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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

ÖZET

Testis kanseri, 20 ile 40 yaş arası erkelerde gelişen en sık gö-
rülen malignitedir. Çoğu testiküler tümör germ hücre orijinli-
dir ve kemoterapiye daha duyarlıdır. Orşiektomiden sonra, er-
ken evre testiküler seminomlu hastalarda adjuvan radyoterapi, 
izlem veya adjuvan kemoterapi önerilirken, erken evre non-
seminomalı hastalarda izlem, adjuvan kemoterapi veya retro-
peritoneal lenf nodu diseksiyonu önerilmektedir. İleri evre germ 
hücreli tümörlerde, konvansiyonel kemoterapi ile kür %80’lere 
ulaşmaktadır. Cisplatin, bleomycin ve etoposide kombinasyo-
nu bu hastalıkta altın standarttır. Rekürrens gelişen bazı hasta-
lar, kurtarma tedavisi için adaydır. Son zamanlarda, bazı çalışma-
lar, paclitaxel, gemcitabine, oxaliplatin, ve irinotecan gibi yeni 
anti kanser ajanların germ hücreli tümörlerde yüksek tam yanıt 
oranlarına neden olabileceğini rapor etmişlerdir. Buna ek olarak, 
hedefli tedavi çalışmalarının sayısı bu hastalarda artmaktadır. Bu 
derlemede, konvansiyonel tedaviler, yüksek doz kemoterapi ve 
yeni tedavi ajanlarını içeren germ hücreli tümörlerine yaklaşımı 
tartıştık. 

Anahtar kelimeler: testiküler germ hücreli tümörler, konvansiyonel 
tedavi, kurtarma tedavisi, hedefli tedavi

Testis tümörü kemoterapisinde yenilikler
New chemotherapeutic approaches in testicular tumors

Dr. Arzu Yaren, Dr. Gamze Gököz Doğu, Dr. Serkan Değirmencioğlu
Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Onkoloji Bilim Dalı, Denizli

T
estisden kaynaklanan malign tümörlerin %90-95’ini germ 
hücreli tümörler oluşturmaktadır. Germ hücreli tümörlerin 
en sık  görüldüğü yaş aralığı 15-34 yaş olup, genelde semi-
nom (%40) ve non-seminom (%60) olarak değerlendirilirler. 

Tedavi açısından seminomlar kemoterapiye ve radyoterapiye, non-
seminomlara göre daha duyarlı ve metastaz yapma özelliği ise daha 
düşüktür. 

Testis tümörlü hastaların orşiektomi sonrası tedavilerinin planlan-
ması ve prognozun belirlenmesi için; tam kan sayımı, kreatinin, 
elektrolitler, karaciğer fonksiyon testleri, toraks ve abdominopelvik 
Bilgisayarlı Tomografi, serum alfa-fetoprotein (AFP), human koryonik 
gonadoropin (hCG) ve laktat dehidrogenaz (LDH) düzeyleri değer-
lendirilmelidir. Semptom varlığında da, beyin ve kemik metastazları-
na yönelik ileri tetkik yapılmalıdır (1). 

Testis tümörü TNM evrelemesine göre 3 evreye ayrılmaktadır. Evre 
I testis, spermatik kord ve skrotum içinde sınırlı olup, evre II’de 

retroperitoneal ve/veya pelvik lenf nodlarının tutulumu, evre III’de 
ise viseral ya da uzak lenf nodu metastazı yer almaktadır. Bununla 
birlikte, serum tümör belirteçlerindeki yükseklik prognostik öneme 
sahiptir. İleri evre testis tümöründe, International Germ Cell Cancer 
Collaborative Group (IGCCCG)’un yaptığı risk sınıflaması kullanılmak-
tadır. Bu sınıflamaya göre iyi prognozlu grup nonseminomlu hasta-
larda primerin testis/retroperitoneal olması, akciğer dışı viseral me-
tastaz olmaması, AFP< 1,000 ng/mL, hCG< 5,000 IU/mL ve LDH’ın üst 
sınırının 1,5 katının al tında olması, seminomlu hastalarda akciğer dışı 
viseral metastaz olmaması, AFP’nin normal olması, hCG’nin ve LDH’ın 
ise yüksek/normal olması olarak tanımlanmıştır. Orta prognozlu grup 
ise nonseminomlu hastalarda primerin testis/retroperitoneal olma-
sı, akciğer dışı viseral metastaz olmaması, AFP’nin 1,000-10,000 ng/
mL, hCG’nin 5,000-50,000 IU/L ve LDH’ın üst sınırının 1,5-10 kat ara-
sında olması, seminomlu hastalarda ise akciğer dışı viseral metastaz 
varlığının yanında yine AFP’nin normal, hCG’nin ve LDH’ın yüksek/
normal olması olarak kabul edilmiştir. Seminomlu hastalarda kötü 

