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OZET

Testisin germ hiicreli timorleri nadirdir ancak etkin olarak teda-
vi edilebilen malignitelerdir. Tedavi icin dogru tani ve yeterli prog-
nostik gostergelere gereksinim vardir. Patoloji raporu, timor tipi,
mikst germ hicreli timorlerde timor tirlerinin oranlari, timor
capl, intratubuler germ hiicreli neoplazi, nekroz, lenfovaskdler in-
vazyon, komsu yapilara invazyon ve lenf diigiimi metastazi varli-
g1 bilgilerini icermelidir. Kemoterapi sonrasi rezeksiyon materya-
linde ise rezidli timor hicresi varliginin saptanmasi ¢cok 6nem-
lidir.
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estis timorleri az gorilen timorler olmasina karsin, geng
erkeklerin en sik malign tiimorlerini olusturmaktadir. Diger
¢ogu malign tiimorlere gore tedavi edilebilme orani yiiksek
timorlerdir. Ancak, tedavide dogru tani cok dnemlidir.

Testisin germ hiicreli timorleri, genetik 6zellikleri, epidemiyolojisi,
biyolojik davranisi, histolojisi ve klinik 6zellikleri agisindan 3 grupta
toplanir. Puberte 6ncesi gorilen teratomlar ve yolk sak timorleri ilk
grubu olugturur. Tum germ hiicreli timorlere gére daha ileri yasta
goOzlenen spermatositik seminom ikinci grubu olusturur. Bu iki grup-
ta yer alan tiimérler intratubuler germ hiicreli neoplazi (iTGHN) asa-
masi olmadan gelisirler. Tedavide orsiektomi yeterli olup adjuvan te-
davi gerekmez. Diger grupta ise seminomat6z ve nonseminomato6z
olarak ikiye ayrilan, postpubertal dénemde gériilen germ hiicreli ti-
mérler yer alir. Bu gruptaki tiimérler ITGHN asamasindan gecerek ge-
lisirler. En sik goriilen germ hiicreli testis timorlerini olustururlar ve
malign seyir gosterirler (1).

ITGHN'de seminifer tubuluslarda germ hiicre aktivitesi izlenmez.
Primitif gonositlere benzeyen malign germ hiicreleri seminifer tu-
bulusun bazalinde yer alir. Sertoli hiicreleri, limene dogru itilmis-
tir. Komsu tubuluslarda germ hiicre aktivitesi gdzlenebilir (2). Leydig
hiicrelerinde hiperplazi gézlenebilir. Tedavi edilmeyen ITGHN'lerin
yaklasik yarisi 5 yil icinde germ hicreli timore ilerler. 15 yila kadar
progresyon gézlenmeyen ITGHN bildirilmistir ama spontan regres-
yon gézlenmez (3).

En sik rastlanan germ hiicreli timor seminomdur. Diger germ hiic-
reli timorlerden farkh olarak tedavisinde radyoterapi kullanilir.
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ABSTRACT

Abstract: Testicular germ cell tumors are rare malignancies that
are highly curable. These treatment approaches require a correct
diagnosis and adequate prognostic information. Pathology re-
port should include the tumor type, proportion of different types
in mixed germ cell tumors, tumor diameter, presence of intratu-
bular germ cell neoplasia, necrosis, lymphovascular invasion, in-
vasion of adjacent structures, and lymph node metastasis. A care-
ful investigation of residual tumor cells in excised residual masses
post-chemotherapy is essential.
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“... tiim patologlarn testis tiimorii ile
karsilastiginda dogru tan: koymasi, ozellikle
seminom ve ayirict tanist 6zelinde onem
kazanmaktadr.

(43

Radyoterapi, seminom disi germ hiicreli timorlerin tedavisinde et-
kisizdir. Yanlis seminom tanisi, gereksiz ve etkisiz radyoterapi yapil-
masina, dogru tedavinin gecikmesine, verilen radyoterapinin kemik
iligini baskilamasi nedeni ile uygulanacak kemoterapide sikintilara,
yeterli dozun verilememesine neden olacaktir. Buna karsilik semino-
mun taninmayip baska bir tani konmasi, kemoterapi uygulanmasi-
na ve dolayisi ile morbiditeye neden olacak, tiimorin iyi tolere edi-
len disuk doz radyoterapi ile tedavi edilebilirligini engelleyecektir.
Bu nedenlerle, seyrek de goriilse tiim patologlarin testis tumori ile
karsilastiginda dogru tani koymasi, 6zellikle seminom ve ayirici tani-
si 6zelinde 6nem kazanmaktadir.

