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Testisin germ hiicre kokenli olmayan tiimorleri olduk¢a nadir goriilen bir gru-
bu olusturmaktadir. 2022 WHO (Diinya Saglik Orgiitii-DSO)’nun erkek genital
tiimorleri ve tiriner sistem timorleri siniflandirmasinda germ hiicreli tiimorler
disinda kalan bu nadir tiimorler tablo-1de 6zetlenmistir. Bu yeni siniflandirma-
da hem daha 6nce olmayan yeni tanimlamalar getirilmis hem de alt basliklarda
siniflandirilan bazi tiimoérlerde degisiklikler yapilmustir. Bu bélimde hem yeni
tanimlanan tiimorler ve alt bagliklarda degisiklik yapilan tiimorlerin patolojik
ozellikleriyle birlikte daha ayrintili bir sekilde sunulmasi, hem de nadir goriilen
bu tiimoérlerin klinikte daha sik rastlanan tiirleri hakkinda 6zet bir bilgi sunmak
amaglanmigtir.

A-Seks kord stromal tiimorler
o Leydig hiicreli timorler
o Leydig hiicreli tiimorler
o Malign Leydig hiicreli timorler
o Sertoli hiicreli tiimorler
o Sertoli hiicreli timor
o Malign sertoli hiicreli timor
o Biiyiik hiicreli kalsifiye edici sertoli hiicreli timor
o Sertoliform kistadenoma
o Graniloza hiicreli timorler
o Yetiskin tip graniiloza hiicreli timorler
o Juvenil tip graniiloza hiicreli tiimorler

o Fibroma tekoma ailesi
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Tablo 1 (DEVAMI)

o Tekoma

o Fibroma
o Mikst ve diger seks kord stromal tiimérler
o Mikst seks kord stromal tiimorler
o Seks kord stromal tiimérler, siniflandirilamayan tip
o Tash ytizitk stromal tiimorler
o Myoid gonadal stromal tiimorler
B- Ovaryan tip rete testis ve toplayic1 kanal tiimorleri
o Seroz kistadenoma
o Ser6z borderline timor
o Seroz kistadenokarsinom
o Miisinoz kistadenom
o Miisindz borderline tiimorler
o Miisinoz kistadenokarsinom
o Endometrioid tiimor, borderline
o Endometrioid adenokarsinom
 Berrak hiicreli adenokarsinom
o Brenner timori
C-Rete testis ve toplayici kanal tiimorleri
o Adenoma
o Adenokarsinom
D-Paratestikiiler mezotelyal tiimorler
o Adenomatoid tiimor
« lyi diferansiye papiller mezotelyal tiimér
o Mezotelyoma
 Epiteloid mezotelyoma
o Sarkomatoid mezotelyoma
« Bifazik mezotelyoma
E-Epididim tiimorleri
o Epididim kistadenomu
o Papiller kistadenom
o Epididim adenokarsinomu
o Skuamoz hiicreli karsinom

o Melanotik noroektodermal timor
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A. SEKS KORD STROMAL TUMORLER

Testisin seks kord stromasindaki tiimorler, birbirinden farkli nadir goriilen bir
tiimor grubudur. Gonadal stromanin saf hiicrelerinden veya seks kord stromal
elemanlarinin bir kombinasyonundan olusurlar. En sik goriilen iki tiimori leydig
hiicreli tiimorler ve sertoli hiicreli timorlerdir (1).

1. Sertoli hiicreli tiimorler: Testis neoplazmlarinin yaklasik %1’ ini olustur-
makta olup metastaz riski belirsizdir (2). Bu tiimoérlerin testis koruyucu cer-
rahi ile lokal rekiirrens oranlar1 %1’ in altinda raporlanmis olup adjuvan teda-
vi 6nerilmemektedir (3). Metastatik hastalikta survey dusiiktiir ve kisith bazi
galismalarda cerrahiye yanit bildirilmistir.

Sertoli hiicreli tiimorlerde CTNNBI1 genindeki mutasyon -kateninin niikleer
boyanmasina yol agtigindan tani amagh kullanilmaktadir. Bu boyanmanin, 6zel-
likle sertoli hiicreli tiimorler olmak tizere, gonadal stromanin teshisinde oldukga
faydali oldugu bildirilmistir (4,5).

