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Ozet

Amag. Onkolojik tedavilerdeki gelismeler ve beklenen yasam siiresinin uzamasi, tedavilerin geg
yan etkileri ve ikinci kanserlerin gelisimi gibi sorunlar1 da beraberinde getirmistir. Ayn1 kiside,
patolojik olarak tanimlanmig birden fazla malign tiimoriin varligi multipl primer malign neoplazi
(MPMN) olarak tanimlanmaktadir. Biz bu c¢alismayla merkezimizde MPMN tanis1 almig
hastalarimizin demografik, patolojik ve klinik o&zelliklerini incelemeyi amagladik. Ydéntem.
Merkezimize Ocak 2007 ile Ocak 2012 tarihleri arasinda bagvuran toplam 3108 kanser hastasina
ait dosya bilgileri retrospektif olarak tarandi. Bulgular. Merkezimizde takip edilen 3108 kanser
hastasinin 38’1 (%1,2) MPMN tanisi almus idi. Bunlarin 21’1 (%55,3) kadm, 17’si (%44,7) erkekti.
Otuz yedi hastada iki primer neoplazi saptanirken, 1 hastada 3 primer neoplazi saptandi. Hastalarin
ortanca ikinci timor tan1 yas1 60 (32-76) bulundu. Hastalarin 6’s1 (%15,8) senkron, 32’si (%84,2)
metakron olarak MPMN tanis1 almisti. Iki tam1 arasi gecen ortanca siire 40 aydi (0-372 ay).
Hastalardaki en sik ilk primer tiimor jinekolojik timorler (10 hasta, %26,3) iken, en sik ikinci
primer timér meme kanseri (7 hasta, %18,4) idi. En sik timor birliktelikleri ise sirasiyla:
jinekolojik tiimorler-meme kanseri (5 hasta, %13,1), jinekolojik-jinekolojik tiimérler (3 hasta,
%7,9), sarkom-meme kanseri (3 hasta, %7,9), bas boyun tiimérleri-akciger kanseri (3 hasta, %7,9),
Uriner sistem-iiriner sistem tiimorleri (3 hasta, %7,9) seklindeydi. Sonuc¢lar. Sonuglarimiz
literatiirr ile uyumludur. Kanser tanis1 almis hastalar, olasi ikinci kanserler, koruyucu 6nlemler ve
tarama hakkinda bilgilendirilmeli ve siipheli lezyonlarda biyopsiden kaginilmamalidir.

Anahtar sozciikler: Kanser, ikinci primer neoplasm, multipl neoplaziler, metakron, senkron

Abstract

Aim. Developments in cancer treatment and longer anticipated life period have brought out late
side effects related to therapy and development of a second cancer. Multiple primary malignant
neoplasms (MPMN) are described as pathological diagnosis of two or more independent primary
reportable neoplasms in an individual. In this study we aimed to investigate demographic,
pathological and clinical features of patients with multiple primary cancers in our center. Method.
From January 2007 to January 2012, medical files of totally 3108 cancer patients were
retrospectively screened. Results. Thirty-eight (1.2%) of 3108 cancer patients followed-up at our
centre were diagnosed as MPMN. Of these patients, 21 (55.3%) was female, and 17 (45%) was
male. While 37 patients were found to have two different primary malignant neoplasms, only one
patient had three different primary cancers. The median age at the initial time of second primary
cancer was 60 years (32-76). Patients with MPMN were diagnosed as synchronous neoplasm in
six patients (16%) and as metachronous neoplasm in thirty-two (84%) patients. The median
interval between the first and second cancers was 40 months (0-372). The most common primary
tumor was gynecological cancers (n=10; 26%) and the most common secondary cancer was breast
cancer (n=7; 18%). The most common cancer couplings were gynecological-breast cancer (n=5;
13%), gynecological- gynecological cancer (n=3; 8%), sarcoma-breast cancer (n=3; 8%), head and
neck-lung cancer (n=3; 8%), and urinary-urinary system cancer (n=3; %8), respectively.
Conclusion. Our results comply with the literature. Patients with cancer should be informed by
physicians about development of secondary neoplasm, cancer prevention and screening. Clinicians
should not hesitate from biopsy in suspected lesions.
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Giris

