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Testis tumoru: radyoterapide yenilikler
Testicular cancers: developments in radiotherapy
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OZET

Testikiler seminomlarin yaklasik %80'i 1. evrede tani almaktadir.
Bu hastalarda paraaortik ve ipsilateral pelvik lenf nodlarina ya-
pilan postoperatif radyoterapi uzun yillardir standart tedavidir.
Ancak, inguinal veya skrotal orsiektomi olmaksizin pelvik radyote-
rapi gereksizdir. Son yillarda bu hasta grubunun tedavisinde yeni
modaliteler gelistirilmistir. Tek ajan olarak karboplatin tedavisi,
radyoterapiye benzer sonuclari nedeniyle umut vericidir. Bununla
beraber, aktif izlem orsiektomi sonrasi bir ¢ok hasta icin gtivenli
bir tedavi olabilir. Yeni bilgiler, rete testis invazyonu ve timor bo-
yutu gibi risk faktorlerinin, niks riskinin yiliksek oldugu hastalarin
tespitinin mimkin oldugunu gostermektedir. Bu bilgiler aktif iz-
lem ve adjuvant tedavilere uygun hastalar belirlemeye yardimci
olabilir. Sonug olarak tedavi karari, risk faktorleri, saglik sisteminin
durumu ve hasta tercihine baglhdir. Ulkemizdeki hasta izlem zor-
lugu ve saglik sistemine getirdigi ek maliyet g6z 6niine alinirsa,
erken evre seminomlarda subklinik hastaligi eradike etmekteki
basarisi nedeniyle, yeterli ve disiik doz postoperatif radyoterapi-
nin altin standart oldugunu distiniiyoruz.
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eminom olgularinin yaklasik %80'i klinik evre | hastalikla

doktora basvurmaktadir. Bu olgularin %15-20'sinde ge-

nellikle paraaortik bolgede subklinik hastalik bulunmakta,

fakat bu olgular glivenli bir sekilde belirlenememektedir.
Glnumizde Evre I-lla, hatta llb olgularda yiiksek inguinal orsiekto-
mi ve postoperatif adjuvan radyoterapi standart tedavi olarak kabul
edilmektedir. Tim grupta %100'e yaklasan kiir orani elde etmek icin
olgularin %80-85'i gereksiz adjuvan tedavi almaktadir. Bu nedenle
orsiektomi sonrasi adjuvan tedaviyi en aza indirmek, hatta tamamen
kaldirmak amaciyla izlem politikalari, kisa kemoterapi rejimleri gibi
alternatifler ortaya atilmistir.

Testis seminomunda radyoterapi

Paraaortik ve ipsilateral pelvik lenf nodlarina yapilan postopera-
tif radyoterapi evre | seminomlarda standart tedavidir. Bilgisayarh
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ABSTRACT

About 80% of men with testicular seminoma are diagnosed with
stage | disease. For many years, the standard treatment for this pa-
tient group has been radiation to paraaortic and ipsilateral pelvic
lymph nodes after orchiectomy. However, pelvic radiotherapy is
unnecessary in patients without prior inguinal or scrotal surgery.
Furhermore, in recent years, other treatment modalities for this pa-
tient group have evolved. The use of single agent carboplatin has
shown promising results, similar to the effects obtained by radio-
therapy. In addition, surveillance after primary orchiectomy with no
additional treatment is found to be a safe management for many
of these patients. On the basis of new information about primary
tumor risk factors like rete testis invasion and tumor size, it is now
possible to identify patients at a particular high risk of relapse. This
will be a helpful tool to identify patients who can be safely included
into a surveillance program, and those who could have adjuvant
treatment. The final decision about treatment will depend on risk
factors, capacity of health care system and patient’s own prefer-
ences. In our country, with the current problems in patient follow
up and the additional cost of a follow up protocol to the healthcare,
we think that the postoperative radiotherapy to smaller volumes
with doses effective enough to eradicate the subclinic disease is
still the golden standart for early stage testicular seminoma.

