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OzZET

Kanser tedavisi aimis veya kanser 6ykusu olan bir hastada, histopatolojik olarak birincil timérden farkli, yeni bir malign
hastallk ortaya gikmasina ikincil kanser denir. Son vyillarda erigskin ve cocukluk c¢agdi kanserlerinin tani ve tedavisindeki
iyilesmeler nedeniyle toplumda kanserden sag kalanlarin sikligi artmaktadir. Yasam sUresi uzayan hasta sayisinin artmasi ile,
kanser tedavisine bagll ge¢ etkilerin belirlenmesi ve bunlarin tedavileri oldukga 6nemli hale gelmistir. Sag kalan hastalarda
gdrilen en ciddi yan etkilerden birisi yeni-ikincil kanser gelisimidir. Hastanin genetik, immunolojik, hormonal ézellikleri, birin-
cil kanser nedeniyle uygulanan tedaviler, cevresel faktorler ve hastanin yasam bicimi, ikincil kanser gelisme riskini etkileyen
faktorlerdir. Tedavi ile iliskili ikincil kanser gelisiminin daha iyi anlasilabilmesi tedavi rejimlerinde sitotoksik ilaclarin kullanmina
rehberlik edebilir. ikincil primer kanser riskleri icin etkin tarama yéntemleri ve koruyucu énlemler gelistiriimelidir.

Anahtar Kelimeler: ikincil kanser, ikinci primer kanser, Multipl birincil kanser, Geg etkiler

ABSTRACT
Secondary Cancers

Secondary cancer refers to a new primary cancer that is caused by previous cancer treatment, or a new primary cancer in
a person with a history of cancer. Because of the improvement of diagnosis and treatment for childhood and adult cancers
have improved over several decades, the proportion of cancer survivors within the general population increases every years.
The prolongation of survival in increasing numbers of patients, identification and quantification of the late effects of cancer
and its therapy have become critical. One of the most serious events experienced by cancer survivors is the diagnosis of a
new cancer. Childhood and adult cancer survivors have an increased risk of developing second and subsequent cancers
that varies by host factors (genetics, immune function, hormonal status); primary cancer therapy; environmental exposures;
and lifestyle factors. An improved understanding of therapy-related second malignancies can guide alterations in regimens
to minimize cytotoxic treatment exposure. Besides effective screening methods and preventive strategies should be devel-
oped to risk for second primary cancers.
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GIRIS

Bir hastada ayni anda (sinkron) veya farkli zaman-
larda (metokron), degisik histolojik tipte birden
fazla maliyn hastalik bulunabilir. Bu durum “mul-
tipl birincil kanserler” olarak adlandirilir. Kanser ta-
nis1 konulan bir hastada tedavi sirasinda veya tedavi
tamamlandiktan aylar/yillar sonra, histopatolojik
olarak birincil timorden farkli ve genellikle tedavi-
ye bagh gelistigi kabul edilen malign tiimorler,
ikincil kanserler olarak adlandirilir. ikincil kanser-
ler, multipl birincil kanserler kapsami icinde deger-
lendirilebilir. Etiyolojik faktorlere gore tedavi ile
iligkili, sendromik, birka¢ faktoriin birlikteligiyle
olusan olmak tiizere 3 biiyiik gruba ayrilabilir.! Bu
derlemede tedavi ile iligkili ikincil kanserler tizerin-
de durulacaktir.

Erken tani, korunma ve etkili tedaviler ile kanser
hastalarin yagsam siiresi artmistir ve bes yillik genel
sag kalim ¢ocuklarda %80-85, eriskinlerde %60-
65, oranlarina ulagsmistir. Yakin gelecekte her 450
kisiden birinin, ¢ocukluk ¢ag1 kanserinden tedavi
gormiig biri olacagi diistiniilmektedir. Sag kalanla-
rin sayisi ¢cogaldikca ve yasam siiresi uzadik¢a kan-
ser tedavisine bagl geg etkilerin onemi artmaktadir.
Ikincil kanserler tedavi ile iligkili 6liimlerin en sik
nedenini olusturur ve tiim ge¢ mortalite nedenleri
icinde niikslerden sonra ikinci siray1 almasi ile kan-
ser tedavisinin en ciddi ge¢ yan etkisidir.

Otuz yil once, ikincil kanserler, tiim kanserlerin
%6’s1n1 olustururken, giintimiizde, bu oran %16’dir.
Bu sikligin artiginda, sag kalan hastalarin yakin iz-
lenmesinin de etkisinin olabilecegi diisiiniilmekte-
dir. Onceleri ikincil kanserlerin bircogu, daha kiira-
tif tiimorler olan cocukluk ¢agi kanserleri sonrasi
gozlenmekteyken giiniimiizde birincil timorii erig-
kin dénemde saptanan hastalarda da ikincil kanser-
ler goriilmektedir.’

