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AMAC: Evre | malign germ hiicreli over timori (MGHOT)
hastalarinda niiks gelisimine ve hastaliksiz sagkalim siire-
sine etki eden faktorlerin arastiriimasidir.

GEREC VE YONTEM: Tepecik Egitim Arastirma hastanesi
jinekoloji onkoloji kliniginde Ocak 1998 — Ocak 2016 ta-
rihleri arasinda MGHOT tanisini alan ve tedavi uygulanan
27 hastanin kayitlari retrospektif olarak incelendi. Prog-
nostik faktorlerden CA125 degeri >35, yas =24, lenf nodu
orneklemesi yapilmayan hastalar, kemoterapi verilmeyen
hastalar, timor boyutu >10 cm olan ve kapstl invazyonu
olan hastalar degerlendirildi.

BULGULAR: Calisamaya 27 MGHOT hastasi alindi. Hasta-
larin 7 (%25,9) tanesi sadece ameliyat olurken, 20 (%74,1)
hasta ameliyat sonrasi adjuvan kemoterapi aldi. 20 has-
tanin tamami biliomisin, etoposid ve sisplatin (BEP) pro-
tokoliini aldi. Hastalarin 4 (%14,8) tanesinde niiks gelisti.
Prognostik faktorlerden yiiksek CA125 (>35) degeri ve
kemoterapi almayan hastalarin univaryant lojistik regres-
yon analizine gore niiks riskini arttirdigi gorildi. Hasta-
liksiz sagkalim siiresine etki eden risk faktorii Cox-regres-
yon analizine gore yuksek CA125 ve kemoterapi almayan
hastalardi.

SONUC: Evre | malign germ hiicreli over timériine sahip
hastalarda yiiksek CA125 degeri ve adjuvan kemoterapi
verilmemesinin niks gelisimini anlamli derecede arttirdi-
g1 ve hastaliksiz sagkalimi kisalttigi gorilmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Germ hiicreli tiimérler; Over tii-
morleri; Over kanseri; Overin germ hicreli timorleri
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To investigate the factors affecting recurren-
ce development and time of disease-free survival in sta-
ge | malignant germ cell over tumor (MGCOT) patients.

MATERIAL AND METHODS: Records of 27 patients
who received MGCOT diagnosis between January 1998
and January 2016 in the gynecology oncology clinic of
Tepecik Training and Research Hospital were reviewed
retrospectively. Patients with CA125 value> 35, age >24,
patients without lymph node sampling, patients without
chemotherapy, patients with tumor size> 10 cm, and
capsule invasion were evaluated from prognostic factors.

RESULTS: We received 27 MGCOT patients to study.
Seven (25.9%) of the patients had only surgery and 20
(74.1%) patients received adjuvant chemotherapy after
surgery. All 20 patients received bleomycin, etoposide
and cisplatin (BEP) protocol. Four patients (14.8%)
developed recurrence. Patients with high CA125 (> 35)
values and those who did not receive chemotherapy from
prognostic factors were found to increase risk of relapse
according to univariant logistic regression analysis. The
risk factors affecting the time of disease-free survival
were high CA125 and patients who did not receive
chemotherapy according to Cox-regression analysis.

CONCLUSIONS: In patients with stage | malignant germ
cell over tumor, high CA125 values and no adjuvant
chemotherapy appearto significantly increase recurrence
development and shorten disease-free survival.

KEYWORDS: Germ cell tumors; Ovarian tumors; Ovarian
cancer; Ovarian germ cell tumors
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GiRiS

Malign germ hiicreli over timorleri (MGHOT)
nadir goruliir ve ovaryan malignitelerin 9%2-
3'tinl olusturmaktadir (1,2). ilk 2 dekadda go-
rinen over tumorlerinin %70'i germ hiicre
kaynakhdir ve yaklasik Ugcte biri maligndir (2).
Bu timorler genellikle adeldsan ve geng repro-
diktif donemdeki bayanlarda goriinmektedir.
Germ hicreli timor gelisimi icin bilinen en
onemli risk faktorl primer amenore ve puber-
tenin gecikmesine neden olan gonadal disge-
nezilerdir (1). Diinya saglik érgutiiniin siniflan-
dirmasina gore germ hiicreli timorleri; primitif
germ hicreli over timorleri, bifazik veya trifazik
teratomlar ve monodermal teratomlar gruplari-
na ayrilir (1,2).

