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OZET

Bu olgu sunumunda Hodgkin lenfoma tanisiyla bas-boyun bolgesine radyoterapi uygulanmasini takiben
ortaya c¢ikan akciger ve coklu cilt kanserleri tespit edilen bir olgu sunulmustur. Elli yasinda, Evre 1A
Hodgkin lenfoma nedeniyle mantle alanina radyoterapi verilen erkek hastada, 6 yil sonra burun iizerinde
bazal hiicreli karsinom, sag kulak iizerinde invaziv epidermoid karsinom ve sol infraorbital bolgede in-situ
epidermoid karsinom tespit edildi. Cerrahi tedavi sonrasi sag aurikuler alana ve sol infraorbital sahaya lateral
cerrahi siirin yakin olmasi ve hastanin re-eksizyonu kabul etmemesi nedeniyle radyoterapi verilen olgu bir
yil sonra nefes darligi sikayeti ile basvurdu. Sag akciger iist ve orta zonlar1 tutan kitle tespit edilen olgunun
bronkoskobik biyopsi sonucu Epidermoid karsinom olarak rapor edildi. Vena cava superior sendromu tespit
edilen hastaya tekrar radyoterapi ve medikal tedavi uygulandi. Genel durumu giderek bozulan hasta 15 giin
sonra 6ldii.

Anahtar Kelimeler: Hodgkin lenfoma, radyoterapi, ikincil kanser

SECONDARY MALIGNANCIES AFTER LYMPHOMA TREATED BY
RADIOTHERAPY-CASE REPORT

ABSTRACT

We hereby describe a case of Hodgkin lymphoma treated with radiotherapy to head and neck region, who
further developed lung and multiple skin cancers. A 50-year-old male patient with stage IA Hodgkin
lymphoma was treated with radiotherapy to mantle zone. Six years later we detected basal cell carcinoma on
his nose, invasive epidermoid carcinoma on his right ear, and in-situ epidermoid carcinoma on left
infraorbital area. After surgical removal, radiotherapy was applied to right auricular area and left infraorbital
area due to close lateral margin and the patient’s refusal for re-excision. One year later he admitted with
dyspnea. We detected a mass involving the upper and middle zones of his right lung, and bronchoscopic
biopsy revealed epidermoid carcinoma. Vena cava superior syndrome was established, and he was re-treated
with radiotherapy and medical treatment. His medical condition deteriorated, and 15 days later he died.
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GIRIS

Ikinci primer maligniteler indeks karsinomla ayni
anda tam1 alirlarsa simiiltane, indeks timor
tanisindan sonraki 6 aylik donemde ortaya
cikarlarsa senkron ve 6 aydan sonra da metakron
karsinom olarak isimlendirilirler '. Bir malignite
olgusunun ikinci primer tanisi alabilmesi igin
Warren ve Gates kriterleri” gelistirilmistir:
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1) Her iki tiimoriin de histolojik olarak malign
oldugu ispat edilmelidir.

2) Iki tiimor arasinda minimum 2 cm saglhikli doku
olmalidir. Ayni lokalizasyonda olan tiimoérlerde
birbirlerinden 5 y1l siire farki olmalidir.

3) Metastatik hastalik ekarte edilmelidir.
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Bu olgu sunumu ile primer radyoterapi sonrasi
multipl kanserler nedeniyle takip ve tedavisi
yapilan bir olguya ait tecriibemizi sizlerle
paylasmayr amagcladik. Olgu sunumu igin
hastadan sozel ve yazili olarak izin alinmustir.