Sag kalan kanserli cocuklarda artmis ikincil kanser
riskine ilk olarak 1975 yilinda Li ve ark. tarafindan
dikkat cekilmistir® Sag kalan kanserli ¢ocuklarin
uzun siireli izleminde ikincil kanser goriilme riski-
nin genel popiilasyona gore yaklasik 6 kat artmig
oldugu ve bu riskin hastanin yag1 ve izlem siiresi ile
iligkili oldugu bildirilmistir. Risk artis1 herhangi bir
birincil kanser sonrasi gelisen tiim ikincil kanserler
icin gecerlidir ve bazi kanser tipleri icin ¢ok daha
yiiksek risk s6z konusudur. Cocukluk cagi kanseri
Oykiisii olan kisilerin yagamlar1 boyunca ikincil
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malignite gelistirme riski yasitlari ile karsilastirildi-
ginda 10-20 kat fazla oldugu, birincil kanser tanisin-
dan sonra ilk 20 yi1l i¢inde ikincil kanser insidansi-
nin %3-12 arasinda degistigi ve yillik insidans arti-
stnin %0.5 oldugu rapor edilmistir.’® En sik goriilen
ikincil kanserler, 16semi, meme, kemik, santral sinir
sistemi ttimorleri, tiroid kanserleri olup, ikincil
kanserin tipi ve insidansi; hastaya ait faktorler (yas,
immiin fonksiyon, genetik ve hormonal durum),
hastaliga ait faktorler (primer tani, uygulanan teda-
vi), cevresel faktorler ve yasam bigimine gore de-
gismektedir (Sekil 1)

Ikincil kanser gelisiminin multifaktoriyel etiyoloji-
li oldugu ve gen-cevre ve gen-gen etkilesimi sonu-
cu olustugu diisiiniilmektedir. ikincil kanserlerin
histolojik tipleri benign ve diisiik dereceli tiimorler
veya yliksek dereceli malign tiimorlerden herhangi
biri olabilir.”*

Bu derlemede, benign tiimorler ayrica bazal hiicreli
karsinomlar ve meningiomlar gibi non invaziv ikin-
cil kanserler iizerinde durulmamustir.

Birincil kanserin kiigiik yasta etkin tedavisi genel
olarak artmig ikincil kanser sikligi ile iligkilidir.
Bunun nedeni kii¢iik yaglarda hiicre proliferasyonu
ve kemoterapinin mutajenik etkilerinin fazla olma-
sidir. Ayrica kiiclik yasta tani alan hastalarin izlem
stireleri uzun olmasi ikincil kanser goriilme olasili-
gin1 arttiran bir faktor olabilir. Ancak daha ileri yas-
larda kemoterapi alanlarda ikincil myelodisplastik
sendrom (MDS) ve akut myeloblastik l6semi
(AML) geligme sikliginin artmasi bu duruma istisna
olusturur.’ Kiz cinsiyet, 6zellikle ikincil meme kan-
seri ve bir miktar da ikincil tiroid kanseri icin art-
mis risk olusturur. Kadinlardaki radyoterapi duyar-
lilig1, sitokrom p450 aktivitesi ve Ostrojen fazlaligi
ile iligkilendirilmistir.’

Otozomal dominant (Li-Fraumeni sendromu and
Cowden hastalig1) ve otozomal resesif (Fankoni
anemisi, Bloom sendromu, ve Xeroderma pigmen-
tozum) gecisli kanser sendromlarinda multipl kan-
ser-ikincil kanser riski ¢ok yiiksektir.! Ancak bunlar
sendrom iligkili ikincil kanserler olarak degerlendi-
rildigi icin bu yazinin kapsamina alinmamustir.

Pediatrik ve erigkin kanserlerinden sonra goriilen
ikincil kanser gelisiminde radyoterapi ve anti-kan-
ser kemoterapinin etkisinin 6nemi iyi bilinmekte-
dir." Iyonize radyasyon, organlarin duyarlihiklarina
gore degismekle birlikte bircok kansere neden ola-
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o Ik tani yasi

- Erken yasta Hodgkin Hast. tani ve tedavisi
ikincil meme Ca riskini arttinr

- Ileri yasta kanser tani ve tedavisi
ikincil AML riskini arttinr

e Li-Fraumeni sendromu

* Norofibromatozis Tip 1

o immiin yetmezlikler

- Ataksi-Telenjiektazi
o Kleinfelter sendromu
e Turcot sendromu

Hastaya ait faktorler

e Genetik

o immunolojik
e Hormonal

e Diger

Etkilesimler

® Genetik -cevre

Birincil kanser

Birincil kanserin tipi

eHodgkin hast.

® Retinoblastom

* Wilms tumaort
(genetik formlar)

TEDAVI

e Radyoterapi
* Kemoterapi

- Alkilleyiciler

- Epipodofilotoksinler

- K&k hicre transplantasyonu
e Cerrahi

Yasam bicimi

e Sigara, alkol, diyet
e Diger

Cevresel faktorler

* Kontaminasyonlar
® Meslek
e Diger

bilir. Radyasyona gen¢ yasta maruz kalinmasi, en
yiiksek riski olusturur. Radyasyon dozu ve maruzi-
yet sonrasi gecen siireyle orantili olarak ikincil kan-
ser riski artar.>'"'® Meme ve akciger kanseri (Hodg-
kin hastalig1 sonrasu), tiroid kanseri (Hodgkin hasta-
lig1 veya akut lenfoblastik 16semi sonrasi) beyin tii-
morleri (akut lenfoblastik 16semi ve beyin timori
sonrasi), osteosarkom (retinoblastom sonrasi) rad-
yasyon ile iligkili kanserlerin baslicalaridir.®

Anti-kanser kemoterapi ilaglarindan alkali ajanlar
ve epipodofilotoksinlerin kullanimu ile ikincil 16se-
mi gelistifi iyi bilinmektedir. Diger bazi anti-kanser
kemoterapi ilaglari ile ve yiiksek doz kemoterapi ile
tedavi sonrasi artmis ikincil kanser riski oldugu
gosterilmistir

Travis ve ark., erigkin Hodgkin dis1 lenfoma (NHL)
hastalarinda siklofosfamid 50 g’in iizerinde verildi-
ginde mesane kanseri riskini 15 kat arttigin1 goster-
mistir.”” Ancak cocuk hastalarda siklofosfamide
bagli mesane kanseri riski erigkinler gibi yiiksek
degildir. Children Cancer Group (CCG) raporunda
9720 akut lenfoblastik 16semi (ALL) hastasinin hic-
birinde mesane kanseri gelismemistir.'"

