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Abstrak / Abstract
Informasi Artikel Perkembangan teknologi kedokteran dibidang Radioterapi dalam pengobatan kanker telah
Riwayat Artikel berdampak terhadap angka harapan hidup pasien kanker yang menjadi lebih tinggi. Hal ini

juga diiringi dengan meningkatnya risiko terjadinya secondary malignancy pasca radiasi. Efek
bystander radiasi menyebabkan sel yang tidak menjadi target radiasi, tapi posisinya
berdekatan dengan sel target pada saat terjadinya paparan radiasi juga terkena dampak radiasi
secara biologis. Berbagai strategi telah dikembangkan untuk memperbaiki rasio terapeutik
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pada banyak kasus keganasan yang diterapi dengan radiasi. Hal ini diharapkan dapat
meningkatkan kemungkinan kontrol lokal pada tumor sekaligus mengurangi efek samping

Alamat Korespondensi: terhadap jaringan sehat disekitarnya yang tidak menjadi target radiasi.
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The development of medical technology in radiotherapy for cancer treatment has increase life
expectancy of cancer patients. It is also cause the risk of secondary malignancy after
radiation therapy. Bystander effect of radiation causes adjacent non targetted cells also
affected biologically . Various strategies have been developed to improve the therapeutic ratio
in many cases of malignancy treated with radiation . This is expected to increase the
likelihood of local control of the tumor while reducing the side effects on organ at risk.
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Pendahuluan mengalami  secondary  malignancy  relatif  besar,

Seiring berkembangnya ilmu kedokteran dalam
pengobatan kanker, angka harapan hidup pasien kanker
menjadi lebih tinggi. Jumlah kanker

meningkat hingga tiga kali lipat sejak lebih dari tiga

survivor

dekade terakhir. Di Amerika Serikat jumlahnya men-
capai lebih dari 10 juta orang. Namun rangkaian
pengobatan kanker seperti radioterapi dan kemoterapi,
terlebih kombinasi keduanya dapat meningkatkan risiko
terjadinya secondary malignancy pada masa yang akan
datang."*?

Secondary malignancy merupakan kejadian kanker

primer kedua setelah melewati periode laten  tertentu
pasca terapi kanker pertama, yang berhubungan
dengan terapi sebelumnya. Dengan  meningkatnya

jumlah survivor kanker, risiko
lignancy juga mengalami peningkatan. Selama periode

secondary ma-

follow-up pasca terapi, proporsi pasien yang

frekuensinya berkisar antara 1 hingga lebih dari 10%,

tergantung usia dan jenis kelamin.*>

Namun perlu diingat bahwa pengobatan kanker bukanlah
satu-satunya penyebab kejadian secondary malignancy.
Beberapa faktor predisposisi seperti hereditary cancer
syndrome dan pola hidup yang salah pasca terapi kanker
juga Dberperan penting dalam kejadian
malignancy.

secondary

Efek Radiasi Terhadap Jaringan Normal

Berdasarkan waktu terjadinya, efek radiasi terhadap jarin-
gan dapat diklasifikasikan dalam tiga kelompok :*

Efek akut . Perubahan terjadi pada 6 bulan pertama
pasca radiasi. Jika dosis radiasi yang diberikan cukup
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tinggi hingga melampaui batas toleransi, akan me-
nyebabkan terjadinya kematian jaringan/organ. ®

Efek subakut. Perubahan terjadi pada 6 - 12 bulan
pasca radiasi. Degenerasi parenkimal sekunder yang
terjadi pada tahap ini akan menyebabkan menurunnya
resistensi jaringan terhadap radiasi.®

Efek kronik. Perubahan terjadi setelah 12 bulan
pasca radiasi. Pada tahap ini dapat  terjadi proses
karsinogenesis, mutasi genetik dan aberasi kromo-

