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Mesane Kanserinde Senkron ve Metakron Sekonder
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Synchronous and Metachronous Secondary Tumors of Bladder Cancer Patients

Dr. Ayhan Dirim, Dr. Hakan Ozkardes, Dr. Eray Hasirc

Baskent Universitesi Tip Fakuiltes;, Uroloji Anabilim Dall, Ankara, Tiirkiye

Oz
Kansertedavisindekigelismelerkanserlihastalardasagkalimiuzatmaktadir.
Ancak bu sagkalim yararina ragmen gerek kemoterapi/radyoterapi veya
kombine tedaviler ve gerekse ayni kanserojen ajana maruziyetin devam
etmesi gibi nedenler sekonder kanser gelisimine neden olabilmektedir.
Multipl primer tiimérler her biri ayri, her biri malignite 6zelligi gosteren
ve birinin digerinin metastazi olma olasiliyi ekarte edilmis timorlerin
varlidi seklinde tanimlanmistir. Ortaya ¢ikis zamanina gore senkron ya
da metakron tiimorler seklinde degerlendirilmektedir. Senkron tiimorler
siklikla maruz kalinan kanserojen nedeniyle ortaya cikarken, metakron
timorler genellikle radyoterapi gibi tedaviler sonrasinda gelismektedir.
Multipl primer tiimérlerin nedeni ve gelisim mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle birlikte immiin yetmezlik, genetik instabilite, artmis
sistemik kemoterapi ve radyoterapi kullanimi, artmis sagkalim, yaslilik ve
sigara gibi pek cok faktor suclanmaktadir. Gelisiminde saha kanserlesmesi
(field cancerization) ve klonalite (common clonal origin) hipotezleri
lzerinde durulmaktadir. Multiple primer kanserler siklikla respiratuvar,
gastrointestinal ve genitolriner sistemde goriilmektedir. Mesanenin
degisici epitel karsinomu da senkron ya da metakron multipl timorler
icinde gorilebilmektedir. Multipl primer kanserlerinin nasil tedavi
edilmeleri gerektigine dair halen genis serili calismalar bulunmamaktadir.
Primer malign timorll hastalarin sekonder kanser gelisim riski acisindan
yakin takipleri cok 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Multipl primer kanser, senkron ve metakron
tiimorler, sekonder tiimor, mesane kanseri

Summary

The improvements in cancer treatment prolonged survival in
patients. Despite this survival benefit, chemotherapies, radiotherapies
or combination therapies, and continuing exposure to the same
carcinogenic agents may lead to secondary cancers. Multiple primary
neoplasm is described as multiple tumors in a single patient posing
distinct individual malignant characteristics with definite exclusion
of one tumor is the metastasis of the other. According to the time
of onset, these are considered to be synchronous or metachronous
tumors. While synchronous tumors often occur due to carcinogen
exposure, metachronous tumors often develop after treatments such
as radiotherapy. Although the cause and developmental mechanisms
of multiple primary tumors are not clear, several factors including
immune deficiency, genetic instability, increased use of systemic
chemotherapy and radiotherapy, increased survival, elderliness, and
smoking have been implicated. The two developmental hypotheses in
development of multiple primary tumors appear as field cancerization
and common clonal origin. Multiple primary tumors often involve
respiratory, gastrointestinal, and genitourinary systems. Transitional cell
carcinoma of the urinary bladder may also rise as part of synchronous or
metachronous multiple tumors. We still lack large scale studies relevant
to the treatment of multiple primary cancers. Close follow-up in primary
malignant tumor patients is of extreme importance for the risk of
secondary cancers.

Keywords: Multiple primary tumor, synchronous and metachronous
tumors, secondary tumor, bladder cancer

Giris

Multipl primer kanserler (MPK) ilk olarak 1889 yilinda Billroth
tarafindan farkh histolojide, farkli organda ve farkli zaman
araliginda ortaya cikan timorler olarak tanimlanmustir (1). Bu
tanimlama sistemi Warren ve Gates (2) tarafindan 1932 yilinda
modifiye edilerek glinimiizde kullanilan seklini almistir. Giincel
tanimlamaya gore multipl primer timaérlerde olmasi gereken li¢
ozellik (a) her timoriin klinik ve histolojik 6zellikleriyle malign
oldugunun ortaya konulmasi; (b) her birinin histolojik olarak farkh
timorler olmasi; (c) herhangi bir tiimorin digerinin nikst ya da
metastazi olmadiginin gosterilmesi seklinde belirlenmektedir.