Erigkin over ve testis kanserlerinde yapilan bazi ca-
lismalar platin iceren tedavilerin ikincil 16semi ris-
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kini arttirdigini  diisiindiirmiistiir.”” Radyoterapi
dozlar1 uyarlandiktan sonra yapilan degerlendirme-
de, ikincil kemik sarkomlar1 goriilme riskinin alka-
li ajanlarin kiimiilatif dozuyla iligkili oldugu goste-
rilmistir.*' Ancak kemik sarkomlarindaki artmis
riskin nedeni olarak radyoterapinin kemoterapiye
oranla daha fazla sorumlu olabilir.”®

Yakin zamanda Inskip ve ark. tarafindan yayinlanan
ve SEER (Surveillance, Epidemiology and End Re-
sult) kayitlariin kullanildigi calismada, Amerika
Birlesik Devletlerinde 1993-2002 tarihleri arasinda
kanser tanis1 almig 23819 ¢ocukta ikincil kanserler
arastirilmig, 327 hastada 352 ikincil kanser saptan-
mig, gozlenen ve genel popiilasyonda beklenen de-
gerler karsilastirildiginda 6 kat artmig risk rapor
edilmistir. Bu ¢calismada radyoterapi ve kemotera-
pinin birlikte verilmesinin ikincil solid timorler
icin en yiiksek riski olusturmasina karsin, ikincil
MDS/AML gelismesi i¢in, tek bagina kemoterapi
uygulanmasinin daha riskli oldugu saptanmigtir.”

Cerrahi tedavilerin ikincil kanser gelisiminde rolii
oldukc¢a smirlidir. Wilms tiimorii ve yumusak doku
sarkomlarinda, giiniimiizde preoperatif kemoterapi-
nin yerini aldig1, cerrahi kii¢iiltme tedavisi (“debul-
king”) uygulanan ve uzun siireli iiretero-sigmoidos-
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tomisi olan hastalarin kolon malignitesi agisindan
yiiksek riskli oldugu bildirilmistir.* Bu kanserlerin
gelisimi i¢in ortalama latent siire 26 yildir. Hodgkin
hastalig1 tedavisi i¢in kullanilan MOPP (Mekloreta-
min, Onkovin, Prokarbazin, Prednizolon) kemote-
rapisi alan hastalarda ikincil AML gelismesinde
splenektomi ile iliski ortaya konulamamigtir.**

Molekiiler genetik ve farmakogenomik alaninda
ilerlemeler sayesinde, glutatyon S-transferaz, sitok-
rom P450 ve tiyopiirin metil transferaz gibi ila¢ me-
tabolize eden enzimlerle ilgili genlerdeki polimor-
fizm ile tedaviye bagh ikincil kanser gelisimi ara-
sinda iligki kurulmaktadir. Tiyoptirin metil transfe-
raz aktivitesinde defekt olan hastalarda epipodofi-
lotoksin kullanimina bagli AML veya radyoterapiye
bagli beyin tiimorii riskinin arttig1 saptanmasi bu du-
ruma bir Ornek olusturur”” Bir¢ok calismada
NAD(P)H, kinon oksidorediiktaz (NQO1), glutat-
yon S-transferaz (GST)-M1 ve T1, CYP3A4 gibi,
anti-kanser ilaglarin metabolik aktivasyon veya de-
toksifikasyonunda gorevli enzimlerinin genetik po-
limorfizmlerinin tedavi iligkili 16semi ve MDS ge-
lisimindeki rolleri aragtirilmigtir. NQO1 polimorfi-
ziminin tedavi iligkili 16semi ve MDS gelisiminde
onemli bir genetik risk faktorii oldugu ayrica
CYP3A4-W genotipinin artmis bir risk tagtyabile-
cegi gosterilmistir.”*

Genetik predispozisyon ilk olarak ikincil sarkomla-
rin sik goriildiigii, genetik formlu retinoblastomlar-
da bildirilmistir. Herediter retinoblastomlarda, RB-
1 geninde germline mutasyon saptanmis olup bu
hastalarda melanom, osteosarkom ve yumusak do-
ku sarkomlari, beyin, nazal kavite, gz ve orbita
kanserleri gelisme riski saglikli popiilasyona gore
artmigtir. Bu risk artiginin radyoterapi ve radyotera-
pi dozu ile iligkili olarak arttig1 bilinmektedir. RB
geni ve digerleri (TP53 ve ATM) DNA hasarina
hiicresel yanitta 6nemlidir ve bu genlerdeki mutas-
yonlar radyasyon hasarina duyarlilig1 arttirmaktadir.
Li Fraumeni sendromunda oldugu gibi TP53 germ
line mutasyonu ve bu duyarlilik, radyoterapi iligkili
ikincil kanserlerin sik goriilmesine neden olmakta-
dir.**® Sigara i¢me, alkol, diet, hormonal faktorler
gibi cevresel etkenler ve yagam bicimi ozellikleri-
nin ikincil kanser gelisiminde etkileri iizerinde du-
rulmaktadir. Alkol tiiketimi ikincil oral, 6zefajial ve
karaciger kanserleri icin risk olusturur.”® Nutrisyo-
nel ve hormonal faktorler kolon, meme, over, ute-
rus ve prostat gibi bir¢ok organda kanser gelisimin-
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de rol alir. Bununla birlikte genis tabanli caligmalar-
da, kanser tedavisi gormiis cocuklarin yaslari heniiz
bu kanserler i¢in riskli yaslara ulagsmadigi icin, eris-
kin baglangi¢l ikincil kanserlerle cevresel faktorler
ve yasam bicimi Ozellikleri arasindaki iligki ortaya
koyulamamistir.®