SOl’Il.8

Efek akut dan subakut radiasi termasuk kedalam efek
deterministik (non-random effects). Tingkat kerusa-
kan yang ditimbulkan efek ini tergantung pada besar
dosis yang diberikan, dimana kerusakan jaringan akan
terjadi pada dosis yang melebihi ambang batas toler-
ansi. Misalnya jika dosis total body irradiation > 5 Gy
akan menyebabkan supresi bone marrow, maka pada
dosis < 5 Gy supresi bone marrow ini tidak akan ter-
jadi. Contoh dari efek deterministik diantaranya kata-
rak, eritema kulit, sterilitas, myelitis radiasi dan fibro-

sis.>8

Efek kronik radiasi termasuk kedalam efek stokastik
(random effects). Untuk terjadinya efek ini tidak ada
batasan dosis tertentu. Peningkatan dosis akan
meningkatkan kemungkinan terjadinya efek, namun
tidak berhubungan dengan tingkat keparahannya.

Karsinogenesis, mutasi genetik dan aberasi kromosom
K348
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Gambar 1. Grafik Efek Deterministik dibandingkan
Stokastik

Karsinogenesis Radiasi

Karsinogenesis merupakan proses pertumbuhan
kanker yang ditandai dengan terjadinya proliferasi sel
yang cepat dan tidak terkontrol. Pertumbuhan kanker
pada jaringan terjadi melalui beberapa tahapan yang
sacara umum dapat dibagi kedalam 4 fase : inisiasi
neoplastik, promosi, konversi dan progresi. '

Inisiasi neoplastik terjadi karena adanya satu atau be-
berapa mutasi pada sel tunggal yang menjadi dasar evo-
lusi klonal dari kanker. Hal ini menyebabkan sel yang
awalnya normal berkembang menjadi ganas, ditandai
dengan kemampuan proliferasi sel yang tidak terbatas.
Pada tahapan selanjutnya pertumbuhan kanker tergan-
tung pada proses promosi, meliputi komunikasi in-
terseluler yang melibatkan faktor pertumbuhan (growth
factors), hormon dan lingkungan. Selama proses kon-
versi sel preneoplastik menjadi sel ganas, terjadi pula
proses mutasi pada gen lain yang terakumulasi, hal ini
dipicu oleh meningkatnya instabilitas  genom.'’

Radiasi telah lama diketahui bersifat sitotoksik dan
karsinogenik. Radiasi pengion adalah karsinogen yang
efektif. Memiliki kemampuan masuk ke dalam sel,
mengeluarkan energi secara acak dan menyebabkan
transformasi maligna pada berbagai jaringan yang
berbeda. Transformasi ini disebabkan oleh kerusakan
DNA pada sel yang mendapat radiasi dengan cara
mengubah program genetik sehingga menimbulkan
pertumbuhan dan proliferasi sel yang abnormal.
Kegagalan dalam memperbaiki kerusakan DNA me-
nyebabkan kumpulan mutasi gen yang bersifat per-
manen pada jaringan yang diradiasi ditandai dengan

instabilitas genom.' !+ 1% 1314

Perubahan atau kerusakan pada materi genetik dapat
pula terjadi akibat radiasi pada sitoplasma sel bahkan
pada sel yang berada di sekitar atau berdekatan dengan
sel yang terpapar radiasi. Efek biologi yang timbul pa-
da sel yang tidak menjadi target radiasi, tapi posisinya
berdekatan dengan sel target pada saat terjadinya pa-
paran radiasi disebut sebagai efek bystander.'>'®

Penggunaan single particle microbeam, memungkinkan
satu sel tertentu untuk diradiasi dan efek biologi yang
terjadi pada sel disekitarnya dapat diamati. Penelitian
dengan transfer medium dari sel yang diradiasi ke sel
yang tidak diradiasi telah menunjukkan bahwa sel
yang diradiasi mensekresikan suatu molekul/sinyal
perusak dan mentransfernya ke sel terdekat (bystander)
melalui komunikasi antar sel, gap junction. Efek by-
stander yang timbul berupa kematian sel, aberasi kro-
mosom, mutasi dan transformasi onkogenik. "

