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OZET

Testis tiimorleri 15-35 yas araligindaki erkeklerde en sik goriilen solid tiimérlerdir. Bununla birlikte tedavi ile
kalic1 sifa saglama oran1 %85-90 gibi oldukga yiiksektir. Bu agidan tiim tiimorler arasinda 6zel bir yere sahiptir.
Tiim testis timorlerinin %90-95°1 germ hiicreli timorlerdir. Bunlar da seminomatdz ve nonseminomatdz olarak
iki biiyikk gruba ayrilmaktadir. Seminomatdz testis tiimorlerinde tedavi uygulamalarinda bir goriis birligi
saglandigi goriilmektedir. Buna karsilik 6zellikle evre I nonseminamatéz testis tiimorlerinin tedavisinde farkl
ekollerin oldugu ve tartigmalarin devam ettigi izlenmektedir. Tedavide yeni yaklagimlar da giindeme
gelmektedir. Bu derlemede; evre I nonseminomatdz testis tiimorlerinin tedavisindeki alternatifler irdelenmis, bu
farkli yaklagimlarin avantaj ve dezavantajlari ortaya konmustur. Sonug olarak tedavi sonuglar1 agisindan mevcut
seceneklerin basar1 oranlarinin birbirine yakin oldugu goriilmektedir. Uygun tedavi se¢iminde her bir hasta ayr
olarak ele alinmalidir. Patolojik risk faktorlerini ve her yaklagimin art1 ve eksi yonlerini dikkate alarak hasta ve
hekimin birlikte karar vermesi en dogru davranis olarak kabul edilmektedir.

Anahtar Sézciikler: Testikiiler kanser, nonseminomatdz tumér, retroperitoneal lenf nodu diseksiyonu, izlem,
kemoterapi, tedavi, evre I

Contemporary Approach in the Management of Stage I Nonseminomatous
Testicular Tumors

SUMMARY

Testicular cancer is the the most common malignancy in 15-35- year age group. However, current cure rates are
up to 85 to 90% providing that it has a certain superioty being a model of sucess among solid tumors. About 90
to 95% of testicular cancers composed of germ cell tumors which are further subdivided into seminomatous and
nonseminomatous testicular tumors. A concensus has been reached in the management of seminomatous germ
cell tumors. However, an ongoing debade on the proper approach for the treatment of stage I nonseminomatous
tumors is present. New concepts have been introduced in the management of stage I nonseminomatous tumors.
In this review, the different alternatives in the management of stage I nonseminomatous tumors were disscussed
including the whole spectrum of each treatment strategy in terms of proposed advantages and disadvantages. In
summary, the cure rates of all current treatment approaches for stage I nonseminomatous tumors are comparable.
Contemporarly in order to provide the proper management strategy for each individual patient with stage I
nonseminomatous tumor, the physician should discuss all alternatives based on the prognostic factors related to
the orchiectomy specimen. Obviously, this process shoud include the patients’ preferences considering the
advantages and disadvantages of each treatment modelity. This approach of mutual responsibility of the
physician and patient currently comprimises the most reasonable way in the management of stage I
nonseminomatous tumors.

Key Words: Testicular cancer, nonseminomatous tumors, retroperitoneal lymph node di ssection, surveilance,
chemotherapy, management, stage I

GIiRiS

Testis tiimdrlerinin yarisina yakini metastatik
evrede gelmektedir. Bunun en Onemli
nedenleri hastanin c¢esitli sebeplerle hekime
gee basvurusu veya hekim degerlendir-
mesindeki eksikliklerden kaynaklanmaktadir.
Testis tiimorlerinin en sik belirtisi testisin
agrisiz biliytimesidir. Testikiiler kitle genelde

