabul
edilmesi gerektigi bildirilmektedir®. Standart bleomisin,
etoposid, sisplatin (BEP) kemoterapisi sirasinda kotii
prognoz grubundaki hastalarin serum belirte¢lerinin dii-
stis hizinin yavas olmasi, tedavide doz artirimi gerekli-
ligi acisindan bir belirte¢ olarak kullanilabilir®.

Evreleme sirasinda retroperitoneal alanin degerlen-
dirilmesi icin MRG kullanimi1, BT kullanimi ile kargi-
lagtirlldiginda benzer 6zgiilliik ve duyarlilik sonuglarina
sahiptir?. Giincel kilavuzlarda testis kanseri i¢in retro-
peritoneal degerlendirme amaciyla MRG kullanilmasi
onerilmemekle birlikte ultrason veya BT sonuglarinin
tartigmali oldugu durumlarda MRG istenebilecegi belir-
tilmektedir®.

Yapilan calismalar testis kanseri evrelemesinde
FDG-PET kullaniminin ek bir fayda saglayamayacagini
gostermektedir®. Bununla birlikte seminoma bagl ta-
kipler sirasinda 3 cm’den biiyiik tiimdrii kalan hastalarda
kemoterapiden 8 hafta sonra FDG-PET kullanimin canli
tiimor dokusunu gostermede anlamli sonuclar verebile-
cegini gosteren caligmalar mevcuttur®. Seminom dis1
testis tiimorlerinde ise FDG-PET kullaniminin takip ag1-
sindan ek bir fayda saglamadig: bildirilmistir?®. Dola-
yistyla FDG-PET sadece seminomalarda gerektiginde
ornegin rezidiiel kitlelerde takip veya cerrahi girigsim ko-
nusunda karar vermede kulanilmalidir.

Tani aninda testis kanseri hastalarinin % 70-80’ini
seminom hastalar1 olugturmaktadir. Seminom dist testis
kanseri hastalarinin ise yaklasik %55°1 tant aninda evre
1 hastalik olarak siiflandirilmaktadir®b.

Testis Kanserinde giintimiizde klinik olarak en ¢ok
tercih edilen TNM smiflamasi, 2016 yilinda uluslararasi
kanser birligi tarafindan giincellenen sekli ile kullanil-
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maktadir'? (Tablo 1). Bunun yaninda hastalar primer tii-
mor yayilimi, lenf nodu ve uzak metastaz durumlart ile
tan1 anindaki serum belirtec diizeylerine gore klinik ola-
rak evrelendirilmektedir (Tablo 2).

Prognostik Simflama

Evre 1 seminom hastalarinda tiimor boyutunun 4
cm’nin {izerinde olmasi ve rete testis tutlumu olmasi bu
hastalarda relaps gelisimini 6ngérmede kullanilabilecek
parametreler olarak bildirilmektedir®®. Seminom dis1
testis kanserinde ise lenfovaskiiler invazyon, timér pro-
liferasyon oran1 ve embriyonel karsinom ytizdesi evre 1
hastalik i¢in relaps gelisimi agisindan belirte¢ olarak
kullanilabilir™ (Tablo 3). S6z konusu prognostik fak-
torlerin evre 1 hastalikta gerek seminom gerekse de se-

Tablo 1: Testis kanserinin TNM siniflamasi

minom dig1 hastalikta tedavi alternatiflerini hasta ile tar-
tisirken kullanilmasi g6z ardi edilmemelidir(+ 1. Yuka-
rida bahsedilen patolojik risk faktorlerinin yani sira se-
minom dis1 tlimorler i¢in hastanin yagi ve kriptorsidizm
Oykiistiniin bulunmasi da bir risk faktorii olarak ileri sii-
riilmiistiir?>. Ayrica bir molekiiler belirte¢ olarak “Ki-
67 indeks” sonucunun da risk degerlendirmesinde kul-
lanilabilecegine dair ¢caligmalar da s6z konusudur®.

Metastatik testis kanseri i¢in, 1997 yilinda IGCCCG
histoloji, tiimdriin yerlesim yeri, metastaz yaptig1 bol-
geler, kemoterapi dncesi serum tiimor belirteg diizeyle-
rini prognostik faktorler olarak kullanarak hastalar1 iyi,
orta ve kotii prognozlu gruplara ayiran bir siniflama sis-
temi gelistirmistir® (Tablo 4).

Primer Tiimor (T)

Primer tiimoriin yayilimi radikal orsiyektomiden sonra siniflandirilir ve patolojik evre belirlenir.

pTx | Primer timor degerlendirilemiyor

pT0 | Primer tiimdr bulgusu yok

pTis | Intratiibiiler germ hiicreli neoplazi (karsinoma in situ)

pT1 | Tiimdr testis ve epididim iine sinrli ve vaskiiler/lenfatik invazyon yok. Tunika albuginea invazyonu olabilir ama tunika vajinalise invazyon yok

pT2 | Tiimor testis ve epididim igine siirlt ve vaskiiler/lenfatik invazyon var; veya tunica algugineay: agarak tunika vajinalise invazyon yapms.

pT3 | Tiimdr spermatik korda invaze, vaskiiler/lenfatik invazyon var ya da yok

pT4 | Tiimor skrotuma invaze, vaskiiler/lenfatik invazyon var ya da yok

Bolgesel Lenf Nodlart (N)

Klinik olarak non-invaziv evreleme ile saptanan

Nx | Bolgesel lenf nodlar degerlendirilemiyor

NO | Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 | Enbiyiik capi 2 cm veya daha kiiciik olan tek lenf nodu veya en bilyiik capi 2 cm’den fazla olmayan multipl metastazlar

N2 | Enbilyik cap: 2 cm’den biiyiik fakat 5 cm’den kiigiik tek bir lenf nodu metastazi ya da en az bir tanesinin en biiyiik cap1 2 cm’den biiyiik fakat 5 cm’den kiiiik olan multiple lenf nodu metastazt

N3 | Enbilyik capt 5 cm’den biiyiik olan lenf nodu metastazlart

Patolojik (pN)

pNX | Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemiyor

3

pNO | Bolgesel lenf nodu metastazi yok

pNI | En biyiik capi 2 cm veya daha kiiciik tek lenf nodu veya en biiyiik capt 2 cm’den biiyiik olmayan 5 veya daha az lenf nodu metastazt

pN2 | En biiyiik capt 2 cm’den biyiik fakat 5 em’den kiigiik tek lenf nodu metastaz ya da hicbirinin boyutu 5 cm’den biiytik olmayan 5'ten fazla lenf nodu; veya timdriin ekstaragonadal yayilmma dair bulgu

pN3 | En biyiik capi 5 cm’den bilyiik olan tek bir lenf nodu metastaz:

Uzak Metastaz (M)

Mx | Uzak metastaz degerlendirilemiyor

MO | Uzak metastaz yok

MI | Uzak metastazlar

Mla | Bolgesel olmayan nodal veya pulmoner metastazlar

MIb | Bolgesel lenf nodlart ve akciger dist uzak metastazlar

Serum Tiimor Belirtegleri

Sx | Belirtecler sonuclart elde edilemiyor ya da galigtimanug

S0 | Belirteg seviyeleri normal smirlar iginde

LDH (U B-4CG (miU/mL) | AFP(ng/mL)

SI | <I5xNve <5000 ve <1000

S2 | 15-10x Nveya | 5000-50,000 veya | 1,000-10,000

S3 | >10xNveya >50,000 veya >10,000
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Tablo 2: Testis Kanseri Evrelemesi:

Tablo 4: Metastatik Germ Hiicreli Kanser i¢in Prognoz
bazh Evreleme Sistemi (International Germ Cell Cancer

Evre IA: Hastalik testis&epididim ile simirly, tiimor hiicreleri-
nin mikroskobik, lenfatik veya vaskiiler yayilimu ile ilgili bulgu
yok. Klinik muayene ve goriintiilemelerde metastaz bulgusu yok
ve orsiektomi sonrast serum belirtecleri notmal diizeylerde. Ev-
re 1 hastalikt tanist i¢in serum belirtecleri normallesene kadar
takip edilmelidir.

Evre IB: Lokal olarak daha invaziv, metastatik olmayan tiimorler.

Evre IS: Orsiektomi sonrast serum belirtecleri yiiksek kalan
ve/veya yiikselmeye devam eden, subklinik metastaz diisiindii-
ren hastalar (veya kalan testiste 2. bir germ hiireli tiimor)

Tablo 3: Evre I Testis Kanserinde Okiilt Metastatik
Hastalik icin Risk Faktorleri

Seminom Non-seminom
- Tiimor boyutu >4 cm -Tiimdr igi ya da peri-tiimoral vaskiiler/lenfatik invazyon
- Rete testis invazyonu - Proliferasyon orant >% 70
- Embriyonel karsinoma orant > % 50
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5 yillik sagkalim %72

Evre Gruplamast
Grup T N M S Collaborative Group =IGCCCG)
Evre 0 pTis NO MO S0 {yi Prognozlu Grup
Evrel pTi-4 NO MO SX Non-seminoma (olgularin %56s1) Stralanan tiim kriterler:
Evie IA pTl NO Mo S0 5 yillik progresyonsuz sagkalm %89 | » Testis/retroperitoneal primer
EvieIB pT2 NO M0 Nij 5 yillik sagkalim %92 + Akciger digt visseral metastaz yok
pT3 NO MO S0 + AFP <1000 ng/mL
pT4 NO Mo S0 +hCG <5,000 TU/L (1,000 ng/mL)
Evie IS Herhangi bir pT/Tx | NO MO S1-3 + LDH < 1,5x normalin iist degeri
Evre Il Herhangi bir pT/Tx | NI-3 MO SX Seminom (olgularm %90'1) Siralanan tiim kriterler:
Evre 1A Herhangi bir pT/Tx | NI MO S0 5 yillik progresyonsuz sagkalim %82 | * Herhangi bir primer
Herhangi bir pT/Tx | NI MO S1 5 yillik sagkalim %86 + Akeiger dist organ metastaz1 yok
Evre [IB Herhangi bir pT/Tx N2 MO S0 + Normal AFP
Herhangi bir pT/Tx N2 MO S1 + Herhangi bir hCG
Evre [IC Herhangi bir pT/Tx N3 Mo S0 + Herhangi bir LDH
Herhangi bir pT/Tx | N3 MO S1 Orta Prognozlu Grup
Evre Il Herhangi bir pT/Tx |  HerhangiN | MI SX Non-seminoma (olgularm %28 i) Siralanan kriterlerin herhangi biri:
Evre IlIA Herhangi birpT/Tx | HerhangiN | Mla | SO 5 yillik progresyonsuz sagkalim %75 |  Testis/retroperitoneal primer
Herhangi bir pT/Tx |  HerhangiN | Mla | SI 5 yillik sagkalim %80 + Akciger digt organ metastaz yok
Evre IIIB Herhangi bir pT/Tx | NI-3 MO 52 + AFP 1,000-10,000 ng/mL ya da
Herhangi bir pT/Tx | HerhangiN | Mla | S2 +hCG 5,000- 50,000 IU/L ya da
Evre [1IC Herhangi bir pT/Tx NI-3 MO $3 * LDH 1,5- 10x normalin tist degeri
Herhangi bir pT/Tx | HerhangiN | Mla | S3 Seminom (olgularin % 10°u) Siralanan tiim kriterler:
Herhangi bir pT/Tx | HerhangiN | MIb | Herhangi bir § 5 yillik progresyonsuz sagkalim %67 | * Herhangi bir primer

+ Akciger dist organ metastazlart
+ Normal AFP

+ Herhangi bir hCG

+ Herhangi bir LDH

Kitii Prognozlu Grup

Non-seminoma (olgularm % 16’st)
5 yullik progresyonsuz sagkalim %41

Stralanan kriterlerin herhangi biri:
+ Mediastinal primer

5 yllik sagkalim %48 » Akciger digt visseral metastaz
* AFP>10,000 ng/mL ya da
hCG >50,000 TU/L (10,000 ng/mL) ya da
* LDH > 10x normalin dist degeri
Seminom Ktii prognozlu hasta grubu yoktur.

A. Horwich, D. Nichol, N. Nicolai, J. Oldenburg.
EAU Guidelines - Testicular Cancer. Edn. presen-
ted at the EAU Annual Congress Barcelona 2019:
EAU Guidelines Office, Arnhem, The Nether-
lands; 2019.

(4)  Mead G, Stenning S. The International Germ Cell
Consensus Classification: a new prognostic fac-
tor-based staging classification for metastatic
germ cell tumours. Clinical Oncology. 1997; 9
(4): 207-209.

(5)  Motzer RJ, Nichols CJ, Margolin KA, et al. Phase
111 randomized trial of conventional-dose chemot-



(6)

(7)

(8)

9)

(10)

TESTIS KANSERINDE EVRELEME VE PROGNOSTIK SINIFLAMA 23

herapy with or without high-dose chemotherapy
and autologous hematopoietic stem-cell rescue as
first-line treatment for patients with poor-progno-
sis metastatic germ cell tumors. Journal of clini-
cal oncology. 2007; 25 (3): 247-256.

Fizazi K, Pagliaro L, Laplanche A, et al. Perso-
nalised chemotherapy based on tumour marker
decline in poor prognosis germ-cell tumours (GE-
TUG 13): a phase 3, multicentre, randomised tri-
al. The Lancet Oncology. 2014; 15 (13): 1442-
1450.

Sohaib S, Koh D, Barbachano Y, et al. Prospecti-
ve assessment of MRI for imaging retroperitoneal
metastases from testicular germ cell tumours. Cli-
nical radiology. 2009; 64 (4): 362-367.

Huddart RA, O'Doherty MJ, Padhani A, et al.
18fluorodeoxyglucose positron emission tomog-
raphy in the prediction of relapse in patients with
high-risk, clinical stage I nonseminomatous germ
cell tumors: preliminary report of MRC Trial
TE22—the NCRI Testis Tumour Clinical Study
Group. Journal of clinical oncology. 2007; 25
(21): 3090-3095.

De Santis M, Becherer A, Bokemeyer C, et al. 2-
18fluoro-deoxy-D-glucose positron emission to-
mography is a reliable predictor for viable tumor
in postchemotherapy seminoma: an update of the
prospective multicentric SEMPET trial. Journal
of Clinical Oncology. 2004, 22 (6): 1034-1039.

Oechsle K, Hartmann M, Brenner W, et al. [ 18F ]
Fluorodeoxyglucose positron emission tomog-
raphy in nonseminomatous germ cell tumors after

(11)

(12)

(13)

(14)

(15)

(16)

chemotherapy: the German multicenter positron
emission tomography study group. Journal of Cli-
nical Oncology. 2008; 26 (36): 5930-5935.

Klepp O, Flodgren P, Maartman-Moe H, et al.
Early clinical stages (CS1, CSIMk+ and CS2A)
of non-seminomatous testis cancer: Value of pre-
and post-orchiectomy serum tumor marker infor-
mation in prediction of retroperitoneal lymph no-
de metastases. Annals of Oncology. 1990; 1 (4):
281-288.

Brierley JD, Gospodarowicz MK, Wittekind C.
TNM classification of malignant tumours: John
Wiley & Sons; 2016.

Warde P, Specht L, Horwich A, et al. Prognostic
factors for relapse in stage I seminoma managed
by surveillance: a pooled analysis. Journal of cli-
nical oncology. 2002; 20 (22): 4448-4452.

Albers P, Siener R, Kliesch S, et al. Risk factors
for relapse in clinical stage I nonseminomatous
testicular germ cell tumors: results of the German
Testicular Cancer Study Group Trial. Journal of
clinical oncology. 2003; 21 (8): 1505-1512.

Dong P, Liu ZW, Li XD et al. Risk factors for re-
lapse in patients with clinical stage I testicular
nonseminomatous germ cell tumors.Med Oncol
2013; 30 (1): 494.

Heidenreich A, Pfister D. Management of patients
with clinical stage I nonseminomatous testicular
germ cell tumours: active surveillance versus pri-
mary chemotherapy versus nerve sparing retro-
peritoneal lymphadenectomy. Arch Esp Urol
2012; 65 (2): 215-226.



KANSER GUNDEMI DERGISI Volume 8/2, Mayis 2020
TESTIS KANSERLERI

TESTIS TUMORLERI PATOLOJISI
2019 GUNCELLEMESI
TESTIS TUMORLERI

Dr. Nalan Nese

Manisa Celal Bayar Universitesi, Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali

Ozet

Testis timérlerinin siniflamasinda ve evrelemesinde Diinya Saghk Orgiitii (DSO),
2016°da degisiklikler olmustur. Spermatositik tiimor (seminom yerine) ve In situ germ hiicreli
neoplazi (Is-GHN) gibi terminolojik degisiklikler yani sira gerek gelisim mekanizmalarinin
gerekse prognozlarimn farkliligi nedeniyle, prepubertal teratom ve yolk sak tiimorleri postpu-
bertal tiplerden ayrilmigtir. Ayrica trofoblastik diferansiyasyon ile karakterli nadir yeni tiimor
tipleri tammlannugtir. Evrelemede de hilus ve epididim invazyonu ve seminomlar igin tiimor
boyutu onem kazanmustir.

Abstract

In World Health Organization (W.H.O) classification and staging of testis cancers, many
changes have been done. In addition to terminological changes such as spermatocytic tumor
and germ cell neoplasia-in situ, prepubertal teratoma and yolk sac tumors have been separated
[from their postpubertal counterparts because of their different outcome and development mec-
hanisms. Also, new rare tumor types characterized by trophoblastic differentiation have been
described. In the staging system, invasion of hilar fat tissue and epididymis as well as tumor

size for seminomas have been considered important.

Giris

Testis tiimorlerinde diger iirogenital organ tiimorle-
rine gore gelismeler daha yavag olmaktadir. Bunun ne-
denleri arasinda tirogenital sistem tiimorleri igerisinde
en az goriilen grubu olusturmasi, histopatolojik ¢esitli-
ligin fazla olmasi, goreceli iyi gidisat1 nedeniyle klinik
izlemin daha zor olmasi gibi faktorler sayilabilir. Testis
kanserleri tiim yas gruplarindaki kanserlerin %1 ini
olusturur(-2. Puberte ile 40 yas arasindaki erkeklerde

ise en sik kanser tipidir":¥.

Testis tiimorlerinin %9011 germ hiicreli tiimorler
olusturur®?. Kalan tiimérlerin ise biiyiik kismi1 seks-
kord stromal tiimérlerdir. fleri yas erkeklerde en sik go-
riilen testis kanseri lenfomalardir®. Germ hiicreli timor-
lerde (GHT) en sik tekrarlayan molekiiler degisiklik 12p
kazanimlaridir (i [12p])®.
www.kanservakfi.com

Testis tiimorlerinin siniflamasinda ve evrelemesinde
Diinya Saglik Orgiitii (DSO), 2016’da baz1 degisiklikler
yapilmustir (Tablo 1). Ayrica 6zellikle trofoblastik di-
feransiyasyon ile karakterli yeni tiimor tipleri tanimlan-
mustir. Testis tiimorlerindeki degisiklikler asagidaki gibi
basliklar altinda degerlendirilebilir:

Testis Tiimorlerinde Giincel Degisikliler
e Terminoloji degisiklikleri
e Spermatositik timor
 In situ germ hiicreli neoplazi (Is-GHN)
e Smiflama degisiklikleri
e Is-GHN’den koken alan tiimorler
o Is-GHN iliskisiz timorler
= Prepubertal teratom
= Prepubertal yolk sak timorii
e Trofoblastik tlimorler- Yeni alt tipler
e Evreleme degisiklikleri
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Tablo 1. DSO, 2016 GHT Simflamasi

is-GHN’den koken alan GHTler

- Non-invaziv GHN

e [s-GHN

o Intratubuler GHN lerinin spesifik formlar

- Piir (Tek histolojik tip) GHT ler

e Seminom

e Sinsisyotrofoblastik hiicreli seminom

e Non-seminomatoz GHT ler

e Embriyonal karsinom

*  Yolk sak tiimorii, post-pubertal tip

¢ Trofoblastik tiimorler

e Teratom, post-pubertal tip

e Somatik tip maligniteli teratom

- Birden fazla histolojik tip iceren (Mikst) non-se-
minomatoz GHT  ler

- Tipi bilinmeyen GHT ler

- Regrese GHT ler

Is-GHN iliskisiz GHT ler

*  Spermatositik timor

e Teratom, pre-pubertal tip

e Mikst teratom + yolk sak tlimorii, pre-pubertal tip

*  Yolk sak tiimorii, pre-pubertal tip

Kisaltmalar: DSO, Diinya Saglik Orgiitii; GHT, germ hiicreli
tiimor; Is-GHN, in situ germ hiicreli neoplazi.

Terminoloji degisiklikleri

Spermatositik Seminom terimi Spermatositik Timor
olarak degistirilmistir. Seminom teriminin ¢ikarilmasi-
nin nedeni spermatositik tiimoriin gerek klinik, gerekse
histopatolojik 6zelliklerinin seminomdan tamamen fark-
11 olmasi, seminomla germ hiicreli tiimor olmalari digin-
da benzer 6zelliklerinin olmamasidir®. Ttimor teriminin
eklenmesinin nedeni ise bu tiimorlerin oldukca iyi prog-
nozlu olmalar1 ve metastaz yapmamalaridir. Ayrica bu

tiimorler diger GHT lerle birliktelik gostermezler.

Is-GHN terminolojisindeki degisiklik ise tamamen
Avrupa ve Amerika kitalari iiropatoloji ekollerinin barist
sonucunda ortaya cikmigtir?-®. Aslinda in situ kelimesi
bazal membran: agmayan epiteliyal maligniteler i¢in
kullanilan bir terimdir. Germ hiicreleri, epitel hiicrele-
rini epitel hiicresi yapan siki yanagimlar gostermemele-
rine kargin seminifer tiipler igerisinde bir bazal membra-
na yerlesmis, tabakalar halinde bulunurlar. Bu nedenle

de in situ terminolojisinin uygun oldugu diistiniilmiistiir.

Is-GHN’den koken alan ve almayan tiimorler

GHT lerin biiyiik kism1 IS-GHN’den koken alir®).
Spermatositik tiimoriin ve prepubertal donemdeki cogu
teratom ve yolk tiimérlerinin ise Is-GHN’den gelisme-
digi aslinda 6nceden beri bilinirdi®*. Ancak morfolojik
simiflama yapildigindan bu tiimérler tek baglik altinda -
teratom ya da yolk sak tiimorii- degerlendirilirdi. Ayrica
prepubertal donemde goriilen bu tiimérlerin iyi prognoz
gostermeleri de siniflamada ayri bir kategoride deger-
lendirme gerekliligini dogurmustur. Bir diger farkh 6zel-
likleri pre-pubertal tiimorlerin GHT lerin en sik mole-
kiiler degisikligi olan i(12p) gostermemeleridir®. Bu
molekiiler ve histopatolojik gelisim farkliliklar: ve iyi
prognozlari yani sira biiylik kisminin prepubertal do-
nemde goriilmesi nedeniyle bu tip timdrlerin adlarina
pre-pubertal sozctigii eklenmigtir. Bu timor tiplerinin di-
ger formlari ise post-pubertal olarak adlandirilmigtir.

Pre- ve post-pubertal tiimérlerin bu sekilde ayrilma-
lar1 tanisal ve prognostik anlamda belirsizligi ortadan
kaldirmis olmakla birlikte seyrek de olsa pre-pubertal
tip teratom ve yolk sak tiimdrlerin puberteden sonra da
goriilebilecegi bilinmektedir. Bunun nedeninin bu tii-
morlerin yavag biiyiimelerinden ve daha erken yagta far-
kedilememlerinden kaynaklandig1 diisiiniilmektedir.
Cevre testis parankiminde Is-GHN ve tubuler atrofi,
mikrolitiyazis gibi degisikliklerin olmamasi ayrimda
yardimeidir®®. Ancak 6zellikle eksizyonel biyopsilerde
Is-GHN"yi de iceren bu cevre degisikliklerini degerlen-
dirmek sorun olabilir. Bu durumlarda net ayrimin yapil-
mast ancak 12p degisikliklerinin saptanmast ile miim-
kiin olabilmektedir. Ciinkii morfolojik olarak pre- ve
post-pubertal tiimorler tamamen ayni 6zelliklere sahip-
tir, yanlizca tiimoriin kendisinin histopatolojik incele-
mesiyle ayrim yapilamaz.

Prepubertal tip teratomlar tamamen benign kabul edi-
lirken, prepubertal tip yolk sak tiimorleri, postpubertal
tipe gore cok iyi prognozlu olarak bilinmektedir.

Trofoblastik tiimorler- Yeni alt tipler

2004, DSO smiflamasinda yanlizca koryokarsinom
ve monofazik koryokarsinom yer alirken 2016 sinifla-
masinda 3 yeni antite siniflamaya eklenmistir (7ablo
1), Bu tiimorlerin koryokarsinomdan farklar1 daha az
agresif olmalar ve -HCG'yi koryokarsinom kadar yiik-
seltmemeleridir(!-19.