İletişim ( ): ayaren@pau.edu.tr, arzu_ yaren@yahoo.com



76 Ü R O O N K O L O J İ  B Ü L T E N İ

kabul edilmektedir. Bu nedenle görüntüle-
me yöntemleri ile değerlendirilme yapılma-
lıdır. Görüntüleme yöntemlerinde herhan-
gi bir lezyonu olmayan, sadece tümör belir-
teçleri yüksek olan hastalarda tedavi önerisi, 
BEP ile tedaviye devam edilmesi veya yapıl-
madıysa RPLND’dur. Görüntüleme yöntem-
lerinde lezyonu olan hastalarda cerrahi te-
davi ön planda düşünülmelidir. Bir çalışma-
da lenfovasküler invazyon, tunika vaginalis, 
spermatik kord, rete testis veya skrotal duvar 
invazyonu, tümörde embriyonal komponen-
tin %50’den fazla olması gibi risk faktörleri 
değerlendirilmiş ve risk faktörlerinden birini 
taşıyan hastalara 2 kür BEP tedavisi uygulan-
mıştır. Sonuçta risk faktörleri olan hasta gru-
bunda relap oranı oldukça düşük (%0.7) bu-
lunmuştur (13). Benzer olarak, izlem süresi-
nin yaklaşık 10 yıl olduğu bir başka çalışma-
da da, 2 kür BEP tedavisinin özellikle vasküler 
invazyon ve embriyonal karsinom kompo-
nenti olan hastalarda kısa dönem yan etkile-
rinin tolere edilebilir olduğu uzun dönemde 
ise hiçbir yan etkinin görülmediği bildirilmiş 
ve kemoterapinin risk faktörleri olan evre I 
non-seminomalı hastalarda güvenilir bir te-
davi yöntemi olduğu öne sürülmüştür (14). 

Evre II testis tümörü, aynı zamanda, düşük vo-
lümlü metastatik hastalık olarak da tanımlan-
maktadır. Evre II seminomada, lenf nodu bo-
yutu 5cm’in üzerinde ise bulky hastalık ola-
rak kabul edilmektedir. Bulky tümör olmayan 
hastalarda sadece radyoterapi ile kür oranı 
%90-95’dir; relaps durumunda ise kemoterapi 
önerilmektedir (15). Standart tedavi yaklaşımı 
evre IIA’da 30Gy ve kemoterapi, uygulanama-
yacak evre IIB’de 36Gy paraaortik ve ipsilate-
ral iliak alana radyoterapidir. Relapsız sağka-
lım Evre IIA (lenf nodu 1-2cm)’da %90, IIB (lenf 
nodu 2-5cm)’de %92’dir. Radyoterapi sonrası 
relapsların radyoterapi sahasının dışında ol-
ması diğer tedavi modalitelerinin kullanımı-
nı da gündeme getirmiştir. Kemoterapinin 
radyoterapiye alternatif olduğunu gösteren 
bir çalışmada, ılımlı yan etkileri ile birlikte ke-
moterapinin oldukça etkili olduğu bildirilmiş-
tir. Bu çalışmada 5 yıllık progresyonsuz sağka-
lım Evre IIA ve IIB’de sırasıyla, %100 ve %87, 
tüm grupta tüm sağkalım ise %95 olarak bil-
dirilmiştir (16). Eş zamanlı kemoradyoterapi-
nin etkinliğini araştıran bir çalışmada da, car-
boplatin radyoterapiden önce uygulanmış 
olup, 5 yıllık relapsız sağkalım %96.9 ve tüm 
sağkalım %96.7 olarak bildirilmiştir. Aynı çalış-
mada sadece radyoterapi alan hastalarda re-
laps oranı özellikle Evre IIB’de yüksek olarak 
bulunmuştur (17). On yıllık bir süreyi içeren 
retrospektif bir çalışmada, evre II seminom-
lu hastaların %75’ine kombine tedavi uygu-
lanırken, %22’sine yalnızca radyoterapi uygu-
lanmış, nükslerin hepsinin sadece radyoterapi 

relapsların iyi prognostik grupta olması ne-
deniyle çoğunda kür sağlandığı belirtilmiştir 
(7). Faz II çalışmalar, 2 doz carboplatin (AUC 
7 veya 400mg/m2) uygulaması ile daha dü-
şük relaps oranları (%0-3.3) elde edildiğini 
göstermektedir (8,9). İki doz carboplatin ve-
rilmesi ile tek doz uygulanmasının veya rad-
yoterapinin karşılaştırıldığı bir çalışma bu-
lunmamaktadır. Sonuç olarak, evre I semino-
malı hastalarda izlemin yapılamayacağı du-
rumda, tek doz carboplatin uygulaması, rad-
yoterapi kadar etkin, daha az akut yan etki-
ye sahip bir tedavi yöntemidir. Her iki teda-
vi yönteminin de avantaj ve dezavantajları-
nın bulunması nedeniyle, uzun dönem izlem 
sonuçları elde edilinceye kadar, hasta ve ya-
kınlarıyla birlikte tartışılıp tedavi planı belir-
lenmelidir. 

Evre I non seminomlu hastalarda, orşiektomi 
sonrası vasküler (lenfatik veya venöz) invaz-
yonun bulunup bulunmamasına göre, relaps 
riski sırasıyla %40-50 ve %20’dir. Bu relaps-
ların da %80’i ilk yılda oluşmaktadır. Bu ne-
denle orşiektomi sonrası adjuvan kemotera-
pi veya retroperitoneal lenf nodu diseksiyo-
nu (RPLND) önerilmektedir. Retroperitoneal 
lenf nodu disseksiyonu yapılan hastalarda, 
tümöre rastlandığı takdirde evre II gibi teda-
vi edilmelidir. Tümör tespit edilmediyse, pri-
mer tümörde lenfatik veya vasküler invaz-
yon veya embriyonal karsinom varlığı re-
laps riskini yükseltmektedir ( 10). Orşiektomi 
sonrası bir kür BEP (bleomycin, etoposide ve 
cisplatin) ile RPLND karşılaştırıldığı bir çalış-
mada, 2 yıllık rekürrenssiz sağkalım kemote-
rapi kolunda %99.4 ve cerrahi kolunda %91.8 
olarak bulunmuş, evre I non-seminomlu tes-
tiküler karsinomda kemoterapinin üstün-
lüğü gösterilmiştir (11). Bu hasta grubunda 
aşırı tedavileri önlemek için risk grupları be-
lirlenmeye çalışılmış ve risk bazlı yaklaşım 
gündeme gelmiştir. Vasküler tümör invazyo-
nu olan hastalarda, BEP kemoterapisi uygu-
lanmış, olmayanlarda izlem ya da kemote-
rapi uygulanmıştır. Vasküler tümör invazyo-
nu olanların %41.7’sinde relaps gözlenirken, 
invazyon olmayanların %13.2’sinde relaps 
gözlenmiştir. Bir kür BEP tedavisinden sonra 
ise vasküler invazyonu olanlarda relaps ora-
nı %3.2 iken, bu oran invazyon olmayanlar-
da %1.3 bulunmuştur. Vasküler invazyonu 
olan ve olmayan hastalarda 2 kür BEP uygu-
laması sonucunda da relaps görülmemiştir. 
Bu çalışmanın sonucunda, özellikle vasküler 
tümör invazyonu olan hastalarda, BEP teda-
visi önerilmektedir. İnvazyon olmayan has-
talarda, izlem veya adjuvan kemoterapi ha-
len tartışmalıdır, yan etkileri ve tedavi yararı 
hasta ile tartışılmalıdır (12). Serum tümör be-
lirteçleri yüksek olan evre I non-seminomalı 
hastalarda, rezidüel hastalık bulunduğu 

