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KONUSMA 1
ERKEN EVRE SEMINOMA’DA RADYOTERAPI Mi ? KEMOTERAPI Mi ?

UMUT KEFELI
KOCAELI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI TIBBI ONKOLOJi B.D.

Germ hiicreli timorler testisteki malignitelerin % 95’ini teskil ederler. Germ hiicreli testis timérleri (GHTT) tek bir histolojik
patern ya da multipl histolojik tiplerin karigimindan olusabilirler. Saf seminomlar ve non-seminomatdz germ hiicreli timorler
olarak iki gruba ayrilmislardir. Bilyiik ¢ogunlugu saf seminomlardir(1,2). Germ hiicreli testis timorlerinin tanisi radikal
orsiektomi ile konmaktadir ve evre 1 seminomlarin ¢ogunda bu islemle kiir saglanir. Seminomlar genellikle erken evrede tani
alirlar ve prognozlar iyidir (3).

Evre 1 seminomlar testise sinirli iken, evre 2 seminomlar testis ve retroperitoneal lenf nodlarina sinirhdir (4). Evre 1 saf
seminom hastalarinin gogunlugu orsiektomi ile kiir olabilse de, % 15-20si niiks edebilir. Orsiektomi sonrast takip,
kemoterapi (KT) ya da radyoterapi (RT) erken evre seminom igin hasta ve timor 6zelliklerine gore degerlendirilmesi gereken
segeneklerdir (5). Evre 1A ve 1B hastalik i¢in dnerilen tedavi aktif izlemdir. Bir veya iki kiir adjuvan Karboplatin ya da 20-
25.5 Gy RT de onerilebilecek tedaviler arasindadir (3,5). Evre 1 seminomu olan hastalari kapsayan caligmalarda adjuvan
radyoterapi, kemoterapi veya aktif izlem segeneklerinin kullaniimasiyla %99°a varan kiir oranlariin yakalan tiim tedavi
segeneklerinin uygun oldugunu gostermektedir (5). Orsiektomi sonrast izlenecek yonteme hastalik 6zelliklerine, segilen
tedavi yontemininyan etkilerine ve hastanin uyumuna gore karar verilmelidir (3).

Evre 1S hastalik serum timor belirtegleri olan AFP, beta-hCG ve LDH’in orsiektomi sonrasi persistan olarak yiiksek oldugu
evre olarak tanimlanmugtir. Serum belirteglerinin persistan yiiksekligi metastatik hastalig diisiindiirmektedir ve bu durumda
onerilen tedavi kemoterapidir (3).

Evre I seminomda kiir orani hayli yiiksek bir malignitedir. Evre 1IA ve IIB seminomlar igin énerilebilecek tedavi secenekleri
radyoterapi ve 3 kiir bleomisin, etoposid ve sisplatin (BEP) kemoterapisidir. Cesitli ¢alismalarda bu tedavilerin etkinlikleri ile
ilgili farkli sonuglar saptanmigtir. iki retrospektif, randomize olmayan ¢alismada evre 11A seminomdakemoterapi yerine
radyoterapi kullanilmasi onerilirken, Mortensen ve arkadaslarinin galismasinda ise evre 2 ve evre 3 seminomda
kemoterapinin relaps oramini diisiirdiigii gozlenmistir (6-8).Evre 2B ve 2C hastalikta ise onerilen tedavi secenegi
kemoterapidir (9). Kemoterapi alan hastalarda tedavi sonrasi serum belirteglerine ve rezidii hastalik olup olmamasina ve/veya
rezidii boyutuna gore tedavi karari verilmektedir (3).

