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e Radyasyon ile cesitli histolojilerde
kanser induklenebilir.

o Radyasyon malign transformasyonlarin
dogal oraninda artislara yol agmaktadir.

e Bu olasiligin artisi ile radyasyon dozu
arasindaki iliski tam olarak
aclklanamamistir.



o Karsinojen etki icin bir esik dozu yoktur
o Stokastik etki

o Radyasyon etkisi ile kanser olusumu
arasindaki iliski her zaman dozun tam
bir lineer fonksiyonu seklinde degildir.
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Farelerde x 1sinlar1 ile tiim viicut 1simnlanmasi sonucunda
myeloid 16semi olusma orani ile doz arasindaki 1liski
(Upton 1961).
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transformasyon orani

Gama 1sinlar1 uygulanmis fare embryo hiicrelerinde sagkalim (o) ve malign
transformasyon (e) oranlari



e Doz ile karsinojen etki arasindaki
liskilerde en oOnemli sorun Ozellikle
dusuk dozlarda bu iliskinin ne sekilde
oldugudur.



Radyasyona maruz kalan populasyon

e Atom bombasi » Tibbi maruziyet
— Hayatta kalan Japonlar — Ankilozan spondilitli hastalar
 Mesleki maruziyet — Tinea capitis
_ Radyologlar - Tlm!k hipertrofi
T — Benign meme hastaliklari
— Maden isgcileri

— Benign jinekolojik hastaliklar

— TuberkUlloz nedeniyle floroskopi
— Serviks kanseri

— Hodgkin hastalgi

— Meme kanseri

— Cocukluk cagi kanserleri

— Saat kadrani boyayanlar
— Nukleer santral calisanlari
— RoOntgen teknisyenleri



Yilksek dozda
elde edilen degerler
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Yiiksek doz bolgesinde kanser olusumuna yol agan cesitli doz degerlerinden
diisiik doz bolgesine yapilan ekstrapolasyon modelleri (Hall 1988).



e Lineer kuadratik modele gore 2-3 Gy
veya daha yuksek dozlar fraksiyone
olarak veya dustk doz hiziyla
verildiginde karsinojenik etki dozun bir
seferde verilmesinden 2-3 kez daha
dusuktdr.



Kanser olusumu acisindan maruz kalinan radyasyon
dozu tek basina 6nem tasimaz. LET degeri de édnemlidir.

— high dose rate

--=- low dose rate

Yiiksek ve diisik LET degerli radyasyonlarda doza ve doz hizina bagh
timor insidensinin doz-yanit egrileri.



e Dokularin radyasyonun indukledigi
malignitelere duyarliigi ayni degildir.

e Tiroid bezi, kemik iligi ve meme dokusu
disuk doz

o Lenfoid doku, akciger ve karaciger ihmli
doz

o Kemik yuksek radyasyon dozlarinda kanser
induksiyonuna duyarhdir.



Radyasyona sekonder kanser gelisiminin
latent donemi vardir.

Latent donem  timor  tipine  gore
degismektedir.

Solid timorler icin 5-20 yil

Latent donemde karsinogenik uyarani almis
olan dokuda hicbir anormallik izlenmez.

Maruz kalma sirasinda Kisinin yasi, maruz
kalinan doz, Kkisisel Ozellikler, malign
transformasyonun erecesi, timorin blylime
hizi gibi sUrecler latent dénemi etkiler.
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1945 1950 1955 1960

Yillar

Uc Japon populasyonunda 1945-1962 yillar1 arasinda gériilen 16semi
olusma oranlar1 (A) Yiiksek doz alanlar (B) Diisiik doz alanlar (C) Tiim
populasyon (UNSCEAR, 1964)



o Karsinojenik etkiden radyasyon tek basina
sorumlu degildir (KT, kalitimsal faktorler,
cevre, Vs).

 Radyasyona sekonder kanser riski cok
distik oldugundan risk artisini tespit
edebilmek icin c¢ok fazla sayida olgunun
cok uzun sureler yakindan izlenmesi
gerekir.



e Yas riski belirlemede cok oOnemli bir
faktordur.

e Cocuklarda ve adolesanlarda risk daha
yuksektir.

o Cocuklarda hizl prolifere olan kemik ve
tiroid gibi dokularda sekonder
kanserlere daha sik rastlanmaktadir.