Yeni WHO siniflandirmasinda sertoliform kistadenoma ve biiyiik hiicreli kal-
sifiye edici sertoli hiicreli tiimdr, sertoli hiicreli tiimoérler grubuna dahil edilmistir.
Sertoliform kistadenom, rete testiste lokalizedir ve orijini bilinmemektedir (6).
Sertoli hiicreli tiimore yiiksek morfolojik ve immiinohistokimyasal benzerligi ne-
deniyle gonadal stromal tiimérler grubuna dahil edilmistir (7). Gergekte sertoli
hiicreli timoérlerden ancak bulunduklar: yere gore ayirt edilebilirler.

Biiyiik hiicreli kalsifiye edici sertoli hiicreli timor ise bol miktarda eozinofilik
sitoplazmaya ve kaba kalsifikasyonlara sahip sertoli hiicrelerinden olusur. Bazen
sporadik olarak gozlemlense de genellikle ‘Carney complex’ ile baglantili olarak
gorilir.

2. Leydig hiicreli tiimorler: Yetiskin testis tiimorlerinin yaklasik olarak %4 tinii
olusturur. Cogunlukla lokal tiimor olarak prezente olup metastaz % 2.5 gibi
¢ok az kisminda goriiliir (8).

Nadiren jinekomasti, cushing sendromu gibi hormonal degisiklikler sebebiyle
tan1 konulabilir (9). Testis koruyucu cerrahi ile lokal rekiirrens %7 civarindadir ve
adjuvan tedavi 6nerilmez (10). Metastatik hastalikta survey dusiiktiir; kisith bazi
galismalarda sistemik tedavi ve cerrahiye yanit bildirilmistir.

3. Graniiloza hiicreli tiimorler: Grantiloza hticreli timorler de yeni WHO sinif-
landirmasinda seks kord stromal tiimor grubunda listelenmigstir. Bu tiimorler
¢ok nadir olup yetiskin ve jiivenil olarak 2 tip tanimlanmistir. Metastatik po-
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tansiyel yetiskin tipte ¢ok azdur; jiivenil tipte ise hig bildirilmemistir. Yetiskin
graniiloza hiicreli timor, overin graafian folikiillerindeki graniiloza hiicreleri-
ne benzeyen seks kord stromal hiicrelerinden olugur. Testis koruyucu cerrahi
ile lokal rekiirrens % 5 civarinda olup adjuvan tedavi 6nerilmez (11). Jitvenil
graniiloza hiicreli timorler ise en sik yasamin ilk 6 ayinda gorilir (12).

4. Fibroma-tekoma: Fibroma-tekoma tiimor ailesi, testikiiler parankimal stro-
ma veya tunika albugineadan koken alan fibroblastik hiicreler ve teka hiic-
relerine benzeyen hiicrelerden olusur (13). Bu tiimoérler de ¢ok nadirdir ve
nerdeyse daima benigndir (3,9,10,11,13).

5. Mikst ve diger seks kord stromal tiimorler: Gonadal stromanin bazi timor-
leri, morfolojik ve immiinohistokimyasal olarak yukarida belirtilen timorler-
den birinde siniflandirilamaz. Bu yeni siniflandirmada en bityiik degisim bu
grupta olmustur.

Daha iyi siniflandirma igin iki timor grubu tanimlanmigtir; bunlardan birin-
cisi mikst seks kord stromal tiimor (SKST), ikincisi ise seks kord stromal tiimoér,
siniflandirilamayan (SKST,NOS) tiptir. Mikst seks kord stromal tiimoérler ¢esitli
seks kord elemanlarinin kombinasyonlarindan olusur. Bu kombinasyonlar leydig,
sertoli veya stromal igsi hiicrelerle karigmis graniiloza hiicrelerini igerir. Seks kord
stromal timor, siniflandirilamayan tip ise tamamlanmamis veya farklilasmamais
seks kord veya stromal elemanlardan olusmustur.