Sonug olarak, erken evre seminom hayli yiiksek oranda kiir imkani olan bir hastaliktir. Postorsiektomi sonras hastaligin
evresine, timor belirteglerine, retroperitoneal tutuluma, olasi yan etkilere ve hasta uyumuna bagh olarak aktif izlem,
radyoterapi veya kemoterapi karar verilmektedir (3,5,6-8).
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KONUSMA 20

TESTIS GERM HUCRELI TUMORLERINDE RiSK FAKTORLERI, SINIFLAMA, EVRELEME VE
PROGNOSTIK FAKTORLER

BULENT YILDIZ . ot
ESKISEHIR OSMANGAZI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, TIBBI ONKOLOJi BILIMDALI

Germ hiicreli tiimérler (GHT) premordial germ hiicrelerinden kéken alirlar. Olgularin %90’ inda tiimor gonadlarda (testis ve
overler) yerlesimli iken; %10’unda mediasten, retroperiton, sakral bolge, basg-boyun bolgesi ve dzellikle pediatrik yas
gurubunda pineal glandgibi ekstragonadal bélgelerde bulunur'.

GHT, testis timorlerinin %95’inden ve erkeklerdeki tiim kanserlerin %1 °inden sorumludur’. Erkeklerde 20-35 yas arasi en
sik goriilen solid tiimorlerdir ve 60 yasindan sonra ikinci pikini yapar. Geligmis iilkelerde sikligi artmakla birlikte yillik
insidansi 7-8/100.000 civarindadir. Amerika 2018 verilerinde yillik 9310 yeni vaka ve 400 6lim tespit edilirken® 2015
Tiirkiye verilerinde yillik 3544 yeni vaka ve 300 6liim saptanmustir’. Yetmisli yillara kadar 25-35 yas arasi erkeklerde
kansere bagh oliimlerde testis timorleri %1 1°lik paya sahipti. Ayni dénemde 5 yillik siirvi %64 iken, giiniimiizde 5 yillik
siirvi %95’ lere ulasmaktadir®,

Risk faktorleri arasinda kriptorsidizm 6nemli bir yer almakta ve GHT gelisme riskini 10 kat arttirmaktadir®. Yeni tan1 alan
hastalarin %]1-2’sinde aile Gykiisii bulunmaktadir. Kisinin erkek kardesinde varsa risk 8-10 kat, babasinda varsa 4-6 kat
artmaktadir™®. Diger risk faktorleri arasinda beyaz ik, 6zgegmisinde testis timorii oykiisii, testikiiler disgenezis ve
Klinefelter sendromu 47,XXY (mediastinal yerlesim siktir) yer almaktadir’.

Testis timorleri siniflamasinda seminom, nonseminomatéz GHT (NSGHT) ve mikst tiimérler olgularin biyiik ¢ogunlugunu
olugturmaktadir. Diger GHT tipleri Tablo 1°de goriilmektedir®. Intratiibiiler germ hiicreli neoplazi (ITGHN) timérlerde dncii
lezyon olarak kargimiza ¢ikmaktadir. Seminifer tiibiillerde atipik germ hiicreleri vardir.Genellikle retroperitoneal
yerlesimlidir. ITGHN insidansi %0,5 iken kriptorsidizm ve kontralateral testis timorii varliginda %2-5 oraninda
goriilmektedir. Tedavisiz olgularda vakalarin yarisi ortalama 5 yilda GHT e doniismektedir®'®. Testis timorlerinin % 40-
50’sinde histolojik tip seminomdur. En sik 30-40 yas aras goriilmektedir''. Klasik (%85), anaplastik ve spermatositik olmak
tizere 3 farkh tipi olmakla birlikte prognozlari benzerdir. Alfa fetoprotein (AFP) normal iken, beta human koryonik
gonadotropin (BHCG) hafif yiiksek olabilir. Preoperatif donemde PHCG'deki artis metastatik potansiyelin yiiksekliginden
ziyade yiiksek timor yiikiinii yansitir.Metastaz 6nce lenfatiklere: ilerleyen donemde ise hematojen yolla basta akcigere
olmaktadir. Embriyonel karsinom GHT’in %20-25’ini olugturmaktadir. Olgularda nekroz ve hemoraji belirgin olup
undiferansiye bir timor olarak karsimiza ¢gikmaktadirlar'2. Sikhikla 20-30 yaslarinda goriilmekte ve erken evrede olsa bile
mikroskopik metastatik hastalik potansiyeli tasimaktadirlar. AFP ve PHCG den biri veya ikisi birdennormal veya yiiksek
olabilmektedir''. Yolk sac timorii pediatrik yas grubunda en sik goriilen testis timoriidiir. Bu dénemde siklikla piir formda
goriiliirken eriskin yas grubunda genellikle mikst GHT iin bir komponentiolarak saptanmaktadir'*'*. Olgularda AFP yiiksek,
BHCG ise diisiiktiir. Mediastinal yerlesim siktir. Koryokarsinomlar GHT’in %]°den azini olusturmaktadir. Agresif, erken
hematolojik yayilim gosteren hemorajik timérlerdir' "' AFP normal iken BHCG yiiksektir. Teratomlar olgularin %S5-
10’undan sorumlu olan en az iki germ tabakasindan somatik hiicre igeren tiimorlerdir''. GHT lerin %40°1 mikst GHT
(NSGHT kendi aralarinda veya seminomla olan birliktelikleri) seklinde kargimiza gikmaktadir. Genellikle teratom ve
embriyonel karsinom kombinasyonundan olusan teratokarsinomlardir'"'2,

