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Testis tumorlerinin sistemik kemoterapisine
bagli erken ve gec yan etkiler

Dr. Kerem Okutur, Dr. Gokhan Demir

Istanbul Bilim Universitesi Tip Fakiiltesi, ¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Tibbi Onkoloji Bilim Dall, istanbul

ABSTRACT

Testicular tumors are 5% of all urologic malignancies and 95%
of them have germ cell origin. About half of the germ cell tumors
are metastatic at the time of diagnosis. In recent years systemic
chemotherapy used with surgery had enabled a marked decrease
of mortality. Approximately 70 to 80% of cure rates were reported
with cisplatin based combination therapy even for advanced dis-
ease. Nevertheless combination chemotherapy regimens have
many serious early and late toxicities. In this article, mechanisms,
clinical features, treatment and prevention methods of the side
effects due to chemotherapeutic agents that are used in the treat-
ment of testicular cancer were discussed.

estis kanseri erkeklerdeki tim kanserlerin %1’ ini olustur-

maktadir. Germ hiicreli testis timorleri ise 20-40 yas arasi

erkeklerde en sik goriilen malin timordir. TUm testis kan-

serlerinin %95’ i germ hiicrelidir ve bu grup ayni zamanda
testisin en malin timor grubunu olusturmaktadir. Hastalarin yaklasik
yarisi tani sirasinda ileri evrede bulunmaktadir. orsiyektomiyle birlik-
te uygulanan kombinasyon kemoterapisi dissemine nonseminoma-
t0z testis kanseri icin standart tedavidir. 1970’ lerde %20 civarinda
olan kir oranlari bugiin %80’ lere ulasmustir. Kiir oranlarindaki artisin
baslica nedeni hastaligin medikal tedavisinin temelini olusturan ke-
moterapialanindaki ilerlemelerdir. Testis kanserinin kemoterapisinde
1970’ lerde Sisplatin’in kullanima girmesi en 6nemli asamayi olustur-
maktadir. 1977’ de Sisplatin’ e Vinblastin ve Bleomisin’ in eklenmesi
ile kuir oranlarinin belirgin olarak yiikseldigi gorilmis, daha sonra-
ki yillarda bu gruba Etoposid, ifosfamid, Paklitaksel ve Karboplatin
gibi kemoterapétik ajanlar da eklenmistir. Kiir oranlarinin artmasi ile
kemoterapinin daha sik kullanilir hale gelmesi, yeni kemoterapotik-
lerin tedaviye eklenmesi, tedavi dozlarinin ve sirelerinin artmasi ile
beraber, kemoterapiye bagli toksik etkiler de glindeme gelmistir (1).
Tablo 1’ de testis kanserinde kullanilan kemoterapétikler ve bunlara
bagl olarak gérilen yan etkiler verilmistir.

Nefrotoksisite

Nefrotoksisiteden primer sorumlu ajan Sisplatindir ve ilacin klinik
kullanimini sinirlandiran en 6nemli yan etkisi de nefrotoksisitedir (2).
Sisplatin nefrotoksisitesinin etyolojisinde birden fazla faktorin roli
s0z konusudur. Bunlardan baslicalari; renal kan akiminda azalma,
artmis renal vaskiiler rezistans, ilacin tibuler hiicre DNA'si ile etki-
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OZET

Testis timorleri tim Urolojik malignitelerin %5'ini olusturmak-
tadir ve bunlarin %95'i germ hucrelidir. Germ hiicreli testis ti-
morlerinin yarisi tani sirasinda metastatiktir. Son yillarda cerrahi
tedaviyle beraber kullanilan sistemik kemoterapi ile mortalitede
belirgin azalma saglanmistir. Cisplatin bazli kombinasyon tedavi-
leri ile ileri evre hastalikta bile %70-80’lere varan kiir oranlari bildi-
rilmektedir. Buna karsin kombinasyon kemoterapisinde kullanilan
rejimlerin dnemli erken ve ge¢ dénem toksisiteleri bulunmakta-
dir. Bu yazida testis kanseri tedavisinde kullanilan kemoterapétik
ajanlara bagh gelisen yan etkilerin mekanizmalari, klinik 6zellikle-
ri, tedavileri ve 6nleme yontemleri tartisiimistir.

