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OZET
Cocukluk Cagi1 Germ Hiicreli Tiimor Olgularinin Retrospektif Degerlendirilmesi

Germ hiicreli tiimorler insan embriyosunun primordiyal germ hiicrelerinden
kdken alan beniyn veya maliyn tiimorlerdir, tiim ¢ocukluk ¢agi tiimdrlerinin %2-3"lini
olustururlar. Calismamizda Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik
Onkoloji Bilim Dali'nda takip ve tedavi edilen germ hiicreli tiimdr olgularnin
epidemiyolojik ve klinik verileri ile tedavi ve izlemlerinin retrospektif analizi
amagclanmistir. Germ hiicreli tliimorlii 93 hastanin (37 erkek, 56 kiz ) sosyo-demografik
ozellikleri, klinik verileri, basvuru semptomlari, histopatolojileri, yerlesim yerleri,

evreleri, tedavi protokolleri, sagkalim analizleri retrospektif olarak degerlendirildi.

Incelenen olgularin tam anindaki yas dagilimlart 0,3-215,1 (ortalama:
67,6£72,01 ortanca: 27,2) ay olarak izlendi. 25 olgunun kalcada sislik, 23 olgunun
testiste sislik, 19 olgunun karm agrisi, 11 olgunun karinda sislik sikayetiyle
basvurdugu goriildii. Olgularin 31'1 (%33,3) sakrokoksigeal bolgede, 25'1 (%26,8)
overde, 24U (%25,8) testiste, yedisi (%7,5) abdomende, ikisi (%2,1) MSS’de
yerlesmisti. Bir olgu karaciger, bir olgu siirrenal bez, bir olgu anterior mediasten, bir
olgu da spinal bolgede yerlesmis idi. Olgulardan 39’u (%42) beniyn, 54’14 (%58)
maliyn idi. Olgulardan 38'inin (%40,8) matiir kistik teratom, 26'simnin (%28)
endodermal siniis tiimorid, 12'sinin (%12,9) mikst germ hiicreli tiimor, dokuzunun
(%9,68) immatiir teratom, altistnin (%6,45) germinom, birinin (%1,08)

gonadoblastom, birinin (%1,08) koriokarsinom oldugu goriildii.

54 maliyn olgunun 17'sinde (%31,5) metastaz izlendi. En sik metastaz bolgesi
akciger (%10,7) idi. Olgularin 16’sinin evre I, 17’sinin evre II, 11’inin evre III,
10’unun evre IV oldugu goriildii. Hastalarin 4’1 hari¢ hepsine gerek histopatolojik tani
gerekse tedavi amacgl cerrahi uygulandi. Olgulara ilk tedavi segenegi olarak BEP
protokolii uygulandi. Ug¢ olguya tiimoriin sarkomatdz transformasyon gdstermesi
nedeniyle VAC protokolii uygulandi. Niiks olan olgulara ¢cogunlukla ICE protokolii
uygulandi. Ug olgu primer tiimdr bdlgesine, bir olgu metastaza, bir olgu rekiirren
tiimore yonelik RT aldi. Olgulardan 8’inde niiks goriildii. Eksitus olan 3 olgunun ikisi
endodermal siniis tiimdri, birisi mikst germ hiicreli tiimor idi. Tim germ hiicreli

timorlerin (beniyn olgular dahil) genel sagkalim yiizdesi %95,8 olarak saptandi.
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Maliyn olgulardan ii¢ olgunun eksitus oldugu ve toplam sagkalim yiizdesinin %92,7
oldugu saptandi. Maliyn olgulardan 8’inde niiks gézlendigi, bunlarin olaysiz sagkalim

yiizdesinin %84,2 oldugu saptandi.

Orta Karadeniz Bolgesi'nde referans bir merkez olmamiz sebebiyle ¢alismamizin

sonuglarinin toplum genelini yansittigini diistinmekteyiz.

Anahtar Kkelimeler: germ hiicreli timoér, c¢ocukluk c¢agi, teratom, klinik

ozellikler,
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SUMMARY
Retrospective evaluation of Childhood Germ Cell Tumors

Germ cell tumors are benign or malignant tumors originating from primordial
germ cells of the human embryo. They constitute 2-3% of all pediatric tumors. The
purpose of the study is to conduct a retrospective analysis of germ cell tumors who
followed up at our institution along with their epidemiological data, treatment and
prognosis. Ninety three cases (m:37, f:56) were included in the study and
retrospectively evaluated for socio-demographic features, clinical data, presenting
symptoms, histopathological findings, localization, staging, treatment protocol, and

survival analysis.

The distribution of age at diagnosis, 0.3 to 215.1 (mean: 67.6 = 72.01 median:
27.2) months was seen. 25 cases presented with a mass in the hip, 23 with testicular
mass, 19 with abdominal pain, 11 with abdominal mass and the remaining 15 cases
with various complaints. Thirty-one cases (33.3%) were located in sacrococcygeal
region, twenty-five were (26.8%) in ovaries, twenty-four were (25.8%) in testes,
seven were (7.5%) inside the abdomen and two were (2.1%) within the CNS; one in
the liver, one in the adrenal gland, one in the anterior mediastinum and one in the
spine. Thirty-nine of the lesions (42%) were benign, 54 were (58%) malign. Thirty-
eight of the lesions (40.8%) were mature cystic teratomas, 26 were (28.0%)
endodermal sinus tumors, 12 were (12.9%) mixed germ cell tumors, 9 were (9.7%)
immature teratomas, 6 were (6.5%) germinoma, one was (1.1%) gonadoblastoma

and one was (1.1%) choriocarcinoma.

Total 17 (32,5%) metastases were observed at 54 malignant cases. Malignant
cases of 17/54 (31.5%) metastases was observed and most frequently lungs were
involved (10.7%). There were 16, 17, 11 and 10 cases stages I, II, III and IV,
respectively. All but 4 of the patients underwent diagnostic and/or curative surgery.
BEP protocol was used as the first line chemotherapy treatment option. VAC
protocol was given to three cases due to sarcomatous transformation. ICE protocol
was given to patients with recurrence. Three patients received radiotherapy for the
primary lesion, one for the metastatic lesion and one for the recurrent lesion. Eight

patients developed recurrence. Of the three patients who died, two had endodermal
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sinus tumors and one had mixed germ cell tumor. The survival rate for all cases
including benign tumors and malignant tumors were 95.8% and 92.7%,
respectively. Of the malignant cases, 8 developed metastasis and event free survival

rate was calculated to 84.2%.

Our hospital is a reference hospital at the middle part of Black Sea, so we

think that our results may project the general situation of the disease in Turkey.

Key words: germ cell tumor, teratoma, clinical data. childhood
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1.GIRIS VE AMAC

Germ hiicreli tiimdérler (GHT) insan embriyosunun normalde sperm ve ovumu
gelistiren primordiyal germ hiicrelerinden koken alan beniyn veya maliyn
timorlerdir (1). Heterojen bir tiimdr grubu olup her iki cinsiyette ve herhangi bir
yasta goriilebilirler (2). Gonadlarda ya da gonad disinda yerlesim gosterebilirler (1).
Her yil 500 c¢ocuk i¢inden 1 ¢ocuga kanser tanist konmaktadir ve bu kanserlerin
%2,5’unu germ hiicreli tlimorler olugturmaktadir. Ekstragonadal tiimorler kizlarda
biraz daha sik goriilmekle beraber, cinsiyetler arasinda belirgin bir fark
saptanmamustir (3). Cocukluk ¢agi GHT’leri en sik olarak sakrokoksigeal bolgede,
ikinci siklikla overde yerlesim gosterirler. Germ hiicreli tiimorler en sik lenf nodlari
(bolgesel, paraaortik, prerenal ve supradiyafragmatik) ve peritoneal yiizey olmak
tizere akciger, karaciger, kemik, kemik iligi ve santral sinir sistemine metastaz

yapabilir (4).

5-a-rediiktaz eksikligi, androjen duyarsizlik sendromu, testosteron yetmezligi
olan erkek psddohermafrodizminde germ hiicreli timér riski artmustir. Inmemis
testisli hastalarda normal kisilere oranla testis kanseri riskinin 30 ile 50 kat arttig1

diisiiniilmektedir. Bu oran intraabdominal testislerde daha da yliksektir (5).

Cocukluk ¢ag1 germ hiicreli timoérlerinin ¢ogunda alfa-fetoprotein (AFP) ya da
human korionik gonadotropin (hCG) salgilanir. Bu serum tiimdr belirleyicilerinin
gerek tanit gerek de hastanin takibinde Onemi biiyliktir. Cerrahi Oncesi serum
seviyelerine bakilmalidir. Genel olarak normal diizeylere donmeme rezidiiel,

rekiirren ya da progresif hastaliga isaret eder (6).

Germ hiicreli tlimorlerin tedavi stratejileri tiimoriin histolojik tipine, kdken
aldig1 dokuya, hastaligin evresine gore degisir. Cerrahi rezeksiyon bir¢ok germ
hiicreli tiimoriin tedavisinde esastir. Beniyn teratom, immatiir teratom, diisiik evreli
maliyn germ hiicreli timorlerde tedavi secenegidir. Kemoterapi maliyn germ hiicreli
timdrlerde sonuglari olumlu ydnde etkilemistir (5). Gerek erigkin gerek ise
cocuklarda germ hiicreli tiimdrlerin standart tedavisinde en sik kullanilan kemoterapi

protokolii BEP (bleomisin, etoposid, sisplatin)’dir (7).



Son 20 yilda pediatrik onkoloji boliimiindeki biiyiik gelismeler ¢ok yonlii
(multidisipliner) ekip yaklagiminin bir sonucudur. Bu yaklasim, her hastanin tiim
verilerinin degerlendirildigi klinik epidemiyolojik ¢aligmalar1 zorunlu kilmaktadir.
Pediatrik tiimorlerin tlkeleraras: degisen goriiliis sikliklari, klinik goriiniimlerindeki
farklar ve hepsinden daha Onemlisi degisik tedavi olanaklari, her iilkenin, her

merkezin kendi sonuglarint degerlendirmesini gerektirir.

Bu ¢aligma, kurulusundan bu yana Ondokuz Mayis Universitesi Onkoloji
Bilim Dali'nda izlenen germ hiicreli tiimor olgularmin énemli 6zellikleri yoniinden
retrospektif degerlendirilmesi ve ¢izilecek yeni tedavi protokollerine yardimci
olunmasi amaglar1 ile planlanmistir. Ayrica germ hiicreli tiimér olgularmin genel
Ozelliklerini ortaya koymak, bolgemizdeki dagilimi ve yaygmligmin belirlemek,
tedaviye yanitin1 degerlendirmek, germ hiicreli tiimorlere bagli mortaliteyi saptamak,

sonugclart literatiirle karsilastirmak hedeflenmistir.



2.GENEL BIiLGILER
2.1.Epidemiyoloji

Her yil 500 ¢ocuk i¢inden 1 c¢ocuga kanser tanist konmaktadir ve bu
kanserlerin %2,5’unu germ hiicreli tiimoérler olusturmaktadir (3). Avrupa g¢ocuk
timoOr kayit merkezi verilerinde 19 yas alti ¢ocuklar i¢cin bu oran %35,5’e dek
yiikselmektedir (8). Tiirkiye’de Izmir Kanser Kayit Merkezi’nin Avrupa
istatistiklerine de giren ¢alismasinda 0-14 yas i¢in %3,6 olarak tespit edilmistir (9).
Tiirk Pediatrik Hematoloji ve Onkoloji Dernegi’nin kayit sistemine gore 2002-2008
yillar1 arasinda germ hiicreli tiimiir insidans1 %4,7 olarak bulunmustur. 2009-2014

yillar1 arasindaki verilere gore bu oran %5,93 olarak bulunmustur (10).

On bes yas alti c¢ocuklarda maliyn germ hiicreli timor goriilme sikligi
4/1.000.000°dir (11). Ekstragonadal tiimorler kizlarda biraz daha sik goriilmekle
beraber, cinsiyetler arasinda belirgin bir fark saptanmamistir (3). Cocukluk
donemindeki germ hiicreli timorler bimodal dagilima sahiptir. GHT ler ilk pikini 5
yasindan Once (sakrokoksigeal teratom ve testikiiler tiimorlerle), ikinci pikini

adolesan ¢agda (gonadal, mediastinal ve intakraniyal germ hiicrelerle) yapar (11).

Germ hiicreli tiimdrler yenidogan doneminde (tiim tiimorlerin %35-40°1) en sik
goriilen tlimorlerdir (12). Yenidogan donemindeki germ hiicreli tiimdrlerin ¢ogu
diger yas gruplarinin aksine gonad dis1 yerlesimlidir. Bu tiimorler kizlarda erkeklere
oranla 3 kat daha siktir (13). Fetal ve yenidogan donemindeki germ hiicreli
timorlerin ¢ogu teratomdur ve maliyn degildir. Sadece %5’i maliyn komponent
icermektedir, bunlarin ¢ogu yolk sak tiimorlerdir. Maliyn tiimorler arasinda
yenidogan déneminde ndroblastom, sarkom, wilms tiimorii, retinoblastomdan sonra

4. veya 5. siklikta goriiliirler (12).

Cocugun yasi ile teratomun goriildiigii bolge arasinda iliski vardir. 1 yas altinda
daha c¢ok sakrokoksigeal bdlgede yerlestigi goriilen teratom, 1 ile 12 yas arasinda
sakrokoksigeal bolge yaninda ekstragonadal (boyun, 6n mediasten, retroperitonyum),
puberteden sonra ise daha c¢ok gonadal bir lokalizasyona sahiptir (14).

Sakrokoksigeal teratom en c¢ok goriilen konjenital tiimordiir ve tiim teratomlarin



yaklagik olarak %35-60’1dir. 35000-40000 canli dogumda bir goriiliir, kiz erkek
orant 4:1°dir (15).

Germ hiicreli tiimorlerin ¢ocuklukta en sik goriildiigii ikinci bolge overlerdir.
Over germ hiicreli tiimorlerinin siklig1 yasla giderek artar ve 15-19 yas arasinda zirve
yapar. Bu tiimoérlerin %10’undan az1 5 yas altinda, %20’si 5-9 ve %70’den fazlasi
10-14 yaslarinda saptanir. Bu tiimoérlerin yaklasik yarist beniyndir (16). Cocuk
hastalarda intrakraniyal germ hiicreli tiimor insidansi 100.000 de 0,2°dir ve bu tiim

merkezi sinir sistemi (MSS) tiimdrlerinin %5’ inden azdir (17).
2.2.Histogenez

Germ hiicreli tiimoérler insan embriyosunun normalde sperm ve ovumu
geligtiren primordiyal germ hiicrelerinden koken alan beniyn veya maliyn
tiimorlerdir (1). Insan embriyosunda ilk germ hiicreleri 4. haftada ekstraembriyonal
yolk sakda goriiliirler. Buradan orta ve dorsal mezenter boyunca migrasyon
gostererek 6. haftada gonadal cikintidaki germinal epitele ulasarak testis ve overi

olustururlar (18).

Sekil 1: U¢ haftahk embriyoda yolk sak duvarinda primordiyal germ

hiicrelerinin yerlesimi (19)

Foregut Hindgut

Allantois
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Heart cells
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Primordiyal germ hiicrelerinin migrasyon paterni KIT/KIT ligand sinyal yolu
(kok hiicre faktorli), E-kadherin’i de igeren cesitli proteinler tarafindan kontrol
edilmektedir. E-kadherin proteininin engellenmesi germ hiicreli tiimér olusumuna
yol agabilir (20). KIT (c-kit) protoonkogeni kok hiicreler icin bir tirozin kinaz
inhibitoriidiir. KIT germinom, disgerminom, seminom, preinvasif evredeki testikiiler

tiimorlerde bulunur (21).

Primordiyal germ hiicrelerinin migrasyonundaki bir hatanin c¢ocukluk cagi
germ hiicreli tiimdrlerin ( 6zellikle orta hatta 6rnegin pineal bez (7%), mediasten
(7%) , retroperitoneal bolge (4%), sakrokoksigeal bolge (42%), over (24%), testis
(9%) ve (%8) diger bolgelerde) gelisiminde rol aldig1 diisiiniilmektedir (22).

Morfolojik tip maliyn transformasyon Oncesi diferansiyasyonun yoniine
baglidir. Hiicre germinal donemde disgerminom ya da seminom gibi kalabilecegi
gibi embriyonal ya da ekstraembriyonal diferansiyasyon gosteren hiicrelere de
transformasyon gosterebilir. Diferansiyasyonun derecesi beniyn tam diferansiye
teratomdan, tam andiferansiye embriyonal karsinoma kadar degisebilir (23). Germ

hiicreli timorlerin histogenezini gosteren sema Sekil 2°de verilmistir (5).

Sekil 2: Germ Hiicreli Tiimorlerin Diferansiyasyon Semasi

Primordial germ hiicre

Unipotansiyel Multipotansiyel
Germinom Gonadoblastom Teratom Embriyonal karsinom
Embriyonal Ektraembriyonal
Matiir Immatiir Mikst Yolk sak tlimorii Koryokarsinom

(Matiir/immatiir+ maliyn elemanlar)



Seminom ya da disgerminom ileri diferansiyasyon yetenegini kaybetmis
primitif germ hiicreli tiimorlerdir. Embriyonal karsinom ise daha ileri
diferansiyasyon yetenegi olan multipotent hiicrelerden olusur ve embriyonik ya da
ekstraembriyonik tlimorlere doniisebilir. Teratomlar ise en sik goriilen ¢ocukluk cagi
germ hiicreli tiimdrleridir. Bir ya da daha fazla embriyonik germ tabakasini ve yer
aldiklar1 anatomik bdlgeye yabanci bir dokuyu igerirler. Matiir teratomlar iyi
diferansiye dokulardan olusur, immatiir teratomlarda ise c¢esitli oranlarda immatiir
dokular (ndroektoderm vb.) bulunur. immatiir teratomlar bir kesitte goriilen primitif
noroepitel iceren kiigiik biiylitme alani sayisina gore grade 1-3 arasinda
derecelendirilmektedir (24). Endodermal siniis tiimorii ve koryokarsinom ileri

derecede maliyn iyi diferansiye tlimorlerdir (5).
2.3.Etyoloji ve Risk Faktorleri

Germ hiicreli tlimorlerde ailesel gegisin olmamasi, bu timoérlerin  daha ¢ok
sporadik genetik mutasyonlardan kaynaklandigini diisiindiirmektedir (25). Ebeveyn
sigara ve alkol kullanimu ile iligkisi yoktur, fakat annenin gebelik sirasinda idrar yolu

enfeksiyonu gegirmesi GHT riskini 3 kat arttirmaktadir (26).

Germ hiicreli tiimorler, gonadal disgenesis, ataksi telenjiektazi, Klinefelter
sendromu, Down sendromu, Marfan sendromu, displastik neviis sendromu,
norofibromatosis ile birlikte goriilmektedir (27). Daha az siklikta trizomi 13,
Morgagni hernisi, konjenital kalp hastaliklari, Beckwith-Wiedemann sendromu,
pterigium, yarik dudak dudak, Proteus sendromu ve Schinzel-Giedion sendromu ile

iliskilidir (28).

Interseks durumu olan kisilerin gonadlarinda (6zellikle gonadal disgenezis ve
Y kromozomu ya da 46 XY/45 X0 mozaisizm) gonadoblastom gelisme riski
artmistir.  Gonadoblastom; disgerminom, yolk sak, immatiir teratom ya da
koriokarsinoma transforme olma yetenegi olan in situ germ hiicreli bir tiimordiir

(29).

5-a-rediiktaz eksikligi, androjen duyarsizlik sendromu, testosteron yetmezligi

olan erkek psddohermafrodizminde germ hiicreli tiimor riski artmistir. Komplet



androjen duyarsizlik sendromunda maliynansi riski 20 yasinda yaklasik olarak %3,6

30 yasinda %22’dir. Bu hastalarda gonadektomi onerilmektedir (5).

Ekstragonadal germ hiicreli tiimorler icin bilinen risk faktorlerinden biri
mediastende yerlesimli nonseminamatéz germ hiicreli timorlerle iliskili Klinefelter
sendromudur (47XXY) (30). Yine Turner sendromu ve Swyer sendromunda

gonadoblastom ve germinom riskinde artis mevcuttur (31,32).

Inmemis testiste de maliynite riski artmistir. Inmemis testisli hastalarda normal
kisilere oranla testis kanseri riskinin 30-50 kat arttig1 diisiiniilmektedir. Bu oran
intraabdominal testislerde daha da yiksektir (5). Ayrica inmemis testis olan
hastalarin kargi taraftaki skrotal testiste de tiimor gelisme riski %20 artmistir (29).
Seminom riski inmemis testisi olan hastalarda inmis testisi olanlara oranla daha
yiiksektir. Orsiopeksi sonrast seminom riskinin azaldigr gdosterilmigse de

orsiopeksinin testikiiler karsinomlar diisiirme oran1 bilinmemektedir (33).
2.4.Genetik ve Biyoloji

Kromozom 12p izokromozomu i(12p) adolesan ve erigskin maliyn germ hiicreli
tiimorlerinde bulunur (34). Ozellikle de seminom dis1 olgularda i(12p)’nin birden
fazla kopyast bulunmaktadir. Bir ¢aligmada iigten fazla kopya varligmin tedavi
basarisizhig1 ile birlikteligi gdsterilmistir. Izokromozom 12p saptanmayan tiimorlerde
ise siklikla 12p amplifikasyonu saptanmistir (35). Infant ve cocuklarda ise genellikle
i(12p) bulunmaz (34). Prepubertal donemde testis ve gonad dis1 saf teratomlarda
nerdeyse her zaman genetik analiz normaldir (36). Teratomlarin aksine yolk sak
timorlerde sitogenetik ve genomik bozukluklar saptanmistir. En sik goriilen
kromozomal dengesizlik kromozom Ip ve 20q’da en sik kayip kromozom 1p ve
6q’dadir (13). Bunlar germ hiicreli tiimorler i¢in 6zgiil olmayip, ndroblastom, wilms

tiimdrii ve karsinomlarda da goriilebilir (36).

Sitogenetik  olarak  325°den fazla over kaynakli matiir teratom
degerlendirildiginde % 95’inin karyotipik olarak normal oldugu goriilmiistiir. Bu
timorlerin %5’inde ise olgudan olguya farkli olmak iizere kromozom kazanimlari

gosterilmistir  (37). Over immatiir teratomlarinda da i(12)p tanimlanmustir.



Sitogenetik olarak anormallik gosteren immatiir teratomlarda niiks daha sik izlenir
(38).

Testikiiler germ hiicreli tiimorlerde ayrica kromozom 4, 5, 11, 13, 18 ve Y
kromozomunda kayip, kromozom 7, 8, 12 ve de kazanim 12ql13 ve 12q22
heterozigosite kayb1 da goriilmektedir. Diger daha az goriilen genetik degisiklikler
ise 1p, K-ras, N-ras mutasyonu, yiiksek N-myc ekspresyonu, p53 mutasyon yoklugu

11p53 ve 11p15°te heterozigosite kayb1 3p27°de kayip ve DCCdelesyonudur (39).

OCT-3/4, NANOG ve SOX2 proteinleri prototipik embriyonik pluripotent
devam faktorleridir. OCT-3/4 embriyo ve germ hiicrelerinin normal gelisimi
sirasinda  pluripotensinin regiilasyonu ve devaminda gdrev alan proteindir.
Karsinoma insitu, gonadoblastom ve teratom ve ekstraembriyonik tip tiimdr harici

¢ogu germ hiicreli timoérde bulunur (34).

NANOG proteini expresyonu embriyonik kok hiicrelerinin farklilagmasini
engeller. Karsinoma insitu, seminom, disgerminom ve embriyonal karsinomlarda
bulunur. SOX2 proteini NANOG ve OCT-3/4 ile birlikte pluripotensinin
devamliligin1 saglar ve germ hiicrelerinin farklilagsmasini engeller. Seminom ve
disgerminomda SOX2 exprese edilmezken, embriyonal karsinom ve immatiir

teratomda yliksek oranda exprese edilir (40).

Yolk sak tiimér ve teratomlarda transkripsiyon faktorlerinden GATA-4 ve
GATA-6’in varligi gosterilmistir. Bu faktorler yolk sak kesesi farklilasmasi ve
fonksiyon gormesinde 6nemli rol oynarlar. GATA-6 sadece yolk sak timorde degil
matiir ve immatiir teratomlarda da gosterilmistir. GATA-6 c¢ocukluk c¢agi germ

hiicreli timorlerinde yolk sak bilesenlerini belirlemek i¢in kullanilabilir (41).
2.5.Patoloji

Cocukluk cag1 germ hiicreli tiimorleri igcin Ablin ve Isaacs’in Onerdigi
siiflama Tablo 1’de, International working klasifikasyona gore siniflama ise Tablo

2’de goriilmektedir (23).
2.5.1.Teratom

Teratom kelimesi yunancada canavar demek olan ‘teraton’dan tiiremistir.

Virchow bu kelimeyi 1869 yilinda sakrokoksigeal bolgeden orjin alan timdr igin
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kullanmistir. Teratomlar kdken aldig1 organ ya da bolgeden farkli bir yerde olusan

bir ¢ok doku igerir (42).

