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OZET

Glinimiizde metastatik germ hiicreli testis kanserleri dahi kir
olabilmektedir. Nonseminomat6z germ hiicreli testis timorleri-
nin %50'si tani aninda klinik evre 1 olarak tanimlanir. Klinik evre
1 nonseminomat6z germ hicreli timoérlerin tedavisi izlem, pri-
mer kemoterapi ve retroperitoneal lenf nodu diseksiyonunu ice-
rir. Risk siniflandirmasina bakilmaksizin tim tedavi modaliteleri
%99'dan %100'e degisen esit sagkalim oranlarina sahiptir.

Mevcut amaglar ise tedavinin terapotik etkinligini koruyarak
morbiditeyi ve ge¢ sekelleri 6nlemektir. Bu amacla lokalize timor-
ler icin izlem gittikce kabul edilen bir segenektir.

Bilgisayarli tomografi ile goriintiileme izlem protokollerinde
ana rol oynamaktadir. Yapilan calismalar sonucunda goriintileme
sikhgini azaltmaya dogru bir egilim vardir ancak nonseminoma-
t6z germ hiicre timori degerlendirmesinde, manyetik rezonans
goriuntileme ve FDG-pozitron emisyon tomografi goriintiileme-
nin batin BT yerine kullaniimasindaki roliini degerlendirmek icin
daha fazla calismalara ihtiyag vardir.

estis timorleri 20-30 yas arasinda “en sik” gorilen solid kan-
serlerdir ve son 30 yilda hastaligin gériilmesinde belirgin bir
artig izlenmektedir. Yine de solid timdorlerin en iyi tedavi edi-
len tiplerindendir ve pek ¢ok malignitenin multimodal teda-
visinde 6rnek alinmaktadir. Etkin teshis yontemleri, timor belirtecle-
rindeki ilerlemeler, etkin kemoterapi rejimleri ve cerrahi teknikteki mo-
difikasyonlar 1970'ten 6nceki dénemde %50'den fazla olan mortalite-
nin %5'ten daha asagi bir seviyeye diismesine ve yasam siresinde dra-
matik bir iyilesmeye sebep olmustur. Etkin tedavi olanaklarinin mev-
cut olmasindan dolayi timoriin ¢ok ilerledigi hastalarda dahi tedavi
protokollerini degistirerek ilgi morbiditenin azaltilmasina ¢evrilmis ve
secilmis bazi hasta gruplarinda kullanilmaya baglanmistir (1,2).

Testis kanseri kesin serum belirleyicileri olan birkag timoérden bi-
ridir. Bunlar beta-human chorionic gonadotropin (bHCG) ve alfa-
fetoproteindir (AFP). Bu timor belirleyicileri hastaligin dikkatli bir sekil-
de takip edilmesine ve bu sirada erken miidahaleye imkan verir. Diger
yardimci serum belirtegleri ise laktik asit dehidrogenaz (LDH), plasen-
tal alkalin fosfataz (PLAP) ve gama glutamil transpeptidazdir (GGPT) (2).
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ABSTRACT

Today, 80 % of patients with testicular germ cell cancer, includ-
ing metastatic stage, can be cured. %50 of patients with non-
seminomatous germ cell are seen clinical stage 1. Management
of clinical stage 1 nonseminomatous germ cell tumor includes
surveillance, primary chemotherapy and retroperitoneal lymph
node dissection. Irrespective of risk classification, all treatment
modalities have equal survival rates of 99% to 100%.

Actual challenges are to limit morbidity and late sequels of
treatments while maintaining their therapeutic efficacy. Following
this goal, surveillance, considered as a therapeutic option, is be-
ing broadly developed particularly for localised tumours.

Imaging, in particular computed tomography (CT), plays a cen-
tral part in the surveillance protocols. There is a tendency towards
less frequent use of imaging as supported by recent trials in non-
seminomatous germ cell tumor but further studies are needed
with respect to the assessment of nonseminomatous germ cell tu-
mor and to evaluate the role of magnetic resonance imaging and
FDG- positron emission tomography instead of abdominal CT.

Surveillance as a management strategy in low risk stage 1 tes-
ticular nonseminomatous germ cell tumor should be applied
joint decision with the patient and must be followed actively.