Key words: Testicular cancer, seminoma, radiotherapy, follow-up protocols

“Giiniimiizde Evre I-1la, hatta I1b olgularda
yiiksek inguinal orsiektomi ve postoperatif
adjuvan radyoterapi standart tedavi olarak

kabul edilmektedir.”

Tomografi (BT) esliginde yapilan similasyonlarda hedef voliimler ve
risk altindaki organlar lokalize edilmekte, tedavi sirasinda &zellikle
bobreklerin tolerans dozlarinin asilmamasina 6zen gosterilmek-
tedir. Kemik anatomi temel alinarak belirlenen klinik hedef volim-
lerde alan Ust sinirt Dorsal 10 ve 11. vertebra arasindan, alt sinir ise
obturatuar foramenlerin Ustlinden gecer. Spermatik kord invazyonu
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olmadik¢a tim orsiektomi skarini alana da-
hil etmeye gerek yoktur. Konvansiyonel ola-
rak patolojik lenf nodu olmadik¢a alan yan
sinirlarinin transvers progesleri icine alacak
sekilde yerlestirilir. BT rehberliginde yapilan
¢ boyutlu planlamalarda geleneksel para-
aortik alanlarla anatomik olarak belirlenen
hedef volliimlere disiik doz verilebilecegi,
bu ylizden her olguda hedef voliimlerin bi-
reysellestirilmesi onerilmektedir (1). Saghkh
dokunun gereksiz radyasyon almamasi ama-
ayla kursun bloklarla veya cok yaprakli ko-
limatorlerle bireysel korumalar yapilmahdir.

Tomografi esliginde yapilan similasyonlar-
da tecriibenin artmasi ile nodal klinik hedef
volimi (CTV) olusturmak amaciyla vaski-
ler anatomi temel alinmaya baslanmistir.
Boujelbene ve ark. nodal CTV'nin sag testis
icin parakaval, prekaval, ve interaortakaval
lenf nodlarini; sol testis icin ise en azindan
lateroaortik ve preaortik lenf nodlarini kap-
samasini 6nermektedir (2). Nodal CTV'nin
yaratilmasinda kullanilan diger bir yontem
de inferior vena kava ya 1.2cm, aortaya da
1.9cm marj vererek lateroaortik lenf nod-
larini da kapsayan CTV'yi olusturmaktir (3).
CTV'den kemik ve barsak anslari traglanir ve
bu volime 0.5cm marj eklenerek Planlama
Hedef Volim (PTV) yaratilir.

Bruns ve ark. alan st sinirini D11 vertebra-
nin Ustlinden D12 vertebranin Ustiine alcalt-
tiklarinda 7 yillik takip sonrasinda kigtltilen
voliimde niikse rastlamadiklarini bildirmistir
(4). Ust siminn D12'nin Gstiine kaydiriimasi
boébrek, mide ve barsak dozlarinin azalmasi-
na, dolayisiyla ikincil kanser riskinin diisme-
sine neden olacaktir.

Olgular yuksek enerjili fotonlarla karsilik-
Il paralel 6n/arka iki alandan tedavi edilir.
Seminomlar radyoduyarl timorler oldugu
icin 25-30Gy subklinik hastaligin kontroliin-
de yeterli olmaktadir. 15 fraksiyonda verilen
25.5 veya 30Gy bir cok departman tarafindan
standart olarak kullaniimaktadir. 1985 yilin-
da dlzenlenen Leeds Kanser Konferansi'nda
evre | seminomda radyoterapi dozu olarak
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15-20 fraksiyonda verilecek 25Gy tavsiye
edilmistir (5). Ozellikle gastrointestinal akut
yan etki gézlendiginde 1.7-2Gy olan giinlik
dozlar 1.25-1.5Gy’e dusurulebilir.