Testikiiler seks kord stromal tiimérleri ile ilgili en biiyiik problemlerden biri
de klinik davranigin 6ngoriilmesi olmustur. SKST lerin gogu yavas bir biyolojik
davranis gosterse de nadiren metastazlar da meydana gelebilir. Metastaz saptanan
bu hastalar etkili kemoterapi ve radyoterapi segenekleri olmadigindan dolay1 kétii
prognozludur. Timor boyutu (5 cmden biiyiik olma), nekroz, orta veya siddetli
niikleer atipi, anjiyolenfatik invazyon, invaziv/infiltratif sinirlar gibi histomorfo-
lojik kriterler biyolojik davranisi 6ngérmede 6nemlidir. Sayilan bu malignensi
kriterlerinin olmamasi durumunda orsiektomi yeterli bir tedavidir (14). Bu kri-
terlerin biri veya higbirinin olmamasi durumunda hastalarin sadece takip edil-
mesinin de bir secenek olabilecegi tartisilmaktadir (14). Retroperitoneal lenfade-
nektominin ise sadece malignite kriterlerinden iki veya daha fazlasinin varliginda
veya evre 2a hastalik mevcutsa gergeklestirilmesi onerilmektedir (14).

Yeni Tanimlanmis Seks Kord Stromal Tiumoérler

SRST (tash ytiziik stromal tiimérler) ve MGST (myoid gonadal stromal tiimorler)
testikiiler kanserlerin 5. WHO siniflandirilmasinda ortaya ¢ikan yeni tanimlama-
lardir. Her ikisi de asemptomatik intratestikiiler kitlelerdir ve ikisinde de serum-

-72-



Gtincel Uroloji Calismalar 111

da tiimor belirteglerinin seviyeleri yiikselmez. Bagvuru yaslar1 degiskendir. SRST
29-69 yaslar arasinda yani esas olarak yetiskinlerde goriiliir (15,16,17) ; ancak 4
yasinda bir erkek ¢ocukta da bildirilmistir (18). Bu yeni tanimlamalarin etiyolojisi
ve patogenezi tamamen anlasilamamistir. SRST” lerde CTNNBI1 geninde mutas-
yonlar mevcuttur, bu yiizden bazi yazarlar bunlari sertoli hiicreli tiiméorlerin mor-
folojik spektrumunun bir pargasi olarak goriirler (19). Bu solid tiimor ovaryan
esdegerindeki tiimorler ve solid psodopapiller pankreas neoplazisi ile morfolojik
benzerlikler gosteriyor olsa da ayr1 bir olusum olarak kabul edilmek i¢in de farkli
karakteristik ozellikler tasimaktadir (16). MGST nin ise intertiibiiler primitif me-
zenkimal hiicrelerin myoid farklilagmast ile olustugu diistintilmektedir (20,21).

Her iki timor de makroskopik olarak iyi sinirlidir. SRST beyaz-gri renkli ve
10-28 mm ¢apindadir. MGST ise sari-bronz renkte, 12-40 mm boyutunda ve sik-
likla rete testise bitisiktir (20,21).

Mikroskobik olarak SRST kalin fibroz bir kapsiil ile ¢evrilidir ve ince fibroz
septalarla lobiillere bolinmiistiir. Neoplastik hiicreler 6demat6z stromaya sahip
arka plani olan solid yuvalarda kiimelenme egilimindedir. Merkezden disar1 dog-
ru ¢ekirdekler ve biiytik sitoplazmik vakiiollerle tash yiiziik benzeri gortiniime
sahip olmakla birlikte eozinofilik hiicreler veya sklerotik alanlar da igerebilirler
(16). Timor hiicreleri vimentin, niikleer  -katenin, siklin D1, S-100, CD10, néron
spesifik enolaz (NSE) ve sinaptofizin pozitiftirler. Metastatik tagh ytiziik hiicreli
karsinomdan farkli olarak SRST’ler PAS, miisin, sitokeratin ve epitelyal membran
antijeni (EMA) ile negatif boyanma gosterirler. Sertoli hiicreli timorlerden farkl
olarak inhibin, kalretinin ve melan-Anin hepsiyle boyanma negatiftir (16).

