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OZET

Testis timorleri nispeten seyrek goriilmelerine ragmen, 15-35
yas grubu erkeklerde en sik goriilen kanser tiiridir. Testis ti-
morleri solid timorlerin en iyi tedavi edilen tiplerindendir ve pek
cok malignitenin multimodal tedavisinde 6rnek olarak hizmet
etmektedir. Non-seminamat6z germ hiicreli timorlerin tani ve
tedavisi icin bircok klinik kilavuzlar mevcut olmakla birlikte, 6zel-
likle takip protokolii ile ilgili bir standardizasyon saglanamamis-
tir. Son yillar icerisinde 6zellikle Avrupa ulkelerinde testis timori
insidansi yukselmektedir. Bu insidans artisinin nedeni ve etkili
etyolojik faktorler halen belirsizligini korumaktadir. Klinik evre
I non-seminamatdz germ hicreli timorli hastalarin yonetimi
multidisipliner takim calismasini ve bir ¢cok klinik senaryoyu g6z
oninde bulundurmayi gerektiren kompleks bir prosedirdiir. Bu
derlemenin amaci klinik evre | non-seminamat6z germ hiicreli ti-
morlerin klavuzlar ve giincel bilgiler 1siginda degerlendirilmesidir.

Anahtar kelimeler: Evre |, Non-seminamatoz testis timord, takip,
kemoterapi, retroperitoneal lenf nodu diseksiyonu, riske gore tedavi)
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estis tiimorleri nispeten seyrek gorilmelerine ragmen,
15-35 yas grubu erkeklerde en sik gorilen kanser tiriddr.
Non-seminamat6z germ hiicreli timorlerin (NSGHT) insi-
dansi 20-30 yas grubunda pik yaparken, seminomlar 30-40
yas arasinda pik yapmaktadir. Testis timorleri solid timorlerin en
iyi tedavi edilen tiplerindendir ve pek ¢cok malignitenin miltimodal
tedavisinde 6rnek olarak hizmet etmektedir. Etkin teshis yontemle-
ri, timor belirleyicilerindeki ilerlemeler, etkin kemoterapi rejimleri
ve cerrahi tekniklerdeki modifikasyonlar 1970'den 6nceki donemde
%50'den fazla olan mortalitenin %5'den daha az bir seviyeye diisme-
sine ve yasam siresinde dramatik bir iyilesmeye sebep olmustur (1).

Histolojik siniflandirma, grade sistemleri ve evreleme degerlendir-
meleri tedaviye karar vermede geleneksel olarak esas klinik temelleri
olusturmaktadir. Klinik ve cerrahi evrelendirme tiimoriin yayllma po-
tansiyelini gosterir. Germ hucreli timorlerin morfolojik gérintmleri-
ne gore siniflandiriimasi tedavi seciminde yararli degildir. Seminom ve
NSGHT arasindaki ayrim, 6zellikle retroperitoneal lenf nodu metastazi-
nin tedavi stratejisinde dnemli bir role sahip olmasindan kaynaklanir.

NSGHT'lG hastalar genel olarak diistik evre ve ileri evre ya da ilerle-
mis hastalik olarak iki alt gruba ayrilir. Diisiik evre NSGHT'li hastalar

Cilt:11 . Sayi1:3 - Eyliil 2012

ABSTRACT

Testicular germ cell tumours are relatively rare but they are the
most common cause of cancer in men between the age of 15 and
35 years. They are the well treated type of solid tomours and serve
as a model treatment for many multimodal malignancies. Well
defined clinical guidelines are present for the diagnosis and the
treatment of nonseminomatous germ cell tumour. However, there
is not any standardization especially for follow-up protocol. In re-
cent years, the incidence of testicular cancer is rising especially in
European countries. The cause of the increased incidence and etio-
logic factors is still uncertain. Managing patients with clinical stage
I nonseminomatous germ cell tumour is a complex business requir-
ing multidisciplinary teamwork and multiple clinical scenarios. The
aim of this article is to assess the clinical stage | nonseminomatous
germ cell tumours in the light of the guidelines and current data.