Seminom, GHT'lerin yarisindan fazlasini olusturur (Sekil 1). Mitotik
aktivitesi yuksek seminomlar “anaplastik seminom” olarak adlandi-
rilmislardir. Biyolojik davranisglarinin seminomdan farkli olmadigini
gosteren ve daha kotu prognozlu oldugunu bildiren geliskili yayinlar
bulunmaktadir. Prognozu ne olursa olsun bu olgularda seminomdan
farkl bir tedavi gerekmedigi icin, “anaplastik seminom” terminolojisi
bugiin pek tercih edilmemektedir (4, 5).
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Sekil 3. Yolk sak timoriinde mikroskopik
gortiniim ve Schiller-Duval cismi.

Embryonal karsinom, solid, glandiiler ve pa-
piller paternde primitif epitelyal hicreler-
den olusur. Nadiren saf olarak (%2-10) izlenir
(Sekil 2). Mikst germ hiicreli timorlerde sik-
likla bulunur. Makroskopik olarak genellikle
2-3 cm ¢apinda, soluk gri renkli, keskin sinirh
olmayan, kanamali ve nekrotik alanlar iceren
bir kitle seklindedir. Olgularin 1/5'inde eks-
tratestikiler yayilim gorilebilir (1-4).

Yolk sak timorl, germ hicreli timorlerin
%1'ini olusturur. Mikroskopik olarak 11 farkl
paternin gozlenebildigi bir timordr. Bunlar
endodermal sinls (perivaskiiler), retikiler
(mikrokistik, balpetegi), makrokistik, papil-
ler, solid, glandiiler-alveoler, mikzomatg, sar-
komatoid, polivezikiiler vitellin, hepatoid ve
parietal paternlerdir (Sekil 3) (1-4).
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Sekil 2. Embryonal
karsinomda
makroskopik (A) ve
mikroskopik (B)
goruniim.

Koryokarsinom, germ hcreli tlimérlerin
%0,3'Unl olustururlar. Makroskopik olarak
genellikle kiicuk bir odak seklindedir. Testis
normal veya atrofik olabilir. TUmorin kesit
yuzl kanamali, ortasi nekrotiktir (Sekil 4).
Etrafinda gri-beyaz renkli bir bolge olabilir.
Bazi olgularda regresyona ait bir skar doku-
su tek bulgu olabilir. Kanama ve nekroz ¢cok
yaygin olabilir, tanisal odak bulmakta zor-
lanilabilir. Genellikle varsa periferde kiigiik
bir odak, ITGHN varligi veya damar invazyo-
nu goriilmesi ipucu olabilir. Damar invazyo-
nu koryokarsinomun onemli bir 6zelligidir.
Hem hematojen, hem lenfatik yayilim gos-
terir (6, 7).

Teratomlar germ hiicreli tiimorlerin %4'Gni
olustururlar. Genellikle nodiiler kitle seklin-
dedir. Serttirler. Kesit yuzleri, bulundurduk-
lari doku cesitlerine gore solid, kistik alan-
lar iceren heterojen yapidadir (Sekil 5).
Mikroskopik olarak hemen tiim dokular iz-
lenebilir. Skuamoz epitel, noral ve glandi-
ler yapilar siktir ancak nadiren organoid ya-
pilar gelisebilir. Eriskinlerde mikroskopide
matiir dokularda atipi izlenebilir. Bu, anop-
loidinin bir yansimasidir ve immatdrite ola-
rak kabul edilmemelidir. Bu atipiyi disiik ve
yuksek dereceli olarak derecelendirenler ol-
makla birlikte klinik bir anlami yoktur ve ra-
por edilmesi gerekmez. immatiir teratom,

“Seminomlarda tiimor ¢api ve
vaskiiler invazyon patolojik
prognostik faktorlerdir”

embryonik-fetal gelisimde goriilen dokula-
ri iceren teratomlara verilen isimdir. En sik
noroepitel, ndroblast tipinde dokular, blas-
tematdz dokular, immatir iskelet kasi, im-
matiir stromal dokular izlenir. Yayginlig
(fokal-multifokal-diffiiz), selltlaritesi ve mi-
totik aktivitesi yanisira komponentleri de
yuksek ve diisiik dereceli olarak derecelen-
dirilebilir. Ancak bu derecelendirmelerin
klinik anlami yoktur. immatiir teratomlarin
prognozu ve genetik yapisinin matr tera-
tomlar ile ayni oldugu anlasildigi icin daha
once ayri bir antite olarak kabul edilirken,
2004 Diinya Saglik Orgiitii siniflamasinda
kaldirilmistir (1, 8).