Ikincil kanserler hematolojik maligniteler ve solid
tiimorler olarak iki ana gruba ayrilabilir.

IKINCIL LOSEMILER

Myelodisplastik sendrom (MDS) ile birlikte akut
myeloblastik 16semi (AML) en sik goriilen ikincil
hematolojik malignitelerdir. Biiyiik merkezlerde iz-
lenen MDS/AML hastalarinin %80-90’1 de novo,
geri kalan %10-20’si ikincil-tedavi iligkili-
MDS/AML (t-MDS/AML)’dir. De novo ve t-
MDS/AML‘de saptanan kromozomal aberasyonlar
ve gen mutasyonlar1 benzerdir ancak bunlarmn go-
riilme oranlar1 birbirinden farklidir. De novo
MDS/AML’de %40-60 oraninda normal karyotip
saptanirken, t-MDS/AML olgularinin ancak %5-15
‘i normal karyotipe sahiptir. Kromozom 5 ve/veya
7’de delesyon veya kompleks karyotip gibi olum-
suz sitogenetik ozellikler t-AML’de daha siktir. Te-
davi ile iliskili 16seminin klasik formu, alkali ajan-
lar ve/veya radyoterapi sonrasi goriiliir. Kan ve ke-
mik iligi bulgular1 birincil MDS’ye benzer sekilde,
belirgin displastik degisiklikler ile seyreder. Klonal
kromozomal anormallikler siklikla komplekstir ve
kromozom 5 ve/veya 7’nin bir pargasinin veya tii-
miiniin kayb1 karakteristik bulgudur ve bazi calis-
malarda hastalarin %90’ 1nda saptanir. En sik gorii-
len tek anormallik sirasiyla monozomi 7 ve 5’tir.
Benzer anormallikler yasli ve meslek nedeniyle
benzen temasina bagli de novo MDS/AML gelisen
olgularda gozlenir. Topoizomeraz II inhibitorleri ve
alkali ajanlara bagli klasik t-AML’nin farkli 6zellik-
leri Tablo 1°de belirtilmistir. Ikincil 16semiler en stk
Hodgkin hastalig1 sonrasi bildirilmekle beraber,
erigkinlerde meme kanseri tedavisi sonrast goriilme
sikligr artmaktadir. Cocuklarda 16semi ve santral si-
nir sistemi tiimorleri sonrasi ikincil 16semiler gori-
lebilmektedir.**' Cocukluk ¢agi Hodgkin hastaligin-
dan sag kalan olgular 4-175 kat fazla t- AML/MDS
riski tagirlar.” Eriskinlerde Hodgkin hastalig1 sonra-
s1 t-AML/MDS gelisimi riski, ¢ocukluk ¢ag1 Hodg-
kin hastalig1 sonras1 t-AML/MDS riskine gore belir-
gin olarak diistiktiir.**
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Tablo 1. Tedaviye bagl ikincil I6semilerin karakteristik 6zellikleri

Alkali ajanlar

Epipodofilotoksinler

Latent dénem (yil) 4-6 il (1-20 yil)

Prezentasyon *MDS seklinde prodrom dénemi Prodrom dénemi yok

Genotip Kromozom kayiplari, delesyonlar (-5,-7) Translokasyonlar
(11923), 1(8;21), t(15;17)

Fenotip M6, M7 myelofibrozis ile birlikte Monositik M4, M5

1-3 yil (0.5-4.5 yil)

* MDS: Myelodisplastik sendrom

Cocuk ve adolesan Hodgkin hastaligmda siklikla
kullanilan multiajan kemoterapi rejimi icindeki
(MOPP, Mekloretamin, Onkovin, Prokarbazin,
Prednizolon; COPP, Siklofosfamid, Onkovin, Pro-
karbazin, Prednizolon) iki alkilleyici ajan meklore-
tamin ve siklofosfamid ile ikincil 16semi arasinda
iliski kurulmustur. Kiiciik cocuklara gore adolesan
kizlarda risk daha yiiksektir. ABVD (Adriablastin,
Bleomisin, Vinkristin, Dakarbazin) rejimi sonrasi
AML nadirdir. Solid tiimorler ve 16semi sonrasi
ikincil AML, epipodofilotoksin grubundan bir to-
poizomeraz II inhibitorii olan etoposit ile de iligki-
lendirilmistir. Ik kez Pui tarafindan T hiicreli ALL
hastalarinda tedaviden sonra ilk 6 yil icinde %3.8
insidans ile ikincil 16semi rapor edilmistir.® Doz
yogunlugu ve uygulama semasina bagl olarak kii-
miilatif insidansin %0.5-18.4 arasinda degistigi bil-
dirilmistir. Ilag verilis gizelgesi, beraberinde diger
lokomojenlerin (G-CSF, Granulocytic Colony-Sti-
mulating Factor ve asparajinaz gibi) verilmesi gibi
tedavi rejimi ile ilgili faktorler rolatif riski belirle-
mede 6nemlidir. Ancak kiimiilatif dozun etkisi tar-
tismalidir.** Topoizomeraz iligkili 16semi T hiicre-
li ALL sonrasi daha sik goriildiigii, Langerhans hiic-
reli histiyositoz hastalarinda, tedaviden bagimsiz
olarak ikincil AML riskinin yiiksek oldugu bildiril-
mistir.** flaclarin devamh verilmesi yerine aralikli
verilmesi riski arttirmaktadir.