Saat ini telah dibuktikan secara ilmiah bahwa kerusa-
kan pada sel yang tidak terpapar radiasi secara langsung
ditransmisikan oleh sinyal intraseluler melalui gap junc-
tion, yang merupakan celah kecil yang terbentuk dian-



tara sel — sel yang berdekatan yang dapat menyebab-
kan perpindahan molekul — molekul kecil dan ion. Pada
percobaan menggunakan single particle microbeam, sel
— sel didalam cawan petri diradiasi secara individual.
Percobaan ini menunjukkan selain sel yang dikenai oleh
partikel microbeam, ada banyak sel lain disekitarnya
yang mengalami kerusakan akibat radiasi. °

Metode lain yang digunakan untuk membuktikan adan-

ya efek bystander radiasi adalah percobaan
menggunakan medium pertumbuhan dari sel yang telah
terpapar radiasi terhadap sel yang tidak mendapat radia-
si. Dibuktikan bahawa terdapat pelepasan survival
controlling signal kedalam medium selama proses radi-
asi, yang menunjukkan bahwa tanpa adanya kontak an-
tar sel sekalipun tetap dapat memicu terjadinya efek
bystander jika medium yang terpapar radiasi dipin-
dahkan pada sel yang tidak terpapar radiasi. '®

[tradiated
growng medium

Genetic sgnals

wa mednm

lonzing radictin
(rowng medum

N
Nontradiated affected cells

Norittadiated ffectad cells

) bystender effect via gap unction b bystander effect via radiated medim
Gambar 2. (a) Efek Bystander melalui gap junction
(b) Efek Bystander melalui medium sel yang

telah diradiasi (dikutip dari Cellular Bystand-
er Effects and Radiation Hormesis'®)

Secondary Malignancy Pasca Radioterapi

Secara umum, secondary malignancy dianggap sebagai
akibat dari tindakan radiasi jika terdiagnosa setelah
periode laten pasca radiasi (biasanya 5 tahun atau
lebih), muncul pada daerah yang sebelumnya tercakup
dalam lapangan radiasi dan mempunyai gambaran

histologi yang berbeda dari kanker sebelumnya.'* '’

Ada beberapa faktor yang berperan dalam meningkat-
kan risiko terjadinya secondary malignancy pasca radia-
si, baik itu faktor dari pasien maupun faktor terkait tin-
dakan radioterapi itu sendiri. Dari sisi pasien, faktor
yang mempengaruhi terjadinya secondary malignancy
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pasca radiasi diantaranya usia, jenis  kelamin dan ang-

ka harapan hidup. Sementara terkait tindakan radioter-
api terdapat tiga faktor penting yang berperan, yaitu
total dosis radiasi, volume jaringan yang terpapar radia-
si, dan tipe jaringan yang mendapat radiasi."
Penelitian Terkait Secondary Malignancy Pasca Ra-
dioterapi

Untuk dapat menilai apakah suatu secondary malignan-
¢y pasca radiasi memang disebabkan oleh tindakan

radioterapi, suatu penelitian hendaklah memenuhi
kriteria sebagai berikut : ’
1. Jumlah sampel (pasien) yang cukup banyak / me-

madai
2. Kelompok kontrol yang sebanding (pasien
dengan kanker yang sama namun menjalani tera-
pi lain selain radiasi)
Periode follow-up yang panjang
Penelitian yang memenuhi kriteria diatas dapat
dilakukan pada pasien dengan kanker prostat, kanker

serviks, Hodgkin disease dan kanker payudara. ’
Kanker Prostat

Brenner, et al (2000) melakukan studi kohort yang
melibatkan 51,587 pasien kanker prostat yang men-
jalani radioterapi dan 70,539 pasien yang men-
jalani operasi. Data diambil dari The National Cancer
Institute’s Surveillance Epidemiology, and End Results
(SEER). Dari sekitar 17.000 pasien yang bertahan
selama lebih dari 5 tahun pasca radioterapi, 1,185 (7%)
mengalami secondary malignancy.’

