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ABSTRACT

The introduction of cisplatin-based chemotherapy for the
treatment of testicular germ-cell tumors (GCTs) in the late 1970’s
transformed testicular cancer into a model of a curable neoplasm.
However, recurrence of testicular germ cell tumors has still been
a problem. Recurrences can be seen early or late. Recurrence
pattern change according to mainly histological type, stage and
primary treatment modalities. Additionally, late-relapse germ cell
tumors behave differently from primary or early relapse germ cell
tumors in terms of tumor biology and response.

The aim of the present review was to outline the clinical charac-
teristics, tumor biology and therapeutic outcome of recurrences
especially those seen outside of the retroperitoneum.

estis timorl 15-35 yas arasi erkeklerde en sik gorilen so-

lid timor olup Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa'da

insidansi artmaktadir (1). Sisplatin tabanh kemoterapi pro-

tokolleri ve/veya cerrahinin uygulanmasiyla erken evrede
sagkalimin %95-100%e ¢ikmasi ve ileri evre hastalikta %70 kiir orani
elde edilmesi testis tiimorlerini tedavi edilebilir solid tim&r modeli
haline getirmistir. Germ hticreli testis timorlerinde en 6nemli prog-
nostik faktorler primer timorin histolojisi (seminom veya nonse-
minomatdz germ hiicreli timdr (NSGHT) olmasi), primer timoriin
yeri (mediastinum gibi), tedavi 6ncesi serum timor belirleyicilerinin
diizeyi ve organ metastazlari 6zellikle beyin ve karaciger metastazla-
rinin varhgidir.

Bu yazida testis timorlerinde histolojik tip ve evrelere gére uygu-
lanan tedavi protokolleri sonuglarina gore niksleri degerlendirilecek
ve Ozellikle retroperiton disi niiksler Gzerinde durulacaktir. Ayrica farkh
ozellikler arz eden gec niiksler ve tedavileri izerinde durulacaktir.

Evre 1 testis timori

Seminom

Seminom hiicreleri oldukga radyosensitiftir. Modern radyoterapiyi
takiben nikslerin (%2-5 oraninda) tamamina yakini radyasyon uy-
gulanan alanin digsinda (supradiyafragmatik lenf nodlari, akcigerler)
ortaya ¢ikar (2,3). Nuksler siklikla 2 yildan 6nce gérilir. Geg niiks-
ler oldukc¢a nadir olup, 5 yildan sonra niiks gériilen olgu sunumlari
rapor edilmistir (4,5). izlem uygulanan hastalarda niiks orani 5 yilda
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OZET

Testikiler germ hiicreli timorlerin tedavisinde 1970’lerin so-
nundan itibaren sisplatin temelli kemoterapilerin kullanilmasiyla
testis kanseri tedavi edilebilir bir kanser modeli olmustur. Bununla
birlikte testis timorlerinde niiks nemli bir sorun olmaya devam
etmektedir. Niiksler erken ve ge¢ niiksler seklinde olabilmektedir.
Nukslerin olus sekilleri ve karakterleri testis timorlerinin temel
olarak histolojik tiplerine, evrelerine ve uygulanan primer tedavi
yontemlerine gore degismektedir. Ayrica geg niiks gosteren germ
hicreli timorler primer veya erken niiks gésterenlere gore timor
biyolojisi ve tedaviye yaniti acisindan farkliliklar sergilemektedir.
Bu derlemenin amaci germ hiicreli testis tiimorlerinde niiksler ve
ozellikle retroperiton disinda olusan nikslerin klinik, biyolojik ka-
rakterleri ve tedavi sonuclar Gzerinde durmaktir.

%15-20dir. izlem protokoliine alinan hastalarda niikslerin cogu ilk yil
icinde goriilmesine ragmen, 2-5 yil arasinda da niiksler gorilmekte-
dir (6). Nuksler oncelikle infradiyafragmatik lenf nodlarinda baslar.
Niks gosteren hastalarin %70'i diisiik volimli olmasi nedeniyle sa-
dece radyoterapiyle tedavi edilebilir. Bu hastalarin %20'si tekrar niiks
gosterebilir ve bu niiksler kemoterapi ile tedavi edilebilir. Bir kiir kar-
boplatin uygulamasinin radyoterapi ile karsilastiriimasi sonucu niiks
orani ve niikse kadar gegen stirede bir farklilik gérilmemistir.

NSGHT

Evre 1 NSGHT'lerin %25-30'unda subklinik metastaz vardir ve ra-
dikal orsiyektomiyi takiben izlem uygulanirsa bunlar niiks olarak or-
taya cikar. Bu nukslerin %75-90't ilk yil olmak Uizere azalan oranlarda
4.ve 5.yillarda %1'e inerek ortaya cikar (7). Nukslerin %60'l retroperi-
tonda yer almaktadir. Akcigerlerde ve diger organlarda niiks ve sade-
ce timor belirleyici yiiksekligi nadirdir. Nlkslerin tedavisinde primer
standart sisplatin tabanli kemoterapi uygulanir ve %96-100 sagkalim
elde edilir (8,9). Eger rezidii kitle kalirsa rezeksiyon uygulanir.

Evre 1 NSGHT'de retroperitoneal lenf nodu diseksiyonu (RPLND)
standart tedavi yontemidir. Teorik olarak usulline uygun yapilmis RP-
LND sonrasinda nuks cerrahi alanin disinda gordliir. M.D. Anderson
Kanser Merkezi'nden bildirilen bir calismada RPLND uygulanip canli
timor hicresi bulunmayan hastalarda (patolojik Evre 1) %18 niiks
goruldugi (diger buyuk calismalarda %5-15), %12.3'inde retrope-
riton disi nlksler (akcigerler ve beyin) gorildiga belirtilmistir (10).
Donohue ve ark. 323 patolojik evre 1 hastanin 37’sinde niks (23 ak-
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cigerlerde, 5 mediastinumda, 1 karacigerde,
2 pelviste, 3 inguinalde ve 3 sadece timor
belirleyici yuksekligi seklinde) bildirmislerdir
(11). Orsiyektomi materyalinde lenfovask-
ler invazyon olmasi ve embriyonel karsinom
orani >%50 olmasi retroperitoneal ve siste-
mik yayihm icin yiiksek risk faktorleridir. Her
ikisinin varligi niks riskini %30a ¢ikarir (12).
Patolojik evre T1 hastalikta niiks riski %15
iken, evre T2-4 hastalikta niiks riski %50'ye
cikar (9,13). Patolojik evre 1 sonrasi sadece
timor belirleyicilerinin yikseldigi sistemik
niiks veya uzak niikslerin tedavisinde 6nce-
likle kemoterapi uygulanir. Kiir orani %97-99
arasindadir (12).

