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Segundos canceres primarios post-radioterapia
- Antecedentes -

» “Consideraciones sobre las posibles acciones requlatorias para la
proteccion radiologica en radioterapia: monitoreo de la exposicion a
radiaciones no deseadas en radioterapia’ (ARN - OIEA, agosto 2017).

» 2019 UNSCEAR establecié un Grupo de Expertos para llevar a cabo
una revision de los segundos canceres primarios (SPC) post-
radioterapia, por iniciativa de las delegaciones de Francia y Argentina.

» “Posibles normas reglamentarias para el registro de la exposicion
adventicia a la radiacion en radioterapia: La cuestion de los segqundos
canceres primarios”, presentacion argentina en 542 reunion del Comité
de Normas de Seguridad Radiolégica (RASSC) del OIEA, junio 2023.

» Informe UNSCEAR 2024: Volumen |, Anexo cientifico A: Segundos
canceres primarios post-radioterapia, aprobado en la 71 sesion de
UNSCEAR, adoptado por la Asamblea General de las Naciones Unidas
en noviembre del 2024 y publicado en junio de 2025.



Segundos canceres primarios post-radioterapia
- Background -

La radiacion ionizante se ha utilizado para tratar el cancer durante
mas de un siglo. Administrada principalmente a traves de
tecnologias de haz externo, comprende aproximadamente el 50%
de todos los tratamientos contra el cancer.

* Aproximadamente el 40% de todos los pacientes con cancer
curados recibieron radioterapia como parte de su tratamiento.

La evolucion de la radioterapia y del diagnostico por imagenes ha
permitido una mejor administracion de las dosis al tumor y
reducciones de las dosis a los tejidos circundantes. Sin embargo,
tambien se administra alguna dosis de radiacion no deseada, e
iInevitable, en los tejidos normales que rodean las células
tumorales o que se encuentran en la trayectoria del haz o
radiacion dispersa/secundaria.



Definicion de Segundo Cancer Primario (SPC)

» Es un nuevo cancer que surge en una persona
gue anteriormente tuvo un primer cancer.

» Se origina a partir de una célula progenitora
diferente a la del primer cancer primario, se
puede diferenciar del primario por métodos
histologicos o moleculares.

» Definiciones clasicas: Cahan et al. (1948) y
Goolden (1951), comprenden solo los
canceres que se desarrollan en el campo del
tratamiento primario.

» En la actualidad, se incluye SPC desarrollados
en el campo de tratamiento, en el campo
cercano y fuera del campo después de la
radioterapia.

» En la radioterapia de haces externos, la dosis
no deseada (non-target dose) es impartida por
la radiacion no deseada: a) dosis no deseada
en el campo (entrada-salida), b) dosis no
deseada fuera del campo (radiacion
dispersa y radiacion secundaria)

1.

2.

Un cancer inducido por
radiacion:
surgido en un volumen de

tejido irradiado;
transcurrido un periodo de
latencia suficiente entre la
irradiacion inicial y el SPC
evaluado clinicamente;

. el tumor tratado y/o el SPC

clinicamente evaluado
deben haber sido biopsiados
(histologias diferentes);

. el tejido en el que surgio el

SPC evaluado clinicamente
debe haber sido normal
(metabdlica y
geneticamente) antes de la
exposicion a la radiacion



Poblacion afectada

» La incidencia del cancer esta aumentando globalmente,
afectando a paises desarrollados y en vias de desarrollo.

» Segun el informe UNSCEAR 2020/21, cada afno se realizan
al menos 6.200.000 procedimientos de radioterapia en todo
el mundo.

» La radioterapia es una herramienta clave, utilizada por el
30-50% de los pacientes, contribuyendo en un 40% al
tratamiento curativo.

» Esto ha aumentado las tasas de sobrevivencia, creando una
creciente poblacion de sobrevivientes, especialmente los
jovenes, que enfrentan riesgos de SPC post-radioterapia.