Pada pasien kanker prostat yang menjalani radiotera-
pi, relative risk terkena secondary malignancy pada 10
tahun meningkat 34% dibandingkan pasien yang men-
jalani operasi. Relative risk terkena kanker buli 77%
lebih tinggi pada pasien yang menjalani
dibanding yang menjalani operasi, sementara relative
risk terkena kanker rektum 105% lebih tinggi pada
pasien yang menjalani radiasi.>’

radiasi

Kanker Serviks

Dibandingkan pasien kanker serviks yang menjalani
operasi, pasien yang menjalani radioterapi lebih berisi-
ko terkena secondary malignancy seperti kanker buli,
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rektum, vagina, dan uterus.’

Boice, et al melakukan penelitian yang melibatkan 42
peneliti dari 38 institusi. Jumlah sampel 150,000 pasien
dengan kelompok kontrol yang ideal sebagai pemband-
ing, karena kanker serviks sama-sama memberikan
hasil yang baik diterapi dengan radiasi maupun
operasi. Risk ratio berkisar dari yang tinggi 4.0 untuk
kanker buli hingga yang rendah 1.3 untuk kanker tu-
lang.’

Kleinerman, et al (1995) melakukan studi kohort
tentang insiden secondary malignancy pada 66,541
pasien kanker serviks pada 13 populasi kanker di 5
negara. 49,828 (75%) diantaranya menjalani
radioterapi dan 16,713 (25%) lainnya menjalani
operasi. Rata-rata waktu follow-up adalah 10,4 tahun
dan tercatat lebih dari 2.000 kejadian secondary
malignancy yang terjadi.’

Hodgkin Disease (HD)

Beberapa penelitian menemukan bahwa dibandingkan
populasi normal, pasien HD lebih berpeluang men-
galami secondary malignancys. Survivor HD wanita 3-
17 kali lebih berisiko mengalami kanker payudara
dibandingkan keseluruhan populasi.™ '®

Penelitian terbesar mengevaluasi 3,869 wanita dari
population-based registries participating pada Pro-
gram SEER. Seluruhnya telah menjalani radioterapi
sebagai terapi inisial untuk HD. Kanker payudara
terjadi pada 55 pasien (1,4 % dari seluruh kasus).
Risiko terjadinya kanker payudara pada wanita yang
diterapi sebelum usia 16 tahun adalah 61% dari 55
pasien (33 orang) atau 0,8% dari seluruh pasien yang
menjalani radioterapi HD dan kebanyakan terjadi 10
tahun pasca terapi. Risiko kanker payudara berkurang
seiring peningkatan usia saat menjalani radiasi dan
hanya sedikit pada wanita usia 30 tahun keatas saat
menjalani radiasi. Periode laten untuk munculnya
kanker dapat berkisar dari 10 tahun hingga beberapa
dekade pasca radiasi. Risiko yang tinggi terhadap
kanker payudara pasca HD terkait dengan terapi pada

usia muda dengan radioterapi mantle dan kemoterapi.”
19

Kanker Payudara

Sebuah penelitian yang melibatkan 1,029 pasien

kanker payudara di Department of Therapeutic
Radiology, Yale University School of Medicine yang
menjalani lumpektomi dan radioterapi (LRT). 1,387
kohort pasien kanker payudara menjalani operasi
mastectomy (MAST) tanpa radiasi, sebagai kelompok
pembanding. Secondary malignancy dikelompokkan
menjadi payudara kontra lateral versus non payudara.
Median follow-up 14.6 tahun untuk kelompok LRT dan
16 tahun untuk kelompok MAST. Kejadian secondary
malignancy payudara pada 15 tahun adalah 10% untuk
kelompok MAST dan LRT, sementara risiko second
non-breast cancer dalam 15 tahun adalah 11% untuk
kelompok LRT dan 10% untuk kelompok MAST. Dari
penelitian ini tidak terdapat perbedaan bermakna
kejadian secondary malignancy pada kedua kelompok
baik pada payudara kontra lateral maupun non
payudara. *

