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Giriş

Multipl primer kanserler (MPK) ilk olarak 1889 yılında Billroth 
tarafından farklı histolojide, farklı organda ve farklı zaman 
aralığında ortaya çıkan tümörler olarak tanımlanmıştır (1). Bu 
tanımlama sistemi Warren ve Gates (2) tarafından 1932 yılında 
modifiye edilerek günümüzde kullanılan şeklini almıştır. Güncel 
tanımlamaya göre multipl primer tümörlerde olması gereken üç 
özellik (a) her tümörün klinik ve histolojik özellikleriyle malign 
olduğunun ortaya konulması; (b) her birinin histolojik olarak farklı 
tümörler olması; (c) herhangi bir tümörün diğerinin nüksü ya da 
metastazı olmadığının gösterilmesi şeklinde belirlenmektedir. 

İlk primer tümör genellikle indeks tümör olarak da adlandırılır. 
Çoklu primer tümörler senkron veya metakron tümörler olmak 
üzere iki grupta değerlendirilmektedir. Ancak senkron ve 
metakron tümör tanımı için bir uzlaşı söz konusu değildir. 
SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results) ölçütlerine 
göre ilk tümör tanısından itibaren iki ay içerisinde yeni tanı 
konmuş kanserler için senkron, iki aydan sonrası için metakron 
tanımının kullanılması önerilmektedir (3). İki aydan daha kısa 
sürede ortaya çıkan tümörler için bazı çalışmalarda simültane 
tümör terimi de kullanılmıştır (4). Moertel (5), yeni bir 
tanımlama getirerek ikincil tümör, indeks tümör tanısından 
itibaren altı ay içerisinde görülürse senkron, altı aydan sonra 
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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

