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GIRIS ve AMAC

Testis tumord insidansi irk, ulke ve sosyoekonondkizey ile dgisiklik
g6stermektedir. En sikskandinav ilkelerinde, en az ise Afrika ve Asyagtatimektedir.
Testis tumorlerinin yillik ortalama ya uyarlanmy insidansi 100000'de 2-3 olarak
bildirilmektedir ancak yavwada olsa artmagdimindedir. Erkeklerin tim ygami boyunca

testis timdrine yakalanma insidansi ise %0.2 didegiir (1).

Testis tumdrleri nadir gorulmekle birlikte, 15-35syarasi erkeklerde en sik gorilen
malign timaordar. Erkekteki tim malign timaorlerin 93kini kapsar. Aty yas sonrasinda ve

10 ya altinda da kucuk bir pik yapmaktadirlar.

Tamorlerin %90-95'i germinal dokudan kaynaklaniesfisin germ htcreli timorleri

saf seminom ve non-seminomatdz germ hucreli timotéak siniflandirilirlar.

En fazla gorilen histolojik tip seminomun pik sya35-39 vyalari arasindadir.
Embriyonal karsinom ve teratokarsinom 25-35lga arasinda, koryokarsinom ise 20-30
yaslari arasinda sik gorilmektedir. Yolk sac tiumorpiée bening teratomlar erken ¢ocukluk
doneminde sik gorulmekle beraber, bu iki histoldji diger histolojik tiplerle kombine
sekilde daha ileri ygarda gorulir. Malign testikiler lenfomalar 50syeadan sonra daha sik

karsimiza ¢cikmaktadir.

Sg; testiste, yiksek kriptogidizm insidansina paralellik gosterecgkilde sola gore
biraz daha sik gorultr. Primer testis tumorleri lggtk %2-3 bilateraldir ve busezamanli

veya farkll zaman dilimlerinde ortaya cikabilmektg@).

Son yillarda ileri goruntileme yontemleri ve tumdrelirteclerinin  birlikte
kullanilmasi, cerrahi tekniklerdeki gigiklikler ayrica ¢oklu ilag kemoterapi protokollenmn
kullanilmasi ile genel gakalim oranlari artmaktadir. 1950’li yillarda mdite oranlari
%50’ye yakin iken ginimuzde bu oran %10’un altiagardistdr.

Tamorlerin progrese olmalari icin (primer ve medéikttimarler) oksijen ve beslenme
urtnlerini almalar gerekmektedir. TUmaorun ihtiydigydusu oksijen ve beslenme urinlerinin
sglanabilmesi icin de anjiogenezisin olmasi gerekmeit Anjiogeneziste bazi mediatorler
aracllik gostermektedir, bu mediatorlerin en adtifiden birisi vaskiler endotelyal buyime
faktoradar (VEGF).



Calsmamizda, Ankara universitesi tip fakiltesi Urolapabilim dalimizda testis
tumord nedeniyle radikal orkiektomi yapilan hastdda orkiektomi 6ncesi alinan serum
VEGF duzeyi ile cikarilan testis dokusunda histolmgik olarak gosterilen VEGF
ekspresyonu duzeylerine bakiinwe bu dgerlerin testis tumoru alt tipleri ve Kklinik evreler
arasindaki gkiler incelenmgtir. Elde edilen be deerlerle hastalarin takipleri de géz 6niinde
alindginda hastalarin takibinde niiks ve metastaz acisipdagnostik 6nemi olup olmatl

da aratiriimistir.



GENEL BILGILER

1. TESTIS TUMORLERI

1.1. EHDEMIYOLOJI

Testis tumoru insidanst 1rk, ulke ve sosyoekonondkizey ile dgisiklik
gostermektedir. En sikskandinav ulkelerinde, en az ise Afrika ve Asyagtalilmektedir.
Amerika Birlesik Devletlerinde yilda takriben 6900 yeni testisngari meydana gelgii
bildiriimektedir. (3). Beyazlarda hayat boyu tedtenseri gelime ihtimalinin takriben %0.2
veya 500 de bir oldiu belirtilmistir. (1).

Yaslara uyarlanmy insidans cagmalarinda, 1969-1971 yillari arasinda Amerikan
erkekleri icin yillik ortalama y@ uyarlanmy insidans 100.000’ de 3.7 olarak bulurgtom.
Bu rakam 1937-1939 yillari arasindaki 100.000 @eahinin takriben iki katidiSiyahlardaki
ortalama ise 100.000 de 0.9 olup, bu oran 196Cafatokeri dgismemstir. Benzer gilim
Danimarka’ da da gorilmgtir. 1945 ve 1970 arasindasgauyarlanmy insidans 100.000 de
3.4 den 6.4’e yukselstir (4). Muir ve Nectoux (5) tarafindan derlenerigherde ergkin
GHT lerin dunyadaki insidansinda belirgin gdgklikler gorilmektedir. Yaa gore yillik
ortalama gorilme insidansi Danimarka, Norvisyicre, Almanya ve Yeni Zelanda da en
ylksektir. Amerika velingiltere orta siralardayken, Guney Afrika ve Asya @z

goOrilmektedir.

Testis tumaoru 20-40 yeerkeklerde en sik gorilen solid timdrdir. 6§ sanrasinda ve
10 ya altinda da kuguk bir pik yapmaktadirlar. En fagtatlen histolojik tip seminomun pik
yasl 35-39 yalari arasindadir. Embriyonal karsinom ve teratakars 25-35 yslarl arasinda,
koryokarsinom ise 20-30 yiari arasinda, yolk sac timor ve pur bening ter&orarken
cocukluk doneminde sik gorilmekle beraber, bu ikidhojik tip diger histolojik tiplerle
kombinesekilde daha ileri ygarda gorultr. Malign testikuler lenfomalar 50syedan sonra
daha sik katmiza cikmaktadir. Satestiste, yiuksek kriptogidizm insidansina paralellik

gOsterecekekilde sola gére biraz daha sik goralir.

Primer testis timorleri yak§&k %2-3 bilateraldir ve busezamanh veya farkli zaman
dilimlerinde ortaya cikabilmektedir. Bu timdrleryaklasik %50’sinde tek veya cift tarafl
inmemg testis 0ykusu bulunmaktadir. Bilateral testis tderinden en sik gorilen germ

hicreli timor seminomdur. Ancak en sik rastlanddateral timoér malign lenfomadir.



Ik 6nce insitu intrattibiler neoplazi gélive sonunda testikiler parankimin bir kismini
veya tamamini kaplar. Tunika albuginea, epididim kerd tutulumunu engeller. Pure
seminom hastalarinin 2/3 - 3/4'inde timor testikalizedir. NSGHT'IU hastalarin 2/3'inde
ise tani konuldgunda metastaz vardir. Lenfatikgllam vaskuiler dgilimdan 6nce olmaktadir.
Erken vaskuler invazyon pure koryokarsinomda goekiiredir. Akcger, karagier ve
kemikler vaskiler invazyonun sik gorUfli organlardir. Giiektomi sonrasinda testise
lokalize old@gu distinilen vakalarda % 30 orgarsidiutulum vardir (% 80 retroperitoneal,
%20 uzak organ).Yefkinlerde rastlanan tum germinal htcreli timoérledigraolarak kabul
edilmeli ve tedavi edilmelidir. Bu hastalikta spamtgerileme ¢ok nadirdir ve hasgaibal

olimlerin buydk ¢gunlugu tani konulduktan sonraki 3 yil icerisinde olmakta

1.2. ETYOLOJIi

Testis timdarlerinin bilinen kesin bir nedeni olmddaaberaber, germ hicreli timorlerin
etyolojisinde hem konjenital hem de edinsel fakn 6nemli oldgu bilinmektedir. Bu
faktorler icinde de en gugclu gkiyi kriptorsidizm (inmemg testis) gostermektedir. Testis
tumorli hastalarin %7-10'unda kripgimizm hikayesi vardir (6). Kriptgrdizmi olanlarda ise
5-15 misli daha fazla testis tumoérine yakalanmaki ribulunmaktadir. Tek tarafh
Kriptorsidizmi ve testis tumoru olanlarda katestiste %5-15 tumor gorulebilmektedir (7). Bu
hastalarda siklikla seminom gorulir. Malignite risk yliksek intraabdominal testiste (1/20),

en diguk olarak ise inguinal testistedir (1/80).

Inmemi testisin skrotum icine indiriimesi (gopeksi), muayene ve timor
tanimlanmasini kolayjirmakla beraber malignite potansiyelini gdgirmemektedir (8,9).
Gebelik sirasinda dietilstilbestrol (10®ya 6strojen iceren oral kontraseptif kullanan) (11
kadinlarin erkek cocuklarinda desensus anomalilee disgenezise rastlangtr.
Epidemiyolojik calgsmalar dietilstilbestrol ile tedavi edilen annelergqocuklarinda testis

tumoru gelgiminin rolatif insidansinin %2.8-%5.3 oraninda i@tti gostermitir (12, 13).

Nonspesifik enfeksiyon veya kabakulak enfeksiyoteu iligkili testis atrofisi veya
travma gibi edinsel faktorlerin lokal hormonal desgliklere yol acarak malign

transformasyona neden ofgludistinilmektedir.



1.3. HISTOPATOLOJI

Farkl testikuler kanser klasifikasyonlari kullandktadir. Bunlardan siklikla kullanilan
Dixon-Moore klasifikasyonuna gore testikuler kamsegagidaki sekilde siniflandiriimytir.

Primer neoplaziler
1. Germinal neoplazile(%90 - %95)
a. Seminom (%40)
(1) Klasik (tipik)
(2) Anaplastik
(3) Spermatositik
b. Embriyonal karsinom (%20 - %25)
c. Teratom (%5 - %10)
(1) Matir
(2) Immatr
d. Koryokarsinom ( <%1)
e. Yolk sak tumori ( endodermal sinus timori)
f. Mikst hicre tipi ( en sik teratokarsinom) (%40)
2. Nongerminal neoplaziler
a. Ozel gonadal stromal timorler
(1) Leydig hucreli timor
(2) Diger gonadal stromal timorler
b. Gonadoblastom
c. Diger neoplaziler
(1) Karsinoid
(2) Adrenal rest timor
(3) Mezenkimal neoplaziler

(4) Rete testisin adenokarsinomu



Sekonder neoplaziler:
1.Retikuloendotelyal neoplaziler

2.Metastaz

Paratestikller neoplaziler:
1. Adenomatoid
2. Epididim kistadenomu
3. Mezegimal neoplaziler
4. Mezotelyoma

5. Metastaz

Seminom %40 gorulme orani ile en sik gorulen tumordar.hi8tolojik alt tipi
tanimlanmgtir ve %85 ile en sik klasik tip seminomlardir. Yukak birsekli ile sert elastiki
yapisi vardir. Kesiti parlayan bir yizey gosterreeit Seminomlardakp-hCG (human
koryonik gonadotropin) uretim insidansi icendisinsityotrofoblastik htcrelerle denklik
gostermektedir. Oncelikle lenfojen metastaz yapamor radyoterapi ve kemoterapiye ¢ok

lyi cevap verir.

Embriyonel Karsinom %20-25 oraninda gorulir. Genellikle kiguk, siniridizensiz
ve tunica vajinalisi invaze eden kitle olarak stamza c¢ikar. Makroskopik olarak yaygin

kanama ve nekroz odaklari gorilur. Oncelikle lesrfioyolla metastaz yapar.

Koryokarsinom %21'den daha az gorulur. Kamiza paradoksal bir bigcimde kuguk
intratestikuler kitleye rdmen uzak metastazla gelebilir. Histolojik tanisisdesityotrofoblast
ve sitotrofoblastlar gdsterilmelidir. Erken safhablamatojen yolla metastaz yaparlar ve
agresif davrani gosterirler. Koryonik gonadotropin Urettikleri mcp-hCG ile suratle tgis

edilebilirler. Siklikla dger tiplerle kombinedir.



Teratom % 5-10 oraninda gortlir. Birden fazla germ hickakas iceren teratomlar
hem cocuk hem de egkinlerde gorulebilir. Sertce homojen timor, kaskikdak ve kemik
dokusu icerir. Bir kapsulle sinirlanghr ve c¢ocuklarda iyi huylu gérinirse deskimlerde
potansiyel malign timoér olarak kabul edilir.

Yolk sac tumor infant ve cocuklarda en sik gorilen testis tumoriidiiiskinlerde
siklikla diger histolojik tiplerle kombinasyon halinde bulunue alfa fetoprotein (AFP)

uretimiyle iligkilidir. Homojen, sarimsi ve misin6z goérinumu vardi

Mikst hicre tipi %40 oraninda gorulirler. @o teratom ve embriyonel karsinom

karisimindan olgan teratokarsinomlardir.

Germ hucreli olmayan timoérler Tim testis timorlerinin %5-10"unu ghurur. En sik
gorileni Leydig hicreli timdrlerdir ve bu timor tiestis tumorlerinin %1-2’sini okdurur.
Germ hucreli timorlerin aksine kriptgdizm ile iliskili degildir. Prepubertal dénemde
virilizasyona, egkin donemde ise endokrin imbalansa glbaolarak feminizasyona,
empotansa, azalgu libidoya ve jinekomastiye neden olabilir. Cocuklar bening

karakterdedir ancak gkinlerde %10 maligndir.

Gonadoblastomlarsiklikla gonadal disgenezisi olan hastalarda Igder ve tim testis
tumorlerinin yaklaik %0.5" ini olusturur. Tum ya gruplarinda gorilebilmelerine gaen
Ozellikle 30 ya alti gorialurler. Bilateral olma olasih yuksek oldgundan (%50) hastalara

bilateral osiektomi yapilmalidir. Gonadoblastomlu hastalardzgpoz ¢ok iyidir.

Testisin Sekonder TuamorleriTum testis timaorlerinin %5’ini okiuran lenfomalar, 50
yas Uzeri hastalarda en sik gorulen timdordur. Ortalgorélme yal 60’dir. Hastalarin dortte
biri generalize semptomlarla (halsizlik, kilo kaystahsizlik) kagimiza ¢ikmasina gmen,
cogunlukla testiste gisiz biyume ile klinge bagvururlar. Yaklgik yarisi bilateraldir.
Bilateral hastalikta ve ger odaklarda da lenfoma varsa prognoz kotadur.



Metastatik testis timorleri insidental olarak otopsilerde yaygin hagiali metastazi
olarak bulunabilirler. Oldukca nadirdirler. En sdstlanilan odaklar sirasiyla prostat, gkcj

gastrointestinal sistem, melanom ve bdbreklerdir.

1.4. TUMOR BELIRTECLER

Tamor belirtecleri tim Klinik onkoloji de olgw gibi testis timdrlerinde de tani,

prognoz, tedavinin monitérizasyonu ve olasi relapgielirlemek amaciyla kullaniimaktadir.

Tumor belirtecleri ya kanser hicreleri tarafindaam ga konak hicreleri tarafindan
kansere kar korunmak amaciyla sentezlenen biyolojik maddedefdimori normal dokudan
ayirt etmek ya da timorin vaxini saptamak amaciyla gosterilmektedirler. Olglinkanda,
sekresyonlarda, serd6z sivilarda, kimyasal, immuwiolijk (radyoimmunoassay vel/veya
enzim imminoassay), hicre membraninda veya sitmplsinda bulunanlar ise
immunohistolojik veya immunositolojik yontemlerlanninofluoresans, immunoperoksidaz
ve How cytometry) gosterilmektedir. Ayrica ¢ok s#ysolid veya hematolojik malignitelerde
nikleer DNA o6lcimi de yapabilmektedir. Kromozomagigiklikler ise molekiler tanisal

testlerle saptanmaktadir (14,15).

Testis kanseri kesin serum belirleyicileri olamkbt; timdrden biridir. Bunlar; beta-
human chorionic gonodatropirB-6CG), alpha-fetoprotein (AFP) ve laktat dehidrogen
(LDH) dir.

p-hCG (human koryonik gonadotropinNormal yetgkin erkeklerde seviyesi cok
disuktir. Bazi germ hucreli timdrlerdeki sinsityotrbofastik dokular bu maddeyi Uretirler.
Bu nedenle koryokarsinomlarin timinde, embriyonadréli karsinomlarda %40-60 ve saf
seminomlarda %7 oraninda tespit edilebilmekteddmiBomlarda nadiren normalin 2 katinin

Uzerine cikarlar.

AFP (alpha fetoprotein)Bir onkofetal protein olup testis ve karger timorlerinde
tespit edilirler. Yari 6mri 5-7 gundir. Embriyoriersinom, teratom, teratokarsinom, yolk

sak tumorlerde yukselir. Saf seminomlarda ve koaysikomlarda yikselmezler.

LDH (Laktat dehidrogenaz).DH normalde 5 izoenzimi olan hiicresel bir enzimgas

dokusunda, karagerde, bobrek ve beyinde bulunur. Testis timoérl mpesifik dgildir



ancak timorin biyukgil hakkinda fikir verebilmektedidleri evre seminomlarin ve timor
belirleyicileri yikselmeyen persistan non-semindimatimaorlerin takibinde roll olabilege

distnidlmektedir.

Bu tumor belirleyicileri hastalin dikkatli bir takibine ve erken mudahaleye imkan
verir. Testis tumdrlerinin arili tedavi segimlerine olanak veren ek Ozellikiden biri de
cogunlukla germ hicre kaynakli olmalaridir ki bunlanegllikle hem radyasyon, hem de cok
genk bir kemoterapotik ilac grubuna duyarldir. Bu tineo histolojik olarak aslindan daha
benign kopyalara differansiye olur ve suratli biiyime gdosterirler. Tesbit edilebilir ve
sistematik bir yayilim oOrrig sergilerler. Genellikle morbid bir hastali olmayan gencg

insanlarda olgtugundan maltimodal tedavi rahatlikla tolere edilebili

1.5. Testis Tumorunde Klinik Evreleme
Germinal hicreli tumorlerde metastazlarin tesbdilegilir bir yol izlemesi,
gorintileme yontemleri ve biyokimyasal belirleygcdeki teknolojik geklmeler 1960l

yillardan beri dgisik klinik evrelendirme sistemleri tavsiye edilgtir.

Seminom ve non-seminomatdz testis tumorlerindéakuan cok sayidaki evreleme

sistemi, klinik ve patolojik evre arasindaki fatlidiar nedeniyle gigcliiklere sebep olgtwr.

1997°de seminom ve non-seminomatdz timorler igigulanabilir, uluslararasi kabul
gormis, konsensus g@anms bir klasifikasyon yayinlanmgiir. Amerikan Kanser Komitesi
(AJCC), germinal hucreli timor evrelendirmesindeatamiye dayanan evreleme (zerine
serum tumor marker’larini da ekleyerek prognostikekeme yapmgtir (Tablo 1). Bu; tumor,
nodil ve metastaz (TNMS) evrelemesi daha 6ncekirbsistemlerin yerini alrtir.



Tablo 1. Amerikan Kanser Komitesi (AJCC) ve Internasyonaanker Derng

tarafindan yapilan testis kanseri evreleme sistemi.

TNM Tanimi

Primer Tumor (T)
PTX Primer timor ortaya konulamagr(eger radikal orkiektomi yapiimansa, TX

kullantlir)

pTO Primer timaor kaniti yok (6rpm., testiste histolojik olarak skar tesbiti)
pTis  Intratubuler germ hiicreli neoplazi ( karsinoma to)si
pT1l TUmor testis ve epididime sinirl, vaskulerfégik invazyon yok

pT2 TUumor testis ve epididime sinirli, vaskileerfatik invazyon var veya tunika

vajinalis tutulumu ile tunika albuginea otesine yay

pT3 Tumor spermatik korda invaze olgnuaskuler/lenfatik invazyon var veya yok

pT4 TUumor skrotuma invaze olmwaskiler/lenfatik invazyon var veya yok

Bdlgesel Lenf Nodlari (N)

Klinik
NX Bdlgesel lenf nodu saptanamatm
NO Lenf nodu metastazi yok

N1 En buyik boyutu 2 cm veya daha az olan lenf notulumu veya higbiri 2

cm’yi gegmeyen multipl lenf nodu tutulumu.

N2 2 cm’den buyuk 5 cm’den kiguk tek veya herhabigi 2 cm’den buyik

5cm’den kicuk multipl lenf nodu tutulumu

N3 5 cm’den buyuk lenf nodu tutulumu
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Patolojik
pNO Lenf nodlarinda timor tutulumu yok

pN1 En blydk boyutu 2 cm veya daha az olan lenfinatulumu ve hicbiri 2 cm'yi

gecmeyen< 6 lenf nodunda pozitiflik.

pN2 En buyldk boyutu 2 cm’den blyuk fakat 5 cm’dérgik lenf nodu tutulumu;

hicbiri 5 cm’i gecmeyen 5 adetten fazla lenf nodanabzitiflik; ekstranodal timaor yayilimi

pN3 5 cm’den buyudk lenf nodu tutulumu

Uzak Metastaz (M)

MO Uzak metastaz bulgusu yok
M1 Bolgesel olmayan lenf nodu tutulumu veya gkcimetastazi
M2 Pulmoner olmayan organ metastazlari

Serum Tumor Marker’lar (S)

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

AFP, a-fetoprotein; hCG, insan koryonik gonadotropin; LDldktat dehidrogenaz; N,

normal dizeyinin Ust sinir1. (22)
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1.6. TESTIS TUMORLERINDE TEDAVI

Testis tumorlerinin  tedavisinde cerrahi, radyasyea kemoterapi gibi tedavi
alternatifleri bulunmaktadir. Lokal kontrolin @anmasinda inguinal veya ‘radikal
orkiektomi’ tercih edilir.inguinal kanalin i¢ dei hizasinda funikulus spermatikus erkenden
pense edilerek yapilan radikal veya inguinal ortaek primer tumoérin etkin bigekilde
cikariimasi ve evrelendirilmesini @ar. Bu tedavi histolojik taniyi, lokal yayilim dsgesini
ve nadir olarak iatrogenik bir sebep yok ise %@8e;ek etkinlikle timaorin lokal kontroltni
de s&lar.

Orkiektomi spesimeni, tumor icindeki butin elenkerm taninabilmesine imkan
verecek ve histolojik tdisi kesinlgtirecek sekilde dikkatli bir sleme tabi tutulmaldir.
Tumorin lokal yayimini saptamak da ayni 6neme siahipatolog tumorin histolojik yapisi
ve tumor alt gruplarinin yuzdesini beligftigibi, primer timdrin T evresini ve tumor kitlesi
icerisinde gorulen lenfatik ve vaskiler invazyona tésbit etmelidir. Orkiektomi testise
lokalize timorlerde kir gar ve morbiditesi minimal olup, mortalitesi yok rdecek kadar

azdir.

Testis tumorlerinin histolojik yapisi bu tumorieriseyrini belirleyen 6nemli bir
faktordir. Seminomlarin %65-85'i klinik olarak tes lokalize iken, non-seminomatdz
olanlarin %60-70'i belirgin metastazlarla miracaader. Seminomun nisbeten yava
yayllmasi ve radiosensitif olmasi nedeniyle inglimakiektomiden sonra radyoterapi
uygulamasi en ¢ok kabul goren tedaeklidir. Non-seminomatdz timoérlerin regional lenf
nodili metastazlarinda ise, prensip olarak Avrupaadyasyon, Amerika da ise cerrahi

yontem kullaniimaktadir.

1.6.1. Germ Hucreli Tumorler: Tedavi Prensipleri

Germinal hicreli timdrlerde tedavi stratejisinigasi; tumorin dgal seyri, klinik
evresi (hastafin yayiminin tesbiti) ve tedavinin etkigli Gzerine kurulur. TUmor
histolojisinin analizi, histolojik tiplerin miktarve yayilim yerleri germ hucreli timdrlerin
teshit edilebilir bazi 6zellikleri arasindadir. &lajik evre, hastafiin progresyonunun bir
gostergesidir. Klinik evrelemede ise patolojik eprdayin etmek icin uygun metodlar
uygulanir. Tedavi alternatiflerinin se¢imi her rejn avantaj ve dezavantajlarinaghdir.
Tedavideki bgarili sonuclari nedeniyle gerbir kesimde multimodal tedavinin kredisi argmi

olmakla beraber, Klinik evrelemenin kesin yapilatgbi, tedaviye yetersiz yanitin erken
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teshiti ve bu gibi yetersiz olgularda dashal tedavi ihtimalinin artmasi nedeniyle tedavi

edilecek kitlenin kicultilmesine yonelik anamalara da hiz verilrgiir.

Testis tumorlerinin tedavisinde cerrahi, radyasyenkemoterapi gibi major tedavi
alternatiflerinin her biri 6zel ancak tam olaraknitalanmamy bir role sahiptir. Lokal
kontrolliin sglanmasinda radikal orkiektomi tercih edilir.

