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OZET

Tiimor belirleyicileri alfafetoprotein ve hu-
mart chorionic gonadotropin (AFP ve HCG) tes-
tis tiimérlerinin tani, evrelendirme, tedaviyi izle-
me ve prognozu tammlama yoniinden degerlerini
ortaya koymak amaci ite yapuan c¢alismamiza 74
non-seminomatézy testis tiimorlii vaka alnd.

Embriyoner karsinom ve teratokarsinom va-
kalarinda orsiektomi oncesi atman AFP ve/veya
HCG, % 84.62 oraminda yiiksek bulunmustur.
Orsiektomi sonrast tiimor belirleyicileri Evre II'-
de % 73.33 oraminda. Evre Ili'de % 93.75 oranmin-
da yiiksek saptannugtir. 6 ay ile 64 ay arasinda
izlenen vakalarimizin retroperitoneal lenf diigiimii
disseksiyonu ve/veya kemoterapi oncesi yiiksek
tiimor  belirleyicinin  diizeylerinin kétii prognozla
ilgili olabilecegi gozlenmistir.
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1970'li yillarda non-seminomatdz testis tiimorle-
rinin hemen her evresinin tedavisinde ve buna bagh
hastalarin yasam siirelerinde dikkate deger gelismeler
olmustur. Bu konudaki en 6nemli gelisme Aktinomi-
sin ile baslayip (1), vinblastin ve bleomycin kombi-
nasyonunun bulunmasi ile devam edip (2), 1977'de
Einhorn ve Donohue'nun (3) 6nerdigi platinum + vin-
blastin + bleomycin ile doruga ulasan etkin kemote-
rapinin bulunmasi siirecidir.

Bunun yanisira duyarh ve 6zgiin olarak alfa-feto-
protein (AFP) (4) ve human koryonik gonadotropin
(HCG)'in (5) saptanmasina yonelik radioimmunoas-
say yontemlerinin gelismesi, tanida, evrelendirmede
ve tedavinin izleminde biiyiik kolayhik saglamistir.

Dogal olarak bu déonem icinde 6zellikle retroperi-
toneal lenfadenektomi yoniinden cerrahi teknigin ge-
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SUMMARY

74 patients with non-seminomatous testicular
tumors were included in our study. Elevation in
the serum estimations of alpha-fetoprotein (AFP)
and/or human chorionic gonadotropin (HCG)
were detected in 84.62 percent of patients with
embryonal carcinoma and teratocarcinoma. Tu-
mor markers were found to be above the normal
limits in stage II and stage IIl, 73.33 percent
and 83.75 percent respectively. The follow-up

period ranged between 6 to 64 months. Elevated

tumor markers before lymph node dissection
and/or chemotherapy correlated with poor
Prognosis.
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iismesi (6), daha 6nce sayilan iki gelisme ile birlikte,
1970 yillar1 oncesi tedavisi adeta olanaksizmis gibi
goriilen non-seminomatéz testis tiimorlerinin tedavisi-
ni ve dolayisi ile prognozlarmi tiim genitoiiriner sis-
tem habis tiimorlerinin icinde en iyi duruma getirmis-
tir.

Biz bu c¢alismada 1979-1984 yillar1 arasinda Kkli-
nigimize basvuran 74 non-seminomatdz testis tiimorlii
hastanin saptanan tiimor belirleyicilerinin tani, evre-
lendirme ve tedaviyi izlemeye ne dlciide katkisi oldu-
gunu retrospektif olarak arastirdik.

MATERYAL ve METOD
Ekim 1978 ile Ocak 1985 tarihleri arasinda klini-

gimize tedavi amaciyla basvuran 74 non-seminomatdz
testis timorli hasta ¢calismamiz kapsamina alindi.
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Calisma grubumuzun yas dagilimi 3-48 olup, yas
ortalamas1 27.65 t 5.14'tiir. Gerek klinigimizde yapi-
lan orsiektomiier, gerekse disarida yapilip klinigimize
refere edilen hastalarin preparatlar1 H.U.T.F. Patoloji
Anabilim Dalinda tekrar degerlendirilmis ve Tablo -1'-
de sunuldugu oranda non-seminomatoz testis tiimor-
lerinin tipleri calismamizin kapsamina girmistir.