Kanser tedavisindeki gelişmeler kanserli hastalarda sağkalımı uzatmaktadır. 
Ancak bu sağkalım yararına rağmen gerek kemoterapi/radyoterapi veya 
kombine tedaviler ve gerekse aynı kanserojen ajana maruziyetin devam 
etmesi gibi nedenler sekonder kanser gelişimine neden olabilmektedir. 
Multipl primer tümörler her biri ayrı, her biri malignite özelliği gösteren 
ve birinin diğerinin metastazı olma olasılığı ekarte edilmiş tümörlerin 
varlığı şeklinde tanımlanmıştır. Ortaya çıkış zamanına göre senkron ya 
da metakron tümörler şeklinde değerlendirilmektedir. Senkron tümörler 
sıklıkla maruz kalınan kanserojen nedeniyle ortaya çıkarken, metakron 
tümörler genellikle radyoterapi gibi tedaviler sonrasında gelişmektedir. 
Multipl primer tümörlerin nedeni ve gelişim mekanizması tam olarak 
bilinmemekle birlikte immün yetmezlik, genetik instabilite, artmış 
sistemik kemoterapi ve radyoterapi kullanımı, artmış sağkalım, yaşlılık ve 
sigara gibi pek çok faktör suçlanmaktadır. Gelişiminde saha kanserleşmesi 
(field cancerization) ve klonalite (common clonal origin) hipotezleri 
üzerinde durulmaktadır. Multiple primer kanserler sıklıkla respiratuvar, 
gastrointestinal ve genitoüriner sistemde görülmektedir. Mesanenin 
değişici epitel karsinomu da senkron ya da metakron multipl tümörler 
içinde görülebilmektedir. Multipl primer kanserlerinin nasıl tedavi 
edilmeleri gerektiğine dair halen geniş serili çalışmalar bulunmamaktadır. 
Primer malign tümörlü hastaların sekonder kanser gelişim riski açısından 
yakın takipleri çok önemlidir. 
Anahtar Kelimeler: Multipl primer kanser, senkron ve metakron 
tümörler, sekonder tümör, mesane kanseri
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görülürse metakron tümör olarak sınıflandırmanın daha doğru 
olabileceğini belirtmiştir. Ülkemizden yapılan iki ayrı çalışmada 
MPK için senkron tümör oranları %34 ve %53,2 olarak 
bildirilmiştir (6,7). Diğer çalışmalarla kıyaslandığında oranların 
bu denli yüksek olması senkron tümör tanımındaki farklılıklara, 
farklı toplum özelliklerine ve tanısal yöntemlerin artan başarısına 
bağlanmıştır. Multipl primer tümörlerin senkron ya da metakron 
olarak ayrılmasının esas nedeni farklı risk faktörlerinin sonucunda 
gelişmiş olmalarıdır. Metakron tümörler daha ziyade önceki 
kanser tedavilerinin bir sonucu olarak gelişirken, senkron 
tümörler sigara ve alkol gibi organ spesifik karsinojenlerle 
ilişkilidir. Bu nedenle senkron tümörler sıklıkla sigara ile ilişkili 
olarak aerodigestif (baş-boyun, akciğer ve üst özogafus) ve 
üriner sistemi tutma eğilimindedir (8). Sekonder tümör gelişme 
riskini artıran kemoterapötik tedavilerden özellikle alkalen 
ajanlar en sık yassı hücreli kansere neden olurken, radyoterapi 
her tip kanser sıklığını artırabilmektedir (9). Radyoterapi alan 
olgularda ortaya çıkan tümörler daha ziyade metakron tümörler 
şeklindedir. Radyoterapi ile tedavi, sağkalımı artırarak metakron 
tümör gelişimi için gerekli süreye katkıda bulunur ve bu durum 
sağkalan etkisi olarak adlandırılmaktadır (9).
MPK’nin güncel tanımlamasında gri bölge olarak 
adlandırılabilecek durumlar söz konusudur. Warren ve Gates 
(2) sınıflamasındaki ilk kriteri histopatolojik inceleme ile 
karşılamak mümkün iken, diğer iki kriter kafa karıştırıcı olmaya 
ve tartışılmaya devam etmektedir. Örneğin aynı organda 
ortaya çıkan kanserlerin lokal nüks mü yoksa sekonder tümör 
mü olduğunu belirlemek oldukça zordur ve bu konuda bir fikir 
birliği bulunmamaktadır. İndeks tümör ile yeni tümöral oluşum 
arasındaki mesafenin 1,5 cm ya da bazı çalışmalarda 2 cm 
olması durumunda sekonder primer tümörden bahsedilebileceği 
belirtilmektedir (10,11). Bazı araştırmacılar aynı organda ortaya 
çıkan tümörlere sekonder primer kanser tanısı koyabilmek 
için indeks tümör tanısından itibaren 1 yıldan daha fazla bir 
sürenin geçmesi gerektiğini ileri sürmüşlerdir (12). Yine farklı 
histolojide olmaları gereken tümörler, farklı organlarda ama 
aynı histolojide ise ya da çift organların her ikisinde de tümör 
varlığı durumunda nasıl bir sınıflandırma yapılmalıdır sorusuna 
yanıtlar aranmıştır. Bu noktada Moertel ve ark. (13), Warren 
ve Gates (2) sınıflandırmasına giren tümörler yanında aşağıda 
listelenen durumların sınıflandırmaya MPK alt grupları olarak 
dahil edilmesinin uygun olabileceğini belirtmişlerdir: 
(a) Aynı doku ya da organın iki veya daha fazla sayıdaki primer 
tümörü (mesane tümöründe olduğu gibi), 
(b) Aynı tipte dokulara sahip komşu organların tümörleri 
[mesane ve üreterin transizyonel hücreli karsinomu (THK)], 
(c) Çift organların multipl tümörleri (böbrek tümörü gibi).
Çağımızda yaşam süresinin uzaması, erken tanı, cerrahi ve 
onkolojik tedavi olanaklarının artması aynı hastada farklı 
organda ya da aynı organda ikinci bir primer malignite görülme 
insidansını artırmaktadır. Kanserli bir hasta ikinci bir kanser 
açısından genel popülasyona göre 1,29 kat daha fazla risk 
altındadır (14).
Multipl primer tümörlerin görülme sıklığı ile ilgili farklı oranlar 
bildirilmiştir. Genel olarak tüm karsinomların %0,7-11,7’si 
oranında bildirilmektedir (15,16,17). SEER analiz sonuçlarına 
göre (1973-1999; 2,7 milyon olgu) %10 sekonder tümör 
bildirilmiştir (18). SEER 25 yıllık (1975-2003) sonuçları 
değerlendirdiğinde bu oran %13,7 olarak verilmektedir (19). 