|
Tablo 1. Kemoterap6tik ajanlara bagh toksik etkiler (1)

Bleomisin Pulmoner toksisite, Reynaud Fenomeni

Etoposid Sekonder l6semi

Sisplatin Nefrotoksisite, ototoksisite, ndropati, infertilite

ifosfamid Nefrotoksisite, hemorajik sistit, MSS toksisitesi,
uygunsuz ADH salinimi

Paklitaksel Noropati, hipersensivite reaksiyonu, diyare

Vinblastin Konstipasyon/ileus, uygunsuz ADH salinimi

Karboplatin Ototoksisite, nefrotoksisite, ndropati

MSS: Merkezi sinir sistemi, ADH: Antidiiiretik hormon

lesimi ve bunun sonucunda gelisen tibuler disfonksiyon (6zellikle
proksimal tiiblllerde), tiibller hiicrelerdeki Na-K ATP’az aktivitesinin
inhibisyonu, mitokondriyal bozukluklar, oksidan stres, peroksidasyo-
na karsi koruyucu enzim aktivitelerinde azalmalar ve renin-anjioten-
sin-aldesteron sistemindeki degisikliklerdir. Nefrotoksisitenin erken
donemlerinde tiibller hasar 6n plandadir, buna bagli olarak Na, K,
Ca ve Mg atiliminda artis gorulir. Bu dénemde hiponatremi, hipoka-
lemi ve hipomagnezemi gériilebilir. Uriner albumin atiiminda artis,
serum Ure degerindeki artis ve kreatinin klirensi degerlerindeki dus-
me egilimi, genellikle daha sonra gelisen gelisen glomeriler fonksi-
yon bozukluklarina isaret etmektedir. Yapilan calismalarda Sisplatin
verilmesini takiben ilk 3 saat icinde renal kan akiminda azalma g6z-

UROONKOLOJi BULTENI



“Nefrotoksisitenin erken
donemlerinde tiibiiler hasar
on plandadr, buna bagh
olarak Na, K, Ca ve Mg
atiliminda artis goriiliir.

Bu donemde hiponatremi,
hipokalemi ve hipomagnezemi
goriilebilir. Uriner albumin
atiliminda artis, serum iire
degerindeki artis ve kreatinin
klirensi degerlerindeki diisme
egilimi, genellikle daha sonra
gelisen gelisen glomeriiler
fonksiyon bozukluklarima

isaret etmektedir.”

lenmistir. 48-72 saat sonra proksimal tlbdiler
disfonksiyon ve renal vaskdler direncte artis
gOrulir. 72-96 saat sonra ise GFR’ de azalma
ortaya ¢ikar. Tedavi sonrasi 1-2 hafta icinde
hastalarin %25’ inde geri donebilen azotemi
go6zlenmektedir (3). GFR’ deki azalma uzun
vadede stabil kalma egilimindedir ve genel-
likle klinik olarak progresyon gostermez. Bir
cok arastirmaci GFR' deki bu akut disuslerin
tedavinin tamamlanmasindan sonraki aylar
ve yillar icinde kotiilesmedigini bildirmisler-
dir; bununla beraber uzun sureli subklinik

“Iestis kanseri tedavisinin
en stk goriilen yan etkisi
miyelosupresyondur. Kisa
stireli miyelosupresyon
hastalarin %40-50’ sinde
goriilmektedir. 3-4 siklus
BEP (Bleomisin, Etoposid,
Sisplatin) tedavisi sonras:
febril notropeni riski %5-25
arasindadir. Bleomisin’ in
Ifosfamid ile degistirilmesi
(VIP) ile ve yiiksek doz
tedavilerde febril notropeni
stkligs anlamly olarak
artmaktadwr (1).”
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bozukluk siklikla mevcuttur ve yiiksek doz-
larda ve multipl uygulamalarla tedavi edilen
hastalarda nadir de olsa kalici renal yetersiz-
lik ortaya cikabilir (4). ileri yas, renal radyas-
yon ve alkol kullanimi toksisiteyi arttirabilir.

