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GIRIS

» Sekonder maligniteler diyince
+ Kemoterapiye bagli
+ Radyoterapi sonrasi

* Primer malignitenin tedavisinden sonra
gorulen ikincil primer tumorler

¢ Immunsupreyon
* Tedavide kullanilan diger ajanlara bagl

tumorleri anliyoruz



GIRIS

 Bir onkolog icin en zor problemlerden birisi, kanserin
basariyla tedavi edildigi bir hastada ikinci neoplasmilarin
ortaya ¢cikmasidir.

« Karsinojen ajanlarin etkisi yaninda konakg¢i hassasiyeti,
aglz, sindirim yolu, kolon veya mesane gibi bir cok
organda multipl senkronize tumorlerin ortaya ¢cikmasina
sebep olur.



GIRIS

« Metakron multipl primer neoplasmlar ¢ok lyi
bilinmemektedir.

* Primer malignitesi olan bir hastada, ikinci bir tumorun
ortaya ¢ikma ihtimali daha yuksektir.

» Heredite, tutun ve alkol gibi karsinojenlere maruziyet ve
endokrin stimulasyon, ikincil neoplasmiarin olusumunda
rol oynayabilir.



GIRIS

- Hodgkin ve NHL hastalar, yogun
kemoterapi ve/veya RT ile tedavi
edilmiglerse beklenen sayinin uzerinde
Ikincil neoplasmlar olusumu 2-3 kat kadar

artar.



GIRIS

Radyasyonun sebep oldugu kanserler yaklasik
100 yildir biliniyor.

Meme, serviks uteri kanseri, seminom ve
lenfomada; cocukluk cagi tumorlerinden RB,
rabdomiyosarkom, NB ve wilm’s tumorunde
sekonder olarak radyosyonun sebep oldugu
osteojenik sarkomlar ve yumusak doku
sarkomlari ¢cok iyi bilinir.

Bir cok benign hadisede de uygulanan RT ayni
neticeyi verir.



GIRIS

» 60-70 yil oncesinde kemoterapotik
ajanlarin karsinojenik olduklarindan
supheleniliyordu.

- Bu ilaclarin mutajenik ve karsinojenik
etkileri bir cok laboratuvar testi ile ortaya
konmustur (Ames testi, sister chromatid
changes vs.).



OLUSUM MEKANIZMASI

Antineoplastik ilaclar, etkilerini ortaya ¢ikarabilen bir kag mekanizma
uzerinden etkili olurlar.

DNA'ya baglanan alkile edici ajanlar, belkide bunlar igerisinde en
onemli olanidir.

Radyasyona benzer sekilde kromozom aberasyonlari olustururlar

llacin kullanildi§i zamandan baslamak tizere ortalama 4 yilda ikincil
kanserler ortaya c¢ikar.



OLUSUM MEKANIZMASI

« Uzun sureli immun supresyon bir baska
neoplasm nedenidir.(gerek kanser nedeniyle
gerekse benign hadiseler nedeniyle olusturulan).

 Ayrica, antineoplastik ajanlar, zayif karsinojenik
etkiye sahip olabilirler, ancak bir baska kimyasal
karsinojenin varliginda, henuz anlasiimayan
nedenlerle, aktive olan mikrozomal enzimler
sayesinde kokarsinojen haline gelebilirler
(orn.:aktinomisin-D).



OLUSUM MEKANIZMASI

- Losemik hastalarda KT ve RT sonrasi
kromozom 5 ve 7 deki sitogenetik
anormallikler olagan bulgulardir.

« Kromozom 5g23 ve 5932 hematopoetik
buyume faktorleri ve diferansiyasyon
ajanlarini kodlayan bolgedir.

- Lokomojenik etkide rolu buyuktur.



AKUT LOSEMI

Kemoterapi ile ilgili olan ve en sik gorulen
losemi tipi AML'dir.

ALL

KML

MDS gorulebilir.

Tedavi sonrasi olusan AML, tedaviye cok
direnclidir.
Kur sansi sadece %10-20'dir.



