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GIRIS

Ovum ya da sperm olusumu i¢in kosullanmis germ hiicre serilerinden
gelisen tiimorler germ hiicreli tiimorler (GHT) olarak adlandirilir. Germ hiicreli
tiimdrler onciil germ hiicrelerinden kdken alir ve cocukluk cagr tiimorlerinin %2-
3’lini olustururlar. On bes yas altinda maliynite tanis1 alan olgularin %3,5’1 germ
hicreli timoérdir. Ergenlik donemi ile birlikte 6zellikle gonadal germ hicreli
tiimor insidansinda artis goriiliir. Bu donemde germ hiicreli tiimorler, maliynite
tanis1 alan olgularin %16’sim1 olusturur. Tiim germ htcreli timorlerin %20’ s
maliyndir (1-3). Interseks olgularinda gonadlarda gonadoblastom gelisme riski,
inmemis testisli hastalarda da normal kisilere oranla testis kanseri riski 30-50 kat
artmistir (4). Cocukluk ¢agi GHT leri en sik olarak sakrokoksigeal bolgede, ikinci
siklikta overde yerlesim gosterirler. Germ hiicreli tiimdrler lokal olarak biiyiliyerek
invazif olabilecekleri gibi, en sik lenf bezleri ve peritoneal yiizeyler olmak iizere
akciger, karaciger, kemik, kemik iligi ve merkezi sinir sistemine metastaz
yapabilirler (2,3).

Germ hiicreli tiimdrlerin tanisinda tiimor belirteglerinin - rolii  iyi
bilinmektedir. En sik kullanilan timor belirtegleri olan Alfa-feto-protein (AFP) ve
B- insan korionik gonadotropin (B-hCG), tanida, tedaviye yanitin takibinde,
reziduel ya da ilerleyici hastaligin varligin1 gostermede kullanilirlar (2,3).

Germ hiicreli tlimorlerin tedavisi yasa, yerlesim bolgesi ve histopatolojik
tantya gore farklilik gostermektedir. Teratom gibi beniyn tiimorlerin tedavisinde
total cerrahi eksizyon yeterli iken, maliyn tiimorlerde tani aninda cerrahi

rezeksiyon kiigiik tiimorlerde ve komplikasyon olasiligr disiik olgularda



yapilabilir. Total eksizyonu gilic olan maliyn tiimdrlerde, metastatik hastalik
varliginda, organ disfonksiyonu olasiliginda ve vital yapilarin risk altinda oldugu
durumlarda etkili kemoterapi se¢enegi bilindiginden, cerrahi rezeksiyondan once
kemoterapi uygulanmasi onerilir. Bu durumda tanisal amacli biyopsi alinmasini
takiben neoadjuvan kemoterapi ve sonrasinda da gecikmis primer rezeksiyon
Uygun bir tedavi yontemi olacaktir (4). Gerek eriskin gerek ise ¢ocuklarda germ
hiicreli tiimorlerin standart tedavisinde en sik kullanilan kemoterapi protokolii

BEP (bleomisin, etoposid, sisplatin)’dir (1).

Germ hiicreli tiimorlerde tam klinik remisyon yasa gore normal dizeyde
timor belirtegleri ile birlikte siipheli rezidiiel kitlenin olmamas1 olarak tanimlanir.
Prognozu belirleyen en 6nemli faktorler, histopatoloji, primer tiimor yerlesimi ve
tumor evresidir. Germ hiicreli timarlerin tedavisine sisplatinin girmesi ile birlikte
prognozda belirgin bir iyilesme goriilmiistiir. Sisplatin sonrast donemde tiimdriin
tam rezeksiyonu en dnemli prognostik faktdr olarak &ne ¢ikmaktadir. ileri evre
timorlerde preoperatif kemoterapi sonrasi tam rezeksiyon saglanabilmektedir.
Sisplatin igeren protokellerin kullanima girilmesi ile yasam orant %90’lara

cikmustir (2,4,5).

Bu calisma ile Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Onkoloji Bilim
Dali’nda tedavi edilen germ hiicre tiimdrlii hastalarin epidemiyolojik ve klinik
verilerini saptamak, uygulanan cerrahi yontemleri ve kemoterapi protokollerini

degerlendirmek, yasam oranlarini ve geg sekelleri belirlemek amacglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Epidemiyoloji

Germ hiicreli tiimdrler tim c¢ocukluk c¢agt tiimdrlerinin  %2-3'UnU
olusturur. On bes yas alt1 cocuklarda her yil 5,4/1.000.000 yeni germ hiicreli

tiimor vakasi goriilmektedir (3).

Cocukluk doneminde germ hiicreli tiimdrler bimodal dagilim gosterir.
Cocukluk ¢agr GHT lerinde ilk pik yenidogan doneminde, ikinci pik ise pubertal
dénemde izlenir. Yenidogan doneminde en sik olarak teratom gozlenir; bu yas
grubunda maliyn germ hicreli timorleri nadirdir. DOrt-on bir yaslar1 arasinda
germ hiicreli tiimoriin insidansi diisiik seyreder. Pubertal donemde GHT sikliginda
artig goruliir. Bu artis 6zellikle gonadal germ hicreli tUmorlerdedir. Testikller
germ hiicreli tiimorler her yas grubunda over yerlesimli germ hiicreli tiimorlere
gore daha sik izlenmekle beraber, bu fark 6zellikle pubertal donemde belirginlesir.
Ekstragonadal GHT insidansi da erkek ¢ocuklarda puberte doneminde artar, ancak
bu artis gonadal tiimorlerde goriilen artis kadar yiiksek degildir. Kiz ¢cocuklarda
ise pubertal donemde ekstragonadal GHT sikliginda artis goériilmez, yenidogan

donemi haricinde kiz ¢ocuklarinda ekstragonadal GHT nadirdir (3,5,6).

Germ hiicreli tiimor insidansi yas, cinsiyet, histopatolojiye gore degisiklik
gosterir. Erkek ¢ocuklarda germ hiicreli tiimor insidanst (12,0/milyon) kiz
cocuklara (11,1/milyon) gore hafifce yiikseklik gosterir. Yenidogan doneminde
kiz ¢ocuklarinda germ hiicreli tiimor insidansi erkek c¢ocuklara gore daha

yiiksektir. Siit ¢ocuklugu doneminden itibaren erkek ¢ocuklardaki GHT insidansi



artar ancak puberte Oncesi donemde tekrar kiz c¢ocuklarinda GHT insidansi
yukselir. Puberte ile birlikte artan testikiler GHT etkisi ile erkek ¢ocuklarinda

goriilen GHT siklig1 kiz ¢ocuklarindan yiiksek olarak izlenir (3,6).

Tiimoriin histopatolojisi de yasa gore degisiklik gosterir. Yenidogan ve
kiiciik ¢ocuklarda teratom ve yolk sak tiimorii daha sik izlenirken, peripubertal
dénemde yolk sak timorinin yani sira embriyonal karsinom, koryokarsinom,

germinom daha siklikla goriilen germ hiicreli timérlerdir (1,6).

Yerlesim yerine gore gonadal GHT, ekstragonadal GHT lere gore daha sik
goriiliir. Erkek ¢ocuklarda goriillen GHT lerin %15°1, kiz ¢cocuklarinda ise %33’ U
ekstragonadal yerlesimli tiimorlerdir. Ekstragonadal tiimor insidanst erkek

cocuklarda puberte ile birlikte artis gosterir (1,6).

Germ  hiicreli tiimor insidansinda zaman ic¢inde de artis dikkati
cekmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde 1975-1979 yillar1 arasinda 15 yas
altinda 3,7/1.000.000 ¢ocukta GHT tanis1 alirken, 1990-1995 yillar1 arasinda

5,4/1.000.000 ¢ocukta GHT bildirilmistir (3).
2.2. Embriyogenez ve Histogenez

Germ hiicreli tiimorler, heterojen bir grup olmalarina karsin, primordial
germ hiicresi olarak isimlendirilen ortak bir 6ncil germ hticresinden koken alan
tiimorlerdir. Onciil germ hiicreleri hem embriyonik hem de stromal yapilara
farklilagma kapasitesine sahip, sperm ve ovumu olusturmaya yonelmis totipotent
hicrelerdir (1). Embriyonik hayatin dordiincii haftasinda ilk germ hiicreleri

ekstraembriyonik yolk sakda gortlUr. Orta ve dorsal mezenter boyunca migrasyon

4



gostererek altinci haftada gonadal ¢ikintiya ulasir. Bu bolgede bulunan ¢élomik
epitel ¢cogalmaya baslar ve altta bulunan mezensimi kaplayarak primitif seks
kordlar1 olusturur. Onciil germ hiicreleri seks kordlari tarafindan gevrelenerek
farklilasmamis gonadi olusturur. Her iki cinste benzer sekilde gelisen
farklilasmamis gonad, bu asamadan sonra genetik cinsiyete gore gelisimine
devam eder. Erkeklerde Y kromozomunda bulunan testis-belirleyici SRY geni
gonadin testis yoniinde farklilasmasini saglar. Gelisimin sekizinci haftasinda
testosteron tiireten Leydig hiicreleri olusur, dordiincii ayda seks kordu, germ
hicreleri ve destekleyici Sertoli hicrelerini icermektedir. Leydig hilcrelerinden
salinan testosteron iiretimi dis genital yapilarin erkek cinsiyeti yoniinde
farklilasmasini saglarken, sertoli hiicrelerinden salinan anti-millerian faktor ic
genital yapilarin disi cinsiyet yoniinde farklilasmasini onler. 46,XX kromozom
yapist igeren kizlarda SRY geninin olmamasi sonucu farklilasmamis gonad over

yoniinde gelisir (6-9).

Onciil germ hiicreleri, hiicre membranlarinda c-kit reseptorii eksprese eder.
Germ hucrelerinin migrasyon yolu boyunca giderek artan konsantrasyonda c-kit
ligand1 (kok hiicre faktorii) eksprese edilir. Bu gradiyent farki germ hiicrelerini
kok hiicre faktoriiniin en yogun olarak bulundugu gonadal kabartiya yonlendirir.
Migrasyon sirasinda germ hiicrelerinin canliligi c-kit ile kok hicre faktorindn
uygun iliskisi ile saglanir. Onciil germ hiicrelerinde c-kit eksprese edilmeyen
hayvan modellerinde germ hucrelerinin - gonadal  migrasyonunun  ve

proliferasyonunun diizenli olmadigi gozlenmistir. Ekstragonadal germ hiicreli



timorlerin - aberan migrasyon gosteren bu Onciil hiicrelerden  gelistigi

diistiniilmektedir (6-9).

Gonadlar neoplastik potansiyeli olan U¢ hicre tard icerir. Germ
hiicrelerinden germ hiicreli tlimdrler gelisir. Seks kordu olusturan hiicrelerden
testikller Sertoli veya Leydig hicreli timdr, ovarian graniloza hiicreli timaor gibi
stromal tumorler, overi kaplayan colomik epitelden epitelyal neoplaziler
gelisebilir. Embriyonik ve fetal hayatta gonadlarin anormal gelisimi, germ hiicreli

tiimorlerin gelisiminde risk olusturan kriptorsidizm ve gonadal disgeneziye yol

acabilir (1,6).

Tiimdriin kdken aldigi germ hiicrelerinin gelisim evresine ve embriyonik-
stromal dokulara farklilasma kapasitesine gore farkli germ hiicreli tlimorler
olusur. Hiicre germinal donemde kalabilecegi gibi embriyonal ya da
ekstraembriyonal diferansiyasyon gosteren hiicrelere de doniisebilir. Embriyonal
farklilasma kapasitesine sahip hiicrelerden embriyonal karsinom ve teratomlar
olusurken, embriyo dis1 yapilara farklilasma kapasitesine sahip hiicrelerden
koryokarsinoma ve endodermal siniis tiimorii, farklilasma kapasitesine sahip
olmayan ilkel germ hiicrelerinden ise germinomlar gelisir (1). Germ hiicreli

tiimorlerin histogenezini gosteren sema Sekil 1°de verilmistir.
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2.3. Cevresel Faktorler

Yillar icinde artan germ hiicreli tiimor insidansi (3), timor gelisiminde
cevresel faktorlerin etkili olabilecegini diisiindiirmiistiir. Germ hiicreli timor
gelisimiyle ilgili bir hipoteze gore, prenatal donemde yiiksek maternal Ostrojen
maruziyeti gonadal gelisimi etkileyerek germ hiicreli tiimor gelisiminde rol
oynayabilir. Gebelik doneminde dietilstilbesterol kullanan annelerin  erkek

cocuklarinda testikiiler GHT igin risk faktorii oldugu bilinen kriptorsidizmde artig



gortliir (11). Benzer sekilde Ostrojen seviyesinin yiiksek oldugu hiperemezis
gravidarumu olan annelerin bebeklerinde GHT riskinin arttiginm1  gdsteren
caligmalar vardir (12,13). Artan maternal 0strojen seviyeleri ile iligkili olan artmig
dogum agirlig1 ile birlikte testikiiler GHT riskinde de artis izlenir (14). Dogum
agirligi 4000 g’1n {izerinde olan olgularda, dogum agirlig1 3000 g’in altinda olan
olgulara gore testikiiler germ hiicreli timor riski 2,4 kat artmistir (15). Children
Oncology Group (COG) tarafindan yapilan bir ¢alismada annenin eksojen hormon
maruziyeti ile cocukluk c¢agt GHT arasinda iligki saptanmamistir. Gebelikle
hiperemezis, preeklampsi, hipertansiyon, Ostrojen seviyesi, dogum agirlig ile

GHT riski arasinda anlamli iliski bulunmamustir (16).

2.4. Predispozan sendromlar

2.4.1.Inmemis Testis

Genel popiilasyonda inmemis testis insidanst %0,4 iken testikiiler
maliynite olan olgularda inmemis testis orani %3,5- %12’dir. Inmemis testisli
hastalarda normal kisilere oranla testis kanseri riski 30-50 kat artmistir (17).
Intraabdominal yerlesimli testislerde bu oran daha da yiksektir (18). 2009 da
yayinlanan bir meta-analiz sonucuna gore inmemis testis olgularinda aym tarafl
testisde maliynite gelisimi i¢in relatif risk 6,3 iken karsi taraf inmis testisde
maliynite relatif riski 1,74 olarak saptanmistir (19). Inmemis testis olgularinda
testikiiler maliynite riskindeki artisin sebebi tam olarak bilinmemekle beraber bu
konuda iki goriis vardir. Intraabdominal yerlesimli testisin karsilastigi daha

yiiksek sicakligin testikiiler maliyniteye yol acabilecegi 6ne stiriilmiistiir. Diger bir



gorliis ise inmemis testise sebep olan faktorlerin aym1 zamanda testikiiler
maliyniteye de sebep oldugu goriisiidiir. On iki yasindan sonra orsiopeksi yapilan
ya da inmemis testis nedeniyle tedavi almayan olgularda, prepubertal donemde
orsiopeksi yapilan olgulara gore testikiiler maliynite 2-6 kat daha sik izlenir (20).
Inmemis testisde gorillen maliyn transformasyon daha ¢ok seminom
yoniindeyken, diizeltilmis inmemis testisde ve skrotal testisde goriilen maliyn

dejenerasyon daha ¢ok non-seminomatdzdiir (20).

2.4.2. Disgenetik Gonad

Seks kromozomu anomalileri olan kisilerde gonad gelisimi de anormal
seyreder, disgenetik gonad olusur ve bu olgularda fenotipik olarak cinsiyet
ayriminda giicliikler gbzlenir. Benzer sekilde genetik olarak 46,XY kromozom
yapisinda olup onceleri erkek psddohermafrodizm olarak tanimlanan olgularda
anormal gonad gelisimi sonucu genital organlarin gelisimi de yetersizdir. Bu
olgularda gonadlardan en az biri ya disgenetik gonaddir ya da ¢izgi gonad
seklinde bulunmaktadir. Parsiyel ve saf gonadal disgenezi olgularinda
gonadoblastom riski artmistir. Gonadoblastom; yolk sak tiimorii, immatiir teratom
ve koryokarsinoma transforme olabilen bir in situ germ hucreli timdordr.
Disgenetik gonad olgularinda, gonadoblastom riski Y kromozomu veya Y
kromozom pargacigi bulunmasi ile iligkilidir (21,22). Y kromozomunun sentromer
bolgesine yakin bir alanda tanimlanan Gonadoblastom Duyarli Bélge diger pek
cok gen ile beraber Testis Spesifik Protein Y (TSPY) icerir (23). TSPY erkek kok
germ hicre cogalma ve farklilasmasinda rol alir. Gonadoblastom, testikiiler

karsinoma in situ, seminom olgularinda ektopik olarak TSPY ifade edilir. Ektopik
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TSPY aktivitesi, anormal protein sentezini uyarir ve hiicre proliferasyonunu
artirir. Calismalar TSYP’nin onkogenezde rolii oldugunu diistindiirmektedir (24-

26).

Gonadal disgenezisi olan olgularda ise 20 yasinda %10 olan maliynite
gelisme riski 30 yasinda 9%19’a ¢ikmaktadir (27). Turner sendromu X
kromozomunda kismi ya da total kayip sonucu 45,X karyotipi ile karakterize bir
sendromdur. Etkilenen kizlarin overleri ¢izgi gonad seklindedir. Turner sendromu
olgularimin bir kisminda Y kromozom parcaciklari bulunabilir. Bu olgularda
gonadoblastom riski artmistir (28). Klinefelter sendromu fazla X kromozomu
varligiyla 47,XXY karyotipe sebep olan bir sendromdur. Bu olgularda anormal
testikiiler gelisim ve infertilite goriiliir. Bunun yani sira, Klinefelter Sendorumu
olgularinda ekstragonadal germ hiicreli timor riski de artmistir. (29,30). Androjen
duyarsizlig1 sendromlari, karyotipik olarak XY yapisina sahip fenotipik olarak disi
olgulardan olusan sendromlardir. Bu olgularda abdominal, inguinal veya nadiren
labial yerlesimli kriptorsidik testislerde gonadoblastom riski artmistir. Androjen
duyarsizlig1 olgularinda maliynite gelisme riski 20 yasinda %3,6 iken 30 yasinda
bu risk %22’ye ¢ikmaktadir (27). Maliynite riski nedeniyle gonadal disgenezisi

olan ¢ocuklarda profilaktik gonadektomi 6nerilmektedir (6,31).

2.5. Genetik ve molekuler biyoloji

Cocukluk ¢ag1 germ hiicreli tiimorleri heterojen yapilar ile genetik ve
molekiiler yonden de dort kategoriye ayrilirlar: siit cocugu GHT, adolesan testis

tumorleri, adolesan over timorleri ve adolesan ekstragonadal timarler.
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2.5.1.Adolesan testis timdrlerinin genetik karakteristikleri:

Adolesan testis tiimorleri histolojik olarak heterojen bir grup olmasina
karsin genetik Ozellikleri g6z oniline alindiginda nispeten homojen o6zellikler
gosterirler. Erigskin maliyn germ hiicreli tiimorlerdeki sitogenetik caligmalar
%80'den fazla olguda 12p izokromozomu [i(12p)] gostermistir (32).
Izokromozom 12p, kromozom 12’nin kisa kolunun iki kopyasindan olusur;
1(12p)’ nin GHT nin 6ncll lezyonu olan intratubuler maliynitelerde gorilmemesi,
12p amplifikasyonunun GHT patogenezinde ge¢ evrede gergeklestigini
diistindiirtir. Testikiiler germ hiicreli tiimorlerde ayrica kromozom 4, 5, 11, 13, 18
ve Y kromozomunda kayip, kromozom 7, 8, 12 ve X’ de kazanim, 12q13 ve 12q22
heterozigosite kaybi1 da goriilmektedir. Diger daha az goriilen genetik degisiklikler
ise 1p, K-ras, N-ras mutasyonu, yiksek N-myc ekspresyonu, p53 mutasyon
yoklugu, 11p53 ve 11pl5°te heterozigosite kaybi, 3p27°de kayip ve DCC

delesyonudur ( 33-36).

2.5.2.Adolesan over timorlerinin genetik karakteristikleri:

Over kaynakli germ hiicreli tiimorlerin genetik yapist testis kaynaklt GHT
ile karsilagtirildiginda olduk¢a komplekstir ve matiir teratom, immatiir teratom,

overin maliyn germ hiicreli tlimorleri olmak tizere ayr1 basliklarda incelenir.

2.5.2.1.Matir teratom:

Sitogenetik olarak 325’den fazla over kaynakli matiir teratom
degerlendirildiginde %95’inin karyotipik olarak normal oldugu gériilmiistiir. Bu

tiimorlerin %5’inde ise olgudan olguya farkli olmak iizere kromozom kazanimlar1
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gosterilmistir. Molekiiler lokus caligmalarinda matiir over tiimorlerinin 6nemli bir

kisminin mayoz boliinmeye basladig1 ancak tamamlamadigr goriilmiistiir (37,38).
2.5.2.2 Immatiir teratom:

Over kaynakli immatiir teratomlar genetik olarak heterojen bir gruptur.
Kromozomal anormallikler matiir teratomlara gore daha sik goriiliir. Over
immatiir teratomlarinda da i(12p) tanimlanmistir. Sitogenetik olarak anormallik
gosteren immatlr teratomlarda rekurrens daha sik izlenir. Karyotipik olarak
normal olan olgularda ise rekiirrens gézlenmemistir (39-42). Immatiir teratomlarin
histolojik evresi ile DNA igerigi arasinda korelasyon izlenir. Grade 1 ve 2

tumorler diploid iken, grade 3 timorler andploid olarak izlenir (43).
2.5.2.3.0ver kaynakli maliyn germ hiicreli tiimérler:

Adolesan maliyn germ hiicreli timorlerinin biiylik ¢ogunlugu andploiddir.
Yaklasik olarak %751 i(12p), %42’si 21. kromozomda, %32’si ise 1q’da
kazanim; %25’1 13. kromozomda, %42’si 8. kromozomda kayip igerir (44-46).
Over kaynakli germ hiicreli tiimorlere topluca bakildiginda; overin maliyn germ
hicreli timorlerinin testikiler germ hicreli timarlere benzer molekuler 6zellikler
gosterdigi, ancak immatiir ve matiir teratomlarin farkli mekanizmalar ile gelistigi

goraldr.

2.5.3. Adolesan ekstragonadal germ hiicreli tiimoérlerin genetik karakteristikleri:

Ekstragonadal GHT’lerin 6ncil germ hicrelerin migrasyonunda defekt

sonucunda gelistigi disiiniiliir. Diger bir hipotez ise, normal farklilagmay1
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duzenleyen embriyonik kontrol mekanizmalarindan kagan totipotent embriyonal

hiicrelerden gelistigi yoniindedir (47,48).

Biiytlik cocuklarda ekstragonadal germ hiicreli tiimorler siklikla mediasten
ve merkezi sinir sistemi yerlesimlidir. Merkezi sinir sistemi teratomlarinin
sitogenetik incelemesinde siklikla seks kromozomu anomalileri gozlenir. Bu
anomaliler genellikle X kromozom sayisinda artma seklindedir. Bazi pineal
germinomlarda  i(12p) tanimlanmis, ancak pineal teratomda i(12p)
gbzlenmemistir. Diploidi, tetraploidi, izokromozom 12p mediastinal gem hcreli

tiimdrlerde de gosterilmistir (49,50).

2.5.4.Erken cocukluk dbéneminde germ  hicreli  timoérlerin genetik

karakteristikleri:

Erken cocukluk dénemi germ hicreli timorlerinde adolesan germ hiicreli
tiimorlerinden farkli genetik 6zellikler izlenir. Adolesan teratomlarinda siklikla
sitogenetik anomaliler izlenirken, erken cocukluk doéneminde testikiler ve
ekstragonadal teratomlarda genellikle sitogenetik anomali saptanmaz. Erken
cocukluk doéneminde gorulen yolk sak timorlerinde kromozom 1p, 3p ve 20q' da

kazanim, kromozom 1p ve 6q ve 18q’da kayip bildirilmistir (50,51).
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2.6. Patoloji:

Germ  hiicreli  timdrlerin  siniflamasinda  International ~Working

Classification’a gore siniflama Tablo 1’de verilmistir (52).

Tablo 1. Cocukluk Cagi1 Germ Hiicreli Tiimorlerinin Simiflandirilmasi (52)

1) Germinom
a) Invazif olmayan (intratubuler germ hiicreli neoplazi)
b) Invazif (germinom, disgerminom)
2) Teratom
a) Matur
b) Immatiir
¢) Maliyn teratom (germ hicreli olmayan bir maliyn hiicre
bileseni olan teratom)
3) Embriyonal karsinom
4) Endodermal sinis timoéri (yolk sak tumord)
5) Koriokarsinom
6) Gonadoblastom
7) Poliembriyom
8) Mikst maliyn germ htcreli tumér (birden fazlamaliyn germ
hiicre komponenti iceren)

2.6.1. Teratom:

Teratomlar her {i¢ germ yapragina (endoderm, ektoderm, mezoderm) ait
dokular igeren tiimorlerdir. Timér tamamen matiir dokular1 iceriyorsa “matiir
teratom”, beraberinde immatir doku da iceriyorsa “immatlr teratom” olarak
adlandirilir. Matiir teratom diyebilmek i¢in, tim tUmorin immatir noéral elemanlar
ya da maliynite odag1 icermedigini gdstermek gerekir. Immatiir teratom ile
birlikte germ hiicre dis1 maliyn bilesen iceren tiimorler maliyn teratom olarak

adlandirilir.
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2.6.1.1.Matur teratom:

Cocukluk ¢aginin over ve ekstragonadal yerlesimli germ hiicreli tiimdrleri
icinde en sik goriilen histopatolojik alt tipi matiir teratomlardir. Beniyn ve iyi
diferansiye bir tiimordiir. Her ii¢ germ yapragina ait dokular igerir. En sik deri ve
ekleri, yag dokusu, matiir beyin ve intestinal epitel gortlUr. Teratomlar; insulin,
bliylime hormonu gibi biyolojik aktif hormonlar salgilayabilir. Yerlesim bolgesi
en sik sakrokoksigeal bolge ve over olmakla birlikte, bunun yani sira abdomen,
pelvis, mide, karaciger, vajina, pineal ve suprasellar alanda da gorulebilir.
Gonadal matiir teratomlar kapsiillii, multikistik ya da solid timérlerdir. Gonad dis1
tiimdrlerde ise gonadal tlimorlerden farkli olarak agik sekilde tanimlanabilir bir
kapsiill bulunmaz. Kapsiilsiiz olmalart nedeniyle sakrokoksigeal bdlge

teratomlarinin cerrahi tedavisi koksiksin de ¢ikarilmasini igermelidir (53).