Yine aynı grubun 2006 yılı sonuçlarına göre her altı olgunun 
birinde (%16) sekonder ya da daha çoklu yeni tümör tahmininde 
bulunulmuştur (20).
Meta-analiz sonuçlarına göre sekonder tümör sıklığı %3-5, 
üçüncül tümör için %0,5 ve dördüncül tümör için %0,3 olarak 
belirtilmektedir (18,21,22). Toplam 551 hastayı kapsayan bir 
çalışmada çift kanser insidansı %26,9 olarak belirlenmiştir. Bu 
oranlar üçüncül, dördüncül ve hatta beşincil olarak ortaya çıkan 
kanserler için sırasıyla %6,2; %1,1; ve %0,2 olarak bildirilmiştir 
(23). Literatürde glottis, renal pelvis, mesane, oral kavite, 
prostat ve özofagus şeklinde altı organı tutan üç farklı histolojik 
tipteki MPK olgusu dahi bulunmaktadır (24). 
Multipl primer tümörler her yaşta ortaya çıkabilmekle birlikte 
ileri yaşlarda daha sık görüldüğü bildirilmektedir. Çoklu 
primer tümörlerin %75’ten fazlasının 50 yaş üzerinde ortaya 
çıktığı belirtilmiştir (6,15). Yine Dünya Sağlık Örgütü’nün 
yaş sınıflamasına göre multipl tümörler ileri yaş grubunda 
(>65 yaş) daha sık görülmektedir. Bu sonuç karsinogenezisin 
süresi, yaşlı dokuların karsinojenlere dirençsizliği ve yaşlanmayla 
immünitenin zayıflaması gibi nedenlerle açıklanabilir (25). 
Çocuklardaki MPK oranı 1970 ile 1986 yılları arasında 21 yaş 
altındaki toplam 13,136 kanser olgusunu içeren bir çalışmada 
%0,54 olarak bildirilmiştir (26). Ülkemizden yapılan bir 
çalışmada ise bu oran %0,28 olarak belirtilmiştir (27).
Cinsiyet açısından bakıldığında erkek hakimiyeti dikkati 
çekmektedir. Senkron veya metakron tümörlerin erkeklerde 
daha sık görülmesinin nedeni daha yüksek oranda alkol ve 
sigara tüketimine ya da okült prostat kanserlerinin mesane 
kanserli hastalarda tarama etkisi (screening effect) sonucunda 
saptanmasına bağlı olabilir (8,28,29). Literatürde 0,9:1 ile 
3,5:1 arasında değişen bir oran belirtilmektedir (6,30,31,32). 
Ülkemizden Gursel ve ark.’nın (27) çalışmasında bu oran 1,7:1 
olarak verilmiştir. Bu dağılımın bu kadar değişken olmasının olası 
nedeni otopsi serilerinde sıklıkla bildirilen klinik önemsiz prostat 
kanserlerinin gerçek MPK olarak dikkate alınıp alınmaması ile 
ilgili olabilir. 

Multipl Sekonder Tümör Gelişimi
Çoklu primer tümörlerin nedeni ve gelişim mekanizması halen 
tam olarak aydınlatılamamıştır. Tanısal yöntemlerin ve takip 
politikalarının yoğun olarak uygulanması, ilk kanserin ortaya 
çıkmasına neden olan genetik ve davranışsal risk faktörlerinin 
devam etmesi ve kemoterapi/radyoterapi ile tedavi kanserli bir 
olguda sekonder primer kanser gelişiminin başlıca üç nedenini 
oluşturmaktadır (33). Karsinogeneze ilişkin teoriler başta olmak 
üzere iki primer malignitenin gelişmesi pek çok faktörün 
etkisi altındadır. İmmün yetmezlik, tümör süpresör genlerdeki 
kalıtımsal defekt, persistan çevresel karsinojenik etki, genetik 
instabilite, saha kanserleşmesi, artmış sistemik kemoterapi 
ve radyoterapi kullanımı, hormonal manipülasyon, genetik/
hedefe yönelik tedavi, doku transplantasyonu, artmış sağkalım, 
yaşlılık, sigara, diyet gibi birçok nedene bağlı gelişebilmektedir 
(4,34,35).
Kanser gelişiminde en hararetle tartışılan konu bu gelişimin 
klonal mi yoksa oligoklonal mi olduğu yönündedir ve bu 
nedenle sıklıkla bu iki hipotez üzerinde durulmaktadır. Önceki 
çalışmalar saha kanserleşmesi (field cancerization) ya da saha 
defekt hipotezi olarak da adlandırılan oligoklonal teori üzerinde 
yoğunlaşmış iken, son moleküler çalışmalar ortak klonal köken 
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(common clonal origin) alternatif teorisini destekler niteliktedir. 
Klonal teoride tümörün tek bir hücreden çoğaldığı düşüncesi 
kanserin en temel özelliklerinden biri olarak kabul edilmektedir.

