Testikuler germ hicreli neoplazmlarinin gec
relapsi: 122 olgunun tanimlayici analizi
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Amacg ve yontem

Testis timorli hastalarda relapslarin cogunun ilk 2 yilda oldugu bi-
linmektedir.(1,2) % 5 hastada ise 2 yil sonrasinda “ge¢ relaps(G/R)" go-
rilmektedir.(3) G/R, primer germ hiicreli timorlerden bir¢ok acidan
farkhdir. Yazarlar bu calismada G/R hakkinda kesin sonuglar elde ede-
bilmek amaci ile cok merkezli bir calisma diizenlemisler.

G/R; primer tedavinin tamamlanmasindan 24 ay daha sonra ¢ikan re-
laps olarak tanimlanmis, kontralateral timér, ekstragonadal timor ve
sekonder kanserler ¢calisma disinda birakilmistir. 1982 ile 2002 arasinda
Almanya'dan 24 merkezden 122 hasta ¢alismaya katiimis.

Sonuglar

* 50 hasta seminom ve 72 hasta nonseminom olarak saptanmis. Se-
minom olanlarda tani aninda %20 oraninda sistemik hastalik varken,
nonseminomlarda bu oran %75 olarak saptanmis. Diger bir sekilde s6y-
lemek gerekirse, nonseminomlar eger G/R yapacaksa bunlar genelde
basta sistemik hastalik nedeni ile tedavi gorenlerdir. Aslinda bu oran
daha 6nce 2 biiytik seride bildirilen %48 ve %36 oranlarinda daha ytik-
sektir. (2) Seminomlarda ise G/R yapanlarin %80i evre 1 hastaliktir.

* %61 hasta rutin takipte veya insidental olarak saptanmis, geri ka-
lanlar ise yakinmalar nedeni ile saptanmis. Metastazlar genelde lenfa-
tik yayihmla olurken, sadece %11 hastada akciger metastazi saptanmis.
Relaps zamani geciktikge tiim vakalar icin, insidental tani konulma ora-
ni ciddi oranda azalmaktadir. Nonseminomlarda ilk tedavisinde kemo-
terapi alanlar almayanlara gore daha ge¢ G/R gostermektedirler.(71 ay,
34 ay) Ayni siireler primer evreden etkilenmemistir.

* a-Fetoprotein (AFP) nonseminomalarin %76sinda, B-HCG %25inde
yukselmis. Nonseminomlarin 7 tanesinde sadece 3-HCG yuksekligi sap-
tanmis. AFP <100 U/l olanlarda kiir orani %80 iken, >200 U/l olanlarda
bu oran %25 imis.

* Seminomlarda, nonseminomlara gore tedavide ¢ok daha yiiksek
basari saglanmis. Basaril tedavi (hastaliksiz yasam) seminomlarin 42/4-
8inde(%87,5), nonseminomlarin 35/72 sinde (%48,6)saglanmis. Semi-
nomlarin %50sinden fazlasinda sadece kemoterapi yeterli olmus.

* Nonseminomlarda sasirtici olarak insidental olanlar, semptomatik
olanlara gore daha kotl seyretmis.(hastaliksiz yasam; %39 vs %71) En
iyi tedavi cevabi (%50) cerrahi ile kombine olarak uygulanan tedaviler-
de saptanmis. Coklu risk analizinde semptomatik olanlar, daha 6nce er-
ken relaps gecirmemis olanlar ve cerrahi gecirmislerde daha iyi tedavi
sonugclari oldugu ortaya konmustur.

* 5 hasta(2 seminom, 3 nonseminom) ikinci bir G/R yasamis ve bun-
larin ikisi remisyona girmis.
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Tartisma

1. Calisma Metodu: Bu calisma simdiye kadar testis timoriniin ge¢
relapsini inceleyen en fazla hasta sayisina sahip ¢alismadir. Buna rag-
men ¢alismada metodolojik olarak bazi problemler géze carpmaktadir.
Bu calisma sporadik olgularin bir araya getirildigi retrospektif bir ¢alis-
madir. Veriler sistematik olarak toplanmamis ve bazi hastalarin verile-
rinde eksiklik vardir. Ayrica kontrol grubu olmamasi bazi saptamalari
yapmakta zorlanmamiza neden olmaktadir. Yukarida sayilan eksikler
genelde bu tir calismalarda gorilmektedir. Bitiin bu eksikliklerine
ragmen bu calisma G/R olan hasta grubu icin dnemli ipuclar icermek-
tedir.

