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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 I nonseminomatous 
germ cell tumours in the light of the guidelines and current data. 

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

ÖZET

Testis tümörleri nispeten seyrek görülmelerine rağmen, 15-35 
yaş grubu erkeklerde en sık görülen kanser türüdür. Testis tü-
mörleri solid tümörlerin en iyi tedavi edilen tiplerindendir ve pek 
çok malignitenin mültimodal tedavisinde örnek olarak hizmet 
etmektedir. Non-seminamatöz germ hücreli tümörlerin tanı ve 
tedavisi için birçok klinik kılavuzlar mevcut olmakla birlikte, özel-
likle takip protokolü ile ilgili bir standardizasyon sağlanamamış-
tır. Son yıllar içerisinde özellikle Avrupa ülkelerinde testis tümörü 
insidansı yükselmektedir. Bu insidans artışının nedeni ve etkili 
etyolojik faktörler halen belirsizliğini korumaktadır. Klinik evre 
I non-seminamatöz germ hücreli tümörlü hastaların yönetimi 
multidisipliner takım çalışmasını ve bir çok klinik senaryoyu göz 
önünde bulundurmayı gerektiren kompleks bir prosedürdür. Bu 
derlemenin amacı klinik evre I non-seminamatöz germ hücreli tü-
mörlerin klavuzlar ve güncel bilgiler ışığında değerlendirilmesidir. 

Anahtar kelimeler: Evre I, Non-seminamatöz testis tümörü, takip, 
kemoterapi, retroperitoneal lenf nodu diseksiyonu, riske göre tedavi)
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T 
estis tümörleri nispeten seyrek görülmelerine rağmen, 
15-35 yaş grubu erkeklerde en sık görülen kanser türüdür. 
Non-seminamatöz germ hücreli tümörlerin (NSGHT) insi-
dansı 20-30 yaş grubunda pik yaparken, seminomlar 30-40 

yaş arasında pik yapmaktadır. Testis tümörleri solid tümörlerin en 
iyi tedavi edilen tiplerindendir ve pek çok malignitenin mültimodal 
tedavisinde örnek olarak hizmet etmektedir. Etkin teşhis yöntemle-
ri, tümör belirleyicilerindeki ilerlemeler, etkin kemoterapi rejimleri 
ve cerrahi tekniklerdeki modifikasyonlar 1970’den önceki dönemde 
%50’den fazla olan mortalitenin %5’den daha az bir seviyeye düşme-
sine ve yaşam süresinde dramatik bir iyileşmeye sebep olmuştur (1). 

Histolojik sınıflandırma, grade sistemleri ve evreleme değerlendir-
meleri tedaviye karar vermede geleneksel olarak esas klinik temelleri 
oluşturmaktadır. Klinik ve cerrahi evrelendirme tümörün yayılma po-
tansiyelini gösterir. Germ hücreli tümörlerin morfolojik görünümleri-
ne göre sınıflandırılması tedavi seçiminde yararlı değildir. Seminom ve 
NSGHT arasındaki ayrım, özellikle retroperitoneal lenf nodu metastazı-
nın tedavi stratejisinde önemli bir role sahip olmasından kaynaklanır. 

NSGHT’lü hastalar genel olarak düşük evre ve ileri evre ya da ilerle-
miş hastalık olarak iki alt gruba ayrılır. Düşük evre NSGHT’lü hastalar 
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klinik evre, serum tümör belirleyicileri ve tümörün histolojik bulgu-
ları gibi bazı faktörlere bağlı olarak takip, kemoterapi ve retroperito-
neal lenf nodu diseksiyonu (RPLND) adayı olabilir. Vasküler yayılıma 
dayandırılan riske göre tedaviler veya izlem önerilen tedavi seçenek-
leridir (Tablo 1). 

