Testis timoru kemoterapisinde yenilikler
New chemotherapeutic approaches in testicular tumors
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OZET

Testis kanseri, 20 ile 40 yas arasi erkelerde gelisen en sik go-
rilen malignitedir. Cogu testikiler timér germ hiicre orijinli-
dir ve kemoterapiye daha duyarldir. Orsiektomiden sonra, er-
ken evre testikller seminomlu hastalarda adjuvan radyoterapi,
izlem veya adjuvan kemoterapi onerilirken, erken evre non-
seminomali hastalarda izlem, adjuvan kemoterapi veya retro-
peritoneal lenf nodu diseksiyonu énerilmektedir. ileri evre germ
hiicreli timorlerde, konvansiyonel kemoterapi ile kiir %80’lere
ulagmaktadir. Cisplatin, bleomycin ve etoposide kombinasyo-
nu bu hastalikta altin standarttir. Rekiirrens gelisen bazi hasta-
lar, kurtarma tedavisi icin adaydir. Son zamanlarda, bazi calisma-
lar, paclitaxel, gemcitabine, oxaliplatin, ve irinotecan gibi yeni
anti kanser ajanlarin germ hiicreli timdrlerde yiksek tam yanit
oranlarina neden olabilecegini rapor etmislerdir. Buna ek olarak,
hedefli tedavi calismalarinin sayisi bu hastalarda artmaktadir. Bu
derlemede, konvansiyonel tedaviler, yliksek doz kemoterapi ve
yeni tedavi ajanlarini iceren germ hiicreli timorlerine yaklagimi
tartistik.

Anahtar kelimeler: testikiiler germ hiicreli timorler, konvansiyonel
tedavi, kurtarma tedavisi, hedefli tedavi
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estisden kaynaklanan malign tlimorlerin %90-95'ini germ

hicreli timorler olusturmaktadir. Germ hiicreli timorlerin

en sik gorildugi yas arahdr 15-34 yas olup, genelde semi-

nom (%40) ve non-seminom (%60) olarak degerlendirilirler.
Tedavi agisindan seminomlar kemoterapiye ve radyoterapiye, non-
seminomlara gore daha duyarli ve metastaz yapma 6zelligi ise daha
distktir.

Testis timorli hastalarin orsiektomi sonrasi tedavilerinin planlan-
masl ve prognozun belirlenmesi icin; tam kan sayimi, kreatinin,
elektrolitler, karaciger fonksiyon testleri, toraks ve abdominopelvik
Bilgisayarli Tomografi, serum alfa-fetoprotein (AFP), human koryonik
gonadoropin (hCG) ve laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyleri deger-
lendirilmelidir. Semptom varliginda da, beyin ve kemik metastazlari-
na yonelik ileri tetkik yapilmalidir (1).

Testis timort TNM evrelemesine gore 3 evreye ayrilmaktadir. Evre
| testis, spermatik kord ve skrotum icinde sinirli olup, evre Il'de
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ABSTRACT

Testicular cancer is the most common malignancy that develops in
men between the ages of 20 and 40 years. Most testicular tumors
are of germ cell origin and they are more sensitive to chemothe-
rapy. After orchidectomy, while adjuvant radiotherapy, surveillance
or adjuvant chemotherapy are recommended for early stage tes-
ticular seminomatous patients, surveillance; for early stage non-
seminomatous patients, adjuvant chemotherapy, or retroperitone-
al lymph-node dissection are proposed. In advanced germ cell tu-
mors, conventional chemotherapy can cure up to 80% of patients.
The combination of cisplatin, bleomycin, and etoposide has beco-
me the gold standard in this disease. Some patients with recurrent
disease are candidates for salvage treatment. Recently, some studi-
es have been reported that new potent anticancer agents, such as
paclitaxel, gemcitabine, oxaliplatin, and irinotecan, can cause high
complete response rates in germ cell tumors. In addition, the num-
ber of studies of targeted therapies has been increasing in these
patients. In this review, we discussed the management of germ cell
tumors, including conventional treatments, high dose chemothe-
rapy, and new therapeutic agents.

Key words: testicular germ cell tumors, conventional therapy, salvage
therapy, targeted therapy

retroperitoneal ve/veya pelvik lenf nodlarinin tutulumu, evre lll'de
ise viseral ya da uzak lenf nodu metastazi yer almaktadir. Bununla
birlikte, serum timor belirteglerindeki yukseklik prognostik 6neme
sahiptir. ileri evre testis tiimériinde, International Germ Cell Cancer
Collaborative Group (IGCCCG)'un yaptidi risk siniflamasi kullaniimak-
tadir. Bu siniflamaya gore iyi prognozlu grup nonseminomlu hasta-
larda primerin testis/retroperitoneal olmasi, akciger disi viseral me-
tastaz olmamasi, AFP< 1,000 ng/mL, hCG< 5,000 IU/mL ve LDH'In Ust
sinirinin 1,5 katinin altinda olmasi, seminomlu hastalarda akciger disi
viseral metastaz olmamasi, AFP'nin normal olmasi, hCG'nin ve LDH'In
ise yuksek/normal olmasi olarak tanimlanmistir. Orta prognozlu grup
ise nonseminomlu hastalarda primerin testis/retroperitoneal olma-
s, akciger disi viseral metastaz olmamasi, AFP'nin 1,000-10,000 ng/
mL, hCG'nin 5,000-50,000 IU/L ve LDH'In Gst sinirinin 1,5-10 kat ara-
sinda olmasi, seminomlu hastalarda ise akciger disi viseral metastaz
varliginin yaninda yine AFP'nin normal, hCG'nin ve LDH'In ylksek/
normal olmasi olarak kabul edilmistir. Seminomlu hastalarda koti
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prognoz tanimi bulunmamakla birlikte, non-
seminomlularda primer tiimorin medias-
tinal kaynakl olmasi, akciger disi metastaz-
larin olmasi veya AFP> 10,000 ng/mL, hCG>
50,000 IU/mL veya LDH'In Gist sinirinin 10 ka-
tindan fazla olmasi kétli prognozu goéster-
mektedir (2).

