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1970’li yıllarda sisplatin’in germ hücreli testis tümörlerinin teda-
visinde kullanılmaya başlanmasıyla birlikte, bu tümörlerin tedavi 
başarısı çok artmış, izleyen yıllarda cerrahi tekniklerde sağlanan ge-
lişmelerin de katkısı ile, tedavi oranı %80’e ulaşmış ve primer solid 
tümörlerin tedavisinde bir paradigma oluşturmuştur (1,2).

Tedavi edilen olgularda nüks oranı yaklaşık olarak %10 olup, bu 
nükslerin büyük çoğunluğu tedaviyi izleyen 2 yıl içerisinde ortaya 
çıkmaktadırlar (3,4).

Geç nüksle ilgili ilk bildiriler 1970’li yıllarda yayımlanmış olmakla 
birlikte (5), geç nüksü ayrı bir klinik durum olarak ilk tanımlayanlar 
Baniel ve arkadaşlarıdır (6). Son 10 yılda gerek Indiana Üniversitesi, 
gerekse diğer önemli merkezlerde yapılan çalışmalar, geç nüks eden 
germ hücreli tümörlerin, birincil veya erken nüks eden tümörlerden, 
tümör biyolojisi ve tedaviye yanıt bakımından farklı olduklarını gös-
termektedir. Yine, testis tümörleri tedavisindeki toplam başarının 
artmasına karşılık, geç nüks eden tümörlerin oranında da bir artış 
izlenmektedir. Örnek olarak, Memorial Sloan Kettering Kanser Mer-
kezine (MSKKM) bu nedenle son 10 yılda başvuran olguların sayısı 
ikiye katlanmıştır . 

Tanım

Geç nüks tanısının konulabilmesi için, şu koşulların gerçekleşmesi 
gerekir:
1. Seminom veya seminom dışı germ hücreli testis tümörü tanısı ko-

nulması,
2. Nüksün, biyopsi, belirteç yükselmesi veya daha önce stabil olan 

bir lezyonda büyüme ile gösterilmesi,
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ABSTRACT

The contemporary treatment of testicular germ cell tumors has 
resulted in survival rates of greater than 90% overall, but still 10% 
of the cases are relapsing and 4/10 of these relapses occur at 2 to 
30 years from the diagnosis of the primary tumor.

Up to 80% of of these relapses occur in the retroperitoneum 
and teratoma seems to play an important role in late relapses. 
These tumors are chemorefractory, especially if already given 
chemotherapy and the prognosis is poor with survival rates of ap-
proximately 30% to 40%. Surgery is the only effective treatment 
modality for resectable tumors at late relapse and surgical control 
of the retroperitoneum at the diagnosis of the primary tumor may 
prevent the occurrence of late relapse.

In this review, we present the recent data regarding the inci-
dence, patient characteristics, risk factors and the treatment mo-
dalities for the patients with late relapse of germ cell tumors. 

ÖZET

Testis tümörlerinin güncel tedavisi ile her ne kadar bu hastalıkta 
toplam sağkalım %90’ın üzerine çıkmışsa da, olguların %10 kadarı 
nüks etmekte ve bu nükslerin %40’ı tanıdan 2 ila 30 yıl sonra or-
taya çıkmaktadır.

Olguların % 80’inde nüks yeri retroperitoneal bölge olup, tera-
tomun bunların önemli kısmından sorumlu olduğu düşünülmek-
tedir. Bu tümörler kemoterapiye genellikle yanıtsızdırlar ve bu ya-
nıtsızlık daha önce kemoterapi almış olanlarda çok daha fazladır. 

Sonuç olarak bu olguların prognozu iyi olmayıp %30-40 civarın-
da sağkalım oranları bildirilmiştir.

Geç nüks eden olgularda, eğer tümörün çıkarılması mümkünse 
cerrahi yegane etkili tedavi seçeneğidir ve hastalığın ilk tanısında 
retroperitoneal bölgenin cerrahi kontrolünün sağlanmış olması 
geç nükslerin gelişmesini engelleyebilir. 

Bu derlemede geç nüks eden germ hücreli tümörlerin görülme 
sıklığı, hasta özellikleri, risk faktörleri ve tedavi seçenekleri gözden 
geçirilmektedir.

