Bilateral testis tumorlerinde tedavi
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ABSTRACT

The incidence of bilateral testicular tumors is 1 to 4% and bi-
lateral tumors may present as synchronous or metachronus dis-
ease. The most common histological type is seminoma. Testicular
intraepithelial neoplasia (TIN) is accepted as a precursor lesion
germ cell tumors. The incidence of contra-lateral TIN during radi-
cal orchiectomy is 4.9%. Many studies have shown that the sec-
ondary tumors have lower risk and better prognosis than the pri-
mary tumor, therefore these tumors can be treated by standard
methods similar to the primary tumors. Testis sparing surgery is
indicated only in select cases. Patients should receive hormone
replacement therapy after bilateral orchiectomy. Additionally, is-
sues such as testicular prosthesis placement and for those who
have not fathered children yet or wish to have more sperm bank-
ing and assisted reproductive techniques should be discussed
before surgery.

estis kanseri nadir gorilmekle birlikte, 15-35 yas grubu er-

keklerde en sik goriilen malign timdrlerdendir. Testis kanse-

ri, tim erkek kanserlerinin %1-%1.5'ini, Grolojik timorlerin

ise %5'ini olusturmaktadir. Testis timorleri %1-4 oraninda
bilateral olarak goriilmekte olup bu timorlerin yaklasik yarisinda tek
veya cift tarafll inmemis testis Oykusii bulunmaktadir. Bilateral testis
timorleri es zamanh (senkron) ya da farkli zamanlarda (metakron)
olarak ortaya ¢ikabilmektedirler. Eszamanli bilateral testis timorleri-
nin gorilme sikligi ise %1 ile %2.8 arasinda degismektedir (1).

Her iki testiste goriilen timor genellikle ayni histolojik tiptedir.
Farkli tipte germinal tiim&r goriilme orani ise %15'tir. Bilateral tes-
tis timorlerinde en sik gorilen histolojik tip ise seminomdur (%48).
Nonseminom (%15) ve nongerminal (%22) daha az siklikla gortl-
mektedir (1). Elli yagindan sonra rastlanan en sik testis timori len-
fomadir ve lenfoma hastalarinin yaklasik %35'inde testikiler tutulum
mevcuttur (2). Tutulum genellikle bilateraldir ve metakron olarak
gorulmektedir.

Testikiiler intraepitelyal neoplazi (TIN), karsinoma insitu testis
(CIS) ve intratlibller germ hiicreli neoplazi (IGCNU) ayni histolojik
olusumu ifade eden farkli ifadeler olup testikiiler germ huicreli tu-
morlerin 6ncil lezyonu oldugu genel olarak kabul gérmektedir (3,
4, 5, 6). TIN su gerekgelerle 6nciil lezyon olarak kabul edilmistir: (a)
testis biyopsisinde tespit edildikten sonraki ortalama 5 yil icerisinde
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OZET

Testis timorleri %1-4 oraninda bilateral olarak gorilmektedir. Bi-
lateral testis timdrleri es zamanli (senkron) ya da farkli zamanlarda
(metakron) olarak ortaya cikabilmektedirler. Bilateral testis timor-
lerinde en sik gorilen histolojik tip seminomdur. Testikiiler intrae-
pitelyal neoplazinin (TIN) testikiler germ hicreli timorlerin 6ncl
lezyonu oldugu kabul edilmektedir. Testis timori nedeni ile radikal
orsiyektomi ile beraber kontralateral testis biyopsisi yapilan hastala-
rin %4.9'unda kars taraf testiste TIN saptanmaktadir. Yapilan calis-
malarda ikincil gelisen timorlerin histopatolojik agidan daha dusik
risk tasidiklari, prognozunun daha iyi oldugu tespit edilmis olup bu
nedenle ikincil timorlerin tedavisinin birincil timorle ayni sekilde
yapilabilecegi vurgulanmistir. Organ koruyucu cerrahi ise sadece ki-
sith durumlarda endike olabilmektedir. Bilateral orsiyektomi gegiren
hastalarda testosteron replasman tedavisi gerekmektedir. Ayrica bu
hastalarda testis protezi yerlestirilmesi ve heniliz cocugu olmayan
hastalara semen dondurulmasi ve yardimci tireme teknikleri hakkin-
da bilgi verilmesi ihmal edilmemesi gereken 6nemli konulardir.