OLGU SUNUSU

Boyun sol tarafinda sislik nedeniyle hastanemize
bagvuran 50 yasinda erkek hastanin yapilan fizik
muayenesinde sol servikal zincirde lenfadenopati
tespit edildi. Ciftcilik yapan hastanin diger sistem
muayeneleri normal idi. Tanisal amacgli sol
servikal lenf nodu eksizyonu uygulanan hastanin
patoloji raporu miks seliiler tip Hodgkin lenfoma
olarak rapor edildi. Hastanemizde yapilan
laboratuar incelemelerinde; hemogram,
biyokimya, akciger ve batin tomografileri normal
idi. Ozgegmisinde sigara bagimlilig: (30 yil siire
ile giinde yaklasik 40 sigara) disginda Onemli
ozellik yoktu. Sistemik semptomlar1 olmayan
hastanin kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi
normal olarak degerlendirildi. Evre IA kabul
edilerek kemoterapi endikasyonu konmayan
hastanin ~ bag-boyun ve supradiyafragmatik
bolgelere Mantle teknigi ile 6 MV foton ile 200
cGy/ giin mediasten, supraklavikiiler, aksilla ve
boyun isinlamasi (boyun 4200 cGy, mediasten
3800 cGy) ve bir ay sonra paraaortik ve splenik
sahalara 15 MV foton ile 3600 cGy proflaktik

radyoterapi uygulandi. Ondoért ay boyunca
takipleri sorunsuz seyreden hastanin bu
donemdeki kontroliinde yaklasik 6 ay Once

baglayan sag kulak iizerinde, sol infraorbital
bolgede ve burun sirtinda tizeri skuamli,
hiperpigmente, makiilopapiiler lezyonlar tespit
edildi. Burun iizerindeki ve sol infraorbital
sahadaki lezyonlarma eksizyonel, sag kulak
iizerindeki  lezyonlarina insizyonel biyopsi
uygulanan hastanin burun iizerindeki lezyon Bazal
Hiicreli Karsinom, sag aurikula tizerindeki lezyon
invaziv Epidermoid Karsinom ve sol infraorbital
bolgedeki lezyon ise in-situ Epidermoid Karsinom

olarak rapor edildi (Resim 1-2-3). Burun
tizerindeki ve sol infraorbital  sahadaki
lezyonlarmin cerrahi smirlart negatif olarak

bildirilen hastaya sag aurikula iizerindeki lezyon
nedeniyle, hastanin da onayr alinarak sag
aurikiiler parsiyel eksizyon uygulandi (Resim 4).
Adjuvan kemoterapi endikasyonu konmayan
hastanin sol infraorbital sahadaki lezyonuna
yonelik lateral cerrahi siira yakin (1 mm) olmasi
ve hastanin re-eksizyonu kabul etmemesi
sebepleriyle 6 MeV elektronla 300 cGy/giin x 17
fraksiyonda toplam 5100 cGy radyoterapi
uygulandi. Akciger tomografisi radyoterapiye
baghh degisiklikler disinda normal olan ve
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poliklinik takibine alinan hasta 1 yil sonra nefes
darligr nedeniyle bagvurdu. Fizik muayenesinde
ortopne saptanan hastanin sag akciger {ist ve orta
zonlarda solunum sesleri alinamadi. Gogiis
bolgesinde Vena cava superior sendromu ile
uyumlu kollateraller ve pletorik goriinim
saptandi. Akciger grafisinde sag akciger iist ve
orta zonlarda konsolidasyon alanlar1 ve bilateral
plevral eflizyon saptanan hastanin akciger
tomografisinde sag hilusta ana bronsu ve segment
bronslarini ¢evreleyerek daraltan diizensiz sinirh
kraniokaudal boyutu yaklasik 6 cm, vena kava
superior ve pulmoner arterden sinirlari net ayirt
edilemeyen kitle saptandi (Resim 5). Fiberoptik
bronkoskopi’de sag ana brong girisinden itibaren
baslayip {iist lob girigini tama yakin kapatan, iist
lob-orta lob ayrim karinasimi1 obstriikkte eden
infiltratif lezyon saptandi. Bronkoskopik biyopsi
sonucu epidermoid karsinom olarak rapor edilen
hastanin, bronkoskopik biyopsi materyalinin
ylizey epitel ile iligkisi olmamasi nedeniyle primer
veya metastatik timor ayrimi yapilamadi. Acil
radyoterapi endikasyonu konulan hastanin daha
once mediasten 1sinlamasi ve medulla spinalis
dozlar1 da dikkate alimmarak 15 MV foton ile, ilk
glin siddetli dispnesi olmasi sebebiyle 400
cGy’den kitle ve mediastene yonelik olarak, daha
sonraki tedavisi oblik alanlardan planlanan
hastaya iki giin daha 300 cGy/giin olmak {iizere
toplam 1000 cGy (Biyolojik esdeger doz = 1200
cGy) palyatif radyoterapi verildi. Sonraki
takiplerinde plevral efiizyonu artan hastaya

torasentez, diiiretik ve kortikosteroid tedavisi de
uygulandi. Ancak, hasta 15 giin sonra respiratuvar
arrest nedeniyle vefat etti.

