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OZET

Ekstragonal germ hiicreli tiimérler (EGHT) nadir ve 6zgiin ti-
morlerdir. Konu lzerinde uzmanlasmis degerlendirme ve tedavi
gerektiren onkolojik antitelerdir. Bu derlemenin amaci EGHT'nin
siniflandirmasi, tanisi, prognozu ve tedavisi konularinda okuyucu-
yu bilgilendirmektir.

EGHT genellikle viicutta orta hatta olusur, epifizden koksikse kadar
her bolgede gorilebilirler. Testis veya overlerde timor goriilmez.
Mediasten eriskinlerde EGHT'nin en sik gériildiigii bolgedir. ikinci
sirada retroperitondaki kitleler gelir. Tumorlerin %90'dan fazlasi
eriskinlerde 20-35 yas arasinda gorilur. Testikiiler GHT'de gorilen
12p izokromozomu EGHT'de de goriiliir. Tedavide ve prognozda
timorin histolojisi Snemli rol oynar. Gonadal tiimorlerdeki kadar
yuksek kiir oranlarina ulasilamayabilir (6rnegin mediastinal non-
seminomat6z EGHT'de sagkalim %40-50 arasindadir). Sisplatin ta-
banl kemoterapiler, rezidiel kitlelere yonelik cerrahi ve &ézellikle
intrakraniyel tiimorlerde radyoterapi kullanilir. Relapslarda ytiksek
doz kemoterapi ve kurtarma cerrahileri 6nerilir.

Anahtar kelimeler: ekstra gonadal germ hiicreli timérler, disgerminom,
primer mediastinal nonseminomatoz germ hiicreli timorler,
retroperitonyal germ hiicreli timorler, teratom
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kstragonadal germ hiicreli timérler (EGHT) daha ¢ok geng

erkeklerde (20-35 yas) goriilen nadir timorlerdir. Viicudun

orta hattinda yerlesiktirler. EGHT'nin yerlestigi sahalar me-

diastinum (%50-70), retroperiton (%25-40), epifiz (5%) ve
sakrokoksigeal bolgedir (<%5) (1). EGHT icin bilinen tek risk fakto-
ri mediastende nonseminamatdz germ hicreli timorlerle (NSGHT)
iliskili Klinefelter sendromudur (47XXY) (2).

Gergek insidansi bilinmemekle birlikte GHT'nin yaklasik %2-5'i gonad
disindan koken alir (3,4). Avrupa'da 27 tlkenin (EU27) nadir kanserleri-
ni inceleyen RARECARE grubunca yapilan bir calismada EGHT 'nin yillik
insidansi 1,27/100.000 olarak bildirilmistir.* EGHT testiste timorin ele
gelmemesi veya radyolojik olarak gosterilememesi ile karakterizedir.
EGHT insidansi testis timorlerinde olusan “burned-out fenomeni” ne-
deniyle abartili olarak yanls hesaplaniyor da olabilir. EGHT olarak tani
konmus bazi olgularda regrese olmus primer testis timdriine bag-
I skrotal skar gérildigi bildirilmistir (5,6). Ozellikle retroperitonda
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ABSTRACT

Ekstragonadal germ cell tumors (EGCT) are rare and unique neo-
plasms of which both diagnosis and management need speciali-
zation. This review aims to discuss current EGCT classification,
diagnosis, prognosis and treatment.

They are mostly located on the midline structures from pin-
eal gland to sacrococygeal area. There is no gonadal primary.
In adults, EGCT is most frequently located in the mediastinum.
Retroperitoneum is the second most frequent location. More than
90% of adult age EGCTs are diagnosed between 20 to 35 years.
Isochromosome 12p is the common chromosomal anomaly ob-
served in both EGCT and gonadal GCTs. The histological subtype
of the tumor plays an important role in management and prog-
nosis. Treatment modalities may not reach the success seen in
gonadal GCTs (for example: survival in mediastinal non-semino-
matous EGCTs is 40-50%). Cisplatinum-based chemotherapy, sur-
gery for residual masses and radiotherapy for intracranial masses
are the main management strategies. High dose chemotherapy
and salvage surgery is preferred fort the treatment of relapses.