“Iestis tiimorii nedeni ile radikal orsiyektomi
ile beraber kontralateral testis biyopsisi yapilan
hastalarin %4.9’unda (%4 ile %13.5) kars:
taraf testiste TIN saptanmastir (9).

hastalarin %50'sinde invaziv testis kanseri gelismektedir, (b) testis
kanseri acgisindan risk tasiyan gruplarda siklikla gorilmektedir, (c)
spermatositik seminoma ve preptiibertal germ hiicreli timorler harig
testikiler germ hiicreli timorlere ¢ok yakin komsuluktaki seminifer
tdbullerinde bulunmaktadirlar (3, 7). TIN invaziv bir neoplazm degil-
dir ve asemptomatiktir. Testikiler biyopsilerde mikroskopik bulgu
olarak tespit edilir. Testis biyopsileri ile yliksek hassasiyetle tespit edi-
lebilirler. Eger TIN bir testisin hacim olarak %2'den fazlasini tutmus-
sa tek bir biyopsi olgularin %50'sini yakalayabilmekte, eger tutulum
%10’un Uzerinde ise tim olgular yakalanabilmektedir. Genel olarak,
3 mm capinda bir veya iki spesmen ile tim olgular tespit edilebilir.
Bilateral TIN oranlarinin yiiksek olmasindan dolayi da bilateral biyop-
si Onerilmektedir (8). Testis timoru nedeni ile radikal orsiyektomi ile
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beraber kontralateral testis biyopsisi yapilan
hastalarin %4.9'unda (%4 ile %13.5) karsi ta-
raf testiste TIN saptanmistir (9). Bu nedenle
testis timorl saptanan hastalara kontrala-
teral biyopsi 6neren gorisler vardir. Ancak,
kontralateral testis biyopsilerinin %95'inde
kanser c¢ikmayacagi dustnildiginde bi-
yopsinin gerekliligi tartismalidir. Bu durumla
ilgili olarak literattirde bir takim celiskili bil-
giler yer almaktadir. Albers ve arkadaslarinin
bilateral germ hiicreli testis timori tanis
konulan 30 hastayi (25 metakron, 5 senkron)
iceren calismasi sonucunda, ikincil timorle-
rin histopatolojik agidan daha dusuk risk ta-
sidiklari, proliferasyon ve vaskdiler invazyon
oranlarinin birincil timdre gore daha disik
oldugu, metastaz oraninin ¢ok nadir oldugu
ve prognozunun daha iyi oldugu tespit edil-
mis ve tiim hastalarda kendi kendine testis
muayenesinin ve yakin takibin erken tanida
yeterli olabildigi vurgulanmistir. Kontrala-
teral biyopsinin de hastayla tartisildiktan
sonra tedavi secenekleri arasina girebilecegi
ancak hayati 6nem tasimadigi belirtilmistir
(4). Ayrica Minih'ten yapilan bir calismada
1979 ile 2003 yillari arasinda testikiiler germ
hicreli timor tanisi ile takip ve tedavi edilen
1180 hastanin 47 (%4)'sinin bilateral testis
timord oldugu ve bunlarin 14'Gnilin senk-
ron, 33'Unun ise metakron olarak goruldugu
rapor edilmistir. Ortalama 37 aylik takipte
bilateral senkron tlimorli nedeni ile tedavi
edilmis tiim hastalarin hastaliksiz olarak ya-
samakta oldugu bildirilmistir. Metakron has-
talarda ikincil timorin ortalama 71 ayda or-
taya ciktigi, 30 hastada evre |, 1 hastada evre
Il ve 2 hastada evre Il timor oldugu ve ayni
sekilde tedavi edildikten sonra ortalama 41
aylik takiplerinde tiim hastalarin hastaliksiz
olarak hayatlarini surdiirdiikleri bildirilmis-
tir. Bu sonuclar isiginda arastirmacilar TIN
erken tanisi icin hastalara rutin kontralateral
biyopsi dnermemislerdir (10). Literatlirde bu
konuyla ilgili en genis calisma Holzbeierlein
ve arkadaslarinin New York Memorial Slo-
an Kettering Kanser hastanesinden yapilan
1950 ile 2001 yillari arasinda testis timori
tanisi ile tedavi edilen 3984 hasta kapsayan