Tablo 1: Cocukluk germ hiicreli tiimorlerin simiflandirilmasi

1 Teratom
a. Matiir
b. Immatiir

c. Maliyn germ hiicreli bilesen iceren

2 Germinom

Seminom/Disgerminom
Embriyonal karsinom

Yolk sak tiimorii (endodermal siniis)
Koryokarsinom

Gonadoblastom

N N B W

Poliembriyoma

Tablo 2: Cocukluk c¢ag1 germ hiicreli tiimoérlerin international working

klasifikasyona gore siniflandiriimasi

1 Germinom
a. Invaziv olmayan ( intratubuler germ hiicreli neoplazi)

b. Invaziv (disgerminom, germinom)

2 Teratom
a.Matiir
b.Immatiir
c. Maliyn Teratom (germ hiicreli olmayan bir maliyn

hiicre bileseni olan teratom)

3 Embriyonal karsinom (eriskin tip)

4 Endodermal siniis tlimorii (yolk sak tiimor)
5 Koryokarsinom

6 Gonadoblastom

7

Mikst maliyn germ hiicreli tiimor (Birden fazla maliyn

germ hiicre bileseni igeren)




Teratomlarin ¢ogu neonatal donemde goriiliir beniyn ya da maliyn, kistik ya da
solid olabilir. Teratomlarin {i¢ farkli embriyonik tabakadan (ektoderm, endoderm,
mezoderm) kdken alan tiimdrler olarak tanimlansa da yeni siniflandirmalarda tek tip

embriyonik tabakadan koken alanlarda bulunmaktadir (43).

Eskiden, histolojik tani i¢in, tiimor i¢inde her {i¢ germ yapragini temsil eden
dokularin varlig1 sart kosulmaktayken, bugiin patologlarin ¢gogunlugu, tiimoral dokuya
histolojik olarak teratom denebilmesi i¢in bu kosulun aranmasini gerekli
gormemektedir. Ornegin, overin dermoid kistleri primer olarak sadece ektodermal
kaynakli dokulardan meydana geldigi halde, teratomlar arasinda degerlendirilmektedir.
Yani histolojik olarak teratom tanisi verilebilmesi i¢in, tiimoriin bulundugu anatomik
bolgeye yabanci olan dokular1 icermesi yeterlidir (44). Bu dokular dogal anatomik
yerlesimlerinden uzakta, i¢inde bulunduklart doku veya organdan bagimsiz olarak
biiyiidiiklerinden ve bulunduklar1 organ veya bdolgeye yabanci olan c¢esitli dokular

icerdiklerinden, teratom gerg¢ek anlamda bir neoplazm olarak kabul edilir (45).

Teratomlar matiir, immatiir ve germ hiicre dis1 maliyn bilesenle birlikte olan tip
olmak iizere baslica iic ana gruba ayrilir. Cocukluk ¢aginda over ve gonad disi
bolgede en sik gozlenen germ hiicreli tiimordiir. Gonadlardaki matiir teratomlar
kapsiillii  multikistik ya da solid tiimorlerdir. Gonad dist teratomlarin
gonadlardakinden farki agik bir sekilde tanimlanabilen bir dis kapsiiliiniin
olmayisidir. Bu 0Ozellik nedeniyle niiksii onlemek icin sakrokoksiks bdlgesi

teratomalarinda cerrahi sirasinda koksiksin de ¢ikarilmasi gerekmektedir (7).

Teratomlar icinde bazi maliyn germ hiicreli tiimorler de yer alabilir. Bu
tiimdrler endodermal siniis tiimorii, embriyonal karsinom veya koryokarsinomdur

(46). Teratomlar i¢indeki en sik maliyn komponent yolk sak tiimoriidiir (14).

Gonadal teratomlar, davranis agisindan yasa gore farklilik gosterir. Oyle ki,
over teratomlar yetigkinlerde kistik ve beniyn iken ¢ocuklarda daha ¢ok solid yapida
ve yiiksek maliynite potansiyeline sahiptir. Buna karsilik, testis teratomlari

cocuklarda beniyn ve kistik, yetiskinlerde ise daha ¢ok solid ve maliyndir (47).

Teratomlar genel olarak izole lezyonlardir fakat Currarino iiglemesinin

(anorektal malformasyon, sakral anomali ve presakral kitle ) bir parcasi olabilir (47).
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2.5.1.1.Matiir teratom

Beniyn ve iyi diferansiye bir tiimordiir. Ektoderm, endoderm ve mezodermden
olusan dokular1 igerir (5) . Matiir teratomlar sadece cilt, kil, yag dokusu, kikirdak,
kemik, salgi bezi gibi matiir elementler icerir (48). Matiir teratomlar tamamen
faklilagmis dokular icerdigi icin grade 0 olarak tanimlanirlar (49). Teratomlarin bazi
bilesenleri biyolojik olarak aktif olup insiilin, bliylime hormonu gibi hormonlar
salgilayabilir (50). En sik olarak sakrokoksigeal bolge ve overde olmak iizere
abdomen, pelvis, mide, karaciger, vajina, pineal ve suprasellar alanda goriilebilirler.
Matiir teratom diyebilmek i¢in tiim tiimoriin immatiir noral elemanlar ya da maliynite
odagi icermedigini gostermek gereklidir, bu nedenle tiim tiimor en az 1 cm araliklarla

orneklenmelidir (5).
2.5.1.2.immatiir teratom

Lokal niiksler goriilebilmekle beraber c¢ocukluktaki seyirleri beniyn
oldugundan maliyn olarak adlandirilmamalidirlar. Immatiir teratomlar tiim matiir
dokularla birlikte immatiir epitelyal (ndral ya da blastemal) ya da immatiir stromal
doku igerirler. Immatiir teratomlar icin ¢esitli derecelendirme (grade) sistemleri
gelistirilmistir. Bunlarin hepsi lezyondaki immatiiritenin derecesine dayanmaktadir.
Grade 0; immatiir elemanlar icermeyen matiir teratomdur. Grade 1; bir slaytta tek bir
kiictik biiylitmede immatiir eleman saptanmasidir. Grade 2; bir slaytta 1-4 kiiclik
biliylitmede immatiir eleman olmasidir. Grade 3; bir slaytta 4’den fazla kiiciik
biiyitmede  immatiir  elemanlar  olmasidir  (5). Immatiir  teratomlarn
derecelendirilmesi gereksizdir ¢iinkii hem hasta yoOnetimini hem de prognozu
degistirmemektedir (48). Cocuklardaki immatiir teratomlar sadece i¢inde maliyn
germ hiicreli tiimoér elemani varsa ve genellikle ileri evre ise maliyn davranig

gbsterir. Immatiir teratomlu hastalig1 gogu komplet cerrahi eksizyonla kiir olur (5).
2.5.1.3.Maliyn teratom

Immatiir teratomla birlikte germ hiicre dis1 maliyn bilesen vardir ( drnegin
sarkom). Tedavi komplet cerrahi eksizyon ve maliyn bilesene yonelik uygun tedaviyi

igerir (5).
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Matiir ya da immatiir teratomlarin igindeki beniyn unsurlarin biiyiimesi 6nemli
bir klinik tablodur ve ‘biiyiiyen teratom’ olarak adlandirilir (51). Bu durum genellikle
mikst histolojideki tlimoriin maliyn komponentine karst uygulanan kemoterapi
sirasinda, beniyn komponentinin kemoterapiye duyarli olmayip biiylimeye devam

etmesiyle olabilir (52).
2.5.2.Yolk sak tiimorii

Yolk sak tiimor infant ve cocuklarda en sik goriilen maliyn germ hiicreli
timordiir (53). Hem intraembriyonik embriyonal doku (primitif barsak, karaciger)
hem de ekstraembriyonik embriyonal doku (allantois ve yolk sak) igerir. Diger adlar1
endodermal sinlis tiimorii, orsioblastom, Teilum’un timori ve clear cell
adenokarsinomdur. Makroskopik olarak sarimsi renk, kistik yapida, kanama, nekroz
ve likefaksiyon odaklari igerir (54). Mikroskopik olarak gevsek, igerisinde retikiiler
paternde mikrokistik bosluklar iceren, miksoid bir stromasi bulunur. Yaklagik olarak

%20’si Schiller-Duval cisimcikleri (santral damar etrafinda hiicre kiimeleri) igerir

(13).

Cocuklarin testisinde en sik goriilen germ hiicreli tlimordiir. Sakrokoksiks
bolgesindeki tiimorlerin %10-20’sini olusturur.  Siit ¢ocuklarinda sakrokoksiks
bolgesinde gelisen tek maliyn germ hiicreli timdr tipidir. Gross olarak kolay
parcalanabilen, solid, gri, mukoid dokudan olusur. Cesitli oranlarda kanama ve
nekroz bulunur. Mikroskopik olarak degiskenlik gosterir. Hiicreler kiigiik, soluk, az
sitoplazmali, yuvarlak ya da oval niikleuslu, belirsiz niikleoluslu ya da ortadan
bliylige kadar degisen biiyiikliiklerde seffaf vezikiiller niikleuslu ve belirgin
niikleoluslu olabilir. Mitoz az-¢ok olabilir (5).

Genel olarak dort cesit paternde goriiliir. Psodopapiller patern ve mikrokistik
patern en sik goriilen tiplerdir. Ikisinde de Schiller- Duval cisimcikleri bulunur.
Mikrokistik paternde siklikla eozinofilik globiiller ve AFP ya da alfa-1-antitripsin ile
yama tarzinda boyanmalar bulunur. Solid patern genellikle fokal olarak bulunur ve
embriyonal karsinomu andirir ama hiicreler daha kiigiik ve daha az pleomorfiktir.
Ayrica niikleoluslar embriyonal karsinom ve germinomdakinden daha az belirgindir.

Solid paternin diger bir varyant1 da fetal karacigere benzeyen hepatoid paterndir.
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Dordiincii patern ise polivezikiiler vitellin paterndir. Tek sira maliyn hiicrelerle
cevrili kiiclik, bos kistik yapilarla karakterizedir. Enterik patern ve mezensime

benzeyen patern olmak iizere iki ayr1 patern daha tariflenmistir (55).

Olgularin ¢ogunda PAS (+) hiicre i¢i ve dis1 hyalin damlalar goriiliir ve ¢cogu
AFP ile boyanir (5).

2.5.3.Germinom

Germinomlar; andiferansiye germ hiicresinden gelisir, embriyonal ve
ekstaembriyonal dokuya diferansiyasyon gostermez. Testiste oldugunda seminom,
overde oldugunda disgerminom, ekstragonadal golgelerde ise germinom olarak
isimlendirilir. Tek basina olmaktan ¢ok diger germ hiicreli tiimor tipleriyle birlikte
bulunur. Cocukluk yas grubunda esas olarak adolesan kizlarda overde ve adolesan

erkeklerde pineal gland/iiclincii ventrikiilde saf sekilde bulunur (7).

Germinom inmemis testis ve disgenetik gonadda en sik goriilen maliyn germ
hiicreli tiimdrdiir. Nadiren germinomlarda B-hCG salgilayan sinsityotrofoblastlar
bulunur (gonadal tiimoérlerde %5-15, mediastinal timoérlerde %7-18). Gross olarak
kapsiillii, solid, gri pembe renkli tiimorler olup bazi olgularda ufak kanama ve
nekroz alanlar1 gozlenebilir. Mikroskopik olarak ise tiimor hiicreleri fibroz doku
bantlar1 ile ayrilmig kiimeler halinde bulunur ve degisen sayida lenfoid hiicreler
mevcuttur. Immunohistokimyasal olarak germinom hiicreleri PLAP ve c-kit ile
kuvvetle boyanir. Ayirict tanida non-Hodgkin lenfoma ve endodermal siniis

tiimdriiniin solid varyant1 diistiniilmelidir (7).
2.5.4.Embriyonal karsinom

Histolojik 6zelligine gore eriskin ve infantil tip olarak ikiye ayrilir. Infantil tip
yolk saktan gelisen bir tiimordiir. Katlanan niikleuslu, biiyiik yuvarlak niikleolusu
bulunan biiylik hiicrelerle karakterizedir. Esas patern epitelyaldir ve degisen
miktarlarda santral nekroz bulunan biiyiik hiicre kiimelerinden olusur. Diger germ
hiicreli tiimorlerin aksine embriyonal karsinom immunohistokimyasal olarak CD 30

pozitif boyanma gosterir (7). Hiicresel anaplazi, mitotik aktivite, embriyoid cisimler,
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nekroz ve kanama varligi eriskin tipte goriiliir. Cocuklarda nadiren goriiliir. Saf

embriyonal karsinomlarda AFP ve B-hCG yiikselmez (5).
2.5.5.Koryokarsinom

Koryokarsinom sik olarak etrafinda kanama ve nekroz alanlari bulunan
sitotrofoblast, sinsityotrofoblast ve ekstravilloz trofoblasttan olusur (56). Tek basina
bulunmasi ¢ocuklarda nadir olup genellikle diger germ hiicreli tiimoérlerle birlikte
bulunmaktadir. Nadiren pineal bolge, mediasten, over ve testiste tek basma da
bulunabilir. Mediasten koriokarsinomu daha ¢ok genc eriskinlerde goriiliir.
Mikroskopik olarak iki bilesen igerir (sinsityotrofoblast ve sitotrofoblast).
Sitotrofoblastlar birbirine benzeyen seffaf sitoplazmali, vezikiiler niikleuslu, hiicre
siirlart belirgin orta biiyiikliikte hiicrelerin bir araya sikigmis kiimeleri seklinde
goriiliir. Sinsityotrofoblastlar ise multiniikleuslu sinsityal trofoblastik hiicrelerdir.
Sinsityotrofoblast formunda B-hCG igeren vakuoller bulunur ve serumda B-hCG
yiikselir (5). Platin bazli kemoterapi tedavisi sonrasi B-hCG seviyesi normale
gerileyen hastalarda rezidiiel tiimor aktivitesi tespit edilmediginden kemoterapi
sonras1 cerrahi rezeksiyon gerekli olmayabilir (57). Kemoterapi Oncesi cerrahi
tiimoriin frajil olmasi, kontrol edilemeyen kanamaya sebep olabilecegi, hastanin
genel durumu iyi olmamasi nedeniyle 6nerilmemektedir (13). Infantil koryokarsinom

tanis1 konan hastalarin anneleri de plasentadan metastaz olabilecegi i¢in taranmalidir

(13).
2.5.6.Gonadoblastom

Yirmi yas altinda disgenetik gonadlarda goriilen nadir bir intratubuler
neoplazmdir. Hastanin karyotipi genellikle 46 XY (erkek psddohermafroditizm,
ozellikle kiz fenotipinde) ya da 46 XY/45XO’dir (mozaik). Bu tiimor genellikle
disgenetik gonadlarda cerrahi sirasinda rastlantisal olarak bulunur ve genellikle de
seyri beniyndir. Cogunlukla kii¢iik (1-3 cm ¢apinda), yumusaktan serte kadar degisen
kivamda ve gri renkten kahveye kadar degisen tonlarda az lobule tiimorlerdir.
Tiimoérde multifokal kalsifikasyon siktir. Germ hiicreleri PLAP pozitifligi gosterir

(58). Gonadoblastom ile siklikla germinom gelisir. Gonadoblastomlu hastalarin
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%20’sinde maliyn bilesen bulunabilir. XY karyotipi ve disgenetik gonadi olan
hastalarda profilaktik gonadektomi 6nerilmektedir (5).

2.5.7.Poliembriyom

Over ve mediastende goriilen nadir bir cocukluk ¢agi germ hiicreli timortidiir.
Bu neoplazm AFP ve B-hCG sentezler, mikroskopik olarak 15-16 giinliik
embriyolara benzeyen yapilar olusturur. Ug germ hiicre tabakasi, amniyotik kavite,

yolk sak ve ekstraembriyonik trofoblastlar ayirt edilebilir (5).
2.5.8.Mikst Maliyn Germ Hiicreli Tiimorler

Germ hiicreli tlimorlerinin %10-40°1 mikst histoloji gosterir. Tiimorde beniyn
ve maliyn karakterler bir arada bulunur. Timoriin icerdigi komponentlere bagl
olarak hastalarda serum AFP, B-hCG, ve plasental alkalen fosfataz yiiksekligi
saptanabilir (5).

2.6.Germ Hiicreli Tiimorlerle Birlikte Goriilen Patolojik Bulgular

2.6.1.Gliomatozis Peritonei

Over teratomlarinda siklikla periton ya da lenf bezlerinde implante matiir glial
doku gozlenir. Bas boyun teratomlarinda da servikal lenf bezlerinde matiir glial
dokular tanimlanmistir (59). Bu durum gliomatosis peritonei olarak adlandirilir,

timor evresini ve prognozu etkilemez (5).
2.6.2.Intratubuler Germ Hiicre Neoplazisi

Adolesan ve erigkinlerde testisin maliyngerm hiicreli tiimorlerine bitigik
seminifer tiibiillerde bol seffaf sitoplazmali, belirgin niikleoluslu ¢ok sayida biiyiik
atipik germ hiicreleri bulunabilir. Bu hiicreler PLAP ve c-kit ile boyanma gosterirler.
Bir in situ neoplaziye isaret ederler ve intratubuler germ hiire neoplazisi olarak

adlandirilirlar (60).
2.7.Tiimor Belirtecleri

Cocukluk ¢ag1 germ hiicreli timoérlerinin ¢ogunda alfa-fetoprotein (AFP) ya da
human korionik gonadotropin (hCG) salgilanir. Bu serum tiimdr belirleyicilerinin

gerek tanit gerek de hastanin takibinde Onemi biiylktir. Cerrahi Oncesi serum
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seviyelerine bakilmalidir. Genel olarak normal diizeylere donmeme rezidiiel, rekiiren

ya da progresif hastaliga isaret eder (6).

Klinik olarak germ hiicreli tiimor belirtegleri {i¢ kategoride incelenir: (1)
onkofetoproteinler (AFP ve B-hCG), (2) hiicresel enzimler (LDH ve PLAP), (3)
sitogenetik ve molekiiler belirtecler (genetik ve molekiiler biyoloji boliimiinde

verilmistir).
2.7.1.Alfa Fetoprotein

Abelev ve ark. ilk kez 1967 yilinda maliyn germ hiicreli timorlerde serum
AFP’in yiikseldigini gostermistir. Embriyonal karsinomda 1sik mikroskopunda
goriilen intraselliller ya da ekstraselliller hyalen damlaciklarin AFP oldugu

immunofloresan tekniklerle gosterilebilmektedir (1).

AFP dogumda yiiksek seviyelerde bulunan bir alfaglobulindir. 8-12 ay
arasinda erigkin seviyelerine gerilemektedir. AFP’nin yari Omrii dogumdan 2
haftaliga kadar 5,5 giin, 2 hafta ile 2 ay arasinda 11 giin, 2 ile 4 ay arasinda 33
giindiir. 8. aydan itibaren AFP ve B-hCG’nin yar1 dmrii sirastyla 5 giin ve 16 saattir

(61).

Yolk sak tiimorler AFP f{ireten major timor grubu olmakla birlikte bazi
embriyonal karsinom ve immatur teratomlarda diisiik seviyelerde AFP
salgilayabilirler (61). Diger germ hiicreli tiimdrlerden piir disgerminom, piir
koryokarsinom ve matiir teratomlarda AFP yiikselmezken karaciger ve diger
gastrointestinal sistem tiimdrleri, hepatit, herediter tirozinemi gibi bazi hastaliklarda

da yiiksek bulunabilir (1).

AFP niiks vakalarda ya da rezidiiel kitle varliginda degerlidir (62). Fakat AFP
seviyesindeki artis her zaman tiimor progresyonuna isaret etmez. Kemoterapiye bagh
timdr yikiminmi takiben de serum AFP degerlerinde ani yiikselis gozlenebilir (5).

Saglikl1 siit cocuklarinda serum AFP degerleri Tablo 3’de verilmistir (6).
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Tablo 3: Saghkh siit cocuklarinda serum AFP degerleri

Yas Hasta sayis1 Ortalama+SD (ng/ml)
Prematiire 11 134,734+41,444
Yenidogan 55 48,406+34,718
Yenidogan-2hf 16 33,113+32,503
2 hf- 1 ay 12 9,452+12,610

2 ay 40 323+278

3ay 5 8887

4 ay 31 74£56

Say 6 46.5+19.0

6 ay 9 12.549.8

7 ay 5 9.7+£7.1

8 ay 3 8.5£5.5

Kisaltmalar: SD, standart sapma
2.7.2.Insan Korionik Gonadotropin

hCG plasentadaki sinsityotrofoblastlar tarafindan gebelik sirasinda sentezlenen
yart Omrii 12-24 saat olan bir glikoproteindir. Diger hormonlarla ¢arpraz
reaksiyonundan kag¢inmak icin beta subuniti Ol¢lilmelidir (61). Saglikli insanda
serum B-hCG seviyesi 5 mIU/mL’den azdir (63). B-hCG koryokarsinom tarafindan
salgilanir. Germinom ve embriyonal karsinomlarda da diisiik seviyelerde

salgilanabilir (61).

Kemoterapi sonrast serum AFP’i gibi B-hCG seviyesi de ani artig gosterebilir.
Multible myelom, karaciger, pankreas, gastrointestinal trakt, meme, akciger ve
mesane kanserlerinde de serum B-hCG orta diizeylerde artis gdsterir. Iyatrojenik
hipogonadizm de serum B-hCG seviyesinde artisa neden olur (63).

2.7.3.Laktat Dehidrogenaz

Serum laktik dehidrogenaz (LDH) enzimi glikolitik bir enzim olup ¢esitli solid

tiimdrlerin biiylimesi ve regresyonu ile korelasyon gdstermektedir. Germ hiicreli
17



tiimorlerin herhangi bir alt tipi i¢in 6zgiil degildir (64). Laktat dehidrogenez izomer 1
endodermal siniis tiimorii, yolk sak tiimor, disgerminom, koryokarsinom gibi ¢ogu

tiimorde bulunur (65).
2.7.4.Plasental Alkalen Fosfataz

Plasental alkalen fosfataz (PLAP), alkalen fosfatazin bir fetal izoenzimi olup
seminomlu hastalarda serumda saptanma orani evre 1 i¢in %30, ileri evreler i¢in ise
hemen hemen %100 olarak bulunmustur (11). PLAP, AFP ve B-hCG gibi
undiferansiye tiimdrlerin histolojik kdkenini saptamada immiinohistokimyasal olarak

da faydali olabilir (5).
2.8.Klinik Ozellikler

Klinik ve biyolojik o&zellikler, histopatolojik tanmin yani sira timoriin
lokalizasyonuna ve evresine ve hastanin yasina da bagli olarak degismektedir. Tim
germ hiicreli tiimdrler cocukluk c¢ag1 maliynitelerinin  yaklasik  %3’{inii
olusturmaktadir. Cocukluk ¢agi GHT’lerinin yaklasik olarak 2/3’1 ekstragonadal
yerlesim gosterir. Cocukluk cagi GHT’leri en sik sakrokoksigeal bolgede (%42),
ikinci siklikta overde (%?24) yerlesim gosterir. Vakalarin %9’u  testis, %7’si
mediasten, %6’s1 merkezi sinir sistemi, %4l retroperiton ve %8’1 diger gonad dis1
yerlerde yerlesim gosterir. Yas dagilimi tiimoriin histopatolojisine gore farklilik
gostermektedir. Median yas germinom i¢in 12, koriokarsinom i¢in 11, embriyonal
karsinom i¢in 8, endodermal siniis timorii i¢in 2 yas, teratomlar i¢in 5 aydir.
Tiimoriin lokalizasyonuna gore de goriilme yasi degismektedir. Sakrokoksigeal
teratomlar en sik yenidogan doneminde goriiliirken ovaryen teratomlar 6-14
yaslarinda tan1 almaktadir (1,5,16,66,67). Germ hiicreli tiimorler en sik lenf nodlari
(bolgesel, paraaortik, prerenal ve supradiyafragmatik) ve peritoneal yiizey olmak
tizere akciger, karaciger, kemik, kemik iligi ve santral sinir sistemine metastaz

yapabilir (4).
2.8.1.0ver Yerlesimli Germ Hiicreli Tiimorler

Germ hiicreli tiimorlerin yaklasik olarak %30’unun overlerde bulunmasina

karsilik bunlar tiim ¢ocukluk ¢agi timoérlerinin %1-1,6’s1n1 olustururlar (68). Overler
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cocukluk cagindaki germ hiicreli tiimorlerin en sik goriildiigii ikinci bolgedir. Bu
timorlerin yaklasik yarist beniyndir, maliynite kiicliik yaslarda daha fazladir.
Cocukluktaki maliyn over tiimorlerinin yaklasik %70’1 germ hiicreli tiimdrlerdir, geri
kalani ise stromal tiimorlerdir (16). Cocukluk ¢agi over kitlelerinin yaklasik yarisini
olusturan teratomlar overde en sik goriilen germ hiicreli tiimdrlerdir. Bu tiimdrlerin
%751 matiir, %25’1 immatiir teratomlardir. Olgularin %25’1 disgerminom, %16’s1
yolk sak tlimorii, %11°1 mikst germ hiicreli tiimor, %6’s1 embriyonal karsinomlardan

olusmaktadir (69).