2.6.1.2. Immatiir teratom:

Immatiir teratomlar, makroskopik olarak ve yerlesim béolgeleri ile matiir
teratomlara benzer Ozellik gosterirler. Ug¢ germ yapragina ait dokular
bulundurmakla beraber dzellikle immatiir noroepitel iceritler. Igerdikleri immatiir
dokunun miktarma gore 1’den 3’e¢ kadar derecelendirilir. Isik mikroskobunda
histopatolojik incelemede kicik buyitme (x40) ile immatir elementler ve
noroepitel en fazla 1l alandaizlenir ise 1. derece, 2-3 adlandaizlenir ise 2. derece, 4
ve daha fazla alanda izlenir ise 3. derece olarak kabul edilmektedir (52). Bu
derecelendirmenin 6zellikle eriskin over kokenli teratomlarda prognostik 6nemi

vardir. Immatiir teratomlar fokal maliyn germ hiicre elemanlar icerdiklerinde ya
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da ileri evre gibi bazi karakteristik klinik 6zelliklere sahip olduklarinda maliyn

potansiyel gosterebilirler (52,54).
2.6.1.3.Maliyn teratom:

Immatiir teratom ile birlikte germ hiicre dist maliyn bilesen (6rnegin
sarkom) igerebilirler. Maliyn teratomlarin tedavisi, cerrahi eksizyonun yani sira

maliyn bilesene yonelik tedaviyi de igerir (1).

2.6.2.Yolk sak timorii:

Endodermal siniis tiimorii olarak da adlandirilir. Cocukluk ¢aginin en sik
gorilen maliyn germ hicreli tUmorudir. Gonad ve gonad dis1 yerlesim
gosterebilir. Cocukluk caginda testikiiler yerlesimli germ hiicre tiimorleri iginde
en sik goriilenidir (55). Cocuklarda overde sik goriilen yolk sak tiimorii nadir
olarak pineal bolge, mediasten, vaina ve retroperitonda da bulunabilir.
Adolesanda gonad dis1 bolgelerde saf olarak bulunmasi nadirdir, ancak mikst tipin
komponenti olarak bulunabilir. Gros olarak kolay parcalanabilen, soluk gri
mukoid dokudan olusur. Kanama ve nekroz alanlari igerebilir. Dort patolojik tipi
icinde psddopapiller tip ve retikiiler tip ¢ocukta en sik goriilenlerdir. Her iki tip de
Schiller-Duval cisimcikleri icerir. Mikroskopik paternde eozinofilik globtller ve
AFP ya da al-antitripsin ile yama tarzinda boyanmalar bulunur. Solid patern ise
genellikle fokal olarak bulunur ve embriyonal karsinomu andirir. Dérdiincii patern
polivezikiiler vitellin paterndir. Tek sira maliyn hiicrelerle ¢evrili, kii¢iik bos
kistik yapilarla karakterizedir. Olgularin ¢ogunda AFP diizeyleri yiiksek olmakla

beraber AFP seviyes ile prognoz arasinda iliski yoktur (52,56,57).
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2.6.3.Germinom:

Farklilagmamis germ hiicrelerden gelisen bir tiimordiir, embriyonal ve
ekstraembriyonal dokulara farklilasma gostermez. Testisde oldugunda seminom,
overde oldugunda disgerminom, ekstragonadal bolgelerde yerlestiginde germinom
olarak adlandirilir (52). Cocukluk ¢aginda esas olarak adolesan kizlarda overde,
adolesan erkeklerde pineal bolgede ve iiglincii ventrikiilde saf sekilde bulunur
(58,59). Germinom inmemis testis ve disgenetik gonadda en sik goriilen maliyn
germ hicreli timdrdur. Germinomlar gros olarak kapsullt, solid, gri pembe
renkli, kanama ve nekroz alanlar igerebilen tiimorlerdir. Fibroz doku bantlar ile
ayrilmis kiimeler halinde tiimor hiicreleri ve degisken miktarda lenfosit igerir.
Immunhistokimyasal olarak plasental alkalen fosfataz ve c-kit ile pozitif boyanur.
Icerdigi sinsityotrofoblast benzeri dev hiicrelerden insan koryonik gonadotropin

salgilayabilir (52).

2.6.4. Embriyona karsinom:

Cocukluk caginda nadiren saf formda goriilen embriyonal karsinom
genellikle mikst germ hicreli timorin komponenti olarak izlenir (60).
Mikroskopik olarak vakuollii, pembe, zengin sitoplazmali, poligonal hiicreler az
miktardaki stroma i¢inde tabakalar, tiibiiller ve papiller yapilardan olusur. Diger
germ hicreli timorlerden farkli olarak immunhistokimyasal olarak CD30 ile
pozitif boyanir. Hastalardh -hCG ve plasental alkalen fosfataz yiiksekligi

saptanabilir (52).
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2.6.5.Koryokarsinom:

Germ hiicreli tiimorler icinde erken donemde akciger, karaciger ve beyine
metastaz yapabilen agresif seyirli bir tiimordiir. Genellikle diger germ hiicreli
tiimorler ile birlikte bulunur; cocukluk caginda tek basina bulunmasi nadirdir.
Mikroskopik olarak sinsityotrofoblastik ve sitotrofoblastik hiicrelerin gorilmesi
taninin konmasi i¢in gereklidir. Sinsityotrofoblastik elemanlar B-hCG ile pozitif

boyanir (52).

2.6.6.Gonadobl astom:

Yirmi yas altindaki disgenetik gonadi olan hastalarda goriilen nadir bir
intratubuler neoplazidir. Beniyn bir timordiir. Fenotipik olarak disi gortiniimli
fakat Y kromozomunun en azindan bir kismimni tasiyan c¢ocuklarda goriiliir.
Cogunlukla kiigiik, yumusaktan serte kadar degisebilen kivamda, gri renkten
kahverengiye kadar degisen tonlarda az lobule tiimdrlerdir. Tiimorde multifokal
kalsifikasyon siktir. Hem germ hiicrelerinde hem de seks kordu hicrelerinde
proliferasyon izlenir. Tumérde kalsifikasyonlar izlenebilir. Germ hicreleri

plasental alkalen fosfataz ile pozitif boyanir (52,61).

2.6.7. Poliembriyom

Germ hucrelerinden koken alan nadir gorilen immatir agresif seyirli bir
timordiir. Siklikla over yerlesimli olmakla beraber nadiren testis, mediasten
yerlesimli de olabilir. Histolojik olarak matiir ve immatiir teratoid yapilar, primitif

embriyonik doku ile embriyo benzeri yapilardan olusur. Poliembriyom, immatiir
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teratom, embriyonal karsinom, yolk sak tiimorii gibi farkli immatiir germ hiicreli

maliyniteleri deigerebilir (1).

2.6.8. Mikst maliyn germ hiicreli timorler:

Germ hicreli timdrlerinin %10-40’1 mikst histoloji gosterir. Tiimorde
beniyn ve maliyn karakterler bir arada bulunur. Tiimériin igerdigi komponentlere
bagli olarak hastalarda serum AFP, -hCG, ve plasenta alkalen fosfataz

yiiksekligi saptanabilir (52).

2. 7. Germ hicreli timorlerle birlikte gérulen patolojik bulgular

2.7.1. Gliomatosis peritonei:

Over teratomlarinda, peritonda ve/veya lenf bezlerinde matiir glial
elemanlardan olugan nodiiller bulunmasi durumu “gliomatosis peritonei” olarak
adlandirilir (62). Benzer sekilde bag-boyun bdlgesi yerlesimli teratomlarda
servikal lenf bezlerinde matir glial noduller gdzlenebilir (63). Bu durum tiUmaorin

evresini ve prognozunu etkilemez.

2.7.2. Intratubuler germ hiicre neoplazisi:

Adolesan ve erigkinlerde testisin maliyn germ hiicre tiimdrlerine bitisik
seminifer tiibiillerde bol seffaf sitoplazmali, belirgin nukleoluslu, ¢ok sayida
atipik germ hicreleri bulunabilir. Bu hicreler plasental akalen fosfataz ve c-kit
ile pozitif boyanabilirler. In situ neoplaziye eslik eden bu hiicreler intratubuler

germ hiicre neoplazisi olarak adlandirilirlar (52,64).
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2.8. TUMOr belirtecleri:

Germ hiicreli tiimorlerin  tanisinda tiimor  belirteclerinin - rolii  1iyi
bilinmektedir. Timor belirtegleri tedaviye yanitin takibinde, rezidiiel ya da
ilerleyici hastaligin varhigimi gostermede kullanilirlar. Cerrahi 6ncesi serum
seviyelerine bakilmalidir. Genel olarak normal dizeylere donmeme rezidiel,
rekiirren ya da ilerleyici hastalia isaret etmekle birlikte cerrahi ve kemoterapi

sonrasinda erken donemde tiimor yikimina da bagli olabilir (47).

Klinik olarak germ htcreli tumér belirtecleri U¢ kategoride incelenir. (a)
onkofetoproteinler (AFP, B-hCG), (b) hicrese enzimler (LDH, PLAP), (c)
sitogenetik ve molekiler belirtecler (genetik ve molekiler biyoloji boliminde

verilmistir).

2.8.1. Alfafetoprotein:

Alfafetoprotein (AFP), fetal yagsamin ana serum proteini olup karaciger,
yolk sak ve gastrointestinal traktusda yapilir. Fetal karaciger tarafindan da iiretilen
AFP, en yiiksek konsantrasyona fetal yasamin 12-14 haftasinda ulagir. Alfa-
fetoprotein sentezi dogumu takiben hemen kesilmez. Yar1 6mrii ilk ay ig¢inde 5
gun, 1-2 aylik siit cocuklarinda 14 giin, 2-4 aylik ¢ocuklarda 28 giin, 4-6 aylik
bebekte 42 giindiir. Yasamin ilk iki yilinda erigkin déneme gore yiiksek olarak
izlenir. Saglikli siit cocugunda normal serum AFP degerleri Tablo 2’de verilmistir

(65-69).
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Tablo 2. Siit Cocuklarinda Normal Serum AFP Degerleri

Yas Hasta sayisi Ortalama = SD (ng/ml)
Premature 11 134.734+41.440
Yenidogan 55 48.406+34.718
Yenidogan-2 hafta 16 33.113+32.503
2 hafta- 1 ay 12 9.452+12.610
2ay 40 3231278
3ay 5 88187

4 ay 31 74156

5ay 6 46,5+19

6 ay 9 12,5+9,8
7ay 5 9,7¢7,1
8ay 3 8,5+5,5

Serum AFP degerinde yiikselme ya da tiimoriin immunohistokimyasal
olarak AFP ile boyanmasi, maliyn bilesenin 6zellikle yolk sak ya da embriyonal
karsinom olduguna isaret eder. Alfa-fetoprotein seviyesindeki artis her zaman
tiimor progresyonu anlamina gelmeyebilir: Kemoterapiye bagl tiimor yikimini
takiben de serum AFP degerinde ani yiikselis goriilebilir. Bunun yanmi sira viral
hepatit gibi hepatik fonksiyon degisikliklerinde, anesteziye ikincil kolestazda,
fenitoin ve metotreksat uygulanmasina bagl olarak da AFP degeri yiikselebilir
(70). Serum AFP degerini artiran diger nedenler; hepatoblastom, hepatoselliiler
karsinom, pankreas ve gastrointestinal sistem kanserleri, akciger kanseri, siroz ve

hepatik disfonksiyonlardir (71,72).

2. 8. 2. Insan korionik gonadotropin:

Insan korionik gonadotropim, ve P ialitelerinden olusan bir
glikoproteindir. Normalde gebelik sirasinda sinsityotrofoblastlar tarafindan

salgilanir. Insan korionik gonadotropinim altiinitesi luteinize edici hormon
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(LH), folikiil uyarici hormon (FSH), tiroid uyarict hormon (TSH) mnalt

Unitesine benzer 0Ozellik gosterir; insan korionik gonadotropinin FSH, LH,
TSH’dan ayiriminda f alt tinitesi kullanilir. Saglikli insanda serumf -hCG diizeyi
5 mlU/mL’den azdir ve yarilanma Omrii 24-36 saat arasinda degismektedir

(52,71).

Serum B-hCG seviyelerinde yikselme germ hicre timérlt hastalarda
sinsityotrofoblast (tipik olarak koryokarsinom) ya da germinomlarda ve bazen
erigskin embriyonal karsinomlarda bulunan sinsityotrofoblastik dev hicrelerin
varhigim1 disiindiiriir. Kemoterapi sonrafi -hCG seviyesi artis gosterebilir.
Multipl myelom, karaciger, pankreas, gastrointestinal traktus, meme, akciger,
mesane kanserlerinde de serum B-hCG seviyeleri orta derecede artig gosterebilir.
Bilateral ooferektomi, orsiektomi ya da kemoterapi sonrasinda gelisen iyatrojenik
hipogonadizmde de artan LH ile ¢apraz reaksiyon olmasi nedeniyle serunfi -hCG

seviyesinde artig goriilebilir (73,74).

2.8.3.Laktat dehidrogenaz:

Serum laktat dehidrogenaz (LDH) enzimi glikolitik bir enzim olup ¢esitli
solid timérlerin buylmesi ve regresyonu ile korelasyon gosterir. Germ hicreli
tiimorlerin herhangi bir alt tipi i¢cin 6zgiil degildir. Disgerminomlu hastalarda
LDH izoenzim-1 tiimor kitlesi ile korele bulunmus olup cerrahi tedavinin

planlanmasinda faydali olabilecegi diisiiniilmektedir (75,76).
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2.8.4. Plasental alkalen fosfataz:

Plasental alkalen fosfataz (PLAP) alkalen fosfatazin fetal izoenzimi olup
evre | seminomlu hastalarda %30, ileri evre seminomlu hastalarda ise hemen
hemen %100 oraninda yiiksek olarak saptanmaktadir. Alfa-fetoprotein ve B-hCG
gibi PLAP da farklilasmamis tiimorlerin histolojik kdkenini saptamada

immunohistokimyasal olarak faydali olabilir (77).

2.9. Klinik Ozellikler

Klinik ve biyolojik 06zellikler, histopatolojik taninin yami sira tUmordn
lokalizasyonu ve evresine de bagl olarak degismektedir. Cocukluk ¢agi GHT leri
en sik olarak sakrokoksigeal bolgede (%42), ikinci siklikta overde (%24) yerlesim
gosterirler. Vakalarin %9’u testis, %7°si mediasten, %6’s1 merkezi sinir sistemi,
%41 retroperiton ve %8’1 de diger gonad dis1 bolgelerde yerlesim gosterir. Yas
dagilimi da tiimoriin patolojisine gore farklilik gostermektedir. Median yas
germinomlar i¢in 12 yas, koriokarsinom i¢in 11 yas, embriyonal karsinom i¢in 8
yas, yolk sak timorii i¢in 2 yas ve teratomlar i¢in 5 aydir. Timoriin
lokalizasyonuna gore de goriilme yas1 degismektedir. Sakrokoksigeal teratomlar
en ¢cok yenidogan doneminde goriiliirken, over teratomlar1 6-14 yaslar1 arasinda
tan1 almaktadirlar. Yolk sak tiimorii testiste 2 yas altinda, overde ise 14-18
yaglarinda sik bulunur. Germ hiicreli tiimorler en sik lenf bezleri ve peritoneal
yiizeyler olmak iizere akciger, karaciger, kemik, kemik iligi ve merkezi sinir

sistemine metastaz yaparlar (2,52,78).
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2.9.1.0ver verlesimli germ hiicreli tumOrler:

Tim cocukluk ¢agi tiimoérlerinin %]1°1 overlerde yerlesir (79). Germ
hiicreli tlimorlerin  sakrokoksigeal bolgeden sonra en sik goriildiigii bolge
overlerdir. Over yerlesimli tiimorlerin 2/3’iinii germ hiicreli tiimorler, geri
kalanin1 ise stromal ve epiteliyal kokenli tiimorler olusturur. Overdeki germ
hiicreli tiimorlerin yaklagik yaris1 beniyn natiirdedir. Cocukluk cag1 over
kitlelerinin yaklasik yarisini olusturan teratomlar overde en sik goriilen germ
hiicreli tlimoérlerdir; bunlarin %4'0 matiir, »4’i immatiir teratomlardir. Olgularin
%25’1 disgerminom, %]11°1 mikst GHT, %]16’s1 yolk sak timori, %6°s1

embriyonal karsinomlardan olugmaktadir (80-82).

Overin germ hiicreli tiimorlerinin siklig1 yas ile artarak 15-19 yas arasinda
zirve yapar. Bu tiimdrlerin %10’undan az1 5 yas altinda, %20’si 5-9 yas ve
%70’den fazlas1 10-14 yaslarinda saptanir. Testikiiler tlimorlerde oldugu gibi
overin GHT lerinin de gonadotropin salinimi ile paralellik gostermesi hormonal
faktorlerin etiyolojide rol aldigini diisiindiiriir. Median yas disgerminomlar i¢in 16
yas, yolk sak tlimorii i¢in 18 yas, teratomlar i¢in 10-15 yas, embriyonal karsinom
icin 14 yas, mikst germ hiicreli tiimor i¢in 16 yas ve gonadoblastom i¢in 8-10 yas
olarak bildirilmistir. Teratomlarin %10’u, disgerminomlarin %?20’si bilateraldir.
Cizgi gonad ve Y kromozomu tastyan fenotipik olarak kiz olgularda bilateral

disgerminom gelisimi daha siktir (80,83).

Hastalar siklikla karin agris1 ve/veya kitle bulgular1 ile bagvururlar. Agr

genellikle kronik olmakla birlikte olgularin 1/3° akut batin bulgular ile gelir ve
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bunlarin ¢ogunlugu over torsiyonu ile birliktedir. Karin agrisi ve kitlenin yani sira
ates, konstipasyon, amenore, vajinal kanama da bagvuru sirasinda goriilebilen
belirtilerdir. Puberte prekoks genellikle stromal tiimorlere eslik etmekle beraber
yolk sak timori, embriyonal karsinom ve mikst germ hicreli tumérlerde de
bildirilmistir (80,83). Fizik incelemede siklikla abdominal kitle palpe edilir. Kistik
ve solid lezyonlarin degerlendirilmesinde ilk goriintiilleme yontemi olarak
ultrasonografi (USG) kullanilir. Biiyiik ¢ocuklarda basit over kistlerinin USG ile
izlemi gerekmektedir (84). Ultrasonografide solid bilesen varsa bilgisayarli
tomografi (BT) ile kitle ve retroperitoneal lenf bezleri degerlendirilmelidir. Kitle
overde ise AFP ve B-hCG seviyeleri ile akciger de incelenmelidir. Overin germ
hiicreli timorleri hizla biiyliyerek intra-pelvik ve intraabdominal yayilim
gosterirler. Siklikla bolgesel lenf bezlerine, peritoneal yiizeylere metastaz
yaparlar. Mediastinal lenf bezlerine, akcigere ve kemige metastaz olabilecegi goz
Oniine alinarak degerlendirmede toraks bilgisayarli tomografisi ve 99mTC-

perteknetat sintigrafisi de yapilmalidir (52,85).

Cocukluk c¢ag1r over GHT’lerinin tedavisinde cerrahi yaklasim erigkin
epitelyal over tiimdrleri i¢in yapilan cerrahi yaklasimdan gelistirilmistir. Erigkin
epitelyal over tlimorleri intraperitonel yayilirken, cocukluk cagir over GHT leri
retroperitondaki lenf bezlerine yayilmaktadir. Bu yaklasgim ile tiimoriin dogru
evrelendirilmesi amaglanmaktadir. Evre I tiimdrler i¢in bu cerrahi yaklagim

tedavinin de temelini olusturmaktadir (Tablo 3) (52).
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Tablo 3. Maliyn Over Germ Hiicreli Tiimorlerinde Cerrahi Yaklasim (52)

1 Periton kavitesine girildiginde asit varsa asitin, asit yoksa periton yikama
stvisinin patolojik olarak incelenmesi

2 Tliim periton yiizeyi, omentum ve karacigerin incelenmesi, siipheli
lezyonlarin ¢ikarilmasi

3 Pelvik organlar ile pelvis ve retroperitondaki lenf bezlerinin pape

edilmesi

Stipheli ve biiyiimiis lenf bezlerinden biyopsi alinmasi

Bir over tutulmus ise tek tarafli ooferektomi ile tiimoriin ¢ikarilmasi

Tilimoriin kapsiilii aspire edilmemeli ve biitlinliigii bozulmamalidir

~N O O b~

Diger overde nodiil varsa biyopsi yapilmali, normal goriiniimde ise
biyopsiye gerek yoktur

8 Omentumda yapisiklik, nodiil, implant varsa lezyonlar1 igerecek sekilde
tam ya da kismi omentektomi

Cocukluk cag1 over GHT lerinin evrelemesinde kullanilan COG sistemi

Tablo 4’de verilmistir.

Tablo 4. Cocukluk Cagindaki Overin Germ Hiicreli Tiimorlerinin
Evrelendirmesi (COG) (52)

Evrel Overle (overlerle) simirli, periton yikamasi negatif, uygun
yarilanma siirecinden sonra timor belirtegleri negatif

Evrell Mikroskobik rezidu ve ya pozitif lenf bezleri (<2 cm); periton
yikamada maliyn hiicre negatif, tumér belirtecleri negatif ya da
pozitif

Evrelll Lenf bezi tutulumu (>2 cm); gros rezidl ya da sadece biyopsi;

komsu visseral tutulum (omentum, mesane, barsak); periton
yikama mayi maliyn hiicre i¢in pozitif; timdr belirtegleri pozitif
yada negatif

EvrelV Karaciger dahil, uzak metastaz
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Overin germ hiicreli tiimorleri iginde en sik olarak goriilen matiir
teratomlar beniyn olup sadece cerrahi eksizyon ile tedavi edilmektedir. Nadiren
matlr ve immatlr teratomlarda matir glia dokunun omentum ve peritona
implantasyonu (gliomatosis peritonei) goriiliir. Bu beniyn bir durum olup taniy1
kesinlestirmek icin lezyonlardan 6rnek alinmalidir. Standart yaklasim tek tarafl
ooferektomi, diger tarafin dikkatle incelenmesi ve gerekirse biyopsi alinmasidir.
Retroperitoneal bolge biiyiimiis lenf bezleri agisindan dikkatle incelenmeli ve eger

biiylimiis ise 6rnek alinmalidir.

Immatiir teratomlarda tedavi yaklasimi degiskendir. Eriskin jinekolojik
protokollerinin ¢ogu grade II-III olgularda kemoterapi uygulanmasini 6nerirken
cocuk ve adolesanlarda yapilan CCG/POG c¢alismasinda overdeki immatiir
teratom olgularinda sadece cerrahi ile %100 yasam rapor edilmistir (90). Kapsiil
ruptirt, gliomatosis peritonei ya da asitin yasam iizerine olumsuz etkisi
bildirilmemistir (90). Children Oncology Group tarafindan yapilan prospektif bir
calismada 44 immatiir over teratomunda cerrahi sonrasi 4 yillik olaysiz yagam
%98 bulunmus ve sadece bir hastada niiks goriilmistir (90). Bu hastanin
patolojisi tekrar degerlendirildiginde yolk sak tiimorii komponenti varligi
saptanmistir. Bu nedenle ileri evre immatur teratomlarda daha Once belirtilen
diisiik yasam oranlarmin patolojik inceleme sirasinda maliyn komponentin

atlanmis olmasina bagli olabilecegi yorumu yapilmistir (86,90).

Kemoterapideki gelismeler ile birlikte ¢ocukluk ¢agi GHT’lerde yasam
dramatik olarak artmistir. Bugiin overin lokalize GHT lerinde beklenen yasam

%90°nin lizerindedir. Evre I-1l olgularda 4 siklus sisplatin, etoposid, bleomisin
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(BEP) iceren kemoterapi rejimi, evre 111-1V olgularda ise 4-6 siklus BEP ya da
yuksek doz sisplatin, etoposid, bleomisin kullanilarak evre I’de %95, evre II’de
%93,8, evre III’de %98,3, evre 1V’de %93,3 oraninda 6 yillik yasam elde
edilmistir (88). Mann ve ark. tarafindan yapilan ve JEB (karboplatin, etoposid,
bleomisin) protokoll ile tedavi edilen 184 maliyn GHT’li hastanin
degerlendirildigi ¢calismada cerrahi ve gézlemle izlenen dokuz evre I over GHT
hastasindan ticlinde rekiirrens gozlenmistir (89). Ayrica evre I olup sadece cerrahi
ile tedavi edilen olgularin rekiirrensleri kemoterapi ile tedavi edilebilmektedir. Bu
sonuglar evre [ olgulardan kemoterapinin ¢ikarilabilecegini, evre I over

tiimdrlerinin de diisiik risk grubuna alinabilecegini diisiindiirmiistiir (52,89).