Tedavi 6ncesinde ve sonrasinda izotonik
NaCl ile hidrasyon ve mannitol kullanimi
toksisiteyi belirgin olarak azaltmaktadir ve
¢ogu hastada standart olarak kullaniimakta-
dir. Yapilan bir calismada sivi tedavisiyle be-
raber uygulanan furosemidin mannitole Us-
tanlugu gosterilmistir. Bir organik tiyofosfat
olan Amifostin serbest radikalleri baglayarak
etki gostermektedir, Sisplatine bagl kimu-
latif toksisiteyi azaltmada kullanilan ve FDA
tarafindan onayl tek ajandir. Ancak fiyati ve
yan etkilerinden dolayi secilmis vakalarda
kullaniimaktadir (3).

Nefrotoksisitenin spesifik bir tedavisi yok-
tur. TUm hastalar hidrasyon ve elektrolit im-
balansi yoniinden dikkatle izlenmelidir. Hi-
pokalemi ve hipomagnezemi uygun sekilde
tedavi edilmelidir. Nefrotoksik ilag kullani-
mindan (radyokontrast maddeler, nefrotok-
sik antibiyotikler gibi) mimkin oldugunca
kacinilmalidir.

Miyelosupresyon

Testis kanseri tedavisinin en sik goérilen
yan etkisi miyelosupresyondur. Kisa sureli
miyelosupresyon hastalarin %40-50" sinde
gorilmektedir. 3-4 siklus BEP (Bleomisin,
Etoposid, Sisplatin) tedavisi sonrasi febril
notropeni riski %5-25 arasindadir. Bleomisin’
in ifosfamid ile degistiriimesi (VIP) ile ve yiik-
sek doz tedavilerde febril nétropeni sikligi
anlamli olarak artmaktadir (1). Nétropenik
sepsis, pulmoner toksisiteden sonra tedaviy-
le iliskili 6limlerin halen en sik 2. nedenini
olusturmaktadir. Koloni stimulan biylime
faktorleri ve proflaktik antibiyotik kullanimi
bu riski azaltmaktadir, ancak rutin kullanim-
lari 6nerilmemektedir (5).

Vaskiiler komplikasyonlar

Sisplatin ve Bleomisin iceren kemoterapi
alan testis kanserli hastalarin bir kismin-
da erken doénemde akut kardiyovaskuler
komplikasyonlar gézlenmektedir. Literatir-
de Sisplatin bazli kemoterapiden sonra ilk
haftalar icinde oldugu bildirilen angina pek-
toris, akut miyokard enfarktisu, arteriyel ok-
ltizyon, derin ven trombozu, pulmoner em-
boli, gecici iskemik atak ve inme gibi bircok
olgu sunumu bulunmaktadir (6-9). Sisplatin
ve Bleomisin’ in in vitro olarak endotelyal
hasara yol actigi gosterilmistir (10). Ayrica
Bleomisin alan hastalarin yaklasik 1/3' inde
Reynaud fenomeni gézlenmesi, altta yatan
bir diger mekanizmanin vaskiler spazm

“Vaskiiler toksisite germ hiicreli
tiimor kemoterapisinin en
anlamly ge¢ donem toksisitesi
olarak ortaya ¢ikmaya
baglamastsr. Bunlar icinde
Reynaud fenomeni testis
kanseri nedeniyle kemoterapi
alan hastalarda en sik goriilen
vaskiiler toksisitedir. Tek ajan
Bleomisin kullanimindan
sonra da olduguna dair
anektodal yayinlar olsa da,
stklikla kombinasyon tedavisini
takiben goriiliir (4).”

oldugunu distindirmektedir (11). Son za-
manlarda yapilan bir ¢alismada (12) 67 tes-
tis kanserli hasta Sisplatin bazli kemoterapi
sonrasl ilk 10 hafta izlenmis ve tedavi 6ncesi
ve sonrasinda kardiyovaskiiler parametreler
acisindan incelenmislerdir. Calismanin sonu-
cunda kemoterapi ile hastalarin serum VWF
diizeylerinde ve carotis intima media kalin-
liklarinda anlamli artis izlenmistir. Bu bulgu-
lar olayin patogenezinde endotelyal hasarin
varligini desteklemektedir.

