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Testis kanserli hastalarda sistemik
kemoterapi ile iliskili yan etkiler
Chemotherapy related adverse events in patients with

testicular cancer
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OZET

Testis tlimorleri erkeklerde tiim kanserlerin %1ini olusturur ve
bunlarin %95'i germ hiicrelidir. Germ hiicreli timorlerin yarisin-
dan fazlasi tani aninda ileri evrededir. Sisplatin bazli kombinasyon
tedavileri ile ileri evre hastalikta bile %70-80’lere varan kiir oran-
lan bildirilmektedir. Buna karsin testis kanserli hastalarda kemo-
terapotik ilaglarin Gnemli erken ve ge¢ donem toksisiteleri bulun-
maktadir. Bu toksik etkiler; sistemik kemoterapi tamamlandiktan
sonra baslayabilir ya da persistan hale gelebilir ve bobrek fonksi-
yon bozukluklari, nérotoksisite, pulmoner fibroz, vaskiler olaylar
ve gonadal fonksiyon bozukluklariniicerir. Bu yazida testis kanseri
tedavisinde kullanilan kemoterapétik ilaglara bagli gelisen sik yan
etkilerin etyopatogenik mekanizmalari, klinik 6zellikleri, tedavile-
ri ve 6nleme yontemleri derlenmistir.

Anahtar kelimeler: Testis kanseri, yan etki, toksisite,
kemoterapétik ilaclar
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estis kanseri erkeklerdeki tiim kanserlerin %1'ini, Groge-

nital kanserlerin ise yaklasik %5'ini olusturur. Tum testis

kanserlerinin %95'i germ hiicrelerinden koken alir ve germ

hicreli testis timorleri (GHTT) 20-40 yas arasi erkeklerde
en sik gortlen malign timordir (1).

Testis timorlu hastalarin yaklasik yarisi tani aninda ileri evrededir.
Diger solid tumorlerle karsilastirildiginda, testis kanseri yaygin me-
tastatik hastalik bile olsa kiir sansina sahiptir. Orsiektomi ile birlikte
uygulanan sisplatin bazl kemoterapi ile 1970’li yillarda elde edilen
%20 civarindaki kiir orani, 1977 yilindan sonra sisplatine vinblastin
ve bleomisinin eklenmesi ile belirgin olarak artmistir. Daha sonra-
ki yillarda tedaviye karboplatin, etoposid, ifosfamid ve paklitaksel
gibi diger kemoterapétik ilaglarin eklenmesi ile kiir orani %80’leri
asmistir (1-3).

Elde edilen yiiksek kir oranlar ve uzun sag kalim sireleri nedeni
ile kemoterapi verilen testis kanserli hastalarda uzun dénemde ke-
moterapdtik ilaglar ile ilgili toksik yan etkiler ortaya cikabilir. Bu yan
etkilerden en sik gorilenleri kemik iligi stipresyonu, nefrotoksisite,
norotoksisite, kardiyovaskiiler yan etkiler, pulmoner toksisite, inferti-
lite ve ikincil primer kanser gelisme riskidir.
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ABSTRACT

Testicular tumors are 1% of all malignancies at men and 95% of
them have germ cell origin. About half of the germ cell tumors
are advanced stage at the time of diagnosis. Approximately 70 to
80% of cure rates were reported with cisplatin-based combination
therapy even for advanced disease. Nevertheless chemotherapeu-
ticals in patients with testicular cancer have many serious early and
late toxicities. These toxic effects may either persist or present long
after the end of systemic chemotherapy and involve the renal func-
tion disordes, neurotoxicity, pulmonary fibrosis, vascular adverse
events, and gonadal disfunction. In this paper, etiopathogenic
mechanisms, clinical characterisations, treatment and prevention
methods of the side effects dues to chemotherapeutic drugs that
are used in the treatment of testicular cancer were reviewed.

Key words: Testicular cancer, adverse effect, toxicity,
chemotherapeutical drugs

Bu yazida, testis kanserli hastalarda verilen kemoterapétik ilaglar ile
iliskili erken ve ge¢ ddnemde ortaya ¢ikan yan etkilerin etyopatoge-
nik mekanizmlari, klinik 6zellikleri, prevansiyon yaklasimlari ve teda-
vi secenekleri derlenmistir.

