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Oz

Testis kanseri 15-44 yas aras1 geng erkekleri etkileyen en sik kanserdir. Sikligi gelismis iilkelerde giderek artmaktadir. Testis kanserinin artan
insidansina ragmen mortalitesi dzellikle gelismis tilkelerde on yillar boyunca diismektedir. Gelismis iilkelerde evre I testis kanseri kiir oran1 %100’e
ulagsmaktadir. Metastatik hastalikta ise prognostik risk gruplarina gore kiir orant %90 ile %48 arasinda degismektedir. Testiste siipheli kitlesi olan
erkek orsiektomiye gitmeden 6nce alfa-fetoprotein (AFP), human koryonik gonadotropin (HCG) ve laktat dehidrogenazi (LDH) igeren serum tiimor
belirtegleri goriilmelidir. Tani igin goriintiilemede skrotal ultrasonografi yeterlidir. Testis kanserinin primer tedavisi inguinal kesi ile yapilan ve testis
ile beraber spermatik kordun internal inguinal ring diizeyine dek tiimiiyle ¢ikarilmasindan olusan radikal orsiektomi operasyonudur. Testis
kanserinde kemoterapi, 6zellikle sisplatin bazli olanlar, testis kanserinin kemo-sensitivitesi nedeniyle milkemmel tedavi oranlarina sahiptir. Testis
kanseri tedavisi kanserin evresi ve seminom patolojisinde olup olmamasina gore sekillendirilir.

Anahtar Kelimeler: Testis kanseri, orsiektomi, retroperitoneal lenf nodu diseksiyonu.

Abstract

Testicular cancer is the most common cancer affecting young men aged 15-44. Its incidence is increasing in developed countries. Despite the
increasing incidence of testicular cancer, its mortality has been decreasing for decades, especially in developed countries. In developed countries, the
cure rate of stage | testicular cancer reaches 100%. In metastatic disease, the cure rate varies between 90% and 48%, depending on the prognostic
risk groups. Serum tumor markers including alpha-fetoprotein (AFP), human chorionic gonadotropin (HCG), and lactate dehydrogenase (LDH)
should be seen before a man with a suspicious mass in the testis undergoes orchiectomy. Scrotal ultrasonography is sufficient for diagnosis. The
primary treatment of testicular cancer is a radical orchiectomy operation, which is performed with an inguinal incision and consists of the complete
removal of the testis and the spermatic cord up to the level of the internal inguinal ring. Chemotherapy in testicular cancer, especially those based on
cisplatin, has excellent cure rates because of the chemo-sensitivity of testicular cancer. Treatment of testicular cancer is shaped according to the stage
of the cancer and whether it is in the pathology of seminoma.

Keywords: Testicular cancer, orchiectomy, retroperitoneal lymph node dissection.
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Epidemiyoloji

Testis kanseri 15-44 yag aras1 geng erkekleri etkileyen en sik
kanserdir. Siklig1 gelismis iilkelerde giderek artmaktadir.
Sikliginin Kuzey ve Bati Avrupa’da 100 binde 9, Afrika’da
ise 100 binde 1°den az oldugu belirtilmistir.

Testis kanserinin artan insidansina ragmen mortalitesi
ozellikle gelismis iilkelerde on yillar boyunca diismektedir.
Amerika Birlesik Devletleri’nde testis kanseri mortalitesi
yullik insidansin %4’i civarindadir. Gelismis iilkelerde evre
I testis kanseri kiir oran1 %100’e ulagmaktadir. Metastatik
hastalikta ise prognostik risk gruplarina gore kiir oran1 %90
ile %48 arasinda degismektedir.’

Tani ve Degerlendirme

Fizik muayene ya da goriintiilemede testiste saptanan solid
kitle aksi ispat edilene dek malignite olarak kabul edilmeli
ve yonetilmelidir. Testiste stipheli Kitlesi olan erkek
orsicktomiye gitmeden once alfa-fetoprotein (AFP), human
koryonik gonadotropin (HCG) ve laktat dehidrogenazi
(LDH) igeren serum tiimor belirtegleri goriilmelidir. Tani
i¢in goriintiilemede skrotal ultrasonografi yeterlidir. 1lk
degerlendirmede  magnetik  rezonans goriintiileme
kullanilmamalidir.?>  Kesin  tedavi  Oncesi  hastalar
hipogonadizm ve infertilite agisindan bilgilendirilmeli ve
uygun durumlarda sperm dondurulmasi Onerilmelidir.
Serum tiimor belirtegleri normal olan ve fizik muayene ya
da ultrasonografide malignite tanisi net olmayan hastalara 6-
8 hafta sonra tekrar gériintiileme yapilabilir.?