Saha Kanserleşmesi (Field Cancerization)
İlk olarak Slaughter ve ark. (36) tarafından 1953 yılında 
tanımlanmıştır. Aynı kanserojene farklı doku ya da organların 
maruz kalması alan kanserleşmesi olarak adlandırılan bir 
sürecin gelişimine neden olmaktadır. MPK’lerde indeks kanser 
gelişim bölgesinde veya yakınında sonradan diğer kanserlerin 
gelişim olasılığı yüksektir. Diğer bir ifade ile, işlevi ve anatomik 
özellikleri farklı olan organlarda MPK gelişimi bu kişilerde 
kansere yatkınlık olabileceğini düşündürmektedir (16). Aynı 
organdaki tümör çiftleri sıklıkla senkron tümör tipinde ortaya 
çıkmaktadır. Buradan hareketle saha kanserleşmesi teorisi 
metakron tümörlerden ziyade senkron tümörlerin gelişimi için 
daha yüksek olasılıkta geçerli gibi görünmektedir (6,28). Yine 
aynı kanserojene maruz kalan bölgelerde sıklıkla aynı histolojik 
tipte kanserler görülmektedir. Örneğin; sigaraya bağlı olarak 
mesane ve akciğer epitelinde hiperplaziden, metaplazi, displazi, 
in situ ve invaziv kansere ilerleyen morfolojik değişiklikler sonucu 
benzer histolojik tiplerin görülme sıklığı artmaktadır (37). Bu 
hipotez MPK’de neden en sık bu üç bölgenin tutulduğunu da 
açıklık getirebilmektedir.

Ortak Klonal Köken (Common Clonal Origin)
Senkron veya metakron tümörlerin klonal ilişkisi önemli 
sorulardan biridir ve hala pek çok çalışmanın araştırma konusunu 
oluşturmaktadır. Klonalite terimi her zaman aynı şekilde 
tanımlanmadığı ve kullanılan farklı moleküler belirleyicilerin 
klonaliteyi daima aynı ölçüde değerlendirememesi yayımlanmış 
sonuçların yorumlanmasında karmaşa yaratan en önemli 
faktörlerden biridir (38). Klonalite bir B tümörünün A tümöründeki 
hücrelerden kaynaklandığı anlamına gelebilir. Bununla birlikte 
A ve B tümörlerinin aynı hücresel orjinden oluştuğunu ama 
birinin diğerinden gelişmediğini de ileri sürebilir. İlk durumda 
A tümöründe bulunan genetik değişikliklerin B tümöründe de 
bulunması beklenir zira B tümörü A tümöründeki hücrelerin 
bir gelişimini yansıtmaktadır (38). Şekil 1’deki B tümörü A 
tümöründen köken almış olabilir çünkü B tümörü hem HRAS 
(Harvey rat sarcoma) hem de TP53 mutasyonuna sahiptir. 
Buna rağmen C tümörü farklı bir orjine sahip olabilir. Klonal 
ilişkinin en yaygın anlamı tümörlerin aynı progenitör hücreleri 
paylaşmasıdır. Progenitör hücre pek çok oğul hücreye neden 
olduğu ve bu oğul hücreler farklı mutasyonlarda izlenebildiği 
için ortak progenitör içeren tümörlerin ortak bir mutasyon 
profilini paylaşmaları gerekmeyebilir (38). Bu nedenle resimdeki 
A, B, C tümörlerinden C tümörü HRAS ve TP53 mutasyonlarını, 
A ve B tümörleri FGFR3 mutasyonlarını göstermese de klonal 
olabilir (Şekil 1). Basit olarak bu tümörler farklı gelişimsel 
sonlanımlar sergileyebilir. Üstelik bu sonuçların yorumlanması 
yüksek oranda klonaliteyi belirlemek için kullanılan belirteçlere 
bağlıdır. Uygulanan genetik belirteç TP53 gen mutasyonunda 
olduğu gibi tümör gelişimindeki geç olayları gösteriyorsa 
benzer mutasyon paternleri klonaliteyi gösterebilecek ama 
farklı paternler oligoklonaliteyi kanıtlayamayacaktır (38). Bu 
nedenle ortak progenitörün izini sürmek amaçlandığında 
tümör gelişiminin erken evresindeki bir genetik değişiklik daha 