AKUT LOSEMI

- Lokomogenezis'ten Topo Il inhibitorleri ve alkile
edicl ajanlar sorumludur.
¢ Siklofosfamid
¢+ |fosfamid
¢ Cisplatin
¢ Carboplatin
¢ Chlorambucill
¢ Busulfan
¢+ Melphalan, nitrojen mustard
+ Prokarbazin vs.



AKUT LOSEMI

 Latent peryod (MDS, AML): 4-7 yil
+ 5. ve 7. Kromozomda delesyon

» Topoizomeraz Il inhibitorleri(Etoposid,
teniposid) ve antrasiklinler (adriamisin,
epirubisin): 1-3 yilda losemiye yol acarlar.

- MLL(11923) geninde translokasyon vardir.



AKUT LOSEMI

Hodgkin lenfoma, Ewing sarkom ve
Rabdomiyosarkom’da alkile ediciler doz-cevap
iligkisi gosterirler.

Bu yuzden Iosemi riski yuksektir (5 kat).
Yuksek doz alanlarda bu risk 24 kata c¢ikar.

Doksorubisin ve alkile edicilerin birlikte
kullanilmasi bu riski cok daha artirir.




AKUT LOSEMI

- Epipodofilotoksinleri de vermek riski ayni
sekilde arttirir.

» Germ hucreli tumorlerde etoposid’i 2
gr/m?’nin altinda alanlarda:

* t-AML %3 den az
+ 2 gr/m?nin Uzerinde alanlarda bu risk %11’dir.



AKUT LOSEMI

 Epipodofilotoksinleri almayanlarla
karsilastirildiginda, cesitli maligniteler
nedeniyle tedavi edilen ¢cocuklarda,
kullanilan etoposid dozu artirildiginda,
sekonder losemi riski de artmaktadir.
+ 3.7 kat-2-3 g/m?
+ 5.7 kat- 3-6 g/m?
+ 93 kat- 6g/m?’nin Uzeri




AKUT LOSEMI

* Topo Il inhibitoru(doksorubicin, etoposid,
dactinomisin) alan hastalarda ortaya ¢ikan
t-AML de tipik kromozom anomalisinin
11923 oldugu belirtiimisti.

» Bu ilaclar! kullananlarda, akut
promiyelositik Iosemide belirlendi ve
1(15;17) kromozom anomaliside ortaya
kondu.



AKUT LOSEMI

- ALL tedavisi goren ¢ocuklarda, G-CSF ile
birlikte St Jude protokolu(X-TR ve
etoposid, siklofosfamid ve antrasiklin)

uygulanan ¢cocuklarda, t-AML riski
artmaktadir.

Relling MV et al, Blood 2003.



AKUT LOSEMI

- Alkile edici ajanlarla tedavi edilen over
kanserlilerde AML ortaya ¢ikmaktadir.

- Alkile edici almayanlara gore AML riski
alanlarda 170 kat daha fazla bulunmustur.

 Bir baska calismada risk 110 kat daha
fazla bulunmustur. Ayni calismada, her
1000 kadindan 5.8'inde yillik ANLL riski
belirlenmistir.



AKUT LOSEMI

» Son verilere gore (Kanser Tedavi
Degerlendirme Programi, CTEP),
epipodofilotoksinlerin ve antrasiklinlerin
kullaniimasinin AML ve solid tumor
olusum riskini artirmadiklarini ortaya
koydul.

Smith MA, et all., JCO, 1999.



SARKOMLAR

Alkile ediciler + RTH, sekonder kemik
kanserlerinin riskini artirmaktadir

Mesela, sekonder kemik sarkomlarina
sebep olur.

RTH, tek basina kemik kanseri riskin 2.7
kat

RTH+alkile ediciler: 4.7 kat artirir.

Tucker MA at all, NEJM, 1987.



OVER KANSERI-AKUT LOSEMI

» Over kanseri nedeniyle siklofosfamid,
chlorambusil, melfelan, tiotepa veya
busulfandan birini tek ajan olarak alan over
ca'lilarda losemi riskinin arttigini belirlemiglerdir.

