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Amac: Niks/direncli germ hucreli testis timorleri (R/R-GHTT) icin kesinlik kazanan bir tedavi
onerisi henuiz yoktur. Bu calismada, metastatik GHTT tanisi ile bleomisin, etoposid, sisplatin teda-
visi sonrasi niiks olan veya progresyon goriilen hastalarda kurtarma tedavisi sonrasi yliksek doz
kemoterapi (YD-KT) ve otolog kok hiicre naklinin (OKHN) uygulanabilirligini degerlendirmeyi
amacladik.

Hastalar ve Yontem: Ocak 2006-Mart 2023 tarihleri arasinda R/R-GHTT tanisi ile YD-KT ve OKHN
yapilan 21 hastanin sonuglarini retrospektif olarak inceledik. Onkoloji klinigi tarafindan kurtarma
tedavisi olarak 2-4 kur sisplatin, ifosfamid ve paklitaksel; etoposid, ifosfamide ve sisplatin veya
etoposid-sisplatin almis ve en az kismi yanit (KY) elde edilmis olan hastalar tarafimiza yonlendiril-
di. Kok hiicre toplamasi sonrasi, yliksek doz tedavi olarak (i giin suire ile karboplatin 700 mg/m2/
glin ve etoposid 750 mg/m2/giin (CE) veya ifosfamid 3300mg/m2/giin, karboplatin 500mg/m2/
giin, etoposid 500mg/m2/giin (ICE) rejimleri kullanilarak OKHN yapildi. Hastalarin klinik, pato-
lojik ve demografik 6zellikleri, tedavi yanitlari, timor marker diizeyleri ve yan etkiler kaydedildi.

Bulgular: Ortanca yasi 28 (19-43) olan hastalarin %90.5'ini non-seminomat6z germ hiicreli
tiimorler olusturuyordu. Yiiksek doz-KT ve OKHN sonrasi hastalarin %66.7’sinde yanit elde edildi
(%52.4'iinde tam, %4.8'inde marker- KY ve %9.5'inde marker+ KY). Yanitli hastalarin %35.7'sinde

takipte niks gorildi. Yirmi bir hastanin 9 (%42.9)'u halen hayatta olup tam yanitla izlemleri Makale atifi: Korkmaz G, Bayram D,
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yonsuz sagkalim 22 (0-216) ay idi. refrakter germ hiicreli testis timorle-

rinde yiiksek doz kemoterapi ve otolog
Sonug: Tedavi iligkili toksisite riskine ragmen YD-KT ve OKHN o&zellikle ECOG-PS iyi olan R/R- kok hiicre nakil sonuclan: tek merkez
GHTT'de kullanilabilir. Yiiksek-doz KT ve OKHN'ne yanit elde edildi ise sagkalim oranlarinin deneyimi. LLM Dergi 2025;9(3):109-118.

yuksek olacagini dngérebiliriz. Ozellikle ilk iki yil icinde niiks gelismeyenlerde uzun dénem .
sonuglarinin da iyi olacagi kanaatindeyiz. Ancak hangi YD-KT protokoliiniin ve kaginci basa- YaZI,Sma Adresi
makta kullaniminin daha etkili olacagina dair cok merkezli, prospektif ve randomize kontrolli
cahismalara ihtiyac vardir.

Giilten KORKMAZ

. . . e e e . L . Ankara Bilkent Sehir Hastanesi,
Anahtar Kelimeler: Germ hiicreli testis timori; Yiiksek doz kemoterapi; Otolog kok hiicre nakli; Hematoloji Klinigj,

Prognoz; Sagkalim Ankara, Tiirkiye
Gelis: 03.12.2025 - Kabul: 19.12.2025
E-posta: drgulten@gmail.com


https://orcid.org/0000-0003-4467-9724
https://orcid.org/0000-0002-5976-2494
https://orcid.org/0000-0003-0901-2043
https://orcid.org/0000-0003-3173-7614
https://orcid.org/0000-0002-6980-4942
https://orcid.org/0000-0003-2658-5978
mailto:drgulten@gmail.com

Germ Hiicreli Testis Tumorlerinde Otolog Kok Hiicre Nakli

ABSTRACT

Objective: There is currently no established standard of care for relapsed/refractory germ cell testicular tumors (R/R-GCTT). This study
aimed to assess the feasibility and outcomes of high-dose chemotherapy (HD-CT) followed by autologous stem cell transplantation
(ASCT) in patients with metastatic GCTT who experienced relapse or disease progression after bleomycin, etoposide, and cisplatin therapy
and achieved a response to salvage treatment.