prognoz tanımı bulunmamakla birlikte, non-
seminomlularda primer tümörün medias-
tinal kaynaklı olması, akciğer dışı metastaz-
ların olması veya AFP> 10,000 ng/mL, hCG> 
50,000 IU/mL veya LDH’ın üst sınırının 10 ka-
tından fazla olması kötü prognozu göster-
mektedir (2). 

Evre I se                minoma, seminomların %75’ini oluş-
turmaktadır. Bu evrede hastalara izlem, tek 
doz adjuvan kemoterapi veya radyotera-
pi önerilmektedir. Tümör boyutu < 4cm ve 
rete testis invazyonu olmayan hastalarda re-
laps riski düşük olup izlem, relaps durumun-
da ise kemoterapi veya radyoterapi öneril-
mektedir. Relaps yeri %97 oranında retrope-
riton    eal veya iliak lenf nodlarıdır. Yakından 
izlem yapılamayacak hastalarda, adjuvan 1 
kür carboplatin veya 20Gy paraaortik lenfa-
tik alana radyoterapi verilebilir. Adjuvan ola-
rak paraaortik ve/veya ipsilateral iliak nod-
lara 20-24Gy radyoterapi uygulaması ile re-
laps oranı % 1-3’dür. Lokal nüks oranının iz-
lem ve kemoterapiye göre düşük olmasına 
rağmen, uzun dönem toksisitesi nedeniyle 
ilk sıra adjuvan radyoterapi önerilmemek-
tedir (3). Bununla birlikte, geniş hasta serisi-
ni içeren İsveç ve Norveç gruplarının birlik-
te yaptığı bir çalışmada, evre I’de tek doz ad-
juvan carboplatin kullanımında relaps ora-
nının radyoterapiden yüksek olduğu belir-
tilmiş, adjuvan radyoterapinin düşük relaps 
oranlarına rağmen ikincil kanserlerin gelişi-
mine neden olması nedeniyle artık terk edil-
diği belirtilmiştir (4). 

Evre I seminomalı hastalarda, tek doz car-
boplatin (AUC=7) ve radyoterapinin karşılaş-
tırıldığı bir çalışmada, relapsız sağkalım her 
iki kolda da benzer bulunmuştur. Tek doz 
carboplatinin ilk 72 saatte yan etkileri rad-
yoterapiden daha fazla olmasına rağmen, 
radyoterapinin yan etkileri kemoterapiden 
daha fazla görülmüştür. Ayrıca, ikinci primer 
testiküler germ hücreli tümöre radyoterapi 
kolunda daha s ık rastlanmıştır (5). Aynı çalış-
manın güncellenmiş sonuçlarına göre; 5 yıl-
lık relapsız sağkalım her iki kolda benzer bu-
lunmuştur. Benzer şekilde, ikincil kanserler 
radyoterapi kolunda daha sık görülmüş, FSH 
düzeyinin karşı testiste germ hücreli tümör 
gelişiminde güçlü bir belirleyici olduğu ileri 
sürülmüştür (6). Geniş hasta serisi içeren bir 
çalışmada, 1999-2008 yılları arasında semi-
nom nedeniyle başvuran hastalar retrospek-
tif olarak incelenmiştir. Bu çalışmada evre I 
seminomlu hastalarda ilk yıllarda radyote-
rapi sıklıkla kullanılırken, giderek azaldığı, 5 
yıllık sağkalım izlem kolunda %80.7, adjuvan 
radyoterapi kolunda %98 ve carboplatin ko-
lunda %98 olduğu saptanmıştır. Hastaların 
%15’i 2 yıldan sonra relaps olduğu ve tüm 
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İyi risk grubu hastalarda, 3 kür BEP ve 4 kür 
EP’nin karşılaştırıldığı iki randomize klinik ça-
lışmada, EP kolunda daha çok relaps ve ölüm 
görülmesine rağmen, farklar istatistiksel ola-
rak anlamlı bulunmamıştır. Tam yanıt oran-
ları BEP kolunda (%95), EP kolundan (%87) 
daha yüksek olmasına rağmen, progresyona 
kadar geçen süre ve tüm sağkalım oranları 
benzer olarak bildirilmiştir (27,28). Bu çalış-
malarda, toksisite açısından nörolojik ve der-
matolojik yan etkiler BEP kolunda daha fazla 
görülmüş, bleomycin’in pulmoner toksisite-
si ve Reynaud’s fenomenisi nedeniyle EP’nin 
iyi risk grubunda 4kür kullanılabileceği so-
nucuna ulaşılmıştır (29).