Key words: extragonadal germ cell tumors; dysgerminoma, primary
mediastinal non-seminomatous germ cell tumors, retroperitoneal germ
cell tumors, teratoma

ongorilen EGHT, primer testiskiler timdriin spontan nekrozu sonucu
sonrasl tani konan retroperitonyal metastazlar olabilir.

Malign EGHT'nin %90 erkeklerde gérdllr. Sakrokoksigeal lezyon-
lar genelde kadinlarda gérilir. Teratomlar (benign EGHT) erkek ve
kadinlarda ayni oranda gorulir. Yine ¢ocuklarda da benign ve ma-
lign lezyonlar kiz ve erkeklerde ayni siklikta gordlir. Cocukluk cag
GHT'lerinin %60'Indan fazlasi ekstragonadaldir ve EGHT ¢ocukluk
¢agi kanserlerinin %3'ln{ olusturur (7).

Patofizyoloji

GHT ve teratomlarin sitogenetik ve patolojik 6zellikleri dikkate alindi-
ginda 5 alttip olarak siniflandirma yapilabilir (Tip 1: infantlardaki tera-
toma/yolk-sak timorler; tip 2: geng eriskinlerdeki seminom ve non-
seminom; tip 3: yaslilardaki spermatositik seminom (testikuler); tip 4:
dermoid kist (ovaryen); tip 5: gestasyonel trofoblastik tiimérler) (8).
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Sadece tip 1 ve tip 2 GHT hem gonadlarda
hem de ekstragonadal boélgelerde gori-
lebilir (9). EGHT'nin anatomik dagilimi pri-
mordiyal germ hicrelerinin yolk kesesinden
(proksimal epiblast) hindgut ve mezenterine
oradan da her iki genital ¢ikintiya yolculukla-
ryla aciklanabilir.

Germ hicrelerinin malign donastmleri ¢cok
basamakli genetik degisimlerin sonucudur.
Bunlardan biri 12p kromozom kolunun bir
veya birden fazla kopyasinin olusmasidir
(10). Hucrelerdeki genomik imprinting yani
genlerin ekspresyonu parental koklere da-
yanir. Biparental paternde genomik imp-
rinting somatik hicrelerde germ ailesinin
erken evrelerinde silinir. Maternal ve pater-
nal imprinting oogenez ve spermatogenez
sirasinda yeniden diizenlenir(9). Biitiin tip
2 GHT'lerde imprinting silinmistir (11). Tip
1 GHT'lerde ise anatomik bdlge ve histo-
lojiden bagimsiz olarak kismen silinmeler
gorulur. Buradan tip 1 GHT'lerin gelisimsel
olarak kokenlerinin tip 2 timorlerin aksine
(primordiyal germ hiicrelerinden kéken alir-
lar) embriyonik kok hiicrelere daha yakin ol-
dugu anlasilir. Tip1 GHT'lerin prekiirsor hiic-
releri neoplastik germ hiicreleriden olusan
timorler olusturmazlar ve tip 2 hiicrelerde
gorilen totipotens yoktur.

Germ hiicreleri ve GHT'ler embriyonel
kok hiicrelerden kéken alir. Ekstragonadal
GHT'ler pluripotent embriyonel kdk hicre-
lerden gelisirler, bunun nedeni embriyonun
orta hattindaki germ hiicre diferansiyasyonu
sirasindaki kosullardir. GHT lerinin oncdlleri
extragonadal bolgelerdeki embriyonel kdk
hiicrelerden de gelisebilir. GHT tirevleri-
nin embriyonik kok hiicrelerden mi primitif
germ hicrelerinden mi gelistigini anlamak
neredeyse imkansizdir. Tip 2 hicreler tip 1
GHT’lere gore daha sinirlh anatomik bolge-
lerde goriilur. Bu koken aldiklar hiicrelerden
daha fazla farklilastiklar seklinde yorumla-
nabilir. Bu hiicrelerin muhtemelen gonadlar
disinda yasam olasiliklari sinirlidir. Bolgeye
ozgu oOzellikler (Y kromozomundan kodla-
nan testise 6zgli protein gibi) ve kok hiicre
faktorlerinin Gretimi, neden tip 2 EGHT'lerin
sinirll anatomik bdlgelerde goérildiguni
aciklayabilir (9).