» Alrededor del 20% de las personas que viven en paises de
altos ingresos requeriran radioterapia a lo largo de sus
vidas; este segmento de la poblacion tiene un mayor riesgo
de desarrollar un SPC.



SPC post-RT - Objetivos del Informe UNSCEAR

a) Evaluar los riesgos de SPC post-radioterapia mediante una revision
detallada de los estudios epidemiologicos radiologicos publicados, de los
cuales se realiza un metaanalisis del riesgo;

b) Evaluar el impacto del aumento del uso de la radioterapia moderna para el
tratamiento de los canceres y posibles implicancias en los riesgos futuros;

c) Evaluar la contribucion de la Rl independientemente de la contribucion de
la quimioterapia y sus efectos combinados;

d) Promover un marco dosimétrico riguroso para la asignacion y/o
reconstruccion de dosis en organos en pacientes, que pueda contribuir de

manera util tanto para los estudios epidemiologicos retrospectivos como
prospectivos;

e) Evaluar los avances recientes en el campo de la modelizacion de la

carcinogenesis, que integra los procesos biologicos dentro de un marco

matematico para explicar la incidencia actual y predecir los riesgos futuros
de SPC;

f) Para abordar la investigacion futura, es necesario explorar como
interactuan la genética y la radioterapia, asi como la relacion entre la
radioterapia y otros agentes causantes de cancer.
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Efectos adversos de la radioterapia

»REACCIONES TISULARES (Efectos deterministas)

Efectos adversos agudos: -Piel: eritema, descamacion y ulceracion
seca y humeda; -Mucosa gastrointestinal: nauseas, vomitos,
diarrea y xerostomia; -Médula 6sea: mielosupresion e infeccion
oportunista y patogénica; -Mucosa faringea y esofagica: mucositis y
disfagia

Efectos adversos tardios: -Infertilidad: relacionada con la
irradiacion de los ovarios y los testiculos; -Toxicidad cardiaca: para
canceres con indicacion de radioterapia toracica;

»>EFECTO ESTOCASTICO -SPC: distribucion bimodal de la
incidencia de SPC. El primer pico observado varios afnos después
de la exposicion a la radiacion, generalmente debido a neoplasias
malignas hematoldgicas (leucemia aguda). Segundo pico observado
alrededor de diez anos después de la radioterapia, debido a la
aparicion de varios canceres solidos.



Diagnostico de SPC — Criterios diagnoésticos

» Tipo histologico

» Antecedentes medicos de exposicion a
radioterapia

» Tiempo de latencia

» Hallazgos en médula 6sea para el diagnostico
de neoplasias mieloides relacionadas con el
tratamiento (SMD-t como la LMA-t "terapia
post-citotoxica®, OMS 2022)



Incidencia de SPCs

Varia segun el tejido u érgano de origen, la edad del paciente en
el momento del tratamiento, la susceptibilidad individual, la
distribucion de la dosis en el tejido, el tamano del volumen
irradiado, la dosis total y la tasa de dosis.

Siete sitios relacionados con la radioterapia:

Cancer de mama

Cancer de pulmon

Neoplasias hematologicas malignas (t-SMD/t-LMA)
Sarcomas

Cancer de tiroides

Cancer gastrointestinal

Cancer cerebral
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Incidencia de SPCs
Cocientes de incidencia estandarizados para segundos canceres primarios en
pacientes con cancer de mama irradiado y no irradiado en comparacion con la
poblacion femenina general [Burt et al., 2017]