Kemik iligi toksisitesi

Testis kanserli hastalarin sistemik tedavisinde en sik goriilen yan
etki kemik iligi stpresyonudur ve bu durum hastalarin yaklasik
%40-50'sinde kisa surelidir. Yapilan calismalarda, 3-4 sikliis BEP (ble-
omisin-etoposid-sisplatin) rejimi verilen testis kanserli hastalardaki
notropenik ates gelisme riski %5-25 olarak saptanmistir. Diger bazi
calismalarda, bleomisin yerine ifosfamid verilerek uygulanan VIP
rejiminin ve ylksek dozda uygulanan tedavilerin febril nétropeni
sikligini anlamli oranda artirdigi gosterilmistir. Testis kanserli hasta-
larda notropenik ates, pulmoner toksisiteden sonra, tedaviyle iliski-
li 6limlerin halen en sik ikinci nedenini olusturur. Granlosit koloni
stimule edici biiyime faktorleri ve proflaktik antibiyotik kullanimi
bu riski azaltmaktadir, ancak her hastada rutin olarak kullanimi
Onerilmez (4).
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Renal toksisite

Sisplatin, testis kanseri tedavisinde ortaya ¢I-
kan nefrotoksisiteden sorumlu olan kemote-
rapotik ilactir ve bu durum sisplatinin klinik
pratikteki kullanimini énemli oranda sinirlar.
Yapilan calismalarda, sisplatin ile iliskili nef-
rotoksisitenin  etyopatogenezinde birden
fazla faktoriin rol oynadigi bildirilmistir. Bu
mekanizmalardan baslicalar; renal kan aki-
mindaki azalma, renal vaskiler direngteki
arti, ilacin tubiler hiicre DNA'sina olan
etkisi nedeni ile gelisen tubdler fonksiyon
bozuklugu (6zellikle proksimal tubdllerde),
tubtler hiicrelerdeki Na-K ATP’az aktivitesi-
nin inhibisyonu, mitokondriyal bozukluklar,
oksidatif stres ve serbest oksijen radikalleri-
nin salinimi, peroksidasyona karsi koruyucu
enzimlerin aktivitelerinde azalma ve renin-
anjiotensin-aldesteron sistemindeki degisik-
likler olarak sayilabilir. Bobrek fonksiyonlar
Uzerine etki eden en 6nemli faktoriin teda-
vide verilen toplam sisplatin dozu oldugu
bildirilmistir (5-7).

Sisplatin ile iliskili nefrotoksisitenin erken
doénemlerinde tubiiler hasar 6n plandadir.
Bircok hayvan calismasinda, sisplatin veril-
dikten sonraki ilk li¢ saat icerisinde bobrek
kan akiminda belirgin bir azalma oldugu
gOsterilmistir. Bu durumu 48-72 saat sonra
ortaya ctkan proksimal tubuler hasar ve art-
mis renal vaskiler direnc takip eder. Tubdiler
hasara bagli olarak gelisen artmis Na, K, Ca
ve Mg atimi klinikte kendisini hiponatremi,
hipokalemi ve hipomagnezemi ile gosterir.
Sonraki asamada glomerdiler hasar ve glo-
meriler fonksiyon bozuklugu ortaya cikar.
Genellikle 72-96 saat icerisinde glomeriiler
filtrasyon oraninda azalma oldugu gorl-
mistir. idrarla atilan albumin miktarinda
artis, serum Ure diizeylerinde ylkselme ve
kreatinin klirensindeki diisme egilimi glo-
merdiler hasar ile dogrudan iligkilidir (6-9).

