MEDIASTENIN GERM HUCRELI
TUMORLERINDE MULTIMODAL TEDAVI

Cabir YUKSEL

Ankara Universitesi Tip Fakdltesi, Gogus Cerrahi Anabilim Dali, Ankara, Turkiye

e-posta: yukselcabir@hotmail.com
doi:10.5152/tcb.2011.21

Testis ya da over kaynakl primer tUmér olmaksizin
ortaya cikan germ hucreli timdrler (GHT) ekstrago-
nadal germ hucreli timorler olarak adlandirilirlar. Bu
timorler tipik olarak orta hat yerlesimlidirler ve erig-
kinlerde en sik anterior mediastinal olmak Uzere, ret-
roperitoneal, pineal ve sakral yerlesimli olabilir. Bebek
ve ¢gocuklarda ise en sik sakrokoksigeal ve intrakranial
yerlesimlidir. Mullen ve arkadaslar (1986) yetiskinler-
deki anterior mediastinal timdrlerin yaklagik %15’ini
GHT lerin olusturdugunu bildirmislerdir (1, 2).

Mediastinal GHT ler histolojik olarak gonadal germ
hicrelerin tum varyantlarini igerebilirler (Tablo 1). Tum
mediastinal GHT’lerin yaklasik 2/3’UnU teratomlar
olusturur.

ETiYOLOJi VE HISTOGENEZIiS

Ekstragonadal GHTlerin etiyolojisi ve histogenezisi
tam olarak anlagilamamistir. Olgularnn bir kisminda
Klinefelter sendromunun eslik ettigi bildirilmistir (3-5).

Ekstragonadal GHT’lerin histogenezisi ile ilgili 2
hipotez 6ne surllmektedir ancak her ikisinin de
dogrulugu ya da yanhshgini ispatlayacak yeterli veri
yoktur. Birinci hipoteze gére embriyonel dénemde pri-
mordial germ hucrelerinin migrasyonunu tamamlaya-
mamasina bagh olarak ekstragonadal GHT’ler ortaya
cikmaktadir. Bu durum muhtemelen primordial germ
hlcrelerin kendisi ya da mikrocevrelerindeki anormal-
lik nedeniyle olmaktadir (6). ikinci hipoteze gére ise
testisteki germ hticreler ters migrasyon ile mediastene
yerlesmektedir (7). Bu hipotez ekstragonadal GHT’ler
ve testikliler GHT lerin orjin aldigi hiuicrelerin genellikle
ortak olmasi ile desteklenmektedir (8, 9). Ancak ikinci
hipotez mediastinal nonseminomatéz GHT ler ile testis
ya da retroperitoneal GHT lerinin karsilastirimasinda
gorilen biyolojik farklihgr aciklayamamaktadir.

KLINiK

Mediastinal GHT’lerde klinik prezentasyon timo-
rin histolojisine gdre degismektedir. Benign tera-
tomlar genellikle asemptomatik olup insidental olarak
saptanirlar. Oksirik, nefes darligi, gégis agnsi gibi
semptomlar kitlenin basi etkisine bagll olarak ortaya
cikabilir. Nadiren vena kava basisina bagh olarak vena
kava superior sendromu goérilebilir. Fizik muayene
genellikle normaldir (1).

Mediastinal seminomlar ise genellikle 6ksurik,
nefes darligi, g6gus agrisi ve superior vena kava send-
romu gibi semptomlar ile prezente olurlar. Bu sikayet-
lere ates ve kilo kaybi siklikla eslik eder (1).

Nonseminomatdéz GHT’lerde ise neredeyse tim
hastalarda okstirlk, nefes darligi, ates, kilo kaybi,
hemoptizi, vena kava superior sendromu gibi sikayet-
ler mevcuttur. Genellikle genc olan bu hastalar diiskiin
goérinumludir. Fizik muayenede servikal adenopati,
superior vena kava sendromu bulgulari ve plevral efliz-
yon bulgular saptanabilir (1).

TANI

Mediastinal GHT tanisi konulmadan &énce primer
testikller timor tanisi mutlaka ekarte edilmelidir.
Bunun igin testis muayenesi yeterli olmayip tim has-
talara ultrasonografi yapiimalidir. Primer mediastinal
GHT’ler genellikle anterior mediasten yerlesimli iken
testikiler germ hcreli timdrler nadiren anterior medi-
astene metastaz yaparlar (1, 10).