Bu tiimorlerden oldukga nadir olan Plasental site tro-
foblastik tiimér tedaviye yanit vermeyen koryokarsinom
icerisindeki intermediyer trofoblastlarla karakterlidir).
Kistik trofoblastik tiimoriin ise ger¢ekte daha sik oldugu,
yiiksek olasilikla atlandig1 diisiintilmektedir. Bu tiimor-
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ler ise teratomla es deger, koryokarsinomdan daha iyi
prognoza sahiptir. Ozellikle post-kematoterapi lenf nod-
larinda, nadiren primer olarak goriilmektedirler!?. Epi-
telioid trofoblastik tiimor ise literatiirde seyrek olgu su-
numlar1 seklinde tanimlanmugtir, kotii prognozlu oldugu
bildirilmigstir®. Bu yeni tanimlanan trofoblastik tipler
oldukca seyrek olgu sunumlar1 olarak bildirilmelerine
karsin patolojik 6zellikleri net tanimlandigindan sinifla-
mada kendilerine yer bulmuslardir. Zaman icerisinde pa-
tologlar arasinda farkindaliklari arttikca daha fazla olgu
bildirilecegi diistiniilmektedir.

Evreleme degisiklikleri

American Joint Committee on Cancer (AJCC), Can-
cer Staging, 8. baskida (2018) testis germ hiicreli tiimor-
lerin TNM evrelemesinde de bazi1 degisiklikler yapilmisg-
tir (Tablo 2)1%. Bunlardan biri seminomlar i¢in 3 cm’den
kiiciik ve biiyiik tiimorlerin pT1a ve pT1b olarak ayril-
masidir.

Tablo 2. AJCC, 8. Baski, 2017 Testis GHT ler Evrelemesi

pTx Primer timér degerlendirilemedi

PTO |Primer timoriin kaniti yok (testikiiler skar)
pTis|is-GHN

Tiimor testise

. | Plir seminomlar | pT1a|<3 cm
pT1 sinirh (Rete testis|.

) ) i¢in pT1b/=3 cm
dahil), LVI yok

Timor testise sinirli (Rete testis dahil)

Asagidakilerden en az birinin varligi;

e LVi

pT2 |e Hiler yumusak doku invazyonu

* Epididim invazyonu

* Tunika Albugineanin dis yiiziinii orten visseral
mezotel tabakasinin penetrasyonu

pT3 |Spermatik kord invazyonu (LVI var ya da yok)

pT4 |Skrotum invazyonu (LVI var ya da yok)

Kisaltmalar: AJCC, American Joint Committee on Cancer,
GHT, germ hiicreli tiimor; Is-GHN, in situ germ hiicreli neo-
plazi; LVI, Lenfovaskiiler invazyon.

Bir digeri daha 6nce evrelemede yeri olmayan epidi-
dim ya da hiler yumugak doku invazyonunun pT?2 olarak
degerlendirilmesidir. Rete testis invazyonu ise giincel
evrelemede yeri olmamasina kargin yine de prognozda
rolii olabilecegi diisiiniildiigiinden varliginin ve tutulum
ve paterninin bildirilmesi gereklidir.

Onceki evrelemede agiklayict iyi bir tanim yapilma-
di81 i¢in tunica vajinalis invazyonunun degerlendirilme-
si de patologlar i¢in sorun olusturmaktaydi. 2018 TNM
evrelemesinde Tunika Albuginea’nin dig yiiziinli 6rten
visseral mezotel tabakasinin penetrasyonu olarak (pT2)
olarak aciklama getirilmistir.

Testis tiimorleri farkli yollarla spermatik kordu inva-
ze edebilirler. Invazyon yollariin evrelemede farkli de-
gerlendirildiginni bilinmesi gereklidir. AJCC, 8. baskida
bu konu da netlestirilmistir. pT3, spermatik kordun testis
parankimindeki tiimoriin direkt devamlilig1 seklindeki
invazyonlar olarak tanimlanmigtir. Spermatik korttaki
ana tiimor kitlesiyle iliskisiz tiimor odaklarinin lenfatik
yolla geldikleri diisiiniilerek metastaz olarak degerlen-
dirilmesi gerekmektedir. Spermatik kordta sadece len-
fatik icindeki, stromaya ge¢memis tiimor trombiisleri ise
testis parankimindeki lenfatik invazyonlar gibi pT2 ola-
rak degerlendirilmelidir.

Sonug

Testiste germ hiicreli tiimorlerin patoloji raporlama-
sin1 kolaylastiran ve hastalarin prognozunu daha iyi 6n-
gormeye yarayan gerek evrelemesinde gerekse sinifla-
masindaki degisikliklerin bilinmesi ve uygulanmasi ge-
reklidir. Rete testis invazyonunun prognozdaki rolii gibi
bazi evreleme sorunlart ise yapilacak yeni caligmalarin
sonuglarina gore ileriki evreleme giincellemelerine bi-
rakilmistir.
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Ozet

Genel olarak tiim erkek tiimorlerinin %1 ini olusturan testis tiimorleri, siklikla geng erig-
kin hastalarda goriiliir. Testiste surli, siipheli bir kitle varliginda inguinal cerrahi standart
yaklagimdir. %95’ lere varan yiiksek kiir oranlari ve uzun yasam beklentisi, bu tip rahatsizlik-
larda yasam kalitesinin de onemli parametre olmasi gerektigini ortaya koymustur. Gereksiz
organ kaybimin onlenmesi diisiincesini takiben son zamanlarda diger kanser tiplerine benzer
seklide testis koruyucu cerrahi giindeme gelmistir. Yapilan ¢alismalar, testis koruyucu cerra-
hinin, iyi segilmis olgularda, uygun endikasyonlarda, radikal orsiektomiye alternatif bir yontem
olabilecegini gostermektedir.

Abstract

Testicular tumors, which make up 1% of all male tumors in general, are frequently seen
in young adult patients. In the presence of a suspicious mass in the testicle, inguinal surgery
is the standard approach. High cure rates of up to 95% and long life expectancy have revealed
that quality of life should also be an important parameter in such diseases. Following the idea
of preventing unnecessary organ loss, testis sparing surgery has recently come into question,
similar to other types of cancer. Studies show that testis sparing surgery may be an alternative

method to radical orchiectomy in well-selected cases, with appropriate indications.

Tam Aninda Testis Kitlesine Cerrahi Yaklasim

Testis kanseri erkeklerde goriilen tiim malignitelerin
%1’ini olusturmakla birlikte, 15-35 yas grubu olarak ta-
nimlanan geng erkek hastalarda en sik gézlenen malig-
nensidir. Yapilan bir ¢alismaya gore, 30 y1l oncesine
oranla goriilme siklig1 %50 artig gostermistir). Etyolo-
jisinde bir¢ok faktor olmasina ragmen en sik iligki in-
memis testis mevcudiyeti iledir. Testis tiimorlii hastala-
rin %7-10’unda inmemis testis hikayesi bulunur. Yine
benzer sekilde inmemis testiste oldugu gibi testis tiimor-
leri de sola oranla sagda daha fazla gozlenmektedir. Tes-
tis tiimorleri, %2-3 oraninda senkron ya da metakron
olarak bilateral saptanabilir®3.

Testis tiimorlerinin farkl: histolojik alt tipleri bulun-
maktadir. Diinya saglik orgiitii testis tiimorlerini, germ
hiicreli tiimorler, mikst germ hiicreli timorler, seks
www.kanservakfi.com

kord/gonadalstromal tiimorler, diger tiimorler, toplayici
duktus ve rete testis tiimorleri, hematopoietik tiimorler,
paratestikiiler timorler, mezenkimal tiimorler ve sekon-
der tiimorler alt bagliklar1 altinda siniflandirmistir®. Ge-
nel olarak tiim testis tlimorlerinin %90-95’ini germ hiic-
reli timorler olusturmaktadir. Germ hiicreli tiimorler de
kendi i¢inde, seminom ve non-seminomatozgerm hiic-
reli timorler olmak tizere iki gruba ayrilir. Bunlarin ara-
sinda da seminom, germ hiicreli tiimorlerin yarisindan
fazlasini olusturmasi neticesinde en sik goriilen testis tii-
moridiir®.

Testis tiimoriiniin klinige en sik bagvuru sekli, testiste
agrisiz kitledir®. Bunun diginda travma ya da enfeksi-
yon sonrasi akut skrotal agri nedeniyle yapilan ultraso-
nografiyle de tan1 konabilir. % 20 oraninda goriilen bu
birliktelik, tlimoriin hizl biiylimesine sekonder, timor
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nekrozu ve kanama nedeniyle olabilir™. Olgularin
%10’unda epididimorsit benzeri klinik gozlenir. Bu du-
rum tanida gecikmelere yol agabilir. Yine olgularin yak-
lagik %11 nde, tlimoriin uzak metastazlarindan dolay1
sirt ve yan agrilari, GIS semptomlari, bagta oksiiriik ve
dispne olmak iizere solunum sikintilari, ndrolojik defi-
sitler vb. semptomlar gozlenebilir® 7. Ek olarak hasta-
larmn bir kisminda aktif tiimoriin hormon salgilamasi ne-
ticesinde birtakim endokrin bozukluklar klinige yansi-
yabilir.

Testiste sinirl1, siipheli bir kitle varlifinda inguinal
cerrahi standart yaklasimdir. Buna istinaden testis timo-
rii tedavisinde radikal inguinal orsiektomi, ilk tedavi ba-
samagidir. Testis timor cerrahisinde uygulanan radikal
inguinal orsiektomi, testis ile birlikte spermatik kordun
internal inguinal halka seviyesinde baglanmasidir. Bu
sayede tiimdriin ilk kontrolii ve alian dokuyla tiimoriin
histopatolojik tanist saglanmis olur ve bu patoloji sonu-
cu daha sonra gerekli olabilecek tedavi protokollerinde
onem arz eder. Cerrahi sonrasi ciddi bir sikint1 genelde
gbzlenmez.

Testis tiimoriine, yetersiz tedavi uygulandiginda kotii
onkolojik sonuglarla seyredebilirken buna karsin fazla
tedavi uygulandiginda, tiimor kontroliinden ¢ok yapilan
tedavinin yan etkilerinden dolay1 hastalar sikinti ¢eke-
bilmektedir. Yiiksek kiir oranlar1 ve uzun yasam beklen-
tisi, bu tip rahatsizliklarda yasam kalitesinin de 6nemli
parametre olmasi gerektigini ortaya koymustur®.

Tiim bunlara ek olarak organ koruyucu cerrahi ile ge-
reksiz organ kaybinin 6nlenmesi diisiincesini takiben
son zamanlarda diger kanser tiplerine benzer seklide tes-
tis koruyucu cerrahi giindeme gelmistir ve nonpalpapl 2
cm’den kiiciik intraparankimal lezyonlarda, histolojik
tan1 elde etmek i¢in organ koruyucu cerrahini yapilmasi
tavsiye edilmektedir. Bu nedenle hayat kalitesinin artti-
rilmasi, ge¢ baglayan hipogonadizmden kaginmak icin
endokrin fonksiyonlarin korunmasi, erkek viicut imaji-
nin korunmasi gibi nedenlerle, radikal orsiektominin ye-
rine testis koruyucu cerrahiye karsi artan bir ilgi vardir®.

Mevcut literatiirdeki eksikliklere ragmen, Avrupa
Uroloji Dernegi, testis kanseri kilavuzlarinda, senkron
bilateral veya metakron kontralateral tiimorlerde, timor
hacminin testis hacminin %30’undan daha az oldugu,
operasyon dncesi testosteron diizeyi normal olan soliter
testis tiimorlii hastalarda uygulanabilecek bir yontem ol-

dugu belirtilmistir. Ek olarak bu islemin deneyimli mer-
kezlerde yapilmasi ve germ hiicreli testis tiimorlii has-
talarda yaklagik %13.3-90.9 oraninda karsinoma in situ
eslik ettiginden dolay1, lokal rekiirrens oraninin artabi-
lecegi diisiincesiyle! 117 cerrahi sonrasi ek radyoterapi
tedavisi almasi gerekliligi belirtilmigtir®.

Bu teknik ilk olarak Leydig hiicreli testis tiimorii olan
bir hastada,Stoll ve ark. Tarafindan 1986 yilinda yayim-
lanmustir. Operasyon esnasinda yiiksek frekansli ultra-
son kullanilarak ele gelmeyen tiimor eniikle edilmis-
tir19. Teknik olarak standart inguinal insizyon yapilir.
Spermatik kord aciga c¢ikartilir ve spermatik damarlar
okliize edildikten sonra gubernakulum klempe edilebilir
ya da ayrilabilir. Baz1 yazarlar soguk iskemi uygulan-
masint nerirken!-12 bazi yazarlar ise bu uygulamanin
gereksiz hatta zararli olabilecegini belirtmistir(®. Testis
dogurtulduktan sonra tunikava jinalis tabakasi agilir ve
tlimoriin hemen iistiindeki tunika albugenia tabakasi in-
size edilir. Bitisik testis parankimi tiimorden kibarca s1y-
rilir, timor ¢ikartilir. Tlimor, birisi frozen inceleme di-
geri definitif patolojiye gitmek lizere iki parcaya ayri-
Lir®.

Testis koruyucu cerrahi ile ilgili klinikte sinirlt sayida
calisma bulunmaktadir. Bunlar i¢inde en fazla hasta sa-
yisina sahip Alman testis kanser ¢alisma grubu tarafin-
dan yapilan ¢aligmada, testiste germ hiicreli timor ne-
deniyle yapilan organ koruyucu cerrahi sonrasi ortalama
80 aylik takip sonrasinda yiiksek kanser sag kalim ve
diisiik rekiirrens oranlar1 bildirilmistir®#. Yine organ ko-
ruyucu cerrahi uygulanmig ama hasta sayis1 az olan ge-
sitli yazilarin sonuglar1 da bu ¢aligmay1 destekler nite-
liktedir(2:15-18),

Testis koruyucu cerrahi sonrast hormon degerlerinin
arastirildig: bir calismada testis tiimorii nedeniyle organ
koruyucu cerrahi yapilan hastalarin % 83.2"nde normal
postoperatif serum testosteron degerleri bulunmustur®.
Bu nedenle soliter testisli ve bilateral tiimorlii hastalara
yapilan testis koruyucu cerrahi (TKC) sayesinde hasta-
larin yaklasik %851 testosteron replasmanina ihtiyac
duymamakta, %50’sinin ise fertilitesi korunmaktadir.

Sonug olarak, bu konudaki aragtirmalarin sonuglari,
testis koruyucu cerrahinin, iyi secilmis olgularda, uygun
endikasyonlarda, radikal orsiektomiye alternatif bir yon-
tem olabilecegini gostermektedir.
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dzet

Testikiiler germ hiicreli tiimorler (TGHT) geng erkeklerde en yaygin goriilen tiimorlerdir.
Klinik evre 1 TGHT en yiiksek kiir oranlarina sahip olup, orsiyektomi sonrast planlanacak
olan yaklasim tiimoriin histolojisi ve risk faktorlerine gore degisiklik gosterir. Bunlara ragmen
klinik evre 1 TGHT tedavisi bir¢ok tedavi seceneginin bulunmasi ve yeterli sayida randomize
calismalarin olmamasi nedeni ile halen tartismalidir. Testis tiimorlerinin tedavi ve takip yo-
netimi multidisipliner bir yaklasimla gerceklestirilmelidir. Bu yazida evre 1 TGHT tedavi se-
ceneklerini, karar verme asamasini ve risk faktorlerine gore tedavi yaklasimlarini ele almaya
calisacagiz.

Abstract

Testicular germ cell tumors (TGCTs) are the most prevalent malignancies in young men.
Clinical stage I (CSI) TGCTs present the highest cure rate and treatment options after orchi-
ectomy depend on histology and risk factors. Nevertheless, the management of CSI TGCTs is
controversial due to the availability of multiple treatments and the lack of randomized trials.
A multidisciplinary approach is crucial for the management of CSI TGCTs. The aim of our
work is to review the treatment options and the role of risk factors in the decision-making pro-

cess.
Giris
Testikiiler germ hiicreli tiimorler (TGHT) genel po-
piilasyonda nadir goriilmelerine ragmen 15-35 yas aras1

erkeklerde en sik izlenen maligniteler olup siklig1 gide-
rek artmaktadir.

Klinik evre 1 TGHT; testise sinirli hastalik, orsiyek-
tomi sonrasi timor belirteclerinin normale donmesi, nor-
mal bir fizik muayene ve evreleme amagcli yapilan toraks
ve abdomen goriintiilemelerin normal olmasi ile karak-
terizedir. En sik klinik bagvuru seklidir ve hastalarin
yaklasik %70’ini olugturur®.

Ilk tan1 aninda, seminomatdz germ hiicreli timorlerin
yaklagik %80, non-seminomlarin ise yaklasik %40-50
kadar1 klinik evre 1 olarak karsimiza ¢ikar®V. Etkin ke-
moterapi seceneklerinin ortaya ¢ikmast ile birlikte me-
tastatik ve niiks etmis hastalik tedavi edilebilir hale gel-

mis ve bu sayede evre 1 hastalik i¢in orgiyektomi sonrast
izlem, tamamlayic1 tedavilerin sebep oldugu yan etkiler
ve morbiditelerden hastay1 korumak i¢in kabul edilebilir
secenekler arasina girmistir®>. Evre 1 TGHT vakarinda
%99-100 kiir saglanma oranlar1 yakalanmigtir® 7.

Yiikselen insidansina ragmen testikiiler germ hiicreli
tiimorler yiiksek sag kalim oranlarina sahiptir. Sisplatin
bazli tedavilerin ortaya ¢ikigindan sonra kiir oran1 belir-
gin sekilde artmigtir ve bu kiir sans1 klinik evre 1 hasta-
larda daha da yiiksektir.

Klinik evre 1 TGHT hastalarinda niiks riski, histolo-
jiye, risk faktorlerine ve orsiyektomi sonrasi uygulanan
tedaviye bagl olarak farklilik gosterir. Bununla birlikte,
klinik evre 1 hastalarin yonetimi, coklu tedavilerin mev-
cudiyeti ve farkli terapotik secenekleri karsilagtiran ye-
terli sayida randomize calismalarin olmayisi nedeniyle

www.kanservakfi.com
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hala tartigmalidir. Cerrahi girisim, radyoterapi ve kemo-
terapi sonrasi erken donem yan etkiler ve uzun dénem
sekeller goriilebilir. Bu nedenle, klinik evre 1 TGHT'le-
rin yliksek kiir oran1 géz oniine alindiginda, morbiditesi
diisiik bir tedavi bu hastaligin yonetiminde ulagilmak is-
tenilen bir hedef haline gelmistir.

Evre 1 TGHT tedavisi multidispliner bir yaklagim ile
yapilmalidir. Tedavi secenekleri hasta ile tartigilmali,
avantaj ve dezavantajlari hasta ile paylagilmali ve hasta
ile ortak karar alinmalidir. Hastalia ait risk faktorleri
tedavi seklini belirlemede yararl olabilir.

Evre 1 TGHT icin Niiksii Ongoren Risk Faktorleri:

Seminom Non-seminom
* Tiimr capt >4 cm
* Rete testis invazyonu varligt | ¢ Proliferasyon orant> %70

+ Embriyonel Karsinom komponenti > %50

+ Lenfovaskiler invazyon varligt

Evre 1 Seminomat6z Germ Hiicreli Tiimor

Seminomatdz germ hiicreli tiimorlerin en sik klinik
basvuru seklidir ve ilk tan: aninda hastalarin yaklasitk
%380’1 klinik evre 1 olarak kargimiza ¢ikar®®.

Orsiyektomi sonrasi hastalarin yonetimi, ¢oklu teda-
vilerin mevcudiyeti ve farkli terapotik secenekleri kar-
silagtiran yeterli sayida randomize ¢aligmalarin olmayisi
nedeniyle hala tartigmalidir. Tamamlayici tedavilerde,
niiksleri 6nlemek kadar bu tedavilerin yan etkileri ve
hastaya kattig1 morbiditeler de bir o kadar 6nemlidir.

Secilmemis hastalar baz alinarak yapilan ¢aligmalar-
da evre 1 seminomun rekiirrens orani yaklagik %15-20
olarak bildirilmistir ve niikslerin biiyiik ¢ogunlugu ret-
roperitonda goriiliir®12.

Tiimor cap ve rete testis invazyonu, niiks oranini 6n
gormede kullanilan risk faktorleridir. Tedavi stratejisi
risk faktorlerinin varligina gore belirlenebilir. Bu risk
faktorlerinin yoklugunda niiks orani yaklasik %6 gibi
diisiik seviyelerdedir!?.

Tedavi yaklagimlar: arasinda izlem, adjuvan KT ve
adjuvan RT bulunmaktadir. Tedavi yaklagimini belirler-
ken hastalia ait risk faktorleri ve yan etkiler ile niiks
oranlar1 hakkinda bilgilendirilen hastanin tercihi 6n
planda tutulmalidir.

izlem

Niiks oranlarinin gorece diisiik olmasi, adjuvan teda-
vilerin yan etkileri ve hastaya katti§1 morbiditeler ve re-
kiirren hastalik durumunda bagarili tedavi seceneklerinin
gelistirilmesi nedeni ile evre 1 seminomatdz germ hiic-
reli tiimorlerin orsiyektomi sonrast yonetiminde izlem
protokolii giderek 6nem kazanmaktadir(4.

Risk faktorlerinin yoklugunda rekiirrens oranlari %6
kadar diisiik seviyelerde bildirilmektedir®. Secilmemis
hastalarda ise bu oran yaklagik %15 civarlarindadir.

Cogu deneyimli merkez izlem altinda genel kanser
spesifik sag kalim oranlarint %97-100 olarak bildirmis-
tir(' 17, Hastalarin biiyiik cogunluguna orsiyektomi ile
kiir saglandig1 icin, izlem protokolii ile genel sag kalim
oraninda azalmaya sebep olmadan hastalarin %85’inde
gereksiz adjuvan tedaviler 6nlenebilmektedir(?.

Orsiyektomi sonrasi izlem ve adjuvan tedavilerin
kargilastirildig: calismalarda genel sag kalim oranlarinda
anlamli fark bulunmamigtir'®. Mortensen ve arkadaglari
ortalama takip siireleri 15.1 y1l olan 1954 hastalik seri-
lerini sunmus ve niiks oranlarin1 %18.8 olarak bildirmis-
lerdir. En 6nemlisi ise 15 yillik hastalik spesifik sag ka-
Iim oranlar1 %99.3’tiir”. Tandstad ve arkadaglar1 1384
seminomatdz germ hiicreli tlimor hastasini izlem
(n:512), adjuvan karboplatin (n:188) ve adjuvan radyo-
terapi (n:481) segenekleri ile takip etmistir. Rekiirrens
oranlarini sirasi ile izlem i¢in %14.3, adjuvan KT i¢in
%3.9 ve adjuvan RT i¢in ise %0.8 olarak bildirmistir an-
cak yine en 6nemlisi 5 yillik kanser spesifik sag kalim
oranlart %99.6’dir(17.

Bu hastalarda niikslerin ¢ogu retroperitonda gorii-
1iir19. Izlem altinda niiks gelismesi halinde Uluslararasi
Germ Hiicreli Kanser Calisma Grubu (IGCCCG) sinifla-
masina gore uygulanan kemoterapi uygun tedavi sege-
negi olarak kullanilabilir.

izlem protokoliine alman hastalarin siki takip edil-
mesi gerekmektedir. Bu nedenle uygun hastalarin seci-
minde etkili olan bir diger faktdr de hasta uyumudur.
Hekimleri tarafindan izleme uyum saglayamayacagi dii-
siiniilen hasta grubuna adjuvan tedavi onerilebilir. Bir
diger dezavantaj olarak 6zellikle retroperitonu degerlen-
dirmek icin goriintiileme tekniklerinin sik kullanilmasi
ve buna bagl radyasyon maruziyeti sayilabilir.

Evre 1 seminomat6z germ hiicreli tiimorlerin biiyiik
cogunlugunda sadece orsiyektomi ile kiir saglanabilmesi
ve adjuvan tedavilerin hastaya ekledigi morbiditeler goz
oniine alindiginda izlem bu hasta grubu i¢in kabul edi-
lebilir bir secenek gibi goriinmektedir.

Adjuvan Kemoterapi

Evre 1 seminomatdz germ hiicreli tiimorler icin re-
kiirrensi 6n goren risk faktorleri tiimor ¢api ve rete testis
invazyonunun varligidir. Risk faktorii olan hastalarda re-
kiirrens oranlar1 %30’a kadar ¢ikabilmektedir.