Radyasyon nasil kanser olusturur?

» Iyonizan radyasyon




Radyasyonun iyonizasyon kabiliyeti  birim
mesafede ortama transfer ettigi eneriji ile (LET)
Olgaldr.

Iyonizasyon yogunlugu biyolojik etkileri arttirir.
RBE (belirli bir dozda x-isini ile ayni etkiyi

olusturacak test radyasyon dozunun birbirine
orani)

RBE LET'in bir fonksiyonu olarak artar.

Yiksek LET degerli radyasyon hasarlari daha
zor onarllmaktadir.



e Direkt Etki o Indirekt etki

X-151n1 X-151n1 e H OH §
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o Eger iyonizasyon genetik materyali
tastyan DNA molekilinde olusmussa
mutasyonlari baslatir.

— Nokta mutasyonlari
— Dimerizasyonlar
— Direkt fiziksel degisiklikler



Nokta mutasyonlari

e Tek bir ntkloetidi etkileyen degisiklikler

e Nukleotid siralamasini degistirir, baz ciftlerinin
olusumunu engeller.
— Substitisyon,
— Insersiyon
— Delesyon

e TUm bunlarin sonucunda genetik sifrenin
transkripsiyonu ve translasyonu bozulur.



Dimerizasyon

e DNA zincirindeki komsu bazlar arasinda
meydana gelir ve sifrenin  dogru
kopyalanmasini engeller.

ACGGTA ACG=GTA

TGCCAT T G AT
C C



Fiziksel degisiklikler

* DNA zincirindeki kiriklar veya kayiplar
» Kromozomal dlzeyde gerceklesir.

e Cogunlukla zincir kiriklari tekrar birlesip
hasarsiz durumlarina geri donerler.

e Cok sayida kromozom kirigi olusmussa iki
arkl kromozomun kirik uclari birlesip anormal
bir kromozom olusturabilir.

e Bazen kink parca tamamiyla kaybolur
kromozom ‘asentrik fragman’ diye adlandirilan
eksik parcayla kalir.



DNA hasari ve onarim

lonization event (formation of

water radicals)
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Karsinogenez kritik bolgeleri hasar
goren cok az sayida hulcrede baslar

* Proto-onkogen/onkogen lokuslari
o TUmOr baskilayici genler

» Bir onkogenin aktivasyonu, baskilayici
bir genin kaybi veya iki olayin
birlikteligi=timor



Radyoterapinin kanserojen etkisi

e 1930-1960 yillari arasinda benign hastaliklarda RT
kullanimi yaygin
— Ankilozan spondilit,
— Post-partum mastit,
— Benign jinekolojik hastaliklar,
— Lokomotor sistemin benign lezyonlari,
— Peptik Ulser,
— Cilt hemanjiomlari,
— Tinea capitis,
— Timus hipertrofisi,
— Tonsil hipertrofisi
— Akne tedavisi



Tiroid

Mide

Pankreas
Meme
Karaciger
Mesane

Kemik
Yumusak doku
Tukrik bezi
Cilt

SSS kanserlerinde artis



Tiroid kanseri

e Ron ve ark. (Radiat Res. 1995)
— 7 epidomiyolojik calisma

— Radyasyona maruz kalan 58000 olguyla
maruz kalmayan 61000 olgu

—Qzellikle 15 vyasindan ©nce maruz
kalanlarda ERR/Gy 7.7

—Ayrica riskin hayat boyu devam ettigi,
maruz kalinan yas yukseldikce riskin
azaldigl da gosterilmistir.



Primer kanseri nedeniyle RT uygulanan
olgular

e RT sonrasi 2 tip ikincil kanser riski vardir:

— Yuksek doz alan tedavi sahasi icinde ve
komsulugunda gelisen sarkomlar

— Tedavi sahasindan uzaktaki doku ve organlarda
gelisen karsinomlar.

e Bazi organ ve dokular yuksek doz alirken
bazilart yalnizca sacilan radyasyona maruz
kalmaktadir (hem yuksek hem de dusuk doz
etkileri).



RT'ye sekonder sarkomlar

Cahan kriterleri

Radyasyonun indikledigi malignite 1sinlanan
alanda gelismelidir.