Bilindiği gibi klinik evre I (KEI) NSGHT’li hastaların %30’dan fazlası 
subklinik metastaza sahiptir ve eğer orşiektomi sonrası sadece ta-
kip protokolüne alınırlarsa relaps gözlenebilecektir. Dolayısı ile bu 
grup hastalarda tercih edilecek tedavi protokolüne karar verilirken 
dikkatli olunması gerekmektedir. Klavuzlarda NSGHT’nin primer 
tedavisinde genelde bir konsensüs sağlanmış iken, tedavi sonrası 

“Klavuzlarda NSGHT’nin primer tedavisinde 
genelde bir konsensüs sağlanmış iken, tedavi 
sonrası takip protokolleri üzerinde tartışmalar 
devam etmektedir.”
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BEP tedavisinin yeterli olduğuna dairde ve-
riler artmaktadır. Bu derlemenin amacı KEI 
NSGHT’lerin klavuzlar ve güncel bilgiler ışı-
ğında değerlendirilmesidir. 

Takip

Klinik evreleme ve takip yöntemlerindeki 
gelişmeler ve sisplatin tabanlı kemotera-
pi ile etkin kurtarma tedavisi ve kemote-
rapi sonrası cerrahinin uygulanabilmesi, 
KEI NSGHT’li hastaların orşiektomi sonrası 
hastaların sadece yakın takip edildiği çalış-
maların yapılmasına yol açmıştır. Literatür 
kanıta dayalı tıp açısından (IIB) değerlen-
dirildiğinde yaklaşık 20 yıllık uzun dönem 
takip tedavisinde relaps oranının %27-30 
arasında değiştiği gözlemlenmektedir (4). 
Bu relapların %80’i ilk 12 ayda, %12’si ikin-
ci yılda ve %6’sı üçüncü yılda meydana 
gelmektedir. Dördüncü ve beşinci yıllarda 
%1’e düşmekte ve daha sonraları daha da 
seyrekleşmektedir (3,5-8). Relaps görülen 
hastaların %35’inin relaps esnasında serum 
tümör belirleyicileri seviyeleri normaldir. 
Relapslar hastaların %54-78’inde retrope-
ritonda %13-31’i akciğerde ortaya çıkmak-
tadır ancak çok nadiren birden fazla viseral 
organda birden gözlemlenmektedir (7). 
Relaps için en önemli prognostik göster-
ge daha önce de bahsettiğimiz gibi venöz 

takip protokolleri üzerinde tartışmalar de-
vam etmektedir. Primer tümörün venöz 
veya lenfatik invazyonu okkült metastazlar 
için en önemli prognostik indikatördür ve 
tüm hastalarda mutlaka değerlendirilme-
lidir. Bu durum kanıta dayalı tıp açısından 
IB öneri dercesine sahiptir (2). Adjuvan te-
davi uygulanmayan venöz invazyonlu (Vİ) 
hastaların %48’inde metastaz gelişecektir, 
ayrıca tedavi uygulanmayan bu hastaların 
%14-22’sinde relaps gözlenecektir (3). Total 
tümör volümünde ki proliferasyon yüzde-
si ve embiryonel karsinom oranı daha ileri 
prognostik göstergelerdir (3). Ancak bu 
markerlar Vİ’a ek olarak bağımsız bir prog-
nostik bilgi sağlamazlar. KEI NSGHT’li hasta-
larda seçilen tedavi yönteminden bağımsız 
olarak uygulanan tedavi doğru uygulanmış 
ise kür oranı %99’dur (3). Ayrıca primer ke-
moterapi tedavisi olarak iki kür bleomisin, 
etoposid ve sisplatin (BEP) yerine bir kür 

“Relaps için en önemli 
prognostik gösterge daha önce 

de bahsettiğimiz gibi venöz 
invazyon varlığıdır.”

