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Otuzbes Yas ve Uzeri
Germ Hiicre Timorli Hastalarin
Demografik Ozellikleri ve
Tedaviye Cevaplarinin Degerlendirilmesi

Evaluation of Demographic Status and

Response to Treatment of Patients with
Germ Cell Tumor at the Age of 35 or Older

OZET Bu retrospektif ¢alismada 1990 ve 1998 yillar1 arasinda Istanbul Universitesi Onkoloji
Enstitiisiinde takip edilmis olan, 35 yasinin iizerinde germ hiicre timorli 28 hasta tedavi
morbiditesi ve sagkalim agisindan degerlendirildi. Medyan yas 41 (35-61 yas) idi. Dort hastada
tedavi éncesi normal alfa-feto protein (AFP) diizeyi ile seminom, 24 hastada da seminom-dis1 tiimér
vardi. 26 hastada primer tiimér yeri testis, 2 hastada ise ekstra-gonadal (mediyasten, rektum ve
mesane) idi. Uluslararas: konsensus risk gruplarina gére, hastalarin %57’si iyi riskli, %28’ orta riskli
ve %14’ kotii riskli grupta yer aliyordu. AJCC yeni TNM evreleme sistemine gore, hastalarin %14'i
evre Ia, %21’i evre Ib, %7’si evre ITa, %3t evre IIb, %10'u evre Ilc, %14’ii evre I11a, %14'i evre I1Ib
ve %10'u evre Illc idi. Tedavi sonunda 15 hastada tam cevap, 8 hastada kismi cevap elde edildi.
Medyan takip siiresi 28 ay (3-88 ay) idi. Medyan hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim siiresi 29 ay
(1-83 ay) ile 33 ay (3-88 ay) idi. Takip sirasinda 7 hasta 6ldii; 4 hastada 6liim sebebi germ hiicreli
timérdii. Grad 3/4 akciger toksisitesi 4 (%14) hastada goriildii. Grad 3/4 mukozit 4 (%14) hastada
gelisti. Hastalarin 2’sinde (%7) febril nétropeni meydana geldi. Grad 3/4 anemi 3 (%10) hastada,
nétropeni 2 (%7) hastada meydana geldi. Tedavi toksisitesine bagl 6lim olmadu. Bir hastada doz
indirimi yapildi. Sonug olarak, germ hiicre tiimérlii 35 yas ve iizeri hastalarda %14 akciger toksisitesi
ve %25 mortalite oldukga anlamli bulundu.

Anahtar Kelimeler: Germ hiicreli tiimér, yas, mortalite

ABSTRACT In this retrospective study, 28 patients with germ cell tumor over 35 years of age fol-
lowed-up in the Istanbul University, Institute of Oncology between years 1990 and 1998, were
evaluated with regard to treatment morbidity and survival. The ages ranged from 35 to 61, with a
median of 42 years. Four patients had pure seminoma with normal pretreatment AFP levels, and
24 patients had nonseminomatous tumors. Twenty-six patients with nonseminomatous tumors had
a testis site, and two had an extragonadal primary site (mediastinum, rectum and bladder). Ac-
cording to International Consensus Prognostic Classification, 57% of patients had good-risk; 28%
intermediate-risk, and 14% poor-risk disease. According to AJCC new TNM staging system, 14%
of patients were stage Ia; 21% Ib, 7% stage 2a, 3% stage 2b, 10% stage 2c, 14% stage 3a, 14% stage
3b, and 10% stage 3c, respectively. 15 patients achieved complete response and 8 patients had par-
tial response. The median follow-up was 28 months (range: 3-88 months). The median disease-free
survival and overall survival were 29 months (range: 1-83 months) and 33 months (range: 3-88
months), respectively. Seven patients have died; the death was disease related in 4 patients. Grade
3/4 pulmonary toxicity was recorded in 4 (14%) patients. 4 (14%) patients had grade 3/4 mucositis.
Neutropenic fever occurred in 2 (7%) patients. Grade 3/4 anemia and neutropenia occurred in 3 pa-
tients (10%) and 2 patients (7%), respectively. There were no toxic deaths. Dose reduction was done
in one patient. In conclusion, patients with at the age of 35 or older with germ cell tumor (%14 pul-
monary toxicity and 25% mortality) were quite significant.
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estis tiimorleri, erkeklerde goriilen solid tii-
Tmérlerin %1’ini olusturan, 20-40 yaglar ara-

