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ABSTRACT

In this present review, our aim was to summarize the manage-
ment of residual masses after primary systemic chemotherapy in
advanced seminoma cases. According to the literature and clini-
cal guidelines, RPLND is only indicated in cases with positive PET
scan after chemotherapy. Instead of RPLND, close observation,
radiation therapy or intensive salvage chemotherapy are other
alternative treatment modalities. RPLND has high perioperative
and postoperative morbidity and complication rates. RPLND
should be performed in specialized centers only.

estis kanserleri, genel olarak tirolojik kanserlerin %5'ini ve

erkeklerde izlenen kanserlerin %1-1.5'ini olusturmaktadir-

lar (1). Testiktler germ hiicreli timdrlerin tedavisi solid tu-

morlerin tedavisinde multidisipliner yaklasima en iyi modeli
olusturmaktadir. Sisplatin tabanli ve etkili kemoterapi rejimlerinin ve
glivenilir serum belirteglerinin kullanilmasi, sistemik kemoterapinin
ve cerrahinin uygun olarak uyarlanmasi sonucunda testis kanserleri-
nin genel sagkalim oranlari %90’larin lizerindedir (2).

Kemoterapi sonrasi retroperiton bolge yerlesimli rezidlel lenf
nodlarinin ve visseral metastazlarin cerrahi rezeksiyonu sistemik ke-
moterapi almis ileri evre testis kanserli hastalardaki multimodal teda-
vi yaklasimin énemli bir basamadini olusturmaktadir (3).

Yiuksek hacimli evre Il ve evre lll saf seminomlu hastalarda hig stp-
hesiz kemoterapi birinci basamak tedaviyi olusturmaktadir, ancak
kemoterapi sonrasi rezidlel kitlelere yaklasimin ne olacadi tartisma-
hdir (4). Kemoterapi sonrasi bircok hastada tam ya da parsiyel cevap
alinmasina ragmen, hastalarin yaklasik %60-70'inde inatci radyolojik
bulgular devam eder (4). Bu kitlelerin ¢cogunda fibréz ya da nekro-
tik doku bulunmasina ragmen yaklasik %15-20'sinde ise canli timor
hicreleri bulunabilir (5). Kemoterapi sonrasi rezidiel kitlelerin teda-
visinde yakin izlem, retroperitoneal lenf nodu diseksiyonu (RPLND)
ve radyoterapi secenekleri bulunmaktadir.

Kemoterapi sonrasi cerrahi icin segim kriterleri nelerdir?

Glnimuzde kemoterapi sonrasi rezidiel kitlesi bulunan saf semi-
nomlu bir hastada RPLND halen tartismalidir. Seminomlar ve semi-
nom disi germ hicreli timorler arasinda 6énemli iki fark vardir. Birin-
cisi seminomlarin metastazlarinda teratom patolojisi olduk¢a nadirdir.
ikincisi seminom histolojisine bagh olarak kemoterapi sonrasi gelisen
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OZET

Bu derleme yazimizda ileri evre seminomlu olgularda primer
sistemik kemoterapiyi takiben rezidiel kitlelere olan yaklagimi
ozetlemeye calistik. Glincel kilavuzlar ve literatire gore, kemote-
rapi sonrasi rezidiel kitlelerde retroperitoneal lenf nodu (RPLND)
diseksiyonu sadece kemoterapi sonrasi pozitif pozitron emisyon
tomografi (PET) varliginda 6nerilmektedir. RPLND disinda yakin
izlem, radyoterapi ya da yiiksek doz kemoterapi de tedavi alter-
natifleri arasindadir. RPLND peroperatif ve postoperatif yliksek
morbidite ve komplikasyon oranlariyla birliktedir. Bu nedenle
RPLND'nin deneyimli merkezlerde uygulanmasi dnerilmektedir.

dezmoplastik reaksiyon bu kitlelerin doku planlarinin korunmasini en-
geller ve cevre dokulara yapisik olmalarina neden olur (6). Ayni zaman-
da seminomlarda peroperatif komplikasyon oranlari daha fazladir (7).
Belirtilen nedenlerle arastirmacilar seminomlu hastalarda kemoterapi
sonrasi RPLND ile ¢ikarilan kitlelerde olasi canli timor hiicre riskini 6n-
goren parametreleri belirlemeye calismislardir. Bazi calismalarda kitle
boyutu iyi bir parametre olarak belirtilmistir (5,8,9,10).

