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OZET

Testis timorlli hastalarda radyoterapi ve kemoterapi sonra-
sinda ikincil timorler gorulebilmektedir. Losemi ve bazi solid ti-
morlerde (malign mezotelyoma, akciger kanseri, 6zefagus, mide,
pankreas, bobrek, mesane, bagdokusu) artis oldugu saptanmis-
tir. ikincil 16semilerin prognozu birincil I6semilere gére daha ké-
taddr. Risk kullanilan radyoterapi dozu, alani ve kiimulatif kemo-
terapotik dozu ile iliskilidir. Glincel RT ve KT tekniklerinin risk ve
yararlarn dengelendigi zaman, sagkalim bakimindan elde edilen
kazanc olusabilecek ikincil timor riskinden ¢cok daha fazla olmak-
tadir.

estis tumorleri erkeklerde gorilen kanserlerin %1-2'sini

olusturmakla beraber, 45 yas altindaki erkeklerde en sik g6-

rilen kanserlerdir (1,2). Nedeni belli olmamakla beraber,

diinya genelinde testis timori insidansi artmaktadir (3,4).
Her yil, yaklasik 8000 yeni vaka saptanmakta ve testis timori nedeni
ile 400 6lUm olmaktadir (5).

Testis timorlerinin cogu germ hiicre kdkenli olup, seminom ve se-
minom disi olmak tizere 2 histolojik alt grupta siniflandirilir. Son 25 yil-
da testis timoru tedavisindeki degisikliklerle, 5 yillik sagkalim oranla-
r1, histolojik tipten bagimsiz olarak %90’lara ulasmistir (6,7,8).1970’le-
rin ortalarindan itibaren platin temelli tedavilerin kullaniimaya basla-
masi ile bircok hasta 6zellikle nonseminomat6z grupta, radyoterapi
(RT)'den ziyade retroperitoneal lenf nodu diseksiyonu(RPLND) ve ke-
moterapi (KT) ile tedavi edilmeye baslanmistir. Subdiyafragmatik RT
seminoma icin standart tedavi olarak kullanilmaya devam etmis, an-
cak uygulanan doz miktar ve alanlarinda azalma olmustur (9,10,11).

Tedavide elde edilen basari, uzun yasam beklentisi olan bu geng
populasyonda tedavinin uzun dénem komplikasyonlarini énemli
hale getirmektedir. Testis timorll hastalarda RT ve KT kullanimina
bagh hayati tehdit eden ikincil malign timorler genel poptlasyon-
dan daha fazla gérilmektedir (12,13,14,15,16,17). 35 yasinda semi-
nom tanisiyla RT almig hastalarin yaklasik 1/3'tinde 40 yil sonra ikincil
timor gelisecedi tahmin edilmektedir (18).

ikincil timorler radyoterapi veya kemoterapi sonrasi gelisen ti-
morlerdir. Tedavi edilen ilk timor ile iliskileri olmayip, birincil timor
tedavisinden aylar, yillar sonra ortaya ¢ikabilirler. Birincil timorin te-
davisinde kullanilan kemoterapétikler, hiicre boliinmesini bozarak
kanser hiicresini etkisiz hale getirirken, normal hiicreleri de etkileye-
bilirler. Testis timorli hastalarda RT ve KT kullanimina bagli ikincil 16-
semi olusuma neden olan faktorlerin saptanmasi, yiiksek mortaliteye
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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.

sahip olmasi nedeni ile dnemlidir (19). ikincil timérler ayni bélge-
de olusan primer timérlerden farkh 6zelliklere sahiptir. Ayrica daha
once testis timoru nedeniile aldiklari tedaviler, uygulanacak yeni te-
davileri kisitlayabilir ve sagkalimi azaltabilir (20,21). Ornegin, daha
once uygulamis RT'nin neden oldugu fibrozis, uygulanabilecek cer-
rahiislemleri kisitlayabilir ve muhtemel bir RT'nin dozunun azaltilma-
sini gerektirebilir (22). Ek olarak, daha 6nce alinan tedavinin olustur-
dudu karsinogenezis mekanizmalari (genomik instabilite gibi), ikin-
cil timoriin tedaviye verecegi cevabi kétl yonde etkileyebilir (23).