Overin germ hiicreli tiimorlerinin siklig1 yasla giderek artar ve 15-19 yas
arasinda zirve yapar. Bu tiimorlerin %10’undan az1 5 yas altinda, %20’si 5-9 ve
%70°den fazlas1 10-14 yaslarinda saptanir. Yolk sak timori i¢in median yas 18,
disgerminom igin 16, teratomlar i¢cin 10-15, embriyonal karsinom igin 14, mikst

germ hiicreli tiimdr i¢in 16 ve gonadoblastom icin 8-10 yas olarak gosterilmistir (70).

Klinikte en sik goriilen belirti karin agrisidir. Bu agrinin stiresi ¢ok degisken
olabilmektedir. Agri siiresi iki-li¢ yila uzayan hastalar oldugu gibi siddetli karin
agrisi, bulanti, kusma, ates seklinde akut karin tablosunda bagvuran da vardir. Bu
nedenle kiz ¢ocuklarda akut apandisitin ayirici tanisinda torsiyone over timori
akilda tutulmalidir. Yavas ilerleyen karin sisligi, kabizlik, ishal, iiriner belirtiler,
vaginal kanama gozlenebilecek diger belirtlerdir. B-hCG salgilayan tiimorler puberte

prekoks bulgularia neden olabilir (71,72).

Fizik incelemede siklikla abdominal kitle palpe edilir. Kistik ve solid
lezyonlarin degerlendirilmesinde ilk test ultrasonografidir. Biiyiikk ¢ocuklarda ve
adolesanlarda basit kistler ultrasonografi ile takip edilmektedir. Bu kistler
yenidoganda da goriilebilir hatta prenatal donemde saptanabilir. Basit yenidogan
kistleri biiylik olsa da genellikle sadece gozlem Onerilmektedir. Bir diger goriis de
ultrasonografide 4 cm’in iizerinde olan kistlerin torsiyon riski nedeniyle aspire
edilmesi ya da cikarilmasidir. Kompleks yenidogan kistlerinin (s1v1 debris seviyesi,
pthti bulunan, septasyon ya da ekojenik duvar saptanan) genellikle g¢ikarilmasi
onerilmektedir. Bu kistlerin ¢gogunda torsiyon vardir. Over kisti olan yenidogan ve
daha biiytik kizlarda laporoskopi tan1 ve tedavide faydali olabilir. Ultrasonografide

solid bilesen varsa bilgisayarli tomografi (BT) ile kitle ve retroperitondaki lenf
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bezleri degerlendirilmelidir. Kitle overde ise, AFP ve B-hCG seviyesi ile akciger de

incelenmelidir (16).

Overin germ hiicreli tiimorleri intrapelvik ve intraabdominal yayilim
gosterirler. Siklikla bolgesel lenf bezlerine metastaz yaparlar. Mediastinal lenf
bezlerine akcigere ve kemige de metastaz olabilir. Bu nedenle degerlendirmede

toraks bilgisayarli tomografi ve 99mTC-perteknetat sintigrafisi de yapilmalidir (16).

Overin germ hiicreli tiimorlerindeki cerrahi yaklasim eriskin epitelyal over
tiimdrleri i¢in yapilan cerrahi yaklagimdan gelistirilmistir. Eriskin epitelyal over
tiimorleri intraperitoneal olarak yayilirken, pediatrik over GHT ise daha sik olarak
retroperitondaki lenf bezlerine yayilmaktadir. Bu nedenle bu cerrahi yaklasimin
uygulanmasinin nedeni tam agik olmamakla beraber halen standart olarak
uygulanmaktadir. Bu prosediiriin amaci tiimorii tam dogru olarak evrelendirmektir.
Bu yaklagim evre 1 tiimorlerde sadece cerrahi dnerildigi i¢in 6nemlidir (5).

Tablo 4: Maliyn over germ hiicreli tiimorlerinde cerrahi yaklasim (5)

1) Periton kavitesine girildiginde asit varsa asitin asit yoksa periton

yikama sivisinin sitolojik olarak incelenmesi,

2) Tiim periton ylizeyi, omentum ve karacigerin incelenmesi,
stipheli lezyonlarin ¢ikarilmasi
3) Pelvik organlar ile pelvis ve retroperitondaki lenf

bezlerinin palpe edilmesi

4) Stipheli ve biiylimiis lenf nodlarindan biyopsi yapilmasi

5) Bir over tutulmussa tek tarafli ooferektomi ile tiimoriin ¢ikarilmasi

6) Timoér kapsiili  aspire  edilmemeli ve  biitliinligi
bozulmamalidir

7) Diger overde nodiill varsa biyopsi yapilmali, normal

goriiniimlii ise biyopsiye gerek yoktur
8) Omentumda yapisiklik, nodiil, implant varsa lezyonlar

icerecek sekilde tam ya da kismi omentektomi

Standart yaklasim tek tarafli ooferektomi, diger tarafin dikkatle incelenmesi ve
gerekirse biyopsi yapilmasidir. Disgerminomlarda %10-15 oraninda bilateral tutulum

olabilmektedir diger histolojik tiplerde ise bilateral tutulum daha nadirdir. Periton
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yikamasi ve omentektominin ¢ocuklardaki 6nemli tiimorlerin cogu GHT oldugu i¢in
acik degildir. Retroperitoneal bolge biiylimiis lenf bezleri yoniinden dikkatle
incelenmelidir ve eger biiylimiigse 6rnek alinmalidir (7). Tablo 5’de COG ve Tablo

6’da FIGO evrelemesi goriilmektedir (5).

Matiir teratomlarin ¢ogu sadece cerrahi ile tedavi edilmektedir. Nadiren matiir
ve immatiir teratomlarda matiir glial dokunun omentum ve peritona implantasyonu
saptanmaktadir ki buna gliomatosis peritonei denilmektedir. Beniyn bir hastalik olup
tanty1 kesinlestirmek icin lezyonlardan Ornek alinmalidir ancak tiim lezyonlari
periton yiizeyinden ¢ikarmaya gerek yoktur. iImmatiir teratomlarda tedavi yaklasimi
degiskendir. Erigkin jinekolojik protokollerin ¢ogunda grade II-III olgulara

kemoterapi uygulanmaktadir (5).

Tablo 5: Cocukluk cagindaki overin germ hiicreli tiimorlerinin evrelendirilmesi

(POG/CCG)

Evrel Overle (overlerle) smirl, periton yikamasi negatif, uygun

yarilanma siirecinden sonra tlimor belirtecleri negatif

Evre Il Mikroskopik rezidii veya pozitif lenf bezleri (<2 cm); periton
yikamada maliyn hiicre negatif, tlimor belirtegleri negatif ya da
pozitif

Evrelll  Lenf bezi tutulumu (>2 cm); gros rezidii ya da sadece biyopsi;
komsu visseral tutulum (omentum mesane barsak); periton yikama
mayi maliyn hiicre i¢in pozitif; tiimor belirtegleri pozitif ya da

negatif

Evre IV Karaciger dahil uzak metastaz

Kemoterapideki gelismeler ile birlikte ¢cocukluk ¢agi GHT lerde yasam dramatik

olarak artmigtir. Bugilin overin lokalize GHT’lerinde beklenen yasam %90’ nin

tizerindedir. Evre I-II olgularda 4 siklus sisplatin, etoposid, bleomisin (BEP) iceren

kemoterapi rejimi, evre III-IV olgularda ise 4-6 siklus BEP ya da yiiksek doz sisplatin,

etoposid, bleomisin kullanilarak evre I’de 95, evre II’de %93,8 evre III’de %98,3 evre
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IV’de %93,3 oraninda 6 yillik yasam elde edilmistir. Bu ¢alismada median niiks zamani

6 ay olup niikslerin %100°1 bir y1l i¢inde goriilmiistiir (73).

Tablo 6: Over tiimorleri icin uluslar arasi jinekoloji ve obstetrik federasyonu

(FIGO) evrelemesi

Evre Hastaligin yayginligi

I Overlerle sinirlt timor

Ia Bir overe sinirli, asit yok. D1s yiizde tiimor yok, kapsiil saglam

Ib Her iki overle sinirly, asit yok. Dis yiizde tiimdr yok, kapsiil saglam

Ic Bir ya da iki overe sinirli ama bir ya da iki overin dig yiiziinde timor

var; ya da kapsiile riiptiire; ya da asit veya periton yikama pozitif

II Tiimdriin pelvik yayilimla birlikte bir ya da iki overi tutmasi

JIE] Yayilim ya da metastazin sadece uterus ve/veya tiiplere olmast

IIb Diger pelvik dokulara uzanim

IIc ITa ve IIb gibi; asit ya da perion yikama pozitif; ya da kapsiiliin
yirtilmasi

I Tiimdr bir ya da iki overi tutmus+ pelvis disinda peritonda implant

ve/veya retroperitoneal ya da inguinal lenf bezi pozitifligi; Omentum
ya da ince barsak tutulumu; ylizeyel karaciger metastazi

[Ila Gross olarak gercek pelvise smirli+ lenf bezleri negatif, ancak
mikroskopik olarak abdominal periton yiizeyi tutulumu var

I1Ib Bir ya da iki overe sinirli+ lenf bezleri negatif, abdominal periton

yiiziinde 2 cm’den biiylik olmayan implantlar

IIIc Abdominal implantlar >2 cm ve/veya retroperitoneal veya inguinal
lenf bezi pozitifligi
v Peritoneal kavite disinda uzak metastazlarla birlikte bir ya da iki

overde tiimdr; karaciger parankiminde metastaz; pozitif sitolojisi olan

plevral efiizyon

Mann ve ark. JEB (carboplatin, etoposid, bleomisin) tedavi protokolii ile tedavi
edilen 184 maliyn GHT’lii hastanin sonuglarinda cerrahi ve gozlemle izlenen dokuz
evre 1 over GHT hastasindan 3 tanesi niiks olmustur. Ayrica evre I olup sadece

cerrahi ile tedavi edilen olgularin niiksleri kemoterapi ile basariyla tedavi
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edilebilmektedir. Bu sonuglar evre I olgulardan kemoterapinin ¢ikarilabilecegini evre

I over tiimorlerinin de diisiik risk grubuna alinabilecegini diisiindiirmiistiir (74).

Disgerminomda evre I hastalikta cerrahi sonrasi ek tedavi gerekmez. Daha ileri
evrelerde kemoterapi Onerilmektedir. Yolk sak tiimdrii ve embriyonal karsinomlarda
evre | hastalarda sadece cerrahi ile % 85 oraninda niiks goriildiigiinden bu hastalara
tim evrelerde kemoterapi uygulanmasi gerekmektedir. Tiimoriin baglangicta total
eksizyonu miimkiin olmamigsa 3-4 kiir kemoterapi sonrasi ikincil cerrahi

uygulanmas1 6nerilmektedir (74,75).

Sagkalim oranlar1 her histolojik tip i¢in degigsmektedir ve histolojik tip 6nemli
bir prognostik faktordiir. Genel sagkalim oranlart disgerminom i¢in %78,5 immatiir
teratom icin %53,3 endodermal siniis tlimori i¢in %12, mikst germ hiicreli timor

i¢in %33,3 olarak bulunmustur (76).

2.8.2.Testikiiler Germ Hiicreli Tiimorler

Puberte Oncesi testis tiimorleri nadirdir. Cocukluk GHT lerinin %10’u testiste
yer alir. En c¢ok goriilen histolojik tipler endodermal siniis tlimorii, teratom,
embriyonal karsinom, seminom ve mikst germ hiicreli tiimorlerdir. Germ hiicreli
timorlerin  %69’u endodermal siniis tiimorii olup hayatin ilk iki yilinda sik
goriilmektedir (77). Cocukluk endodermal siniis tlimoérleri yaklagik %85 oraninda
lokalize (evre I) olup yasam oranlar1 %100’e ulasmaktadir. Matiir teratom ¢ocuklukta
testiste ikinci siklikta goriilen GHT diir. Genellikle 4 yas altinda goriiliir. Embriyonal
karsinom ve seminom nadirdir (78). Mikst germ hiicreli tiimorler ise 15 yas iizerinde
siktir. Cocuklarda testis tiimorlerinin yaklasik %80°1 lokalize kalirken eriskinlerde bu
oran %39’dur. Esas metastaz bolgeleri akciger, karaciger, lenf bezleri ve santral sinir
sistemidir. Cocuklukta testis tiimorii gelismesindeki en dnemli risk faktorli inmemis
testis varligidir (79). iInmemis testis varliginda orsiopeksi 6 aydan sonra ve 18 aydan

once onerilmektedir (80).

Cocukluk ¢ag testis tiimorlerinin %75°1 germ hiicreli timoérlerdir. Bunlarin
%25°1 yolk sak tlimorii, %251 teratomlar, %20’si embriyonal karsinom, %13’
teratokarsinom ve kalan %16’°s1 koryokarsinom, mikst GHT ve seminomlardir (76).

Hastalar genellikle skrotumda saptanan agrisiz bir kitle ile bagvururlar. Ek bulgularin
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azlig1 tanida gecikmeye yol agmaktadir. Testis tlimorlerinin tani sirasinda %20’sinde
reaktif hidrosel saptanabilir. Beraberinde inguinal herni goriilme siklig1 ise %21 dir.
Cocuklardaki GHT’lerinin ¢ogunlugu endodermal siniis timorii oldugu i¢in AFP
genellikle yiikselir, B-hCG ise nadiren yiiksek bulunur. Cocuklukta testis tiimorleri
hemen daima tek taraflidir. Testis ultrasonografisi baz1 olgularda ve beniyn teratomu
ayirt etmede yararl olabilir. Eger testiste kitle varsa abdominal BT ya da MRG
lenfadenopatiyi saptamak i¢in yapilmalidir. Metastatik inceleme ic¢in kemik
sintigrafisi ve toraks BT de gereklidir (5).

Cocukluk cag1 testis GHT lerinin evrelemesinde kullanilan POG/CCG sistemi
Tablo 7°de verilmistir (5).

Tabl 7: Testis germ hiicreli tiimorlerinde POG/CCG evreleme sistemi

Evre I  Testisle siirlt tiimdr belirtegleri uygun yarilanma omriinii takiben

normal diizeyde

Evre I Transskrotal orsiektomi skrotum ya da spermatik korda yiiksek
seviyede (<5 cm proksimal wugtan) mikroskopik rezidii;
retroperitonda lenf bezi tutulumu (<2 cm) ve/veya uygun yarilanma

Omriinii takiben artmis tiimor belirtegleri

Evre Il Retroperitonda lenf bezi tutulumu (>2 cm) visseral ve abdomen dis1
tutulum yok

Evre IV Karaciger dahil uzak metastaz

Testisteki kitleye cerrahi yaklasim inguinal insizyonla olmalidir. Radikal
orsiektomi kord yapilarmin internal ring seviyesinde baglanmasiyla yapilmalidir.
Transskrotal biyopsi tiimoriin deriye kontamine olmasmi Onlemek icin
kontraendikedir. Rezeksiyon oncesi transskrotal biyopsi yapilmis hastalar ve eger
maliyn ¢ikarsa en az evre II kabul edilir. Testis teratomlar1 sadece cerrahi ve
gozlemle izlenebilir. Puberte Oncesi testis teratomlari lokal rezeksiyonla tedavi
edilebilir. Tiimor testisin saglam kii¢ciik bir kismi ile birlikte ¢ikarilmahidir. Eger
testis dokusu pubertal degisiklik gosterirse radikal inguinal orsiektomi yapilmalidir.
Maliyn tiimorler retroperiton, toraks, servikal lenf bezleri ve akciger, kemik, kemik

iligine yayilabilir. Skrotal USG ve serum AFP ve B-hCG tan1 koymada faydalidir,
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ancak retroperitondaki lenf bezlerinden 6rnekleme ya da lenfadenektomi ¢ocuklarda
genellikle gereksizdir. Ciinkii BT/MRG 6nemli 6l¢iide lenf bezi tutulumunu gosterir
ve hemen hemen tiim pediatrik GHT’ler AFP salgilar. Orsiektomiden sonra timor
belirteclerinin takibi rekiiren veya rezidiiel hastaligin takibinde duyarl bir yontemdir
(5). Retroperitondaki lenf bezlerinden biyopsi sadece goriintiilemede biiyiik lenf bezi
olmasina karsin AFP normal ise gereklidir. Ancak eger BT cerrahi sonrasi yapilirsa

cerrahiye reaktif olarak lenfadenopatilerin olabilecegi akilda tutulmalidir (81).

Cocuklarda teratomlar genellikle evre I ve matiirdiir. Postpubertal testis
teratomlart ise immatiir elemanlar olmasa bile maliyn kabul edilmelidir. Matiir ve
immatiir teratom sonrasi metastatik retroperiton bdlgesindeki niiks muhtemelen
saptanamamig mikroskopik maliyn elemanlar1 siklikla da endodermal siniis
tiimoriinii diislindiirmektedir. Geng erkek cocuklarda metastaz yapan teratom rapor
edilmemistir. Inguinal orsiektomi bu hastalarda tek basina tedavi edicidir. Teratomun
sadece enokiilasyonu testis koruyucu cerrahi olarak bazi yazarlarca onerilmistir (81).
Gelismekte olan c¢ocukta psikolojik, kozmetik ve islevsel agidan avantaj

saglamaktadir (82).

Tam rezeksiyon yapilmis evre I hastalarda tiimor belirteglerinin normal diistisii
izlenir. Eger normal diisiis olursa ek tedaviye gerek yoktur. Eger tiimor belirtegleri
yiiksek kalir ya da mikroskopik rezidiiel, retroperitoneal ya da metastatik tiimor varsa
kemoterapi endikedir. CCG/POG calismasinda sisplatine dayanan tedavi rejimi ile
yasam timor evreler i¢cin %90; evre I-II i¢in %100 bulunmustur. Evre I bazi
hastalarda relaps saptanmasina ragmen, relapslarin kemoterapi ile tedavi orani ¢ok

yiiksek bulunmustur (82).

2.8.3.Ekstragonadal Tiimorler

Primordiyal germ hiicrelerinin migrasyonundaki bir hatanin ¢ocukluk c¢agi
germ hiicreli tiimdrlerin ( 6zellikle orta hatta 6rnegin pineal bez (7%), mediasten
(7%), retroperitoneal bolge (4%), sakrokoksigeal bolge (42%), over (24%), testis
(9%) ve (%8) diger bolgelerde) gelisiminde rol aldig1 diisiiniilmektedir (22).

Isaacs’nin 1965-2004 yillar1 arasinda germ hiicreli tiimorleri taradigi calismada

sakrokoksigeal GHTlerin ekstragonadal yerlesimli GHT lerin %40’1n1 olusturdugu
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saptanmistir. Bu derlemede ayrica servikal, orofaringeal-nazofaringeal, orbital,
kardiyak, gastrik, mediastinal, fasiyal plasental yerlesimli germ hiicreli tiimorler de
belirtilmistir. Ayn1 calismada dil, tonsil, karaciger, retroperiton, ileum, mezenter,

vulva ve anorektal bolgede yerlesen teratom olgulari da bildirilmistir (43).

Semptomatik olmadan once ektragonadal germ hiicreli tiimorler belli bir
boyuta ulagir. Oyle bélgelerde yerlesmislerdir ki bu biiyiime boyunca genellikle
hayati fonksiyonlar1 tehdit etmezler. Bu nedenle fark edildiklerinde lokal-ileri evrede
veya metastatiktirler. Kitlelerin boyutu ve yerine gore belirtiler degisir. Bunlar
asagida tek tek incelenecektir. Metastaz genellikle bolgesel lenf nodlari, akciger,

karaciger ve kemiklere olur (83).

2.8.3.1.Sakrokoksiks Yerlesimli Germ Hiicreli Tiimorler

Germ hiicreli tiimorlerin en sik goriildiigii bolgedir. Sakrokoksiks bolgesindeki
timorlerin ~ presakral  bolgede  yerlesmis germ  hiicrelerinden  gelistigi
diistiniilmektedir. Beniyn ve maliyn olgularla germ hiicreli tiimorlerin toplamda
%40’ 11 olusturur. Yenidoganda 1/40000 oraninda goriiliir. Cogunlukla kizlarda (4/1)
goriiliir (84).

Vuciit disinda goriilen belirgin bir kismi olan tiimdrler dogumda hemen fark
edilir, ancak digarida goriilen pargasi olmayanlarda tani gecikebilir. Yenidogan
doneminde tani konulanlarda maliyn olma olasiligi diisliktiir (85). Daha biiyiik
cocuklarda genellikle disaridan goriilen kisim olmayip, hastalar daha ¢ok mesane ya
da rektuma basi bulgular ile gelirler. Bu olgularda maliynite olasiligr %90’lara
ulagmaktadir (5).

Tablo 8: Ekstragonadal germ hiicreli tiimorlerinde POG/CCG evreleme sistemi

Evre | Tam rezeksiyon (sakrokoksigeal bolgede koksiks dahil), cerrahi
sinirlar negatif, timor belirtecleri pozitif veya negatif, lenf nodu

tutulumu yok

Evre II Mikroskopik rezidii, lenf nodu tutulumu yok, tiimor belirtegleri
pozitif ya da negatif

Evre Il Makroskopi rezidii veya sadece biyopsi, lenf nodu tutulumu olabilir
ya da olmayabilir, tiimor belirtecleri pozitif ya da negatif

Evre IV Uzak organ metastazi
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Sakrokoksiks tiimorleri yenidoganlarda goriilen matiir, immatiir teratomlar ya
da pelviste yer alan maliyn tiimoérler seklindedir (85). Maliyn teratomlarda maliyn
bilesen siklikla embriyonal karsinom ve endodermal siniis tiimdrii olup disgerminom

ve koryokarsinom nadirdir (86).

Sakrokoksigeal tiimorlere %25 oraninda konjenital anomaliler eslik etmektedir.
Bunlar genitoliriner malformasyonlar, gelisimsel kal¢a ¢ikigi, dzefagus atrezisi ve
konjenital kalp hastaligidir. Bu anomalilere sahip hastalar sakrokoksigeal tiimor

acisindan aragtirilmalidir (86).

Sekil 3: Altman ve ark. sakrokoksigeal tiimorlerde pelvik tiimoriin uzanimina

gore gelistirdigi simflama (86)

TYPE I

Tip 1. Timor asil olarak eksternal yerlesimli, presakral komponenti minimal

(%A7)

Tip 2. Timdr birbirine yakin oranlarda eksternal ve presakral komponente

sahip (%34)

Tip 3. Timor asil olarak presakral yerlesimli, eksternal komponenti minimal
(%9)

Tip 4. Tiimor eksternal komponent olmaksizin asil olarak presakral yerlesimli
(%10)
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Maliynite oram1 en yiiksek tip 3’de gozlenmistir.  Amerikan pediatri
akademisinin taramasinda tanida yas arttikca daha fazla maliynite olasilig1 oldugu
saptanmistir ( <2 ay: maliynite orani kizlarda %7, erkeklerde %10; >2 ay kizlarda
%48, erkeklerde %67). Tan1 sirasinda metastaz saptanan hastalarda ortalama yas 22

ay olarak bulunmustur (86).

Sakrokoksigeal teratomlarin maliyn potansiyeli goriildiigii yasa gore
degismektedir. Dogumda goriilenlerin maliyn olma riski %10’dan azdir fakat 1
yasindan sonra bu risk %75’den fazladir. Tamamen c¢ikarilamayan teratomlarda
maliynansi i¢in risktir (87). Tip 1 ve 2 de cerrahi sonuglar ¢ok iyidir. Tip 3 ve 4 de
iriner inkontinans, fekal inkontinans, alt ekstremitelerde giigsiizliik goriilebilir (88).
Uzun donem hasta moniterizasyonu fizik muayene, USG taramalari, tiimor markir
izlemi Ozellikle niiksiin erken fark edilmesinde gereklidir (89). Koéti prognoz
belirtecleri prenatal hidrops olmasi, tiimdr riiptiirii olanlarda, prematiir doganlarda,
yiiksek vaskiiler yogunluk igerenlerde yiiksektir. Prognoz maliynansi icerigine

tiimdriin tamamen ¢ikarilmasi tiimdriin tipi ve evrelemesine baglidir (90).