Yiiksek orsiektomiden sonra klinik evrelendirme,
genel fizik muayene, akciger tomografisi, iirografi,
bipedal lenfanjiografi, ultrason ve tiimér belirleyici
degerleri esliginde yapilmistir. Hastalar bu paramet-
relerle Evre |, ||, II olarak siniflandirilmistir. Biitiin
Evre I ve Il hastalara (Evre II olarak kabul edilen
karinda tumoral Kitlesi olanlar ve karyokarsinomlar
disinda) bilateral retroperitoneal lenfadenektomi
uygulanmistir. Lenfadenektomi sonrasi hastalarin pa-
tolojik evrelendirmesi yapilmis ve lenf bezi kapsiilii
ile sinirli metastazlar Evre H A , lenf bezi kapsiilii dis1-
na c¢ikanlar patolojik Evre Hg ve retroperitoneal
lenf kitlesi olanlar klinik ve/veya patolojik Evre Uc¢
olarak ayrica siniflandirilmistir (Tablo - II).

Retroperitoneal lenfadenektomi sonucu patolojik
Evre I, HA olarak tanimlanan hastalar takip edilmis-
tir. Evre lig olanlar klasik Einhorn (3) rejimi ile teda-
viye alinmislar, Evre Ilc ve III (yiiksek hacimli tiimor-
ler) ise epipodophylotoxin ilaveli kemoterapotik pro-
tokola (7) alinarak genellikle 4 kiir kemoterapiye tabi
tutulmuslardir.

Tablo -1

Non-Seminomato6z Testis Tumorlerinin Tipleri

Hasta Sayis1 %
Embriyoner karsinom 30 40.54
Miks germinal timor 24 32.43
Teratokarsinom 17 22.97
Yolk Sac tiimori 2 2.70
Koryokarsinom 1 1.36
Tablo - II

Orgiektomi Oncesi Tiimor Belirleyicilerin
Tiplere Gore Dagilimi

AFP BHCG AFP + BHCG Normal

Hasta Sayisi (%) ©o) o (%)
Emb.Ca2l 57.15 9.52 33.33 15.38
Terato Ca 13 30.77 15.38 38.47 15.38
MiksTm. 14 14.28 14.28 64.30 7.14
Yolk Sac. 1 100.00 - - -
Koryo Ca 1 100.00 - -
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Tiimor belirleyicilerin 6l¢iilmesi: Bu c¢aliymada
sozil edilen AFP ve HCG oél¢iimleri, ¢ift antikor RIA
yontemi ile yapilmistir (4).

Hastalarbmiz 6 ay - 64 ay arasinda izlenmistir
(ort. 24.6 ¢t 4.2 ay).

SONUCLAR

Takip ettigimiz 74 non-seminomatdz tiimorli
hastada ancak 50 olguda orsiektomi dncesi tiimor be-
lirleyicisi tespit etmek miimkiin olmustur. Anabilim
Dalimiz bu konuda referans klinigi oldugundan, diger
olgular orsiektomi sonrasi klinigimize basvurmustur.

Tamiya katki olarak tiimér belirleyiciler incelen-
diginde embriyoner karsinomlu olgularda % 84.62
oraninda AFP veya HCG ya da AFP + HCG yiiksel-
mesi saptanmistir. Teratokarsinomlarda hig bir belir-
leyicinin yiikselmedigi olgu sayisi 2, miks germinal
tiimorlerde ise bu say: I'dir (Tablo - II).

RPLND o6ncesi tiimor belirleyici diizeyleri ile pa-
tolojik evreler Tablo -IH'te gésterilmistir. Tablo-III'-
te goriildiigii gibi Evre I'de yalanci pozitiflik oram
% 7.15, Evre 1I ve IH'te ise yalanci negatiflik oranlari
sirasi ile % 26.67 ve % 6.25'tir.

