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ÖZET

Kanser tedavisi alm›fl veya kanser öyküsü olan bir hastada, histopatolojik olarak birincil tümörden farkl›, yeni bir malign
hastal›k ortaya ç›kmas›na ikincil kanser denir. Son y›llarda eriflkin ve çocukluk ça¤› kanserlerinin tan› ve tedavisindeki
iyileflmeler nedeniyle toplumda kanserden sa¤ kalanlar›n s›kl›¤› artmaktad›r. Yaflam süresi uzayan hasta say›s›n›n artmas› ile,
kanser tedavisine ba¤l› geç etkilerin belirlenmesi ve bunlar›n tedavileri oldukça önemli hale gelmifltir. Sa¤ kalan hastalarda
görülen en ciddi yan etkilerden birisi yeni-ikincil kanser geliflimidir. Hastan›n genetik, immunolojik, hormonal özellikleri, birin-
cil kanser nedeniyle uygulanan tedaviler, çevresel faktörler ve hastan›n yaflam biçimi, ikincil kanser geliflme riskini etkileyen
faktörlerdir. Tedavi ile iliflkili ikincil kanser gelifliminin daha iyi anlafl›labilmesi tedavi rejimlerinde sitotoksik ilaçlar›n kullan›m›na
rehberlik edebilir. ‹kincil primer kanser riskleri için etkin tarama yöntemleri ve koruyucu önlemler gelifltirilmelidir.
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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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GİRİŞ
Bir hastada aynı anda (sinkron) veya farklı zaman-
larda (metokron), değişik histolojik tipte birden
fazla maliyn hastalık bulunabilir. Bu durum “mul-
tipl birincil kanserler” olarak adlandırılır. Kanser ta-
nısı konulan bir hastada tedavi sırasında veya tedavi
tamamlandıktan aylar/yıllar sonra, histopatolojik
olarak birincil tümörden farklı ve genellikle tedavi-
ye bağlı geliştiği kabul edilen malign tümörler,
ikincil kanserler olarak adlandırılır. İkincil kanser-
ler, multipl birincil kanserler kapsamı içinde değer-
lendirilebilir. Etiyolojik faktörlere göre tedavi ile
ilişkili, sendromik, birkaç faktörün birlikteliğiyle
oluşan olmak üzere 3 büyük gruba ayrılabilir.1 Bu
derlemede tedavi ile ilişkili ikincil kanserler üzerin-
de durulacaktır.
Erken tanı, korunma ve etkili tedaviler ile kanser
hastaların yaşam süresi artmıştır ve beş yıllık genel
sağ kalım çocuklarda %80-85, erişkinlerde %60-
65, oranlarına ulaşmıştır. Yakın gelecekte her 450
kişiden birinin, çocukluk çağı kanserinden tedavi
görmüş biri olacağı düşünülmektedir. Sağ kalanla-
rın sayısı çoğaldıkça ve yaşam süresi uzadıkça kan-
ser tedavisine bağlı geç etkilerin önemi artmaktadır.
İkincil kanserler tedavi ile ilişkili ölümlerin en sık
nedenini oluşturur ve tüm geç mortalite nedenleri
içinde nükslerden sonra ikinci sırayı alması ile kan-
ser tedavisinin en ciddi geç yan etkisidir.2

Otuz yıl önce, ikincil kanserler, tüm kanserlerin
%6’sını oluştururken, günümüzde, bu oran %16’dır.
Bu sıklığın artışında, sağ kalan hastaların yakın iz-
lenmesinin de etkisinin olabileceği düşünülmekte-
dir. Önceleri ikincil kanserlerin birçoğu, daha küra-
tif tümörler olan çocukluk çağı kanserleri sonrası
gözlenmekteyken günümüzde birincil tümörü eriş-
kin dönemde saptanan hastalarda da ikincil kanser-
ler görülmektedir.3

Sağ kalan kanserli çocuklarda artmış ikincil kanser
riskine ilk olarak 1975 yılında Li ve ark. tarafından
dikkat çekilmiştir.4 Sağ kalan kanserli çocukların
uzun süreli izleminde ikincil kanser görülme riski-
nin genel popülasyona göre yaklaşık 6 kat artmış
olduğu ve bu riskin hastanın yaşı ve izlem süresi ile
ilişkili olduğu bildirilmiştir. Risk artışı herhangi bir
birincil kanser sonrası gelişen tüm ikincil kanserler
için geçerlidir ve bazı kanser tipleri için çok daha
yüksek risk söz konusudur. Çocukluk çağı kanseri
öyküsü olan kişilerin yaşamları boyunca ikincil

malignite geliştirme riski yaşıtları ile karşılaştırıldı-
ğında 10-20 kat fazla olduğu, birincil kanser tanısın-
dan sonra ilk 20 yıl içinde ikincil kanser insidansı-
nın %3-12 arasında değiştiği ve yıllık insidans artı-
şının %0.5 olduğu rapor edilmiştir.5,6 En sık görülen
ikincil kanserler, lösemi, meme, kemik, santral sinir
sistemi tümörleri, tiroid kanserleri olup, ikincil
kanserin tipi ve insidansı; hastaya ait faktörler (yaş,
immün fonksiyon, genetik ve hormonal durum),
hastalığa ait faktörler (primer tanı, uygulanan teda-
vi), çevresel faktörler ve yaşam biçimine göre de-
ğişmektedir (Şekil 1).7