Gonadal GHT’ler gibi ekstragonadal GHTlerde tipik
olarak serum alfa fetoprotein (AFP) ve beta-HCG artisi
vardir. Ekstragonadal GHT olgularinin %85’inde bun-
lardan biri ya da her ikisinde artis vardir (11).
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Tablo 1. Mediastinal Germ Huicreli Tumérlerin Klasifikasyonu

1- Teratom

® o0 T p

Matr Teratom: lyi diferansiye matir elementler igerir

immatiir Teratom: immatiir mezenkimal ya da néroepitelial elementler icerir

Teratokarsinom: Diger germ hiicreli timorler ile birlikte (seminom, embriyonel karsinom, yolk sac timor)
Non-germ hiicreli epitelial timorler ile birlikte (squamoz karsinom, adenokarsinom)

Non-germ hicreli mezenkimal timérlerle birlikte (ramdomyosarkom vs.)

2- Seminom

3- Nonseminom

Embriyonel karsinom
Yolk Sac timor
Koriokarsinom

Miks timor

® o0 T p

Teratokarsinom

Mediastinal nonseminomatéz GHT’ler, gonadal ve
retroperitoneal nonseminomatéz GHT’lerle karsilasti-
nidiginda serum AFP dlzeyinde artis benzerdir ancak
mediastinal nonseminomatéz GHT’lerde beta-HCG
artisi daha azdir. Bu durum Bokemeyer ve arkadas-
lan tarafindan 635 hastalik bir seride gdsterilmigtir.
Bu calismada mediastinal nonseminomatéz GHT’IU
hastalarin %74’inde AFP dizeyinde artisi (median
2548 ng/mL) gdrulirken bunun aksine retroperitoneal
nonseminomatéz GHT’IU hastalarin %51’inde AFP
artisi (median 25 ng/mL) gérilmustir. Serum beta-
HCG dizeyi ise mediastinal nonseminomatéz GHT’IU
hastalarin %38’inde artmis bulunurken (median 5mIU/
ML) retroperitoneal nonseminomatéz GHT’Ii hastala-
rn %74’Gnde artmis olarak bulunmustur (median 335
miU/mL) (12).

AFP dizeyindeki artis plr seminom tanisini ekarte
ettirmekle birlikte ekstragonadal seminomlu hastalarin
%50’sinden fazlasinda serum beta-HCG duzeyinde
kuguk bir artis vardir (12).

Kesin tani ve tedavi icin biyopsi gereklidir. Hastalarin
blyuk bir kismi germ hiicre ya da teratoma ait agik delil-
lere sahip iken kiguk bir kismi tipik germ hlcre gérinu-
mi olmaksizin k6t diferansiye timdére sahiptirler.

Ekstragonadal nonseminomatéz GHT’lerde ayirici
tanida histolojik olarak kotl diferansiye kanser ve
neoplazmlar &zellikle genc erkeklerde primeri belli
olmayan orta hat hastaliklan g6z 6nidnde bulun-
durulmalidir. Ekstragonadal GHT’lerde sisplatin ice-
ren kemoterapiler ile kir saglanabildiginden tanisal
degerlendirmede serum timdr markerlarinin (AFP,
beta-HCG) dlgulmesi ve biyopsi materyalinde immun-
histokimyasal degerlendirme ve 12p kromozom dali
anomalisinin sitogenetik galismalar ile analiz edilmesi
onerilmektedir (13, 14).
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Predominant timdrin retroperitonda olmasi, timo-
rin iki ya da daha az bélgede metastaz gdstermesi,
sigara OyklUsU olmamasi ve gen¢ yas gibi faktorler
GHT’lerin kemoterapiye yanitinin daha iyi olacagini
gostermektedir (15).

Gonadal ve ekstragonadal GHT’IU hastalarda sito-
genetik analizde 12. Kromozomun kisa kolunda izok-
romozom (12p) gorllebilmektedir ancak bu bulgu
GHT’ler icin patognomonik degildir (16).

Bu bulgunun varligi 6zellikle primeri belli olmayan
kétu diferansiye orta hat timérlerinden ayirici tanida
yardimcidir. Orta hat timorli hastalarin bir kismin-
da da (%25-30) izokromozom gérilebilir ve bu grup
hastalarda genellikle sisplatin bazli kemoterapilere
hassastirlar (14, 16).