Tedavide fertilite koruyucu cerrahi hastalarin
adel6san veya reprodiktif yaslarin baslarinda
olmasi nedeni ile tercih edilen prosedurduir (1).
Diger overi normal goriinenlerde unilateral oo-
ferektomi islemi uygulanir. Disgerminomlar ha-
ric germ hucreli timorlerin %95’ unilateraldir
ve uterusa yayilim nadirdir (3,4). Ozellikle dis-
germinomlarda %10-15 bilateral tutulum ola-
bilir ancak yine de fertilite koruyucu islem icin
caba sarfedilmelidir (1). Karsi taraf overi normal
gorinen hastalara, rutin biyopsi yapilmasindan
kaginilmalidir (2). Yapisiklik ve ovaryan yetmez-
lik gibi nedenler ile ilerde infertilite nedeni ola-
bilir (2).

Cerrahi evreleme peritoneal sitoloji Ornegi,
supheli peritoneal alanlardan biyopsi, retrope-
ritoneal lenfadenektomi ve infrakolik omentek-
tomiyi icermektedir (2). Daha 6nceki yapilan
calismalarda, malign germ hiicreli over timori
olan hastalarin %18inde lenf nodu tutulumu
oldugu gosterilmistir. Lenf nodu tutulumunun
sagkalimi negatif yonde etkiledigi saptanmis-
tir. Tam evreleme yapilmadan evre | olarak du-
suinulen ve kemoterapi verilmeyen hastalarin,
%40'inda niiks gelistigi goralmustir. En sik kul-
lanilan kemoterapi rejimi bliomisin, etoposid ve
sisplatin (BEP) kombine tedavisidir (1). Genellik-
le 3 veya 4 kir verilir. Cogunlukla tamamen tu-
mor rezeke edildi ise 3, rezidl timoru olanlarda
4 kur tedavi verilir.

Bu calismanin amaci, evre | MGHOT hastalarin-
da nuks gelisimine ve hastaliksiz sagkalim sure-
sine etki eden faktorlerin arastirilmasidir.

GEREC VE YONTEM

Tepecik Egitim Arastirma hastanesi jinekoloji
onkoloji kliniginde Ocak 1998 - Ocak 2016 ta-
rihleri arasinda MGHOT tanisini alan ve tedavi
uygulanan 27 hastanin kayitlari retrospektif
olarak incelendi. Calismada yer alan MGHOT
olan hastalarin alt tipleri; disgerminom, yolk-
sak timoru (endodermal sints tumord), miks
(yolk sak + embriyonal karsinom) ve immatur
teratomlardir. Calismaya dahil edilmeme kri-
terleri: takiplere hi¢ gelmemis olmak, evre II-IV
timorl olanlar ve eslik eden diger jinekolojik
veya non-jinekolojik malignitenin olmasi olarak
belirlendi.

Hastalarin verileri dosyalarindan geriye donuk
olarak analiz edildi. Hastalara yapilmis olan go-
rintiileme yontemleri ve patoloji sonuclar de-
gerlendirilerek evrelemeleri yapildi. Evreleme
uluslararasi jinekoloji ve obstetri federasyonu
(FIGO) 2014 cerrahi evreleme sistemine gore
yapildi. Evre IA timor bir overde sinirl kapsiil
intakt, ylizeyde tiumor yok ve peritoneal sito-
loji 6rnegdi benign olarak tanimlandi. Evre IB'de
timor iki overde ve diger ozellikler evre 1A ile
ayni. Tiumor bir veya iki overde sinirli ve bunun
yaninda cerrahi yayilim varsa evre IC1, ameli-
yattan 6nce timor kapsulinin riptiri veya
over ylzeyinde tumor olmasi evre 1C2, perito-
neal sitoloji 6rnegdi veya asit 6rneginde malign
hicrelerin olmasi evre IC2 olarak tanimlandi.
2014'den Once gelen hastalarin evreleri 2014
FIGO sistemine gore revize edildi.

