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Multipl Primer Kanserlerde Prognostik Faktorlerin Incelenmesi
Kayihan Engin’, Mustafa Unsal™

OZET. 1980-84 yillar: arasinda Onkolojive Niikleer Tip Merkezine kabul edilen 9. 180 yeni kanser olgusunun izlemleri
swrasinda 76 multipl primer kanser olgusu saptandi. Larynx ve akciger kanserinin birlikte gériilmesi en sik karsilasilan
kombinasyondu (% 21). Daha sonra dudak-larynx (% 6.6), cilt-larynx ve cilt-akciger (% 5.3), meme-over ve meme-
endometrium (% 4) kombinasyonlar: geliyordu. Larynx kanseri tiim ve erkek olgularda en sik goriilen multipl primer
kanser komponenti idi (% 46 ve % 61.2). Larynx kanserini akciger (% 39.5 ve % 55.1) kanseri izliyordu. Kadinlarda
ise meme kanseri en sik karsimiza ¢ikan komponent idi (% 63). Onbir olguda iki kanser aymi zamanda gelismisti.
Kalan olgularda ise ara 1 ay ile 30 yil arasinda degisiyordu. Olgularin % 62 'sinde ara 3 yildan kisayd. Sigara igme
oram: ozellikle erkeklerdeve larynx ve akciger kanseri olgularinda yiiksekti. Ikinci primer gelisiminden sonra ortalama
izlem 1.5 +0.2 yildi. Onyedi olgu son izlemde hastaliksiz bulundular (% 22.4). Kadin multipl primer kanser olgularinda
prognoz daha iyi idi. Yag ve iki kanser arasi siire en onemli prognostik faktérler olarak ortaya ¢iktilar.

Anahtar Kelimeler .Multipl primer kanser .tedavi .radyoterapi .kemoterapi.

Analysis of Prognostic Factors in Multiple Primary Cancer

SUMMARY. Seventy-six patients with multiple primary cancers have been found among 9.180 cancer patients
admitted to the Center of Oncology & Nuclear Medicine, Okmeydam Hospital, Istanbul, Turkey between 1980 and
1984. The majority of the patients were male. Combination of larynx cancer and lung cancer was the most commonly
seen one. It was followed by lip cancer-larynx cancer (6.6 %), skin cancer-larynx cancer and skin cancer-lung cancer
(5.3 %), breast cancer-ovary cancer and breast cancer-endometrium cancer (4 %) combinations. Larynx cancer was
the most commonly seen multiple primary cancer component in all patients (46 %) and in male patients (61.2 %). It
was followed by lung cancer, i.e., 39.5 % in all patients and 55.1 % in male patients. In female patients, breast cancer
was a component in 63 % of the cases. In eleven patients, two cancers were diagnosed concurrently. In other cases,
the interval between two cancers varied between | month and 30 years. The mean interval was 4.1+0.6 years. In 62
% of the cases, the interval between two cancers was shorter than 3 years. Smoking rate was especially high in male
patients. Mean follow-up after second primary cancer was 1.5+ 0.2 years. Seventeenpatients were found to be disease
free at their last follow-up (22.4 %). The prognosis for female patients with MPC appeared to be better. Age and time
interval were the two most important prognostic factors.

Key Words. Multiple primary cancer. treatment. radiotherapy. chemotherapy.

