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Bilateral testicular germ cell tumors
Bilateral testikdiler germ hiicreli tiimorler

Hasmet Sarici, Onur Telli, Muzaffer Eroglu

ABSTRACT

Testicular cancer represents 1% to 1.5% of neoplasias in males and 5% of urologic tumors in general. The
incidence of bilateral testicular tumors is 1-5%. Approximately one third of cases are diagnosed as synchro-
nous, while the other two thirds are diagnosed as metachronous. Additionally, 5% of all patients diagnosed
with testicular cancer may have contralateral intratubular germ cell neoplasia and may develop a contra-
lateral germ cell tumor. However, few data are available regarding bilateral testicular germ cell tumors
(BTGCTs). In this review, we aim to provide an overview of the incidence of BTGCTs and their pathological
features and clinical outcomes.
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OZET

Testis kanseri, geng erkek neoplazilerinin %1-1,5’unu ve genel iirolojik tiimérlerin %5’ini olusturur. Bilateral
testis tiimorii insidansi %I ila %5 arasindadir. Olgularin yaklagik ti¢te biri senkron, iigte ikisi ise metakron
olarak tani alir. Testis kanseri tanis1 alan tiim hastalarin yaklasik %5’inde kontralateral intratiibiiler germ
hiicreli neoplazi olabilir ve kontralateral germ hiicreli tiimor geligebilir. Bunun yaninda literatiirde bilateral
testikiiler germ hiicreli tiimorlerle (BTGHT) ilgili ¢ok az data bulunmaktadir. Bu derlemede bilateral germ
hiicreli testis tiimorlerinin insidans, patolojik ozellikleri, klinik seyri ve tedavi planlamasi tartigilmigtir.
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timorii.

Testis kanseri erkek neoplazileri arasinda
nadir olarak goriilmesine ragmen 20 ile 40
yas arasinda en sik goriilen malignitelerden-
dir. Nonseminom tiimoérler iigiincii dekadda,
saf seminom tlimorler ise dordiincii dekadda
en yiiksek insidansa sahiptir. Ayrica gelis-
mis iilkelerde son 30 yilda hizla artan bir
insidansa sahiptir."? Bati toplumunda her y1l
100000 erkekte 3 ile 6 yeni vaka goriilmek-
tedir.”’ iskandinav iilkelerinde Asya iilkele-
rine gore daha fazla goriilen testis tiimorleri
irk ve sosyoekonomik diizeye gore de fark-
lilik gosterir.

Testis tiimorii gelisiminde kabul edilen risk
faktorleri kriptorsidizm ya da inmemis testis
oykiisii, Klinefelter sendromu, birinci derece
akrabada testis kanseri Oykiisii, kars1 testiste
tiimor ya da testikiiler intraepitelyal neoplazi
varlifi ve infertilitedir.*> Yapilan bir ¢alisma-
da bilateral germ hiicreli tlimorii olan hasta-
larin %9,5’inde kriptorsidizm Oykiisii varken,

tek tarafli timorii olan hastalarin %2 ,2’sinde
kriptorsidizm saptanmigtir.®» M.D. Anderson
Kanser Merkezinin bilateral testis tiimorlerini
iceren caligmasinda ise hastalarin hicbirinde
kriptorsidizm 6ykiisii saptanmamustir.’ Patel
ve ark.”’ Mayo Klinigi’nin senkron ve metak-
ron bilateral testis tiimorleri ile ilgili yayinla-
dig1 caligmasinda ise 19 hastanin %10,5’inde
kriptorsidism Oykiisii saptanmigtir (hastalarin
birinde bilateral ve birinde de tek tarafli krip-
torsidizm). Ayrica atrofik testis de tiimor geli-
simi ile iligkilendirilmigtir.®

Patolojik ozellikleri ve insidans

Testis tiimorlerinin %90-95’1 germ hiicreli
tiimorlerdir. Bunlarin %40’1mm1 seminomlar,
%60’1m1 ise nonseminom tiimorler olusturur.
Bilateral testis tiimorleri genellikle ayn histo-
lojik yapiya sahiptir. En sik goriilen histolojik
tip seminomdur (%48), non-seminom tiimorler
%15, nongerminal tiimorler ise %22 oraninda
goriiliir.® Elli yag iistiinde ise en sik goriilen
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Sekil 1. Metakron BTGHT Histolojik Karakterleri