Testis Kanseri Tedavisi

Testis kanserinin primer tedavisi inguinal kesi ile yapilan ve
testis ile beraber spermatik kordun internal inguinal ring
diizeyine dek tiimiyle ¢ikarilmasindan olusan radikal
orsicktomi operasyonudur.® Hastanin hayatin1 tehdit eden
dissemine hastalik durumunda klinik durum testis kanserini
gliclii bir sekilde isaret ediyorsa orsiektomi ertelenip bir an
dnce kemoterapi baslanabilir.*®

Testis kanserinin yiiksek kemo-sensitivitesi nedeniyle
tedavide kemoterapi (6zellikle sisplatin bazli olanlar)
miilkemmel basar1 oranlarina sahiptir. Testis kanseri tedavisi
kanserin evresi ve seminom patolojisinde olup olmamasina
gore sekillendirilir.®

Evre I Germ Hiicreli Tiimorler

Intratiibiiler Germ hiicreli neoplaziler (ITGHN)

ITGHN varliginda diger testis saglikli ise orsiektomi ya da
yakin takip yapilabilir. Soliter testiste ITGHN varliginda ise
2 Gy fraksiyonlarda toplam 18-20 Gy ile lokal radyoterapi
(RT) verilebilir.”

Evre | Seminoma

1. Izlem: Bes yillik relaps oranlar1 %12,2 ile %20,3 arasinda
bildirilmistir. Relaps genelde retroperitoneal lenf nodlarinda
ortaya c¢ikar. Genel olarak 4 cm’den kiiciik ve rete testis
stromal invazyonu olmayan hastalarda relaps orani diigiiktiir.
Adjuvan KT veya RT relaps riskini azaltir fakat izleme gore
daha iyi bir kansere 6zgii sag kalim sunmaz.’

2. Adjuvan kemoterapi: Tek doz karboplatin egri alt1 alan 7,
adjuvan RT veya izleme alternatif olabilir. Swedish and
Norwegian Testicular Cancer Group (SWENOTECA)
tarafindan giincel olarak yiriitilen ABC randomize Faz 3
calismast tek doz karboplatin ile tek doz bleomycin,

Testis Kanseri

etoposide ve cisplatin (BEP)’in etkinligini
karsilastirmaktadir.! SWENOTECA-ABC calismasina hasta
kabulii 2015 yilinda baglamistir ve toplamda 348 hastanin
randomize edilmesi planlanmaktadir. Giiniimiiz itibari ile
calisma devam etmektedir.

3. Adjuvan Radyoterapi: Seminomlar radyoterapiye asiri
duyarl timorlerdir. Adjuvan radyoterapi Evre I seminom
hastalarinda 10 yillar boyunca standart adjuvan tedavi
yontemiydi. Radyoterapinin paraaortik ve/veya ipsilateral
iliak lenf nodlarmna verilmesi relaps oranimi %S5’in altina
diigiirir.’  Giiniimiizde kullanilan modern radyoterapi
yontemleri (10 fraksiyonda toplamda 20 Gy) ile goriilen
sekonder malignite riski gecmise gdre oldukga diisiiktiir.*
Radyoterapi, karboplatin alamayacak olan (6rnegin kemik
iligi deplesyonu ya da agir kardiyovaskiiler morbiditesi
olan) hastalarda &nerilebilir.

Evre | Non-Seminomatéz Germ Hiicreli Tiimérler
(NSGHT)

Risk faktorlerine bagli olmakla birlikte Evre I NSGHT
hastalarinin  %50’sinin  subklinik metastazlar1 vardir ve
izlemde relaps goriiliir. Lenfovaskiiler invazyon varlig
(LVI) relaps igin kabul edilen major risk faktdriidiir.'*

1. Izlem: Hastalar %48’e varan oranda orsicktomi sonrasi
izlemde ilk 2 y1l iginde relaps gelistirir. Takibi reddeden ya
da uyumlu olmama riski olan hastalarda diger tedavi
secenekleri 6nerilebilir.”

2. Adjuvan Kemoterapi: Tek doz BEP onerilebilir.

3. Retroperitoneal Lenf Nodu Diseksiyonu (RPLND): Primer
RPLND’nin yeri izlem altinda relaps durumunda yapilan
kurtarma tedavileri ve adjuvan kemoterapiler ile diisiik
relaps oranlari nedeniyle giderek azalmaktadir.