Diger malignitelerle birliktelik

Ozellikle teratomatéz elementler iceren mediastinal
nonseminomatdz GHT’ler sarkom ve karsinoma trans-
forme olabilirler ve bunlar kemoterapi ve radyoterapiye
oldukca rezistanstir (17). Mediastinal nhonseminomatéz
GHT’IU hastalar 16semi, myelodisplazi, malign mastosi-
toz ve malign histiositoz gibi bazi hematojen hastaliklar
ile de birliktelik go&sterebilir. Amerika ve Avrupa’daki
toplam 11 merkezden yayinlanan 287 mediastinal non-
seminomatdz GHT’IU hasta serisinde hematolojik hasta-
lik gelisme riskinin genel poptilasyona gére 250 kat fazla
oldugu bildirilmistir. Bu calismada hematolojik hastaligin
baslama siliresinin median 6 ay oldugu ve hicbir hasta-
nin 2 yildan fazla yasamadigi belirtilmigtir (18).

MATUR TERATOMLAR

Matlr teratomlar embriyonik hiicre tabakalari olan
ektoderm, endoderm ve mezodermin en az ikisini icerir
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(19). Matur Teratomlarda timér markerlarinda (AFP,
beta HCG) artis goérilmez. Matir teratomlar ve diger
germ hdcreli timdr elementleri iceren miks timorler
mediastinal nonseminomatdz GHT ler gibi tedavi edil-
melidirler.

Erkeklerde ekstragonadal teratomlar ve testiki-
ler teratomlar farkll klinik antitelerdir. Testisin matUr
teratomlari benign kabul edilmezler, diger testikiler
GHT’lerden daha az da olsa metastaz potansiyelleri
oldugu disunullr ve tedavileri diger testikliler nonse-
minomatdz GHT lere benzer. Mediastenin matur tera-
tomlar ise malignite potansiyelleri olsa da genellikle
benign seyirlidir. Cogunlukla yavas buytrler bu neden-
le diger mediastinal GHT’ler gibi genellikle asempto-
matik iken insidental olarak saptanirlar.

Klinik: Matir teratomlar genellikle asemptomatik
olmakla birlikte timorin ¢evre organlara yaptigi basi
ve obstriksiyonlara bagli olarak gogus agrisi, 6ksirik,
dispne, brons obstriiksiyonu ve postobstriktif pnémo-
ni gibi semptom ve bulgular gorilebilir. Komsu bronsta
erozyon nadiren olabilir ve bu durumda hasta sag¢ ve
yag parcalari ekspektore edebilir. Perikardda, cevre
vaskdler yapilarda erozyon olmasi, ciltte fistlile neden
olmasi nadir ama ciddi komplikasyonlaridir (20, 21).

Gorilintiileme Yoéntemleri: Semptom nedeniyle
ya da insidental olarak cekilen akciger grafisi anterior
mediastinal kitleyi gosterebilir. Kitle genellikle dtizgin
sinirli olup biyldk boyutlardadir. Matir teratomlarin
%26’sinda kalsifikasyon da bulunabilir (20). Hastalarin
bir kisminda akciger grafisinde dis ya da kemik formu
gorilebilir ki bu gorintld tani icin oldukca degerlidir.
BT ve MR lezyonun lokalizasyonu ve cevre yapilarla
olan iligkisi hakkinda énemli bilgiler verir. Lezyon yag,
sebase materyal ya da kistik element dansitesinde
olabilir (1).

Tedavi: Mediastinal matir teratomlarin tedavisi
cerrahi eksizyondur ve bu tedavi genellikle kuratif-
tir (1). Adjuvan kemoterapi ya da radyoterapinin yeri
yoktur (22). Benign teratomlarda cevredeki tehlikeli
yapilar nedeniyle total eksizyon yapilamiyor ise basi
semptomlari igin subtotal rezeksiyon da yapilabilir.
Lezyonun lokalizasyonuna gore degismekle birlikte
genellikle median sternotomi uygun yéntemdir ancak
lezyon lateral yerlesimli ise torakotomi daha uygun
olabilir. Kliclk ve enkapsule timérlerde video yardimli
torakoskopik rezeksiyonlar da tercih edilebilir (1).