RPLND uygulandiginda hastalarin %30'unda
retroperitoneal lenf nodlarinda metastatik tu-
tulum oldugu yani evrenin patolojik Evre 2 ol-
dugu goriilmustir (14). Bu durumda 2 kir ble-
omisin, etoposid, sisplatin (BEP) kemoterapisi
verilerek teratom nuksi dahil niks riski <%2
indirilir (15,16). Eger lenf nodlari temiz ¢ikarsa
yani patolojik Evre 1 ise, hastalarin uzak bolge-
lerde niiks gosterme riski %10'dur (9,15).

Yuksek riskli hastalara primer RPLND yerine
2 kiir BEP kemoterapisi verilebilir (17). Bu has-
talarda <%5 nuiks riski vardir. Primer kemote-
rapi sonrasinda yavas bliylyen retroperitone-
al teratom varligini ortaya koymak énemlidir.
Cunku teratomlar kemorezistan geg niikslerin
ortaya ¢ikmasina neden olurlar (18). Primer
timorde teratom olmasi retroperitondaki
metastatik lezyonda teratom olabilecegini
gOsterirken, teratom olmamasi retroperiton-
da teratom olmayacagini gostermez. Shein-
feld ve ark. yaptigi bir calismada teratom in-
sidansini patolojik evre 2'de %21, klinik evre
1'de %9 olarak rapor etmislerdir (19).

orsiyektomiyi takiben diismeyen yikselen
timor belirleyici seviyesi rezidlel sistemik
hastalik (Evre 1S) gostergesidir. Bu hastalar-
da RPLND %87 pozitif sonug verir (20). Karsi
testis de mutlaka bir skrotal ultrasonografi
ile degerlendirilmelidir. Evre 1S hastalarin
tedavisi halen tartismali olmakla birlikte 3
kur BEP onerilir.

Dusiik voliimlii metastatik hastalik
(evre 2A/B)

Testis timorlerinde metastazlar oncelikle
lenfatik yol ile retroperitoneal lenf nodlarina,
ardindan hematojen yol ile organlara olur.
Supradiyafragmatik lenfatik metastazlar iler-
lemis hastaligin bulgusudur. Ancak, muhte-
melen testis lenfatiklerinin torasik kanalla
direk baglantilari nedeniyle %5 oraninda
RPLN’na metastaz olmadan uzak metastazlar
gorulebilmektedir. Otopsi calismalari beyin,
karaciger ve kemik metastazlarinin hastalik
siireci icerisinde geg ortaya ciktigini ve cogu
hastada beraberinde buyiik retroperitoneal

16

metastazlar oldugunu ortaya koymustur. Bu
diizene uymayan koryokarsinom erken he-
matojen yayilimla organ metastazi yapabilir.

Seminom

Evre Il A ve B hastaligin tedavisinde stan-
dart tedavi radyoterapi olup, ipsilateral
paraaortik alan ve iliak bolgeyi hedef alan,
metastatik kitleyi 1-1.5 cm glivenlik marjini
icine alacak sekilde sirasiyla 30 ve 36 Gy uy-
gulama yapilir. 6 yillik hastaliksiz sagkalim
sirasiyla %95 ve %89 olarak bildirilmistir
(21). Alternatif olarak 3 kir BEP (iyi prog-
nozlu gruba 4 kiir EP) kemoterapisi kullani-
labilir (22). Evre 2 seminomlarda ¢cogunluk-
la nuksler ilk 2 yil icinde goralar. Niikslerin
%25'i de 2 yildan sonra gorilir (6). Genel-
likle radyoterapi etki alaninin disinda me-
diastinum, sol supraklavikular lenf nodlar,
akciger parankimi, inguinal lenf nodlarini
tutar (23). Akciger disi organ metastazlan
(karaciger, beyin) nadir gorilir, fakat kotu
prognoz gostergesidir (24).

NSGHT

Orsiyektomiyi takiben belirleyicileri nor-
mal diizeye inen Evre || A/B NSGHT hastalar-
da RPLND veya izlem yapilabilirken, yiksek
kalanlarda tedavi International Germ Cell
Concensus Classification (IGCCCG)'ye gore
iyi veya orta prognozlu grupta 3 veya 4 kir
BEP ve takiben rezidiel kitle rezeksiyonu
veya RPLND yapilir (25,26). Kemoterapi alan-
larin %30'unda komplet remisyon elde edi-
lemez ve reziduel kitle rezeksiyonu gerekir.

Kemoterapiye alternatif bir secenek de
RPLND olup, tam rezeksiyon sonucu canli ti-
mor tespit edilir ve timor belirleyicileri nor-
male inerse adjuvan 2 kiir kemoterapi verilir.
Her iki durumda da kiir orani %98'e yakindir
(27-29). Ek olarak, burada ozellikle dikkat
edilmesi gereken nokta; RPLND inkomplet
yapilmigsa veya timor belirleyicileri RPLND
sonrasinda hala yiiksek ise bu durumda tam
doz standart kemoterapi verilir (30). Bu teda-
vilerden sonra diistik fakat devam eden niiks
riski vardir (6,18,31). Usuliine uygun yapilmis
primer RPLND sonrasi adjuvan kemoterapiyi
takiben niiks gelisirse, bu cogunlukla ret-
roperiton disinda gorilir. Tumor belirleyici
yuksekligi varhginda 3 kiir BEP kemoterapisi
verilir (30).

