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Ege Universitesi hastanesi veri tabaninda goklu primer kanserlerin analizi
The analysis of multiple primary cancers in Ege University hospital database
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Amag: Ege Universitesi Hastanesi (EUH) kanser veri tabaninda birden ¢ok sayida kanserleri olan

Coklu Primer Kanser (CPK)'li olgularin sayica artisi dikkat ¢ekici bulunmus, bu artisin istatistik olarak
analizi planlanmistir.

Gereg ve Yontem: EUH'de EUKAM tarafindan CANREG-4 ézel bilgisayar programina kayit edilen
kanser verileri WHO ve Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) sistemleri temelinde
gruplanarak analizler yapilmistir. istatistik analizlerde Ki-kare, General Linear Model, Kaplan Meier
sagkalim analizleri uygulanmistir. Kaplan Meier Sagkalim analizinde Log Rank (Mantel-Cox), Breslow
(Generalized Wilcoxon) ve Tarone-Ware istatistikleri kullaniimig, istatistik analizlerde p <0,05
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Bulgular: EUH veri tabaninda 1992-2018 yillari arasinda kaydedilmis 124.321 kanser olgusunun
6.311'inde birden cok kanser (%5,1) saptanmistir. CPK goriilist erkeklerde daha belirgindir
(p<0,0001). CPK'de yillara gbére bir artis saptanmistir (p<0,0001). Her iki cinste en sik gorilen
Gastrointestinal sistem (GiS) kanserlerinde CPK genellikle yine GIS ile ilgili olmakta, bunu trogenital
sistem (UGS) kanserleri izlemektedir. Akciger kanseri ile beraber gérilen CPK'lerin basinda diger
solunum sistemi kanserleri gelmekte, bunu mesane kanserleri izlemektedir. Meme kanserini izleyen
CPK’ler endometrium ve over kanseridir. CPK’lerde sagkalim tek primer kanserlilere gore daha koétu
ve coklu CPK sayisi arttikca sagkalimlar daha koétl olmaktadir (p<0,001). Olgularin %18,2’si senkron,
%81,8’i metakron olup sagkalim ag¢isindan istatistiksel olarak aradaki fark anlaml degildir (p=0,5086).

Sonug: EUH Hastanesi veri tabaninda %5,1 CPK saptanmis olup yillara gore bir artig egilimi vardir.
Senkron veya metakron gelisen CPK’lar da sagkalim farki bulunmamistir. Coklu primer kanserlerde
sagkahm tekli kanserlere gére daha koétl olup CPK sayisi arttikga GSK'lar daha koti olmaktadir.

Anahtar Sozcukler: Coklu primer kanserler, epidemiyoloji, genel sagkalim

Abstract

Aim: To evaluate the remarkable increase in the incidence of multiple primary cancers (MPCs) in the
cancer database of Ege University Hospital (EUH).

Materials and Methods: The data recorded in CANREG from EUKAM, which is special computer
program, were grouped on the basis of WHO and SEER systems and analyzes were performed. In
statistical analysis, chi-square, General Linear Model, and Kaplan-Meier survival curves were used.
Log-Rank (Mantel-Cox), Breslow (Generalized Wilcoxon), and Tarone-Ware statistics were applied for
survival analysis. p<0.05 was accepted statistically significant.

Results: The total number of recorded cancer patients between 1992-2018 years was 124,321. The

proportion of patients with MPCs during the searched period was 5.1% (n=6,311). MPCs were
detected more common in men than in women (p<0.001).
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There was an increase in the incidence of MPCs over years. MPCs were most commonly detected in
the gastrointestinal system (GIS) in both sexes. GIS cancers were seen as a secondary for GIS itself
and GIS cancers were followed by urogenital system (UGS) cancers. MPCs seen with lung cancer
were other respiratory organ cancers, as well. Bladder cancers were other commonly detected MPCs
with lung cancer. Endometrium and ovary cancers were cancers which were seen as MPCs after
breast cancer. Survival in MPCs was worse than in single primary cancers. Additionally, Overall
survival rates were getting worse accordingly to the increase in MPCs number (p<0.001). 18.2% of the
cases are synchronous, 81.7% of them are metachronous and there is no statistically significant

difference in survival (p=0.506).