Cisplatinin yan etkilerinden dolayı, cisplatin 
yerine carboplatin kullanımının tedavi yanı-
tına etkisi araştırılmıştır. Carboplatin ile bu-
lantı, kusma, nefrotoksisite, periferik nöro-
pati ve ototoksisite daha az olmakla birlik-
te, BEP ve PVB rejimlerinde cisplatinin ye-
rine carboplatin gelmesi ile sağkalım azal-
maktadır. Dört kür BEP ile 4 kür BEC (bleo-
misin, etoposide, carboplatin AUC 5) karşı-
laştırılmış, BEP ile 3 yıllık tüm sağkalım BEC 
kombinasyonuna göre daha yüksek bulun-
muş (%97 vs %90), 1 yıllık hastalıksız sağ-
kalım oranları ise %91 ve %77 olarak tespit 
edilmiştir (30). 

Germ hücreli tümörlerde ilk cisplatin bazlı ke-
moterapiden 3 ay sonra relaps gelişti ise tü-
mörün halen platin duyarlı olduğu kabul edi-
lir ve ikinci sıra tedavide platin içeren bir re-
jim seçilmelidir. Bunlar arasında en sık kulla-
nılan rejimler VIP (etoposide, ifosfamide, cisp-
latin) veya TIP (paclitaxel, ifosfamide, cispla-
tin) ve VeIP (vinblastine, ifosfamide, cispla-
tin) kombinasyonlarıdır. İfosfamide ve cispla-
tin kombinasyonuna etoposide veya vinblas-
tine eklenmesi ile hastaların %25’inde uzun 
dönem tam yanıtlara ulaşıldığı gösterilmiştir. 
Özellikle, ekstragonadal orijinli rekürren non-
seminomatöz germ hücreli hastalarda, VIP re-
jimi ile uzun dönem hastalıksız sağkalıma ula-
şılmaktadır (31). Kurtarma tedavisi olarak VeIP, 
diğer konvansiyonel doz cisplatin bazlı teda-
vilerden üstün değildir. Daha önce cisplatin 
içeren rejimleri alan hastalarda, tam yanıt ora-
nı VeIP/VIP ile %36 bulunmuş, medyan sağka-
lım 18 ay olarak belirtilmiştir. Özellikle, prime-
ri ekstragonadal olan ve daha önceki tedavi-
lere tam yanıt alınamayan hastalarda, med-
yan sağkalım 12 ay olarak bildirilmiştir (32). İki 
randomize klinik çalışmada, kötü ve orta risk 
grubu hastalarda 4 kür BEP ile 4 kür VIP kar-
şılaştırılmış, tüm sağkalım ve tedavi başarısız-
lığına kadar geçen süreler benzer bulunmuş, 
ancak VIP’de hematolojik yan etkilerin daha 
fazla olduğu gözlenmiştir (33,34). Bu çalışma-
ların sonucunda, ikinci sıra tedavide TIP, VIP ve 

izlem, rezidüel tümörün > 3cm olması duru-
munda ise, rezeksiyon önerilmektedir (21). 
Non-seminomlu hastalarda ise, iyi prognostik 
grupta 3 kür BEP veya 4 kür EP, orta ve kötü 
prognostik grupta ise 4 kür BEP önerilmekte-
dir. Bleomycin kullanılamayacaksa, bleomy-
cin yerine ifosfamid kullanılabilir (22). 

İleri evre germ hücreli tümörde kemoterapi 
ilk kez PVB (cisplatin, vinblastin, bleomycin) 
kombinasyonunun kullanımı ile başlamıştır. 
Bu kombinasyon daha sonra BEP ile karşılaş-
tırılmış ve yanıt oranları benzer bulunmuş, 
ancak PVB kolunda daha fazla nörotoksisite 
görülmüştür (23). Bir başka çok merkezli ça-
lışmada da, BEP kolunda tam klinik yanıt ora-
nı PVB’den daha fazla tespit edilmiştir (%83 
vs %74). Kemik iliği süpresyonu ve pulmoner 
toksisite her iki kolda da benzer olup, BEP 
kolundaki nörotoksisite daha düşük saptan-
mış, iki yıllık sağkalım oranı iki grupta benzer 
(%80) bulunmuştur. Bulky hastalık bulunan-
larda, BEP ile hem tüm ve hem de hastalıksız 
sağkalımda anlamlı yükseklik elde edilmiştir. 
Bu çalışmanın sonucu olarak ileri evre germ 
hücreli tümörlerde 4 kür BEP standart tedavi 
olarak kabul edilmiştir (24). 

Risk gruplarına göre 3 veya 4 kür BEP uygu-
lanmasının nedeni, iyi risk grubunda olan 
ileri evre germ hücreli tümörlü hastalarda, 
randomize klinik bir çalışmanın sonuçlarıdır. 
Üç kür BEP ile 4 kür BEP uygulamasının, has-
talıksız sağkalım ve tüm sağkalım oranları-
nın benzer, 5 yıllık izlemde %90 hastanın ha-
len hayatta olması, iyi risk grubunda 3 kürü 
standart hale getirmiştir (25). Bir başka çalış-
mada da, iyi riskli grupta 3 ve 4 kür BEP re-
jimleri karşılaştırılmış, 2 yıllık hastalıksız sağ-
kalım sırasıyla %90.4 ve %89.4 bulunmuştur. 
Aynı çalışmada 5 ve 3 günlük BEP tedavi re-
jimleri karşılaştırılmış, 2 yıllık hastalıksız sağ-
kalımların benzer olduğu ileri sürülmüştür. 
Toksisite değerlendirilmesinde hematolojik 
toksisite sıklığı benzer olmakla birlikte, nöro-
pati, pulmoner toksisiste 4 kür tedavi alan-
larda daha sık tespit edilmiştir. Ayrıca, 3 gün-
lük BEP rejiminde bulantı, ototoksisite daha 
fazladır. Yaşam kalitesi 3 kür alanlarda daha 
iyiyken, 3 veya 5 günlük tedaviler arasında 
bir fark bulunmamıştır. Hastaların %70.8’i 3 
kür kemoterapi ile tam yanıta ulaşmış, 4 kür 
alanlarda bu oran %73.4 olarak bulunmuş-
tur. Gün sayısı olarak değerlendirildiğinde 
ise, 3 günlük rejim ile tam yanıt oranı %72.7, 
5 günlük ile %71.1’dir. Sonuç olarak, 3 kür 
BEP ile 4 kür BEP iyi prognostik grupta eşit 
etkinlikte olup, 3 ve 5 günlük tedaviler ara-
sında etkinlik farkı yoktur. Ancak yüksek tok-
sisite profili ve yaşam kalitesinde düşüklük 4 
kür BEP veya 3 günlük BEP rejiminde daha 
sık gözlenmiştir (26). 

