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Epidemiyoloji

e Kanserli erkek olgularin yaklasik %10’u Greme
cagindadir

* Erkeklerde kanser sikligi
— <15yicin 13.3/100.000
— 15-39y icin 82.7/100.000



Epidemiyoloji

2004-2008 yillari arasinda kanser tespit edilen
olgularin %9’u 45 yas ve %1’i 20 yas altinda

50 yas alti kanser tedavisi alan olgularda 5
villik yasam orani %75-80

Yasamlari boyu her iki erkekten birinde kanser
gelisecek
Bu erkeklerin %4’0 35 yas altinda olacak

http://www.seer.cancer.gov/statfacts



Kanser ve infertilite

* Kanser fertilite oranlarini disurtyor

— 17-44 yas kanserli olgularda fertilite orani %25
azalmis?

— 15-45 yas kanser hastalarinda tani sonrasi 10 yillik
kiimulatif cocuk sahibi olma orani % 142

— Kardesleri ile karsilastirildiginda, tedavi sonrasi
kanserli olgularin fertilite sansi %50 azalmis?

1Syse A et al. Pyschooncology 2007;16:920-7
’Magelssen H et al. Hum Reprod 2008;23:178-86
3Madanat-Harjuoja LM et al. Int J Cancer 2008;123:2891-8



Spermatogenezis

* Dogumda

— 83.000.000 diploid germ
hicresi var

e HHGA
* Testis lokalizasyonu
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Kanser - infertilite

* Kanser-gonadal islevler
— Stres
— |s1 artisi
— Hormon- beta hCG (testis tumorleri)
— Metabolik-nutrisyonel
— Sitokinler-sperm islevi
— Tumor invazyonu (hematolojik kanserler)
* Hipotalamus, hipofiz



Kanser - infertilite

 Sperm dondurma sirasinda

— Olgularin % 64’tGnde semen parametrelerinde
anormallik bulunur

— Testis timoru, miyeloid [6semi ve lenfoid |6semili
olgularda TMSS 6nemli oranda dusuk

— Seminom daha yuksek oranda bozuyor

— Hodgkin lenfoma, prostat kanseri, beyin timord,
sarkoma ve lenfositik kanserler TMSS’larini

etkilemiyor

van Casteren NJ et al. Int J Androl 2010; 33: 73-79
Hotaling JM et al. Fertil Steril 2013; 99: 464—-69
Rives N et al. J Androl 2012; 33: 1394-401



Kanser - infertilite

Gastrointestinal Musculoskeletal

Testicular Non-Hodskin’s Hodsgkin’s i
B B Leukemia Others  p value

Variable All

cancer lymphoma  lymphoma malignancy malignancy

Age (yn) 320+79 334460 330+70 266+54 285+72 48.7+129 240+49 325+114 0.747
Volume (mL) 20+13 26+18 1.6+03 18+06 21+05 1.7+03 1.7+04 19+0.7 0127
Sperm 423+486 257+181 663+7/06 3504278 31.1+19.1 383+225 56.0+26.1 350+302 0.033
concentration

(million/mL)

Sperm motility 3024+19.1 31.7+152 284+194 300+100 28.7+154 31.7+25.7 486+28.2

(grade A+B) (%)

Sperm viability (%) 524+155 422+168 612+139 557+154 51.7+19. 605+182 704+175

Normal morphology 14.1+102 127+105 154495 1M5+77 14. 2 155+105 133+£11.2 1754109

of sperm (%)

Ku JY et al. World J Mens Health 2015; 33(1): 8-13



Onkolojik cerrahi-infertilite

e Beyin-omurilik cerrahisi
e RPLND
e GUS

— Prostatektomi
— Sistektomi

N CIN

— Pelvik ekzenterasyon
— Kolonik rezeksiyonlar




Onkolojik cerrahi-infertilite

* Orsiyektomi

e Sperm sayisi azalir *
(30/35)
— Azospermi (3/35)

* |zleme uygulanan Evre 1
testis timorlerinde
orsiyektomi sonrasi
paternalite orani %652

1 petersen PM et al. J Clin Oncol 1999; 17:941-7
2 Herr HW et al. J Clin Oncol 1998;16:733-4



Kemoterapi/Radyoterapi-infertilite

Radyasyon = ;