Ancak patolojik Evre II olup orsiektomi sonrasi
tiimor belirleyicileri negatif olan 8 olgu tek tek ince-
lendiginde bu olgularin % 62.5'inin minimal retroperi-
toneal hastalik oldugu ve Evre Ilc olan olgularin hic¢
birinin tiimoér belirleyicilerinin negatif olmadig1 goz-
lenmektedir.

Calismamiza giren olgulardan Evre II ve III olani
veya Evre I olup daha sonra metastaz gelisen 44 olgu
daha Once belirtilen kemoterapi programina alindi.
Tablo - IV'te kemoterapi 6ncesi ve sonrasi tiimor be-
lerleyici diizeyleri ile kemoterapiye yamit arasindaki
iliski gosterilmistir. Buradan goriildiigii gibi, kemote-
rapi sonrasi tam remisyona giren hastalarda, kemote-
rapi oncesi % 42.85 olan belirleyici yiiksekligi, tedavi
sonrasinda % 0'a inmistir. Buna karsin, tiimor belirle-
yici oranlari persistan veya rekiirren hastalik olan
grupta % 100'den % 60'a, 6lenlerde ise % 94.11'den
ancak % 82.35'e inmistir.

Tablo - III

Orsiektomi Sonrasi Tiimor Belirleyicilerinin
Evrelere Gore Dagilim

AFP
ve/veya Yordama
Hasta BHCG Degeri
Sayisi Yiiksek Normal @)
Patolojik Evre I 28 2 26 92.85
Patolojik Evre II 30 22 8 73.33
Patolojik Evre III 16 15 1 93.75
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Tablo - IV

Kemoterapi Oncesi ve Sonrasi
Timér Belirleyicilerinin Klinik Yanitla Iliskisi
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Kemoterapi Kemoterapi
Oncesi Sonrasi
Yiiksek Yiiksek
Hasta Belirleyici Belirleyici
Sayisi (%) (%)
Tam remisyon 22 42.85 0
Persistan veya
rekiirren hastalik 5 100.00 60.00
Olenler 17 94.11 82.35

Ayrica timor belirleyicileri ile hastaligin prognoz
ve rekiirrensi arasindaki yakin iliski, 2 hasta drnegin-
de, Sekil -1 ve 2'de gosterilmistir.

TARTISMA

Ozgiin ve duyarli RIA ydntemleri ile saptanan
AFP ve BHCG diizeyleri ile testis timdrlerinin tani,
evrelendirme ve tedaviyiizleminde ¢ok 6nemli agama-
lar kaydedilmistir. Klasik olarak embriyoner karsi-
numlu ve teratokarsinomlu olgularda AFP yiiksekligi
% 85.87 oraninda gorilmektedir (8). Ayni sekilde,
sozi edilen timorlerde HCG diizeyleri de % 57.60 ora-
ninda yiikselmektedir. Ancak bu iki belirleyiciden
herhangi birinin yiikselmesi géz oniine alinacak olursa,
elbette tanida degerleri daha da artmaktadir (9).

Calismamizda embriyoner karsinomda AFP
% 57.14 ve her iki belirleyici % 33.33 oraninda yiik-
selmistir. Ayn1 sekilde teratokarsinom olgularinda tek
bagsima AFP % 30.37, her ikisi birden % 38.46 artmis-
tir. Diger bir deyisle embriyoner karsinom ve terato-
karsinomda sadece % 15.38 olguda belirleyiciler yiik-
selmemektedir.

Bu ¢aligsma, bundan 6nceki ¢aligsmalar gibi her iki
belirleyicinin birden degerlendirilmesinin tanida one-
mini vurgulamaktadir.