invazyon varlığıdır. Venöz invazyonu olan 
hastalar %48 oranında metastatik hastalık 
geliştirme riskine sahip iken venöz invaz-
yonu olmayan hastalar da bu risk %14-22 
arasındadır. Çok yakın takibe rağmen has-
taların %11’inde büyük volümlü rekürren 
hastalık ortaya çıkmaktadır. KEI NSGHT’lü 
hastalarda izlem seçeneği dikkatli bir pre-
operatif evreleme ve takip yönetemine 
dayanır. Bu takip yönetiminde görüntüle-
me yöntemlerinin kullanım sıkılığı konu-
sunda farklı çalışmalar yapılmıştır. Medical 
Research Council tarafından izlem uygu-
lanan evre 1 NSGHT’li 414 hasta üzerinde 
yapılan çalışmada, hastaların postorşiekto-
mi takibinde 2 ve 5 Bilgisayarlı Tomografi 
(BT) taramasının etkinliği karşılaştırılmıştır 
(9). Bu çalışmanın verileri ışığında düşük 
riskli KEI NSGHT’lü hastaların takibinde 5 BT 
yerine 2 BT ile takip yapılabileceği ortaya 
konmuştur. Genel kansere özgü sağ kalım 
verileride değerlendirildiğinde, riske göre 
ayrım yapılmamış KEI NSHT’lü hastalardan 
takip protokolüne uyumda problem yaşan-
mayacağı düşünülenlere, beklenen nüks 
oranları ve kurtarma tedavisi konusunda 
bilgi vermek şartı ile izlem konusunda de-
neyimli merkezlerde izlem önerilebilir. Bu 
veriler ışığında EAU klavuzundaki mevcut 
takip şemasını güncellemiştir (Tablo 2).

Birincil kemoterapi

Yaklaşık %50 nüks riski olan yüksek riskli KEI 
NSGHT’lü hastalarda iki kür BEP kemotera-
pisinin etkin bir tedavi yöntemi olduğu is-
patlanmıştır (10-15). Bu çalışmaların verileri 
değerlendirildiğinde uzun dönem toksisite 
riskinin düşük olduğu ve %2,7’lik bir nüks 
oranının olduğu gözlemlenmektedir. Tabi 
ki kemoterapi tedavisinin örneğin kardi-
yovasküler yan etkiler gibi uzun dönemde 
ortaya çıkabilecek durumlar konusundaki 
çalışmalar eksiktir. Ancak örneğin infertilite 
ve cinsel aktivite üzerine iki siklüs sisplatin 
tabanlı adjuvan kemoterapinin olumsuz 
bir etkisi yok gibi görünmektedir (16). Tüm 
bu faktörler tedavi stratejisinin belirlen-
mesinde göz önünde bulundurulmalıdır. 
Kemoterapi sonrası takip maliyetleri ve 
kullanılacak görüntüleme yöntemlerinin 
sıklığı da araştırmacıların üzerinde düşün-
dükleri başka bir konudur. İzlem, RPLND 
ve birincil kemoterapinin karşılaştırıldığı 
maliyet analizli çalışmalar muhtemelen 
takip yoğunluğu ve kullanılan yöntemle-
rin fiyatlandırılmasındaki değişiklikler ne-
deniyle farklı sonuçlar göstermiştir (17). 
BT’lerin takip protokolünde daha az sıklıkta 
uygulanması ile maliyetlerde düşüş sağlana 
bilmektedir (18). Ancak tüm bu çalışmalara 

Tablo 1. Klinik Evre I NSGHT Tedavi Klavuzu.

Klinik evre IA (pT1, vasküler tutulum yok); düşük risk

1 Eğer hasta istekli ve uyumlu olabilecekse, uzun dönem (en az 5 yıl) 
yakın izlem önerilmelidir.

(A derece öneri)
(Eskisi B)

2 Düşük riskli hasta eğer izleme istekli değilse adjuvan kemoterapi veya 
sinir koruyucu RPLDD diğer seçeneklerdir. Eğer RPLDD nodal tutulum 
(PN+) gösterirse iki kür PEB kemoterapi verilmelidir. 

(A derece öneri)

Klinik evre IB (pT2-pT4); yüksek risk

1 İki kür birincil BEP kemoterapisi önerilmektedir (Bir kür BEP sadece 
klinik çalışmalarda önerilir). 

(A derece öneri)
(Eskisi b)

2 Hasta adjuvan kemoterapi istemiyorsa izlem veya sinir koruyucu 
RPLDD yüksek riskli hastalarda diğer seçeneklerdir. Eğer RPLDD 
sonrası patolojik evre II hastalık bulunursa ek kemoterapi 
düşünülmelidir. 