İkincil kanser gelişiminin multifaktöriyel etiyoloji-
li olduğu ve gen-çevre ve gen-gen etkileşimi sonu-
cu oluştuğu düşünülmektedir. İkincil kanserlerin
histolojik tipleri benign ve düşük dereceli tümörler
veya yüksek dereceli malign tümörlerden herhangi
biri olabilir.7,8

Bu derlemede, benign tümörler ayrıca bazal hücreli
karsinomlar ve meningiomlar gibi non invaziv ikin-
cil kanserler üzerinde durulmamıştır.
Birincil kanserin küçük yaşta etkin tedavisi genel
olarak artmış ikincil kanser sıklığı ile ilişkilidir.5

Bunun nedeni küçük yaşlarda hücre proliferasyonu
ve kemoterapinin mutajenik etkilerinin fazla olma-
sıdır. Ayrıca küçük yaşta tanı alan hastaların izlem
süreleri uzun olması ikincil kanser görülme olasılı-
ğını arttıran bir faktör olabilir. Ancak daha ileri yaş-
larda kemoterapi alanlarda ikincil myelodisplastik
sendrom (MDS) ve akut myeloblastik lösemi
(AML) gelişme sıklığının artması bu duruma istisna
oluşturur.9 Kız cinsiyet, özellikle ikincil meme kan-
seri ve bir miktar da ikincil tiroid kanseri için art-
mış risk oluşturur. Kadınlardaki radyoterapi duyar-
lılığı, sitokrom p450 aktivitesi ve östrojen fazlalığı
ile ilişkilendirilmiştir.5

Otozomal dominant (Li-Fraumeni sendromu and
Cowden hastalığı) ve otozomal resesif (Fankoni
anemisi, Bloom sendromu, ve Xeroderma pigmen-
tozum) geçişli kanser sendromlarında multipl kan-
ser-ikincil kanser riski çok yüksektir.1 Ancak bunlar
sendrom ilişkili ikincil kanserler olarak değerlendi-
rildiği için bu yazının kapsamına alınmamıştır.
Pediatrik ve erişkin kanserlerinden sonra görülen
ikincil kanser gelişiminde radyoterapi ve anti-kan-
ser kemoterapinin etkisinin önemi iyi bilinmekte-
dir.10 İyonize radyasyon, organların duyarlılıklarına
göre değişmekle birlikte birçok kansere neden ola-
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bilir. Radyasyona genç yaşta maruz kalınması, en
yüksek riski oluşturur. Radyasyon dozu ve maruzi-
yet sonrası geçen süreyle orantılı olarak ikincil kan-
ser riski artar.5,11-16 Meme ve akciğer kanseri (Hodg-
kin hastalığı sonrası), tiroid kanseri (Hodgkin hasta-
lığı veya akut lenfoblastik lösemi sonrası) beyin tü-
mörleri (akut lenfoblastik lösemi ve beyin tümörü
sonrası), osteosarkom (retinoblastom sonrası) rad-
yasyon ile ilişkili kanserlerin başlıcalarıdır.8

Anti-kanser kemoterapi ilaçlarından alkali ajanlar
ve epipodofilotoksinlerin kullanımı ile ikincil löse-
mi geliştiği iyi bilinmektedir. Diğer bazı anti-kanser
kemoterapi ilaçları ile ve yüksek doz kemoterapi ile
tedavi sonrası artmış ikincil kanser riski olduğu
gösterilmiştir
Travis ve ark., erişkin Hodgkin dışı lenfoma (NHL)
hastalarında siklofosfamid 50 g’ın üzerinde verildi-
ğinde mesane kanseri riskini 15 kat arttığını göster-
miştir.17 Ancak çocuk hastalarda siklofosfamide
bağlı mesane kanseri riski erişkinler gibi yüksek
değildir. Children Cancer Group (CCG) raporunda
9720 akut lenfoblastik lösemi (ALL) hastasının hiç-
birinde mesane kanseri gelişmemiştir.18

Erişkin over ve testis kanserlerinde yapılan bazı ça-
lışmalar platin içeren tedavilerin ikincil lösemi ris-

kini arttırdığını düşündürmüştür.19,20 Radyoterapi
dozları uyarlandıktan sonra yapılan değerlendirme-
de, ikincil kemik sarkomları görülme riskinin alka-
li ajanların kümülatif dozuyla ilişkili olduğu göste-
rilmiştir.14,21 Ancak kemik sarkomlarındaki artmış
riskin nedeni olarak radyoterapinin kemoterapiye
oranla daha fazla sorumlu olabilir.22