Evre | seminoma, seminomlarin %75'ini olus-
turmaktadir. Bu evrede hastalara izlem, tek
doz adjuvan kemoterapi veya radyotera-
pi 6nerilmektedir. Timd&r boyutu < 4cm ve
rete testis invazyonu olmayan hastalarda re-
laps riski disuk olup izlem, relaps durumun-
da ise kemoterapi veya radyoterapi oneril-
mektedir. Relaps yeri %97 oraninda retrope-
ritoneal veya iliak lenf nodlaridir. Yakindan
izlem yapilamayacak hastalarda, adjuvan 1
kir carboplatin veya 20Gy paraaortik lenfa-
tik alana radyoterapi verilebilir. Adjuvan ola-
rak paraaortik ve/veya ipsilateral iliak nod-
lara 20-24Gy radyoterapi uygulamasi ile re-
laps orani % 1-3'diir. Lokal niiks oraninin iz-
lem ve kemoterapiye goére diisiik olmasina
ragmen, uzun donem toksisitesi nedeniyle
ilk sira adjuvan radyoterapi Onerilmemek-
tedir (3). Bununla birlikte, genis hasta serisi-
ni iceren isvec ve Norvec gruplarinin birlik-
te yaptigi bir calismada, evre I'de tek doz ad-
juvan carboplatin kullaniminda relaps ora-
ninin radyoterapiden yiiksek oldugu belir-
tilmis, adjuvan radyoterapinin disuk relaps
oranlarina ragmen ikincil kanserlerin gelisi-
mine neden olmasi nedeniyle artik terk edil-
digi belirtilmistir (4).

Evre | seminomali hastalarda, tek doz car-
boplatin (AUC=7) ve radyoterapinin karsilas-
tinldidi bir calismada, relapsiz sagkalim her
iki kolda da benzer bulunmustur. Tek doz
carboplatinin ilk 72 saatte yan etkileri rad-
yoterapiden daha fazla olmasina ragmen,
radyoterapinin yan etkileri kemoterapiden
daha fazla gorilmistur. Ayrica, ikinci primer
testikller germ hucreli timore radyoterapi
kolunda daha sik rastlanmistir (5). Ayni ¢alis-
manin giincellenmis sonuglarina gore; 5 yil-
lik relapsiz sagkalim her iki kolda benzer bu-
lunmustur. Benzer sekilde, ikincil kanserler
radyoterapi kolunda daha sik goriilmus, FSH
diizeyinin karsi testiste germ huicreli timor
gelisiminde gucli bir belirleyici oldugu ileri
surtlmustir (6). Genis hasta serisi iceren bir
calismada, 1999-2008 yillari arasinda semi-
nom nedeniyle basvuran hastalar retrospek-
tif olarak incelenmistir. Bu calismada evre |
seminomlu hastalarda ilk yillarda radyote-
rapi sikhikla kullanilirken, giderek azaldig, 5
yillik sagkalim izlem kolunda %80.7, adjuvan
radyoterapi kolunda %98 ve carboplatin ko-
lunda %98 oldugu saptanmistir. Hastalarin
%15'i 2 yildan sonra relaps oldugu ve tim
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relapslarin iyi prognostik grupta olmasi ne-
deniyle cogunda kiir saglandigi belirtilmistir
(7). Faz Il calismalar, 2 doz carboplatin (AUC
7 veya 400mg/m2) uygulamasi ile daha di-
stk relaps oranlari (%0-3.3) elde edildigini
go6stermektedir (8,9). iki doz carboplatin ve-
rilmesi ile tek doz uygulanmasinin veya rad-
yoterapinin karsilastirildigr bir calisma bu-
lunmamaktadir. Sonug olarak, evre | semino-
mali hastalarda izlemin yapilamayacagi du-
rumda, tek doz carboplatin uygulamasi, rad-
yoterapi kadar etkin, daha az akut yan etki-
ye sahip bir tedavi yontemidir. Her iki teda-
vi yonteminin de avantaj ve dezavantajlari-
nin bulunmasi nedeniyle, uzun dénem izlem
sonuglar elde edilinceye kadar, hasta ve ya-
kinlanyla birlikte tartisilip tedavi plani belir-
lenmelidir.