yavag olarak biiylimektedir. Her intratestikiiler,
solid kitle aksi ispat edilene kadar testis kanseri
olarak kabul edilmelidir (1). Bu yiizden testis
tiimorlerinin tanisinda fizik muayene son derece
onemlidir. Ayirict  tanida  testis  torsiyonu,
epididimit, hematom, herni ve spermatosel akilda
bulundurulmalidir.
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Bunun yaninda tiimor Dbelirtecleri ve
goriintiileme yontemleri de tani koymada ve
evre belirlemesinde énemlidir. Ozellikle timér
belirtegleri hem tan1 koymada hem de takipte
olduk¢a oOnemlidir. Testis timor belirtegleri

olarak laktat dehidrogenaz (LDH), alfa
fetoprotein (ALP), beta insan koryonik
gonadotropin (b-HCG) aktif olarak
kullanilmaktadir.  Ayrica  ultrasonografinin
testis  tiimorlerinin  tamisinda  duyarlilig
yaklasik %100’ diir.

Testis tiimorleri  15-35 yas arasindaki

erkeklerde en sik goriilen solid tiimérlerdir (2).
Ayrica yetiskin erkeklerde testis tiimori
kanserden 6liim siralamasinda 4. siradadir (3).
Testis tiimorlerinde ilk olarak orsiyektomi
yapilmaktadir. Ileri tedavinin planlanmasi igin
orsiyektomi  sonrast  akciger  grafileri,
abdominal bilgisayarli tomografi goriintiileme
yontemleri ve timor belirtegleri ile testis timor
evrelemesi tamamlanir.

1997 TNM siiflamasina goére evre [
testikiiler kanser su alt evreleri igerir:

Evre TA: Timor testis ve epididime sinirh
olup, mikroskopik lenfatik ve wvaskiiler
invazyon yoktur. Klinik muayene ve
goriintiilemede metastaz  bulgusu  yoktur.
Orsiyektomi sonrasi timor belirtegleri normale
doner.

Evre IB: Timor lokal invazivdir ama
metastaz yoktur.

Evre IS: Orsiyektomi sonrast tiimor
belirtegleri yiikselir ya da hala diismemektedir.
Bu olay subklinik metastaz ile uyum
gostermektedir.

Testis tiimorlerinin %90-95’1 malign germ
hiicrelidir  (4). Nonseminamatéz tiimdrler
baslica embriyonel hiicreli karsinoma, yolk sac
tiimor, koryokarsinoma, teratom, mikst hiicreli
tip ve karsinoma insitu olarak alt gruplara
ayrilir. En sik goriilen tipi mikst hiicre tipidir.

Testis tiimorlerinin  tedavisinde sisplatin
iceren kemoterapi kombinasyonlarinin
etkinligi mortalite oranlarmi1 son derece

diistirmiistiir. Ileri evre tiimorlerde o6zellikle
bleomisin, etoposit, sisplatin tedavisinin tstiin
basarist bu kombinasyonu standart hale
getirmistir. Hatta yeni kemoterapi ajan
arayislarimi bile  smirlamistir.  Yiiksek
radyasyon duyarliligt nedeniyle de disiik
evreli seminomatdz tliimorlerde tedavide bir
ortak yaklasim saglanmistir. Buna karsilik evre
I nonseminomatoz tiimorlerde farkl
yaklagimlar, oOzellikle Avrupa ve Amerika
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ekolleri dikkati ¢cekmektedir. Hatta yeni arayislar
da glindemdedir.

Ote yandan evere I nonseminomatdz tiimérlerde
radyoterapi her ne kadar aksi yonde yeterli
randomize, prospektif caligma olmamasina
ragmen, yiikksek doz gerektirmesi ve buna bagl
genis yan etki spektrumu ozellikle de sekonder
malignite  olasiligit  nedeniyle  gilindemden
diismiistiir. Radyoterapi sonrasi niiks durumunda
hem kemoterapinin hem de cerrahinin
uygulanmasindaki sikintilar da  bu durumu
desteklemektedir. Sonug olarak giintimiizde evre I
nonseminomatoz timorlerde izlem,
retroperitoneal lenf nodu disseksiyonu ve primer
kemoterapi tedavi alternatifleri olarak
degerlendirilmektedir:

izlem:

Gelismis olan goriintileme ydntemleri, timor
belirteclerinin ~ varligi, niiks halinde etkin
kemoterapinin varolmast ve fazladan tedaviyi
engellemesi izlem segenegini O6nemli kilmistir.
Buna karsilik izlemin de bir takim dezavantajlar
bulunmaktadir: En 6nemlilerinden biri %30’lara
varan niiks oranlaridir. Niikslerin %80’1 ilk yilda,
%12’si ikinci yilda olmaktadir (5,6). Bu yiizden
ilk bir yil her ay, 2. yil ise 2 ayda bir fizik
muayene, timor belirtecleri ve akciger grafileri
ile izlenmelidir. Daha sonra ise 3-6 aylik
periyotlar uygundur. Abdominal tomografi ilk 2
yil 3 ayda bir, sonraki yillarda ise 6 ayda bir
yapilmalidir (1). Bu agidan hastalarin izlem
protokolime ¢ok iyi uyum  goOstermeleri
gerekmektedir. Hao ve arkadaslarmin yapmis
olduklar1 bir arastirmada izlenen hastalarin 1. yil
%61°nin, 2. yil ise sadece %35’nin protokole
uygun takip edildigi belirtilmistir (7). Bununla
beraber takipler sirasinda 6 ve 9. yillarda niiks
oldugunu belirten calismalar da mevcuttur (8,9).
Gerek takip protokollerinin yogunlugu gerekse de
bu son iki ¢aligmada da belirtildigi iizere hasta
uyumunun zorlugu ve ge¢ donem niikslerin olasi
olmasi aslinda son derece cazip goziiken izlem
secenegini tartigilabilir hale getirmektedir. Bu
baglamda takipteki hastanin yasayabilecegi korku
ve stres de diger bir negatif yon olarak
degerlendirilmelidir. Ayrica takip protokoliindeki
yogunluk, radyolojik ve labarotuar tetkiklerinin

maliyeti diger tedavi secenekleriyle
karsilastirilabilir seviyededir.
Genis sayilar iceren izlem c¢aligmalarinda

ortalama olarak %30’a varan niiks goriilmistiir
(10). Niiks olanlarda da %?2-7 arasinda mortalite
bildirilmistir. Bu mortalite degerinin gbz ardi
edilmemesi gerektigini savunanlar mevcuttur. Ote

M.A Kayik¢it ve HK Cam 41



Diizce Tip Fakiiltesi Dergisi 2005, 3: 40-44

yandan %70’e varan hastanin izlem ile ilave
girisim gerektirmedigi de goriilmektedir.

Sonug olarak tunika albugenia igine sinirl,
ileride daha ayrintili irdelenecek olan risk
faktdrleri olmayan, orsiyektomi sonrasi tiimor
belirtecleri ~ normallesmis, radyolojik
goriintiileme yontemleri ile metastaz tespit
edilmemis hastalarda izlem tedavisi uygun bir
segenek olabilir.
Retroperitoneal lenf nodu
(RPLND):

Testis tlimorleri ilk ve en sik metastazini
retroperitoneal alana yapmaktadir. Bu yiizden
bu boélgenin degerlendirilmesi son derece
onemlidir. Non-invaziv tekniklerin zamanla
birlikte gelismesine ragmen  giiniimiizde
RPLND testis tiimdriiniin dogru
evrelendirmesinde altin standarttir.

Evre 1 nonseminomatdz testis tiimorlerinde
goriilen %30 oranindaki niikslerin yarisindan
fazlasi reroperitoneal alanda tespit edilmistir
(1). Bu nedenle RPLND yapilmasi 6nem
kazanmistir. Laparoskopik RPLND uzun ve
glic bir 6grenim egrisine sahiptir, kanama ve
hastanede kalis siiresini azaltmis olmasina
ragmen giliniimiizde daha ¢ok agik cerrahi
yontem  uygulanmaktadir.  Laparoskopik
yontemi; uzun donem sonuglari gérene kadar
deneysel olarak kabul etmek ve laparoskopinin
egitimin son seviyesinde oldugundan segilmis
0zel merkezlerde siirli kalacagmi diisiinmek
yanlig bir degerlendirme olmayacaktir.