Patients and Methods: We retrospectively reviewed 21 patients with R/R-GCTT who underwent HD-CT followed by ASCT between
January 2006 and March 2023. Patients who received 2-4 cycles of salvage chemotherapy with cisplatin, ifosfamide, and paclitaxel;
etoposide, ifosfamide, and cisplatin; or etoposide-cisplatin, and achieved at least a partial response, were referred to our center. After
stem cell collection, conditioning regimens consisting of carboplatin 700 mg/m?/day and etoposide 750 mg/m?/day for three days (CE),
or ifosfamide 3300 mg/m?/day, carboplatin 500 mg/m?/day, and etoposide 500 mg/m?*/day (ICE), were administered prior to ASCT. Clinical,
pathological, and demographic characteristics, treatment responses, tumor marker levels, and treatment-related toxicities were recorded.
Results: The median age was 28 years (range, 19-43), and 90.5% of patients had non-seminomatous germ cell tumors. Following HD-CT
and ASCT, an overall response was observed in 66.7% of patients (complete response in 52.4%, marker-negative partial response in 4.8%,
and marker-positive partial response in 9.5%). Among responders, relapse occurred in 35.7% during follow-up. At the time of analysis, 9
of 21 patients (42.9%) were alive and in ongoing complete remission. With a median follow-up of 55 months, the median overall survival
was 28 months (range, 0-216), and the median progression-free survival was 22 months (range, 0-216).

Conclusion: Despite the potential for treatment-related toxicity, HD-CT followed by ASCT appears to be a feasible therapeutic approach
in selected patients with R/R-GCTT, particularly those with good ECOG performance status. While durable remissions were observed in a
subset of patients who achieved a response, the retrospective design, limited sample size, and absence of a control group preclude defin-
itive conclusions regarding efficacy. Longer-term favorable outcomes seem to be more frequently observed in patients who remained
relapse-free during the first two years. Prospective, multicenter, randomized controlled studies are warranted to better define the optimal
HD-CT regimen and its appropriate placement within the treatment sequence.
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GiRiS rejimi) eklenerek yapilmaktadir (17,18). ikinci basamak
tedavi kararlarini yénlendirmede TM’leri kullanilabilir.
Belirteclerin kalici olarak yiiksek kalmasi, tGictincli basamak
kurtarma tedavisi gereksinimini gosterir (19). Yiiksek niiks
riski olan veya refrakter hastalarda OKHN destekli YD-KT
dusunulebilir. Retrospektif veriler, YD-KT'nin OS oranini
artirabilecegini 6ne stirmektedir (20-23). Ancak yapilmis
olan tek randomize klinik calismada belirgin bir fayda gos-
terilememistir. Yuksek doz tedavi kullanildiginda, en iyi
sonuclarin ikinci basamakta kullanilmasi halinde alinabile-
cegi bildirilmistir (24). Daha 6nce konvansiyonel doz
kemoterapi ile tedavi sonrasi niiks meydana gelmis olan
hastalar da YD-KT'den fayda gorebilirler, ancak YD-KT ile
klr orani %25'in altindadir (25).

Testis kanseri, en sik 15-40 yas arasi erkekleri etkileyen,
rolojik malignitelerin %5'ini olusturan nadir timérlerdir
(1). Olgularin %95'ini, seminomatdz ve non-seminomatoz
germ hicreli timorler (SGHT, NSGHT) olmak (izere iki ana
gruba ayrilan, GHT'ler olusturur (2,3). Erken evre SGHT ve
NSGHT'de genel sagkalim (OS) orani yiksektir (4-6).
Metastatik GHT'ler icin ise Uluslararasi Germ Huicreli Kanser
isbirligi Grubu (International Germ Cell Consensus
Classification, IGCCCG), 1997 yilinda bir prognostik model
gelistirmistir. Bu modelde gore i risk grubu tanimlanmis,
daha sonra yeni degiskenler eklenerek 2021 yilinda giin-
cellenmistir (7-9). Metastatik SGHT'de de erken evre kadar
olmasa da prognoz ¢ok iyidir, ancak metastatik NSGCT'de

