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Rolatif olarak ender gorilen testis timorleri erkeklerdeki btiln malign
timorlerin yaklagik olarak % 1'ini olugtururlar. Genellikle 20 ila 40 yaslar
arasinda gortliirler. Tam inmemis testisler malign dejenerasyona meyilli-
dirler.

Tumorin histolojisi gerek prognoz gerekle ilk tedavinin sec¢iminde
6nem tasir. Bircogu karnisik dizgide bazi siniflamalar kullanilmaktadir. Bir-
lesik Devletler'de en popller olan Silahli Kuvvetler Patolojik Enstitisinin
siniflamasidir (Tablo: 1). Testikller tlimdrierin biylk gurubu germ serisinin
hicrelerinden cikar (germinal tiimérler % 96,5). En gilizel prognoza sahip
olan plr seminomalar seminal epitelyal orijinin malign timérleridir. Cok
radyosansitiv olan bu tipler genellikle erken klinik evrede saptanirlar, yavas
ilerlerler, ve lenfatik yollara erken yayilimlar sinirhidir. Embriyonal karsi-
noma pliipotansiyel germ hicrelerinden olusan primitiv ve indiferansiye
tiimorlerdir. Bu hiicreler gerek somatik (teratomalar) ve trofoblastik (kor-
yokarsinoma) gerekse her ikisi yoniinde diferansiyasyon icin potansiyele
sahiptirler. Boylece embriyonel karsinomalar, teratomalar ve koryokarsino-
malar hiicresel diferansiyasyonun farkli derecelerindeki tiimorlerdir. lyi
bilmelidir ki, testikiller neoplasmlara uygulanan teratoma deyimi, daima bir
malign timord belirlemez. Herhangi bir hastanin dedisik metastazlarinda
farkli histolojik tipleri gérmek mimkindir. Seminomatéz embriyonal kar-
sinoma, teratoma, koryokarsinoma ile birlikte mevcut olabilir. Bu tip vak'a-
larda tedavi Ozellikle en malign hiicrelere yoneltilmelidir. Yukarida bildirilen

(*) SSK. Beyodlu Hastanesi, Radyobiyoloji ve Onkolo}i Klinigl, Medikal Onkoloji
— IV, T. Urol. Kong. 1-8 Ekim 1977 . izmir - Cesme
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siniflama ingiliz siniflamasindan farkhdir ve ingilizler hakiki koryokarsinoma
dokusunun mevcudiyetini gerek gosterirler (Collins and Pugh 1864). Bu tu-
morlerin pek codu radyorezistandir. Trofoblastik elemanlan ihtiva eden
testikuler timérler Griner gonadotrofinleri salgilarlar ve bu siklikla gordlir.
Endokrin isaretler (jinekomasti, feminizasyon) bazen mevcut olabilir.

Testikiiler tiumorler erkenden ve acikga lenfatiklere yayilirlar, hema-
tojenik yayiim ozellikle koryokarsinomalarda gériilebilir, Higbir evre sinif-
lamezsi Uniform olarak kabul edilmemektedir.

Bircok tumdrlerdeki gibi, testikiiler germinal timorlerin prognozu bas-
lica histoloji ve klinik evreye baghdir. 5 ve 10 yillik slrvi semlinoma, iera-
tokarsinoma, embriyonal karsinomadan koryokarsinomaya dogru progresif
olarak duser. Butin histolojik tipler ig¢in Uriner koryonik gonadotropinlerin
mevcudiyeti prognozun kotiliglne isaret eder.