“Son 10 yılda gerek Indiana Üniversitesi, gerekse 
diğer önemli merkezlerde yapılan çalışmalar, 

geç nüks eden germ hücreli tümörlerin, birincil 
veya erken nüks eden tümörlerden, tümör 

biyolojisi ve tedaviye yanıt bakımından farklı 
olduklarını göstermektedir. Yine, testis tümörleri 

tedavisindeki toplam başarının artmasına 
karşılık, geç nüks eden tümörlerin oranında da 

bir artış izlenmektedir. Örnek olarak, Memorial 
Sloan Kettering Kanser Merkezine (MSKKM) 

bu nedenle son 10 yılda başvuran olguların sayısı 
ikiye katlanmıştır”
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3. Birincil germ hücreli tümörün başarılı te-
davisinden sonra 2 yıldan fazla zaman 
geçmiş olması. 

Tanıyı kesinleştirmek için, ikinci bir birincil 
testis tümörünün veya ekstragonadal germ 
hücreli tümörün varlığı ile belirteçleri yük-
seltebilecek ikincil nedenlerin dışlanmaları 
gerekir. Kalan testisin muayenesi ile ultra-
sonik incelemesi bu açıdan önemlidir. Beta 
HCG(İnsan koryonik gonadotropini)’nin yan-
lış yükselmeleri marihuana veya LH(Laktik 
dehidrogenaz)’nın çapraz reaksiyonundan 
kaynaklanabilir. Hipogonadizm nedeniyle 
yükselen LH, testosteron verilmesiyle dü-
şecektir. Yine, karaciğer hastalıkları ile alkol 
veya kokain kullanımı ile ilgili olarak yanlış 
AFP yükselmeleri olabilir.

Görülme sıklığı

Geç nükslerle ilgili ilk rapor, Indiana Üni-
versitesinde 1979-1992 yılları arasında tanı 
konulan 81 olguyu bildirmektedir (6). Bu 
rapordan hareketle geç nükslerin gerçek gö-
rülme sıklığını kestirmek mümkün değildir, 
zira bir çok olgu ilk tedavilerini merkez dı-
şında görmüş olan olgulardır. Doğru görül-
me sıklığını belirleyebilmek için hasta grubu 
Indiana Üniversitesinde birinci basamak 
kemoterapi alan evre II/III olgularla sınırlan-
dırılmıştır. Buna göre, belirlenen dönemde 
primer germ hücreli tümör nedeniyle tedavi 
edilen 590 hastadan 17 tanesinde geç nüks 
gelişmiştir (%2.9). Yine, MSKKM’de primer 
germ hücreli tümörlerin birinci basamak te-
davileri sonrasında geç nüks oranı %3 olarak 
belirlenmiştir (7). Avrupa’daki merkezlerden 
de benzer geç nüks oranları bildirilmiştir 
(%2.3-%4.3) (8-10).

Evre I germ hücreli tümörlerin geç nüks 
oranları da belirlenmiştir. İzlem programla-
rındaki 1419 olgunun toplam geç nüks oranı 
%1.9 olarak saptanmıştır (1-6). Bu grupta se-
minom ve seminom dışı germ hücreli tümör 
oranları benzer bulunmuştur.

Hasta özellikleri

MSKKM (7) ve Indiana Üniversitesi (6,17) 
serilerindeki hastaların çoğunun birincil ta-
nısı seminom dışı germ hücreli tümör olarak 
belirlenmiştir. Ancak büyük merkezlere ait 
bu veriler yanlış yönlendirebilirler, zira bu 
grupta, ilk basamak kemoterapinin başarı-
sız olduğu veya cerrahi olarak çıkarılamayan 
kitleleri olan ve ileri tedavi için yönlendiril-
miş olan çok sayıda hasta vardır. Seçilmiş 
olmayan bir hasta grubunun geç nükslerine 
ait bulguları bildiren Dieckmann ve arkadaş-
larının verileri gerçek oranları daha doğru 
olarak belirleyebilir (18).

Bu çalışmada Almanya’daki 24 merkeze ait 
122 geç nüks olgusu incelenmiş ve bunlar-
dan 50’sinin (%41) birincil saf seminom oldu-
ğu saptanmıştır.

