
Non-Seminamatöz 
Testis Tümörlerinde Tümör Belirleyicilerin 

Tanı, Evlendirme ve Tedaviyi İzlemedeki Rolü 

Haluk ÖZEN 
Atıf AKDAŞ 
Uğur ALTUĞ 
Doğan REMZİ 

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Üroloji Anabi l im Dalı, 
Ankara 

THE SIGNIFICANCE OF ALPHA-FETOPROTEIN 
AND HUMAN CHORIONIC GONADOTROPIN 

INPATIENTS WITHNONSEMINOMATOUS 
GERMINAL TESTICULAR TUMORS 

Gel iş t a r i h i : 2 1 A ğ u s t o s 1 9 8 5 

ÖZET 

Tümör belirleyicileri alfafetoprotein ve hu
marı chorionîc gonadotropin (AFP ve HCG) tes
tis tümörlerinin tanı, evrelendirme, tedaviyi izle
me ve prognozu tanımlama yönünden değerlerini 
ortaya koymak amacı ite yapılan çalışmamıza 74 
non-seminomatöz testis tümörlü vaka alındı. 

Embriyoner karsinom ve teratokarsinom va
kalarında orşiektomi öncesi atman AFP ve/veya 
HCG, % 84.62 oranında yüksek bulunmuştur. 
Orşiektomi sonrası tümör belirleyicileri Evre II'-
de % 73.33 oranında. Evre Ili'de % 93.75 oranın
da yüksek saptanmıştır. 6 ay ile 64 ay arasında 
izlenen vakalarımızın retroperitoneal lenf düğümü 
disseksiyonu ve/veya kemoterapi öncesi yüksek 
tümör belirleyicinin düzeylerinin kötü prognozla 
ilgili olabileceği gözlenmiştir. 
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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 III, 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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1970'li yıllarda non-seminomatöz testis tümörle
rinin hemen her evresinin tedavisinde ve buna bağlı 
hastaların yaşam sürelerinde dikkate değer gelişmeler 
olmuştur. Bu konudaki en önemli gelişme Aktinomi-
sin ile başlayıp (1), vinblastin ve bleomycin kombi
nasyonunun bulunması ile devam edip (2), 1977'de 
Einhorn ve Donohue'nun (3) önerdiği platinum + vin
blastin + bleomycin ile doruğa ulaşan etkin kemote-
rapinin bulunması sürecidir. 

Bunun yanısıra duyarlı ve özgün olarak alfa-feto-
protein (AFP) (4) ve human koryonik gonadotropin 
(HCG)'in (5) saptanmasına yönelik radioimmunoas
say yöntemlerinin gelişmesi, tanıda, evrelendirmede 
ve tedavinin izleminde büyük kolaylık sağlamıştır. 

Doğal olarak bu dönem içinde özellikle retroperi
toneal lenfadenektomi yönünden cerrahi tekniğin ge-
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üşmesi (6), daha önce sayılan iki gelişme ile birlikte, 
1970 yılları öncesi tedavisi adeta olanaksızmış gibi 
görülen non-seminomatöz testis tümörlerinin tedavisi
ni ve dolayısı ile prognozlarmı tüm genitoüriner sis
tem habis tümörlerinin içinde en iyi duruma getirmiş
tir. 

Biz bu çalışmada 1979-1984 yılları arasında kli
niğimize başvuran 74 non-seminomatöz testis tümörlü 
hastanın saptanan tümör belirleyicilerinin tanı, evre
lendirme ve tedaviyi izlemeye ne ölçüde katkısı oldu
ğunu retrospektif olarak araştırdık. 

M A T E R Y A L ve METOD 

E k i m 1978 ile Ocak 1985 tarihleri arasında kl in i 
ğimize tedavi amacıyla başvuran 74 non-seminomatöz 
testis tümörlü hasta çal ışmamız kapsamına alındı. 
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Çalışma grubumuzun yaş dağılımı 3-48 olup, yaş 
ortalaması 27.65 t 5.14'tür. Gerek kliniğimizde yapı
lan orşiektomüer, gerekse dışarıda yapılıp kliniğimize 
refere edilen hastaların preparatları H.Ü.T.F. Patoloji 
Anabilim Dalında tekrar değerlendirilmiş ve Tablo -1'-
de sunulduğu oranda non-seminomatöz testis tümör
lerinin tipleri çalışmamızın kapsamına girmiştir. 

