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ABSTRACT

There are occasions of secondary tumors after radiotherapy 
and chemotherapy in patients with testis cancer. It was observed 
that incidence of leukemia and some solid tumors (malign meso-
thelioma, lung cancer, esophagus, gastric, pancreas, renal, blad-
der, connective tissue) is increased. Prognosis of secondary leu-
kemia is worse than that of primary leukemia. Risk is associated 
related with the area and dose of radiotherapy and cumulative 
dose of chemotherapy. On the other hand, survival improvement 
with modern radiotherapy and chemotherapy methods is a good 
trade-off against the risk of secondary tumor risk.

ÖZET

Testis tümörlü hastalarda radyoterapi ve kemoterapi sonra-
sında ikincil tümörler görülebilmektedir. Lösemi ve bazı solid tü-
mörlerde (malign mezotelyoma, akciğer kanseri, özefagus, mide, 
pankreas, böbrek, mesane, bağdokusu) artış olduğu saptanmış-
tır. İkincil lösemilerin prognozu birincil lösemilere göre daha kö-
tüdür. Risk kullanılan radyoterapi dozu, alanı ve kümülatif kemo-
terapötik dozu ile ilişkilidir. Güncel RT ve KT tekniklerinin risk ve 
yararları dengelendiği zaman, sağkalım bakımından elde edilen 
kazanç oluşabilecek ikincil tümör riskinden çok daha fazla olmak-
tadır.

T 
estis tümörleri erkeklerde görülen kanserlerin %1-2’sini 
oluşturmakla beraber, 45 yaş altındaki erkeklerde en sık gö-
rülen kanserlerdir (1,2). Nedeni belli olmamakla beraber, 
dünya genelinde testis tümörü insidansı artmaktadır (3,4).

Her yıl, yaklaşık 8000 yeni vaka saptanmakta ve testis tümörü nedeni 
ile 400 ölüm olmaktadır (5). 

Testis tümörlerinin çoğu germ hücre kökenli olup, seminom ve se-
minom dışı olmak üzere 2 histolojik alt grupta sınıflandırılır. Son 25 yıl-
da testis tümörü tedavisindeki değişikliklerle, 5 yıllık sağkalım oranla-
rı, histolojik tipten bağımsız olarak %90’lara ulaşmıştır (6,7,8).1970’le-
rin ortalarından itibaren platin temelli tedavilerin kullanılmaya başla-
ması ile birçok hasta özellikle nonseminomatöz grupta, radyoterapi 
(RT)’den ziyade retroperitoneal lenf nodu diseksiyonu(RPLND) ve ke-
moterapi (KT) ile tedavi edilmeye başlanmıştır. Subdiyafragmatik RT 
seminoma için standart tedavi olarak kullanılmaya devam etmiş, an-
cak uygulanan doz miktar ve alanlarında azalma olmuştur (9,10,11).

Tedavide elde edilen başarı, uzun yaşam beklentisi olan bu genç 
popülasyonda tedavinin uzun dönem komplikasyonlarını önemli 
hale getirmektedir. Testis tümörlü hastalarda RT ve KT kullanımına 
bağlı hayatı tehdit eden ikincil malign tümörler genel popülasyon-
dan daha fazla görülmektedir (12,13,14,15,16,17). 35 yaşında semi-
nom tanısıyla RT almış hastaların yaklaşık 1/3’ünde 40 yıl sonra ikincil 
tümör gelişeceği tahmin edilmektedir (18).