Evre disinda hasta yasi, parite sayisi, tedavi sek-
li, ameliyatta yapilan islemler, timér boyutu,
biyopside histolojik tipi ve kapsul invazyonu
varhgi incelendi. Niks gelisimi ve tedavisi, has-
taliksiz sagkalim (DFS) ve toplam sagkalim (OS)
suresi, kemoterapi tipi, kir sayisi ve dozu, rad-
yoterapi tipi ve dozu analiz edildi. Labaratuvar
sonuglarindan ameliyat oncesi kanser antijen
(CA) 125, LDH, AFP ve BHCG sonuglari raporlan-
di. Kayitlardan primer tedavide ameliyat anin-
da veya sonrasinda ve kemoterapi sonrasinda
meydana gelen komplikasyonlar arastirildi. Ya-
pilan tamamlayici ameliyatlar ve tipleri dosya-
lardan degerlendirildi. Hastalar 12 ay ile 180 ay
arasinda takip edildi. Hastalarin takipten ¢ikma
sekilleri, 6liim veya takibi kendileri terk etmeleri
seklinde idi.



DFS tani anindan niiks gelisene kadar veya son
kontrole geldigi stireye kadar olan zaman arali-
gi olarak alindi. OS siiresi tani ani ile son muaye-
ne edildigi tarihe veya 6lum tarihine kadar olan
zaman araligi olarak alindi. Sagkalim analizleri
Kaplan-Meier metodu ile yapildi ve sonuclar
log-rank testi ile karsilastirildi. Risk faktorleri de-
gerlendirilirken lojistik regresyon analizi kulla-
nildi. Sagkalima etki eden prognostik faktorler
karsilastirilirken Cox-regresyon analizi kullanil-
di. Parametrik olmayan gruplar karsilastirilirken
ki-kare testi kullanildi. Parametrik gruplarin
karsilastirlmasinda ise student-t testi ve mann
whitney u testi kullanildi. Tim istatistiksel ana-
lizler Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) programi ile yapildi. P<0.05 degeri ista-
tistiksel anlamli kabul edildi.

ETIK KURUL ONAYI

Tepecik egitim ve arastirma hastanesi etik kuru-
lundan onay alindi (12.05.2015/4-15)

BULGULAR

Galisamaya 27 MGHOT hastasi alindi. Niks ge-
lisen, gelismeyen ve toplam hastalarin klinik
ozellikleri ve demografik verileri tablo 1'de mev-
cuttur (Tablo 1).

Tablo 1: Hastalarin klinik ozellikleri

Tiim hastalar
n=27)
23,3 (15-34)
16 (59.3)

Niiks gelisen Niiks gelismeyen P
n=4] n=23
25,2 (15-34) 22,9 (17-33) 0415
2(50) 14(60,9) 0,050

2 (50) 12 (52,2) 0,492 14 (51,9)

1(25) 1(43) 2(7,4)
- 2(8,7) 2(7,4)

1(25) 8 (34.8)

2 (50) 5(21,7) 0234

9(333)
7(259)

2(50) 18(783) 0234
2(50) 5(21,7)

20 (74,1)
7(259)

1(25) 20 (87,0) 0,006
3(75) 3(13,0)
11,0 (5-25) 0487

21(77.8)
6(222)
11,3 (5-25)

11,5 (7-22)
3,5(3-4)

14,2 (5-43) 0,453
51(2-17) 0,505

13,6 (5-43)
50 (2-17)

122,7 (4-400)