uygundur ve bu proses başlamadan önce kullanılan bir genetik 
belirteç daha bilgi verici olabilir (38). 
Klonaliteyi değerlendirmek için kullanılan bir diğer belirteç 
de X kromozom inaktivasyon paternidir. Birçok tümörün tek 
hücreden türediği X kromozomu inaktivasyonu ile gösterilmiştir. 
Dişi hücrelerde iki X kromozomu bulunmaktadır ve bu 
hücrelerden sadece biri aktif haldedir. X kromozomunun biri 
embriyo gelişimi sırasında rastlantısal olarak heterokromatine 
dönüşerek inaktifleşir. X kromozom inaktivasyonu gelişimin 
erken döneminde ortaya çıkar ve rastgele bir olaydır. Bir 
kromozom inaktif olduğu zaman onun aşağı doğru tüm 
yolakları ve aynı X kromozomunun tüm oğul hücreleri de 
inaktivasyon gösterir. Bir birey X kromozomundaki genlerden 
biri için polimorfik (heterozigot) ise farklı hücrelerde farklı alleller 
anlatım yapar. Normal doku farklı inaktif X kromozomlarını 
taşıyan hücrelerin karışımından oluştuğu için heterozigot 
dişilerin normal dokusunda iki allelin de anlatımı görülür. Tümör 
dokusunda ise heterozigot X kromozomu genlerinden yalnızca 
bir tanesinin anlatım yaptığı görülür. Bu, X inaktivasyonunun 
tümör gelişmeden önce tamamlandığını ve söz konusu tümörü 
oluşturan hücrelerin hepsinin aynı hücreden türevlendiğini 
gösterir. Dolayısıyla X kromozomunun hangi allelinin (gen 
varyantı) metilasyon gösterdiğini, aynı X kromozomunun iki 
hücresinin inaktivasyon gösterip göstermediğini belirlemek 

Şekil 1. Klonal kökenli tümörlerin şematik görünümü. A, B ve 
C harfleriyle gösterilen üç ürotelyal karsinomda değişik gen 
mutasyonları belirtilmiştir. Oklar ortak progenitör hücreden 
olası gelişim yollarını göstermektedir. Noktalı ok B tümörünün 
A tümöründen olası gelişimini simgelemektedir. Kutucuklar biri 
metilasyon nedeniyle inaktif halde (gri renk tonunda) olmak 
üzere iki X kromozomu içermektedir (38)
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mümkündür. Önemle vurgulamak gerekirse X kromozom 
inaktivasyon analizleri yalnızca klonalite olmadığını kanıtlar, 
klonalite olduğunu kanıtlamaz. Çünkü iki farklı hücre klonu şans 
eseri aynı X kromozomunda inaktive olabilir (38). Özetle Şekil 
1’de de belirtildiği gibi A, B ve C tümörleri aynı X kromozomu 
inaktivasyonu gösteriyorlarsa ortak tüm geç genetik değişiklikleri 
paylaşmasalar bile klonal olmaları olasıdır.
Klonalite amacıyla en sık kullanılan bir diğer belirleyici insan 
androjen reseptör (AR) genidir. Senkron veya metakron 
tümörler ortak progenitör hücreyi paylaşıyorlarsa aynı AR 
allelinin inaktivasyon göstermesi beklenir (38). 