Key words: Stage |, nonseminomatous germ cell tumour, surveillance,
chemotherapy, retroperitoneal lymph node dissection, risk-adapted treatment

klinik evre, serum timor belirleyicileri ve timérin histolojik bulgu-
lari gibi bazi faktorlere bagli olarak takip, kemoterapi ve retroperito-
neal lenf nodu diseksiyonu (RPLND) aday! olabilir. Vaskiiler yayilima
dayandirilan riske gore tedaviler veya izlem 6nerilen tedavi secenek-
leridir (Tablo 1).

Bilindigi gibi klinik evre | (KEI) NSGHT'li hastalarin %30'dan fazlasi
subklinik metastaza sahiptir ve eger orsiektomi sonrasi sadece ta-
kip protokoliine alinirlarsa relaps gozlenebilecektir. Dolayisi ile bu
grup hastalarda tercih edilecek tedavi protokoliine karar verilirken
dikkatli olunmasi gerekmektedir. Klavuzlarda NSGHT'nin primer
tedavisinde genelde bir konsensiis saglanmis iken, tedavi sonrasi
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Tablo 1. Klinik Evre | NSGHT Tedavi Klavuzu.

Klinik evre IA (pT1, vaskiiler tutulum yok); diisiik risk

1 Eger hasta istekli ve uyumlu olabilecekse, uzun
yakin izlem dnerilmelidir.

2 Diisuk riskli hasta eger izleme istekli degilse adjuvan kemoterapi veya

donem (en az 5 yil) (A derece oOneri)

(Eskisi B)
(A derece oOneri)

sinir koruyucu RPLDD diger seceneklerdir. Eger RPLDD nodal tutulum
(PN+) gosterirse iki kiir PEB kemoterapi verilmelidir.

Klinik evre IB (pT2-pT4); yiiksek risk

1 iki kiir birincil BEP kemoterapisi dnerilmektedir (Bir kiir BEP sadece

klinik caligmalarda onerilir).

2 Hasta adjuvan kemoterapi istemiyorsa izlem veya sinir koruyucu

(A derece oOneri)
(Eskisi b)

(A derece oOneri)

RPLDD yiiksek riskli hastalarda diger seceneklerdir. EGer RPLDD
sonras! patolojik evre Il hastalik bulunursa ek kemoterapi

digiiniilmelidir.

Tablo 2. EAU evre | NSGHT izlem yapilan hastalar igin takip semasi.

Prosediir Yil

1 2 3-5 6-10
Fizik Muayene 4 kez 4 Kez 1/yil 1/yil
Tumdor Belirtecleri 4 kez 4 kez 1/l 1/l
Akciger Grafisi 2 kez 2 kez
Abdomino-pelvik BT 2kez

(3 ve 12. aylarda)

takip protokolleri lizerinde tartismalar de-
vam etmektedir. Primer timorin venodz
veya lenfatik invazyonu okkiilt metastazlar
icin en 6nemli prognostik indikatordir ve
tim hastalarda mutlaka degerlendirilme-
lidir. Bu durum kanita dayali tip agisindan
IB 6neri dercesine sahiptir (2). Adjuvan te-
davi uygulanmayan vendz invazyonlu (Vi)
hastalarin %48'inde metastaz gelisecektir,
ayrica tedavi uygulanmayan bu hastalarin
%14-22'sinde relaps gozlenecektir (3). Total
timor volimiinde ki proliferasyon yiizde-
si ve embiryonel karsinom orani daha ileri
prognostik gostergelerdir (3). Ancak bu
markerlar Vi‘a ek olarak bagimsiz bir prog-
nostik bilgi saglamazlar. KEI NSGHT'li hasta-
larda secilen tedavi yonteminden bagimsiz
olarak uygulanan tedavi dogru uygulanmis
ise kiir orani %99'dur (3). Ayrica primer ke-
moterapi tedavisi olarak iki kiir bleomisin,
etoposid ve sisplatin (BEP) yerine bir kiir
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BEP tedavisinin yeterli olduguna dairde ve-
riler artmaktadir. Bu derlemenin amaci KEI
NSGHT'lerin klavuzlar ve giincel bilgiler 1s1-
ginda degerlendirilmesidir.

