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Ozet

Amag: Onkolojik hastaliklarin erken tan ve tedavisinde yeni gelismeler hayatta kalma oranlarinin artmasina neden
olsa da, artmis sag kalim oranlarina bagl olarak gelisen uzun takipler sirasinda ikinci primer maligniteler ortaya
cikabilmektedir. Ikincil primer tiimérlerin gelisimi icin birgok faktér vardir. En 6nemlisi, yash hastalarin uzun vadede
kanserojenlere maruz kalma olasiliklar1 daha yiiksektir. Coklu primer tiimorler, genellikle iki malignite tanisi
arasindaki zaman ¢izelgesine bagl olarak metakron veya senkron olarak goriliir. Senkron hastaliklar siklikla benzer
karsinojenlere maruz kalma sonucu olussa da, metakron olanlar daha ¢ok primer tiimoriin tedavisine bagh advers
etkilerle iligkili olabilir. Bu tek merkezli ¢alisma, Ocak 2007 ile Aralik 2016 arasinda multipl primer tiimoérli
hastalarin klinikopatolojik 6zelliklerini arastirmay:r amagcladi ve bunlardan 20'si senkron, 36's1 metakron olarak
toplam 56 hasta dahil edildi. En yaygin kanser ¢iftlerinin erkeklerde kolon-akciger ve prostat-mesane, kadinlarda
meme-kolon ve meme-tiroid oldugu tespit edilmistir.

Yontemler: Ocak 2007 ile Aralik 2017 tarihleri arasinda merkezimizde takip edilen CPT’ lii hastalarin dosyalar1
retrospektif olarak incelendi, 56 hastada multiple primer tiimor oldugu tespit edildi. Hastalarin cinsiyetler, yaslari
tespit edildi. Tiimoriin hangi organlarda olustugu, ne zaman gelistigi, bulunabilen etyolojik veriler, sag kalim oranlari
arastirildi. Tim istatistiksel analizler Package for Social Sciences (SPSS v 15.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA) ile yapildi.

Sonug: Senkron hastaliklar genellikle benzer kanserojenlere maruz kalmanin bir sonucu olarak ortaya c¢ikarken,
metakrondz hastaliklarin primer tiimoérlerin tedavisinin yan etkileri ile iliskili olmas1 muhtemeldir

Anahtar kelimeler: Multipl primer tiimoér, senkron, metakron
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Multiple Primary Tumors-Single Center Study

Abstract

Objective: Although new advances in early diagnosis and treatments of oncologic diseases have resulted in improved
survival rates, second primary malignancies may occur as a result of prolonged follow-up durations related to
increased survival rates. There are many factors for the development of secondary primary tumors. Most importantly,
elderly patients are more likely to be exposed to carcinogens in long term. Multiple primary tumors are usually seen
as either metachronus or synchronous, depending on the timeline between the diagnosis of two malignancies. While
synchronous diseases often occur as a result of exposure to the similar carcinogens, metachronous diseases are likely
to be associated with adverse effects of the treatment of primary tumors. This single-center study aimed to investigate
the clinicopathological features of patients with multiple primary tumors between January 2007 and December 2016,
including a total of 56 patients, 20 of whom were synchronous and 36 were metachronous. The most common cancer
pairs have been found to be colon-lung and prostate-bladder in men and breast-thyroid, and breast-colon in women.

Method: Between January 2007 and December 2017, the files of our patients with multiple primary tumors (MPT)
were reviewed retrospectively and it was determined that 56 patients had multiple primary tumors. Gender and age
of the patients were determined. In which organs the tumor developed, when it developed, the etiologic findings that
could be found, survival rates were investigated. All statistical analyzes were performed with Package for Social
Sciences (SPSS v 15.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

Result: Synchronous diseases are often seen as a consequence of exposure to similar carcinogens, while metachronous
diseases are likely to be associated with side effects of treatment of primary tumors.