RT ile sekonder malignite gelisimi arasinda 4
yildan uzun bir latent donem gecmesi gereklidir.

Her iki timorln de histolojik tanilari olmall ve
histolojiler biribirinden farkli olmaldir.

Tumorin gorildigi doku RT'den 6nce metabolik
ve genetik olarak normal olmalidir.



RT'ye sekonder karsinomlar

o Iki buyik calisma mevcut:
— Serviks kanserleri
— Prostat kanserleri



Serviks kanserleri calismasi

e Boice JD ve ark. (INCI 1985. Second cancers following radiation

treatment for cervical cancer-an international collaboration among
cancer registries.)

8 Ulke, 15 kanser kayit merkezinden 182040 kadin.
82,616 kadin-ylksek doz RT

99,424 kadin- cerrahi

Ikincil kanser riskinde dramatik bir artis gdézlenmemis.
3324 ikincil kanserin 162’'si (%5) RT'ye baglanmis.

RT uygulananlarda servikse yakin komsulukta olan organlarda
(mesane, rektum, korpus, over, ince barsak, kemik, bag
dokusu) kanser gelisme riski zaman icinde artmis (RR 1.1).

RT uygulananlarda ALL ve nonlenfositik l6semi daha sik
gozlenmig (RR 1.3). RT sahasi diginda daha dusik doz alan
kemik iligi hlicrelerinin hasarina bagl.

RT sirasinda 30 yasin altinda ve 50 yasin Ustlindeki kadinlarda
risk daha fazla. (Ozellikle 30 yasin altinda RR 3.9).



Prostat kanseri calismasi

Brenner D] ve ark. (Cancer 2000. Second malignancies in prostate
carcinoma patients after radiotherapy compared with surgery).

122,123 olgu.

51, 584une RT uygulanmis, 3549‘unda ikincil
kanser.

70,539'una cerrahi uygulanmis, 5055 ikincil kanser.

RT alan grupta ikincil kanser riskinde %6’lik bir
artis var.

5 yildan fazla yasayanlarda risk %15, 10 yildan
fazla yasayanlarda %34.

En cok tedavi sahasi icinde sarkom, ayrica mesane,
rektum, akciger kanserinde artis.



Diger calismalar

» Meme kanseri

e Cocukluk cagl kanserleri
* Hodgkin lenfoma

o Testikller kanserler



Meme kanseri calismalari

Kontrlateral meme kanseri gelisiminde RT'nin etkisini
inceleyen 2 buyuk olgu kontrollu calisma var

Danimarka calismasi (1943-1978)

— 529 olgu

— Karsi meme dozu 2.5 Gy

— 45 yasindan sonra RT uygulananlarda risk artisi yok
Connecticut calismasi (1935-1982)

— 655 olgu

— Karsi meme dozu 2.8 Gy

— 45 yasindan sonra RT uygulananlarda risk artisi yok ama
45 vyasindan Once RT uygulananlardan en az 10 il
yasayanlarda RR 1.9

— 45 yasindan once RT uygulanan kadinlarda gordlen
ikincil meme kanserlerinin %11'i RT'ye baglanabilir.



o SEER verileri (zablotska LB, Neugut AL Cancer 2003. Lung carcinoma
after radiation therapy in women treated with lumpectomy or mastectomy
for primary breast carcinoma.)

194,981 mastektomili olguda 2230 akciger kanseri,
Meme koruyucu cerrahi uygulanmis 65,560 olguda 475 akc.
kanseri.

Postlumpektomi RT uygulananlarda uygulanmayanlarla
karsilastirildiginda risk artisi yok ama mastektomi sonrasi RT
uygulananlarda tedaviden 10-20 yil sonra ipsilateral akciger
kanseri riski artmis.

AER yilda 10000 kadin basina 5 fazladan akciger kanseri.
Sigara icenler daha fazla risk altinda



Cocukluk cagi maligniteleri

e Cocuklarda ikincil kanserlerin cogu germ
hiicrelerindeki mutasyonla baglantili

e Radyasyona maruz kalinmayla risk daha
da yuksek

o KT ajanlarinin yaygin olarak kullaniimasi

e En sik karsilasilan ikincil kanserler kemik
ve yumusak doku kanserleri

e En fazla veri kaynagi retinoblastomiu
cocuklardan gelmektedir.



