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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.

1970'li yillarda sisplatinin germ hiicreli testis timorlerinin teda-
visinde kullanilmaya baslanmasiyla birlikte, bu tiimorlerin tedavi
basarisi cok artmis, izleyen yillarda cerrahi tekniklerde saglanan ge-
lismelerin de katkisi ile, tedavi orani %80'e ulasmis ve primer solid
timorlerin tedavisinde bir paradigma olusturmustur (1,2).

“Son 10 yilda gerek Indiana Universitesi, gerekse
diger onemli merkezlerde yapilan ¢calismalar,
geg niiks eden germ hiicreli tiimorlerin, birincil
veya erken niiks eden tiimorlerden, tiimor
biyolojisi ve tedaviye yanit bakimindan farkls
olduklarini gostermektedir. Yine, testis tiimorleri
tedavisindeki toplam basarinin artmasma
karsilik, ge¢ niiks eden tiimorlerin oraninda da
bir artis izlenmektedir. Ornek olarak, Memorial
Sloan Kettering Kanser Merkezine (MSKKM)
bu nedenle son 10 yilda basvuran olgularin sayis:
ikiye katlanmagstir”
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OZET

Testis timorlerinin glincel tedavisi ile her ne kadar bu hastalikta
toplam sagkalim %90'in izerine ¢ikmissa da, olgularin %10 kadar
niiks etmekte ve bu niikslerin %40’ tanidan 2 ila 30 yil sonra or-
taya cikmaktadir.

Olgularin % 80'inde niiks yeri retroperitoneal bolge olup, tera-
tomun bunlarin 6nemli kismindan sorumlu oldugu dustinilmek-
tedir. Bu timorler kemoterapiye genellikle yanitsizdirlar ve bu ya-
nitsizlik daha 6nce kemoterapi almis olanlarda ¢ok daha fazladir.

Sonug olarak bu olgularin prognozu iyi olmayip %30-40 civarin-
da sagkalim oranlari bildirilmistir.

Geg niiks eden olgularda, eger timoriin ¢ikariimasi mimkiinse
cerrahi yegane etkili tedavi secenegidir ve hastaligin ilk tanisinda
retroperitoneal bolgenin cerrahi kontroliiniin saglanmis olmasi
gec niikslerin gelismesini engelleyebilir.

Bu derlemede geg¢ niiks eden germ hiicreli timérlerin goérilme
sikhigi, hasta 6zellikleri, risk faktorleri ve tedavi secenekleri g6zden
gecirilmektedir.

Tedavi edilen olgularda niiks orani yaklasik olarak %10 olup, bu
nikslerin blylk ¢cogunlugu tedaviyi izleyen 2 yil icerisinde ortaya
cikmaktadirlar (3,4).

Geg niksle ilgili ilk bildiriler 1970°li yillarda yayimlanmis olmakla
birlikte (5), geg niikst ayri bir klinik durum olarak ilk tanimlayanlar
Baniel ve arkadaslaridir (6). Son 10 yilda gerek Indiana Universitesi,
gerekse diger dnemli merkezlerde yapilan calismalar, geg niiks eden
germ hiicreli timorlerin, birincil veya erken niiks eden tiimérlerden,
timor biyolojisi ve tedaviye yanit bakimindan farkl olduklarini gés-
termektedir. Yine, testis tiimorleri tedavisindeki toplam basarinin
artmasina karsilik, ge¢ niiks eden tiimorlerin oraninda da bir artis
izlenmektedir. Ornek olarak, Memorial Sloan Kettering Kanser Mer-
kezine (MSKKM) bu nedenle son 10 yilda basvuran olgularin sayisi
ikiye katlanmistir .

Tanim

Geg niiks tanisinin konulabilmesi icin, su kosullarin gerceklesmesi

gerekir:

1. Seminom veya seminom disi germ hicreli testis timori tanisi ko-
nulmasi,

2. Niksin, biyopsi, belirte¢ yiikselmesi veya daha 6nce stabil olan
bir lezyonda biiylime ile gésterilmesi,
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3. Birincil germ hicreli timoriin basarili te-
davisinden sonra 2 yildan fazla zaman
ge¢mis olmasi.