Resim 1: Bazal hiicreli karsinom. Periferal palizatlanmanin
eslik ettigi tipik nodiiler goriiniim
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Resim 2: Belirgin niikleollii, genis yuvarlak niikleuslu atipik

epitelyal hiicrelerin olugturdugu iyi diferansiye epidermoid
karsinom.

Resim 3: Tim epitel katlarmi tutan atipi, parakeratozis,
anormal mitotik aktivite ve bozulmus maturasyon paterni
gosteren in-situ epidermoid karsinom.

TARTISMA

Malignite hastalarinda uygulanan multimodaliter
tedavilerin sagkalimi artirmasina paralel olarak
hastalarin ~ kiicimsenmeyecek bir bdoliimiinde
ikincil kanserler ortaya ¢ikmaktadir. Radyoterapi
ve kemoterapinin mutajen ve karsinojenleri
tetikleyerek ikincil karsinomlarin patogenezinde
rol oynayabildikleri gosterilmistir’.

Ozellikle ¢ocukluk ¢ag1 maligniteleri, serviks
kanseri, Hodgkin lenfoma ve meme kanseri
nedeniyle radyoterapi uygulamasi, ayrica kemik
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Resim 4: Parsiyel aurikuler eksizyon sonrasi goriiniim.

Resim 5: Sag akcigerdeki kitlenin tomografik goriinimii.

iligi transplantt sonrasit tiim viicut 1sinlamasi
sonrast sekonder kanserlerin gelisebildigi ifade
edilmistir. Radyoterapi sonrast ortaya ¢ikan
sekonder tiimdrler iki ayri grupta
incelenmelidirler. Birinci grup ozellikle yiiksek
doz radyoterapiye maruz kalan sahalarda ortaya
cikan sarkomlar veya sarkomatoid tlimdrlerdir.
Ikinci grubu ise primer radyoterapi alanindan uzak
organ veya dokularda ortaya c¢ikan tiimdrler
olustururlar. Radyoterapi sonrasi ikincil kanser
gelisimi ilgili en genis iki arasgtirma serviks ve
prostat kanserli hastalar iizerinde yapilmistir.
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Serviks kanserli hastalarda radyoterapi
uygulanmayan  hastalarla  karsilagtirildiginda
ozellikle 16semi riskinde kiiciik bir artis oldugu
ifade edilmis, bunun yani sira rektum, mesane,
vajen ve kemik tiimorlerinin sikhiginda artig
oldugu, daha da Onemlisi radyoterapi alanindan
uzak olan mide malignitelerinin de 6zellikle 1 Gy
ve  lizerinde dozlarda  sikliginin  arttigt
belirtilmistir®. Diger calismada prostat kanseri
nedeniyle radyoterapi alan hastalar sadece cerrahi
tedavi uygulanan hastalarla karsilastirilmis ve
mesane, rektum tiimorlerinin yani sira 6zellikle
sarkom sikliginda artis oldugu bildirilmistir °.
Ikincil karsinom siklig1 bas ve boyunda lokalize
yasst epitel hiicreli kanserlerde % 5-36 arasinda
degismektedir °. Farkli nedenlerle radyoterapi
uygulanan saha ve cevresinde osteosarkom ’
anjiosarkom ® ve bazal hiicreli karsinomlarin °
geligebildigi bildirilmistir.

