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Son yillarda kanser tedavisinde cerrahi yontemlere ek olarak kemoterapi ve radyoterap
gibi tedavi yontemlerinin de yaygin olarak kullaniimasiyla, hastalarin sagkalm stireleri ve
yasam Kaliteleri artmistir. Ancak hastalarin hem yasam strelerinin artmas), hem de bu
adjuvan tedavilerin yan etkileri nedeniyle ikinci bir malignite gelisme riski de
artmaktadir. Boyle bir risk faktorii oldukga diistik olmakia birlikte bir primer neoplazinir
ardindan gelisen ikinci maligniteler bildiriimektedir. Meme karsinomlari da bildiriler:
olgular arasinda yer almaktadir. Ayrica ikinci bir malignansinin gelisiminde genetik
faktorler de rol oynayabilmektedir. Burada Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloj
Anabilim Dalinda tani almis 1073 meme karsinomunun altisinda gelisen ikinci primer
timorfer sunulmaktadir. Bu olgular meme karsinomu yaninda ikinci primer olarak
gozlenen iki kolon karsinomu, bir nazofarinks karsinomu, bir tiroid karsinomu, bir
endometrium karsinomu ve bir serviks insitu karsinomudur. Bu tir olgularin seyrek
goriilmesi nedeniyle flging bulunarak burada sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Meme Karsinomu , Ikinci Primer Karsinomiar.

Second Primary Tumors In Patients With Breast Carcinoma: Report Of Six
Cases

In the cancer therapy, the patient’s survival and life quality have been increased witt:
the use of chemotherapy and radiotherapy in addition to surgical therapy in the last
years. On the other hand, because of either increased patient’s survival or side effect oi
adjuvant therapy, the risk of the development of second primary tumors have beer:
increased. Although the risk of this condition is to be pretty low, the second primary
tumors after the other primary tumors have been reported including the breasi
carcinoma. In addition, genetic factors may be playing a role in development of the
tumor. In this study, six cases of breast carcinoma with second primary carcinoma,
among of 1073 breast carcinoma, that diagnosed at our department are presented. This
second primary tumors were colon carcinoma in two cases, nasopharnyx carcinoma ir
one case, thyroid carcinoma in one case, endometrium carcinoma in one case ana
cervical in situ carcinoma in one case. In this study, six cases of second primary tumor
with breast carcinoma which were found to be interesting because of its rarity were
presented.
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Glnlmiizde kanserli hastalarin etkin tedavisi,
yasam strelerinin uzatilmasi ve yasam kalitele-
rinin iyilestiriimesi icin bircok arastirma yapil-
maktadir. Bulunan yeni kemoterapétik ilaglar
ve radyoterapi sayesinde hastalarin yasam sii-
releri uzamaktadir. Ancak hastalarin hem ya-
sam sirelerinin uzamasi hem de uygulanan ad-
juvan tedavileri tiimérojenik etkileri nedeniyle
ikinci bir malignite gelisme riski artmaktadir. Bu
timorler arasindaki potansiyel etki ve iliski ise
acik degildir.'?

Degisik neoplazilerden sonra ikinci bir neoplazi
gelisme riski oldukga dislktir. Bir galismada
multipl myelomlu (MM) hastalarda ikinci bir
solid timoér gelisme riski %6,2 olarak saptan-
mistir.? Yine tiroid ve meme karsinomu birlikte-
likleri* %; kemoterapi ile sagaltilan kemik sar-
komlarindan sonra gelisen ikincil timédrler3;
kutanéz malign melanomlardan sonra goértlen
deri, mesane, meme, prostat ve akciger karsi-
nomlari ve lenfomalar®; tamoksifen ile tedavi
edilen meme karsinomlu bir olguda gelisen en-
dometrium karsinomu®; HPV-16 (+) servikal
intraepitelyal neoplazi® ve meme karsinomu
birliktelikleri’; konservatif tedavi yapilan meme
karsinomlu olgularda meme anjiosarkom gelisi -
mi de® bildiriimektedir.

OLGULAR

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dal’'nda 1991-2000 vyillari arasinda
tani almis 1073 adet primer meme karsinomu
olgusundan altisinda tanidan 6nce ya da sonra
gelisen ikinci primer timoérler burada sunul-
maktadir. Bu olgular kisaca séyle 6zetlenebilir :

Olgu 1: 63 yasinda bayan hasta; yedi yil 6nce
rektum orta derece diferansiye adenokarsinom
nedeniyle cerrahi olarak tedavi edilmistir. Bu
tanidan alti yil sonra ise sol meme Ust dis
kadranda kitle nedeniyle eksizyon uygulanmis
ve invaziv duktal karsinom derece 1 olarak tani
almistir. Timorde Ostrojen ve progesteron re-
septorleri pozitif olarak saptanmistir.

Olgu 2: 59 yasinda bayan hastaya sekiz yil 6n-
ce sol meme Ust dig kadrandaki kitle nedeniyle
modifiye radikal mastektomi uygulanmis ve
invaziv duktal karsinom tanisi alarak radyote-
rapi ile tedavi edilmistir. Hastada bundan 6 il
sonra nazofarinkste skuamdz hiicreli karsinom
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saptanmistir. Ayni yil insizyon hattinda ciltte
lokal invaziv duktal karsinom niksi gérdlmis-
tar.