ilk primer timar genellikle indeks timor olarak da adlandirilir.
Coklu primer timorler senkron veya metakron tiimorler olmak
Uzere iki grupta degerlendiriimektedir. Ancak senkron ve
metakron tiimor tanimi icin bir uzlagi s6z konusu degildir.
SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results) olciitlerine
gore ilk timor tanisindan itibaren iki ay icerisinde yeni tani
konmus kanserler icin senkron, iki aydan sonrasi icin metakron
taniminin kullanilmasi 6nerilmektedir (3). iki aydan daha kisa
strede ortaya cikan tiimorler icin bazi calismalarda simiiltane
timor terimi de kullanilmistir (4). Moertel (5), yeni bir
tanimlama getirerek ikincil timor, indeks timor tanisindan
itibaren alti ay icerisinde gorillrse senkron, alti aydan sonra
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gorilirse metakron timor olarak siniflandirmanin daha dogru
olabilecegini belirtmistir. Ulkemizden yapilan iki ayri calismada
MPK icin senkron timor oranlart %34 ve %53,2 olarak
bildirilmistir (6,7). Diger calismalarla kiyaslandiginda oranlarin
bu denli ytiksek olmasi senkron timér tanimindaki farkhlklara,
farkli toplum &zelliklerine ve tanisal yontemlerin artan basarisina
baglanmigstir. Multipl primer tiimorlerin senkron ya da metakron
olarak ayrilmasinin esas nedeni farkl risk faktorlerinin sonucunda
gelismis olmalaridir. Metakron tiimorler daha ziyade onceki
kanser tedavilerinin bir sonucu olarak gelisirken, senkron
timorler sigara ve alkol gibi organ spesifik karsinojenlerle
iliskilidir. Bu nedenle senkron tiimorler siklikla sigara ile iliskili
olarak aerodigestif (bas-boyun, akciger ve Ust 6zogafus) ve
riner sistemi tutma egilimindedir (8). Sekonder timor gelisme
riskini artiran kemoterapé6tik tedavilerden ozellikle alkalen
ajanlar en sik yassi hiicreli kansere neden olurken, radyoterapi
her tip kanser sikhdini artirabilmektedir (9). Radyoterapi alan
olgularda ortaya cikan tiimorler daha ziyade metakron timorler
seklindedir. Radyoterapi ile tedavi, sagkalimi artirarak metakron
timor gelisimi icin gerekli sureye katkida bulunur ve bu durum
sagkalan etkisi olarak adlandirlmaktadir (9).

MPK’nin  glincel tanimlamasinda gri bolge olarak
adlandirilabilecek durumlar s6z konusudur. Warren ve Gates
(2) siniflamasindaki ilk kriteri histopatolojik inceleme ile
karsilamak mimkin iken, diger iki kriter kafa karistirici olmaya
ve tartisiimaya devam etmektedir. Ornegdin ayni organda
ortaya cikan kanserlerin lokal niiks mu yoksa sekonder timor
mi oldugunu belirlemek olduk¢a zordur ve bu konuda bir fikir
birligi bulunmamaktadir. indeks timér ile yeni timaral olusum
arasindaki mesafenin 1,5 cm ya da bazi calismalarda 2 cm
olmasi durumunda sekonder primer timdérden bahsedilebilecegi
belirtilmektedir (10,11). Bazi arastirmacilar ayni organda ortaya
cikan timorlere sekonder primer kanser tanisi koyabilmek
icin indeks timor tanisindan itibaren 1 yildan daha fazla bir
strenin gecmesi gerektigini ileri sirmuglerdir (12). Yine farkh
histolojide olmalari gereken timorler, farkli organlarda ama
ayni histolojide ise ya da cift organlarin her ikisinde de timor
varligi durumunda nasil bir siniflandirma yapilmalidir sorusuna
yanitlar aranmistir. Bu noktada Moertel ve ark. (13), Warren
ve Gates (2) siniflandirmasina giren tiimorler yaninda asagida
listelenen durumlarin siniflandirmaya MPK alt gruplari olarak
dahil edilmesinin uygun olabilecegini belirtmislerdir:

(a) Ayni doku ya da organin iki veya daha fazla sayidaki primer
timord (mesane timoriinde oldugu gibi),

(b) Ayni tipte dokulara sahip komsu organlarin timorleri
[mesane ve Ureterin transizyonel hiicreli karsinomu (THK)],

(c) Cift organlarin multipl timorleri (bobrek timora gibi).
Cagimizda yasam suresinin uzamasi, erken tani, cerrahi ve
onkolojik tedavi olanaklarinin artmasi ayni hastada farkh
organda ya da ayni organda ikinci bir primer malignite gortilme
insidansini artirmaktadir. Kanserli bir hasta ikinci bir kanser
acisindan genel popilasyona gore 1,29 kat daha fazla risk
altindadir (14).