Mediastinal EGHT'ler ile hematolojik malig-
nensiler arasinda belirgin iliski mevcuttur
(12). Her ne kadar, neden sadece mediasti-
nal timorlerde bu iliskinin oldugu goste-
rilememisse de genetik calismalarda hem
GHT hem de hematopoetik bilesenlerin
klonal olarak iliskili oldugu ortaya ¢ikmistir
(13,14). Yolk-sak tiimorleri tipik olarak daha
sik iliskili gorilse de diger bilesenleri iceren
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timorlerde de hematolojik malignensiler
gorulebilir. Megakaryositik veya monositik
farklilasma goriilen akut miyeloid [6semi bu
durumlarin neredeyse yarisinda iliskili he-
matolojik malignensidir. Diger hematopoe-
tik ve miyeloproliferatif bozukluklar daha az
olarak gorulebilir. Genetik olarak mediasinal
EGHT ve hematolojik malignensiler arasin-
daki iliski sikhkla 12p kromozomal anomali-
siyle iliskilendirilmistir (13).

Klinik bulgular

Semptomatik olmadan 6nce EGHT'ler belli
bir boyuta ulasir. Oyle bélgelerde yerles-
mislerdir ki bu bliyiime boyunca genellikle
hayati fonksiyonlari tehdit etmezler. Bu ne-
denle fark edildiklerinde lokal-ileri evrede
veya metastatikdirler. Kitlelerin boyutu ve
yerine gore belirtiler degisir. Bunlar asagida
tek tek incelenecektir. Metastaz genellikle
bélgesel lenf nodlari, akciger, karaciger ve
kemiklere olur. Bu nadir timorlerlerin klinik
prezentasyonuyla ilgili en iyi veri Bokemeyer
ve arkadaslarinin (11 merkez, 635 hasta)
analizinden elde edilmistir (15).

Mediastinal GHT

Mediastinum EGHTlerin %50-70'nin gordl-
digl bolgedir. Histolojik olarak mediasti-
nal EGHT gonadlardaki tiimorlere benzer.
Matlr teratomlar mediastinal EGHT'lerin
%60'In1 olusturur. Malign tiimorlerde ise
%40 seminomatdz, %60 nonseminomatoz
timorlerdir.

Mediastinal GHT’lerin ¢cogu klinik semptom-
larla tani alir. Dispne (%25), gogus agrisi (%23),
Oksurtik (%17), ates (%13), kilo kaybi (%11),
vena kava siperior sendromu (%6), halsizlik
(%6), agn sikayetleri (%5) gorlir (15).

ilk basvuruda %40-50 ihtimalle metastazlar
bulunur. Seminomat6z tiimérler daha cok
lenf nodu metastazlariyla birlikteyken non-
seminomatdz timorlerde siklikla akciger
metastazlari gorilir.

Nonseminamatdz (NS) mediastinal GHT' le-
rinin %70’ inde alfa-fetoprotein (aFP), %40’
inda da beta-humankoryonik gonadotropin
(B-hCG) yuksekligi goraldr.

Fizik muayenede mediastinal GHT'ler sessiz
iken bazen havayollarinda tikaniklik ve plev-
ral eflizyon gibi bulgulara rastlanabilir.

Retroperitonyal GHT

Tum EGHT'lerin %25-40"1 retroperitonda
gorulir. Semptom verene kadar timorler
belli bir hacme ulasirlar. Karin (%29) ve sirt
agrisi (%14) siklikla rastlanan belirtilerdir.
Daha nadiren kilo kaybi (%9), ates ve gece
terlemeleri (%8), vendz tromboz (%9), ele
gelen kitle (%10), skrotal 6dem ve hidrosel
(%5), jinekomasti (%5) gorulebilir. Hastalarin
%50'sinde aFP, %75'inde B-hCG ylkselmis-
tir. Metastaz hastalarin %50'sinde gordlir.
Mediastinal EGHT'lerin aksine bircok bolge-
ye metastaz gorulebilir (%26 vs %48) (15).
Fizik muayenede siklikla biyuk bir abdomi-
nal kitle ele gelir.

intrakraniyel GHT

Geng eriskinlerin ve ergenlerin nadir gori-
len timorleridir. Cogunlukla epifiz ve sup-
rasellar alanlarda yerlesiktirler. Yas dagilimi
Uinimodaldir, genellikle erken puberte do-
neminde siklik artar. Nongerminomatoz tu-
morler germinomlara gore daha erken yasta
gordlirler.