Hastalarin yaklasik %25'inde, sisplatin te-
davisinden sonra ortaya cikan azotemi, bu
ilacin verilmesini takip eden 1-2 hafta iceri-
sinde normale doner. Bir¢ok calismada, glo-
merdler filtrasyon hizindaki bu ani disustin,
sisplatin tedavisi kesildikten sonraki aylar
ve yillar icerisinde daha fazla kotilesmedigi
bildirilmistir. Buna karsin, yiksek dozlarda
ve birden fazla sisplatin tedavisi uygulanan
hastalarda nadiren de olsa kalici bobrek ye-
tersizligi ortaya cikabilir. Yapilan gozlemler
sisplatin ile tedavi edilen kanserli hastalarda
ileri yas, bobrek bolgesine uygulanan rad-
yasyon tedavisi ve alkol kullaniminin renal
toksisite riskini onemli olclide artirdigini
goOstermistir (9).
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Sisplatin inflizyonundan 6nce ve sonra NaCl
iceren sivilarla yapilan yeterli hidrasyon te-
davisi ve mannitol kullanimi renal toksisiteyi
belirgin olarak azaltabilir. Yapilan bir calis-
mada, sivi tedavisine eklenen furosemidin
mannitole gore daha Ustiin oldugu bildiril-
mistir. Amifostin, bir organik tiyofosfattir ve
serbest oksijen radikallerini baglayarak nef-
rotoksisite gelisimini onler. Bir cok calisma-
da, bu molekilun sisplatin ile iliskili kiimu-
latif nefrotoksisiteyi azalttigi gosterilmistir
(10). Sisplatin ile tedavi edilen hastalarda
radyokontrast maddeler, antibiyotikler ve
analjezikler gibi nefrotoksik ajanlarin kulla-
nimindan mimkiin oldugunca kaginilmali-
dir. Sisplatin ile iliskili nefrotoksisitenin 6ne-
rilen spesifik bir tedavisi yoktur.

Norotoksisite

Testis kanserli hastalarda goriilen periferik
sinir hasari ve ototoksisite siklikla sisplatin
ile iliskilidir. Vinka alkaloidleri de n&rotoksi-
sitede 6nemli bir yer tutar. Sisplatin ile iliskili
noropatide asil patogenik mekanizmanin
dorsal kok gangliyonlarindaki hasar oldugu
bildirilmistir. Periferik etkiler klinik olarak
parestezi, dizestezi, pozisyon ve vibrasyon
hissinde bozukluk ile karakterize distal sen-
soriyel noropati ile ortaya ¢ikar, motor linite-
ler relatif olarak korunmustur. Siklikla doz ile
iliskili “eldiven-corap” tarzinda duysal noro-
pati ile karakterizedir. Dustik ayak ile karak-
terize ciddi sensori-motor ndropati oldukca
nadir goralir ve yine nadiren kuadripareziye
ilerleyebilir. Tim hastalarin %80'inde gelisen
parestezi en sik gorilen klinik bulgudur (7,
11).

Bazi calismalar tedavi tamamlandiktan son-
ra periferik néropatik bulgularin subjektif
olarak stirdiglint géstermistir. Bu ¢alismala-
rin bir tanesinde, tedavisi tamamlanan testis
kanserli hastalarin %43'tinde periferik néro-
pati ile ilgili semptomlarin 6-12 yil boyunca
devam ettigi bildirilmistir (12). Norofizyolojik
calismalar asemptomatik hastalarda yaklasik
%50-76 oraninda periferik sinir hasari oldu-
gunu gostermistir (13). Vinblastin alan has-
talarda da noropati nadir de olsa gorilebilir
ve vinblastinin etoposid ile degistirilmesi
néropati sikligini azaltir (7).

Sisplatin bazli tedavi otonom sinir sistemi
Uzerine de etki edebilir. Kemoterapi sonrasi
gorulen postural hipotansiyon en sik gordile-
nidir. Tedavi goren hastalarin %4 ile %26'sin-
da parasempatik sinir sistemi disfonksiyonu
gorulmesine karsin, sempatik sinir sistemine
ait hasar heniiz bildirilmemistir (14).

Sisplatine bagli ototoksisite hastalarin %28-
70'inde yUksek frekansli seslerin (4-8 kHz) isi-
tilmesinde azalma ile ortaya cikar ve kiimu-
latif sisplatin dozuyla iliskilidir. Buna karsin,
bazi yazarlar isitme bozukluklari ile sisplatin
dozu arasinda anlamh bir iliski kuramazken,
bes glinlik BEP rejiminin U¢ glinlik uygu-
lamaya gdre daha az isitme kusuru yaptigi
bildirilmistir (7, 15). Diger bir yan etki Corti
organi hasaridir ve kendisini klinikte tinnitus
ile gésterir (7). ileri yas, serum kreatinin dii-
zeyinin 1,5 mg/dl'den fazla olmasi ve nce-
sinde isitme kusurunun bulunmasi sisplati-
ne bagli ototoksisite riskini artirir. Hastalarin
cogunda isitme kaybi acisindan rutin takip
ve odiyometri ile degerlendirme 6nerilmez.
Oldenburg ve ark. (16) tarafindan yapilan bir
calismada, testis kanserinden iyilesen has-
talarda uzun sire sonra ortaya ¢ikan toksik
etkiler ile glutatyon S-transferaz (GST) po-
limorfizmi arasinda bir iliski kurulmustur.
Genis hasta serisi iceren ¢alismalarda, sispla-
tin ile tedavi edilen testis kanserli hastalarda
ortaya ¢ikan parestezi, Raynaud fenomeni
ve tinnitusun GST-M1, P1 ve T1 genotipik
polimorfizm ile iliskili oldugu savunulmus-
tur (16).

