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Özet 
Çocukluk çağı kanserleri sağkalım oranlarının artması ile dikkatler, tedaviye bağlı geç yan etkiler üzerinde yoğunlaşmaya başlamıştır. Kanser tedavi-
sinin en önemli komplikasyonlarından biri de ikincil kanserlerdir. Çocukluk çağında kanser geçiren olgularda ikincil malinitelerin riski 2-3 kat daha faz-
ladır ve 20. yılda %3,2 olarak bildirilmiştir. Bu yazıda kanserden kurtulmuş çocuk hastalarda ikincil kanser oluşumundaki risk etmenleri, kanser tipine
ve tedavi şekline göre farklılıkları ile hastaların takibindeki özellikler irdelenmiştir. (Türk Ped Arfl 2011; 46: 270-4)

Anah tar söz cük ler: Çocuk kanserleri, geç yan etki, ikincil kanserler 

Sum mary
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)
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Gi rifl 

Kanser tedavisindeki gelişmeler ile çok disiplinli tedavi yak-

laşımları son 30 yılda önemli aşamalar kaydetmiştir. Çocukluk

çağı kanserlerinde sağkalım oranları, günümüzde %70-80

düzeylerine kadar ulaşmıştır (1). Bazı kanser türlerinde ve özel-

likle erken evre tümörlerde ise kanserden sağkalım oranı çok

daha artarak %90 düzeyine yükselmiştir. Ancak sağkalım ora-

nının artması ile dikkatler tedaviye bağlı erken ve/veya özellik-

le geç yan etkiler üzerinde yoğunlaşmaya başlamıştır (1,2).

İkincil kanserler, kanser tedavisinin nadir ancak önemli bir geç

yan etkisidir. Kanserden sağkalanlarda en önemli ölüm nedeni

ikincil kanserlerdir (3,4). Kanserden sağkalan çocukların ikincil

kanser riski, sağlıklı çocuklarda kanser gelişmesi riskine göre

2-3 kat fazladır (5).

İkincil kanserin sıklığı ve tipi, ilk tanı ile uygulanan tedavi ve

genetik etmenlere bağlı olarak değişebilmektedir. Bu nedenle

kanser tedavisinden sağkalan çocukların takibinde, hastaların

birincil tümörlerini, aldıkları kemoterapötik ilaçların özelliklerini ve

birikim (kümülatif) dozlarını, radyasyon tedavisinin doz ve etki böl-

gesini bilmek önemlidir. Özellikle alkilleyiciler ve topoizomeraz

enzim engelleyicileri ile kemoterapi sonrasında gelişen hemato-

lojik ikincil kanserler genellikle tedaviden sonraki ilk 2-5 yıl içinde

görülürken, solid tümörler daha geç dönemde ortaya çıkmaktadır.

Bu yazıda kanserden sağkalan çocuk hastaların ikincil kan-

ser gelişimindeki risk etmenleri, kanser tipine ve tedavi şekline

göre farklılıkları ile hastaların takibindeki özellikleri dikkate alı-

narak irdelenmiştir.

Etioloji

İkincil kanser sıklığı ve tipi; birincil kanserin tanısı, uygula-

nan tedavi ve tedavi sonrası geçen süre ile genetik etmenler-

den etkilenmektedir. 

Robison ve ark. (6) yaptığı, 1970-1986 yılları arasında

tedavi gören ve en az beş yıldan uzun süredir sağkalmış



14193 çocuğu kapsayan çocukluk çağı kanser sağkalım
çalışmasında, 20 yıllık ikincil kanser riski %3,2 olarak bildi-
rilmiştir. Kanser sağkalanlarında ikincil kanser riski normal
topluma göre altı kat fazla bulunmuştur. İlk tanıya göre yir-
minci yılda ikincil kanser gelişmesi riski ise farklılıklar gös-
termektedir (6) (Tablo 1).