Evre I non seminomlu hastalarda, orsiektomi
sonrasi vaskdler (lenfatik veya vendz) invaz-
yonun bulunup bulunmamasina gore, relaps
riski sirasiyla %40-50 ve %20'dir. Bu relaps-
larin da %80'i ilk yilda olusmaktadir. Bu ne-
denle orsiektomi sonrasi adjuvan kemotera-
pi veya retroperitoneal lenf nodu diseksiyo-
nu (RPLND) onerilmektedir. Retroperitoneal
lenf nodu disseksiyonu yapilan hastalarda,
timore rastlandigi takdirde evre Il gibi teda-
vi edilmelidir. Tumor tespit edilmediyse, pri-
mer timorde lenfatik veya vaskiler invaz-
yon veya embriyonal karsinom varligi re-
laps riskini ylkseltmektedir (10). Orsiektomi
sonrasl bir kiir BEP (bleomycin, etoposide ve
cisplatin) ile RPLND karsilastinldigi bir calis-
mada, 2 yillik rekiirrenssiz sagkalim kemote-
rapi kolunda %99.4 ve cerrahi kolunda %91.8
olarak bulunmus, evre | non-seminomlu tes-
tikiiler karsinomda kemoterapinin Ustln-
lGgu gosterilmistir (11). Bu hasta grubunda
asiri tedavileri dnlemek igin risk gruplari be-
lirlenmeye calisilmis ve risk bazlh yaklasim
glindeme gelmistir. Vaskuler timor invazyo-
nu olan hastalarda, BEP kemoterapisi uygu-
lanmis, olmayanlarda izlem ya da kemote-
rapi uygulanmistir. Vaskiler timor invazyo-
nu olanlarin %41.7'sinde relaps gézlenirken,
invazyon olmayanlarin %13.2'sinde relaps
go6zlenmistir. Bir kiir BEP tedavisinden sonra
ise vaskdler invazyonu olanlarda relaps ora-
ni %3.2 iken, bu oran invazyon olmayanlar-
da %1.3 bulunmustur. Vaskiler invazyonu
olan ve olmayan hastalarda 2 kiir BEP uygu-
lamasi sonucunda da relaps gérilmemistir.
Bu calismanin sonucunda, 6zellikle vaskiler
timor invazyonu olan hastalarda, BEP teda-
visi dnerilmektedir. invazyon olmayan has-
talarda, izlem veya adjuvan kemoterapi ha-
len tartismalidir, yan etkileri ve tedavi yarari
hasta ile tartisiimalidir (12). Serum timor be-
lirtegleri yiiksek olan evre | non-seminomal
hastalarda, rezidiel hastalik bulundugu

kabul edilmektedir. Bu nedenle goriintiile-
me yontemleri ile degerlendirilme yapilma-
lidir. Goériintileme yodntemlerinde herhan-
gi bir lezyonu olmayan, sadece timor belir-
tegleri ylksek olan hastalarda tedavi 6nerisi,
BEP ile tedaviye devam edilmesi veya yapil-
madiysa RPLND'dur. Goriintiileme yéntem-
lerinde lezyonu olan hastalarda cerrahi te-
davi 6n planda distintlmelidir. Bir calisma-
da lenfovaskuler invazyon, tunika vaginalis,
spermatik kord, rete testis veya skrotal duvar
invazyonu, timdrde embriyonal komponen-
tin %50'den fazla olmasi gibi risk faktorleri
degerlendirilmis ve risk faktorlerinden birini
taslyan hastalara 2 kir BEP tedavisi uygulan-
mistir. Sonugta risk faktorleri olan hasta gru-
bunda relap orani oldukga dusiik (%0.7) bu-
lunmustur (13). Benzer olarak, izlem stiresi-
nin yaklasik 10 yil oldugu bir baska calisma-
da da, 2 kiir BEP tedavisinin 6zellikle vaskiiler
invazyon ve embriyonal karsinom kompo-
nenti olan hastalarda kisa dénem yan etkile-
rinin tolere edilebilir oldugu uzun dénemde
ise hicbir yan etkinin goriilmedigi bildirilmis
ve kemoterapinin risk faktorleri olan evre |
non-seminomali hastalarda glvenilir bir te-
davi yontemi oldugu 6ne siirGiimustdr (14).

Evre Il testis tiimord, ayni zamanda, diisiik vo-
1imlu metastatik hastalik olarak da tanimlan-
maktadir. Evre Il seminomada, lenf nodu bo-
yutu 5cm’in Uzerinde ise bulky hastalik ola-
rak kabul edilmektedir. Bulky timér olmayan
hastalarda sadece radyoterapi ile kiir orani
%90-95'dir; relaps durumunda ise kemoterapi
onerilmektedir (15). Standart tedavi yaklasimi
evre lIA'da 30Gy ve kemoterapi, uygulanama-
yacak evre IIB'de 36Gy paraaortik ve ipsilate-
ral iliak alana radyoterapidir. Relapsiz sagka-
lim Evre lIA (lenf nodu 1-2cm)’da %90, 1B (lenf
nodu 2-5cm)’de %92'dir. Radyoterapi sonrasi
relapslarin radyoterapi sahasinin disinda ol-
masi dider tedavi modalitelerinin kullanimi-
ni da giindeme getirmistir. Kemoterapinin
radyoterapiye alternatif oldugunu gdsteren
bir calismada, ihmli yan etkileri ile birlikte ke-
moterapinin oldukga etkili oldugu bildirilmis-
tir. Bu calismada 5 yillik progresyonsuz sagka-
lim Evre IlA ve lIB'de sirasiyla, %100 ve %87,
tim grupta tiim sagkalim ise %95 olarak bil-
dirilmistir (16). Es zamanli kemoradyoterapi-
nin etkinligini arastiran bir calismada da, car-
boplatin radyoterapiden 6nce uygulanmis
olup, 5 yillik relapsiz sagkalim %96.9 ve tim
sagkalim %96.7 olarak bildirilmistir. Ayni calis-
mada sadece radyoterapi alan hastalarda re-
laps orani 6zellikle Evre 1IB'de yuksek olarak
bulunmustur (17). On yillik bir sireyi iceren
retrospektif bir calismada, evre Il seminom-
lu hastalarin %75'ine kombine tedavi uygu-
lanirken, %22'sine yalnizca radyoterapi uygu-
lanmig, niikslerin hepsinin sadece radyoterapi
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alan hastalarda saptandidi bildirilmistir. Niks
olan tiim hastalarin kurtarma tedavisi ile has-
taliksiz olarak yasamlarina devam ettigi belir-
tilmistir (7). Sadece radyoterapi ile tedavi edi-
len evre IIA hastalarinda relaps oraninin yuk-
sek olmasi, kemoterapi alanlarda relaps go-
rilmemesi kemoterapiye bagli uzun dénem
toksitesinin de degerlendirilerek tedavi plan-
lamasinin yapilmasi gerektigini belirtmekte-
dir (4). Sistemik kemoterapi, bulky hastalikta,
radyoterapi kontrendike olan hastalarda veya
goriintlleme tetkiklerinde multipl retroperi-
toneal lenfadenopatileri olanlarda 3 kiir BEP
veya 4 kir EP(etoposide ve cisplatin) seklinde
onerilmektedir (18).

