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Kanserden Kurtulanlarin sayisi yillara
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Cancer: Patterns of fertility
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ONKOFERTILITE

« 15-30 yas 1/168 kanser gorulme insidansi

 Ureme cagdi kanserlerinin %75-80’inde
survi 5 yildan fazla

* %30 hasta fertilite nedeniyle tedavi aliyor
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Chapter 3
Fertility Preservation in Males

Landon Trost and Robert Brannigan
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Kanser hastalari fertiliteyi korumaya
yonelik girisimlerle ilgilenirler mi?

Fertilitenin korunmasi kanser hastalari icin buyuk
onem tasir

Kanserden kurtulanlarin cogu ciddi endigelere
ragmen biyolojik olarak cocuk sahibi olamay!
tercih ederler

Kanser tedavisi sonrasi infertilite artan duygusal
sikintiya neden olur

Uzun sureli yasam kalitesi cozumlenmemis yas ve
depresyondan etkilenir

Hastalar infertilite riskini onlemek ya da azaltmak
icin daha az etkili bir tedavi stratejisini secebilirler



kanser & Fertilite kavsag

Artan kanser survi oranlari
+

Yasam kalitesinin artan onemi
+
Yeni fertilite koruma &
Tedavi sonrasi ebeveynlik secenekleri

Hastalarin fertilite riski & secenekleri
hakkinda bilgi gereksinimleri



Onko-fertilite

Onko infertilite
Profesyoneller Profesyoneller




Erkekte fertilitenin korunmasi
Icin mevcut secenekler

Sperm Kkriyoprezervasyon
— Antegrad ejakulat
— Retrograd ejakulat
— Testikular aspirat

Radyoterapi sirasinda gonad koruyucu

GnRH analoglari ya da antagonistleri ile
testicular suppresyon — etkin degil



Dondurulmus sperm
kullanimi

» Kanser tedavisinden once dondurulmus
spermin ancak %10-30'u spermi
kullanmaya geridoner

* Depolama ucreti nadiren ornek atma
nedenidir
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Fig. 3.1 Mechanisms of sperm damage

- 0-19 yas losemi ve CNS
- 20-44 yas testis, melanom, NHL

Primer tUmor

Kemoterapi s -
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Cerrahi

Kombinasyon ted.



Radyoterapi&kemoterapinin
infertilite mekanizmasi

Mekanizma tam bilinmiyor
Reproduktif hormonlar
Testikuler tubuller

Germ hucreler;i

Immun sistem

Metabolik denge

Sitokin salinimi



Tumorun kendisi

| osemi, lenfoma, testikuler kanserler semen
kalitesini bozarlar

Hodgkin lenfoma semen kalitesi % 70 duser
N=764 , %64 sperm parametreleri bozuk
En sik bozulma testis kanserleri

Olasi nedenler; artmis immun yanit, konakgi-
tumor sitokin salinimi, malnutrisyon, hormonal

denge bozuklugu

Schover et al. 2002
Dohle GR 2010



Cerrahi

Orsiektomi; tek tarafli %65 gebelik

RPLND, sistektomi, pelvik ekzenterasyon,
low ant. Kolon rezeksiyonu, derin pelvik
cerrahi

Vaz deferens, ejakulatuar kanal, vaz
deferense etki,

Kavernozal sinir hasari-ED




Radyasyon ve kemoterapinin
mekanizmasi

* Dusuk seviye gonadal toksisite; A (koyu)
kok hucreleri korunur A(soluk) hucreler
hasar gorur — Reversibl

* Yuksek seviye gonadal toksisite her ikisini
de etkiler ve apopitozisi artirir -irreversibl ?

* Leydig hucreleri her ki tedaviye de kismen
direnclidir-nadiren hipogonadizm



Radyasyon

<1Gy 9-18 ay azoospermi

2-3 Gy 30 ay

4-6 Gy Syl

Sperm DNA hasarl, sertoli-leydig
hucrelerine etki

> 20 Gy leydig hucrelerini de etkiler LH |
yukseltir



Kemoterapi

» Siklofosfamid, klorombusil, prokarbazin,
busulfan — en sik

* Antimetabolitler, platin bazli ajanlar, vinka
alkaloidleri, topoizomeraz inhibitorleri —az

 Alkilleyicl ajanlar spermatogenezi bozar ;
>20 g /m kare kalici siterilite



Kanser tedavisi 1le iligkili infertilitenin etiyolojisi

Kemoterapi
Yiiksek Risk Orta Risk Diisiik/Risksiz Bilinmiyor
(>809%0) (<209%0) (6rnekler)

Cyclophosphamide
Ifosphamide
Cholarambucil
Melphalan
Busulfan

Nitrogen mustard

Procarbazine

Isplatin/
arboplatin

Adriamycin

Imatinib (TKI)

Bevacizumab

Methotrexate
5-Fluorouracil
Vincristine
Bleomycin
Actinomycin D

Mitomycin

Taxanes

Oxaliplatin




Kombinasyon tedavileri

Alkilleyici +radyaterapi — fertilite %50 duser

ALL de kemoterapi + radyoterapi- %60
duser

MOPP/COPP (hodgkin [)- %90
azoospermi,

ABVD -%90 1 yil icinde geri donus
Siklofosfamid, melfalan +RT -%83 kalici
BEP-dusuk infertilite riski

Seminom RT %75 2 yil icinde donus
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Diagnosis of Cancer

v

Discuss with patient potential

impact of cancer and cancer

treatments on reproductive
health

Y

Patient interested in fertility
preservation

L

Patient submits semen
sample for analysis and
cryopreservation

Viable sperm .
cryopreserved Azoospermic

Anejaculation®

Y Y v ¥

‘Pavent unable 10 ejaculote
*"No samen expeled upon ejaculation

***Oncological testicular sperm extraction (Onco-TESE)

Consider additional Consider Vibratory Onco-TESE Electro- Post-ejaculate Consider
samples based on Onco-TESE*™* Stimulation ejaculation urinalysis (PEU) | | Onco-TESE
number of vials
cryopreserved \
and quality
No sperm
Viable sperm No sperm No sperm Viable sperm Retrograde
cryopreserved cryopreserved ejaculation ;
confirmed ;
Consider
l Onco-TESE

Alpha Agonists to convert from
retrograde to antegrade ejaculate

Urine alkalinization and
sperm isolation from PEU

Fig. 3.2 Male fertility preservation decision tree




Mevcut:

* Sperm koruma
*Doku koruma
Gelecek:

* Germ hucre transplantasyonu

* Testikuler doku reimplantasyonu
* Invitro spermatogenezis

* Yenl teknikler?

Fertilization/Conception 2-Cell Embryo |




Sonu¢ Olarak

Onkofertilite alani son yillarda goze carpan bir
farkindalik olusturmaktadir

Onkofertilite icin androloji, onkoloji, kadin-dogumcu,
ve diger ilgili alanlar multidisipliner calismali ve
farkindalik olugmali

Mevcut fertilite koruma teknikleri yeterli degildir.
Sperm ve doku korunmasindan ibarettir. Ancak
surekli ilerleme gostermektedir.

Prepubertal hastalarda etik onay alindiktan sonra
doku koruma yapilmalidir



Tesekurler

Cuterus- the adorable uterus!