Vaskiiler toksisite germ hiicreli timor ke-
moterapisinin en anlamli ge¢ dénem toksi-
sitesi olarak ortaya ¢ikmaya baslamistir. Bun-
lar icinde Reynaud fenomeni testis kanseri
nedeniyle kemoterapi alan hastalarda en sik
gorilen vaskiler toksisitedir. Tek ajan Bleo-
misin kullanimindan sonra da olduguna dair
anektodal yayinlar olsa da, siklikla kombinas-
yon tedavisini takiben gorilir (4). Vogelzang
ve arkadaslan Vinblastin ve Bleomisin alan
hastalarin %21’ inde Reynaud fenomeninin
g0zlendigini, Sisplatin’ in bu kombinasyona
eklendiginde ise gorilme sikhginin %41’ e
yikseldigini bildirmislerdir (13). Provakatif
testlerle ilgili calismalar asemptomatik has-
talarda bile soguk uyarana abartili vazospas-
tik yanit bulundugunu gostermistir. Feno-
menin baslangi¢ semptomlari ortalama 10
ay sonra ortaya cikmaktadir. Semptomlarin
ne kadar suirecedi belirsizdir, ancak hastala-
rn %25 inden fazlasinda tedaviden 10-20
yil sonra dahi devam ettigi bildirilmistir (13).
Kalsiyum kanal blokeri nifedipin ile bazi iyi
sonuglar bildirilmistir (14). Sisplatin ve Bleo-
misin’le kombinasyon tedavisinde kullanilan
Vinblastin'in Etoposid ile degistirilmesi Rey-
naud fenomeni sikhigini azaltmamaktadir.
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1992'de Sisplatin bazli tedavi alan hastalar-
da major kardiyovaskdiler olay riskini deger-
lendirmek icin “Testicular Cancer Intergroup
Study” deki tim bireylere kardiyovaskuler
toksisite degerlendirme anketi uygulanmis
ve kemoterapiye bagli toksisite profilleri be-
lirlenmis ve evre | hastalar retroperitoneal
lenfadenektomiden sonra goézlenmislerdir
(15). Patolojik evre Il olan hastalar ise gdzlem
grubu ve postoperatif 2 siklus adjuvan Sisp-
latin bazh tedavi grubu olmak tizere 2 gruba
randomize edilmislerdir.

Sonuglar degerlendirildiginde; adjuvan
kemoterapi alan hastalarda da, rekirren
hastalik nedeniyle kemoterapi alan hasta-
larda da hi¢ akut kardiyovaskiler toksisite
go6zlenmemistir. Medyan izlem siiresi 5.1 yil
olup, hastalarin adreslerine génderilen 459
anket formundan 270" i cevaplanmistir. Ke-
moterapi alan grupta gozlem koluna gore
ekstremite parestezilerinin sikliginda anlam-
I ylkseklik saptanmistir. Gézlem kolunda 2
fatal miyokard enkarktisd, adjuvan kemote-
rapi kolunda ise bir tane nonfatal miyokard
enfarkttst bildirilmistir. Hicbir grupta inme
gorulmemistir. G6zlem kolunda 3 trombo-
embolik olay bildirilmistir. Sonucta ¢alisma-
nin bulgular testis kanseri kemoterapisi ile
akut vaskdler olaylar arasinda nedensel iligki
bulunduguna dair goriisii desteklememistir.
Bununla beraber daha uzun sireli izlemin,
hipertansiyon, olumsuz lipid profili ve vas-
kiler olaylar hakkinda ayrintili bilgi verebi-
lecedi vurgulanmistir. Nitekim 2000 yilinda
yapilan bir calismada (16); 1987'den 6nce ke-
moterapi almis ve en az 10 yildir remisyonda
takip edilen 87 testis kanserli hasta ile kon-
trol grubu olarak sadece orsiyektomi uygu-
lanmisg, yas ve izlem siiresi acisindan benzer
ozellikleri olan 40 hasta kardiyak olay sikhig
ve kardiyak risk faktorleri agisindan karsilas-
tinlmistir. Bu ¢calismanin sonuglari incelendi-
ginde kemoterapi alan hastalarda kardiyak
olay sikliginin ve riskinin daha yuksek oldu-
du, ayrica bu hastalarin dislipidemi, hiper-
tansiyon gibi daha fazla olumsuz kardiyak
risk faktorlerine sahip olduklari gorilmastir.
Gergekten de hiperkolesterolemi, LDL yuk-
sekligi, HDL dusukligu, sistolik ve diastolik
kan basincinda yuikselme gibi olumsuz kar-
diyak risk faktorlerine kemoterapiyle teda-
vi edilen testis kanserli hastalarda normal
popilasyona gore daha sik rastlanmaktadir
(17). Amerika ve Danimarka’ da yapilan ¢a-
ismalarda da germ hiicreli timér nedeniy-
le kemoterapi alan hastalarda kardiyak olay
riskinin 2-7 kat arttigi saptanmistir (2). Son
zamanlarda yapilan ve 1134 hastayi iceren
bir calismada da Sisplatin bazli kemoterapi
alan hastalarda uzun vadede fatal kardiyo-
vaskuler olay riskinin arttigi gosterilmistir
(18). Bu nedenle 10. yildan sonra hastalarin
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“Bleomisine bagl: pulmoner
toksisite nadirdir, ancak
fatal olabilir ve testis kanserli
hastalarda tedaviye bagh
oliimlerin en sik nedenini
olusturmaktadur (5).
Fibrozis gelisme sikligs, ilacin
kiimiilatif dozu ile orantils
olarak, % 3 ile %40 arasinda
degismektedir (21). Kiimiilatif
doz 400 U’ den az oldugunda
toksisite nadiren fataldir.
Toplam doz 400 mg’1 astiginda
fibrozis riski baslamakta,
450-500 mg’in iizerinde ise
bu riskin %20 nin iizerinde

