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Gocukluk cagi kanser sag kalanlarinda ikincil kanserler
Second malignant tumors in childhood cancer survivors
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Ozet

Cocukluk cagi kanserleri sagkalim oranlarinin artmasi ile dikkatler, tedaviye bagh ge¢ yan etkiler (izerinde yogunlasmaya baslamistir. Kanser tedavi-
sinin en énemli komplikasyonlarindan biri de ikincil kanserlerdir. Cocukluk ¢aginda kanser gegiren olgularda ikincil malinitelerin riski 2-3 kat daha faz-
ladir ve 20. yilda %3,2 olarak bildirilmistir. Bu yazida kanserden kurtulmus ¢ocuk hastalarda ikincil kanser olusumundaki risk etmenleri, kanser tipine
ve tedavi sekline gére farkliliklari ile hastalarin takibindeki 6zellikler irdelenmistir. (Tiirk Ped Ars 2011; 46: 270-4)

Anahtar sézctikler: Cocuk kanserleri, ge¢ yan etki, ikincil kanserler

Summary

The growing incidence of individuals surviving childhood cancer has increased the awareness of adverse long-term sequelae. One of the most
unpleasant complications after cancer therapy is development of second malignant neoplasms. The risk of second malignancies is 2-3 times
higher childhood cancer survivors and 20 year cumulative risk of secondary malignancies was reported as 3.2%. In this paper, the risk factors,
differences according to cancer and therapy type and management strategies for secondary neoplasms in childhood cancer survivors were

reviewed. (Turk Arch Ped 2011; 46: 270-4)
Key words: Childhood cancers, late effects, secondary malignancy

Giris

Kanser tedavisindeki gelismeler ile ¢ok disiplinli tedavi yak-
lagimlari son 30 yilda 6nemli asamalar kaydetmistir. Cocukluk
cagl kanserlerinde sagkalim oranlari, ginimizde %70-80
duzeylerine kadar ulasmistir (1). Bazi kanser tirlerinde ve 6zel-
likle erken evre timérlerde ise kanserden sagkalim orani gok
daha artarak %90 dizeyine ylkselmistir. Ancak sagkalim ora-
ninin artmasi ile dikkatler tedaviye bagl erken ve/veya 6zellik-
le gec yan etkiler (izerinde yogunlasmaya baglamistir (1,2).
ikincil kanserler, kanser tedavisinin nadir ancak énemli bir gec
yan etkisidir. Kanserden sagkalanlarda en énemli 6l1im nedeni
ikincil kanserlerdir (3,4). Kanserden sagkalan ¢ocuklarin ikincil
kanser riski, saglikli cocuklarda kanser gelismesi riskine gére
2-3 kat fazladir (5).

ikincil kanserin sikiig ve tipi, ilk tan ile uygulanan tedavi ve
genetik etmenlere bagl olarak degisebilmektedir. Bu nedenle
kanser tedavisinden sagkalan cocuklarin takibinde, hastalarin

birincil timérlerini, aldiklar kemoterapétik ilaglarin 6zelliklerini ve
birikim (kimulatif) dozlarini, radyasyon tedavisinin doz ve etki bél-
gesini bilmek énemlidir. Ozellikle alkilleyiciler ve topoizomeraz
enzim engelleyicileri ile kemoterapi sonrasinda gelisen hemato-
lojik ikincil kanserler genellikle tedaviden sonraki ilk 2-5 yil icinde
gorulurken, solid timdrler daha ge¢c dénemde ortaya ¢cikmaktadir.

Bu yazida kanserden sagkalan ¢ocuk hastalarin ikincil kan-
ser gelisimindeki risk etmenleri, kanser tipine ve tedavi sekline
gobre farkliliklari ile hastalarin takibindeki 6zellikleri dikkate ali-
narak irdelenmistir.

Etioloji

ikincil kanser sikligi ve tipi; birincil kanserin tanisi, uygula-
nan tedavi ve tedavi sonrasi gegen sire ile genetik etmenler-
den etkilenmektedir.