Multipl primer timorlerin gortlme sikhi@ ile ilgili farkl oranlar
bildirilmistir. Genel olarak tim karsinomlarin %0,7-11,7’si
oraninda bildirilmektedir (15,16,17). SEER analiz sonuclarina
gore (1973-1999; 2,7 milyon olgu) %10 sekonder timor
bildirilmistir (18). SEER 25 wyilik (1975-2003) sonuglari
degerlendirdiginde bu oran %13,7 olarak verilmektedir (19).
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Yine ayni grubun 2006 yili sonuglarina gére her alti olgunun
birinde (%16) sekonder ya da daha ¢oklu yeni timor tahmininde
bulunulmugstur (20).

Meta-analiz sonuglarina gore sekonder timor sikhidi %3-5,
Ugtincdl timor icin %0,5 ve dordincil timor icin %0,3 olarak
belirtiimektedir (18,21,22). Toplam 551 hastay! kapsayan bir
calismada cift kanser insidansi %26,9 olarak belirlenmistir. Bu
oranlar Gguncdl, dordincil ve hatta besincil olarak ortaya ¢cikan
kanserler icin sirasiyla %6,2; %1,1; ve %0,2 olarak bildirilmistir
(23). Literatiirde glottis, renal pelvis, mesane, oral kavite,
prostat ve 6zofagus seklinde alti organi tutan g farkli histolojik
tipteki MPK olgusu dahi bulunmaktadir (24).

Multipl primer timorler her yasta ortaya cikabilmekle birlikte
ileri yaslarda daha sik goruldigu bildirilmektedir. Coklu
primer timorlerin %75’ten fazlasinin 50 yas Uzerinde ortaya
ciktigr belirtilmistir (6,15). Yine Diinya Saglk Orgiti’niin
yas siniflamasina gore multipl tumorler ileri yas grubunda
(>65 yas) daha sik gorilmektedir. Bu sonug¢ karsinogenezisin
suiresi, yasl dokularin karsinojenlere direngsizligi ve yaglanmayla
immunitenin zayiflamasi gibi nedenlerle aciklanabilir (25).
Cocuklardaki MPK orani 1970 ile 1986 yillarn arasinda 21 yas
altindaki toplam 13,136 kanser olgusunu iceren bir calismada
%0,54 olarak bildirilmistir (26). Ulkemizden yapilan bir
calismada ise bu oran %0,28 olarak belirtilmistir (27).

Cinsiyet acisindan bakildiginda erkek hakimiyeti dikkati
¢ekmektedir. Senkron veya metakron tiumdrlerin erkeklerde
daha sik gorilmesinin nedeni daha yiiksek oranda alkol ve
sigara tlketimine ya da okilt prostat kanserlerinin mesane
kanserli hastalarda tarama etkisi (screening effect) sonucunda
saptanmasina bagh olabilir (8,28,29). Literatiirde 0,9:1 ile
3,5:1 arasinda degisen bir oran belirtiimektedir (6,30,31,32).
Ulkemizden Gursel ve ark.’nin (27) calismasinda bu oran 1,7:1
olarak verilmistir. Bu dagiimin bu kadar degisken olmasinin olasi
nedeni otopsi serilerinde siklikla bildirilen klinik 6nemsiz prostat
kanserlerinin gercek MPK olarak dikkate alinip alinmamasi ile
ilgili olabilir.

Multipl Sekonder Tiimor Gelisimi

Coklu primer timorlerin nedeni ve gelisim mekanizmasi halen
tam olarak aydinlatilamamistir. Tanisal yontemlerin ve takip
politikalarinin yogun olarak uygulanmasi, ilk kanserin ortaya
ctkmasina neden olan genetik ve davranissal risk faktorlerinin
devam etmesi ve kemoterapi/radyoterapi ile tedavi kanserli bir
olguda sekonder primer kanser gelisiminin baglica G¢ nedenini
olusturmaktadir (33). Karsinogeneze iligkin teoriler basta olmak
Uzere iki primer malignitenin gelismesi pek cok faktoriin
etkisi altindadir. immiin yetmezlik, timér stipresér genlerdeki
kalitimsal defekt, persistan cevresel karsinojenik etki, genetik
instabilite, saha kanserlesmesi, artmis sistemik kemoterapi
ve radyoterapi kullanimi, hormonal maniptlasyon, genetik/
hedefe yonelik tedavi, doku transplantasyonu, artmis sagkalim,
yaslilik, sigara, diyet gibi bircok nedene bagh gelisebilmektedir
(4,34,35).