Antrasiklin grubundan bir topoizomeraz II inhibit6-
rli olan doksorubisinin, tipki etoposid gibi 16komo-
jenik etkisi oldugunu diigiindiiren bazi biiyiik ¢alis-
malar bildirilmistir.**> Ancak bu calismalarda ikin-
cil AML gelisen hastalarin hicbiri tek bagina dokso-
rubisin almadig1 i¢in, antrasiklinlerle ikincil AML
gelisimi arasindaki iligki ortaya konulamamuistir.
Bununla birlikte CTEP 1994 ten itibaren Ulusal
Kanser Enstitiisii (National Cancer Institute)’niin
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sponsor oldugu protokollerde, bilgilendirilmis
onam formlaria antrasiklinlerin olas1 16komojenik
etkilerinin belirtilmesini ve tiim ikincil kanserlerin
bildirilmesini kararlagtirmistir. Siklofosfamid ol-
maksizin doksorubisin ve sisplatin tedavisi sonrasi
ALL olgularmin rapor edilmesi CTEP kararini des-
teklemigtir.”

Radyoterapi iligkili 16semi radyoterapi dozu ve rad-
yoterapiye maruz kalan kemik iligi miktar ile ilig-
kilidir. Yiiksek dozlarda radyoterapi hiicre 6liimiine
yol agar ve ikincil 16semi gelisimi daha diisiik doz
radyoterapi yiiksek dozlara gore risklidir.

IKINCIL SOLID TUMORLER

Ikincil 16semilerin tersine solid tiimorler cogunluk-
la radyoterapi ile iligkilidir ve 2/3’ii radyoterapi
alan1 iginde gelisir. ikincil solid tiimorler, ikincil 16-
semilere gore cok daha uzun bir siire sonra gelisir
ve siklig1 izlemin 10 yili iginde plato yapan ikincil
I6semilerin tersine, non-hematolojik ikincil kanser
riski izlem siiresince artar. Bununla birlikte, son ya-
yinlarda bu risk artis hizinin 20-30 y1l izlemden son-
ra yavasladigi gosterilmistir.

« Ikincil Meme Kanserleri

Kanserden sag kalan cocuklarda en sik goriilen
ikincil invaziv solid tiimor meme kanseridir ve rad-
yoterapiden 20 y1l sonra insidans %10 ile %20 ara-
sinda degisir. Pediatrik malignite nedeniyle gogiis
bolgesine radyoterapi almig kizlarda meme kanseri
riski belirgin olarak yiiksektir. Bir calismada Hodg-
kin lenfomal1 885 kadindan 25’inde invaziv meme
karsinomu, %13 hastada multifokal karsinoma insi-
tu saptanmis ve 30 yasindan 6nce “mantle tipi” rad-
yoterapi uygulanmasinin meme kanseri icin risk
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faktorii oldugu bildirilmistir.>* Rolatif risk, genel
kadin popiilasyonuna gore 14 kat fazladir. Ayrica
benzer tedavi uygulanan, birincil kanser tipi baska
olan hastalara gore risk daha yiiksek bulunmustur.
Bu risk 6zellikle 10-15 yaglar1 arasinda radyoterapi
uygulanmis hastalarda belirgindir. Baska bir ¢alis-
mada Hodgkin hastaligi nedeniyle 30 yasindan 6n-
ce torasik radyoterapi almis hastalarda radyoterapi
dozuna ve yasa bagl olarak, ikincil kanser riskinin
4-54 Kkat fazla oldugu ve en yiiksek riskin 10-20
yaslarda tedavi alan hastalarda goriildigii gosteril-
mistir.

Meme kanseri gelisme riski radyoterapiden 8 yil
sonra artig gosterir ve ortalama 15 yil sonra ortaya
cikar. Otuz yasindan sonra tani alan Hodgkin hasta-
larinda meme kanseri riski belirgin olarak azalmak-
tadir ve 30-40 yas arasi tan1 alanlarda ise hemen hig
risk artis1 bulunmamigtir*** Diger memede de me-
me kanseri gelisme riski artmistir. Ancak bu risk ar-
tisinda radyoterapinin etkisi tartismahidir. Gogiis
bolgesine radyoterapi almig erkeklerde, artmis me-
me kanseri riski gosterilmemistir. Sag kalan pediat-
rik Hodgkin hastalarindan olugan LESG’un ¢alis-
masinda, 26 Gy’den diisiik dozlarda radyoterapi
alan hastalarin erigkin donemlerinde meme kanseri
riskinde artig olmadigi bildirilmistir (44). Yakin za-
man 6nce yayinlanan The British Childhood Cancer
Survivor Study (BCCSS) raporunda® ¢ocuk kan-
serlerinden sag kalan kadin hastalarda, ikincil me-
me kanserleri riskinin yiiksek oldugu, ancak 6zel-
likle 50 yasindan ileri yaslara kadar izlenebilen
hastalar i¢in riskin diismekte oldugu (standartized
incidence ratio SIR= 0.9) ve bu hastalarda genel
populasyona gore topluma gére meme kanseri sikli-
ginda artig bulunmadigr bildirilmistir. Bag boyun
bolgesinden sacilan 16 mGy gibi diisiik doz radyas-
yon sonucu memenin adenokarsinomu goriilebil-
mektedir. Radyoterapi sonrasi sporadik memenin
anjiosarkomu olgulari bildirilmistir.”’