İkincil tümörler radyoterapi veya kemoterapi sonrası gelişen tü-
mörlerdir. Tedavi edilen ilk tümör ile ilişkileri olmayıp, birincil tümör 
tedavisinden aylar, yıllar sonra ortaya çıkabilirler. Birincil tümörün te-
davisinde kullanılan kemoterapötikler, hücre bölünmesini bozarak 
kanser hücresini etkisiz hale getirirken, normal hücreleri de etkileye-
bilirler. Testis tümörlü hastalarda RT ve KT kullanımına bağlı ikincil lö-
semi oluşuma neden olan faktörlerin saptanması, yüksek mortaliteye 
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sahip olması nedeni ile önemlidir (19). İkincil tümörler aynı bölge-
de oluşan primer tümörlerden farklı özelliklere sahiptir. Ayrıca daha 
önce testis tümörü nedeni ile aldıkları tedaviler, uygulanacak yeni te-
davileri kısıtlayabilir ve sağkalımı azaltabilir (20,21). Örneğin, daha 
önce uygulamış RT’nin neden olduğu fibrozis, uygulanabilecek cer-
rahi işlemleri kısıtlayabilir ve muhtemel bir RT’nin dozunun azaltılma-
sını gerektirebilir (22). Ek olarak, daha önce alınan tedavinin oluştur-
duğu karsinogenezis mekanizmaları (genomik instabilite gibi), ikin-
cil tümörün tedaviye vereceği cevabı kötü yönde etkileyebilir (23).

Travis ve ark. 1943-2001 tarihleri arasında testis tümörü nedeni ile 
tedavi edilen hastalardaki ikincil kanser riskini araştırdıkları çalışma-
larında, lösemi ve bazı solid tümörlerde (malign mezotelyoma, ak-
ciğer kanseri, tiroit, özefagus, mide, pankreas, kolon, rektum, böb-
rek, mesane, bağdokusu) artış olduğunu saptamışlardır (18). Yine 
aynı çalışmada 1975’ten sonra tedavi edilen nonseminomatöz testis 
tümörlü hastaların, daha erken dönemlerde tedavi edilenlere göre 
daha düşük ikincil solid tümör riski taşıdıkları bulunmuştur. Ancak 
risk seminomlu hastalar için hala yüksektir. Bu durum nonseminom 
grubundaki hastalarda azalan RT kullanımına ve seminom grubunda 
devam eden yüksek oranda RT kullanımına bağlanabilir. Amerikan 
Ulusal Kanser Enstitüsünün, yakın zamanlı (1973-2000) vakaların de-
ğerlendirildiği yazısında, ikincil kanserler için seminomlarda yüksek 
risk bulunurken (RR 1,33), nonseminomlarda (RR 1,14) bulunmamış-
tır (24).

Lösemi

Testis tümörü nedeniyle yapılan radyoterapi ve kemoterapiden 
sonra artmış lösemi riski vardır. Radyasyon uygulaması ile AML, KML, 
ALL riski artmaktadır. Radyoterapinin neden olduğu lösemi riski, aktif 
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kemoterapötiğin etoposid olduğu belirtil-
mektedir. Bunu destekleyen bazı retrospek-
tif çalışmalarda, etoposide içermeyen kemo-
terapi rejimlerinin risk oluşturmadığı öne sü-
rülmüştür (15,16,34). Pedersen-Bjergaard 
ve ark. ilk defa etoposidin yüksek kümüla-
tif dozu ile lösemi riski arasındaki ilişkiyi ta-
nımlamışlardır (35). Daha sonra 2g/m²’nin 
üzerindeki kümülatif etoposide dozlarında 
riskin arttığı gösterilmiştir(36, 37,38). Risk 2 
gr’ın altında %1’den az iken, 2 gr’ın üzerine 
çıktığında %2-3 olmaktadır (39,40,41).

Abdomen ve pelvik bölgeye radyotera-
pi veya kemoterapi uygulanan bir grup tes-
tis tümörlü hastanın verilerinden yola çıkıla-
rak yapılan değerlendirmede; RT (25-30 Gy) 
ile tedavi edilmiş 10000 testis tümörlü has-
tada, 15 yıl sonra 9-11 lösemi vakası gelişe-
ceği, aynı periyotta kümülatif dozu 650 mg 
olan cisplatin ile tedavi edilen hastalarda 16 
dan fazla lösemi vakası gelişeceği öngörül-
mektedir (27).