Germinom en sik gorilen intrakraniyel
GHT'dir. Histolojik olarak ovaryen disger-
minom ve testikller seminom ile aynidir.
Germinomlar (ya da seminomlar) intrakra-
niyel GHT'lerin %60-70'inden sorumludurlar
ve genellikle suprasellar bolgeye yerlesirler.
Embriyonel karsinom, yolk-sak tiimorleri ve
koryokarsinomlar ¢ogunlukla epifizde yer
alir. Kanada'da yapilan retrospektif bir calis-
mada cocuklarda yillik santral sinir sistemi
(SSS) GHT insidansi 1,06/1.000.000 olarak
bulunmustur (germinom i¢in 0,7/1.000.000,
nonseminamatéz GHT i¢in 0,3/1.000.000)
(16). Germinomlarin ¢ogu suprasellar sis-
ternden, nongerminomatdz GHT'lerin cogu
ise epifizden koken alir.

Epifiz timorleri artmis kafa ici basincina
bagl bas agrisi, bulanti ve kusmaile tani ala-
bilir. Entelektiel fonksiyonlarda bozulmalar,
yuriime bozukluklari ve diismeler, sfinkterik
bozukluklar ve inkontinans siklikla goruldr.
Daha ge¢ donemlerde koreik hareketler
ve ekstremitelerde spastik zayiflik ile ataksi
gorilebilir.

Suprasellar timorlerde puberte prekoks, 6n
hipofiz disfonksiyonu ve/veya diabetes insi-
pitus, hipotiroidizm, bliyiime hormonu ek-
sikligi ve hipogonadizm goriilebilir. Gérme
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keskinliginde azalma, gérme alani defektleri,
diplopi, obezite, psikoz ve obsesif-kompuilsif
belirtiler de bildirilmistir.

Bu tlimorlerde noérolojik ve endokrin deger-
lendirme gerekir.

Tanisal calismalar

Tam fizik muayene sarttir. Testisler muaye-
ne edilmeli mutlaka ultrasonografi ile de
degerlendirilmelidir. Skrotal US'de testiste
anormallik gorullrse testis kanseri akildan
¢ikarilmamalidir. Testisteki stpheli kitleleler
orsiektomi ile tedavi edilir, zira primer kan-
ser testiste olabilir ve testis kemoterapiye
korunakli bir alan sayilir. Ozellikle retroperi-
tondaki EGHT'lerde testislerde kiiglik siphe-
li alanlar gordlebilir. Bu olgulara orsiektomi
uygulandiginda %76 oraninda canl kanser
veya skar dokusu tespit edilmistir (6).

aFP ve B-hCG bircok EGHT'de artar. aFP
ylukselmeleri yolk-sak timorlerinde ve emb-
riyonel karsinomlarda gordlir, seminomlar-
da gortlmez. Koryokarsinom, embriyonel
karsinom ve seminomlarin bir boéliminde
(<%10) B-hCG artar. Laktat dehidrogenaz
(LDH) nonspesifik bir belirtectir, ancak yuk-
sekligi timor ydka ile iliskilendirilebilir.
Tedavi Oncesi timor belirteclerinin seviye-
leri tespit edilmeli, tedavi siiresince ve son-
rasinda duizenli araliklarla takip edilmelidir.
Tumor belirtecleri tani, evreleme ve prog-
nostik acilardan énem tasir. intrakraniyel
GHT'lerde bazen serumda ve serebrospinal
sivida aFP ve 3-hCG yiikselmeleri gériilebilir.

