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Bifokal intrakraniyal Germinomlar
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(074

intrakraniyal germ hiicreli timérler nadir malign tiimérlerdir ve tim intrakraniyal timérlerin %0.1-3.4'ini olustururlar. Germinomlar,
intrakraniyal germ hiicreli timérlerin en sik tipidir ve yaklasik olarak %50-60'n1 olustururlar. intrakraniyal germ hiicreli timérler pineal
bolgeden suprasellar sisterne orta hat ekseni boyunca ortaya cikarlar. Senkronize pineal ve supresellar germinom oldukca nadirdir ve tim
intrakraniyal germ hiicreli tiimérlerin %5-10"unu olusturur. Senkronize timor sayisi son yillarda MR 'in taniigin daha sik kullaniimasindan dolayi
artmistir. Germinomlar ¢ok radyosensitiftir ve genellikle prognozu olumludur. Bu yazida, tek ve ¢ift odakli germinomlarin 6zellikleri ve tedavi
secenekleri tartisimistir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Germ hiicreli timér, Germinom, Pineal gland, Suprasellar bélge, Senkron

ABSTRACT

Intracranial germ cell tumors are rare malignant tumors that constitute 0.1-3.4% of all intracranial tumours. A germinoma is the most common
type and makes up approximately 50-60% of intracranial germ cell tumors. Intracranial germ cell tumors most frequently arise in the midline
axis from the pineal region to the suprasellar cistern. Synchronous pineal and suprasellar germinomas are extremely rare and constitute 5-10%
of all intracranial germ cell tumors. The number of synchronous tumor cases has increased in recent years due to the more frequent use of
MRI for the diagnosis. Germinomas are very radiosensitive and usually have a favourable prognosis. We present the features of and treatment

options for unifocal and bifocal germinomas in this paper.
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GiRiS

intrakraniyal germ hiicreli timérler nadir timérlerdir ve tim
intrakraniyal tiimorlerin %0.1-3.4'GnU olustururlar (11, 17,
18). En sik pineal bolgede yerlesirler. Pineal bdlgedeki tim
tiimérlerin ise %50'sinden fazlasini olugtururlar. intrakraniyal
germ hiicreli timorlerin ise %50-60'In1 germinomlar olus-
turmaktadir (13, 24). Senkronize primer intrakranial germ
hicreli timorler nadir de olsa gorilmektedir ve ilk 1974'de
tanimlanmustir (6, 10, 18). Tum germ hiicreli timorlerde pine-
al-suprasellar senkronizasyon %5-10 oranindadir (1, 4, 6, 13,
23). MRI'n kullanima girmesinden bu yana da giderek olgu
raporlari artmaktadir. Birkag olgu sunumu seklinde de bifokal
mikst germ hiicreli timorler de rapor edilmistir (4, 6).

EPiDEMIiYOLOJi

Olgularda erkek hakimiyeti vardir. Genellikle cocuklar ve geng
eriskinlerde gorilmektedir (5, 11, 13, 24). Ortalama 10-12
yaslarda pik yapar (4, 11). Addlesan olmayan nadir olgular
da rapor edilmistir (3, 4, 14). Suprasellar yerlesimlilerde ise
bayan hakimiyeti bulunmaktadir (24). Ozellikle Asya popu-
lasyonunda daha fazla gorilmektedir (5, 24). Pediatrik beyin
timorlerinin %9.5'unu olustururlar (24). Literatlirde birkag
erigkin germinom olgusu da bildirilmistir (4). intrakraniyal
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germinomlarin Down sendromuyla iliskili olabilecegi bildiril-
mektedir (9, 13).

LOKALIZASYON

En sik pineal bolge ve suprasellar sistern gibi orta hat yerlesim
gorilmektedir (11, 24). Orta hat haricinde bazal ganglionlar,
talamus, serebellum yerlesimleri bildirilmistir (24). Tim germ
hicreli timorlerde o6zellikle pineal-suprasellar senkroni-
zasyonu %5-10%e kadar bildirilmistir (1, 4, 6, 13, 23). Bu oran
Japonya kaynakli serilerde biraz daha yiiksektir (6). Radyolojik
goruntileme yontemlerinde ilerlemeler sayesinde ve radyo-
lojik olarak saptanmasa bile endoskopik girisimlerde ortaya
konan bifokal germinom orani artmistir. Wang ve ark.nin 2010
yilinda germinomlu 56 hastanin MRI bulgularini inceledikleri
yazilarinda; %57 pineal, %32 suprasellar, %9 bazal ganglion
yerlesimli germinom saptanmis ve 1 hastada pineal-suprasel-
lar bifokal yerlesim rapor edilmistir (24).