alan hastalarda saptandığı bildirilmiştir. Nüks 
olan tüm hastaların kurtarma tedavisi ile has-
talıksız olarak yaşamlarına devam ettiği belir-
tilmiştir (7). Sadece radyoterapi ile tedavi edi-
len evre IIA hastalarında relaps oranının yük-
sek olması, kemoterapi alanlarda relaps gö-
rülmemesi kemoterapiye bağlı uzun dönem 
toksitesinin de değerlendirilerek tedavi plan-
lamasının yapılması gerektiğini belirtmekte-
dir (4). Sistemik kemoterapi, bulky hastalıkta, 
radyoterapi kontrendike olan hastalarda veya 
görüntüleme tetkiklerinde multipl retroperi-
toneal lenfadenopatileri olanlarda 3 kür BEP 
veya 4 kür EP(etoposide ve cisplatin) şeklinde 
önerilmektedir (18). 

Evre IIA non-seminomlu hastalarda orşiek-
tomi sonrası normal serum tümör belirteç-
leri   olanlarda RPLND yapıldıysa aylık izlem 
yapılabilir, bu hastalarda kemoterapisiz re-
laps oranı %10’dur (19). RPLND sonrası lenfa-
tik veya venöz invazyon varlığında ve embri-
yonal komponenti olanlarda relaps riski yük-
sektir. Bu durumda 2 kür BEP tedavisi uygu-
lanmalıdır (10). Orşiektomi sonrası evre IIA 
(tümör belirteçleri yüksek) veya evre IIB has-
talarda, tedaviye kemoterapi ile başlanmalı-
dır. Standart tedavi 3 kür BEP’dir. Akciğer ka-
pasitesi düşük, amfizemli veya ağır sigara içi-
cilerinde bleomycinin pulmoner toksisitesi-
nin yüksek olması nedeniyle tedavi 4 kür EP 
şeklinde planlanabilir. Tam yanıt durumun-
da rezidüel tümör > 1cm ise rezeksiyon ya-
pılmalıdır. Evre II hastalarda serum tümör 
belirteçlerinde yükseklik devam ederse, evre 
III gibi tedavi edilmelidir. 

Sistemik kemoterapi ile serolojik ve radyo-
lojik tam yanıta ulaşmış hastalarda, optimal 
tedavi konusu tartışmalıdır. Bazı otörler ke-
moterapi sonr   ası RPLND önerirken, bazıla-
rı izlem önermektedir. Bu konu ile ilgili ya-
pılan bir retrospektif analizde, RPLND olma-
yan hastalarda 15 yıl izlem sonunda, hasta-
ların % 9’unda relaps gözlenmiş, 15 yıllık re-
kürrensiz sağkalım % 90, kanser spesifik sağ-
kalım ise % 97 olarak bildirilmiştir. Risk grup-
larına göre değerlendirildiğinde ise, iyi risk 
ve kötü-orta risk grublarında bu oranlar sıra-
sıyla, % 95 ve % 73’dür. Relaps oranları düşük 
olmasına rağmen, ileri tedavilerle kür sağla-
nabilir (20). 