Ozellikle sisplatinden daha iyi toksisite profiline sa-
hip olmasi nedeni ile evre 1 seminomlarda adjuvan KT
i¢in karboplatin oncelikle tercih edilmektedir. Karbop-
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latin bazli kemoterapi rejimlerinin uzun dénem yan et-
kileri klinik caligmalarin eksikligi nedeni ile tam olarak
aydinlatilamamus olsa da sisplatin bazli rejimler ve rad-
yoterapinin ikincil malignitelere ve kardiyovaskiiler yan
etkilere sebep oldugu bilinmektedir®?.

Tandstad ve arkadaglarinin yaynladig: tek doz kar-
boplatin tedavisi uygulanan (n:469) ve izlem protoko-
liine alinan (n:422) 891 hastanin kargilastirildig1 calig-
mada tiimor cap1 (4cm) ve rete testis invazyonu risk fak-
torleri olarak ele alinmigtir. Ortalama 5.6 yillik takipte
risk faktorlerinden ikisinin de olmadig hastalarda izlem
kolunda rekiirrens oran1 %4, karboplatin tedavisi alan-
larda ise %?2.2 bulunmustur. Risk faktorlerinden birine
sahip olan hastalarda izlem yapilanlarda rekiirrens oran-
lart1 %15.5, karboplatin tedavisi uygulananlarda ise %9.3
olarak izlenmistir. Her iki risk faktoriine sahip olan has-
talarda ise izlem kolunda niiks oran1 %31.5, karboplatin
tedavisi alanlarda ise %10.4 olarak bulunmugtur®.

Powles ve arkadaglar1 karboplatin tedavisinin uzun
donem yan etkilerini arastirmiglardir. Hastalar incelen-
diginde ikincil malignitelerde artig saptanmamugtir. Se-
rebrovaskiiler olaylarda artis gozlenmis ancak bu klinik
anlamli bulunmamugtir. Caligmanin ana dezavantaji or-
talama takip siiresinin 9 yil olmasi ve 6zellikle ikincil
malignite gibi uzun dénem yan etkilerin kemoterapiden
20 yil sonra bile goriilebiliyor olmasidir®”. Erken do-
nemlerde adjuvan karboplatin tedavisi 2 kiir olarak uy-
gulanirken Oliver ve arkadaglarinin yaptig1 calismada
tek kiir karboplatin tedavisinin yeterli oldugunun goriil-
mesi tizerine tedavi rejimleri tek kiir olarak diizenlen-
meye baglanmigtir®.

Adjuvan RT ile tek doz karboplatin tedavisi karsilas-
tirlldiginda niiks orani, niiks zamani1 ve sag kalim oran-
lar1 arasinda anlaml fark saptanmamugtir>29.

Klinik ¢aligmalar, karboplatin tedavisinin niiks oran-
larin1 %50 kadar azalttigin1 ve takipte abdomen goriin-
tillemelere ihtiya¢ oldugunu gostermektedir. Yiiksek
riskli hastalarin bile yaklagik %70’inde sadece orsiyek-
tomi ile kiir saglanmakta ve ek tedavilere ihtiya¢ duyul-
mamaktadir. Bu nedenle bazi klinisyenler i¢in evre 1 se-
minomat6z germ hiicreli tiimorlerde adjuvan karboplatin
tedavisinin yeri halen tartismalidur.

Adjuvan Radyoterapi

Seminom hiicrelerinin ileri derecede radyosensitif ol-
masi nedeni ile evre 1 seminomat6z germ hiicreli timor-
lerde radyoterapi yillarca adjuvan tedavi olarak oneril-
mistir. Paraaortik alana veya beraberinde ipsilateral iliak
lenf nodlarina yapilan adjuvan radyoterapi tedavisi rekiir-
rens oranlarini %1-3 seviyelerine kadar diistirebilir®+20).

Adjuvan radyoterapi uygulanan hastalarda rekiirrens-
ler genellikle retroperiton diginda goriiliir. Mediasten,
akciger ve sol supraklavikular bolge niiksiin en sik go-
riildiigti alanlardir. Niikslerin ¢ogu ilk 2 yil igerisinde
goriiliir®?. Retroperitoneal bolgenin potansiyel niiks ge-
lismesi beklenen bir alan olmamasi nedeni ile radyote-
rapi sonrast takiplerde abdomen goriintiilemelere ihtiyac
azalir. Bu sayede hastanin kiimiilatif radyasyon maruzi-
yeti ve genel maliyet de azaltilmis olur.

Adjuvan radyoterapi etkili bir tedavi yontemi olma-
sima ragmen Onemli yan etkileri vardir. Mide bulantist
ve letarji en sik akut yan etkilerdir. Uzun donem yan et-
kiler arasinda ise kars testise radyasyon sagilmasi ne-
deni ile gelisen infertilite, kardiyovaskiiler hastaliklar ve
ikincil maligniteler sayilabilir(®®. Avrupada yapilan 12
merkezli 2629 hastanin incelendigi bir ¢alismada rad-
yasyon alanina giren organlarda ikincil malignitelerin
geligme riskinde kademeli bir artig bildirilmistir. Bunla-
rin ¢ogu infradiyafragmatik alanda goriilmiis olup bob-
rek, mesane, mide, prostat, kolon, rektum ve akciger tii-
morlerini igermektedir. Plevra tiimorleri ve lenfoma ris-
kinde de bir artis gozlenmistir®-). Yan etkileri azaltmak
amaci ile uygulanan doz ve alan modifikasyonu i¢in ce-
sitli caligmalar yapilmistir. 20 gy ve 30 gy radyasyon
dozlar1 kargilastirildiginda niikssiiz sag kalim oranlari
arasinda anlamli fark izlenmemistir ancak diisiik doz
radyoterapi uygulanan kolda daha az yan etki goriilm-
ligtiir®324.32 Radyoterapi uygulanan alanlar karsilagtiril-
diginda ise standart paraaortik ve ipsilateral pelvik lenf
nodlari ile sadece paraaortik lenf nodlarina radyoterapi
uygulanan hastalarda 5 yillik niikssiiz sag kalim oranlart
arasinda anlamli fark izlenmemistir. Sadece paraaortik
bolgeye radyoterapi uygulanan hastalarda pelvik rekiir-
rens riski daha yiiksektir®®.

Caligmalar agik¢a gosteriyor ki hastalarin cogunlugu
daha diistik doz ve daha kii¢iik alana radyoterapi uygu-
lanarak benzer etkinlik ile tedavi edilebilmektedir. Bu
durum, rutin abdomen goriintiilemelerinde azalma sag-
larken pelvik niikslerde ise artiga sebep olur ve takipte
rutin pelvik goriintiilemelere ihtiya¢ duyulur®®.

1477 hastanin adjuvan radyoterapi ve tek doz kar-
boplatin ile adjuvan kemoterapi kollarina randomize
edilerek izlendigi bir caligmada 3 yillik rekiirrenssiz sag
kalim oranlarinda anlamli fark izlenmemistir. Niiks
oranlar1 adjuvan radyoterapi uygulanan kolda %3.5, tek
doz karboplatin uygulanan kolda ise %4.7 olarak izlen-
mistir. Karboplatin tedavisi uygulanan kolda daha az le-
tarji ve ig giicii kayb1 oldugu belirtilmigtir@>.

Kars: testiste olugabilecek radyasyon toksisitesini 6n-
lemek icin RT esnasinda skrotal koruyucu ekipmanlar
kullanilmalidir®®.
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Risk Faktorlerine Gore Uyarlanmis
Tedavi Yaklasmm

Seminom i¢in belirlenmis risk faktorleri timor ¢api-
nin >4 cm olmasi ve rete testis invazyonunun varligidir.
Bunlar kullanilarak hastalar metastatik hastalik igin yiik-
sek ve diigiik riskli gruplara ayrilabilir ve hastalarin or-
siyektomi sonras1 yonetimi belirlenebilir. Risk faktorii
olmayan hastalar i¢in rekiirrens riski %6 civarinda iken
her iki risk faktoriine de sahip hastalar i¢in bu oran %32
seviyelerine kadar ¢ikabilmektedir(!015.34.39),

Bazi merkezler evre 1 seminomattz germ hiicreli tii-
mor tedavisinde risk faktorlerinin varligina gore tedavi
secimini tercih etmektedir. Tandstad ve arkadaslar1 897
hastanin risk faktorlerine gore siiflandigi (rete testis in-
vazyonu, timdr ¢ap1 >4 cm) ve izlem ile adjuvan kar-
boplatin tedavisi kollarina ayrilarak incelendigi ¢caligma-
larin1 ortalama 5.6 y1llik takip ile yayinlamiglardir. Risk
faktorii olmayan hastalarda izlem kolunda niiks orani
%4, karboplatin tedavisi uygulanan kolda ise %?2.2’dir.
Tek risk faktorii olanlarda izlem protokolii uygulanan
hastalarin niiks oran1 %15.5, karboplatin tedavisi uygu-
lanan kolda ise %9.3 olarak saptanmustir. Her iki risk
faktoriine de sahip hastalarin niiks oranlar1 ise izlem ko-
lunda %31.5, karboplatin tedavisi uygulanan kolda ise
%10 .4’tiir. Bu ¢alisma randomize bir klinik ¢aligma ol-
may1p tedavi kararinda hasta tercihi 6zellikle 6n planda
tutulmustur.

Risk faktorii olan hastalarda rekiirrens riski daha
yiiksektir ve bu hastalarda adjuvan tedaviler tercih edi-
lebilir. Ancak akilda tutulmasi gerekir ki adjuvan teda-
vilerin ciddiye alinmasi gereken yan etkileri vardir. Has-
ta niiks oranlart hakkinda bilgilendirilirken, mevcut ad-
juvan tedavilerin sebep olabilecegi yan etkilerden de
bahsetmek gerekir ve tedavi karari hasta ile ortaklaga
alinmalidir.

Evre 1 Non-Seminomat6z Germ Hiicreli Tiimor

Non-seminomat6z germ hiicreli tiimorlerin yaklagik
%40-50 kadari ilk tan1 aninda klinik evre 1 olarak kar-
simiza ¢ikar.

Orsiyektomi sonrasi hastalarin yonetimi, ¢oklu teda-
vilerin mevcudiyeti ve farkli terapotik secenekleri kar-
silagtiran yeterli sayida randomize ¢aligmalarin olmayist
nedeniyle hala tartismalidir. Tamamlayici tedavilerin
niiksleri 6nlemedeki etkinligi kadar bu tedavilerin yan
etkileri ve hastaya katt1g1 morbiditeler de bir o kadar
onemlidir.

Klinik evre 1 non-seminomatdz germ hiicreli timor
hastalarinda niiks oranlar1 yaklasik %30’dur. Lenfovas-
kiiler invazyon varlig1 rekiirrens olasiligini 6n gérmede

kullanilan en 6nemli risk faktoriidiir. Proliferasyon in-
deksi ve embriyonel karsinom komponentinin orani da
niiksii 6n gérmede belirlenmis diger risk faktorleridir@®.
Lenfovaskiiler invazyon pozitifligi saptanan hastalarda
%350 oraninda, lenfovaskiiler invazyon izlenmeyen has-
talarda ise %15 oraninda niiks riski vardir.

Orsiyektomi sonrasi tedavi yaklagimlari arasinda iz-
lem, adjuvan kemoterapi ve retroperitoneal lenf nodu di-
seksiyonu (RPLND) bulunmaktadir. Tedavi yaklagimini
belirlerken hastaliga ait risk faktorleri ve yan etkiler ile
niiks oranlar1 hakkinda bilgilendirilen hastanin tercihi
on planda tutulmalidir.

Izlem

Lenfovaskiiler invazyon varligi rekiirrens olasiligini
on gormede kullanilan en 6nemli risk faktoriidiir. Proli-
ferasyon indeksi ve embriyonel karsinom komponenti-
nin orant da niiksii 6n gérmede belirlenmis diger risk
faktorleridir®®. Adjuvan tedavi almayan se¢ilmemis has-
talarda ortalama rekiirrens oran1 %30 kadardir. Lenfo-
vaskiiler invazyon pozitifligi saptanan hastalarda %50
oraninda, lenfovaskiiler invazyon izlenmeyen hastalarda
ise yaklasik %15 oraninda rekiirrens goriiliir. Niikslerin
%801 ilk 12 ay, %12’si ikinci y1l, %6°s1 ise ti¢tlincii y1l
icerisinde goriiliir®”-3®. Niikslerin %601 retroperitonda
izlenir.

Klinik evre 1 non-seminomatdz germ hiicreli tiimor-
ler i¢in onerilen adjuvan tedavilerin toksisitesinin yiik-
sek olmasi nedeni ile izlem sec¢enegi bu hastalarda dii-
stiniilebilir®. Klinik evreleme ve takip yontemlerindeki
gelismeler ve sisplatin bazli kemoterapi ve KT sonrast
cerrahinin oldukg¢a etkin olmasi nedeni ile orsiyektomi
sonrasi sadece yakin takip yapilmasi daha cazip hale gel-
mektedir.

Evre 1 non-seminomat6z germ hiicreli timor tanisi
ile izleme alinan 1139 hastanin incelendigi bir caligmada
rekiirrens oran1 %19 olarak saptanmigtir. Caligmanin
sagladig1 en 6nemli sonug ise 5 yillik kanser spesifik sag
kalim oraninin %99.7 olmasidir!?.

Rekiirrens oranlar1 goz oniine alindiginda risk fak-
torleri olmayan hastalara izlem protokolii bir segenek
olarak sunulabilir. Hastaya tedavi se¢enekleri, yan etki-
leri, niiks oranlar1 ve kurtarma tedavileri hakkinda bil-
gilendirme yapilmali ve izlenecek yol birlikte se¢ilme-
1idir®40),

izlem protokoliine alman hastalarin siki takip edil-
mesi gerekmektedir. Bu nedenle uygun hastalarin segi-
minde etkili olan bir diger faktor de hasta uyumudur.
Hekimleri tarafindan izleme uyum saglayamayacag dii-
siiniilen hasta grubuna adjuvan tedavi onerilebilir. Bir
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diger dezavantaj olarak 6zellikle retroperitonu degerlen-
dirmek i¢in goriintiileme tekniklerinin sik kullanilmast
ve buna bagli radyasyon maruziyeti sayilabilir.

Adjuvan Kemoterapi

Klinik evre 1 non-seminomatdz germ hiicreli timor-
lerde orsiyektomi sonrasi 2 yil i¢inde yaklasik %14-48
oraninda niiks goriiliir. Rekiirrensi 6n gérmede belirle-
nen risk faktorleri lenfovaskiiler invazyon varligi, pro-
liferasyon indeksi ve embriyonel karsinom komponen-
tinin oramdir. Ozellikle lenfovaskiiler invazyon varlig:
rekiirrens riskini %50 ye kadar ylikseltebilir. Olmamasi
durumunda ise bu risk yaklasik %15 civarlarindadir®.

Adjuvan kemoterapi rejiminin incelendigi ¢aligma-
larda, sisplatin + etoposid + bleomisin (BEP) kombinas-
yon tedavisi verilen hastalarin rekiirrens oranlart %2.7
olarak saptanmistir. Niiks oraninda %90 kadar azalma
izlenmigtir®).

Yapilan ¢aligmalarda lenfovaskiiler invazyonu olan
hastalarin izlem esnasinda rekiirrens oram1 %41, lenfo-
vaskiiler invazyonu olmayan hastalarin ise %13.2 oldu-
gu goriilmiistiir. Tek kiir BEP tedavisi uygulanan hasta-
larin sirasiyla rekiirrens oranlari lenfovaskiiler invazyo-
nu olanlarda %3.2, olmayanlarda ise %1.3’e kadar diis-
mektedir®243),

Klinik evre 1 non-seminomatdz germ hiicreli tiimor-
lerde retroperitoneal lenf nodu diseksiyonu (RPLND)
ile adjuvan BEP tedavisinin karsilastirildig1 bir rando-
mize klinik ¢aligmada cerrahi kolunda rekiirrens oran-
larmin (retroperitoneal bolge dahil) daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir. 2 yillik rekiirrenssiz sag kalim orant BEP
tedavisi uygulanan kolda %99.46, RPLND yapilanlarda
ise %91.87 olarak bildirilmistir. Ancak bu ¢alisma ¢ok
merkezli olmasi ve retroperitoneal lenf nodu diseksiyo-
nunun sadece deneyimli merkezlerde yapilmasinin 6ne-
rilmesi nedeni ile bazi yazarlar tarafindan elestirilmis-
tir®®. Yine bu ¢alismada tek kiir ve iki kiir BEP tedavisi
arasinda anlaml fark izlenmemis olup bagka caligma-
larla da desteklenmigtir®2 43.45-48),

Izlem altindaki hastalarda rekiirrens gelismesi duru-
munda genellikle 3 kiir BEP tedavisi uygulanmaktadir.
Bu tedavinin erken ve ge¢ donem yan etkileri tek kiir
BEP tedavisinden daha fazla olacaktir. Bu durum da tek
kiir BEP tedavisinin uygulanmasi yoniinde tartigmalara
sebep olmaktadir. Yan etkiler arasinda mide bulantist,
kusma, myelosupresyon, ikincil maligniteler, pulmoner
toksisite, infertilite ve artmig kardiyovaskiiler hastalik
riski sayilabilir®®. Hasta izlemi tercih eder ve niiks ge-
lisir ise 3 kiir BEP tedavisi ile kiir sans1 %99-100"diir“-

12,43)

Tek kiir BEP tedavisi ile rekiirrens oranlar1 izlem pro-
tokoliinden daha diisiik seviyelerdedir ancak diisiik riskli
hastalarin yaklasik %80’inin, yiiksek riskli hastalarin ise
yaklagik %50’sinin adjuvan tedaviye ihtiyac1 yoktur.
Eger tedavi edilirler ise gereksiz erken ve ge¢ donem
yan etkilere maruz kalacaklardir®¢42.

Adjuvan BEP tedavisinin yan etkilerinin fazla olmast
nedeni ile risk faktorleri de goz Oniine alinip hasta bil-
gilendirilerek tedavi karar1 verilmelidir®?.

Retroperitoneal Lenf Nodu Diseksiyonu

Secilmemis klinik evre 1 hastalarda ortalama rekiir-
rens orani %30 kadardir. Lenfovaskiiler invazyon varlig
rekiirrens olasiligini 6n gérmede kullanilan en 6nemli
risk faktorii olup proliferasyon indeksi ve embriyonel
karsinom komponentinin orani da niiksii 6n gérmede be-
lirlenmis diger risk faktorleridir®®. Lenfovaskiiler in-
vazyon pozitifligi saptanan hastalarda rekiirrens riski
%50’ye kadar cikabilmekte iken, lenfovaskiiler invaz-
yon izlenmeyen hastalarda ise yaklasik %15 oraninda
rekiirrens riski mevcuttur. Niikslerin %80°1 ilk 12 ay,
%12’si ikinci y1l, %6’s1 ise liglincii y1l icerisinde goriiliir.
Niikslerin %601 retroperitonda izlenir®7.3%).

Etkili kemoterapi tedavisinin 1970’lerdeki kesfine
kadar retroperitonel lenf nodu diseksiyonu (RPLND)
yillarca klinik evre 1 non-seminomat6z germ hiicreli tii-
morler i¢in standart tedavi yontemi olarak uygulanmis-
tir. Primer RPLND operasyonunun yillar igerisinde ta-
nisal ve terapotik degeri oldugu gosterilmigtir®h.
RPLND ile pozitif lenf nodu saptanan hastalarda kemo-
terapi tedavisi uygulanmadan sadece cerrahi ile %65-80
kiir saglanabilmektedir®>54.

Tek kiir BEP tedavisinin, RPLND ile karsilagtirildig1
bir caligmada kemoterapi kolunda niiks oranlar1 6nemli
Olctide diigiik izlenmistir. Ancak bu c¢aligmada tiim
RPLND operasyonlarinin deneyimi yiiksek merkezlerde
yapilmadig1 da g6z dniinde bulundurulmalidir®. Yagam
kalitesinde ise klinik olarak anlamli bir fark goriilme-
mistir®®. Italya serilerinde adjuvan kemoterapi uygulan-
mayan primer RPLND operasyonu yapilan klinik evre
1 non-seminomat6z germ hiicreli tiimor hastalarinda or-
talama 17 y1l icerisinde %84.1 rekiirrenssiz sag kalim
oranlar1 goriilmiigtiir®?.

RPLND, sinir koruyucu cerrahi yaklagimlarin tanim-
lanmasindan once yiiksek oranda retrograd ejekiilasyona
sebep olmaktaydi®®. Sinir koruyucu yaklagimlar
1990’1arda tanimlanmaya bagland1®?. Nodal metastaz-
larin dagilimini gosteren haritalama caligmalarinin ya-
pilmasi ile cerrahi alan planlamast icin bir sablon olug-
turularak retrograd ejekiilasyon oranlar1 %1 seviyelerine
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cekilebildi®$-¢D. Kanama, bobrek hasar1 ve ince barsak
obstriiksiyonu gibi major komplikasyonlar ve mortalite
deneyimli cerrahlar tarafindan gerceklestirilen operas-
yonlarda oldukc¢a az oranda izlenir®?.

Cerrahi tedavi endikasyonu var ise bu islem secili
merkezlerde deneyimli cerrahlar tarafindan yapilmalidir
aksi taktirde cok daha yiiksek niiks ve komplikasyon
oranlari izlenmektedir®+3%.

RPLND’nin metastatik hastaliktaki yiiksek kiir sag-
lama oranlarina ragmen, klinik evre 1 non-seminomat6z
germ hiicreli tiimor hastalarinin tamamina cerrahi uygu-
lamak yaklasik %70 hastanin gereksiz tedavi edilmesine
ve bunun yan etkilerine sebebiyet verecektir®).

Izlem protokoliinde niiks gelisen hastalardaki kurtar-
ma kemoterapisinin yiiksek kanser spesifik sag kalim
oranina sahip olmasi ve adjuvan kemoterapi sonrasi cok
diisiik niiks oranlarmin goriilmesi goz 6niine alindiginda
primer tanisal RPLND’nin rolii giderek azalmaktadir.

RPLND operasyonu uygulanan hastalarda gelisen
niikslerin biiyiik cogunlugu akcigerlerde goriiliir ve ret-
roperiton muhtemel bir niiks bolgesi olmaktan ¢ikar(®.
Bu durum abdomen goriintiilemelere duyulan ihtiyaci,
kiimiilatif radyasyon maruziyetini ve maliyeti azaltir®®.

Evreleme amacli RPLND endikasyonu var ise lapa-
roskopik veya robot yardimli operasyon deneyimli cer-
rahlarca gerceklestirilebilir ancak bu minimal invaziv
yaklasim, uzmanlasmig laparoskopik bir merkezin di-
sinda standart bir yaklagim olarak 6nerilemez©>.

Risk Faktorlerine Gore Uyarlanmis
Tedavi Yaklasimi

Klinik evre 1 non-seminomat6z germ hiicreli timor-
ler i¢in lenfovaskiiler invazyon varlig1 rekiirrens olasi-
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l1g1in1 6n gérmede kullanilan en 6nemli risk faktorii olup
proliferasyon indeksi ve embriyonel karsinom kompo-
nentinin orani da niiksii 6n gormede belirlenmis diger
risk faktorleridir®®. Secilmemis hastalarda ortalama re-
kiirrens oran1 %30 kadardir. Lenfovaskiiler invazyon po-
zitifligi saptanan hastalarda rekiirrens riski %50°ye ka-
dar ¢ikabilmekte iken, lenfovaskiiler invazyon izlenme-
yen hastalarda ise yaklagik %15 oraninda rekiirrens riski
mevcuttur.

Yapilan ¢aligmalarda lenfovaskiiler invazyonu olan
hastalarin izlem esnasinda rekiirrens oram1 %41, lenfo-
vaskiiler invazyonu olmayan hastalarin ise %13.2 oldu-
gu goriilmiistiir. Tek kiir BEP tedavisi uygulanan hasta-
larin sirastyla rekiirrens oranlar lenfovaskiiler invazyo-
nu olanlarda %3.2, olmayanlarda ise %1.3’e kadar diis-
mektedir®?43. Cogu ¢alismada risk faktorleri kullanila-
rak yapilan tedaviler ile benzer sag kalim oranlar1 ve
%100°e yakin kiir oranlar1 bildirilmigtir(2.43.66-71,

Risk faktorii olan klinik evre 1 non-seminomatoz
germ hiicreli tiimorlerde rekiirrens riski daha yiiksektir
ve bu hastalarda adjuvan tedaviler tercih edilebilir. An-
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Ozet

Testis tiimorleri 20-35 yas arasi erkeklerde en sik goriilen malign solid tiimorlerdir. His-

toloji ve evresine bagl olarak farkli tedavi yaklagimlart mevcuttur. Evre 2 germ hiicreli tii-

morler, seminomatoz ve non-seminomatoz olmasina ve alt evre gruplarina gore orsiektomiyi

takiben kemoterapi, radyoterapi veya retroperitoneal lenf nodu disseksiyonu secenekleri aci-

sindan degerlendirilerek multidisipliner yaklagim ile tedavi edilirler.