oldugu bildirilmektedir.”

kardiyovaskiiler risk profilinin rutin olarak iz-
lenmesi 6nerilmektedir. Ayrica hastalar kilo
verilmesi, sigaranin birakilmasi, lipid diizey-
lerinin takibi ve uygun kan basinci tedavisi
acisindan egitilmelidirler. Hem hasta hem de
doktor uzun vadede olumsuz kardiyovaski-
ler risk profilinin gelisebilecedi konusunda
bilincli olmahdirlar.

Noéropati

Tedavi edilen testis kanserli hastalarda
gorilen periferik néropati ve ototoksisite
primer olarak Sisplatin’ e baglhdir. Periferik
etkiler klinik olarak parestezi, dizestezi, po-
zisyon ve vibrasyon hissinde bozuklukla ka-
rakterize distal sensoriyal néropatiyle ortaya
cikar, motor (Uniteler relatif olarak korun-
mustur (4). Subjektif olarak bu semptomlar
yillarca devam edebilir, bir calismada hasta-
larin %43’ iinde tedavinin tamamlanmasin-
dan 6-12 yil sonra bile semptomlarin devam
ettigi bildirilmistir (19). Objektif calismalar
néropatinin kalici oldugunu dogrulamistir.
Dorsal kok gangliyonlarinin Sisplatin’e bagh
hasarin baslica hedefi oldugu distintlmek-
tedir. Vinblastin alan hastalarda da nadir
olmayarak noéropati goriilmektedir ve vinb-
lastinin etoposidle degistirilmesi noropati
sikhigini azaltmaktadir (4).

Sisplatin’ e bagl ototoksisite yliksek fre-
kansli sesleri duymada azalma ile ortaya ¢I-
kar ve kiimdlatif Sisplatin dozuyla iliskilidir.
Ototoksisite icin diger risk faktorleri serum

kreatinin degerinin 1.5’ ten yiiksek olmasi,
ileri yas ve daha 6nce bulunan isitme bo-
zuklugudur (20). Hastalarin cogunda isitme
kaybi agisindan rutin monitdrizasyon endike
degildir.