İkincil kanser riskleri yönünden incelendiğinde, normal
topluma göre; kemik kanseri riski 19 kat, meme kanseri 
riski 16 kat, merkezi sinir sistemi kanserleri 10 kat, tiroid 
kanseri riski ise 10 kat yüksektir. Ayrıca hastanın cinsiyeti-
nin kız olması, küçük yaşta tedavi görmesi, kemoterapisin-
de “alkile edici” ilaçların kullanılması, ilk tanının Hodgkin
lenfoma veya yumuşak doku kanserlerinden biri olması 
ikincil kanserler riskini artıran etmenler arasında sayılmıştır
(6). Belli kanser tiplerinde bazı ikincil kanserlerin daha 
sık görüldüğü bilinmektedir (7) (Tablo 2). Bunun birincil has-
talığın özelliğinden çok uygulanan tedavilerden kaynaklan-
dığı düşünülmektedir.

İkincil kanserler açısından radyoterapinin (RT) tedaviye

eklenmesi riski arttırmaktadır. Radyasyonun uygulandığı yaş,

radyasyon dozu ve RT sonrası geçen süre önemlidir. Çocukluk

çağında RT gören Hodgkin lenfomalı hastalarda meme kanseri

ve akciğer kanseri, kraniyal koruma veya tedavi alan lösemili

hastalarda beyin tümörleri, retinoblastomlu hastalarda osteosar-

kom görülme riskinin arttığı birçok çalışmada bildirilmiştir (7-9). 

Yurdumuzda da kanser tedavisi sonrası sağkalan çocuk-

lardaki ikincil kanser sıklığına yönelik Hacettepe Üniversite-

si Tıp Fakültesi ve İstanbul Üniversitesi Onkoloji Enstitüsü

tarafından olmak üzere benzer yönde iki farklı çalışma

yapılmıştır. Çağlar ve ark. (10) çalışmasında, Hacettepe

Üniversitesi Tıp Fakültesi tarafından 1971-2000 yılları ara-

sında kanser nedeni ile tedavi uygulanan üç yıl ve üzeri sağ-

kalan 1511 çocuğun 26’sında (%1,7) ikincil kanser geliştiği

görülmüştür. Tarafımızca yapılan çalışmada ise, İstanbul

Üniversitesi Onkoloji Enstitüsü Çocuk Hematoloji-Onkoloji

BD’nda 1989-2005 yılları arasında tedavi gören ve tedavi

sonrası üç yıl yaşayan 1300 çocuk hastadan sekizinde

(%0,6) ikincil kanser saptanmıştır (11), 2011 yılında yapılan

değerlendirmede ise 19 hastada 18 ikincil kanser tespit edil-

miştir (Kebudi R ile kişisel görüş). Takip süresi uzadıkça bu

oranlarda artış görülebilir. 

Kolaylaştırıcı etmenler

Birçok çalışmada ikincil kanser riskinin Li-Fraumeni sendro-

mu, kalıtsal retinoblastom, genetik nedenli Wilms tümörü, nöro-

fibromatoz (NF-1) (Von Recklinghausen), kseroderma pigmen-

tozum, Klinefelter hastalığı, immün yetersizlik sendromlarında

arttığı bildirilmektedir (12-15). Özellikle bu hastalarda kemote-

rapötik ve radyasyonun geç etkileri daha belirgin olarak ortaya

çıkmaktadır. Nörofibromatoz tip 1 ve optik gliyomlu 58 hasta

değerlendirildiğinde, radyoterapi alan 18 hastanın dokuzunda

12 ikincil malin neoplazm (İMN), RT almayan 40 hastanın ise

sekizinde dokuz İMN saptanmıştır. Radyoterapi alanlarda İMN

göreceli riski 3,04 bulunmuş ve RT çok gerekmedikçe kullanıl-

mamalı sonucuna varılmıştır (15).

Genetik yatkınlık sonucu gelişen ikincil kanserler:

• Kalıtsal retinoblastoma

• Li Fraumeni sendromu

• Antikanser ilaçların metabolik aktivasyon/detoksifikasyonun-

dan sorumlu enzimlerde görülen bazı genetik poliforfizm türleri

- NADPH: Kinon-oksidoredüktaz- NQOI poliforfizmi sonu-

cu t-MDS ve akut miyeloid lösemi (AML) gelişmesi riski çoğal-

maktadır.