BTGHT: Bilateral testikiiler germ hiicreli tiimor
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Sekil 2. Senkron BTGHT Histolojik karakterler

BTGHT: Bilateral testikiiler germ hiicreli tiimor

testis timori lenfomadir ve lenfoma hastalarinin yaklagik
%35’inde bilateral olarak goriiliir ve siklikla metakron tutulum
saptanir.'%

Bilateral testis tiimérii insidansit %1 ila %5 arasindadir.!'''¥
Bilateral testistikiiler germ hiicreli tiimorler (BTGHT) ile ilgili
ilk caligmalardan biri Gilbert ve Hamilton’in 1941 yilinda 1466
primer testis tiimorli hasta ile ilgili caligmasidir. Bu ¢aligmada
hastalarin %]1,6’sinda bilateral testis tiimorii saptanmigtir.!™
1978 yilinda Aristizabal ve ark.'! 4864 testis tiimorlii hastay1
incelemisler ve bunlarin %1,56’sinda bilateral tiimor saptamis-
lardir. 1974 yilinda Johnson ve ark.!'”! bilateral tiimérii insidan-
sin1 %12 ve 1983 yilinda Cockburn ve ark.'® ise %5,8 olarak
bildirmigtir. 1990 yilinda Patel ve ark.” 500 testis tiimorlii
hastanin %3 ,2’sinde bilateral tiimorii saptamustir. Che ve ark.'
2431 testikiiler germ hiicreli hastay1 inceledikleri ¢alismada da
bilateral tiimor insidansi %1 olarak tespit edilmistir. Ulkemizde
Akdogan ve ark."” 987 hastay1 iceren ¢aligmasinda ise bilateral
testis tlimorii insidans1 %3 olarak saptanmustir.

Bilateral testis tlimorleri karsimiza senkron (es zamanli) ya da
metakron (farkli zamanlarda) olarak c¢ikar. Senkron tiimorler
tan1 aninda ya da tanidan sonraki ilk iki ayda goriilen tiimdrler-
dir. Senkron testis timori goriilme olasiligr %1-2.,8 iken metak-
ron testis timori goriilme olasihigr %2.4-5,2 arasindadir.”!
Hentrich ve ark.”” testikiiler germ hiicreli tiimor tanisi ile takip
edilen 1180 hastanin 14’tinde (%1,1) senkron, 33’tinde (%2,7)
metakron tiimor saptamislardir. Memorial Sloan Kettering
Kanser merkezinden Holzbeierlein ve ark.”?!! yaptigi 3984 testis
tiimorlii hastay1 kapsayan genis ¢aligmasinda hastalarin 58’inde
(%1.,5) bilateral testis tiimorii saptanmig ve hastalarin %17’sinde

senkron, %83’iinde ise metakron tiimor tespit edilmistir. Timor
histolojisi acisindan bakildiginda da bilateral tiimorlerin senk-
ron ya da metakron goriilmesi farklilik gosterir (Sekil 1, 2).
Son olarak 2012 yilinda yayinlanan 50376 hastanin tarandigi
sistematik caligmada, bilateral timoér goriilme orami %1,82;
bunlarin da %1,26 metakron, %0,56 ise senkron hastalik oldugu
belirtilmigtir.*?

Testikiiler intraepitelyal neoplazi (TIN), karsinoma insitu (CIS),
intratestikiiler germ hiicreli neoplazi (ITGCN) terimleri ayni
histolojiyi tamimlayan terimlerdir. Yaslilarda goriilen sperma-
tositik seminom ve infantlardaki yolk salk tiimorii ve matiir
terartom digindaki testikiiler germ hiicreli tiimorlerin 6nciil
lezyonudur. TIN seminifer tiibiillerin igerisine hapsoldugundan
dolay1 noninvaziftir. Ilk kez Skakkebaek tarafindan infertilite
nedeni ile biopsi yapilan 2 hastada tanimlanmigtir.!*!