Bir çok büyük çalışmada, nükse kadar ge-
çen süre 2 yıldan 32 yıla kadar değişkenlik 
göstermiş, ortanca süre 7-10 yıl olarak be-
lirlenmiştir (6,7,17). Bir hastanın belirtileri-
nin ortaya çıkması için uzun yıllar geçmesi 
gerekmesine rağmen, 3. yıldan sonraki nüks 
süresi öngörülemediğinden, hastalar ve he-
kimler bu noktadan sonra takibi durdurma 
eğilimindedirler. Bu durumu doğrularcasına, 
çalışmalar, geç nükslerin %60-70’inin klinik 
belirtilerle, yalnızca %28-40’ının belirteç 
yükselmesi veya görüntüleme ile saptandı-
ğını göstermiştir (7,17). Dieckmann ve arka-
daşlarının serisinde ise geç nükslerin ortan-
ca süresi 4 yıl olup (18) daha fazla hastaya 
(%61) rutin izlem sırasında tanı konmuştur. 
Bu farklılık, izlem süresinin daha uzun olma-
sıyla ilişkilendirilmiştir. 

Retroperiton geç nükslerin en sık olduğu 
yer olup (%47-83), sıklık açısından daha son-
ra akciğerler ve medyasten gelir. Dolayısı ile 
en sık görülen belirtiler sırt ve karın ağrıla-
rıdır.

Bir çok çalışmada, geç nüks geliştiren has-
taların %48-65’inde ilk tümörün retroperi-
ton dışına yayılmamış olduğu gösterilmiştir 
(6,7,17). Daha nadir görülen nüks yerleri ise 
boyun lenf bezleri, karaciğer, kemik ve be-
yindir (5-7, 9,17-19). Olguların %57’sinde, 
hastalık yalnızca bir anatomik alanda mev-
cuttur (17).

Geç nüks eden germ hücreli tümörlü has-
taların çoğunda belirteç yüksekliği mevcut-
tur. Bu hasta grubunda AFP en sık yükselen 
belirteç iken (%52-67) HCG yüksekliği ikinci 
sırada gelir (%10-28) (5-7, 9, 17, 18). Bazı 
olgularda (seminom dışı germ hücreli tü-
mörlerin %10’u) geç nükste yalnızca HCG 
yüksekliği vardır (18). AFP(alfa feto protein), 
nüksün radyolojik olarak tanımlanmasından 
2-44 ay önce yükselebilir (5,9,17). Bu da bazı 
tümörlerin ne denli yavaş ilerlediğini göste-
rir. Seminom dışı tümörlerin geç nüksünde 
AFP’nin en sık yükselen belirteç oluşu, Indi-
ana Üniversitesinde yolk-sac tümörün nüks 
eden hastalarda en sık görülen germ hücreli 
tümör oluşu ile açıklanabilir (17).

Geç nüks eden seminomların ise farklı 
özellikleri vardır. Dieckmann ve arkadaşları-
nın serisinde, geç nüks eden seminomların 
%80’i, ilk tanıda evre I olan olgularda geliş-
miştir. Evre I seminom için ek radyoterapi 
alan olgularda nüks riski %0.6 iken (20,21), 
izlem protokolündeki hastalarda bu oran 
%1,9 olarak saptanmıştır (12,13,16). Evre 
I seminom nedeniyle ek radyoterapi alan 
hastalarda nüks radyasyon alanı dışında ge-
lişme eğilimindedir (20,21). Bu grupta en sık 
yükselen belirteç LDH olup (%52), bunu sıra-
sıyla HCG (%33) ve AFP (%9) izler (18).

Geç nüks için risk faktörleri

Geç nüks, gerek birinci basamak kemo-
terapi, gerekse kurtarma kemoterapisinden 
sonra ortaya çıkabilmektedir (6,7), yine, dü-
şük evreli seminom dışı germ hücreli tümör-
lerin birincil retroperitoneal lenf nodu disek-
siyonundan (RPLND) sonra (2,6), kemoterapi 
sonrası uygulanan RPLND’den sonra (7,23) 
ve de evre I seminomda ek tedavi olarak uy-
gulanan radyoterapiden sonra gelişebildiği 
belirlenmiştir (20,21). Tedavi edilmeden iz-
lenen evre I germ hücreli tümörlü olgularda 
da geç nüks gelişmektedir (13). Sonuç ola-
rak, şu söylenebilir: uygulanan değişik teda-
viler her ne kadar tümörün klinik davranışını 
değiştirseler de, germ hücreli tümörün geç 
nüks etme eğilimi biyolojisinde mevcuttur. 