Yakın zamanda Inskip ve ark. tarafından yayınlanan
ve SEER (Surveillance, Epidemiology and End Re-
sult) kayıtlarının kullanıldığı çalışmada, Amerika
Birleşik Devletlerinde 1993-2002 tarihleri arasında
kanser tanısı almış 23819 çocukta ikincil kanserler
araştırılmış, 327 hastada 352 ikincil kanser saptan-
mış, gözlenen ve genel popülasyonda beklenen de-
ğerler karşılaştırıldığında 6 kat artmış risk rapor
edilmiştir. Bu çalışmada radyoterapi ve kemotera-
pinin birlikte verilmesinin ikincil solid tümörler
için en yüksek riski oluşturmasına karşın, ikincil
MDS/AML gelişmesi için, tek başına kemoterapi
uygulanmasının daha riskli olduğu saptanmıştır.23

Cerrahi tedavilerin ikincil kanser gelişiminde rolü
oldukça sınırlıdır. Wilms tümörü ve yumuşak doku
sarkomlarında, günümüzde preoperatif kemoterapi-
nin yerini aldığı, cerrahi küçültme tedavisi (“debul-
king”) uygulanan ve uzun süreli üretero-sigmoidos-
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tomisi olan hastaların kolon malignitesi açısından
yüksek riskli olduğu bildirilmiştir.24 Bu kanserlerin
gelişimi için ortalama latent süre 26 yıldır. Hodgkin
hastalığı tedavisi için kullanılan MOPP (Mekloreta-
min, Onkovin, Prokarbazin, Prednizolon) kemote-
rapisi alan hastalarda ikincil AML gelişmesinde
splenektomi ile ilişki ortaya konulamamıştır.24-26

Moleküler genetik ve farmakogenomik alanında
ilerlemeler sayesinde, glutatyon S-transferaz, sitok-
rom P450 ve tiyopürin metil transferaz gibi ilaç me-
tabolize eden enzimlerle ilgili genlerdeki polimor-
fizm ile tedaviye bağlı ikincil kanser gelişimi ara-
sında ilişki kurulmaktadır. Tiyopürin metil transfe-
raz aktivitesinde defekt olan hastalarda epipodofi-
lotoksin kullanımına bağlı AML veya radyoterapiye
bağlı beyin tümörü riskinin arttığı saptanması bu du-
ruma bir örnek oluşturur.27 Birçok çalışmada
NAD(P)H, kinon oksidoredüktaz (NQO1), glutat-
yon S-transferaz (GST)-M1 ve T1, CYP3A4 gibi,
anti-kanser ilaçların metabolik aktivasyon veya de-
toksifikasyonunda görevli enzimlerinin genetik po-
limorfizmlerinin tedavi ilişkili lösemi ve MDS ge-
lişimindeki rolleri araştırılmıştır. NQO1 polimorfi-
ziminin tedavi ilişkili lösemi ve MDS gelişiminde
önemli bir genetik risk faktörü olduğu ayrıca
CYP3A4-W genotipinin artmış bir risk taşıyabile-
ceği gösterilmiştir.28-32

Genetik predispozisyon ilk olarak ikincil sarkomla-
rın sık görüldüğü, genetik formlu retinoblastomlar-
da bildirilmiştir. Herediter retinoblastomlarda, RB-
1 geninde germline mutasyon saptanmış olup bu
hastalarda melanom, osteosarkom ve yumuşak do-
ku sarkomları, beyin, nazal kavite, göz ve orbita
kanserleri gelişme riski sağlıklı popülasyona göre
artmıştır. Bu risk artışının radyoterapi ve radyotera-
pi dozu ile ilişkili olarak arttığı bilinmektedir. RB
geni ve diğerleri (TP53 ve ATM) DNA hasarına
hücresel yanıtta önemlidir ve bu genlerdeki mutas-
yonlar radyasyon hasarına duyarlılığı arttırmaktadır.
Li Fraumeni sendromunda olduğu gibi TP53 germ
line mutasyonu ve bu duyarlılık, radyoterapi ilişkili
ikincil kanserlerin sık görülmesine neden olmakta-
dır.33-38 Sigara içme, alkol, diet, hormonal faktörler
gibi çevresel etkenler ve yaşam biçimi özellikleri-
nin ikincil kanser gelişiminde etkileri üzerinde du-
rulmaktadır. Alkol tüketimi ikincil oral, özefajial ve
karaciğer kanserleri için risk oluşturur.39 Nutrisyo-
nel ve hormonal faktörler kolon, meme, over, ute-
rus ve prostat gibi birçok organda kanser gelişimin-

de rol alır. Bununla birlikte geniş tabanlı çalışmalar-
da, kanser tedavisi görmüş çocukların yaşları henüz
bu kanserler için riskli yaşlara ulaşmadığı için, eriş-
kin başlangıçlı ikincil kanserlerle çevresel faktörler
ve yaşam biçimi özellikleri arasındaki ilişki ortaya
koyulamamıştır.8

İkincil kanserler hematolojik maligniteler ve solid
tümörler olarak iki ana gruba ayrılabilir. 