Kanser tedavi yéntemlerindeki gelismeler sonucu genel olarak pratik ve gercekgi olarak kabul edilir.
sagkalim streleri uzamakta ve bir anlamda ikinci Buna gére ikinci primer kanser, gerek yerlesim yeri,
primer kanser gelisme riskini arttirmaktadir. Ik gerek histolojik olarak farkli olmali ve bunun ilk
olarak Billroth yizyil kadar &nce ayni olguda kanserin bir metastazi olmadidindan emin
birbirinden bagimsiz birden fazla kanser geligtigini olunmalidir. Moer@el ve arkad_as[an_ % 5._1 gibi bir
gozlemistir’. 1932 yilina kadar Waren ve Gates multipl kar?ser insidansi blld|rm|§lerd|r4. !3921
literatiirde 1.259 olgu saptadiklarini bildirmiglerdi®. tumérlerdeki ¢ok qdakln olma egilimi tabloyu iyice
Son birkag onyilda ise bu sayilar birbirlerini katlar karmasik hale get{rmektedrrs. Bazi aragtlrmacrla.r
bicimde artis géstermiglerdir. Warren ve arkadaslari ayni ‘o!qua. 9_ pnm_erﬂkansere kadar bulunabi-
ayni olguda gelisen kanser sayilarinda da bir artig lecegini blldlrmlslgrdlre“ y .So'n yﬂlagda yap;la;n
g6zlemiglerdir*®. Bugin Warren ve Gates tarafindan galismalarda multipl kanser insidansi % 0.3 ile %

1932'de konulan multipl primer kanser kriterleri 4.3 arasinda degismektedi®. Bu yazinin amaci
1980-84 yillari arasinda saptanan 76 multipl primer

kanser olgusunun retrospektif analiz sonuglarini
sunmaktir.

*  Dr.; Okmeydan Hast. Onkoloji ve Niikleer Tip Mrk. Istanbul
**  Dr. Okmeydani Hast. Onkoloji ve Nikleer Tip Mrk.
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Gereg ve Yontem

Okmeydani Hastanesi Onkoloji ve Nikleer Tip
Merkezi Glkemizdeki dnemli kanser merkezlerinden
biridir. Ocak 1980 ve Aralik 1984 arasinda
merkezimize 9.180 yeni kanser olgusu kabul
edilmistir (5.793 erkek, 3.387 kadin). Bu olgularin
dagiimi Sekil 1'de gosterilmistir. Bu olgular
arasinda histopatolojik olarak tani konmus 76
multipl kanser olgusu saptanmistir. Bu olgulann
kayitlari yas, cins, tani zamani, timér yerlesimi,
histopatoloji, sigara ve alkol aliskanhklar agisindan
retrospektif olarak incelendi. Ayrica izlem disi kalan
olgularin son durumlar ile ilgili bilgiler hasta aileleri
ile temas kurularak elde edilmeye ¢alisildi. Moertel

tarafindan &énerilen multipl primer kanser
siniflandinimasi®;
20
2
3 10
I .
g KANSER TiPLERI
]
wal
o

-C o f 0N gixas EONXXa=—=
giugsdca-o=BSooFatesRESS
'-‘-";E-a'u‘-’g'éz'!:'EOua-::‘ag;Em:—
o . @ g 68 xr-sagrwelo
E . B . st i

- L = o w 'O

@ < o' £ =2

c e v ey
° w w
2 o
] 1 °
o = ]
- 3 T
g £
i =
g
¥
Sekil: 1

1980-84 yillarinda merkeze kabul edilen tiim olgularin
yerlesimlerine gore dagilimi

A. Multisentrik orijinli multipl primer malignan
tméorler,

B. Degisik doku ve organlardan kaynaklanan multipl
primer malign tumérler,

C. Multisentrik orijinli  ve dedisik doku ve
organlardan kaynakianan multipl primer lezyonlar,

ve Waren ve Gates? tarafindan onerilen kriterler
kullamldt;

A. Herbir timdr belirgin bir malignite tablosu
gostermelidir,

e
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B. Herbiri ayri olmaldir,
C. Ik tamérden metastas olabilme olasili§ ortadan
kaldiriimalidir.

Serimizdeki timérlerin timd Moertel siniflamasina
gore dedisik organlardan kaynaklanan tumorlerdi.
Yas, cinsiyet, iki kanser arasindaki sire gibi olasi
prognostik faktérier incelendi.

Analiz Yontemi

Sagkalim stireleri tedavinin tamamlanmasinda 6lim
yada son izleme kadar gegen slre olarak
hesaplandi.