Evre lIA non-seminomlu hastalarda orsiek-
tomi sonrasi normal serum timoér belirteg-
leri olanlarda RPLND yapildiysa aylk izlem
yapilabilir, bu hastalarda kemoterapisiz re-
laps orani %10'dur (19). RPLND sonrasi lenfa-
tik veya vendz invazyon varliginda ve embri-
yonal komponenti olanlarda relaps riski yik-
sektir. Bu durumda 2 kiir BEP tedavisi uygu-
lanmahdir (10). Orsiektomi sonrasi evre IIA
(timor belirtegleri yiiksek) veya evre 1B has-
talarda, tedaviye kemoterapi ile baglanmali-
dir. Standart tedavi 3 kiir BEP'dir. Akciger ka-
pasitesi duisuk, amfizemli veya agir sigara ici-
cilerinde bleomycinin pulmoner toksisitesi-
nin yuksek olmasi nedeniyle tedavi 4 kir EP
seklinde planlanabilir. Tam yanit durumun-
da rezidiel timor > 1cm ise rezeksiyon ya-
pilmalidir. Evre Il hastalarda serum timor
belirteclerinde yiikseklik devam ederse, evre
Il gibi tedavi edilmelidir.

Sistemik kemoterapi ile serolojik ve radyo-
lojik tam yanita ulagsmis hastalarda, optimal
tedavi konusu tartismalidir. Bazi otorler ke-
moterapi sonrasi RPLND o6nerirken, bazila-
r izlem 6nermektedir. Bu konu ile ilgili ya-
pilan bir retrospektif analizde, RPLND olma-
yan hastalarda 15 yil izlem sonunda, hasta-
larin % 9'unda relaps gézlenmis, 15 yillik re-
klrrensiz sagkalim % 90, kanser spesifik sag-
kalim ise % 97 olarak bildirilmistir. Risk grup-
larina gore degerlendirildiginde ise, iyi risk
ve kotu-orta risk grublarinda bu oranlar sira-
siyla, % 95 ve % 73'dir. Relaps oranlari disik
olmasina ragmen, ileri tedavilerle kir sagla-
nabilir (20).

Evre 1IC ve Il seminomali hastalarda,
IGCCCG'ye gore iyi prognostik grupta 3 kiir
BEP, orta prognostik grupta 4 kir BEP 6neril-
mektedir. Akciger toksisitesi nedeniyle ble-
omycin kullanilamayacaksa, iyi prognostik
grupta 4 kir EP verilebilir. Orta risk grubun-
da ise, kiir sayisi artmadan bleomycin ye-
rine ifosfamid kullanilmasi &nerilmektedir.

Kemoterapi sonrasi tam yanit durumunda
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izlem, rezidlel tim&rin > 3cm olmasi duru-
munda ise, rezeksiyon onerilmektedir (21).
Non-seminomlu hastalarda ise, iyi prognostik
grupta 3 kir BEP veya 4 kir EP, orta ve kotiu
prognostik grupta ise 4 kiir BEP 6nerilmekte-
dir. Bleomycin kullanilamayacaksa, bleomy-
cin yerine ifosfamid kullanilabilir (22).

ileri evre germ hiicreli tiimérde kemoterapi
ilk kez PVB (cisplatin, vinblastin, bleomycin)
kombinasyonunun kullanimi ile baslamistir.
Bu kombinasyon daha sonra BEP ile karsilas-
tinlmis ve yanit oranlarn benzer bulunmus,
ancak PVB kolunda daha fazla norotoksisite
gorulmustdr (23). Bir baska ¢cok merkezli ¢a-
lismada da, BEP kolunda tam klinik yanit ora-
ni PVB'den daha fazla tespit edilmistir (%83
vs %74). Kemik iligi slipresyonu ve pulmoner
toksisite her iki kolda da benzer olup, BEP
kolundaki nérotoksisite daha disiik saptan-
mis, iki yillik sagkalim orani iki grupta benzer
(%80) bulunmustur. Bulky hastalik bulunan-
larda, BEP ile hem tiim ve hem de hastaliksiz
sagkalimda anlamli yiikseklik elde edilmistir.
Bu calismanin sonucu olarak ileri evre germ
hicreli timorlerde 4 kiir BEP standart tedavi
olarak kabul edilmistir (24).