Segundos ca’pceres después del primer S_IR en p_acientes no SIR_ en paqientes con Valor p
cancer de mama radioterapicos (IC 95%) radioterapia (IC 95%)
Eséfago 1.06 (0.92-1.22) 1.57 (1.32-1.84) < 0,001
Pulmon, '?,g‘;’;?r”a'gsﬁg:tms org 0.87 (0.85-0.9) 1.03 (0.99-1.07) < 0,001
Tejidos blandos, incluido el corazén 1.03 (0.87-1.22) 212 (1.81-2.47) < 0,001
Leucemia 0.92 (0.85-0.99) 1.4 (1.29-1.52) < 0,001
Melanoma de la piel 0.97 (0.9-1.05) 1.15 (1.06-1.26) 0.003
Cuerpo y utero 1.28 (1.23-1.34) 1.42 (1.34-1.49) 0.004
Rif6on 0.81 (0.74-0.89) 0.98 (0.88-1.09) 0.010
Linfoma 0.84 (0.79-0.89) 0.94 (0.87-1.01) 0.03
M 0.62 (0.01-3.43) 4.53 (1.22-11.59) 0.09
Mama contralateral 2.62 (2.57-2.66) 2.68 (2.61-2.74) 0.15
Huesos y articulaciones 1.14 (0.77-1.62) 1.73 (1.14-2.52) 0.18
Ovario 1.15(1.08-1.22) 1.22 (1.12-1.31) 0.27
Cerebro y otros sistemas nerviosos 0.79 (0.69-0.9) 0.88 (0.74-1.03) 0.32
Tiroides 1.16 (1.05-1.28) 1.09 (0.97-1.22) 0.42
Colon excluyendo el recto 0.95 (0.92-0.99) 0.97 (0.92-1.02) 0.59
Mieloma 0.9 (0.82-1.0) 0.87 (0.75-1.01) 0.71
Cuello uterino 0.71 (0.62-0.81) 0.69 (0.57-0.82) 0.84
Todos los canceres 1.2 (1.19-1.22) 1.33 (1.31-1.35) <0,001
Todos los canceres sélidos < 1.27(1.25-128) —Y < 1.38(1.36-14) —> <0,001
Todos los canceres hematolégicos 0.88 (0.84-0.91) 1.06 (1.01-1.12) <0,001

SIR: Razon de incidencia estandarizada




Radiobiologia:
Biologia molecular de los canceres inducidos por radiaciéon

Marco actual para considerar el proceso oncogénico de los canceres inducidos por todos
los mecanismos, incluida la radiacién. [Hanahan y Weinberg, 2000-2011; Hanahan 2022]

Microbiomas Desbloquear plasticidad
polimorficos fenotipica
HALLMARKS
caracteristicas
distintivas
Células Reprogramacion
senescentes epigenética




Mecanismos a bajas dosis y a altas dosis

» Bajas dosis: |la activacion de la glucdlisis, de la funcion
mitocondrial y las vias sensibles a redox, sugiere un papel
significativo de las especies reactivas de oxigeno en las
respuestas celulares

» Altas dosis: desencadena vias de respuesta al dano del ADN a
través de la induccion de roturas de doble cadena como
respuesta celular primaria

» Los mecanismos que ocurren preferentemente en dosis mas
altas incluyen importantes reorganizaciones tisulares debido
a una alta proporcion de muerte celular e induccion de
senescencia o diferenciacion, asociadas con la repoblacion por
células madre tisulares sobrevivientes, y estimulos oncogénicos
debido a la inflamacién y al microambiente celular alterado

El impacto de estas respuestas moleculares y celulares en el riesgo
de desarrollo de un SPC a bajas dosis y a altas dosis sigue siendo
objeto de investigacion activa [Sampadi et al., 2022]



Factores contribuyentes

. Factores de tratamiento: 2D, 3D, IMRT, SBRT (Stereotactic
Body Radiation Therapy) (+ IGRT antes/durante la
irradiacion terapéutica)

. Factores del huésped (no modificables): antecedentes
genéticos, edad, sexo, raza, obesidad, tipo de tejido
(células madre o progenitoras)

. Estilo de vida y factores ambientales: tabaquismo, factores
reproductivos (modificables)

. Quimioterapia: puede aumentar o reducir el riesgo de SPC
iInducida por radioterapia



Factores del huésped

» Los antecedentes geneticos, la edad, el sexo, la raza y los
niveles hormonales/estrégenos se encuentran entre los factores
relacionados con el paciente que se han correlacionado con los
riesgos de un SPC