1.6.1.1. Seminom: Tedavi Prensipleri

Dusuk evre seminomlarin klasik tedayekli; inguinal orkiektomiden sonra terapotik
veya adjuvan radyoterapidir. Bu tedawkli, disik evreli timorlerin tedavisinde oldukca
etkili ve morbiditesi az olan bir yontemdir. Yaygiissemine metastazli hastalarda bile ¢ok

ilacli kemoterapi ile kir sgandgindan butin evrelerdeki toplam kir orani %9@mastir.

Uzak metastazi veya retroperitoneal biyuk kitlelelan hastalarda en uygunu
tedaviye kemoterapi ile Bamaktir. Radyolojik olarak kitlelerin devam gitiolgularda
yapilan salvage kemoterapi, cerrahi olarak kitlelereya radyoterapi uygulamalari hala

tartismalidir.

Pur seminomda evre | seminomda orkiektomiden sosadece takip karari
verilebilirse de, radyasyona ga malignite olyumu bildiriimesine ramen retroperitoneal
bdlgeye yapilan diilk doz radyoterapinin morbidite ve toksisitesi ag sonuclarinin
muikemmel olmasi nedeniyle bircok merkezde bu pwatd&rcih edilen bir tedaviekl
olmustur. ilerlemis hastalgi olanlarda ise ilk tedavi secefiecisplatin esasli kemoterapi

olmahdir. Radyoterapi ve cerrahi tedavi kemotanapyetersiz kaldyi duruma saklanmalidir.

Eger supradiafragmatik veya ekstra lenfatik alanlatuastalik belirtisi yok ise,
retroperitoneal lenf nodillerinin tedavisi ikinciatamak olmalidir. Busekilde Kklinik
evrelendirme de ganms olur. Son zamanlarda biyUk retroperitoneal metigastdusumlar
olan pek cok hastada, tedavinin kemoterapi ilgdaoaasi genellikle dgrulugu kabul edilen

bir yontemdir.
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1.6.1.2. Nonseminomattz Germ Hucreli Tumor: TedawPrensipleri

NSGHT’li hastalar genel olarak gdik evre ve ileri evre veya ilerlemihastalik olarak
iki alt guruba aynlir. Diglik evre NSGHT'lU hastalar klinik evre, serum tunh@&irleyicileri
ve tumordn histolojik bulgulari gibi bazi faktoréerba&lh olarak takip, kemoterapi ve
retroperitoneal lenf nodilt disseksiyonu (RPLND)yadolabilir. Diger taraftan ilerlensi
hastalgi olanlarda iyi ve kotu riskli olmak Gzere iki agruba daha kategorize edilir.

Hastalgin seyrine bgli olarak bu her iki alt grup primer kemoterapiagtsine alinir.

1.6.1.2.1 Evre | ve Evre lIA tumor: Distk evre NSGHT
a. Retroperitoneal lenf nodulu disseksiyonu prengieri:

RPLND, 1948'de Lewis tarafindan NSGHT’lerin primedavisi olarak tanimlandi.
Kimbrough ve Cook (16), testis tumorli hastalariokal ve regional kontrolinin
sglanmasinda, inguinal orkiektomi + retroperitoneahfadenektominin tercih edilmesi

gereken bir yontem olgunu vurguladi.

Tumordn testis @i yayiliminda genelde yer retroperitoneal lenf rtstidir. Bu
nedenle testis tiumdrlerinin tedavisinde RPLND o6neaviantajlar sgliyabilir. Ayrica bu
nodillerin ¢ikariimasi evreleme icin hala zirved#tin standart bir yontem olarak kalmaya
devam etmektedir. Patolojik olarak kanitlagravre | hastalarda yalniz cerrahi $iéa orani
takriben %95 dir. RPLND bulgulari negatif olanstk evreli hastalarin %5-10'unda relaps

olabilirse de, bunlarda da kemoterapi ile yiksedndesifa sglanir.

RPLND mortalite orani %1 den az ve morbiditesi 28b-arasinda geésmektedir.
Modifiye RPLND’'nin standart RPLND’ye gore kabul &hilir avantajlar vardir. Bu tekgi
kullanarak timorle tutulum ihtimali fazla olan mperitoneal alanin tam disseksiyonu
yapilirken, tutulum ihtimalinin az olgu alanlar ve ejakulasyonu etkileyecek yapilar gyril

korunabilir.

b. Primer Kemoterapi

T1-T3, NO, MO hastalarda primer kemoterapi manbunun RPLND kadar etkin
olmasina kamnlik, daha az invaziv ve ayni zamanda takip profidkadeki belirsizlikleri

elimine etmesi esasina dayanir. Birgok yayinlgnioddiri, iki kir bleomycin, etoposide ve
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cisplatin alan T1-T3, NO, MO non-seminomattz tesfiorli hastalardaki yam oraninin
%95-100 arasinda ol@unu gostermektedir. Primer kemoterapi, retropeesbnbélge
disindaki metastazlari da tedavi etme gibi bir avantsghipti. RPLND’den sonra %5-10
oraninda niks gordlmesi gizli kalan bu uzak metaten RPLND ile

temizlenememesindendir.

Evre | NSGHT de primer kemoterapinin etkisingddendiren ¢cabmalar, RPLND'ye
karsi randomize edilmemgive secim kriterleri prognostik risk faktorleriy{& evresi, vaskuler
invazyon, embriyonal kanser hacmi) standardizeeat@imgtir. Bununla beraber kemoterapi
alan genc¢ egkinlerde bunun uzun suredeki etkisi belirsiz olugrggk bir endie olarak

durmaktadir.

T1-T3,NO,MO0 hastalarda adjuvan kemoterapiyi sawmlara 2 kir bleomycin,
etoposide ve cisplatin tedavisinin bazi hastalaf@#a tedaviye yol agmasinagraen,
bunlarda niiks oraninin cok gik ve takip sikiinin daha az olmasi gibi belirgin yararlara
sahip oldgunu bildirmektedir. Ayrica adjuvan kemoterapi, pstan sonra ihtiya¢ duyulan

yiksek doz kemoterapi gereksinimini de onleotur (17).

1.6.1.2.2. Evre lIb NSGHT:

a. Cerrahi Tedavi

Klinik deneyimler, yalniz cerrahi eksplorasyonlanflenodillerinde metastaz olup
olmadgini dezerlendirmede %90’dan fazla gimluk sa&landgini gostermytir. Laparatomide
supheli lenf noduline rastlanirsa, bazi segilmblgularda, sinir koruyucu teknik
kullanilabilirse de, komplet bilateral lenfadenakiatavsiye edilir. Bobrek hilumu altindaki

alanda c¢ok fazla tutulum yoksa, suprarenal nodaéhst@z cok seyrek gorulir.

1.6.1.2.3. evre lic ve Evre Ill NSGHT: iyi ve kotariskli hastalik

Kemoterapi yapilan hastalarda prognozurgigdklikler gosterdii belirlenmitir.
Bundan dolay! bu hastalar @ik riskli ve yiksek riskli olmak tzere iki grubardgnalidir.
Degisik kemoterapi capmalarinin gelitirilip uygulanmasi nedeniyle, uluslararasi bir
konferans diizenlengive bu toplanti sonundairiternasyonal germ hiicre konsensus
klasifikasyonu” adi verilen yeni bir siniflandirmyayinlanmgtir. (Tablo 2). Bu toplantida
tedaviden onceki tumor marker @elerinin de klasifikasyonda kullaniimasi konusuria
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anlamaya varilmy ve akcgerden bgka organlarda metastaz olmasi kot prognostik risk
faktort olarak kabul edilngiir. Bu siniflandirmada iyi, orta ve kot progndmek tzere (¢
subklasifikasyon var ise de, klinik amaclar icin ngkli (iyi veya orta prognozlu) ve kéti

riskli (k6ti prognozlu) olmak tzere ikiye ayirmagtgrlidir.

Kemoterapi bu siniflandirmaya gore duzenlenir. aveden iyi sonuclar alinaga
onceden tesbit ve tahmin edilensdi riskli hastalarda amag; bir taraftan tedavi iitgli
toksisiteyi azaltirken, @er yandan daifa oranini yikseltmek olmalidir. Minimal veya orta
derecede hastgh olanlar standart kemoterapiye %91-95 oranindeageverirler (18).
Halbuki ilerlemi hastalgl olanlarda ise cevap orani ancak %53 civarind&undan dolayi
bu siniflandirmaya goére, hasmlicok ilerlemi bu grupta oldukca agressif bir kemoterapi

yapiimaldir.
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Tablo 2. TESTIS KANSERNDE INTERNATIONAL
GERM CELL CONSENSUS PROGNO$R SINIFLANDIRMA SISTEMI
Iyi Prognoz

Nonseminom
Primer olarak testis veya retroperitoneal
Pulmoner olmayan organ metastazi yok
AFP < 1000 ng/mL, hCG<5000 IU/L, ve
LDH< normal limitin Gst sinirinin 1.5 kati

Seminom
Primer olarak herhangi bir bolge
Pulmoner olmayan organ metastazi yok
Normal AFP; hCG veya LDH

Orta prognoz

Nonseminom
Primer olarak testis veya retroperitoneal
Pulmoner olmayan organ metastazi yok
AFP 1000-10 000 ng/mL, hCG 5000-50 000 IU/L,
ve LDH normal limitin Gst sinirinin 1.9 kati

Seminom
Primer olarak testis veya retroperitoneal
Pulmoner olmayan organ metastazi
Normal AFP; hCG veya LDH

Kotu Prognoz
Sadece Nonseminom
Asagidaki kriterlerin herhangi biri:
Primer olarak mediastinal kaynakli
Pulmoner olmayan organ metastazi
AFP >10 000 ng/mL, hCG >50 000 IU/L,ve LDH mal limitin Ust sinirinin 10

katindan fazla olmasi
AFP, a-fetoprotein; hCG, human koryonik gonadotropin; LO#&ktat dehidrogenaz
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1.6.1.2.4 Ileri Evre GHT'lerde kemoterapi sonrasi rezidiel Kkitlelere

yaklasim

Kemoterapiden sonra retroperitonda gorulen caaldiéel germinal hicreli timorlere
ait kitlelerin zararlari oldukca iyi tanimlangnolsa da, bu hastalarda RPLND endikasyonu
tartismali olup, bu konuda kesin bir kural da yoktur. Bola birlikte kemoterapiden sonra
tumor markerlarinin hala yuksek olmasi adjuvan aterrigin genel kabul go6rmgu bir

kontrendikasyon olarak durmaktadir.

Rezidlzel hastall olanlarda RPLND’nin iyi tanimlanmwve bilinen komplikasyonlari
gOzonine alinarak hasta sec¢imi ¢ok dikkatli {ekilde yapiimahdir. Gorinen hasgal
olmayanlar bu tedavinin ginda birakilmalidir. Daha 6nce yapifnolan serilerde, preoperatif
sitorediktif kemoterapi sonrasi serum marker digreylormale inen ileri evre NSGHT’IU
hastalarin yakkak Ucte birinde cikarilan rezidizel dokularda maiigye rastlanngtir
(19,20).

Debono ve arkagtari (21), primer timorde teratomatdz elemanlaufubmadgl ve
kemoterapi sonrasi BT kesitlerinde retroperitondiikiede %90’dan fazla kicilme olan
olgularda, rezeke edilen dokularda canli GHT veysatomun gorilmedini tesbit
etmilerdir. Bundan bgka, ileri evre GHT'IU hastalarda kemoterapiden soryapilan
RPLND, hastanin gelecekteki tedavisi ve hastayalayek konusunda onemli bilgiler
vermekte; kemoterapiye cevabi belirlemekte, mewcanli GHT'G ortadan kaldirmakta,

dolayisiyla kiisansini artirmakta ve daha ileri tedavilere olaiy@wi belirlemektedir.

2.1. Anjiogenez
Tamorlerin progrese olmalari igin (primer ve measigttimaorler) oksijen ve beslenme
urtnlerini almalar gerekmektedir. TUmaorun ihtiydigydusu oksijen ve beslenme urinlerinin

sglanabilmesi icin de anjiogenezisin olmasi gerekmeéii(22).

Tamor katlesi 2-3 mm capa kadar gereksinimleritiiiziron ile kasilar. Ancak tumor
bu boyutun Uzerine c¢iig zaman tumor ve morfogenezini uyarir. Anjiogenézachik ve
karisik bir olay olup neovaskiler kan akimininglseanmasi birbirlerine amh bir seri olay
sonucu olur. Anjiogenez kapillerleri cevreleyen danembranda lokal yikim olayi ile ar.
Bunu endotelyal hicrelerin anjiogenik uyari yoniettaftaki stromaya invazyonu izler.
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Endotelyal hiicrelerin migrasyonunu endotel hiic@iferasyonu ve ardindan yeni kan
damarlarinin olgumu icin dger benzer yapilarla bir araya gelmeleri izler (23plid
tumorlerdeki vaskuler yapi normal dokulardakinimey deildir. Hicresel kompozisyon,

gecirgenlik, damar stabilitesi ve biyumenin dizemnlesi agisindan farkhliklar mevcuttur.

Salikli erigkinlerde y@un anjiyogenezis, kadin genital sisteminde ortakengktadir.
Tumorigenezis sirasinda ise yeni kapillerlerin bugsi uyariimaktadir (24). VEGF, 32-46
kilodalton (kD) solubl dimerik bir proteindir. Entl hiicrelerine kar spesifik bir mitojen ve
kemotaktiktir, vaskuler permeabiliteyi de artiram faktor olarak rol oynar. VEGF birgok
insan timdorunde gosterilgve tumor anjiyogenezisinde onemli roli ctdubelirlenmstir
(25).

VEGF ekspresyonu, bazi solid timdérlerde mikrodadaansitesi ve metastaz gaiyle
korelasyon gostermektedir (26-28).

Malign melanomda (29) ve invaziv meme kanserind8) (metastaz olasgh ile
anjiyogenezis intensitesi arasinda bykilioldugu gosterilmgtir.

Serum VEGFnin dgisik kanserlerde, skl kontrollere goére siklikla ytkselgi
gosterilmitir (31). Primer meme kanserli hastalarda serum WHB{B yiksek oldgu ve
tumor capi ile korelasyon gostegdbulunmutur (32). Kolorektal kanserli hastalarda yuksek
serum VEGF duzeylerinin timdr ikilenme zamadoybling tim@ kisa olan hastalarda
goraldigu bildirilmistir (33). Her ne kadar ggsik tipte insan kanserlerinde serumda yuksek
VEGF duzeyleri saptaniyorsa da bunun klinik dnewrikkhindaki bilgi birikimi yetersizdir.
Ayrica, insan kanserlerinde serum VEGF'nin progikadéseri ile ilgili bilgi de ¢ok azdir.

TUmor Angiogenezisinin Prognostik Onemi

Vaskuler sistemde agtl tumor hicrelerinin dokama geglerini  arttirdgl  gibi
muhtemelen metastaz oranini da arttirmaktadir¢c&rtimor ttrinde mikroskobik alandaki
kicuk damar sayisinin metastaz ilgup s& kalim ile ters orantili oldiu gosterilmgtir (34).
Ancak angiogenezis “occult” metastatik hastalildstalari veya muhtemel uzak metastazli
hastalari belirleme amagli kullaniimasisdiicesi pek de gercekgci gilir. Clnki 1) Insan
tumorleri heterojendirler ve @aik biyolojik dzellikler tagilyan hiicre subpopulasyonlarindan
olusurlar. 2) Metastaz olay! birbirleri ile $kili ancak b&msiz basamaklar zincirinden

olusurlar. Orngin angiogenezisi ygun bir sekilde indiikleyen tiimor hiicreleri dglmda sg
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kalmayabilir veya uzak organda prolifere olmayahié sonucgta metastaz giurmayabilirler.
Bu durumda angiogenez metastaz icin gerekli famea olup tek bana yeterli dgildir. 3)
Her ne kadar tim angiogenik timoérler metastaz yapntka angiogenez inhibitérleri timaor

hicrelerinin primer ve sekonder boélgelerde buylimesilemektedir.

Yuksek angiogenezisi olan timorler daha sonra steeta gekimi ile iligkili
olabilecginden bu hastalarin adjuvan tedaviden en fazla dlaydicak hastalar olarak
belirlenebilir. Akciger kanserinde yuksek angiogenezis indeksi olanalzda adjuvan
tedavinin sg kalimi arttirdgl, ancak angiogenez indeksisdlé olanlarda sa kalim farki
yaratmadgl goralmitir (35). Ancak yuksek angiogenik indeksi olan til@én adjuvan
tedaviden fayda goregegorist yaygin dgildir. Son zamanlarda yapilan bir gamhada meme
kanserli hastalarda gliik VEGF ekspresyonu olan hastalar adjuvan tedasef@nder olarak
daha iyi sg kalim sgladiklarn gosterilmgtir (36). Yuksek angiogenik indeksli timorler
biyolojik olarak hastafiin daha agresif bir varyantini temsil eder ki buryaatta
konvansiyonel adjuvan tedaviler etkili olamayakelir Belki bu hastalarda antianjiogenik

tedaviler endikedir.
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HASTALAR ve YONTEM

Testis tumord nedeniyl§ubat 2002 ile Mayis 2004 tarihleri arasinda Ankara
Universitesi Tip Fakultesi Uroloji Anabilim Dalrmdtestis timori nedeniyle kigimize
basvuran yalari 18 ile 33 arasinda gemekte olup, ygortalamasi 23 olan 26 hastaya radikal

(inguinal) ogiektomi yapilmstir.

Orkiektomisi 6ncesi serum vaskuler endotelyal Wigufaktori (VEGF) duzeyleri
Olcilmis ve orkiektomi spesmenlerinden immunhistokimyasarak VEGF ekspresyonu
calisiimistir. Tim immdanhistokimyasal sonuglar immiun boyaryidgaeti (0,1,2,3) ve pozitif
hicre yltzdesine (0,1,2,3,4) gbre skorlanma bu skorlarin carpimiyla elde carpima da (0-12)
doku VEGF boyanma skoru adi verikti.

Hastalardan radikal gektomi 6ncesi detayli anemnez alindi, fizik muaye®e rutin
biyokimyasal testler, serum timor belirtecleri, afkn akcger grafisi tetkikleri yapildi.

Bilgisayarli tomografi ile klinik evreler belirlemnd

Inguinal osiektomi uygulamasindan 6nce hastalarin serumlanaak serum VEGF
duzeyleri VEGF ELISA kiti (R & D sistemleri, Minneta, MN, USA) ile cakildi. Hastalarin
orsiektomi materyalleri immiinhistokimyasal olarak VE®#K kiti (Neomarkers, JH121) ile

50’de 1 oraninda dilie edilerek ayni patolog taddn dgerlendirilmistir.

Bu spesmenlerdeki VEGF expresyonu, dokudaki boyegidaleti ile pozitif boyanan
hiicre ylzdesinin carpilmasiyla elde edilen boyask@uyla gosterilmgiir ki bu skorlama
sistemi fakiltemiz patoloji ana bilim dalimizca w@nms olan bir sistemdir. Dokudaki
boyanmasiddeti: immin boyanmaiddeti 0, yok; 1, zayif; 2, orta; 3iddetli olacaksekilde
skorlanmgtir. Dokuda VEGHHK Kiti ile pozitif boyanan hiicre yuzdesi ise: @ky 1, 1-25%;
2, 26-50%; 3, 51-75%; ve 4, 76-100% olacgdkilde hesaplanrmgtir. Boyanmasiddeti
(0,1,2,3) ile boyanma yuzdesi (0,1,2,3,4) carpilylaselde edilen doku VEGF boyanma

skoru O ile 12arasinda glerler almstir ve hesaplamalarda bu skor g6z 6éniine akimi

Hastalarin agiektomi 6ncesi alinan serum VEGF duzeyleri ile ikirevreler ve
histopatolojik doku tanisi arasinda bigkii olup olmadg! argtirildi. Orsiektomi yapildiktan
sonra ise materyallerin histopatolojik gdelendirmelerine gére doku VEGF boyanma
skorlarina bakilarak benzeekilde klinik evre ve doku tanisiyla olansKileri arastirilarak

degerlendirilmeye alindi.
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Hastalarin takiplerinde anamnez, fizik muayenenrbtyokimyasal tetkikler ve serum
tumor belirtecleri, 6n-arka akgar grafisi, abdomen-pelvik ultrasonografi veya isi&yarl

tomografi yapilarak olasi metastaz ve niksler takidi.

Istatistiksel Analiz:

Calismaya dahil edilen hastalar gh@a seminom ve non-seminomatdz testis tumorleri
olmak Uzere 2 gruba ayrilgtir. Non-seminomattdz testis tumorleri de kendi dgnalt

histopatolojik tiplere ayrilarak irdelengtir.

Serum VEGF duzeyleri ve dokudaki VEGF ekspresydeuklinik evreler arasinda
gruplar arasindaki farkin derlendiriimesinde “Chi-Square Test”, “Kruskal-WallTest” ve

takip sureleri agisindan farkin belirlenmesindée‘iann-Whitney U Test” kullanilngtir.
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BULGULAR

Inguinal radikal afiektomi operasyonu yapilan 26 hastanin 9'u (%3de#)inom, 17’si
(%65,4) non-seminomat6z germ hicreli testis tunadatiak histopatolojik tani aldi.

Klinik evrelere gére hasta gdumi ise evre I, lla, llb, lic ve Il icin siraslg 17, 1, 3,
2, 3 olarak bulundu (tablo 3).

Tablo 3. Klinik evrelere gore hasta géimi

Kl. Evre | KI. Evre Kl. Evre KI. Evre KI. Evre
lla lIb lic 1]
17 1 3 2 3
Hastalar klinik evre I, Il ve Il olarak gruplanddiginda serum VEGF duzeyleri

sirasiyla pg/ml olarak 20,34 (£10,8); 39,73 (35 20,12 (+4,8) olarak bulundu ve
istatistiksel olarak klinik evrelerle arasinda amlaili ski bulunmadi (p=0,811). Ayrgekilde
bu klinik evrelerle doku VEGF boyanma skorlari sstirildiginda sirasiyla 2,75 (+1,3);
4,83 (x2,4) ve 5,01 (x2,8) olacakkilde tedrici bir aryy gérulse de klinik evre ile boyanma
skoru arasinda korelasyon istatistiksel oalrakrahlaulunmadi (p=0,559) (tablo 4).
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Tablo 4. Hastalarin klinik evre I, 11 ve Il olarak ayriiginda serum VEGF dizeyleri ve

doku VEGF boyanma skorlari

Klinik evre Serum VEGF (pg/ml) Doku VEGF Skoru
| 20,34 (+10,8) 2,75 (£1,3)

I 39,73 (£35,5) 4,83 (x2,4)

I 20,12 (+4,8) 5,01 (+2,8)

p 0,811 0,559

Tedavi ve takip acisindan dnemli olan klinik evree I' den buyuik olan hastalarda
serum VEGF ve doku VEGF ekspresyonu acisindaki Marhg! irdelendginde; evre | igin
serum VEGF duzeyleri 20,34 (+10,8) pg/ml iken evden blytk hastalarda bu dizey 33,19
(x29,8) olarak bulundu vestatistiksel anlam til etmedi (p=0,525). Yine Klinik evre | ve
I’den buyulk olan hastalarda doku VEGF boyanma skoslirasiyla 2,75 (x1,3) ve 5,11 (¥2,9)

olacaksekilde artmakla beraber bu grtla istatistiksel olarak anlamh bulunmadi (p=0)751

(tablo 5).

Tablo 5. Klinik evre | ve I' den buyik olan hastalarda serWEGF dizeyleri ve doku

VEGF boyanma skorlari

Klinik evre Serum VEGF (pg/ml) Doku VEGF Skoru
| 20,34 (+10,8) 2,75 (£1,3)

11-11 33,19 (+29,8) 5,11 (+2,9)

p 0,525 0,751

Coklu istatistiksel analizlerde dikkat ceken eremti bulgu; Kklinik evre | (n=3) ve

I'den buyik (n=7) saf EC veya EC komponenti olarkshitip non-seminomattz testis
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tumorlt 10 hastada, serum VEGF duzeyleri acisirddiak evreler arasinda fark yok iken
(p=0,651) doku VEGF boyanma skorlari dolayisiylaGFEekspresyonlari evre | ve I'den
blayuk timorlerde sirasiyla 4 (x0) &8 (+3,9) olacaksekilde istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,009) (tablo 6).