Testis tiimorlerinde tedavinin bu kadar gelismesi-
nin en onemli nedenlerinden biri de, tiimér belirleyi-
cilerin yardimi ile dogru evrelendirme yapilabilmesi-
dir. Daha once kullanilan birgok yénteme, klinik uy-
gulamaya yaygin olarak katilan bilgisayarli tomografi
de eklenmesine karsin klinik ve patolojik evrelendir-
me arasindaki uyum % 91'in iizerine ¢ikmamistir (10).

Evre Tde yalanci pozitif timdr belirleyici saptan-
ma orant % 0-10 arasinda degismektedir (11, 12). Bi-
zim ¢aligmamizda bu oran % 7.15 olarak saptanmis-
tir. Ancak bu degeri tamamen yalanci pozitiflik ola-
rak kabul etmek olanaksizdir. Ciinkii bu yikseklik
su anda kullanilan tan1 yontemleri ile ortaya konula-
mayan okiilt metastazlara igaret edebilir.
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Evre II testis tiimdorlerinde ise timor belirleyicile-
rin evrelendirmedeki rolii daha az iimit vericidir. Ya-
pilan ¢alismalarda bu evredeki timorlerde lenfade-
nektomi oncesi belirleyicileri (11,13) yiikseklik orani
/ 44-81 arasinda degismektedir. Caligmamizda Evre
H'de tiimor belirleyicilerin yiiksek bulunma olasilig:
% 77-33 olarak saptanmis, yani % 22.67'sinde retro-
peritonda timor olmasina karsin belirleyiciler normal
olarak bulunmustur.

Evre H'de belirleyici pozitifligi ile timor buyiiklii-
gu arasindaki iliski daha Onceden ortaya konulmus-
tur. Evre Ilrj'de % 100 oraninda pozitiflik olmasina
karsin HA ve I1B'de bu oranlar % 50434 arasinda de-
gismektedir (12, 14). Bizim ¢aliymamizda da Evre
Hc'de pozitiflik % 100 olmasina karsin, yalanci nega-
tiflerin % 62.5'i retroperitoneal birkag lenfbezi tutu-
lumu patolojik olarak saptanan olgulardir. Bu yalanc1
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negatifliklerin nedeni, soézii edilen tiimorlerin belirle-
yici salmamalar1 veya elimizdeki tekniklerle gézlene-
meyecek kadar az salmalari olabilecegi daha 6nce
bildirilmistir (11).

Testis tiimorlerinde belirleyicilerin prognozla
ilgisi en ¢ok tartismali olan konulardan biridir. Scar-
dino ve arkadaslar1 RPLND o6ncesi belirleyicileri yiik-
sek olanlarda rekiirren tiimorlerin daha sik olarak goz-
lendigini belirtmistir (16). Yine benzer bir calismada
RPLND o6ncesi belirleyicileri yiiksek olanlarda rekiir-
ren hastalik % 67 nisbetinde géozlenmesine karsilik,
normal olanlarda bu oran % 4 olarak saptanmistir
(16). Ancak belirleyici yiiksekligi ile daha sonraki
hastaligin gidisinin iliskisi olmadig1 da rapor edilmis-
tir (12).

Bizim ¢calisjmamizda tam remisyonda olan grup-
taki 22 hastanin hic¢ birinin kemoterapi sonrasi

belirleyicileri yiiksek olmamasina karsin, 6len grup-
taki olgularin % 82.35'inde belirleyiciler tiim tedavi-
lere karsin yiiksek seyretmekteydi.

Sonug olarak:

1. Testis tiimorlerinin tanisinda AFP ve BHCG'-
nin 6nemli yeri vardir ve degerleri ikisi birarada bakil-
diginda daha da artmaktadir.

2. Timor belirleyicilerin evrelendirmede Evre I'-
de % 7.15, Evre H'de % 26.67, Evre IU'de % 6.25 ya-
nilma pay1 vardir.

3. Tiimor belirleyicisi diizeyi ile tiimoér dokusu
hacmi arasinda bir iliski vardir.
4. Kesin tedaviye (RPLND veya kemoterapi)

baslamadan 6nce normal diizeyde gozlenen belirle-
yicileri iyi prognozu ifade etmektedir.
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