Disgerminomda evre I hastalikta cerrahi sonrasi ek tedavi gerekmez. Daha
ileri evrelerde kemoterapi Onerilmektedir. Germinomlar radyosensitif olmakla
beraber radyoterapi yan etkileri nedeniyle direncli veya niks timorlerde tercih
edilir. Yolk sak timori ve embriyonal karsinomlarda evre | hastalarda sadece
cerrahi ile %85 oraninda niiks goriildiiglinden, bu hastalara tim evrelerde
kemoterapi uygulanmasi gerekmektedir. Tiimorlin baglangigta total eksizyonu
miimkiin olmamigsa 3-4 kiir kemoterapi sonrasi ikincil cerrahi uygulanmasi

Onerilmektedir (91,92).

2.9.1.Testiktler germ hiicreli timorler:

Cocukluk caginda testikiiler tiimorler nadirdir. Erkek c¢ocuklardaki solid
tiimdrlerin yalnizca %2’si testis tiimorleridir (93). Testisin germ hiicreli tiimorleri

puberte Oncesinde nadir goriiliir. Prepubertal donemde germ hiicre dis1 Sertoli-
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Leydig timorleri ve paratestikiler rabdomyosarkomlarin goriilme olasiligi daha
fazladir. Cocukluk c¢ag1i GHT’lerinin %10’u testis yerlesimlidir. Adolesan
donemde tan1 alan GHT’ler eriskinlerde goriilen tiimorlere benzer ozellikler
gosterse de prepubertal donemde GHT ler goriilme sikligi, klinik ve histopatolojik
bulgular ile prognoz agisindan farklidir (94). Cocukluk ¢aginda testis tiimorlerinin
%80’1 lokalize kalirken erigkin tiimorlerinde bu oran %39’dur. Sik metastaz
yerleri akciger, karaciger, lenf bezleri ve merkezi sinir sistemidir. Cocuklarda
testis timori gelismesinde en 6nemli risk faktorii inmemis testis varligidir (95).
Inmemis testislerde testis kanseri riski 10-50 kat artmistir ve siklikla seminom ve
embriyonal karsinom goriiliir. Inmemis testilerde orsiopeksinin en ge¢ 18 ayda

yapilmas1 Onerilmektedir (18-20).

Cocukluk c¢ag1 testis tiimdrlerinin %75’i germ hiicreli tlimorlerdir.
Bunlarin %251 yolk sak tiimdrii, %25°1 teratomlar, %20’si embriyonal karsinom,
%13l teratokarsinom ve kalan %16’s1 koryokarsinom, mikst GHT ve
seminomlardir (93,96). Olgular siklikla hassas olmayan skrotal kitle ile
bagvururlar. Ek bulgularin az olmasi tanida gecikmeye yol acar. Testikiiler
timorler transilluminasyon vermezlerse de tani aninda hastalarin %20’sinde
reaktif hidrosel saptanir (97,98). Ayrica, hastalarin %21’inde eslik eden inguinal
herni bulunur (99). Metastaz retroperitoneal lenf bezlerine olur. Sag testikiiler
tiimorler, aort ve inferior vena kava arasindaki lenf bezlerine, sol tarafli tiimorler
ise aortun lateralindeki lenf bezlerine metastaz yapar. Retroperitoneal lenf bezi
tutulumu olmayan olgularda sol supraklavikuler ve pulmoner lenf bezi tutulumu

bildirilmistir (100).
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Operasyon oOncesi degerlendirmede serum tiimor belirteglerinin diizeyinin
belirlenmesi evreleme ve hasta takibinde gereklidir. Ultrasonografi hidrosel ile
testikiiler kitle ile iligkili reaktif hidroselin ayriminda yardimei olabilir. Olgularin
metastaz acgisindan degerlendirilmesinde abdominal ve pelvik USG ve bilgisayarl
tomografi, akciger grafisi ve toraks BT, kemik tutulumu agisindan 99m TC-
perteknetat sintigrafisi  yapilmalidir. Cocukluk c¢ag1 testis GHT lerinin

evrelemesinde kullanilan COG sistemi Tablo 5°de verilmistir.

Tablo 5. Testis Germ Hiicreli Tumdrlerinde COG Evreleme Sistemi (52)

Evrel Testisle sinirlt; timor belirtegleri uygun yarilanma dmriinii takiben
normal diizeyde
Evrell Transskrotal orsiektomi; skrotum ya da spermatik korda yiiksek

seviyede (<5 cm proksimal uctan) mikroskopik rezidu;
retroperitonda lenf bezi tutulumu (<2 cm) ve/veya uygun yarilanma
omriini takiben artmis timor belirtegleri

Evrelll Retroperitonda lenf bezi tutulumu (>2 cm), visseral ve abdomen dis1
tutulum yok

EvrelV Karaciger dahil, uzak metastaz

Testikiiler timorlere hem tani hem de tedavi amagli cerrahi yaklagim
radikal inguinal orsiektomi ile yapilir. Radikal orsiektomi, spermatik kord
yapilarinin internal ring seviyesinde baglanmasiyla yapilmalidir. Transskrotal
biyopsi tiimoriin deriye kontamine olmasini 6nlemek i¢in kontrendikedir. Testis
teratomlar1 sadece cerrahi ve gozlem ile izlenebilir. Puberte Onces testis
teratomlar1 lokal rezeksiyon ile tedavi edilebilirler. Lokal rezeksiyonda tiimor
testisin saglam kii¢iik bir kismu ile ¢ikarilmali, eger testis dokusu pubertal
degisiklik gosterirse radikal inguinal orsiektomi yapilmalidir. Cocuklarda
teratomlar genellikle evre 1 ve matiirdiir. Immatiir ndroektodermal bilesenlerin
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bulunmasi prognozu kotiilestirmemektedir. Postpubertal donemde ise immatiir
elemanlar olmasa bile testis teratomlart maliyn kabul edilmelidir. Matiir ve
immatiir teratom sonrasi metastatik retroperiton bolgesindeki reklrrens,
muhtemelen saptanamamis maliyn elemanlari diislindiiriir. Geng erkek cocuklarda
metastaz yapan teratom bildirilmediginden inguinal orsiektomi bu hastalarda
yeterli tedavidir. Testis koruyucu cerrahi yaklagim olarak teratomun sSadece
eniikleasyonu da bazi yazarlarca onerilmektedir (101). Bu yaklasim gelismekte
olan c¢ocukta psikolojik, kozmetik ve islevsel avantaj saglamaktadir. Maliyn
tiimorler retroperiton, toraks, servikal lenf bezleri, akciger, kemik ve kemik iligine
yayilabilir. Retroperitondaki lenf bezlerinden 6rnekleme ya da lenfadenektomi
yapilmasina, lenf bezinin biiyilikliigline gore karar verilir. Bilgisayarli tomografi
ile 4 cm ve tizerinde oldugu belirlenen lenf bezleri metastaz olarak degerlendirilip
evre III hastalik olarak kabul edilir. Lenf bezi 2-4 cm biiyiikligiindeyse lenf
bezinden Ornekleme yapilmasi gerekir. Daha kiigiik retroperitoneal lenf bezleri
icin biyopsi yapilmayip timor belirtegleri diizeyinin yakin takibi yapilabilir.
Prepubertal donemdeki bir olguda siipheli lenf bezi i¢in biyopsi yapilmasi
durumunda tam lenf bezi diseksiyonu degil, lenf bezi eksizyonu tercih edilmelidir.
biyopsi yapilmayan 2 cm’nin lizerinde lenf bezi tutulumlar1 evre III olarak kabul
edilir. Pubertal olgularda ise retropetitoneal lenf bezi diseksiyonu eakulasyon

bozukluklarini 6nlemek i¢in sinir koruyucu teknikler kullanilarak yapilmalidir (6).

Tam rezeke edilmis ve skrotum diginda tiimorii olmayan hastalarda tiimor
belirteglerinin normal diisiisii izlenir. Normal diisiis gézlenen olgularda baska

tedaviye gerek yoktur. Tiimor belirteglerinin yiiksek kaldigr veya mikroskopik
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rezidiiel, retroperitoneal ya da metastatik timor varliginda kemoterapi endikedir.
COG c¢alismasinda sisplatin temelli tedavi rejimi (sisplatin, etoposid, bleomisin)
ile yasam tiim evreler icin %90; evre I-11 i¢in %100 bulunmustur. Evre I hastalarin
bir kisminin relaps olmasina karsin relapslarin kemoterapi ile tedavi edilme orani

yuksektir (102).

2.9.3. Ekstragonadal Tumorler:

Gonad dis1 bolgelerde yerlesen GHT ler embriyonal gonadlarin migrasyon
yolu flizerinde siklikla orta hat yerlesimlidir. Goriilme sikligina bakildiginda
ekstragonadal GHT’ler en sik olarak sakrokoksigeal bolgede goriiliir. Bunun
disinda mediastinal (perikard, akciger ve kalp), intrakraniyal, retroperitoneal ve
uterin yerlesimde GHT’ler goriiliir (1). Isaacs’nin 1965-2004 yillar1 arasinda germ
hiicreli tlimorleri taradigir ¢aligmada, sakrokoksigeal GHT’lerin ekstragonadal
yerlesimli GHT’lerin %40’1m1 olusturdugu saptanmistir (103). Bu derlemede
ayrica servikal, orofaringeal-nazofaringeal, orbital, kardiyak, gastrik, mediastinal,
fasiyal, plasental yerlesimli germ hiicreli tiimorler de belirtilmistir. Ayni
calismada dil, tonsil, karaciger, retroperiton, ileum, mezenter, vulva ve anorektal
bolgede yerlesen teratom olgulari da bildirilmistir (103). Ekstragonadal yerlesimli

GHT’lerin semptomlar1 tiimoriin yerlesim yeri ve histolojisine gore degisir.

2.9.3.1. Sakrokoksiks verlesimli germ hiicreli tiimorler:

Germ hiicreli tiimorlerin en sik gorildiigli bolgedir. Sakrokoksisdeki

GHT’lerin presakral yerlesimli germ hiicrelerden gelistigi diistiniilmektedir. Tiim
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germ hiicreli tiimorlerin %40°1 ve ekstragonadal GHT lerin %78’1 sakrokoksigeal

bolgede yerlesmistir (53).

Yenidoganda 1/40000 oraninda goriiliir. Olgularin ¢ogu kiz hastalardir;
K/E orami1 4,2/1°dir (58,104). Hastalarin %18’inde basta kas iskelet sistemi ve
merkezi sinir sistemi olmak iizere dogumsal anomaliler goriilmektedir (105).
Sakrokoksigeal germ htcreli timoérlerin yaklasik yarisi eksternal komponentiyle

yasamin ilk giiniinde tanm1 alir. Olgularin %10 kadar1 bir yas sonrasinda tani alir.

(6).

Sakrokoksigeal bolgede izlenen GHT’ler Altman ve ark. tarafindan pelvik
timoriin  uzanimina gore siiflandirilmiglardir (106). Tip I’de esas kisim
disaridadir ve bu tip %46,7 oraninda goriliir. Tip 11’de disarida bir kisim olmakla
beraber pelvis i¢inde de tiimdr vardir (%34,7). Tip l1I°de ise disarida goriilen bir
kisim olmakla birlikte esas olarak kitle pelvis ve abdomen igindedir (%8,8).
Tiimiiyle presakral bolge yerlesimli olan, disarida kitle goriilmeyen durumlar ise
tip IV (%9,8) olarak siniflandirilmistir (Sekil 2). Eksternal komponenti daha az
belirgin olan sakrokoksigeal tiimdrler daha yiiksek maliynite orani gdsterir.
Maliynite orant en fazla Tip IV’de gozlenmistir, tip I %8 maliyn komponent
icerirken, bu oran tip IV i¢in %38’dir (1,6). Olgularin %90’inda viicut disina
uzanan komponent oldugundan ¢ogu ilk ayda tani alir. Eksternal komponent bes
cm’den biiyiikse prenatal olarak tani konabilir. Ayrica hidrops fetalise de yol
acabilir. Yenidogan doneminde tani alan teratomlarin biiyiik kismi matiirdiir. Siit
cocuklugundan sonra dort yasa kadar olan donemde daha c¢ok eksternal

komponenti olmayan pelvik teratomlar, genellikle kitle, mesane ve rektum
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basisina bagli semptomlar ile bagvururlar. Genel olarak sakrokoksigeal
teratomlarin  %17’°si maliyn elementler tasir. Maliynite riski, anatomik tipe, yasa
ve cinsiyete baghdir, ancak boyutla iliskisi yoktur. iki aydan biiyiik bebeklerde
maliynite oran1 %50-60’a yiikselmektedir. Olgularin %5’inde tan1 aninda uzak
metastaz s6z konusudur. En sik goriilen maliyn komponent yolk sak timorii ve

embriyonal karsinomdur (107,108).

Sekil 2: Sakrokoksigeal Germ Hiicreli Tiimorlerde Pelvik Uzanima

Gore Siniflandirma (106).
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Maliyn ekstragonadal germ hiicreli tlimdrlerin evrelemesinde kullanilan

COG evrelendirmesi Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6. Ekstragonadal Germ Huicreli Tumorlerin COG Evrelendirmesi (52)

Evrel TUmOrdn tam rezeksiyonu; tumor sakrokoksiks bdlgesinde ise
koksiksin ¢ikarilmasi; tiimor smirlart negatif; timor belirtecleri
pozitif ya da negatif

Evrell Mikroskopik rezidi; lenf bezleri negatif; timdr belirtegleri pozitif ya
da negatif

Evrelll  Gros rezidu ya da sadece biyopsi; retroperitondaki lenf bezleri pozitif

yada negatif; tumor belirtegleri pozitif ya da negatif
EvrelV  Karaciger dahil, uzak metastaz

Erken ve tam cerrahi eksizyon presakral germ hicreli timorlerinde
tedavinin esasin1 olusturur. Cerrahi sirasinda tiimoriin tamami blok olarak mutlaka
koksiks ile beraber ¢ikarilmalidir. Koksiks ¢ikarilmadigr takdirde rekiirrens riski
%37’ye kadar ¢cikmaktadir (90). Rektum ve/veya mesaneye yapisikliklar olmasi
ya da timoriin metastatik olmasi nedeniyle tiimoriin tamamen ¢ikarilamadigi
durumlarda sadece biyopsi alinmasi, kemoterapiyi takiben tekrar cerrahi sansinin

degerlendirilmesi gerekir.

Yenidogan donemindeki matiir ve immatiir teratomlar cerrahi sonrasi
sadece gozlenirler. Rekiirrens oran1 %10-20 arasinda degismekte olup rekiirrens
siklikla ilk 3 yil icinde gorilmektedir (109). Matiir ve immatiir teratomda
rezeksiyon sinirinda mikroskopik tutulum olsa bile tiimorde yolk sak elemanlari
yoksa sadece yakin takibin yeterli olabilecegi bildirilmistir. Bu nedenle patolojik
inceleme sirasinda tlimorden ¢ok sik kesitler alarak, yolk sak tlimorii gibi maliyn

odaklar1 icermediginden kesinlikle emin olmak gereklidir. Children’s Cancer
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Group’un bir c¢alismasinda rekiirrens, matlr teratomlarda %211, immatir
teratomlarda %4 olarak saptanmistir (110). Rekiirrenslerin %43-50'si maliyndir.
Baslangicta beniyn olan bir tiimdriin daha sonra maliyn olarak tekrarlamasi
baslangigtaki patolojik incelemede maliyn elemanlarin gézden kagirilmas: ya da
total cerrahi ¢ikarilamama sonucunda kalan kiiclik bir beniyn kalinti dokunun
maliyn transformasyonu nedeniyle olabilir (6). Bu nedenle cerrahi sonrasi bu
hastalarin rektal muayene dahil tam bir fizik inceleme ve AFP takibi ile izlenmesi
gereklidir. Nadiren yenidogandaki tiimor maliynite gosterebilir ve tiimor total
cikarilabilirse sadece takip yeterlidir. Daha biiylik hastalar ise siklikla rezeke
edilemeyen tiimorler ile geldiginden bu hastalara biyopsiyi takiben kemoterapi ve

gecikmis cerrahi uygulanir.

Cocukluk cag1 presakral germ hiicreli timorlerinde sag kalim orani %95’in
tizerindedir. Platin igeren tedavi protokollerinin kullanilmaya baslanmasindan

itibaren sag kalim oranlarinda belirgin artis izlenmistir (108,110).

2.9.3.2. Mediasten verlesimli germ hiicreli timorler:

Mediastinal GHT ler ¢ogunlukla ergenlikte, erkeklerde daha sik goriiliir ve
cocukluk c¢agi mediastinal kitlelerinin %20’sini olustururlar (111,112). En sik
olarak 6n mediasten yerlesimlidirler. Adolesan cagda genellikle asemptomatik
iken, siit cocugu ve oyun ¢ocugunda ise hava yolu basisina bagli oksiiriik, dispne,
ortopne ve vena kava superior sendromu gibi ciddi olabilen solunum semptomlari
gortlebilir. Ektopik olarak salinan insulin ve seks hormonlarina bagli olarak

nadiren hipoglisemi ve puberte prekoks ortaya cikabilir (113-116).
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Matiir ve immatiir teratomlar en sik goriilen histolojik tiplerdir. Bunun
disinda yolk sak tiimorii ve germinom bildirilmistir. Bir yas altinda goriilen
mediastinal GHT ler histolojik olarak ¢ogunlukla matiir/immatiir teratom, puberte
oncesinde ise yolk sak komponenti igeren tiimorlerden olusur. Mediastinal
embriyonal karsinom daha ¢ok 10 yas sonrasinda goriliir. Mediastinal
teratomlarda rabdomyosarkom, anjiosarkom gibi farklilasmamis sarkom odagi
bulunabilir. Bu odaklar oldukca maliyn olup teratom komponentinden hizli
bliylimeye egilimlidir (113). Mediastinal germ hiicreli tiimorler Klinefelter
sendromu (47,XXY) ile iliskili olabilir. Yolk sak tiimorii komponenti olan
mediastinal germ hicreli  tumorlerle birlikte hematopoetik maliyniteler
bildirilmistir. Bu hematopoetik kanserlerin kokeninin bireyin kemik iliginden
degil, germ hiicreli tiimoriin i¢indeki pluripotent hiicrelerden kaynaklandigi one

surtlmektedir (117-119).

Tanida goriintiilleme yardimcidir. Direk grafilerde matiir teratomlarda
yuvarlak opasite ile birlikte kalsifikasyon gorulebilir. Mediastinal kitle saptanan
hastalarda kitlenin uzanimi degerlendirmek icin toraks tomografisi ¢ekilmelidir.
Hastada AFP, B-hCG yiiksekligi saptanirsa biyopsiden kacinilarak dogrudan
kemoterapi baglanabilir. Cerrahi yapilacak olgularda vena kava superior sendromu
yoniinden dikkatli olunmalidir. Matlir ve immatiir teratomlar cerrahi sonrasi
gozlem ile takip edilirken, maliyn lezyonlarda cerrahi ve kemoterapi uygulanir.
Biiyiik kitle lezyonlarinda tiimor belirtegleri ya da biyopsi ile tanit konulursa
kemoterapi verildikten sonra gecikmis cerrahi yapilir. Mediastinal maliyn germ

hiicreli tiimorlerde cerrahi komsu vital yapilarin infiltrasyonu nedeniyle beniyn
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tiimorlere gore daha zordur. Cerrahi sirasinda miimkiinse timoér tamamiyla
cikarilmalidir ve rezeksiyon sinirlart komsu timus, perikard gibi hayati olmayan
yapilar1 icermelidir. Vital yapilar riske giriyorsa sadece biyopsi ya da tiimor
kiiciiltiicii cerrahi yapilir. Bu vakalarda kemoterapiden sonra ikincil cerrahi
uygulanabilir. Germinomlarda kemoterapi cevabi yetersiz ise tedaviye radyoterapi
eklenebilir. Bu bdlgede prognoz daha kétii olmakla beraber olaysiz yasam %57-
%88’¢ kadar ¢ikmaktadir (120,121). Bolgesel lenf bezlerinden Ornekler
alinmalidir. Neoadjuvan kemoterapiyi takiben tam rezeksiyon oraninda artig
gorlilmiistiir. En 6nemli prognostik faktor tam cerrahi rezeksiyondur. Lokal evre

ve uzak metastaz prognoz ile iligkili bulunmamaistir (52,122).

2.9.3.3 Kranial yerlesimli germ hiicreli timorler:

Kranial germ htcreli timorlerin pluripotent primordial germ htcrelerin
migrasyonundaki bozukluk sonucunda meydana geldigi disiiniilmektedir.
Pediatrik primer kafa ic¢i tiimorlerin yaklasik %2-3 kadari germ hiicreli
timorlerdir. Sik olarak pineal (%62) ve suprasellar bolgede (%31) ya da ikisinde
birden gelisir. Ancak bazal ganglion, talamus, orta beyin, dordiincii ventrikiil gibi
diger bolgelerde de goriilebilir (123). Cogunlukla saf germinomdur. Geri
kalanlarin ¢cogunlugu ise mikst GHT lerdir (123,124). Matiir/immatiir teratomlar
ve maliyn elemanlar (embriyonal karsinom, yolk sak tUmord, koriokarsinom)
icerebilirler. Cogu AFP ve/veyh -hCG salgilar. Serumda ve beyin omurilik
stvisinda bu belirteclerin olmas1 tanida 6nem tasir. Medulla spinalise ekim
metastazi1 ile akciger, karaciger ve kemiklere metastaz goriilebilmektedir (125).

Kranial germ hiicreli tiimorler siklikla erkeklerde ve adolesan ¢agda goriiliir.

38



Karakteristik bulgular1 {i¢iincli ventrikiil obstriiksiyonu, hidrosefali, gorme
bozuklugu, diabet insipit, hipopitiiitarizm, puberte prekoks ve Parinaud
sendromudur (123,126). Bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans
géruntilemede (MRG) kontrast tutulumu saptanan kistik ya da kasifiye kitle
gortlebilir. Ayrici tanida bu bolgede olabilecek astrositom, ependimom, pinealom

ve gangliondrom diisliniilmelidir.

Tiimor belirtegleri salgilayan tiimorlerde biyopsi yapilmasi gereksizdir ve
cerrahi hasar nedeniyle Onerilmez. Saf germinom tanisi i¢in biyopsi gereklidir.
Kemoterapi ve radyoterapiye hassas olduklarindan tam cerrahi eksizyon igin
ugrasilmamalidir. Tiim hastalar endokrin ve gdrme alani keskinligi agisindan

arastirtlmalidir (127-129).

Merkezi sinir sistemi germ hiicreli timorlerinde de eksizyon tedavide ilk
basamaktir. Saf germinomlarda tedavinin temel tasi radyoterapidir. Tiim beyine
primer timore boost ile birlikte 40-50 cGy radyoterapi ile kiir oran1 %90’larin
tizerine ¢ikmustir (130). Yaygmn hastalifi olanlarda serebrospinal 1sinlama da
Onerilmektedir. Radyoterapinin  ndroendokrinolojik  disfonksiyon,  kognitif
fonksiyonlarda bozulma, intrakranial vaskiler hasar, radyoterapiye sekonder
timor gibi yan etkileri ve germinomlarin kemosensitif de olmalar1 gbz Oniine
alindiginda kemoterapi de verilebilmektedir. Radyoterapi ile kombine kemoterapi
ise radyoterapi dozunu ve alanimi azaltarak yararli olmaktadir. Bleomisin,
etoposid, sisplatin ya da sisplatin, etoposid rejimleri ile radyoterapi verilmeksizin
germ hiicreli timdr olgularin ¢ogunda kiir saglanmaktadir. Ancak bu hastalarin

onemli bir kismi kisa bir zaman icinde relaps yapmakta, ilave radyoterapi ve
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kemoterapiye ragmen relaps yapmis hastalar kaybedilmektedir. Yiiksek relaps
orani nedeniyle bugiin hi¢bir kemoterapi rejimi radyoterapi olmaksizin tek bagina

Onerilmemektedir (127).

Timor belirtegleri salgilayan intrakranial GHT lerin prognozu germinoma
gore daha kétldir. Bu hastalara 4 kir sisplatin iceren kemoterapiyi takiben timor

rezeksiyonu ve radyoterapi uygulanmaktadir (127,128).

2.9.3.4. Retroperitoneal germ hicreli timorler:

Retroperitoneal yerlesimli germ hiicreli tiimorler, ¢ocukluk c¢agir germ
hiicreli tlimoérlerinin %4’°tinii olusturur (131). Olgularda 2:1 kiz predominansi
izlenmektedir. Yaklasik yarisi hayatin ilk yilinda, %73’1 ise bes yasindan 6nce
goriiliir. Biiyiikk kismi beniyn olan bu tiimorlerde maliynite %15 oraninda
saptanmustir. Alt1 yillik olaysiz sag kalim ve genel sag kalim oranlar1 sirasiyla

%82.8 ve %87.6 olarak bildirilmistir (131).

Retroperitoneal yerlesimli tiimorler semptom vermeden once oldukca
biliylik hacimlere ulagabileceginden tani aninda ileri evrede bulunabilirler.
Hastalar, karin/sirt agrisi, karinda kitle, barsak obstrilksiyonu ile klinige
bagvururlar. Tanida direk grafi, abdominal USG ve BT yararli goriintiileme

teknikleridir. TUmoér kalsifikasyon icerebilir.