zla) 51,0 (6-596) 0329
ama+  265+285

99,5+ 52,3 0,013

61,7 (4-596)
88,7 +55,7

Hastalarin 7 (%25.9) tanesi sadece ameliyat
olurken, 20 (%74.1) hasta ameliyat sonrasi adju-
van kemoterapi aldi. Hastalardan 4’line (%14.8)
unilateral salfingo-ooferektomi, 21'ine (%77.8)
unilateral salfingo-ooferektomi + omentekto-
mi + pelvik paraaortik lenf nodu diseksiyonu,
2'sine (%7.4) histerektomi + bilateral salfingo-o-
oferektomi + omentektomi ve pelvik paraaortik
lenf nodu diseksiyonu islemi yapildi. 20 hasta-
nin tamami BEP protokolinu aldi. Hastalarin 7
(%35.0) tanesi 3 kir ve 13 (%65.0) tanesi 4 kur
tedavi aldu.
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Hastalarin 4 (%14.8) tanesinde niiks gelisti. 2
(%7.4) hastada diger overe metastaz gelisirken,
1 (%3.7) hastada diger over + sigmoid kolona
ve 1 (%3.7) hastada iliak lenf nodunda niiks ge-
listigi saptandi. Niks gelisme sireleri 8, 12, 17
ve 69. aylardi. Overlere nuks gelisen hastalara,
reklrrens tedavisinde histerektomi + unilateral
salfingo-ooferektomi islemi yapildi. Over + sig-
moid kolon nuksi olusan hastaya, rekiirrens te-
davisinde histerektomi + unilateral salfingo-oo-
ferektomi isleminin yanisira 4 kiir BEP ve pelvik
eksternal radyoterapi tedavisi verildi. iliak lenf
nodu metastazi olan hastaya eksternal radyo-
terapi verildi. 5 yillik hastaliksiz sagkalim orani
%88.9 olarak saptandi (Sekil 1).
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Sekil 1: Malign germ hiicreli over tiimériinde hastaliksiz
sagkalim egrisi, Kaplan Meier

MGHOT olan hastalarda niiks gortlme riskini
ongorebilen faktorleri arastirmak icin lojistik
regresyon analizi yapildi (Tablo 2) ve hastaliksiz
sagkalim suresine etki eden faktorler Cox-reg-
resyon analizi ile arastirildi (Tablo 3). CA125 de-
geri >35 U/mL, yas >24, lenf nodu 6rneklemesi
yapillmayan hastalar, kemoterapi verilmeyen
hastalar, timor boyutu >10 cm olan ve kapsil
invazyonu olan hastalar degerlendirildi. Niks
olusumuna veya hastaliksiz sagkalim suresi-
ne etki eden prognostik faktorlerden; yliksek
CA125 seviyesi (>35 U/mL) (Niks olusumu igin
p=0.022 ve hastaliksiz sagkalim icin p=0.033)
ve kemoterapi verilmeyen (Nuks olusumu igin
p=0.022 ve hastaliksiz sagkalim icin p=0.029)
hastalarin univaryant analizde istatistiksel an-
lamli farkliliga sahip oldugu goéruldi. Multi-
varyant regresyon analizinde yiksek CA125
(p=0.998) ve kemoterapi verilmeyen hastalarin
(p=0.997) niiks olusumuna anlamli etkisinin ol-
madigi bulundu. Hastaliksiz sagkalim Uzerine
multivaryant Cox-regresyon analizine gore yuk-
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sek CA125 (p=0.953) ve kemoterapi verilmeme-
sinin (p=0.872) anlamli etkisinin olmadigi gos-
terildi.

Tablo 2: Evre | malign germ hiicreli over tiimdrlerinde
niiks gelisimine prognostik faktorlerin etkisi; Lojistik reg-
resyon analizi

Univaryant Multivaryant
OR 95% Cl P OR 95% CI P
CA125 (>35 U/mL) 20,0 1,5-260,8 0,022 23 - 0998
Yas (224) 56 05-63,2 0,162 0 - 0,999
i 22 0,2-289 0,542 7.8 - 0,999
14,2 111748 0,038 13 - 0997
4.6 0,4-52,1 0211 86 - 0,998
3,6 0,4-32,3 0,253 0 - 0,999

Tablo 3: Evre | malign germ hiicreli over tiimdrlerinde
hastaliksiz sagkalim siiresine prognostik faktorlerin etkisi;
Cox-regrasyon analizi

Multivaryant
95% CI P
0-3,7 0,953
0-82 0,968
0-20 0939
0-5,0 0,872
0-1,3 0,959
0-2,0 0956

=
=
©
a
B
a
o
=
Bl

CA125 (>35 U/mL) 11,7 1,2-111,1 0,033

[¢ 0,2 0,1-1,7 0,142
0,6 0,1-53 0,615
12,9 1,3-125 0,029
02 0-2,2 0,203
03 0,1-2,5 0,289

