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tiroid bezinde ikincil malignite gelisme riski tahmini
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Oz

Amag: Meme radyoterapisinden (RT) sonra tiroid bezinde radyasyona bagh ikincil malignite
gelisme riski artmaktadir. Bu calismada yogunluk ayarli radyoterapi (Intensity modulated
radiotherapy-IMRT) yapilan meme kanseri hastalarinda tiroid bezi malignitesi gelisme riskinin
degerlendirilmesi amaclanmistir. Yontem: Calismada total mastektomi ve meme koruyucu
cerrahi sonrasi IMRT uygulanan 70 meme hastasi degerlendirilmistir. Hastalarda tiroid bezinde
ikincil malignite gelisme riski, ERR (Estimating relative risk-tahmini rolatif risk) modeli
kullanilarak hesaplanmistir. Bulgular: Supra klavikiiler bélgenin, RT alanina dahil edildigi
hastalarda (Grup-1), ERR degeri supraklavikiiler boélgenin RT alanina dahil edilmedigi
hastalardan (Grup-2) daha yiiksek oldugu goriilmiistir. ERR degerleri, yas arttikca
eksponansiyel olarak azalmistir. Gruplar arasindaki tiroid bezi dozlar1 farkli olmasina ragmen,
yas arttikca iki gruptaki ERR degerleri birbirine yaklasmistir. Sonug¢: Meme IMRT’si sonrasi,
tiroid bezinde ikincil malignite gelisme riski, gen¢ hastalarda daha yiiksektir. Bu nedenle geng
hastalardaki RT uygulamalarinda saglam ve gecerli risk degerlendirmesi tavsiye edilmektedir.

Anahtar sézciikler: Meme IMRT, tiroid bezi, ikincil malignite riski

Estimation of secondary malignancy development risks in thyroid
gland on breast cancer patients treated with intensity modulated
radiotherapy

Abstract

Aim: The risk of developing secondary malignancy due to radiation in the thyroid gland can
increase after breast radiotherapy (RT). In this study, it was aimed to evaluate the risk of
developing thyroid gland malignancy in breast patients treated with intensity modulated
radiotherapy (IMRT). Method: In this study, 70 breast cancer patients were received IMRT after
total mastectomy and breast conserving surgery were analyzed. The risk of developing
secondary malignancy in patients with thyroid gland was evaluated using the Estimating relative
risk (ERR) model.
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Results: ERR values of Group-1, supraclavicular region included RT field were higher than
Group-2, supraclavicular region was not included in the RT field. ERR values were decreased
exponentially with the increasing age. Although the thyroid gland doses were different between
the groups, as the age increased, the ERR values in the two groups were close to each other.
Conclusion: The secondary malignancy risk of thyroid gland was higher in younger breast
cancer patients. We suggest highly qualified risk analyzes at younger breast cancer patients who

received IMRT.
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Giris

Meme kanseri diinyada en sik
gorilen kanser tiirlerinden biridir. Son
yillarda sekiz kadindan biri meme kanseri
olmakta ve ozellikle 40 yas altindaki
kadinlarda meme Kkanseri insidansinin
arttiglt goriilmektedir.! Radyoterapi (RT)
meme kanseri temel tedavi yontemlerinden
biridir.2  Yogunluk ayarli radyoterapi
(Intensity modulated radiotherapy-IMRT)
teknigi, meme radyoterapisinde hedef
hacme istenen dozu veren ve kritik organ
risklerini (OaR) miimkiin oldugunca azaltan
bir 1s1nlama teknigidir.3 IMRT gibi gelismis
RT teknikleri ile kritik organ dozlar
mimkiin  oldugunca  azaltilabilmesine
ragmen, meme RT’si sonrasi uzun doénem
sag kalimlarda tiroid bezi, kars1 meme ve
akcigerlerde radyasyona bagh ikincil
malignite gelisebilmektedir.* 5

Son zamanlarda ulusal ve
uluslararas1 ¢alisma gruplarn diisiik LET’li
(Linear energy transfer-lineer enerji
transferi) radyasyonlarin diisiik seviyeli
1sinlamalarinda tahmini kanser riski icin
modeller gelistirmislerdir.6-8
Epidemiologistler, kanser tahmini risk
hesaplamalart icin iki farkli model
tanimlamaktadirlar. Bunlar, ERR
(Estimating relative risk- tahmini rolatif
risk) ve EAR (Absolute relative risk-mutlak
rolatif risk)’dir. Modeller, cinsiyet, 1s1nlama
yasl, doz hizi ve diger faktorler dikkate
alinarak kanser insidansinin ve 6lim
oranlarinin yasam boyu risklerinin tahmin
edilmesi icin gelistirilmistir. Risk
tahminlerinde, tiim solid Kkanserler icin
istatistiksel degerler kullanilmaktadir.

