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ABSTRACT

Testicular cancer is the role model of a curable cancer. About
10%of patients initially present with advanced disease and tumor
spread to the lungs. However, even with adverse prognostic pa-
rameters these patients experience an impressive survival if treat-
ed by a multimodality management of chemotherapy and sur-
gery. The combination of cisplatin, bleomycin, and etoposide has
become the gold standard in this disease. Patients can be divided
into good, intermediate, and poor prognosis groups. Patients with
poor prognosis disease are much more likely to fail conventional
chemotherapy and are candidates for dose-intensive protocols or
transplants as first-line treatment. Surgery in advanced testicular
tumors is an integral part of the multimodality treatment. However,
the indications for surgery in testis cancer have changed over the
last 10 years. Surgery in metastatic disease may even be beneficial
for patients with recurrent tumors, patients with persisting marker
elevations during chemotherapy, or patients with late relapse of
the disease. Treatment paradigms and follow-up strategies for the
different stages of testicular germ cell tumors continue to be de-
fined and refined, as research in these areas continues.

15-35 yas grubundaki en yaygin malign tiimérler olarak karsi-
lastigimiz testis tlimorleri, gelismekte olan multimodal tedaviler
sayesinde yillar icinde artan bir kiir oranina sahiptir (1). Tani yon-
temlerindeki gelismeler, tiimor belirteglerinin daha etkin olarak
kullanilmasi, kemoterapi rejimlerinde, cerrahi uygulamalarda ar-
tan deneyim ve gelismeler artan yasam siiresini de beraberinde
getirmistir. Testis timorlerinin cesitli histolojik tipleri bulunmakla
birlikte, %90-95 oraninda germ hiicreli timdrler gézlenmektedir
(2). Sisplatin temelli kemoterapi protokolleri altin standart olarak
sunulmakta, ancak toksisiteye yonelik kombinasyon ve doz calis-
malari devam etmektedir (3). Ozellikle BEP (Bleomisin, Etoposid,
Sisplatin) tedavi protokollinlin standart tedavi olmasinin ardindan
risk gruplari ve prognostik faktorler Gzerinde calisiimistir. Primer
timoriin lokalizasyonu, histolojik alt gruplar, metastaz bélgesinin
akciger ve akciger disi organlarn kapsamasi, alfa-fetoprotein beta-
HCG ve Laktat hidrogenaz diizeylerinin tani ve takip sirasindaki
durumu ¢ok merkezli calismalarda 6nemli bulunmustur (4). Germ
hiicreli timorler, International Germ Cell Cancer Collaborative
Group (IGCCCQ); International Germ Cell Concensus Classification
adi altinda prognoz gruplarina gore siniflandiriimistir. Tablo 1'de
bu gruplandirma goésterilmektedir. Akciger disi organ tutulumunun
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OZET

Testikller kanser kiir saglanabilen kanserler icinde bir rol-mo-
deldir. Bunlarin %10 kadar tani aninda metastatik evrededir ve
timor akcigere yayilmis durumdadir. Kemoterapi ve cerrahiyi ice-
ren multimodal tedavilerle bu kot prognozlu hastalarda daha iyi
yasam streleri saglanabilir. Bu hastalarda altin standart, sisplatin,
bleomisin ve etoposid (BEP) kombinasyonudur. Hastalar iyi, orta
ve kotu prognoz gruplarina ayrilabilir. Kotii prognozlu hastalara
ek tedaviler ve farkli modaliteler 6nerilmektedir. Optimum teda-
vinin ne olmasi gerektigi konusundaki tartismalar devam etmek-
tedir. Cerrahi bu tip ileri evre timérlerde multimodal tedavinin bir
parcasidir. Ancak, bu tedavi ile ilgili yaklasimlar da son 10 yilda
degismistir. Cerrahi, rekiirrens gosteren, kemoterapi siresince
yiiksek kalan timor belirleyicisi olan ve geg relaps gdsteren has-
talarda fayda saglamaktadir. Testiktler germ hiicreli timérlerdeki
tedavi protokolleri ve takip stratejilerinin tanimlanmasi ve diizen-
lenmesi icin calismalar devam etmektedir.

varligi (Karaciger, beyin, kemik gibi) kotu prognoz gostergeleridir.
Bu grupta 5 yillik toplam sagkalim %48 olarak gozlenmektedir.

Genel olarak yuksek sagkalim oranlari beklenen testis timorle-
rinde diislik evrelerde bile ortaya konabilen risk faktorlerinin belir-
lenmesi ve dogru evrelemeye yonelik testlerin titizlikle yuritilmesi
dnemlidir. Avrupa Uroloji Birligi (EAU) kilavuzlarina gére uygulanan
standart timor belirleyicilerin yani sira abdominopelvik bilgisayarli
tomografi, abdominal tomografi sonucu negatif seminomlarda to-
raks taramasi, Non-seminomatz Germ Huicreli Timdrlerde (NSGHT)
toraks bilgisayarli tomografi ile tarama, gereginde MR, 6zellikle se-
minomlarda reziduel kitlenin takibinde PET scan Onerilen tani yon-
temleridir (2).

“En stk tutulan organ akcigerdir. Ayrica
araciger, beyin, Remik, bobrer, siirrenal bez,

k ger, beyin, kemik, bobrek [ b

gastrointestinal organlar ve dalak tutulumu

bildirilmektedir (5).”
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Tablo 1. Metastatik germ hiicreli timdrler icin prognostik gruplar (International Germ Cell

Concensus Classification; IGCCCG)

iyi prognozlu grup

Non-seminomat6z (%56)
5 yillik progresyonsuz sagkalim: %89

5 yillik sagkalim: %92

Seminom (%90)
5 yillik progresyonsuz sagkalim: %82

5 yillik sagkalim: %86

Orta prognozlu grup

Testis/retroperitoneal timor
Akciger disi organ tutulumu yok
AFP< 1000 ng/ml

hCG< 5000 IU/L

LDH< 1.5 x ULN

Herhangi bir alanda timor
Akciger disi organ tutulumu yok
AFP normal

hCG herhangi bir deger

LDH herhangi bir deger

Non-seminomatdz (%28)
5 yillik progresyonsuz sagkalim: %75
5 yillik sagkalim: %80

Seminom (%10) (kriterlerin herhangi biri +)
5 yillik progresyonsuz sagkalim: %67
5 yillik sagkalim: %72

Kotii prognozlu grup

Testis/retroperitoneal tlimor
Akciger digi organ tutulumu yok
AFP 1000 - 10000 ng/ml ya da
hCG 5000 - 50000 IU/L ya da
LDH 1.5-10x ULN