(A derece öneri)

Tablo 2. EAU evre I NSGHT izlem yapılan hastalar için takip şeması.

Prosedür Yıl

1 2 3-5 6-10

Fizik Muayene 4 kez 4 kez 1/yıl 1/yıl

Tümör Belir teçleri 4 kez 4 kez 1/yıl 1/yıl

Akciğer Grafisi 2 kez 2 kez

Abdomino-pelvik BT 2kez
(3 ve 12. aylarda)
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rağmen adjuvan kemoterapi sonrası tekrar 
ve uzun dönem retroperitonun değerlendi-
rilme gerekliliği halen net değildir. Primer 
kemoterapi sonrası önerilen takip protoko-
lü Tablo 3’de özetlenmiştir.

Riske göre tedavi

KE1 NSGHT’lü hastaların öngörülen nüks 
riskine göre sınıflandırılması önerilmekte-
dir. Risk faktörlerinden de en önemlisi vas-
küler invazyon durumunun olup olmaması-
dır. Çeşitli çalışmalarda riske göre gruplama 
yaklaşımı ve mevcut tedavi seçenekleri-
nin kullanılması ile hastalarda benzer sağ 
kalım ve %100’e yakın sağaltım oranları 
gösterilmiştir (10-15,19-22). Vİ’u olan has-
taların 2 kür BEP ile tedavi edilmeleri, Vİ’u 
olmayanların ise izlem ile takip edilmeleri 
önerilmektedir. Geniş toplum tabanlı orta-
lama 4,7 yıl takibi olan riske göre yönetim 
programı İsveç-Norveç testis kanseri pro-
jesi (SWENOTECA), sadece tek adjuvan BEP 
ile tedavi edilmiş Vİ’lu hastalar da relaps 
oranının %3,2 olduğunu bildirmiştir (23). 
European society for medical oncology 
(ESMO) elindeki erken verilere dayanarak 
bir siklus BEP tedavisini IIA düzeyinde öner-
mektedir (24). Halen 1 ve 2 kür BEP tedavi-
sinin karşılaştırıldığı randomize bir çalışma 
yoktur ve 1 kür BEP’in 2 kür BEP’den daha 
üstün veya eşit olduğu ispatlanmamıştır. 
Tedavi kararı alınırken hastanın kendisi ile 
tedavinin avantajları ve dezavantajları ve 
tedavinin uygulanacağı merkez ile ilgili ko-
şullar ayrıntılı bir şekilde tartışılmalı ve teda-
vi seçimi buna göre yapılmalıdır. European 
society of medical oncology (ESMO) hem 
düşük hem de yüksek riskli klinik evre I 
NSGHT’li hastalarda RPLND tedavisini nadir 
durumlarda üçüncü seçenek olarak ve çok 

özel ve kişisel nedenler ile diğer tedaviler 
hasta tarafından ret edilirse önermektedir.

Retroperitoneal Lenf Nodu 
Diseksiyonu (RPLND)

Uygun şekilde yapılmış sinir koruyucu 
RPLND sonrası retroperitoneal bölgede nüks 
gelişiminin nadir olması ve buna bağlı takip-
te tekrarlayan BT ihtiyacının az olması bek-
lenir. Sinir koruyucu RPLND sonrasında nüks 
oranı çok düşük (%2’den az), ejakülasyon bo-
zuklukları veya diğer ciddi yan etkilerin gö-
rülme oranı da oldukça azdır (25,26). RPLND 
sonrası takip, orşiektomi sonrası izlem ile ta-
kibe göre, batın BT incelemelerine ihtiyacın 
azalması nedeniyle çok daha kolay ve ucuz-
dur (27). Cerrahi tedavinin bu avantajlarının 
yanında dezavantajları da vardır. RPLND ve 
bir kür BEP tedavisinin karşılaştırıldığında 2 
yıllık hastalıksız sağ kalım oranı kemoterapi 
almış grupta %99,41 cerrahi grubunda ise 
%92,37bulunmuştur (28). Cerrahi tedavinin 
riskleri ve tecrübeli merkezlerde uygulan-
ması gerektiği tedavi stratejisi düzenlenir-
ken göz önünde bulundurulmalıdır. Risk 
faktörlerine göre düzenlenmemiş hastalar-
da nüks oranları açısından bir kür adjuvan 
BEP tedavisi RPLND’dan üstün olduğu bil-
dirilmiştir (28). Sonuç olarak KEI NSGHT’lü 
hastalarda sinir koruyucu RPLND tedavisi 
kısıtlı durumlarda önerilmektedir. RPLND 
sonrası önerilen takip protokolü Tablo III’de 
özetlenmiştir.