Tablo 6. Saf embriyonel karsinom (EC) ya da EC komponelain NSGHT timorlt 10
hastanin serum VEGF duzeyleri ve doku VEGF boyaskoalari

Klinik evre Serum VEGRF Doku VEGF Skoru
(pg/mi)

Evre | (n=3) 22,43 (x15,2) 4 (x0)

Evre > | (n=7) 36,21 (£30,1) 6,8 (£3,9)

P 0,651 0,009
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TARTI SMA

Testis tumorleri nadir gorulmekle birlikte, 15-3%syarasi erkeklerde en sik gortlen
malign timaordar. Erkekteki tim malign timdrlerin 92’kini kapsar (37). Tumorlerin %90-
95'i germinal dokudan kaynaklanir (38). Testisimngddcreli timorleri saf seminom ve non-

seminomattz germ hdcreli timorler olarak siniflahdar.

Testis tumorlerinin  histolojik yapisi bu tumorleriseyrini  belirleyen 6nemli bir
faktordir. Seminomlarin %65-85'i klinik olarak tesst lokalize iken, non-seminomattz

olanlarin %60-70’i belirgin metastazlarla miracader (39).

Anjiogenez kanser biyolojisinde ve ilerlemesindgiazamanda tim bu faktorleregba

olarak da metastaz ggiminde 6nemli bir basamaktir (40).

VEGEF ilk olarak 1983 yilinda ciltte damar gegirggmli artiran homodimerik 24-42
kD’luk bir protein olarak tanimlanrstir (41). Ferrara ve Henzel 1989 yilindgisifolliktler
karacger hucrelerinden hazirladiklari vasatta endotelrdiéd icin var olan bir biyime
faktoru izole ettiler ve VEGF adini verdiler (4X)ine ayni yil Leung, VEGF'nin biyume ve
diferansiyasyon icin gerekli olgunu bildirms ve VEGF'nin biyolojik 6nemi ankalmaya

baslanmstir (43).

VEGF bir¢ok solid timdrde kot prognostik faktodatu gosterilmg ve anjiogenezin

Onemli basamaklarindan biri olgw kabul edilmgtir (44).

Germ hdcreli testis timorllu hastalarda yapliir calsmada VEGF ekspresyonunun
normal testis dokularina oranla tumorli testisleddda yuksek oldiu bildirilmis ve testis
tumorli hastalarda metastazi 6ngérmede VEGF ekgpmaaun 6nemli olabile@, bunun
yaninda prognostik bir faktor olarak ele alinalgfgconerilmistir (45). Buna kagilik
bahsedilen veriler, serideki hastalarin uzun détedapleriyle heniiz desteklenmgdiden bu
sadece bir oneri gibi kalmigorinmektedir. Dolayisiyla VEGF'nin bu tir solidntorlerde

prognostik 6nemi hala net olarak bilinmemektedir.

VEGF ekspresyonunun anjiogenezde ve dolayisiylhatdalik progresyonuyla gai
orantili oldgu asikardir. Ancak daha oncede belirtigdliizere prognostik 6nemi hakkinda

yeterli veri bulunmamaktadir.

VEGF ekspresyonunun testis tumorli 80 hastada mtaetas iligkisini irdeleyen

yayinlanmg bir calsmada, VEGF ekspresyonun anlamh olarak tumorllisiestie daha
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yiuksek oldgu gosterilmg, yapilan multivariate analizlerde 0Ozellikle semimta metastaz

gelisimiyle anlamli korelasyon gostegdibildirilmi stir (46).

Literatirde yer alan bu cafna verilerine yapngi oldusumuz bu calma ile testis
tumorlerinde VEGF ekspresyonu ve bunun sonuclarilikili olarak bglica iki ana hususta
katkida bulunmaktayiz. Birincisi literatirde aker veya meme kanseri gibi géir solid
tumorlerde serum VEGF dizeyleriyle gatalar bildirilmisken testis timorlerinde bu

duzeyler hakkinda bildirilngiherhangi bir veri bulunmamaktadir.

Calismamizdan elde edilen sonuclara gore; serum VEGEyEzyle testis timorleri
arasinda anlamli bir korelasyon kurulamstmi Buna rgmen Klinik evre | ve I' den blyuk
tumorlerde serum VEGF duzeyleri sirasiyla 20,340(&1L pg/ml ve 33,19 (x29,8) olarak
bulunmytur (p=0,525). Her iki grup arasindaki farkin igttiksel olarak anlaml
bulunmamasinin sebebinin hasta sayisinirgiaaib&li oldugunu digtinmekteyiz. Bunlara
ek olarak bgka bir faktorinde, parakrin bir mediatér olan VEGIR sistemik dolggmda
anlamli dizeylere ujamayip lokal bir faktor olarak kalmasiyla agiklayiaiz. Bu

gOrisimuzin daha gepsayidaki serilerle desteklenebilgceamudundayiz.

Calsmamiz sonucu olarak ortaya ¢ikan ve literatire 1gaptz ikinci katki ise, saf
embriyoner karsinom veya embriyoner karsinom konepdiniceren mikst tipteki non-
seminomatotz testis timdorlerinde, klinik evre | ideh buytk tumoérli hastalarda doku VEGF
ekspresyonu acisindan anlamli fark saptanmkKlinik evre | olan hastalarda doku VEGF
ekspresyonu Klinik evre I'den biylk olan hastaranta daha diiik bulunmytur (p=0,009).
Dolayisiyla evre I'den blyuk hastaliolan ve timor patolojisinde tek paa veya dier
tumor komponentleriyle birlikte bulunan embriyonkarsinomlu hastalarda doku VEGF
ekspresyonunun daha fazla olgicakla getirilmesi gerekiini ve prognozu dngérmede koti

bir prognostik faktor olarak kullanilabilegi@i distiinmekteyiz.

Ozellikle embriyoner karsinomu olan NSGHTT'li relatda doku VEGF skoru
yukseklgi bu olgularda daha ileri klinik evreyi yansitmatia Tum bu bulgular goz 6niine
alindginda embriyoner karsinom komponenti olan olguladizku VEGF ekspresyonu

metastazi 6ngérmede ek bir parametre olabilir.

Yukarda bahsedilen hasta grubunda doku VEGF ekgpmasg6z oniune alinginda
NSGHTT' de VEGF nin EC gibi kotl bir prognostik Ker olarak kullanilabilegg ve

metastazi 6ngormede bir prediktdr olabif@ckkri konusunda literatiire katki gkadigini
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disinmekteyiz, ancak bu bulgularin daha gesayl ve captaki serilerle desteklenmesi

konusunda da hemfikiriz.

Ayni zamanda bu veriler klinik pratikte de kullahginda oldukca faydali olabilir.
Soyle ki, doku VEGF skor yikseliiile birlikte embriyoner karsinomu olan NSGHT turid
hastalara hastalik hakkinda yeterli bilgiler veglmyakin takibin 6nemi vurgulanmali ve
daha sonra cikabilecek olasi sorunlarda hastaydagoarak yakin takipte hasta uyumu

salanmalidir.
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SONUCLAR

1. Testis tumorleri Klinik evre I ve 1ll olacakeklide siniflandirilip serum VEGF ve
doku VEGF ekspresyon dizeylerine balgidda, klinik evrelerle bu diizeyler arasinda

anlaml iliski bulunamamytir ve “p” degerleri sirasiyld@,811ve 0,559bulunmutur.

2. Benzersekilde serum ve doku VEGF ekspresyonlari, Klinikeel/ve I' den biyuk
evreler icin argtirildiginda da anlamh korelasyon gosterilemgwiup “p” degerleri sirasiyla
0,525ve0,7510larak hesaplanmtir.

3. Klinik evre | ve I' den bluyuk saf EC veya EC konmagmti olan mikst tip non-
seminomattz testis tumorll hastalarda, serum VE@Eeyeri acisindan klinik evreler
arasinda fark yok ikenp€0,651) doku VEGF ekspresyonlari acisindan evreler adasin
anlamli iliski bulunmutur (p=0,009.

4. Ozellikle embriyoner karsinomu olan NSGHT tiimdnkiistalarda doku VEGF skoru
yuksekligi bu olgularda daha ileri klinik evreyi yansitmadttia Dolayisiyla bu gruba giren
hastalar yakindan takip edilmeli ve hasta bilgilefrdesi de sglanip hastanin takibe uyumu
sglanmalidir.

5. Ayni sekilde doku VEGF ekspresyon dizeyi, NSGHT tumoniéei embriyoner
karsinom komponentinin kot bir prognostik faktdimasi gibi benzerekilde kotu bir
prognostik faktor olarak kullanilabilir, gekilde olasi metastazi 6ngérmede ek bir parametre
olarak g6z onune alinabilir. Klinik evre | hastalaryiksek doku VEGF skoru vaxninda bu
hastalarin olasi mikrometastazlar acisindan dak&atli bir incelemeye tabi tutulmasi
gerekmektedir. Bu grup hastalarda niks ve metasteandan VEGF nin prediktif gerini
ortaya koymak adina daha gegap ve sayida serilere ihtiya¢ ofaussikardir.
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OZET

GERM HUCREL i TESTiS TUMORLU HASTALARDA VASKULER
ENDOTELYAL BUYUME FAKTORUNUN PROGNOST K FAKTOR
OLARAK

TANI VE KL INiK EVRE iLE ARASINDAK 1 LiSK1

Amagc: Tumor ve metastaz ggininde anjiogenezin énemli rolt vardir. Vaskulerdételyal
Bluyume Faktori (VEGF) solid timorlerdeki anjiogetezve hastalik progresyonunda rol
alan bir faktordir. Daha 6nce yapilan galalarda testis tumorlerinde VEGF ekspresyonunun
klinik evre ve sg kalima etkisi konusunda cglili sonuclar bildirilmistir. Bu calsmada

testisin germ hucreli tumoérlerinde VEGF'nin Klingatolojik bulgularla ilkisi argtiriimistir.

Hastalar ve yontem: Testis tumorld nedeniyle 2002 ve 2004 yillar ardaiklinigimizde
orkiektomisi yapilan ardik 26 hastada, orkiektomi 6éncesi serum VEGF duzegpletimis
ve orkiektomi spesmenlerinden imminhistokimyasatait VEGF ekspresyonu calmistir.
TUum immunhistokimyasal sonuclar pozitif hiicre ylgidee immin boyanmegiddetine gore

skorlanmg ve skorlar 0 ile 12 arasinda lamistir.

Bulgular: Hastalardan 9'u seminom, 17’si nonseminomatoz ssitnori (NSGHTT) idi.
Klinik evrelere gore hastalarin giami ise; evre |, lla, llb, lic ve Ill i¢in siragla 17, 1, 3, 2
ve 3 idi. Serum VEGF duzeyleri ve doku VEGF skarite klinik evreler arasinda anlaml
iliski bulunmadi (p=0.811, p=0.559). Hastalar klinikr&eV ve evre I'den buyik olarak
ayrildiginda da serum ve doku VEGF duzeyleri ile evreleelkodgildi (p=0.525, p=0.751).
Yalnizca saf embriyonel karsinom (EC) yada EC kongmdi olan NSGHTT’Ii 10 hastada
Klinikk evre ile doku VEGF skorlari arasinda anlamliski bulundu (p=0.009).

Sonuglar: Serum VEGF duzeyleri ve doku VEGF skorlarl klindvreler ile korele
bulunmamgtir. Ozellikle EC’u olan NSGHTT'lii hastalarda doMEGF skoru yiiksekginin
daha ileri klinik evreyi yansith gordlmtir. Doku VEGF skor yukseldi evre |
NSGHTT'de EC hakimiyeti gibi bir risk faktori oldea rol alabilir.
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Anahtar Kelimeler: germ hicreli timdr, metastaz, testis, VEGF
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ABSTRACT

THE RELATION BETWEEN VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH
FACTOR AND THE DIAGNOSIS AND CLINICAL STAGE IN
PATIENTS WITH TESTICULAR GERM CELL TUMORS AS A

PROGNOSTIC FACTOR

Goals: Angiogenesis is essential for tumor growth and stass. Vascular endothelial

growth factor (VEGF) is involved in increased amgggaic activity and disease progression in
solid tumors. The effect of VEGF expression witktie tumors on the clinical stage and
survival is contradictory in recent studies. Weleated the relationship between VEGF and

the clinicopathologic findings of the testiculargecell tumors in this study.

Patients and Methods:In this study, 26 patients between 2002 and 2004 weated by
radical orchiectomy due to testis tumor were idellh Serum VEGF levels before the
procedure and the VEGF expression on the orchigct@mecimens were recorded
immunhistochemically. All immunhistochemical resulivere scored due to positive cell
percentage and the severity of immun stainig. Tlsesees are ranged from 0 to 12.

Results nine of the patients were seminomas while 17 weme-seminomatous germ cell
testicular tumors (NSGCT). Seventeen patients wimecally stage |, 1 was stage lla, 3 were
satge llb, 2 were stage llc and 3 were stage bl shatistically difference was found between
the serum and the tissue VEGF expression withoalrstages (p=0.811, p=0.559). when the
patients were diveded into two groups as clinitafjs | and higher satges, no corelation was
found between these two parameters (p=0.525, p#p.7&nly in patients with pure
Embryonal carcinoma (EC) or mix tumors including ,Etatistical difference was found
between tissue VEGF scores (p=0.009).

Conclusion: No correlation was found between serum VEGF lewasld the tissue VEGF
scores with the clinical stages. The higher tisgi&F scores in the NSGCT patients with
EC component reflects the high clinical stagessidesVEGF score levels can be used as a

prognostic risk factor as EC in the patients withical stage | NSGCT tumors.
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GIRIS ve AMAC

Testis tumord insidansi irk, ulke ve sosyoekonondkizey ile dgisiklik
g6stermektedir. En sikskandinav ilkelerinde, en az ise Afrika ve Asyagtatimektedir.
Testis tumorlerinin yillik ortalama ya uyarlanmy insidansi 100000'de 2-3 olarak
bildirilmektedir ancak yavwada olsa artmagdimindedir. Erkeklerin tim ygami boyunca

testis timdrine yakalanma insidansi ise %0.2 didegiir (1).

Testis tumdrleri nadir gorulmekle birlikte, 15-35syarasi erkeklerde en sik gorilen
malign timaordar. Erkekteki tim malign timaorlerin 93kini kapsar. Aty yas sonrasinda ve

10 ya altinda da kucuk bir pik yapmaktadirlar.

Tamorlerin %90-95'i germinal dokudan kaynaklaniesfisin germ htcreli timorleri

saf seminom ve non-seminomatdz germ hucreli timotéak siniflandirilirlar.

En fazla gorilen histolojik tip seminomun pik sya35-39 vyalari arasindadir.
Embriyonal karsinom ve teratokarsinom 25-35lga arasinda, koryokarsinom ise 20-30
yaslari arasinda sik gorilmektedir. Yolk sac tiumorpiée bening teratomlar erken ¢ocukluk
doneminde sik gorulmekle beraber, bu iki histoldji diger histolojik tiplerle kombine
sekilde daha ileri ygarda gorulir. Malign testikiler lenfomalar 50syeadan sonra daha sik

karsimiza ¢cikmaktadir.

Sg; testiste, yiksek kriptogidizm insidansina paralellik gosterecgkilde sola gore
biraz daha sik gorultr. Primer testis tumorleri lggtk %2-3 bilateraldir ve busezamanli

veya farkll zaman dilimlerinde ortaya cikabilmektg@).

Son yillarda ileri goruntileme yontemleri ve tumdrelirteclerinin  birlikte
kullanilmasi, cerrahi tekniklerdeki gigiklikler ayrica ¢oklu ilag kemoterapi protokollenmn
kullanilmasi ile genel gakalim oranlari artmaktadir. 1950’li yillarda mdite oranlari
%50’ye yakin iken ginimuzde bu oran %10’un altiagardistdr.

Tamorlerin progrese olmalari icin (primer ve medéikttimarler) oksijen ve beslenme
urtnlerini almalar gerekmektedir. TUmaorun ihtiydigydusu oksijen ve beslenme urinlerinin
sglanabilmesi icin de anjiogenezisin olmasi gerekmeit Anjiogeneziste bazi mediatorler
aracllik gostermektedir, bu mediatorlerin en adtifiden birisi vaskiler endotelyal buyime
faktoradar (VEGF).





Calsmamizda, Ankara universitesi tip fakiltesi Urolapabilim dalimizda testis
tumord nedeniyle radikal orkiektomi yapilan hastdda orkiektomi 6ncesi alinan serum
VEGF duzeyi ile cikarilan testis dokusunda histolmgik olarak gosterilen VEGF
ekspresyonu duzeylerine bakiinwe bu dgerlerin testis tumoru alt tipleri ve Kklinik evreler
arasindaki gkiler incelenmgtir. Elde edilen be deerlerle hastalarin takipleri de géz 6niinde
alindginda hastalarin takibinde niiks ve metastaz acisipdagnostik 6nemi olup olmatl

da aratiriimistir.





GENEL BILGILER

1. TESTIS TUMORLERI

1.1. EHDEMIYOLOJI

Testis tumoru insidanst 1rk, ulke ve sosyoekonondkizey ile dgisiklik
gostermektedir. En sikskandinav ulkelerinde, en az ise Afrika ve Asyagtalilmektedir.
Amerika Birlesik Devletlerinde yilda takriben 6900 yeni testisngari meydana gelgii
bildiriimektedir. (3). Beyazlarda hayat boyu tedtenseri gelime ihtimalinin takriben %0.2
veya 500 de bir oldiu belirtilmistir. (1).

Yaslara uyarlanmy insidans cagmalarinda, 1969-1971 yillari arasinda Amerikan
erkekleri icin yillik ortalama y@ uyarlanmy insidans 100.000’ de 3.7 olarak bulurgtom.
Bu rakam 1937-1939 yillari arasindaki 100.000 @eahinin takriben iki katidiSiyahlardaki
ortalama ise 100.000 de 0.9 olup, bu oran 196Cafatokeri dgismemstir. Benzer gilim
Danimarka’ da da gorilmgtir. 1945 ve 1970 arasindasgauyarlanmy insidans 100.000 de
3.4 den 6.4’e yukselstir (4). Muir ve Nectoux (5) tarafindan derlenerigherde ergkin
GHT lerin dunyadaki insidansinda belirgin gdgklikler gorilmektedir. Yaa gore yillik
ortalama gorilme insidansi Danimarka, Norvisyicre, Almanya ve Yeni Zelanda da en
ylksektir. Amerika velingiltere orta siralardayken, Guney Afrika ve Asya @z

goOrilmektedir.

Testis tumaoru 20-40 yeerkeklerde en sik gorilen solid timdrdir. 6§ sanrasinda ve
10 ya altinda da kuguk bir pik yapmaktadirlar. En fagtatlen histolojik tip seminomun pik
yasl 35-39 yalari arasindadir. Embriyonal karsinom ve teratakars 25-35 yslarl arasinda,
koryokarsinom ise 20-30 yiari arasinda, yolk sac timor ve pur bening ter&orarken
cocukluk doneminde sik gorilmekle beraber, bu ikidhojik tip diger histolojik tiplerle
kombinesekilde daha ileri ygarda gorultr. Malign testikuler lenfomalar 50syedan sonra
daha sik katmiza cikmaktadir. Satestiste, yiuksek kriptogidizm insidansina paralellik

gOsterecekekilde sola gére biraz daha sik goralir.

Primer testis timorleri yak§&k %2-3 bilateraldir ve busezamanh veya farkli zaman
dilimlerinde ortaya cikabilmektedir. Bu timdrleryaklasik %50’sinde tek veya cift tarafl
inmemg testis 0ykusu bulunmaktadir. Bilateral testis tderinden en sik gorilen germ

hicreli timor seminomdur. Ancak en sik rastlanddateral timoér malign lenfomadir.





Ik 6nce insitu intrattibiler neoplazi gélive sonunda testikiler parankimin bir kismini
veya tamamini kaplar. Tunika albuginea, epididim kerd tutulumunu engeller. Pure
seminom hastalarinin 2/3 - 3/4'inde timor testikalizedir. NSGHT'IU hastalarin 2/3'inde
ise tani konuldgunda metastaz vardir. Lenfatikgllam vaskuiler dgilimdan 6nce olmaktadir.
Erken vaskuler invazyon pure koryokarsinomda goekiiredir. Akcger, karagier ve
kemikler vaskiler invazyonun sik gorUfli organlardir. Giiektomi sonrasinda testise
lokalize old@gu distinilen vakalarda % 30 orgarsidiutulum vardir (% 80 retroperitoneal,
%20 uzak organ).Yefkinlerde rastlanan tum germinal htcreli timoérledigraolarak kabul
edilmeli ve tedavi edilmelidir. Bu hastalikta spamtgerileme ¢ok nadirdir ve hasgaibal

olimlerin buydk ¢gunlugu tani konulduktan sonraki 3 yil icerisinde olmakta

1.2. ETYOLOJIi

Testis timdarlerinin bilinen kesin bir nedeni olmddaaberaber, germ hicreli timorlerin
etyolojisinde hem konjenital hem de edinsel fakn 6nemli oldgu bilinmektedir. Bu
faktorler icinde de en gugclu gkiyi kriptorsidizm (inmemg testis) gostermektedir. Testis
tumorli hastalarin %7-10'unda kripgimizm hikayesi vardir (6). Kriptgrdizmi olanlarda ise
5-15 misli daha fazla testis tumoérine yakalanmaki ribulunmaktadir. Tek tarafh
Kriptorsidizmi ve testis tumoru olanlarda katestiste %5-15 tumor gorulebilmektedir (7). Bu
hastalarda siklikla seminom gorulir. Malignite risk yliksek intraabdominal testiste (1/20),

en diguk olarak ise inguinal testistedir (1/80).

Inmemi testisin skrotum icine indiriimesi (gopeksi), muayene ve timor
tanimlanmasini kolayjirmakla beraber malignite potansiyelini gdgirmemektedir (8,9).
Gebelik sirasinda dietilstilbestrol (10®ya 6strojen iceren oral kontraseptif kullanan) (11
kadinlarin erkek cocuklarinda desensus anomalilee disgenezise rastlangtr.
Epidemiyolojik calgsmalar dietilstilbestrol ile tedavi edilen annelergqocuklarinda testis

tumoru gelgiminin rolatif insidansinin %2.8-%5.3 oraninda i@tti gostermitir (12, 13).

Nonspesifik enfeksiyon veya kabakulak enfeksiyoteu iligkili testis atrofisi veya
travma gibi edinsel faktorlerin lokal hormonal desgliklere yol acarak malign

transformasyona neden ofgludistinilmektedir.





1.3. HISTOPATOLOJI

Farkl testikuler kanser klasifikasyonlari kullandktadir. Bunlardan siklikla kullanilan
Dixon-Moore klasifikasyonuna gore testikuler kamsegagidaki sekilde siniflandiriimytir.

Primer neoplaziler
1. Germinal neoplazile(%90 - %95)
a. Seminom (%40)
(1) Klasik (tipik)
(2) Anaplastik
(3) Spermatositik
b. Embriyonal karsinom (%20 - %25)
c. Teratom (%5 - %10)
(1) Matir
(2) Immatr
d. Koryokarsinom ( <%1)
e. Yolk sak tumori ( endodermal sinus timori)
f. Mikst hicre tipi ( en sik teratokarsinom) (%40)
2. Nongerminal neoplaziler
a. Ozel gonadal stromal timorler
(1) Leydig hucreli timor
(2) Diger gonadal stromal timorler
b. Gonadoblastom
c. Diger neoplaziler
(1) Karsinoid
(2) Adrenal rest timor
(3) Mezenkimal neoplaziler

(4) Rete testisin adenokarsinomu





Sekonder neoplaziler:
1.Retikuloendotelyal neoplaziler

2.Metastaz

Paratestikller neoplaziler:
1. Adenomatoid
2. Epididim kistadenomu
3. Mezegimal neoplaziler
4. Mezotelyoma

5. Metastaz

Seminom %40 gorulme orani ile en sik gorulen tumordar.hi8tolojik alt tipi
tanimlanmgtir ve %85 ile en sik klasik tip seminomlardir. Yukak birsekli ile sert elastiki
yapisi vardir. Kesiti parlayan bir yizey gosterreeit Seminomlardakp-hCG (human
koryonik gonadotropin) uretim insidansi icendisinsityotrofoblastik htcrelerle denklik
gostermektedir. Oncelikle lenfojen metastaz yapamor radyoterapi ve kemoterapiye ¢ok

lyi cevap verir.

Embriyonel Karsinom %20-25 oraninda gorulir. Genellikle kiguk, siniridizensiz
ve tunica vajinalisi invaze eden kitle olarak stamza c¢ikar. Makroskopik olarak yaygin

kanama ve nekroz odaklari gorilur. Oncelikle lesrfioyolla metastaz yapar.

Koryokarsinom %21'den daha az gorulur. Kamiza paradoksal bir bigcimde kuguk
intratestikuler kitleye rdmen uzak metastazla gelebilir. Histolojik tanisisdesityotrofoblast
ve sitotrofoblastlar gdsterilmelidir. Erken safhablamatojen yolla metastaz yaparlar ve
agresif davrani gosterirler. Koryonik gonadotropin Urettikleri mcp-hCG ile suratle tgis

edilebilirler. Siklikla dger tiplerle kombinedir.





