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OZET

Giris ve Amag¢: Genomun epigenetik reglilasyonunda rol oynayan Mikro ribontkleikasit'lerin
(miR/MIiRNA) klasik serum timor belirteglerine gére Germ hcreli testis timért (GCT)’ye
daha sensitif ve spesifik oldugu saptanmistir. Calismamizda GCT saptanan hastalarda tani
anindaki miR-371a-3p seviyeleri ile hastaligin klinik evresi, evre 1 hastalarda patolojik risk
faktorleri ve metastatik hastalarda International Germ Cell Cancer Collaborative (IGCCCG)

siniflamasina goére prognostik gruplarla olan korelasyonu arastirmayi amacladik.

Materyal-Metod: Ocak 2019-Mayis 2021 tarihleri arasinda klinigimizde GCT saptanan 60
hastanin ameliyat 6ncesi-sonrasi, 40 saglikh katilimcinin serum miR-371a-3p seviyeleri
Olclldi. GCT hastalarinin preoperatif kontrastli toraks ve abdomen tomografi (BT)leri
cekilerek klinik evreleme yapildi. Hastalarda patolojik risk faktorleri ve IGCCCG prognostik
gruplar belirlendi. miRNA-371a-3p ekspresyon o6lcimu kantitatif real time PCR ile yapildi.
Hastalarin tani aninda miRNA-371a-3p duzeyleri ile evre iligkisi, evre 1 hastalarda patolojik
risk faktorleri; metastatik hastalarda ise prognostik gruplarla olan iliski istatistiksel olarak

degerlendirildi.

Bulgular: Kontrol grubu ile kiyaslandidinda GCT'de tani aninda miR-371a-3p’nin
sensitivitesi % 98.3, spesifitesi % 95 olarak saptandi (AUC:0.997 (% 95 Cl 99-100) p<0.001).
Tani aninda; klinik evre 1 hastalikta ortalama 38, klinik evre 2 hastalikta ortalama 57, klinik
evre 3 hastalikta ortalama 86 kat daha fazla eksprese edilmekteydi. Tim evrelerdeki hastalar
g6z 6nunde bulunduruldugunda tani aninda ortalama miR-371a-3p ekspresyon dizeyi non

seminom hastalarinda seminom hastalarina gére 1.5 kat daha yuksekti (p:0.008).

Preoperatif donemde 21 hastada Alfa-fetoprotein (AFP), 17 hastada Beta human chorionic
gonadotropin (bHCG), 12 hastada Laktat dehidrogenaz (LDH) artisi mevcuttu. Postoperatif 2.
haftada 13 (% 61) hastada AFP, 11 (% 64.7) hastada bHCG, 8 (% 66.6) hastada LDH
degerlerinde digus mevcuttu. Belirtecin ekspresyon seviyeleri hastaligin klinik evresi, primer
timor boyutu ve IGCCCG koétu prognostik grupla iligkili idi. Evre 1 hastalikta ise tumor
boyutuyla iligkili olup, seminom hastalarinda Rete testis invazyonu ve nonseminom

hastalarinda Lenfovaskuler invazyonla iligkili degildi.

Sonu¢: mMiR-371a-3p klasik serum timodr belirtecglerine gore daha ylksek sensitivite ve
spesifiteye sahiptir. Belirte¢ primer timor boyutu, klinik evre ve IGCCCG koétu prognostik risk

grubuyla koraledir.

Anahtar kelimeler: Germ hcreli testis timord, mikrorna, miR-371a-3p
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ABSTRACT

Introduction: Microribonucleic acids (miR), which play a role in the epigenetic regulation of
the genome, were found to be more sensitive and specific for Germ cell testicular tumor
(GCT) than classical serum tumor markers. In our study, we aimed to investigate the
correlation between miR-371a-3p levels at the time of diagnosis and the clinical stage of the
disease, pathological risk factors in stage 1 patients, and prognostic groups according to the
International Germ Cell Cancer Collaborative (IGCCCG) classification in metastatic patients.

Methods: Between January 2019 and May 2021, serum miR-371a-3p levels were measured
in 60 GCT patients, pre- and postoperatively, and 40 healthy participants. Clinical staging
was performed by taking preoperative contrast-enhanced thorax and abdomen tomography
of the GCT patients. Pathological risk factors and IGCCCG prognostic groups were
determined in the patients. miRNA-371a-3p expression levels was measured by quantitative
real time PCR. Relationship between miRNA-371a-3p levels and stage, pathological risk
factors in stage 1 patients and the prognostic groups in metastatic patients was statistically
evaluated.

Results: Compared with the control group, the sensitivity of miR-371a-3p at the time of
diagnosis was 98.3% and the specificity was 95% in GCT (AUC:0.997 (% 95 Cl 99-100)
p<0.001). The marker was expressed on average 38 fold in clinical stage 1 disease, 57 fold
in clinical stage 2 disease, and 86 fold in clinical stage 3 disease. Considering patients at all
stages, the mean miR-371a-3p expression level at the time of diagnosis was 1.5 times higher

in non-seminoma patients than in seminoma patients (p:0.008).

In the preoperative period, Alpha-fetoprotein (AFP) increased in 21 patients, Beta human
chorionic gonadotropin (bHCG) in 17 patients, and Lactate dehydrogenase (LDH) increased
in 12 patients. In the postoperative 2nd week, there was a decrease in AFP in 13 (61%)
patients, in bHCG in 11 (64.7%) patients, and in LDH values in 8 (66.6%) patients. While the
expression levels of the marker are associated with the clinical stage of the disease, primary
tumor size and IGCCCG poor prognostic group; it was not associated with pathological risk

factors in stage 1 disease.

Conclusions: miR-371a-3p has higher sensitivity and specificity than classical serum tumor
markers. The marker correlates with primary tumor size, clinical stage, and IGCCCG poor

prognostic risk group.

Keywords: Germ cell tumor, microrna, miR-371a-3p
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1.GIRIS ve AMAC

Testis kanseri erkek neoplazmlarin % 1'ini ve Urolojik timorlerin % &'ini olusturur. 20-40 yas
aras! erkeklerde en sik gérilen malignitedir (Howlader 2017). insidansi 3-10/100.000dir.
Tani aninda baskin histoloji % 95 Germ hucreli testis timort (GCT)'dir (Park 2018).

Alfa fetoprotein (AFP), Beta human chorionic gonadotropin (bHCG) ve Laktat Dehidrogenaz
(LDH) yaklasik 50 yildir GCT’nin tani, evreleme ve takibinde rutin kullanilan temel serum
belirtecleridir (Gilligan 2010, Albers 2015).

Bu belirtecler orsiektomi o6ncesinde tumodrin histolojik tipi hakkinda fikir verebilir ve
orsiektomi sonrasi belirteclerin yarilanma kinetiginin haftalik olarak takip edilmesi gerekir.
Gunkl belirtegler orgiektomi sonrasi histolojinin dogrulanmasina katki saglar ve seri
Olcimlerde ylkselmeye devam eder veya dismezse mikrometastatik hastaliga isaret
edebilir. Klinik evre 1 hastalikta orsiektomi sonrasi 2 hafta sonra bHCG, 4 hafta sonra AFP
seviyelerinin hizla normal dizeye dismesi timoérin ortadan kalktigini disanddrtr. Ayrica
kuratif tedavi sonrasi tedavi yanitinin degerlendiriimesinde yol goéstericidirler. Kir sonrasi
erken niksUn bazen tek belirtisi bu belirteglerin tekrar ylkselmeye baglamasidir. Belirtegler

hastahgin risk siniflamasiyla ve prognozuyla da iligkilidir (Nicholson 2019).

Mevcut belirteclerin en 6énemli dezavantajlari ise disik sensitivite ve spesifiteleridir. Tum
GCT’lerin yalnizca % 50’si bu g belirtecten birini eksprese ederler (Murray 2016, Dieckmann
2018). Non seminomatdz germ hicreli timorli (NSGCT) hastalarin % 50-70’inde AFP artisi
mevcutken; % 40-60'inda bHCG artisi mevcuttur (Germa-Lluch 2002, Barlow 2010). Saf
seminomu olan hastalarda ise % 30 oraninda hastaligin seyri sirasinda bHCG artigi varken

AFP ekspresyonu izlenmez (Gilligan 2010).

AFP hepatoselliler kanserde, mide, pankreas ve biliyer sistem kanserlerinde, karacigerin
infeksiydz, alkol iligkili, ilag iligkili ve otoimmun inflamatuvar hastaliklarinda ylkselebilir.
bHCG ise karaciger, biliyer sistem, pankreas, mide, bobrek ve mesane kanserlerinde, esrar
kullaniminda yukselebilir (Bell1982, Nakanuma 1986, Fujimoto 1987). Tum bu sebeplerden
dolay! klasik serum tumor belirtecleri dusuk sensitiviteye, yuksek yanlis pozitiflik oranlarina

sahiptir ve belirte¢ seviyelerinin normal olmasi GCT tanisini diglatmaz (Barlow 2010).

Klasik serum tumdr belirteglerinin diglk sensitivite ve spesifiteleri yeni biyobelirteclerin
arastinimasina neden olmustur. Genomun epigenetik regulasyonunda rol oynayan Mikro
ribonukleikasit’lerin (MiRNA/mIR) kanserle olan iliskisi ilk olarak 2002 yilinda Kronik lenfositik
lésemide ortaya konulmustur (Calin 2002). ilerleyen zamanlarda iirolojik kanserler dahil bir

cok kanserde kanserli doku ve serumda saptanabiliyor olmalari miRNA’lari son 10 yilda
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onemli biyobelirtecler haline getirmistir (Schaefer 2010,Esteller 2011). miRNA-371-3 ve
MiRNA-302/367 kimelerinin GCT dokusunda tespit edilmesi ve sonraki galismalarla bu
belirteclerin yliksek serum seviyelerinin dogrulanmasi miRNA’lari GCT tani ve takibinde odak
noktasi haline getirmeye baslamigtir (Looijenga 2007, Palmer 2010, Belge 2012, Bing 2012,
Dieckmann 2012, Syring 2015).

mMiRNA-371a-3p’nin tani ve tedavi yanitinin degerlendiriimesinde % 90’in Uzerinde sensitivite
ve spesifiteye sahip GCT belirteci oldugu saptanmistir (Dieckmann 2019, Lobo 2019,
Almstrup 2020). Belirtecin diger malignitelerde dolagsimda bulunmadigi ve testikuler vende
periferik dolasimdan ¢ok daha yiksek seviyelerde mevcut oldugunun saptanmasi da
belirtecin GCT igin spesifik oldugunu géstermektedir (Spiekermann 2015, Dieckmann 2016).
Dahasi miRNA-371a-3p’nin germ hucreli olmayan testis tumorlerinde artmadiginin

gosterilmesi de belirtecin GCT’ye 6zgunlugunu kanitlamaktadir (Belge 2021).

Son 10 yilda yapilan ¢alismalarla miRNA-371a-3p’nin GCT tanisi, tedavi cevabinin takibi ve
erken nikslerin saptanmasinda sensitivitesi ve spesifitesi en ylksek biyobelirte¢ oldugu

kanittanmis olup yeni nesil GCT belirteci olacagi dugtunilmektedir (Ledo 2021).

Biz de calismamizda GCT saptanan hastalarda tani anindaki miRNA-371a-3p seviyeleri ile
hastaligin klinik evresi, metastatik hastalarda International Germ Cell Cancer Collaborative
(IGCCCQG) siniflamasina gore prognostik gruplarla olan korelasyonu ve diger calismalardan

farkh olarak evre 1 hastalarda patolojik risk faktorleri ile iliskisini arastirmayl amagcladik.
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2.GENEL BILGILER

2.1. TESTIS ANATOMISi ve HISTOLOJISI

Testis, ortalama 30 gram agiriginda ve 4-5 cm boyutunda, distan ice dogru tunica vajinalisin
viseral yapragi, tunica albuginea ve tunica vaskuloza ile cevrili skrotal organdir. Tunica
albugineanin testis igerisine uzanarak olusturdugu septalarla kompartmanlara ayrilir ve
kompartmanlar igerisinde seminifer tabdller mevcuttur. Septalar testisin  medialinde
mediastinum testisi olusturur. Seminifer tubuller mediastinum testiste birleserek rete testisi
olustururlar. Rete testisten ¢ikan 12-20 adet eferent duktus, epididim basina girer. Testiste
Uretilen spermler bu yolu takip ederek epididime ve oradan duktus deferense ulasarak

ejakllatta yer alirlar.

Seminifer tubdlller icerisinde germ hucreleri ve Sertoli hlcreleri bulunur. Sertoli hiicreleri
seminifer tlbul bazal membranina yerlesirler ve peritibiler kontraktil yapidaki miyoid
hicrelerle birlikte kan-testis bariyerini olustururlar. Sertoloji hlcreleri germ hicrelerinin
beslenmesinden ve mikrogevrede olusan atiklarin fagositozundan sorumludurlar. Ayrica
androjen baglayici protein, inhibin Uretirler ve Folikil Stimilan Hormon (FSH) reseptdrleri
tagirlar. interstisyumda bulunan Leydig hiicreleri ise Luteinizan hormon (LH) etkisiyle

testosteron sentezler.

Testisin distalinde bulundugu spermatik kord ise; vaz deferens, testikiler damarlar ve

spermatik fasyalardan olusur.

Testisin arterleri; aortadan kdken alan a.spermatika interna, a.hipogastrikadan koken alan
a.kremasterika ve a. deferensialistir. Testisin venleri ise testis etrafinda pleksus
pampiniformisi olustururlar ve v.spermatika interna ile solda genellikle renal vene, sagda ise
vena cava inferiora dokulurler. Testisin lenfatikleri ise lomber lenf nodilleri yoluyla
retroperitonda paraaortik ve interaortokaval lenf nodlarina ve mediastinal lenf noddullerine
drene olur. Testisin inervasyonunda rol oynayan aferent ve eferent sinirlerin bir kismi renal
ve aortik pleksuslardan kéken alirken bir kismi ise vas deferensle birlikte pelvik pleksustan
kéken alir. Genitofemoral sinirin genital dali ise; tunica vajinalis ve skrotumun

inervasyonundan sorumludur.
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Sekil 1: Testisin gross anatomisi

(Campbell-Walsh Twelfth Edition FIG. 63.13’ten alinmistir.)
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Sekil 2: Testisin arteryel ve vendz yapisi

(Campbell-Walsh Twelfth Edition FIG. 63.6'dan ve FIG. 63.8'den alinmistir.)
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2.2. TESTIS EMBRIYOLOJiSi:

Embriyoda cinsiyete 6zgu gonadal farklilasma intrauterin 7. haftada ortaya ¢ikmaya baslar.
Gonadlar karin arka duvarindaki mezodermden koéken alan mezotelyum, mezenkim ve
primordiyal germ hucrelerinden olusur. Gonadlar 5. haftada mezonefroz lizerinde gonadal
kabariklik olarak adlandirilan ¢ogalmis hiicre topluluguna dénusurler ve primer seks korlari
olarak adlandirilan uzantilarla mezenkimle iletisime gecerler. Béylece korteks ve medulladan
olusan bir gonad ortaya cikar. Y kromozomu Uzerindeki SRY gen bolgesi (testis belirleyici
faktor) sayesinde testis diferansiasyonu baslar. Bu bdlgenin varhdi Sox-9 ve FGF-9
ekspresyonunu artirarak testisin farkligmasini saglar. Erkek embriyoda korteks gerileyerek
medulla testise farkllasir. Testis belirleyici faktér sayesinde primer seks kordlari olusturur ve
seminifer tubdlleri ve rete testisi olusturur. Seminifer tbdller igerisinde Sertoli hiicreleri ve
primordial germ hicrelerinden kdken alan spermatogonia vardir. Tabdller arasindaki
interstisyumda ise Leydig hucreleri olugur ve 8. Haftadan itibaren testosteron Ureteriler.
Sertoli hucrelerinden salgilanan Mullerian inhibe edici faktdér sayesinde paramezonefrik
kanallar regrese olur. Testise yakin mezonefrik (Wolfian) kanallardan ise eferent duktuslar,

epididim, vaz deferens, seminal vezikuller ve ejekulatuvar kanallar gelisir.
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2.3. TESTIS TUMORU
2.3.1. EPIDEMiYOLOJi:

Testis kanseri erkek neoplazmlarin % 1'ini ve Grolojik timérlerin % 5'ini olusturur. 20-40 yas
aras! erkeklerde en sik gorilen malignitedir (Howlader 2017). insidansi 3-10/100.000°dir
(Park 2018).