Kemoterapi ajanlari
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Kemoterapi-infertilite

Yiiksek risk Ortarisk __________|Disiikrisk___

Siklofosfamid Sisplatin Vinkristin
ifosfamid Karboplatin Metotreksat
Klormetin Doksarubisin Daktinomisin
Busulfan Bleomisin, etoposid, sisplatin (BEP) Bleomisin
Melfalan Adriamisin, bleomisin, vinblastin, = Merkaptopurin
dakarbazin (ABVD)
Prokarbazin Vinblastin
Dakarbazin

Klorambusil

Nitojen-mustard, onkovin
(vinkristin), prokarbazin,
prednizon (MOPP)




Kemoterapi-fertilite

Tani ve tedavi Tedavi sonrasi fertilite durumu
Hodgkin

MVPP (mustine, vinblastine, procarbazine, prednisolone) Azospermi (>%90)

MOPP (mustine, vincristine, procarbazine, prednisolone) Azospermi (>%90)

COPP (cyclophosphamide, vincristine, procarbazine, prednisolone) Azospermi (>%90)

ChIVPP/EVA hibrid Azospermi (>%90)

ABVD (doxorubicin, bleomycin, vinblastine, dacarbazine) Gecici azospermi
18.ayda timi normospermik

Non-Hodgkin lenfoma

CHOP (cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, prednisolone) Kalici azospermi

VAPEC-B Normospermi (>%95)
VACOP-B Normospermi (>%95)
MACOP-B Normospermi (>%95)
VEEP Normospermi (>%95)

Howell and Shalet. J Natl Cancer Inst Monogr 2005; 34:12-7.




Kemoterapi-fertilite

Tani ve tedavi Tedavi sonrasi fertilite durumu
Kemik iligi transplantasyonu (¢esitli tm)

Siklofosfamid (tek basina) Yiksek FSH (%40)

Busulfan ve siklofosfamid Yiksek FSH (>%80)
CBV (siklofosfamid, carmustin, etoposid) Yiiksek FSH (>%95)
Yiksek doz melphalan Yiksek FSH (>%95)
BEAM = carmustin, etoposid, Ara-C, melfalan) Yiksek FSH (>%95)

Testis tumoru

Cisplatin/karboplatin temelli tedavi Normospermi (%50, 2. yilda)

Normospermi (%80, 5. yilda)

Howell and Shalet. J Natl Cancer Inst Monogr 2005; 34:12-7.



Cocuklar ve addlesanlarda kanser tedavisi
sonrasi subfertilite riski

Diisiik risk (<%20) Ortarisk | Yiiksek risk (>%80)

Akut lenfoblastik |6semi
Wilms tiimorii

Yumusak doku sarkomu:
evre |

Germ hiicreli tiimorler:
gonadlar korunmus ve
radyoterapi almamis
Retinoblastoma

Beyin tiimorleri: sadece
cerrahi, kraniyal
radyasyon <24 Gy

Akut myeloblastik l6semi
Hepatoblastoma
Osteosarkom

Ewing sarkomu:
nonmetastatik

Yumusak doku sarkomu:
evre |l veya lll
Noroblastoma
Non-Hodgkin lenfoma
Hodgkin hastaligi: tedaviyi
degistiren

Beyin tumoru:
kraniyospinal radyoterapi,
kraniyal irradyasyon >24
Gy

Tum viicut irradyasyon
Lokalize radyoterapi:
pelvik veya testikuler
Kemik iligi
transplantasyonuna
hazirlik kemoterapi
Hodgkin hastaligi:
alkilleyici ajanlar ile tedavi
Yumusak doku sarkomu:
evre IV (metastatik)
Ewing sarkomu: metastatik

ve Tedavisi (Eds: Asci R ve Ark.) TAD Yayini 2013, Istanbul




Radyoterapi-infertilite

infertilite riski | Tedavi Doz Endikasyonlar

Yiksek risk Kranial radyasyon >40 Gy intrakranial tiimérler
Total vicut Kemik iligi transplantasyonu/

>40 Gy -

radyasyonu Stem hiicre transplantasyonu
Testikuler >2.5 Gy (eriskin) Test.'lkuler/.hematopoetlk
radyasyon malignensiler
Testikiler 55 @y flasauld Test_'lkuler/_hematopoetlk
radyasyon malignensiler ve sarkomlar