Kanser gelisiminde en hararetle tartigilan konu bu gelisimin
klonal mi yoksa oligoklonal mi oldugu yoniindedir ve bu
nedenle siklikla bu iki hipotez iizerinde durulmaktadir. Onceki
calismalar saha kanserlesmesi (field cancerization) ya da saha
defekt hipotezi olarak da adlandirilan oligoklonal teori (izerinde
yogunlasmis iken, son molekiiler calismalar ortak klonal kdken
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(common clonal origin) alternatif teorisini destekler niteliktedir.
Klonal teoride timorin tek bir hiicreden ¢ogaldigi dustincesi
kanserin en temel 6zelliklerinden biri olarak kabul edilmektedir.

Saha Kanserlesmesi (Field Cancerization)

ilk olarak Slaughter ve ark. (36) tarafindan 1953 yilinda
tanimlanmistir. Ayni kanserojene farkli doku ya da organlarin
maruz kalmasi alan kanserlesmesi olarak adlandirilan bir
strecin gelisimine neden olmaktadir. MPK’lerde indeks kanser
gelisim bolgesinde veya yakininda sonradan diger kanserlerin
gelisim olasihg yiksektir. Diger bir ifade ile, islevi ve anatomik
ozellikleri farkl olan organlarda MPK gelisimi bu kisilerde
kansere yatkinlik olabilecegini duslindiirmektedir (16). Ayni
organdaki tumor ciftleri siklikla senkron timor tipinde ortaya
cikmaktadir. Buradan hareketle saha kanserlesmesi teorisi
metakron timorlerden ziyade senkron timorlerin gelisimi icin
daha yiksek olasilikta gecerli gibi gériinmektedir (6,28). Yine
ayni kanserojene maruz kalan bolgelerde siklikla ayni histolojik
tipte kanserler gériilmektedir. Ornegin; sigaraya bagl olarak
mesane ve akciger epitelinde hiperplaziden, metaplazi, displazi,
in situ ve invaziv kansere ilerleyen morfolojik degisiklikler sonucu
benzer histolojik tiplerin gorilme sikhgi artmaktadir (37). Bu
hipotez MPK’de neden en sik bu li¢ bolgenin tutuldugunu da
acikhik getirebilmektedir.

Ortak Klonal K6ken (Common Clonal Origin)

Senkron veya metakron tumorlerin klonal iliskisi 6nemli
sorulardan biridir ve hala pek cok calismanin arastirma konusunu
olusturmaktadir. Klonalite terimi her zaman ayni sekilde
tanimlanmadigr ve kullanilan farkli molekdiler belirleyicilerin
klonaliteyi daima ayni dlctide degerlendirememesi yayimlanmig
sonuclarin yorumlanmasinda karmasa yaratan en o6nemli
faktorlerden biridir (38). Klonalite bir B timoériiniin Atimaorindeki
hiicrelerden kaynaklandigi anlamina gelebilir. Bununla birlikte
A ve B timodrlerinin ayni huicresel orjinden olustugunu ama
birinin digerinden gelismedigini de ileri siirebilir. ilk durumda
A timorinde bulunan genetik degisikliklerin B tiimoriinde de
bulunmasi beklenir zira B timori A timorindeki hicrelerin
bir gelisimini yansitmaktadir (38). $ekil 1’deki B timoéri A
timoritinden koken almis olabilir ¢linkii B timori hem HRAS
(Harvey rat sarcoma) hem de TP53 mutasyonuna sahiptir.
Buna ragmen C timori farkh bir orjine sahip olabilir. Klonal
iliskinin en yaygin anlami tiimorlerin ayni progenitor hiicreleri
paylagsmasidir. Progenitor hiicre pek cok ogul hiicreye neden
oldugu ve bu ogul hiicreler farkli mutasyonlarda izlenebildigi
icin ortak progenitor iceren tiimorlerin ortak bir mutasyon
profilini paylasmalar gerekmeyebilir (38). Bu nedenle resimdeki
A, B, C timorlerinden C timori HRAS ve TP53 mutasyonlarini,
A ve B timorleri FGFR3 mutasyonlarini gostermese de klonal
olabilir (Sekil 1). Basit olarak bu tumorler farkli gelisimsel
sonlanimlar sergileyebilir. Ustelik bu sonuglarin yorumlanmasi
yuksek oranda klonaliteyi belirlemek icin kullanilan belirteclere
baghdir. Uygulanan genetik belirte¢ TP53 gen mutasyonunda
oldugu gibi timor gelisimindeki gec olaylari gosteriyorsa
benzer mutasyon paternleri klonaliteyi goOsterebilecek ama
farkl paternler oligoklonaliteyi kanitlayamayacaktir (38). Bu
nedenle ortak progenitoriin izini sirmek amaglandiginda
timor gelisiminin erken evresindeki bir genetik degisiklik daha

uygundur ve bu proses baglamadan 6nce kullanilan bir genetik
belirtec daha bilgi verici olabilir (38).