Tedavi segimi:

1. Seminoma
a} Erken evreler (I, Il

Eger klinik bulgular bir testikller tiimori belirliyorsa biopsi yapiima-
malidir. Yiiksek inguinal bir orsiektomi gerek tani gerekse lokal hastaligin
tedavisi icin tercih edilecek yoldur. Karsilastirmali calismalar gostermistir
ki lenfadenektomi icin gerek yoktur (Maier ve ark. 1968. Bundan daha ¢ok,
mademki seminomali hastalarin yaklagik olarak 1/3’l lenfatik metastazlara
sahiptir, postoperatif radyoterapi tavsiye edilir. Radyoterapistlerin hi¢ biri
seminoma veya onun yayildidi lenfatik alanlarin tedavi edilmesi icin gerekli
total doz lzerinde anlagsmaya varmamiglardir. Bunun en zit uygulamalarin-
dan birisi mediastinum ve supraklavikller alan/veya alanlanin profilaktik ir-
radyasyonudur. Bunu mudafa edenlerden (Maier ve ark. 1973) Evre |-a da
% 98 ve Evre |-b ve Il de yaklasik olarak % 78 oraninda on yillik sirvi elde
ettiklerini bildirmislerdir.

Cerrahi tedavi ile post operatif radyoterapinin sonuclari ézellikle ev-
re l-a icin guzeldir.

b) Yaygin 2vre (Evre lll)

Metastazlann lokalizasyonuna gdre secilen alanlara uygulanan radyo-
terapi, kemoterapi ile kombine edilmelidir. Alkillestirici ajanlar, érnegin
klorombusil, plir seminoma icin secilecek ilactir. E§er seminoma dider pa-
tolojik varyantlan da ihtiva ediyorsa ilave edilecek en gilizel ila¢ Aktinomi-
sin-D olmahdir,

II. Nonseminomatoz germinal - hiicre tumorleri
a) Erken evreler (I, ll)
Spermatik kordun yuksek ligasyonu ile insiyal orsiektomiden sonra en

glizel tedavinin nelerden olustugunda anlasma yoktur. Pek ¢ok hastaya
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bir ikinci cerrahi prosedir olarak retroperitoneal lenf bezlerinin lenf ade-
nektomisi uygulamaktadir. Bilateral lenfadenektominin bir iinilateral prose-
dirden daha etkili olup olmadi§l tartismalan hala yapilmaktadir. Postope-
ratif radyoterapi ekseriya cerrahi esnasinda pozitif ganglionlari tesbit edi-
len hstalara yapilir. Bu uygulamada ingiiinal ve paraortik modlller sualanir.
Ayrica mediastinum ve subraklavikiler alanlarin profilaktik isinlamas! buna
eklenebilir. Maier ve Sulak (1973), yaptiklan ¢alismalarda su noktalan aras-
tirmiglardir :  Orsiektomi ve bunu izleyen retroperitoneal lenfadenektomi
veya orsiektomi, bunu izleyen postoperatif irradiyasyon veya bu iki tipin
kombinasyonunu ayni histolojik tipli ve ayni yayiim gosteren hastalarda
incelenmis, hangisinin Gstinlik sagladi§i arastinlmistir. Retrospektif c¢a-
lismalar hicbir fark olmadigina isaret etmektedir. Simdi bir ileri ¢calismaya
girmisler, bu caligmalarinda hastalan bir random seleksiona tabi tutarak
valnizca lenfatik drenaj alaniarina ful bir irradyasyon uygulamakta (3000 rad)
veya iliyak ve paraortik abdominal lenf bezlerine preoperatif irradyasyonu
izleyerek bilateral retroperitoneal lenf adenektomiyi karsilastirmaktadirlar.
Buna abdominal lenfatiklere 1500 radlik ilave ile mediastinum ve suprakla-
vikiler lenf bezleri alanlarinin profilaktik irradiyasyonu ekseriya eklenmek-
tedir.

Diger calismacilar testikiler timérlerin bu tiplerinde irradiyasyonun
uygulamasini 6nde kabul etmezler ciinkli onlarn radyorezistan kabul eder-
ler ve bunun prognozise etkili olmadidi diisiincesindedirler. Gergcekten bu
timdrlerin lenfatik yollarla yayilimlarnt pek kesin degildir, belirii metastaz-
larin pek ¢ogu muhtemelen hematojendir, ayrica radyoterapi kemik iligi
rezervini azaltir ve ekseriya kemoterapi sansini sikhkla limitte tutar.

