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Radyoterapiye Baglh
Sekonder Maligniteler

Secondary Malignant Diseases
Related to Radiotherapy:
Scientific Letter

OZET Erken teshis ve tedavi yontemlerindeki gelismeler ve sonrasindaki destek bakimlarla hayat-
ta kalan kanserli hasta orani gittikge artmaktadir. Bu durum, s6z konusu kanserli hastalarda uygu-
lanan tedavilere bagli olarak, ge¢ donem yan etkilerin daha ¢ok goriilmesine de neden
olabilmektedir. Radyoterapi (RT), kanserli hastalarin hem primer, hem adjuvan hem de palyatif te-
davisinde yaygin olarak kullanilan bir yontemdir. Radyoterapinin ge¢ dénem en ciddi yan etkile-
rinden biri radyasyona bagh ikincil kanserlerdir. Radyasyona bagh bir kanser, radyasyona maruz
kalindiktan yaklagik 10 yil sonra ortaya gikar. Bu sebeple, radyasyona bagl kanserleri arastiran ga-
ligmalar ¢ogunlukla tedaviler sonrasinda tam iyilesmenin goriildiigii ve uzun sag kalimin oldugu
Hodgkin Lenfoma, seminoma ve serviks kanserlerinin dahil edildigi ¢ok genis serilerde yapilmig-
tir. Radyoterapi alan hastalarda almayan hastalara gore daha yiiksek ikincil kanser insidans: rapor
edilmistir. Ayrica, gegmiste tinea kapitis, tonsil bityiimesi ve timus bitytimesi gibi kanser dig1 sebep-
lerden dolay1 radyasyona maruz kalanlarda da ikincil kanserler rapor edilmistir. Bu derlemede rad-
yasyona bagl sekonder maligniteler iizerinde duruldu.

Anahtar Kelimeler: Radyoterapi; tiimérler, ikinci primer

ABSTRACT Early diagnosis, novel developments in therapeutic options and supportive measures
increase the rates of cancer survivors. Widespread use of cancer treatments also increase the inci-
dence of early or late side effects of these treatments. Radiotherapy (RT) is being widely utilized for
curative and palliative treament of cancer patients in primary and adjuvant forms. Secondary ma-
lignant diseases are one of the most serious long term side effects of radiation. Cancers secondary
to radiation are usually seen 10 years after exposition. Therefore, studies evaluating cancers secon-
dary to RT were usually conducted in large series in which cure was achieved as well as long term
survival, such as cases with Hodgkin lymphoma, seminoma and cervical cancer. An increased in-
cidence of secondary cancer has been reported in patients who had RT compared to ones who did
not. Secondary malignant diseases were also reported in patients who exposed to radiation in the
past for treatment of non neoplastic diseases such as tinea capitis, tonsillary enlargement and thymic
hyperplasia . Current review evaluates the malignant diseases secondary to radiation.
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rken teshis, tedavi ve destek bakimlarla hayatta kalan kanserli say1-
s1 glin gectikce artmaktadir. Bunun sonucu olarak da tedaviye bagh
gec yan etkiler daha ¢ok énem kazanmigstir. Hayatta kalan kanserli
hastalarda ikinci bir kanser goriilmesi 6nemli bir sorundur. Genel popu-
lasyonla karsilastirildiginda, tedavi gérmiis yasayan kanserli hastalarda
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ikincil kanser riski daha coktur. ikincil kanserler-
le ilgili en 6nemli bilgiler, Amerikan Ulusal Kan-
ser Enstitiisinin (SEER) kayitlaridir. 1973’te
ikincil kanser orani %6 iken, 1998’de bu oran
%15’e cikmustir. Ikincil kanserin sebebi tedaviler
olabilecegi gibi, kisiye ve cevresel faktorler de bag-
11 olabilir.! Tedaviye baglh kanserler ise kemotera-
pi ya da radyoterapi (RT)’ye bagl olabilir. RT’ye
bagh kanserler tipik olarak genellikle RT’den 10
yil sonra ortaya ¢ikar.?

