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Sunum akışı 
 İkincil kanser tanımı

 Neden önemli bir konu?

 İkincil kanser oluşumunda etkili faktörler

 Oluşum mekanizması

 İkincil lösemiler 

 İkincil solid tümörler

 İkincil kanserlerle ilgili veriler

 «Children Cancer survivor study» çalışmaları ile 
ilgili sonuçlar



İkincil kanser nedir?

Kanser tedavisi almış veya kanser 

hikayesi olan bir hastada; histolojik 

olarak ilk tümörden farklı yeni bir maliyn

hastalık ortaya çıkmasına ikincil kanser 

denir 

Tedavi sırasında veya tedavi bitiminden 

aylar/yıllar sonra



 Günümüzde çocukluk çağı kanserleri tanı ve tedavisindeki 

iyileşmeler ile sağkalım oranları  dramatik artmıştır

Çocukluk çağı kanserlerinde 

sağkalım



Geç yan etkiler

 Tedaviye bağlı geç yan etkiler önemli

 Tedaviye bağlı ikincil kanserler

 Çocukluk çağı kanseri sağ kalanlarında 

tüm analizde genel populasyona göre 

ikincil kanserler 6.4 kat fazladır



Çocukluk çağı kanserleri

istatistikleri (ABD)

 Yılda 13 500 yeni pediatrik kanser 

 2010 yılında 379.100 çocukluk çağı kanser 

yaşayanı

 2013 sonunda bu sayının 420 bini geçeceği 

 2020 de ise 500.000’e ulaşacağı 

öngörülmekte

 Günümüzde 750 kişiden biri çocukluk çağı 

kanser sağ kalanı
Robison L., Cancer survivorship Research 

conference, 2014 Atlanta



İkincil kanserler neden 

önemli?

 İkincil kanserler tedaviyle ilişkili 

ölümlerin en sık nedeni

 Geç mortalite nedenleri içinde 

rekürenslerden sonra ikinci sırayı 

alır

 İkincil kanserler tüm kanserlerin 

%16’sını oluşturur.



 Hastaya ait faktörler

(genetik, immunolojik, yaş, cinsiyet…)

 Primer kanserin tipi

(Hodgkin lenfoma, retinoblastom gibi)

 Yaşam biçimi

 Çevresel faktörler

 Uygulanmış olan tedavi ( RT ve KT) 

İkincil kanser gelişiminde 

rol oynayan faktörler



Tedaviye bağlı ikincil 

kanserler

 Radyoterapi ve kemoterapinin etkisi 

 Uzun yıllardır kemoterapotik ajanların 

karsinojen etkisi bilinmekte

 İonize radyasyona özellikle küçük 

yaşta maruziyet riski artırır



İkincil kanser oluşum 

mekanizması

 KT ajanları birkaç farklı mekanizmayla 

etkili olur

 DNA’ya bağlanan alkilleyici ajanlar en 

önemlileri

 Radyasyona benzer şekilde kromozom 

aberasyonları oluştururlar



 Çok uzun süreli immunsupresyon bir 

diğer ikincil kanser nedeni

 KT ajanları zayıf karsinojenik etkiye 

sahip olsa da başka bir kimyasal 

karsinojen varlığında aktive olan 

mikrozomal enzimlerle kokarsinojen

haline gelebilir

(Aktinomisin D gibi)

İkincil kanser oluşum 

mekanizması



 Lösemili çocuklarda tedavi sonrası 5 

ve 7. kromozomlarda sitogenetik

anormallikler görülür

 5q23 ve 5q32 hematopoetik büyüme 

faktörleri ve farklılaşmayı kodlayan 

bölgedir

 Lökomojenik etkide önemli

İkincil kanser oluşum 

mekanizması



 Tiyopürin metil transferaz aktivitesinde 

eksiklik varsa epipidofilotoksin

kullanımına bağlı AML veya RT’e bağlı 

beyin tümörü riski artar

 TPMT  6 merkaptopürin

metabolizmasında etkili

 Kinon oksidoredüktaz polimorfizmi

tedaviye bağlı MDS ve lösemi ile ilişkili

İkincil kanser oluşum 

mekanizması



İkincil Kanserler

 İkincil lösemiler

Solid tümörler



İkincil Lösemiler

 Kemoterapiyle ilgili olan ve en çok 

görülen lösemi tipi AML 

 Tüm MDS/ AML vakalarının %10-20’si 

tedaviye ikincildir (t-MN)