Guvenlik intervalleri ortalamanin standard hatasini
belirtir. Ortalamalar arasindaki fark anlamliliklar t-
testi ya da Pearson’'un Chi-kare testi kullanilarak
belirlenmistir.

Sonucglar

1980-84 yillar arasinda merkeze kabul edilen 9.180
olgu arasinda 76 multipl primer kanser olgusu
saptanmistir. Multipl primer kanser insidansi %
0.83'dur. llk tam sirasindaki ortalama yas ve
cinsiyet dagiimlan tim olgulardakine benzerdi.
Olgularin biytk goduniugu her iki grupta da erkek
idi (64.5 % ve 63.1 %, bakiniz Sekil 2). Yas
dadilimlani da S$ekil 3'de gosteriimistir. Multipl
primer kanser olgularinda blytk gounluk 51-70
yas grubunda idi (% 57.9).
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Sekil: 2

Multipl primer kanser olgularinin ve tiim olgularin
cinsiyet dagilimlarimin karsilastirilmasi

Uludag Univ Tip Fak Derg 1: 1994




Multipl primer kanserlerde,
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Multipl primer kanser olgularinin ve tiim olgularin

yas dagilimlarinin kargilastiriimas:

Larynx ve akciger kanseri kombinasyonu en sik
olarak karsimiza ¢ikti (21 %, Tablo I). Olgularin %
31.6'inde solunum-sindirim sistemi tutulmustu.
Larynx-akciger kanseri kombinasyonunu dudak-
larynx kanseri (% 6.6), cilt-larynx kanseri ve cilt-
akciger kanseri (% 5.3), meme-over ve meme-
endometrium (% 4) kanseri izliyordu. Jinekolojik
kanserler ve meme kanseri tim multipl primer
kanser olgularinin % 7.9'unu olusturmustu.

Tablo: I- Multipl primer kanser olgularinda tiimor

bolgelerine gore dagilim

Multipl Primerlerde

Orijin/Bélge Olgu Sayisi %
Larynx-Akciger 16 21.0
Dudak-Larynx 5 6.6
Cilt-Akciger 4 53
Cilt-Larynx 4 5.3
Meme-Over 3 4.0
Meme-Endometrium 3 4.0
Mesane-Prostat 2 26
Mesane-Larynx 2 26
Meme-Akciger 2 26
Meme-Cilt 2 26
Akciger-Mesane 2 26
Diger 3 40.8
Larynx-Malign Melanoma Larynx-Mesane Larynx-Mide
Cilt-Endometrium Dudak-Cilt Larynx-Tonsil
Mide-Akciger Meme-Mide Kemik-Yumusgak doku
Malign Melanoma-Beyin Akciger-Ozefagus sarkomu
Cilt-Yumusak doku sarkomu Larynx-Gekum Serviks-Akciger
Prostat-Malign Melanoma Goéz-Akciger Serviks-Lenfoma
Cilt-Babrek Meme-Beyin Endometrium-Larynx
Medulla Spinalis-Over Akciger-Testis Kolon-Endometrium
Meme-Nasofarenks Dudak-Akcider Meme-Malign Melanoma
Lenfoma-Meme Lenfoma-Over Larynx-Kolon
Hodgkin hastaligi-Larynx Rektum-Meme
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Larynx kanseri tum olgularda ve erkekierde en
siklikla g&riilen multipl primer kanser komponenti idi
(% 46 ve % 61.2). Larynx kanserini akciger kanseri
izliyordu (% 39.5 ve % 55.1). Kadin olgularda
meme kanseri en sik gorilen komponent idi (% 63).
Kadin olgularin % 88.9'unda komponentlerden birisi
meme ya da jinekolojik kanserlerdi.