Takip

Klinik evreleme ve takip yontemlerindeki
gelismeler ve sisplatin tabanl kemotera-
pi ile etkin kurtarma tedavisi ve kemote-
rapi sonrasi cerrahinin uygulanabilmesi,
KEI NSGHT'li hastalarin orsiektomi sonrasi
hastalarin sadece yakin takip edildigi ¢ahs-
malarin yapilmasina yol agmistir. Literatir
kanita dayal tip acisindan (lIB) degerlen-
dirildiginde yaklasik 20 yilhk uzun dénem
takip tedavisinde relaps oraninin %27-30
arasinda degistigi gozlemlenmektedir (4).
Bu relaplarin %80'i ilk 12 ayda, %12’si ikin-
ci yilda ve %6's1i Uglinci yilda meydana
gelmektedir. Dordiinci ve besinci yillarda
%1’e dismekte ve daha sonralari daha da
seyreklesmektedir (3,5-8). Relaps gorilen
hastalarin %35'inin relaps esnasinda serum
timor belirleyicileri seviyeleri normaldir.
Relapslar hastalarin %54-78'inde retrope-
ritonda %13-31'i akcigerde ortaya ¢ikmak-
tadir ancak ¢ok nadiren birden fazla viseral
organda birden goézlemlenmektedir (7).
Relaps icin en 6nemli prognostik goster-
ge daha 6nce de bahsettigimiz gibi venoz

invazyon varhgidir. Vendz invazyonu olan
hastalar %48 oraninda metastatik hastalik
gelistirme riskine sahip iken ven6z invaz-
yonu olmayan hastalar da bu risk %14-22
arasindadir. Cok yakin takibe ragmen has-
talarin %11'inde biyuk volimli rekirren
hastalik ortaya ¢ikmaktadir. KEI NSGHT'li
hastalarda izlem secenedi dikkatli bir pre-
operatif evreleme ve takip ydnetemine
dayanir. Bu takip yonetiminde goriintiile-
me yontemlerinin kullanim sikiligi konu-
sunda farkl calismalar yapilmistir. Medical
Research Council tarafindan izlem uygu-
lanan evre 1 NSGHT'li 414 hasta Ulzerinde
yapilan calismada, hastalarin postorsiekto-
mi takibinde 2 ve 5 Bilgisayarli Tomografi
(BT) taramasinin etkinligi karsilastiriimistir
(9). Bu cahsmanin verileri 1s1ginda diisiik
riskli KEI NSGHT’lU hastalarin takibinde 5 BT
yerine 2 BT ile takip yapilabilecegi ortaya
konmustur. Genel kansere 6zgii sag kalim
verileride degerlendirildiginde, riske gore
ayrim yapilmamis KEI NSHT'li hastalardan
takip protokoliine uyumda problem yasan-
mayacagi dusunilenlere, beklenen niks
oranlari ve kurtarma tedavisi konusunda
bilgi vermek sarti ile izlem konusunda de-
neyimli merkezlerde izlem onerilebilir. Bu
veriler 1siginda EAU klavuzundaki mevcut
takip semasini glincellemistir (Tablo 2).

Birincil kemoterapi

Yaklasik %50 niks riski olan yiiksek riskli KEI
NSGHT’lU hastalarda iki kiir BEP kemotera-
pisinin etkin bir tedavi yontemi oldugu is-
patlanmistir (10-15). Bu ¢alismalarin verileri
degerlendirildiginde uzun dénem toksisite
riskinin diisiik oldugu ve %2,7’lik bir niiks
oraninin oldugu gozlemlenmektedir. Tabi
ki kemoterapi tedavisinin 6rnegin kardi-
yovaskdler yan etkiler gibi uzun dénemde
ortaya cikabilecek durumlar konusundaki
calismalar eksiktir. Ancak 6rnegin infertilite
ve cinsel aktivite izerine iki siklus sisplatin
tabanli adjuvan kemoterapinin olumsuz
bir etkisi yok gibi gériinmektedir (16). Tim
bu faktorler tedavi stratejisinin belirlen-
mesinde goz o6niinde bulundurulmahdir.
Kemoterapi sonrasi takip maliyetleri ve
kullanilacak goérintileme ydntemlerinin
sikligi da arastirmacilanin tzerinde disin-
diikleri baska bir konudur. izlem, RPLND
ve birincil kemoterapinin karsilastirildigi
maliyet analizli ¢alismalar muhtemelen
takip yogunlugu ve kullanilan yéntemle-
rin fiyatlandirimasindaki degisiklikler ne-
deniyle farkli sonuglar gostermistir (17).
BT'lerin takip protokoliinde daha az siklkta
uygulanmasiile maliyetlerde diisis saglana
bilmektedir (18). Ancak tiim bu calismalara
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Tablo 3. EAU evre | NSGHT'de RPLND veya adjuvan kemoterapi sonrasi 6nerilen takip semasi.

