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Testis kanseri ve infertilite
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SUMMARY

Carcinoma of the testis is no longer a mortal disease due to the
modern treatment modalities. However, the treatment modalities
may have significant morbidity in this young patient population.
The most important morbidity of testicular carcinoma among this
young population is infertility. We evaluated the current literature
with respect to etiology, prevention and treatment of infertility
by systematically reviewing the articles. Different factors like
preexisting germ cell defect, radiotherapy and chemotherapy
doses and durations of treatments are involved in the impairment
of spermatogenesis. Since the post-therapeutic fertility status is
difficult to predict for cancer patients, TESE should be offered in
selected cases but cryopreservation of spermatozoa is a simple
and practical approach available to all patients with testis cancer.

estis kanseri 15-35 yas araliginda erkeklerde en sik rastla-

nilan kanser turdur. Primer retroperitoneal lenf nodu di-

seksiyonu, sisplatin iceren kemoterapiler, takipte reziduel

tlimorlerin rezeke edilmesi ve radyoterapiden olusan teda-
vi secenekleri sayesinde ileri evre olgularda dahi % 70-85'lik basa-
ri oranlari ile tedavi edilebilen kanser tirleri icinde en basta yerini
almustir (1). Testis kanserli olgularin cogunlugu genctirler ve tedavi
sonras! aile kurmayi planlamaktadirlar. Aile kuracak olan veya has-
talik 6ncesi ailesi olan olgularda testis kanseri tedavisi sonrasi cocuk
sahibi olabilme hastalarin hayat kalitesi acisindan énemli bir soru
isaretidir. Biz bu derlemede glinimiize kadar yayimlanmis literatir
bilgisi esliginde testis kanserli olgulara uygulanan tedavilerin fertilite
Gzerine etkilerini ve bu olgularin cocuk yapabilme potansiyellerinin
devami i¢in alinabilecek dnlemleri 6zetlemeyi amacladik.

TESTiS KANSERLI OLGULARDA FERTILITEDEKI
BOZULMANIN ESASLARI

« Testis kanserli olgularda orsiektomi 6ncesi bozulmus
fertilite

Testis kanserli hastalarda radikal orsiektomi dncesi sperm para-
metrelerinde yliksek oranda bozulmalar gorildigi bir cok cals-
mayla gosterilmistir. Testis kaynakli germ hiicreli timorlerin sadece
% 22 ile % 63'l normal spermiyogram degerlerine sahiptir (2). Testis
kanseri nedeniyle basvuran ve tedaviye baslanmamis hastalarda,
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anormal spermiyogram degerlerinin goriilmesine sebep olabilecek
nedenler asagidaki gibidir.

1. Testisdeki dogumsal anomaliler:

Cift tarafli inmemis testis sadece kanser acisindan degil, ge¢ tedavi
sonrasi germ hticrelerindeki kalici degisiklikler ytuziinden de 6nemli
olup sperm parametrelerinde bozulmalara neden olmaktadir. Ge-
netik nedenler ve beraberinde anne karninda maruz kalinan ylksek
seviyedeki hormonlar bu bozulmanin sebepleri olarak ileri strilmek-
tedir (3). Hartman ve ark. testis kanseri saptanan olgularin saglam
testislerinde % 8,7 karsinoma in situ ve % 25,2 testikller disgenezi
saptamislar ve bunlarin spermiyogramdaki bozukluklarin agiklanma-
sinda 6nemli roll oldugunu belirtmislerdir (4).