Pulmoner toksisite

Kemoterapi alan testis kanserli hastalar-
da gorilen pulmoner toksisiteden Bleomi-
sin sorumludur. Bleomisine bagli pulmoner
toksisite nadirdir, ancak fatal olabilir ve testis
kanserli hastalarda tedaviye bagl 6limlerin
en sik nedenini olusturmaktadir (5). Fibro-
zis gelisme sikligy, ilacin kiimdlatif dozu ile
orantili olarak, % 3 ile % 40 arasinda degis-
mektedir (21). Kimdilatif doz 400 U’ den az
oldugunda toksisite nadiren fataldir. Toplam
doz 400 mg" astiginda fibrozis riski bagla-
makta, 450-500 mg'in lizerinde ise bu riskin
% 20'nin Uzerinde oldugu bildiriimektedir.
ileri yas, bobrek fonksiyon bozuklugu, akci-
ger hastaligi varlgi, es zamanh radyoterapi
ya da yiiksek konsantrasyonda oksijen teda-
visi Bleomisin’ e bagli fibrozis gelisme riskini
arttiran faktorlerdir (4). Bleomisine baglh ge-
lisen akciger fibrozisinin patogenezinde ila-
cin dogrudan toksik etkisine bagh olarak aci-
ga cikan reaktif oksijen metabolitlerinin ve
ortama gog eden lenfosit, makrofaj, notrofil,
eozinofil ve epitel hiicrelerinden salinan si-
tokinlerin rol oynadigi gosterilmistir (22). Bu
toksik etkiler klinikde bronsiolitis obliterans
organize pnémoni, eozinofilik hipersensi-
vite pndmonisi ya da initerstisyel pndmoni
olarak ortaya ¢ikmaktadir. En sik goriilen ve
en tehlikeli prezentasyon ise Bleomisin alan
hastalarin yaklasik %5’ inde gelisen diffliz
pulmoner fibrozisdir (1). En erken fizik mua-
yene bulgusu inspriumda uzamadir ve ilacin
ivedilikle kesilmesini gerektirir. Nonproduik-
tif 6ksuiriik, nefes darligi, ates, tasipne, siya-
noz ve her iki bazalde raller diger semptom
ve bulgulari olusturur. Semptomlarin gelis-
mesi tedavinin kesilmesinden 1-3 ay sonraya
kadar uzayabilir. Laboratuvar anormallikleri
arasinda DLCO’ da azalma ve ge¢ degisiklik-
ler olarak hipoksi ve hiperkapni yer alir. Rad-
yolojik anormallikler gégiis radyograminda
ya da bilgisayarli tomografide goriilen subp-
levral nodilleri igerir (4).

Akciger fonksiyon testleri (vital kapasite ve
CO diffizyon kapasitesi-DLCO) Bleomisin ve-
rilmesinden sonraki solunum fonksiyonlarin-
daki degisiklikleri belirlemede kullanilabilir,
ancak klinik olarak anlamli bleomisine bagh
akciger hasarini tespit etmedeki yararlhg:
kanitlanmamistir. Tedavi sirasinda pulmo-
ner fonksiyonlarda asemptomatik azalmalar
siktir ve genellikle tedavinin tamamlanma-
sindan sonra geriye doner. Bu nedenle so-
lunum fonksiyon testlerinin rutin kullanimi
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genellikle endike degildir ve pulmoner tok-
sisiteyle ilgili semptom ve bulgular olan
hastalara (6rnegin fizik muayenede kuru
ralleri olan veya egzersiz dispnesi tarifleyen
hastalar) saklanmalidir (23). Hastalar sigara
icimi agisindan sorgulanmali ve iciyorlarsa
birakmalari siddetle onerilmelidir. Gerekli
gorulirse dikkat edilerek duisiik FiO2' de ok-
sijen destegi verilebilir. Sivi destegi gerekliy-
se kristalloidlerden ziyade kolloidler tercih
edilmelidir (23). Steroid tedavisi Bleomisin'e
bagh pnémoni gelisen hastalarda etkilidir
ve pulmoner fibrozis gelisimini azaltabilir.
Diffliz pulmoner fibrozis' in mortalitesi %50’
lere ulastigindan ve steroidler gibi terapo-
tik yaklasimlar yararsiz oldugundan (24)
asemptomatik hastalarin erken tanisi, daha
once herhangi bir semptomu bulunmayan
bir hastada tedavi sirasinda ya da sonrasin-
da yeni ortaya cikan okstiriik veya nefes dar-
g1 durumunda ilacin hemen kesilmesi ¢ok
onemlidir.