İKİNCİL LÖSEMİLER
Myelodisplastik sendrom (MDS) ile birlikte akut
myeloblastik lösemi (AML) en sık görülen ikincil
hematolojik malignitelerdir. Büyük merkezlerde iz-
lenen MDS/AML hastalarının %80-90’ı de novo,
geri kalan %10-20’si ikincil-tedavi ilişkili-
MDS/AML (t-MDS/AML)’dir. De novo ve t-
MDS/AML‘de saptanan kromozomal aberasyonlar
ve gen mutasyonları benzerdir ancak bunların gö-
rülme oranları birbirinden farklıdır. De novo
MDS/AML’de %40-60 oranında normal karyotip
saptanırken, t-MDS/AML olgularının ancak %5-15
‘i normal karyotipe sahiptir. Kromozom 5 ve/veya
7’de delesyon veya kompleks karyotip gibi olum-
suz sitogenetik özellikler t-AML’de daha sıktır. Te-
davi ile ilişkili löseminin klasik formu, alkali ajan-
lar ve/veya radyoterapi sonrası görülür. Kan ve ke-
mik iliği bulguları birincil MDS’ye benzer şekilde,
belirgin displastik değişiklikler ile seyreder. Klonal
kromozomal anormallikler sıklıkla komplekstir ve
kromozom 5 ve/veya 7’nin bir parçasının veya tü-
münün kaybı karakteristik bulgudur ve bazı çalış-
malarda hastaların %90’ında saptanır. En sık görü-
len tek anormallik sırasıyla monozomi 7 ve 5’tir.
Benzer anormallikler yaşlı ve meslek nedeniyle
benzen temasına bağlı de novo MDS/AML gelişen
olgularda gözlenir. Topoizomeraz II inhibitörleri ve
alkali ajanlara bağlı klasik t-AML’nin farklı özellik-
leri Tablo 1’de belirtilmiştir. İkincil lösemiler en sık
Hodgkin hastalığı sonrası bildirilmekle beraber,
erişkinlerde meme kanseri tedavisi sonrası görülme
sıklığı artmaktadır. Çocuklarda lösemi ve santral si-
nir sistemi tümörleri sonrası ikincil lösemiler görü-
lebilmektedir.40,41 Çocukluk çağı Hodgkin hastalığın-
dan sağ kalan olgular 4-175 kat fazla t-AML/MDS
riski taşırlar.42 Erişkinlerde Hodgkin hastalığı sonra-
sı t-AML/MDS gelişimi riski, çocukluk çağı Hodg-
kin hastalığı sonrası t-AML/MDS riskine göre belir-
gin olarak düşüktür.43,44
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Çocuk ve adolesan Hodgkin hastalığında sıklıkla
kullanılan multiajan kemoterapi rejimi içindeki
(MOPP, Mekloretamin, Onkovin, Prokarbazin,
Prednizolon; COPP, Siklofosfamid, Onkovin, Pro-
karbazin, Prednizolon) iki alkilleyici ajan meklore-
tamin ve siklofosfamid ile ikincil lösemi arasında
ilişki kurulmuştur. Küçük çocuklara göre adolesan
kızlarda risk daha yüksektir. ABVD (Adriablastin,
Bleomisin, Vinkristin, Dakarbazin) rejimi sonrası
AML nadirdir. Solid tümörler ve lösemi sonrası
ikincil AML, epipodofilotoksin grubundan bir to-
poizomeraz II inhibitörü olan etoposit ile de ilişki-
lendirilmiştir. İlk kez Pui tarafından T hücreli ALL
hastalarında tedaviden sonra ilk 6 yıl içinde %3.8
insidans ile ikincil lösemi rapor edilmiştir.45 Doz
yoğunluğu ve uygulama şemasına bağlı olarak kü-
mülatif insidansın %0.5-18.4 arasında değiştiği bil-
dirilmiştir. İlaç veriliş çizelgesi, beraberinde diğer
lökomojenlerin (G-CSF, Granulocytic Colony-Sti-
mulating Factor ve asparajinaz gibi) verilmesi gibi
tedavi rejimi ile ilgili faktörler rölatif riski belirle-
mede önemlidir. Ancak kümülatif dozun etkisi tar-
tışmalıdır.46-49 Topoizomeraz ilişkili lösemi T hücre-
li ALL sonrası daha sık görüldüğü, Langerhans hüc-
reli histiyositoz hastalarında, tedaviden bağımsız
olarak ikincil AML riskinin yüksek olduğu bildiril-
miştir.45,50 İlaçların devamlı verilmesi yerine aralıklı
verilmesi riski arttırmaktadır. 
Antrasiklin grubundan bir topoizomeraz II inhibitö-
rü olan doksorubisinin, tıpkı etoposid gibi lökomo-
jenik etkisi olduğunu düşündüren bazı büyük çalış-
malar bildirilmiştir.51,52 Ancak bu çalışmalarda ikin-
cil AML gelişen hastaların hiçbiri tek başına dokso-
rubisin almadığı için, antrasiklinlerle ikincil AML
gelişimi arasındaki ilişki ortaya konulamamıştır.
Bununla birlikte CTEP 1994 ten itibaren Ulusal
Kanser Enstitüsü (National Cancer Institute)’nün

sponsor olduğu protokollerde, bilgilendirilmiş
onam formlarına antrasiklinlerin olası lökomojenik
etkilerinin belirtilmesini ve tüm ikincil kanserlerin
bildirilmesini kararlaştırmıştır. Siklofosfamid ol-
maksızın doksorubisin ve sisplatin tedavisi sonrası
ALL olgularının rapor edilmesi CTEP kararını des-
teklemiştir.53

Radyoterapi ilişkili lösemi radyoterapi dozu ve rad-
yoterapiye maruz kalan kemik iliği miktarı ile iliş-
kilidir. Yüksek dozlarda radyoterapi hücre ölümüne
yol açar ve ikincil lösemi gelişimi daha düşük doz
radyoterapi yüksek dozlara göre risklidir. 