Radikal orsiektomi adi verilen testisin inguinal yaklasimla cikaril-
masi, testis timoriinin lokal tedavisini sagladigi gibi patolojik tes-
hisi koymak icin de kesin bir yontemdir. Tani icin transskrotal biyop-
siden ise kesinlikle kacinilmahdir. Cikarilan orsiektomi materyalinin
patolojik olarak incelenmesi tiimériin histolojik yapisi ve timor alt
gruplarinin ylzdesini belirttigi gibi, primer timorin T evresini ve ti-
mor kitlesi icerisinde gorilen lenfatik ve vaskdler invazyonu da tes-
pit etmelidir.

Testis timorlerinin %95'i germ hiicre kokenlidir ve bunlarin %60'
seminom, %30'u seminom disi germ hiicreli timor, %10'u da se-
minom ve seminom disi germ hiicre iceren karigik tlimorlerdir.
Seminomlarin %75-80'i tani aninda klinik evre 1 olarak saptanmak-
tadir (1,2).

Evreleme

Glnimuzde testis timorlerinin siniflandinimasinda “American
Joint Committee TNMS” kullanilmaktadir (3). Bu 6nerinin yayinlandi-
g1 1997 yilindan 6nce kullanilan klasik evrelemeye ise glinliik pratikte
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Tablo 1. Klinik Evre1 NSGHTT de izlem gruplarinda risk gruplari ve relaps zamanlari

Kaynak Risk faktirleri  Sayi Ortanca Genel Genel Risk 1risk 2risk 3risk VI+ EC+ VI-  %EC-
Takip (ay)  Sagkalim % Relaps % yok var var var

Peckham EC+ 53 15 100 17 34 428 42,8

Thompson LI+ 36 36 97,3 33,3 6,2 555

Pizzocaro EC+,VI+,pT>1 59 30 98,3 30,5 60-67 57 13,3

Freedman  Ec+,vi,l,ys yok 259 30 27 9-22 24-25 50-58

Raghavan pT>1 46 40+ 95,7 28 20 50

Wishnow %80EC, v, 82 B B 29 14,6 45 58 52 50

(AFP>80)

Sturgeon EC+, VI 105 60 99 35,2 5,6 40-50 57,1 60,6 40 23,6

Sogani EC+, VI 105 135 97,2 25,7 12 71 60 46 17 19

Colls Vi 248 53 98 28 17 46 A 17

Alexandre VI, Teratom yok 88 51,6 96 27 0 29 61

Roeleveld VI, %50EC+, 90 97,2 98,9 26 55 51,5 33 10,9

Timor boyutu
Atsii EC+ 132 38 99 24 7,5 32 A 32 7,5
Divrik VI, >%50EC 211 75 97,6 31,3 6,1 359 757 755 409 17,9 208

hala yer verilmektedir. Buna gore “Evre 1" te-
rimi hastaligin sadece testise sinirli oldugu-
nu ifade etmektedir. Giinimizde NO, MO ve
Sx olan her tiirli “T” hastaligi Evre 1 hastalik
olarak tanimlanmaktadir.

Seminom Disi Germ hiicreli Testis
Tiimorleri (NSGHTT)

NSGHTT'nin %50'si tani aninda testis, epi-
didim veya spermatik kord ile sinirlidir ve
Evre 1 olarak tanimlanir. Evre 1 NSGHTT'nin
orsiektomi sonrasi standart tedavisi halen
tartismalidir. Hastalar retroperitoneal lenf
nodu diseksiyonu (RPLND), izlem veya pri-
mer kemoterapiden benzer sekilde yararla-
nirlar. Evre 1 NSGHTT'nin prognozu ¢ok iyi-
dir. Mevcut Onerilen tedavi seceneklerinde
birbirine benzer sekilde 5-10 yillik %98 sag-
kalim oranlan vardir (2).

Evre 1 NSGHTT'de Niiks icin Risk
Faktorleri

Evre 1 NSGHTT'de yaygin sekilde kabul
goren en onemli risk faktorleri; primer tu-
mordeki lenfovaskiiler invazyon ve embri-
yonel karsinom yuzdesidir (4). Diger histo-
lojik risk faktorleri; yolk sac timor olmama-
s, primer timorin pT1'den ileri evre olmasi
ve primer timoérde %50'den az teratom bu-
lunmasidir.