Retroperitoneal GHT’lerin tedavisi olgunun evresine gore duzenlenir.
Lokal rezeke edilebilen timorlerde operasyon uygulanabilir. Lokal rezeke
edilemeyen tiimorlerde ise biyopsi alinarak secilmis olgularda pre-opereatif

kemoterapiyi takiben rezidii kitleye yonelik cerrahi girisim yapilabilir. Beniyn
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tumoérlerde ya da kemoterapiye iyi yanit vermeyen tiimorlerde agresif cerrahi

rezeksiyon uygulanmalidir (132,133).

2. 10. Germ Hucreli Timorlerin Klinik ve Laboratuar Olarak

Degerlendirilmesinde Gerekli Olan Tetkikler

Oykii ve fizik inceleme: konjenital anomaliler saptanmali, 6zellikle genital
bir anomali olup olmadigi arastiriimali, Klinefelter ve Turner sendromu

bulgularina dikkat edilmelidir.

Tiimor belirtegleri, tiimoriin histopatolojisi hakkinda fikir verebileceginden
tedavi oncesinde belirlenmelidir. Serum AFP degeri 6zellikle yolk sak tUmdrinde
yukselirken, embriyonal karsinom, immatir teratom, seminom ve disgerminomda
da AFPde bir miktar yikselme saptanabilir. BYiksek -hCG seviyeleri
koryokarsinom ya da sinsityotrofoblast iceren germinomlarda goralir. Serum
LDH dizeyi 6zgul bir germ hiicreli timorii isaret etmese de yiiksek LDH diizeyi

disgerminomlu hastalarda timor kitlesi ile birliktelik gosterir (69,73,75,76).

Tiimoriin yeri ve yayilimi gesitli goriintiileme teknikleri ile degerlendirilir.
Testikiiler GHT olgularinda, ultrasonografi testikuler kitlenin
degerlendirilmesinde ilk asamada kullanilabilir. Ultrasonografi ile kitlenin
intratestikiiler oldugunun gosterilmesi testikiiler GHT’lerin paratestikiiler
rabdomyosarkomdan ayriminda  yardimci  olur.  Metastatik  hastalifin
degerlendirilmesi i¢in pre-operatif olarak abdomen/pelvis ve toraks bilgisayarl
tomografi ile goriintiilenmelidir. Ekstragonadal tutulum, biiylimiis lenf bezi varlig

ve lenf bezinin biiyiikliigli olgunun evresi ve tedavi segeneklerini etkiler (134).
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Akut karin tablosu ile bagvuran over kaynakli GHT lerde tan1 aninda genellikle
ilk goriintiileme yontemi olarak USG kullanilir. Primer tiimoriin goriintiillenmesi
ve abdominal lenf bezi tutulumunu gostermesi agisindan abdominal ve pelvik BT
yararlidir  (6,85,135). Sakrokoksigeal GHT’lerin primer timdr bolgesinin
gorlintiilenmesinde BT’nin yan1 sira MRG de kullanilir. Metastatik hastalik
acisindan abdomen ve pelvisin BT goriintiilemesi gerekir. Mediastinal germ
hiicreli tlimorler iki yonlii akciger grafisinde mediastinal genisleme ile goze
carpabilir ve toraks BT ile ayrintili degerlendirme yapilir. Intrakranial GHT lerin

goruntulemesinde kranial MRG de 6nerilmektedir (128).

Germ hiicreli tiimdrlerin %10’unda, ileri evre olgularin %26’sinda kemik
metastazi goriliir. Kemik tutulumun degerlendirilmesi agisindan kemik taramasi

ozellikleileri evre olgulara 6nerilir (6).

Norolojik semptomlart olan olgularda veya nérolojik semptom olmasa da
evre IV hastalarda ve oOzellikle koryokarsinom olgularinda kranial tutulum

acisindan kranial MR ¢ekilmesi gerekir (136).

Intrakranial GHT’lerde hipofizer fonksiyonlarin  degerlendirilmesi
amaciyla TSH, kortizol, biiyiime hormonu, FSH, LH diizeyleri tedavi 6ncesinde

belirlenmelidir (128).

Fluorodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografi (FDG PET), hastaligin
yaygmhigimin  ve kemoterapi sonrast relapslarin  degerlendirilmesinde

kullanilmaktadir (137,138).
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Kemoterapi aacak hastalarda; elektrolitler, kreatinin, glomertler
filtrasyon, Urik asit, serum protein, albumin, bilirubin, aspartat aminotransferaz,
alkalen fosfataz, magnezyum, kalsiyum, tam kan sayimi kemoterapi Oncesinde
bilinmelidir. Kemoterapinin yan etkisi olarak gelisebilecek isitme kaybi, pulmoner
toksisite agisindan tedavi Oncesi isitme testi ve solunum fonksiyon testleri

yapilabilir.

2.11. Germ hucreli tumorlerde tedaviye genel bakis:

Cocukluk cag1 germ hiicreli tiimorlerinin yerlesim yeri, histolojik tip, yas
acisindan heterojen olmasi germ hiicreli tlimoérlerin tedavisinde multimodal

yaklasimi gerektirmektedir.

2.11.1. Germ hicreli timoérlerde kemoterapi:

Kemoterapi 6ncesi donemde GHT lerin prognozu oldukca kéti olup 3
yillik sag kalim orami %20 olarak bildirilmisti (139). Germ hiicreli tiimoérlerin
tedavisinde vinkristin, aktinomisin D, siklofosfamid (VAC) ile birlikte
radyoterapinin kullanilmaya baslanmasiyla sag kalim %50’lere ¢ikmistir (140).
Ablin ve ark. sisplatin, vinblastin, bleomisinden olusan PVB protokoliiniin
uygulandig1 93 pediatrik GHT olgusunda, over tiimoérlerinde %67, ekstragonadal

timorlerde %42 sag kalim oranlar1 bildirmistir (87).

Birlesik Krallik Cocuk Kanser Calisma Grubu' nun 1979-1987 yillari
arasinda GHT tedavisinde kullanilan ¢esitli kemoterapi rejimlerini degerlendirdigi
calismada diisiik doz VAC protokolii uygulanan olgularda olaysiz sag kalim %8

olarak saptandi. Olaysiz sag kalim yiiksek doz VAC ile %87, etoposid-sisplatinile
43



%84; PVB protokolii alan olgularda ciddi pulmoner toksisite ile %67 olarak

bildirildi (140).

Germ  hicreli  timorlerinin - tedavisinde aktinomisin-D, vinblastin,
bleomisin, doksorubisin, sisplatin ve etoposidin tek ajan olarak etkili oldugu
cesitli ¢alismalarda gosterilmistir. Bu ilaglarin sinerjistik aktiviteleri ¢oklu ilag

rejimlerinin de temelini olusturmustur (140-142).

Erigkinlerde yapilan ¢aligmalarda vinblastin-bleomisin ile hastaliksiz sag
kalim oranlar1 %22 - %74 arasinda izlenirken, sisplatin ve tiirevlerinin tedaviye
girmesi ile hastaliksiz sag kalim oranlarinda %68-%92’ye varan artig gdzlenmistir
(143-145). Gerek eriskin gerekse cocuklarda nonseminomatéz germ hiicreli
tumorlerin standart tedavis BEP (sisplatin, etoposid, bleomisin)'dir. Sisplatinin
nefrotoksik ve ototoksik olmasi nedeniyle tedavi protokollerine karboplatin
girmistir. Ingiltere’de karboplatin, etoposid, bleomisin (JEB) ile yapilan ¢alismada

bes yillik sag kalim %90,9, olaysiz sag kalim %87,8 olarak saptanmistir (89).

Evre Il11-1V gonadal, evre I-IV ekstragonadal tUmorlerin tedavisinde
standart doz sisplatin ve yliksek doz sisplatinin karsilastirildigi ¢alismada 6 yillik
sag kalim acisindan anlamli fark saptanmamistir. Ancak olaysiz sag kalim orani
yuksek doz sisplatin iceren BEP protokoli alan olgularda daha yiksek

saptanmugstir (146).

Pediatrik germ hiicreli tiimorlerin tedavisinde kullanilan standart tedavi

rejimleri Tablo 7°de verilmistir (52).
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Tablo 7. Pediatrik Germ Hucreli Tumérlerde Standart Tedavi Rejimleri (52)

BEP

Sisplatin 20 mg/m? 1-5. giin
Etoposid 100 mg/m? 1-5. giin
Bleomisin 15 mg/m? 1. gin
4-6 siklus uygulanir

HDP/EP

Sisplatin 40 mg/m’ 1-5. giin
Etoposid 100 mg/m? 1-5. giin
Bleomisin 15 mg/m? 1. gin
4-6 siklus uygulanir

PEI

Sisplatin 20 mg/m? 1-5. giin
Etoposid 100 mg/m? 1-3 giin
[fosfamid 1500 mg/m’ 1-5 giin
2-4 siklus uygulanir

PVB

Sisplatin 20 mg/m? 4-8. giin
Vinblastin 3mg/m? 1,2 giin
Bleomisin 15 mg/m? 1-3. giin
3 siklus uygulanir

JEB

Karboplatin 600 mg/m? 2.gin
Etoposid 120 mg/m? 1-3. giin
Bleomisin 15 mg/m? 3.giin

Bes siklus ya da remisyondan sonra 2 siklus uygulanir

KARBOPEI

Karboplatin 600 mg/m? 1. gin

Etoposid 100 mg/m? 1-3; 22-24 giinler
ffosfamid 1800 mg/m? 22-26. giin

Children’s Oncology Group tarafindan 6nerilen semaya gore hastalar {i¢

risk grubuna ayrilmaktadir.

Diistik risk grubu:

Evre | gonadal ve tim immatlr teratomlar, tam rezeke edilen herhangi bir

lokalizasyondaki immatlr teratomlar (icinde maliyn eleman olsa bile) ve tam
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rezeke evre I gonadal tiimorlerde baska tedavi gerekmemektedir. Ancak bu grup
hastalar “bekle, gor” politikas: ile yakin takip edilmelidir. Bu olgularda rekiirren
tiimorii gecikmeden saptamak i¢in seri sekilde planli olarak fizik muayene, serum
tumor belirtecleri takibi ve primer tlimorin goérinttlemesini icermelidir. Bu
hastalarda COG, tuimoér belirteg takibini ilk iki ayda ii¢ haftada bir, sonra altinci
aya kadar ayda bir, takiben iki yila kadar {i¢ ayda bir, sonrasinda ise yillik olarak
yapilmasini onermektedir. Primer tiimoriin radyolojik goriintiilemesi ise cerrahi

sonrasi 4, 6,9, 12, 18, 24. aylarda ve takiben yilda bir 6nerilmektedir.

Orta risk grubu:

Evre 11-IV gonadal (15 yas iistii evre IV testis tiimorleri ve tiim evre IV
over tumorleri harig) ve evre I-11 ekstragonadal tUimorlt hastalar orta risk
grubunda kabul edilir. Bu grup hastalarda 4-6 kiir BEP ile %90 (zerinde kir elde
edilmistir, bu da tedavide azaltmaya gidilebilecegini diislindiirmektedir. COG orta
riskli hastalarda 3 haftada bir 3 kez verilen komprese BEP ile (sisplatin 33,3
mg/m2/doz, 1, 2, 3. gunler; etoposid 167 mg/m2/doz, 1, 2, 3. gtnler; bleomisin 15

U/m2/doz) tedavi siiresini ve kemoterapi dozlarini azaltmaya ¢alismaktadir.

Yuksek risk grubu:

Tdm evre I11-IV ekstragonadal germ hiicre tiimdrlii hastalar ile 15 yasg iistii
evre IV testis tiimdrleri ve tiim evre IV over tiimdrleri bu grupta yer alir. Bu grup
hastalarda platine dayanan standart tedaviler (BEP, JEB) ile yasam %80’ler

civarindadir. COG intergrup ¢alismasinda yiiksek doz BEP (HDBEP) ile standart
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doz BEP’e gore daha iyi olaysiz sag kalim elde edilmis, ancak HDBEP grubunda

toksisitede belirgin artig gézlenmistir.

Risk gruplarina gére COG tarafindan onerilen giincel tedavi Tablo 8’de

verilmigtir.

Tablo 8. Pediatrik Germ Hiicreli Tiimorlerde Tedavi Yaklasinm (52)

Diisiik risk grubu:

Evre | gonadal, tiim immatir teratomlar

Tedavi cerrahi ve gdzlem

Orta risk grubu:

Evre I1-1V gonadal, Evre I-11 ekstragonadal (15 yas iistii evre IV testis timdrleri ve
tuim evre IV over tumarleri haric)

Tedavi cerrahi ve 3 kir BEP

Y Uksek risk grubu:

Evrelll-1V ekstragonadal

15 yas iistii evre IV testis tiimorleri ve tiim evre IV over timorleri

Tedavi cerrahi ve 4 kir BEP-siklofosfamid

Germ hiicreli tiimorlere tani ve tedavi yaklagimi Sekil 3’de gosterilmistir.
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T1k tetkikler

(tam kan sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, serum AFP, B-hCG,

akciger grafisi)
Gorlntileme
Cikarilabilir timér Cikarilmasi r?ur?kun olmayan
| timor
| | I I
MatUr/immatUr Maliyn MatUr/immatUr Maliyn
Evreleme Evreleme Cerrahi
(yapilabilirse)
| | |
Nuks yok AFP yikseliyor Evrel Niks Evrel
Tedavi verilmez AFP ve B-hCG Evrell-1V
Gozlem diisiiyor
(AFP, B-hCG)
Gozlem
(AFP, B-hCG)

Nuks evre | Klemoterapi

Evrell-lll

ve AFP normal

Cerrahi (yapilabilirse) Rezidu tumor Rezidi timor

kemoterapinin yeri belli yok

degil

Gozlem Cerrahi
(AFP, B-hCG)

Sekil 3: Germ Hiicreli Tiimorlerde Tani-Tedavi (147)
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2.12. Hedef tedaviler:

Germ hiicreli tiimor gelisiminin molekiiler mekanizmalar1 anlasildikca
yeni tedaviler giindeme gelmektedir. Hiicre gelisme, biiylime ve farklilagmasinda
roli olan blyime faktorlerinin ¢ogu intrinsik tirozin kinaz aktivitesine sahiptir
(148). Tirozin kinaz inhibitorleri, standart tedaviye cevap vermeyen germ hicreli

tumorlerin tedavisinde denenmektedir.

Tip 1l tirozin kinaz reseptdr ailesinden olan c-kit, germ hucreli
tumorlerde, Ozellikle seminomlarda eksprese edilmektedir (148). Tirozin kinaz
inhibitdrii olan imatinib mesilat germ hiicreli tiimdrlerin tedavisinde denenmistir.
c-kit pozitif altt metastatik germ hiicreli timor olgusunda kullanilan imatinib
mesilat ile olgularda tam remisyon saglanamamistir (149). Diger tirozin kinaz

inhibitorlerinin GHT tedavisinde kullanimi1 arastirilmaktadir.

TUmor angiojenezinin inhibisyonu pek c¢ok timor icin umut verici
gorulmektedir. Castillo-Avila ve ark. farelerde germ hicreli testikiler tUmaorler
Uzerinde yaptiklar1 caligsmada anti anjiojenik ve anti timdr 6zellik gésteren tirozin
kinaz reseptor inhibitdrii olan sunitinib tedavisi ile daha uzun sag kalim
bildirmislerdir (150). Feldman ve ark.’nin yaptig1 faz Il ¢alismada sunitinibin iyi
tolere edildigi ancak refrakter GHT tedavisinde anlamli aktivite gdstermedigi

belirtilmistir (151).
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2. 13. Tedavi Sonrasi izlem ve Tedavinin Yan Etkileri:

Tam klinik remisyon yasa gore normal diizeyde tiimor belirtegleri ile
birlikte siipheli rezidiiel kitlenin olmamasi olarak tanimlanir. Bu kriterlere

ulagilamiyorsa tedavinin gézden gegirilmesi ve yogunlastirilmasi gerekmektedir.

Relapslarin biiyiik kismi ilk iki yil i¢inde goriiliir (109). Kemoterapi
sonras1 takip muayeneleri baglangigta sik araliklarla olmali, timor belirtegleri
haftada bir bakilmalidir. Hastalarda tiimér belirteclerinin serum yari Omriinii
takiben normal diizeylere diigmesi beklenir. Bu diisiisiin yavas olmasi ya da
sonradan yukselmes tam olmayan cerrahi rezeksiyon ya da tumorde reklrrens

oldugunu diisiindiiriir.

Hastalarin takipleri sirasinda primer tiimor bolgesinin goriintiilenmesi de
onemlidir. Primer tiimdriin radyolojik goriintiillemesi tedavi sonrasi 4, 6, 9, 12, 18,
24. aylarda ve takiben yilda bir 6nerilmektedir. Kemoterapi sonrasi rezidiiel timor
kalan olgularda, matir teratomun daha sonradan progresyon gosterme riski de
oldugundan cerrahi rezeksiyon gereklidir (152). Matiir teratom ile rezidiiel nekroz
veya skar pozitron emisyon tomografi (PET) ile tam olarak ayrilamamaktadir. Bu

nedenle bu olgularin PET ile takibi uygun olmayacaktir (153).

Intrakranial tiimorlerde takip sirasinda Ozellikle suprasellar bolgeye
yerlesmis tiimorler diabet insipit ve panhipopituarizm gibi klinik tablolara yol

acabileceginden, endokrinolojik tetkikler de yapilmalidir (2).

Kemoterapinin  ¢esitli  sistemler iizerinde yan etkileri vardir.

Myelosupresyon, orointestinal  mukozit, nefrotoksisite (tubuler nekroz),
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hepatotoksisite (serum transaminaz ve bilirubinlerde artig), eritematoz
deskuamatif dermatid, akut pndmoni ve ototoksisite kemoterapinin sik goriilen

yan etkileridir (1).

Germ hiicreli tlimdrlerin tedavisinde kullanilan BEP protokoliinde sisplatin
tubuler nefropatiye ve isitme kaybina yol acabilmektedir. Renal tutulum sonucu
uzamis fosfatiliri olan olgularda renal rasitizme bagli olarak gelisme geriligi ve
adolesan cagda osteomalazi goriilebilmektedir (2,154). Sisplatine bagh isitme
kaybr ozellikle yiliksek frekanslarda saptanir. Bleomisin iligkili intertisyel
pndmoni ve pulmoner fibrozis bildirilmistir (155). Ingiltere’den yapilan bir
yayinda 33 germ hiicreli timor olgusunda BEP protokolii sonras1 gelisen toksisite
degerlendirilmistir. Bu olgularin %45’inde renal toksisite, %10’unda isitme kayb1
izlendigi belirtilmistir. Bir olguda akut myeloid 16semi geligmistir. Haftada bir
bleomisin alan olgularda bleomisin iligkili pulmoner fibrozise bagli dort 6lim
gorulirken, U¢ haftada bir bleomisin alan olgularda pulmoner toksisite
goriilmemistir. Sakrokoksigeal timdrd olan 17 olgunun doérdiinde ndrojenik
mesane/barsak bildirilmistir. Kemik iligi baskilanmasi sonucu ndétropeni ve
trombositopeni iki olguda bildirilmistir (89). Curto ve ark.’nin yaptigi ¢caligmada
GHT tanist ile takip edilen olgulardan dordiiniin kemik iligi baskilanmasi sonucu
notropeni ve trombositopeni nedeniyle sepsis ve intrakranial kanama ile

kaybedildigi belirtilmistir (4).

Kemoterapi alan hastalarda uzun donemde ikincil maliyniteler de
goriilebilir. Schneider ve ark.’nin ¢alismasinda maliyn GHT tedavisi sonrasinda

10 yillik takipte tedavi iliskili ikincil 16semi i¢in kiimiilatif riskin kemoterapi alan
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olgular i¢in %]1,1 kemoterapi ve radyoterapi alan olgular i¢in ise %4,2 oldugu

belirtilmektedir (156).
2. 14. Relaps:

Kranium dig1 germ hiicreli tiimorlerde tedavinin etkin olmasi az sayida
adolesan ve ¢ocuk hastada relaps goriilmesini saglamaktadir. Ileri evre gonadal
hastalig1 olan adolesanlarda ve ileri evre gonad dis1 germ hiicre tiimorlii hastalarda
%20-30 oraninda rekiirrens goriilmektedir (89,146). Rekurrenslerin blyuk

cogunlugu lokal olarak ve tedavi sonras1 6 ay iginde goriiliir (157,158).

Rekiirren hastaliga yaklasim tiimoriin tedaviye verdigi cevaba ve ilk
kullanilan tedavi rejimine gore degismektedir. Cerrahi eksizyon ile tedavi edilen,
“bekle, gor” stratejisinin uygulandigi evre I testis ve over tiimoérlerinde relaps
olmast durumunda, cerrahi eksizyon ve BEP ya da JEB protokolleri uygulanir
(159,160). Rekirren sakrokoksigea GHT'lerin tedavisinde timorin cerrahi
rezeksiyonu gerekir. Tam cerahi  eksizyon yapilmayan olgularda lokal
radyoterapi denenebilir (157). Schneider ve ark.’nin ¢alismasinda 22 rekiirren
sakrokoksigeal GHT olgusunda 42 relaps goriilmiistiir. Bu olgularin 21’inde
relaps bir kere, 14’iinde iki kere, besinde li¢ kere, ikisinde ise dort kere olmustur.
On yedis lokal, ikis uzak, Ucl lokal reklrrens ile birlikte uzak metastaz
gOstermistir. Rekiirrens sonrasi 12 olguda tam remisyon, dokuz olguda parsiyel
remisyon saglandigi belirtilmistir. Olgularin  16’sinda cerrahi rezeksiyon
yapilmigtir. Farkli kemoterapi protokolleri uygulanan bu hastalarda platin tiirevi

almayanlarin higbirinde remisyon saglanamamistir. Bu calismada olgularin
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sekizine lokal radyoterapi uygulanmistir. Bu olgularda 45 c¢Gy {izerinde
radyoterapi alan bes olgunun iiglinde tam remisyon saglandigi, 45 cGy’nin altinda

radyoterapi alan olgularda ise tam remisyon olmadig belirtilmistir (157).

Standart BEP tedavisine cevap vermeyen eriskin relaps testis germ hiicreli
timorlerinde paklitaksel, sisplatin ve ifosfamid kombinasyonu ile %70 Uzerinde
tam remisyon izlenmistir (161). BEP tedavisine yanitsiz olgularda yiiksek doz
kemoterapi ve otolog kok hiicre transplantasyonu denenmistir. Iki kir paklitaksel,
ifosfamid tedavisini ii¢ kiir karboplatin ve etoposid takip etmis, sonrasinda
olgulara periferik kok hiicre nakli yapilmistir. Olgularin %55’inde tam remisyon

saglanmistir (162).

Avrupa da izlenen bir seride yiksek doz kemoterapi ve otolog kok hiicre
transplantasyonu ile relaps yapmis ekstragonadal GHT’li 23 ¢ocuk hastadan
16’sinda tam remisyon saglanmis, bu olgularin 10’unda uzun siireli hastaliksiz

yasam elde edilmistir (163).

2. 15. Prognoz:

Sisplatin 6ncesi dénemde, histoloji, primer timoér bolges ve tumor evresi
prognozu belirleyen en dnemli faktdrlerdi. Maliyn intrakranial nongerminamattz
GHT’ler %S5 olaysiz yasam ile en kotii prognozu gostermekteydi. Germ hiicreli
tiimor tedavisine sisplatinin girmesi ile prognozda belirgin iyilesme goriilmiistdr.
Nongerminomatdz maliyn intrakranial GHT'ler en koéti prognoziu GHT' ler
olmakla beraber giincel kemoterapi ile birlikte hastalarin iicte ikisinde remisyon

saglanmaktadir. Sisplatin sonrasi donemde tliimoriin tam rezeksiyonu en onemli
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prognostik faktor olarak one c¢ikmaktadir. Ileri evre tiimorlerde pre-operatif

kemoterapi ile tam rezeksiyon saglanabilmektedir (2).

Erigkin testis kanserlerinde yapilan calismalarda tiimor belirteglerinde
yiikseklik olumsuz bir prognostik faktor olarak belirtilmistir. Tedavi sonrasinda
tiimor belirteglerinin, yar1 6mriine gore beklenen siire i¢inde diistiigii olgularin sag
kalim oranlari, tiimor belirteglerinde beklenen diisiis goriilmeyen olgulara gore
daha yiiksek saptanmistir (164,165). Cocuk GHT olgularinda da yiiksek AFP
duizeyi ile prognoz arasinda iliski saptanmustir. Barenzetti ve ark.’nin ¢alismasinda
AFP dizeyi 10.000 ng/ml’nin Uzerinde olan, evre I11 ya da primer sakrokoksigeal
ve mediastinal tlimorlerde olaysiz sag kalim oranlar1 daha diisik bulunmustur
(166). Marina ve ark.’nin yaptig1 calismada ise yiiksek AFP diizeyleri ile primer
timor yerlesiminin sag kalim ve olaysiz sag kalim iizerine etkisi olmadigi
belirtilmektedir. Bu ¢alismada tan1 yasi 12 ve iistiinde olan olgularda daha kotii

prognoz oldugu saptanmistir (167).
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3. GEREC VE YONTEM

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Pediatrik Onkoloji Bilim
Dali’nda 1991-2010 yillar arasinda izlenen ve histopatolojik olarak germ hiicreli

timor tanisi alan 48 olgu geriye doniik olarak incelendi.