Evre IIC ve III seminomalı hastalarda, 
IGCCCG’ye göre iyi prognostik grupta 3 kür 
BEP, orta prognostik grupta 4 kür BEP öneril-
mektedir. Akciğer toksisitesi nedeniyle ble-
omycin kullanılamayacaksa, iyi prognostik 
grupta 4 kür EP verilebilir. Orta risk grubun-
da ise, kür sayısı artmadan bleomycin ye-
rine ifosfamid kullanılması önerilmektedir. 
Kemoterapi sonrası tam yanıt durumunda 
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VeIP kombinasyonlarının İleri evre germ hüc-
reli tümörlerde, ilk sıra cisplatin bazlı kemote-
rapi ile uzun dönem remisyonlar yaklaşık %80 
oranında elde edilmektedir. Cisplatin direnç-
li tümörlerde uzun dönem sağkalım %5’in al-
tındadır. Pek çok çalışmada yüksek doz kemo-
terapinin etkili olmaması ve her yerde yapı-
labilir olmaması yeni ilaç ve kombinasyonla-
rının bu tümör tipinde araştırılmasına neden 
olmuştur. Bu ilaçlardan gemcitabinin ve oxa-
liplatinin tek başına ya da kombinasyonu ile 
ilgili pek çok çalışma bulunmaktadır. Bir nük-
leozid analoğu olan gemcitabinenin tek ajan 
kullanımı ile yanıt oranı yaklaşık %19’dur. 
Üçüncü jenerasyon platin derivesi olan oxa-
liplatinin ise, cisplatin refrakter tümörlerde 
yaygın kullanımı testis tümörlerinde de araş-
tırma konusu olmuştur. In vitro çalışmalarda, 
bu iki ajanın kombinasyonu ile aditif etki elde 
edilmektedir. Daha önce medyan 6 kür platin 
bazlı tedavi almış ve %89’unda pek çok teda-
vi seçeneklerinin kullanıldığı hastalarda GO 
(gemcitabine ve oxaliplatin) tedavisinin ya-
nıt oranı %46 olarak bildirilmiştir. Bu çalışma-
da tedaviye yanıt verenlerde medyan sağka-
lım 13 ay, vermeyenlerde 6 ay olarak bulun-
muştur. Toksisite profili kabul edilebilir ola-
rak yorumlanmış ve GO tedavisinin relaps 
veya refrakter çok sıra tedavi almış hastalarda 
bile antitümör etkinliğe sahip olduğu ileri sü-
rülmüştür. Sonuç olarak, platin dirençli, daha 
önce yüksek doz kemoterapi almış hastalarda 
bile GO tedavisi artık standart hale gelmekte-
dir (35-38). Bir diğer çalışma GO kombinasyo-
nuna paclitaxelin ilave edilmesi ile oluşturu-
lan GOP rejiminin değerlendirildiği çalışma-
dır. Bu çalışmaya alınan hastaların %78’ine 
daha önce yüksek doz kemoterapi ve peri-
feral kök hücre transplantasyonu yapılmış-
tır. Bu üçlü kombinasyon ile yanıt oranı %51 
olarak bulunmuştur. Tam yanıt oranı %5, tü-
mör belirteci negatifliği %34 ve tümör belir-
teci pozitif olmasına rağmen en iyi yanıt ora-
nı %12’dir. Medyan progresyonsuz sağkalım 3 
ay, tüm sağkalım ise 6 aydır (38). Son iki faz II 
çalışmanın birlikte değerlendirildiği bir çalış-
mada, uzun dönem izlem sonuçları verilmiş-
tir. Bu çalışmada 19.ayda toplam 76 hastanın 
29’u hala hayatta olup, bunların %11’i 2 yıl-
dan uzun hastalıksız olarak yaşamıştır. Ayrıca, 
kemoterapi sonrası cerrahi uygulanan hasta-
ların tüm sağkalımı 33 ay olarak bildirilmiştir. 
Sonuç olarak, GO(P) rejimi ile cisplatin refrak-
ter veya multipl relaps olan germ hücreli tü-
mörlü hastalarda uzun dönem sağkalım %10-
15 oranında sağlanmaktadır(39). 

Pek çok faz II çalışmada gemcitabine, pac-
litaxel, irinotecan ve platin deriveleri relaps 
ve refrakter germ hücreli tümörlerde kulla-
nılmıştır (40). Tek ajan paclitaxel ve gemcita-
bine kemoterapileri ile yanıt oranları %11-26 

ve %18-20 arasında değişmektedir. Yüksek 
doz kemoterapi uygulamasından sonra re-
laps olan hastalarda üçüncü veya dördün-
cü sıra tedavi olarak paclitaxel ve gemcita-
bine kombinasyonu uygulanmış, %31  ya-
nıt oranına ulaşılmıştır. Tedaviye bağlı ölüm 
saptanmamış, ılımlı toksisite gelişmiştir (41). 
Bunun dışında, oxaliplatinin irinotecan ile 
kombinasyonu sonucu, yanıt oranı %40 ol-
masına rağmen, ekstragonal mediastinal 
germ hücreli tümörü olan hastalarda yanıt 
görülmediği bidirilmiştir. Nötropeni, diare 
ve bulantı-kusma ise en sık görülen yan et-
kilerdir (42). Oxaliplatin ve irinotecan kom-
binasyonuna paclitaxel eklendiğinde, yanıt 
oranı %71 ve uzun dönem progresyonsuz 
sağkalım %32 olarak bildirilmiştir. Üçlü kom-
binasyonlarda yanıt oranı ile birlikte toksisi-
tenin de arttığı unutulmamalıdır. (43). Üçlü 
kombinasyon rejimlerinden paclitaxel, cisp-
latin ve gemcitabine (TPG) potansiyel siner-
jistik etkisi daha önceden yoğun tedavi al-
mış germ hücreli tümörlü hastalarda gös-
terilmiştir. Bu kombinasyonun 80-90 ayla-
ra varan uzun sağkalım bildirileri çalışmaları 
bu yöne yöneltmiştir. Parsiyel remisyon ora-
nı %36 olup, hastaların %18’inde 80-99 ayla-
ra varan sağkalım bildirilmiştir. Medyan sağ-
kalım süresi 13.5 ay ve toksisite profilinin ka-
bul edilebilir olması bu üçlü kombinasyonu 
germ hücreli tümörlerde 2. ve 3. sıra kemo-
terapi olarak standart hale getirebilir (44). 

Metastatik germ hücreli tümörlü hastalar-
da paclitaxel, ifosfamide ve cisplatin (TIP) 
tedavisinin 2.sıra tedavi olarak uygulandı-
ğı bir çalışmada, medyan izlem süresi 69 ay 
olan hastalarda tam yanıt oranı %70 ve 2 yıl-
lık hastalıksız ve tüm sağkalım sırasıyla %65 
ve %78 olarak bildirilmiştir. Bunula birlik-
te, 4 kür TIP tedavisi ile tam yanıt durumu-
nun uzun süre devam edebiliyor olması, te-
davi rejiminin 2. sıra tedavide uygulanabi-
lirliğini gündeme getirmiştir (45). Bir baş-
ka üçlü kombinasyon nedaplatin, gemcita-
bine ve paclitaxel kombinasyonudur. Küçük 
bir hasta grubunu içeren bu çalışmada yanıt 
oranı %47 olarak bildirilmiştir. Daha önce yo-
ğun tedavi almış olan hastaların %53.8’inde 
tedavi öncesi yüksek olan tümör belirteçleri 
normale dönmüştür. En sık görülen yan etki-
ler trombositopeni ve anemidir (46). 