Herhangi bir alanda timor
Akciger digi organ tutulumu var
AFP normal

hCG herhangi bir deger

LDH herhangi bir deger

Non-seminomat6z (%16)

5 yillik progresyonsuz sagkalim: %41
5 yillik sagkalim: %48

Seminom
Bu grupta hasta tanimlanmamstir

Primer mediastinal timor
Akciger digi organ tutulumu var
AFP> 1000 ng/ml ya da
hCG> 50000 IU/L ya da

LDH> 10 x ULN

Tablo 2. Testis timdrlerinde metastatik hastalik igin prognostik faktorler. (EAU Guidelines 2009)

Seminom

Non- seminom

Patolojik (Evre | icin)
Histopatolojik tip

Klinik faktdrler (Metastatik hastalik)

- Primer yerlesim yeri

- Tumor belirleyici dizeyleri

- Non-pulmoner organ tutulumunun varlgi

Evre | testis timorlerinde metastatik has-
talik icin belirlenen patolojik faktorler ve
metastatik hastalik icin klinik risk faktorleri
de EAU kilavuzlarinda Tablo 2'de gosterildigi
sekilde sunulmustur.

Tumor belirtecleri; Germ hicreli timérlerde
tani asamasinin yani sira prognoz ve tedavide
onemli yer tutmaktadir. Orsiyektomi sonrasi
yiiksek belirleyici dlizeylerinin tespit edilmesi,
kemoterapi gerekliligini ve yliksek evreyi isaret
etmektedir. Bu hastalar kétu prognostik grup-
ta iseler daha agresif tedaviler duistintilmelidir.
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- Tlimor blydkltugo (>4 cm)
- Rete testis invazyonu

- Vaskiiler/lenfatik, peritimoral invazyon
- >%70 proliferasyon hizi
- Embriyonal karsinom oranini > %50

Metastatik ileri evre testis timorlerinin de-
gerlendirilmesinde yayilimin bir diizen icinde
oldugunun bilinmesi gereklidir. Oncelikle len-
fatik yayllim beklenmelidir. Sonra hematojen
yayilim ve organ tutulumlari gézlenir. %5 ora-
nindaysa retroperitoneal tutulum olmaksizin
organ tutulumu bildirilmistir (5). En sik tutulan
organ akcigerdir. Ayrica karaciger, beyin, ke-
mik, bobrek, stirrenal bez, gastrointestinal or-
ganlar ve dalak tutulumu bildiriimektedir (5).

Metastatik hastalik varhiginin degerlendi-
rilmesinde serum timor belirteglerinin yari

omri, lenf nodu yayilimi yolunun degerlen-
dirilmesi ve organ tutulumunun olup olma-
dig1 gézden gecirilmelidir;

EAU 2009 kilavuzlarinda &nerilen kriterler
sunlardir;

Orsiyektomi sonrasi serum tiimor belir-
teglerinin yan émri

Retroperitoneal, supraklavikular lenf nod-
larinin ve karacigerin degerlendirilmesi
Mediastinal nodal veya akciger tutulu-
munun bulunup bulunmadigi
Stiphelenilirse, kemik ve beyin metasta-
z1 ydninden hastanin degerlendirilmesi

Akciger grafisi rutin toraks degerlendir-
mesi icin kullanilir. Toraks ve mediastenin
degerlendirilmesi icin tomografi en duyarli
yontemdir. NSGHT'de o&zellikle &nerilmesi-
nin nedeni, %10 oraninda hastalarin kiiciik
subplevral nodlarla belirti verebilmesidir (6).
Toraks tomografisi NSGHT'li tim hastalara
onerilirken seminomlarda pozitif abdominal
tomografi bulgular varsa énerilemektedir. Or-
gan tutulumlarinda stiphelenilirse ileri deger-
lendirmeler olarak beyin ve spinal tomografi,
kemik taramasi ve karacigerin ultrasonografik
degerlendirilmesi 6nerilmektedir (7).

Metastatik hastalikta sistemik tedavi

ileri evre hastalikta standart tedavi (ic
veya dort kiir BEP (21 giinliik araliklarda; 1.,
5. giinlerde 20 mg/ m? Sisplatin, 10 mg/m?
Etoposid ve 1., 8. ve 15. glinlerde 30 mg Ble-
omisin) protokoldiir. Iyi prognozlu grupta ise
3 kiir BEP uygulanir. Eger Bleomisin kontren-
dike ise 4 kir EP onerilir (8, 9). Hematopoetik
yonden hastalarin takibi gereklidir.

Orta risk gruplarinda 5 yillik yasam bek-
lentisi %80'dir. Akciger digi organ metastazi
bulunmamaktadir ve 4 kiir BEP standart te-
davidir(8, 10).

Kotl prognostik grup; bu grup seminom-
lar icin tanimlanmamistir. Bu grupta NSGHT
icin akciger disi organ metastazlar bulunur.
Yine standart tedavi 4 kiir BEP protokoltidiir.

“Kotii prognozlu grupta
hastaligin hizly ilerleme
riski bulundugundan
kemoterapinin olabildigince
erken baslanmast onemlidir
(10). Standart BEP
protokoliinde kiir oranlar:
% 60-70 civarinda
bildirilmektedir.”

UROONKOLOJi BULTENI



Tablo 3. Standart kemoterapi semalar (EAU Guidelines 2009)

Ajanlar Doz Uygulama giinleri
PEI/VIP

Sisplatin 20 mg/m? 1-5. giinler
Etoposid 75-100 mg/m? 1-5. giinler
Ifosfamid 1.2 g/m? 1-5. giinler
TIP

Paklitaksel 250 mg/m? 1. giin 24 saatlik infiizyon
Ifosfamid 1.5 g/m? 2-5. giinler
Sisplatin 25 mg/m2 2-5. giinler
VelP

Vinblastin 0.11 mg/kg 1 ve 2. giinler
Ifosfamid 1.2 g/m? 1-5. giinler
Sisplatin 20 mg/m2 1-5. giinler

Bu grupta farkl daha toksik kemoterapi re-
jimleri de 6nerilmektedir. Bu konudaki calis-
malarin ve protokollerin yogun olarak bulun-
masl uzun sireli sagkalim oranlarinin dusiik
olmasiyla iligkilendirilebilir ve bu konuda yo-
gun calismalarin yapilmasi ve farkli protokol-
lerin ortaya konmasina neden olmaktadir.