Germ hiicre tiimorlii olgularin sosyo-demografik Ozellikleri (yas, cinsiyet),
predispozan faktor varligi (kromozomal anomali, inmemis testis), prenatal oykiide
risk faktorleri varligi, (IVF gebelik, gebelikte hormon kullanimi); olgularin
semptomlar1 ve semptom siireleri, primer tiimoriin histopatolojisi, yerlesim yeri,
evresi; tanida kullanilan goriintiileme yontemleri; timor belirtegleri (AFP, B-hCG,
LDH, PLAP, CEA); tedavi yontemleri (Cerrahi: total, parsiyel rezeksiyon,
biyopsi, agresif cerrahiler, radyoterapi alan ve dozlari, kemoterapi protokolleri);
olgularin izlem siireleri, sag kalim ve olaysiz sag kalim oranlari; rekiirrens
gosteren olgularin rekiirrens bdlgesi, zamani ve uygulanan cerrahi tedaviler,
kemoterapi protokolleri, radyoterapi alan ve dozlari, olgularda goriilen toksisite
ve ge¢ sekeller, olgularin Olim nedenleri dosya kayitlar1 {izerinden
degerlendirildi. Evrelemede POG/CCG evreleme sistemi kullanildi. AFP
diizeyinin yasa gore normal degerleri Tsuchida ve ark.’nin makalesine (68)

dayanarak belirlendi.

Bu c¢alisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Arastrma Etik Kurulu
tarafindan degerlendirilmis ve 25.06.2010 Tarih/100 karar numarasi ile onay

alimmustir.
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istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz i¢in SPSS 15.0 for Windows programi kullanildi.
Analize 48 hasta dahil edildi. Kategorik degiskenler i¢in say1 tablolari, sayisal
degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler (Ortalama, standart sapma, ortanca,
minimum, maksimum) sunuldu. Gruplar aras1 kategorik karsilastirmalarda ¢apraz
tablo istatistikleri verilerek Ki-Kare testi ile anlamlilik diizeylerine bakildu.
Sayisal karsilastirmalarda normal dagilim kosulu saglanmayan bagimsiz gruplar
icin Mann Whitney ve Kruskal Wallis test istatistigi kullamldi. Ikili
karsilastirmalarda Bonferroni diizeltmesi uygulanarak Mann Whitney U testi
yapildi. Kategorik gruplarda sagkalim analizinde Kaplan-Meier test istatistigi
kullanild1 (168). Istatistiksel anlamlilik diizeyi p degerinin 0,05 ten kiigiik olmasi

durumu olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Olgularin 22’si (%45,8) erkek, 26’s1 (%54,2) kiz idi. Olgularin tan1 aninda
yas dagilimi 0,2—210 (ortalama: 60,18+64,69 ortanca: 27,5) ay olarak izlendi.
Cinsiyete gore tan1 aninda yas degerlendirildiginde; erkek olgularin yas dagilimi
0,3-156 ay (ortalama:27,904+33,09; ortanca:22,5); kiz olgularin yas dagilimi 0,2-
210 ay (ortalama:87,43+72,49; ortanca:101) olarak saptandi. Kiz olgular tani
sirasinda erkek olgulara gore daha biiyiik yastaydilar (p=0,023). Yas gruplari
acisindan degerlendirildiginde; tani sirasinda 13-60 aylik 18 olgunun 13’ Unln
(%72,2) erkek oldugu, 61 aydan biiyiik 16 olgudan ise birinin erkek oldugu
goruldu (Tablo 9). Olgularin 0,2-139 (ortalama: 39,12+39,72; ortanca:20) ay
izlendigi goriildi. Kiz olgularda izlem siiresi ortalama 36,39+37,94 ay, erkek

olgulardaise 40,59+43,37 ay olarak hesaplandi.

Tablo 9. Tam Yaslarina Gore Olgularin Cinsiyetlerinin Dagilim

Erkek Kiz
Yas (ay) n (%) n (%)
0-12 8(36,4) 6(23,1)
13-60 13(59,1) 5(19,2)
61-144 0(0) 6(23,1)
>145 1(4,5) 9(34,6)
Toplam 22 26

Germ hiicreli tlimorler i¢in predispozan faktdrler (inmemis testis,
Klinefelter Sendromu, Turner Sendromu vb.) degerlendirildiginde bir erkek
olguda inmemis testis oldugu, diger olgularda predispozan faktdr izlenmedigi
gorulda.
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Olgularin higbirinin  dykiisiinde, gebelik sirasinda annenin hormon
kullanmadig1 goriildii. Olgulardan birinin yardimci iireme teknikleri sonucu

olusan gebelikten, diger olgularin spontan gebelikten dogdugu saptandi.

Ailede maliynite oykisi 11 (%22,9) olguda pozitif olarak saptandi.
Olgularin hig¢birinin birinci derece akrabasinda maliynite izlenmedi. Yedi (%14,6)
olgunun ikinci derece akrabasinda, dort (%8,3) olgunun ise lgclincii derece
akrabasinda maliynite Oykiisii mevcuttu. Aile Oykiisiinden 6grenilen maliyn
hastaliklar1 iginde ii¢ akciger, bir meme, li¢ uterus, iKi prostat, bir tiroid, bir mide
kanseri Oykiisii vardi; olgularin  higbirinin ailesinde germ hiicreli tiimor

saptanmadi.

Olgularin histopatolojik olarak dagilimi Sekil 4’de goriilmektedir. On bir
olguda (%22,9) matlr teratom, dort olguda (%8,3) immatir teratom, iki olguda
(%4,2) mikst maliyn germ hucreli timar, iki olguda (%4,2) maliyn teratom, 19
olguda (%39,6) yolk sak tiimori, ii¢c olguda (%6,2) embriyonal karsinom, alti
olguda (%12,5) germinom, bir olguda (%2,1) koryokarsinom oldugu goriildii
(Sekil 4). Mikst germ hiicreli timdr goriilen iki olguyu olusturan bilesenler bir
olguda germinom ve yolk sak, diger bir olguda embriyonal karsinom ve

koryokarsinom olarak saptandi.
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Sekil 4: Olgularin Histopatolojilerine Gore Dagilimi

Olgularin histopatolojileri ile cinsiyetleri degerlendirildiginde 22 erkek
olgunun 13’tinde (%59,1) yolk sak tiimorii, 26 kiz olgunun altisinda (%23,1) yolk
sak tlimdri, sekizinde (%30,8) matiir teratom oldugu goriildi. Alti germinom
olgusunun besi kiz (%83,3); 19 yolk sak timdort olgusunun 13’ (%68,4) erkek,

altis1 (%31,6) kiz hastalardi (Tablo 10).

Tablo 10. Cinsiyete Gore Tiimor Histopatolojilerinin Dagilimi

Erkek Kiz

Histopatoloji n (%) n (%)
Matir teratom 3(13,6) 8 (30,8)
Immatiir teratom 2(9,1) 2(7,7)
Maliyn teratom 0(0) 2(7,7)
Mikst maliyn GHT 0(0) 2(7,7)
Yolk sak timaoru 13(59,1) 6 (23,2
Koryokarsinom 0(0) 1(38)
Embriyonal karsinom 3(13,6) 0(0)
Germinom 1(4,5) 5(19,2)
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Hayatin ilk yilinda goriilen 14 GHT olgusunun dokuzu (%64,3) teratom,
13-60 ay aras1 ¢ocuklardaki 18 olgunun 13’1 (%72,2) yolk sak tiimorii, 61-144 ay
arasi alt1 olgunun ikisi (%33,3) matir teratom, ikisi (%33,3) mikst germ hicreli
tumor, 145 ay Usti olan 10 olgunun ise besi (%50) germinom tanili olgulardi.
Yolk sak timoérinin 13-60 ay arasi ¢ocuklarda, teratomlarin 0-12 ay arasi
cocuklarda ve germinomlarin 145 ay {istiindeki ¢ocuklarda diger yas gruplarina

gore sik goriilmesi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001).

Tiimor histopatolojilerinin  tan1 yasma gore dagilimi Tablo 11°de

verilmigtir.

Tablo 11. Tam Yas Gruplarima Goére TUmor Histopatolojilerinin Dagilim

0-12 ay 13-60 ay 61-144 ay >145 ay

Histopatoloji n (%) n (%) n (%) n (%)
Matiir teratom 6(42,9) 1(5,6) 2(33,3) 2(20,0)
Immatiir teratom 3(21,4) 0(0) 0(0) 1(10,0)
Maliyn teratom 0(0) 2(11,1) 0(0) 0(0)

Mikst maliyn GHT 0(0) 0(0) 2(33,3) 0(0)

Yolk sak tumort 4(28,6) 13(72,2) 1(16,7) 1(10,0)
Koryokarsinom 0(0) 0(0) 0(0) 1(10,0)
Embriyonal karssnom  1(7,1) 2(11,1) 0(0) 0(0)

Germinom 0(0) 0(0) 1(16,7) 5(50,0)

Matiir teratom olgular1 tan1 aninda 0,2-210 aylik (ortalama: 60,34 + 79,80;
ortanca 7,5 ay), yolk sak tUmoéri olan hastalar 1-146 aylik (ortalama: 34,05 +
36,53; ortanca: 24 ay) olgulardi. Yolk sak tiimori tanili 19 olgunun 17’si 60 ayin

altindaydi, iki olgunun tan1 yasi ise 114 ve 146 aydi. Germinom tanili olgular 76-
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161 ay (ortalama: 142,3 & 32,7; ortanca: 156 ay) arasinda tespit edildi. Germinom

olgular1 tan1 sirasinda diger tiimorler gore daha biiyiik yasta olgulardi (Tablo 12).

Tablo 12. Tiumor Histopatolojisine Gore Tamidaki Yas Dagilim

OrtalamatSD ~ Minimum  Maksimum

Histopatoloji n (ay) (ay) (ay)

Matur teratom 11 60,33+79,80 0,2 210,0
Immatiir teratom 4 43,20+77,93 0,3 160,0
Maliyn teratom 2 19+7,07 14,0 24,0

Mikst maliyn GHT 2 109,50+30,40 88,0 131,0
Yolk sak timort 19 34,05+36,53 1,0 146,0
Koryokarsinom 1 195 195,0 195,0
Embriyonal karsinom 3 33,16+24,83 4,5 48,0

Germinom 6 142,33+32,72 76,0 161,0

Olgularin primer tiimor yerlesim bdlgesine gore dagilimi Sekil 5°de

goriilmektedir. Olgularin 12°si (%25,0) sakrokoksigeal bolge, ¢l (%6,2)

abdomen, besi (%10,4) retroperitoneal bolge, 14’1 (%29,2) over,

testis, ikisi (%4,2) merkezi sinir sistemi yerlesimliydi (Sekil 5).

4%

B over
B testis
mMSS

12°si (%25,0)

m sakrokoksiged
® abdomen
M retroperiton

Sekil 5: Germ Hiicreli Tiimorlerin Primer Yerlesim Bolgeleri
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Olgularin primer yerlesim bolgeleri degerlendirildiginde, 26 (%54.2)

olgunun gonadal, 22 olgunun (%45,8) ekstragonadal yerlesimli oldugu goriild.

Sakrokoksigeal bolgede timarii olan olgularin yaslar1 0,2-28 ay (ortalama:
10,83 £ 9,6, ortanca: 10,5 ay) arasinda oldugu saptandi. Over tiimoérlerinde tani
yas1 76-210 ay (ortalama: 143,5 = 37,9, ortanca: 152,5 ay), testis timorlerinde ise
tan1 yas1 0,5-48 ay (ortalama: 25,5+£18,2, ortanca: 25,5 ay) olarak saptandi (Tablo
13). Over tlimorlerinin tanm1 yaginin yiiksekligi diger tiimorlere gore dikkat
cekiciydi (p<0,001).

Tablo 13. Primer Tiimor Yerlesim Yerine Gore Olgularin Tam Yasi

Ortalama+SD Minimum Maksimum
Histopatoloji n (ay) (ay) (ay)
Sakrokoksigeal 12 10,83+9,63 0,2 28,0
Abdomen 3 30,00+12,00 18,0 42,0
Retroperiton 5 38,80+60,38 4,5 146,0
Over 14 143,57+37,92 76,0 210,0
Testis 12 25,50+18,25 0,5 48,0
MSS 2 79,50+108,18 3,0 156,0

Sakrokoksigeal bolgede yerlesen 12 GHT olgusunun besi (%41,6) teratom,
yedisi (%58,4) ise yolk sak tiimoriiydii. On dort over tiimoriiniin besi (%35,7)
teratom, besi (%35,7) germinomdu. Testis tiimdrii olan 12 olgunun altisi (%50)
yolk sak tiimorii olan hastalardi. Germinom olan alt1 olgunun besi (%83,3) over
yerlesimliydi. Seminom olgusu izlenmezken germinom olan diger hastada tiimor
intrakranial yerlesimliydi. Abdomen yerlesimli ii¢ timdr, yolk sak tumord
olgulariydi. Merkezi siniri sisteminde bir matiir teratom, bir germinom olgusu
goruldu. Retroperitoneal yerlesimli bes olgunun {igii teratom, ikisi ise yolk sak
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tiimoriiydii. Iki mikst maliyn GHT olgusu ve bir koryokarsinom olgusu over

yerlesimliydi (Tablo 14).

Tablo 14. Tiimoriin Histopatolojisine Gore Primer Yerlesim Yeri

Sakrokoksigeal Abdomen  Retroperiton  Over Testis MSS
Histopatoloji n (%) n (%) n (%) n(%) n(%) n (%)
Matir teratom 3(25,0) 0(0) 1(20,0) 4(286)  2(16,7) 1(50,0)
Immatiir teratom 1(8,3) 0(0) 1(20,0) 1(7,1) 1(8,3) 0(0)
Maliyn teratom 1(8,3) 0(0) 1(20,0) 0(0) 0(0) 0(0)
Mikst maliyn GHT ~ 0(0) 0(0) 0(0) 2(143)  0(0) 0(0)
Yolk sak timérii 7(58,3) 3(100,0) 2(40,0) 1(7,1) 6(50,0) 0(0)
K oryokarsinom 0(0) 0(0) 0(0) 1(7,1) 0(0) 0(0)
Embriyona karsinom 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 3(25,0) 0(0)
Germinom 0(0) 0(0) 0(0) 5357  0(0) 1(50,0)
Olgularinin tan1 aninda evrelenmesi degerlendirildiginde; olgularin

22’sinin (%45,8) evre 1, altisinin (%12,5) evre 11, sekizinin (%16,7) evre III ve

12’sinin (%25) evre IV oldugu goriildii (Sekil 6).

‘ mEvrel
20% =Evrell

Evrelll
' mEvrelV

Sekil 6. Olgularin evreleri
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Histopatolojiye gore tiimorlerin evresi degerlendirildiginde; yolk sak
tiimorii olan olgularin %47,4’iiniin evre IV, germinom olgularinin %50’sinin evre
[, %33,3 Unun evre |1, iki mikst germ hicreli timdr olgusundan birinin evre 1V,
digerinin evre III oldugu goriildii. Yolk sak tlimorii olan olgularin %15,8’inde
evre I, %15,8’inde, evre II, %21,1’inde evre III, alt1 germinom olgusunun iigiinde

(%50) ise evre I hastalik izlendi (Tablo 15).

Tablo 15. Tumor Histopatolojisinin Evreye Gore Dagilinm

Evre | Evre Il Evre 111 Evre IV
Histopatoloji n (%) n (%) n (%) n (%)
Yolk sak timorii 3(15,8) 3(15,9) 4(21,1) 9(47,4)
Germinom 3(50,0) 2(33,3) 1(16,7) 0(0)
Koryokarsinom 0(0) 0(0) 0(0) 1(100,0)
Mikst maliyn GHT ~ 0(0) 0(0) 1(50,0) 1(50,0)

Yolk sak tiimorii olan hastalarda, evre IV hastalik sikligi diger
histopatolojik tipler ile karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksek saptandi

(p=0,006).

Gonadal tumorlerin %53,8'i evre |, %15,4' 0 evre Il, %11,5i evre lll,
%19,2'si evre IV olgular, ekstragonadal timorlerin %36,4' U evrel, %9,1'i evrelll,

%22,7’si evre 111, %31,8’1 evre IV olgulardi.

Olgular tani siirecinde ¢esitli goriintiileme yontemleriyle degerlendirildi.
Goriintiileme yontemleri incelendiginde, olgularin %66,7’sinde USG ve BT,
%10,4'Unde USG, %10,4'Unde USG, BT ve MR, %6,2'sinde USG ve MR,
%4,2’sinde MR ve BT, %2,1’inde yalnizca MR kullanildig1 goriildii (Tablo 16).
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Tablo 16. Tanida Kullanilan Goriintiileme Yontemleri

n %
USsG 5 10,4
USG+BT 32 66,7
USG+BT+MR 5 10,4
USG+MR 3 6,2
BT+MR 2 4,2
MR 1 2,1

Tiimoriin yerlesim yerine gore kullanilan goriintiileme yontemleri gozden
gecirildiginde, primer tiimoriin sakrokoksigeal bdlgede yerlestigi olgularda USG
ve BT'ye ek radyolojik tetkiklere gereksinim duyuldugu goézlendi (p=0,005).
Yalnizca USG ile tan1 konulan bes olgudan ii¢ii over, ikisi sakrokoksigeal
yerlesimli GHT lerdi. Intrakranial yerlesimli teratom olgusunun gériintiilemesinde
MRG kullanildi.

Olgularin 41’inde (%85) operasyon Oncesi serum alfa-fetoprotein (AFP)
duzeyi elde olundu. Pre-operatif AFP dizeyleri 1,1-87.500 ng/ml (ortalama:
3940,1224+14335,133; ortanca: 300,0) arasinda izlendi. Yasa gore AFP diizeyi
degerlendirildiginde, pre-operatif AFP diizeyi bakilan 41 olgunun 17’inde
(%41,5) AFP dizeyi normal, 24 Unde (%58,5) AFP dizeyi yiksek olarak
bulundu. Dért olguda AFP diizeyi 10.000 ng/ml’nin Gzerindeydi. Bu olgulardan
ticli evre IV yolk sak tlimorii olgulariydi, diger olgu ise alt1 gilinliik iken tan1 alan

ve yasa gore AFP diizeyi normal olan matiir teratom olgusuydu.
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Tedavi oncesi olgularin 35’inde (%72,9) elde edilen laktat dehidrogenaz
duzeylerinin 139-3076 IU/L (ortalama:584,89+702,52; ortanca:300) arasinda
oldugu goriildii. Laktat dehidrogenaz diizeyi belirlenen 35 olgunun yedisinde

(%20) LDH duzeyi normal, 28 (%80) olgudaise yuksek bulundu.

Olgulardan 34’ Ginde (%70,8) beta-human korionik gonadotropin (B-hCG)
diizeyi ¢alisildi. Olgiilep -hCG dizeyleri 0-1146,9 IU/mL (ortalama: 36,655
+196,2406; ortanca: 1,2) tespit edildi. Beta-human korionik gonadotropin diizeyi
caligilan olgularin 27’sinde (%79,43 -hCG dizeyi normal, yedisinde (%20,6)

yiiksek saptandi.

Yasa gore tiimor belirteglerinin yiiksekligi incelendiginde; AFP yiiksekligi
0-12 aylik olgularin %46,2’sinde, 13-60 aylik olgularin ise %93,8’inde izlendi.

Altmis ayin istiinde olan 12 olgunun iiglinde (%25) AFP yiiksek saptandi (Tablo

17).
Tablo 17. Yas Gruplarina Gore AFP ve LDH Diizeyleri
Tam yas1 (ay)
0-12 13-60 61-144 >145
Tuamor belirteci n (%) n (%) n (%) n (%)
AFP(n=41) Y uksek 6(46,2) 15(93,8) 1(25,0) 2(25,0)
LDH(n=35) Y Uksek 0(0) 2(28,6) 0(0) 5(71,4)

Tiimor belirtegleri ile histopatoloji iliskisi degerlendirildiginde; yolk sak
timorii olan olgularin %94,5’inde, teratom olan olgularin ise %28,5’inde (AFP
diizeyi belirlenen 14 olgunun dordiinde) AFP’nin yiikksek oldugu goriildi.
Teratomlar icinde dokuz matlr teratom olgusunun birinde AFP diizeyi yasa gore

yiiksek saptandi. Immatiir teratom olan {i¢ olgunun ikisinde, iki mikst maliyn
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GHT olgusunun birinde AFP yasa gore yiiksek saptandi. AFP diizeyi yasa gore
yuksek olan mikst maliyn GHT olgusunda maliyn komponent embriyonal

karsinomdu (Tablo 18).

Tablo 18. Tumdr Histopatolojisine Gore AFP Dizeyleri

Normal Yuksek
Histopatoloji n (%) n (%)
MatUr teratom 8(88,9) 1(11,2)
Mikst maliyn GHT 1(33,3) 2(66,7)
Maliyn teratom 1(50) 1(50)
Yolk sak timaori 1(5,5) 17(94,5)
Embriyonal karsinom 1(33,3) 2(66,7)
Germinom 4(80) 1(20)

Gonadal yerlesimli GHT lerde AFP diizeyi belirlenen 21 olgunun 11’inde
(%52,3), ekstragonadal GHT’lerde ise 20 olgunun 13'tnde (%65) AFP dlzeyi
yasa gore yiiksek bulundu. Sakrokoksigeal yerlesimli 11 GHT’nin yedisinde
(%63,7), testis yerlesimli 11 olgudan dokuzunda (%81,9), over yerlesimli on
olgunun ikisinde (%20) AFP yasa gore yiiksek izlendi. On sekiz Evre I olgunun
11’inde (%61,1) AFP yasa gére normal, 11 evre IV olgunun dokuzunda (%81,8)

ise yliksek saptandi.

Olgularin yedisinde f -hCG yiiksek bulundu. Bu olgularin {i¢ii germinom,
ikis yolk sak tumoéri, biri koryokarsinom, biri mikst maliyn GHT (yolk sak
komponenti igeren teratom) olgulariydi. Yedi evre IV olgunun dordiinde (%57,1)
B-hCG vyiiksekti, diger evrelerde ise B-hCG yiiksekligi %12,0 oraninda saptandi.

Tiimdriin yerlesim yeri ilep -hCG yiiksekligi degerlendirildiginde over yerlesimli
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tiimdrlerin %44,4’linde, over dis1 yerlesim gosteren tiimorlerin ise %12,0’sindef} -
hCG yuksek izlendi.

Olgularin 31’inde (%064,6) metastaz gbzlenmezken, 17'sinde (%35,4)
metastaz izlendi. Metastaz goriilen olgularda metastaz bolgeleri incelendiginde;
lenf bezi (%35,3), akciger (%29,3), akciger ve lenf bezi (%11,8), akciger ve
karaciger (%5,9), akciger ve merkezi sinir sistemi (%5,9), lenf bezi ve kolon

(%5.,9), kemik (%5,9) metastazlar1 saptandi (Tablo 19).

Tablo 19. Metastaz Gorulen 17 Olgunun Metastaz Bolgeleri

Metastaz n=17 %
Lenf bezi 6 35,3
Akciger 5 29,3
Lenf bezi + akciger 2 11,8
Lenf bezi + kolon 1 5,9
Akciger + MSS 1 59
Akciger + karaciger 1 59
Kemik 1 59

Metastazi olan olgular histopatolojiye gore degerlendirildiginde, metastazi
olan 17 olgunun 11’inde (%64,7) primer tiimoriin yolk sak tiimorii oldugu
goriildii. Yolk sak tiimdrlerinin ise %57,9’unda metastaz saptandi. On yedi
teratom olgusunun icinde maliyn teratom ve immatiir teratom tanisi ile takipli iki
olguda metastaz izlendi. Germinom tanil1 alt1 olgudan birinde metastatik hastalik
gorildii. Yolk sak tiimorlerinde metastaz goriilme sikligi, yolk sak dis1 tiimorlere

gore anlamli yUksek bulundu (p=0,008) (Tablo 20).
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Tablo 20. Histopatolojiye Gore Metastaz Gértlme Durumu

Metastaz olan

Histopatoloji n %
Immatiir teratom (n=4) 1 25,0
Maliyn teratom (n=2) 1 50,0
Mikst maliyn GHT (n=2) 1 50,0
Yolk sak timarii (n=19) 11 57,9
Koryokarsinom (n=1) 1 100,0
Embriyonal karsinom (n=3) 1 33,3
Germinom (n=6) 1 16,7

Olgularin basvuru yakinmalar1 gézden gegirildiginde 29 olgunun (%60,4)
kitle yakinmasiyla bagvurdugu goriildii. Olgularin basvuru yakinmalar1 Tablo

21’ de gorulmektedir.

Tablo 21. Olgularin Basvuru Yakinmalari

Yakinma n=48 %
Kitle 29 60,4
Idrar yapamama 3 6,2
Gaita yapamama 7 14,6
Y Urllyememe 2 4,2
Karin agrisi 3 6,2
Vgina kanama 2 4,2
Okslrik- nefes darhgr 1 2,1
Bas agrisi-kusma 1 2,1

Olgularin yakinmalarin baslangicindan itibaren 1-365 gun (ortalama:
50,29+71,072; ortanca: 30 giin) i¢inde basvurduklar1 saptandi. Yakinma siiresi
siiflandirildiginda olgularin %39,6°s1 ilk 15 giin i¢inde, %25,0 yakinmalarin
baslamasii takiben 16-30 guin icinde, %27,1'i 31-90 gun icinde, %8,3' Unln ise

91 gunden sonra bolimiimiize bagvurdugu gorildii (Tablo 22).
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Tablo 22. Yakinmalarin Baslangici ile Bagvuru Arasinda Gegen Siire

Sdre (gun) n %
1-15 19 39,6
16-30 12 25,0
31-90 13 27,1
>01 4 8,3

Izlemdeki 48 olgunun tiimiinde gerek doku tams1 gerekse tedavi amacli
cerrahi uygulandi. Baslangicta cerrahi tedavi olarak 27 olguda (%57,4) total
eksizyon, 11 olguda parsiyel eksizyon (%22,9) yapildi. ki olguda biyopsi
alinmas1 disinda cerrahi girisim uygulanmadi. Sekiz olguda ikinci bakis cerrahisi
uygulandi.