Risk gruplarina gore 3 veya 4 kiir BEP uygu-
lanmasinin nedeni, iyi risk grubunda olan
ileri evre germ hiicreli timorli hastalarda,
randomize klinik bir ¢calismanin sonuglaridir.
Ug kiir BEP ile 4 kiir BEP uygulamasinin, has-
taliksiz sagkalim ve tim sagkalim oranlari-
nin benzer, 5 yillik izlemde %90 hastanin ha-
len hayatta olmasi, iyi risk grubunda 3 kiri
standart hale getirmistir (25). Bir baska ¢alis-
mada da, iyi riskli grupta 3 ve 4 kiir BEP re-
jimleri karsilastirimis, 2 yillik hastaliksiz sag-
kalim sirasiyla %90.4 ve %89.4 bulunmustur.
Ayni calismada 5 ve 3 guinliik BEP tedavi re-
jimleri karsilastirimis, 2 yillik hastaliksiz sag-
kalimlarin benzer oldugu ileri strGlmustar.
Toksisite degerlendirilmesinde hematolojik
toksisite sikligi benzer olmakla birlikte, néro-
pati, pulmoner toksisiste 4 kir tedavi alan-
larda daha sik tespit edilmistir. Ayrica, 3 giin-
lik BEP rejiminde bulant, ototoksisite daha
fazladir. Yasam kalitesi 3 kir alanlarda daha
iyiyken, 3 veya 5 glinliik tedaviler arasinda
bir fark bulunmamistir. Hastalarin %70.8'i 3
kir kemoterapi ile tam yanita ulasmis, 4 kiir
alanlarda bu oran %73.4 olarak bulunmus-
tur. GUn sayisi olarak degerlendirildiginde
ise, 3 glinllk rejim ile tam yanit orani %72.7,
5 gunlik ile %71.1dir. Sonug olarak, 3 kir
BEP ile 4 kir BEP iyi prognostik grupta esit
etkinlikte olup, 3 ve 5 glinlik tedaviler ara-
sinda etkinlik farki yoktur. Ancak yiiksek tok-
sisite profili ve yasam kalitesinde diistiklik 4
kiir BEP veya 3 guinliik BEP rejiminde daha
sik g6zlenmistir (26).

iyi risk grubu hastalarda, 3 kiir BEP ve 4 kiir
EP’nin karsilastinldigi iki randomize klinik ¢a-
lismada, EP kolunda daha ¢ok relaps ve 6lim
goritlmesine ragmen, farklar istatistiksel ola-
rak anlamli bulunmamistir. Tam yanit oran-
lari BEP kolunda (%95), EP kolundan (%87)
daha yiiksek olmasina ragmen, progresyona
kadar gegen siire ve tim sagkalim oranlar
benzer olarak bildirilmistir (27,28). Bu calis-
malarda, toksisite agisindan nérolojik ve der-
matolojik yan etkiler BEP kolunda daha fazla
gorulmus, bleomycin’in pulmoner toksisite-
si ve Reynaud’s fenomenisi nedeniyle EP'nin
iyi risk grubunda 4kur kullanilabilecegi so-
nucuna ulasiimistir (29).

Cisplatinin yan etkilerinden dolayi, cisplatin
yerine carboplatin kullaniminin tedavi yani-
tina etkisi arastinlmistir. Carboplatin ile bu-
lanti, kusma, nefrotoksisite, periferik noro-
pati ve ototoksisite daha az olmakla birlik-
te, BEP ve PVB rejimlerinde cisplatinin ye-
rine carboplatin gelmesi ile sagkalim azal-
maktadir. Dort kir BEP ile 4 kur BEC (bleo-
misin, etoposide, carboplatin AUC 5) karsi-
lastirilmis, BEP ile 3 yillik tim sagkalim BEC
kombinasyonuna gore daha yiksek bulun-
mus (%97 vs %90), 1 yillik hastaliksiz sag-
kalim oranlari ise %91 ve %77 olarak tespit
edilmistir (30).