Abstract

Testicular tumors are the most common solid malignancy affecting males aged 20 to 35

years. There are various treatment approaches depending on the patients’ histology and stage

of the disease. Stage-2 germ cell tumors are treated with a multidisciplinary approach that in-

cludes chemotherapy, radiotherapy or retroperitoneal lymph node dissection, based on them

being seminomatous or non-seminomatous, as well their sub-stage groups following orchiec-

tomy.

Giris

Testis tlimorleri 20-35 yaglar arasindaki erkeklerde
en sik goriilen malign solid tiimordiir®-?». Evre 2 germ
hiicreli tiimorlerde seminomlar i¢in beklenen 5 yillik sag
kalim oran1 %93 iken; bu oran non-seminomatoz grupta
%87-69 arasindadir®. Bu tiimorlerin tedavisinde histo-
loji ve evrelere gore farkli algoritmalar belirlenmisgtir.

Giincel tedavi yaklagimlar1 National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) ve European Society for Me-
dical Oncology (ESMO) kilavuzlar: rehberliginde de-
taylandirilacaktir*-9.

Evre 2 Testikiiler Seminomda Tedavi Yaklagim

Seminom, germ hiicreli tiimorler i¢inde en sik gorii-
len alt tipidir. Kemoterapi (KT) ve radyoterapi (RT) du-
yarlilig1 oldukga yiiksektir. Testis tiimorleri gogunlukla
tireme cagindaki erkeklerde goriildiigiinden, hastalara
tedavi oncesi fertilite koruyucu sperm dondurma bilgisi

mutlaka verilmelidir. Standart yaklasim radikal orgiek-
www.kanservakfi.com

tomi sonrasinda lenf nodlarinin yayilim derecesine gore

belirlenir.

Evre 2 hastalik, goriintiilemelerde rejyonel lenf nod-
larmnin bulundugu hastalig1 tanimlar. Seminom hastalari-

nin yaklagik %15°1 tan1 aninda evre 2 hastaliga sahiptir®.

Evre 2A goriintiilemelerde rejyonel lenf nodlarinin
<2 cm oldugu(cN1), evre 2B ise rejyonel lenf nodlarmin
2-5 cm arasinda oldugu (cN2) hastalig1 tanimlar. Bu ev-
relerde standart tedavi RT veya sistemik KT olmalidir.

Gleaser ve arkadaslarinin 1772 hasta ile yaptigi ret-
rospektif caligmada evre 2A-C hastalar orsiektomi son-
ras1 RT ve KT tercihi acisindan karsilagtirilmigtir. Altmig
bes aylik izlem sonrasi 5 yillik genel sag kalim (GSK)
oranlarina gore degerlendirildiginde evre 2A hastalikta
RT alan grubun sag kalim sonuclari, KT alan gruptan
anlamli yiiksek saptanirken, evre 2B de fark saptanma-
mistir (Evre 2A icin GSK oranlar1 RT ile%99, KT ile
%93,HR:0,28, %95 CI: 0.09-0.86 p:0.027; Evre 2B icin
GSK oranlart RT ile %95.2, KT ile %92 .4 p>0.,5)®.
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Paly ve arkadaglarinin evre 2A ve 2B olan 1885 hasta
ile yaptig1 retrospektif ¢alismada da benzer sonuglar
konfirme edilmigtir®.

Bu caligmalarin randomize ¢aligmalar olmamasi, RT
veya KT tercihinin hekime birakilmasi gibi nedenler ko-
tii hasta grubunda KT tercihine meyil olusturmustur. Yi-
ne de kilavuzlarda evre 2A da RT (paraaortik ve ipsila-
teral iliak lenf nodlarma 30 Gy) veya KT secenekleri he-
kime birakilirken; daha yiiksek relaps oranlari nedeniyle
evre 2B de secilmis hasta grubu disinda sistemik KT da-
ha 6n planda Onerilmektedir® ©. Sistemik KT standart
olarak sisplatin bazli kombine KT rejimlerini icerir.
Bleomisin-Etoposid-Sisplatin (BEP) 3 kiir veya Etopo-
sid-Sisplatin (EP) 4 kiir verilebilir. Ozellikle azalmis ve-
ya sinirda glomeriiler filtrasyon oran1 (GFR), 50 yasin-
dan biiyiik, pulmoner kapasitesi diisiik kronik obstriiktif
akciger hastalig1 (KOAH) veya diger akciger hastaliklar
olanlarda BEP yerine EP tercih edilmelidir.

Giincel ¢aligmalarda evre 2A ve non-bulky evre 2B
hastalikta 5 yillik hastaliksiz sag kalim oranlar1 %90 ve
iistiinde tanimlanmugtir®. 10- 10,

Evre 2C hastalik evre 3 ile birlikte ileri evre hastalik
grubunu ifade etmektedir. Evre 2C de goriintiilemelerde
5 cm ve iizerinde rejyonel lenf nodlart mevcuttur(cN3).
Bu hasta gruplarinda verilecek KT kiir say1s1 iyi ve orta
risk gruplarina dahil olmalarina gore belirlenir!?. Akci-
ger disinda visseral metastazi olmayan iyi risk grubunda
3 kiir BEP/ 4 kiir EP; orta risk grubunda ise 4 kiir BEP/
4 kiir VIP (Etoposid, Ifosfamid, Sisplatin) dnerilir.

Evre 2 Seminomlarda
KT veya RT Sonrasi Takip

Hastalar tedavilerinin tamamlanmasinin ardindan fi-
zik muayene, kontrastl Toraks/Batin/Pelvis bilgisayarl
tomografi (BT) ¢ekimleri ve tiimdor belirtegleri (3-hcg)
ile izlenmelidir. Takip araliklart ilk y1l 3 ayda 1, ikinci
ve besinci yillar arasinda ise 6 ayda 1 olmalidur. Ilk yil
batin goriintiilemesi 3., 6. ve 12. ayda yapilmalidir; de-
vaminda 5. yila kadar yillik batin goriintiileme yapilmasi
yeterlidir. Klinik olarak gereklilik yok ise 5 yildan sonra
batin goriintiilemesi yapilmasi onerilmez. Toraks goriin-
tiillemesinin yalnizca ilk 2 y1l 6 ayda bir Toraks BT veya
direk grafi ile yapilmasi onerilir. Timor belirtecleri ilk
yil 3 ayda 1, besinci yila kadar 6 ayda 1 olacak sekilde
stirdiiriilmelidir.

Baslangigta bulky tiimorii olan evre 2 seminomlarda
%80’e varan oranda KT sonras: rezidual kitle sapta-
nir®, Bunlarm bir kismi canli timor hiicresi igermez ve
izlem boyunca yartya yakini kaybolur(+ 19, Tedavi ta-
mamlandiktan sonra yapilan ilk degerlendirmeye gore
olasiliklar ve 6nerilen yaklagimlar soyledir:

1) Tiimor belirtecleri normal ve goriintiilemelerde
kitlesel gortiniim yok ya da 3 cm’den kiigiik kitlesel go-
riinlim mevcut ise izlem Onerilir. Periyodik takipler yine
BT ve tiimor belirtegleri ile yapilir.

2) Tiimor belirtegleri normal ve goriintiilemelerde 3
cm’den biiyiik kitlesel goriintim var ise yiiksek lokal
progresyon riski nedeniyle(14, 16) PET/BT c¢ekilir. BT,
rezidual neoplastik doku ile nekrotik/fibrotik doku ay1-
rimint yapmakta PET/BT kadar basarili degildir. Olasi
yanlis pozitifliklerden kaginmak i¢in PET/BT ¢ekimini
son KT giiniinden en az 6 hafta sonra yapmak Oneril-
mektedir. PET/BT sonucunda lezyonun metabolik akti-
vitesi oldugunu gosteren FDG tutulumu saptanirsa cer-
rahi rezeksiyon Onerilir. Kitlede canli seminom hiicresi-
ne rastlanmaz ise takibin devami uygun olacaktir. Canly
hiicre saptanir ise cerrahi rezeksiyonun tam yapilabil-
mesi durumunda veya inkomplet rezeksiyon yapilmasi
durumunda sistemik KT segenekleri degerlendirilmeli-
dir.

Ayrica, timor belirtecleri normal olup rezidual kitlesi
3 cm’den biiyiik olan hastalarda elektif RT nin sag kali-
ma katkis1 olmadig1 gosterilmistir(?.

3) Tiimor belirtecleri yiiksek veya progresyon goste-
ren kitle mevcut ise ikinci seri sistemik KT secenekleri
gozden gecirilmelidir.

Evre 2 Non-Seminomlarda Tedavi Yaklagimm

Seminomlara gore daha agresif olan non-seminoma-
toz germ hiicreli tiimorlerde tedavi yaklagimi, radikal
orsiektomi sonrasi goriintiileme ve tiimor belirteclerinin
seviyelerine gore belirlenen klinik evreye veya primer
tedavisi retroperitoneal lenf nodu disseksiyonu
(RPLND) olan tiimérlerde patolojik evreye gore belir-
lenir.

Hastaligin yayildig1 lenf nodlarina gore yapilan kli-
nik evreleme tanimlamasi (cN1, cN2 ve cN3) seminom-
lar ile aynidir. Bununla birlikte tiimor marker seviyele-
rine gére SO: normal; S1: LDH<1,5 x normal limit, §
heg(mIU/mL)<5000, AFP (ng/mL)<1000; S2: LDH<
1,5-10 x normal limit, f hcg(mIU/mL) 5000-50000,
AFP (ng/mL)1000-10000; S3: LDH>10 x normal limit,
B hcg(mIU/mL) >50000, AFP (ng/mL)>10000 olan
gruplari tanimlar.

Klinik evre 2A, SO hastalikta standart tedavi orsiek-
tomi sonrast KT veya RPLND’dir. RPLND’nin daha
dogru evrelemeye imkén tanimasi ve baglangigta klinik
evre 2 olup patolojik evrelemede evre 1 olarak tanimla-
nan 6nemli sayida hastanin gereksiz KT almasini engel-
lemesi nedeniyle oneri diizeyi KT den yiiksektir.
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Klinik evre 2B, SO hastalikta multifokal, semptoma-
tik ve yaygin lenfatik yayilim durumunda KT tercih edil-
mesi Onerilirken; bunlar disinda KT veya se¢ilmis va-
kalarda RPLND secenekleri degerlendirilebilir. Ancak
bu grup hastada sadece RPLND ile kiir oranlarinin %65
civart oldugu belirtilmekte ve sistemik KT nin 6nemi
vurgulanmaktadir($: 1.

Klinik evre 2A-B-S1 ve evre 2C hastalikta ise primer
KT 6nerilir. Tiimor belirteclerinden 6zellikle AFP ve [3-
hcg yiiksek olan hastalarda uzak mikrometastaz oranla-
rinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir; dolayisiyla sis-
temik KT bu mikrometastazlarin ilerlemesini 6nlemek
acisindan 6nem arz eder. KT tercihi 3 kiir BEP veya 4
kiir EP olmalidir. Bu grup hastanin énemli bir kisminda
KT sonrast RPLND gerektiren rezidual kitle saptanmak-
tadir. Bu evredeki bircok hasta her iki tedavi modalite-
sine de ihtiya¢ duyar. Evre 2 tiimorlerde primer RPLND
yapilarak patolojik evreleme yapildiysa lenf nodu me-
tastaz durumu (pN) tedavi yaklagiminda belirleyicidir.

RPLND sonras patolojik olarak piir teratom saptanan
hastalarda ise adjuvan KT den fayda gérmeyecegi diisii-
niildiigiinden postoperatif sadece takip onerilmektedir.

RPLND sonrasi teratom dis1 patolojiler i¢in olas1 se-
naryolar ve oneriler su sekildedir:

1) pNO hastalarda izlem 6nerilir.

2) Patolojik evre 2A (pN1) hastalarda RPLND son-
ras1 %85-90 oraninda kiir beklenir. Kilavuzlarda tedavi-
sinde izlem veya 2 kiir BEP/ 2 kiir EP KT

Onerilmekle beraber izlem segenegine vurgu yapil-
mistir. KT tercih edilecek ise bleomisin toksisitesinden
kagmmak i¢in bu grupta EP 6n planda 6nerilmektedir.

3) Patolojik evre 2B (pN2) hastalarda 2 kiir BEP/ 2
kiir EP KT 6nerilir.

4) Patolojik evre 2C (pN3) hastalarda ise 3 kiir
BEP/4 kiir EP KT onerilir.

RPLND sonrast pN2 ve pN3 hastalarda relaps riski
%50 nin iizerinde iken sisplatin bazli KT verilmesiyle
bu oran %1’in altina ¢ekilebilmektedir. Bu nedenle be-
lirtilen hasta grubunda sistemik tedavi konusunda geci-
kilmemelidir.

Evre 2 Non-Seminomlarda
KT veya RPLND Sonrasi Takip

Hastalar tedavilerinin tamamlanmasinin ardindan se-
minomat6z tiimorlerdeki gibi fizik muayene, kontrastl
Toraks/Batin/Pelvis BT ¢ekimleri ve tiimor belirtegleri
(B-hcg, LDH, AFP) ile degerlendirilmelidir.

Takip araliklarinda seminomlardan farklilik gosteren
noktalar vardir. Tlk y1l 6 ayda bir, devaminda 5 yila kadar
yillik batin goriintiileme; ilk 2 yi1l 6 ayda 1, devaminda
4 yila kadar yillik toraks goriintiileme onerilir. Tiimor
belirtecleri ise ilk y11 2 ayda 1, ikinci y1l 3 ayda 1, deva-
minda 5 yila kadar 6 ayda 1 takip edilmelidir.

Tedavisi tamamlanmig hastalarda yapilan ilk deger-
lendirmeye gore olasiliklar ve onerilen yaklagimlar $oy-
ledir:

1) Tiimor belirtegleri normal ve goriintiilemelerde re-
zidual kitle yok ya da 1 cm’den kiigiik ise takip onerilir.

2014 yilinda yapilan bir meta-analizde, KT sonrasi 1
cm’den kiigiik rezidual kitlesi olan ve RPLND ya da ta-
kip ile izlenen toplam 558 non-seminomat6z germ hiic-
reli testis timorii hastasini igeren 6 ¢alisma degerlendi-
rilmistir. Bu calismada hastalarin ¢cogunlugunu evre 2
olgular olusturmaktaydi. Sonug olarak RPLND yapilan
grupta patolojik olarak sirastyla nekroz, teratom ve aktif
kanser hiicresi saptanma insidanst %71, %24 ve %4 sap-
tanmigtir. Ancak izlem kolunda rekiirrens oran1 yalnizca
%5 olarak saptanmigtir®?.

2) Tiimor belirtecleri normal ve goriintiilemelerde re-
zidual kitle 1 cm’den biiyiik ise RPLND 6nerilir Bunun
sonucuna gore, teratom dig1 patolojiye sahip olan rezi-
dual kitlerlerde ikinci seri KT Onerilirken, teratomlarda
takibe devam edilir.

3) Tiimor belirteglerinde veya kitlede progresyon var
ise ikinci seri KT secenekleri degerlendirilmelidir.

Sonug

Sonug olarak testis tiimorleri uygun tedavinin belir-
lenmesi ile ileri evrede dahi kiir sans1 olan tiimérlerdir.
Takip ve tedavisinde multidisipliner yaklagim oldukca
onemlidir. Evre 2 tiimorler i¢in bilinmesi gereken farkl
alt evrelere sahip oldugu ve her alt grubun kendi icle-
rinde sag kalimlarinin farklilik gosterdigidir. Bu nedenle
her grup icin ayr takip ve tedavi plani onerilmektedir.

EVREII Herhangi pT/Tx N1-3 MO SX
EVRE IIA N1 MO S0
NI MO NI
EVRE IIB N2 MO S0
N2 MO N
EVREIIC N3 MO S0
N3 MO Sl

Tablol: American Joint Committee on Cancer (AJCC) Prog-
nostic Stage Groups. TNM Staging Classification for Testis
Cancer 8th ed., 2017
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Ozet

Retroperitoneal lenf nodu diseksiyonu (RPLND) diisiik evre testis tiimorlerinde popiila-
ritesi azalmuig bir tedavi olmasina ragmen, ileri evre hastalikta énemli bir cerrahi tedavi mo-
dalitesidir. Yillar iginde artan kemoterapi etkinligine bagl olarak endikasyonlarinda degisik-
likler olmugtur. Bunun yaminda, komplikasyonlar: azaltmak ve yasam kalitesi parametrelerini
artirmak icin stmrlarinda degisiklikler olmustur. Ileri evre germ hiicreli timorlerin tedavi ve
evrelemesindeki katkilart yaminda, iiroloji pratigindeki “en zor cerrahilerden birisi oldugu”
unutulmamalidir. Her kemoterapi sonrast germ hiicreli testis tiimorii hastast, multidisipliner
takimin bir parcasi olan iiroonkolog, medikal onkolog ve radyasyon onkologu tarafindan de-
gerlendirilmelidir.

Abstract

Post-chemotherapy retroperitoneal lymph node dissection (PC-RPLND) is considered
an important surgical therapeutic modality in advanced germ cell tumors (GCTs) despite its
decreased popularity in low stage disease. Its indications have changed over the years due to
the effective chemotherapy. Moreover, its borders have changed to decrease complications and
to increase the quality of life parameters. Though it’s benefits in treatment and staging of ad-
vanced GCTs, one should not forget that “it’s one of the most challenging surgeries” in urology
practice. Each post-chemotherapy GCT patient should be evaluated by uro-oncologist, medical

oncologist and radiation oncologist as a part of multidisciplinary team.

Giris

Testis tiimor insidanst 2004 yilinda 100,000°de 5,1
olarak bildirilmis, yillar i¢inde 6zellikle seminom ve ev-
re 1 tiimorlerde daha fazla olmak iizere artig trendi gos-
termektedir(-¥. Testis tiimorlerinin yaklasik %95 gibi
biiyiik bir kismini germ hiicreli tiimorler (GHT) olustur-
maktadir. GHT ler seminom ve non-seminomat6z germ
hiicreli tiimorler (NSGHT) olarak siniflandirilmaktadir.
Bu smiflamanin nedeni her iki histolojik tip arasinda sik-
likla goriilme yasi, tani anindaki evre ve Uluslararasi
Germ Hiicreli Kanser Ortak Arastirma Grubunun
(IGCCCQG) gelistirdigi risk siniflamasindaki farkliliklar-
dir®45_ Bir diger 6nemli fark ise seminomlar radyosen-
sitif tiimorlerdir®. Boylelikle bu iki grubun farkl: teda-
www.kanservakfi.com

vilerinin ve farl risk bazli tedavi se¢eneklerinin olmasi
sagirtict degildir.

Retroperiton %70-80 oraninda testis tiimorlerinin ilk
yayilim yeridir®. Bu nedenle retroperitoneal lenf nodu
diseksiyonu (RPLND), testis tiimorlerinde 6nemli bir te-
davi secenegidir. Etkin kemoterapi rejimlerinin kullanil-
mast ile birlikte RPLND’yi i¢ine alan multimodal tedavi
ozellikle ileri evre testis tiimorleri icin miikemmel so-
nuglar vermektedir®. Son yillarda evre 1 tiimorlerde et-
kin kemoterapi nedeniyle daha geri plana atilmis bir te-
davi secenegi olmasina ragmen, ileri evre hastalikta
multimodal tedavinin degismez bir pargasidir.

Uroloji pratiginin en zor ameliyatlarmdan biri olan
RPLND, yillar i¢ginde anatominin daha iyi anlagilmasi,



RETROPERITONEAL LENF NODU DISEKSIYONU 45

tiimor dagiliminin daha iyi bilinmesi, kemoterapi etkin-
ligi gibi nedenlerle hem teknik hem de endikasyon aci-
sindan evrilmistir. Boylelikle komplikasyonlarin azaltil-
mast ve onkolojik sonuglarin iyilestirilmesi amaclanmig-
tir. Endikasyonlarin hastaligin evresine gore iyi bilinme-
si, artan cerrahi deneyim ve komplikasyonlarinin iyi yo-
netilmesi RPLND’yi testis tiimorleri i¢in temel cerrahi
yapmustir.

Evre 1 NSGHT’lerde RPLND

Evre 1 NSGHT tedavisinde izlem, bir veya iki kiir
BEP, RPLND gibi birbirinden tamamen farkli tedavi se-
cenekleri bulunmaktadir ve hangi hastaya hangi tedavi-
nin Onerilecegi tedavinin en 6nemli kismin1 olugturmak-
tadir. Bu yiizden bu grupta risk bazli tedavi segenegi 6n
plana ¢ikmaktadir. Evre 1 NSGHT’li 2587 hastanin me-
ta analizinde %29 okiilt metastaz varlig1 goriilmiis ve
vaskiiler invazyon (VI) varlig1, MIB-1 monoklonol an-
tikor ile yiiksek proliferasyonun gosterilmesi, ECA’nin
primer histoloji olmast, yiiksek T evresi okiilt metastaz
icin bagimsiz risk faktorleri olarak bulunmugtur®. 2015
yilinda yayinlanan 78 hastalik izlem serisinde lenfovas-
kiiler invazyon varligi ve yolk sak dominansi (=%50)
olan grupta relaps oran1 %75 olarak bulunmugtur(9, {s-
ve¢ ve Norveg Testis Kanseri Grubunun (SWENOTE-
CA) calismasinda VI olmayan grupta; izlem kolunda
%11,5, 1 kiir BEP kolunda %1,3 oraninda relaps, 2 kiir
BEP kolunda relaps izlenmemis olup VI olan 239 has-
talik grupta; izlem kolunda %41,7, 1 kiir BEP kolunda
%32 relaps, 2 kiir BEP kolunda ise relaps bildirilme-
migtirD.

Ortanca takip siiresi 86 ay olan 322 RPLND yapilan
evre 1 hastanin sonuglarinin yayinlandigi caligmada top-
lam relaps orant %16,3, retroperitoneal relaps orani
%19 ve RPLND sinirlar1 i¢indeki relaps oran1 %0,3 ola-
rak bildirilmistir?. 191 bir kiir BEP, 191 RPLND iceren
randomize faz 3 klinik ¢caligmanin sonuglar: incelendi-
ginde; BEP kolunda 2, RPLND kolunda ise 15 relaps
bildirilmigtir». Sonuglar degerlendirilirken cerrahinin
farkli merkezlerde uygulanmasi, tek tarafli RPLND ya-
pilmasi gibi faktorler de géz oniinde tutulmalidir. Her
ne kadar deneyimli cerrahlarin ve biiyiik merkezlerin so-
nuglari baz alinip belirtilse de kabul edilebilir kompli-
kasyon oranlar1 ve diisiik retroperitoneal relaps oranina
bagli azalmis takip tomografisi bir avantaj olarak gorii-
lebilir(4.

VI olmayan pT1 hastalarda ilk secenek olarak izlem,
VI olan veya pT2-T4 hastalarda ise 1 veya 2 kiir BEP
kemoterapi rejimi ilk secenek tedavi olarak onerilebi-
1ir19). Ozellikle VI varliginda ve kemoterapi istemeyen
hastalarda RPLND bir secenek olarak goriilebilir.

Tleri Evre NSGHT’lerde KS-RPLND

En 6nemli kemoterapi sonrast (KS) RPLND argii-
manlarindan biri primer kemoterapi sonrasi yaklasik
%15 canli timor varligidir'® 7. KS-RPLND sonrast
canli timor bulunan 61 hastay1 degerlendiren caligmada
adjuvan kemoterapinin etkinligi gosterilmemis olup 5
yillik progresyonsuz sagkalim %65 olarak bildirilmis-
tir'®, Kemoterapi sonrasi canli tiimor varlhigi rekiirrens-
siz sagkalim i¢in bagimsiz bir kotii prognostik gostergesi
olmasina ragmen KS-RPLND yapilan ve canli timori
olan hastalarda en 6nemli prognostik faktoriin komplet
olarak kitlenin ¢ikartilmasi oldugu bilinmektedir(8-20),
Bir diger KS-RPLND avantaji ise bu grupta yaklasik
%40 teratom varligidir®). Teratomlarda cerrahi gerek-
liliginin sebebi, bunlarin kemorezistan olmalar1, “gro-
wing teratoma syndrome” gelistirebilmeleri ve uzun do-
nemde malign ransformasyon gergeklesme riski olarak
ozetlenebilir®?>?%. KS-RPLND sonras! teratom bulunan
210 hastanin incelendigi caligmada %85 matiir teratom,
%7 immatiir teratom, %8 malign transformasyon izlen-
migtir®).