sinda en sik gorilen ve %951 germ
hiicrelerinden koken alan timérlerdir.’? 1970’li
yillarda %10 olan sagkalimlar, tan1 yontemleri ve
timér belirleyicilerindeki gelismeler, radyoduyar-
L1 alt gruplarin saptanmasi ve etkili sitostatik kom-
binasyonlarin tedavide kullamima girmesiyle
1990’11 yallarda %90-%100’lere ulasmistir. Habis
germ hiicreli tiimorler iyilegebilir kanserler icin bir
model olarak dikkate alinabilir. i1k tedavide sispla-
tin, vinblastin, bleomisin, daktinomisin ve siklo-
fosfamid (VAB-6) veya sisplatin, vinblastin ve
blomisin (PVB) i¢eren kombine kemoterapi rejim-
leri ile metastatik germ hiicreli hastalarda %70-80
tam cevap elde edilebilmektedir.®> Tedavi ile ilis-
kili toksisiteler hematolojik toksisiteyi, akciger fib-
rozisini, noropatiyi, “Raynaud” fenomenini ve
intestinal ileusu igerir.®” Bu rejimlere bagh gelisen
toksisite ve tedavi sonuglari, tedavi 6ncesi hasta ka-
rakteristikleri ile iligkilidir.?

Habis germ hiicreli tiimorler gerek geng yasta
goriilmeleri, gerekse degisik tedavi yontemleri ile
neredeyse evreye bagli olmaksizin yiiksek oranda
tedavi edilebilmeleri ile, diger tiimérler arasinda
degisik bir yere sahiptir. Seminom-dis1 tiimorler
genelde 20-30 yaslar1 arasinda gériiliirken, semi-
nomlar genelde 30 yasindan sonra ortaya ¢ikmak-
tadir. Bu tiimorlerin ¢ogunlukla geng yasta
goriilmesi tedavinin genc¢ hasta grubuna gore dii-
zenlenmesine yol agmistir. Bu analizde 35 yas ve
tizeri hastalarin kemoterapiye verdigi cevap ve tok-
sisite degerlendirildi.

I GEREG VE YONTEMLER

Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisiinde Nisan-
1990 ve Ekim-1998 tarihleri arasinda tedavi gor-
miis 28 hasta retrospektif olarak degerlendirildi.
Histopatolojik olarak habis germ hiicreli tiimor ta-
nust alan, 35 yas ve iizerinde olan ve sisplatin bazl
bir kombine kemoterapi rejimi ile tedavi edilmis
hastalar degerlendirmeye alindi. Hastalara BEP,
VIP, PE veya POMB/ACE kemoterapi rejimlerin-
den biri uyguland: (Tablo 1).

Uluslararasi germ hiicreli timér prognostik
risk gruplarina’® gore hastalar iyi, orta ve kotii risk-
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TABLO 1: Hastalara uygulanan tedavi protokolleri.

BEP Blomisin 300 1.8.15. giin
Etoposid 120 mg/m? 1.3.5.glin
Sisplatin 20 mg/m?-.giin q 21.giin

VIP Etoposid 120 mg/m? 1.3.5. giin

ifosfamid mg/m? 1500 mg/m? 1-5. giin

Sisplatin 20 mg/m? 1-5.giin g 21.gin
BE Etoposid 120 mg/m? 1-3. giin

Sisplatin 50 mg/m? 1-2. giin g21. giin
POMB Sisplatin 100 mg/m? 2. giin

Vinkristin 1.4 mg/m? 1.glin

Methotrexate 100 mg/m? 1.glin

200 mg/m? 1.gin
Bleomisin 150 1-2.g0n

li olmak tizere 3 gruba ayrildilar. Seminom-dis1 ha-
bis germ hiicreli tiimérler i¢in primer tutulum ye-
rinin testis veya retroperitoneal bélge olmast,
akciger dis1 visseral organ metastazinin olmamast,
AFP<1000 pg/ml, HCG<5000 ip/l ve LDH< 1.5 x
normal’ in Gist sinir1 olmasi iyi prognozlu grup ola-
rak tanimlandi. Primer tutulum yerinin testis veya
retroperitoneal bélge olmasi, akciger dis1 visseral
organ metastazinin olmamasi, AFP> 1000 < 10.000
pg/ml veya HCG >/= 5000 iw/1 ve </=50.000 ip/1 ve-
ya LDH>/=1.5xnormal ve </=10xnormal olmasi or-
ta prognozlu grup olarak belirlendi. Primer
tutulum yerinin mediasten olmasi, akciger dis: vis-
seral organ metastazinin olmas: ve AFP>10.000
pg/ml, HCG>50.000mIU/ml veya LDH>10xnormal
olmasi kotii prognozlu grup olarak tanimlandi. Se-
minom igin iyi ve orta prognozlu grup tanimlan-
mis olup kotii prognozlu grup yoktu. “American
Joint Committee on Cancer” (AJCC) TNM evrele-
me sistemine gore hastalar evrelendirildiler.' Ista-
tistiki yontem olarak yiizde verileri kullanilmistir.