2. Testis kanserinin ayni testisteki saglam testis dokusu
lizerindeki etkisi

Testiste kitle nedeniyle radikal orsiektomi yapilan olgularin ¢ika-
rilan testisleri incelenmis ve germ hiicreli kansere komsu bolgeler-
deki spermatogenezin, timore uzak bolgelerdeki spermatogeneze
oranla daha dislik oldugu, benign testikiler kitlelerde ise bdyle bir
durumla karsilasilmadigi rapor edilmistir. Bundan hizla blyuyen ma-
lign kitlelerin salgiladigi hormon ve sitokinler sorumlu tutulmustur
(5) “Survivin” son zamanlarda Ustiinde en ¢ok durulan apoptozis in-
hibitoridir. Germ hiicrelerdeki apoptozisin kontrolden ¢ikmasinin
kanser ve infertilitenin baglica nedeni oldugu ortaya atilmistir. Bu
protein bircok malign timorde de normallere gore fazla salgilan-
makta ve apoptozisi 6nleyerek kansere neden olmaktadir (6). Ayrica
bu durumun infertil hastalarda spermatogenezdeki bozulmayla ala-
kali oldugu da gosterilmistir (7-8).

« Otoimmiin Nedenler

Testis kanseri sonucu kan testis bariyerinin bozulmasi hastalarin
kendi spermlerine karsi otoimmiin antikor olusmasina neden olur.
Yapilan ¢alismalarda anti-sperm antikorlar testis kanserli olgularin %
73’ inde pozitif iken normal olgularda bu % 8 olarak bulunmustur
(9). Sperm sayisindaki azalmanin nedenlerinin bir tanesinin anti-
sperm antikorlan olabilecegi rapor edilmekle beraber, anti-sperm
antikorlar fertilizasyon agisindan klinik olarak anlamli olup olmadigi
tartismalidir (10). Hobarth ve ark. raporuna gore ileri oligoastenote-
ratospermili (OAT) olgularda anti-sperm antikor orani % 5 iken, testis
kanserli hastalarda %18’ dir. Bu seride calismaya dahil edilen testis
kanserli 22 olgudan sadece 2’ sinin spermiyograminda anlamli de-
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“Iestiste kitle nedeniyle
radikal orsiektomi yapilan
olgularin ¢ikarilan testisleri
incelenmis ve germ hiicreli
kansere komsu bolgelerdeki
spermatogenezin, tiimore uzak
bolgelerdeki spermatogeneze
oranla daha diisiik oldugu,
benign testikiiler kitlelerde
ise boyle bir durumla
karsilagilmadig: rapor
edilmistir. Bundan hizla
biiyiiyen malign kitlelerin
salgiladigi hormon

ve sitokinler sorumlu
tutulmustur”

gisiklik gortilmuis bunlardan bir tanesinin de
onceden radyoterapi almis oldugu belirtil-
mistir. Bu calismada anti-sperm antikorlarin
spermiyograma etkisi klinik olarak anlamsiz
bulunmustur (9).

« Endokrin Faktorler ve Kanserin
Sistemik Etkileri

Bilindigi gibi spermatogenez hormona
bagimli bir olaydir ve hipotalamik, pitiiter,
gonadal yoldan yonetilmektedir. Bu hor-
monlarin azhg veya dizensiz salinigi sper-
matogenezi bozmaktadir. Petersen ve ark.
yaptigi calismada testis timorli olgularda
beta insan koryonik gonadotropin (B-hCG)
seviyesindeki artisin yaninda Luteinize edici
hormon (LH) ve inhibin B diizeylerinde azal-
ma ve Folliktl stimile edici hormon (FSH)
diizeyinde artis oldugu saptanmistir. 3-hCG
diizeyindeki bu artisin intratestikiiler dstra-
dioliin artmasini saglayarak spermiyogenezi
negatif yonde etkiledigi rapor edilmistir (11).
Gene ayni grubun yaptidi bir baska ¢alisma-
da AFP dizeylerindeki artisin sperm sayi-
sindaki dismeyle direkt alakali oldugu ve
bunun inmemis testis dykisiu ve seminom
varliginda daha belirgin oldugu saptamis-
lardir (12). Hormon diizeyleri testis kanseri
nedeniyle tedavi olan veya olmayan olgu-
larda ayri ayn karsilastirildiginda, FSH diizeyi
yluksek olan olgularin sonraki takiplerinde
cocuk sahibi olma ihtimallerinin daha disiik
oldugu belirtilmistir. Orsiektomi yapildiktan
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sonra bircok hastanin sperm parametrele-
rinde diizelme oldugu rapor edilmis ve bu
diizelmenin B-hCG, Gstrojen ve antisperm
antikor olusumundaki azalma ve psikolojik
iyilesmeyle iliskili oldugu kabul edilmistir
(13).