Travis ve ark. 1943-2001 tarihleri arasinda testis timori nedeni ile
tedavi edilen hastalardaki ikincil kanser riskini arastirdiklari calisma-
larinda, I6semi ve bazi solid timorlerde (malign mezotelyoma, ak-
ciger kanseri, tiroit, 6zefagus, mide, pankreas, kolon, rektum, bob-
rek, mesane, bagdokusu) artis oldugunu saptamigslardir (18). Yine
ayni calismada 1975'ten sonra tedavi edilen nonseminomatoz testis
timorli hastalarin, daha erken dénemlerde tedavi edilenlere gore
daha dusuk ikincil solid tlimor riski tasidiklar bulunmustur. Ancak
risk seminomlu hastalar icin hala yiiksektir. Bu durum nonseminom
grubundaki hastalarda azalan RT kullanimina ve seminom grubunda
devam eden yiiksek oranda RT kullanimina baglanabilir. Amerikan
Ulusal Kanser Enstitlisiintin, yakin zamanli (1973-2000) vakalarin de-
gerlendirildigi yazisinda, ikincil kanserler icin seminomlarda ytiksek
risk bulunurken (RR 1,33), nonseminomlarda (RR 1,14) bulunmamis-
tr (24).

Losemi

Testis timorl nedeniyle yapilan radyoterapi ve kemoterapiden
sonra artmig I6semi riski vardir. Radyasyon uygulamasi ile AML, KML,
ALL riski artmaktadir. Radyoterapinin neden oldugu 16semi riski, aktif
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“Kemoterapi sonrast losemi
riski tedavi sonras: 1-2 yilda
artmaya bagslar, 5-10 yilda
tepe noktasina ulasir ve
dabha sonra azalr. Genellikle
tedaviye direnclidir ve

sagkalim kotiidiir.”

kemik iligine uygulanan doz, doz araligi, top-
lam radyasyon dozu ile iligkilidir (25). L6semi
riski dustik doz uygulamalarinda ylksek doz
uygulamalarindan daha fazladir. Clinki ytik-
sek doz uygulamasinda hiicreler élmekte-
dir. Gercekten de servikal kanserlerde oldu-
gu gibi, sinirl kemik iligi alanina yapilan yik-
sek doz uygulamalarinda ¢ok az ya da hig 16-
semi gézlenmezken, tim viicutlarina disik
dozda radyasyona maruz kalan atom bom-
basi magdurlarinda daha fazla 16semi sap-
tanmistir (26). Benzer sekilde non- Hodgkin
lenfomada kullanilan tim viicut disik doz
RT'den sonrada artmis I6semi riski oldugu
bulunmustur.

8 kanser merkezinin ikincil timor riskinin
degerlendirildigi 18000 vakalik calismasinda
36 16semi vakasi saptanmistir (27). Ortalama
ortaya cikis zamani 6,8 yil olup, vakalarin
%25'inde tedaviden 10 yil sonra saptanmis-
tir. Ortalama sagkalim 8,4 (0,1-103) ay olup,
birincil 16semilerinkinden kisadir. Ayrica 16-
semi gelisen vakalarin cogu diistik evreli tes-
tis timoru olup, %83'G evre 1-2 vakalardir.
36 ikincil I6semi vakasinin aldigi tedaviler
degerlendirildiginde; 4'Ginln hicbir ek teda-
vi almadigi, 22'sinin sadece RT, 8'inin sadece
alkilleyici ajan iceren KT, 2'sinin hem RT hem
de KT aldigi gortlmustdr.

Aktif kemik iligine uygulanan doz arttikca
risk de artmaktadir (27). Abdominal ve pel-
vik bolgeye sinirli, aktif kemik iligi dozu or-
talama 10,9 Gy ve toplam tedavi dozu 32,7
Gy olanlarda kontrol grubuna gore 16semi-
nin 2,9 kat daha fazla gorilmustir, ancak
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamis-
tir (27). Ancak hastalar ek olarak gogus ka-
fesine de RT aldiklarinda, aktif kemik iligi
dozu 19,5 Gy'e yukselmektedir ve 16semi ris-
ki 11 kat artmistir. Kemik iligine uygulanan
doz 10 Gy iken l6semi riski <5, 5-10,11-14,
>15 yil igin sirasiyla; 2,9; 14,1 ;4,1; 0,2 bulun-
mustur. Ancak fark istatistiksel anlamli de-
gildir. Sadece pelvik ve abdominal bolgeye
RT uygulandiginda, kemik iligine uygulanan
dozdan bagimsiz olarak toplam doz deger-
lendirildiginde; sirasiyla 25, 30 ve 35 Gy icin
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rolatif risk 2,2 ;2,5 ve 2,9 olarak bulunmustur.
Bu degerler arasinda istatistiksel fark bulun-
mamistir (27).