“Indiana Üniversitesinin 
serisinde geç nüks eden 

olguların %60’ında teratom 
saptanmış olup (25), 

teratomun geç nükslerde 
önemli bir rol oynadığı 

düşünülmüştür. Geç nüks 
eden olguların %23’ünde 

en sık sarkomlar ve 
adenokarsinomlar olmak 

üzere germ hücreli olmayan 
kanserler saptanmış ve bu 
kanserlerden teratomun 

habis değişiminin sorumlu 
olduğu düşünülmüştür 

(26). Diğer bazı yazarlar 
ise, matür teratomun uzun 
yıllar boyunca habis germ 

hücreli tümörlere farklılaşma 
yeteneğini koruduğunu 

ve geç nükslerdeki değişik 
histolojilerin bu özellikten 

kaynaklandığını ileri 
sürmüşlerdir (27).”
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MSKKM’de, uluslar arası germ hücreli 
tümör oydaşma sınıflamasına göre iyi risk 
grubunda olan hastalara uygulanan birin-
ci basamak kemoterapiden sonra geç nüks 
gelişme oranı (24), aynı kurumda daha önce, 
seçilmemiş hastalara uygulanan tedaviden 
sonra ortaya çıkan geç nükslerden daha az 
bulunmuştur (7). Gerl ve arkadaşları da (9), 
iyi riskli grupta daha az sayıda geç nüks bil-
dirmiş, ancak diğer yazarlar tümörün tanıda-
ki evresiyle geç nüks gelişme oranı arasında 
bir ilişki saptayamamışlardır (6,8,19).

Dieckmann ve arkadaşları (18), semi-
nom dışı germ hücreli tümörlerde erken ilk 
nüksün ikinci geç nüks için bir risk faktörü 
olduğunu, bu olgularda geç nüksün %19 
oranında olduğunu belirlemişlerdir. Gerl ve 
arkadaşları ise (9), erken nüks eden olgular-
da, 5 yılda toplam %9.4 geç nüks tespit et-
mişlerdir. Rapor edilmiş olan 300’den fazla 
geç nüks olgusunun ortak özelliklerinin ol-
maması, geç nüks açısından risk faktörlerini 
belirlemeyi zorlaştırmıştır.

Teratom ve retroperitonun 
yetersiz kontrolü

Indiana Üniversitesinin serisinde geç nüks 
eden olguların %60’ında teratom saptanmış 
olup (25), teratomun geç nükslerde önemli 
bir rol oynadığı düşünülmüştür. Geç nüks 
eden olguların % 23’ünde en sık sarkom-
lar ve adenokarsinomlar olmak üzere germ 
hücreli olmayan kanserler saptanmış ve bu 
kanserlerden teratomun habis değişiminin 
sorumlu olduğu düşünülmüştür (26). Diğer 
bazı yazarlar ise, matür teratomun uzun yıl-
lar boyunca habis germ hücreli tümörlere 
farklılaşma yeteneğini koruduğunu ve geç 
nükslerdeki değişik histolojilerin bu özellik-
ten kaynaklandığını ileri sürmüşlerdir (27).

Seminom dışı germ hücreli tümörlerin 
kemoterapisinden sonra uygulanan cerra-
hilerde, retroperiton sınırları içinde olsun 
veya olmasın tüm kitlelerin çıkarılması ge-
rekmektedir (28). Yapılan çalışmalar, kemo-
terapi sonrası çıkarılan kitlelerin %40’ının 
teratomdan oluştuğunu göstermiştir (29). İlk 
tanıda teratom içeren büyük retroperitoneal 
kitleleri olan hastalar, nüks riski olan hasta-
lardır (27).

Teratom içeren dev kitleler hayati organ-
lara yapışabilirler ve kemoterapi sonrası bu 
kitleleri tamamen çıkarmak çok zor olabilir. 
Aynı şekilde, eğer yalnızca tümörün çıkarıl-
ması hedeflenirse, normal görünümlü, ancak 
mikroskobik teratom içeren lenf bezleri ge-
ride kalabilirler. Seminom dışı germ hücreli 
tümörlü 113 olguya kemoterapi sonrası iki 
taraflı RPLND uygulayan Woods ve arkadaş-
ları 14 olguda (%12) modifiye şablon dışında 
tümör saptamışlar ve bu tümörlerin 9’unun 

ele gelmeyen mikrometastazlar olduğunu 
saptamışlardır (30). Oldenburg ve arkadaş-
ları ise, kemoterapi sonrası RPLND’de 2 cm’e 
kadar kitlesi olan olguların %26’sında tera-
tom tespit etmişlerdir (31).