Infertilite

Tani sirasinda hastalarin %80’ inde oligos-
permi ve sperm anormallikleri vardir ve bun-
larin 6nemli bir kisminda subfertilite veya
infertilite mevcuttur. Oligosperminin nedeni
tam olarak bilinmemesine karsin, otoimmun
siire¢ veya spermatogenezde bozukluga yol
acan primer endokrin disfonksiyon gibi ¢cesit-
li mekanizmalar ileri strilmustir (4). Hasta-
larin neredeyse tamaminda tedavi esnasin-
da oligospermi gelismektedir (23). Azalmis
spermatogenez ve ylksek FSH diizey

leri normal bireylerle karsilastinldiginda
yeni tani konmus hastalarda ve intratiibuler
germ hicre neoplazisi olanlarda daha siktir.
Klinik evre | hastaligin seyrinde paternite
etkilenmiyor gibi goriinmektedir. Standart
modifiye bilateral retroperitoneal lenf nodu
disseksiyonu (RPLND), hastalarin neredey-
se tamaminda retrograd ejakulasyona yol
acmaktadir; sinir koruyucu RPLND bu riski
azaltmakta ancak ortadan kaldirmamaktadir.
Seminom icin uygulanan radyasyon tedavisi
de sperm sayisini etkileyebilir. Radyoterapi-
nin sa¢ilim dozunun azaltilmasi spermatoge-
nezin daha hizl diizelmesini saglar (2). Testis
kanseri icin verilen kemoterapinin sperma-
togenez ve Leydig hiicre fonksiyonlan tze-
rinde akut etkileri vardir; kemoterapi ger-
minal epiteli direkt olarak etkilemektedir ve
Leydig huicre yetersizligi sik gorilmektedir.
Hastalarin buylik cogunlugu tedaviyi izleyen
ilk 12 ay siiresinde yulkselmis serum gona-
dotropin diizeyleri ile beraber azoospermik
kalirlar. Bu toksik etkiler cogu hastada geri
dondslidir, bununla beraber yaklasik %50’
sinde tedaviden sonraki 2. yil sirasinda sper-
matogenez ve Leydig hiicre fonksiyonlarinin
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dizeldigi gortlmustir. Spermatogenezin
diizelme ihtimalini azaltan bazi faktorler var-
dir; bunlar 30 yasin (izerinde olmak, tedavi
stresinin 6 aydan uzun slirmesi ve abdo-
minal radyoterapi almis olmaktir. Kemote-
rapi sonrasi persistan oligospermi, anormal
formlar ve motilite bozuklugu bildirilmistir,
ancak oligospermiye ragmen gebelik yine
de olabilir (2). Roth ve arkadaslarinin 229
hastay! iceren retrospektif calismasinda, sa-
dece kemoterapiyle tedavi edilen hastalarin
en az 1/3" U saglikl cocuk sahibi olmuglardir
(25). Bohlen ve arkadaslari yiiksek riskli evre
I germ hiicreli timora olan hastalara uygu-
lanan 2 siklus Sisplatin bazli kemoterapinin
fertilite ve seksiel fonksiyonlari olumsuz
etkilemedigini bildirmislerdir (26). Lampe ve
arkadaslar 170 hastalik calismalarinda, orsi-
yektomi ve Sisplatin bazli kemoterapi sonra-
sinda spermatogenez ihtimalinin 2 yil icinde
%48'e, 5 yil icinde ise %80’ e yiikseldigini bil-
dirmiglerdir (27). Semen kriyoprezervasyonu
radyoterapi, RPLND ve kemoterapi alan tim
hastalara onerilmektedir (23).

ikincil malinite gelisimi

Olgu sunumlari ve klinik uyarlar ylksek
doz etoposidle tedavinin ikincil malinite ge-
lisimine neden oldugunu distndirmustir.
Etoposid, total 2000 mg/m? den yiiksek doz
alan hastalarin %0.5" inden az bir kisminda,
2400 mg/m2’ den yiiksek doz alanlarin %0.8-
1.3’ inde ve 3000 mg/m2’ den yiksek doz
alanlarin %6’ sinda kromozom 11q’ da trans-
lokasyonla karakterize ikincil I16semiye yol a¢-
maktadir. Latent periyodu kisadir ve ortalama

