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SUMMARY

In a large randomized study authors compared radiotherapy (n =
904) with one injection of carboplatin (n = 573) in the treatment of
stage 1 seminoma. With a median four years follow-up, relaps-free sur-
vival rates for radiotherapy and carboplatin were similar (96.7% and
97.7%, respectively) at three years. Patients given carboplatin were less
lethargic and less likely to take time off work than those given radiot-
herapy. Also, contralateral testicular germ-cell tumours were reported
in ten patients allocated irradiation and to allocated carboplatin. One
seminoma-related death occurred after radiotherapy and none after
carboplatin. The trial has shown the non-inferiority of carboplatin to
radiotherapy in the treatment of stage 1 seminoma in the short term.
However, these findings need to be confirmed beyond four years fol-
low-up.

Giris ve amag: Yaklasik 50 yildir evre 1 seminomun standart tedavisi
orsiyektomi ve paraaortik-pelvik lenf nodlarina adjuvan radyoterapidir.
Bu yaklasimla %100'e yakin kir elde edilebilir. Diger yandan, izlem ca-
lismalar gostermistir ki sadece orsiyektomi ile hastalarin %80'inde kir
saglamak miimkindir (1). Bunun yaninda, hastalar timor 6zelliklerine
gore risk katmanlarina ayrilarak niiks acisindan ytiksek risk tasiyan ol-
gulara (timor boyutu >4 cm ve/veya rete testis tutulumu) belirlene-
rek ek tedavi uygulanabilir (2). izlemin ana dezavantaji niikslerin erken
yakalanamamasi, ileri evre niikslerin tedavisinde yasanan guglikler ve
ylksek oranda hasta uyumsuzlugudur. Retroperitoneal radyoterapi
evre | seminoma tedavisinde oldukca basarihdir. Ancak, kardiyovasku-
ler komplikasyon ve ge¢ donem non-germ hiicreli kanserden 8lim ris-
ki ciddidir (3-5). Seminom niikslerinin non-seminomat6z germ hicreli
timorlere gore daha kemosensitif oldugunun anlasiimasi evre | semi-
nomda carboplatin tedavisini glindeme getirmistir (6, 7). Bu calismada
arastirmacilar evre | seminom tedavisinde orsiyektomiye ek olarak tek
doz carboplatin ve retroperitoneal radyoterapinin etkinligini karsilas-
tirmiglardir.

Yontem: EORTC (European Organisation of Research and Treat-
ment of Cancer) ve MRC (Medical Research Council)'nin ortaklasa
yuruttigl 14 Ulkeden toplam 70 merkezin katilimi ile gerceklesen
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randomize prospektif klinik calismaya 1477 radyolojik ve klinik evre
I seminoma (histolojik pT1-pT3) olgusu dahil edildi. Randomizasyon
5:3 oraninda planlanarak hastalarin 904'l radyoterapi, 573l carbop-
latin koluna alindi. Radyoterapi kolunda 885, carboplatin kolunda
toplam 560 hasta ¢alismayi tamamlandi. Tedavi gruplari klinik ve de-
mografik 6zellikler acisindan eglestirildi. Her iki grupta ortalama hasta
yasi 38 yil idi.

Carboplatin dozu 7x(glomerular filtrasyon hizi [ml/dk]+25) mg for-
mll ile hesaplandi. Radyoterapi uygulamasi 30 Gy (15 bolinmis
dozda) veya 20 Gy (10 bolinmis dozda) dozlarinda uygulandi. Tedavi
basarisini dederlendirme ol¢ttleri niikssiiz sagkalim orani, herhangi
bir nedenden 6lim ve ikinci kanser insidasi (diger testiste yeni germ
hicreli kanser ve baska organlarda non-germ hiicreli kanserler) olarak
belirlenmisti.

Bulgular: Grade 3-4 trombositopeni radyoterapi kolunda hi¢ go-
rilmezken carboplatin kolunda %4 rapor edildi (p <0.0001). Ancak,
trombositopeniile iliskili herhangi bir kanama rapor edilmedi. Dispepsi
yakinmalari radyoterapi sonrasi daha sik gorildi (sirasiyla %17 ve %8,
p <0.0001). Carboplatin uygulanan hastalarda orta-agir derecede uyu-
sukluk hali radyoterapi grubuna goére daha disilik oranda gozlendi ve
normal calisma hayatina dénus siiresi carboplatin tedavisi sonrasi daha
kisa idi. Uyusukluk hali 30 Gy dozda 20 Gy uygulamaya gore daha sid-
detliidi.