Robison ve ark. (6) yaptigi, 1970-1986 yillari arasinda
tedavi gbren ve en az bes yildan uzun suredir sagkalmis
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14193 cocugu kapsayan cocukluk ¢agi kanser sagkalhm
calismasinda, 20 yillik ikincil kanser riski %3,2 olarak bildi-
rilmistir. Kanser sagkalanlarinda ikincil kanser riski normal
topluma gére alti kat fazla bulunmustur. Ik taniya gére vyir-
minci yilda ikincil kanser gelismesi riski ise farkhliklar gés-
termektedir (6) (Tablo 1).

Ikincil kanser riskleri yéniinden incelendiginde, normal
topluma gore; kemik kanseri riski 19 kat, meme kanseri
riski 16 kat, merkezi sinir sistemi kanserleri 10 kat, tiroid
kanseri riski ise 10 kat yuksektir. Ayrica hastanin cinsiyeti-
nin kiz olmasi, kuclk yasta tedavi gérmesi, kemoterapisin-
de “alkile edici” ilaglarin kullaniimasi, ilk taninin Hodgkin
lenfoma veya yumusak doku kanserlerinden biri olmasi
ikincil kanserler riskini artiran etmenler arasinda sayilmistir
(6). Belli kanser tiplerinde bazi ikincil kanserlerin daha
sik géruldagu bilinmektedir (7) (Tablo 2). Bunun birincil has-
tahgin 6zelliginden ¢ok uygulanan tedavilerden kaynaklan-
dig1 distndlmektedir.

Tablo 1. Hastalarin birincil tanilarina gére ikincil kanser riski

ilk tani ikincil kanser gelismesi riski (%)
Hodgkin hastaligi 7,6
Yumusak doku sarkomlari 4,0
Kemik sarkomlari 3,3
Merkezi sinir sistemi timérleri 2,1
Néroblastom 1,9
Non-Hodgkin lenfoma 1,9
Losemiler 2,1
Bobrek ttimorleri 1,6

Tablo 2. Hastalarin birincil tanilarina gére ikincil kanser tipleri

ilk tani ikincil kanser

Losemi MDS*, I6semi, cilt kanseri,
meninjiyom, beyin timari

Beyin timari Beyin timari, meninjiyom,

cilt kanseri, MDS, |6semi

Tiroid kanseri, meme kanseri,
akciger kanseri, Ust sindirim
sistemi kanseri, sarkom,
cilt kanseri, kolon kanseri,
genitolriner kanser, MDS, I6semi

Hodgkin lenfoma

Noroblastom Cilt kanseri, sarkom,
meme kanseri, tiroid kanseri,

MDS, I6semi

Wilm’s timari Kolon kanseri, cilt kanseri,
sarkom, meme, tiroid,

akciger kanseri

Sarkom MDS, l6semi, cilt, kemik kanseri

MDS*: Miyelodisplastik sendrom

ikincil kanserler agisindan radyoterapinin (RT) tedaviye
eklenmesi riski arttirmaktadir. Radyasyonun uygulandigi yas,
radyasyon dozu ve RT sonrasi gecen sire 6nemlidir. Cocukluk
¢aginda RT géren Hodgkin lenfomali hastalarda meme kanseri
ve akciger kanseri, kraniyal koruma veya tedavi alan [6semili
hastalarda beyin timérleri, retinoblastomlu hastalarda osteosar-
kom gérilme riskinin arttigi bircok ¢alismada bildirilmistir (7-9).

Yurdumuzda da kanser tedavisi sonrasi sagkalan ¢ocuk-
lardaki ikincil kanser sikligina yénelik Hacettepe Universite-
si Tip Fakiiltesi ve istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisi
tarafindan olmak Uzere benzer ydnde iki farkli ¢alisma
yapiimistir. Caglar ve ark. (10) calismasinda, Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi tarafindan 1971-2000 yillari ara-
sinda kanser nedeni ile tedavi uygulanan g yil ve lzeri sag-
kalan 1511 cocugun 26’sinda (%1,7) ikincil kanser gelistigi
gorilmistir. Tarafimizca yapilan calismada ise, istanbul
Universitesi Onkoloji Enstitiisi Gocuk Hematoloji-Onkoloji
BD’nda 1989-2005 yillari arasinda tedavi géren ve tedavi
sonras! U¢ yil yasayan 1300 cocuk hastadan sekizinde
(%0,6) ikincil kanser saptanmistir (11), 2011 yilinda yapilan
degerlendirmede ise 19 hastada 18 ikincil kanser tespit edil-
mistir (Kebudi R ile kisisel gérus). Takip suresi uzadik¢a bu
oranlarda artig goérulebilir.