Metastatik Germ Hiicreli Tiimorler

Evre 1IA/B Seminoma: Evre IIA/B seminomlarda siiregelen
tedavi segenegi radyoterapiydi. Giincel olarak standart
radyasyon alani paraaortik ve ipsilateral inguinal lenf
nodlarmi igerir. Evre IIA i¢in 2 Gy fraksiyonda toplam 30
Gy, Evre 1IB i¢in 2 Gy fraksiyonda toplam 36 Gy verilir.
Giliniimiizde kemoterapi radyoterapiye alternatif olarak
tercih edilmektedir. Uc kiir BEP ya da bleomisinin
kontrendike oldugu ya da yash hastalarda 4 kiir etoposid-
sisplatin  (EP) uygulanabilir> Tek doz Kkarboplatin
kemoterapisi BEP ya da EP’e alternatif degildir.'?

Evre IIA/B Seminoma Disi Tiimorler: Tim ileri evre
NSGHT’lerde tek bir istisna disinda kabul edilen ilk tedavi
secenedi kemoterapidir. Sadece post-pubertal teratomu
iceren serum timor belirteclerinin yiiksek olmadigi evre
ITA/B NSGHT’ler primer RPLND ile tedavi edilebilir.”
Primer kemoterapi ve sinir koruyucu RPLND benzer
onkolojik sonuglara sahiptir.® Fakat erken ve ge¢ ddnem
yan etkiler ve toksisiteleri farklidir ve bu yiizden tedavi
seciminde hastanin tercihi énem kazanmaktadir.*

Evre 1IC-IIT Germ Hiicreli Tiimorler

Primer Kemoterapi

Iyi Prognoz Risk Grubu- Seminomatéz GHT: 3 kiir BEP ya
da 4 kiir EP (6zellikle bleomisin kontrendike ise) verilebilir.
Orta Prognoz Risk Grubu- Seminomatéz GHT: 4 kiir BEP
ya da bleomisin kullaniminin kontrendike oldugu hastalarda
4 kiir etoposid, sisplatin, ifosfamid (VIP) verilebilir.

Iyi Prognoz Risk Grubu- Seminom Disi GHT: Temel tedavi
tic kiir 5-giinlik BEP kemoterapi rejimidir. Bleomisinin
kontrendike oldugu hastalarda dort kiir EP verilebilir. Orta
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Prognoz Risk Grubu- Seminom Disi GHT: Standart tedavi 4
kiir BEP kemoterapisidir.’

Kotii Prognoz Risk Grubu- Seminom Disi GHT: Standart
tedavi rejimi 4 kiir BEP kemoterapisidir. Bu tedavi ile bes
yillik  progresyonsuz sag kalimm %45-50 oldugu
unutulmamalidir. Bir ya da iki doz sisplatin bazli adjuvan
kemoterapi  sonrasi  tiimor  belirteclerindeki  diisiis
degerlendirilmelidir; ornegin: GETUG risk calculator:
https://www.gustaveroussy.fr/calculation-
tumor/NSGCT.html kullanilabilir. Yeterli timér belirteci
yanit alimamadiginda erken doz artirimma gidilebilir.®
NSGHT’ye bagli yaygin akciger metastazi olan ve dispne ile
prezente olan hastalar kemoterapi indiiksiyonu sonrasi ilk
hafta iginde akut respiratuvar distres sendromu gelistirme ve
olim acisindan yiiksek risk altindadirlar. Bu sendrom erken
timor nekrozuna bagli akut intra-alveolar kanama nedeniyle
gelisir. Bu nedenle kotii prognozlu NSGHT’si olan hastalara
tam doz indiiksiyon kemoterapisi verilmemelidir. 3 giin
azaltilmig doz sisplatin (20 mg/m2/giin) ve etoposid (100
mg/m?2/giin) verilip tedavinin kalani (bleomisin ve 2 giin
sisplatin-etoposid) hasta daha iyi duruma gelince 2 hafta
sonra verilebilir.t®