Radyasyon 1sinlamasi ve ikincil
maligniteler arasindaki iliskilerde risk
tahmini icin hem ERR hem de EAR modelleri
kullanilabilir. ERR, radyasyon almamis
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popiilasyon ile radyasyon almis popiilasyon
arasindaki tahmini risktir, birimsizdir,
matematiksel ve  istatistiksel acidan
avantajhidir ve kiigtk riskler icin anlagilmasi
kolaydir. EAR ise mutlak popiilasyondaki
risk oraninin tahmini ile yakindan iliskilidir
ve tim popiilasyona baghdir. Birimi 10.000
kisi-y1l'dir. Popiilasyondaki tiim faktdrlerin
hesaba katilmasi zor oldugu icin risk
degerlendirmesinde ERR modeli, EAR
modeline gore daha avantajhidir.”9

Bu calismada, IMRT uygulanan 70
meme hastasinda tiroid bezinde ikincil
malignite gelisme riski, ERR modeli
kullanilarak degerlendirilmistir.

Yontem
Hasta Gruplari ve Tedavi Planlamasi

Calisma oncesi, Mersin Universitesi
Klinik  Arastirmalar  Etik  Kurulu'na
basvurularak  25/01/2018 tarihli ve
2018/36 sayili etik kurul onay1 alinmistir.
Calismada, primer meme Kkanseri tanisi
konmus, total mastektomi ve meme
koruyucu cerrahi sonrasi, 6zel bir onkoloji
merkezinde lineer hizlandirici tedavi
cihazinda RT wuygulanmak tzere IMRT
tedavi planlamasi yapilmis, 29-80 yas
araliginda, kayitlarina ulasilabilen 70 kadin
hasta degerlendirilmistir. RT uygulanan 70
hastanin, 35’inin aksiller lenf tutulumu
(Grup-1) vardir ve tedavi alanina
supraklavikiiler bolge dahil edilmistir. 35
hastada ise aksiller lenf tutulumu yoktur
(Grup-2) ve supraklavikiiler bolge tedavi
alanina dahil edilmemistir. Supraklavikiiler
bolgesi RT alanina dahil edilen hastalarda
tiroid bezi dozunun, supraklavikiiler bolgesi
RT alanina dahil edilmeyen hastalara gore
daha yiiksek olmasi beklenmektedir. Bu
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nedenle hastalar Grup-1 ve Grup-2 olarak
siiflandiriimistir.

RT hazirlik asamasinda, hastalar
standart meme sabitleme (immobolizasyon)
sistemi kullanilarak pozisyonlandirilmistir.
Tedavi planinda kullanilmak lizere memenin
inferior, superior ve lateral sinirlar1 ve kritik
organlar1 (karst meme, akcigerler, kalp,
tiroit) kapsayacak sekilde bilgisayarh
tomografi (BT) similator cihazi (Siemens-
Somatom Spirit) ile 5 mm araliklarla BT
kesitleri elde edilmistir. Elde edilen bu
kesitler, konturlama sistemine (Siemens-
Dozimetrist) aktarilarak planlanan target
hacim (PTV- Planning Target Volume) ve
kritik organlar (Organ at Risk-Oar)
(akcigerler, kalp, karsi meme, tiroid bezi)
ayn1 hekim tarafindan ¢izilmistir Daha
sonra her bir hasta i¢in elde edilen BT
goruintiileri lizerinden, tanjansiyel alanlarda
field-in-field IMRT teknigi kullanilarak
PTV'ye gilinlik 2 Gy'den toplamda 50 Gy
radyasyon dozu verilecek sekilde tedavi
planlamalari (Linatech- Topslane)
yapilmistir. Sekil 1’de tedavi planlamasina
bir 6rnek goriilmektedir.

Verilerin kaydedilmesi ve ERR (Estimated
Relative Risk-Tahmini rélatif risk) hesabi

Radyoterapi verilmek Ulzere tedavi
planlamasi yapilan 70 hastanin, yas, PTV,
ortalama tiroid bezi dozu ve tiroid bezi
hacmi kaydedilmistir. Bu veriler
kullanilarak, her bir hastanin tiroid bezi icin
ERR/Gy (1 Gy basina tahmini rolatif risk)

degerleri hesaplanmistir. ERR/Gy
hesaplamalarinda asagidaki denklem
kullanilmistir?:
Erkekler igin;

ERR 0.53 0.083 * (e — 30)

— = 0U. * —U. * -

Gy exp[ e ]

Kadinlar igin;