Teratom % 5-10 oraninda gortlir. Birden fazla germ hickakas iceren teratomlar
hem cocuk hem de egkinlerde gorulebilir. Sertce homojen timor, kaskikdak ve kemik
dokusu icerir. Bir kapsulle sinirlanghr ve c¢ocuklarda iyi huylu gérinirse deskimlerde
potansiyel malign timoér olarak kabul edilir.

Yolk sac tumor infant ve cocuklarda en sik gorilen testis tumoriidiiiskinlerde
siklikla diger histolojik tiplerle kombinasyon halinde bulunue alfa fetoprotein (AFP)

uretimiyle iligkilidir. Homojen, sarimsi ve misin6z goérinumu vardi

Mikst hicre tipi %40 oraninda gorulirler. @o teratom ve embriyonel karsinom

karisimindan olgan teratokarsinomlardir.

Germ hucreli olmayan timoérler Tim testis timorlerinin %5-10"unu ghurur. En sik
gorileni Leydig hicreli timdrlerdir ve bu timor tiestis tumorlerinin %1-2’sini okdurur.
Germ hucreli timorlerin aksine kriptgdizm ile iliskili degildir. Prepubertal dénemde
virilizasyona, egkin donemde ise endokrin imbalansa glbaolarak feminizasyona,
empotansa, azalgu libidoya ve jinekomastiye neden olabilir. Cocuklar bening

karakterdedir ancak gkinlerde %10 maligndir.

Gonadoblastomlarsiklikla gonadal disgenezisi olan hastalarda Igder ve tim testis
tumorlerinin yaklaik %0.5" ini olusturur. Tum ya gruplarinda gorilebilmelerine gaen
Ozellikle 30 ya alti gorialurler. Bilateral olma olasih yuksek oldgundan (%50) hastalara

bilateral osiektomi yapilmalidir. Gonadoblastomlu hastalardzgpoz ¢ok iyidir.

Testisin Sekonder TuamorleriTum testis timaorlerinin %5’ini okiuran lenfomalar, 50
yas Uzeri hastalarda en sik gorulen timdordur. Ortalgorélme yal 60’dir. Hastalarin dortte
biri generalize semptomlarla (halsizlik, kilo kaystahsizlik) kagimiza ¢ikmasina gmen,
cogunlukla testiste gisiz biyume ile klinge bagvururlar. Yaklgik yarisi bilateraldir.
Bilateral hastalikta ve ger odaklarda da lenfoma varsa prognoz kotadur.





Metastatik testis timorleri insidental olarak otopsilerde yaygin hagiali metastazi
olarak bulunabilirler. Oldukca nadirdirler. En sdstlanilan odaklar sirasiyla prostat, gkcj

gastrointestinal sistem, melanom ve bdbreklerdir.

1.4. TUMOR BELIRTECLER

Tamor belirtecleri tim Klinik onkoloji de olgw gibi testis timdrlerinde de tani,

prognoz, tedavinin monitérizasyonu ve olasi relapgielirlemek amaciyla kullaniimaktadir.

Tumor belirtecleri ya kanser hicreleri tarafindaam ga konak hicreleri tarafindan
kansere kar korunmak amaciyla sentezlenen biyolojik maddedefdimori normal dokudan
ayirt etmek ya da timorin vaxini saptamak amaciyla gosterilmektedirler. Olglinkanda,
sekresyonlarda, serd6z sivilarda, kimyasal, immuwiolijk (radyoimmunoassay vel/veya
enzim imminoassay), hicre membraninda veya sitmplsinda bulunanlar ise
immunohistolojik veya immunositolojik yontemlerlanninofluoresans, immunoperoksidaz
ve How cytometry) gosterilmektedir. Ayrica ¢ok s#ysolid veya hematolojik malignitelerde
nikleer DNA o6lcimi de yapabilmektedir. Kromozomagigiklikler ise molekiler tanisal

testlerle saptanmaktadir (14,15).

Testis kanseri kesin serum belirleyicileri olamkbt; timdrden biridir. Bunlar; beta-
human chorionic gonodatropirB-6CG), alpha-fetoprotein (AFP) ve laktat dehidrogen
(LDH) dir.

p-hCG (human koryonik gonadotropinNormal yetgkin erkeklerde seviyesi cok
disuktir. Bazi germ hucreli timdrlerdeki sinsityotrbofastik dokular bu maddeyi Uretirler.
Bu nedenle koryokarsinomlarin timinde, embriyonadréli karsinomlarda %40-60 ve saf
seminomlarda %7 oraninda tespit edilebilmekteddmiBomlarda nadiren normalin 2 katinin

Uzerine cikarlar.

AFP (alpha fetoprotein)Bir onkofetal protein olup testis ve karger timorlerinde
tespit edilirler. Yari 6mri 5-7 gundir. Embriyoriersinom, teratom, teratokarsinom, yolk

sak tumorlerde yukselir. Saf seminomlarda ve koaysikomlarda yikselmezler.

LDH (Laktat dehidrogenaz).DH normalde 5 izoenzimi olan hiicresel bir enzimgas

dokusunda, karagerde, bobrek ve beyinde bulunur. Testis timoérl mpesifik dgildir





ancak timorin biyukgil hakkinda fikir verebilmektedidleri evre seminomlarin ve timor
belirleyicileri yikselmeyen persistan non-semindimatimaorlerin takibinde roll olabilege

distnidlmektedir.

Bu tumor belirleyicileri hastalin dikkatli bir takibine ve erken mudahaleye imkan
verir. Testis tumdrlerinin arili tedavi segimlerine olanak veren ek Ozellikiden biri de
cogunlukla germ hicre kaynakli olmalaridir ki bunlanegllikle hem radyasyon, hem de cok
genk bir kemoterapotik ilac grubuna duyarldir. Bu tineo histolojik olarak aslindan daha
benign kopyalara differansiye olur ve suratli biiyime gdosterirler. Tesbit edilebilir ve
sistematik bir yayilim oOrrig sergilerler. Genellikle morbid bir hastali olmayan gencg

insanlarda olgtugundan maltimodal tedavi rahatlikla tolere edilebili

1.5. Testis Tumorunde Klinik Evreleme
Germinal hicreli tumorlerde metastazlarin tesbdilegilir bir yol izlemesi,
gorintileme yontemleri ve biyokimyasal belirleygcdeki teknolojik geklmeler 1960l

yillardan beri dgisik klinik evrelendirme sistemleri tavsiye edilgtir.

Seminom ve non-seminomatdz testis tumorlerindéakuan cok sayidaki evreleme

sistemi, klinik ve patolojik evre arasindaki fatlidiar nedeniyle gigcliiklere sebep olgtwr.

1997°de seminom ve non-seminomatdz timorler igigulanabilir, uluslararasi kabul
gormis, konsensus g@anms bir klasifikasyon yayinlanmgiir. Amerikan Kanser Komitesi
(AJCC), germinal hucreli timor evrelendirmesindeatamiye dayanan evreleme (zerine
serum tumor marker’larini da ekleyerek prognostikekeme yapmgtir (Tablo 1). Bu; tumor,
nodil ve metastaz (TNMS) evrelemesi daha 6ncekirbsistemlerin yerini alrtir.





Tablo 1. Amerikan Kanser Komitesi (AJCC) ve Internasyonaanker Derng

tarafindan yapilan testis kanseri evreleme sistemi.

TNM Tanimi

Primer Tumor (T)
PTX Primer timor ortaya konulamagr(eger radikal orkiektomi yapiimansa, TX

kullantlir)

pTO Primer timaor kaniti yok (6rpm., testiste histolojik olarak skar tesbiti)
pTis  Intratubuler germ hiicreli neoplazi ( karsinoma to)si
pT1l TUmor testis ve epididime sinirl, vaskulerfégik invazyon yok

pT2 TUumor testis ve epididime sinirli, vaskileerfatik invazyon var veya tunika

vajinalis tutulumu ile tunika albuginea otesine yay

pT3 Tumor spermatik korda invaze olgnuaskuler/lenfatik invazyon var veya yok

pT4 TUumor skrotuma invaze olmwaskiler/lenfatik invazyon var veya yok

Bdlgesel Lenf Nodlari (N)

Klinik
NX Bdlgesel lenf nodu saptanamatm
NO Lenf nodu metastazi yok

N1 En buyik boyutu 2 cm veya daha az olan lenf notulumu veya higbiri 2

cm’yi gegmeyen multipl lenf nodu tutulumu.

N2 2 cm’den buyuk 5 cm’den kiguk tek veya herhabigi 2 cm’den buyik

5cm’den kicuk multipl lenf nodu tutulumu

N3 5 cm’den buyuk lenf nodu tutulumu
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Patolojik
pNO Lenf nodlarinda timor tutulumu yok

pN1 En blydk boyutu 2 cm veya daha az olan lenfinatulumu ve hicbiri 2 cm'yi

gecmeyen< 6 lenf nodunda pozitiflik.

pN2 En buyldk boyutu 2 cm’den blyuk fakat 5 cm’dérgik lenf nodu tutulumu;

hicbiri 5 cm’i gecmeyen 5 adetten fazla lenf nodanabzitiflik; ekstranodal timaor yayilimi

pN3 5 cm’den buyudk lenf nodu tutulumu

Uzak Metastaz (M)

MO Uzak metastaz bulgusu yok
M1 Bolgesel olmayan lenf nodu tutulumu veya gkcimetastazi
M2 Pulmoner olmayan organ metastazlari

Serum Tumor Marker’lar (S)

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

AFP, a-fetoprotein; hCG, insan koryonik gonadotropin; LDldktat dehidrogenaz; N,

normal dizeyinin Ust sinir1. (22)

11





1.6. TESTIS TUMORLERINDE TEDAVI

Testis tumorlerinin  tedavisinde cerrahi, radyasyea kemoterapi gibi tedavi
alternatifleri bulunmaktadir. Lokal kontrolin @anmasinda inguinal veya ‘radikal
orkiektomi’ tercih edilir.inguinal kanalin i¢ dei hizasinda funikulus spermatikus erkenden
pense edilerek yapilan radikal veya inguinal ortaek primer tumoérin etkin bigekilde
cikariimasi ve evrelendirilmesini @ar. Bu tedavi histolojik taniyi, lokal yayilim dsgesini
ve nadir olarak iatrogenik bir sebep yok ise %@8e;ek etkinlikle timaorin lokal kontroltni
de s&lar.

Orkiektomi spesimeni, tumor icindeki butin elenkerm taninabilmesine imkan
verecek ve histolojik tdisi kesinlgtirecek sekilde dikkatli bir sleme tabi tutulmaldir.
Tumorin lokal yayimini saptamak da ayni 6neme siahipatolog tumorin histolojik yapisi
ve tumor alt gruplarinin yuzdesini beligftigibi, primer timdrin T evresini ve tumor kitlesi
icerisinde gorulen lenfatik ve vaskiler invazyona tésbit etmelidir. Orkiektomi testise
lokalize timorlerde kir gar ve morbiditesi minimal olup, mortalitesi yok rdecek kadar

azdir.

Testis tumorlerinin histolojik yapisi bu tumorieriseyrini belirleyen 6nemli bir
faktordir. Seminomlarin %65-85'i klinik olarak tes lokalize iken, non-seminomatdz
olanlarin %60-70'i belirgin metastazlarla miracaader. Seminomun nisbeten yava
yayllmasi ve radiosensitif olmasi nedeniyle inglimakiektomiden sonra radyoterapi
uygulamasi en ¢ok kabul goren tedaeklidir. Non-seminomatdz timoérlerin regional lenf
nodili metastazlarinda ise, prensip olarak Avrupaadyasyon, Amerika da ise cerrahi

yontem kullaniimaktadir.

1.6.1. Germ Hucreli Tumorler: Tedavi Prensipleri

Germinal hicreli timdrlerde tedavi stratejisinigasi; tumorin dgal seyri, klinik
evresi (hastafin yayiminin tesbiti) ve tedavinin etkigli Gzerine kurulur. TUmor
histolojisinin analizi, histolojik tiplerin miktarve yayilim yerleri germ hucreli timdrlerin
teshit edilebilir bazi 6zellikleri arasindadir. &lajik evre, hastafiin progresyonunun bir
gostergesidir. Klinik evrelemede ise patolojik eprdayin etmek icin uygun metodlar
uygulanir. Tedavi alternatiflerinin se¢imi her rejn avantaj ve dezavantajlarinaghdir.
Tedavideki bgarili sonuclari nedeniyle gerbir kesimde multimodal tedavinin kredisi argmi

olmakla beraber, Klinik evrelemenin kesin yapilatgbi, tedaviye yetersiz yanitin erken
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teshiti ve bu gibi yetersiz olgularda dashal tedavi ihtimalinin artmasi nedeniyle tedavi

edilecek kitlenin kicultilmesine yonelik anamalara da hiz verilrgiir.

Testis tumorlerinin tedavisinde cerrahi, radyasyenkemoterapi gibi major tedavi
alternatiflerinin her biri 6zel ancak tam olaraknitalanmamy bir role sahiptir. Lokal
kontrolliin sglanmasinda radikal orkiektomi tercih edilir.

1.6.1.1. Seminom: Tedavi Prensipleri

Dusuk evre seminomlarin klasik tedayekli; inguinal orkiektomiden sonra terapotik
veya adjuvan radyoterapidir. Bu tedawkli, disik evreli timorlerin tedavisinde oldukca
etkili ve morbiditesi az olan bir yontemdir. Yaygiissemine metastazli hastalarda bile ¢ok

ilacli kemoterapi ile kir sgandgindan butin evrelerdeki toplam kir orani %9@mastir.

Uzak metastazi veya retroperitoneal biyuk kitlelelan hastalarda en uygunu
tedaviye kemoterapi ile Bamaktir. Radyolojik olarak kitlelerin devam gitiolgularda
yapilan salvage kemoterapi, cerrahi olarak kitlelereya radyoterapi uygulamalari hala

tartismalidir.

Pur seminomda evre | seminomda orkiektomiden sosadece takip karari
verilebilirse de, radyasyona ga malignite olyumu bildiriimesine ramen retroperitoneal
bdlgeye yapilan diilk doz radyoterapinin morbidite ve toksisitesi ag sonuclarinin
muikemmel olmasi nedeniyle bircok merkezde bu pwatd&rcih edilen bir tedaviekl
olmustur. ilerlemis hastalgi olanlarda ise ilk tedavi secefiecisplatin esasli kemoterapi

olmahdir. Radyoterapi ve cerrahi tedavi kemotanapyetersiz kaldyi duruma saklanmalidir.

Eger supradiafragmatik veya ekstra lenfatik alanlatuastalik belirtisi yok ise,
retroperitoneal lenf nodillerinin tedavisi ikinciatamak olmalidir. Busekilde Kklinik
evrelendirme de ganms olur. Son zamanlarda biyUk retroperitoneal metigastdusumlar
olan pek cok hastada, tedavinin kemoterapi ilgdaoaasi genellikle dgrulugu kabul edilen

bir yontemdir.
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1.6.1.2. Nonseminomattz Germ Hucreli Tumor: TedawPrensipleri

NSGHT’li hastalar genel olarak gdik evre ve ileri evre veya ilerlemihastalik olarak
iki alt guruba aynlir. Diglik evre NSGHT'lU hastalar klinik evre, serum tunh@&irleyicileri
ve tumordn histolojik bulgulari gibi bazi faktoréerba&lh olarak takip, kemoterapi ve
retroperitoneal lenf nodilt disseksiyonu (RPLND)yadolabilir. Diger taraftan ilerlensi
hastalgi olanlarda iyi ve kotu riskli olmak Gzere iki agruba daha kategorize edilir.

Hastalgin seyrine bgli olarak bu her iki alt grup primer kemoterapiagtsine alinir.

1.6.1.2.1 Evre | ve Evre lIA tumor: Distk evre NSGHT
a. Retroperitoneal lenf nodulu disseksiyonu prengieri:

RPLND, 1948'de Lewis tarafindan NSGHT’lerin primedavisi olarak tanimlandi.
Kimbrough ve Cook (16), testis tumorli hastalariokal ve regional kontrolinin
sglanmasinda, inguinal orkiektomi + retroperitoneahfadenektominin tercih edilmesi

gereken bir yontem olgunu vurguladi.

Tumordn testis @i yayiliminda genelde yer retroperitoneal lenf rtstidir. Bu
nedenle testis tiumdrlerinin tedavisinde RPLND o6neaviantajlar sgliyabilir. Ayrica bu
nodillerin ¢ikariimasi evreleme icin hala zirved#tin standart bir yontem olarak kalmaya
devam etmektedir. Patolojik olarak kanitlagravre | hastalarda yalniz cerrahi $iéa orani
takriben %95 dir. RPLND bulgulari negatif olanstk evreli hastalarin %5-10'unda relaps

olabilirse de, bunlarda da kemoterapi ile yiksedndesifa sglanir.

RPLND mortalite orani %1 den az ve morbiditesi 28b-arasinda geésmektedir.
Modifiye RPLND’'nin standart RPLND’ye gore kabul &hilir avantajlar vardir. Bu tekgi
kullanarak timorle tutulum ihtimali fazla olan mperitoneal alanin tam disseksiyonu
yapilirken, tutulum ihtimalinin az olgu alanlar ve ejakulasyonu etkileyecek yapilar gyril

korunabilir.

b. Primer Kemoterapi

T1-T3, NO, MO hastalarda primer kemoterapi manbunun RPLND kadar etkin
olmasina kamnlik, daha az invaziv ve ayni zamanda takip profidkadeki belirsizlikleri

elimine etmesi esasina dayanir. Birgok yayinlgnioddiri, iki kir bleomycin, etoposide ve

14





cisplatin alan T1-T3, NO, MO non-seminomattz tesfiorli hastalardaki yam oraninin
%95-100 arasinda ol@unu gostermektedir. Primer kemoterapi, retropeesbnbélge
disindaki metastazlari da tedavi etme gibi bir avantsghipti. RPLND’den sonra %5-10
oraninda niks gordlmesi gizli kalan bu uzak metaten RPLND ile

temizlenememesindendir.

Evre | NSGHT de primer kemoterapinin etkisingddendiren ¢cabmalar, RPLND'ye
karsi randomize edilmemgive secim kriterleri prognostik risk faktorleriy{& evresi, vaskuler
invazyon, embriyonal kanser hacmi) standardizeeat@imgtir. Bununla beraber kemoterapi
alan genc¢ egkinlerde bunun uzun suredeki etkisi belirsiz olugrggk bir endie olarak

durmaktadir.

T1-T3,NO,MO0 hastalarda adjuvan kemoterapiyi sawmlara 2 kir bleomycin,
etoposide ve cisplatin tedavisinin bazi hastalaf@#a tedaviye yol agmasinagraen,
bunlarda niiks oraninin cok gik ve takip sikiinin daha az olmasi gibi belirgin yararlara
sahip oldgunu bildirmektedir. Ayrica adjuvan kemoterapi, pstan sonra ihtiya¢ duyulan

yiksek doz kemoterapi gereksinimini de onleotur (17).

1.6.1.2.2. Evre lIb NSGHT:

a. Cerrahi Tedavi

Klinik deneyimler, yalniz cerrahi eksplorasyonlanflenodillerinde metastaz olup
olmadgini dezerlendirmede %90’dan fazla gimluk sa&landgini gostermytir. Laparatomide
supheli lenf noduline rastlanirsa, bazi segilmblgularda, sinir koruyucu teknik
kullanilabilirse de, komplet bilateral lenfadenakiatavsiye edilir. Bobrek hilumu altindaki

alanda c¢ok fazla tutulum yoksa, suprarenal nodaéhst@z cok seyrek gorulir.

1.6.1.2.3. evre lic ve Evre Ill NSGHT: iyi ve kotariskli hastalik

Kemoterapi yapilan hastalarda prognozurgigdklikler gosterdii belirlenmitir.
Bundan dolay! bu hastalar @ik riskli ve yiksek riskli olmak tzere iki grubardgnalidir.
Degisik kemoterapi capmalarinin gelitirilip uygulanmasi nedeniyle, uluslararasi bir
konferans diizenlengive bu toplanti sonundairiternasyonal germ hiicre konsensus
klasifikasyonu” adi verilen yeni bir siniflandirmyayinlanmgtir. (Tablo 2). Bu toplantida
tedaviden onceki tumor marker @elerinin de klasifikasyonda kullaniimasi konusuria
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anlamaya varilmy ve akcgerden bgka organlarda metastaz olmasi kot prognostik risk
faktort olarak kabul edilngiir. Bu siniflandirmada iyi, orta ve kot progndmek tzere (¢
subklasifikasyon var ise de, klinik amaclar icin ngkli (iyi veya orta prognozlu) ve kéti

riskli (k6ti prognozlu) olmak tzere ikiye ayirmagtgrlidir.

Kemoterapi bu siniflandirmaya gore duzenlenir. aveden iyi sonuclar alinaga
onceden tesbit ve tahmin edilensdi riskli hastalarda amag; bir taraftan tedavi iitgli
toksisiteyi azaltirken, @er yandan daifa oranini yikseltmek olmalidir. Minimal veya orta
derecede hastgh olanlar standart kemoterapiye %91-95 oranindeageverirler (18).
Halbuki ilerlemi hastalgl olanlarda ise cevap orani ancak %53 civarind&undan dolayi
bu siniflandirmaya goére, hasmlicok ilerlemi bu grupta oldukca agressif bir kemoterapi

yapiimaldir.
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Tablo 2. TESTIS KANSERNDE INTERNATIONAL
GERM CELL CONSENSUS PROGNO$R SINIFLANDIRMA SISTEMI
Iyi Prognoz

Nonseminom
Primer olarak testis veya retroperitoneal
Pulmoner olmayan organ metastazi yok
AFP < 1000 ng/mL, hCG<5000 IU/L, ve
LDH< normal limitin Gst sinirinin 1.5 kati

Seminom
Primer olarak herhangi bir bolge
Pulmoner olmayan organ metastazi yok
Normal AFP; hCG veya LDH

Orta prognoz

Nonseminom
Primer olarak testis veya retroperitoneal
Pulmoner olmayan organ metastazi yok
AFP 1000-10 000 ng/mL, hCG 5000-50 000 IU/L,
ve LDH normal limitin Gst sinirinin 1.9 kati

Seminom
Primer olarak testis veya retroperitoneal
Pulmoner olmayan organ metastazi
Normal AFP; hCG veya LDH

Kotu Prognoz
Sadece Nonseminom
Asagidaki kriterlerin herhangi biri:
Primer olarak mediastinal kaynakli
Pulmoner olmayan organ metastazi
AFP >10 000 ng/mL, hCG >50 000 IU/L,ve LDH mal limitin Ust sinirinin 10

katindan fazla olmasi
AFP, a-fetoprotein; hCG, human koryonik gonadotropin; LO#&ktat dehidrogenaz
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1.6.1.2.4 Ileri Evre GHT'lerde kemoterapi sonrasi rezidiel Kkitlelere

yaklasim

Kemoterapiden sonra retroperitonda gorulen caaldiéel germinal hicreli timorlere
ait kitlelerin zararlari oldukca iyi tanimlangnolsa da, bu hastalarda RPLND endikasyonu
tartismali olup, bu konuda kesin bir kural da yoktur. Bola birlikte kemoterapiden sonra
tumor markerlarinin hala yuksek olmasi adjuvan aterrigin genel kabul go6rmgu bir

kontrendikasyon olarak durmaktadir.

Rezidlzel hastall olanlarda RPLND’nin iyi tanimlanmwve bilinen komplikasyonlari
gOzonine alinarak hasta sec¢imi ¢ok dikkatli {ekilde yapiimahdir. Gorinen hasgal
olmayanlar bu tedavinin ginda birakilmalidir. Daha 6nce yapifnolan serilerde, preoperatif
sitorediktif kemoterapi sonrasi serum marker digreylormale inen ileri evre NSGHT’IU
hastalarin yakkak Ucte birinde cikarilan rezidizel dokularda maiigye rastlanngtir
(19,20).

Debono ve arkagtari (21), primer timorde teratomatdz elemanlaufubmadgl ve
kemoterapi sonrasi BT kesitlerinde retroperitondiikiede %90’dan fazla kicilme olan
olgularda, rezeke edilen dokularda canli GHT veysatomun gorilmedini tesbit
etmilerdir. Bundan bgka, ileri evre GHT'IU hastalarda kemoterapiden soryapilan
RPLND, hastanin gelecekteki tedavisi ve hastayalayek konusunda onemli bilgiler
vermekte; kemoterapiye cevabi belirlemekte, mewcanli GHT'G ortadan kaldirmakta,

dolayisiyla kiisansini artirmakta ve daha ileri tedavilere olaiy@wi belirlemektedir.

