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B
ir maddenin ilaç mı zehir mi olduğunu belirleyen 

dozudur aforizması kanser tedavisi için özellikle 

doğrudur. Çünkü kanser hücrelerinin köken al-

dıkları normal dokulara büyük oranda benzemeleri normal 

hücrelere zarar vermeden kanser hücrelerinin yokedilmesini 

zorlaştırmaktadır. Yani etkinlik sağlayan doz ile tedavi edici 

doz birbirine çok yakındır, tedavi aralığı çok dardır. Kanser mo-

leküler yapısının araştırılmasıyla bu sorunun çözümüne katkı-

da bulunacak ipuçları elde edilmesi son senelerde çok hızlan-

mıştır. Özellikle 2000`li yıllarda bu alan bilimin keskin kenarı 

(“Cutting Edge of the Science”) haline gelmiştir. Kanser gibi 

tedavi aralığı dar olan bir konuda zebra etkisi giderek azaltıl-

maktadır. Zebralar (Çekik gözlü milletler için beyaz ırk kökenli 

insanlar, beyaz ırktan insanlar için Çinliler gibi) uzaktan aynı 

gibi görünürler, ama yakından incelenince birbirlerinden farklı 

oldukları anlaşılır. Kanseri başlatan yada geliştiren moleküler 

bozukluğa doğrudan yönelen ilaçlarla yapılan hedefe yönelik 

tedaviler ile dar hedeli ama başarı oranı yüksek, yan etkisi az 

tedaviler amaçlanmaktadır. Bu amaçların gerçekleşmesi hücre 

bilimi ve moleküler biyolojideki gelişmelerle, kanserlerin nasıl 

başladığı-büyüdüğü-ilerlediği-yayıldığının anlaşılmasıyla, ve 

her kademedeki aktivatörler-bloklar-inhibitörlerin belirlenme-

siyle mümkün olabilmektedir.Bu çabaların ürünleri geçtiğimiz 

on senede belirgin biçimde görülmeye başlamıştır. Nitekim 

American Society of Clinical Oncology (ASCO)`nun 2010 se-

nesinin bitiminde yaptığı durum değerlendirmesinde ABD`de 

2000 sonrası kanser insidans ve mortalitesinde azalma (sene-

de%1 yeni vaka/1999-2006, %1.6 ölüm/ 2001-2006) olduğunu 

belirtmiştir (ASCO 2010). Bu rapor ABD-Ulusal Kanser Ensti-

tüsü (NCI), US Centers for Disease Control and Prevention, 

American Cancer Society, ve North American Association of 

Central Cancer Registries verileri kullanılarak yapılmıştır. Yeni 

vaka ve ölüm oranlarındaki azalma primer olarak erkeklerdeki 

en sık görülen 3 kanserdeki (akciğer, prostat, ve kolorektal Ca) 

ve kadınlarda en önde gelen 3 kanserin ikisindeki (meme ve 

kolorektal Ca) vaka ve ölüm oranlarındaki düşmeden kaynak-

lanmıştır.

Kanser konusundaki bilimsel gelişmelerin hayata ge-

çirilmesi sonucu görülmeye başlayan bu eğilim kanserin 

gelişmiş ülkelerde ikinci en çok öldüren hastalık olduğu 

gerçeğini değiştirmekten çok uzaktır. Bundan da önemli-

si kanser sorunu Dünya nufusunun çoğunluğunu oluştu-

ran yoksul ülkelerde ağırlığını artırmaktadır. Günümüzde 

kanser sonucu ölümlerin yüzde 70’ten fazlası, az gelişmiş ya 

da gelişmekte olan ülkelerde meydana gelmektedir. Geze-

genimizde toplam kanserli yeni vaka sayısının oniki milyon 

altıyüz ellibin, kanser mortalitesinin ise yedi milyon beş yüz 

ellibin civarında olduğunun tahmin edilmesi yeni gelşme ih-

tiyacını açıkça duyurmaktadır (Globocan 2008).

Kanserin klasik tedavisinde (kemoterapi, radyoterapi) 

hedef amaçsız ve kontrolsüz çoğalan ölümsüz kanser hüc-

relerinin sitotoksik tedavi ile yok edilmesidir. Bu süreçte fiz-

yolojik olarak çoğalan normal hücrelere de (saç-sakal, kemik 

iliği [Kİ], gastrointestinal sistem [GİS] mukoza vs) zarar verilir. 

Kanserin hedefe yönelik moleküler tedavilerinde ise kanser 

gelişmesinden sorumlu yüzey reseptörü (örnek: epidermal 

büyüme faktörü [EGFR], c-kit, human epidermal growth fak-

tör reseptörü-2 [HER2]) yada alıngaçların hücre içi bağlantı 

yolları (tirozin kinaz, m-TOR, farnesil transferaz gibi) bloke 

edilerek çekirdeğe giden bölünme sinyali durdurulur vs. Sa-

dece bunlar ve benzeri açma-kapama düğmelerinin etkilen-

mesi nedeniyle fizyolojik olarak çoğalan normal hücrelere 

zarar verilmez! aforizması maalesef ancak kısmen doğrudur. 

Örneğin EGFR-tirozin kinaz inhibitörleri olan erlotinib , ge-

fitinib EGF reseptörleri deri-mukoza yenilenmesi-onarımı-

bütünlüğünden sorumlu olduğu için EGFR blokajı nedeniyle 

cilt toksisitesi (akneiform raş, deri kuruluğu, püstül) ve GİS 

toksisitesi (ishal) ve seyrek (%2-3) olarak interstisyel akciğer 

hastalığına yol açabilirler. Çoğul hedeli tirozin kinaz inhibi-

törleri olan sunitinib-sorafenib ise hipotiroidi, büllöz deri lez-

yonları, palmar-plantar dizestezi, saçta beyazlaşma, halsizlik 

gibi yan etkilere yol açabilirler. Çok hücreli organizmalardaki 

yaşamın temeli olan hücre içi sinyal iletimi ve protein akti-

Moleküler Gelişmeler Kanser Tedavisini Nasıl 
Etkilemektedir?

Prof� Dr� Burhan Savaş

Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakultesi, Dahiliye, Tıbbi Onkoloji
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vitesi sıklıkla protein-peptidlere fosforil (PO4) eklenmesiyle 

(açma düğmesi-kinaz) yapılır. Mesajın sonlandırılması ise 

PO4 çıkarılmasıyla (kapama düğmesi-fosfataz) yapılır. Fosfat 

kaynağı (guanozin trifosfatın [GTP] guanozin difofata [GDP] 

dönmesiyle) G proteinleridir. Fosforillenen sıklıkla tirozin 

amino asitidir (EGF, insülin, fibroblast büyüme faktörü [FGF[, 

trombosit türevli büyüme faktörü [PDGF] aileleri gibi); daha 

az olarak serin amino asitidir (transforming growth faktör 

[TGF]-beta gibi). Fosfataz enzimi ise bu aktivasyonun kapa-

ma düğmesidir. Tümörlerin biyolojik karakterlerini belirleyen 

özellikler genlerdeki kodlayıcı sekanslardaki mutasyonlar-

dan, fokal gen amplifikasyonlarından, translokasyonlardan 

ve hatta gen ifadesini (ekspresyon) etkileyen epigenetik 

değişikliklerden kaynaklanabilir. Son senelerde gen dizge-

leme (sequencing) ve biyoinformatik gibi alanlarda hızlı ve 

bütünsel analizlere izin veren teknolojik gelişmeler kanser 

genomunun çabuk ve bütünlüklü analizi ile tedavi cevabını 

etkileyecek lezyonları tanımlamayı mümkün hale getirmiştir. 

Bu çalışmalar onkogenezde rol oynayan çok sayıda protein 

kinazları da içeren tahminen 384 kanser geni olduğunu or-

taya koymuştur (McDermott 2009). Malign fenotipde rol oy-

nayan kinazlar kanser hücrelerinin çoğalması (proliferasyon), 

göçetmesi (migrasyon), sağkalımı (survival) gibi yönlerini 

indüklerler. Aşağıdaki tabloda sayıları giderek artan kanser 

kliniği yönünden önemli aktive edici enzimler, bunların rol 

oynadığı tümörler, ve bunları dizginlemeye yönelik ilaçlar 

ve ilaç adayları verilmektedir (Verstovsek 2011; Eggermont 

2010; McDermott 2009). Bunların prototipi olan imatinib 

2001 senesinde ABD-FDA tarafından birinci sıra kronik mye-

loid lösemi (KML) tedavisi için onaylanmıştı (McDermott 

2009). İmatinib Abelson (abl) tirozin kinazının kuvvetli bir 

inhibitörüdür. 1960 senesinde kronik myeloid lösemilerde 

(KML) keşfedilen Philadelphia kromozomunda daha sonra 

yapılan moleküler analizlerle 22. kromozomun uzun kolun-

daki bcr`ın 9. kromozomun uzun kolundaki abl genine ek-

lenmesiyle oluşan artmış tirozin kinaz aktivitesinin hücreleri 

transforme ettiği bulunmuştu (Lugo 1990). Imatinibin insan 

malignansilerinde kullanımının onaylanmasından 3 sene 

önce benzer bir molekülü bloklayan monoklonal antikor 

olan trastuzumab HER2 molekülü amplifiye olmuş metasta-

tik meme kanserleri için FDA tarafından onaylanmıştı. 2011 

senesinde bir sene adjuvan trastuzumab kullanımı bittikten 

4 sene sonra bile hastalıksız sağkalımı anlamlı olarak azalttığı 

HERA trial güncellemesi olarak rapor edilmiştir (Gianni 2011). 

Bu raporda hastalıksız sağkalım %78.6 vs %72.2 (p<0.0001, 

HR=0.76), toplam sağkalım %89.3 vs %87.7 (p=0.11) olarak 

adjuvan trastuzumab kullanımı lehine bulunmuştur.

Geçtiğimiz sene bu alanda yayınlanan dramatik gelişme-

lere diğer bir örnek reseptör tirozin kinaz ve takibeden RAS 

downstreamında; MEK ve takibeden ERK upstreamında bu-

lunan BRAF aktivasyonunun hücre çoğalmasına neden olma-

sıyla gelişen kanserler konusunda yapılmıştır. Tüm kanserle-

rin %7- 8`inde, papiller yada anaplastik tiroid kanserlerinin 

%40-70`inde, malign melanomların %40-60`ında (özellikle 

genç, non-kronik güneş hasarı oluşan kaynaklı) serin–thre-

onine protein kinaz BRAF geninin aktive edici mutasyonlar 

taşımasının karsinogeneze yol açtığı bulunmuştur. Bu tip 

malign melanomlarda sorafenib (non-selektif inhibitör) et-

kisiz bulunurken selektif inhibitörlerden PLX4032 metastatik 

melanomlarda %81 cevap oranına ve >7 aylık progresyon-

suz sağkalım oluşturmuştur (Flaherty 2010). Diğer bir selektif 

BRAF inhibitörü GSK2118438 ile yapılan Faz I/II çalışmada ise 

BRAF mutasyonuna sahip beyin metastazlarının tamamın-

da %20 ile %100 arasında gerilemeler saptanıştır. Sunucu 

Dr.Georgina Long onkojenik BRAF inhibisyonu melanoma 

ilaç tedavisi tarihindeki en önemli gelişmedir demiştir (Long 

2010).

Farmakogenetik, ilaç kinetiğinin ve kişinin ilaçlara karşı 

verdiği terapötik veya toksik yanıtın (fenotip) genetik bağ-

lamda moleküler temelinin aydınlatılması(genotip) ve ceva-

bın genetik yapıya göre bireyler ve etnik gruplar arasında de-

ğişmesini inceleyen bilim dalıdır. Genler üzerinde yeni ilaç-

lar için hedef noktalar bulunması temel uğraş alanlarından 

birisidir. Ayrıca ilaç dağılımını, detoksifikasyonunu, atılımını 

etkileyen parametreleri inceleyerek kanser tedavisinin kişi-

selleştirilmesini hedeler (Guchelaar 2010). 

Kanserlerin moleküler yapısının dikkate alınarak has-

talara uygulanan kişiselleştirilmiş tedavilerin en eski ve en 

oturmuş olanlarından birisi estrojen reseptörü (ER) (alınga-

cı) tamoksifenin meme kanserinde kullanımıyla başlamıştır. 

ER biyomarker olarak onkoloji klinik pratiğinde derin etki 

yapmıştır. Bu yolağa yönelik periferik aromatoz inhibitörleri 

(letrozol, anstrazol), aromasin, fulvestrant gibi ilaçlar ise hem 

etkinlik, hem de yan etki profiline göre hasta seçiminde yeni 

olanaklar sağlayarak tedavi başarısını daha da geliştirmişler-

dir. Son zamanlarda tamoxifen tedavisi ile ilgili farmakoge-

nomik gelişmeler meme kanserindeki bu endokrin tedavinin 

daha da rafine olarak yapılabilmesini sağlayabilecek gibi gö-

rünmektedir. Örneğin tamoksifen kullanan meme kanserli-

lerden genomik indeks sensitivitesi yüksek olan, yada yüksek 

–orta indeksli olup kemo-endokrin tedavi alan lenf nodu tu-

tulumu olmayan hastalarda relaps ve ölüm gözlenmemiştir 

(Symmans 2010) . 2010 senesinde olan bir başka tamoksifen 
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Reseptör Tirozin Kinaz Değişiklik Tümör Tedavi

c-KIT Mutasyon Melanom(Doğu 

Asya) GIST

Imatinib, Nilotinib, Dasatinib,Sunitinib

EGFR Mutasyon, 

Amplifikasyon

GBM, Akciğer Gefitinib, Erlotinib, (cetuximab)

HER2 Amplifikasyon Meme Lapatinib, (trastuzumab)

FGFR1 Translokasyon KML PKC412, BIBF1120

FGFR2 Mutasyon, 

Amplifikasyon

Mide, Meme, 

Endometrium

PKC412, BIBF1120

FGFR3 Translokasyon, 

Mutasyon

Multipl Myelom PKC412, BIBF1120

PDGFRa Mutasyon GBM, GIST Imatinib,Sorafenib,Sunitinib

PDGFRb Translokasyon KMML Imatinib,Sorafenib,Sunitinib

ALK Mutasyon, 

Amplifikasyon

Akciğer, ALCL, 

nöroblastoma

PF-2341066

MET Amplifikasyon Mide, KHDAK PF-2341066, XL184, SU11274

IGF-1R Aktivasyon Kolorektal, Pankreas P751871, AMG479, (figitimumab)

FLT3 Internal tandem 

duplikasyon

AML XL999, Lestaurtinib

RET Translokasyon, 

Mutasyon

Tiroid Medüller XL184

Non-Reseptör Tirozin Kinaz

Abl Translokasyon KML İmatinib

JAK2 Translokasyon, 

Mutasyon

KML, Myelopro- 

liferatif Hastalık

INCBO18424, Lestaurtinib, TG101348 

(selektif )

Src Overekspresyon KHDAK, Over, 

Meme, Sarkom

Dasatinib, KX2-391, AZD0530

Serin/Threonin Kinaz

BRAF Mutasyon Melanom

Papiller tiroid, Kolon

Sorafenib (non-selektif ) B590885

Selektif (6) : RAF-265, XL-281 PLX4032, 

PLX 5092, PLX4720, GSK2118438 

MTOR Mutasyon

Aktivasyon

Melanom

RCC

Temserolimus 

BEZ235, 

PI3K Mutasyon Melanom, Meme, 

GBM, mide, 

kolorektal

GDC0941, XL 147 

BEZ235

Aurora kinaz A ve B Overekspresyon Meme, Kolon, 

Lösemi

MK-5108

Polo-benzeri kinazlar Overekspresyon Akciğer, Meme, 

Kolon, Lösemi

BI2536, GSK461364
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ilişkili ise gelişme sitokrom p450 üzerinden olmuştur (Side-

ras 2010). CYP2D6 tamoksifeni bioaktif metaboliti endoksi-

fene çeviren bir karaciğer enzimidir. Tamoksifen metaboliti 

endoksifen 100-1000 kat daha aktiftir. Yavaş sitokrom P450 

2D6 (CYP2D6) metabolize eden hastalar daha az endoksifen 

oluştururlar. Bunlarda nüks fazla, ve sağkalım kısa olmakta-

dır. Bunlardan çok daha fazla sayıda meme kanserli hastayı 

ilgilendirecek konu ise sitokrom p450`yi etkileyen ilaçlarla 

tamoksifeni birlikte kullanan hastalardır. Örneğin tamoksifen 

kullanımına bağlı menapozal semptomlarda venlaxine (Ef-

fexor) kullanmak emindir, ama paroxetin-luxetin kullanmak 

nüks riskini artırabilir. Özellikle BRCA2 bozuk olup tamoksi-

fen kullanan ve sitokrom p4502D6 bozuk olanlarda sağkalı-

mın çok düştüğü gösterilmiştir (7 sene vs 25 sene).

 

Bilim adamları 3 standart hedefi (ER, HR, HER2) olmayan 

(triple negatif ) meme kanserleri için bile yeni moleküler 

hedeler bulmaktadır. NEJM 20 Ocak 2011 sayısında Baylor 

Sammons Cancer Center araştırmacıları PARP inhibitörünün 

standard gemsitabin ve karboplatine eklenmesinin sağkalı-

mı arttırdığını göstermişlerdir. PARP inhibitörü iniparib artı 

kemoterapi alanlar ortalama 12.3 ay yaşarlarken, sadece ke-

moterapi alan grup 7.7 ay yaşamıştır (O’Shaughnessy 2011). 

Radyoterapi ve bazı kemoterapötikler hücreleri DNA-çift 

zincirlerinde kırıklar oluşturarak öldürürler. Normal hücreler 

bu tip kırıkları BRCA1/2-bağımlı bir işlem ile onarmayı tercih 

ederler. BRCA tamir fonksiyonu çalışmayan hücrelerde PARP 

inhibitörleri DNA-çift zincirlerindeki kırıkların onarımını ön-

lerler. Triple-negatif tümörlerin hepsinin BRCA mutasyonları 

içermemesine karşın, BRCA1 non-fonksiyonel meme tümör-

leri ile benzer karakteristikler gösterirler. 

Moleküler hedeli farmakogenomik çalışmalara bir diğer 

örnek irinotekanı glukuronidasyon yoluyla aktif metaboliti 

SN38`e dönüştüren uridin difosfat (UDP) glukuronil trans-

feraz enzimin promoter bölgesinde 6 TA (timidin adenin) 

tekrarı yerine 7 TA tekrarı olması bu enzimin azalmış ekspres-

yonuna ve dolayısıyla azalmış SN38 glukuronidasyonuna yol 

açması konusudur. Bu SN38 deaktivasyonunu azaltır, dolayı-

sıyla nötropeni 17 kat artar. Bu durumun antitümoral etkinlik 

de de artmaya yol açtığı gösterilebilir ise daha az (17 kat?) 

irinotecan kullanımıyla maliyet azaltılabilir. Günümüzde 

ABD-FDA kurumu irinotekan kullanımı için UDP-glukuronil 

transferaz A1 testini onaylamıştır (Yalcin 2009).

 Benzer şekilde timidilat sentaz ve metilen tetra hidro fo-

lat redüktaz 5-luororasil (5FU) katabolizmasında, dihidropi-

ridine dehidrogenaz (DPD) 5FU ve kapesitabin katabolizma-

sında rol oynar. Beyaz ırkta <%1 olan 1VS14+1G>A varyantı 

düşük DPD aktivitesine, ve bunun sonucunda artmış 5FU-

ilişkili hematolojik toksisiteye yol açar. 

Platin grubu ilaçlar ve irinotekan metabolizmasında rol 

oynayan glutathion-S-transferaz aktivitesi (örneğin GSTP1-G 

aleli olumluluğu) ve MGMT promoter hipermetilasyonunun 

alkilleyici ajanlara duyarlılığı arttırması farmakogenomik 

özelliklerin küratif kanser tedavisindeki önemine işaret eden 

diğer örneklerdir.

Moleküler hedeli tedavilerin etkinlikleri oluşturdukları 

gerek cilt, gerekse diğer erken yan etkilerle tahmin edilebi-

lir. Örneğin, Dahlberg ve arkadaşları ECOG4599 çalışmasında 

nonsquamöz küçük hücreli dışı akciğer kanseri (KHDAK) has-

talarına randomize olarak verilen karboplatin ve paklitaxel 

(PC) versus paklitaxel, karboplatin, ve bevasizumab (PCB) ve-

rilerini analiz ettiklerinde PCB tedavisi uygulanırken görülen 

yüksek kan basıncının daha iyi sonuçlarla ilişkili olduğunu 

bulmuşlardır (hem toplam sağkalım, hem de progresyonsuz 

sağkalım yönünden). Bu sonuçlar hipertansiyonun artmış 

VEGF inhibisyonunu ve daha iyi sağkalımı tahmin ettirebi-

leceğini göstermektedir. Ayrıca VEGF ilişkili yan etkilerin te-

davinin başlamasından kısa süre sonra görülmesi bu klinik 

özelliğin tedavi cevabının erken tahmin edilebilmesindeki 

değerine işaret etmektedir (Dahlberg 2010). 

Hedefe yönelik moleküler tedaviler hangi kanserlerde 

etkilidir?

Hedefe yönelik tedaviler tek bir moleküler bozukluğun 

düzeltilebilmesiyle iyileşen kanserlerde etkili olmaktadır. Ak-

ciğer adenokarsinomlarında –erlotinib, ve insan papilloma 

virüs (HPV) bağlantılı baş boyun yassı hücreli kanserlerin-

de kemoterapi etkinliği bu kavrama örnek olarak verilebilir. 

Diğer bir ifadeyle moleküler hedeli ilaçlar çoklu yolakların 

etkili olmadığı kanserlerde etkindirler. Hedefe yönelik teda-

vilere uygun olmayan malignansiler ise, tedavisi zor (“Hard 

to treat”) kanserler olarak da adlandırılabilirler, ve bunlara en 

iyi örnek SİGARAnın etyolojisinde rol oynadığı kanserlerdir. 

Bunun nedeni sigaranın oluşturduğu yüzlerce karsinojenin 

çok sayıda moleküler bozukluğa yol açmasıdır. Bir yolaktaki 

bir moleküler bozukluk düzeltildiğinde kollateral yollar ile 

kanser hücresi sağkalmaya ve gelişmeye devam etmektedir. 

Örneğin baş- boyun kanserlerinde kemoterapi etkinliğinin 

HPV-ilişkili olanlarda sigara-ilişkili baş boyun kanserlerin-

den daha yüksek olması Ang ve arkadaşları tarafından ra-

por edilmiştir (Ang 2010).Evre III ve IV orofaringeal squamöz 

hücreli karsinoma hastalarının %63.8`i HPV-pozitif tümörlere 
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sahiptirler; ve bu hastaların 3-senelik sağkalım oranları HPV-

negatif tümörlü hastalardan daha iyidir (82.4%, vs. 57.1%; 

P<0.001). 

Akciğer kanserlerinde ise adenokarsinom, kadın, sigara 

içmeyen ve doğu Asyalı fenotipindeki ve EGFR-aktive edici 

mutasyonlara sahip olanlar için EGFR inhibitörleri etkili ola-

bilmektedir. Ekim 2010 ESMO toplantısında “late-breaking 

abstract” olarak birinci sıra randomize, faz III OPTIMAL ça-

lışmasında erlotinib versus karboplatin artı gemsitabin 4 

kür olarak Çinli ilerlemiş KHDAK hastalarına uygulanmıştır. 

Tümörleri özellikle exon 19 delesyonları yada exon 21 

mutasyonu içerenler EGFR inhibitörü erlotinibe duyarlı 

bulunmuşlardır. Erlotinib için median progresyonsuz sağ-

kalım (PFS) 13 ay, karboplatin+gemsitabin için ise 5 ay bu-

lunmuştur (HR = 0.16; P<.001). Toplam cevap oranı (ORR) ise 

erlotinible % 83 bulunurken kemoterapi ile % 36 olmuştur 

(P<.001) (Zhou 2010). 

Moleküler parametrelerin sadece küratif onkoloji için de-

ğil, palyatif onkoloji için de önemli olduğu giderek daha iyi 

anlaşılmaktadır. Örneğin insülin benzeri büyüme faktörü-II 

(IGF-II) düşüklüğü ağrı ve bulantı artışı ile halsizlik ve iştahsız-

lık ilişkiliyken, IGF-I düşüklüğü ise bulantı, öksürük, istahsızlık 

artışına neden olarak yaşam kalitesinin kötüleşmesine neden 

olmaktadır (Meyerhardt 2005). Farelerde hipokampüste IGF-

1 üretimini artırarak kognitif fonksiyonların geliştirilmesi pal-

yatif moleküler müdahaleler için örnek olabilir (Zhao 2010). 

Tümörlerde uygun hedeli alt gruplara girmediği için ta-

lihsiz durumda olan kanser alt gruplarının kaderleri bile gü-

nümüzdeki yeni bilimsel gelişmelerle aniden olumluya dö-

nebilmektedir. Örneğin ER ve PR negatif meme kanserlerin-

de HER2 hedefine yönelik trastuzumab monoklonal antikoru 

ve bilahare lapatinib tirozin kinaz inhibitörü nasıl bu agresif 

meme kanseri alt grubunun sağkalım süresini dramatik ola-

rak artırdı ise Philadelphia kromozomu negatif myeloprolife-

ratif hastalarda da Janus Activated Kinaz 2 (JAK2) inhibitör-

leri benzer bir umudu yeşertmektedirler (Verstovsek 2011).

Hastaların moleküler karakteristiklerinin ucuz ve erişilebi-

lir şekilde tayin edilebilmesiyle onkolojide farmakogenomik 

genetik test sonuçlarına göre onkologların tedavileri kişisel-

leştirebilmesinin sağlayabileceği umut edilmektedir. Böylece 

aşırı toksisite veya etkisiz-düşük doz verilmesinden kaçınıla-

bilecek veya cevap vermeyeceği önceden tahmin edilen kişi-

lere alternatif tedaviler önerilebilecektir. 
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M
etastazların en sıklıkla yerleştiği lezyon karaci-

ğer olup olgular yaşamlarını kaybettiklerinde 

yaklaşık % 40’ında karaciğer metastazı bulun-

maktadır. Özellikle gastrointestinal sistem tömörlerinin sık-

lıkla metastaz yapmasının başlıca nedenleri karaciğere ula-

şan yüksek kan volümü ve hem hepatik arter, hem de portal 

ven aracılığı ile dual kanlanmasıdır. En sık metastaz yapan 

malignansilerin başında % 55 oranı ile kolorektal tümörler 

gelir. Meme, nöroendokrin, pankreas, mide tümörleri ve me-

lanom da karaciğere sık metastaz yapan diğer tümörlerdir. 

Hepatik kolorektal metastazlarda standart tedavi cerrahi 

olup 5 yıllık sağkalım oranı % 31-58 arasında verilmektedir. 

Ancak karaciğerle sınırlı metastaz olgularında rezeksiyon 

oranı % 10-25 arasında sınırlı kalmaktadır. Rezeksiyon yapı-

lamamasının nedenleri arasında lezyonların yaygınlığı, loka-

lizasyonları (bilobar tutulum, vasküler-biliyer komşuluklar, 

rezidüel parankim yetersizliği) ve eşlik eden komorbidite 

sayılabilir. Bu durum cerrahiyi tamamlayıcı ya da alternatif 

olabilecek tedavi yöntemlerinin gerekliliğini ortaya koymak-

tadır. Cerrahinin uygun olmadığı olgularda lokal tümör teda-

visinin gerçekleştirmek üzere uygulanan yöntemler minimal 

invaziv lokal tedavi yöntemleri ya da ablatif tedaviler olarak 

adlandırılır. Başlıcaları perkütan etanol enjeksiyonu(PEI), 

radyofrekans(RF) ve mikrodalga(MW) ablasyonları, kriyote-

rapi, ve intersitisiyel lazer tedavisidir. Karaciğer metastazları-

nın tedavisinde tüm bu yöntemler arasında en popüler olanı 

radyofrekans ablasyon yöntemidir. 

Radyofrekans dalgaları elektrik yüklerine hız kazandırıl-

ması ile elde edilen enerji akımlarıdır. Elektromanyetik spekt-

rumdaki diğer dalgalara göre uzun dalga boyunda olup daha 

düşük enerjiye sahiptirler. RF enerjisinin malignansilerin te-

davisinde kullanılması aslında yeni bir uygulama değildir. İlk 

kez Cushing tarafından 1928 yılında intrakranial tümörlerin 

tedavisinde kullanılmıştır. 1980’lerde RF akımlarını ısıya dö-

nüştürerek karaciğer dokusunda nekroz sağlanabildiği gös-

terilmiştir. Yöntemin karaciğer tümörlerinin tedavisinde kul-

lanımı ile ilgili ilk çalışmaların sonuçları ise 1990 yılında Rossi 

ve McGahan tarafından yayınlanmıştır. 

Teknik: 

İlk aşamada görüntüleme yöntemleri eşliğinde yalıtılmış 

iğne elektrod(radyofrekans aplikatörü) seçilen dokuya yer-

leştirilir ve dokuda enerji konsantre edilir. Dokunun yüksek 

elektriksel rezistansına bağlı lokal iyonik ajitasyon ve sürtün-

me sonucu ısı ortaya çıkar. Termal hasarın derecesi oluşan ısı 

ve uygulama süresine bağlıdır. 50-550C’de 4-6 dakikada irre-

versibl sellüler hasar başlar. 60-1000C arasında mitokondrial 

ve sitozolik enzimlerde irreversibl hasar, tam koagülasyon 

nekrozu meydana gelir. 1100C’ye ulaşıldığında ise dokuda 

buharlaşma ve karbonizasyon gözlenir. 

İlk kullanılan RF sistemlerinde monopolar elektrodlar kul-

lanıldığı için ablasyon çapı 1.6 cm ile sınırlı kalmakta, daha 

büyük lezyonların ablasyonu için multiple elektrod girişi ge-

rekmekte, bu da ablasyon sürelerini çok uzatmaktaydı. Daha 

sonraları ablasyon sürelerini kısaltmak ve daha büyük ve çok 

sayıda lezyonun ablasyonunu sağlayabilmek için çeşitli stra-

tejiler ve yeni teknikler geliştirilmiştir. Multiple, çoklu aşılan 

elektrodların kullanıma girmesi, elektrod çevresinde karbo-

nizasyon ve gaz oluşumunu azaltan soğutma ve perfüzyon 

sistemleri, akım depozisyonunda artış sağlayan güçlü jene-

ratörlerin geliştirilmesi önemli faydalar sağlamıştır.

Görüntüleme:

İşlemin öncesinde, sırasında ve sonrasında önem taşı-

maktadır. İşlem öncesinde planlama aşamasında, BT ya da 

MR ile tümör sayısı, boyutu, damar, safra yolları ve diğer kritik 

yapılar(safra kesesi, gastrointestinal trakt) ile ilişkisi belirlenir. 

Sonografi ise lezyonların lokalize edilmesi ve ulaşılabilirlik-

lerinin değerlendirilmesini sağlar. İşlem sırasında US, BT ya 

da MR eşliğinde elektrod tümör içerisine yerleştirilir. Gerçek 

zamanlı olması nedeni ile genellikle kılavuz görüntüleme 
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yöntemi olarak US tercih edilir. Bununla beraber uygulayı-

cının deneyimi, tümörün farklı yöntemlerle izlenebilirliği ve 

ulaşılabilen görüntüleme yöntemleri de kılavuz yöntem se-

çiminde tercih nedeni olabilir. İşlem sırasında görüntüleme 

ile monitörizasyon, ablasyon etkilerinin anında gözlenmesi 

için gereklidir. Jeneratörün verdiği ısı, empedans değerleri 

ile görüntüleme bulguları karşılaştırılmalıdır. İşlem sonrası 

takipte tedaviye yanıtın ve olası yeni lezyonların gösterilmesi 

için US, BT, MR, Difüzyon MR, PET BT gibi farklı yöntemlerden 

yararlanılabilir.

Olgu seçimi: 

Cerrahi rezeksiyon imkanı bulunmayan olgularda metas-

tazlar karaciğer ile sınırlı iseler RF ablasyonu gündeme gelir. 

Ekstrahepatik tutulum varlığında da hastalığın kürable oldu-

ğu düşünülürse RF ablasyonu uygulanabilir. Karaciğerdeki 

lezyon sayısının fazla oluşu kesin kontrendikasyon oluştur-

maz. Bununla beraber çoğu merkez 5’ten az sayıda lezyonu 

bulunan olgularda yöntemi uygulamayı tercih eder. Ayrıca 

en büyük lezyon boyutunun 4cm. den küçük olması istenir. 

İdeal lezyon, 3cm. den küçük, tamamı ile hepatik parankim 

ile sarılı ve kapsülden ve major vasküler yapılardan 1cm. den 

daha uzak yerleşmiş metastazlardır. Subkapsüler lezyonla-

ra yönelik uygulamalarda işlem sırası ve sonrasında ağrı ve 

komşu organlarda termal hasar riski vardır. Büyük vasküler 

yapılarla olan yakın komşuluk durumunda damar içinde 

akan kanın soğutucu etkisi(“heat-sink” fenomeni) nedeni ile 

yetersiz ablasyon söz konusu olabilir. Safra kesesi ve karaci-

ğer hilusuna komşu lezyonlara yapılan RF uygulamaları ise 

biliyer sistemde termal hasara neden olabilir. İşlem için genel 

kontrendikasyonlar sepsis, ağır debilite ve düzeltilemeyen 

koagülopatidir.

Teknolojik gelişmeler ve artan deneyim ile RF süreleri % 

50’den fazla kısalmış, RF uygulanan lezyon sayısı, çapı ve fark-

lı lokalizasyondaki lezyonlarda uygulamalar artmıştır. Ekstra-

hepatik tutulumu bulunan olgularda akciğer metastazları 

varsa bunlara da RF uygulanabilir. Subkapsüler lezyonlarda 

karaciğer komşuluğuna % 5’lik konsantrasyonda dekstroz 

solüsyonu verilerek(hidrodiseksiyon) hem ağrı azaltılır, hem 

de komşu organlar korunur. Büyük vasküler yapılarla yakın 

komşuluk pratik uygulamada ciddi sorun oluşturmaz. Safra 

kesesi ve karaciğer hilusuna komşu lezyonlarda ise deneyim-

li ellerde nadiren gelişen, kendini sınırlayan kolesistit dışında 

ciddi komplikasyon görülmesi çok nadirdir. 

Hazırlık:

İşlem öncesinde olgunun tıbbi öyküsü iyi bilinmeli; fizik 

muayenesi yapılmalı; tam kan sayımı, karaciğer fonksiyon 

testleri, tümör markerları ve kanama parametreleri çalışıl-

mış olmalıdır. Yapılacak görüntüleme çalışmaları US, BT, MR, 

PET, PET BT olarak sıralanabilir. Bunlardan özellikle difüzyon 

ağırlıklı incelemeyi de içeren MR çalışması, lezyonların sayı, 

boyut ve karakterlerinin belirlenmesi için en uygun yöntem-

dir. Ultrasonografik değerlendirme ile lezyonların sonorafik 

olarak ulaşılabilirliği, komşulukları ve uygun iğne giriş yeri 

araştırılmalıdır. Ayrıca olgu anestezi departmanı ile de kon-

sülte edilerek uygulanacak anestezinin hasta için riskinin bu-

lunmadığı belirlenmelidir. 

Uygulama:

RF ablasyonu perkütan, intraoperatif ya da laparaskopi 

eşliğinde gerçekleştirilebilir. Genellikle US rehberliğinde ya-

pılmakla beraber BT ya da MR rehberliği de tercih edilebilir. 

İşlem öncesinde IV yolla prolaktik antibiyotik verilir. Uygula-

nacak anestezi bilinçli sedasyon ya da sedoanaljezi şeklinde 

olabilir. Elektrodlar tümör içine yerleştirildikten sonra ablas-

yon sırasında US ile ekojenik kabarcık oluşumu takip edilir. 

Amaç tümör ile birlikte 1 cm. genişliğinde normal paranki-

min de ablasyonudur. 4 cm. den küçük lezyonlarda tümörün 

1 cm. komşuluğunda % 22 oranında, 4 cm.den büyük lezyon-

larda ise % 85 oranında okült tutulum saptanır. Bu durum 4 

cm. den büyük lezyonları bulunan olgularda uzun dönemli 

sağkalım oranlarının belirgin şekilde düşmesini açıklamakta-

dır. İşlem bittiğinde olası tümör ekimi ve hemorajiyi engelle-

mek için trakt ablasyonu yapılmalıdır.

Takip: 

US: Sonografik kontrast ajan enjeksiyonu sonrasında ya-

pılan inceleme, işlemin hemen sonrasında rezidü ya da takip 

incelemelerinde rezidü-nüks lezyonların gösterilmesinde 

değerlidir. Bunun dışında sonografik incelemenin takipte 

yeri yoktur.

BT/MR: İşlem sonrasında ilk incelemenin 1. ayda yapıl-

ması tercih edilir. Orjinal lezyon çapından 1 cm. geniş, kont-

rast tutmayan hipodens/hipointens alanın izlenmesi tam 

ablasyonu gösterir. Erken dönemde(1. ay) ablasyon alanı 

çevresinde hiperemiye bağlı, uniform kontrast tutulumu 

gösteren halo izlenir. Ayrıca zonun santralinde denature 

olmuş proteinlere bağlı olduğu düşünülen hafif hiperdens 

alan gözlenebilir. Sonra 3 ay aralarla takip incelemeleri yapı-

lır. İlk yıldan sonra altı aylık aralarla takip yapılabilir. Takipte 

ablasyon zonunun boyutlarının stabil kalması ya da zaman-

la küçülmesi beklenir. Lokal progresyon genellikle ablasyon 

alanının kenarlarından başlar. Kontrast tutulumu olmadan 
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dahi ablasyon zonunun genişlemesi, kenarlarında irregülari-

te/nodülarite ve artan kontrast tutulumu rekürrensi gösterir. 

BT’deki x-ışını dozunun yüksekliği nedeni ile son zamanlarda 

daha çok MR ile takip tercih edilmektedir. RES-hepatobiliyer 

sisteme spesifik ajanlar rezidü/rekürrens ile hiperperfüzyon 

alanlarının ayrılmasında değerlidir. Ayrıca difüzyon incele-

mesi, nekroz ile tümör dokusunun ayırımını sağlar. Difüzyon 

katsayısı(ADC) hücresel bütünlük ve su moleküllerinin ter-

mal indüklenen hareketini belirler. Tümör dokusunda hücre 

duvarları intakt olup su moleküllerinin hareketi kısıtlıdır. Bu 

durumda ADC değeri düşük ölçülür. Hücre nekrozunda ise 

membran permeabilitesinde ve su moleküllerinin hareketin-

de artış meydana gelir ve ADC değeri artar.

PET BT: Ablasyon sonrası oluşan değişiklikler ile viabl tü-

mör dokusunun ayrımında yararlı bir modalitedir. 

Klinik sonuçlar: 

Ablasyon tedavisi sonrasında klinik sonuçların tam de-

ğerlendirilebilmesi için bazı kavramların iyi bilinmesi gerekir:

1. Teknik başarı: İşlem sırasında gerekli protokolün uy-

gulanmış olması lezyonun tümünün kapsanmış oldu-

ğunu ifade eder.

2. Ablatif marjin: tümör sınırları dışında ablasyon sağla-

nan alanın genişliğini gösterir. İdealde 1 cm. olmalıdır.

3. Tam ablasyon: tümör ve ablatif marjinin tümünde 

kontrastlanma izlenmemesidir.

4. Yetersiz ablasyon: rezidüel ablate olmamış tümör var-

lığıdır. Bu durumda ablasyon alanının periferinde dü-

zensiz kontrastlanma gösterir.

5. Lokal progresyon: daha önce tam ablasyon sağlandığı 

düşünülen alanlarda takipte tümör gelişimi saptan-

masıdır.

6. Rekürrens: Takipte müdahale edilen lezyonlar dışında 

yeni lezyonların saptanmasıdır.

7. Sağkalım süresi: Olgunun çalışmaya dahil edildiği za-

mandan kaybına kadar geçen süredir. 

Kolorektal kanser metastazları:

En sıklıkla RF ablasyonu uygulanan metastatik tümör ti-

pidir. İlk serilerde tam ablasyon olguların ancak % 60-70’inde 

sağlanabilirken sonraki serilerde uygun olgu seçimi ve teknik 

gelişmeler sonucunda bu oran % 91-97’ ye ulaşmıştır. 53 olgu 

içeren bizim serimizde ise ilk ay MR kontrolünde % 87 olguda 

tam ablasyon izlendi. Değişik serilerde takip süresince sırası 

ile 1, 3 ve 5 yıllık sağkalım oranları % 79-96, % 28-68 ve % 22-

30 arasında verilmektedir. Yalnızca 4 cm.den küçük çapa sa-

hip lezyonların dahil edildiği bir çalışmada ise 5 yıllık sağka-

lım oranının % 40’a ulaştığı gösterilmiştir. Bizim serimizde ise 

takip süreleri 1-45 ay arasında olup sağkalım oranı % 91 dü-

zeyindedir. RF ablasyonu ile birlikte kemoterapi uygulanan 

olgularla, yalnızca kemoterapi uygulanan olgular karşılaştı-

rıldığında sağkalım süresinde anlamlı uzama saptanmıştır.

Meme kanseri metastazları:

Metastatik meme kanserinde ortalama yaşam süresi 2 yıl 

olup karaciğer metastazı varlığında prognoz daha da kötü-

leşmektedir. Olguların 1/5’i karaciğer yetmezliği sonucunda 

yaşamlarını yitirmektedirler. İzole karaciğer metastazı ise % 

5-12 oranında görülmekle beraber hastalığın muhtemel dis-

semine natürü nedeni ile bu grupta da sistemik tedavi öne-

rilmektedir. Yine de meme kanseri metastazları bulunan ol-

gularda parsiyel hepatektomi yapıldığında ortalama yaşam 

süresinin 3-5 kata kadar arttığını gösteren yayınlar vardır. Re-

zeksiyonun sitoredüktif etkisinin hormonal tedavi ve kemo-

terapinin etkisini arttırdığı düşünülmektedir. RF ablasyonu 

uygulanan olgularda 4-44 ay arasındaki takiplerde % 28-63 

arasında sağkalım oranları verilmektedir. Bu sonuçlara rağ-

men meme kanseri metastazlarında RF ablasyon tedavisinin 

rolü henüz netleşmemiştir.

Over kanseri metastazları:

Evre III-IV over kanserinde klasik tedavi yaklaşımı kemo-

terapi, radyoterapi ve sitoredüktif cerrahidir. RF ablasyonu ile 

tedavi edilen olgularla ilgili sınırlı sayıda ve az olguyu içeren 

yayınlar bulunmaktadır. Gervais ve arkadaşları, altı olguya 

müdahale etmiş, % 83’ünde teknik başarı sağlanmış ve orta-

lama 2.5 yıl süresince lokal progresyon gözlenmemiştir.

Nöroendokrin tümör metastazları:

Bu tümör grubunda 5 yıllık yaşam oranları % 11-40 ara-

sında verilmektedir. Önemli bir sorun regüle edilemeyen 

hormon sekresyonudur. Kolorektal metastazlarda olduğu 

gibi standart tedavi cerrahi olmakla beraber olguların ancak 

% 10’unda küratif olabilmektedir. Temel amaç hormon sek-

resyonunun semptomatik kontrolüdür. RF ablasyonu da sito-

redüksiyon ve bazen de kür amaçlı olarak uygulanmaktadır. 

34 olguluk bir seride ortalama 10 ay süresince olguların % 

63’ünde tam, % 16’sında ise belirgin semptomatik rahatla-

ma sağlanmış olup % 46 oranındaki olguda 1.6 yıl boyunca 

progresyon gözlenmemiştir. 

Komplikasyonlar:

Major komplikasyonlar: Hastanede yatış süresini uzatan, 

kalıcı sekeller ya da ölüme yol açabilen komplikasyonlardır. 

Başlıcaları intraperitoneal kanama, hepatik absesi, intestinal 
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perforasyon, safra yolu hasarı, pnömotoraks, hemotoraks, 

geri dönüşüm paleti yanıkları ve tümör ekimi olup % 2.2-3.1 

oranında görülürler. Mortalite ise % 0.1-0.5 arasında bildiril-

miştir. Mortalite nedenleri arasında sepsis, hepatik yetmezlik 

ve kolon perforasyonu sayılabilir.

Minör komplikasyonlar: Minimal tedavi ile sekelsiz iyile-

şen, gözlem için kısa süre hastanede takip edilebilen kompli-

kasyonlardır. % 5-8.9 arasında görülürler. 

SONUÇ

Hepatik metastazların tedavisinde RF ablasyonu tek 

başına tedavi sağlayıcı bir yöntem değildir. Özellikle cer-

rahiyi tamamlayıcı bir yöntem olup kemoterapi, kemo-

radyoembolizasyon ile de kombine edilmelidir. Tanı ve te-

davinin tüm aşamalarında cerrah-onkolog-radyolog işbirliği 

tüm tedavi yöntemlerinden en yüksek yararın sağlanması 

için çok değerlidir.
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T
üm Çocukluk çağı santral sinir sistemi (ÇÇ-SSS) 

tümörleri arasında medulloblastom (Primitif nöro-

ektodermal tümör, %20) ikinci sıradadır.1, 2 Medyan 

altı-yedi yaşlarında (yetişkinlerde 25) tanı alır ve erkeklerde 

iki kat sıktır. En sık orta hat serebellar vermisten köken alır 

ve karakteristik olarak dördüncü ventriküle uzanır. Beyin 

omurilik sıvısı yayılım riski yüksek ÇÇ-SSS tümörleri arasında 

medulloblastom önemli bir yer tutar (diğerleri ependimob-

lastom, pineoblastom, SSS lenfoması, koroid pleksus tümör-

leri, germ hücre tümörleri ve metastazlar);3, 4 başvuruda has-

taların yaklaşık %30-40’u spinal ve beyin omurilik sıvısı (BOS) 

tutulumu gösterir.

Cerrahi öncesi beyin ve spinal manyetik rezonans gö-

rüntüleme (MRG) evreleme ve tedaviyi şekillendirmekte 

önemlidir. Cerrahi sonrasında ise risk grubu için rezidüyü de-

ğerlendirmek amacıyla ilk 24–48 saat içinde bir beyin MRG 

çekilmelidir. Eğer preoperatif spinal MRG yapılmamışsa, pos-

toperatif iki-üçüncü haftada gerçekleştirilmesi önerilir. Ayrı-

ca BOS sitolojisi de değerlendirilmelidir. Tedavi öncesi bazal 

nöropsikiyatrik ve nöroendokrin değerlendirmeye ek olarak 

odyometri ve büyüme değerlerinin kaydedilmesi sonraki dö-

nemde yan etkileri ölçmek için önemlidir. 

Kötü prognostik faktörler; erkek cinsiyet, yaş < 3, spinal 

tutulum olması (M+), postoperative tetkikte rezidünün ≥ 1,5 

cm2 olması olarak sıralanabilir. 5, 6 Yüksek risk grubunda yer 

almak için şu 3 faktörden biri olması yeterlidir: yaş < 3; M(+); 

rezidü ≥ 1,5 cm2.5, 6

Medulloblastom tedavisinde temel amaç tüm subarak-

noid bölgeyi tedavi alanı içine almaktır; bu yüzden krani-

yospinal radyoterapi (KSRT) standarttır. Nörokognitif etkileri 

önlemek kaygısıyla kraniyal supratentoryal radyoterapinin 

uygulanmaması fatal sonuçlar doğurabilmektedir. 7 Supra-

tentoryal radyoterapi verilmeden yalnız posterior fossa (PF) 

ve spinal radyoterapi deneyen Fransız Medulloblastom Gru-

bunun (Fransız M4 protokolü) onüç hastalarının sekizinde 

karşılaştığı supratentoryal relaps ve üç yıllık progresyonsuz 

sağkalımın yalnızca %19 olması KSRT’nin önemini gösteren 

iyi bir örnektir.7 

Medulloblastom hastalarında KSRT ile eş zamanlı kemo-

terapinin rolünü araştıran iki büyük faz III çalışmada yalnız 

standart doz radyoterapi ile eş zamanlı (vinkristin) kemotera-

pi eklenen standart doz radyoterapi ve adjuvan kemoterapi 

rejimi karşılaştırılmış; kemoterapinin T3-T4 ve M1-3 olgular-

da hastalıksız sağkalımı uzattığı kaydedilmiştir.8, 9 

SIOP II’de standart risk hastalarda (yaş > 3; M0; GTR/STR) 

radyoterapi öncesi indüksiyon kemoterapisinin etkinliği ve 

spinal KSRT’de doz indirimi (35 Gy KSRT X düşük doz 25 Gy 

KSRT, PF toplam 55 Gy) değerlendirilmiştir.10 Düşük risk has-

ta grubunda KSRT dozunun 25 Gy’e düşürülmesi hastalıksız 

sağkalımda bir düşüşe yol açmamış (5 yılda %75 x %69), ay-

rıca radyoterapi öncesi kemoterapinin hastalıksız sağkalıma 

katkısı olmadığı görülmüştür. 

Standart risk hastalarda eş zamanlı kemoterapi ile 

KSRT’de doz azaltılması (KSRT 23.4 Gy, posterior fossa 55.8 

Gy) faz II CCG 9892 çalışmasında denenmiş ve hastalıksız sağ-

kalımda bir düşüş izlenmemiştir (3 ve 5 yıllık, %86 ve %79).11 

POG 8631/CCG923 çalışmasında kemoterapi olmadan doz 

azaltılmaya çalışıldığında (KSRT 23.4 Gy x 36 Gy, PF toplam 54 

Gy) ise hem genel hem hastalıksız sağkalım bozulmuştur.12 

Yüksek riskli hastalarda kemoterapi ve radyoterapinin 

zamanlama önceliğini (Sisplatin & Etoposidè KSRT 35.2-

44 Gy, PF toplam 53.2-56.8 Gy èVinkristin & Siklofosfamid 

X KSRT 35.2-44 Gy, PF toplam 53.2-56.8 Gy èSisplatin & 

EtoposidèVinkristin & Siklofosfamid) değerlendiren POG 

9031 çalışmasında hastalıksız sağkalımda bir fark izlen-

memiştir (5 yılda kemoterapi önce %66, radyoterapi önce 

%70).13

Medulloblastom
Doç� Dr� Uğur Selek
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3 yaş altı olgular

Üç yaş altındaki beyin tümörlü hastalarda uygulanması 

düşünülen radyoterapiyi kemoterapi uygulamasıyla beyin 

gelişiminin büyük ölçüde tamamlanmış olacağı 3 yaş sonra-

sına geciktirmeyi hedeleyen POG çalışmasında progresyon-

suz (2 yılda % 34) ve genel sağkalımda (2 yılda % 46) anlamlı 

bir kayıp olmadığı görülmüş, medulloblastom hastalarında 

radyoterapinin üç yaş sonrasına geciktirilmesi benimsenmiş-

tir.14 Rutkowski ve arkadasları da üç yaş altındaki hastalarda 

yoğun kemoterapi şemaları ile uzun süren remisyonların 

sağlanabildiğini ve radyoterapinin bu yaş grubunda kurtar-

ma tedavisi olarak elde tutulabileceğini ifade etmişlerdir.15 

Radyoterapi tekniği: En sık uygulanan, hastanın yüzüstü 

pozisyonda uzandığı tekniktir.16, 17 Baş ve boyun her zaman 

aynı tedavi pozisyonunu sağlayacak genellikle termoplastik 

bir baş maskesi ile sabitlenir; boyun hiperekstansiyonda tu-

tularak spinal posterior radyoterapi portundan gelen ışının 

ağızdan çıkışı engellenir. Tedavi hacmi tüm kraniyal ve spinal 

subaraknoid alandır. Kraniyal alan belirlenirken özellikle kribri-

form tabaka ve temporal fossanın emniyet sınırı ile tedavi ala-

nına girdiğinden emin olunmalıdır. Spinal alan sınırları ise ge-

nellikle üstte C5-C7 arası, altta S3 alt sınırı (konus medüllarisin 

altı), yanlarda intervertebra foramenlerin üzerine konulacak 

yaklaşık 1 cm emniyet sınırı olarak özetlenebilir. KSRT sonra-

sı tüm PF’ya ek doz uygulanmasında bilgisayarlı tomografi ile 

planlama posterior fossayı belirlemek ve hedelemek için ciddi 

avantaj sağlarken, konvansiyonel sınırlar olan önde posterior 

klinoid, üstte tentoryum serebelli, arkada internal oksipital 

protuberans ve altta C1-C2 vertebra önemli sınırlar olarak akıl-

da tutulmalıdır. Düşük riskli hastalarda tüm posterior fossa ye-

rine yalnızca tümör yatağına ek doz uygulanmasını araştıran 

COG-ACNS0331 (Faz III, Eş zamanlı ve adjuvan kemoterapi ile 

birlikte Standart-Doz x Düşük-Doz KSRT ve PF Boost x Tümör 

Yatağı Boost Karşılaştırılması) çalışmasının sonuçları henüz bi-

linmemektedir; yüksek riskli hastalarda ise COG-ACNS0332 eş 

zamanlı vinkristin ile vinkristin ve karboplatin uygulanmasını 

karşılaştırmaktadır. Standart radyoterapi önerileri aşağıdaki 

tablo’da özetlenmiştir, yürüyen çalışmaların sonuçlarına göre 

bu öneriler ilerde güncellenebilecektir. Radyoterapi toksisi-

tesinin azaltılması için teknik gelişmelerden yararlanılmakta, 

posterior fossa ve tümör yatağı için yoğunluk ayarlı radyote-

rapi, alan içinde alan (forward yoğunluk ayarlı radyoterapi) ya 

da proton terapiden; spinal ışınlamalar için ise alan içinde alan 

(forward yoğunluk ayarlı radyoterapi), elektron ya da proton 

radyoterapiden yararlanılmaya çalışılmaktadır. 

Santral sinir sisteminde radyoterapiye bağlı olası 

komplikasyonlar

Santral sinir sisteminde radyoterapiye bağlı olası kompli-

kasyonlar nörokognitif sekel, lökoensefalopati, fokal nekroz, 

görme bozuklukları, ototoksisite, myelit, endokrin sekel (hi-

potiroidi, GH düşüşüne bağlı büyüme bozuklukları), oturma 

boyu kısalığı, ikincil kanser riski olarak özetlenebilir. 18 Akut, 

subakut (radyoterapi sonrası 6-12 hafta) ve geç (radyoterapi 

sonrası 3 ay-3 yıl) dönem etkiler olarak ayrılabilir. 

•	 Akut etkiler: saç dökülmesi, radyasyon dermatiti, yor-

gunluk, bulantı ve kusma, otit

•	 Subakut etkiler: somnolans (çocuklarda fazla, adole-

sanlarda daha az). Kapiller geçirgenliğin artışı ve ge-

çici demyelinizasyona bağlı olduğu düşünülmektedir. 

•	 Geç etkiler: Radyasyon nekrozu, lökoensefalopati, 

duyma kaybı, retinopati, katarakt, görme değişiklikle-

ri, endokrin bozukluklar, nörokognitif zorluklar. 

Nörokognitif zorluklar genellikle okuma, dilde algılama 

ve ifade, hafıza, aritmetik problemleri ile dikkat eksikliği, IQ 

düşüşü, davranış problemleri olarak ortaya çıkabilmektedir. 