Onkolojik tedavilerdeki gelismeler ve beklenen yasam siiresinin uzamasi, tedavilerin geg
yan etkileri ve ikinci kanserlerin gelisimi gibi sorunlar1 da beraberinde getirmistir. Ayn1
kiside, patolojik olarak tanilanmig birden fazla malign tiimdriin varligi multipl primer
malign neoplazi (MPMN) olarak tanimlanmaktadir. MPMN ilk kez 1889’da Billroth
tarafindan tanimlanmis ve ilk literatlir verisi 1932°de Warren ve Gates tarafindan
yayinlanmistir [1]. Bu yazarlarin tanimina gére MPMN diyebilmek i¢in, hem ilk (indeks)
hem de ikinci tiimoriin histopatolojik degerlendirmesi olmali, iki tiimor arasinda en az 2
cm normal mukoza bulunmali ve metastaz ekarte edilmis olmalidir. Gelisim zamanina
gore ikinci tiimor ilk 6 ay i¢inde gelismigse senkron; daha sonra gelismisse metakron
olarak adlandirilmaktadir [2]. MPMN siklig1 ¢esitli yaymnlara gore %0,7 ile %11,7
arasinda degismektedir [3-7]. MPMN’nin olast sebeplerine bakildiginda genetik ve
cevresel faktorlerin yani sira onkolojik tedavilerin (radyoterapi, kemoterapi) de yer aldigi
goriilmektedir [8-10]. Kemoterapétikler arasinda alkilleyici ajanlar, antrasiklinler ve
topoizomeraz II inhibitorlerinin ikinci kanserlere neden olabildikleri bilinmektedir [11-
18]. Bu ikinci kanserler genellikle akut 16semi seklinde olup, kemoterapdtiklere bagh
gelisen solid organ tiimorlerine ait bilgi azdir. Cevresel nedenler arasinda sigara ve alkol
kullanimi basta gelmektedir.

Biz de merkezimizde MPMN tanis1 almis hastalarimizin demografik, patolojik ve klinik
0zelliklerini incelemeyi planladik.

Gerec ve yontem

Cumhuriyet Universitesi Onkoloji Merkezi’ne Ocak 2007 ile Ocak 2012 tarihleri arasinda
basvuran toplam 3108 hastaya ait dosya bilgileri tarandi ve MPMN tanis1 olan 38
hastanin demografik verileri, klinik 6zellikleri ve sag kalim verileri degerlendirildi.

Hastalarin demografik ve klinik ozellikleri tamimlayici analiz ile incelendi. iki grup
arasindaki sayisal degiskenler Mann-Whitney U veya T test ile degerlendirildi. Gruplar
arasindaki oranlari kiyaslamak igin de X° testi kullanildi. Tiim istatistiksel analizler
Package for Social Sciences (SPSS v 15.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA) ile yapildi ve
p<0,05 anlamlilik sinir1 olarak kabul edildi.

Bes yillik hasta verileri incelendiginde 3108 kanser tanisiyla izlenen hastanin 38’inin
(%1,2) MPMN tanisi aldig1 goriildii. Bunlarin 21°1 (%55,3) kadin, 17°si (%44,7) erkekti,
erkek/kadin orani ise 0,72 idi. Otuz yedi hastada iki, 1 hastada ise 3 primer neoplazi
saptanmistt. Kadin hastalarin ortanca ilk tan1 yas1 50 (13-70), erkeklerin ise 58 (39-76)
olmakla beraber fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Hastalarin ortanca ikinci timor
tan1 yas1 60 (32-76) bulundu. Hastalarin 6’s1 (%15,8) senkron, 32’si (%84,2) metakron
olarak MPMN tanis1 almisti. Iki tan1 arasi gecen ortanca siire 40 aydi (0-372 ay).
Hastalarin 17’si (%44,7) sigara igiyordu ve bu grupta ortanca 35 paket/yil (2-86) sigara
kullanim 6ykiisi mevcuttu.

Dort hastada ailede kanser dykiisii mevcuttu: babasinda akciger, amcasinda mide kanseri
Oykiisii olan bir hastamizda mesane-mide kanseri; babasinda akciger, annesinde meme ve
ablasinda over kanseri Oykiisii bulunan hastamizda over-meme kanseri birlikteligi;
annesinde meme kanseri 6ykiisii olan bir hastada endometrium-over ve babasinda akciger
kanseri Oykiisii olan bir hastamizda meme-over kanseri birlikteligi gézlendi.