Son yillarda antenatal USG taramalariyla sakrokoksigeal teratomlar 20. haftada
artan oranlarda saptanmaktadir. Prenatal USG sakrokoksigeal teratom,
meningomyelosel, myosel ve diger tiimdrleri ayirmada faydalidir (91). Prenatal
tanida oldugu gibi, tiimor biiyiikliigiinii takibinde, komplikasyonlarin erken tespit
edilmesinde, dogum icin uygun zaman ve yontemin belirlenmesinde de onemlidir

(92)

Antenatal USG, pelvise uzanim, fetal hidrops, intratimoéral kanama,
polihidroamniyos gibi durumlarin tanisin1 da koyar. Fetal MR daha komplike kitlenin
tanimlanmasinda kullanilir (93). Sakrokoksigeal tiimorler vaskiiler yogunlugu fazla
olan tiimorlerdir, bu nedenle biiylik teratomlarda kardiyak output yetmezligi, anemi,
mortalitesi %100’e ulasan hidrops gelisebilir (91). Bu nedenle fetal rezeksiyon veya
kist drenaji, lazer ablasyon, alkol sklerozu gibi cerrahi islemler gerekebilir (94).
Adzick ve asistanlar ilk defa basarili fetal rezeksiyon yapmislardir ve onlarin su anki
Onerileri 28 hafta oncesinde fetal kalp yetmezligi olan hastalarda fetal rezeksiyon

yapilmasidir. 28 ve 36 gestasyon haftalarinda kalp yetmezIligi, timore bagl kanama,
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plasental basi ve polihidroamniyos olan vakalarda ex utero intrapartum therapy

(EXIT) prosediiriinii 6nermektedirler (95).

Sakrokoksigeal teratomlarin biyiikliigiine gore dogum ydnteminin secilmesi
onemlidir. Ozellikle 5 cm iizerindeki tiiméorlerde diztosi ve prenatal dogum travmasi
nedeniyle sezaryan dogum Onerilmektedir; hatta travmatik dogumlarda
sakrokoksigeal teratom riiptiirii bile olabilmektedir (93). Sakrokoksigeal teratomlu
yenidoganlarin en onemli 6liim sebebi hemorajilerdir. Hemoraji riskini arttiran

ozellikler polihidroamniyos, biiyiik kitlesi olan lezyonlar, fetal distrestir (96).

Matiir veya immatiir teratomlu yenidogan ilk bir ka¢ giin gézlenip, genellikle 1
hafta icinde ameliyat edilmelidir. %4 ile %20 oraninda niiks riski goriiliir ve bunlarin
%350’s1 maliyndir. 3 yasina kadar rektal muayene ve serum AFP diizeyleri 3 ay

araliklarla takip edilmelidir (97).

Cerrahi sirasinda tiimoriin tamami mutlaka koksiks ile beraber ¢ikarilmalidir.
Koksiks ¢ikarilmadigi takdirde niiks riski %37’lere kadar ¢ikmaktadir. Siit ¢ocuklari
ve ¢ocuklarda tlimoriin tamamen ¢iakrilmast rektum, mesaneye yapisikliklar ya da
hastaligin metastatik olmasi nedeniyle miimkiin olmayabilir, bu durumda tan1 i¢in
biyopsi almak yeterli olacaktir. Takiben kitleyi kemoterapi ile kiigiiltiip tekrar cerrahi

sans1 denenmelidir (5).

Yenidogan doneminde matiir ve immatiir teratomlar cerrahi sonrasi sadece
takip edilirler. Niiks oran1 %10-20 arasinda degismekte olup siklikla ilk 3 yil iginde
goriiliir. Children’s Cancer Group (CCG)’un bir ¢alismasinda matiir teratomlar
sonrast %11, immatiir teratom sonrast %4 niikks saptanmistir (97). Yapilan
arastirmalarda immatiir teratomlarda grade ile niiks oraninin korele oldugunu
gostermiglerdir. (grade O (matiir): %10, grade 1: %14, grade 2: %21 grade 3:
%31)(61). Niikslerin %43-50’si maliyndir. Baglangicta beniyn olan bir tiimoriin daha
sonra maliyn olarak tekrarlamasi baslangictaki patolojik Orneklemedeki hata
nedeniyle ya da total cerrahi ¢ikarilamama sonucunda kalan kiigiik bir maliyn kisim
nedeniyle olabilir. Bu nedenle cerrahi sonrasi bu hastalarin rektal muayene dahil tam
bir fizik inceleme, AFP takibi ile izlenmesi gereklidir. Nadiren yenidogandaki timor

maliynite (siklikla endodermal siniis tliimdrii) gosterebilir. Eger tiimdr total
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cikarilabilirse (evre 1) sadece takip yeterli olabilir. Biiylik ¢cocuklar siklikla rezeke
edilemeyen tiimorle gelirler. Bu hastalara biyopsiyi takiben kemoterapi ve gecikmis

cerrahi uygulanir (5).

Sakrokoksiks bolgesi siit ¢ocuklarinda germ hiicreli tiimorlerin en sik
goriildiigii bolge olmasina ragmen standart bir tedavi yontemi ile tedavi edilmis genis
hasta sayisina sahip caligma sayist azdir. Bu nedenle de prognostik faktorler tam
olarak bilinmemektedir. Tedavide platin kullanmadan 6nce bu bdlgenin lokalize
tiimorlerinde bile prognoz kotiiydii. Platinin tedaviye girmesinden sonra lokalize ve
yaygin olgularda prognozda belirgin diizelme saglanmasina karsin bu bolgedeki

tiimorler gonadal tiimdrlere gore daha fazla niiks gostermektedir (5).

Amerikan CCG 93 maliyn GHT olan hastada (37'si koksiks bolgesinde) timor
rezeksiyonunun tam olarak yapilabilmesinin prognozda O6nemli oldugunu
gostermistir. Makroskopik rezidiisii kalan 45 gonad dis1t GHT olgularinda 31'inde
niiks olmustur (98).

2.8.3.2.Mediasten Yerlesimli Germ Hiicreli Tiimorler

Siklikla ergenlikte goriiliir ve ¢ocukluk cagi mediastinal kitlelerinin %20’sini
olusturur. En sik olarak 6n mediastende saptandiklarindan, bu bolgede kitleye neden
olabilecek diger patolojilerden ayirt edilmelidirler (timus, bronkojenik kist, guatr,
enterik kist, lipom,lenfanjiom, timoma t-hiicreli lenfoma). Rastlantisal olarak akciger
grafisinde saptanabilecegi gibi trakea basisina bagl oksiiriik, dispne, ortopne ve vena
cava superior sendromu bulgulariyla basvurabilirler. Dispne (%25), gogiis agrisi
(%23), oksiiriik (%17), ates (%13), kilo kayb1 (%]11), vena kava superior sendromu
(%06), halsizlik (%6), agn sikayetleri (%5) goriiliir (83).

Ektopik salinan insiilin ve seks hormonlaria bagli olarak nadiren hipoglisemi
ve puberte prekoks goriilebilir. Histolojik olarak siklik sirasina gére matiir, immatiir
teratom ve bunlar1 takiben maliyn germ hiicreli tlimorler (siklikla mikst ya da yolk
sak) goriiliir (5). Adolesan kizlardaki teratomlarin ¢ogu matiir, kistik ve beniyndir.
Erkeklerde ise mikst maliyn teratom, germinom ve embriyonal karsinom riski daha

fazladir (5).
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[Ik bagvuruda %40-50 ihtimalle metastazlar bulunur. Seminomatdz tiiméorler
daha cok lenf nodu metastazlariyla birlikteyken, non-seminomatdz tiimorlerde
siklikla  akciger metastazlar1 goriilir. Nonseminomatéz (NS) mediastinal

GHT’lerinin, %70’inde AFP, %40’1nda da B-hCG yiiksekligi goriiliir (99).

Goriintiileme tanida ¢ok yardimei olabilir. Orn. direkt grafilerde matiir
teratomlarda yuvarlak opasite ile birlikte kalsifikasyon ya da dig goriilebilir.
Mediastinal kitle saptanan hastalarda kitlenin uzanimlarim1 degerlendirmek igin
gdgiis tomografisi ¢ekilmelidir. Serum belirleyicilerinin bakilmasi ile AFP ve B-hCG
yiikselmesi saptanirsa biyopsiden kaginilarak dogrudan kemoterapi baslanabilir.
Cerrahi yapilacaksa vena kava superior sendromu agisindan ¢ok dikkatli olunmalidir.
Anestezi hayat1 tehdit edici olabilir. Matiir, immatiir teratomlar cerrahi sonrasi
gozlem ile takip edilirken, maliyn lezyonlarda cerrahi ve kemoterapi uygulanir.
Ancak biiytik kitle lezyonlarinda serum belirleyicileri ya da biyopsi ile maliynite

saptanirsa Once kemoterapi sonra cerrahi uygulanir (23).
2.8.3.3.Kraniyal Yerlesimli Germ Hiicreli Tiimorler

Kraniyal germ hiicreli tlimoérlerin pluripotent primordiyal germ hiicrelerin
migrasyonundaki bozukluk sonucunda meydana geldigi diistiniilmektedir. Tim
cocukluk c¢agi primer kafa i¢i tlimorlerin yaklasik %2-3 kadarit GHT lerdir. Sik
olarak pineal (%62), suprasellar bolgede (%31) ya da ikisinde birden yerlesir. Ancak
basal ganglia, talamus, orta beyin ve dordiincii ventrikiil gibi diger bolgelerde
tutulabilir (100). Bu tiimdrler piir germinomlar ve (teratom, embriyonal karsinom,
endodermal siniis tiimorii ve koriokarsinom gibi germinomatdz olmayan unsurlar
iceren) germinom olmayan germ hiicreli tiimorler olarak 2 ana kategoriye ayrilir
(101). Germinom olmayan elemanlar kotli prognoz 6zelligi kazandirir ve siklikla
AFP ya da B-hCG salgilarlar. Serumda ve tercihen BOS’da bu markirlarin olup
olmamasi tanida 6nem tasir. Medulla spinalise ekim metastazi ile akciger karaciger

ve kemiklere metastaz goriilebilmektedir (102).

Kraniyal germ hiicreli tiimdrler siklikla ¢cocuklarda ve adolesanlarda goriiliir.
Erkeklerde kizlara gore iki kat fazla saptanir (103). Epifiz tiimorleri artmis kafa igi

basincina bagli bas agrisi, bulanti ve kusma ile tani alabilir. Entelektiiel
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fonksiyonlarda bozulmalar, yiliriime bozukluklar1 ve diismeler, sfinkterik bozukluklar
ve inkontinans siklikla goriilir. Daha ge¢ donemlerde koreatotik hareketler ve

ekstremitelerde spastik zayiflik ile ataksi goriilebilir (99).

Suprasellar tiimorlerde puberte prekoks, on hipofiz disfonksiyonu ve/veya
diabetes insipitus, hipotiroidizm, biliylime hormonu eksikligi ve hipogonadizm
goriilebilir. Gorme keskinliginde azalma, gorme alanmi defektleri, diplopi, obezite,

psikoz ve obsesif-kompiilsif belirtiler de bildirilmistir (99).

Bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans goriintiilemede kontrast tutulumu
saptanan kistik ya da kalsifiye kitle goriilebilir. Ayrici tanida bu bolgede olabilecek
astrositom, ependimom, pinealom ve ganglionérom disiinilmelidir. Atipik
nororadyografik bulgularla birlikte hareket bozukluklari, psikoz, eniirezis ve anoreksi
gibi klinik bulgular1 olan hastalarda santral sinir sistemi GHT’leri diisiiniilmelidir.
Tiimdr belirtegleri salgilayan tiimdrlerde biyopsi yapilmasi gereksizdir ve cerrahi
hasar nedeniyle Onerilmez. Saf germinom tanisi i¢in biyopsi gereklidir. Kemoterapi
ve radyoterapiye hassas olduklarindan tam cerrahi eksizyon i¢in ugrasilmamalidir.
Tiim hastalar endokrin ve gérme alan1 keskinligi agisindan arastirtlmalidir (104-106).
Saf germinomlarin temel tedavisi radyoterapidir. Ayiric1 tani sirasinda yaygin
hastalig1 olanlara serebrospinal isinlama Onerilmektedir. Radyoterapinin dozu ve
alant  noroendokrinolojik  disfonksiyon, kognitif fonksiyonlarda bozulma,
intrakraniyal vaskiiler hasar ve radyoterapiye sekonder timor gibi yan etkilerden
dolay1 azaltilmaya c¢alisilmaktadir. Germinomlar kemosensitif de olduklarindan bazi
aragtiricilar radyoterapi yerine kemoterapi onermekte ya da adjuvan kemoterapiyi
takiben radyoterapi verilebilecegini sOylemektedir. Bleomisin, etoposid, sisplatin
(BEP) ya da sisplatin ve etoposid (PE) rejimleri ile radyoterapi verilmeksizin
germinom olgularinin ¢ogunda kiir elde edilmektedir. Bu hastalarin bir ¢ogu kisa bir
zaman ic¢inde relaps olmakta ve ilave kemoterapi ve radyoterapiye ragmen relaps
yapmis hastalar kaybedilmektedir. Yiiksek niiks oranlari nedeniyle bugiin genellikle
kullanilmakta olan higbir kemoterapi rejimi radyoterapisiz tek bagina

onerilmemektedir (104).
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Cocukluk cagi diger merkezi sinir sistemi timorleri ile karsilastirildiginda
germ hiicreli timorlerin ¢esitli ve siradisi klinik belirtilerinin olmasi sebebiyle taniya

kadar gecen siirenin daha uzun oldugu tespit edilmistir (107).
2.8.3.4.Retroperitoneal Germ Hiicreli Tiimorler

Tiim ekstragonadal germ hiicreli tlimorlerin %25-40’1 retroperitonda goriiliir.
Semptom verene kadar tiimorler belli bir hacme ulagirlar. Karin (%29) ve sirt agrist
(%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) goriilebilir. Hastalarin %50’sinde AFP, %75’inde [3-
hCG yiikselmistir. Metastaz hastalarin %50’sinde goriiliir. Mediastinal germ hiicreli
tiimdrlerin aksine bir¢cok bolgeye metastaz goriilebilir (%26 vs %48) (83). Fizik
muayenede siklikla biiyiik bir abdominal kitle ele gelir (99).

2.9.Ayiric1 Tani
Germ hiicreli tlimorlerin yerlesim yerine gore ayirict tanist Tablo 9°da

verilmigtir (99).

2.10.Germ Hiicreli Tiumorlerin Klinik ve Laboratuar Olarak

Degerlendirilmesinde Gerekli Olan Tetkikler

Detayli bir oykii ve fizik muayene ile konjenital anomaliler saptanmali,
ozellikle de genital anomali olup olmadig1 ve Klinefelter ya da Turner sendromu

bulgularina dikkat edilmelidir (61).

Tiimor belirtecleri timor histopatolojisi hakkinda bilgi verebileceginden tedavi
oncesi belirlenmelidir. Yolk sak tiimdrler AFP iireten major timor grubu olmakla
birlikte baz1 embriyonal karsinom ve immatur teratomlarda diisiik seviyelerde AFP
salgilayabilirler. B-hCG koryokarsinom tarafindan salgilanir. Germinom ve
embriyonal karsinomlarda da diisiik seviyelerde salgilanabilir (61). Laktat
dehidrogenez izomer 1 endodermal siniis tiimorii, yolk sak tiimor, disgerminom,

koriokarsinom gibi ¢ogu tiimoérde bulunur (65).
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Tablo 9: Sakrokoksigeal, testikiiler, 6n mediasten ve intrakraniyal Kkitlelerin

aylrici tanisi

1.Sakrokoksigeal 3.Testikiiler
Meningomyelosel Testis torsiyonu
Imperfor aniis Infarkt

Pilonidal sintis Epididimoorsit
Abse Hematom

Lipom Hidrosel
Lenfanjiom Herni

Kondrom Losemi/Lenfoma
Giant hiicreli timor Paratestikiiler
Norojenik timor rabdomyosarkom

Yumusak doku sarkomu

2.0n mediasten

4.Pineal/Suprasellar

Timus Astrositom
Bronkojenik kist Ependimom
Guatr Pinealoma
Enterik kist Ganglionérom
Lipom

Lenfanjiom

Timoma

T-Hiicreli Lenfoma

Tiimoriin yeri ve yayilimi gesitli goriintiileme yontemleri ile degerlendirilir.
Testikiiler GHT olgularinda, testikiiler kitlenin degerlendirilmesinde ultrasonografi
ilk asamada kullanilabilir. Ultrasonografi ile kitlenin intratestikiiler oldugunun
gosterilmesi, paratestikiiler tiimorlerden ayriminda onemlidir. Metastatik hastaligin
degerlendirilmesi icin preoperatif olarak abdomen, pelvis ve toraks bilgisayarli
tomografi ile degerlendirilmelidir. Ekstragonodal tutulum, biiyiimiis lenf bezi varligi
ve lenf bezinin bilyiikliigii olgunun evresi ve tedavi segeneklerini etkiler (108). Akut
karmn tablosu ile basvuran over kaynakli GHT’lerde tani aninda genellikle ilk

goriintiileme yontemi olarak USG kullanilir. Primer tiimoriin goriintiilenmesi ve
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abdominal lenf bezi tutulumunu gostermesi acisindan abdominal ve pelvik BT
yararlidir ~ (109).  Sakrokoksigeal ~GHT’lerin  primer timdr  bolgesinin
goriintiilenmesinde BT nin yan1 sira MRG de kullanilir. Metastatik hastalik agisindan
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. Intrakraniyal GHT’lerin goriintiilemesinde

kraniyal MRG’de onerilmektedir (110).

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

ozellikle ileri evre olgulara onerilir (111).

Norolojik semptomlar1 olan olgularda veya ndrolojik semptom olmasa da evre
IV hastalarda ve oOzellikle koryokarsinom olgularinda kraniyal tutulum agisindan

kraniyal MR ¢ekilmesi gerekir (112).

Intrakraniyal GHT’lerde hipofizer fonksiyonlarin degerlendirilmesi amactyla
TSH, kortizol, biiyiime hormonu, FSH,LH diizeyleri tedavi 6ncesinde belirlenmelidir

(110).

Fluorodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografi (18-F FDG PET), hastaliin
yaygihgmmin  ve  kemoterapi  sonrast  relapslarin  degerlendirilmesinde

kullanilmaktadir (113).

Kemoterapi alacak hastalarda; elektrolitler, kreatinin, glomeriiler filtrasyon,
tirik asit, serum protein, albumin, bilirubin, aspartat aminotransferaz, alkalen
fosfataz, magnezyum, kalsiyum, tam kan sayimi, idrar analizi kemoterapi 6ncesinde
bilinmelidir. Kemoterapinin yan etkisi olarak gelisebilecek isitme kaybi, pulmoner

toksisite agisindan tedavi dncesi igitme testi ve solunum fonksiyon testleri yapilabilir.
2.11.Germ Hiicreli Tiimorlerde Tedavi

Germ hiicreli tiimorlerde tedavi cerrahi, kemoterapi ve radyoterapiden (RT)
olusan multimodal yaklasimla yapilmaktadir. GHT lerin prognozu ve uygun tedavisi
histoloji, evre ve primer bolgeye gore degismektedir. Uzun siireli yasami arttirirken
gec yan etkiler azaltilmaya c¢alisilmaktadir. Bunun i¢in bu hastalarin bu konuda

tecriibeli pediatrik kanser merkezlerinde tedavi edilmesi gereklidir. Tedavi klinik
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faktorlere gore degismekle birlikte cerrahi tedavi sonrasi dikkatli takip; tanisal
biyopsi ve preoperatif platine dayali kemoterapiyi takiben cerrahi; ya da baslangicta

cerrahi rezeksiyonu takiben kemoterapidir (66).
2.11.1.Germ Hiicreli Tiimorlerde Kemoterapi

Sisplatinin protokollere girmesi ile yasam oranlarinda belirgin artis (%90)
saglanmistir. Etoposidin sisplatine rezistan olan GHT’lerde aktif bir ajan oldugu
1980’11 yillarda gosterilmistir. Gerek eriskin gerek de ¢ocuklar i¢in nonseminomatoz
germ hiicreli tiimdrlerde standart tedavi BEP’tir. Son zamanlarda sisplatinin
nefrotoksisitesi ve ototoksisitesi nedeniyle yerine karboplatin denenmektedir (114).
Ingiltere’de karboplatin, etoposid ve bleomisinle (JEB) yapilan ¢alismalarda BEP ile
elde edilen sonuglara benzer sonuclar elde edilmistir. Bazi calismalar platin
icermeyen rejimlere gore karboplatinli rejimlerin sonuglarinin daha iyi oldugunu
gostermistir. Seminom dist GHT’lerde prognostik faktorlerin analizi lokalize
timorlerde bile yogun sisplatin igeren rejimlerin, karboplatin icerenlere gore daha

fazla yasam sagladigini géstermistir (115).

Cocuklarda BEP ile JEB tedavisini karsilastiran randomize bir ¢aligma yoktur.
CCG ve POG tarafindan yapilan yeni iki intergrup ¢alismasinin sonuglar1 giincel
tedavinin planlanmasinda kullanilmaktadir. Bu calismalar BEP tedavisinin lokalize
germ hiicreli tiimorlerde kullanilmasimi ve ekstragonadal ve ileri evre gonadal
hastalarda BEP ile HD BEP kullanimimi arastirmistir (115). Ayrica HD BEP ile
amifostin kullanimimin toksisite iizerindeki etkisi aragtirllmig ve isitme kaybini
Oonlemede bir rolii olmadigi gosterilmistir (116). Bugiinkii GHT protokollerinde

kullanilan standart rejimler Tablo 10’da verilmistir (5).

Children’s Oncology Grubu (COG) tarafindan Onerilen semaya gore hastalar

ti¢ risk grubuna ayrilmaktadir:
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Tablo 10: GHT protokollerinde kullamilan standart rejimler

BEP (POG 9049)
Sisplatin 20 mg/m’ 1-5. glin
Etoposid 100 mg/m” 1-5. glin
Bleomisin 15 mg/m* 1. glin
4-6 siklus uygulanir
HDP/EB (POG 9049)
Sisplatin 40 mg/m’ 1-5. glin
Etoposid 100 mg/m” 1-5. giin
Bleomisin 15 mg/m* 1. glin
4-6 siklus uygulanir
PEI (MAKEI 96)
SIOP CNS GCT 96
MAHO 98
Sisplatin 20 mg/m’ 1-5. glin
Etoposid 100 mg/m’ 1-3. giin
Ifosfamid 1500 mg/m’ 1.5.giin
2-4 siklus uygulanir
PVB (MAHO 98)
Sisplatin 20 mg/m’ 4-8.glin
Vinblastin 3 mg/m’ 1,2. glin
Bleomisin 15 mg/m* 1-3.gilin
3 siklus uygulanir
JEB (UKCCSG GCII)
Karboplatin 600 mg/m’ 2. glin
Etoposid 120 mg/m* 1-3. glin
Bleomisin 15 mg/m* 3. giin
5 siklus, ya da remisyondan
sonra 2 siklus uygulanir
KARBOPEI (SIOP CNS
GCT 96)
Karboplatin 600 mg/m’ 1. glin
Etoposid 100 mg/m* 1-3;22-24 giinler
Ifosfamid 1800 mg/m* 22-26. giinler

Diistik risk grubu: Evre I gonadal (over, testis) ve tiim immatiir teratomlar, tam

rezeke edilen herhangi bir lokalizasyondaki immatiir teratomlar (iginde maliyn

elemanlar olsa bile ) ve tam rezeke evre I gonadal tiimorlerde baska tedavi

gerekmemektedir. Ancak bu grup hastalar bekle gor politikast ile yakin takip

edilmelidir. Bekle ve gor politikast niiks tiimorii gecikmeden saptamak igin seri
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sekilde planli olarak fizik muayene, serum timor markerlarinin takibi ve primer

tiimoriin goriintiilenmesini igermelidir.

Bu grup hastalarda COG marker takibini ilk iki ayda 3 haftada 1, sonra 6. aya
kadar ayda bir takiben iki yasina kadar 3 ayda bir ve sonra yilda bir dnermektedir.
Primere tomografi ise cerrahi sonrasi 2, 4, 6, 9, 12, 18, 24. aylarda ve takiben de

yilda bir dnerilmektedir.

Orta risk grubu: Evre II-IV gonadal (15 yas iistii evre IV testis tiimorii ve tlim
evre IV over tiimdrleri hari¢) ve evre I-1I ekstragonadal tiimorli hastalar. Bu grup
hastalarda 4-6 kiir BEP ile %90 {izerinde kiir elde edilmistir, bu da tedavide
azaltmaya gidilebilecegini diisiindiirmektedir. COG orta riskli hastalarda 3 haftada 1,
3 kez verilen komprese BEP ile (Cisplatin 33.3 mg/m?*/doz 1,2,3. giinler; Etoposid
167 mg/ m*/doz 1,2,3. Giinler; Bleomisin 15 U/ m*/doz 1. giin) tedavi siiresini (%55)

ve kemoterapi dozlarini (%25) azaltmaya calismaktadir.