Kesin bir sınır olmamakla birlikte, >18 Gy dozlar eşik üzeri 

olarak kabul edilmektedir. Lökoensefalopati özellikle metot-

reksat kullanılmış olgularda daha sık görülebilmekte, nöbet 

ve nörolojik problemlere yol açabilmektedir; yine >18 Gy 

radyoterapi dozlarında izlenebilmektedir. 

Tablo . Medulloblastomda postoperatif radyoterapi öneriler

Radyoterapi (KSRT) Kemoterapi

Spinal Posterior Fossa Spinal Metastaz Eş Zamanlı Adjuvan

Standart risk1 23.4 Gy 54-55.8 Gy - V +

36 Gy 54-55.8 Gy - - +

Yüksek risk 36 Gy 54-55.8 Gy 45-54 Gy V +

Yaş < 3 Progresyona kadar intensif kemoterapi è Radyoterapi kurtarma tedavisi için saklanır 

1 : yaş < 3; M(0); rezidü < 1,5 cm2

KSRT : Kraniospinal Radyoterapi

V : Vinkristin
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M
edulloblastom primer intrakraniyal tümörlerin 

%4-6’sını oluştururlar ve %85’i 18 yaş altında 

izlenir. Bu nedenle santral sinir sisteminin 

(SSS) embriyonal tümörleri hakkında edinilen bilgiler 

ağırlıklı olarak çocukluk çağı medulloblastomlarına aittir. 

Son zamanlarda embriyonal beyin tümörlerin özellikle 

medulloblastomun hem moleküler tiplendirmesi hem de 

prognostik biyolojik belirleyicilerin tanımlanmasında ciddi 

bir gelişme kaydedilmiştir.

Medulloblastomlarda MYC ve MYCN ampliikasyonu, 

nükleer b-katenin birikimi, kromozom 17 aberasyonları gibi, 

çeşitli prognostik biyolojik belirleyiciler tespit edilmiştir. 

Günümüzde farklı transkriptom proillerine dayanarak 

medulloblastomların moleküler olarak farklı alt gruba sahip 

olduğu çeşitli yazarlarca bildirilmektedir.

Medulloblastomların Wnt sinyal yolağı aktivitesi ile 

karakterize “klasik” ve shh yolağı aktivitesi ile karakterize 

“desmoplastik/nodüler” olmak üzere iyi tanımlanan iki alt 

grubu bulunmaktadır. 

Bunlara ek olarak tanı anında metastatik hastalığı olan 

tümörler ve/veya anaplastik/büyük hücreli histoloji gibi 

yüksek riskli medulloblastom alt grupları bulunmaktadır. 

Bir diğer SSS embriyonal tümörü olan atipik teratoid 

rabdoid tümör (AT/RT), agresif klinik davranışı ve özgün 

histolojisi ile farklı bir tümör antitesi olarak tanımlanmıştır. 

Supra veya infratentoryal yerleşimli olabilirler. Genellikle 

kromozom 22q üzerinde bulunan bir tümör baskılayıcı genin 

(INI1/hSNF5) değişiklikleri ile karakterizedir. INI1 protein 

ekspresyonu kaybı AT/RT için oldukça duyarlı ve özgül tanısal 

bir belirleyicidir. 

SSS primitif nöroektodermal tümörlerinin (SSS PNET) 

moleküler olarak medulloblastomdan farklı olduğu 

pekçok çalışmada gösterilmiştir. Bu grup içinde özellikle 

küçük çocuklarda görülmesi, ependimoblastomu andıran 

morfolojisi ve kötü prognozu ile yeni tanımlanan bir tümör 

dikkati çekmektedir. Bol nöropil ve gerçek rozet içeren 

embriyonel tümör (ETANTR) olarak isimlendirilen bu 

tümörün 19q13.42 lokalize bir mikro RNA kümesinin fokal 

ampliikasyonu ile karakterize benzersiz bir sitogenetik 

anomali gösterdiği bildirilmektedir. 

Özetle, moleküler bulgular embriyonal beyin tümörlerinin 

klinik ve biyolojik olarak anlamlı alt gruplara ayrılmasında 

önemli katkıda bulunmuştur ve gelecekte bazı altgruplar için 

hedelenmiş moleküler tedavilerin geliştirilmesi mümkün 

olacaktır.

Primitif Nöroektodermal Tümörler ve Medulloblastomlar: 
Patoloji Alanındaki Güncel Gelişmeler

Prof� Dr� Figen Söylemezoğlu

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Patoloji Anabilim Dalı
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M
edulloblastoma (MB) çocukluk çağının sere-

bellumdan kaynaklanan en sık tümörüdür1. Bu 

tümörler serebellumun nöroepithelial tümör-

leridirler ve çocuklardaki tüm intrakranial tümörlerin %20

sini, tüm posterior fossa tümörlerinin ise %40ını oluşturur-

lar2. Medulloblastoma en sık 8 yaş civarında görülmesine 

rağmen %30 olgunun erişkinlerde ortaya çıktığı bilinmekte-

dir2. Supratentorial primitif nöroektodermal tümörler (PNET) 

ise çocuklarda nadir görülürler ve tüm çocukluk çağı beyin 

tümörlerinin %2.5inden azını oluştururlar3,4. Histolojik olarak 

medulloblastomalara çok benzedikleri için medulloblasto-

maya serebellumun PNETsi de denilebilir5. Bütün benzerliği-

ne rağmen supratentorial PNETlerin tedaviye yanıtı medul-

loblastomadan daha düşüktür6,7. 

Medulloblastomanın tedavisi

MB’nın güncel tedavisi büyük (genellikle üç yaşın üzerin-

deki) çocuklarda maksimum cerrahi rezeksiyon, kraniospinal 

radyoterapi (KSRT) ve kemoterapi (KT) ’den oluşmaktadır8. 

RT için en uygun dozu ve zamanı saptamak, KT için en uygun 

ilaçları, dozlarını ve kombinasyonlarını belirlemek ve daha az 

yoğun tedavi alması mümkün hastaları seçebilmek amacıyla 

prognostik faktörleri ortaya koyabilmek tedavinin en önemli 

ve en fazla zorluk arzeden kısmıdır.

Kemoterapi

KT’nin bir gurup MB hastasında potansiyel bir avantaj 

sağladığı ilk kez SIOP tarafından gösterilmiş ve ardından CCG 

ve POG çalışmaları ile de desteklenmiştir9-11 MB tüm beyin tü-

mörleri arasında KT’ye en hassas olan tümörlerden biridir. KT 

yanlızca hastalık kontrolünü ve sağ kalımı artırmakla kalmaz, 

aynı zamanda radyasyon tedavisinin yan etkilerini azaltmak, 

küçük çocuklarda radyasyon tedavisine ihtiyaç bırakmamak 

veya geciktirmek ve metastatik hastalıkta tedavi avantajı 

sağlamak konusunda da yardımcı olur.

KT çalışmaları hem neoadjuvan (radyoterapi’den önce), 

hem de adjuvan (radyoterapi’den sonra) kullanımı araştır-

mışlardır. Residüel veya metastatik hastalık varlığında neo-

adjuvan KT cerrahi sırasında maksimum hasar görmüş kan 

beyin bariyerini KT’nin avantajına dönüştürmesi ve yeni KT 

ilaçlarının saptanması açısından klinisyene yarar sağlar. Aynı 

zamanda RT öncesi verilen KT, MSS boyunca bulunan mikro-

metastatik hastalığı tedavi eder ve konvansiyonel RT’nin ve-

rilmesinden önce tümör yükünün azaltılması açısından yar-

dımcı olur. RT’den önce verilen KT daha henüz ışınlanmamış 

kemik iliği ve işitme organı tarafından daha iyi tolere edilir. 

Neoadjuvan KT çalışmaları sırasında saptanan bazı aktif ilaç 

ve ilaç kombinasyonları arasında siklofosfamid12, sisplatin ve 

vinkristin13, bir günde 8 ilaç tedavisi14, sisplatin ve etoposid15, 

sisplatin, vinkristin ve siklofosfamid16 ve karboplatin ve eto-

posid17 sayılabilir. 1984-2000 arasında yürütülen SIOP II çalış-

masında tüm hastalara RT den önce KT verilmiştir. Sandöviç 

tedavisi olarak adlandırılan tedavi şeması prokarbazin, vink-

ristin ve metotreksat’dan oluşmuştur. Sonuçta sandöviç te-

davisi alan grupta 5 yıllık olaysız sağ kalım %57.9 bulunurken 

bu tedaviyi almayanlarda %59.9 olduğu gösterilmiştir ve bu 

tedavinin bir sağ kalım avantajı yaratmadığı ortaya konmuş-

tur ve18. Bu çalışmadaki terapötik etkinliğin düşük olması ilaç 

doz ve yoğunluklarının düşük olmasına bağlanmıştır.

1992-2000 yılları arasında yürütülen SIOP PNET-3 çalış-

masında belirgin metastatik hastalığı olanlar dışındaki tüm 

hastalar yanlız standart doz RT (35Gy KSRT, 55 Gy posterior 

fossa) veya RT’den önce karboplatin, siklofosfamid, etoposid 

ve vinkristin’den oluşan bir KT ye randomize edilmişlerdir. 

Olaysız sağ kalım RT öncesinde KT ile tadavi edilenlerde sa-

dece RT ile tedavi edilenlere kıyasla anlamlı derecede daha iyi 

bulunmuştur (3 yılda %78.7 vs %64.2, 5 yılda %73.4 vs %60)19. 

Ancak daha yüksek M evresine sahip hastalarda neoadjuvan 

KT radyasyon tedavisi başlamadan önce tümörün ilerlemesi 

ile sonuçlanmıştır. Birçok neoadjuvan rejim sırasında tümö-

rün %20-%30 hastada ilerleme gösterdiği görülmüştür16,17,20. 

Ek olarak Kortmann bir çalışmasında RT’nin geciktirilmesinin 

Medulloblastoma / PNET Kemoterapi
Prof� Dr� Cengiz Canpolat

Acıbadem Üniversitesi Tıp Fakültesi, Pediatrik Hematoloji-Onkoloji Bilim Dalı
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bazı hastalar için oldukça kötü sonuçlar doğuracağını gös-

termiştir21.

CCG’nin 1986 ve 1992 yılları arasında yaptığı 921 numara-

lı çalışması neoadjuvan olarak yüksek riskli MB hastalarında 

bir günde 8 ilaç tedavisi olarak adlandırılan vinkristin, metilp-

rednisolon, lomustin, hidroksiüre, prokarbazin, sisplatin, sik-

lofosfamid ve sitozin arabinozid’den oluşan rejimi kullanmış 

ve bu tedaviyi RT’den önce 2 siklus, ve RT’den sonra 8 siklus 

olarak vermiştir20. Bu çalışmada 5 yıllık ilerlemesiz sağ kalım 

%45 gibi oldukça düşük sayılabilecek bir oranda gerçekleş-

miştir. Bu çalışmaya yöneltilen en önemli eleştiri özellikle 

vinkristin ve lomustin olmak üzere ilaç dozlarının yetersiz 

oluşudur. 

Ardından Alman Pediatrik Onkoloji Grubunun 1988-1989 

yıllarında yürüttüğü tek kollu HIT 88/89 çalışmasında (22) 

cerrahiden sonra ama standart RT’den önce daha yoğun KT 

verilen ve tam cevaplı yüksek riskli hastalarda 5 yıllık ilerleme-

siz sağ kalımın %57 bulunması Alman grubunu HIT rejimini 

faz 3 bir çalışmada deneme konusunda cesaretlendirmiştir. 

HIT 91 çalışmasında hastalar RT’den sonra ya HIT veya 8 sik-

lus Philadelphia rejimi olarak adlandırılan rejime randomize 

edilmişlerdir (21). Sonuçta Philadelphia ve HIT rejimi arasın-

da 3 yıllık ilerlemesiz sağ kalım açısından fark saptanmamış 

ve M0-M1 hastalarda adjuvan tedavinin neoadjuvan tedavi-

ye göre daha üstün olduğu (3 yıllık ilerlemesiz sağ kalım %78 

vs %64) sonucuna varılmıştır.

POG neoadjuvan ile adjuvan tedaviyi ardışık faz II çalış-

malarda değerlendirmiş ve cesaret verici cevap oranlarına 

ulaşmıştır15,17. Yüksek riskli hastalar RT’den önce ve sonra 3 

siklus sisplatin ve etoposid ve 8 siklus siklofosfamid ve vink-

ristin almışlardır. POG 9031 çalışmasının ilk sonuçlarına göre 

her iki kol arasında anlamlı bir farklılık bulunmamıştır23.

Özet olarak hiçbir randomize çalışma MB hastalarında 

neoadjuvan tedavinin adjuvan tedaviye üstünlük sağladı-

ğını gösterememiştir. Ancak PNET-3 çalışmasında alınan 

sonuçlar eğer KT yeterince güçlüyse bundan elde edilen ya-

rarın RT’nin kısa süre ertelenmesinin oluşturacağı riski ber-

taraf edebileceğini göstermiştir. Yine de neoadjuvan tedavi 

hakkındaki bu umut kırıcı deneyimlerin RT’yi geciktirmenin 

negatif etkisinden mi yoksa preradyasyon KT’nin dozlarının 

veya oluşturulma şeklinin suboptimal olmasından mı kay-

naklandığı henüz açık değildir.

Adjuvan kemoterapi çalışmalarına gelince, Packer ve ar-

kadaşlarının 1991 yılında yayımladıkları bir çalışmalarında 

Philadelphia Çocuk Hastanesinde daha önce tedavi almamış 

yüksek riskli MB hastalarında CCNU, vinkristin ve sisplatin 

kullanmışlar ve daha sonra bu çalışmaya başka üç merkez 

daha katılmış ve bu protokol relaps riski yüksek 1.5 ve 21 

yaş arasındaki hastalarda kullanılmaya devam edilmiştir24. 

Preoperatif standart RT’den altı hafta sonra hastalar 6 hafta-

lık 8 kürden oluşan tedaviyi almaya başlamışlardır.CCNU 75 

mg/m2 birinci günde, sisplatin 68 mg/m2 birinci ve günde 

ve vinkristin 1.5 mg/m2, maksimum 2 mg, birinci, sekizinci 

ve onbeşinci günde olmak üzere verilmiştir. RT sırasında ise 

haftalık vinkristin uygulaması yapılmıştır. Beş yıllık sağ kalım 

süresi %85 ve olaysız sağ kalım süresi %83 olarak bulunan bu 

çalışma oldukça iyi tolere edilmiştir ancak hastaların yarısın-

dan fazlasında sisplatinin dozu ototoksisite nedeniyle azaltıl-

mak zorunda kalınmıştır.

Standart risk hastalarda kemoterapinin rolü

Standart risklihastaların tedavisinde KT’nin etkinliğine 

dair veriler çelişkilidir. Yakın zamana kadar randomize yapı-

lan çalışmalarda standart riskli MB hastalarında cerrahi ve 

konvansiyonel RT’ye ek olarak KT’nin yararı kanıtlanamamış-

tı.9,18,25. Ancak daha sonraları cerrahiye ek olarak verilen KT 

ve azaltılmış dozda KSRT ile birlikte posterior fossaya verilen 

klasik doz RT’nin standart riskli MB hastalarında yüksek bir 

sağ kalım oranı meydana getirdiği gösterilmiştir. Bu konuda-

ki en yüksek oranlar Packer ve arkadaşlarının bir çalışması so-

nucu elde edilmiştir. Bu çalışmada postoperatif RT sırasında 

vinkristin, ve RT’nin bitimini takiben vinkirstin, CCNU ve sisp-

latin kombinasyonu kullanılmıştır26. Bu rejim günümüzde al-

tın standart olarak kabul edilmektedir. Ancak erken toksisite 

nedeniyle hastaların %50’sinden fazlasında doz ayarlaması 

yapılmak zorunda kalınması ve geç toksisiteye, özellikle işit-

me organına ait toksisiteye yönelik endişeler27 alternatif KT 

rejimlerinin geliştirilmesi gereğine işaret etmektedir.

Günümüzde, standart riskli MB hastalarında KT kullanıl-

ması pediatrik nöroonkoloji ekiplerinin büyük bir çoğunluğu 

tarafından, iki nedenden ötürü standart bir pratik olarak ka-

bul görmektedir:

1. Azaltılmış doz KSRT kullanılmasına olanak tanımak

2. MSS dışnda metastatik odakların gelişmesi riskini 

azaltmak

Yüksek riskli hastalarda kemoterapinin rolü

1970’li yıllarda Avrupa ve Amerika Birleşik Devletlerinde 

yapılan 3 önemli temel randomize çalışmanın sonucunda 

yüksek riskli hastaların adjuvan KT’den anlamlı derecede ya-
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rarlandığı ortaya çıkmıştır. SIOP-1 çalışmasında KT’nin yara-

rının beyin sapı tutulumu olan hastalarda, T3/T4 hastalarda, 

parsiyel veya subtotal rezeke edilen tümörlerde bile tedavi-

den 10 yıl sonra devam ettiği gösterilmiştir (hastalıksız sağ 

kalım %52 vs %33)9. CCG-942 çalışmasında ileri evre tümörlü 

(T3 veya T4 ve M1-M3) 30 hastada kemoterapinin etkisi çok 

belirgin olmuş ve 5 yıllık olaysız sağ kalım %46 vs %0 olmuş-

tur25. POG çalışmasında RT ve MOPP alan yüksek riskli grupta 

sadece RT alan gruba kıyasla daha iyi sağ kalım oranları gö-

rülmüştür11. Sağ kalım avantajının erkeklerde ve 5 yaş ve üze-

rindeki hastalarda en fazla olması dikkat çekmektedir (%82 

vs %50.1)

SIOP II çalışmasının sonuçları yüksek riskli hastalarda RT 

ve adjuvan KT’nin belirgin sağ kalım avantajı sağladığını gös-

termiştir. Bu çalışmada adjuvan CCNU, vinkristin ve sisplatin 

tedavisi alan yüksek riskli hastaların sağ kalım oranlarının 

standart riskli hastalarınkinden daha aşağı olmadığı ortaya 

konmuştur. Ancak metastatik hastalığı olan hastalarda sonuç 

herşeye rağmen düzelmemiştir18.

Sadece postoperatif RT ile tedavi edilen ve tümörü sub-

total çıkartılmış hastaların prognozunun iyi olmadığı bilin-

mektedir. CCNU, vinkristin ve sisplatin’den oluşan etkin bir 

adjuvan KT’nin subtotal rezeksiyon, beyin sapı tutulumu 

veya küçük yaş ile karakterize bu grup hastaların da sağ kalı-

mını artırdığı gösterilmiştir28. HIT 91 çalışmasında metastatik 

hastalığı olmayan ama postoperatif MRG’de residüel tümörü 

olan hastaların 3 yıllık ilerlemesiz sağ kalım oranı %68 olarak 

rapor edilmiş ve bu oran hiç residüel tümörü kalmamış has-

taların sahip olduğu %72 lik orana eşdeğer bulunmuştur21.

Bahsi geçen 3 ilaçlı KT’den yarar görmeyen hasta grubu 

ise yaygın hastalığı olanlardır. Metastatik hastalığı olan has-

taların 5 yıllık ilerlemesiz sağ kalımlarının lokalize hastalıklı 

yüksek riskli hastalara kıyasla daha düşük olduğu gösteril-

miştir (%67 vs %90)21.

Metastatik hastalıklı çocukların kötü prognozunu dü-

zeltmek için daha direkt bir yaklaşım denenmiş ve intratekal 

veya hatta intraventriküler metotreksat, etoposid ve topote-

kan uygulaması yapılmıştır29. Siklofosfamidin bir metaboliti 

olan mafosfamid’in intratekal verilmesi ile de relaps sırasında 

metastaz görülen hastalarda cesaret verici sonuçlar alındığı 

bildirilmiştir30.

Relaps hastalığın tedavisi

MB relaps yaptığında çoğu hastada tümör tedaviden 

sonraki ilk 2 yıl içinde nükseder ve anlamlı bir kısmı ise yay-

gın hastalık ile nükseder. Böyle bir durumda kraniospinal 

MR ve BOS sitolojisi çalışılmalıdır. Ekstranöral metastazlar da 

olabileceğinden şüphelenilen olgularda kemik sintigrafisi 

ve kemik iliği incelemesi de gerçekleştirilmelidir. Nüks veya 

ilerleyen hastalıkta genellikle yeniden cerrahi, radyoterapi 

ve myeloablatif kemoterapiyi takiben otolog kök hücre nakli 

gibi tedavi şekilleri kullanılır. Hangi stratejinin kullanılacağını 

genellikle hastanın yaşı, nüks eden hastalığın yaygınlık dere-

cesi ve başlangıçta uygulanan tedavinin şekli belirler. Sadece 

kemoterapi almış küçük çocuklarda lokal bir nüks olduğında 

radyoterapi kullanılabilir bir tedavi seçeneğidir ancak gelişen 

beyin üzerine olan yan etkilerinin aile ve hekim tarafından 

göze alınması gerekir25,31,32.

Nüks MB da yüksek doz kemoterapi ve otolog kök hücre 

nakli etkili bir şekilde kullanılmış tedavi şekillerinden biridir 

33,34. Ancak bu tedavi şeklinden anlamlı bir yarar görülmedi-

ğini bildiren çalışmalar da rapor edilmiştir. Bu tedavi şema-

larında Thiotepanın olmaması bir dezavantaj olarak kayde-

dilmiş ve hazırlayıcı rejimde thiotepanın olamasının tedavi 

şansını artırdığı bildirlmiştir. 35-37 

İnfant Medulloblastoma

MB ve PNET’li infantların tedavisi zorluklar içermektedir. 

Bu yaş grubunda prognoz kötüdür ve buna ek olarak özel-

likle RT’nin kullanılması uzun dönemde nöropsikolojik yan 

etkiler de içermektedir38. Bu sorunu aşmak amacıyla tüm or-

tak çalışma grupları RT’yi geciktirmek veya hiç kullanmamak 

amacıyla KT’ye ağırlık vermişlerdir. Primer KT çalışmalarının 

en büyüğü olan POG 8633/8634 çalışmasında 3 yaş altında 

62 çocuk postoperatif olarak 1-2 yıl süresince sisplatin ve 

etoposid ile dönüşümlü siklofosfamid ve vinkristin ile tedavi 

edilmiş ve iki siklustan sonra tedaviye cevap %48 (%18 tam, 

%33 kısmi cevap) olarak rapor edilirken bir ve iki yılda ilerle-

mesiz sağ kalım %42 ve %34 olarak bildirilmiştir39. İlerleme 

tanıdan sonra ilk 6 ay içinde en fazla primer tümör bölgesin-

de saptanmıştır.

CCG çalışmasında ise 3 yaş altında 46 çocuk 8 siklus 1 

günde 8 ilaç KT’si ile tedavi edilmiş ve çocukların çoğuna RT 

verilmemiştir. Bu çalışmada 3 yıllık ilerlemesiz sağ kalım %22 

olarak bildirilmiş, tümörü tam çıkartılan ve M0 hastalığı olan 

hastalar ortalama 6 yıl izlemde %30 relapssız sağ kalım gös-

termişlerdir40. 

HIT SKK 1992 protokolü 3 siklus siklofosfamid, intrave-

nöz metotreksat , vinkristin, karboplatin ve intraventriküler 
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metotreksat kullanmış, RT ise yanlızca KT ile tam remisyona 

girmeyen hastalara uygulanmıştır. Bu çalışmaya katılan 49 

hastada 6 yıllık ilerlemesiz sağ kalım postoperatif residüel 

tümörü olmayan hastalarda %74, residüel hastalığı olanlarda 

%47, M2/M3 hastalarda ise %27 bulunmuştur41.

M+ infantlar için tasarlanan Head Start II rejimi 5 siklus 

vinkristin, sisplatin, yüksek doz siklofosfamid, etoposid ve 

yüksek doz metotreksat’dan oluşmakta ve indüksiyon KT’sini 

takiben ilerleyen hastalığı olan hastalarda myeloablatif 

KT’den sonra otolog kök hücre ile kurtarma yapılmaktadır. 

16 çocuğun 13’ünde tam cevap alınan bu tedavi şeması lite-

ratürdeki en fazla tam cevap meydana getiren çalışma olarak 

bildirilmektedir42.

Fransız Pediatrik Onkoloji Grubu (SFOP) 3 yaş altındaki 

32 çocuğu 7 siklus karboplatin, prokarbazin, etoposit, sisp-

latin, vinkristin ve siklofosfamid ile tedavi etmiş, tedavinin 

başlangıcından 6.3 ay sonra 20 hastada relaps görülmüş ve 

bu hastalar yüksek doz KT’nin ardından otolog kemik iliği 

transplantasyonu ile kurtarılmaya çalışılmıştır. Transplantas-

yondan 2 ay sonra RT de verilmiştir. Olaysız sağ kalım trans-

plantasyondan sonra %50 ve RT’den sonra %50 olarak bildi-

rilmiştir43.

Özet olarak mevcut güncel veriler infantların bir kısmının 

RT’ye ihtiyacı olmayabileceğini göstermektedir. Önemli olan 

bu hasta grubunu iyi saptamaktır. Agresif KT rejimleri ile te-

davi edilen bu çocuklardaki uzun dönem toksisteyi saptaya-

bilmek için çok dikkatli izlem gerekmektedir. COG şu anda 3 

yaşın altındaki M0 MB’lı çocuklarda maksimum tümör rezek-

siyonundan sonra KT’nin etkisini incelemektedir. Bu amaçla 

hastalara 16 hafta boyunca sisplatin, vinkristin, siklofosfamid 

ve oral etopositten oluşan 4 ilaçlı indüksiyon KT’si verilmekte 

ve ardından ikinci bir cerrahi ile geri kalan tümörün çıkar-

tılması yoluna gidilmektedir. Tümör yatağına verilen RT’yi 

ve takiben 1 yıl süresince siklofosfamid, vinkristin ve oral 

etoposit kullanılmıştır. KRT’nin kullanılması ile doktorlar ve 

ebeveynler RT’nin kullanılması konusunda daha istekli ol-

muşlardır. CCG’nin yaptığı son bir çalışmada RT alması gere-

ken infantların sadece %45’inin tedavi aldığı, geri kalanının 

ebeveynlerin reddetmesi veya doktorun istememesi üzer ine 

tedavi almadıkları ortaya çıkmıştır44.

Supratentorial PNET’de Kemoterapi

Preradyasyon kemoterapi ile sPNET ve MB hastalarında 5 

yıllık sağ kalım %30 ve %57 olmuştur22. M2 ve M3 hastalarda 

ise bu oran %12 ve %10 olarak rapor edilmiştir ancak bu ça-

lışmada sPNET hastalarının yaşı daha küçüktür. CCG-921 ça-

lışmasında 1.5 yaş ve üzerindeki 44 çocuğa CCNU, vinkristin 

ve prednisolone veya bir günde 8 ilaç KT’si verilmiş ve 3 yıllık 

ilerlemesiz sağ kalım sPNET hastalarının tümü için anlamlı 

farklılık göstermemiştir45. Bu çalışmada kuvvetli bir eğilim 

görülmesine rağmen başka bir çalışmada MB’nın aksine cer-

rahi rezeksiyonun veya residüel hastalığın miktarının prog-

nozu etkilemediği saptanmıştır46.

sPNET’lerin %17.5-%30’u pineal bölgeden çıkmaktadır 

(45,47). Kırkdört çalışmanın 17’sinde pineal PNET’lerin prog-

nozu daha iyi bulunmuştur (%73 vs %61)45. Tam tersine ise 

bir araştırmada 1.5 yaştan küçük 8 pineal tümörlü çocuğun 

tamamında hastalık ilerlemiştir7.

sPNET’lere güncel yaklaşım tüm hastalara postoperatif 

KSRT ve KT verilmesi şeklindedir . İnfantlarda bile daha iyi tü-

mör kontrolü için en azından lokal RT’nin tartışılması gerekir. 

HFRT ve artan lokal tümör dozları ile birlikte adjuvan KT’nin 

umut verici sonuçlar gösterdiği bildirilmektedir48. Metastatik 

hastalığı olanlarda prognozun kötü olması pineal tümörler-

de başarı ile kullanılmış olan daha yüksek doz kemoterapi 

gibi daha agresfi bir tedavinin gerektiğine işaret etmekte-

dir49. Gelecekte tedavinin yeniden yönlendirilmesi için klinik 

veya biyolojik faktörlerin saptanmasına da gereksinim oldu-

ğu açıktır.

Son araştırmalar ve geleceğe bakış

Şu an Amerika Birleşik Devletlerinde COG çocukluk ça-

ğında yeni tanı konmuş MB’nın tedavisi üzerine 3 farklı kli-

nik çalışma yürütülmektedir. ACNS0331 standart risk MB 

da KSRT’nin 23.4 Gy den 18 Gy’e indirilip indirilemeyeceği, 

posterior fossaya verilen 56Gy RT’nin orijinal tümör yatağına 

sınırlanıp böylelikle kokleanın korunup ototoksisitenin azal-

tılıp azaltılamayacağı gibi sorulara cevap bulmaya çalışmak-

tadır. Yüksek riskli sPNET/MB tedavi çalışması olan ACNS0332 

altı haftalık RT süresince oral etoposit verilmesinin radyasyo-

na duyarlılığı artırıp artırmayacağını ve cis-retinoik asitin MB 

tedavisinde etkili olup olmadığını araştırmaktadır. Son olarak 

3 yaş altındaki MB olguları için açılan ACNS0334 çalışması 

ise üç kür siklofosfamid, vinkristin, cisplatin ve etoposite ek 

olarak yüksek doz metotreksat verilmesinin dört ilaçlı teda-

viye göre daha fazla klinik yanıt oluşturup oluşturmayaca-

ğını araştırmaktadır. Bu iki kol da daha sonra 3 kür yüksek 

doz kemoterapinin ardından hematopoetik kök hücre nakli 

ile sonlanmaktadırlar. Pediatrik MB’nın tedavisinde son 20 

yılda çok ilerleme kaydedilmesine rağmen en azından üç 

konuda daha yapılacak çok şey vardır. Öncelikle risk sınıla-
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masını daha iyi yapabilmek için prognostik faktörlerin çok 

iyi tanımlanması gerekir. Gelecekte her tümörün biyolojik ve 

moleküler özelliklerinin risk sınılamasında dikkate alınacağı 

öngörülmektedir. Bu sayede bazı düşük riskli hastalar daha 

az yoğun tedavi alacak ve daha az yan etki yaşayacak, bazı 

yüksek riskli hastalar ise daha yoğun tedavi alıp sağ kalım 

şanslarını artıracaklardır. Son olarak MB’nın moleküler biyo-

lojisini anlaşıldıkça gelişimsel sinyal ileti yollarının nasıl anor-

mal aktif ve tümörojenik olduğu da açıklık kazanacaktır. Bu 

yolla en etkin ve spesifik terapötik ajanların geliştirilmesinin 

mümkün olacağı düşünülmektedir. 
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adyolojik görüntüleme yöntemlerinin gelişimi son 

20 yılda hız kazanmıştır. Konu ile ilgili gelişmeler 

genel hatlarıyla aşağıda özetlenmekte, onkolojik 

olarak bilinmesi gereken önemli noktalar vurgulanmaktadır. 

BİLGİSAYARLI TOMOGRAFİ (BT)

1- Tanım: BT, İyonizan Radyasyon (x ışığı) ile önceleri aksi-

yel, günümüzde koronal ve sagital planlarda kesitsel görün-

tüleme yapabilen radyolojik cihazlara verilen isimdir. Elde 

edilen görüntülerde, kemik, yumuşak doku veya hava içeren 

organlara yönelik pencere ayarlamaları yapılabilir.

2- Yeni gelişmeler: 1990’lı yıllara kadar kullanılan kon-

vansiyonel (geleneksel) BT cihazları, yerini hastayı bir spiral 

gibi daha hızlı tarayan tek dedektörlü spiral BT cihazlarına ve 

ardından 2000’li yıllarla birlikte multidedektör BT adı verilen 

çok dedektörlü cihazlara bırakmıştır. Spiral ve multidedektör 

BT’lerde, konvansiyonel BT’deki kesit bilgisi yerine hacim bil-

gisi elde edilmektedir. Böylece çok daha iyi çözünürlük, kont-

rast, 3 boyutlu görüntüleme, daha ince kesit, daha iyi sagital 

ve koronal reformat olanaklarına erişilebilmektedir. Daha 

hızlı görüntüleme nedeniyle özellikle tümörlerin nasıl kont-

rastlandıkları (erken-geç), damarlarla ilişkisi anlaşılabilmek-

te, çok daha iyi BT anjiografi yapılabilmektedir. BT Anjiografi 

(BTA), intravenöz (iv) kontrast madde enjeksyonu sonrasında 

elde edilen ince kesitlerin bilgisayar ortamında birleştirilmesi 

ile elde edilen bir görüntüleme yöntemidir (Resim 1). Vaskü-

ler yapıların dışında kalan dokular, sanal olarak atılarak sade-

ce damarlar 3 boyutlu olarak gösterilebilmektedir.

3-Önemli noktalar: BT kemik, kalsifikasyon, hava, ya-

bancı cisim ve akut kanamaları göstermede diğer yöntem-

lere göre (Magnetik Rezonans dahil) çok daha üstün bir yön-

temdir. Bu nedenle, içi hava ile dolu olan akciğer, paranazal 

sinüslerin değerlendirilmesi, travmalar ile kanamalarda ilk 

tercih edilmesi gereken kesitsel görüntüleme yöntemidir. 

Özellikle kemik fraktürlerinde reformat ve 3 boyutlu gö-

rüntüler (Resim 2) oldukça yardımcı olur. Dermoid gibi yağ 

dokusu; retinablastom gibi kanama ve kalsifikasyon alanla-

rı içeren tümörlerin ayırıcı tanısında yardımcıdır. Travma ve 

kanamalarda iv kontrastsız BT; enfeksyon, enlemasyon ve 

tümöral lezyonlarda kontrastsızı takiben iv kontrastlı incele-

meler yapılır. Kontrast madde olarak iyot bileşikleri kullanılır. 

Nefrotoksik etkisi nedeniyle böbrek yetmezlikliğinde dikkatli 

kullanılmalıdır. Kemik ve yumuşak dokuya yönelik ayrı pen-

cere değerlendirmeleri yapılmalıdır.

4-Avantajları: Günümüzde BT cihazları yaygın, erişilmesi 

kolay, ucuz, hızlı inceleme yöntemleridir. BT değer ölçümleri 

ile bir dokunun hava, yağ veya kalsifikasyon içerip içermediği 

anlaşılabilir. Özellikle multidedektör BT’lerle yapılan anjiog-

rafiler, kateter anjiografisine eşdeğer bilgi verebilmektedir. 

5- Dezavantajları: BT’de yumuşak dokuların kontrast 

ve uzaysal çözünürlülüğü kısıtlıdır. İyonizan radyasyon içer-

diğinden özellikle gebe ve çocuklarda dikkatli kullanılmalı-

dır. Bir beyin BT incelemesinde hasta en az 500; bir batın BT 

incelemesinde 1000 PA akciğer grafisine eşdeğer radyasyon 

dozu almaktadır. Tekrarlayan radyolojik incelemeler düşük 

de olsa karsinogenezis riskini arttırmaktadır (1-2).

Özellikle konvansiyonel BT’de sınırlı planda kesit alınabil-

mektedir. Ancak yeni gelişen BT teknolojileri ve düşük dozun 

kullanıldığı, hastaya göre doz ayarlamasının yapıldığı proto-

koller sayesinde bu sorunların üstesinden gelinmeye çalışıl-

maktadır. İyotlu kontrast madde alerjisi ile bulantı, kusma 

gibi yan etkiler de yöntemin önemli dezavantajlarındandır. 

6- Kontrendikasyonları: Kontrast madde alerji öyküsü 

ve gebelik gibi durumlarda BT incelemesinden kaçınılmalıdır. 

MANYETİK REZONANS GÖRÜNTÜLEME (MRG)

1- Tanım: Yüksek manyetik alan (örnek:10 000 Gauss=1 

Tesla) ve radiofrekans enerjisi kullanarak vucuttaki hidrojen 

protonlarından sinyal elde etmek esasına dayanır. Başta ko-
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ronal, aksiyel ve sagital olmak üzere istenilen planda kesit 

alabilme olanağı verir. Klinik ön tanıya göre protokol belir-

lenir. Çok sayıda teknik parametresi olduğundan radyolog 

eşliğinde inceleme gerektirir.

2- Yeni gelişmeler: 1990’lı yıllara kadar sadece anatomik 

bilgi verebilen ve çözünürlüğü sınırlı konvansiyonel (gele-

neksel) MRG yöntemleri, günümüzde daha hızlı, ayrıntılı, 

yüksek çözünürlüklü kesit ve hacim bilgisi verebilmektedir. 

Son yıllarda statik anatomik bilgiye ek olarak dokudan fonk-

syonel (fMRI), substrüktürel (Difüzyon MRG, Perfüzyon MRG, 

Moleküler Görüntüleme) ve biyokimyasal (MR Spektrosko-

pi) bilgi de elde edilebilmektedir3-5. Örneğin Difüzyon MRG 

yöntemi ile hücrenin sitotoksik ödem evresi, beyin enfaktının 

dakikalar içindeki erken döneminde çok yüksek duyarlılıkla 

ve kolaylıkla gösterilebilmektedir. Tamamen noninvaziv ve 

kontrast madde kullanmadan yapılabilen MR Anjiografi ve 

MR Venografiler çok daha yüksek çözünürlükte yapılabilmek-

te, volümetrik ölçümler ve 3 boyutlu görüntüleme daha yük-

sek kalitede elde edilebilmektedir (Resim 3). Yüksek Tesla’lı 

cihazlarla (1,5-3 Tesla) görüntü kalitesi ve inceleme hızı art-

tırılabilmektedir. Özellikle bu cihazlalar rutin kullanıma gir-

meye hazırlanan tüm vücut difüzyon (Resim 4), perfüzyon 

(Resim 5), traktografi gibi yöntemler tümör görüntülemede 

yanıtsız kalan soruları, giderek daha çok yanıtlamaktadır. 

Yeni gelişen ve gelecekte onkolojik tanıda önemli rol oyna-

yacağı düşünülen görüntüleme yöntemlerinden olan mole-

küler görüntüleme, spesifik tümör tanı ve takibinde önemli 

rol almaya adaydır4-6. 

3- Önemli noktalar: Hidrojen protonlarının yoğun oldu-

ğu su ve yağ gibi dokulardan yüksek sinyal alınabildiğinden, 

özellikle ekstremiteler, yumuşak doku, beyin, orbita ve kemik 

iliğine yönelik incelemelerde son derece yararlıdır. Buna kar-

şılık proton yoğunluğunun az olduğu kalsifikasyon, kemik 

korteks, hava ile dolu organlardan elde edilen bilgi sınırlı-

dır. İncelenecek organ ve hedelenen patolojiye göre vücut 

sarmalı (sinyal gönderen ve alan aparat) seçimi önem taşır. 

Örneğin tek bir gözdeki küçük bir lezyonun ayrıntılı irdelen-

mesi amacıyla kafa sargısı yerine yüzeysel sargı kullanılabilir. 

Yine aranan patolojiye özgü sekans seçimi tanıda önemli bir 

basamaktır. Beyin omurilik sıvısından T1 A (ağırlıklı) serilerde 

siyah (hipointens); T2 A serilerde beyaz (hiperintens) sinyal 

alınır. Kontrast madde olarak Gadolonyum şelatları kullanılır. 

Alerji riski BT incelemelerinde kullanılan iyotlu kontrast mad-

delere kıyasla çok daha düşüktür. Nefrotoksik etkisi yoktur. 

İyonizan radyasyona neden olmaz. Ancak ısınmanın neden 

olduğu minör yan etkiler olabilir3. Kontrastlı inceleme yalnız 

T1 A sekansında yapılır (Resim 5B). T1 A seriler anatomiyi, T2 

A seriler (Resim 4) lezyonu daha iyi gösterir. Tümör, enlamas-

yon gibi lezyonlar genellikle ödem (su) içerdiklerinden T1 A 

serilerde beyin omurilik sıvısına benzer şekilde hipointens; 

T2 ağırlıklı serilerde hiperintens sinyalde görülürler. Ancak 

görüntü kalitesinde, en az Tesla kadar diğer yazılım özellikleri 

ile incelemeyi yapan teknisyen ve radyoloğun teknik modifi-

kasyonları da önem taşır. 

4- Avantajları: STIR ve FLAIR sekanslarında olduğu gibi, 

dokulardaki yağ ve su sinyallerinden gelen sinyaller baskıla-

nabilir Yağ baskılama özellikle hem yağın hem de kontrast 

maddenin hiperintens göründüğü kontrastlı abdomen, baş 

boyun görüntüleme gibi tetkiklerde kullanılmalıdır. Görün-

tülenecek organa göre görüntüleme aksı ayarlanabilir. Küçük 

kanama odaklarına duyarlı sekans seçimi ön tanıya göre ya-

pılabilir. Kontrast madde kullanılmaksızın, tamamen nonin-

vaziv olarak yapılan MR Anjiografinin 3 boyutlu görüntüle-

mesine olanak verir. 

 

5- Dezavantajları: Zor ulaşılabilir ve pahalı bir yöntem 

olması; hızlı sekanslara rağmen harekete duyarlı olması, ka-

palı alan fobisi, iletişim kurulamayan hastalarda tanı güçlük-

lerine yol açması önemli dezavantajlarındandır.

6- Kontrendikasyonları: MRG incelemesi yapılmaması 

gereken durumlar şunlardır: Kalp pilleri, anevrizma klipsleri, 

vital organlardaki metalik yabancı cisimler (kurşun, şarapnel 

gibi), nörostimülatörler, kohlear implantlar, intraoküler me-

talik fragmanlar, dental metalik implantlar, magnetik sfink-

terler, magnetik oküler implantlar3,7. Vital organlarda metalik 

yabancı cisimden şüphelenilen durumlarda hastaya röntgen 

filmi çekilir. Röntgen filminde yabancı cisim görülmüyorsa 

pratik olarak fragman, 0.1mm3 den daha küçük kabul edilir 

ve MRG incelemesi yapılabilir. Gebelik (ilk trimestir dışında), 

metalik kalp kapakçığı veya eklem protezlerinde gerekliyse 

kullanılabilir. Gebelikte MR kontrast madde kullanımı çok ge-

rekmedikçe önerilmez3,7.
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Resim 1. Normal BT Anjiografi incelemesinde koronal reformat (A) ile ön arka (B), sağ oblik (C) ve sol oblik (D) 3 boyutlu 

yüzey görüntüleri (surface rendering)

Resim 2. Spiral BT cihazı ile yapılmış orbita ve yüz BT incelemesinde aksiyel (A), sagital (B), koronal (C) kesitlerde kemik 

penceresinde sağ orbita lateral duvarındaki deplase kırık hattı (ok ) ve fiksasyon materyalleri izlenmekte. Bu kesitlerden 

elde edilen 3 boyutlu ön-arka (D), sağ (E) ve sol (F) lateral rekonstrüksyonlarda sağ orbita kavitesindeki deformasyon ve kırık 

hatlarına (siyah oklar) uyum kolaylaşmakta.
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Resim 3. Normal bir MR Anjiografi (A) ve ön-arka (B), lateral (C) MR Venografi görüntüleri. Bu görüntüler 360 derece döndü-

rülerek istenilen projeksyon görüntülenebilmektedir.

Resim 4. 53 yaşındaki erkek hasta 8 saat önce ani başlayan konuşma güçlüğü ve sol hemipleji ile başvurdu. Ardaşık olarak 

çekilen kontrastsız BT (BT) ve ekoplanar T2 (T’2) incelemelerinde belirgin patolojik bulgu saptanmadı. İsotropik Difüzyon 

MRG (DWI) ve ADC haritasında sağ putamen ve korona radiata’yı etkileyen sağ orta serebral arter trasesine ait akut enfarkt 

izleniyor. 
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Resim 5. Operasyon geçirmiş ve radyoterapi almış, evre IV gliomu hastada, takip PET (A) , kontrastlı T1 ağırlıklı sekans (B), 

ASL tekniği ile alınmış perfüzyon MRG (C) ve kontrastlı perfüzyon MRG (D) tetkiklerinde sol periventriküler beyaz cevherde 

nüks neoplazi ile uyumlu fokal lezyon izleniyor. Perfüzyon MRG teknikleri PET’in verdiği bilgiye eşdeğer bilgi vermekte. 
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rakiterapi, tek başına veya cerrahi, eksternal beam 

radyoterapi [EBRT] ve kemoterapi gibi diğer te-

davilerle birlikte meme, rahim ağzı, prostat, baş-

boyun ve deri kanserlerinin tedavisinde kullanılan etkili bir 

tedavi yaklaşımıdır Yüksek enerjili x-ışınlarının vücut dışın-

dan tümöre yönlendirildiği EBRT’nin aksine, brakiterapide 

radyasyon kaynağı doğrudan tümör bölgesine yerleştirilir ve 

etraftaki dokulara zarar vermeden sadece tümörün bulun-

duğu alanı etkiler. Bu da tedavi alanına bağlı olarak hasta-

da genellikle çok şiddetli olmayan farklı akut, subakut veya 

uzun vadeli yan etkilere neden olmaktadır1-4.

Brakiterapiye bağlı akut ve subakut yan etkiler EBRT’ye 

benzer. Tedavi günü implantasyon bölgesinde şişlik, mo-

rarma kanama, akıntı ya da rahatsızlık olabilir. Bu şikâyetler, 

genellikle tedavinin tamamlanmasının ardından birkaç gün 

içinde iyileşir1.  Serviks veya prostat kanseri hastalarında uy-

gulanan brakiterapi, idrar retansiyonu, idrar kaçırma veya 

ağrılı idrar yapma gibi akut ve geçici üriner şikâyetlere neden 

olabilir.  Geçici olarak bağırsak hareketlerinde artış, ishal, ka-

bızlık ya da küçük rektal kanamalar görülebilir1-2. Hasta bol 

sıvı alması, ishal durumunda baharat, acı ve posa içeren gıda-

ları tüketmemesi, kabızlık olduğunda bol sıvı, posalı gıdaları 

tüketmesi ve şikâyetleri onu rahatsız edecek derecede çok 

ise kliniğe başvurması gerektiği konusunda bilgilendirilmeli-

dir. Cilt kanserinde uygulanan brakiterapiyi takip eden hafta 

içinde tedavi çevresinde derinin dış katmanlarında soyulma 

(deskuamasyon) olabilir, bu sorun genellikle 5-8 hafta içinde 

iyileşir. Kanser dudak üzerinde ise, genellikle 4-6 hafta içinde 

iyileşen ülserasyon gelişebilir. Cildin güneşten korunması ve 

kuru, temiz tutulması önemlidir. Bu şikâyetler genellikle bir-

kaç gün veya hafta içinde düzelir1.

Komşu doku veya organlarda yarattığı hasara veya bozul-

maya bağlı olarak brakiterapi az sayıda hastada uzun vadeli 

yan etkilere neden olabilir. Uzun vadeli yan etkiler genellik-

le hafif ya da orta şiddetlidir. Örneğin, servikal ya da prostat 

brakiterapisine bağlı oluşan idrar ve sindirim sistemi sorun-

ları devam edebilir ve uzun süreli tedavi gerektirebilir1. Ayrıca 

prostat brakiterapisi hastaların %6-90’nında erektil disfonksi-

yona neden olabilir. Nedeni tam olarak açılanmamış olsa da 

bu sorunun tedavinin nörojenik etkisine, vasküler yetmezli-

ğe, lokal travmaya ve psikojenik nedenlere bağlı olabilece-

ği bildirilmektedir. Ayrıca yaş ve EBRT’nin ve/veya androjeni 

baskılayıcı tedavinin eklenmesi bu sorunun şiddetini arttır-

dığı ifade edilmiştir. Bu hastalar, hekim istemi ile başlanan 

sildenafil citrate tedavisine iyi cevap vermektedir. Cevap 

vermeyen hastalara, vakum araçlar, ereksyonu sağlayıcı en-

jeksiyon veya penil protez gibi farklı yaklaşımlar da uygula-

nabilir. Ayrıca bu hastalar, partnerle veya partnersiz düzenli 

aralıklarla ereksiyonu sağlaması gerektiği; erkeklerde fertili-

teyi etkilemediği ifade edilse de, genç erkek hastaların sperm 

bankalarına sperm bırakması ve tedavi sırasında eşini hamile 

kalmasını korumak için koruyucu önlemler alması gerektiği 

konusunda bilgilendirilmelidir3,5. Cinsel disfonksiyonlar ser-

vikal kanser brakiterapisine bağlı da oluşabilir. Bunun neden 

tedaviye bağlı oluşan vajinal stenozdur.  Bu sorunu önleme-

de tedavi ile birlikte hastaya profilaktik tedavi uygulanmak-

ta ve brakiterapiden 1.5 ay sonra hastaya hafta 3 kez cinsel 

ilişkiye girmesi önerilmektedir. Cinsel partneri olmayan ve 

cinsel ilişkiye girmek istemeyen hastalara haftada 3 kez, 10 

dk, vajinal dilatatör kullanması tavsiye edilmektedir6. Meme 

ya da cilt kanseri brakiterapisi, tedavi alanı etrafında skar do-

kunun oluşmasına sebep olabilir. Genellikle tedaviden 4-12 

ay sonra, meme brakiterapisi uygulanan hastaların yaklaşık% 

2’sinde meme dokularında giren yağ asitlerinin bir sonucu 

olarak yağ nekrozu gelişebilir. Bu da meme dokusunun şiş-

mesine ve hassaslaşmasına neden olabilir 1-4.  

Sonuç olarak brakiterapide hemşirelik bakımı tedavi 

alanına bağlı olarak farklılık gösteren,  çok şiddetli olmayan 

farklı akut, subakut veya uzun vadeli yan etkilere yoğunlaş-

maktadır. Bu hastaların bakımda en önemli nokta hemşire 

tarafından uygulanan etkili hasta eğitimi ve danışmanlığıdır.

Brakiterapide Hasta Bakımı
Doç�Dr� Gülbeyaz Can

İstanbul Üniversitesi Florence Nightingale Hemşirelik Yüksekokulu
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E
vre IIIA ve N2 nodal metastazı olan küçük hücre-

li dışı akciğer kanseri (KHDAK) için şimdiki tedavi 

seçenekleri definitif kemoradyoterapi ya da induk-

siyon tedavisi sonrası cerrahidir. Cerrahi genellikle bşlangıç 

tedavisi olarak seçilmemektedir. Sonuç olarak, operasyon 

öncesi mediastinal lenf bezi evrelemesinin doğruluğu, ya-

pılacak akciğer kanseri tedavisinin başarısını, kalitesini, per-

formansını etkilmektedir. Gerçek erken evre, KHDAK’de tek 

ve en iyi şifa şansı verebilecek tedavi yöntemi, cerrahi rezek-

siyon olduğu için mediastenin, operasyon öncesi doğru ve 

güvenilir bir şekilde değerlendirilmesi bir kat daha önem ka-

zanmaktadır. 

Patolojik evreleme, ameliyat sırasında alınan tüm mater-

yellerin tam patolojik değerlendirmesi ile cerrahi rezeksi-

yondan sonra yapılan evrelemedir. Klinik evreleme ise rezek-

siyondan önce elde edilmiş tüm bilgilerin değerlendirmesi 

ile elde edilen evredir. Bu nedenle, klinik evre, radyoloji veya 

transbronşial iğne aspirasyonu/mediastinoskopi gibi enstru-

manların kullanılarak elde edilen bir evredir.

Doğru mediastinal evreyi tespit edebilmek amacı ile non-

invaziv (BT, PET) veya invaziv (EBUS, EUS, Mediastinoskopi, 

VATS, VAMLA, TEMLA ) evreleme yöntemlerini kullanmakta-

yız. Non-invaziv yöntemlerin doğruluk , NPV ve PPV gibi de-

ğerleri %90-95’lere ulaştığı zaman invaziv evreleme yöntem-

lerinin lüzumsuz olabileceği düşünülmektedir. 

Bir testin güvenilirliğini değerlendirmek amacı ile kulla-

nılan duyarlılık, özgüllük, yanlış pozitif (YP) ve yanlış negatif 

(YN) oranları gibi çeşitli parametreler vardır. Son iki paramet-

re, pozitif belirleyicilik değeri (PPV= 1-YP oranı) veya negatif 

belirleyicilik değeri (NPV=1-YN oranı) olarak da ifade edilebi-

lir. Duyarlılık ve özgüllük, kullanılan hasta populasyonunda, 

testin ne sıklıkta pozitif veya negatif olacağı hakkında bilgi 

verir. Bu parametreler, benzer hasta özelliklerine sahip hasta 

gruplarında uygulanan, farklı testleri karşılaştırmak amacı ile 

kullanılabilir. Testlerin YP ve YN oranları klinisyenler için çok 

daha pratikdir ve hasta bazında test sonucunun güvenilirli-

ğini yorumlamamızı sağlar. Açıktır ki, duyarlılık ve özgüllük 

değerlerinden, testin YN ve YP oranlarını tahmin edemeyiz. 

Bunun tek istisnası mükemmel testlerdir. %100 duyarlılık, 0 

YN oranını işaret eder. %100 özgüllük ise 0 YP oranını işaret 

eder. 

Genel olarak, Akciğer kanserli hastalar primer tümör ve 

mediastinal lenf bezlerinin intratorasik radyolojik özellikleri 

itibariyle dört gruba ayrılabilirler. 

Grup-A; Tümör kitlesi mediasten içine infiltre olmuş ve 

lenf bezlerinin ayrık olarak tespit ve ölçümünün mümkün 

olmadığı hastalar

Grup-B; Mediastinal lenf bezi büyümelerinin ayrı ayrı se-

çilebildiği ve mediastinal lenf bezlerinin kısa aks çaplarının ≥ 

10 mm olduğu hastalar

Grup-C; Santral tümör veya şüpheli hiler lenf bezi tutu-

lumunun ( ≥10 mm) olduğu ancak BT de patolojik boyutda 

büyümüş mediastinal lenf bezinin seçilemediği hastalar

Grup-D; Periferik cI primer tümör ve normal hiler-

mediastinal lenf bezlerinin birlikte bulunduğu hastalar

Toraks bilgisayarlı tomografi (BT) ile evreleme, mükem-

mel anatomik bilgi sağlaması nedeni ile primer tümörün (T 

faktör) başlangıç değerlendirmesinde önemli bir role sahip 

iken N faktörün değerlendirmesinde lenf bezinin benign-

malign ayırımında sınırlı bir yeteneğe sahiptir. Kabul görmüş 

tanımlamaya göre, BT görüntülemede aksiyal planda ≤ 10 

mm kısa-aks çapa sahip lenf bezleri normal mediastinal lenf 

bezleri olarak değerlendirilir. 10 mm den büyük kısa-aks ça-

pına sahip lenf bezleri ise patolojik lenf bezi büyümeleri ola-

rak kabul edilir. Eğer, lenf bezinin sınırları çevre dokulardan 

Akciğer Kanserinde N2 Hastalığa Yaklaşım: 
Klinik Değerlendirme ve Evreleme: Nereye Kadar İnvaziv?