Kanserli dokudan viicuda salgilanan si-
tokinler (timor nekrozis faktor v.b) viicutta
sistemik degisiklikler yapar. Yapilan ¢alisma-
larda bu sitokinlerin sperm parametrelerini
etkileyebilecegi ve remisyondaki hastalarda
sperm parametrelerindeki diizelmenin sal-
gilan sitokinlerin azalmasindan kaynaklana-
bilecegi bildirilmistir (13).

TESTiS KANSERI TEDAVi
SECENEKLERININ FERTILITEYE
ETKisl

» Radyoterapi ve infertilite:

Radyoterapi testis kanseri tedavisinde
ozellikle evre | seminomlar da basarisi %
100’lere varan bir tedavi alternatifi olarak
uzun yillardir kullanilmaktadir (14). Amerika
Birlesik Devletlerinde yapilan bir epidemiyo-
lojik calismada testis tiimérli hasta sayisinin
1973-1998 tarihleri arasinda % 44 arttigi ve
bunlarin icinde en fazla artan histolojik gru-
bun %64 ile seminomlar oldugu rapor edil-
mistir. Bu nedenle testis tiimord, hastalarda
radyoterapi uygulamalarinin daha da arta-
cagi 6ngorulmdustur (15). Yapilan calismalar-
da Leydig hiicrelerin Germ hiicrelere oranla
radyoterapiden daha az oranda etkilendigi
gosterilmis olmakla beraber, normal testis
dokusunun da tiimor dokusu kadar radyo-
sensitif oldugu bilinmelidir (16). Rowley’
in calismasinda testise tek doz radyoterapi
alinmasi sonrasinda germ hiicre diizeyinde
ortaya cikan degisiklikler gayet aciktir. Bu
calismaya gore en immatir hicreler olan
spermatogonyalar 0,1 Gy dozda dahi etkile-
nirken, spermatosit ve spermatozoalar daha
ylksek dozlardan etkilenmektedirler (17).
Gene bu calismada 1 Gy den az doz alin-
diginda radyoterapi 6ncesi spermiyogram
degerlerine 9-18 ayda ulasilirken, 2-3 Gy.
radyoterapi alindiginda bu siire 30 ayi, 4-6
Gy arasindaki dozlarda ise bu stire 6 yili bula-
bilmektedir. Alti Gy'in listiindeki radyoterapi
dozlarinda ise azospermi kalici olmaktadir
(17). Diger calismalarin da gosterdigi lizere
radyoterapi sonrasi spermiyogramdaki di-
zelme orani alinan doz ve siireyle ters oran-
tilidir (18-20).

« Kemoterapi ve infertilite

Testis kanseri tedavisinde sisplatin saye-
sinde bir cigir acildidi ve ileri evre testis tu-

morli hastalarda dahi ytiksek basari oranlari-
na ulasildigi bilinmektedir. Son donemlerde
sisplatinin testis timorli hastalarda gonadal
fonksiyon Uzerine etkileri sikca arastiriimaya
baslanmistir. Sisplatin hiicrelerin DNA’ sin-
da zincirler arasi ve zincir ici capraz baglar
olusturarak etki gosterir. Yapilan calismalara
ragmen sisplatinin testis Uzerindeki yan etki
mekanizmasi tam olarak agiga kavusturula-
mamistir (12). Daha 6nce yapilan ¢alismalar-
da akut sisplatin aliminin germ hiicre apo-
pitozunu hizlandirdigi ve uzun dénemde
seminifer epiteli etkiledigi rapor edilmistir
(21-23).