SEMPTOM ve KLINiK BULGULAR

Semptomlar ve klinik; yerlesim yeri, timorin biyukluga ve
hastanin yasina gore degismektedir. Pineal yerlesimli olanlar-
da KIBA (kafa ici basing artisi) bulgulari, parinaud sendromu,
ataksi; suprasellar yerlesimlilerde diyabet insipit, gérme prob-
lemleri, gonodal fonksiyonlarda bozulma, puberte prekoks,
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KiBA bulgulari; bazal ganglion yerlesimlilerde piramidal bul-
gular, KiBA bulgulari; pineal ve suprasellar bifokal yerlesimli-
lerde ise diabet insipit , hipopituitarizm daha sik goriilmek-
tedir (5, 13, 21, 24). Her iki lokalizasyonda da tiimére sahip
hastalarda oncelikle pineal lezyona bagl bulgular karsimiza
cikar (13). Tani konmadan 6nceki semptomlarin siiresi pineal
ve suprasellar germinomlar arasinda farkhhk gostermezken,
bazal ganglion yerlesimli olanlarda bunlara gére daha uzun-
dur (24).

RADYOLOJIK TANI

BBT'de homojen, hafif hiperdens, yuvarlak ve iyi sinirh kitle
olarak gorillr. Kalsifikasyon ve nekroz nadirdir. Hemoraji
ve nekroz suprasellar yersimlilerde, kalsifikasyon ise pineal
yerlesimlilerde daha siktir (24). Kontrast sonrasi homojen
kontrast tutulumu olur. Lokal infiltrasyona bagli sinirlar irre-
gliler goziikebilir. Pineal yerlesimli olanlar MRIda T1 agirlikli
goruntulerde hipointens-isointens, T2 agirlikli gorintilerde
isointens-hiperintens goériinimde, gli¢li ve homojen kontrast
tutan, infiltratif kitle olarak gorulir (6, 13, 24). Bazen kalsifikas-
yon ve kii¢clik multikistik yapilar olabilir (24). Radyolojik olarak
pineasitom, pineablastom veya gliomdan ayirt edilemeyebilir
(13). Suprasellar yerlesimlilerde ise diizensiz, kétl sinirhdir
(24). Nekroz, kist ve hemoraji siklikla vardir fakat kalsifikasyon
gorilmez (24). Kalsifikasyon paterni ayirici tanida yardimci
olabilir (13). T1 ve T2 gorintileme 6zellikleri benzer olmak-
la birlikte kontrast tutulumu heterojendir (24). Suprasellar
germinomlarin; optikokiazmatik gliom, hipotalamik gliom ve
kraniofarengiomlardan ayirici tanisi gerekmektedir (13, 22).
Bazal ganglion yerlesimliler ise nekroz, kist ve hemoroji ice-
ren, bliylik, heterojen kitlelerdir (24). Erken evrede homojen,
kotu sinirl ve kontrast tutmayan goriiniimde olup ¢ocuklarda
gliom ve enfarkt ile karisabilir (24). Talamokortikal yolun etki-
lenmesine bagl ipsilateral hemisfer atrofisi saptanmasi, bazal
ganglion germinomunu dusindiren bir gérinimdir (20,
24). Sekil 1'de Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Beyin ve Sinir
Cerrahisi A.D/da opere edilen bifokal germinomlu hastanin
preop kontrastli MRI'l gorilmektedir.

PATOLOJi

2007'de Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan intrakraniyal
germ hicreli timorler 8e ayrilmistir (19, 24); Germinom,
embriyonal karsinom, yolk sac timor, koryokarsinom, matur
teratom, immature teratom, malign transformasyon gdsteren
teratom, mikst germ hcreli timor. Bu alt tiplerin histolojik
ayinimi tedavi ve takip icin dnemlidir. Histopatolojik inceleme-
de belirgin nlkleol ve genis, vezikiiler nikleus gorulir. Berrak,
PAS(+) sitoplazma mevcuttur. Hiicre gruplari arasinda lenfosit
infiltrasyonunun izlendigi septalar vardir (2). Etrafinda granu-
lomatoz reaksiyon izlenebilir.