Doç� Dr� Ufuk Yılmaz

Dr. Suat Seren Göğüs Hastalıkları ve Cerrahisi Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Göğüs Hastalıkları



38
19. Ulusal Kanser Kongresi

U. Yılmaz

net olarak ayrılabiliyor ise bu lenf bezi “discrete” (ayrık) olarak 

tanımlanır. Mediastinal infiltrasyonda ise lenf bezi şekilsiz ve 

düzensiz olup boyutunu ölçmek veya ayrık olarak lenf bezi-

nin seçmek imkansız hale gelmiştir. Bu durum lenf bezleri 

birbirleri ile birleşmeye eğilimli hale geldiğinde de görülür 

ve lenf bezinin ekstrakapsüler yayılımını düşündürür. Bu du-

rumlarda mediastinal damarlar ve diğer yapılar kısmen veya 

tamamen mediastendeki anormal doku tarafından çevril-

miştir. 

KHDAK’li hastalarda mediastene değerlendirmek için 

BT’nin etkinliği konusunda günümüzde elde edilmiş veriler 

baz alındığında iki önemli mesaj ortaya çıkmaktadır. Birincisi, 

BT kriterlerine göre malign lenf nodu olarak kabul edilen lenf 

bezlerinin %40’ının gerçekte benign olduğudur. İkincisi ise, 

BT kriterlerine göre benign olduğu kabul edilen mediastinal 

lenf bezlerinin yaklaşık %20’sinin gerçekte malign olduğu-

dur. Bu nedenle, tek başına BT ile mediastinal lenf bezleri-

nin durumuna karar vermek doğru bir seçim olmayacaktır. 

Ancak, daha sonraki planlamaları yapabilmek için iyi bir yol 

gösterici olarak kabul edilmelidir. 

Pozitron emisyon Tomografi (PET) görüntülemenin sağ-

ladığı metabolik bilgiler ile sadece anatomik ve boyutsal 

bilgi sağlayan BT’ye üstün olduğu bugüne kadar yapılan bir 

prospektif çalışmanın meta-analiz değerlendirmesi ile sap-

tanmıştır. PET, lenf bezi hakkında daha doğru bilgi sağlamak-

tadır ancak,anatomik detay konusundaki eksiklikleri nede-

niyle mükemmel değildir. Bugün ise anatomik ve metabolik 

bilgilerin kombine edildiği PET/BT görüntüleme ile medias-

tinal lenf bezi evrelemesinde sadece PET veya sadece BT ye 

göre daha doğru sonuçlar elde edilebilmiş, N1, N2 ve N3 lenf 

bezlerinin ayırımı daha yüksek doğruluk ile sağlanabilmiştir. 

FDG-PET görüntüleme ile mediastinal lenf bezlerinin ma-

lign ya da benign özellikte olduğu konusunda karar, kalitatif 

(görsel) ya da kantitatif (SUV) olarak verilmektedir. Görsel 

değerlendirmede, lezyondaki tutulum akciğer, mediasten 

veya karaciğer zemin aktivitesi ile karşılaştırılmaktadır. SUV 

değerinin < 2.5 olması da normalin eşik değeri olarak ka-

bul edilmektedir. Mediastinal lenf bezi evrelemesinde, PET 

görüntüleme %84 duyarlılık, %89 özgüllük, %79 PPV, %93 

NPV sağlamıştır. YP PET görüntüleme sonuçları, iyi irdelen-

meyecek olursa, hastanın cerrahi rezeksiyon gibi şifa şansı 

oluşturan bir tedaviden mahrum kalmasına neden olacaktır. 

YN PET görüntüleme sonuçları ise iyi irdelenmeyecek olur ise 

gereksiz bir torakotomiye neden olacaktır. Uzun zamandır 

yapılan çeşitli araştırmaların neticesinde, PET görüntüleme-

nin mediastinal lenf bezi evrelemesinde, YP oranlarının %20, 

YN oranlarının ise %15’ler civarında olduğu kabul görmüş-

tür. Bu nedenle, PET ve BT görüntülerinin histolojik olarak ay-

dınlatılması, mediastinal lenf bezi tutulumunun varlığı veya 

yokluğunun invaziv yöntemler ile değerlendirilmesi önem 

kazanmaktadır.

İnvaziv yöntemler, cerrahi-dışı (TBNA, EBUS-NA, EUS-NA) 

ya da cerrahi (servikal mediastinoskopi, genişletilmiş medi-

astinoskopi, anterior mediastinotomi, VATS, TEMLA, VAMLA) 

invaziv yöntemler olarak iki ayrı grupda incelenebilir.

Servikal mediastinoskopi (SM) altın standard olarak ka-

bul edilmektedir. Genel anestezi ile yapılabilmekte olup, %2 

morbidite, %0.08 mortalite oranlarına sahiptir. SM ile sağ ve 

sol, alt ve üst paratrakeal lenf bezlerine (4R,4L,2R,2L) ve an-

terior subkarinal lenf bezlerine (7) , pretrakeal lenf bezlerine 

(1,3) ulaşılarak örnek alınabilir. Mediastinal lenf bezlerinin 

tutulumunu, ortalama %80 duyarlılık ve yaklaşık %10 YN ile 

saptar. YN olguların yarısında sebep, lenf bezine ulaşılama-

masıdır. İdeal olan, işlem sırasında 4R,4L,2R,2L ve 7 nolu lenf 

bezi istasyonlarından örnekleme yapılmasıdır. SM’de özgül-

lük %100 olup YP oranı %0 dır. 

VATS olarak adlandırılan torakoskopi, genel anestezi al-

tında uygulanır ve bir taraf mediastinal lenf bezlerinin de-

ğerlendirilmesine izin verir. cN2 hastalığın değerlendirildiği 

hasta gruplarında duyarlılık %50 ile %100 arasında değiş-

mektedir. YN lik oranıda ortalama %15 civarındadır. 

Anterior mediastinotomi, 5 no lu (APW) mediastinal lenf 

bezinin ve sol üst lob tümörlerinin rezektabilitesine karar 

vermede kullanılan bir bir işlemdir. Genişletilmiş SM ise APW 

lenf bezlerine ulaşılarak örnek alınmasına olanak sağlar. 

Özofageal endoskopik ultrasonografi (EUS) ile, özofagus 

duvarı boyunca izlenebilen mediastinal lenf nodlarından 

iğne aspirasyonu ile sitotolojik örnek elde edilebilir. Bu yön-

tem ile 9, 8, 7 ve 5 no lu lenf bezi istasyonlarından örnek alı-

nabilir. 2R,2L, 4R ve 4L gibi trakeanın ön-yanında uzanan lenf 

bezleri zor olmakla birlikte örneklenebilir. EUS-NA ile yapılan 

birçok araştırmada ortalama %84 civarında duyarlılık ve %20 

civarında YN oranları elde edilmiştir. BT’de patolojik boyut-

da lenf bezi saptanmayan olgularda, EUS-NA nın duyarlılığı 

%66, YN oranı %14 olarak tespit edilmiştir. BT’de patolojik 

boyutda büyümüş lenf bezi bulunan olgularda ise duyarlılık 

%87, YN oranı ise %22 dir. 
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Endobronşial ultrasonografi (EBUS) ile alt ve üst paratra-

keal lenf bezleri, subkarinal lenf bezi ve hiler lenf bezleri de-

ğerlendirilebilir ve iğne aspirasyonu ile örneklenebilir. Öksü-

rüğün ciddi problem oluşturmadığı durumlarda lokal anes-

tezi ve sedasyon ile uygulanabilir. Deneyimli ellerde alınan 

sonuçlar daha iyidir. Ortalama duyarlılık %90, YN oranı ise 

%24 dür. BT de 10 mm nin altında mediastenl lenf bezlerinin 

bulunduğu ve EBUS-NA ile örneklendiği olgu gruplarında YN 

oranları daha düşüktür.

EBUS-NA ve EUS-NA birlikte kullanıldığı zaman hemen 

hemen tüm lenf bezi istasyonlarından doku örneklemesi ya-

pabilmek mümkün olmaktadır. EBUS/EUS sonrası lenf bezi 

tutulumu negatif saptanan olgularda SM uygulanan olgu-

larda, sadece SM uygulananlara göre, N2 lenf bezi tutulumu 

saptanma oranı artmış, gereksiz torakotomi oranı ise anlamlı 

azalmıştır. Bu nedenle, EBUS/EUS-NA ile mediastinal lenf bezi 

tutulumu negatif saptanan olgularda servikal mediastinso-

kopi ile mediastinal evrelemeye devam edilmesi gerekmek-

tedir.

NE ZAMAN DOKU DEĞERLENDİRMESİ İLE MEDİASTİNAL 

EVRELEMEYE GEREK YOKTUR?

Malign plevral sıvı, metastatik evre 4 hastalık, küçük hüc-

reli akciğer kanseri ve küratif tedaviye aday olamayacak ka-

dar performansı kötü olan hastalarda mediastinal evrenin 

sito/histolojik konfirmasyonuna gereksinim yoktur. 

Radyolojik grup A olarak sınılandırılan , mediastenin tü-

mörle infiltre olduğu durumlarda veya “bulky” lenf bezi bü-

yümesi olarak değerlendirilen olgularda doku konfirmasyo-

nu olmaksızın BT veya/ve PET ile elde edilen mediastinal evre 

doğru olarak kabul edilebilir. 

Mediastinal lenf bezi tutulumu prevelansı, tümör boyutu 

büyüdükçe artmaktadır. Rezeke edilen periferik KHDAK’li 2 

cm veya daha küçük tümörlerde lenf bezi tutulumu %19.5 

iken, 2-3 cm arası tümörlerde bu oran %32.5’a çıkmaktadır. 

BT’de patolojik boyutda hiler ve mediastinal lenf bezi tutulu-

mu olmayan periferik cI KHDAK’li olgularda ise N2 lenf bezi 

tutulumu oranı %10’un altındadır. Preoperativ invaziv me-

diastinal evreleme ile bu hasta grubunda N2 hastalık teşhisi 

düşüktür. Bu nedenle, BT ile periferik cI tümörlerde (grup D), 

mediastinal evreleme için ilave tetkike gerek yoktur. 

NE ZAMAN DOKU DEĞERLENDİRMESİ İLE MEDİASTİNAL 

EVRELEMEYE GEREKSİNİM VARDIR?

Yaygın mediastinal infiltrasyon olmadıkça (grup A), PET 

aktivitesi saptanan mediastinal lenf bezlerinde doku değer-

lendirmesi yapılması gerekir.. Meta-analizlerde YN oranı %27 

lere kadar çıkmış olmakla birlikte, PET in YN ve YP oranı yakla-

şık %15-20 ler civarındadır. Bu YN değerleri toraks BT’nin YN 

değerlerine yakındır. PET değerlendirmesi mediastinal lenf 

bezi tutulumu yönünden negatif olmasına rağmen toraks BT 

de 1 cm den büyük lenf bezi (grup B) var ise doku örnekle-

mesi ile konfirmasyona gereksinim vardır. Bu olgularda PET 

pozitif ise EUS/EBUS ile değerlendirme sonrası N2/N3 negatif 

olgular SM ile incelenmelidir. 

Santral tümörlerde ve hiler lenf bezi tutulumu olup, N2/

N3 negatif olan olgularda PET ve BT nin yüksek YN oranı ne-

deniyle mediastinal lenf bezinin doku değerlendirmesi yapıl-

malıdır. Bu tür olgularda, evreleme yapılan merkez deneyimli 

ise EUS/EBU-NA , SM öncesinde kullanabilir. 
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G
enel anlamda, KHDAK’li hastalarda bugünkü 

veriler ışığında N2 hastalık varlığında cerrahinin 

multimodal tedavi içerisinde yer almasının cerra-

hinin yer almadığı gruba göre yaşam süresini artırmadığı bi-

linmektedir. Bununla birlikte, akciğer kanseri tedavi rehber-

lerinde “N2 hastalık durumunda tedavi kararının içerisinde 

göğüs cerrahının da bulunduğu multidisipliner bir değerlen-

dirme ile verilmesi” önerilir. Bunun amacı, N2 hastalık duru-

munun oldukça heterojen bir hasta grubunu içeriyor olması 

ve bu grup içerisinde belirli özellikler taşıyan hastaların cer-

rahi tedavinin de yer aldığı multimodal tedavilerden fayda 

görme olasılığının mevcut olmasıdır.

N2 hastalık denildiğinde farklı durumlar söz konusudur:

1. Toraks CT’de görülen büyümüş lenf nodu varlığı

a. PET-CT negatif olanlar

b. PET-CT pozitif olanlar

c. Histolojik olarak negatif olanlar

d. Histolojik olarak pozitif olanlar

2. Histolojik olarak pozitif olanlar

e. Bulky tutulum

f. Küçük tutulum

g. Tek istasyon tutulum

h. Çok istasyon tutulum

i. Ekstrakapsüler yayılımı olanlar

j. İntrakapsüler metastazı olanlar

3. Sadece aortikopulmoner pencerede pozitif lenf nodu

4. Ameliyat öncesi değerlendirmelerde (CT, PET-CT ve 

histolojik olarak) tespit edilmemiş olup operasyon sı-

rasında tespit edilmiş olanlar

k. Rezeksiyonun pnömonektomi gerektirdiği 

durumlar

l. Rezeksiyonun lobektomi gerektirdiği du-

rumlar

5. Neoadjuvan tedavi sonrası kalan N2 hastalık

m. SUV değerinde %75 azalma ve CT çapında 

%50 azalma olanlar

n. Histolojik olarak negatileşenler

o. Histolojik olarak pozitif kalanlar

6. Biyopsi yapılması nispeten güç olan lokalizasyonlar-

daki N2 hastalık (inferior pulmoner ligaman - 9 -, pos-

terior subkarinal -7p- veya bazı paraözefagiyal -8- lenf 

nodları gibi)

7. Sadece ameliyat piyesinin incelenmesi sırasında 

tespit edilmiş N2 hastalık durumları

Toraks CT’de görülen genişlemiş lenf nodu varlığı her za-

man N2 hastalık durumuna işaret etmez. Hastanın klinik bul-

guları (belirgin kilo kaybı ve diğer sistemik yakınmaların olup 

olmaması gibi) ve lenf nodunun özellikleri (konglomere lenf 

nodu/12mm lenf nodu, etraf dokuya invaze olan/olmayan 

gibi) metastatik tutulumun varlığı hakkında bilgi verici olabi-

lir. Nispeten olumlu bulguları olan hastada cerrahi alternati-

fin hariç bırakılmasından önce PET-CT veya invaziv/az invaziv 

yöntemlerle doğrulama gerekir. Benzer şekilde çok istasyon 

tutulumlarında cerrahi seçenek bir alternatif değilse de, tek 

istasyon tutulumu olan durumlarda lobektominin öngörülen 

rezeksiyon şekli olması halinde multimodal tedaviye eklen-

mesinin faydalı olup olmayacağı onkoloji konseyi içerisinde 

tartışılabilir bir durumdur.

Şu durumlarda N2 varlığında cerrahi girişimin tedavi yön-

temleri içerisinde yer almasının faydalı olacağına dair deliller 

son derece kısıtlıdır: 

• Histolojik olarak çok istasyon tutulum

• CT veya PET-CT’de bulky tutulum

• Histolojik olarak ekstrakapsüler yayılım

• Cerrahi rezeksiyonun pnömonektomi gerektirdiği du-

rumlar

• İndüksiyon tedavisi sonrası lenf nodlarında progres-

yon veya SUV değerinde veya CT lenf nodu çapında 

değişiklik olmayanlar

Daha önce belirlenmemiş ancak operasyon sırasında tes-

Hangi N2; Kime, Nasıl Rezeksiyon?
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pit edilmiş olan N2 hastalık durumları ayrı bir grubu oluştu-

rur. Toraks CT veya PET-CT’de lenf nodu görülmemiş, santral 

yerleşimli olmayan tümörlerde invaziv/az invaziv medias-

tinal evreleme yapmadan cerrahi uygulanmış ya da uygun 

yöntemlerle evreleme yapılmış olmasına rağmen lenf nodu 

metastazı tespit edilmemiş hastalarda cerrahi sırasında N2 

hastalık tespit edilmiş olması halinde yapılacak olan rezek-

siyonun bir pnömonektomi olmaması halinde cerrahi rezek-

siyona devam edilmesi önerilir. Bu grup hastada sağ kalımın 

N1 veya N0 hastalara göre daha düşük ancak preoperatif 

olarak tespit edilmiş N2 hastalara göre daha yüksek olduğu 

bilinmektedir. Yine de intraoperatif olarak beklenmeyen yay-

gın, fiske veya bulky lenf nodu tutulumu halinde lobektomi 

gibi bir rezeksiyonu dahi uygulamak önerilmez.

Neoadjuvan tedavi sonrası N2 hastalık durumu uzun bir 

tartışma konusudur. Yine de histolojik olarak devam eden N2 

varlığında cerrahinin faydalı olmayacağını söylemeliyiz. Ben-

zer şekilde PET-CT’de SUV değerlerinde belirgin düşme gös-

termeyen lenf nodu varlığında cerrahi girişim öncesi histolo-

jik olarak bu lenf nodunda metastatik tutulumun kayboldu-

ğu teyit edilmedikçe yapılacak olan cerrahi tedavinin devam 

eden bir N2 hastalığı göstermesi halinde tedavi başarısının 

yüksek olmayacağı bilinmektedir.

Günümüzde gittikçe artan sıklıkta kullanılmakta olan EUS 

ve EBUS gibi yöntemlerle daha önce mediastinoskopi ile 

ulaşılması güç olan bölgelere (5, 6, 7p, 8 ve 9 gibi) de ulaşa-

bilmek olası hale gelmiştir. Yine de gerek bu evreleme yön-

temlerinin henüz gerektiği kadar sık olarak kullanılamıyor 

oluşu gerekse bu bölgelerin bir kısmında halen devam eden 

ulaşılabilirlik sorunu nedeniyle bazı durumlarda PET pozitif 

lenf nodlarının histolojik olarak doğrulanması güç olabilir. Bu 

durumlarda sadece PET pozitiliği sonucuna dayanılarak has-

taların etkin bir alternatif olan cerrahi tedavi (lobektomi için) 

dışında tutulmadan önce sistemik hastalık bulguları, hasta-

lığın T evresi gibi kriterlerin de onkoloji konseyinde dikkate 

alınması gerekebilir.
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T
otal vücut ışınlaması (Total Body Irradiation=TBI) 

geçmişte çeşitli amaçlarla kullanılmasına rağmen 

günümüzde hemotolojik tranplantasyona hazırlık 

işleminin bir parçası olarak uygulanmaktadır. TBI’ın amacı 

rezidüel malign hücreleri yok etmek, kemik iliği ablasyonu, 

immün sistemi suprese ederek donor kemik iliği veya kök 

hücrelerin rejeksiyonunu engellemektir. 

Günümüzde hazırlık rejiminin bir parçası olarak kulla-

nılan TBI’ın endikasyonları: İlk remisyonda yüksek risk akut 

miyelositik lösemi (AML), ikinci remisyonda AML (standart 

risk), lökosit antijeni uygun donör bir kardeş varsa ikinci re-

misyonda akut lemfoblastik lösemi (ALL), santral sinir sistemi 

tutulumu olan veya Philadelphia kromozomu pozitif ilk re-

misyonda ALL, kemoterapi yetersizliği gözlenen düşük grad 

lenfoma ve ikinci veya sonraki remisyonlarında çocukluk çağı 

AML/ALL dir1.

Kök hücre transplantasyonu hazırlık rejimlerinde siklifos-

famid temel olmakla birlikte çok sayıda kemoterapotik ajan 

kullanılmaktadır. Kemoterapotiklerin ve TBI’ın normal doku 

toksisitesini azaltmak için ardışık verilmesi tercih edilmekte-

dir. Hangisinin daha önce verilmesi gerektiği tam olarak net-

lik kazanmamıştır. Genel uygulamada, TBI kemoterapiden 

sonra yapılmasına rağmen, hasta toleransının yüksek olduğu 

dönemde, kemoterapiye bağlı halsizlik ve enfeksiyon riskini 

azaltacağı için kemoterapiden önce verilmesi önerilmekte-

dir2.

Tek doz TBI uygulamasının ilk yıllarında fetal pnömoni ris-

ki yüksek olduğundan hazırlık rejimi içinden TBI çıkarılmıştır. 

Fakat Fransızların yaptığı randomize çalışmada akut myelob-

lastik lösemili hastalarda siklifosfamid-TBI kombinasyonun 

siklofosfamid-busulfan kombinasyonuna göre daha az tok-

sik oluğu gösterilmiştir3. Japonların çalışmasında ise kemik 

iliği transplatntasyonunda TBI kullanımının lösemik relapsı 

azaltığı ve genel sağkalımı artırdığı tespit edilmiştir4. Bunun-

la birlikte meta-analizlerde TBI ilavesinin hastalıksız ve genel 

sağkalıma anlamlı katkısı gösterilememiştir5. 

Hazırlık rejimine TBI ilave edilmesinin kemoterapötikler-

le etkileşime girmemesi, böbrek ve karaciğer fonksiyonla-

rından bağımsız olması ve kemoterapötiklerin etkilemediği 

sığınak görevi gören testis ve beyin gibi organlardaki gizli 

tutulumlara karşı etkili olması gibi birçok avantajı olmasına 

rağmen, hazırlık rejimlerine TBI ilave edilmesi transplantas-

yonun tipine (otolog tranplantasyonda daha az immun sup-

resyon gerekli), hastalığın tipine (AML için kemoterapötikler 

daha iyi olabilir) ve hastalığın evresine bağlı (ileri evrede TBI) 

olarak değişmektedir6. 

Fraksiyone TBI uygulamasının immünosupresif etkisinin 

tek doz uygulamaya eşit olduğunun gösterilmesi, günümüz-

de fraksiyone uygulamayı standart hale getirmiştir. Üç-dört 

günlük bir sürede, günde 2-3 fraksiyonda toplam 12-15 Gy 

doz uygulanmaktadır. Fraksiyone uygulama ile kemik iliği 

stromal hücrelerin (koloni oluşturan birimler-fibroblastlar, 

CFU-F) korunması sağlanır ve pnömoni gelişme insidansını 

azaltır2. 

TBI uygulamasında gross tümör volümü yoktur. Tüm vü-

cuda, organların tolerans dozunu aşmadan homojen doz 

verilmeye çalışır. Bu nedenle kalite kontrolü uygulamanın en 

önemli parçasını oluşturmaktadır. Standart bir teknik yoktur. 

Vücudu birden fazla alan kullanarak ışınlama, tek demet kul-

lanarak tüm vücudu aynı anda ışınlama gibi konvaqnsiyonel 

tekniklerin yanı sıra, yalnız kemik iliğinin ışınlandığı hareketli 

masa ile vücudu tarama (Tomotherapy) veya volümetrik ark 

şeklinde daha sofistike tekniklerle yapılmaktadır7,8. Birleşik 

alan tekniğinde alan birleşim bölgelerinde sıcak-soğuk nok-

talar ve hareket eden tümör hücrelerinin alan dışına çıkma 

riski; tomoterapide ise gizli tutulma olasılığı olan organlar-

daki tümör hücrelerini tedavi alanı dışında kalma riski vardır.1 

Tüm Vücut Işınlaması
Doç� Dr� Hüseyin Bora

Gazi Üniversitesi. Tıp Fakültesi, Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dalı
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Tüm Vücut Işınlanması

Tüm vücudun aynı anda ışınlandığı teknikte genellikle 

lineer hızlandırıcılar kullanılır. Lineer hızalandırıcı cihazları-

nın çoğunda kolimatör maksimum 40 x 40 cm açıldığı için, 

tedavi alanı uzaklığı(SSD) artırılarak tüm vücudun tedavi ala-

nı içinde kalması sağlanır. Tedavi için seçilen SSD ler 3-5 m 

arasında değişmektedir. Hasta pozisyonuyla ilgili de standart 

bir yaklaşım yoktur. Ayakta veya yatar (AP/PA, supin, dekübit) 

pozisyonda ışınlama yapılabilir. 

Tüm beden ışınlamalarında erken dönemde bulantı, kus-

ma ve ishal; geç dönemde ise akciğer pnömonisi ve katarakt 

en büyük risktir. Kemoterapi ile birlikte hepatit gibi ortak yan 

etkiler görülebilir. Önceden ışınlama yapılanlarda ışınlanan 

bölgeye bağlı olarak komplikasyonların artma riski vardır. 

Profilaktik SSS veya testis ışınlamsı veya rezidü hastalık böl-

gesine ek doz verilmesi planlanan hastalarda radyoterapi 

dozları TBI dozuna göre ayarlanmalıdır. 
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O
tolog hematopoietik kök hücre nakli (HKHN) 

sonrası Hodgkin lenfoma (HL) olgularının yak-

laşık %50’sinde, genellikle 1 yıl içinde, relaps 

gelişir. OtologHKHN sonrası relapsta, hastalık hızla ilerleme 

gösterebileceği gibi, oldukça yavaş bir seyir de gösterebilir. 

Bu grup hastalar genellikle komorbiditesi olmayan genç has-

talar olup, ilave tedavileri de gayet iyi tolere ettiklerinden, 

beklenti oldukça yüksektir. Bu grup hastalardaki tedavi yak-

laşımlarını, relaps zamanı, sitotoksik tedaviye duyarlılık, has-

talık evresi gibi klinik değişkenler, daha önceden radyoterapi 

alıp almadığı, HLA uyumlu donörü olup olmadığı ve bu konu 

ile ilgili yeni klinik çalışmaların olup olmadığı belirler. Bu grup 

hastaların çok azı tam tedavi olabilmesine karşın, rapor edi-

len serilerin sonuçları, her ne kadar az sayıdaki hastayı içerse 

de ve bazılarının izlem süreleri çok kısa olsa da, radyoterapi, 

tekli ya da çoklu kemoterapi ve azaltılmış yoğunluktaki hazır-

lama rejimi ardından uygulanan allojeneik HKHN ile başarılı 

sonuçlara ulaşılabileceğini göstermektedir. 

OtologHKHN sonrası relaps olan HL olgularında tedavi 

yaklaşımları

OtologHKHN sonrası relaps olan HL hastaları için, olguların 

çoğunda tedavi yaklaşımı paliyatif olmasına karşın, bir takım 

tedavi seçenekleri vardır (Şekil 1). Daha önce RT uygulanma-

yan alan içinde lokalize relaps olan olgular, tutulmuş alan ya 

da genişletilmiş alan RT (30-40 Gy) ile tedavi edilebilirler. Dik-

katli bir izlemle, gereğinde sistemik tedavi de eklenebilir. 

OtologHKHN’den kısa bir süre sonra relaps yapan veya ke-

moterapiye duyarsızlık ya da relaps anında aneminin olması 

gibi olumsuz özelliklere sahip relaps olguları, yeni test edilen 

ilaç çalışmalarına yönlendirilebilir. Histon deasetilaz inhibitör-

leri, anti CD30 antikor konjugatları ve rapamisin inhibitörleri 

(m-TOR) gibi pek çok yeni ajan araştırılma safhasındadır. 

Geç relaps olan olguların ya da daha düşük risk faktörleri 

olan olguların tedavi seçenekleri daha fazladır. Bu hastalar 

vinorelbine ya da gemcitibine gibi tek ajanlı kemoterapilere 

daha iyi yanıt verirler ve tek ajanlı tedavilere göre üstünlüğü 

henüz tam olarak kanıtlanmasa da kombine kemoterapiler-

den daha fazla yarar görebilirler. Çok uzun süre (>5 yıl) re-

misyonda kaldıktan sonra relaps yapan olgular, ikinci otolog 

nakile girebilirler. Uzun vadede bu yaklaşımın diğer yakla-

şımlara üstünlüğü, geç toksisiteler ve ikincil maligniteler ne-

deniyle, tam netlik kazanmamıştır. 

Ek kemoterapilere dirençli olgulara, yoğunluğu azaltılmış 

allojeneikHKHN ugulamalarının sonuçları oldukça kötüdür. 

Bu nedenle bu hastaların alloHKHN yerine yeni ilaçların test 

edildiği klinik çalışmalara dahil edilmesi daha mantıklıdır. Ko-

morbit hastalığı olmayan, kemoterapiye duyarlı ve HLA tam 

uyumlu kardeş ya da akraba dışı donörü olan hastalar, yo-

ğunluğu azaltılmış allojeneik nakillerden yarar görebilir. Fa-

kat bu yaklaşım ilk bir yıl içinde yüksek nakil ilişkili mortalite 

riski vardır. Hasta allojeneik HKHN’e alınmadan önce, relaps 

dışı mortalite ile uzun süreli hastalık kontrolü arasındaki has-

sas denge iyi araştırılmalıdır. Yoğunluğu azaltılmış allojeneik 

nakil ile uzun süreli hastalıksız yaşam rapor edilmesine kar-

şın, otologHKHN sonrasında böyle bir yaklaşımhalen deney-

sel bir yaklaşım olarak kabul edilmektedir. 

AllojenikHKHN sonrası relaps olan HL olgularında 

tedavi yaklaşımları

AlloHKHN sonrası relaps gösteren olgularda 2 temel te-

davi yaklaşımı söz konusudur: Kurtarma kemoradyoterapisi 

ve/veya donör lenfosit infüzyonu (DLI). Kurtarma radyoke-

moterapileri sıklıkla detaylı bir şekilde rapor edilmediği ve 

tek merkez sunumlarında bile çok fazla çeşitlilik gösterdiği 

için literatür, kanıta dayalı rehber olarak yardımcı olamamak-

tadır. Yanıt oranları muhtemelen, önceki tedaviler, nakil sıra-

sında kemosensivite durumu gibi hastalıkla ilişkili özellikleri 

yansıtmakta, herhangi bir kür sağlayacak olan rejim önerisin-

de bulunmamaktadır. 

Hodgkin Lenfomada Hematopoietik Kök Hücre Nakli Sonrası 
Relaps Tedavisi

Prof� Dr� Volkan Hazar

Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi, Pediatrik Hematoloji/Onkoloji Bilim Dalı ve Pediatrik KİT 
Ünitesi
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Hodgkin Lenfomada Hematopoietik Kök Hücre Nakli Sonrası Relaps Tedavisi

Herhangi bir işleme tabi tutulmadan kullanılan T hücre-

leriyle yapılan DLI sonuçları, graft versus Hodgkin lenfoma 

varlığını kuvvetle desteklemektedir. Yanıt oranları, genel ya-

nıt %43, tam yanıt %29 olarak bildirilmektedir. Bu oranların 

ulaşıldığı olgularda, DLI öncesinde kurtarma kemoterapisi 

ya da radyoterapisi de kullanıldığından, immün yanıtların 

yorumunda zorluk çekilmektedir. Olguların %25’inde yanıt 

süresi kabul edilebilir sürelerdedir. European Blood and Mar-

row Transplantation (EBMT) kayıtlarına göre 41 olguda tam 

ya da kısmi yanıt oranı %13, genel yanıt oranı %32’dir. Yine 

bu kayıtlara relaps sonrası kemoradyoterapi verilmeden sa-

dece DLI yapılan 18 olguda genel yanıt oranı %44 olarak bil-

dirilmiştir. Hodgkin lenfoma hastalarında, DLI’da kullanılan T 

hücre sayısı ile hem graft versus host hastalığı (GVHH) geliş-

mesi hem de hastalığa yanıt arasında bir korelasyon vardır. 

Fakat halen DLI’da yanıt oluşturabilecek T hücre sayısının eşik 

aralığı hakkında bir fikir birliği yoktur.

Allograft versus Hodgkin lenfoma etkisini gösteren çalış-

malar gittikçe artmaktadır. Relaps Hodgkin lenfomanın te-

davisindeki pek çok yaklaşım, diğer relaps gösteren hastalık-

larınkiyle örtüşmektedir. Hangi hastalıklarda hücresel teda-

vilerin yeri olabileceğinin araştırılmasına gereksinim vardır. 

Hodgkin lenfomada yanıt bekleyen konular, müdehalenin 

ne zaman yapılması gerektiği, yanıtı öngören faktörlerin 

neler olduğu, DLI’da kullanılan hücre dozu ve relaps sonrası 

uzun süreli sonuçların ne olduğudur. Bütün bunlara açıklık 

getirilebilmesi için çok merkezli ileriye dönük çalışmalara ge-

reksinim vardır. 

 Şekil 1. OtologHKHN sonrası relaps olan Hodgkin lenfoma olgularında tedavi şeması (HKHN, hematopoietik kök hücre nakli; 

HL, Hodgkin lenfoma; AY- alloHKHN, azaltılmış yoğunlukta hazırlık rejimi sonrası allojeneik hematopoietik kök hücre nakli)
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Giriş

Her yıl Amerika Birleşik Devletleri’nde 40 bin kişi skuamöz 

hücreli baş-boyun kanser tanısı almaktadır. Tüm dünyada ise 

yeni tanı alan kanserlerin %8 ini skuamöz hücreli baş-boyun 

kanserleri oluşturmaktadır1,2. Hastaların çoğunluğunu lokal 

ileri evre hastalar oluşturmaktadır. Lokal ileri evre baş-boyun 

kanserli hastalar potansiyel olarak kürabl olarak kabul edil-

mektedir. Tarihsel olarak hastaların sadece %50’si 3 yılda 

standard tedavi sonrası yaşarken, %40-60 hastada lokorejyo-

nel rekürrens ve ikinci primer tümör gelişmektedir.

Lokal ileri evre baş-boyun kanserlerinin tedavisiyle ilgili 

çalışmalalarda radyoterapi ile kemoterapi yaygın olarak kul-

lanılmıştır. Uzun yıllar kemoterapi neoadjuvan (indüksiyon) 

ve adjuvan olarak kullanılırken, son beş yıldaki çalışmalarda 

kemoradyoterapinin kullanımı ile özellikle lokorejyonel re-

kürrenslerin azaltılmasına yol açarak bu tedavi rejimi stan-

dard olarak kabul edilmeye başlanmıştır. Ancak bu bölge 

tümörlerinde yeni kombinasyon rejimleri ile lokal ve uzak 

rekürrenslerde azalmanın gösterilmesi ile birlikte indüksiyon 

kemoterapi rejimleri yeniden gündeme gelmiştir.

İndüksiyon Kemoterapisi:

Veterans Afair Laringeal Çalışma grubu3. ve EORTC’nin4 

erken çalışmalarında ileri evre laringeal ve hipfaringeal kan-

serli hastalarda cisplatin/5FU kemoterapisini takiben yanıt 

veren hastalarda radyoterapinin kullanılması ile 2/3 hastada 

organ prezervasyonu sağlanarak sağkalımda farklılık olma-

mıştır (tedaviye cevap vermeyen ve cerrahi sonrası radyote-

rapi alan gruba göre). Ancak cerrahi sonrası radyoterapi ile 

definitif kemoradyoterapiyi direk olarak karşılaştıran rando-

mize iyi dizaynlı çalışmaların olmaması nedeniyle bu yakla-

şım, multidisipliner toplantılarda tartışmalara yol açmaya 

devam etmektedir. 

İndüksiyon tedavisinin potansiyel etkileri, tümör hac-

minin azaltılması ile lokal tedavilerle hastalık kontrolünün 

artırılması, ve subklinik metastatik hastalığın kontrolünün 

sağlanması iken, dezavantajları ise genel tedavi süresinin 

uzaması, artmış toksisite nedeniyle definitif radyoterapinin 

tamamlanamamasından oluşturmaktadır. 

Altmışüç randomize çalışmada toplam 11,000 hastanın 

değerlendirildiği bir meta-analizde (MACH-NC 2000 analizi), 

kemoterapinin lokorejyonel tedaviye eklenmesinin sağkalım 

avantajı sağladığı gösterilmiştir5. Bu çalışmada lokorejyonel 

tedaviye ek olarak kemoterapinin kullanılması ile 2 ve 5 yıllık 

absolü sağkalım yararı elde edilmiştir. Ancak bu etki sade-

ce konkomitant kemoradyoterapi hastalarında istatistiksel 

olarak anlamlı olarak saptanmıştır. Adjuvan ve neoadjuvan 

kemoterapi ile anlamlı sağkalım avantajı gösterilememiştir. 

Bu çalışma sonucu ile konkomitant kemoradyoterapi majör 

tedavi rejimi olarak kabul görmüştür. 

2003 yılında RTOG tarafından yapılan üç kollu randomi-

ze 91-11 çalışmasında lokal ileri evre larinks kanserli hasta-

lar; cisplatin/5FU kemoterapisini takiben 70Gy radyoterapi 

kolu, 70Gy radyoterapi ile konkomitan 1, 4 ve 7. haftalarda 

yüksek doz cisplatin kolu ve tek başına 70Gy radyoterapi kol-

larına randomize edilmişlerdir6. Bu çalışmada konkomitan 

cisplatin-radyoterapi kolunda belirgin lokorejyonel kontrol 

sağlanırken, tüm kollarda genel sağkalım benzer bulunmuş-

tur. Kemoterapi içeren kollardaın her ikisinde de uzak metas-

taz oranı daha az saptanırken, hastalık sağkalım da yine bu 

kollarda daha uzun bulunmuştur. 

Hitt ve arkadaşları tarafından rapor edilen indüksiyon 

cisplatin/5FU ve paclitaxel kemoterapisini takiben cisplatinle 

konkomitant radyoterapi kolu cisplatin/5FU indüksiyon te-

davisi ile karşılaştırmalı değerlendirilmiş ve hem genel hem 

hastalıksız sağkalım avantajı pacliatxelli kombinasyonda 

gösterilmiştir7.

Tarihsel olarak lokal ileri evre skuamöz hücreli baş-boyun 

Baş-Boyun Kanserlerinde Organ Koruyucu Yaklaşım-Medikal 
Onkolog Gözüyle

Doç� Dr� Özden Altundağ

Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Onkoloji Bilim Dalı
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kanserlerinde cisplatin ile birlikte 5-Fluorouracil kemoterapisi 

ile definitif radyoterapi öncesi tümörün küçültülmesi ve mik-

rometastazların kontrolü amaçlı kullanıldığı çalışmalar mev-

cuttur4,5. Pignon ve arkadaşlarının yaptığı bir meta-analizin 

93 çalışma ve 17.346 hastada update ettiği MACH-NC meta-

analizinde indüksiyon Cisplatin+5-Fluorouracil kemoterapi-

sinin kullanıldığı kolda standard radyoterapi+cerrahi koluna 

göre anlamlı beş yıllık sağkalım elde edilmiştir6.

İndüksiyon cisplatin/5FU kemoterapsin’e docetaxel ek-

lenmesi ile yapılan prospektif çalışmalarda lokal ileri evre 

baş-boyun kanserlerinde sağkalım avantajı sağlamıştır. Bu 

amaçla dizayn edilen docetaxel içeren üçlü kombinasyon te-

davileri standard tedavi protokolü olma yönünde en ümitli 

kombinasyon rejimleri olarak görülmektedir. TAX 323 çalış-

ması unrezektabl hastaları içerirken11. TAX 324 hem rezektabl 

hem de unrezektabl hastalara uygulanmıştır12.

GORTEC 2000-01 çalışması laringeal ve hipofaringeal 

kanserli hastalara docetaxel+cisplatin +5FU indüksiyon ke-

moterapisi ile cisplatin/5FU koluna göre hem sağkalım avan-

tajı hem de larinjektomisiz sağkalım avantajı elde edilmiştir13.

Bu çalışmalardan en son yayınlanan TAX 324 randomize 

faz III çalışmasında 3 kür docetaxel+cisplatin+5FU (TPF) kolu, 

3 kür cisplatin/5FU (PF) kolu randomize edilerek evre III ve 

IV skuamöz hücreli baş-boyun kanserli hastalara uygulanma-

sının ardından her iki koldaki hastlara haftalık carboplatinle 

7 hafta süreyle konkomitan kemoradyoterapi uygulanmıştır. 

Bu çalışmanın uzun dönem sonuçlarında median takip süresi 

72.2 ayken, genel sağkalım TPF kolunda belirgin olarak daha 

uzun bulunmuştur (hazard ratio [HR] 0.74, %95CI 0.58–0.94). 

Tahmini 5 yıllık sağkalım TPF kolunda %52 iken, PF kolunda 

%42 olarak saptanmıştır. Median sağkalım TPF kolunda 70.6 

ay iken (95% CI 49.0–89.0) PF grubunda 34.8 ay (22.6–48.0) 

olarak saptanmıştır (p=0.014). Aynı şekilde progresyonsuz 

sağkalım da TPF kolunda daha anlamlı uzun bulunmuştur 

(median 38.1 ay, %95 CI 19.3–66.1, vs 13.2 ay,

10.6–20.7; HR 0.75, %95 CI 0.60–0.94). Her iki tedavi ko-

lunda da gastrik beslenme tüpü ve trakeostomi ihtiyacında 

farklılık saptanmamıştır. TPF kemoterapisi indüksiyon kemo-

terapisi olarak PF den üstün olarak kabul edilmekle birlikte 

indüksiyon kemoterapisinin lokal ileri evre baş-boyun kan-

serli hastalarda rolü halen netlik kazanmamıştır. Ayrıca TPF 

kemoterapisini konkomitan kemoradyoterapi ile karşılaştı-

ran bazı randomize çalışmalar erken sonlandırılmıştır. 

Bonner ve arkadaşları tarafından yapılan ve epidermal 

büyüme faktörü inhibitörü cetuximab ile radyoterapinin kul-

lanıldığı çalışmada, radyoterapi koluna göre üstünlük sap-

tanması nedeniyle14, cetuximabın radyoterapi ile eş zamanlı 

kullanılmasıyla ve TPF indüksiyon tedavisi ile karşılaştırmalı 

tedaviler planlanmaktadır. Bu çalışmalardan devam eden 

TREMPLIN çalışmasında, 3 kür TPF kemoterapisi sonrası PR ve 

CR elde edilen hastalara randomize edilerek bir kolda yüksel 

doz cisplatinle radyoterapi verilirken diğer kolda cetuximab-

la kombine radyoterapi uygulanmaktadır. 

Sonuç: 

Lokal ileri evre baş-boyun kanserlerinde TPF indüksiyon 

kemoterapisi, PF kemoterapsine üstündür. Ancak halen şu 

anda standard kabul edilen yüksek doz cisplatinle konko-

mitant kemoradyoterapiden (70Gy) üstünlüğünü gösteren 

yeterli veri bulunmamaktadır. 
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İ
laçlar, vücuttaki hücrelerin temel fizyolojik ve kimya-

sal süreçlerini değiştiren kimyasallardır. Tıpta kullanı-

lan ve biyolojik etkinliği olan, saf bir kimyasal madde-

ye ya da ona eşdeğer olan bitkisel ya da hayvansal kaynaklı, 

standart miktarda aktif madde içeren karışıma ilaç denir (Ab-

rams, 1998).

İlaç yönetimi profesyonel bilgi ve beceriyi gerektirmek-

tedir. Bu süreç; sürekli dikkat, hastanın gözlenmesi, bütün 

paydaşlar ile iletişim, ilgili verinin yorumlanması ve hastanın 

durumuna yönelik deneyimi ve bilgiyi gerektirmektedir. Aynı 

anda çok işi organize etmek ve gerçekleştirmeye çalışmak, 

hızlı tempodaki sağlık bakım hizmetinde kesintilere, dikkat 

dağınıklıklarına ve tüm bunlar da ilaç hatalarına yol açabil-

mektedir (Brady ve ark. 2009).

İlaç hataları “ilaçların sağlık çalışanlarının, hasta ya da 

bireyin kontrolündeyken, uygun olmayan kullanımı ya da 

hastaya zarar vermesine yol açabilen önlenebilir herhangi 

bir olay” olarak tanımlanmıştır (FDA, 2010). İlaç hataları hasta 

güvenliğini etkileyen en yaygın hata şekli ve adverse/isten-

meyen olayların tek başına önlenebilir en yaygın nedeni ola-

rak görülmektedir (Brady ve ark. 2009). DSÖ (2009)’nün hasta 

güvenliği sınılama sisteminde ilaç hataları; 

• Yanlış hasta

• Yanlış ilaç

• Yanlış doz

• Yanlış formülasyon/sunum

• Yanlış yol, teknik

• Yanlış miktar

• Yanlış etiketleme/talimat

• Kontrendikasyon

• Yanlış depolama

• Dozu ya da ilacı atlama/ihmal etme

• Son kullanma tarihi geçen ilaç

• Adverse ilaç reaksiyonu şeklinde sınılanmaktadır.

İngiltere’de tıbbi hatalar arasında düşme nedeniyle hasta 

yaralanması ilk sırada yer alırken, ilaç hataları ikinci sırada yer 

almaktadır (Karnan ve ark., 2007). Brady ve ark. (2009)’na göre 

Taxis ve Barber ilaç uygulama prosedürlerinin %49’unda ilaç 

hatası yapıldığını ve 2001’de bu nedenle 1200 ölüm gerçek-

leştiğini belirlenmişlerdir.

ABD’de FDA ölümcül ilaç hatalarının hemen hemen ya-

rısının özellikle çok sayıda ilaç kullanmaları nedeniyle 60 

yaş üzerindeki kişilerde oluştuğunu belirlemiştir. Çocuklar, 

ilaç hatalarının en fazla karşılaşıldığı diğer bir gruptur. İlaç 

uygulamalarında küçük miktarda dozların uygulanması, bu 

dozların ve çocukların vücut ağırlıklarının dikkatli-doğru bir 

hesaplama gerektirmesi nedeniyle ilaç hatalarına daha faz-

la rastlandığı belirtilmektedir (Hughes ve Blegen, 2008; FDA 

2010).

FDA’ ya göre en ciddi hatalar enjeksiyon tarzında ilacın 

uygulanma sürecinde olmaktadır. En ölümcül hataların ise 

MSS ajanları, antineoplastikler ve kardiyovasküler ilaçlar ile 

ilgili olduğu belirlenmiştir (Hughes ve Blegen, 2008). Mech-

catie (2007) toplam 739 ilaç ürününde hata yapıldığını ve 

bu hataların en yaygın olarak Morfin, Fentanyl, Meperedine, 

Midazolam, Cefazolin, Vancomycin ve Heparin uygulamala-

rında olduğunu belirtmektedir (Mechcatie 2007). Fahimi ve 

ark (2008)’na göre en fazla hata yapılan ilaçların ilk on sıra-

sında; Amikacin (%11), Vancomycin (%8.2), Diazepam (%7.4) 

Metoclopramide (%7.4), Metronidazole(%7.4), Ranitidi-

ne(%7.4), Ciproloxacin (%6.1), Furosemide (%5.6), Dexamet-

hasone (%5.5) ve İmipenem-cilastatin (%4.9) yer almaktadır. 

İlaç hatalarının en fazla yapıldığı saatler ise sırası ile; sabah 

9.00 (%19.8), öğlen 14.00 (%16.8), akşam 21.00(%16.8), öğ-

len(%13.1) ve gece (%13.1) olarak belirlenmiştir (Fahimi ve 

ark. 2008). İnfüzyon şeklinde uygulanan ilaçlarda yapılan ha-

taların en fazla akşam altıda olduğu belirlenmiştir (Hughes 

ve Blegen, 2008).

İlaç Hataları
Yrd� Doç� Dr� Azize Karahan

Başkent Üniversitesi Sağlık Bilimleri Fakültesi, Hemşirelik Bölümü
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İlaç Hatalarının Ortaya Çıktığı Aşamalar

İlaç hataları ilacın seçimi, elde edilmesi, depolanması, re-

çete edilmesi, istem etme, yazıya dökülmesi, iletişim, ürünün 

etiketlendirilmesi, paketlenmesi, uygulanması  gibi farklı 

aşamalarda ortaya çıkabilmekte ya da  terminoloji ile ilgili 

hatalar olabilmektedir (Mohamed ve Gabr 2010; The Joint 

Commission 2007). DSÖ’nün hasta güvenliği kapsamında 

hazırladığı sınılama sistemine göre ilaç hataları; reçete etme, 

hazırlama/dağıtma, sunum/paketleme, devretme/teslim, yö-

netme/uygulama, destek/temin, depolama ve izlem aşama-

sında ortaya çıkabilmektedir (WHO, 2009). 

İlacın reçete edilmesi ya da istem edilmesi esnasında ha-

talar daha çok el yazıları ya da sözel istemlerden kaynaklana-

bilmektedir. El ile yazılan istemlerde hata yapma oranı elekt-

ronik kayıtlara göre daha fazladır(Callen ve ark 2010).  Brady 

ve ark. (2009)’ göre, Gleeson ve ark (2004) hastanın öyküsü ve 

ilaç reçetelerinin yarısından çoğunda tutarsızlık belirlemiştir. 

Mohamed ve Gabr (2010)’a göre doktorun el yazısının açık/

net olmaması, doktorun ilacı yeterince açıklamaması, birden 

fazla doktorun aynı hastaya ilaç yazması, doktorun sürekli 

ortamda bulunmaması ya da doktora özellikle gece ya da 

akşam şiftinde ulaşılamaması, doktorun deneyimsiz olması 

hatalara yol açabilmektedir. 

İlacın reçete edilmesi esnasında en fazla; yanlış doz, yanlış 

ilaç, yanlış yol ve yanlış sıklık ile karşılaşılmaktadır (Karnan ve 

ark., 2007; Hughes ve Blegen, 2008). Mayo ve Duncan (2004)’ın 

çalışmasında 983 lisanslı hemşire hataların en fazla kötü el 

yazısı, yorgunluk ve dikkat dağınıklığından kaynaklandığını 

belirtmişlerdir. Weant ve ark. (2010)’na göre bu şamada he-

saplama hataları, önemli bilginin kaybı, bilgiyi başka bir yere 

örneğin eczanenin sistemine geçirirken eksik ya da hatalı ge-

çirme ve bilgisayarlarda kesintiye bağlı olarak hata ortaya çıka-

bilmektedir. Doz ihmalleri daha çok konsültasyonlarda sonra 

değişikliklerin iletilmesindeki eksikliklerden kaynaklanmakta-

dır (Brady ve ark. 2009). Ayrıca okunuşu ve görünüşü benzer 

ilaçlar, yanlış hesaplamalar, sözel olarak benzer isimlerin ifade 

edilmesi ve kısaltmaların fazla kullanılması yanlış anlamalara 

yol açabilmektedir (The Joint Commission 2007). Bu nedenler-

le doktor istemi yazılırken, istem okunurken ya da gözlem for-

muna kaydedilirken; hemşire ve doktorlar sadece değişimlere 

değil tüm bilgiye dikkatli bir şekilde yoğunlaşmalıdır (Brady ve 

ark 2009). 

Hastaların hastaneye yattıktan sonra daha önce kullandık-

ları ilaçların yeni ilaçları ile uyumlandırılmaması, bu süreçte 

tüm ilaçların yazılmaması ya da hatalı yazılması ilaç hataları-

na neden olabilmektedir. Durmaz ve Mete (2007) tarafından 

yapılan bir çalışmada hemşirelerin hastaların daha önceden 

kullandıkları ilaçları hemşire öykü formuna kaydederken top-

lam 116 hata tespit etmişler ve doz ve sıklığı (%39.7), ilacı atla-

ma (%19.8), doz (%11.2), doz-sıklık-ilaç atlama (%9.5) ve sıklık 

(%4.3) ile ilgili kayıtlarda hata yaptıklarını belirlemişlerdir. 

Eczaneden ilaç alınması, ilacın geç gelmesi, istemin kay-

bolması, günün her saatinde eczacının açık olmaması, depo 

ilaçlarının olmaması ya da olanların sadece ticari isimlerinin 

olması gibi faktörler eczane aşamasında ilaç hatalarına yol 

açabilmektedir. Ayrıca istemin yanlış ya da geç alınması da 

eczane kaynaklı ilaç hataları arasında yer almaktadır (Brady 

ve ark 2009). Eczacılar ilaç hatalarının önlenmesinde önemli 

noktadadırlar. Hekimlerin bu aşamada yaptıkları bir çok ha-

tayı eczacıların önleyebildikleri vurgulanmaktadır (Hughes 

ve Blegen, 2008). Klinik eczacılar olduğunda ise ilaç hataları-

nın azaldığı belirtilmektedir (Hughes ve Blegen, 2008; Brady 

ve ark 2009). 

Benzer özellikte etiket ve paketlerin hataya yol açtığı 

belirtilmektedir. İlacın etiketi ya da kabının/paketinin hasar 

görmesi; fazla infüzyon araçlarının bir arada olmasının kafa 

karışıklığı yapması ve dikkat dağınıklığı hatalara yol açabil-

mektedir (Hughes ve Blegen, 2008; Mohamed ve Gabr, 2010). 

İlaç hazırlama esnasında ortaya çıkan hatalar; hastaya ya 

da ilaca aşina olmama; prosedürlerden sapmalar ve prosedü-

rü takip etmekte zorlanma şeklinde olabilmektedir. Farklı ilaç 

uygulama sistemleri, ilaç hatalarını artırmaktadır. Birim doz 

sistemi en az hataya yol açan sistem olarak belirtilmektedir 

(Brady ve ark. 2009). Özellikle ilaç hazırlama ya da uygulama 

esnasında kesintiler ya da dikkatin dağılmasına yol açabile-

cek şekilde ortamda çok fazla gürültünün olması, telefona 

bakma; doktor, hasta ya da yakınlarının sorularını cevaplama 

gibi faktörler hataları artırabilmektedir (Hughes ve Blegen, 

2008; Jones ve Traiber 2010). İlacın hazırlanma ve uygulan-

ması esnasında iki kişinin olması farkındalığın artması açısın-

dan önemlidir (Hughes ve Blegen, 2008; Brady ve ark 2009). 

Hemşirelerin uygulama için yetersiz farmakolojik bilgiye 

sahip olduğu ve sıklıkla, hesaplama hataları yaptıkları belir-

tilmektedir. Bu aşamada matematiksel problemleri hesapla-

yabilecek kadar temel matematik bilgi, becerisi ve sunulan 

bilginin kavramsallaştırma yeteneğine gereksinim olduğu 

belirtilmektedir. Zayıf hesaplama becerisinden kaynaklanan 

ilaç hataları uluslar arası bir problemdir. En önemli matema-

tiksel hatalar; ondalık değerlerin yanlış gösterilmesi, özellikle 
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de vücut ağırlığına göre ilaç hesaplamalarının yapıldığı yer-

lerde daha büyük sorun oluşturabilmektedir (Hughes ve Ble-

gen, 2008; Brady ve ark. 2009). Kişisel dijital teknolojinin (ilaç 

hesaplama programlarının) hataları azalttığı belirtilmektedir. 

Bununla birlikte teknoloji bazen ilaç hatalarını önlerken, ba-

zen de katkı sağlayabilmektedir.

İlacın dağıtımı esnasında; yanlış ilaç, yanlış güç, yanlış mik-

tar ya da yanlış etiketleme durumu ile karşılaşılabilmektedir 

(Karnan ve ark., 2007; Hughes ve Blegen, 2008). İlaç dağıtı-

mında farklı sistemler kullanılmaktadır. Bu amaçla teknolojik 

cihazlar geliştirilmiştir. Bu cihazların ilaç hatalarını azalttığı 

belirtilmektedir. Bilgisayarda doktor istemi, karar verme des-

tekli otomatik dağıtım kabinleri, kompüterize tıbbi kayıtlar, 

reçetelerin doldurulması için robotlar, barkod uygulamaları 

ilaç yönetim sürecinin güvenliğini artırmaktadır. Bununla bir-

likte tüm bu sistemler hala insan rehberliğini ve denetimini 

gerektirmektedir. Sistematik ilaç uzlaşma sistemi kullanılırsa 

hatalarda belirgin azalma olduğu gösterilmiştir (Hughes ve 

Blegen, 2008; Brady ve ark. 2009).