I BULGULAR
HASTA OZELLIKLERI

Hasta 6zellikleri Tablo 2°de gosterilmistir. Hastala-
rin medyan yas1 41.75 (36-61) olup, %14’ii semi-
nom ve %85’i seminom-dis1 histopatolojiye sahipti.
Primer tiimor tutulum yeri hastalarin %92’sinde
testis, %3’iinde mediyasten ve %3’tinde mesane ve
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TABLO 2: Tedavi 6ncesi 28 hastanin klinik ozellikleri.
Medyan yas 41.75 (36-61)
No.(%)
Primer timér yeri
Testis 26(%92)
Mediyasten 1(%3)
Mesane ve rektum 1(%3)
Histoloji
Seminom 4(%14)
Seminom-dig! 24(%86)
Metastatik yerler
Yalniz kemik 1(%3)
Yalniz akciger 8(%28)
Yalniz mediyasten 2(%7)
Yalniz retroperitoneal kitle 3(%10)
Retroperitoneal kitle ve akciger 6(%21)
Perikard 1(%3)
Kombine 2(%7)
Basvuruda HCG(ip/l)
Normal 22(%78)
Yiiksek 6(%21)
Medyan 19130
Bagvuruda AFP(ug/ml)
Normal 16(%57)
Yiiksek 6(%42)
Medyan 372
Basvuruda LDH(U/)
Medyan 331

rektumdu. Hastalarin %3’inde yalmiz kemik me-
tastazi, %28’inde yalniz akciger metastazi, %7’sin-
de yalmz mediyasten metastazi, %10’unda yalniz
retroperitoneal kitle, %21’inde retroperitoneal kit-
le ve akciger metastazi, %3’iinde perikard tutulu-
mu ve %7’sinde kombine tutulum vardi. Bagvuru
esnasinda HCG hastalarin %78’inde normal,
%21’inde yiiksekti. Medyan HCG diizeyi 19.130
ip/1idi. AFP diizeyi hastalarin %57’sinde normal ve
%42’sinde yiiksek bulundu. Medyan AFP diizeyi
372 pg/ml idi. Medyan serum LDH diizeyi ise
331U/1 olarak saptandi. Uluslararas: konsensus risk
gruplarina gore hastalarin %57’si iyi riskli, %28’i
orta riskli ve %15’1 kotii riskli grupta bulunuyordu
(Tablo 3). TNM evreleme sistemine gore® hastalarin
%37’si evre 1, %22’si evre II, ve %41’i evre III ola-
rak saptandi (Tablo 4). Hastalarin %46’s1 BEP kom-
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bine kemoterapi rejimini ortalama 4 kiir olmak
iizere toplam 56 kiir, %35’i PE kombine kemotera-
pi rejimini ortalama 3 kiir olmak iizere toplam 30
kiir, %2’si VIP kombine kemoterapi rejimini orta-
lama 2 kiir olmak iizere toplam 4 kiir ve %3’i
POMB/ACE kombine kemoterapi rejimini toplam
4 kiir aldilar (Tablo 5).

TEDAVIYE CEVAP

Risk gruplarina gore’ cevap oranlari incelendigin-
de (Tablo 3), iyi riskli grupta 16 hastanin 3’i erken
evre oldugu i¢in tedavisiz takibe alindi. Bunlardan
2’sinde progresyon izlendiginden kemoterapi ve-
rildi. KT ile tam cevap elde edildi. Bir hasta tedavi-

TABLO 3: Uluslararasi konsensus risk gruplarina gore
hasta dagilimi.

Risk grublari No. (%) TC orani (%)

iyi riskli 16(%57) 93

Orta riskli 8(%28) 74

Kot riski 4(%15) 50

TABLO 4: AJCC yeni TNM evreleme sistemine gore
hasta dagilimi.
No:28(%100)