Fareler Ustlinde yapilan bir calismada ise
sisplatine bagh germ hiicre hasari yaninda
Sertoli hiicrelerinin de zarar gordiigu, Sertoli
hiicrelerindeki zararin dolaylh olarak germ
hicrelerini etkiledigi, buna karsin kék hiicre-
lerini ise pek etkilemedigi anlasiimistir (24).
Sisplatin sonrasi olan spermatogenez hasari
doz bagimhidir ve uzun etkili olabilmektedir.
Bu calismalarda, disik doz sisplatinin sade-
ce spermatogoniumlari, yliksek doz sisplati-
nin ise spermatogenezin tim basamaklarini
etkiledigi gosterilmistir (25). Farelere 7 - 9
mg/kg intravendz sisplatin verilmesi sonrasi
1. haftada testosteron seviyesinin distigu
ancak LH ve FSH diizeylerinin bundan etki-
lenmedigi gosterilmistir (26). Bunun yaninda
sisplatin ylksek doz verildiginde kan testis
bariyerinin bozulmasina neden olabilmekte-
dir. Sonug olarak sisplatin uzun sureli azos-
permi ve testiste atrofi yapma yetenegine
sahiptir. Testis tizerindeki etkisini germ, Ser-
toli ve Leydig hiicrelerinin her licli Gizerinden

“Yapilan ¢alismalarda
anti-sperm antikorlar testis
kanserli olgularin % 73’ iinde
pozitif iken normal olgularda
bu % 8 olarak bulunmustur
(9). Sperm sayisindaki
azalmanin nedenlerinin

bir tanesinin anti-sperm
antikorlar: olabilecegi rapor
edilmekle beraber, anti-sperm
antikorlar: fertilizasyon
agisindan klinik olarak
anlamly olup olmadig:
tartismalidr.”




“Sisplatin uzun siireli
azospermi ve testiste atrofi
yapma yetenegine sahiptir.
Testis iizerindeki etkisini
germ, Sertoli ve Leydig
biicrelerinin her iigii
iizerinden de yapabilmektedir
Yapilan ¢alismalarda
spermiyogramdaki
bozulmanin kemoterapi dozu
ve kiir sayisi ile iliskili oldugu,
sperm sayisinin normale
donmesinin 12-36 ay stirdiigii
gosterilmistir. Dort kiir
PEB alan olgularin 2-3 kiir

alanlara oranla azospermi

riski daha fazladwr.”

de yapabilmektedir (26). Farkli kemoterapi
ajanlariin kullanildigi kombinasyon teda-
vilerinin fertiliteye etkisi de arastiriimistir.
Brennemann ve arkadaslarinin yaptiklar ¢a-
lismada 283 testis tumorli hasta en az 2 kiir
sisplatin iceren farkli kemoterapi protokol-
leri aldiktan sonra gonadotoksik etkiler agi-
sindan degerlendirilmistir ve PVB (Sisplatin,
Vinblastin, Bleomisin), (Sisplatin, Vinblastin,
Bleomisin ve ifosfamid), PEB (Sisplatin, Eto-
poside, Bleomisin) ve (Sisplatin, Vinblastin,
ifosfamid, Etoposide, Bleomisin) kemotera-
pileri karsilastiriimis ve fark bulunamamistir
(27).

PEB kemoterapisinin en az 4 kiir verildigi
54 hasta incelenmis ve 2 ay sonrasinda % 20
hastada normal spermiyogram, % 60 hasta-
da OAT ve % 20 hastada ise azospermi sap-
tanmistir (28). Yapilan calismalarda spermi-
yogramdaki bozulmanin kemoterapi dozu
ve kir sayisi ile iliskili oldugu, sperm sayisi-
nin normale dénmesinin 12-36 ay strdigu
gosterilmistir. Dort kiir PEB alan olgularin
2-3 kiir alanlara oranla azospermi riski daha
fazladir (29).