Uygulama esnasında ise ilacın yanlış hastaya verilmesi, 

yanlış dozda verilmesi, yanlış ilacın uygulanması, yanlış yol-

dan verilmesi, yanlış sıklık ya da yanlış zamanda verilmesi, 

tekrar verilmesi, devam ettirilmemesi gereken ilacın verilme-

si şeklinde olabilmektedir (Karnan ve ark., 2007; Mahmood 

ve ark 2009). Hemşirenin ilaç uygulaması esnasında ünitede 

çok sayıda hasta olması, çok sayıda kritik özellikte hastaya 

bakması ya da aynı zamanda çok sayıda ilaç vermesi, örneğin 

hemşirenin aynı zamanda üçten fazla hastaya, üçten fazla 

ilaç uygulaması hataları tetikleyebilmektedir (Mohamed ve 

Gabr, 2010). Fahimi ve ark (2008)’ a göre; hızlı bolus uygula-

ma (%43.4), yanlış infüzyon hızı (%23), yanlış doz ya da su-

landırma hesaplaması (%20.1), uygun olmayan sulandırma 

%11.2, sulandırma öncesi uygun olmayan saklama (%1.1), 

uyumsuzluk %0.2 ve sulandırma sonrası uygun olmayan sak-

lama (%0.2) şeklinde hatalar yapılmaktadır. 

İnfüzyon tarzında gönderilen ilaçlarda en fazla yapılan 

hatalar reçete belirtilen hızdan daha hızlı gönderme, çok 

hızlı ya da çok yavaş gönderildiğinde potansiyel etkilerinin 

farkında olmamadır. İlaç uygulamaları esnasında kesintile-

rin olması, dikkatin dağılması ve odaklanamama anahtar 

konulardır(Brady ve ark. 2009). Ayrıca infiltrasyon ya da ext-

ravazasyon şeklinde hatalar ortaya çıkabilmektedir (Hughes 

ve Blegen, 2008). 

Aslan ve Öncel (2005) tarafından yapılan 444 parenteral 

ilaç uygulanmasının incelendiği bir çalışmada “ilacın uygu-

lanmasından öncesinde ellerin yıkanmaması” (%99.54), “ilaç 

uygulaması sonrasında el yıkanmaması” (%83.55), “sözel or-

derın yazılı hale getirilmemesi” (%78.82), “enjeksiyon bölge-

sinin antiseptik solüsyonla silinmemesi” (%49.32), “doğru ya-

zılı order alınmaması” (%45.04), “ilacın doğru teknikle hazır-

lanmaması” (%33.55), “ilacın doğru teknikle uygulanmaması” 

(%33.55), “ilaç uygulaması sonrasında atıkların bir kısmının/

tamamının uzaklaştırılmaması” (%18.69), “order edilmeyen 

ilacın uygulanması” (%4.27), “order edilen ilacın verilmeme-

si veya atlanması” (%1.80), “doğru dozun uygulanmaması” 

(%0.22) şeklinde hataların yapıldığı tespit edilmiştir. Intra 

venöz (IV) uygulamalarda gecikmeler, daha çok hastanın da-

mar yolunun açılmamasından kaynaklanabilmektedir (Brady 

ve ark. 2009). IV ilaç uygulamaları esnasında aşağıdaki bilgi-

lerin mutlaka ele alınması gerekmektedir:

• Hastanın adı soyadı

• Yaşı,

• Cinsiyeti

• Kilosu

• Yeri

• İlacın adı

• Ticari adı

• İlacın dozu

• Sulandırıcı ve volümü

• Başlangıç hızı

• Süresi

• Hazırlanma zamanı/saati

• İstem edilme saat ve tarihi

• İstemin çeşidi (Yeni, replasman..)

• Kullanım amacı

• Diğer izlem/öneri bilgileri (Örn: sitotoksik ilaç)

• Son kullanma tarih ve saati

• Hazırlayanın adı

• İstemi yapanın adı

• Alerjileri

• Buzdolabına konulması ya da konulmamasına yönelik 

uyarı (Bauer, 2011).

Taburculuk esnasında, ilacın transkripsiyonu taburculuk 

esnasında hataya yol açabilmektedir. Bu esnada ortaya çıkan 

hatalar ağır iş yükü, taburculuk ile ilgili bilgi verilirken kesin-

tiler olması, el yazısı ile bilgi verme, hastanın taburcu ola-

bilmesi için ilacın bir an önce eczaneye gönderilme baskısı, 

hekimin kendisini iyi hissetmemesi ya da yorgun olmasından 

kaynaklanabilmektedir (Callen ve ark 2010).
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İlaç Hatalarının Nedenleri

İlaç hataları sağlık hizmetlerinin karmaşık yapısı, liderlik, 

profesyonel olmayan uygulamalar, yönetim politikaları ve 

prosedürler, çalışma kültürü ve fiziksel ortamdan etkilenir 

(Mahmood ve ark. 2009). İlaç hatalarının kök nedenlerini, 

belirlemeye yönelik 2005-2010 yılları arasında yapılan bir ça-

lışmada; değerlendirme, bakımı planlama, iletişim, bakımın 

sürekliliği, insan faktörleri, bilgi yönetimi, liderlik, ilaçların 

kullanımı, beslenme bakımı ve fiziksel ortam ile ilgili neden-

lere bağlı olarak hata ortaya çıkmaktadır (JCI 2011). 

Mohamed ve Gabr (2010)’a göre ilaç hatalarının kurum-

sal olarak çalışanların tamamının sorumluluğunda olduğu 

ve profesyonel hemşire sayısında yetersizliğin ve iş yükünün 

ilaç hatası için en önemli faktör olduğu belirtilirken; ilacın uy-

gun olmaması (%76.9), kaynakların az olması (%76.9), hem-

şire ve hekim arasında zayıf iletişim (%61.5) ve ünitede ilaç 

uygulamaları için prosedürlerin olmaması da hata nedenleri 

arasındadır. İlaç hatalarına yol açan diğer önemli kurumsal 

faktörler:

• Sağlık personelinin yeteriz denetimi 

• Kurumda uygun prosedürlerin olmaması

• Bilgisayarda tıbbi kayıtların olmaması 

• Kayıt esnasında, eczane sistemine istemin girişte ya 

da bilgi geçişlerinde hata olması, önemli bilginin kay-

bı ve bilgisayarlarda kesintilerin olması 

• Kartlarla, formlar ile ilgili hata

• Personelin çok hızlı değişimi 

• Hemşire sayısında yetersizlik

• Hemşire başına çok sayıda hasta olması

• Hatalı ilaç dağıtım ekipmanı ve

• Hemşirelerin yeterli dinlenme saatlerinin olmaması-

dır (Carlton ve Blegen 2006; Mahmood ve ark. 2009; 

Brady ve ark. 2009; Weant ve ark. 2010).

Hemşirenin iş yükü azalınca, deneyim ve eğitim seviye-

si artınca; eğitim düzeyi yüksek olan hemşire sayısı arttıkça; 

çalışma saati gün içinde 12 saatin ve haftada 40 saatin altına 

inince hata hızı azalmaktadır (Brady ve ark 2009). Ayrıca has-

tanın durumunun aciliyeti, yoğun bakım ve acil ünitelerinde 

çalışma; kış ayları ya da ikinci şiftlerde çalışma ilaç hatalarına 

yol açabilmektedir. İlaç hatalarına yol açan diğer bireysel fak-

törler ise:

• Hemşirelerin işten ayrılma hızının yüksek olması

• Yetersiz eğitim

• Hasta, hastalık ya da ilaca aşina olmamak

• Deneyimsiz olmak

• Yorgunluk, uykusuzluk, 

• Stres ve tükenmişlik 

• Sağlık ekibinin birlikte çalışmaması ya da ekip olarak 

iletişimlerinin olmaması 

• Sağlık ekibinin kötü el yazısı 

• Yeterli farmakoloji, hesaplama bilgisi ve becerisine sa-

hip olmama ve

• İhmaldir (Carlton and Blegen 2006; Mahmood ve ark. 

2009; Weant ve ark. 2010, Brady ve ark. 2009).

Hemşirenin çalıştığı ortamın fiziksel koşulları da ilaç hata-

larına yol açabilmektedir. Bu faktörler:

• Yetersiz ekipman

• Hemşirenin çalıştığı ortamın yeterince aydınlatılma-

ması 

• Hemşirenin çalıştığı odanın ısısının uygun olmaması; 

çok sıcak ya da soğuk olması 

• Ortamın havalandırmasının yeterli olmaması 

• Hemşirenin çalıştığı ortamda ergonomik olmayan 

mobilyalar 

• Hemşirenin çalışma ortamda gizliliğin olmaması 

• Hemşirenin çalıştığı alanın uygun düzenlenmemesi 

• Kayıtların korunması için yeterli alanın olmaması 

• İlaç odasının yerleşiminin uygun olmaması 

• İlaç odası için alan yokluğu 

• İlaç odasında yeterli aydınlatmanın olmaması 

• Hemşirenin çalıştığı ortamda yüksek seviyede gürültü 

ve akustik ile ilgili problemlerin olması ve

• Ortamda çok sayıda kişi olmasıdır (Mahmood ve ark. 

2009; Weant ve ark. 2010; Brady ve ark. 2009; Carlton 

and Blegen 2006).

İlaç Hatalarının Önlenmesi

İlaç hatalarının asıl nedenlerinin yani kök nedenlerinin 

belirlenebilmesi için öncelikle hata bildiriminin yeterli bir 

şekilde yapılabilmesi gerekmektedir. Bununla birlikte hata 

bildirimleri istenen düzeyde değildir. Hata bildiriminin az 

olmasının bir çok nedenden kaynaklandığı belirtilmektedir. 

Soruşturma ve disiplin eylemleri nedeni ile korku, kimin ra-

por ettiğinin bilinmesi, zaman kısıtlılığı, bildirim yapıldığında 

hemşirelerin karşılaşacağı negatif tutumlar ya da olumsuz 

geri dönüşler, özellikle hasta, hastanın yakınları ve diğer çalı-

şanların tepkisinden korkma; küçük düşme endişesi, utanma; 

kendisine olan güvenin azalması, damgalanma ve mesleki 

itibarın zedelenmesi gibi bir çok nedenle hataların bildirimli 

sınırlanmaktadır(Cowell ve Ritchie 2009; Hughes ve Blegen, 

2008; Brady ve ark. 2009).  

Cezalandırıcı olmayan yaklaşım ve kurumda hata önleyi-

ci stratejiler kök neden analizi için gizli ve güvenli bir yoldur 

(Cowell ve Ritchie 2009; Hughes ve Blegen, 2008). Hata bildi-
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rimi için olay bildirim sistem ve formları, geriye dönük kayıt-

ların gözden geçirilmesi ve doğrudan gözlemden yararlanı-

labileceği belirtilmekle birlikte, istem hataları için kayıtların 

gözden geçirilmesi ve uygulamadaki hatalar için doğrudan 

gözlem yolunun kullanılması daha yararlıdır. Kurumda yay-

gın olarak ayıplama kültürünün olmaması yavaş bir süreçte 

olsa bildirimi teşvik etmektedir. Diğer taraftan eğer hata has-

taya ulaştıysa bildirilmekle birlikte istem hatası ise daha az 

bildirildiği belirtilmektedir. Bu durum sorunun çözümlenme-

sini güçleştirmektedir (Brady ve ark. 2009). 

İlaç hatalarının hemşireler tarafından bildirilmesini önle-

yen yanlış inançlar da bulunmakta ve bu yaklaşım hatanın 

düzletilmesini engelleyebilmektedir: 

• Benim hatam değilse bir hata değildir.

• Eğer herkes biliyorsa hata değildir.

• Eğer haklıysan bir hata değildir

• Hastanın ilacın doğru uygulamasından daha acil bir 

durumu varsa hata değildir.

• Bir yazım hatası yoksa o hata değildir

• Kötü giden bir şeyi önlemek için uygunsuz bir şey ya-

pılırsa hata değildir (Brady ve ark. 2009).

İlaç uygulamaları ile ilgili kurum bazında ünite düzeyinde 

yönetimsel açıdan dikkate alınması gereken durumlar aşağı-

da sıralanmıştır:

1. İlaç yönetim sürecine katkı sağlayan tüm bileşenleri 

dikkate alarak sistemde yeni düzenlemeler yapılmalı; 

basitleştirme, standartize etme, kontrol etme ve den-

gelemeye dikkat edilmelidir 

2. Kurum kültürünü ölçmeye yönelik uygulamalar, çalı-

şan memnuniyetinin artırılması, ve düzenli denetim 

sağlanmalıdır.

3. Çalışma saatlerinin haftalık 40 saati, günlük 12 saati 

aşmaması önemlidir,

4. Hasta/hemşire oranı ve hemşire iş yükünün azaltılma-

sına yönelik düzenlemeler yapılmalıdır. 

5. Çalışma alanında yeterli gizlilik/mahremiyet sağlan-

malıdır.

6. Çalışanların dinlenebilmesi için yeterli fırsat ve koşul-

lar sağlanmalıdır.

7. Hizmet içi eğitim ve oryantasyon programları gereksi-

nimler doğrultusunda güncellenmelidir.

8. İlaç uygulama sürecinde rol alan tüm personelin eği-

timi ve sürekliliği sağlanmalıdır. Bu eğitimler hataların 

önlenmesi, ilacın etkisi, etkileşimi, doz hesaplama, ilaç 

hazırlama, uygulama ve adverse olaylar gibi konuları 

içermeli ve hizmet içi eğitim ve oryantasyon program-

ları gereksinimler doğrultusunda güncellenmelidir.

9. İlaç uygulamalarında hemşirelik bakım kalitesinin ge-

liştirmek ve ilaç uygulama sürecine rehberlik etmek 

için prosedür ve politikaları içeren kalite sistemleri 

geliştirilmelidir.

10. Hasta bakımının sürekliliğini sağlamak için sağlık ba-

kım vericileri arasında iletişimin etkinliği artırılmalıdır.

11. Hataların önlenmesi için hataları izleme, bildirme, in-

celeme ve gözden geçirmek için destekleyici ortam 

oluşturulmalı, hata bildirimini artıracak düzenlemeler 

yapılmalıdır.

12. İlacın hazırlanması ve uygulanması esnasında gerekli 

ekipman ve destek sağlanmalıdır 

13. Tek doz ilaç yönetim sistemi (pyxis) gibi otomatik ilaç 

dağıtım sistemlerinin dikkate alınması, ancak bu sistem-

lerde de insan hatalarının olabileceği unutulmamalıdır.

14. Akıllı infüzyon cihazları/smart teknolojinin yararlı 

olduğu belirtilmekte, bununla birlikte ciddi hataları 

önlemede yeterli olmadığı da vurgulanmaktadır. Dört 

kanalı infüzyon pompaları yerine iki kanallı ve basit 

araçlar tercih edilmelidir.

15. İlaç bilgileri, doz hesaplamaları ve istemler için kom-

püterize tıbbi kayıtlar kullanılmalı, ilaçlar ile ilgili bilgi-

ler düzenli olarak güncellenmelidir.

16. Barkodlu ilaç uygulama sistemi gibi ilaç hatalarının 

azaltıcı sistemlerin kullanılması önerilmekle birlikte 

daha fazla araştırmaya gereksinim vardır.

17. İlaç kardex, ilaç öykü formları ve ilaç hata bildirim ra-

porlarını içeren ilaç kayıt sistemleri gereksinime göre 

yeniden düzenlenmeli ve revize edilmelidir.

18. Karışıklığa yol açabilecek okunuşu ve görünüşü ben-

zer ilaçlar aynı ortamda bulundurulmamalıdır.

19. Yüksek risk içeren ilaçlar için protokoller geliştirilme-

li, güvenliği sağlanmalı ve potasyum gibi elektrolitler 

klinik ortam yerine eczanelerde hazırlandıktan sonra 

kliniklere gönderilmelidir.

20. İlaçların etiketlenme, paketleme ya da depolanmasın-

da standartlar olmalıdır. İlaçların miyad kontrolleri ve 

stok durumları kontrol edilmelidir. 

21. İlaçların etiketlenmesinde steril alan ve steril olmayan 

alanlar için prosedürler olmalıdır.

22. İlaçların birim-dozun kullanılmasının daha etkin oldu-

ğu, ünite gibi diğer birimlerin bazı ilaçlar dışında kul-

lanılmasının uygun olmayacağı belirtilmektedir.

23. İnfüzyon pompaları kullanılırken bolus dozlar için 

ilaç uygulanmaları standardize edilmelidir (Hughes 

ve Blegen, 2008; Mahmood 2008; Brady ve ark. 

2009; Mahamed 2010, Alcan ve ark 2011).
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İlaç hatalarının önlenmesinde çalışma ortamının fiziksel 

koşulları dikkate alınmalı ve ilaç hatalarını önlemeye yönelik 

aşağıda belirtilen düzenlemeler yapılmalıdır: 

1. İlaçların hazırlandığı ortamlar temiz, düzenli, iyi ay-

dınlatılmış, gürültülü olmayan, dikkatin dağılmayaca-

ğı şekilde düzenlenmelidir. 

2. Hastanelerde oda sıcaklığı; 19-23 0C, oda nemi %47-

70; buzdolabı sıcaklığı 2-8 0C olmalı; buzlanma sevi-

yesi 0,5 cm ve derin dondurucu sıcaklığı -80 0C’ de 

olmalıdır (İnanır ve Serbest, 2009).

3. Soğuk zincir ilaçları uygun şartlarda saklanmalıdır.

4. Fiziksel koşulların uygunluğu için aşağıda belirtilen 

düzenlemeler sağlanmalıdır:

• Kartlar ve dosyalar için yeterli depolama alanı 

• Hemşire ünitesinde gürültünün azaltılması 

• İlaç odasının uygun yerleşimi 

• Hemşire istasyonunda yeterli aydınlatma 

• İlaç odası için yeterli alan 

• Hemşire istasyonunun uygun yerleşimi 

• Hemşire istasyonunda ergonomik mobilyalar  

• Dinlenme odalarının sağlanması 

• İlaç odasında yeterli aydınlatması 

• Ortamın uygun ısısı ve ventilasyon ve 

• Zeminin uygun olması için gerekli düzenlemeler 

yapılmalıdır  (Mahmood 2008; Mohamed 2010).

İlacın istem edilmesinden, uygulanmasına kadar süreçte 

ilaç hatalarının önlenmesine yönelik uygulamalar ise şu şe-

kilde açıklanabilir:

1. Hastanın öyküsü (alerjileri, kullandığı ilaçlar, suple-

mentler, bitkiler vb.) eksiksiz alınmalıdır. 

2. Hemşire aynı zamanda hastanın alerji durumunu ka-

yıtlarından ve kol bandından kontrol etmelidir.

3. Hastanın daha önce kullandığı ilaçlar, hastanede kul-

lanacağı ilaçlar ile uyumlandırılmalı ve hastanın ya-

nında ilaç bırakılmamalıdır.

4. Uygun olmayan istemlerden (kötü el yazısı, benzer 

isimli ilaçlar, sıfır ya da virgülün yanlış kullanılması, 

metrik ve diğer doz birimlerinde hata yapma ve uy-

gun olmayan kısaltmaları kullanmaktan) kaçınmalıdır.

5. Sözel ilaç istemlerinin hangi durumlarda verilebilece-

ği ve ne kadar süre içinde kayda geçirileceği protokol-

ler ile netleştirilmelidir. 

6. İlacın hazırlanması için uygun ortam ve koşullar sağ-

lanmalı, dikkati dağıtacak bölünmelerin önlenmesi 

için sessiz zaman kuşağı oluşturulmalıdır.

7. Eczacılar hemşireye ilaç ve tedavi hakkında yeterli bil-

gi sağlamalı; altenatif ilaç isimleri, zaman ve dozu ko-

nusunda bilgilendirmeli; ilaç güvenliği ilaç uyumsuz-

luğu konusunda bilgi vermelidir. Bu nedenle özellikle 

klinik eczacılık önemlidir.

8. Hemşirenin ilacı hazırlamadan ve uygulamadan önce 

gözlem formuna kaydettiği ilacı öncelikle doktor iste-

mi ile karşılaştırmalı ve doğrulamalıdır. 

9. Hemşire ilacı istemden kontrol etme, hemşire gözlem 

formuna geçirme, hazırlama ve uygulama sürecinde 

ilaç dozu ve diğer doğru ilkeleri dikkate alarak iki kez 

kontrol etmeli ve doğrulamalıdır.

10. Kemoterapik ilaçlarda olduğu gibi otokopi ya da foto-

kopi ile çoğaltılan ilaç protokollerinin okunaklı oldu-

ğundan emin olunmalıdır.

11. İlacın tam adı kullanılmalı; jenerik ismi, ticari ismine 

tercih edilmelidir.

12. İlacın dozu ile ilgili bilgiler (mikrogram, mg, gram vb.) 

tam olmalı, gereksiz ya da yanlış anlaşılmaya yol aça-

cak kısaltmalar kullanılmamalıdır. Örneğin ünite biri-

mi U şeklinde kullanılırsa sıfır olarak okunma ihtimali 

olabileceği dikkate alınmalıdır. 

13. İlaç dozu 1 mg/ünite/gram vb. den az ise mutlaka 

önüne sıfır, sonrası nokta işareti konulmalıdır. Örne-

ğin 0.1 mg doğru yazılış şeklidir. Eğer .1mg kullanılırsa 

önündeki nokta okunamayabileceğinden hata yapıla-

bileceği dikkate alınmalıdır.

14. İlacın dozu tam sayı olarak belirlenmiş ise arkasına 

nokta ve sıfır konulmamalıdır. Örneğin 1mg eğer 1.0 

mg olarak yazılır ise aradaki nokta okunmadığı du-

rumlarda hasta alması gereken dozdan çok daha fazla 

miktarda doz ilacı alabileceği bilinmelidir.

15. Eğer ilaçlar küsuratlı çıkıyorsa kendisine en yakın ve 

uygun doza yuvarlanmalıdır. Örneğin Cisplatin dozu 

126.4 mg hesaplandı ise 125 mg yazılması daha uygun 

olacaktır. Diğer türlü aradaki nokta okunmadığı du-

rumlarda hastaya aşırı doz ilaç verme ihtimali olacaktır.  

16. Tüm doktor istem ve diğer kayıtlarda ilaç ile ilgili tam 

tarih bilgileri; gün, ay ve yıl olarak yazılmalıdır.

17. Hastanın isteminde boy, kilo ve vücut yüzey alanına 

ilişkin bilgiler olmalı ve güncellenmelidir.

18. Kemoterapi gibi ilaçlarda özellikle vücut yüzey alanları-

na dayanan ya da mcg/kg  şeklindeki ilaç uygulanmala-

rında; ilacın günlük dozu iyi bir şekilde açıklanmadıkça 

ilacın kür dozunun yazılması hatalara yol açabilmekte 

ve günlük olarak hastaya yanlış doz uygulanmasına ve 

ölümcül sonuçlara neden olabilmektedir. 

19. İlaç istemi yazılırken ampul formundaki ilaçların mut-

laka dozu belirtilmeli ve sadece “..x ampul” şeklinde 

yazılmamalıdır. Örneğin Carboplatin ve Cisplatin’in 3 
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farklı ampul formu vardır.

20. Eğer verilen ilaç ile birlikte laboratuar testlerinin takip 

edilmesi gerekiyorsa, güncel bilgiler dikkate alınarak 

düzenlemeler yapılmalıdır.

21. İlaçların uygulama yolları ve intra venöz solüsyonların 

uygulanma sürelerinin listesi olmalıdır.

22. İki hemşire ile ilacın kontrol edilmesi yararlı görülmek-

tedir. Ancak her zaman hataları önleyemediği de bi-

linmelidir.

23. İlaç uygulamaları esnasında dikkatin dağılması ve ke-

sintileri önleyecek düzenlemelere yönelik çalışmalara 

gereksinim vardır.

24. İlaçların belirlenen saatinden önce ve sonra en fazla 

15 dakikalık sapmalar kabul edilebilmektedir. Bunun-

la birlikte ilacın verilemediği, damar yolunun açılama-

ması gibi durumlarda hastanın doktoru ile ayarlama 

yapılmalıdır.

25. İlaç uygulandıktan sonra beklenen etki ve yan etkiler 

açısından hasta izlenmelidir.

26. Hastaların ilaçlar konusunda eğitimi sağlanmalı ve 

kendi sorumluluklarını almalarına yönelik farkındalık 

oluşturulmalıdır(Hughes ve Blegen, 2008; Mahmood 

2008; Brady ve ark. 2009; Mahamed 2010, Alcan ve ark 

2011).
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I
nternasyonel Lenfoma Çalışma Grubu’nun çalışmala-

rına dayalı olarak geliştirilen 3. Dünya Sağlık Örgütü 

(DSÖ) Lenfoma Sınılaması 2001 yılında yayınlanmıştı. 

Bu sınılamadan sonra lenfoma patogenezinde ve alt tiplerin-

de yeni ortaya atılan kavramları içerecek şekilde 4. DSÖ Len-

foma Sınılaması 2008 yılında yayınlanmıştır. Bu sınılamada 

da daha önceki sınılamanın dayandığı temel prensipler ko-

runmuştur. Yani hematopoetik ve lenfoid sistem tümörleri 

klinik, morfolojik, immünfenotipik ve genetik özelliklerine 

göre klinikopatolojik antiteler olarak tanımlanmıştır. DSÖ 

2008 sınılamasında bu temel prensipler kullanılarak sadece 

lenfoid neoplaziler değil aynı zamanda myeloid ve histiositik 

neoplaziler de sınılandırılmıştır. 

Lenfoid neoplazilerin sınılamasında 2008 DSÖ Sınılama-

sında temel olarak şu yenilikler yapılmıştır:

•	 Provizyonel ara kategoriler belirlenmiştir

•	 Burkitt lenfoma ile Difüz Büyük B hücreli lenfo-

ma arasında kalan, daha ileri sınılandırılamayan B 

hücreli lenfomalar

•	 Hodgkin Lenfoma ile Difüz Büyük B hücreli lenfo-

ma arasında kalan, daha ileri sınılandırılamayan B 

hücreli lenfomalar

•	 Özel anatomik bölgelerin tutulumuna göre yeni anti-

teler tanımlanmıştır

•	 SSS’nin DBBHL 

•	 Primer kutanöz DBBHL, bacak-tipi

•	 Yaşa göre yeni klinik antiteler tanımlanmıştır

•	 Yaşlıların EBV + Difüz Büyük B Hücreli Lenfoması

•	 Pediatrik nodal marjinal zon lenfoma 

•	 Pediatrik folliküler lenfoma 

•	 Çocukluk çağının EBV+ T-hücreli lenfoproliferatif 

hastalıkları

•	 Çocukluk çağının sistemik EBV+ T hücreli len-

foproliferatif hastalığı

•	 Hydroa vacciniforme benzeri T hücreli lenfoma 

•	 Bazı klinik özelliklere göre yeni klinik antiteler tanım-

lanmıştır

•	 Kronik inlamasyon ilişkili DBBHL

•	 Piyotoraks ilişkili DBBHL

•	 Küçük klonal lenfoid popülasyonlar/ lenfoma prekür-

sörleri konusunda farkındalık artmıştır.

•	 Monoklonal B lenfositoz

•	 Folliküler lenfoma in situ

•	 ‘Mantle’ hücreli lenfoma in situ

Bunların yanı sıra Folliküler lenfoma ve DBBHL gibi ka-

tegorilerde tanımlar klinisyene yardım edecek hale getiril-

miştir. Yeni sınılama yayınlandığı tarihten bu yana yaklaşık 

olarak 2 yıldır kullanılmaktadır. Yeni antitelerin tanımlanması 

bunlar hakkında daha fazla bilgi toplanmasına ve yeni teda-

vilerin geliştirilmesine aracı olacaktır.
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S
on yıllarda onkolojideki ilerlemelere rağmen pank-

reas kanserlerinin prognozunda belirgin bir iyileş-

me kaydedilmemiştir. Pankreas kanserinde küratif 

tedavi cerrahi olmakla birlikte olguların ancak %10-20’si cer-

rahiye adaydır. Cerrahi sonrası uzak metastazların %23-%92, 

lokal nükslerin %33-%86 gibi yüksek oranlarda görülmesi 

adjuvan kemoterapi (KT) ve radyoterapi (RT) uygulamalarını 

desteklemektedir1,2. 

Adjuvan Radyoterapi/Kemoradyoterapi

Pankreas kanserlerinde postoperatif kemoradyoterapinin 

(KRT) sağkalım avantajı sağladığını gösteren ilk prospektif 

randomize çalışma “Gastrointestinal Tumor Study Group”un 

(GITSG) çalışmasıdır3,4. EORTC’nin benzer çalışmasında ise 

sağkalım avantajı gösterilememiştir5. Ancak EORTC çalışma-

sında farklı olarak idame KT’nin uygulanmaması, periampul-

ler adenokarsinomların, kötü prognoza sahip pankreas başı 

adenokarsinomlarının ve cerrahi sınır pozitif olguların (%25) 

dahil edilmesi, olguların %47’sinde lenf bezi tutulumu olması 

gibi olumsuz faktörler bulunmaktadır. “European Study Gro-

up for Pancreatic Cancer” (ESPAC)-1 çalışmasında yalnız cer-

rahi, cerrahi+KT, cerrahi+KRT, cerrahi+KRT+idame KT araş-

tırılmış, 289 olguda medyan sağkalım kollara göre sırasıyla 

16,9 ay, 19,9 ay, 13,9 ay ve 21,6 ay bulunmuştur6. Tüm grupta 

lokal nüks oranı %63’tür. Aynı çalışma içinde olgular KT alan-

lar ve almayanlar (hiç adjuvan tedavi uygulanmayanlar ve 

KRT sonrası idame KT uygulanmayanlar bu grupta değerlen-

dirilmiştir) olarak iki gruba ayrıldığında KT alanlarda anlamlı 

sağkalım avantajı elde edilmiştir (5 yıllık sağkalım %21’e karşı 

%8; p=0,009). Olgular RT uygulananlar ve uygulanmayan-

lar olarak ayrıldığında ise RT uygulananlarda sağkalım daha 

düşük bulunmuş (5 yıllık sağkalım %10’a karşı %20; p=0,05) 

ve araştırmacılar KRT’nin sağkalımı olumsuz etkilediği sonu-

cuna varmışlardır. Ancak ESPAC-1 çalışması RT planlarının 

merkezi denetimden geçmemesi, randomizasyonun hasta 

ve doktor seçimine bırakılmış olması yönünden eleştirilmek-

tedir. Ayrıca her üç çalışmada RT split kür ve düşük doz (40 

Gy) olarak uygulanmıştır. Split kür uygulamaları tümör hüc-

relerinin hızlı repopulasyonuna neden olarak tümör kontro-

lunu azalttığından rutinde uygulanmamaktadır. Günümüz 

koşullarına daha uygun olan “Radiation Therapy Oncology 

Group”un (RTOG) 97-04 çalışmasında RT’yle (50,4 Gy) eşza-

manlı 5-FU uygulanmış, olgular KRT öncesi ve sonrası 5-FU 

(230 olgu) ve gemsitabin (221 olgu) kollarına randomize edil-

mişlerdir7,8. Çalışmanın güncel sonuçlarında gemsitabin ko-

lunda medyan sağkalım 20,5 ay, 3 yıllık sağkalım oranı %31, 

5-FU kolunda medyan sağkalım 16,9 ay, 3 yıllık sağkalım ora-

nı %22’dir (p=0,09). Pankreas kanserlerinde adjuvan tedavi 

ile ilgili randomize çalışmalar Tablo 1’de özetlenmiştir.

Her ne kadar randomize çalışmaların sonuçları çelişkiliyse 

de Mayo Klinik ve Johns Hopkins Hastanesinin randomize ol-

mayan büyük retrospektif serilerinde ve SEER veri tabanının 

iki ayrı analizinde adjuvan KRT’nin genel sağkalım avantajı 

sağladığı, Stocken’in meta-analizinde KRT’nin özellikle cer-

rahi sınır pozitiliği olan olgularda yalnız KT’den daha etkin 

olduğu belirtilmiştir9-14. 

Lokal İleri Pankreas Kanserinde Radyoterapi/

Kemoradyoterapi

Rezeke edilemeyen lokal ileri pankreas kanserinde tek 

başına RT’nin rolü tartışmalıdır. RT lokal hastalığın progres-

yonunu yavaşlatır, ağrı, biliyer obstrüksiyon, kanama, barsak 

obstrüksiyonu gibi durumlarda palyasyon sağlar. Ancak bu 

olgularda uzak metastaz riski çok yüksek olup küratif tedavi 

olanağı yoktur. 

GITSG’un randomize çalışmasında RT’ye 5-FU eklenme-

sinin genel sağkalımı uzattığı gösterilmiştir15. Yalnız KT ile 

KRT’yi karşılaştıran dört randomize çalışmanın ikisinde KT’ye 

RT eklenmesinin sağkalımı uzattığı belirlenmiştir16-19 (Tablo 

2).

Pankreas Kanserinde Radyoterapi
Prof� Dr� Deniz Yalman

Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dalı
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Pankreas Kanserinde Radyoterapi

Tablo 1. Pankreas kanserinde randomize adjuvan KRT çalışmaları

Çalışma Tedavi Olgu 

sayısı

Medyan 

sağkalım (ay)

Genel 

sağkalım

Lokal nüks  Uzak 

metastaz 

GITSG3 

(1985)

(I) 40 Gy split kür RT (her 

20 Gy’de 2 hafta ara) ve 

KT (RT sırasında bolus 

5-FU, RT’den 1 ay  sonra 2 

yıl süreyle  haftalık 5-FU) 

(II) İzlem

21

22

20

11 (p<0,04)

%14 (5 yıl)

%4 (5 yıl) 

(p<0,05)

%47

%33

%40 (karaciğer)

%52 (karaciğer)

EORTC5 

(1999)

(I) 40 Gy split kür RT (her 

20 Gy’de 2 hafta ara) ve 

KT (RT sırasında bolus 

5-FU)

(II) İzlem

104

103

24.5(tüm grup)

17,1 (pankreas 

başı)

19 (tüm grup)

12,6 (pankreas 

başı)

%28 (5 yıl tüm 

grup)

%20 (5 yıl 

pankreas başı)

%22 (5 yıl tüm 

grup)

%10 (5 yıl 

pankreas başı)

%36 (%14 

yalnız lokal 

nüks

%36 (%15 

yalnız lokal 

nüks)

%49 (%31 

yalnız uzak 

metastaz)

%49 (%28 

yalnız uzak 

metastaz)

ESPAC-16 

(2004)

(I) 40 Gy split kür RT (her 

20 Gy’de 2 hafta ara) ve KT 

(RT sırasında bolus 5-FU)

(II) 40 Gy split kür RT (her 

20 Gy’de 2 hafta ara) ve 

KT (RT sırasında bolus 

5-FU ardından 6 ay 5-FU)

(III) KT (6 ay 5-FU)

(IV) İzlem

73

75

72

69

13,9

21,6

19,9

16,9

%7 (5 yıl)

%29 (5 yıl)

%13 (5 yıl)

%11 (5 yıl)

Tüm grupta 

%62 (%35 

yalnız lokal 

nüks)

Tüm grupta 

%61 (%34 

yalnız lokal 

nüks)

RTOG             

97-047,8 

(2008)

(I) KT (5-FU), ardından 

RT (50,4 Gy) ve KT (RT 

sırasında 5-FU), ardından 

3 kür KT (5-FU)

(II) KT (Gemsitabin), 

ardından RT (50,4 Gy) 

ve KT (RT sırasında 

5-FU), ardından 3 kür KT 

(Gemsitabin) 

270

268

16,9

20,5

%22 (3 yıl)

%31 (3 yıl)

%28

%23

>%70

>%70
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Bu çalışmalarda hasta sayısının az, uygulanan tedavilerin 

heterojen olması, bir kısmında 5-FU’den daha iyi yanıt oran-

ları sağladığı gösterilen gemsitabinin kullanılmaması, RT’nin 

split kür olarak uygulanması, SMF rejiminin daha toksik ol-

ması sonuçların modern pratiğe uygulanmasını zorlaştır-

maktadır. Sultana ve ark.larının meta-analizleri de içeren sis-

tematik derlemesinde lokal ileri pankreas kanserlerinde KRT 

ile sağkalım süre ve oranlarının yalnız RT ile karşılaştırıldığın-

da uzadığı, ölüm riskinde %31 azalma olduğu belirtilmiştir20. 

“Groupe Cooperateur Multidisciplinaire en Oncologie” 

(GERCOR) 497 olguda gemsitabin bazlı farklı KT kombinas-

yonlarının denendiği randomize faz II ve III çalışmalarını ta-

mamlamış, bu olgular arasından lokal ileri hastalıklı 181 ol-

guyu tekrar değerlendirmiştir. Olguların %29,3’ünde indük-

siyon KT’si sırasında progresyon tespit edilmiş, progresyon 

görülmeyen 128 olgunun 72’sine KRT, 56’sına yalnız KT uygu-

lanmıştır. KRT uygulananlarda medyan progresyonsuz (10,8 

aya karşı 7,4 ay; p=0,005) ve genel sağkalım (15 aya karşı 11,7 

ay; p=0,0009) daha uzundur21. 

Preoperatif Radyoterapi/Kemoradyoterapi

Preoperatif RT’nin cerrahi öncesi doku oksijenlenmesinin 

daha iyi olması nedeniyle RT’nin daha etkili olması, cerrahi 

sırasında muhtemel tümör ekiminin önlenmesi, hastanın 

tedaviyi daha iyi tolere edebilmesi, başlangıçta rezeke edi-

lemeyecek tümörü küçültüp rezeke edilebilir hale getirmesi 

gibi avantajları vardır. Neoadjuvan KRT çalışmalarında sınırda 

rezeke edilebilir olguların %40-70’inin rezeke edilebilir duru-

ma geldiği bildirilmektedir22-25. Dezavantajları ise evreleme 

laparotomisi yapılmadığından belki de başlangıçta metasta-

zı olan hastaya gereksiz yere RT uygulanması, preoperatif te-

Tablo 2. Lokal ileri pankreas kanserinde randomize RT çalışmaları

Çalışma Tedavi Olgu 

sayısı

Medyan 

sağkalım (ay)

Genel 

sağkalım

GITSG15 (1981) (I) 40 Gy split kür RT (her 20 Gy’de 2 hafta ara) ve KT 

(RT sırasında bolus 5-FU, RT’den  sonra 2 yıl süreyle  4 

haftada bir 5-FU) 

(II) 60 Gy split kür RT (her 20 Gy’de 2 hafta ara) ve KT (RT 

sırasında bolus 5-FU, RT’den sonra 2 yıl süreyle  4 haftada 

bir 5-FU) 

(III) 60 Gy split kür RT (her 20 Gy’de 2 hafta ara)

83

86

25

10

10

6 (p<0,05)

%40 (1 yıl)

%40 (1 yıl)

%10 (p<0,05)

ECOG16

(1985)

(I) 40 Gy split kür RT (her 20 Gy’de 2 hafta ara) ve KT (RT 

sırasında bolus 5-FU, RT’den sonra 2 yıl süreyle haftalık 

5-FU)

(II) KT (haftalık 5-FU)

34

37

8,3

8

%28 (1 yıl)

%28 (1 yıl)

GITSG17

(1988)

(I) 40 Gy split kür RT (her 20 Gy’de 2 hafta ara)ve KT (RT 

sırasında bolus 5-FU, 64. günden itibaren 2 yıl süreyle 

SMF:Streptozosin, Mitomisin,5-FU)

(II) KT (2 yıl süreyle veya progresyona kadar SMF)

24

24

8

10 (p<0,05)

%19 (2 yıl)

%41 (2 yıl)

FFCD/SFRO18 

(2008)

(I) 60 Gy RT ve KT (RT sırasında 5-FU/ cisplatin,  

sonrasında gemsitabin)

(II) KT (Gemsitabin)

59

60

8,4

14,3 (p<0,05)

%32 (1 yıl)

%53 (1 yıl)

ECOG 420119 

(2008)

(I) 50.4 Gy RT ve KT (RT sırasında haftalık gemsitabin, 

RT’den sonra 5 kür gemsitabin)

(II) KT (Gemsitabin 7 kür)

74 

toplam

11

9,2 (p=0,034)

-

-
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davi sırasında ortaya çıkabilecek lokal progresyonun cerrahi 

şansını ortadan kaldırması, RT’ye bağlı toksisitelerin hastanın 

cerrahiyi tolere etmesini güçleştirmesi, yara komplikasyonla-

rı gelişme riskinin artmasıdır. 

Preoperatif tedavinin etkinliğini araştıran yayınlanmış 

prospektif randomize çalışma bulunmadığından bu konuda-

ki bilgiler retrospektif veya faz II çalışmalardan gelmektedir. 

Evans ve ark.ları faz II çalışmalarında 86 olguya preoperatif 

KRT uygulamışlar, olguların %12’si hastalık progresyonu veya 

performanslarının kötüleşmesi, %10’u uzak metastaz nede-

niyle opere edilememiştir26. Opere olanlarda medyan sağ-

kalım 34 ay, 5 yıllık sağkalım oranı %36, opere olmayanlarda 

aynı değerler sırasıyla 7 ay ve %0’dır. Hofman ve ark.larının 

benzer çalışmasında preoperatif KRT uygulanan 53 olgunun 

%23’üne operasyon uygulanamamıştır22. Medyan sağkalım 

tüm grupta 9,7 ay, opere edilenlerde 15,7 aydır. 

M. D. Anderson Kanser Merkezi’nin retrospektif analizin-

de preoperatif ve postoperatif KRT sonuçları karşılaştırıldı-

ğında toksisite ve sağkalım farkı bulunmamıştır27. Gillen’in 

4394 olgu içeren meta-analizinde (%94 kemoradyoterapi 

ve %6 kemoterapi) başlangıçta rezeke edilemeyen tümörü 

olup da neoadjuvan tedavi sonrası rezeksiyon uygulananlar-

la başlangıçta rezeke edilebilir tümörü olanlardaki medyan 

sağkalım süreleri benzer bulunmuştur (sırasıyla 20,5 ay ve 

23,3 ay)28. Pankreas kanserlerinde neoadjuvan tedaviyle ilgili 

ilk çok merkezli randomize faz II çalışma hasta alımına devam 

etmektedir29.

İntraoperatif Radyoterapi (İORT)

İORT hem rezeke edilemeyen tümörlerde lokal kontrolu 

sağlamak, hem de rezeksiyon sonrası nüks riskini azaltmak 

amacıyla uygulanmaktadır. RT dozunu arttırmak amacıyla 

eksternal RT’ye eklendiğinde lokal kontrolda artış sağlanmak-

la birlikte sonuçlar sağkalıma yansımamıştır30,31. Willet ve ark.

larının KRT’ye İORT ekledikleri, 150 olgu içeren çalışmasında 

medyan sağkalım 13 ay, 5 yıllık sağkalım oranı %4’tür30. İORT 

rezeke edilemeyen tümörlü olgularda abdominal ağrıda hızlı 

ve süregen palyasyon sağlamaktadır. Ruano-Ravina’nın 14 

çalışmayı değerlendirdiği sistematik derlemesinde İORT ile 

lokalize hastalıkta sağkalımda 1-2 aylık artış gözlenirken, lo-

kal ileri veya metastatik hastalıkta etkisi gösterilememiştir32. 

Radyoterapi Teknikleri

Pankreas komşuluğunda yer alan karaciğer, böbrekler, 

mide, medulla spinalis, ince barsaklar ve duodenum gibi 

normal dokular yüksek RT dozlarının güvenle verilmesini en-

gellemektedir. Özellikle duodenum hem pankreasla çok ya-

kın komşuluğundan hem de toleransının düşük olmasından 

dolayı daha yüksek risk altındadır. Cerrahi sırasında yerleştiri-

lecek klipler RT sahasının belirlenmesinde yol göstericidir. Üç 

boyutlu konformal RT uygulamalarıyla primer tümör, tümör 

yatağı, bölgesel lenfatikler ve kritik komşu dokular rahatlıkla 

belirlenir. Üst abdomende yerleşen kritik organların tolerans 

dozları kısıtlı olduğundan genelde opere olgularda 45-54 Gy 

(1.8 Gy/fraksiyon) uygulanır. Ancak rezeke edilemeyen tü-

mörlerde bu dozlar yeterli olmayacağından 60 Gy’e çıkılma-

sı gerekir. Dozu yükseltmek amacıyla brakiterapi, İORT yanı 

sıra stereotaktik vücut radyoterapisi (SVRT), yoğunluk ayarlı 

radyoterapi (YART) teknikleri de denenmektedir. SVRT’nin 

en çok korkulan komplikasyonu ince barsak ülserasyonu, 

perforasyon veya obstrüksiyondur. Stanford Grubunun çalış-

masında daha küçük sahalardan tek doz 25 Gy SVRT (Cyberk-

nife) ile lokal kontrol oranı %81, derece 2 ve 3-4 geç gastroin-

testinal komplikasyon oranları sırasıyla %31,3 ve %12,6’dır33. 

Yine aynı grubun 45 Gy YART’ye SVRT ile ek doz uyguladıkları 

çalışmalarında lokal kontrol oranı %94 olmakla birlikte uzak 

metastazların yüksek oranda görülmesine bağlı olarak genel 

sağkalımda iyileşme olmamıştır34. Dozimetrik çalışmalarda 

YART ile karaciğer, böbrek, mide, ince barsaklar gibi kritik or-

ganların daha düşük doz aldığı gösterilmekle birlikte klinik 

uygulamada bunların azalmış toksisiteyle sonuçlanıp sonuç-

lanmayacağı kesin değildir. Bu tekniklerin klinik çalışmalar 

dışında rutin uygulanması önerilmemektedir.

Pankreas kanserinin RT’sinde tartışılan diğer konu da RT 

sahalarıdır. Geleneksel RT sahası 2-3 cm’lik sınırla pankreası 

ve mikrometastatik hastalık için riskli olan bölgesel lenf bez-

lerini içerir. Ancak RT sahasının geniş olması toksisiteye yol 

açacağından eşzamanlı KT’nin tam doz uygulanmasını en-

geller. Sahanın emniyet sınırları daha küçük tutulup sadece 

esas tümör volümü ışınlandığında etkin KT’nin tam doz uy-

gulanmasının mümkün olduğu, mikrometastatik hastalığın 

kontrol altına alınmasının gecikmediği ve bölgesel nükslerde 

artış olmadığı belirtilmektedir35-37. Bu bulgular umut verici ol-

makla birlikte standart uygulama değildir.

RT konusundaki tartışmalar devam etmekle birlikte yeni 

çalışmalarda RT’nin rolünün devam ettiği görülmektedir, 

ancak en uygun RT dozunun, sahasının ve tekniğinin belir-

lenmesi için modern RT tekniklerinin kullanıldığı prospektif 

randomize çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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MEME KANSERİNDE ADJUVAN TEDAVİ

Adjuvan tedavinin amacı cerrahi sonrasında geride kalan 

mikrometastatik tümör hücrelerini yok etmek ve bu şekilde 

hastalığın tekrarlama riskini ve meme kanserine bağlı ölüm 

riskini azaltmaktır. Çünkü hem lokal nüksler hem uzak me-

tastaz gelişimi artmış mortalite ile ilişkilidir. Adjuvan kemote-

rapi uygulamasıyla hastalıksız sağkalım ve genel sağkalımda 

önemli iyileşme sağlanmıştır.

Meme kanserinde adjuvan tedavi 3 başlık altında incele-

nebilir

1- Adjuvan kemoterapi

2- Adjuvan endokrin tedavi 

3- Adjuvan trastuzumab

1. ADJUVAN KEMOTERAPİ

Günümüzde adjuvan kemoterapi meme kanserinin te-

davisinde birçok hastada tedavinin vazgeçilmez bir parçası 

olmuş ve belirgin sağkalım avantajı sağlamıştır. Meme kan-

serinin adjuvan tedavisinde sık kullanılan rejimler Tablo 1’de 

gösterilmiştir. En son 2005 yılında EBCTCG meta analizinde 

elde edilen veriler birkaç madde halinde özetlenebilir:

1- Meme kanserinde adjuvan kemoterapi rekürrens ve 

ölüm riskini önemli ölçüde azaltmaktadır.

2- Kombinasyon tedavileri tek ajan tedavilerden daha 

etkilidir.

3- Antrasiklin içeren rejimler, antrasiklin içermeyen bi-

rinci jenerasyon klasik rejimlerden (CMF gibi) daha 

üstündür.

4- Adjuvan tedavinin 6 ay süreyle uygulanması yeterlidir, 

daha uzun süre verilmesi ek fayda sağlamaz.

5- Tedaviye taksan eklenmesi lenf nodu tutulumu ve 

hormon reseptör ekspresyonundan bağımsız olarak 

tüm hasta gruplarında hastalıksız sağkalım ve genel 

sağkalımı iyileştirir.

Meme kanserinde nüks ve ölüm riskini belirleyen en 

önemli prognostik faktörler hastanın yaşı, komorbid has-

talıkları, tümör boyutu, histolojik grad, aksiller lenf nodu 

metastazı ve HER2 pozitiliğidir. Bu parametreler kullanıla-

rak risk algoritmaları oluşturulmuştur ve hastalık nüksü ve 

ölüm riskleri bilgisayar programlarıyla hesaplanabilmektedir 

(www.adjuvantonline.com). Bu programlar hekimlerin risk 

oranını değerlendirmelerine yardımcı olmaktadır ve teda-

viye karar vermede yardımcı olur. Tedaviye yanıtın predikte 

edilmesinde kullanılan diğer bir araç Oncotype-dx Assay’dir. 

Oncotype-dx, parafin dokularda polymerase chain reaction 

(PCR) yoluyla meme kanseri ile ilişkili 16 geni ve 5 tane de 

kontrol genini değerlendirerek, erken evre premenopzal 

lenf nodu negatif hormon reseptörü (HR) pozitif hastalarda 

rekürrens riskini belirler ve hastaları düşük, orta ve yüksek 

riskli olarak 3 gruba ayırır. Yüksek riskli hastalar adjuvant 

kemoterapiden fayda görürken düşük ve orta risklilerin an-

lamlı fayda görmedikleri retrospektif olarak tespit edilmiştir. 

Benzer şekilde risk değerlendirmesinde kullanılan diğer bir 

araç da Mammaprit 70 gen assaydir. Halen Oncotype-dx ve 

Mammaprint’e göre risk belirlemesi yapılan ve buna göre 

kemoterapi uygulanan prospektif çalışmalar devam etmek-

tedir. Son NCCN tedavi kılavuzunda primer tümörü 1 cm’den 

daha büyük olan ya da aksiller lenf nodu pozitif olan hasta-

larda adjuvan kemoterapi uygulaması önerilmektedir. Primer 

tümörü 0.5 cm’nin altında ve aksiller lenf nodu negatif olan 

vakalarda ise kemoterapinin faydası sınırlıdır ve adjuvant ke-

moterapi rutin olarak önerilmez. Primer tümör boyutu 0.5-1 

cm arasında olup aksiller lenf nodu metastazı olmayan has-

talarda hormon reseptörü ve HER2 ekspresyonu, histolojik 

grad, lenfovasküler invazyon gibi risk faktörlerinin varlığına 

göre hasta bazında karar verilir. Antrasiklinler halen adjuvant 

kemoterapinin belkemiğini oluşturmaktadır. Ancak tüm has-

talar antrasiklinlerden benzer oranda fayda görmediği için ve 

antrasiklinlerin kalp yetmezliği ve sekonder lösemi gibi ciddi 

yan etkileri göz önüne alınarak, antrasiklin tedavisine yanıtı 

predikte edebilecek faktörler araştırılmaktadır. Taksanlar da 

birçok hastada standart tedavinin parçası haline gelmiştir. 

Ayrıca antrasiklin içermeyen yeni jenerasyon kemoterapi 

Erken Evre Meme Kanserinde Tedavi
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rejimleri ile de başarılı sonuçlar elde edilmiştir. Erken evre 

meme kanserli hastalarda doksorubisin-siklofosfamid (AC) 

rejimi ile dosetaksel-siklofosfamid (DC) rejiminin karşılaştı-

rıldığı faz III randomize bir çalışmada DC rejimi AC rejimine 

göre hastalıksız sağkalım ve genel sağkalım açısından daha 

üstün bulunmuştur. HER-2 pozitif meme kanserli hastalarda 

yapılan BCIRG 006 faz III randomize çalışmasında dosetaksel-

siklofosfamid-trastuzumab kombinasyonunun (TCH) kontrol 

kolu olan ACàdosetaksel kolundan daha üstün olduğu gös-

terilmiştir. 

Tablo 1. Meme kanserinde sık kullanılan adjuvan tedavi 

seçenekleri

TAC Dosetaksel, doksorubisin, 

siklofosfamid

ACàP Doksorubisin, siklofosfamid à 

paklitaksel

ACà HAFTALIK P Doksorubisin, siklofosfamid 

àhaftalık paklitaksel

TC Dosetaksel, siklofosfamid

AC Doksorubisin, siklofosfamid

CAF/FAC Siklofosfamid, doksorubisin, 

5-lorurasil 

FEC Siklofosfamid, epirubisin, 

5-lorurasil

FECàT Siklofosfamid, epirubisin, 

5-lorurasil à dosetaksel

CMF Siklofosfamid, metotreksat, 

5-lorurasil

2. ADJUVAN ENDOKRİN TEDAVİ

A- Tamoksifen

Tamoksifen meme kanserinin adjuvan endokrin tedavi-

sinde en sık kullanılan ilaçtır. 2005 yılında EBCTCG tarafından 

yapılan meta analizde 5 yıl tamoksifen tedavisinin yıllık re-

kürrens hızını %41, ölüm hızını %34 azalttığı gösterilmiştir. 

Hormon reseptörü negatif meme kanserlerinde tamoksi-

fenin etkisi yoktur ve kullanılmaz. Optimum tedavi süresi 5 

yıldır. 1-2 yıl tamoksifen uygulamasını etkinliği 5 yıl uygulan-

masına göre daha düşüktür. 5 yıldan fazla süre uygulama-

nın ise yararı gösterilmemiştir. Yakın zamanda 5 yıldan daha 

uzun süre tamoksifen kullanımının rekürrens riskini daha da 

azalttığını gösteren 2 çalışma (ATLAS ve aTTom çalışmaları) 

özet formunda sunulduysa da takip süresi henüz yeterli de-

ğildir ve muhtemelen inme ve endometrium kanseri riskin-

de artışı da beraberinde getirmektedir. Halen standart tedavi 

hormon reseptör ekspresyonu pozitif hastalarda 5 yıl süreyle 

2x10 mg /gün uygulanması şeklindedir. 

B- Aromataz inhibitörleri

Menopozdaki hastalarda dolaşımdaki östrojen, yağ doku, 

karaciğer, kas dokusu ve tümör dokusunun içinde androjen-

lerin östrojene aromatizasyonu sonucu oluşur. Bu dokularda 

bulunan aromataz enzimi, bir sitokrom p-450 enzimi olup 

östrojen sentezinin son basamağıdır. Steroid molekülünde 

bir aromatik halka oluştururarak androjenleri östrojene dö-

nüştürür. Şu anda kullandığımız aromataz inhibitörleri (AI) 

olan letrozol, anastrozol ve eksemestan 3. kusak AI olarak ad-

landırılır. Bu gruptaki ilaçların potensi çok daha yüksek, yarı 

ömürleri daha uzundur ve intratümöral aromatazı da inhibe 

ettikleri düşünülmektedir. Her üç ilaç da oral yoldan günde 

bir kez alınır. Önerilen günlük tedavi dozları letrozol için 2.5 

mg/gün, anastrozol 1 mg/gün, eksemestan 25 mg/gündür. 

