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Hastaliklari Patolojisi
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 En 6nemli ve sik gorulen patolojiler
Epididim =2 inflamatuar hastaliklar
Testis =» timorler

* Konjenital anomaliler:
— Kriptorsidizm (inmemis testis)

— Bir veya iki testisin yoklugu / testis flzyonu-
sinosizm, ¢cok nadir.



Kriptorsidizm

Intraabdominal testislerin komplet veya parsiyel olarak skrotal
keseye inmemis olmasi (malpozisyone testis)

1yas erkek cocuklarin yaklasik %1’inde goralir.
Genellikle izole bir anomali olarak o.¢.

Bazen hipospadias gibi diger genitolriner trakt malformasyonlarina
eslik edebilir.

Genellikle unilateraldir, %25 bilateral olur

Asemptomatiktir. Skrotal kesenin bos oldugunun farkedilmesiyle
ortaya cikar

Testikuler disfonksiyon (sterilite) ve artmis testis kanser riski ile
iliskili

Diger morbidite sebepleri ile de iliskilidir.

— Testis inguinal kanalda kaldiginda ozellikle travmaya cok aciktir.

— %10-20 hastada inguinal herni eslik edebilir.



Kriptorsidizm

Malpozisyone testisdeki histolojik degisiklikler 2 yas civari baslar;
— germ hucre gelisiminde arrest
— tubdll bazal membranlarinda hyalinizasyon ve kalinlasma
— tubdller hyalin dens kordlar seklini alir.

— intersitisyel stromada da artis vardir; leydig hiicreler korundugu icin
daha belirgin hale gelirler.

Progresif tubuler atrofi nedeniyle kriptorsid testis klicliik ve serttir.

Tek tarafh kriptorsidizmi olan hastalarda benzer degisiklikler karsi
inmis olan testisde de gorulebilmektedir

(testis gelisimindeki intrinsik defekt?)
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Kriptorsidizm

Hayatin ilk 1 yilinda inguinal kriptorside testislerin buyilk kismi spontan
olarak skrotuma iner.

inmeyen testislerde dzellikle histolojik degisiklikler gelismeden (2 yas
oncesi) cerrahi miidahale gerektirir.

Orsiopeksi (testis dokusunun skrotal kese icine yerlestirilmesi);
— sterilite ve kanser riskini azaltir, ancak fertiliteyi garantilemez;
* yetersiz spermatogenez %10-60 bildirilmistir.
* kanser gelisme riskinin ne kadar azaldigi belirsiz.
Risk zamanla degisiyor;

Orsiopeksinin son yillarda mimkiin olan en erken zamanda yapilmasi 6neriliyor;
6-12 ay arasi

Kanser gelisme riski 3-5 kat fazla. Kanser kontrolateral normal testisde de
gelisebiliyor



Testikuler Tumorler

* |ki major kategoriye ayrilir.
1. Germ Hucreli Tumorler (GHT)(%95)

— Seminomlar
— Nonseminomatoz timaorler

2. Seks Kord Stromal Tumorler (SKST)

* GHT lerin cogu hizli ve yaygin yayilim gdsteren
agresif tumorlerdir; glincel tedavilerle kir
saglanabilmesine ragmen |

* SKST ler ise tersine gen benign tumorlerdir.



Testikliler TUmorler
Germ Hucreli Tumorler

e 15-34 yas arasli erkeklerde en sik gorilen timorler; kanserden olimlerin %10
sebebidir.

* ABD; insidans: 6/100.000, 300 olim/yil

e Son yillarda diinya genelinde bu timoarlerin insidansinda artis var; nedeni
bilinmiyor?
* Cevresel faktorler:

— Testikller GHT ler testikller disgenezis sendromu (kriptorsidizm, hipospadias ve dlisiik sperm
kalitesi) ile iliskilendirilir.

— In utero pestisid ve nonsteroid 6strojenlere maruziyet

— En onemli iliski kriptorsidizm; TGHT lerin %10’unda gorullyor.

— Klinefelter sendromu cok yliksek (50 kat) mediastinal germ hiicreli timor gelistirme riski
gosterir, ancak bu hastalar testikiler GHT gelistirmezler.