Sonuc olarak, eder pozitif ganglionlar cikarilmigsa suplementer radyo-
terapi tartisitmahdir. Mademki bu timorler icin 5 ve 10 yilhk siirvi, evre I-a
diginda, % 50 nin altindadir, yardimci kemoterapinin disiinilmesi yerin-
dedir.

b) Yaygin evre ()

Kemoterapi uygulanir, fakat genis tlimér maslarinin kiclltmesi igin
cerrahi veya radyoterapdtik girisim gerekebilir. Son yillarda bircok aktif
ajanin kombinasyonu ile degdisik protokollar bildiriimistir. Ozellikle VLB,
BLM, DDP, ACT-D ve bir alkillestirici ajan kombine edilmektedir. Baz
6zel ilaclar veya kombinasyonlar bazi spesifik histolojik tipler icin éneril-
mistir. Ornedin embriyonal karsinomanin tedavisi icin mitramisin (Kennedy
1970, Hill ve ark. (1972) yiiksek doz velbe teratokarsinom icin (Samuels ve
Howe 1970), ve dértli kombinasyon koryokarsinoma icin onerilmektedir.

Kemoterapiye cevap veren hastalar lc¢ yil siireyle tedavi edilmelidir.
Yaygin metastazli hastalarin % 10-15 kadar agresiv bir kemoterapi ile te-
davi edildiklerinde kiirabl olabilmektedir.

Kemoterapi.

1. Tek ajan kemoterapi.
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Testikiiler karsinomada zaman zaman bircok sitotoksik ilaclar deger-
lendirilmistir (Tablo: 2), fakat pek az tek-ajan etkili olmaktadir.

2. Kombinasyonlar.

Kombinasyon kemoterapisine ilk cevap verenler arasinda testikller tu-
moérler de bulunuyordu. Remisyonun belli bir siirati dedisik kombinasyon-
larla elde edilmisti, fakat yalnizca klg¢lk bir yizde ile uzun siireli komplet
remisyon elde edilebilmisti. Bununla beraber, yaygin solid timérlerdeki so-
nuglarin aksine, bu uzun sireli remisyonlarin bazisi kir olarak goriimek-
tedir. Bu tek basina kemoterapinin bagarnsidir.

Kombinasyon kemoterapisi Li ve ark. (1960) nin bildirileri ile basla-
mistir. Ardindan bircok kombinasyon modeli ve sonuclan  bildirilmigtir
(Tablo: 3). Son yillarda kombinasyona bleomisinin de katilmas: ile vyeni
devre baglamigtir. Bunlarin en gizel érneklerinden birisi Samuels ve ark.
(1975) nin VLB-BLM kombinasyonudur (Tablo: 4). Uyguladiimiz bu yéntem
(Aran, 1977), ve daha onceki protokolimiizin (Aran, 1972) karsiiastiriimasi
ve yeni protokoliin Gstinligu (Tablo: 5) de, bu protokole ait bir vak’amizin
akcifer ve karacider bulgulan (Resim:1,2,3,4,ve5) de gérilmektedir.