¢ ikincil Tiroid Kanserleri

Kraniyospinal radyoterapi uygulanan ALL hastala-
rinda, Hodgkin hastaligi veya beyin tiimorii nede-
niyle radyoterapi alanlarda ve kok hiicre nakli son-
ras1 tiim viicut 1sinlamasi yapilanlarda tiroid kanseri
riskinde artis rapor edilmektedir.®*® Radyoterapi,
ozellikle erken yaslarda uygulandigr zaman tiroid
kanseri riski artmaktadir. CCSS raporuna® gore bes
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yil yasayan 1791 Hodgkin hastasinda tiroid kanseri
riski genel popiilasyon ile karsilastirildiginda 18 kat
fazla bulunmustur ve diisiik doz radyoterapi sonra-
st da goriilebilmektedir. Tiroid kanseri, bag-boyun
ve torasik radyoterapi sonrasi gelisebilir. Herhangi
bir birincil tiimor nedeniyle bas-boyun bolgesine
veya torasik radyoterapi almis 14054 hastada rad-
yoterapi dozu ile iligkili olarak 69 hastada tiroid
kanseri rapor edilmistir. Bu 69 hastanin %42’sinin
birincil kanseri Hodgkin hastalig1, %20’sinin 16semi
oldugu bildirilmistir.* Radyoterapiye bagh gelisen
ikincil tiroid kanserilerinin biiylik cogunlugu papil-
ler tiptir ve metastatik olsa bile diisiik mortaliteye
sahiptir. Radyoterapi dozu 2-29 Gy arasinda ise art-
mis, 30 Gy’in iistiindeki dozlarda ise azalmig insi-
dans 50z konusu oldugu saptanmustir. Birincil kan-
ser tanisinin 10 yasindan erken konmasi da ikincil ti-
roid kanseri riskini arttirir."

« ikincil Kemik ve Bag Dokusu Sarkomlar:

Kemik ve yumusak doku sarkomlar1 radyoterapi
sonrast goriilebilir ve bu risk radyoterapi dozu ve
birlikte kullanilan alkilleyici ajanlarla orantilidir.
Ikincil kemik tiimorleri gelisme riski 2 y1l yasayan
9170 kanserli cocukta genel popiilasyona gore 133
kat fazla ve 20 yillik kiimiilatif insidansin %?2.8 ol-
dugu bulunmustur.”*' BCCSS raporunda' 1940 ve
1983 yillar1 arasinda tedavi almig 13175 ¢ocukluk
cag1 kanseri hastasinda 20 yil iginde ikincil kemik
kanseri kiimiilatif olasiliginin %0.9 oldugu ancak re-
tinoblastom, Ewing sarkomu ve diger kemik tiimor-
lerinden sonra bu oranin sirastyla %7.2, %5 .4, %2 .4
saptandig1 bildirilmistir. Hodgkin hastalig1 sonrasi
en sik kemik ve bag dokusu sarkomlar1 olmak {ize-
re sarkomlarin rolatif riski 1.3-37.1 olarak rapor
edilmistir.” Yirmi bir yas altinda tedavi olan Hodg-
kin hastalarinda yaklasik 2.5 kat mutlak risk saptan-
mis ve daha ileri yaslarda tedavi alanlarda riskin
azaldigi belirtilmistir.*

« Ikincil Karsinomlar

Childhood Cancer Survivor Study grubu®, 21 ya-
sindan 6nce kanser tanist alan 13136 hastada meme,
tiroid, deri karsinomu disinda 71 ikincil karsinom
tariflemigtir ve santral sinir sistemi tiimorleri harig
tiim birincil kanserler sonrasi ikincil erigkin tip kar-
sinomlar icin 4 kat fazla risk saptanmistir (SIR= 4).
Ikincil sarkom gelisen hastalar genellikle daha yas-
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I1, birincil kanseri Hodgkin hastaligi, yamusak doku
sarkomu veya ndroblastom olan, alkol kullanma ve
birinci derece akrabalarinda kanser Oykiisii olan
hastalardir. Birincil tiimorii néroblastom olan hasta-
lar 329 kat fazla renal hiicreli karsinom, Hodgkin
hastalig1 olanlar ise 4.5 kat fazla gastrointestinal sis-
tem karsinomu gelisme riski tagimaktadir. Yirmi
yilda genel kiimiilatif ikincil karsinom insidansinin
9%0.45 oldugu, birincil tiimdrii ndroblastom, yumu-
sak doku sarkomu ve Wilms’ tiimorii olan ¢ocukla-
rin, sirastyla 24.2, 6.2, 4.8 SIR degerleriyle ikincil
karsinom agisindan en yiiksek riski tagidigi bildiril-
mistir. Ureme organlar1 diginda tiim ikincil karsi-
nomlar radyoterapi ile iligkilidir. Akciger kanserle-
rinin tiimii, bag-boyun kanserlerinin %85’1i, gastro-
intestinal karsinomlarin %71°1 radyoterapi alant
icinde geligmistir. Tkincil karsinomlarin %33’ii rad-
yoterapi alant diginda gelismis ve bunlarin yarisi da-
ha 6nce hi¢ radyoterapi almamistir. Platin tedavisi
ile artmis kolorektal ve bobrek karsinom riski soz
konusudur. Bu ¢aligmada ikincil karsinom ortalama
27 yasinda (10-44 yas) ve birincil kanserden ortala-
ma 15 yil sonra(6-28 yil) gelistigi goriilmiistiir.”’
Genel popiilasyonda karsinomlarin biiyiik bir ¢o-
gunlugunun insidansit 41-50 yaglarinda artmakta ve
50-70 yaslarinda pik yapmaktadir.*