Evreleme, tedavi plani ve prognoz tayini igin gereklidir. Evrelemede TNM S sistemi kullanilmaktadir. S (serum
marker) operasyon dncesi ve sonrast AFP, BHCG ve Laktat dehidrogenaz (LDH) igermektedir. Baglangigta ayrintili bir dykii
ve fizik muayenenin ardindan skrotal USG (heterojen ve hipoekoik goriiniim), akciger grafisi ve bilgisayarh
tomografi(bélgesel metastaz ilk 6nce retroperitoneal LN’larinda ortaya ¢ikar) istenmesi gereken gbriintiileme
tetkiklerindendir. Tani aninda PET-BT’nin evreleme amagli kullanimi yalanci negatifliginin yiiksek olmas nedeniyle




sinirhdir. Calismalarda pozitif prediktif degeri BT den iistiin,negatif prediktif degeri ise benzer bulunmusgtur'*'°. Seminomda
kemoterapi sonrast rezidii >3cm ise canli timdrii gosterebilir. Preoperatif marker yiiksek olgularda postopeartif marker
diigiigii  beklenenden yavagsa metastatik hastahga isaret edebilir. Beyin MRG norolojik semptom, postoperatif
HCG>50001U/L veya yaygin akciger metastazi varhiginda faydali olabilir.

AFP yolk kesesi hiicrelerinden salgilanir. Yari 6émrii 5-7 giin kadardir'”. Piir seminomlarda AFP yiiksekligi
gozlenmez. NSGHT’de Evre I'de %10-20, Evre Il %40-60 yiiksektir. AFP yiiksekligi hepatoseliiler karsinom,
gastrointestinal sistem tiimdrleri ve karaciger hasari(siroz, hepatit ilag veya alkol)’nda da tespit edilebilir'®, HCG’nin « ve B
subiiniteleri mevcuttur. Alfa subiinitesinin FSH, LH ve TSH benzerliginden dolay1 testis tiimorlerinde B zinciri
kullaniimaktadir. Sinsityotrofoblastik hiicrelerden salgilanmakta olup serum yari 6mrii 18-36 saattir. Piir seminomlarda %15-
20 oraninda yiiksek saptanirken NSGHT (6zellikle embriyonel karsinom ve koryokarsinom)’deEvre I’de %10-20, Evre I11°de
%30-40 oraninda yiikseklik tespit edilebilmektedir'®. Testis timorii diginda hipogonadizm, hipertroidi, heterofil antikor
varliginda, gastrointestinal, genitoiiriner, bas-boyun ve akciger kanserlerinde de BHCG degerlerinde artig goriilebilmektedir.
Ancak 10bin IU/L tizerindeki degerler GHT diginda nadiren mide ve akciger kanserinin trofoblastik diferansiasyonu,
hamilelik ve gestasyonel trofoblastik timorlerde tespit edilebilmektedir'®2'. Orsiektomi sonrasi normale gelmesi cevap iken
yiiksek kalmas rezidii hastaliga isaret eder. LDH kas, karaciger, beyin, bibrek gibi pek ¢ok dokuda eksprese edilir ve testis
timdrii igin spesifik degildir. Daha gok tiimdr yiikii, biiyiime hizi ve hiicre proliferasyonunu gosterir. Serum LDH seviyesi
testis GHT’in %40-60"inda yiiksektir'®. Genel olarak serum markerlari timoriin klinik davranmiginin belirlenmesinde, tedaviye
cevabin gosterilmesinde ve rezidii/niiks hastaligin tespitinde kullamilmaktadir®.

