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Radyasyonla Iliskili Kanserlerin

Histopatolojik Ozelikleri ve
Molekiiler Imzalar

GIRIS
Radyoterapi (RT), kanser tedavisinde tek bagina
veya cerrahi ve kemoterapi ile birlikte kullanil-
makta olan onemli bir tibbi uygulamadir (1). RT
uygulanan kanser hastalarinin gogunda uzamis
sagkalim saglanmakta, ancak bu hastalarda uzun
vadede RT iliskili morbiditeler ve mortalite goru-
lebilmektedir. RT sonrasi bes yildan daha fazla
sagkalima sahip olgularda hematolojik malignite
gelisimi insidansi %1-2, solid tumor gelisimi insi-
dansi ise %2-10 civaridir (2). Radyasyona maruz
kalinan yas, 1sinlanan alanin dozu ve hacmi, organ
ve doku tipi, radyasyon teknigi, hastaya ait veya ai-
lesel kanser oykisU gibi bircok faktor radyasyon
iliskili sekonder malignite gelisimine katkida bulu-
nur (3). Cocukluk gad kanserleri, Hodgkin lenfo-
ma, meme, serviks ve testis kanserleri gibi tUmor-
lerde uygulanan RT sonrasi meme, akciger, tiroid
kanserleri, sarkomlar ve [6semiler gibi maligniteler
gelisebilmektedir (4).

Radyasyon iliskili kanserlerin belirlenmesinde,
Cahan-Woodard ve ark. tarafindan tanimlanan ve
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daha sonra Murray ve ark. (6) tarafindan modifiye
edilen kriterler kullaniimaktadir. Bu kriterlere gore
bir radyasyon iligkili kanser, a) daha 6nce Isinlan-
mis bir alanda gelismeli; b) histolojik olarak ilk ti-
mor tipinden farkl olmali, ¢) RT uygulanma stre-
cinde yeni timore ait bir bulgu olmamali, d) yeni
timor, RT uygulamasi sonrasi bir latent periyodun
ardindan gelismelidir (5, 6).

lyonizan radyasyon direkt DNA hasari olustu-
rarak, DNAda gift sarmal kiriklarina neden olur.
Ayrica reaktif oksijen radikalleri olusturarak DNA
bazlarinda direkt hasar, tek sarmal kiriklari ve ¢ap-
raz baglanmalar meydana getirir. Bazi gevresel
karsinojenlere (sigara, ultraviyole radyasyon gibi)
benzer sekilde, radyasyon iligkili kanserleri ayirt
ettirici molekdler imzalar arastinimaktadir (7, 8).
lleri molekiler incelemelerle elde edilebilen, ¢ok
sayida ve genis serilerde dogrulanmasi gereken
radyasyon iliskili molekdler isaretler, radyasyona
sekonder gelisen kanserlerin etyopatogenezinin
aydinlatiimasinda, tani ve hedef tedavide onemli
rol oynayacaktir. Ornegin, bir transkriptom calis-
masinda, radyasyon iliskili sarkomlari %96 sensi-
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Radyasyon Maruziyeti

leer santrali felaketi sonrasi yapilan galismalarin
onemlirold vardir. Bu bolimde yer alan radyasyon
iligkili tiroid, kemik-yumusak doku (sarkomlar),
meme, santral sinir sistemi (gliom ve menenji-
yom), mesane ve akcider kanserleri ile ilgili gok
sayida epidemiyolojik ¢alisma bulunmasina rag-
men histopatolojik calismalar son derece kisitli-
dir. Nadir birkag 6rnek disinda (6r., Gernobil sistiti)
radyasyon iliskili kanserleri sporadik formlardan
ayirt ettirecek karakteristik histopatolojik bir bulgu
saptanmamistir. Bu sebeple radyasyon iliskili kan-
serlerde molekdler galismalar daha fazla agirlik
kazanmis olup, gorece sik gorulen histolojik tipler-
de sporadik esdegerlerinden ayirt edici molekuler
degisiklikler gosterilmeye calisilmistir. Son yillarda
gelismis molekdler tekniklerle radyasyon iligkili
kanserlerin molekuler imzalarini ortaya koymak
amaciyla yapilan galismalarin sayisi artmis ol-
makla birlikte oldukga kisitl veriler elde edilmistir.
Onerilen molekiiler imzalarin farkli ve daha genis
serilerde dogrulanmasi gerekmektedir. Tumor-
lerde histopatolojik bulgularin molekdler verilerle
harmanlandi§i entegre siniflamalarda gok sayida
yeni tUmor tipinin tanimlanmasinda ¢idir acan
DNA metilasyon profilleme, transkriptom analizle-
ri gibi ileri dizey molekuler yontemler, radyasyon
iliskili kanserlerin molekdler patogenezinin aydin-
latiimasinda umut vadetmektedir (88).

AKILDA TUTULULACAKLAR

Radyasyon iliskili tiroid kanserli olgularda onct
calismalarda sik gozlenen papiller tiroid karsi-
nomu solid varyant morfolojisi ve agresif biyo-
lojik davranis dzelliklerinin, daha sonra yapilan
incelemelerde yas grubu ile iliskili oldugu bildi-
rilmektedir.

Radyasyon iliskili papiller tiroid kanserleri RET/
PTC3 yeniden duzenlenimi ile iliskili bulun-
mustur. Diger potansiyel molekdler belirtecler
arasinda 7. kromozomda kazanim (7q717.22-
11.23), CLIP2 asir ekspresyonu ve CDKNTA
ekspresyonu yer almaktadir.

En sik gorulen radyasyon iliskili sarkomlar an-
diferansiye pleomorfik sarkom, osteosarkom
ve anjiyosarkomdur.

Memenin radyasyon iliskili anjiyosarkomunun
bir diger radyasyon iliskili patolojik gelisim olan
atipik vaskdler lezyondan ayrimi klinik agidan
oldukga 6nemlidir.

Memenin radyasyon iligkili anjiyosarkomunda
MYC ve FTL4 amplikasyonlarinin varligi taniya
yardimci olarak kullanilabilir.

Radyasyon iligkili gliomlarin ¢cogunda PDGF-
RA amplifikasyonu, CDKN2A/B kayb, sporadik
yuksek dereceli pediatrik gliomlarin aksine his-
ton 3 varyantlar veya IDH1/2 genlerinde hot-
spot mutasyon yoklugu ile karakterize bir mo-
lekUler imza saptanmistir.

Radyasyon iliskili menenjiomlarda sporadik
olgularda daha once saptanmamis NF2 gen
yeniden duzenlenimleri gorulmusken; sporadik
menenjiomlarda bilinen AKTT1, KLF4, TRAF7 ve
SMO genlerinde reklrren mutasyonlar ise rad-
yasyon iligkili olgularda saptanmamistir.

Radyasyon maruziyeti sonrasi mesanede “kro-
nik proliferatif atipik sistit (Cernobil sistiti)” ola-
rak adlandirilan kanser oncusu histopatolojik
gelisim tariflenmistir.

Radon maruziyeti ile iligkili akciger kanserle-
rinde timor mutasyon yukd fazla olup, bu tu-
morler DNA onarim yolaklarinda bozuklukla
iliskilidir.
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