orta ve ozellikle de kot prognostik grupta niiksler gordil-
mektedir (8,9). Metastatik hastalik icin 3-4 kir bleomisin,
etoposid, sisplatin (BEP) veya alternatif olarak etoposid,
ifosfamid, sisplatin (ViP) rejimleri &nerilen tedavilerdir (10-
12). Nuks riski yiksek olan kotl prognostik gruptaki
NSGCT'lere birinci basamak tedavi olarak ylksek doz
kemoterapi (YD-KT) ve otolog kok hicre nakli (OKHN)
uygulanmasinin, dort kiir BEP’e gore OS'u iyilestirdigi gos-
terilememistir; yalnizca belirli alt gruplarda (6rnegin pri-
mer mediastinal tiimorler) fayda saglayabilecegi bildiril-
mistir (13-15). Niks hastalarda ise ozellikle iki yil icinde
gelisen erken niikslerde, klinik arastirmalar, standart teda-
viler veya YD-KT secenekleri kullanilarak kurtarma tedavi-
leri &nerilir (16). ikinci basamak tedavi genellikle sisplatin,
ifosfamid ve ticlincii bir ilac olarak en sik paklitaksel (TiP
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Nadir gorilmesi ve niks/direngli hastalik oraninin
dislik olmasi nedeniyle, ikinci ve sonraki basamak tedavi
karari randomize olmayan calisma sonuclarina, merkez
deneyimlerine ve prognostik faktorlere dayanarak veril-
mektedir. Yiuksek doz-KT ve OKHN genellikle kotl prog-
nostik faktorleri olan vakalarda tercih edilir. Bizde merkezi-
mizde =1 sira kurtarma tedavisi almis, relaps/refrakter
(R/R) GHTT tanisi ile YD-KT ve OKHN uygulanmis hastalarin
sonuglarini sunuyoruz.

HASTALAR ve YONTEM

Ocak 2006-Nisan 2023 tarihleri arasinda hastanemiz,
Kemik iligi Nakil Unitesinde R/R-GHTT nedeniyle YD-KT ve
OKHN uygulanan hastalar dahil edildi. Tim hastalar >18 yas,
kurtarma tedavisi sonrasi tibbi onkoloji klinigi tarafindan
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Unitemize yonlendirilen erkeklerdi. Veriler hasta dosyalari ve
elektronik kayit sistemi tzerinden retrospektif olarak ince-
lendi. Verileri tam olan ve diizenli takibe devam eden hasta-
lar calismaya dahil edilirken, verileri eksik olan veya takibe
devam etmeyen hastalar calismadan cikarihdi. Timi metas-
tatik GHTT olan ve 3-4 kiir BEP tedavisine refrakter olan veya
takiplerinde relaps olmus hastalar idi.

Hastalarin demografik, klinik, patolojik 6zellikleri, tani-
daki IGCCCG risk skoru, 1. sira tedavi, tedavi yaniti ve yanit
stiresi, kurtarma tedavisine yanit, kag sira kurtarma tedavisi
aldiklari, OKHN &ncesi ve sonrasi yanit durumu kaydedildi.
Yanitlar radyolojik ve TM sonuglari g6z éniine alinarak tam
yanit (TY), marker - veya + kismi yanit (KY), stabil hastalik,
progresif hastalik olarak bes gruba ayrildi. Nukste, kurtar-
ma tedavisi sonrasi, OKHN dncesi ve sonrasi serum alfa-fe-
toprotein (AFP), human koryonik gonadotropin (HCG) ve
laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyleri, OKHN Oncesi kag sira
tedavi aldigi, kok hiicre mobilizasyonu icin kullanilan rejim,
kullanilan YD-KT rejimi, tedavi iliskili komplikasyonlar kay-
dedildi. Progresyonsuz sagkalim (PFS) OKHN'den sonra
progresyon gelisene kadar gegen siire; OS ise OKHN'den
son vizit tarihine veya 6lime kadar gegen sure olarak
hesaplandi.

Yiiksek Doz Kemoterapi Rejimi ve OKHN;

Kurtarma tedavisi olarak hastalarimiz; 2-4 kiir TiP; VIP
veya etoposid-sisplatin tedavisi almistir. En az kismi yanit
alinmayan hastalara 2. sira kurtarma tedavisi verilmistir. En
az KY elde edilmis olan hastalara CD34+ kok hiicre hasadi
icin; 2 gram siklofosfamid (1 giin) + 5 pg/kg/gin granilosit
koloni stimulan faktor (G-CSF) veya tek basina bes gilin
boyunca 10 pg/kg/giin G-CSF uygulanmistir. Basarili kok
hiicre hasadi >2.5x106/kilogram CD 34+ kdk hticre toplan-
masi olarak kabul edilmistir. Basarili mobilizasyon saglana-
mamasl durumunda 5. giinde gece 22.00'da pleriksafor
uygulanmis ve ertesi glin sabah kok hticre aferezine baslan-
mistir. Hazirlama rejimi olarak tger giin sire ile karboplatin