» Doz arttikca losemi riskinin de arttigi dikkati
cekmistir.

» Doksorubisin ve cisplatin alanlarda da losemi
riski artmaktadir.



OVER KANSERI

» Bir baska calismada, over kanserli
hastalarda 20 yilhik kumulatif sekonder
malignite riski %18.2 olarak bulunmustur ki
bu deger beklenen rakamlarin uzerindedir.



MEME KANSERI-AL

 NSABP’nin meme kanseri ile ilgili calisma
verilerini kullanan SEER, calismasinda,
kemoterapi ve RTH ile tedavi edilen meme
kanserli olgularda sekonder AML nin rolatif riski
24.0 kat daha yuksek oldugunu rapor etti.

- 50 yasin altinda olanlarda risk 39.3, 50 yas ve
uzerinde olanlarda 19.9 olarak bulundu.

» Sadece cerrahi yapilanlarda 2.6, CT+RTH
yapilanlarda 10.3 kat bulundu.




Solid Tumorler

» Antikanser ila¢ alan hastalarda solid tumorler pek
gorulmemektedir.

- Dort meme kanserli kadinda, solid tumor gorulmustur.
Bu kadinlarin cisplatinle daha once tedavi edildikleri
gorulmustur. Ancak bir sebep-sonug iligkisi
gosterilemed..

 Alkile edicilerle tedavi goren ¢ocuklarla sekonder kemik
sarkomlar1 arasinda doz-etki iliskisi ortaya konmustur.

 Ayrica, siklofosfamid alan hastalarda, urotelyal kanserler
ve baska tumorler de rapor edildi.



Solid Tumorler

« Alkile edicilerin mesane kanseri

yaptiklarina dair bazi otorlerin gorusu olsa
da, NHL nedeniyle siklofosfamid alan
hastalarda, mesane kanserinin rolatif riski
4.5 kat daha yuksek bulunmustur.

» Doz arttikca risk te artmaktadir.
* 20-49 gr- 6.3 kat
+ 50 g ve uzeri 14.5 kat



Solid Tumorler

» Mycosis fungoides nedeniyle topikal olarak
uygulanan nitrojen mustardin sonradan cilt
kanserlerine yol actigi ortaya konmustur.

. Lee LA et al. J Am Acad Dermatol,1982.



Hodgkin Hastalig)

« MSKCC yapilan, hodkin lenfomall
hastalarda ikincil malignitelerin arastirildig:
calismada, 30 yillik surede, 3 zaman
peryodu karsilastirildi.

- |kincil neoplasmlarda en belirgin artis son
peryodda goruldu. Ozellikle losemilerde
belirgin artis oldugu dikkati cekiyordu.

. Brody RS et al. Semin Oncol, 1980



Hodgkin Hastalig)

* NCI, Hodgkin’li olgularda yogun
kemoterapi ve RTH'nin lokomojenik
etkilerini arastirdi.

» Hodgkin hastaliginin tedavisinden sonra
en stk gorulen ikinci malignitelerin akut
losemiler, meme, akciger ve over kanseri
oldugu belirlendi.



Hodgkin Hastalig)

Hodgkin lenfomali olgularda, bilhassa alkile edici
ajanlarla yapilan yogun kemoterapi ve birlikte
uygulanan RTH, normal insanlara gore AML
riskini 1000 kat kadar artiriyor.

Ozellikle nitrojen mustard ve klorambucil, AML
riskini en fazla artiran ilaglardir.

Nitrosourealar daha az siklikta losemiye sebep
olurlar.

ABVD alan hastalarda ikincil neoplasmlar sik
olusmamaktaydi.

Glicksman AS et al.:Cancer Treat Rep, 1982
Tucker MA et al.:NEJM, 1988.



Hodgkin Hastalig)

Bu konuda yapilmis en kapsamli calismalardan
birisinde, 32 591 olgu analiz edildi.

Bunlardan 1111°ini 25 yildir yasadiklari ortaya
kondu.