Kolaylastirici etmenler

Bircok ¢alismada ikincil kanser riskinin Li-Fraumeni sendro-
mu, kalitsal retinoblastom, genetik nedenli Wilms timari, néro-
fiboromatoz (NF-1) (Von Recklinghausen), kseroderma pigmen-
tozum, Klinefelter hastaligi, immun yetersizlik sendromlarinda
arttigi bildiriimektedir (12-15). Ozellikle bu hastalarda kemote-
rap6tik ve radyasyonun geg etkileri daha belirgin olarak ortaya
cikmaktadir. Nérofibromatoz tip 1 ve optik gliyomlu 58 hasta
degerlendirildiginde, radyoterapi alan 18 hastanin dokuzunda
12 ikincil malin neoplazm (iIMN), RT almayan 40 hastanin ise
sekizinde dokuz IMN saptanmistir. Radyoterapi alanlarda IMN
goreceli riski 3,04 bulunmus ve RT ¢ok gerekmedikce kullanil-
mamali sonucuna varilmistir (15).

Genetik yatkinlik sonucu gelisen ikincil kanserler:

+ Kalitsal retinoblastoma

* Li Fraumeni sendromu

+ Antikanser ilaglarin metabolik aktivasyon/detoksifikasyonun-
dan sorumlu enzimlerde gérllen bazi genetik poliforfizm turleri

- NADPH: Kinon-oksidorediiktaz- NQOI poliforfizmi sonu-
cu t-MDS ve akut miyeloid I6semi (AML) gelismesi riski cogal-
maktadir.

- CYP3A4-W genotipinde DNA hasarini artiran maddeler
artmaktadir.

- Glutatiyon-S transferaz (GST) M1 T1 Uzerinde ¢alisma-
lar devam etmektedir (16-18).

Cocukluk kanseri sagkalanlarinda, sigara 06zellikle
Hodgkin hastaligi ve akciger kanseri igin riski arttiran bir dis
etkendir (19). Alkol ise agiz, 6zofagus ve karaciger kanseri
gelisiminde rol almaktadir (20). Yanlis beslenme aliskanlikla-
r ve hormonal etmenlerin de kolon, meme, over, uterus ve
prostat kanseri ile iligkisi ortaya konmustur. O nedenle ¢cocuk
ve ergenlerin tedavi sirasi ve sonrasinda beslenme aligkan-
hiklarina énem verilmelidir.
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En sik gértilen ikincil kanserler

Kanser tedavisi gérmis cocuk hastalarda en sik saptanan
ikincil kanserler, meme kanseri, kemik sarkomlari, tiroid kanse-
ri, tedaviye bagli MDS ve AML olarak siralanabilir (21-23).

Meme kanseri

Kanserden sag kalan ¢ocuklarda en sik ikincil solid timér
meme kanseridir. Radyoterapi sonrasi meme kanserinin sikli-
g1 cesitli calismalarda arastirilmigtir. Gocukluk caginda
Hodgkin lenfoma tanisi ile radyoterapi géren kizlarda yapilan
bir arastirmada meme kanseri sikligi 30 yilda %17 (24), baska
bir calismada ise 40 yasta %14 ve 45 yasta %20 olarak bildi-
rilmistir (25). Radyasyon tedavisi gérilen yas 21 yastan énce
ise, riskin artigini bildiren ¢alismalar oldugu gibi, radyoterapi-
nin ergenlik éncesi déneminde veya ergenlik ddnemde uygu-
lanmasi arasinda risk yoéniinden fark saptanmadigini belirten
calismalar da vardir. Genelde radyoterapiden sekiz yil sonra
riskin artigi ve bu hastalarin cogunun 40 yastan énce tani aldi-
g1, erken taninin sagkalim Uzerinde anlaml etkisi oldugu vur-
gulanmaktadir (25-28). Gégus boélgesine RT almis erkeklerde
ise artmis meme kanseri riski gésteriimemigtir.