Keywords: multiple primary tumors, synchronous, metachronous

GIRIS
Onkolojik tan1 ve tedavilerdeki gelismeler
diizelmis sagkalim ve hastaligin remisyonu ile
sonu¢lanmaktayken bir yandan da, artmis sag
kalim oranlarina baghh uzamis takip slresi
icerisinde sekonder primer malignitelerin
gelismesi olasilig1 da artmaktadir. Coklu primer
timorler (CPT), ayn1 hastada es ya da farkh
zamanlarda, patolojik olarak tanimlanmis ve
birbirinden farkh gelisen tiimoérlerdir. CPT igin
ginimizde Warren ve Gates tarafindan
tanimlanan bir terminoloji mevcutturl. Bu
tanima gore; her bir tiimoriin kendisine ait

Senkron tiimorler de etyoloji genellikle ayni
kanserojen = maddelere  maruziyet olup,
metakron tiimorlerde ise primer tiimoriin
tedavisinin uzun doénem komplikasyonlari
olarak nitelendirilebilir. Kanser nedeniyle
kemoterapi veya radyoterapi uygulanan
hastalarda primer hastalikta kiir saglansa bile,
diizenli takip ikincil tlimoériin erken tanisini
saglayabilmektedir3-6.

Bu makalenin amaci CPT’li hastalarda senkron
ve metakron rastlanan ikinci ve/veya li¢iincii
timorin birinci timorle etyolojik iligkisini
arastirmak, ve buna gore klinisyenlerin nasil

klinik prezantasyonu olmal, ayr1 ayri gelismeli,  gplemler alabilecegi konusunda oneriler
ve diger hastaligin metastazi olmamaldir. Tani getirmektir.
zamanlar1 ayni anda (senkron) olabilecegi gibi .

YONTEMLER

farkli zamanlarda da olabilir (metakron).

Senkron tiimorler, primer timoér tanisindan 6
ay icinde gorilen tiimor olarak tanimlanirken;
metakron tiimérler, primer tiimor tanisindan 6
aydan sonra ortaya c¢ikan tiimorler olarak
tanimlanmaktadir?.

Ocak 2007 ile Aralik 2016 tarihleri arasinda
merkezimizde takip edilen 4120 hastanin
dosyasi incelendi. Calismaya, farkli organlarda
ayni anda (senkron) tani konulan veya farkh
zamanlarda (metakron) baska bir organda tani
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konulan primer tiimorleri olan hastalar alindi.
Metastaz veya komsu organa invazyon
diistintiilen hastalar c¢alisma dis1 birakildi.
Toplam 56 hastada CPT oldugu tespit edildi.
Hastalarin cinsiyetleri, yaslar1 tespit edildi.
Tumoriun hangi organlarda olustugu, ne zaman
gelistigi, bulunabilen etyolojik veriler, sagkalim
oranlar arastirildi. Tiim istatistiksel analizler
PackageforSocialSciences (SPSS v 15.0, SPSS
Inc., Chicago, IL, USA) ile yapild1.

BULGULAR

Demografik veriler olarak; ¢oklu primer timor
goriilen 56 hastanin 18’i kadin, 38'i erkek
hastaydi. Kadin hastalarin yas ortalamasi 58,
erkek hastalarin yas ortalamasi 68 olarak
bulundu. Her iki cins icin ortalama yas 63
olarak tespit edildi. Kadin/erkek orani 2.1
olarak tespit edildi. Hastalarin 20’sinde ikinci
tiimor senkron tiimor olarak ortaya ¢ikarken
diger hastalarda metakron olarak tespit edildi
ve ikinci primer tiimortiin goriilme orani %1,35,
tani siiresi ise 63 ay olarak gozlendi.

Etyolojik faktorler agisindan ikincil tiimore
neden olabilecek en 6nemli 6zelliklerin sigara
kullanimi ve aile dykiisii oldugu gorildu.

Kadinlarda en sik goriilen tiimoér meme, ikinci
en sik goriilen timor kolon kanseri olarak
tespit edildi. Erkeklerde ise prostat ve akciger
kanseri en sik gorilen kanserler olarak
bulundu.