ilerlemis metastatik hastalik

ilerlemis germ hiicreli kanser olgular >5
cm retroperitoneal lenfadenopati veya sup-
radiyafragmatik lenfadenektomi veya organ
metastazi veya primer ekstragonadal, medi-
astinal veya retroperitoneal hastalik varlig
olarak tanimlanir. Sisplatin tabanh kemote-

rapi standart birincil kemoterapidir. Komp-
let remisyon orani %70-90dir (32). Fakat bir
grup hastada (%25) kemoterapiye komplet
remisyon yaniti alinamamakta veya komp-
let remisyon yanitindan bir slire sonra niiks
gelismektedir (30). Hem seminom hem de
NSGHT'de tedavi IGCCCG siniflamasina gore
iyi prognozlu grupta 3 kiir BEP (bleomisine
kontrendikasyon durumunda 4 kiir EP), orta
prognozlu grupta 4 kiir BEP seklindedir (24).
Orta prognozlu grupta BEP+Paklitaksel de
bir alternatif olarak arastiriimaktadir (33).
Kotl prognozlu grupta standart tedavi 4 kir
BEP’dir. 4 kiir PEI (sisplatin, etoposid, ifosfa-
mid) ayni etkinlikte fakat daha toksiktir (34).
2 yildan sonra niiks goriilmesi oldukca nadir-
dir (6). 5 yillik niikssiiz sagkalim %45-50dir.
Bu grupta yuiksek doz karboplatin kemote-
rapisi kemik iligi transplantasyonu ile birlik-
te uygulanmasi (YDKT+KIT) bir alternatiftir
(35). 2 kir sonrasindaki degerlendirmede
serum timor belirleyici yuksekligi tespit edi-
lirse kurtarma kemoterapisi verilmelidir.
Seminomlu hastalarda boyutu ne olursa
olsun kemoterapi sonrasi rezidiel kitleye
rezeksiyon uygulanmaz, florodeoksiglukoz
kullanilarak yapilan pozitron emisyon to-
mografisi (FDG-PET), radyolojik yontemler
ve belirleyicilerle izlenir. Rezidlel kitlede
canl timor bulunma olasiligi boyutu <3 cm
olanlarda %3, >3 cm olanlarda %30'dur. Bu
nedenle izleme alinip, progresyon veya niiks
gelistiinde uygunsa cerrahi, degilse once
kurtarma kemoterapisi sonra uygunsa cerra-
hi ve gerekirse radyoterapi uygulanir (36).
NSGHT hastalarda kemoterapi sonrasi re-
zidUel kitle <1 cm dahi olsa rezidlel kanser
veya teratom riski oldugu icin ve hala FDG-
PET dahil hicbir yontemin reziduel kitle pa-
tolojisini tahmin etmede yeterli olmamasi
nedeniyle tespit edilen her kitle rezeke edil-
melidir (37). Reziduel kitle patolojisi canl ti-
mor hiicresi veya immatir teratom gelirse ve
timor belirleyicileri normale inmis ise 2 kiir
kemoterapi verilir. Kemoterapi sonrasi yapi-
lan RPLND'nin komplet yapilmasi cok 6nem-
li bir faktordir. Patoloji timor ise komplet
rezeksiyonu takiben verilen kemoterapi fay-
dali olur; patoloji teratom ise komplet alin-
masiyla hastaligin niksi ve germ hiicreli
olmayan timor gelisimi énlenmis olur.
ilerlemis, niiks gdsteren germ hiicreli has-
talikta ozellikle karaciger veya santral sinir
sistemi metastazi varlig standart ve kurtar-
ma kemoterapilerine yetersiz yanit verme
egiliminde olup bu hastalarda YDKT+KIT bir
alternatiftir (38). Blyik merkezlerden elde
edilen veriler esliginde, kemoterapi sirasin-
da veya sonrasinda ilk 1 ay icinde ylkselen
serum timor belirleyici diizeyi, bir bagka de-
yimle sisplatin-rezistan timor varligi, RPLND
icin kontrendikasyon olustururken, morbidi-
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“Kurtarma kemoterapisinden
sonra tiimor belirleyicilerinin
belirli bir diizeyde kalmas:
durumunda 4-6 hafta icinde
rezidii kitleye kurtarma
cerrahisi uygulanr. Kurtarma
kemoterapisi sonrasi
belirleyici diizeyleri yiiksek
seyrederse ve kullanilabilecek
baska bir kemoterapi secenegi
kalmazsa, rezidiiel kitleler
rezeke edilebilir durumdaysa
son bir iimit olarak
“desperation (iimitsizlik)
cerrahisi” wygulanabilir. Bu
tutumla %25 uzun siireli

sagkalim elde edilebilir
(46,57). »

te ve mortalite orani yiiksek olan YDKT+KIT
uygulamasina alternatif olarak, rezeke edile-
bilecek kitleleri olan bir grup hastada RPLND
(desperation RPLND) uygulanmasi oneril-
mistir (39). Bu uygulamanin ti¢ yonli katkisi
olabilir: cerrahi ile komplet rezeksiyon yapi-
lirsa YDKT+KIT'nin morbiditesinden kagini-
Iir, cerrahi sonrasinda progresyon gelisirse
YDKT verme sansimiz hala sakli kalmaktadir,
eger 6nce YDKT verilir ve takiben progresyon
olugarak kitle rezeke edilemeyecek duruma
gelirse cerrahi sansi kacirilmis olur (39). Bu
tedavilerle kalici komplet cevap santral sinir
sistemi ve karaciger metastazlarinda %13,
lenf nodu, akciger ve kemik metastazlarinda
%58 oraninda alinabilmektedir.

Kemoterapi sonrasinda goriilen
niiksler

Seminom

Primer kemoterapiyi takiben niiks eden
olgularda sisplatin temelli kombinasyon ke-
moterapileri (4 kiir PEI/VIP, sisplatin, etopo-
sid, ifosfamid; 4 kiir TIP, paklitaksel, ifosfamid,
sisplatin; 4 kir VelP, vinblastin, ifosfamid,
sisplatin) ile %50 uzun sireli remisyon elde
edilebilir (40). Bu grup hastalarin sayisi pros-
pektif randomize calismalar yapmaya uygun
olmadidi icin tedavide heniz bir standardi-
zasyon yapilamamistir.
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Beyin, kemik metastazlari nadirdir ve ge-
nellikle multipl organ tutulumlanyla birlik-
tedir (41,42). Tedavi 6ncelikle kemoterapi
olup, rezeke edilebilecek kitle varliginda ve
vertebral tutulumda nérolojik bozukluk ve
inat¢l agn varliginda cerrahi uygulamadir.
Cerrahi uygulamak mimkiin degilse palyatif
amacli radyoterapi uygulanabilir (43).