RPLND  yapilan hastalarda en sik
ejakiilasyon bozuklugu goriilmektedir. Fakat
gilinimiizde usuliine uygun olarak yapilan sinir
koruyucu RPLND  sonrasinda antegrad
ejakiilasyon %95 oraninda korunabilmektedir.
Diger ameliyata bagli morbitideler ise
pnomoni, atelektazi, ileus gibi her cerrahi
girisimde gelisebilecek olaylardir. RPLND
sonrasinda retroperitoneal niiks orani da son
derece azdir (<%?2) (11,12,13). RPLND etkin
kemoterapi  bulunana kadar kiir sansi
sagladigindan bir ¢ok merkezde evre I
timorlerde yaygin olarak kullanilagelmistir.
Nihayi evrelemenin yapilabilmesi bir avantaj
olarak sunulmustur. Ayrica patolojik evre
I’lerde diisiik niiks ihtimali ile, hastay1 izlemin
getirecegi  psikolojik ve ekonomik yiikten
kurtarmas1 sebebiyle RPLND giiniimiizde
popiilerligini korumaktadir. Nitekim modifiye
RPLND ile evre I hastaligi ortaya konmusg
hastalarda niiks %6-14 araliginda bildirilmistir
(14). Bu relapslarin iyi yapilmig RPLND

diseksiyonu
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sonrast ¢ok biiylik oranda retroperiton disinda
oldugu bu durumda bile kemoterapi ile %100’¢e
varan sagkalim saglanabildigi goriilmiistiir. Bu
alanda 464 hastay1 iceren en genis seride de
RPLND’nin evre I hastalikta tedavi edici oldugu
ortaya konmustur (15). Bu secenegi savunanlar
cerrahi girisimin invaziv olmasi ve olasi
komplikasyonlar1  igermesi elestirisine; bu
ameliyatin sinir koruyucu yaklasimiyla ve
glinimiiziin  sartlarinda son derece diisiik
morbiditiye sahip oldugunu belirtmektedir.

Sonug¢ olarak, RPLND ispatlanmis olan yiiksek
etkinligi ile prognostik faktorlerin de 15181 altinda
evre | nonseminomatdz tiimorlerde glincel bir
yaklagim olarak yerini korumaktadir.

Primer Kemoterapi:

Primer kemoterapinin, RPLND’ye  bagh
komplikasyonlari icermemesi, retroperiton
disindaki diger metastazlara da etkili olmasi,
izlem tedavisi sonrasi niiks oldugunda 3 kiir
kemoterapi gerekirken burada 2 kiir gerektirmesi
avantajlar1 arasinda sayilabilir.

Ote yandan primer kemoterapinin de bir takim
dezavantajlar1 mevcut olup en Onemlilerinden
birisi evre I nonseminomatdz testis kanserinde
yaklasik olarak %30 oraninda gereksiz tedavi
olmasi bulunmaktadir. Ayrica kemoterapide
kullanilan ajanlara bagli olarak da toksik etkiler
diger dezavantajidir.

Bu baglamda kemoterapinin uzun donem yan
etki olasilig1 dikkate almmmalidir. Sisplatine bagli
renal yetmezlik (bazi durumlarda uzun dénem ve
geri donilisiimsiiz olabilir), periferal ndropati,
autotoksisite; bleomisine bagl akciger toksisitesi,
Raynoud’s belirtisi, vaskiiler okliiziv durumlar
olas1 olarak bilinmektedir. Ote yandan sekonder
malignansi (akut 16semi gibi) olasiligt da bir
dezavantaj olarak ileri stiriilmektedir. Ancak
mevcut ¢aligmalarin sonuglar etkinlik agisindan
gbz ard1 edilemeyecek boyuttadir. Yine son
yillarda yapilan bir ¢aligmada izlem tedavisiyle
retroperitoneal lenf nodu diseksiyonu
degerlendirilmis olup her iki yoOntemle de
hastaliksiz sagkalim oranlarn sirasiyla %99 ve
%098 olarak belirtilmistir (16).