Relaps icin risk faktorlerini belirleyen ilk
biylk calisma Medical Research Council
(MRQ) tarafindan yapilmistir (5). Cok degis-
kenli analiz sonucunda niiksu belirlemede 4

prognostik faktér ortaya konmustur: primer
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timorde vaskiler invazyon, lenfatik invaz-
yon, embriyonel karsinom varligi, yolk sac
timoriniin yoklugu. Bu 4 faktérden 3'Uniin
varliginda, olgularin %48’inde relaps gézlen-
mistir. Risk faktorleri icerisinde en dnemlisi-
nin vaskiler invazyon oldugu vurgulanmis-
tir. Vaskiler invazyonu olmayanlar izleme
alindiginda relaps orani % 4-22 arasinda de-
gismektedir. izZlem grubundaki relaps serile-
ri ve risk faktorlerinin karsilastinlmasi Tablo
1'de goOsterilmektedir (6).

Evre 1 NSGHTT icin tedavi
secenekleri

1.  Retroperitoneal Lenf Nodu
Diseksiyonu (RPLND): Germ hiicre timor-
lerinin ilk metastatik yayilma alani olan ret-
roperitondaki lenf nodlarinin diseksiyonu
en dogru patolojik evrelemeyi saglar ve pa-
tolojik evre 1 olan hastalar (pN0) ve dusik

“Gozlem protokollerinin
temelinde klinik evrelemele
dogrulugundaki gelismeler,

sisplatin bazl kemoterapilerin
erken relapslar: tedavi
edebilmesi ve sadece radikal
orsiektomiden sonra cerrahi
kiiriin saglanabilmesi olasilig
yatmaktadr.”

hacimli retroperitoneal (pN1) hastaligi olan
hastalarin ¢cogunda kiir saglar. Deneyimli
bir cerrah tarafindan tam yapilmis olan bir
RPLND'den sonra retroperitonda relapslar
nadirdir ve primer RPLND O6nemsiz derece-
de mortalite ve minimal morbidite oranina
sahiptir (7).

2. Primer Kemoterapi: Primer kemotera-
pideki amac niiks yoniinden yiiksek risk gru-
bundaki olgularin morbiditesini azaltmaktir.
MRC'nin ¢ok merkezli calismasinda risk gru-
bundaki olgulara 2 kiir BEP kemoterapisi ve-
rildiginde relaps orani % 1.7 olarak bildiril-
mistir. Bu calismada risk grubu vaskiler ve
lenfatik invazyon, primer timorde ECA var-
g1, primer timorde yolk sac timori olma-
masi olarak tanimlanmistir (8).

3. izlem: Orsiyektomiden sonra izlem
stratejisi ilk olarak Peckham ve ark. tarafin-
dan 1979'da bildirilmistir (9). Gzlem proto-
kollerinin temelinde klinik evrelemele dog-
rulugundaki gelismeler, sisplatin bazli ke-
moterapilerin erken relapslari tedavi edebil-
mesi ve sadece radikal orsiektomiden son-
ra cerrahi kiiriin saglanabilmesi olasihgi yat-
maktadir.

izlem protokolli glinimiizde gittikce ar-
tan bir tedavi tercihi olup buna sebep ise 30
yillik takip stiresince radyoterapi ve kemo-
terapi alan hastalarda 2 kat kardiyovaskiler
hastalik riski artigi ve sekonder malignite ge-
lisme riskidir (10).

Burada 6nemli olan konu kime nasil ne za-
man izlem yapilacagidir. Bircok izlem prog-
rami fizik muayene serum belirtecleri ve bil-
gisayarli tomografi (BT) ile yapilmaktadir.
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Tablo 2. Klinik Evre 1 NSGHTT izlem Sirasinda Relapslar Saptamada Etkin Olan Yontemler