Yüksek orşiektomiden sonra klinik evrelendirme, 
genel fizik muayene, akciğer tomografisi, ürografi, 
bipedal lenf anjiografi, ultrason ve tümör belirleyici 
değerleri eşliğinde yapılmıştır. Hastalar bu paramet
relerle Evre I, I I , III olarak sınıflandırılmıştır. Bütün 
Evre I ve II hastalara (Evre II olarak kabul edilen 
karında tumoral kitlesi olanlar ve karyokarsinomlar 
dışında) bilateral retroperitoneal lenfadenektomi 
uygulanmıştır. Lenfadenektomi sonrası hastaların pa
tolojik evrelendirmesi yapılmış ve lenf bezi kapsülü 
ile sınırlı metastazlar Evre H A , lenf bezi kapsülü dışı
na çıkanlar patolojik Evre Hg ve retroperitoneal 
lenf kitlesi olanlar klinik ve/veya patolojik Evre Uç 
olarak ayrıca sınıflandırılmıştır (Tablo - II). 

Retroperitoneal lenfadenektomi sonucu patolojik 
Evre I, HA olarak tanımlanan hastalar takip edilmiş
tir. Evre l ig olanlar klasik Einhorn (3) rejimi ile teda
viye alınmışlar, Evre IIc ve III (yüksek hacimli tümör
ler) ise epipodophylotoxin ilaveli kemoterapotik pro-
tokola (7) alınarak genellikle 4 kür kemoterapiye tabi 
tutulmuşlardır. 

Tablo -1 
Non-Seminomatöz Testis Tümörlerinin Tipleri 

Hasta Sayısı % 

Embriyoner karsinom 30 40.54 
Miks germinal tümör 24 32.43 
Teratokarsinom 17 22.97 
Yolk Sac tümörü 2 2.70 
Koryokarsinom 1 1.36 

Tablo - II 
Orşiektomi Öncesi Tümör Belirleyicilerin 

Tiplere Göre Dağılımı 

A F P B H C G A F P + B H C G Normal 
Hasta Sayısı (%) (%) (%) (%) 

E m b . C a 2 1 57.15 9.52 33.33 15.38 
Terato Ca 13 30.77 15.38 38.47 15.38 
M i k s T m . 14 14.28 14.28 64.30 7.14 
Yolk Sac. 1 100.00 - - -
Koryo Ca 1 - 100.00 - -

Tümör belirleyicilerin ölçülmesi: Bu çalışmada 
sözü edilen AFP ve HCG ölçümleri, çift antikor RIA 
yöntemi ile yapılmıştır (â). 

Hastalarımız 6 ay - 64 ay arasında izlenmiştir 
(ort. 24.6 t 4.2 ay). 

SONUÇLAR 

Takip ettiğimiz 74 non-seminomatöz tümörlü 
hastada ancak 50 olguda orşiektomi öncesi tümör be
lirleyicisi tespit etmek mümkün olmuştur. Anabilim 
Dalımız bu konuda referans kliniği olduğundan, diğer 
olgular orşiektomi sonrası kliniğimize başvurmuştur. 

Tanıya katkı olarak tümör belirleyiciler incelen
diğinde embriyoner karsinomlu olgularda % 84.62 
oranında AFP veya HCG ya da AFP + HCG yüksel
mesi saptanmıştır. Teratokarsinomlarda hiç bir belir
leyicinin yükselmediği olgu sayısı 2, miks germinal 
tümörlerde ise bu sayı l'dir (Tablo - II). 