Yiiksek riskli grup: Evre III-IV ekstragonadal tiimorlii hastalar. Bu grup
hastalarda platine dayanan standart tedaviler (BEP, JEB) ile yasam %380’ler
civarindadir. POG/CCG intergrup c¢alismasinda HDBEP ile standart doz BEP'e gore
daha iyi sonugclar elde edilmistir. Ancak toksisite (nefrotoksisite ve ototoksisite) HD
BEP grubunda belirgin artis gdstermektedir. Daha sonra yapilan COG ¢aligmasinda
HD BEP ile birlikte amifostin kullanilarak toksisite azaltilmaya caligilmistir. Ancak
toksisite tizerinde etkili olunamamis ve %80 isitme kaybi gézlenmistir. Bu nedenle
bu grup hastalarda yeni yaklasimlara ihtiya¢ vardir. Yeni COG ¢alismasi standart
BEP tedavisine siklofosfamid ilavesini arastirmaktadir. Risk gruplarina gére COG

tarafindan Onerilen giincel tedavi yaklasimi Tablo 11°de verilmistir (5).
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Tablo 11: Risk gruplarmma gore COG tarafindan oOnerilen giincel tedavi

yaklasimi

Diisiik risk grubu:
Evre I gonadal; tiim immatiir teratomlar

Tedavi: Cerrahi ve gozlem,

Orta risk grubu:

Evre II-IV gonadal, evre I-II ekstagonadal (15 yas iistii evre IV testis
tiimorleri ve tiim evre IV over tiimorleri harig)

Tedavi: Cerrahi ve 3 kiir BEP

Yiiksek risk grubu:

Evre III-1V ekstragonadal

15 yas iistii evre IV testis tlimorleri ve tiim evre IV over tiimdrleri

Tedavi: Cerrahi ve 4 kiir BEP-siklofosfamid

2.12.Tedavi Sonrasi izlem ve Tedavinin Yan Etkileri

Takip niiks ve tedaviye bagli olasi yan etkileri izlemek icin yapilir. Tam klinik
remisyon; rezidiiel kitlenin kalmadig1 tlimér markerlarin yasa gore normal siirlar

icinde oldugu durum olarak tanimlanir.

Kemoterapi sonrast takip muayeneleri baslangigta haftalik olmalidir.
Hastalarda tiimor belirteclerinin serum yart Omriinii takiben normal diizeylere
diismesi beklenir. Bu diisiisiin yavas olmasi ya da sonradan tekrar yiikselmesi tam

olmayan cerrahi rezeksiyon ya da tiimorde niiks oldugunu diistindiirtir.

Metastaz ve niiks biiyiik oranda ilk iki yilda ortaya ¢ikmaktadir. Ancak maliyn
over germ hiicreli tiimoérleri ve intrakraniyal germinomlar gibi tanidan bes yil
sonrasinda bile niiks gézlenmistir (117). Niiks ve metastaz durumlarinda daha ¢ok
platin bazli multiajan kemoterapiler tercih edilmektedir. Cocukluk cagi testikiiler
germ hiicreli tiimorlerde izlemde ilk yilda 3 ayda bir, ikinci yilda alt1 ayda bir toraks
ve batin BT cekilir. Ilk yil ayda bir, ikinci yilda iki ayda bir fizik muayene yapilmali
ve serum AFP diizeylerine bakilmalidir (36).
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Hastalarin takipleri sirasinda primer tiimor bdolgesinin goriintiilenmesi de
Oonemlidir. Primer tiimoriin radyolojik goriintiilemesi tedavi sonrasi 4, 6, 9, 12, 18,
24. aylarda ve takiben yilda bir onerilmektedir. Kemoterapi sonrasi rezidiiel tiimor
kalan olgularda, matiir teratomun daha sonradan progresyon goOsterme riski de

oldugundan cerrahi rezeksiyon gereklidir (118).

Sakrokoksigeal tlimorlerde cerrahi sonrast en sik genitoliriner ve
gastrointestinal komplikasyonlar goriilir. Bu hastalar1 uzun donem mesane
fonksiyonlari, barsak fonksiyonlari agisindan takibi yapilmalidir (13). Yasayan
hastalarin %11-%41’inde ndrojenik mesane, barsak anomalileri gibi uzun dénem

sekelleri goriilmektedir (116).

Kemoterapinin mukozit, nefrotoksisite, hepatotoksisite, myelosupresyon,
dermatit, pndmoni, ototoksisite gibi yan etkileri vardir (7). Platin bazli kemoterapi
ajanlan ozellikle de sisplatin, nefrotoksik ve ototoksiktir. Etoposid nadiren de olsa
sekonder maliynansilerle (akut myeloid l6semi gibi ) iligkilidir. Bleomisin, pediatrik
dozlarda akciger fibrozisine neden olur. Intrakraniyal germ hiicreli tiimorlerde
kullanilan ifosfamid nefrotoksisite ile iligkilidir. Intrakraniyal germ hiicreli tiiméorlii
hastalar cerrahi ve radyoterapinin geg¢ etkileri olarak panhipopituitatizm ve biligsel
sorunlar acisindan arastirilmalidir. Bu hastalar endokrinoloji boliimii tarafindan da
takip edilmelidir (11). Sisplatin tedavisi alan hastalarin bobrek fonksiyonlar tiibiiler
nefropatiye sebep olabilecegi icin yakindan izlenmelidir. Cocuklarda uzun siireli
fosfatliri biiylime geriligiyle giden renal rasitizme yol acabilir. Bu uzun siireli

sekeller fosfat ve D vitamini takviyesi ile 6nlenebilir (119).
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Sekil 4: Germ hiicreli tiimorlere yaklasim (23)

Cikarilmas1 miimkiin olmayan

timoOr

Biyopsi

Maliyn

Kemoterapi

[k tetkikler
(tam kan sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, serum AFP, f-hCG,
akciger grafisi)
Goriintiileme
Cikarilabilir timor
Cerrahi |
I I |
Matiir/immatiir Maliyn Matiir/immatiir
Evreleme Evreleme Cerrahi
(yapilabilirse)
| | |
Niiks yok AFP yiikseliyor Evre 1 Niiks Evre 1
Tedavi verilmez AFP ve B-hCG Evre II-IV
Gozlem diigtiyor
(AFP, B-hCG)
Gozlem
(AFP, B-hCG)
Niiks evre I
Evre II-11I

ve AFP normal

Cerrahi (yapilabilirse)
kemoterapinin yeri belli

degil
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2.13.Relaps

Kraniyum dig1 germ hiicreli tiimdrlerde tedavinin etkin olmasi az sayida
adolesan ve cocuk hastada niiks goriilmesini saglamaktadir. ileri evre gonadal
hastalig1 olan adolesanlarda ve ileri evre gonad disi germ hiicre tiimorlii hastalarda
%20-30 niiks goriilmektedir (73). Rekiiren hastaliga yaklagim tiimoriin tedaviye

verdigi cevaba ve ilk kullanilan tedavi rejimine gore degismektedir (5).

Tan1 sirasinda cerrahi ve gozlemle tedavi edilen evre I testis tiimdrlii hastalar
niiks olmas1 durumunda, cerrahi eksizyon ve BEP ya da JEB tedavisi ile genellikle
tedavi edilebilmektedir (120). Avrupa ¢aligmalari tan1 sirasinda primer olarak cerrahi
ve gozlemle tedavi edilmis relaps yapan evre I over GHT lii hastalarda da tedavinin

basarili oldugunu gostermistir (121).

Niiks sakrokoksigeal GHT’lii ¢cocuk hastalarda niiks genellikle primer tiimor
bolgesinde olmaktadir. Bu hastalarda niiks tiimdriin cerrahi rezeksiyonu ana tedavi
yaklasimidir, ancak tam cerrahi rezeksiyon yapilamayan hastalarda lokal radyoterapi
diistiniilmelidir. Cerrahi ve platine dayanan ti¢ ilagl kemoterapiden (BEP ya da JEB)
sonra relaps yapan hastalarin prognozu kotiidiir. Relaps yapan c¢ocuk hastalarin
tedavisiyle ilgili az sayida yayin vardir (122). Bilgilerin ¢ogu erigkin hastalardaki
calismalardan gelmektedir. Ancak ¢ocuk ve eriskin GHT lerinin primer bolge, relaps
ozelligi ve biyolojisindeki farkliliklar erigkin  yaklagimlarinin  ¢ocuklarda

kullanilabilirligini kisitlamaktadir (5).

Erigkin standart BEP tedavisine cevap vermeyen hastalarda konvansiyonal
doz ifosfamid ve sisplatin, etoposid ya da vinblastinle birlikte (VelP) kurtarma
tedavisi olarak kullanilmistir (123). Bu tedavi yaklasimi 6zellikle sisplatin iceren
tedavi ile tam remisyon elde edilmis olan hastalarda basarili olmustur. Komplet
remisyon (CR) elde edilememis hastalarda ve CR sonrasi relaps yapan mediastinal
timorlii hastalarda ise prognoz kotii bulunmustur (123). Paklitaksel, ifosfamid ve
sisplatin (TIP) kombinasyonu ile erigkin relaps testis germ hiicreli kanser olgularinda

%70 tizerinde komplet remisyon elde edildi (124).

Eriskin hastalarda yiiksek doz kemoterapi ve otolog kok hiicre

transplantasyonu karboplatin, etoposid =ifosfamid ya da siklofosfamid ile
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arastirilmistir. Primer testis germ hiicre tiimorlii hastalarin ilk relapsinda yiiksek doz
karboplatin ve etoposid ile kdk hiicre transplantasyonu kullanildiginda birden fazla
relaps yapan hastalara gére ¢ok daha iyi yasam orani elde edilmistir (125). Ard arda
yiiksek doz paklitaksel/ifosfamid ve karboplatin/etoposid tedavisini takiben otolog
kok hiicre transplantasyonu ile %40 yasam elde edilirken konvansiyonal doz
paklitaksel, ifosfamid ve sisplatin (TIP) tedavilerini takiben yiiksek doz
carboplatin/etoposid/thiotepa ile %30 yasam elde edilmistir (126). Baslangicta lokal
kontrol saglanamayan hastalarda yiiksek doz kemoterapi rejimlerinin faydasi ¢ok
azdir (127). Cocuk ve adolesan hastalarda yiliksek doz kemoterapi ile otolog kdk
hiicre transplantasyonu‘nun etkinliginin degerlendirilebilmesi i¢in daha fazla

calismalara ihtiya¢ vardir (5).
2.14.Prognoz

Sisplatin 6ncesi donemde, tiimdriin histopatolojisi, primer timor bolgesi ve
tiimoriin evresi prognozu belirleyen en 6nemli faktorlerdi. Sisplatin sonras1 donemde
tiimoriin tam rezeksiyonu en dnemli prognostik faktor olarak one ¢ikmaktadir. ileri

evre tiimdrlerde preoperatif kemoterapi ile tam rezeksiyon saglanabilmektedir (66).

Eriskin testis kanserlerinde yapilan c¢aligmalarda timoér belirteglerinde
yiikseklik olumsuz bir prognostik faktor olarak belirtilmigtir. Tedavi sonrasinda
timor belirteclerinin yari Omriine gore beklenen siire i¢inde diistiigii olgularin
sagkalim oranlar1 tiimor belirteglerinde beklenen diislis goriilmeyen olgulara gore
daha yiiksek saptanmistir (128,129). Cocuk GHT olgularinda da yiiksek AFP diizeyi
ile prognoz arasinda iligki saptanmistir. Barenzetti ve ark.nin caligmasinda AFP
diizeyi, hastaligin evresi, primer timor bolgesi en 6nemli prognostik faktdrler olarak
bulunmustur. Bu ¢alismada, AFP diizeyi 10.000 ng/ml’nin {izerinde olan, evre III ya
da primer sakrokoksigeal ve mediastinal tiimorlerde olaysiz sagkalim oranlar1 daha
diistik bulunmustur (98). Marina ve ark.nin yaptigr ¢alismada ise yliksek AFP
diizeyleri ile primer tiimdr yerlesiminin sagkalim ve olaysiz sagkalim iizerine etkisi
olmadig belirtilmektedir. Bu ¢alismada ekstragonadal germ hiicreli tiimdrlerde tani

yas1 12 ve iistlinde olan olgularda daha koétii prognoz oldugu saptanmigtir (130).
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Uygulanan cerrahi ve kemoterapi (sisplatin bazli) tedavileriyle birlikte evre I-
II testikiiler germ hiicreli timdrli olgularda 6 yillik sagkalim %100, evre IV
tiimorlerde ise %90 olarak saptanmistir. Olaysiz sagkalim oranlar1 evre I i¢in %81,8,
evre II i¢in %100, evre III i¢cin %100, evre IV icin % 86,4 olarak goriilmiistiir
(120,131).

Disgerminomlu evre III-IV olgularda erken evrelere gore sagkalim daha
diistiktiir (%96,8’e karsilik %53,9). Bu olgularda genellikle prognoz iyidir ve 5 yillik
yasam 9%85°dir (132). Overian immatiir teratomlu olgularinda grade en Onemli
prognostik faktordiir. Grade I’de 5 yillik sagkalim %82, grade II’de %62 ve grade
[II’de %30 olarak bildirilmistir. Tiim evrelerde 5 yillik sagkalim %70-80, evre 1
lezyonlarda ise %90-95 olarak bildirilmistir (133). Overyan germ hiicreli tiimorlerin
prognozu iyidir. De Backer ve arkadaslarinin yaptigi 66 hastalik ¢alismada niiks
%4,5 mortalite %3 olarak gosterilmistir (134).

Sisplatin bazli kemoterapi protokollerine gegisten sonra maliyn mediastinal
nonseminomatdz germ hiicreli tiimdrlerde 5 yillik sagkalim %30’dan %60°’lara kadar
cikmigtir (135). Fakat bu oran hala daha gonadal, retroperitoneal tiimorlere oranla

daha diisiiktiir (136).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu caligmada, Ocak 1984- Kasim 2015 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Onkoloji Béliimiinde takip ve tedavi edilen 93
germ hiicreli tiimorlii hastanin epidemiyolojik ve klinik verileri ile tedavi ve

izlemlerinin retrospektif analizi amag¢lanmustir.

Bu amagla hastanemiz Pediatrik Onkoloji Unitesi arsivinden over ve testis
tiimorleri ile gonad dis1 yerlesim gosteren 93 germ hiicreli tiimor olgular1 saptandi.
Histolojik olarak tan1 alan 91 olgu ve histopatolojik degerlendirilmesi yapilamamis 2

olgu vardi. Ayrica kayitlart bulunmayan hastalar da ¢calisma disinda birakildu.

Calismaya alinan hastalarin Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi genel
arsivinden alinan hastane dosyalari, pediatrik onkoloji dosyalar1 ve nucleus veri
taban1 incelendi. Izlenemeyen hastalarin aileleri ile telefon ile goriisiilerek son
durumlar ile ilgili bilgi verilmesi, miimkiinse kontrole getirilmesi istendi. Olgularin
epidemiyolojik (yas, cinsiyet), klinik verileri, risk faktorleri, prenatal Gykiileri,
basvuru semptomlari, histopatolojileri, yerlesim yerleri, evreleri, tiimor belirtegleri,
tedavi protokolleri, izlem siireleri, olayli ve olaysiz sagkalim yiizdeleri, niiks bolgesi
ve zamanlari, radyoterapi Oykiileri, ge¢c donem toksisiteleri ve 6liim nedenlerine ait

veriler degerlendirildi.

Yasam siiresi; 6len hastalarda histolojik tan1 ani ile 6liim arasinda gegen siire
ay olarak, hasta halen yastyor ise histolojik tani ile son kontrol zamani arasindaki
stire ay olarak hesaplandi. Relaps siiresi olarak da tanidan itibaren relaps olana kadar

gecen siire hesaplandi.

Olgularin AFP, B-hCG degerleri hastanemiz biyokimya laboratuarlarinda
calistlmisti. AFP diizeyinin yasa gore normal degerleri Tsuchida ve ark.nin
makalesine (62) dayanarak belirlendi. Evrelemede POG/CCG evreleme sistemi

kullanildi.

Bu calisma Ondokuz Mayis Universitesi Etik Kurulu tarafindan

degerlendirilmis ve onay alinmistir.
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Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz icin IBM SPSS Statistics version 22 for windows programi
kullanild1. Analize 93hasta dahil edildi. Kategorik degiskenler icin say1 tablolari,
sayisal degiskenler icin tanimlayici istatistikler (Ortalama, standart sapma, ortanca,
minimum, maksimum) yapildi. Gruplar arasi kategorik karsilagtirmalarda g¢apraz
tablo istatistikleri verilerek Ki-Kare testi ile anlamlilik diizeylerine bakildi. Sayisal
karsilagtirmalarda normal dagilim kosulu saglanmayan bagimsiz gruplar icin Mann
Whitney ve Kruskal wallis test istatistigi kullanildi.Sagkalim analizinde Kaplan-
Meier test istatistigi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p degerinin 0,05’ten

kiigiik olmas1 durumu olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu c¢alismada, Ocak 1984 - Kasim 2015 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Onkoloji Bilim Dali'nda goriilen hastalar iginden

93 germ hiicreli tiimdr olgusu belirlenmistir.

Germ hiicreli tlimorlerin yillara gore dagilima bakildiginda gelen olgu
sayisinda Pediatrik Onkoloji Bilim Dali'nin kurulus yillar1 disinda 6nemli fark
goriilmemektedir. Ancak tiimoérler gonad ve gonad disi olarak ayrildiginda son
yillarda bagvuran gonad yerlesimli germ hiicreli tiimdrlerinde artis oldugu dikkati
cekmektedir. Ayrica beniyn ve maliyn tiimdr oraninda yillara gore farklilik olmadigi

gOriilmiistiir.

Hastalarin yasadiklar1 illere gore dagilimmna bakildiginda 52’si (%55.9)
Samsun’dan basvurmus idi. 21 (%22,5) hasta Ordu’dan, 11 (%]11,8) hasta
Amasya’dan, 4 (%4,3) hasta Sinop’tan, 3 (%3,2) hasta Tokat’tan, 1 (%1,08) hasta
Corum’dan, 1 (%1,08) hasta da Giresun’dan basvurmus idi. Olgularin yasadiklar

illere gore dagilimi Sekil 5'te verilmistir.

Sekil 5: Olgularin yasadiklari illere gore dagilim

I_l__l_ll-g

AMASYA CORUM GIRESUN ORDU SAMSUN SINOP TOKAT
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Sekil 6: Germ Hiicreli Tiimor Olgulariin Yillara Gore Dagilimi
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Incelenen olgularm tan1 anindaki yasi 10 giin ile 17 y1l 10 ay arasinda idi. Yas
dagilimma bakildiginda olgularin biiyiik kisminin 1-5 yas arasinda (%30,1) tani
aldig1 goriildii. Olgularin %10,8’1 yenidogan doneminde tani almig idi. Olgularin tani
anindaki yas dagilimlar1 0,3-215,1 (ortalama: 67,6+ 72,01 ortanca: 27,2 ) ay olarak
izlendi. Olgularin 37’si (%40,66) erkek, 54’1 (%59,34) kiz idi. Erkek/Kiz orani 0,68
idi. Kiz olgular, erkek olgulara gore istatistiksel olarak daha ¢ok sayida idi
(p=0,002).

Cinsiyete gore tan1 anindaki yas degerlendirildiginde; erkek olgularin yas
dagilimi 0,3-209,1 (ortalama: 66,014+81,09 ortanca: 24) ay; kiz olgularin yas dagilimi
0,3-215,1 (ortalama: 68,81+66,09 ortanca: 46,2) ay idi. Kiz ve erkek olgularin tani
anindaki yaslar1 arasinda anlamli farklilik yoktu (p=0,863).

Sekil 9: Olgularin cinsiyetlerine gore dagilim
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Tan1 anindaki yas gruplara ayrildiginda; tani sirasinda 1-60 ay arasindaki 46
olgunun 24’tiniin (%52,1) erkek, 61 aydan biiyiik 37 olgunun 11’inin (%29,7) erkek
oldugu goriildii. 61-156 aylik olgularda kizlar daha fazla sayida idi (p=0,001).
Adolesan donemde basvuran kiz olgularin Kadin Hastaliklart ve Dogum Boliimii

tarafindan da takip ve tedavi edilmesinin sonuglar etkileyebilecegi diisiiniilmiistiir.

Hastanemize yenidogan déneminde bagvurmus olan 10 hastada tiimor histolojik
olarak beniyndi ve tiimiiniin sakrokoksigeal bolgede yerlestigi goriildii. Erkek

hastalarin %35,4°1, kizlarin %14,3’i yenidogan doneminde tani almis idi. Yenidogan
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doneminde bagvuran hastalarda Erkek/Kiz orani 0,25 idi. Olgulardan 4’i (%40)

antenatal donemde fark edilmis idi.

Tablo 12: Tam Yaslarina Gore Olgularin Cinsiyetlerinin Dagilimi

Yas (ay) Erkek Kiz
n (%) n (%)

0-1 2 (5.,4) 8 (14,3)
2-12 9 (24,3) 9 (16,1)
13-60 15 (40,5) 13 (23,2)
61-156 1 (2,8) 19 (33,9)
157-216 10 (27) 7 (12,5)
Toplam 37 56

Germ hiicreli tiimorler i¢in risk faktorleri degerlendirildiginde 1 hastanin
45,X/46,XY mikst gonadal disgenezi, 1 hastanin 45,X0/46,XX mozaik ger¢ek

hermafroditizm, 2 hastada inmemis testis dykiisii vardi.

Bagvurudan taniya kadar gecen siire degerlendirildiginde 0-77 (ortalama:

17,4714 ,99 ortanca: 14 ) giin oldugu goriildii.

Tablo 13: Histopatolojiye Gore Basvurudan Taniya Kadar Gegen siire

Histopatoloji n OrtalamazSD Ortanca Minimum Maksimum
(giin) (giin)  (giin) (giin)

Endodermal siniis timoérd 26  18,18+12,58 14,5 0 48

Matiir teratom 38 17,34+15,03 14,0 0 77

Immatiir teratom 9 18,11+22,40 12,0 0 69

Mikst germ hiicreli timor 12 12,16+£10,42 9,5 2 31

Germinom 6 25,0+£21,44 23,5 3 60

Olgularin bagvuru yakinmalari degerlendirildiginde 25 hastanin (%26,8)
kalcada sislik, 23 hastanin (%24,7) testiste sislik, 19 hastanin (%20,4) karin agrist, 11
hastanin (%11,8) karind sislik sikayetiyle basvurdugu goriildii. Toplamda 62 hasta
(%66,6) kitle yakinmasiyla bagvurdu. MSS’de yerlesimli tiimdrii olan olgulardan biri

nobet gecirme, digeri ¢ok su icme ve bas agrisi sikayetleri ile bagvurdu. Testiste
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yerlesimli tiimorii olan hastalardan biri diismeyen ates sikayetiyle basvurup fizik
muayenesinde kitle saptanan hasta idi. Diger tiim hastalar testiste sislik sebebiyle
basvurmus idi.

Tablo 14: Olgularin Basvuru Yakinmalari

Yakinma n=93 %
Kalcada sislik 25 26,9
Testiste sislik 23 24,7
Karin agrisi 19 20,4
Karinda sislik 11 11,8
Ates 3 3,2
Antenatal kitle 3 3,2
Cok su icme 1 1,1
Diizensiz adet gérme 1 1,1
idrar kagirma 1 1,1
Kabizlik 1 1,1
Nobet gegirme 1 1,1
Ylrdyememe 1 1,1
Sik idrar yapma 1 1,1
Nefes darhgi 1 1,1
Primer amenore 1 1,1

Overde yerlesimli timorii olan olgulardan 17°si (%68,0) karin agrist
sikayetiyle bagvurdu. Overde yerlesmis tiimorii olan olgularda 9 olguya (%36,0) tan1
aninda over torsiyonu da eslik etmekteydi. Sakrokoksigeal bolgede yerlesmis tiimorii
olan olgulardan biri yiiriyememe sikayetiyle bagvurdu, geriye kalan olgularda kitle
yakinmasi mevcuttu. Anterior mediastende tiimor saptanan olguda tani aninda vena
cava superior sendromu mevcut idi.

Olgularin primer timor yerlesim yerine gore dagilimi incelendiginde 31
(%33,3) olgunun sakrokoksigeal bolgede, 25 (%26,8) olgunun overde, 24 (%?25,8)
olgunun testiste, 7 (%7,5) olgunun abdomende, 2 (%2,1) olgunun MSS’de yerlestigi
goriildii. Bir olgu karaciger, bir olgu siirrenal bez, bir olgu anterior mediasten, bir
olgu da spinal bolgede yerlesmis idi. Olgularin primer tiimor yerlesim yerine gore

dagilimi Sekil 10'da verilmisgtir.
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Sekil 10: Tiimorlerin Primer Yerlesim Yerleri
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Olgular primer yerlesim yerine gore degerlendirildiginde 44 (%47,3) olgunun
ekstragonadal, 49 (%52,7) olgunun gonadal yerlesmis oldugu goriildii. Germ hiicreli
tiimorlerde cinsiyetlerin dagilimi tiimoriin yerlesimine gore farklilik gosteriyordu.
Ekstragonadal yerlesimli tiimorlerin 31’1 (%70,4) kiz olgular idi. Ekstragonadal
yerlesimli tiimorler kizlarda daha fazla iken, gonadal yerlesimli tiimoérlerde
cinsiyetler arasinda belirgin farklilik yoktu (p>0,05). Sakrokoksigeal bdolgede
yerlesen 31 olgunun 27’si (%87) kiz olgulardi. Sakrokoksigeal tiimorlerin kizlarda
fazla olmasi istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,001). Abdomende yerlesen 7
olgunun 4’ii (% 57,1) erkek olgulardi.