RADYASYONA BAGLI KANSERIN
MEKANIZMASI

® Supresor genlerdeki degisiklikler, oncogen-
lerin ekspresyonuna yol agabilir.

® Sublethal hasar ile normal genler oncogen-
lere donitisebilir.

® Immun sistemin baskilanmas: kanser olusu-
muna katkida bulunabilir.!

Radyasyona bagh kanser, RT sahasinin biiyiik-
liigline, verilen radyasyon dozuna, RT verilme ya-
sina, radyasyona maruz kalan dokunun duyarlili-
gina ve ayrica genetik yatkinliga baghdir. Tiroid,
kadin memesi ve kemik iligi diger dokulara gore
radyasyona ¢ok daha duyarhdar.!

Radyasyona baglh kanserler 16semi, lenfoma ve
solid kanserler olmak iizere iki grupta incelenebi-
lir.

RADYASYONA BAGLI LOSEMI

Genis hacimlerde kemik iligi 1s1nlamas: sonucun-
da RT’den genellikle 5-9 yil sonra gelisir. Kemote-
rapiye (KT) bagli losemiden iki kat daha az
goriilir.® Non-hodking lenfomada (NHL)’da disiik
doz, tiim viicut 1s1nlamas: sonucunda da goriilebi-
lir. 1900’11 yillarin baslarinda radyoloji ¢alisanla-
rinda l16semi insidansinin oldukea yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Bu dénemde, ¢aliganlarin radyasyon-
dan korunmadiklar i¢in, tahmini olarak ortalama
100 rad/y1l kadar doz aldiklar1 hesaplanmigtir.

Boivin ve ark. yaptiklari ¢caligmalarinda RT
alan hastalarda ilk kanserden bir yil ya da daha
uzun siirede ortaya ¢ikan l6semi insidansini arag-
tirmiglardir.* Hastalar1 primer kanser, yas, cinsi-
yet, primer kanserden sonraki sag kalim olarak
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ayirdiktan sonra yaptiklari degerlendirmede; ikin-
cil malignite olarak 166 kronik lenfositik 16semi
(KLL), 232 diger 16semi ortaya ¢iktigini gormiis-
ler. KLL i¢in RR= 0.7, diger 19semiler i¢in ise RR
1.6 olarak hesaplanmigtir. Primer tiimore gore RR
en yiiksek uterus, ekstremite ve meme olarak he-
saplanmis olup sirasiyla 10.3, 2.4 ve 2.2’dir.

Cok merkezli diger bir caligmada ise 31.129
serviks kanserli hasta incelenmistir. On yillik takip
sonucunda 28.940 RT alan serviks kanserli hasta-
nin 13 tanesinde 16semi goriilmiisken RT almayan
grupta iki hastada l6semi ortaya ¢ikmigtir.”

RADYOTERAPIYE BAGLI SOLID KANSERLER

RT’ye bagl solid kanserler genellikle genis Hodg-
kin lenfoma (HL) serilerinden analiz edilmistir ve
daha cok radyasyona hassas olan tiroid ve meme
i¢in rapor edilmistir. Bunun disinda diger organlar
i¢in de bildirilmistir. Latent periyod 10 yildan da-
ha uzundur. Bununla ilgili en genis seri 1935 ile
1994 yallar1 arasindaki HL hastalarinin incelendigi
¢ok merkezli ¢aligmadir.® Bu ¢aligmada ikincil ola-
rak her iki cinsiyette mide, kadinlarda ise serviks
ve meme kanseri riskinde artmig tespit edilmig-
tir.