Sakrokoksigeal tumoérlerin %33,3'U, over tumorlerinin %71,4' 0, testis
timdrlerinin  %75’1, retroperitoneal tiimorlerin %40’1, abdominal tiimoérlerin
%33,3’1i total eksize edilebildi. Ancak, tlimoriin yerlesim yeri ile cerrahi yontem

arasinda istatistiksel anlamli iliski izlenmedi (p>0,05) (Tablo 23).

Tablo 23. Tiimériin Yerlesim Yerine Gore Uygulanan Cerrahi Yontemi

Total Parsiyel Biyopsi Ikinci bakis
eksizyon eksizyon
Yerlesim n (%) n (%) n (%) n (%)
Sakrokoksigeal  4(33,3) 5(41,7) 1(8,3) 2(16,7)
Abdomen 1(33,3) 0(0) 1(33,3) 1(33,3)
Retroperitoneal  2(40,0) 1(20,0) 0(0) 2(40,0)
Over 10(71,4) 2(14,3) 0(0) 2(14,3)
Testis 9(75,0) 2(16,7) 0(0) 1(8,3)
MSS 1(50,0) 1(50,0) 0(0) 0(0)
Toplam 27 11 2 8
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TUmOArin gonadal-ekstragonadal yerlesimi g6z oniine alindiginda; gonadal
yerlesimli 26 olgunun 19’unda (%73,1), ekstragonadal yerlesimli 22 olgunun
sekizinde (%36,4) total eksizyon yapildig1 ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli

oldugu gériildii (p=0,019) (Tablo 24).

Tablo 24. TUmorin Yerlesimine Gore Uygulanan Cerrahi

Total eksizyon  Parsiyel eksizyon

Yerlesim n (%) n (%)

Gonadal (n=26) 19 (73.1) 7 (26,9

Ekstragonadal (n=22) 8 (36,4) 14 (63,6)
p=0,019

Histopatolojiye gore cerrahi yontemi degerlendirildiginde; total eksizyon
yapilan 27 olgunun 15’inin (%55,6) teratom, besinin (%18,5) yolk sak tiimord,
dordiiniin (%14,8) germinom, {i¢iiniin embriyonal karsinom (%]11,1) oldugu
saptandi. On dokuz yolk sak tlimorii olgusunun besinde (%26,3) ve 17 teratom
olgusunun 15’inde (%88,2) total eksizyon yapildigr goriildii. Total eksizyon
yapilamayan iki teratom olgusu maliyn teratomdu; matir ve immatur teratom
olgularinda tam cerrahi eksizyon yapildi. Ug embriyonal karsinom olgusuna da
total eksizyon yapildi. Alt1 germinom olgusundan dordiine total eksizyon
uygulandi, ikisi ise total eksize edilemedi. TUmOrin histopatolojisine gore

uygulanan cerrahi yontemi Tablo 25’ de verilmistir.
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Tablo 25. Tanida Total Cerrahi Uygulanan Olgularin Histopatolojileri

Total eksizyon

Histopatoloji n (%0)
Matir teratom (n=11) 11 100,0
Immatiir teratom (n=4) 4 100,0
Maliyn teratom (n=2) 0 0
Mikst maliyn GHT (n=2) 0 0
Yolk sak timori (n=19) 5 26,3
Koryokarsinom (n=2) 0 0
Embriyonal karsinom (n=3) 3 100,0
Germinom (n=6) 4 66,7

Total cerrahi eksizyon yapilan olgular ile total eksizyon yapilamayan
olgular cinsiyet, tani1 yasi, timor belirtecleri (AFP, BDH, -hCG) acisindan

karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Operasyon sonrasit 7-10 gunlik donemde olgularin 25’inde (%52,1) AFP
diizeyi c¢alisildi. Operasyon sonrast donemde AFP diizeyi 1-10799 ng/ml
(ortalama: 486,4+2151,07; ortanca: 6,4) arasinda bulundu. Yasa gore AFP
diizeyleri degerlendirildiginde operasyon sonrasi donemde AFP diizeyi dlgiilen 25
olgunun 18'inde (%72,0) AFP normal iken yedi olguda (%28,0) AFP dizeyi
yiiksek saptandi. Postoperatif donemde AFP diizeyi yiksek seyreden olgular U¢
yolk sak, bir immattr teratom, bir maliyn teratom, bir embriyonal karsinom, bir

mikst GHT (germinom ve yolk sak) olgulariydi.

Cerrahi sonrasinda olgularin 28’inde (%58,3) tedaviye kemoterapi ile
devam edilirken, 20 olguda (%41,7) ek tedavi uygulanmadi. Kemoterapi alan

olgularda BEP (bleomisin, etoposid, sisplatin) ve PVB (Sisplatin, Vinblastin,
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Bleomisin) kemoterapi protokol U verildi. On dort olguda sisplatin birinci gin 100
mg/m?/gin, bleomisin ikinci gin 15 mg/m?gin, etoposid 1-3 giinler 120
mg/mz/giin (BEP 1) seklinde uygulandi. Alt1 olgu bleomisin birinci giin 15
mg/m?gin, 1-5 gunlerde etoposid 100 mg/m*gin ve sisplatin 20 mg/m?/giin
(BEP 2) seklinde BEP protokoliinii aldi. Alt1 olguda BEP protokolii sisplatin 33,3
mg/m?gin, 1-3 gunler; etoposid 167 mg/m?giin, 1-3 ginler; bleomisin 15
mg/mz/giin, 1 giin (BEP 3) seklinde uygulandi. BEP 1 protokolii 1991- 1994
yillarinda ve Nisan 1996-Temmuz 2004 yillar1 arasinda verildi. BEP 2 protokolii
Temmuz 1994-Nisan 1996 yillar1 arasinda uygulandi; Temmuz 2004 ’ten beri BEP
3 Protokolii uygulanmaktadir. 1ki germinom olgusuna birinci giin 120
mg/m*gin’den sisplatin, 1-2 gunler 10 mg/m?giin'den vinblastin; 1, 8, 15.
ginlerde 10 mg/m%giinden bleomisin olugan PVB protokolii verildi. Kemoterapi
alan olgulardan besinde tedaviye yanitsizlik, iigiinde toksisite gelismesi nedeniyle
ikincil kemoterapi protokolleri uygulandi. Bu olgularin tiimii yolk sak tUumori
olgulartydi. Verilen ikincil protokol alti hastada JEB (karboplatin, etoposid,
bleomisin), iki hastada ise VAC (vinkristin, aktinomisin-D, siklofosfamid)
protokolleriydi. BEP ve JEB protokolleri alan bir olguda yuksek doz etoposid
kullanildigindan etoposid icermeyen VIP (vinkristin, ifosfamid, karboplatin)
protokol tine gegildi.

Cerrahi tedaviyi takiben kemoterapi alan 28 hastanin histopatolojiye gore
dagilimi Tablo 26'da verilmistir. Yolk sak tiimorii olan 19 olgunun ikisine
(%10,5) kemoterapi verilmedigi, 17 yolk sak tiimorii olgusuna (%89,5) ise BEP

kemoterapi protokolii verildigi goriildi. Kemoterapi almayan yolk sak timori
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olgular1 evre I testikiiler ve evre I abdominal yerlesimli cerrahi olarak tam rezeke
edilen timorlerdi. Matlr teratom olgularinin kemoterapi almadigi, immatiir
teratom olan dort olgudan Ucglne kemoterapi verilmedigi, birine BEP protokol i
uygulandigir saptandi. Kemoterapi verilen immatlr teratom olgusu lenf bezi
tutulumu olan over teratomuydu. Germinom olgularindan biri (%16,7) kemoterapi
almazken, U¢ germinom olgusu BEP, iki germinom olgusu ise PVB protokol U
alan olgulardi. Kemoterapi almayan germinom olgusu yeni tani alan ve erken post

operatif donemde olan intrakranial germinom olgusuydu.

Tablo 26. Tumor Histopatolojisine Gore Kemoterapi Protokolleri

KT BEP 1 BEP 2 BEP 3 PVB

verilmeyen
Histopatoloji n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Mat(ir teratom 11(100,00  0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Immatiir teratom 3(7,5) 0(0) 1(25,0) 0(0) 0(0)
Maliyn teratom 0(0) 1(50,0) 1(50,0) 0(0) 0(0)
Mikst maliyn GHT 1(50,0) 1(50,0) 0(0) 0(0) 0(0)
Yolk sak timorii 2(10,5) 9(47,4) 8(47,1) 5(26,3)  0(0)
Koryokarsinom 0(0) 0(0) 0(0) 1(100,0) 0(0)
Embriyonal karsinom  2(66,7) 0(0) 1(33,3) 0(0) 0(0)
Germinom 1(16,7) 3(50,0) 0(0) 0(0) 2(33,3)

BEP 1: sisplatin 1. giin 100 mg/m?giin, bleomisin 2. giin 15 mg/m?/giin, etoposid 1-3 giinler 120 mg/m?/giin.
BEP 2: sisplatin 1-5 giinler 20 mg/m?giin, bleomisin 1. giin 15 mg/m?giin, etoposid 1-5 giinler 100 mg/m?%giin
BEP 3: sisplatin 1-3 giinler 33,3 mg/m?/giin, bleomisin 1. giin15 mg/m?giin, etoposid 1-3 giinler 167 mg/m?/giin.
PVB: sisplatin 4-8 giinler 20mg/m?giin, bleomisin 1-3 giinler 15 mg/m?giin, vinblastin 1-2 giinler 3mg/m?/giin

Total cerrahi rezeksiyon yapilan 27 olgunun dokuzunda (%33,3) ve tota
rezeksiyon yapilamayan 21 olgunun 19'unda (%90,5) tedaviye kemoterapi ile
devam edildi. Bir Evre Il embriyonal karsinom, iki evre Il yolk sak timérd, bir

evre Il immatir teratom, bir evre | yolk sak, bir evre |1 germinom ve ¢ evre |
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germinom tanili olgularda total cerrahi eksizyonu takiben tedaviye kemoterapi ile
devam edildi. Total eksizyon sonras1 kemoterapi almayan olgular; 11 evre | matur
teratom, U¢ evre | immatUr teratom, iki evre | embriyonal karsinom, iki evre | yolk
sak timori olgulariydi. Total eksize edilemeyen olgulardan kemoterapi almayan
iki olgu; yeni tan1 alan merkezi sinir sistemi germinomu olgusu ve tani aldiktan

sonra alt1 giin i¢inde kaybedilen evre IV mikst germ hiicreli timdr olgusuydu.

Kemoterapi alan olgularin tiimor belirtegleri karsilastirildigifila -hCG
yiiksekligi olan yedi olgunun tiimiine kemoterapi verildigif -hCG dizeyi normal
olan olgularin ise %48,1’inde kemoterapi uygulandigi goriildi ve bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,026). Yasa gore AFP diizeyi yiiksek olan
24 olgunun 19’una (%79,2), AFP diizeyi normal olan 17 hastadan altisina (%35,3)
kemoterapi verildigi saptandi (p=0,005). Yasa gore yiiksek AFP diizeyi olup
kemoterapi almayan bes olgunun iicii evre I testis tiimdrleriydi. Diger iki olgu ise

evre | matiir teratom ve evre | immatiir teratom olgulariydi.

Olgularmm altisma (%12,5) radyoterapi verildi. Radyoterapi alan bes olgu
yolk sak timard, bir olgu ise mikst maliyn GHT (germinom ve yolk sak) tumor
olgusuydu. Iki olgu primer tumor bolgesing, iki olgu metastaza, bir olgu hem
primer timdre hem de metastaza, bir olgu ise rekurren timére yonelik radyoterapi
aldi. Hastalara 540-4140 cGy dozlar1 arasinda radyoterapi uygulandi. Primer
timdre radyoterapi uygulanan olgularda radyoterapi dozu 4140 cGy olarak
belirlendi. Rekirren timdr nedeniyle radyoterapi alan mikst maliyn germ hicreli
timor olgusuna 3960 cGy dozunda radyoterapi uygulandi. Metastaza yonelik

radyoterapi ise 540-1200 cGy arasinda uygulandi. Tan1 sirasinda akciger tutulumu
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olan yolk sak tUmorl olgusuna metastaza yonelik ¢ gunlik 540 cGy dozunda

radyoterapi uygulandi.

Radyoterapi alan olgular histopatolojik olarak degerlendirildiginde;
radyoterapi alan alt1 olgunun besinin (%83,3) yolk sak tiimorii oldugu saptandi.
Radyoterapi alan diger olgu over yerlesimli rekiirren evre III mikst maliyn GHT
(yolk sak ve germinom) olgusuydu. Yolk sak tiimorii olan 19 olgunun besinde
(%26,3) radyoterapi verildigi goriildii. Cerrahi olarak total eksizyon yapilan 27
olguda radyoterapi uygulanmadi. Buna karsilik total eksize edilemeyen 21
olgunun altisinda (%28,5) radyoterapi verildi. Radyoterapi uygulanan alt1 hastanin
dordii evre IV olgulardi. Sakrokoksigeal yerlesimli evre II yolk sak tiimorii olan
bir olgu ile over yerlesimli evre III mikst maliyn GHT olan bir olguda da cerrahi

ve kemoterapiyi takiben radyoterapi uygulanan hastalardi.

Metastaz goriilen olgularda parsiyel eksizyon/biopsi sonrasi tedaviye
kemoterapi ile devam edildigi; metastatik 17 olgunun 16’sinda (%94,1) oncelikle
kemoterapi verildigi (metastazi olan bir olgu ise taniy1 takiben erken donemde
kaybedildi) saptandi. Metastaz1 olan hastalarin %?23,5’inde, metastazi olmayan
hastalarin ise %06,5’inde tedaviye radyoterapi eklendigi saptandi, bu fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

Olgularin yedisinde (%14,5) rekiirrens izlendi. Rekiirrens goriilen
olgularda tutulum bdlgesi dort olguda primer timor boélgesi iken ¢ olguda
rekurrens primer timaorden uzak bdlgede izlendi. Olgularda rekirrens 7-23 ayda

(ortalama: 13,3+5,25; ortanca: 12) goruldi. Rekiirrens goriilen olgularin dérdii
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(%57,1) yolk sak tiimort, ticli (%42,9) ise yolk sak tiimorii disinda [mikst maliyn
germ hicreli timor (germinom ve yolk sak), maliyn teratom ve matir teratom]
timorii olan olgulardi. Rekiirrens goriilen yedi olgudan dorda (%57,1)
sakrokoksigeal bolgede yerlesmisti. Sakrokoksigeal bolge yerlesimli GHT lerde
rekiirrens siklig1 diger bolge tiimorlerine gore istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,034). Olgularin histopatoloji ve yerlesim bolgelerine gore rekirrens gorilme

durumu Tablo 27’ de gosterilmistir.

Tablo 27. Olgularin Histopatoloji ve Yerlesim Bolgelerine Gore Rekiirrens
Goridlme Durumu

Rekdrrens
n %
Histopatol oji
MatUr teratom (n=11) 1 91
Maliyn teratom (n=2) 1 50,0
Mikst maliyn GHT (n=2) 1 50,0
Yolk sak timari (n=19) 4 21,1
Yerlesim
Sakrokoksigea (n=12) 4 33,3
Retroperiton (n=5) 1 20,0
Over (n=14) 1 7,1
Testis (n=12) 1 8,3

Total eksizyon yapilan 27 olgunun birinde (%3,7) rekiirrens goriiliirken,
total eksizyon yapilamayan 21 olgunun altisinda (%28,6) rekiirrens saptandi.
Total cerrahi eksizyon yapilamayan olgularda rekiirrens daha sik izlendi
(p=0,015). Total eksizyon sonrasi reklrrens gorilen olgu sakrokoksigeal matur

teratom ol gusuydu.
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Post-operatif donemde AFP yiiksekligi olan yedi olgudan ticiinde (%42,9)
rekurrens izlenirken, post-operatif AFP diizeyi normal olan olgularda rekirrens
izlenmedi. Pre-operatif AFP yiiksekligi ile rekiirrens arasinda anlamli iliski
saptanmazken, post-operatif AFP yiiksekligi olan olgularda rekiirrensin daha sik

oldugu saptandi (p=0,015).

Basvurusu yakinmalarin baslangicindan 30 giinden sonra olan 17 olgunun
hichirinde rekirrens izlenmezken, rekirrens gorilen yedi olgunun tima ilk 30
giin icinde basvuran olgulardi. Yakinmalarmin ilk 30 giinii i¢inde bagvuran
olgularda rekiirrens goriilme sikligi, 30 glinden sonra bagvuran olgularla

karsilastirildiginda, anlamli oranda yiiksek bulundu (p=0,035).

Metastaz gorulen on yedi olgudan Ugtinde (%17,6), metastaz olmayan 31
olgunun ise doérdinde (%12,9) rekirrens izlendi. Reklrrens goérilmes ile

metastatik hastalik arasinda iligki izlenmedi (p>0,05).

Rekiirrens goriilme durumu ile cinsiyet, tan1 yasi, histopatoloji, primer
tUmoriin yerlesim yeri, hastaligin evresi ve kemoterapi alinmasi arasinda istatiksel

olarak anlamli iligki izlenmedi (p>0,05).

Rekiirrens goriilen iki olguda total, iki olguda ise parsiyel eksizyon yapildi.
Ug rekiirren olguda ise operasyon yapilmadi. Rekiirren tlimore total eksizyon
yapilan olgular kemoterapi almadi. Parsiyel eksizyon yapilan olgulardan 6nceden
BEP ve JEB protokoli aan hastada karboplatin, ifofosfamid, paklitakselden
olusan kemoterapi verildi. Diger olgu ise onceden BEP protokolii almistt ve

reklrren timor tedavisinde vinkristin/siklofosfamid’den olusan kemoterapi
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uygulandi. Rekiirrensde opere olmayan bir olgu hastalikli olarak takipten ¢ikt1.
Opere olmayan diger iki olguya ise sirasiyla adriamisin, siklofosfamid, bleomisin
ve vinkristinden olusan protokol ve VAC protokoli verildi. Bu hastalar dnceden
sirastyla BEP ve BEP, JEB, VIP protokolleri almis ve ikinci hastaya metastaza
yonelik radyoterapi uygulanmisti. Rekiirrens goriilen olgularin son durumlari
degerlendirildiginde bir olgunun eksitus oldugu, ii¢ olgunun hastalikli olarak
izlemden ¢iktig1, iki hastanin hastalikli takip edildigi goriildii. Rekiirren matiir

teratom olgusunun ise remisyonda olarak izlemine devam edildigi goriildii.

Tedavi stiresince karsilagilan toksik etkiler incelendiginde {ii¢ olguda
ototoksisite, bir olguda nefrotoksisite, bir olguda ise hem ototoksisite hem de
nefrotoksisite gelistigi gozlendi. Genel olarak degerlendirildiginde bes (%10,4)
olguda toksisite goriildii. Toksisite gelisen olgular ii¢ yolk sak, bir germinom ve
bir mikst maliyn GHT (germinom ve yolk sak) olgulariydi. Bu olgularin tamami
kemoterapi, ikisi ek olarak (%40) radyoterapi almisti. Bes olgunun da BEP 1
protokoliinii aldig1, iki olguda toksisite gelismesi nedeniyle JEB protokoliine
gecildigi, bir olgunun refrakter hastalik nedeniyle VAC protokolii de verildigi

saptandi. Toksisite gelisen olgularin ikisi rekiirren tiimorii olan olgulardi.

Olgularin son durumlari incelendiginde, 30 (%62,5) olgunun remisyonda
izlendigi, ti¢ (%6,2) olgunun eksitus oldugu, dort (%8,3) olgunun hastalikli olarak
izleme devam ettigi goriildii. Tedavi sirasinda 11 (%22,9) olgunun izlemden
ciktig1 saptandi. Tedaviyi terk eden olgularin ii¢iinin hastaliksiz olarak, sekizinin

ise hastalikli olarak tedaviyi biraktigi gozlendi.
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Primer timoérin histopatolojisine  gore olgularin  son  durumlari
degerlendirildiginde; eksitus olan ii¢ hastanin sirasiyla yolk sak tlimdri, immatiir
teratom ve mikst maliyn GHT (koryokarsinom-embriyonal karsinom) olgulari
oldugu goriildii. Yolk sak timori tanist ile takipli 19 olgunun sekizi (%42,1)
remisyonda iken alt1 olgunun hastalikli olarak takipten c¢iktigi, ii¢ olgunun
hastalikli olarak takibine devam edildigi, bir olgunun eksitus oldugu, bir olgunun
ise hastaliksiz olarak takipten ¢iktig1 gozlendi. Matiir teratom olan 11 olgudan
dokuzu remisyonda izlenmekte, ikisi ise hastaliksiz olarak takipten ¢ikmis
bulunmaktaydi. Alt1 germinom olgusunun besi remisyonda izlenirken, bir olgu ise

heniiz yeni tanm1 alan ve tedavisi siirmekte olan intrakranial germinom olgusuydu

(Tablo 28).

Tablo 28. Histopatolojiye Gore Olgularin Son Durumlari

Remisyonda Eksitus Hastahkh Hastalksiz ~ Hastahkh

terk terk yasiyor

Histopatoloji n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
MatUr teratom 9(81,8) 0(0) 0(0) 2(18,2) 0(0)
Immatiir teratom 4(100,0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Maliyn teratom 0(0) 1(50,0) 1(50,0) 0(0) 0(0)
Mikst maliyn GHT 0(0) 1(50,0)  1(50,0) 0(0) 0(0)
Yolk sak timori 8(42,1) 1(5,3) 6(31,6) 1(5,3) 3(15,8)
Embriyonal karsinom 3(100,0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Germinom 5(83,3) 0(0) 0(0) 0(0) 1(16,7)

Cerrahi yontemi ile olgularin son durumlari arasinda da anlamli iligki
gozlendi. Total cerrahi eksizyon yapilan 27 olgunun 23’{iniin remisyonda takip

edildigi, iki olgunun hastalikli olarak, iki olgunun hastaliksiz olarak takipten
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ciktigr goriildii. Total eksizyon yapilamayan 21 olgunun yedisinin (%33,3)
remisyonda, onunun (%47,6) hastalikl1 olarak takip edilen ya da takipten cikan
olgular oldugu goriildii. Eksitus olan ii¢ olgu total cerrahi eksizyon yapilamayan

olgulard1. (p<0,001) (Tablo 29).

Tablo 29. Tamida Total Cerrahi Yapilabilen Olgularin Son Durumlari

Total eksizyon

Son durum n=48 %
Remisyonda 23 85,2
Eksitus 0 0
Hastalikli terk 2 7.4
Hastaliksiz terk 2 7,4
Hastalikli yasiyor 0 0

Eksitus olan olgular:

Eksitus olan ii¢ olgu (bir erkek, iki kiz) tiimor progresyonu nedeniyle
kaybedildi. Kaybedilen bu {i¢ hasta tan1 aninda 38, 24, 88 aylikt1 ve sirasiyla izlem
siireleri 19, 10 ve 0,2 aydi. Kaybedilen tiim hastalar tan1 aninda evre IV idi.
Histopatolojik tanilar1 ise sirasiyla testikiler yolk sak tUmord, retroperitoneal
maliyn teratom ve over yerlesimli mikst maliyn germ hicreli (embriyona
karsinom ile koryokarsinomdan olusan) tiimérdii. U¢ olguda da LDH yiiksekti.
Yolk sak timorl olan olguda AFP yiksek3 -hCG normal, maliyn teratomda ise
AFP normal, B-hCG yuksekti. Kitle, gaita yapamama, ylrilyememe yakinmalari
ile bagvuran bu hastalarin tan1 aninda sikayetleri 3-30 gundur strmekteydi.
Olgularin tiimiinde akciger metastazt mevcuttu. Maliyn teratomu olan olguda ek

olarak karaciger metastazi; mikst maliyn GHT olan olguda ise MSS metastazi
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mevcuttu. Mikst germ hiicreli timorii olan hasta yaygin, ilerlemis hastalik
nedeniyle yatisinin altinc1 gilinlinde kaybedildi. Diger iki hastada tedaviye
kemoterapi (BEP) ile devam edildi. On dokuz ay izlenen yolk sak timorl olan
hastanin tedavisine 6nce JEB sonra VIP ile devam edildi. Hastanin tedavisinin 13.
ayinda rekiirrens gelismesi lizerine tedavisine VAC protokolii ile devam edildi ve
akciger metastazina yonelik radyoterapi uygulandi. Olgu reklrrensten 6 ay sonra
eksitus oldu. Retroperitoneal yerlesimli maliyn teratomu olan hastada cerrahiyi
takiben BEP protokolii uygulandi. Hastanin 10 aylik izlemi sirasinda akciger ve

karaciger metastazi goruldi ve progresif hastalik nedeniyle kaybedildi.

Sag kalim ve prognostik faktorler

Bes yillik genel sag kalim (SK) %91,7; bes yillik olaysiz sag kalim (OSK)

%65,9 olarak hesaplandi. Olay olarak eksitus, rekiirrens ve hastalikl terk alindi.

Genel sag kalim1 grafigi Sekil 7°de verilmistir.
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Sekil 7. Olgularin Genel Sag Kalim Grafigi
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Olaysiz sag kalim1 grafigi Sekil 8’de verilmistir.

0,84

0,6+

%65,9

Sag Kalim(%a)

0,44

Olaysiz

0,0

) ) I L L)
0.0 250 50,0 75,0 100,0 1250
Takip Suresi (ay)

Sekil 8. Olgularin Olaysiz Sag Grafigi

Cinsiyete gore sag kalim analizinde, erkek hastalarin bes yillik SK orani
%71,5; kiz hastalarin ise %78,0 idi. Bes yillik olaysiz sag kalim oranlar1 erkek ve
kiz olgularda sirasiyla %52,8 ve %78 idi. Cinsiyetler arasinda SK ve OSK

acisindan fark izlenmedi (p>0,05).

