TESTiS KANSERI
2012’de ABD’de tahminen 8590 yeni olgu
testis ca tanisi almistir. Testisden koken alan
malign  timorlerin - %95'i  germ  hicreli
timorlerdir (GHT). Bu timorler nadiren gonad
disi alanlarda da olusabilir ama tedavisi ayni
GHT gibidir. GHTler tiim insan malignitelerin
sadece %2’'sini olustursa da 15 ile 35 yas arasi
erkeklerde enyaygin solid timor olarak ortaya
cikarlar. Ek olarak tiim diinyada bu tiimorlerin
insidansi son 40 yilda 2 kattan daha fazla
artmistir. Tani aninda %1-2 cift tarafhdir.
GHT'in gelisiminde risk faktorleri:

.GHT 6ykdisu olmasi

.pozitif aile 6ykisi

.kriptorsidizm

.testikilerdisgenesis

Klinifeltersendromu

.Infertilite (EAU)

SINIFLANDIRMA

Seminoma

Nonseminoma
Embryonal hiicre ca
Koryokarsinoma
Yolk sak timori
Teratoma

Matar

inmatir

Malign transformasyonlu teratoma

Mikst tip

SERUM TUMOR BELIRTEGLERI

AFP

hCG

LDH
Genelde testis kanserlerinin  %51’'inde
ylksektir.
GHT'in

tanisinda,

prognozunun belirlenmesinde,

tedavinin gidisini belirlemede kritik
Oneme sahiptir.
Tedavi Oncesinde, esnasinda, sonrasinda ve
takip stresince bakilmalidir. Serum timor
belirtecleri nonseminomlarin tim evrelerinin
kontroliinde, izlenmesinde ¢ok yararldir.
LDH
AFP ve hCH’ye gore daha az spesifik bir
belirtecdir. Doku yikiminin belirleyicisidir,

metastazi olan hastalarda artar, ileri evre
hastalarda %80 artmistir.
AFP
nonseminamatoz hicrelerin ~ (embronal
karsinom, yolk sak timor) drettigi bir serum
timor belirtegidir ve herhangi bir evresinde
gorilebilir. %50-70 yikselir.
Ortalama yarilanma 6mrii 5-7 gindir
Nonseminomlarda artmis serum degerleri ile
birliktedir.
Histolojik olarak purtestikiiler seminomada
artmis AFP tespit edilememis nonseminoma
odagi oldugunu gosterir.
hCG

yarilanma émru 1-3 ginddr.

seminom ve nonseminomda da
artabilir. Non seminomda %40-60,
koryokarsinomda %100 yiksektir.
benign arttiran durumlar:

hipogonadizm

marijuana kullanimi
Nonseminoma klinik olarak daha saldirgan bir
timordir. Seminom nonseminomla beraberse
nonseminom gibitakip ve tedaviedilir.
Seminoma

Plr seminoma histolojisi

Normal serum AFP degeri
GHT tanisi almis hastalarin %90°dan fazlasi
kirddar.
KT ile tedavi edilen ilerlemis timorli
hastalarin da %70-80’i kiirdr.
Gecikmis tani ylksek evre ile iliskilidir.
Standart tedavi tedavinin tiim evrelerinde
zorunlu olarak yapilmali ve potansiyel kiirden
emin olmak icin cok yakin takip edilmelidir.
Klinik:
Agrisiz solid testikiler kitle testis tUmori igin
tani koydurucudur
TANI:
Testis ici bir kitle varsa

Tam kan sayimi

Kreatinin

Serum elektrolitleri

KC enzimleri

Serum tumor
(AFP,LDH,hCG)

PA AC Grafisi

Testikliler USG
Testikller kitlenin varligini dogrular
Karsi testisiinceler
Kitlenin testisiici-disi oldugunu gosterir

belirtegleri



BiYOPSI
Endikasyonlari
USGde hipoekoik kitle
Makrokalsifikasyon gibi stipheli testis
ici anormalliklerde
Mikroklasifikasyonda baska anormallik yoksa
izlem yapilir, biyopsi gereklidegildir.
Ureme cagindaki hastalarda herhangi bir
tedavigirisimi oncesifertilite ve sperm bankasi
konusu tartismaya agilmalidir
PRIMER TEDAVI
inguinal orsiektomidir
.Organ koruyucu cerrahi:
.es zamanli gift tarafl testis tiimorii
.Soliter testisre tiimér
<2-3cm,
Tiimérhacmi <%30
.Serum Testosteron ve LH seviyeleri N ise

Karsi testisden biyopsiendikasyonlari:
USG’de siiphelitestis ici anormallik
Kriptorsid testis
Atrofik testis
40 yasin alti hasta
Testis hacmi<12 ml (EAU)
Primer timor siniflandirilir
Evresi belirlenir (pT)
Sonraki tedavi
Histolojisine
Plrseminomaveyanonseminomave
Evresine gore diizenlenir
Hemen KT baslama endikasyonu;
Hizli artan hCG
Yaygin hastalikla iliskili semptomlar
ILERLEMIS HASTALIKTA RiSK
SINIFLANDIRILMASI
1997'de IGCCCG orsiektomi sonrasi timor
belirteclerinin  seviyesi hastaligin  yayilimi
gibibaz1 klinik olarak bagimsiz prognostik
Ozelliklerin belirlenmesi Gzerine kurulmus
prognostik faktoér tabanl bir siniflama sistemi
tanimladilar.
lyi risk grubu
Orta risk grubu
Kot risk grubu
Metastatik germ hiicreli timorlerde prognoza
bagli evreleme sistemi(International
Germ Cell Cancer Collaborative Group)

lyi prognoz grubu
Seminomdigsi
Asagidaki kriterlerin hepsisaglanmali:

Testis veyaretroperitoneal primer
Akcigerdisi organ tutulumu yok

@ AFP < 1000 ng/ml

hCG <5000 mIU/I

LDH< 1,5 x normal

Seminom

Asagidaki kriterlerin hepsisaglanmali:
Herhangibir primer yerlesim alani
Akcigerdisi organ tutulumu yok
Normal AFP