« Retroperitoneal lenf nodu
diseksiyonunun fertiliteye etkisi

Retroperitoneal lenf nodu diseksiyonunun
en 6nemli yan etkisi, ejekiilasyon bozuklu-
gu sonucu olan infertilitedir. Bunun sebebi
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cerrahi sirasinda o6zellikle aort bifiirkasyonu
seviyesindeki post-ganglionik sempatik si-
nirlerin etkilenmesidir. Cift tarafli lenf nodu
diseksiyonu sonrasi % 86 oraninda ejekiilas-
yon bozuklugunarastlanilir. Sempatik sinirle-
rin korunmasi esasina dayanan modifiye lenf
nodu diseksiyonu sonrasi ise antegrad eje-
kilasyonun % 90 oraninda korundugu rapor
edilmistir. Gene yapilan calismalarda kemo-
terapi sonrasi yapilan lenf nodu diseksiyonu
sonrasi da gelistirilen teknikler sayesinde an-
tegrad ejekiilasyonun korunmasinda %80’lik
basari saglanabilmektedir (30-31). Foster ve
ark. retrospektif olarak yaptiklari calismada
non-seminomatodz evre 1 testis timori olan
ve sinir koruyucu RPLND uygulanan hasta-
larin % 75’ nin potansiyel olarak fertil oldu-
gunu belirtmislerdir (32). Coogan ve ark.
1996 yilinda yaptigi ¢alismada kemoterapi
sonrasl sinir koruyucu RPLND uygulanan 81
hastanin % 76,5’ inde normal ejekilasyonun
oldugunu ve bu hastalarin 10 tanesinin ek
bir tedavi almaksizin ¢ocuk sahibi olabil-
diklerini bildirmislerdir (33). Jacobsen ve
ark. kemoterapi sonrasi uygulanan RPLND
teknigi acgisindan antegrad ejekiilasyonun
varhgini arastirmislar ve modifiye bilateral
RPLND uygulananlarda bu orani % 11, sinir
koruyucu cerrahi uygulananlarda ise % 89
olarak tespit etmislerdir (34). Yine ayni grup
hastada semen yogunlugunun azalmis, FSH
degerlerinin yikselmis ancak sperm dansi-
tesinin degismemis oldugu tespit edilmistir.
Bu hastalardan ¢ocuk sahibi olmayi dene-
yenlerin (% 17 kadarinin bir yardimci treme
teknigi kullanmak kaydiyla) % 50’ sinin en
az bir cocuk sahibi olabildikleri saptanmistir
(34). RPLND uygulanan hastalarda antegrad
ejekilasyonun varhgi kitle boyutlarina bagh
olarak degismektedir. Sinir koruyucu RPLND’
nin mimkin oldugu hastalar arasinda yapi-
lan degerlendirmede bliyiik kitlesi olanlarin
(5 cm ve Uzeri) % 44’ iinde biyuk olmayan-
larin ise % 100’ iinde antegrad ejekiilasyon
tespit edilmistir (35).

GUNUMUZDE TESTiS KANSERLI
OLGULARDA FERTILITEYi
KORUYUCU VE TEDAVI EDICi
YAKLASIMLAR

Glnimuzde gelisen yardimci tGreme tek-
nikleri sayesinde kanser teshis edilmis olgu-
larda kemoterapi veya testisi etkileyecek bir
radyoterapi 6ncesinde sperm dondurulmasi
fertilizasyonun korunmasi icin ¢cok dnemli
bir yontem olarak kabul edilmektedir. Bunun
yaninda hastalarda tedavi 6ncesi olan veya
takibinde gelisen azospermi varliginda 1998
yilinda Schlegel tarafindan tanimlanan tes-
tisten mikro disseksiyon yontemiyle sperm
bulunmasi ve intrasitoplasmik sperm en-