TEDAVi SECENEKLERI ve PROGNOZ

Bazi germ hiicreli timor subtiplerinin radyoterapiye hassas
olmamasi, germinal ve non-germinal timorlerin  nororad-
yolojik ozelliklerinin karisabilmesi ve sadece gorintileme
yontemleriyle pineasitom, pineablastom veya gliomdan ayirt
edilememesinden dolayi pineal bélgedeki kitlelerde histolojik
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alt tipin belirlenmesi, prognoz tahmini ve sonraki tedavilerin
yonlendirilmesi agisindan ¢ok 6nemlidir (6, 13, 24).

Germinomlar radyoterapiye ve kemoterapiye olduk¢a hassas
timorlerdir (24). Cogu olguda agresif cerrahiye gerek duyul-
mamaktadir. Histolojik tani olmadan sadece radyoterapi ile
kir elde edilebilecegini bildiren yazilar mevcuttur (13). Germi-
nomlarin ideal tedavisi cerrahi olarak ¢ikarilmasi, postoperatif
kemoterapi ve kraniospinal radyoterapidir (13). Kraniospinal
yayihm olabilecedi icin spinal radyoterapi énemlidir (11). Kra-
niospinal yayilim ve ¢cevre doku invazyonu nedeniyle nispeten
agresif timorler olmakla birlikte prognozu iyidir ve 5 yillik
sagkalim orani %90 ve 20 yillik %80'dir (11, 13, 15). Nonger-
minomatoz germ hiicreli timorlerin ise 5 yillik sagkalim orani
%25'den az olup prognozlar kétiidir (13, 22). Yolk sac, emb-
riyonal karsinom ve koryokarsinom bilesenleri olan mikst tip
germ hcreli tiimorlerde de 5 yillik sagkalim orani %52.5 ve
10 yillik sagkalim orani %35'dir (6).Kan ve BOS'da bhCG ve AFP
diizeyleri yukselebilir fakat ¢cok yikselmesi plr germinomlar
icin cok olasi degildir (13, 22). Bu degerlerin yiiksekligi daha
¢ok malign germ hiicreli timorlerde iliskilidir (embriyonel
karsinom, endodermal sinus timori ve koryokarsinom) (11).

Germinomlarin ideal tedavisinde ilk basamak olan cerrahiye
bagl riskler, cerrahinin disseminasyona yol acabilmesi,
radyoterapiye olan hassasligi cerrahiyi tartisiir yapmistir
(11). Geng erkek hastada, pineal bolgede, iyi sinirli, homojen
ekstraaksiyel kitle varligi germinom icin karakteristiktir ve
diagnostik radyoterapiyle bunun dogrulanabilecedi, cerrahiye
gerek olmayacagi bir¢cok yazida vurgulanmistir (11, 16).

Tedavi algoritmasi icinde diger bir secenek bircok avantaji
olan endoskopik yaklasimdir. Bu sayede hidrosefali tedavi
edilebilir, biyopsi alinabilir, radyolojik olarak gosterilemeyen
ependimal yayilim gorilebilir ve daha az invazivdir. En biyiik
dezavantaji ise mikst olabilecek timorlerde yetersiz patolojik
taniya sebep olabilmesi ve vaskiiler bileseni fazla timorlerde
kanama problemidir. Cunliffe ve ark.nin yazisinda, 6zellikle
vaskdler yapilarin yogun oldugu hastalarda biyopsi ile germ
hicreli timorin atlanabilecegini vurgulamistir (6). Sunduklar
hastada suprasellar lezyon icin yapilan iki endoskopik
biyopside de patolojik tani konulamadigi, sonrasinda
oksipital transtentoryal yaklasimla pineal kitle gross total
eksize edildiginde anjiomatdz komponentin baskin oldugu
mikst tip germ hicreli timor saptandidi bildirilmistir.
Ellenbogen ve ark. ise, bifokal germinomlu hastayi sunduklar
yazilarinda endoskopinin hem hidrosefaliyi tedavi ettigini
hem de iki tiimdrden alinan biyopsilerle tani konulup tedaviyi
yonlendirmeyi sagladigini, givenli bir yontem oldugunu
vurgulamiglardir (7).

