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Evre 1 Seminomda Tedavi Secenekleri; Son Bes Yilda

Degisiklikler

The Treatment Modalities in Stage 1 Seminoma; Alterations in Last Five Years
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Ozet

Seminomlar genel olarak daha erken evrede tani alirlar. Tani
konuldugunda hastalarin %80-85’i klinik evre (KE) 1 olup gizli metastaz
orani %10-15, retroperitoneal tedavi sonrasi sistemik niiks orani ise
%71-4 olarak bildirilmistir. KE 1 seminom hastalarin tedavisinde son 20
yildir 6nemli degisiklikler meydana gelmistir; 1990l yillarda adjuvan
tedavi olarak sadece kopek bacag seklinde radyoterapi onerilmekte iken
2010 yilindan itibaren toplam 20 Gy olmak Ulzere para-aortik (PA) veya
hokey sopasi seklinde adjuvan radyoterapi ve tek doz karboplatin bazh
adjuvan kemoterapiler giindeme gelmistir. Daha sonra radyoterapinin
ve platin bazli kemoterapinin ge¢ donem kardiyovaskdiler toksisite ve
sekonder malign neoplazm gelisme riski ile iliskilendirilmesi, aktif izlem
yapilan hastalarin uzun dénem sonuglarinin bildirilmesi sonucunda
aktif izlem popiiler olmaya baglamistir. KE 1 seminomu olan hastalar
kapsayan genis serili calismalarin sonucunda adjuvan radyoterapi,
kemoterapi veya aktif izlem seceneklerinden hangisi olursa olsun
%100’e varan kiir oranlarinin yakalanmasi tim tedavi seceneklerinin
uygun oldugunu gostermektedir. Ancak hi¢ tedavi edilmeyerek aktif
olarak izlenen hastalarda bile relaps oraninin %15-20 arasinda olmasi
bu grup hastalarda %80-85 oraninda asiri tedavi uygulanma olasiligini
gostermektedir. Sonug olarak, radyoterapi ve kemoterapinin tarif edilen
yan etkilerinin olmasi, aktif izlem ile takibi esnasinda relaps gozlenmesi
halinde bile hastaligin radyoterapi veya kemoterapi ile basarili olarak
tedavi edilebildiginin gosterilmesi aktif izlemi kilavuzlarda ilk siraya
tasimakla birlikte nihai tedavi kararinin, detayl bilgilendirilmeyi takiben
hastanin beklentilerinin de g6z onilinde tutularak hasta ile beraber
verilmesi en uygun yaklagim olarak goriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Seminom, evre 1, tedavi

Summary

Seminomas are diagnosed generally in early period. Eighty-five percent
of the patients were in clinical stage (CS) 1 at the time of diagnosis
and occult metastasis rate was 10-15% and systemic relapse rate
after retroperitoneal treatment was 1-4%. However, there have been
significant alterations in treatment of stage 1 seminomas for 20 years;
thus, dog-leg radiotherapy had been recommended as the only choice
of adjuvant therapy in 1990s, totally 20 Gy adjuvant radiotherapy to
para-aortic (PA) field or hockey stick field and single dose carboplatinium
based chemotherapy have been recommended since 2010. Active
surveillance has become popular after the relation between radiotherapy
and platinum based chemotherapy with cardiovascular toxicity and
seconder malignancy was proven and long term results of surveillance
were reported. Achieving the cure rates of %100 in CS 1 seminoma
patients with all kind of therapy modalities, adjuvant radiotherapy,
chemotherapy or active surveillance, indicate that all kinds of therapies
are appropriate. However, the relapse rate of 15-20% of the disease in
the patients under surveillance without any treatment indicates the over-
treatment risk of 80-85%. In conclusion, the identified side effects of the
radiotherapy and chemotherapy, the report of successfully treatment
of the disease even in the relapse under active surveillance caries the
surveillance as the first choice in guidelines however it is seem that the
best approach is to give the decision with the patient after detailed
information by taking into consideration of the patients expectations.
Key Words: Seminoma, stage 1, treatment