Orta risk el T 0.7-6 Gy Multiple timorler
radyasyon

o eer Testikuler - . .
Dustik risk 0.2-0.7Gy Testikller timorler, sacilim etkisi

radyasyon




Radyasyon-infertilite
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0.1 Gray (Gy) gecici arrest
0.65 Gy gecici azospermi
1.2 Gy kalici azospermi

Testis tm icin RT dozu 16-18 Gy
Leydig htiicresi 20 Gy lUzerinde
kalici etkileniyor

Meistrich ML. Fertil Steril 2013; 100:1180-86



Radyasyon-infertilite

1 Gy tek doz radyasyon

2.hafta leptoten spermatosit
3.5.hafta pakiten spermatit
10.hafta sperm sayisi

18.hafta azospermi

Radyoterapi sonrasi geri doniisiim

21.hafta spermatogonia A self-renewal

28.hafta spermatozoa
Spermatids

Tedavi dncesi sperm sayisina ulasma

(52%) ..
N . suresi 2 yil

Meistrich ML. Fertil Steril 2013; 100:1180-86



Radyoterapi-infertilite

lyilesme
suresi

Oligo/azospermi
baslama zamani

Hasarli germ
hucre evresi

Radyasyon
dozu (Gy)

> 5yl

9-18 ay

Azospermi < 60 giin

Azospermi 60 giin

Oligospermi

Spermatosit

Spermatogonia

O
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BlyUkalpelli R. Kanser ve Erkek Iinfertilitesi. Erkek L'_Jreme Sistemi Hastaliklari
ve Tedavisi (Eds: Asci R ve Ark.) TAD Yayini 2013, Istanbul



Hematolojik kanserler-fertilite

ALL - Olgularin %34’t 0-14 yas arasinda
Hodgkin Lenfoma- 15-19 yaslarda sik

0-19 yas arasi hematolojik kanserli olgularda uzun yasam

orani %78-91

Kemoterapi

Radyasyon

Yiiksek risk
Siklofosfamid
Busulfan

Prokarbazin

Testis (>6 Gy)
TBI (10-14 Gy)

Diistik risk
Metotreksat
Merkaptopurin
Vinkristin
Vinblastin
Asperiginaz
Testis (1-6 Gy)

Azospermi (R)



Testikuler kanser-fertilite

Surveillance, n=52

Cis<850 mg, n=

Cis>850 mg, n=37

5 10 15 20
Years from orchiectomy to first born child

Ostrowski KA and Walsh TJ. Urol Clin N Amer 2015; 42:409-20



Kanser tanisi almis erkegin fertilite
degerlendirilmesi

* Onkolog-klinisyen
* Androlog-lrolog

e Ureme tibbi uzmani

* Androloji laboratuvari
* Hasta/Ebebeyn



Kanser tanisi almis erkeklerde
fertilitenin korunmasi

Hastanin yasi, istemi

Kemoterapotik ajanin tipi, dozu, sayisi ve
kombinasyonu

Radyoterapinin dozu, verilis sekli, gonadlarin
Korunmasil

Sperm saklama
— Kriyoprezervasyon

Testikuler doku saklama
— Doku kriyoprezervasyonu




Kanser olgularinda sperm/germ hticresi
elde etme, saklama ve fertilizasyon

Sperm toplama . -

Prepuberte Testikuler biyopsi® Stem hcre icin doku* ICSI

Mastlirbasyon

Penil vibrostimiilasyon
Peripuberte Elektroejakulasyon

Mikroskopik TESE

OncoTESE (testis tm)

Sperm

Stem hiicre icin doku? ICS|

Mastlirbasyon

Penil vibrostimiilasyon
Elektroejaktlasyon
TESA, PESA

MESA, TESE
MikroskopikTESE
OnkoTESE (testis tm)

Postpuberte-
eriskin

*Deneysel 6neri Trost LW and Brannigan RE. Curr Treat Options Oncol 2012; 13:146-60.
*Stem hiicre transplantasyonu




Prepubertal/pubertal

Hasta

Prepubertal

Semen analizi

Dondurmak igin
uygun degil

(<12y, oligozo /
azospermi)