Olgu 3: 52 yasinda bayan hastada bir yil 6nce
sag meme Ust dis kadranda duktal karsinoma
insitu (kribriform, mikropapiller, nekrozlu-nek-
rozsuz, solid; derece iki) saptanmigtir (Resim
1). Timorde ostrojen ve progesteron resep-
torleri pozitiftir. Ayni hastada birka¢ ay sonra
serviks punch biopsisi materyalinde karsinoma
insitu saptanmistir (Resim. 2).

Olgu 4: 59 yasinda bayan hasta; doért yil 6nce
sag meme (st i¢ kadran-ist dis kadran biles-
kesinde invaziv duktal karsinom (derece 3) ne-
deniyle opere edilmistir. Ostrojen reseptérii po-
zitif olan hasta tamoksifen tedavisi almstir.
Bundan iki yil sonra ise endometriumunda
skuamoz diferansiasyon gosteren endometrium
karsinomu saptanmistir.

Olgu 5: 64 yasinda bayan hasta, iki yil dnce
sag meme (st i¢ kadranda yer alan kitle nede-
niyle opere olmus ve invaziv duktal karsinom
tanisi almistir (Resim. 3). Operasyondan iki yil
sonra ise kolonda timdral lezyon saptanan
hastaya uygulanan kolektomide orta derece
diferansiye adenokarsinom (evre B2 -Modifiye
Astler Coller) tanisi konmustur (Resim. 4).

Olgu 6: 10 yildir meme karsinomu &ykUisti olan
ve kizinda da meme karsinomu olan 60 yasinda
bayan hastada, ilk tanidan iki yil sonra akciger-
de mikro metastazlar saptanmistir. Hastada ilk
tanidan dokuz yil sonra tiroidde papiller kar-
sinomun follikliler varyanti gérilmustur.

TARTISMA

Gerek primer timore yapilan kemoterapi (KT)
ve radyoterapi (RT) gibi adjuvan tedaviler
sonrasinda, gerekse bu etkenler olmaksizin,
bazi hastalarda ikinci bir primer neoplazi gelise -
bilmektedir. Boyle bir neoplazinin gelisebilme
riski aslinda oldukca dustktir. Multipl mye-
lomlu (MM) hastalarda yapilan retrospektif bir
galismada 200 MM'lu hastanin 13’linde daha
sonra solid bir neoplazm saptanmistir. Bu
malignitelerin % 6,2 siklikta gelistigi ve ozellik -
le ileri yas ve ileri evre MM ile iliskisi oldugu
belirtilmistir. Ancak MM ile diger tiimorler ara-
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Meme Karsinomlu Olgularda Gériilen ikinci Primer Karsinomlar: Alti Olgu Sunumu

Resim 1. Olgu 3’ e ait memede intraduktal karsinom
odadi (H&E, X40).
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Resim 3. Olgu 5 e ait memede
karsinom odagi (H&E, X100).

invaziv duktal

sinda etyopatogenetik bir iliski bulunamamis-
tir.*

Degisik birkac calisma da malign melanomlu
hastalarda ayni anda veya daha sonra baska
bir timor gelisim riski % 1,5-20 arasinda
bildiriimektedir. Bhatia ve ark. ° yaptiklari bir
calismada yalnizca cerrahi eksizyon ile tedavi
edilen 585 malign melanom olgusunun
37’'sinde ikinci bir primer (deri, mesane, meme,
akciger, serviks, prostat karsinomu ve lenfo-
ma) gelistigini saptamislardir. Arastiricilar ma-
lign melanomlu bir hastada daha sonra yeni bir
malign melanom ve mesane timoéri gelisme
riskinin normal popiilasyona gore daha ylksek
oldugunu, ancak bu risk artisinin etyolojisinin
saptanmasi icin daha genis serilerle galismak
gerektigini bildirmislerdir .

Tiroid ve meme karsinomu arasinda da bir iligki
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Resim 2. Olgu 3’e ait serviks punch biyopsi
materyelinde carcinoma in situ (H&E, X100)

Resim 4. Olgu 5’e ait kolon adenokarsinom alanlari
(H&E, X40).
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bildirilmektedir. Yapilan bir arastirmada 18.931
meme karsinomlu hastanin 11‘inde, tanidan
sonraki iki yil icinde tiroid karsinomu gelismis -
tir. Ayrica 1013 tiroid karsinomlu hastanin
24'linde, iki yil icinde meme karsinomu ge-
lismistir. Buna gore tiroid karsinomlu hastalar-
da meme karsinomu gelisme riski daha yiksek
olarak bulunmustur. Bunlar arasindaki potansi-
yel iliski ise aciklanamamigtir.' Bizim olgulari-
mizdan birinde de (olgu 6) meme karsinomu
tanisindan dokuz yil sonra tiroid papiller karsi-
nomunun folikller varyanti gelismistir.