Germ hiicreli timorlerde ilk cisplatin bazli ke-
moterapiden 3 ay sonra relaps gelisti ise ti-
morin halen platin duyarl oldugu kabul edi-
lir ve ikinci sira tedavide platin iceren bir re-
jim secilmelidir. Bunlar arasinda en sik kulla-
nilan rejimler VIP (etoposide, ifosfamide, cisp-
latin) veya TIP (paclitaxel, ifosfamide, cispla-
tin) ve VelP (vinblastine, ifosfamide, cispla-
tin) kombinasyonlaridir. ifosfamide ve cispla-
tin kombinasyonuna etoposide veya vinblas-
tine eklenmesi ile hastalarin %25'inde uzun
doénem tam yanitlara ulagildigi gosterilmistir.
Ozellikle, ekstragonadal orijinli rekiirren non-
seminomat®z germ hiicreli hastalarda, VIP re-
jimiile uzun dénem hastaliksiz sagkalima ula-
silmaktadir (31). Kurtarma tedavisi olarak VelP,
diger konvansiyonel doz cisplatin bazl teda-
vilerden Ustlin degildir. Daha 6nce cisplatin
iceren rejimleri alan hastalarda, tam yanit ora-
ni VelP/VIP ile %36 bulunmus, medyan sagka-
Iim 18 ay olarak belirtilmistir. Ozellikle, prime-
ri ekstragonadal olan ve daha 6nceki tedavi-
lere tam yanit alinamayan hastalarda, med-
yan sagkalim 12 ay olarak bildirilmistir (32). iki
randomize klinik ¢alismada, koti ve orta risk
grubu hastalarda 4 kir BEP ile 4 kiir VIP kar-
silastinlmis, tim sagkalim ve tedavi basarisiz-
ligina kadar gegen sureler benzer bulunmus,
ancak VIP'de hematolojik yan etkilerin daha
fazla oldugu gozlenmistir (33,34). Bu ¢alisma-
larin sonucunda, ikinci sira tedavide TIP, VIP ve
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VelP kombinasyonlarinin ileri evre germ hiic-
reli timorlerde, ilk sira cisplatin bazll kemote-
rapi ile uzun dénem remisyonlar yaklasik %80
oraninda elde edilmektedir. Cisplatin direnc-
li timorlerde uzun dénem sagkalim %5'in al-
tindadir. Pek ¢ok calismada ytiksek doz kemo-
terapinin etkili olmamasi ve her yerde yapi-
labilir olmamasi yeni ila¢ ve kombinasyonla-
rinin bu timar tipinde arastirimasina neden
olmustur. Bu ilaglardan gemcitabinin ve oxa-
liplatinin tek basina ya da kombinasyonu ile
ilgili pek ¢ok calisma bulunmaktadir. Bir ntik-
leozid analogu olan gemcitabinenin tek ajan
kullanimi ile yanit orani yaklasik %19dur.
Uclincii jenerasyon platin derivesi olan oxa-
liplatinin ise, cisplatin refrakter timorlerde
yaygin kullanimi testis timorlerinde de aras-
tirma konusu olmustur. In vitro ¢alismalarda,
bu iki ajanin kombinasyonu ile aditif etki elde
edilmektedir. Daha 6nce medyan 6 kiir platin
bazli tedavi almis ve %89'unda pek ¢ok teda-
vi segeneklerinin kullanildigi hastalarda GO
(gemcitabine ve oxaliplatin) tedavisinin ya-
nit orani %46 olarak bildirilmistir. Bu calisma-
da tedaviye yanit verenlerde medyan sagka-
lim 13 ay, vermeyenlerde 6 ay olarak bulun-
mustur. Toksisite profili kabul edilebilir ola-
rak yorumlanmis ve GO tedavisinin relaps
veya refrakter ¢ok sira tedavi almig hastalarda
bile antitiimor etkinlige sahip oldugu ileri su-
rilmustlr. Sonug olarak, platin direngli, daha
once yliksek doz kemoterapi almis hastalarda
bile GO tedavisi artik standart hale gelmekte-
dir (35-38). Bir diger calisma GO kombinasyo-
nuna paclitaxelin ilave edilmesi ile olusturu-
lan GOP rejiminin degerlendirildigi ¢calisma-
dir. Bu calismaya alinan hastalarin %78'ine
daha 6nce yliksek doz kemoterapi ve peri-
feral kok hiicre transplantasyonu yapilmis-
tir. Bu Uil kombinasyon ile yanit orani %51
olarak bulunmustur. Tam yanit orani %5, tu-
mor belirteci negatifligi %34 ve timor belir-
teci pozitif olmasina ragmen en iyi yanit ora-
ni %12'dir. Medyan progresyonsuz sagkalim 3
ay, tim sagkalim ise 6 aydir (38). Son iki faz Il
calismanin birlikte degerlendirildigi bir calis-
mada, uzun dénem izlem sonuglari verilmis-
tir. Bu calismada 19.ayda toplam 76 hastanin
29'u hala hayatta olup, bunlarin %11'i 2 yil-
dan uzun hastaliksiz olarak yasamistir. Ayrica,
kemoterapi sonrasi cerrahi uygulanan hasta-
larin tim sagkalimi 33 ay olarak bildirilmistir.
Sonug olarak, GO(P) rejimi ile cisplatin refrak-
ter veya multipl relaps olan germ hiicreli ti-
morll hastalarda uzun dénem sagkalim %10-
15 oraninda saglanmaktadir(39).

Pek ¢ok faz Il calismada gemcitabine, pac-
litaxel, irinotecan ve platin deriveleri relaps
ve refrakter germ hiicreli timorlerde kulla-
nilmistir (40). Tek ajan paclitaxel ve gemcita-
bine kemoterapileri ile yanit oranlari %11-26
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ve %18-20 arasinda degismektedir. Yiksek
doz kemoterapi uygulamasindan sonra re-
laps olan hastalarda tglinct veya doérdiin-
cli sira tedavi olarak paclitaxel ve gemcita-
bine kombinasyonu uygulanmis, %31 ya-
nit oranina ulasilmistir. Tedaviye bagh 6lim
saptanmamis, ilimli toksisite gelismistir (41).
Bunun disinda, oxaliplatinin irinotecan ile
kombinasyonu sonucu, yanit orani %40 ol-
masina ragmen, ekstragonal mediastinal
germ hicreli timori olan hastalarda yanit
g6rilmedigi bidirilmistir. Notropeni, diare
ve bulanti-kusma ise en sik goriilen yan et-
kilerdir (42). Oxaliplatin ve irinotecan kom-
binasyonuna paclitaxel eklendiginde, yanit
orani %71 ve uzun dénem progresyonsuz
sagkalim %32 olarak bildirilmistir. Uclii kom-
binasyonlarda yanit orani ile birlikte toksisi-
tenin de arttigi unutulmamalidir. (43). Ucli
kombinasyon rejimlerinden paclitaxel, cisp-
latin ve gemcitabine (TPG) potansiyel siner-
jistik etkisi daha 6nceden yogun tedavi al-
mis germ hicreli timorli hastalarda gos-
terilmistir. Bu kombinasyonun 80-90 ayla-
ra varan uzun sagkalim bildirileri calismalari
bu yone yoneltmistir. Parsiyel remisyon ora-
ni %36 olup, hastalarin %18'inde 80-99 ayla-
ra varan sagkalim bildirilmistir. Medyan sag-
kalim siiresi 13.5 ay ve toksisite profilinin ka-
bul edilebilir olmasi bu ti¢li kombinasyonu
germ hcreli timorlerde 2. ve 3. sira kemo-
terapi olarak standart hale getirebilir (44).

Metastatik germ hucreli timorli hastalar-
da paclitaxel, ifosfamide ve cisplatin (TIP)
tedavisinin 2.sira tedavi olarak uygulandi-
g1 bir calismada, medyan izlem siiresi 69 ay
olan hastalarda tam yanit orani %70 ve 2 yil-
lik hastaliksiz ve tiim sagkalim sirasiyla %65
ve %78 olarak bildirilmistir. Bunula birlik-
te, 4 kir TIP tedavisi ile tam yanit durumu-
nun uzun slire devam edebiliyor olmasi, te-
davi rejiminin 2. sira tedavide uygulanabi-
lirligini glindeme getirmistir (45). Bir bas-
ka G¢li kombinasyon nedaplatin, gemcita-
bine ve paclitaxel kombinasyonudur. Kii¢iik
bir hasta grubunu iceren bu ¢alismada yanit
orani %47 olarak bildirilmistir. Daha 6nce yo-
dgun tedavi almis olan hastalarin %53.8'inde
tedavi 6ncesi ylksek olan timor belirtecleri
normale dénmdistiir. En sik gorilen yan etki-
ler trombositopeni ve anemidir (46).