Giris

Testis kanseri, erkekte gorilen tum kanserlerin %71-1,5'ini
olusturmakta ve bati toplumlarinda genel insidansi 100.000’de
3-10 olarak bildiriimektedir. Bununla beraber 15-35 yas
arasinda en sk gorilen kanser olmasi nedeni ile Amerika
Birlesik Devletleri'nde ve Kita Avrupasi’'nda onemli bir halk
sagligi problemi olarak kabul gdérmektedir. Degisik histolojik
alt tipleri olmakla beraber %90-95 siklikla germ hiicreli

timorler gorilmekte olup t¢linct on yilda seminom disi germ
hiicreli timorler (SDGHT), dordiincii on yilda ise saf seminom
timorleri en siklikla gorilmektedir (1). Seminomlar, SDGHT
ile karsilastirildiginda daha ilimh ve dogal seyirli timérlerdir.
Seminomlar genel olarak daha erken evrede tani alirlar.
Hematojen yolla akciger ve diger organlara metastaz yapmadan
once beklendigi gibi lenfatik sistem boyunca retroperitoneal lenf
nodlarina yaylim gostermeleri nedeni ile daha az agresif olma
egilimindedirler. Seminomlu hastalarin %80-85'i klinik evre (KE)
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1 hastaliktir; gizli metastaz orani %10-15, retroperitoneal tedavi
sonrasi sistemik niiks orani ise %1-4 olarak bildirilmistir (2). KE
1 seminom, TNM siniflamasina gore T1-4NOMO timordur, bir
baska deyisle timor testis ve epididimis icinde simirli kalmus,
herhangi bir organa veya lenf noduna metastaz yapmamustir.
KE 1 seminomlar, kendi icinde 1A ve 1B olarak aynlr. KE 1A;
TINOMO olup tiimor mikroskopik olarak lenfatik veya vaskuler
invazyon gostermemektedir. KE 1B; daha lokal invaziv primer
timor mevcut olmakla beraber metastaz gostermemektedir (2).
KE 1 seminom hastalarin tedavisinde son 20 yildir 6nemli
degisiklikler meydana gelmektedir. $oyle ki: 1990’1 yillarda KE 1
seminom hastalarinda adjuvan tedavi olarak sadece, %95 basar
orani ile retroperitoneal ve ipsilateral pelvisteki lenf nodlarina
yonelik kopek bacadi seklinde radyoterapi Onerilmekte idi
(3). 2010 yilindan itibaren ise; toplam 20 Gy para-aortik (PA)
veya hokey sopasi seklinde adjuvan radyoterapi ve tek doz
karboplatin bazli adjuvan kemoterapi A diizeyinde, aktif izlem
de B dizeyinde oneri olarak kilavuzlarda yer bulmustur (4).
Ardindan radyoterapinin ve platin bazl kemoterapinin yapilan
calismalarla ge¢ donem kardiyovaskuler toksisite ve sekonder
malign neoplazm gelisme riski ile iliskilendirilmesi (5,6,7) ve aktif
izlem yapilan hastalarin uzun dénem sonugclarinin bildirilmesi
sonucunda kilavuzlarda gtincelleme yapilmistir (8,9,10,11,12).
Bu calismalarda, KE 1 seminom tanisi olan hastalarda 5 yillk
relapssiz sag kalim orani ortalama %82, 5 yil icerisinde relaps
gorilme orani ise %15-20 arasinda bulunmustur. Bununla
beraber, aktif izlem ile takip esnasinda relaps goriilen KE 1
seminom hastalarinin %70’i, tekrar eden lezyonlarin boyutlarinin
kiiclik olmasi nedeni ile sadece kurtarma radyoterapisi ile
tedavi edilmeye uygun hastalardir ki bunlardan tekrar eden
olursa kemoterapi ile etkili olarak tedavi edilebilmektedir (13).
Bu tedavi yonetimi ile aktif izlem yapilan KE 1 seminom
hastalarinda %97-100 arasinda bildirilen genel sag kalim
oranlarina ulagilabilmektedir (9,13). iste bu verilere dayanarak;
2014 yilindan itibaren European Association of Urology (EAU)
kilavuzlart KE T seminom hastalarinda, hasta uyum gosteriyorsa
ve sartlar uygunsa aktif izlemi A diizeyinde, tek veya iki kir
karboplatin adjuvan kemoterapisini ise B diizeyinde 6nermekte,