Over yerlesimli olgulardan 16’s1 (%64) sag overde, 9’u (%36) sol overde
yerlesimli idi. Testiste yerlesimli olgulardan 6’s1 (%?25) sag testiste, 18’1 (%75) sol
testiste yerlesimli idi. Bilateral yerlesimli olgu yoktu.

Tablo 15: Primer Yerlesim Yerine Gore Olgularin Cinsiyeti

Yerlesim yeri Erkek % Kiz %
Ekstragonadal 13 29,5 31 70,5
Sakrokoksigeal 4 12,9 27 87,1
Abdomen 4 57,1 3 42.9
MSS 1 50 1 50
Diger 4 100 0 0
Gonadal 24 49 25 51
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Germ hiicreli tiimorlerde yerlesim yeri ile yas arasinda yakin bir iliski vardi.
Her lokalizasyona gore hastalarin yas dagilimlar1 Tablo 16'da goriilmektedir. Primer
yerlesim yerine gore olgularin tan1 yaglar1 degerlendirildiginde sakrokoksigeal
yerlesimli olgularin 0,3-65,7 ay (ortalama: 11+15,3 ortanca: 2,4 ay ), testis yerlesimli
olgularin 2,6-209,1 ay ( ortalama: 68,6+84,1 ortanca: 23,6 ay ), over yerlesimli
timori olan olgularm 1,4-215 ay ( ortalama: 119+50,3 ortanca:122,4 ay) arasinda
tan1 aldig1 goriildii. Sakrokoksigeal bolgede yerlesimli olgularin tam1 aninda diger
olgulardan daha kiiciik yasta olmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,001).
Overde yerlesimli olgularda testiste yerlesimli olgulardan tam1 aninda daha yash idi

(p=0.028).

Tablo 16: Primer Yerlesim Yerine Gore Olgularin Tan1 Yasi

Yerlesim n Ortalama#+SD Ortanca Minimum Maksimum
yeri (ay) (ay) (ay) (ay)
Sakrokoksigeal 31 11,05+15,33 2,5 0,3 65,7
Abdomen 7 95,52+75,77 118,1 7,5 188,2

Testis 24 68,66+84,12 23,6 2,6 209,1

Over 25 119,04+50,33 1224 1,4 215,1

MSS 2 147,86+52,60  147,9 110,6 185,0

Diger 4 91,20+88,33 91,0 3.4 179,2

Sakrokoksigeal bolgede yerlesmis 31 olgunun 16’s1 (% 51,6) matiir kistik
teratom, 8’1 (%25,8) endodermal sinus timorii, 5’1 (% 16,1) mikst germ hiicreli
tiimor, 2°si (% 6,4 ) immatiir teratom idi. Overde yerlesmis 25 olgunun 17’si (% 68)
matiir kistik teratom, 3’ii (% 12) germinom, 3’ii (%12) immatiir teratom, 1’1 (%4)
mikst germ hiicreli tiimor, 1’1 (%4) gonadoblastom idi. Testiste yerlesmis 24
olgunun 13’li (% 54.,1) endodermal sinus tiimorii, 4’ (%16,6) mikst germ hiicreli
tiimor, 3’1 (%12,5) matiir kistik teratom, 2°si (% 8,3) immatiir teratom, 2’si (%8,3)
germinom idi. Merkezi sinir sisteminde yerlesmis olan 2 olgunun 1’1 germinom
digeri endodermal sinus tiimorii idi. Abdomen yerlesimli ii¢ olgu endodermal siniis

timori idi.
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Sekil 11: Olgularin Histopatolojilerine Gore Dagilimi
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Olgulardan 39’u (%42) beniyn, 54’1 (%58) maliyn idi. Sakrokoksigeal bolgede
yerlesmis olan olgulardan 16’s1 (%51,6) beniyn, 15’1 (%48,4) maliyn, overde
yerlesmis olan olgulardan 18’1 (%72) beniyn, 7’si (%28) maliyn, testiste yerlesmis
olgulardan 3’1 (%12,5) beniyn, 21’i (%87,5) maliyn idi. En sik beniyn tiimor
goriilen yerlesim %46,1 ile over idi. Maliyn grupta en sik konulan tan1 endodermal

sinis tumoru idi.

Olgularin histopatolojik dagilimi degerlendirildiginde otuz sekiz olguda
(%40,8) matiir kistik teratom, yirmi alt1 olguda (%28) endodermal siniis tiimorii, on
iki olguda (%12,9) mikst germ hiicreli tiimor, dokuz olguda (%9,68) immatiir
teratom, alt1 olguda (%6,45) germinom, bir olguda (%1,08) gonadoblastom, bir
olguda (%1,08) koryokarsinom oldugu goriildii. Mikst germ hiicreli timor goriilen {i¢
olgu teratom ve endodermal siniis tiimorli, bir olgu anaplastik seminom ve
embriyonal karsinom, iki olgu teratom, embriyonal karsinom ve endodermal siniis
timorii, bir olgu endodermal sinlis tiimdri ve adenokarsinom, bir olgu

teratokarsinom idi.

Olgularin cinsiyetleri ile histopatolojileri birlikte degerlendirildiginde 56 kiz
olgunun 31’1 (%55,3) matiir kistik teratom, 10’u (%17,8) endodermal siniis tiimorii,

7’si (%12,5) mikst germ hiicreli tiimor idi. 37 erkek olgunun 16°s1 (%43,2)
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endodermal siniis tiimori, 7’si (%18,9) matiir kistik teratom idi. Matiir kistik teratom

olan 38 olgunun 31’1 (%381,5) kiz, 7’si (%18,4) erkek idi.

Tablo 17: Olgularin Histopatolojilerinin Cinsiyetlerine Gore Dagilimi

Histopatoloji Erkek Kiz

n (%) n (%)
Endodermal siniis tiimorii 16(43,2) 10(17,8)
Matiir teratom 7(18.9) 31(55,3)
Immatiir teratom 5(13,5) 4(7,1)
Mikst germ hiicreli timor 5(13,5) 7(12,5)
Germinom 3(8,1) 3(5,3)
Gonadoblastom 0(0) 1(1,8)
Koryokarsinom 1(2,8) 0(0)

Hayatin ilk yilinda goriilen 28 germ hiicreli tiimor olgusunun 17°si (%60,7)
matiir kistik teratom, 6’s1 (%21,4 ) endodermal siniis tiimérii idi. Ik 5 yilda ise 56
olgu icinde 23’1 (% 41 ) matiir kistik teratom, 22’si (%39,2 ) endodermal siniis
tiimdrii olgusu mevcuttu. 13-60 ay arasindaki 28 olgunun 16’s1 (%57,1) endodermal
siniis tiimori idi. 61-156 ay arasindaki 20 olgunun 12’si (%60) matiir kistik teratom
idi. Tiimdr histopatolojilerinin yas gruplarina gore dagilimi Tablo 18’de verilmistir.
Hastalarin tan1 anindaki yas gruplar ile histopatolojileri arasinda istatistiksel olarak

anlaml iligki yoktu (p>0,05).

Matiir teratom olgulart tan1 aninda 0,3-215 aylik (ortalama: 58,77+66,82
ortanca:21,25 ay), endodermal sinus tiimorlii hastalar 2,4-208,7 aylik (ortalama:
41,76£60,9 ortanca: 21,2 ay), germinomlu hastalar 110,8-115 aylik (ortalama:
157,9+£30,8 ortanca: 171 ay) olgulardi. Gonadoblastom olan olgu 178 aylikken tanm
almigti. Germinom tanili hastalar diger germ hiicreli tiimorlere gore daha ileri yagta
tan1 almisti (p<0,05). Mikst germ hiicreli tiimorlii hastalar, matiir teratomlu

hastalardan daha yasl idi (p<0,05).
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Tablo 18: Timor histopatolojilerinin Tan1 Yas Gruplarima Gore Dagilimi

Histopatoloji 0-1 ay 2-12 ay 13-60 ay  61-156 ay 157-216 ay
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Endodermal siniis tiimoric ~ 0(0) 6(23) 16(61,5) 1(3,8) 3(11,5)
Matiir teratom 10(26,3) 7(18,4) 6(15,7) 12(31,5) 3(7,9)
Immatiir teratom 0(0) 3(33.3) 1(11,1) 2(22,2) 3(33.3)
Mikst germ hiicreli timdér ~ 0(0) 1(8,3) 5(41,6) 3(25) 3(25)
Germinom 0(0) 0(0) 0(0) 2(33,3) 4(66,6)
Gonadoblastom 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(100)
Koryokarsinom 0(0) 1(100) 0(0) 0(0) 0(0)

Olgularin 0,2-254 ay (ortalama: 62,83+51,97 ortanca: 53,16 ) takip edildigi
goriildii. Kizlarda izlem stiresi 0,2-145,4 ay (ortalama: 63,65+47,44 ortanca: 79),

erkelerde izlem siiresi 0,4-151 ay (ortalama: 54,70+46,72 ortanca: 35,4 ) ay olarak

hesaplandi.

Olgulardan 87 hastaya (%93,5 ) tedavi 6ncesi serum AFP diizeyi bakilabilmis
idi. Tedavi oncesi AFP bakilan 87 olgunun 51’inin (%58,6) AFP’si normal; 36’sinin
(%41,4 ) yiiksek idi. Tedavi oncesi AFP diizeyleri 0,4-130.000 ng/ml arasinda idi.

10.000 ng/ml {izerinde olan 15 olgu vardi.

Tablo 19: Olgularin Histopatolojilerine Gore Primer Yerlesim Yeri

Histopatoloji Sakrokoksigeal Abdomen Testis Over MSS Diger
n (%) n (%) n%) n(%) n(%) n (%)
Endodermal siniis tiimorii  8(25,8) 3(42,8) 13(54,1) 0(0) 1(50) 1(25)
Matiir teratom 16(51,6) 1(14,2)  3(12,5) 17(68) 0 1(25)
Immatiir teratom 2(6,4) 1(142) 283 3(12) O 1(25)
Mikst germ hiicreli timor  5(16,1) 2(28,5)  4(16,6) 1(4) 0 0(0)
Germinom 0(0) 0(0) 2(8,3)  3(12) 1(50) 0(0)
Gonadoblastom 0(0) 0(0) 0(0) 1(4) 0 0(0)
Koryokarsinom 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0 1(25)
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Endodermal siniis tiimorii olgularinin AFP’si 3,5-130.000 ng/ml arasinda
(ortalama: 20.539,5+35.582,1 ortanca: 1710) idi. Endodermal siniis tlimorii
olgularinin 21’inde (%84) AFP diizeyi yiiksek, mikst germ hiicreli tlimorlerin 9’unda
(%81,8) AFP yiiksek oldugu goriildii. Yasa gore AFP degeri incelendiginde 0-1 aylik
olgular arasinda AFP yiiksekligi olan yoktu. Yiiksek olan olgularin ¢ogunlugu
(%51,3) 12-60 ay araliginda idi.

Tablo 20: Histopatolojiye Gore AFP Diizeyleri

Histopatoloji Normal Yiiksek
n (%) n (%)

Endodermal siniis tiimorii 3 (12,5) 21 (87,5)
Matiir teratom 35 (100) 0 (0)
Immatiir teratom 3 (33,3) 6 (66,6)
Mikst germ hiicreli timor 2 (18,1) 9 (81,8)
Germinom 6 (100) 0 (0)
Gonadoblastom 1 (100) 0 (0)
Koryokarsinom 1 (100) 0 (0)

Serum AFP diizeyi; gonadal yerlesimli germ hiicreli tiimorlerde serum AFP
diizeyi bakilan 46 olgunun 15'inde (%32,6), ekstragonadal yerlesimli serum AFP
diizeyi bakilan 41 olgunun 21’inde (%51,2) yiiksek saptandi. Sakrokoksigeal
yerlesimli 28 olgunun %46 .4’linde, over yerlesimli 24 olgunun %16,7’sinde, testis
yerlesimli 22 olgunun %350’sinde, abdomen yerlesimli 7 olgunun %714 serum AFP
diizeyi yiiksek oldugu gortildii.

Serum AFP diizeyi bakilan olgulardan, evre I 16 olguda 9’unun (%56,3), evre
IT 17 olguda 10’unun (%58.,8), evre 1II 11 olguda 9’unun (%81,8), evre IV 10
olgudan 8’inin (%80 ) yiiksek oldugu saptandi.

Olgulardan 85 hastaya (%91,3) tedavi oncesi serum -hCG bakilabilmis idi. p-
hCG diizeyleri 0,1-2.057.360 mIU/mL arasinda idi. Bu olgulardan 74’iiniin (%87) B-
hCG diizeyi normal, 11’inin (%13) p-hCG diizeyi yiiksek idi. Bu olgularin dordii
endodermal siniis tiimori, ticli mikst germ hiicreli tiimor, ikisi germinom, biri
immatiir teratom, biri koryokarsinom idi. Koryokarsinom olan olgunun B-hCG

diizeyi 2.057.360 mIU/mL idi.

57



Tablo 21: Histopatolojiye Gore B-hCG Diizeyleri

Histopatoloji Normal Yiiksek
n (%) n (%)

Endodermal siniis timorii ~ 19(82,6) 4(17,3)
Matiir teratom 34(100) 0(0)
Immatiir teratom 8(88.8) 1(11,1)
Mikst germ hiicreli timor ~ 8(72,2) 3(27,2)
Germinom 4(66,6) 2(33.,3)
Gonadoblastom 1(100) 0(0)
Koryokarsinom 0(0) 1(100)

Serum B-hCG diizeyi bakilan olgulardan, evre I 14 olgudan biri (% 7,1), evre 11
15 olgudan ikisi (%13,3), evre III 11 olgudan besi (%45 .4), evre IV 10 olgudan ti¢ti
(%30) yiiksek saptanmig idi. Tiimoriin yerlesim yeri ile p-hCG yiiksekligi
degerlendirildiginde testiste yerlesmis 24 germ hiicreli tiimor olgusunun doérdiinde,
abdomende yerlesmis 7 olgunun iigiinde p-hCG yiiksekligi mevcut idi.

Olgularin 76’sinda (%81,7) metastaz goriilmezken, 17’sinde (%18,3) metastaz
izlendi. Hastalarin 10’unda (%10,7) akciger metastazi, 4’linde (%4,3) karaciger
metastazi, 4’linde (%4,3) batin metastazi, 4’iinde (%4,3) lenf bezi metastazi saptandi.
Bir olguda akciger ve karaciger, bir olguda akcier ve batin, li¢ olguda coklu
metastaz saptandi.

Tablo 22: Metastaz Goriilen Olgularin Metastaz Yerleri

Metastaz Yeri n (%)
Akciger 6 35,3
Akciger, Karaciger 1 5,8
Akciger, Batin 1 5,8
Akciger, Intrakraniyal, 1 5,8
Karaciger, Batin, Kemik

Batin, Pelvis, Spinal 1 5,8
Karaciger 2 11,7
Akciger, Karaciger, Batin 1 5,8
Lenf Bezi 4 23,5

58



Tablo 23: Histopatolojiye Gore Metastaz Goriilme Durumu

Histopatoloji Metastaz Olan

n=17 %
Endodermal siniis timorii (n=26) 8 30,8
Immatiir teratom (n=9) 1 11,1
Mikst germ hiicreli timor (n=12) 5 41,7
Germinom (n=6) 2 33,3
Koryokarsinom (n=1) 1 100

Metastaz olan hastalar histopatolojilerine gore degerlendirildiginde metastazi
olan 17 olgudan 8’inin endodermal siniis tiimorii oldugu goriildii. Endodermal siniis
timori olan olgularin %30,7’sinde metastaz saptandi. 12 mikst germ hiicreli timor
olgusunun 5’inde (%41,6) metastatik hastalik vardi. Germinom olgularindan ikisinde
metastaz vardi. Koryokarsinom olan olguda akciger metastazi vardi. Endodermal
sinilis timOrii ve immatiir teratom olgularda metastaz oraninin az olmasi istatistiksel

olarak anlamli idi (p<0,05).

Sekil 12: Maliyn Olgularin Evreleri

L 30%

20%

“Evrel “Evrell Evre Il “Evre IV

Sadece maliyn olan olgularin evreleri degerlendirildi. Olgularin tan1 anindaki
evresi degerlendirildiginde; olgularin 16’sinin (%30) evre I, 17 sinin (%31) evre 11,

11’inin (%?20) evre III, 10’ unun (%19) evre IV oldugu goriildii.
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Tiimorlerin histopatolojilerine gore tiimor evresi degerlendirildiginde; mikst
germ hiicreli tiimor olgularinin dordiiniin evre I (%33,3), dordiiniin evre II (%33.3),
birinin evre I (%8.,3), li¢iiniin evre IV (%25,1 ); endodermal siniis tlimorii olgularinin
sekizinin evre 1 (%29,7), altisinin evre II (%22,2 ), altisitnin evre III (%22,2),
yedisinin evre IV (%25.,9); germinom olgularindan birinin evre I (%16,6 ), dordiiniin
evre Il (%66.,8), birinin evre III (%16,6) oldugu goriildii. Timoriin evresi ve
histopatolojisi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05).

Tablo 24: Maliyn Olgularin Histopatolojilerinin Evrelere Gore Dagilimi

Histopatoloji Evre I Evrell Evrelll EvrelV Toplam
n (%) n (%) n (%) n (%)

Endodermal siniis timorii ~ 8(30,7) 6(23) 6(23) 6(23) 26

Immatiir teratom 333,3)  3(33,3)  3(33,3) 0(0) 9
Mikst germ hiicreli timoér — 4(33,3)  4(33.,3) 1(8,3) 3(25) 12
Germinom 1(16,6)  4(66,6) 1(16,6)  0(0) 6
Koryokarsinom 0(0) 0(0) 0(0) 1(100) 1

Gonadal tiimorlerin 12 tanesi evre I (%42,8), 9’u evre 11 (%32,1), 4’ evre 111
(%14,3), 3’1 evre IV (%10,7) idi. Ekstragonadal tiimoérlerin 4’1 evre 1 (%15,4), 8’1
evre II (%30,8), 7’si evre Il (%26,9), 7’si evre IV (%26,9) idi. Sakrokoksigeal
yerlesimli olgularin 2’si (13,3) evre I, 6’s1 (%40) evre 11, 2’si (%13,3) evre 111, 5’1
(%33,3) evre 1V idi. Over yerlesimli evre IV olgu yoktu.

Tablo 25: Primer Yerlesim Yerinin Evreye Gore Dagilimi

Yerlesim Yeri  Evrel Evre 11 Evre 111 EvrelV  Toplam
n (%) n (%) n (%) n (%)

Sakrokoksigeal  2(13,3) 6(40) 2(13,3) 5(33,3) 15
Abdomen 2(33.3) 0(0) 4(66,6) 0(0) 6

Testis 11(52,3) 6(28,5) 1(4,7) 3(14,2) 21

Over 1(14,3) 3(42,9) 3(42,9) 0(0) 7

MSS 0(0) 1(50) 1(50) 0(0) 2

Diger 0(0) 1(33,3) 0(0) 2(66,7) 3
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Hastalarin 4’1 hari¢ hepsine gerek histopatolojik tani gerekse tedavi amacl
cerrahi uygulandi. Pineal bolgede yerlesimli bir olguda tani biyopsi ile konmus idi.
Uciincii ventrikiil ve aquaduktus yerlesimli bir olguda tam, serumda ve beyin
omurilik sivisinda AFP yiiksekliginin gosterilmesiyle konmus idi. Batinda kitlesi
olan bir hasta biyopsiyle tan1 almisti. Bu hasta tedavisi devam etmekte iken takipten
cikan bir olguydu. Diger olgu ise sakrokoksigeal yerlesimli fakat rektal bolgeye
uzanmig kitlesi olan olguydu, tanist biyopsi ile kondu. Biyopsiyle histopatolojik
tanis1 konmus 14 hastaya KT sonrasinda cerrahi tedavi uygulandi. Niiks olan
olgulardan 5’ine (%62,5) cerrahi uygulandi. Metastazi olan hastalar i¢inde, 6 olguya

(%35,3) metastaza yonelik cerrahi uygulandi.

Cerrahi uygulanan hastalardan 79’una (%88,8) total rezeksiyon uygulandi.
Parsiyel rezeksiyon uygulanan olgulardan 5’1 (%50) sakrokoksigeal bolgede, 1’1
(%10) testiste, 1’1 (%10) karacigerde, 1’1 (%10) abdomende, 1’1 (%10) anterior
mediastende, 1’1 (%10) surrenal bolgede idi. Sakrokoksigeal bolgede yerlesimli 31
olgudan 26’sina (%83,9) total cerrahi uygulandi.

Cerrahi sonrasi olgularin 46’sinin (%51,7) tedavisine kemoterapi ile devam
edilirken; 43’line (%48,3) ek tedaviye gerek duyulmadi. Hastalara ortalama 4 siklus
(2-14) sisplatin bazli kemoterapi verildi. Matiir teratom olgularinin kemoterapi
almadig1, immatiir teratom olgularindan ise iki olgunun kemoterapi almadigi, dort
olgunun BEP protokolii aldigi, li¢ olgunun ise VAC (vinkristin, aktinomisin-D,
siklofosfamid) protokolleri aldig1 goriildii. VAC alan olgularda histopatolojisinde
rabdomyosarkomat6z diferansiyasyon mevcut idi. Endodermal siniis tiimorii olan
olgulardan ii¢liniin kemoterapi almadigi, 23 olgunun ise tedavisine BEP protokolii ile
baslandig1 gériildii. Tedaviye yeterli yanit vermeyen, niiks olan olgulara ICE, VIP,
JEB protokolleri uygulandi. ICE uygulanan 9 olgu, VIP uygulanan 4 olgu, JEB
uygulanan 1 olgu vardi. Endodermal siniis tiimérii olan bir olguda cerrahi, BEP, ICE
protokolleri sonrasi devam eden hastalik olmasi sebebiyle KIiT uygulandi.
Kemoterapi almayan olgularin hepsi evre I gonadal yerlesimli total rezeksiyon
yapilmis olan tiimorlerdi. Germinom olan olgularin tamami ve koryokarsinom olan
bir olgu kemoterapi almis idi. Olgulardan birinde etoposide bagl allerjik reaksiyon

gelisti.
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Bes (%5,4) olguya radyoterapi verildi. Radyoterapi alan hastalardan biri
endodermal siniis tiimdri, biri germinom, biri immatiir teratom, ikisi mikst germ
hiicreli tiimér idi. Ug olgu primer tiimdr bdlgesine, bir olgu metastaza, bir olgu
rekiirren tiimore yonelik RT aldi. Bir olguda palyatif beyin ve kemik metastazlarina
RT uygulandi. Olgulardan ikisi MSS yerlesimli idi. Radyoterapi alan olgulardan ikisi
evre 1V, biri evre III, ikisi evre II idi. Hastalara 35-45 Gy dozlar1 arasinda RT
uygulandi. MSS yerlesimli tiimorlerin  tamami, sakrokoksigeal yerlesimli
timorlerden 2‘sine (%6,5) RT uygulandi. Radyoterapi alan olgulardan ikisine total
rezeksiyon, birine parsiyel rezeksiyon yapilmisti. Diger iki hastaya cerrahi

uygulanmamisti. 2006 yilindan sonra radyoterapi verilmis olgu yoktu.

Olgulardan 8’inde (%8,6) niiks izlendi. Olgularda niiks 5-16 ayda (ortalama:
10,4+3 8;ortanca: 10,1 ) goriildi. Niiks olan olgularin 5’1 (%62,5) endodermal siniis
timord, 3’4 (%37,5) mikst germ hiicreli tiimor idi. Niiks olan olgulardan 7’si
(%87,5) ekstragonadal, 1’1 (%12,5) gonadal yerlesimli idi. Niiks olan olgulardan 6’s1
(%75) sakrokoksigeal bolgede, 1’1 (%12,5) testiste, 1'i (%12,5) abdomende
yerlesmis idi.

Tablo 26: Olgularin Histopatoloji ve Yerlesim Yerine Gore Niiks Goriilme

Durumu
Niiks Olan
n=8 %
Histopatoloji
Endodermal siniis timorii (n=26) 5 19,2
Mikst germ hiicreli tiimor (n=12) 3 25
Yerlesim Yeri
Sakrokoksigeal (n=31) 6 19,3
Abdomen (n=7) 1 14,2
Testis (n=24) 1 4,2

Endodermal siniis tiimorii olan olgulardan 5 olguda (%19,2), mikst germ

hiicreli tiimor olgularindan 3’iinde (%25) niiks saptanmis idi. Sakrokoksigeal
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bolgede yerlesmis olan olgulardan 6’sinda (%19,3), abdomende yerlesmis olan
olgulardan 1’inde (%14,2), testiste yerlesmis olan olgulardan 1’inde (%#4,2) niiks
mevcut idi. Sakrokoksigeal bolgede niiks olan olgulardan birinde ilk cerrahi sirasinda
koksiks cikarilmamis idi. Sakrokoksigeal tlimorlerde niiks fazla olmasi istatistiksel

olarak anlamli idi (p=0,001).