* Genetik faktorler:
— TGHT ler kuvvetli bir ailesel predispozisyon gosterir.
Baba ve ogulda 4 kat, erkek kardeslerde 8-10 kat rolatif risk artisi
— Ailesel GHT riski ile bir cok genetik loci iliskilendirilmistir;

reseptor tirozin kinaz ligandini kodlayan KIT ve BAK genleri, apopitotik hiicre 6limi
indiksiyonu



Testikliler Germ Hiicreli Tumorler
Patolojik Klasifikasyonu

GERM HUCRELi TUMORLER

Seminomatoz Tumorler
Seminoma
Spermatositik Seminoma

Nonseminomat6z Tumorler
Embryonal Karsinoma
Yolk Sak (Endodermal Sinids) TUmor
Koryokarsinoma
Teratoma

* Seminomatoz timorler; primordial germ hticreleri veya erken gonositlere benzeyen
hicrelerden olusur,

* Nonseminomat6z timaorler; embryonik kok hiicrelere benzeyen undiferansiye
hiicrelerden olusabilir (embryonal ca da oldugu gibi) veya yolk sak timor,
koryokarsinom ve teratom gibi diger hticre serilerine de diferansiye olabilir.

* GHT ler tek doku komponenti icerebilir;
siklikla (%60) seminomatoz ve nonseminomatoz komponentleri birlikte icerir



Testikuler Germ Hicreli Tumorler
Patogenez

*  GHT lerin biyuk kismi intratubuler germ hiicreli neoplazi (ITGCN) olarak isimlendirilen
prekilrsor lezyondan gelisir.

Bunun istisnalari:

* pediatrik yolk sak timorleri /* teratomlar /*eriskin spermatositik seminoma

* ITGCN’nin in utero gelistigine, puberteye kadar uykuda kaldigina ve sonrasinda seminom veya
nonseminomatoz timorlere progrese olduguna inanilir.

e ITGCN anisi alan hastalarin yaklasik yarisi teshisden 5 sene sonra invaziv GHT gelistirmektedir.
ITGNC => nihayeti bir glin invaziv GHT gelisimi

 ITGNC'ler GHT’lerde bulunan bir takim genetik alterasyonlari da igerir;
*izokromozom 12 i(12p) seklinde kro 12 nin kisa kolunun (12p) redublikasyonu
(histolojik tipten bagimsiz olarak invaziv germ hiicreli timoérlerde degisken olarak bulunur)

* Seminomlarda gorilen KIT reseptor tirozin kinaz kodlayan genlerdeki aktive edici
mutasyonlar siklikla ITGNC’lerde de gorilir.



S

ITGCN = biyiik niikleuslu, seffaf sitoplazmali, normal germ hiicrelerinin
en az iki kati buyukliikte atipik primordial germ hiicrelerinden olusur.



Seminoma

En sik gorilen germ hicreli tumor; yaklasik %50’si
(Overdeki karsihigi; disgerminom)

3. dekat 1, infantlarda gorilmez.

Yaklasik %25’i KIT aktive edici mutasyonlari icerir.
Izokromozom 12p icerirler.

OCT3/4 ve NANOG eksprese ederler
(kok hucre maturasyonunda etkili markerlar)



Seminoma

* Spesifiye edilmediyse
“seminoma” terimi “klasik”
veya “tipik” seminomayi
refere eder.
=» Spermatositik seminoma

benzer isimlendirmeye
ragmen farkli bir timorddar.

+» Testisin 10 kati olabilen ¢ok biiyik kitle seklinde prezente olabilir.
** Homojen, gri-beyaz, lobiile kesit yizi / genellikle kanama ve nekroz alani olmaz

+* Genellikle t.albuginea penetre degildir, nadiren epididim, spermatik kord veya
skrotal keseye invazyon olur.



Seminoma

Lenfosit iceren ince fibroz septalar ile tam
olusmamis lobdllere ayrilan uniform hiicre
gruplarindan olusur.

Sitoplazmik sinirlari belirgin, seffaf veya
kdpuksu sitoplazmali, tek veya multiple
belirgin niikleollt biylk santral nikleusu
olan blyuk yuvarlak-koseli hicreler
Mitoz sikhgi degiskendir.

Sitoplazma glikojen igerir.

Bazisi anaplastik degisiklkler icerir (sik
tumor dev hicreleri ve sik mitoz gibi) ve
anaplastik seminoma olarak adlandirilir.
Ancak prognoz farkli degildir.

Tam olusmamis granilomat6z inflamasyon
eslik edebilir.