* Los pacientes estan predispuestos no solo a los primeros
canceres primarios, sino también a los segundos canceres
primarios cuando estan expuestos cronicamente a agentes
cancerigenos como el consumo de alcohol, el consumo de
tabaco, el estrés ambiental y las exposiciones relacionadas con
sus trabajos o lugares de trabajo

 La quimioterapia y su interaccion con la radioterapia pueden
tener diversos efectos en el tejido normal, influenciados por el
tipo y dosis de terapia, localizacion del primer cancer y respuesta
del paciente. La quimioterapia puede inducir un segundo cancer
primario debido a su accion mutagénica y efectos inhibidores del
sistema inmunitario, pero tambien puede reducir este riesgo
eliminando células danadas o modificando el estado hormonal



Potenciales Biomarcadores del SPC

» Ciertas mutaciones genéticas o cambios en los niveles de
expresion genica; alteraciones en los niveles de
oncoproteinas o proteinas supresoras de tumores podrian
servir como biomarcadores pronodstico para identificar a los
individuos con mayor riesgo de desarrollo de SPC

» Los estudios de asociacion del genoma completo (WGA) han
identificado variantes genomicas vinculadas a un mayor
riesgo de SPC.

» Firmas mutacionales especificas respaldan una relaciéon
causal entre la radiacion ionizante y el desarrollo de SPC,
como los sarcomas, particularmente en campos de radiacion
de alta dosis.

» Sin embargo, otros factores, incluida la susceptibilidad
genética y otros factores contribuyentes, también influyen en
su desarrollo.



Epidemiologia
Metaanalisis del riesgo de SPC en 7 sitios de cancer

» Es una metodologia cuantitativa formal basada en el analisis
de datos tomados de estudios independientes sobre sujetos
con caracteristicas similares. Calcula un valor medio
ponderado de los resultados de estudios individuales,
aplicando un peso apropiado a los resultados de cada estudio,
para derivar una estimacion general del riesgo de un sitio
especifico del cancer.

» Caracteristicas: la capacidad de evaluar e investigar
sistematicamente el grado de consistencia de los efectos del
tratamiento (radioterapia) sobre los resultados perjudiciales
para la salud elegidos (SPCaRT) que se informan entre los
estudios y mejorar la incertidumbre de la estimacion del efecto
del tratamiento mediante la obtencion de un resultado
agrupado que es menos incierto que cualquiera de los
resultados contribuyentes de los estudios individuales.



Metaanalisis del riesgo de SPC en 7 sitios de cancer

» Se informa el exceso de riesgos relativos (ERR) agrupados con
intervalos de confianza (IC) e intervalos de prediccion.

» Se prestd especial atencion a la extraccion de informacion sobre el
riesgo de un SPC en pacientes tratados por un primer cancer
primario con radioterapia de estudios en los que se disponia de
estimaciones de las dosis en 6rgano en los sitios de los SPC.

» Los datos extraidos mostraron que siete sitios de SPC tenian
suficiente informacion en la que basar un metaanalisis:

tejidos hematopoyéticos y linfoides (considerados en conjunto)
sarcoma,

mama,

pulmon,

organos gastrointestinales,

tiroides,

cerebro
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Conclusiones - Informe a la Asamblea General

» A medida que mejoran las tasas de sobrevivencia del cancer, mayor
numero de personas vive mucho mas alla de la finalizacion de sus
tratamientos primarios contra el cancer. Si bien una recaida del
cancer primario o la propagacion metastasica es una preocupacion
principal en los anos inmediatamente posteriores al tratamiento, un
SPC se convierte en un problema importante a largo plazo.

» Los sobrevivientes del cancer tienen un riesgo mayor de desarrollar
un nuevo cancer primario que la poblacion general. Factores que
contribuyen a este mayor riesgo: susceptibilidad genética; factores
ambientales y de comportamiento y componentes del tratamiento
como la quimioterapia y la radioterapia.