Tani aninda, vakalarin % 1-2'si bilateraldir ve baskin histoloji % 95 oranla GCT'dir (Park
2018). Germ hiicreli timorler seminom ve non seminom olmak Uzere ikiye ayrilir. insidans

seminom igin yasamin 4. dekatinda, non seminom icin 3. dekatinda pik yapar.
2.3.2. RiSK FAKTORLERI:

Testis kanseri icin belirlenmis risk faktorlerinden ilki testikller disgenezis sendromunun bir
komponenti olan kriptorsidizmdir. Kriptorsidizmi olan erkeklerde testis tUmoru riski gelisme
riski 4 ila 6 kat daha fazladir. Puberte 6ncesi orsiopeksi yapilanlarda risk 2-3 kata duser
(Dieckmann ve Pichimeier 2004, Wood ve Elder 2009).

Diger risk faktoru; ailede testis kanseri dykusu olmasidir. Erkek kardesinde testis tumoru
olanlarda risk normal populasyona gére 8-12 kat artmisken babasinda testis timora dykisi
olanlarda 2 ila 4 katlk bir risk artisi mevcuttur (Westergaard 1996, Hemminki ve Chen 2006).
Kiside testis kanseri OyklUsU ve intratubller germ hucreli neoplazi (ITGCN) olarak da
adlandirilan germ hucreli neoplazi in situ (GCNIS) varhgi da riski artiran faktorlerdir
(Stevenson 2015). Testis kanseri dykusul olan erkeklerde kontralateral testiste timor gelisme
riski 12 kat daha fazladir (Fossa 2005).

GCT’lerin gcogu ITGCN olarak adlandirilan prektrsoér bir lezyondan gelisir (Williamson ve ark.
2017). Testis biyopsisinde ITGCN saptanan hastalarda GCT gelisme riski 5 yilda % 50, 7
yilda % 70’tir (Dieckmann ve Skakkebaek 1999, Montironi 2002).

GCT ve GCNIS'in tum histolojik tiplerinde spesfik bir genetik belirte¢ olan izokromozom 12p
tanimlanmistir ve saptanmasi testis timaord igin bir risk faktéradur (Bosl 1997).

Ayrica GCT o6ykusU olan erkeklerde, ultrasonda kargsi testiste mikrolitiazis bulgusu, artmis
ITGCN riski ile iligkilidir (Karellas ve ark. 2007). Ancak mikrolitiyazisin genel populasyondaki
onemi net degildir. 1500 gonullt Gzerinde yapilan bir galismada mikrolitiyazisin prevalansi %
5,6 olarak saptanmigken mikrolitiyazisi olanlarin % 2'sinden azinda 5 yil iginde GCT
gelismistir (DeCastro 2008).

Direkt olarak risk faktori olmasa da infertilite ve subfertilitesi olan erkeklerde testis tumoru

insidansi artmistir (Hanson 2016).
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Spesifik cevresel faktorler ise kesin olarak tanimlanmamistir ancak endokrin bozucu
kimyasallara erken maruz kalma ile testis GCT riskinde artis arasinda bir iligki saptanmistir
(Bonde 2016, Giannandrea 2017).

2.3.3. PATOGENEZ VE BiYOLOJI:

GCT'lerin karsinogenezi tam olarak anlasilamamistir (Looijenga 2011, Sheikine 2012). Ancak
testiktler GCT'lerin éncll bir lezyon olan GCNIS'den gelistigi ve bu lezyonun da maturasyon
arrestine ugramis primordiyal germ hticrelerinden veya prespermatogoniaya farklilasamayan
gonositlerden gelistigi saptanmistir (Rajpert-de Meyts ve Hoei-Hansen 2007, Hussain 2008).

20. ylzyilin ilk yarisinda testis kanseri insidansinda artis yasanmigstir. Bu artisa hipospadias,
kriptorsidizm ve subfertilite gibi bozukluklarin artisi eslik etmistir (Rajpert-de Meyts ve Hoei-
Hansen 2007,Sonne 2008). Bu bulgular, testis kanseri ve bu diger bozukluklarin, ¢evresel,
yasam tarzi faktorleri ve genetik faktorlerden kaynaklanan testikuler disgenezis
sendromundan gelistigi hipotezini olusturmustur (Xing ve Bai 2018). Bu hipotez tartigmali
olsa da testis tumorunun artan insidansi ¢cevresel faktorlerin tumaor gelisimine etkisi oldugunu
desteklemektedir. intrauterin dénemde kimyasal maruziyeti ile GCT riskinde artis saptanmasi
bunu desteklemektedir (Bonde 2016).

Cevresel faktorlerin yanisira genetik faktorler de GCT gelisiminde dnemli bir yere sahiptir.
izokromozom 12 p spermatositik seminom hari¢ her tiirl(i yetiskin GCT igin patognomoniktir
(Bosl GJ 1997). Ayrica GCNIS vakalarinin % 66'sinda p53 gen lokusundaki degisiklikler
tanimlanmistir (Kuczyk 1996). PTEN timor supresor genindeki genetik polimorfizm ile GCT
gelisme riski arasinda da iligki mevcuttur (Andreassen 2013).

Sonug olarak GCT; patogenezi net ortaya konamayan, genetik ve gevresel faktorlerin rol

oynadigi bir timordar.

2.3.4. HISTOLOJIK SINIFLAMA:

Testis timorlerinin patolojik siniflamasi 2016’da giincellenen Diinya Saglik Orgiitl patolojik
siniflamasina gore yapilmaktadir (Brierley 2016) (Tablo 1). Bu siniflamaya gére GCT ler
GCNIS’'tan koken alan ve almayan tumorler olarak ikiye ayrilirlar. Postpubertal GCT’lerin
¢cogu GCNIS'tan kdken alir. GCNIS’tan kdken alan timoérler ise seminom ve non
seminomatdéz GCT (NSGCT) olarak ikiye ayrilir. Seminomlarin gérilme sikhgr % 52-56
arasinda degisirken; non seminomlarin gértlme sikhd1 % 44-48 arasindadir (McGlynn 2005,
Powles 2005).
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Tablo 1: Testis Timorlerinin Patolojik Siniflamasi

1.Germ Hiicreli Tiimorler

e Germ cell neoplazi in situ (GCNIS)

2.Germ Cell Neoplazi In Situ lligkili Timorler
e Seminom
e  Embriyonel Karsinom
e Yolk Sac Tumor (Post-Pubertal Tip)
e Trofoblastik Timdrler
e Teratom (Post-Pubertal Tip)
e  Somatik tip malignitelerle birlikte olan Teratom

e  Mikst Germ Hicreli Timorler

3. Germ Cell Neoplazi In Situ ile lligkili Olmayan Tiimorler
e  Spermatositik Tumor
e  Yolk Sac timoér (Pre-Plbertal Tip)
o  Mikst Germ Hicreli Timor (Pre-Pubertal Tip)

4.Sex Kord/Stromal Tiimorler
e Leydig Hucreli TUmor
-Malign Leydig Hucreli Timor
e  Sertoli Hicreli Timor
-Malign Sertoli Hicreli Timor
-Buylk Hucreli Kalsifiye Sertoli Hiicreli TUmor
-intratiibiiler Bilyiik Hiicreli Hyalinize Sertoli Hiicreli Neoplazi
e Graniloza Hucreli TUmor
-Yetigkin Tip
-Juvenil Tip
e Tekoma/Fibroma Grup Tumorler
e Diger Sex Kord/Gonadal Stromal Tumérler
-Mikst
-Siniflandiriimamis
e  Germ Hiicre ve Sex Kord/Gonadal Stroma Iceren Tiimérler

-Gonadoblastom

5.Non-Spesifik Stromal Tiimorler

e  Ovaryan Epitelyal Tiumorler

o Toplayici Kanal ve Rete Testis Tumorleri
-Adenom
-Karsinom

e Paratestikuler Tamorler
-Adenomatoid TUmor
-Mezotelyoma
-Epididimal Tumor

e Epididimal Kistadenom

e Papiller Kistadenom

e Epididimal Adenokarsinom

e Spermatik Kord ve Testikller Adneksin Mezenkimal Timorleri
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2.3.4.1. TUMOR TiPLERI
2.3.4.1.1. Germ Cell Tumor Neoplazi in Situ (GCNIS):

GCNIS seminifer tubullerin tabaninda lokalize, seminoma benzeyen undiferansiye germ
hicrelerinden olusur. Spermatositik timor haricindeki postpubertal invaziv germ hicreli testis
timorleri GCNIS’dan kaynaklanir. invaziv germ hiicreli timorlerle % 85-100 birliktelikleri
mevcuttur. Testis kanseri olan hastalarda orsiektomi spesmeninde saptanmasi timorin

nuksu ile ilgili prognostik 6nem tasimaz (von Eyben 2004).
2.3.4.1.2. Seminom:

GCT’lerin en sik gortilen tipidir. En sik tani konulma zamani yasamin 4. veya 5. dekatidir
(Cheville 1999). Human koryonik gonadotropin salgilayan sinsityotrofoblastlar vakalarin
% 15’inde tespit edilebilir (Cheville 1999). GCNIS’ten kaynaklanir ve diger NSGCT alt tipleri
icin prekirsordur (Ulbright, 2004).

Prognostik 6nemi net olmamakla birlikte 3 alt histolojik tipi tanimlanmistir. Klasik seminom
tim seminomlarin % 85’ini olusturur. Anaplastik seminom ise tim seminomlarin % 5-10’unu
olustururlar. Klasik tip seminomdan daha yuksek evreli olma egilimindedirler. Ancak evre géz
onunde bulunduruldugunda bu alt tip daha kotu prognozlu olma egiliminde dedgildir.

Spermatositik seminom ise 3. alt tip olup seminomlarin yaklasik % 1’ini olusturur.
2.3.4.1.3. Spermatositik Timor:

GCNIS’tan kéken almayan testisin benign timaoridir ve hemen her zaman orsiektomi ile kir
saglanir (Chung 2004).Tim seminomlarin yaklasik % 1’ini olusturur. inmemis testisle iligkili
degildir ve izokromozom 12p anomalisi izlenmez. Mikst GCT’lerin bir pargasi degildir
(Ulbright 2005). En sik goérialme yasi 60h yaslardir (Chung 2004). Sarkomatoid
diferansiasyon g0steren tipi malign olup yaygin metastatik hastallk ve koti prognozla
iliskilidir.

2.3.4.1.4. Embriyonal Karsinoma:

NSGCT ler igerisinde en andiferansiye timor olup diger NSGCT tiplerine dénusebilir. Primer
timor alaninda veya metastaz bolgesinde teratom dahil diger NSGCT tiplerine dénismeyi
saglayan totipotent hiicreler igerir. Normal serum timoér markerlari seviyesine karsin ytksek

metastaz oranina sahip agresif bir timaordur.
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2.3.4.1.5. Koryokarsinoma:

Yuksek serum bHCG seviyeleri ve yaygin hastalikla seyredebilen agresif bir timordir.
Genellikle hematojen yolla metastaz yapar ve en sik metastaz yaptigi organlar; akciger,
karaciger ve beyindir (Yokoi 2008, Alvarado-Cabrero 2014). Mikroskopik olarak
sinsityotrofoblast ve sitotrofoblast icerdikleri icin serum bHCG yliksekligine sebep olabilirler.
Saf koryokarsinom olduk¢a nadir gorulir (% 1). Mikst tumorlerin yaklasik % 10’'unda

saptanirlar.
2.3.4.1.6. Yolk Sac Tumor:

Endodermal Sinls TUmorl olarakta adlandirilan bu timorler eriskin GCT’lerin kiguk bir
kismini olusturuken; mediastinal ve pediatrik GCT’lerin yaygin bir kismini olusturur (Rossen
2009, Cao ve Humphrey 2011). Tuimér markerlarindan AFP Uretirlerken; bHCG
salgilamazlar. Mikroskopide Hyalen globulleri karakteristik olup vakalarin % 84’Unde
saptanir. Diger bir karakteristik mikroskobik 6zellik olan Schiller-Duval cisimcigi vakalarin

yaklasik yarisinda gorulur. Mikst timorlerin yaklasik % 40’ inda bulunurlar.
2.3.4.1.7. Teratom:

3 germ hicre yapragi olan endoderm, mezoderm ve ektodermden en az ikisini veya tam
diferansiye olmamis elemanlarini igeren timérlerdir. lyi diferansiye bilesenleri olan timorler
matlr teratom olarak adlandirilirken; iyi diferansiye olmamis fetal ve embriyonel dokulara
benzer dokular icerenler immatir teratom olarak adlandirilir. Genellikle serum timor
markerlerini ylkseltmezler ancak serum AFP dlzeylerinin nadiren ylkselmesine neden
olurlar. Histolojik olarak benigndirler ancak malign GCT’lerde yaygin gorilen anoépldidi,
izokromozom 12p gibi genetik anormallikleri igerirler ve yaygin metastatik NSGCT’si olan
hastalarin metastatik alanlarinda saptanirlar (Sella 1991). Kemoterapiye direnglidirler.
Genetik instabiliteleri nedeniyle kontrolstiz buylyebilirler ve nadir olarak rabdomyosarkom,
adenokarsinom, noroektodermal timoér gibi somatik malignitelere transforme olabilirler
(Logothetis 1982, Comiter 1998, Motzer 1998). Malign transformasyon goésteren tiumorler
agresif tUmorler olup; kemoterapiye direnclidirler ve kotu prognozla iligkilidirler (Comiter
1998, El Mesbahi 2007).