-  CYP3A4-W genotipinde DNA hasarını artıran maddeler

artmaktadır.

- Glütatiyon-S transferaz (GST) M1 T1 üzerinde çalışma-

lar devam etmektedir (16-18). 

Çocukluk kanseri sağkalanlarında, sigara özellikle

Hodgkin hastalığı ve akciğer kanseri için riski arttıran bir dış

etkendir (19). Alkol ise ağız, özofagus ve karaciğer kanseri

gelişiminde rol almaktadır (20). Yanlış beslenme alışkanlıkla-

rı ve hormonal etmenlerin de kolon, meme, over, uterus ve

prostat kanseri ile ilişkisi ortaya konmuştur. O nedenle çocuk

ve ergenlerin tedavi sırası ve sonrasında beslenme alışkan-

lıklarına önem verilmelidir. 
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İlk tanı İkincil kanser gelişmesi riski (%)

Hodgkin hastalığı 7,6

Yumuşak doku sarkomları 4,0

Kemik sarkomları 3,3

Merkezi sinir sistemi tümörleri 2,1

Nöroblastom 1,9

Non-Hodgkin lenfoma 1,9

Lösemiler 2,1

Böbrek tümörleri 1,6

Tablo 1. Hastaların birincil tanılarına göre ikincil kanser riski

İlk tanı İkincil kanser 

Lösemi MDS*, lösemi, cilt kanseri, 

meninjiyom, beyin tümörü

Beyin tümörü Beyin tümörü, meninjiyom, 

cilt kanseri, MDS, lösemi

Hodgkin lenfoma Tiroid kanseri, meme kanseri, 

akciğer kanseri, üst sindirim 

sistemi kanseri, sarkom, 

cilt kanseri, kolon kanseri, 

genitoüriner kanser, MDS, lösemi

Nöroblastom Cilt kanseri, sarkom, 

meme kanseri, tiroid kanseri, 

MDS, lösemi

Wilm’s tümörü Kolon kanseri, cilt kanseri, 

sarkom, meme, tiroid, 

akciğer kanseri

Sarkom MDS, lösemi, cilt, kemik kanseri

Tablo 2. Hastaların birincil tanılarına göre ikincil kanser tipleri

MDS*: Miyelodisplastik sendrom



En sık görülen ikincil kanserler

Kanser tedavisi görmüş çocuk hastalarda en sık saptanan
ikincil kanserler, meme kanseri, kemik sarkomları, tiroid kanse-
ri, tedaviye bağlı MDS ve AML olarak sıralanabilir (21-23).

Meme kanseri

Kanserden sağ kalan çocuklarda en sık ikincil solid tümör
meme kanseridir. Radyoterapi sonrası meme kanserinin sıklı-
ğı çeşitli çalışmalarda araştırılmıştır. Çocukluk çağında
Hodgkin lenfoma tanısı ile radyoterapi gören kızlarda yapılan
bir araştırmada meme kanseri sıklığı 30 yılda %17 (24), başka
bir çalışmada ise 40 yaşta %14 ve 45 yaşta %20 olarak bildi-
rilmiştir (25). Radyasyon tedavisi görülen yaş 21 yaştan önce
ise, riskin artığını bildiren çalışmalar olduğu gibi, radyoterapi-
nin ergenlik öncesi döneminde veya ergenlik dönemde uygu-
lanması arasında risk yönünden fark saptanmadığını belirten
çalışmalar da vardır. Genelde radyoterapiden sekiz yıl sonra
riskin artığı ve bu hastaların çoğunun 40 yaştan önce tanı aldı-
ğı, erken tanının sağkalım üzerinde anlamlı etkisi olduğu vur-
gulanmaktadır (25-28). Göğüs bölgesine RT almış erkeklerde
ise artmış meme kanseri riski gösterilmemiştir. 