NSGHT

Kemoterapi sonrasinda niiks gosteren has-
talarla sisplatin rezistan hastaligi birbirinden
ayirt etmek gerekmektedir. Niks gosteren
hastalar kemoterapi sonrasinda remisyonu
takiben radyografik veya serolojik olarak
hastalik bulgulari gosterirler. Serolojik bulgu
olmadan radyografik niiks bulgulari olan has-
talarda “growing teratoma syndrome (GTS)”
(%2-7 oraninda) akilda bulundurulmalidir.
GTS icin Ug kriter olmaldir: 1) daha 6nce yuk-
sek olan tiimor belirleyicileri kemoterapi son-
rasi normal diizeyde olmalidir, 2) kemoterapi
sirasinda veya sonrasinda timor volimu artis
gostermelidir ve 3) timorde matir teratom
disinda NSGHT bulunmamalidir. GTS'nin te-
davisi radikal rezeksiyondur (30,44).

Primer kemoterapiyi takiben timor belir-
leyicilerinde yiikselmeyle giden niiks goste-
ren olgularda tedavi olarak, benzer sonuglar
elde edilen sisplatin temelli kurtarma kom-
binasyon kemoterapileri (4 kiir PEI/VIP, 4 kiir
TIP veya 4 kiir VelP) verilir (45). Bu tedaviler-
le tagidiklari risk faktorlerine gore hastala-
rn %715-40'Inda uzun siireli remisyon elde
edilebilir (46,47). Elde edilecek sonucu 6n-
gormede faydali olan risk faktorleri primer
timorin yeri ve histolojisi, primer kemote-
rapiye cevap, niikssiiz gecen remisyon siiresi
ve niiks oldugunda belirleyicilerin dlzeyidir
(46-48).

Elde edilen sonuglarin iyilestirilmesi icin
yapilan arayislar ilk kurtarma kemoterapi-
sinde myoablatif yliksek dozda karboplatin,
etoposid ve siklofosfamid veya ifosfamid ve-
rip ardindan otolog kemik iligi veya periferal
kok hicreler vererek kemik iligini yenileme
prensibine dayanan “yiiksek doz kemoterapi
ve kemik iligi transplantasyonu (YDKT+KIT)”
secenegini ortaya ¢ikarmistir. Bazi faz 2 calis-
malari %10 ek basari orani saglandigini fakat
yan etkisinin yiksek oldugunu (%10 6lim
riski) ortaya koymustur (49,50). lyi risk grubu
hastalarda yapilmis randomize [T94 calis-
mas! yiksek doz kemoterapinin avantajinin
olmadigini rapor etmistir (51). Kot prog-
nozlu olgularda yiiksek doz kemoterapinin
sagkalimda iyilestirme yaptigi bazi faz Il ¢a-
ismalarda ortaya konulmustur (48,52,53).
Bugiin icin YDKT+KIT tedavisinin uygulama
alani standardize edilmemistir ve bu konuda
calismalar devam etmektedir. Bu nedenle iyi

“Retroperiton dist niikslerin
en stk goriildiigii organ
akcigerlerdir. Bu hastalara
oncelikle kemoterapi verilip
ardmndan rezidiiel kitle
rezeksiyonu uygulamak kabul
goren uzun stireli sagkalim
ortaya koyan bir yaklasimdur.
Cerrahide pulmoner
metastazektomi, mediastinal
diseksiyon veya her ikisi
birlikte uygulanir (58).
Kemoterapi sonras: tiimor
belirleyicilerinin normal
olmast durumunda
retroperitonda da rezidii kitle
varsa once retroperitoneal
rezidii kitlenin rezeksiyonunu
yapmanin akcigere yonelik
cerrahi ibtiyacini ortadan
kaldirabilecegi ve primer
tiimorde teratom varlig

ve retroperitonda kanser

veya teratom bulunmasinin
akcigerdeki olasi kanser veya
teratom igin ongorii degerinin
olabilecegi yoniindeki
tartismalar halen devam
etmektedir.”

risk grubu hastalarda konvansiyonel kurtar-
ma kemoterapisi daha uygun bir secim ola-
caktir.

YDKT+KIT sonrasi remisyon uzun siireli
sagkalim elde edilmesinde prognostik 6ne-
me sahiptir (54). Kemorezistan veya refrakter
hastaligi olan bazi testis timori hastalarin-
da YDKT+KIT takiben rezidiiel kitleye cerrahi
rezeksiyon sonucunda komplet remisyon
elde edilebilmekte (%23-55) ve bunlarin ya-
risinda da cevap uzun siireli olmaktadir (54).
Bu tedavi sonucunda komplet remisyon
elde edilemeyen hastalarin cogunda niks
ortaya ¢ikmaktadir. Konvansiyonel sisplatin
dozunun olusturdugu sisplatin-rezistan has-
talik yliksek doz karboplatine cevap verebi-
lir. Fakat sisplatin-rezistan hastalik gelisimi
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“Karaciger metastazlar:

da genellikle diger organ
metastazlar: ile birliktedir.
Karacigere metastaz erlzgz
bagimsiz kotii prognostik
gostergedir (63). Kitleye
yonelik cerrahi girisimin
komplike olmast yaninda, bu
konuda yeterli cerrahi tecriibe
olmamasi nedeniyle etkinligi
konusunda da siipheler vardar.
Bu nedenle ilk tedavi secenegi
cerrahi degil kemoterapidir.
Primer tiimoriin embriyonal
karsinom olmasu, karaciger
metastazinin >3 cm olmasi

ve kemoterapi sonrasi
karacigerdeki rezidiiel
kitlenin canly tiimor biicresi
icermesi kotii prognostik

faktorlerdir (63).”

komplet remisyon ve uzun sureli sagkalim
elde etmek acgisindan kotl prognoz goster-
gesidir (55).

YDKT+KIT tedavisine yanit vermeyen has-
talar sisplatin-rezistan, mediastinal NSGHT
olan, primer kemoterapiyi takiben 1 ay icin-
de niiks gosteren ve/veya kemik iligi transp-
lantasyonu sirasinda BHCG diizeyi yiiksek
olan hastalardir (54). Bu grup hastalar icin
yeni tedavi yontemleri arayisi devam etmek-
tedir. Yakin zamanlarda taksol ve gemsitabi-
nin sisplatin ile sinerjistik oldugu ve refrakter
germ hcreli timorlerin tedavisinde aktif
oldugu ispatlanmistir (56).