Onbir olguda iki kanser ayni zamanda saptan-
mislardi (% 14.5). Digerlerinde ise interval 1 ay ile
30 yil arasinda degisiyordu (Sekil 4). Ortalama ara
4.1+0.6 yildi (medyan 3.0 yil). Olgularin % 62'sinde
interval 3 yildan kisaydi.
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76 multipl primer kanser olgusunda iki kanser
arasindaki siireler

4-55-10>10

Ilk.primer kanser sonrasinda 38 olgu radyoterapi ile
tedavi edilmisti (% 50). Radyoterapi ve kemoterapi
kombinasyonu 7 olguda (% 9.2) kullanilirken 4 olgu
yalnizca kemoterapi (% 5.3) ve 2 olgu yalnizca
hormonal tedavi almisti. Olgularin 25'inde ilk kanser
sonrasinda cerrahi diginda tedavi uygulanmamuisti
(% 32.9).

Yaklasik olarak olgularin yarnsinin ilk kanser
sonrasinda radyoterapi almig olmalarina karsin
radyoterapi alanlan iginde gelisen ikinci kanser
sayisi ikidir.

Caligmaya alinan olgularin 42'sinin (% 55.3) sigara
ictigi saptandi. Sigara igme orani erkeklerde % 75.5
iken kadinlarda % 18.5 idi. Larynx-akcider kanseri
olgularinda oran % 81.2 iken dudak kanserleri de
dahil edildiginde % 83.3’e ¢ikiyordu. Alkol kullanimi
dustiktl (% 5.3) ve bu olgularin hepsi erkekti.
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Ikinci kanser sonrasinda 31 olgu radyoterapi ile (%
40.8), 9 olgu kemoterapi ile (% 11.8) tedavi
edilirken, 16 olgu radyoterapi cerrahi ile kombine
edilmisti (% 21.1). Radyoterapi ve kemoterapi
kombinasyonu ise % 9.2 olguda kullaniimisti.

Ikinci kanser sonrasi ortalama izlem 1.5+0.2 yildi
(medyan 9 ay, sinirlar 0.1-11 yil). Onyedi olgu son
izlemde hastaliksiz bulundu (% 22.4).

Prognostik Faktorler

Cinsiyet: Kadin olgularda prognoz daha iyi idi.
Ortalama sagkalim kadinlarda 7.2+ 1.4 yil (medyan
5, sinirlar 0.3-34) iken erkeklerde 4.4+0.7 yildi
(medyan 3.3, sinirlar 0.1-30, p=0.055).

Yas: Olgularin ilk tani sirasindaki yasi sagkalim ile
anlaml bir iliski gésteriyordu. Ortalama sagkalim 50
yasin altindaki olgularda 8.5+1.5 yil (medyan 5.5,
sinirlar 1-34) iken 50 yasin Uzerindekilerde 3.7+0.4
yildi (medyan 3, sinirlar 0.1-14, p=0.001).

iki kanser arasindaki zaman

Iki kanser arasindaki zaman sagkalim ile anlamli
iliski gosteriyordu. Ortalama sagkalim ikinci
kanserin ilk kanserden sonra ilk iki yil iginde
gelistigi olgularda 2.0+0.3 yil (medyan 1.6, sinirlar
0.1-8) iken ikinci kanserin ilk kanser
saptanmasindan iki yil ya da daha uzun bir stirede
ortaya cikti§! olgularda 8.2+1.1 yildi (medyan 5.5,
sinirlar 2.5-34, p<0.001). Iki kanserin ayni zamanda
gelistigi olgularda sagkalim oranlan cok disukti.
Ortalama sagkalim bu olgularda yalnizca 1.1+0.3
yildi (medyan 0.8, sinirlar 0.1-3).

Tartiyma

Galismamizda multipl primer kanser insidansi %
0.83 idi ve diger raporlaria uygunluk igindeydi**.

Multipl primer kanser olgularinda yas ve cins

dagilimlari genel populasyona ve dider bildirilenlere
uygundu?.