%15 kadari sinsityotrofoblast icerebilir;
(serum HCG dizeyleri 1)

IHK: KIT, OCT4, PLAP +

.\.";'..:w \ Pt
. S L2
}"v "a a} —.'l '..a.}_-;c‘(d.‘ J-‘ ..:)— N

“ “.o.."‘ ‘brﬂc('. e "0
” o 1,-?.” el .
FRLTIEE

2 53"; P W au..»l“

- :u'.'o.r -
' ’ 3 .'.. r3 ]
\ T
e’ "": .
B ="
P o e ew 3" P ,..‘.:
bal, & ) . .
. ‘b. - ;; ’ % -~ 0
. ’. 6‘ L 4 .’* . “-
0. 8 2 Ty .
7N S St g1
(5. L o &
;.. ".§‘@ -« :" S %l .’*.
3 . o ¥ N =
2 : & ,39 5 v " - )
&_ "q «% & ; ’j.. .‘s\ 2 .

Robbins and Cotran
Pathologic Basis of Disease, 9th ed.



Spermatositik Seminoma

* Klasik seminom’dan fakli olarak;
— Nadir (TGHT lerin %1-2’si)
— vyash populasyon (diger testikiiler tiimorlere gore ileri yasta prezente olur;
>65 yas)
— yavas buyiiyen bir germ hiicreli tiimordiir.
=» yavas buyiidiigii ve metastaz yapmadigi i¢cin mikemmel prognoz gosterir.

 Isimlendirme seminom olsa da hem klinik hem de histolojik olarak farkl
bir timordiir.



Pathologic Basis of Disease, 9th ed.

Spermatositik Seminoma ...

* Karisik olarak izlenen 3 hiicre
populasyonu igerir;
1. orta boyutlu hiicreler; yuvarlak

nikleus, eozinofilik sitoplazmali ve en
¢ok sayida olan hiicreler,

2. sekonder spermatositlere benzeyen
dar eozinofilik sitoplazmali daha kiigiik
hiicreler

3. multiniikleer olabilen daginik dev
hiicreler.

Klasik seminomalardan farkli olarak lenfosit, graniilom, sinsityotrofoblast icermezler,
diger germ hiicreli tiimorler ile kombine goriilmezler ve ITGCN ile iliskili degillerdir.



Embryonal Karsinoma

e 20-30 lu yas grubunda

 Seminomlardan daha agresif
tiumorlerdir.

 Seminomlardan daha kiigliktur
ve genellikle tiim testisi
kaplamazlar, ancak t.albuginea,
epididim ve kord invazyonu
siktir.

* Kesit yuziu heterojendir, sinirlari
belirsizdir, hemoraji ve nekroz
alanlari igerir.




Embryonal Karsinoma

* Epitelyal timér hiicreleri;

* belirgin niikleollii hiperkromatik
niikleuslu buyiik anaplastik hiicreler

*pleomorfizm belirgindir.
*hiicre sinirlar belirisiz
*mitoz ve dev hicreler sik

* Alveoler veya tubiiler patern, bazen
papiller patern

* Daha undiferansiye olanlar hiicre
tabakalari seklinde patern gosterir.

* lyi olusmus glandlar olmaz.

 Seminomlardan Sitokeratin ve CD30
pozitifligi ve KIT negatifligi ile ayrilir (OCT4
ve PLAP pozitifligi ortak)

Robbins and Cotran
Pathologic Basis of Disease, 9th ed.



Yolk Sak Tumor
(Endodermal Sinuis Tumori

 infant ve 3 yasa kadar olan ¢ocuklarda en
sik gorilen testis timorudiir.

=» Bu yas grubunda prognozu cok iyidir.

* Eriskinde piir formu ¢ok nadir olup sikhkla
embryonal karsinoma ile kombine goriilur.

* Timor hiicrelerindeki AFP pozitifligi
tipiktir.

* Kapsilsiiz, homojen sari-beyaz ve miisin6z
kesit yiiziine sahiptir.

* Kiibik ve basiklasmis hiicrelerin
olusturdugu retikiiler patern

* papiller yapilar
* solid hiicre kordonlari
* daha nadir paternler




Yolk Sak Tumor
(Endodermal Sinuis Tumori

* %50 vakada endodermal siniise benzeyen
yapilar-schiller duval cisimcikleri goriiliir
(santral kapiller iceren mesodermal kor ve
visseral ve parietal hiicre tabakalari igerir;
pirimitif glomeriile benzer)

* Sitoplazmik veya ekstraseliiler eozinofilik
hyalin benzeri globiller gorulir;

=>» AFP ve Alfal antitripsin ile pozitif
boyanma (immunhistokimya)

Robbins and Cotran
Pathologic Basis of Disease, 9th ed.