Ayrica ikinci bir timoriin olasi bir tedavi sonrasi
gelisebilecegine iliskin calismalar da vardir.
Neoadjuvan KT ile tedavi edilen primer kemik
timorleri (518 osteosarkom ve 299 Ewing sar-
kom olgusu) sonrasi dokuz hastada ikinci bir
neoplazi geligmigtir. Bunlar bes ldsemi, bir
astrositom, bir liposarkom, bir parotis timoéri
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ve bir meme karsinomu olgulari seklindedir.
Buna gore KT'den sonra lésemi gelisim riski
digerlerine gore daha vyiksek bulunmakla
birlikte bunun nasil uyarildigi konusunda kesin
bir yorum yapilamamigtir.?

Meme karsinomundan sonra tamoksifen teda-
visi alan bir hastada bes yil sonra endometrium
karsinomu ve ayni anda meme karsinomunun
overe metastazi bildirilmistir.® Bizim olgularimi-
zin biri de (olgu 4) meme karsinomu nedeniyle
tamoksifen tedavisi almis ve bundan iki yil
sonra endometrium karsinomu gelismistir.

Bir galismada, meme karsinomu nedeniyle kon-
servatif cerrahi uygulanan 20.000 hastanin do-
kuzunda ortalama 74 ay sonra memede an-
jiosarkom gelismistir. Bunun tedavi tarafindan
uyarilmasi oldukca tartismali olarak yorumlan-
mistir.8

HPV-16 (+) servikal intraepitelyal neoplazi
(CIN-III) olgulari ile meme karsinomu birlikte-
ligi bulunan olgular da bildirilmistir. Bunlarda
yapilan molekiler calismalarda HPV-16 (+)
meme kanserli olgularin hepsinde, serviksteki
CIN-III olgularinda HPV-16 saptanmistir. Meme
karsinomu serviksteki lezyondan daha ©nce
gelisen higbir olguda ise HPV-16 saptanmamig-
tir. Buna gore HPV-DNA’sinin kan ya da lenfa-
tikler yoluyla diger bagka organlara ulasabile-
cedi ve burada kanser gelisimini uyarabilecegi
yorumu arastiricilar tarafindan yapilmistir.” Bi-
zim olgularimizdan birinde de (olgu 3) meme-
de insitu duktal karsinomdan birkag ay sonra
servikste CIN-III saptanmistir.

Anabilim Dalimizda tani alan 6 meme karsi-
nomu olgusunda meme karsinomu tanisindan
O6nce ya da sonra ikinci primer timorler sap-
tanmigtir. Bunlardan biri tamoksifen tedavisi
almis ve sonrasinda endometrium karsinomu
gelismistir. Dideri ise meme karsinomu nede-
niyle cerrahi sonrasi RT almis ve bundan alti yil
sonra nazofarinks karsinomu gelismistir. Rad-
yasyon, kimyasal ajanlar ve virusler gibi etken-
lerin DNA hasari yaparak bazi biiylimeyi uyaran
onkogenlerin aktivasyonu, timor baskilayici
genlerin inaktivasyonu ya da apoptozu diizen-
leyen genlerdeki degisiklikler yoluyla timér ge-
lisiminde rol oynadigi artik bilinmektedir. Tu-
mor gelisimindeki bu molekdiler temel hala gok
glnceldir ve bir gok arastirmaya konu olmak-
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tadir.’ Olgularimizin diger dérdiinde ise radyo-
terapi ya da kemoterapi 6ykiisi bulunma-
maktadir. Bu nedenle, gelisen ikinci primer ti-
morlerin yalnizca tedavi sonrasi etkilere bagl
olarak gelistigini sdylemek zordur. Timor teda-
visi ile ikinci timér gelisiminin uyariimasi yani-
sira genetik nedenlerle bir tiimore yakalanan
kisinin bagka tlimdrlere de yakalanma riski ar-
tabilmektedir. Bazi malignansilerin kalitsal ola-
bilecedi ve mendelian yolla gecebilecegi kanit-
lanmigtir. Ornegin Li Fraumeni Sendromu’nda
multipl meme, kolon karsinomlari ve sarkomlar
gortlebilmektedir ve bu sendrom otozomal do -
minant olarak kalitimaktadir.® Bizim olgulari-
mizdan birinde meme ve kolon karsinomu bir -
likteligi, digerinde ise kizinda da meme karsino -
mu 6yklisi bulunmaktadir.

Gerek primer timdrden sonra yapilan tedavile-
rin tiimoérojenik etkileri, gerek kalitsal nedenler
ve gerekse hastalarin yasam sirelerinin uza-
masina bagh olarak gelisebilen ikinci malignan-
siler oldukca enderdir. Bu ikinci timoére yaka-
lanma risklerinin normal popiilasyona gore
ylksek olup olmadidi heniiz tam acgik degildir.
Ayrica bir timoérin diger bir timéri potansi-
yalize edip etmedigi de tam belirlenememek -
tedir. Bu nedenle hastalarin uzun siireli olarak
izlenmeleri, genig hasta serileri ve molekiiler—
genetik calismalarin gelistiriimesi gerekmekte -
dir.
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