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Dr. Clineyt iseri
GATA Uroloji Klinigi, istanbul

iskli dusiik evre seminom disi testis timarlerine yaklagim tar-

tismalidir. Olgularin % 80'inde ilk metastaz bdlgesinin retro-

peritoneal bolge olusu RPLND'yi bir secenek yaparken, primer

kemoterapi yanllarinin gerekcesi de RPLND yapilanlardan PS1
(patolojik evre 1) olgularda %22-37, PS2 olgularda da %22-57 oraninda
uzak nukslerin gelisiyor olmasidir. Oysa 2 kiir kemoterapi ile niiks orani
%2-7 olarak bildirilmistir.

Calismacilar, RPLND uyguladiklari riskli CS1-2A (klinik evre 1 ve 2A)
hastalarda kanser kontrol oranini ve kemoterapi gereksinimini incele-
mislerdir.

1989-2002 arasinda CS1-2A nedeniyle RPLND yapilan 410 olgudan
embriyonal kanser (EC) orani %50'den yiksek ve/veya lenfovaskiiler
invazyonu (LVI) olan 267 hasta 1-169 ay (ortalama 53 ay) boyunca iz-
lenmistir.

112 hastanin (%42) PS2 hastaligi oldugu, bu hastalarin 18'inin (%16)
teratomu oldugu (tiim olgularin %7’si), tim PS2 hastalardan 60'Inin
(%54) PN1, 52'sinin (%46) PN2 hastaligi oldugu ve PS1ile PN1 olgularda
niks oraninin sirasiyle %10 ve %14 olduklari saptanmistir.

izlem icin uygun olmayan ve yiiksek oranda EC iceren ve/veya LVI'u
olan hastalarda: 1) Retroperitoneal hastalik oraninin yiksek bulunmasi,
2) PS2 hastalarda %16 (tiim hastalarda %7) oraninda retroperitoneal
teratom saptanmasi, 3) PS1 ve PN1 hastalarda sistemik niiks oraninin
disik bulunmasi, RPLND'yi daha uygun bir yaklasim olarak destekle-
yen bulgulardir.

CS1-2A hastalarda primer kemoterapi uygulanmasi, hastaligi testise
sinirh olgulari (bu calismada %52) gereksiz yere kemoterapinin uzun
doénem toksisitesine maruz birakmaktadir.

Bu calismada tiim RPLND yapilan olgularin %7’sinde saptanan retro-
peritoneal teratom kemoterapi ile tedavi edilememektedir.

Primer kemoterapi yanlilarinin ileri sirdiklerinden farkh olarak bu
calismada PS1 olgularda ancak %10 oraninda niiks saptanmis, PS2
olgular da eklendiginde, bu seride, retroperitoneal bdlge olgularin
%88'inde ilk metastaz bolgesi olarak belirlenmistir.

PS2 olgularin cogunda disiik hacimli hastalik mevcuttur ve %86'si
RPLND ile tedavi olurlar. PS1 olgularda %10, PS2 olgularda ise %14 ola-
rak saptanan niiks oranlari, sistemik metastaz oraninin bu seride diisiik
oldugunu gostermektedir.

iki kiir kemoterapinin uzun dénem toksisitesi nemsiz degildir: %15
ototoksisite, %10-16 sensoriyal perferik néropati, %30 Raynaud feno-
meni, %0.2-0.5 ikincil [0semi, ve kardiovaskiiler hadiselerde 7 kat artis
gibi potansiyel riskler mevcuttur. Primer RPLND ile ise baslica riskler
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%1-2 oraninda ince barsak obstriiksiyonu ile sinir koruyucu yontemler
uygulandiginda %5'ten daha az oranda gelisen kuru ejakilasyondur.

Calismacilar, primer RPLND ve yanlizca PN2 olgularda kemoterapi
uygulanmasiyla 5 yilda niiks oraninin %9 olacagini ve olgularin %72'si-
nin gereksiz kemoterapiye maruz kalmayacadini ileri stirmektedirler.
Diger bir bakis acisiyla, primer kemoterapi seceneginde CS1 icin EPx2,
CS2A icin EPx4 uygulandiginda, her hasta ortalama 2.5 kiir kemoterapi
alirken, primer tedavi olarak RPLND secildiginde her hasta ortalama 0.7
kir kemoterapi alacaktir.

Calismada kemoterapinin selektif kullaniimasi ile bile %10 oraninda
niiks gelisirken, 2 kir kemoterapiden sonra niiks oranlari %2-4 olarak
bildirilmektedir. Bu veriler, calismada %7 oraninda retroperitoneal te-
ratom saptanmasi ile de celismektedir. Arastiricilar bu durumu su ne-
denlerle agiklamaya calismislardir: 1) Calisma grubu secilmis riskli bir
gruptur, 2) Primer kemoterapi serilerinin takip siireleri yetersiz olabilir,
3) Bazi retroperitoneal teratomlar hi¢bir zaman klinik olarak niiksetme-
yebilir.

RPLND sonrasi niikseden tiim hastalar diistik riskli hastalara 6neri-
len kemoterapi protokolleriyle tedavi edilmis olup ortalama 53 haftalik
takip sonunda timu hastaliksizdir. Kemoterapinin bu denli etkin olusu
hastalarin ilk kez kemoterapi almalari ile agiklanabilir. Primer kemote-
rapi sonrasi niiksedenlerde ise %1.4-5 arasinda degisen 6lim oranlari
bildirilmekte ve bu durum kemoterapiye direng gelismesi ile iligkilen-
dirilmektedir.