Akciger kanseri

Cocukluk caginda akcigere RT alan hastalarda akciger
kanseri riski normal toplumdan fazladir. Radyoterapi dozu ile
risk artmaktadir (29). Sigara icmenin bu riski artirdigi bildiril-
mektedir (19). Cocukluk ¢cagr Hodgkin hastaligi nedeniyle RT
gobren hastalarda akciger kanseri ikincil kanserler igcinde siklik
bakimindan meme kanserinden hemen sonra gelmektedir.
Radyoterapi sonrasi 20-24 yil icinde asbestosla iligkisiz olarak
plevral mezotelyoma sikligi artmaktadir.

Tiroid kanseri

Tiroid dokusu radyasyona kars! ¢cok hassastir. Cernobil
nikleer kazasi sonrasinda o bélgede radyasyona maruz kalan
cocuklarda, cocukluk caginda ¢ok seyrek olan tiroid kanser
riski artmistir (30). Hodgkin hastaligi, akut lenfoblastik |6semi,

beyin tUmdri nedeniyle bas-boyun bdélgesine isinlama sira-
sinda veya tum vdcut i1sinlamasi sirasinda tiroid dokusunun
yansiyan 1sin almasi sonucu tiroid kanserleri gérilebilmektedir
(31-34). Kucuk yasta isin alan ¢ocuklarda risk daha fazladir.
Fransa ve Ingiltere’de 1942-1985 yillar arasinda RT alan
4076 cocuktan, Ug¢ yildan uzun slre sagkalanlarda tiroid kan-
seri riskinin dozla arttigi bildirilmistir. Tiroid dokusuna 0,5 Gy
alanlarda risk 35 kat, 3,6 Gy alanlarda 73 kat artmis olarak bil-
dirilmistir (34). Robison ve ark. (6) calismasinda 1791 Hodgkin
hastaligi sagkalaninda tiroid kanser riskinin 18 kat arttig1 sap-
tanmis, 20-29 Gy radyasyon dozuna kadar dogrusal doz-yanit
iliskisi oldugu bildirilmistir. Akut lenfoblastik 16semi nedeniyle
kraniyospinal RT alanlarda da tiroid kanser sikiginin arttigi
gorulmastlr (32). Radyoterapiye bagli gelisen ikincil tiroid kan-
serler genelde papiller tiptir ve iyi seyreder.

Kemik tiimérii

Tucker ve ark. (35), 9170 kanser sagkalaninda ikincil kanser
olarak kemik timéri sikligini genel toplumdan 13,3 kat fazla bul-
muslardir. Yirmi yillik birikimsel risk ise %2,8+0,7 olarak bildiril-
mistir (35). ikincil kanser olarak kemik timérlerinin gelismesi riski;
6zellikle kalitsal retinoblastom, Ewing sarkomu ve yumusak doku
sarkomunda yuksektir. Radyoterapi ve alkilleyici ajanlarin kullani-
mi bu riski cogaltmaktadir (36). Radyoterapi gérenlerde bu riskin
2,7 kat arttigi bildiriimistir (35). Uygulanan radyoterapi dozunun
60 Gy ve Uzeri diizeylerde olmasi durumunda ise risk yaklasik 40
kez daha fazla olmaktadir. Alkile edici ilaglarin birikim dozlarina
bagli olarak riski 4,4 kat arttirdigi gésteriimistir (35).

ingiltere’de  Cocukluk Cagi Ulusal Kayitlarina (National
Registry of Childhood Tumors in Britain ) gére 1940-1983 yillari
arasinda gocukluk ¢agi kanseri nedeniyle tedavi géren ve (g yil-
dan fazla sagkalan 13 175 hastada, birikimsel kemik timor( riski
20 yilda %0,9 olarak saptanmistir. Bu oranlarin kalitsal retino
blastom, Ewing sarkomu ve diger malin timérler icin sirasiyla;
%7,2, %5,4 ve %2,4 olarak degistigi gorulmistar. ikincil kanser-
lerin hem birikim radyasyon dozu (p<0,001) ve hem de alkile
edici kemoterapi ilaclarinin birikim dozu (p=0,04) ile yakin dog-
rusal bir iliskisi gdsterilmistir (36). Fransa ve ingiltere’de (1942-
1986) g yil sagkalan 4400 hastada yapilan bir calismada osteo-
sarkom riskinin radyasyon ile arttigi bildirilmistir (37).