Conclusion: In EUH cancer database, 5.1 % MPCs were detected and there was an increasing trend
over the years. There is no statistically significant difference in survival of synchronous and
metachronous MPCs. Survival in MPCs was worse than in single primary cancers and Overall survival
rates were getting worse accordingly to the increase in MPCs number.

Keywords: Multiple primary cancer, epidemiology, overall survival.

Girig

Kanser insidansinda tim global istatistiklerde
yillara goére bir artis oldugu goérilmektedir (1,2).
Bu artisa paralel olarak birden ¢ok sayida
kanserin senkron ya da metakron bir arada
goérulmesinde artis da dikkat gekicidir (3,4). Xu ve
Gu’nun retrospektif coklu primer kanserleri (CPK)
calistigi 170 olgulu serilerinde 167 olgu gift
kanserli, 2 olgu 3 kanserli, bir olgu ise 4
kanserlidir. Toplam 170 olguda 344 malignite
saptanmis olup CPK oranlari %2,25'tir. CPK’leri
senkron ve metakron olarak ayirmiglar, sonra
gérulen kanser 6 ay icinde gelistiyse senkron, 6
aydan sonra gelistiyse metakron CPK olarak
kabul edilmigtir. Buna gore olgularinin 46’si
senkron, 124’0 metakrondur. Median sagkalim
ise 24 ay olup, 1, 3 ve 5 yillik genel sagkalmlar
sirasiyla %68,8, %39,1 ve %25, 2 bulunmustur
(3). Akciger kanserlerinde CPK’ arastiran bir
SEER Analizinde CPK orani %5,18 bulunmustur
(5). Cybulsky ve ark. ailesel yatkinlik gdsterdigi
bilinen CPKlerin heredite ile iliskisini arastirmiglar,
bu hastalarda yaklasik 100 gende mutasyona
rastlanabildigini ifade etmiglerdir (6). Shibahara
ve ark. ise otopsi ile CPK taramasi ve analizi
yapmiglardir. Otopsilerde saptanan CPKlerin
daha fazla oldugunu dikkat c¢ekici bulmuslar,
calismalarinda 164.211 otopside 17.803 (%10,8)
CPK saptamiglardir. Bunlarin icinde meme
kanserli CPK’lerin orani %4,6’dir (7). Radyoterapi
(RT) ve kemoterapi (KT) alan olgularda hi¢ RT ve
KT almayanlara gére daha fazla CPK gelistigini
gOsteren pek ¢ok kaynak vardir (7-10).

Bu calismanin bir bolimu 23. Ulusal Kanser
Kongresi'nde sunulmus, Turk Kanser Arastirma
ve Savas Kurumunca “En lyi Onkolojik
Arastirmalar” dalinda  birincilik ~ 6duld  ile
odullendirilmistir. Calisma verileri yeni olgularla

guncellenerek burada sunulmaktadir. Ege
Universitesi Hastanesi kanser verisi tabaninda
saptadigimiz 6.311 CPK olgusu ele alinmis,
olgularin yas, cinsiyet, artis egilimi, hangi
kanserlerin birbirini izledigi, nedenleri ve genel
sag kalim (GSK) o6zellikleri Gizerinde durulmus ve
kaynaklarla karsilastiriimistir. Calismamiz etik
onay alinarak yayimlanmaktadir.