Yas gruplarina gore sag kalim analizinde, 0-2 yas araligindaki hastalarin
bes yillik yasama oram1 %73,1; 2-5 yas aralifindaki hastalarin bes yil yasama
orani %76,2; 5-12 yas araligindaki hastalarin bes yillik yasama oran1 %62,5; 12
yas istiindekilerin bes yil yasama orani %85,7’ydi. Bes yillik OSK oran1 0-2 yas
araligindaki hastalarda %63,1; 2-5 yas araliginda %>55,6; 5-12 yas araliginda
%62,5; 12 yas iistiindeki hastalarda %85,7 saptandi. Olgularin tan1 yasi ile SK ve

OSK arasinda iliski saptanmadi (p>0,05).
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Timor histopatolojisine gore, matiir teratom olan hastalarin bes yillik SK

orani %85,7; mikst maliyn GHT olan hastalarin bir y1l SK oran1 %50, yolk sak

timorii olan hastalarin bes yillik SK oram1 %70,7°1di. Matiir teratom olgularinin

bes yillik OSK oran1 %85,7; yolk sak tiimorii olgularinin ise bes yillik OSK orani

%50,7 ydi. TUmOr histopatoloji gruplari arasinda sag kalim oraninda istatistiksel

anlaml fark vardi (p<0,001). Matiir teratom tiimorii olan hastalarin sag kalim

orani yiiksekti.

g Kalim (%)

Genel Sa

Histopatolojiye gore genel sag kalimi grafigi Sekil 9 dedir.
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Sekil 9. Olgularin Histopatolojisine Gore Genel Sag Kalim Grafigi
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Tiimoriin primer yerlesim yerine gore sag kalim degerlendirildiginde, bes
yillik SK; sakrokoksigeal ve abdominal yerlesimli olgularda %100, retroperiton
yerlesimli olgularda 9%75,0; testikiiler olgularda %87,5 ve over yerlesimli
olgularda ise %92.,9 saptandi. Bes yillik OSK sakrokoksigeal tiimorlerde %47,7;
abdomina tumorlerde %100, testikuler timorlerde %87,5, over tumdrlerinde
%90.,9 saptandi. Sag kalim ve OSK agisindan tiimoriin yerlesim yeri gruplari
arasinda fark izlenmedi (p>0,05).

Yerlesim yeri ekstragonadal/gonadal olarak degerlendirildiginde; gonadal
yerlesimli timoérlerde bes yil yasama orant %86,4; ekstragonadal yerlesimli
tumorlerde bes yil yasama orant %63,8 saptandi. Bes yillik OSK gonadal
timorlerde %73,7; ekstragonadal tumorlerde ise %56,5 izlendi. TUmOrin
gonadal/ekstragonadal yerlesimi agisindan SK ve OSK oranlar1 arasinda anlamli
fark izlenmedi (p>0,05).

Evrelere gore sag kalim analizine gore, Evre I olgularin bes yil yasama
orani %93,8, Evre II’de bes yi1l yasama oran1 %66,7; Evre III’de bes y1l yasama
orant %75, Evre IV’de bes y1l yasama oran1 %45,8°di. Bes yillik OSK evre I, II,
III, IV olgularda sirasiyla 93,8; 41,7; 62,5; 37,0 hesaplandi. Evrelere gore sag
kalim oranlarinda istatistiksel anlamh fark saptandi (p=0,022) Evre I hastalarin
olaysiz sag kalim orani evre Il ve evre IV olgulara gore istatistiksel anlamli

yiiksekti (sirasi ile p=0,004, p<0,001).
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Evrelere gore genel sag kalim grafigi Sekil 10’da verilmistir.
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Sekil 10: Olgularin Evrelerine Gore Genel Sag Kalim Grafigi

Timor cerrahi miidahale durumuna gore sag kalim analizinde; total cerrahi
eksizyon yapilan olgularin bes yillik SK oran1 %94,7; parsiyel eksizyon yapilan
olgularin bes yillik SK oran1 %49,5 saptandi. Bes yillik OSK total eksizyon
yapilan olgularda %86,9; parsiyel eksizyon/biyopsi yapilan olgularda ise %39,9
saptand1. Cerrahi miidahale durumuna gore total eksizyon ve parsiyel eksizyon
gruplar1 arasinda SK ve OSK oraninda istatistiksel anlamli fark vardi (p=0,001).

Total eksizyon yapilan olgularda sag kalim oran1 yiiksekti.
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Sekil 11’ de cerrahi girisim durumuna gére sag kalimimni gosteren grafik

izlenmektedir.
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Sekil 11: Cerrahi Girisim Durumuna Goére Genel Sag Kalim Grafigi

Metastaz gorilen olgularda bes yillik SK %64,4; metastazi olmayan
olgularin ise bes yillik SK %82,1'di. Metastaz gorilmeyen olgularda bes yillik
OSK %79,5 iken, metastaz gorulen olgularda bu oran %44,1°di. Genel sag kalim
acisindan metastaz olan ve olmayan olgular arasinda fark izlenmezken (p=0,122)
metastaz goriilen hastalarda OSK orani istatistiksel anlamli diistiktii (p=0,010) .

Sekil 12'de metastaz gorilme durumuna gore olaysiz sag kalim grafigi

gorulmektedir.
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Sekil 12: Tamda Metastaz1 Olan ve Olmayan Olgularin Olaysiz Sag

Kalim Grafigi

Metastaz bolgelerine gore sag kalim analizinde; akcigerde metastaz
goriilen hastalarin U¢ yil yasama orant %33,3; diger bolgelerde metastaz goriilen
hastalarin U¢ yil yasama oran1 %50,0’idi. Akciger metastazi goriilen olgularin 12
aylik OSK orani1 %20,0 saptandi. Akciger metastazi goriilen olgularin sag kalim
ve olaysiz sag kalim orani diger bdlgelere metastaz1 olan olgulara gore anlamli

diistik izlendi (sirastyla p=0,027 ve p= 0,007) (Tablo 30).

Tablo 30. Metastaz Bolgelerine Gore Sag Kalim Analizi

Genel Sag Kalim Olaysiz Sag Kalim
36 ay p 12 ay p
Akciger 33,3 0,027 20,0 0,007
Diger 50,0 50,0
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Rekiirrens durumuna goére sag kalim analizinde, rekiirrens olan hastalarin
bir yil yasama oram1 %57,1; rekiirrens olmayan hastalarin bir y1l yasama orani
%94,4 idi. Rekiirrens izlenen olgularin bir yillik olaysiz sag kalim orani %43,6
iken rekirrens gorilmeyen olgularda bir yillik olaysiz sag kalim oran1 % 89,4; U¢
yillik olaysiz sag kalim oran1 %80,8 idi. Rekiirrens olmayan hastalarin sag kalim

ve olaysiz sag kalim oranlari istatistiksel anlamli yiiksekti. (p<0,001).

Rekiirrens goriilme durumuna gore sag kalimi gosteren grafik Sekil

13 dedir.
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Sekil 13: Olgularin Rekiirrens Goriilme Durumuna Gore Sag Kalim

Grafigi
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Olgularin demografik ve klinik Ozelliklerinin genel sag kalim iizerine

etkisi Tablo 31’ de gosterilmistir.

Tablo 31. Olgularin Demografik ve Klinik Ozelliklerinin Sag Kalim Uzerine EtKkisi

Genel Sag Kalim Olaysiz Sag Kalim
Syl p Syl p
Cinsiyet
Erkek 71,5 >0,05 52,8 >0,05
Kiz 78,0 78,0
Tan1 yas1
0-2 yas 73,1 >0,05 63,1 >0,05
2-5 yas 76,2 55,6
5-12 yas 62,5 62,5
12 yas lstii 85,7 85,7
Histopatol oji
MatUr teratom 85,7 <0,001 85,7 <0,001
Mikst maliyn GHT
Yolk sak timar 70,7 50,7
Timor Yerlesimi
Gonadal 86,4 >0,05 73,7 >0,05
Ekstragonadal 63,8 56,5
Primer timaor
Sakrokoksigeal 100,0 >0,05 47,7 >0,05
Abdomen 100,0 100,0
Retroperiton 75,0 66,7
Over 92,9 90,9
Testis 87,5 87,5
Evre
Evrel 93,8 0,022 93,8 0,004
Evrell 66,7 41,7
Evrelll 75,0 62,5
EvrelV 45,8 37,0
Cerrahi
Total eksizyon 94,7 0,001 86,9 0,002
Parsiyel eksizyon 49,5 39,9
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Genel Sag Kalim Olaysiz Sag Kalim
60 ay p 60 ay p
AFP
Normal 71,2 >0,05 71,2 >0,05
Y Uksek 79,7 61,1
B-hCG
Normal 71,4 >0,05 64,1 >0,05
Y tksek 66,7 42,9
LDH
Normal 83,3 >0,05 83,3 >0,05
Y Uksek 71,8 65,4
AFP
<10.000 ng/ml 77,8 >0,05 65,6 >0,05
>10.000 ng/ml 66, 7* 66, 7*
Metastaz
Var 64,4 >0,05 441 0,010
Y ok 82,1 79,5
Akciger metastaz1  33,3# 0,027 20,04 0,007
Diger metastaz 50,0
Rekurrens
Var 57,1& <0,001 42,4& <0,001
Y ok 94,4 80,8
Toksisite
Var 50,0 >0,05 67,4 >0,05
Y ok 78,3 50,0

* 22 aylik sag kalim, #17 aylik sag kalim, & 23 aylik sag kalim
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TARTISMA

Cocukluk cagi kanserlerinin yillik insidanst Avrupa ve ABD’de sirasi ile
milyonda 130,9 ve 153,3’tiir. Tiirkiye’de ise yillik insidans milyonda 115,6 olarak
bildirilmistir (169,170). Her yil iilkemizde 150.000 civarinda eriskin, 2.500-3.000
civarinda 0-14 yas grubunda kanser vakasi goriilmesi beklenmektedir. Amerika
Birlesik Devletleri ve bircok gelismis iilkede cocuklarda en yaygin ikinci 6lim
nedeni olan kanser, ililkemizde Olim sebepleri arasinda dordiincii siradadir
(169,170).

Germ hiicreli tiimorler ¢ocukluk c¢agi kanserleri i¢inde nadir goriilen
timorlerdir ve ¢ocukluk ¢agi maliyn tiimoérlerinin %2-3’linii olusturmaktadir (2-
4). Tirkiye’de ¢ocukluk cagi kanserlerinin ig¢inde germ hiicreli tiimorlerin
oraninin %4,7 oldugu belirtilmistir (170). Turk Pediatrik Onkoloji Grubu ve Turk
Pediatrik Hematoloji Dernegi Pediatrik Kanser Kayitlarma goére germ hiicreli
tiimorler ¢ocukluk cagi kanserleri iginde siklik agisindan 16semi, lenfoma ve
santral sinir sistemi tiimorlerinin ilk 3 siray1 paylastigi listede onuncu sirada yer
almaktadir (170).

Calismamizda, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Onkoloji Boliimii
tarafindan takip ve tedavi edilen germ hiicreli tiimor olgularinin epidemiyolojik ve
Klinik verilerini saptamak, uygulanan cerrahi yontemleri ve kemoterapi
protokollerini degerlendirmek, yasam oranlarmi ve gec¢ sekelleri belirlemek
amagclanmustir.

Olgularin tan1 aninda yaslar1 0,2 ay ile 210 ay (ortalama 60,18+ 64,69

ortanca: 27,5) arasindaydi. Olgularin %45,8’1 erkek, %54,2’si kiz olgulardi. Kiz:
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Erkek orani: 1,2:1 olarak saptandi. Gonadal olgular ¢ikarildiginda da K:E
orant:1,2:1 idi. Kiz GHT olgularinin erkek olgulara gore daha biiyiik yaslarda
oldugu goriildii. Curto ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada da cinsiyet dagilimi ve
tan1 yas1 benzer 6zellik gbstermektedir (4).

Inmemis testis ve gonadal disgenezis olan olgularda 6zellikle
gonadoblastom olmak iizere, germ hiicreli tiimor riskinin arttigr bilinmektedir.
Olgularimizin birinde inmemis testis izlendi. Bu olgu tami sirasinda 15 giinliik
olan ve matiir teratom goriilen bir erkek hastaydi. Kirk sekiz olgunun higbirinde
gonadablastom izlenmedi (8,9).

Olgularin %22,9’unda ailede maliynite 6ykiisii mevcuttu. Hicbir olgunun
ailesinde germ hiicreli tiimor bildirilmedi. Literatiir tarandiginda testikiiler germ
hiicreli erigkin olgularin %1,4’linde ailelerinde de germ hicreli timér Oykusi
oldugu goriilmektedir (171). Bu durum eriskinlerde germ hiicreli timor
olgularinda sitogenetik anomalilerin siklikla goriilmesi, buna karsilik ¢ocukluk
cagl germ hiicreli tiimorlerinde nadiren saptanmasi ile iligkili olabilir. Weir ve
ark.’nin caligmasinda gebelik sirasinda ekzojen hormon maruziyetinin testikiiler
germ hiicreli timor riskini arttirdigi ortaya konulmustur (172). Bizim
olgularimizin ise prenatal ykiilerinde ekzojen hormon maruziyeti gorulmedi.

Olgularimizin  %35,4’linde teratom, %39,6’sinda yolk sak tiimori,
%12,5 inde germinom, %4,2’ sinde mikst maliyn germ hucreli tumér, %6,2' sinde
embriyonal karsinom oldugu goriildii. Malogolowkin ve ark.’min Los Angeles
Cocuk Hastanesinde 1941-1986 yillar1 arasinda goriilen GHT olgularini derledigi

calismada olgularin %26’s1 teratom, %11°1 yolk sak tiimori, %17’si embriyonal
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karsinom, %?20’si germinom, %15’i koriokarsinomdan olugmaktadir (173).
Japonya’dan Suita ve arkadaslarinin maliyn GHT’leri derledigi calismada 117
olgunun 89%unun embriyonal karsinom, 13'0nin germinom, dérdindn
koriokarsinom oldugu belirtilmistir (174). Cocukluk ¢aginda seminomlar nadir
goriilen tiimorlerdendir (3,4). Olgularimizda da germinom olan alt1 hastanin besi
disgerminom, biri ise intrakranial yerlesimli germinomdu. Olgularimiz iginde
seminom gordlmedi. Pediatrik germ hicreli timorlerin %25’inde birden fazla
histolojik alt-tip goriilebilmektedir (3). Kirk sekiz olgumuzdan ikisinde (%4,2)
mikst germ hucreli tumér izlendi. Yolk sak timori 13-60 ay arasi ¢ocuklarda,
teratomlar 0-12 ay arasi ¢ocuklarda ve germinomlar 145 ay istiindeki ¢ocuklarda
daha sik izlendi. Erkek ¢ocuklarda yolk sak tiimorii sikligr kiz ¢ocuklara gore
anlamli oranda yiiksek bulundu. Teratom olgularinin %70,6’s1 kiz, %29,4’i ise
erkek ¢cocuklardi. Histopatolojik tip ile cinsiyet ve en sik goriildiigli yas arasindaki
bu iligki literatiir bilgileri ile uyumlu gériinmektedir (3,4,31).

Bizim serimizde germ hicreli timorlerin %54,2'si gonadal, %045,8’i
ekstragonadal yerlesim gostermekteydi. Olgularin 12’°si (%25,0) sakrokoksigeal
bolge, tigli (%6,2) abdomen, besi (%10,4) retroperitoneal bolge, 14’1 (%29,2)
over, 12’si (%25,0) testis, ikisi (%4,2) merkezi sinir sistemi yerlesimli olarak
izlendi. Literatiir tarandiginda GHT’nin %40’min sakrokoksigeal bdlgeden
kaynaklandigi, ekstragonadal tiimorler géz oniline alindiginda bu oranin %78’e
ciktig1 goriilmektedir (2,4,53). Sakrokoksigeal bolge tiimorlerinin yaklasik
yarisin1 yenidogan teratomlari olusturmaktadir (175). Bizim sakrokoksigeal boélge

yerlesimli 12 GHT olgumuzun dérdii yenidogan déneminde tani alan ii¢ teratom
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ve bir yolk sak tiimorii olgulariydi. Tiimoriin yerlestigi bolge literatiir bilgisi ile
uyumlu olmakla beraber literatiirde bildirilen ve nadir goriilen mediasten ve bas-
boyun yerlesimli olgu izlenmedi. Overin germ hiicreli tiimérlerinin %5’inin
bilateral yerlesimli oldugu bilinmekle birlikte (175), bizim over yerlesimli germ
hiicre timor olgumuzun hicbirinde bilateral over tutulumu izlenmedi.

Yas grubuna gore tiimoOriin yerlesim bolgesi degerlendirildiginde;
sakrokoksigeal ve testikiiler tiimorlerin tiimii 60 ayin altinda izlenirken, over
yerlesimli tiimorlerde olgular 61 ay ve {izerindeydi. Over tiimorii olan hastalar
diger yerlesimli tiimorlere gore daha ileri yastaydilar. Curto ve arkadaslarinin
caligmasinda 23 over kaynakli GHT nin 14’{iniin 12 yas iistiinde oldugu, testis
tiimorii olan 36 olgudan 25’inin 2 yas altinda, 30 sakrokoksigeal yerlesimli
tiimoriin 23’Uniin 2 yas altinda goriildiigii belirtilmektedir (4). Germ hiicreli
tiimorlerin primer yerlesim bdlgesi ile histopatolojisi arasindaki iligki literatiir
bilgisi ile uyumlu olarak izlenmistir (3,4,87,174).

Olgularin %45,8’1 evre 1, %12,5’1 evre 11, %16,7’s1 evre 111, %25,0°1 evre
IV olgulardi. Garrett ve ark. 1981°de yayinladiklar1 ¢calismada evre I olgularinin
%22,8, evre Il olgularinin %15,7, evre III olgularinin %36,8, evre IV olgularinin
ise %24,5 oldugunu belirtmislerdir (176). Japonya’dan 2002 yilinda yayinlanan
Suita ve ark.nin ¢aligmasinda evre I hastaligin olgularin %75,8’inde, evre IV
olgularin ise %17’sinde gorildiigi belirtilmistir (174). Yillar iginde gelisen tani
yontemleri ile hastalar daha erken evrede tani almaktadir.

Tan1 ve evreleme sirasinda goriintiilleme yontemlerinden yararlanilmistir.

En sik olarak USG ve BT’nin beraber kullanildig1 ancak sakrokoksigeal bolgede
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diger bolgelerle karsilastirildiginda daha siklikla ek goriintiilleme teknigi
kullanildigi  goriildi. Bu durum, sakrokoksigeal bdlgenin anatomisi ve
komsuluklar1 goz Oniine alindiginda MR ile goriintiilemenin BT ye gore daha
ayrintili bilgi vermesi ile agiklanabilir.

Tiimor belirteclerinden AFP degerinde yiikselme maliyn bileseni, 6zellikle
de yolk sak timorl ya da embriyonal karsinomu isaret eder (71,72). Yolk sak
timori olgularimiz iginde bir olguda AFP yasa gére normal, diger 17 olguda
yiiksek saptandi. Embriyonal karsinom olan ii¢ olgunun ikisinde de AFP yiiksekti.
Teratomlarda, diger tiimorler ile karsilagtirildiginda AFP diizeyi diisiik saptandi;
yalnizca immatiir teratom olan iki olguda ve matiir teratom olan bir olguda AFP
diizeyi yiiksek izlendi. Gonadal tiimorlere bakildiginda testis tiimorlerinde AFP
diizeyi over tiimorlerine gore yiiksek saptandi. Olgularimizda testis yerlesimli on
iki olgunun altisinin (%50) yolk sak tiimorii olmasi, buna karsilik over yerlesimli
on dort olgunun birinde (%7,1) yolk sak tliimorii olmasi, over yerlesimli
tiimorlerinin - %35,7’sinin  teratom ve %35,7’sinin  germinom olmasi, AFP
yiiksekligi agisindan over ve testis yerlesimli tiimor farklihigini agiklamaktadir.
Yasa gore AFP diizeyinde yiikseklik, tan1 aninda yas1 60 ay altinda olan olgularda
60 ay ve listii olan olgulara gore daha sik saptandi. Yolk sak tiimoriiniin de en sik
gorildiigli yas grubu 60 ay alti oldugu i¢in AFP degerinin diger yaslara gore
yiiksek olmasi beklenen bir durum olarak yorumlanabilir. Curto ve ark.
derlemesinde 10.000 ng/ml’nin {izerindeki olgularin AFP diizeyi daha diisiik
olgulara gore daha diisiik sag kalim oranlar1 belirtilmektedir (4). Olgularimizin

dordiinde AFP 10.000 ng/ml’nin iizerinde saptandi, bu olgulardan birinde (6
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giinliik sakrokoksigeal matiir teratom olgusunda) yasa gore AFP diizeyi normaldi.
Olgularimizda AFP diizeyinin >10.000 ng/ml olmasinin sag kalim iizerine etkisi
olmadig1 saptand1 (p=0,513). Diger bir tiimor belirtegi olan -hCG koryokarsinom
ve germinomlarda yUksek izlenmektedir (73,74). Y Uksekp -hCG diizeyi olan yedi
olgumuzun {i¢ii germinom, ikisi yolk sak timorii olgulartydi. Yolk sak tiimori
olgularinda p -hCG yiiksekligi siklikla goriillmemekle beraber B-hCG dizeyi
yiiksek saptanan yolk sak tiimorii olgularimizdaP -hCG 11,5 ve 12 IU/mL (sinirda
yiiksek) idi. Bu olgularda cerrahi parsiyel eksizyon seklinde uygulanmisti. Saf
germinom olgularindaf -hCG yiiksekligi beklenen bir durum degildir. Bizim Ug¢
germinom olgumuzda B-hCG yiksek izlendi. Bu olgulardan birinde parsiyel
cerrahi eksizyon yapilmis olup diger tiimor komponentleri biyopsi alaninda
goriilmemis olabilir. Bu olgudaPy -hCG diizeyi 24 IU/mL idi, diger iki olgudg -
hCG dizeyi 7 ve 10,5 IU/mL olarak tespit edildi. Olgularimiz i¢inde yiikseB -
hCG diizeyi olan yedi hastanin altisindfl -hCG diizeyi 7,0-24,0 IU/mL saptandi.
Koryokarsinom olgumuzda ise B-hCG diizeyi 1146,91U/mL olup anlamli yiiksek
izlendi.

Germ hiicreli tiimorler en sik olarak lenfojen ve hematojen yol ile yayilir.
Testis ve over timdrlerinde lenf bezi tutulumu sik goriiliir; uzak metastaz
bolgeleri de siklikla akciger ve karacigerdir (3). Olgularimizin %35,4’tinde
metastaz izlendi. En sik metastaz bolgesi olarak dokuz hastada lenf bezi ve dokuz
hastada akciger tutulumu gériildii. Iki olguda akciger ve lenf bezi tutulumu
beraber izlendi. Lenf bezi tutulumu olan dokuz olgunun altis1 gonadal tiimorlerdi.

Garrett ve ark.’nin ¢alismasinda otuz bes hastanin yirmi besinde akciger metastazi

97



gorildiigii, karaciger metastazinin ise otopsi serileri géz oniine alindiginda akciger
metastazi kadar sik (33 olgunun 22’sinde) oldugu, sekiz olgunun kemik tutulumu,
on ii¢ olgunun ise merkezi sinir sistemi tutulumu oldugu belirtilmektedir (176).
Olgularimizda, kemik tutulumu bir hastada izlendi; hicbirinde merkezi sinir
sistemi tutulumu saptanmadi. Primer tiimoriin histopatolojisi degerlendirildiginde,
yolk sak tiimoérlerinin %42,1’inde, teratomlarin ise %]11,7’sinde metastaz
saptandi. Over yerlesimli immatiir teratom olgusunda lenf bezi tutulumu,
retroperitoneal yerlesimli maliyn teratom olgusunda akciger ve karaciger tutulumu
izlendi. Matur teratomlarda metastaz izlenmedi.

Basvuru yakinmalar1 agisindan cinsiyetler arasinda farklilik izlendi. Erkek
cocuklarin daha ¢ok kitle sikayetiyle basvurdugu, kiz ¢ocuklarinin ise kitle dis1
sebeplerle bagvurusunun daha sik oldugu gorildi. Bu farkliligin, 22 erkek
olgunun 12’sinde testis tutulumu olmasi ve yerlesim yeri itibariyle diger bolge
tiimorlerine gore kitle nedeniyle basvurunun sik olmasindan kaynaklanmakta
oldugu diisiiniildii. Literatiir tarandiginda ¢ocukluk ¢agi testis tiimorlerinin siklikla
agrisiz kitle ile basvurdugu, eslik eden yakinmasi olmayan hastalarda tanida
gecikmeye sebep oldugu bildirilmektedir (97,98). Over tiimori olan olgular ise
kitle yakinmasi yani sira karmn agrisi, vajinal kanama gibi sikayetlerle
basvurmaktadir (80,83).