Taniyi kesinlestirmek icin, ikinci bir birincil
testis timoruniin veya ekstragonadal germ
hicreli tiimorin varligi ile belirtecleri yiik-
seltebilecek ikincil nedenlerin dislanmalari
gerekir. Kalan testisin muayenesi ile ultra-
sonik incelemesi bu acidan énemlidir. Beta
HCG(insan koryonik gonadotropini)'nin yan-
hs yiikselmeleri marihuana veya LH(Laktik
dehidrogenaz)'nin ¢apraz reaksiyonundan
kaynaklanabilir. Hipogonadizm nedeniyle
yikselen LH, testosteron verilmesiyle du-
secektir. Yine, karaciger hastaliklari ile alkol
veya kokain kullanimi ile ilgili olarak yanhs
AFP yukselmeleri olabilir.

Gorilme sikhigi

Gec niikslerle ilgili ilk rapor, Indiana Uni-
versitesinde 1979-1992 yillari arasinda tani
konulan 81 olguyu bildirmektedir (6). Bu
rapordan hareketle gec niikslerin gercek go-
rilme sikhgini kestirmek mimkin degildir,
zira bir ¢cok olgu ilk tedavilerini merkez di-
sinda gdérmus olan olgulardir. Dogru goral-
me sikhigini belirleyebilmek icin hasta grubu
Indiana Universitesinde birinci basamak
kemoterapi alan evre II/1ll olgularla sinirlan-
dinlmistir. Buna gore, belirlenen donemde
primer germ hiicreli timor nedeniyle tedavi
edilen 590 hastadan 17 tanesinde ge¢ nuiks
gelismistir (%2.9). Yine, MSKKM'de primer
germ hiicreli timdrlerin birinci basamak te-
davileri sonrasinda geg niiks orani %3 olarak
belirlenmistir (7). Avrupa'daki merkezlerden
de benzer geg¢ niks oranlarl bildirilmistir
(%2.3-%4.3) (8-10).

Evre | germ hicreli timorlerin ge¢ niiks
oranlari da belirlenmistir. izlem programla-
rindaki 1419 olgunun toplam gec niiks orani
%1.9 olarak saptanmistir (1-6). Bu grupta se-
minom ve seminom disi germ hiicreli timor
oranlari benzer bulunmustur.

Hasta ozellikleri

MSKKM (7) ve Indiana Universitesi (6,17)
serilerindeki hastalarin ¢cogunun birincil ta-
nist seminom disi germ hiicreli timor olarak
belirlenmistir. Ancak blylk merkezlere ait
bu veriler yanlis yonlendirebilirler, zira bu
grupta, ilk basamak kemoterapinin basari-
siz oldugu veya cerrahi olarak ¢ikarilamayan
kitleleri olan ve ileri tedavi icin yonlendiril-
mis olan ¢ok sayida hasta vardir. Secilmis
olmayan bir hasta grubunun geg niikslerine
ait bulgulan bildiren Dieckmann ve arkadas-
larinin verileri gercek oranlari daha dogru
olarak belirleyebilir (18).
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“Indiana Universitesinin
serisinde geg niiks eden
olgularin %60 mnda teratom
saptanmas olup (25),
teratomun ge¢ niikslerde
onemli bir rol oynadig
diistiniilmiistiir. Geg niiks
eden olgularin %23’inde
en stk sarkomlar ve
adenokarsinomlar olmak
iizere germ hiicreli olmayan
kanserler saptanmas ve bu
kanserlerden teratomun
habis degisiminin sorumlu
oldugu diisiiniilmiistiir
(26). Diger bazi yazarlar
ise, matiir teratomun uzun
yillar boyunca habis germ
biicreli tiimaorlere farklilasma
yetenegini korudugunu
ve geg niikslerdeki degisik
histolojilerin bu ozellikten
kaynaklandigini ileri
siirmiislerdir (27).”

Bu calismada Almanya'daki 24 merkeze ait
122 geg niks olgusu incelenmis ve bunlar-
dan 50'sinin (%41) birincil saf seminom oldu-
gu saptanmistir.