RPLND öncesi tümör belirleyici düzeyleri ile pa
tolojik evreler Tablo - IH'te gösterilmiştir. Tablo-III'-
te görüldüğü gibi Evre I'de yalancı pozitiflik oranı 
% 7.15, Evre II ve IH'te ise yalancı negatiflik oranları 
sırası ile % 26.67 ve % 6.25'tir. 

Ancak patolojik Evre II olup orşiektomi sonrası 
tümör belirleyicileri negatif olan 8 olgu tek tek ince
lendiğinde bu olguların % 62.5'inin minimal retroperi-
toneal hastalık olduğu ve Evre IIc olan olguların hiç 
birinin tümör belirleyicilerinin negatif olmadığı göz
lenmektedir. 

Çalışmamıza giren olgulardan Evre II ve III olanı 
veya Evre I olup daha sonra metastaz gelişen 44 olgu 
daha önce belirtilen kemoterapi programına alındı. 
Tablo - IV'te kemoterapi öncesi ve sonrası tümör be-
lerleyici düzeyleri ile kemoterapiye yanıt arasındaki 
ilişki gösterilmiştir. Buradan görüldüğü gibi, kemote
rapi sonrası tam remisyona giren hastalarda, kemote
rapi öncesi % 42.85 olan belirleyici yüksekliği, tedavi 
sonrasında % 0'a inmiştir. Buna karşın, tümör belirle
yici oranları persistan veya rekürren hastalık olan 
grupta % 100'den % 60'a, ölenlerde ise % 94.11'den 
ancak % 82.35'e inmiştir. 

Tablo - III 
Orşiektomi Sonrası Tümör Belirleyicilerinin 

Evrelere Göre Dağılımı 

Hasta 
Sayısı 

A F P 
ve/veya 
B H C G 
Yüksek Normal 

Yordama 
Değeri 

(%) 

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 Öncesi ve Sonrası 

Tümör Belirleyicilerinin K l in ik Yanıtla İlişkisi 

Hasta 
Sayısı 

Kemoterapi 
Öncesi 
Yüksek 

Belirleyici 
(%) 

Kemoterapi 
Sonrası 
Yüksek 

Belirleyici 
(%) 

Tam remisyon 22 42.85 0 

Persistan veya 
rekürren hastalık 5 100.00 60.00 

Ölenler 17 94.11 82.35 

Ayrıca tümör belirleyicileri ile hastalığın prognoz 
ve rekürrensi arasındaki yakın ilişki, 2 hasta örneğin
de, Şekil -1 ve 2'de gösteri lmiştir . 

T A R T I Ş M A 

Özgün ve duyarlı R I A yöntemler i ile saptanan 
A F P ve B H C G düzeyleri ile testis tümörlerinin tanı , 
evrelendirme ve tedaviyi izleminde ç o k önemli aşama
lar kaydedi lmiş t i r . Klasik olarak embriyoner karsi-
numlu ve teratokarsinomlu olgularda A F P yüksekliği 
% 85.87 oranında görülmektedir (8). Aynı şekilde, 
sözü edilen tümörlerde H C G düzeyleri de % 57.60 ora
n ında yükselmektedir . Ancak bu ik i belirleyiciden 
herhangi birinin yükselmesi göz önüne alınacak olursa, 
elbette tanıda değerleri daha da a r tmaktadı r (9). 

Ça l ı şmamızda embriyoner karsinomda A F P 
% 57.14 ve her i k i belirleyici % 33.33 oran ında yük
selmişt ir . Aynı şekilde teratokarsinom olgularında tek 
başına A F P % 30.37, her ikisi birden % 38.46 ar tmış
tır. Diğer bir deyişle embriyoner karsinom ve terato-
karsinomda sadece % 15.38 olguda belirleyiciler yük-
selmemektedir. 

Bu ça l ı şma, bundan önceki çal ışmalar gibi her ik i 
belirleyicinin birden değerlendirilmesinin tanıda öne
mini vurgulamaktadır . 