Aromataz inhibitörlerinin postmenopozal hastalarda ad-

juvan tedavide kullanımı ile ilgili ilk verilere ATAC çalışmasın-

dan gelmiştir. 9366 hastanın dahil edildiği bu çalışmada lokal 

tedavisi ve sistemik kemoterapisi tamamlanmış hastalar 5 yıl 

süreyle anastrozol, tamoksifen ya da kombine tedavi olmak 

üzere 3 farklı kola randomize edilmiştir. Kombine tedavi kolu 

33 aylık takip sonrası kontrol kolu ile benzer olduğu için ka-

patılmıştır. 68 aylık takip sonunda anastrozol tamoksifene 

göre hastalıksız sağkalımda %13’lük bir artış ve rekürrens 

riskinde %21 azalma olduğu gösterilmiştir. Anastrozol ayrıca 

kontralateral meme kanseri riskinde de %42 azalma sağla-

mıştır. Genel sağkalım oranları arasında anlamlı fark bulu-

namamıştır. Bu çalışmayla anastrozol menopozdaki meme 

kanserli hastaların adjuvan tedavisinde FDA onayı almıştır.

Bir diğer adjuvan aromataz inhibitörü çalışması olan BIG 

1-98’de, tamoksifen ile letrozolun adjuvan tedavide kullanı-

mı karşılaştırılmıştır. 25.8 aylık ortanca takip süresi sonunda 

letrozol tamoksifene göre rekürrens riskinde %19 azalma 

sağlamıştır. Bu çalışmada da henüz genel sağkalım avantajı 

gösterilememiştir. 

Uzun süre kullanıldığında tamoksifen direnci gelişimi ve 

kümülatif toksisitesi nedeniyle tamoksifenden AI tedavisine 

geçilmesi araştırılmıştır. Bu konuda eksemestan ile yapılmış 

IES çalışmasında ve anastrozol ile yapılmış ARNO ve ABCSG8 

çalışmalarında 2-3 yıl tamoksifen tedavisinden sonra AI’ne 
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geçilmesinin hastalıksız sağkalım üzerinde olumlu etkisi ol-

duğu gösterilmiştir. 

Sonuç olarak HR (+) hastalarda tedavinin 2.-3. yılında 

tamoksifenden AI’ne geçmek tavsiye edilmektedir. Ancak 

tedaviye AI ile mi başlanmalı yoksa 2-3 yıl tamoksifen kullan-

dıktan sonra mı AI’ne geçilmeli sorusu halen tartışmalıdır ve 

bunun cevabını arayan çalışmalar halen devam etmektedir. 

HR(+) meme kanserli hastalarda rekürrenslerin yarısı, 

ölümlerin ise yarıdan fazlası 5 yıl adjuvan tamoksifen teda-

visi tamamlandıktan sonra olmaktadır. Tamoksifene 5 yıldan 

daha uzun süre devam edilmesinin yararı olmadığı, hatta yan 

etkiler nedeniyle olumsuz etkisi olduğu NSABP B14 çalışma-

sında gösterilmiştir. Bu nedenle 5 yıl tamoksifen aldıktan 

sonra tedaviye bir süre daha AI ile devam edilmesinin etkin-

liği araştırılmıştır. MA17 çalışmasında 5 yıl tamoksifen almış 

hastalarda letrozol ile uzamış adjuvan tedavi verilmesi re-

kürrens, kontralateral meme kanseri ve uzak metastaz riskini 

belirgin ölçüde azaltmıştır. Üstelik lenf nodu tutulumu olan 

alt grupta genel sağkalım avantajı da gösterilmiştir. Benzer 

şekilde ABCSG 6a çalışmasında anastrozol ile ve NSABP B-33 

çalışmasında eksemestan ile uzamış adjuvan tedavinin avan-

tajı gösterilmiştir. Son NCCN kılavuzunda bir kontraendikas-

yonu olmayan ve tedaviyi kabul eden tüm HR (+) hastalarda 

uzamış adjuvan tedavi önerilmektedir.

ER pozitif postmenopozal hastalarda başlangıç tedavisi 

olarak tamoksifen ve AI’nın karşılaştırıldığı bir metaanalizde 

AI’ler hastalık nüks riskinde %23, kontralateral meme kanse-

ri riskinde %41 azalma saptanmıştır. Ancak genel sağkalım 

farkı gösterilememiştir. Sonuç olarak aromataz inhibitörleri 

hem başlangıç tedavisi olarak tamoksifenin yerine kullanıl-

dığında, hem de 2-3 yıl tamoksifen sonrası AI’ne geçiş yapıl-

dığında ya da 5 yıl tamoksifen sonrası uzamış adjuvan tedavi 

olarak kullanıldığında tamoksifene üstünlük sağlamıştır. Bu 

yüzden tedavi kılavuzlarında AI’lerin menopozdaki hastalar-

da tedavinin bir aşamasında mutlaka kullanılması önerilmek-

tedir. Optimum tedavi süresi ise henüz kesin olarak bilinme-

mektedir ve bu konuda çalışmalar devam etmektedir. 

Premenopozal hastalarda östrojenin ana kaynağı overler 

olduğundan aromataz inhibitörleri bu hastalarda tek başla-

rına kullanmak kontraendikedir. Kemoterapi sonrası adetten 

kesilen hastalarda over fonksiyonları zamanla geri dönebil-

mektedir, bu nedenle bu hastalarda AI yerine tamoksifen ter-

cih edilmelidir. Yine perimenopozal dönemdeki hastalarda 

overler kısmen fonksiyon görmeye devam ettiğinden teda-

vide tamoksifen tercih edilmelidir. 60 yaşın altındaki hasta-

larda AI tedavisi planlanıyorsa FSH, LH ve östrojen düzeyleri 

mutlaka kontrol edilmeli ve menopoz ile uyumlu olduğu gö-

rülmelidir.

Aromataz inhibitörlerinin başlıca yan etkileri ateş basma-

sı, gece terlemesi gibi vazomotor semptomlar, seksüel dis-

fonksiyon, artralji, miyalji, KMD’de düşme ve osteoporoz ve 

kırık riskinde artış gibi kas-iskelet sistemine ait yan etkiler, ve 

bilişsel fonksiyonlarda bozulmadır. Bu nedenle bu hastaların 

KMD’lerinin düzenli olarak takip edilmesi ve gerektiğinde 

bisfosfonat tedavisi başlanması uygun olur.

C- OVER SUPRESYONU

Ooferektomi yoluyla cerrahi ablasyon ya da luteinizing 

hormone releasing hormone (LHRH) analogları kullanılarak 

medikal yolla over ablasyonu yapılması premenopozal hor-

mon reseptörü pozitif hastalarda halen tartışılan bir tedavi 

seçeneğidir. Meme kanserli premenopozal hastalarda tek ba-

şına ooferektominin, adjuvan CMF tedavisi ile benzer etkin-

likte olduğu gösterilmiştir. Ancak günümüzde bu hastalarda 

standart tedavi olan tamoksifene over ablasyonu eklenmesi-

nin ek katkı sağlayıp sağlamadığı kesin olarak bilinmemek-

tedir. Ancak kemoterapi ile menopoza girmeyen 35 yaşın 

altındaki hastalarda prognozun menopoza girenlerden daha 

kötü olduğu bilinmektedir bu hasta grubunda yapılan bir 

çalışmada tek başına kemoterapi, kemoterapi +over supres-

yonu ve kemoterapi +over supresyonu+tamoksifen karşılaş-

tırılmış ve özellikle 40 yaş altındaki hastaların kemoterapiye 

over supresyonu eklenmesinden belirgin fayda sağladıkları 

görülmüştür. Ancak bu çalışmada tamoksifene over supres-

yonu eklenmesinin tek başına tamoksifen kullanımına kıyas-

la yararı olup olmadığı değerlendirilmemiştir. Halen LHRH 

analoglarının tamoksifen ve AI ile birlikte kullanımının etkin-

liğini araştıran çalışmalar devam etmektedir. (SOFT, TEXT)

Tamoksifene kemoterapi tamamlandıktan sonra başlanır. 

Kemoterapi ile eşzamanlı uygulamanın faydası gösterileme-

miştir. Tamoksifenin radyoterapi ile birlikte verilmesinin de 

akciğerde ve subkutan dokularda fibrozise neden olabile-

ceğini gösteren çalışmalar vardır. Bu nedenle tamoksifene, 

adjuvan kemoterapi ve radyoterapi tamamlandıktan sonra 

başlanmalıdır.

III- ADJUVAN TRASTUZUMAB

Trastuzumab insan epidermal büyüme faktörü 2 (HER2) 

reseptörünün ekstraselüler bölgesine bağlanarak etki eden 

bir monoklonal antikordur. Bu güne kadar trastuzumabın ad-
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juvant endokrin tedavide etkinliğini gösteren 5 randomize 

çalışma yapılmıştır. Bu çalışmalar Tablo 2’de özetlenmiştir. Bu 

çalışmalarda adjuvan trastuzumab tedavisi ile rekürrens ris-

kinde ortalama %50 azalma sağlanmıştır. Takip süreleri çok 

uzun olmamasına rağmen ölüm riskinde de anlamlı azalma 

saptanmıştır. Bu gün için 1 cm den büyük tümörü olan tüm 

hastalarda adjuvan tedavide trastuzumab kullanımı tedavi 

kılavuzlarında rutin olarak önerilmektedir Tümör büyüklü-

ğü 0.5-1 cm arasında olan hastalarda da trastuzumabın kul-

lanılabileceği belirtilmiştir. Tedavi süresi halen tartışmalıdır. 

Tablo 3. Faz III randomize adjuvan trastuzumab çalışmaları

Çalışma Hasta sayısı Kemoterapi 

rejimi

Trastuzumab 

rejimi

Hazard oranı-

HSK

Hazard oranı-GS

NSABP B31/ 

NCI CTG 

N9831

3351 ACàP P ile birlikte 

başlanarak 1 yıl 

süreyle

0.48 (0.41-

0.57)

0.65 (0.51-0.84)

HERA 3401 FARKLI KT sonrası 

başlanarak 1 yıl 

süreyle

0.64 (0.54-

0.76)

0.66 (0.47-0.91)

FinHER 232 V veya DàFEC V ya da D ile 

başlanarak 9 

hafta süreyle

0.42 (0.21-

0.83)

0.41 (0.18-1.08)

BCIRG 006 3222 ACàD

CbD

D ile ya da CbD 

ile başlanarak 1 

yıl süreyle

0.61 (0.48-

0.76)

0.59 (0.42-0.85)

PACS-04 528 FEC veya ED KT sonrası 

başlanarak 1 

yıl süreyle

0.86 (0.61-

1.22)

1.27 (0.68-2.38)

HSK: Hastalıksız sağkalım, GS: Genel sağkalım
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K
olorektal kanser gelişmiş ülkelerde sıklık açısından 

ikinci sırada bulunur. Kolorektal kanserin epide-

miyolojisi son zamanlarda giderek daha fazla ilgi 

çekmeye başlamış olup bunda kolorektal kanser etiyolojisin-

de hem genetik etkileşmenin, hem de çevresel faktörlerin 

rol oynamasının rolü vardır. Gelişmemiş ülkelerde bu düzey 

daha aşağılarda olmasına karşın endüstrileşmenin artması ile 

birlikte daha yukarılara çıkmaktadır. Endüstrileşmiş batı ülke-

lerinde kolorektal kanser görülme riski Afrika ülkelerine göre 

on kat daha fazladır. Olguların 1/3’ünden azı gelişmekte olan 

ülkelerden bildirilmektedir. İngiltere ve Gallerde yapılan çalış-

mada sıklık erkeklerde 17.1/100000 iken kadınlarda bu oran 

13.6/100000 olarak saptanmıştır. Her ne kadar gelişmiş ülke-

lerde kayıtların düzenli tutulmasından dolayı bu yüksekliğin 

olabileceği speküle edilebilirse de 25 yıllık izlemlerde ülke-

lerdeki değişikliğin gözlenmiş olması ve aynı ırktan olmasına 

karşın gelişmiş ülkelerde yaşayanların daha fazla kolorektal 

kansere yakalanma riskinin olması bunun aksini göstermek-

tedir. Hastaların genetik orijinlerini aldıkları ülkelerden farklı 

ülkelerde yaşamaları durumunda koloreaktal kansere yaka-

lanma riskinin yaşadıkları ülkelerdeki bireylere eşitlenmesi 

epidemiyolojide çevresel faktörlerin ne derecede önemli 

olduğunu vurgulamak açısından önemlidir. Kolorektal kan-

serde yaşama şansı hastalığın evresine göre değişmekte ise 

de ortalama yaşam 20. Yüzyılın sonlarında %40 civarındadır. 

Düşük gibi görünse de bu oranın 1940-1949 yılları arasındaki 

oranlarla karşılaştırıldığında daha artmış durumdadır. Gerek 

cerrahide gerekse kemoterapi ve radyoterapideki gelişmeler 

sonuçların 21. Yüzyılda daha iyileşmesini sağlayacaktır. 

ETYOLOJİ VE RİSK FAKTÖRLERİ

1. GENETİK: Kolorektal kanserin ailesel komponenti 

uzun süredir bilinmektedir. Buna neden iki gözlem-

den ilki kolorektal kanserlerin premalign adenmatoz 

poliplerden doğması ve monoklonal yapı gösterme-

si, diğeri ise kolorektal kansere neden olan özellikleri 

iyi tanımlanmış genetik geçişli sendromların bulun-

masıdır. Familial Adenomatöz Polipozis Koli (APC) 

sendromları Familial Adenomatöz Polipozis(FAP) ve 

Gardner Sendromu tüm kolorektal kanserlerin Yak-

laşık %1-3’ünü oluşturur. Sporadik kolorektal kanser-

lere benzer özellik taşımalarına karşın 5. Kromozom-

daPC genindeki(Tümör Supressör Gen) mutasyonlar 

nedeniyle gelişirler. Herediter nonpolipozis Kolo-

rektal Kanser(HNPCC) %6 olgudan sorumlu olup iki 

alt grubu vardır. Lynch sendromu I: erken görülme 

yaşlı(ort:45yaş), daha çok proksimal yerleşimli(%70) 

iken Lynch sendromu II: yandaş organ kanserleri ile 

birliktedir. Genetik çalışmalar sonrasında dört adet 

genetik değişiklik bildirilmiştir. Bunlar K-ras mutasyo-

nu, 17 kromozondaki supressör gen(p53) mutasyonu, 

5 kromozomdaki allelik kayıp (apc gen mutasyonu), 

18q kromozon üzerindeki supressör gen(DCC) mutas-

yonudur.

2. DİYET: Burkitt’in hipotezi olan diyetteki lif(fiber) eksik-

liğinin olması durumunda kolorektal kanser gelişme 

riskinin daha fazla olması değişik ülkelerde yaygın 

olarak araştırılmıştır. İki meta analizde diyetteki lif ora-

nın artmasının gerek kolon gerekse rektum kanserine 

yakalanma riskini yarı yarıya azalttığı gösterilmiştir. 

Hangi tip lifin daha koruyucu olduğu tam olarak or-

taya konamamıştır. Düşük mevya ve sebze tüketimin-

de de elde edilen sonuçlar benzer özellik gösterir. 

Lifin koruyucu etkisinin nasıl olduğu bilinmemekle 

birlikte fekal ağırlık ve transit zamanınında değişme 

olmadığı gösterilmiştir. Bunun bakteri lorasındaki 

olası değişiklikle açıklanabilmesinin yanında, diğer 

olası bir açıklama ise dilüsyonel etki nedeniyle kolon 

mukozasının karsinojenlerle karşılaşma riskinin azal-

mış olmasıdır. Günlük lif alımının 39gr/gün düzeyine 

çıkarılması durumunda Kuzey Amerika’daki erkekler-

de kolorektal kanser riskinin %31 oranında azaldığı 

gösterilmiştir.  Beslenme rejimlerinde Vitamin C, Beta 

Karoten ile alfa-tokoferol’ün(vitamin E) eksikliği ile 
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kolorektal kanser arasında ilişki tam olarak ortaya ko-

namamıştır. 

3. YAĞ; ET VE HAYVANİ PROTEİN: İlk kez 1975’de Arms-

trong ve Doll tarafından kişi başına et, hayvani pro-

tein ve total yağ tüketiminin artması durumunda ko-

lorektal kanser olasılığının arttığı gösterilmiştir. Kolon 

kanseri için bu risk daha yüksektir. Satüre yağların 

yüksekliği kanserle ilişkili olarak saptanmasına kar-

şın monoansatüre yağlar kolon kanserle ilişkili olarak 

bulunmamıştır. Etin kızartılması veya haşlanması ile 

ortaya çıkan heterosiklik aminlerin hayvanlarda karsi-

nojenik olduğu gösterilmiş ise de mekanizma olarak 

yağ, et ve hayvani protein alımın artması ile feçesteki 

safra asit konsantrasyonlarındaki değişikliklerin ana 

faktör olduğu kabul edilmektedir. Apokolik asit ve 

kenodeoksikolik asidin karsinojenik olduğu gösteril-

miştir. Bunun bakteri lorasındaki değişikliklere bağlı 

olması da olasılıklar dahilindedir. Kadınlardaki risk er-

keklere göre daha yüksektir. Yağ alımının %50 oranın-

da azaltılmasının ABD’de kolorektal kanser riskini %29 

oranında azalttığı gösterilmiştir.

4. TÜTÜN VE ALKOL: Gerek alkol kullanımı gerekse tütün 

tüketimi ile kolon kanseri arasındaki ilişki mevcuttur. 

Tütün tüketiminde ise durum farklıdır. 20 yıllık sigara 

kullanımını takiben küçük kolonik adenomların gö-

rülme riski artarken, 20 yıldan daha uzun süreli kul-

lanımda ise büyük kolonik adenomların görülme riski 

daha yükselmektedir. En az 35 yıllık sigara tüketimini 

takiben ise kolorektal kanser riski artmaktadır. Alkol 

kullanımın emilen folat düzeylerini azaltmak yolu ile 

kolorektal kanser riskini artırdığı düşünülmektedir. 

5. DİĞER RİSK FAKTÖRLERİ:

a. Ülseratif Kolit hastalarında tanının daha erken 

konması ve daha geniş yerleşimli hastalık halle-

rinde daha fazla olmak kaydı ile kolorektal kanser 

riski artar.Sülfasalazinin kullanılmasının bu riski 

azalttığı gösterilmiştir.

b. Crohn hastalığında da kolorektal kanser riskinin 

arttığı gösterilmiştir. 

c. Aspirin ve diğer nonsteroidal antiinlamatuvar 

ilaçların kullanımı ile ilişkili olarak yapılan hay-

van deneylerinde kolorektal kanser gelişme riski 

açısından ters ilişki mevcut olduğu saptanmıştır. 

Uzun süreli aspirin kullanımının insanlarda ko-

lorektal kanser gelişimini azalttığı gösterilmiştir. 

Bunun dozunun ne olduğu ise halen meçhuldür. 

1121 hastalık bir çalışmada 81mg/gün aspirin kul-

lanımının adenom gelişim riskini azalttığı gösteril-

mesine karşın 325 mg/günlük dozun aynı ölçüde 

etkili olmadığı saptanmış olup nedeni bilinme-

mektedir. Buna karşın aspirin halen kemopreventif 

ajan olarak kullanılması kabul görmemiştir.

d. Divertiküler hastalık, apandisit ve hemoroidlerin 

endüstrileşmiş toplumlarda daha fazla görülmesi 

nedeniyle kolorektal kanser arasında ilişki kurul-

maya çalışılmış ise de bu durum kanıtlanamıştır.

e. ABD’de ekolojik olarak ortamlarında Selenyum 

düzeyinin düşük olduğu bölgelerde kolorektal 

kanser düzeyinin yüksek olduğunun Clark ve ar-

kadaşlarınca gözlenmesini takiben beslenmeye 

selenyum desteği yapılmasının antineoplastik 

özellikleri nedeniyle adenomatöz polip gelişimini 

azalttığı gösterilmiştir.

f. Gözlemsel çalışmalarda kalsiyumun kolon kanseri-

ne karşı koruyucu olduğu ortaya konmuştur. Kals-

yum desteğinin yapılması ile adenoma gelişme 

riski %15 oranında azalmaktadır.

6. YAŞAM STİLİ: Yaşam stilini bir tür yansımasını göste-

ren vücut kitle indeksi ve dolayısı ile obesite ile birlik-

te düşük fizik aktivitenin kolon kanseri riskini artırdığı 

gösterilmiştir. Martinez ve arkadaşları rektum muko-

zasındaki prostoglandin E2 düzeylerinin vücut kitle 

indeksi ile doğru orantı gösterirken, fizik aktivite ile 

ters orantılı bir görünüm sergilediğini ortaya koymuş-

lardır. 

KOLOREKTAL KANSER PATOLOJİK EVRELEMESİ

Kolorektal karsinom patolojik piyesinin değerlendirilmesi 

birçok nedenden önem arz eder. Bunlardan birincisi beklide 

en önemlisi hastalığın lokal yayılımının değerlendirilme-

sinde altın standart olmasıdır. Diğer önemli nokta ise gerek 

cerrahi gerekse radyolojik çalışmanın kalite kontrolünün 

yapılmasını sağlar. Patolojik inceleme raporlarının içeriği bu 

işle uğraşan enstitü ve kurumlar arasında bile farklılık gös-

termektedir. Bir çalışmada tümör invazyonunun mikroskopik 

yayılımı %90 olguda belirtilmiş iken, Evre II kanserde adjuvan 

tedavinin verilip verilmeyeceğini belirleyen en önemli kriter 

olan venöz ve lenfatik invazyonun %64 olguda bulunmadığı 

saptanmıştır. Bu nedenle tüm patolojik evrelemenin belli bir 

düzen içerisinde belirtilmesi hayati önem taşır. (Tablo:1)
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Tablo 1: Kolorektal Karsinomlarda prognostik faktörler

•	 Patolojik evre (TNM)

· Tümör tipi, özel alt gurupları da içeren

· Rezeksiyon sınır durumu

•	 Evreden bağımsız morfolojik faktörler

· Lenfovasküler ve büyük damar invazyonu

· Perinöral invazyon

· Tümör sınır konfigürasyonu ve tümör tomurcuk-

lanması (budding)

· Konak lenfoid cevabı

•	 Mikrosatellit instabiliteyi işaret eden morfolojik 

bulgular  

 

2009’da yayınlanan AJCC TNM sınılandırma sisteminin 7. 

ve son baskısında bazı değişiklikler yapılarak patolojik evre-

lemesi aşağıdaki gruplara ayrılarak yeniden sınılandırılmış-

tır. Bunlar

Primer Tümör (T) 

TX Primer tümör değerlendirilmemiş 

T0 Primer tümör kanıtı yok

Tis Karsinoma in situ: intraepiteliyel veya lamina propria 

invazyonu 

T1 Tümör submukozaya ulaşmış  

T2 Tümör mukülaris propriyayı invaze etmiş  

T3 Tümör müskülaris propriyayı invaze ederek perirektal 

dokulara ulaşmış

T4a Tümör visseral periton yüzeyini penetre etmiş 

T4b Tümör direkt olarak komşu organları invaze etmiş 

veya diğer organlara veya yapılara yapışık

Bölgesel Lenf Nodülleri (N)

NX Bölgesel lenf düğümleri değerlendirilmemiş

N0 Bölgesel lenf düğümlerinde metastaz yok

N1 Bölgesel lenf düğümlerinde 1-3 adet metastaz var

N1a Bölgesel lenf düğümlerinde 1 adet metastaz var 

N1b Bölgesel lenf düğümlerinde 2-3 adet metastaz var 

N1c Bölgesel lenf nodlarına metastaz olmaksızın subse-

roza, mezenter veya peritonize olmayan perikolik ve perirek-

tal dokularda Tümör depoziti(leri) mevcut

N2 Bölgesel lenf düğümlerinde 4 veya daha fazla metas-

taz var 

N2a Bölgesel lenf düğümlerinde 4-6 adet metastaz var. 

N2b Bölgesel lenf düğümlerinde 7 veya daha fazla me-

tastaz var

Uzak Metastaz (M) 

M0 Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz 

M1a Metastaz bir organ veya yere sınırlı(örneğin karaci-

ğer, akciğer, over, bölgesel olmayan lenf nodu) 

M1b Birden fazla organ /yerde veya peritonda metastaz-

ların bulunması 

EVRE T N M

0 Tis N0 M0

I T1 N0 M0

T2 N0 M0

IIA T3 N0 M0

IIB T4a N0 M0

IIC T4b N0 M0

IIIA T1-T2 N1/N1c M0

T1 N2a M0

IIIB T3-T4a N1/N1c M0

T2-T3 N2a M0

T1-T2 N2b M0

IIIC T4a N2a M0

T3-T4a N2b M0

T4b N1-N2 M0

IVA Herhangi 
bir T

Herhangi 
bir N

M1a

IVB Herhangi 
bir T

Herhangi 
bir N

M1b

Kolorektal karsinomlarda patolojik evre bunun dışında 

rol oynayan önemli morfolojik prognostik faktörler Tablo 

1’de gösterilmiştir. Bunlardan TNM evrelemesi yukarıda anla-

tılmıştı. Doğal olarak cerrahinin yeterliliğinin adeta gösterge-

si olan rezeksiyon sınırıda rol oynayan diğer bir faktördür. Bu-

nun sadece proksimal distal sınırlar olarak alınmaması gerek-

lidir. “Total Mezokolik Eksizyon ” kavramınında giderek daha 

belirgin önem kazandığı günümüzde embriyolojik olarak ge-

lişen mezenter planlarına dikkat edilerek kolon mezenterin-

de yaralanma olmaksızın yapılan girişimlerde tümörden vas-

küler ligasyonun yapıldığı yere kadar olan uzunlukta önem 

kazanmaktadır. Bunun uzun olması oranında daha fazla lenf 

düğümünün çıkarılacağı ve lokal nüksün daha düşük olacağı 

çalışmasında gösterilmiştir.      

Evreden bağımsız olan faktörler:

1. Lenfovasküler invazyon: Literatürdeki farklı çalışma-

ların tümünde prognostik önemi olduğu gösterilmiş-

tir. Elastin boyamalarında venöz invazyonu vasküler 
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invazyondan ayırt edilmesi kolaylaşmıştır. Bununla 

beraber Lenfovasküler invazyon için minimal kriterler 

genel olarak tam ortaya konamamıştır.   

2. Peripleural invazyon: Lenfovasküler invazyona oran-

la daha az oranda görülür, ileri tümör grade ve evre-

si ile paralellik gösterir. Bulunması durumunda nispi 

ölüm riski yaklaşık 1.15-3.19 arasındadır.

3. Tümör sınır konfigürasyonu ve Tümör tomurcuk-

lanması: Tüm dünyada tam olarak kabul edilmiş tek 

bir kriter olmamasına karşın çıplak göz ile tümör ile 

organ sınırlarının tam olarak eyırt edilmemesi, stromal 

cevap olmaksızın muskülaris proprianın tümör hücre-

leri diseksiyonu, perikolonik yağ dokusunun tümör 

hücrelerince düzensiz kordonlar ve kümeler olşturu-

larak disseke edilmesidir.  İnfiltratif sınırın bulunması 

kolorektal karsinomlarda azalmış survi ile birliktedir.  

Resim 1: Tümör sınırının belirginliği (Daha iyi sürvi ile birl-

ktedir)

Resim 2: Tümör sınırının belirgin olmayışı(Daha kötü survi 

ile birliktedir)

Tümör tomurcuklanması tümörün öndeki invaziv kıs-

mından desmoplastik stroma içerisine tümör hücreleri içe-

ren iğsi kordonlar ve kümelerin bulunmasıdır. Büyük oranda 

sporadik kolorektal karsinomlarda ve daha az oranda non-

polipozis kolorektal kanserlerde görünürken sporadik MSI-H 

kanserlerde görülmez.    

Resim 3: Tümör tomurcuklanması

4. Konak lenfoid cevabı:

Peritümöral lenfoid agregatlar (Crohn benzeri lenfoid ce-

vap Resim 4) veya tümörü infiltre eden lenfositler(Resim 5) 

şeklinde konak cevabın bir yansımasıdır. Daha iyi prognoz ile 

birliktedir. 

Resim 4: 

 

Resim 
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K
olorektal kanser batı dünyasının en sık görülen 

kanserlerinden biridir. Başta Japonya olmak üzere 

birçok Asya ülkesinde son on yıl içerisinde görül-

me sıklığı 2-4 kat artış göstermiştir. Kanser tedavisinde tanı, 

tedavi ve gerekse izlem döneminde standart oluşturması 

amaçlanarak bir ortak evreleme sistemi oluşturulması ortak 

bir gereksinimdir. Bu noktadan hareketle 1932’de Dukes ta-

rafından ortaya atılan evreleme sistemi temelde tümör ya-

yılımı ve lenf nodu yayılımını esas almaktadır. Hâlihazırda 

bile kullanılan bu sistemin doğruluk derecesinin artırılması 

amacıyla çok sayıda modifikasyonları ortaya atılmıştır. Günü-

müzde ise en yaygın kullanılan evreleme sistemi ise Tümör 

Nodül Metastaz (TNM) sistemi olup diğerinden farklı olarak 

metastaz sistemini de içermektedir. Lenf nodu sistemi cerra-

hi sonrasında çıkartılan pozitif lenf nodüllerinin yerleşim yeri 

ve sayısına göre sınılandırılır. American Joint Committee on 

Cancer (AJCC)’in 6. Baskısında lenf düğümlerinin durumu 

• Lenf nodu metastazı yok (N0)

• Perikolik/perirektal veya intermediate lenf 
nodüllerinde 1-3 metastaz

(N1)

• Perikolik/perirektal veya intermediate lenf 
nodüllerinde 4 veya fazla metastaz

(N2)

• Arter kökü lenf nodu veya lateral lenf nodları 
metastazı

(N3)

şeklinde kabul edilirken 2009’da yayınlanan AJCC TNM sınıf-

landırma sisteminin 7. ve son baskısında bazı değişiklikler 

yapılarak Pozitif olan lenf nodları sayısı aşağıdaki gruplara 

ayrılarak yeniden sınılandırılmıştır. Bunlar

• NX Bölgesel lenf düğümleri değerlendirilmemiş

• N0 Bölgesel lenf düğümlerinde metastaz yok

• N1 Bölgesel lenf düğümlerinde 1-3 adet metastaz var

• N1a Bölgesel lenf düğümlerinde 1 adet metastaz var 

• N1b Bölgesel lenf düğümlerinde 2-3 adet metastaz var 

• N1c Bölgesel lenf nodlarına metastaz olmaksızın 

subseroza, mezenter veya peritonize olmayan perikolik 

ve perirektal dokularda Tümör depoziti(leri) mevcut

• N2 Bölgesel lenf düğümlerinde 4 veya daha fazla 

metastaz var 

• N2a Bölgesel lenf düğümlerinde 4-6 adet metastaz var. 

•  N2b Bölgesel lenf düğümlerinde 7 veya daha fazla 

metastaz var 

Lenf düğümlerindeki metastazların çoğu 5 mm boyutun-

dan daha küçük lenf düğümlerinde bulunduğundan dolayı 

lenf düğümlerinin patoloji piyesinde dikkatli şekilde araştırıl-

ması kolorektal kanserin evrelemesi için esastır. Gelişmiş tek-

niklerin kullanımı ile birlikte saptanan lenf nodüllerinin du-

rumu hastada evre kayması denilen ve ilk kez Feinstein tara-

fından 1985 “Will Rogers Fenomeni” olarak tanımlanan olaya 

neden olmaktadır.. Bu durum en son değişikliklerin yapıldığı 

2009 yılındaki 7. AJCC evreleme sisteminde de görülmekte 

olup T2-T3 N2a hastaları ile T1-T2 N2b hastalarının Evre IIIB’ye 

katılması ile yeniden görülmektedir. Doğru nodal evreleme 

yapılabilmesi için materyalin cerrah tarafından yeterli cerrahi 

özen gösterilerek çıkartılmış olmasının yanı sıra çıkartılmış 

materyalin patolog tarafından aynı özenle incelenerek lenf 

düğümlerinin ayıklanmış olması esastır. Tüm bunların yanın-

da hasta faktörü göz önünde bulundurulması gereken bir di-

ğer önemli unsurdur. Örneğin genç, zayıf, kadın ve sağ kolon 

kanserlerinde daha fazla lenf nodu çıkarıldığı bugün bilin-

mektedir. Sağ kolon mezenterik lenfatik istasyonların daha 

fazla olması bunda etkili olabilir. İleri yaş ve obesite varlığı 

çıkartılan lenf nodu sayısını olumsuz etkileyebilir. Hastanın 

oluşturduğu immun cevaba göre de lenf nodunun boyutu 

ve morfolojiside farklılık gösterebilir.  Rektum kanserlerin-

de de neoadjuvan tedavinin uygulanmasının daha sonraki 

patolojik incelemede saptanan lenf nodülü sayısını azalttığı 

da bilinmektedir. Bunun yanı sıra metastazların büyük kıs-

mının ä0,5 cm olan lenf düğümlerinde bulunuyor olması da 

bu işlemi zorlaştıran diğer bir faktördür. Günümüzde piye-

sin inceleme işlemi patolog tarafından gözle ve palpasyon 

ile yapılmaktadır. Ayıklanan lenf nodu sayısındaki doğruluk 

oranının sağlanabilmesi amacıyla yağ temizleme yöntemleri 

geliştirilmiş olup Evre II olarak düşünülen olguların %50’sin-

Kolorektal Kanser Cerrahisinde Çıkartılan Lenf Bezi Sayısının 
Önemi Nedir?

Dr� Uğur Sungurtekin

Pamukkale Üniversitesi Tığ Fakültesi, Genel Cerrahi Anabilim Dalı
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den fazlasının Evre III’e yükseltilmesine neden olabildiği gös-

terilmiştir. Seri lenf nodu disseksiyonu, ex-vivo lenf nodu ha-

ritalandırması ve immunohistokimyasal boyama gibi değişik 

yöntemler önerilmiş olmasına karşın bu testler zaman alıcı 

ve pahalı olmalarından dolayı az kullanım alanı bulmuşlardır. 

The American Collage of Pathologists uygulama rehberi ya-

yınlayarak alışılagelmiş yöntemlerle 12’den az lenf nodu sap-

tanması durumunda ilave teknikler kullanılmasını önermiştir. 

Çok sayıdaki çalışmada çıkarılan materyalin inceleme-

sinde çıkan lenf düğümü sayısının artması durumunda lenf 

nodu pozitif hastalarda bile Toplam Sağ kalım(TS) ve/veya 

Hastalıksız Sağ kalım(HS) sürelerinde sonuçların daha iyi ol-

duğu gösterilmiştir. Bütün bu söylenilenlerin aksine Toplum 

kaynaklı çalışmalardan çıkan sonuçta ise piyeslerden çıkan 

ortalama lenf nodu sayısının ortalama 9 olmasının yanı sıra 

olguların sadece %37’sinde yeterli lenf nodu sayısına(en az 

12) ulaşılabildiği saptanmıştır. Bu durumun hasta-tümör-

cerrah-patolog ilişkisinden etkilenmiş olması büyük olasılık-

tır. Çıkartılan lenf düğümlerinin sayısı çok sayıda faktörden 

etkilenir cerrahi teknik, özenli patolojik inceleme, obesite, 

hasta anatomisi, hastanın tedavi edildiği kurumun hasta hac-

mi bunlardan bazılarıdır. 

Bu nedenle lenf nodu durumunun doğruluğunu onay-

lamak üzere kabul edilebilen ez az sayıdaki lenf nodu sayısı 

Dünya Gastroenteroloji Kongresinde bu sayıya nasıl ulaşıl-

dığı açıklanmamış olmasına rağmen minimum lenf nodu 

sayısının 12 olduğu önerilmiştir. Bununla birlikte yeterli lenf 

nodu sayısının alt(cutt-of) değerinin ne olduğu tartışmalı-

dır. Literatürdeki değerler 6 ile 40 arasında değişmektedir. 

Geçerli American Joint Committee on Cancer AJCC kılavuz-

larında doğru evreleme için 12 veya daha fazla lenf sayısını 

önermektedir(9). Tablo 1 de görülen son zamanlarda yayınla-

nan ve lenf nodu sayısı ile ilişkili olan 17 çalışmanın 12’sinde 

12 veya daha fazla lenf nodu sayısı dikkate alınmıştır. Burada 

hareket noktası cerrahi rezeksiyonun küratif amaçla yapılma-

sı ve minimum 12 lenf nodu sayısının saptanması halinde ol-

guların %90’ının neoadjuvan tedavi alması gerekmeyecektir.

Malignite çalışmalarında lenf nodu sayısının önemli ol-

duğunu yukarıda vurgulamıştık. Lenfadenektominin sağ 

kalım üzerine olan etkisini belirlemede iki farklı görüşün 

karşı karşıya bulunduğunu söylemek gerekir. Bazı araştırıcı-

lar tam yapılmış bir lenfadenektominin terapötik etkisinin 

olduğunu savunurlarken bazıları ise bunun daha doğru bir 

evrelemeden daha öte bir şey olmadığını belirtmektedirler. 

Ancak bugün için tam bir lenf nodu diseksiyonunun yapılmış 

olması tedavisinin yeterli olmasının yanı sıra hastalığın prog-

nozu hakkında bilgi vermek için gerekli kriterlerden birisidir. 

Yetersizliklerinin ortadan kaldırılması için öne sürülen yeni 

bir sınılama ise Lenf Nodu Oranı(LNO)’dır. Bu oran metasta-

tik lenf nodu sayısının hastada saptanan lenf nodu sayısına 

bölünmesi ile elde edilir. İlk kez gastrik kanser hastalarında 

ortaya atılan ve şu an önemli bir prognostik faktör olarak 

kabul edilen bu yöntem kolorektal kanserde de farklı yazar-

larca test edilmiştir. Henüz bunun tam bir prognostik oldu-

ğunu tartışmasız olarak kabul etmek için vaktin erken olma-

sına karşın gelecekte ümit verici gibi görünmektedir. Cut-of 

değerlerinin değişik çalışmalarda farklı alınmasına karşın bir 

eşik değeri üzerinde fikir birliğine ulaşılamamıştır bu amaçla 

büyük prospektif veri serilerine ihtiyaç vardır. Çıkartılan lenf 

bezi sayısının yanı sıra hangi lenf bezlerinin çıkarılmasıda ayrı 

bir konu olarak ele alınmalıdır. Lenf akımın primer tümör ala-

nından belli bir sıra izleyerek bölgesel lenf bezlerine yayılma 

fikri olan Sentinel Lenf Nodu biyopsisi kolorektal kanserler 

olgularında da uygulanmıştır. Sonuçları henüz standart ola-

rak kullanılması açısından sensitivitesinin derecesi konusun-

da tam bir fikir birliği sağlanamamakla birlikte ilk suçlar hayal 

kırıklığı yaratmıştır.   
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O
nkoloji alanında sistemik tedavilere yönelik 

gelişmeler; kemoterapi, hormonoterapi ve 

moleküler hedef tedaviler alt başlıklarında 

olmak üzere kanser ile savaşta hızlı bir şekilde devam 

etmektedir. Kanserde kullandığımız sistemik tedavilerin 

her biri farklı sistemler üzerine farklı yan etkilere sahiptir. 

Hedefe yönelik tedaviler olarak kullandığımız biyolojik 

ajanların toksisite profilleri ise konvansiyonel kemopterapi 

ajanlarından farklıdır. Bunları gerek tek başına gerekse diğer 

kemoterapi ajanları ile kombine kullanırken olası yan etkileri, 

ilaç etkileşimlerini anlamak için, hastaların performanslarını, 

genel sağlık durumları ve ek diğer kronik hastalıklarını dikkate 

alarak değerlendirmemiz gerekmektedir. Günümüzde 

hedefe yönelik tedaviler artık birçok hematolojik ve solid 

tümörlerde faz 1-3 çalışmalarını tamamlayarak yerini almış 

ve standart kullanım alanına girmiştir.  

Sitotoksik kemoterapi ajanları DNA ve RNA sentezlerini 

etkileyerek veya hücre bölünmesini ve ardından farklı 

mekanizmalar ile hücre büyümesini etkileyerek etki 

gösterirler. Hızlı prolifere olan hücrelere yönelik toksisiteleri 

daha fazladır. Hedefe yönelik tedaviler ise; hücre yüzey 

antijenlerini hedef alan monoklonal antikorlar ve hücre içinde 

farklı sinyal moleküllerini hedeleyen kinaz inhibitörleridir. 

Birçok hedef ajan birden fazla moleküle etkileyebilir ve 

bu hedefe yönelik ilaçları daha potent, toksisite profilleri 

daha farklı kılabilmektedir. Bazen de hedefe yönelik ajanlar 

ile sitotoksik kemoterapilerin birlikte kullanılması bazı 

toksisitelerin örtüşmesine neden olabilir. 

Biyolojik ajanlar konvansiyonel sitotoksik kemoterapi 

ajanlarında olduğu gibi, GI sistemde; ağız, özefagus, mide ve 

barsaklar olmak üzere farklı organlarda etkiler yaparak farklı 

toksisiteler ile karşımıza çıkarlar. Bu toksisiteler içinde önemli 

ve ciddi doz sınırlandırıcı etkileri olan ve yaşam kalitesini 

olumsuz etkileyen diyare, bulantı ve kusmadan bu bölümde 

bahsedeceğiz.  

DİYARE

Diyare ilaç etkinliğini azaltan ve tedavi doz azaltılması 

veya durdurulmasına yol açan önemli bir toksisitedir. Faz 1-3 

çalışmalarda bazı hedefe yönelik tedaviler ile ilişkili diyare 

sıklığı Tablo 1’ de özetlenmiştir. 

Hedefe yönelik ajanlardan önemli bir grup olan epidermal 

büyüme faktör reseptörünü (EGFR) hefef alan ilaçlara bağlı 

diyare sık görülen bir toksisitedir ve patofizyolojisi net olarak 

aydınlatılamamıştır. EGF mukozada bulunan ve özellikle gastrik 

epitelde olmak üzere Gİ sistemde çok potent bir mitojendir. 

Musinden zengin bir salgıyı mideden uyararak prostoglandin 

sentezini artırır. EGF eksikliği barsaktaki değişiklikler hariç tüm 

Gİ sistemdeki yassı hücrelerin matürasyonunda duraklamalara 

neden olabilmekte ve bu da ishal, konstipasyon, bulantı, 

kusma gibi yan etkiler ile sonuçlanabilmektedir. Diğer bir 

açıklama genellikle hedef tedaviler ile ilişkili diyarede fazla klor 

sekresyonu ve yetersiz sodyum emelimi olmaktadır. Normal 

kolon mukozasında ise bu olay, hücre içi siklik AMP ve kalsiyum 

gibi uyarıcı mekanizmalar ile direk stimüle olmaktadır. EGFR 

normal kolon mukozasında sıklıkla normalden fazla salınır ve 

klor sekresyonunda negatif bir regülatördür. Bazı çalışmalarda 

da protein kinaz C ile EGF’ün klor sekresyonunu azalttığı 

gösterilmiştir. EGFR inhibitörleri ise bu negatif regülatörü 

bozarak klor sekresyonunun artmasına ve sekratuvar diyareye 

neden olmaktadır. 

Hedefe yönelik ajanlardan diğerleri olan vasküler epidermal 

büyüme faktör reseptörünü (VEGFR) inhibe eden ajanlar yine 

direk intestinal mukoza hasarına yol açarak, mamalian target of 

rapamycin (mTOR) inhibitörleri barsak mikrolorasını etkileyerek 

malabsorbsiyona neden olmaktadır. Bir proteozom inhibitörü 

olan bortezomib otonomik sinir disfonksiyonu belki nöropati 

yaparak diyareye neden olmaktadır. Tirozin kinaz inhibitörü 

olan lösemi ve gastrointestinal stromal tümör tedavisinde 

kullandığımız imatinib ise barsaktaki motor fonksiyondan 

sorumlu Cajal hücrelerinde değişikliklere neden olup direk 
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intestinal mukoza hasarı yolu ile diyareye neden olmaktadır. 

Hedefe yönelik ajanlar genellikle oral tedaviler olması 

nedeniyle sindirim mukozalarını direk etkiler veya bu 

ajanlar tarafından tirozin kinazlar bloke edilip diyareye 

neden olurlar. Küçük hücreli dışı akciğer kanseri tedavisinde 

onaylanmış olan tirozin kinaz inhibitörü erlotinib (Tarceva) 

hariç diyarenin şiddeti ile ilaçların dozu arasında pozitif bir 

bağlantı vardır. Erlotinib dozu ve diyare arasında böyle bir 

bağlantı bulunmamıştır. Gefitinib (iressa) diğer bir tirozin 

kinaz inhibitörü ve aynı hastalık grubunda endikasyon 

almıştır. Bu hedef moleküle bağlı diyarede de hücresel 

immünitenin aktivasyonunda sekonder bir yanıt olarak 

inlamatuvar mediatörlerin rol oynadığı gösterilmiş ve düşük 

doz aspirinin platelet aktivasyonunu inhibe ederek diyareyi 

azalttığı gösterilmiştir.       

Gİ toksisitelerden önemli bir doz sınırlandırıcı semptom 

olan diyare tedavisinde hedef tedavilere bağlı olanlarda 

veya diğer konvansiyonel sitotoksik kemoterapi ajanları ile 

ilişkili olanda anlamlı farklılıklar yoktur.  Diyare nadiren ilaç 

dozlarının kesilmesine neden olur. Öncelikle diyare neden 

olabilecek diğer nedenler örneğin; laksatiler, antiasitler, 

liften zengin diyet, enfeksiyon, antibiyotik kullanımı, parsiyel 

obstrüksiyon, fekal impaksiyon, cerrahi veya radyoterapi 

gibi nedenler ekarte edilir ve buna yönelik önlemler 

alınır. Bunun dışında loperamid (Loperamide) intestinal 

motilitenin yavaşlamasını sağlayarak, oktreotid (Sandostatin) 

intestinal sekresyonları azalmasını sağlayarak, budesonid 

(budesonide) topikal aktif bir steroid loperamide dirençli 

diyare tedavisinde kullandığımız diğer ajanlardır. Hedefe 

yönelik tedavi ajanlarına bağlı gelişen diyare tedavisinde 

spesifik kullandığımız ilaç şu anda yoktur. 

BULANTI VE KUSMA

Oral tedaviler ve hedefe yönelik ajanlar ile ilişkili diğer 

bir Gİ toksisite olan bulantı-kusma oldukça düşük bir sıklıkta 

görülmektedir. Tedaviler ile ilişkili bulantı-kusma birçok faktör ile 

ilişkilidir. Bulantı ve kusmanın mekanik nedenler dışında ilaçlar 

ile ilişkili nedenleri arasında; dozlar, veriliş yolu, emetojenik 

potansiyelleri ve ilaç etkileşimleri en önemli nedenlerindendir. 

Hedefe yönelik tedaviler minimal emetik potansiyele sahip 

kemoterapi ajanları sınıfı arasında yer almaktadır.   

Birçok antiemetik ajan tedaviler ile ilişkili bulantı-

kusma kontrolünde ve önlenilmesinde kullanılmaktadır. 

Yüksek terapoik indekse sahip, 5-hidroksitriptamin 

3 reseptör antagonistleri (ondansetron, granisetron, 

dolasetron, tropisetron, palonosetron), nörokinin 1reseptör 

antagonistleri (aprepitant), kortikosteroidler ve düşük 

terapotik indekse sahip, metoklopramid (metoclopramide), 

hidroklorid, butirofenon, fenotiazinler, kannobinoid ve 

olanzapindir. Emetojenik potansiellerine göre bu ilaçlar 

tercih edilir. Oral ajanlarımızda profilakside metoklopramid, 

proklorperazin veya haloperidolün, lorazepam ve H2 

reseptör blokeri ile beraber veya olmaksızın kullanımını 

önermektedir. Bulantı ve kusmanın devam etmesi halinde 

devamı uygundur ve olmaması halinde profilaksi yeterlidir. 

Tablo 1: İlaç ile tetiklenen diyare sıklığı - Hedefe yönelik ajanların faz 1-3 çalışmaları  

İlaç Diyare sıklığı (%) Kaynaklar

Erlotinib 55 (6% derece 3-5) Shepherd et al. 2005

68 (12% derece 3-4) Herbst et al. 2005

Gefitinib 40-60 (8% derece 2) Fukuoka et al. 2003

58 (3% derece 3-4) Herbst et al. 2004

Lapatinib 40 (10% derece 3) Burrhis et al. 2005

60 (13% derece 3-4) Geyer et al. 2006

HKI-272 84 Wong et al. 2006

Sorafenib 33 (24% derece 2-3) Escudier et al. 2005

Sunitinib 20 (derece 2-3) Motzer et al. 2006

Imatinib 45 Demetri et al 2002

Flavopiridol 50 Liu et al 2004

Bortezomib 32 (8% derece 3-4) Fanucchi et al 2003

29 (9% derece 3-4)
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S
itotoksik kemoterapilerle kıyaslandığında daha 

az yan etkiye yol açtıkları düşünülse de HYİ da 

çok sayıda ve kendilerine özgü yan etkilere yol 

açmaktadır. Hastalığın doğası gereği gerek kanama gerek-

se koagulasyona eğilim riski artmış olan kanserli olgularda 

HYİ ile özellikle anjiyogenez üzerinde etkili moleküllerle ya-

pılan tedavilerde bu problemlerin riski ve sıklığının artması 

da beklenebilir ve bu grup ilaçlarla ilgili yan etkilerle ilgili 

analizler mevcuttur. Burada en fazla kanama ve koagulasyon 

problemlerinie yol açan ve klinikte sıklıkla kullanılan anti-

anjiyojenik molekül bevacizumab (B) ve diğer moleküllerin 

yan etkileri irdelenecektir.

Bevacizumab (B).

En fazla kolo-rektal kanserlerde kullanılan bu molekülde 

değişen oranlarda kanama ve koagulasyon artışı bildirilmek-

tedir. Altta yatan hastalık, verilen doza bağımlı olarak ortaya 

çıkan trombotik olayların oranı serilere göre değişmektedir.. 

Gastrik ve kolo-rektal kanserlerde trombotik olay riskinin 

%23’e kadar ulaştığı bildirilmiştir1,2. Onbeş çalışmayı içeren 

ve 7956 olgunun değerlendirildiği ileri evre solid tümör ne-

deniyle B kullanılan olgularda venöz tromboemboli (VTE) 

%11.9, ciddi VTE %6.3 oranında bulunmuş ve B alanlarda 

VTE riskinin önemli şekilde arttığı rapor edilmiştir3. Benzer 

populasyonlardaki toksisitelerdeki bu değişik oranları nede-

niyle B kullanımında vasküler olayların gelişmesindeki rolü 

açıklamak zordur. Örneğin randomize kontrollü 2 çalışma-

dan birinde trombotik olay ve kanama artışı önemsiz bulun-

muşken4 Kabbinawa serisinde tromboz en önemli toksisite 

olarak bulunmuş, düşük doz B verilenlerde ise /53 oranında 

grade I-II kanama saptanmıştır1. 

Tromboz ve kanama şeklindeki bu farklı toksisiteler, VEGF 

inhibisyonu sonucu non-fizyolojik endotel apoptozisine 

bağlanmaktadır. Bu da VEGF’nin normal endotel fonksiyo-

nunun idamesinde rolü olduğu hipotezini desteklemekte-

dir5. Endotel hücrelerinin apoptozisi, oldukça protrombotik 

bazal membrana maruziyete yol açabilir, aynı zamanda da-

mar endotel integritesinin kaybına ve sonuçta kanamaya yol 

açabilir Anti-VEGF ajanların protrombotik etkisi, trombosit-

bağımlı mekanizmadan da kaynaklanabilir. Aslında VEGF sin-

yalleşmesi, trombosit inhibitörleri PG 1-2 ve NO için esansiyel 

önemdedir. PG 1-2 ve NO düzeylerinin azalması trombosit 

aktivasyonuna yol açabilir ve arteryel tromboemboli (ATE) 

insidensini artırır6. Bu zıt etkiler nedeniyle antiplatelet ajan-

larla önleme girişimleri riskli olabilir7. Kemoterapi ve B kul-

lanılan 5 randomize çalışmada 1745 olgunun analizinde Mİ, 

serebro-vasküler olaylar gibi ATE artmış iken (%3.8 x %1.7) 

VTE artmamış bulunmuştur8. 

B, en çok kolo-rektal kanserlerde kullanılmıştır ve toksi-

site profili ile ilgili veriler en çok bu olgularda incelenmiştir. 

B ilişkili VTE riski adjuvan ve metastatik hastalıkta kullanım-

da farklı mıdır sorusu net değildir. 1600’den fazla hastanın 

alındığı NSABP C-08 adjuvan kolorektal kanser çalışmasında 

FOLFOX-6 ± B kullanımında VTE %4.6 X % 6.3, kardiyak is-

kemi % 0.8 x % 1.5 bulunmuş, hemoraji riski benzer şekilde 

%0.4 bulunmuştur9. Kolorektal kanserde kanama ve özel-

likle epistaksis %30-53, ATE %1-10 arasında bulunmuştur10. 

Metastatik olguları kapsayan 3 kollu çalışmada kanama ve 

tromboemboli riski artmışken (%3.4 x %0.4) kardiyak iske-

mi ve serebrovaküler olay riski artmamıştır11. Yaşlı olgularda 

B kullanımına bağlı ATE ve VTE riskleri çalışmalar arasında 

farklılık göstermektedir. Riskin ciddi arttığını gösteren çalış-

malaraın yanı sıra risk artışı olmadığını gösteren çalışmalar 

da vardır12,13. 

 

Hemoraji riski nedeniyle, operasyon yapılacak hastalarda 

B kullanımından sonra 5 haftalık süre geçmesi önerilmekte-

dir14. 400 olguluk seride neoadjuvant uygulamada B’in Stan-

dard kemoterapiye eklenmesinin yara iyileşmesi ve kanama 

problemine yol açmadığı bulunmuştur.

Diğer tümörlerde B deneyimi görece daha azdır. 

Küçük hücreli dışı AC kanserinde 842 olguluk seride ke-

Hedefe Yönelik İlaçların (HYİ) Kanama ve Koagulasyon 
Bozuklukları

Dr� Semra Paydaş

Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi, Onkoloiİ Bilim Dalı Adana
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moterapiye B eklenmesi ile trombositopeni, kanama, epis-

taksis, hemoptizi riski artmış olarak bulunmuştur15. Büyük 

damarlara yakın lokalize tümörlerde ve skuamoz histolojili 

tümörlerde fatal kanamalar rapor edilmiştir ve skuamoz 

hücre histolojisinde B kullanılmaması önerilmektedir. 224 

olguluk bir seride paklitaksele B eklenmesi durumunda ka-

nama riski %1.7’den %7.9’a, serebral iskemi %0’dan %2.6’ya 

yikselmiştir. B kullanılan 2 olguda fatal hemoptizi ve 1 olgu-

da serebro-vasküler iskemi rapor edilmiştir16. Beyin metastazı 

olan olgularda B kullanımı ile ilgili veriler çelişkili olmakla bir-

likte emin olarak kullanılabileceği kabul edilmektedir17. 