Evre la %14
Evrelb %21
Evrella %7

Evrellb %3

Evrellc %10
Evrellla %14
Evrelllb %14
Evrelllc %10

TABLO 5: Tedavi protokollerine gére hastalarin

dagilimi.
KT rejimi No. (%)  Ortalama KT sayisi  Toplam KT sayisi
BEP 15(%46) 4 56
BE 10(%35) 3 30
VIP 2(%7) 2
POMB 1(%3)
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siz takipte kaldi. Kemoterapi sonrasi kismi cevap
elde edilen bir hastada radyoterapi ile tam cevap el-
de edildi. Bir hastada tedaviye uyumsuzluktan do-
lay1 progresyon gelisti. Yalmz kemoterapi ile bu
grupta tam cevap orani %86, kismi cevap orani %7
ve progresyon orani ise%?7 idi. Tedavi sonras1 tam
cevap orani %93 idi. Orta riskli grupta yalniz ke-
moterapi ile 3 (%37) hastada tam cevap ve 3 (%37)
hastada kismi cevap elde edilirken, 1 (%13) hasta-
da da progresyon saptandi. 1 (%13) hasta da stas-
yoner kaldi. Tam cevap elde edilen bir hastada 2 y1l
sonra niiks gelisti. Kismi cevapli 3 hastanin 2’sinde
radyoterapi ile, birinde de cerrahi rezeksiyon ile
tam cevap elde edildi. Tam cevap oran1 %74 idi.
Stabil kalan hastada radyoterapi esnasinda progres-
yon saptandi.

Kétii riskli grupta kemoterapi ile 1 hastada tam
cevap, 3 hastada kismi cevap elde edildi. Kismi ce-
vap elde edilen 3 hastanin 1’inde radyoterapi ile
tam cevap elde edilirken, 2 hastada radyoterapi es-
nasinda hastalik progresyon gésterdi.

Ttm hastalarda tedaviye verilen cevap oranla-
r1incelendiginde, tam cevap 15 (%53), kismi cevap
8 (%28), stabil cevap 2 (%7) hastada saptandi. Uc
hastanin durumu bilinmiyordu. Kemoterapi ile ret-
roperitoneal kitlesinde kismi cevap elde edilen 2
hastaya retroperitoneal lenf nodu diseksiyonu ya-
pildi. Cerrahi sonrasi patoloji sonucu nekroz gelen
2 hasta tam cevap olarak degerlendirildi. Yine ret-
roperitoneal kitlesinde kemoterapi sonras1 kismi
cevap elde edilen 4 hastaya radyoterapi uygulandi.
Kismi cevap elde edilen 4 hastanin radyoterapi son-
ras1, 3'tinde tam cevap elde edilirken bir hasta ise
hastalik progresyonu ile 6ldii. Kemoterapi sonras:
mediyastinal kitlesinde kismi cevap olusan bir has-
ta da radyoterapi sonrasi tam cevap elde edildi. Sta-
bil kalan iki hasta da hastalik progresyonu
nedeniyle 6ldii. Mediyasten ve pelvik organ tutu-
lumu ile gelen bir hastada tam cevap elde edildi.

SAGKALIM

Ortalama takip siiresi 28 ay (3-88 ay) idi. Medyan
hastaliksiz sagkalim siiresi 29 ay (1-83 ay) ve genel
sagkalim siiresi 33 ay (3-88 ay) olarak saptandi. Bir
hasta hastalik dis1 nedenlere bagh beyin kanama-
sindan, iki hasta tedaviye uyumsuzluktan ve diger
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TABLO €: Grad 3/4 akut toksisite sonuglari.
No.(%)
Nétropeni 2(%T7)
Anemi 3(%10)
Trombositopeni 1(%3)
Mukozit 4(%14)
Emesis 1(%3)
Febril nétropeni 2(%7)
“Raynaud” fenomeni 1(%3)
Zona zoster 1(%3)
Akciger toksisitesi 4(%14)

4'1 de hastalik progresyonuna bagl olmak iizere 7
(%25) hasta 6ldii. Kemoterapi toksisitesine bagh
6liim olmad.

TOKSISITE

Hastalarin %20’sinde grad 3/4 akut myelotoksisite
saptandi. Akut grad 3/4 akciger toksisitesi hastala-
rin %]14’tinde, mukozit %14’tiinde ve febril notro-
peni %7’sinde tesbit edildi (Tablo 6). Bir hastada
(%3) doz indirimi yapildi. Bes (%17) hastada bir
haftadan fazla tedavi gecikmesi oldu.

# TARTISMA

Hastalarimizin yarisindan ¢ogu iyi riskli grupta yer
aliyordu. Bu dagilim literatiir ile uyumlu idi." Yi-
ne hastalarin yaris1 BEP kemoterapi rejimi ile te-
davi edildiler. BEP kemoterapi rejimi ile tedavi
edilen hastalarimizda ortalama kemoterapi say1s1 4
idi. Iyi riskli gruptaki hastalarimiz 3 siklus BEP ke-
moterapi rejimi ile tedavi edilmislerdi. Kotii riskli
grupta yer alan hastalarimiz ise 4 siklus BEP kemo-
terapi rejimi ile tedavi edildiler.