Herhangibir hCG degeri
Herhangibir LDH degeri

Orta prognoz grubu

Seminomdisi

Asagidaki kriterlerin hepsisaglanmali:
Testis veyaretroperitoneal primer
Akciger disi organ tutulumu yok
AFP > 1000 ve <10000 ng/mlveya
hCG > 5000 ve <50000 mIU/I

veya

LDH> 1,5 ve <10 x NUS

Seminom

Asagidaki kriterlerden herhangibiri:
Herhangibir primer yerlesim alani
Akcigerdisi organ tutulumu var
Normal AFP

Herhangibir hCG degeri
Herhangibir LDH degeri

Kotii prognoz grubu

Seminomdisi

Asagidaki kriterlerden herhangibiri:
Mediastinal primer

Akciger disi organ tutulumu var
AFP > 10000 ng/ml veya

hCG >50000 mlU/Iveya

veya

LDH > 10 x NUS

Seminom

Hicbir seminom kotii prognozlu olarak
siniflandirlmamistir

NUS: Normalin Gst siniri

PURSEMINOMA
GHT oldugunda
Abdominopelvik BT
Retroperitoneallenfn
GOgus BT
Abdominopelvik BT'de LAP +
PAAC'de anormallik +
Organ metastaz stiphesivarsa



Beyin MRI

Kemik tarama
AFP, LDH ve hCG yiiksekse tekrarlanan testler
yapiimaldir.
Seminoma:

hCG

LDH sadece artabilir.
AFP artmissa nonseminom odagl vardir ve
nonseminom gibitedavi edilmelidir.
Radikal inguinal orsiektomi

Tani koydurur

Tedavieder
Gonad disi seminomada (mediastinum gibi)
standart tedavi KT'dir

ANATOMIK EVRE/PROGNOSTIK GRUPLAR

Grup T N M SO
Evre 0 pTis NO MO SO
Evrel pT1-4 NO MO SX
Evre IA pT1 NO MO SO
Evre IB pT2 NO MO SO

pT3 NO MO SO

pT4 NO MO SO

Evre IS AnypT/Tx NO MO S1-3
Evre Il AnypT/Tx N1-3 MO SX

Evre 1A Any pT/Tx N1 MO SO
Any pT/Tx N1 MO S1

Evre lIBAny pT/Tx N2 MO SO
Any pT/Tx N2 MO S1

Evre ICAny pT/Tx N3 MO SO
Any pT/Tx N3 MO S1

Evre lIl Any pT/Tx AnyN M1 SX

Evre NIA Any pT/Tx AnyN Mla SO
Any pT/Tx AnyN Mla S1

Evre IIBAny pT/Tx N1-3 MO S2
Any pT/Tx AnyN Mila S2

Evre NICAny pT/Tx N1-3 MO S3
Any pT/Tx AnyN Mila S3

S Serum tiimor belirleyicileri
Sx Serum tlimor belirleyici sonuglari elde yok
veya calisiimamis
SO Serum timor Dbelirleyicileri normal
sinirlarda
LDH (U/1) hCG (mIU/ml) AFP (ng/ml)
S1
LDH<1,5 x N ve

hCG <5000 ve
AFP <1000
S2
LDH1,5 - 10 veya
hCG 5000- 50000 veya
AFP 1000- 10000
S3

LDH>10 x N veya
hCG >50000 veya
AFP>10000

PUR SEMINOMA EVRE IA VE IB

IA: pT1 NO MO SO

Tumor vaskiler/lenfatik invazyon olmaksizin
testis ve epididimle sinirl, t. Albuginea
tutulmus olabilir ama t. Vajinalis saglam
olmaldir

IB: pT2-T3-T4 NO Mo SO

pT2 Tumor testis ve epididime sinirh
vaskiler/lenfatik yayillm wvar veya tunika
albuginea’yr asmis ve tunika vaginalis
tutulumu olusmus.

pT3 Timor spermatik korda vyayilmistir
(vaskuler/lenfatik yayilim var veyayok)

pT4 Timor skrotuma yayllmistir
(vaskuler/lenfatik yayilim var veyayok)

Standart tedavisi orsiektomidir, sonrasi

izlem

RT

KT 1-2 siklus Karboplatinli
Evre 1 hastalikta spesifik sagkalim %99'dur.
izlem yapilan prospektif randomize olmayan
¢alismalarda niks orani 5 yilda %15-20"dir,
nikslerin ¢ogu ilk kez diyafram alti lenf
nodlarindadir.
Risk faktorleri

Timoér >4 cm

Rete testisinvazyonu
izlemin uygulanamadig olgularda secenekler
adjuvan karboplatin KT siveya adjuvan RT'dir.
Herbir  yaklasimin  bariz  avantaj ve



dezevantajlari mevcut olup hasta ve yakinlar
ile tartisiimaldir.

Oliver ve ark randomize 1477 Evre 1 testikiile
ca’li hastaya RT ve tek enjeksiyon Karboplatin
tedavisi uyguladi ve 4 yil takip etti. Niks-
serbest sagkalim oranlari benzer bulundu, geg
nikstn ve sekonder GHT lGin 5-10 yil arasinda
gelisebileceginden bu  hastalarin  yakin
izlemine devam edilmelidir.

Tek doz Karboplatin RT ile karsilastirildiginda 5
yilda niks-serbest oranlari  Karboplatin
kolunda %94.7, RT kolunda %96 olarak
bulunmustur. Karsitarafta GHT karboplatin
kolunda 2, RT kolunda 15 olguda goértlmustiir.
Otorler tek doz Karboplatinin daha az toksik
oldugunu ve RT kadar etkili oldugu yorumunu
yaptilar.

2 tertip adjuvan karboplatinin de ntiks oranini
azalttig bildirilmistir. NCCN komitesi Evre IA
ve IB pir seminomda 1 veya 2 kiir
Karboplatin kullanimini kategori 1 olarak
6nermektedir.