TARTISMA

Glunimiizde onkolojik hasta profilleri ¢ok
degismistir. Artik cerrahi evrede yakalanabilen
hasta sayis1 giderek artmakta, son yillarda
organ koruyucu cerrahi prensibi ile hayat
kalitesi 6n plana ¢ikmaktadir. Bunun yanisira
metastatik slirecteki hastalarda gelistirilen yeni
tedavilerle hastanin sag kalim siresi
uzamaktadir. Ancak bu durum ikincil timor
kavramini daha da 6nemli hale getirmistir?.
Primer timorlii olgularda ikinci bir kanser
gelisme riski, saglikl bireylerle gore 1,29 kat

daha yuksek bulunmusturs®. Bizim

hastalarimizda bu oran %1,35 dir.

Ikincil tiimériin gelismesinde bir¢cok etken
vardir. Bunlardan en 6nemlisi hastalarin ileri
yasta olmalari nedeniyle kanserojenlerle daha
fazla ve daha uzun siire karsi karsiya kalmis
olmasidir. Bizim hastalarimizda yas ortalamasi
63 olarak bulunmustur.

CPT tanili hastalarda erkek/kadin orani gesitli
yayinlarda 0,9 ile 3,5 arasinda degismektedir.
Cinsiyet  acisindan  bakildiginda  bizim
hastalarimizda erkek/kadin oraninin 2.1
oldugu ve bu durumun literatiirle de uyumlu
oldugu gorilmektedir’.

Hastalik senkron ortaya ¢ikabildigi gibi
genellikle metakron olarak gorilmektedir.
Senkron  hastaliklar  genellikle = benzer
kanserojenlere maruziyet sonucu olusurken.
Metakron  hastaliklarda  birincil  tiimore
uygulanan tedavilerin olumsuz etkisinden
bahsedilebilir. Bizim hastalarimizin  20’si

senkron hastalik iken, 36’s1 metakron hastalik
olarak ortaya ¢ikmistir’.

Etyolojik faktorler primer timoéri olusturan
nedenler olabilecegi gibi ilk tlimoére uygulanan
tedavilere de bagh olabilir’. Bilindigi gibi
dinyada ve Tirkiye’de erkeklerde en sik
goriilen kanser prostat ve akciger, kadinlarda
da meme ve tiroid kanseridir. Yillik kanser
istatistiklerinin yayinlandigi SEER
(survaillence, epidemiology, end results
program) verilerine gore erkeklerdeki en sik
timor ciftleri (indeks tiimor-ikinci tiimor)
prostat- solunum sistemi kanserleri, ikinci
olarak prostat-kolon kanseridir. Kadinlarda ilk
iki siray1 meme kanseri-meme kanseri, ikinci
olarak da meme kanseri- kolon kanseri ciftleri
almistir’®, Bizim hastalarimizda erkeklerde
kolon-akciger, prostat-mesane ciftleri,
kadinlarda ise meme-tiroid, meme-kolon
ciftlerinin 6n planda oldugu goriilmektedir
(Tablo1-2).
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Tablo 1. Kadin hastalarda tiimérlerin organlara gére dagilimi.

Kadin Tuimor Sayi-Oran
En sik 1. tiimoér Meme 6 %33,3
En sik 2. timor Kolon 5%27,7
En sik 1. timor cifti meme-kolon 5%27,7
En sik 2. timor ¢ifti meme-tiroid 4 %22,2

Tablo 2. Erkek hastalarda tiimérlerin organlara gore dagilimi

Erkek TUmor Say1-Oran

En sik 1. timor Prostat 8 %21

En sik 2. timor Akciger 8 %21

En sik 1. tiimor ¢ifti Prostat-Mesane 6 %15,7

En sik 2. tiimor ¢ifti Akciger-Kolon 5%13,1
Coklu primer kanserlerde, birinci kanser

gelisim boélgesinde ikincil kanserlerin gelisim
olasilig1 ytiksektir. Bunun nedeni primer kanser
bolgesindeki aym1  karsinojenik  ajanlara
maruziyet veya genetik degisiklikler sonucunda
farkli organlarda kanser gelisimidirll. Bizim
calismamizda kadinlarda meme-tiroid,
erkelerde de prostat-mesane kanserlerinin
daha sik gorilmesini bu teoriyle
aciklayabilmemiz miimkundiir.