Kardiyovaskiiler toksisite

Sisplatin ve bleomisin iceren tedavi verilen
testis kanserli hastalarin bir kisminda erken
doénemde bir takim akut kardiyovaskiler
yan etkiler gelisebilir. Bu yan etkiler arasinda,
sisplatin tedavisinden sonraki ilk haftalarda
gelisen angina pektoris, miyokard enfark-
tasd, arteriyel okliizyon, derin ven trombo-
zu, pulmoner emboli, gecici iskemik atak
ve inme sayilabilir (7, 11). Bu yan etkilerin
gorilme sikhgr ile ilgili bilgiler net degildir.
Fakat testis kanseri nedeni ile kemoterapi
alan hastalarda en sik gorilen vaskdler yan
etkinin Raynaud fenomeni oldugu bildiril-
mistir (7, 17).

Raynaud fenomeni, bleomisin iceren kombi-
nasyon tedavisi alan hastalarda daha sik g6-
rilmesine karsin, tek ajan bleomisin verilen
hastalarda da nadir degildir. Bazi cahismalar,
Raynaud fenomeni patogenezini platin ile
iliskili hipomagnezeminin damar diiz kasi
tonusu Uzerine olan etkisi ile aciklamaya ¢a-
hsir. Uzerinde durulan diger bir mekanizma
otonom sinir sistemindeki hasardir. Buna
karsin Raynaud fenomeni ile ilgili etyopato-
genik mekanizma heniiz net degildir (7, 17).

Vogelzang ve ark. (18) ait bir calismada,
vinblastin ve bleomisin alan hastalarin yak-
lastk %21'nde Raynaud fenomeni gelistigi
bildirilmistir. Ayni ¢alismada, sisplatinin
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bu kombinasyona eklenmesi ile Raynaud
fenomeni sikhginin yaklasik iki kat arttigi
gOsterilmistir. Raynaud fenomeni tanisina
yonelik kullanilan provakatif testlerin temel
alindigr bazi klinik calismalarda, asempto-
matik hastalarda bile soguk uyarana abartih
bir vazospastik yanitin oldugu bildirilmistir.
Bu calismalarda, Raynaud fenomenine ait
baslangi¢ belirti ve bulgularin kemoterapi-
den ortalama 10 ay sonra ortaya ¢iktigi belir-
tilmistir fakat semptomlarin ne kadar stirdi-
gu halen belirsizdir. Diger bazi calismalarda,
Raynaud fenomeni semptomlarinin, has-
talarin %25'inden fazlasinda tedaviden 10-
20 yil sonra da devam ettigi gOsterilmistir.
Sisplatin ve bleomisin ile kombinasyon te-
davisinde kullanilan vinblastinin etoposid
ile degistirilmesi Raynaud fenomeni sikhigini
azaltmamistir (19-21).

Bircok preklinik calismada sisplatin ve bleo-
misinin in vitro olarak endotelyal hasara yol
actigi gosterilmistir (7). Sisplatin bazl kemo-
terapi verilen 67 testis kanserli hastayi iceren
bir calismada, sisplatin tedavisini takiben ilk
10 haftada yapilan gézlemlerde; tedaviden
sonraki serum von Willebrand faktori di-
zeylerinde ve karotis intima media kalinlkla-
rinda tedavi 6ncesine oranla anlamli bir artig
oldugu izlenmistir. Bu sonuglar kardiyovas-
kiler toksisitede endotelyal hasarin énemli
bir roli oldugunu gostermistir. Endotelyal
hasari destekleyen diger bir molekdler bul-
gu, plasminojen aktivitesi inhibe eden fak-
tor-1 diizeylerindeki artistir (22, 23). Ayrica
bleomisin alan hastalarin yaklasik 1/3'iinde
Raynaud fenomeni gézlenmesi, endotelyal
hasarin disinda altta yatan bir diger me-
kanizmanin vaskiiler spazm oldugunu di-
siinddrdr (19). Raynaud fenomeni gelisen
hastalarin tedavisinde, bir kalsiyum kanal
blokeri olan nidedipin ile yapilan ¢alismalar-
da olumlu sonuglar bildirilmistir.