Kaynak Sadece Belirteg ve Belirteglerin  Sadece BT BT ve AcBT  PAAC  Klinik LAG Radyoloji
belirte¢ digerleri pozitif oldugu pozitif  digerleri (belirsiz)
pozitif pozitif genel yiizde pozitif
Thompson %33,3 %25 %58,3 %25 %16,7 %25
Sturgeon %16,2 %67,6 %83,8 %16,2 %67,6 %8, 1 %8, 1
Klepp %15 %55 %70 %20
Sogani %7 %59,7 %66,7 %63 %19
Colls %24,3 %60 %84,3 %27,1 %1,4 %5,7 %4,3
Alexandre %29,2 %45,8 %75 %58,3 %12,5
Roeleveld %4,3 %60,9 %65,2 %78,3 %13 %21,7
Atsii %31,3 %37,5 %68,8 %31,3
Divrik %28,8 %66,7 %95,5 %24 %16,4

“En az invaziv yontem olan
izlem protokoliinde, sik klinik
vizit gerekliligi, seri halde
serum tiimor belirteclerine
bakilmas, radyolojik
goriintiileme yontemlerinin
tekrarlanmasinin yani

swra hastanin ve hekimin
motivasyonunun st diizeyde

olmasi gerekmektedir.”

Fakat tarama sikhigi konusunda merkezler
arasinda farkhhklar vardir (11).

Relaps aninda sadece timor belirtegle-
rinin relapsi gostermedeki basarisi %4-33
arasinda iken, diger yontemlerle birlikte bu
oran %25-68'e ulasmaktadir. Relaps anin-
da timor belirteglerinin ve diger yontemle-
rin relapslari saptamadaki basarisi Tablo 2'de
gosterilmektedir (6).

Tekrarlanan taramalar maddi agidan ve
saglik yonliinden sorun olusturmaktadir. Bir
toraks BT'si ile alinan radyasyon dozu 400
gOgus grafisi ile alinan doza esittir (8 vs 0,02
mSv). Toraks ve batin BT birlikte ¢cekilmesi ile
bu doz 20 mSv'ye ¢cikmaktadir (yaklasik 1000
go6gus grafisi dozu). Bu da yasam boyu art-
mis olan kanser ve 16semi riski ile iliskilidir.

Yapilan bir calismada 168 evre T NSGHTT'li
hastaya toraks BT yerine gogus grafisi ¢cekti-
rildi ve %19 hastada relaps gorilda (12). 8
hastada ise goguste relaps vardi. 7 hasta-
da ise batin BT ile tani koyulan batinda has-
talik vardi. Geri kalan sadece 1 hastada ise
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goguste relaps vardi ve bu da gégus grafi-
sinde net olarak gorilebiliyordu. Bu sonug
toraks BT ile takibin akcigerde relaps olan
hastalarin prognozuna etki etmedigini di-
stindlrmektedir.

Germ hcreli timori olan bir seride 167
hastanin 16'sinda (%9.6) pelvik lenfadeno-
pati gorildd. Bu 16 hastanin 11'inde ise iri
paraaortik lenfadenopati varligi pelvik has-
talik icin olan tek anlamh belirteg idi. Bu ve
diger pelvik risk faktorlerinin (gegirilmis in-
guinal veya skrotal cerrahi, tunika vajinalis
invazyonu, RPLND) yoklugunda rutin pelvik
BT, izlem hastalan icin gereksiz radyasyona
maruz kalmak demektir (13)

Radyasyonun olasi kétl sonuglarini azalt-
mak icin ultrason ve manyetik rezonans (MR)
goriuntileme teknikleri izlem protokoli icin
dustntlmektedir. Ancak ultrason retroperi-
toneal lenf nodlarini tespit etme konusun-
da BT ve MR kadar etkili degildir. Sinirl sa-
yida veri abdominal hastalik icin BT yerine
MR kullanilabilecegini séylemekte olup yine
de bu konuda buyiik prospektif calismalar
yoktur.

Fluorodeoxyglucose (FDG)- pozitron
emisyon tomografi (PET)'nin izlem proto-
koltindeki yerini belirlemek icin de bazi ¢a-
lismalar yapilmig olup; bu calismalar sonu-
cunda FDG-PET ile BT negatif hastalarda bel-
li oranda hastada hastaligi gosterebilecegini
sOylemis olup fakat ¢calismalarin sonucunda
FDG-PET'in diger tedavi seceneklerinin yeri-
ni almak icin yeterli derecede bir secenek ol-
madigi sonucuna varilmistir (14).

Tablo 2. aynen referans 6'dan alinmistir,
belirtilmesi uygun olacaktir.