Prognoz agisindan bakildiginda ¢oklu primer
kanser olgularinda ve 0zellikle senkron
timorlerde daha koti bir sagkalim stresi
oldugu goriilmektedir?2.

Sonuc olarak, biitiin bu bulgular kanser tedavisi
yapilmakta hastalarin uzun siire takip
edilmelerinin 6nemi ortaya c¢ikmaktadir.
Yapilan tedavilerin uzun donemde yan etkiler
nedeniyle yeni kanser olusumuna neden
olabilecegi daima hatirlanmalidir. Kanser takip
kilavuzlarinda gecen takip stireleri primer
timor icin 6nemlidir ancak metakron tiimoér
riski nedeniyle bu takipler hayat boyu devam

ettrilmesi gerekir. Bunun yani1 hastalarin
kanserden koruyucu oOnlemler konusunda
bilgilendirilmesi, takiplerde gereksiz

tetkiklerden kaginilmasi, ailevi risk tasiyan
hastalara daha sik tarama testlerinin yapilmasi

ve yasam tarzi degisiklikleri ile hastanin hayat
kalitesinin artirilmasi yoluna gidilmelidir.

Cikar Catismasi1 Beyani: Yazarlar
catismasi olmadigini bildirmislerdir.

cikar

Finansal Destek: Bu c¢alisma her hangi bir fon
tarafindan desteklenmemistir.

Declaration of Conflictinglnterests: The
authors declare that they have no conflict of
interest.

Financial Disclosure: No financial support
was received.

KAYNAKLAR

1. Warren S, Gates O. Multiple primarymalignant tumors:
A survey of the literature and a statistical study. Am |
Cancer 1932;16:1358-414.

2. Suzuki T, Takahashi H, Yao K, et al. Multiple primary
malignancies in the head and neck: a clinical review of
121 patients. Acta Otolayngol Suppl 2002;547:88-92.

3. Hemminki K, Boffetta P. Multiple primary cancers as
clues to environmental and heritable causes of cancer
and mechanisms of carcinogenesis. IARC Sci Publ
2004;157:289-97.

4. Carey TE. Field cancerization: are multiple primary
cancers monoclonal or polyclonal? Ann Med
1996;28:183-8.

5. Dong C, Hemminki K. Multiple primary cancers of the
colon, breast and skin (melanoma) as models for
polygenic cancers. Int ] Cancer 2001;92:883-7.

6. Miki Y, Swensen ], Shattuck-Eidens D, et al. A strong
candidate for the breast and ovarian cancer
susceptibility gene BRCA1. Science 1994;266:66-71.

7. Ries LAG, Harkins D, Krapcho M, Mariotto A, Miller BA,
Feuer EJ, et al. SEER Cancer Statistics Review, 1975-
2003, National Cancer Institute. Bethesda, MD,
http://seer.cancer.gov/csr/1975_2003.

8. Shikhani AH, Matonoski GM, Jones MM, Kashima HK,
Johns ME. Multipleprimary malignandes in head and
neckcancer. Arch Otolaryngol Head Neck
Surg1986;112:1172-5.

9. Demandante CG, Troyer DA, Miles TP. Multipleprimary

malignant neoplasms: case reportand a comprehensive
review of the literature. Am ] Clin Oncol 2003;26:79-83.

342



Dicle Tip Dergisi / Dicle Medical Journal (2017) 44 (4) : 339-343

10. Hayat M], Howlader N, Reichman ME, Edwards BK.
Cancer statistics, trends, and multiple primary cancer
analyses from the Surveillance, Epidemiology, and End
Results (SEER) Program. Oncologist 2007;12:20-37.

11. Fraumeni JF Jr.,Curtis RE, Edwards BK et
al.Introduction. In: Curtis RE, Freedman DM, Ron E
etal..eds. New malignancies among cancer survivors:
SEER Cancer Registries, 1973-2000. Bethesda,
MD:National Cancer Institute, 2006.

12. Gokyer A, Kostek O, Hacioglu MB, Erdogan B, Kodaz
H, Tutkmen E, et al. Clinical features of the patient with
multiple primary tumors: Single center experience.
North Clin istanb 2017;10: 43-51.

343