Akciğer kanseri

Çocukluk çağında akciğere RT alan hastalarda akciğer
kanseri riski normal toplumdan fazladır. Radyoterapi dozu ile
risk artmaktadır (29). Sigara içmenin bu riski artırdığı bildiril-
mektedir (19). Çocukluk çağı Hodgkin hastalığı nedeniyle RT
gören hastalarda akciğer kanseri ikincil kanserler içinde sıklık
bakımından meme kanserinden hemen sonra gelmektedir.
Radyoterapi sonrası 20-24 yıl içinde asbestosla ilişkisiz olarak
plevral mezotelyoma sıklığı artmaktadır.

Tiroid kanseri 

Tiroid dokusu radyasyona karşı çok hassastır. Çernobil
nükleer kazası sonrasında o bölgede radyasyona maruz kalan
çocuklarda, çocukluk çağında çok seyrek olan tiroid kanser
riski artmıştır (30). Hodgkin hastalığı, akut lenfoblastik lösemi,

beyin tümörü nedeniyle baş-boyun bölgesine ışınlama sıra-

sında veya tüm vücut ışınlaması sırasında tiroid dokusunun

yansıyan ışın alması sonucu tiroid kanserleri görülebilmektedir

(31-34). Küçük yaşta ışın alan çocuklarda risk daha fazladır.

Fransa ve İngiltere’de 1942-1985 yılları arasında RT alan

4076 çocuktan, üç yıldan uzun süre sağkalanlarda tiroid kan-

seri riskinin dozla arttığı bildirilmiştir. Tiroid dokusuna 0,5 Gy

alanlarda risk 35 kat, 3,6 Gy alanlarda 73 kat artmış olarak bil-

dirilmiştir (34). Robison ve ark. (6) çalışmasında 1791 Hodgkin

hastalığı sağkalanında tiroid kanser riskinin 18 kat arttığı sap-

tanmış, 20-29 Gy radyasyon dozuna kadar doğrusal doz-yanıt

ilişkisi olduğu bildirilmiştir. Akut lenfoblastik lösemi nedeniyle

kraniyospinal RT alanlarda da tiroid kanser sıklığının arttığı

görülmüştür (32). Radyoterapiye bağlı gelişen ikincil tiroid kan-

serler genelde papiller tiptir ve iyi seyreder.

Kemik tümörü

Tucker ve ark. (35), 9170 kanser sağkalanında ikincil kanser

olarak kemik tümörü sıklığını genel toplumdan 13,3 kat fazla bul-

muşlardır. Yirmi yıllık birikimsel risk ise %2,8+0,7 olarak bildiril-

miştir (35). İkincil kanser olarak kemik tümörlerinin gelişmesi riski;

özellikle kalıtsal retinoblastom, Ewing sarkomu ve yumuşak doku

sarkomunda yüksektir. Radyoterapi ve alkilleyici ajanların kullanı-

mı bu riski çoğaltmaktadır (36). Radyoterapi görenlerde bu riskin

2,7 kat arttığı bildirilmiştir (35). Uygulanan radyoterapi dozunun

60 Gy ve üzeri düzeylerde olması durumunda ise risk yaklaşık 40

kez daha fazla olmaktadır. Alkile edici ilaçların birikim dozlarına

bağlı olarak riski 4,4 kat arttırdığı gösterilmiştir (35).

İngiltere’de Çocukluk Çağı Ulusal Kayıtlarına (National

Registry of Childhood Tumors in Britain ) göre 1940-1983 yılları

arasında çocukluk çağı kanseri nedeniyle tedavi gören ve üç yıl-

dan fazla sağkalan 13 175 hastada, birikimsel kemik tümörü riski

20 yılda %0,9 olarak saptanmıştır. Bu oranların kalıtsal retino

blastom, Ewing sarkomu ve diğer malin tümörler için sırasıyla;

%7,2, %5,4 ve %2,4 olarak değiştiği görülmüştür. İkincil kanser-

lerin hem birikim radyasyon dozu (p<0,001) ve hem de alkile

edici kemoterapi ilaçlarının birikim dozu (p=0,04) ile yakın doğ-

rusal bir ilişkisi gösterilmiştir (36). Fransa ve İngiltere’de (1942-

1986) üç yıl sağkalan 4400 hastada yapılan bir çalışmada osteo-

sarkom riskinin radyasyon ile arttığı bildirilmiştir (37).