~oocooo

TARTISMA

Bu retrospektif calismada, evre | MGHOT tanili
27 hasta arastirildi ve niks gelisimi ve hastalik-
siz sagkalima etki eden prognostik faktorler in-
celendi. Germ hiicreli timorler, overin germinal
hicrelerinden kéken alan ve over timorlerinin
%5'inden azini olusturan disgerminom, yolk sak
timord, immatur teratom ve daha az siklikta
gorilen gruplan icerir (5). MGHOT'yi epitelyal
timorden ayiran tipik 6zellikleri; genelde onlu
yada erken yirmili yaslarda gorullr, cogu tani si-
rasinda evre | hastaliga sahiptir ve kemoterapi-
ye duyarliligindan dolayi ¢ok ilerlemis hastalig
olanlarda bile prognoz mikemmeldir (5). Daha
once prognostik faktorleri arastiran ¢alismalar
mevcuttur. Bizim ¢alismamizda evre | MGHOT
hastalarinin kemoterapi almamasi ve yuksek
CA125 seviyesi (>35 U/mL) niiks ve hastaliksiz
sagkalim Uzerine negatif prognostik etkili ol-
dugu univaryant regresyon analizi ile bulundu.

MGHOT hastalari tani aldiklarinda ortalama 16-
20 yaslarinda oldugu gorulmdastir (1). En sik
gorulen malign germ hiicreli timor “Disgermi-
nom“dur. Tum germ huicreli timaorlerin %40'ni
olusturur (5). Bilateral disgerminomda 5 yillik
sagkalim %96 ve miks germ hdcreli timoru
olanlarda %87 olarak raporlanmistir (4). MGHOT
5 yillik hastaliksiz ve toplam sagkalim oranla-
rn %90.5 ve %96.3 olarak saptanmistir (4). Miks
germ hucreli over tumoérlerinde en sik gorulen
kombinasyon disgerminom ve yolk sac timo-
radur (6). Bizim calismamizda yas ortalamasi

23.3 ve en sik goriilen timor tipi disgerminom
(%51.9) olarak tespit edildi. Hastaliksiz sagka-
lim suresi ortalama 88.7 + 55.7 ay hesaplandi.
5 yillik hastaliksiz sagkalim orani %88.9 olarak
saptandi. Bizim calismamizda tespit edilen 2
miks germ hicreli tumor yolk sak + embriyo-
nel karsinom histolojik tipine sahipdi. MGHOT
daha ¢ok lenfatik peritoneal yuzeyler boyun-
ca yayilrlar (5). Genellikle nikslerin ilk 24 ay
icinde meydana geldigi gozlemlenmistir (1.3).
Bizim calismamizda niks gelisen %14.8 has-
tanin; 2 (%7.4) tanesinde diger overe, 1 (%3.7)
tanesinde diger over + sigmoid kolona ve 1
(%3.7) tanesinde iliak lenf noduna metastaz
yaptigi saptandi. Niks gelisen hastalarin, has-
taliksiz sagkalim sureleri 8, 12, 17 ve 69. aylardi.

Germ hiicreli over timorlerinde prognoza etki
eden faktorlerin arastirilmasina ragmen nadir
gorilen timorler olduguicin sonuclarda celiski-
ler bulunmaktadir. Kétli prognozla iliskili faktor-
ler, 45 yas Gistinde olmak, ileri evre, yliksek AFP
ve HCG, inkomplet cerrahi rezeksiyon ve yolk
sak histolojik tipe sahip olmakdir (1). Kistektomi
isleminin niiks riskini arttirdigi bulunmustur (7).
Nuks gelisimi icin risk faktorleri arastirilan ca-
hsmada ileri evre (evre IlI-IV) hastalarin anlaml
farklilik gosteren riske sahip oldugu bulundu
(6). Ancak yas, histoloji, cerrahi tipi ve kemo-
terapi vermenin anlaml farklilik gostermedigi
bulundu (6). Etkili kombine kemoterapi kulla-
nimi, germ hicreli timor prognozuna dramatik
sekilde pozitif etki etmistir (2). Vinkristin dakti-
nomisin ve siklofosfamid (VAC) rejiminin evre |
non-disgerminom timorlerde %86 kuir sagladi-
g1, ancak metastatik hastalikta %50-70 mortali-
teye neden oldugu gosterilmistir (2). Bleomisin,
etoposid ve sisplatin rejimi ile disgerminom-
da 5 yillik sagkalim oraninin %100’e yakin ve
non-disgerminomda %85 oldugu bulundu (2).
Platin bazli kemoterapi verilen hastalarda top-
lam sagkalim orani %87-98 arasinda oldugu bu-
lundu (2). Toplam sagkalim Uzerine ileri evre (lll-
IV) ve yiksek serum AFP ve HCG seviyelerinin
kotl prognostik etki gosterdigi ancakileri yasin
prognoza etki gostermedigi saptanmistir (8,9).
Kim J ve ark yaptigi calismada, ylksek CA125
(=250 U/mL) seviyesine sahip hastalarda, asit,
over yuzey yayllimi, timor ruptird, buyuk ta-
mor boyutu (>15cm) ve ileri evre olma ihtima-
linin daha yuksek oldugu gorilmustur). Yiksek