2.3.5. TANISAL DEGERLENDIRME:
2.3.5.1. SEMPTOM VE BULGULAR:

Testis kanserinde en sik basvuru semptomu agrisiz, ele gelen testikiler kitledir. Akut
baslangicli testis agrisi nadirdir ve genellikle hizli blytyen timdrlerde timor ici hemoraji ve

infarkt nedeniyle olur (Germa-Lluch 2002). Palpabl abdominal kitle, Ureter obstriiksiyonuna
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badli yan agrisi, psoas kasl veya sinir koki basisina bagli bel-sirt agrisi, timoér basisina
bagl gastrointestinal semptomlar, pulmoner metastaza bagh dispne, goégus agrisi, hemoptizi
ele gelen supraklavikular kitle gibi metastatik semptomlar tani aninda hastalarin % 10-
20’sinde goéralur (Moul 2007).

2.3.5.2. FiZiIK MUAYENE:

TUimorlld ve normal olan karsi testis boyut, kivam ve ekstratestikller kitle varligi, inmemis
testis acisindan dikkati sekilde muayene edilmelidir. Supraklavikular, aksiller, inguinal lenf
nodlari dahil lenf nodu muayenesi detayl olarak yapilmalidir. Palpabl kitle varligi acisindan
batin muayenesi, akciger metastazina bagl bulgularin olup olmadiginin degerlendirilebilmesi

icin torasik muayene yapilmalidir.
2.3.5.3. GORUNTULEME YONTEMLERI:
2.3.5.3.1. Skrotal Ultrason (USG):

Skrotal kitle nedeniyle bagvuran hastada secilecek ilk gortntileme yéntemi ylksek frekansl
(>10 MHz) skrotal ultrasondur (Moul 2007, Shaw 2008). Ultrasonda GCT’ler genelde
hipoekoik lezyonlar seklinde goérullrler. Ultrason sayesinde intra-ekstratestikuler kitle ayrimi
yapilabilir, timdriin hacmi ve testisteki lokalizasyonu saptanabilir ve karsi testis de non
invaziv sekilde degerlendirilebilir. Ayrica ultrasonla B modu, dinamik kontrasth ¢ekim, es
zamanli elastografi, enine dalga elastografi gibi ¢ekim modaliteleriyle benign ve malign
lezyonlarin ayrimi hakkinda fikir sahibi olunabilir (Maizlin 2004, Isidori 2014, Pedersen 2019,
Rocher 2019).

2.3.5.3.2. Bilgisayarli Tomografi (BT):

Kontrastli BT toraks, abdomen ve pelvisin evrelemesi i¢in en sensitif gorintileme yontemidir
(Pierorazio 2020). GCT’de bultun hastalarda evreleme igin rutin olarak kullaniimalidir.
Abdominal BT'nin GCT evrelemesinde ortalama sensitivitesi % 66.7 (37-100), ortalama

spesifitesi % 95.2 (58-100) olarak saptanmistir (Pierorazio 2020).

Toraks BT'nin ise GCT evrelemesinde ortalama sensitivitesi % 100 (95-100), ortalama

spesifitesi % 92.7 (89-97) olarak saptanmistir (Pierorazio 2020).

Kontrastli beyin BT ise NSGCT olan, multiple akciger metastazli ve IGCCCG kot prognostik
gruptaki bHCG degeri > 5,000 UI/L olan veya klinik semptomlari olan hastalarda onerilir
(Feldman 2016).
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2.3.5.3.3. Manyetik Rezonans Goériintiileme (MR):

Skrotumun MR gorintilemesi testis kanseri tanisi koymada USG’den daha yuksek
sensitivite ve spesifiteye sahiptir ancak maliyeti nedeniyle tani amaclh rutin kullanimi
Onerilmez (Cassidy 2010, Manganaro 2015). Skrotal MR’in en énemli kullanim yeri USG ile

intra ve ekstratestikuler kitlelerin ayriminin yapilamadigi kitlelerdir.

Abdominal evrelemede kontrastli BT ile benzer sonuglar verir. Abdominal evrelemede % 78-
96 arasinda sensitiviteye sahiptir (Pierorazio 2020). Kontrast alerjisi durumunda lenf nodu

degerlendirmesi igin kullanilabilir ve evreleme igi rutin kullanimi énerilmez.

MR goruntilemenin en 6nemli rol oynadigi nokta beyin metastazlarinin degerlendiriimesidir.
Beyin goéruntulemesinde kontrasth BT ve MR kullanilabilir ancak MR’in sensitivitesi BT'den
yuksektir (Pope 2018). Kontrasth BT’nin alerji vb. durumlar icin kontrendike oldugu

durumlarda kullanilabilir.
2.3.5.3.4. Fluorodeoksiglukoz-Pozitron Emisyon Tomografi (FDG-PET):

GCT’de FDG-PET’in evrelemede ve takipte rutin kullanimini éneren yeterli kanit yoktur (de
Wit 2008, Oechsle 2008). GCT’de kullanildigi en 6nemli nokta; kemoterapi sonrasi 3 cm’den
blylk rezidi retroperitoneal kitlesi olan seminom hastalarinin degerlendiriimesidir (Beyer
2013). Kemoterapi sonrasi ilk 2 aydan sonra ¢ekilmesi gerekmektedir. Aktif rezidi timorde
negatif prediktif degeri % 90’in Uzerinde iken; pozitif prediktif degeri % 23-69 arasinda
degismektedir (De Santis 2004, Bachner 2012). Bu sebeple PDG-PET’te pozitif tutulum
gosteren retroperitoneal rezidu kitlenin seminom olma olasiligr % 20 iken; lezyonlarin % 80’i
nekrotik dokudur (Cathomas 2018).

2.3.5.3.5. Kemik Taramasi:

GCT'de FDG-PET ’in evrelemede rutin kullanimini 6neren yeterli kanit yoktur.
2.3.5.4. SERUM TUMOR BELIRTEGLERI

2.3.5.4.1 Klasik Serum Tiimor Belirtegleri:

AFP, bHCG ve LDH; seviyelerine orsiektomi éncesi ve sonrasinda, kemoterapiye yaniti
izlemede, takipte ve tedavi sonrasi niks izleminde mutlaka bakilmasi gereken serum tumor

belirtecleridir.

AFP; yarilanma omri 5-7 gun olan, yolk sac tumoru ve embriyonel karsinomda seviyesi
artabilen bir belirtecgtir. Erkeklerdeki normal seviyesi 10-15 mcg/L’dir. Seminom ve

koryokarsinomda salgilanmaz. Hepatoselliler kanserde, mide, pankreas ve biliyer sistem
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kanserlerinde, karacigerin infeksiydz, alkol iligkili, ila¢ iligkili ve otoimmin inflamatuvar
hastaliklarinda, herediter tirozinemi, ataksi-telenjiektazi gibi kalitsal hastaliklarda seviyesi

artabilir.

bHCG; yarilanma 6émri 1-3 gun olan, seminom, embriyonel karsinom ve koryokarsinomda
seviyesi artabilen bir belirtectir. Erkeklerdeki normal seviyeleri 5-10 IU/L’dir. Karaciger, biliyer
sistem, pankreas, mide, bdbrek ve mesane kanserlerinde, esrar kullaniminda seviyesi

artabilir.

LDH ise GCT'ye spesifitesi dlisuk olan, seviyesi timdr volimuyle artan, yari émri 24 saat
olan bir belirtectir (Barlow 2010). Metastatik hastalikta hastalarin % 20-60’inda yukselmistir.
5 izoenzim formu mevcut olup, LDH-1 GCT'de en sik artan izoenzimdir. Clnki LDH-1

GCT’de amplifikasyonu artan izokromozom 12p sayisiyla iligkilidir.

Plasental alkalen fosfataz (PLAP) ise saf seminom takibinde kullanilabilen opsiyonel bir

belirtectir ancak sigara igen hastalarda kullaniimasi énerilmez (Koshida 1996).

Bu belirtecler orsiektomi o6ncesinde timdrin histolojik tipi hakkinda fikir verebilirken;
orsiektomi sonrasinda yarilanma kinetigi takip edilmesi gereken, orsiektomi sonrasi artigi
metastatik hastaliga isaret olabilen ve seviyesi hastaligin risk siniflamasiyla ve prognozuyla
iliskili olan belirteclerdir (Nicholson 2019).

NSGCT'li hastalarin % 50-70’inde AFP artisi mevcutken; % 40-60'inda bHCG artisi
mevcuttur. Ayrica tani aninda NCGCT’li hastalarin % 90’inda tani aninda AFP veya bHCG
artisi mevcuttur (Germa-Lluch 2002, Barlow 2010). Saf seminomu olan hastalarin % 30’unda
ise hastaligin seyri sirasinda bHCG artigi vardir (Gilligan 2010). Serum timoér belirtecleri
disuk sensitiviteye ve ylksek yanlis pozitiflik oranlarina sahiptir ve belirte¢ seviyelerinin

normal olmasi GCT tanisini dislatmaz (Barlow 2010).

Mevcut veriler hastaligin tani ve takibinde kullanilan klasik serum timér belirteglerinin
sensitivite ve spesifitelerinin disik oldugunu goéstermektedir. Bu sebeple GCT’lerin tani ve

takibinde kullanilacak yeni biyobelirteclere ihtiya¢g dogmustur.

Yakin dénemde miRNA’larin klasik serum timoér belirteglerine gére GCT’ye daha sensitif ve
spesifik olan potansiyel yeni biyomarkerlar olabilecegi belirtiimistir. Bu markerlarin hastaligin
tanisi, metastatik hastaligin tanisi, tedavi yaniti degerlendirmesi ile iliskili oldugu saptanmistir
(Murray 2016, Dieckmann 2017, Dieckmann 2019, Nappi 2019).
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2.3.5.4.2. MikroRNA-371a-3p (MiRNA/MIR):

miRNA’lar genomun epigenetik reglilasyonunda rol oynayan, insan genomunun yaklasik 3'te
birinin ekspresyonunu diizenleyerek hiicre déngusu, hlicre blylumesi, proliferasyon, apopitoz
ve diferansiasyon gibi hiicresel fonksiyonlari diizenleyen, yaklasik 20 baz ciftinden olusan
tek sarmalli RNA molekdlleridir (Bartel DP 2004, Farazi 2013) .

Urolojik kanserler dahil bir cok kanserde kanserli doku ve serumda saptanabiliyor olmalari
miRNA’lari énemli biyobelirtecler haline getirmistir (Schaefer 2010,Esteller 2011). miRNA-
371-3 ve mMiRNA-302/367 kumelerinin GCT dokusunda tespit edimesi ve sonraki
calismalarla bu belirteclerin yliiksek serum seviyelerinin dogrulanmasi miRNA’lari GCT tani
ve takibinde odak noktasi haline getirmeye baslamistir (Looijenga 2007, Palmer 2010, Belge
2012, Bing 2012, Dieckmann 2012, Syring 2015).

Sonrasinda yapilan galismalarla miRNA-371a-3p’nin GCT’lerin % 60’indan azinda salgilanan
klasik tumor belirteclerinin aksine % 90’a varan sensitivite ve % 94’e varan spesifiteye sahip,
en duyarli GCT belirteci oldugu saptanmistir (Dieckmann 2019, Lobo 2019, Almstrup 2020).

Bu belirtecin diger malignitelerde dolasimda bulunmadigi ve testikller vende periferik
dolasimdan ¢ok daha yilksek seviyelerde mevcut oldugunun saptanmasi da belirtecin GCT
icin spesifik oldugunu gostermektedir (Spiekermann 2015, Dieckmann 2016). Dahasi
MiRNA-371a-3p’nin germ hicreli olmayan testis timdrlerinde artmadiginin gosteriimesi de

belirtecin GCT’ye 6zglnlugunu kanitlamaktadir (Belge 2020).

mMiRNA-371a-3p’nin GCT’'de hastaligin yayginhgi, tedaviye yanit, tedavi sonrasi niks ve
tedavi sonrasi rezidu kitlelerde canl timor varliginin belirlenmesi igin tani ve takipte glvenle
kullanilabilecek yeni bir biyobelirteg oldugu belirtiimigtir (Dieckmann 2019). Rutin pratikte
kullaniimasi ile alakah karsilagilan guglukler; maliyet, standart bir dlgcim ydnteminin olmayigi
ve miRNA caligilan laboratuvarlarin dinyanin her yerinde yaygin olmamasidir. Ayrica rutin
kullanimi yonunde yeterli dizeyde kanit halen olusmamistir. Bu sebeple giincel EAU ve AUA
testis timord kilavuzlarinda rutin kullanimlari hakkinda randomize prospektif calismalarin

beklenmesi gerektigi ydonunde 6neriler mevcuttur.

Mevcut kanitlar dahilinde gelecekte GCT tani ve tedavinin takibinde rutin kullaniimasi

beklenen biyobelirtectir.
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2.3.5.5. INGUINAL EKSPLORASYON VE ORSIEKTOMi:
2.3.5.5.1. Radikal ingiiinal Orgiektomi:

internal inglinal ringden itibaren spermatik kord, testis ve eklerinin cerrahi eksizyonunu
iceren radikal inguinal orgiektomi testikller timdri olan hastalarin tani ve tedavisinin standart
ilk asamasidir. Skrotal orsiektomi veya testis biyopsisi spermatik kordun inguinal kismi
saglam kalacagindan ve testisin lenfatik drenajini degistirerek pelvik veya inguinal lenf nodu

metastazi riskini artirabileceginden kontrendikedir.

Radikal inguinal orgiektomi hastaligin T evresi ve tUmor histolojisi ile ilgili bilgiler vermesinin
yaninda Evre 1 Seminomda % 80-85, Evre 1 NSGCT'de ise % 70-80 kur saglayan bir
cerrahidir.

Histopatolojik degerlendirme sonunda patolog tarafindan timaorin histolojik tipi, tGmor
boyutu, multifokalite, lokal timdr invazyonu (rete testis, tunica albuginea, tunica vajinalis,
epididim, spermatik kord, skrotum), T evresi, GCNIS varligi, lenfatik/vaskuler invazyon (LVI),
cerrahi sinir durumu, mikst GCT’lerin tumor oranlari ve tiumor subtipleri hakkinda bilgi

verilmelidir.

Nadir durumlarda genel durumu stabil olmayip doku tanisinin beklenemeyecegdi durumlarda
serum timor belirteclerinin yliksek olmasi GCT olarak kabul edilebilir ve hastaya orsiektomi
oncesi kemoterapi verilebilir. Bu durumda kemoterapi tamamlandiktan sonra hastaya yine
orsiektomi yapiimahdir. Clnkl kan testis bariyerinden dolayi testis primer timor igin bir

siginak olabilir ve timor invaziv GCT tiplerine déntsebilir (Geldart 2002).
2.3.5.5.2. Testis Koruyucu Cerrahi (Parsiyel Orsiektomi):

Soliter testisi olan hastalarda hormonal fonksiyon ve fertiliteyi korumak igin kullanilabilecek

bir tedavidir. Normal karsi testisi olan hastalarda énerilmez.

Kars! testisin normal olmamasi ve testosteron seviyesinin normal olmasi kaydiyla; soliter
testiste timor veya senkron bilateral testis timoéri olan hastalarda timor boyutu 2-3 cm’den

kiguk ve testis hacminin % 30’unu asmayan tumdrlerde uygulanabilir.