Tablo 3. Bhatia ve arkadaslarinin calismasina gére ESFT tedavisi sonrasi ikincil kanser riski (32)

Kemoterapi protokolti Kullanilan ilaglar Doz (toplam doz) Bes yillik birikimsel siklik (%)
Standart kemoterapi (VAJCA) Doksorubisin 75 mg/m?2 (toplam 375 mg/m2) 0,4
Vinkristin 2 mg/m2
Siklofosfamid 1,2 g/m2 (toplam 9,6 g/m2)
Daktinomisin 1,25 mg/m2
Deneysel tedavi Doksorubisin 75 mg/m?2 (toplam 375 mg/m2) 0,9
(Dénustimli olarak; VAACA/IE) Vinkristin 2 mg/m2
Siklofosfamid 1,2 g/m2 (toplam 9,6 g/m2)
Daktinomisin 1,25 mg/m2
ifosfamid 90 g/m? (toplam 90 g/m2)
Etoposid 100 mg/m?2
Yiiksek doz kemoterapi ifosfamid (toplam 140 g/m2) 11
Siklofosfamid (toplam 17,6 g/m?2)
Doksorubisin (toplam 450 mg/m?
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Miyelodisplastik sendrom ve akut miyeloid
losemi riski

Alkilleyici ilaclar ve topoizomeraz enzim engelleyecileri
(etoposid gibi) tedavi ile iliskili MDS (t-MDS) ve AML gelis-
mesi riskini arttirabilirler. Alkilleyici ajanlara bagl ikincil kan-
ser genellikle 5-10 yil slren bir bekleme déneminin ardin-
dan gelismektedir. Alkilleyici ilaclarin yol actigi ikincil kanser
gelisiminin sitogenetik temelinde, 5 ve 7 nolu kromozomlar-
da neden oldugu hasarlar rol oynamaktadir. Topoizomeraz
Il enzim engelleyecileri sonrasi ortaya ¢ikan ikincil kanser-
lerde ise 11923 mutasyonu sorumlu tutulmaktadir.

Bhatia ve ark. (38) 1988-1992 arasinda ydurUttukleri Cocuk
Onkoloji Grubu ¢alismasinda, kemigin Ewing sarkom ailesi tumér
(ESFT) tedavisi sonrasi bes yil icinde 578 hastadan 11’inde
t-MDS ve AML gelistigi ve birikimsel sikliginin %2 oldugu sap-
tanmistir. Ayni calismada tercih edilen kemoterapi protokoltinde-
ki, kemoterapi ilaclarinin, 6zellikle alkile edici ilaglarin (siklofosfa-
mid, ifosyamid) toplam dozlarina gére ikincil kanser birikimsel sik-
liginin 16 kata kadar arttigr gérdimastdr (Tablo 3) (38).

Bacci ve ark. (39) 1972-1999 arasi dénemde izlenen
metastaz olmayan Ewing sarkom nedeni ile tedavi gérerek
uzun dénem yasayan 597 hasta Uzerinde yaptiklar ¢alisma
sonucunda, ek kemoterapi alan ¢ocuk veya ergen yas grubun-
daki hastalarda ikincil kanser gelismesi riski, yalnizca RT alan-
lara gére daha yuksek bulunmustur.