Indiana Üniversitesine geç nüks eden 
germ hücreli tümör nedeniyle başvuran 35 
hastadan 31’ine (%89) ilk tanıda RPLND uy-
gulanmış (32), nükslerin 19’u (%61) retrope-
ritonda ortaya çıkmıştır. Üstelik olgulardan 
10’u patolojik evre II hastalık nedeniyle ek 
kemoterapi almışlardır. 1990-2000 yıllarında 
MSKKM’ne klinik evre I germ hücreli tümör 
nedeniyle birincil RPLND ile tedavi edilmiş 
olup, hastalıklarının geç nüksü ile başvuran 
13 olgudan 11’inin (%85) nüksü retroperi-
tonda tespit edilmiştir (33). Bunların da 8’i 
(%62) ek kemoterapi almış hastalardır. Bu 
tespitler RPLND’de kullanılan şablonların 
ve/veya cerrahi tekniklerin sorgulanmasını 
gerektirmektedir. Yine, 2 kür kemoterapinin 
yetersiz bir RPLND’nin eksiğini gideremedi-
ğini de düşündürmektedir. 

Retroperitoneal bölgenin iyi kontrol edil-
mesi, izlenmesi hem güç hem de pahalı bir 
bölgedeki nüks riskini azaltabilir. Sonneveld 
ve arkadaşları teratomun yetersiz rezeksi-
yonunun geç nüks eden teratoma ve germ 
hücreli olmayan tümörlere neden olduğunu 
göstermişlerdir (23). Her ne kadar kemotera-
pi sonrası yapılacak rezeksiyonun sınırları ve 
hasta seçim ölçütleri tartışılmaktaysa da (34) 
A.B.D.’deki başlıca referans merkezlerinde 

halen uygulanmakta olan yöntem iki taraflı 
(şablon) RPLND’dir. Mesela, Indiana Üniver-
sitesinde bu yaklaşımdan sonra hiç geç nüks 
saptanmamıştır (6).

Geç nüksün tedavisi

Cerrahi

Geç nüks eden olgularda eğer kitlelerin 
çıkarılması mümkünse cerrahi en uygun 
yaklaşımdır (7,9,17,35). Bu durum, teratom 
veya germ hücreli olmayan tümör riski olan 
belirteçleri düşük hastalar için olduğu kadar, 
çıkarılabilir tek kitlesi olan belirteçleri yük-
sek hastalar için de geçerlidir. Eğer kitleler 
tamamen çıkarılır ve sonrasında belirteçler 
normal düzeylere düşerse, bu olgularda 
muhtemelen ek kemoterapinin yararı olma-
yacaktır (9). 

Indiana Üniversitesinin ilk serilerinde, 
olguların %20’si yalnızca cerrahi ile tedavi 
edilmiş ve bunların %69’u hastalıksız kalmış-
lardır (6). Aynı merkezin daha sonraki yıllar-
da yayımladıkları raporda ise (17), hastaların 
bu defa %59’unun yalnızca cerrahi ile tedavi 
edildiği, bunların %92’sinin hastalıksız kal-
dığı ve %46’sının halen hastalıksız olduğu 
bildirilmiştir. Bu grupta, bir alandan kitlesi 
çıkarılan hastaların, birden fazla kitlesi olan-
lara kıyasla daha iyi seyrettikleri görülmüştür 
(17).

En belirgin risk faktörü, nüks eden tümör 
kitlesinde aktif kanser varlığıdır (6).