Dondurmak icin
uygun semen

Testis biyopsisi

Biyopsi

Biyopsi+
intraop. analiz

intraoperatif
analiz

Sperm yok

Sperm var

Kriyoprezervas
yon yontemi

immatir testis
protokolii

immatir +
Matur testis
protokolii

Semen saklama
protokolii

Picton HM et al. Hum Reprod 2015; doi:10.1093/humrep/dev190



Sperm kriyoprezervasyon

* Kanser tedavisinden once 48 saat ara ile iki-Uc¢
semen ornegi
 Sperm DNA hasari
— Kanser
— Kemoterapi
— Radyoterapi
— Kriyoprezervasyon



Tedavi 6ncesi sperm
kriyoprezervasyon

Calisma

Kliesch et al. (1996),
Kamischke et al. (2004)

Kliesch et al. (1996),
Kamischke et al. (2004)

Van Casteren et al.
(2008a)

Menon et al. (2009)

Daudin et al. (2015)

Olgu
sayisl
Eriskin
(n=740)
Adolesan
(n=111)
Adolesan
(n=80)

Adolesan
(n=156)

Adolesan
(n=4004)

Yas (yil) | Sperm sayisi | Motilite A | Kriyoprez.
(M/mL) (%) (%)

20-39
14-20
14-19

13-20

11-14
15-17
18-20

Picton HM et al. Hum Reprod 2015; doi:10.1093/humrep/dev190



Sperm bankasi-20 yil

“ Testis
“ Hodgkin's
Prostate
Myeloid Leukemia
‘ Brain
“ Lymphoid Leukemia

¢ Sarcoma

“ Lymphocytic NOS

Johnson MD et al. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2013 ;170:177-82



Sperm bankasi-20 vyl

Outcomes for the 423 Outcomes for the 348
cancer patients who infertility patients who
attempted banking attempted banking

M Ongoing storage (n=181) B Ongoing storage (n=82)
™ Electively discarded (n=129) ® Electively discarded (n=138)
Failed to bank a sample (n=45) Failed to bank a sample (n=20)
® Shipped or used for fertility treatments (n=36) ™ Shipped or used for fertility treatments (n=108)
W Discarded due to death (n=32) ® Discarded due to death (n=0)

Johnson MD et al. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2013 ;170:177-82



Kanser-fertilite

Kanser olgularinda dondurulmus sperm ile ART sonuglari

Gebelik

. . . o .
ART tipi Cift sayisi e Gebelik % Dogum %

Botchan A et al. Asian J Androl 2013; 15:382-386



Kanser tedavisi sonrasi azospermi-
TESE sonuclari

Calisma Olgu sayisi Sperm elde etme orani
Damani et al. (2002) 15/23 (%65)
Mesegueret al. (2003) 5/12 (%42)

Zorn et al. (2006) 13/30 (43%)
Hibi et al. (2007) 3/5 (%60)
Hsiao et al. (2011) 27/73 (%37)

oMU Tiip Bebek 4/11 (%36)

Kemoterapi sonrasi azospermiklerde TESE ile sperm bulma oranlari:
v Alkilleyici ajanlar %21

v Non-alkilleyici ajanlar %46

Picton HM et al. Hum Reprod 2015; doi:10.1093/humrep/dev190



Kanser tanisi almis erkelerde
fertilitenin korunmasi-ASCO 2013

Kanser tedavisi alacak postpubertal erkekler ile sperm
kriyoprezervasyon tartisiimalidir

Erkeklerde hormonal tedavi ile gonadlarin korunmasi
fertiliteyi korumada basarisizdir, onerilmemelidir.

Testis dokusunun dondurularak saklanmasi, insan testis
dokusunun reimplantasyonu veya greftlemesi, klinik
calismalarin bir parcasi veya deneysel protokol olarak
onerilmelidir

Kanser tedavisinin baslamasindan sonra toplanan spermlerde
genetik hasar riskinin yuksek olacagi hasta ile tartisiimalidir.

Loren AW et al. J Clin Oncol 2013; 31(19):2500-10.



Kanser tanisi almis erkelerde
fertilitenin korunmasi-ASCO 2013

* Tek bir tedavi kliriinden sonra sperm orneginin kalitesi ve
sperm DNA bitinligi bozuldugu icin sperm toplamanin
tedavi baslamadan 6nce onerilmesi gereklidir.