TUmor belirtegleri negatif olan potansiyel olarak benign olan kii¢ik boyutlu lezyonlarin agiri
tedavisinden kaginmak ve testis fonksiyonunu korumak icin de testis koruyucu cerrahi
Onerilebilir. 6 aydan uzun suredir olan 3 cm’den kuguk kitlelerde % 80’in Uzerinde benign

histoloji ile karsilagsma ihtimali vardir (Ginnarini 2010).
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Nihai patoloji ile korelasyonu yiksek oldugu igin islem sirasinda frozen section inceleme
yapilmalidir (Matei 2017). Bu sirada komsu testis parankiminden GCNIS varligini arastirmak
icin testis biyopsisi alinmasi gereklidir. GCNIS raporlanan hastalarda 20 Gy’lik radyoterapi
GCT gelisiminin dnlenmesi igin verilmelidir. CUnkl bu hasta populasyonunda radyoterapi
verilmedigi taktirde % 80’ e varan oranda nuks testis kanseri gelisebilecegi belirtiimistir
(Heidenreich, 2001). Ancak radyoterapi alan hastalarda da Leydig hlcre disfonksiyonu,
% 40’a varan oranda testosteron replasman tedavisi gerektirebilecek hipogonadizm ve
infertilite gelistigi bildiriimistir (Petersen 2002). Bu sebeple ¢cocuk sahibi olmak isteyen ve
testis koruyucu cerrahi yapilan bu hasta popilasyonunda dikkatli izlem sarti ile radyoterapi

bir sure ertelenebilir (Giannarini 2010).
2.3.5.5.3. Testis Protezi Yerlestirilmesi:

Tek tarafli veya bilateral orsiektomi Onerilen hastalara orsiektomi sirasinda veya takip

sirasinda testis protezi dnerilmelidir (Skoogh 2011).
2.3.5.5.4. Karsi Testis Biyopsisi:

GCNIS varligini diglamak icin 6nerilmektedir (Dieckmann 1996) . Bazi Ulkelerde orgiektomi
sirasinda rutin uygulama olsa da (Ruf 2015) karsi testiste GCNIS insidansinin maksimum
% 9 olmasi ve metakron testis timori ihtimalinin % 2.5 civarinda olmasi (Harland 1998,
Andreassen 2011) ayrica metakron timorlerin genellikle disik evreli olmasi rutin karsi testis
biyopsisini tartismali hale getirmektedir (Tabernero 2004). Ancak testis hacminin 12 mlI'den
kiguk olmasi, inmemis testis dykusu, infertilite veya subfertilite olmasi ve hastanin 40 yas
altinda olmasi kontralateral GCNIS igin risk faktorleri oldugundan bu hastalara karsi testis

biyopsisi 6nerilmelidir (Giwercman 1989, Heidenreich 2002, Dieckmann 2007).
2.3.5.5.5. Sperm Kriyoprezervasyonu:

GCT’li erkeklerin yaklasik % 52’sinde tani aninda oligospermi saptanirken hastalarin
% 10’unda ise azospermi mevcuttur (Williams 2009). Ayrica testisin germinal epiteli platin
bazli kemoterapi ve radyoterapiye hassas oldugundan, kemoterapi sonrasi hastalarin
neredeyse tamami tedavi sonrasi azospermik hale geleceklerdir. Bu hastalarin % 80’inde
sperm parametreleri 5 yil sonunda tedavi dncesi seviyeye doénecektir (Bokemeyer 199 6,
Feldman 2008). Ayrica retroperitoneal lenf nodu diseksiyonu % 80’e varan oranda hastalarda
ejakllatuar disfonksiyona neden olmaktadir. TUum bu sebeplerden 6tlru ¢ocuk sahibi olmak

isteyen GCT hastalarina sperm kriyoprezervasyonu énerilmelidir.
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2.3.6. EVRELEME VE KLASIFIKASYON:
2.3.6.1. EVRELEME:

Giincel Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) kilavuzuna gore testis kanserinin evrelemesi igin tani
aninda kan tetkiklerinden AFP, bHCG, LDH; goérintileme ydntemelerinden testis USG,
toraks ve abdominopelvik BT’nin rutin olarak yapilmasi 6nerilir (Laguna 2019). Ayrica
basvuru aninda bulgulara gére kemik taramasi, vertebral ve kranial MR’da yapilmasi énerilen
tetkiklerdir.

International Union Against Cancer (UICC)'nin 2016 Tumor, Lenf Nodu, Metastaz (TNM)
siniflandirmasi hastaligin anatomik yayihmini degerlendirmek igin kullanilir (Brierley 2016)
(Tablo 2).
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Tablo 2:International Union Against Cancer (UICC) 2016 Tumér, Lenf Nodu, Metastaz (TNM) siniflandirmasi

pT-Primer TUmor

pTX Primer tim&r degerlendirilemiyor

pTO Primer timar lehine kanit yok

pTis ITGCN

pT1l Tumor vaskuler/lenfatik invazyon olmaksizin testis ve epididimde sinirli; timér tunica albugineaya

invaze olabilmesine karsin tunica vajinalis invazyonu yok*

pT2 TUmor vaskiler/lenfatik invazyon mevcut iken testis ve epididimde sinirfli veya timor tunica

albugineayi asarak tunica vajinalisi invaze etmig**

pT3 Tumdr vaskuler/lenfatik invazyon olsun veya olmasin spermatik korda invaze**

pT4 Tumor vaskiler/lenfatik invazyon olsun veya olmasin skrotuma invaze
N-Bolgesel Lenf Nodu-Klinik

Nx Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 En blyulk ¢api < 2 cm olan tek lenf noduna veya g¢api < 2 cm birden fazla lenf noduna metastaz

N2 En blyik ¢api 2- <5 cm olan tek lenf noduna veya en blyik ¢apr <5 cm olan 5’ten fazla lenf noduna

metastaz veya ekstranodal timdér invazyonu kaniti olmasi

N3 En biyuk ¢api > 5 cm olan lenf noduna metastaz

pN-Bolgesel Lenf Nodu-Patolojik

pNXx Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemiyor
pNO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
pN1 En blyilk ¢api < 2 cm olan tek lenf noduna veya higbirinin gapi >2 cm olmayan 5 veya daha az sayida

lenf noduna metastaz

pN2 En bliyuk ¢api 2- <5 cm olan tek lenf noduna veya higbirinin en biiylik ¢api >5 cm olmayan 5’ten fazla

lenf noduna metastaz veya ekstranodal timor invazyonu kaniti olmasi

pN3 En blyuk ¢api > 5 cm olan lenf noduna metastaz
M-Uzak Metastaz

Mx Uzak metastaz degerlendirilemiyor

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Mla Bolgesel olmayan lenf nodu/nodlar veya akciger metastazi
M1b Bolgesel olmayan lenf nodu ve akcider disi organ metastazi

S-Serum Tiimér Belirtegleri (Kemoterapi Oncesi)

Sx Serum timor belirteclerine bakilmamig
SO Serum timor belirtecleri normal sinirlarda

LDH(UN) bHCG( mIU/ml) AFP (ng/ml)
S1 < 1.5 x normalin Ust siniri ve <5.000 ve <1.000
S2 1.5-10 x normalin Ust sinir veya 5.000-50.000 veya 1.000-10.000
S3 >10 normalin Ust siniri veya >50.000 veya >10.000

~* The American Joint Committee on Cancer (AJCC) T1 seminomu, en buyuk ¢ap! 3 cm’den bUyUk_
olmayan ve blylk olan olmak tzere T1a ve T1b olarak iki alt gruba ayirmistir. **: The American Joint
Committee on Cancer (AJCC) hiler yumusak doku invazyonunu pT2 olarak, spermatik korddaki

dizensiz timoru ise pM1 olarak degerlendirmigtir.
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2.3.6.2. PROGNOSTIK GRUPLAR:
2.3.6.2.1. UICC (Union Internationale Contre le Cancer) Prognostik Grubu

UICC, 2016 TNM kalsifikasyonuna gore testis tumorlerini tablodaki prognostik gruplara
ayirmistir (Brierley 2016) (Tablo 3).

Tablo 3: UICC (Union Internationale Contre le Cancer) Prognostik Grubu-Evreleme

Evre 0 pTis NO MO SO0
Evre 1 pT1-T4 NO MO SXx
Evre 1A pT1 NO MO SO
Evre 1B pT2-pT4 NO MO SO
Evre 1S Herhangi pT/Tx NO MO S1-3
Evre 2 Herhangi pT/Tx N1-N3 MO Sx
Evre 2A Herhangi pT/Tx N1 MO SO
Herhangi pT/Tx N1 MO S1
Evre 2B Herhangi pT/Tx N2 MO SO
Herhangi pT/Tx N2 MO S1
Evre 2C Herhangi pT/Tx N3 MO SO
Herhangi pT/Tx N3 MO S1
Evre 3 Herhangi pT/Tx Herhangi N M1 Sx
Evre 3A Herhangi pT/Tx Herhangi N Mla SO
Herhangi pT/Tx Herhangi N Mla S1
Evre 3B Herhangi pT/Tx N1-N3 MO S2
Herhangi pT/Tx Herhangi N Mla S2
Evre 3C Herhangi pT/Tx N1-N3 MO S3
Herhangi pT/Tx Herhangi N M1la S3
Herhangi pT/Tx Herhangi N M1b Herhangi S

Bu evreleme sistemine gore tani aninda seminom hastalarinin % 75-80’'inde, NSGCT
hastalarinin % 55-64’Gnde evre 1 hastalik vardir (Klepp 1990, Verhoeven 2014).

2.3.6.2.2. Metastatik Testis Kanserinde International Germ Cell Cancer Collaborative
(IGCCCQG) Siniflamasi

Bu siniflama 1997°’de IGCCCG tarafindan gelistirilen, metastatik testis timaorinde klinik risk
faktorlerini temel alan bir siniflamadir. Bu siniflamaya gére tiumoérin histolojisi, primer
konumu, metastazlarin yeri ve kemoterapi 6ncesi serum timaor belirteci dizeyleri kullanilarak

hastalar “iyi”, “orta” ve “kétl” prognozlu olarak kategorize edilir (Mead 1997) (Tablo 4).
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Tablo 4: Metastatik Testis Kanserinde International Germ Cell Cancer Collaborative (IGCCCG) Siniflamasi

lyi Prognostik Grup

Non-Seminom
5 yillik progresyonsuz sag kalim % 90
5 yillik sag kalim % 96

Asagidaki kriterlerin timi saglanmalidir:

Primer yerlesim testis veya retroperiton
Akciger disi visseral metastaz yok
AFP<1.00 ng/ml

bHCG < 5,000 IU/L (1,000 ng/mL)

LDH < 1.5 kat

Seminom
5 yillik progresyonsuz sag kalim % 89
5 yillik sag kalim % 95

Asagidaki kriterlerin timua saglanmalidir:

Herhangi bir primer yerlesim bolgesi
Akciger disi visseral metastaz yok
Normal AFP

Herhangi bHCG

Herhangi LDH

Orta Prognostik Grup

Non-Seminom
5 yillik progresyonsuz sag kalim % 78
5 yillik sag kalim % 89

Asagidaki kriterlerin herhangi biri olmalidir:

Primer yerlesim testis veya retroperiton
Akciger digi visseral metastaz yok
AFP 1,000 - 10,000 ng/ml veya

bHCG 5,000 - 50,000 IU/L veya

LDH 1.5 - 10 kat

Seminom
5 yillik progresyonsuz sag kalim % 79
5 yillik sag kalim % 88

Asagidaki kriterlerin tumua saglanmalidir:

Herhangi bir primer yerlesim bolgesi
Akciger digi visseral metastaz
Normal AFP

Herhangi bHCG

Herhangi LDH

Kotii Prognostik Grup

Non-Seminom
5 yillik progresyonsuz sag kalim % 54
5 yillik sag kalim % 67

Asagidaki kriterlerin herhangi biri olmaldir:

Primer yerlesim mediasten

Akciger digi visseral metastaz

AFP > 10,000 ng/ml veya

bhCG > 50,000 IU/L (10,000 ng/mL) veya
LDH > 10 kat

Seminom

Seminom hastalarinda kétl prognostik grup yoktur.
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2.3.7. PROGNOZ:
2.3.7.1. EVRE 1 HASTALIKTA METASTATIK RELAPS iGiN RiSK FAKTORLERI:

Evre 1 seminomda tumoér boyutu ve rete testis invazyonu relaps igin belirlenen risk
faktorleridir (Warde 2002). Risk faktorlerinin yoklugunda rekirrens % 6°dir (Aparicio 2005).

Evre 1 nonseminomda ise Lenfovaskuler invazyon (LVI) gizli metastatik hastalik icin en
guvenilir tek risk faktoradur (Albers 2003, Verrill 2018, Blok 2020). LVI yokken 5 yilda relaps
ihtimali % 15 iken; LVI mevcut oldugunda bu ihtimal % 50’ye ¢ikmaktadir (Tablo 5).

Tablo 5: Evre 1 hastalikta Metastatik Relaps igin Patolojik Risk Faktorleri

Histolojik Tip Seminom Non Seminom

Patolojik Risk Faktorleri -Tumdr Boyutu -Lenfovaskdiler invazyon

-Rete Testis invazyonu

2.3.8. HASTALIK YONETIMI:

Testis timorlerinin kemosensitivitesi nedeniyle Cisplatin bazli kemoterapiyle mikemmel kiir
sonugclari saglanmaktadir (Hoffmann 2014). Hayati tehdit eden yaygin hastalikta klinik tablo
testikiler kanseri gucli bir sekilde destekliyorsa ve/veya timor belirtegleri ylksekse
orsiektomi oOncesi kemoterapi derhal baslanmalidir. Bu durumda klinik stabilizasyon

saglanana kadar orsiektomi ertelenebilir.
2.3.8.1. EVRE 1 GERM HUCRELI TESTiIS TUMORLERININ YONETIMi:
2.3.8.1.1. Germ Cell Neoplazi in Situ (GCNIS):

Soliter testiste GCNIS saptanmasi durumunda 2 Gy'lik fraksiyonlarla 18-20 Gy lokal
radyoterapi Onerilmelidir (Classen 2003, Dieckmann 2013). Ancak bu tedavi infertilite ve
uzun dénemde Leydig hiicre yetmezligi ve hipogonadizm riskinde artisa neden olur. Bu
sebeple cocuk istegi olan hastalarda dizenli USG ile kontrol sartiyla tedavi ertelenebilir
(Dieckmann 2007).

Karsi testisin saglam oldugu durumda GCNIS saptanirsa tedavi segenekleri orgiektomi veya

yakin takiptir. Cinku 5 yilda kanser gelisme ihtimali % 50’dir (Hoei-Hansen 2005).
2.3.8.1.2. Evre 1 Seminom:

Klinik evre 1 seminom hastalarinin yaklasik % 15’'inde genellikle retroperitonda subklinik

metastatik hastalik vardir ve yalnizca orsiektomiden sonra niks olacaktir (Chung 2015,
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Tandstad 2016). izlem, adjuvan kemoterapi, adjuvan radyoterapi ve risk bazli tedavi tedavi

secenekleridir.
2.3.8.1.2.1. izlem:

Evre 1 seminomda relaps riski 5 yilda % 12-20 arasindadir ve ¢ogu relaps ilk 2 yil igerisinde
retroperitoneal lenf nodlarinda meydana gelir (Aparicio 2003, Nayan 2017). Relaps igin
belirtilen risk faktérlerinden rete testis invazyonu olmayan ve timoér boyutu <4 cm olan disik
riskli hastalarda relaps orani % 6’dir (Aparicio 2014). Relaps igin belirtilen risk faktorlerinin
yoklugunda retroperitoneal lenf nodlarinin gériintiileme ile daha sik takip edilmesi kosuluyla
izlem; uzmanlasmis merkezlerde % 99un Uzerinde kansere 06zgu sagkalim oraniyla
uygulanabilecek bir yontemdir (Aparicio 2003, Groll 2007, Nayan 2017) . Bu yéntemde amag
sadece orsiektomi ile tedavi edilebilen hasta grubunu kemoterapinin yan etkilerinden

korumaktir.