Yiiksek oranlarda kiir sansi elde edilen tes-
tis kanserli hastalarin yasam sirelerindeki
anlamli uzama; uzun dénemde ortaya ¢ikan
kardiyovaskiler olaylar ve kardiyovaskuler
risk faktorleri ile iliskili calismalarin artmasi-
ni saglamistir. Kemoterapi géren hastalarin
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yaklasik 20 yillik takiplerinde angina pekto-
ris ve miyokard enfarktisii gorilme sikhg
%10 olarak bildirilmistir (7). Bu ¢alismalar-
dan birisi 1992 yilinda yapilmistir ve bu ¢a-
lismada sisplatin bazli kemoterapi alan testis
kanserli hastalarda kardiyovaskiiler hastalik
riski degerlendirilmistir. Bu calismada, daha
once tamamlanmis olan “Testicular Cancer
Intergroup Study” kapsamindaki hastalara
gonderilen ve kardiyak toksisiteyi deger-
lendiren 459 anket formunun 270'ine yanit
alinmistir. Ortanca izlem siresi 5,1 yil olan
bu calismada, adjuvant tedavi verilen veya
niks nedeniyle palyatif kemoterapi alan
hastalarda akut kardiyovaskiler olaylarin
go6zlem kolundan farkh olmadigi saptanmis-
tir (24). Meinardi ve ark. (25) ait calismada,
1987'den 6nce kemoterapi almis ve en az
10 yildir remisyonda olan 87 testis kanserli
hasta ile orsiektomi uygulanmis fakat kemo-
terapi verilmemis, yas ve izlem stiresi agisin-
dan benzer 6zellikleri olan 40 hasta kardiyak
olay sikhidi ve kardiyovaskdler risk faktorleri
acisindan karsilastiriimistir. Kemoterapi alan
testis kanserli hastalarda kardiyak olay sikli-
ginin ve riskinin daha yiiksek oldugu; ayrica
kemoterapi verilen hastalarin dislipidemi,
hipertansiyon gibi kardiyak risk faktorlerine
daha fazla oranlarda sahip olduklan gortl-
mustur. Daha sonraki calismalarda, kemote-
rapi verilen testis kanserli hastalarda, kardi-
yovaskiiler risk faktorlerinin (hipertansiyon,
hiperkolesterolemi, dusik-dansiteli lipop-
rotein duizeyinde yukseklik, yiksek-dansite-
li lipoprotein diizeyinde dustiklik) normal
nifusa gore yaklasik 2-7 kat daha fazla oldu-
Junu gostermistir (7). Sagstuen ve ark. (26)
ait bir calismada, tedavi edilen hastalarin
yaklasik %32-82'sinde hiperlipideminin yeni
gelistigi veya 6nceden olan lipid bozuklugu-
nun kotulestigi gozlenmistir. Ayrica, testis
kanserinden iyilesen hastalarda metabolik
sendrom gorilme sikhginin normal nifusa
oranla yaklasik 7-10 kat daha fazla oldugu
bildirilmistir.

Sistemik tedavi verilen testis kanserli hasta-
larin, 6zellikle tedaviden 10 yil sonra, kardi-
yovaskuler hastalik risk faktorleri yontinden
takip edilmesi 6nerilir. Bu nedenle uygun ki-
lonun korunmasi, glisemi, lipid profili ve kan
basinci regiilasyonunun saglanmasi ve siga-
ranin birakilmasi bu hastalardaki en énemli
hedeflerdir.