ERR

G_y = 1.05 * exp[—0.083 * (e — 30)]

Denklemdeki “e”, 1sinlamanin yani
RT’nin uygulandigl yasi ifade etmektedir.
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Denklemdeki Kkadinlar ig¢in olan ifade
kullanilarak elde edilen ERR/Gy degeri,
tiroidin aldig1 ortalama doz ile carpilarak
ERR  hesaplanmistir.  Biiyiik  hacimli
organlarda, ERR hesaplamalarinda doz-
hacim histogrami (DVH) tzerinde her bir
doz araligr icin hesaplama yapilmasi
gerekmektedir. Fakat tiroid bezi gibi kiiciik
hacimli organlarda ortalama tiroid bezi
dozu Kkullanilabilmektedir.10 Sekil 2. ‘de
DVH’e bir 6rnek verilmistir ve koyu mavi ile
gosterilen egri tiroid bezine aittir.

Istatistiksel Analiz

Grup-1 ve Grup-2 hastalari i¢in elde
edilen ERR degerlerinin yasa bagh
degisimlerini daha homojen bir yas
araliginda ayrintili inceleyebilmek icin her
bir grup, 10’ar yas aralikhh alt gruplara
ayrilmistir (29- 40, 41- 50, 51- 60, 61- 70,
71- 80 yas araliklar1). Tahmini rolatif risk
(ERR) ile hesaplanan her bir alt gruba,
Univariate istatistiksel testi uygulanmis ve
Grup-1 ile Grup-2 ve alt gruplar arasindaki
korelasyon belirlenmistir. Ayrica Grup-1 ve
Grup-2 icin belirlenen her bir alt grubun
standart sapmalar1 hesaplanmis, bar ve hata
cubugu (error bar) grafikleri ¢izdirilmigtir.

Bulgular

Grup-1 ve Grup-2 hastalarinin
ortalama tiroid bezi dozu, ortalama PTV
dozu, tiroid bezi hacmi ve yaslari1 Tablo 1."de
goriilmektedir. Gorildiagi gibi Grup-1 ve
Grup-2 hastalarinin ortalama PTV dozlari,
standart sapmalar1 ve tiroid bezi hacimleri
birbirine yakindir. Fakat Grup-1
hastalarinin tiroid bezi dozlar1 beklenildigi
tizere Grup-2 hastalarinin dozlarina gore
daha yiiksektir. Grup-1 hastalar1 igin
ortalama tiroid bezi dozu 19.320 Gy iken, bu
deger Grup-2 hastalari i¢cin 0.315 Gy'dir.
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43/74 -13.00cm

71108. 0%
71106. 0%

Sekil 1. Tedavi planlamasinin 3 boyutlu doz dagilimina 6érnek

Sekil 2. DVH’e bir 6rnek (Koyu mavi: Tiroid bezi, Kirmizi1:PTV)
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Tablo 1. Grup-1 ve Grup-2 hastalarinin ortalama tiroid bezi dozu, PTV dozu, tiroid bezi hacmi ve
yaslari

Ortalama PTV Doz  Ortalama Tiroid Bezi Tiroid Bezi Hacmi Yas

(Gy) Dozu (Gy) () (Y
Grup 1 51.023+0.677 19.320+4.894 16.565+7.403 49.485+10.619
Grup-2 51.042+1.715 0.315+0.241 16.825+7.492 51.255+12.417

Grup-1 ve Grup-2 arasindaki ERR
degerleri arasindaki farkin istatistiksel
olarak anlamli  oldugu  goriilmiistiir
(p<0.05). Grup-1'de supraklavikiiler bolge
lenf nodlar1 RT alanina dahil edildigi icin
tirod bezinin aldig1 doz ve buna bagli ERR
degerleri Grup-2'ye gore daha yliksektir.
Grup-1 icin ortalama ERR degeri 4.551 iken
Grup-2 i¢in ortalama ERR degeri 0.059'dur.
Belirlenen yas araliklarinda ERR degisimleri

Sekil 3’de ve her alt grubun standart
sapmalar Sekil 4’de goriilmektedir. Grup-1
ve Grup-2 i¢cin ERR degerleri yas araliklarina
gore soyledir: 29- 40 yas aralig1 icin 9.656
ve 0.123; 41- 50 yas aralig1 i¢in 4.373 ve
0.1068; 51- 60 yas araligl icin 1.883 ve
0.040; 61- 70 yas araligi icin 0.881 ve
0.0293; 71- 80 yas aralig1 icin 0.0067 ve
0.0067’drr.