Hastaligin yayilimi bilgisayarli tomografi (BT)
ile en iyi sekilde tespit edilir. GHT'lerin me-
tastatik 6zellikleri nedeniyle abdomen, pel-
vis, toraks ve supraklavikiiler alani icerecek
sekilde BT taramasi yapilir.

intraktraniyel EGHT’ler BT veya manyetik
rezonans (MR) ile gériintiilenebilir. ilk evre-
lemede (18)floro-2-deoksiglukoz pozitron
emisyon tomografisi (FDG-PET) BT'ye bir Us-
tinlik saglamaz. Tedavi sonrasi yeniden ev-
releme asamasinda negatif FDG-PET sonucu
seminomat6z GHT'lerde fibrotik rezidif kit-
leleleri 6ngorebilir. Yine primer timaorinde
teratom bileseni olmayan NSGHT'lerde de
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tedavi sonrasi fibrotik rezidiel kitle tanisin-
da yardimci olabilir (17).

Tedaviye baslamadan 6nce tiimoriin histolo-
jisi bilinmelidir. ince igne aspirasyon biyopsisi
(iAB) veya doku biyopsisi yapilabilir. IAB'nin
tanisal degeri gosterilmistir (18,19). EGHT
tiplerinin her birinin ayri morfolojik karakteri
vardir. Bir veya daha ¢ok belirgin ¢ekirdek-
cikli, blyik ve nonkohezif hiicrelerden olu-
san seminomato6z timorler kolaylikla taninir.
Nonseminomatéz tiimdrlerden aspirasyon
biyopsisi yapildiginda birden ¢cok GHT alttipi
birarada gorilebilir ve taniy1 zorlastirabilir.
Sitolojik gériinim immdunhistokimya ile de-
gerlendirilebilir (18). Genellikle doku biyopsisi
gerekir. TUmOriin boyutu, yerlesimi, yayihmi-
na bagli olarak kor, insizyonel veya eksizyonel
biyopsi teknikleri kullanilabilir. intrakraniyel
germinomlar icin iiAB kullanilabilir. Bu tip tu-
morlerin goruntileri diger timorlere benzer-
dir. Modern norosirurjide kullanilan navigas-
yon ydntemleri ile stereotaktik biopsi glivenli
hizli bir tani saglar.

Patolojik inceleme sonunda tani alan alttip-
lerin gonadal timérlerden farki yoktur.

Primer testikiiler “burned-out”
tumor

EGHT'lerde primer testis kanserinin ekar-
te edilmesi sarttir. Ozellikle retroperitonyal
EGHT tanisi 6ncesi retroperitonun testis ti-
morl metastazlarinin primer sahasi oldugu
g6z 6nlinde bulundurulmaldir.

Yiiksek rezolusyonlu ultrasonografi kullani-
mi ile EGHT’lerin ciddi bir oraniin testiki-
ler timorlerden kaynaklandigi anlasiimistir
(20). Primer retroperitonyal EGHT'lerin ¢ok
nadir ve hatta varolmayan bir antite oldu-
gu ve bunlarin testiste bulunan hali hazirda
canl veya burned-out tiimorlerin metastaz-
lari oldugu da ileri strtlmustir. Retrospektif
bir calismada primer EGHT nedeniyle teda-
vi edilmis ve klinik bulgular sonucu orsiek-
tomileri yapilmis 25 hastanin Uglinde aktif
tiimor, doérdlnde intratibiler germ hicreli
neoplazi, onikisinde skar dokusu, lgciinde
skleroz, birinde hem skleroz hem fibozis ve
ikisinde tek basina fibrozis gorilmustir.®
Yine iki farkli grup testikiiler burned-out ti-
morin patolojik delillerini beser hastalik kii-
clk serilerde bildirmislerdir (5,21).

Ozellikle retroperitonyal veya nonsemi-
nomat6éz EGHT'liler ve primer mediastinal
EGHT'li hastalarda metakron testis timoru
riski yuksektir. 645 hastanin verilerinin de-
gerlendirilmesinde tanidan sonra 10 yil igin-

de metakron testis kanseri kiimulatif riski
%10,3 olarak bildirilmistir (22).