Kurtarma cerrahisi

Birincil veya ikincil kemoterapi sonrasinda
persistan NSGHT'si olan hastalar, ge¢ niiks
gorilen NSGHT'si olan hastalar ve NSGHT
dejenerasyonu sonucu non-germ hiicreli
timor gelismis hastalara uygulanan kemo-
terapi ile aktif timori ortadan kaldirmanin
mimkiin olmadigi durumlarda uygulanan
cerrahidir. Kemorezistan olan bu timorler-
de cerrahi diginda bir tedavi sansi yoktur.
Kurtarma kemoterapisinden sonra timor
belirleyicilerinin belirli bir diizeyde kalmasi
durumunda 4-6 hafta icinde rezidi kitle-
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ye kurtarma cerrahisi uygulanir. Kurtarma
kemoterapisi sonrasi belirleyici diizeyleri
yuksek seyrederse ve kullanilabilecek bagka
bir kemoterapi secenedi kalmazsa, reziduel
kitleler rezeke edilebilir durumdaysa son bir
Umit olarak “desperation (limitsizlik) cerrahi-
si”uygulanabilir. Bu tutumla %25 uzun siireli
sagkalim elde edilebilir (46,57). Bu durumda
patoloji sonucunda %50 aktif timor, %40
teratom ve sadece %10 nekroz gordlir (57).
Canli timor varhigi kotl prognoz gostergesi-
dir, clinkli bu tiim&r kemorezistandir. Komp-
let rezeksiyon yapildiginda kurtarma cerra-
hisi hastalarin %50'si icin basarili olmakta,
diger yarnsi niks gostermektedir (57). Bu
hastalarda cerrahi 6ncesinde B-HCG diizeyi
yiiksek olanlar, organ metastazlarina cerrahi
girisim uygulamak, rezidi kitlenin tam re-
zeke edilememesi kotli prognoz gdsterge-
leridir. Kurtarma cerrahisinin 3-HCG diizeyi
yliksek olan hizli ilerleyen hastalikta basarisi
cok dusiktlr ve uygulanmamalidir.

Akciger metastazlarinin tedavisi

Retroperiton disi niikslerin en sik gorildi-
gu organ akcigerlerdir. Bu hastalara 6ncelik-
le kemoterapi verilip ardindan rezidiel kitle
rezeksiyonu uygulamak kabul géren uzun
streli sagkalim ortaya koyan bir yaklasim-
dir. Cerrahide pulmoner metastazektomi,
mediastinal diseksiyon veya her ikisi birlikte
uygulanir (58).

Kemoterapi sonrasi timor belirleyicileri-
nin normal olmasi durumunda retroperiton-
da da rezidu kitle varsa 6nce retroperitoneal
rezidi kitlenin rezeksiyonunu yapmanin ak-
cigere yonelik cerrahi ihtiyacini ortadan kal-
dirabilecegi ve primer timorde teratom var-
g1 ve retroperitonda kanser veya teratom
bulunmasinin akcigerdeki olasi kanser veya
teratom icin 6ngorl dederinin olabilecegi
yoniindeki tartismalar halen devam etmek-
tedir. Kabul géren goriis primer timor pato-
lojisi ve retroperitonda saptanmis rezidiel
kitle patolojisi ne olursa olsun akcigerdeki
saptanabilen rezidUel kitlelerin boyutlarina
bakilmaksizin ¢ikartilmasi gerekliligi yoniin-
dedir (59,60). Bu nedenle uygun hastalarda
retroperitoneal ve akcigerdeki rezidiel kit-
lelerin rezeksiyonlarinin ayni seansta yapi-
labilecegdi bildirilmistir (61). Reziduel kitle re-
zeksiyonunda akciger parankimini mimkiin
oldugunca koruyarak kitlelerin lokalizasyon-
lari, sekilleri ve sayisina bagli olarak, wedge
rezeksiyon, koter ile eksizyon, parsiyel lobek-
tomi veya lobektomi, biiyik kitlelerin varli-
ginda pndmonektomi uygulanir (37,38,42).
Mediastinal metastatik lezyonlarin tedavisi
de akcigerdeki lezyonlara yaklagimla aynidir.
Cok merkezli bir calisma akciger metastatik
lezyonlarinda kemoterapi sonrasinda ka-

“Beyin metastazlar: sistemik
niikslerle birlikte olup ¢ok
nadiren tek basima goriiliir.
Abdominal ve toraks
radyolojik goriintiilenmesi
normal fakat tiimor
belirleyicileri yiiksek seyreden
hastalarda ve ozellikle kotii
prognozlu ileri evre hastalarda
beyin metastazlar: mutlaka
aragtiribmalidir. Ayrica
akcigerde biiyiik hacimli
metastazlar: olan hastalarda
%32 oraninda beyin
metastazi eslik etme veya
gelisme olasiligr oldugu icin
bu grup hastalarda da beyin
metastazi agisindan inceleme
yapilmasi onerilmektedir.”

lan rezidi kitlede teratom veya canli timor
hiicresi varhgini dngorebilecek prognostik
faktorlerin primer timorin histolojisi, serum
timor belirleyicilerinin diizeyi, kemoterapi
sirasinda kitle boyutundaki degisim, metas-
tazlarin sayisi ve lokalizasyonu ve RPLND ile
birlikte opere ediliyorsa retroperitoneal lenf
nodlarinin histolojik tanisi oldugunu bildir-
mistir (62).

Karaciger metastazlarinin tedavisi

Karaciger metastazlan da genellikle diger
organ metastazlari ile birliktedir. Karacigere
metastaz varligi bagimsiz kéti prognostik gos-
tergedir (63). Kitleye yonelik cerrahi girisimin
komplike olmasi yaninda, bu konuda yeterli
cerrahi tecriibe olmamasi nedeniyle etkinligi
konusunda da siipheler vardir. Bu nedenle ilk
tedavi segenegi cerrahi degil kemoterapidir.
Primer timoriin embriyonal karsinom olmasi,
karaciger metastazinin >3 cm olmasi ve kemo-
terapi sonrasi karacigerdeki rezidiel kitlenin
canli timor hiicresi icermesi kotli prognostik
faktorlerdir (63). Tumor belirleyiciler normal
diizeye indiginde uygulanan postkemoterapi
rezeksiyon, rezidel kitle boyutu > 3 cm ise fay-
dasi az (nuks riski komplet rezeksiyona ragmen
yiiksektir), <1 cmise gereksizdir. Cerrahiigin uy-
gun olan hasta grubu rezid kitle boyutu 1-2.9
cm arasl olan, primer veya miks timoru icinde
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“Iestis germ hiicreli
tiimorlerde primer tedaviyi
takiben iki yildan sonra
goriilen niiksler “ge¢ niiks
(GN)” olarak adlandirilzr.
Geg niiks tanist igin gerekli
kriterler: primer patolojik
taninin seminom veya
nonseminomaroz germ
hiicreli tiimor olmasu; tiimor
niikstiniin primer GHT "iin
basaris bir sekilde tedavi
edilmesinden 2 yil sonra
olusmasi; niiks eden tiimoriin
biyopsi, tiimor belirleyici
yiiksekligi veya stabil olan
GHT odagimin biiyiimesi

ile ortaya konulmasi; ve
ikinci bir primer GHT,
ektragonadal GHT ve tiimor
belirleyicilerinin yiikselmesine
neden olan ikincil nedenlerin