RADYOTERAPI

Total doz Onerisi paraaortik lenf nodlarini
icerek sekilde diyafragma altina, Ozel
durumlarda ayni taraf ilioinguinal lenf
nodlarina olmak Uzere glinde 2.0 Gy
fraksiyonlarda 10 gin siireyle toplam 20.0 Gy
dir. Daha once pelvik cerrahi gegirmis
hastalarda RT morbiditesi ylksek olacagindan
bu hastalarda RT tercih edilmez. Mediastende
niiks cok nadir oldugundan bu alana profilaksi
verilmez. NCCN komitesinin 6nerisi Evre IA ve
IB piirseminomali olgularda paraaortik lenf
nodlarini da igeren adjuvan RT yapilmasidir
(Kategori 1)

Evre I’de RPLND énerilmez

EVRE 1A VE IB PURSEMINOMADA PRiMER
TEDAViI SONRASI TAKIiP

Takipte, her bir tedavi modalitesi
(izlem&adjuvan tedavi) ile iligkili farkl niiks
risklerinin ayirt edilmesi dnemlidir. 5000'den
fazla takip edilen Evre | seminoma
hastalarinda tedavimodelinden bagimsizniiks
riski ilk 2 yilda en yiksek olup sonrasinda
azalmaktadir.

iZLEM’de

Anamnez, hikaye, FM, orsiektomi sonrasi
timor belirleyicileri (hCG, AFP ve LDH)

ilk 1-2 yil her 3-4 ayda bir

3-4 yil her 6-12 ayda bir

Sonralari yilhik yapilmalidir
Aktif izlemde gorintileme yontemleri
tartismalidir
BT

ilk 1-2 yil her 6 ayda bir

3. yil her 6-12 ayda bir

4-5. yil yillik yapilmalidir
En yaygin niks alani retroperitoneal lenf
nodlaridir

PA AC grafisi 1-5 yil endikasyonu varsa

KARBOPLATIN SONRASI TAKIP:
Adjuvan tedavi sonrasi 5 yilda niiks riski yilda
bir %0.3’lin altindadir.
Anamnez, hikaye, FM, orsiektomi sonrasi
timor belirleyicileri (hCG, AFP ve LDH)

ilk yil yil her 3 ayda bir

2.yl her 4 ayda bir

3. yil her 6 ayda bir

Sonralari yillik yapiimalidir
BT

ilk 3 yil yilda bir
Mead ve ark niksiin 3 yildan sonra ¢ok nadir
oldugunu, 2466 hasta serisinde sadece 4
olguda (%0.2) niks gozlendigini bu sebeple
rutin takipte pelvis ve akciger BT taramasina
gerek olmadigini  gostermislerdir. NCCN
komitesi sadece klinik olarak endike ise AC
filmi cekilmesinidnermektedir.

RT SONRASI TAKIP:
Anamnez, hikaye, FM, timor belirleyicileri
(hCG, AFP ve LDH)

ilk 1-2 yil her 4 ayda bir

3-10 yil yilik yapiimaldir
Evrie 1 seminomada  paraaortik RT
onerilmektedir. Paraaortik RT ile tedavi edilen
hastalar  kopek-bacagi RT  vyapilanlarla
karsilastirldiginda pelvik niks orani hafifce
daha yiksek bulunmustur. Bu ylizden bazilar
paraaortik RT sonrasi ilk 3 yil 6 ayda bir pelvik
BT yapilmasini 6nermektedir. NCCN komitesi
ise bu hastalarda ilk 3 yil yilik abdominopelvik
BT yapilmasini onerir. PA AC grafisi de klinik
olarak endike ise c¢ekilmelidir. Nuksler
rélapsdaki evreye gore tedaviedilmelidir.



PURSEMINOMA EVRE IS

Evre IS orsiektomiyi takiben  timor
belirleyicilerinin israrla artis gostermesini
gerektirir. Nadirdir ve genelde paraaortik lenf
nodlarini iceren diyaframalti alan RT ile tedavi
edilirler. Ayni taraf ilioinguinal nodlarini
icerebilir de icermeyebilirde.
TAKiP
Anamnez, hikaye, FM, timor belirleyicileri
(hCG, AFP ve LDH)

ilk 1-2 yil her 4 ayda bir

3-10 yil yillik yapilmalidir

PURSEMINOMA EVRE IIA VE IIB
Retroperitoneallenf nod metastazimevcuttur.
< 2cm ise Evre lIA, 2-5 cm arasi ise Evre [I1B'dir.
Serum timor belirleyici evresi ise SO veya
S1'dir

PRIMER TEDAViISi:

Radyoterapidir. RT  alani Evrel” le
kiyaslandiginda ayni taraf iliak alani icerecek
sekilde paraaortik alana uzatilir. Niiks oranlari
ihmh olup Evre l11A’da %5-6'dir, genel sag kalim
orani %100’dr.

NCCN komitesinin 6nerisi Evre I1A ve 1IB’de iki
anteroposterior-posteroanterior fazda ayni
taraf iliak ve para-aortik lenf nodlarini iceren
diayframalti alanin RT tedavisidir.

Baslangi¢ faz1 10 glinde 2.0 Gy fraksiyonlarda
toplam 20.0Gy, veya ginde 1.7 Gy
fraksiyonlarda 15 giinde toplam 25.5 Gy olmak
Uzere modifiye kopek-bacagl alanlari olarak
uygulanir. Panel Classen ve ark tarifledigi
modifiye kdpek-bacagi alanini 6nermektedir.
2. Faz RT (cone down) giinde 2.0 Gy
fraksiyonlarda toplam doz Evre 11A’da 30 Gy,
Evre 1IB’de 36 Gy olarak uygulanir.

Evre Il hastalikta profilaktik mediastinal RT
endike degildir.

3 cm’den blylk adenopatili secilmis evre 11B
seminomall hastalarda 4 kiir EP veya 3 kiir BEP
RT’ye alternatif olabilir.

EVRE IIA VE 11B PURSEMINOMADA PRIMER
TEDAVi SONRASI TAKiP

Anamnez, hikaye, FM, orsiektomi sonrasi
timor belirleyicileri (hCG, AFP ve LDH)

ilk yil yil her 3 ayda bir

2-5 yil her 6 ayda bir

6-10 yil yillik yapiimaldir
BT

ilk 1-2 yil 6 ayda bir

3 yildan sonra yilda bir
PA AC grafisiilk 2 yil her6 ayda bir

PURSEMINOMA EVRE IIC VE Il

Evre lIC’de lenf nodlari > 5 cm ve serum timor
belirleyici evresiise SOveyaS1'dir

Evre Il de ise lenf nodlar herhangi bir
evrededir (N1-3) amauzak metastaz(M1a) da
vardir.