Kemoterapi ikincil timor riskini arttir-
maktadir 6zellikle cisplatin ve etoposide
risk olusturmaktadir. Etoposide verilmeksi-
zin cisplatin ile tedavi edilen hastalarin len-
fositlerinde kalici kromozomal aberasyon-
lar saptanmistir (28). Ayrica platinin labora-
tuvar hayvanlarinda ve invitro olarak da kar-
sinojenik etkiye sahip oldugu gosterilmistir
(29). Etoposide ve cisplatin beraber ve eto-
poside yiiksek kiimilatif dozlarda (3000 mg/
m?) kullanildiginda artmis I6semi riski vardir
(25). Farkh etki mekanizmalari olan sitotok-
sik ilaclarin (cisplatin DNA'ya dogrudan bag-
lanarak ,etoposide DNA topoizomeraz II'i in-
hibe ederek) [6semi olusumunda sinerjistik
etkiye sahip oldugu gosterilmistir (30).

Kemoterapi sonrasi l6semi riski teda-
vi sonrasi 1-2 yilda artmaya baslar, 5-10 yil-
da tepe noktasina ulasir ve daha sonra aza-
lir. Genellikle tedaviye direnclidir ve sagka-
lim kotudir. Bunu destekleyen bir calisma-
da, Hodgkin lenfomali hastalarda kemotera-
piye bagli gelisen akut I6semi vakalarinin or-
talama ve 5 yillik sagkalimlari sirasiyla 8,4 ay
ve % 4,9 oldugu bulunmustur (31).

Lésemi riski uygulanan kiimilatif doz ve
tedavi slresine baghdir (27,32). Cisplatin
kullanilarak tedavi edilen testis timorli has-
talarin 16semi riski, kimulatif doz 1000 mg'in
Uzerine ¢iktiginda over timorli hastalarda-
ki risk (RR 7,6) ile benzerdir (32). Over kan-
serli hastalarda yapilan en genis sayili ¢a-
lismada , platin temelli tedavi sonrasindaki
genel risk %4 olarak saptanmis olup, <500,
500-749, 750-999, >1000 mg dozlari igin ro-
latif risk sirasiyla, 1,9; 2,1; 4,1; 7,6 bulunmus-
tur (p<0,001)(32). Ayni calismada risk tedavi
siresi ile de iliskili bulunmustur. Tedavi sire-
si 12 aydan fazla olan kadinlarda rolatif risk 7
olarak saptanmistir. Giincel olarak 1,8 m?* vii-
cut ylizeyi olan testis timorli bir hasta, 540-
720 mg'lik cisplatin kiimdilatif dozu ile teda-
vi edilmektedir.650 mg gibi diisiik kimulatif
cisplatin dozunda beklenen I6semi riski 3,2
kat artmis olup, bu risk 600 mg cisplatin kul-
lanilan over kanserli hastalardaki 3,3 risk ile
uyumludur (32)

Topoizomeraz Il inhibitori (etoposide) ilis-
kili AMLlerin latent periyotu 2-3 yil gibi kisa
surelidir. Morfoloji genellikle monoblastik
veya miyelomonositik olup dengeli kromo-
zomal translokasyonlar icerirler. 1990'lardan
itibaren etoposidin testis timori KT'sinde
kullanilmaya bagslamasi ile 16semi riskin-
de artisin daha belirgin oldugunu ileri si-
ren calismalar vardir (33). Hatta kiimulatif
doz, tedavi suresi ile iligkisi tam olarak or-
taya konulmamissa da riski olusturan asil

“Solid tiimarler bolgelere
ayrilarak incelendiginde,

10 yillsk sagkalimi olan
hastalarda mesane, mide,
bobrek ve pankreas tiimorleri
gibi infradiyafragmatik
tiimor riskinde artis oldugu
bulunmustur.”

kemoterapétigin etoposid oldugu belirtil-
mektedir. Bunu destekleyen bazi retrospek-
tif calismalarda, etoposide icermeyen kemo-
terapi rejimlerinin risk olusturmadigi 6ne si-
rilmustlr (15,16,34). Pedersen-Bjergaard
ve ark. ilk defa etoposidin ytksek kiimiila-
tif dozu ile I6semi riski arasindaki iliskiyi ta-
nimlamislardir (35). Daha sonra 2g/m*nin
Uzerindeki kiimiilatif etoposide dozlarinda
riskin arttigi gosterilmistir(36, 37,38). Risk 2
gr'in altinda %1'den az iken, 2 gr'in lizerine
ciktiginda %2-3 olmaktadir (39,40,41).