 RT ve alkilleyici ajanlara bağlı 

lösemiler  yaşla artar

 Topoizomeraz II inhibitörlerine bağlı 

olanlar tüm yaşlarda aynı



İkincil Lösemiler

Alkilleyici ajanlar Topo II 

inhibitörleri

Antitubul

ajanlar

siklofosfamid etoposide Vinkristin

İfosfamid Teniposid Vinblastin

Cisplatin, Doksorubisin Paklitaksel

Busulfan Daunorubisin dosetaksel

Melfelan Epirubisin

prokarbazin aktinomisin

Carboplatin

AML riski etoposid < 2 gr ise %3   &  > 2 gr /m2 ise %11



İkincil lösemiler

 Hodgkin lenfoma, Ewing sarkom ve 

RMS de kullanılan alkilleyici ajanlarda 

doz-cevap ilişkisi var

 Doza bağımlı olarak lösemi riski 5-24 

kat artar

 Antrasiklin ve alkile edicilerin birlikte 

kullanımı bu riski artırmakta



İkincil lösemi ne sürede 

gelişir? 
 KT ile ikincil lösemi gelişimi arasında süre 1-

10 yıl

 Alkillleyici ajan ve RT sonrası lösemiler

Genellikle 5-7 yıl sonra

5.ve 7 kromozomda delesyon

MDS ile başlar, kötü prognoz

 Topo II inh. sonrası lösemiler ise

1-3 yılda gelişir

t(9,11), t(8,21), t(3,21) anomalileri

MDS ile başlamaz



İkincil lösemi

 Çocuklarda kullanılan etoposid dozu 

arttığında  ikincil lösemi riski artar

Etoposid

2-3 gr/m2 alanlarda 3,7 kat

3-6 gr/m2   alanlarda 5,7 kat

6 gr/m2 üzeri           93 kat 



Hodgkin lenfoma ve ikincil 

lösemi

 MOPP rejiminde en yüksek risk 

sözkonusu

 MOPP tedavisi sonrası 15 yılda lösemi 

riski %3,5-%9,5 arası

 ABVD rejimi sonrası ise %0,5-1,3 arası



KİT sonrası ikincil kanser

 KİT sonrası ikincil kanser insidansı %5-

12 arasında

 KİT sırasında 5 yaş altında olan 

çocuklarda risk 50 kat fazla

 Lenfomalar( EBV-PTLPD)

 Deri kanserleri

 lösemiler (DNA hasarı ve immunsupresyon) 



KİT sonrası ikincil lösemi

 Otolog KİT sonrası MDS riski artar

 Ortalama 2 yılda gelişir

 İlk 5 yılda AML %3-20

 Hazırlayıcı rejimlerde yüksek alkilleyici

ajanlar MDS ve AML oluşumunda risk 

faktörü



 Sıklıkla radyoterapiye bağlı

 Daha uzun zaman sonra ( >10 yıl)

 Çoğunlukla RT alanında gelişirler

 RT’e bağlı yumuşak doku ve kemik 

sarkomları sık

 Deri, tiroid, meme, beyin, mesane ve 

akciğer kanserleri 

İkincil solid tümörler



Radyoterapi-doz İlişkisi

 Sarkomlar genellikle 30 Gy üzerindeki 

dozlarda gelişir

 >60 Gy dozlarında sarkom oluşma 

riski 40 kat artar

 Alkilleyici ajanlar RT’nin sarkom 

oluşturma riskini artırır



İkincil meme kanserleri

 RT önemli bir risk faktörü

 10-20 yaş arası RT alanlar en yüksek 

riske sahip

 RT dozuna ve uygulandığı yaşa göre 

değişmekle beraber meme kanseri 

riski 4-50 kat fazla



 Meme kanseri RT’den 8 yıl sonra 

artma gösterir

 30 yaşından sonra uygulanan RT riski 

artırmaz

 RT meme ve göğüs duvarında 

angiosarkom, osteosarkom riskini de 

artırır

İkincil meme kanserleri



İkincil kemik ve yumuşak 

doku sarkomları

 RT dozu ve alkilleyici ajan kullanımıyla 

sarkom gelişme riski orantılı

 Çocuklarda 133 kat fazla risk 

 20 yılda kümülatif insidans %2,8

 >21 yaş üzeri RT alanlarda risk fazla 

artmamakta



İkincil deri kanserleri

 İkincil kanserlerin %10-20’sini oluşturur

 % 90 oranında RT almış hastalarda 

RT alanı içinde saptanır

 RT deri kanseri riski 6 kat artırmakta



İkincil beyin tümörü

 RT ile ilişkili 9-10 yıldan sonra

 Glial tümörler, menengiomlar, PNET,

SSS lenfomaları ikincil beyin tümörleri 

arasındadır

Yıllar içinde ikincil beyin tümörleri 

gelişme riski artmakta

Tedavi yoğunluklarındaki artış etkili 

olabilir



 Standart insidans oranı

( standard incidence ratio, SIR)