2.3.8.1.2.2. Adjuvan Kemoterapi (KT):

Medical Research Council (MRC) ve European Organisation for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) tarafindan dizenlenen bir ¢alismada klinik evre 1 seminomda tek kir
karboplatin kemoterapisiyle (KT) adjuvan radyoterapi (RT) karsilastirilmis ve 4 yillik izlemde
rekurrenssiz sagkalimda anlamli fark saptanmamistir (KT i¢in % 95, RT icin % 96) (Oliver
2005, Mead 2011).

Non-randomize, riske goére uyarlanmig, popullasyon tabanli g¢alismalarda 5 yillik relaps
oranlari tek kir karboplatin KT alan hastalarda % 3 ve % 4 olarak belirtilirken; izlem
uygulanan hastalarda bu oran % 14 ve % 16 olarak saptanmistir (Aparicio 2003, Tandstad
2011).

Bu sebeplerle adjuvan tek kir karboplatin tedavisi evre 1 seminomda radyoterapi (RT) ve

aktif izleme alternatif bir tedavi segenegidir.

2.3.8.1.2.3. Adjuvan Radyoterapi (RT):

Seminomlar son derecede radyosensitif timdrlerdir. Radyoterapi sonrasi relaps % 5’ten
azdir (Altan 2016). Optimal radyasyon dozu tanimlanmamis olsa da genellikle 25-35 Gy
gunlik 15-20 fraksiyonda verilmektedir. Bu tedavinin uzun dénem kansere 6zgu sagkalim
oraninin % 100, progresyonsuz sagkalim oraninin % 95 -97 oldugu belirtiimistir (Fossa 1999,
Kollmannsberger 2010, Tandstad 2011).

Klinik evre 1 seminomda paraaortik alana ve ipsilateral iliak lenf nodlarina 20-24 Gy RT
relapsi % 1-3’e dusurdr (Fossa 1999, Jones 2005, Melchior 2001).
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Ancak adjuvan RT ile ilgili temel endise radyasyona bagli olarak uzun dénemde % 19a
varan oranda sekonder non-germ hucreli malignitelerin olmasidir. Bu durum, Klinik evre 1
seminomda adjuvan RT’nin rolindn adjuvant KT veya aktif izleme uygun olmayan hastalar
ve yasll hastalarla sinirlanmasina neden olmustur (Horwich 2014, van den Belt-Dusebout
2007). Bunlarin sonucunda RT’nin uygulanma oraninin 2000 yilinda % 74.7 iken; 2009
yilinda % 37.7’ye geriledigi gorulmektedir (Thong 2013).

2.3.8.1.2.4 Risk Bazli Tedavi:

Radikal orsiektomi sonrasi klinik evre 1 seminom hastalari timér boyutunun >4 cm olup
olmamasi ve stromal rete testis invazyonunun olup olmamasina gore relaps icin disuk ve
yuksek riskli gruba ayrilirlar. Risk faktort olan hastalarda relaps riski % 32 iken; risk faktoru
olmayanlarda bu oran % 6’dir. Risk bazli tedavinin degerlendirildigi 2 prospektif ¢alisma
vardir. 227 hastay! iceren ispanyol calismasinda risk faktérii olmayan veya 1 risk faktorii
olan hastalar izlemle takip edilirken; 2 risk faktorl olan hastalara 2 kir adjuvan karboplatin
KT’si uygulanmistir. 34 aylik takip suresi sonunda relaps oraninin adjuvan KT alan grupta

% 1.4 oldugu raporlanmistir (Aparicio 2014).

897 hastanin degerlendirildigi SWENOTECA calismasinda ise risk faktori olmayan veya 1
risk faktori olan hastalar izlemle takip edilirken; 2 risk faktorl olan hastalara 1 kir adjuvan
karboplatin KT’si uygulanmistir. 5.6 yillik takip sonunda risk faktérii olmayan ve izlemle takip
edilen hastalarda relaps orani % 4 saptanirken; bu oran adjuvan Karboplatin alan grupta % 2
olarak saptanmistir. Genel olarak bir veya iki risk faktori mevcut oldugunda izlemdeki
hastalarin % 15.5’inde relaps izlenirken; adjuvan KT alanlarin % 9’unda relaps saptanmistir
(Tandstad 2016).

Bu sebeplerle risk bazli tedaviye gore risk faktori olmayan hastalara yakin takip ile izlem
Onerilebilirken; risk faktdéri olan hastalarda adjuvan tek doz karboplatin kemoterapisi,

kemoterapiye uygun olmayan hastalarda ise adjuvan RT tedavi segenegi olarak dnerilebilir.
2.3.8.1.3. Evre 1 Non-Seminom:

Evre 1 non-seminomda tedavi segenekleri; izlem, adjuvan KT veya retroperitoneal lenf nodu
diseksiyonu (RPLND) dur. NSGCT ler radyosensitif degildirler. Genellikle sadece orsiktomi ile
evre 1 NSGCT'lerin % 70’'inde kir saglanir. Relaps igin risk faktoru olan LVI yoklugunda
relaps % 15 iken; LVI varliginda relaps % 50’ye yukselmektedir. Bu sebeple tedavinin sekli

risk faktorleri g6z dntine alinarak hasta ile birlikte belirlenmelidir.
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2.3.8.1.3.1. izlem:

Gorlntileme yontemleri ve takip protokolliindeki gelismelerle birlikte izlem evre 1 NSGCT
yonetiminde yer alan bir modalitedir. izlem uygulanan hastalarin % 14-28'inde orsiektomi
sonrasi ilk 2 yil icerisinde relaps meydana gelir. 5 yillik takipte kiimulatif relaps riski ortalama
% 30°dur. LVI yoklugunda bu risk % 17 iken; LVI varlidinda risk % 42’ye c¢ikmaktadir.
Relapslarin % 92’si ise ilk 2 yilda olmaktadir (Groll 2007, Kollmannsberger 2015). Hastalarin
% 35’i relaps sirasinda normal seviyede serum tumor belirteglerine sahip olup nukslerin
% 60’1 retroperitonda meydana gelir. Yakin takibe ragmen niksU olan hastalarin % 11’inde
blylk hacimli metastaz s6z konusudur (van den Belt-Dusebout 2007, Kollmannsberger
2015) .

Genel olarak izlem, siki gézlem sartiyla uyumlu olan ve beklenen niiks oranina gore
kurtarma tedavisi ihtiyaci hakkinda bilgi sahibi olan LVI olmayan hastalara sunulabilecek bir

hastalik yonetim segenegidir (Kollmannsberger 2010, Nichols 2013, Hamilton 2019).

2.3.8.1.3.2. Retroperitoneal Lenf Nodu Diseksiyvonu (RPLND):

Klinik evre 1 NSGCT de RPLND uygulanabilir bir tedavi yontemidir. RPLND sonrasi genel
relaps orani % 14 olarak belirtiimistir. RPLND sonrasi patolojik evre 2 hastaligi olanlarda ise

nuks orani % 36 olarak belirtiimistir (Donohue 1993).

Daha guncel bir seride ise RPLND uygulanmis klinik evre 1 hastalarin % 18-30’'unda
retroperitoneal lenf nodu metastazi oldugu, yani patolojik evre 2 hastalik oldugu belirtilmigtir.
Bu hasta popilasyonunda adjuvan kemoterapi uygulamasi olmazsa aktif nodal tutulumu olan
hastalarin % 31’inde RPLND sonrasi nuks gelisecegi belirtiimigtir (Heidenreich 2003, Nicolai
2010). LVI, embriyonal karsinomanin baskin patoloji olmasi, pT evresi ve tutulum olan lenf

nodlarinda ekstranodal yayilim olmasinin rekurrensi artiran risk faktorleri oldugu belirtilmistir.

Ancak RPLND buyuk damar yaralanmasi, viseral organ yaralanmasi, postoperatif dénemde
ejekllatuar bozukluklar, erektil disfonksiyon gibi morbiditeleri olabilen bir cerrahidir.
Morbiditeyi azaltmak icin klinik evre 1 NSGCT’de sinir koruyucu RPLND uygulanmasi
Onerilmektedir. Ancak sinir koruyucu yaklasimla yapilan cerrahide daha yuksek reklrrens
oranlari olabilecegi igin cerrahinin uzman bir merkezde deneyimli cerrahlar tarafindan

yapilmasi 6nerilmektedir (Heidenreich 2003, Albers 2008).

RPLND sonrasi takip goruntileme ihtiyacinin azalmasi nedeniyle kemoterapi KT ve izleme
gbre daha az maliyetli ve daha kolay bir yontemdir (Foster 1998). Ayrica kemorefrakter
malign timorler icin tedavi edici cerrahidir. Ancak KT’nin ylksek sagkalim oranlari ve daha

diustk relaps oranlari nedeniyle evre 1 NSCGT’'de RPLND’nin rolli azalmaktadir. Bu sebeple
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glinimizde genellikle adjuvan kemoterapi i¢cin kontrendikasyonu olan hastalarda tercih

edilmektedir.

2.3.8.1.3.3. Adjuvan Kemoterapi:

Adjuvan KT klinik evre 1 NSGCT'de 1 veya 2 kir Bleomisin, Etoposid, Cisplatin (BEP)
verilerek uygulanabilir. 1996’da raporlanan bir prospektif calismada LVI mevcut olan ylksek
riskli hastalara 2 kdr olarak uygulanmis ve minimal uzun dénem yan etki ile % 2.7’lik relaps
orani bildirilmistir (Cullen 1996). Ayrica iki kir sisplatin bazli adjuvan kemoterapinin
dogurganhgi ve cinsel aktiviteyi olumsuz etkilemedigi saptanmistir (Béhlen 2001). Ancak 2
kir BEP KT’sinin sorgulanan yonu yan etkileridir. 2 kiir BEP tedavisi alan 58 hastanin dahil
edildigi calismada 116 kirin 9'unda Dinya Saglhk Orgiti (DSO) skorlama sitemine gore
4.derece yan etki gortlmustur (Béhlen 1999).

Daha guncel ¢alismalarda ise 1 kur adjuvan BEP kemoterapisinin %2-3 rekurrens oranlarini
sagladigi belirtilmistir. Kemoterapinin 2 kirden 1 kire indirilmesi daha dusik yan etkiye katki
saglamaktadir. Bu galismalarda LVI olan hastalar igcin %3, LVI olmayan hastalar i¢in %2’lik 5
yillik relaps orani gosterilmis olup bu veriler nukslerin % 90°dan fazlasinin adjuvan
kemoterapi ile onlendigini ve 3.3 yildan sonra hi¢ relaps gozlenmedigini gostermektedir
(Tandstad 2009, Tandstad 2014).

Ayrica 1 kir BEP kemoterapisiyle RPLND karsilastirildiginda 2 yillik relapssiz sagkalim
% 99.5 e % 91 olarak kemoterapi lehine saptanmigtir (Albers 2008).

Tum bu sebeplerle klinik evre 1 NSGCT’de 1 kir BEP, KT rejmi olarak onerilen guncel tedavi

modalitesidir.

2.3.8.1.3.4. Risk Bazli Tedavi:

Risk bazli tedavi klinik evre 1 NSGCT’de hasta ile avantajlar ve dezavantajlar paylasilarak
karar verilen alternatif bir tedavi yontemidir. Bu evredeki hastalarda LVI mevcudiyeti relaps

icin en guglu prediktif faktor olup tedavi tipi segiminde en énemli kriterdir.

LVI pozitif olan komorbiditeleri olan ve kemoterapi ile ilgili endiseleri olan hastalar izleme
alinabilir. LVI pozitif olan hastalarda % 42-50 arasinda relaps riski oldugu igin bu hastalara 1

kir adjuvan BEP kemoterapisi 6nerilebilir. Bu tedavi ile relaps orani %2-3 ‘e duser.

Siki takip igin engelleri olan veya kemoterapi igin kontrendikasyonu LVI pozitif olan
hastalarda RPLND uygulanabilir ancak cerrahi sonrasi lenf nodu tutulumu saptanan patolojik
evre 2 hastalarda 3 kir BEP ihtiyacinin oldugu ve RPLND sonrasi takipte % 10 oraninda

sistemik relaps riski oldugu hasta ile paylasiimaldir.
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2.3.8.2. METASTATIK GERM HUCRELI TESTiS TUMORLERININ YONETIiMi:

Metastatik GCT’lerin tedavi segenegine; primer timorin histolojisine, IGCCCG prognostik
grubuna, koétu prognostik gruptaki hastalarda ilk kir kemoterapi sonrasi serum tumor

belirteclerinin yarinlanma kinetigine goére karar verilir.
2.3.8.2.1. Klinik Evre 1S Hastalarda Tedavi:

Klinik ve radyolojik olarak metastaz saptanmamasina kargin serum timor belirtecleri

orsiektomi sonrasi diismeyen veya yikselen hastalar evre 1S olarak siniflandirilirlar.

Orsiektomiyi takiben APF veya bHCG beklenen sirede normale dénmezse karsi testis USG
ile degerlendiriimelidir. Kontralateral tumor saptanmazsa son goéruntuleme 3 haftadan
eskiyse metastaz taramasi icin ekstra-abdominal alanlari da igeren gérintileme yapiimaldir
(Krege 2008).

15 hastanin degerlendirildigi ¢calismada RPLND yapilan 11 hastanin tamaminda progresyon
ve serum tumor belirteci seviyesinin ylksekliginin devam etmesi, KT alan 4 hastanin 1’inde
RPLND yapilmasi gerektigi icin tedavide KT ilk sec¢enektir (Davis 1994). 3 kir BEP veya 4
kur Etoposid, Cisplatin (EP) KT’si onerilen tedavidir. Bu tedavi ile 5 yilda % 87, 10 yilda
% 85’lik hastaliksiz sag kalim saglanmaktadir (Aparicio 2019).

2.3.8.2.2. Evre 2A/2B Seminom:

2 cm’den kicuk retroperitoneal lenf nodlari olan ve serum tiumoér belirtecleri normal olan
hastalar metastatik olmayabilecegi igin tekrar evreleme igin goérintileme yapilmasi sartiyla
6-8 hafta takip edilebilir. Bu hasta grubunda biyopsi, lenf nodu boyut veya sayisinin artmasi
veya serum tumor belirteci artigi gibi metastazi destekleyen kesin bulgular gelismedikce

tedaviye baslanmamalidir (Krege 2008, Aparicio 2019).