EGHT'li 68 hastalik Norveg serisinde sistema-
tik bilateral testis biyopsileri alindiginda has-
talarin 21'inde (%31) testikiler karsinoma-
in-situ tespit edilmistir (23). Bu hastalarin
¢ogu retroperitonyal timorli hastalarken,
15 mediastinal EGHT hastasinin da 3’linde
karsinoma-in-situ gorilmustir. Bu ¢alisma-
daki hastalarda kemoterapi sonrasi %7 ora-
ninda metakron testis kanseri olusmustur.

Spontan histopatolojik kanser regresyonu-
nun mekanizmasi heniiz tam olarak aydin-
latilamamistir. Melanom, bobrek kanseri, ve
meme kanserlerinde de spontan regresyon
gorulur. Hicre aracili bagisikhgin (cell me-
diated immunity) bu durumdan sorumlu
oldugu dusunilmektedir. Testikiler timor
regresyonunda badisiklik aracili gézetimin
(immune mediated surveillance) de roli ola-
bilirse de bu heniiz delillendirilememistir.
Her EGHT'nin, ozellikle de retroperitonyal
EGHT'lerin primer testikiller burned-out ti-
morlin metastazi olma olasihigi akildan ci-
karilmamali, stpheli testikiler durumlarda
orsiektomi yapiimalidir.

Tedavi

Tedavi planlamasi EGHT'nin yerlegimi, histo-
lojik tipi, yayginligi ve risk degerendirmesine
gore yapilir.

Mediastinal GHT'de tedavi

Bokemeyer ve arkadaslarinin Avrupa ve ABD
verilerini degerlendirdigi cok merkezli calis-
masinda sisplatin tabanl tedavi ile ekstrago-
nadal mediastinal seminomda %88 oranin-
da hastaliksiz sagkalim gosterilmistir (24).
Primer retroperitonyal hastalikla mediasti-
nal seminom arasinda sagkahm farki yoktur.
Primer radyoterapi ile hastalik reklrensinde
artis tespit edilmistir. Dort kiir sisplatin, eto-
posid ve bleomisin (BEP) kemoterapisi me-
diastinal seminom icin standart tedavidir.
Buyuk kitlelerin varliginda radyoterapi son-
radan kullanilabilir.

Nonseminomtdz mediastinal GHTler icin 4
kir BEP ilk secilecek kemoterapidir. TUmor
belirteclerinin  normale inmemesi halin-
de ikinci veya kurtarma kemoterapilerine
basvurulabilir. Kemoterapi sonrasi rezidiel
kitlelerin varliginda cerrahi secenek oneri-
lir. Histopatolojik olarak canli timor iceren
rezidif lezyonlarda adjuvan kemoterapi ve-
rilir. Primer mediastinal nonseminomatoz
timorlerin  degerlendirildigi cok merkezli
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bir calismaya 287 hasta dahil edilmis ve 5
yillik hastaliksiz sagkalim %44 olarak hesap-
lanmistir (15). Fizzazi ve arkadaslarinin tek
merkezli calismasinda mediastinal EGHT'li
29 hastanin 11 (%39)'inde metastaz goril-
mdistir (25). Kemoterapi ve sonrasinda uy-
gulanan cerrahilerle 19 (%66) hastada tam
remisyon bildirilmistir. Ancak 89 aylk takip
sonunda 10 hastada hastaliksiz sagkalm
devam etmistir. Alman arastirmacilar ilk se-
cenek olarak VIP (etoposid, ifosfamid, sisp-
latin) kemoterapisi uyguladiklar bir grupta
%64 iki yillik hastaliksiz sagkalim bildirmis-
lerdir (26). Bu grupta tedaviye bagh yan et-
kilerin fazlahg: dikkat ¢cekmistir. Kemoterapi
sonrasi rezidif kitlelere uygulanan cerrahi
sonrasinda mediastinal nonseminomatéz
kanserlerin %57'sinde canli timor hucreleri
gorulmustdr (27). Bokemeyer ve arkadaslari-
nin kemoterapi sonrasi cerrahiye giden 143
hastasinda ise %35 oraninda canli hiicre go-
ralmustdr (15).