Primer gonadal timdrii olanlarda, ilk sira ke-
moterapiye tam yanit veya kismi yanit elde
ettikten sonra yanitin 6 ay devam etmesi du-
rumunda, konvansiyonel doz kemoterapi ile
klr sansi %60'a ulasabilir. Konvansiyonel ke-
moterapi ile iyi prognozlu grupta uzun do-
nem remisyonlar %15-40 oraninda saglan-
maktadir. Bu grupta yliksek doz kemotera-
pinin yarar gosterilememistir. Buna karsin,

yuksek doz kemoterapi ile ilk sira kemotera-
piye yanit alinamayan hastalarda, tam yanit
oranin %30-60 arasinda oldugu bildirilmis-
tir. Primer mediastinal germ hiicreli timor-
lerde, tani aninda metastazi olan hastalar-
da veya konvansiyonel kemoterapiye direng
gosteren hastalarda yliksek doz kemoterapi
ve kok hticre destegi gibi daha agresif teda-
viler arastinimaktadir (1, 3, 47).

Kotl prognozlu grupta ilk sira BEP rejimine
Ustlin olabilecek agresif tedavi rejimleri aras-
tinlmis, ancak hicbiri BEP'den daha etkin bu-
lunamamistir. Dort kiir BEP ile 2 kiir BEP son-
rasi ylksek doz cyclophosphamide, etoposi-
de ve carboplatin uygulamasinin karsilastiril-
digi bir calismada, yiksek doz tedavide tok-
sisite daha fazla, ancak sagkalimlar arasin-
da fark bulunamamistir (48). Yiiksek doz ke-
moterapi ve kok hiicre destedi ile ilgili yapi-
lan ¢alismalardan birinde, TI-CE rejimi (pacli-
taxel, ifosfamide, carboplatin ve etoposide)
kullanilmistir. Olumsuz prognostik faktorlere
sahip olan konvansiyonel kemoterapiye ya-
nit alinmamis hastalarda, TI-CE ile %50 tam,
%8 parsiyel yanit alinmis, 5 yillik hastaliksiz
sagkalim 479%, tim sagkalim %50 olarak bil-
dirilmistir. iki yil sonrasi hic relaps gériilme-
mesi, mediastinal non-seminamatoz hastalik-
ta da bile hastaliksiz ddnemin devam etme-
si, TI-CE'nin etkin bir tedavi secenegi oldugu-
nu gostermektedir. Ciddi derecede nétrope-
ni, trombositopeni ve anemi tedavinin bek-
lenen komplikasyonlarindandir. Bu yan etki-
lerin disinda mukozit, bulanti, kusma, dehid-
ratasyon, periferal ndropati gorilebilir. Nadir
de olsa, yuksek doz kemoterapi uygulama-
sindan bir siire sonra akut 16semi bildirilmis-
tir (49,50). Bir calismada, multipl relapsi olan
hastalarda ikinci sira kurtarma tedavisi ola-
rak yliksek doz kemoterapi uygulanmis, yanit
orani %55 ve 5 yillik tim sagkalim %17 olarak
bildirilmistir. Hastalarin yaklasik %20’si 4. yilin
sonunda halen hastaliksiz oldugu tespit edil-
mistir. Sonug olarak, ikinci sira kurtarma teda-
visi olarak kullanilan yiiksek doz kemoterapi
ile uzun siren remisyonlar elde edilmesine
ragmen, halen uzun dénem sagkalimlari da
dustkttr (51). Olumlu prognostik 6zellikle-
ri tasiyan hastalarda, yliksek doz kemoterapi
ilk sira kurtarma tedavisi olarak 6nerilmemek-
tedir. K6t prognozlu grupta ise, doz yogun
veya ylksek doz kemoterapi etkinligini arasti-
ran ¢alismalarin konvansiyonel tedavilere ts-
tlnlik gdstermemesi, mortalite oraninin yiik-
sek olmasi ve uzun dénem yan etkilerinin he-
niiz bildirilmemesi nedeniyle henlz standart
kabul edilmemektedir.

Her timor tipinde oldugu gibi hedefe y6-
nelik tedaviler, germ hiicreli timorlerde de
arastinlmistir. Seminomlarin pek ¢ogunda
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c-kit asin ekspresyonu gorilmesine ragmen,
imatinib tedavisi ile ilgili bildirilen hicbir
basarili ¢alisma bulunmamaktadir (52,53).
Germ hiucreli timoérlerden Leydig hicre-
li timorler nadiren metastaza yol a¢sa da,
konvansiyonel kemoterapiye oldukca di-
rencli timérlerdir. Ozellikle bu tiir timor-
lerde PDGF ve c-kit ekspresyonlarinin ol-
masli, imatinib kullanimini glindeme geti-
rebilir (54). Meme kanserinde tedavide ¢I-
gir agmis olan trastuzumabin hedef aldigi
HER2/neu, germ hiicreli timérlerde de aras-
tinlmistir. Her2/neu asir ekspresyonu germ
hiicreli timorlerde primer mediastinal has-
talikta %35, timiinde ise immiinohistokim-
yasal olarak %22.9'unda pozitif olup, ancak
%4.1'inde FISH pozitif bulunmustur. Her2'ye
yonelik kullanilan tedaviler ile germ hiicreli
timorlerde yanitin gortilmemesi, FISH po-
zitif oranin dusiik olmasindan veya reseptor
dizeyindeki farkhliklar nedeniyle olmus ola-
bilir (55).