İKİNCİL SOLİD TÜMÖRLER
İkincil lösemilerin tersine solid tümörler çoğunluk-
la radyoterapi ile ilişkilidir ve 2/3’ü radyoterapi
alanı içinde gelişir. İkincil solid tümörler, ikincil lö-
semilere göre çok daha uzun bir süre sonra gelişir
ve sıklığı izlemin 10 yılı içinde plato yapan ikincil
lösemilerin tersine, non-hematolojik ikincil kanser
riski izlem süresince artar. Bununla birlikte, son ya-
yınlarda bu risk artış hızının 20-30 yıl izlemden son-
ra yavaşladığı gösterilmiştir. 

• İkincil Meme Kanserleri
Kanserden sağ kalan çocuklarda en sık görülen
ikincil invaziv solid tümör meme kanseridir ve rad-
yoterapiden 20 yıl sonra insidans %10 ile %20 ara-
sında değişir. Pediatrik malignite nedeniyle göğüs
bölgesine radyoterapi almış kızlarda meme kanseri
riski belirgin olarak yüksektir. Bir çalışmada Hodg-
kin lenfomalı 885 kadından 25’inde invaziv meme
karsinomu, %13 hastada multifokal karsinoma insi-
tu saptanmış ve 30 yaşından önce “mantle tipi” rad-
yoterapi uygulanmasının meme kanseri için risk
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Tablo 1. Tedaviye ba¤l› ikincil lösemilerin karakteristik özellikleri

Alkali ajanlar Epipodofilotoksinler

Latent dönem (y›l) 4-6  y›l (1-20 y›l) 1-3 y›l (0.5-4.5 y›l)

Prezentasyon *MDS fleklinde prodrom dönemi Prodrom dönemi yok

Genotip Kromozom kay›plar›, delesyonlar (-5,-7) Translokasyonlar 
(11q23), t(8;21), t(15;17)

Fenotip M6, M7 myelofibrozis ile birlikte Monositik M4, M5

* MDS: Myelodisplastik sendrom



faktörü olduğu bildirilmiştir.54 Rölatif risk, genel
kadın popülasyonuna göre 14 kat fazladır. Ayrıca
benzer tedavi uygulanan, birincil kanser tipi başka
olan hastalara göre risk daha yüksek bulunmuştur.
Bu risk özellikle 10-15 yaşları arasında radyoterapi
uygulanmış hastalarda belirgindir. Başka bir çalış-
mada Hodgkin hastalığı nedeniyle 30 yaşından ön-
ce torasik radyoterapi almış hastalarda radyoterapi
dozuna ve yaşa bağlı olarak, ikincil kanser riskinin
4-54 kat fazla olduğu ve en yüksek riskin 10-20
yaşlarda tedavi alan hastalarda görüldüğü gösteril-
miştir. 
Meme kanseri gelişme riski radyoterapiden 8 yıl
sonra artış gösterir ve ortalama 15 yıl sonra ortaya
çıkar. Otuz yaşından sonra tanı alan Hodgkin hasta-
larında meme kanseri riski belirgin olarak azalmak-
tadır ve 30-40 yaş arası tanı alanlarda ise hemen hiç
risk artışı bulunmamıştır.54,55 Diğer memede de me-
me kanseri gelişme riski artmıştır. Ancak bu risk ar-
tışında radyoterapinin etkisi tartışmalıdır. Göğüs
bölgesine radyoterapi almış erkeklerde, artmış me-
me kanseri riski gösterilmemiştir. Sağ kalan pediat-
rik Hodgkin hastalarından oluşan LESG’un çalış-
masında, 26 Gy’den düşük dozlarda radyoterapi
alan hastaların erişkin dönemlerinde meme kanseri
riskinde artış olmadığı bildirilmiştir (44). Yakın za-
man önce yayınlanan The British Childhood Cancer
Survivor Study (BCCSS) raporunda56 çocuk kan-
serlerinden sağ kalan kadın hastalarda, ikincil me-
me kanserleri riskinin yüksek olduğu, ancak özel-
likle 50 yaşından ileri yaşlara kadar izlenebilen
hastalar için riskin düşmekte olduğu (standartized
incidence ratio SIR= 0.9) ve bu hastalarda genel
populasyona göre topluma göre meme kanseri sıklı-
ğında artış bulunmadığı bildirilmiştir. Baş boyun
bölgesinden saçılan 16 mGy gibi düşük doz radyas-
yon sonucu memenin adenokarsinomu görülebil-
mektedir. Radyoterapi sonrası sporadik memenin
anjiosarkomu olguları bildirilmiştir.57