Evre 2A/2B seminomun standart tedavisi paraaortik ve ipsilateral iliak lenf nodlarina sirasiyla
30 ve 36 Gy radyoterapi olup bu tedavi ile 5 yillik relapssiz sag kalim oranlari % 92 ve
% 90’dir (Classen 2003, Chung 2004). Ancak bu tedauvi ile iligkili en dnemli kaygilar uzun
donemde artmis kardiyovaskuler olay riski ve sekonder malignitelerdir. 19 yillik takip suresi
olan bir calismada radyoterapi sonrasi tUm sebeplere bagli mortalitenin seminomdan 7 kat

yuksek oldugu raporlanmigtir (Hallemeier 2013).

Bu sebeplerle guinimuzde 3 kur BEP veya Bleomisin kontrendikasyonu olan ve/veya yasli
hastalarda 4 kur EP radyoterapiye tercih edilen alternatif tedavi metodudur (Culine 2007).
Radyoterapi ve kemoterapiyi karsilastiran randomize galisma yoktur. Ancak bir metaanalizde

RT ve KT'nin her iki evrede de benzer etkinlikte oldugu, akut toksisitenin genellikle KT'yi
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takiben, barsak toksisitesi ve sekonder maligniteler gibi uzun dénem yan etkilerinse
genellikle 1sinlanmis alanlarda RT'yi takiben gorildigu belirtilmigtir (Giannatempo 2015). Bu
sebeple glinumuzde RT’nin KT icin kontrendike durumu olan, sistemik tedaviyi tolere

edemeyecek olan yagli hasta populasyonuna uygulanabilecegi 6nerilmektedir.
2.3.8.2.3. Evre 2A/2B Non Seminom:

Evre 2 NSGCT'de tedavi secimi serum timor belirteci seviyesine gore RPLND ve/veya
KT'dir. Klinik evre 2A NSGCT’de serum tumor belirtecleri normal ise uzman merkezde
deneyimli cerrah tarafindan yapilan sinir koruyucu RPLND &nerilen baslangic tedavisidir
(Baniel 1995, Stephenson 2007). 2 cm’den kiglk, non noduler sekilli lenf nodu olan serum
timor belirtegleri normal seviyedeki hastalarda orsiektomiden 6 hafta sonra yeniden
goérunttleme ile degerlendirme sartiyla izlem uygulanabilir. Lezyon boyutu ilerleyecek olursa
hasta evre 2 olarak kabul edilmeli ve serum timor belirteci seviyesine gore 3 kir BEP KT'si

veya RPLND ile tedavi edilmelidir.

Klinik evre 2 olup serum timor belirteci seviyesi normal oldugu icin RPLND uygulanan
hastalarda hastaligin patolojik evre 1 oldugu saptandiginda ek tadavi ihtiyaci yoktur. Patolojik
evre 2 hastaligl olanlarda bile ek adjuvan KT uygulanmaksizin hastalarin % 81’inde kur
saglanmis olur (Douglawi 2020). Ancak retroperitonda veya viseral organlarda nuks tek
basina RPLND ile tedavi edilenlerin % 30’unda ortaya ¢ikar ve risk grubuna goére KT gerekir.
Patolojik evre 2 hastalikta niks riskini azaltmak icin 2 kir adjuvan BEP KT’si uygulanabilir.
Baoylelikle kir orani % 98’e kadar yukseltilebilir (Horwich 1994, Donohue 1995).

Serum tumor belirteci seviyesi yuksek olan klinik evre 2 NSGCT’de ise standart tedavi 3 kur
BEP KT’sidir.

Tanidan en az 2 yil sonra belirtegler negatifken evre 2A/2B nuksU tespit edildiginde tedaviye
baslamadan énce GCT nuksu tanisini dogrulamak igin BT veye USG kilavuzlugunda biyopsi

Onerilir. Biyopsinin uygulanamadigi durumlarda RPLND tani ve tedavi icin uygulanabilir.
2.3.8.2.4. Evre 2C ve Evre 3 Hastalik:

2.3.8.2.4.1. lyi prognostik grup seminom:

Bu grupta standart tedavi 3 kur BEP veya 4 kur EP KT'sidir (Fizazi 2014). Bleomisin
kontrendikasyonu olan durumlarda 4 kur EP verilmelidir. 4 kir EP ile 3 yillik progresyonsuz

sag kalimin % 93 oldugu bildirilmistir (Fizazi 2014).
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2.3.8.2.4.2. intermediate prognostik grup seminom:

Orta riskli seminomda o6nerilen tedavi 4 kir BEP veya 4 kir etoposid, cisplatin, ifosfamid
(VIP) KT’sidir. 4 kir VIP’in 3 yillik progresyonsuz sag kalim orani % 83’tur (Fizazi 2014).

2.3.8.2.4.3. lyi prognostik grup NSGCT:

Bu grupta birincil tedavi segenegi 3 kur BEP KT’sidir. Bleomisin igin kontrendikasyonu olan
hastalara 4 kir EP KT’si uygulanabilir (de Wit 2001). 4 kdr EP uygulanan hastalarda
kemoterapiye bagh yan etkiler azalabilir ancak bu rejimle KT sonrasi RPLND yapilan hasta
grubunda aktif kanser insidansi 3 kir BEP uygulanan hastalarda % 8 iken; 4 kur EP
uygulanan hastalarda % 32 olarak saptanmistir (Cary 2015). Bu sebeple tedavi segiminde

hastanin komorbiteleri ve genel durumu g6z 6ntne alinmalidir.

ilag dozlari ele alinacak olursa; Cisplatinin 20 mg/m? dozunda 1-5 ginliik periyotlarla,
Etoposid’in 100 mg/m? dozunda 1-5 giinliik periyotlarla, Bleomisin’in ise 30 mg dozda 1,8 ve
15. Gunlerde uygulanmasi Onerilmektedir. Tedavi 21 gunluk dongulerle verilmelidir.
Graniilositopeni  (<1000/mm® veya trombositopeni (<100.000/IU) oldugunda tedavi
ertelenebilir.

2.3.8.2.4.4. intermediate prognostik grup NSGCT:

Bu grupta 4 kir BEP KT’si standart tedavidir (deWit 1998). Bu tedavi ile 5 yillik sagkalim
% 90’a yakindir (Olofsson 2011, Seidel 2018).

2.3.8.2.4.5. Kotu prognostik grup NSGCT:

Bu grupta 4 kir BEP KT’si standart tedavidir. Bu tedavi ile 5 yillik progresyonsuz sagkalim
% 67'dir (Gillessen 2019). 4 kiir Cisplatin, Etoposid, Ifosfamid (PEi)de benzer etkinlige
sahiptir ancak myelotoksisite daha fazladir (Nichols 1998). Yaygin pulmoner infiltrasyonu
olan hastalarda Bleomisin’in ilk kir kemoterapiden g¢ikariimasinin akut akciger

komplikasyonlarina bagl mortaliteyi azalttigi belirtimektedir (Gillessen 2010).
2.3.8.3. KEMOTERAPiI SONRASI DEGERLENDIRME:
2.3.8.3.1 Tedavi Degerlendirilmesi:

Hastanin evresine gore yukarida bahsedilen induksiyon tedavileri uygulandiktan sonra serum
tumor belirtegleri ve goruntulemelerle tedavi degerlendiriimesi yapilimaldir. Belirteg
dustguyle birlikte radyolojik olarak stabil tumorlerde induksiyon kemoterapisi
tamamlanmalidir (Gerl 1993, Murphy 1994). Belirtecin digmesine ragmen radyolojik olarak

progresyon s0z konusuysa induksiyon tedavisi tamamlanarak metastazlarin erken
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rezeksiyonu planlanmalidir. indiiksiyonu takiben ilk progresyonda hastalar deneysel ilag

denemelerine yonlendiriimelidir (de Wit 1998).
2.3.8.3.2 Rezidii Tumo6r Rezeksiyonu:
2.3.8.3.2.1. Seminomlar:

Tedavi sonrasi rezidu seminomlar icin KT'den 8 hafta sonra tarama goruntilemesi yapilimali
ve serum timar belirtecleri kontrol edilmelidir. AFP yuksekligi durumunda ylkselmeye sebep
olabilecek karaciger toksisitesi diglanirsa kitle NSGCT gibi digtnulmeli ve cerrahi rezeksiyon

disintlmelidir.

3 cm’den buyulk rezidi kitlesi olan ve seminom disinuilen vakalarda FDG-PET c¢ekilmeli ve
tumordn canhhgr hakkinda fikir sahibi olunmalidir. 3 cm’den kiguk kitlesi olanlarda FDG-PET

opsiyoneldir (Bachner 2012).

3 cm’den buyuk kitlelerde FDG-PET’in pozitif prediktif degeri % 11-38 arasinda oldugu igin
KT sonrasi stabil kalan kitlelerde 6 hafta sonra tekrar FDG-PET cekilebilir (Cathomas 2018).
Radyolojik olarak progresyon gdésteren hastalarda kurtarma KT veya RT’si; KT-RT igin

kontrendikasyonu olanlarda cerrahi tedavi segenegi sunulmalidir.

indiiksiyon KT’sinden sonra bHCG yiiksekligi devam eden hastalarda salvage KT
uygulanmahdir. bHCG vyukselmeksizin progresyonu olan hastalarda ise salvage KT'si
veriimeden oOnce perkutan veya aglk biyopsi ile histoloji dogrulanmalidir. RPLND karari

alindiginda KT sonrasi yogun fibrozis olabilecegi akilda tutulmahdir (Mosharafa 2003).

2.3.8.3.2.2. Non-Seminomlar:

indiiksiyon BEP KT’sini takiben rezidiiel kitlelerin % 6-10’u aktif timér, % 50’si postpiibertal
teratom ve % 40’1 nekrotik doku igerir (Carver 2007). Bu hastalarda FDG-PET endike degildir
ve KT sonrasi goruntilemelerde radyolojik remisyon saglandiginda RPLND endikasyonu
yoktur (de Wit 2008, Kollmannsberger 2010).

KT ‘yi takiben yapilan goéruntilemede capi 1 cm’den blylk rezidu kitlesi olan serum tumor
belirtegleri yikselmeyen tim hastalara KT'den 6-8 hafta sonra RPLND yapilmalidir (Hendry
2002, Sheinfeld 2002, Akdogan 2017).

Capi 1 cm’den kuglUk rezidu kitlelerde ise belirsizlik mevcttur. RPLND endike oldugu gibi,
% 6-9 arasinda degdisen rekirrens riskiyle birlikte izlem alternatif tedavi secenegidir (Erhlich
2010, Kollmannsberger 2010).
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2.3.8.4. RELAPS TEDAVISI:

Evre 1 timodrlerde izlem sirasinda veya Evre 2 timdrlerde RPLND sonrasinda KT almayan

hastalarda relapslar IGCCCG risk grubuna gore tedavi edilir.

KT sonrasi relapslar genellikle ilk 2 yil icerisinde meydana gelmekte ve salvage KT ile tedavi
edilebilmektedir. 2 yildan daha uzun slirede meydana gelen relapslarsa ge¢ relaps olup
seminomlarda gec¢ relaps tedavisi cerrahidir. ClUnkU relapslarin neredeyse tamami canli
timor dokusu igerir. NSGCT'de de c¢ikarilabilen geg relapslarin cerrahi olarak eksize edilmesi
gerekir. Bu hastalarda serum timoér belirteclerinden bagimsiz olarak komplet rezeksiyon 6n
planda dusinilmelidir (George 2003). Komplet rezeksiyon mimkin degilse kurtarma KT'si

uygulanabilir.

Salvage KT’sini takiben yanitsiz veya progresif hale gelen hastalarda caresizlik cerrahisi
yapilabilir. Rezeksiyon saglanan hastalarda ciddi sagkalim avantaji yakalanabilir (Beck
2005).

2.3.9. TEDAVi SONRASI TAKIP:

GCT hastalarinin tedavi sonrasi takip protokolleri hastaligin evresine, histopatolojisine ve
uygulanan tedaviye gore farkliliklar gdsterir (Laguna 2019, Gillgan 2020). Kuratif tedaviler
sonrasi rekurrenslerin buyidk cogunlugu ilk 2 yil icerisinde ortaya ¢iktigi igin bu stre zarfinda

daha siki takip sartiyla takip semalari 5 yila kadar hatta yasam boyu uzatilabilmektedir.

Takipler Oyku, fizik muayene, serum tumor belirtegleri, akciger grafisi, BT veya MR ile

yapilmaktadir.

Tablo 6: izlem veya adjuvan tedavi (RT- Karboplatin KT) Sonrasi Evre 1 Seminomda Takip Programi
(EAU 2021 Kilavuzu’'na Gore)

islem 1. yil 2.yil 3.yl 4 ve 5. yil 5. yildan sonra
Fizik Muayene 2 2 2 1

Serum Timor | 2 2 2 1 Tedavi planina
Belirtegleri gore takip
Akciger Grafisi - - - - protokoli
Abdominopelvik 2 2 36.aydalkez | 60.aydalkez | ayarlanir
BT/MR
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Tablo 7: izlem Sirasinda Evre 1 Non-Seminomda Takip Programi (EAU 2021 Kilavuzu’na Gére)

islem 1.yl 2.yil 3.yl 4 ve 5. yil 5. yildan sonra
Fizik Muayene 4 4 2 1-2

Serum Timor | 4 4 2 1-2 Tedavi planina
Belirtegleri gbre takip
Akciger Grafisi 2 2 1, LVI+ ise 1, LVI+ ise protokoli
Abdominopelvik 2 24.aydalkez | 36.aydalkez | 60.aydalkez | ayarlanir

BT/MR

Tablo 8: ilerlemis Hastalikta Adjuvan Tedavi ya da Tam Remisyon Sonrasi Kétii Prognoz ve Tam Remisyon
Olmayan Hastalar Hari¢ Takip Programi (EAU 2021 Kilavuzu’na Gore)

Islem 1.yl 2.yl 3.yl 4 ve 5.yl 5. yildan sonra
Fizik Muayene 4 4 2 2

Serum Timor | 4 4 2 2 Tedavi planina
Belirtecleri gbre takip
Akciger Grafisi 1-2 1 1 1 protokoli
Abdominopelvik 1-2 24.aydalkez | 36.aydalkez | 60.aydalkez | ayarlanir

BT/MR

Toraks BT

Akciger metastazi varsa Abdominopelvik BT/MR ile ayni zamanda
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3. MATERYAL-METOD

3.1. Hastalar:

Ocak 2019-Mayis 2021 tarihleri arasinda klinigimizde yapilan tetkiklerde testis kanseri 6n
tanisi olan, 18 yas Ustl hastalar ¢alismaya dahil edildi. Butiin hastalardan bilgilendirilmis

onam alindi.

Kontrol grubuna GCT hastalariyla benzer yasta 16’s1 hidrosel, varikosel gibi benign skrotal

patolojileri olan, bilgilendirilmis toplam 40 kisi dahil edildi.

18 yas alti, herhangi bir malignite ve kemoterapi almis olma o6ykisi olan, onam formu
imzalamayan, tetkiklerinde testikiler kitlesi olup tetkiklerde benign (kist, abse, vb.) patoloji

saptanan hastalar calisma disi birakildi.