Solid tümörler

Travis ve ark. 20 yıldan fazla takibi olan 
7800 ve 30 yıldan fazla takibi olan 2065 has-
tayı içeren yaklaşık 40576 hastalık çalışma-
larında, tanı anındaki yaş, tanıdan sonra ge-
çen süre, testis tümörü histolojisi, ilk teda-
vi tipi ile tanı konan ikincil 2200 solid tümör 
arasındaki ilişkiyi değerlendirmişlerdir(18). 
Hastaların %5,6’sında ikincil tümör gelişmiş-
tir. Yaş ile kanser riski arasında ilişki saptan-
mış ve artmış kanser riskinin tanıdan 35 yıl 
sonra da devam ettiği görülmüştür. Bu ça-
lışmada ilk defa plevra ve ösefagus kanser-
lerinde istatistiksel olarak anlamlı artış oldu-
ğu bulunmuştur. İlk tanı yaşının düşük olma-
sı muhtemel solid tümör riskini arttırmak-
tadır. Örneğin 20 yaşında tanı almış bir has-
ta 40 yaşında tanı almış bir hastaya göre 3 
kat daha fazla solid tümör riski taşımaktadır. 
Ortalama 17,6 yıllık takibi olan bir diğer ça-
lışmada da infradiyafragmatik radyoterapi-
nin ikincil tümörlerde anlamlı artışa neden 

rölatif risk 2,2 ;2,5 ve 2,9 olarak bulunmuştur. 
Bu değerler arasında istatistiksel fark bulun-
mamıştır (27). 

Kemoterapi ikincil tümör riskini arttır-
maktadır özellikle cisplatin ve etoposide 
risk oluşturmaktadır. Etoposide verilmeksi-
zin cisplatin ile tedavi edilen hastaların len-
fositlerinde kalıcı kromozomal aberasyon-
lar saptanmıştır (28). Ayrıca platinin labora-
tuvar hayvanlarında ve invitro olarak da kar-
sinojenik etkiye sahip olduğu gösterilmiştir 
(29). Etoposide ve cisplatin beraber ve eto-
poside yüksek kümülatif dozlarda (3000 mg/
m²) kullanıldığında artmış lösemi riski vardır 
(25). Farklı etki mekanizmaları olan sitotok-
sik ilaçların (cisplatin DNA’ya doğrudan bağ-
lanarak ,etoposide DNA topoizomeraz II’i in-
hibe ederek) lösemi oluşumunda sinerjistik 
etkiye sahip olduğu gösterilmiştir (30). 

Kemoterapi sonrası lösemi riski teda-
vi sonrası 1-2 yılda artmaya başlar, 5-10 yıl-
da tepe noktasına ulaşır ve daha sonra aza-
lır. Genellikle tedaviye dirençlidir ve sağka-
lım kötüdür. Bunu destekleyen bir çalışma-
da, Hodgkin lenfomalı hastalarda kemotera-
piye bağlı gelişen akut lösemi vakalarının or-
talama ve 5 yıllık sağkalımları sırasıyla 8,4 ay 
ve % 4,9 olduğu bulunmuştur (31).

Lösemi riski uygulanan kümülatif doz ve 
tedavi süresine bağlıdır (27,32). Cisplatin 
kullanılarak tedavi edilen testis tümörlü has-
taların lösemi riski, kümülatif doz 1000 mg’ın 
üzerine çıktığında over tümörlü hastalarda-
ki risk (RR 7,6) ile benzerdir (32). Over kan-
serli hastalarda yapılan en geniş sayılı ça-
lışmada , platin temelli tedavi sonrasındaki 
genel risk %4 olarak saptanmış olup, <500, 
500-749, 750-999, >1000 mg dozları için rö-
latif risk sırasıyla, 1,9; 2,1; 4,1; 7,6 bulunmuş-
tur (p<0,001)(32). Aynı çalışmada risk tedavi 
süresi ile de ilişkili bulunmuştur. Tedavi süre-
si 12 aydan fazla olan kadınlarda rölatif risk 7 
olarak saptanmıştır. Güncel olarak 1,8 m² vü-
cut yüzeyi olan testis tümörlü bir hasta, 540-
720 mg’lık cisplatin kümülatif dozu ile teda-
vi edilmektedir.650 mg gibi düşük kümülatif 
cisplatin dozunda beklenen lösemi riski 3,2 
kat artmış olup, bu risk 600 mg cisplatin kul-
lanılan over kanserli hastalardaki 3,3 risk ile 
uyumludur (32) 