« ikincil Akciger Kanserleri

Radyoterapi dozu ile iligkili olarak Hodgkin hasta-
lig1 tanist aldiktan sonra sigara icenlerde sigara kul-
lanmayanlara gore daha yiiksek akciger kanseri ris-
ki mevcuttur.” Topoizomeraz II inhibitorleri ile te-
davi edilen hastalarda, topoizomeraz inhibitorii al-
mayan hastalara gore akciger kanseri riski artmigtir.
Radyoterapiden 20-25 yil sonra asbestoz temast ol-
maksizin radyoterapi iligkili plevral mezotelyoma
goriildiigi bildirilmigtir.*

¢ Jkincil Deri Kanserleri

Deri kanserleri, radyoterapi ve kemoterapiye baglh
olarak azalmig immiin gozetim ve gilinese maruzi-
yeti sonucu goriilebilir. Malign melanom ve non
melanotik deri kanserleri ikincil kanserlerin %10-
20’sini olugturur. Ayrica kemoterapi almis ¢cocukla-
rin avug i¢i ve ayak tabani gibi deri kanserlerinin
nadir goriildiigii bolgelerde malign melanom icin
risk faktorii olan melanositik nevus sikliginda artig
s0z konusudur.” Bir ¢alismada 13132 hastanin
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213’tinde (%1.6) non melanositik deri kanseri sap-
tanmistir ve %41 oraniyla en sik goriilen ikincil
kanser oldugu belirtilmistir. Bu hastalarin %90’1
radyoterapi almistir ve %90°1 radyoterapi alani i¢in-
de geligsmistir. Radyoterapi deri kanseri riskini 6.3
kat arttirmaktadir ve ikincil deri kanserlerinin orta-
lama goriilme yas1 31 (7-46)’dir.*®

e Kok Hiicre- Kemik iligi Transplantasyonu
Sonrasi Ikincil Kanserler

Kemik iligi transplantasyonu sonrasi, ikincil kan-
serler i¢in (genellikle ilk yil icinde ortaya g¢ikan
post-transplant lenfoproliferatif hastaliklar disinda)
54 kat, ozellikle t-MDS/AML i¢in 300 kat artmig
risk bulunmugtur.”” Kemik iligi transplantasyonu ve
tiim viicut irradyasyonu uygulanan ALL hastalarin-
da cogunlugunu tiroid karsinomlari ve beyin tiimor-
lerinin olusturdugu ikincil kanserler bildirilmisgtir.”

« ikincil Beyin Tiimérleri

Ikincil beyin tiimorleri erken yasta tedavi alanlarda
daha sik olmak iizere, biiyiik olasilikla kraniyal rad-
yoterapi ile iligkili olarak, 9-10 yillik latent siire
sonrasi gelisir.”! CCSS raporuna gore 5 yil sag kalan
14361 kanserli cocukta 116 ikincil beyin timori
goriilmiis™ ve gliomlarin (n=40) birincil tanidan or-
talama 9 yil sonra, meningiomlarin (n= 66) ise orta-
lama 17 yil sonra gelistigi bildirilmistir. Primitif
noroektodermal tiimorler (PNET) ve santral sinir
sistemi lenfomalar1 daha nadir goriilen diger ikincil
tiimorlerdir. Radyoterapi dozu uyarlandiktan sonra
yapilan analizde, birincil kanserin tipi ve kemotera-
pinin ikincil kanser gelisimi i¢in bir risk olusturma-
dig1 bulunmustur. Beyin tiimorii nedeniyle 1973-
1998 yillar1 arasinda tedavi edilen 2056 ¢ocukta 39
ikincil beyin tiimorii gelismistir. Buna goére, 1979
yilindan 6nce tedavi olan hastalar ile karsilastirildi-
ginda, 1979-1984 arasinda tedavi alanlarda 4.7 kat,
1985°ten sonra tedavi alanlarda ise 6.7 kat fazla
ikincil beyin tiimorii riski oldugu anlagilmistir. Bu
farklilik standart radyoterapiye ek olarak kemotera-
pi kullaniminin siklagmasi ve tedavi yogunluklarinin
artmasina baglanmaktadir.” Beyin tiimoriinii tedavi
etmek amaciyla kullanilan tedavi yontemlerine bag-
I1 olarak, hastada yeni, farkli bir beyin tiimdriiniin
ortaya c¢ikmasi, ilk firlatildig1 yere geri donen, eski
bir avcilik silahi olan “Boomerang” hareketine ben-
zetilmigtir.
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IZLEM