Tedavi sonrasi ortanca izlem siiresi 4 yil idi. Radyoterapi ve carbop-
latin icin niikssiiz sagkalim oranlari birbirine yakindi. U¢ yil sonunda
nikssiiz sagkalim oranlari sirasiyla %95.9 (%95 Cl 94.4-97.1) ve %94.8
(92.5-96.4) idi (p = 0.32). Carboplatin uygulanan hastalarda radyotera-
pi grubuna gore retroperitoneal niiks daha az goézlenirken, diafragma
st lenf nodu (evre Ill) ve pelvik bélge lenfatiklerinde niiks radyotera-
pi grubunda daha sik idi. Carboplatin sonrasi tim niiksler birinci sira
kurtarici tedavi ile hastaliksiz hale getirilirken radyoterapi grubunda
3 hasta (%9) birinci sira kurtarici tedaviye yanit vermedi. Carboplatin
grubunda karsi testiste ikinci primer germ hiicreli kanser insidansi rad-
yoterapi alan hastalara gore istatistiksel olarak daha dustik idi (sirasiyla
%0.54 ve %1.96, log rank test, p = 0.04). Arastirmada elde edilen onko-
lojik sonuglar tabloda 6zetlenmistir.
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Tablo: Tedavi sonuglari

Radyoterapi (n = 904)

Carboplatin (n = 573)

Niiks 27
Niiks evresi
Marker only 1 (%3) -
Il (diafram alti nod) 13 (%41) 20 (%74)
Il (diafram (istii nod) 14 (%44) 3 (%11)
IV (Hematojen yayilim) 4 (%13) 3 (%11)
Evre bilinmiyor 1 (%4)
Yeni primer kanser
Germ hiicreli 2
Diger 8
Olim nedeni
Seminoma -
Diger kanser 1
Kanser digl 1
YORUM erken yakalamada sorunlar nedeniyle ortaya

Evre | seminom germ hiicreli testis timorle-
rinin en sik karsilasilan klinik formudur ve yak-
lasik tiim germ hiicreli kanserlerin %40-45'ini
olusturur. Evre | seminomun tedavisinde kabul
goren iki glincel yaklagim radyoterapi veya iz-
lemdir. Radyoterapi 50 yildir uygulanmaktadir
ve kanser kontroli agisindan oldukga etkindir
(1). Fakat, yliksek doz radyoterapi sonrasi daha
sik karsilasilan kardiyovaskuiler olay ve ge¢ d6-
nemde gelisen non-germ hiicreli kanserden
olim riski ciddidir (3-5). Onkolojik basariya
zarar vermeden tedavi yan etkilerini azaltmak
amaciyla MRC tarafindan yapilan ¢calismalarda
daha dusuk radyasyon dozu (20 Gy) standart
30Gy dozuna, sinirli alan (paraaortik serit) uy-
gulamasi da klasik dog- leg (paraaortik serit
+ ayni taraf iliak ve inguinal alanlar) uygula-
masina esit basari saglamistir. Bu deneysel
tedaviler hastalar tarafindan daha iyi tolere
edilmistir (1).

Sadece orsiyektominin bile %80 kir sag-
layabildigi evre | seminom icin basari 6lcitu
olarak sagkalim degil nilksstz sagkalim ve
toksisiteye odaklanmak daha dogrudur. izlem
programi evre | seminom icin mantikh bir se-
¢enektir ve niikslerde kurtarma tedavileri bi-
yuk 6lcude basarihdir. Ancak, yliksek diizeyde
hasta kompliansi gerektirmesi, sik bilgisayarl
tomografi cekilme geregi, serum markerleri-
nin ¢cogu hastada yararli olmamasi ve niiksleri
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¢ikan yuksek hacimli ileri evre niiksler gibi so-
runlari da beraberinde getirmektedir.

Bu calisma tek doz adjuvan carboplatin
uygulamasinin evre | seminom tedavisinde,
kisa donemde radyoterapiye esit etkinlige
sahip oldugunu kanitlamaktadir. Hastalar
daha az sarsmasi ve tedavi sonrasi normal
yasantilarina radyoterapiye gore daha erken
donebilmeleri carboplatin tedavisinin énemli
avantajlandir. Ozellikle, radyoterapi ve tekno-
lojiye bagimli izlem olanaklarinin kisith oldu-
gu bazi Ulkelerde carboplatin evre | seminom
tedavisinde biricik aktif tedavi secenegi haline
gelebilir. Ancak, optimal doz ve kir sayisini
belirlemek icin daha fazla arastirmaya gerek
vardir. Carboplatinin karsi testiste ikinci pri-
mer germ hiicreli kanser riskini azaltic etkisi
umut vericidir, ancak kesin yargiya varmak
icin henlz ¢ok erkendir. On yildan daha uzun
zaman sonra diger testiste ikici germ huicreli
timor gelisme riski oldugdu icin bu ¢alismanin
uzun dénem sonuglari beklenmelidir (8).

Bu calismadaki ilging sonuclardan biri de
carboplatin tedavisi sonrasi karsi testiste
ikinci primer germ hicreli testis timord insi-
dansinin radyoterapi koluna gore daha dustk
olmasidir. Bu durum, carboplatinin karsi tes-
tisteki insitu karsinom Ulzerine olan muhtemel
etkisi ile aciklanabilir. Ancak, kemoterapinin
insitu karsinom Uzerine olan etkisinin metas-
tatik hastaliga olan etkisine gore daha zayif ol-

dugu bilindigi icin, carboplatinin diger testis-
te germ hdicreli timdrden koruyucu etkisinin
daha net belirlenebilmesi icin hastalarin daha
uzun slire izlenmesi gerekir.
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