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Bilateral testis tiimorleri

Bilateral testis tumors
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OZET

Testis kanseri gencg erkeklerde en sik goriilen timordiir. Tim olgu-
larin %5'i bilateral testis kanseridir. Olgularin %35'i senkron, %65'i
metakron olarak tani alirlar. Kontralateral testiste testikiler int-
raepitelyal neoplazi insidansi %4.9'dur ve diisik doz radyoterapi
ile tedavi edilebilir. Secilmis olgularda testis koruyucu cerrahi bir
secenektir. Bu calismada bilateral testikller germ hiicreli tiimorler
her yoniyle tartisiimistir.

Anahtar kelimeler: Testis timord, bilateral testis timord, testikuler
germ hiicreli timorler

iletisim (><): barbaroza@gmail.com

estis timori 2. ve 4. dekatlarda erkeklerde en sik goriilen kan-

serlerdendir. Erkeklerde gorilen kanserlerin yaklasik %71'ini

olusturmaktadir. Tium primer tlimérlerden %90-95'i germ hiic-

reli timorlerdir. Onceleri genel sagkalim %10’larda iken timér
belirtecleri, gériintiileme yontemlerindeki ilerlemeler ve sisplatin iceren
kemoterapi rejimleri ile sagkalim oranlar %90'lara ¢ikmistir. Testis kan-
seri insidansi irk ve sosyoekonomik diizeye gore farklilik gdstermektedir.
iskandinav (lkelerinde gériilme olasiligi fazla iken Asya Ulkelerinde bu
oran giderek azalmaktadir. Son yillarda yapilan degerlendirmelerde 30
yil 6ncesine gore insidansinda %50'lik bir artis gézlenmistir (1).

Testis timord etiyolojisinde en glgli iliski inmemis testis dykistniin
bulunmasidir. Testis timaorlerinin %7-10'unda inmemis testis dykiisi
vardir ve bu hastalarda siklikla goriilen testis timori seminomdur.
intraabdominal testiste malignite riski daha fazladir. Orsiopeksi cer-
rahisi kanser riskinde azalmaya yol agmaz. Hamilelikte alinan ekzo-
jen Ostrojenin rolatif riski arttirdigi 6ne strilmustur. Atrofik testis ve
timor gelisme olasiligi iliskilendirilmistir (2).

Testis tumorld inmemis testis ile uyumlu olarak sag tarafta sola
gore daha fazla gortulmektedir. Bilateral testis timorlerinin yaklasik
%50'sinde inmemis testis hikayesi mevcuttur. Kriptorsidizm, testis at-
rofisi ve infertilite bilateral testis tiimori icin risk faktora olarak kabul
edilmektedirler (3). Bilateral testis timorll hastalarin kardeslerinde
testis timoriniin fazla gorilmesi genetik bir yatkinliga isaret eder.
12. kromozomun uzun kolunun telomerik alanindaki izokromozom
12p olarak adlandirilan bolgenin testis timori icin dGneminin gos-
terilmesi bu teoriyi destekler (4). Kanita dayali tipta, kontralateral
testis germ hcreli timor olmasi durumunda diger testis tiUmor riski
diizey Il (Genis, homojen sonuglar olan bir¢ok kohort calisma) ile
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ABSTRACT

Testicular cancer is the most common tumor in young men.
Bilateral testicular cancer is %5 of all cases. About %35 of these
diagnosed with synchronous tumors and %65 diagnosed with
metachronous tumors. The incidence of contralateral testicular
intraepithelial neoplasia is 4.9% and can be treated by low dose
radiotherapy. Testis sparing surgery is an option only in selected
cases. In this study we discussed all aspects of bilateral testicular
germ cell tumors.