Germ hiicreli timorlerin %20-25 kada-
rinda karaciger, akciger veya kemik me-
tastazlar gorilebilmektedir. Bu hastalarda
kemoterapi ve residiiel hastalik icin yapilan
cerrahi tedavilerle basari oranlari arttirilabil-
mektedir (4). ifosfamid ile yapilan calismalar
bu grup hastalarda yogunlasmistir. Ancak 4
kiir Sisplatin, Etoposid ve ifosfamid proto-
kolliniin benzer etkinlik oranlarina ragmen
yliksek toksisiteye sahip oldugu gdsterilmis-
tir (11). Bir cok randomize ¢alismada da koti
prognostik grupta yiiksek doz tedavilerin
faydasinin olmadigi gosterilmistir (12). Bu
grup hastalarin tedavisinde tiimér belirleyi-
cilerinin serum diizeylerinin 6nemli oldugu
bilinmektedir. Normal belirte¢ diizeylerinde
rezidlel hastalik varligi arastiriimali, geregin-
de cerrahi prosedirler énerilmelidir. Canli
timor saptanirsa 2 kir daha EP eklenmeli ve
timor belirteg takibine devam edilmelidir.
Tumor belirteglerinde diisiis saglanamazsa
yeni goriintlleme yontemlerine gecilmelidir
(13). Genel kondisyonu dustk (Karnofsky <
%50), genis karaciger infiltrasyonu (> %50)
ve pulmoner infiltrasyonu olan hastalarin
tedavisinde hentiz bir fikir birligi saglanama-
mistir (2). Cesitli kemoterapi semalar Tablo
3'de gosterilmistir.

Kot prognozlu grupta hastaligin hizliiler-
leme riski bulundugundan kemoterapinin
olabildigince erken baslanmasi 6nemlidir
(10). Standart BEP protokoliinde kiir oranlari
%60-70 civarinda bildirilmektedir. Kurtarma
tedavilerindeki basarisindan yola cikilarak,
Vinblastin, Ifosfamid ve Cisplatin rejimi (VelP)
standart BEP protokoliyle karsilastiriimig an-
cak yasam sireci avantaj olmadigi gibi daha
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toksik oldugu gosterilmistir. (10, 11). Nichols
ve ark/in yiksek doz sisplatinle yaptiklari ¢a-
lismada da artan toksisiteye ragmen, yasam
sUresi avantaji saglanamamistir (14).

Yuksek doz kemoterapi ve otolog kemik
iligi transplantasyonu yine kot prognostik
grupta denenmistir. Komplet yanit orani
%35-45 ve uzun dénem yasam oranlari %25
olarak bildirilmistir (15). Bu tedavi modalite-
sinin ilk basamak tedavi olarak denenmesi
de glindeme gelmistir, ¢linkii bu grup yuk-
sek tedavi basarisizhigi ve 6lim oranlariyla
karsilagsmaktadir. Memorial Sloan Kettering
grubun calismasinda, 4 kiir BEP sonrasinda
uygulanan 2 kir Etoposid ve karboplatin ve
beraberinde kemik iligi transplantasyonu ile
yaklasik olarak hastalarin %50'sinde hasta-
liksiz sagkalim bildirilmistir (16). Yine kot
prognostik grupta periferal stem-cell uygu-
lamasi ile yiiksek doz kemoterapi kombinas-
yonu da denebilecek bir tedavi yontemidir.

Sistemik kurtarma tedavileri

Seminomlarda, birinci basamak tedaviler-
den sonra relaps gozlendiginde Sisplatin te-
melli tedavilerde uygulanan kurtarma kemo-
terapilerinde basari orani %50 civarindadir. 4
kiir VIP, 4 kiir TIP veya 4 kiir VelP protokolleri
secilebilir (17). NSGHT'de de ayni protokoller
secilir. Uzun donem remisyon oranlar ise
%15-40 oraninda bildirilmistir (18).

Kurtarma tedavilerinde cevap oranlarini
belirleyen faktorler;

- Primer timoriin yerlesimi ve histolojik
tipi

- Birinci basamak tedaviye verilen yanit
oranlari

- Remisyonda kalis suresi

- Timor belirte¢ diizeyleridir.

Yiksek doz tedavilerin belirgin avanta-
ji, iyi prognozlu hastalarda gézlenmezken;
kot prognozlu hastalarda yasam siiresine

katkisi olabilecegi bildirilmistir (19, 20). Te-
daviye direncli germ hiicreli tiimdrlerde yeni
ajanlarda denenmistir. Oxaliplatin’le yapilan
az sayida ancak oldukca kotl prognostik
Ozellikler iceren hasta grubunda, goreceli
olarak dusuk cevap orani (%13) gozlenmistir
(21). Gemsitabin ve Paklitaksel kombinasyo-
nu, kemoterapi ve cerrahi yénden kiir sansi
olmayan 30 hastada denenmis %21,4’linde
cevap alinmis, bunlarin yarisinda komplet
yanit gozlenmistir (22). Kurtarma tedavile-
rine eklenen Irinotecan’la yapilan tek ajanli
tedavilerde diisiik basari oranlari gézlenmis
olup, Sisplatinle kombine kullanimlarinda
%50’ye varan yanit oranlari rapor edilmistir
(23,24).

Cerrahi yaklagim

Metastatik testis timorlerinde - hem se-
minomatdz hem de non-seminomatoz tu-
morlerde - standart tedavi sisplatin temelli
kemoterapidir. Serum timor belirtecleri
normal diizeye inince saptanan rezidi kit-
lenin cerrahi olarak cikarilmasi NSGHT'de
standart tedavidir (25). Multimodal yakla-
simlarla kir oranlari da artmaktadir. Bu kit-
lelerin kurtarma cerrahisi sonucu belirlenen
histopatolojik tabloda, %10 oraninda nek-
rotik-fibrotik doku, %40 teratom, %50 canli
timor bildirilmektedir (1, 26). Canh timor ve
immatir teratom bildirilen hastalara ikincil
kemoterapiler onerilmektedir. Teratom’un
cikarilmasinin belirgin faydalar bulunur; kit-
le etkisinin ortadan kaldirilmasi, %6-8 ora-
ninda beklenen malign transformasyon ris-
kinin ve kemoterapiden fayda gérmeyecek
olan timorde %70 tekrarlama riskinin orta-
dan kaldinlmasi cerrahi yaklasim sayesinde
mimkiin olmaktadir (26).