Klonaliteyi degerlendirmek icin kullanilan bir diger belirteg
de X kromozom inaktivasyon paternidir. Bircok timorin tek
hiicreden tiiredigi X kromozomu inaktivasyonu ile gosterilmistir.
Disi hicrelerde iki X kromozomu bulunmaktadir ve bu
hiicrelerden sadece biri aktif haldedir. X kromozomunun biri
embriyo gelisimi sirasinda rastlantisal olarak heterokromatine
donuserek inaktiflesir. X kromozom inaktivasyonu gelisimin
erken doneminde ortaya c¢ikar ve rastgele bir olaydir. Bir
kromozom inaktif oldugu zaman onun asagi dogru tim
yolaklari ve ayni X kromozomunun tim ogul hiicreleri de
inaktivasyon gosterir. Bir birey X kromozomundaki genlerden
biri icin polimorfik (heterozigot) ise farkl hiicrelerde farkl alleller
anlatim yapar. Normal doku farkh inaktif X kromozomlarini
tastyan hucrelerin kanisimindan olustugu icin heterozigot
disilerin normal dokusunda iki allelin de anlatimi gorilir. TGUmor
dokusunda ise heterozigot X kromozomu genlerinden yalnizca
bir tanesinin anlatim yaptigi gorilir. Bu, X inaktivasyonunun
timor gelismeden 6nce tamamlandigini ve s6z konusu timora
olusturan hdcrelerin hepsinin ayni hiicreden tiirevlendigini
gosterir. Dolayisiyla X kromozomunun hangi allelinin (gen
varyant) metilasyon gosterdigini, ayni X kromozomunun iki
hiicresinin inaktivasyon gosterip gostermedigini belirlemek
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Sekil 1. Klonal kokenli timorlerin sematik gorinimu. A, B ve
C harfleriyle gosterilen (¢ Urotelyal karsinomda degisik gen
mutasyonlari belirtilmistir. Oklar ortak progenitor hiicreden
olasi gelisim yollarini gostermektedir. Noktali ok B timoriiniin
A timorinden olasi gelisimini simgelemektedir. Kutucuklar biri
metilasyon nedeniyle inaktif halde (gri renk tonunda) olmak
lizere iki X kromozomu icermektedir (38)
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mimkiindir. Onemle vurgulamak gerekirse X kromozom
inaktivasyon analizleri yalnizca klonalite olmadigini kanitlar,
klonalite oldugunu kanitlamaz. Ciinki iki farkh hiicre klonu sans
eseri ayni X kromozomunda inaktive olabilir (38). Ozetle Sekil
1'de de belirtildigi gibi A, B ve C tiimérleri ayni X kromozomu
inaktivasyonu gosteriyorlarsa ortak tiim ge¢ genetik degisiklikleri
paylagsmasalar bile klonal olmalar olasidir.

Klonalite amaciyla en sik kullanilan bir diger belirleyici insan
androjen reseptor (AR) genidir. Senkron veya metakron
timorler ortak progenitor hiicreyi paylasiyorlarsa ayni AR
allelinin inaktivasyon gostermesi beklenir (38).

Mesanenin Senkron ve Metakron Tiimorleri

Mesane Urotelyal kanserinin klonal orjinli olabilecegi senkron
timorler icin X kromozom inaktivasyon paterni ve mikrosatellit
degisimleri ile, metakron timorler icin P53 timor supresor
gen mutasyonunun tanimlanmasiyla gosterilmistir (39,40,41).
Son calismalar heterozigosite kaybi degerlendirmesiyle klonal
genetik anomalilerin daha fenotipik degisikliklere ait asikar
bulgular olusmadan morfolojik olarak normal epitelde dahi
gosterilebilecegini ileri sirmustur (42).

Multipl ve rekirren urotelyal timérlerin gelisimine iliskin g
kuram dikkati cekmektedir.