IMMATUR TERATOMLAR
Mediastinal teratomlar timuUyle mattirden immature

kadar farkli hiicrelerden kéken alabilirler. immatir tera-
tomlar nadiren immaturiteyi tanimlamak icin yeterince

anlamli kriterlere sahip olurlar. immatir teratomlar her
3 germinal tabakadan olusmus matlr elementlerle
karakterize olup bu elementler bir araya gelerek imma-
tir dokuyu olustururlar. Makroskopik olarak immatur
teratomlar hemoroji ve nekroz alanlar iceren kistik
yapilardan olugur.

Tedavi: immatir mediastinal teratomlarin optimal
tedavisi kesin degildir. Radikal rezeksiyon endikasyonu
vardir fakat 4 kir bleomisin, etaposid ve sisplatin ice-
ren kemoterapi siklikla basarilidir. Ancak bu hastaligin
nadir olmasi ve randomize ¢alismalarin yetersiz olmasi
nedeniyle faydall olan bu kemoterapinin cerrahiye gére
zamanlamasi tam olarak degerlendirilememistir (1).

Yetiskinlerdeki immatir mediastinal teratomlar kéta
prognozlu olsa da preoperatif kemoterapi ve agresif
cerrahi rezeksiyon ile uzun sureli sagkalimlar bildiril-
mistir (23). Diger GHT lerin elementlerini iceren imma-
thr teratomlar, diger mediastinal nonseminomat6z
GHT’ler gibi tedavi edilmelidirler. EGer malign dejene-
rasyon ortaya c¢ikar ise rezeksiyon bir tedavi segenegi
olabilir. Rezeksiyonun mimkin oldugu hastalarda
sonugclar diger teratomlu hastalara benzer. Eger tUmor
unrezektabl ise ya da metastaz var ise genellikle sifa
sans! yoktur. Eger transformasyon tek hiicre tipinde
ise hlcre tipine gbére bir kemoterapinin sonucunda da
iyi bir yanit alinabilir ve secilmis hastalarda uzun streli
sagkalima ulasilabilir (24).

Cocuklarda immatlir mediastinal teratomlarin seyri
matir teratomlara benzer ve mimkin ise komplet
rezeksiyon yapiimalidir.

MEDIASTINAL SEMiINOM

Mediastinal Seminomlar malign mediastinal
GHT’lerin yaklasik 1/3’Unl, mediastinal kitlelerin ise
%?2-4’0n0 olustururlar ve agirlikh olarak 20-40 yasla-
rindaki erkeklerde ortaya ¢ikar (25).

Testikller seminomlu hastalarda retroperitoneal
lenf nodu tutulumu olmaksizin mediastinal metastaz
¢ok nadir olsa da mediastinal seminomlu hastalara
mutlaka dikkatli testikller palpasyon ve ultrasonog-
rafi yapilarak testikiler seminom tanisi ekarte edil-
melidir. incelemeler sonrasinda testikiiler seminoma
ait stipheli bulgu olsa da genellikle orsiektomi &neril-
mektedir (10).

GHT’lerin seminom olarak siniflandiriimasi igin (ya
da kadinlarda disgerminom) GHT’lere ait baska bir his-
tolojik element gdstermemesi gereklidir. Seminom ve
diger timor tiplerini mikst olarak iceren timorler mikst
GHT’ler olarak adlandirilir ve nonseminomatéz GHT ler
gibi tedavi edilirler.
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Klinik: Primer mediastinal seminomlar tipik olarak
yavas biydrler ve zamanla ¢ok biylk boyutlara ula-
sarak rahatsiziga neden olabilirler. Yaklasik %75’i tani
aninda semptomatiktir. En sik gértlen semptomlar
g6gUs agrisi, dispne, 6kslrik, kilo kaybi, vena kava
superior sendromu, ates, bulanti gibi atipik sikayet-
lerdir. Bokemeyer ve arkadaslarinin yapmis oldugu 52
mediastinal seminomlu hasta iceren seride bu sem-
tomlar sirasiyla %39, %29, %22, %19, %12, %6 ve
%6 oraninda gorulmustir (12).

Serum beta-HCG dizeyindeki hafif artis hastalarin
yaklasik 1/3’lnde gorillr (12). Seminomlar AFP Uret-
mezler ve serum AFP dizeyinde artis plr seminom
tanisi ile uyusmaz hatta patolojik tani pir seminom
olsa bile bu durum nonseminomat6z elementlerin var-
hgina isaret eder (1).