Gereg ve Yontem

EUH'de EUKAM tarafindan CANREG o6zel
bilgisayar programina kayit edilen kanser verileri
Dunya Saghk Orgitt ve SEER sistemleri

temelinde gruplanarak analizler yapilmigtir.
CANREG veri kayit sisteminde CPK kaydi,
Uluslararasi  kanser kayit ajansi  (IARC)

yodnergeleri dogrultusunda ve klinik, radyolojik ve
patolojik bulgularla metastaz diglandiktan sonra
yapillmaktadir. Calismamizda CPK’lerde; gdrilen
primer kanser sayilari, ilk kanserin tani yagi ve
cinsiyeti, ilk kanserle arada gegen zaman, hangi
kanserlerin bir arada goérildigu, yillara gore artis
durumu degerlendirilmigtir. istatistik
analizlerdeKi-kare, General Linear Model, Kaplan
Meier sagkalim analizleri uygulanmistir. Kaplan
Meier Sagkalim analizinde Log Rank (Mantel-
Cox), Breslow (Generalized Wilcoxon) ve
Tarone-Ware istatistikleri kullaniimig, istatistik
analizlerde p <0,05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edilmigtir.

Bulgular

EUH veri tabaninda 1992-2018 arasi kayda
gegen ve geriye donlk olarak yeniden gézden
gecirilen 124.321 kanser olgusunun 6.311’'nde
birden ¢ok kanser (%5,1) saptanmigtir. Olgularin
cogunlugu 2 primer kanserlidir. On olgumuz ise 5
primer kanserlidir (Tablo-1). Olgularin cinsiyete,
primer kanser sayisina ve topografiye gore
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dagihmlart  (Sekil-1)’de  gorulmektedir. CPK
gorulist erkeklerde daha belirgin bulunmustur
(Ki-kare=211,618 p<0,0001).

Tablo-1. CPK’l olgularin cinsiyete ve primer sayilarina
g6re dagihmi (n=6311).

Coklu Erkek Kadin Toplam
Pirmer

Sayisi Sayl % Sayl % Sayl %
2 Primerli 3.379 934 2516 935 5895 934

3 Primerli 223 6,2 167 6,2 390 6,2

4 Primerli 12 0,3 4 0,1 16 0,3

5Primerli 5 0,1 5 0,2 10 0,2
Toplam 3.619 100,0 2.692 100,0 6311 100,0
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Sekil-1. Olgularin cinsiyete, primer kanser sayisina ve
topografiye gore dagilimlari.
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Sekil-2. CPK'de ilk Primerin Yas Grubuna Gére
Dagilimi.

ilk primer yas grubuna gére CPK’li erkeklerde 60-
69 yaslarda saptanirken kadinlarda ise 50-59
yaslarda daha ¢ok gortimektedir (Ki-kare=211,618
p<0,0001) (Sekil-2). CPK'de yillara gbre bir artis
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saptanmigtir  (Sekil-3)  (Tani  tarihi
P<0,0001 Topografi F=0,735 P=0,820).

F=4,486

Sekil-3. CPK'de yillara gore artis egilimi.

Her iki cinste en sik gorllen gastrointestinal
sistem (GIS) kanserlerinde CPK’ler genellikle
yine GIS le ilgili olmakta, bunu (irogenital sistem
(UGS) kanserleri izlemektedir. Erkeklerin en sik
goérllen kanseri olan akciger kanseri ile beraber
gorilen CPK’lerin basinda diger solunum sistemi
kanserleri gelmekte, bu grubu mesane kanserleri
izlemektedir. Bunun srarli sigara kullanimi ile
iliskili  olabilecegi dusuUnldlmustar. Tutindeki
zararli maddelerin kandan bdbreklerde suzulip
idrarla mesanede beklemesi, bunun kronik
irritasyon yapmasi mesane kanserine yol acan
6nemli etkenlerden biri olabilir. Kadinlarin en sik
goérulen kanseri olan meme kanserini izleyen
¢oklu kanserler endometrium ve over kanseridir.
Burada hormonal ve genetik etkenlerin rol
alabildigi dUsUnulmistir. ilk primer kanser
gorulistinden sonra CPK’lerin 6 aydan daha kisa
bir zamanda veya es zamanl g¢ikmasi senkron
coklu primer kanser (SCPK), 6 aydan sonra CPK
cilkmasini ise metakron ¢oklu primer kanser
(MCPK) olarak kabul edilmistir. Olgularin %18,2’i
senkron, %81,8’si metakron olup blyuk
cogunlugu sonradan gelismektedir. Coklu primer
kanserlerin senkron ve metakron oluslarina gére
dagihmi Sekil-4’de gorilmektedir. SCPK  ve
MCPK’lerde  genel  sagkalimlar  arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir
(p=0,5) (Sekil-5). CPK’lerde sagkalim tek primer
kanserlilere gére daha kétudur ve ¢oklu kanser
sayis| arttikca sagkalimlar beklenecegdi gibi daha
kéth olmaktadir (Ki-kare=81,136; p<0.000) (Sekil-
6). Radyoterapi (RT) alan (Ki-kare=551,811
p<0,0001) ve kemoterapi (KT) alan (Ki-
kare=749,895 p<0,0001) olgularda hi¢ RT ve KT
almayanlara goére coklu kanserler daha fazla
geligsmistir.