Seminomatdz tiimorlerde ise bu artik kit-
lelere yaklagim tartismalidir. Bir cok hastada
rezidiel kitle fibrozis ve nekroz olarak bildi-
rilmektedir ve cerrahi prosediir oldukca zor
olmaktadir. Cerrahi tedavi ve radyosensitif
olan bu tiimorlerde radyoterapinin sistemik
tedavinin yetersiz kaldig durumlar icin sak-
lanmasi dnerilmektedir. lyi sinirh kitlelerde 3
cm'den biyik ve cerrahiye uygun vakalarda
bu 6nerinin istisnalar olarak sunulmaktadir
(1). Yuksek evreli, metastatik testis tiimorle-
rinde Onerilen tedavi algoritmasi Sekil 1'de
gosterilmistir (1).

Akciger tutulumu

Testis timorlerine bagll metastazlarin en
stk goruldiugi solid organ akcigerdir (5, 8).
Erken metastazlar ¢ok sayida kigiik ve peri-
feral yerlesimli depozitler seklinde gozlenir.
Genellikle kemoterapiye komplet yanit ver-
dikleri gorilir. (27). Metastatik hastalik icin
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Seminom

l

Sisplatin temelli
kemoterapi (KT)

KT sonrasi rezidii kitle

O\

Diffuz desmoplastik ~ iyi tanimlanmis, >3 cm
reaksiyon kitle- cerrahi rezeksiyon

Histoloj; nekroz- Histoloji; Germ hiicreli
fibrozis tlimér

| |

Kurtarma kemoterapisi
(Vinblastin, ifosfamid,
sisplatin)

izlem

Hastaligin gerilemesi

Hastallgin niiks etmesi

Kurtarma kemoterapisi, yiiksek doz
kemoterapi, veya kok hiicre destegi

Tam cevap

izlem

NSGHT

iyi prognostik grup

3 kiir BEP; KT

'

rezidiiel visseral,
beyin metastazi,

izlem cerrahi eksizyon

Tiimdr belirteclerinde
persistan artma

B-HCG-hipogonadal state
AFP—karacigtlr hastaliklan

stin, ifosfamid, sisplatin)

Cevap yok; tiimdr
belirteglerinde artma

“Desperation”
cerrahi

A
rezidiiel retroperitoneal kitle,
tiimdrektomi ile bilateral RPLND

Histoloji; nekroz-

fibrozis, teratom  Histoloji; Germ hiicreli tiimdr

l

Kurtarma kemoterapisi (Vin-
balstin, ifosfamid, sisplatin)

izlem

Yanlis pozitifligin elenmesi

Kurtarma kemoterapisi (Vinbal-

l

Bilinmeyen bdlgenin elenmesi
Beyin metastazi Kontralateral testis

Kurtarma kemoterapisi (Vinbal-
stin, ifosfamid, sisplatin)

Kotii prognozlu hastalik

Kemoterapisi, ifosfamid, etoposid
yiiksek doz kemoterapi ve ABMT veya kk hiicre destegi

Kemoterapiye cevap—zayif ya da tiimor
belirteclerinde artma-kurtarma kemoterapisi

Yetersiz cevap
“Desperation” cerrahi

Sekil 1. ileri evre metastatik testis tiimérlerinde tedavi algoritmi

uygulanan kemoterapiden en az 2 yil sonra
gozlenen relapslar geg relapslardir ve retro-
peritondan sonra ikinci siklkta gozlendigi
bblge akcigerdir (olgularin yaklasik %21')
(28). Ge¢ metastazlar erken metastazlara
benzer ancak atipik gériiniimlerde de olabi-
lirler. Daha merkezde, daha biyik, daha az
sayida olabilirler (27).

Akciger metastazlarina yaklasimda &neri-
len, kemoterapi sonrasi rezidiiel mediastinal
ve akcigerdeki kitlenin, normal timér belir-
tegleri diizeylerinde, cerrahiolarak ¢ikariima-
sidir (25, 27). Primer kemoterapi sonrasinda

“Sonug olarak, yukarida
belirtilen faktorler goz oniinde
bulundurulursa, akciger

ve mediastende bulunan
metastatik ve rezidii kitlelerin
¢tkarimasi onerilmektedir.
Cerrahi prosediirlerin diisiik
morbidite ve mortalite

»
oran l[l rt varazir.
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rezidiel akciger metastazi bulunan genis
bir hasta serisinde, spesmenin incelenme-
si ile %49'unun teratom, %32’sinin nekroz,
%11'nin canh germ hiicreli tUmor ve %8'nin
non-germ hicreli timor icerdigi gosteril-
mistir (28). Bu ¢alismada, primer kemotera-
piden sonra cerrahi rezeksiyonun, kurtarma
tedavisi uygulandiktan sonra uygulanana
gore daha uzun yasam sireleri sagladigi
bildirilmistir (en az 1 yillik takiplerde %88 ya-
sam siresine karsilik %54). Retroperitoneal
lenf nodu diseksiyonu (RPLND) torakotomi-
den 6nce yapilmasini 6neren arastirmalar-
da bulunmaktadir. Benign retroperitoneal
sonucun torakstaki kitle hakkinda 6ngori
saglayabilecegi dislnulmustir (29, 30). Ste-
yerburg ve ark. 215 hastalik NSGHT'U ince-
ledikleri seride primer timoriin histolojisi,
prekemoterapotik HCG duzeyi, rezidiiel nod
sayisi ve RPLND'deki patolojisini, rezidi kit-
ledeki nekrozu 6ngorebilecegdini belirtmistir
(30). Ancak bir cok calisma bu alandaki histo-
patolojik farkliligin %50’lere ulasabilecegdini
gOstermistir (31, 32).

Primer tanida veya RPLND sonucu tera-
tom varlidi yeterli bir 5ngoéri saglayamadigi
icin bu hastalara cerrahi 6nerilmektedir (31-
33). Bircok merkezden, pulmoner rezeksiyo-
nun, diisiik morbidite ile uygulanabilen ve

%80'nin tzerinde uzun dénem tam yanitlar
saglayabilen bir prosediir oldugu bildirilmis-
tir (34- 37). Cikarilan kitlenin histopatolojisi
onemlidir. Canh timér varligi kdtii prognozu
gostermektedir. Bu nedenle cerrahi sonrasi
kemoterapi bircok seride uygulanmistir. Te-
ratom ve fibrozis bildirilen olgularda hastalik-
siz sagkalim %88'lere ulasabilmektedir (38).
Canli bulunanlarda ise bu oran %50 civarin-
da kalmaktadir. (34). Ayrica teratomlardaki
malign transformasyon, non-germ hiicreli
malign elemanlarin gelisimi, rekiirren germ
hicreli timorlerin gézlenebilmesi, bunlarin
yani sira, teratomlarin benign kalsa bile, bu-
yuyerek kitle etkisi olusturup, obstriiksiyon
ve lokal darliklara neden olabilmesi mim-
kiindir. Bu ylizden erken evrede, komplet
rezeksiyon &zellikle 6nemlidir (34, 39). ilave
olarak cerrahide temel yaklasim mimkiin
oldugu kadar akciger parankiminin korun-
masidir. Wedge rezeksiyon, koterle eksizyon,
lizumunda lobektomi ve pnémonektomiye
kadar cesitli prosedirler tarif edilmistir (26).
Calismalarda uzun dénem sag kalim igin risk
faktorleri; cikarilan dokuda malign hastalk
bulunmasi, inkomplet rezeksiyon ve metas-
taz sayisi olarak bildirilmektedir (40).