Abdomen ve pelvik bélgeye radyotera-
pi veya kemoterapi uygulanan bir grup tes-
tis tumorli hastanin verilerinden yola ¢ikila-
rak yapilan degerlendirmede; RT (25-30 Gy)
ile tedavi edilmis 10000 testis timorll has-
tada, 15 yil sonra 9-11 16semi vakasi gelise-
cedi, ayni periyotta kiimulatif dozu 650 mg
olan cisplatin ile tedavi edilen hastalarda 16
dan fazla 16semi vakasi gelisecegi 6ngoril-
mektedir (27).

Solid tiimorler

Travis ve ark. 20 yildan fazla takibi olan
7800 ve 30 yildan fazla takibi olan 2065 has-
tay iceren yaklasik 40576 hastalik calisma-
larinda, tani anindaki yas, tanidan sonra ge-
¢en siire, testis timorl histolojisi, ilk teda-
vi tipi ile tani konan ikincil 2200 solid timor
arasindaki iliskiyi degerlendirmislerdir(18).
Hastalarin %5,6’sinda ikincil timor gelismis-
tir. Yas ile kanser riski arasinda iliski saptan-
mis ve artmis kanser riskinin tanidan 35 yil
sonra da devam ettigi gorilmustir. Bu ¢a-
lismada ilk defa plevra ve 6sefagus kanser-
lerinde istatistiksel olarak anlamli artis oldu-
gu bulunmustur. ilk tani yaginin diisiik olma-
st muhtemel solid timor riskini arttirmak-
tadir. Ornegin 20 yasinda tani almis bir has-
ta 40 yasinda tani almis bir hastaya gore 3
kat daha fazla solid timor riski tasimaktadir.
Ortalama 17,6 yillik takibi olan bir diger ¢a-
lismada da infradiyafragmatik radyoterapi-
nin ikincil timorlerde anlamli artisa neden
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oldugu gosterilmistir (42). Solid timorler
bélgelere ayrlarak incelendiginde, 10 yil-
lik sagkalimi olan hastalarda mesane, mide,
bobrek ve pankreas tiimorleri gibi infradi-
yafragmatik tiimor riskinde artis oldugu bu-
lunmugtur. iliak RT esnasinda ayni taraf me-
sane tim radyasyon dozuna maruz kalmak-
tadir. Artmis mesane timord riski 35 yil son-
rasinda halen devam etmektedir (18). Mide
kanseri riski abdominal RT alan hastalarda
yuksek olup 30. yilda da devam etmektedir
(18). Ancak takip suresi uzadikga risk azal-
maktadir. RT esnasinda pankreasin aldigi
radyasyon dozu 28 Gy'den fazladir. Pankreas
kanseri riskinde de anlamli artis bulunmus-
tur ve risk 30 yildan sonra da devam etmek-
tedir (18). Bobrek kanseri icin risk testis ti-
morl tanisindan 10 yil sonra da artmaya
devam etmektedir (18). Radyoterapi esna-
sinda bobregin mediali ve renal pelvis 10
Gy'den fazla radyasyona maruz kalmaktadir.
Osefagus, plevra ve akciger gibi supradiyaf-
ragmatik organlar degerlendirildiginde, art-
mis 6sefagus kanseri riskinin, daha onceki
donemlerde uygulanan ve 6sefagusun ma-
ruz kaldigi toplam radyasyon dozunun 21,5
Gy'i gectigi supradiyafragmatik RT ile iliskisi
oldugu dislinilmektedir. Meme kanseri ve
Hodgkin hastaligi icin RT yapilan hastalarda
da artmis 0sefagus kanseri riski gosterilmis-
tir (43,44). Mediastinal RT esnasinda akciger-
lerin medial kisimlari 16,8 Gy'den fazla rad-
yasyona maruz kalmaktadir. Ayni sekilde ak-
ciger kanseri icin 2-5 kat artmis risk oldugu-
nu gosteren ¢alismalarda vardir (45).

Hollanda'da ortalama 17,6 yillik takip do-
nemi olan 2707 testis timorll hastada, sub-
diyafragmatik RT uygulanmis olmasinin, ikin-
cil timor riskini arttirdigi bulunmustur (42).
Ayni calismada 20 yillik takip donemi icerisin-
de ikincil timor riskinin sadece cerrahi gru-
buna gore kemoterapi alanlarda %4, RT yapi-
lanlarda %1,5 daha fazla oldugu saptanmistir.
Sadece cerrahi grubuna gore subdiyafragma-
tik RT grubunda risk 1,8, supradiyafragmatik
ve mediastinal RT alanlarda 3,7 ve kemotera-
pi alanlarda 1,9 kat daha fazladir.
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