Prosediir Yil

1 2 3-5 6-10
Fizik Muayene 4 kez 4 kez 1/l 1/l
Timor Belirtecleri 4 kez 4 kez 1/l 1/l
Akciger Grafisi 2 kez 2 kez
Abdomino-pelvik BT 1 kez 1 kez

ragmen adjuvan kemoterapi sonrasi tekrar
ve uzun dénem retroperitonun degerlendi-
rilme gerekliligi halen net degildir. Primer
kemoterapi sonrasi 6nerilen takip protoko-
|G Tablo 3'de 6zetlenmistir.

Riske gore tedavi

KET NSGHT'Iu hastalarin ongoriilen niiks
riskine gore siniflandiriimasi onerilmekte-
dir. Risk faktorlerinden de en 6nemlisi vas-
kiler invazyon durumunun olup olmamasi-
dir. Cesitli calismalarda riske gére gruplama
yaklasimi ve mevcut tedavi secenekleri-
nin kullaniimasi ile hastalarda benzer sag
kalim ve %7100%e yakin sagaltim oranlar
gbsterilmistir (10-15,19-22). Vi'u olan has-
talarin 2 kiir BEP ile tedavi edilmeleri, Vi'u
olmayanlarin ise izlem ile takip edilmeleri
onerilmektedir. Genis toplum tabanli orta-
lama 4,7 yil takibi olan riske gore yonetim
programi isvec-Norveg testis kanseri pro-
jesi (SWENOTECA), sadece tek adjuvan BEP
ile tedavi edilmis Vi'lu hastalar da relaps
oraninin %3,2 oldugunu bildirmistir (23).
European society for medical oncology
(ESMO) elindeki erken verilere dayanarak
bir siklus BEP tedavisini IIA diizeyinde oner-
mektedir (24). Halen 1 ve 2 kur BEP tedavi-
sinin karsilastirildigr randomize bir calisma
yoktur ve 1 kiir BEP'in 2 kir BEP'den daha
Ustiin veya esit oldugu ispatlanmamistir.
Tedavi karari alinirken hastanin kendisi ile
tedavinin avantajlan ve dezavantajlar ve
tedavinin uygulanacag merkez ile ilgili ko-
sullar ayrintili bir sekilde tartisilmali ve teda-
vi secimi buna gore yapilmalidir. European
society of medical oncology (ESMO) hem
distik hem de yuksek riskli klinik evre |
NSGHT'li hastalarda RPLND tedavisini nadir
durumlarda U¢linci secenek olarak ve ¢ok
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ozel ve kisisel nedenler ile diger tedaviler
hasta tarafindan ret edilirse dnermektedir.

Retroperitoneal Lenf Nodu
Diseksiyonu (RPLND)