Sonug olarak, yukarida belirtilen faktor-
ler g6z onlinde bulundurulursa, akciger ve
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mediastende bulunan metastatik ve rezidi
kitlelerin cikarilmasi 6nerilmektedir. Cerrahi
proseddrlerin diisik morbidite ve mortalite
oranlar vardir. Bunun yani sira, prognoza
ait daha kesin bilgiler edinilmesi, teratom
ve canh timor odaklarina yonelik kiratif bir
yaklasim olmasi nedeniyle de 6nemli fayda-
lar sunmaktadir.

Karaciger metastazlari

Temel kriterlere gore karaciger metas-
tazlan kotu prognostik faktorlerdendir (1).
Uygulanabilecek cerrahi prosedirler daha
komplekstir. Hasta secimi, ek tedaviler, hatta
tedaviden beklenen prognoza yonelik fay-
dalar netlik kazanmamistir (26). IGCCCG seri-
sinde 5 yillik prognozun yasam, KC metastazi
olan NSGHT'de %43-49 civarinda seyretmek-
tedir (8). Bu analizde metastatik NSGHT olan
5202 hasta ve 660 metastatik seminom olan
hasta incelenmistir. NSGHT'de %6, semi-
nomda ise %4 oraninda karaciger metastazi
tespit edilmistir. Bu metastatik grubun bul-
gulan kot prognostik ozelliklerini destek-
lemektedir (8). Karaciger metastazlarinda
kot prognozu aciklayan mekanizmalar da
net degildir. Kemoterapétik ajanlarin timor
hiicrelerine penetrasyonunun yetersiz oldu-
Ju bildirilmistir (41). Karaciger metastazi bu-
lunan olgularda kanserin daha agresif sey-
rettigi ve gec tani konuyor olmasin da etkili
faktorler olabilecedi Gizerinde durulmaktadir
(42).

Sistemik tedavide standart olan BEP pro-
tokoliinden daha efektif olan bir protokolle
ilgili bulgularda da heniiz netlesmemistir
(43).

Cerrahi tedavini yeri de tartismalidir. Ke-
moterapi sonrasi rezidi kitlenin aktif kanser,
malign transformasyon riski tasiyan matir
teratom veya nekrotik doku olabilecegi bi-
linmektedir (44). Retroperiton veya medias-
tinal yerlesimli kitlelere yaklasimin cerrahi
yoni daha net belirlenmemisken; Karaciger
icin tartismalar sirmektedir. Hahn ve ark. he-
patik rezidii kitlenin rezeksiyonunun, normal
timor belirtecleri varken, giivenli ve efektif
bir tedavi oldugu bildirilmistir (45). Rivoire
ve ark. ise 10-29 mm arasindaki rezidi kitle-
ler icin cerrahi dnerilmektedir (46). Bu seride
3 cm Ustlindeki kitlelerde acil cerrahinin fay-
dasinin olmadigi, 1 cm'nin altindakilerde ise
patolojik olarak sadece nekroz gériilebilece-
gi bildirilmistir (46).

Cerrahi olarak kitlenin c¢ikanlmasinin,
matir teratom riski acisindan faydah oldu-
gu gorilmektedir (47). Matir teratomun
gelisim hizi distktir. Rutin incelemelerde
de tani almasi gii¢ olmaktadir. PET Scan ile
canli- aktif timor varliginin gosterilebilecegi
bildirilmekte ancak ¢calismalar devam etmek-
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tedir (48). Cerrahiye ait komplikasyonlarin
orani %27-30 civarinda iken, bildiren morta-
lite oranlari da %5'in altinda bulunmaktadir
(45, 46).

Soliter hepatik lezyonlar, retroperitoneal
cerrahi sirasinda cikarilabilirler (49). Cerra-
hinin tipi, lezyon sayisi, lokalizasyonu ve
damarlarla olan iliskisine gore belirlenebilir.
Wedge rezeksiyon, segmentektomi ve lo-
bektomi uygulanabilecek yontemler olarak
bildirilmistir (50).

Sonug¢ olarak, karaciger metastazlarina
yaklagim standartlasmamistir. Bazi hasta-
lar, diger prognostik faktorler ve cerrahiye
uygunluk dederlendirilerek seri bilgisayarli
takipleriyle izlenebilir. Bunun yasam suresi-
ne olumsuz etkisinin olmayacadini bildiren
yazarlar vardir (42). Tumor belirtecleri nega-
tifken cerrahi onerilebilir. Pozitif belirleyici-
ler/belirtecler ile birlikte gbzlenen relapslar
varsa kurtarma kemoterapileriyle biyokim-
yasal ve klinik remisyon saglanabilir.

Beyin metastazlari

Testis timorlerinde beyin metastazi gordl-
me orani %1 civarindadir (8). Bunlarin cogu
NSGHT'dir. Seminomlarda beyin metastazi
cok nadir bildirilmektedir (51, 52). Beyin me-
tastazlan sistemik relapsin bir komponenti
olarak veya daha nadiren izole relaps olarak
g6zlenebilir (2). Tani aninda beyin metasta-
zi ile gelen hastalarda uzun dénem yasam
beklentisi kdtldur (%30-40) ancak, rekiirren
hastalikta beyin metastazi gelismis hasta-
larda yasam beklentisi daha da diismekte-
dir (%2-5, 5 yillik yasam beklentisi) (52, 53).
Kemoterapi sirasinda veya post kemote-
rapotik erken dénemde metastaz gozlenen
hastalarda ise prognoz cok daha kotudur
(52). Beyin metastazi rekiirrens sirasinda

gozlendiginde, baslangi¢ tedavisi kemote-
rapidir. Kemoterapi ile total yanit alinan va-
kalara radyoterapinin eklenmesi 6nemlidir.
Bu grupta 5 yillik sag kalim %712dir. izole
beyin tutulumunda kemo-radyoterapiler
ve cerrahi uygulamalarla sag kalim oranlar
%39'a ¢ikabilmektedir (53). EAU kilavuzlarda
cerrahi tedavi persistan soliter metastazlar
icin 6nerilmektedir. Bunda da belirleyici fak-
torler, sistematik hastaligin durumu, primer
timorin histolojisi ve cerrahiye uygunluk
yoniinden metastazin lokalizasyonu olarak
bildirilmektedir (2).