Cumbhuriyet Tip Dergisi Cumbhuriyet Tip Derg 2012; 34: 405-410
Cumhuriyet Medical Journal Cumhuriyet Med J 2012; 34: 405-410



407

Tiim hastalar degerlendirildiginde en sik 1. kanser jinekolojik tiimdorler (10 hasta, %26,3),
en sik 2. kanser ise meme kanseri (7 hasta, %18,4) idi. En sik tiimor birliktelikleri ise
sirayla: jinekolojik timorler-meme kanseri (5 hasta, %13,1), jinekolojik-jinekolojik
timorler (3 hasta, %7,9), sarkom-meme kanseri (3 hasta, %7,9), bas boyun tiimoérleri-
akciger kanseri (3 hasta, %7,9), iriner sistem-iiriner sistem tiimorleri (3 hasta, %7,9)
seklindeydi (Tablo 1).

Tablo 1. Tiim hastalara ait veriler.

Tiim hastalar Tiimor Hasta sayis1 %
Ensik 1. timorler  Jinekolojik tiimorler 10 26,3
En sik 2. timorler  Meme ca 7 18,4
En sik timor giftleri Jinekolojik- memeca 5 13,1
Jinekolojik-Jinekolojik 3 7,9
Bag boyun-akciger ca 3 7,9
Sarkom-meme ca 3 7,9

Kadin hastalarda en sik 1. kanserler sirasiyla: jinekolojik tiimorler (10 hasta, %47,6) ve
meme kanseri (3 hasta, %14,3) iken, en sik 2. kanserler: meme kanseri (7 hasta, %33,3)
ve jinekolojik tiimorler (5 hasta, %23,8) olarak tespit edildi. Kadinlardaki en sik goriilen
timor ciftleri jinekolojik tiimorler-meme kanseri (5 hasta, %23,8), Jineklojik-jinekolojik
timorler (3 hasta, %14,3), sarkoma-meme kanseri (3 hasta, %14,3) idi (Tablo 2).

Tablo 2. Kadin hasta verileri.

Kadin hastalar Timor Hasta sayis1 %
En sik 1. timorler  Jinekolojik tiimorler 10 47,6
Meme kanseri 3 14,3

En sik 2. timorler  Meme kanseri 7 33,3

Jinekolojik tiimorler 5 23,8
En sik tiimor giftleri Jinekolojik- meme kanseri 5 23,8
3
3

Jineklojik-jinekolojik 14,3
Sarkom-meme kanseri 14,3

Erkek hastalarda en sik 1. kanserler sirasiyla: iiriner sistem tiimorleri (5 hasta, %29,4),
bas-boyun tiimoérleri (4 hasta, %23,6) iken en sik 2. kanserler: akciger kanseri (5 hasta,
%29,4) ve iriner sistem ttimorleri (4 hasta, %23,6) olarak tespit edildi. Erkeklerdeki en
sik tiimdr ciftleri ise, bas boyun tiimorleri-akciger kanseri (3 hasta, %17,6) ve iiriner
sistem tlimorleri-iiriner sistem tiimorleri (3 hasta, %17,6) idi (Tablo 3).

Tablo 3. Erkek hasta verileri.

Erkek hastalar Tiimor Hasta sayis1 %
Ensik 1. tiimorler  Uriner sistem tm 5 29,4
Bag-boyun tm 4 23,6
En sik 2. tiimorler  Akciger 5 29,4
Uriner sistem 4 23,6
En sik tiimor ¢iftleri Bas boyun tm- akciger 3 17,6
Uriner sist-iiriner sistem 3 17,6

Hastalarin takipleri boyunca 33’1 (%86,8) kemoterapi, 22’si (%57,9) radyoterapi, 5’
(%13,2) hormonal tedavi almus, ilk tiimorleri nedeniyle 35 hastaya (%92,1), ikinci
timorleri nedeniyle de 23 hastaya (%60,5) cerrahi tedavi uygulanmisti. Ortanca 66 (1-
380) aylik takip siirecinde 10 hastanin (%26) 6lim bilgisine ulasildi, ancak ortanca
sagkalim verisine ulagilamamakla birlikte 5 yillik sagkalim %93 olarak hesaplandi.

Tartisma

Erken tani ve tedavideki olumlu gelismeler sayesinde, kanserli hastalarda beklenen yasam
stiresi artmistir [19]. Bu nedenle onkoloji pratiginde ikinci kanserlerin 6nemi giderek
artmaktadir.
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MPMN siklig1 yayinlara gore %0,7 ile %11,7 arasinda degismektedir [3-7]. Bizim 5 yillik
hasta verilerimize gére de bu oran %1,2°dir ve literatiir verileri ile uyumludur. Ikinci
maligniteler genellikle ileri yasta goriiliir ve yaymlara gore hastalarmn >%75°1 elli yasin
tizerindedir [7, 20,21]. Calismamizdaki hastalarin da ortanca 2. kanser tan1 yast 60 (32-
76) bulunmus olup, literatiirle uyumludur. MPMN tanili hastalarda erkek/kadin oram
cesitli yayimlarda 0,9 ile 3,5 arasinda degismektedir [6, 7, 22, 23]. Bizim ¢aligmamizda ise
erkek/kadin oran1 0.72 olup kadin cinsi lehine bulunmustur.