Mediastinal seminomlarin buyik bir kisminin tani
aninda metastazi vardir. Bu metastaz siklikla lenf
nodlarina olup daha az olarak akciger, kemik ve/veya
karacigere de olabilir (12). Ekstramediastinal yayilimin
saptanmasi (nonpulmoner visseral metastaz) koti
prognoz gostergesi oldugundan énemlidir. BT goriin-
tilemesi primer timor, retroperitoneal lenf nodu ve
karaciger metastazlarinin goésterilmesi icin degerli bir
yéntemdir (1).

Tedavi: Mediastinal seminomlar nadir géruldikle-
rinden tedavi yontemleri de tartismalidir. Seminomlar
lokalizasyonuna bakilmaksizin hem sisplatin bazli
kemoterapiye hem de radyoterapiye oldukg¢a duyar-
hdirlar. Mediastinal seminomlarda tani nadir olarak
kiguUk bir timoral kitlenin eksizyonu sonrasinda konu-
labilir. Bu durumda adjuvan RT uygulanmalidir (1).

ilerlemis testikiiler seminomlarda kemoterapi, rad-
yoterapi ve cerrahinin degeri randomize kontrolll
calismalar ile karsilagtinimamistir ve &nerilen tedavi
kucuk hasta serileri, retrospektif calismalar ve verilerin
degerlendirilmesine dayanmaktadir. Mediastinal semi-
nomlar nonpulmoner metastazlari olmadigi stirece iyi
seyirlidirler ve 5 yillik sag kalim orani %90’dan fazladir.
Cogu merkez bu hastalarda kemoterapi ve radyotera-
piyi tercih etmektedir (26).

Kemoterapi: Mediastinal seminom olup nonpul-
moner visseral metastazi olmayan hastalarda ilerlemis
testikller seminomda oldugu gibi genellikle 3 kir ble-
omisin ile birlikte sisplatin, etaposid rejimi (BEP) ya da
4 kir etaposid ile birlikte sisplatin rejimi 6nerilmektedir.
Karaciger ya da diger nonpulmoner visseral metastazi
olmayan hastalarda pulmoner yetmezlik riski var ise
pulmoner toksisiteden kacinmak icin bleomisin kulla-
nilmayan kemoterapi rejimleri tercih edilebilir (1, 26).

Mediastinal seminomu olup karaciger, kemik ya da
diger nonpulmoner visseral organ metastazi bulunan
hastalara 4 kur BEP tedavisi uygulanmalidir.
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Bleomisini tolere edemeyen hastalara 4 kir VIP
(etaposid 75 mg/m?, ifosfamid 1.2 g/m2, sisplatin 20
mg/m?) kemoterapisi verilebilir. G6gls ya da medias-
tene RT alan ya da sigara igicisi olanlarda bleomisine
bagl akciger toksisitesi riski daha yUksektir ve bu
hastalara bleomisin kullanilmayan rejimler verilmelidir.
Hatta bleomsine yénelik 6zel kontrendikasyon olmasa
bile primermediastinal seminomlu hastalarda olasi
akciger operasyonlar gerekliligi géz 6nlne alinarak
mUmkun oldugunca bleomsin igermeyen rejimler veril-
melidir (1, 26).

Mediastinal ya da retroperitoneal seminomlu ve
%91’ine sisplatin bazli kemoterapi verilen 103 hastalik
bir seride hastalarin %75’inde sadece KT verilmis.
KT ve KT sonrasi rezidiel timér kalanlara uygulanan
cerrahi sonrasinda remisyon orani %92 ve 5 yillik sag
kalim orani ise %88 olarak saptanmis (12).

Radyoterapi: Sisplatin bazli KT uygulanamayan
hastalarda bulky ya da metastatik hastalik varliginda
primer RT (35-50 Gy) kabul edilen alternatif bir yon-
temdir. Eger RT kullanilacak ise mediasten ve suprak-
lavikuler alani iceren bir program yapiimalidir.

Primer RT alan hastalarin ¢cogunda kir saglansa
da gec relaps orani ylksektir ve 5 yillik sagkalim orani
sadece %60-67 arasindadir (12,27). KT ile tedavi
edilen hastalarda ise uzun sireli hastaliksiz sagkalim
oranlan %90 civarindadir (12). RT uygulandiktan sonra
relaps olan hastalarda KT ile hastaliktan kurtulabilinir
ancak sagkalim orani baglangigta KT verilenlere oranla
daha kotudir (28).