Koryokarsinom

* En malign testis timori
e Saf formu ¢ok nadir; <%1

* Genellikle testikiiler bliylimeye neden
olmaz ve kiiglik palpable nodiil seklinde
tespit edilir.

* Tipik olarak kii¢iik, nadiren 5cm’den
buyiik olabilen tiimorlerdir.

 Hemoraji ve nekroz ¢ok yaygindir.
Histolojik olarak 2 hiicre tipi igerir;
sinsityotrofoblastlar ve sitotrofoblastlar.

Sinsityotrofoblastlar ; genis eozinofilik vakuole sitoplazmali biiylik multiniikleer hiicreler
/ HCG igerirler.

Sitotrofoblastlar; daha muntazam, poligonal, sinirlari belirgin seffaf sitoplazmal, tek
uniform niikleus i¢ceren hiicreler; kordonlar ve solid kitleler olustururlar



Teratoma

* Birden fazla germ hiicre yapragindan kéken alan normal hiicre ve
organ komponentlerini iceren testikuler timorduir.

* Herhangi bir yasta gorulebilir.

e Saf formlari infant ve ¢ocuklarda oldukga siktir, yolk sak tm den sonra
ikinci sikhikta.

* Eriskinde plir teratom nadir; GHT’lerin %2-3’i
diger GHT ler ile mikst izlendigi durum ise %45 olup siktir.

* Cocuklarda diferansiye matir teratomlar benign seyir gosterir.
* Postpubertal erkeklerde ise tiim teratomlar malign kabul edilir
(matiir veya immatiir olmasinin 6nemi yok); metastaz potansiyeli !



Teratoma

* Gros olarak gen biiyiik (5-10
cm) kitlelerdir.

e Bircok farkh doku icerebildigi
icin kesit yuzii heterojendir;
solid, bazen kikirdaksi ve
kistik alanlar icerebilir

e Kanama ve nekroz olmasi
gen embryonal karsinom Robbins and Cotran
. ° Pathologic Basis of Disease, 9th ed.
veya koryokarsinom ile
birlikteligi diisundurdr.



Teratoma

Fibroz ve mikzoid bir stromada karisik
organizasyonda diferansiye hiicreler ve
organoid yapilar;

*noral doku, *kas demetleri, *kikirdak,
*skuamoz epitel adalari, *tiroid glandi,
*brons ve brosiyal epitel, *barsak duvari
ve *beyin dokusu gibi.

Bu elemanlar eriskin dokulardaki gibi
matur olabilir, fetal veya embryonal
donemdeki gibi immatiir olabilir.

Nadiren malign non-germ hiicreli
timorler gelisebilir; “malign
trasnformasyon gosteren teratom”olarak
isimlendirilir; skuamoz hiicreli
karsinoma, adenokarsinoma gibi.

* bu sekonder tiimorler
kemorezistandir; tek kiir yontemi
timorin ¢ikarilmasidir.
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Mikst Germ Hucreli Tumorler

e Testikliler tumorlerin yaklasik %60 kadari 1'den
fazla timor komponenti igerir;

* En sik kombinasyonlar; Teratom, embryonel
karsinom ve yolk sak tumorii igerir;

— Seminoma + embryonel karsinoma
— Embryonel karsinoma + teratom (teratokarsinom)

* Daha agresif olan komponentin varligi ile prognoz
kotulesir.



TGHT Klinik Ozellikleri

Agrisiz testis buiylimesi karakteristik

« Biitiin solid testis kitleleri aksi ispat edilene kadar neoplasitk
disuniilmelidir.

* Biyopsi uygulamasi; timor yayilimi riski ile iliskili
=» orsiektomiye skrotal derinin de eklenmesine neden olur

e Standart yaklasim radikal orsiektomi



TGHT Klinik Ozellikleri

e Karakteristik yayilim paterni gosterirler;

=» Testis tiimorlerinde lenfatik yayilim siktir.

=» Retroperitoneal paraaortik nodlar ilk olarak tutulur;
takiben yayilim mediasten ve supraklavikuler nodlara olur.