En az invaziv yontem olan izlem proto-
koltinde, sik klinik vizit gerekliligi, seri hal-
de serum timor belirteglerine bakilmasi,

radyolojik gortintiileme yontemlerinin tek-
rarlanmasinin yani sira hastanin ve hekimin
motivasyonunun Ust diizeyde olmasi gerek-
mektedir. Bu arastirmalarin sik yapilmasi ile
relaps olacak olan hastalarin heniiz erken
evrede, yani iyi prognostik grupta iken sap-
tanmasi mimkiin olmaktadir. izlemin avan-
taji gereksiz tedavi verilmemesi olup deza-
vantajl ise relaps yapan hastalarin daha fazla
kir kemoterapi alacak olmalarndir.

izlem protokolleri merkezler arasinda
farkhihk gostermekle birlikte cogunlukla ilk
yil icin 2 ile 6 sefer arasinda degisen tarama
sayilar vardir. Bu konuda heniiz olusmus bir
konsensus olmamakla birlikte daha sik tara-
ma yapan merkezlerin digerlerinden anlamli
olarak daha erken relapslari yakalayabildigi-
ne yonelik bir kanit yoktur.

Modern evreleme yontemleri ile evrelen-
melerine ragmen izlem uygulanan olgula-
rin %30’unda relaps olur. Bu nedenle tiim
hastalari tedavi etmek yaklasik %70 hasta-
ya gereksiz toksisite verme riski tasimaktadir
(5,15). Relapslar %60 retroperitonda, %25
akcigerde, %10 sadece timor belirteglerin-
de artis seklinde olmaktadir. Relaps gelisimi
olanlarda tedavi sonrasi sagkalim orani %95-
100 arasindadir.

Bircok klinik ¢calismada ortalama relaps za-
mani 4-13 ay arasinda ve cogunlukla orsiyek-
tomiden 4-5 ay sonra olmakta olup bununla
ilgili karsilastirmali bir calismanin sonugla-
ri relapslarin %83’Unun ilk yilda, %94'linin
ikinci yilda ve %99’unun ilk 28 ayda goriildi-
glini ortaya koymustur (6). Bu nedenle tara-
malarin bu periyotta sik olarak yapilmasi 6n-
gorulmektedir. 5 yildan sonra relaps goriil-
mesi ise nadirdir (Tablo 3) (6).

Sonug olarak izlem protokoli diisuk riskli
Evre 1 NSGHTT tedavisinde, hastayla ortak
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Tablo 3. Klinik Evre1 NSGHTT’ de izlem Gruplarinda Relaps Zamanlari

Kaynak Sayi Relaps ilk 12 ay ilk 24 ay ilk 28 ay
# % # % # % # %
Raghavan 46 13 28,2 10 76,9 1 84,6
Thompson 36 12 33,3 10 83,3 10 83,3 12 100
Sturgeon 105 37 35,2 34 91,9 37 100
Sogani 105 27 25,7 23 85,1 27 100
Colls 248 70 28,2 60 85,7 69 99
Alexandre 88 24 27,3 21 87,5 24 100
Roeleveld 90 23 25,6 16 69,6 20 87
Atsii 132 32 24,2 28 87,5 32 100
Divrik 211 66 31,3 52 78,8 63 95,5
Toplam 1061 304 28,8 254 82,9 224 93,8

Tablo 4. Klinik Evre 1 NSGHTT’iinde Orsiyektomi Sonras! izlem Protokolii

islem 1.Yll 2.Yil 3-5. Yillar 6-10. Yillar
Oykii,fizik Muayene, Timér ilk 6 ay ayda 1, ikinci 6 ay 2 2-3 ayda bir 6 ayda bir Yilda 1
belirleyicileri,Akciger Grafisi ayda bir

Batin BT 3-4 ayda bir 6 ayda bir Yilda bir gerektiginde

karar verilerek uygulanabilecek olan bir te-
davi secenedi olup; secilmis hastalarda et-

kin

bir takip sireciyle uygulanmalidir (16).

Takip sirasinda kullanilacak olan yontem-

ler

icin ikincil morbiditeleri azaltmak igin

yeni tetkikler arastiriilmaktadir ancak hentiz
yeterli veri yoktur. Bu konuda daha fazla
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