700 mg/m?/giin ve etoposid 750 mg/m?/giin (CE); ifosfa-
mid 3300 mg/m?/giin, karboplatin 500 mg/m?/giin, etopo-
sid 500 mg/m?/giin (iCE) ve santral sinir sistemi tutulumu
olan sadece bir hastamizda tiothepa-karboplatin-melpha-
lan kullanildi. Son kemoterapiden iki glin sonra kok hticre
inflzyonu gerceklestirildi. Tum hastalara enfeksiyon profi-
laksi amaciyla 1000 mg/giin oral ciprofloksasin, 300 mg
oral flukonazol ve 600 mg oral asiklovir verildi. Trimetoprim
sulfometaksazol -6. glinde bagslandi, 0. giinde kesildi ve
natrofil >1000/mm? oldugunda tekrar basland. Profilaktik
olarak antiemetikler ve agiz bakim riinleri kullanildi. Hasta
engraftmana ulasana kadar giinliik olarak tam kan sayimi
yapildi. Trombosit engraftmani, replasman yapilmaksizin,
¢ ardisik gin boyunca trombosit sayisinin >20.000/mm?
olmasi, nétrofil engrafmani ise nétrofil sayisinin =500/
mm? olmasi olarak tanimlandi. Trombosit ve eritrosit sus-
pansiyon transflizyonlari sirasiyla 10.000/mm? ve 7 g/dL
diizeylerini koruyacak sekilde yapildi.

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart
sapma, medyan en duslk, en yilksek, frekans ve oran
degerleri kullaniimistir. Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov-
Simirnov, Shapiro-Wilk testi ile 6lculdu. Sagkalim analizin-
de Cox-regresyon (tek degiskenli-cok degiskenli) ve Kaplan
Meier Kullanilmistir. Analizlerde SPSS 28.0 programi kulla-
nilmistir.

BULGULAR

Calismamiz 19-43 yas arasi R/R-GHTT tanisi ile OKHN
yapilan 21 erkek hasta iceriyordu. Olgularin %9.5'ini SGHT,
%90.5'ini ise NSGHT olusturuyordu. Tanida hastalarin
%9.5'inde retroperitonel ve %9.5'inde mediastinal tutulum
varken, kalaninda sadece testis tutulumu vardi. Tanidaki
IGCCCG risk skorlamasina gore %85.7 (18 hasta)’si orta ve
kotu prognostik gruptaydi. Niikste tiim hastalarda testis ve
retroperitoneal tutulum varken en yaygin metastaz bolge-
si akciger ve mediastinal lenf nodlar idi. Ayrintilar Tablo
1'de sunulmaktadir.

Tablo 1. Hasta ve hastalik 6zellikleri

Ozellik Hasta sayisi (n=21) Yiizde (%)
Cinsiyet (erkek) 21 100
Yas (medyan yas + SS; min-maks.) 274 +7.3(19-43)
Histoloji
SGHT 2 9.5
NSGHT 19 90.5
Primer tumor bolgesi
Testis 17 81
Retroperitoneal 2 9.5
Mediasten 2 9.5
Tani IGCCCG risk skoru
iyi 3 143
Orta 4 19
Kot 14 66.7
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Tablo 1. Hasta ve hastalik 6zellikleri (devami)

Ozellik Hasta sayisi (n=21) Yiizde (%)
Niikste timor bolgesi
Testis/retroperitoneal 21 100
Akciger ve mediastinal lenf nodu 12 57
Karaciger 3 14.3
Beyin 1 4.8
Kemik 1 48
ilk sira tedavi sonrasi niiks
>2 yil 4 19
<2yl 17 81
OKHN 6ncesi ECOG-PS
0 13 61.9
| 6 28.6
Il 2 9.5

SS: Standart sapma, SGHT: Seminomatéz germ hiicreli tiimor, NSGHT: Non-seminomatéz germ hiicreli timér, IGCCCG: Uluslararasi Germ Hiicreli Kanser isbirligi Grubu,
AFP: Alfa-fetoprotein, HCG: insan koryonik gonadotropin, OKHN: Otolog kék hiicre nakli, ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group performans skoru.

Tum hastalar birinci basamak tedavi olarak 3-4 kiir BEP
almusti. ilk sira tedavi sonrasi hastalarin %81'inde niiks iki
yil icinde meydana gelmisti. Kurtarma tedavisi olarak TiP,
ViP ve etoposid-sisplatin rejimleri kullanildi. En sik kurtar-
ma rejimi, %57.2 oraninda TiP idi. Hastalarin %90.4'tinde 1.
sira kurtarma tedavisi sonrasi tam veya kismi yanit elde
edilmis, %9.6'sinda progresif hastalik gorulmustd.
Hastalarin %23.8 (5 hasta)’i iki veya daha fazla sira kurtar-
ma tedavisi aldi. Bunlardan birinde tam yanit, kalaninda ise

marker+ KY elde edildi (Tablo 2). Olgularin %19’una OKHN
oncesi retroperitonel lenf nodu diseksiyonu uygulandi. Bir
hastaya beyin tutulumu oldugundan OKHN &ncesi kranyal
radyoterapi uygulandi. Otolog kok hticre nakli dncesi has-
talarin %90.5'inin ECOG-PS 0 veya | iken, %9.5'inin Il idi.
Yiiksek doz-KT olarak hastalarin %85.7'sinde iCE, %9.5'inde
CE ve %4.8'inde thiotepha-karboplatin-melphalan rejimi
kullanildi (Tablo 2).