Hodgkin lenfoma nedeniyle alkilleyici ajan
kullanimi 16semi riskini artirmaktadir. Alkilleyici
ajanlarin yani sira radyoterapi uygulanmasi 16semi
riskinde ilave bir artisa neden olmamakla birlikte
meme, akciger, kemik, tiroid, mide ve cilt
ttimorlerinin goriilme riskini artirmaktadir. Meme
ve tiroid kanserleri icin genellikle 15 yillik bir
latent period gerekli olmakla beraber akciger
kanserlerinin tedaviden sonraki 5 yillik donemde
dahi ortaya ¢ikabilecegi iddia edilmistir >'*'".

Lorigan ve ark. ¢aligmasinda Hodgkin lenfoma
tedavisi almis hastalarda akciger kanseri gelisme
icin 2.6-7 kat artmig relatif risk oldugu, bu riskin
tedaviden sonra gecen siire ile anlamli artig
gosterdigi ve 45 yasin iizerinde tedavi goren hasta
grubunda anlamli artig oldugu belirtilmistir. Bir
diger Onemli nokta ise kemoterapi ile
radyoterapinin additif etki gosterdigi ve sigara
kullaniminin bu riski daha da artirdigi gercegidir
"2, fonizan radyasyon-akciger kanseri iliskisi pek
cok calismada vurgulanmistir. Hatta ionizan
radyasyon dozuna gore sekonder akciger kanseri
gelisme riskinin  belirlenebilecegi dahi iddia
edilmistir . Bir diger arastirmada ionizan
radyasyon tedavisi alan hastalarda 40 Gy ve
tizerinde radyoterapi dozlarinda sekonder akciger
kanseri riskinde anlamli artis oldugu, daha diisiik
dozlarda da artis olmakla beraber istatistiki
anlamlilik olmadig1 ve sekonder akciger kanseri
gelisme riskinde her Gy bagsina %0.15 artig oldugu
bildirilmistir "*. Gilbert ve ark. calismasinda da
ikincil ~ akciger  kanserlerinin = %79.5’inin
radyoterapi  tedavi alam1  igcinde  oldugu,
%19.2’sinin daha diisiik dozlarda radyoterapi alan
sahalarda ve hatta %17.3’linlin tedavi sahasi
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disinda gelistigini bildirmislerdir '>. Sachs ve

Brenner’in c¢alismasinda 3 Gy ve daha diigiikk
dozlarda radyoterapiye bagli ortaya ¢ikan ikincil
kanserlerin  6zellikle atom bombast sonrasi
Japonya kaynakli arastirmalar sebebiyle iyi
bilindigi, ancak yiiksek doz radyoterapiye bagl
ikincil kanserlerin daha yeni bir konu oldugu
vurgulanmistir. Onceden yiiksek doz RT alan
hastalarda bu bolgede ciddi bir hiicre olimii
meydana geldigi ve bu sahalardan kanser
gelisemeyecegi diislincesi hdkim idi. Ancak adi
gecen caligmayla gdosterilmistir ki, hiicre oliimii
gerceklesen sahalara radyasyondan etkilenen
organdaki kok hiicreler migrate olmaktadirlar.
Kok hiicrelere ait bu migrasyon ve proliferasyona
repopiilasyon adi verilmistir. Nekrotik saha ve
periferindeki hiicre repopiilasyonu bu sahalarda
gelisen  ikincil = malignitelerden sorumlu
tutulmustur. Re-popiilasyon adi verilen hiicre
kinetigi yiiksek doz RT uygulanan sahalardaki
ikincil kanser olasiligini matematiksel olarak
belirleyebilme olanagini da saglar'®.