Sekil-4. Senkron ve metakron ¢oklu primer kanserler.
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Sekil-5. Senkron ve metakron ¢oklu primer
kanserlerde sagkalim karsilastiriimasi.
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Sekil-6. Primer Kanser Sayisina Gore GSK karsilastirmasi.

Tartigsma

Kanser insidansinda tiim global istatistiklerde
yillara gére bir artis oldugu belirtilirken EUH
kanser kayitlarinda da bir artis oldugu
gérilmektedir. Ege Universitesi Hastanesi veri
tabanina kanser kayitlari 1992 de baglamis, 26
yil icerisinde 124.321 kanser  olgusu

kaydedilmistir. Bu tek hastane olarak Trkiye'deki
en genis kanser serisidir. Bu veriler icinde CPK’
lerin artis1  dikkat c¢ekici bulununca bu
arastirmanin yapilmasina karar verilmistir. Veri
tabanimizdaki 124.321 kanser olgumuzun
6.311'inde  birden ¢ok kanser  (%5,1)
saptanmistir. Xu ve Gu'nun retrospektif CPK
calistigi seride CPK orani %2,25'dir (3). Mao ve
ark. akciger kanserlerinde CPK oranini %5,18
bulmustur. Otopsilerde saptanan CPK’ler her
zaman daha fazla bulunmaktadir (7). Shibahara
ve ark.’nin otopsi ile yaptiklari CPK tarama ve
analizinde CPK’ler %10.8 gibi yiksek bir oranda
bulunmustur. Bunlarin iginde meme kanserli
CPK’lerin orani ise %4,6°dir (7).

Xu ve Gu cahismalarinda CPK'ler 6 ay iginde
gelistiyse senkron, 6 aydan sonra gelistiyse
metakron olarak kabul etmigler, olgularinin
46'sinin senkron, 124°Gnin metakron oldugunu
saptamislar, senkron ve metakron CPK’lerde sag
kalim farki bulmamislardir (P=0.558) (3). Baba ve
ark.’nin galismasinda ise senkron CPK’lar daha
koti  prognozda bulunmustur (P=0.032)(13).
Bizim olgularimizda da %18,2'i senkron, %
81,7’si ise metakron olup aralarinda sagkalim
acisindan fark bulunmamistir (p=0,5).

Serimizde 5 ayri primer kanseri olan 10 olgumuz
vardir. Xu ve Gu cgalismalarinda 170 CPK
olgularinin 167’sinin 2 primerli, 2 olgularinin 3
primerli ve 1 olgularinin 4 primerli oldugunu
belirtmiglerdir (3). CPK'ler erkeklerde daha
belirgin gorilmastar (Ki-kare=211,618,
p<0,0001). ik primer tOmérin gérills yas
grubuna goére CPK erkeklerde 60-69 yaslarda,
kadinlarda ise 50-59 yaslarda daha c¢ok
gorulmektedir (Ki-kare=211,618 p<0,0001).