=» Hematojen yayilim primer olarak akcigerlere!
Karaciger, beyin ve kemikler de tutulabilir.

* Metastazdaki histoloji testikiiler lezyondan farkh olabilir.

Ornegin embryonel karsinoma sekonder depozitlerde
teratomatoz yapida gorulebilir.



TGHT Klinik Ozellikleri

Seminoma

Uzun slre testisde lokalize
kalma egilimi, %70 evre I'de
prezentasyon

Metastazlar tipik olarak lenf
nodullerini tutar. Hematojen
yayllim hastaligin ilerlemesi

ile ortaya cikan bir bulgudur.

Nonseminomatoz GHT ler

%60 ileri evrede (evre Il ve lll)
prezentasyon

Erken metastaz yaparlar;
hematojen yolu sik kullanirlar

=>» Piir koryokarsinoma en
agresif NSGCT dur. Testis
blyumesine neden olmaz ama
hematojen yolla cok erken ve
hizli yayilim gosterir. Akciger ve
karaciger tim olgularda
tutulmus olur.



TGHT Biomarkerlar

 GHTler siklikla kanda tespit edilebilen polipeptid hormonlar ve bazi
enzimleri sekrete ederler; bu markerlar hem teshis hem de tedavide
onemlidir.

— HCG

— AFP

— Laktat dehidrogenaz (LDH)
e LDH artisi timor kitle artisi ile korele; tumor yukunu tahminde!
* Belirgin AFP yuksekligi=® yolk sak timor
* Belirgin HCG yiiksekligi = koryokarsinom

* Bu markerlarin yiiksekligi NSGCTlerin %80’inde teshis sirasinda ylksek
bulunuyor; seminomalarin %15’i sinsityotrofoblastik dev hiicreler ve hafif
HCG duzeyelrinde yukseklik gosterebilir; prognozu etkilemez!



TGHT Biomarkerlar

* Testikiler kitlelerin degerlendirilmesinde

TGHT lerin evrelemesinde

— Orsiektomi sonrasi persistan HCG ve AFP yiiksekligi; evre
Il hastaligi isaret eder (goriintiilemede lenf nodlari
normal boyutlarda olsa da)

 Tumor yukiuni ongormede
* Tedaviye cevabi takipte

— Tumor eradikasyonu sonrasi AFP ve HCG seviyelerinde
hizla duisus olur. Seri olglimler ile hasta semptomatik hale
gelmeden rekirrensi belirlemek mumkiin olabilir.



Testikuler Tumorler

* |ki major kategoriye ayrilir.
1. Germ Hucreli Tumorler (GHT)(%95)

— Seminomlar
— Nonseminomatoz timaorler

2. Seks Kord Stromal Tumorler (SKST)

* GHT lerin cogu hizli ve yaygin yayilim gdsteren
agresif tumorlerdir; glincel tedavilerle kir
saglanabilmesine ragmen |

* SKST ler ise tersine gen benign tumorlerdir.



Seks Kord Stromal Tumaorler

* Histogenez ve diferansiasyonlarina gore
siniflandirilirlar

1. Leydig Hucreli TUmor
2. Sertoli Hucreli TUmor



Leydig Hucreli Tumor

* Androjen / androjen + Ostrojen /
kortikosteroid salinimi

* Herhangi bir yas (20-60 yas T‘)
e Testisde buylime
* Jinekomasti (bazen ilk semptom)

* Cocuklarda; erken sekstel gelisme

e Genellikle benign timorler
— Eriskinlerde %10 invaziv ob, metastaz yapabilir.



Leydig Hlicreli Tumor

* <5cm, dizgun
sinirl nodul

* Kesit yuzu
homojen, altin
sarisi renginde,
lobule solid
nodul




Neoplastik Leydig hicreleri ~ normal leydig hicreleri

Genis granuler eozinofilik sitoplazmall, yuvarlak santral
nukleuslu, buyuk yuvarlak-poligonal hicreler

Sitoplazmada lipid vakuolleri, lipofusin pigmenti, rod-shaped
Reinke kristalleri (en karakteristik) gorulebilir.
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Sertoli Hucreli Tumor

* Genellikle hormonal olarak sessiz timorler

* Testikuler kitle ile prezentasyon

 Homojen gri-beyaz-sari kesit yuzu, kiicik sert nodul
* Mikr: kord benzeri yapilar ve tubdlller, trabektl yapisi
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