Primer gonadal tümörü olanlarda, ilk sıra ke-
moterapiye tam yanıt veya kısmi yanıt elde 
ettikten sonra yanıtın 6 ay devam etmesi du-
rumunda, konvansiyonel doz kemoterapi ile 
kür şansı %60’a ulaşabilir. Konvansiyonel ke-
moterapi ile iyi prognozlu grupta uzun dö-
nem remisyonlar %15-40 oranında sağlan-
maktadır. Bu grupta yüksek doz kemotera-
pinin yararı gösterilememiştir. Buna karşın, 

yüksek doz kemoterapi ile ilk sıra kemotera-
piye yanıt alınamayan hastalarda, tam yanıt 
oranın %30-60 arasında olduğu bildirilmiş-
tir. Primer mediastinal germ hücreli tümör-
lerde, tanı anında metastazı olan hastalar-
da veya konvansiyonel kemoterapiye direnç 
gösteren hastalarda yüksek doz kemoterapi 
ve kök hücre desteği gibi daha agresif teda-
viler araştırılmaktadır (1, 3, 47). 

Kötü prognozlu grupta ilk sıra BEP rejimine 
üstün olabilecek agresif tedavi rejimleri araş-
tırılmış, ancak hiçbiri BEP’den daha etkin bu-
lunamamıştır. Dört kür BEP ile 2 kür BEP son-
rası yüksek doz cyclophosphamide, etoposi-
de ve carboplatin uygulamasının karşılaştırıl-
dığı bir çalışmada, yüksek doz ted avide tok-
sisite daha fazla, ancak sağkalımlar arasın-
da fark bulunamamıştır (48). Yüksek doz ke-
moterapi ve kök hücre desteği ile ilgili yapı-
lan çalışmalardan birinde, TI-CE rejimi (pacli-
taxel, ifosfamide, carboplatin ve etoposide) 
kullanılmıştır. Olumsuz prognostik faktörlere 
sahip olan konvansiyonel kemoterapiye ya-
nıt alınmamış hastalarda, TI-CE ile %50 tam, 
%8 parsiyel yanıt alınmış, 5 yıllık hastalıksız 
sağkalım 47%, tüm sağkalım %50 olarak bil-
dirilmiştir. İki yıl sonrası hiç relaps görülme-
mesi, mediastinal non-seminamatoz hastalık-
ta da bile hastalıksız dönemin devam etme-
si, TI-CE’nin etkin bir tedavi seçeneği olduğu-
nu göstermektedir. Ciddi derecede nötrope-
ni, trombositopeni ve anemi tedavinin bek-
lenen komplikasyonlarındandır. Bu yan etki-
lerin dışında mukozit, bulantı, kusma, dehid-
ratasyon, periferal nöropati görülebilir. Nadir 
de olsa, yüksek doz kemoterapi uygulama-
sından bir süre sonra akut lösemi bildirilmiş-
tir (49,50). Bir çalışmada, multipl relapsı olan 
hastalarda ikinci sıra kurtarma tedavisi ola-
rak yüksek doz kemoterapi uygulanmış, yanıt 
oranı %55 ve 5 yıllık tüm sağkalım %17 olarak 
bildirilmiştir. Hastaların yaklaşık %20’si 4. yılın 
sonunda halen hastalıksız olduğu tespit edil-
miştir. Sonuç olarak, ikinci sıra kurtarma teda-
visi olarak kullanılan yüksek doz kemoterapi 
ile uzun süren remisyonlar elde edilmesine 
rağmen, halen uzun dönem sağkalımları da 
düşüktür (51). Olumlu prognostik özellikle-
ri taşıyan hastalarda, yüksek doz kemoterapi 
ilk sıra kurtarma tedavisi olarak önerilmemek-
tedir. Kötü prognozlu grupta ise, doz yoğun 
veya yüksek doz kemoterapi etkinliğini araştı-
ran çalışmaların konvansiyonel tedavilere üs-
tünlük göstermemesi, mortalite oranının yük-
sek olması ve uzun dönem yan etkilerinin he-
nüz bildirilmemesi nedeniyle henüz standart 
kabul edilmemektedir. 

Her tümör tipinde olduğu gibi hedefe yö-
nelik tedaviler, germ hücreli tümörlerde de 
araştırılmıştır. Seminomların pek çoğunda 
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c-kit aşırı ekspresyonu görülmesine rağmen, 
imatinib tedavisi ile ilgili bildirilen hiçbir 
başarılı çalışma bulunmamaktadır (52,53). 
Germ hücreli tümörlerden Leydig hücre-
li tümörler nadiren metastaza yol açsa da, 
konvansiyonel kemoterapiye oldukça di-
rençli tümörlerdir. Özellikle bu tür tümör-
lerde PDGF ve c-kit ekspresyonlarının ol-
ması, imatinib kullanımını gündeme geti-
rebilir (54). Meme kanserinde tedavide çı-
ğır açmış olan trastuzumabın hedef aldığı 
HER2/neu, germ hücreli tümörlerde de araş-
tırılmıştır. Her2/neu aşırı ekspresyonu germ 
hücreli tümörlerde primer mediastinal has-
talıkta %35, tümünde ise immünohistokim-
yasal olarak %22.9’unda pozitif olup, ancak 
%4.1’inde FISH pozitif bulunmuştur. Her2’ye 
yönelik kullanılan tedaviler ile germ hücreli 
tümörlerde yanıtın görülmemesi, FISH po-
zitif oranın düşük olmasından veya reseptör 
düzeyindeki farklılıklar nedeniyle olmuş ola-
bilir (55). 