Kemoterapi sonrasi canli timor veya teratom varli-
ginini1 belirlemek icin bilgisayarali tomografi (CT) veya
manyenik rezonans (MR) yetersiz kalmaktadir®®-27, 212
evre IIC ve III NSGHT igeren calismada canlt timor
varlif1 icin PET’in sensitivitesi %70, spesifitesi %48
olarak bildirilmistir®®. PET, CT ve marker (AFP/HCG)
icin dogruluk oranlari sirastyla; %56, %55 ve %56 ola-
rak bildirilmistir ve aralarinda fark bulunamamigtir. KS-
RPLND endikasyonu i¢in olusurulmus modeller de bu-
lunmaktadir®. 2007 yilinda Steyerberg ve arkadaglari
tarafindan yapilan model (teratom, marker diizeyleri,
kitle boyutu, kitlenin kiigiilme oran1) valide edilmis ve
nekrozu ayirt edebilecegi gosterilmistir®”. Fakat bu mo-
dellerle teratom ve canli tiimor ayirt edilememektedir.

KS-RPLND o6ncesinde marker normalizasyonu ge-
reklidir. Kemoterapi sonrasi yiikselen marker canli tii-
mor varligr ile dogrudan iligkilidir. Fakat kemoterapi 6n-
cesi ¢ok yiiksek HCG diizeyleri olan hastalarda marker
normalizasyonu i¢in beklenen siire uzayabilir. Kemote-
rapi sonrasi plato yapan marker varliginda markerin diig-
mesi beklenir. Ayn1 zamanda kistik teratomun icerdigi
degisken diizeydeki AFP ve HCG nin kana sizmasi yiik-
sek ama plato yapmis marker diizeyiyle iligkilidir. Ke-
moterapi sonrast yiikselmeyen, plato yapmis marker
varliginda RPLND bir tedavi segenegidir®h.

Sonug olarak evre II ve daha yiiksek NSGHT de pri-
mer kemoterapiyi takiben canli tiimor veya teratom ola-
silig1 yaklasik %50 olup goriintiileme yonemleriyle bu
grubu tanimak bugtin i¢in olas1 gortilmemektedir. Bu ne-
denle postkemoterapi >1 cm retroperitoneal artik kitlesi
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olanlara KS-RPLND yapilmalidir®. Fakat kemoterapi
sonrasi retroperitoneal <10 mm kitlesi olanlarda takipte
relaps oraninin %6-9 oldugu hasta ile konusulmali ve
izlemin devamina buna gore karar verilmelidir®.

ileri Evre Seminomlarda KS-RPLND

Seminomlarda teratom ve malign transformasyon
riski NSGHT lere oranla daha az tedirgin edicidir. Flec-
hon ve ark. 79 ileri evre seminomu olan hastanin sonug-
larin1 yayimlamig, 78 hastanin (1 hasta KT toksitesi ne-
deniyle 6lmiig) %13’iinde canli timor bulunmusg ve hep-
sinin KS artik kitle boyutunun 3 ¢cm ve daha biiyiik ol-
dugunu bildirmistir®?. Puc ve ark. sisplatin bazli KT
alan 104 ileri evre seminomda <3 cm rezidiiel kitlesi
olanlarda basarisizligt %3 (2/74), 23 cm olanlarda ise
%27 (8/30) olarak bildirmislerdir(33). Herr ve ark. 55
ileri evre seminomda X3 cm Kkitlesi olanlarda %30
(8/27) canli tiimér (6 seminom, 2 teratom) oldugunu, <3
cm olanlarda ise hi¢ canli tiimor olmadigini bildirmis-
lerdir®».

Seminomlarda 6nemli bir avantaj ise goriintiileme
caligmalaridir. 37 hastalik ¢calismada 3 cm, PET in dog-
rulugu i¢in esik deger olarak bulunmusgtur®>. 56 hastalik
caligmada ise KS seminomlarda PET in sadece iki has-
tada yanls negatif deger verdigi, yanls pozitif deger
vermedigi bildirilmistir ve iki yanlis negatif sonug da <3
cm’lik grupta bildirilmigtir®®. 3 cm degeri PET dogru-
Iugu icin esik deger kabul edilmektedir ve kemoterapi-
den en az 8 hafta sonra onerilmektedir. Seminomlarda
kemoterapi sonrasi 2-18fluoro-deoxy-D-glucose PET
onemli bir tanisal avantajdir ve pozitif bulgular varligin-
da KS-RPLND o6nerilmelidir.

RPLND Simrlar:

1960’11 yillarda lenfografinin kullanilmasiyla birlikte
testis lenf akiminin suprahiler lenf nodalarina, sag testi-
sin sol tarafa, sol tarafin ise sag tarafa gecebilecegi gos-
terilmistir®?. Suprahiler, parakaval, prekaval, paraaortik,
preaortik, interaortakaval ve common ilyak bolgeleri
kapsayan genigletilmis rezeksiyondan ilk olarak supra-
hilar diseksiyon birakilmaya baglanmistir. Weissbach ve
Boedefeld 214 evre 2 (bulky hastalik dahil edilmemis)
hastalik serisinde pN1 tiimorlerde sag yerlesimli tiimor-
ler icin primer metastaz yeri interoartokaval, sol yerle-
simli tiimorler igin ise paraaortik bolge olarak belirtil-
mistir ve sag sablonun %97, sol sablonun %95 lenf no-
dunu kapsadigini bildirmislerdir®®. Testis Ttimorii Ca-
lisma Grubu “taraf spesifik template RRLND olarak”
sag taraf tiimorlerinde parakaval, prekaval, interaorta-
kaval, preaortik, ipsilateral iliak diseksiyonu, sol taraf
icin ise preaortik, paraaortik diseksiyonu 6nermektedir.

Sekil 1’de sag testis tiimorii i¢in yapilan modifiye tem-
plate lenf nodu diseksiyonunun sematik ¢izimi verilmis-
tir. Taraflar icin bu modifiye template diseksiyon >%95
metastaz oranini kapsamaktadir®®. Sekil 2°de interaor-
takaval yerlesimli lenf nodunun ¢ikarilirken ve ¢ikartil-
diktan sonraki goriintiisii verilmistir.

Sekil 1. Sag testis tiimorii icin yapilan KS-RPLND.

Modifiye tekniklerin kullanilmasinin en énemli ar-
giimani komplikasyon oranini diigermek ve cerrahiyi ko-
laylagtirmaktir. Diger bir 6nemli konu ise kars: tarafdaki
kisith diseksiyon ile sinirlerin korunmasi ve antegrad
ejakiilasyonun saglanmasidir. Naravan ve arkadaglarinin
yaklagik hastalarin yarisinda ejekiilasyonun spontan do-
niig yaptigini bildirmesi bu teknigin 6nemli bir baglangi¢
noktasidir®. Heidenreich ve arkadaglari ¢alismalarinda
testisin primer inis zonunda ve <5 cm kitlesi olan hasta-
lara modifiye template, diger hastalara ise radikal tem-
plete yapmuslar, antegrad ejekiilasyon oranlarini sirasiy-
la %85 ve %25 olarak bildirmislerdir“?. Bir diger 6nem-
li sinir koruma teknigi ise sempatik sinirlerin taninmast
ve korunmasidir. Boylelikle bilateral full template
RPLND yapilan hastalarda bile sinir koruyucu yaklagim
uygulanabilmektedir. Intraoperatif elektrositiimiilasyon
kullaniminin intraoperatif sinirlerin taninmasinda yar-
dimci olabilecegi vurgulanmigtirb.

Modifiye template tekniklerin kullanilmasinin avan-
tajlarinin oldugu agikardir. Fakat olasi kisitlayic basa-
maklart da mevcuttur. Carver ve arkadaglarinin 532 has-
talik KS-RPLND caligmasinda %7-32 oraninda ekstra-
template hastalik oldugunu bildirmis ve ekstratemplate
hastalik i¢in en 6nemli risk faktoriiniin >5 cm rezidiiel
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kitle oldugunu bildirmiglerdir“?. 500 hastanin retrospek-
tif verilerinin tarandig1 ¢calismada ise pN1 hastalikta %1-
11, pN2/3 hastalikta ise %5-33 ekstratemplate hastalik
orant bildirilmistir®». Ayn1 zamanda modifiye RPLND
ile ¢ikarilan lenf nodu sayisinin azalacagi ¢ikarimini
yapmak yanlis olmayacaktir. Carver ve arkadaslar1 >10,
>30 ve >50 adet lenf nodu ¢ikartilanlarda iki yillik re-
kiirrensiz sagkalim oranlarini sirasiyla %90, %95 ve
%97 olarak bildirmiglerdir».

Sekil 2. Vena kavaya (iist) ve aortaya (alt) yerlestirilen greftler.

Komplikasyonlar

Tiimoriin ¢cevre dokulara veya organlara invazyonu,
kemoterapinin ve 6zellikle seminomlarda tiimoriin ne-

den oldugu desmoplastik reaksiyon nedeniyle RPLND
komplikasyona ve ek cerrahi prosediirlere ac¢ik bir cer-
rahidir. Baniel ve arkadaslar1, 603 KS-RPLND hastasin-
da 125 (%?20,7) hastada 144 komplikasyon, %0,8 mor-
talite ve rezidiiel kitle boyutunun =5 cm olmasini komp-
likasyon i¢in en 6nemli risk faktorii olarak bildirmisler-
dir». Bleomisinin neden oldugu pulmoner toksite ve ek
pulmoner prosediir nedeniyle en sik pulmoner kompli-
kasyonlar gériilmiistiir. Ozellikle bleomisin toksitesine
bagli gelisen adult respiratory distress sendromu mortal
bir komplikasyondur®“®.

RPLND sirasinda yaklagik %20-33 oranlarinda bii-
yiik damar onarimi, nefrektomi, splenektomi, pankreatik
rezeksiyon, hepatik rezeksiyon, barsak rezeksiyonu
<“stoma gibi ek prosediirler uygulanmaktadir®. En sik
yapilan ek prosediirler ise biiyiik damar onarimi ve nef-
rektomidir®’-49. Sekil 2’de retroperiton kitleleri ¢ikarti-
Iirken ortaya ¢ikan biiylik damar komlikasyonlarina bag-
It vena kavaya konan “patch” ve aorta yerlestirilen
“greft” goriilmektedir. Cary ve ark. 755 KS-RPLND ige-
ren caligmasinda ek prosediir oranin1 %?22.1 olarak bil-
dirmigler ve ek prosediir gereksinimini; kitle boyutu,
yiiksek serum markerlari, RPLND patolojisi ile iligkili
bulmuglardir®.

Kemoterapinin ve kemoterapi alan gruptaki ileri evre
hastaligin da komplikasyonlara ve ek prosediirlere etkisi
yadsinamaz. Williams et al KS-RPLND’nu primer
RPLND’ye oranla daha uzun ameliyat zamani, daha faz-
la kan kaybu ile iligkili bulmuglardir®®. KS ve primer
RPLND’yi karsilastiran ¢caligmada uzamis hospitalizas-
yonun yani sira nefrektomi bagta olmak iizere biiyiik da-
mar onarimi, bagirsak rezeksiyonu gibi ek prosediirler
KS grupta daha yiiksek bulunmustur®. Diger bir 6nemli
konu ise seminoma bagli yogun desmoplastik reaksiyon-
dur®?. Seminomlarda komplikasyon ve ek prosediir ora-
n1 NSGHT lere oranla daha yiiksek olmakla birlikte bu
grupta inkomplet rezeksiyon da énemli bir sorundur®>
2.5 Yiiksek doz kemoterapi sonrasi biiylik kitlesi olan
seminom vakalari, iirolojinin en zorlu olgularini temsil
etmektedir. Bu sebeple bu ameliyatlara girerken biitiin
hazirliklar1 eksiksiz yapmak, 6zellikle genel cerrahi ve
kalp damar cerrahisi boliimiindeki arkadaglarin destegini
onceden planlamak son derece 6nemlidir

KS-RPLND’de olusacak komplikasyonlar1 6nleme-
nin belki de en 6nemli basamagi tecriibeli ellerde, dene-
yimli merkezlerde yapilmasidir®®. 993 hastalik ¢alisma-
da yiiksek cerrahi voliim azalmis komplikasyon oraniyla
iligkili bulunmusgtur®>. Mosharata ve ark. Haziran 2000-
2002 arasinda yapilan KS-RPLND ile Haziran 1900-
1992 arasinda yapilanlarin sonuglarini karsilagtirmiglar
ve yillar i¢inde komplikasyon, hasanede kalig siiresi ve
ek girigim oraninin azaldigini bildirmiglerdir®®.
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Sekil 3. Interaortakaval yerlesimli kitlenin ¢cikarilirken (iist) ve
ctkartildiktan sonraki (alt) cerrahi alan.

KS-RPLND Patolojisi

Daha once bahsedildigi gibi KS-RPLND’nin en
onemli arglimani canli tiimor veya teratom varligidir.
KS-RPLND sonrasi nekroz %25-52, canli timor (+te-
ratom) %9-31, sadece teratom ise %27-67 oraninda go-
rilmektedir®7-oD,

Teratomunda ek bir tedaviye ihtiya¢c duyulmamasinin
yant sira komplet olarak ¢ikarilmasi 6nem tagimakta-
dir®?. Geg rekiirrens histolojisi genellikle matiir veya
immatiir teratom, kotii prognozlu seyreden sarkamotoid
tiimor olarak bildirilmigtir®7-¢». Marker negatif olan ve
biiyiiyen kitle varliginda growing teratoma sendromu
akla gelmelidir.

KS-RPLND sonrasi en 6nemli grup ise canli timorii
olan hastalardir. Fox ve arkadaglarinin 417 KS-RPNLD
iceren ¢aligmasinda 43 (%10) hastada canli tiimér oldu-
§u bildirilmistir®®. 34 komplet rezeksiyon yapilan has-
tanin 27 tanesine postoperatif KT verilmis diger 7 has-
taya verilmemigstir. KT verilmeyen 7 hastanin kaybedil-

digi, KT verilen grupta ise hastaliksiz sagkalimin %70
oldugu bildirilmistir. Fizazi ve arkadaglarinin KS-
RPLND yapilan ve 238 canli tiimorlii hastay1 igeren ya-
zilarinda sagkalimi belirleyen bagimsiz prognostik fak-
torler; IGCCCG orta ve yiiksek risk grup, >10% canli
tiimor varlig1 ve inkomplet rezeksiyon yapilmasi olarak
bildirilmistir®®. Bu calismada adjuvan kemoterapinin
rekiirrensiz sagkalimi uzattig1 gosterilse de genel sagka-
lim iizerine etkisi gosterilememistir. 2008 yilinda yapi-
lan ve bu caligmay1 valide eden ¢aligmada ise postope-
ratif kemoterapi alan grup ile sadece relaps gelisince te-
davi edilen grup arasinda sagkalim farki gosterileme-
migtir®.

Salvage Kemoterapi Sonrast RPLND

ileri evre GHT lerde ilk kemoterapi rejimi sonrasin-
da marker pozitifligi veya hastalik progresyon orani yak-
lagik %10 olarak bildirilmistir®® ). Bir rejimden daha
fazla kemoterapi alan grupta canli tiimor oran1 yaklagik
%50 olarak bildirilmistir. Salvage yapilan KS-
RPLND’de komplet rezeksiyon oranlart %50-70 ve 5
yullik sagkalim oranlart %45-60 olarak bildirilmigtir®.
Komplet rezeksiyon oranlart ve sagkalim oranlari goz
oniine alindiginda coklu kemoterapi rejimi sonrasi
RPNLD’nin bu grubun tedavisinin énemli bir pargasi
oldugu ¢ikarimini yapmak yanlis degildir.

Eggener ve arkadaglar1 71 tane =2 kemoterapi rejimi
alan ve RPLND yapilan hastanin sonuglarini yayinla-
muslar ve canli timor, teratom ve fibrozis oranlarini si-
rastyla %28, %21 ve %51 olarak bildirmislerdir®>. Tak-
san iceren sekonder kemoterapi rejimi alanlarda diger
rejim (platin iceren rejimler) alanlara oranla canli timor
orani daha diisiik, fibrozis oran1 daha yiiksek, teratom
oraninlari ise benzer olarak bildirilmistir.

Umutsuzluk Cerrahisi

Kemoterapi sonrasi yiiksek tiimor marker varliginda
yapilan cerrahi olarak tanimlanir. Albers ve arkadagla-
rinin 30 salvage cerrahi igeren ¢aligmasinda canli timor
oranint %64, uzun donem basariy1 ise %50 olarak bil-
dirilmistir©®. Beck ve arkadaglar1 kemoterapi sonrasi
marker ylikseligi olan 114 RPLND hastasinin sonugla-
rint yayilamuglar, beta HCG, AFP, redo RPLND ve can-
I1 timor varligini kotii prognostik faktor olarak bulmusg-
lardir®?. Ortanca 8 ayda 53 hasta kaybedilmis ve 5 yillik
genel sagkalim %54 olarak bildirilmisgtir.
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dzet

Testis kanseri geng erigkin erkeklerde goriilen en sik solid tiimordiir. Genellikle germ
hiicreli olup temel olarak seminom ve nonseminom olarak ikiye ayrilir. Metastatik hastalikta
ya da niiks durumunda bile tedavi ile sifa saglanabilir. Risk siniflamasina gore prognoz ve te-
davi belirlenir. Kotii prognozlu grupta standart tedavi 4 kiir BEP kemoterapisidir, gecikme ol-
maksizin tedavinin verilebilmesi basariy: arttirir. Hastalar sistemik tedavi sonrast rezidii cer-
rahisi agisindan degerlendirilmelidir. Niiks ya da refrakter hastalikta otolog kok hiicre destekli
yiiksek doz kemoterapi uygulanabilir. Deneyimli merkezlerde multidipliner yaklasim ile basart
sanst artar.

Abstract

Testicular cancer is the most common solid tumor in young adult men. It is generally ori-
ginated from germ cells and divided into two as seminomas and nonseminomas. The primary
goal is to achieve a cure even in relapsed or metastatic disease. Prognosis and treatment are
determined according to the risk classification. The standard treatment for patients in the po-
or-risk group is 4 cycles of BEP chemotherapy. Patients with the post-chemotherapy residual
disease should be evaluated for surgery. High-dose chemotherapy and autologous stem cell
transplantation is a salvage option in selected relapse or refractory disease. Multidisciplinary
management of patients, timely and undelayed administration of chemotherapy in combination

with surgery in experienced centers play a key role in success.

Giris

Testis kanseri 15-35 yag arasindaki erkeklerde en sik
goriilen malign neoplazmdir. Testis kanserlerinin yakla-
stk %90°1 germ hiicreli tiimorlerdir (GHT). GHT ler te-
mel olarak semiom ve nonseminomatéz GHT’ler
(NSGHT) olarak siniflandirilmaktadir®. Bat1 toplumun-
da siklig1 y1lda 100.000 erkekte 3-4 yeni vakadir ve ge-
lismis iilkelerde insidans1 giderek artmaktadir®. Sispla-
tin temelli kombinasyon rejimlerinin kullanilmas ile
metastatik germ hiicreli tiimorlerin prognozunda drama-
tik iyilesmeler goriilmiis ve sifa oranlar1 %80’in iizerine
cikmustir®. Kiiratif tedavi icin sisplatin iceren ¢oklu ajan

kemoterapi ve rezidiiel hastalikta cerrahi uygulanir. Me-

tastatik germ hiicreli tiimorlerde tedavinin amaci palyas-

yon degil, sifa saglamaktir®.

Risk Simiflamasi

Uluslararas1 Germ Hiicreli Kanser Ortak Arastirma
Grubunun (IGCCCG) smiflamasina gére GHT ler semi-
nom ve nonseminom olmak tizere iki biiyiik gruba ayri-
Iir. Hastalik yayginlig1 (akciger dig1 viseral metastaz var-
1181) ve tedavi Oncesi tiimdr belirteclerinin diizeyi (AFP,
bHCG, LDH), primer tiimér yerlesim yeri (testikiiler,
retroperitoneal, mediastinal) bagimsiz prognostik fak-
torlerdir. Hastalar iyi, orta ve kotii progrostik gruplar

olarak simiflandirilir (Tablo 1)®.
www.kanservakfi.com
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Tablo 1: Uluslararasi Germ Hiicreli Kanser Ortak Aras-
tirma Grubunun Risk Smiflamasi

Prognoz | Nonseminom Seminom

Iyi * Testis veya primer ekstragonadal ret- | Herhangi bir primer bolge
roperitoneal timor Herhangi diizeyde tiimor marker

* Nonpulmoner viseral metastaz yok- | Ve

lugu Nonpulmoner viseral metastaz (kara-
* Diisiik marker degeri ciger, beyin, kemik) yoklugu
AFP<1000 ng/ml

bHCB<5000 TU/1 (<1000 ng/ml)
LDH<1.5 x normalin st limiti
Herhangi bir primer bolge

Herhangi diizeyde tiimor marker

Ve

Nonpulmoner viseral metastaz (kara-
ciger, beyin, kemik) yoklugu

Orta * Testis veya primer ekstragonadal ret- | Herhangi bir primer bélge
roperitoneal timor Herhangi diizeyde timor marker
* Nonpulmoner viseral metastaz yok-
lugu Nonpulmoner viseral metastaz varligt
* Orta diizeyde marker yiiksekligi
AFP 1000-10000 ng/ml ve/veya
bHCB 5000-50000 IU/1 (1000-10000
ng/ml)

velveya

LDH 1.5-10 x normalin tist limiti
Herhangi bir primer bolge

Herhangi diizeyde tiimor marker

Ve

Nonpulmoner viseral metastaz varligt
Katii * Primer mediastinal germ hiicreli tii- | Kotii prognostik grupta hasta yoktur
mr (herhangi marker yiiksekligi)
Veya

+ Testis veya primer ekstragonadal ret-
roperitoneal tiimdr ve nonpulmoner
viseral metastaz varligy

Velveya

* Yiiksek marker degeri

AFP>10000 ng/ml ve/veya
bHCB>50000 [U/1 (>10000 ng/ml)
ve/veya

LDH>10 x normalin st limiti

Kaotii prognostik grupta hasta yoktur

&

1975-1990 arasinda tedavi edilen hastalardan olus-
turulan kohortun sonuglarina gére metastatik GHT leri-
nin %60 kadari tanida iyi prognozlu gruptadir, 5 yillik
sagkalim %91 dir. Orta prognostik grup tanida hastala-
rin %26’sin1 olusturur ve 5 yillik sagkalim %79’dur. K6-
tii prognozlu hastalar sadece NSGHT hastalarinda ta-
nimlanmigtir, hastalarin % 14 kadarini olusturur ve 5 yil-
lik sagkalim %48’dir®. ESMO 2019’da sunulan, 1990-
2013 yillarinda sisplatin ve etoposid temelli birinci ba-
samak tedavi almig metastatik NSGHT olan (ekstrago-
nadal primer dahil ancak primer santral sinir sistemi dig-
lanmig) 9677 hastay1 iceren giincel kohort verilerine go-
re her ti¢ risk grubunda da 5 yillik genel sag kalimda
ozellikle kotii prognostik grupta iyilesme oldugu go-
riilmiistiir (Tablo 2)©.

Tablo 2. Uluslararasi Germ Hiicreli Kanser Ortak Aras-
tirma Grubu Metastatik Nonseminomatoz Germ Hiicreli
Tiimorlerde Giincellenmis Sagkalim Verileri

IGCCCG Syillik progres- |5 yillik progres- |5 yillik genel |5 yillik genel
yonsuz sagkalim | yonsuz sagkalim |sagkalim sagkalim
1997 Giincellenmis | 1997 Giincellenmig

Iyi %89 %90 %91 %96

Orta %15 %71 %19 %88

Kitii %41 %54 %48 %67

ileri evreli GHT tedavi histolojik tipe gore degil (se-
minom/nonseminom) risk siniflamasina gore planlanir.
Metastatik seminom hastalariin prognozu nonseminom
olanlara gore daha iyidir, risk siniflamasinda kotii prog-
nostik grup bulunmamaktadir.

iyi Prognozlu GHT

Metastatik GHT lerin %60 kadar1 bu gruptadir. Te-
daviye tam yanit oran1 yiizde 90 iizerinde ve 5 yillik sag-
kalim %96 civarindadir® 9. Bu grupta amag¢ kemoterapi
etkinliginden vazge¢gmeden kemoterapi iliskili toksisi-
teleri en aza indirmektir.

70’li y1llarda metastataik GHTli hastalarda sisplatin,
vinblastin ve bleomisin (PVB) kemoterapisi ile %70’e
varan tam yanit oranlar elde edilmigtir®.