ve disuk CA125 seviyesine sahip gruplar ara-
sinda hastaliksiz sagkalim sonuclarinin farkl ol-
madigi ancak toplam sagkalim suiresinin yiiksek
CA125 seviyeli grupta anlamli derecede kisa ol-
dugu bulunmustur (10). Hastaliksiz sagkalimin
timor tipi (disgerminom — nondisgerminom)
ve sitorediiksiyon tipi (maksimal - optimal) ile
iliskili oldugu gosterildi. Evre, lenfadenektomi
ve koruyucu cerrahinin anlaml etki etmedigi
gosterildi (3). Bizim calismamizda niiks gelisi-
mini 6ngorebilmek icin yapilan lojistik regres-
yon analizinde kemoterapi almayan hastalar ile
CA125 seviyesi (>35 U/mL) yuksek olan hastala-
rin anlamli derecede risk faktori oldugu bulun-
du. Ayni sekilde hastaliksiz sagkalim siiresine
etki eden faktorlerin arastinldigi Cox-regresyon
analizinde kemoterapi verilmeyen hastalar ile
yuksek CA125 seviyesinin istatistiksel anlamh
prognostik etki gosterdigi saptandi. Calisma-
mizda multivaryant analizlerin higbir risk fak-
torinde anlamli etki géstermedigi saptanma-
sina ragmen sonucun az hasta ile yapilmasina
bagh oldugu duistnulmektedir. Ancak CA125
seviyesinin laboratuvarlarda esik degeri olarak
kabul edilen 35 U/mL ve Uzerinde olmasinin
germ hiicreli over timoriinde riski arttirdigina
dair fazla veri gorilemedi. Benzer sekilde LDH,
AFP ve BHCG degerlerinin de karsilastirilmasi
planlanmasina ragmen retrospektif calisma-
nin yapisi geregi hasta dosyalarindan bircok
hastanin s6z konusu degerlerine ulasilamadi.

Bu calismada bazi eksik yonler ve kisitlamalar
mevcuttur. En 6nemlilerinden bir tanesi, ret-
rospektif calisma tasariminin olmasidir. Calis-
manin retrospektif dogasi geregi, dosyalarda
eksik olan bilgiler ve kayitlarina ulasilamayan
sonuclar bulunabilmektedir. Ek olarak, 18 yil
boyunca az sayida hasta, farkl cerrahlar tarafin-
dan ameliyat edilmeleri ve farkh tedavi rejimleri
kullanilmasi, karsilastirmalar potansiyel olarak
olumsuz yonde etkileyebilecek diger sinirlayic
faktorlerdendir. Bu kisitlamalara ragmen, bizim
calismamiz, spesifik bir evre ile nadir gorilen
timorde yapilan ve kisith bir tedavi diizeninde
yapildigi icin calismanin bulgularinin degerini
arttirmaktadir. Calisma grubunda demografik
veri ve klinik 6zellik acisindan anlamli farklilk
olmamasi, sonuglari daha giivenilir kilmaktadr.
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Sonug olarak, evre | malign germ hiicreli over
timorune sahip hastalarda yiksek CA125 de-
geri ve adjuvan kemoterapi verilmemesinin
nuks gelisimini anlamli derecede arttirdigi ve
hastaliksiz sagkalimi kisalttigi gorilmektedir.

Finansal destek veya cikar catismasi

Calismayi maddi olarak destekleyen kisi/kurulus
yoktur ve yazarlarin herhangi bir ¢ikar dayah
iliskisi yoktur.
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