RT'YE BAGLI MEME KANSERI

Radyoterapiye bagli meme kanserleri hayatta ka-
lan (HL) hastalarda rapor edilmistir. Bu hasta gru-
bunda da en ¢ok 30 yasindan 6nce RT alanlarda
ikincil meme kanseri rapor edilmistir.” Otuz yagin-
dan 6nce RT almis olan bu hastalarda meme kanse-
ri riski 6-7 kat artmis olarak bildirilmistir.2 On alta
yasindan 6nce RT alan HL hastalarinda ise 60-70
kat daha fazla meme kanseri goriilebilir. Bu grupta
ise meme kanserinin goriilme yas1 ortalama 31.5
tur.!” Travis ve ark. 1965 ile 1994 yillar arasinda
30 yasindan 6nce RT almig 3817 HL hastasinin so-
nuglarimi 2003’te yayinladilar.! 2005’te ise bu bil-
gileri giincellediler. Eger meme dokusu 4 Gy ve
daha fazla doz almigsa riskin 3.2 kat daha fazla go-
rildéigliniin altini ¢izmiglerdir. Memenin 40 Gy al-
mis oldugu hastalarda ise riskin sekiz katina
¢iktigini rapor etmislerdir. Bu ¢aligmalarda ikincil
kanser goriilme riski ile RT verilme yas1 ve repro-

duktivite arasinda iligki bulunmamigtir.”!!
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RT'YE BAGLI DIGER SOLID KANSERLER

RT’ye bagh akciger kanseri de hayatta kalan HL
hastalarinda rapor edilmistir. 1965 ile 1994 yillar
arasindaki HL hastalarinin irdelendigi ¢aligmada
akcigerlerin 5 Gy ve daha fazla radyasyona maruz
kalmasi sonucu akciger kanseri riskinin alt1 kat art-
t1g1 gorilmistir. Risk, 40 Gy ve daha yiiksek doz-
larda daha da artmagtir.'?

RT’ye bagl mide kanseri yine hayatta kalan HL
hastalarinda rapor edilmistir. Midenin aldig1 doz,
RT’nin uygulanma sekline gére degisiklik goster-
mektedir. RT dozunun 35 Gy oldugu tedavide alan
mantle ise mide dozu ortalama 4.2 Gy iken, ters Y
de mide dozu yaklagik 13 Gy olarak hesap edilmis-
tir.® Bu calismada RT verilen HL hastalarinda mide
kanseri ilk y1ldan sonra herhangi bir zamanda orta-
ya ¢ikmis olup tahmin edilenin 1.9 kat1 kadar hesap
edilmistir. Ikincil olarak mide kanseri riski erkek-
lerde daha yiiksek bulunmus. KT ve RT alan hasta-
larda mide kanseri riski tek basina KT ya da RT alan
hastalardan daha yiiksektir."

Kleinerman ve ark., cogu RT almis 7127 ser-
viks kanserli hastay1 ortalama 8.9 yil takip etmis-
lerdir. Bu say1daki hastada 313 ikincil kanser ortaya
¢ikmasi beklenirken 449'unda ikincil kanser goz-
lemiglerdir. RT almayan grupta ikincil kanser insi-
dansinda artig olmamistir. RT ile sekonder olarak
mesane, bobrek, rektum, uterus, over ve Non-
Hodgkin Lenfoma gozlenmistir. Bu ¢aligmada 16se-
mi, HL, kolon ve meme kanseri ile RT arasinda
iligki bulunmamigtir."* Cok merkezli kapsamli bir
caligmaya 182.040 serviks kanserli hasta dahil edil-
mistir. Bu hastalarin yariya yakim1 RT almig hasta
olup RT alan grupta almayan gruba gore daha faz-
la ikincil kanser goriilmiistiir. Bununla birlikte RT
ikincil kanser riskini dramatik olarak artirmamistir.
RT’nin ikincil kansere katkis1 %5 olarak hesap edil-
migtir. Bu ¢caligmada RT verilme yas1 30< ve >50 ise
anlaml bulunmustur.’”