(a) Saha kanserlesmesi modelinde tirotelyumda bir parca (patch)
idrarda biriken atik maddeler nedeniyle mutasyonel strese,
karsinojenik uyariya maruz kalmaktadir. Bu parca icerisindeki
her hiicre tek tek genetik degisimler kazanir ve hicrelerdeki
mutasyonlarin akiimilasyonu ile onkojenik potansiyelleri
gliclenerek kanser prosesinin baslamasina neden olmaktadir.
Urotelyum icerisinde farkli hiicrelerden multifokal tiimérler
gelisir. Bu modelde timorler bagimsiz olaylar nedeniyle ortaya
cikar ve sonug olarak farkli hiicresel orjinler s6z konusudur ve
klonal olmak yerine non-klonal olabilmektedir (38).

(b) intraluminal ekim (seeding) hipotezinin altinda, primer
timorden dagilan parcalanmis kanserli hiicrelerin normal
mukozaya yeniden implante olmasi ve buradan yeni timor
blylmesini baslatarak rekirren ve multipl tiimorlere yol
acabilecegdi distincesi yatmaktadir. Bu senaryoda senkron veya
metakron timorler primer timorden kaynaklandigi icin klonal
iliskili olacaktir (38).

(c) intraepitelyal migrasyon modelinde ise timor hiicrelerinin
normal mukozaya migrate olduklarina inanilmaktadir. Yeni
gelisen timorler ayni primer timdérden koken aldigi icin yine
klonal olacaktir. Ayrica intraepitelyal migrasyon ortaya cikarsa
timor hicrelerinin normal Grotelyum ve timor odagi arasinda
bulunmasi beklenebilir (38).

Sekonder primer timorler en sik akciger (%27,6), bas-boyun
(%20,3) ve Uriner sisteme (%10,4) yerlesir ve bunlarin hepsinin
sigara ile iliskili timorler olmasi dikkat cekicidir (43). Bir
baska calismada genitolriner timorlerde MPK insidansi %13,5
olarak belirtilmistir (44). Kilciksiz ve ark.'nin (7) calismasinda
Ulkemizdeki genitouriner sistem MPK orani senkron ve metakron
timorler birlikte degerlendirildiginde %30,9 olarak bildirilmistir.
Ayni calismada mesane kanserindeki MPK orani %8,9 olarak
yer almistir. Sonug olarak senkron veya metakron tiimorler
Urogenital sistemde ender degildir.

Mesanenin THK’si Amerika Birlesik Devletleri'nde erkeklerde
tim kanserlerin %10’unu, kadinlarda ise %4’lini olusturan ve
kanserler icerisinde 6. sirada gorulen bir kanserdir (45). Oysa
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st driner sistem THK'si tim transizyonel kanserlerin ancak
%5'ini olusturmaktadir (46). Urotelyal karsinomlarin biyolojik
davranisinin ayirt edici bir 6zelligi multipl odakli olmalaridir ve
bu sayede senkron olarak ya da bir dizi halinde tiim Griner trakt
boyunca goriilmeleri olasidir. Her ne kadar mesane ve ust Uriner
sistem urotelyal karsinomu ayni ortak epitel ortiisinden gelismis
olsa da mesane ve Ust sistem arasinda genetik, klinik ve molekiler
acidan farkhliklar s6z konusudur (47). Bununla birlikte mesane
urotelyal karsinomu ile Ust sistem THK’si arasinda karmagik bir
iliski mevcuttur ve mesanenin senkron ve metakron timorleri
seklinde birliktelik gosterebilirler. Ust Griner sistem THK’sini
izleyerek mesanede THK goriilme olasiigi %50’lere varan
oranda bildirilmektedir (48). Aksine mesane tiimoriinden sonra
ust driner sistemde THK %2-8 arasinda bildirilmistir (49,50,51).
Mesane ve Ust uriner sistem timorlerinin senkron timorler
olarak ortaya cikislar sinirli birka¢ calismada degerlendirilmis ve
mesanedeki timorlerin ¢cogunlukla ylzeyel timorler seklinde
oldugu belirtilmistir (52,53,54). Ust ve alt Uriner sistemdeki
senkron Urotelyal tiimorlerin degerlendirildigi bir calismada
14 olgunun 9’unun yiizeyel, 5’inin invaziv mesane tumoru
oldugu gosterilmistir. Bu calismada daha dusik sagkalim
oranlarinin senkron timaor grubuyla iliskili oldugu ve senkron
timdrlerin yakin takip ve agresif adjuvan tedavilerden fayda
gorebilecegi vurgulanmistir (55). Senkron tlimorlerin varhid
prognozu olumsuz yodnde etkileyerek, metakron timorlere
kiyasla beklenen sagkalim oranlarinin daha disik olmasina
neden olmaktadir. Yine de saglikl degerlendirmeler yapabilmek
icin daha uzun takip sureli ve daha cok hastanin dahil edildigi
cok merkezli ¢alismalara gereksinim oldugu aciktir. invaziv
mesane timoriyle Ust Uriner sistemin senkron THK'lerinde
radikal sistektomi ile eszamanl nefroiireterektomi kabul edilebilir
bir tedavi secenedi olarak dusunilmektedir (55). Mesane
timoru varhi@inin Gst driner THK'sine olan prognostik etkisi
tam olarak degerlendirilmemistir. Ancak multifokal mesane
tiimoriiniin daha yiksek riskte st Griner THK ile iligkili olabilecegi
belirtilmistir (56,57). Yine ayni sekilde multifokal Ust Griner
THK'sinin de mesane kanserinin ortaya cikisinda bagimsiz bir risk
faktord oldugu iddia edilmistir (57).