Topoizomeraz II inhibitörü (etoposide) iliş-
kili AML’lerin latent periyotu 2-3 yıl gibi kısa 
sürelidir. Morfoloji genellikle monoblastik 
veya miyelomonositik olup dengeli kromo-
zomal translokasyonlar içerirler. 1990’lardan 
itibaren etoposidin testis tümörü KT’sinde 
kullanılmaya başlaması ile lösemi riskin-
de artışın daha belirgin olduğunu ileri sü-
ren çalışmalar vardır (33). Hatta kümülatif 
doz, tedavi süresi ile ilişkisi tam olarak or-
taya konulmamışsa da riski oluşturan asıl 

kemik iliğine uygulanan doz, doz aralığı, top-
lam radyasyon dozu ile ilişkilidir (25). Lösemi 
riski düşük doz uygulamalarında yüksek doz 
uygulamalarından daha fazladır. Çünkü yük-
sek doz uygulamasında hücreler ölmekte-
dir. Gerçekten de servikal kanserlerde oldu-
ğu gibi, sınırlı kemik iliği alanına yapılan yük-
sek doz uygulamalarında çok az ya da hiç lö-
semi gözlenmezken, tüm vücutlarına düşük 
dozda radyasyona maruz kalan atom bom-
bası mağdurlarında daha fazla lösemi sap-
tanmıştır (26). Benzer şekilde non- Hodgkin 
lenfomada kullanılan tüm vücut düşük doz 
RT’den sonrada artmış lösemi riski olduğu 
bulunmuştur. 

8 kanser merkezinin ikincil tümör riskinin 
değerlendirildiği 18000 vakalık çalışmasında 
36 lösemi vakası saptanmıştır (27). Ortalama 
ortaya çıkış zamanı 6,8 yıl olup, vakaların 
%25’inde tedaviden 10 yıl sonra saptanmış-
tır. Ortalama sağkalım 8,4 (0,1-103) ay olup, 
birincil lösemilerinkinden kısadır. Ayrıca lö-
semi gelişen vakaların çoğu düşük evreli tes-
tis tümörü olup, %83’ü evre 1-2 vakalardır. 
36 ikincil lösemi vakasının aldığı tedaviler 
değerlendirildiğinde; 4’ünün hiçbir ek teda-
vi almadığı, 22’sinin sadece RT, 8’inin sadece 
alkilleyici ajan içeren KT, 2’sinin hem RT hem 
de KT aldığı görülmüştür. 

Aktif kemik iliğine uygulanan doz arttıkça 
risk de artmaktadır (27). Abdominal ve pel-
vik bölgeye sınırlı, aktif kemik iliği dozu or-
talama 10,9 Gy ve toplam tedavi dozu 32,7 
Gy olanlarda kontrol grubuna göre lösemi-
nin 2,9 kat daha fazla görülmüştür, ancak 
fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamış-
tır (27). Ancak hastalar ek olarak göğüs ka-
fesine de RT aldıklarında, aktif kemik iliği 
dozu 19,5 Gy’e yükselmektedir ve lösemi ris-
ki 11 kat artmıştır. Kemik iliğine uygulanan 
doz 10 Gy iken lösemi riski <5, 5-10,11-14, 
>15 yıl için sırasıyla; 2,9; 14,1 ;4,1; 0,2 bulun-
muştur. Ancak fark istatistiksel anlamlı de-
ğildir. Sadece pelvik ve abdominal bölgeye 
RT uygulandığında, kemik iliğine uygulanan 
dozdan bağımsız olarak toplam doz değer-
lendirildiğinde; sırasıyla 25, 30 ve 35 Gy için 

“Kemoterapi sonrası lösemi 
riski tedavi sonrası 1-2 yılda 

artmaya başlar, 5-10 yılda 
tepe noktasına ulaşır ve 

daha sonra azalır. Genellikle 
tedaviye dirençlidir ve 

sağkalım kötüdür.” 

