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Ozet

Amag: Coklu primer timorler nadirdir. Bu galismanin amaci senkron ve metakron timoérlt hastalarimizi
retrospektif olarak degerlendirmektir.

Gereg ve yontem: Klinigimizdeki coklu primeri olan hastalarin kayitlari retrospektif olarak incelendi. Ayrica 73
senkron ve metakron cift primerli timorlerin klinik ve patolojik 6zellikleri de arastirildi.

Bulgular: Calismaya 32 kadin (%44), 41 erkek (%56) toplam 73 hasta dahil edildi. Hastalarin birinci primer
kanserleri siklik sirasina gére meme kanseri, larinks ve kolorektal kanser iken; ikinci primer kanserler ise siklik
sirasina gore kucuk hucreli disi akciger kanseri ile mezotelyoma, meme ve gastrointestinal sistem kanseri
idi. Ondort hastanin hem primer hem de ikinci timorii meme kanseri idi. Detayli dederlendirme yapildiginda,
metakron grupta (n=12) meme-meme kanseri en sk iligkili iki organ olarak ortaya ¢ikti. On sekiz hastada (%25)
senkron, 55 hastada (%75) metakron kanser saptandi. Metakron ikinci kanser gelisme suresi median degeri
56 ay (sinirlar 7-250 ay) idi. Takip stresi median 58 ay (sinirlar 1-297 ay) olarak bulundu. Senkron timérll
hastalarin %55’i, metakron timorll hastalarin ise %56’s1 6lmista.

Sonug: Calismamizda primer meme kanseri olan kadinlarda ¢oklu primer meme kanseri gelisim orani yiksek
olarak bulundu. Meme kanseri gibi bazi kanserlerde ¢oklu primer kanserler baslangictaki organ ya da ayni
bélgede gelisir. Bu durum maruziyet, risk faktorleri veya genetik yatkinhiga bagl olabilir.
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Abstract

Aim: Multiple primary malignant tumors are rarely seen. The purpose of this study was to retrospectively
evaluate features of patients with synchronous or metachronous cancer in our center

Materials and methods: The patients with secondary primary tumors records were analyzed retrospectively in
our department. We also investigated clinicopathological features among 73 cases of multiple synchronous and
metachronous primary tumors.

Results:Of patients, 41 (56%) were male and 32 (44%) were female. While breast carcinoma, laryngeal
carcinoma and colorectal carcinoma were the first three diagnosed primary cancers, non-small cell lung
carcinoma, mesothelioma, breast ca and gastrointestinal tract carcinoma were the most diagnosed secondary
cancers. Fourteen patients whose both primary and secondary tumors were breast ca. Detailed evaluation of
the metachronous group (n=12) revealed that the most frequent organ associations were breast-to-breast.
Eighteen patients (25%) synchronous, 55 patients (75%) metachronous tumors were detected. Median time
to metacronous tumor development was found as 56 months (ranges 7-250). Median follow-up time was 58
months (ranges 1-297). Fifty five percent of the patients with the synchronous primary tumors and 56% of the
patients with metachronous primary tumors were dead.

Conclusion: We found that the risk of multiple primary breast carcinoma was significantly elevated in female
breast carcinoma patients. Like breast cancer, for some cancers, multiple primary cancers occur at the
same cancer site or organ system as the initial primary. This may be due to exposure, risk factors, or genetic
predisposition.
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Giris

Coklu primer timérler, ayni hastada es ya da
farkli zamanda birbirinden farkli gelisen timérler
olup; tip yazininda tim karsinomalarin %0,7-
11,7’i oraninda bildiriimektedir [1-3]. Olusum
mekanizmalari tam olarak bilinmemektedir.
Karsinogeneze iliskin bazi teoriler ortaya
atilmigtir [4—7]. Genetik fonksiyon bozuklugu, gen
mutasyonu, genetik instabilite gibi patolojilerde
coklu kanser gelisiminin tetiklenebilecedi 6ne
surtlmektedir. Ayrica kemoterapi ve radyoterapi
uygulamalari ve yasam slresinin uzamasi ikinci
malignite gelisimini artirmaktadir [5,7,8].

Coklu  primer timorler genel olarak
senkron ve metakron timorler olarak iki gruba
ayrilmaktadir. ikinci timér ilk timér tanisindan
6 ay sonra saptanirsa metakron, 6 ay icinde
saptanirsa senkron tiumor olarak adlandirilir [9].

Merkezimizde takip ve tedavisi yapilan
Gift primeri olan hastalar retrospektif olarak
degerlendirildi. Hastalarin  sosyodemografik
Ozellikleri ile timdre ait histopatolojik veriler
degerlendirildi. Bu calismadaki amacimiz;
primer ve ikinci timorler arasinda bir fark olup
olmadigini ortaya koymak ve kendi verilerimizi
tip yazini esliginde gézden gecirmektir.