adjuvan radyoterapiyi ise onermemektedir (1). The National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) kilavuzlarn da 2015
glincellemesi ile birlikte KE 1 seminom hastalarinda aktif izlemi
kategori 1 dlzeyinde o©nerirken, karboplatin bazli adjuvan
kemoterapiyi ve adjuvan radyoterapiyi daha dustik kategorilerde
onermektedir (14). Ayrica, yapilan retrospektif bir calismada,
primer timoér boyutunun 4 cm’den buylk ve rete testis
invazyonunun oldugu KE 1 seminom hastalarinda rekirrens
orani yaklasik %20 bulunmus olup bu iki durum relaps agisindan
kotu prognostik faktorler olarak tanimlanmistir (10). Prospektif
calismalarda da her iki risk faktértinin yoklugunda aktif
izlemle takip edilen hastalarda rekirrens oraninin %6 oldugu
gosterilmistir (11,12). Buradan yola ¢ikarak EAU kilavuzlan KE 1
seminomda riske gore tedaviyi bir secenek olarak sunmakta, bu
risk faktorlerinin bulunmadigi dusik risk grubundaki hastalara
herhangi bir adjuvan tedavi 6nermemekte buna karsin her iki
risk faktortiniin pozitif oldugu ytksek risk grubundaki hastalarda
tek kir karboplatin tedavisini de aktif izlemin yaninda bir
secenek olarak sunmaktadir. Oysa, NCCN kilavuzlari 2010
yihinda ASCO’da sunulan; 687 evre 1 seminom tanisi ile aktif
izlem yapilan hastalarin retrospektif olarak degerlendirildigi
calismada rete testis invazyonu ve timor boyutunun relapsi
belirlemede istatiksel olarak anlamsiz olmasi nedeni ile KE 1
seminom hastalarinda riske gore tedaviyi gerekli bulmamakta ve
tim hastalara oncelikle aktif izlemi 6nermektedir (14,15).

Aktif izlemde duyulan en biiyiik cekince, orsiektomi sonrasi 5 yil
boyunca retroperitoneal lenf nodlarinin tekrarlayan gorintileme
yontemleri ile yakin takibinin gerekli olmasidir. Amerikan Food
and Drug Administration (FDA) yaptigi bir karsilastirmada,
bir abdominal bilgisayarli tomografi (BT) ile alinan ortalama
10 mSv’lik efektif radyasyon dozunun, konvansiyonel olarak
cekilen akciger grafisi ile alinan efektif radyasyon dozundan
yaklastk 500 kat daha fazla oldugu, ayrica bir insanin 3,3
yllda dogal cevreden alacagi efektif radyasyon dozuna denk
oldugu bildirilmistir. International Commission on Radiological
Protection (ICRP), 5 yilda alinmasi gereken efektif radyasyon
dozunun 100 mSV ile sinirlandiriimasi gerekliligini vurgulamustir.
Alinan 10 mSv'lik efektif radyasyon dozunun 1000 insandan