Bliytime hormonu ve ikincil kanser riski

Ergun-Longmire ve ark. (40) tarafindan 14 108 kanser
sagkalan ¢ocuk Uzerinde yapilan arastirmada, 361 cocuk
buylime hormonu tedavisi almigti. Bu hastalarda birincil kan-
serlerinde niks riski artmamis olmakla birlikte, bunlardan
20’sinde ikincil kanser gelistigi saptanmistir. Buylime hormo-
nu alan hastalarda ikincil kanser gelisme riski, almayanlara
gére 2,15 kez yilksek (p<0,002) bulunmustur. ikincil kanser
gelisen 20 hasta arasinda buyime hormonu tedavisi sonra-
si en sik timd&rin dokuz hastada saptanan meninjiyom oldu-
gu belirtiimistir. Bu hastalarda izlem suresi uzadik¢a, buyu-
me hormonu kullananlarda, kullanmayanlara gére artmis
olarak saptanan ikincil kanser gelisme riskinin azalabilecegi,
uzun izlemin gerekliligi vurgulanmistir.

Kanser tedavisinden sagkalan cocuk
hastalarda ikincil kanser gelisme
riski yéntinden izlem

Kanser tedavisi alan hastalarda ikincil kanser riski nede-
ni ile bu hastalarin dizenli izlenmesi gereklidir. Hematolojik
ikincil kanserler ilk bes yilda en fazladir. Ancak, AML riskin-
deki artis Ozellikle topoizomeraz Il enzim engelleyecileri
(epipodofilotoksin, antrasiklin) ile tedavi gérmis hastalar
icin 10 yil sureyle, kemoterapisinde alkilleyicilerin kullanildi-
g1 hastalarda ise 15 yil boyunca devam etmektedir. Bu
nedenle birincil kanser tedavisi sonrasi sagkalmis ¢ocuklar,
en az 15 yil siureyle her yil tam kan sayimi ve periferik
yayma kontrolleri yapilarak AML gelismesi riskine karsi dik-
katle izlenmelidirler.

Radyasyon sonucu ikincil kanser gelisimi riskine karsi, has-
talar genellikle yillik fizik muayenede yapilan deri ve yumusak
doku degerlendirmesine ek olarak gerektikge radyolojik incele-
meler ve taramalarla kontrolden gegirilmelidirler.

Meme kanseri riski, manto RT (mediyasten>30 Gy), tim
akciger RT, spinal RT ve tim vicut 1sinlamasi sonrasi artmak-
tadir. Hastalar, puberteden 25 yasa kadar kisisel aylik meme
muayenesi ile izlem konusunda egitilmelidir. Manto RT alan 25
yasindan buyik hastalar ve RT'den sonra sekiz yil gegenler,
alti ayda bir klinik meme muayenesi ve yillik mamografi kontro-
IU yapilarak izlenmelidir (41).

Kolorektal kanser riski, tim vicut 1sinlamasi alanlar, karin,
pelvis ve spinal bélgeye 25 Gy ve Uzeri dozda radyasyon dozu
uygulananlarda ylkselmektedir. Kolorektal kanser riskindeki
artig, 6zellikle yasi 35 ve Ustl olanlarda veya RT uygulandiktan
15 yil sonra baslamaktadir. Bu dénem boyunca tim hastalarin,
10 yilda bir kolonoskopi, bes yilda bir ¢ift kontrastli baryumlu
grafi veya yilda bir digskida gizli kan testi ve bes yilda bir sig-
moidoskopi kontrolli gerekmektedir.

Kronik hepatit sonucu siroz veya hepatoseliler karsinom
gelisebildiginden yillik alfa fetoprotein dlzeyi élgimi ve ultra-
sonografi kontroll ile izlem yapilimalidir.

Bazi hastaliklarin tedavisi i¢in 1970 6ncesi yillarda “ortavol-
taj” RT uygulananlar, ek asiri glines isinlarina maruz kalanlar
ve solaryumlarda ultraviole 1sin etkisinde kalanlarda deri kan-
seri (bazal hiicreli karsinom, skuamoz hicreli karsinom, mela-
nom) riski artmaktadir.

Kraniyal RT ise uygulanan doz ve yasa bagli olarak ikincil
merkezi sinir sistemi tmérlerinin etiolojisinde rol almaktadir.

Sonug olarak kanser tedavisi géren ¢ocuklarda tedavi plan-
lanirken, ge¢ yan etkiler dustnulerek, etkin olan ancak yan etki-
leri daha dustk olan protokol secimleri yapilmali, bu hastalar,
hayat boyu ikincil kanserler de dusunulerek ge¢ yan etkiler
yonlnden izlenmelidir.
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