Stereotaksik biyopsi tanida kullanilan bir diger yontemdir. En-
doskopik biyopsideki yetersiz tani, kanama gibi dezavantaj-
lara sahipken daha az invazivdir. Lakhdar ve ark., stereotaksik
biyopsiile germinom tanisi konulup radyoterapi ve kemotera-
piyle basaril bir sekilde tedavi edilen suprasellar lezyonu olan
hastayl sunmuglardir (18).

Bifokal yerlesimli mikst timorler ile bifokal yerlesimli ger-
minomlarin tedavi ve prognoznozu farklilik gostermektedir.
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Ozellikle yolk sac, embriyonel karsinom ve korkokarsiom
bileseni olanlarda prognoz daha kétidir. Bifokal yerlesimli
kitlelerde endoskopi ve stereotaksi ile her iki kitleninde
patolojik tanisi konulabilir. Bu iki yontem, bifokal yerlesen
timorin germinom veya mikst olmasina bagh olarak prog-
nozunun degismesi nedeniyle 6nem arz etmektedir. Her iki
lokalizasyonda da germinom saptanan hastalarda ek cerrahi
yapilmadan, radyoterapi ve kemoterapiyle bile timor kontro-
10 saglanabilmektedir.

Cuccia ve ark. bifokal yerlesimli 8 olguluk serisinde endoskopi
sayesinde 3 olgunun ependimal yayilm nedeniyle bifokal g6-
riintuye yol actidi, radyolojik goruntilerde ependimal yayilim
gosterilemedigi icin yanls olarak bifokal sanildigi vurgulan-
mistir (5) Diger 5 bifokal timori olan hastanin 4'Unde ger-
minom, 1 tanesine nongerminom germinal timaor saptanmis.

Sekil 1: Bifokal (Pineal ve suprasellar) germinomlu hastanin preoperatif sagittal, aksiyel ve koranal, kontrastl MRI goriintileri.

Ayrica yazida kiiglik bir seri olmasina ragmen bifokal lezyona
olan germinomlarda total veya parsiyel eksizyonun biyopsiye
Ustiinligu olmadigl, histolojik olarak ayni olan bifokal veya
unifokal timorlerin benzer prognoza sahip oldugu vurgulan-
mistir (5).

Sugiyama ve ark. kendi serilerinde bifokal yerlesimli germ
hicreli tumorlerin oranini %12.8 (6 olgu) olarak vermistir
(23). Patolojisi germinom olarak saptanan 5 hastaninda
radyoterapi sonrasi bifokal tiimérlerinin kaybolduguna dikkat
cekilmistir (23).

SONUC

Germinomlar oldukga radyosensitif oldugu icin sadece rad-
yoterapi ile bile yiksek sagkalim oranina sahiptir. Spinal ya-
yihm olanlarda kraniospinal radyoterapi gerekmektedir. Son

Hidrosefali (+)
l / Eriskin Fraksiyone radyoterapi
Endoskopik 3. .
ventriklostomi Germinom
l Puberte Kemoterapi + azaltiimis doz
Biyopsi / Rezeksiyon Bncesi radyoterapi veya radyocerrahi
Pineal I
_ . Germ hucreli
bélge Endoskopik 3 i
timord - Kraniotomi
- Stereotaktik
Matir/immatr " Mikrocerrahi +/- kemoterapi,
Hidrosefali (-) teratom radyoterapi

Sekil 2: Pittsburgh Universitesi Nérosiriirji Departmani’'ndaki pineal timérlere yaklasim algoritmasindan uyarlanan germinal timérlere

yaklasim gorilmektedir (25).
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zamanlarda bir¢cok merkezde tedaviye kemoterapi

de ek-

lenmekte ve boylece radyoterapi dozu, yan etkileri azaltila-
bilmektedir. Bifokal timorlerde de her iki timoriin ayni veya
farkli patolojiye sahip olmasi 6nem arz etmektedir. Bifokal
germinomlar belirigin derecede daha iyi prognoza sahiptir ve
biyopsi sonrasi radyoterapi ve kemoterapi yeterli olmaktadir.
Hidrosefalisi olan hastalarda ise 3. ventrikiilostomiye imkan
veren endoskopik yaklagim 6n plana ¢ikmaktadir. Sekil 2'de
Pittsburgh Universitesi Nérosiriirji Departmani’'ndaki pineal
timorlere yaklasim algoritmasindan uyarlanan germinal ti-
morlere yaklagim gorilmektedir (12).
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