Germ hücreli tümörlerin metastatik sü-
recinde önemli bir yere sahip olan VEGF 
(Vascular endothelial growth factor)’ün aşı-
rı ekspresyonu bu molekülü inhibe eden 
ajanların kullanımını da gündeme getirmiş-
tir. Sunitinib, VEGF reseptörünün oral inhi-
bitörüdür. Sunitinib’in faz II çalışmasında, 
sadece tümör belirteçlerinde bir stabilizas-
yon sağlanmış, ancak objektif bir yanıt bil-
dirilmemiştir (56). Hedefe yönelik tedavile-
rin henüz araştırıldığı germ hücreli tümör-
lerde, etkin bir tedavi yöntemi bulunama-
mıştır. Bunun nedeni tümör biyolojisinin di-
ğer solid tümörlerden farklı olması, hedefe 
yönelik kullanılan ajanın solid tümörlerden 
farklı bir doz ve aralıkta kullanılması gerek-
tiği olabilir. Çalışmalardan henüz elde edi-
len başarısız sonuçlar, germ hücreli tümör-
lerde farklı hedeflerin olabileceğini ve bu 
konuda elde edilecek olumlu sonuçlar için 
uzun bir sürenin gerektiğini düşündürmek-
tedir.

İleri evre germ hücreli tümörlerde tedavi sı-
rasında cerrahinin önemi giderek artmak-
tadır. Kemoterapi ile tam yanıt elde edil-
memiş hastalarda, rezidüel kitlenin cerrahi 
rezeksiyonu 3-4 kürün bitiminden hemen 
sonra veya tümör belirteçlerinin normal 
değerlere inince yapılmalıdır (57). Primer 

veya kurtarma tedavi sürecinde, kemote-
rapiden sonra tümör belirteçlerinde düş-
me veya görüntüleme yöntemlerinde tü-
mörde küçülme saptandığı zaman kemote-
rapi tamamlanmalıdır. Tümör belirteci azal-
masına rağmen, görüntüleme yöntemle-
rinde tümör boyutunda artma olması cer-
rahiyi gündeme getirebilir. Rezeksiyon son-
rası elde edilen patoloji sonucuna göre; 
%10 oranında canlı germ hücreli kanse-
re, %45’inde teratoma ve %45’inde canlı 

olmayan tümör hücrelerine rastlanmakta-
dır (58). Patoloji sonucunda nekroz ve/veya 
immatür teratom durumunda ilave tedavi-
ye gerek bulunmamaktadır. Tam rezeksiyon 
yapılamadıysa, 2 kür daha kemoterapi uy-
gulanmalıdır. Tam rezeksiyon durumunda 
ise patoloji spesmeninde <%10 canlı hücre 
varsa, kemoterapiye devam etmeye gerek 
bulunmamaktadır. Canlı hücre bulunması 
durumunda da ikinci veya üçüncü sıra ke-
moterapi uygulanmalıdır (3). 

Özetle, testisin germ hücreli tümörlerinde seminomada önerilen yaklaşım 
(ESMO (21,22) ve NCCN (1) kılavuzları);

Evre I: İzlem veya Adjuvan carboplatin (1-2 kür) veya Radyoterapi

Evre IIA: Radyoterapi veya 3 kür BEP(4 kür EP) 

Evre IIB: Radyoterapi veya 3 kür BEP(4 kür EP) 

Evre IIC ve III: İyi risk grubu: 3 kür BEP(4 kür EP)

 Or ta risk grubu: 4 kür BEP (5 günlük) veya 4 kür VIP/PEI 

Evre IIB, IIC ve III’de kemoterapi sonrası;

Rezidüel tümör < 3cm ise İzlem

Rezidüel tümör > 3cm ise PET negatif ise izlem

  PET pozitif ise RPLND veya 2.sıra kemoterapi

Testisin germ hücreli tümörlerinde non-seminomada önerilen yaklaşım 
(ESMO (21,22) ve NCCN (1) kılavuzları);

Evre IA: Vasküler invazyon yok ise İzlem veya 2 kür BEP veya RPLND 

Evre IB: Adjuvan 2 kür BEP veya izlem veya RPLND

Evre IIA tümör belir teci yüksek: 3 kür BEP(4 kür EP)

 Tümör belir tec i negatif: izlem veya RPLND veya 3 kür BEP (4 kür EP)

 RPLND sonrasında Patolojik Evre I:İzlem

  Patolojik Evre II: 2 kür BEP (EP)

Evre IIB: 3 kür BEP(4 kür EP)

Evre IIC ve III: İyi risk grubu: 3 kür BEP(3 veya 5günlük) veya 4 kür EP

  Or ta-kötü risk grubu: 4 kür BEP (5günlük) veya 4 kür VIP/PEI 

Evre IIB, IIC ve III’de kemoterapi sonrası;

 Tümör belir teci negatif ve rezidüel kitle > 1cm: izlem veya RPLND

 Tümör belir teci negatif ve rezidüel kitle < 1cm: izlem veya RPLND

 RPLND sonrasında pN0:İzlem

  pN1:İzlem veya 2 kür BEP(EP)

  pN2: 2 kür BEP (EP)

  pN3:4 kür EP (3kür BEP)

Rezidüel kitle varsa veya progresyon varsa: rezeksiyon

 Patoloji: Teratom ise izlem

 Seminom, embriyonel karsinom v.b ise 2 kür EP (TIP,VIP…)
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