Evre Il olgularda ise standart radyoterapi ta-
mamlandiktan sonra metastatik lenf nodu
ve 2cm cevresine lIA olgularda 10Gy/2Gy
fraksiyonda, 1B olgularda ise 16Gy/2Gy
fraksiyonda ek doz verilerek toplam doz 36-
40Gy'e cikartilr.

Toksisitenin azaltilmasi icin hicbir bobregin

%50'den fazlasinin 8Gy'den fazla doz (D50 <
8Gy) almamasi 6nerilmektedir. Her iki bob-
rek volimu birlestirildiginde ortalama doz
9Gy'den fazla olmamalidir (6).

Bu standart saha ve dozlar kullanildiginda
modern serilerde evre | olgularda %1-5 niiks
ve %100 kanser spesifik sagkalim oranlar
bildirilmektedir (7-9). Alan ici niiksler nadi-
ren gordlir, stphelenildiginde non semi-
nomatdz hastalik olasihgini ekarte etmek
icin biopsi yapilmalidir. Adjuvan radyoterapi
sonrasi en sik niiks goriilen bolgeler medi-
asten, akciger ve sol supraklaviktler fossadir.
Predispozan faktorler bulunduran, kiigtik bir
hasta grubunda da inguinal niiksler goriile-
bilir. Supradiafragmatik niikslerde en iyi te-
davi secenegi kemoterapidir.

Nukslerin cogu radyoterapi sonrasi ilk 2 yil
icinde ortaya ¢ctkmaktadir. Prenses Margaret
Hastanesi'nde 1981-1999 yillari arasinda te-
davi edilen 282 olguda niikse kadar gecen
stire medyan 18 ay, en ge¢ niiks goriilme za-
mani da 6 yil olarak bildirilmistir. Dolayisiyla
tedavi sonrasi izlemde ilk iki yila odaklanil-
masi 6nerilmektedir.(10) izlemde ilk iki yil
dort ayda bir, 5. yila kadar 6 ayda bir, daha
sonra senelik fizik muayenenin yani sira diiz
akciger filmi ve timor belirteclerine bakil-
masi, aktif izlem protokollerinde de bunlara
her kontrolde abdominopelvik BT tetkiki ek-
lenmesi gerekmektedir.

Kontrol oranlarinin bu kadar iyi olmasi bir
¢ok radyoterapi departmaninin konservatif
davranmasina ve yeni protokollerin kolay-
likla benimsenmemesine neden olmaktadir.

Ozellikle izlem calismalarinda disik riskli
grupta pelvik/inguinal tutulumun ¢ok du-
stik oldugu gozlenmistir. Teorik olarak pelvik
alanin isinlanmamasi gastrointestinal sistem
ve kemik iligi Uzerine olan yan etkiyi azalta-
cak, infertilite riskini duistirecek ve tedaviye
bagh ikincil kanserlerin gorilme olasihgini
azaltacaktir.

Medical Research Council'in 478 evre | se-
minomlu olguyu kapsayan cok merkezli

randomize calismasinda ipsilateral pelvis
ve paraaortik nodlarin isinlandigi gelenek-
sel "kopek bacagdl” alani sadece paraaortik
alan isinlanmasi ile karsilastiriimis ve her iki
grupta esdeger hastaliksiz sagkalim oranlari,
sinirh alan 1sinlanan grupta ise daha az teda-

viye bagli toksisite bildirilmistir (8).