Bir calismada mesane kanserinin sekonder timorleri
istatistiksel olarak anlamli olmak (izere senkron timorler
lehine (%21,8 senkron, %10,8 metakron timor) bildirilmistir
(8). Yine ayni calismada mesane ve Ureter kanserleri birlikte
degerlendirildiginde en sik prostat (%7,3) ve akciger kanseri
(%2) birlikteligi bildirilmistir (8).

Primer ve sekonder tiimorler seklinde prostat ile mesane ya da
tam tersi mesane ile prostat kanserlerinin birlikte gortilme sikhg
18 kat daha fazla olarak bildirilmistir (58). Son calismalar prostat
ve mesane kanserinin ayni genetik kokene sahip oldugunu ve
her iki kanserin gelisiminde benzer bazi timor supresor genlerin
kritik rol oynadigini gdstermistir. Ayrica mesane kanserinde
prostatik kok hiicre ekspresyonu gosterilmistir (59,60). Mesane
kanserli hastalarda prostat kanserinin saptanmasi, tarama etkisi
ve uzayan sagkalima bagl ikincil timor tani sansinin artisiyla
iligkili tedavi etkisiyle aciklanmaktadir. Mesane kanseri nedeniyle
yapilan sistoprostatektomilerde mesane yaninda prostat dokusu
da cikarlldii icin insidental prostat kanserlerinin goriilme
sikhgr artmaktadir. Literatiirde radikal sistoprostatektomi
spesimenlerinde insidental prostat kanseri %17-70, klinik
onemli prostat kanseri de yine %10-75 arasinda bildirilmektedir
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(58,61,62,63). Son yillarda kabul edilebilir postoperatif kontinans
oranlari, ereksiyon durumu ve yasam kalitesi nedeniyle kisaca
prostatik apikal dokunun veya prostat kapsuliinin korunarak
yeni olusturulan mesanenin bu bdlgeye anastomozu seklinde
adlandirilan prostat koruyucu sistektomi egiliminde bir
artis dikkati cekmektedir. Bu yontemde sistektomi sirasinda
norovaskiler demet ve eksternal Uriner sfinkter yakininda
minimal diseksiyon yapmak amaciyla prostat, seminal vezikil
veya vaz deferensin parsiyel ya da komplet olarak korunmasi
hedeflenmektedir (64,65). Ancak mesane kanserinin prostata
yaylhmi ve senkron prostat kanseri olasiigi islem oncesinde bu
patolojilerin ekartasyonunu zorunlu hale getirmektedir. Radikal
sistoprostatektomi sonuglarinin degerlendirildigi bir calismada
klinik olarak 6nemli prostat adenokarsinomu ile prostat THK
birlikteligi %27 olarak raporlanmistir (66). Bir diger 6nemli
sorunda prostat koruyucu yaklasimlar sonrasi doku planlarinin
kaybolmasi, periprostatik enflamasyon ve fibrotik degisiklikler
nedeniyle gelecekteki cerrahilerin daha zor olabilecegidir (66).
Yasi 60 yilin altinda olan olgularda prostat kanser riski otopsi
serilerindekine benzer iken, yasi 60’in lGzerinde olan olgularda
prostat kanseri insidansinda keskin bir artis s6z konusudur
(67,68,69). Bu nedenle prostat koruyucu sistektominin 6zellikle
60 yas altindaki iyi secilmis hasta grubunda bir secenek
olarak distinulebilecegi belirtiimektedir. Yine multifokal mesane
urotelyal kanseri ve karsinoma in situ varliginda prostatik tutulum
riski nedeniyle prostat koruyucu sistektomiden kaginilmasi
énerilmektedir (70). Ozetle miikemmel onkolojik sonuclarin
hedeflendigi bir durumda organ koruyucu yaklagim konusunda
endiseler halen devam etmektedir. Sistoprostatektomide prostat
kanseri koinsidansi cerrahinin kendisini ve postoperatif periyodu
olumsuz etkilememektedir (71). Postoperatif mortalite daha
ziyade senkron prostat kanseri evresinden ziyade mesane
kanseri evresiyle dogrudan iliskili bulunmustur (71).