Uygun sekilde yapilmis sinir koruyucu
RPLND sonrasi retroperitoneal bolgede niiks
gelisiminin nadir olmasi ve buna bagli takip-
te tekrarlayan BT ihtiyacinin az olmasi bek-
lenir. Sinir koruyucu RPLND sonrasinda niiks
orani ¢ok diisuik (%2'den az), ejakiilasyon bo-
zukluklan veya diger ciddi yan etkilerin go-
riilme orani da oldukga azdir (25,26). RPLND
sonrasi takip, orsiektomi sonrasi izlem ile ta-
kibe gore, batin BT incelemelerine ihtiyacin
azalmasi nedeniyle ¢ok daha kolay ve ucuz-
dur (27). Cerrahi tedavinin bu avantajlarinin
yaninda dezavantajlari da vardir. RPLND ve
bir kir BEP tedavisinin karsilastirildiginda 2
yillik hastaliksiz sag kalim orani kemoterapi
almis grupta %99,41 cerrahi grubunda ise
%92,37bulunmustur (28). Cerrahi tedavinin
riskleri ve tecrlibeli merkezlerde uygulan-
masi gerektigi tedavi stratejisi diizenlenir-
ken g6z oninde bulundurulmalidir. Risk
faktorlerine gore diizenlenmemis hastalar-
da niiks oranlan agisindan bir kiir adjuvan
BEP tedavisi RPLND'dan ustlin oldugu bil-
dirilmistir (28). Sonug olarak KEI NSGHT'lu
hastalarda sinir koruyucu RPLND tedavisi
kisith durumlarda &nerilmektedir. RPLND
sonrasl Onerilen takip protokoll Tablo llI'de
Ozetlenmistir.

Yiiksek (i1srarli) serum tiimor
belirleyicileriyle birlikte olan KE1S

Orsiektomi sonrasi serum tumor belirleyi-
cileri, AFP ve hCG icin beklenen yarilanma

surelerine uygun olarak disiip dismedikle-
ri netlesene degin yakindan takip edilme-
lidir. Orsiektomi sonrasi timor belirleyici-
lerinin diizeyinin yuikselmesi hastada artik
hastalik oldugunu gdsterir. Bu hastalara
RPLND yapilmasi durumunda 9%87'sinde
retroperitonda patolojik lenf dugtmleri
gorulir (43). AFP veya hCG konsantras-
yonlari RPLND sonrasi yikselir veya sire-
gen seyrederse bu hastalarda kemoterapi
g6z onilinde bulundurulmahdir. Clinkl bu
hastalar artmis relaps ve azalmis hastaliga
6zgl survey ile iliskilidir. American Society
of Clinical Oncology (ASCO) serum timor
belirte¢ 6l¢limiini evreden bagimsiz olarak
tum NSGHT'li hastalarda dnermektedir (30).
Definif tedavi sonrasi ilk yilda 1-2 ayda bir,
ikinci yilda 2-4 ayda bir, Gglincl ve dordin-
cl yillarda 3-6 ayda bir, besinci yilda 6 ayda
bir ve daha sonra yilda bir 6dnermektedir.
Ayrica tedavi sonrasi takibin 10 yila tamam-
lanmasini da énermektedir. EAU NSGHT'lu
vakalarin yaklasik yarisinda serum timor
belirtecleri ylkselmediginden dolayr KEI'li
hastalarin 2. yildan sonraki takiplerinde
timor belirteclerinin bakilma sikliginin da
yilda 2'den 1'e distrmistur.

Sonug

KEI NSGHT'li hastalarin yonetimi multidi-
sipliner takim calismasini ve bir ¢ok klinik
senaryoyu g6z oninde bulundurmayi ge-
rektiren kompleks bir prosedirdir. Yeni
bulgular 151ginda tedavi protokolleri strekli
glincellenmekte ve bu isin en 6nemli kis-
mini takip protokollerinde bir konsensu-
sun gelistirilmesi olusturmaktadir. Maliyet
analizleri g6z 6niinde bulundurularak riske
gore tedavi stratejilerinin gelistirilmesi teda-
vi sonrasi takip protokollerinin standardize
edilmesi en 6nemli asamay! olusturmakta-
dir. Abdominopelvik BT gibi tetkiklerin uzun
donem takiplerde sekonder malignitelere
yol agma olasiliklarinin anlagiimasi dikkatleri
takip protokollerindeki goriintiileme yo6n-
temlerinin sikligi Uzerine yonlendirmistir.
Ayrica kemoterapi sonrasi gorilebilen uzun
ve kisa dénem yan etkiler iki kiir BEP yerine
tek kir BEP kemoterapisi kullanimini giinde-
me getirmistir.
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