Evre llIA’da bolgesel olmayan lenf nodlarina
veya AC'e metastaz olup serum timor
belirleyici evresiise SO veya S1'dir

Evre IlIB’de serum timor belirleyici evresi ise
$2'dir pT1-4 N1-3 M0-M1a

Evre lliIC'de diger bolgelere de metastaz
olabilir veya serum tiimor belirleyici evresiise
$3'dir pT1-4 N1-3 M0-M1a

Evre IIC ve Ill hastalig iyi ve orta risk olarak
disunulmelidir. AC disi organ metastazi
(kemik, KC veya beyin) varsa orta risk olarak
bunun disindakilerin hepsi iyi risk grubu
olarak degerlendirilmelidir.
TEDAVi;
Standart kemoterapidir (kategori1)
Risk iyi grup ise
Herhangi bir primer yerlesim
alani
Akciger disi organ tutulumu yok
Normal AFP
Herhangi bir hCG degeri
Herhangi bir LDH degeri
3 siklus BEP veya
4 siklus EP onerilir.
Orta risk grup ise
Herhangi bir primer yerlesim alani
Akciger disi organ tutulumu VAR
Normal AFP
Herhangi bir hCG degeri
Herhangi bir LDH degeri
tersine daha yogun KT yani 4 siklus BEP
onerilir (Kategori 1)

EVRE IIB VE IIC VE EVRE IIl PURSEMiINOMADA
KEMOTERAPiI TEDAVi SONRASI TAKiP

Baslangi¢ KT sonrasihastalar
Serumtiimor belirleyicileri



Torako abdomino pelvik BT ile
degerlendirilir
Hastalar rezidiiel kitlenin olup olmamasi ve
timor belirleyicilerinin  durumuna gére
siniflandirilir.
Rezidlel kitle yok veya <3 cm ve timor
belirleyicileri normal ise izleme alinir tedaviye
gerek yoktur
Rezidiel kitle > 3 cm ve timor belirleyicileri
normal ise rezidiel yasayan timor olup
olmadigini  gostermek icin PET scan
onerilmektedir. PET scan KT sonrasi rezidlel
kitleli hastalarda kalan hastaligi sorgulamak
hususunda oldukca yiksek pozitif ve negatif
ongortu degerlerine sahiptir. Yalanci pozitif
sonu¢ oranini azaltmak igin PET scan KT
bittikten 6 hafta sonra yapilmalidir. Sarkoid
gibi granulamatoz hastaliklarin yalanci pozitif
neticelere yol agabilecegi hatirlanmalidir. Bu
ylzden NCCN paneli rezidiel kitlesi 3 cm’den
biyik ve normal timoér belirleyicili
seminomall hastalarda KT'den ortalama 6
hafta sonra tedaviye devam edilmesine veya
izleme kara vermek igin PET scan yapilmasini
Onermektedir.
PET scan negatif ise ileri tedaviye gerek
yoktur, hasta izleme alinir
PET scan pozitif ise rezidiiel aktif timor icin
glicli bir gosterge oldugundan teknik olarak
miimkiinse RPLND yapilmalidir, miimkiin
degilse 2. hat KT 6nerilir.
2. hat KT'de sisplatin tabanh kombinasyon
tedavisiyapilir
4 siklus TIP

Paklitaksel

Ifosfamid

Sisplatin
4 siklus VelP

Vinblastin

ifosfamid

Sisplatin
Kilavuzlara goére 2. Hat KT seminoma veya
nonseminomaicin benzerdir.

EVRE 1IB VE 1IC VE Il PURSEMINOMADA
TEDAVi SONRASI TAKiP

Anamnez, hikaye, FM, orsiektomi sonrasi
timor belirleyicileri (hCG, AFP ve LDH) ve PA
AC grafisi

ilk yil her 2 ayda bir

2.yl her 3 ayda bir

3-4 yil her 6 ayda bir

4-10 yil yilhk yapilmahdir
Abdomino pelvik BT

Klinik olarak endike ise

RPLND vyapildiysa cerrahiden 3-6 ay
sonra
PET scan klinik olarak endike ise

NONSEMiINOMA

Timor nonseminoma gelirse abdominopelvik
BT ve PA AC grafisi cekilmelidir.

Klinik semptomlar varsa, Beyin MRI ve kemik
scan de yapilmalidir.

PET scan rutin kullanimi 6nerilmez

Artmis serum timor belirleyicileri tekrarlanan
testlerle takip edilmelidir, seminoma da
eklenmis olabilmektedir.

Orsiektomi sonrasi serum belirleyicileri ile risk
siniflandirmasi yapiimaldir

yi risk grubu

Orta risk grubu

Koti risk grubu

lyi prognoz grubu

Seminomdisi

Asagidaki kriterlerin hepsisaglanmali:
Testis veyaretroperitoneal primer
Akciger disi organ tutulumu yok
AFP < 1000 ng/ml

hCG <5000 mIU/I

LDH< 1,5 x normal

Orta prognoz grubu

Seminomdisi

Asagidaki kriterlerin hepsisaglanmali:
Testis veyaretroperitoneal primer
Akciger disi organ tutulumu yok
AFP > 1000 ve <10000 ng/mlveya
hCG > 5000 ve <50000 mlU/I

veya

LDH> 1,5 ve <10x NUS

Kotii prognoz grubu

Seminomdisi

Asagidaki kriterlerden herhangi biri:
Mediastinal primer

Akcigerdisi organ tutulumu var
AFP > 10000 ng/mlveya

hCG >50000 mlU/Iveya

veya

LDH > 10 x NUS



NUS: Normalin Gist siniri

Hasta (reme caginda ise sperm bankasi
tartisiimalidir.

TEDAVI:
Tedaviseceneklerievreye baghdir

izlem

KT

RPLND
RPNLD zamanl tartismaldir ama
nonseminomali  hastalarin  ¢ogu tedauvi
sirasinda bazi noktalarda hem tani hem de
tedavi amach bir RPLND’a gidecektir. Bilateral
diseksiyonla ilgili baslica morbidite infertilite
ile sonuglanan retrograd ejakulasyondur. Sinir
koruyucu teknik olgularin %90'inda antegrad
ejakulasyonu koruyacaktir.