GHT’de prognozu belirlemede tiimér histolojisi, klinik evre ve risk siniflamasi énemli bir yer tutar. Baz

caligmalarda Evre I seminomdatiimor ¢api relaps igin bagimsiz bir prediktor olarak tespit edilmistir™2. Hiler yumusak doku,
rete testis boyunca uzanan adipoz konnektif dokudur. Pek ¢ok ¢alismada hiler yumusak doku ve rete testis invazyonu,
metastaz varhigi ile iliskili bulunmustur®?®.Bu calismalar dogrultusunda 2017°de evrelemede bazi degisiklikler yapilarak
AJCC 8. versiyonu (Tablo 2) yaymlanmistir™. pTis, germ hiicreli neoplazi in situ olarak yeniden adlandiriimistir.
Seminomlar i¢in T1, 3cm alti ve iistii olmak iizere ikiye ayrilmistir. Epididim tutulumu T1°den T2ye tagmnmustir. Hiler
yumusak doku tutulumu T2’ye eklenmistir. Lenfovaskiiler invazyon olsun/olmasin spermatik kord yumusak dokunun direkt
invazyonu T3 iken, lenfovaskiiler invazyon (LVI) ile spermatik kordun devamli olmayan tutulumu Mla hastalik olarak
tanimlanmugtir. N siniflamasinda ekstranodal yayilim varligiyeni siniflamada N2’de yer almaktadir.
Prognoz tayininde amacimiz iyi-kotii prognozlu hastalari bastan belirlemek ve iyi prognozlu grupta agiri tedaviye bagli
kronik morbiditeden kaginmakdir. Prognostik faktdrler arasindahistolojik alt tip, evre, LVI, serum markerlar ve timor
lokalizasyonuyer almaktadir. International Germ Cell Cancer Collaborative Group’un ileri evre hastaliktaki risk siniflamasi
da(Tablo 3)*°prognozun belirlenmesinde 6nemli rol oynar. Orgiektomi sonrasi yiiksek marker seviyesi, primer mediastinal
yerlesim ve akciger dist visseral metastaz varlig ileri hastalikta kotii prognostik faktérler arasinda yer almaktadir.
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Tablo 1. Germ Hiicreli Tiimoérlerde Siniflama
intratubuler germ hiicreli neoplazi
Seminom
Nonseminomatdz GHT
Embriyonel karsinoma
Koryokarsinoma
Yolk sac tiimor (endodermal siniis tiimér)
Teratoma
Mikst GHT
Spermatostik Tiimor
Seks kord-stromal tiimor
Sertoli hiicreli tiimor
Leydig hiicreli tiimor
Graniiloza hiicreli timor
Mikst tipler
Mikst germ hiicreli ve stromal tiiméorler
Gonadoblastoma
Adneksiyal ve paratestikiiler tiimorler
Rete testis adenokarsinomu
Epididim adenokarsinomu
Mezoteliyoma
Malign mezoteliyoma
Adenomatoid tiimor
Diger tiimorler
Karsinoid
Lenfoma
Metastatik tiimorler