Mesanenin Senkron ve Metakron Tümörleri
Mesane ürotelyal kanserinin klonal orjinli olabileceği senkron 
tümörler için X kromozom inaktivasyon paterni ve mikrosatellit 
değişimleri ile, metakron tümörler için P53 tümör supresör 
gen mutasyonunun tanımlanmasıyla gösterilmiştir (39,40,41). 
Son çalışmalar heterozigosite kaybı değerlendirmesiyle klonal 
genetik anomalilerin daha fenotipik değişikliklere ait aşikar 
bulgular oluşmadan morfolojik olarak normal epitelde dahi 
gösterilebileceğini ileri sürmüştür (42).
Multipl ve rekürren ürotelyal tümörlerin gelişimine ilişkin üç 
kuram dikkati çekmektedir. 
(a) Saha kanserleşmesi modelinde ürotelyumda bir parça (patch) 
idrarda biriken atık maddeler nedeniyle mutasyonel strese, 
karsinojenik uyarıya maruz kalmaktadır. Bu parça içerisindeki 
her hücre tek tek genetik değişimler kazanır ve hücrelerdeki 
mutasyonların akümülasyonu ile onkojenik potansiyelleri 
güçlenerek kanser prosesinin başlamasına neden olmaktadır. 
Ürotelyum içerisinde farklı hücrelerden multifokal tümörler 
gelişir. Bu modelde tümörler bağımsız olaylar nedeniyle ortaya 
çıkar ve sonuç olarak farklı hücresel orjinler söz konusudur ve 
klonal olmak yerine non-klonal olabilmektedir (38).
(b) İntraluminal ekim (seeding) hipotezinin altında, primer 
tümörden dağılan parçalanmış kanserli hücrelerin normal 
mukozaya yeniden implante olması ve buradan yeni tümör 
büyümesini başlatarak rekürren ve multipl tümörlere yol 
açabileceği düşüncesi yatmaktadır. Bu senaryoda senkron veya 
metakron tümörler primer tümörden kaynaklandığı için klonal 
ilişkili olacaktır (38).
(c) İntraepitelyal migrasyon modelinde ise tümör hücrelerinin 
normal mukozaya migrate olduklarına inanılmaktadır. Yeni 
gelişen tümörler aynı primer tümörden köken aldığı için yine 
klonal olacaktır. Ayrıca intraepitelyal migrasyon ortaya çıkarsa 
tümör hücrelerinin normal ürotelyum ve tümör odağı arasında 
bulunması beklenebilir (38).
Sekonder primer tümörler en sık akciğer (%27,6), baş-boyun 
(%20,3) ve üriner sisteme (%10,4) yerleşir ve bunların hepsinin 
sigara ile ilişkili tümörler olması dikkat çekicidir (43). Bir 
başka çalışmada genitoüriner tümörlerde MPK insidansı %13,5 
olarak belirtilmiştir (44). Kilciksiz ve ark.’nın (7) çalışmasında 
ülkemizdeki genitoüriner sistem MPK oranı senkron ve metakron 
tümörler birlikte değerlendirildiğinde %30,9 olarak bildirilmiştir. 
Aynı çalışmada mesane kanserindeki MPK oranı %8,9 olarak 
yer almıştır. Sonuç olarak senkron veya metakron tümörler 
ürogenital sistemde ender değildir. 
Mesanenin THK’sı Amerika Birleşik Devletleri’nde erkeklerde 
tüm kanserlerin %10’unu, kadınlarda ise %4’ünü oluşturan ve 
kanserler içerisinde 6. sırada görülen bir kanserdir (45). Oysa 

üst üriner sistem THK’si tüm transizyonel kanserlerin ancak 
%5’ini oluşturmaktadır (46). Ürotelyal karsinomların biyolojik 
davranışının ayırt edici bir özelliği multipl odaklı olmalarıdır ve 
bu sayede senkron olarak ya da bir dizi halinde tüm üriner trakt 
boyunca görülmeleri olasıdır. Her ne kadar mesane ve üst üriner 
sistem ürotelyal karsinomu aynı ortak epitel örtüsünden gelişmiş 
olsa da mesane ve üst sistem arasında genetik, klinik ve moleküler 
açıdan farklılıklar söz konusudur (47). Bununla birlikte mesane 
ürotelyal karsinomu ile üst sistem THK’si arasında karmaşık bir 
ilişki mevcuttur ve mesanenin senkron ve metakron tümörleri 
şeklinde birliktelik gösterebilirler. Üst üriner sistem THK’sini 
izleyerek mesanede THK görülme olasılığı %50’lere varan 
oranda bildirilmektedir (48). Aksine mesane tümöründen sonra 
üst üriner sistemde THK %2-8 arasında bildirilmiştir (49,50,51). 
Mesane ve üst üriner sistem tümörlerinin senkron tümörler 
olarak ortaya çıkışları sınırlı birkaç çalışmada değerlendirilmiş ve 
mesanedeki tümörlerin çoğunlukla yüzeyel tümörler şeklinde 
olduğu belirtilmiştir (52,53,54). Üst ve alt üriner sistemdeki 
senkron ürotelyal tümörlerin değerlendirildiği bir çalışmada 
14 olgunun 9’unun yüzeyel, 5’inin invaziv mesane tümörü 
olduğu gösterilmiştir. Bu çalışmada daha düşük sağkalım 
oranlarının senkron tümör grubuyla ilişkili olduğu ve senkron 
tümörlerin yakın takip ve agresif adjuvan tedavilerden fayda 
görebileceği vurgulanmıştır (55). Senkron tümörlerin varlığı 
prognozu olumsuz yönde etkileyerek, metakron tümörlere 
kıyasla beklenen sağkalım oranlarının daha düşük olmasına 
neden olmaktadır. Yine de sağlıklı değerlendirmeler yapabilmek 
için daha uzun takip süreli ve daha çok hastanın dahil edildiği 
çok merkezli çalışmalara gereksinim olduğu açıktır. İnvaziv 
mesane tümörüyle üst üriner sistemin senkron THK’lerinde 
radikal sistektomi ile eşzamanlı nefroüreterektomi kabul edilebilir 
bir tedavi seçeneği olarak düşünülmektedir (55). Mesane 
tümörü varlığının üst üriner THK’sine olan prognostik etkisi 
tam olarak değerlendirilmemiştir. Ancak multifokal mesane 
tümörünün daha yüksek riskte üst üriner THK ile ilişkili olabileceği 
belirtilmiştir (56,57). Yine aynı şekilde multifokal üst üriner 
THK’sinin de mesane kanserinin ortaya çıkışında bağımsız bir risk 
faktörü olduğu iddia edilmiştir (57).
Bir çalışmada mesane kanserinin sekonder tümörleri 
istatistiksel olarak anlamlı olmak üzere senkron tümörler 
lehine (%21,8 senkron, %10,8 metakron tümör) bildirilmiştir 
(8). Yine aynı çalışmada mesane ve üreter kanserleri birlikte 
değerlendirildiğinde en sık prostat (%7,3) ve akciğer kanseri 
(%2) birlikteliği bildirilmiştir (8). 
Primer ve sekonder tümörler şeklinde prostat ile mesane ya da 
tam tersi mesane ile prostat kanserlerinin birlikte görülme sıklığı 
18 kat daha fazla olarak bildirilmiştir (58). Son çalışmalar prostat 
ve mesane kanserinin aynı genetik kökene sahip olduğunu ve 
her iki kanserin gelişiminde benzer bazı tümör supresör genlerin 
kritik rol oynadığını göstermiştir. Ayrıca mesane kanserinde 
prostatik kök hücre ekspresyonu gösterilmiştir (59,60). Mesane 
kanserli hastalarda prostat kanserinin saptanması, tarama etkisi 
ve uzayan sağkalıma bağlı ikincil tümör tanı şansının artışıyla 
ilişkili tedavi etkisiyle açıklanmaktadır. Mesane kanseri nedeniyle 
yapılan sistoprostatektomilerde mesane yanında prostat dokusu 
da çıkarıldığı için insidental prostat kanserlerinin görülme 
sıklığı artmaktadır. Literatürde radikal sistoprostatektomi 
spesimenlerinde insidental prostat kanseri %17-70, klinik 
önemli prostat kanseri de yine %10-75 arasında bildirilmektedir 