Evre Is hastalikta (orsiyektomi sonrasi timor
belirteglerinin ~ yiliksek  kalmasi),  sistemik
hastaligin s6z konusu oldugu konusunda genel
goris birligi saglanmis durumdadir.

Yiiksek risk iceren hastalarin 2 kiir Bleomisin-
Etoposid-Sisplatin tedavisi sonrasinda, 8 yil kadar
izlenen bir ¢ok ¢alismada c¢ok az toksisite
izlenmis olup ayn1 zaman da niiks oram1 da %2,7
kadardir( 17, 18, 19, 20, 21).
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Sonu¢ olarak prognostik faktorlere gore
yiiksek riskli hastalarda primer kemoterapi,
etkin bir alternatif olarak son yillarda glindeme
gelmektedir.

Prognostik faktorler:

Bu farkli tedavi yakalgimlarmin ortada
olmas1 tedavi se¢iminde bir takim prognostik
faktorlerin = de  arastirilmasini  giindeme
getirmistir. Nitekim bu faktorler 1s18inda tedavi
se¢imi s6z konusu olabilir (22). Bu risk
faktorleri olarak vaskiiler invazyon ve lenfatik
invazyon, lokal evre, embriyonel karsinoma (
%30-50’den fazla olmast ), yolk salk tiimor
olmamasi  gibi  orsiyektomi  materyaline
dayanan  kriterler = kabul = gormektedir.
Dolayisiyla patologun bu konuda dikkatli
olmasi ve ayrmtili degerlendirme yapmast
gerekmektedir.

Bu risk faktorleri 1s18inda mikrometastaz
olasiligin1 daha saglikli olarak degerlendirmek
olas1 goriilmektedir. Freedman ve arkadaglar
bu patolojik risk faktorlerinin  {igiiniin
varliginda niiks oran1 2 yil i¢in %58 olarak
belirtmislerdir (23). Bu faktorler arasinda
vaskiiler veya lenfatik invazyon son derece
onemli oldugu belirtilmektedir. Bunun yani
sira embriyonel karsinoma varliginin da tek
basimna onemli oldugu da bildirilmistir. Saf
embriyonel karsinoma olup RPLND uygulanan
evre | hastalarda %80 oraninda pozitif lenf
nodu patolojik olarak gdsterilmistir (24). Bu
prognostik  faktorlere ilave olarak yeni
immunhistokimyasal ve molekiiler belirtecler
icin arayislar devam etmektedir. Orsiyektomi
materyalinin patolojik incelemesine dayanan
risk faktorlerini klinik uygulamada g6z 6niinde
bulundurmak; tiim risk faktorleri negatif olan
hastalarda takibi, aksine Ozellikle vaskiiler
invazyonu olan ve agirlikli olarak embriyonel
karsinoma igerenlerde de diger alternatifleri ilk
planda diistinmek dogru bir yaklasim olarak
degerlendirilmelidir.
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SONUC

Testis tiimorleri giiniimiizde tedavi edilebilir
kanserlerin  basinda  gelmektedir. = Tedavi
alternatifleri ¢esitli olup birbirlerine yakin basari
oranlar1  bulunmaktadir. Tedavi segenekleri
kanserin evresine, risk faktorlerine, hastanin
tercihine ve uyumuna, ayrica hekimin cerrahi
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teshisle  birlikte  hastanin ~ tam  olarak
degerlendirmesinin yapilmasinin gerekliligidir.
Buna karsilik evre I nonseminomatdz tiimorlerde
tedavi yaklagimi konusunda farkli goriislerin
varligt dikkati ¢ekmektedir. Bu tiimorlerde
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ekolleri giindeme getirmektedir: Izlem, RPLND
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calisma sonuglari bu tartigmay1
sonlandirabilecektir. Giincel yaklasim agisindan
tim risk faktorlerini dikkate alarak hasta ve
hekiminin birlikte karar vermesi en dogru
yaklasim olmalidir.
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