Tablo 2. Tedaviler ve tedavi yanitlari

Hasta sayisi (n=21) Yiizde (%)
Baslangi¢ tedavisi
BEP 21 100
Baslangi¢ tedavi yaniti
Tam yanit 7 333
Kismi yanit (Marker-) 4 19
Kismi yanit (Marker-+) 4 19
Stabil hastalik 1 4.8
Progresif hastalik 5 23.8
1. sira kurtarma tedavisi
Etoposid-cisplatin 2 9.5
ViP 7 333
TiP 12 57.2
1. sira kurtarma tedavi yaniti
Tam yanit 5 238
Kismi yanit (Marker-) 7 333
Kismi yanit (Marker+) 7 333
Progresif hastalik 2 9.6
Kag sira kurtarma tedavisi aldi
1 16 76.2
>1 5 23.8
>1 sira kurtarma tedavi aldi ise yanit
Tam yanit 1 20
Kismi yanit (Marker+) 4 80
OKHN 6ncesi RPLND 4 19
HD-KT rejimleri
iCE 18 85.7
CE 2 9.5
Thiotepha- karboplatin- melfalan 1 4.8
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Tablo 2. Tedaviler ve tedavi yanitlari (devami)

Hasta sayisi (n=21) Yiizde (%)
OKHN yaniti
Tam yanit 11 524
Kismi yanit (Marker-) 1 4.8
Kismi yanit (Marker+) 2 9.5
Progresif hastalik 6 28.5
Degerlendirilemedi 1 4.8

BEP: Bleomisin, etoposid, sisplatin, TiP: Sisplatin, ifosfamid, paklitaksel, VipP: Etoposid, ifosfamid, sisplatin, OKHN: Otolog kok hicre nakli, RPLND: Retroperitoneal lenf
nodu diseksiyonu, HD-KT: Yiiksek doz kemoterapi, ICE: Ifosfamid, karboplatin, etoposid, CE: Karboplatin ve etoposid.

Hastalarin %66.7'sinde YD-KT ve OKHN tedavisine
yanit elde edildi. Bunlarin %52.4'G tam, %4.8'i marker- KY
ve %9.5'i marker+ KY idi. Hastalarin %28.6'si yanit vermedi
ve progresyon goriildi. Bir hasta tedavi sirasinda sepsis ve
ileus nedeniyle eksitus oldu. Yanitli hastalarin %35.7'sinde
takipte progresyon meydana geldi, %64.3'inde halen
progresyon gorulmedi. Yirmi bir hastanin 9 (%42.9)'u
halen hayatta olup tam yanitla izlenmektedir (Tablo 2).

Hastalarin %52.4’inde siklofosfamid + G-CSF ile,
%33.3'Unde G-CSF ile basaril kok hiicre hasadi elde edildi.
Uc hastanin pleriksafor ihtiyaci oldu, 3 (%14.3) hasta ise
mobilizasyon basarisizhigi nedeniyle 2. kez kok hiicre top-
lamasi yapildi. Bu hastalara mobilizasyon rejimi olarak bir
glin sire ile 2 gr/glin dozunda siklofosfamid + G-CSF +
pleriksafor kullanildi. Toplanan CD34+ kok hiicre sayisi
ortalama 4.1x10%/kg (2.5-8.4x10%kg) idi. Notrofil engraf-
mani ortalama 10. glinde (8-15); trombosit engrafmani ise
11. glinde (8-28) gerceklesmistir.

Yiksek doz kemoterapiye bagli en sik gbzlenen yan
etki, yogun antiemetik profilaksiye ragmen, hastalarin
%90.5'inde gériilen bulanti ve kusmaydi. Ikinci en sik yan
etki %85.7 oraninda diyare idi. N6tropenik ates ve mukozit
liclincii en sik yan etkiler idi. ileus ve sepsis nedeniyle
sadece bir hastada 6lim gorilmistir (Tablo 3).