Hastalarin fizik muayenesinde ele gelen testikiler kitle saptandi ve preoperatif testikiler
USG’lerinde kitle varligi gosterildi. Hastalardan preoperatif rutin tetkikler ve AFP, bHCG, LDH
alindi. Klinik evreleme amacgh kontrastli toraks ve abdomen BT’leri ¢ekildi. Kontrast alerjisi,

kreatinin yUksekligi gibi durumlarda klinik evreleme icin MR ¢ekildi.

Muayene ve tetkiklerinde testis timoéri saptanip radikal inginal orsiektomi yapilmasina karar
verilen bilgilendiriimis 64 erkek hastanin serum &rnekleri radikal inglinal orsiektomi
oncesinde MiRNA-371a-3p dluzeylerinin dlgtlmesi igin alindi. Orgiektomi sonrasi 2. haftada
60 hastanin serum érnekleri miRNA-371a-3p ve AFP, bHCG, LDH dlzeylerinin élglimesi igin

alindi.

Patoloji ve gorintileme tetkiklerine gore hastalarin klinik evrelemesi yapildi. Klinik evre 1
GCT hastalarinda niksu artiran patolojik risk faktorlerine gore de siniflandirildi. Metastatik

hastalar ise IGCCCG siniflamasina gére prognostik gruplara ayrildi.

GCT hastalarinda tani aninda miRNA-371a-3p sensitivite ve spesifitesi hesaplandi.
mMiRNA-371a-3p ve AFP, bHCG, LDH dizeyleri ile klinik evre iligkisi, klinik evre 1 hastalarda
patolojik risk faktorleri; metastatik hastalarda ise prognostik gruplarla olan iligki istatistiksel
olarak degerlendirildi. Postoperatif 2. haftada preoperatif déneme goére miRNA-371a-3p
ekspresyonun kag¢ kat azaldigi, AFP, bHCG, LDH dulsusleri, Kklinik evre 1 hastalarda

seminom ve non seminom hastalarinda miRNA-371a-3p ekspresyon duzeyleri karsilagtirildi.
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3.2. Laboratuvar Metodu:

Serum numunesi orsiektomiden dnce ve orsiektomi sonrasi 2. hafta Cubital venden alindi.

Numuneler ¢alismanin son agsamasina kadar — 80° C’de derin dondurucuda muhafaza edildi.

Total RNA izolasyonu; 100 pl, koagule olmamig ve EDTA'lI tipte muhafaza edilen serum
orneginden Total RNA Purification Kit (Norgen Biotek Corp., Thorold, Canada) kullanilarak

uretici firmanin énerdigi protokole goére yapildi.

Reverse transcription reaksiyonuyla complementary DNA (cDNA) sentezi; 1 pl total RNA’'dan
9 ul miR-cDNA Synthesis Kit (A.B.T.™ Laboratory Industry, Ankara, Turkey) kullanilarak
yapildi. Son hacmi 10 pl olan reaksiyon AGS Thermal Cycler'da ( AGS MedTech, Hangzhou,
China) 25 °C’de 10 dk, 37 °C’de 20 dk, 85 °C'de 5 dk olacak sekilde inkibe edildi.
Preamplifikasyon; cDNA ve miR-371a-3p spesifik miR-g°PCR Master Mix (A.B.T.™
Laboratory Industry, Ankara, Turkey) kullanilarak yapildi.

Real time PCR; 95 °C’de 10 dk ilk denattrasyon, 95 °C’de 10 sn 40 déngulik denatlrasyon,
60 °C’de 25 sn 40 dongulik tespit kosullarinda LightCycler® 480 Real-Time PCR System
(Roche Diagnostics, Mannheim, Germany) cihazi kullanilarak gerceklestirildi.

Serum mMIiRNA-371a-3p rolatif seviyeleri 6lcimu icin internal kontrolde RNU6 snRNA
kullanildi. Rolatif ekspresyon seviyesi 2-AACT metodu kullanilarak hesaplandi (Livak 2001).

3.3. istatistiksel Analiz:

Hastalarin demografik verilerinin tanimlanmasinda Descriptive analiz kullanildi. iki bagimsiz
grup arasindaki degiskenlerin analizinde Mann-Whitney U testi kullanildi. Tekrarlayan
Olgumlerin analizi igcin Wilcoxon signed rank test kullanildi. 2’den g¢ok grupta nicel verilerin
karsilastiriimasi icin ANOVA testi uygulandi. Nicel verilerin korelasyon analizi i¢in Pearson
korelasyon analizi uygulandi. P degeri <0.05 anlamli kabul edildi. istatistiksel analiz SPSS,

v.23.0 statistical software (SPSS, Inc.,Chicago, IL, USA) programi kullanilarak yapildi.
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4. BULGULAR

Preoperatif donemde testis timori saptanan 64 hastanin 60’inda Germ hicreli testis timori
(GCT), 4Unde GCT digi testis tumorl tespit edildi. GCT hastalarinin patolojileri; 32 hastada
seminom, 28 hastada non seminomatéz GCT idi. Non seminomu olan hastalarin 2’sinin
patolojisi teratomdu. GCT digi olanlarin 1’inde leiomyom, 3’Unde benign leydig hucreli timor
saptandi. GCT hastalarinin yas ortalamasi 35 (21-56) yil iken; kontrol grubunun yas
ortalamasi 37.8 (19-56) yil olup gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p:0.16) (Tablo 9).

Klinik evre 1 olan hastalarin 15’inde seminom, 12’sinde nonseminom mevcuttu. Seminom
hastalarinin ortalama timér boyutu 46.6 (18-86) mm iken; 5 hastada rete testis invazyonu
saptandi. Non-seminom hastalarinin ortalama timor boyutu 42.4 (17-65) mm iken; 6 hastada

lenfovaskuler invazyon saptandi.

Klinik evre 2 olan hastalarin 12’sinde seminom, 5’'inde nonseminom mevcuttu. Bu grupta

ortalama primer timér boyutu 53.3 (35-90) mm idi.

Klinik evre 3 hastalarin 5’'inde seminom, 11’inde nonseminom mevcuttu. IGCCCG prognostik
grularina gore iyi gruptaki 3 hastada akciger, orta gruptaki 3 hastada akciger, kotu gruptaki 6
hastada akciger, 6 hastada karaciger, 1 hastada beyin, 2 hastada kemik ve yumusak doku

metastazi mevcuttu (Tablo 9).
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Tablo 9: GCalismaya Dahil Edilen Hastalarin Demografik, Patolojik, Klinik Evre ve IGCCCG Prognostik Grup

Verileri
Germ Hiicreli Tumor Grubu Kontrol Grubu | Germ Hiicre | p
Disi Timor
Grubu
Klinik Evre 1 Klinik Evre 2 Klinik Evre 3
Yas (yil) 31.3 (21-50) 38.4 (24-52) 37.1 (24-56) 37.8 (19-56) (0.16)
Germ  Hiicre 3Leydig Hdcreli
Disi Tumor TUmor,
Sayisi ve 1 Leiomyom
Patolojisi (n)
Seminom 15 (46.8) 12 (37.5) 5 (15.6)
hastalari (n,%)
Non-Seminom | 12 (42.8) 5(17.8) 11 (39.3)
Hastalari (n,%)
Ortalama 44.9 (17-86) 53.3 (35-90) 60.6 (15-120)
Primer Timor
Gapi (mm)
IGCCCG
Prognozu (n)
lyi 4
Orta 4
Kétii 8

Uzak Metastaz

12 hastada akciger, 6 hastada karaciger, 1 hastada

beyin, 2 hastada kemik ve yumusak doku

Lenf
Tutulumu
Olan Hastalar

(n)

Nodu

13

miR-371a-3p’nin median ekspresyonu GCT’de tum klinik evrelerde kontrol grubuna kiyasla

yuksekti (p<0.001). 2 teratom hastasinda ve 4 GCT olmayan hastada miR-371a-3p

ekspresyonu saptanmadi. miR-371a-3p kontrol grubuna goére Klinik evre 1 hastalikta

ortalama 38, klinik evre 2 hastalikta ortalama 57, klinik evre 3 hastalikta ortalama 86 kat

daha fazla eksprese edilmekteydi (Sekil 3). Tum evrelerdeki hastalar g6z O6nunde

bulunduruldugunda tani aninda ortalama miR-371a-3p ekspresyon dizeyi non seminom

hastalarinda seminom hastalarina gére ortalama 1.5 kat daha ylksekti (p:0.008) (Sekil 4).
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Kontrol grubu ile kiyaslandiginda GCT'de miR-371a-3p’nin sensitivitesi % 98.3 spesifitesi
% 95 olarak saptandi (AUC:0.997 (% 95 Cl 99-100) p<0.001) (Sekil 5).

. ROC EGRISI
0,8
W 05
=
=
E
w
=
[11]
v D4
0,29
0o T T T T
00 02 04 06 02 10
1-SPESIFITE

Sekil 5: Kontrol Grubuyla Kiyaslandiginda miR-371a-3p ROC Egrisi

GCT hastalarinin % 58.3’inde AFP veya bHCG sentezi mevcuttu. AFP’nin sensitivitesi % 48,
spesifitesi % 25 olarak saptandi (AUC:0.64 (% 95 Cl 43-77) (p:0.006). bHCG’nin sensitivitesi
% 56, spesifitesi % 46 olarak saptandi (AUC:0.69 (% 95 Cl 65-84) (p<0.001). LDH’in
sensitivitesi % 36, spesifitesi % 32 olarak saptandi (AUC:0.61 (% 95 CI 54-84) p<0.001).
Preoperatif ddbnemde 21 hastada AFP, 17 hastada bHCG, 12 hastada LDH artisi mevcuttu.
(Ortalama belirte¢ diizeyleri Sekil 6’da goriimektedir.)
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Klinik evre 1 hastalarda seminom ve non seminomda miR-371a-3p ekspresyon seviyeleri
tumor boyutu ile koreleydi (r=0.70, p<0.001). 40 mm ustundeki tumorlerde 1.33 kat daha
fazla miR-371a-3p ekspresyonu saptandi (p:0.003) (Sekil 7). Evre 1 seminom hastalarinda
15 hastanin 5’inde rete testis invazyonu saptandi. Rete testis invazyonu olan hastalarla
olmayanlar karsilastirildiginda miR-371a-3p ekspresyon seviyeleri arasinda fark izlenmedi
(p:0.11) Evre 1 non seminom hastalarinda 12 hastanin 6’sinda lenfovaskuler invazyon
saptandi. Lenfovaskller invazyonu olanlar ile olmayanlar karsilagtirildiginda ise
lenfovaskiler invazyonla belirtecin ekspresyon seviyeleri arasinda miR-371a-3p ekspresyon

seviyeleri arasinda fark izlenmedi (p:0.54).
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Sekil 7: Klinik Evre 1'de Timér Boyutu miR-371a-3p Ekspresyon Diizeyi lligkisi
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Lenf nodu metastazi olan 20 hastanin tani aninda ortalama miR-371a-3p ekspresyon

seviyeleri klinik evre 1 hastalarindan ortalama 1.7 kat daha yuksekti (p<0.001). Postoperatif
2. haftada ise belirte¢ diuzeyi 11 kat daha yuksekti (p:0.003) (Sekil 8).
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Sekil 8: Lenf Nodu Metastazi Olan Hastalarla Klinik Evre 1 Hastalarin Preoperatif ve Postoperatif 2. hafta

miR-371a-3p Ekspresyon Duzeylerinin Karsilastiriimasi

Solid organ metastazi olan 13 hastanin preoperatif ortalama miR-371a-3p ekspresyon

seviyeleri klinik evre 1 hastalarindan ortalama 3.35 kat daha yuksekti (p<0.001) Postoperatif
2. haftada ise belirte¢ dlizeyi 58 kat daha yiksekti (p<0.001) (Sekil 9).
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Cerrahi 6ncesi miR-371a-3p ekspresyon seviyeleri klinik evre ile iligkiliydi (Evre 1 ve 2

arasinda p:0.01, evre 1 ve 3 arasinda p<0.001) miR-371a-3p ekspresyon seviyelerinde

cerrahi sonrasi 2. haftada belirgin duslis mevcuttu. Postoperatif 2. haftada miR-371a-3p

ekspresyon seviyeleri evre 1’de ortalama 36 kat, evre 2'de ortalama 8 kat, evre 3’te ortalama

1.2 kat dustl (Evre 1°de p<0.001, evre 2’'de p<0.001, evre 3'te p:0.03) (Sekil 10).
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Sekil 10: Cesitli Evrelerde Preoperatif ve Postoperatif 2. Haftada miR-371a-3p Seviyeleri

Postoperatif 2. haftada 13 (% 61) hastada AFP, 11 (% 64.7) hastada bHCG, 8 (% 66.6)

hastada LDH degerlerinde disis mevcuttu.
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Metastatik hasta grubunda miR-371a-3p ekspresyon seviyeleri IGCCCG koétu prognostik
grup hastalar ile korale idi (r=0.72 p:0.002) (Sekil 11). Koétli progostik grupta ortalama
miR-371a-3p ekspresyon dizeyleri orta prognostik gruptan 1.5, iyi prognostik gruptan 1.9 kat
daha yuksekti (p:0.006).

.y 24

5’ 120000+

=

o]

>

w

w

o

o

w

X

W 1000,00

o

?

L

-

N~

(?

E P

& .

- 800 00

<

- |

Q

o
o__.

€00 ,00

T T T
i orta kot

IGCCCG PROGNOSTIK GRUP

Sekil 11: Metastatik Hasta Grubunda miR-371a-3p IGCCCG Prognostik Grup lliskisi
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5. TARTISMA

Calismamiz  miR-371a-3p’nin GCT'de tani aninda yeni bir biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecegiyle ilgili énemli bulgular igcermektedir. Bu bulgular; miR-371a-3p’nin tani
aninda sensitivitesi ve spesifitesi AFP, bHCG ve LDH’tan ylksektir. Belirteg seminom ve
nonseminomda eksprese edilirken; GCT digi testis timoérlerinde ve teratomda eksprese
edilmemektedir. Ayrica belirtecin ekspresyon seviyeleri hastaligin klinik evresi, primer timor
boyutu ve IGCCCG kétu prognostik grupla ve metastazla iligkilidir. Radikal orsiektomi sonrasi
2. hafta kontrol miR-371a-3p ekspresyon seviyesi klinik evre 1’de evre 2 ve 3’e gére daha
fazla dusmektedir. Bu bulgulara gére GCT tani, Klinik evreleme ve takibinde miR-371a-3p

ekspresyonunun énemli bir belirte¢ oldugunu distinmekteyiz.