GIS kanserlerinde CPK'ler genellikle yine ayni
sistem iginde GIS ile ilgili olmakta, bunu UGS
kanserleri izlemektedir. Bu bulgu kaynaklarla
uyumludur (3). Erkeklerin en sik gorilen kanseri
olan akciger kanseri ile beraber gortlen CPK’lerin
basinda diger solunum sistemi kanserleri
gelmekte, bu grubu mesane kanserleri
izlemektedir. Bunun 1srarli sigara kullanimi ile
iliskili olabileceg@i dusunulmustir. Sigara ve alkol
tiketiminin ¢oklu kanserlere yol agtigini gosteren
yayinlar vardir (11). Kadinlarin en sik gérilen
kanseri olan meme kanserini izleyen ¢oklu
kanserler  endometrium, over ve tiroid
kanserleridir. Burada endometrium kanseri igin
hormonal ve over kanseri igin genetik etkenlerin
rol alabildigi distnilmustir. Corso ve ark.’nin
sonuglari da benzerdir (12). Cybulski ve ark. CPK
‘lerin herediter 6zellikleri Uzerinde durmuslardir

(6).
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CPK’lerin yillara gore artis egiliminin hastanemiz
verilerinde anlamh bir  sekilde arttig
gorulmektedir (Tani tarihi F=4,486 P<0,0001). Bu
bulgumuz literatlrle tamamen uyumludur (3,4).
Serimizde; RT (Ki-kare=551,811 p<0,0001) ve
KT alan (Ki-kare=749,895 p<0,0001) olgularda
hic RT ve KT almayanlara gore c¢oklu kanserler
daha fazla gelismistir (14). Literatlir de bizim
bulgumuzu destekler sekildedir (4,7-10). Bizim
buglne kadarki gdézlemlerimizde de hem RT hem
de KT gibi adjuvan tedavilerle ¢oklu kanserlerin
daha fazla arttigi gérilmus, bu tedavilerin ¢oklu
kanserlere yol acgabilecegi dusunulmustir (14).
Serimizde CPK’lerde sagkalim tek primer
kanserlilere gore daha kot bulunmustur ve ¢oklu
kanser sayisi arttikga sagkalimlar beklenecegi
gibi daha koéti olmaktadir (Ki kare=81,136;
p<0.001).

Sonug

Ege Universitesi Hastanesi veri tabaninda kayitl
kanser olgularinin  %5,1’inde birden ¢ok kanseri
olan hasta saptanmis olup ilk primer yas grubuna
Kaynaklar

gbre CPK erkeklerde 60-69 yaslarda, kadinlarda
ise 50-59 yaslarda daha ¢ok gorilmektedir. Bizim
serimizde CPK’de yillara gore istatistik olarak
anlamli bir artis saptanmaktadir. Primer GIS
kanseri sonrasi diger GiS ve UGS kanserleri,
erkeklerde akciger kanseri ile beraber diger
solunum sistemi kanserleri ve mesane kanseri,
kadinlarda meme  kanseri ile  beraber
endometrium ve over kanseri gorilisi dikkati
cekmistir. Coklu primer kanserlerde sagkalim
tekli olanlara gére daha koétudir ve goklu kanser
sayisi arttikca sagkalimlar daha kotu olmaktadir.
Coklu kanserlerin gelisiminde primer kanserin
etyolojisinde rol alan etkenlerin i1srarla devami,
beslenme, sigara kullanimi gibi aliskanliklarin
degistiriimemesi, hormonal ve genetik yatkinhklar
yani sira kanser tedavilerin de etkili olabilecegi
distnidlmistir. CPK'lerde sagkalim tek primer
kanserlilere goére daha koéti olup CPK sayisi
arttikga sagkalim beklentisi azalmaktadir.

Cikar catismasi: Yazarlar ¢ikar ¢catismasi beyan
etmemiglerdir.
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