Türk Ped Arfl 2011; 46: 270-4
Turk Arch Ped 2011; 46: 270-4

Kebudi ve ark.
Kanser sağkalanlarında ikincil kanserler/ Secondary neoplasms in cancer survivors272

Kemoterapi protokolü Kullanılan ilaçlar Doz (toplam doz) Beş yıllık birikimsel sıklık (%)

Standart kemoterapi (VAdCA) Doksorubisin 75 mg/m2 (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/m2 (toplam 375 mg/m2) 0,9

(Dönüşümlü olarak; VAdCA/IE) Vinkristin 2 mg/m2

Siklofosfamid 1,2 g/m2 (toplam 9,6 g/m2)

Daktinomisin 1,25 mg/m2

İfosfamid 90 g/m2 (toplam 90 g/m2)

Etoposid 100 mg/m2

Yüksek doz kemoterapi İfosfamid (toplam 140 g/m2) 11

Siklofosfamid (toplam 17,6 g/m2)

Doksorubisin (toplam 450 mg/m2

Tablo 3. Bhatia ve arkadaşlarının çalışmasına göre ESFT tedavisi sonrası ikincil kanser riski (32)



Miyelodisplastik sendrom ve akut miyeloid 
lösemi riski

Alkilleyici ilaçlar ve topoizomeraz enzim engelleyecileri
(etoposid gibi) tedavi ile ilişkili MDS (t-MDS) ve AML geliş-
mesi riskini arttırabilirler. Alkilleyici ajanlara bağlı ikincil kan-
ser genellikle 5-10 yıl süren bir bekleme döneminin ardın-
dan gelişmektedir. Alkilleyici ilaçların yol açtığı ikincil kanser
gelişiminin sitogenetik temelinde, 5 ve 7 nolu kromozomlar-
da neden olduğu hasarlar rol oynamaktadır. Topoizomeraz
II enzim engelleyecileri sonrası ortaya çıkan ikincil kanser-
lerde ise 11q23 mutasyonu sorumlu tutulmaktadır.

Bhatia ve ark. (38) 1988-1992 arasında yürüttükleri Çocuk
Onkoloji Grubu çalışmasında, kemiğin Ewing sarkom ailesi tümör
(ESFT) tedavisi sonrası beş yıl içinde 578 hastadan 11’inde 
t-MDS ve AML geliştiği ve birikimsel sıklığının %2 olduğu sap-
tanmıştır. Aynı çalışmada tercih edilen kemoterapi protokolünde-
ki, kemoterapi ilaçlarının, özellikle alkile edici ilaçların (siklofosfa-
mid, ifosyamid) toplam dozlarına göre ikincil kanser birikimsel sık-
lığının 16 kata kadar arttığı görülmüştür (Tablo 3) (38).

Bacci ve ark. (39) 1972-1999 arası dönemde izlenen
metastaz olmayan Ewing sarkom nedeni ile tedavi görerek
uzun dönem yaşayan 597 hasta üzerinde yaptıkları çalışma
sonucunda, ek kemoterapi alan çocuk veya ergen yaş grubun-
daki hastalarda ikincil kanser gelişmesi riski, yalnızca RT alan-
lara göre daha yüksek bulunmuştur.

Büyüme hormonu ve ikincil kanser riski

Ergun-Longmire ve ark. (40) tarafından 14 108 kanser
sağkalan çocuk üzerinde yapılan araştırmada, 361 çocuk
büyüme hormonu tedavisi almıştı. Bu hastalarda birincil kan-
serlerinde nüks riski artmamış olmakla birlikte, bunlardan
20’sinde ikincil kanser geliştiği saptanmıştır. Büyüme hormo-
nu alan hastalarda ikincil kanser gelişme riski, almayanlara
göre 2,15 kez yüksek (p<0,002) bulunmuştur. İkincil kanser
gelişen 20 hasta arasında büyüme hormonu tedavisi sonra-
sı en sık tümörün dokuz hastada saptanan meninjiyom oldu-
ğu belirtilmiştir. Bu hastalarda izlem süresi uzadıkça, büyü-
me hormonu kullananlarda, kullanmayanlara göre artmış
olarak saptanan ikincil kanser gelişme riskinin azalabileceği,
uzun izlemin gerekliliği vurgulanmıştır.  