Gereg ve yontem

Merkezimizde takip ve tedavisi yapilan
cift primeri olan hastalarin kayitlari, takip
dosyalari taranarak retrospektif olarak incelendi.
Histopatolojik olarak farkli oldugu patolog
tarafindan belirtilen timorler calismaya dahil
edildi. Calismada 2006 ve daha sonrasi
merkezimize basvuran hastalarin kayitlarinin
ve bilgilerinin yer aldigi tedavi dosyalarindan
faydalanildi. Veriler Excel ve SPSS.17 paket
programina aktarildi. Hastalarin son durumlarina
ulasabilmek icin merkezi bilgisayar sistemimi ve
mevcut telefon verileri kullanild.

Bulgular

Calismaya 32 kadin (%44), 41 erkek (%56)
toplam 73 hasta dahil edildi. Ortanca yas degeri
57 yil (sinirlar 31-80 yil) olarak hesaplandi.

Hastalarin birinci primer kanserleri siklk
sirasina gére meme kanseri (ca), larinks ca,
kolorektal ca iken; ikinci primer kanserler ise
siklik sirasina gore kuguk hicreli disi akciger ca
ile mezotelyoma, meme ca ve gastrointestinal
sistem (GIS) ca idi. On dért hastanin hem primer
hem de ikinci timorli meme ca idi.

Takipli hastalarimiziginde gorilme oranlarina
gore %50’lik dilimi sirasiyla; meme ca, %21,3,
kiicuk hucreli disi akciger ca, %21,3 ve kolorektal
ca %13,2 paylasmaktadir. Cilt kanserlerinin
gorilme oranini ise %2,3 ile 9. siklikta saptadik.

Hastalarin birinci primer kanserleri siklik
sirasina gére 22 meme ca, 15 larinks ca, 8
kolorektal ca, 5 prostat ca, 3 mesane ca ve 3
lenfoma olarak saptandi. ikinci primer kanserler
ise siklik sirasina gore; 22 kigUk hucreli disi
akciger ca ve mezotelyoma, 17 meme ca ve 16
GIS ca tanisi konmustu. Tablo 1'de cinsiyete
goére primer ve sekonder tumdrlerin dagilimi
verilmistir. Primer timor ile ilgili raporlarina
ulasilan 35 hastanin 9'u evre 1, 10°u evre 2, 11’
evre 3 ve 5'i ise evre 4 olarak evrelendi. ikinci
primerlerin evrelemesi yapilanlardan 11’i evre 1,
12’si evre 2, 14U evre 3 ve 14’0 de evre 4 olarak
kaydedilmisti. On doért hastanin hem primer
hem de ikinci tim&ri meme idi. Bunlardan 12’si
metakron, 2’si ise senkron gelismisti. Birinci
timdri meme ca olan hastalardan 2. primerleri
farkli olan metakron timoérler ise; 1 akut
myelositer 16semi, 2 kiguk hicreli disi akciger
ca, 1 endometriyum ca, 1 over ca, 1 mide ca ve
1 6zafagus ca idi. Bir hastanin birinci timaoru
meme ca olup senkron kolon kanseri tanisi
konmustu.

On sekiz hastanin (%25) senkron, 55
hastanin (%75) metakron kanseri saptanmisti.
Metakron ikinci kanser gelisme siresi median
degeri 56 ay (sinirlar 7-250 ay) idi. Primer
timorld  hastalarin  56’sina  radikal ~cerrahi
girisim yapilirken, metakron kanserli hastalarin
41’'ine  kuratif cerrahi  yapilmisti.  Primer
timorlerden 20’si kemoterapi veya radyoterapi
almazken, metakron tumorlerin 15'ine tedavi
uygulanmamisti. Takipte 41 hasta olmustir.
Olenlerden 10'u senkron, 31’'i metakron timér
gruplarindandi. Takip suresi median 58 ay
(sinirlar 1-297 ay) olarak bulundu. Senkron
timorlt  hastalarin - %55’i, metakron tumorli
hastalarin ise %56’s1 dlmustlu. Hastalarimizin
birinci primerlerinin tanida lokal ileri ve metastatik
olma durumlart ikinci primerlere gore sayica daha
az (16 hasta karsin 28 hasta) olarak saptandi.

Takip ettigimiz hastalar icinde 3000 adet
hasta dosyasi tarandi. Hastalarimiz iginde cift
primerli kanserlerin orani %2,4 olarak bulundu.
Merkezi bilgisayar sistemiyle veya dosyada
kayith olan telefon numaralarindan ulagilamayan
ve durumu glncellenemeyen 15 hasta vardi.
Bu hastalarin birinci primerlerinin tanilari 1986-
2004 arasinda olup, detayh verilere ulagilamadi.
Bu ylzden ve hasta sayilari da az oldugu igin
analiz yapilmadi.
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Tablo1. Cinsiyete gore tek ve ¢gok primer timorli hastalarin kanserlerinin ana yerlesim bdlgelerine
gOre dagilimi