Memorial Sloan-Kettering Kanser Merkezinde yapilan bir aras-
tirmada, 55 hastada kemoterapi sonrasi rezidiel kitlelerin cerrahi
rezeksiyonu sonrasi patolojik incelemede; 3 cm'den biyuk olan kit-
lelerde %30 oraninda (8/27) canli timor hiicresi tespit edilirken, 3
cm'den kiicuk kitlelerde ise timor hiicresi (0/27) tespit edilmemistir
(5). Loehrer ve ark. 62 hastanin 13'linde rezidiel kitlelere cerrahi uy-
gulamislar ve 3 (%23) hastada canli timor hiicresi tespit etmislerdir
(11). Bu calismada kitle boyutu rezidiel timor huicrelerini 5ngdérme-
de degerli bir parametre olarak bulunmamistir. Mosharafa ve ark. 97
seminomlu hastada rezidiel kitlelerin cerrahi rezeksiyonu sonrasi 59
(%60.8) hastada canli timor hiicresi tespit etmislerdir (12). Bu has-
talarin 28'inde seminom, 31'inde ise seminom disi patolojiler elde
edilmistir. Bu calismada da kitle boyutu bir 6ngériicli parametre ola-
rak bulunmamistir. Bu calismada canli timor hiicresi oraninin yliksek
olmasi yazarlar tarafindan hasta secimine; kemoterapi sonrasi kitle
boyutunda ya da serolojik testlerde progresyon ve yapilan biyopsi-
lerde aktif germ hiicrelerinin bulunmasi gibi nedenlerle serilerindeki
cerrahi oraninin yiiksek olmasina baglanmistir.

Bazi calismalarda reziduel kitlelerin radyolojik goriintilerinin iyi
belirlenebilen ve diizgtin sinirli ya da kitlenin diizgln sinirl olmama-
si ve lenf nodunun etraf dokulara invazyonu seklinde siniflandirildi-
gini1 goriiyoruz (4,13,14). Yukarda belirtilen calismalarda bu kriterle-
re gore radyolojik olarak duizgiin sinirlarla belirlenemeyen kitlelerin
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“Bu sonuglar 1s1ginda
literatiirde, ilerlemis
seminom vakalarimda
primer kemotempiyi
takiben rezidiiel kitlelerin
tedavisinde cerrahi sadece
3 em'den biiyiik ve FDG-
PET goriintiilemede pozitif
bulgular: olan hastalarda
onerilmekte ve diger tiim
kitlelerde goriintiileme

ve tiimor belirtecleri ile
yakin izlem onerilmektedir

(23,24,25,26).”

cerrahi olarak ¢ikarilmasinin gii¢ oldugu ve
bu kitlelerin rezidliel canl timor hiicresi agi-
sindan negatif oldugu vurgulanmistir.