2.1. Anjiogenez
Tamorlerin progrese olmalari igin (primer ve measigttimaorler) oksijen ve beslenme
urtnlerini almalar gerekmektedir. TUmaorun ihtiydigydusu oksijen ve beslenme urinlerinin

sglanabilmesi icin de anjiogenezisin olmasi gerekmeéii(22).

Tamor katlesi 2-3 mm capa kadar gereksinimleritiiiziron ile kasilar. Ancak tumor
bu boyutun Uzerine c¢iig zaman tumor ve morfogenezini uyarir. Anjiogenézachik ve
karisik bir olay olup neovaskiler kan akimininglseanmasi birbirlerine amh bir seri olay
sonucu olur. Anjiogenez kapillerleri cevreleyen danembranda lokal yikim olayi ile ar.
Bunu endotelyal hicrelerin anjiogenik uyari yoniettaftaki stromaya invazyonu izler.
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Endotelyal hiicrelerin migrasyonunu endotel hiic@iferasyonu ve ardindan yeni kan
damarlarinin olgumu icin dger benzer yapilarla bir araya gelmeleri izler (23plid
tumorlerdeki vaskuler yapi normal dokulardakinimey deildir. Hicresel kompozisyon,

gecirgenlik, damar stabilitesi ve biyumenin dizemnlesi agisindan farkhliklar mevcuttur.

Salikli erigkinlerde y@un anjiyogenezis, kadin genital sisteminde ortakengktadir.
Tumorigenezis sirasinda ise yeni kapillerlerin bugsi uyariimaktadir (24). VEGF, 32-46
kilodalton (kD) solubl dimerik bir proteindir. Entl hiicrelerine kar spesifik bir mitojen ve
kemotaktiktir, vaskuler permeabiliteyi de artiram faktor olarak rol oynar. VEGF birgok
insan timdorunde gosterilgve tumor anjiyogenezisinde onemli roli ctdubelirlenmstir
(25).

VEGF ekspresyonu, bazi solid timdérlerde mikrodadaansitesi ve metastaz gaiyle
korelasyon gostermektedir (26-28).

Malign melanomda (29) ve invaziv meme kanserind8) (metastaz olasgh ile
anjiyogenezis intensitesi arasinda bykilioldugu gosterilmgtir.

Serum VEGFnin dgisik kanserlerde, skl kontrollere goére siklikla ytkselgi
gosterilmitir (31). Primer meme kanserli hastalarda serum WHB{B yiksek oldgu ve
tumor capi ile korelasyon gostegdbulunmutur (32). Kolorektal kanserli hastalarda yuksek
serum VEGF duzeylerinin timdr ikilenme zamadoybling tim@ kisa olan hastalarda
goraldigu bildirilmistir (33). Her ne kadar ggsik tipte insan kanserlerinde serumda yuksek
VEGF duzeyleri saptaniyorsa da bunun klinik dnewrikkhindaki bilgi birikimi yetersizdir.
Ayrica, insan kanserlerinde serum VEGF'nin progikadéseri ile ilgili bilgi de ¢ok azdir.

TUmor Angiogenezisinin Prognostik Onemi

Vaskuler sistemde agtl tumor hicrelerinin dokama geglerini  arttirdgl  gibi
muhtemelen metastaz oranini da arttirmaktadir¢c&rtimor ttrinde mikroskobik alandaki
kicuk damar sayisinin metastaz ilgup s& kalim ile ters orantili oldiu gosterilmgtir (34).
Ancak angiogenezis “occult” metastatik hastalildstalari veya muhtemel uzak metastazli
hastalari belirleme amagli kullaniimasisdiicesi pek de gercekgci gilir. Clnki 1) Insan
tumorleri heterojendirler ve @aik biyolojik dzellikler tagilyan hiicre subpopulasyonlarindan
olusurlar. 2) Metastaz olay! birbirleri ile $kili ancak b&msiz basamaklar zincirinden

olusurlar. Orngin angiogenezisi ygun bir sekilde indiikleyen tiimor hiicreleri dglmda sg
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kalmayabilir veya uzak organda prolifere olmayahié sonucgta metastaz giurmayabilirler.
Bu durumda angiogenez metastaz icin gerekli famea olup tek bana yeterli dgildir. 3)
Her ne kadar tim angiogenik timoérler metastaz yapntka angiogenez inhibitérleri timaor

hicrelerinin primer ve sekonder boélgelerde buylimesilemektedir.

Yuksek angiogenezisi olan timorler daha sonra steeta gekimi ile iligkili
olabilecginden bu hastalarin adjuvan tedaviden en fazla dlaydicak hastalar olarak
belirlenebilir. Akciger kanserinde yuksek angiogenezis indeksi olanalzda adjuvan
tedavinin sg kalimi arttirdgl, ancak angiogenez indeksisdlé olanlarda sa kalim farki
yaratmadgl goralmitir (35). Ancak yuksek angiogenik indeksi olan til@én adjuvan
tedaviden fayda goregegorist yaygin dgildir. Son zamanlarda yapilan bir gamhada meme
kanserli hastalarda gliik VEGF ekspresyonu olan hastalar adjuvan tedasef@nder olarak
daha iyi sg kalim sgladiklarn gosterilmgtir (36). Yuksek angiogenik indeksli timorler
biyolojik olarak hastafiin daha agresif bir varyantini temsil eder ki buryaatta
konvansiyonel adjuvan tedaviler etkili olamayakelir Belki bu hastalarda antianjiogenik

tedaviler endikedir.
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HASTALAR ve YONTEM

Testis tumord nedeniyl§ubat 2002 ile Mayis 2004 tarihleri arasinda Ankara
Universitesi Tip Fakultesi Uroloji Anabilim Dalrmdtestis timori nedeniyle kigimize
basvuran yalari 18 ile 33 arasinda gemekte olup, ygortalamasi 23 olan 26 hastaya radikal

(inguinal) ogiektomi yapilmstir.

Orkiektomisi 6ncesi serum vaskuler endotelyal Wigufaktori (VEGF) duzeyleri
Olcilmis ve orkiektomi spesmenlerinden immunhistokimyasarak VEGF ekspresyonu
calisiimistir. Tim immdanhistokimyasal sonuglar immiun boyaryidgaeti (0,1,2,3) ve pozitif
hicre yltzdesine (0,1,2,3,4) gbre skorlanma bu skorlarin carpimiyla elde carpima da (0-12)
doku VEGF boyanma skoru adi verikti.

Hastalardan radikal gektomi 6ncesi detayli anemnez alindi, fizik muaye®e rutin
biyokimyasal testler, serum timor belirtecleri, afkn akcger grafisi tetkikleri yapildi.

Bilgisayarli tomografi ile klinik evreler belirlemnd

Inguinal osiektomi uygulamasindan 6nce hastalarin serumlanaak serum VEGF
duzeyleri VEGF ELISA kiti (R & D sistemleri, Minneta, MN, USA) ile cakildi. Hastalarin
orsiektomi materyalleri immiinhistokimyasal olarak VE®#K kiti (Neomarkers, JH121) ile

50’de 1 oraninda dilie edilerek ayni patolog taddn dgerlendirilmistir.

Bu spesmenlerdeki VEGF expresyonu, dokudaki boyegidaleti ile pozitif boyanan
hiicre ylzdesinin carpilmasiyla elde edilen boyask@uyla gosterilmgiir ki bu skorlama
sistemi fakiltemiz patoloji ana bilim dalimizca w@nms olan bir sistemdir. Dokudaki
boyanmasiddeti: immin boyanmaiddeti 0, yok; 1, zayif; 2, orta; 3iddetli olacaksekilde
skorlanmgtir. Dokuda VEGHHK Kiti ile pozitif boyanan hiicre yuzdesi ise: @ky 1, 1-25%;
2, 26-50%; 3, 51-75%; ve 4, 76-100% olacgdkilde hesaplanrmgtir. Boyanmasiddeti
(0,1,2,3) ile boyanma yuzdesi (0,1,2,3,4) carpilylaselde edilen doku VEGF boyanma

skoru O ile 12arasinda glerler almstir ve hesaplamalarda bu skor g6z 6éniine akimi

Hastalarin agiektomi 6ncesi alinan serum VEGF duzeyleri ile ikirevreler ve
histopatolojik doku tanisi arasinda bigkii olup olmadg! argtirildi. Orsiektomi yapildiktan
sonra ise materyallerin histopatolojik gdelendirmelerine gére doku VEGF boyanma
skorlarina bakilarak benzeekilde klinik evre ve doku tanisiyla olansKileri arastirilarak

degerlendirilmeye alindi.
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Hastalarin takiplerinde anamnez, fizik muayenenrbtyokimyasal tetkikler ve serum
tumor belirtecleri, 6n-arka akgar grafisi, abdomen-pelvik ultrasonografi veya isi&yarl

tomografi yapilarak olasi metastaz ve niksler takidi.

Istatistiksel Analiz:

Calismaya dahil edilen hastalar gh@a seminom ve non-seminomatdz testis tumorleri
olmak Uzere 2 gruba ayrilgtir. Non-seminomattdz testis tumorleri de kendi dgnalt

histopatolojik tiplere ayrilarak irdelengtir.

Serum VEGF duzeyleri ve dokudaki VEGF ekspresydeuklinik evreler arasinda
gruplar arasindaki farkin derlendiriimesinde “Chi-Square Test”, “Kruskal-WallTest” ve

takip sureleri agisindan farkin belirlenmesindée‘iann-Whitney U Test” kullanilngtir.
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BULGULAR

Inguinal radikal afiektomi operasyonu yapilan 26 hastanin 9'u (%3de#)inom, 17’si
(%65,4) non-seminomat6z germ hicreli testis tunadatiak histopatolojik tani aldi.

Klinik evrelere gére hasta gdumi ise evre I, lla, llb, lic ve Il icin siraslg 17, 1, 3,
2, 3 olarak bulundu (tablo 3).

Tablo 3. Klinik evrelere gore hasta géimi

Kl. Evre | KI. Evre Kl. Evre KI. Evre KI. Evre
lla lIb lic 1]
17 1 3 2 3
Hastalar klinik evre I, Il ve Il olarak gruplanddiginda serum VEGF duzeyleri

sirasiyla pg/ml olarak 20,34 (£10,8); 39,73 (35 20,12 (+4,8) olarak bulundu ve
istatistiksel olarak klinik evrelerle arasinda amlaili ski bulunmadi (p=0,811). Ayrgekilde
bu klinik evrelerle doku VEGF boyanma skorlari sstirildiginda sirasiyla 2,75 (+1,3);
4,83 (x2,4) ve 5,01 (x2,8) olacakkilde tedrici bir aryy gérulse de klinik evre ile boyanma
skoru arasinda korelasyon istatistiksel oalrakrahlaulunmadi (p=0,559) (tablo 4).
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Tablo 4. Hastalarin klinik evre I, 11 ve Il olarak ayriiginda serum VEGF dizeyleri ve

doku VEGF boyanma skorlari

Klinik evre Serum VEGF (pg/ml) Doku VEGF Skoru
| 20,34 (+10,8) 2,75 (£1,3)

I 39,73 (£35,5) 4,83 (x2,4)

I 20,12 (+4,8) 5,01 (+2,8)

p 0,811 0,559

Tedavi ve takip acisindan dnemli olan klinik evree I' den buyuik olan hastalarda
serum VEGF ve doku VEGF ekspresyonu acisindaki Marhg! irdelendginde; evre | igin
serum VEGF duzeyleri 20,34 (+10,8) pg/ml iken evden blytk hastalarda bu dizey 33,19
(x29,8) olarak bulundu vestatistiksel anlam til etmedi (p=0,525). Yine Klinik evre | ve
I’den buyulk olan hastalarda doku VEGF boyanma skoslirasiyla 2,75 (x1,3) ve 5,11 (¥2,9)

olacaksekilde artmakla beraber bu grtla istatistiksel olarak anlamh bulunmadi (p=0)751

(tablo 5).

Tablo 5. Klinik evre | ve I' den buyik olan hastalarda serWEGF dizeyleri ve doku

VEGF boyanma skorlari

Klinik evre Serum VEGF (pg/ml) Doku VEGF Skoru
| 20,34 (+10,8) 2,75 (£1,3)

11-11 33,19 (+29,8) 5,11 (+2,9)

p 0,525 0,751

Coklu istatistiksel analizlerde dikkat ceken eremti bulgu; Kklinik evre | (n=3) ve

I'den buyik (n=7) saf EC veya EC komponenti olarkshitip non-seminomattz testis
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tumorlt 10 hastada, serum VEGF duzeyleri acisirddiak evreler arasinda fark yok iken
(p=0,651) doku VEGF boyanma skorlari dolayisiylaGFEekspresyonlari evre | ve I'den
blayuk timorlerde sirasiyla 4 (x0) &8 (+3,9) olacaksekilde istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,009) (tablo 6).

Tablo 6. Saf embriyonel karsinom (EC) ya da EC komponelain NSGHT timorlt 10
hastanin serum VEGF duzeyleri ve doku VEGF boyaskoalari

Klinik evre Serum VEGRF Doku VEGF Skoru
(pg/mi)

Evre | (n=3) 22,43 (x15,2) 4 (x0)

Evre > | (n=7) 36,21 (£30,1) 6,8 (£3,9)

P 0,651 0,009
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TARTI SMA

Testis tumorleri nadir gorulmekle birlikte, 15-3%syarasi erkeklerde en sik gortlen
malign timaordar. Erkekteki tim malign timdrlerin 92’kini kapsar (37). Tumorlerin %90-
95'i germinal dokudan kaynaklanir (38). Testisimngddcreli timorleri saf seminom ve non-

seminomattz germ hdcreli timorler olarak siniflahdar.

Testis tumorlerinin  histolojik yapisi bu tumorleriseyrini  belirleyen 6nemli bir
faktordir. Seminomlarin %65-85'i klinik olarak tesst lokalize iken, non-seminomattz

olanlarin %60-70’i belirgin metastazlarla miracader (39).

Anjiogenez kanser biyolojisinde ve ilerlemesindgiazamanda tim bu faktorleregba

olarak da metastaz ggiminde 6nemli bir basamaktir (40).

VEGEF ilk olarak 1983 yilinda ciltte damar gegirggmli artiran homodimerik 24-42
kD’luk bir protein olarak tanimlanrstir (41). Ferrara ve Henzel 1989 yilindgisifolliktler
karacger hucrelerinden hazirladiklari vasatta endotelrdiéd icin var olan bir biyime
faktoru izole ettiler ve VEGF adini verdiler (4X)ine ayni yil Leung, VEGF'nin biyume ve
diferansiyasyon icin gerekli olgunu bildirms ve VEGF'nin biyolojik 6nemi ankalmaya

baslanmstir (43).

VEGF bir¢ok solid timdrde kot prognostik faktodatu gosterilmg ve anjiogenezin

Onemli basamaklarindan biri olgw kabul edilmgtir (44).

Germ hdcreli testis timorllu hastalarda yapliir calsmada VEGF ekspresyonunun
normal testis dokularina oranla tumorli testisleddda yuksek oldiu bildirilmis ve testis
tumorli hastalarda metastazi 6ngérmede VEGF ekgpmaaun 6nemli olabile@, bunun
yaninda prognostik bir faktor olarak ele alinalgfgconerilmistir (45). Buna kagilik
bahsedilen veriler, serideki hastalarin uzun détedapleriyle heniiz desteklenmgdiden bu
sadece bir oneri gibi kalmigorinmektedir. Dolayisiyla VEGF'nin bu tir solidntorlerde

prognostik 6nemi hala net olarak bilinmemektedir.

VEGF ekspresyonunun anjiogenezde ve dolayisiylhatdalik progresyonuyla gai
orantili oldgu asikardir. Ancak daha oncede belirtigdliizere prognostik 6nemi hakkinda

yeterli veri bulunmamaktadir.

VEGF ekspresyonunun testis tumorli 80 hastada mtaetas iligkisini irdeleyen

yayinlanmg bir calsmada, VEGF ekspresyonun anlamh olarak tumorllisiestie daha
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yiuksek oldgu gosterilmg, yapilan multivariate analizlerde 0Ozellikle semimta metastaz

gelisimiyle anlamli korelasyon gostegdibildirilmi stir (46).

Literatirde yer alan bu cafna verilerine yapngi oldusumuz bu calma ile testis
tumorlerinde VEGF ekspresyonu ve bunun sonuclarilikili olarak bglica iki ana hususta
katkida bulunmaktayiz. Birincisi literatirde aker veya meme kanseri gibi géir solid
tumorlerde serum VEGF dizeyleriyle gatalar bildirilmisken testis timorlerinde bu

duzeyler hakkinda bildirilngiherhangi bir veri bulunmamaktadir.

Calismamizdan elde edilen sonuclara gore; serum VEGEyEzyle testis timorleri
arasinda anlamli bir korelasyon kurulamstmi Buna rgmen Klinik evre | ve I' den blyuk
tumorlerde serum VEGF duzeyleri sirasiyla 20,340(&1L pg/ml ve 33,19 (x29,8) olarak
bulunmytur (p=0,525). Her iki grup arasindaki farkin igttiksel olarak anlaml
bulunmamasinin sebebinin hasta sayisinirgiaaib&li oldugunu digtinmekteyiz. Bunlara
ek olarak bgka bir faktorinde, parakrin bir mediatér olan VEGIR sistemik dolggmda
anlamli dizeylere ujamayip lokal bir faktor olarak kalmasiyla agiklayiaiz. Bu

gOrisimuzin daha gepsayidaki serilerle desteklenebilgceamudundayiz.

Calsmamiz sonucu olarak ortaya ¢ikan ve literatire 1gaptz ikinci katki ise, saf
embriyoner karsinom veya embriyoner karsinom konepdiniceren mikst tipteki non-
seminomatotz testis timdorlerinde, klinik evre | ideh buytk tumoérli hastalarda doku VEGF
ekspresyonu acisindan anlamli fark saptanmkKlinik evre | olan hastalarda doku VEGF
ekspresyonu Klinik evre I'den biylk olan hastaranta daha diiik bulunmytur (p=0,009).
Dolayisiyla evre I'den blyuk hastaliolan ve timor patolojisinde tek paa veya dier
tumor komponentleriyle birlikte bulunan embriyonkarsinomlu hastalarda doku VEGF
ekspresyonunun daha fazla olgicakla getirilmesi gerekiini ve prognozu dngérmede koti

bir prognostik faktor olarak kullanilabilegi@i distiinmekteyiz.

Ozellikle embriyoner karsinomu olan NSGHTT'li relatda doku VEGF skoru
yukseklgi bu olgularda daha ileri klinik evreyi yansitmatia Tum bu bulgular goz 6niine
alindginda embriyoner karsinom komponenti olan olguladizku VEGF ekspresyonu

metastazi 6ngérmede ek bir parametre olabilir.

Yukarda bahsedilen hasta grubunda doku VEGF ekgpmasg6z oniune alinginda
NSGHTT' de VEGF nin EC gibi kotl bir prognostik Ker olarak kullanilabilegg ve

metastazi 6ngormede bir prediktdr olabif@ckkri konusunda literatiire katki gkadigini
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disinmekteyiz, ancak bu bulgularin daha gesayl ve captaki serilerle desteklenmesi

konusunda da hemfikiriz.

Ayni zamanda bu veriler klinik pratikte de kullahginda oldukca faydali olabilir.
Soyle ki, doku VEGF skor yikseliiile birlikte embriyoner karsinomu olan NSGHT turid
hastalara hastalik hakkinda yeterli bilgiler veglmyakin takibin 6nemi vurgulanmali ve
daha sonra cikabilecek olasi sorunlarda hastaydagoarak yakin takipte hasta uyumu

salanmalidir.
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SONUCLAR

1. Testis tumorleri Klinik evre I ve 1ll olacakeklide siniflandirilip serum VEGF ve
doku VEGF ekspresyon dizeylerine balgidda, klinik evrelerle bu diizeyler arasinda

anlaml iliski bulunamamytir ve “p” degerleri sirasiyld@,811ve 0,559bulunmutur.

2. Benzersekilde serum ve doku VEGF ekspresyonlari, Klinikeel/ve I' den biyuk
evreler icin argtirildiginda da anlamh korelasyon gosterilemgwiup “p” degerleri sirasiyla
0,525ve0,7510larak hesaplanmtir.

3. Klinik evre | ve I' den bluyuk saf EC veya EC konmagmti olan mikst tip non-
seminomattz testis tumorll hastalarda, serum VE@Eeyeri acisindan klinik evreler
arasinda fark yok ikenp€0,651) doku VEGF ekspresyonlari acisindan evreler adasin
anlamli iliski bulunmutur (p=0,009.

4. Ozellikle embriyoner karsinomu olan NSGHT tiimdnkiistalarda doku VEGF skoru
yuksekligi bu olgularda daha ileri klinik evreyi yansitmadttia Dolayisiyla bu gruba giren
hastalar yakindan takip edilmeli ve hasta bilgilefrdesi de sglanip hastanin takibe uyumu
sglanmalidir.

5. Ayni sekilde doku VEGF ekspresyon dizeyi, NSGHT tumoniéei embriyoner
karsinom komponentinin kot bir prognostik faktdimasi gibi benzerekilde kotu bir
prognostik faktor olarak kullanilabilir, gekilde olasi metastazi 6ngérmede ek bir parametre
olarak g6z onune alinabilir. Klinik evre | hastalaryiksek doku VEGF skoru vaxninda bu
hastalarin olasi mikrometastazlar acisindan dak&atli bir incelemeye tabi tutulmasi
gerekmektedir. Bu grup hastalarda niks ve metasteandan VEGF nin prediktif gerini
ortaya koymak adina daha gegap ve sayida serilere ihtiya¢ ofaussikardir.

29





OZET

GERM HUCREL i TESTiS TUMORLU HASTALARDA VASKULER
ENDOTELYAL BUYUME FAKTORUNUN PROGNOST K FAKTOR
OLARAK

TANI VE KL INiK EVRE iLE ARASINDAK 1 LiSK1

Amagc: Tumor ve metastaz ggininde anjiogenezin énemli rolt vardir. Vaskulerdételyal
Bluyume Faktori (VEGF) solid timorlerdeki anjiogetezve hastalik progresyonunda rol
alan bir faktordir. Daha 6nce yapilan galalarda testis tumorlerinde VEGF ekspresyonunun
klinik evre ve sg kalima etkisi konusunda cglili sonuclar bildirilmistir. Bu calsmada

testisin germ hucreli tumoérlerinde VEGF'nin Klingatolojik bulgularla ilkisi argtiriimistir.

Hastalar ve yontem: Testis tumorld nedeniyle 2002 ve 2004 yillar ardaiklinigimizde
orkiektomisi yapilan ardik 26 hastada, orkiektomi 6éncesi serum VEGF duzegpletimis
ve orkiektomi spesmenlerinden imminhistokimyasatait VEGF ekspresyonu calmistir.
TUum immunhistokimyasal sonuclar pozitif hiicre ylgidee immin boyanmegiddetine gore

skorlanmg ve skorlar 0 ile 12 arasinda lamistir.

Bulgular: Hastalardan 9'u seminom, 17’si nonseminomatoz ssitnori (NSGHTT) idi.
Klinik evrelere gore hastalarin giami ise; evre |, lla, llb, lic ve Ill i¢in siragla 17, 1, 3, 2
ve 3 idi. Serum VEGF duzeyleri ve doku VEGF skarite klinik evreler arasinda anlaml
iliski bulunmadi (p=0.811, p=0.559). Hastalar klinikr&eV ve evre I'den buyik olarak
ayrildiginda da serum ve doku VEGF duzeyleri ile evreleelkodgildi (p=0.525, p=0.751).
Yalnizca saf embriyonel karsinom (EC) yada EC kongmdi olan NSGHTT’Ii 10 hastada
Klinikk evre ile doku VEGF skorlari arasinda anlamliski bulundu (p=0.009).

Sonuglar: Serum VEGF duzeyleri ve doku VEGF skorlarl klindvreler ile korele
bulunmamgtir. Ozellikle EC’u olan NSGHTT'lii hastalarda doMEGF skoru yiiksekginin
daha ileri klinik evreyi yansith gordlmtir. Doku VEGF skor yukseldi evre |
NSGHTT'de EC hakimiyeti gibi bir risk faktori oldea rol alabilir.
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Anahtar Kelimeler: germ hicreli timdr, metastaz, testis, VEGF
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ABSTRACT

THE RELATION BETWEEN VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH
FACTOR AND THE DIAGNOSIS AND CLINICAL STAGE IN
PATIENTS WITH TESTICULAR GERM CELL TUMORS AS A

PROGNOSTIC FACTOR

Goals: Angiogenesis is essential for tumor growth and stass. Vascular endothelial

growth factor (VEGF) is involved in increased amgggaic activity and disease progression in
solid tumors. The effect of VEGF expression witktie tumors on the clinical stage and
survival is contradictory in recent studies. Weleated the relationship between VEGF and

the clinicopathologic findings of the testiculargecell tumors in this study.