Cerrahi: Tani aninda cerrahi tedavi genellikle mim-
kin degildir ve subtotal rezeksiyonun katkisi da kus-
kuludur. Adjuvan KT sonrasinda oldukg¢a kiguk ve
lokalize timd&r saptanan mediastinal seminomlu nadir
hastada komplet cerrahi eksizyon gerceklestirilebilir.
Seminomlarin baslangi¢ prezantasyonunda genellikle
blyilk ya da metastatik hastalik oldugundan baslangig
tedavisinde komplet ya da debulking cerrahinin yeri
yoktur (12).

Mediastinal seminomlarda cerrahi daha cok tani
amacl biyopsilerde kullanilir. Kitle genellikle anterior
mediasten yerlesimli oldugundan anterior medias-
tinotomi en sik tercih edilen yéntemdir. Tumor orta
mediasteni tutmus ise biyopsi icin mediastinoskopi
de tercih edilebilir. Ozellikle ciddi basi semptomlari
nedeniyle genel anestezinin sakincali oldugu durum-
larda lokal anestezi altinda mediastinotomi avantajl bir
yontemdir (1).

Rezidiel kitle: KT sonrasinda baz hastalarda
rezidUel kitle kalabilir. Bu kitlelerin cogu nekroz ya da
dezmoplastik reaksiyon icermektedir. Rezidiel kitle
varliginda histolojik konfirmasyon yapilmadan KT ya
da RT verilmemelidir (29).
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Cerrahi rezeksiyon genellikle zordur ve muhtemelen
3 cm’den kiguk timodrler icin gereksizdir. Ancak bazi
cerrahlar bu timérlerde de cerrahi énermektedir. Ug
cm’den blUyUk timérlerde rezidiel malignensi olma
oraninin %30 oldugu bildirilse de calismalarda kitle
boyutu ile timor icerigi arasinda gorinir bir iliski sap-
tanmamistir (29, 30).

Uc cm’den biyiik timérlerde alternatif yaklasim
periodik CT takibi ve acik biyopsidir. ilk yil 3 ayda bir
sonraki yil 6 ayda bir kontrol yapilabilir. Progresif has-
talik saptanmasi halinde tedavi uygulanir (30).

Yapilan bir galismada kemoterapi sonrasinda kalan
reziduel kitlenin malign-bengin ayriminda PET CT’nin
dogruluk oraninin oldukca ylksek oldugu belirtiimisti
ancak bu bilgi henliz dogrulanmamistir ve bazi ¢alig-
malar da ylksek yanlis pozitif oranlar oldugunu gdster-
mektedir (31, 32). Eger PET CT’den yararlanilacak ise
bu tetkik KT tamamlandiktan 2 ay sonra yapiimalidir.
FDG tutulumunda artis goruliyor ise mimkinse kitle
tamamen cikariimali, mimkin degil ise en azindan
biyopsi yapilmalidir. Yalanci pozitiflik orani géz éniine
alindiginda PET pozitif olmasi ek KT icin yeterli kanit
sayllmamaldir. Diger yandan calismalar 3 cm’den
blylUk kitlelerde yalanci negatiflik olmadigini géster-
mektedir (32, 33). Bu nedenle 3 cm den buyuk reziduel
kitlesi olup ac¢ik biyopsi planlanan hastalarda PET’in
negatif olmasi halinde kitlede blyime yok ise takip
yapilabilir.

Histolojik olarak malignensi saptanmasi ya da
kitlede progresyon saptanmasi halinde kurtarici KT
verilmelidir. Ancak secilmis hastalarda RT de alternatif
yaklasim olabilir.

MEDIASTINAL NONSEMINOMATOZ GERM
HUCRELi TUMORLER

Nonseminomatdéz mediastinal GHT’ler yolk sac
timdr, koriokarsinoma ya da emriyonel karsinoma ice-
rebilir. Miks GHT’ler ise teratom ve/veya seminomlara
ait birden fazla element icerebilir. Gonadal nonsemino-
matdz GHT’lerin aksine mediastinal nonseminomatoz
GHT’lerde yolk sac timorler sik olmasina ragmen
embriyonel karsinom icermesi nadirdir (1).