Toksisiteyi azaltmanin baska bir yolu da
toplam dozu azaltmaktir. Medical Research
Council'in TE18 ve EORTC'nin 30942 ca-
lismalarinda 625 evre | seminomlu olgu
orsiektomi sonrasi iki haftada 20Gy/10
fraksiyon ve 3 haftada 30Gy/15 fraksiyon
radyoterapiye randomize edilmis ve 61
aylik median takip sonrasi hastaliksiz sag-
kalimda bu iki grup arasinda anlamli bir
fark saptanmamistir. Kisa siireli radyoterapi
kolundaki olgularda yorgunluk anlamli ola-
rak daha az gézlenmis, bu olgularn isleri-
ne devaminin daha iyi oldugu bildirilmistir
(11). Gene bu calismada paraaortik ve pel-
vik radyoterapi alan grupta tim yineleme-
lerin supradiafragmatik bdlgede oldugu,
sadece paraaortik radyoterapi uygulanan
4 olgunun pelviste niiks ettigi gozlenmis-
tir. Dolayisiyla sadece paraaortik 1sinlama
yapilan olgularda pelvik yinelemenin erken
saptanmasi i¢in pelvik tomografi ile takibin
devam etmesi Onerilmektedir.

Christie Hastanesi'nde 1988-2000 yillari ara-
sinda evre | seminom tanisiyla 431 olguya
sadece paraaortik bolgeye radyoterapi uy-
gulanmistir. Doz yari derinlikte 8 fraksiyonda
20Gy olarak tanimlanmistir. Median 62 aylk
takip sonrasinda 15 olguda (%3.5) niiks sap-
tanmustir. 5 yillik genel sagkalim %98dir. 13
olguda sekonder kanser saptanmis, bunlar-
dan 7'si kontralateral testis timord, 5'i solid
timor, 1'i de [6semidir. Yazarlar kisa sdreli, si-
nirli alan radyoterapisinin evre | seminomlu
olgularda giivenli ve efektif bir tedavi oldu-
gunu savunmaktadir (12).

Ulkemizden de Giirkaynak ve arkadaslari
paraaortik ve ipsilateral pelvik 20Gy/10 frak-
siyon adjuvan radyoterapi uyguladiklari 53
evre | seminomlu olguda median 42 aylik
takip sonrasi %100 ve %98 5 yillik sagkalim
ve hastaliksiz sagkalim oranlari ve kabul edi-
lebilir grad 1-2 akut gastrointestinal yan etki
bildirmislerdir (13).

Seminomlu olgularin %15-20'sinde bagvuru
aninda radyolojik olarak paraaortik bolgede
metastatik lenf nodu saptanir ve bu olgu-
lar Evre Il olarak evrelenir. En bilyiik metas-
tatik lenf nodunun transvers capina gore
bu olgular ti¢ gruba ayrilir: <2cm (Evre lla),
2.1-5cm (Evre llb), ve =5cm (Evre llc) (14).
Prenses Margeret Hastanesi deneyimini bil-
diren bir calismada radyoterapi uygulanan
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Evre Il olgularda metastatik lenf nodu boyu-
tu tek prognostik faktor olarak éne ¢ikmis-
tir. Bes yillik hastaliksiz sagkalim Evre lla ve
b olgularda %91 iken, bu oran llc olgularda
%44'e gerilemistir (15). Literatiirdeki diger
retrospektif ¢alismalar da bu bulgulan des-
teklemektedir (7,16). Bu ylizden kigiik me-
tastatik lenf nodlan varhginda Evre Il has-
talikta radyoterapi standart tedavi olarak
kabul edilmektedir. Blylk retroperitoneal
lenf nodlarinin (Evre lic) varhginda ise primer
tedavi kemoterapi secilmelidir.