“Solid tümörler bölgelere 
ayrılarak incelendiğinde, 
10 yıllık sağkalımı olan 
hastalarda mesane, mide, 
böbrek ve pankreas tümörleri 
gibi infradiyafragmatik 
tümör riskinde artış olduğu 
bulunmuştur.” 



29E y l ü l  2 0 1 0  •  S a y ı  3

risk oranları sadece RT, sadece KT ve her iki 
tedaviyi birden alanlarda sırasıyla, 2; 1,8; 2,9 
olup, istatistiksel olarak anlamlı artış göze 
çarpmaktadır. Ancak tedaviye özgü riskle-
rin ölçülmesi ve sebeplerinin tespit edil-
mesi için analitik çalışmalara ihtiyaç vardır. 
Kullanılan platinin uzun süre vücutta kalma-
ya devam ettiği ve solid tümör oluşumuna 
neden olduğu preklinik çalışmalarda gös-
terilmiştir(48,49). Ayrıca RT ile beraber KT 
kombinasyonu alanlarda sadece RT alanlara 
göre, istatistiksel olarak anlamlı olmasa da, 
daha fazla solid tümör görüldüğü saptan-
mıştır (18,45).

Sonuç

Testis tümörü nedeni ile radyoterapi ve 
kemoterapi alan hastalar ikincil tümör geli-
şimi için yüksek risk altındadır. Güncel RT ve 
KT tekniklerinin risk ve yararları dengelen-
diği zaman, sağkalım bakımından elde edi-
len kazanım oluşabilecek lösemi riskinden 
çok daha fazla olmaktadır. Ayrıca radyas-
yon dozunu azaltmaya yönelik güncel uy-
gulamalar, gelecekte ikincil solid tümörle-
rin testis tümörlü hastaların hayatında daha 
az öneme sahip olacağını düşündürmek-
tedir. Hastaların sıkı ve sürekli takip (10 yıl-
dan fazla) altında kalmaları muhtemel ikin-
cil tümörlerin erken saptanması için önem-
lidir. Ancak ikincil tümörler erken saptandı-
ğında, tedaviye dirençli olması nedeni ile na-
sıl tedavi edileceği konusu yeterince açıklığa 
kavuşmamıştır. Diğer taraftan testis tümörlü 
hastalarda sigarayı bırakma gibi sağlıklı ya-
şam kuralları uygulamaya geçirilmeli, sağlık 
durumlarında herhangi bir değişiklikte dok-
tor tarafından değerlendirmeye alınmalı ve 
de genel popülasyon için uygulanan tarama 
kılavuzları bu hasta grubunda daha titizlik-
le uygulanmalıdır. Gelecekteki çalışmalarda 
ise ikincil kanser alanlarına uygulanan rad-
yasyon dozu ve sitotoksik ilaçların kümüla-
tif dozları tespit edilerek, tedavinin uzun dö-
nem sonuçlarının kantitatif olarak hesaplan-
masına çalışılmalıdır. 

Bonn Üniversitesinin evre 1 seminomlu 
129 hastadan oluşan serilerinde, paraaortik 
ve aynı taraf iliak lenf nodlarına 36 Gy RT alan-
lar ikincil tümörler için risk altında iken, 28 Gy 
RT alanların risk altında olmadığı bulunmuş-
tur (46). Bu bulgular sınırlı alanlara daha dü-
şük doz RT kullanılmasının ikincil tümör riski-
ni azaltabileceğini düşündürmektedir.

