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ABSTRACT

Today radiotherapy is the most common modality in the
treatment of stage | seminoma. In this group of patient which
has long life expectancy and high cure rates, it is very impor-
tant to know complications of therapy. Even though the acute
complications is not very serious, long term complications has a
great importance for this younger age group of patients. Acute
complications are nausea, vomiting, diarrhea, mild hematologi-
cal toxicity, decreased performance status during and after
therapy. The important long term complications are reproduc-
tive complications, secondary malignancies and cardiac toxicity.
But in the last years with the use of smaller radiotherapy fields
and lower radiotherapy doses, both acute and long term com-
plications have decreased.

estisin germ hiicreli timérlerinin tedavisinde 1980li yillar-

dan sonra platin tabanl kemoterapilerin etkinliginin non

seminom ve ilerlemis seminom olgularinda kanitlanmistir.

Daha sonraki bir kag yil icinde evre | seminomda, gelenek-

sel dogleg alani (ipsilateral iliak ve paraaortik lenf bezi bolgeleri) ye-

rine yalnizca paraaortik bolge i1sinlamasinin yeterli oldugunu goste-

rilmistir. BOylece hem isinlanan hasta sayisinda azalma hem isinlama

volimiinun kiiciilmesi hem de 20 Gy diizeyindeki 1sin dozunun su-

bklinik tlmir kontrolu acisindan yeterli olmasi sonucunda yan etki
beklentisinde ciddi azalmaya yol agmistir.

Hastalarin yasam kalitesinin agisindan bakildiginda, azalmis bek-

lentiye ragmen, yiiksek sifa oranlarinin ve uzun sagkalim beklentile-

“Radyoterapi strasinda kars: testis az da olsa bir
miktar doz almaktadr. Eger skrotum isinlamas:
yapilirsa bu miktar daba fazla olmaktadyr.
Radyasyonun testis ve sperm hiicreleri

iizerine etkileri hayvan ve insan ¢alismalar:

ile incelenmistir. Tek dozda isimlamalar ile
[fraksiyonasyonun etkileri uygulanan doza da

bagl olarak farkl: olmaktadyr.”
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OZET

Evre | seminom tedavisinde radyoterapi halen en siklikla kulla-
nilan tedavi modalitesidir. Hastalarin yasam kalitesinin agisindan
bakildiginda yiksek sifa oranlarinin ve uzun sagkalim beklentile-
rinin var oldugu bu hastalik grubunda yan etkilerin iyi bilinmesi-
nin 6nemi aciktir. Radyoterapinin erken dénem yan etkileri ciddi
olmamakla beraber, 6zellikle ge¢ donem morbiditesi 6zellikle
geng yas grubunda olan bu hastalarda 6nem kazanmaktadir. Er-
ken komplikasyonlar arasinda bulanti, kusma, diyare, ciddi olma-
yan kemik iligi stipresyonu, tedavi sirasinda ve sonrasinda azal-
mis performans durumu sayilabilir. Ge¢ donem komplikasyonlar
arasinda onemli kazananlar reproduktif komplikasyonlar, ikincil
maliniteler ve kardiyak toksisitedir. Ancak son yillarda daha kiiglik
radyoterapi alanlari ve daha dusiik dozlarin kullaniimasi gerek er-
ken gerekse ge¢ yan etkilerde azalmayi beraberinde getirmistir.

rinin var oldugu bu hastalik grubunda yan etkilerin iyi bilinmesinin
o6nemi aciktir.

Isin tedavisi yerel anlamda etkilidir. Olusturdugu gerek tedavi edici
etkisi gerek yan etkisi acisindan bakildiginda isin etkisi yapildigi bol-
ge ile ilgilidir. Radyasyonun saglam testis dokusu lizerindeki etkileri
Radyobiyologlar tarafindan oldukga ayrintili olarak incelenmistir. Bu-
nun baslica nedeni organ olarak dnemli olmasinin yani sira farkli igin
duyarliligina sahip dokularin birlikte gézlemlenebilinmesi ile ilgilidir.
Ayni zamanda i1sinin testisler izerindeki etkileri histolojik, hormonal,
genetik, fertilite agisindan da tek tek incelenilebilir olmasi meraki
arttinr.

Radyoterapi sirasinda karsi testis az da olsa bir miktar doz almakta-
dir. Eger skrotum isinlamasi yapilirsa bu miktar daha fazla olmaktadir.
Radyasyonun testis ve sperm hiicreleri Gizerine etkileri hayvan ve in-
san ¢alismalari ile incelenmistir. Tek dozda 1sinlamalar ile fraksiyonas-
yonun etkileri uygulanan doza da bagl olarak farkli olmaktadir.