“Giiniimiizde gelisen
yardimc iireme teknikleri
sayesinde kanser teshis
edilmis olgularda kemoterapi
veya testisi etkileyecek bir
radyoterapi oncesinde sperm
dondurulmas: fertilizasyonun
korunmas i¢in ¢ok onemli
bir yontem olarak kabul
edilmektedir. Bunun yaninda
hastalarda tedavi oncesi

olan veya takibinde gelisen
azospermi varliginda 1998
yilinda Schlegel tarafindan
tanimlanan testisten mikro
diseksiyon yontemiyle sperm
bulunmasi ve intrasitoplasmik
sperm enjeksiyonu (ICSI)
tedavisi onemli bir alternatif

gibi durmaktadyr.”

jeksiyonu (ICSI) tedavisi 6nemli bir alterna-
tif gibi durmaktadir (36). Giinlimiizde 6nce
Schrader (37) ve sonrasinda Binsaleh ve ark.
(38) tarafindan uygulanan “radikal orsiekto-
mi sirasinda ayni testisten Mikroskopik Tes-
tiktiler Sperm Ekstraksiyonu (mikro-TESE)
islemi uygulamasi” yaklasimi zaman icinde
yontemin daha da kabul edilebilir olaca-
ginin sinyallerini vermektedir. Zira kanser
tedavisi 6ncesi azospermisi olan olgularda
gerek dustik morbiditesi gerekse sitotoksik
tedavi sonrasi diger testisteki hasar nede-
niyle sonraki TESE de basarisiz olma ihtimali
daha yuksek goziikmektedir. Sistotoksik te-
davi sonrasinda uygulanacak olan mikrosko-
pik TESE yonteminin bilinen dezavantajlari
sunlardir (38).

1. TESE yapilacagi dénemde hastanin pri-
mer hastaligi olan kanserden kurtulmus ol-
dugunun net olmamasi.

2. Sitotoksik tedavi sonrasi sperm para-
metrelerinin diizelme oranlari hala tartisilsa
da bu hastalarin sperm parametrelerinde
diizelme olasiligi ve dogal yollarla cocuk sa-
hibi olma ihtimallerinin bulunmasinin TESE
islemini fazla tedavi gibi diistindirmesi.

Kanser nedeni ile alinan sitotoksik teda-
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vinin konjenital anomali ile dogan cocuk
ihtimalini artirmadigi rapor edilse de, bu
olasiligin varligi ve kemoterapi 6ncesi veya
sirasinda hormonal tedavi destegiyle sper-
miyogramdaki bozulmanin sinirlanabilece-
ginin sadece hayvan ¢alismalarinda gosteril-
digi de unutulmamalidir.

TESE isleminin diger uygulanabilecegi

hasta grubu da 6nceden testis kanseri ne-
deniyle testisi alinmis ve karsi testiste tu-
mor stiphesi ile biyopsi alinacak olgulardir.
Chan ve arkadaslar bu sekilde 14 hastadan
6 tanesinde basarili olduklarini bildirmisler-
dir (38).

SONUC

Zaman icinde testis timorlu hasta sayisi

artikca tedavi sonrasi ortaya ¢ikan ve hayat
kalitesini bozan infertilite daha da 6n plana
¢ikacaktir. Kanser oldugunu 6grenen hasta-
larin o anlik psikolojik durumlarindan dolayi
g0z ardi edilen fakat ileride geri dontisimi
olamayabilen ve hayatlarini tamamen degis-
tirebilecek infertilite konusu, tedavi alterna-
tifleriyle beraber hastalarla ayrintili sekilde
tartisiimalidir. Gelisen cerrahi teknikler sa-
yesinde retroperitoneal lenf nodu disseksi-
yonu sonrasi “kuru” ejekiilasyon oranlari ¢cok
azalmistir. Gerek kemoterapi gerekse radyo-
terapiler, alinan doz ve kir sayisiyla dogru
orantili olarak infertiliteye sebep olmaktadir.
Sperm dondurma islemleri kanser tedavisi
oncesi tim hastalara onerilirken, secilmis ol-
gularda sitotoksik tedavi 6ncesi mikro TESE
uygulanilmalidir.
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