Genel popiilasyonda %1’in altinda goriilen TIN insidans1 %1
ile %5 arasinda degismekle birlikte cesitli faktorler bu insi-
dans1 etkilemektedir.**?*! Kriptorsidizmde %?2-4, infetilitede
%?2.2, kontralateral testis timorii varliginda %5 oranlarinda
goriiliir.26-28]

Testikiiler germ hiicreli tiimor icin onciil lezyon olan TIN var-
Iiginin aragtirilmasi igin biyopsi alinmasi literatiirde farkliliklar
arz etmektedir. Avrupa’da bazi merkezlerde kontralateral testis
biyopsisi eslik eden %4-6 oranindaki TIN varlig1 nedeniyle uygu-
lanmaktadir. Von der Maase ve ark.” TIN’1n invaziv biiyiime ris-
kini ilk 3 y1l i¢in %40, ilk 5 y1l i¢in ise %50 olarak belirtmektedir-
ler. Amerika Birlesik Devletlerinde ise testis biyopsisi rutin olarak
kulanilmamaktadir. Herr ve ark.® kontralateral testis biyopsisi
pozitifliginin diisiik insidansindan ve pozitif biyopsi sonucu has-
talarda emosyonel stres olusturacagindan dolay1 uygulanmasini
onermemektedir. Literatiirde infertilite dykiisii, kriptorsidizmi ve
atrofik testisi olan yiiksek riskli hastarda uygulanmasi konusunda
konsensus olugmustur.®"” Avrupa germ hiicreli kanser konsensus
grubu (EGCCCQG) testis hacmi <12 mL olan hastalari, kriptorsi-
dizm Oykiisii olanlart veya 30 yas alt1 hastalar1 kontralateral testis
biopsisi i¢in yiiksek riskli hasta kriterleri olarak tanimlamigtir.*?
Sonug olarak, literatiirde biyopsi ile ilgili konsensus saglanmamig
olmasina ragmen kontralateral testis biyopsisi de secenekler ara-
sida yer almali ve hasta ile tartigilarak karar verilmelidir.

Klinik 6zellikler ve tedavi

Bilateral testistikiiler germ hiicreli tiimorlerlerin nadir olmasina
bagli olarak ¢cogu yayin olgu sunumlar1 veya az sayili hasta ige-
ren ¢aligmalar olugsmaktadir ve dolayisiyla, tedavi stratejilerine
bagl tartismalarda kisitlanmalar yasanmaktadir.?*! Bilateral tes-
tis timorleri genel olarak erken evrede tani alirlar ve iyi prognoz
gosterirler. Hentrich ve ark.?! 1180 testis tiimérlii hastay1 igeren
caligmasinda bilateral senkron tiimorii olan 14 hastanin ortala-
ma 37 aylik hastaliksiz yasadig1, metakron tiimorlerde ise ikinci



Sarici et al.
Bilateral testicular germ cell tumors

tiimoriin ortalama 71 ayda goriildiigii bildirilmis ve 33 metakron
tlimorii olan hastanin 30’unda ikinci tiimoriin Evre I’de tespit
edildigi saptanmigtir. Ayni sekilde Holzbeierlein ve ark.?!! yak-
lagik 50 yillik deneyimlerini paylastig1i caligmada 3984 testis
tiimorlii hasta incelenmis ve metakron tiimorlerin ortalama 50
ayda goriildiigii ve genelde diisiik evrede saptandigi belirtilmis-
tir. Zequi ve ark.”?? derlemede ise 5 yillik sagkalim oranlarinin
senkron tiimorlerde %88, metakron tiimorlerde ise %95 oldugu
saptanmugtir. Yine ayni ¢alismada senkron tiimorlerin yaklasik
%50’sinin metakron tiimorlerin ise %74 iiniin evre 1 oldugu
belirtilmistir. Ulkemizde de Akdogan ve ark."” yaptig1 calisma-
da metakron tiimorlerin ortalama 75 ay sonra gelistigi, metakron
tiimorlerin ¢ogunun evre I oldugu ve seminomlarin bilateral
testis tiimorleri acisindan iki kat fazla risk tasidigi bildirilmis-
tir. Kontralateral testis tiimoriindeki insidansin azalmasinda
platinum temelli kemoterapéotiklerin etkili oldugunu belirten
cok sayida ¢aligma vardir. Van Basten ve ark.® caligmasinda
kemoterapi alan grupta 3 kat daha az oranda kontralateral timor
goriildiigli saptanmigtir. Fossa ve ark.®*! yaptigi SEER ¢aligma-
sinda da kontralateral kanser insidansinin azaldigi ve bunun
platin temelli kemoterapi ile ilgili oldugu 6ne siiriilmiigtiir.