»
olmamasz.

embriyonel karsinomu olmayan hastalardir
(63). Komplet rezeksiyon yapilmasi en 6nemli
faktordir. Reziduel kitlesi <1 cm olanlar yakin
izlem altina alinabilir ve sadece kitle boyutun-
da artis olursa rezeke edilir. 3 cm'den biiylk
kitlesi olanlar izlem altina alinarak “growing
teratoma” ile yasayan hastalarda karacigerdeki
kitleye de cerrahi rezeksiyon uygulanabilir. Bu
amacgla yakin zamanli bir calismada PET-CT'nin
etkinligi arastinlmis ve canh timor hiicresi
varligini oldukca gtivenilir bir sekilde ortaya
koydugu fakat nekroz/fibroz-teratom ayrimini
yapamadigi rapor edilmistir (64) Multipl me-
tastazlarn nedeniyle agir kemoterapiler almig
hastalarda nadir goriilen metastazlar olmasi
nedeniyle, kemoterapi sonrasi karaciger me-
tastazlan gelistiren hastalarin tedavi opsiyon-
lari daha komplikedir.

Beyin metastazlarinin tedavisi

Beyin metastazlari sistemik niikslerle bir-
likte olup cok nadiren tek basina gordiliir. Ab-
dominal ve toraks radyolojik goriintiilenmesi
normal fakat timor belirleyicileri yiiksek sey-
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reden hastalarda ve 6zellikle k&t prognozlu
ileri evre hastalarda beyin metastazlar mut-
laka arastirimalidir. Ayrica akcigerde buyik
hacimli metastazlar olan hastalarda %32
oraninda beyin metastazi eslik etme veya ge-
lisme olasiligi oldugu icin bu grup hastalarda
da beyin metastazi agisindan inceleme yapil-
masi 6nerilmektedir. NSGHT'de ilk tani aninda
beyin metastazi olmasi uzun sireli sagkalim
oranini %30-40'a indirir. Bununla birlikte daha
kotl prognoz gdstergesi beyin metastazlari-
nin niks olarak ortaya ¢ikmasidir ki 5 yillik
sagkalim %2-5'tir (65). Beyin metastazi niiks
olarak ortaya cikan hastalarda genellikle sis-
temik metastaz oldugu icin multipl organ me-
tastazlaryla birliktedir. Beyin metastazi varli-
ginda etkin bir tedavi plani olusturulamamis
olmakla birlikte, ilk tedavi secenegi sistemik
kemoterapi olup mutlaka ek radyoterapiyle
desteklenmelidir. Soliter beyin metastazi olan
secilmis olgularda metastazin lokalizasyonu,
primer timorin histolojisi ve hastanin genel
durumu dikkate alinarak cerrahi rezeksiyon
uygulanabilir (65).

Boyun metastazlarinin tedavisi

Retroperiton disi olusan nikslerin %3-5'i
de boyun lenf nodlarinda gorilir (66). Ge-
nellikle supradiyafragmatik lenfatiklerin tu-
tulumu sonucu olmakla birlikte, mediastinal
GHT'lin yayilimi sonucu da gelisebilir. Siklikla
mediastinal ve retroperitoneal kitlelerle bir-
likte bulunur. Tedavi tercihi kemoterapi olup
rezidi kitlelere rezeksiyon (modifiye boyun
diseksiyonu) uygulanir.

Testis tlimorlerinin retroperiton disinda
metastaz gosterdigi diger alanlar kemikler,
bobrekler, adrenal bezler, gastrointestinal
sistem, dalak ve deridir. Bu alanlardaki me-
tastazlar siklikla daha sik goriilen metastaz-
larla birliktedir ve varliklan kétii prognoz
gOstergesidir (24).

Geg nuiks

Testis germ hicreli timorlerde primer
tedaviyi takiben iki yildan sonra gérilen
nuksler “ge¢ niiks (GN)” olarak adlandirilir.
Geg niks tanisi icin gerekli kriterler: primer
patolojik taninin seminom veya nonsemi-
nomatdz germ hiicreli timor olmasi; timor
nikstniin primer GHT'Un basarili bir sekilde
tedavi edilmesinden 2 yil sonra olusmasi;
niiks eden timoriin biyopsi, timdr belirleyi-
ci yuksekligi veya stabil olan GHT odaginin
blyumesi ile ortaya konulmasi; ve ikinci bir
primer GHT, ektragonadal GHT ve timor
belirleyicilerinin yikselmesine neden olan
ikincil nedenlerin olmamasi.

Ge¢ nukslerin bildirilen insidansi 9%2.3-
4.3 arasindadir (6,31,67). Evre | seminom

ve NSGHT'de GN rapor edilmis ve %1.9 in-
sidans bildirilmistir (8,67). Bliylk calismala-
rin sonuglarina gore GN’ler 7-10 yil (2-32yil,
medyan 6.2 yil, %60 5 yil sonra) sonrasinda
ortaya ¢ikmaktadir (18). GN'lerin %60-72'si
semptomlar sonucu, sadece %28-40'1 yuk-
selen timor belirleyicileri veya anormal rad-
yografik bulgular sonucu tani almistir.

GN gosteren hastalarin %48-65'inin pri-
mer tUmorleri retroperitonda lokalizedir
(68). Dusuk evre hastalikta yapilan RPLND
yeterli olmazsa postoperatif verilen adju-
van kemoterapi ge¢ niksii &nlemeyecektir.
Cunkl geg niksler retroperitondan yeterli
uzaklastinlmamis teratom varliginda daha
stk gordlir (18).