Dr. Richie, yayinci yorumunda, bu iyi tanimlanmis ve izlenmis grupta
yapilan calisma sonuglarinin, bu hastalar icin primer kemoterapi 6ne-
renlerin gerekgelerinin gliciinii sorgulatir nitelikte oldugunu ve bu
hastalar icin RPLND'nin siklikla ek tedavi gerektirmeyen milkemmel bir
iyilesme sagladigini belirtmistir.

YORUM

Bu calismada, riskli klinik evre 1 seminom disi olgular, daha 6nceki
calismalara kiyasla (1,2) oldukga diisiik oranda sistemik metastaz gelis-
tirmislerdir. Bu durum calismalarin yéntem farklarindan da kaynaklana-
bilir. Ornek olarak riskli hastalik tanimi her calismada degismektedir. Bir
calismada, olgular, timér histolojilerinin EC iceriklerine gore 5 gruba
ayrilmisken, EC “predominansini” ol¢iit olarak kullanan calismalardan
birinde bu tabirle %50'den fazla EC varlig, digerinde ise en yiksek
oranda gortlen histolojinin EC olmasi kastedilmistir.

UROONKOLOJi BULTENI



Sonug olarak, klinik evre 1 seminom dis
hastalikta niiks orant ile ilgili rakamlarin tartis-
ma goturdiguni soyleyebiliriz.

RPLND yapilan olgular ise pS1, pN1 ve pN2
olmak tizere 3 prognostik gruba ayrildiklarin-
dan dolayi, her grup icin bildirilen niiks oran-
lari yine farkhliklar géstermesine karsin, bu
farklar klinik evre 1 niiks oranlarindaki farklara
kiyasla daha azdr.

Primer kemoterapi uygulanan hastalarda,
RPLND vyapilan olgulardaki gruplar belirlene-
mediginden, kemoterapinin ne tir bir hasta-
lig1 tedavi ettigi, ya da gerekli olup olmadig
bilinmemektedir. Ornek olarak, pS1 hastalarin
orani arttik¢a, daha fazla hastaya gereksiz ke-
moterapi verilmis olmakta, ancak bu durum
celiskili bir sekilde serinin niiks oranini diistr-
mekte ve “gdriinen” basarisini artirmaktadir
(ayni radikal prostatektomi serilerinde oldugu
gibi ne kadar cok “tedavisi gereksiz” hastalik
tedavi edilirse basari orani o kadar artmakta-
dir).

Calismada, riskli klinik evre 1 seminom
disi hastalarda %7 oraninda retroperitoneal
teratom saptanmistir ve yazarlar bu sonucu
primer kemoterapi uygulanan hastalarda bil-
dirilen niiks oranlari ile celiskili bulmuslardir.
Bu bulgu, 6zellikle riskli grupta kemoterapi-
nin “riskli” bir yaklasim olabilecegini disin-
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dirmektedir. Yine burada da dngoriilerle ilgili
standartlarin mevcut olmamasi sorunu ile kar-
silastyoruz. Tam da bu nedenden her hastanin
riskini ayr degerlendirmek ve bunu en iyi sag-
layan yontem olan RPLND'ye basvurmak daha
uygun bir yaklasim gibi gortilmektedir.

Calismacilar, kendi verilerinden hareketle
bir yaklasim modeli 6nermektedirler. Eger
riskli klinik evre 1 seminom digi tim olgulara
RPLND uygulanir ve yanlizca pN2 igin EPx2 uy-
gulanirsa, 5 yilda niiks orani %9 olacak ve pri-
mer kemoterapi yaklasimi ile kiyaslandiginda
olgularin %72'si gereksiz bir kemoterapiden
kurtulacaklardir. Bu yaklasim, kuramsal olarak
son derece uygun gorilmektedir ve de yalniz-
ca bu nedenle bile 6nerilebilir, ancak bunun
gerekgesini bu calismanin sonugclar ile ilis-
kilendirmek uygun degildir zira; bu gruptaki
hastalarin niiks oranlari diger RPLND serileri-
ne kiyasla oldukga diisiik bulunmustur.

Bu calismada niikseden hicbir hasta 6lme-
mistir. Primer kemoterapi serilerinde ise %5'i
bulan 6lim oranlan bildirilmektedir. Yazarlar
bu durumu ilk kemoterapi nedeniyle direng
gelismesi ile iliskilendirmektedirler. Primer ke-
moterapi ve RPLND sonuclari kiyaslanirken te-
davi basari oranlarinin yakin oldugundan s6z
edilmekte ve tartisma tedavi yan etkilerine
kaymaktadir. Oysa istatistiksel olarak cok an-

lamh bulunmasa da hala élimler olmaktadir
ve bu hastalar muhtemelen timoriin biyolojik
davranisi kétl olanlar arasindan olmaktadir.
Boyle bir hastayr 2 kiir kemoterapi ile “tedavi
edip’, daha sonra hem tedaviye direncgli hem
de oldukga ilerlemis bir sekilde “daha etkili”
protokollerle tedavi etmek yerine, ilk basvu-
ruda hastayi kategorize edip gerektiginde en
uygun kemoterapi ile bir defada tedavi etmek
kuskusuz sag kalim sansini artiracaktir. Testis
timorlerinde her yaklasimin basari orani yiik-
sek oldugundan, ytizdelerle bildirilen basari
oranlar kiyaslamayi yanhs y&nlendirebilir,
bunun yerine 6len hasta sayisinin veya 6lim
oraninin belirtilmesi daha uygun olabilir.
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