20-40 yas arasi erkeklerde en sik goérilen malignite olan testis timoérinde fizik muayene ve
skrotal ultrasonu takiben yapilan radikal ingtinal orsiektomi taninin temelini olusturmaktadir.
AFP, bHCG, LDH olcuimuyle birlikte yapilan toraks ve abdomen tomografisi ise Kklinik
evrelemede ve takip asamasinda kullanilan temel tetkiklerdir. Tomografinin GCT
evrelemesinde ortalama sensitivitesi % 66.7 (37-100), ortalama spesifitesi % 95.2 (58-100)
olarak saptanmistir (Pierorazio 2020). Retroperitoneal metastazlari tespit etmede ise
sensitivitesi %59’dur (Leibovitch 1995, Motzer 2012). GCT’nin tani ve tedavi takibinde
yaklasik 50 yildir kullaniimakta olan AFP, bHCG ve LDH ise tani aninda timérin histolojik
tipi hakkinda bilgi verebilen; hastaligin evrelendiriimesinde kullanilan, takipte nuksun
saptanmasinda yol gosterici olabilen degerli belirteclerdir. Ancak bu belirtecler GCT
hastalarinin % 60'inda ylkselmektedir (Belge 2012, Dieckmann 2012). Ozellikle erken evre
hastalikta metastatik hastalida goére klasik serum timor belirteglerinin  sensitivite ve
spesifiteleri dusuktir ve tani aninda testis tumorlerinin buydk c¢ogunlugu erken evre
hastalardan olusmaktadir. Ginimizde mevcut tanisal araglarin tani ve evrelemede disik
sensitivite ve spesifiteleri testis tumaorlerinde miRNA’larin odak noktasi haline gelmesine
neden olmustur (Ehrlich 2013).

miRNA’lar genomun epigenetik regllasyonunda rol oynayan, insan genomunun yaklasik 3’te
birinin ekspresyonunu dizenleyerek hiicre déngusu, hlicre blyimesi, proliferasyon, apopitoz
ve diferansiasyon gibi hiicresel fonksiyonlari dizenleyen, yaklasik 20 baz ciftinden olusan
tek sarmalli RNA molekdulleridir (Bartel DP 2004, Farazi 2013) .

miR-371-3 kumeleri ise embriyonik kok hicrelerden spesifik olarak eksprese edilir ve
hicrenin pluripotensi kontroliinde rol oynar (Eini 2013). Normal testis dokusunda ¢ok dusuk
seviyelerde tespit edilebilir (Boellaard 2019, Belge 2020). Testisin GCT’leri de diferansiye

olmamis embriyonel hicrelerden kdken alir (Lobo 2019). miR-371a-3p’nin yiksek sensitivite
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ve spesifiteye sahip olarak GCT'de eksprese edilmesinin muhtemel sebebi de embriyonik
kék hiicrelerle benzer kdken ve biyolojileridir (Ledo 2021). ideal timér belirteglerinin daha
once belirtilen 6zelliklerine uygun olarak miR-371a-3p’nin timoérlli doku ve serumda stabil
halde saptanmasi yeni nesil GCT biyobelirteci olabilecegini distndirmektedir (Lange 1987,
Voorhoeve 2006, Gillis 2007, Murray 2011, Belge 2012, Dieckmann 2016, Ledo 2021).

Calismamizda kontrol grubu ile kiyaslandiginda GCT'de miR-371a-3p’nin sensitivitesini
% 98.3, spesifitesini % 95 olarak saptadik. Literatlirdeki en genis hasta grubuna sahip
calismasinda Dieckmann ve ark.’da 616 GCT hastasinin degerlendirildigi ¢alismalarinda
miR-371a-3p’nin sensitivitesini % 90.1, spesifitesini % 94.0 olarak saptamiglardir. AFP,
bHCG ve LDH'In sensitivitesininin ise % 50’den az oldugunu belirtmiglerdir (Dieckmann
2019). Bizim calismamizda ise AFP’nin sensitivitesini % 48, spesifitesini % 25; bHCG’nin
sensitivitesini % 56 spesifitesini % 46; LDH’In sensitivitesini % 36, spesifitesini % 32 olarak
saptadik. Mevcut bulgular miR-371a-3p’nin klasik serum timor belirteclerine gére GCT’de
tani aninda daha spesifik ve etkin olduguna, bu sebeple de genig kullanim alani bulacagina

isaret etmektedir.

miR-371a-3p’nin seminom ve nonseminomda eksprese edilirken GCT disindaki testis
tumorlerinde saptanmiyor olmasi spesifitesini artiran bir diger faktordur (Belge 2021).
GCT’lerin klonal kokeninin farkliligi muhtemelen bunun sebebidir. Ancak daha Onceki
calismalarda da belirtildigi sekilde belirtecin teratomda bariz ekspresyon géstermemesi klinik
acidan o6nemli bir limitasyondur (Novotny 2012, Dieckmann 2017). Calismamizda da 2

teratom hastasinda bariz miR-371a-3p ekspresyonu saptamadik.

GCT’ye spesifik oldugu kanitlanmis olan miR-371a-3p’nin ekspresyon dizeyini nonseminom
hastalarinda seminom hastalarina gére ortalama 1.5 kat daha ylksek saptadik. Benzer
bulgular ilk olarak Syring ve ark.nin ve van Agthoven ve ark.nin calismalarinda dile
getirilmistir (Syring 2015, van Agthoven 2016). Dieckmann ve ark. ise galismalarinda bu
farklihgi sadece klinik evre 1 hastalarda tespit etmigler ve ortalama miR-371a-3p ekspresyon
dizeyinin non seminomda seminomdan yaklasik 10 kat fazla oldugunu saptamiglardir
(Dieckmann 2016). miR-371-3 kumelerini eksprese eden diferansiye olmamis kok hucrelerin
embriyonel karsinom hucreleri ile yakin biyolojik benzerliklerinin bu duruma sebep
olabilecegini, bu nedenle hucresel dizeyde daha az diferansiye nonseminomda daha iyi
diferansiye olan seminoma gore miR-371a-3p’'nin ekspresyon seviyesinin daha yuksek

saptanabilecegini belirtmislerdir (Dieckmann 2019).

Tanisal anlamda klasik serum tumor belirteglerinden daha Ustun olan miR-371a-3p
ekspresyon seviyelerinin hastaligin klinik evresiyle de iligkili oldugunu saptadik.

miR-371a-3p’'nin ekspresyon seviyesinin kontrol grubuna gore klinik evre 1 hastalikta
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ortalama 38, klinik evre 2 hastalikta ortalama 57, klinik evre 3 hastalikta ortalama 86 kat
daha fazla oldugunu; lenf nodu metastazi olan hastalarda tani aninda ortalama miR-371a-3p
ekspresyon seviyelerinin klinik evre 1 hastalarindan ortalama 1.7 kat, metastazi olan
hastalarin ise klinik evre 1 hastalarindan ortalama 3.35 kat daha yuksek oldugunu saptadik.
Klinik evre arttikga belirte¢ seviyesinin anlamli olarak ylkseldigi 6nceki calismalarla da
ortaya konulmustur (Syring 2015, Dieckmann 2019). Dieckmann ve ark. calismalarinda
bunun muhtemel sebebinin klinik evre ile hastalik yayginhiginin (tmoér sayisinin) artmasi
oldugunu belirtiimislerdir. Calismalarinda sistemik metastazi olan 201 hastada orsiektomi
sonrasl miR-371a-3p seviyelerinin cogu hastada normal seviyeye dismedigini, klinik evre 2
hastalarin ¢ogunda ilk kir kemoterapiden sonra belirtecin ¢codu hastada normal seviyelere
distiguni gostermislerdir. Bunun muhtemel sebebinin de miR-371a-3p’nin  metastatik
dokular (lenf nodu veya solid organ) tarafindan eksprese edilmesi oldugunu belirtmislerdir.
Bu durum, belirtecin seviyesinin metastatik hastalii lokalize hastaliktan ayirt etmede
prediktif olabilecegini dusindirmektedir. Gunumuizde klinik evrelemede kullanilan
tomografinin retroperitondaki metastazlari tespit etmedeki sensitivitesinin ¢ok yuksek
olmadigini ve klinik evre 2 hastalarin % 20’sinde evreleme hatasinin oldugunu (Donohue
1995) g6z onlinde bulundurdugumuzda miR-371a-3p’nin klinik evrelemeye yardimci olacak
sekilde kullaniimasinin hastaligin evrelemesinin dogruluguna katki saglayabilecegini

soyleyebiliriz.

Bu disuncemizi destekler sekilde Ledo R ve ark.nin galismasinda orsiektomi sonrasi evre 1
hastalarin %13.3’Unde yliksek miR-371a-3p seviyelerinin devam etmesi ve evre 2 hastalarin
% 10’unda normal seviyeye disls olmasi radyolojinin evrelemede tek basina yetersiz

olabilecegini gostermektedir (Ledo 2021).

Belirtecin ekspresyonunu etkileyen diger faktorleri incelendigimizde; evre 1 hastalikta tumor
boyutunun ekspresyon seviyesiyle korele oldugunu, 40 mm Ustindeki timoérlerde 1.33 kat
daha fazla miR-371a-3p ekspresyonu oldugunu saptadik. Yapilan ¢aligmalarda da evre 1’de
belirte¢ seviyesinin tumorin boyutundan etkilendigi belirtiimistir. Dieckmann ve ark.
calismalarinda miR-371a-3p sensitivitesinin nonseminomda butiin timdr boyutlarinda yuksek
oldugunu ancak seminomda 9 mm alti ve 10-19 mm arasindaki timdrlerde sensitivitenin
diger boyutlara gbére daha dusuk oldugunu saptamistir (Dieckmann 2019). Bildigimiz
kadariyla literatiirde evre 1 hastalikta seminomda relaps igin igin risk faktéri olan rete testis
invazyonunu (Warde 2002) ve non seminomda risk faktorl olan lenfovaskuler invazyon
(Albers 2003, Verrill 2018) ile belirte¢ seviyesi iligskisi arastirimamistir. Risk faktorleri
varliginda relaps riskinin seminomda % 6’dan 32’ye; non seminomda % 15’ten 50’ye ¢iktigi
bilinmektedir (Albers 2003, Aparicio 2014, Verrill 2018, Blok 2020). Relaps durumunda miR-
371a-3p’nin yeniden yukselise gectigi de belirtiimistir (Dieckmann 2019, Lobo 2021).
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Calismamizda evre 1 hastalikta seminom ve non seminomda risk faktdrlerinin belirte¢
seviyesiyle korele olmadigini saptadik. Bunun muhtemel nedeninin miR-371a-3p’nin hali
hazirda var olan tumdr hicreleri tarafindan eksprese edilmeleri ve bunun sonucunda
belirtecin seviyesinin histolojik faktorlerden ziyade tUmor boyutu ve metastaza bagl tumorlu
hicre sayisindan etkilenmesi oldugunu dusunmekteyiz. Bu fikrin daha genis hasta sayisina

sahip ¢alismalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Hastalarin preoperatif  ve postoperatif  2.haftada  miR-371a-3p  seviyelerini
degerlendirdigimizde ise evre 1'de hastalarin % 92.6’sinda belirtecin normal seviyeye
gerilemesine kargin evre 3’teki hastalarin % 93.8'inde belirtecin ylksek seviyelerde kaldigini
saptadik. Ayni dénemde AFP’nin % 61, bHCGnin % 64.7, LDHIn % 66.6 oraninda
azaldigini saptadik. Bu durum bize miR-371a-3p seviyelerinin hastaligin yayginligi ile korele
oldugunu gdstermektedir. Benzer bulgular yapilan ¢alismalarda da gézlemlenmistir (Syring
2015, Dieckmann 2019, Mego 2019). Syring ve ark. caligsmalarinda klinik evre 1 olan 9
hastanin tamaminda orsiektomi sonrasi miR-371a-3p seviyelerinin normale geriledigini
belitmislerdir. Dieckmann ve ark.’da klinik evre 1 olan 371 hastanin % 91.77’sinde
orsiektomi sonrasi belirtecin normal seviyeye dustigund, klinik evre 3 olan 70 hastanin
% 82.471’inde ise orsiektomi sonasi belirtecin ylksek seviyelerde kaldigini belirtmislerdir. Bu
nedenle miR-371a-3p seviyelerinin postoperatif donemde dikkatle takip edilmesi gerektigini,
belirte¢ seviyesinin marker negatif okkult metastatik hastalik igin én goériiclu olabilecegini

dusunmekteyiz.

Metastatik hastalarda belirtecin ekspresyon seviyesi incelendiginde ise ¢alismalarin ¢cogunda
miR-371a-3p seviyesinin IGCCCG prognostik gruplariyla korele oldugu saptanmistir
(Dieckmann2019, Rosas 2019). Calismamizda ise belirtecin ekspresyon seviyesinin sadece
kétli prognostik grup hastalariyla korele oldugunu saptadik. iyi ve orta prognostik grupla
korelasyon izlenmemesinin, metastatik hasta popullasyonumuzun az sayida olmasindan
kaynaklandigini dugstinmekteyiz. Yine de mevcut calismalar i1siginda metastatik hasta
grubunda belirtecin seviyesinin tani aninda IGCCCG risk grubu hakkinda fikir verici

olabilecegini soyleyebiliriz.

Galismamizin en 6nemli limitasyonu hasta sayimizin az olmasi ve hastalarin ayni cografik
bolgeden olmasidir. Bu durum heterojeniteyi etkileyebilir.

Klinik evreleme asamasinda mevcut laboratuvar ve radyoloji tetkiklerine gére bazi hastalarda
evreleme belirsizliklerinin yasanmasi GCT evrelemesine 6zgl olan ve c¢alismamiza da
yansiyabilen bir limitasyondur. Klinik evrelemede radyolojik olarak belirsizlik yasanmasi bazi

hastalarin yanhs kategorize edilmesine sebep olmus olabilir.
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Diger limitasyon tim serum numunelerinin genel élcime kadar birka¢ ay derin dondurucuda
saklanmis olmasidir. Saklanma kosullarina bagli olarak sonuglar etkilenmis olabilir.

Calismamizda GCT'de miR-371a-3p ekspresyon seviyeleri arastimasinda Reverse
transcription ve Preamplifikasyon asamalarinda kullanilan kullanilan kitlerin  kalite
standartlarina uygunlugu, kitin dogrulugu ile kanit dizeyinin degerlendiriimesi i¢in yapilacak

daha fazla hastayi iceren galismalara ihtiyag vardir.

6. SONUG

miR-371a-3p klasik serum timor belirteglerine gére daha ylksek sensitivite ve spesifiteye
sahip yeni nesil GCT belirteci olarak umut vaat etmektedir. miR-371a-3p’nin seminom ve non
seminomda eksprese edilirken GCT disindaki testis timérlerinde saptanmiyor olmasi da
spesifitesini artirmaktadir. Belirtecin eksresyon seviyesi non seminom hastalarinda seminom
hastalarindan daha yuksektir.

Belirtecin ekspresyonunun klinik evre ile birlikte artmasi belirtecin seviyesinin lenf nodu
pozitif ve metastatik hastaligi lokalize hastaliktan ayirt etmede prediktif olabilecegini
distndurmektedir. Ayrica postoperatif donemde ileri evre hastalarda belirtecin evre 1
hastalara gore daha yuksek seviyede kalmasi marker negatif gizli metastatik hastaligi
saptamada kullanigli olabilecegini gostermektedir.

Ayrica miR-371a-3p ekspresyon dizeyi IGCCCG kétl prognostik risk grubuyla koraledir. Bu
durum hastalik yayginhdina bagh olarak belirtecin sadece primer testis timdrinde dedgil,
metastatik alandaki hucrelerden de eksprese edildigini ve belirte¢ seviyesinin hastahgin

prognozuyla ilgili olabilecegini distindtrmektedir.
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