Bir cok buiylk calismada, niikse kadar ge-
¢en sire 2 yildan 32 yila kadar degiskenlik
gOstermis, ortanca siire 7-10 yil olarak be-
lirlenmistir (6,7,17). Bir hastanin belirtileri-
nin ortaya c¢ikmasi icin uzun yillar ge¢mesi
gerekmesine ragmen, 3. yildan sonraki niiks
suresi 6ngorilemediginden, hastalar ve he-
kimler bu noktadan sonra takibi durdurma
egilimindedirler. Bu durumu dogrularcasina,
calismalar, ge¢ nikslerin %60-70'inin klinik
belirtilerle, yalnizca %28-40'inin  belirteg
yikselmesi veya goriintlileme ile saptandi-
gini gostermistir (7,17). Dieckmann ve arka-
daslarinin serisinde ise ge¢ niikslerin ortan-
ca suresi 4 yil olup (18) daha fazla hastaya
(%61) rutin izlem sirasinda tani konmustur.
Bu farklilik, izlem siresinin daha uzun olma-
siyla iliskilendirilmistir.

Retroperiton ge¢ nikslerin en sik oldugu
yer olup (%47-83), siklik agisindan daha son-
ra akcigerler ve medyasten gelir. Dolayisi ile
en sik gorilen belirtiler sirt ve karin agrila-
ridir.

Bir cok calismada, geg niiks gelistiren has-
talarin %48-65'inde ilk timorin retroperi-
ton disina yayllmamis oldugu gosterilmistir
(6,7,17). Daha nadir gorilen niiks yerleri ise
boyun lenf bezleri, karaciger, kemik ve be-
yindir (5-7, 9,17-19). Olgularin %57’sinde,
hastalik yalnizca bir anatomik alanda mev-
cuttur (17).

Gec¢ niiks eden germ hiicreli timorli has-
talarin cogunda belirteg yiiksekligi mevcut-
tur. Bu hasta grubunda AFP en sik yiikselen
belirtec iken (%52-67) HCG yuksekligi ikinci
sirada gelir (%10-28) (5-7, 9, 17, 18). Bazi
olgularda (seminom disi germ hiicreli tu-
morlerin %10'u) ge¢ nikste yalnizca HCG
yliksekligi vardir (18). AFP(alfa feto protein),
niksiin radyolojik olarak tanimlanmasindan
2-44 ay once yukselebilir (5,9,17). Bu da bazi
timorlerin ne denli yavas ilerledigini goste-
rir. Seminom disi tiimorlerin ge¢ niikstinde
AFP’nin en sik yiikselen belirtec olusu, Indi-
ana Universitesinde yolk-sac timdriin niiks
eden hastalarda en sik goriilen germ hiicreli
timor olusu ile agiklanabilir (17).

Ge¢ niks eden seminomlarin ise farkh
ozellikleri vardir. Dieckmann ve arkadaslari-
nin serisinde, ge¢ niiks eden seminomlarin
%80'i, ilk tanida evre | olan olgularda gelis-
mistir. Evre | seminom i¢in ek radyoterapi
alan olgularda niiks riski %0.6 iken (20,21),
izlem protokoliindeki hastalarda bu oran
%1,9 olarak saptanmistir (12,13,16). Evre
| seminom nedeniyle ek radyoterapi alan
hastalarda niiks radyasyon alani disinda ge-
lisme egilimindedir (20,21). Bu grupta en sik
yikselen belirte¢ LDH olup (%52), bunu sira-
styla HCG (%33) ve AFP (%09) izler (18).

Geg niiks icin risk faktorleri

Ge¢ niks, gerek birinci basamak kemo-
terapi, gerekse kurtarma kemoterapisinden
sonra ortaya cikabilmektedir (6,7), yine, di-
stik evreli seminom disi germ hicreli timor-
lerin birincil retroperitoneal lenf nodu disek-
siyonundan (RPLND) sonra (2,6), kemoterapi
sonras! uygulanan RPLND'den sonra (7,23)
ve de evre | seminomda ek tedavi olarak uy-
gulanan radyoterapiden sonra gelisebildigi
belirlenmistir (20,21). Tedavi edilmeden iz-
lenen evre | germ hiicreli timérli olgularda
da gec niiks gelismektedir (13). Sonug ola-
rak, su séylenebilir: uygulanan degisik teda-
viler her ne kadar tiimorin klinik davranisini
degistirseler de, germ hiicreli tiimoriin geg
niiks etme egilimi biyolojisinde mevcuttur.