indiana Universitesi'nden bildirilen 158 has-
talik seride primer mediastinal EGHT'lerde
postkemoterapi cerrahi sonrasinda canl
germ hicreli veya germ hcreli olmayan
kanser varliginin ve timor belirteclerinin
yiksek kalmasinin sagkalim icin bagim-
siz degiskenler oldugu goriimustlr (28).
Postkemoterapi cerrahi ile rezitel lezyon-
larda 5 yillik hastaliksiz sagkalim Kang ve
arkadaslarinin calismasinda %60’a kadar
cikmistir (27). Birinci kemoterapi sonrasi re-
laps veya kemoterapi sirasinda progresyon
durumlarinda prognoz kotllesmektedir.
Yiiksek doz kemoterapi (beraberinde otolog
kemik iligi nakli olsun ya da olmasin) ile kur-
tarma tedavisi sonrasinda sagkalim %11-14
arasindadir (29,30).
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MD Anderson Cancer Center 1998-2005 yil-
lar arasinda kemoterapi ve cerrahi ile tedavi
edilmis 34 primer mediastinal EGHT hasta-
sinda ortanca 56,5 ay takipte %54 sagkalim
elde edilmistir (31). Bu calismada progres-
yonsuz sagkalima negatif etki eden Ug fak-
tor Gzerinde durulmustur: yolk-sak timori
haricindeki histopatoloji, 3-hCG>1000 mIU/
ml, mediasten disinda hastalik varligi. Birden
fazla risk faktori olan hastalarin relaps ve
olum riskleri daha yliksek bulunmustur (31).

Cocuklarda mediastinal EGHT tedavisi ers-
kinlerden farkli degildir. Kemoterapi ve re-
zidif timorlere agresif cerrahi yaklasimla
Billmire ve arkadaslari 36 mediastinal EGHT'li
cocukta 4-yillik-sagkalimin %70’ ulastigini
bildirmislerdir (32). Bu seride onbes yasin-
dan blyuk erkek cocuklarda timor progres-
yonu sonrasi 6lim oranlari artmaktadir.

Retroperitonyal EGHT'de tedavi

Gerek seminomlarda, gerekse nonseminom-
larda retroperitonyal EGHT'nin tedavisinde
ilk secenek BEP kemoterapisidir. Elli iki ret-
roperitonyal seminomat6z EGHT'nin kemo-
terapiyle 5 yillik hastaliksiz sagkalimi %77
olarak bildirilmistir (17). Bu rakam primer
mediastinal EGHT'lerde elde edilenden biraz
dustktir. Kuglk kitleli seminomlarda radyo-
terapinin de bir secenek olabilecegi bildiril-
misse de, tek basina radyoterapinin basarisi
kemoterapiye gore disuktir (24).

Nonseminomatdz tiimorlerde 5 yillik toplam
sagkalim oranlari retroperitonyal EGHT'de
primer mediastinal EGHT'de oldugundan
duslktir (%45 vs %62). Hastaliksiz sagkalhm
ise bu iki lokalizasyondaki tiimorlerde birbi-
rine yakindir (%44 vs %45) (15). NSGHT lere
uygulanan kemoterapi sonrasi geride kalan
rezidif kitleler ¢ikarilmalidir. Bokemeyer se-
risinde postkemoterapi cerrahi uygulanan
101 rezidiel kitlenin %25'inde retroperiton-
da canli timor %16'sinda matir teratom go-
rilmastar (15).

Sakrokoksigeal EGHT'de tedavi

Sakrokoksigeal EGHT’ler cogunlukla yeni-
dogdan, infant ve ¢ocukluk déneminde go-
rilen timorlerdir. Yenidogan déneminde
en sik gorilen solid timor sakrokoksigeal
teratomdur. Malign tiimorlere de rastlana-
bilir. Dikkatli bir yaklasim gerektirirler zira
bu tiimorler yenidoganda %10-20 olasilik-
la, 2 ayliktan buyklerde ise %67 olasilikla
malign doénltsim gosterebilir. Ele gelen
sakrokoksigeal kitlenin diger organlarla ilis-
kisi ve olasi metastazlari radyolojik olarak

gorintilenmelidir. Retrospektif bir analizde
79 sakrokosigeal GHT'nin 62(%78)'i benign
olarak degerlendirilirken 17(%22)’sinde ma-
lign yolk-sak elemanlari tespit edilmistir.
Ortanca tani yasi malign hastalarda benign
hastalara gore daha yiiksek bulunmustur.?
Teratomlarda sagkalim %90 seviyesindedir
(34). Sakral veya abdominosakral cerrahi te-
davinin en 6nemli bilesenidir. Metastaz yap-
mamis malign kitlelerde cerrahi tek basina
yeterli sagaltimi saglayabilir (7,34). Benign
teratomlarin tekrarlama olasiligi ylksek
oldugundan yillarca yakin takip gerekir.
Modern kemoterapilerle malign lezyonlarda
da basari yukselmistir (7).