Ortalama 55 aylik takipte, medyan OS 28 (0-216) ay,
medyan PFS 22 (0-216) ay idi (Sekil 1,2). Yiiksek doz-KT ve
OKHN'ye yanit vermeyen grupta 6ngoriilen sagkalim sire-

Tablo 3. Yiiksek doz kemoterapiye bagli yan etkiler

si yanit elde edilen gruptan anlamli (p< 0.05) olarak daha
disikti (Sekil 1). Yanit elde edilen grupta medyan OS 147
(98-195) ay iken, yanit vermeyen grupta 7 (2-11) aydu.
OKHN'ye yanit veren hastalarda medyan PFS 144 (93-195)
ay idi (Sekil 2). Otolog kok hiicre nakline yanit verip niiks
gelisen hastalarda niiksler ortalama 13 ayda gorilmis; 22.
aydan sonra ise niiks gortilmemistir. Tek degiskenli model-
de yasin, timor histolojisinin, timoriin primer lokasyon
yerinin, IGCCCG risk skorunun, 1. basamak tedaviye yani-
tin, 1. basamak tedavi sonrasi yanit slresinin, kurtarma
tedavisine yanitin, kag sira kurtarma tedavisi alindiginin ve
YD-KT rejiminin sagkalim siresi tGizerine anlamli (p> 0.05)
iliskisi gdzlenmemistir. Kurtarma tedavisi dncesi LDH ve
HCG, OKHN sonrasi 3. ay LDH, OKHN 6ncesi B HCG ve AFP
diizeylerinin, ECOG-PS skorunun OKHN yanitinin 6ngoru-
len sagkalim siresi Gzerine anlamli (p< 0.05) iliski gozlen-
mistir. Cok degiskenli modelde ise yalnizca OKHN'ye yanit
olmasinin sagkalim siresi lzerine anlamli-bagimsiz (p<
0.05) iliskisi go6zlenmistir (Tablo 4). Ancak sinirh 6rneklem
blyUklugu nedeniyle analizler kesifsel (eksploratuvar)
niteliktedir.

TARTISMA ve SONUC

Bu calismada, R/R GHTT tanisi ile YD-KT'yi takiben
OKHN uygulanan hastalarin klinik ve prognostik faktorleri
retrospektif olarak incelenmistir. Bilindigi lizere GHTT'leri
siklikla gencleri etkilemektedir, bizim calismamizda hasta-
larin ortalama yasi 28 idi ve 6nceki ¢alismalar ile benzerdi

Yan etki Hasta sayisi %
Febril nétropeni 15 714
Bulanti/kusma 19 90.5
Mukozit 15 714
Diyare 18 85.7
Transaminit 3 14.3
Bobrek toksisitesi 2 9.5
Kateter trombozu 1 4.8
Deri dokiintiisu 2 9.5
Septik sok 1 4.8
Olim 1 4.8
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Sekil 1. Otolog kék hiicre nakli sonrasi yanit elde edilen ve edilmeyen hastalardaki

PFS grafigi.

Risk altindaki hasta sayilar

Takip Siiresi (Ay) 0 12 24 36 48 60
Yanit (=) 7 1 0 0 0
Yanit (+) 14 12 12 9 9 9

(1,20,26,27). Hastalarin ¢ogunlugunu o6nceki ¢alismalara
benzer sekilde, NSGHT histolojik alt tip olusuyordu
(20,26,27). Seminomatdz GHT'lerin, metastatik olsalar bile
prognozlarinin iyi oldugu; NSGHT'ler ise IGCCCG risk sko-
runa gore 6zellikle koétl prognostik grupta OS ve PFS'nin
kisaldigi bilinmektedir (8,9). Calismamizdaki hastalarin
cogunlugu (%66.7) kotu prognostik grupta yer aliyordu.
Yiksek risk grubundaki hasta oranimiz dnceki ¢alismalarla
karsilastinldiginda ylksekti (20,22,26,27).

Hastalarin %52.4'tinde YD-KT ve OKHN sonrasi TY elde
edildi ve %42.9'u halen hayatta olup tam yanitla izlemleri
devam etmektedir. Tedaviye bagl sadece bir 6lim meyda-
na gelmistir (%4.8). Broun ve arkadaslarinin 1992'de yayin-
ladiklar calismasinda TY orani %30, tedavi iliskili toksisite-
ye baglh 6lim orani ise %20 bulunmustur (28). Daha sonra,
daha cok hasta iceren ve iki ardisik YD-KT ve OKHN yapilan
hastalari iceren Einhorn ve arkadaslarinin yayinladiklari
calismada, TY orani %63, tedavi iliskili mortalite ise %1.6
bulmuslardir (29). Keskin ve arkadaslarinin, yakin zamanda
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yayinlanan calismasinda ise bizim sonuglarimiza benzer
sekilde, TY orani %55, tedavi iliskili mortalite ise %3'tl (22).
Onceki calismalarda tedavi ile iliskili mortalite %1.2 ile %20
arasinda degisiyordu (22,28-30). Yiiksek risk grubundaki
hasta oranimiz yiiksek olmasina ragmen, YD-KT ve OKHN
TY oranimizin yiiksekligi kurtarma tedavisine KY elde edil-
mis hastalarin ¢alismaya dahil edilmis olmasi ile ilgili olabi-
lir.