Kemoterapi

Kalıcı bir hastalıksız durum (NED) sağlama 
açısından, cerrahi kemoterapiden üstün bir 
yaklaşımdır. Her ne kadar bazı geç tümör-
ler kemoterapiye yanıt verseler de, yalnızca 
bu yaklaşımla hastalık nadiren tedavi olur. 
Bu durum, söz konusu tümörlerin, sisplatin 
tabanlı tedaviye, birincil germ hücreli tü-
mörlere olduğu gibi yanıt vermeyen, tera-
tom, habis trransformasyonlu teratom gibi 
histolojileri olmasıyla ilişkilendirilir. Daha 
önce kemoterapi almamış olgular dışında 
kemoterapi için yegane adaylar, kitlelerinin 
çıkarılması mümkün olmayan ve bu tedavi 
sonrasında bunun mümkün olabileceği ya 
da daha az bir ihtimalle kalıcı tam remisyona 
girebilecek olgulardır. Kemoterapinin başa-
rılı olabilmesi için, ardından cerrahi zorun-
ludur (6,10,17,35). Indiana Üniversitesinin 
güncellenmiş serisinde, yalnızca kemoterapi 
alan 32 hasta mevcuttur. Bunların yalnızca 
6’sı (%19) tam remisyona girmiş ve 5’i has-
talıksız kalmıştır (3 olgu kemoterapiyi ilk kez 
almıştır). Hastalardan 18’i (%56) kemoterapi-
den sonra uygulanan cerrahi ile hastalıksız 

“Geç nüks eden olgularda 
eğer kitlelerin çıkarılması 

mümkünse cerrahi en uygun 
yaklaşımdır (7,9,17,35). 
Bu durum, teratom veya 

germ hücreli olmayan tümör 
riski olan belirteçleri düşük 
hastalar için olduğu kadar, 
çıkarılabilir tek kitlesi olan 
belirteçleri yüksek hastalar 

için de geçerlidir. Eğer 
kitleler tamamen çıkarılır 
ve sonrasında belirteçler 

normal düzeylere düşerse, 
bu olgularda muhtemelen 
ek kemoterapinin yararı 

olmayacaktır (9).”
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kalmış ve bunlarında 12’si (%38) halen bu 
durumu sürdürmektedirler (17).

MSKKM’ne geç nüks ile kurtarma ke-
moterapisi için başvuran seçilmiş bir grup 
hastada, yalnızca paklitaksel, ifosfamid ve 
sisplatin’den oluşan kemoterapi ve sonra-
sında uygulanan cerrahi etkin bulunmuş, 
böylece 29 olgudan 7’sinde uzun süreli re-
misyon sağlanmıştır (7). Seçilmiş olgularda 
yalnızca kemoterapi ile uzun süreli remisyon 
da kaydedilmiştir (7,17, 19). 

Kemoterapinin ilk kez uygulanması

Bu grupta, izlem uygulanan ya da radyo-
terapi almış olan klinik evre I germ hücreli 
tümörlüler ile RPLND sonrası evre II olduğu 
saptanan seminom dışı germ hücreli tümör-
lüler vardır. Kemoterapiyi ilk kez alan geç 
nükslü hastaların çoğu (6,12,13,15,17,36), 

radyasyon alanlar da dahil olmak üzere 
(18,20,21,37) kemoterapiye yanıt verirler.

Buna ek olarak, evre I seminomlarda ek tek 
ilaç (karboplatin) tedavisi ile nüksler etkili bir 
şekilde azaltılabilir. Bu grupta geç nüksle il-
gili veriler henüz yeterli olmamakla birlikte, 
bu tedaviye rağmen hastaların kemoterapi-
ye duyarlılıklarını yitirmediklerine dair kanıt-
lar vardır (34,37).

Yalnızca belirteçle ortaya çıkan geç nüks

Gerl ve arkadaşlarının çalışmasında geç 
nüks eden 16 hastada AFP yüksekliği saptan-
mıştır (9). Bu olguların 12’sinde belirteç yük-
sekliği tümörün görüntülenmesinden 6-44 
ay (ortanca 27 ay) önce tespit edilmiştir. Baş-
ka çalışmalar da benzer sonuçlar vermişlerdir 
(5,7,17,38). Yalnızca bir olguda geç nüks sa-
dece HCG yüksekliği ile ortaya çıkmıştır (17). 
Hastaların çok azında lezyon PET(Pozitron 
Emisyon Tomografisi) ile tanımlanabilmiştir. 
Sonuç olarak, hastaların çoğunda, tanı bilgi-
sayarlı tomografi ile konulmuştur (17). Geç 
nüks eden hastalıkta kemoterapinin etkili 
olmadığı bilindiğinden, lezyon tanımlanıp 
cerrahi eksizyona uygun olana dek bekle-
mek mantıklı görülmektedir.