2. Geg relaps gosteren Seminom: Bu calismanin en 6nemli bulgu-
lart G/R olan seminomlar ile nonseminomlar arasindaki farklardir. G/R
zamanlari seminomlarda daha kisadir.(42 ay vs 64,5 ay) G/R olan semi-
nomlarin %80i evre 1 iken, nonseminomlarin % 75i sistemik hastaliga
sahiptir. Seminomlar nonseminomlara gore daha iyi prognoza sahiptir.
Bu belki de seminomlarin cogunun evre 1 olmasi ve daha 6nce hic ke-
moterapi almamalari nedeni ile kemoterapiye daha duyarli olmasindan
kaynaklanabilir. Daha 6nceki ¢calismalarda evre 1 seminomlarda yapilan
izlemin gec relaps riskini artirabilecedi spekiile edilmistir.(4-6) Fakat bu
calismada yazarlar izlem olan hastalarin radyoterapi olanlardan daha
fazla G/R oranina sahip olmadigina sdylemektedirler. Bu goriisiin dog-
rulugunu kesin olarak séyleyebilmek icin daha genis serileri beklemek
gereklidir.

3. Geg relaps icin risk faktorleri: Daha dnce erken relaps gegirmis
hastalar ve daha 6nce metastatik hastaligi olanlar daha kétl prognoza
sahiptirler. Yazarlar daha 6nce uygun olmayan doz ve sekilde verilen
kemoterapinin de G/R riskini artirabilecegdini spekule etmislerdir. Ayrica
saf teratom bulunan hastalarda, teratomun yavas blylime 6zelligine
baglh olarak, geg relapslarin gortlebilecedi ve bu hastalarda cerrahinin
onemi belirtilmistir.

4. Geg relapsa kadar gegen siire: Seminomlarda bu siire nonse-
minomlara gore ortalama 22,5 ay daha kisa olarak saptanmis.(42ay vs
64,5ay) Nonseminomlarda hastalarin yarisi 5 yildan sonra saptanmis.
Yazarlar ayrica bugiine kadar bildirilmis en uzun G/R zamaninin 32 yil
oldugunu da belirtmisler.(7) Nonseminomlarda G/R siresinin daha
once kemoterapi alanlarda daha uzun oldugu saptanmis. Yazarlar bu-
nun seminomlardaki kisa streyi aciklayabilecegini belirtmislerdir.

5. Geg relapslarin klinik prezantasyonu: Yazarlar ge¢ relapsla-
rin daha ¢ok insidental yakalandigini ve bunun daha dnceki serilerde
tam tersi olarak saptanmasinin tamamen G/R suresi ile ilgili oldugunu
sOylemektedirler. G/R siresi ne kadar uzarsa hastalarin semptomatik
olarak basvurma ihtimalleri o kadar artmaktadir. Metastazlar genelde
lenfatik yolla olurken, akciger metastazi gibi kan yolu ile yayilim ¢ok
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dislik oranda gorilmektedir. Yazarlar lenfatik
sistemin uykudaki timdr hicreleri icin iyi bir
saklanma yeri olabilecegini diislinmektedir-
ler.

6. Serum belirtecleri: AFP yiikselmesi G/R
icin tipiktir.(%76 hasta) Fakat HCG %16 hasta-
da tek basina ylkselmistir. Yeni bir bilgi olarak,
AFP >100U/I olanlarda prognoz belirgin ola-
rak daha koétudar. Yazarlar G/R olanlarin pa-
tolojilerinde yolk sak timérinin siklikla go-
raldagind saptamislar ve AFP yiiksekliginin
bundan dolayi olabilecegini belirtmisler.

7. Tedavi basarisini etkileyen faktorler:
Nonseminomlarda G/R tedavi basarisi belirgin
olarak dismektedir. (<%50) Yazarlar cerrahi-
nin bu hastalarda mutlaka yapilmasi gerekli-
ligini ortaya koymuslardir. Secilmis hastalarda
(daha ©nce kemoterapi almamis hastalar)
kemoterapinin yerinin olabilecegi belirtilmek-
tedir. Semptomatik nonseminom hastalarda
daha yiiksek basarinin ise daha fazla cerrahi
uygulanmis olmasina baglanmistir. Tedavi ba-
sarisi yas, erken relaps, G/R surresi ve ilk evre ile
iliskili bulunmamistir. Bununla beraber saf se-
minomum iyi prognostik bir gésterge oldugu
acik¢a ortaya konmustur.

Testiktler germ hiicreli timorlerin tedavi
alternatifleri ve basari oranlar arttikca geg
relaps gorilen hasta sayisi artacaktir. Bu ne-
denle bu hastalarin ge¢ donem takipleri iyi
planlanmalidir. Her hastanin prognostik gos-
tergelerine gore risk analizi yapilmalidir. Bu
yazinin sonucunda da belirtildigi gibi, 6zellik-
le daha 6nce erken relaps gelisen, kemoterapi
alan ve saf teratom olanlarda, 5 yildan sonra
da yillik izlemlere devam edilmeli ve en az 10
yil devam edilmelidir. Takipte ise ideal olarak
timor belirtecleri (6zellikle AFP), abdominal
ultrasonografi ve akciger filmi olmazsa olmaz-
lardir.
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