Beyin metastazi bulunan hastalarda teda-
vi basarisinda 6nemli bulunan faktérlerden
biri de ilag duyarlihgidir (51). Ayni seri de
buytk akciger tutulumlarinin bulunmasi da
beyin metastazlarinin varligi yéniinden ru-
tin arastirmanin (Bilgisayarli tomografi veya
MRI) yapilmast icin bir bulgu olarak belirlen-
mistir (51).

Beyin metastazlarina yaklasimin stan-
dartlastinimasi yoniinde yeterli veri heniiz
bulunmamaktadir. Literatiirde kii¢lik hasta
serileri sunulmustur. Secilmis hastalara uy-
gulanan kombine (kemoterapi + radyotera-
pi + cerrahi) tedavilerle bile 12 ay Ustiinde
sagkalim oranlar %25'i gegmemektedir. Me-
tastatik testis tiimorleri icinde oldukca kot
prognoza sahip bu grup icin uygun hastalar-
da cerrahinin de eklendigi agresif kombine
tedavilerin onerilebilecegi goriilmektedir.

Boyun metastazlari

Testis tumorlerinde beyin metastazlar
lenfatik yayihmin bir sonucu olarak gozlenir.
%3-5 oraninda boyun metastazlar bildiril-
mekte ve bunlarin ¢cogu testikiler germ hiic-
reli timorlerden kaynaklanmaktadir (54).

Bu grup hastalarda da primer tedavi ke-
moterapi ve boyundaki artik kitleye cerrahi
eksizyon uygulanmasidir. Bu tip hastalarda
modifiye boyun diseksiyonu 6nerenler bu-
lunmaktadir. Edward ve arkadaslarinin 45
hastalik serilerinde 32 aylik takip sonucunda
hastaliksiz sag kalim oranlari %72 olarak bil-
dirilmistir (55).

Preoperatif timor belirtecleri/belirleyi-
cilerin negatif olmasi cok iyi prognozla ilis-
kilendirilmektedir. Yine Edward ve ark!nin
bildirdigi seride, pozitif timor belirleyicileri,
germ hucre elemanlarinin ¢ikarilan nodlarda
pozitif olmasi ve hastaligin geg relapsa bagl
olusu olumsuz faktorler olarak bildirilmistir.
Gereginde toraks disseksiyonunda yapildig
daha agresif operasyonlarda 6nerilmistir. G6-
gus bosluguna olabilecek bir yayilimin ekarte
edilmesi de miimkuln olmaktadir (55).

Primer kemoterapi sonrasi gozlenen bo-
yun metastazlarinin cerrahi olarak ¢ikariima-
sl, prognoz acisindan onerilen yéntem ola-
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rak gozlenmektedir. Kitlenin matir teratom
veya malign germ hcreli timore donlisme
riskini minimal bir morbidite ile ortadan kal-
dirmak mimkiin olmaktadir.

Diger metastazlar

Kemik metastazlari, akciger disi tutulum-
lar icinde Uglnci sikhkla gorilmektedir. Yak-
lasik olarak metastaz orani NSGHT'de %1, se-
minomlarda yaklasik %5 olarak bildirilmistir
(8). Flechon ve ark!nin serisinde kemik me-
tastazlarn tanida %3, relaps gozlenen hasta-
larda %4,2 civarinda bildirilmistir (56). Kemik
metastazlari genellikle multipl metastazlarla
birlikte gorilmektedir (57). Genellikle litik
lezyonlar seklindedir (27). Tedavi olarak sis-
temik kemoterapi dnerilmistir. Kemik metas-
tazlan radyosensitiftir ve kombine tedaviler

Kaynaklar

1. Richie JP, Steele GS. Neoplasms of the testis.
In: Kavaoussi LR, Novick AC, Partin AW and
Peters CA eds. Campbell-Walsh Urology. 9th
ed. Philadelphia, Saunders, 2007; 893-935.

2. AlbersF, Albrecht F, Algaba F et al. Guidelines
on testicular cancer. European Association of
Urology Guidelines 2009 edition.

3. Mannuel HD, Hussain A. Update on testicular
germ cell tumors. Curr Opin Oncol. 2009;
21(3): 254-259. Review.

4. Mandel NM. Germ hiicreli testis timorlerinde
kemoterapi. Editérler: Ozen H, Tiirkeri L. 1.
baski. Ankara, Ertem Basin Yayin, 2007; 1165-
1176.

5. Presti JCJr. Genital tumors. In: Tanagho EA,
McAninch JW; eds. Smith’s General Urology.
16th ed. New York; McGraw-Hill, 2004; 386-
399.

6. Richie JP. Neoplasms of the testis. In Walsh
PC et al eds. Campbell-Walsh Urology. 7th ed.
Philadelphia, Saunders, 1997; 2411-2452.

7. See WA, Hoxie L. Chest staging in testis
cancer patients: imaging modality selection
based upon risk assessment as determined
by abdominal computerized tomography
scan results. J Urol. 1993;150(3): 874-878.

8. International Germ Cell Consensus
Classification: a prognostic factor-based
staging system for metastatic germ cell
cancers. International Germ Cell Cancer
Collaborative Group. J Clin Oncol. 1997;15(2):
594-603.

9. Culine S, Kerbrat P, Kramar A et al. Refining
the optimal chemotherapy regimen for
good-risk metastatic nonseminomatous
germ-cell tumors: a randomized trial of
the Genito-Urinary Group of the French
Federation of Cancer Centers (GETUG T93BP).
Ann Oncol. 2007;18(5): 917-924.

10. de Wit R, Stoter G, Sleijfer DT et al. Four cycles
of BEP vs four cycles of VIP in patients with
intermediate-prognosis metastatic testicular
non-seminoma: a randomized study of
the EORTC Genitourinary Tract Cancer
Cooperative Group. European Organization
for Research and Treatment of Cancer. Br J
Cancer. 1998;78(6): 828-832.

68

kullaniimaktadir. Ancak prognostik 6zellikle-
ri tam aciklanmamistir (58).

Dalak tutulumu olduk¢a nadirdir. Metas-
tatik teratoma bagh spontan dalak riptira
bildirilmistir (59). Sistemik tutulumlarin bir
parcasi olarak gozlenen bu tir vakalarda
prognoz koétludir ve uygun tedavi ve net
prognostik verilerin teyit edilmesini saglaya-
cak seriler bulunmamaktadir.