MGST Kkapsiilsiizdiir ve igsi hiicrelerin kisa fasikiillerinden olusur. Periferde
tiimor hiicreleri seminifer tiibiilleri ¢evreleyebilir (21). Sitoplazma az-orta derece-
de hafif eozinofilik boyanma gosterir; ¢ekirdeklerde ise atipi hig yoktur ya da ¢ok
azdir. Mitotik sayis1 genel olarak diisiiktiir (10’luk biiyiitmede 0-5 arasi). Lenfo-
vaskiiler invazyon ve nekroz yoktur (21). Neoplastik hiicrelerin yapisinda aralikli
niikleer oluklar vardir ve mitokondri/miyofilamanlar agisindan zengin az bir si-
toplazma gosterir (20). En belirgin immiinohistokimyasal 6zellik yaygin ve giiglii
olarak hem S100 hem de aktinle boyanmadir (20,21). Ayrica, hiicreler FOXL2, SE-
1, vimentin, inhibin (fokal olarak) ve desmin i¢in pozitiftken, SOX9 ve kalretinin
i¢in negatiftir (22). Leiomyomadan farkli olarak MGST kalin fasikiiller icermez
ve sigara bicimli ¢ekirdekler ve periniikleer vakuoller icerir. Ayrica fibromadan
da hiyalin plaklar olusturan kalin kollajen demetlerinin olmamasi ve SOX9 i¢in
negatif olmasi ile ayirt edilebilir (21).
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Simdiye kadar bildirilen SRST ve MGST vakalar: rezeksiyon sonrasinda be-
nign karakterde gozlenmistir ve miimkiin oldugu kadar konservatif cerrahi 6ne-
rilir (15,20).

B. OVARYAN TIiP RETE TESTIS VE TOPLAYICI KANAL TUMORLERI

Testis ve paratestisin ovaryan tip tiimorleri, daha sik goriilen over tiimorleri ile
homologdur. Sikliga gore, testikiiler ovaryan tip tiimorler ¢ogunlukla iyi huylu
veya borderline tiimorlerdir. Biyolojik davranislar1 géz oniinde bulunduruldu-
gunda histolojik olarak malign lezyonlar olsa da endometrioid karsinomlarda
metastaz gozlenmemistir. Bildirilen ser6z adenokarsinom vakalarinin ¢ogu dii-
stik dereceli olmasina ragmen serdz adenokarsinomlarin da metastaz yapabildigi
bilinmektedir . Miisinéz timorlerde, arka planda monodermal teratom ve int-
ratiibiiler germ hiicreli neoplazi varligini ekarte etmek i¢in kapsaml drnekleme
gereklidir. Brenner tiimorleri, tunika vajinalis veya mezotelyumda bulunabilen
Walthard kalintisindan gelisebilmektedir.

Para-Testikiiler Kitleler

Paratestikiiler lezyonlar intraskrotal neoplazmalarin %10’undan daha az goriiliir-
ler. Genelde klinik davranisi yavas olan iyi huylu tiimoérler veya tiimor benzeri lez-
yonlardir. Yaklasik %25’1 agresif seyreder (23). Paratestikiiler bolgeden, rete testis
ve toplayici kanal epitelinden, epididim mezotelinden veya epitelinden, miillerian
veya wolfian kanal kaynakli inkliizyonlardan veya tunika vajinalis mezotelyu-
mundaki miillerian tipi metaplastik degisikliklerden kaynaklanmaktadir. Ayrica
spermatik kord ve paratestikiiler bolgenin yumusak dokusundan koken alan tii-
morler de yer almaktadir. Bu durum ayirici tanida giigliikleri artirmaktadir.

Ek olarak, paratestis bolgesi, hematojen veya lenfatik bir yolla metastatik tii-
morler tarafindan da tutulabilir. Potansiyel bir tanisal zorluk, primer paratesti-
kiiler tiimorleri diger organlarin metastazlarindan ayirmaktir, ¢iinki bu bolgede
herhangi bir primer tiimor tanisi diglama tanilarindan biri olabilmektedir. Ayirici
tanidaki zorluklar hastaligin spesifik bir yasta goriilmemesinden kaynaklanmak-
tadir. Paratestikiiler tiimorler esas olarak eriskin yasta ortaya ¢ikmaktadir. Ancak
melanotik noéroektodermal tiimor karakteristik olarak yasamin ilk ayindan itiba-
ren 8 yasa kadar ortaya ¢ikabilmektedir (23,24).

C. RETE TESTIS VE TOPLAYICI KANAL TUMORLERI

Toplayici kanallarin ve rete testisin adenokarsinomu, rete epitelinden koken alan
glandiiler malign bir tiimordiir. Normalden neoplastik rete epiteline gecisin gos-
terilmesi tani i¢in bir ipucudur. Timorler testis hilus merkezinde yerlesirler ve
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spermatik kord ile cilde satellit nodiillerle uzanim gosterebilmektedirler. Histolo-
jik olarak papiller, solid, glandiiler, kribriform ve glomeruloid paterndedirler (25).
Immiinohistokimyasal ¢alismalar ile metastatik adenokarsinom, malign mezotel-
yoma, ovaryan tip tiimorler, germ hiicreli timorler ve sertoli tiimorleri dislanir.