Rodent testisine uygulanan tek doz 6 veya 10 Gy radyasyon so-
nucunda testis kigulir, tek doz 50-100cGy ile hafif, 2,5- 5 Gy ile ¢cok
fazla spermatogonya oliir. Eger doz cok ylksek degilse rejeneras-
yon 3-4 hafta icinde baslar. Mikroskopik olarak 8. veya 9. glinlerde
artik hi¢c spermatogonya bulunmaz. Ancak azosperminin olusmasi
icin erkeklerde 67 giin, rodentlerde ise daha kisa stre gerekir (1,2).
1960'larin sonunda gondilli denekler tizerinde yapilan bir calismada
normal insanlarin testisleri 8 ile 600cGy tek doz radyasyon ile isinlanir
ve hasarin morfolojik ve kantitatif belirtileri 10 cGy gibi distk dozlar-
da saptanir. Bu da spermatogonyalarin radyasyona en duyarl hiic-
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“Fraksiyonizasyonun
radyasyona duyarlastirics
etkisi; primitif kok hiicrelerin
uzun hiicre sikluslar: ile
agiklanabiliv. Fraksiyonlar
arasimda gegen siirede goreceli
olarak radyasyona direncli
hiicreler uzun hiicre siklusu
boyunca daha duyarl fazlara
gegerler, boylece her fraksiyonda
daha fazla biicre radyasyondan
etkilenir. Ayrica diger
hiicrelerde oldugu gibi subletal
hasarm tamiri ve repopulasyon
bu hiicrelerde zayif oldugu icin

[fraksiyonasyonun etkisi daha da
fazlad.”

reler oldugunu gosteren calismadir. Tek doz
4-6 Gy radyasyonu takiben spermatositler
de morfoloji hasar belirtileri gosterseler de
spermatidlerde hicbir morfolojik bulgu yok-
tur, ancak gizli spermatid hasari sonucunda
spermatozoa sayisi belirgin azalmistir. Ben-
zer etkiler sperm sayisinda da mevcuttur,
tek doz 8-25 cGy hafif oligospermi yaparken
(10milyon/ml'den fazla), 78-600 cGy tam
azospermi yapar. Ancak azospermi gegicidir
ve deneklerin tamaminda tam iyilesme sag-
lanmistir (2).

Erkeklerde spermatogenezin tek doz rad-
yasyonaoranlafraksiyoneradyasyondandaha
cok etkilendigi gbzlenmektedir. Fowler'in ca-
lismasinda tek doz 6 Gy ile sterilizasyon olmaz
iken, 2-3 Gy fraksiyone dozlar ile isinlanan
hastalarda kalici sterilite olusmustur (2-4).
Fraksiyonizasyonun radyasyona duyarlasti-
ric1 etkisi; primitif kok hicrelerin uzun hicre
sikluslari ile aciklanabilir. Fraksiyonlar arasin-
da gecen slrede goreceli olarak radyasyona
direncli hiicreler uzun hiicre siklusu boyun-
ca daha duyarli fazlara gecerler, boéylece her
fraksiyonda daha fazla hiicre radyasyondan
etkilenir. Ayrica diger hiicrelerde oldugu gibi
subletal hasarin tamiri ve repopulasyon bu
hiicrelerde zayif oldugu icin fraksiyonasyo-
nun etkisi daha da fazladir.

Bir hasta seminom nedeniyle dogleg alan-
larrkullanilarak radyoterapi goriiyorsa saglam
kalan testis 30 ile 180 cGy arasinda (ortalama
78.4cGy) radyasyon alir (4). Eger hemiskrotum
isinlaniyorsa bu doz ¢ok daha yiiksek olur. Bu
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buyuklikteki dozlar ile 18-24 aylik iyilesme
doéneminden sonra gegici oligospermi veya
azospermi olur (4). Pelvik 1sinlama yapilan
erkek hastalarda mimkiin olursa testikiler
bloklama yapilabilir, bu kursun aparat kalan
testisi sacilan isinlardan korumaya yardimci
olur, bu blok testisin maruz kaldigi dozu orta
hattaki dozun %?1‘ine kadar dustrir. Ancak
hastalara iyilesme donemlerinde steril olabi-
lecekleri mutlaka hatirlatiimalidir, bu da sper-
mositler ve spermatidler de meydana gelebi-
lecek mutasyonlar ile agiklanabilir (5).

Radyoterapiye bagli
komplikasyonlar

Evre | seminom tedavisinde radyoterapi
halen en sikhlikla kullanilan tedavi modalite-
sidir. Radyoterapinin erken donem yan etkile-
ri ciddi olmamakla beraber, 6zellikle ge¢ d6-
nem morbiditesi pek ¢ok ¢alismanin konusu
olmustur. Ancak bu tedavi modalitesi ile ilgili
dikkat cekilmesi gereken nokta, artik eskiden
oldugu gibi supradiyafragmatik alanlarin
kullanilmadigi ve radyoterapi dozlarinin 30
Gy'lerden 20 Gy dozlarina disuralduagudir
(6). Bu da gerek erken gerekse geg yan etki-
lerde azalmay1 beraberinde getirmistir. Gln -
mizde evre | seminom adjuvan tedavisinde
kullanilan radyoterapi alani paraaortik bolge
(PA)dir, 6ncesinde ipsilateral inguinopelvik
veya skrotal cerrahi girisimi olan hastalarda
ayni taraf ipsilateral iliak lenf nodlari (dog-leg
alani) da isinlanabilir (7,8). PA radyoterapi ala-
ninin, kemik iligi toksisitesi, gastrointestinal
sistem erken yan etkileri ve ikincil kanserler
olusumu agisindan dogleg alanina gére avan-
tajlari bulunmaktadir (9).