Rata — rata dosis radioterapi selama pengobatan kanker
payudara yang diterima oleh sisi yang terkena kanker
paru adalah 8.7 Gy, sementara 5.6 Gy pada sisi yang
dibandingkan pada wanita yang tidak mengalami
kanker paru. Peneliti memperlihatkan diantara wanita
dengan kanker payudara yang bertahan setidaknya 5
tahun, relative risk terkena kanker paru pasca terapi
meningkat 8.5% per Gy dosis yang diterima paru. Hasil
ini menunjukkan bahwa risiko second lung cancer pas-
ca radioterapi pada kanker payudara stadium awal

berhubungan dengan dosis yang diterima paru. **

Dampak IMRT terhadap Kejadian Secondary
Malignancy Pasca Radiasi

Perubahan dari teknik Three-Dimensional Conformed
Radio Therapy (3D-CRT) menjadi Intensity Modulated
Radiation Therapy (IMRT) akan melibatkan lebih ban-
yak lapangan penyinaran. Dose-volume
memperlihatkan bahwa sebagai

histograms
konsekuensinya akan
lebih besar volume jaringan normal yang terpapar radi-
asi dosis rendah pada teknik IMRT dibandingkan 3D-
CRT. Selain itu jumlah monitor unit meningkat 2-3 kali
lipat.*

Ada dua alasan mengapa perubahan dari 3D-CRT men-
jadi IMRT dapat meningkatkan kejadian  second ma-

lignancies. Pertama, IMRT menggunakan lebih banyak



lapangan penyinaran, sebagai konsekuensinya volume
jaringan normal yang terpapar dosis rendah akan se-
makin besar. Kedua, pada IMRT, pemberian dosis ter-
tentu pada isosenter dari modulated field akan me-
nyebabkan accelerator bekerja lebih lama (sehingga
dibutuhkan monitor unit yang lebih besar) dibandingkan
jika diberikan dosis yang sama dari
field. Peningkatan MU ini akan
meningkatnya machine leakage

unmodulated
mengakibatkan
sehingga dosis pa-
da jaringan yang jauh diluar lapangan radiasi akan

meningkat, yang juga berkontribusi
25, 26

terhadap risiko
secondary malignancy

Peran Terapi Proton Dalam Mengurangi Kejadian
Secondary malignancy Pasca Radiasi
Secondary malignancy menjadi masalah seiring
berkembangnya teknik radiasi, khususnya pada pasien
anak yang menjalani radiasi. Berkembangnya
ketertarikan pada terapi proton terkait dengan
kemampuannya untuk memperbaiki rasio terapeutik pa-
da banyak kasus keganasan yang diterapi dengan
radiasi. rasio terapeutik merupakan keseimbangan
optimum antara manfaat dan efek samping suatu

modalitas terapi terhadap pasien.*

Pada intervensi medis terdapat keseimbangan optimum
antara manfaat dan efek samping terapi terhadap
pasien, yang dikenal dengan rasio terapeutik. Dibidang
Onkologi Radiasi, terdapat keseimbangan antara efek
radiasi terhadap tumor dan efek radiasi terhadap
jaringan normal yang tidak menjadi target radiasi.
Sebagai contoh, pasien dengan tumor sinonasal stadium
lanjut yang lokasi tumornya berdekatan dengan nervus
optik dan chiasma, dokter bisa saja merekomendasikan
terapi untuk meminimalisir risiko kerusakan / cedera
pada nervus optik dengan konsekuensi ~ kemungkinan
tumor kontrol yang lebih rendah, atau merekomendasi-
kan terapi dimana risiko kerusakan pada nervus optik
lebih besar demi mencapai kemungkinan tumor kontrol
yang lebih baik. Dalam mengevaluasi suatu modalitas
radiasi yang baru, pertanyaan pertama adalah apakah ia
berpotensi untuk memperbaiki rasio terapeutik atau
tidak. >’