Multipl Primer Kanserlerde Tedavi ve Prognoz

Senkron tiimorlerin tedavisi konusunda bir goris birligi
bulunmamaktadir. Senkron tiimorlerin  tedavisi timorin
histolojik subtipine, yerlesimine ve progresyon durumu yaninda
hastada mevcut komorbiditelere baghdir (72). Her timor
ayr evrelendirilerek tedavi secenegi kararlastinlmalidir. Uygun
evredeki olgular icin uygulanan radikal cerrahiler sonrasinda
siklikla daha ileri tedaviler gerekmemektedir. Sekonder
timorler genellikle daha agresif, tedaviye rezistan ve erken
metastaz yapma potansiyelinde oldugu icin daha agresif tedavi
stratejilerine ihtiya¢c duyulmaktadir (4). Bir calismada trologlarin
tercihi siklikla lojistik ve topografik olarak uygun senkron
timorlerde eszamanli rezeksiyon yoéninde olmustur (73). iki
timorden hangisi daha agresifse dncelikle onun rezeke edilmesi
onerilmektedir (73). Tedavi yaninda davranissal risk faktorlerinin
modifikasyonu ile MPK onlenmesi esastir (74). Hastalardaki
klinik bulgular ve tanisal yontemler yaninda molekiiler genetik
calismalar ile MPK’lerin erkenden taninmalarn ve tedavileri
muimkin olabilmektedir.

Kemoterapi ile iliskili timorler temas (aerodigestif mukoza)
ve absorpsiyon bolgeleri (gastrointestinal sistem) yaninda
metabolize oldugu (karaciger) ve ekskrete edildigi (bobrek)
yerlerde ortaya cikmaktadir (75,76). Bu timorler daha kiguk

capta, daha agresif ve daha yiksek oranda erken metastaz
yapma egilimindedir. Bu tlimorler rezistan klonal ekspansiyon,
kemo-radyorezistan gen aktivasyonu, immin zayiflik ve hasta
fizyolojik durumunun koti olmasi gibi nedenlerle terapétik
manipulasyonlara direnclidir (4).

MPK'li olgularda prognoz tek primer timorli olgularla
karsilastinldiginda daha kotidir. Senkron timorlerde sagkalim
metastazll olgulara kiyasla daha iyi oldugu icin saghkh bir
evrelendirmeden sonra uygun olgulara cerrahi rezeksiyon
sansinin verilmesi onerilmektedir (4). Bir calismada senkron
timorlerde sagkalim, metakron timorlere oranla anlamli
diizeyde diisiik bulunmustur. Buna neden olarak senkron timor
grubunda erken donemde iki kanserle miicadele edilmesine
karsihk metakron tiimorlerde indeks tiimoriin erken donemde
tedavi edilmis olmasi ve ikinci bir kanser gelisimine dek gegen
strenin daha uzun olmasi gosterilmistir (8).

Bazi durumlarda latent periyot 15 yil kadar uzun olabilmektedir.
Bu nedenle kanser olgularinin uzun dénem takipleri
onerilmektedir (77,78).

Sonug

Malignite nedeniyle takip ve tedavileri yapilan olgularda birden
fazla timoral lezyon saptandiginda metastaz ve niiks diginda
olasi sekonder primer timorler de akilda tutulmali ve siipheli
lezyonlarda mutlaka ileri tanisal degerlendirmeler yapiimalidir.
Bu nedenle primer malign timorlu olgularin ayrintil, diizenli
ve yakin takipleri zorunludur. Bu noktada genetik konstiltasyon,
risk tahmini, kanser tarama ve kemoprevansiyon (Uzerinde
durulmahdir. Primer timorin sekonder timor Uzerine ya
da tam tersi sekonder timorin indeks timor lzerine olan
etkileri hala tam olarak acikhdi kavusturulamamstir ve detayh
calismalara gereksinim vardir. Coklu primer timorlerde erken
tani, bu kanserler hakkinda daha fazla bilgi sahibi olunmasi
yaninda multidisipliner yaklasgimlar bu olgularda sagkalimi
uzatabilecektir.
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