Bobrek siirrenal, psoas kasi, mide, seminal
vezikiil, prostat ve perikart tutulumu bil-
dirilmekle beraber ¢ok nadir olarak (< %1)
go6zlenmektedir (60). Bu nadir olgular ortak
karakteristik 6zellikler gostermemektedir.
Yaygin metastatik hastaligin bir komponenti
olarak bildirilmekte, standart tedavi prose-
dirleri 6nerilememektedir. Multidisipliner
yaklasimin uygun olacag sdylenebilmekte-
dir (26).

11. Nichols CR, Catalano PJ, Crawford ED et
al. Randomized comparison of cisplatin
and etoposide and either bleomycin or
ifosfamide in treatment of advanced
disseminated germ cell tumors: an Eastern
Cooperative Oncology Group, Southwest
Oncology Group, and Cancer and Leukemia
Group B Study. J Clin Oncol. 1998;16(4):1287-
1293.

12. Lorch A, Kollmannsberger C, Hartmann JT
et al. Single versus sequential high-dose
chemotherapy in patients with relapsed or
refractory germ cell tumors: a prospective
randomized multicenter trial of the German
Testicular Cancer Study Group. J Clin Oncol.
2007; 25(19): 2778-2784.

13. Kaye SB, Mead GM, Fossa S et al. Intensive
induction-sequential chemotherapy with
BOP/VIP-B compared with treatment with
BEP/EP for poor-prognosis metastatic
nonseminomatous germ cell tumor: a
Randomized Medical Research Council/
European Organization for Research and
Treatment of Cancer study. J Clin Oncol.
1998;16(2): 692-701.

14. Nichols CR, Williams SD, Loehrer PJ et al.
Randomized study of cisplatin dose intensity
in poor-risk germ cell tumors: a Southeastern
Cancer Study Group and Southwest
Oncology Group protocol. J Clin Oncol.
1991,;9(7): 1163-1172.

15. Lotz JP, Izrael V. Phase | study of high-dose
ifosfamide, carboplatin and etoposide with
autologous hematopoietic stem cell support.
Bone Marrow Transplant. 1995;16(6): 858-
859.

16. Motzer RJ, Mazumdar M, Bajorin DF Et al.
High-dose carboplatin, etoposide, and
cyclophosphamide with autologous bone
marrow transplantation in first-line therapy
for patients with poor-risk germ cell tumors.
J Clin Oncol. 1997;15(7):2546-2552.

17. Miller KD, Loehrer PJ, Gonin R et al. Salvage
chemotherapy with vinblastine, ifosfamide,
and cisplatin in recurrent seminoma. J Clin
Oncol. 1997;15(4):1427-1431.

18. Loehrer PJ Sr, Gonin R, Nichols CR et al.
Vinblastine plus ifosfamide plus cisplatin as
initial salvage therapy in recurrent germ cell
tumor. J Clin Oncol. 1998;16(7):2500-2504.

Sonug olarak, solid organ metastazlariyla
karsilastigimiz ileri evre testis timorlerinin
tedavisi bir ¢ok glicliglu barindirmakta-
dir. Kombine tedaviler, yiksek toksisite ve
buna bagli yan etkiler klinisyenleri yogun
olarak yeni arastirmalara itmektedir. Kom-
binasyonlar ve yiiksek doz tedavilerle ilgili
calismalar da bildirilmekte, kemik iligi nakil-
leri gibi modaliteler denenmektedir. Bu tip
hastalarda onerilen cerrahi prosedirler de
cesitli morbiditeleri barindirmakta, Ustelik
bir cok metastatik timore yaklasimin stan-
dart yontemi kiiclk serilerin yetersizligi ne-
deniyle kesinlesememektedir. Bunlar g6z
online alinirsa, kotl prognostik ozellikte,
kisa yasam beklentisi olan solid organ me-
tastazh testis tumorlerine yaklasimin de-
neyimli merkezlerce yirutilmesinde fayda
oldugu soylenebilir.

19. Beyer J, Rick O, Siegert W et al. Salvage
chemotherapy in relapsed germ cell
tumors. World J Urol. 2001;19(2):90-93.
Review.

20. Lorch A, Kollmannsberger C, Hartmann JT
et al. Single versus sequential high-dose
chemotherapy in patients with relapsed or
refractory germ cell tumors: a prospective
randomized multicenter trial of the German
Testicular Cancer Study Group. J Clin Oncol.
2007;25(19): 2778-2784.

21. Kollmannsberger C, Rick O, Derigs HG,
et al. Activity oxaliplatin in patients with
relapsed or cisplatin-refractory germ cell
cancer: a study of german testicular cancer
study group. J Clin Oncol. 2002; 20: 2031-
2037.

22. Hinton S, Catalano P, Einhorn L H, et al. Phase
Il study of paclitaxel plus gemcitabine in
refractory germ cell tumor (E9897): a trial of
Easterm Cooperative Oncology Group. J Clin
Oncol. 2002; 20: 1859-1863.

23. Kollmannsberger C, Rick O, Klaproth H,
et al. Irinotecan in patients with relapsed
or cisplatin-refractory germ cell cancer:

a phase Il study of the German Testicular
Cancer Study Group. Br J Cancer. 2002;
87:729-732.

24. MikiT, Mizutani Y, Nonomura N, et al.
Irinotecan plus cisplatin has substantial
antitumor effect as salvage chemotherapy
against germ cell tumors. Cancer. 2002;
95(9):1879-1885.

25. Schmoll HJ, Souchon R, Krege S et al.
European consensus on diagnosis and
treatment of germ cell cancer: a report
of the European Germ Cell Cancer
Consensus Group (EGCCCG). Ann Oncol.
2004;15(9):1377-1399. Review.

26. Can C.Testis timorlerinde metastaz
cerrahisi. Editorler: Ozen H, Turkeri L. 1.
baski. Ankara, Ertem Basin Yayin, 2007;
1153-1163.

27. Rutherford EE, Ferguson JL, Geldart TR,
et al. Late relapse of metastatic non-
seminomatous testicular germ cell tumours.
Clin Radiol. 2006; 61: 907-915.

28. Lipphardt ME, Albert P. Late relapse of
testicular cancer. World J Urol. 2004; 22:
47-54.

UROONKOLOJi BULTENI



29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Steyerberg EW, Donohue JP, Gerl A et al. Residual
masses after chemotherapy for metastatic
testicular cancer: the clinical implications of
the association between retroperitoneal and
pulmonary histology. Re-analysis of Histology
in Testicular Cancer (ReHiT) Study Group. J Urol.
1997;158(2):474-478. Review.