Hepatoselüler kanserde B kullanımı ile tromboz %6 gö-

rülürken grade 3-4 hemoraji %11 oranında saptanmış olup 1 

olguda fatal varis kanaması saptanmıştır. İntratümöral kana-

ma ve hemoperitonyum da gözlenmiştir18.

Meme kanserinde B kullanılan 736 olguluk seride dose-

taksele B eklenemsi durumunda VTE riski artmışken ATE ve 

kanama riski artmış bulunmamıştır19. 

Renal hücreli kanserde akut koroner sendrom %1-3, ATE 

.51-4, VTE %3-4, kanama % 5-33, trombositopeni %6-10 ara-

sında bulunmuştur20.

B ilişkili ATE riskinin saptanması için yapılan meta ana-

lizde 13026 olgu 20 randomize çalışma analiz edilmiş olup 

B ile tedavi edilenlerde ATE için RR 1.46 bulunmuş, subgrup 

analizinde yüksek ya da düşük doz B kullanımı arasında ATE 

riski yönünden fark saptanmamıştır. İlginç olarak gemsitabin 

içeren kemoterapi verilen olgularda ATE riski daha düşük 

bulunmuştur. En yüksek risk renal hücreli kanserde (RR:3.95) 

bulunmuş, kolo-rektal, meme, pankreas kanseri ve mezotel-

yomada ATE riski artmış bulunmuştur21. 

Son zamanlarda yayınlanan bir çalışmada B ilişkili mor-

talite irdelenmiştir. 10217 olgunun kapsandığı analizde fatal 

yan etkiler için RR 1.46 bulunmuş olup en sık fatal yan etki-

lerden biri hemoraji olup %23.5 oranında rapor edilmiştir. Bu 

çalışmada fatal kanamalar skuamoz histoloji ile ilişkili bulun-

muştur22.

Thalidomid (T)- Lenalidomid (L)

IMID’ler olarak sınılandırılan bu grup ilaçlar tek başına 

kullanıldığında çok yüksek riskli değilken deksametazon ile 

kombine kullanımda VTE riski %12-26’ya yükselmekte, ke-

moterapi özellikle antrasklin kullanımında risk daha da art-

maktadır (%7-34). Bunlar daha çok multipl myelom olgula-

rında saptanan risklerdir. L ile deksametazon uygulamasında 

VTE riski %11’e kadar artmaktadır. IMID kullanımında hastada 

mevcut risk faktörlerine göre aspirin ya da heparin eklenme-

si halinde risk belirgin olarak azalmaktadır3. Solid tümörler-

den prostat kanserinde de dosetaksele T eklendiğinde VTE 

riski %19’a çıkmaktadır. 

Sunitinib (Su)

GIST, renal hücreli kanser, kolo-rektal kanser ve küçük 

hücreli dışı AC kanserinde Su uygulamasında ATE ve VTE riski 

%10’un altında bulunmuştur3. Bu olgularda %60-70’e varan 

trombositopeni saptanmaktadır. Epistaksis, gingival veya 

gastrointestinal kanama görülebilmektedir ve bu olgularda 

kumadin kullanımında dikkatli olunmalıdır. Non-fatal tümör 

kanamaları da rapor edilmiştir23,24. 

Sorafenib (So)

So kullanımında VTE ve ATE riski %3 ve %1’in altında ola-

rak rapor edilmiştir. Hepatoselüler kanserde ise özellikle varis 

kanaması şeklinde ciddi kanamalar rapor edilmiştir3. So iliş-

kili kanamalar ırklara göre farklılıklar gözlenmiştir. SHARP ça-

lışmasında kanama %7 iken Asya-Pasifik çalışmasında %2.7 

bulunmuştur2. Malign melanom olgularında ise %15’e kadar 

yükselebilen kanama, hatta fatal gastro-intestinal kanama 

rapor edilmiştir25.

İmatinib (İ)

Nadir de olsa gastro-intestinal kanamaya yol açabilmek-

tedir. KML olgularında özellikle akselere faz ve blastik krizde 

hastalığın doğası gereği kanamalar özellikle trombositopeni 

ilişkili görülebilmektedir26.

Dasatinib (D)

Kanama komplikasyonları %8-23 arasında değişmektedir. 

Özellikle blastik krizde risk fazladır. Kronik fazda oran %12 

iken, akselere fazda %31, blastik krizde %35’e ulaşmaktadır. 

Kanamaların çoğu gastro-intestinal kanama şeklindedir27. 
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BEVASİZUMAB

Bevasizumab insan vasküler endotelyal büyüme faktö-

rüne (VEGF) spesifik olarak bağlanan ve biyolojik aktivitesini 

nötralize eden bir rekombinant hümanize monoklonal anti-

kordur. Bevasizumab tümörün vaskülarizasyonunu ve sonuç-

ta da tümör büyümesini engeller. 5-lorourasil / folinik asit 

veya 5-lorourasil / folinik asit/irinotekan ile kombine olarak 

metastatik kolon ve rektum kanserinin birinci basamak teda-

visinde kullanılır. Daha önceki basamaklarda bevasizumab’ın 

kullanılmadığı durumlarda 5-lorourasil / folinik asit veya 

5-lorourasil / folinik asit / irinotekan ile kombine olarak ikinci 

ve sonraki basamaklarda da kullanılabilir. 

Bevasizumab
Metabolik / laboratuar yan etkiler

≥%5

Nadir

Hiperglisemi (ciddi ≥%5)
Hipokalemi (%8-15, ciddi %5)
Alkalen fosfatazda artış (ciddi ≥%5)
Hipofosfatemi (ciddi ≥%5)

Hiponatremi (nadir)

http://www.bccancer.bc.ca/HPI/DrugDatabase/

DrugIndexPro/bevacizumab.htm

http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/

label/2009/125085s0168lbl.pdf

http://www.roche.com.tr/roche/content/urunlerimiz/

onkoloji/alt00.asp 

ERLOTİNİB

Erlotinib bir epidermal büyüme faktör (EGF) reseptö-

rü (EGFR) –spesifik tirozin kinaz inhibitörüdür. EGFR oto-

fosforilasyonunu, dolayısıyla EGF’ye bağlı hücre proliferasyo-

nunu engeller. Hücre döngüsünü G1 fazında bloke eder.

Daha önce en az bir basamak kemoterapi uygulanmış ve 

yanıt alınamamış veya progresyon gösteren, lokal ileri veya 

metastatik evrede bulunan, sigara kullanmamış ve histopa-

tolojisi adenokanser (bronkoalveolar kanser dahil) olan kü-

çük hücreli olmayan akciğer kanserli hastaların tedavisinde 

endikedir.

Erlotinib
Metabolik / laboratuar yan etkiler

%1-10 Karaciğer transaminazlarında artış (%1-10)

Tedavi başlangıcında transaminazların normal olma-

sı durumunda, normal değerlerin bilirubin 3 katı ve/veya 

transaminazlar 5 katı olması durumunda tedavi kesilmelidir. 

Değerler başlangıçta yüksekse, başlangıç değerlerinin biliru-

binlerin 2 ve/veya transaminazların 3 katına yükselmesi du-

rumunda tedavi kesilmelidir.

http://www.bccancer.bc.ca/HPI/DrugDatabase/DrugIndexP-

ro/erlotinib.htm

http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/

label/2010/021743s14s16lbl.pdf

http://www.roche.com.tr/roche/content/urunlerimiz/onko-

loji/alt11.asp

GEFİTİNİB

Gefitinib bir EGFR kinaz inhibitörüdür. ATP’ye bağlanarak 

enzimin oto-fosforilasyonunu ve aktivasyonunu engeller. So-

nuç olarak hücre proliferasyonu ve anjiogenezin inhibisyo-

nuna, ve apoptozise yol açar.

Gefitinib
Metabolik / laboratuar yan etkiler

%1-10 Alkalen fosfataz yükselme (şiddetli %1)
ALT yüksekliği (%1-13, şiddetli %1,9)
AST yüksekliği (%1-11, şiddetli %0)

Transaminazlarda asemptomatik yükselme görülebilir. 

Şiddetli olgularda gefitinibin kesilmesi önerilir.

Hedefe Yönelik Tedavilerin Yan Etkileri, Metabolik 
Toksisiteler
Dr� Dilşen Çolak

Sağlık Bakanlığı Dışkapı Yıldırım Beyazıt Eğitim ve Araştırma Hastanesi

http://www.bccancer.bc.ca/HPI/DrugDatabase/DrugIndexPro/bevacizumab.htm
http://www.bccancer.bc.ca/HPI/DrugDatabase/DrugIndexPro/bevacizumab.htm
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2009/125085s0168lbl.pdf
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2009/125085s0168lbl.pdf
http://www.roche.com.tr/roche/content/urunlerimiz/onkoloji/alt00.asp
http://www.roche.com.tr/roche/content/urunlerimiz/onkoloji/alt00.asp
http://www.bccancer.bc.ca/HPI/DrugDatabase/DrugIndexPro/erlotinib.htm
http://www.bccancer.bc.ca/HPI/DrugDatabase/DrugIndexPro/erlotinib.htm
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2010/021743s14s16lbl.pdf 
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2010/021743s14s16lbl.pdf 
http://www.roche.com.tr/roche/content/urunlerimiz/onkoloji/alt11.asp
http://www.roche.com.tr/roche/content/urunlerimiz/onkoloji/alt11.asp
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http://www.bccancer.bc.ca/HPI/DrugDatabase/DrugIndexP-

ro/GEFITINIB.htm gefitinib

http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/

label/2005/021399s008lbl.pdf

İMATİNİB

İmatinib BCR-ABL tirozin kinazı inhibe eder. İnhibisyon 

selektif olmayıp, aynı zamanda PDGF ve c-Kit de inhibe edilir. 

BCR-ABL eksprese edilen hücrelerde büyüme inhibisyonu ve 

apoptosis görülürken, normal hücreler etkilenmez. 

İmatinib
Metabolik / laboratuar yan etkiler

hipokalemi (%2-12, ciddi %0-3)
AST yüksekliği (%12, ciddi %2-4)
ALT yüksekliği (%16, ciddi %2-7)

http://www.bccancer.bc.ca/HPI/DrugDatabase/DrugIndexP-

ro/Imatinib.htm

http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/

label/2009/021588s026s028lbl.pdf

http://www.novartis.com.tr/dosyalar/file/ilaclar/Glivec

LAPATİNİ

Lapatinib bir 4-anilinokinazolin kinaz inhibitörüdür. EGFR 

(ErbB1) ve HER2+/neu (ErbB2+) reseptörlerinin intraselüler 

tirozin kinaz bölgelerini güçlü, tersinir ve seçici olarak inhibe 

eder. Daha önce antrasiklin, taksan ve trastuzumab ile tedavi 

görmüş olan ve hastalığı ilerleyen ve c-erb B2 immünhisto-

kimya testi sonucu 3+ veya FISH testi sonucu + olan metas-

tatik meme kanserli hastaların tedavisinde kapesitabin ile 

birlikte kullanılır. 

Lapatinib QT/QTc uzamasına yol açabilir. QTc uzaması 

olan veya gelişebilecek hastalarda dikkatli şekilde kullanıl-

malıdır. Bu koşullar hipokalemi veya hipomagnezemisi olan 

hastaları, konjenital uzun QT sendromu olan hastaları, anti-

aritmik veya QT uzamasına neden olan diğer ilaçları alan 

hastaları ve kümülatif yüksek doz antrasiklin tedavisi gören 

hastaları içermektedir. Hipokalemi veya hipomagnezemi la-

patinib tedavisinden önce tedavi edilmelidir. Elektrolit inba-

lansına yolaçabilecek (diüretik, laksatif ve yüksek doz steroid 

gibi) eşzamanlı medikasyonlardan kaçınılmalıdır. Tedavinin 

başlangıcında ve tedavi sırasında düzenli aralarla QT ölçümü 

ile EKG sonuçları değerlendirilmelidir. 

Hepatotoksisite tedavi başlangıcında veya günler-aylar 

sonra oluşabilir.Karaciğer fonksiyon testleri  başlangıçta ve 

tedavi süresince 4-6 haftada bir kontrol edilmeli, ciddi artış-

larda lapatinib kesilmelidir.
 

Lapatinib 
Metabolik / laboratuar yan etkiler

AST yüksekliği (%49, ciddi <%3)
ALT yüksekliği (%37, ciddi %2)
Bilirubin yüksekliği (%45, ciddi %4)

http://www.bccancer.bc.ca/HPI/DrugDatabase/DrugIndexP-

ro/Lapatinib.htm

http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/

label/2010/022059s3s6lbl.pdf

www.iegm.gov.tr/Folders/KubKT/.../TYKERBKT_4254c88.pdf

bilgisi 

SETUKSİMAB

Setuksimab rekombinan şimerik monoklonal antikordur. 

EGFR’ye bağlanarak reseptör ilişkili kinazların fosforilizasyon 

ve aktivasyonunu bloke eder. Bu hücre büyüme inhibisyonu-

na, apoptozisin indüksiyonuna, vasküloendotelyal büyüme 

faktöründe azalmaya yolaçar.  Ülkemizde; nazofarinks dışı lo-

kal ileri baş-boyun kanserinde kemoterapi kullanımı kontra-

endike hastalarda radyoterapi ile eşzamanlı radyoduyarlaş-

tırıcı olarak, K-ras wild tip kolon kanseri salvage (kurtarma) 

tedavisinde, ve metastatik kolorektal kanserde irinotekan ve 

okzaliplatin içeren tedavileri kullanmış hastalarda 3. seçim 

tedavide irinotekan ile birlikte endikedir. 

Setuksimab 
Metabolik  / laboratuar yan etkiler

>%10 Hipomagnezemi (%55, şiddetli %6-17)*

%1-10 Hipokalemi (%5, şiddetli %1)*
Alkalen fosfotazda artış (%5-10)
Transaminazlarda artış (%5-10)
Bilirubin yüksekliği (%2, şiddetli %1)
Hipofosfatemi (%1)
Hipokalsemi (%1), klinik açıdan önemli 
(≤%1)

*doz kısıtlayıcı etki

Hipomagnezemi ve bununla ilişkili hipokalsemi ve hipo-

kalemi tedavi başlangıcından günler-aylar sonra başlayabilir. 

Oluşumunda böbreklerde EGFR blokajının rolü olduğu varsa-

yılır. EGFR Henle kulpunun çıkan kolunda kuvvetle ekspresse 

edilir. Böbreklerden filtre edilen magnezyumun %70’i Henle 

kulpunun çıkan kolunda tekrar absorbe olur. EGFR blokajı-

nın magnezyum emilimini etkileyebileceği öne sürülmüştür. 

Hipomagnezemi hastaların %97’sinde ilerleyicidir. Artan yaş-

http://www.bccancer.bc.ca/HPI/DrugDatabase/DrugIndexPro/GEFITINIB.htm gefitinib 
http://www.bccancer.bc.ca/HPI/DrugDatabase/DrugIndexPro/GEFITINIB.htm gefitinib 
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2005/021399s008lbl.pdf 
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2005/021399s008lbl.pdf 
http://www.bccancer.bc.ca/HPI/DrugDatabase/DrugIndexPro/Imatinib.htm 
http://www.bccancer.bc.ca/HPI/DrugDatabase/DrugIndexPro/Imatinib.htm 
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2009/021588s026s028lbl.pdf 
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2009/021588s026s028lbl.pdf 
http://www.novartis.com.tr/dosyalar/file/ilaclar/Glivec 
http://www.bccancer.bc.ca/HPI/DrugDatabase/DrugIndexPro/Lapatinib.htm 
http://www.bccancer.bc.ca/HPI/DrugDatabase/DrugIndexPro/Lapatinib.htm 
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2010/022059s3s6lbl.pdf 
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2010/022059s3s6lbl.pdf 
www.iegm.gov.tr/Folders/KubKT/.../TYKERBKT_4254c88.pdf 


91
20-24 Nisan 2011, Rixos Sungate Hotel, ANTALYA

Hedefe Yönelik Tedavilerin Yan Etkileri,  Metabolik Toksisiteler

la birlikte şiddeti de artmaktadır. Hipomagnezemi bitkinlik, 

irritabilite, parestezi, kramplar ve hipokalsemiye yol açabilir. 

Elektrolitler tedavi süresince ve tedavi bitiminden 8 hafta 

sonrasına kadar düzenli olarak takip edilmelidir. Elektrolitler 

gerektiğinde yerine konulmalıdır. Semptomlar replasman te-

davisi ile düzeldiğinden, elektrolitlerin takibi ve gerektiğinde 

yerine konması önerilir.

http://www.bccancer.bc.ca/HPI/DrugDatabase/DrugIndexP-

ro/cetuximab.htm

www.iegm.gov.tr/Folders/Docs/yurtdisi_

ilac(01.12.2010)_87a5029.xls

http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/

label/2009/125084s167lbl.pdf

Schrag D, Chung KY, Flombaum C, Saltz L. Cetuximab The-

rapy and Symptomatic Hypomagnesemia JNCI J Natl Cancer 

Ins  J Natl Cancer Inst. Aug 17 2005;97(16):1221-4. 

SORAFENİB

Sorafenib in vitro tümör hücresi proliferasyonunu azaltan 

bir multikinaz inhibitörüdür. Sorafenibin çok sayıda hücre içi 

(c-CRAF, BRAF ve mutant BRAF) ve hücre yüzeyi kinazlarını 

(KIT, FLT-3, RET, VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3, ve PDGFR-ß) in-

hibe ettiği gösterilmiştir. Bu kinazlardan bazılarının tümör 

hücresi sinyalleşmesi, anjiyogenez ve apoptozda rol aldığı 

düşünülmektedir. Sorafenib immün kompromize farelerde, 

insan hepatoselüler karsinoma ve renal hücreli karsinoma-

sında, ve çeşitli başka insan tümör ksenogreftlerinde tümör 

büyümesini inhibe etmiştir. İnsan hepatoselüler ve renal 

hücreli karsinoma modellerinde, tümör anjiyogenezinde 

azalma ve tümör apopitozunda artışlar görülmüştür. Ayrıca, 

insan hepatoselüler karsinoma modelinde tümör hücresi 

sinyalleşmesinde azalma görülmüştür. 

Metastatik renal hücreli karsinoma tedavisinde interfe-

ron alfa ve/veya interlökin-2 ile yanıt alınamadığı veya bu tip 

tedavilerin yan etki nedeniyle uygun olmadığı durumlarda 

endikedir. 

Lokal tedavi yöntemlerinin uygun olmadığı ve fonksiyo-

nel karaciğer rezervinin Child Pugh A evresinde olduğu lokal 

ileri ve metastatik hepatoselüler kanserli olguların tedavisin-

de endikedir. 

Sorafenib
Metabolik / laboratuar yan etkiler

>%10 Lipaz artışı (%41, ciddi %9-12)
Hipofosfatemi (%35-45, ciddi %13)
Amilazda artış (%30, ciddi%1-2) 
Alkalen fosfatazda artış (<%19)

%1-10 Transaminazlarda artış (%1-10); geçici

<%1 Bilirubin artışı (<%1)
Hiponatremi (<%1)
Anormal INR (<%1)

www.iegm.gov.tr/.../NEXAVAR-SmPC-CCDS0910-

final_39fbbd4.pdf

http://www.bccancer.bc.ca/HPI/DrugDatabase/DrugIndexP-

ro/sorafenib.htm

http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/

label/2010/021923s008s009lbl.pdf

Rose BD editor. Sorafenib. UpToDate 15.1 ed. Waltham, 

Massachusetts:UpToDate; 2007.

SUNİTİNİB

Sunitinib maleat çoklu reseptör tirozin kinazları eş za-

manlı olarak inhibe eden bir multi-kinaz inhibitörüdür. 

Sunitinib trombosit kaynaklı büyüme faktörü reseptörleri 

(PDGFRα ve PDGFRβ), vasküler endotelyal büyüme faktör 

reseptörleri (VEGFR1, VEGFR2 ve VEGFR3), kök hücre faktör 

reseptörü (KIT), Fms-tipi tirozin kinaz-3 (FLT3), koloni uyarıcı 

faktör reseptörü (CSF-1R) ve glial hücre kaynaklı nörotrofik 

faktör reseptörünün (RET) potent inhibitörüdür. Tümör ge-

lişimi, patolojik anjiyogenez ve kanserin metastatik progres-

yonunda etkilidir.  

Sunitinib maleat,  imatinip mesilat tedavisi yeterli doz 

ve sürede uygulanmış ve kitle lezyonları ve/veya organ me-

tastazları halen devam eden dirençli bulunmuş anrezektabl 

metastatik gastrointestinal stromal tümörlerin (GIST) tedavi-

sinde, ve ilerlemiş ve/veya metastatik renal hücreli karsinom 

(mRCC) tedavisinde endikedir.

http://www.bccancer.bc.ca/HPI/DrugDatabase/DrugIndexPro/cetuximab.htm 
http://www.bccancer.bc.ca/HPI/DrugDatabase/DrugIndexPro/cetuximab.htm 
www.iegm.gov.tr/Folders/Docs/yurtdisi_ilac(01.12.2010)_87a5029.xls 
www.iegm.gov.tr/Folders/Docs/yurtdisi_ilac(01.12.2010)_87a5029.xls 
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2009/125084s167lbl.pdf 
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2009/125084s167lbl.pdf 
www.iegm.gov.tr/.../NEXAVAR-SmPC-CCDS0910-final_39fbbd4.pdf 
www.iegm.gov.tr/.../NEXAVAR-SmPC-CCDS0910-final_39fbbd4.pdf 
http://www.bccancer.bc.ca/HPI/DrugDatabase/DrugIndexPro/sorafenib.htm 
http://www.bccancer.bc.ca/HPI/DrugDatabase/DrugIndexPro/sorafenib.htm 
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2010/021923s008s009lbl.pdf 
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2010/021923s008s009lbl.pdf 
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Sunitinib
Metabolik / laboratuar yan etkiler

%10’dan sık görülenler Alkalen fosfatazda artış (%24-
46, ciddi %2-4)
Amilazda artış (%17-35, ciddi 
%5)
AST/ALT yüksekliği  (%39-56, 
ciddi %2-4)
Bilirubin artışı (total %12-20, 
indirekt %10)
Lipaz artışı (%25-50, ciddi 
%10-18)
Hipoalbuminemi (%28, ciddi 
%0)
Hipokalsemi (%43, ciddi<%1), 
hiperkalsemi (%11, ciddi<%1)
Hipoglisemi (%20, ciddi %0), 
hiperglisemi (%18, ciddi %4)
Hipokalemi (%12, ciddi %1), 
hiperkalemi (%14, ciddi %4)
Hiponatremi (%10-20, ciddi 
%4-8), hipernatremi (%10-13, 
ciddi<%1)
Hipofosfatemi (%22-31, ciddi 
%6-9)
Serum kreatin kinaz 
anormallikleri (%12-60, ciddi 
%1)
Serum kreatin anormalliği 
(%39, ciddi %1)
Serum ürik asit anormalliği 
(%49, ciddi %15)

Grad 4 laboratuar bozuklukları; ürik asit (14%), lipaz (3%), 

amilaz (1%), ALT (<1%), kreatin kinaz (<1%), kreatinin (<1%), 

hiperglisemi (<1%), hipokalsemi (<1%), hipofosfatemi (<1%), 

hiperkalemi (<1%), ve hiponatremi(<1%).

http://www.bccancer.bc.ca/HPI/DrugDatabase/DrugIndexP-

ro/sunitinib.htm

http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/201

0/021938s010s011s014s015lbl.pdf 

http://www.pfizer.com.tr/pfizer/tr/UploadedPdf/421.pdf

http://www.bccancer.bc.ca/HPI/DrugDatabase/DrugIndexPro/sunitinib.htm 
http://www.bccancer.bc.ca/HPI/DrugDatabase/DrugIndexPro/sunitinib.htm 
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2010/021938s010s011s014s015lbl.pdf  
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2010/021938s010s011s014s015lbl.pdf  
http://www.pfizer.com.tr/pfizer/tr/UploadedPdf/421.pdf
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Ç
ocukluk çağı tümörleri embriyonolojik kökenleri, 

farklı histopatolojik özellikleri, tedaviye yanıtları 

ile erişkin tümörlerinden ayrıcalık gösterirler. Tü-

mörlerin tedavi yanıtları ve çocukluk çağı fizyolojisinin eriş-

kinlerden farklı olması bu olgularda özgünleştirilmiş proto-

koller ile oluşturulan tedavilere yol açmıştır. Yıllar içinde farklı 

protokollerle hem etkinliği arttırılmış hem de yan etkisi en 

aza indirilmiş tedaviler hedelenmiştir. Tüm çocukluk çağına 

özgün tümörler nadir görülmeleri nedeni ile Avrupa ve Ame-

rika temelli gruplar tarafından geliştirilen protokoller ile te-

davi edilmektedir. Tüm protokollerde radyoterapi açısından 

ortak yaklaşım risk adaptif tedaviler ile radyoterapi alacak 

hasta gruplarının tanımlanması, radyoterapinin geç dönem 

etkileri nedeni ile bırakılması veya azaltılması hedeleyen bir 

çizgidedir. Ancak radyoterapinin erken dönemde terk edildi-

ği bazı protokollerde etkinlik azalması radyoterapinin tekrar 

gündeme gelmesine  de yol açmıştır.

Çocukluk çağı radyoterapisi radyasyon onkologları için 

her zaman özgün bir tedavi yöntemi olarak bilinmektedir. 

Erişkin tümörlere göre daha nadir görülmeleri bu tümör-

lerin radyoterapisi ile ilgili belli standartları oluşturmasını 

engellemektedir. Amerika Birleşik devletlerinde çocukluk 

çağı radyoterapisi radyasyon onkolojisi uzman eğitiminde 

farklı bir alt grup olarak ele alınmaktadır. Avrupa’da özellikle 

Almanya’da pediatrik radyoterapi belli deneyimli merkezler-

de yapılmakta veya merkezi kontrol ile denetlenmektedir. 

Yıllar içinde radyasyon onkolojisinin yan dal uygulamaları ön 

plana çıktığında pediatrik radyoterapinin yeni bir yan dal ola-

rak tanımlanması beklenmektedir.

Çocukluk çağı tümörlerinin sağkalımında özellikte son 

20 yılda büyük ilerlemeler elde edilmiştir. Lösemiler, çocuk-

luk çağı lenfomaları, beyin tümörleri çocukluk çağının en sık 

rastlanan ve tedavi protokollerinde radyoterapinin sıklıkla 

kullanıldığı tümörleridir. Bu tümörlerin yanı sıra çocukluk 

çağı sarkomları, nöroblastom ve Willm’s tümörü çocukluk 

çağına özgün ve radyoterapisi erişkin dönem tümörlerden 

farklı olarak tanımlamış tümörlerdir.

Bu tümörlerin tamamı için üretilmiş yıllar içinde büyük 

değişiklik göstermiş protokoller bulunmaktadır.

WİLLM’S TÜMÖRLERİ:

Çocukluk çağı tümörlerinin % 6-7’sini, pediatrik yaş gru-

bu böbrek tümörlerinin ise % 95’ini oluşturmaktadır.Olgula-

rın % 75’i 5 yaş altındadır ve 2-3 yaş aralığında görülme oranı 

en yüksektir. Olguların çoğu soliter lezyon olmakla birlikte, % 

12 olguda tek böbrekte multifokalite saptanmakta, % 7 olgu-

da ise Wilms tümörü bilateral görülmektedir. Sporadik veya 

herediter olabilir, bazı genetik anomalilerle birlikte olabilir.

Bazı herediter sendromlarla ilişkili görülmektedir.

1. WAGR sendromu : Wilms tümörü, aniridi, genitoüri-

ner malformasyon, mental retardasyon

2. Denys-Drash sendromu:Pseudohermafroditizm, me-

sengial skleroziz,renal yetmezlik, Wilms tümörü 

3. Beckwith-Wiedeman sendromu: Gigantizm, omfalo-

sel, makroglossi, genitoüriner anomaliler,hipoglisemi, 

hemihipertrofi ve wilms tümörü ve diğer tümörlere 

eğilim 

Histopatolojik olarak ;

1. Favorable (FH) 

2. Unfavorable (UH)

• Anaplastik tümör

• Fokal Anaplazi 

• Difüz Anaplazi

• Clear cell sarkom 

•  Rabdoid tümör olarak sınılandırılmaktadır.

Evrelendirme NWTS (National Willms Tumor Study Gro-

up) evrelendirmesi kullanılmaktadır.

Çocukluk Çağı Tümörlerinde Geçmişten Günümüze 
Radyoterapinin Rolü

Doç� Dr� Serra Kamer

Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi,Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dalı
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Çocukluk Çağı Tümörlerinde Geçmişten Günümüze Radyoterapinin Rolü

Evre – I : Böbreğe sınırlı ve renal kapsül bozulmadan tam 

olarak rezeke edilen tümör. Tümör rüptürü yok. Renal sinüs 

damarları tutulmamış.

Evre – II : Böbreğin sınırlarını aşan fakat ; tam olarak reze-

ke edilebilen tümör. Tümörün bölgesel yayılımı söz konusu. ( 

Kapsül penetrasyonu ve renal sinüs invazyonu). 

Evre – III: Abdomen ile sınırlı rezidüel non hematojen 

tümör yayılımı. :

a. Abdomen veya pelviste lenf nodu tutulumu.

b. Periton yüzeyine tümör penetrasyonu.

c. Periton yüzeyine tümör implantasyonu.

d. Cerrahi rezeksiyon sınırının ötesinde gross veya mik-

roskopik tümör varlığı.

e. Vital organlara lokal infiltrasyon nedeniyle komple 

rezeke edilemeyen tümör

f.  Cerrahi öncesi veya cerrahi sırasında tümör ekimi, 

cerrahi öncesi biyopsi

g.  Tümörün birden fazla parça olarak çıkartılması

Evre – IV: Hematojenik metastaz ; Akciğer,  Karaciğer, Ke-

mik,  Beyin, Lenf nodu (Abdomen ve pelvis dışı )

Evre – V: Bilateral wilms tümörü ile prezente olma. Her tü-

mör kendi başına evrelendirilmeli.

Willms tümörü tedavisi ile ilgili en büyük deneyimler 

NWTS çalışmalarından elde edilmiştir. Tarihsel süreçte 5 fark-

lı protokol test edilmiştir. Aşağıdaki tabloda bu çalışmaların 

yapıldığı yıllar ve hasta sayıları görülmektedir.

Çalışma Uygulandığı yıllar Olgu Sayısı

NWTS-1 Ekim 1969 - Şubat 1975 741

NWTS-2 Ocak 1975 - Nisan 1979 950

NWTS-3 Mayıs 1979 - Eylül 1986 2496

NWTS-4 Ağustos 1986 - Ağustos 1995 3335

NWTS-5 Ağustos 1995 - Mayıs 2002 3031

NWTS- 1 çalışmasında erken evre olgularda radyoterapi-

nin yeri test edilmiş ve  sonucunda Böbreğe sınırlı ve tam re-

zeke edilmiş 2 yaş altı çocuklarda abdominal radyoterapiden 

vazgeçilmiştir. Böbrek dışına taşmış olgularda Vincristine ve 

dactinomycinin kombine kullanımının, tek başlarına kulla-

nımlarına göre daha etkili olduğu saptanmıştır ve FH ve UH 

tanımlanmıştır NWTS-2 çalışması ile çoklu ajan kemoterapi-

nin yeri test edilmiş ve Böbreğe sınırlı ve tam rezeke edilmiş 

çocuklarda 6 aylık Vincristine ve dactinomycin tedavisinin 

yeterli olduğu, bu kombinasyona adriamycin eklenmesinin 

relapssız sağkalımı arttırdığı saptanmıştır. NWTS-3 çalışması 

sonucunda Evre II FH tümörlerde RT ve doxorubicine gerek 

olmadığı, Evre I FH ve fokal anaplazide RT ye gerek olma-

dığı ,Evre III FH tümörlerde ise doxorubicin alan yada 20 Gy 

radyoterapi alan hastalarda daha düşük relaps oranları elde 

edildiği rapor edilmiştir. NWTS-4 çalışması ile Pulse-intensive’ 

kemoterapinin efektif, daha az toksik ve daha ucuz olduğu 

bildirilmiştir Son yayınlanan NWTS-5 çalışması düşük ve yük-

sek risk hasta gruplarının ayrımlaştırmayı hedelemiş ve Kro-

mozom 1p ve 16q daki heterozygosite kaybının (LOH) Evre I 

ve II FH hastalıkta kötü prognostik faktör olduğu saptanmış-

tır. Cerrahinin tek başına yeterli olduğu iyi prognostikli grubu     

2 yaş altı, 550 gramdan düşük ağırlıklı tümörü olan, Evre I FH 

olarak saptanmıştır.

Özet olarak tüm NWTS çalışmaları erken evre olguların 

tanımlanabilmesi, çoklu kemoterapilerin etkinlik ve tolerabi-

litelerinin test edilmesi ve erken evre olgularda radyoterapi-

nin bırakabilirliğini test etmiştir.

Children’s Oncology Group  (COG) wilms tümörü çalışma-

larının NWTS çalışmalarından en büyük farkı CCG tüm olgu-

larda neoadjuvan tedavilerin etkinliğinin test edilmesidir. 

ÇOCUKLUK ÇAĞI HODGKİN LENFOMALARI

Çocukluk çağı Hodgkin lenfomalarda en uygun tedavi 

en az yan etki ile kür sağlayan tedavilerdir. Yıllar içinde hem 

Avrupa hem de Amerika kaynaklı geliştirilen protokollerde 

yoğunluğu ve toksisitesi azalarken etkinliği artan tedavi pro-

tokolleri geliştirme hedelenmektedir.

Geçmiş yıllarda erişkin ve çocukluk çağı hodgkin lenfoma 

protokolleri aynı olmasına karşın yıllar içinde yan etki profil-

leri nedeni ile değişikliğe uğramıştır. Multi model kemotera-

pi rejimlerini içeren ve radyoterapi yerini dozunu sınırlayan 

çalışmalar gözlenmiştir. İleri görüntüleme tekniklerinin ge-

liştirilmesi yıllar içinde laporoskopik evrelendirmeden bizi 

ayırmıştır.

Günümüzde çocukluk çağı hodgkin lenfomada risk 

adaptif, kemoterapi yanıtına göre radyoterapiyi düzenleyen 

protokoller olarak oluşturulmaktadır. İleri radyolojik görün-

tülemenin özellikle PET BT nin çocukluk çağındaki kullanımı 

günümüzde yürütülen çalışmalarda yanıt aranana temel so-

rulardan biri olarak görülmektedir. Radyoterapi volümleri ve 

dozlarını azaltan veya düşük risk gruplarında tamamen en-

dikasyonları ortadan kaldırmayı hedeleyen çalışmaların geç 
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dönem sonuçları gelecekte çocukluk çağı hodkin lenfoma 

yaklaşımlarının belirleyicisi olacaktır.

Eski protokollerde MOPP ve ABVD en sık kullanılan rejim-

ler olmuştur. MOPP sterilite ve sekonder malignitelere yol 

açması, ABVD ise kardiak ve pulmoner yan etkileri nedeni 

ile alterne rejimlere geçilmesi gündeme gelmiştir. Amerikan 

protokolleri VAMP Avrupa protokolleri OPPA –OEPA rejimle-

rini kemoterapi protokollerinde tercih etmiş ve kombine te-

davilerde test etmiştir. 

Eski protokollerde erişkin protokollere benzer olarak ge-

niş sahalardan 33-44 Gy küratif dozlara çıkılır, cerrahi evrele-

me yapılırdı. Ancak çocuklarda iskelet ve yumuşak dokuda 

büyüme gerilikleri, RT’ye bağlı kardiovasküler hastalıklar ve 

ikincil malignitelerde artış nedeniyle tedaviler daha düşük 

doz, tutulu alan radyoterapi alanlarına doğru kaydı (15-25 

Gy).  

RHABDOMYOSARKOM

Çocukluk çağının en sık görülen yumuşak doku sarkomu-

dur. 2-6 yaş arasında ve adolesan çağda sık olarak görülür. 

2-6 arasında embriyonel tip daha sık görülürken adolesan 

dönemde alveolar tip daha çok görülür.

Evreleme ve risk gruplarının belirlenmesinde uluslar arası 

rabdomyosarkom sınılandırılması kullanılmaktadır. 

Rabdomyosarkom tedavisinde Intergrup Rabdomyo-

sarkom grup (IRS) çalışmaları yıllar içinde hem radyoterapi 

hemde kemoterapinin yerini araştırmış ve tedavi sonuçların-

da belirgin ilerlemeler elde edilmiştir.

İlk IRS çalışmasında radyoterapinin yeri tüm risk grubu ol-

gularda sorgulanmıştır. Bu ilk çalışmada grup I olgular dışın-

da tüm olgulerda radyoterapinin kemoterapiye eklenmesi 

sağkalımı etkilediği sonucuna varılmıştır.

İlk IRS çalışmasından sonra ikinci IRS çalışmasında radyo-

terapi grup I alveleoar tip. dışında tüm olgularda uygulanmış, 

radyoterapi volümü tüm kas kompartımanından sınırlı alan 

radyoterapiye küçültülmüştür. Radyoterapi dozu risk grupla-

rına göre sınılandırılmıştır. 

Üçüncü IRS çalışmasında klinik grup, histolojik tip ve 

primer bölgeye göre tedavi randomizasyonu yapılmıştır. 

Paramengial olgularda BOS tutulumu yoksa tüm kranium 

radyoterapi yerine lokal alan radyoterapiye geçildi ve pa-

ramnenegial olgular dışında radyoterapi zamanı kemoterapi 

sonrasına ertelendi. 

Dördüncü IRS çalışmasında ikinci çalışmadan farklı olarak 

grup III olgularda hiperfraksiyone radyoterapinin etkinliği 

sorgulanmıştır. Bu olgularda 59.4 Gy hiperfraksiyone rad-

yoterapi konvansiyonel 50 Gy radyoterapi ile karşılaştırıldı. 

Sonuç olarak hiperfraksiyone radyoterapinin üstünlüğü sap-

tanmadı.

Beşinci çalışmada grup I alveolar tip de radyoterapi dozu-

nun azaltılması ve radyoterapi zamanı sorgulanmıştır.

Rabdomyosarkomda IRS çalışmalarından başka SIOP un 

düzenlediği MMT çalışmalarıda vardır. MMT 89 da IRS çalış-

marından en büyük farkı lokal tedavinin azaltılmasıdır. Rad-

yoterapi sadece total rezeke edilemeyen olgulara uygulanır. 

Cerrahi esas tercih edilen lokal tedavi modelidir. Özellikle 

alveolar histolojide IRS nin sonuçları MMT 89 dan daha iyi 

görülmektedir. Çünkü IRS de alveolar  grupların hepsi rad-

yoterapi almaktadır. Daha yoğun kemoterapi ile etkinliği 

arttırmayı amaçlayan MMT 95 çalışmasının sonuçları beklen-

mektedir. 

ÇOCUKLUK ÇAĞI BEYİN TÜMÖRLERİ:

Çocuk ve adölasan çağ tümörlerinin tedavisinde son 20 

yıldır büyük ilerlemeler elde edilmiştir.1075 den 2002 ye ka-

dar olan dönemde sağkalımda %50 artış elde edilebilmiştir.

Çocukluk çağı beyin tümörleri farklı hastalık gruplarını içe-

ren çocukluk çağının en sık görülen solid tümörleridir. Be-

yin tümörleri histoloji, yerleşim ve yayılım özelliklerine göre 

sınılandırılmaktadır. İmmunhistokimyasal, sitogenetik ve 

moleküler genetik değerlendirmeler farklı hastalık grupları-

nı sınılandırmada ve tedavi protokollerini tanımlamada son 

yıllarda sıklıkla kullanıma girmiştir.

DÜŞÜK DERECELİ ASTROSİTOMLARDA RADYOTERAPİ:

Progresif hastalık gelişene kadar radyoterapi bu grup 

hastalarda ilk tedavi olarak düşünülmemektedir. Özellikle 

küçük çocuklarda radyoterapiyi geciktirme amaçlı kemotera-

pi ön plana alınmaktadır. Optik yolu veya kiazmatik gliomlu 

olgularda radyoterapi geç dönem ciddi yan etkilerle ortaya 

çıkmaktadır. Ancak hangi hastanın ne kadar süre stabil hasta-

lık ile izlemde kalacağı konusundaki sorunlar netlik kazanmış 

değildir. Özellikle NF1 tanılı olgular alkilleyici ajanlar ve rad-

yoterapinin nörolojik toksik etkileri ve sekonder malignite 

gelişme riskleri nedeni ile yakın takip edilmelidir. NF1 olgu-

larında radyoterapiye bağlı vaskuler yan etkilerinde daha sık 
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izlendiği yakın dönemde rapor edilmektedir. Günümüzdeki 

optimal yaklaşım düşük dereceli astrositom tanılı olgularda 

cerrahi ve takibi ön plana alan protokoller olarak tanımlana-

bilir.

YÜKSEK DERECELİ ASTROSİTOMLARDA RADYOTERAPİ:

Erişkin dönem yüksek dereceli glial tümörler gibi çocuk-

luk çağındaki olgularda da cerrahi, radyoterapi ve kemote-

rapi içeren protokoller günümüzde standart olarak uygu-

lanmaktadır.Erişkin dönemde glioblastoma multiformede 

Temazolamid ile elde edilen başarılı sonuçlar çocukluk ça-

ğında da bu ajanın etkinliğini sorgulayan klinik çalışmalara 

öncülük yapmıştır ve erken sonuçlar oldukça başarılı olarak 

izlenmektedir.

MEDULLABLASTOMLAR:

Medullablastom embriyonolojik kökeni, uygun tedaviler 

ile tedavi başarınsın arttırılabildiğinin gösterildiği en önemli 

çocukçuluk çağı tümörüdür. Başarılı tedavi sonuçlarının elde 

edilmesinde sonra özellikle radyoterapinin geç dönem yan 

etkileri bu hastalıkta tanımlanmıştır. Risk gruplarına göre 

radyoterapiyi azaltan veya tamamen kaldıran pek çok proto-

kol geliştirilmiştir.Serebro-spinal bölgenin MR ile değerlen-

direbilme bu olgularda risk gruplarının tanımlanmasında en 

önemli adım olarak tanımlanabilir. Özellikle 3 yaş altı olgu-

larda multiajan kemoterapilerin kullanıma girmesi radyote-

rapinin geç dönem yan etkilerinden en çok zarar gören bu 

olgularda tedavi başarısı azalmaksızın radyoterapinin ertele-

nebilmesi veya uygulanmaması olanağını sağlamıştır.Ancak 

genel olarak prognozu kötü olan bu grupta hiçbir zaman 

radyoterapi uygulanan daha büyük yaş olgulardaki başarılı 

sonuçlar elde edilememiştir.  

Radyasyon onkologları için medulloblastom tedavisinde 

yanıtlanması gereken iki temel sorudan birincisi posterior 

fossa boost yerinel lokal sahanın uygulanabilirliğidir. Ret-

rospektif çalışmalarda nükslerin %5’inden azı tümör yatağı 

dışında izlenmiştir. Günümüzde siklofosfamid içeren kemo-

terapi uygulanan olgularda tümör yatağı boost güvenle pos-

terior fossa boost yerine tercih edilebilir görülmektedir.

Kraniospinal radyoterapi dozu ikinci en önemli tartışılan 

konu olmuştur. Kemoterapi ile birlikte radyoterapi uygula-

nan düşük risk grubu olgularda 23 Gy yerine 18 Gy uygulan-

ması ile ilgili yeterli data henüz oluşmamıştır ve CCG çalışma-

sının sonuçları beklenmektedir.Tedavide kemoterapi uygula-

mayan gruplarda düşük risk grubunda radyoetarpi dozu 36 

Gy olarak tanımlanmalıdır. 
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Ç
ocukluk çağı tümörlerinde modern tedavi yön-

temlerinin kullanılmasıyla hastalık kontrol ve 

sağkalım oranlarında belirgin artış sağlanmıştır1. 

Ancak kür sağlanmış ve uzun yaşam beklentisi olan çocuk-

larda, tedavilere bağlı gelişen fiziksel ve fonksiyonel kayıp-

lar, yaşam kalitelerini ciddi olarak bozabilir. Bu nedenle son 

yıllardaki tedavi protokolleri, tedavileri azaltmak veya daha 

az mortalite ve morbiditeye neden olacak yeni tedavi moda-

litelerini geliştirmek üzerine yoğunlaşmıştır1. 

Radyasyonun yan etkileri nedeniyle çocukluk çağı tü-

mörlerinin tedavi protokollerinde kullanımı ve dozu oldukça 

sınırlanmıştır. Son yıllarda radyoterapinin yan etkileri daha 

iyi anlaşılmıştır. Modern radyoterapi (3 Boyutlu Konformal 

Radyoterapi, yoğunluk ayarlı radyoterapi, Cyberknife, Gama-

knife ve Proton tedavisi) uygulamaları ile radyasyonun nor-

mal doku yan etkileri azaltılabilmiştir (Şekil 1)2. Yapılan klinik 

çalışmaların bazı tümör gruplarında radyoterapi (RT) dozları-

nın daha düşük olduğunu göstermesi ile, radyoterapinin Lö-

semi, yüksek gradlı Beyin tümörleri, Lenfoma, Nöroblastoma, 

Wilms, Rabdomyosarkom başta olma üzere birçok pediatrik 

tümörde güvenli olarak kullanımını arttırmıştır. 

Radyoterapi sırasında çocuğun yaşı ve uygulanan radyas-

yonun tipi, dozu, fraksiyon şeması, uygulandığı hacim ve uy-

gulanan teknikler, somatik, genetik, reprodüktif, karsinojenik 

yan etkilerin oluşmasında çok önemlidir3-7. Çocukluk çağı 

tümörlerinin gelişiminde moleküler ve genetik mutasyonlar 

eşlik eder, buna bağlı olarak bazı çocuklarda radyosensitivite 

daha fazla olmaktadır. Ayrıca çocuklarda gelişimini tamamla-

mamış normal organların radyoterapiye yanıtı da erişkin gru-

ba kıyasla daha duyarlıdır. Bu nedenlerle çocuklarda radyo-

terapi tedavi kararı, planlaması, uygulaması ve uzun dönem 

takipler daha fazla hassasiyet ve titizlik gerektirmektedir1.

Çocuklarda kanser tanısı ve tedavisi her şeyden önce bu 

konuda tecrübeli bir ekip tarafından yapılmalıdır. Kanser ön 

tanısı veya şüphesi olan her hastanın, tecrübeli Cerrah, Pe-

diatrik onkolog, Radyasyon onkoloğu, Patolog, Radyolog ve 

Nükleer tıp uzmanlarından oluşan konseylerde tartışılması 

ve tedavi planının en baştan yapılması çok önemlidir1. Tedavi 

öncesi hastanın ve tümörün özellikleri, tedavi sonrası yanıt 

durumu radyoterapide hedef hacmin tanımlanmasına yol 

gösterir. Hastaların cerrahi veya kemoterapi öncesi ve sonrası 

her türlü klinik, patolojik, radyolojik ve nükleer tıp görüntü-

lerinin değerlendirmesi radyoterapide hedef hacim belirlen-

mesinde önemlidir. İlk tedavi olarak cerrahi uygulanan çocuk 

hastalarda tümör yatağının ve yayıldığı bölgenin işaretlen-

mesi (klips vb) tümör hacminin doğru belirlenmesinde ve 

normal dokuların minimum etkilenmesinde çok önemlidir. 

Radyoterapinin en önemli prensibi tümörosidal dozu 

gross ve mikroskobik tümöre uygularken, normal dokula-

Çocukluk Çağı Tümörlerinin Hedef Hacim Tanımlamalarında 
Nelere Dikkat Etmeliyiz?

Doç� Dr� Aylin Fidan Korcum

Şekil 1: Modern Konformal Radyoterapi Uygulamaları
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rın alacağı dozu tolerans sınırlarının altında tutabilmektir. 

Bu prensibi uygulamak geçmiş yıllarda teknolojinin imkan 

vermemesi sebebiyle mümkün olamamıştır. O dönemlerde 

pediyatrik yaş grubunda olan ve RT uygulanan hastaların geç 

dönem yan etkilerine bakıldığında kas-iskelet gelişimi, nöro-

kognitif, endokrin, işitme ve görme fonksiyonlarında ciddi 

hasarlar ve sekonder kanser gelişimleri rapor edilmiştir3-7. 

Günümüzde modern radyoterapi teknolojilerinin uygula-

nacağı çocukluk çağı tümörlerinde tedavi edilecek hedef vo-

lümlerin yanında normal doku hacimlerinin de tanımlanması 

ve tedavi başlamadan önce her türlü ölçümlerin yapılması 

mümkündür. RT uygulanacak bölgeye göre Kalp, Akciğer, 

Böbrek, Karaciğer fonksiyonlarının ve hormon düzeylerinin 

ölçülmesi, görme-işitme testlerinin, nörolojik ve fizyolojik 

değerlendirmelerinin yapılması gerekmektedir1.

Radyoterapi endikasyonu konulan çocuklarda immo-

bilizasyon (maske, vakum yatak, alpha cradle vb) doğru te-

davinin yapılabilmesi için ilk basamağı oluşturur (Figür 1). 

Uygulamaların doğru ve kolay yapılabilmesi için yaşı küçük 

ve kooperasyon problemi olan çocuklarda anestezi altında 

immobilizasyon ve tedavi yapılması gereklidir. İmmobilizas-

yonu yapılan hastaya planlama amaçlı Bilgisayarlı Tomografi 

(BT) yapılır. Radyoterapi öncesi tümörün durumunu göste-

ren BT, MRG, PET-BT görüntüleri kullanılarak, BT planlama 

kesitleri üzerinde tümör ve normal organlar konturlanır1,8 (Fi-

gür 1). Radyoterapide konturlama sırasında sistemlerde bu-

lunan füzyon fonksiyonu ile kişisel tanımlama farklılıkları en 

aza indirilerek daha doğru ve kesin tümör hacmi belirlemesi 

yapılabilmektedir (Şekil 2).

Radyoterapi uygulamalarında hedef hacim tanımlama-

larında International Commission on Radiation Units and 

Measurements (ICRU) 50 ve 62 numaralı (9-11) raporlarında 

belirtilen terminolojiler kullanılmaktadır (Şekil 3). Buna göre: 

Gross tumor volume (GTV); görünen tümör hacmi, Clinical 

target volume (CTV); şüpheli mikroskobik tümör yayılım böl-

gesi, Internal marjin (IM); Organların fizyolojik değişimlerini 

içeren marjindir. İnternal target volume (ITV); Organ hare-

ketini içeren hacim=CTV+IM. Planning target volume (PTV); 

hasta, organ hareketlerini, set-up değişimlerini içeren ve ge-

ometrik belirsizlikleri içeren hacimdir. Treated volume (TV); 

tedavi volümüdür ve tanımlanan tedavi dozunu alan volümü 

tariler (Referans izodoz +%7 /- %5). Irradiated volume (IV) 

  
Figür 1: a.Hedef Hacim ve normal doku konturlaması b.Hastanın immobilizasyonlu ve genel anestezi altında tedavisi

Şekil 2: Füzyon Görüntüleri
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ise normal doku toleransına göre anlamlı doz alan hacim-

dir (V20-V30…).Yoğunluk ayarlı RT (IMRT) uygulamaları için 

daha konformal bir plan çalışıldığı için riskli organ doz ha-

cimleri (Organ at risk (OAR) ve Planning organ at risk volume 

(PRV)) tanımları da eklenmiştir.

Şekil 3: A. ICRU 50 raporu GTV, CTV, PTV, TV, IV

B. ICRU 62 raporu GTV, CTV, ITV, PTV, TV, IV

Çocukluk çağı tümörlerinde en az hata ile GTV’nin belir-

lenmesi için BT, MRG ve PET görüntüleri birlikte kullanılma-

lıdır. CTV belirlenmesi subklinik hastalığı gösteren bir tetkik 

olmaması sebebiyle GTV’ye göre oldukça zordur günümüz-

de her tümör grubuna özel sabit bir mesafe yayınlarda ta-

nımlanmaktadır. PTV belirlenmesinde de yayınlanmış litera-

tür bilgisi ve her kliniğin kendi özellikleri rol oynar.

Radyasyon Onkolojisi Departmanlarında en sık görülen 

çocukluk çağı tümörlerinin hedef hacim tanımlamalarından 

bazı örnekleri aşağıda sunulmuştur.

I. Akut Lenfoblastik Lösemi

Kraniyal Prolaksisi uygulaması:

GTV= Tüm beyin ve meningeal doku. Frontal lob, kribri-

form plak, temporal lob, göz globunun arka yarısı, optik sinir 

ve disk dahil edilmelidir. 

CTV=GTV+5 mm

Alanın üst ve arkasında kafatası alana dahil edilmelidir. 

Alt sınırı C2 vertebranın altından geçmeli, önde ise frontal 

lobu içermelidir. Önde MLC veya blokla gözün önü ve yüz ke-

mikleri bloklanmalıdır. Ancak kribriform plak ve kafa tabanı 

blok altında kalmamalıdır (Şekil 4). 

Şekil 4: ALL kraniyal prolaksi RT alanı

II. Beyin Tümörleri

Juvenil Pilositik Astrositom ve Grad II Fibriller Astro-

sitom (düşük gradlı tümörlerde):

GTV= MRI T1 kontrastlı / Kontrast tutmayanlarda T2 ve 

Flair görüntülerindeki Tümör.

CTV=GTV+ 0.5-1 cm

PTV=CTV+0.3-0.5 cm 

Yüksek Gradlı Tümörler:

GTV= Preoperatif MRI T1 Kontrastlı/ Kontrast tutmayan-

larda T2 ve Flair görüntülerindeki Tümör. BT ve MR Füzyonu 

önemli.

CTV1=GTV+2-3 cm (CTV2=Postop MRI T1 rezidü tümör 

görüntüsü+1 cm)

PTV1=CTV1+0.3-0.5 cm

Beyin Sapı Gliomaları:

GTV= MRI T1, T2 ve Flair görüntüleri. BT ve MR füzyonu 

önemli.

CTV=GTV+ 1-1.5 cm

PTV=CTV+0.5 cm 

Embriyonal Tümörlerde (Medulloblastom, Supraten-

torial PNET, Pineoblastomas, Koroid Pleksusu Karsinom-

ları):

Tüm kraniyospinal aksı içeren RT (30-36 Gy) ve posteri-

or fossaya boost (18 Gy) standart tedavidir. Kraniyal ve üst 

spinal kesişiminin posterior fossa boost alanı dışına olması 

önemlidir. Posterior fossa alanı ve tümör yatağı tanımlama-

sında mutlaka BT/MRI birlikte ve/veya füzyon olarak çalışıl-

malıdır. Burada 3D konformal tedavi veya IMRT kullanılması-

nın ciddi avantajı!!!!

GTV= Cerrahi/tedavi öncesi MRI/BT görüntülerindeki tü-

mör 

CTV= GTV+1.5 cm 

PTV= CTV+ 0.3-0.5 cm 

III. Hodgkin Lenfoma

Tutulmuş alan RT’si yapılır.