Testis tümörler inde tedavinin bu kadar gelişmesi
nin en önemli nedenlerinden biri de, tümör belirleyi
cilerin yardımı ile doğru evrelendirme yapılabilmesi
dir. Daha önce kullanılan b i rçok y ö n t e m e , klinik uy
gulamaya yaygın olarak katılan bilgisayarlı tomografi 
de eklenmesine karşın klinik ve patolojik evrelendir
me arasındaki uyum % 91'in üzerine ç ıkmamış t ı r (10). 

Evre Tde yalancı pozitif tümör belirleyici saptan
ma oranı % 0-10 arasında değişmektedir (11, 12). B i 
zim ça l ı şmamızda bu oran % 7.15 olarak saptanmış
tır. Ancak bu değeri tamamen yalancı pozitiflik ola
rak kabul etmek olanaksızdır. Çünkü bu yükseklik 
şu anda kullanılan tanı yöntemleri ile ortaya konula-
mayan okült metastazlara işaret edebilir. 
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Şeki l 1. 

Şekil 2. 

Evre II testis tümörlerinde ise tümör belirleyicile
rin evrelendirmedeki rolü daha az ümit vericidir. Y a 
pılan çal ışmalarda bu evredeki tümörlerde lenfade-
nektomi öncesi belirleyicileri (11,13) yükseklik oranı 
/ 44-81 arasında değişmektedi r . Ça l ı şmamızda Evre 
H'de tümör belirleyicilerin yüksek bulunma olasılığı 
% 77-33 olarak sap tanmış , yani % 22.67'sinde retro-
peritonda tümör olmasına karşın belirleyiciler normal 
olarak bu lunmuş tu r . 

Evre H'de belirleyici pozitifliği ile t ümör büyüklü
ğü arasındaki ilişki daha önceden ortaya konu lmuş
tur. Evre Ilrj'de % 100 oranında pozitiflik olmasına 
karşın HA ve I lB 'de bu oranlar % 50434 arasında de
ğişmektedi r (12, 14). Bizim ça l ı şmamızda da Evre 
H c ' d e pozitiflik % 100 olmasına karş ın , yalancı nega
tiflerin % 62.5'i retroperitoneal b i rkaç lenf bezi tutu
lumu patolojik olarak saptanan olgulardır. Bu yalancı 
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negatifliklerin nedeni, sözü edilen tümörlerin belirle
yici salmamaları veya elimizdeki tekniklerle gözlene-
meyecek kadar az salmaları olabileceği daha önce 
bildirilmiştir (11). 

Testis tümörlerinde belirleyicilerin prognozla 
ilgisi en ç o k tartışmalı olan konulardan biridir. Scar-
dino ve arkadaşları RPLND öncesi belirleyicileri yük
sek olanlarda rekürren tümörlerin daha sık olarak göz
lendiğini belirtmiştir (16). Yine benzer bir çalışmada 
RPLND öncesi belirleyicileri yüksek olanlarda rekür
ren hastalık % 67 nisbetinde gözlenmesine karşılık, 
normal olanlarda bu oran % 4 olarak saptanmıştır 
(16). Ancak belirleyici yüksekliği ile daha sonraki 
hastalığın gidişinin ilişkisi olmadığı da rapor edilmiş
tir (12). 

Bizim çalışmamızda tam remisyonda olan grup
taki 22 hastanın hiç birinin kemoterapi sonrası 

belirleyicileri yüksek olmamasına karşın, ölen grup
taki olguların % 82.35'inde belirleyiciler tüm tedavi
lere karşın yüksek seyretmekteydi. 

Sonuç olarak: 

1. Testis tümörlerinin tanısında AFP ve BHCG'-
nin önemli yeri vardır ve değerleri ikisi birarada bakıl
dığında daha da artmaktadır. 

2. Tümör belirleyicilerin evrelendirmede Evre I'-
de % 7.15, Evre H'de % 26.67, Evre IU'de % 6.25 ya
nılma payı vardır. 

3. Tümör belirleyicisi düzeyi ile tümör dokusu 
hacmi arasında bir ilişki vardır. 

4. Kesin tedaviye (RPLND veya kemoterapi) 
başlamadan önce normal düzeyde gözlenen belirle
yicileri iyi prognozu ifade etmektedir. 
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