Pulmoner toksisite

Kemoterapi alan testis kanserli hastalarda
gorilen pulmoner toksisiteden bleomisin
sorumludur. Bleomisine bagl pulmoner tok-
sisite nadirdir fakat testis kanserli hastalarda

tedaviye bagh 6lim nedenlerinin en basin-
da yer alir. Bir cok ¢alismada, akciger fibrozu
gelisme sikliginin ilacin kiimulatif dozu ile
orantili olarak %3 ile %40 arasinda oldugu
bildirilmistir. Bu calismalarda 450-500 Unite
lzerinde bleomisin tedavisi verilen hata-
larda pulmoner toksisite riskinin %20'nin
Uzerinde oldugu bildirilmistir (7, 11, 27).
Bleomisin ile iliskili pulmoner fibroz riskini
artiran faktorler arasinda ileri yas, bébrek
fonksiyon bozuklugu, 6ncesinde tani konul-
mus olan akciger hastaligi, es zamanl rad-
yasyon tedavisi ve yiiksek konsantrasyonlar-
da uygulanan oksijen tedavisi sayilabilir.

Bleomisine bagli gelisen akciger fibrozunun
patogenezinde ilacin dogrudan toksik etki-
sine bagli olarak agida cikan reaktif oksijen
metabolitlerinin ve ortama go¢ eden lenfo-
sit, makrofaj, notrofil, eosinofil ve epitel hiic-
relerinden salinan sitokinlerin rol oynadig
gOsterilmistir (28).

Bleomisin ile iliskili pulmoner toksisitenin
klinik prezentasyonu bronsiolitis obliterans,
organize pnomoni, eosinofilik hipersensiti-
vite pndmonisi ya da interstisyel pndmoni
seklinde olabilir (7, 28). En sik gorileni diffiiz
pulmoner fibrozdur ve bleomisin tedavisi
verilen hastalarin yaklasik %5'inde goérulir.
inspirium siiresinin uzamasi en erken sap-
tanabilen fizik muayene bulgusudur ve bu
durumda tedavi hemen kesilmelidir. Kuru
oksurik, nefes darligi, ates, takipne, siyanoz
ve her iki akciger bazalinde isitilen raller di-
ger belirtilerdir. Semptomlarin gelismesi te-
davinin kesilmesinden 1-3 ay sonraya kadar
uzayabilir (7, 11).

Bleomisin ile iliskili akciger hasarinin (6zel-
likle diffiz pulmoner fibrozun) en 6nemli
gostergesi  karbonmonoksit diflizyon ka-
pasitesinde (DLCO) goriilen azalmadir. Geg
doénemde hipoksi ve hiperkapni gelisebilir.
Posterior-anterior akciger grafisinde ya da
bilgisayarli tomografide subplevral noddller
gorilebilir. Solunum fonksiyon testlerinde
en 6nemli bulgu azalmis vital kapasitedir ve
restriktif akciger hastaligi ile uyumlu sonug-
lar gosterir (7). Solunum fonksiyon testi ble-
omisin tedavisi verildikten sonraki solunum
fonksiyonlarinin belirlenmesinde kullanila-
bilir. Ancak bleomisin uygulandiktan sonra
ortaya citkan asemptomatik pulmoner fonk-
siyon bozukluklari tedavi tamamlandiginda
siklikla normale déner. Ciddi ve semptoma-
tik pulmoner toksisitenin tespitinde yeterli
faydayr saglamadigindan rutin kullanimi
onerilmez (7).

Sigara aliskanhgi pulmoner toksisite riskini
onemli 6lclide artinr. Hastalarin sigarayi bi-
rakmalari gerektigi mutlaka vurgulanmalidir.
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Bazi durumlarda diisiik FiO2'de oksijen teda-
visi uygulanabilir. Ayrica sivi destegi gerek-
liyse kristalloidlerden ziyade kollodler tercih
edilmelidir. Steroid tedavisi bleomisine bagh
pnémoni gelisen hastalarda etkilidir ve pul-
moner fibroz gelisimini azaltabilir.