Niiks goriilen olgulardan 3’1 evre IV, 2’si evre 111, 2’si evre II, 1’1 evre I idi.
Niiks olan olgulardan biri radyoterapi almig idi. Metastaz goriilen 17 olgudan 5’inde
(%29,4) niiks goriiliirken, 12’sinde (%70,6) niiks goriilmedi. Niiks goriilmesi ile
metastatik hastalik arasinda iliski saptanmadi (p>0,05). Niiks olan olgulardan 6’sina
(%75) total rezeksiyon, 2’sine (%25) parsiyel rezeksiyon yapilmis idi. Niiks goriilme
durumu ile yas, cinsiyet, timoriin yeri, histopatolojisi ve evresi arasinda istatiksel

olarak anlaml iligki yoktu (p>0,05).

Hastalarin izleminde karsilagilan toksik etkiler incelendiginde toplamda dokuz
(%9,7) olguda toksisite goriildii. Bes olguda ototoksisite, bir olguda ototoksisite ve
nefrotoksisite, iki hastada diyabetus insipitus, bir hastada gaita inkontinans1 goriildii.
Toksisite gelisen olgulardan 4’li endodermal siniis tiimorii, 3’1 mikst germ hiicreli
timor, 1°, germinom, 1’1 immatiir teratom olgulariydi. Bu olgularin tamami

kemoterapi, ii¢li radyoterapi almisti. Olgulardan biri niiks olan olguydu.

Olgularin son durumlarina bakildiginda 79 olgunun (%84,9) remisyonda
izlendigi, 3 olgunun (%3,2) exitus oldugu, 1 olgunun (%1,1) hastalikli olarak
izlendigi goriildii. Tedaviyi terk eden 10 olgu (10,7) olmus idi. Bu olgulardan 4’iiniin
hastalikli olarak, 6’sinin hastaliksiz olarak tedaviyi terk ettigi goriildii. Bu olgulardan
dordiine telefonla ulasilabildi, genel durumularinin iyi oldugu 6grenildi, kontrole

cagrildi.

Olgularin histopatolojisine gore son durumlarina bakildiginda eksitus olan 3
olgunun ikisi endodermal siniis tiimdri, birisi mikst germ hiicreli tiimor idi. Eksitus
olan olgularin tamami sakrokoksigeal yerlesimli kiz olgular idi. Tan1 anindaki yaslar1
2, 21,30 ay idi. Biri yiiriiyememe, diger ikisi kitle yakinmasi ile bagvurmus idi.
Eksitus olan olgularin hepsinde AFP yiiksekligi vardi. B-hCG yiiksekligi olan olgu

yoktu. Eksitus olan olgulardan birine total rezeksiyon, ikisine parsiyel rezeksiyon
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uygulanmis idi. Eksitus olan olgulardan biri radyoterapi almis idi. Eksitus olgularinin
tamamu niiks olan olgulardi ve niiks tiimére cerrahi uygulanmisti. iki olguda akciger
metastazi, bir olguda batin, pelvis, spinal metastaz vardi. Bir olguya ise metastaza

yonelik cerrahi uygulanmigti.

Tablo 27: Histopatolojiye Gore Olgularin Son Durumlari

Histopatoloji Hastalhiksiz Hastahkhh Hastahkhh Remisyonda Exitus

Terk Terk Yasiyor

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Endodermal siniis timorii ~ 2(7,7) 1(3,8) 0(0) 21(80,8) 2(7,7)
Matiir teratom 4(10,5) 0(0) 0(0) 34(89,5) 0(0)
Immatiir teratom 0(0) 0(0) 0(0) 9(100) 0(0)
Mikst germ hiicreli timoér ~ 0(0) 3(25) 1(8,3) 7(58.,3) 1(8,3)
Germinom 0(0) 0(0) 0(0) 6(100) 0(0)
Gonadoblastom 0(0) 0(0) 0(0) 1(100) 0(0)
Koryokarsinom 0(0) 0(0) 0(0) 1(100) 0(0)

Endodermal sinlis tiimori olgularindan 22°si (%84,6) remisyonda, 2’si
hastaliksiz terk, 1’1 hastalikli terk idi. Germinom olgularinin tamami remisyonda idi.
Mikst germ hiicreli tiimor olgularindan 7°si remisyonda, 3’1 hastalikli terk, 1’inin ise
tedavisi devam etmekte idi. Matiir kistik teratom olgularindan 34’{i remisyonda iken

4’1 hastaliksiz terk idi.

Tiim germ hiicreli tiimorlerin (beniyn olgular dahil) genel sagkalim yiizdesi
%95,8 olarak saptandi. Maliyn olgulardan 3 olgunun eksitus oldugu ve toplam
sagkalim yiizdesinin %92,7 oldugu saptandi. Maliyn olgulardan 8’inde niiks
gozlendigi, bunlarin olaysiz sagkalim yiizdesinin %84,2 oldugu saptandi. Eksitus ve

niiks sayis1 diisiik oldugu i¢in alt gruplara gore sagkalim analizi yapilamamustir.
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Sekil 13: Beniyn ve maliyn olgularin toplam sagkalim grafigi

Swvival Function
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Sekil 14: Maliyn olgularin toplam sagkalimi
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Sekil 15: Maliyn olgularin olaysiz sagkalim grafigi
Survival Function
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TARTISMA

Cocuklarda kanser goriilme sikligi 15 yas altinda milyonda 110-150
arasindadir. Cocuklarda kanser eriskinlere kiyasla ¢ok daha nadir olup, tiim
kanserlerin %0,5'1 15 yasindan kiiglik ¢ocuklarda goriilmektedir. Cocukluk c¢agi
kanserlerinin yillik insidanst Kibris, Italya, Fransa'da siras1 ile 170, 158, 135,6
olarak bildirilmistir. Tiirkiye'de bu oran milyonda 115,6 olarak bildirilmistir.
Amerika Birlesik Devletleri'nde SEER serisinde milyonda 153,3'diir (137,138,139).

Germ hiicreli tiimorler cocukluk ¢ag1 kanserleri i¢inde nadir goriilen
tiimdrlerdir ve tiim maliyn timorlerin %2-3"linii olustururlar (128). Tiirk Pediatrik
Hematoloji ve Onkoloji Dernegi’nin kayit sistemine gore 2002-2008 yillar1 arasinda
germ hiicreli tiimiir insidans1 %4,7 olarak bulunmustur. 2009-2014 yillar1 arasindaki

verilere gore bu oran %5,93 olarak bulunmustur (10).

Amerika Birlesik Devletleri ve bir¢cok gelismis iilkede ¢ocuklarda en yaygin
ikinci 6liim nedeni olan kanser, lilkemizde birinci sirada olmasada ilk dort sira iginde
yer almaktadir. Ulkemizin gelismislik diizeyi arttik¢a, iilkemiz icinde {ist siralara
¢ikma egilimindedir (137,138,139). Bununla birlikte, tedavi basarisinin yiiksekligi ve
cocuklarin 6niindeki beklenen yasan siiresinin uzunlugu, erken ve etkin tedaviyi, en
iyl hizmete erisimi, yasam kalitesini, psikososyal yaklasimi daha da 6nemli hale
getirir. Bu ¢alismada, Ondokuz May1s Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Onkoloji
Bilim Dali'nda takip ve tedavi edilen hastalarin epidemiyolojik ve klinik verileri ile

tedavi ve izlemlerinin retrospektif analizi amaglanmistir.

Germ hiicreli timorlerin yillara gore dagilima bakildiginda son yillarda gelen
olgularmn daha ¢ok gonad yerlesimli oldugu gériilmektedir. Arora ve ark. Ingiltere'de
tiim yas gruplarn arasinda 33.364 GHT olgusunu degerlendirdigi calismada yillar
gectikce testikiiler, overyan ve MSS GHT'lerinin insidansinda artis oldugu fakat
abdomen, mediasten, toraks ve pelviste yerlesimli GHT'lerde artis olmadigini
gostermistir (140). Smith ve ark.'nmin 1973-2002 yillar1 arasinda Amerika'da yaptigi
calismada kizlarda yillar i¢inde germ hiicreli timor insidansinin diistiiglini

gostermistir (141). Bizim ¢alismamizda yillar i¢inde boyle bir diisiis gozlenmemistir.
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Interseks durumu olan kisilerin gonadlarinda (6zellikle gonadal disgenezis ve
Y kromozomu ya da 46 XY/45 X0 mozaisizm) gonadoblastom gelisme riski
artmistir. Inmemis testiste de maliynite riski artmistir (5,29). Calismamizda bir
hastada 45,X/46,XY mikst gonadal disgenezi, bir hastada 45,X0/46,XX mozaik
gercek hermafroditizm mevcut idi. Bu hastalardan biri gonadoblastom digeri
immatiir teratom olan olguydu. Iki hastada inmemis testis dykiisii vardi, bu olgularin
histopatolojilerinden biri matiir kistik teratom digeri immatiir teratom idi. MSS'de
yerlesimli germinom olan bir olguda Poland Sendromu mevcut idi. Literatiirde iki

durumun birlikte goriildiigli baska olgu yoktu.

Olgularin bagvuru yakinmalari degerlendirildiginde hastalarin = %26,8'i
kalcada sislik, %24,7'si testiste sislik, %20,4'i karin agrisi, %11,8'1 karinda sislik
sikayetiyle bagvurdugu goriildii. Toplamda hastalarin %66,6's1 kitle yakinmasiyla
basvurdu. Demirtas ve ark.'nin ¢aligmasinda benzer sekilde olgularin %60,4'i kitle
yakinmasi ile bagvurmus idi (142). Nguyan ve ark. 2008-2013 yillar1 arasinda
ekstrakraniyal germ hiicreli 168 olguyu inceledigi ¢aligmada hastalarin hastalarin
%41,7's1 testiste sislik, %30,6's1 karinda sislik, %25'i karinda kitle, %11,1'1 kalcada
sislik, %8,3'i defekasyon ve iiriner sikayetlerle bagvurdugu belirtilmistir (143). Bu
farklilik timoriin yerlesim yerine gore basvuru sikayetinin farklilik gdstermesiyle

aciklanabilir.

Testis tiimorlerinde ana yakinma testiste agrisiz sisliktir (5). Calismamizda
literatiirle uyumlu olarak testiste yerlesimli tiimorii olan hastalarin %95,8'1 testiste
sislik sebebiyle bagvurmus idi. Bir hasta diigmeyen ates sikayetiyle bagvurup fizik

muayenesinde kitle saptanan hasta idi.

Overde yerlesimli tiimorii olan olgulardan %068'1 karin agris1 sikayetiyle
basvurmustu. Overde yerlesmis tiimorii olan olgulardan %36'sina tan1 aninda over
torsiyonu da eslik etmekteydi. Yang ve ark.min overyan germ hiicreli hastalarda
yaptig1 ¢alismada hastalarin %81,8'inde basvuru sirasinda karin agrisi, %58,4'linde
karinda siskinlik vardi. Calismamizla benzer sekilde hastalardan %15,3'line over
torsiyonu eslik etmekteydi (144). Sakrokoksigeal bolgede yerlesmis tiimorii olan
olgulardan biri yiiriyememe sikayetiyle basvurdu, geriye kalan olgularda kitle

yakinmasi mevcuttu. Anterior mediastende tiimor saptanan olguda tani aninda vena
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cava superior sendromu mevcut idi.Literatiirde benzer olgular mevcuttur (145,146).
Yal¢in ve ark. 1973-2011 yillar1 arasindaki 24 mediastinal germ hiicreli ¢ocuk olguda
yaptig1 calismada hastalar nefes darligi, oksiiriik, kilo kaybi, ates ve gogiis agrisi

sikayetleriyle bagvurdugu raporlanmigstir (147).

Incelenen olgularin tan1 anindaki yas1 10 giin ile 17 y1l 10 ay arasinda idi. Yas
dagilimina bakildiginda olgularin biiyiik kisminin 5 yas altinda (%60,2) tan1 aldig1
goriildii. Nguyan ve ark. 2008-2013 yillar1 arasinda ekstrakraniyal germ hiicreli 168
olguyu inceledigi g¢alismada calismamizla benzer sekilde hastalarin %78,6's1 5
yasindan kiigiik idi (143). Olgularin %40,66's1 erkek, %59,34'i kiz idi. Erkek/Kiz
orani1 0,68 idi. Kiz olgular, erkek olgulara gore istatistiksel olarak daha ¢ok sayida idi
(p=0,002). Bulgular Demirtas ve ark. ¢galigmasi ile uyumlu idi (142).

Olgularin  %10,8’1 yenidogan doneminde tant almis idi. Hastanemize
yenidogan doneminde bagvurmus olan 10 hastada tiimor histolojik olarak beniyndi,
ve tiimiiniin sakrokoksigeal bolgede yerlestigi goriildii. Yenidogan doneminde
bagvuran hastalarda Erkek/Kiz orani1 1/4 idi. Swamy ve ark. ¢alismasinda konjenital

sakrokoksigeal teratomlarin %10'u maliyn histolojide idi ve Erkek/Kiz orani benzer

sekilde 1/4 olarak belirtilmistir (148).

Olgular primer yerlesim yerine gore degerlendirildiginde %#47,3"inilin
ekstragonadal, 9%52,7'sinin gonadal yerlesmis oldugu gorildii. Harms ve
ark.calismasinda benzer sekilde gonadal tiimorler %54,1, ekstragonadal tiimdrler

%45,9 olarak belrtilmistir (149).

Germ hiicreli timoérlerin en sik yerlestikleri bolge sakrokoksigeal bolgedir (5#).
Bizim ¢alismamizda bu oran %33,3 idi. Olgulardan %26,8'i overde, %25,8'1 testiste,
%7,5'u abdomende, %2,1'i MSS’de yerlesmekte idi. Bir olgu karaciger, bir olgu
stirrenal bez, bir olgu anterior mediasten, bir olgu da spinal bolgede yerlesmis idi.
Literatiirde nadir olarak dil, tonsil, illeum, mezenter, vulva, anorektal bolge, orbita,
gastrik bolgede yerlesimli olgular mevcuttur (43). Calismamizda tliimorlerin
yerlestikleri bolge literatiir bilgisiyle uyumlu olmakla birlikte nadir goriilen bas
lokalizasyonlarda olgu yoktu. Bulgular Schneider ve ark.Almanya'da 1442 ¢ocuk ve
adolesanda yaptig1 ¢alisma ile uyumlu idi (3). Marsden ve ark. yaptiklar: ¢alismada
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tiim gem hiicreli tiimdrlii hastalarin %33'i over, %23"i sakrokoksigeal, %18'1 testis,
%9u MSS vyerlesimli olarak belirtilmistic (150). Billmire ve ark. 36 maliyn
mediastinal germ hiicreli ¢ocukta yaptig1 calismada olgularin %94,4'i anterior

mediastende, %5,6's1 intraperikardiyal yerlesimli olarak belirtilmistir (151).

Over yerlesimli olgulardan %64 sag overde, %36's1 sol overde yerlesimli
idi. Testiste yerlesimli olgulardan %25'i sag testiste, %75'i sol testiste yerlesimli idi.
Backer ve ark. 66 overyan germ hiicreli ¢ocuk hastada yaptigi calismada %53
olgunun sag, %42,4 olgunun sol, %4,6 olgunun bilateral yerlesmis idi (109).
Calismamizda bilateral yerlesimli olgu yoktu. Literatiirde bizim caligmamizdan
farkli olarak testis tlimorleri sag tarafta daha sik ve bilateral tutulum %]1-5

arasindadir (152,153).

Olgulardan %42'si beniyn, %58'i maliyn idi. Sakrokoksigeal bolgede yerlesmis
olan olgularin %51,6's1 beniyn, %48,4'li maliyn, overde yerlesmis olan olgulardan
%72'si beniyn, %28'i maliyn, testiste yerlesmis olgulardan %12,5'i beniyn, %387,5'1
maliyn idi. En sik beniyn timor goriilen yerlesim %46,1 ile over idi. Maliyn grupta
en sik konulan tan1 endodermal siniis tiimorii idi. Harms ve ark.170 olguluk serisinde
olgularin  %30,6's1  beniyn, %17,6's1 olast maliyn, %51,8'1 maliyn olarak
raporlanmistir (149). Vaysse ve ark. 1976-2009 yillar1 arasinda 75 overyan germ
hiicreli ¢ocuk hastayr inceledigi ¢aligmada olgulardan %77,3'i beniyn, %?22,7'si

maliyn olarak raporlanmistir (154). Bulgular bizim ¢alismamizla benzerdir.

Olgularin histopatolojik dagilimi1 degerlendirildiginde olgularin %40,8'i matiir
kistik teratom, %28'i endodermal siniis tiimori, %12,9'u mikst germ hiicreli tiimor,
%9,68'1 immatiir teratom, %6,45'1 germinom, %1,08'1 gonadoblastom, %1,08'i
koriokarsinom idi. /nce ve ark.mn calismasinda olgularin %27'si matiir teratom,
%15'1 immatiir teratom, %8'i germinom, %8'i embriyonal karsinom, %38'i yolk sak
tiimorii, %22'si mikst germ hiicreli timor, %8'i disgerminom, %4'i endodermal siniis
tiimori olarak belirtilmistir (155). Bizim ¢alismamizda matiir kistik teratom olgusu
daha fazla idi. Embriyonal karsinom olan olgu ise yoktu. Pediatrik germ hiicreli
timorlerin - %25'inde birden fazla histolojik alt tip gorilebilmektedir (4).

Calisgmamizda 93 olgunun 12'sinde mikst germ hiicreli timor izlendi. Schneider ve
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ark. Almanya'da yaptig1 c¢aligmada olgularin %12,7'si mikst germ hiicreli tiimor

olarak goriilmiistiir (3).

Germ hiicreli tiimdrlerde cinsiyetlerin dagilimi tiimoriin yerlesimine gore
farklilik gosteriyordu. Ekstragonadal yerlesimli tiimdrler kizlarda daha fazla iken
(%70,4'1), gonadal yerlesimli tiimorlerde cinsiyetler arasinda belirgin farklilik yoktu.
Sakrokoksigeal tlimorlerin kizlarda fazla olmasi (%87's1) istatistiksel olarak anlamli
idi (p=0,001). Harms ve ark. ¢alismasinda da benzer sekilde sakrokoksigeal
yerlesimli GHT'ler kizlarda erkeklerden sayica fazla goriilmiistiir (156).

Sakrokoksigeal bolgede yerlesmis olgularin % 51,6's1 matiir kistik teratom,
%25,8'1 endodermal sinus timori, % 16,1'" mikst germ hiicreli timor, % 6,40
immatiir teratom idi. Yoshida ve ark. Japonya'da 289 sakrokoksigeal germ hiicreli
timor olgusunu inceledigi calismada olgulardan %67,1'i matiir teratom, %16,3"i
immatir teratom, %16,6's1 endodermal siniis tiimorii idi (157). Niramis ve ark.’nin
1998-2012 yillar1 arasinda sakrokoksigeal bolgede yerlesimli tiimorii olan 57 olguluk
serisinde hastalarin %72’si matiir teratom, %7°si immatiir teratom, %10,5’1 maliyn
teratom, %10,5’1 endodermal siniis tiimorii idi (158). Bu calismalarda olgularin
biiylik ¢cogunlugunun matiir teratom oldugu dikkat ¢ekmektedir. Nguyan ve ark.
calismasinda benzer sekilde sakrokoksigeal yerlesimli olgularin %55,6's1 matiir

teratom olarak belirtilmistir (143).

Overde yerlesmis olgularin %68'i matiir kistik teratom, %12'si germinom,
%12'si immatiir teratom, %40 mikst germ hiicreli timdr, %4't gonadoblastom idi.
Yang ve ark.min 137 overyan germ hiicreli hastada yaptig1 caligmada olgularin
%156,9"u matiir teratom, %37,2'si endodermal siniis tiimori, %4,4'ti immatiir teratom,

%0,7's1 disgerminom, %0,7'si embriyonal karsinom idi (144).

Testiste yerlesmis olgulardan %54,1'i endodermal sinus tiimorii, %16,6's1 mikst
germ hiicreli timor, %12,5'1 matiir kistik teratom, %8,3'li immatiir teratom, %8,3"0
germinom idi. Schmidt ve ark.260 testikiiler germ hiicreli tiimorli olguda yaptigi
calismada benzer sekilde olgularin %53,8'i endodermal siniis tiimori, %15,4'1 matiir
teratom, %7,3"i immatiir teratom, %23,5'u embriyonal karsinom, koryokarsinom ve

mikst germ hiicreli tiimorlerden olusmaktaydi (159). Nguyan ve ark. ¢alismasinda
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benzer sekilde testiste yerlesimli olgulardan %56,5't endodermal siniis tiimori idi

(143).

Merkezi sinir sisteminde yerlesmis olan iki olgunun biri germinom digeri
endodermal sinus tiimorii idi. Abdomen yerlesimli {i¢ timoér endodermal siniis
tiimori idi. Anterior mediasten yerlesimli olgu immatiir teratom idi. Yal¢cin ve ark.
calismasinda mediastinal yerlesimli olgulardan %54,2'si matiir teratom, %16,7'si
endodermal siniis tlimori, %16,7'si immatiir teratom ve %4,2'sini embriyonal

karsinom, teratokarsinom ve maliyn teratomdan olustugu belirtilmektedir (147).

Yolk sak tiimorler AFP f{ireten major timor grubu olmakla birlikte bazi
embriyonal karsinom ve immatur teratomlarda diisiik seviyelerde AFP
salgilayabilirler (61). Tedavi oncesi AFP bakilan olgularin %58,6'sinin AFP’si
normal; %41,4'liniin yiiksek idi. Endodermal siniis tiimort ii¢ olguda AFP yiiksekligi
yoktu. AFP yiiksekligi goriilen immatiir teratomlu olgulardan ikisine tani biyopsiyle
konmustu. Diger tiimdr komponentleri biyopsi alaninda goriilmemis olabilir. Matiir

teratom ve germinom olgularinda AFP yiiksekligi yoktu.

Curto ve ark. ¢alismasinda 10.000 ng/ml'nin lizerindeki olgularin AFP diizeyi
daha diisiik olgulara goére daha diisiik sagkalim oranlar1 belirtilmektedir (160).

Calismamizda 10.000 ng/ml'nin iizerinde olan 15 olgu vardi.

B-hCG koryokarsinom tarafindan salgilanir. Germinom ve embriyonal
karsinomlarda da diisiik seviyelerde salgilanabilir (61). Olgulardan % 87'sinde [-
hCG diizeyi normal, % 13'inde B-hCG diizeyi yiiksek idi. Bu olgularin dordii
endodermal siniis tiimorii, ligli mikst germ hiicreli tiimdr, ikisi germinom, biri
immatiir teratom, biri koriokarsinom idi. Koriokarsinom olan olgunun B-hCG diizeyi
2.057.360 idi. Endodermal siniis tiimdrii olan olgulardan birinde B-hCG diizeyi 6,5
IU/mL (sinirda yiiksek) idi. Saf germinom olgularinda B-hCG yiiksekligi beklenen
bir bulgu degildir. B-hCG yiiksekligi saptanan germinom olgulardan birinde tani
biyopsi ile konmustu. Tiimor belirteclerinde histopatolojisine gore beklenmeyen
yiikseklikler goriilmesi tiimor histopatolojik olarak incelenirken kesit atlanmasi

sebebiyle mikst histolojinin fark edilmemesi, ya da total olarak ¢ikarilamayan
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timorlerde kalan kiigiik bir maliyn kistm nedeniyle olabilir. Mikst germ hiicreli

tiimdr olgu sayimizin literatiirden az sayida olmasi bunu desteklemektedir.

Mann ve ark.¢alismasinda 127 maliyn germ hiicreli olgudan 123 olguya serum
AFP bakilabilmis ve bunlardan 115'i yliksek saptanmis. Yine olgulardan 77'sine [3-
hCG bakilabilmis ve 19'u yliksek saptanmis (161).

Serum AFP diizeyi; sakrokoksigeal yerlesimli olgularin % 46,4’{inde, over
yerlesimli olgularin % 20,8’inde, testis yerlesimli olgularin % 50’sinde, abdomen
yerlesimli olgularin % 71,4'linde yiiksek saptandi. Giiler ve ark. 52 testikiiler germ
hiicreli tiimor olgusunda yaptig1 ¢alismada AFP hastalarin %87,8, BhCG %48'inde
yiiksek saptanmustir (162).

Germ hiicreli tiimdrler en sik olarak lenfojen ve hematojen yol ile yayilir.
Testis ve over tiimorlerinde lenf bezi tutulumu sik goriiliir; uzak metastaz en sik
akciger ve karacigeredir (163). Olgularimizin %81,7'sinde metastaz goriilmezken,
%18,3"'linde metastaz izlendi. Literatiire bakildiginda hastalarin %15-30'unda ilk tani

sirasinda uzak organ metastazi vardir (36, 164).