Yüksek (ısrarlı) serum tümör 
belirleyicileriyle birlikte olan KE1S

Orşiektomi sonrası serum tümör belirleyi-
cileri, AFP ve hCG için beklenen yarılanma 

sürelerine uygun olarak düşüp düşmedikle-
ri netleşene değin yakından takip edilme-
lidir. Orşiektomi sonrası tümör belirleyici-
lerinin düzeyinin yükselmesi hastada artık 
hastalık olduğunu gösterir. Bu hastalara 
RPLND yapılması durumunda %87’sinde 
retroperitonda patolojik lenf düğümleri 
görülür (43). AFP veya hCG konsantras-
yonları RPLND sonrası yükselir veya süre-
ğen seyrederse bu hastalarda kemoterapi 
göz önünde bulundurulmalıdır. Çünkü bu 
hastalar artmış relaps ve azalmış hastalığa 
özgü survey ile ilişkilidir. American Society 
of Clinical Oncology (ASCO) serum tümör 
belirteç ölçümünü evreden bağımsız olarak 
tüm NSGHT’li hastalarda önermektedir (30). 
Definif tedavi sonrası ilk yılda 1-2 ayda bir, 
ikinci yılda 2-4 ayda bir, üçüncü ve dördün-
cü yıllarda 3-6 ayda bir, beşinci yılda 6 ayda 
bir ve daha sonra yılda bir önermektedir. 
Ayrıca tedavi sonrası takibin 10 yıla tamam-
lanmasını da önermektedir. EAU NSGHT’lü 
vakaların yaklaşık yarısında serum tümör 
belirteçleri yükselmediğinden dolayı KEI’li 
hastaların 2. yıldan sonraki takiplerinde 
tümör belirteçlerinin bakılma sıklığının da 
yılda 2’den 1’e düşürmüştür.

Sonuç

KEI NSGHT’li hastaların yönetimi multidi-
sipliner takım çalışmasını ve bir çok klinik 
senaryoyu göz önünde bulundurmayı ge-
rektiren kompleks bir prosedürdür. Yeni 
bulgular ışığında tedavi protokolleri sürekli 
güncellenmekte ve bu işin en önemli kıs-
mını takip protokollerinde bir konsensu-
sun geliştirilmesi oluşturmaktadır. Maliyet 
analizleri göz önünde bulundurularak riske 
göre tedavi stratejilerinin geliştirilmesi teda-
vi sonrası takip protokollerinin standardize 
edilmesi en önemli aşamayı oluşturmakta-
dır. Abdominopelvik BT gibi tetkiklerin uzun 
dönem takiplerde sekonder malignitelere 
yol açma olasılıklarının anlaşılması dikkatleri 
takip protokollerindeki görüntüleme yön-
temlerinin sıklığı üzerine yönlendirmiştir. 
Ayrıca kemoterapi sonrası görülebilen uzun 
ve kısa dönem yan etkiler iki kür BEP yerine 
tek kür BEP kemoterapisi kullanımını günde-
me getirmiştir.

Tablo 3. EAU evre I NSGHT’de RPLND veya adjuvan kemoterapi sonrası önerilen takip şeması.

Prosedür Yıl

1 2 3-5 6-10

Fizik Muayene 4 kez 4 kez 1/yıl 1/yıl

Tümör Belir teçleri 4 kez 4 kez 1/yıl 1/yıl

Akciğer Grafisi 2 kez 2 kez

Abdomino-pelvik BT 1 kez 1 kez
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