intrakraniyel GHT'de tedavi

SSS'deki GHT'lerin tedavisi teknolojiyle bir-
likte gelismektedir. Germinomlarda radyote-
rapi sonrasi relapssiz uzun dénem sagkalim
%90’ lardadir. Ancak radyoterapi noérolojik
hasara yol acabilir. Bu nedenle radyasyon
dozunu azaltmak amacli kemoterapi + rad-
yoterapi protokolleri tzerinde cahsiimistir.
Ancak kemoterapinin geg yan etkileri de so-
run yaratabilmektedir. Kombine tedavi mini-
mal endokrinopati ve minimal nérokognitif
disfonksiyonla halen kabul goren bir yakla-
simdir (7).

Germinomlarda 5 yillik sagkalim %96, matir
teratomlarda %7100, immatir teratomlarda
%67 ve B-hCG salgilayan germinomlarda
%38 olarak bildirilmistir. En diisiik sagkalhim
oranlar embriyonel karsinom, koryokarsi-
nom ve yolk-sak timorlerindedir (35).

intrakraniyel germinomlarda primer bélge-
ye 50 Gy dozlarda radyoterapi uygulamasiy-
la >%90 sagkalim elde edilmistir (37). Rogers
ve arkadaslarinin derlemesinde 25 yillik so-
nugclar incelenmis ve sadece radyoterapi ile
tedavi edilmesi planlanan germinomlarda
azaltilmis dozda radyoterapi + boost teda-
visinin kraniyospinal radyoterapinin yerine
gecmesi gerektigi vurgulanmistir (37).

Japonya'da cerrahi ablasyon sonrasi histo-
lojik degerlendirme yapilip radyoterapi *
kemoterapi ile tedavi edilen hastalarda ger-
minom ve teratomlarda 10 yillik sagkalim
%93 seviyesine kadar yukselmistir. Ancak
sade malign GHT (embriyonel karsinom,
yolk-sak timord, koryokarsiom) hastalarin-
da 3 yillik sagkalim orani %27'dir (38). Sade
germinomlarda etoposid-sisplatin, diger
GHT'lerde ifosfamid-sisplatin-etoposid ve
takiben ilgili alana disiik doz radyote-
rapi verilmesiyle %93 bes yillik sagkalim
bildirilmistir (39). Dordiinci yil sonunda
cocuklarda zeka sorunu gorilmemistir.
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intrakraniyel nongerminomatéz GHT’lerde
optimum tedavi konusu halen tartismalidir.
Nongerminomatdz timérlerde cerrahi, rad-
yoterapi ve kemoterapi tedavi secenekleri
olarak sunulabilmektedir. Yogun sisplatin ve
siklofosfamid tabanli kombinasyon tedavisi
monoterapi olarak hastalarin lcte birinde
etkilidir (40). Radyoterapiyi de iceren kurtar-
ma tedavileri rekiirren hastalikta %75 5 yillik
sagkalim saglayabilmektedir. Bir diger sece-
nek de rezidiel timoriin tam eksizyonu 6n-
cesi uygulanan kombine kemoradyoterapiyi
iceren adjuvan tedavidir (41). Neoadjuvan
tedavi sonrasi 11 hastanin 9'u tam remis-
yondayken, rezidiel kitlelerin eksizyonunun
yapilmasini takiben 8 yillik takipte dokuz
hastadan sadece biri kaybedilmistir.

EGHT’lerde Cerrahi

Bugiin halen kemoterapi sonrasi rezidi-
el kitlenin histolojik yapisini 6ngérmemizi
saglayacak goriintiileme yontemi mevcut
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