UROONKOLOJi BULTENI



MSKKMde, uluslar arasi germ hucreli
timor oydasma siniflamasina gore iyi risk
grubunda olan hastalara uygulanan birin-
ci basamak kemoterapiden sonra ge¢ niks
gelisme orani (24), ayni kurumda daha 6nce,
secilmemis hastalara uygulanan tedaviden
sonra ortaya cikan ge¢ niikslerden daha az
bulunmustur (7). Gerl ve arkadaslan da (9),
iyi riskli grupta daha az sayida ge¢ niiks bil-
dirmis, ancak diger yazarlar timoriin tanida-
ki evresiyle ge¢ niiks gelisme orani arasinda
bir iliski saptayamamislardir (6,8,19).

Dieckmann ve arkadaslar (18), semi-
nom disi germ hiicreli timorlerde erken ilk
niksiin ikinci ge¢ niks icin bir risk faktori
oldugunu, bu olgularda ge¢ niksiin %19
oraninda oldugunu belirlemislerdir. Gerl ve
arkadaslarn ise (9), erken niiks eden olgular-
da, 5 yilda toplam %9.4 ge¢ niiks tespit et-
mislerdir. Rapor edilmis olan 300'den fazla
gec nilks olgusunun ortak ozelliklerinin ol-
mamasi, geg niiks agisindan risk faktorlerini
belirlemeyi zorlastirmistir.

Teratom ve retroperitonun
yetersiz kontrolii

Indiana Universitesinin serisinde gec niiks
eden olgularin %60'Inda teratom saptanmis
olup (25), teratomun ge¢ nikslerde 6nemli
bir rol oynadigi dustnlimustir. Geg niiks
eden olgularin % 23'linde en sik sarkom-
lar ve adenokarsinomlar olmak tizere germ
hiicreli olmayan kanserler saptanmis ve bu
kanserlerden teratomun habis degisiminin
sorumlu oldugu distniilmistir (26). Diger
bazi yazarlar ise, matir teratomun uzun yil-
lar boyunca habis germ hiicreli tiimérlere
farkhlasma yetenegini korudugunu ve geg
nikslerdeki degisik histolojilerin bu 6zellik-
ten kaynaklandigini ileri sirmusglerdir (27).

Seminom disi germ hicreli timorlerin
kemoterapisinden sonra uygulanan cerra-
hilerde, retroperiton sinirlari icinde olsun
veya olmasin tim kitlelerin cikarilmasi ge-
rekmektedir (28). Yapilan calismalar, kemo-
terapi sonrasi cikarilan kitlelerin %40'inin
teratomdan olustugunu géstermistir (29). ik
tanida teratom iceren blylk retroperitoneal
kitleleri olan hastalar, niks riski olan hasta-
lardir (27).

Teratom iceren dev Kkitleler hayati organ-
lara yapisabilirler ve kemoterapi sonrasi bu
kitleleri tamamen ¢ikarmak ¢ok zor olabilir.
Ayni sekilde, eger yalnizca timdrin gikaril-
masi hedeflenirse, normal goriintimli, ancak
mikroskobik teratom iceren lenf bezleri ge-
ride kalabilirler. Seminom disi germ hiicreli
timorli 113 olguya kemoterapi sonrasi iki
tarafli RPLND uygulayan Woods ve arkadas-
lari 14 olguda (%12) modifiye sablon disinda
timor saptamislar ve bu timérlerin 9'unun
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“Geg niiks eden olgularda
eger kitlelerin ¢ikarilmas:
miimbkiinse cerrahi en uygun
yaklasimdr (7,9,17,35).
Bu durum, teratom veya
germ biicreli olmayan tiimor
riski olan belirtecleri diisiik
hastalar i¢in oldugu kadar,
¢tkarilabilir tek kitlesi olan
belirtecleri yiiksek hastalar
icin de gegerlidir. Eger
kitleler tamamen ¢cikarilir
ve sonrasinda belirtecler
normal diizeylere diiserse,
bu olgularda mubtemelen
ek kemoterapinin yarart

olmayacaktir (9).”