NONSEMiNOMA EVRE IA

IA: pT1 NO MO SO

Tumor vaskiler/lenfatik invazyon olmaksizin
testis ve epididimle sinirl, t. Albuginea
tutulmus olabilir ama t. Vajinalis saglam
olmalidir

PRIMER TEDAVi:

Kllavuz Evre |A hastalikta orsiektomisonrasi iki
tedavisecenegionerir:

izlem

Sinir koruyucu RPLND (ikisinde dekir orani
>%95)

Bununla birlikte ylksek kir orani hastalarin
peryodik  takibe katimalarina  bagldir,
neticede niks gelisecek %20-30 hasta KT'ye
gidecektir. izlemi secen hastalar takip icin
uyumlu olmaya kararl olmalidir.

RPLND vyapilacaksa sinir koruyucu teknik
kullanilmalidir.

Kilavuzlara gore sinir koruyucu RPLND BT
cekilmesinden sonra 4 hafta icinde ve cerrahi
oncesi dogru evrelemeden emin olmak igin
tekrarlanan serum belirleyicileri testlerinden
7-10 giin icinde 6nerilmektedir.

RPNLD SONRASI NONSEMINOMADA EVRE
IA’nin TAKIBI

RPNLD sonrasigikarilmis lenf nodlarinda:
Timor yoksa pNO adjuvan KT yapilmasina
gerekyoktur, izleme alinir.

pN1 hastaliksa KT (2 klr EP veya BEP) yerine
izlemtercih edilir

pN2-3 hastaliksa KT yapilmalidir. Bazi segilmis
pN2 olgularda izlem s6z konusu olsa da pN3
de kesin KT yapilmalidir.
KEMOTERAPI:
EP veya BEP kullanilir
pN1-pN2ise 2 kiir EP veya BEP
pN3 ise uzun siireli 4 kiir EP
3 kiir BEP Onerilir

NONSEMINOMADA EVRE IA’nin TAKIBI
Serum timor belirleyicileri
PA AC grafisi
Abdominal BT ile takip edilir.

NONSEMINOMA EVRE IB

IB: pT2-T3-T4 NO Mo SO

pT2 Tuimor testis ve epididime sinirh
vaskiler/lenfatik yayillm wvar veya tunika
albuginea’yr asmis ve tunika vaginalis
tutulumu olusmus.

pT3 Timor spermatik korda vyayilmistir
(vaskiler/lenfatik yayilim var veyayok)

pT4 Timor skrotuma yayillmistir
(vaskuler/lenfatik yayilim var veyayok)

Primer tedavi
Orsiektomi sonrasi hastalarda nisk riskini
azaltmak igin:

Sinir koruyucu RPLND

Adjuvan KT

izlem (sadece T2 hastalik, pT2 NO MO
S0) igin

KEMOTERAPI:

Cesitli calismalarda 2 kir BEP uygulamasinin
hastalarin %95’inden fazlasinda niiks-serbest
sagkallm orani gosterildi. NCCN kilavuzu
kategori 2A onerisi 2 kiir BEP uygulanmasidir.
Sisplatin tabanli kemoterapinin uzun donem
sonuglari bildirilmistir. Albersve ark
Orsiektomi sonrasi Evre | hastalarda
randomize edilen olgularda 191 olguya tek
tarafll RPLND, 191 olguya adjuvan tek kiir BEP
uygulamis, 4.7 yil takip sonunda ilk grupta
niks 13, diger grupta 2 olguda gozlenmistir.
Sonucta tedavi toksistesini tolere edemeyen
hastalarda tek doz BEP’in uygun oldugunu
gostermisdir. Yapilan elestiri, karsilastirilan kol
olan tek tarafli RPLND’unun standart tedavi
yaklasimi olmamasidir. Bu ¢alismanin sonuglari
Umit verici olsa da, bununla birlikte daha uzun



takipli 1 siklus BEP’i 2 siklus BEP ile
karsilastiran ek ¢calismalar da yapilmalidir.
Kilavuz primer tedavi olarak kategori 2B 1
siklus BEP 6nermektedir.

iIZLEM:

Evre T2 hastalikda secilmis olgularda tek
basina secenek olabilir (Kategori2B)
Orsiektomi sonrasi sadece takip edilen
hastalarda vaskiiler invazyon niiks igin anlamh
bir gostergedir.Vaskiler invazyonlu T2
hastalarda nilks sansi %50 oldugundan
genelde sedece izlem Onerilmemektedir.
Bireysel durumlara gore istisna yapilabilir.
Secilmis T2 hastalikda izlem karari verildigi
zaman hem hasta hem de doktor izlem
Onerilerine itaat etmelidir.

EVRE IB NONSEMINOMANIN PRIMER TEDAVI
SONRASI DEGERLENDIRILMESi
IB’li hastalar icin primer sinir koruyucu RPLND
nu takiben adjuvan tedavi diger boélimde
RPNLD sonrasi Evre 1A nonseminomanin
degerlendiriimesi'nde  tanimlanan  takibe
benzer.
Primer KT sonrasi serum timor belirleyicileri
normal sinirlarda olan hastalarda
sinir koruyucu RPLND veya
izlemyapilabilir.
NCCN panelin onerisi rezidiel kitlesi 1 cm
veya daha buyik olanlar icin kategori 2A, 1
cm’den kiglk olanlar icinse kategori 2B sinir
koruyucu bilateral RPLND yapilmasidir. Her iki
populasyon icin de izlem &nerisi Kategori
2B'dir.
izlemde serum tiimér belirleyicileri, PA AC
grafisi ve abdominal BT yapilmaldir. Bu
testlerin ne siklikta yapimasi gerektigi
Nonseminomada Takip kisminda anlatiimistir.

NONSEMiINOMA EVRE IS

Evre IS orsiektomi sonrasi serum timor
belirleyicilerinin  1srarla  ylikselmesi  ve
hastaligin radyolojik kanitinin olmamasidir.
Yiiksek timor belirleyicilerinin diger nedenleri

Hepatobiliyer hastaliklar

Marijuana kullanimi

Hipogonadizm

PRIMER TEDAVISi
Non seminoma evre IS’ nin standart tedavisi

4 siklus EP

3 siklus BEP
Her iki rejim bu grup hastalar ilerde daima
yaygin hastaliga doniseceginden baslangic
RPNLD’sine tercih edilebilir.

Primer tedavi sonrasi degerlendirme daha
once anlatilmis olan evre llb lic ve IlIA liiyi risk
grubundaki hastalar gibidir.