Bleomisin ile iliskili diffiz pulmoner fibroz
olgularinda mortalite orani %50 civarindadir
(7). Asemptomatik hastalarin erken donem-
de taninmasi, daha 6nce herhangi bir semp-
tomu olmayan bir hastada tedavi sirasinda
ya da sonrasinda yeni ortaya ¢ikan kuru 6k-
stirik veya nefes darligi durumunda ilacin
hemen kesilmesi cok 6nemlidir.

infertilite

Normal cinsel yasam ve fertilite, testis timor-
|G hastalarin geng yasta olmalari, ytksek kir
sansi ve uzun yasam sireleri nedeniyle ol-
dukca 6nem tasir. Testis kanserli hastalarda,
tani esnasinda hastalarin yaklasik %80'inde
oligospermi ve sperm anormallikleri vardir.
Bircok calismada, tani aninda yaklasik %10-
35 hastanin infertil oldugu ve benzer yastaki
saglikli erkeklerle yapilan karsilastirmada,
infertilite ve anormal semen bulgularinin
yaklasik 20 kat daha fazla gorildigu bildiril-
mistir (8, 29). Yeni tani konulmus hastalarda
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ve intratubiler germ hiicre neoplazisi olan
hastalarda, normal bireylerle karsilastirildi-
ginda spermatogenezin azalmis oldugu ve
serum folikil stimiile edici hormon (FSH) ve
liteinizan hormon (LH) diizeylerinde belir-
gin bir artis saptandigi bildirilmistir. Genel
olarak testosteron ve adrenal androjenler
kemoterapétik ilaglardan etkilenmez (7, 30).

Oligosperminin etyopatogenezi net degil-
dir. Baz1 calismalar bu durumun otoimmun
stire¢ (anti-sperm antikorlari) veya sperma-
togenezde bozukluga yol acan primer hor-
monal bozukluklar gibi ¢esitli mekanizmalar
ile ilgili oldugunu gostermistir. Ayrica stan-
dart modifiye, bilateral-retroperitoneal lenf
nodu diseksiyonu (RPLN) yapilan hastalarin
neredeyse tamaminda retrograd ejekiilas-
yon ortaya ¢ikar ve bu durum infertiliteye
yol acar. Sinir koruyucu RPLN uygulanmasi
retrograd ejekilasyon gelisme sikhgini belir-
gin sekilde azaltmaz (30).

Kemoterapi verilen hastalarin neredeyse ta-
maminda oligospermi gelisir. Bunun nede-
ni kemoterapétik ilaglarin spermatogenez
ve leydig hicre fonksiyonlar tzerine olan
akut etkilerdir. Siklikla germinal epitel hiic-
relerine dogrudan toksik etki gdsterirler ve
Leydig hiicre sayisinda azalmaya yol acar-
lar. Artmis serum gonadotropin diizeyi ve
azospermi, hastalarin biyiik cogunlugunda
tedaviyi izleyen ilk 12 ay suresince gorildr.
Buna ragmen hastalarin yaklasik yarisinda
tedaviden sonraki ikinci yil icinde bu toksik
etkilerin diizeldigi gorilir (31). Tedavisi alti
aydan daha uzun siiren hastalarda, 30 ya-
sindan daha blytik olanlarda ve abdominal
radyasyon tedavisi uygulananlarda sperma-
togenezin normale dénme olasihgr azalir
(7). Bazi calismalarda, kemoterapi verildik-
ten sonra hastalarin bir kisminda persistan
oligospermi, spermlerde sekil ve hareket
bozukluklar oldugu bildirilmistir. Roth ve
ark. (32) ait retrospektif bir calismada, 229
hastadan sadece kemoterapi ile tedavi edi-
lenlerin en az 1/3'tnin saglikli cocuk sahibi
oldugu saptanmistir. Kemoterapinin sper-
matogenez lizerine belirgin olumsuz etkisi-
nin olmadigini gosteren calismalar da mev-
cuttur. Bunlardan birisi olan Bohlen ve ark.
(33) ait calismada, yiksek riskli evre | GHTT
tanisi olan hastalara uygulanan 2 kiir sipla-
tin bazl kemoterapinin fertilite ve sekstel
fonksiyonlara olumsuz bir etki gostermedigi
bildirilmistir. Lampe ve ark. ait bir ¢alisma-
da, orsiektomi ve sisplatin bazli kemoterapi
ile tedavi edilen 170 hastada spermatoge-
nezin yeniden normale donmesi olasihgi-
nin iki yil icin %48, bes yil icin %80 oldugu
belirtilmistir. En genis hasta serisine sahip
calismalardan birisi olan Huddart ve ark.