Kanser tedavisinden sağkalan çocuk 
hastalarda ikincil kanser gelişme 
riski yönünden izlem

Kanser tedavisi alan hastalarda ikincil kanser riski nede-
ni ile bu hastaların düzenli izlenmesi gereklidir. Hematolojik
ikincil kanserler ilk beş yılda en fazladır. Ancak, AML riskin-
deki artış özellikle topoizomeraz II enzim engelleyecileri
(epipodofilotoksin, antrasiklin) ile tedavi görmüş hastalar
için 10 yıl süreyle, kemoterapisinde alkilleyicilerin kullanıldı-
ğı hastalarda ise 15 yıl boyunca devam etmektedir. Bu
nedenle birincil kanser tedavisi sonrası sağkalmış çocuklar,
en az 15 yıl süreyle her yıl tam kan sayımı ve periferik
yayma kontrolleri yapılarak AML gelişmesi riskine karşı dik-
katle izlenmelidirler.

Radyasyon sonucu ikincil kanser gelişimi riskine karşı, has-
talar genellikle yıllık fizik muayenede yapılan deri ve yumuşak
doku değerlendirmesine ek olarak gerektikçe radyolojik incele-
meler ve taramalarla kontrolden geçirilmelidirler.

Meme kanseri riski, manto RT (mediyasten>30 Gy), tüm
akciğer RT, spinal RT ve tüm vücut ışınlaması sonrası artmak-
tadır. Hastalar, puberteden 25 yaşa kadar kişisel aylık meme
muayenesi ile izlem konusunda eğitilmelidir. Manto RT alan 25
yaşından büyük hastalar ve RT’den sonra sekiz yıl geçenler,
altı ayda bir klinik meme muayenesi ve yıllık mamografi kontro-
lü yapılarak izlenmelidir (41).

Kolorektal kanser riski, tüm vücut ışınlaması alanlar, karın,
pelvis ve spinal bölgeye 25 Gy ve üzeri dozda radyasyon dozu
uygulananlarda yükselmektedir. Kolorektal kanser riskindeki
artış, özellikle yaşı 35 ve üstü olanlarda veya RT uygulandıktan
15 yıl sonra başlamaktadır. Bu dönem boyunca tüm hastaların,
10 yılda bir kolonoskopi, beş yılda bir çift kontrastlı baryumlu
grafi veya yılda bir dışkıda gizli kan testi ve beş yılda bir sig-
moidoskopi kontrolü gerekmektedir.

Kronik hepatit sonucu siroz veya hepatoselüler karsinom
gelişebildiğinden yıllık alfa fetoprotein düzeyi ölçümü ve ultra-
sonografi kontrolü ile izlem yapılmalıdır. 

Bazı hastalıkların tedavisi için 1970 öncesi yıllarda “ortavol-
taj” RT uygulananlar, ek aşırı güneş ışınlarına maruz kalanlar
ve solaryumlarda ultraviole ışın etkisinde kalanlarda deri kan-
seri (bazal hücreli karsinom, skuamoz hücreli karsinom, mela-
nom) riski artmaktadır. 

Kraniyal RT ise uygulanan doz ve yaşa bağlı olarak ikincil
merkezi sinir sistemi tümörlerinin etiolojisinde rol almaktadır. 

Sonuç olarak kanser tedavisi gören çocuklarda tedavi plan-
lanırken, geç yan etkiler düşünülerek, etkin olan ancak yan etki-
leri daha düşük olan protokol seçimleri yapılmalı, bu hastalar,
hayat boyu ikincil kanserler de düşünülerek geç yan etkiler
yönünden izlenmelidir.
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