Multipl primer neoplazi i¢in énemli bir ortak etiyolojik faktor olan sigara igime sikligi,
yayinlarda %49 ile %64 arasinda degismekle birlikte [20, 24] ve bu oran ¢alismamizda
%45 bulunmustur. Sigara kullanimi basta akciger kanseri olmak {izere, bas-boyun,
Ozefagus, pankreas, {iriner sistem ve serviks kanserinin etiyolojisinde rol almaktadir [8-
10]. ‘Saha kanserizasyon’ teorisine gore sigara, alkol gibi karsinojenler belli organlarda
kansere yol acabildikleri gibi ayni etkiye maruz kalan diger mukozalarda da (solunum-
sindirim sistemi hatt1 ve iirotelyal epitelyum gibi) ikinci bir kanseri de baslatabilirler [25].
Ayrica sigaraya devam etmenin ikinci kanser sikligini artirirken, sigarayi birakmanin bu
riski azalttig1 bilinmektedir [26-28].

Genetik faktorler de MPMN’nin sebeplerinden biri olmakla beraber, ailesel yatkinlik,
ikinci kanserlerin kiiglik bir oranindan sorumludur. Bunlardan baslicalar1 BRCA gen
mutasyonu iligkili kanserler (artmis meme, kolon, over kanseri riski), herediter
nonpolipozis kolorektal kanser sendromlar1 (artmis gastrointestinal sistem, over ve
endometriyum kanserleri riski) ve Li Fraumeni sendromudur (artmus meme Kkanseri,
sarkoma, beyin tiimérii, 16semi ve adrenal tiimor riski) [29]. Calismamizdaki hastalardan
ailede kanser Oykiisii olan hastalarda meme-jinekolojik kanserlerin goriilmesi dikkat
cekicidir ve bu hastalar BRCA mutasyonu yoniinden degerlendirilmelidir.

MPMN hastalar1 genellikle metakron olarak tani1 almaktadirlar. Aydiner ve ark. [7] nin
serisinde metakron tani1 alan MPMN oran1 %66 iken bizim ¢alismamizda bu oran %84 ve
iki tan1 arasinda gegen ortanca siire 40 (0-372) ay bulunmustur.

Amerikan SEER (Surveillance, Epidemiology, and Results) verilerine gore MPMN tanili
hastalarda en sik indeks tiimor prostat kanseri iken, bizde en sik jinekolojik tiimorler
saptanmistir. Bu farkin nedeni prostat kanserli vakalarin 6nemli bir boliimiiniin {iroloji
Kliniklerince takip edilmesi ve merkezimize sadece metastatik olgularin bagvurmasi
olabilir. Ulkemizden bildirilen MPMN serilerinde en sik gozlenen tiimérler larinks,
akciger ve meme kanseri olarak bildirilmektedir [7, 20, 30].

SEER verilerine gore erkeklerdeki en sik tiimor ¢iftleri (indeks tiimor-ikinei timor)
prostat-akciger & solunum sistemi kanserleri, ikinci olarak prostat-kolon kanseridir.
Kadinlarda ilk iki siray1, meme kanseri-meme kanseri, ikinci olarak da meme kanseri-
kolon kanseri g¢iftleri almigtir [31]. Bizim verilerimizde ise erkeklerde bas-boyun
timorleri-akciger kanseri, {iriner sistem-iiriner sistem kanserleri en sik saptananan timor
ciftleri iken; kadinlarda jinekolojik kanserler-meme kanseri ve jinekolojik-jinekolojik
kanser en sik goriilen tiimdr ¢iftlerini olusturmaktaydi.

Sonug¢ olarak, kanser tanisi almus hastalar ikinci kanser riski agisindan dikkatle
izlenmelidir. Ayrica hastalar, koruyucu 6nlemler (alkol, sigara kullanimini kesme, UV
1sinlaridan sakinma, gibi), tarama programlar1 (mamografi, servikal smear, gaitada gizli
kan aranmasi vs) hakkinda bilgilendirilmeli ve yasam sekli degisiklikleri konusunda
yiireklendirilmelidir.
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