Yapilan bir faz 3 klinik aragtirmada 4 uygulama PVB
ile 4 uygulama bleomisin, etoposid, sisplatin (BEP) kar-
silastirilmig ve sonuglar 6zellikle yiiksek tiimor hacmi
olan hastalarda BEP rejimi lehine bulunmustur. Yan et-
kiler iki rejimde miyelosupresyon ve pulmoner toksisite
acisindan benzer bulunmug ancak BEP rejiminde daha
az parestezi, abdominal kramp ve miyalji goriilmiistiir®.
Bu calisgmadan sonra BEP rejimi standart tedavi haline
gelmigtir. Daha sonraki caligmalar toksisiteyi azaltmak
amaciyla yapilmustir.

4 siklus BEP ile 3 siklus BEP kargilagtirildiginda et-
kinligin iki grupta farkli olmadigi, 4. uygulamanin ve-
rilmemesinin toksisite ve maliyeti azalttig1 gosterilmis-
tir®.

Bagka bir caligmada 3 veya 4 uygulama BEP kemo-
terapisi 3 giinliik veya 5 giinliik uygulama rejimleri ile
kargilastirilmig ve 3 veya 4 uygulama arasinda etkinlik
acisindan fark olmadigi, 3 uygulama alanlarda yagsam
kalitesinin daha iyi oldugu gosterilmisgtir. 3 giinliik veya
5 giinliik uygulama gekli arasinda sagkalim farki goriil-
memis ancak 3 giinliik uygulamada ototoksisite, perife-
ral noropati, Raynoud fenomeni gibi uzun dénem toksi-
sik etkilerin daha fazla oldugu goriilmiistiir(®.

Bleomisinin Raynoud fenomeni ve akciger fibrozisi
gibi yan etkileri oldugu bilinmektedir. Iyi prognozlu me-
tastatik GHT’li hastalarda bleomisinin tedaviden ¢ika-
rilmast ile ilgili caligmalar yapilmistir. 3 uygulama BEP
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ile 4 uygulama etoposid sisplatin (EP) karsilastiran, her
iki kolda da uygulama basina toplam 500 mg/m2 etopo-
sid verilen caligmada tedaviye yanit oranlari benzer bu-
lunmustur ancak sagkalim analizleri i¢in bu ¢alismanin
giicii yetersizdir(D.

3 uygulama BEP veya bleomisin verilemeyen hasta-
larda 4 uygulama EP (etoposid dozu uygulama basina
500 mg/m2) standart tedavi rejimidir®. Bleomisin hi-
persensitivitesi olanlarda tekrar bleomisin uygulanmasi
kontrendikedir. 40 yas tizeri olanlarda, DLCO %40’1n
altinda olan hastalarda, sigara icicilerinde, renal fonksi-
yon bozuklugu olanlarda, toraksa radyoterapi almig olan
veya alabilecek olanlarda, toplam bleomisin dozu 400
iinite lizerine ¢ikmas1 durumunda, ileride torasik cerrahi
yapilabilecek olan akciger metastazli veya primer me-
diastinal germ hiicre tiimorlii hastalarda bleomisin kul-
lanimda dikkatli olunmalidir.

Sisplatin iligkili nefrotoksisite, ototoksisite ve noro-
toksisiteyi azaltmak amaciyla karboplatin kullanimin
degerlendiren caligmalar yapilmistir. 4 uygulama etopo-
sid ile sisplatin veya karboplatinin kargilagtirildig: aras-
tirmada karboplatin ile miyelosupresyon, ndtropenik
ates daha fazla, sisplatin ile periferik noropati ve ototok-
sisite daha fazla goriilmiistiir. Tam yanit oranlar1 benzer-
dir ancak karboplatin ile olaysiz ve relapssiz sagkalim
anlamli olarak daha kétiidiir. 22 aylik takipte genel sag-
kalim benzerdir(?.

4 uygulama BEP ile 4 uygulama bleomisin, etoposid,
karboplatinin (BEC) karsilastirildig1 ¢calismada tam yanit
oranlari ve 3 yillik genel sagkalim BEP ile anlaml1 ola-
rak daha iyi bulunmugtur®.

Yapilan ¢aligmalarda sisplatinin etkinligi karboplati-
ne gore daha iyi bulundugundan zorunlu olmadikca sisp-
latin yerine karboplatin kullanilmamalidir.

Orta ve Kotii Prognozlu GHT

Standart tedavi 30 y1l1 agkin siiredir 4 uygulama BEP
kemoterapisidir®. Bleomisin verilemeyen hastalarda 4
uygulama ifosfamid, etoposid, sisplatin (VIP) kemote-
rapisi alternatiftir. 4 uygulama BEP ile VIP kargilagtiril-
diginda progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim ben-
zerdir ancak 6zellikle hematolojik toksisite VIP ile daha
fazladir(®.

Sisplatin, etoposid, bleomisin, vinkristin ve ifosfa-
mid; sisplatin,bleomisin, siklofosfamid, doksorubisin ve
vinblastin ya da sisplatin, etoposid, bleomisin, karbop-
latin ve vinkristin ile yapilmis olan kombinasyon kemo-
terapisi ¢alismalarinda 4 uygulama BEPe iistiinliik gos-
terilememigtir®>-'?. Birinci basamak tedaviye kok hiicre
destekli yiiksek tedavi ile baglanmasinda da iistiinliik
saptanmamigtir($: 1),

Bir uygulama BEP kemoterapisi sonras1 timor belir-
teclerinde beklenen diisiis olmayan hastalarin tedavisi-
nin 4 uygulama BEP’e tamamlanmas: veya BEP ile
kombine paklitaksel ve oksaliplatin ile yogun tedavi kar-
silastirildiginda progresyonsuz sagkalim yogun tedavi
grubunda daha iyidir ancak genel sagkalim farki saptan-
mamigtird®.

Koryokarsinom Baskin Tip veya
Saf Koryokarsinom

Metastatik GHT hastalarinin kii¢iik bir boliimii kor-
yokarsinom sendromu ile prezente olabilir. Bu hastalar-
da hizli progresyon gosteren yaygin hastalik, ¢ok yiiksek
bHCG seviyeleri (>100.000 ng/ml) saptanir. Kemoterapi
yakin gozetim ile verilmeli ve patolojik tan1 almak igin
gecikmeden tedaviye baglanmalidir. Koryokarsinom
sendromunda 6zellikle akciger metastazlarindan olmak
tizere metastaz bolgelerinde hemoraji goriiliir. Akut res-
piratuvar distres sendromu (ARDS) tanida veya tedavi
baslanmasi ile geligebilir. Bu hastalarda ARDS gelisi-
mini azaltmak i¢in ilk kemoterapi uygulamasi 3 giinliik
sisplatin, etoposid ve kalan 2 giinliik tedavinin 15. Giin-
de verilmesi, sonrasinda standart BEP uygulanmasi ile
tedavinin 4 kiire tamamlanmasi seklinde planlama ya-
pilabilir®®.

Bu hastalarda 4 uygulama sonrasinda bile bHCG hala
saptanabilir diizeyde olabilir. bHCG seviyelerinde yiik-
selme goriilmesi halinde kurtarma tedavisi i¢in deger-
lendirilmelidir.

Santral Sinir Sistemi Metastazlari

Metastatik germ hiicreli tiimorii olan hastalar beyin
metastazi ile bagvurabilir veya niiks sirasinda beyin me-
tastazi saptanabilir. Beyin metastazi ile bagvuru nadirdir,
ozellikle kotii prognozlu koryokarsinom hastalarinda
goriilebilir. Bazal beyin goriintiilemesi orta-kotii prog-
nozlu ve yiiksek voliimlii akciger metastazi olan hasta-
larda yapilmalidir. Beyin metastazi olan hastalarda prog-
noz kotii olsa da sifa saglanabilir®!-2>. Multimodal te-
davi tanida beyin metastazi ile bagvuran hastalarda uy-
gulanabilir. Asemptomatik beyin metastazlarinda teda-
viye sisplatin temelli kemoterapi ile baglanarak rezeksi-
yon veya radyoterapi ile devam edilebilir®®. Ozellikle
koryokarsinomda intrakranial hemoraji agisindan dik-
katli olunmalidir. Kanama ile bagvuran soliter beyin me-
tastazlarinda cerrahi oncelikli olmalidir.

Rezidiiel Kitle Yonetimi

Kemoterapi sonrasinda, tiimor belirtegleri normal
olan ve standart goriintiileme ile 1 cm’den biiyiik rezidi
varliginda reproperitoneal lenf nodu diseksiyonu
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(RPLND) onerilir. Rezidii kitlenin cikarilmasi ile varsa
teratomun veya canli tiimor hiicrelerinin ¢ikarilmasi
amagclanir. Nonseminomda FDG-PET BT’ nin rezidiiel
hastalik rutin degerlendirmesinde 6nerilen bir yontem
degildir.

Seminomda birinci basamak kemoterapi sonrasi 3
cm’den biiyiik rezidii kitle varliginda FDG-PET BT ile
goriintiileme yapilabilir. Kemoterapi tamamlandiktan 6
hafta sonra yapilmasi 6nerilmektedir, erken yapilmasi
halinde yanlis pozitiflikler artabilir. PET negatif olan
hastalarda niiks ihtimali diistiktiir ve gézlem bir secenek
olabilir. PET pozitif olan hastalarda rezidiiel lezyonlarin
cikarilmasi oncelikli olarak tercih edilebilir. Takip
sonrasi lezyonlarda boyut artis1 goriilmesi ile gecikmis
rezeksiyon veya kurtarma kemoterapisi de secenek ola-
bilir.

Rezidiiel akciger lezyonlari olan hastalarda metasta-
zetomi miimkiinse yapilmalidir, sagkalima katki sag-
lar®>. Pulmoner rezeksiyon planlanabilecek hastalarda
toksisiteden ka¢inmak i¢in bleomisin iceren kemoterapi
yerine ifosfamidli rejim tercih edilmelidir.

Karaciger metastazlarinda 10 mm {iizerinde lezyon-
larin canl tiimor hiicresi icerme ihtimali nedeniyle re-
zeksiyonu Onerilir®®.

Kemik metastazlari nadir goriiliir, cogunlukla verteb-
ralarda saptanir. Rezidii timér ile birlikte vertebra kor-
pusunun ¢ikarilmasi kompleks rezidiiel timor eksizyonu
olarak adlandirilir. Histolojinin teratom olmasi veya
%80 canli timor hiicresi varliginda yapilabilir®?.

Rezidiiel retroperitoneal hastalik ve diger bolgelerde
rezidii birlikte oldugunda 6ncelikle retroperitoneal cer-
rahi yapilmasi tercih edilebilir. Teratom bulunmasi ha-
linde diger rezidiilere de cerrahi, canli tiimor hiicresi ol-
masi1 halinde kemorefrakter hastalik varlig1 nedeniyle
multidisipliner olarak degerlendirme yapilarak cerrahi
veya kemoterapi segenekleri degerlendirilmelidir. Farkly
anatomik bolgelerde tiimor histolojilerinin farklilik gos-
terebilecegi de unutulmamalidir.

Gecikmis Orsiektomi

Metastatik hastalikla bagvuran GHT hastalarinda kli-
nik uygun oldugunda kemoterapi 6ncesinde orsiektomi
yapilmasi tercih edilir. Hayati tehdit eder yaygin hastalik
varliginda sistemik kemoterapi ile tedaviye baglanmali-
dir. Bu durumda orgiektomi kemoterapi tamamlandiktan
sonra yapilir®®.

Kurtarma Kemoterapisi

Metastatik GHT hastalarinin %20 kadarinda ilk ba-
samak sisplatin temelli kemoterapi ile tam yanit alina-

mayabilir veya niiks goriilebilir. Niiksler cogunlukla ilk
basamak tedavi sonrast ilk 2 yilda goriiliir. Kurtarma ke-
moterapisi kiiratif amagli verilmelidir. Standart doz ke-
moterapi veya otolog kok hiicre destekli yiiksek doz ke-
moterapi uygulanabilir. Standart doz kemoterapi rejim-
leri olarak etoposid, ifosfamid, sisplatin (VIP); vinblas-
tin, ifosfamid, sisplatin (VelP) veya paklitaksel, ifosfa-
mid, sisplatin (TIP) kullanilabilir. Tedavi tamamlandik-
tan sonra bir ay i¢inde veya 2 basamak sisplatin igeren
kemoterapi sonrasi niiks olan hastalar platin direnclidir,
bu hastalarda otolog kok hiicre destekli yliksek doz ke-
moterapi veya gemsitabin ve paklitaksel iceren standart
doz kemoterapi tercih edilmelidir.

Birinci basamak kemoterapi tamamlandiktan 2 yil
sonra ortaya ¢ikan niiksler ge¢ niiks olarak adlandirilir.
Tiimor belirtegleri normal olan hastalar 6ncelikle cerrahi
olarak tedavi edilmeli ve biiyiliyen teratom olabilecegi
bilinmelidir.

Niiks GHTlerde tedavide yiiksek doz kemoterapi ile
standart doz kemoterapiyi karsilagtiran TIGER ¢alisma-
sinin sonuglari halen beklenmektedir®.

Yeni Nesil Sekanslama ve Hedefe Yonelik Tedavi

Standart tedavilere direngli germ hiicreli kanserlerde
yeni nesil sekanslama ile tedavi hedefleri aragtirilabilir.
Mikrosatelit instabilitesi olan tiimorlerde (MSI-H) kont-
rol noktasi inhibitorleri ile immiinoterapi etkinlik gos-
terebilir®?.

Sonsoz

Germ hiicreli tiimorlerde metastatik hastalik duru-
munda bile sifa saglanabilir. Hastalari deneyimli mer-
kezlerde tedavi edilmesi ile bagar1 ve sifa sans1 artar.

* BEP kemoterapisinin gereginde G-CSF ve kan {irii-
nii destegi ile planlanan zamanda verilmesi ve gecikti-
rilmemesi tedavi basarisint dogrudan etkiler.

» Sisplatin alabilecek hastalarda sisplatin yerine kar-
boplatin kullanilmamalidir.

* Hastalarin birinci basamak tedavi yanitsizligi veya
niiks durumunda bile gifa sans1 vardir.

* Otolog kok hiicre destekli yiiksek doz kemoterapi
ile bazi hastalarda kiir veya uzun siireli sagkalim miim-
kiindiir.

* Hastalar uzun donem toksisite acisindan yakin takip
edilmelidir.
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Ozet

Testis kanserinin modern tarihi onkolojik bir bagsari oykiisiidiir. Relaps hastaligi olan
hastalarin teshisinde, prognozunun degerlendirilmesinde ve tedavisinde yapilan ilerlemeler
bircok merkezin uyumlu calismalari ile saglanmuistir. Yiiksek Doz Kemoterapi (YDKT) ve ar-
dindan periferik kok hiicre nakli, relaps refrakter germ hiicreli tiimorler icin bu hastaligin dik-
kat gekici kemosensitivitesini tamimlayan etkili bir kurtarma tedavisidir. Bununla birlikte,
YDKT ve periferik kok hiicre nakli ile tedavinin yogunlastirilmasina ragmen tedavi edilemeyen
hastalarin bir kismu kalmistir. Biyolojiyi degerlendirmek ve hastalik yaniti / erken direng icin
biyobelirtegleri tamimlamak ve tedavi paradigmasina yeni ajanlar eklemek icin daha fazla
aragtirma yapumasi gerekecektir.

Abstract

The modern history of testicular cancer is an oncological success story. Advances in the
diagnosis, prognosis, and treatment of patients with relapse disease have been achieved thro-
ugh harmonious studies of many centers. High dose Chemothreapy (HDCT) followed by pe-
ripheral stem cell transplantation is an effective rescue treatment for relapse refractory germ
cell tumors that describes the remarkable chemosensitivity of this disease. However, some of
the patients who could not be treated despite the intensification of treatment with HDCT and
peripheral stem cell transplantation remained. More research will be needed to evaluate bio-
logy and identify biomarkers for disease response / early resistance and to add new agents to
the treatment paradigm.

Giris: anatomik olarak sinirli hastalig1 olan niiks hastalar i¢in

Germ hiicre tiimorleri, 15-35 yas arasindaki erkek- uygundur. Hastalarin biiyiik cogunlugu kurtarma kemo-

lerde en sik goriilen kanserlerdir ve insidansi son birkag
on yilda artmigtir®”. Uluslararas1 Germ Hiicre Kanseri
Isbirligi Grubu (IGCCCG), metastatik germ hiicre tii-
morlii hastalari belirtilen prognostik kriterleri temel ala-
rak iyi, orta ve diisiik riskli hastaliga gore siniflandir-
mistir. IGCCCG’ye gore, iyi risk kategorisi % 60’1, orta
risk % 26’sm1 ve kotii risk % 14’1 metastatik germ hiicre
timor hastalarini temsil eder. Metastatik germ hiicre tii-
morlii hastalar, metastatik hastalik varliginda bile tedavi
edilebilir®- Platin bazli tedaviler ilk olarak tercih edil-

mektedir. Kurtarma cerrahisi ilk kemoterapiden sonra
www.kanservakfi.com

terapisi ile tedavi edilebilmekle birlikte bu hastalar i¢in
en etkili rejim tabiri net degildir. Tkinci basamak standart
doz kemoterapi secenekleri arasinda etoposit art1 ifos-
famid art1 sisplatin (VIP), vinblastin art1 ifosfamid art1
sisplatin veya paklitaksel art1 ifosfamid art1 sisplatin
(TIP) bulunur®.

Yiiksek Doz Kemoterapi ve
Periferik Kok Hiicre Nakli

Yiiksek doz kemoterapi (YDKT) ardindan kemik ili-
&i nakli ilk kez 1986°da Indiana Universitesi’nde uygu-
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landi. Kemik iligi nakli yerine 1996 yilinda periferal kan
kok hiicre nakli (PKKHT)uygulanmaya baglandi. Bu,
daha hizli bir engraftmana izin verdi ve bu nedenle ikin-
ci bir YDKT kiirii verirken engraftmanda daha az gecik-
me oldu. Metastatik testis kanseri her zaman kemotera-
piye kars1 duyarli olmugtur. YDKT ve otolog kdk hiicre
nakli ilk 1970’lerde uygulamaya kondugunda ve multipl
miyelom ve lenfomali hastalarda bagarili testlerden son-
ra, bu strateji ¢esitli solid tlimorlerde test edildi. Relaps
germ hiicre tiimorlerin bilinen kemosensensitivitesi, ta-
nidaki geng yas, minimal komorbid kosullar ve karbop-
latin ve etoposid gibi aktif ilaclarin myelosupresyon gibi
ana toksik yan etkileriyle kok hiicre nakli sayesinde daha
kolay iistesinden gelinebilmektedir. 1980’lerde yapilan
YDKT’nin ilk caligmalarinda, daha 6nce tedavi edilmis
germ hiicre tiimorlii hastalarda, tek ajan etoposid veya
karboplatin dozunun arttiril masi ve ardindan otolog kok
hiicre nakli uygulandi®. Bu ¢aligmalar, tek ajan kemo-
terapinin doz artiginin tolere edilebilir toksisite profili
ile klinik aktiviteye sahip oldugunu ortaya koymustur.
Yiiksek doz siklofosfamidi degerlendiren ilk ¢aligmalar
ise bagarisiz oldu.

Ik calismalarda umut vaat eden sonuglar goz niine
alindiginda, Yiiksek doz kemoterapinin kisa donemde
toksisitesi azalirken, etkinligi artirmigtir. Periferik kan
kok hiicre nakline gegisle birlikte, notropeni ve trans-
flizyon bagimliliginin daha kisa siirmesine ve dolayisiy-
la yiiksek doz kemoterapinin sonraki dongiisiiniin veril-
mesinde daha kisa gecikmelere izin verdi. Ek olarak,
grantiilosit koloni uyarici faktoriin ve uygun antibiyotik-
lerin uygulanmasini da igeren destekleyici bakim ile ilk
caligmalarda tedaviyle iligkili mortalite %21’den %?2-
3’e kadar diistii®. Hastaligin seyri sirasinda yiiksek doz
kemoterapi ve periferik kan kok hiicre naklinin daha 6n-
ce uygulanmasi, morbiditeyi azaltmada ve kiir oranlarini
iyilestirmede 6nemli bir etkiye sahiptir. Indiana Univer-
sitesi’nde periferik kan kok hiicre nakli ile yiiksek doz
karboplatin (2100 mg / m2) ve etoposid (2250 mg / m2)
ile tedavi edilen ilk 184 hasta arasinda, nakil 2. Hat te-
davi olarak uygulananlarda %70 ve iiciincii hat olarak
uygulananlarda % 45 kiir saglad1®©. Cesitli caligmalar,
karboplatin-etoposid omurgasina iiglincii bir ilag ekle-
yerek bu basarilar1 elde etmeye calisti. Indiana Univer-
sitesi’nde ifosfamid, karboplatin ve etoposid kombinas-
yonunu degerlendiren bir calisma, en diisiik doz seviye-
sinde tedavi edilen ilk 7 hastanin 4’iinde yasanan nefro-
toksisite nedeniyle erken kapatildi. Memorial Sloan Ket-
tering Cancer Center’daki (MSKCC) aragtirmacilar,
Germ hiicre tlimérlii birinci basamak kemoterapiye veya
salvage kemoterapisine tam cevap vermeden ilerleyen
58 hastada yiiksek doz karboplatin ve etoposide iceren

bir rejimi yiiksek doz tedavi olarak kullandi. Hastala-
rin% 40’1 tam bir yanit ald1 ve% 21’inde 28 aylik kalic

bir remisyon saglandi®.

Tekrarlayan testis kanseri i¢in ilk kurtarma kemote-
rapi se¢imi tartigmalidir. Zorluklardan biri, hangi hasta-
larmm yiiksek doz kemoterapiye kars1 salvage standart
doz kemoterapisi ile tedavi edilecegini belirlemektir. Se-
kansiyel tedavi ile tek seans YDKT iyi karsilastiran ran-
domize bir faz III ¢alismada, Sekansiyel tedavi sonrast
YDKT alan kolda iistiin overall survival (OS) gosterdi®.
Indiana Universitesi’nden giincellestirilmis analizde,
niiks germ hiicreli tiimorlii ile 364 hasta 2004 ve 2014
yillar1 arasinda YDKT ve otolog kok hiicre nakli ile te-
davi edildi. Medyan 3.3 yillik takip siiresiyle 2 yillik
progresyonsuz sagkalim (PFS)% 60 ve 2 yillik OS% 66
idi®.

Niiks Germ Hiicreli Tiimorlerde
Prognostik Faktorler

Birinci basamak sisplatin bazli kombinasyon kemo-
terapisinden sonra tedavi basarisizlig1 yasayan ve bu ne-
denle kurtarma tedavileri gerektiren hastalar, heterojen
bir grubu temsil eder. Kurtarma tedavileri ile olumlu so-
nuclarla tutarl bir sekilde iligkili olan faktorler arasinda
gonadal primer tiimor bolgesi, birinci basamak kemote-
rapiye tam cevap ve kurtarma tedavisinin baglangicinda
normal veya diisiik serum tiimor markirlar1 bulunur.
Uluslararas1 Prognostik Faktor Calisma Grubu, niikse-
den ve standart doz kemoterapi veya YDKT ile tedavi
edilecek hastalar i¢in prognostik bir model gelistirmek
tizere kuruldu. Prognostik modelin olusturulmasinda bi-
rinci basamak kemoterapi sonrasi gelisen ve sisplatin
bazli konvansiyonel doz veya karboplatin bazli YDKT
ile tedavi edilen niiks eden germ hiicreli tiimorlii 1984
hastadan elde edilen veriler kullanilmigtir'9. Risk fak-
torleri; Primer tiimor bolgesi, Birinci basamak kemote-
rapiye onceki cevap, Birinci basamak kemoterapiden
sonra progresyonsuz aralik, Kurtarma terapisinde AFP
seviyesi, kurtarma terapisinde hCG seviyesi ve karaci-
ger, beyin veya kemik metastazlarinin varligi olarak be-
lirlendi. Her bir risk faktoriine prognostik énemine da-
yanarak sayisal bir deger verilmistir. Toplam skor, has-
talar1 5 risk gruba siniflandirmak i¢in kullanildi: ¢ok dii-
stik, diisiik, orta, yiiksek ve ¢ok yiiksek risk. Bu prog-
nostik kategoriler 2 y1llik PFS’ye gore anlamli farklilik
gosterdi. Hastalarin % 75°1 ¢ok diisiik riskte, % 51°1 dii-
stik riskte, %40 ‘1 orta riskte, %26 ‘s1 yiiksek riskte ve
% 6’s1 ¢ok yiiksek riskte olarak degerlendirildi.
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Yiiksek Doz Kemoterapi ve Periferik Kok Hiicre
Nakli Tedavisi Esnasinda Tiimor Markirlarinin
Tedavi Yanit1 Degerlendirilmesindeki Rolii

Birinci basamak standart doz kemoterapi sirasinda
AFP ve hCG de dahil olmak iizere yeterli serum tiimor
markerinde azalma, tedavinin bagariya ulagmasi agisin-
dan prognostik deger tasimaktadir. Ayrica, yeterli serum
tiimor markir diisiisii, salvage kemoterapisi alan hasta-
larda iyi yanit alinacagini 6ngérmektedir. Serum timor
belirteclerinin nemi YDKT ve periferik kok hiicre nak-
li, MSKCC’de aragtirmacilar tarafindan TI-CE rejimini
kullanarak caligilmigtir. YDKT sirasinda yeterli serum
tiimor markir diisiisii, cogunlukla hCG tarafindan yon-
lendirilen olumlu PFS ve OS’yi 6ngordii. Indiana Uni-
versitesi’nden, YDKT ‘nin ikinci dongiisiiniin baglangi-
cinda artan tiimor belirtegleri oldugunu bildiren 25 has-
tadan olusan bir seri, artan markirlerin, olumsuz bir
prognostik isareti gostermistir. Ancak bu hastalarin kii-
¢iik bir alt grubunda tedavi hala miimkiin olmugturtb.