Wilson arastirmasinda iki kanser gelisimi arasinda
gecen sdrenin ¢ok dedisken olabilecegini
vurgulamigti™®. Serimizde de 11 olguda iki kanser
ayni zamanda saptanirken (% 14.5), digerlerinde bu
stre 1 ay ile 30 yil arasinda degisiyordu (Sekil 4).
Olgularin % 62'sinde bu aranin 2 yildan az olusu
dikkat gekici idi.

Calismamiza alinan olgularin hepsinde iki kanser
saptanmig olmakla birlikte literatirde bu sayi
oldukga dediskendir. Cesitli calismalarda 3,4,5,6
hatta 9 primer kanserin ayni olguda saptandigi
bildirilmigtir®'®'%**,

Epitelyal tomérlerdeki ¢ok odakli olma egilimi
zerine oldukca fazla sayida galismalar vardir*® .
Bu egilim dudaklar, oral kavite, farenks, larynx ve
ozefagus gibi benzer histolojik yapiya sahip,
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birbirinin devami niteliginde olan organlarda
yUksektir. Bildirilen ¢ok odaklilik insidanslari % 20
ile % 90 arasinda degigmektedir. Leipzing bas ve
boyun timédrlerinde ikinci kanserlerin
saptanmasinda panendoskopinin énemi Gzerinde
durmustur'®. Buna karsilik diger bazi arastirmacilar
bunu kuskuyla karsilamiglar ve panendoskopinin
ancak bir prospekiif calisma c¢ergevesinde
uygulanmasi gerektigini savunmuslardir’.

Baz! galismalarda multipl primer kanserler ile asiri
glines Isigina maruziyet, mesleki maruziyetler,
ionizan radyasyon ve onkojenik viruslar arasindaki
muhtemel baglanti Gzerinde durulmaktadir’™'""
Calismamizda, olgularin yarisinin ilk kanser sonrasi
radyoterapi almalarina karsin, yalnizca iki olguda
radyoterapi alanlari iginde ikinci kanser gelistigi
gozlenmistir.

Sigara kullanimi akcider, larynx, oral kavite,
dzefagus ve mesane kanserlerinde etken olarak
gosterilmistir. Arastirmacilar bu bélgelerde gelisen
multipl  primer kanserlerin  sikligina dikkat
cekmektedirler'™. Wynder ve arkadaslan ilk
kanser sonras! sigaraya devam edilmesinin ikinci
kanser gelisme riskini arttirdigini géstermiglerdir.
Asin alkol kullanimi da sigara ile birlikte kanser
gelisim riskini arttirmaktadir®.

Bazi raporlarda, multipl primer kanser olgularinda
ailede kanser anamnezinin Onemi (zerinde
durulmustur®'®'22'  Ayrica bazi kalitimsal kanser
formlarinin da muiltipl primer kanser gelisimi ile
iligkili olabilecedi bildiriimektedir®?.

Son yillarda ozellikle “"chemoprevention" yani
dnleyici amagh kemoterapi 6nem kazanmaktadir>*
. Hong ve arkadaslari bas ve boyun kanserlerinden
sonra geligebilecek ikinci kanserlerin &nlenmesi
amaciyla isofretinoin kullanmiglar ve basarili
sonuglar bildirmiglerdir®®.

Son olarak Stalpers ve arkadaglari oral kanserler
sonrasinda gelisebilecek akciger kanserlerinin sik
gbédus radyogramlan alinmasiyla asemptomatik
safhada yakalanabilecegini ve bunun sagkalimi
arttirabilecegini gostermislerdir®.

Multipl primer kanserlerde epidemiyolojik ve
klinikopatolojik galigmalar énemli yer tutmaktadiriar.
Bu tur gcaligmalar yuksek riskli olgularin daha iyi
saptanmasina ve boylelikle ikinci kanser
insidansinin azaltiimasina yolacabilecektir.

Dr. Kayihan ENGIN

Thomas Jefferson University

Dept. of Radiation Oncology & Nuclear Medicine
Bodine Center for Cancer Treatment
Philadelphia, PA 19107-5097 U.S.A

Tel: 215-955-5953 Fax: 215-955-5331
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