» Los SPC relacionados causalmente con la exposicion a la radiacion
representan solo una fraccion de todos los SPCs, incluso en
pacientes tratados con radioterapia , excepto sarcomas que surgen
en areas expuestas a altas dosis de radiacion)
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Conclusiones - Informe a la Asamblea General

» El metanalisis arrojo riesgos por unidad de dosis (ERR/Gy) que luego se
compararon con los riesgos de cancer por unidad de dosis de otros
estudios epidemiologicos de radiacion, como los basados en datos de
los sobrevivientes de las bombas atomicas

* El ERR/Gy, a partir de los metaanalisis para los 7 sitios de SPCs, son
generalmente menores que los riesgos informados por otros tipos de
estudios epidemiologicos de radiacion:

v'Sarcoma: las comparaciones son estadisticamente compatibles.

v Cancer de tiroides: la compatibilidad estadistica depende de la
eleccion del estudio de comparacion.

v Otros sitios (tejidos hematopoyéticos, mamas, pulmones, érganos
gastrointestinales y cerebro): las estimaciones agrupadas de las
cohortes de RT son generalmente estadisticamente significativamente
menores que los riesgos correspondientes de los estudios de cohortes
expuestas a radiacion, no sometidas a RT.

v Estas estimaciones de riesgo se derivaron de estudios con dosis
documentadas en los siete sitios de SPC.
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Conclusiones - Informe a la Asamblea General

» Entre el 5% y el 15% de los sobrevivientes de cancer pueden
desarrollar un SPC. Sin embargo, solo una pequefa proporcion del
total de SPCs es probable que sea atribuible a |la radioterapia .

» Las cifras absolutas respecto de cuantos SPCs pueden atribuirse a
la radioterapia dependen de los tejidos especificos en riesgo y de
las dosis de radiacion recibidas durante el tratamiento de
radioterapia.

» En vista del beneficio significativo de la radioterapia, no se
debe disuadir a los pacientes de someterse a radioterapia
basandose unicamente en preocupaciones sobre el posible
desarrollo de un SPC. No obstante, el disefio y desarrollo futuros
de la radioterapia deben tratar de reducir la induccion de SPCs.



Conceptos principales con fines de Proteccién Radiologica
Evolucion de la Radioterapia

Mayor precision en la focalizacion del tumor — mejor proteccion de
tejidos sanos.

Conceptos Clave

> URER (Exposicion no deseada a la radiacion en radioterapia):
exposiciones inevitables e involuntarias durante el tratamiento.

> UDR (Dosis no deseadas en radioterapia): dosis adicionales
derivadas de las URER, fuera del volumen prescrito.

v Pueden afectar cualquier parte del cuerpo.

v Pueden ser monitoreadas y registradas, ya sea por mediciéon
o estimacion, a través de magnitudes dosimétricas o proxies
adecuados.



Desafios para la Proteccion Radiolégica

Concienciar a las comunidades cientificas y médicas y a las
autoridades nacionales sobre el hecho de que el tratamiento exitoso
del cancer con radiacion puede, en algunos pacientes, dar lugar a un
SPC varios anos después (critico, especialmente en los
sobrevivientes de cancer jovenes, dados los periodos de latencia
para la induccion radiogenica del cancer y su mayor radiosensibilidad
general en comparacion con los adultos mayores).

Desarrollar consideraciones sobre posibles acciones
regulatorias para monitorear y registrar la exposicion adventicia,
la exposicion no deseada e inevitable a la radiacion en radioterapia
(URER), en coordinacion con las asociaciones profesionales
pertinentes, a nivel nacional, regional e internacional. Estudiar Ila
viabilidad de los requisitos reglamentarios para la vigilancia y el
registro de las URER, a fin de facilitar la aplicacion de los requisitos
reglamentarios ya establecidos para su justificacion y optimizacion.



Politicas Regulatorias

» Basadas en: conocimiento cientifico, valores éticos, paradigmas de proteccion
y normas internacionales.

» Fundamento cientifico: estimaciones de UNSCEAR sobre SPC post-RT

Consideraciones Eticas

» Riesgos a largo plazo de nuevas terapias (ej. terapia con particulas) aun
inciertos.