Melanom Dis1 Cilt Kanserleri (MDCK) i¢in hem
UV hem de ionizan radyasyon risk faktoriidiir .
Radyasyonun en onemli o&zelligi lokal olarak
biyolojik onemi olan kimyasal baglar
parcalayabilecek giicte biiyiikk miktarlarda enerji
aciga c¢ikarmasidir. Karsinogenezde onemli olan
iyonize radyasyon, baslica elektromanyetik x-
isinlari, gama 1sinlart ve elektron, proton, alfa
partikiiller ve agir iyonlar gibi yiiklii olanlar ve
notronlar gibi yiiksiiz olan partikiillii 1smlardir.
Pek ¢ok merkez tarafindan MDCK hem sik
goriildiiklerinden hem de sagkalim 6zellikle erken
evrelerde 1iyi oldugundan veritaban1 kaydi
tutulmamaktadir. Bu yaklasim konu hakkindaki
edinimlerimizin genellikle kisisel veya kurumsal
tecriibe ve bilgi birikimi ile sinirh kalmasima yol
acmaktadir. Perkins’in ¢aligmasi ¢ok merkezli bir
calisma olmasi sebebiyle bu konuda iizerinde
durulmast gereken bir c¢alismadir. Cocukluk
caginda malignite nedeniyle %90’1 RT almis
13132 hasta fiizerinde yapilan g¢aligmada 213
olguda MDCK tespit edilmis olup, bu olgularin
yaklagik %10’luk boliimiinde ortaya cikan cilt
kanserlerinin RT alaninin disinda oldugu ve
radyasyon tedavisi almis olmanin MDCK riskini
normal popiilasyona gore 6.3 kat arttirdigi
bildirilmistir '’. Bir diger arastirmada daha once
MDCK dis1 hastaliklar nedeniyle RT almig
hastalarda Bazal Hiicreli Karsinom (BHK)
sikliginda anlamli artis saptanmig, Yassi Hiicreli
Karsinom (YHK) sikliginda da artig saptanmis
ancak bu artig istatistiksel anlamliliga
ulasmamustir'®.
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Ultraviole radyasyon tipinin cilt kanseri siklig1
lizerine olan etkisinin arastirildigi bir ¢alismada
psoriazis nedeniyle Psoéralen + Ultraviole A (UV-
A) tedavisi goOren hastalarda o6zellikle YHK
sikliginda anlamli artis saptanmustir. Ancak, bu
hastalarda zaten cilt duyarliligi ve cilt yapisi
nedeniyle YHK’a yatkinlik oldugu goz oOniinde
bulundurulmalidir . Bizim hastamuzda da benzer
bir cilt duyarliligi s6z konusu olmasina ragmen
sol infraorbital sahadaki lezyona lateral cerrahi
sinirin  yakin olmasit ve hastanin re-eksizyonu
kabul etmemesi sebebiyle adjuvan radyoterapi
uygulanda.

Sundugumuz olguda ikincil akciger kanseri
Hodgkin lenfoma tanisindan 7 yil sonra ortaya
cikti. Ancak hastamizin kemoterapi almamig
olmasi ve sigara bagimlis1 olmas1 akciger
kanserinin radyoterapiye sekonder olmamasi
ihtimalini kuvvetlendirmektedir. Hastamizin ¢iftgi
olmasi ve uzun siire giinese maruz kalmig olmasi
da tek basma onemli bir risk faktoriidiir. Ayrica,
cilt kanseri ile akciger kanserinin ayni histolojik
tipte olmasi ve bronkoskobik materyalde yiizey
epitel ile iliskinin gosterilememis olmasi da
akciger kanserinin orijininin  belirlenmesini
giiclestirmektedir. Eger, akciger kanseri ile cilt
kanserinin farkli Grade’e sahip olduklar1 veya
akciger kanserinde in-situ komponent varligi
gosterilebilmis olsaydi primer akciger kanseri
tanist  konulabilirdi *°. Hastamizda genetik
predispozisyon varli§i arastirilmadi.  Ancak
akcigerde lokalize malignitelerde, primer veya
metastatik tiimor ayriminda immiinhistokimyasal
yontemlerden, ozellikle sitokeratin boyalarindan
yararlanilarak, hastamizin tedavisinde farkli yollar
izlenilebilirdi. Bu baglamda ikincil tiimor siiphesi
olan olgularda ince Igne Aspirasyon Biyopsisi
(IIAB) gibi tanisal yéntemlerden ziyade dokunun
ylizey epitel veya saglam doku ile iligkisi
gosterilerek, indeks tiimorle ikincil tiimdr arasinda
Grade farkliligt veya ikincil tiimorde in-situ
komponent  varligimin  ortaya  konmasinin
metastazin ekarte edilerek, ikincil tiimér tanisinin
konmasinda en Onemli yaklagim oldugunu
diisiinmekteyiz.
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