35

 Dirim ve ark.
Mesane Kanserinin Sekonder Tümörleri

(58,61,62,63). Son yıllarda kabul edilebilir postoperatif kontinans 
oranları, ereksiyon durumu ve yaşam kalitesi nedeniyle kısaca 
prostatik apikal dokunun veya prostat kapsülünün korunarak 
yeni oluşturulan mesanenin bu bölgeye anastomozu şeklinde 
adlandırılan prostat koruyucu sistektomi eğiliminde bir 
artış dikkati çekmektedir. Bu yöntemde sistektomi sırasında 
nörovasküler demet ve eksternal üriner sfinkter yakınında 
minimal diseksiyon yapmak amacıyla prostat, seminal vezikül 
veya vaz deferensin parsiyel ya da komplet olarak korunması 
hedeflenmektedir (64,65). Ancak mesane kanserinin prostata 
yayılımı ve senkron prostat kanseri olasılığı işlem öncesinde bu 
patolojilerin ekartasyonunu zorunlu hale getirmektedir. Radikal 
sistoprostatektomi sonuçlarının değerlendirildiği bir çalışmada 
klinik olarak önemli prostat adenokarsinomu ile prostat THK 
birlikteliği %27 olarak raporlanmıştır (66). Bir diğer önemli 
sorunda prostat koruyucu yaklaşımlar sonrası doku planlarının 
kaybolması, periprostatik enflamasyon ve fibrotik değişiklikler 
nedeniyle gelecekteki cerrahilerin daha zor olabileceğidir (66). 
Yaşı 60 yılın altında olan olgularda prostat kanser riski otopsi 
serilerindekine benzer iken, yaşı 60’ın üzerinde olan olgularda 
prostat kanseri insidansında keskin bir artış söz konusudur 
(67,68,69). Bu nedenle prostat koruyucu sistektominin özellikle 
60 yaş altındaki iyi seçilmiş hasta grubunda bir seçenek 
olarak düşünülebileceği belirtilmektedir. Yine multifokal mesane 
ürotelyal kanseri ve karsinoma in situ varlığında prostatik tutulum 
riski nedeniyle prostat koruyucu sistektomiden kaçınılması 
önerilmektedir (70). Özetle mükemmel onkolojik sonuçların 
hedeflendiği bir durumda organ koruyucu yaklaşım konusunda 
endişeler halen devam etmektedir. Sistoprostatektomide prostat 
kanseri koinsidansı cerrahinin kendisini ve postoperatif periyodu 
olumsuz etkilememektedir (71). Postoperatif mortalite daha 
ziyade senkron prostat kanseri evresinden ziyade mesane 
kanseri evresiyle doğrudan ilişkili bulunmuştur (71). 