» Ausencia de datos epidemioldgicos — dificultad para estimar incidencia futura.

» Latencia prolongada de neoplasias inducidas por radiacion.

Dilema Etico para Autoridades

v’ i Preocuparse por los SPC?

v i Mantener una postura pasiva?

v’ i Promover politicas regulatorias en beneficio de pacientes?
v ;Qué acciones tomar?

» Dos requisitos basicos de Normas basicas internacionales de seguridad para
la proteccion contra la radiacion ionizante y para la seguridad de las fuentes
de radiacion (BSS)

* La justificacion de la radioterapia para un paciente individual

» La optimizacion de la proteccion del paciente, la proteccion debe ser la mejor en
las circunstancias prevalecientes

»Es fundamental que el regulador conozca los URER para hacer cumplir estos
requisitos.



Epilogo

Con el fin de controlar la proteccion radiologica de los
pacientes sometidos a radioterapia, es recomendable:

« que los URER sean monitoreados y registrados,

* se exploren acciones regulatorias para exigir el
monitoreo y registro de los URER

» Se sugiere que las organizaciones
intergubernamentales (OIEA), asociaciones de
reguladores (FORO), en consulta con las autoridades
reguladoras de sus Estados Miembros y las Sociedades
Profesionales con competencia, estudien la posibilidad
de establecer directrices internacionales para ayudar a
las autoridades nacionales a establecer requisitos para
la vigilancia y el registro de los URERs



Las limitaciones en la proteccion radioldgica

» Los estudios epidemiologicos y clinicos sobre SPCaRT
dependen de una estimacion precisa de la dosis de
radiacion absorbida administrada durante el
tratamiento del primer cancer primario en el lugar
donde se desarrollé el SPC

» Dado que el segundo cancer primario puede aparecer
lejos del volumen de tratamiento planificado, a menudo
ocurre que la dosis absorbida en el sitio del segundo
cancer primario nunca se calculo, y esta informacion
esencial no se dispone para estudios posteriores



Las limitaciones en la proteccion radioldgica

» Desafios que presenta la estimacion precisa de las dosis
absorbidas durante la radioterapia y el calculo de las
distribuciones de dosis en todo el cuerpo.

» El software de planificacion de tratamientos actual suele calcular
la distribucion de dosis dentro del volumen de tratamiento
planificado, pero carece de la capacidad de calcular con precision
las dosis lejos del area tratada.

» Si bien existen programas analiticos y de Monte Carlo para el
calculo de dosis en todo el cuerpo, no se utilizan ampliamente
debido a las limitaciones en el manejo de las técnicas de
radioterapia modernas y a los largos tiempos de calculo.

» Las comparaciones entre diferentes calidades de haz requieren
factores de ponderacion biologicos, que pueden no ser adecuados
para la radioterapia, ya que se derivaron con fines de proteccion
radiologica

» Las dosis fuera de campo, provenientes de procedimientos de
imagenes medicas (IGRT), pueden contribuir a las estimaciones
generales del riesgo y deberan ser consideradas.



Notas finales

» La unica intencion de esta presentacion es sugerir
explorar la viabilidad de los requisitos regulatorios para el
seguimiento y registro de los URER, para facilitar la
Implementacion de los requisitos regulatorios ya
establecidos de justificacion y optimizacion.

» Esta informacion permitiria un tratamiento mas
personalizado del cancer, lo que constituye un paso
iImportante hacia la oncologia radioterapica
personalizada y la medicina de precision.

» En particular, las sugerencias no deben interpretarse
como recomendaciones o implicancias para cualquier
accion potencial que las autoridades sanitarias puedan
considerar en relacion con los SPCs ni como una
adopcion de posicion sobre la cuestion de la evaluacion
de la salud individual (IHA) en personas asintomaticas.



jGracias por su atencion!

Miembros del Grupo de Expertos UNSCEAR para el Informe SPCaRT

unscear@un.org
WWW.unscear.org
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