Yiiksek Doz Kemoterapi ve Periferik Kan
Kok Hiicre Naklinden Sonra Rezidii
Tiimor Rezeksiyonunun Rolii

Miimkiinse YDKT ve periferik kok hiicre naklinden
sonra tespit edilebilir tiim rezidii kitlelerin tam rezeksi-
yonu, uzun siireli remisyonlar elde etmek i¢in klinik
oneme sahiptir. Bildirilen retrospektif serilerde, YDKT
sonrasi rezeke edilen 6rneklerde nekroz veya teratomlu
veya nekroz olmayan canli kanser hastalarinin oran1%46
kadardi1?.

Testis Kanserinden Kurtulan
Hastalarin Karsilastig1 Riskler

Testikiiler kanserden kurtulanlar, risk faktorii olarak,
metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastalik, hipertan-
siyon, kisirlik, norotoksisite, nefrotoksisite, pulmoner
toksisite, hipogonadizm, psikososyal bozukluklar ve se-
konder maligniteler dahil kiimiilatif morbidite yiikiine
katkida bulunan tedavinin geg¢ sonuglariyla kars: karsiya
kalmaktadir(®, Testikiiler kanserden kurtulanlarda, kii-
miilatif etoposid dozlar1 nedeniyle kromozomal translo-
kasyon (11923 ve 21q22) sergileyen ikincil 16semi ge-
lisme riski ve karigik soy Losemi geninin yeniden dii-

zenlenmesi ile iligkilendirilmistir. Yayimlanmis veriler
ikincil 16semi riskinin doza bagh oldugunu ve YDKT ile
tedavi edilen niiks hastalarda hemen hemen her zaman
kargilagilan 2 g / m2’den fazla olan etoposid ile tedavi
riskinin yaklagik %2 ila %3 oldugunu gostermektedir(4.
Bu nedenle YDKT ve periferik kok hiicre nakli ile tedavi
edilen, hayatta kalanlarda rutin hematolojik degerlendir-
me ile dikkatli takip 6nemlidir. Uzun vadeli sisplatin
toksisitelerinin genetik yatkinligini degerlendiren, bu
toksisitelere bagh tek niikleotid polimorfizmlerini belir-
leyen ve testis kanseri sag kalanlarinda ¢esitli kardiyo-
vaskiiler risk faktorleri ile ilgili veri toplayan multisen-
trik bir ¢aligma halen devam etmektedir™». YDKT ile
tedavi edilen testis kanseri sag kalanlarmnda uzun stireli
olumsuz saglik sonuglari ile ilgili veriler eksiktir. Bu
hasta popiilasyonunda gelecekteki arastirmalar cok
onemlidir.

Sonug

Testis kanserinin modern tarihi onkolojik bir bagari
oykiistidiir. Relaps hastalig1 olan hastalarin teshisinde,
prognozunun degerlendirilmesinde ve tedavisinde yapi-
lan ilerlemeler bircok merkezin uyumlu ¢aligmalart ile
saglanmigtir. YDKT ve ardindan periferik kok hiicre
nakli, relaps refrakter germ hiicreli ttimorler i¢in bu has-
taligin dikkat ¢ekici kemosensitivitesini tanimlayan et-
kili bir kurtarma tedavisidir. Bizde Saglik Bilimleri Uni-
versitesi Giilhane T1p Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim
Dal1 olarak giincel veriler 15181nda yiiksek doz kemote-
rapi rejimi olarak 700 mg / m2 Karboplatin arti
750mg/m?2 Etoposid 1,2 ve 3. giin ardindan 48 saat sonra
periferik kok hiicre nakli uygulayarak son 3 yil igcinde
yaklagik 60 germ hiicreli timor hastanin tedavisini yap-
mis bulunmaktayiz. Literatiirlerde sunulan tedavi yanit
oranlartyla benzer sonuclari elde etmis bulunmaktay1z.
En kisa siirede Tip Diinyas: ile tecriibelerimizi bir ma-
kale seklinde paylagsmay1 planlanmaktayiz. Bununla bir-
likte, YDKT ve periferik kok hiicre nakli ile tedavinin
yogunlastirilmasina ragmen tedavi edilemeyen hastala-
rin bir kism1 kalmistir. Biyolojiyi degerlendirmek ve
hastalik yanit1 / erken direng icin biyobelirtegleri tanim-
lamak ve tedavi paradigmasina yeni ajanlar eklemek icin
daha fazla aragtirma yapilmasi gerekecektir.
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Ozet

Testis kanseri sik goriilen bir kanser olmasina karsilik, hastaligin farkli evrelerinde ya-
pilan uygun tedavilerle yiiksek sagkalim oranlart elde edilen bir kanserdir. Diger taraftan bu
tedavilerden sonraki donemde hastanin hayatinda goriilebilecek olumsuzluklar da unutulma-
malidir. Bunlardan en onemlisi de uygulananan kemoterapi, radyoterapi gibi tedaviler nedeni
ile meydana gelebilecek olumsuz etkilerdir. Ozellikle Fertilitenin bu tedaviler sonrast olumsuz
etkilendigi bilinmektedir. Fertilitenin korunmast ve korunamadigir ongoriilen durumlarda da
cerrahi olarak testis koruyucu cerrahi islemler (Parsiyel Orgsiyektomi), Mikro-Onko-TESE gibi
yaklagimlar ya da Kriyoprezervasyon gibi sperm saklamaya yonelik iglemler gerekli olabilir.
Bu makalede testis Kanseri-Fertilite ilskisi bu agilardan ele alinarak tartisilacaktir.

Abstract

Although testicular cancer is a common cancer in male, high survival rates can be ob-
tained due to highly effective treatment modalities available. On the other hand, adverse effects
of treatment modalities should be always be kept in mind in patient’s life after these treatments.
The most important of these will be due to the treatments such as chemotherapy and radiothe-
rapy. Especially, Fertility is known to be negatively affected after these treatments. In cases
where fertility is expected to be preserved or predicted not to be preserved, surgical procedures
such as testicular sparing surgery(Partial Orchidectomy), Micro-Onco-TESE or sperm storage
procedures such as cryopreservation may be required. In this article, testicular cancer-fertility

relationship will be discussed from this perspective.

Giris

Testis kanseri tlim kanserlerin %1’inden daha azini
olustursa da, tireme ¢agindaki erkeklerde en sik goriilen
solid kanser olup, insidans1 20-34 yas arasinda zirve ya-
pan ve son yillarda da giderek artan oranda goriilen bir
kanser tiiriidiir’-?. En iyi tedavi edilebilen kanserlerden
olan testis kanserlerinin, modern tedaviler sayesinde
uzun donem genel sag-kalim oranlarinin %95’in iizerin-
de olmasi, hastaligin teshisi ve tedavisi kadar, hastanin
yasadig1 tedavi siireclerinin ve sonrasindaki takip done-
mindeki hayatlarinda yasam kalitesinin artirilmasini da
tedavi kadar odaklanilan bir parametre haline getirmistir.
Fertilitenin korunmasi ve paternite, cocuk sahibi olma
www.kanservakfi.com

acisindan heniiz istekleri gerceklesmemis ¢ogu testis tii-
morlii hastada, yasam kalitesinin 6nemli bir parcasidir.
Nitekim, kanser tedavisi tamamlanan hastalarin %77 ka-
dar1 daha sonradan paterniteyi nemsediklerini rapor et-
mislerdir®. Testis tiimorlii hastalarin tani sirasinda
%50’ye yakininda sperm parametrelerinde bozukluk®
ve %15-24 oraninda azospermi bildirilmigtir®.7-8. Bu
oranlar normal popiilasyonla karsilastirildiginda, testis
tiimorlii hastalardaki subfertilitenin normal popiilasyon-
dan yiiksek oldugu goriilmektedir®®. Toplumdaki anor-
mal semen analizine sahip infertil hastalarin da genel
popiilasyona gore 20 kat daha fazla testis tiimori insi-
dansina sahip olmalart testis tiimorii-infertilite iligkisini
desteklemektedir(!- 2. Tiim bunlarin yaninda orsiyek-
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tomi ve gonadotoksik tedavi ajanlarinin spermatogene-
ziste daha ileri bozukluklara da yol agmas1??, bu hasta
grubunun teshis ve tedavisinin her agamasinda, yagam
kalitesi acisindan fertiliteyi koruyucu onlemlerin alin-
masinin gerekliligini ortaya koymaktadir.

Bu derlemede, testis kanserleri hastalardaki infertili-
tenin nedenleri, teshis ve tedavi sirasindaki fertilitenin
korunmasi ve bunun yontemlerindeki son gelismeler de-
gerlendirilmisgtir.

TESTIS KANSERININ FERTILITE
UZERINE ETKISI

Tiimoriin Yer Kaplayici Etkisi

Testis kanserinin spermatogenezi intrinsik olarak et-
kiledigi ve fertiliteyi azalttig1 caligmalardagosterilmis-
tir® 19, Bunun baglica nedeni, timor invazyonuna bagl
normal testisin dokusunun kayb1 olarak diistiniilebilir.
Testis tlimorlii hastalarin patoloji spesimenleri incelen-
diginde, hastalarin iicte ikisinde tiimor yakininda sper-
matogenez tespit edilirken, tiimorden uzak alanlarda bu
oran %95’e kadar yiikselmektedir(. Yine ayni ¢aligma-
da tiimdr testisin %50’sinden fazla ise sagliklt bir sper-
matogenez tespit etme sanst %50’ nin altina diisttigli gos-
terilmigtir. Seminom ve seminom olmayan tiimérlerde,
tiimor cap1 4 cm. iizerinde olan hastalara gore, timor ¢a-
p14 cm. alt1 olan hastalarda 6nemli oranda spermatoge-
nezin daha iyi oldugu da rapor edilmistir®. Bu bulgular,
habistiimorlerin yer kaplayici etkisinin oldugunu kanit-
lar niteliktedir. Ama selimtestis tiimorlerinde bu etkilerin
tespit edilememesi ve hastaliksiz diger testiste de unila-
teral spermatogenezin bozuldugunun gosterilmis olmast
tiimoriin sistemik etkisinin olma olasilig1 ag¢isindan
onemli bulgulardir(7. 18.19,20),

Tiimoriin Sistemik ve Endokrin Etkisi

Timorle tetiklenen subfertilite icin Onerilen meka-
nizmalar; tiimdoriin salgiladigi BHCG, AFP ve LDH’nin
testis icindeki Ostrojeni artirmasi, testisten fazla veya az
hormon salinarak hipotalamik-pitiiiter aksin bozulmast
ve tiimoriin tetikledigi anti-sperm antikorlarinin testis
kan bariyerine verdigi hasardir®'-22. Ornegin, Delouya
ve arkadaglarinin yaptig1 bir caligma, sperm sayisi ile tii-
mor belirteclerinin artig1 arasinda negatif bir korelasyon
gostermistir®. Ancak, bagka ¢aligmalarda bunun teyit
edilememesi tiimor belirteglerinin bozulmug spermato-
genezi dngodrmesi agisindan giivenilir olmadigini diisiin-
diirmektedir®®. Yine viicudun kansere kars1 stres yanitt
interleukin-1, interleukin-6, tiimornekrozisfaktora ve in-
terferon-g gibi sitokinlerin tiretimine etki ederek bu si-
tokinlerin kan-beyin bariyerine ge¢mesine ve orada
santral kinaz sistemlerini aktive ederek anoreksi-kaseksi

sendromundaki gibi hipotalamik-pitiiiter aksin bozulma-
sina neden olabilir®. Aslinda viicudun kansere yaniti
tam olarak anlagilmig bir fenomen degildir ve bagka kan-
ser tiirlerinin de testis kanseri kadar olmasa da sperma-
togenezi azalttiginin gosterilmesi, testis kanserlerinin
spermatogenez iizerinde sistemik etkilerinin olmas1 ge-
rektigini diistindiirmektedir® 29. Ayrica kan-testis bari-
yerinin yikilmasi da spermlerin viicudun immiin siste-
mine karsi korunmasini ortadan kaldirabilir. Nitekim,
infertilite ile iligkisi heniiz tam olarak anlagilamamigs ve
bu bariyerin bozulmasi nedeniyle aktive olma olasilig1
bulunan anti-sperm antikorlart ile testis kanseri arasinda
korelasyon saptamis ¢aligmalar mevcuttur®’-29).

Sonug olarak testis kanserinin sistemik etki ile sper-
matogenezi etkiledigi oldukca agik olmakla birlikte bu-
nun tam olarak aydinlatilabilmesi i¢in halen daha ileri
bilimsel aragtirmalar gerekmektedir.

Tiimor ve Testikiiler Disgenezi

Testis kanserindeki intrinsik subfertilitenin, cevresel
faktorler, genetik yatkinlik ve intra-uterin biiylime bo-
zukluklarma bagl olarak gelistigi diisiiniilen ve ayni eti-
molojiyi paylasan, ama ayn1 sendromun farkli klinik tab-
lolar1 olarak kabul edilen ve hipospadyas, kriptorsidizm,
anormal spermatogenezi igeren testikiiler disgenezi sen-
dromundan kaynaklandig1 diisiiniilmektedir®. Ornegin,
bu sendromlardan kriptorsidizmin, testis kanserli hasta-
larda diisiik sperm sayilariyla iligkili oldugu gosterilmis-
tir19. Ayrica, sendromun siddeti arttik¢a testis kanseri
goriilme riski de artmasi®?, germ hiicreli tiimorlerde di-
Ser testis kanseri tiplerine gore spermatogenezin daha
bozuk oldugunun gosterilmesi gibi bulgular, testis kan-
serine yatkinlik saglayan bu sendromlarin, testis kanserli
hastalarda spermatogenezin bozulmasina yol acabilece-
gini kanitlamaktadir®. Inmemis testis ve hipospadiasl
hastalarda testikiiler germ hiicreli tiimdorlerin prekiirsorii
olan artmis karsinoma in situ (CIS) riski vardir ve CIS
bulunan hastalarda testikiiler disgenezinin diger bulgu-
lar olan diferansiyel olmamig seminifer tiibiil adaciklari,
mikrolitler, Sertoli-cell only tiibiilleri ve Leydig hiicre
mikronodiilleri de vardir®”.

Infertilite, CIS ve testikiiler kanser iligkisi genetik
olarak da arastirilmistir. 12. kromozom iizerindeki HIWI
geni gametogenez, kok hiicre yenilemesi ve RNA enter-
ferans1 diizenleyicisidir ve ayrica CIS-testikiiler germ
hiicre tiimdor transformasyonu ile iligkili olmast testis tii-
morii-infertilite iligkisinin genetik bir ortakliginin oldu-
guna ornek teskil etmektedir®h. Yine DNA uyumsuzlu-
gu tamiri i¢in gerekli genler olan genlerden Pms2ve
Milh1 genlerindeki mutasyonlarin, mayozda arrestle ka-
rakterize infertiliye neden olmakla birlikte farelerde tes-
tis kanserine de neden oldugu gosterilmis olup, ¢evresel
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etkilerle birlikte ayn1 genetik faktorlerin hem infertilite-
ye hem de testis kanserine neden olabileceginin bagka
bir 6rnegidir®?.

Testikiiler Mikrolitiyazis

Etiyolojisi bilinmeyen ve testis tiibiillerinde kalsifi-
kasyonlarla karakterize testikiiler mikrolitiyazis, asemp-
tomatik olup insidental tani konan ve hem infertilite,
hem de testis kanseri ile iligkisi literatiirde tartigmali
olan bir fenomendir®?. Testikiiler mikrolitiyazis testis
kanserlerinde ve infertilitede istatistiksel olarak daha da-
ha sik goriilmektedir®+ 3.

Testis Kanserinin Psikolojik Etkisi

Tedavi olmus testis kanserli hastalarin yaklagik yari-
sinda viicut goriintii algisinda negatif degisiklikler sap-
tanmistir®®. Bu da hastalarin %43’line varan oraninda
azalmis cinsel istek ve aktiviteye neden olmaktadir®?.
Testis kanserlilerde bildirilmis depresyon ve kayginin da
cinsel aktivite iizerine etkisinin olacag asikardir®$.39.

Testis Kanserinin Tedavisinin Infertiliteye Etkisi
Orsiyektomi

Testis kanserinin tan1 ve tedavisinin ilk basamagi tu-
tulan testisin cerrahi olarak ¢ikarilmasidir. Orsiyektomi,
tiimorle birlikte boyutuna gore spermatogenezin devam
ettigi saglikli testis dokusunu da alinmasina neden olur.
Yukarida bahsedilen testis tiimdrlerinin hipotalamik-pi-
tiiiter hatt1 bozmak gibi spermatogenez iizerine sistemik
etkileri diistiniildiigiinde, bu etkiler tiimoriin ¢ikarilma-
styla ortadan kalkacag: icin spermatogenezin artmasi ge-
rektigi diisiiniilebilir. Ancak, yapilan bir ¢caligmada 1158
hastanin unilateral orsiyektomi once ve sonrasindaki
sperm konsantrasyonunda 6nemli derecede azalma tes-
pit edilirken, bagka bir ¢caligmada post-orsiyektomi 2-3
yil icinde diizelme goziikse de %40 hastada ilk 2-3 haf-
tada oligozoospermi veya azospermi gozlenmigtir®-49.
Spermatogenezin dnce bozulup, daha sonra ilerleyen za-
manda diizelmesinin nedeni, kontralateral testiste bir
kompansatuar mekanizmanin varolmas: olabilir. Preo-
peratif yiiksek FSH degere sahip hastalarda ise bu dii-
zelme daha az oranda goziikmektedir®!-+2.

Aslinda iireme cagindaki testis tlimorlii hastalarda te-
davi oncesi fertilite aragtirmasi icin rutin olarak FSH,
LH, testosteron ve semen analizi tetkiklerinin yapilmasi,
kriyoprezervasyon ve fertilite korunmasi agisindan en
efektif maliyetli yaklagim olmasi agisindan Avrupa Uro-
loji Birligi tarafindan da Onerilse de®“3-44, pratik uygu-
lamalarda bu rutinin siklikla uygulanmayisi, orsiyektomi
sonras1 spermatogenezdeki bu igleyisin kompleks me-
kanizmasini aydinlatmak iizere yapilacak ¢aligmalar icin
yeterli data olmayiginin temel nedenidir.

RPLND (Retroperitoneal Lenf Modu
Diseksiyonu)

Vas deferensin ampullasi, seminal vezikiil, periiiret-
ral bezler, internal sfinkter, bulbotiretral ve periiiretral
kaslar, aorta iizerinde seyreden ve pelviste hipogastrik
sinir agina katilan retroperitoneal postgangliyonik sem-
patik sinirler tarafindan innerve edilirler ve bu sinirlerde
olusan hasar retrograd- veya anejekiilasyonla sonlana-
bilir. RPLND’nunda, bu sinirlerin bulundugu bolgede
diseksiyon yapildig: i¢in, testis kanserli hastalarda bir
komplikasyon olarak bu sinirlerin zarar gérmesi sonu-
cunda ejekiilasyon bozukluguna bagl postoperatif in-
fertilite gelisebilir. RPLND anejakiilasyonun %90 oranla
en sik nedenidir®®. Bunun iistesinden gelebilmek icin
RPLND’de sinir koruyucu teknik gelistirilmis ve bu tek-
nikle yapilan operasyonlarda %100’e varan ejekiilatuvar
fonksiyon korunmast bildirilmistir®®. Steiner ve ark. ise
sinir koruyucu teknik uygulanmasina ragmen %14 eja-
kiilasyon bozuklugu olustugunu soylemislerdir. Eger
hastada operasyon oncesi radyoterapiye veya bagka ne-
denlere bagl fibrozis varsa, siniri gérebilmek zor oldu-
gundan cerrahlar sinir koruyucu teknikten vazgecebil-
mekte“”, bu da daha yiiksek oranlarda kalici retrograd
ejakiilasyona veya antegrad ejakiilasyon kaybina yol ag-
maktadir®®. Kemoterapi sonrasi yapilan RPLND’u zor
bir cerrahi olup, bir ¢caligmada post-kemoterapi bilateral
RPLND hastalarinda, sinir koruyucu cerrahi yapilan ve
yapilmayan grupta antegrad ejakiilasyon ve anejakiilas-
yon sirastyla %89-%11 ve %7-%75 bulunmugtur®?,
Tiim bu bulgular fertiliteyi korumak agisindan sinir ko-
ruyucu cerrahinin cok énemli oldugunu gostermektedir.
Daha az invaziv bir yontem olan laparoskopik RPLND
(LRPLND) ilk defa 1992’de yapilmis olup®?, giintimii-
ze kadar literatiirde sunulan serilerde sinir koruyucu cer-
rahi sonrasi ejakiilasyon korunma oranlar1 agik ameli-
yatla yaklasik ayni oranlardadir. Daha kiigiik seriler ola-
rak yayilanan robotik RPLN’de de ejakiilasyon korun-
masi, sinir koruyucu yapildigi taktirde acik cerrahi ile
aynidir®b. Laparosopik ve robotik yaklasimin kargilas-
tir1ldig kiigiik bir seride ise laparoskopi grubunda eja-
kiilatuvar bozukluk %11 bulunurken robotik grupta %0
saptanmigtir®?. Robotik RPLND ile ilgili deneyim ve
kargilagtirmali yayinlar arttikca, belki de daha yakindan
ve daha iyi vizyon sa8lama olasilif1 yiiziinden
RPLND’deki ejakiilasyonun korunma oranina, bu daha
az invaziv yontemin daha ¢ok katki saglamasi olasidir.

Kemoterapi
Kemoterapi ajanlari hizli boliinen tiimér hiicreleri
iizerinde yikici etki gosterirken, yine hizli boliinen bir

hiicre olan spermatosite de ayni yikici etkisini gostere-
bilmektedir®®. Ancak, bu etki farkl hiicrelere farkli bo-
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yutlarda olabilmektedir. Ornegin, testis tiimorii icin ke-
moterapi goren hastalarda bu yikici etkiye karsi, bazen
daha ¢ok mitotik boliiniip kendi kendine yenilenebilme
ozelligi olan ve matiir sperme doniisen tip B spermato-
sitleri olugturan tip A spermatositlerinin, diger hiicrelere
gore daha dayanikli olduklart ve canli kalabildikleri gos-
terilmistir®. Ancak, bu sag kalan hiicreler kemoterapi
sonrasi spermatogenezi yeniden baslatabilirken, olusan
spermlerde kemoterapi gormemis hastalara goére daha
fazla DNA hasar1 da gézlenmigtir®>s- 30,

Kemoterapinin spermatogenez iizerine etkisi, bu et-
kinin geri doniisiimlii veya kalici olmasi ve geri donii-
stimliiyse ne kadar siire sonra bunun gerceklesecegi, kul-
lanilan kemoterapdtik ajanin cinsine, dozuna ve uygu-
lanan sikliis sayisina gore degismektedir!357-59),

Testis tiimorleri i¢cin kemoterapi genellikle sisplatin
bazli kombine tedavidir. Sisplatin ya bleomisin ve eto-
posidle (BEP) veya vinblastin ve bleomisinle verilir®®
%0, Ayrica seminomlarda ve evre-1 hastalikta tek sikliis
karboplatin de verilebilir®". Platin bazli ilaglar gecici
bir azospermi yaparken, spermatogenez 2 yil sonra %50
hastada, 5 y1l sonra %80 hastada geri donebilmekte-
dir®". Ancak, sisplatinin kiimiilatif dozu bu geri doniis
icin 6nemlidir. Dort doz standart sisplatin bazli tedavi
dozunda (400mg/m?2 altinda) yikict etkiler gegici olup
hizli prolifere olan TipB ve az bir miktarda Tip A hiic-
relere olur. Ancak 400 mg/m?2 tizerindeki dozlarda par-
siyel veya komple Tip A hiicre yikimi olur ve irriversibl
spermatogenez kaybi olabilir®. Sisplatin tedavisinde kiir
sayis1 da paternite ve tedavi sonrasi paterniteye ulasmak
acisindan 6nemlidir. Sisplatin bazli tedaviden sonra 12
yil takipli bir ¢calismada, dogal gebelikorani iki ve dort
siklus arasinda paterniteye tekrar ulagmak i¢in gecen za-
manlar1 6nemli derecede fark gosterirken, toplamda
%385 paterniteye ulasma orant bulunmustur®?. Yine, doz
acisindan da iki biiyiik serili caligmada diisiik doz ke-
moterapi sonrasi gebelikoranlar1 %73-%76 iken, yiiksek
doz kemoterapide bu oranlar %42-%56’ya diismiistiir®’:
%), Cerrahi ile kargilastirildiginda ise sadece orsiyektomi
yapilan hastalarla, iki-ii¢ kiir sisplatin almis hastalar ara-
sinda paternite acisindan fark bulunamamigtir©>.