GN’lerin en sik goriildiigu alanlar retrope-
riton (%47-83), akciger ve mediyastinumdur.
En sik goriilen semptomlar sirt agrisi ve karin
agrisidir. Daha az oranda GN gériilen alanlar
servikal lenf nodlari, karaciger, kemik ve be-
yindir (67).

NSGHT'de ge¢ niikslerin birincil kemote-
rapileri takiben kalan rezidlel teratomlar-
dan kaynaklandigi dustinilmektedir. Birincil
kemoterapi sonrasi cerrahi uygulanan ve 5
yil sonra niiks gelistiren hastalarin hepsinde
orsiyektomi materyalinde teratom oldugu
rapor edilmis (6). Bu nedenle ge¢ niks riski
bulunan metastatik NSGHT hastalar omir
boyu izlenmelidir. GN'lerin olusumunda te-
ratom varliginin énemli roli vardir. Indiana
Universitesinde GN géstermis hastalarin
%60'Inda teratomun tek basina veya diger
germ hiicre tipleriyle birlikte oldugu bildiril-
mistir (69). Teratom malign diferansiyasyon
gosterebildigi icin GN'lerin %23'linde siklikla
sarkom ve adenokarsinom gibi germ hiicreli
olmayan malign tiimorlere rastlaniimistir. Ay-
rica teratomun diger germ hiicreli timorlere
de diferansiye olma yetenegine sahip oldugu
bildirilmistir (70). Sonug olarak, teratom varli-
ginda olusan GN gosteren tiimorlerde germ
hucreli ve germ hiicreli olmayan tiimérlerle
karsilasmak mumkinddr. Primer kitlesi ¢cok
blyik ve teratom iceren retroperitoneal
timorl olanlar yiiksek rekirens riskine sa-
hiptir (70). Rezeke edilen kemoterapi sonrasi
rezidiel kitlelerin %40'1nin teratom oldugu
bildirilmistir (71). Teratom bulyuylp 6nemli
organlara yapisarak komplet rezeksiyonunu
zorlastirir. Ayrica sadece tiimoral kitleler ¢ika-
rilir ve normal goriinen fakat icinde mikrosko-
pik teratom odaklari bulunduran lenf nodlar
¢ikarilmazsa teratomlar mevcut biyolojik po-
tansiyelleri nedeniyle GN'e neden olabilirler
(72). Bu nedenlerle ve kemoterapiye duyarli
olmadiklari icin teratomlarin cikartiimasiyla
retroperitonun yeterli kontrolli saglanirsa
retroperitonda GN’ler 6nlenebilir. Indiana
Universitesi'nde uygulanan bilateral templa-
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te postkemoterapi RPLND ile retroperitonda
hi¢c GN olmadigi bildirilmistir (18).

GN gosteren nonseminomlu hastalarin ¢o-
gunda timor belirleyicileri ytikselir. AFP beta-
HCG'den daha fazla yiikselir. Ge¢ niiks goste-
ren hastalarda beta-HCG yiiksekligi nadirdir
(31). Bunu nedeni tam olarak bilinmemekle
birlikte ge¢ niiks gosteren teratomlardan kay-
naklanabilir. Ayrica, beta-HCG Ureten timor-
ler hizli byudukleri icin erken niiks goste-
rebilirler ve kemosensitif olabilirler. AFP'deki
yikselme GN'in radyolojik tanisindan 2-44
ay 6nce gorilmekte, bu da GN gosteren AFP
Ureten bu tlimorlerin yavas ilerleme karakte-
rini tasidigini gostermektedir. AFP'in siklikla
yiikselmesinin nedeni bu hastalarda yolk sak
timortiniin siklikla bulunmasi olabilir. Yakin
zamanda indiana Universitesi'nden yapilan
bir calismada GN'lerin farkl histolojik karak-
terde oldugu bildirilmistir (69). GN'leri alti
farkh kategoride incelemistir: teratomlar,
non-germ hicreli timorler (NGHT), yolk sak
tamor (YST), YST disindaki NSGHT, YST ve di-
ger NSGHT birlikteligi, GHT ve NGHT birlikte-
ligi. Genel olarak, GN'de en sik (%60) goriilen
histolojik tani teratomlardir. Diger GHT'lere
eslik de ederler. Teratomlardan sonra sik go-
riilen YST, tek basina gorilen teratomlarin iki
kati siklikta goriilmistiir. GHT'de daha sonra
embriyonal karsinom siktir. Diger GHT'ler
(seminom dabhil) kemoterapilere cevap ver-
me orani ylksek oldugu icin GN lezyonlari
icinde az gorilmektedir. GN'lerin ¢cogunda
kemoterapi basarisiz olmus, serum belirleyi-
cileri normal, lezyonlar kii¢iik ve komplet re-
zeksiyon yapilabilecekse tedavi seceneginin
cerrahi olmasi gerektigi onerilmistir (18,31).
Komplet rezeksiyon imkani yoksa kemote-
rapi verilebilir ve sonrasinda rezidiel kitleye
rezeksiyon tekrar degerlendirilir. GN'ler icinde
prognozu en iyi olan grup sadece teratomlar-
dan olusanlardir. Prognoz diger kategorilerde
daha kotudur. GN'lerin kemoterapiye direncli
olmasi YST sikhginin yliksek olmasina baglan-
mistir (69). Clnkd YST ve ozellikle bazi alt tip-
leri sisplatin tabanli kemoterapilere diger his-
tolojik tiplere gore daha az yanit verir ve GN
icin odak olustururlar. Bu nedenle ilerlemis
testis timorinde YST varligr kotl prognoz
gostergesi olarak bildirilmistir (69).