Patients and Methods:In this study, 26 patients between 2002 and 2004 weated by
radical orchiectomy due to testis tumor were idellh Serum VEGF levels before the
procedure and the VEGF expression on the orchigct@mecimens were recorded
immunhistochemically. All immunhistochemical resulivere scored due to positive cell
percentage and the severity of immun stainig. Tlsesees are ranged from 0 to 12.

Results nine of the patients were seminomas while 17 weme-seminomatous germ cell
testicular tumors (NSGCT). Seventeen patients wimecally stage |, 1 was stage lla, 3 were
satge llb, 2 were stage llc and 3 were stage bl shatistically difference was found between
the serum and the tissue VEGF expression withoalrstages (p=0.811, p=0.559). when the
patients were diveded into two groups as clinitafjs | and higher satges, no corelation was
found between these two parameters (p=0.525, p#p.7&nly in patients with pure
Embryonal carcinoma (EC) or mix tumors including ,Etatistical difference was found
between tissue VEGF scores (p=0.009).

Conclusion: No correlation was found between serum VEGF lewasld the tissue VEGF
scores with the clinical stages. The higher tisgi&F scores in the NSGCT patients with
EC component reflects the high clinical stagessidesVEGF score levels can be used as a

prognostic risk factor as EC in the patients withical stage | NSGCT tumors.
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Anahtar Kelimeler: germ cell tumor, metastasis, testis, VEGF
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GIRIS ve AMAC

Testis tumord insidansi irk, ulke ve sosyoekonondkizey ile dgisiklik
g6stermektedir. En sikskandinav ilkelerinde, en az ise Afrika ve Asyagtatimektedir.
Testis tumorlerinin yillik ortalama ya uyarlanmy insidansi 100000'de 2-3 olarak
bildirilmektedir ancak yavwada olsa artmagdimindedir. Erkeklerin tim ygami boyunca

testis timdrine yakalanma insidansi ise %0.2 didegiir (1).

Testis tumdrleri nadir gorulmekle birlikte, 15-35syarasi erkeklerde en sik gorilen
malign timaordar. Erkekteki tim malign timaorlerin 93kini kapsar. Aty yas sonrasinda ve

10 ya altinda da kucuk bir pik yapmaktadirlar.

Tamorlerin %90-95'i germinal dokudan kaynaklaniesfisin germ htcreli timorleri

saf seminom ve non-seminomatdz germ hucreli timotéak siniflandirilirlar.

En fazla gorilen histolojik tip seminomun pik sya35-39 vyalari arasindadir.
Embriyonal karsinom ve teratokarsinom 25-35lga arasinda, koryokarsinom ise 20-30
yaslari arasinda sik gorilmektedir. Yolk sac tiumorpiée bening teratomlar erken ¢ocukluk
doneminde sik gorulmekle beraber, bu iki histoldji diger histolojik tiplerle kombine
sekilde daha ileri ygarda gorulir. Malign testikiler lenfomalar 50syeadan sonra daha sik

karsimiza ¢cikmaktadir.

Sg; testiste, yiksek kriptogidizm insidansina paralellik gosterecgkilde sola gore
biraz daha sik gorultr. Primer testis tumorleri lggtk %2-3 bilateraldir ve busezamanli

veya farkll zaman dilimlerinde ortaya cikabilmektg@).

Son yillarda ileri goruntileme yontemleri ve tumdrelirteclerinin  birlikte
kullanilmasi, cerrahi tekniklerdeki gigiklikler ayrica ¢oklu ilag kemoterapi protokollenmn
kullanilmasi ile genel gakalim oranlari artmaktadir. 1950’li yillarda mdite oranlari
%50’ye yakin iken ginimuzde bu oran %10’un altiagardistdr.

Tamorlerin progrese olmalari icin (primer ve medéikttimarler) oksijen ve beslenme
urtnlerini almalar gerekmektedir. TUmaorun ihtiydigydusu oksijen ve beslenme urinlerinin
sglanabilmesi icin de anjiogenezisin olmasi gerekmeit Anjiogeneziste bazi mediatorler
aracllik gostermektedir, bu mediatorlerin en adtifiden birisi vaskiler endotelyal buyime
faktoradar (VEGF).





Calsmamizda, Ankara universitesi tip fakiltesi Urolapabilim dalimizda testis
tumord nedeniyle radikal orkiektomi yapilan hastdda orkiektomi 6ncesi alinan serum
VEGF duzeyi ile cikarilan testis dokusunda histolmgik olarak gosterilen VEGF
ekspresyonu duzeylerine bakiinwe bu dgerlerin testis tumoru alt tipleri ve Kklinik evreler
arasindaki gkiler incelenmgtir. Elde edilen be deerlerle hastalarin takipleri de géz 6niinde
alindginda hastalarin takibinde niiks ve metastaz acisipdagnostik 6nemi olup olmatl

da aratiriimistir.





GENEL BILGILER

1. TESTIS TUMORLERI

1.1. EHDEMIYOLOJI

Testis tumoru insidanst 1rk, ulke ve sosyoekonondkizey ile dgisiklik
gostermektedir. En sikskandinav ulkelerinde, en az ise Afrika ve Asyagtalilmektedir.
Amerika Birlesik Devletlerinde yilda takriben 6900 yeni testisngari meydana gelgii
bildiriimektedir. (3). Beyazlarda hayat boyu tedtenseri gelime ihtimalinin takriben %0.2
veya 500 de bir oldiu belirtilmistir. (1).

Yaslara uyarlanmy insidans cagmalarinda, 1969-1971 yillari arasinda Amerikan
erkekleri icin yillik ortalama y@ uyarlanmy insidans 100.000’ de 3.7 olarak bulurgtom.
Bu rakam 1937-1939 yillari arasindaki 100.000 @eahinin takriben iki katidiSiyahlardaki
ortalama ise 100.000 de 0.9 olup, bu oran 196Cafatokeri dgismemstir. Benzer gilim
Danimarka’ da da gorilmgtir. 1945 ve 1970 arasindasgauyarlanmy insidans 100.000 de
3.4 den 6.4’e yukselstir (4). Muir ve Nectoux (5) tarafindan derlenerigherde ergkin
GHT lerin dunyadaki insidansinda belirgin gdgklikler gorilmektedir. Yaa gore yillik
ortalama gorilme insidansi Danimarka, Norvisyicre, Almanya ve Yeni Zelanda da en
ylksektir. Amerika velingiltere orta siralardayken, Guney Afrika ve Asya @z

goOrilmektedir.

Testis tumaoru 20-40 yeerkeklerde en sik gorilen solid timdrdir. 6§ sanrasinda ve
10 ya altinda da kuguk bir pik yapmaktadirlar. En fagtatlen histolojik tip seminomun pik
yasl 35-39 yalari arasindadir. Embriyonal karsinom ve teratakars 25-35 yslarl arasinda,
koryokarsinom ise 20-30 yiari arasinda, yolk sac timor ve pur bening ter&orarken
cocukluk doneminde sik gorilmekle beraber, bu ikidhojik tip diger histolojik tiplerle
kombinesekilde daha ileri ygarda gorultr. Malign testikuler lenfomalar 50syedan sonra
daha sik katmiza cikmaktadir. Satestiste, yiuksek kriptogidizm insidansina paralellik

gOsterecekekilde sola gére biraz daha sik goralir.

Primer testis timorleri yak§&k %2-3 bilateraldir ve busezamanh veya farkli zaman
dilimlerinde ortaya cikabilmektedir. Bu timdrleryaklasik %50’sinde tek veya cift tarafl
inmemg testis 0ykusu bulunmaktadir. Bilateral testis tderinden en sik gorilen germ

hicreli timor seminomdur. Ancak en sik rastlanddateral timoér malign lenfomadir.





Ik 6nce insitu intrattibiler neoplazi gélive sonunda testikiler parankimin bir kismini
veya tamamini kaplar. Tunika albuginea, epididim kerd tutulumunu engeller. Pure
seminom hastalarinin 2/3 - 3/4'inde timor testikalizedir. NSGHT'IU hastalarin 2/3'inde
ise tani konuldgunda metastaz vardir. Lenfatikgllam vaskuiler dgilimdan 6nce olmaktadir.
Erken vaskuler invazyon pure koryokarsinomda goekiiredir. Akcger, karagier ve
kemikler vaskiler invazyonun sik gorUfli organlardir. Giiektomi sonrasinda testise
lokalize old@gu distinilen vakalarda % 30 orgarsidiutulum vardir (% 80 retroperitoneal,
%20 uzak organ).Yefkinlerde rastlanan tum germinal htcreli timoérledigraolarak kabul
edilmeli ve tedavi edilmelidir. Bu hastalikta spamtgerileme ¢ok nadirdir ve hasgaibal

olimlerin buydk ¢gunlugu tani konulduktan sonraki 3 yil icerisinde olmakta

1.2. ETYOLOJIi

Testis timdarlerinin bilinen kesin bir nedeni olmddaaberaber, germ hicreli timorlerin
etyolojisinde hem konjenital hem de edinsel fakn 6nemli oldgu bilinmektedir. Bu
faktorler icinde de en gugclu gkiyi kriptorsidizm (inmemg testis) gostermektedir. Testis
tumorli hastalarin %7-10'unda kripgimizm hikayesi vardir (6). Kriptgrdizmi olanlarda ise
5-15 misli daha fazla testis tumoérine yakalanmaki ribulunmaktadir. Tek tarafh
Kriptorsidizmi ve testis tumoru olanlarda katestiste %5-15 tumor gorulebilmektedir (7). Bu
hastalarda siklikla seminom gorulir. Malignite risk yliksek intraabdominal testiste (1/20),

en diguk olarak ise inguinal testistedir (1/80).

Inmemi testisin skrotum icine indiriimesi (gopeksi), muayene ve timor
tanimlanmasini kolayjirmakla beraber malignite potansiyelini gdgirmemektedir (8,9).
Gebelik sirasinda dietilstilbestrol (10®ya 6strojen iceren oral kontraseptif kullanan) (11
kadinlarin erkek cocuklarinda desensus anomalilee disgenezise rastlangtr.
Epidemiyolojik calgsmalar dietilstilbestrol ile tedavi edilen annelergqocuklarinda testis

tumoru gelgiminin rolatif insidansinin %2.8-%5.3 oraninda i@tti gostermitir (12, 13).

Nonspesifik enfeksiyon veya kabakulak enfeksiyoteu iligkili testis atrofisi veya
travma gibi edinsel faktorlerin lokal hormonal desgliklere yol acarak malign

transformasyona neden ofgludistinilmektedir.





1.3. HISTOPATOLOJI

Farkl testikuler kanser klasifikasyonlari kullandktadir. Bunlardan siklikla kullanilan
Dixon-Moore klasifikasyonuna gore testikuler kamsegagidaki sekilde siniflandiriimytir.

Primer neoplaziler
1. Germinal neoplazile(%90 - %95)
a. Seminom (%40)
(1) Klasik (tipik)
(2) Anaplastik
(3) Spermatositik
b. Embriyonal karsinom (%20 - %25)
c. Teratom (%5 - %10)
(1) Matir
(2) Immatr
d. Koryokarsinom ( <%1)
e. Yolk sak tumori ( endodermal sinus timori)
f. Mikst hicre tipi ( en sik teratokarsinom) (%40)
2. Nongerminal neoplaziler
a. Ozel gonadal stromal timorler
(1) Leydig hucreli timor
(2) Diger gonadal stromal timorler
b. Gonadoblastom
c. Diger neoplaziler
(1) Karsinoid
(2) Adrenal rest timor
(3) Mezenkimal neoplaziler

(4) Rete testisin adenokarsinomu





Sekonder neoplaziler:
1.Retikuloendotelyal neoplaziler

2.Metastaz

Paratestikller neoplaziler:
1. Adenomatoid
2. Epididim kistadenomu
3. Mezegimal neoplaziler
4. Mezotelyoma

5. Metastaz

Seminom %40 gorulme orani ile en sik gorulen tumordar.hi8tolojik alt tipi
tanimlanmgtir ve %85 ile en sik klasik tip seminomlardir. Yukak birsekli ile sert elastiki
yapisi vardir. Kesiti parlayan bir yizey gosterreeit Seminomlardakp-hCG (human
koryonik gonadotropin) uretim insidansi icendisinsityotrofoblastik htcrelerle denklik
gostermektedir. Oncelikle lenfojen metastaz yapamor radyoterapi ve kemoterapiye ¢ok

lyi cevap verir.

Embriyonel Karsinom %20-25 oraninda gorulir. Genellikle kiguk, siniridizensiz
ve tunica vajinalisi invaze eden kitle olarak stamza c¢ikar. Makroskopik olarak yaygin

kanama ve nekroz odaklari gorilur. Oncelikle lesrfioyolla metastaz yapar.

Koryokarsinom %21'den daha az gorulur. Kamiza paradoksal bir bigcimde kuguk
intratestikuler kitleye rdmen uzak metastazla gelebilir. Histolojik tanisisdesityotrofoblast
ve sitotrofoblastlar gdsterilmelidir. Erken safhablamatojen yolla metastaz yaparlar ve
agresif davrani gosterirler. Koryonik gonadotropin Urettikleri mcp-hCG ile suratle tgis

edilebilirler. Siklikla dger tiplerle kombinedir.





Teratom % 5-10 oraninda gortlir. Birden fazla germ hickakas iceren teratomlar
hem cocuk hem de egkinlerde gorulebilir. Sertce homojen timor, kaskikdak ve kemik
dokusu icerir. Bir kapsulle sinirlanghr ve c¢ocuklarda iyi huylu gérinirse deskimlerde
potansiyel malign timoér olarak kabul edilir.

Yolk sac tumor infant ve cocuklarda en sik gorilen testis tumoriidiiiskinlerde
siklikla diger histolojik tiplerle kombinasyon halinde bulunue alfa fetoprotein (AFP)

uretimiyle iligkilidir. Homojen, sarimsi ve misin6z goérinumu vardi

Mikst hicre tipi %40 oraninda gorulirler. @o teratom ve embriyonel karsinom

karisimindan olgan teratokarsinomlardir.

Germ hucreli olmayan timoérler Tim testis timorlerinin %5-10"unu ghurur. En sik
gorileni Leydig hicreli timdrlerdir ve bu timor tiestis tumorlerinin %1-2’sini okdurur.
Germ hucreli timorlerin aksine kriptgdizm ile iliskili degildir. Prepubertal dénemde
virilizasyona, egkin donemde ise endokrin imbalansa glbaolarak feminizasyona,
empotansa, azalgu libidoya ve jinekomastiye neden olabilir. Cocuklar bening

karakterdedir ancak gkinlerde %10 maligndir.

Gonadoblastomlarsiklikla gonadal disgenezisi olan hastalarda Igder ve tim testis
tumorlerinin yaklaik %0.5" ini olusturur. Tum ya gruplarinda gorilebilmelerine gaen
Ozellikle 30 ya alti gorialurler. Bilateral olma olasih yuksek oldgundan (%50) hastalara

bilateral osiektomi yapilmalidir. Gonadoblastomlu hastalardzgpoz ¢ok iyidir.

Testisin Sekonder TuamorleriTum testis timaorlerinin %5’ini okiuran lenfomalar, 50
yas Uzeri hastalarda en sik gorulen timdordur. Ortalgorélme yal 60’dir. Hastalarin dortte
biri generalize semptomlarla (halsizlik, kilo kaystahsizlik) kagimiza ¢ikmasina gmen,
cogunlukla testiste gisiz biyume ile klinge bagvururlar. Yaklgik yarisi bilateraldir.
Bilateral hastalikta ve ger odaklarda da lenfoma varsa prognoz kotadur.





Metastatik testis timorleri insidental olarak otopsilerde yaygin hagiali metastazi
olarak bulunabilirler. Oldukca nadirdirler. En sdstlanilan odaklar sirasiyla prostat, gkcj

gastrointestinal sistem, melanom ve bdbreklerdir.

1.4. TUMOR BELIRTECLER

Tamor belirtecleri tim Klinik onkoloji de olgw gibi testis timdrlerinde de tani,

prognoz, tedavinin monitérizasyonu ve olasi relapgielirlemek amaciyla kullaniimaktadir.

Tumor belirtecleri ya kanser hicreleri tarafindaam ga konak hicreleri tarafindan
kansere kar korunmak amaciyla sentezlenen biyolojik maddedefdimori normal dokudan
ayirt etmek ya da timorin vaxini saptamak amaciyla gosterilmektedirler. Olglinkanda,
sekresyonlarda, serd6z sivilarda, kimyasal, immuwiolijk (radyoimmunoassay vel/veya
enzim imminoassay), hicre membraninda veya sitmplsinda bulunanlar ise
immunohistolojik veya immunositolojik yontemlerlanninofluoresans, immunoperoksidaz
ve How cytometry) gosterilmektedir. Ayrica ¢ok s#ysolid veya hematolojik malignitelerde
nikleer DNA o6lcimi de yapabilmektedir. Kromozomagigiklikler ise molekiler tanisal

testlerle saptanmaktadir (14,15).

Testis kanseri kesin serum belirleyicileri olamkbt; timdrden biridir. Bunlar; beta-
human chorionic gonodatropirB-6CG), alpha-fetoprotein (AFP) ve laktat dehidrogen
(LDH) dir.

p-hCG (human koryonik gonadotropinNormal yetgkin erkeklerde seviyesi cok
disuktir. Bazi germ hucreli timdrlerdeki sinsityotrbofastik dokular bu maddeyi Uretirler.
Bu nedenle koryokarsinomlarin timinde, embriyonadréli karsinomlarda %40-60 ve saf
seminomlarda %7 oraninda tespit edilebilmekteddmiBomlarda nadiren normalin 2 katinin

Uzerine cikarlar.

AFP (alpha fetoprotein)Bir onkofetal protein olup testis ve karger timorlerinde
tespit edilirler. Yari 6mri 5-7 gundir. Embriyoriersinom, teratom, teratokarsinom, yolk

sak tumorlerde yukselir. Saf seminomlarda ve koaysikomlarda yikselmezler.

LDH (Laktat dehidrogenaz).DH normalde 5 izoenzimi olan hiicresel bir enzimgas

dokusunda, karagerde, bobrek ve beyinde bulunur. Testis timoérl mpesifik dgildir





ancak timorin biyukgil hakkinda fikir verebilmektedidleri evre seminomlarin ve timor
belirleyicileri yikselmeyen persistan non-semindimatimaorlerin takibinde roll olabilege

distnidlmektedir.

Bu tumor belirleyicileri hastalin dikkatli bir takibine ve erken mudahaleye imkan
verir. Testis tumdrlerinin arili tedavi segimlerine olanak veren ek Ozellikiden biri de
cogunlukla germ hicre kaynakli olmalaridir ki bunlanegllikle hem radyasyon, hem de cok
genk bir kemoterapotik ilac grubuna duyarldir. Bu tineo histolojik olarak aslindan daha
benign kopyalara differansiye olur ve suratli biiyime gdosterirler. Tesbit edilebilir ve
sistematik bir yayilim oOrrig sergilerler. Genellikle morbid bir hastali olmayan gencg

insanlarda olgtugundan maltimodal tedavi rahatlikla tolere edilebili

1.5. Testis Tumorunde Klinik Evreleme
Germinal hicreli tumorlerde metastazlarin tesbdilegilir bir yol izlemesi,
gorintileme yontemleri ve biyokimyasal belirleygcdeki teknolojik geklmeler 1960l

yillardan beri dgisik klinik evrelendirme sistemleri tavsiye edilgtir.

Seminom ve non-seminomatdz testis tumorlerindéakuan cok sayidaki evreleme

sistemi, klinik ve patolojik evre arasindaki fatlidiar nedeniyle gigcliiklere sebep olgtwr.

1997°de seminom ve non-seminomatdz timorler igigulanabilir, uluslararasi kabul
gormis, konsensus g@anms bir klasifikasyon yayinlanmgiir. Amerikan Kanser Komitesi
(AJCC), germinal hucreli timor evrelendirmesindeatamiye dayanan evreleme (zerine
serum tumor marker’larini da ekleyerek prognostikekeme yapmgtir (Tablo 1). Bu; tumor,
nodil ve metastaz (TNMS) evrelemesi daha 6ncekirbsistemlerin yerini alrtir.





Tablo 1. Amerikan Kanser Komitesi (AJCC) ve Internasyonaanker Derng

tarafindan yapilan testis kanseri evreleme sistemi.

TNM Tanimi

Primer Tumor (T)
PTX Primer timor ortaya konulamagr(eger radikal orkiektomi yapiimansa, TX

kullantlir)

pTO Primer timaor kaniti yok (6rpm., testiste histolojik olarak skar tesbiti)
pTis  Intratubuler germ hiicreli neoplazi ( karsinoma to)si
pT1l TUmor testis ve epididime sinirl, vaskulerfégik invazyon yok

pT2 TUumor testis ve epididime sinirli, vaskileerfatik invazyon var veya tunika

vajinalis tutulumu ile tunika albuginea otesine yay

pT3 Tumor spermatik korda invaze olgnuaskuler/lenfatik invazyon var veya yok

pT4 TUumor skrotuma invaze olmwaskiler/lenfatik invazyon var veya yok

Bdlgesel Lenf Nodlari (N)

Klinik
NX Bdlgesel lenf nodu saptanamatm
NO Lenf nodu metastazi yok

N1 En buyik boyutu 2 cm veya daha az olan lenf notulumu veya higbiri 2

cm’yi gegmeyen multipl lenf nodu tutulumu.

N2 2 cm’den buyuk 5 cm’den kiguk tek veya herhabigi 2 cm’den buyik

5cm’den kicuk multipl lenf nodu tutulumu

N3 5 cm’den buyuk lenf nodu tutulumu
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Patolojik
pNO Lenf nodlarinda timor tutulumu yok

pN1 En blydk boyutu 2 cm veya daha az olan lenfinatulumu ve hicbiri 2 cm'yi

gecmeyen< 6 lenf nodunda pozitiflik.

pN2 En buyldk boyutu 2 cm’den blyuk fakat 5 cm’dérgik lenf nodu tutulumu;

hicbiri 5 cm’i gecmeyen 5 adetten fazla lenf nodanabzitiflik; ekstranodal timaor yayilimi

pN3 5 cm’den buyudk lenf nodu tutulumu

Uzak Metastaz (M)

MO Uzak metastaz bulgusu yok
M1 Bolgesel olmayan lenf nodu tutulumu veya gkcimetastazi
M2 Pulmoner olmayan organ metastazlari

Serum Tumor Marker’lar (S)

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

AFP, a-fetoprotein; hCG, insan koryonik gonadotropin; LDldktat dehidrogenaz; N,

normal dizeyinin Ust sinir1. (22)
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1.6. TESTIS TUMORLERINDE TEDAVI

Testis tumorlerinin  tedavisinde cerrahi, radyasyea kemoterapi gibi tedavi
alternatifleri bulunmaktadir. Lokal kontrolin @anmasinda inguinal veya ‘radikal
orkiektomi’ tercih edilir.inguinal kanalin i¢ dei hizasinda funikulus spermatikus erkenden
pense edilerek yapilan radikal veya inguinal ortaek primer tumoérin etkin bigekilde
cikariimasi ve evrelendirilmesini @ar. Bu tedavi histolojik taniyi, lokal yayilim dsgesini
ve nadir olarak iatrogenik bir sebep yok ise %@8e;ek etkinlikle timaorin lokal kontroltni
de s&lar.

Orkiektomi spesimeni, tumor icindeki butin elenkerm taninabilmesine imkan
verecek ve histolojik tdisi kesinlgtirecek sekilde dikkatli bir sleme tabi tutulmaldir.
Tumorin lokal yayimini saptamak da ayni 6neme siahipatolog tumorin histolojik yapisi
ve tumor alt gruplarinin yuzdesini beligftigibi, primer timdrin T evresini ve tumor kitlesi
icerisinde gorulen lenfatik ve vaskiler invazyona tésbit etmelidir. Orkiektomi testise
lokalize timorlerde kir gar ve morbiditesi minimal olup, mortalitesi yok rdecek kadar

azdir.

Testis tumorlerinin histolojik yapisi bu tumorieriseyrini belirleyen 6nemli bir
faktordir. Seminomlarin %65-85'i klinik olarak tes lokalize iken, non-seminomatdz
olanlarin %60-70'i belirgin metastazlarla miracaader. Seminomun nisbeten yava
yayllmasi ve radiosensitif olmasi nedeniyle inglimakiektomiden sonra radyoterapi
uygulamasi en ¢ok kabul goren tedaeklidir. Non-seminomatdz timoérlerin regional lenf
nodili metastazlarinda ise, prensip olarak Avrupaadyasyon, Amerika da ise cerrahi

yontem kullaniimaktadir.