Mediastinal nonseminomatéz GHT’ler seminomlar
ve teratomlardan daha az sikliktadir ve belirgin olarak
daha ko6tl prognozludur. Mediastinal nhonseminoma-
t6z GHT’ler daima kotu riskli GHT’ler olarak kabul
edilirler. Erkeklerde kadinlardan daha siktir ve tani
en sik 20-40’l yaslarda konur. ince igne aspirasyon
biyopsisi ile nongerm hicre elementlerinin gérilmesi
ve serum timoér markarlarindaki ytkselme tani icin
yeterlidir. Bu hastalarin genel durumlan bazen koétl

olabilir. Bu durumda tek basina serolojik konfirmasyon
tani ve kemoterapinin baslamasi igin yeterli gorulebilir.
Tumér markerlarinin yikselmedigi nadir durumlarda
aclk biyopsi gerekli ise anterior mediastinotomi ya da
patolojik boyuttaki servikal lenf bezlerinden biyopsi
yapilabilir (1).

Mediastinal GHT’IU hastalarda 6ldirici hematolo-
jik hastaliklarin gelisme riski vardir. Bunlar tipik olarak
megakaryositik seri ve sitogenetik anormallik goster-
mektedir (18).

Klinik: Mediastinal nonseminomatéz GHT’lU hasta-
larin ¢ogu basvuru aninda semptomatiktir. Semptom
ve bulgular ates, Gstime, kilo kaybi, gégus agrisi, disp-
ne, ve/veya superior vena kava sendromunu igerebilir.
Fazla miktarda HCG salgilanmasina bagl jinekomasti
gorulebilir (1, 34).

Hastalarin ¢cogunda serum AFP artisi, kiclk bir
kisminda ise beta-HCG artisi olabilir. Bu durum c¢ok
tipiktir ve bazi merkezlerde geng erkek olup anterior
mediastinal kitle saptanan hastalarda AFP ve beta-
HCG artisi saptanir ise ekstragonadal GHT oldugu
kabul edilip doku tanisi olmaksizin kemoterapi veril-
mektedir. Ancak yine de cok zor degil ise doku tanisi
tavsiye edilmektedir. Serum timdr markerlari normal
olan hastalarin %10’unda histolojik konfirmasyon ile
taniya gidilebilir (1).

Serum AFP ve beta-HCG dilzeyi takibi tedaviye
yanit ve reklrrenslerin saptanmasinda da faydalidir.
Benzer takip testikiiler nonseminomatéz GHT lerde de
uygulanir.

Tedavi: Mediastinal nonseminomatéz GHT ler
agresif tUmorlerdir ve hastalarin %25-50’sinde tani
aninda metastazlar vardir ve en sik akciger, bolgesel
lenf bezleri, plevra, kemik, karaciger ve beyin metasta-
ziizlenir (1, 34). Bazi tartismali gorusler olmakla birlikte
genel olarak kabul edilen tedavi baslangi¢cta uygulanan
kemoterapiyi sonrasinda rezidlel timorler icin cerrahi-
nin uygulandigi multimodal tedavi yaklagimidir.

Sistemik Kemoterapi: Standart baslangi¢ tedavisi
4 kirlik kemoterapidir. Mediastinal nonseminomatéz
GHT’lerde bazi onkologlar 4 kurlik VIP tedavisini
tercih etmektedirler. Clinkl bu hastalar genellikle rezi-
diel timdr icin sternotomi ya da torakotomi gerektiren
cerrahi miUdahalelere gereksinim duymaktadir ve ble-
omisin toksisitesine bagli olarak bu hastalarda cerrahi
sirasinda ve sonrasinda uzun slre oksijen ihtiyaci orta-
ya ¢ikabilmektedir. 4 kirllik BEP tedavisi ise alternatif
tedavidir (1).

indiana Universitesinde kemoterapi sonrasi cerrahi
uygulanan 158 nonseminomatéz GHT’lU erkek has-
tanin incelemesinde 19 hastada (%13) postoperatif
solunum yetmezligi gelistigi ve bunlarin 9’unun hayatini
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kaybettigi bildirilmistir. VIP tedavisi, etkinligi ve toksisi-
tesi nedeniyle BEP tedavisine alternatiftir (35).