Terdapat sejumlah faktor yang mempengaruhi efek radi-
asi, meliputi total dosis, intensitas dosis / jumlah fraksi,
relative biologic effectiveness (RBE), dan faktor-faktor
lain seperti kemoterapi, usia pasien dan penyakit
penyerta. Prinsip dalam bidang Onkologi Radiasi adalah
semakin tinggi intensitas dosis, semakin besar probabili-
tas tumor kontrol. Banyak clinical setting yang mencoba
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memperbaiki rasio terapeutik dengan meningkatkan
disease control atau dengan cara mengurangi toksisi-
tas. Dengan berkurangnya dosis radiasi pada jaringan
normal, akan mengurangi toksisitas radiasi pada jarin-
gan tersebut.”’

Masalah Sinar X dan Harapan terhadap Terapi
Proton

Selama perjalanannya untuk mencapai target radiasi,
sebagian sinar X akan diserap oleh jaringan yang dilalu-
inya secara acak akan berinteraksi dengan partikel suba-
tomik, mangalami reaksi biokimia yang menyebabkan
cedera atau kematian sel. Dengan menjumlahkan ab-
sorbsi sinar X ini, dosis yang terakumulasi selama pros-
es penyinaran akan menurun ketika sampai pada organ
target. Hal ini menjadikan dosis yang diterima jaringan
normal yang dilalui sinar X menjadi lebih tinggi
dibandingkan dosis yang diterima organ target.
Disamping itu, exit dose pada sinar X akan mengenai
lebih banyak jaringan normal yang dilaluinya dengan
besar dosis hanya sedikit lebih rendah daripada dosis
yang diterima organ target. Hal ini menyebabkan radiasi
berbasis sinar X sebagian besar justru terdeposit pada
tubuh pasien di luar target radiasi.”’

Berbagai strategi telah dikembangkan untuk mengatasi
masalah mendasar ini seperti four-field box, Stereotactic
Radio Surgery (SRS), Stereotactic Radiation Therapy
(SRT), Three Dimensional Conformal Radiation Thera-
py (3DCRT), dan Intensity Modulated Radiation Thera-
py (IMRT), namun dengan berbagai teknik ini bahkan
semakin banyak jaringan normal di luar target ikut

terpapar radiasi.”’

Pola dose deposition proton sangat berbeda dari sinar X.
Proton adalah atom hidrogen yang kehilangan el-
ektronnya, memiliki massa sekitar 1.800 kali dimana
suatu elektron membawa satu beban  positif. Saat pro-
ton melintasi suatu benda, ia kehilangan energi dikare-
nakan interaksi dengan elektron atom. Dikarenakan
massa proton lebih besar dibandingkan elektron, proton
hanya kehilangan sebagian kecil energinya dalam se-

tiap interaksi berbeda dengan sinar X.?’
Aplikasi Potensial Terapi Proton

Banyak penelitian yang melaporkan perbedaan yang
signifikan dalam distribusi dosis pada proton treatment
plans dibandingkan dengan treatment plans berbasis
sinar X dalam berbagai kasus keganasan dan lesi jinak

pada berbagai bagian tubuh. Pada semua kasus ter-
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dapat manfaat proton dalam mengurangi volume
jaringan normal yang terpapar radiasi dosis rendah
hingga moderate. Pada beberapa kasus juga terdapat
pengurangan volume jaringan normal yang menerima
dosis radiasi moderate hingga tinggi. Perbedan men-
dasar antara proton dan foton adalah perbedaan en-
trance dose dan exit dose terhadap  jaringan normal

sekitar target radiasi. *’