• İkincil Tiroid Kanserleri
Kraniyospinal radyoterapi uygulanan ALL hastala-
rında, Hodgkin hastalığı veya beyin tümörü nede-
niyle radyoterapi alanlarda ve kök hücre nakli son-
rası tüm vücut ışınlaması yapılanlarda tiroid kanseri
riskinde artış rapor edilmektedir.18,58 Radyoterapi,
özellikle erken yaşlarda uygulandığı zaman tiroid
kanseri riski artmaktadır. CCSS raporuna59 göre beş

yıl yaşayan 1791 Hodgkin hastasında tiroid kanseri
riski genel popülasyon ile karşılaştırıldığında 18 kat
fazla bulunmuştur ve düşük doz radyoterapi sonra-
sı da görülebilmektedir. Tiroid kanseri, baş-boyun
ve torasik radyoterapi sonrası gelişebilir. Herhangi
bir birincil tümör nedeniyle baş-boyun bölgesine
veya torasik radyoterapi almış 14054 hastada rad-
yoterapi dozu ile ilişkili olarak 69 hastada tiroid
kanseri rapor edilmiştir. Bu 69 hastanın %42’sinin
birincil kanseri Hodgkin hastalığı, %20’sinin lösemi
olduğu bildirilmiştir.60 Radyoterapiye bağlı gelişen
ikincil tiroid kanserilerinin büyük çoğunluğu papil-
ler tiptir ve metastatik olsa bile düşük mortaliteye
sahiptir. Radyoterapi dozu 2-29 Gy arasında ise art-
mış, 30 Gy’in üstündeki dozlarda ise azalmış insi-
dans söz konusu olduğu saptanmıştır. Birincil kan-
ser tanısının 10 yaşından erken konması da ikincil ti-
roid kanseri riskini arttırır.61,62

• İkincil Kemik ve Bağ Dokusu Sarkomları
Kemik ve yumuşak doku sarkomları radyoterapi
sonrası görülebilir ve bu risk radyoterapi dozu ve
birlikte kullanılan alkilleyici ajanlarla orantılıdır.
İkincil kemik tümörleri gelişme riski 2 yıl yaşayan
9170 kanserli çocukta genel popülasyona göre 133
kat fazla ve 20 yıllık kümülatif insidansın %2.8 ol-
duğu bulunmuştur.7,21 BCCSS raporunda14 1940 ve
1983 yılları arasında tedavi almış 13175 çocukluk
çağı kanseri hastasında 20 yıl içinde ikincil kemik
kanseri kümülatif olasılığının %0.9 olduğu ancak re-
tinoblastom, Ewing sarkomu ve diğer kemik tümör-
lerinden sonra bu oranın sırasıyla %7.2, %5.4, %2.4
saptandığı bildirilmiştir. Hodgkin hastalığı sonrası
en sık kemik ve bağ dokusu sarkomları olmak üze-
re sarkomların rölatif riski 1.3-37.1 olarak rapor
edilmiştir.42 Yirmi bir yaş altında tedavi olan Hodg-
kin hastalarında yaklaşık 2.5 kat mutlak risk saptan-
mış ve daha ileri yaşlarda tedavi alanlarda riskin
azaldığı belirtilmiştir.43

• İkincil Karsinomlar
Childhood Cancer Survivor Study grubu63, 21 ya-
şından önce kanser tanısı alan 13136 hastada meme,
tiroid, deri karsinomu dışında 71 ikincil karsinom
tariflemiştir ve santral sinir sistemi tümörleri hariç
tüm birincil kanserler sonrası ikincil erişkin tip kar-
sinomlar için 4 kat fazla risk saptanmıştır (SIR= 4).
İkincil sarkom gelişen hastalar genellikle daha yaş-
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lı, birincil kanseri Hodgkin hastalığı, yumuşak doku
sarkomu veya nöroblastom olan, alkol kullanma ve
birinci derece akrabalarında kanser öyküsü olan
hastalardır. Birincil tümörü nöroblastom olan hasta-
lar 329 kat fazla renal hücreli karsinom, Hodgkin
hastalığı olanlar ise 4.5 kat fazla gastrointestinal sis-
tem karsinomu gelişme riski taşımaktadır. Yirmi
yılda genel kümülatif ikincil karsinom insidansının
%0.45 olduğu, birincil tümörü nöroblastom, yumu-
şak doku sarkomu ve Wilms’ tümörü olan çocukla-
rın, sırasıyla 24.2, 6.2, 4.8 SIR değerleriyle ikincil
karsinom açısından en yüksek riski taşıdığı bildiril-
miştir. Üreme organları dışında tüm ikincil karsi-
nomlar radyoterapi ile ilişkilidir. Akciğer kanserle-
rinin tümü, baş-boyun kanserlerinin %85’i, gastro-
intestinal karsinomların %71’i radyoterapi alanı
içinde gelişmiştir. İkincil karsinomların %33’ü rad-
yoterapi alanı dışında gelişmiş ve bunların yarısı da-
ha önce hiç radyoterapi almamıştır. Platin tedavisi
ile artmış kolorektal ve böbrek karsinom riski söz
konusudur. Bu çalışmada ikincil karsinom ortalama
27 yaşında (10-44 yaş) ve birincil kanserden ortala-
ma 15 yıl sonra(6-28 yıl) geliştiği görülmüştür.63