ele gelmeyen mikrometastazlar oldugunu
saptamislardir (30). Oldenburg ve arkadas-
lari ise, kemoterapi sonrasi RPLND'de 2 cm’e
kadar kitlesi olan olgularin %26'sinda tera-
tom tespit etmislerdir (31).

Indiana Universitesine gec¢ niiks eden
germ hcreli timor nedeniyle basvuran 35
hastadan 31'ine (%89) ilk tanida RPLND uy-
gulanmis (32), niikslerin 19'u (%61) retrope-
ritonda ortaya cikmistir. Ustelik olgulardan
10'u patolojik evre Il hastalik nedeniyle ek
kemoterapi almiglardir. 1990-2000 yillarinda
MSKKM'ne klinik evre | germ hiicreli timor
nedeniyle birincil RPLND ile tedavi edilmis
olup, hastaliklarinin ge¢ niiksi ile bagvuran
13 olgudan 11'inin (%85) niksi retroperi-
tonda tespit edilmistir (33). Bunlarin da 8'i
(%62) ek kemoterapi almis hastalardir. Bu
tespitler RPLND'de kullanilan sablonlarin
ve/veya cerrahi tekniklerin sorgulanmasini
gerektirmektedir. Yine, 2 kiir kemoterapinin
yetersiz bir RPLND'nin eksigini gideremedi-
gini de distindirmektedir.

Retroperitoneal bélgenin iyi kontrol edil-
mesi, izlenmesi hem giic hem de pahali bir
bolgedeki niiks riskini azaltabilir. Sonneveld
ve arkadagslari teratomun yetersiz rezeksi-
yonunun geg niiks eden teratoma ve germ
hicreli olmayan tiimérlere neden oldugunu
goOstermislerdir (23). Her ne kadar kemotera-
pi sonrasi yapilacak rezeksiyonun sinirlari ve
hasta secim Olcutleri tartisiimaktaysa da (34)
A.B.D/deki baslica referans merkezlerinde

halen uygulanmakta olan yontem iki tarafli
(sablon) RPLNDdir. Mesela, Indiana Univer-
sitesinde bu yaklasimdan sonra hic¢ gec niiks
saptanmamistir (6).

Geg niiksuin tedavisi

Cerrahi

Ge¢ niks eden olgularda eger kitlelerin
cikarilmasi mimkiinse cerrahi en uygun
yaklasimdir (7,9,17,35). Bu durum, teratom
veya germ hiicreli olmayan timor riski olan
belirtecleri diisiik hastalar icin oldugu kadar,
cikarilabilir tek kitlesi olan belirtecleri yik-
sek hastalar icin de gecerlidir. Eger kitleler
tamamen cikarilir ve sonrasinda belirtecler
normal diizeylere duserse, bu olgularda
muhtemelen ek kemoterapinin yarari olma-
yacaktir (9).

Indiana Universitesinin ilk serilerinde,
olgularin %20’si yalnizca cerrahi ile tedavi
edilmis ve bunlarin %69'u hastaliksiz kalmis-
lardir (6). Ayni merkezin daha sonraki yillar-
da yayimladiklari raporda ise (17), hastalarin
bu defa %59'unun yalnizca cerrahi ile tedavi
edildigi, bunlarin %92'sinin hastaliksiz kal-
dig1 ve %46'sinin halen hastaliksiz oldugu
bildirilmistir. Bu grupta, bir alandan Kkitlesi
cikarilan hastalarin, birden fazla kitlesi olan-
lara kiyasla daha iyi seyrettikleri gérilmustir
(17).

En belirgin risk faktord, niiks eden timor
kitlesinde aktif kanser varhgidir (6).