NONSEMINOMAEVRE IIA
Bolgesellenf nodlari <2 cm SOveyaS1

PRIMER TEDAVI
Tedavi orsiektomi sonrasl timor
belirleyicilerine baghdir.
Orsiektomi sonrasi AFP ve hCG normalse
NCCN panelihem

primer RPLND (Kategori 2A) hem de

kemoterapiyi (kategori2B) 6nerir.
Kemoterapirejimleri

4 siklus EP

3 siklus BEP
Hastada multifokal hastalk varsa KT 6zellikle
daha uygundur.
AFP ve hCG seviyeleri israrla ylikseliyorsa
indiiksiyon KT dnerilir. Bu veri RPLND ile tedavi
edilen diisiik evre nonseminomall hastalarda
yapilan 2 retrospektif  calisma ile
desteklenmektedir. Orsiektomi sonrasiartmis
AFP ve hCG seviyeleri yliksek bir niks riskine
isaret eder.
PrimerKT ve RPLND sonrasi degerlendirme

Primer KT sonrasi hastalar serum tiimor
belirleyicileri ve abdominal BT de rezidiiel
kitle ile degerlendirilir. Tedavikararindan énce
mutlaka abdominal BT yapiimaldir. BT'de
lezyon < 1 cm ise yalanci pozitif olabilir dikkatli
yorumlanmalidir. Kilavuz Evre IlIA hastalarin
primer KT sonrasi tedavisinde

sinir koruyucu RPLND veya

izlem 6nermektedir
NCCN paneli rezidiel kitle 1 cm veya daha
blylkse kategori 2A, <1 cm ise kategori 2B
RPLND yapilmasini 6nermektedir.
Bilateral RPLND her ki (reter arasi,
diyafragmatik krusdan kommon ilak arter
bifurkasyonunu iceren lenfatik dokularin
cikarilmasini  icerir.  Diseksiyonun  boyle
uzatiimasinin  gerekgesi timor yiikiinden
ziyade bilateral hastalik olma ihtimalidir.



KT sonrasi RPLND icin ¢ok hasta bakan refere
merkezlerdistnulmelidir.
izlem her iki popiilasyon icin de Kategori
2B'dir.
Primer sinir koruyucu RPLND sonrasi tedavi
secenekleri

izlem

KT'dir
Tedavi sec¢imi belirlenen pozitif lenf nodu
sayisina baghdir. Ornegin RPLND Evre pNO’l
hastalarda uygun kiratif bir islem oldugundan
dolayi bu grupta tek secenek izlemdir.
pN1 ve pN2 hastalarda izlem veya KT
seceneklerdir.
pN2’li hastalarda RPLND %60-90 kiratif bir
islemdir. Bu ylzden NCCN paneli pN1
hastalikta izlemi KT’ye tercih eder.
pN2-N3 hastalikta niiks riski %50’den fazladir.
RPLND sonrasi 2 siklus adjuvan sisplatin
tabanli KT niks riskini genelde %1’in altina
dustrdr.
NCCN paneli

pN2 hastalikta 2 siklus adjuvan KT

pN3 hastalikta full kurs adjuvan KT
Onerir
pN1ve pN2igin dnerilenadjuvan KT

2 siklus BEP

2 siklus EP %100 niks-serbest
sagkalim orani
PN3icin daha uzuznsureli KT

4 siklus EP

3 siklus BEP

NONSEMiINOMA EVRE IIB
pT1-4 N2 Mo SOveyaS1

PRIMER TEDAVI

Hastalarin tedavi yaklasimi orsiektomi sonrasi
timor belirleyicileri ve radyolojik bulgulara
gore vyapilir. Timor belirleyicileri negatif
oldugu zaman tedavinin asil yéniinii BT
bulgulari belirler.

1.Eger anormal radyolojik bulgular
retroperitonda lenfatik drenaj alanlarinda
sinirhiise 2 tedavisegenegivardir

1.sinir koruyucu RPLND ve sonrasi evre |IA
hastalikda oldugu gibi adjuvan KT

2.4 siklus EP veya 3 siklus BEP le primer KT
takiben sinir koruyucu RPLND veya izlem
secenegidir.

Primer KT veya primer RPLND seceneklerinin
ikisi de sonug¢ bakimindan karsilastirlabilir

seceneklerdir ama yan etki ve toksisitesi
farkhdir. Her ikisinde de niiks-serbest sagkalim
%98'lerdedir.
2.Sayet radyolojik bulgular tGzerine kurulmus
metastatik hastallk lenfatik drenajla sinirl
degilse 6rnegin lenfatik drenaj alani disinda
multifokal lenf nod metastazlari varsa

4 siklus EP

3 siklus BEP
Sonrasi takipte sinir koruyucu RPLND veya
izlem
Evre 1IB hastalarda timor belirleyici artisi israr
ediyorsa (Evre 1IB S1) primer tedavi Evre IS, lic
ve llIA iyi risk nonseminoma icin tanimlandigi
gibi KT'dir.
Hastalarin takibinde yapilmasi gereken testler
semada verilmistir.

ILERLEMi$ METASTATIK NONSEMINOMA

ilerlemis hastalikli olgularda primer KT rejim
secimi IGCCCG’nin risk siniflamsi Uzerine
kurulur. Bu siniflama hastalari 3 gruba ayirir
lyi, orta kot risk grubu

Ayrica gonad dist  primer alanh
retroperitoneal veya mediastinal hastalar
baslangi¢ KT ile tedaviedilirler,

ivi RISK NONSEMINOMANIN PRIMER
TEDAVISI
IGCCCG iyi risk siniflamasina gére bu gruba
Evre IS, II1A ve IIB (israr eden timor belirleyici
yuksekligi) IICve IIIA girmektedir.
lyi risk GHTlerin tedavisi maksimal etkinlik
surdarilirken toksisitenin azaltilmasi olarak
dizayn edilir. Randomize klinik calismalar bu
duruma erismek igin

Vinblastin yerine etoposidle vyer
degistirme

Vinblastini ¢cikarma

Bleomisinin dozunu azaltma
Glnimizde NCCN paneli 2 rejim
onermektedir

4 siklus EP

3 siklus BEP
Her iki rejimde iyi tolere edilir ve iyi riskli
hastalarda ortalama %90 kiir saglar.