50

calhismadir. Merkezin 51 yillik deneyiminin
aktarildigr bu calismada, hastalarin 58'inde
(%1.5) bilateral testis timorl saptanmigtir.
On (%17) hastada testis tiimorleri senkro-
nize olarak bulunmustur. Bu tiimorlerde en
sik tespit edilen histolojik tip seminomdur.
Hastalarin 48 (%83)'inde testis tUmorleri
metakron olarak ortaya cikmstir. ikincil tii-
morler hastalarin kendi kendine muayenesi
sirasinda veya hekimin muayenesi sonucun-
da saptanmistir. Birincil ve ikincil timérlerin
tespit edilme araligi ortalama olarak 50.5 ay-
dir. Metakron tiimérlerde de en sik rastlani-
lan histolojik tip seminomdur. Bu ¢alismada
da ikincil timor tespit edildiginde genelde
disuk evrede oldugu ve tedavinin histolojik
tip esas alinarak uygulanmasi gerektigi be-
lirtilmistir (11). M. D. Anderson Kanser Mer-
kezinin 20 yillik tecriibelerini aktardigi, 2431
testis timord tanisi almig hastalari iceren ca-
lismasinda bilateral testis timori insidansi
%1 olarak tespit edilmistir. Ayrica seminom
tanisi olan hastalarda, bilateral testis timori
insidansinin nonseminomat6z germ hiicreli
kanseri olan hastalara gore daha fazla ol-
dugu tespit edilmistir. Buna ek olarak gen¢
yasta (ikinci ve liclincu dekat) seminom ge-
lisen hastalarda kontralateral timér gelisme
riskinin daha fazla oldugu bildirilmistir. Bila-
teral testis timori tanisi konulan hastalarin
uygun tedavi ile sonuglarinin mikemmel
oldugu da bildirilmistir (12). Akdogan ve
arkadaslarinin Turkiye'de yaptidi calismada,
testis timorl tanisi ile tedavi edilen 987
hastanin 30'unda (3%) bilateral testis tu-
morlU tespit edilmistir. Hastalarin hicbirine
kontralateral testis biyopsisi yapilmamistir.
Hastalarin 6'sinda senkron 24'tinde ise me-
takron olarak bilateral testis tiimori bulun-
mustur. Metakron timorlerde ikincil testis
timord ortalama 75 ay sonra gelismistir. Se-
minomlarin bilateral testis timdri agisindan
iki kat daha fazla risk tasidigi da bildirilmis-
tir. Senkron timorlerin ayni histolojik tipte
oldugu, metakron tiimdrlerin cogunun ise
evre | oldugu tespit edilmistir. Uygun tedavi
ile sonuglarin mikemmel oldugu, hastalarin
birincil timorlerine gore 128, ikincil timor-
lerine gore 47 aylik takiplerinde hastaliksiz
olarak hayatlarini stirdiirmekte oldugu bildi-
rilmistir. Bu calismada da kontralateral testis
biyopsisinin hayati 6nem tasimadigi vurgu-
lanmistir (13). TIN tedavisi olarak diisiik doz
(18-20 Gy) radyoterapi 6nerilmektedir (14).
Bununla beraber 5 yil icinde hem TIN hem
de testis tumorunln tekrar edebilecegi unu-
tulmamalidir (15).

Yapilan calismalarda ikincil gelisen timor-
lerin histopatolojik acidan daha disik risk
tasidiklan, prognozunun daha iyi oldugu
tespit edilmis olup bu nedenle ikincil timor-

lerin tedavisinin birincil timorle ayni sekilde
yapilabilecegi, ayrica, radyasyon dozlarinin
kisitlanabilecegi ve hatta birincil timore
daha 6nce uygulandiysa ikincil timére uy-
gulanmayabilecegdi vurgulanmistir (16).