Penurunan risiko ini adalah hasil dari
dosis pada jaringan normal sekitar

tas terapi proton yang tinggi dan menurunnya exit dos-
es, yang mengakibatkan berkurangnya volume jarin-

berkurangnya
karena konformi-

gan normal yang terpapar radiasi. 2*
Pembahasan

Pertumbuhan suatu kanker tidak menutup kemung-
kinan pertumbuhan kanker yang lain. Paparan karsino-
gen tertentu maupun predisposisi genetik juga berperan
penting dalam kejadian kanker. Kebanyakan karsino-
gen terkait lebih dari satu jenis kanker. Seperti rokok
yang berhubungan dengan kanker paru, buli dan
kanker kepala leher. Predisposisi genetik tertentu juga
dihubungkan dengan lebih dari satu jenis kanker seper-
ti mutasi gen Rb yang merupakan predisposisi dari reti-
noblastoma dan oeteosarcoma serta gen BRCA 1 yang
merupakan prediposisi kanker payudara dan kanker
ovarium. Hal ini menyebabkan pasien yang diterapi
untuk kanker tertentu lebih berisiko dari populasi rata-
rata untuk terkena kanker lain dikemudian hari. Untuk
itu perlu dikaji lebih mendalam apakah kejadian sec-
ondary malignancy pasca radioterapi murni disebab-
kan oleh tindakan radiasi atau juga dipengaruhi
berbagai faktor lain seperti paparan karsinogen mau-
pun predisposisi genetik tertentu.

Pada saat meneliti kejadian secondary malignancy pas-
ca terapi tertentu harus dipertimbangkan juga efek dari
terapi lain yang juga digunakan karena pada kasus
keganasan biasanya menggunakan multi modalitas ter-
api. Secara umum risiko secondary malignancy pasca
radoterapi < 1%. Risiko kematian karena rekurensi lo-
kal yang tidak terkontrol dalam beberapa tahun pasca
radioterapi jauh lebih besar disbanding risiko second-
ary malignancy 10 — 20 tahun kemudian.

Sebagai perbandingan, dari data Anrnual Global Road
Crash Statistics, Association for Safe International
Road Travel (ASIRT) hampir 1.3 juta orang meninggal
dunia karena kecelakaan lalu lintas setiap tahunnya,

rata — rata 3,287 kematian per hari. Sementara itu ter-
dapat 50,000 kematian karena kanker paru setiap ta-
hunnya per 50 juta perokok yang mengkonsumsi 20
batang rokok per hari, atau satu kematian per 7.3 juta
batang rokok yang dihisap atau 1.37 x 107 kematian per
batang rokok. Dari data tersebut diketahui bahwa sec-
ondary malignancy pasca radiasi hanya sebagian kecil
risiko dibandingkan risiko kematian akibat berbagai
aktivitas dan gaya hidup kita setiap harinya.

Kesimpulan

Perkembangan  teknologi  kedokteran  khususnya
Radioterapi dalam pengobatan kanker telah berdampak
terhadap angka harapan hidup pasien kanker yang
menjadi lebih tinggi. Namun hal ini juga diiringi
dengan meningkatnya risiko terjadinya secondary
malignancy pasca radiasi.

Selain mempunyai efek sitotoksik terhadap sel kanker ,
radiasi pengion juga bersifat karsinogenik terhadap
jaringan normal, menyebabkan transformasi maligna
pada berbagai jaringan dengan cara mengubah program
genetik sehingga menimbulkan pertumbuhan dan pro-
liferasi sel yang abnormal. Berbagai strategi telah
dikembangkan untuk memperbaiki rasio terapeutik pa-
da banyak kasus keganasan yang diterapi dengan radia-
si. Hal ini diharapkan dapat meningkatkan kemung-
kinan kontrol lokal pada tumor sekaligus mengurangi
efek samping terhadap jaringan sehat disekitarnya yang
tidak menjadi target radiasi. Namun sebagai dasar per-
timbangan, risiko kemungkinan terjadinya secondary
malignancy pasca radiasi jauh lebih rendah jika
dibandingkan dengan risiko kematian karena rekurensi
lokal yang tidak terkontrol dalam beberapa tahun
setelah radioterapi. Sehingga baik klinisi maupun
pasien harus dapat menempatkan risiko ini secara pro-
porsional agar tidak menghambat jalannya terapi.
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