Multipl Primer Kanserlerde Tedavi ve Prognoz

Senkron tümörlerin tedavisi konusunda bir görüş birliği 
bulunmamaktadır. Senkron tümörlerin tedavisi tümörün 
histolojik subtipine, yerleşimine ve progresyon durumu yanında 
hastada mevcut komorbiditelere bağlıdır (72). Her tümör 
ayrı evrelendirilerek tedavi seçeneği kararlaştırılmalıdır. Uygun 
evredeki olgular için uygulanan radikal cerrahiler sonrasında 
sıklıkla daha ileri tedaviler gerekmemektedir. Sekonder 
tümörler genellikle daha agresif, tedaviye rezistan ve erken 
metastaz yapma potansiyelinde olduğu için daha agresif tedavi 
stratejilerine ihtiyaç duyulmaktadır (4). Bir çalışmada ürologların 
tercihi sıklıkla lojistik ve topografik olarak uygun senkron 
tümörlerde eşzamanlı rezeksiyon yönünde olmuştur (73). İki 
tümörden hangisi daha agresifse öncelikle onun rezeke edilmesi 
önerilmektedir (73). Tedavi yanında davranışsal risk faktörlerinin 
modifikasyonu ile MPK önlenmesi esastır (74). Hastalardaki 
klinik bulgular ve tanısal yöntemler yanında moleküler genetik 
çalışmalar ile MPK’lerin erkenden tanınmaları ve tedavileri 
mümkün olabilmektedir.
Kemoterapi ile ilişkili tümörler temas (aerodigestif mukoza) 
ve absorpsiyon bölgeleri (gastrointestinal sistem) yanında 
metabolize olduğu (karaciğer) ve ekskrete edildiği (böbrek) 
yerlerde ortaya çıkmaktadır (75,76). Bu tümörler daha küçük 

çapta, daha agresif ve daha yüksek oranda erken metastaz 
yapma eğilimindedir. Bu tümörler rezistan klonal ekspansiyon, 
kemo-radyorezistan gen aktivasyonu, immün zayıflık ve hasta 
fizyolojik durumunun kötü olması gibi nedenlerle terapötik 
manipülasyonlara dirençlidir (4). 
MPK’li olgularda prognoz tek primer tümörlü olgularla 
karşılaştırıldığında daha kötüdür. Senkron tümörlerde sağkalım 
metastazlı olgulara kıyasla daha iyi olduğu için sağlıklı bir 
evrelendirmeden sonra uygun olgulara cerrahi rezeksiyon 
şansının verilmesi önerilmektedir (4). Bir çalışmada senkron 
tümörlerde sağkalım, metakron tümörlere oranla anlamlı 
düzeyde düşük bulunmuştur. Buna neden olarak senkron tümör 
grubunda erken dönemde iki kanserle mücadele edilmesine 
karşılık metakron tümörlerde indeks tümörün erken dönemde 
tedavi edilmiş olması ve ikinci bir kanser gelişimine dek geçen 
sürenin daha uzun olması gösterilmiştir (8).
Bazı durumlarda latent periyot 15 yıl kadar uzun olabilmektedir. 
Bu nedenle kanser olgularının uzun dönem takipleri 
önerilmektedir (77,78).

Sonuç

Malignite nedeniyle takip ve tedavileri yapılan olgularda birden 
fazla tümöral lezyon saptandığında metastaz ve nüks dışında 
olası sekonder primer tümörler de akılda tutulmalı ve şüpheli 
lezyonlarda mutlaka ileri tanısal değerlendirmeler yapılmalıdır. 
Bu nedenle primer malign tümörlü olguların ayrıntılı, düzenli 
ve yakın takipleri zorunludur. Bu noktada genetik konsültasyon, 
risk tahmini, kanser tarama ve kemoprevansiyon üzerinde 
durulmalıdır. Primer tümörün sekonder tümör üzerine ya 
da tam tersi sekonder tümörün indeks tümör üzerine olan 
etkileri hala tam olarak açıklığı kavuşturulamamıştır ve detaylı 
çalışmalara gereksinim vardır. Çoklu primer tümörlerde erken 
tanı, bu kanserler hakkında daha fazla bilgi sahibi olunması 
yanında multidisipliner yaklaşımlar bu olgularda sağkalımı 
uzatabilecektir. 
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