Tablo 1. KE 1 Seminom: Orsiektomi sonrasi takip protokolii (European Association of Urology)

islem/Yil 1 2 3-5 Daha sonra
Fizik muayene 4 4 2/yil 1/yll

TUmor belirtegleri 4 4 2/yil 1/yll

PA akciger grafisi 4 4 2/yl 1/yll
Abdominopelvik BT 2 2 Endikasyon varsa Endikasyon varsa
Toraks BT Endikasyon varsa Endikasyon varsa Endikasyon varsa Endikasyon varsa
Beyin BT Endikasyon varsa Endikasyon varsa Endikasyon varsa Endikasyon varsa

BT: Bilgisayarli tomografi, PA: Para-aortik

Tablo 2. KE 1 Seminom: Orsiektomi sonrasi takip protokolii (The National Comprehensive Cancer Network)

islem/Yil 1 2 3 4 5
Fizik Muayene'.2 Her 3-6 ay Her 6-12 ay Her 6-12 ay Yillik Yillik
Abdominopelvik BT 3.,6.ve12. ay Her 6-12 ay Her 6-12 ay Her 12-24 ay

PA akciger grafisi

Klinik endikasyon varsa, semptomatik hastalarda Toraks BT

TSerum Tiimér Belirtegleri opsiyonel, 2Siipheli fizik muayene bulgusu varsa testikiiler ultrasonografi, BT: Bilgisayarli tomografi, PA: Para-aortik
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birinde kansere neden olabilecedinin de beklendigi bildirilmistir
(16). Iste bu bilimsel gercekler, KE 1 testis kanseri hastalarinda
relapsi yakalamak icin kullanilmasi gereken BT goriintileme
sayisini guvenli bir sekilde minimuma indirilmesinin gerekliligine
isaret etmistir. Buradan yola ¢ikarak EAU ve NCCN kilavuzlari,
2014 yihindan itibaren azaltilmis BT sayilar ile yeni takip
protokolleri bildirmislerdir (1,14). KE 1 seminom hastalarinda
aktif izlem esnasinda takip edilmesi gereken EAU ve NCCN izlem
protokoller Tablo 1 ve Tablo 2’de gdsterilmistir.

Medical Research Council (MRC) ve European Organisation for
Research and Treatment of Cancer (EORTC) calisma gruplarinin,
KE 1 seminom hastalarinda orsiektomi sonrasi tek kiir adjuvan
karboplatin tedavisi ile adjuvan radyoterapiyi karsilastirdiklari
calismalarda; 4 yillk takipte, tedavi sonrasi rekiirrens orani,
rekiirrense kadar gecgen sire ve sag kalim oranlari agisindan tek
kir karboplatin tedavisinin adjuvan radyoterapiyle benzerlik
gosterdigi bildirilmistir (17,18,19). Bu nedenle KE 1 seminomda
tek doz karboplatin, aktif izleme ve radyoterapiye uygun
bir alternatif olarak kabul edilmistir (9,17,18,19). EAU 2010
kilavuzlarinda A kategorisinden, NCCN kilavuzlarinda ise
1. kategoriden Oneri olarak yerini almistir (4). Daha sonra
platin bazh kemotarapiye bagl erken-gec toksisitelerinin ve
sekonder kanserlerin bildirilmesi, aktif izlemin uzun doénem
sonuglarinin agiklanmasi tizerine 2014 yilinda EAU kilavuzlarinda
B kategorisinden, NCCN kilavuzlarinda ise 2. kategoriden
oneri olarak yer degistirmistir (1,14). Ayrica iki kir karboplatin
tedavisinin relaps oranini daha da disurip %1-3 gibi seviyelere
indirdigi bildirilse de daha ileri calismalara ve uzun dénem
tecriibelere ihtiya¢c duyulmaktadir (11).