Radyoterapiye bagli diger bir malignite ise sar-
komdur. Sarkom riski 5 Gy’in {izerindeki dozlarda
artmaktadir.’® Bu aragtirma i¢in herhangi bir kan-
ser tanisi almig 14.372 ¢ocuk hasta alinmig ve bu
hastalarda normalin dokuz kati sarkom gelistigi
gozlenmistir. Sarkomun ortalama goriilme zamani-
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nin 11 yil oldugu belirlenmigtir.'” Elli y1l sonra kii-
miilatif risk %13.1 olmaktadir. '8

RT’ye baglh bir diger kanser tiroid kanseridir.
Gegmiste tinea kapitis, tonsil veya timus biiyiime-
si gibi kanser dis1 sebeplerden dolay: radyasyona
maruz kalan 58.000 ¢ocuk incelenmis ve bunlarda
ortalama bes y1l sonra 700 tiroid kanseri gérillmiis-
tlr. Her bir gray basina rolatif risk artis1 7.7 olarak
hesap edilmistir. Kiz ¢ocuklarinda risk daha yiik-
sek olarak tespit edilmigtir. Ancak kiz cocuklarin-
daki bu yiiksek risk istatistiksel olarak anlaml
bulunmamuistir (p= 0.07). Yirmi yasindan sonra RT
alanlarda tiroid kanseri riski daha disiiktiir. 1

YENI RT MODALITELERI VE
SEKONDER KANSER

Yeni RT modalitesi olarak bilinen ii¢ boyutlu RT
ve IMRT ile literatiirde bir calisma vardir.?’ Bu ca-
lismada 121 IMRT ile tedavi edilmig meme kanser-
li hasta ve 124 konvansiyonel RT ile tedavi edilmig
hasta kargilagtirilmigtir. Bu ¢alismada RT’nin me-
dian dozu 50 Gy’dir. Her iki grupta da sekonder
kanser acisindan fark olmadig1 rapor edilmistir.
Ancak bu ¢aligma, takip siiresinin kisa olmas: yo-
niiyle elestiriye agiktir.

GELECEK

= RT ile radyoduyarlastirici ajanlarin ve diger
KT ajanlarinin kombine kullanimi ve bunlara bag-
L1 solid kanserler ve

® Yeni RT yontemleri (3D, IMRT) sonucu or-
taya ¢ikacak sekonder kanserler aragtirma konula-
r1 olacaktir.

I TARTISMA VE SONUG

Sekonder kanserler her zaman tedaviye bagh degil-
dir. Titlin ve alkol, beslenme, immunite, hormonal
durum, cgevresel faktorler ve genetik yatkinliga

baghdir.!

Kanser indiiksiyonu stokastik bir etkidir. Bu
nedenle, absolut indiiksiyon birey i¢in 6nceden be-
lirlenemez; sadece 151nlanmis populasyonda artmig
kanser sayis1 olarak belirtilebilir. Bireysel seviyede
sadece artan doz ile artmis risk s6z konusudur. Di-
ger sebeplere bagl olarak olusan kanserler, toplum-
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da yiiksek insidansdadir. Radyojenik kanserlerin ise
insidansi diigiiktiir. Bu nedenle, 6l¢tilebilir bir arti-
s1 gosterebilmek icin 1s1nlanmig bireylerin genis po-
pulasyonuna gerek vardir. Radyasyon etkisinde
olusan kanserlerin diger sebeplere bagl olusan kan-
serlerden ayirt ettirici bir 6zelligi olmadigindan,
herhangi bir bireyde olusmus kanserin kesin neden-
etki iligkisini gostermek miimkiin degildir.

RT verilmis testis tiimorlii ve lenfomali hasta-
larda yapilan ¢aligmalar eskidir ve bu ¢aligmalarda
verilen RT dozlar: giintimiizde verilen RT dozlari-
na gore yiiksektir. Bu sebeple, bu grup hastalarda
RT’ye bagh ikincil kanser insidansini daha disiik
beklemek yanlis olmaz.

Goreceli olarak diger karsinojenler ile karsi-

lastirildiginda radyasyon zayif karsinojendir.
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