Giincel kilavuzlarda bilateral hastalikla ilgili cok az bilgi bulun-
maktadir.®¥ Ozellikle infertil hastalarda BTGHT veya soliter testis
kanserinin terapotik tedavisi testis koruyucu cerrahidir. Ikincil
testikiiler tiimoriin tedavisi primer tiimoriin histolojisi ve evresi
temelinde yapilmalidir ve birincil tiimoriin tedavi prensiplerinden
farkli degildir. Eger birincil tiimorde adjuvan radyoterapi ya da
retroperitoneal lenf nodu diseksiyonu uygulandiysa ikincil timo-
riin evresine gore takip ya da kemoterapi uygulanabilir.?”! Organ
koruyucu cerrahinin 6n plana ¢ikti§1 son zamanlarda radikal orsi-
ektomiye alternatif olarak giindeme gelen parsiyel orsiektomi de
tecriibeli merkezlerde uygulanabilir. Parsiyel orsiektominin temel
dayanag: fizyolojik androjen iiretiminin ve fertilitenin devaminin
saglanmasidir. ik kez 1984 yilinda ABD’de Richie tarafindan
uygulanmigtir.*®! Weissbach®” tarafindan inguinal parsiyel orgi-
ektominin prensipleri tarif edilmigtir. Parsiyel orsiektomi senkron
veya metakron testis tiimorlerinde tiimor boyutu 2 cm’den kiigiik,
timor hacminin testis hacminin %30’undan az, organa sinirli,
cerrahi sinir1 negatif, intraoperatif alian testis biyopsilerinde TIN
varlif1 saptanmayan, testis vaskiiler yapilarindan uzak tiimoral
lezyonlarda uygulanabilir.®® Yiiksek TIN beraberliginden dolay1
(%80-90) cerrahi sonrasi hastalara 18-20 Gy radyoterapi uygu-
lanmalidir.*! Postoperatif uygulanacak radyoterapiye bagl olarak
infertilite ve androjen yetmezligi tablosu gelisebilecegi de unutul-
mamali ve hastalar bu konuda da iglem oncesi bilgilendirilmelidir.

Testis tiimorlii hastalarin takibi omiir boyu devam eden bir
stirectir. Hastalarin klinisyen tarafindan gerekli muayene ve
incelemelerinin yaninda hastalarin kendi kendini muayene
etmesi de onemlidir. Hastalara bu acidan da egitim verilmelidir.
Yapilan c¢aligmalarda ikincil tiimorlerin erken evrede ve daha

kiiciik boyutlarda tespit edilmesinde kendi kendini muayene
etmenin etkili oldugu gosterilmistir.

Gerek bilateral orsiektomi sonrasi gerekse parsiyel orsiektomi
sonrast geligebilecek androjen yetmezligi acisindan hastalara
hormon replasmani saglanmalidir. Cesitli formlar: bulunan tes-
tosteron preperatlarinda kontrollii salinim ve daha stabil serum
diizeyleri saglayan transdermal yamalar tercih edilmelidir.*”
Bu hastalarda serum testosteron diizeyleri diizenli olarak takip
edilmelidir.

Ikinci ve 4. dekadda sik goriilen bilateral testis tiimorlerinde
onemli bir konu da ¢ocuk sahibi olmak isteyen hastalara cerrahi
oncesi sperm dondurma igleminin yapilmas: ve yardimci iireme
teknikleri agisindan hastaya bilgi verilmesidir. Psikolojik ve
kozmetik acidan 6nem tasiyan testis protezleri ile ilgili olarak
da hastalara bilgilendirme yapilmalidir.

Sonug olarak, son yillarda artan insidansina ragmen bilateral
testis tiimorlerinin insidansi diisiiktiir. Bilateral testis tiimorleri
genellikle ayni1 histolojik yapiya sahiptir ve en sik goriilen his-
tolojik tip seminomdur. Kontralateral testis tiimorii varliginda
%35 oranlarinda goriilen TIN degerlendirmek i¢in hastalara rutin
olarak kontralateral biyopsi onerilmemektedir. Parsiyel orsiek-
tomi uygun hastalarda ve deneyimli merkezlerde bir secenek
olabilir. Hastalarin kendi kendini muayenesi 6nemlidir. Geng
yag grubunda goriilen bu tiimorlerde infertilite ve androjen
yetmezligi acisindan gerekli tedaviler uygulanmalidir. Uygun
tedavilerle bilateral testis tiimorlerinde miikemmel sonuglar
elde edilir ve hastalar uzun bir yagam siiresine sahiptir.
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