TABLO: 1 — Testis timorlerinde histolojik simiflama

Tip Stklik ' Yaklagik 5 yil siirvi
A. Germinal orijinli 96.5

1. Seminoma 40 70-90

2. Embriyonal Karsinom - Seminom 20 34

3. Teretzma - Seminoma 5 100

4. Teratoma-Embriyonal karsinom veya

koryokarsinom veya her ikisi 25 45
5. Koryokarsinoma 1 0-14
6. Kompaunt timor 20

B. Nongerminal orijinli
1. intersisiyel - hiicre timéru
2. Gonadal - Stromal timorler
C. Swnifland:rilamiyaniar

TABLO : 2 — Testikiiler kanserde tek ajanlann etkisi

ilag % Cevap
Metotreksat 40
5-Fiuorourasil 26
Me CCNU 00
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Prokarbazin 30

Klsrambusil 50
Melfolan 57
Cis-platinium 66
Aktinomisin-D 52
Mitramisin 36
Bleomisin 42
Vinblastin (blylik doz) 51
Adriamisin 20

Claysse ve ark. (1976) S. 495

TABLO: 3 — Testikiler kanserde degisik kombinasyonlar

Kombinasyon % Cevap % Komplet Remisyon
CLB, ACD 45 16
BLM, VLB 76 32
MTX, CLB, ACD 50-66 30
MTX, CPM, VCR 54 —
DDP, BLM, VLB 100 75
DDP, CPM 92 69
Digerleri — —_

Clarysse ve ark. (1976) S. 496-497

TABLO: 4 — VLB-BLM Kombinasyon protokolii

Giin 1. (VLB) 0,2 mg/kg
Gin 2. (VLB) 02 mg/kg
(6-8 saat sonra) (BLM) 30 mg/kg
(28-35 gln arayla 5 kir) 1000 cc % 5 dextros

Samuels ve ark. (1975)
Cancer Chemother Rep. 59:563.

TABLO: 5 — Testikiiler timérlerde kombine kemoterapi sonuglart

Protokol Ajanlar Komplet Remisyon
Aran, 1972 MTX, CLB, % 38
ACD, VCR
Samuels BLM, VLB % 32
et all, 1975
Aran, 1977 BLM, VLB % 40
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Sonuc :

Varilan sonuglarin tiim karsilagtinimasi ozellikle BLM-VBL kombinas-
yonunun gerek uygulama kolaylidi ve toksisitesinin azligy, gerekse objektif
remisyon ve slresi bakimindan digerlerine ustinliik sadladidi izlenmektedir.

Fakat literaturin incelenmesinde son yillarda kombinasyonlara giren
cisplatinum ile alinan scnuclarin daha da iyi olacag) isaretleri de alinmak-
tadir. (Einhorn ve ark. 1976, Cvitkovic ve ark. 1976). Her halde bundan son-
raki kombinasyonlarimizda bu hususun da dikkate alinmasinda fayda vardir.

Ozet

Biitiin testis tumorleri icerisinde tuttuklan yer % 96.5 olmasi nedeniyle ger-
minal hiicreli tiumodrler énde geilr. Bu nednlee testis Umdrlerinin gidisi genellikle
seminoma ve non-seminomatdz germina! orijinli timdrier olarak iki grupta etid
edilir.

Seminomanin erken evrelerinde biopsi yerine yiiksek Inguinal orsiektomi, ve
gene'likle lenfadenektomi yerine post op. radyoterapi dnerilmektedir. Yayagin evreler-
ce ise sistematik kemoterapi uygulamr,

Seminoma disindaki germinal timoérlerde ise, erken evrede, bugiin hdla ikinci
bir girisimle lenfadenektomi, post op. radyoterapi yada sistemik kemoterapi tarti-
silmaktadir. Yaygin evrede ise kemoterapi en uygun modalitedir.

Sistemik kemoterani icin tek-ajon uygulama sonuclan yeterli degildir. Kombi-
ne kemoterapi icin en eikiii protokollerden birisi bleomycin ile vinblastin kombi-
nasyonudur. Samuels ve ark. larinin ileri surdikleri yontem ile yaptigimiz calisma-
da biz de % 40 oraninda kompie remisyon sagladik.

Summary

Testicular tumors arising from germinal-cells are 95 per cent of
all testes neoplasms. or this reason, these tumors are examined two
groups included seminoma and non-seminomatous germinal-cell tu-
mors.