Testis Kanserinde fleri Tedaviler

Rezidiiel Tiimér Rezeksiyonu

Seminom: Seminomun kemoterapi sonrasi kalan kitlelerinin
goriintiileme ve tiimodr belirtegleri ile takibi gerekir.’
Bilgisayarli tomografi (BT) veya MR ile son kemoterapinin
tizerinden 2 ay gectikten sonra hasta degerlendirilir.
Boyuttan bagimsiz olarak primer rezeksiyon énerilmez.® Ug
cm’den biiyilk rezidii  kitlelerde timdr canliliint
degerlendirmek icin FDG-PET kullanilmalidir.*® Ug cm’nin
altinda FDG-PET opsiyoneldir. FDG-PET’in negatif
prediktif degeri %90’in {izerindedir.’® Negatif FDG-PET’i
olan biiylimeyen ya da regrese olan kitleler takip edilir.
Pozitif FDG-PET’1 olan kitlelerin davranigi éngoriilemez bu
ylizden rezoliisyon ya da progresyona dek takip Onerilir.
Persistan FDG-PET pozitifligi olan nodiiler sekilli rezidiiel
kitlelerde kemoterapi sonrast RPLND uygulanabilir.t?
Seminom Disi GHT: Hastalar son kemoterapinin baslangi¢
tarihinden 4-6 hafta sonra BT ya da MR ile
degerlendirilmelidir.’ Ik basamak kemoterapi tedavisi
sonrast rezidii kitlelerin yaklasik %15’1 aktif kanser
icerirken, %35°1 teratom ve %50’si nekrotik doku igerir.'®
Kemoterapi sonrasi yeniden evreleme yapmak icin FDG-
PET yapilma endikasyonu yoktur.® Kesitsel
gorlintiilemelerde 1 cm’den biiyiik rezidi kitlesi olan ve
normal serum timor belirteglerine sahip olan hastalarda
rezeksiyon yapilmalidir. lem’ nin altindaki kitlelerde
rezeksiyon Onerilebilir. Bir cm’den kiiciik rezidiiel lezyonu
olan hastalarda %20 oraninda matiir teratom ve %8 oraninda
canli kanser dokusu olabilecegi retrospektif ¢aligmalarda
gosterilmistir. Eger ilk patolojide teratom varsa rezidiiel
teratom olma ihtimali daha da artar.®

Testis Kanseri

Kemoterapi sonrasi rezidii kitlesi ve serum timor
belirteciyiiksekligi olan hastalar ~ hemen opere
edilmemelidirler. Belirli araliklarla tiimor belirtegleri diisen
ya da diigiik seviyede stabil kalan hastalar cerrahiye aday
olabilir. Serum tiimdr belirtecleri 6zellikle B-HCG’si artan
hastalar rezeksiyon oncesi tam doz kurtarma kemoterapisine
adaydirlar.®

Relaps veya Refrakter hastalikta Sistemik Kurtarma
Tedavisi

flk basamak kemoterapi ardindan relaps olan hastalarda
sisplatin bazli kombine kurtarma kemoterapisi hastalarin
%54’{inde uzun dénem remisyon sagladig1 gosterilmistir.'®
Dért kiir iiglii kombine kemoterapi tercih edilir. Uglii rejimin
iki ilacint sisplatin ve ifosfamid olustururken bunlara
etoposit (PEI/VIP), paklitaksel (TIP) veya gemsitabin (GIP)
eklenebilir.2

ikinci Relapsi Olan Hasta

Konvansiyonel dozda ilk basamak ve ilk kurtarma
kemoterapisini alan hastalarda otolog kok hiicre destegi ile
yiiksek doz kemoterapi denenebilir. Hastalarin performans
durumlarinin iyi olmasi ve yeterli organ fonksiyonlarinin
olmasi gerekir.?!

Refrakter Hastaligi Olan Hasta

Platin-bazli tedavilere ragmen progrese olan veya platin
bazli tedaviler sonras1 4-8 hafta icinde relaps olan hastalar
ile birlikte yiiksek doz kemoterapiden kisa siire sonra relaps
olan hastalar sisplatin refrakter sayilir. Bu hastalara
gemsitabin, oksaliplatin ya da gemsitabin, oksaliplatin ve
paklitaksel ~ kombinasyonlar1  verilebilir.?22  Ayrica
everolimus, pazopanib, bevacizumab, Brentuximab Vedotin
gibi ajanlar da denenmistir.?*-%’

Ge¢ Relaps (ilk basamak tedavinin bitimi iizerinden
gecen siire 2 yildan fazla) Olan Hastalar