Steyerberg EW, Keizer HJ, Messemer

JE et al. Residual pulmonary masses

after chemotherapy for metastatic
nonseminomatous germ cell tumor.
Prediction of histology. ReHiT Study Group.
Cancer. 1997 ;79(2):345-355.

McGuire MS, Rabbani F, Mohseni H et al.
The role of thoracotomy in managing
postchemotherapy residual thoracic masses
in patients with nonseminomatous germ cell
tumours. BJU Int. 2003; 91(6): 469-473.
Eskicorapci SY, Ekici S, Atsu MN et al.
Resection of pulmonary metastases
following chemotherapy for high stage
testicular tumors. Int J Urol. 2004;11(8):634-
639.

Sheinfeld J, McKiernan J, Bosl GJ. Surgery

of the testicular tumors. In Walsh PC et

al eds. Campbell-Walsh Urology. 7th ed.
Philadelphia, Saunders, 1997; 2920-2944.
Horvath LG, McCaughan BC, Stockler M,
Boyer MJ .Resection of residual pulmonary
masses after chemotherapy in patients with
metastatic non-seminomatous germ cell
tumours. Internal Medicine Journal. 2002; 32
(3):79-83.

Einhorn LH, Williams SD, Mandelbaum

I, Donohue JP. Surgical resection in
disseminated testicular cancer following
chemotherapeutic cytoreduction. Cancer.
1981; 48(4): 904-908.

Brenner PC, Herr HW, Morse MJ, et al.
Simultaneous retroperitoneal, thoracic, and
cervical resection of postchemotherapy
residual masses in patients with metastatic
nonseminomatous germ cell tumors of the
testis. J Clin Oncol. 1996;14(6): 1765-1769.
Gerl A, Clemm C, Schmeller N, et al.
Sequential resection of residual abdominal
and thoracic masses after chemotherapy
for metastatic non-seminomatous germ
cell tumours. Br J Cancer. 1994; 70(5): 960-
965.

Eyliil 2009 - Sayi1 3

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Jansen RL, Sylvester R, Sleyfer DT, et al.
Long-term follow-up of non-seminomatous
testicular cancer patients with mature
teratoma or carcinoma at postchemotherapy
surgery. Eur J Cancer. 1991; 27(6): 695-698.
Ahmed T, Bosl GJ, Hajdu SI. Teratoma with
malignant transformation in germ cell
tumors in men. Cancer. 1985; 56(4): 860-863.
Cagini L, Nicholson AG, Horwich A et al.
Thoracic metastasectomy for germ cell
tumours: long term survival and prognostic
factors. Ann Oncol. 1998; 9(11):1185-1191.
James PB, Mead GM. Sanctuary site relapse in
chemotherapy- treated testicular cancer. Ann
Oncol 1992; 3: 41-43.

Copson E, McKendrick J, Hennessey N, et al.
Liver metastases in germ cell cancer: defining
arole for surgery after chemotherapy. BJU
Int. 2004; 94(4) :552-558.

COIN Guidelines. Testicular neoplasms. Clin
Oncol.2000; 12: S 194-197.

Stenning SP, Parkinson MC, Fisher C, et al.
Postchemotherapy residual masses in germ
cell tumor patients: Content, clinical features,
and prognosis. Cancer. 1998; 83: 1409-1419.
Hahn TL, Jacobson L, Einhorn LH, et al.
Hepatic resection of metastatic testicular
carcinoma: a further update. Ann Surg Oncol.
1999; 6(7): 640-644.

Rivoire M, Elias D, De Cian F, et al.
Multimodality treatment of patients with
liver metastases from germ cell tumors: the
role of surgery. Cancer. 2001; 92(3): 578-587.
Quist HL, Fossé SD, Ous S, et al. Post-
chemotherapy tumor residuals in patients
with advanced nonseminomatous testicular
cancer. Is it necessary to resect all residual
masses? J Urol. 199;145 (2):300-303.
Stephens AW, Gonin R, Hutchins GD,

Einhorn LH. Positron emission tomography
evaluation of residual radiographic
abnormalities in postchemotherapy germ
cell tumor patients. J Clin Oncol. 1996; 14(5):
1637-1641.

Albers P, Melchior D, Mdiller SC. Surgery in
Metastatic Testicular Cancer. Eur Urol. 2003;
44 (2):233-244 .

Goulet, Jr R J, Hardacre J M, Einhorn L H, et al.
Hepatic resection for disseminated germ cell
carcinoma. Ann Surg. 1990; 212(3): 290-294.

51.

52.

53.

54,

55.

56.

57.

58.

59.

60.

Mahalati K, Bilen CY, Ozen Het al. The
management of brain metastasis in
nonseminomatous germ cell tumours. BJU
Int. 1999; 83(4): 457-461.

Bokemeyer C, Nowak P, Haupt A et al.
Treatment of brain metastases in patients
with testicular cancer. J Clin Oncol. 1997;
15(4):1449-1454.

Fossa SD, Bokemeyer C, Gerl A et al.
Treatment outcome of patients with brain
metastases from malignant germ cell tumors.
Cancer. 1999; 85(4): 988-997.

See WA, Laurenzo JF, Dreicer R et al.
Incidence and management of testicular
carcinoma metastatic to the neck. J Urol.
1996; 155(2):590-592.

Edward C, Weisberger MD, Lawrence C et

al. Modified neck dissection for metastatic
nonseminomatous testicular carcinoma.
Laryngoscope. 1999;109(8):1241-1244.
Fléchon A, Culine S, Théodore C, Droz JP.
Pattern of relapse after first line treatment of
advanced stage germ-cell tumors. Eur Urol.
2005;48(6): 957-63.

Uygun K, Karagol H, Kocak Z et al. Isolated
bone metastasis in testicular germ cell
tumors: a case report and review of the
literature. Onkologie. 2006;29(3):93-95.
Benedetti G, Rastelli F, Fedele M et al.
Presentation of nonseminomatous germ cell
tumor of the testis with symptomatic solitary
bone metastasis. A case report with review of
the literature. Tumori. 2006; 92(5):433-436.
Cook AM, Graham JD. Spontaneous rupture
of the spleen secondary to metastatic
teratoma. J R Soc Med. 1996; 89(12): 710.
Husband JE, Bellamy EA.Unusual
thoracoabdominal sites of metastases in
testicular tumors. AJR Am J Roentgenol.
1985; 145(6): 1165-1171.

69