Alkile edici ajanlar ise platinum bazli ajanlara gore
germinal epitel icin diislik dozlarda bile cok daha fazla
gonadotoksiktir®®. Karboplatinle yapilan caligmalar ise
azdir. Son yillarda yapilan bir caligmada karboplatininin
fertilite ve seks hormonlari lizerine etkisinin olmadigini,
dolayisiyla da spermatogenezi etkilemeyebilecegini soy-
lemigtir®?.

Tedavi Oncesi normal sperm analizi olan hastalarda
kemoterapinin spermatogenez iizerine etkisinin geri

donmesinin daha olas1 oldugu bildirilmesine ragmen®,
bazi1 ¢caligmalar bunu teyit etmemiglerdir©3 6.

Tiim bu bulgular hastalarda kemoterapinin ¢ogunluk-
la gegici, ama nadiren de kalict olarak spermatogenezi
bozabilecegini, kemoterapi alacak hastalarin bu konuda
bilgilendirilmeleri ve gerekirse fertilite i¢in agagida ya-
zil1 6nlemlerin alinmasinin dogru olabilecegini goster-
mektedir.

Radyoterapi

Testisler radyasyona asir1 derede duyarli organlardir.
Testis timoriinde radyoterapi icin hedef bolge ¢ogun-
lukla retroperitoneal lenf nodlar1 olsa da, radyasyonun
yaklasik %2’si testislere dogru da yayilmakta ve bu ya-
yilan radyasyonda radyoterapiye bagl testis yetmezli-
ginin en sik nedeni olmaktadir®>. Gonodal koruma ya-
pilirsa yayilan radyasyon %0.28 e kadar diisebilmekte-
dir. Kemoterapide oldugu gibi radyoterapide de testis
hasari doza bagimlidir. 0.5Gy’den diisiik dozlar geri-do-
niistimlii oligozoospermiye neden olabilirken, 3 Gy’in
alt1 30 aya kadar siirebilen azospermi olusturabilir. 5
Gy’e kadar olan dozlar veya 2.5 Gy’den yiiksek fraksi-
yon dozlarda daha uzun siiren azospermi goriilebilir.
16Gy’in istii ise kalic1 azospermiye neden olabilir(!3-0).

Ancak bu oranlar radyasyonu uygulama sekline gore
de degisebilir. Brydgy ve ark.nin yaptig1 calismada pa-
raaortik bolgeye yapilan radyasyonun, kdpek ayagi veya
L tipi radyasyon alan hastalara gore daha iyi gebeliko-
ranlarina sahip olduklar1 (%2) bildirilse de sonraki gru-
bun hasta sayist az oldugu i¢in bu bulgu genelleneme-
yebilir®?. Ayni ¢caligmada, kopek ayagi veya L-tipi rad-
yasyon alanlarda dozdan bagimsiz olarak %63 hasta rad-
yoterapi sonrasi paternite saglamiglardir. Testis tiimorleri
icin uygulanan radyoterapi sonrasi cocuk isteyen ¢iftler-
de gebelikorani tedaviden 11 y1l sonra bile %66 oranin-
dadir®®.

DNA Hasart

Testis tiimorlerinde kemoterapi ve radyoterapi gibi
sitotoksik tedavilerin sperm DNA’sin1 etkileyerek, teda-
vi bittikten sonraki gerceklesen dogumlarda terotojenite
ve anomaliler olusturabilecegine dair bir goriis vardir®’-
69 DNA fragmentasyonu, DNA Fragmentasyon Indeksi
(DFI) ile sayisal olarak dl¢iilebilen bir infertilite belirteci
olup, artmasi azalmis gebelikoranlar1 ve diisiikle sonla-
nan gebelik ile iligkili bulunmugtur®3- 8. Paoli ve ark.
yaptig1 bir caligmada, kemoterapi sonrasi 3. ayda DFI’in
1-2 sikliis BEP alanlarda %28, 3-4 sikliis BEP alanlarda
ise %33 gibi 6nemli bir oranda artt1g1, 9. ayda alt sinira
diistiigii, 12.ve 24. aylarda ise onemli derecede diisiis
gosterdigi bildirilmigtir. Yakin sonuglar radyoterapi ile
de elde edilmis, ancak herhangi bir teratojenite veya do-
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gumsal defekt saptanmamistir®. DNA fragmantasyo-
nunun teratojenite veya dogumsal defekt olusturabile-
cegi literatiirde kesin olarak kabul edilmemektedir ve
baz1 yayinlarda ileri testis tiimorlii hastalarin tedavisi
sonras1 DNA hasari ¢cok olmasina ragmen bu hastalarda
bile saptanamasa da-?, tedavi sonrasi gebelik girigimi
icin en az alt1 ay ve hattal2-18 ay beklenmesini 6neren
caligmalar bulunmaktadir70-71.

Tedavi Oncesi Fertilitenin Korunmasu
ve Kullamilan Teknikler

Testis kanseri nedeni ile tedavi alan hastalarda siste-
mik etkisi olan tedavilerin tamamlanmasi sonrasinda
spermatogenezin tekrar baglamasi teorik olarak miim-
kiindiir. Bu nedenle testis kanserli hastalarda ilk basa-
mak, kanser tedavilerinin zararli etkilerinin onlenmesi
ve takibende spermatogenez i¢in gerekli miimkiin olan
en fazla canli dokunun elde tutulabilmesidir.

Giiniimiizde testis kanseri tedavisinde kullanilan sis-
temik kemoterapdtik ajanlarin testis dokusu tizerindeki
zararl: etkilerinden koruyan bir yontem bulunmamakta-
dir. Radyoterapi uygulanan hastalarda diger testisin rad-
yoprotektif ortiileme ile korunmasi, saglam testisin ma-
ruz kalacagi radyasyon dozunu diisiirmektedir.

Parsiyel Orgiektomi

Uzun donemde fertiliteyi koruyacak az sayida cerrahi
metod bulunmaktadir. Eger onkolojik anlamda uygun
ise miimkiin olan en fazla testis parankim dokusunu ko-
rumaya yonelik olarak Parsiyel Orsiektomi diisiiniilebi-
lir. Fakat bu cerrahi yaklagim tiimor boyutunun 2 cm.den
kiiciik oldugu, islem sirasinda soguk iskemi gerektire-
bilecek, testisin kanlanmasinin bozmayacak titizlikte bir
diseksiyon gerektiren ve geride kalan testis parankimin-
de negatif cerrahi sinirlarin saglanmasini gerektiren tek-
nik zorluklar1 olan bir cerrahi iglemdir7>73.

Kriyoprezervasyon

Kriyoprezervasyon sperm saklama yontemi olarak
son derece etkili bir yontemdir. Yontem postpubertal
donemdeki testis kanserli tiim hastalarla mutlaka konu-
sulmal1 ve bilgilendirme yapilmalidir.

Testis kanserli 523 erkegin semen Srneklerinin kri-
yoprezervasyonu ile yapilan bir calismada, ¢alismaya
aliman erkeklerin sadece %35.6’inda normospermi oldugu
saptanmigtir.

Yapilan calismalarda yardimla tireme teknigi ile ken-
di semen 6rnegini kullanan hasta oran1 %3-20 arasinda
rapor edilmektedir ancak nihai olarak kullanilan semen
ornegi %10’nun altindadir6-77.

Kriyoprezervasyon spermi kullanarak yardimla tire-
me deneyenlerde yaklasik %55 oraninda basar: (pater-
nite) rapor edilmigtir?®.

Testis kanserli hastalardatedavi sonrasi cocuk sahibi
olanlarda, hayat kalitesi bakimindan ¢ocuk sahibi olma-
yanlara oranla daha yiiksek hayat kalitesi skorlar1 oldu-
guda akilda tutulmalidir*-89).,

Kriyoprezervasyonda Zamanlama

Testis kanserli hastalarda orsiektomi 6ncesi degerler-
le kiyaslandiginda, orsiektomi sonrasi ortalama sperm
konsantrasyonu ve toplam sperm say1s1 degerleri anlam-
I1 olarak daha diistiktiir. Testis kanserli 1158 hastada ya-
pilan bir caligmada orsiektomi 6ncesi sperm konsantras-
yonu 32 milyon/ml. iken, orsiektomi sonrasi konsant-
rasyon 24 milyon/ml. rapor edilmigtir®b.

Kriyoprezervasyonda genel yaklagim, islemin cerrahi
oncesi yapilmasi seklindedir. Ancak pekcok merkezde
uygulamanin genellikle orsiektomi sonrasi veya kemo-
terapi oncesi yapildig1 goriilmektedir®.

Semen analizi ve takiben kriyoprezervasyonun ke-
moterapi Oncesi yapilmasi, spermde olugsacak DNA ha-
sarina engel olmaktadir. Orsiektomi 6ncesi yapilmasi ise
hangi hastanin azospermik ya da siddetli oligospermik
oldugunun tespit edilmesi ve devaminda orsiektomi s1-
rasinda Onko-Mikro-TESE yapilip yapilmayacagina ka-
rar verilmesi agisindan 6nem tagimaktadir. Bu anlamda
kriyoprezervasyon azospermik hastalarda infertilite yo-
netimi bakimindan 6nem kazanmaktadir; zira tanida ve
hatta tedavi sonrasi hangi hastanin azospermik olacagini
ongoren faktorler elimizde halen bulunmamaktadir®?.
Orsiektomiden 6nceki 1 hafta icinde kriyoprezervasyon
yapilmasi kanser tedavisinde anlamli bir gecikmeye ne-
den olmayacaktir. Infertilitenin bu 1 hafta igerisinde de-
gerlendirilip bir anlamda giivene alinmasi vakalarin ne-
rede ise tamaminda yapilabilecek bir yaklagimdir ve
hasta agisindan onkolojik anlamda zararsiz olarak de-
gerlendirilebilir. Diger taraftan, yaygin hastalig1 olan,
kotii prognoz grubundaki metastatik hastalar ya da su-
periorvena obstriiksiyonu gibi daha kritik sorunu olan
vakalarda, zaman kaybionemli bir konu olarak kargimiza
cikmakta ve infertilite yoniinden planlanan tedavi ve kri-
yoprezervasyonun ele alinmasi ana tedaviyi geciktirebi-
leceginden, onkolojik tedavi 6ncelik kazanabilmektedir.

Kriyoprezervasyon Orneklerinde
Sperm Kalitesi

Sperm kriyoprezervasyonunun sperm kalitesi tizerine
negatif etkileri olabilecegi ve bununda yardimla iireme-
deki bagariy1 etkileyebilecegi bilinmektedir. Seminomlu
hastalar ve baglangicta diisiik oranda motil spermi olan
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hastalarda post-thaw(cozme)da daha az sayida motil
sperm elde edildigi ve bu nedenle daha fazla vial ile kri-
yo yapilmast gerektigi onerilmektedir®. Ayrica, AFP
degeri yiiksek olan (6zellikle> 1000 ng/ml) ve yiiksek
tiimor voliimii olan hastalarda semen kalitesi diisiik sap-
tanmakta ve kriyoprezervasyon bagarili olamamakta-
dir®9.

Literatiirde gonadotoksik tiim tedaviler oncesi hasta-
larin tamamina sperm kriyoprezervasyonu dnerilmesine
ragmen, testis kanseri hastalarin sadece %24-30’iinde
kriyoprezervasyon yapildigi literatiirde goriilmektedir®>-
87, Buna sebep olan faktorler incelendiginde hastalarin
refere edilmesindeki diisiik oran ve hasta bilgilendirilme
oranlarindaki diisiikliik sorumlu olarak tutulmaktadir.
Sperm kriyoprezervasyonun teklif edildigi takdirde has-
talarin %50 den fazlasindan ilgi gordiigii rapor edilmis-
tir7®.

Yillar igerisinde Onkologlar arasinda sperm kriyop-
rezervasyonunun onerme ylizdelerinde artiglar oldugu
goriilmektedir. 2002 de yapilan bir calismada onkolog-
larin sadece yarisinin hastalarin %25’inden azina sperm
kriyoprezervasyonunu anlatti31®® buna karsilik 2010 y1-
linda yapilan bir calismada onkologlarin %42 ’inin has-
talar ile kriyoprezervasyonu konustugu rapor edilmis-
tir®. Aslinda literatiirde yogun olarak kanser hastala-
rinda infertilite yonetimi ile ilgili makaleler ¢ikmasina
ragmen, bu durum klinik uygulamalarda ¢okda kargili-
§in1 bulmug gibi goziikmemektedir. 2015 yilinda Son-
nenburg ve ark. tarafindan yapilan 200 hastalik bir ¢a-
lismada hastalarin %70’inin muhtelif nedenlerlesperm
kriyoprezervasyonuna gitmedigi bildirilmistir®?. Bu il-
gisizligin bir nedenide tiim tilkelerde sosyal giivenlik
sistemlerinin sperm kriyoprezervasyonunu 6deme kap-
saminda degerlendirmemeleri olabilir.

Cerrahi Olarak Sperm Elde Etme Teknikleri:
Onko-Mikro-TESE

Onko-Mikro-TESE kavrami eksize edilen (orsiyek-
tomi) testis dokusu ¢ikartildiktan sonra, kanserli doku
disindaki testis parankim dokusundan alinan doku 6r-
neklerinin incelenmesi ile sperm elde etmeyi amagliyan
bir prosediirdiir. Burada tiimor olmayan alanlardan
sperm elde edilmesi aslinda olduk¢a mantikli bir yakla-
sim gibi durmaktadir.Ciinkii yapilan ¢esitli caligmalarda
tiimor icermeyen testis parankim alanlarinda normal
spermatogenezin devam ettigini rapor eden pek¢ok ca-
lisma bulunmaktadir®-92). Onko-TESE kontralateral
saglikli goriinen testis dokusundan 6rnek alma gerekli-
ligini ortadan kaldirmasi ve bir anlamda saglam testiste
koruyucu bir etkisi olmas1 bakimindan mantikl1 yakla-
sim saglayan bir prosediir olarak goziikmektedir. Bir ge-

kilde soliter testisi olan ve orsiektomi planlanan hasta-
larda ya da nadiren olsa da es zamanl1 bilateral testis tii-
morlii hastalarda daha da 6nemlibir rolii olacag: aciktir.

Tedavi Sonucu Infertilite Gelisen
Hastalara Yaklagim

Kemoterapi sonrasi kalict Azospermi gelisen hasta-
larda Mikro-TESE yapilabilir. MikroTESE bagarisin et-
kileyen faktorle bakimidan yapilan degerlendirmeler-
de, FSH, Testosteron diizeyleri, yada kemoterapi sonrasi
gecen siire ya da yasin daha iyi ya da daha kotii prognoz
gosterdigi konusu net degildir ancak alkilleyici ajan kul-
lanilan hastalarda sperm elde etme yiizdesinin diistiigii
bildirilmistir®. Postkemoterapi hastalarinda elde edilen
spermler ile yapilan ICSI deki canli dogum oranlarinin,
literatiirde kanser olmayan hastalardaki canli dogum
oranlarindan farklilik gostermedigi rapor edilmigtir®.

Deneysel Yaklagimlar

Testis kanserli hastalarda tedavi sonras: fertilitenin
eski haline donebilmesi amaci ile yapilacak caligmalar
onemli bir ilgi alan1 olugturmaktadir. Spermatogonyal
kok hiicrelerin kullanilmasi, gonadotoksik tedaviler 6n-
cesinde alinacak testis dokusunun, kriyoprezervasyonu
ve tedavi sonrast hastaya re-transplantasyonu gibi yon-
temler bu alanda 6zgiin bir bakis acis1 ve yaklagim ola-
rak deger kazanabilir. Bu tip hastalar daha ziyade kri-
yoprezervasyonun miimkiin olmadigi pre-pubertal ¢o-
cuklar ya da mikroTESE yapilan ancak sperm elde edi-
lemeyen hastalar olarak kargimiza ¢rkmaktadir. Ozellik-
le bu grup hastalarda yukarida bahsedilen yaklagimlar
bir umut olabilir. Diinyada cesitli merkezlerde sperma-
togonyal kok hiicre dondurma ve doku kriyoprezervas-
yonu gibi uygulamalar halihazirda zaten yapilmaktadir.
Bu amagla bu hiicrelerden hangi sekilde tekrar sperma-
tozoa elde edilebilecegi ile ilgili de8isik yaklagimlar
mevcuttur. Bu ¢caligmalarda in vitro hiicre kiiltiirlerinde
bu hiicre serilerinin saklanan testis dokusundan tekrar
iiretilmesi ve testise re-transplante edilerek olusacak
spermatozoa ile yardimla iireme yapilmasi ¢aligmalari
halen devam etmektedir. Spermatogonyal hiicre serile-
rinin hiicre suspansiyonlar1 halinde testis dokusuna ve-
rilip, gonadotrop hormonlarla desteklenerek dogal sper-
matogenezin tekrar baslatilmasi ve fertilitenin in-vivo
olarak saglanmasi da denenen bir diger metottur.

Sonug

Reprodiiktif donemin zirve oldugu yaslarda en sik
goriilen solid neoplazm olarak karsimiza ¢ikan Testis
Kanserinde fertilitenin tedavi oncesi degerlendirilmesi
ve uygulanacak tedaviler sonrasinda da spermatogene-
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zin tekrar baglatilabilmesi, hasta ve hekim i¢in endige
verici bir konu olarak kargimiza ¢ikmaktadir. Hastalarin
%50’ye yakininda testis kanseri tanisi kondugu anda fer-
tilite parametrelerinin bozuldugu ve hatta tedavi 6ncesi
%6-24’tinde azospermi oldugu literatiirden artik bilin-
mektedir. Sagkalim orani giiniimiizde ¢ok yiiksek hale
gelen testis kanserli hastalarda, ilerideki yasamlarinda
iireme fonksiyonlarinda meydana gelecek bozulma ve
sonrasinda fertilitenin geri kazanilmasi i¢in yapilmasi
gerekenler, onemli ve endige yaratan medikal sorunlar
olarak klinisyenlerin 6niinde duran sorunlardir

Fertilite ile testis kanseri iligkisi kompleks bir sorun
olarak goriilmeli ve bu gekilde ele alinarak degerlendi-
rilmelidir. Literatiire bakildiginda hangi testis kanserli
hastanin baglangigta fertilite yoniinden risk altinda ol-
dugunu gosteren giivenilir belirtecler ya da prognostik
faktorler net degildir. Ayni sekilde tedavi Oncesi ya da
sonras1 azospermik hasta ile ilgili prognostik belirtecle-
rinde ne oldugu biiyiik bir kesinlikle sdylenemez. Has-
tada Kriptorsidi 6ykiisii olmast, timor boyutunun biiyiik
olmasi ve kanser evresinin ileri olmasi fertilite icin kotii
prognostik faktorler olarak degerlendirilebilir. Timor
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TESTIS KANSERI VE COVID19 PANDEMISI

Dr. Ilker Tinay

Marmara Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali

dzet

COVID19 pandemisinin diinyada ve iilkemizde de en onemli saglik durumu haline geldigi

bu giinlerde, salgin ve testis kanseri konusunda karsi karstya oldugumuz salgimin yarattigi or-

tamun olusturdugu kisitl imkanlar cercevesinde kar zarar hesaplamalarimi yaparak, hastaya

verilecek kararin olasi sonuglari anlatilarak hasta ile birlikte karar vermek en dogru yaklasim

olacaktr.

Anahtar Kelimeler: COVID-19 pandemisi, testis kanseri

Abstract

The COVID19 pandemic has become the most important health condition in the world

and in our country. It will be the best approach to make a decision together with the patient

by explaining the possible consequences of the treatment decision within the framework of the

limited resources created by the pandemic.

Key words: COVID-19 pandemic, testicular cancer

COVID19 pandemisinin diinyada ve iilkemizde de
en 6nemli saglik durumu haline geldigi bu giinlerde, ka-
nita dayali tip agisindan ¢aligmalar son derece az olup,
oOnerilerin biiyiik kismini gézlemler ve uzmanlarin/has-
tane/derneklerin kigisel deneyimlerine dayanan goriisler
olusturmaktadir. Ulkemiz agisindan salgmin ilk dalga-
smin etkilerinin hafifledigi bu giinlerde, bu 6zel sayida
salgin ve testis kanseri konusuna da deginmenin uygun
olacagim diistindiik.

Hepimizin kabul edecegi lizere, konu kanser olunca
hepimizin amaci, hastay1 hastaligina uygun en giincel
tedavi yontemleri ile tedavi etmek ve hayat kalitesini en
az derecede etkileyerek normal giindelik hayatina sag-
likl1 bir sekilde geri dondiirebilmektir. Bu agidan bakil-
diginda kars1 karstya oldugumuz salginin yarattig1 orta-
min olusturdugu kisith imkanlar ¢ercevesinde kar zarar
hesaplamalarii yaparak, hastaya verilecek kararin olasi
sonuclar1 anlatilarak hasta ile birlikte karar vermek en
dogru yaklasim olacaktir. Hastanin psikolojik durumu
ve stres yonetimi bu donemde ¢ok daha fazla 6nem ka-

zanmigstir. Tedavi ertelemesi gibi kararlar aliirken hasta
ile beraber ve gerekirse psikiyatri uzman goriisii aliarak
yapilmalidir.

a) Testis Kitlesi ile Bagvuran Hastalar

Bu hastalarda yapilacak radikal orsiektomi ameliyati
giiniibirlik cerrahi kapsaminda oldugu i¢in, eger hasta-
nin bagvurdugu merkezin sartlart salgin agisindan uy-
gunsa bu iglemin ertelenmemesi 6nerilir®.

b) Evre I Seminom Tamis1 Alan Hastalar

Orsiektomi materyalinin patolojik degerlendirmesin-
de risk faktorii saptanmayan hastalarda oncelikle aktif
izlem seceneginin tercih edilmesi uygun olacaktir. Risk
faktorleri olan hastalarda tek doz adjuvant kemoterapi
uygulamasina, hasta ile yapilacak goriisme ile birlikte
karar verilmesi uygun olacaktir. Kemoterapi uygulama-
larmnin olast immiinsupressif etkileri nedeniyle, risk fak-
torleri olan hastalarda retroperitoneal bolgeye yonelik
radyoterapi uygulamasi, giincel rehberlerde artik fazlaca
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onerilmese de salgin sartlar1 altinda uygun bir alternatif
olacaktir.

¢) Evre I Non-Seminom Tamis1 Alan Hastalar

Orsiektomi materyalinin patolojik degerlendirmesin-
de risk faktorii olmayan hastalarda oncelikle aktif izlem
seceneginin tercih edilmesi uygun olacaktir. Risk fak-
torleri olan hastalarda adjuvant kemoterapi uygulama-
sina, hasta ile yapilacak goriisme ile birlikte karar veril-
mesi uygun olacaktir. Eger adjuvan kemoterapi uygula-
masina karar verilirse, bleomisin’in olas1 pulmoner tok-
sisitesi goz Oniine alinarak bu tedavinin diizenlenmesi
uygun olacaktir. Bu hasta grubunda retroperitoneal lenf
nodu disseksiyonu secenegi, mevcut pandemi sartlarin-
da olas1 postoperatif komplikasyonlar nedeniyle oneril-
memektedir.
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d) Metastatik Germ Hiicreli Tiimor Tanis1 Alan
Hasta

Bu hastalarda uygulanacak kemoterapi planlamasin-
da, bleomisin’in olas1 pulmoner toksisitesi gbz Oniine
alimarak bu tedavinin diizenlenmesi uygun olacaktir.

e) Kemoterapi Sonrasi Rezidiiel Retroperitoneal
Kitle Cerrahisi

Bu hastalarda yapilacak retroperitoneal kitle eksiz-
yonu ve lenfadenektomi ameliyatinin, eger hastanin bag-
vurdugu merkezin sartlar1 salgin agisindan uygunsa bu
islemin ertelenmemesi onerilir®.
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