1.6.1. Germ Hucreli Tumorler: Tedavi Prensipleri

Germinal hicreli timdrlerde tedavi stratejisinigasi; tumorin dgal seyri, klinik
evresi (hastafin yayiminin tesbiti) ve tedavinin etkigli Gzerine kurulur. TUmor
histolojisinin analizi, histolojik tiplerin miktarve yayilim yerleri germ hucreli timdrlerin
teshit edilebilir bazi 6zellikleri arasindadir. &lajik evre, hastafiin progresyonunun bir
gostergesidir. Klinik evrelemede ise patolojik eprdayin etmek icin uygun metodlar
uygulanir. Tedavi alternatiflerinin se¢imi her rejn avantaj ve dezavantajlarinaghdir.
Tedavideki bgarili sonuclari nedeniyle gerbir kesimde multimodal tedavinin kredisi argmi

olmakla beraber, Klinik evrelemenin kesin yapilatgbi, tedaviye yetersiz yanitin erken
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teshiti ve bu gibi yetersiz olgularda dashal tedavi ihtimalinin artmasi nedeniyle tedavi

edilecek kitlenin kicultilmesine yonelik anamalara da hiz verilrgiir.

Testis tumorlerinin tedavisinde cerrahi, radyasyenkemoterapi gibi major tedavi
alternatiflerinin her biri 6zel ancak tam olaraknitalanmamy bir role sahiptir. Lokal
kontrolliin sglanmasinda radikal orkiektomi tercih edilir.

1.6.1.1. Seminom: Tedavi Prensipleri

Dusuk evre seminomlarin klasik tedayekli; inguinal orkiektomiden sonra terapotik
veya adjuvan radyoterapidir. Bu tedawkli, disik evreli timorlerin tedavisinde oldukca
etkili ve morbiditesi az olan bir yontemdir. Yaygiissemine metastazli hastalarda bile ¢ok

ilacli kemoterapi ile kir sgandgindan butin evrelerdeki toplam kir orani %9@mastir.

Uzak metastazi veya retroperitoneal biyuk kitlelelan hastalarda en uygunu
tedaviye kemoterapi ile Bamaktir. Radyolojik olarak kitlelerin devam gitiolgularda
yapilan salvage kemoterapi, cerrahi olarak kitlelereya radyoterapi uygulamalari hala

tartismalidir.

Pur seminomda evre | seminomda orkiektomiden sosadece takip karari
verilebilirse de, radyasyona ga malignite olyumu bildiriimesine ramen retroperitoneal
bdlgeye yapilan diilk doz radyoterapinin morbidite ve toksisitesi ag sonuclarinin
muikemmel olmasi nedeniyle bircok merkezde bu pwatd&rcih edilen bir tedaviekl
olmustur. ilerlemis hastalgi olanlarda ise ilk tedavi secefiecisplatin esasli kemoterapi

olmahdir. Radyoterapi ve cerrahi tedavi kemotanapyetersiz kaldyi duruma saklanmalidir.

Eger supradiafragmatik veya ekstra lenfatik alanlatuastalik belirtisi yok ise,
retroperitoneal lenf nodillerinin tedavisi ikinciatamak olmalidir. Busekilde Kklinik
evrelendirme de ganms olur. Son zamanlarda biyUk retroperitoneal metigastdusumlar
olan pek cok hastada, tedavinin kemoterapi ilgdaoaasi genellikle dgrulugu kabul edilen

bir yontemdir.
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1.6.1.2. Nonseminomattz Germ Hucreli Tumor: TedawPrensipleri

NSGHT’li hastalar genel olarak gdik evre ve ileri evre veya ilerlemihastalik olarak
iki alt guruba aynlir. Diglik evre NSGHT'lU hastalar klinik evre, serum tunh@&irleyicileri
ve tumordn histolojik bulgulari gibi bazi faktoréerba&lh olarak takip, kemoterapi ve
retroperitoneal lenf nodilt disseksiyonu (RPLND)yadolabilir. Diger taraftan ilerlensi
hastalgi olanlarda iyi ve kotu riskli olmak Gzere iki agruba daha kategorize edilir.

Hastalgin seyrine bgli olarak bu her iki alt grup primer kemoterapiagtsine alinir.

1.6.1.2.1 Evre | ve Evre lIA tumor: Distk evre NSGHT
a. Retroperitoneal lenf nodulu disseksiyonu prengieri:

RPLND, 1948'de Lewis tarafindan NSGHT’lerin primedavisi olarak tanimlandi.
Kimbrough ve Cook (16), testis tumorli hastalariokal ve regional kontrolinin
sglanmasinda, inguinal orkiektomi + retroperitoneahfadenektominin tercih edilmesi

gereken bir yontem olgunu vurguladi.

Tumordn testis @i yayiliminda genelde yer retroperitoneal lenf rtstidir. Bu
nedenle testis tiumdrlerinin tedavisinde RPLND o6neaviantajlar sgliyabilir. Ayrica bu
nodillerin ¢ikariimasi evreleme icin hala zirved#tin standart bir yontem olarak kalmaya
devam etmektedir. Patolojik olarak kanitlagravre | hastalarda yalniz cerrahi $iéa orani
takriben %95 dir. RPLND bulgulari negatif olanstk evreli hastalarin %5-10'unda relaps

olabilirse de, bunlarda da kemoterapi ile yiksedndesifa sglanir.

RPLND mortalite orani %1 den az ve morbiditesi 28b-arasinda geésmektedir.
Modifiye RPLND’'nin standart RPLND’ye gore kabul &hilir avantajlar vardir. Bu tekgi
kullanarak timorle tutulum ihtimali fazla olan mperitoneal alanin tam disseksiyonu
yapilirken, tutulum ihtimalinin az olgu alanlar ve ejakulasyonu etkileyecek yapilar gyril

korunabilir.

b. Primer Kemoterapi

T1-T3, NO, MO hastalarda primer kemoterapi manbunun RPLND kadar etkin
olmasina kamnlik, daha az invaziv ve ayni zamanda takip profidkadeki belirsizlikleri

elimine etmesi esasina dayanir. Birgok yayinlgnioddiri, iki kir bleomycin, etoposide ve
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cisplatin alan T1-T3, NO, MO non-seminomattz tesfiorli hastalardaki yam oraninin
%95-100 arasinda ol@unu gostermektedir. Primer kemoterapi, retropeesbnbélge
disindaki metastazlari da tedavi etme gibi bir avantsghipti. RPLND’den sonra %5-10
oraninda niks gordlmesi gizli kalan bu uzak metaten RPLND ile

temizlenememesindendir.

Evre | NSGHT de primer kemoterapinin etkisingddendiren ¢cabmalar, RPLND'ye
karsi randomize edilmemgive secim kriterleri prognostik risk faktorleriy{& evresi, vaskuler
invazyon, embriyonal kanser hacmi) standardizeeat@imgtir. Bununla beraber kemoterapi
alan genc¢ egkinlerde bunun uzun suredeki etkisi belirsiz olugrggk bir endie olarak

durmaktadir.

T1-T3,NO,MO0 hastalarda adjuvan kemoterapiyi sawmlara 2 kir bleomycin,
etoposide ve cisplatin tedavisinin bazi hastalaf@#a tedaviye yol agmasinagraen,
bunlarda niiks oraninin cok gik ve takip sikiinin daha az olmasi gibi belirgin yararlara
sahip oldgunu bildirmektedir. Ayrica adjuvan kemoterapi, pstan sonra ihtiya¢ duyulan

yiksek doz kemoterapi gereksinimini de onleotur (17).

1.6.1.2.2. Evre lIb NSGHT:

a. Cerrahi Tedavi

Klinik deneyimler, yalniz cerrahi eksplorasyonlanflenodillerinde metastaz olup
olmadgini dezerlendirmede %90’dan fazla gimluk sa&landgini gostermytir. Laparatomide
supheli lenf noduline rastlanirsa, bazi segilmblgularda, sinir koruyucu teknik
kullanilabilirse de, komplet bilateral lenfadenakiatavsiye edilir. Bobrek hilumu altindaki

alanda c¢ok fazla tutulum yoksa, suprarenal nodaéhst@z cok seyrek gorulir.

1.6.1.2.3. evre lic ve Evre Ill NSGHT: iyi ve kotariskli hastalik

Kemoterapi yapilan hastalarda prognozurgigdklikler gosterdii belirlenmitir.
Bundan dolay! bu hastalar @ik riskli ve yiksek riskli olmak tzere iki grubardgnalidir.
Degisik kemoterapi capmalarinin gelitirilip uygulanmasi nedeniyle, uluslararasi bir
konferans diizenlengive bu toplanti sonundairiternasyonal germ hiicre konsensus
klasifikasyonu” adi verilen yeni bir siniflandirmyayinlanmgtir. (Tablo 2). Bu toplantida
tedaviden onceki tumor marker @elerinin de klasifikasyonda kullaniimasi konusuria
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anlamaya varilmy ve akcgerden bgka organlarda metastaz olmasi kot prognostik risk
faktort olarak kabul edilngiir. Bu siniflandirmada iyi, orta ve kot progndmek tzere (¢
subklasifikasyon var ise de, klinik amaclar icin ngkli (iyi veya orta prognozlu) ve kéti

riskli (k6ti prognozlu) olmak tzere ikiye ayirmagtgrlidir.

Kemoterapi bu siniflandirmaya gore duzenlenir. aveden iyi sonuclar alinaga
onceden tesbit ve tahmin edilensdi riskli hastalarda amag; bir taraftan tedavi iitgli
toksisiteyi azaltirken, @er yandan daifa oranini yikseltmek olmalidir. Minimal veya orta
derecede hastgh olanlar standart kemoterapiye %91-95 oranindeageverirler (18).
Halbuki ilerlemi hastalgl olanlarda ise cevap orani ancak %53 civarind&undan dolayi
bu siniflandirmaya goére, hasmlicok ilerlemi bu grupta oldukca agressif bir kemoterapi

yapiimaldir.
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Tablo 2. TESTIS KANSERNDE INTERNATIONAL
GERM CELL CONSENSUS PROGNO$R SINIFLANDIRMA SISTEMI
Iyi Prognoz

Nonseminom
Primer olarak testis veya retroperitoneal
Pulmoner olmayan organ metastazi yok
AFP < 1000 ng/mL, hCG<5000 IU/L, ve
LDH< normal limitin Gst sinirinin 1.5 kati

Seminom
Primer olarak herhangi bir bolge
Pulmoner olmayan organ metastazi yok
Normal AFP; hCG veya LDH

Orta prognoz

Nonseminom
Primer olarak testis veya retroperitoneal
Pulmoner olmayan organ metastazi yok
AFP 1000-10 000 ng/mL, hCG 5000-50 000 IU/L,
ve LDH normal limitin Gst sinirinin 1.9 kati

Seminom
Primer olarak testis veya retroperitoneal
Pulmoner olmayan organ metastazi
Normal AFP; hCG veya LDH

Kotu Prognoz
Sadece Nonseminom
Asagidaki kriterlerin herhangi biri:
Primer olarak mediastinal kaynakli
Pulmoner olmayan organ metastazi
AFP >10 000 ng/mL, hCG >50 000 IU/L,ve LDH mal limitin Ust sinirinin 10

katindan fazla olmasi
AFP, a-fetoprotein; hCG, human koryonik gonadotropin; LO#&ktat dehidrogenaz
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1.6.1.2.4 Ileri Evre GHT'lerde kemoterapi sonrasi rezidiel Kkitlelere

yaklasim

Kemoterapiden sonra retroperitonda gorulen caaldiéel germinal hicreli timorlere
ait kitlelerin zararlari oldukca iyi tanimlangnolsa da, bu hastalarda RPLND endikasyonu
tartismali olup, bu konuda kesin bir kural da yoktur. Bola birlikte kemoterapiden sonra
tumor markerlarinin hala yuksek olmasi adjuvan aterrigin genel kabul go6rmgu bir

kontrendikasyon olarak durmaktadir.

Rezidlzel hastall olanlarda RPLND’nin iyi tanimlanmwve bilinen komplikasyonlari
gOzonine alinarak hasta sec¢imi ¢ok dikkatli {ekilde yapiimahdir. Gorinen hasgal
olmayanlar bu tedavinin ginda birakilmalidir. Daha 6nce yapifnolan serilerde, preoperatif
sitorediktif kemoterapi sonrasi serum marker digreylormale inen ileri evre NSGHT’IU
hastalarin yakkak Ucte birinde cikarilan rezidizel dokularda maiigye rastlanngtir
(19,20).

Debono ve arkagtari (21), primer timorde teratomatdz elemanlaufubmadgl ve
kemoterapi sonrasi BT kesitlerinde retroperitondiikiede %90’dan fazla kicilme olan
olgularda, rezeke edilen dokularda canli GHT veysatomun gorilmedini tesbit
etmilerdir. Bundan bgka, ileri evre GHT'IU hastalarda kemoterapiden soryapilan
RPLND, hastanin gelecekteki tedavisi ve hastayalayek konusunda onemli bilgiler
vermekte; kemoterapiye cevabi belirlemekte, mewcanli GHT'G ortadan kaldirmakta,

dolayisiyla kiisansini artirmakta ve daha ileri tedavilere olaiy@wi belirlemektedir.

2.1. Anjiogenez
Tamorlerin progrese olmalari igin (primer ve measigttimaorler) oksijen ve beslenme
urtnlerini almalar gerekmektedir. TUmaorun ihtiydigydusu oksijen ve beslenme urinlerinin

sglanabilmesi icin de anjiogenezisin olmasi gerekmeéii(22).

Tamor katlesi 2-3 mm capa kadar gereksinimleritiiiziron ile kasilar. Ancak tumor
bu boyutun Uzerine c¢iig zaman tumor ve morfogenezini uyarir. Anjiogenézachik ve
karisik bir olay olup neovaskiler kan akimininglseanmasi birbirlerine amh bir seri olay
sonucu olur. Anjiogenez kapillerleri cevreleyen danembranda lokal yikim olayi ile ar.
Bunu endotelyal hicrelerin anjiogenik uyari yoniettaftaki stromaya invazyonu izler.
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Endotelyal hiicrelerin migrasyonunu endotel hiic@iferasyonu ve ardindan yeni kan
damarlarinin olgumu icin dger benzer yapilarla bir araya gelmeleri izler (23plid
tumorlerdeki vaskuler yapi normal dokulardakinimey deildir. Hicresel kompozisyon,

gecirgenlik, damar stabilitesi ve biyumenin dizemnlesi agisindan farkhliklar mevcuttur.

Salikli erigkinlerde y@un anjiyogenezis, kadin genital sisteminde ortakengktadir.
Tumorigenezis sirasinda ise yeni kapillerlerin bugsi uyariimaktadir (24). VEGF, 32-46
kilodalton (kD) solubl dimerik bir proteindir. Entl hiicrelerine kar spesifik bir mitojen ve
kemotaktiktir, vaskuler permeabiliteyi de artiram faktor olarak rol oynar. VEGF birgok
insan timdorunde gosterilgve tumor anjiyogenezisinde onemli roli ctdubelirlenmstir
(25).

VEGF ekspresyonu, bazi solid timdérlerde mikrodadaansitesi ve metastaz gaiyle
korelasyon gostermektedir (26-28).

Malign melanomda (29) ve invaziv meme kanserind8) (metastaz olasgh ile
anjiyogenezis intensitesi arasinda bykilioldugu gosterilmgtir.

Serum VEGFnin dgisik kanserlerde, skl kontrollere goére siklikla ytkselgi
gosterilmitir (31). Primer meme kanserli hastalarda serum WHB{B yiksek oldgu ve
tumor capi ile korelasyon gostegdbulunmutur (32). Kolorektal kanserli hastalarda yuksek
serum VEGF duzeylerinin timdr ikilenme zamadoybling tim@ kisa olan hastalarda
goraldigu bildirilmistir (33). Her ne kadar ggsik tipte insan kanserlerinde serumda yuksek
VEGF duzeyleri saptaniyorsa da bunun klinik dnewrikkhindaki bilgi birikimi yetersizdir.
Ayrica, insan kanserlerinde serum VEGF'nin progikadéseri ile ilgili bilgi de ¢ok azdir.

TUmor Angiogenezisinin Prognostik Onemi

Vaskuler sistemde agtl tumor hicrelerinin dokama geglerini  arttirdgl  gibi
muhtemelen metastaz oranini da arttirmaktadir¢c&rtimor ttrinde mikroskobik alandaki
kicuk damar sayisinin metastaz ilgup s& kalim ile ters orantili oldiu gosterilmgtir (34).
Ancak angiogenezis “occult” metastatik hastalildstalari veya muhtemel uzak metastazli
hastalari belirleme amagli kullaniimasisdiicesi pek de gercekgci gilir. Clnki 1) Insan
tumorleri heterojendirler ve @aik biyolojik dzellikler tagilyan hiicre subpopulasyonlarindan
olusurlar. 2) Metastaz olay! birbirleri ile $kili ancak b&msiz basamaklar zincirinden

olusurlar. Orngin angiogenezisi ygun bir sekilde indiikleyen tiimor hiicreleri dglmda sg
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kalmayabilir veya uzak organda prolifere olmayahié sonucgta metastaz giurmayabilirler.
Bu durumda angiogenez metastaz icin gerekli famea olup tek bana yeterli dgildir. 3)
Her ne kadar tim angiogenik timoérler metastaz yapntka angiogenez inhibitérleri timaor

hicrelerinin primer ve sekonder boélgelerde buylimesilemektedir.

Yuksek angiogenezisi olan timorler daha sonra steeta gekimi ile iligkili
olabilecginden bu hastalarin adjuvan tedaviden en fazla dlaydicak hastalar olarak
belirlenebilir. Akciger kanserinde yuksek angiogenezis indeksi olanalzda adjuvan
tedavinin sg kalimi arttirdgl, ancak angiogenez indeksisdlé olanlarda sa kalim farki
yaratmadgl goralmitir (35). Ancak yuksek angiogenik indeksi olan til@én adjuvan
tedaviden fayda goregegorist yaygin dgildir. Son zamanlarda yapilan bir gamhada meme
kanserli hastalarda gliik VEGF ekspresyonu olan hastalar adjuvan tedasef@nder olarak
daha iyi sg kalim sgladiklarn gosterilmgtir (36). Yuksek angiogenik indeksli timorler
biyolojik olarak hastafiin daha agresif bir varyantini temsil eder ki buryaatta
konvansiyonel adjuvan tedaviler etkili olamayakelir Belki bu hastalarda antianjiogenik

tedaviler endikedir.
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HASTALAR ve YONTEM

Testis tumord nedeniyl§ubat 2002 ile Mayis 2004 tarihleri arasinda Ankara
Universitesi Tip Fakultesi Uroloji Anabilim Dalrmdtestis timori nedeniyle kigimize
basvuran yalari 18 ile 33 arasinda gemekte olup, ygortalamasi 23 olan 26 hastaya radikal

(inguinal) ogiektomi yapilmstir.

Orkiektomisi 6ncesi serum vaskuler endotelyal Wigufaktori (VEGF) duzeyleri
Olcilmis ve orkiektomi spesmenlerinden immunhistokimyasarak VEGF ekspresyonu
calisiimistir. Tim immdanhistokimyasal sonuglar immiun boyaryidgaeti (0,1,2,3) ve pozitif
hicre yltzdesine (0,1,2,3,4) gbre skorlanma bu skorlarin carpimiyla elde carpima da (0-12)
doku VEGF boyanma skoru adi verikti.

Hastalardan radikal gektomi 6ncesi detayli anemnez alindi, fizik muaye®e rutin
biyokimyasal testler, serum timor belirtecleri, afkn akcger grafisi tetkikleri yapildi.

Bilgisayarli tomografi ile klinik evreler belirlemnd

Inguinal osiektomi uygulamasindan 6nce hastalarin serumlanaak serum VEGF
duzeyleri VEGF ELISA kiti (R & D sistemleri, Minneta, MN, USA) ile cakildi. Hastalarin
orsiektomi materyalleri immiinhistokimyasal olarak VE®#K kiti (Neomarkers, JH121) ile

50’de 1 oraninda dilie edilerek ayni patolog taddn dgerlendirilmistir.

Bu spesmenlerdeki VEGF expresyonu, dokudaki boyegidaleti ile pozitif boyanan
hiicre ylzdesinin carpilmasiyla elde edilen boyask@uyla gosterilmgiir ki bu skorlama
sistemi fakiltemiz patoloji ana bilim dalimizca w@nms olan bir sistemdir. Dokudaki
boyanmasiddeti: immin boyanmaiddeti 0, yok; 1, zayif; 2, orta; 3iddetli olacaksekilde
skorlanmgtir. Dokuda VEGHHK Kiti ile pozitif boyanan hiicre yuzdesi ise: @ky 1, 1-25%;
2, 26-50%; 3, 51-75%; ve 4, 76-100% olacgdkilde hesaplanrmgtir. Boyanmasiddeti
(0,1,2,3) ile boyanma yuzdesi (0,1,2,3,4) carpilylaselde edilen doku VEGF boyanma

skoru O ile 12arasinda glerler almstir ve hesaplamalarda bu skor g6z 6éniine akimi

Hastalarin agiektomi 6ncesi alinan serum VEGF duzeyleri ile ikirevreler ve
histopatolojik doku tanisi arasinda bigkii olup olmadg! argtirildi. Orsiektomi yapildiktan
sonra ise materyallerin histopatolojik gdelendirmelerine gére doku VEGF boyanma
skorlarina bakilarak benzeekilde klinik evre ve doku tanisiyla olansKileri arastirilarak

degerlendirilmeye alindi.
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Hastalarin takiplerinde anamnez, fizik muayenenrbtyokimyasal tetkikler ve serum
tumor belirtecleri, 6n-arka akgar grafisi, abdomen-pelvik ultrasonografi veya isi&yarl

tomografi yapilarak olasi metastaz ve niksler takidi.

Istatistiksel Analiz:

Calismaya dahil edilen hastalar gh@a seminom ve non-seminomatdz testis tumorleri
olmak Uzere 2 gruba ayrilgtir. Non-seminomattdz testis tumorleri de kendi dgnalt

histopatolojik tiplere ayrilarak irdelengtir.

Serum VEGF duzeyleri ve dokudaki VEGF ekspresydeuklinik evreler arasinda
gruplar arasindaki farkin derlendiriimesinde “Chi-Square Test”, “Kruskal-WallTest” ve

takip sureleri agisindan farkin belirlenmesindée‘iann-Whitney U Test” kullanilngtir.
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BULGULAR

Inguinal radikal afiektomi operasyonu yapilan 26 hastanin 9'u (%3de#)inom, 17’si
(%65,4) non-seminomat6z germ hicreli testis tunadatiak histopatolojik tani aldi.

Klinik evrelere gére hasta gdumi ise evre I, lla, llb, lic ve Il icin siraslg 17, 1, 3,
2, 3 olarak bulundu (tablo 3).

Tablo 3. Klinik evrelere gore hasta géimi

Kl. Evre | KI. Evre Kl. Evre KI. Evre KI. Evre
lla lIb lic 1]
17 1 3 2 3
Hastalar klinik evre I, Il ve Il olarak gruplanddiginda serum VEGF duzeyleri

sirasiyla pg/ml olarak 20,34 (£10,8); 39,73 (35 20,12 (+4,8) olarak bulundu ve
istatistiksel olarak klinik evrelerle arasinda amlaili ski bulunmadi (p=0,811). Ayrgekilde
bu klinik evrelerle doku VEGF boyanma skorlari sstirildiginda sirasiyla 2,75 (+1,3);
4,83 (x2,4) ve 5,01 (x2,8) olacakkilde tedrici bir aryy gérulse de klinik evre ile boyanma
skoru arasinda korelasyon istatistiksel oalrakrahlaulunmadi (p=0,559) (tablo 4).
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Tablo 4. Hastalarin klinik evre I, 11 ve Il olarak ayriiginda serum VEGF dizeyleri ve

doku VEGF boyanma skorlari

Klinik evre Serum VEGF (pg/ml) Doku VEGF Skoru
| 20,34 (+10,8) 2,75 (£1,3)

I 39,73 (£35,5) 4,83 (x2,4)

I 20,12 (+4,8) 5,01 (+2,8)

p 0,811 0,559

Tedavi ve takip acisindan dnemli olan klinik evree I' den buyuik olan hastalarda
serum VEGF ve doku VEGF ekspresyonu acisindaki Marhg! irdelendginde; evre | igin
serum VEGF duzeyleri 20,34 (+10,8) pg/ml iken evden blytk hastalarda bu dizey 33,19
(x29,8) olarak bulundu vestatistiksel anlam til etmedi (p=0,525). Yine Klinik evre | ve
I’den buyulk olan hastalarda doku VEGF boyanma skoslirasiyla 2,75 (x1,3) ve 5,11 (¥2,9)

olacaksekilde artmakla beraber bu grtla istatistiksel olarak anlamh bulunmadi (p=0)751

(tablo 5).