(34) ait calismada (n= 700), kemoterapi alan
grupta serum FSH diizeyinde artis ve serum
testosteron diizeyinde azalma saptanmistir.
Dustik testosteron dizeyine sahip hasta-
larin daha dustk skorlarda cinsel, sosyal ve
fiziksel fonksiyonlara sahip olduklari; ayrica
vicut kitle orani ve ortalama kan basinci de-
gerlerinin daha yuksek oldugu gorilmistdir.
Ayni calismada, saglkli cocuk sahibi olma
orani; kemoterapi alan grupta (n=272) yak-
lasik %71, kemo-radyoterapi ve sadece rad-
yoterapi uygulanan grupta (sirasiyla, n=81
ve n=158) yaklasik %67 olarak saptanmis-
ken, sadece orsiektomi yapilan hastalarda
(n=189) bu oran %85 olarak bildirilmistir.

Tum hastalarin tedavi baslanmadan 6nce
fertilite yoniinden bilgilendirilmesi oldukca
onemlidir ve bu hastalara sperm kriyopre-
zervasyonu yontemi mutlaka dnerilmelidir.

ikincil primer malignite gelisimi

Testis kanserinden iyilesen hastalarda nor-
mal nifus ile karsilastirildiginda ikinci pri-
mer kanser gelisme orani %30 daha fazla-
dir (7). Travis ve ark. (35) ait 40 576 hastayi
iceren ve median takip suresi 11,5 yil olan
bir calismada, 30 yildan daha uzun stre ta-
kip edilen toplam 2000 hastanin %5,6'sinda
ikincil bir solid timor gelistigi gortlmustr.
Solid timorler ile ilgili yapilan Bokemeyer
ve Schmoll’'un genis serisinde kemoterapi
sonrasinda sekonder solid tlimor riskinde
anlaml bir artis saptanmamigtir. Buna kar-
sin, radyasyon tedavisi ya da kemo-radyo-
terapi sonrasi gastrointestinal malignite ris-
ki goreceli olarak artmaktadir ve bu risk 10
yildan sonra en fazladir (36). Mide, mesane
ve pankreas kanseri siklikla pir semino-
matdz germ hicreli timor tedavisi olarak
uygulanan radyasyon tedavisiyle iliskilidir.
Kemoterapétik ilaglarla bu iliskinin net sekil-
de gosterildigi bir calisma yoktur. Testis kan-
serli hastalarda mide kanseri en sik goriilen
ikincil gastrointestinal tiimdérdir. Yumusak
doku sarkomlar da nadir degildir ve siklik-
la radyasyon tedavisi ile iligkilendirilmistir.
Ayrica hastalarin %2-3'Uinde diger testiste
metakron germ hiicreli timor ortaya ¢ik-
maktadir ve bu hastalarda ikinci orsiektomi-
den sonra testosteron yerine koyma tedavisi
gerekmektedir.

Testis kanserli hastalarin tedavisinde kulla-
nilan etoposidin ikincil primer maligniteye
yol actigi siklikla bildirilmistir. Toplam 2000
mg/m2 ve daha yiiksek dozlarda etoposid
verilen hastalarin %0,5'inden az bir kismin-
da, 2400 mg/m2 ‘den yiiksek doz alanlarin
%0,8-1,3’linde ve 3000 mg/m2'den yliksek
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doz alanlarin %6’sinda kromozom 11qg'da
translokasyonla karakterize ikincil 16semi
gelistigi gorulmistir. Benzer bir risk artisi
miyelodisplatik sendrom icin de gegerlidir.
Siplatin ve etoposid ile tedavi edilen bu
hastalarda ikincil I16seminin ortaya ¢ikmasi
icin gecen siire kisadir ve ortalama 2-4 yil
olarak bildirilmistir (7, 11). Nichols ve ark.
(37)yaptiklari bir calismada, sisplatin ve ble-
omisinle beraber konvansiyonel dozlarda
etoposid verilen GHTT tanili 337 hastanin
median 4,9 yil yapilan izlemlerinde sadece
2 (%0,37) hastada l6semi gelistigi gordl-
mastlr. Bu hastalardan birisinde etoposid
tedavisinin baslamasindan 2,3 yil sonra
t(4;,11)(921;923) sitogenetik anomalisi
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