Key words: Testis tumor, bilateral testis tumor, testicular germ cell tumors

tanimlanir (5). Hastalarin kendi kendine muayenesi testisteki fiziksel
bozukluklarin tanisi icin oldukca énemlidir. ilk tim&r tanisinin daha
erken evrede olmasini saglarken ikincil timorlerde kendi kendini
muayene etme hi¢ kuskusuz ki hasta tarafindan daha fazla 6nemse-
necektir. Buna paralel olarak, yapilan calismalarda ikincil timér bo-
yutlarinin ilk tani alan tiimérden anlamli olarak daha kigiik oldugu
gosterilmistir (6,7). Ulkemizde kendi kendini muayene etme oraninin
batili devletlere gore daha disik oldugu ve halki bilinglendirme ge-
rekliligi Groonkoloji dernegi ¢calismasi ile ortaya konmustur (8).

Testis timorlerinin %90dan fazlasi germ hiicrelerden kaynaklanir.
Bilateral testis tiimorleri genellikle benzer histolojik yapida olurlar; en
sik gortilen histolojik tip seminomdur. Ancak unutulmamalidir ki testisin
en sik bilateral timori lenfomadir. Bilateral testis tiimérlerinin deger-
lendirildigi belki de ilk calisma olan ve Gilbert ve arknin 1941 yilinda
yaptigi calismada 1466 hasta degerlendirilmis; bilateralite %1.6 olarak
bulunmustur (9). Literatiirde onbinden fazla hastanin degerlendirildigi
bir calismada, bilateral testikiiler germ hiicreli timér gorilme orani %1-
3,6 arasinda degismektedir (10). Bir baska calismada onbes yillik takip
sonucu bilateral timoér gorilme olasilidi %1.2'den 5.2'ye cikmustir (11).
Bu grubun ¢alismasinda kanser goriilme oranlan tlkelere gore farkhlik
gostermektedir. Ayni zamanda orsiyektomi sonrasi sisplatin bazli kemo-
terapi protokollerinin uygulanmasinin metakron kontralateral testis tu-
mor gorlilme olasiligini azalttigini ve-veya timor gelisimini geciktirdigi
hipotezi &ne suiriilmiistiir. Ulkemizden Akdogan ve ark.‘nin calismasin-
da bilateral testis timori goriilme olasiligi %3 olarak bulunmustur (6).

Bilateral testis tlimorleri senkron (es zamanli) veya metakron (farkli za-
manlarda) tani alabilirler. Tani aninda veya ilk tanidan iki ay sonrasina
kadar gecen zamanda kontralateral testiste timor olmasina senkron
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testis tUmorl ad verilir. Bu siireden daha son-
ra tani alan olgular ise metakron olarak adlan-
dirihr. Senkron testis timori goriilme olasiligi
%1-2.8 arasinda degismektedir. Testis kanseri
sonrasl metakron timor gorilme olasiligi ise
%2.4-5.2 arasinda degismektedir (12). 50376
hastanin degerlendirildigi bir kohort calis-
mada bilateral testis timori %1.82 oranin-
da gozlenirken bu grubun %0.56'sI senkron;
%1.26's1 metakron olarak tani almistir. Testis
timorl olan hastada metakron timor goril-
me olasiligi genel populasyona gore 12.4 kat
fazladir. Bu risk orsiyektomi sonrasi gecen bes
yildan sonra dislse geger (13).

Yapilan c¢alismalarda senkron timorlerin
daha ileri yaslarda gorildigu gosterilmistir.
Senkron  timorlerin  siklikla  seminom
patolojisi  gostermesi ve seminomlarin
nonseminomatoz timorlere gore daha geg
donemlerde gelismeye baslamasi ile bu yas
farki aciklanabilir. Ayrica seminomlarin bu-
yime hizinin genellikle nonseminomat&z
timorlere gore daha yavas oldugu bilin-
mektedir (14). Zequi ve ark. ‘nin yaptigi sis-
tematik bir derlemede senkron tiimdrlerin
%52'si bilateral seminom, %16.4'U bilateral
non-seminom; metakron timorlerin %35.8'i
bilateral seminom, %25.6’s1 bilateral non-
seminom olarak bulunmustur (13). Bu bul-
gular timor histolojisinin kontralateral rekir-
renste etkili oldugunu gosterir. Che ve ark’na
gore testis timorli hastalarda seminom
patolojisi gosterenlerde kontralateral
rekilrrens riski %1.8 iken nonseminom olan
hastalarda bu oran %0.6'ya duser (3).