2010 yılında SEER verilerine dayanarak su-
nulan bir bildiride, 1973-2006 yılları arasında 
testis tümörü tanısı ile RT alan 8530 hasta-
da radyoterapinin uzun dönem etkileri araş-
tırıldığında, lösemi-lenfoma görülme oranı-
nın 61,1/100000, mesane kanseri görülme 
oranının 44/100000 olduğu ve bu oranların 
normal popülasyondan daha yüksek olduğu 
öne sürülmüştür (47). 

1975’ten sonra tedavi edilmiş nonsemino-
matöz testis tümörlerinde daha önceden te-
davi edilenlere göre solid tümör riski azal-
mıştır. Riskteki azalma, efektif kemoterapi-
nin kullanılmaya başlanması, RT doz ve alan-
larının sınırlanması ve izlem protokolleri-
nin kullanılmaya başlanması ile açıklanabilir. 
Seminomlarda devam eden risk ise halen de-
vam eden RT kullanımına bağlanmaktadır. 

Kemoterapi kullanımının solid tümör riski-
ni arttırdığı Travis ve ark. çalışmalarında sap-
tanmıştır (18). Testis tümörü tanısı konup 10 
yıllık sağkalımı olanlarda solid tümör relatif 

olduğu gösterilmiştir (42). Solid tümörler 
bölgelere ayrılarak incelendiğinde, 10 yıl-
lık sağkalımı olan hastalarda mesane, mide, 
böbrek ve pankreas tümörleri gibi infradi-
yafragmatik tümör riskinde artış olduğu bu-
lunmuştur. İliak RT esnasında aynı taraf me-
sane tüm radyasyon dozuna maruz kalmak-
tadır. Artmış mesane tümörü riski 35 yıl son-
rasında halen devam etmektedir (18). Mide 
kanseri riski abdominal RT alan hastalarda 
yüksek olup 30. yılda da devam etmektedir 
(18). Ancak takip süresi uzadıkça risk azal-
maktadır. RT esnasında pankreasın aldığı 
radyasyon dozu 28 Gy’den fazladır. Pankreas 
kanseri riskinde de anlamlı artış bulunmuş-
tur ve risk 30 yıldan sonra da devam etmek-
tedir (18). Böbrek kanseri için risk testis tü-
mörü tanısından 10 yıl sonra da artmaya 
devam etmektedir (18). Radyoterapi esna-
sında böbreğin mediali ve renal pelvis 10 
Gy’den fazla radyasyona maruz kalmaktadır. 
Ösefagus, plevra ve akciğer gibi supradiyaf-
ragmatik organlar değerlendirildiğinde, art-
mış ösefagus kanseri riskinin, daha önceki 
dönemlerde uygulanan ve ösefagusun ma-
ruz kaldığı toplam radyasyon dozunun 21,5 
Gy’i geçtiği supradiyafragmatik RT ile ilişkisi 
olduğu düşünülmektedir. Meme kanseri ve 
Hodgkin hastalığı için RT yapılan hastalarda 
da artmış ösefagus kanseri riski gösterilmiş-
tir (43,44). Mediastinal RT esnasında akciğer-
lerin medial kısımları 16,8 Gy’den fazla rad-
yasyona maruz kalmaktadır. Aynı şekilde ak-
ciğer kanseri için 2-5 kat artmış risk olduğu-
nu gösteren çalışmalarda vardır (45).

Hollanda’da ortalama 17,6 yıllık takip dö-
nemi olan 2707 testis tümörlü hastada, sub-
diyafragmatik RT uygulanmış olmasının, ikin-
cil tümör riskini arttırdığı bulunmuştur (42). 
Aynı çalışmada 20 yıllık takip dönemi içerisin-
de ikincil tümör riskinin sadece cerrahi gru-
buna göre kemoterapi alanlarda %4, RT yapı-
lanlarda %1,5 daha fazla olduğu saptanmıştır. 
Sadece cerrahi grubuna göre subdiyafragma-
tik RT grubunda risk 1,8, supradiyafragmatik 
ve mediastinal RT alanlarda 3,7 ve kemotera-
pi alanlarda 1,9 kat daha fazladır.
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