10,004

8,007

6,00

ERR

4 00

2,00

B Grup-2
B Grup1

0,00=

29-40 41-50 51-60

yas arahig:

61-70 71-80
(Yi)

Sekil 3. Grup-1 ve Grup-2 i¢in yas araligina bagli ERR degerlerinin degisimi
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Sekil 4. Grup-1 ve Grup-2 i¢in yas araligina bagli ERR hata cubugu grafigi

Tartisma

Meme RT’sinde PTV'nin verilen
dozun tamamini almasi istenirken, iyonize
radyasyonun karsinojen etkisi géz onilinde
bulundurularak, karsi meme, akciger, tiroid
bezi gibi normal dokularin OaR dozlarinin
azaltilmasi gerekmektedir.11.12 Clinkii
iyonize radyasyona maruz kalma, tiroid
bezinde  malignite gelisimine neden
olabilecek risk faktorlerinden biridir.!3 Bu
calismada, meme IMRT yapilan hastalarin
tiroid bezinde ikincil malignite gelisimi riski
degerlendirilmistir.

Calismada, Grup-1'de
supraklavikiiler bolgenin 1sinlama alanina
dahil edilmesinden dolay1 tiroid bezinin
aldig1 ortalama dozun, Grup-2’den oldukga
yluksek oldugu goriilmistir. Buna bagh
olarak Grup-1 ve Grup-2, ERR degerleri
arasindaki  fark  istatistiksel  olarak
anlamhidir (p<0.05). Grup-1‘de yasa bagh
olarak hesaplanan ERR degerlerindeki
eksponansiyel azalim belirgindir. Yani
1sinlamanin  yapildifi  yas arttikea,
radyasyona bagh tiroid bezinde malignite
gelisme olasiligl azalmaktadir (Grafik 1). 29-
40 yas araliginda ortalama ERR 9.656 iken

Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2018;11(3)

51-60 yas araliginda 1.883 ve 71- 80
araliginda 0.067°dir. Ayni sekilde standart
sapma da yasa bagli azalma géstermektedir
(Grafik 2). Grup-2’'de ise ortalama ERR
degeri oldukga diisiik olmakla beraber, ERR
ve standart sapma degisimleri yine yasa
baghh olarak azalmaktadir. Fakat ERR
degerleri, Grup-1 ile Kkarsilastirildiginda
oldukga diisiiktiir. 29- 40 yas aralifinda
ortalama ERR degeri 0.123, 51- 60 yas
araliginda 0.040 ve 71- 80 yas aralifinda
0.067’dir. Goruldigi gibi tiroid bezinde
ikincil ~malignite gelisme olasiliklari
arasindaki fark, Grup-1 kadar belirgin
degildir. Gruplar arasindaki tiroid bezi
dozlar farkli olmasina ragmen, yas arttik¢a
iki gruptaki ERR degerleri birbirine
yakinlasmistir. Yani 1sinlama yapilan yas
arttikea, alinan radyasyon dozundan dolay1
tiroid bezinde malignite gelisme olasiligl
azalmakta ve bu risk dozdan bagimsiz hale
gelmektedir. Bu nedenle tiroid bezinde
ikincil malignite riski gen¢ hastalardaki
radyoterapi uygulamalarinda o6nemli hale
gelmektedir.1415

Meme RT’si sonrasi tiroid bezinde
malignite gelisimi ile ilgili prospektif ve
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fantom c¢alismalar1 mevcuttur. Bazire ve
ark.l'6, erken evre meme radyoterapisi
sonrasi ikincil malignite gelisimini takip
ettikleri hastalarda, genel popiilasyon ve RT
almis kanser hastalar1 arasindaki insidans
oranini 1.059  olarak  bulmuslardir
(17.7/16.7). Danovan ve ark.?’, fantom
kullanarak yaptiklar1 ¢alismalarinda tiroid
bezinde ikincil malignite riski degerini
%0.1’den kiiciik olarak hesaplamislar ve
riskin  1sinlama yas1 ile azaldigini
gostermislerdir. Wolny-Rokicka ve ark.18
yaptiklar1 prospektif calismada ise, meme
IMRT’si uygulanan hastalarda iki yil sonra
tiroid bezinde malignite olusumunun artisi
%6’dur.

Bizim c¢alismamizda da, meme
IMRT’si esnasinda alinan radyasyonun,
tiroid bezinde ikincil malignite gelisme
riskini arttirdig gorilmistir.
Supraklavikiiler bélgenin RT alanina dahil
edildigi, gen¢ hastalarda bu artis daha da
belirgindir. Bu nedenle o6zellikle gen¢ RT
hastalarinda ikincil malignite gelisimine
yonelik saglam ve gecerli risk

degerlendirmesinin yapilmasi
onerilmektedir.
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