Genel popülasyonda karsinomların büyük bir ço-
ğunluğunun insidansı 41-50 yaşlarında artmakta ve
50-70 yaşlarında pik yapmaktadır.64

• İkincil Akciğer Kanserleri
Radyoterapi dozu ile ilişkili olarak Hodgkin hasta-
lığı tanısı aldıktan sonra sigara içenlerde sigara kul-
lanmayanlara göre daha yüksek akciğer kanseri ris-
ki mevcuttur.65 Topoizomeraz II inhibitörleri ile te-
davi edilen hastalarda, topoizomeraz inhibitörü al-
mayan hastalara göre akciğer kanseri riski artmıştır.
Radyoterapiden 20-25 yıl sonra asbestoz teması ol-
maksızın radyoterapi ilişkili plevral mezotelyoma
görüldüğü bildirilmiştir.66

• İkincil Deri Kanserleri
Deri kanserleri, radyoterapi ve kemoterapiye bağlı
olarak azalmış immün gözetim ve güneşe maruzi-
yeti sonucu görülebilir. Malign melanom ve non
melanotik deri kanserleri ikincil kanserlerin %10-
20’sini oluşturur. Ayrıca kemoterapi almış çocukla-
rın avuç içi ve ayak tabanı gibi deri kanserlerinin
nadir görüldüğü bölgelerde malign melanom için
risk faktörü olan melanositik nevus sıklığında artış
söz konusudur.67 Bir çalışmada 13132 hastanın

213’ünde (%1.6) non melanositik deri kanseri sap-
tanmıştır ve %41 oranıyla en sık görülen ikincil
kanser olduğu belirtilmiştir. Bu hastaların %90’ı
radyoterapi almıştır ve %90’ı radyoterapi alanı için-
de gelişmiştir. Radyoterapi deri kanseri riskini 6.3
kat arttırmaktadır ve ikincil deri kanserlerinin orta-
lama görülme yaşı 31 (7-46)’dir.68

• Kök Hücre- Kemik İliği Transplantasyonu
Sonrası İkincil Kanserler
Kemik iliği transplantasyonu sonrası, ikincil kan-
serler için (genellikle ilk yıl içinde ortaya çıkan
post-transplant lenfoproliferatif hastalıklar dışında)
5.4 kat, özellikle t-MDS/AML için 300 kat artmış
risk bulunmuştur.69 Kemik iliği transplantasyonu ve
tüm vücut irradyasyonu uygulanan ALL hastaların-
da çoğunluğunu tiroid karsinomları ve beyin tümör-
lerinin oluşturduğu ikincil kanserler bildirilmiştir.70

• İkincil Beyin Tümörleri
İkincil beyin tümörleri erken yaşta tedavi alanlarda
daha sık olmak üzere, büyük olasılıkla kraniyal rad-
yoterapi ile ilişkili olarak, 9-10 yıllık latent süre
sonrası gelişir.71 CCSS raporuna göre 5 yıl sağ kalan
14361 kanserli çocukta 116 ikincil beyin tümörü
görülmüş72 ve gliomların (n= 40) birincil tanıdan or-
talama 9 yıl sonra, meningiomların (n= 66) ise orta-
lama 17 yıl sonra geliştiği bildirilmiştir. Primitif
nöroektodermal tümörler (PNET) ve santral sinir
sistemi lenfomaları daha nadir görülen diğer ikincil
tümörlerdir. Radyoterapi dozu uyarlandıktan sonra
yapılan analizde, birincil kanserin tipi ve kemotera-
pinin ikincil kanser gelişimi için bir risk oluşturma-
dığı bulunmuştur. Beyin tümörü nedeniyle 1973-
1998 yılları arasında tedavi edilen 2056 çocukta 39
ikincil beyin tümörü gelişmiştir. Buna göre, 1979
yılından önce tedavi olan hastalar ile karşılaştırıldı-
ğında, 1979-1984 arasında tedavi alanlarda 4.7 kat,
1985’ten sonra tedavi alanlarda ise 6.7 kat fazla
ikincil beyin tümörü riski olduğu anlaşılmıştır. Bu
farklılık standart radyoterapiye ek olarak kemotera-
pi kullanımının sıklaşması ve tedavi yoğunluklarının
artmasına bağlanmaktadır.73 Beyin tümörünü tedavi
etmek amacıyla kullanılan tedavi yöntemlerine bağ-
lı olarak, hastada yeni, farklı bir beyin tümörünün
ortaya çıkması, ilk fırlatıldığı yere geri dönen, eski
bir avcılık silahı olan “Boomerang” hareketine ben-
zetilmiştir.74
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İZLEM
İkincil kanserler çocukluk çağında kanser tedavisi
görmüş kişilerin sağlığı için önemli bir risk oluştur-
duğu için uyanık olmak ve akılcı tarama yöntemleri
uygulamak gereklidir. İkincil AML gelişmesi, epi-
podofilotoksinler ve antrasiklinler gibi topoizome-
raz II inhibitörleri alımından sonra 10 yıl, alkali ajan
alımından sonra 15 yıl içinde ortaya çıkabilmekte-
dir. Bu hastalar tedavi sonrası 10-15 yıl süreyle yıl-
da 1 kez tam kan sayımı ve periferik yayma ile iz-
lenmelidir. Diğer ikincil kanserlerin çoğu radyote-
rapi ile ilişkilidir. Radyasyon alanı içinde kalan cilt
ve yumuşak dokuların dikkatli yıllık fizik inceleme-
si ve gerekli görülen radyolojik yöntemlerin veya
diğer testlerin yapılması önerilir. Meme bölgesine
radyasyon alan hastalara (30 Gy veya daha fazla
akciğer, mediastinal, Mantle tipi, spinal radyoterapi
veya tüm vücut ışınlaması), püberteden itibaren, 25
yaşına gelene kadar, her ay kendi kendine meme
muayenesi, yıllık klinik meme muayenesi, 25 yaşın-
dan sonra veya radyoterapiden 8 yıl sonra, 6 ay
arayla klinik meme muayenesi ile birlikte yıllık ma-
mografi yapılması önerilir.8,75 BRCA gen mutasyonu
olan ve artmış ikincil meme kanseri riski taşıyan
hastalarda meme MRG’si, ultrason ve mamografiye
göre daha sensitif bir yöntemdir. Meme MRG’sinin
mortaliteyi azaltan ve diğer incelemelerden üstün
bir yöntem olduğu açık olmamasına karşın, özellik-
le yüksek ve dağılımın düzgün sağlanmadığı dozlar-
da radyasyon alan hastaların izleminde tercih edil-
melidir.64