2-4yildir (4). Nichols ve arkadaslari Sisplatin ve
Bleomisin’le beraber konvansiyonel dozlarda
etoposid kullanilan germ hticre kanserli has-
talanin kayitlarini incelemislerdir (28). 1982 ile
1991 arasinda 1500-2000 mg/m2 Etoposid +
Sisplatin + ifosfamid/Bleomisin alan 538 has-
ta calismaya alinmistir. Bunlarin 348’ i inisyal
kemoterapi olarak Etoposid’ le kombinasyon
tedavi, 190 hasta Etoposid’i kurtarma kemo-
terapisinin bir parcasi olarak almistir. 337 has-
ta 2 yildan fazla takip edilmistir ve medyan
takip suresi 4.9 yildir. 2 hastada (%0.37) l6se-
mi gelismistir. 1 hastada Etoposid tedavisinin
baslamasindan 2.3 yil sonra t (4;11)(q21:923)
sitogenetik anomalisiyle iliskili akut indiferen-
siye 16semi, 1 hastada da tedavinin baglama-
sindan 2 yil sonra normal kromozom ¢alisma-
siyla beraber akut miyelomonoblastik 16semi
gelismistir. Ancak bu dustik sekonder 16semi
insidensi germ huicreli kanser icin uygulanan
Etoposid bazli kemoterapinin risk-yarar ora-
nini degistirmemektedir. Bokemeyer ve Sch-
moll’un genis serisinde kemoterapi sonrasin-
da sekonder solid tiimor riskinde anlamli artig
saptanmamistir (29).

Radyasyon tedavisi ya da radyasyon + ke-
moterapi sonrasi goreceli gastrointestinal
malinite riski artmaktadir ve 10. yildan sonra
en fazladir (30). Mide, mesane ve muhteme-
len pankreas kanseri siklikla pir semino-
matdz germ hicreli timor tedavisi olarak
uygulanan radyasyon tedavisiyle iliskilidir.
Mide kanseri en sik goriilen ikincil gastroin-
testinal timordir. Yumusak doku sarkomlari
da sik gorilir (31). Latent periyodu uzundur
(genellikle 10 yildan fazla) ve ¢ogunlukla
radyasyon tedavisi suclanmaktadir. Bu ikin-
cil malinensiler, tedavinin bulyuk yararlan
disinuldiginde daha az 6nem arzetmek-
tedir. Rekiirrens riskiyle beraber, tedavi edi-
len hastalarin bu ikincil primer neoplazmlar
icin de uzun sureli takibinin gerektigi vurgu-
lanmaktadir. Ek olarak hastalarin %2-3’ inde
diger testisde metakron germ hiicreli timor
ortaya ¢ikmaktadir ve ikinci orsiyektomiden
sonra testosteron yerine koyma tedavisi ge-
rekmektedir (32).

Hemorajik sistit

Hemoraijik sistit Siklofosfamid ve ifosfamid’
in iyi bilinen bir yan etkisidir. Patogenezinde
Urotelyal epitele direkt olarak ileri derecede
toksik etki gosteren ve bu iki kemoterapo-
tik ajanin karaciger metaboliti olan Akrolein
rol oynamaktadir. Tim Uriner sisteme toksik
etki gosterebilir, ancak mesane bir rezervuar
olarak goérev yaptigindan en ¢ok etkilenen
organdir. Ozellikle yiiksek dozlarda ortaya
cikmaktadir. 1.2 g/m2/giin dozunda 5 giin
stireyle uygulandiginda hastalarin yarisinda
mikroskopik hematiiri ve %8’ inde makros-
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kopik hematiriye yol actigi gOsterilmistir.
Dehidratasyon, riski arttirmaktadir. Siklofos-
famid karacigerin mikrozomal P-450 sistemi
tarafindan hidroksilasyonla  4-hidroksipe-
roksisiklofosfamide (4-HC) dondstirdlir. Bu
metabolit dokularda aldofosfamid ve ardin-
dan akrolein ve fosforamid mustard haline
getirilir. Fosforamid mustard aktif antitimo-
ral ajan iken, akrolein Uriner sistem epiteline
toksik bir Griindir. Akrolein’in direkt kontakt
yoluyla mesane epitelinde mukozal 6dem,
Ulserasyon, neovaskiilarizasyon, hemoraji ve
nekroza yol actigi gosterilmistir (33). Klinik
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