GTV= BT, MRG, PET’te tanıda tutulmuş bölgeler (Lenf 

nodu > 1.5cm dahil edilmeli)

CTV= Anatomik kompartmanın tamamı (aksiyel marjin 

post KT rezidüye göre, longitudinal marjin tanıdaki tümöre 

göre belirlenir.)

PTV= CTV+1.0 cm Radyoterapi alanına göre Akciğer, kalp, 

böbrek, Omuz başları, Larinks, Occipital bölgeleri korunma-

lıdır.
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IV. Nöroblastom

GTV= BT, MRI, MIBG’de görülen Cerrahi öncesi Tümör. 

CTV= GTV+ 1.5 cm 

PTV= CTV + 0.5 cm. 

Boost için GTV = Cerrahi sonrası rezidü Tümör (Tümörün 

infiltre etmediği normal dokular korunmalı)

V. Rabdomyosarkom 

GTV=Tedaviler öncesi görünen ve/veya palpe edilen tü-

mör. (Fizik muayene, BT, MRI, PET, Cerrahi bulguları, klipsler). 

CTV=GTV + 1-1.5 cm ( Bazı bölgelerde anatomik yapıya 

göre modifiye edilir.) 

Grup 3 hastalarda kemoterapiye radyolojik yanıt varsa 36 

Gy sonrası alan küçültülür ve 50.4 Gy’e tamamlanır.

CTV boost= orijinal GTV+0.5 cm

PTV = CTV+0.5 cm 

Biyopsi bölgesi ve skar RT alanına dahil edilmelidir. Prof-

laktıik lenf nodu ışınlaması önerilmez. 

VI. Orbital Rabdomyosarkom (Çoğu Evre 1 ve Grup III)

GTV = Tedaviler öncesi görünen tümör. (Fizik muayene, 

BT, MRI, PET, Cerrahi bulguları). 

CTV =GTV+1 cm ( Orbital kemik dışına çıkmamalı) 

PTV = CTV+0.5 cm 

Tüm orbitanın tedavisi gerekmez sadece PTV tedavi edi-

lir. Bununla birlikte mümkün olursa lens, kornea, lakrimal bez 

ve optik kiazm korunmalıdır.  

VII. Ewing Sarkom:

GTV= Tedaviler öncesi tanı anındaki tümör (klinik ve rad-

yolojik değerlendirmeleri).

CTV= GTV + 1.5-2 cm (aksiyel marjin) (longitudinal marjin 

2-3 cm)PTV= CTV + 0.5 cm

Boost için 

GTV=Tedaviler öncesi kemikteki tümör ve post KT yumu-

şak dokudaki rezidü tümör 

CTV= GTV + 1-1.5 cm 

PTV= CTV + 0.5 cm

VIII. Wilms Tümörü

Flank Bölgesine RT:

GTV= Preoperatif BT’de Tümör (Böbrek ve tümör uzanımı 

birlikte)

CTV= GTV + 1 cm

PTV= CTV + 0.5-1 cm

Alanın medial kenarı tüm vertebra korpusunu içermeli. 

Ancak karşı böbrek alan dışında kalmalıdır. Üst alan kenarı 

tutulum olmadıkça diaframın altında kalmalıdır. Lenf nodu 

tutulumu varsa tüm para-aortik bölge alana dahi edilmelidir. 

Cerrahi sonrası rezidü Tümöre Ek Doz:

GTV = post-KT ve Postop gross rezidü tümör 

CTV= GTV + 1 cm

PTV= CTV + 0.5-1 cm

Tüm Abdomen RT:

CTV=Tüm Peritoneal kaviteyi içermelidir. 

Femur başları bloklanmalıdır.

Femoral heads should be shielded during whole abdomi-

nal XRT. Sağlam böbrek dozu 14.4Gy altında kalacak şekilde 

bloklama yapılmalıdır.

Akciğer RT:

CTV=İki akciğer, mediasten ve plevral bölge

PTV=CTV+1cm

Omuz eklemleri bloklanmalıdır.
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Ç
ocukluk çağı tümörlerinin yüz güldüren başarılı 

tedavi sonuçları ile birlikte tedavi yan etkilerini 

en aza indirmeye yönelik çalışmalar da önemini 

ortaya  koymuştur.

Kanser tanısı alan hastalarda, 5 yıllık rölatif sağkalım oranı 

1975-1977’lerde %58 iken, 1996-2003’de %80 olarak bildiril-

mektedir1,2. 

Radyoterapi (RT) açısından bakıldığında, erişkiler için bil-

diğimiz doz-organ ilişkisinden farklı faktörler çocuklar için 

gündeme gelmektedir.

Erişkinlerden en önemli farklar;

•	 Büyüme gelişmenin devam ediyor olması,

•	 Zeminde genetik hasarın olma riskinin daha yüksek 

olması,

•	 İkincil kanser riskinin yüksekliği,

•	 Daha çok lösemilerin oluşturduğu farklı bir popülasyon,

•	 Total vücut ışınlaması gibi tedavi yöntemleri,

•	 Boy uzaması, kognitif fonksiyonların iyiliği, fertilite 

gibi beklentilerin yüksekliği,

•	 Çoğu çocukluk çağı tümörlerin tedavisinde, yetişkin-

lere göre farklı ve daha yoğun kemoterapilerin uygu-

lanması,

Kanser tanısı sonrası yaşayan çocukların 2/3 ünde en 

azından bir geç yan etki görülür ve bu hastaların ¼’ünde 

komplikasyonlar çok ciddi veya hayatı tehdit edecek boyutta 

olmaktadır3-6. 

Bunların sonucu günümüzde non-hodgkin lenfoma teda-

visinde RT endikasyonunun neredeyse tamamen kalkması, 

lösemi tedavisindeki kranyal prolaktik RT endikasyonlarının 

ve dozunun azalması, medulloblastom gibi kraniospinal RT 

endikasyonlarında spinal RT dozunun azalması, Wilm’s pro-

tokollerindeki RT’nin endikasyon değişiklikleri gibi, çocukla-

ra mümkün olduğunda az veya hiç RT vermemeye yönelik 

arayışlar ve uygulamalar olmaktadır.

Register for the evaluation of side efects after radiation 

in childhood and adolescence (RISK)-ilk sonuçlarını 2007 

yılında bildirilmiş, grade 3-4 yan etkilerin en çok Ewing’s ve 

diğer yumuşak doku sarkomu nedeni ile RT alan çocuklar-

da görüldüğünü bildirmiştir. Bu grup özellikle büyük hasta 

gruplarında doz-yan etki ilişkisini ve karakteristiğini ortaya 

koymayı amaçlamaktadır7.

Çocukluk çağı RT dozlarını, endokrin, kognitif, seksüel 

fonksiyon üzerine etkisi (doz-fonksiyon ilişkisi) ve doz-organ 

ilişkisi şeklinde ele alınabilir.

Santral Sinir Sistemi

Hayatın ilk üç yılında beyin gelişimi çok hızlı iken altı ya-

şından sonra neredeyse hiç yoktur. Bu gelişim nöronların 

sayısında değil boyutunda olur. İlk üç yıl aksonal gelişme, 

dendritik arborizasyon ve sinaptogenezin en aktif oluduğu 

dönemdir (8). Myelinizasyonun büyük kısmı iki yaşına kadar 

tamamlanmakla beraber puberteye kadar tamamlanmaz 

(9). Bu nedenle erken yaşlarda yapılan santral sinir sistemi 

ışınlamalarında nörokognitif fonksiyon kaybı daha yüksektir. 

RT nedeni ile oluşan etkiler demiyelizan lezyonlarda birlik-

te santral sinir sisteminde fokal veya difüz beyaz cevherde 

nekrozu şeklinde gözlenir10-12. 

Halberg ve ark. çalışmalarında, 24 Gy (2Gy/fx) kranyal RT 

uygulanan hastalarda IQ kaybı 8-10 puan olarak bildirilmiştir 

(ortanca 100 den 90-92)13. 

Akut lenfoid lösemi (ALL) hastalarında eski çalışmalarda 

bildirilen nörokognitif kayıplar güncel çalışmalardakilerden 

daha yüksektir14-19. ALL de prolaktik kranyal RT ile kognitif 

kaybın özellikle 5 yaş altı ışınlamalarda olduğu kaydedilmiş-

tir15. Tek başına kraniospinal RT’ye göre kranyal RT ile birlikte 
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intratekal kemoterapi uygulanan 5 yaşından küçük hastalar-

da nörokognitif kayıplar da daha fazla olmuştur20.

Yüksek doz sistemik metotreksat da RT ile kombine edi-

lince lökoensefalopati ve ciddi nörokognitif defisit riskini 

arttırır21.

Bununla beraber ALL tedavisinde RT olmadan da kemo-

terapinin tek başına nörokognitif disfonksiyona neden oldu-

ğu kaydedilmiştir22.

Merchant ve ark.23 St. Jude hastanesinde düşük derece-

li gliom nedeni ile 54 Gy RT uygulanan 54 hastada kognitif, 

endokrin ve duyma fonksiyonlarını değerlendirmiştir. Sonuç 

olarak RT sırasında 5 yaş altında olanlarda RT yi takiben 5 yıl-

da IQ’da 10 puanlık, genel grupta ise 3 puanlık düşüş bekle-

neceğini hesaplamışlardır. NF-1 olan 13 hastada bazal skorda 

düşüş de daha bariz izlenmiştir.

Wara ve ark.24 kronik progresif radyasyon myeliti riskini 

25 fx da 42 Gy ile %1, 45 Gy ile %5, ve 61 Gy ile %50 olarak 

bildirmiştir. Küçük çocuklarda bu risk daha yüksek olabilir. 

Ayrıca aktinomisin D varlığı toleransı düşürür.

Merchant ve ark.’nın25 bir başka çalışmasında sık görülen 

pediatrik beyin tümörlerinin tedavisinde portonlar ve foton-

ları karşılaştırmış, sonuçta düşük-doz alan volümlerin azal-

ması veya ortalama dozun düşürülmesinin uzun dönemde 

klinik avantajlarını ortaya konmuştur.

Orta-yüksek doz i.v metotreksat ve sitarabin nörokognitif 

bozukluk gelişim riskini artırır26.

Çocukluk çağı kanseri tedavisinde oluşan psikososyal et-

kiler ise ilk defa Koocher ve O’Malley27 tarafından Damocles 

sendromu olarak tanımlanmıştır.

Nöroendokrin Fonksiyon

Tedavi yaşı ne kadar küçükse yan etki görülme riski de o 

kadar fazla olmaktadır28,29.

Hipotalamohipofizer aks, RT’nin zararlı etkisine en duyarlı 

bölgedir. Birçok çalışmada hipotalamusun hipofizden daha 

duyarlı olduğu gösterilmiştir30.

Büyüme Hormonu (BH)

Kranyal RT’yi takiben nöroendokrin hasarın ilk ve en sık orta-

ya çıkan göstergesi BH eksikliğidir ve ışınlama zamanına ve do-

zuna bağlı alarak gelişmektedir. 18 Gy kadar düşük dozlarda uy-

gulanan RT’den yıllar sonra bile izole BH eksikliği görülebilirken, 

yüksek doz RT’de panhipopituitarizm tablosu gelişebilir30-32.

Büyüme hormonu episodik olarak anterior pituiter bez-

den salınırken, hipotalamustan salınan büyüme hormonu 

sekrete edici hormon (GHRH), BH üretimini stimule eder, 

hipotalamik nöropeptid somotostatin ise inhibitör etki 

gösterir. BH ise karacigerde ve bazı diğer dokularda IGF-1 

(somatomedin-C) salınımını arttırır ki bu da hücre prolife-

rasyonunun ve protein sentezini düzenler. RT’ye bağlı BH 

eksikliğinin genellikle hipotalamus düzeyinde olduğuna ina-

nılmaktadır. Alberstsson-Wikland33 ve Blacklay ve ark. (34) RT 

sonrası BH eksikliği olan çocukların çoğunda GHRH uygula-

nımı sonrası BH’nun arttığını bildirmişlerdir. Bunu hipofizin 

korunarak posterior fossanın ışınlandığı bir grup hastada 

BH eksikliği olduğunu bildiren çalışmalar da desteklemekte-

dir35,36. GHRH üretiminin hipotalamusun ventromedial nuk-

leusunda olduğu düşünülmektedir. 

Kranyal bölgeye 30 Gy veya daha yüksek dozda RT uygu-

lanan çocuk hastaların %60-80’ninde stimulasyon testlerine 

bozuk BH yanıtı izlenmektedir. Bu sonuç tedaviyi takiben 5 

yıl içinde görülür. Genelde 18-20 Gy eşik doz olup, bunu taki-

ben artan dozlarda artan oranda bozukluk görülür37. 

Sklar ve ark.38 ALL tanısı ile 24 Gy, 18 Gy RT uygulanan ve 

RT uygulanmayan çocuk hastaların boy standart sapma skor-

larını incelediğinde RT almayanlarda -0.49 ± 0.14, 18 Gy RT 

grubunda -0.65±0.15 ve 24 Gy RT grubunda ise -1.38±0.16 

oranlarını kaydetmiştir.

18 Gy ile 24 Gy kranyal RTnin etkileri karşılaştırıldığında 

18 Gy RT ile BH salınımının daha iyi olduğu kaydedilmiştir39.

Üç haftada 30 Gy’in üzerinde kranyal RT alan beyin tü-

mörlü çocukların %100’ünde tedavi sonrası 2/5 yıl içinde BH 

eksikliği saptanırken, ALL prolaksisi nedeniyle <30 Gy doz 

alan çocukların aynı sürede %65’inde BH eksikliği saptanmış-

tır40. Başka bir çalışmada 30-45 Gy kranyal RT alan medullob-

lastom ve baş-boyun tümörlü 112 çocuğun %72’sinde BH 

eksikliği gözlenirken, 24 Gy alan ALL’li 86 çocuğun %52’sinde 

BH eksikliği gözlenmiştir41. Prolaktik amaçlı uygulanan 18 Gy 

doz ile BH salgılanma bozukluğu ortaya çıkmamıştır42,43.

Kemik iliği transplantasyonu (KİT) için total vücut ışınla-

ması (TVI) uygulanan hastalarda BH eksikliği açısından risk 

altındadır44. 
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GH kaybı üzerine tedavi rejiminde busulfan ve siklofosfa-

mid bulunmasının da etkisi vardır45. Glukokortikoidler, 6-MP 

ve MTX, büyümeyi engelleyen kemoterapötiklerdendir46,47.

Non-Growth Hormon Tropinler

Kranyal RT aynı zamanda pubertal gelişimi de kötü etki-

leyebilir. 50 Gy üzerindeki dozlarda gonadotropin yetmezli-

ği olurken, 18-47 Gy dozlar puberte prekoks nedeni olabilir. 

Puberte prekoks genelde 24 Gy üzeri kranyal RT alan kız ço-

cuklarda gözlenir. Shalet ve ark.48 puberte yaşının kranyal RT 

uygulanan yaş ile yakın ilişkili olduğunu göstermiştir. 35 Gy 

ve üzeri dozlardaki kranyal RT sonrası gonadotropin yetmez-

liği görülme kümülatif insidansı 5-10 yılda %10-20’dir49.

Kranyal ışınlama dozu 40 Gy ve üzeri olduğunda santral 

hipotiroidizm görülme olasılığı yüksektir. Constine ve ark.50 

yüksek dozlarda sublinik ve klinik hipotiroidizm riskini %65 

olarak bildirmiştir. 

Yüksek doz RT (>40 Gy) gonadotropin, ACTH, TRH ve TSH 

eksikliğine sebep olmaktadır. Benzer şekilde yüksek doz kran-

yal RT ve hipotalamik bölgedeki tümörler hiperprolaktinemi-

ye ve gonadotropin salgılayıcı hormonun (GnRH) pusatil sal-

galınmasında bozulmaya neden olmaktadır 51-53. Otuz iki beyin 

tümörlü hastanın kranyal (39-72 Gy) veya kranyospinal RT’den 

(18-39.6 Gy) 2-13 yıl sonra %74 ünde TSH eksikliği, %65’inde 

ise gonadotropin eksikliği bulunmuştur54. Ayrıca %52 sinde 

hiperprolaktinemi ve %55%inde ACTH eksikliği saptanmıştır. 

Kranyal ışınlama 18-24 Gy dozlarda erken puberteye ne-

den olurken, kranyal tümörlerde verilen yüksek doz (45-50 

Gy) ışınlama gecikmiş puberte ve hipogonadizme neden ol-

maktadır51,55. RT’nin GnRH salgılayan nöronlar üzerine etkili 

olan inhibitör yolları harap etmesi ile erken pubertenin orta-

ya çıktığı düşünülmektedir.

Nitrosüre grubu BCNU ile birlikte RT uygulanımında hi-

perprolaktineminin daha fazla olduğu gösterilmiştir56.

Adrenokortikotropin yetmezliği ve hiperprolaktinemi ço-

cuklarda nadir görülür, çünkü görülmesi için 50 Gy üzeri dozla-

ra gerek vardır57,58. Ancak nazofarenks ve paranasal sinus karsi-

nomu nedene ile ışınlanan hastalarda 60 Gy ve üzeri dozlarda 

Samaan ve ark.59 tarafında %83 oranında bildirilmiştir.

Ön hipofiz hormon yetmezliği bulgularına rağmen arka 

hipofiz bozukluğu olan diyabetes insipitus pek rastlanan bir 

bulgu değildir60.

Tiroid

Radyasyon ile indüklenen tiroid disfonksiyonunun pato-

fizyolojisi tam olarak açıklanamamıştır. Tiroid vaskülarizasy-

lonunda değişiklik, tiroid follikül hücrelerinde hasar veya 

destek stroma hasarı görülebilir. Bir başka mekanizma RT ile 

immunolojik bir reaksiyonun başlatılması olabilir.

Radyasyon hasarı mitotik aktivite ile ilişkili olduğu için 

gelişmekte olan çocukta vücut gelişimi ile birlikte hasar ara-

sında yaşa bağımlı bir ilişki vardır.

Hipotiroidi: Özellikle Hodgkin hastalığı (HD) tedavisi 

sonrası gözlenir. 26 yıllık uzun bir takibi olan çalışmada HD 

tedavisi için yapılan RT sonrası %47 oranında hipotiroidizm 

bildirilmiş ve insidansın tedaviyi takiben 2-3 yılda arttığı 

kaydedilmiştir61. HD hastalarında yapılan bir başka çalışma-

da mantle RT dozu 26 Gy altında olan 24 hastanın 4 ünde 

hipotirodi görülürken, 26 Gy üzeri doz alan 95 hastanın 74 

ünde hipotiroidi kaydedilmiştir. Hipotiroidinin görülme pik 

zamanı ise 3-5 yıl olup ortanca 4.6 yıldır50. Hipotiroidi için çok 

bariz bir doz-yanıt ilişkisi vardır. 20 yılda hipotiroidi gelişme 

riski 35 Gy altı dozda %20’nin altında iken, 35-44.9 Gy arası 

%30, ve 45 Gy ve üzeri dozda ise %50 dir.

TVI sonrası hayatta kalanlarda, fraksiyone RT uygulanmış 

grupta hipotiroidi riski %15-16 iken, tek fraksiyonda ablas-

yon yapılanlarda ise %46-48 dir.

Hancock ve ark.61 ilginç bir şekilde 5 yaş ve altında RT uy-

gulananlarda hipotiroidizm oranını %15, 15-20 yaş arası RT 

uygulananlarda ise %39 olarak bildirmiştir. Bu sonuç küçük 

yaşta daha düşük dozların uygulanmış olması ile ilişkili olabi-

leceği gibi pubertal dönemde tiroid glandının yüksek sensi-

tivitesi ile de ilişkili olabilir62,63. Constine ve ark.50 ise hipotiro-

idizm gelişmesi ile yaşın ilişkisini bulmamıştır. 

Hipertiroidi: Sklar ve ark. Childhood Cancer Survivor 

Study grubu (CCSS) çalışmasında HD yaşayanarında hiperti-

roidi riskini 8.0 kat fazla bulmuş ve tanıyı takiben 3-5 yıl sonra 

bariz hale geldiğini kaydetmiştir.

Vücut yapısı

Uzun zamandır RT’nin kemik gelişimini etkilediği bilin-

mektedir. İlk kez 1903 yılında Perthes (64) civciv kanadının 

birine RT uygulamış ve diğerine göre daha yavaş geliştiğini 

gözlemlemiştir.1940-1947 yılları arasındaki çalışmalarda epi-

fizyal gelişim retardasyonu için eşik dozun 400-600 R oldu-

ğu ve komplet gelişim inhibisyonunun 1200 R ve üzerinde 
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görüldüğünü bildirmiştir65. RTnin kemik hasarı üzerine etkisi 

muhtemelen kontroblastlar üzerinden olmaktadır66. Epifiz-

yal ışınlama, kondrogenezisi bozarken, metafizyal ışınlama 

kalsifik kemik ve kartilajda absorptif kayba ve diafizyal ışınla-

ma ise periostal aktivite değişikliğine yol açarak anormal ke-

mik modellemesine neden olur62,63. Femur uzamasının %30 

u proksimal epifizden olurken %70 i distal bölümden gelişir. 

Tibia’da ise %60 proksimal epifizden, %40 distal epifizden 

uzama olur. Humerusta ise uzamanın %80’i proksimal epifiz-

den sağlanır65,66

RT nin kondroblastlara ve kondrositlere etkisi ile çocuk-

ta büyüme geriliği, yumuşak doku hipoplazisi gözlenir. Boy 

ile ilgili NWTS çalışmaları sonucu 12 ay altı tanı alan ve 10 

Gy üzeri RT uygulanan çocuklarda boy kaybı 7.7 cm olarak 

hesaplanmıştır. Toplam grupta 10 Gy için boy kısalığı 2.8 cm 

olarak bulunmuştur. 15 Gy üzeri doz alanlarda ise gençlik dö-

neminde yaşıtlarıyla karşılaştırıldığında 4-7 cm kısalık bulun-

muştur67.

Medulloblastom nedeniyle 23-39 Gy spinal RT alan ço-

cuklarda gövde kısalığının 18 Gy alanlara göre daha fazla 

olduğu gösterilmiştir68. Çocuk ne kadar küçükse, vertebra 

büyümesindeki kısıtlılık o kadar ağırdır. Bir yaşında spinal RT 

uygulanan çocuklarda boy kaybı 9 cm, 5 yaşında 7 cm, 10 

yaşında ise 5.5 cm’dir69.

TVI sonrası takibi yapılan hastalarda 4-8 yaş arası ışınla-

nanlarda 6-8 yaş arası ışınlananlara göre anlamlı boy kısalığı 

görülmüştür70.

Kalp

HD tanısı ile tedavi edilen 635 hasta üzerinde yapılan 

çalışmada 17 yıllık takipte perikardit gelişme riski %4 olarak 

bulunmuş ve 12 hasta kardiak hastalıktan ölmüştür (7’si akut 

miyokardial infark). Ölen hastaların hepsi 42-45 Gy doz almış 

olup 15-26 Gy doz alanlarda ise hiçbir kardiak problem kay-

dedilmemiştir71.

Miyokardiopati riski doksorubisin ve diğer antrasiklin 

(idarubisin, epirubisin ve daunomisin gibi) kullanımı ile ilişki-

lidir72. 35 Gy ve üzeri RT alan hastalara ait bir otopsi serisinde 

ki çoğu hasta anterior kalp ortalama yüzey dozu 56 Gy ola-

cak şekilde tek anterior alandan ışınlanmıştır, %50 oranında 

miyokardial fibrozis gözlenmiştir. Mural endokardın kalınlaş-

ması ise %75 oranında bulunmuştur. 

Atrioventriküler ileti anomalileri nadiren görülmekte ve 

nodal ileti yolaklarında fibrozis nedeni ile oluşmaktadır73. 40 

Gy ve üzeri dozda 14 yıl sonra geliştiği bildirilmiştir74.

RT endotelyal hasar ve hızlanmış atheroskleroz, mikro-

vasküler yapı obliterasyonu ile koroner arter hastalığına yol 

açabilir. Mayo kliniginde HD nedeni ile 19.5-55 Gy (ortanca 

35 Gy) RT uygulanan hastaların %33 ünde anormal ekokar-

diografi bulguları ve %50 sinde anormal egzersiz sonuçları 

bulunmuştur74. Sonuçla güncel teknikler ile 25 Gy sonrası 

kalbi bloklayarak, küçük bir kalp segmentinin 40 Gy doz ala-

bileceği raporlanmıştır. Çocukluk çağı kanser yaşayanlarında, 

kız çocuklarda, 20 Gy üzeri dozla toraks bölgesi veya sol ab-

dominal ışınlamalarda ve 300 mg/m2 üzeri doxorubisin uy-

gulananlarda kardiak riskinin yüksek olduğu bildirilmiştir75.

HD tanısı ile ortanca 40 Gy ( 27-51.7 Gy) ışınlanan ve or-

tanca tedavi yaşı 16.5 (6.4-25 yaş) olan 48 hastanın ortanca 

14.3 yıl takibinde hiçbir hasta rahatsızlık bildirmediği halde, 

bir hasta hariç hepsinde görüntüleme yöntemlerinde kardi-

ak anomaliler gösterilmiştir. Bariz kalp kapağı defekti, hasta-

ların %42’sinde, iletim defekti ise %75’ inde saptanmıştır76. 

Akciğer

Akciğerin %75 den fazlası 45 Gy veya üzeri doz aldığında 

kor pulmonale ve takiben ölüm gözlenir. Metastatik Wilm’s 

tümörü nedeni ile 12-14 Gy RT uygulanan hastalarda akciğer 

vital kapasitesinin %70’e indiği kaydedilmiştir77.

Öksürük ateş dispne ile kendini gösteren klinik pnömoni 

tüm akciğerin %50’sinde fazlasının 30 Gy standart fraksiyon 

ışınlamasında %5-15 oranında gözlenir26.

Karmustin, lomustine, busulfan, bleomisin kemoterapile-

rin varlığı da pulmoner fibrozis riskini yükseltir26.

Over

Adolesana göre overler genç kızlarda daha radyoresistan-

dır. Tek doz RT sonrası geçici sterilite 1.7-6.4 Gy ile gerçekle-

şirken kalıcı sterilite 3.2-10 Gy doz ile gözlenir78.

 

CCSS grubu çalışmasında bu grup hastalarda hamile kal-

ma oranının %19 azaldığı bildirilmiştir. Aynı çalışmanın alt 

grup analizinde 30 Gy ve üzeri hipotalamik/ hipofizyal RT de 

RR 0.81 (%95 CI, 0.44-0.83), ve over/uterus bölgesine 5 Gy ve 

üzerinde doz alanlarda ise; 5-10 Gy için RR 0.56, 10 Gy yukarı-

sı için RR 0.18 olarak bulunmuştur79.

TVI sırasında 10 Gy/tek fraksiyon uygulanan kız çocukları-
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nın çoğunda primer amenore veya sekonder seks karakterle-

rinin gelişememesi durumu ortaya çıkmaktadır80.

Testis

Spermatogonialar radyasyona fazlasıyla duyarlı olduğu 

için çok küçük dozlarda bile görülebilir hasar gelişir. 15 cGy 

gibi çok düşük dozlarda dahi sperm sayısında bariz azalma 

görülür. Bu azalma 3-6 hafta sürebilir ve artan dozlarda dü-

zelme zamanı artar. Oligospermi 0,5 Gy doz sonrası gözlenir. 

1 Gy doz sonrası düzelme 9-18 ay, 2-3 Gy sonrası 30 ay, 4-6 Gy 

sonrası ile 5 yıldan uzun sürer. Daha yüksek dozlarda ise ka-

lıcı sterilite görülür81-82. Siklofosfamid ve busulfan da yüksek 

oranda gonadotoksik olup, RT toksisitesini arttırabilir.

Böbrek

Radyasyon nefropatisi doz ilişkilidir. Her iki böbreğe 25 

Gy üzeri dozda ışınlama 6 ayı takiben renal yetmezlik gözle-

nir83,84. 14-20 Gy doz sonrası diğer böbrekte kompensatuar 

hipertrofi geliştiği bildirilmiştir85. Standart fraksiyon şeması 

ile radyasyon nefropatisi riski için eşik doz 15 Gy olup 30 Gy 

plato düzeyidir. Ayrıca birçok kemoterapotik ajanın da ad-

vers renal fonksiyon etkileri vardır. Bunların başında sisplatin, 

aminoglikozitlre, amfoterisin, ifosfamid gelir.

Sindirim sistemi

İyi kanlanan sindirim sisteminde RT’nin hasarı obliteratif 

vaskülit ve iskemi şeklinde olabilir. Kalıcı bir yan etki gözlen-

meden 20-30 Gy sindirim sistemi organlarına uygulanabilir-

ken, 40 Gy ve daha yüksek dozlarda incebarsak obstruksiyo-

nu ve kronik enterokolit gözlenebilir86. Antrasiklin ve aktino-

misin de bu riski arttırabilir.

Karaciğer

12-25 Gy fraksiyone RT hastaların %50’sinde karaciğer 

fonksiyon testlerinde bozulmaya yol açar. 25-35 Gy arası ise 

bu bozulma %63 gözlenir. 35 Gy üzeri ise %86 hasta için tok-

siktir (87). Kemoterapi uygulanmayan vakalarda 30 Gy tüm 

karaciğer RT dozu radyasyon hepatiti için bariz risk oluşturur. 

Kemoterapi varlığında ise çoğu araştırmacı tüm karaciğer 

dozunun 12 Gy üzerinde olmamasını önerir (88). Metotrek-

sat, merkaptopürin, tioguanin, daktinomisin kullanımı he-

patik disfonksiyon ve veno-oklusif hastalık riskini arttıran 

kemoterapötiklerdir.

Göz

Retina: 1.8-2 Gy lik standard fraksiyonasyon ile eşik değer 

46 olarak bildirilmiştir.

Lakrimal Aparat: Yan etki görülme olasılığı standard frak-

siyon ile 45 Gy altında çok az iken 60 Gy sonrası çok fazladır.

Lens: Tek doz 10 Gy TVI yapılan hastalarda katarakt geliş-

me oranı %80, fraksiyone 12-15 Gy sonrası ise %19 bildiril-

miştir89. Kortikosteroidler riski arttırırken, yaşın küçük olması 

ile risk azalır.

Kulak

RT, koklear hasara yol açarak sensorinöral duyma kaybına 

60 Gy uygulanan hastaların %25’inde yol açar. Tedavide sisp-

latin olması ile bu risk daha erken dozlarda görülür. Günü-

müzde kokleaya uygulanan 30-50 Gy dozun orta sıklıkta sen-

sorinöral duyma kaybı ile ilişkili olduğu ve şant prosedürleri-

nin bu riski arttırdığı bilinmektedir90. Diğer ototoksik ilaçlar, 

platinium-bazlı kemoterapiler, aminoglikozit antibiyotikler, 

lup diüretikler RT ile birlikte ototoksisite riskini arttırabilir26.

Temporal lob bölgesine 30 Gy veya daha yüksek dozada 

uygulanan RTyi takiben ilk beş yıl senede bir, sonra da beşer 

yıl ara ile işitme testi yapılması önerilir91.

Merchant ve ark23, low grade gliom tanısı ile 54 Gy kranyal 

RT uygulanan 54 çocuk hastanın 61 aylık ortanca takibinde, 

9 hastada 25 dB üzerinde duyma kaybı saptamıştır. Koklea 

dozu 45 Gy üzeri olan 16 hastada istatistiksel olarak anlamlı 

oranda daha fazla duyma kaybı gözlenmiştir.

Dişler ve Tükrük Bezleri

20-40 Gy’lik dozlar diş köklerinde kısalma ve hipokalsifi-

kasyona yol açabilir. Baş-boyun yerleşimli rabdomyosarkom 

nedeni ile 40 Gy üzeri RT alan çocukların %85’inde mandibu-

lar ve maksiler hipolazi, artmış çürük, hipo veya mikrodonti, 

kserostomi gibi bariz bozukluklar gözlenir92. Tükrük bezle-

rinin ışınlanması ile hem kalitatif hem de kanditatif olarak 

tükrük değişir. Tükrük bezinde asiner hücreler haraplanır ve 

yerini duktal remnantlara bırakır. Bu değişiklik 20 Gy sonrası 

görülür hale gelirken bütün tükrük bezleri 50-60 Gy dozda 

ışınlandığında kalıcı hal alır93. 

Dental ve maksilofasyal anomaliler 18 Gy ve üzeri dozlar-

da gözlenir94,95. Özellikle 6 yaş altı ışınlananlarda ve 45-65 Gy 

gibi yüksek dozlarda ciddi diş yapı bozuklukları ve malokluz-

yonlar bildirilmiştir96.

Kemik İliği

Kemik iliğinin rejeneratif kapasitesi ışınlanan hacim ile 

ilişkilidir. Tüm kemik iliğinin %25’inden azı ışınlandığında, 



110
19. Ulusal Kanser Kongresi

B. Gürsel

ışınlanmayan bölüm başarılı şekilde hematopoetik ihtiyacı 

kompanse eder ve ışınlanmış kısım rejenere olmaz. %50’sin-

den fazlası ışınlandığında ise kemik iliği rezervi yeterli olmaz 

ve paradoks olarak alan içindeki kemik iliği 2-5 yıl sonra reje-

nere olur.

Dalak

30 Gy ve üzeri dozlarda enfeksiyona meyil artar26.

İkincil kanserler

Sağ kalan kanserli çocuklarda artmış ikincil kanser riskine 

ilk olarak 1975 yılında Li ve ark tarafından dikkat çekilmiştir97. 

En sık görülen ikincil kanserler, lösemi, meme, kemik, santral 

sinir sistemi tümörleri, tiroid kanserleri olup, ikincil kanserin 

tipi ve insidansı; hastaya ait faktörler (yaş, immun fonksiyon, 

genetik ve hormonal durum), hastalığa ait faktörler (primer 

tanı, uygulanan tedavi), çevresel faktörler ve yaşam biçimine 

göre değişmektedir98. 

Otozomal dominant (Li-Fraumeni sendromu ve Cowden 

hastalığı) ve otozomal resesif (Fankoni anemesi, Bloom Send-

romu, ve Xeroderma Pigmentozum) geçişli kanser sendrom-

larında multipl kanser-ikincil kanser riski çok yüksektir99.

Inskip ve ark.100 tarafından yayınlanan ve SEER (Surveil-

lance, Epidemiology and End Result) kayıtlarının kullanıldığı 

çalışmada, Amerika Birleşik Devletlerinde 1993-2002 yılları 

arasında kanser tanısı almış 23 819 çocukta ikincil kanserler 

araştırılmış, 327 hastada 352 ikincil kanser saptanmış, gözle-

nen ve genel populasyonda beklenen değerler karşılaştırıldı-

ğında 6-8 kat artmış risk rapor edilmiştir.

Başka yayınlarda ise çocukluk çağı kanseri öyküsü olan 

kişilerin yaşamları boyunca ikincil kanser geliştirme riski 

yaşıtları ile karşılaştırıldığında 6-20 kat fazla olduğu, birincil 

kanser tanısından sonra ilk 20 yıl içinde ikincil kanser insidan-

sının %3-12 arasında değiştiği ve yıllık insidans artışının %0.5 

olduğu rapor edilmiştir101,102.

En çok görülen ikincil primer kanserler meme, kemik ve 

tiroid kanseri ve akut miyeloid lösemidir. Solid tümör görül-

me riski takip eden yıllarda artarken, lösemi 10. Yılda plato 

yapar103.

Tiroid karsinomu: Tiroid kanseri insidansı özellikle 20-29 

Gy dozlarda artmakta 30 Gy üzerinde ise insidans azalmak-

tadır. Ayrıca 10 yaşından önce tanı ve tedavi alanlarda tiroid 

kanseri riski, 10 yaş üstündekilerden daha fazla bulunmuştur. 

Kemoterapinin tiroid kanseri üzerine etkisi saptanmamıştır. 

Sklar ve ark104 RT alan 1791 HD çocukta yaptığı bir çalışmada 

20 hastada tiroid kanseri saptamış ve tiroid kanserinin riskini 

genel populasyondan 18.3 kat fazla olduğunu göstermiştir. 

9 cGy dozda bile tiroid kanserinde 4 misli artış olduğu göz-

lenmiştir105.

CCSS raporuna göre beş yıl yaşayan 1791 HD tanılı hasta-

larda tiroid kanseri riski genel populasyon ile karşılaştırıldı-

ğında 18 kat fazla bulunmuştur ve düşük doz RT sonrasında 

da görülebilmektedir104. RT dozu 2-29 Gy arasında artmış, 30 

Gy’in üstündeki dozlarda ise azalmış insidtansın olduğu sap-

tanmıştır. Birincil kanser tanı ve tedavisinin 10 yaşının altında 

olması ikincil tiroid kanseri riskini arttırır106,107. 

Tiroid kanseri X veya γ ışınlaması takiben 5-10 yıl sonra 

gelişir108. Relatif risk tipik olarak ışınlamayı takiben 10-20 yıl 

arasında maksimum düzeye ulaşır.

İkincil lösemiler daha çok kemoterapi ile ilişkili iken tam 

tersine ikincil solid tümörlerin çoğu RT ile ilişkilidir ve 2/3 ü 

RT alanı içinde gelişir109.

Meme karsinomu: 20 yaş altında toraks RT uygulanan has-

talarda meme kanseri görülme yaşı median 35 iken, genel 

populasyonda 61 olarak bulunmuştur110.

Bir çalışmada HD 885 kadından 25’inde invaziv meme 

karsinom, %13 hastada multifokal karsinoma insitu saptan-

mış ve 30 yaşından önce “mantle tipi” RT uygulanmasının 

meme kanseri için risk faktörü olduğu bildirilmiştir. Rölatif 

risk, genel kadın populasyonuna göre 14 kat fazladır. HD 

nedeni ile 30 yaşından önce torasik RT almış hastalarda RT 

dozuna ve yaşa bağlı olarak, ikincil kanser riskinin 4-54 kat 

fazla olduğu ve en yüksek riskin 10-20 yaşlarda tedavi alan 

hastalarda görüldüğü önerilmiştir109.

Travis ve ark.111 15 yaş öncesi Hodgkin tanısı alıp tedavi 

edilen hastalarda 25 yaşına kadar takip edildiğinde, 20-39 Gy 

ışınlama ile meme kanseri risinin %25,9, 40 Gy ve daha fazla 

ışınlama ile ise riskin %11.1 olduğunu hesaplamıştır.

İyi dizayn edilmiş vaka-kontrol çalışmasında ise Inskip ve 

ark.112 toraks RT dozu ile meme kanseri gelişme riskinin lineer 

olarak arttığını ve 40 Gy doz ile riskin ışınlanmayanlara göre 

10.8 kat (%95 CI, 3.8-31) arttığını bildirmiştir . Aynı literatürde 

ışınlama dozunun 20-30 Gy arası olması ile riskin 6 ile 9 kat ol-

duğu kaydedilmiştir. Inskip ve ark. bu hastalarda aynı zaman-

da overlere 5 Gy veya daha fazla doz uygulandığında ya da 
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premature menapoza neden olan yüksek doz alkilleyici kemo-

terapi varlığında meme kanseri riskinin tek başına toraks RT’si 

uygulananlara göre daha az olduğunu kaydetmiştir. 

İngiltere ve Fransa kanser tedavi merkezlerinin 1946-

1986 yılları arasındaki meme bölgesine RT alan çocukluk çağı 

hastaların datalarının toplandığı ve ortalama takibin 16 yıl ol-

duğu bir kohort çalışmada kümülatif meme kanseri gelişme 

insidansı %2.8 olarak bildirilmiştir. Memeye uygulanan her 

bir Gy için meme kanseri gelişme relatif risikin 0.13 oranında 

arttığı hesaplanmıştır113.

CCSS grubu114, 21 yaşından önce kanser tanısı alan 13136 

hastada 71 ikincil karsinom tarilemiş ve santral sinir sistemi 

tümörleri hariç tüm birincil kanserler sonrası ikincil erişkin tip 

karsinomlar için 4 kat fazla risk saptanmıştır (SIR=4).

İkincil beyin tümörleri tanıdan ortalama 9 yıl sonra, menin-

giomların ise ortalama 17 yıl sonra geliştiği kaydedilmiştir115.

Pediatrik Onkoloji Grubu (POG) risk tabanlı ışınlama ile 

ilişkili guideline’lar geliştirmiştir. “ Long-Term Follow-up Gu-

idelines for Survivors of Childhood, Adolescent, and Young 

Adult Cancers”116. Bu guideline’lar doğrultusunda, çocukluk 

çağı kanser tedavisi sonrası gelişebilecek yan etkiler konu-

sunda aileyi bilgilendirmek ve erken tanı ve tedbirler için 

gerekli uygulamaları yapmak elde edilen uzun sağkalımın 

kalitesini arttırmakta çok yararlı olacaktır.
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R
adyoterapinin (RT), pediatrik onkoloji de temel 

tedavi modaliteleri arasında önemli bir yeri vardır. 

Pediatrik yaş grubunda kür sağlama ile tedaviye 

bağlı geç yan etkiler arasındaki denge çok önemlidir. Geç 

yan etkileri azaltmak için çeşitli stratejiler izlenebilir. Bunlar 

arasında pediatrik yaş grubunda radyoterapiyi 3 yaşa kadar 

geciktirmek hatta bazı hastalarda radyoterapiyi tamamen 

elimine etmek söz konusu olabilir. Son yıllarda bu alanda 

yeni teknolojik gelişmeler RT tedavi volümlerinin küçülme-

sine, normal dokuların daha az doz almasına olanak sağla-

maktadır.

Özellikle bilgisayar teknolojisindeki gelişmeler son 20 

yılda hız kazanmıştır. Bu da görüntüleme yöntemlerinde 

daha da iyileşmeye olanak sağlamış yüksek rezolüsyonlu 

bilgisayarlı tomogrofi (BT), manyetik rezonans görüntüleme 

(MRG) klinik pratikde yaygın olarak kullanılmaya başlamış-

tır. Böylece gerek tümörün gerekse etraftaki kritik organla-

rın görüntülemelerinde iyileşmeler olmuştur. Görüntüleme 

yöntemlerindeki bu gelişmelere paralel olarak radyoterapi 

planlama sistemi softwarelerinde de gelişmeler olmuş bu da 

daha konformal RT tedavilerine olanak sağlamıştır. Üç boyut-

lu (3D) konformal RT ile hedef tümör dokusu daha iyi sarıl-

makta ve normal dokular daha fazla korunabilmektedir. Son 

yıllarda ise 3D konformal RT’nin daha sofistike formu olan 

yoğunluk ayarlı radyoterapi (YART) geliştirilmiştir. Burda ise 

uniform olmayan, multiple demetler kullanarak daha önce 

belirlenmiş kritik organların korunabileceği veya minumum 

doz alabileceği şeklinde planlanan tedaviler söz konusudur. 

Yoğunluk ayarlı radyoterapinin biraz daha gelişmiş formu ise 

Tomoterapi ile YART uygulamalarıdır. Tomoterapi, görüntü 

kılavuzluğunda YART uygulamalarına olanak sağlaması ya-

nında birden fazla izosentr ile farklı bölgelerdeki tümörlerin 

aynı anda tedavisi, tüm vücut radyoterapisi veya yüzeyel RT 

uygulamaları gerçekleştirilebilir. Tomoterapi ile radyoterapi 

konformalitesi daha iyi olduğundan özellikle target/tümör 

kritik olduğu pediatrik tümörlerde de önerilmektedir. Tüm 

vücutta ‘düşük doz radyasyon’ etkisi özellikle pediatrik tü-

mörlerde en önemli dezavantajları olmakla beraber, avantaj/

dezavantaj dengesi göz önünde bulundurularak karar verilir.

Çocukluk çağı tümörlerinin tedavisinde hedef olmayan 

normal dokuların maksimum oranda korunması ayrı bir 

önem taşır. Fotonların kullanıldığı bu sofistike tedavi yön-

temleri konvansiyonel RT yöntemlerine göre pek çok ço-

cukluk çağı tümörünün tedavisinde üstünlük göstermekle 

birlikte normal dokuların maksimum korunması hedelendi-

ğinde sınırlı kalmaktadırlar. İşte bu hedef fiziksel olarak çok 

önemli avantajı bulunan proton ile RT tedavileri ile gerçek-

leştirilebilir. Proton demetlerinin bu özel fiziksel ayrıcalıkları, 

temel olarak hedef dokuya kadar enerjilerini saklayıp, hedef 

dokuda enerjilerinin tümünü bırakma ve hedef doku gerisin-

de hızla doz düşmesi ile karekterizedir. Bu nedenle pediatrik 

RT’nin geleceği Proton demetleri ile RT’dir denmektedir. Bu 

çok önemli avantajlarına karşın proton ile tedavinin sınırlı 

merkezde olması nedeni ile klinik deneyimin fazla olmaması, 

planlama sistemleri ile ilişkili olarak protonun fiziksel pare-

metrelerinde belirsizlikler ve radyobiyolojik etkilerinin tam 

bilinmemesi proton ile tedavinin dezavantajlarındandır.

Bugün dünyanın pek çok merkezinde proton ile RT ünite-

sine sahip merkezler özellikle pediatrik yaş grubu tümörlerin 

tedavisi için referans klinikleri olarak görülmektedir. Pediatrik 

tümörlerin çoğunda dozimetrik avantajları gösterilmiştir. So-

lid tümörlere bakacak olursak örneğin retinoblastomda okü-

ler ve ekstra oküler yapıları proton RT ile korumak mümkün 

olabilmektedir. Rezeke edilemeyen veya parsiyel rezeke edi-

lebilen osteosarkomlarda ise proton RT ile yüksek dozlara çı-

kılabilmektedir. Çocuk yaş grubu nazofarenks kanserlerinde 

parotisi ve medulla spinalisi koruyarak fotonlara üstün do-

zimetrik avantajları gösterilmiştir. Hodgkin hastalığında ise 

sınırlı veri olmakla beraber kalp, akciğer ve meme dozlarında 

belirgin azalma gözlenmiştir. Protonların en sıklıkla kullanım 

alanı bulduğu pediatrik santral sinir sistemi tümörlerinde 

Pediatrik Radyoterapide Yeni Teknolojinin Yeri
Doç� Dr�  Serap Akyürek

Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dalı
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özellikle kognitif, endokrin ve nörolojik etkilerde fotonlar ile 

RT’ye göre pek çok çalışmada üstünlükleri gösterilmiştir. Ge-

lecekte proton RT tedavilerinin uzun dönem tedavi sonuç-

larının, yan etki profillerinin ve ikincil kanser olasılıklarının 

daha net gözlenmesi ile pediatrik hastaların tedavisindeki 

yeri standartlaşacaktır.
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“T
ürk Pediatrik Onkoloji Grubu” derneği 

07.01.1997 tarihinde kurulmuştur. 1998 – 

2006 yılları arasında TPOG’nun ilk çok mer-

kezli çalışması olan Türk Wilms tümörü çalışması gerçek-

leştirilmiştir1. Ulusal Pediatrik Tümör Kayıtları çalışması 

01.01.2002 tarihinde başlatılmıştır, Türk Pediatrik Onkoloji 

Grubu ve Türk Pediatrik Hematoloji Derneği’nin ortak çalış-

ması olarak yürütülmektedir2. Yine TPOG’nun çok merkezli 

çalışmalarından biri olan TPOG Nöroblastom 2003 çalışması 

2003 – 2009 yılları arasında gerçekleştirilmiştir ve protokolün 

sonuçları yayımlanma aşamasındadır, ilgili bildirilerin listesi 

aşağıda verilmiştir3-7. TPOG Nöroblastom 2003 protokolünü 

takiben TPOG Nöroblastom 2009 çalışması 2009 yılında ak-

tive edilmiştir8. Mart 2010 tarihinde Prenatal / Neonatal Sür-

renal Kitleler İçin “İzle ve Bekle “Yaklaşımı başlıklı protokol 

taslağı hazırlanarak TPOG Bilimsel kuruluna sunulmuştur.

Türk Wilms tümörü çalışması 

(Akyüz C, Yalçin B, Yildiz I, et.al. Treatment of Wilms tu-

mor: a report from the Turkish Pediatric Oncology Group 

(TPOG). Pediatr Hematol Oncol. 2010 Apr;27(3):161-78. )

AMAÇ: Türkiye’de çocukluk çağı Wilms tümörünün (WT) 

tanı ve tedavisini standardize etmek. YÖNTEM  & HASTA-

LAR: 1998 – 2006 yıllarında 19 merkezden WT tanılı hastalar 

bildirildi. Yaşı <16y olup tek taralı WT olan ve cerrahi sonrası 

ilk 3 hafta içinde tedavisine başlanmış olan hastalar değerlen-

dirmeye alındı. Evre ve histolojiye göre tedavi uygulamaları 

şu şekildeydi: Evre1 iyi histolojili (İH) ve kötü histolojili (KH) 

VCR+Act-D; Evre 2A İH VCR+Act-D; Evre 2B İH VCR+Act-D+ 

radyoterapi (RT);Evre 3-4 İH VCR+Act-D+ Adriamisin(ADR)+ 

RT; Evre 2-4 KH VCR+Act-D+ ADR+Etoposid+ RT. SONUÇ-

LAR: Bildirilen 254 hastadan 165’i değerlendirilebilir bulun-

du (%5.9 bilateral) [ortanca tanı yaşı 3.0y; E/K: 0.99; 50/165 

olgu ≤2y]. Hastaların %9.7’sinde tümör kötü histolojiliydi. 

Evre dağılımı şu şekildeydi: Evre 1 %23.6, Evre 2A %36.4, Evre 

2B %5.5, Evre 3 %22.4, Evre 4 %12.1. Yaşı >2y olan hastalar 

anlamlı derecede ilerlemiş hastalıklıydı. Olguların 1/11’i tek-

rarlayan hastalıkla öldü; 2/165 ilerleyici hastalık, 2/165 ikincil 

kanser nedenleriyle öldü. Tüm hastaların 4 yıllık genel yaşam 

(OS) ve olaysız yaşam (EFS) hızları sırasıyla %92.8 ve %86.5 

idi. Hem genel hem de olaysız yaşam hızları evre 4 hastalarda 

anlamlı derecede kötüydü. YORUM: Hastalara yaklaşım ve 

takipte problemler yaşanmasına rağmen pediatrik onkoloji-

nin ilk ulusal çok merkezli çalışması olan bu çalışmada sonuç-

lar cesaret verici bulunmuştur. Sonuçları daha iyileştirmek ve 

gerek kısa gerekse uzun dönem yan etkileri en aza indirmek 

üzere tedavi planında yeniden gözden geçirmeler ve düzen-

lemeler yapılması planlanmıştır. 

Ulusal Pediatrik Tümör Kayıtları 

(Kutluk T, Yeşilipek MA. Turkish National Pediatric 

Cancer Registry 2002 – 2008 (Turkish Pediatric Oncology 

Group and Turkish Pediatric Hematology Society). . 41st 

Congress of the International Society of Paediatric Onco-

logy “SIOP”, October 5–9, 2009, Sao Paulo, Brazil. Pediatric 

Blood & Cancer 53(5), 851, 2009.) 

AMAÇ: Gelişmiş ülkelerde çocukluk çağı kanserlerinde 

kür oranı %80’lere yükselmiştir. Dünyada kanserli çocukların 

%80’den fazlası daha az ayrıcalıklı ülkelerdedir. Gelişmekte 

olan ülkelerden güvenilir pediatrik kanser verisi sağlanması 

gereklidir. Biz ülke genelinde pediatrik kanser kayıt sistemi 

kurduk ve burada sonuçları sunulmuştur. YÖNTEM: Türk Pe-

diatrik Onkoloji Grubu (TPOG) ve Türk Pediatrik Hematoloji 

Derneği (TPHD) Türkiye’deki pediatrik kanserleri kaydetmek 

üzere web üzerinde bir sistem olşturdu. 2002 – 2008 yılları 

arasında 66 merkezden 8355 olgu bildirildi. Değişik demog-

rafik veriler ve yaşam son durumları kaydedildi, analiz edildi. 

Hastalıklar Uluslar arası Çocukluk Çağı Kanser Sınılaması’ na 

göre gruplandı. SONUÇLAR: Tüm hastaların ortanca tanı yaşı 

6.2y (0-18; Erkek/Kız = 4783/3572 = 1.34). Yaş gruplarının da-

ğılımı: 0–4 yaş %42.2, 5–9 yaş %27.6, 10–14 yaş %23, 15–19 

yaş %7.1, >19yaş %0.1. Hastaların %95’inin histopatolojik 

Türk Pediatrik Onkoloji Grubu (TPOG) Çalışmaları
Doç� Dr� Dilek İnce

Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi ve Dokuz Eylül Onkoloji Enstitüsü, Çocuk Onkoloji Bilim Dalı
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Türk Pediatrik Onkoloji Grubu (TPOG) Çalışmaları

tanısı vardı. Tümör gruplarına göre hastaların dağılımı şu 

şekildeydi [ortanca tanı yaşı yıl; erkek / kız oranı]: Lösemiler 

(n:2614) %31.3 [5.5y; 1473/1141]; Lenfomalar ve diğer retikü-

loendoteliyal sistem tümörleri (n:1552) %18.6 [8y; 1050/502]; 

Santral sinir sistemi (beyin&medulla spinalis) tümörleri 

(n:1084) %13 [7.2y; 628/456]; Sempatik sistem tümörle-

ri (n:622) %7.4 [2.2y; 325/297]; Retinoblastom (n:193) %2.3 

[2y; 97/96]; Böbrek tümörleri (n:470) %5.6 [2.9y; 240/230]; 

Karaciğer tümörleri (n:122) %1.5 [1.5y; 73/49]; Maliyn ke-

mik tümörleri (n:509) %6.1 [12.1y; 290/219]; Yumuşak doku 

tümörleri (n:505) %6 [6.6y; 295/210]; Germ hücreli, trofob-

lastik/diğer gonadal tümörler (n:371) %4.4 [5.5y; 149/222]; 

Karsinomlar ve diğer maliyn epiteliyal tümörler (n:226) %2.7 

[11.8y; 119/107]; Diğer/sınılandırılamayan maliyn tümörler 

(n:87) %1 [4y; 44/43]. Tüm hastaların 5 yıllık genel yaşam hızı 

%67.3 bulundu. YORUM: Türkiye’de ülke genelindeki tek pe-

diatrik kanser kayıt sistemi olan bu kayıt sistemiyle çocukluk 

çağı kanserlerinin dağılımıhakkında kritik önemi olan bilgiler 

sağlanmıştır. TPOG ve TPHD çocukluk çağı kanser olgularının 

kayıtlarını tutmaya devam etmekte ve kayıt hızını, kayıt ka-

litesini arttırmaya yönelik çalışmalarını sürdürmektedir. Bu 

veriler Türkiye’de çocukluk çağı kanserlerinin dağılımını an-

lamamıza yardımcı olacaktır  ve bu sayede ulusal ve uluslar 

arası düzeyde karşılaştırma yapma olanağı sağlayacaktır.

TPOG Nöroblastom 2003 protokolü 

(Prof. Dr. Nur Olgun, Türk Pediatrik Onkoloji Grubu adına)

Türk Pediatrik Onkoloji Grubu Nöroblastoma 2003 

(TPOG NBL-2003) Protokolü Tedavi Sonuçları  (İçerik 2011 

UKK sözlü bildiri metni ile aynıdır.)

AMAÇ: TPOG-NBL-2003 protokolünü uygulayarak 

Türkiye’de nöroblastom tedavisini standardize etmek. YÖN-

TEM: Evrelemede INSS, risk sınılamasında COG sistemleri 

kullanıldı. Risk grubuna dayalı tedavi yaklaşımı uygulandı. 