Ikincil kanserler cocukluk caginda kanser tedavisi
gormiis kisilerin sagligi icin 6nemli bir risk olustur-
dugu icin uyanik olmak ve akilci tarama yontemleri
uygulamak gereklidir. Ikincil AML gelismesi, epi-
podofilotoksinler ve antrasiklinler gibi topoizome-
raz I1 inhibitorleri alimindan sonra 10 yil, alkali ajan
alimindan sonra 15 yil iginde ortaya ¢ikabilmekte-
dir. Bu hastalar tedavi sonrast 10-15 yi1l siireyle y1l-
da 1 kez tam kan sayimi ve periferik yayma ile iz-
lenmelidir. Diger ikincil kanserlerin ¢cogu radyote-
rapi ile iligkilidir. Radyasyon alani i¢cinde kalan cilt
ve yumusak dokularm dikkatli yillik fizik inceleme-
si ve gerekli goriilen radyolojik yontemlerin veya
diger testlerin yapilmasi onerilir. Meme bolgesine
radyasyon alan hastalara (30 Gy veya daha fazla
akciger, mediastinal, Mantle tipi, spinal radyoterapi
veya tiim viicut 1g1nlamasi), piiberteden itibaren, 25
yasina gelene kadar, her ay kendi kendine meme
muayenesi, yillik klinik meme muayenesi, 25 yasin-
dan sonra veya radyoterapiden 8 yil sonra, 6 ay
arayla klinik meme muayenesi ile birlikte yillik ma-
mografi yapilmasi onerilir.*”” BRCA gen mutasyonu
olan ve artmus ikincil meme kanseri riski tagiyan
hastalarda meme MRG’si, ultrason ve mamografiye
gore daha sensitif bir yontemdir. Meme MRG’sinin
mortaliteyi azaltan ve diger incelemelerden iistiin
bir yontem oldugu a¢ik olmamasina karsin, 6zellik-
le yiiksek ve dagilimin diizgiin saglanmadig1 dozlar-
da radyasyon alan hastalarin izleminde tercih edil-
melidir.*

Tiroid kanserleri icin riskli hastalarin yillik fizik in-
celeme, tirotropin ve serbest tiroksin diizeyi bakil-
mast, yillik ultrason (6nceki ultrasonlarda degisiklik
olmamasi durumunda 3-4 yilda bir kez) yapilmasi
onerilir. Tiroid ultrasonu taramasinin rolii tartigma-
Iidir.”*”” Ultrason tiim ele gelen nodiillere yapilmali-
dir. Eger nodiilde biiyiime varsa veya nodiiliin bii-
yiikltigii 10 mm’den biiyiikse veya ultrason ile hi-
poekoik goriiliiyorsa ince igne aspirasyonu uygu-
lanmalidir. Abdomen, pelvis ve spinal bolgeye 25
Gy veya daha yiiksek doz radyoterapi alanlarda er-
ken baglangich kolorektel kanser riski i¢in 35 yagin-
dan itibaren veya radyoterapiden 15 yil sonra her 10
yilda bir defa kolonoskopi, her 5 yilda bir defa ¢ift
kontrast baryumlu grafi veya her 5 yilda bir fleksibl
sigmoidoskopi ile kombine her y1l gaitada gizli kan
testi ile izlem nerilir. Tkincil kemik ve bag dokusu
sarkomlari icin hastalar yillik fizik inceleme ile iz-
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lenmelidir Ikincil deri kanserleri icin hastalar fizik
inceleme ile degerlendirmek ve giinesten kagcinma,
sapka takma, derinin Ortiilmesi ve dermatolog tara-
findan yillik muayene gereklidir. Ikincil beyin tii-
morleri icin riskli hastalarin ayrintili nérolojik mu-
ayeneyi iceren yillik fizik inceleme ile izlenmeleri
yararhdir. Kronik hepatit hastalari ise ikincil hepa-
toselliiler kanser ve siroz i¢in yliksek risk tagidikla-
11 icin yilda bir defa serum alfa-fetoprotein diizeyi
Olciimii ve karaciger ultrasonografi ile izlenmeli-
dir*”

SONUC

Giinlimiizde destek tedavi olanaklarinin genigleme-
si sayesinde daha yogun anti-kanser tedavilerin ve-
rilebilmesi, yiiksek sag kalim oranlarini sagladig: gi-
bi ikincil kanserler gibi ciddi istenmeyen yan etki-
lerin goriilme sikligini arttirmaktadir. Kanserden sag
kalan hastalarin 6liim nedenleri arasinda rekiirrens-
lerden sonra ikinci sirada olmasi, ikincil kanserleri
daha da 6nemli bir noktaya tasir. Ozellikle ¢ocuk-
luk ¢ag1 kanserlerinden sag kalan hastalarda mole-
kiiler ve genetik caligmalarin dahil edildigi, riske
yonelik uzun siireli izlemlerinin yapildigi, prospek-
tif ve cok merkezli calismalara ihtiya¢ vardir.

Birincil kanserin tedavisinde risk grubunu ve teda-
vi protokoliinii belirlemek icin yardimci olabilecek
molekiiler ve genetik testler yapilmasi, prognozu iyi
olabilecek, diisiik riskli hastalarda intensif tedavi-
lerden kacginilmasi, ikincil kanserler yoniinden risk-
li hastalarin belirlenmesi ve bu hastalarin uygun
yontem-araliklarla izlemesi, ikincil kanser sikligini
ve buna bagli mortaliteyi azaltamada yararli olabi-
lecek uygulamalardir.
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