Retinoblastom

e Wong FL ve ark. (sama 1997. Cancer incidence after retinoblastoma. Radiation dose and
sarcoma risk)

1914-1984 yillan arasinda tani almis 1604 olgu
Genel ikincil malignite riski normal populasyondan 17 kat fazla.
Bu fazla risk herediter olan 961 olguda sinirl.

Ozellikle kemik (RR 4462, yumusak doku (RR 103;, nazal kavite (RR
>100), beyin timorleri (RR 14), melanom (RR 51

Nonherediter olan 643 olguda anlamli artis yok.

Insanlarda ilk kez sarkomlarla RT arasinda doz-yanit iliskisi RB'da
gosterilmis.

60 Gy ve uzeri dozlarda 10.7 kat risk artisi.

Radyasyon germ hucrelerinde RB1 mutasyonu tasiyanlarin somatik
hicrelerinde mutasyonla sarkomlara yol aciyor.



58.3% (+8.9%)
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No Radiotherapy
113 66 40
No. of Patients of Risk




Ikincil tiroid kanser

o Late Effects Study Group calismas! (tucker Ma ve ark.

Therapeutic radiation at a young age is linked to secondary thyroid cancer. The
Late Effects Study Group. Cancer Res 1991.)

e 2 yildan uzun yasayan 9170 olgu.
» Genel populasyona gore 53 kat risk artisl.

e Tedavi sonrasi sUre uzadikca risk artiyor
(p=0.03)

e %68'I RT sahasi icinde.

o Tiroide 200 cGy'den fazla doz riskte 13 kat
artis

e 5 yasindan kicuk olanlarda en fazla risk.



Hodgkin lenfoma

DOI‘eS ve al‘k (JCO 2002. Second malignant neoplasms among long-term

survivors of Hodgkin’s disease: a population based evaluation of 32,591 patients over 25
years.)

1111" 25 yildan fazla takipli
2135 ikincil kanser olgusu, 1726'si solid tUmor

Tanidan 25 yil sonra solid timor gelisme riski
%21.9

En sik

— Akciger kanseri (377 olgu O/E=2.9)

— Sindirim istemi kanserleri (376 olgu O/E=1.7)
— Meme kanseri (234 olgu O/E=2.0)

Gencg yaslarda risk yuksek (meme kanseri)



Table 54.7-3: Relative Risks of Various Second Malignancies, According to Age at
Diagnosis of Hodgkin's Disease (HD): Dores et al.42 (International, 2002)?

All Second |All Solid Female Lung | Gastrointestinal
Cancers Cancers Breast Tract

Age at HD RR |AER RR AER |RR RR
Diagnosis

<21 7.7° : 7.0° : 14.2°

21-30 4.3° : 3.6° 3 |3.7°

31-40 2.7° : 2.1° : 1.2
41-50 2.5° : 2.1°
51-60 2.0° : 1.8°

=61 1.3° 1.2°




Testikuler kanserler

Travis LB ve ark. (J Nat!/ Cancer Inst 1997. Risk of second

malignant neoplasms among long-term survivors of testicular cancer)

1935-1993 vyillan arasinda Kuzey Amerika ve
Avrupadaki 16 niufus tabanh kanser kayit
merkezinden 28,843 olgu.

1406'sinda kontrlateral testis malignitesi
disinda ikincil kanser (O/E 1.43).

ALL, ANLL, melanom, NHL, mide, kolon,
rektum, pankreas, prostat, bobrek, mesane,
tiroid ve bag dokusu kanserleri.




e Seminomlar icin ince barsak ve rektum
kanserinde artis daha fazla (O/E 4.4, O/E
1.6).

e Mide, mesane ve pankreas kanserlerindeki
risk artisi primer olarak RT'yle iliskili (daha
onceleri yuksek doz RT).

o Ilk olarak mide kanserindeki risk artisinin
tanidan sonra 20 yil devam ettigi gosterilmis.



wmmemas Al cancer after seminoma (18.2%)
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Years from Diagnosis of Testicular Cancer {No. of patients at risk: seminomas/nonseminomatous GCT
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