Araştırılan gruptaki gözlemlenen olguların 

sayısının genel toplumdaki beklenen olguların 

sayısına oranı

 İnsidans: 1 yıl içinde yeni hastaların nüfusa 

oranı

 Kümülatif insidans: belirli bir zaman 

diliminde insidansın zaman dilimi 

başlangıcındaki nüfusa oranı

İkincil kanserlerde kullanılan 

istatistik  terimleri



Tedaviye bağlı ikincil 

kanserler

 İlk kez 1975 yılında Li ve ark. 

kanserli çocuklarda tedavi 

sonrası artmış ikincil kanser riski

 414 vakada 19 ikincil kanser

 7 sarkom, 3 tiroid, 2 lösemi, 2 

meme ca

 Hepsi RT almış

 21 kat fazla Li , Cassady, jaffe . Cancer 1975; 

35:1235





Kanser yaşayanlarında 

ölüm nedenleri









0-21 yaş arası tanı 

almış, en az 5 yıl 

yaşayan 13581 vaka

• 298 kişide 314 

ikincil kanser

• En çok meme ca

ve kemik tümörleri

• Kızlarda, hodgkin

lenfoma veya 

YDS, küçük yaş

• 20 yılda %3,2



 Hodgkin lenfoma tüm kohortun %13’ü

Ama tüm SMN lerin % 37 si bu grupta 

(SIR: 9,7)

 Lösemiler ise % 33,6 iken SMN % 21

SIR: 7

 Beyin tümörleri ALL  için kranial RT 

alanlarda fazla (5 yaş öncesi)

Neglia JP.  SMN in five year survivors :  

Childhood cancer survivor study J NCI 2001; 

93:618



 14 358 kanser sağ kalanı

 730 kişide 802  ikincil kanser (SMN)

 2002 deki analize göre SMN  2.3 kat artmış

 30 yıllık küm. İnsidans %9,3 (2002 de %3,2)

 Kohortun yaşlanmasına bağlı SIR değerlerinin 

azalması beklenirken halen yüksek kaldığı görüldü

 RT, tanıda yaş, cinsiyet, primer tanı ikincil kanser 

gelişmesinde etkili

 Bu veriler SMN lerin zaman arttıkça arttığını 

gösteriyor



HL sonrası  en sık meme Ca ve tiroid Ca

Sekonder tiroid Ca en sık lösemi ve HL sonrası

Sekonder beyin tümörleri ise en çok lösemi ve beyin 

tümörleri sonrası
Meadow AT, J Clin Oncol 2009



Tanıya göre ikincil kanser riski



İkincil kanser kümülatif 

insidansları



Lenfoma sonrası İkincil 

kanser 

CCSS Childhood cancer survivor study U24 CA 55727 



MAULE M. Jnatl Cancer Inst, 2007



1943-2000 arasında

13 merkezden ( 5 kıta) 0-15 yaş arası lösemi 

ve lenfoma tedavisi sonrası ikincil kanserler 

 16.540 vaka ( 12731 lösemi, 1246 HL, 2563 

NHL)   133 ikincil kanser gelişmiş

 Ortalama izlem 6,5 yıl

 En sık beyin tümörü 19 (SIR: 8.2)

 NHL : 9 (SIR:9.4)

 Tiroid Ca: (9) (SIR: 18.8))

Maule M.  J Natl Cancer Inst 2007; 99:790. 



 Hodgkin lenfoma sonrası en sık tiroid ve 

meme Ca ( SIR: 52 ve 20)

 1980 öncesi sekonder AML de yüksek 

 Hodgkin’de kümülatif insidans %12.7 

 Kümülatif insidans lösemi için 30 yılda %2.43

 Lösemi sonrası en çok beyin tümörü

 NHL de %2.5 ve en sık tiroid kanseri ve beyin 

tümörü

Maule M.  J Natl Cancer Inst 2007; 99:790. 