Tablo 2. Evreleme

T Kriter

pTx Primer tiimor degerlendirilemez

pTO Primer tiimor kaniti yok

pTis Germ hiicreli neoplazi in situ

pT1 LVI olmaksizin timor testiste sinirli (rete testis invazyonu dahil)

pTla* Timoér <3 cm

pTIb* Tiimor>3 cm
pT2 LVI ile timor testiste simirh (rete testis invazyonu dahil) veya + LVI ile hiler yumusak doku/epididim/t.
albugineanin dis yiizeyini saran visseral mezotelyal tabakanin invazyonu
pT3 + LVI ile spermatik kord yumusak doku invazyonu

pT4 + LVl ile skrotum invazyonu

N(patolojik) Kriter

pNx Bolgesel LN degerlendirilemez

pNO Bolgesel LN metastazi yok

pNI1 En biiyiik ¢ap1 < 2 cm tek LN metastazi veya higbiri 2 cm den biiyiik olmayan 2-5 LN

pN2 En bilyiik ¢apt 2-5 cm tek LN metastazi veya higbiri 5 cm den bilyiik olmayan 5’den fazla LN veya extranodal
yayihm

cN3 En biiyiik ¢apt > 5 cm LN metastazi

N(klinik) Kriter

cNx Bolgesel LN degerlendirilemez
cNO Bolgesel LN metastazi yok
cNI En biiyiik ¢ap1 <2 cm tek LN metastazi veya higbiri 2 cm den biiyiik olmayan multipl LN

cN2 En biiyiik ¢ap1 2-5 cm tek LN metastazi veya en az biri 2-5 cm multipl LN
cN3 En biiyiik ¢ap1 > 5 cm LN metastazi

M Kriter
cMO Uzak metastaz yok
cMI Uzak metastaz var

cMla Non-retroperitoneal nodal veya pulmoner metastaz
cMIb Non-pulmoner visseral metastaz

pM1 Mikroskopik olarak dogrulanmis uzak metastaz
pMla Non-retroperitoneal nodal veya pulmoner metastaz
pMIb Non-pulmoner visseral metastaz

S Kriter

Sx Marker galisiimamis

SO Normal

S1 LDH< 1.5 x N ve bHCG < 5000 IU/L ve AFP < 1000 ng/mL

52 LDH 1.5 -10 x N veya bHCG 5-50 bin IU/L veya AFP 1000-10bin ng/mL
S3 LDH> 10 x N veya bHCG > 50bin 1U/L veya AFP > 10bin ng/mL

* PT1'in alt simflamasi sadece saf seminom igin gegerlidir.LVI: Lenfovaskiiler invazyon; LN: Lenf nodu

Evre 0 pTis NO M0 SO

Evre 1A T1 NO MO SO

Evre IB T2-4 NO M0 SO

Evre IS Herhangi bir T NOM0S1-3

Evre IIA Herhangi bir T N1 M0 S0/1

Evre [IB Herhangi bir T N2 M0 S0/1

Evre IIC Herhangi bir T N3 M0 S0/1

Evre I1IA Herhangi bir T ve N M1a S0/1

Evre 111B Herhangi bir T/N M1a S2 veya Herhangi bir T N1-3 M0 S2

Evre IIIC Herhangi bir T N1-3 M0 S3 veya Herhangi bir T/N M1a S3 veya Herhangi bir T/N/S M1b



Tablo 3.ileri Hastahkta Risk Siniflamasi

Risk Seminom Non-seminom
Primer tiimor herhangi bir yerde Primer tiimor testis veya retroperitonda
+ +
Akciger dig1 visseral metastaz yok Akciger dig1 visseral metastaz yok
o + +
tyi AFPN Postorsiektomi Tiimor markerlarindan hepsi
HCG ve LDH herhangi bir degerde AFP < 1000 ng/mL
HCG <5000 IU/L
LDH<1.5xN
Primer tiimor herhangi bir yerde Primer tiimor testis veya retroperitonda
+ +
Akciger dig1 visseral metastaz var Akciger dig1 visseral metastaz yok
+ +
Lok AFP N Postorsiektomi Tiimor markerlarindan herhangi biri
HCG ve LDH herhangi bir degerde AFP 1000-10bin ng/mL
HCG 5-50bin [U/L
LDH 1.5-10x N
Mediastinal primer
+
Akciger digi visseral metastaz var
Kot yok =

Postorsiektomi Tiimor markerlarindan herhangibiri
AFP > 10bin ng/mL

HCG > 50bin IU/L

LDH>10x N
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