Tablo 5. Klinik evre | ve I' den buyik olan hastalarda serWEGF dizeyleri ve doku

VEGF boyanma skorlari

Klinik evre Serum VEGF (pg/ml) Doku VEGF Skoru
| 20,34 (+10,8) 2,75 (£1,3)

11-11 33,19 (+29,8) 5,11 (+2,9)

p 0,525 0,751

Coklu istatistiksel analizlerde dikkat ceken eremti bulgu; Kklinik evre | (n=3) ve

I'den buyik (n=7) saf EC veya EC komponenti olarkshitip non-seminomattz testis
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tumorlt 10 hastada, serum VEGF duzeyleri acisirddiak evreler arasinda fark yok iken
(p=0,651) doku VEGF boyanma skorlari dolayisiylaGFEekspresyonlari evre | ve I'den
blayuk timorlerde sirasiyla 4 (x0) &8 (+3,9) olacaksekilde istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,009) (tablo 6).

Tablo 6. Saf embriyonel karsinom (EC) ya da EC komponelain NSGHT timorlt 10
hastanin serum VEGF duzeyleri ve doku VEGF boyaskoalari

Klinik evre Serum VEGRF Doku VEGF Skoru
(pg/mi)

Evre | (n=3) 22,43 (x15,2) 4 (x0)

Evre > | (n=7) 36,21 (£30,1) 6,8 (£3,9)

P 0,651 0,009
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TARTI SMA

Testis tumorleri nadir gorulmekle birlikte, 15-3%syarasi erkeklerde en sik gortlen
malign timaordar. Erkekteki tim malign timdrlerin 92’kini kapsar (37). Tumorlerin %90-
95'i germinal dokudan kaynaklanir (38). Testisimngddcreli timorleri saf seminom ve non-

seminomattz germ hdcreli timorler olarak siniflahdar.

Testis tumorlerinin  histolojik yapisi bu tumorleriseyrini  belirleyen 6nemli bir
faktordir. Seminomlarin %65-85'i klinik olarak tesst lokalize iken, non-seminomattz

olanlarin %60-70’i belirgin metastazlarla miracader (39).

Anjiogenez kanser biyolojisinde ve ilerlemesindgiazamanda tim bu faktorleregba

olarak da metastaz ggiminde 6nemli bir basamaktir (40).

VEGEF ilk olarak 1983 yilinda ciltte damar gegirggmli artiran homodimerik 24-42
kD’luk bir protein olarak tanimlanrstir (41). Ferrara ve Henzel 1989 yilindgisifolliktler
karacger hucrelerinden hazirladiklari vasatta endotelrdiéd icin var olan bir biyime
faktoru izole ettiler ve VEGF adini verdiler (4X)ine ayni yil Leung, VEGF'nin biyume ve
diferansiyasyon icin gerekli olgunu bildirms ve VEGF'nin biyolojik 6nemi ankalmaya

baslanmstir (43).

VEGF bir¢ok solid timdrde kot prognostik faktodatu gosterilmg ve anjiogenezin

Onemli basamaklarindan biri olgw kabul edilmgtir (44).

Germ hdcreli testis timorllu hastalarda yapliir calsmada VEGF ekspresyonunun
normal testis dokularina oranla tumorli testisleddda yuksek oldiu bildirilmis ve testis
tumorli hastalarda metastazi 6ngérmede VEGF ekgpmaaun 6nemli olabile@, bunun
yaninda prognostik bir faktor olarak ele alinalgfgconerilmistir (45). Buna kagilik
bahsedilen veriler, serideki hastalarin uzun détedapleriyle heniiz desteklenmgdiden bu
sadece bir oneri gibi kalmigorinmektedir. Dolayisiyla VEGF'nin bu tir solidntorlerde

prognostik 6nemi hala net olarak bilinmemektedir.

VEGF ekspresyonunun anjiogenezde ve dolayisiylhatdalik progresyonuyla gai
orantili oldgu asikardir. Ancak daha oncede belirtigdliizere prognostik 6nemi hakkinda

yeterli veri bulunmamaktadir.

VEGF ekspresyonunun testis tumorli 80 hastada mtaetas iligkisini irdeleyen

yayinlanmg bir calsmada, VEGF ekspresyonun anlamh olarak tumorllisiestie daha

26





yiuksek oldgu gosterilmg, yapilan multivariate analizlerde 0Ozellikle semimta metastaz

gelisimiyle anlamli korelasyon gostegdibildirilmi stir (46).

Literatirde yer alan bu cafna verilerine yapngi oldusumuz bu calma ile testis
tumorlerinde VEGF ekspresyonu ve bunun sonuclarilikili olarak bglica iki ana hususta
katkida bulunmaktayiz. Birincisi literatirde aker veya meme kanseri gibi géir solid
tumorlerde serum VEGF dizeyleriyle gatalar bildirilmisken testis timorlerinde bu

duzeyler hakkinda bildirilngiherhangi bir veri bulunmamaktadir.

Calismamizdan elde edilen sonuclara gore; serum VEGEyEzyle testis timorleri
arasinda anlamli bir korelasyon kurulamstmi Buna rgmen Klinik evre | ve I' den blyuk
tumorlerde serum VEGF duzeyleri sirasiyla 20,340(&1L pg/ml ve 33,19 (x29,8) olarak
bulunmytur (p=0,525). Her iki grup arasindaki farkin igttiksel olarak anlaml
bulunmamasinin sebebinin hasta sayisinirgiaaib&li oldugunu digtinmekteyiz. Bunlara
ek olarak bgka bir faktorinde, parakrin bir mediatér olan VEGIR sistemik dolggmda
anlamli dizeylere ujamayip lokal bir faktor olarak kalmasiyla agiklayiaiz. Bu

gOrisimuzin daha gepsayidaki serilerle desteklenebilgceamudundayiz.

Calsmamiz sonucu olarak ortaya ¢ikan ve literatire 1gaptz ikinci katki ise, saf
embriyoner karsinom veya embriyoner karsinom konepdiniceren mikst tipteki non-
seminomatotz testis timdorlerinde, klinik evre | ideh buytk tumoérli hastalarda doku VEGF
ekspresyonu acisindan anlamli fark saptanmkKlinik evre | olan hastalarda doku VEGF
ekspresyonu Klinik evre I'den biylk olan hastaranta daha diiik bulunmytur (p=0,009).
Dolayisiyla evre I'den blyuk hastaliolan ve timor patolojisinde tek paa veya dier
tumor komponentleriyle birlikte bulunan embriyonkarsinomlu hastalarda doku VEGF
ekspresyonunun daha fazla olgicakla getirilmesi gerekiini ve prognozu dngérmede koti

bir prognostik faktor olarak kullanilabilegi@i distiinmekteyiz.

Ozellikle embriyoner karsinomu olan NSGHTT'li relatda doku VEGF skoru
yukseklgi bu olgularda daha ileri klinik evreyi yansitmatia Tum bu bulgular goz 6niine
alindginda embriyoner karsinom komponenti olan olguladizku VEGF ekspresyonu

metastazi 6ngérmede ek bir parametre olabilir.

Yukarda bahsedilen hasta grubunda doku VEGF ekgpmasg6z oniune alinginda
NSGHTT' de VEGF nin EC gibi kotl bir prognostik Ker olarak kullanilabilegg ve

metastazi 6ngormede bir prediktdr olabif@ckkri konusunda literatiire katki gkadigini
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disinmekteyiz, ancak bu bulgularin daha gesayl ve captaki serilerle desteklenmesi

konusunda da hemfikiriz.

Ayni zamanda bu veriler klinik pratikte de kullahginda oldukca faydali olabilir.
Soyle ki, doku VEGF skor yikseliiile birlikte embriyoner karsinomu olan NSGHT turid
hastalara hastalik hakkinda yeterli bilgiler veglmyakin takibin 6nemi vurgulanmali ve
daha sonra cikabilecek olasi sorunlarda hastaydagoarak yakin takipte hasta uyumu

salanmalidir.
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SONUCLAR

1. Testis tumorleri Klinik evre I ve 1ll olacakeklide siniflandirilip serum VEGF ve
doku VEGF ekspresyon dizeylerine balgidda, klinik evrelerle bu diizeyler arasinda

anlaml iliski bulunamamytir ve “p” degerleri sirasiyld@,811ve 0,559bulunmutur.

2. Benzersekilde serum ve doku VEGF ekspresyonlari, Klinikeel/ve I' den biyuk
evreler icin argtirildiginda da anlamh korelasyon gosterilemgwiup “p” degerleri sirasiyla
0,525ve0,7510larak hesaplanmtir.

3. Klinik evre | ve I' den bluyuk saf EC veya EC konmagmti olan mikst tip non-
seminomattz testis tumorll hastalarda, serum VE@Eeyeri acisindan klinik evreler
arasinda fark yok ikenp€0,651) doku VEGF ekspresyonlari acisindan evreler adasin
anlamli iliski bulunmutur (p=0,009.

4. Ozellikle embriyoner karsinomu olan NSGHT tiimdnkiistalarda doku VEGF skoru
yuksekligi bu olgularda daha ileri klinik evreyi yansitmadttia Dolayisiyla bu gruba giren
hastalar yakindan takip edilmeli ve hasta bilgilefrdesi de sglanip hastanin takibe uyumu
sglanmalidir.

5. Ayni sekilde doku VEGF ekspresyon dizeyi, NSGHT tumoniéei embriyoner
karsinom komponentinin kot bir prognostik faktdimasi gibi benzerekilde kotu bir
prognostik faktor olarak kullanilabilir, gekilde olasi metastazi 6ngérmede ek bir parametre
olarak g6z onune alinabilir. Klinik evre | hastalaryiksek doku VEGF skoru vaxninda bu
hastalarin olasi mikrometastazlar acisindan dak&atli bir incelemeye tabi tutulmasi
gerekmektedir. Bu grup hastalarda niks ve metasteandan VEGF nin prediktif gerini
ortaya koymak adina daha gegap ve sayida serilere ihtiya¢ ofaussikardir.
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OZET

GERM HUCREL i TESTiS TUMORLU HASTALARDA VASKULER
ENDOTELYAL BUYUME FAKTORUNUN PROGNOST K FAKTOR
OLARAK

TANI VE KL INiK EVRE iLE ARASINDAK 1 LiSK1

Amagc: Tumor ve metastaz ggininde anjiogenezin énemli rolt vardir. Vaskulerdételyal
Bluyume Faktori (VEGF) solid timorlerdeki anjiogetezve hastalik progresyonunda rol
alan bir faktordir. Daha 6nce yapilan galalarda testis tumorlerinde VEGF ekspresyonunun
klinik evre ve sg kalima etkisi konusunda cglili sonuclar bildirilmistir. Bu calsmada

testisin germ hucreli tumoérlerinde VEGF'nin Klingatolojik bulgularla ilkisi argtiriimistir.

Hastalar ve yontem: Testis tumorld nedeniyle 2002 ve 2004 yillar ardaiklinigimizde
orkiektomisi yapilan ardik 26 hastada, orkiektomi 6éncesi serum VEGF duzegpletimis
ve orkiektomi spesmenlerinden imminhistokimyasatait VEGF ekspresyonu calmistir.
TUum immunhistokimyasal sonuclar pozitif hiicre ylgidee immin boyanmegiddetine gore

skorlanmg ve skorlar 0 ile 12 arasinda lamistir.

Bulgular: Hastalardan 9'u seminom, 17’si nonseminomatoz ssitnori (NSGHTT) idi.
Klinik evrelere gore hastalarin giami ise; evre |, lla, llb, lic ve Ill i¢in siragla 17, 1, 3, 2
ve 3 idi. Serum VEGF duzeyleri ve doku VEGF skarite klinik evreler arasinda anlaml
iliski bulunmadi (p=0.811, p=0.559). Hastalar klinikr&eV ve evre I'den buyik olarak
ayrildiginda da serum ve doku VEGF duzeyleri ile evreleelkodgildi (p=0.525, p=0.751).
Yalnizca saf embriyonel karsinom (EC) yada EC kongmdi olan NSGHTT’Ii 10 hastada
Klinikk evre ile doku VEGF skorlari arasinda anlamliski bulundu (p=0.009).

Sonuglar: Serum VEGF duzeyleri ve doku VEGF skorlarl klindvreler ile korele
bulunmamgtir. Ozellikle EC’u olan NSGHTT'lii hastalarda doMEGF skoru yiiksekginin
daha ileri klinik evreyi yansith gordlmtir. Doku VEGF skor yukseldi evre |
NSGHTT'de EC hakimiyeti gibi bir risk faktori oldea rol alabilir.
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ABSTRACT

THE RELATION BETWEEN VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH
FACTOR AND THE DIAGNOSIS AND CLINICAL STAGE IN
PATIENTS WITH TESTICULAR GERM CELL TUMORS AS A

PROGNOSTIC FACTOR

Goals: Angiogenesis is essential for tumor growth and stass. Vascular endothelial

growth factor (VEGF) is involved in increased amgggaic activity and disease progression in
solid tumors. The effect of VEGF expression witktie tumors on the clinical stage and
survival is contradictory in recent studies. Weleated the relationship between VEGF and

the clinicopathologic findings of the testiculargecell tumors in this study.

Patients and Methods:In this study, 26 patients between 2002 and 2004 weated by
radical orchiectomy due to testis tumor were idellh Serum VEGF levels before the
procedure and the VEGF expression on the orchigct@mecimens were recorded
immunhistochemically. All immunhistochemical resulivere scored due to positive cell
percentage and the severity of immun stainig. Tlsesees are ranged from 0 to 12.

Results nine of the patients were seminomas while 17 weme-seminomatous germ cell
testicular tumors (NSGCT). Seventeen patients wimecally stage |, 1 was stage lla, 3 were
satge llb, 2 were stage llc and 3 were stage bl shatistically difference was found between
the serum and the tissue VEGF expression withoalrstages (p=0.811, p=0.559). when the
patients were diveded into two groups as clinitafjs | and higher satges, no corelation was
found between these two parameters (p=0.525, p#p.7&nly in patients with pure
Embryonal carcinoma (EC) or mix tumors including ,Etatistical difference was found
between tissue VEGF scores (p=0.009).

Conclusion: No correlation was found between serum VEGF lewasld the tissue VEGF
scores with the clinical stages. The higher tisgi&F scores in the NSGCT patients with
EC component reflects the high clinical stagessidesVEGF score levels can be used as a

prognostic risk factor as EC in the patients withical stage | NSGCT tumors.

32





Anahtar Kelimeler: germ cell tumor, metastasis, testis, VEGF

33





KAYNAKLAR

1. Zdeb, Weaver HB. The graphoanalytic approach tecsiel life insurance salesmen. J
Appl Psychol. 1967 Jun;51(3):295-9

2. Sokal M, Peckham MJ, Hendry WF. Bilateral germ ¢ethours of the testis. Br J
Urol. 1980 Apr;52(2):158-62.

3. Greenlee RT, Murray T, Bolden S, Wingo PA. Carstatistics, 2000. CA Cancer J
Clin. 2000 Jan-Feb;50(1):7-33.

4. Clemmesen J. Epidemiology in the diagnosis of carlogernist (Berl). 1975
May;16(5):193-8

5. Muir CS, Nectoux J. Epidemiology of cancer of thstis and penis. Natl Cancer Inst
Monogr. 1979 Nov;(53):157-64

6. Whitaker RH. The undescended testis - the risk afignant degeneration. Monogr
Paediatr. 1981;12:104-8

7. Berthelsen JG, Skakkebaek NE, von der Maase H,nSemeBL, Mogensen P.
Screening for carcinoma in situ of the contraldtéeatis in patients with germinal
testicular cancer. Br Med J (Clin Res Ed). 1982 DE285(6356):1683-6.

8. Martin DC. Germinal cell tumors of the testis afterchiopexy. J Urol. 1979
Apr;121(4):422-4.

9. Batata MA, Chu FC, Hilaris BS, Whitmore WF, GolbBB. Testicular cancer in
cryptorchids. Cancer. 1982 Mar 1;49(5):1023-30.

10.Coscrove MD, Benton B, Henderson BE. Male genittany abnormalities and
maternal diethylstilbestrol. J Urol. 1977 Feb;1)7420-2.

11.Rothman KJ, Louik C. Oral contraceptives and hiigifects. N Engl J Med. 1978 Sep
7;299(10):522-4

12.Schottenfeld D, Warshauer ME, Sherlock S, Zauber, A&ler M, Payne R. The
epidemiology of testicular cancer in young adulsm J Epidemiol. 1980
Aug;112(2):232-46

13.Henderson BE, Benton B, Jing J, Yu MC, Pike MC.kResctors for cancer of the
testis in young men. Int J Cancer. 1979 May 15;2388-602.

14.Butch AW & Pappas AA: Tumor markerdn; Tretz Textbook of Clinical
Biochomistry 2.Edition. Eds. Burtis CA & Ashwood ERaunders Company, USA,
pp;483-500,1994

34





15.Chon DW & Sell S: Tumor markerin: Tietz Textbook of Clinical Brochemis tiy. 2.
Edition. Eds: Burtis CA & Ashwood ER. Saunders Camyg USA, pp: 483-500,
1994

16.Kimbrough JC, Cook FE Jr: Carcinoma of the testtgVIA. 1953;153: 1436

17.Studer UE, Burkhard FC, Sonntag RW. Risk adaptedagement with adjuvant
chemotherapy in patients with high risk clinicahgg i nonseminomatous germ cell
tumor. J Urol. 2000 Jun;163(6):1785-7.

18.Birch R, Williams S, Cone A, Einhorn L, Roark P,rfiar S, Greco FA. Prognostic
factors for favorable outcome in disseminated geeth tumors. J Clin Oncol. 1986
Mar;4(3):400-7.

19.Einhorn LH, Williams SD, Troner M, Birch R, GrecdAFThe role of maintenance
therapy in disseminated testicular cancer. N Eldéd. 1981 Sep 24;305(13):727-31.

20.Vugrin D, Whitemore WJ Jr, Batata M. Chemotherapydizseminated seminoma
with combination of cis-diamminedichloroplatinuml)(land cyclophosphamide.
Cancer Clin Trials. 1981 Winter;4(4):423-7

21.Debono DJ, Heilman DK, Einhorn LH, Donohue JP. Bexi analysis for avoiding
postchemotherapy surgery in patients with dissefmthaonseminomatous germ cell
tumors. J Clin Oncol. 1997 Apr;15(4):1455-64.

22.Folkman J. Rok of angiogenesis in tumor grourth meedastasis, semim oncol 2002;6
Suppl 16:15-8

23.Auerbach W, Auerbach R. Angiogenesis inhibition:review. Pharmacol Ther
1994,63:265-311

24.Hanahan D, Folkman J. Paterns and emerging mechsraé the angiogenic switch
during tumorigenesis. Cell 1996; 86: 1096-1103

25.Dvorak HF, Brown LF, Delmar M, Dvorak M. Vasculagrmeability factor/ vascular
endothelial growth factor, microvascular hyperpeaility, and angiogenesis. Am J
Pathol 1995; 146: 1029-1039

26.Takahashi Y, Kitadai Y, Bucana CD, Cleary KR, ELBI. Expression of vascular
endothelial growth factor and its receptor, KDR,rretates with vascularity,
metastasis, and proliferation of human colon carCancer Res 1995;55: 3964—-8

27.Crew JP, O'Brien T, Bradburn M, Fuggle S, Bicknell Cranston D, et al. Vascular
endothelial growth factor is a predictor of relapsel stage progression in superficial
bladder cancer. Cancer Res 1997;57:5281-5

35





28.Gasparini G, Toi M, Gion M, Verderio P, Dittadi Ranatani M, et al. Prognostic
significance of vascular endothelial growth facfootein in node-negative breast
carcinoma. J Natl Cancer Inst 1997;89:139-47

29.0hta Y, Watanabe Y, Murakami S, et al. Vascularo#imelial growth factor and
lymph node metastasis in primary lung cancer. &ritlournal of Cancer 1997; 76:
1041-1045

30.Fontanini G, Vignati S, Lucchi M, et al. Neoangiagsis and p53 protein in lung
cancer: their prognostic role and their relatiothwiascular endothelial growth factor
(VEGF) expression. Br J Cancer 1997; 75: 1295-130

31.Srivastava A, Laidler P, Davies RP, et al. The pomgic significance of tumor
vascularity in intermediate-thickness (0.76-4.0 ntinck) skin melanoma: a
guantitative histologic study. Am J Pathol 198831819-423

32.Weidner N, Semple JP, Welch WR, Folkman J. Tum@iagenesis and metastasis—
correlation in invasive breast carcinoma. N Enlyled 1991; 324: 1-8

33.Macchiarini P, Fontanini G, Hardin MJ, et al. Relat of neovascularisation to
metastasis of non-small-cell lung cancer. Lancé21340: 145-146

34.Offersen BV, Pfeifler P, Hamilton Dutoid S, Overgag Patterns of angiogenesis in
non-small-cell lung carcinoma. Cancer 2001;91:1800-

35.Angeletti CA, Lucchi M, Fontenini G, et al. Progtiossignijicence of tumoral
angiogenesis in completely reseeted late stage tamginoma (stage 111A-N2):
impact of adjuvant therapies in a subjet of pasieatthigh risk of recurrence. Cancer
1996;78:409-15

36.Gasparani G, Toi M, Miceli R, et al. Clinical retawxce of vascular endothelial growth
factor and thymidine phosphory lase in patienthwither adjuvant chemotherapy or
hormone therapy. Cancer J Sci Am 1999;5:101-11

37.DeCastro BJ, Peterson AC, Costabile RA. A 5-yedoviaup study of asymptomatic
men with testicular microlithiasis. J Urol. 2008 r&r9(4):1420-3; discussion 1423.
Epub 2008 Mar 4.

38.Walsh TJ, Dall'Era MA, Croughan MS, Carroll PR, &kiPJ. Prepubertal orchiopexy
for cryptorchidism may be associated with lowek $ testicular cancer. J Urol. 2007
Oct;178(4 Pt 1):1440-6

39.Beck SD, Cheng L, Bihrle R, Donohue JP, Foster RBoes the presence of
extranodal extension in pathological stage Bl nmmsematous germ cell tumor
necessitate adjuvant chemotherapy? J Urol. 20071V&(3):944-6.

36





40.Fukuda S, Shirahama T, Imazono Y, Tsushima T, OhiMpKayajima T, Take S,
Nishiyama K, Yonezawa S, Akiba S, Akiyama S, Ohi Ekpression of vascular
endothelial growth factor in patients with testanujerm cell tumors as an indicator of
metastatic disease. Cancer. 1999 Mar 15;85(6): BB23-

41.Senger DR, Galli SJ, Dvorak M, Perruzzi CA, Hany, Dvorak HF. Tumor cells
secrete a vascular permeability factor that prom@ecumulation of ascites fluid.
Science. 1983 Feb 25;219(4587):983-5

42.Ferrara N, Henzel WJ. Pituitary follicular cellseste a novel heparin-binding growth
factor specific for vascular endothelial cells.Biem Biophys Res Commun. 1989 Jun
;161(2):851-8

43.Leung DW, Cachianes G, Kuang WJ, Goeddel DV, Farhwr Vascular endothelial
growth factor is a secreted angiogenic mitogerer@m. 1989 Dec 8;246(4935):1306-
9

44.Takahashi Y, Kitadai Y, Bucana CD, Cleary KR, ELM. Expression of vascular
endothelial growth factor and its receptor, KDR,rreates with vascularity,
metastasis, and proliferation of human colon cand@ancer Res. 1995 Sep
15;55(18):3964-8.

45.Viglietto G, Romano A, Manzo G, Chiappetta G, Ptble Califano D, Galati MG,
Mauriello V, Bruni P, Lago CT, Fusco A, Persico M@oregulation of the angiogenic
factors PIGF, VEGF and their receptors (Flt-1, EIKDR) by TSH in cultured
thyrocytes and in the thyroid gland of thioura@tfrats suggest a TSH-dependent
paracrine mechanism for goiter hypervascularizatidgbncogene. 1997 Nov
27;15(22):2687-98.

46.Fukuda S, Shirahama T, Imazono Y, Tsushima T, OhiMpKayajima T, Take S,
Nishiyama K, Yonezawa S, Akiba S, Akiyama S, Ohi Expression of vascular
endothelial growth factor in patients with testaugjerm cell tumors as an indicator of
metastatic disease. Cancer. 1999 Mar 15;85(6): BB23-

37