Bilateral testis timorleri cogunlukla iyi prog-
nozludurlar ve daha erken evrede tani alirlar.
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Literatir bilgilerinin derlendigi Zequi ve ark.
calismasinda, senkron tiimorlerin %49.8'inin
ve metakron timorlerin %73.3'Uniin klinik
olarak evre | oldugu goriilmektedir. Yine ayni
calismada yapilan sagkalim analiz sonuglarina
gore 5 yillik sagkalim senkron tiimoérlerde
%88, metakron tlimorlerde ise %95 olarak
bulunmustur. Metakron tiimorlerde ileri evre,
ikincil timoriin 60 aydan daha uzun sire
sonrasi tani almasi, bilateral benzer histoloji
goOstermesi (0zellikle seminomatéz histolo-
ji) genel ve hastaliga bagh sagkalimi negatif
etkileyen faktorlerdir. Seminomatdz histoloji,
ikincil timoriin 60 aydan daha kisa stirede go-
rildigi olgularda %66.4 oraninda; bu inter-
valin daha uzun oldugu olgularda ise %48.6
oraninda gozlenmistir (13). Seminomat6z
timorlerde oldukga iyi prognoz gozlenirken
metakron seminom/seminom olgulari neden
kotl prognozludurlar? Bu durum ilk tani alan
seminom tiimorlerine daha az agresif tedavi
yaklagimlarinin uygulanmasinin bir sonucu
olabilir. Kemoterapi alan olgularda metakron
timor gorilme olasihdinin azaldigi ve ikincil
timor gorilme zamaninin daha uzun oldu-
gunu o6ne siiren calismalar bu hipotezi des-
tekler. 1447 hastada yapilan calismada tek
doz adjuvan karboplatin alan grupta kontra-
lateral testis timori gorilme riskinin azaldigi
gosterilmistir (15).

Testikuler intraepitelyal neoplazi

Bilateral testis timorlerinin degerlendirilme-
sinde 6nemli olan bir baska konu testikuler
intraepitelyal neoplazidir (TIN). TIN, karsino-
ma in situ (CIS) ve intratlbuler germ hiicreli
neoplazi, testis timorlerinin 6nciil lezyonunu
tanimlayan ayni histolojik yapi icin kullanilan
terimlerdir. Embriyonel hayatin 7-9. haftala-
rinda timoral gelisimin bagladigina inanilir.
Bu gelismeler karsinoma in situ baslangici
olarak adlandinhr (16). Dogumda gériilen
TIN'den hastalarin yarisinda invaziv kanser
gelistigi one strtilmastar. Testis kanseri icin
risk grubu icinde degerlendirilen hastalarda
siklikla bulunmaktadir ve germ hiicreli tu-
morlerin komsulugunda gérdlirler (17). Bu
asemptomatik histolojik yapilarin testis hac-
minin %2'sinden fazlasini tuttugunda tek bi-
yopsi ile ancak %50'si tani alir. Bu sebepten iki
kor biyopsi yapilmasi tani sensitivitesini arttir-
mak icin daha uygun olacaktir. Bazi tilkelerde
testis timorlu hastalarda kontralateral biyop-
si TIN varligini géstermek acisindan onerilir.
TIN varhiginin tim testis tUmorli hastalarda
%5-9'un altinda oldugu dusinildigiinde
ve kontralateral timor gelisiminin dusiik bir
oran olarak bilindiginde morbid bir islem
gibi durmaktadir. Biyopsinin onerilebilecegi
grup atrofik testise sahip olan (12ml’in alti),