D. PARATESTIKULER MEZOTELYAL TUMORLER

Adenomatoid tiimor, esas olarak epididimden koken alan iyi huylu bir mezotelyal
neoplazmdir; ancak spermatik kord, tunika albuginea, tunika vajinalis ve testis-
te ortaya ¢ikabilmektedir (23). Paratestisin malign mezotelyomasi, plevral ve pe-
ritoneal mezotelyomalarin %1’inden daha az goriilen tiimérlerdir. Bu tiimorler
agirlikli olarak papiller, tiibiilopapiller, tiibiiler veya solid yapiya sahip epiteloid
tiptedir. Dikkatli bir gross analiz ve kapsamli sekilde alinan kesitlerle, mezotelyal
hiperplaziden invaziv tiimore gegis belirlenebilmektedir. Paratestiste, iyi diferan-
siye papiller mezotelyal tiimor de rapor edilmistir. Tanis1 i¢in kati kriterler gerekli-
dir ve invazyon olmaksizin yumusak mezotelyal hiicrelerle kapli papiller yapilarin
varlig1 gereklidir (26). Malign mezotelyomadan farkli olarak, CDKN2Anin (p16)
homozigot delesyonu, BRAFV600Enin mutasyonu yoktur. Birkag iyi diferansi-
ye papiller mezotelyal tiimor paratestis vakasi raporlanmustir ve bunlarin agresif
ozellikte olmadiklari bildirilmistir (27).

E. EPIDIDIM TUMORLERI

Epididim kitlelerinin ¢ogu benign kistik veya inflamatuar durumlardir. Solid epi-
didimal tiimorler nadirdir ve bir¢ok benign ve neoplastik lezyon igerir. Benign
lezyonlar lipom, adenomatoid tiimérler, leiyomyomlar ve papiller kistadenom-
lardir. Spermatik kordun neoplastik lezyonlari ise sarkomlar, primer adenokarsi-
nomlar ve diger organlardan metastazlardir (28,29,30).

Epididim epitelinden, epididimdeki kistadenom ve papiller kistadenom gibi
benign tiimorler ve epididimin malign adenokarsinomu da kaynaklanabilir. Epi-
didim adenokarsinomu, epididim epitelinden farklilasma gosterir ve ¢ok nadir
goriilmektedir. Immiinohistokimyasal degerlendirme, mezotelyoma, ovaryen
tip serdz veya miisinoz kistadenokarsinom, rete testis adenokarsinomu ve me-
tastatik adenokarsinomlardan ayirmak igin kullanilir. Epididimal kistadenom,
kaput epididimde yer alan efferent kanal sistem epitelinden koken alir. Iyi huylu
bir timordiir. Papiller kistadenom, efferent epididimal kanallardan kaynaklanan
papiller 6zelligi olan berrak hiicrelerle karakterizedir. Papiller kistadenom vaka-
larinin yaklasik yarisi bilateral ve bunlarin tigte biri Von-Hippel-Lindau hastalig
ile iligkilidir. Papiller kistadenom iyi huylu bir tiimordiir. Ancak, bir tiimér niiksi
vakasi ve iki malign adenokarsinom transformasyon vakasi bildirilmistir.
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Genitotiriner organlarda daha sik goriilen mezenkimal tiimorler spermatik
kord adipositik tiimérlerdir. Spermatik kord; fibroblastik ve miyofibroblastik
timorler (inflamatuar miyofibroblastik tiimér, miksofibrosarkom, miyofibrob-
lastoma), anjiomiksoma gibi vaskiiler tiimorler, anjiyofibrom, benign ve malign
diiz kas tiimorleri, rabdomiyom, osteosarkom, schwannom , desmoplastik kiigiik
yuvarlak hiicreli tiimor, sinovyal sarkom ve andiferansiye pleomorfik sarkom ta-
rafindan da tutulabilir.

Paratestikiiler kitleler genitoiiriner sistemde nadir bir tiimér grubunu olustur-
maktadir. Molekiiler biyoloji, immiinhistokimya ve patolojide yasanan gelisme ve
degisen durumlar sebebiyle bu nadir tiimoérlerin de siniflandirmasinda degisik-
likler olmaktadir. Ancak bu nadir timér grubunun klinikte onkolojik sonuglari-
nin dogru bir sekilde tahmin edilip degerlendirilmesi i¢in daha uzun takip siireli
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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