Hastalarin %10,7'sinde akciger metastazi, %@4,3'linde karaciger metastazi,
%4,3'linde batin metastazi, %4,3'linde lenf bezi metastazi1 saptandi. Bir olguda
akciger ve karaciger, bir olguda akciger ve batin, ii¢ olguda ¢oklu metastaz saptandi.
Garrett ve ark.'min ¢alismasinda otuz bes hastanin yirmi besinde akciger metastazi
goriildiigii, karaciger metastazinin ise otopsi serileri goz oniine alindiginda akciger
metastazi kadar sik (33 olgunun 22'sinde) oldugu, sekiz olguda kemik tutulumu, on
lic olguda ise santral sinir sistemi tutulumu oldugu belirtilmektedir (165).
Olgularimizda kemik tutulumu bir olguda izlendi, santral sinir sistemi tutulumu olan
olgu yoktu. Giiler ve ark.'min 52 testikiiler germ hiicreli tiimor olgusunda yaptigi
calismada embriyonal karsinom ve endodermal siniis tiimorii olan 2 hastada metastaz

saptanmis. Metastaz bolgeleri akciger ve batin olarak belirtilmistir (162).

Metastaz olan hastalar histopatolojilerine gore degerlendirildiginde metastazi
olan 17 olgudan 8’inin endodermal siniis tiimorii oldugu goriildii. Endodermal siniis
tiimorii olan olgularin %30,7’sinde metastaz saptandi. Cornejo ve ark. 1918-2014

yillar1 arasinda 33 testikiiler endodermal siniis tiimorii ¢aligmasinda hastalarin
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%24,4'si metastatik hastaliga sahipti (166). 12 mikst germ hiicreli tiimér olgusunun
5’inde (%41,6) metastatik hastalik vardi. Germinom olgularindan ikisinde metastaz
vardi. Koryokarsinom olan olguda akciger metastazi vardi. Matiir teratom olan
olgularda metastaz yoktu. Endodermal siniis tiimorii ve immatiir teratom olgularda

metastaz oraninin az olmasi istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05).

Sadece maliyn olan olgularin evreleri degerlendirildi. Olgularin tan1 anindaki
evresi degerlendirildiginde; olgularin %30'unun evre 1,%31'inin evre 11, %20'sinin
evre I, %19'unun evre IV oldugu gorildi. Nguyan ve ark. 2008-2013 yillari
arasinda ekstrakraniyal germ hiicreli 168 olguyu inceledigi ¢aligmada hastalarin
%48,2'si evre I, %38'1 evre 11, %7,7'st evre III, %3,6's1 evre IV ve evrelendirme

yapilamayan %2,4 olgu raporlanmistir (143).

Tiimdrlerin histopatolojilerine gore tiimor evresi degerlendirildiginde; mikst
germ hiicreli tiimor olgularinin %33,3"%iniin evre I, %33,3"linilin evre 11, %8,3"liniin
evre [, %25,1'inin evre IV; endodermal siniis tiimorii olgularinin %29,7'sinin evre I,
%22,2'sinin evre 1, %?22,2'sinin evre III, %25,9'unun evre IV; germinom
olgularindan %16,6'sinin evre 1, %66,8'inin evre II, %16,6'sinin evre III oldugu
goriildii. Timoriin evresi ve histopatolojisi arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik yoktu (p>0,05) .

Over yerlesimli olgularin %14,3" evre 1, %42,9'u evre 11, %42,9'u evre III idi
Over yerlesimli evre IV olgu yoktu. Backer ve ark. 66 overyan germ hiicreli ¢cocuk
hastada yaptig1 caligmada benzer sekilde olgulardan % 78,8'1 evre I, %6's1 evre 11,
%9,1'i evre 111, %1,5'1 evre IV saptanmis (109). Billmire ve ark. 131 primer overyan
yerlesimli germ hiicreli tiimdrlii olguda yaptiklar calismada olgularin %44,3 ile evre

II, %31,3 ile evre 1 idi (73).

Germ hiicreli tlimor olgularinin tedavisinde ilk yaklagim cerrahi rezeksiyondur.
Olgularimizin 4’ hari¢ hepsine gerek histopatolojik tani gerekse tedavi amacl
cerrahi uygulandi. Pineal bolgede yerlesimli bir olguda tani biyopsi ile konmus idi.
Uciincii ventrikiil ve aquaduktus yerlesimli bir olguda tami, serumda ve beyin
omurilik sivisinda AFP yiiksekliginin gosterilmesiyle konmus idi. Batinda kitlesi

olan bir hasta biyopsiyle tan1 almisti. Bu hasta tedavisi devam etmekte iken takipten
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cikan bir olguydu. Diger olgu ise sakrokoksigeal yerlesimli fakat rektal bolgeye
uzanmis kitlesi olan olguydu, tanis1 biyopsi ile kondu. Popadiuk ve ark. 1998-2000
yillar1 arasinda Pollanda’da 95 germ hiicreli ¢ocuk olguyu igeren g¢alismasinda
hastalarin %88’ne tan1 histopatoloji ile, %12’sine goriintiilleme ve timor belirtegleri
ile konmustu (167). Biyopsiyle histopatolojik tanis1 konmus 14 hastaya KT
sonrasinda cerrahi tedavi uygulandi. Niiks olan olgulardan 5’ine (%62,5) cerrahi
uygulandi. Metastaz1 olan hastalar icinde, 6 olguya (%35,3) metastaza yonelik

cerrahi uygulandi.

Cerrahi uygulanan hastalardan %88,8'ine total rezeksiyon uygulandi. Parsiyel
rezeksiyon uygulanan olgulardan %50'si sakrokoksigeal bdlgede, %10'u testiste,
%10'u karacigerde, %10'u abdomende, %10'u anterior mediastende, %10'u surrenal
bolgede idi. Sakrokoksigeal bolgede yerlesimli olgularin %83,9'una total cerrahi
uygulandi.Terenziani ve ark. 2004-2014 yillar1 arasinda 219 teratomlu ¢ocukta
yaptiklar1 c¢alismada hastalarin %85'inin total eksizyon, %9'una parsiyel cerrahi

uygulanabildigi belirtilmistir (168).

Cerrahi sonrasi tedaviye kemoterapi ve/veya radyoterapi ile devam
edilmektedir. Cerrahi sonrasi olgularin %51,7'sine kemoterapi ile devam edilirken;
%48,3"line ek tedaviye gerek duyulmadi. Backer ve ark. hastalardan %383,3'ine
sadece cerrahi, %15,2'ine cerrahi ve kemoterapi, %1,5'ine cerrahi, kemoterapi ve

radyoterapi uygulandigini belirtmistir (109).

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
yiksek doz coklu kemoterapiyi takiben kok hiicre nakli yapildigi 21 olguya
radyoterapi verildigi belirtilmektedir (169). Curto ve ark.nin Italya'dan yaptiklari
derlemede 95 olgu icinde yalnizca total cerrahi eksizyon yapilan olgular tiim
olgularin %32,6's1 olarak belirtilmekte ve bu olgularin 26'sinin evre I testikiiler
tiimor, dordiiniin over yerlesimli evre I disgerminom, birinin evre II testikiiler
germinom oldugu belirtilmektedir. Olgularin 63'line cerrahiyi takiben kemoterapi

verilmistir (160).
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Hastalara ortalama 4 siklus (2-14) sisplatin bazli kemoterapi verildi. Matiir
teratom olgularinin kemoterapi almadigi, immatiir teratom olgularindan ise iki
olgunun kemoterapi almadigi, dort olgunun BEP protokolii aldigi, {i¢ olgunun ise
VAC (vinkristin, aktinomisin-D, siklofosfamid) protokolleri aldig1 goriildii. VAC
alan olgularda histopatolojisinde rabdomyosarkomatdz diferansiyasyon mevcut idi.
Endodermal siniis tiimdrii olan olgulardan {igiiniin kemoterapi almadigi, 23 olgunun
ise tedavisine BEP protokolii ile baslandigi goriildii. Tedaviye yeterli yanit
vermeyen, niiks olan olgulara ICE, VIP, JEB protokolleri uygulandi. iCE
uygulanan 9 olgu, VIP uygulanan 4 olgu, JEB uygulanan 1 olgu vardi. Germ
hiicreli tiimorlerde niiks veya ilerleyici hastalik varliginda otolog kok hiicre
naklinden fayda goriilebilir (170). Calismamizda endodermal siniis tiimorii olan bir
olguda cerrahi, BEP, ICE protokolleri sonrasi devam eden hastalik olmas1 sebebiyle

KIT uygulands.

Kemoterapi almayan olgularin hepsi evre I gonadal yerlesimli total rezeksiyon
yapilmis olan tiimorlerdi. Germinom olan olgularin tamami ve koryokarsinom olan

bir olgu kemoterapi alms idi.

Intrakraniyal germ hiicreli tiimdrlerin tedavisinde kemoterapi ile birlikte
radyoterapide etkindir (106,171). Ekstrakraniyal germ hiicreli tiimorlerin tedavisinde
RT ileri evre, yaygmn hastalik ve kemoterapiye yaniti iyi olmayan olgularda
uygulanmaktadir (172,173). Olgularin %5,4'line radyoterapi verildi. Radyoterapi alan
hastalardan biri endodermal siniis tiimori, biri germinom, biri immatiir teratom, ikisi
mikst germ hiicreli tiimor idi. Ug olgu primer timdr bolgesine, bir olgu metastaza,
bir olgu rekiirren tiimore yonelik RT aldi. Bir olguda palyatif beyin ve kemik
metastazlarina RT uygulandi. Olgulardan ikisi MSS yerlesimli idi. Radyoterapi alan
olgulardan ikisi evre IV, biri evre III, ikisi evre II idi. Hastalara 35-45 Gy dozlar
arasinda RT wuygulandi. MSS yerlesimli tiimorlerin tamami, sakrokoksigeal
yerlesimli timdrlerden %6,5'ine RT uygulandi. Radyoterapi alan olgulardan ikisine
total rezeksiyon, birine parsiyel rezeksiyon yapilmisti. Diger iki hastaya cerrahi

uygulanmamisti. 2006 yilindan sonra radyoterapi verilmis olgu yoktu.

Olgulardan %8,6'sinda niiks izlendi. Olgularda niiks 5-16 ayda (ortalama:

10,4+3,8; ortanca:10,1) gorilldi. Curto ve ark.min ¢alismasinda olgularin
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%14,7'sinde niiks oldugu belirtilmistir (160). Niikks olan olgularin %62,5'
endodermal siniis timori, %37,5't mikst germ hiicreli timor idi. Niiks olan
olgulardan %75't sakrokoksigeal bolgede, %12,5'1 testiste, %12,5't abdomende
yerlesmis idi. Demirtas ve ark.nin caligmasinda benzer sekilde niiks en sik

sakrokoksigeal bolgede gosterilmistir (142).

Endodermal siniis tiimorii olan olgularin %19,2'sinde, mikst germ hiicreli
timor olgularindan %25'inde niiks saptanmis idi. Sakrokoksigeal bolgede yerlesmis
olan olgulardan %19,3"'linde, abdomende yerlesmis olan olgulardan %14,2'sinde,
testiste yerlesmis olan olgulardan %@4,2'sinde niiks mevcut idi. Sakrokoksigeal
bolgede niiks olan olgulardan birinde ilk cerrahi sirasinda koksiks ¢ikarilmamis idi.
Sakrokoksigeal tiimorlerde niiks fazla olmasi istatistiksel olarak anlamli idi
(p=0,001). Derikx ve ark. 2006 yilinda Hollanda'da yaptiklar1 ¢ok merkezli
caligmada sakrokoksigeal germ hiicreli tiimor olgularinda cerrahi sonrasi 3 yil i¢inde
niiks oran1 %11 olarak saptanmistir. Niiks i¢in en 6nemli risk faktorlerini parsiyel
rezeksiyon ve immatiir ya da maliyn histoloji olarak saptanmistir (174). Yoneda ve
ark. 2013 yilinda Japonya'da yaptiklar1 genis bir calismada sakrokoksigeal yerlesimli
hastalardan matiir teratomlarda gec niiksii %7,8, immatiir teratomlarda %6 olarak

saptamiglardir (175).

Metastaz goriilen olgulardan %29,4'tinde niiks goriiliirken, %70,6'sinda niiks
goriilmedi. Niiks goriilmesi ile metastatik hastalik arasinda iligki saptanmadi
(p>0,05). Niiks olan olgulardan 6’sina (%75) total rezeksiyon, 2’sine (%25) parsiyel
rezeksiyon yapilmis idi. Niiks goriilme durumu ile yas, cinsiyet, tiimoriin yeri,

histopatolojisi ve evresi arasinda istatiksel olarak anlamli iliski yoktu (p>0,05).

Hastalarin izleminde karsilagilan toksik etkiler incelendiginde toplamda dokuz
(%9,7) olguda toksisite goriildii. Bes olguda ototoksisite, bir olguda ototoksisite ve
nefrotoksisite, iki hastada diyabetus insipitus, bir hastada gaita inkontinans1 goriildii.
Toksisite gelisen olgulardan 4’1 endodermal siniis tiimorii, 3’1 mikst germ hiicreli
timor, 1°, germinom, 1’1 immatiir teratom olgulariydi. Bu olgularin tamami
kemoterapi, l¢ii radyoterapi almisti. Olgulardan biri niiks olan olguydu.Partridge ve
ark. 2014 yilinda Amerika Birlesik Devletlerinde yaptiklar1 c¢aligmada
sakrokoksigeal germ hiicreli hastalarin takibinde, kronik kabizlik ve fekal
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inkontinans gibi anorektal komplikasyonlar1 %29 ve noérojenik mesane,
vezikotireteral reflii, idrar inkontinansi gibi iirolojik komplikasyonlar1 %33 oraninda

saptamiglardir (176).

Olgularin son durumlarma bakildiginda %84,9'unun remisyonda izlendigi,
%3,2'sinin exitus oldugu, %]1,1'inin hastalikli olarak izlendigi goriildii. Tedaviyi terk
olgularin %10,7'si idi. Bu olgulardan 4’{inlin hastalikli olarak, 6’sinin hastaliksiz
olarak tedaviyi terk ettigi goriildii. Harms ve ark. 170 olguluk seride 10 hasta
(%19,6) exitus oldugu, 4 hasta (%7,8) hastalikli yasamakta oldugu belirtilmstir
(149).

Olgularin histopatolojisine gore son durumlarina bakildiginda eksitus olan 3
olgunun ikisi endodermal siniis timori, birisi mikst germ hiicreli tiimor idi. Eksitus
olan olgularin tamami sakrokoksigeal yerlesimli kiz olgular idi. Tan1 anindaki yaslar
2, 21,30 ay idi. Biri yiiriiyememe, diger ikisi kitle yakinmasi ile bagvurmus idi.
Eksitus olan olgularin hepsinde AFP yiiksekligi vardi. B-hCG yiiksekligi olan olgu
yoktu. Eksitus olan olgulardan birine total rezeksiyon, ikisine parsiyel rezeksiyon
uygulanmuis idi. Eksitus olan olgulardan biri radyoterapi almis idi. Eksitus olgularinin
tamam niiks olan olgulard: ve niiks tiimére yonelik cerrahi uygulanmisti. iki olguda
akciger metastazi, bir olguda batin, pelvis, spinal metastaz vardi. Bir olguya ise
metastaza yonelik cerrahi uygulanmisti. Cornejo ve ark. 1918-2014 yillar1 arasinda
33 testikiiler endodermal siniis tiimorii ¢alismasinda 24 hasta hastaliksiz takipte, 6
hasta eksitus olmus idi (166). Popadiuk ve ark. 1998-2000 yillar1 arasinda
Pollanda’da 95 germ hiicreli ¢ocuk olguyu iceren caligmasinda 7 hasta progresif
hastaliktan eksitus olmustu (167). Khaleghnejad-Tabari ve ark.’nin 44 hastalik germ
hiicreli tiimdr serisinde eksitus olan 13 hastanin 8’inin histopatolojik tanisi

endodermal siniis tiimorii idi (177).

Germ hiicreli tiimdrlerde sisplatin 6ncesi donemde prognozu etkileyen faktorler
timdr histolojisi, yerlesim bolgesi ve evresi olarak belirtilmekteydi. Sisplatin
oncesinde sakrokoksigeal maliyn GHT'lerde olaysiz sagkalim %5-10 civarindaydi
(160). Malogowkin ve ark.nin sisplatin 6ncesi donemde yaptig1 calismada maliyn
germ hiicre timorli 54 olguda sagkalim %46, olaysiz sagkalim %42 olarak

belirtilmektedir (178). Tedavide sisplatin kullanimi ile sagkalim %80'nin {izerine
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cikmustir. italyadan Curto ve ark. GHTlerde %82,7 sagkalim %71,4 olaysiz sagkalim
saptamigtir (160). Bizim de kemoterapi alan olgularimizin tiimiinde sisplatin igeren
protokoller uygulandi. Olgularimizda tiim germ hiicreli tiimdrlerin genel sagkalimi
%095,8 olarak saptandi. Maliyn olgularda toplam sagkalim yiizdesi %92,7
saptandi.Maliyn olgularda olaysiz sagkalim ylizdesi %84,2 saptandi.Maliyn
olgularda olayli sagkalim yiizdesi %92 saptandi. Eksitus olan olgu sayisinin 3 olmasi

sebebiyle istatistiksel olarak anlamli olmayacagi i¢in ileri inceleme yapilamamastir.

Frazier ve ark. 1985-2009 yillar1 arasinda 519 germ hiicreli tiimor olgusunda
yaptig1 calismada evre IV hastalik, >11 yas ve tiimor yerinin prognozu koti
etkiledigi bulunmus. AFP> 10.000 olmasi kotili prognozla iliskili oldugu gosterilse de
saf endodermal siniis tlimorii olan olgularda prognozun daha iyi oldugu gosterilmistir

(179).

Biiyiikpamuk¢u ve ark. 1979-2009 yillar1 arasinda takip edilen 59 maliyn
sakrokoksigeal teratom olgusunda genel sagkalimi %50,9 olaysiz sagkalimi %43,8
olarak saptamis. Tani aninda yiikselmis AFP prognozu olumlu etkiledigini fakat
evre, yas, histopatoloji, metastaz olup olmamasi, tiimoriin genisliginin ise sagkalim

lizerine etkisi olmadigini gostermistir (180).

Demirtas ve ark.'min ¢alismasinda bes yillik genel sagkalim yiizdesi % 91,7

olaysiz sagkalim yiizdesi %65,9 olarak hesaplanmistir (142).

Kaatsch ve ark. 1987-2011 yillar1 arasinda Almanya'da 0-14 yas aras1 1366
germ hiicreli timor olgusu arasinda 5 ve 20 yillik sagkalimi %92 ve %90 olarak

saptamiglardir (181).

Vaysse ve ark. overyan germ hiicreli ¢ocuk hastalar1 inceledigi calismada
olgulardan %1,3"'i niiks oldugu ve yine %1,3'i eksitus oldugu belirtilmistir (154).
Backer ve ark. 66 overyan germ hiicreli ¢ocuk hastada yaptig1 calismada niiks orani

%4,5, eksitus orant %3 olarak saptanmistir (109).

Her ne kadar bazi hastalarin il dis1 merkezlere bagvurulari olsa da Orta
Karadeniz Bolgesi'nde referans bir merkez olmamiz sebebiyle calisma

sonuglarimizin toplum genelini yansitabilecegi 6ngoriilebilir.
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SONUC

Ocak 1984- Kasim 2015 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Fakiiltesi Pediatrik Onkoloji Boliimiinde takip ve tedavi edilen 93 germ hiicreli

olgu ¢alismaya alinmistir.

Olgularin 37’si (%40,66) erkek, 54’1 (%59,34) kiz idi. Erkek/Kiz oran1 0,68 idi.
Kiz olgular, erkek olgulara gore istatistiksel olarak daha ¢ok sayida idi (p=0,002)

Olgularin tan1 anindaki yas dagilimlar1 0,3-215,1 (ortalama: 67,6+ 72,01 ortanca:
27,2 ) ay olarak izlendi. Olgularin 0,2-254 ay (ortalama: 62,83+51,97 ortanca:
53,16 ) takip edildigi goriildii.

Sakrokoksigeal bolgede yerlesimli olgularin tanit aninda diger olgulardan daha
kiigiik yasta olmas1 istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,001). Overde
yerlesimli olgularda testiste yerlesimli olgulardan tam1 aninda daha yash idi

(p=0,028).

1 hastanin 45,X/46,XY mikst gonadal disgenezi, 1 hastanin 45,X0/46,XX mozaik

gercek hermafroditizm, 2 hastada inmemis testis Oykiisii vardi.

Olgularin bagvuru yakinmalar1 degerlendirildiginde 25 hastanin (%26,8) kalcada
sislik, 23 hastanin (%24,7) testiste sislik, 19 hastanin (%20,4) karn agrisi, 11
hastanin (%11,8) karin agris1 sikayetiyle bagvurdugu goriildii.

Olgular primer yerlesim yerine gore degerlendirildiginde 44 (%47,3) olgunun
ekstragonadal, 49 (%52,7) olgunun gonadal yerlesmis oldugu goriildii.

Olgularin primer tiimor yerlesim yerine gore dagilimi incelendiginde 31 (%33,3)
olgunun sakrokoksigeal bolgede, 25 (%26,8) olgunun overde, 24 (%25,8) olgunun
testiste, 7 (%7,5) abdomende, 2 (%2,1) olgunun MSS’de oldugu goriildii. Bir olgu
karaciger, bir olgu siirrenal bez, bir olgu anterior mediasten, bir olgu da spinal

bolgede yerlesmis idi.

Olgulardan 39’u (%42) beniyn, 54’1 (%58) maliyn idi. En sik beniyn timor
goriilen yerlesim %46,1 ile over idi. Maliyn grupta en sik konulan tani

endodermal sinis timord idi.
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Olgularin histopatolojik dagilimi1 degerlendirildiginde otuz sekiz olguda (%40,8)
matiir kistik teratom, yirmi alti olguda (%28) endodermal siniis tiimorii, on iki
olguda (%12,9) mikst germ hiicreli tiimor, dokuz olguda (%9,68) immatiir
teratom, alt1 olguda (%06,45) germinom, bir olguda (%1,08) gonadoblastom, bir
olguda (%1,08) koriokarsinom oldugu goriildii.

Endodermal siniis tiimorii olgularinin 21’inde (%84) AFP diizeyi yiiksek, mikst

germ hiicreli tiimorlerin 9’unda (%81,8) AFP yiiksek oldugu goriildii.

Olgulardan 74’iiniin (%87) p-hCG diizeyi normal, 11’inin (%13) p-hCG diizeyi
yiiksek idi. Bu olgularin dordii endodermal siniis tiimorii, ti¢li mikst germ hiicreli

tiimor, ikisi germinom, biri immatiir teratom, biri koryokarsinom idi.

Olgularin 76’sinda (%81,7 ) metastaz goriilmezken, 17’sinde (%18,3 ) metastaz

izlendi.

Olgularin tan1 anindaki evresi degerlendirildiginde; olgularin 16’simin (%30) evre
I, 17’sinin (%31) evre 11, 11’inin (%20) evre III, 10’unun (%19) evre IV oldugu
goriildi.

Olgulardan 8’inde (%8,6) niiks izlendi. Sakrokoksigeal tiimorlerde niiks fazla

olmasi istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,001).

Hastalarin 4l hari¢ hepsine gerek histopatolojik tani gerekse tedavi amagli

cerrahi uygulandi.

Cerrahi sonrasi olgularin 46’simna (%51,7 ) kemoterapi ile devam edilirken; 43’{ine

(%48,3) ek tedaviye gerek duyulmadi.
Bes (%5,4) olguya radyoterapi verildi.

Olgularin son durumlarina bakildiginda 79 olgunun (%84,9) remisyonda izlendigi,
3 (ikisi endodermal siniis tiimdrii, birisi mikst germ hiicreli tlimor) olgunun
(%3,2) exitus oldugu, 1 olgunun (%1,1) hastalikli olarak izlendigi goriildii.
Tedaviyi terk eden 10 olgu (10,7) olmus idi. Bu olgulardan 4’{iniin hastalikli

olarak, 6’sinin hastaliksiz olarak tedaviyi terk ettigi goriildii.
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Tiim germ hiicreli timorlerin genel sagkalimi %95,8 olarak saptandi. Maliyn
olgularda toplam sagkalim yiizdesi %92,7 saptandi. Maliyn olgularda olaysiz
sagkalim ytizdesi %84,2 saptandi. Maliyn olgularda olayli sagkalim ytizdesi %92

saptandi.

Tiirkiye'de 1982'den beri kanser, 'bildirimi zorunlu hastaliklar' listesinde olmasina
ragmen, gercek kanser insidansi konusunda net veriler yoktur. Kanser kayit
sistemleri, kanser ile ilgili ¢aligmalara temel olusturmasi, etyolojik nedenlerin
ortaya konmasi ve kanserlerin Onlenmesi i¢in gerekli girisimlerin yapilmai

yoniinden onemlidir.

Kanserlerin goriilme siklig1 ve tiirlerinin bolgeler arasi farkliliklarin1 ve zamanla
degisimini ortaya koymak icin her bolgenin kendi ¢aligmasini yapmasina gerek

vardir.

Her ne kadar bazi hastalarin il dis1t merkezlere basvurular olsa da Orta Karadeniz
Bolgesi'nde referans bir merkez olmamiz sebebiyle ¢alisma sonuglarimizin toplum

genelini yansitabilecegi 6ngoriilebilir.
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