Primer sisplatin tabanli kemoterapiyi ta-
kiben canli timor hiicresi bulunma olasihg
3 cm'den buyik kitlelerde %12-30 oraninda
ve 3 cmden kuclk kitlelerde ise %10dan
az orandadir (15). Kitle boyutuna gére canh
timor bulunma oranlarini veren calismalar
Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Glinlimlzde cerrahi se¢im kriteri olarak
kitle boyutu disinda kullanilan diger bir pa-
rametre ise pozitron emisyon tomografisidir
(PET). PET gorintilemesinde en sik 18-flo-
rodeoksiglukoz (FDG) kullanilir. Genel olarak
seminomlarin seminom digi tiimdrlerden
daha yodun FDG tuttugu gorilmastir. PET
retroperitondaki relapsi daha erken yakala-
manin disinda yiiksek negatif prediktif de-
gerleri nedeniyle fibrozisi tahmin etmede
avantaj saglar. ilerlemis seminom vakalarin-
da prospektif bir calismada alinan ilk pozitif
sonuglar takiben 1 cm'den 11 cm'e kadar
degisen 74 dokiimante edilmis retroperiton
kitlesi bulunan 54 hasta ya takibe alinmis ya
da cerrahi uygulanmistir (21). Takibe alinan
hastalarda kitlenin radyolojik olarak buyu-
mesi malin bir kriter olarak degerlendirilmis-
tir. Kitlenin 24 ay ya da daha uzun siire stabil
olarak kalmasi ise benin bir kriter olarak alin-
mistir. Bu calismaya gore FDG-PET yontemi-
nin duyarlihg ve 6zgulligi sirastyla %80 ve
%100 olarak bulunmustur. Yanlis pozitif so-
nu¢ olmazken, 3 hastada yanls negatif FDG-
PET sonucu bulunmaktadir. Bu c¢alismanin
sonuglarini 6zetleyecek olursak; 1) 3 cm'den
kuclk rezidlel kitlesi bulunan hastalarda
FDG-PET goriintllemesi opsiyonel olarak
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Tablo 1. ileri evre seminomlarda primer sistemik kemoterapi sonrasi RPLND ile canli timér oranlan

Caligma n Boyut n KS-RPLND Canli timér
Herr (5) 104 =3cm/ <3 cm 30/74 27/28 8/0
Friedman (16) 15 =3cm/ <3 cm 11/4 3/0 0
Schultz (17) 21 =3cm/ <3 cm 9/12 1/2 0
Fossa (18) 16 =3 cm/ <3 cm 10/6 31 0

Ravi (19) 43 =3cm/ <3 cm 25/18 15/4 3/0
Flechon (20) 60 =3cm/ <3 cm 31/29 15/12 2/0

KS-RPLND: Kemoterapi sonrasi retroperitoneal lenf nodu diseksiyonu

onerilmektedir. 2) FDG-PET gorintileme
sonucu negatif ise RPLND ya da herhangi
bir tedavi 6nerilmezken, aktif izlemin yeterli
olacagi vurgulanmistir.

3) Kemoterapinin son glinlini takip eden
4-6. haftada yapilan FDG-PET goriintiileme
sonucunun pozitif olmasi, rezidiel kitlede
canh timor hicresinin varhgini yiksek ve
glvenilir 6lctide gostermektedir. Bu neden-
le histolojinin biyopsi ya da rezeksiyon ile
arastiriimasi gerekir.

De Santis ve ark. benzer bir calismada, FDG-
PET goriintiileme ydnteminin rezidiel kitle-
de canli timor hiicrelerini &ngérmede, 3 cm
sinir alinarak yorumlanan bilgisayarli tomog-
rafi goriintileme yontemine gore daha stiin
oldugunu gostermislerdir (22). Bu ¢alismada
PET sonucu negatif olan 44 hastanin sadece
2'sinde canli timor hiicreleri tespit edilmis ve
bu yanls negatif sonuclar sadece 3 cm'den
kiicuk kitlelerde elde edilmistir.

Bu sonuglar 1siginda literatiirde, ilerlemis
seminom vakalarinda primer kemoterapi-
yi takiben rezidiel kitlelerin tedavisinde
cerrahi sadece 3 cm'den buyiik ve FDG-PET
goriintiilemede pozitif bulgular olan has-
talarda onerilmekte ve diger tim kitlelerde
goriintiileme ve timor belirtegleri ile yakin
izlem 6nerilmektedir (23,24,25,26).

Kemoterapi sonrasi cerrahi strateji
ne olmahdir?

Rezidiiel seminomatdz elemanlarin cerra-
hi rezeksiyonu teknik olarak oldukga zordur,
bunun en dnemli nedeni kitlenin géstermis
oldugu dezmoplastik reaksiyon ile komsu
vaskuler ve visseral yapilarla olan ileri dere-
ce yapisikhgidir. Retrospektif calismalarda
gosterildigi gibi bu kitlelerin cerrahisinde
ek organlarin cerrahi rezeksiyonu ve posto-
peratif komplikasyonlar belirgin derecede
artmaktadir (12). Ek nefrektomi, parsiyel ya
da komplet vena kava rezeksiyonu, aortik
greftleme gereksinimleri bu hastalarda %38
oranlarinda iken seminom disi timor gru-