Bunlarda akciger, GIS ve meme kanserinin
siklikla gozlenen solid tumorler olduklari
belirlendi.

25 yil yasayanlarda SMN riski %20 bulundu. 25
yildan sonra riskin azaldigl gozlendi.

Dores GM et al.: JCO, 2002.



Hodgkin Hastaligi

HD ile ilgili bir baska calismada 1659 olgu incelenmistir.

Yas, splenektomi, kombine tedaviler ve kimulatif ilac dozlari
(Ozellikle alkile ediciler ki buna nitrosourealar da dahildir) yonuyle
incelenmistir.

15 yil igin I10semi risk %4.2 bulunmustur.

Tedaviye basaldiktan sonra uclncu ve sekizinci yillarda SMN
riskinin pik yaptigi belirlendi. 12 yildan sonra egri duzlesiyordu.

Risk: sadece RT icin: %0.3, sadece KT Icin %2.8, RT+KT I¢in %5.4
olarak bulundu.

Yaygin RT alanlarla, lomustin veya mekloretamini alanlarda risk
daha yuksekti.

ABVD alanlarda Iosemi gozlenmed..

Brusamolino E at al. Haematol, 1998.



Hodgkin Hastaligi

- HD’nin tedavisinden sonraki ilk bes yilda,
sekonder NHL insidensi artar.

* NHL, herhangi bir ozel tedavi ya da tedavi
kombinasyonlari ile iligki gostermez.

- Immunspresyonun rolii Uzerinde
duruluyor.

Swerdlow AJ. Et al. Br J Med, 1997.



Diger Tumorlerin Tedavisinden Sonra
Gorulen Ikincil Primer Kanserler

- Bazi bolgelerde olugan tumorlerin tedavisinden sonra,
Ikincil kanserlerin ortaya ¢ikma ihtimali cok yuksektir(on
kattan daha fazla).

« Mesela burun, cildin squamoz hucreli kanseri, kemik ve
konnektiv doku tumorleri gibi.
* Ayni sey, losemilerde de gecerlidir.

Dong C et al. Int J cancer, 2001.

» Bir baska calismada, bas-boyun kanserlilerde SMN’ In
yillik insidensi %3.5 ve rolatif riski 2.4 olarak bulundu.

Boysen M et al. Acta Oncol, 1993.



Diger Tumorlerin Tedavisinden Sonra
Gorulen Ikincil Primer Kanserler

- SMN’larin olugsmasinda bazi genetik faktorlerin rolu
uzerinde durulmaktadir.

« Kromozom 9 uzerindeki CDKN2A (p16)’in, bas-boyun
bolgesinde ortaya ¢cikan SMN’larin olusmasinda onemli
rol oynadigi dusunuluyor.

« Cunku, bu tur primer tumore sahip hastalarin
kromozomlarinin bu bolgesinde siklikla heterozigozite
kaybi soz konusudur.

« Ancak, mutasyon belirlenememistir. Bu nedenle p16
kaybinin bir faktor olamayabilecegi belirtimektedir.

Jefferies S et al. Br J Cancer, 2001.



Hormonlar

* Hormon ve hormonal manupulasyonlar
onkogenezisten sorumlu olabillir.

- Ostrojen alan prostat kanserli olgularda cesitli
kanserler bildiriimektedir.

 Bu tumorler arasinda meme kanser,
hepatomalar ve desmoid tumorler bulunur.

 Antiostrojenlerden tamoksifenin zayif ostrojenik
etkiyle endometrium kanserine yol acabildigi
bilinen durumlardandir.

Dore B et al. J Urol, 1982.,
Brooks JJ et al. J Urol, 1982.,

Svanvik J et al. Acta Chir Scand, 1982.



PKHN ve KIT Sonrasi Olusan Sekonder
Maligniteler

- PKHN ve KIT sonrasi da sekonder
maligniteler gelisebilmektedir.