Geg relaps metastatik testis kanseri kemoterapisinin
ardindan kiir saglanmasini takiben 2 yildan fazla bir siire
sonra rekiirrens olmasini ifade eder. Uygun ise geg¢ relaps
eden seminom dig1 hastalarin tiim lezyonlar: radikal cerrahi
ile ¢ikarilmalidir. Lezyonlar tam olarak c¢ikarilamiyorsa
histolojik degerlendirme i¢in biyopsi alinmali ve buna gore
kurtarma kemoterapisi baglanmalidir. Kurtarma
kemoterapisine yanit veren hastalarda ikincil cerrahi
miimkiinse yapilmalidir. Cikarilmast miimkiin olmayan
lokalize hastalikta stereotaktik veya konvansiyonel
radyoterapi akilda tutulmalidir.5 7

Beyin Metastazi Olan Hastalarin Kurtarma Tedavisi

ilk basamak sisplatin-bazli kemoterapi sonrasi beyin
metastazi ile birlikte relaps ya da progrese olan hastalarin
prognozu kétii olmakla birlikte multimodal tedavi (tercihen
yiiksek doz kemoterapiye ek olarak radyoterapi ve/veya
cerrahi) onerilebilir.% 2,
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Cizelge 1. Testis kanseri tedavi onerileri

Testis Kanseri

Evre 1 Seminom

Tek doz karboplatin egri alt1 alan 7 (AUC7) standart adjuvan kemoterapi rejimidir.
Diisiik relaps riskli seminom hastalarina izlem 6nerilirken yiiksek relaps riskli hastalarda izlem ya
da kemoterapi Onerilebilir.

Evre 1 Non-Seminom

Iyi prognoz risk grubu

v Primerin testis/retroperiton olmasi

v Akciger disinda visseral metastaz
olmamasi

v" AFP < 1,000 ng/mL olmas:

v" hCG < 5,000 IU/L (1,000 ng/mL)
olmasi

v' LDH < 1.5 x Normal limitin tist
smirt olmasi
(Yukaridaki kriterlerden hepsi

Izlem 6nerilebilir.
Hasta izlem istemiyorsa tek doz BEP* verilebilir.

saglanmali)
Kotii prognoz risk grubu Tek doz BEP kemoterapisi standart adjuvan kemoterapi rejimidir.
v' Mediastinal primer olmas: [zlem kemoterapiye alternatif olabilir.

v' Akciger disi visseral metastaz
olmasi

v’ AFP > 10,000 ng/mL olmast

v" hCG > 50,000 IU/L (10,000 ng/mL)
olmasi

v' LDH > 10 x Normalin iist limiti
olmasi
(Yukaridaki kriterlerin herhangi
biri)

Kemoterapi kontrendike ise RPLND** yapilabilir.
Primer RPLND somatik-tip teratomu olan hastalara 6nerilir.

Evre I1A/B seminoma

IIA seminoma
11B

Radyoterapi ya da kemoterapi (3 kiir BEP/ 4 kiir EP) 6nerilebilir.
Radyoterapiye alternatif olarak 3 kiir BEP ya da 4 kiir EP verilebilir.

Evre I1A/B Seminom Dist GHT

Yiiksek serum tiimor belirteci olan iyi-orta prognoz grubu hastalarda 3 veya 4 kiir BEP
Serum tiimor belirtegleri yiiksek degilse embriyonel karsinom biyopsi ile diglanir. Miimkiin degilse
6 hafta sonra tekrar evrelenir.

Metastatik Non —seminom GHT

Iyi prognoz risk grubuna 3 kiir BEP
Orta/Kétii prognoz risk grubuna 4 kiir BEP

*: BEP: Bleomycin, etoposide ve cisplatin ;

Cizelge 2. Kemoterapi protokolleri

**. RPLND: Retroperitoneal Lenf Nodu Diseksiyon

Rejim ila¢ Doz Verilecegi Giinler
BEP Sisplatin 20 mg/m? 1-5 giinler
Etoposid 100 mg/m? 1-5 giinler
Bleomisin 30 mg 1.,8. ve 15. giinler
PEI/VIP Sisplatin 20 mg/m? 1-5 giinler
Etoposid 75-100 mg/m? 1-5 giinler
[fosfamid 1.2 g/m? 1-5 giinler
TIP Paklitaksel 250 mg/m? 1. giin /24 saat inflizyon
[fosfamid 1.5 g/m? 2-5 giinler
Sisplatin 25 mg/m? 2-5 giinler
GIP Gemsitabin 1000 mg/m? 1. ve 5. giinler
Ifosfamid 1200 mg/m? 1-5 giinler
Sisplatin 20 mg/m? 1-5 giinler
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