GN gosteren seminomlu olgular farkl 6zel-
likler icerir. Dieckmann ve ark. nin serisinde
GN gosteren seminomlu hastalarin  %80'i
evre 1 seminomdu. Radyoterapi sonrasi GN
riski 90.6, izlem sonrasi %1.9 idi. Radyotera-
piyi takiben gorilen GN radyoterapi alaninin
disinda olma egilimindedir. GN gdsteren se-
minomlu hastalarda belirgin artan belirleyici
LDH (%52) idi. BHCG (%33) ve AFP (%9) onu
takip etmistir (73). Seminom ve Evre 1 NSGHT
hastalari icin 5 yildan sonra rutin izlem sart
olmamakla birlikte, Evre 2-4 NSGHT hastalari
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disitk de olsa devam eden niiks riski nede-
niyle 6mir boyu izlemde tutulmalidir (6).
Eger teknik olarak uygunsa timor belirle-
yicilerinin seviyesine bakmaksizin, ge¢ niiks
gosteren tim hastalarda indiferansiye germ
hucreli timorleri, matir teratomu veya se-
konder non-germ hiicreli kanserleri uzak-
lastirmak icin metastatik kitlelerin tamami
rezeke edilmelidir (68). Eger bu metastatik
kitlelere komplet rezeksiyon uygulanamazsa,
biyopsi yapilarak histolojik tanisi belirlenmeli
ve buna uygun kurtarma kemoterapisi veril-
melidir. Hasta bu kemoterapiye cevap verirse,
tekrar cerrahi yapmak ne zaman mimkiin
hale gelirse o zaman yapilmalidir. Rezeke
edilemeyen, lokalize refrakter hastalikta rad-
yoterapi de bir alternatif olabilir. Bu hastalarin
tedavisi mortalite oranini azaltmak igin bu ko-
nuda deneyimli merkezlerde yapilmalidir.

Geg niiks icin risk faktorleri

Uygulanan tedavilerin tiimériin klinik dav-
ranisini etkileyebilecegi distintlmekle birlik-
te GHT'nin GN gosterme egilimi tiimoriin bi-
yolojik farkliigindan kaynaklanmaktadir. Ge¢
niksler primer GHT veya erken niikslerden
timor biyolojisi ve cevabi agisindan farklidir.

Primer veya kurtarma kemoterapileri,
primer veya postkemoterapi RPLND, Evre 1
seminomlarda adjuvan radyoterapi ve Evre 1
timorler icin izlem protokoli sonrasinda GN
rapor edilmistir.

Bildirilen GN'lerin ortak 6zellikleri olmama-
si nedeniyle, GN agisindan risk altinda olan
hastalarin degerlendirilebilmesi icin heniiz
risk faktorleri ortaya konulamamistir. Primer
tedavileri takiben 2 yil sonra olusabilecek
niiksleri 6ngorebilecek prognostik faktorler
tek degiskenli analizde ileri timor evresi, tani
aninda pozitif timor belirleyicileri, cok degis-
kenlianalizde sadece cerrahi spesmende tera-
tom varlidi oldugu rapor edilmistir (6). IGCCC
kriterlerine gore “iyi risk” grubunda olanlarin
veya primer tedaviyi takiben erken rekirrens
gostermeyenlerin GN agisindan dusuk riskli
oldugu rapor edilmisse de diger calismalarda
bu desteklenmemistir (6,18,31).

GN’lerde kemoterapi rezistansligi onemli
bir biyolojik ve klinik problemdir. Yakin za-
manda KIT ve epidermal biylme faktorl
reseptoriiniin (EGFR) kemoterapi refraktor
GN’lerde 6nemli derecede eksprese edildigi
belirlenmistir (74).

Geg niikslerin tedavisi

Cerrahi

Rezeke edilebilen GN'lerde tercih edilen te-
davi yéntemi cerrahidir. Ozellikle teratom ve
GHT olmayan tiimor olmasi ihtimali ytiksek olan

timor belirleyicileri negatif olan kitleler ve bir
odakta rezeke edilebilir pozitif timaor belirteci
olan hastalar cerrahiden fayda gordirler (31).

Gec¢ niks gosteren timorlerin klinik dav-
raniglarl primer tiimorden ve erken niks
gosteren tumorlerden farklidir. Bu timorler
siklikla kemorezistan olup kesin tedavileri
eder kitle teknik olarak cikarlabilecek du-
rumda ise cerrahi ile saglanabilir. Bu durum-
da tiimor belirleyicileri normal olmasa bile
cerrahi yapilmasi 6nerilir (18).

Kemoterapi

Uzun sureli hastaliksiz sagkalim elde et-
mekte cerrahi kemoterapiye gore daha Us-
tlndir. GN'ler sadece kemoterapi ile nadiren
kir edilebilir. Bu durum GN'lerin histolojik
karakterlerinden kaynaklanir: genellikle canli
GHT, teratom veya sisplatin tabanl kemotera-
pilere cevap vermeyen malign diferansiyasyon
gobstermis teratom igerirler. Kemoterapi adayi
olan hastalar sadece opere edilemez durumda
olan hastalardir. Bu yolla opere edilebilir hale
getirilebilir veya ¢ok nadiren kalici komplet re-
misyon elde edilebilir. Kemoterapinin basarili
olabilmesi icin cerrahi ile kombine edilmelidir
(18,68). Motzer ve ark. paklitaksel, sisplatin ve
ifosfamid ile Gmit verici sonuclar rapor etmistir.
Ama hala sagkalim orani komplet cerrahi ile
birlikte %26-46 arasindadir (56,73).

Kemoterapi almamis (naive) hastalar hasta-
lar izlem veya radyoterapi uygulanmis Evre 1
hastalar, primer RPLND sonrasi Evre 2 NSGHT
hastalardir. Radyoterapi almis hastalar da dahil
olmak Uzere, GN gosteren kemoterapi alma-
mis hastalarin cogu kemoterapiye yanit verir.

Sadece tiimor belirlyici yuksekligi
ile giden hastalarin tedavisi

Gerl ve ark.nin calismasinda GN gosteren
16 hastanin 12'sinde radyolojik tanidan 6-44
ay (medyan 27 ay) 6nce AFP'de artis goz-
lenmistir (31). Bildirilen bir hastada sadece
BHCG seviyesinde artig ile GN tanisi konul-
mustur (68). Bu hastalarda kemoterapinin de
yan etkileri dikkate alinarak, hasta timor kit-
lesi radyolojik yontemlerle goriinebilir veya
cerrahi olarak rezeke edilebilir hale gelene
kadar izlenebilir.

Gec¢ niiksten sonra niiks

GN basariyla tedavi edildikten sonra has-
talar erken veya ge¢ tekrar olabilecek re-
kirrens riski ile karsi karsiyadirlar. Indiana
Universitesinin bir calismasinda GN tedavi
edildikten sonra %20 kadar hastada 2 yil-
dan sonra tekrar rekiirrens gorilmustir (18).
ilk GN'de yiiksek AFP seviyesi olmasi tekrar
rekirrens icin risk faktortdir. Bu hastalarin
prognozu da kotiddr.
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