 Tedavi oncesi sperm sayi ve kalitesi bozuk olmasi durumunda,
kemoterapinin baslamasi aciliyeti de var ise, hastaya ikinci bir
ornek icin bekleme 6nerilmemelidir. ICSI ile cok az sayidaki
spermler ile de fertilite saglanabilir.

Loren AW et al. J Clin Oncol 2013; 31(19):2500-10.



Kanser olgularinda cinsellik

« Kemo/hormonal tedavi:
— ED
— Azalmis libido
— Ejakulator disfonksiyon
— Jinekomasti
— Penil atrofi/fibrozis
* Radyasyon/brakiterapi:
— ED
— Penil atrofi/fibrozis
 Cerrahi:
— ED
— Vicut imaji bozukluklari
— Retrograd ejakulasyon




Fertilite
riski

Diuistik risk
Losemi (konv. Kemoterapi)
Lenfoma (non-alkilleyici KT)

Yiiksek risk
Tam HSCT (06zellikle TBI alanlar)

V7

Uygun semen ornegi elde
edebilme

Uygun semen ornegi elde
edebilme

Evet

Hayir

Testikuler
biyopsi + TESE

Testikiiler doku
kriyoprezervasyon

Sperm
kriyoprezervasyon

Sperm

_ Depolama
kriyoprezervasyon

in-vitro

spermatogenez/ Fertilite koruma
Germ hiicre

transplantasyonu

Jahnukainen K et al. Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes 2015, 22:217-223






Testis tumoru-infertilite

infertil n=76.083, Vazektomi n=112.655, Kontrol n=760.830
2001-2009 vyillari arasinda infertil erkelerde kanser gorilme riski yuksek

HR (85% Cl)

Infertile vs Control Infertile vs Vasectomy Vasectomy vs Control

All malignant Ca 149 (1.37 — 1.63) 1.19 (1.07 — 1.32) 122 (113 —1.31)
Upper aerodigestive tract 0.99 (0.65 — 1.51) 0.80 (0.49 — 1.29) 123 (092 — 165
Stomach 0.76 (0.27 — 212 0.47 (0.15 — 1.46) 139 (0.77 — 252)
Colon + rectum 1.32 (097 — 1.80) 1.12 (0.77 — 1.62) 1.11 (086 — 1.43)
Liver + gallbladder 1.35(0.72 — 254) 1.79 (0.75 — 4.28) 063 (033 — 1.23)
Pancreas 1.05 (0.48 — 2.31) 1.26 (0.46 — 3.42) 0.79 (0.40 — 1.56)
Lung 0.71 (040 — 1.25) 0.54 (0.2 — 1.03) 1.10 {0.78 — 1.57)
Melanoma 137 (106 — 1.77) 0.78 (0.58 — 1.04) 1.72 (143 — 2.07)
Breast 1.09 (0.33 — 3.62) 0.74 (0.18 — 3.10) 1.31 (0.53 — 3.21)
Prostate 1.78 (1.41 — 2.25) 1.22 (0.93 — 1.59) 144 (119 — 174)
Testis 1.99 (147 — 2.70) 1.50 (1.01 — 2.22) 127 (094 — 173)
Bladder 229 (1.49 — 3.50) 1.49 (0.89 — 2.49) 142 (096 — 2.11)
Kidney 0.93 (0.58 — 1.48) 0.88 (0.51 — 1.51) 107 (0.76 — 152)
Brain + other nervous system 1.16 (0.75 — 179 0.80 (0.48 — 1.33) 1.34 {097 — 1.86)
Thyroid 152 (1.01 — 2.30) 1.23 (0.75 — 2.03) 120 (083 —1.72)
NHL 1.76 (139 — 223) 1.71 (1.25 — 2.32) 099 (0.78 — 1.26)
HL 167 (1.04 — 2867) 1.15 (0.64 — 2.06) 1.30 (0.84 — 1.99)
Leukemia 1.82 (1.29 — 259 1.54 (0.98 — 2.40) 1.11(0.79 — 157)
Esophagus 1.03 (041 — 2.60) 1.11 (0.34 — 3.63) 1.05 (0.52 — 2.10)

Eisenberg ML et al. J Urol 2015; 193:1596-1601