Geç nüksten sonraki nüksler

Geç nüks eden hastalar başarılı bir şekilde 
tedavi edilseler de, er ya da geç tekrar nüks 
etme riskleri mevcuttur. Indiana serilerinde 
olguların %44’ü, tedaviden sonra hastalıksız 
olarak tanımlanmış olmalarına rağmen tek-
rar nüks etmişlerdir (17). Kalıcı bir yanıt an-
cak olguların %30’unda ve genellikle cerrahi 
ile alınmaktadır. Hastaların %20’sinde ikinci 
nüks, geç nüksün tam tedavisinden itiba-
ren 2 yıldan fazla bir zaman geçtikten sonra 
ortaya çıkmaktadır (6). İlk nükste AFP düze-
yinin yüksek olması ikinci geç nüks için risk 
faktörü olabilir (6). Tekrarlayan nüksleri olan 
hastanın prognozu kötüdür.

Geç nüksün moleküler biyolojisi

Geç nükste kemoterapiye direnç, önemli 
bir biyolojik ve klinik sorundur. Genetik me-
kanizmaların irdelenmesi, ilaç direncinden 

gen amplifikasyonunun sorumlu olabilece-
ğini düşündürmüştür (39). Son çalışmalar, 
geç nüks eden tümörler veya transformas-
yon gösteren teratomları da içeren tedaviye 
yanıtsız germ hücreli tümörlerde, belirgin 
KIT ve EGFR (epidermal büyüme faktörü al-
maçı) artışı olduğunu göstermişlerdir (40). 
Sugimora ve arkadaşları, gençip (microarray) 
teknolojisini gen ekspresyonu profillemesi 
ile kullanarak erken ve geç nüks eden yolk-
sac tümörleri ayırt etmeye yarayan bir gen 
seti tanımlamışlardır (41). Geç nüks eden 
grupta en çok ifade edilen gen 70 kD’luk kü-
çük bir nükleer ribonükleoproteindir.

Sonuç

1. Geç nüks eden germ hücreli tümörler, 
davranışları ve tedaviye yanıtları iyi olma-
yan, düşük sağkalım oranları olan tümör-
lerdir ve bu tümörlerin sayıları gittikçe 
artmaktadır.

2. Geç nükslerin büyük çoğunluğu retrope-
ritonda ortaya çıkmakta ve teratomla iliş-
kilendirilmektedirler.

3. Tedavide etkili olduğu bilinen tek yöntem 
cerrahidir. Böyle bir durumun önlenme-
sinde de yine hastalığın ilk tanısında usu-
lüne uygun yapılmış bir RPLND’nin etkili 
olduğu gösterilmiştir.

4. Daha önce kemoterapi almış olan has-
talar kemoterapiye yanıtsızken, ilk kez 
kemoterapi alan olgular yanıt vermekte-
dirler.

Bu veriler ışığında, germ hücreli tümör-
lerin tedavisinde geç nüks olasılığını her 
olgu için akılda tutmakta ve gerek tedavi 
planlamasında gerekse takipte bu farkında-
lığı korumakta yarar vardır. Özellikle teratom 
içeren klinik evre I veya evre IIa-b olgularda 
hastaları kemoterapiye yönlendirmeden 
önce, bu olgular için RPLND’nin iyi bir seçe-
nek olabileceğini ve bu hastaları kemoterapi 
ile tedavi etmenin geç nüksler bakımından 
risklerini göz önünde bulundurmak gerekir. 
Yine, cerrahinin de ancak bu konuda uzman-
laşmış merkezlerde yapılırsa yararlı olabile-
ceği unutulmamalıdır.

“Geç nüks eden hastalar 
başarılı bir şekilde tedavi 

edilseler de, er ya da geç 
tekrar nüks etme riskleri 

mevcuttur. Indiana serilerinde 
olguların %44’ü, tedaviden 

sonra hastalıksız olarak 
tanımlanmış olmalarına 

rağmen tekrar nüks 
etmişlerdir (17). Kalıcı 

bir yanıt ancak olguların 
%30’unda ve genellikle 

cerrahi ile alınmaktadır. 
Hastaların %20’sinde 

ikinci nüks, geç nüksün tam 
tedavisinden itibaren 2 yıldan 

fazla bir zaman geçtikten 
sonra ortaya çıkmaktadır”
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