kriptorsidizm hikayesi olan ve kotl sperma-
togenezin gorildigi hastalardir. 2318 testis
timorlu hastada yapilan bir calismada TIN
pozitifligi infertilite, testikiler atrofi ve kot
spermatogenez ile istatistiksel olarak korele
bulunmugtur (18). Testis timorli hastalarda
yapilan bir baska calismada karsi testisten
biyopsi alinmis ve ancak %4.9'unda kontra-
lateral testiste TIN saptanmistir (19). Bu iki
calismaya gore 40 yas Ustlinde biyopsi 6ne-
rilmez. Biyopsi esnasinda dikkat edilmesi
gereken hususlar: 1) Testikiiler kanlanmaya
dikkat edilmeli 2) Yeteri blytikliikte spesmen
eksize edilmeli ve spesmenin ezilmemesine
dikkat edilmelidir. Biyopsi icin onerilen tek-
nige gore, kranial kutba yakin bir bélgeden
yaklasik 2cm!lik bir kesi yapilmalidir. Testisin
kanlanmasi kaudalden basladigi icin kaudal
kutuptan uzak durulmalidir. Tunika albuginea
acilip testis dokusunun protrude olmasi sag-
lanmalidir. Optimal biyopsi spesmeni 3-4mm
olmalidir. Spesmen icin formalin yerine Bouin
sollisyonu daha uygun olacaktir. Yanlis nega-
tif sonuglann blyiik oranda islem sirasinda
alinan spesmenin hasarina bagh oldugu unu-
tulmamalidir (20). TIN tedavisinde 16-20 Gy
radyoterapi yeterlidir (21). Radyoterapi son-
rasi bes yillik takip sonucu hem TIN hem de
testis timori niksedebilir (22).

Testis koruyucu cerrahi

Avrupa germ hiicreli kanser konsensus gru-
buna gore bilateral testis timoriinde (senk-
ron veya metakron) testis koruyucu cerrahi
uygulanabilir (23,21). Bu gruba gore lezyon
boyutunun 2 cm'den kiiclik ya da timoriin
testis hacminin %30'dan az olmasi, testis
koruyucu cerrahi ile ilgili deneyimi olan bir
cerrahi ekip olmasi 6nemlidir. Hastaligin
testis disina dogru yayillim gostermesiyle
ilgili en ufak bir sliphede testis koruyucu
cerrahi terk edilmelidir. Ayni zamanda bir
baska temel problem testis timoéri komsu-
lugunda %85'lere varan oranda TIN odaklari
gorilmesidir. Altin standart TIN varliginda
orsiyektominin tamamlanmasidir. Cerrahi
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sonras! adjuvan radyoterapi uygulanmasi
yoniinde gorisler mevcuttur (24). Fizyolojik
androjen Uretimi ve fertilitenin devaminin
saglanmasi parsiyel orsiyektominin ¢ikis
noktasidir. Ancak postoperatif verilecek olan
radyoterapinin negatif etkisi olacagi kusku-
suzdur (hastalarin %25'ine yakin bélimiinde
androjen yetmezligine yol acar) ve ayni za-
manda parsiyel orsiyektomi bir niiks riski ta-
simaktadir. Bu nedenle hasta cerrahi oncesi
bu hususlar konusunda bilgilendirilmelidir.

Parsiyel orsiyektomi ilk olarak Ritchie ve
ark. tarafindan 1984 yilinda tanimlanmis-
tir (25).En son tanimlanmis sekliyle teknik,
standart inguinal insizyon ve turnike ile
spermatik kordu klempe edilmesiyle baslar.
Testis dogurtulur, kitle normal testis dokusu
sinirt (minimum 5mm) olacak sekilde ek-
size edilir. Frozen kesitlerinin sonucu bek-
lenir. Reziduel testikiiler dokudan biyopsi
alinmasi tartismahidir (7). Tumor kapsiline
zarar vermemek lokal niiks acisindan 6nem
tasir. Kucuk kitleler icin cerrahi sirasinda