Bilateral testis timori tedavisinde radi-
kal orsiyektomiye alternatif olarak organ
koruyucu cerrahi umut verici sonuglarina
ragmen hala deneysel asamadadir. Senk-
ronize bilateral timorlerde, metakron kon-
tralateral timorlerde, operasyon oncesi
normal testosteron seviyesine sahip soliter
testis tumorlerinde, eger timor 20 mm'den
kiicik veya timor hacmi testis hacminin
%30’'undan az ve organa sinirli ise, timor
tabanindan alinan biyopsiler negatif ise ve
kalan testis parankiminde TIN mevcut degil
ise parsiyel orsiyektomi endikasyonu vardir
(1,17). Fizyolojik androjen Uretimi, vicut
gorlintistind iyi olmasi ve fertilitenin de-
vam edebilmesi gibi avantajlarina karsin
rekirrens riski tagimaktadir. Ayrica parsiyel
orsiyektomi yapilan hastalarda %82'ye va-
ran oranlarda TIN beraberligi mevcuttur ve
daha sonra adjuvan radyoterapiye (20Gy)
gereksinim duyulmaktadir. Radyoterapi son-
rasi infertilite ve Leydig hiicre disfonksiyonu
gelisecektir. Bu nedenle bu tedavi secenedi
hasta ile ayrintili olarak tartigildiktan sonra
bu konuda tecriibeli merkezlerde yapilma-
si onerilmektedir (17). Bu konuyla yapilmis
calismalarin en genisi Heidenriech ve arka-
daslarinin ortalama tiimér ¢apt 15 mm olan
73 hastayi iceren calismasidir (18). Hastala-
rin %82'sinde beraberinde TIN saptanarak
radyoterapi ile tedavi edilmistir. Parsiyel
orsiyektomi yapilan hastalarin ortalama 7
yil takipten sonra 72 (%99)'sinin hastaliksiz
oldugu, birinde sistemik rekirrens gelistigi
ve hastanin kaybedildigi bildirilmistir. Ayrica
TIN olmayan 4 hastada rekiirrens gelistigi ve
bunlarin radikal orsiyektomi ile basarili bir
sekilde tedavi edildigi bildirilmistir.

Bilateral orsiyektomi geciren hastalarda
testosteron replasman tedavisi gerekmekte-
dir. Bu amacla ¢esitli testosteron preparatlari
gelistirilmistir. Oral testosteron preparatlari
kullanim kolayligi saglamaktadir ancak se-
rum testosteron diizeyi dalgalanmalar gos-
terdigi icin komplet hipogonadizmde oneril-
memektedir (19). intramiiskiiler testosteron
enjeksiyonlarinin 2-3 haftalik aralikli kulla-
nimi esnasinda, serum testosteron diizeyi-
ni suprafizyolojik dizeye ¢ikarma ve buna
bagli da yan etki gorilme riski mevcuttur
(20). Transdermal yama preparatlari serum
testosteron duizeyini kontrollii salinimlari ile
diger preparatlara gore daha stabil diizeyde
tutabilmektedirler. Skrotal cilde yapistirilan
bu preparatlarin cilt irritasyonu gibi yan
etkileri gorulebilmektedir (20). Testoste-
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“National Institute of
Clinical Excellence (NICE)
bildirilerine gore radikal
orsiyektomi wygulanacak
her hastaya testis protezi
onerilmeli ve kabul eden
hastalara orsiyektomi
esnasinda yerlestivilmelidir
21).”

ron implantlari cilt altinina yerlestirildikten
sonra kontrolli sekilde testosteronu dola-
sima salgilar ve yaklasik 4-6 ayda fizyolojik
testosteron seviyesine ulasilabilir (20). imp-
lantlarin enfeksiyon ve yerinden c¢ikma gibi
komplikasyonlari
replasman tedavisi boyunca serum testos-

mevcuttur. Testosteron
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