International Germ Cell Collaborative Group
1997'de yeni bir siniflama yayinlayarak GHT'i
3 prognostik gruba ayirmistir (9). Seminom
disi GHT'in %56's1 dustik risk grubunda yer
almaktadir ve 5 yillik niikssiiz yasam ora-
ni %92 dir. intermedier risk grubunda %28 i
yer almakta olup 5 yillik yasam %80'dir. Kot
prognostik grupta ise %16 si yer almakta-
dir ve 5 yillik yasam orani %48dir. Iyi ve in-
termedier risk gruplarinda yasam beklentisi
iyi, hatta cok iyidir. Dolayisiyla bu gruplarda
hedef, tedavi etkinligini artirmaktan ok, te-
daviye bagl morbiditeyi diistirmek ve bireye
0zglu tedavi modelleri gelistirebilmektedir.
Kot risk grubunda ise hala yasam sonugla-
rinin iyilestirilmesi gerekmektedir. Bu sinifla-
mada seminomlar ise nonpulmoner visseral
metastazin olup olmamasina gore iyi ve in-
termedier prognostik gruplara ayrilmakta-
dir. Seminomlar icin kotl prognostik grup
yoktur.

Seminomlarda timor ¢api ve vaskiiler invaz-
yon patolojik prognostik faktorlerdir (10).
GHT'de embryonal karsinom varligi prog-
nozu kotu yonde etkilemektedir. Embryonal
karsinom 2 ml den fazla ise lenf nodu metas-
taz sansi yikselmektedir. Embryonal karsi-
nom 2 ml!den az, MIB-1 indeksi %90'dan az,
retroperitoneal lenf nodlari 10 mm/den ki-
clkse olgularin evre 1 olma sansi daha yiik-
sektir. Embryonal karsinom 2 ml'den fazla,
MIB-1 indeksi %80'den yiiksek ve lenf nod-
lari 3 mm/!den biyikse evre 2 olma sansi
daha fazladir (11-13). Yolk sak timéri varli-
g1 erken evre ile iliskilidir. Bu olgularda retro-
peritoneal ve pulmoner metastazlar daha az
gorilmektedir (14, 15). Metastazlarda yolk
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Sekil 5. Teratomda makroskopik (A) ve mikroskopik (B) gorinim.

sak timoru varhgr ise prognozu kot yon-
de etkilemektedir (4). Bu paradoks yolk sak
timorlerinin daha kemorezistan olmasi ile
aciklanmaya calisilmaktadir. Koryokarsinom
genellikle vaskiler invazyon ve dolayisiyla
metastaz ile birlikte oldugu icin kétl prog-
noza sahiptir ve timordeki koryokarsinom
orani prognozla orantiidir. GHT'de primer
tumor ile metastatik odaktaki morfoloji fark-
Il olabilir. Testiste matir teratomatdz kom-
ponent varligi okkiilt metastaz sansini azalt-
maktadir (16). Testiste saf matir teratom var-
ken, metastazi teratom disi GHT 6zelliginde
olabilir veya tam tersi gegerlidir. Bu neden-
le primer matir saf teratomlarda da siki ta-
kip gereklidir. Seminom disi GHT'de kemote-
rapi sonrasi saf teratomat6z metastazlar go-
rilebilir. Bunlar cerrahi olarak ¢ikarildiklarin-
da %87-94 oraninda kir saglanmaktadir (1).