Kaynaklar

1. Greenlee RT, Hill-Harmonn MB,Murray T et el.
Cancer statistics. CA Cancer J Clin 2001;51: 15
2. McGlynn KA, Devasa SS, Sigurdson AJ et al.
Trends in the incidence of testicular germ
cell tumors in the United States. Cancer
2003;97:63-70
3. Che M, Tamboli P, Ro JY et al. Bilateral
testicular germ cell tumors: twenty-year
experience at M.D. Anderson Cancer Centre.
Cancer 2002; 95: 1228-1233
4. VanEchten J,0Oosterhuis JW, Looijenga LHJ
et al. No recurrent structural abnormalities
apart from i(12p) in primary germ cell tumors
of the adult testis. Genes Chromosomes
Cancer 1995;14:133
5. Dieckmann KP, Pichlmeier U. Clinical
epidemiology of testicular germ cell tumors.
World J of Urol 2004;22: 2-14
6. Akdogan B, Divrik RT, Tombul T, Yazici S, Tasar
C, Zorlu F, Ozen H. Bilateral Testicular germ
cell tumors in Turkey: Increase in incidence in
last decade and evaluation of risk factors in
30 patients. J Urol 2007;178:129
7. Heidenrich A, Weissbach L, Holtl W et al.
Organ sparing surgery for malignant germ
cell tumors of the testis. J Urol 2001;166:2161
8. Kuzgunbay B, Yaycioglu O, Soyupak B et
al.Turkish Study Group of Public Awareness
in Testicular Cancer. Public awareness of
testicular cancer and self-examination
in Turkey: A multicenter study of Turkish
Urooncology Society. Urol Oncol. 2011 Mar 22
9. Gilbert JB, Hamilton JB. Studies in malignant
tumor of the testis.IV. Bilateral testicular
cancer Cancer Res 1942;21:125
10. Yossepowitch O, Baniel J. Role of organ-
sparing surgery in germ cell tumors of the
testis. Urology 2004;63:421
11. Tabernero J, Paz-Ares L, Salazar R et al.
Incidence of contralateral germ cell testicular
tumors in South Europe: report of the
experience at two Spanish University hospitals
and review of the literature. J Urol 2004;171:164

192

ultrasonografiden faydalanilabilir. Bir baska
tartismali konu sicak-soguk iskemidir (26).
islem sonrasi takip timér tipine baglh olarak
degismektedir (27). Yukaridaki ¢alismalarin
ortak sonucu parsiyel orsiyektominin giive-
nilir oldugu ve yeterli kanser kontroli sag-
ladigidir. Ama tim calismalarin vurguladig
bir nokta bu islemin deneyimli bir klinikte
yapilmasidir. Lokal rekiirrens oldugu zaman
orsiyektomi endikedir. Testis tliimoriinde
minimal invaziv cerrahi olarak tanimlanan
ve parsiyel orsiektomi yerine transkiitan6z
HIFU veya radyoterapi uygulayan calismalar
da mevcuttur (28,29).

Hormon replasmani

Testosteron replasman tedavisi bilateral or-
siyektomi ve parsiyel orsiyektomi yapilan
hastalarin bir kisminda gereklidir. Kullanimi
en kolay olan oral testosteron preparatlari
serum testosteron diizeylerinde dalgalan-
malara yol actigi icin Onerilmemektedir.

12. Alan JWein, Kavoussi LR, Novick AC, Partin
Aw,Peters CA. Campbell-Walsh Urology. 9th ed.
Philadelphia, Saunders Elsevier, 2007;893-958

13. Zequi SC, DeCosta WH, Santana TBM et
al. Bilateral testicular germ cell tumors: a
systematic review. BJUI 2012; mar 19 doi:
10.1111/j.1464-410x.2012.11056.x

14. Martinazzi M, Zampieri A, Martinazzi S et
al. Proliferative activity of stage | testicular
neoplasms: evaluationby image analysis
of immunoreactive MIB-1. Pathologica
1998;90:783-787

15. Oliver RT, Mead GM, Rustin GJ et al.
Randomized trial of carboplatin versus
radiotherapy for stage | seminoma: mature
results on relapse and contralateral testis
cancer rates in MRC TE19/EORTC 30982
study. J Clin Oncol 2011; 29: 957