Germ hcreli timorlerin metastatik su-
recinde 6nemli bir yere sahip olan VEGF
(Vascular endothelial growth factor)'tin asi-
r ekspresyonu bu molekill inhibe eden
ajanlarin kullanimini da glindeme getirmis-
tir. Sunitinib, VEGF reseptorinin oral inhi-
bitéridir. Sunitinib’in faz Il calismasinda,
sadece timor belirteclerinde bir stabilizas-
yon saglanmis, ancak objektif bir yanit bil-
dirilmemistir (56). Hedefe yonelik tedavile-
rin heniiz arastinldigr germ hiicreli timor-
lerde, etkin bir tedavi yontemi bulunama-
mistir. Bunun nedeni tiimor biyolojisinin di-
ger solid timorlerden farkli olmasi, hedefe
yonelik kullanilan ajanin solid tiimérlerden
farkh bir doz ve aralikta kullanilmasi gerek-
tigi olabilir. Calismalardan heniz elde edi-
len basarisiz sonuglar, germ hcreli timor-
lerde farkli hedeflerin olabilecegini ve bu
konuda elde edilecek olumlu sonuclar igin
uzun bir stirenin gerektigini distindlirmek-
tedir.

ileri evre germ hiicreli timérlerde tedavi si-
rasinda cerrahinin 6nemi giderek artmak-
tadir. Kemoterapi ile tam yanit elde edil-
memis hastalarda, rezidiel kitlenin cerrahi
rezeksiyonu 3-4 kiriin bitiminden hemen
sonra veya timor belirteglerinin normal
degerlere inince yapiimahdir (57). Primer
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Ozetle, testisin germ hiicreli timarlerinde seminomada onerilen yaklagim

(ESMO (21,22) ve NCCN (1) kilavuzlar);

Evre |: izlem veya Adjuvan carboplatin (1-2 kiir) veya Radyoterapi

Evre lIA: Radyoterapi veya 3 kiir BEP(4 kiir EP)
Evre IIB: Radyoterapi veya 3 kir BEP(4 kir EP)

Evre IIC ve IlI: lyi risk grubu: 3 kiir BEP(4 kiir EP)
Orta risk grubu: 4 kiir BEP (5 giinliik) veya 4 kiir VIP/PEI

Evre 1IB, IIC ve IlI'de kemoterapi sonrasi;
Rezidiiel timor < 3cm ise izlem

Rezidiel timér > 3cm ise PET negatif ise izlem

PET pozitif ise RPLND veya 2.sira kemoterapi

Testisin germ hiicreli tiimdrlerinde non-seminomada dnerilen yaklagim

(ESMO (21,22) ve NCCN (1) kilavuzlan);

Evre IA: Vaskiiler invazyon yok ise izlem veya 2 kiir BEP veya RPLND
Evre IB: Adjuvan 2 kiir BEP veya izlem veya RPLND
Evre IIA timor belirteci yiiksek: 3 kiir BEP(4 kir EP)
Timor belirteci negatif: izlem veya RPLND veya 3 kiir BEP (4 kiir EP)

RPLND sonrasinda Patolojik Evre I:izlem
Patolojik Evre II: 2 kiir BEP (EP)

Evre IB: 3 kiir BEP(4 kiir EP)

Evre IIC ve III: lyi risk grubu: 3 kiir BEP(3 veya 5giinliik) veya 4 kiir EP
Orta-kéti risk grubu: 4 kiir BEP (5giinliik) veya 4 kiir VIP/PEI

Evre 1IB, 1IC ve IlI’'de kemoterapi sonrasi;

Tumor belirteci negatif ve rezidiiel kitle > 1cm: izlem veya RPLND

Tumor belirteci negatif ve rezidiiel kitle < 1cm: izlem veya RPLND

RPLND sonrasinda pNO:izlem

pN1:izlem veya 2 kiir BEP(EP)

pN2: 2 kiir BEP (EP)

pN3:4 kiir EP (3kiir BEP)

Rezidiiel kitle varsa veya progresyon varsa: rezeksiyon

Patoloji: Teratom ise izlem

Seminom, embriyonel karsinom v.b ise 2 kiir EP (TIPVIP...)

veya kurtarma tedavi siirecinde, kemote-
rapiden sonra timor belirteclerinde dus-
me veya gorlntiileme yontemlerinde ti-
morde kicilme saptandigi zaman kemote-
rapi tamamlanmalidir. Tumor belirteci azal-
masina ragmen, goriintileme yoéntemle-
rinde timor boyutunda artma olmasi cer-
rahiyi glindeme getirebilir. Rezeksiyon son-
rasi elde edilen patoloji sonucuna gore;
%10 oraninda canh germ hiicreli kanse-
re, %45'inde teratoma ve %45'inde canli

olmayan timor hiicrelerine rastlanmakta-
dir (58). Patoloji sonucunda nekroz ve/veya
immatilr teratom durumunda ilave tedavi-
ye gerek bulunmamaktadir. Tam rezeksiyon
yapilamadiysa, 2 kir daha kemoterapi uy-
gulanmalidir. Tam rezeksiyon durumunda
ise patoloji spesmeninde <%10 canli hiicre
varsa, kemoterapiye devam etmeye gerek
bulunmamaktadir. Canli hiicre bulunmasi
durumunda da ikinci veya tglincil sira ke-
moterapi uygulanmalidir (3).
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