Radyoterapinin Yan Etkileri: Giinimiizde
kullanilan dustk dozlarda radyoterapiye
bagli akut yan etkilerin kabul edilebilir si-
nirlarda ve c¢ogunlukla gastrointestinal
kaynakl olmasi beklenmektedir. Kisa siireli
mide bulantisi, zaman zaman kusma, diare
ve tedavi sirasinda ve sonrasinda perfor-
mansda azalma olgularin %20-50'sinde g&-
rultir. Kemik iligi alan icine girdiginden kan
degerlerinde gecici disusler gorulebilir. Bu
toksisitenin nedeni her zaman olmasa da
radyasyon alani ve/veya dozuna baglidir.
Verilen dozun yaklasik %1-2'sinin karsi testi-
se gitmesi sperm Uretimi ve fertilitede gecici
azalmaya neden olabilir. Testis bloklarinin
kullanilmasi diger testisin sacilan isinlardan
aldigr dozu azaltmaktadir, fakat bu koruma
tim hastalarda spermatogenezin tamamiy-
le korunmasini garanti altina alamaz. Sadece
paraaortik ve paraaortik ve pelvik isinlamayi
karsilastiran MRC calismasinda iki grup ara-
sinda tedavi sonrasi sperm sayisinin normale
donme zamani paraaortik tedavi alanlarda
anlamli derecede daha kisa bulunmustur
(8). Ug yillik takip sonrasinda ise her iki grup
arasinda sperm sayilarindaki fark anlamligini
yitirmistir. Testis korumasinin tedavi sonrasi
fertilitesini korumayi arzulayan tim olgular-
da kullanilmasi 6nerilmektedir (17).

En sik goriilen ge¢ yan etki gastrik yan etki-
lerdir. 35-40Gy/2Gy fraksiyonda radyoterapi
uygulanan olgularda %6 oraninda dispep-
si ve Ulserasyon bildirilmistir (18). 25Gy 20
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fraksiyon kullanan radyoterapi semalarinda
ise hi¢c gastrointestinal ge¢ yan etki bildiril-
memistir (19). Bir kag retrospektif calismada
elektif mediastinal i1sinlamanin kardiyopul-
moner yan etkileri arttirdigi goézlenmistir
(20,21). Gunlimizde yan etkilerin fazlahg
nedeniyle ve hastaliksiz sagkalima anlamli
etkisi gOsterilemediginden erken evre semi-
nom olgularinda elektif mediasten isinlama-
st endikasyonu konmamaktadir.

Sekonder kanserler hakkinda en kapsamli
calisma Travis ve arkadaslar tarafindan ya-
pilmistir. Tim diinyadan 15000'i seminoma
olan 28000 testis kanserli olgu degerlendiril-
meye alinmis, karsi testis timorleri disarida
birakilarak tim grupta 981 beklenene kar-
silik 1406 sekonder kanser tesbit edilmistir.
Testis disi sekonder kanser gelisme riskinin
tani sonrasi zamanla arttigi ve 25 yilda %18
oldugu gozlenmistir (22).

Sekonder 16seminin radyoterapi ve kemo-
terapiye; mide, mesane, pankreas timor-
lerindeki artisin ise dnceden yapilmis rad-
yoterapiye bagli olabilecegi bildirilmistir.
Radyoterapi alanlarinin sadece paraaortik
bolgeyle sinirlandiriimasinin bu riski daha
da dusurecegi distnilmektedir (23).

Aktif izlem

Herhangi bir hastalikta izlem protokolleri
Uretebilmek icin dort ana kosul aranmalidir.
Hastaligin subklinik metastaz yapma olasi-
ligiin distik olmasi, yinelemelerin erken
saptanmasi icin bir izlem protokoliiniin be-
lirlenmesi, niiks saptandiginda tedavi edile-
bilir olmasi ve takip protokolliniin ve kurtar-
ma tedavisinin yan etkilerinin tim olgulara
uygulanan profilaktik tedavinin yan etkile-
rinden daha az olmasi gerekmektedir. Testis
seminomunu bu kriterlere gore inceleyecek
olursak subklinik metastazlarin historik seri-
lerde %8-30 oraninda gozlendigini (24-26),
yinelemelerin buylk bir cogunlugunun ilk
iki yilda goruldigiina (27), evre IV olgularin
bile kiir sansinin ylksek oldugunu ve yine-
lemenin erken yakalandigi durumlarda ayni
profilaktik radyoterapi ile kiir sansi yakalana-
bilecegi gorulecektir.