Evre 1 seminom disi GHT'de kan damari in-
vazyonu, lenf damari invazyonu, embryonal
karsinom varligi ve yolk sak timéri yoklugu
bagimsiz prognostik faktorlerdir (17). Ytiksek
risk grubuna kemoterapi verildiginde niiks
orani %25-40'dan %5’e diismektedir (17,18).
Embryonal karsinomda proliferatif indeks
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“Evre 1 seminom dist GHT de
kan damari invazyonu, lenf
damari invazyonu, embryonal
karsinom varlig: ve yolk sak
tiimorii yoklugu bagimsiz

prognostik faktorlerdir.”

dislikse, dusuk risk grubuna girmektedir.
Lenfovaskuler invazyon olan olgularda niiks
veya metastaz gelisme olasiligi %36-88 iken,
olmayanlarda bu sans %10-24 civarindadir
(17, 18). Retroperitoneal lenf nodu diseksi-
yonu yapilan olgularda lenf digiimii tutulu-
mu varken kemoterapi uygulanmazsa niiks
riski %50°dir (17, 18). Nonpulmoner visseral
metastazlar, AFP>1000 IU/ml, hCG>10.000
IU/ml, 5 cm'den biyik mediastinal kitle,
20'den fazla pulmoner metastaz, ileri yas,
primer timorde embryonal karsinom var-
lig1 ve fibrozis olmamasi k&t prognoz gos-
tergeleridir (1, 17, 18). Kemoterapi sonrasi

rezidel kitle eksizyon materyalinde fibrozis
ve nekroz saptanirsa 5 yillik nikssliz yasam
orani %93'tlir. Eger embryonal karsinom,
yolk sak timord, koryokarsinom veya germ
hicre disi neoplazi varsa bu oran %58'e dis-
mektedir (17, 18).

Kemoterapi sonrasi rezidiel kitlede %45-51
oraninda fibrozis ve nekroz, %36-37 oranin-
da matir teratom, %12-17 oraninda emb-
ryonal karsinom, yolk sak timor, koryokar-
sinom ile germ hiicre digi neoplaziler géri-
lebilir (19). GHT disi neoplaziler leiomyosar-
kom, kondrosarkom, osteosarkom, karsi-
nom, nefroblastom, PNET seklinde olabilir.
Bunlar kemoterapiye cevap vermeyen agre-
sif bir seyir gosterirler. Reziduel kitlede nek-
roz ve fibrozis varligini veya diger bir deyisle
embryonal karsinom, yolk sak timoriu veya
koryokarsinom olmadigini  6ngorebilmek
gereksiz cerrahiyi 6nlemek acisindan 6nem-
lidir. Bunun icin degisik parametreler 6ne su-
rilmastir. Bu 6ngorl parametreleri; primer
timdrde matur teratom olmamasi, kemote-
rapi oncesi serum AFP ve HCG yiksekligi, ke-
moterapi sonrasi kitlede %90'dan fazla ki-
¢lilme, kemoterapi 6ncesi ve sonrasi kitle 2
cm'den kiigliklik olarak siralanabilir (4, 19).

Bu 6ngorii kriterlerinin hicbiri bugiin igin tu-
miyle glivenilir olmadigindan seminom disi
GHT'lerde kemoterapi sonrasi rezidlel kitle-
nin biyukligiine bakilmaksizin kitle rezeksi-
yonu uygulanmalidir (20).

Bazen, retroperitoneal lenf digimlerin-
de veya mediastendeki metastatik teratom
blylimeye devam ederek yasamsal organ-
lara basi yapar. Bu duruma “buytyen tera-
tom sendromu” denmektedir ve eksizyonu
gerekmektedir (4). Germ hcreli timorler-
de primer timorde oldugu gibi metastatik
odaklarda da karsinom veya sarkom gelisimi
sézkonusu olabilir. Daha ¢ok rabdomyosar-
kom, leiomyosarkom, kondrosarkom, osteo-
sarkom, nefroblastom, primitif néroektoder-
mal timor ve karsinomlar goriilmektedir. Bu
timorlerin gelisimi icin kemoterapi gerekli
degildir. Ancak, kemoterapi uygulanan olgu-
larda, kemoterapiye duyarli germ hiicreli tu-
morun kiictlmesi ile bu tiimorler daha bas-
kin hale geciyor olabilir. Bunlar daha agre-
sif seyir gosterirler, kemoterapiye cevap ver-
mezler. Niiks ve yasam siresinde azalma ile
iliskilidirler. Tedavileri cerrahidir (1, 21).
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