In early stages of seminoma, a high inguinal orchiectomy is
performed for both diagnosis and treatment of the local disease, and
lymphadenectomy more than postoperative radiotherapy. When ad-
vanced stage occur, systemic chemotherapy applied.

In non-seminomatous germinal-cell tumors, in early stages,
lymphadenectomy of the retroperitoneal lymph nodes as a second
surgical procedure, postoperative radiotherapy and systemic chemo-
therapy are now dissussed.

Most cystostatic drugs have been evaluated but few single
agents have been effective. Bleomycin and vinblastine combination
is one of most effective protocol for combination chemotherapy. We
observed 40 per cent complet remission with Samuels et all. protocol.

192 Testis Kanserlerine Medikal Bakis / Aran M.



Literatur

1 — Aran, M. ve Atkovar, G.: Testis tumdrlerinde vinblastine ve intensiv bleo-
mycin kombinasyonlari. 2. Ulusal Kanser Kongresi, 3-8 Nisan 1977, istan-

bul (bask:da).

2 — Aran, M., Civelekoglu, E. ve Bilge, N.: Cerrahi ve tibbi endikasyonu olma-
yan ileri metastatik hastalik gosteren testis timord vak'alarinda kombine
kemoterapi ile alinan ilk sonuclar. XXil. Milli Turk Tip Kongresi, Ekim 1872,
Ankara.

3 — Clarysse, A, Ken's, Y. and Mathe, G.: Cancer Chemotherapy. lts role in
the treatment strategy of hematologic malignancies and solid  tumors.
Springer, Verlag, Berlin, Heidelberg, New York, 1976.

4 — Collins, D. H. and Pugh, R.C.B.: The pathology of testicuiar tumors. Brit.
J. Urgl, 36: (suppl. 2), 1 (1964).

5 — Cuvitkovic, E,, Hayes, D. and Goibey, R.: Primary combination chemotherapy
(VAB Hll) for metastatic or unresectable germ cel Itumors. Proc. Amer. Soc.
Clin. Oncol. 17:269 (1976).

6 — Einhorn, L. H., Furnas, B. E., Powell, N.: Combinaticn chemotherapy of
disseminated testicular carcinoma with cis-platinum diammine dichloride,
vinblastine and bleomycin. Proc. Ame. Soc. Clin. Oncol. 17:240, {1978).

7 — Hill, G, J., Il, Sedranks, N., Rochlin, D., Bisel, H., Andrews, R. C., Fietcher,
X., Schroeder, J. M, and Wilson, W. L. Mithramycin (NSC-24559) therapy of
testicular tumors. Cancer 31:903, (1972).

8 — Kennedy, R. J.: Mithramycin therapy in advanced testicular neznlasms.
Cancer, 26:755, (1970j.

9 — Li, M, C., Whitmore, Jr., W. F., Golbey, R., Grab'staid, H.: Effects of com-
bined drug therapy on metastatic cancer of the testis. J. Ame. Med, Ass. 174:
1291, (1960).

10 — Maier, J. G., Mittemeyer, M. T, and Sulak, M. H.: Treatment and prognosis
in seminoma of the tesiis. J. Urol., 99:72, (1988(.

11 — Maier, J. G. and Sulgk, M. H.: Radiation therapy in malignant testis tumors.
Part II: carcinoma. Cancer 32:1217, (1973).

12 — Samueis, M, L. and Howe, C. D.: Vinblastine sulfat in the treatment of
germinal tumors of the testis. In: Oncology 1970, vol. 4, p. 335. Ed: R. L.
Clarks, R. W. Cumley, J. E. McCay, M. Copeland. Chicago: Year Book
Medical Publishers, 1971,

13 — Samuels, M. L., Johnsen, D. E., and Hcloye, P, Y.: Centinous intravencus
bleomycin therapy with vinblastine in stage Il testicular neoplasio. Cancer
Chemother. Rep. 59:563, (1975).