Protokol 01.10.2002’de aktive edildi ve en son veri güncel-

lemesi ekim 2010’da yapıldı. Düşük risk grubunda (DRG); 

evre1’de sadece cerrahi, evre2’de cerrahiye ek 3 kür kemote-

rapi (KT) (sisplatin, vinkristin, ifosfamid), evre4S’de cerrahiye 

ek 4 kür KT (vinkristin, siklofosfamid) verildi. Orta risk gru-

bunda (ORG) cerrahiye ek 2 – 4 kür KT (vinkristin, ifosfamid, 

dakarbazin, adriamisin / sisplatin, siklofosfamid, etoposid) 

verildi. İdame tedavi ve 13 cis-retinoik asit 10 hafta verildi. 

Rezidüel hastalığa radyoterapi (RT) uygulandı. Yüksek risk 

grubunda (YRG) hastalar tanı sonrası sorumlu hekimin ka-

rarına göre konvansiyonel KT (KKT) veya yüksek doz KT+ oto-

log kök hücre transplantasyonu (YDKT+OKHT) ile tedavi edil-

diler. KKT grubuna 4 kür KT (vinkristin, ifosfamid, dakarbazin, 

adriamisin / sisplatin, siklofosfamid, etoposid), ardından 

geciktirilmiş cerrahi, 6 ay idame KT verildi. HDKT+KİT gru-

buna 3 kür KT (vinkristin, ifosfamid, dakarbazin, adriamisin 

/ sisplatin, siklofosfamid, etoposid), geciktirilmiş cerrahi ve 

hazırlama KT (karboplatin, etoposid, melfalan) verilip OKHT 

yapıldı. Çoğu hastada primer tümör bölgesine RT uygulandı. 

Her iki gruba 6 ay 13-cis retinoik asit verildi. Grupların genel 

yaşam (OS) ve olaysız yaşam (EFS) hızları hesaplandı, prog-

nostik faktörlerin OS ve EFS üzerine etkileri analiz edildi. SO-

NUÇLAR: Ekim 2002–Ekim2010 tarihlerinde 33 merkezden 

bildirilen 546 hastadan 487’si değerlendirilebilir bulundu. 

Ortanca tanı yaşı 23 ay (0 – 210), E:K oranı 0.99. Primer tümör 

en sık (%65) sürrenal bez yerleşimliydi. Olguların %57’si tanı 

anında metastatikti. Olguların %28’i <12 aylık, %5’i >10yaş-

tı. Hastaların %30’u DRG, %13’ü ORG’u, %57’si YRG’ unday-

dı (198’i KKT, 80’i YDKT+OKHN grubunda). Evre dağılımı: 

DRG: %53 evre1, %28 evre2, %19 evre4S; ORG: %65 evre3, 

%33.5 evre4, %1.5 evre4S; YRG: %1 evre2, %17 evre3, %81 

evre4, %1 evre4S. MYCN analizi 205 olguda (%42) yapılmış 

ve bunların %22’sinde amplifikasyon saptanmıştı.. Shimada 

prognostik kategorisi olguların %60’ında değerlendirilebil-

di ve %68’i kötü histolojiliydi.Genel yanıt oranı DRG’da %96, 

ORG’da %90 idi. DRG relapslar evre 1 olan 5 hastada geliş-

ti; Evre 4S olan 6 hasta refrakterdi, ayrıca 5 hasta erken öldü 

(progresyonla 3). ORG’da 7 dirençli hastalık, 5 relaps (böl-

gesel 2) izlendi; ORG ölümler 7/10 ilerleyici hastalık, 2/10 

operasyon ilişkiliydi. İndüksiyon yanıtı KKT grubunda %86, 

YDKT+OKHT grubunda %83 idi. Tedavi ilişkili ölüm oranı KKT 

grubunda %23, YDKT+OKHT grubunda %27 idi. Tedavi ilişkili 

ölüm oranı KKT grubunda %23, YDKT+OKHT grubunda %27 

idi. Ortanca izlem süreleri DRG’da 38 ay (0 -92), ORG’da 30 ay 

(0 -84), YRG KKT’de 22ay ve YDKT+OKHT’de 16aydı (0–96ay). 

Sırasıyla 5 yıllık olaysız yaşam (EFS) ve genel yaşam (OS) hız-

ları, tüm hastalar için %48 ve %57, DRG’da %82 ve %89, ORG’ 

da %75 ve %82, YRG’da %27 ve %36 bulundu. . Yaş, evre, his-

tapatoloji, MYCN amplifikasyonu, LDH, ferritin, NSE, VMA, 

primer tümörün yerleşim yeri genel ve olaysız yaşam hızları 

ile ilişkili bulundu. YORUM: DRG’ daki düşük EFS evre 4S’de 

tedavi yanıtsızlığı, destek tedavi yetersizliği sonucu gelişen 

ölümler ve evre1’deki beklenmeyen relapsların sonucudur. 

ORG’da yaşam hızları kabul edilebilirdir. Çoğu (%81) metas-

tatik hastalıklı olan YRG’da yaşam hızları uluslararası diğer 

merkezlerin sonuçlarıyla benzerdir. YRG her iki kolda tedavi 

ilşikili ölüm oranı yüksektir
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Ç
ocukluk çağı kanserlerinde, başarılı kombine 

tedaviler ile sağ kalımların arttırmışır. ‘National 

Cancer Institute’s Surveillance, Epidemiology, 

and End Results Program-SEER-’ 1985-1997 yılları arasında 

çocukluk çağı kanseri tedavisi gören çocuklarda sağ kalımı 

%75 olarak bildirmiştir. Uzun dönem sağ kalan çocuklarda 

normal populasyonla karşılaştırıldığında erken ölüm, ikincil 

malignite, kardiyak ve pulmoner nedenlerle ölümlerin daha 

fazla görülmesi; geç etkilerin takibi, erken tanısı ve tedavisini 

daha önemli hale getirmiştir. Kanser tedavisi gören çocuklar-

da, cerrahi, kemoterapi (KT) ve radyoterapi (RT) geç dönem 

yan etkilerini tam anlamıyla birbirinden ayırmak genellikle 

mümkün olmamaktadır. Ayrıca, riske-bağlı geç yan etkilerin 

yönetimi henüz tam olarak yerleşmediği için yan etkilerin 

görülme sıklığı, sebepleri ve sonuçları konusunda kesin ve-

riler bulunmamaktadır.

Radyasyona bağlı geç yan etkileri sıklıkla tedavilerden 

aylar-yıllar sonra ortaya çıkmaktadır. Oluşan yan etkileri te-

davi etmektense oluşmalarını önlemek daha makul bir yakla-

şım olacağından, tedaviden önce doku toleranslarını bilmek 

büyük gerekmektedir. Radyoterapiye bağlı geç yan etkilerin 

oluşmasında; RT’nin total ve fraksiyon dozu, doz hızı, tedavi 

süresi, enerjinin tipi, tedavi volümü ve doz dağılımının yanı 

sıra beraberinde KT’nin olması, dokuların RT’ye cevabını be-

lirleyen genetik özellikler büyük önem taşımaktadır. Bunun 

yanı sıra, tümörün dokulara invazyon durumu, kimyasal ola-

rak salgıladığı maddeler ve mekanik etkileri de yan etki oluş-

ma sıklığı ve şiddetini üzerine etkilidir.

Radyasyon hasarı genel olarak parankimal hücre kayıpla-

rı ve vasküler yapıların bozulması ile oluşur. Aşağıda, RT geç 

yan etkileri, doku-organ hasarı, psikolojik yan etkiler ve ikin-

cil kanserler şeklinde gruplandırılarak incelenecektir.

1- Radyoterapinin doku ve organlarda görülen geç etkileri:

Sinir Sistemi:

Santral sinir sistemi(SSS)’inde görülen geç yan etkiler 

sıklılıkla Akut lenfoblastik lösemi(ALL) ve beyin tümörü ne-

deniyle RT gören çocukların uzun dönem sonuçlarını yan-

sıtmaktadır. Genel olarak, beyaz cevherde fokal veya difüz 

nekroz odaklarının eşlik ettiği demiyelinizan lezyonlar ile 

karekterizedir. Nörokognitif hasarlar ve lökoensefalopati için 

eşik değer 18 Gy, myelitis için 45-50 Gy, fokal nekroz için 50 

Gy ve büyük damarlardaki hasara bağlı gelişebilecek stroke 

için 60 Gy olarak saptanmıştır. 

a.) Nörokognitif hasarlar: Nörokognitif hasarın olası bul-

guları; okumada ve konuşmada zorlanma, sözel veya 

sözel olmayan hafızada, aritmetik becerisinde, uyaran-

lara cevap, düşünme, dikkatte ve IQ’da azalma, el-göz 

koordinasyonun bozulması, davranışsal problemler ve 

okul başarısında düşşme olabilir. Tedaviden aylar sonra 

görülmeye başlayıp yıllar içinde progresyon gösterebi-

lir. Tanı, nörokognitif testler ile konabilir. Bununla birlik-

te, tüm bulguların RT’ye bağlanması mümkün değildir; 

tümör, nöbet geçirme, antiepileptik ilaçlar, intrakranyal 

basınç artışı, cerrahi tedaviler, intrakranyal KT, vücut 

görüntüsünde bozulma ve okula devamsızlık gibi se-

beplerin tek başlarına veya RT ile birlikte nörokognitif 

hasara neden olduğu gösterilmiştir. Beyin gelişimi en 

sık yaşamın ilk 3 yılında görülmekle birlikte, 6 yaşına 

kadar devam etmektedir. Radyoterapinin 5 yaşın altın-

da yapılması, tüm beyine ve yüksek dozda verilmesi, 

nörokognitif hasar gelişme oranını arttırmaktadır. Kız 

çocuklarda da nörokognitif hasar oranı daha yüksektir.

Ailelerin, tedavi öncesi nörokognitif hasar olasılığı için 

aydınlatılması, nörokognitif testlerin her bir tedavi modalite-

sinden önce yapılması, ardından 2-5 yılda bir tekrarlanması 

ve  çocuğa kognitif rehabilitasyon, hem aileye hem de çocu-

ğa psikolojik destek büyük önem taşımaktadır. 

Pediatrik Radyoterapide Geç Yan Etkiler: İzlem ve Destek 
Tedavileri

Doç� Dr� Vuslat Yürüt Çaloğlu

Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi, Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dalı
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b.) Lökoensefalopati: Lökoensefalopati, myelin ve oli-

godendrositlerin kaybı, serebral atrofi, sulkuslarda 

genişleme ve ventriküllerde büyüme ile karekte-

rizedir. Gerek RT gerekse intratekal metotreksatın 

geç yan etkisidir. Nöbet geçirme bulgu verebilir. 

Bilgisayarlı tomografi(BT) ve Magnetik rezonans 

görüntüleme(MR)’nin tedavi öncesi ve daha sonra 

semptom olunca çekilmesi önerilir. Semptomlara 

yönelik nörolojik tedavilerin yapılması temel tedavi 

şeklidir.

c.) Nekroz: Terapötik radyasyon dozlarının nekroza ne-

den olmasına nadiren rastlanır. 50-60 Gy fraksiyone 

RT sonrası % 0.1-5 oranında bildirilmiştir. Bununla bir-

likte, radyasyon nekrozunun geç görünmesi, genel-

likle histolojik tanı konmamış olması ve postmortem 

analizlerin yetersiz olması nedeniyle insidansın güve-

nirliliği tartışmalıdır. Klinik olarak, baş ağrısı ve kitle 

etkisi nedeniyle kendini gösterir. Radyasyon nekro-

zu ile tümör nüksünün ayırıcı tanısının yapılması çok 

önemlidir. Tedavi öncesi BT veya MR ile ilk bulguların 

belirlenmesi, ardından klinik gerektikçe radyolojik 

testlerin tekrarı önerilir. Positron emisyon tomografi 

ve single foton emisyon BT’de hipometabolik bölge-

yi göstermesi açısından oldukça yararlıdır. Tedavide, 

lezyonun cerrahi olarak çıkarılması gereklidir. Steroid-

lerin de palyasyon sağlamak için etkili olabildiği belir-

tilmektedir. 

d.) Miyelopati: Spinal kanala RT hasarı geçici veya kalıcı 

miyelopati biçiminde olabilir. Mekanizması tam ola-

rak bilinmemektedir. ‘Lhermitte Bulgusu’ demiyelini-

zasyonun neden olduğu sub akut bir tablodur. RT’den 

yaklaşık 2 ay sonra başlar ve 6 ay içinde geçer, radyo-

lojik olarak tanı bulgusu olmadığı gibi spesifik tedavi-

si de yoktur. Hasta sert zeminde yürürken, otururken 

veya boynunu leksiyona getirince aşağıya doğru ya-

yılan elektrik şoku hissi ile kendini gösterir. 

Kronik progresif radyasyon myeliti nadir görülür. Nede-

ni tam olarak bilinmemekle birlikte intramedüller vasküler 

hasara bağlı nekroz ve ilerleyen demiyelinizasyon ile açık-

lanmaya çalışılmaktadır. Parestezi ve duyusal değişiklikler, 

RT’den 9-15 ay sonra başlar ve progrese olur. Tanısal zorluk-

lar nedeniyle sıklığı tam olarak bilinmemektedir. Miyelopati 

gelişme riski, yüksek fraksiyon dozu, total doz, kısa tedavi 

süresi ve özellikle 10 cm’den daha uzun bir segmentin ışın-

lanması ile artar. Sıklıkla, tanı, biyopsi ile kesin konmadığı için 

nörolojik defisit düzeyinin RT sahasında olması tanı koydu-

rucudur. BT ve MR’da atrofik bölge görülebilir. Tedavisi için 

spesifik uzmanlara başvurulmalıdır. Steroidlerin ve fizik teda-

vinin faydalı olduğu bildirilmektedir.

Nöroendokrin Sistem Bozuklukları:

Hipotalomo-hipofizer bölgenin ışınlanması nöroendok-

rin hasarların meydana gelmesine neden olabilir. 

a.) Büyüme Hormonu: Kranyal RT sonrası en sık etki-

lenen hormondur. Büyüme hormonu(BH) hipofiz 

kökenlidir, gerek salınımı gerekse baskılanması hipo-

talamusun kontrolü altındadır. Çocukluk çağı beyin 

tümörü nedeniyle 18 Gy ve üzerinde RT gören çocuk-

larda sıklıkla 5 yıl içinde BH eksikliği görülmektedir. 

Çocuğun büyüme hızı normalin altındadır. 9-12 yaş 

arasında 6 aylık periyodlarla olmak üzere yılda bir kez 

boy ölçümünün yapılması, büyüme eğrilerinin taki-

bi, 9 yaşından sonra yılda bir kez kemik yaşının takip 

edilmesi, insülin uyarı testleri ve pulsatil BH analizi 

yapılması tanı ve takipte gereklidir. Eksikliği saptanan 

çocuklarda endokrinoğa yönlendirerek replasman te-

davisi yapılmalıdır.

b.) Büyüme hormonu dışındaki tropinlerin yetmezli-

ği: Kranyal RT gören çocuklarda, hipotiroidizm, Lu-

teinizan hormon ve östradiol yetmezliği görülebilir. 

Adrenokortikotropik hormon yetmezliği ve hiperp-

rolaktinemiye özellikle nazofarinks kanseri ve parana-

sal sinüs kanseri tedavisi gören çocuklarda rastlanır. 

Büyüme hormonu dışındaki hormonların etkilendiği 

eşik doz yaklaşık 40 Gy’dir. Tedavi öncesi hormon pro-

filine bakılmalı, eğer klinik ihtiyaç yok ise 2-5 yılda bir 

kez tekrarlanmalıdır. Hormon yetmezlikleri, eksik ola-

nı yerine koyarak tedavi edilir.

Tiroid Fonksiyon Bozuklukları:

Radyasyona bağlı tiroid fonksiyon bozuklukları; hipotala-

mus, hipofiz veya tiroid bezinin hasarı ile meydana gelebilir. 

Santral yetmezlik, beyin tümörleri nedeniyle RT alanlarda 

görülürken, beze bağlı olanlar tiroide doz alan, boyun, ser-

vikal medulla ve Mantle RT’si alan çocuklarda oluşmaktadır. 

Bununla birlikte beyin tümörü nedeniyle kraniospinal RT gö-

ren çocuklarda, primer hipotiroidi görülme oranı %20, sant-

ral hipotiroidi ise %5 oranında bildirilmiştir. Tiroid bezinin 20 

Gy ve üzerinde fraksiyone veya tüm vücut ışınlamalarında 

7.5 Gy ve üzerinde doz alması hipotiroidiye neden olmak-

tadır. Hipotalamustan salınan tirotiropin salgılatan hormon 

(TRH), hipofizden tiroksin uyarıcı hormon (TSH) salınmasını 

uyarır. TSH, tiroid bezinde T3 ve T4 sentezini başlatır. TSH’nın 

hipofizden salınması, serumdaki T3 ve T4’ün kontrolü altın-

dadır. Radyoterapiye bağlı tiroid hasarının mekanizması tam 
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olarak bilinmese de dokuda,  tiroid follüküler hücreleri, tiroid 

vasküler yapıları veya stroma hasarı saptanmaktadır. 

a.) Hipotiroidi: Soğuk intoleransı, konstipasyon, kilo 

alma, kuru cilt, zayıf saçlar, menoraji, kas krampları veya 

genel kas güçsüzlüğü, mental gerilik, periorbital veya 

periferal ödem şeklinde bulgu verebilir. Klinik veya 

subklinik seyredebilir. Subklinik hipotiroidide, TSH yük-

sek, T3-T4 normal ve klinik bulgu yoktur. Klinik hipoti-

roidide ise TSH yüksekliği ile birlikte, T3-T4 baskılanmış 

ve tabloya klinik bulgular eşlik etmektedir. 

Hipotiroidi oluşmasını, RT’den sonra geçen sürenin uza-

ması, total RT dozu, altta yatan malignite tipi ve tedavi sıra-

sındaki yaş (erken yaşlarda düşük doz verilmesi nedeniyle 

risk düşer) etkilemektedir. Hipotiroidi görülme oranı, RT son-

rası 2-3. yılda en yüksek düzeye ulaşmaktadır. Radyoterapi 

sonrası TSH yüksekliği görülen hastaların % 4-79’unun klinik 

hipotiroidiye dönüştüğü görülmektedir. Takibinde, RT’den 

sonraki 10 yıl içinde yılda 1 kez serbest T4 ve TSH bakılma-

lıdır. Hipotiroidi saptanan hastalarda yetmezlik tedavisi uy-

gulanmalıdır.

b.) Hipertiroidi: Hipotiroidiye göre çok daha nadir gö-

rülür. Serbest T4 ve bezin radyoaktif iyot alımı artmış, 

TSH azalmıştır. Tirotoksikoz bulguları en sık RT sonrası 

2-5 yıl içinde görülür ve tüm hastalar sonrasına hipo-

tiroidiye girer. 

İskelet sistemi ve vücut bütünlüğü üzerine yan etkiler

Radyasyonun kemik büyümesi üzerine etkisi uzun za-

mandır bilinmektedir. Kemik büyümesindeki yavaşlama bü-

yüme kıkırdağındaki hücrelerin sayısının azalması, yaşayan 

hücrelerin matriks sentez yeteneğinin azalması veya kalsifiye 

olamayan anormal matriks üretimiyle açıklanmaktadır. His-

topatolojik olarak bakıldığında, tek fraksiyonda verilen 2-20 

Gy dozun kartilaj hücrelerinin proliferasyonunu inhibe ettiği 

ve hücre sütünlarında düzensizlik yarattığı görülmektedir. 

RT’nin uygulandığı kemik bölgesine oluşacak yan etkinin ni-

teliğini belirlemektedir. Epifizyal RT kondrogenezi etkilerken, 

diyafizyel RT periost aktivitesinde bozulmasına, metafizyel 

RT ise kalsifiye kemik ve kartilajda, kalsiyum absorsiyon süre-

cinde yetmezliğe neden olmaktadır. 

a.) Kemik büyümesinde gecikme: Radyoterapi, geliş-

mekte olan çocuklarda, uzun kemiklerde kemik bo-

yunun kısalması, ve düz kemiklerde hipoplazi ile so-

nuçlanır. Hasarın derecesi; fraksiyon dozu, total doz, 

enerji, doz dağılımı, ışının absorbsiyon özellikleri, han-

gi kemiğin ışınlandığı ve epifizyal kıkırdağın ne kada-

rının alana dahil olduğu, RT sırasındaki yaş ve diğer 

toksinlerin varlığı (KT, steroid)’a bağlıdır. Bu nedenle, 

ışınlama sonrası ekstremite boyunda ne kadar kısalma 

olacağı önceden bilinemez. Ekstremitesine 20 Gy ve 

üzeri doz alan çocuklarda her iki ekstremitenin tedavi 

öncesi durumunu belirlemek için radyografi yapılmalı 

ve sonrasında yıllık olarak ekstremite boylarının ölçül-

meli, epifiz ise radyolojik olarak değerlendirilmelidir.

b.) Spinal yan etkiler (skolyoz, kifoz, lordoz): Verteb-

ralara ait hasarlar genellikle spinal ve lank RT’nin 

yan etkileridir. Doz yanıt ilişkisi iyi bilinmekle birlikte 

10 Gy’nin altındaki dozlarda sıklığı nadirken, 20 Gy’in 

üzerindeki dozlarda % 50’lere ulaşabilmektedir. Orta-

ya çıkışı için gerekli latent süre 1-15 yıl arasında de-

ğişebilmektedir. Vertebra ışınlanacak hastalarda ver-

tebranın tamamının ışın sahasına dahil edilmesi çok 

önemli bir koruyucu yöntemdir. Takibinde büyüme 

tamamlana dek 3-6 aylık aralarla daha sonra yılda 1 

kez olacak şekilde, oturarak ve ayakta boy ölçümü 

yapılmalı, puberteye girerken spinal film çekilmeli ve 

gerektiğinde tekrarlanmalıdır. Kurvatür hasarı tespit 

edilen hastalar, hemen ortopedik tedaviye yönlendi-

rilmelidir. 

c.) Femur başı epifizinde kayma: 5 yaşın altında, 25 

Gy ve üzerinde RT dozlarına maruz kalan çocuklarda 

daha sık görülebilen, nadir bir komplikasyondur. Rad-

yoterapiye bağlı epifiz plağının yapısının bozulması 

ile ilişkilidir. Önlem olarak, tedavi sırasında femur başı 

korunmalıdır. Eklem ağrısı ile kendini gösterir. Tedavi 

öncesi çekilen grafinin ardından klinik gerekli durum-

larda yine grafi ile takibi yapılabilir. Tedavisi cerrahi ile 

ortopedik düzeltmedir.

d.) Avasküler nekroz: Sebebi tam olarak bilinmeyen bu 

yan etkinin sıklığı %10’nun altındadır. Özellikle femur 

ve humerus başında, RT’den 2-3 yıl sonra görülür ve 

steroidler oluşma sıklığını artırır. 40-50 Gy RT alan ileri 

yaş ve erkek cinsiyette görülme sıklığı daha fazladır. 

Eklem ağrısı ve kitle ile kendini gösterebilir. Radyog-

rafi ve BT ile tanı konur. Tedavi semptomatik bakım, 

eklem rekonstrüksiyonu olabilir. Bu çocuklarda % 10 

oranında malign dejenerasyon bildirilmiştir. 

e.) Osteopeni: Kemik mineral yoğunluğu, çocukluğunda 

kemikleri RT’ye maruz kalanlarda, normal popülasyo-

na göre daha düşük olmaktadır. Radyoterapi sırasın-

da, ileri çocuk çağında olmak, östrojen yetmezliği, 

kız cinsiyet, steroid kullanılması ve büyüme hormon 

yetmezliği oluşmasını artıran risk faktörleridir. Preva-

lansı ve ciddiyeti kesin olarak hakkındaki bilgiler kesin 

değildir. 18 Gy’in üzerinde sıklığın arttığı, fraktür ve 
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ağrıyla kendini gösterdiği bilinmektedir. Dual enerjili 

X-ray absorbsiyometri ile tanı konabilir ancak test sık-

lığı ile ilgili kesin veri yoktur. Kalsiyum desteği, egzer-

siz ve bifosfanat tedavisi önerilebilir. 

f.) Kaslar, yumuşak dokular ve cilt: Radyoterapinin 

kaslar, liler, yağ ve bağ dokusu yanında cilt üzerine 

çeşitli yapısal, işlevsel veya kozmetik olumsuz etkileri 

görülür. Özellikle 40 Gy üzerindeki dozlarda meydana 

gelir. Radyoterapinin etkileri doz ile ilişkili olup yüksek 

dozlarda etkiler belirginleşir. Boyun, kol ve bacaklar 

ile gövde adaleleri yanında kız çocuklarda meme do-

kusunda gelişme geriliği sık görülen yumuşak doku 

etkilerindendir. Ciltte fibroz,telenjiektazi, atrofi, kalıcı 

alopesi, ve pigmentasyon görülebilir. Çocuklar, yılda 

1 muayene edilmeli, bu bölgeler güneş ışığı ve trav-

madan uzak tutulmalıdır.

g.) Obesite: Çocukluk döneminde ALL tedavisi görmüş 

erişkinlerde obesite prevalansında artış vardır. Risk fak-

törleri, kraniyal RT uygulanmış olması, hastanın kız ol-

ması ve tedavi yaşının 0–4 arasında bulunmasıdır. Ayrı-

ca 20 Gy ve üzerindeki dozların obesite görülme sıklığı-

nı arttırdığı belirtilmektedir. Ailelerin ve hastaların diet 

ve egzersiz konusunda uyarılması ve çocuğun düzenli 

kilo takibinin yılda 1 kez yapılması önerilmelidir. 

Kardiak yan etkiler:

Radyoterapiye bağlı kardiak hasar insidansını kesin ola-

rak belirlemek mümkün değildir. Kardiak toksisitesi çok iyi 

bilinen antrasiklinli KT almadan sadece torasik RT alan çocuk 

sayısı çok azdır. Hasarın ortaya çıkmasında total doz, fraksi-

yon dozu, volüm, yaş, kilo, kan basıncı, aile hikayesi, lipopro-

tein düzeyi, sigara alışkanlığı ve KT etkilidir.

a.) Perikarditis: RT’ye bağlı ‘chronic efusive-constructive 

pericarditis’ %10-15 oranında bildirilmiştir. 35 Gy ve 

üzeri doz alanlarda görülme riski fazladır. Halsizlik, 

egzersiz dispnesi, göğüs ağrısı, siyanoz, asit, periferal 

ödem, hipotansiyon, kalp seslerinin derinleşmesi, ve-

nöz distansiyon ve paradoks nabız ile bulgu verebilir. 

EKG’de ST-T değişiklileri ve voltaj düşüklüğü görülebi-

lir. Takibinde, tedaviden önce ve sonrasında 3-5 yıl ara-

larla EKG, ekokardiyogram ve akciğer grafisi kullanılır. 

Semptomatik hastalarda, diürez ve perikardial soyma 

gerekebilir. 

b.) Myokardiopati: Sadece RT’ye bağlı 35 Gy ve üzerin-

deki dozlarda, antrasiklin alanlarda ise 25 Gy ve üze-

rindeki dozlarda görülebilir. Doksorubisinin kümülatif 

dozu 200-300 mg/m2’dan çok olanlarda, kızlarda, RT 

sırasında küçük yaşta olanlarda ve RT’ den sonraki 

süre arttıkça, görülme oranı artar. Dexrazaxone, pro-

filaktik olarak ümit vadedici bir ajandır. Halsizlik, ök-

sürük, egzersiz dispnesi, periferal ödem, HT, takipne, 

kardiomegali, hepatomegali, senkop, ve aritmiler gö-

rülebilir. Risk faktörlerine göre, tedavi öncesi ve 1-5 yıl 

aralarla EKG, ekokardiyogram, radyonüklid anjiogram 

ve akciğer grafisi ile takip edilir. Tedavisi kalp yetmez-

liği tedavisi biçimindedir. Hasta ve aileler, alkol ve si-

gara kullanımı, gebelik ve anestezilerin riski artırabile-

ceği konusunda bilgilendirilmelidir.

c.) Kapak hastalıkları: Kardiak bölgeye 35 Gy ve üzerin-

de doz alan hastaların otopsi serilerinde, yaklaşık %80 

oranında fibröz kapak hastalıgı bildirilmiştir. En sık 

mitral kapak, ardında aort ve triküspit tutulur. Lezyon 

sık görülmekle birlikte, nadir olarak semptomatiktir. 

Güçsüzlük, öksürük, egzersiz dispnesi ve yeni üfürüm-

ler görülebilir. Tedavi öncesi ve ardında 3-5 yılda bir 

kez olacak şekilde ekokardiyogram ve akciğer grafisi 

ile takip edilir. Dental prosedürler ve cerrahi öncesi, 

penisilin profilaksisi önerilir. Bu çocuklarda kapak de-

ğişim ameliyatının başarısının düşük olduğunu belir-

ten yayınlar mevcuttur.

d.) Aritmi: 40 Gy ve üzerinde doz alanlarda atrioventri-

küler (AV) sinüsün fibrozuna bağlı AV blok görülebilir. 

Nadir görülen bu yan etkinin gelişmesi için latent süre 

10 yıl ve üzerindedir.

e.) Koroner arter hastalığı: Radyoterapi, endotel hasarı, 

mikrovasküler obliterasyon ve büyük damarlarda ate-

roskleroza bağlı iskemik kalp hastalığına neden olabi-

lir. Torasik RT’nin tek ön sahadan yapılması, fraksiyon 

dozu ve total doz oluşmasında etkilidir. En sık, sol ana, 

sol inen arterin inen ucu ve sağ koroner arter etkilenir. 

30 Gy eşik dozudur. Göğüs ağrısı, nefes darlığı, hipo-

tansiyon ve aritmi ile bulgu verebilir. Tedavi öncesi ve 

3 yılda bir EKG’nin yenilenmesi, tedavi öncesi ve 3-5 

yıl aralarla talyum sintigrafisi ile takip edilir. Hastalara 

ve ailelerine hiperkolesterolemi, sigara, obezite, hi-

pertansiyon, aile hikayesi ve diabetin oluşma riskini 

artırdığı söylenmelidir.

Akciğer Üzerine Yan Etkiler

Akciğerlerde görülen RT hasarı için tip 1-2 pnomositler, 

endotel hücreleri, fibrositler ve makrofajlar hedef hücrele-

ridir. RT sonrası ilk 24 saatte görülen akut eksudatif fazdan 

yaklaşık 2-6 ay sonra alveoler alanlara tip 2 alveoler hücre-

lerin ve protein kaçaklarının birikmesi sonucu proliferasyon 

fazı görülür. Bu dönemde intersitisyel ödem, kollojen fibril-

lerinin içinde organize olarak alveoler septanın incelmesi ve 
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surfaktan sentezinde bozulma klinik pnömoniye neden ol-

maktadır. Tedaviden yaklaşık 6 ay sonra fibrotik faz gelişir. 

Alveoler septa fibrotik bir hal alır ve kronik solunum hasarı 

oturmaya başlar. Bu dönemde alveoler kollapsa kapiller ka-

yıplar eşlik eder. Kronik akciğer fibrozu, RT’den aylar yıllar 

sonra görülebilir (sıklıkla 1-2 yıl). Bu yan etkinin azalması için 

pulmoner RT dozunun 15-20 Gy’i geçmemesi gerekmektedir. 

Çoğu hasta asemptomatik olmakla birlikte dispne, ortopne, 

siyanoz veya kor pulmonale ile ortaya çıkan kronik solunum 

yolu bozukluğu gelişebilir. Bleomisin, siklofosfamid ve vink-

ristin gibi ajanlar hasarın görülme sıklığı ve ciddiyetini artırır-

lar. Tedavi öncesinde akciğer grafisi ve solunum fonksiyon 

testleri yapılmalı, daha sık yapılmasına ihtiyaç yoksa 3-5 yılda 

bir tekrarlanmalıdır. Tedavide steroidler rahatlatıcıdır. Hasta 

ve ailesi sigara, enfeksiyon ve aşırı hidrasyonun risk faktörü 

olduğu yönünde bilgilendirilmelidir.

Üreme ve Genital Sistem Yan Etkileri

a.) Over: Radyoterapi, geçici veya kalıcı endokrin bü-

tünlüğü, seksüel fonksiyonları ve üreme kapasitesini 

bozabilir. Bununla birlikte, RT dozunun yanı sıra, alı-

nan KT’nin de etkisi unutulmamalıdır. Radyoterapi, 

küçük folikül sayısında azalma, matürasyonda bozul-

ma, kortikal fibroz ve atrofi, genel hipoplazi ve kapsül 

hyelinizasyonuna neden olabilir. Eşik doz, 4-12 Gy’dir. 

Çocuğun yaşı arttıkça tolerans azalmaktadır. Overin, 

sadece pelvik ışınlamalardan değil saçılmış dozlardan 

da etkilendiği bilinmektedir. Pelvik RT uygulanacak 

çocuklara, medial ve lateral transpozisyon ile over 

dozunu sırasıyla % 8-10 ve % 4-5’e indirmek müm-

kündür. Bu çocuklarda puberteye girişlerinde veya 12 

yaşında LH, FSH ve östrodiole bakılmalıdır. Gerekirse 

hormon replasman tedavisi uygulanabilir.

b.) Testis: Spermatogenez, seminifer tubuluslerde ger-

çekleşir, oluşan spermler epididime gelerek orada bi-

rikirler. Leyding hücreleri ise LH uyarısı ile çalışan ve 

androjen sekrete eden hücrelerdir. Radyoterapinin 

infertiliteye neden olduğu çok açıktır. 15 cGy dozların 

bile sperm yapımını baskıladığı gösterilmiştir. Radyo-

terapiden 3-6 hafta sonra başlar ve 1-3 yıla kadar süre-

bilir. Total sterilizasyon ise 1-2 Gy dozlarda görülebilir. 

Genel olarak kabul edilen, 2-3 Gy’de maturasyonun 

durması, 4-6 Gy’de hasarın tamamen oturmasıdır. 

Mantle ve paraaortik bölgeden ışınlanan çocuklarda 

testis dozları göz ardı edilebilirken, pelvik bölge RT’si 

alan çocuklarda testisin koruma yokken verilen dozun 

% 3-10’unu koruma varken % 1’ini aldığı görülür. LH, 

FSH, testesteron düzeyi ve sperm analizine pubertede 

veya 13 yaşında bakıldıktan sonra 3 yılda bir tekrar-

lanmalıdır. Hasta ve aileleri infertilite riski yönünden 

uyarılmalı gerekirse sperm bankasına sperm vermele-

ri önerilmelidir.

c.) Üreme: Kanser tedavisi gören birçok hasta, fertil ka-

labilmektedir. Bu hastaların gebelik sonuçları, kanser 

tedavi riski ve genetik hastalıklar yönünden değer-

lendirilmesi gerekir. Diafragma altına RT alan kadın, 

uterustaki yapısal ve fonksiyonel hasara bağlı erken 

doğum veya düşük doğum ağırlığı gibi komplikas-

yonların ve ölü doğum oranının arttığı söylenmekte-

dir. Uterus puberte öncesi 20 Gy, sonrası ise 40-50 Gy 

dozu tolere edebilir. Çalışmalarda, hormonoterapiye 

rağmen uterusta %40 oranında küçülme olduğu bil-

dirilmiştir. Hastanın ve ailenin bu yan etki konusunda 

bilgilendirilmesi, gebelik sırasında önlem alınmasını 

sağlaması için önemlidir. 

Erkek sağ kalanlardan olan bebeklerde ise canlı doğum 

sonuçları arasında normal popülasyonla karşılaştırıldığında 

anlamlı fark görülmemiştir. 

Benzer şekilde, sağ kalan kanser hastalarının çocukların-

da sitogenetik sendrom, tek gen defektleri ve basit malfor-

masyonalar genel popülasyona yakın oranda görülmüştür.

d.) Vajina: 40 Gy ve üzerindeki dozlar vajina gelişimin-

de bozulma ve fibroza neden olabilir. Bu hastalarda 

yetişkinliklerinde ağrılı koitus görülebilir. Hastanın 

puberte boyunca pelvik muayenesinin düzenli olarak 

yapılması, gerektiğinde dilatasyon ve rekonstrüksi-

yon operasyonları önerilmelidir.

e.) Prostat: 40-60 Gy RT dozları parostat gelişimini azal-

tıp, atrofisine neden olabilir. Prostat glandın boyutu 

ve semen kalitesi takip edilmeli, prostat kanseri riski 

için PSA takibi yapılmalıdır. Seminal sıvı yetmezliğine 

sekonder kısırlık riski olabileceği unutulmamalıdır.

Boşaltım Sistemi Yan Etkileri:

a.) Böbrekler: Radyasyon nefropatisinin insidansı hak-

kında kesin veriler bulunmamakla birlikte, böbrek 

dozunun, sadece RT uygulananlarda 20-30 Gy, KT 

ile birlikte verilenlerde 10-15 Gy’i geçmemesi gerek-

tiği bilinmektedir. Böbrek hasarı 3 fazlıdır. Erken yan 

etkiler, ilk 6 ay içinde gelişir, nadiren semptomatiktir 

ve glomerüler filtrasyon hızı çok düşmüş olabilir. Sub-

akut dönem, 6-12 ay içinde görülür. Egzersiz dispne-

si, baş ağrısı, diz ödemi, anemi, HT, üre yüksekliği ve 
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albuminüri gibi bulgular ortaya çıkabilir. Bu dönem-

de, kronik üremi, sol ventriküler yetmezlik, pulmoner 

ödem, plevral efüzyon ve hepatik konjesyon nede-

niyle ölüm olabilir. Kronik periyod ise en erken 18 ay 

sonra başlar. Ilımlı ilerlerse, orta düzeyde olmak üzere; 

HT, proteinüri, üremi ve pyelogramda renal atrofi izle-

nebilir veya bulgular çok daha şiddetli olarak ölümle 

sonuçlabilir. 

Radyoterapiye bağlı böbrek hasarı asıl olarak tubüler ya-

pılarda meydana gelir. Buna sekonder nefron ve parankimal 

hücrelerde kayıp oluşur. Patolojik olarak; arteriyollerde deje-

nerasyon ve skleroz, glomerül ve tubüler yapılarda oklüzyon 

ve dejenerasyon izlenebilir. Bazal membranda daralma, in-

tertisyel dokuda artma, hyalinizasyon ve fibrozis eşlik eden 

diğer bulgulardır. 

Tedavi öncesi ve takipte yılda 1 kez, kan basıncı, kilo, boy, 

kanda; hemoglobin, hematokrit, üre, kreatin, BUN, kreatin 

klirensi ve idrar değerlendirilmesi yapılmalıdır. Hastaların ve 

ailelerin, tuzsuz, düşük protein içeren diyet için uyarılması 

gereklidir. Hastalığın şiddetine göre tedavi yapılır, dializ veya 

renal transplantasyon gerekebilir. 

b.) Mesane: Puberta öncesi 30 Gy, puberta sonrası 50 

Gy ve üzeri dozlar geç mesane hipoplazi ve fibrozu-

na neden olabilir. Sık idrara çıkma, idrar kaçırma ve 

disüri görülebilir. Yılda 1 kez idrar takibi, mesanenin 

volümetrik ölçümü (USG) ve IVP yapılmalıdır. Düzen-

li olarak idrar analizi eğer 2 ardışık analizde hematüri 

varsa sistoskopi gereklidir. Egzersiz ile mesane kapasi-

tesinin arttırılabilir, yetersiz kalıyorsa cerrahi tedaviler 

uygulanabilir.

c.) Üretra: 50 Gy’den yüksek dozlar üretreda fibrozise se-

konder daralmaya neden olabilirler. Hastalarda idrar 

akışında bozulma, disüri ve sık idrar yolu enfeksiyonu 

oluşabilir. İdrar yolu enfeksiyonu için prolaktik teda-

viler ve düzeltme cerrahileri yapılabilir.

Gastrointestinal Sistem Yan Etkileri: 

a.) Karaciğer: Radyasyon hepatopatisi oluşma sıklığı ve 

ciddiyeti, kümülatif RT dozu ve ışınlanan volüm ile 

yakın ilgilidir. Sadece RT uygulanan hastalarda tüm 

karaciğer (KC) 30-40 Gy doza maruz kalırsa görülebi-

lir. Daha küçük volümler ise daha yüksek dozları to-

lere edebilir. Kemoterapi alan hastalarda 15-25 Gy’de 

hasar oluşabileceği için bu hastalarda dozlar 12 Gy’in 

altında tutulmalıdır. Karaciğerde geç hasar, genellikle 

3 ay sonra görülmeye başlar. Santral vende oklüzyon 

ve obliterasyon, hepatik lobüllerde konjesyon ve he-

patositlerde sekonder nekroz ile karakterize bu tablo 

‘veno-oklüziv hastalık’ olarak isimlendirilir. Karaciğeri 

doz alan çocukların yılda 1 kez kilo-boy ölçümü ve 

hemogram bakısı, 2-5 yıl aralarla karaciğer fonksiyon 

testleri yapılmalıdır. Gerekli durumlarda ise, hepatik 

görüntüleme, KC biyopsisi ve endoskopi gibi ileri tet-

kikler önem taşımaktadır.

b.) İnce ve kalın barsaklar: Barsaklar 40 Gy’in üzerinde 

doz alırsa geç dönemde barsaklarda yapışıklıklar ve 

perforasyon görülebilir. Radyoterapi ve KT’nin birlik-

te kullanılması, pelvisin inlamatuar hastalıkları veya 

geçirilmiş operasyonlar, kronik komplikasyon oluşum 

şansını artırabilir. Barsak kalınlaşmıştır, grimtrak be-

yaz renktedir, sıklıkla stenoz ile birliktedir ve serozada 

telenjiektazi bulunur. Bununla birlikte, submukozada 

arteriolleri endotel hücrelerinde dejenerasyon görü-

lür. Bazı damarlarda fibrinoid dejenerasyon ve trom-

bozis meydana gelebilir. Kriptler atrofiye uğrayabi-

lirler ve sıklıkla lenfatik dilatasyon vardır. Sebat eden 

ülserasyon, abse ve fistül oluşumu ile sonuçlanabilir. 

Barsak fibrozu ise düz kasların dejenerasyonu ve fib-

roblastların proliferasyonu sonucu olur.

Kolon veya ince barsaklara ait kronik semptomlar, RT’den 

6-12 ay hatta yıllar sonra görülebilir. Pelvik RT’nin en önemli 

mortalite ve morbidite nedenidir. Hastalarda, bulantı-kusma, 

abdominal distansiyon, psödo-obtrüksiyon bulguları, kilo 

kaybı ve büyümede azalma olabilir. Primer malignitenin yi-

nelemesi ile ayırıcı tanının yapılması çok önemlidir. Yılda 1 

kez kilo, boy, hemogram, serum proteinlerine bakılmalıdır. 

Yan etkilerin derecesine göre, uygun diyet veya cerrahi teda-

viye değin uzanan geniş bir tedavi yelpazesi vardır.

Kemik İliği Hasarı:

Kemik iliği (Kİ), radyasyona oldukça duyarlıdır. Işınlanan 

Kİ hiposellülerdir. Hasar, progenitör hücrelerin ve olgun hüc-

relerin direkt kaybı, stroma ve mikrosirkülasyonun bozul-

ması ile meydana gelmektedir. Kemik iliğinin RT’ye cevabı, 

çocuklarda yetişkinlerden daha farklıdır. Çünkü çocuklarda 

daha fazla bölgede Kİ aktiftir. Bu nedenle pek çok çalışma-

cı, çocuklarda Kİ’nin kendini daha hızlı toparladığını savun-

maktadır. Tek fraksiyonda 20 Gy ve fraksiyone uygulanan 50 

Gy RT total aplazi meydana getirebilir. 40 Gy ışınlanan Kİ’nin 

yaklaşık %85’inormale dönebilir ve bunun yaklaşık %55’inin 

fonksiyonlarını tam olarak geri kazandığı gösterilmiştir. Re-

jenerasyon kapasitesi, ışınlanan Kİ volümünden de önemli 
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oranda etkilenir. Kemik iliğinin fonksiyonunu geri kazanması 

1-5 yıl alabilir. Hastalar, tedavi öncesi ve 1-2 yıl aralarla he-

mogram ile takip edilmelidir. Gerekli durumlarda, MR veya 

Kİ biyopsisi gibi ileri tetkiklerden faydalanmak mümkündür.

Radyasyona Bağlı Göz ve Kulak Yan Etkileri

Gözde görülebilecek geç yan etkiler en erken 6 ay son-

ra görülebilir ve retinopati, optik nöropati, göz yaşı bezinde 

atrofi, göz yaşı kanalında stenoz, glokom, katarakt, korneal 

vaskülarizasyon, konjonktival telenjiektazi ve göz kapağı at-

rofisi olarak sıralanabilir. Lens diğer göz yapılarından daha 

duyarlıdır, fraksiyone verilen 10-15 Gy, tek doz verilen 2-8 

Gy dozların katarakt meydana getirebildiği bilinmektedir. 

Diğer yan etkilerin oluşması için sıklıkla 40-45 Gy ve üzerinde 

fraksiyone dozlar gerekmektedir. Ayrıca rabdomyosarkom 

sağ kalanlarında orbitanın yapısal olarak küçük kalabileceği 

ve 1 yaş altında RT’ye maruziyetin riski arttırdığı saptanmış-

tır. Bu çocuklarda protez uygulanması, önce KT verilerek RT 

hacminin azaltılması ve yeni RT teknikleri ile tedavi yapılması 

önem taşımaktadır. Gözüne RT alan çocukların 1-2 yıl aralarla 

düzenli göz muayeneleri yapılmalı ve yapay gözyaşı sıvıları 

önerilmelidir. Gerek çocuk gerekse aile bu bölgede ülse-

rasyon veya nekroz oluşabileceği yönünden uyarılmalı, UV, 

kimyasal iritanlar ve travmadan kaçınmaları gerektiği belir-

tilmelidir. 

Baş-boyun bölgesine, fraksiyone uygulanan 50 Gy ve 

üzerindeki RT dozları, temporal kemik ve çevresindeki yu-

muşak dokuda, kalıcı hasarlar meydana getirebilir. Temporal 

kemikte nekroz görülmesi yeni teknikler uygulanmaya bağ-

ladıktan sonra oldukça nadirdir. Dış kulak yolunda ve timpa-

nik membranı saran epitelde incelme, seroma kanallarında 

atrofi ve kıl föllüküllerinin kaybı en sık yan etkilerdir. Otik an-

tibiotikler ve steroidlere ihtiyaç duyan eksternel otite sık rast-

lanır. Çocukların tedaviden önce ve sonrasında yılda 1 defa 

tirismus yönünden bakısı ve tirismus gelişen çocukların fizik 

tedavi-rehabilitasyon programına alınması sağlanmalıdır. 

60 Gy üzerindeki dozlarda ise kohlea hasarına bağlı yaklaşık 

%25 oranında sensorinöral işitme kaybı oluşabilir. Sisplatin 

alınması oluşma riskini arttırır ve görülmesi için gerekli dozu 

35-50 Gy düzeylerine çeker. İşitme kaybı yanı sıra bu çocuk-

larda, tinnitus ve vertigoya rastlanabilir. Temporal kemik ve 

çevresine RT alması planlanan çocuklara tedavi öncesi ve 2-3 

yıl aralarla odyogram yapılmalıdır. Otoskopik bakı tedavi ön-

cesi yapıldığı gibi her yıl tekrarlanmalıdır.

Diş ve Tükrük Bezlerinde Görülen Yan Etkiler:

Radyasyonun oluşturduğu diş hasarı gerek kozmetik ge-

rekse fonksiyonel yönden oldukça morbittir. Çocuğun tedavi 

sırasındaki yaşı ve verilen doz, hasarın sıklığı ve derecesi ile 

yakından ilgilidir. Diş gelişim planı, çocukluk döneminin ilk 

3 yılında tamamlanır. Diş ve tükrük bezlerine, 20-40 Gy frak-

siyone RT uygulanan çocuklarda kalıcı dişlerin yapısında bo-

zulma ve maksillofasiyal kemiklerde deformiteler görülebilir. 

40 Gy’in üzerindeki dozlarda ise mandibular ve maksiller 

hipoplazi, hipodonti, mikrodonti, köklerde hasar ve diş çü-

rüklerinde artmayı kapsayan çok daha geç etkiler meydana 

gelebilir. 

Tükrüz bezlerinin radyasyona maruz kalması, tükrük akı-

mının miktarında ve kalitesinde bozukluk meydana getirir. 

Tükrük bezleri, 20 Gy ve üzerindeki dozlarda ışınlandığında, 

asiner hücreler yıkılabilir ve bağ dokusu kaybı görülebilir. 

Eğer parotis ve submandibular bezler olan majör tükrük bez-

leri 50-60 Gy ışınlanırsa kalıcı ağız kuruluğu görülür. Ağız ku-

ruluğuna sekonder olarak, tat alma bozukluğu, diş çürümesi 

ve ağızda kandidiazise sık rastlanır.

Kemoterapinin de diş hasarı oluşma sıklığı ve ciddiyeti-

ni arttırdığı bilinmektedir. Tedavi öncesi dişlerin topografik 

grafisinin çekilmesi, diş muayenesinin 6 ayda 1 yapılarak 

olası çürük, peridontal hastalık ve gingivitisin erken yakalan-

ması çok önemlidir. Bununla birlikte çocukların ve ailelerin 

ağız ve diş bakımı yönünden uyarılması ve dişlere lorid des-

teği önerilir. Tedavi öncesi tükrük bezlerinin fonksiyonlarının 

ölçümü mutlaka yapılmalı ve tekrarlanmalıdır. Çocukların 

sevdiği bol karbonhidratlı diyetlerin diş hasarını arttıracağı 

unutulmamalıdır. Diş tedavisi yapılacak hastaların bu konu-

da tecrübeli merkezlere gönderilmesi ve tedavi sırasında in-

feksiyon riskinin artacağı için antibioterapi verilmesine özen 

gösterilmelidir. Ağız kuruluğu olan çocuklarda pilokarpin te-

davisi minimal terleme yan etkisine rağmen oldukça tatmin 

edici sonuçlar göstermektedir.

2- Psikolojik Yan Etkiler 

Tedavi süresinin uzunluğu, tedavinin yoğunluğu, tedavi 

sırasında ortaya çıkan komplikasyonlar, nörolojik ve fiziksel 

işlev bozuklukları nedeniyle kanser tedavisi alan çocuklarda 

sonraki dönemlerde psikolojik problemlerin görülmesi çok 

da şaşırtıcı değildir. Oluşan yan etkileri, sadece RT ile ilişki-

lendirmek mümkün olmamakla birlikte, pediatrik kanser-

lerle ilgilenen bütün hekimlerin bu konuda duyarlı olması 

gerekmektedir. Kısa ve az yoğun tedaviler alan hastalarda 

görülme sıklığı ve şiddeti azalmaktadır. Düşük sosyoekono-

mik düzeyde olanlarda, normal hayatında çeşitli stres faktörü 

bulunanlarda, sosyal yaşamdan kopmuş olanlarda ve destek 



128
19. Ulusal Kanser Kongresi

V. Yürüt Çaloğlu

almayanlarda semptomlarda artış olabilir. Yapılan çalışma-

larda kanser tedavisi gördükten sonra sağ kalan çocuklarda 

normal bireylerle karşılaştırıldıklarında, özgüven ve kendine 

yetebilme duygusunda azalma, anksiyete ve depresyon sıklı-

ğı ile derecesinde artma saptanmıştır. 

Hastalarda ve ailelerinde ‘posttravmatik stres sendromu’ 

da görülmektedir. Posttravmatik stres sendromunda, yoğun 

korku, öfke, mutsuzluk, aynı olayların sürekli yaşanacağı his-

si, olayı hatırlatan yerlerden ve insanlardan kaçınma, duyar-

sızlık, uyku bozukluğu ve dikkat bozukluğu farlı derecelerde 

görülebilir. Sonuç olarak, çocukluğunda kanser tedavisi gö-

ren yetişkinlere ve ailelerine düzenli psikolojik destek veril-

mesi gerekmektedir.

3- İkincil Kanserler: 

Çocukluğunda kanser tedavisi görenlerde gerek gene-

tik yatkınlık gerekse RT ve KT’nin olası yan etkileri nedeniy-

le ikincil kanser gelişme(İKG) sıklığında artış bildirilmiştir. 

Primer tümör tipi, tedavinin erken yaşta yapılması, cinsiyet 

ve tedavi şekli İKG’de etkilidir. İkincil kanserlerin etiyolojisi-

ni kesin olarak ayırmak mümkün olmamakla RT’ye sekonder 

olabileceği düşünülen spesifik örnekler aşağıda tartışılmıştır.

Radyasyona bağlı kemik tümörleri ve sarkom gelişmesi 

verilen dozla ilişkilidir. Radyasyon alanında kemik tümörü ve 

sarkomlar tipik olarak 10 yıllık latent dönemden sonra gö-

rülebilir. Radyasyon alanında gelişen bu tümörler, spontan 

gelişenlerden çok daha agresif olabilirler ve tedavilere ce-

vapları kötüdür.

Meme kanseri, Hodgkin Lenfoma nedeniyle tedavi gö-

renlerde 15-20 yıllık latent dönemden sonra artan oranlar-

da bildirilmiştir. Risk doz ile artar. Özellikle RT alanın içinde 

ve kenarında oluşur. Bu çocukların, pubertadan 25 yaşına 

kadar yıllık, daha sonra 6 ayda bir fizik muayene ile değer-

lendirilmeleri, RT sonrası 8. yılda veya 25 yaşından itibaren 

mamogram ve MRI ile takip edilmeleri önerilmektedir. Yaşın 

üst limite ait kesin veriler yoktur.

Boyun bölgesine RT uygulanan nazofarinks kanseri, len-

foma, sarkom ve kraniospinal RT gören hastalarda tiroid kan-

seri görülme oranında artış saptanmıştır. Genellikle 10-15 

yıllık latent dönem gerekmektedir. Erken yaşta radyasyon 

maruziyeti ve kızlarda risk daha yüksek olmaktadır. Doz-yanıt 

ilişkisi kesin bilinmemekle birlikte 25 Gy üzerindeki dozlar-

da bildirilmiştir. Tiroid muayenesinin yıllık olarak yapılması 

önerilir.

Beyin, baş-boyun bölgesi tümörleri, ALL, total vücut ışın-

laması nedeniyle beyni radyasyona maruz kalan çocuklarda 

geç dönemde, beyin tümörlerinin görülme sıklığında artış 

görülebilmektedir. Tedavi sırasında 6 yaşın altında olanlarda 

ve yandaş genetik anomaliler taşıyanlarda görülme oranı ar-

tabilir. Çocukların, yıllık nörolojik muayenelerinin yapılması 

ve semptomatik olanlarda MR çekilmesi tanıda önem taşı-

maktadır.

Sonuç olarak; kanser tedavisi, uzun soluklu bir tedavidir. 

Tedavi öncesinde ve sonrasında sistemik muayenelerinin 

düzenli yapılması, olası yan etkiler için çocukların ve ailele-

rinin aydınlatılması gerekmektedir. Hedef, yan etkilerin oluş-

masının önlenmesi ve erken tanınarak tedavi edilmesidir. 
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