» Sekonder tumorlerin olusabilmesi icin KIT
sonrasi ortalama 4-6 yilin gecmesi gerekir
(range: 1-21 yil)



PKHN ve KIT Sonrasi Olusan Sekonder
Maligniteler

- Malign tumorler (KIT sonrasi olusan)
+ Bas-boyun, cilt
+ GIS, beyin tumorleri
+ YDS, kemik sarkomlari
+* Meme
+ Uterus
+ Karaciger tumorleri

Curtis RE at all, NEJM 1997,
Socie G et all, JCO, 2000,
Bhatia S et all JCO, 2001



PKHN ve KIT Sonrasi Olusan Sekonder
Maligniteler

« Sekonder tumorlerin kumulatif insidensi
zamanla daha da artar:
+ KIT sonrasi 10 yil igin: %2-6,
+ KIT sonrasi 15 yil icin: %7-15.

Curtis RE at all, NEJM 1997,
Socie G et all, JCO, 2000;
Bhatia S et all JCO, 2001



Transplantasyon Sonrasi Olusan SMN’da
Risk Faktorleri

» 1.Yas: 10 yasin altindaki ¢cocuklarda risk
36-60 kat daha fazladir.

Curtis RE at all, NEJM 1997,
Socie G et all, JCO, 2000;
Baker KS et all JCO, 2003

 Erigkinlerde sekonder malignite riski yasla
ters orantilidir.

Baker KS et all JCO, 2003.



Transplantasyon Sonrasi Olusan SMN

« GVHD: Orta veya agir GVHD gelisenlerde
sekonder malignite riski azalir.

» Buna karsilik, cilt ve agiz boslugu
kanserlerinin riski artar.

« GVHD ile birlikte olusan kronik
inflamasyonun SMN riskini artirdigi
dusunuluyor.



Transplantasyon Sonrasi Olusan SMN

« Akut veya kronik losemi nedeniyle tedavi
edilenlerde, KIT sonrasi sekonder MDS
gelisebilir.



Transplantasyon Sonrasi Olusan SMN

 2.Total vucut isinlamasit:

+ 10-15 Gy dozda RTH alanlarda bas-boyun ve
cilt kanserleri gorulur.

- Onceki tedaviler, uygulanan rejim,
iImmunoterapi ve viruslerin rolu bilinmiyor.



Transplantasyon Sonrasi Olusan SMN

Otolog KIT'de t-MDS riski artar.

KIT sonrasi ortalama iki yilda gorular.
t-MDS/AML gelisir (0.6-9 yil)

KIT sonrasi ilk 5 yilda t-AML %3-20 siklikta
gorulur.

PSC’I uyarmak icin ve transplantasyon oncesi
verilen yuksek doz alkile edici ajanlarin KIT

sonrasl, t-MDS/AML gelisimi acisindan bir risk
faktoru oldugu belirlenmistir.



Transplantasyon Sonrasi Olusan SMN

- KIT sonrasi tani konulan SMN’in hemen
cogusu, transplantasyon sonrasi olusan
lenfoproliferatif hastaliktir.

- Olgularin cogusu 6-12 ay once
transplantasyon yapilan hastalardir.

» Latent peryod 5 yila kadar uzayabillir.

Baker KS et all JCO, 2003, Curtis RE at all, Blood 1999.



SONUGC

- |kincil malign neoplasmlarda erken tani tedavinin
basarisini arttirir.
» Multipl neoplasmlarin olusma riski yuksek olan

hastalarin belirlenmesi, riski azaltmak ve
sekonder neoplasmlari izlemek konusunda

yardimci olacaktir.

- YUksek riskli bir cok hasta bilinmektedir. Ikincil
kanserlerin insidensini azaltan bazi yaklagimlar
arastiriimaktadir.



SONUGC

- |kincil malignitelere yol actigi bilinen bazi ilac ve
rejimler, bilhassa pediatrik onkologlarca modifiye
edilmelidir.

» Mesela, retinablastomun herediter formu olan bir
cocukta radyasyon alanlarinda sarkom gelisme
riski yuksektir. Bu durumda neoadjuvan KT
sonrasi, RTH'den ziyade, diger lokal tedavilerin
uygulanmasi dusunulmelidir.