Birinci Primer

ikinci Primer

Kadin Erkek Kadin Erkek Toplam
(n) (n) (n) (n) (n)
Solunum
Bas-boyun kanseri-Larinks - 15 - 4 19
Bas-boyun kanseri-Tiroid ca 1 1 - - 2
Akciger kanserleri (Kiguk hucreli dahil) - 2 4 17 23
Mezotelyoma 1 1 2 - 4
Sindirim
Mide-6zafagus kanserleri - 1 3 4 8
Kolorektal kanserler - 8 2 3 13
Hepatobilier kanserler - - - 3 3
Pankreas kanseri - - - 1 1
Meme 22 16 1 39
Urogenital
Mesane - 3 - 2 5
Renal hiicreli karsinom - 1 - 1 2
Erkek genital sistem-Prostat ca - 5 - 2 7
Kadin genital sistem-Over ca 2 - 3 - 5
Kadin genital sistem-Endometriyum ca 1 - 1 - 2
Kadin genital sistem-Serviks ca 1 - - - 1
Deri
Epidermoid ca, Bazal Hucreli ca - - - 1 1
Malign melanom 1 1 - - 2
Sarkomlar- GIST 1 - - - 1
Hematolojik kanserler ve lenfomalar 2 3 1 2 8
Toplam 32 41 32 41 146
Tartigsma olabilir [12].  Bizim hastalarimizin ortanca
yas degeri 57 yil (sinirlar 31-80 yil) olarak
Primer  tumorli  olgularda ikinci  bir  hegaplandi. Hastalarimizin ortanca yas degeri
kanser gelisme riski, saglkli bireylerle DSO verisine gore daha diisiik olup, yogun

karsilastinldiginda, 1,29 kez daha fazladir [10].
Hastalarimiz icinde cift primerli kanserlerin orani
%2,4 olup tip yaziniyla uyumlu bulunmustur
[1-3]. ileri yaslarda ise coklu primer timér
sikhgi %36 oranina ulasabilmektedir [11].
Diinya Saglik Orgiti’nin yas siniflamasina
gore coklu primer tumorler ileri yas grubunda
(>65 yas) daha sik goérulmektedir. Bu da
yaslanmanin kanser gelisiminde bir risk faktoru
oldugunu  duslindurmektedir.  Yaslanmayla
olusan immunite zayifid1 ve karsinojenlere
maruziyette direngsizlik bu sonucu hazirliyor

kimyasal karsinojen maruziyeti, daha &nce
aldigi tedaviler, genetik faktorler, aile dykusu
gibi cevresel ve bireysel bazi faktdrler sebep
olabilir [13-16].

Coklu primer kanserlerde, birinci kanser
gelisim bdlgesinde veya yakininda sonradan
diger kanserlerin gelisim olasiligi ylksektir. Bu
durumda ‘saha etkisi’ nden so6z edilmektedir.
Saha etkisi, primer kanser bdlgesindeki ayni
karsinojenik ajanlara maruziyet veya genetik
degisiklikler sonucunda farkli organlarda kanser
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gelisimi seklinde &zetlenebilir. Iki cinsiyet igin
oral kavite kanserleri, farinks ca, kolorektal ca,
melanoma i¢in boyle bir iligki istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Kadinlar i¢in ayrica meme
kanseri ve mesane kanseri igin saha etkisi
belirgin bulunmustur [17].

Bizim serimizde en sik primer ve sekonder
primeri ayni olan kanser meme karsinomu
olarak saptandi. Kanserde tani ve tedavisindeki
gelismelere badli olarak sag kalim sureleri
uzadigindan, primer meme karsinomu olup
tedavi alan hastalarda diger memede ikinci
primer meme kanseri gelisme riski artmaktadir
[18]. Bu riski artiran faktorler; aile dykisu, geng
yas, lobuler histoloji, multisentrik hastalik, primer
timorin kota histolojik differansiyon ozellikleri,
dogum sayisi, memede fibrokistik hastaligin
olmasi, progesteron reseptor (PR) pozitifligidir
[19]. Bilateral meme kanseri gelisimi agisindan
risk artimina neden olan faktorlerin belirlenmesi
ile ikinci meme kanserinin daha erken evrede
tespit edilmesi ve yasam suresinin uzamasi
saglanabilmektedir.

Coklu primer kanserli hastalarda prognoz
tek primer timdru olan hastalara oranla daha
kotudur. Tedavi géren kanser hastalarinda ikinci
bir primer timor olasiligi normal poptlasyona
oranla daha yuksek oldugu igin izlem slresinin
uzun tutulmasi dnerilmektedir.

Klinik onkoloji pratiginde, hastalarda birden
fazla tumoral lezyon saptandiginda ayirici
tanida metastaz ya da nlksun yanisira ikinci
bir primer timorun olabilecegini de géz 6niinde
bulundurmak gerekir.

Bizim galismamiz retrospektif bir calismadir.
Mevcut veriler degerlendirilmigtir. Tumorlerin
genetik olarak siniflanmaya basladigi kanser
dinyasinda kendi hasta profilimizi ¢ift primerler
penceresinden degerlendirmek istedik.

Cikar iligkisi: Yazarlar
olmadigini beyan etti.
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