Erken yan etkiler

Abdominal radyoterapinin erken yan etki-
lerini inceleyen ¢ok fazla calisma olmasada
bu etkiler genellikle hafiftir. Bulanti, kusma,
diyare, ciddi olmayan kemik iligi supresyo-
nu, tedavi sirasinda ve sonrasinda azalmis
performans durumu gérilebilir (10). Supra
ve infradiyafragmatik voliimlerin isinlandigs,
% 30 hastanin > 30 Gy radyasyon aldigi ret-
rospektif bir calismada akut toksisite olarak
ozellikle gastrointestinal toksisite saptanmis
(%39.2) ancak bunlarin sadece %7.6’si grad
Il olarak rapor edilmis. Sadece %3.7 hastada
grad | hematolojik toksisite saptanmis. Toksi-
site saptanan hastalarin siklikla > 30 Gy 1sin-
lanan hastalar oldugu belirtilmis (9).

Geg yan etkiler

Ge¢ donem etkiler radyoterapinin bas-
langicindan yaklasik 15 yil sonra belirirler.
%1'den az olguda radyoterapiye bagh he-

“Radyasyon genellikle
karsinojen ve ikincil
maliniteleri indiikleyen bir
tedavi olarak bilinir. Bu

etki genellikle germ hiicreli
tiimorler ve hogkin lenfomada
gosterilmistir (20-21).
Iestikiiler kanserler nedeniyle
1sinlanan hastalarda primer
non-germ hiicreli kanser
riskini gosteren ¢alismalar
yaymlanmastir (22-25).
Riither’in yaptigi bir ¢calismada
PA ve ipsilateral lenf nodu
alani 26-36 Gy wsinlanan
seminomlu hastalarda ikincil
malinite riskinin arttigs
gosterilmistir (26). Zagars ise
subdiyafragmatik isinlamalar
sonrasinda en stk akciger ve
kolon kanseri saptandigini
gostermistir (27).”

patik, renal, mesane, kalin bagirsak ve spinal
kord komplikasyonlar gorulebilir (11,12).
Daha siklikla bildirilen mide ve ince bagirsak
komplikasyonlaridir. 30-45 Gy PA radyote-
rapi uygulanan olgularin % 6-9'unda, teda-
viden 10-40 hafta sonra medikal tedavi ile
iyilesebilen peptik, daha siklikla da duode-
nal Ulser gelisebilir. Bu sikayetlere ek olarak
daha az siklikla dispepsi, daire ve ince barsak
tikanmasi gorulebilir (11-13).

Reprodiiktif komplikasyonlar

Seminomlu hastalarin medyan yasi genel-
likle 30-40 oldugu icin radyasyonun lreme
fonksiyonlari Uzerine etkileri en 6nemli ge¢
morbidite olarak kabul edilmektedir. Semi-
nom dahil, testikller timorleri olan hasta-
larin pek cogunda belirgin spermatogenez
anomalileri mevcuttur. Uc biyiik seride
testis timoru nedeniyle unilateral orsiyek-
tomi yapilan erkelerde ekbir tedavi uygu-
lanmadan 6nce yapilan incelemede ciddi
spermatogenez depresyonu saptanmistir
(14-16). Bu nedenle herhangi bir ek tedavi
almadan 6nce hastalarin detayli olarak in-
celenmesi radyoterapinin veya kemoterapi-
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nin yol acacagi fertilite Gzerine morbiditeyi
belirlemede faydali olacaktir. Radyasyon
sonrasl sperm sayisindaki distsler 1-2 yilda
diizelmektedir. Ayrica radyoterapi ile birlikte
kemoterapi alan bu erkeklerin cocuklarinda
konjenital malformasyon riskinin normal er-
keklere gore daha yiiksek olamadigi bildiril-
mistir (16).

Radyoterapinin fertilite Uzerini etkilerini
arastiran ¢ok merkezli bir calismada 25-30
Gy ipsilateral iliak lenf nodu i1sinlamasi ya-
pilan hastalarda sadece kemoterapi yapilan
hastalara gore anlaml dusik fertilite ora-
ni gosterilmistir (17). Radyoterapi sonrasi
fertilite Gzerine yapilan diger bir calismada
ise ipsilateral lenf nodu alani 1sinlansa bile,
ortanca 26 Gy radyoterapi goren erkeklerin
yaklasik % 50'sinde normal semen paramet-
relerinin tekrar kazanildigi gosterilmistir
(18). Her ne kadar ipsilateral lenf nodu alani
1sinlanmasinin (dogleg) sperm sayisi lizerine
etkileri 2 yil icinde geri dondiigu bildirilmis
(19) olsa da, ¢ocuk sahibi olmayi daha fazla
geciktirmek istemeyen ileri yastaki hastalar-
da PA isinlamanin fertilite koruyucu etkisin-
den yararlanilmasi uygundur (9).
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