Olgularin %64,6’s1 yakinmalarinin baglangicindan itibaren 30 giin i¢inde
boliimiimiize basvurmusken, on yedi olgu (%8,3) 90 giinden sonra bagvurmustu.
Boliimiimiiziin tiglincli basamak merkez olmasi nedeniyle bazi olgular 6nce dis

merkezlere bagvurmuslar, sonrasinda boliimiimiize refere edilmislerdir.
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Germ hiicreli tiimor olgularinin tedavilerinde ilk yaklasim olarak cerrahi
eksizyon uygulanmaktadir. Olgularimizin tiimiinde hem tani1 hem tedavi amacl
cerrahi girisim yapildi. Matiir teratomlar i¢in total cerrahi eksizyon tek basina
tedavi edicidir (4,90). Teratom olgulariin %88,2’sinde total cerrahi eksizyon
yapildi. Total eksize edilemeyen iki teratom olgusu sirasiyla retroperitoneal
bolgeden koken alan evre IV maliyn teratom ve sakrokoksigeal bolgede yerlesen
evre III maliyn teratom olgulariydi. Matiir teratomlarda tek basina total cerrahi
eksizyon uygulandi. Curto ve ark.nin 183 matiir ve immatiir teratom olgusunu
degerlendirdigi calismada 127 matiir teratom olgusundan 117’sine (%92,1), 56
immatiir teratom olgusunun 45’inde (%80,3) total eksizyon uygulandigi
belirtilmistir (177).

Yolk sak tiimorii olgularimizin %26,3’tinde, germinom olgularinin
%66,7'sinde ve U¢ embriyona karsinomlu hastanin tiimiinde total cerrahi
eksizyon yapildi. Yolk sak tiimoriiniin total cerrahi eksizyonu literatiirde de diisiik
olarak bildirilmektedir (178,179). Shebib ve ark.’nin yaptig1 derlemede dokuz
yolk sak olgusunun ikisinde tam cerrahi rezeksiyon yapilabildigi belirtilmistir
(179). Timoriin yerlesimi ile uygulanan cerrahi tedavi yontemi arasinda anlamli
iliski izlenmektedir. Gonadal yerlesimli germ hiicreli tiimorlerin total cerrahi
eksizyonu ekstragonadal tiimorlere gore daha sik miimkiin olmaktadir (140).
Gonadal tiimdr olgularimizda total eksizyon olgularin %73,1’inde, ekstragonadal
tiimdrlerde ise olgularin %36,4’{inde yapildu.

Cerrahi eksizyon sonrasi olgularin tedavilerine kemoterapi ve/veya

radyoterapi ile devam edilmektedir. Total cerrahi eksizyon yapilan olgularimizin
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%33,3’liniin; total eksizyon yapilamayan olgularin ise %90,5’inin tedavisine
kemoterapi ile devam edildi. Total eksizyon yapilamayan 21 olgunun ikisine
kemoterapi/radyoterapi uygulanmadi. Bu olgular; taniy1 takiben alti giinde
kaybedilen mikst maliyn GHT olgusu (koryokarssnom ve embriyonal
karsinomdan olusan) ve ¢alisma sirasinda yeni tani alan heniiz kemoterapi tedavisi
baslamamis olan germinom olgusu idi. Teratom olgularinda cerrahi eksizyon tek
basina yeterli olurken, yolk sak tiimorlerinde cerrahi siklikla total yapilamadi.
Yolk sak tiimorii olan olgularin %89,4’tine, germinom olgularinin  %383,3’iine
kemoterapi verildi. Kemoterapi uygulanan teratom olgulari; retroperitoneal evre
IV maliyn teratom, sakrokoksigeal evre III maliyn teratom ve over yerlesimli evre
[l immatUr teratom idi. Olgulara zaman iginde sisplatin dozunda farklilik gdsteren
iic farkli BEP protokolii uyguland1. Iki germinom olgusunda PVB, ii¢ olgusunda
ise BEP protokolleri uygulandi. PVB protokolii 1994 yilinda tan1 alan olgularda
kullanildi. Sonraki yillarda PVB protokolii yerine BEP protokolii uygulandi.
Japonya’dan Suita ve ark. derlemesinde 117 GHT olgusunun 116’sina
cerrahi prosediir uygulandigi, olgularin 88’ine total eksizyon yapildigi; 28 olguya
ise inkomplet rezeksiyon yapildigi; olgularin 88’ine kemoterapi verildigi, bir
olguya ise yiiksek doz ¢oklu kemoterapiyi takiben kok hiicre nakli yapildigi, 21
olguya radyoterapi verildigi belirtilmektedir (174). Curto ve ark.’min Italya’dan
yaptiklar1 derlemede 95 olgu i¢inde yalnizca total cerrahi eksizyon yapilan olgular
tim olgularin %32,6’s1 olarak belirtilmekte ve bu olgularin 26’sinin evre [

testikiiler tiimor, dordiiniin over yerlesimli evre 1 disgerminom, birinin evre 11
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testikiiler germinom oldugu belirtilmektedir. Olgularin 63’iine cerrahiyi takiben
kemoterapi verilmistir (4).

Bes olguda tedaviye yanitsizlik, ii¢ olguda toksisite (bir olguda
nefrotoksisite, iki olguda ototoksisite) gelismesi nedeniyle BEP kemoterapi
protokoliinden sonra ikinci kiir kemoterapi verildi. Sisplatin alirken ototoksisite
gelistiren iki hastada JEB protokoliine gecildi. Nefrotoksisite gelisen olguda ise
VAC protokoliine ge¢ildi. Tedaviye yanit1 olmayan bir hastada VAC, dort hastada
JEB protokolleri uygulandi. Bir olguda tedaviye yanitsizlik nedeniyle VIP
protokolii iigiincii kemoterapi olarak uygulandi. ikinci kemoterapi uygulamasi
yapilan sekiz olgunun tiimi yolk sak tiimorii olan olgulardi. Sisplatin
kullaninminda nefrotoksisite ve ototoksisite gelisebilmesi nedeniyle sisplatin
icermeyen JEB protokoliiniin uygulandig1 bir calismada JEB ile toksisitenin
azaldig1 ve bu rejimin sisplatin iceren rejimler kadar etkili oldugu belirtilmektedir
(89). Bu ¢alismada JEB ile tedavi edilen 137 olgunun altisinda c¢esitli derecelerde
isitme kaybi, bir hastada bobrek toksisitesi gelistigi belirtilmistir. Bes yillik genel
sag kalim orant %90,9 saptanmistir. JEB tedavi protokoliinii alan ve rekiirrens
gorillen 14 olgudan besine VAC, dordiine sisplatin igeren rejimler, birine
dontistimlii olarak JEB ve VAC, ii¢ hastaya sisplatin igermeyen diger rejimler
verilmistir. Bir olgu palyatif tedavi almis ve kaybedilmistir. VAC alan bes
olgunun ikisi, sisplatin iceren rejim alan dort olgunun ikisi kaybedilmistir.

Germ hicreli tumoérlerin tedavisinde cerrahi ve kemoterapi o6ncelikli
olmakla beraber intrakranial GHT tedavisinde KT ile birlikte RT de etkindir

(129,130). Olgularimiz iginde iki intrakranial GHT nin biri matiir teratom olup
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total cerrahi eksizyon sonrasi remisyonda izlenmekte, diger olgu ise yeni tani alan
germinom olgusuydu. Ekstrakranial germ hticreli timér tedavisinde RT ileri evre,
yaygin hastalik ve KT’ye yanit1 iyi olmayan olgularda uygulanmaktadir
(180,181). Bu kapsamda toplam alti1 olgumuza RT verildi. Akciger metastazi
izlenen bir hastada mediastene radyoterapi uygulandi. Radyoterapi alan dort olgu
tedaviye yanitsizlik nedeniyle BEP protokolii disinda ikinci KT rejimi (bir hastada
VAC, ii¢ hastada JEB) alan olgulardi. Radyoterapi bir hastada rekiirren tiimorde,
bir hastada ise primer timor ile birlikte metastaza yonelik olarak verildi.

Yedi olguda (%14,5) rekiirrens goriildii. Rekiirrens olgularinin doérdii
primer bolgede, Ucl ise uzak boélgede idi. Rekirrens 7-23 ayda (ortalama
13,345,25) ayda izlendi. Curto ve ark.’nin calismasinda olgularin %14,7’sinde
relaps gorildiigii belirtilmektedir (4). Rekiirrenslerin %90’mnin primer timor
bolgesinde oldugu bilinmektedir (3). Primer tiimoriin sakrokoksigeal bdlgeye
yerlesmesi ile rekiirrens goriilmesi arasinda anlamli iliski saptandi.
Sakrokoksigeal bolge yerlesimli GHT’de rekiirrensin sik olmasi, olgularimiz
icinde bu bolgede yerlesen GHT lerin rekiirrensin diger histopatolojik tiplere gore
daha sik gozlendigi yolk sak tiimorii olmasi ile agiklanabilir. Sakrokoksigeal
GHT lerde koksiks eksizyonu rekiirrensi azaltmaktadir. Olgularimizda cerrahi
eksizyon sirasinda koksiks eksizyonu da yapilmistir. Rekiirrens goriilen olgular
degerlendirildiginde bu olgularin altisinda (%85,7) total eksizyon yapilamadigi,
bir olguda ise total eksizyon sonrasi rekiirrens goriildiigli belirlendi. Total
eksizyon sonrasi rekiirrens goriilen bu olgu sakrokoksigeal yerlesimli evre I matiir

teratom idi. Total eksizyon sonrasi kemoterapi almayan bu olguda primer bélgede
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17 ay sonra rekiirren tiimor izlenen olguda cerrahi uygulandi. Olgunun ilk tani
anindan beri 18 aydir izlemine devam edilmektedir. Curto ve ark. yedi matiir
teratom ve sekiz immatlr teratom olgusunda rekirrens izlediklerini
belirtmektedir. Rekiirrens olan yedi matiir teratom olgusunun besinde total
rezeksiyon, sekiz immatlr teratom olgusunun birinde total rezeksiyon yapilmistir
a77).

Olgularimizda pre-operatif AFP yiiksekligi ile rekiirrens arasinda iliski
gorulmezken post-operatif yiuksek seyreden AFP dizeyi ile rekirrens gorilmes
arasinda anlamh iligki izlendi. Post operatif donemde yliksek seyreden AFP tam
cerrahi rezeksiyonun yapilamadigi ve daha agresif seyirli tiimorlerde goriilmekte
ve bu timdrlerde rekiirrens daha sik izlenmektedir. Semptom siiresi 30 giinden az
olan olgularda rekiirrens goriilme sikliginin daha ge¢ bagvuran olgularda yiiksek
olmasi, erken bagvuran olgularin daha hizli seyirli olmasi ile ilgili olabilir.

Bes olguda toksisite (%10.,4) izlendi. Toksisite kemoterapi ve radyoterapi
ile iligkili bulundu. Toksisite gelisen olgularin ikisi KT ile birlikte RT alan
olgulardi, bu olgulardan birinde ototoksisite gelistigi goriildii. Diger olgu batina
RT alan ve ototoksisite yan1 sira bobrek yetmezligi gelisen olguydu. Toksisite
gelisen tiim olgular basglangi¢ kemoterapilerinde BEP 1 protokolii almislardi. Bu
protokolde sisplatin tedavinin ilk giiniinde 100/mg/m?/giin dozunda verilmekteydi.
Sisplatinin béliinmiis dozlarda verildigi BEP 2 protokoliinii (20mg/m?/giin
sisplatin, 1-5 giinlerde) ve BEP 3 protokol tinii (33,3 mg/m?/giin, 1-3 giinler) aan
olgularda nefrotoksisite ya da ototoksisite izlenmedi. Kemoterapi protokoliinde

yer alan bleomisine bagli pulmoner toksisite literatiirde belirtilmekle (142,146)
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beraber olgularimizda pulmoner toksisite saptanmadi. Schneider ve ark.’nin
calismasinda maliyn GHT tedavisini sonrasinda 10 yillik takipte tedaviyle iliskili
sekonder lésemi icin komdlatif riskin kemoterapi alan olgular icin %1,1
kemoterapi ve radyoterapi alan olgular i¢in ise %4,2 oldugu belirtilmektedir
(122,156). Izlem siiresi 10 yil1 asan ii¢ olgumuzla beraber olgularimizin 0,2-139
(ortalama: 39,12+39,72; ortanca:20) ay takiplerinde sekonder maliynite izlenmedi.

Germ hicreli timorlerde sisplatin 6éncesi donemde prognozu etkileyen
faktorler timor histolojisi, yerlesim bolgesi ve evresi olarak belirtilmekteydi.
Sisplatin Oncesinde sakrokoksigeal maliyn GHT’lerde olaysiz sagkalim %5-10
civarindaydi (3,4). Malogowkin ve ark.’nin sisplatin 6ncesi donemde yaptigi
derlemede maliyn germ hiicre tiimorlii 54 olguda sag kalim %46, olaysiz sag
kalim %42 olarak belirtilmektedir (173). Tedavide sisplatin kullanimi ile sagkalim
%80’in iizerine ¢ikmistir. italya’dan Curto ve ark. GHT lerde %82,7 sag kalim,
%71,4 olaysiz sag kalim saptamistir. Bizim de kemoterapi alan olgularimizin
tiimiinde sisplatin i¢eren protokoller uygulandi. Olgularimizda bes yillik genel sag
kalim %91,7; bes yillik olaysiz sag kalim %65,9 olarak hesaplandi.

Calismamizda total cerrahi rezeksiyon yapilan olgularin primer tiimoriin
yerlesim yerinden bagimsiz olarak bir ve ii¢ yillik sag kalim oranlar1 anlamli
diizeyde yiiksek bulundu. Matiir teratom olgularinda bes yillik sag kalim %85,7,
yolk sak timorlerinde %70,7, mikst maliyn GHT olgularimizda bir yillik sag
kalim %50 saptandi. Benzer sekilde evre I hastalikta yasama orani yiiksek iken,
evre IV hastalikta diisiik saptandi. Metastaz goriilen olgularda bes yil yasama

orani %064,4; metastazi olmayan hastalarin bes yil yasama oranm1 %382,1
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hesaplandi. Rekiirrens goriilen olgularimizin sag kalim orani rekiirrens olmayan
olgulara gore diisik saptandi. Timoriin cerrahi tam eksizyonu timoriin
histopatolojisi ve evresi ile iliski bulunmustu. Cerrahi eksizyonu yapilabilen
timorler olan teratomlarda sag kalim yiiksek izlenirken, parsiyel eksizyonun
uygulandigr mikst maliyn GHT olgularinda diisiiktii. Benzer sekilde ileri evre
hastalikta total cerrahi eksizyon yapilamazken, diisiik evreli hastalikta total
eksizyon miimkiin olmustur. Parsiyel eksizyon yapilan olgularda rekiirrens, total
eksizyon yapilan olgulardan anlamli sik izlendi. Buna karsilik akciger metastazi
olan hastalarda bir ve {i¢ y1llik sag kalim oranlar1 sirasiyla %66,7 ve %33,3 olarak
saptand1 ve akciger metastazi olan olgularin sag kalim orani anlamhi diisiik
bulundu.

Suita ve ark.’nin derlemesinde tani yasimin <l yil olmasi, primer testis
yerlesimli tiimor olmasi ve tam cerrahi rezeksiyon yapilmasi iyi prognostik
faktorler olarak saptanmistir (174). Bu calismada histopatolojik olarak
koryokarsinomda bes yillik sag kalim %50 bulunmustur. Evre III ve evre IV
olgularda tam cerrahi rezeksiyon ve kemoterapi ile tedavinin tam olmayan
rezeksiyon ve kemoterapiyle karsilastirildiginda belirgin olarak sag kalimin
yiiksek oldugu belirtilmistir (174). Bu c¢alismada; bizim sonuglarimiza benzer
sekilde; akciger metastazi olan olgularda bes yillik SK oram1 %33,7, diger
bolgelere metastazi olan olgularda ise %88.,9 saptanmis olup akciger metastazi
olmasi1 kotii prognoz ile iliskili bulunmustur. Ayni ¢alismada testikiler timérlerde
bes yillik sag kalim orami (%93.,4), diger bolgelerde yerlesen tiimoérlere gore

yiiksek saptanmistir. Curto ve ark’nin calismasinda da testikiiler yerlesimli
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timorlerde OSK oraninin yiiksek oldugu (%84,5), sakrokoksigeal yerlesimli
tumorlerde diisiik oldugu (%58,8) belirtilmistir (4). Bizim olgularimizda tiimoriin
yerlesim yerinin sag kalim {izerine etkisi saptanmadi. Gonadal tiimorlerde total
eksizyon ekstragonadal tiimorlere gore daha siklikla yapilmasina ve literatiirde
gonada GHT'de ekstragonadal olgulara gore daha yiikksek sag kalim
bildirilmesine ragmen olgularimizda tiimdriin gonadal/ekstragonadal olmasinin
sag kalim iizerine etkili olmadig1 gozlendi (p>0,05).

Sonug¢ olarak, olgularimiz degerlendirildiginde histopatolojik taninin
teratom olmasi, erken evrede tan1 almasi, total cerrahi eksizyon yapilmasi, akciger
metastazinin olmamasi ve rekiirrens goriilmemesi durumlarinda daha yiiksek sag
kalim oranlar1 izlendi. Tiimor belirteclerinin yiiksekligi, timoriin yerlesim yeri ve
tan1 yasinin sag kalim iizerine etkisi saptanmadi. Akciger metastazi, ileri evre
hastalig1, yolk sak tiimorii ya da mikst maliyn germ hiicreli tiimorii olan, rekiirrens
gorilen, total cerrahi eksizyonun yapilamadigi olgularda sag kalim diisiik olarak
izlendi.

Germ hiicreli tiimor olgularimiz yas, cinsiyet, timor yerlesimi, tani ve
tedavi siirecleri, sag kalim ve olaysiz sag kalim acisindan literatiir ile uyumlu

ozellikler gostermektedirler.
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SONUGC:

e Degerlendirilen 48 olgunun 22'si (% 45,8) erkek, 26’s1 (%54,2) kiz idi.

e Olgularin tan1 aninda yas dagilimi 0,2—210 (ortalama:60,18+64,69 ortanca:
27,5) ay idi.

e Olgular ortaama:39,12+39,72 ay izlendi. Kiz olgularda izlem siiresi
ortalama 36,39+37,94 ay, erkek olgularin ise 40,59+43,37 aydi.

e Erkek olgularin ortalama27,9 + 33,09; kiz olgular yas dagilimi
ortalama:87,43+72,57 idi. Tan1 sirasinda erkek olgularin kiz olgulara gore
daha kiiglik yasta oldugu saptand: (p=0,023).

e Olgularin %22,9’unun aile dykiisiinde maliynite mevcuttu, hi¢gbir olgunun
allesinde germ hucreli timor 6ykust yoktu.

e Histopatolojik olarak; matlr teratom 11, immatUr teratom doért, malign
teratom iki, mikstmaliyn germ hicreli timor iki, yolk sak timori 19,
embriyonel karsinom (¢, germinom alti, koryokarsinom bir olguda
gorauldo.

e 0-12 ay arasi ¢ocuklarda teratom, 13-60 ay arasi ¢ocuklarda yolk sak
timord, 145 ay Ustindeki cocuklarda germinomlar diger yas gruplarina
gore daha sik olarak saptandi (p<0,001)

e Sakrokoksigea boélge 12, abdomen (¢, retroperitoneal bdlge bes, over 14,
testis 12, merkezi sinir sistemi iki olguda tumoérin primer bolgesi olarak
izlendi. Yirmi alt1 olgu gonadal, 22 olgu ekstragonadal yerlesimliydi.

e Over tiimorlerininde tant yas1 diger bolge tiimorlerine gore yiiksek
saptand1 (p<0,001).
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Olgularin 22’si evre 1, altis1 evre II, sekizi evre Ill, 12'si evre IV idi. Yolk
sak timorii olan hastalarda, evre IV hastalik siklig1 diger histopatolojik
tipler ile karsilastirildiginda anlamli olarak artmis saptandi (p=0,006).
GoOrinttleme yontemi olarak olgularin %66,7’sinde USG ve BT kullanildi.
TUumor belirteglerinden AFP %58,% -hCG %20,6; LDH %80 olguda
yuksek bulundu.

Olgularin 17’sinde (%35,4) metastaz izlendi. En sik metastaz bolgesi
akciger ve lenf nodu olarak goruldl. Yolk sak timorii olgularmin %
57,9'unda metastaz gorulUrken, teratom olgularinin % 11,7’sinde metastaz
saptandi.

Yirmi dokuz (%60,4) olgu kitle yakinmasi ile bagvurdu.

Olgularin 31’1 (%64,6) yakinmalarin baslangicindan itibaren 30 giin iginde
basvurdu.

Total cerrahi eksizyon olgularin 27’sinde (%56,2) uygulanda.

Yirmi alt1 olguya (%54,2) BEP ve iki olguya (%4,2) PVB protokoli
uygulandi.

Alt1 olgu tedavide primer bolge ya da metastaza yonelik radyoterapi aldi.
Dort olguda primer bolgede, ¢ olguda primer bolgeden uzak bolgede
niks goraldi. Sakrokoksigeal bolge tumdrlerinde rekiirrens daha sik
olarak izlendi (p=0,034).

Uc olguda ototoksisite, bir olguda nefrotoksisite, bir olguda ise hem

ototoksisite hem de nefrotoksisite gelistigi gozlendi. Toksisite gelisen
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olgularda BEP protokoliinde sisplatin 100 mg/m?/giin, bir giin olarak
verildi.

Ug olgu progresif hastalik nedeniyle kaybedildi. Sekiz olgu hastalikli
olarak calismayi terk etti. Dort olgu hastalikli olarak takip edilmektedir.
Otuz olgu ise remisyondaizlenmektedir.

Bes yillik genel sag kalim oran1 % 91,7; olaysiz sag kalim orant % 65,9

olarak hesaplandi.
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OZET

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Onkoloji Bilim Dah’nda izlenen

Germ Hucreli Tumor Olgularmin Degerlendirilmesi

Germ hiicreli tiimdrler dnciil germ hiicrelerinden kdken alir, ¢ocukluk ¢agi
timorlerinin - %2-3’iinii  olustururlar. Calismamizda Gazi Universitesi Tip
Fakultes Hastanes Pediatrik Onkoloji Bilim Dali’nda izlenen germ hiicreli timor
olgularinin klinik verilerini saptamak, tedavi yontemlerini degerlendirmek, yasam
oranlarin1 ve geg sekelleri belirlemek amaglandi. Germ hiicre tiimoérlii 48 hastanin
(22 erkek, 26 kiz) sosyo-demografik Ozellikleri, tUmOrin histopatolojisi,
yerlesimi, evresi, kullanilan goriintiileme yontemleri, tedavi yontemleri, rekiirrens
ozellikleri, Olim nedenleri ve sag kalim oranlar1 retrospektif olarak

degerlendirildi.

Olgularin tan1 aninda yas dagilimi 0,2 — 210 ay (ortalama sd)saptandi. On
bir olguda matir teratom, dort olguda immatlr teratom, iki olguda mikst maliyn
germ hucreli tumor, iki olguda malign teratom, 19 olguda yolk sak timord, Uc
olguda embriyonal karsinom, alt1 olguda germinom, bir olguda koryokarsinom
oldugu goriildii. Olgularin 12’si sakrokoksigeal bolge, Ucl abdomen, besi
retroperitoneal bolge, 14’0 over, 12's tedtis, ikisi MSS yerlesimliydi. On yedi
olguda metastaz izlendi. Metastaz en sik akciger ve lenf bezlerinde gortldi. TUm
olgulara cerrahi miidahale yapildi, total cerrahi eksizyon olgularin 27’sinde
uygulandi. Kemoterapide BEP ve PVB protokolleri uygulandi. Alt1 olguda

tedavide primer bolge veya metastaza yonelik radyoterapi verildi. Yedi olguda
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rekirrens, bes olguda toksisite izlendi. Bes yillik genel sag kalim oran1 % 91,7,
olaysiz sag kalim orant % 65,9 saptandi. TUmorin histopatolojisi, evres,
rekiirrens durumu, total cerrahi eksizyon, akciger metastazi sag kalima etki eden

faktorler olarak gozlendi.

Germ  hiicreli tiimor olgularimizin  Ozellikleri ve yasam oranlari

literatirdeki bulgularla uyumlu .

Anahtar Kelimeler: germ hiicreli tiimér, klinik 6zellikler, yasam oranlari
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SUMMARY

Evaluation of Germ Cell Tumor Patients Followed at Pediatric Oncology

Department of Gazi Univercity Faculty of Medicine

Germ cell tumors arise from primordial germ cells and account for
approximately 3% of childhood malignancies. The aim of the study was to
determine clinical data, evaluate trestment methods, determine survival rates and
late sequelae of patients diagnosed with germ cell tumor at Department of
Pediatric Oncology, Gazi University Faculty of Medicine. The socio-demographic
characteristics, tumor histopathology, localization, staging, imaging methods,
treatment methods, recurrence properties, causes of death and survival rates of 48

patients diagnosed with germ cell tumors were retrospectively eval uated.

The age distribution of patients at diagnosis was 0,2-210 months.
Regarding the histologic findings, there were 11 mature teratoma, four immature
teratoma, two mixed malignant germ cell tumor, two malignant teratoma, 19 yolk
sac tumors, three embryonal carcinomas, six germinomas, and one
choriocarcinoma. The site of the primary tumor was sacrococcygea in 12,
abdominal in three, retroperitoneal in five, ovarian in 14, testicular in 12, centra
nervous system in two cases. Seventeen cases showed metastasis. The most
frequently seen metastasis sites were lungs and lymph nodes. All patients
underwent surgical intervention. Total surgical excision was performed in 27
patients. After surgery, 28 cases were treated with chemotherapy with BEP or

PVB protocols. Six patients received radiotherapy either for metastasis or primay
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site. Seven patients showed recurrence. Toxicity observed in five patients. Five-
year overal survival and event free survival rates were 91,7% and 65,9%,
respectively. In conclusion, Germ cell tumor characteristics and survival rates in

our cases were consistent with findingsin the literature.

Key Words: germ cell tumor, clinical characteristics, survival rates
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