Tim grupta yalniz kemoterapi ile tam cevap
orani %53, kismi cevap orani ise %28 idi. Kemote-
rapi sonrasi kismi cevap elde edilen 2 (%7) hasta-
da cerrahi rezeksiyon, 5 (%]17) hastada da
radyoterapi ile tam cevap saglanmistir. Kemotera-
pi sonras: kismi cevap elde edilen 1 hastada radyo-
terapi esnasinda progresyon gelisti. Boylece tiim
grupta tam cevap orani %78 idi. Tiim hastalarda
tam cevap oranimiz yas gruplan dikkate alinmak-
s1zin yapilan ¢alismalardaki cevap oranlan ile ki-
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yaslandiginda sonuglar benzerdi.!** Iyi riskli has-
ta grubu ile yapilan bir ¢caligmada tam cevap oram
%91 olarak bulunmustur.'?!* Bu hastalarin %6’sin-
da tam cevap, kemoterapiye cerrahi rezeksiyon ek-
lenmesiyle ile elde edilmistir. Bizim ¢aligmamizda
ise iyi riskli grupta tam cevap orani %93 idi. Bagka
bir caligmada da risk gruplarina gore cevap oranla-
r1 iyi riskli grupta %86, orta riskli grupta %68 ve
kotii riskli grupta ise %35 olarak bildirilmistir.'""?
Bizim hastalarimizdaki risk gruplarina gore tam ce-
vap oranlar1 bu calismada bildirilen sonuglardan bi-
raz daha iyi idi. Bu yiikseklik hasta gruplarimizdaki
hasta sayilarinin az olmas: ile iliskili olabilir.

Dort hasta hastalik progresyonundan, 2 hasta
tedaviye uyumsuzluktan ve bir hasta da hastalik di-
st nedene bagh gelisen beyin kanamasi nedeniyle
kaybedildi. Hastalik progresyonuna bagh kaybedi-
len hastalardan 2’si kotii risk grubunda, 2’si de orta
risk grubunda yer aliyordu. lyi riskli grupta ise bir
hasta tedaviye uyumsuzluktan dolay1 kaybedildi.

Takip siiresi sonunda hastalarimizin %751 ha-
yattaydi. Ancak burada 4 hasta yalniz hastalik
progresyonundan kaybedilmis olup hastaliga 6zgiin
sagkalim %86 olarak diisiiniilebilir. Hasta yas1 dik-
kate alinmaksizin iyi riskli hasta gruplarini incele-
yen literatiire gore bu oran diisiikti."”® Bu durum

grubumuzdaki hasta yaginin ileri olmast ile de ilis-
kili olabilir. Hastalarimizin tedavi sonrasi 6zellikle
%75’inin hayatta olmasinda ileri hasta yaginin
olumsuz bir katkisinin oldugu disiiniilebilinir.

Tedavi sirasinda toksisteye bagh 6liim gozlen-
medi, ancak %17 oraninda miyelotoksisite ile %14
oraninda mukozit ve %14 oraninda akciger toksis-
tesi dikkat cekici idi. Ozellikle yas ileri (61 yas ve
43 yas) ve kotii riskli grupta yer alan iki hastamiz-
da bu toksisiteler daha belirgindi. Bu toksisiteler
yiiksek risk grubundaki hastalarda daha fazlayd:.
Akciger toksisitesi goriilen 4 olgu da BEP kombine
kemoterapi rejimini 4 kiir almiglardi. Hasta yag
dikkate alinmaksizin yapilan ¢alismalarda bu tig si-
tostatigin birlikte kullanildig1 durumlarda ve top-
lam kiimiilatif doz agildiginda akciger toksisite
riskininin arttig1 bildirilmektedir."* Tek bagina ble-
omisine bagh bu risk %5-%11°dir."® Bizim hastala-
rimizda akut akciger toksisite oraninin yiiksekligi
hasta yaginin yiiksekligi ile iligkili olabilir.

Sonug olarak habis germ hiicreli tiimérlii has-
talarda hasta yaginin ileri olmasinin 6zellikle orta
ve ileri riskli hasta gruplarinda kemoterapiye ve
radyoterapiye bagl olusabilecek toksisite ve cerra-
hi rezeksiyon sonucu olusabilecek morbidite arti-
sindan sorumlu olabilecegi diisiiniilebilir.
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