16. Oosterhuis JW, Looijenga LH. Current views
on the pathogenesis of testicular germ cell
tumors and perspectives for future research:
highlights of the 5th Copenhagen workshop
on carcinoma in situ and cancer of the testis.
APMIS 2003;111:280

17. Montironi R. Intratubular germ cell neoplasia
of the testis: testicular intraepithelial
neoplasia. Eur Urol 2002;41:651

18. Dieckmann KP, Kulejewski M, Pichimeier U
et al. Diagnosis of contralateral testicular
intraepithelial neoplasia in patients with
testicular germ cell cancer: systematic two-
site biopsies are more sensitive than a single
random biopsy. Eur Urol 2007;51:175

19. Loy V, Dieckmann KP. Prevalence of
contralateral testicular intraepithelial
neoplasia (carsinoma in situ) in patients
with testicular germ cell tumor. Eur Urol
1993;23:120

20. Dieckmann KP, Kulejewski M, Heinemann
Y et al. Testicular biopsy for early cancer
detection- objectives, technique and
controversies. Int J Androl 2011;34:7-13

21. Albers P, Albrecht W, Algaba F et al. EAU
Guidelines on Testicular Update:2011 update.
Eur Urol 2011;60:304

Intramdiskdler ajanlarda ise yan etkilerin
artmasina yol acabilecek serum pikleri g6z-
lemlenmektedir. Gunlimizde en uygun
preparatlar cilde uygulanan yamalar gibi
g6ziikmektedir. Serum diizeyi daha stabil-
dir. (30). Ciltalti testosteron implantlari bir
baska tedavi secenegdi olarak kullanilabilir.
Tedavi sirasinda testosteron seviyeleri du-
zenli olarak kontrol edilmelidir. Testosteron
replasman tedavisi polisitemi, insiilin direng
bozukluklar ve kardiyak agidan risk artigi
tasimaktadir.

Bilateral testis timorli hastalarda cerrahi
oncesi hastanin bilgilendirilmesi gereken
en onemli konulardan biri sperm don-
durma ve yardimh {reme tekniklerinin
anlatilmasidir. Hi¢ kuskusuz ki ¢cocuk sahibi
olmak isteyen hastalarin su an icin tek sansi
gibi goziikmektedir. Testis protezleri hastala-
ra tedavi 6ncesi veya sonrasinda onerilebilir.
Psikolojik olarak kozmetik goriintiiden rahat-
sizolan hastalarda testis protezi yerlestiriime-
sinin yasam kalitesine pozitif etkisi vardir.

22. Dieckmann KP, Lauke H, Michl U et al.
Testicular germ cell cancer despite previous
local radiotherapy to the testis. Eur Urol
2002; 41:643

23. Schmoll HJ, Souchon R, Krege S et
al.European Germ Cell Cancer Consensus
Group. European consensus on diagnosis
and treatment of germ cell cancer: a report
of the European Germ Cell Cancer Consensus
Group (EGCCCG). Ann Oncol. 2004
Sep;15(9):1377-99.

24. Dieckmann KP, Skakkebaek NE. Carcinoma
in situ of the testis: review of biological and
clinical features. Int J Cancer 1999; 83:815

25. Ritchie J. Simultaneous bilateral tumors
with unorthodox management. World J Urol
1984;5:74

26. Billmire DF. Germ cell tumors. Surg Clin North
Am 2006;86:489

27. Lawrentschuk N, Zuniga A, Grabowski A
et al. Partial orchiectomy for presumed
malignancy in patients with a solitary testis
due to a prior germ cell tumor: A large North
American Experience. J Urol 2011;185: 508

28. Chung PW, Jewett MA, WArde P. Testicular
radiation for primary seminoma in a solitary
testis. Can J Urol 2006;13: 2975

29. Kratzik C, Schatzl G, Lackner J et al.
Transcutaneous high intensity focused
ultrasonography can cure testicular cancer in
solitary testis. Urology 2006;67:1269

30. Parker S, Armitage M. Experience with
transdermal testosteron replacement for
hypogonadal men. Clin Endoc 1999;50: 57

UROONKOLOJi BULTENI