Memorial Sloan Kettering Kanser Merkezi'nden
Feldman ve arkadaslar, iki kir paklitaksel ve ifosfamid,
ardindan YD-KT olarak karboplatin + etopod rejimibi kulla-
narak U¢ ardisik OKHN gerceklestirdikleri calismasinda
medyan PFS 22 ay ve 5 yillik OS oranini %52 buldular.
Yiiksek doz-KT ve OKHN sonrasi niikstin iki yil icinde mey-
dana geldigini bildirdiler (31). Bizim calismamizda YD-KT
ve OKHN sonrasi ortalama 55 aylk takipte, hastalarin
%42.9'u halen hayatta idi. Medyan OS 28 ay, medyan PFS
22 ay idi. Yuksek doz-KT ve OKHN'ye yanit veren hastalarda
OS ve PFS, yanit vermeyenlere gére anlamli olarak uzundu.
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Risk altindaki hasta sayilar

Takip Siiresi (Ay) 0 12 24 36 48 60
Yanit (—) 7 2 1 1 0
Yanit (+) 14 12 12 9 9 9

Yanith olan hastalarda niiksler ortalama 13. ayda goridu.
Takip stiremiz icinde yanith olan hastalarda 22. aydan
sonra niiks gortilmedi. Hem tek hem de ¢ok degiskenli cox
regresyon analizinde OKHN yaniti, sagkalimi 6ngérmede
anlamli bulunmustur. Sadece bir kiir OKHN yapmis olma-
miza ragmen, bizim sonuglarimiz da bu ¢alismadaki ile ¢cok
benzerdi. Ferhatoglu ve arkadaslarinin calismasinda YD-KT
ve OKHN'e TY orani %30, 2 ve 5 yillik PFS oranlari ise sira-
siyla %29.8 ve %22.3 bulmuslardir. iki yillik PSF olan hasta-
larin cogunun ayni zamanda 5 yillik PFS>ye sahip olduguna
dikkat cekmislerdir. iki yildan uzun sireli bir remisyon
dénemi, uzun vadeli yanit icin bir kriter olabilir yorumunda
bulunmuglardir (27).

Lorch ve arkadaslari az sayidaki prospektif, randomize
calismalardan birini yayinladi. Burada bir kiir ViP sonrasi {ic
ardisik yliksek doz CE iceren YD-KT ve OKHN tedavisini; G¢
kiir ViP ve ardindan bir kez yiiksek doz karboplatin, etopo-
sid ve siklofosfamidten olusan YD-KT ve OKHN'ni karsilas-

tirdi. Tek OKHN ile sirali OKHN arasinda 5 yillik PFS'de fark
yokken, sirali tedavi ile 5 yillik OS %49'a karsi %39 (p=
0.057) olup; OS biraz daha stlin bulunmustur (16).

Calismamizda OKHN yanitini, OKHN 6ncesi HCG ve
AFP duzeyleri yiiksekligi ve ECOG-PS ile 6ngoriilen sagka-
lim siresi tizerine anlamli iliski g6zlenmistir. Yayinlanan bir
calismada primer timor yeri, YD-KT rejimi ve YD-KT ve
OKHN’ne yanit bagimsiz prognostik faktorler olarak bulun-
mustur (27). Bu calismada BEAM (BCNU, etoposid, sitara-
bin, mefhalan), Carbo-PEC-taxol (karboplatin, etoposid,
siklofosfamid, paklitaksel), CE, TTC (topotekan, thiotepa,
karboplatin) gibi bizim ¢alismamizdan farkh YD-KT rejimle-
ri kullanilmistir. Nadir gorilen hastaliklar olmasi nedeniyle,
kurtarma rejimlerini birbiri ile karsilastiran prospektif ran-
domize kontrolli calisma olmadigi gibi, YD-KT rejimlerini
de karsilastiran calisma yoktur (32). Bizim calismamizda
hastalarin ¢cogunda ICE hazirlama rejimi kullaniimistir.
Kullanilan YD-KT rejimi ile sagkalim arasinda iliski yokken,
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Tablo 4. Genel sagkalim icin risk faktorleri, tek ve ¢cok degiskenli Cox regresyon analizi