Erken evre seminomda alternatif politikalar
aramanin altinda yatan en buyik etken te-
davi edilen popiilasyonun geng olusu ve rad-
yoterapinin karsinogenez ve kardiovaskiiler
olaylar gibi ge¢ yan etkilerinin bulunmasidir.

Seminomda izlem politikasiyla ilgili Toronto,
Danimarka ve ingiltere'den (¢ biiyiik seri ya-
yinlanmistir (24-26). Toronto ve Danimarka
serilerinde bilgisayarli tomografi ilk 2 yil 4

ayda bir, 2-4 yillarda 6 ayda bir, daha sonra
yilda bir kez yapilmistir. Amac olasi retrope-
ritoneal nikst erken dénemde yakalamak
ve uzak metastaz yapmasina olanak verme-
den tedavi etmektir. ingiltere calismasinda
ise ilk tomografi 12.ayda alinmis ve 2 yil
daha ultrasonla dénistimli olarak 6 ayda
bir yapilmistir. 3 yillik relaps riski ingiltere
calismasinda %15.5, Danimarka'da %19,
Toronto'da ise %14.3 bulunmus, genel yine-
leme riski ise %15.7 olarak hesaplanmistir.
Nikse kadar gecen median stire 12-15 aydir.
Nikslerin buyiik bir bolimu retroperitoneal
bolgededir. Niks sirasinda olgularin %80'i
infradiafragmatik radyoterapi ile digerleri
ise kemoterapi ile tedavi edilmistir. ikinci
niiksler ingiltere calismasinda anlamli ola-
rak daha fazla gézlenmis, bunun sebebi de
tomografi cekim araliklarinin uzun olusunun
timorin yayilimina olanak saglamasi olarak
yorumlanmistir. Olgularin %1'i hastalik ve te-
daviye bagli nedenlerle dImistir. Elde edi-
len %99.5'luk hastaliga bagh sagkalim orani
retroperitoneal adjuvan radyoterapi ile elde
edilen sagkalim oranlarina esittir.

izlem altindaki olgularda yineleme (izerine
etkili prognostik faktorleri arastirmak ama-
ciyla Princess Margeret, Royal Marsden, Royal
London Hastaneleri ve Danimarka Testis
Kanseri Calisma Grubu calismalarina dahil
olan 638 olgunun verileri analiz edilmistir (28).
7 yilik median takip sonrasinda 121 yineleme
gozlenmistir. 5 yillik niiksstiz sagkalim 9%82.3
olarak bildirilmis, nlkslerin buyik bir cogun-
lugunun orsiektomi sonrast ilk iki yilda oldugu
gozlenmistir. Yapilan analizde 4cm'den biyik
ve rete testis invazyonu yapmis timorlerde
yineleme riskinin anlamli derecede artti§i goz-
lenmistir: 5 yilda her iki risk faktori varhiginda
%31.5 olan lokal basarisizlik, tek risk faktori
oldugunda %15.9, iki risk faktorii de olmadi-
ginda %12.2'ye gerilemektedir.
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Toronto'da yapilan bir baska calismada
evre | seminomlu 88 olgu orsiektomi son-
rasi izleme alinmis, olgulara ilk 2 yil 2 ayda
bir, 3-5. yillarda 6 ayda bir fizik muayene,
serumda belirtec tayini ve diiz akciger fil-
mi ¢ekilmis, abdomen ve pelvis BT tetkiki
ise ilk iki y1l 4 ayda bir, 3-5.yillarda 6 ayda
bir yapilmistir. Median 12 yil takip sonra-
st 15 yillik relapssiz sagkalim orani %80
olarak bildirilmektedir. Nukslerin cogu
(15/17) diafragma altinda go6zlenmis, 14
olgu radyoterapiyle 3 olgu ise kemoterapi
ile tedavi edilmistir. Rete testis invazyonu
bu calismada da yineleme riskini anlamli
derecede arttiran faktor olarak ortaya ¢ik-
maktadir (29).
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