Seminom hdcreleri asiri derecede radyosensitiftir. Yapilan
calismalarda, PA alan veya hokey sopasi seklinde (para-aortik
ve ipsilateral iliak lenf nodlar), uygun dozlarda (ortalama
20-24 Gy) uygulanan adjuvan radyoterapi ile relaps oraninin
%71-3’e kadar dustugu, relapslarin hepsinin radyoterapi alan
bolgelerin disinda gelistigi (supradiyafragmatik lenf nodlari
veya akcigerler) bildirilmistir (20,21,22,23). Geleneksel kopek
bacagi (dog-leg) alani seklinde yapilan radyoterapiye kiyasla
PA alan seklinde yapilan radyoterapi tedavisinde akut toksisite
daha az, 18. ayin sonunda sperm sayisi daha fazla goriilmekle
beraber tam tersine iliak lenf nodlarinda relaps orani PA
radyoterapide %2, kopek bacagi radyoterapide %0 olarak
bildirilmistir. Ayrica PA radyoterapide sol renal hilar bolgede
de basarisizlik yasanabilecegi bildirilmistir. Bu nedenlerle PA
radyoterapisinin primer tumorin tarafina gore ayarlanmasi
gerekliligi vurgulanmaktadir. Fossa ve ark. (22) 1999 yilinda,
genis serili randomize MRC calismasinin sonuclarina dayanarak
KE 1 seminom hastalarinda PA alana adjuvan radyoterapiyi
standart tedavi olarak Onermislerdir (20,21). Bu tarihten
sonra adjuvan radyoterapi, EAU ve NCCN kilavuzlarinda KE 1
seminom hastalarinda standart tedavi secenegi olarak yerini
bulmustur. Adjuvan radyoterapide en buiytik cekince radyasyona
maruziyetin tetikleyecedi sekonder germ hiicre disi kanserlerin
gelisme olasiigidir (5,6,7). Radyasyona bagll uzun dénem
toksisite %<2, orta derece kronik gastrointestinal yan etkiler %5
ve akut gastrointestinal toksisiteler %60 oraninda gorulmektedir
(20). iste cekinceler ve potansiyel yan etkilerin varligindan
dolayr EAU kilavuzlan 2014 yilindan itibaren, KE 1 seminom
hastalarinda adjuvan radyoterapiyi hic énermemekte, NCCN
kilavuzlari ise 2015 yilindan itibaren daha duslik kategoriden
ikincil secenek olarak 6nermektedir (1,14).

Yiksek retroperitoneal relaps oranlari (%9,5) bildiriimesinden
dolay! retroperitoneal lenf nodu diseksiyonu (RPLND), KE
1 seminom tedavisinde primer tedavi secene@i olarak yer
almamaktadir (1,24).
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KE 1 seminomu olan hastalari kapsayan genis serili ¢calismalarin
sonucunda adjuvan radyoterapi, kemoterapi veya aktif izlem
seceneklerinden hangisiolursa olsun %100’e varan kir oranlarinin
yakalanmasi tim tedavi seceneklerinin uygun oldugunu, ancak
hi¢ tedavi edilmeyen hastalarda bile relaps oraninin %15-20
arasinda olmasi bu grup hastalarda %80-85 oraninda asir tedavi
uygulanma olasiligini géstermektedir. Sonug olarak, son yillarda
KE 1 seminom tedavisinde; radyoterapi ve kemoterapinin tarif
edilen yan etkilerinin olmasi, aktif izlem ile takibi esnasinda
relaps gozlenmesi halinde bile hastaligin radyoterapi veya
kemoterapi ile basarili olarak tedavi edilebildiginin gdsterilmesi
aktif izlemi kilavuzlarda ilk siraya tagimakla birlikte, bekleme
esnasinda uygulanacak radyolojik gorintulerin sikhgr ve olasi
yan etkileri ile hastahiginin tekrarlama endisesinin hastada
yaratacagl anksiyete de goz o6niinde bulundurularak, tedavi
kararinin hasta ile birlikte verilmesi en uygun yaklasim olacaktir.

Cikar Catismasi: Yazar bu makale ile ilgili olarak herhangi bir
cikar catismasi bildirmemistir, Finansal Destek: Calismamiz icin
hicbir kurum ya da kisiden finansal destek alinmamustir.
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