ORTA RiSK (Evre 111B) NONSEMINOMA’nIn
PRIMER TEDAVISI

Orta riskli hastalarda 4 kiir BEP standart
tedavisi ile ortalama %70 kiir saglanir
(Kategori2A)

KOTU RiSK (Evre 111B) NONSEMINOMA’nIn
PRIMER TEDAVISI

Kotli riskli GHTIU hastalarda metastatik
GHT'IG  tim  hastalarin =~ %20-30 arasl
konvansiyel sisplatin tedavisi ile tedavi
edilemez ve 4 siklus BEP’e siirekli tam yanit
orani yaridan azdir bu nedenle klinik deney
Onerilir. NCCN paneli hastalarin tercih ettigi
tedavi secgenegi olarak klinik bir deneye
kaydolan hastalari listeler.

Kotl risk hastalar icin standart KT 4 siklus
BEP’dir Etoposid, ifosfamid, sisplatin (VIP)
iceren rejim BEP’le karsilastirildiginda esit
etkili ama daha toksik bulundu. Bleomisini
tolere edemeyen hastalarda 4 siklus VIP
kullanilabilir. 5 yillik ilerlemesiz sag kalim orani
%45-50 arasindadir.

lyi-orta-kotii riskli nonseminoma igin KT
sonrasi degerlendirme

indiiksiyon KT’'nin sonunda abdominal ve
pelvik BT yapilmaldir. Rezidlel hastaligi tespit
etmede PET scan ve timor belirleyicilerinin
tahmin edici degerisinirlidir. Bu testlerin hangi
siklikta yapilmasi gerektigi Nonseminom icin
takip boliminde ayrintilariile verilmistir.
Eger radyolojik gorintiileme ve timor
belirleyicileri negatif olarak tam yanit elde
edildiyse  NCCN paneli 2 degerlendirme
secenegionerir

izlem

Bilateral RPLND (imkan varsa sinir
koruyucu)
Eger rezidiel kitle mevcut serum timor
belirleyicileri normalse o zaman tiim rezidiel
alanlar cerrahi olarak gikariimalidir.
Eger patoloji
Sadece nekrotik debris veya matir teratom
gelirse ileri tedavi gerekmez ve hastalar yakin
takibe alinir
Eger rezidiiel kitlede embryonal, yolk salk
koryokarsinom veya seminoma elementleri
bulunursa konvansiyonelolarak 2 siklus KT

EP
VelP
Paklitaksel
ifosfamid
Sisplatin veya
TIP
Vinblastin
ifosfamid

sisplatin verilmelidir

Hastalar hastalik-serbest duruma geldikten
sonra standart takip baslatiimaldir. Bu
testlerin sikligi NCCN ”“nonseminoma igin
takip” protokollinde verilmistir.

ilk-hat tedaviye tam vyanit vermeyen
hastalarda ikinci-hat tedaviye gecilmelidir.
NCCN bu tir tekrarlayan nonseminomali
hastalarin tedavisin tecriibeli merkezlerde
yapilmasini 6nermektedir.

METASTATIK GHT’LERDE iKiNCi HAT TEDAVi

ilk-hat tedaviye kesin tam yanit alamayan veya
niks eden hastalar prognostik faktorlertaban
alinarak uygun veya uygun olmayan
prognozlu hastalar olarak ayriimalidir
Prognostik faktorler ikinci hat segcenegi olarak
ana hiicre destekli yliksek doz tedavi veya
konvansiyel doz tedavi icin hastalarin uygun
olup olmadigina karar vermede kullanilir.
Baslangi¢c tanisinda prognozu belirlemek igin
IGCCCG siniflamasi  kullanilabilir.  Bununla
birlikte ilk hat tedavisi sonrasi ilerleyici veya
niiks eden hastalar icin cesitli prognostik
modeller gelistirilmistir.
Standart doz ikinci hat KT'ye uygun prognostik
faktorler:

Primer testikileralan

ilk-hat tedaviye 6ncekitam yanit

Orsiektomi sonrasl timor
belirleyicilerinin diisiik seviyeliolmasi
Standartikinci-hat tedavi

Standartdoz KT
Yiksek doz KT'yi icerir
Standartdoz rejim
Sisplatin
Ifosfamid kombine vinblastin veya paklitaksel
Eger hasta inkomplet yanit verirse veya ikinci
hat standart doz kemoterapiden sonra niiks
gelisirse oOnerilen tedavi 3. Hat tedavi
secenegidir
UYGUN OLMAYAN PROGNOSTIK FAKTORLER

ilk hat tedaviye yetersizyanit
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Serum tlimor belirleyicilerinin yiiksek
olmasi

Yiksek voliim hastalik

Testis disi primer timorin varlig

Yiksek doz KT icin adaylar

Primer testikileralanli hastalar

ilk-hat tedavisi esnasinda orsiektomi
sonrasl ylkselen serum timor belirleyicili
hastalar

Kotli prognostik 6zelliklere sahip hastalarda KT
secenekleri

Klinik deneyselicerikler

Standart doz ikinci hat KT

(VelPveyaTIP)

Yiksek doz KT dir (kategori2B)
Baska bir secenek olarak en iyi destekleyici
bakim veya mimkiinse kurtarici cerrahi
sayllabilir.
Yiksek dozrejimler
Yiksek doz karboplatin + etoposide takiben
otolog ana hiicre transplantasyonuveya
Paklitaksel, ifosfamid takiben ana hcre
destegiyle birlikte yliksek doz Karboplatin +
etoposide
2. hat yiksek doz kemoterapiye tam yanit
vermeyen hastalar icin hastalik hemen daima
inklrabildir.  Soliter metastazli (genellikle
retroperitoneal) ve artmis serum timor
belirleyicili hastalarda cerrahirezeksiyon kalan
secenektir.

PALYATIF TEDAVi

Israr eden veya niks eden hastalikh tim
olgular palyatif KT veya radyasyon tedavisi
duslnilmelidir. Sisplatine direncli veya GHT e
refraktor yogun bir sekilde 6nceden tedavi
edilmis hastalar igin palyatif KT segenekleri
Paklitaksel ve/veyaoxaliplatinle gemsitabinin
kombinasyonudur

Gemsitabin ve oxaliplatin icin 6neri faz Il
¢alismalarin verileri lzerine kurulmustur. Bu
¢alismalar niiks eden veya sisplatine direncli
GHT’li hastalarda Gemsitabine ve oxaliplatin
(GEMOX) ‘in etkinligi ve toksisitesi
arastinlmistir.  Sonuglar  oxaliplatin  ve
gemsitabinin kombinasyonunun sisplatine
direngli testikiler GHT'IG hastalar igin glivenli
ve uzun dénem sagkallm igin bir sans
olabilecegini gbsterdi.