bunda ise %25 oranlarindadir (15). Friedman
ve ark/nin bir calismasinda cerrahi rezeksiyon
uyguladiklar 3 hastanin 2'si postoperatif d6-
nemde bleomisine bagli pulmoner toksisite
nedeniyle kaybedilmistir (16). Fossa ve ark.
RPLND uygulanan 4 hastanin 1'ini pulmoner
toksisite nedeniyle kaybetmislerdir (18). Her
iki cahismada da RPLND’nin yuksek cerrahi
morbidite ile birlikte oldugu vurgulanmistir.
Mosharafa ve ark. ise postoperatif komp-
likasyon oranini %24.7 olarak bildirmistir
ve pulmoner morbiditenin en sik izlenen
komplikasyon oldugunu vurgulamiglardir
(12). Bu calismada bir hasta peritonit gelisi-
mi nedeniyle eks olmustur. Bu hasta cerrahi
oncesi radyoterapi almis ve peritonit nedeni
ise sol kolon nekrozu ve iskemik kolit olarak
belirtilmistir.

Calismalarda da gosterildigi gibi kemote-
rapi sonrasi retroperitoneal lenf nodu disek-
siyonu oldukga zor bir cerrahi girisimdir. Bu
cerrahi islemi uygulayacak cerrahlarin retro-
peritoneal anatomi hakkinda yeterli bilgiye
ve deneyime sahip olmalarinin yaninda, vas-
kiler ve intestinal yapilarin cerrahi teknikle-
rini de bilmeleri gereklidir. Cogunlukla giri-
sim ksifoidden simfizis pubise ulasan orta
hat insizyonu ile gerceklestirilir. Hastalarin
yaklasik %10'unda retrokrural kitle bulun-
masi nedeniyle torako-abdominal insizyon
anatomik yapilara hakimiyet acgisindan bu
vakalarda tercih edilebilir. Cerrahiye bagh
yuksek akut morbidite oranlari ve postope-
ratif ddnemde yiiksek komplikasyon oranlari
nedeniyle bu cerrahi girisimlerin deneyimli
merkezlerde gerceklestiriimesi ©onerilmek-
tedir (23).

Kemoterapi sonrasi rezidiiel
kitlelerin tedavisinde cerrahi disi
tedavi yontemleri nelerdir?

Primer kemoterapi sonrasi rezidiel kit-
lelerin tedavisinde RPLND disinda yakin iz-
lem, radyoterapi ya da kurtarma kemotera-
pisi gibi yontemler ileri surilmustir. Ancak
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Tablo 2. ileri evre seminomlarda primer sistemik kemoterapi sonrasi cerrahi disindaki tedavi

alternatifleri ve sonuglan

Caligma n Radyoterapi izlem
(n; niiks sayisi, %) (n; niiks sayisi, %)

Herr(5) 104 0 (0,0 49 (2, %4)
Fossa (29) 34 24 (3, %13) 0 (0,0

Peckham (30) 31 15 (1, %7) 16 (1, %6)
Schmoll (31) 17 0 (0,0) 8 (3, %38)
Schultz (17) 36 0 (0,0) 33 (7, %21)
Horwich (32) 34 6 (4, %67) 27 (2, %7)
Friedman (16) 15 6 (0,0) 5 (2, %40)
Srougi (33) 13 0 (0,0 6 (3,%50)

RPLND’nin tanmin kesin olarak konulmasi,
eger basari ile sonuglanirsa hastaliksiz du-
rumun elde edilmesi gibi tartisilmaz Us-
tlnlukleri vardir. Bunun yaninda RPLND'de
en 6nemli sinirlayici etken kitlenin olusan
dezmoplastik reaksiyon ile cevre vaskuler
ve visseral yapilara olan yapisikhigi ve bunun
getirdigi cerrahi morbiditedir.

ilerlemis seminom olgularinda kitle et-
raf blylk damarlara, psoas kasina, diger
retroperitoneal yapilara, intestinal yapilara
invazyon ve yapisiklik gosterebilir. Bu kitle-
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