Kemoterapi

Kalic bir hastaliksiz durum (NED) saglama
acisindan, cerrahi kemoterapiden Ustiin bir
yaklasimdir. Her ne kadar bazi ge¢ timor-
ler kemoterapiye yanit verseler de, yalnizca
bu yaklagimla hastalik nadiren tedavi olur.
Bu durum, s6z konusu tlimorlerin, sisplatin
tabanh tedaviye, birincil germ hicreli tu-
morlere oldudu gibi yanit vermeyen, tera-
tom, habis trransformasyonlu teratom gibi
histolojileri olmasiyla iliskilendirilir. Daha
once kemoterapi almamis olgular disinda
kemoterapi icin yegane adaylar, kitlelerinin
¢tkarilmasi mimkiin olmayan ve bu tedavi
sonrasinda bunun mimkin olabilecegi ya
da daha az bir ihtimalle kalici tam remisyona
girebilecek olgulardir. Kemoterapinin basa-
ril olabilmesi icin, ardindan cerrahi zorun-
ludur (6,10,17,35). Indiana Universitesinin
glincellenmis serisinde, yalnizca kemoterapi
alan 32 hasta mevcuttur. Bunlarin yalnizca
6's1 (%19) tam remisyona girmis ve 5'i has-
taliksiz kalmistir (3 olgu kemoterapiyi ilk kez
almustir). Hastalardan 18'i (%56) kemoterapi-
den sonra uygulanan cerrahi ile hastaliksiz
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“Geg niiks eden hastalar
basarils bir sekilde tedavi
edilseler de, er ya da ge¢
tekrar niiks etme riskleri
mevcuttur. Indiana serilerinde
olgularin %44, tedaviden
sonra hastaliksiz olarak
tanimlanmas olmalarina
ragmen tekrar niiks
etmislerdir (17). Kalict

bir yanat ancak olgularm
%30 ’unda ve genellikle
cerrahi ile alinmaktadsr.
Hastalarin %20 sinde

ikinci niiks, ge¢ niiksiin tam
tedavisinden itibaren 2 yildan
fazla bir zaman gegtikten

sonra ortaya ¢tkmaktadir”

kalmis ve bunlarinda 12'si (%38) halen bu
durumu siirdiirmektedirler (17).

MSKKM'ne ge¢ niks ile kurtarma ke-
moterapisi icin basvuran secilmis bir grup
hastada, yalnizca paklitaksel, ifosfamid ve
sisplatin'den olusan kemoterapi ve sonra-
sinda uygulanan cerrahi etkin bulunmus,
bdylece 29 olgudan 7’sinde uzun siireli re-
misyon saglanmistir (7). Secilmis olgularda
yalnizca kemoterapi ile uzun siireli remisyon
da kaydedilmistir (7,17, 19).

Kemoterapinin ilk kez uygulanmasi

Bu grupta, izlem uygulanan ya da radyo-
terapi almis olan klinik evre | germ hiicreli
timorliler ile RPLND sonrasi evre Il oldugu
saptanan seminom disi germ hiicreli timor-
liler vardir. Kemoterapiyi ilk kez alan geg
niksli hastalarin ¢ogu (6,12,13,15,17,36),
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radyasyon alanlar da dahil olmak (izere
(18,20,21,37) kemoterapiye yanit verirler.

Buna ek olarak, evre | seminomlarda ek tek
ilag (karboplatin) tedavisi ile niiksler etkili bir
sekilde azaltilabilir. Bu grupta gec¢ niksle il-
gili veriler heniiz yeterli olmamakla birlikte,
bu tedaviye ragmen hastalarin kemoterapi-
ye duyarhhklarini yitirmediklerine dair kanit-
lar vardir (34,37).