 ALL sonrası ikincil kanserleri inceleyen en büyük 

çalışma

 1980-2007 arası  18 merkezde tedavi alan ALL 

hastaları (54.000)

 Toplam 642 ikincil kanser

SMN sayı 5 yıllık survival

AML 186 %18

MDS 69 %31

Beyin tümörü 116 %18

AML ve MDS Topo II ilişkili

Beyin tümörü RT ilişkili



Kemik tümörleri sonrası 

ikincil kanser

CCSS Childhood cancer survivor study U24 CA 55727 



Wilms ve NBL de ikincil 

kanser

CCSS Childhood cancer survivor study U24 CA 55727 



İkincil deri kanserleri

CCSS Childhood cancer survivor study U24 CA 55727 



Geç ikincil kanserler

Friedman D.  J NCI.  2010



Geç ikincil kanserler



Geç ikincil kanser riski



 Tanıdan 20 yıl sonra bile ikincil kanser 

riski azalmıyor

 Meme, tiroid Ca ve sarkomlarda risk 

stabil devam ederken 

 Lösemi, SSS tümörleri ve kemik 

tümörlerinde geç dönemde risk bir 

miktar azalıyor

Geç ikincil kanserler



İkincil beyin tümörleri

Taylor A. J Clin Oncol , 2010



İkincil beyin tümörleri

 RT uygulanması en önemli tek risk 

faktörü

doz-cevap ilişkisi meningiom

için en fazla

KT veya primer tanının ikincil beyin 

tümörü oluşmasında etkisi yok

5 yaş altı çocuklar gliom gelişmesinde 

en yüksek riske sahip



İkincil karsinomlar

İkincil karsinom gelişmesi 4 kat fazla

RT alanlarda 18 kat artarken almayanlarda 2,3 kat

Nöroblastom sağ kalanlarında renal cell ca

Wilms de ise kolorektal Ca ve diğer GIS tm

Hodgkinde GİS, AC Ca  

Bassal. J Clin Oncol, 2006



İkincil meme kanseri &RT

Inskip P., J Clin Oncol 2009



İkincil meme kanseri &RT



İkincil meme kanseri &RT



İkincil kanser 

 Hacettepe: 1971-2000 arası tedavi almış 

ve 3 yıl ve üzeri sağ kalan 1511 çocuğun 

26’sında  ikincil kanser saptanmış

(%1,7)

 Hodgkin lenfoma (4), RB (3), RMS (3)

 İkincil kanserler osteosarkom 4 vakada 

2 ALL ve 2AML 

Çağlar K, Varan A, Akyüz C, et al.  Second neoplasms in pediatric 

patients treated for cancer J Pediatr Hem Oncol 2006; 28:374



• İstanbul Üniv.  1989-2002 

arası tedavi gören ve en 

az 3 yıl yaşayan 1300 

çocuk vaka

• 11 ikincil kanser  (%0.7)

• 4 AML, 2 PNKT, 3 

sarkom, 2 meme Ca

• Primer tanılar ise Ewing, 

OST, NHL ve NBL

39. Annual conference of SIOP

SIOP 2007; Mumbai, INDIA



 1990-2010 arası, en az 5 yıl yaşayan 

1500 vaka

 38 ikincil kanser (%2.4)

 12 sarkom, 8 AML, 4 Tiroid ca, 2 

meme ca, 3 pnst, 2 GBM 

Kebudi R, TPOG 2016, Çeşme. 



İkincil kanserlerde genetik 

riskler

Telomer uzunluğunda azalma artmış kanser ile ilişkili

KT ve RT telomerlerde kısalmaya neden olur 

Telomer içeriği ile SMN oluşması arasında anlamlı bir ilşki var 

Bu ilişki özellikle sekonder tiroid kanserlerinde belirgindir 



Sonuç 

 Günümüzde erişkin çağda kanser tanısı alanların 

ort %19’unda çocukken kanser geçirme öyküsü

 İkincil kanserler gerçekten primer kanser tedavisinin 
en önemli komplikasyonu

 rekürrensten sonra en önemli ölüm nedeni

 Çocukluk çağı kanserlerindeki başarılı tedavi 
sonuçları ikincil kanser insidansının artmasıyla 
gölgelenmemeli

 İincil kanser etiyolojisinde pediatrik kanser sonrası 
özellikle genetik yatkınlık ve primer tedavi ana rol 
oynar

 Ağırlıklı olarak RT, daha az olarak KT ikincil kanser 

oluşumunda etkili



Sonuç

 Çocukluk çağı kanserleri sonrası en sık ikincil 
kanserler meme, tiroid ca, beyin tümörü ve 
melanom dışı deri kanserleridir

 Uzun sağkalım beklenen kişilerde ikincil kanser 
riskini belirlemek amacıyla genetik ve moleküler 
çalışmalar gerekli

 Primer kanser tedavisine karar verilirken bu 
çalışmalar gözönüne alınmalı

 genomik gelişmeler ikinci kanser gelişimine genetik 
yatkınlığı olabilir bireylerin belirlenmesi için ümit 
vaat etmektedir.

 Tüm kanser yaşayanlarında ikincil kanser tarama 
testleri izlemin bir parçası olmalı



Teşekkür ederim