Tiroid kanserleri için riskli hastaların yıllık fizik in-
celeme, tirotropin ve serbest tiroksin düzeyi bakıl-
ması, yıllık ultrason (önceki ultrasonlarda değişiklik
olmaması durumunda 3-4 yılda bir kez) yapılması
önerilir. Tiroid ultrasonu taramasının rolü tartışma-
lıdır.76,77 Ultrason tüm ele gelen nodüllere yapılmalı-
dır. Eğer nodülde büyüme varsa veya nodülün bü-
yüklüğü 10 mm’den büyükse veya ultrason ile hi-
poekoik görülüyorsa ince iğne aspirasyonu uygu-
lanmalıdır. Abdomen, pelvis ve spinal bölgeye 25
Gy veya daha yüksek doz radyoterapi alanlarda er-
ken başlangıçlı kolorektel kanser riski için 35 yaşın-
dan itibaren veya radyoterapiden 15 yıl sonra her 10
yılda bir defa kolonoskopi, her 5 yılda bir defa çift
kontrast baryumlu grafi veya her 5 yılda bir fleksibl
sigmoidoskopi ile kombine her yıl gaitada gizli kan
testi ile izlem önerilir. İkincil kemik ve bağ dokusu
sarkomları için hastalar yıllık fizik inceleme ile iz-

lenmelidir İkincil deri kanserleri için hastaları fizik
inceleme ile değerlendirmek ve güneşten kaçınma,
şapka takma, derinin örtülmesi ve dermatolog tara-
fından yıllık muayene gereklidir. İkincil beyin tü-
mörleri için riskli hastaların ayrıntılı nörolojik mu-
ayeneyi içeren yıllık fizik inceleme ile izlenmeleri
yararlıdır. Kronik hepatit hastaları ise ikincil hepa-
tosellüler kanser ve siroz için yüksek risk taşıdıkla-
rı için yılda bir defa serum alfa-fetoprotein düzeyi
ölçümü ve karaciğer ultrasonografi ile izlenmeli-
dir.8,75

SONUÇ
Günümüzde destek tedavi olanaklarının genişleme-
si sayesinde daha yoğun anti-kanser tedavilerin ve-
rilebilmesi, yüksek sağ kalım oranlarını sağladığı gi-
bi ikincil kanserler gibi ciddi istenmeyen yan etki-
lerin görülme sıklığını arttırmaktadır. Kanserden sağ
kalan hastaların ölüm nedenleri arasında rekürrens-
lerden sonra ikinci sırada olması, ikincil kanserleri
daha da önemli bir noktaya taşır. Özellikle çocuk-
luk çağı kanserlerinden sağ kalan hastalarda mole-
küler ve genetik çalışmaların dahil edildiği, riske
yönelik uzun süreli izlemlerinin yapıldığı, prospek-
tif ve çok merkezli çalışmalara ihtiyaç vardır. 
Birincil kanserin tedavisinde risk grubunu ve teda-
vi protokolünü belirlemek için yardımcı olabilecek
moleküler ve genetik testler yapılması, prognozu iyi
olabilecek, düşük riskli hastalarda intensif tedavi-
lerden kaçınılması, ikincil kanserler yönünden risk-
li hastaların belirlenmesi ve bu hastaların uygun
yöntem-aralıklarla izlemesi, ikincil kanser sıklığını
ve buna bağlı mortaliteyi azaltamada yararlı olabi-
lecek uygulamalardır. 
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