Yalnizca belirtecle ortaya ¢ikan geg niiks

Gerl ve arkadaslarinin ¢alismasinda geg
niiks eden 16 hastada AFP yiiksekligi saptan-
mistir (9). Bu olgularin 12'sinde belirteg yiik-
sekligi timoriin goriintiilenmesinden 6-44
ay (ortanca 27 ay) 6nce tespit edilmistir. Bas-
ka calismalar da benzer sonuclar vermislerdir
(5,7,17,38). Yalnizca bir olguda ge¢ niiks sa-
dece HCG yuksekligi ile ortaya ¢cikmistir (17).
Hastalarin ¢ok azinda lezyon PET(Pozitron
Emisyon Tomografisi) ile tanimlanabilmistir.
Sonug olarak, hastalarin cogunda, tani bilgi-
sayarli tomografi ile konulmustur (17). Geg
niks eden hastalikta kemoterapinin etkili
olmadigi bilindiginden, lezyon tanimlanip
cerrahi eksizyona uygun olana dek bekle-
mek mantikh gorilmektedir.

Geg nliksten sonraki niiksler

Geg niiks eden hastalar basarili bir sekilde
tedavi edilseler de, er ya da gec tekrar niks
etme riskleri mevcuttur. Indiana serilerinde
olgularin %44'(, tedaviden sonra hastaliksiz
olarak tanimlanmis olmalarina ragmen tek-
rar niks etmislerdir (17). Kalc bir yanit an-
cak olgularin %30’unda ve genellikle cerrahi
ile alinmaktadir. Hastalarin %20’sinde ikinci
niks, ge¢ niksin tam tedavisinden itiba-
ren 2 yildan fazla bir zaman gectikten sonra
ortaya cikmaktadir (6). ik niikste AFP diize-
yinin yilksek olmasi ikinci ge¢ niiks icin risk
faktord olabilir (6). Tekrarlayan niiksleri olan
hastanin prognozu kotudr.

Geg nliksiin molekdiler biyolojisi

Geg¢ niikste kemoterapiye direng, onemli
bir biyolojik ve klinik sorundur. Genetik me-
kanizmalarin irdelenmesi, ila¢ direncinden

gen amplifikasyonunun sorumlu olabilece-
gini dustindirmistir (39). Son calismalar,
ge¢ niks eden timorler veya transformas-
yon g0steren teratomlari da iceren tedaviye
yanitsiz germ hicreli tiimorlerde, belirgin
KIT ve EGFR (epidermal biiylime faktoru al-
mag1) artisi oldugunu goéstermislerdir (40).
Sugimora ve arkadaslari, gencip (microarray)
teknolojisini gen ekspresyonu profillemesi
ile kullanarak erken ve geg niiks eden yolk-
sac timorleri ayirt etmeye yarayan bir gen
seti tanimlamislardir (41). Ge¢ niiks eden
grupta en cok ifade edilen gen 70 kD’luk k-
¢lk bir nukleer riboniikleoproteindir.

Sonug

1. Geg niiks eden germ hiicreli tiimorler,
davraniglari ve tedaviye yanitlari iyi olma-
yan, diisuik sagkalim oranlari olan timor-
lerdir ve bu timorlerin sayilan gittikce
artmaktadir.

2. Geg niikslerin biiylik cogunlugu retrope-
ritonda ortaya ¢ikmakta ve teratomla ilis-
kilendirilmektedirler.

3. Tedavide etkili oldugu bilinen tek yéntem
cerrahidir. Boyle bir durumun 6nlenme-
sinde de yine hastaligin ilk tanisinda usu-
IGne uygun yapilmis bir RPLND'nin etkili
oldugu gosterilmistir.

4. Daha 6nce kemoterapi almis olan has-
talar kemoterapiye yanitsizken, ilk kez
kemoterapi alan olgular yanit vermekte-
dirler.

Bu veriler 1s1ginda, germ hiicreli timor-
lerin tedavisinde ge¢ nuks olasiligini her
olgu icin akilda tutmakta ve gerek tedavi
planlamasinda gerekse takipte bu farkinda-
ligr korumakta yarar vardir. Ozellikle teratom
iceren klinik evre | veya evre lla-b olgularda
hastalari  kemoterapiye yonlendirmeden
once, bu olgular icin RPLND’nin iyi bir sece-
nek olabilecegini ve bu hastalari kemoterapi
ile tedavi etmenin geg niksler bakimindan
risklerini g6z 6niinde bulundurmak gerekir.
Yine, cerrahinin de ancak bu konuda uzman-
lasmis merkezlerde yapilirsa yararh olabile-
cegi unutulmamalidir.
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