Gemsitabin ve paklitakselfaz 2 calismalarda
Umit verici sonuglar gosteren diger bir
secenektir. Bu kombinasyon ile uzun dénem
takip sonucglari paklitaksel ve gemsitabin
almamis ve yiiksek doz KT'den sonrailerleme
gosteren nadir hastalarda uzun sireli hastalik-
serbest sagkalim gosterdi.
Direncli  GHT'lerin  tedavisinde faz 2
calismalarinda gemsitabin, oxaliplatini
paklitaksel kabul edileilir, makul toksisite ile
etkili oldugu bulunmustur.
Palyatif tedaviicin NCCN paneli

Oxaliplatinli gemsitabine

Paklitakselli gemsitabin

Oxaplatin ve paklitakselli gemsitabin
Onermektedir

Beyin Metastazlarinin Tedavisi
Beyin metastazli hastalarin prognozu kotiddr.
Beyin metastazitespit edilmis hastalarda

RT ile birlikte primer KT (sisplatin
tabanli rejim) endikedir.

Klinik olarak endike ve uygunsa
metastaz cerrahi olarak ¢cikarilmaldir.
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pT Primer timor

pTx Primertimor degerlendirilemiyor

pTO Primertlimor bulgusu yok (6rnegin testiste histolojik skar)
pTis intratlibiler germ hiicreli neoplazi (carcinoma in situ)

pT1 Tumortestis ve epididime sinirli vaskiiler/lenfatik yayilim yok: tiimor tunika albuginea’ya
yayilmis olabilir ancak tunikavaginalise yayilim yok.

pT2 Tumortestis ve epididime sinirl vaskiler/lenfatik yayilim var veya tunika albuginea’yi
asmis ve tunika vaginalis tutulumu olusmus.

pT3 Tumorspermatik korda yayillmistir (vaskiler/lenfatik yayilim var veya yok)

pT4 Tumorskrotuma yayilmistir (vaskiler/lenfatik yayiim var veyayok)

N Bolgesellenf duglimleriklinik

Nx Bolgesellenf diglimleri degerlendirilemiyor

NO Bolgesellenf digliimlerinde metastaz yok

N1 En blyilk boyutu 2 cm veya daha az tek lenf diiglimii veya higbirinin en blyik boyutu 2
cm’den blyik olmayan birden ¢ok lenf diigimi metastazi

N2 En biylk boyutu 2 ile 5 cm arasi tek lenf diigiimi metastaziveyaan az biri 2 cm’den
blylkancak 5 cm’den kiiglik birden ¢ok lenf diiglimi metastazi

N3 En blyik capi 5 cm’den blyik lenf digimi metastazi

M Uzak metastaz

Mx Uzak metastaz degerlendirilemiyor

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

M1a Bolgeselolmayan lenf diglimleriyada akciger metastazi
M1b Diger bolgeler

S Serum timor belirleyicileri

Sx Serum tiimor belirleyici sonuglari elde yok veya galisilmamig
SO0 Serum tlimor belirleyicileri normal sinirlarda

LDH (U/1) hCG (mIU/ml) AFP (ng/ml)

S1
LDH<1,5 x N ve
hCG <5000 ve
AFP <1000
S2
LDH1,5 - 10 veya
hCG 5000- 50000 veya
AFP 1000—- 10000
S3

LDH>10 x Nveya
hCG >50000 veya
AFP>10000
KLINIK EVRELEME
Evre I:Tiimér Testis icinde Sinirli
Evre Il A:< 2cm Lenf Nodilu
Evre Il B: >2cm , < 5cm lenf Nodulu
Evre Il C: >5 cm Lenf Noduli
Evre Ill: Supraklavikular veya Mediyastinallenf +
Evre IV:Organ Metastazi



Tablo 3: Metastatik germ hiicreli tiimérlerde prognoza bagli evreleme sistemi(International
Germ Cell Cancer Collaborative Group)
iyi prognoz grubu

Seminom disi Asagidaki kriterlerin hepsi saglanmali: 18
Hastalarin %56’s|

5 yillik ilerlemesiz sagkalim: %89

5 yillik sagkalim: %92

Testis veyaretroperitoneal primer
Akcigerdisi organ tutulumu yok
AFP < 1000 ng/ml

hCG <5000 mIU/I

LDH< 1,5 x normal

Seminom

Hastalarin %90'1

5 yillik ilerlemesiz sagkalim: %82

5 yillik sagkalim: %86

Asagidaki kriterlerin hepsisaglanmali:
Herhangibir primer yerlesim alani
Akcigerdisi organ tutulumu yok
Normal AFP

Herhangibir hCG degeri
Herhangibir LDH degeri

Orta prognoz grubu

Seminom disl

Hastalarin %28’i

5 yillik ilerlemesiz sagkalim: %75

5 yillik sagkalim: %80

Asagidaki kriterlerin hepsisaglanmali:
Testis veyaretroperitoneal primer
Akcigerdisi organ tutulumu yok
AFP > 1000 ve <10000 ng/mlveya
hCG >5000 ve <50000 mIU/I

veya

LDH> 1,5 ve <10x NUS

Seminom

Hastalarin %10'u

5 yillik ilerlemesiz sagkalim: %67

5 yillik sagkalim: %72

Asagidaki kriterlerden herhangi biri:
Herhangibir primer yerlesim alani
Akcigerdisi organ tutulumu var
Normal AFP

Herhangibir hCG degeri
Herhangibir LDH degeri

Kotli prognoz grubu

Seminom disl

Hastalarin %16'si

5 yillik ilerlemesiz sagkalim: %41

5 yillik sagkalim: %48

Asagidaki kriterlerden herhangibiri:
Mediastinal primer

Akciger disi organ tutulumu var



AFP > 10000 ng/ml veya

hCG >50000 mlU/lveya

veya

LDH > 10 x NUS

Seminom

Hicbir seminom kot prognozlu olarak siniflandiriimamistir
NUS: Normalin Gst siniri