Tek Degiskenli Model

Cok Degiskenli Model

OR %95 GA p OR %95 GA p
Yas 0.995 0921 - 1.075 0.905
Histoloji 0.935 0120 - 7.271 0.949
Primer lokasyon
Mediasten 0.391 0122 - 1.252 0.114
Testis-retroperiton 1.595 0.512 - 4.966 0.421
IGCCCG Risk skoru 1.123 0.558 - 2.260 0.746
1. sira kemoterapi yaniti 1.081 0695 - 1.681 0.729
l’zs;rﬁ‘, tse;';:’l' yanit stresi; 3202 0946 - 10843 0.061
LDH
Kurtarma tedavisi éncesi 1.002 1.000 - 1.003 0.008
OKHN o6ncesi 1.003 1.000 - 1.007 0.087
OKHN sonrasi 3. ay 1.001 1.000 - 1.001 0.024
HCG
Kurtarma tedavisi dncesi 1.002 1.001 - 1.003 0.007
OKHN o6ncesi 1.005 1.001 - 1.010 0.011
OKHN sonrasi 3. ay 1.028 0987 - 1.070 0.188
AFP
Kurtarma tedavisi dncesi 1.000 1.000 - 1.000 0.067
OKHN o6ncesi 1.001 1.000 - 1.001 0.045
OKHN sonrasi 3. ay 1.003 1.000 - 1.006 0.063
Kurtarma tedavi yaniti 1.770 0999 - 3.135 0.050
Kag sira kurtarma tedavisi aldigi 1.796 0520 - 6.202 0.354
ECOG -PS skoru 3911 1353 - 11.308 0.012
HD-KT rejimi 1310 0.243 - 7.064 0.753
OKNH yaniti 3.752 1.644 - 8.561 0.002 0.058 0.011 - 0.291 0.001

*Cox regresyon (Forward LR).

GA: Giiven arali§i, IGCCCG: Uluslararasi Germ Hiicreli Kanser isbirligi Grubu, LDH: Laktat dehidrogenaz, OKHN: Otolog K&k Hiicre Nakli, HCG: insan koryonik gonadot-
ropin, AFP: alfa-fetoprotein, ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group performans skoru, HD-KT: Yiiksek doz kemoterapi

YD-KT ve OKHN yaniti iligkili bulunmustur. Beyer ve arka-
daslarinin ¢ok merkezli retrospektif calismasinda ise
YD-KT'den 6nce progresif hastalik olmasi, primer timor
yeri, konvansiyonel doz sisplatine direng, YD-KT &ncesi
>1000 U/L HCG duizeyleri ve YD-KT ve OKHN yanitinin kotu
olmasi olumsuz prognostik degiskenler olarak tanimlan-
mistir (33). Bizim ¢alismamizda da YD-KT oncesi HCG yiik-
sekligi ve YD-KT ve OKHN yaniti sagkalimla iliskili prognos-
tik faktorledi.

Metastatik germ hiicreli timérlerin tedavisinde yiliksek
doz kemoterapinin ne zaman uygulanacadi halen tartis-
malidir. K&t prognostik 6zelliklere sahip hastalarda birinci
basamakta YD-KT kullanimi ile sagkalim avantaji gosterile-
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memistir (13). Nuks hastalarda ise kaginci sirada verildigin-
den bagimsiz YD-KT'nin etkinligi gosterilmistir (21,23,29).
Hatta bunlardan birinde ise niikste ilk sirada uygulandigin-
da PFS avantaji sagladigi bildirilmistir (23). Calismamizda
YD-KT 6ncesi kag sira kurtarma tedavisi aldiginin sagkalim
ile iliskisi yoktu.

Calismamizin en 6nemli sinirlamalari retrospektif
olmasi ve az sayida hasta icermesidir. Sonug olarak, tedavi
iliskili toksisite riskine ragmen YD-KT ve OKHN &zellikle
ECOG-PS iyi olan R/R-GHTT'de kullanilabilir tedavi oldugu
kanaatindeyiz. Orneklem biiyiikligimiz sinirli oldugun-
dan analizler kesifsel nitelikte olmakta beraber OKHN
oncesi HCG ve AFP diizeyi diistik olan hastalarin YD-KT'den
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daha fazla fayda gorebilecegi ve OKHN'ne yanit elde edildi
ise sagkalim oranlarinin yiiksek olacagini dngorebiliriz.
Ancak ylksek doz mu, konvansiyonel doz KT mi tercih
edilmeli? Hangi YD-KT protokoliiniin kaginci basamakta
kullaniminin daha etkili olacagina dair ok merkezli, pros-
pektif ve randomize kontrollii calismalara ihtiyag vardir.
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