Rezidiiel tiimoérlerde cerrahi: Mediastinal non-
seminomatdéz GHT’IU hastalarn ¢ogunda kemoterapi
sonrasinda rezidiel timér bulunur ve teknik olarak
mUmkin ise kemoterapiden sonra radikal rezeksiyon
uygulanmasi énemlidir (12, 36). Hatta agresif cerra-
hi gerekse bile mimkin oldugunca komplet cerrahi
eksizyon dnerilmektedir (36).

Kemoterapi sonrasinda uygulanan cerrahi komplet
ise ve tUmdr nekroz ya da teratom iceriyor ise ek tedavi
gerekmez. Eger goriinir malignensi saptanir ise 2 kir
kemoterapi verilmelidir. Kemoterapi uygulanan hasta-
larda serum timoér markerlari normal dizeylerine inme-
mis ise radikal cerrahi rezeksiyon uygulanabilir ¢inku
kurtarma kemoterapisinin sonuglari kdtudur.

Kurtarma Kemoterapisi: Kurtarma kemoterapisi
standart ya da yuksek doz kemoterapi rejimlerini ice-
rir. Mediastinal GHT’ler deki kurtarma kemoterapisi
minimal efektiftir ve uzun sireli hastaliksiz sagkalim
oranlan %0-11 arasinda degismektedir (12, 37, 38).

Prognoz: Mediastinal nonseminomatéz GHT’lerin
tedavisindeki multimodal tedavinin etkignligi 287 has-
tallk cok merkezli bir calismada gd&sterilmistir. Bu
hastalarin %97’sine baslangicta kemoterapi verilmistir.
Hastalarin %19’unda komplet yanit alinmis, %45’inde
timoér markerlart normale dénmustir. 143 hastada
(%50) cerrahi rezeksiyon uygulanmis. 5 yillik prog-
resyon gostermeyen hastallk %44 toplam hastaliksiz
sagkalim %45 olarak saptanmis (12).

GENEL BAKIS

Tam bilgiler 1siginda bakildiginda mediastinal
GHT’lerin tedavisinde genel olarak kabul edilen y6n-
temler olmakla birlikte bazi konularda tartismalarin
devam ettigi gortlmektedir. Bu durum mediastinal
GHT’lerin nisbeten az gdrtlmesi ve ¢calismalarin da bu
sinirl hasta gurubu tzerinden yapilmis olmasina bagli-
dir. Genel olarak kabul edilen tedavi ydntemleri 6zetle
asagidaki gibidir.

Matlr mediastinal teratomlarda mimkin oldu-
gunca komplet rezeksiyon yapilmali, ancak teknik
olarak komplet ¢ikariimasi mimkin degil ise parsiyel
rezeksiyon yapiimalidir. Bu timérlerin kemoterapi ve
radyoterapiye duyarliiginin az oldugu unutulmamalidir.

immatir mediastinal teratomlu hastalarda 4 kir
VIP kemoterapisini takiben teknik olarak mimkin ise
cerrahi rezeksiyon uygulanmalidir. Sadece kemoterapi
ya da sadece cerrahi ile uzun slreli sag kalimlarin sag-
lanamayacagi bilinmelidir.
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Mediastinal seminomlarda radyoterapi ya da cerra-
hiden cok sisplatin bazli kemoterapiler &nerilmektedir.
Yuksek riskli hasta gurubunda 4 kir sisplatin ve etapo-
sid ya da 3 kir BEP kemoterapisi verilebilir. Orta riskli
hasta gurubunda 4 kir etaposid, ifosfamid ve sisplatin
(VIP) kemoterapisi ya da BEP kemoterapisi verilebilir.
BlUyuk timér ya da metastaz bulunmayan hastalarda
radyoterapi alternatif olabilir. Mediastinal seminom-
lar diger hicre elementleri igeriyor ya da AFP artisi
gOsteriyor ise nonseminomatéz GHT’ler gibi tedavi
edilmelidirler.

Mediastinal nonseminomatéz GHT’lerde baslangic
tedavisi olarak 4 kir etaposid, ifosfamid ve sisplatin
(VIP) rejimi dnerilmektedir. 4 kir BEP tedavisi alternatif
olarak kabul edilebilir. Tedavi sonrasi mimkiin ise cer-
rahi yapilabilir. Eger goérinlr rezidiel malign kitle var
ise 2 kir ilave kemoterapi verilebilir.
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