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Molekiler Gelismeler Kanser Tedavisini Nasil
Etkilemektedir?

Akdeniz Universitesi Tip Fakultesi, Dahiliye, Tibbi Onkoloji

ir maddenin ilag mi zehir mi oldugunu belirleyen

dozudur aforizmasi kanser tedavisi icin o6zellikle

dogrudur. Clnkli kanser hucrelerinin kdken al-
diklar normal dokulara bilyik oranda benzemeleri normal
hiicrelere zarar vermeden kanser hiicrelerinin yokedilmesini
zorlagtirmaktadir. Yani etkinlik saglayan doz ile tedavi edici
doz birbirine ¢cok yakindir, tedavi araligi cok dardir. Kanser mo-
lekuler yapisinin arastiriimasiyla bu sorunun ¢6zimune katki-
da bulunacak ipuclari elde edilmesi son senelerde ¢ok hizlan-
mistir. Ozellikle 2000'li yillarda bu alan bilimin keskin kenari
(“Cutting Edge of the Science”) haline gelmistir. Kanser gibi
tedavi araligi dar olan bir konuda zebra etkisi giderek azaltil-
maktadir. Zebralar (Cekik g6zl milletler icin beyaz irk kdkenli
insanlar, beyaz irktan insanlar icin Cinliler gibi) uzaktan ayni
gibi goriiniirler,ama yakindan incelenince birbirlerinden farkl
olduklari anlasilir. Kanseri baslatan yada gelistiren molekiler
bozukluga dogrudan yonelen ilaglarla yapilan hedefe yonelik
tedaviler ile dar hedefli ama basari orani yiiksek, yan etkisi az
tedaviler amaglanmaktadir. Bu amaclarin gergeklesmesi hiicre
bilimi ve molekiiler biyolojideki gelismelerle, kanserlerin nasil
basladigi-bluyudugu-ilerledigi-yayildiginin  anlasilmasiyla, ve
her kademedeki aktivatorler-bloklar-inhibitorlerin belirlenme-
siyle mimkuin olabilmektedir.Bu ¢abalarin Griinleri gegtigimiz
on senede belirgin bicimde goriilmeye baglamistir. Nitekim
American Society of Clinical Oncology (ASCO) nun 2010 se-
nesinin bitiminde yaptigi durum degerlendirmesinde ABD de
2000 sonrasi kanser insidans ve mortalitesinde azalma (sene-
de%1 yenivaka/1999-2006, %1.6 6liim/ 2001-2006) oldugunu
belirtmistir (ASCO 2010). Bu rapor ABD-Ulusal Kanser Ensti-
tust (NCI), US Centers for Disease Control and Prevention,
American Cancer Society, ve North American Association of
Central Cancer Registries verileri kullanilarak yapilmistir. Yeni
vaka ve 6lim oranlarindaki azalma primer olarak erkeklerdeki
en sik gorilen 3 kanserdeki (akciger, prostat, ve kolorektal Ca)
ve kadinlarda en 6nde gelen 3 kanserin ikisindeki (meme ve
kolorektal Ca) vaka ve 6lim oranlarindaki dismeden kaynak-
lanmustir.
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Kanser konusundaki bilimsel gelismelerin hayata ge-
cirilmesi sonucu goriilmeye baslayan bu egilim kanserin
gelismis lilkelerde ikinci en ¢ok 6ldiiren hastalik oldugu
gercegini degistirmekten cok uzaktir. Bundan da 6nemili-
si kanser sorunu Diinya nufusunun ¢cogunlugunu olustu-
ran yoksul iilkelerde agirhigini artirmaktadir. Glinimuizde
kanser sonucu 6liimlerin yiizde 70'ten fazlasi, az gelismis ya
da gelismekte olan Ulkelerde meydana gelmektedir. Geze-
genimizde toplam kanserli yeni vaka sayisinin oniki milyon
altiytiz ellibin, kanser mortalitesinin ise yedi milyon bes ylz
ellibin civarinda oldugunun tahmin edilmesi yeni gelsme ih-
tiyacini agikca duyurmaktadir (Globocan 2008).

Kanserin klasik tedavisinde (kemoterapi, radyoterapi)
hedef amagsiz ve kontrolsiiz cogalan 6limsiiz kanser hic-
relerinin sitotoksik tedavi ile yok edilmesidir. Bu siirecte fiz-
yolojik olarak cogalan normal hiicrelere de (sa¢-sakal, kemik
iligi [Kil, gastrointestinal sistem [GIS] mukoza vs) zarar verilir.
Kanserin hedefe yonelik molekiler tedavilerinde ise kanser
gelismesinden sorumlu ylizey reseptoru (6rnek: epidermal
blyume faktorl [EGFR], c-kit, human epidermal growth fak-
tor reseptori-2 [HER2]) yada alingaglarin hiicre ici baglanti
yollarn (tirozin kinaz, m-TOR, farnesil transferaz gibi) bloke
edilerek cekirdege giden boliinme sinyali durdurulur vs. Sa-
dece bunlar ve benzeri agma-kapama diigmelerinin etkilen-
mesi nedeniyle fizyolojik olarak cogalan normal hiicrelere
zarar verilmez! aforizmasi maalesef ancak kismen dogrudur.
Ornegin EGFR-tirozin kinaz inhibitérleri olan erlotinib , ge-
fitinib EGF reseptorleri deri-mukoza yenilenmesi-onarimi-
bltlnliginden sorumlu oldugu icin EGFR blokaji nedeniyle
cilt toksisitesi (akneiform ras, deri kurulugu, pustil) ve GIS
toksisitesi (ishal) ve seyrek (%2-3) olarak interstisyel akciger
hastaligina yol acabilirler. Cogul hedefli tirozin kinaz inhibi-
torleri olan sunitinib-sorafenib ise hipotiroidi, biill6z deri lez-
yonlari, palmar-plantar dizestezi, sagta beyazlasma, halsizlik
gibi yan etkilere yol acabilirler. Cok hticreli organizmalardaki
yasamin temeli olan hiicre ici sinyal iletimi ve protein akti-
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vitesi siklikla protein-peptidlere fosforil (PO4) eklenmesiyle
(agma dugmesi-kinaz) yapilir. Mesajin sonlandiriimasi ise
PO4 cikariimasiyla (kapama diigmesi-fosfataz) yapilir. Fosfat
kaynagi (guanozin trifosfatin [GTP] guanozin difofata [GDP]
doénmesiyle) G proteinleridir. Fosforillenen siklikla tirozin
amino asitidir (EGF, insdlin, fibroblast blylime faktort [FGF[,
trombosit trevli bliylme faktori [PDGF] aileleri gibi); daha
az olarak serin amino asitidir (transforming growth faktor
[TGF]-beta gibi). Fosfataz enzimi ise bu aktivasyonun kapa-
ma diigmesidir. Tumorlerin biyolojik karakterlerini belirleyen
ozellikler genlerdeki kodlayici sekanslardaki mutasyonlar-
dan, fokal gen amplifikasyonlarindan, translokasyonlardan
ve hatta gen ifadesini (ekspresyon) etkileyen epigenetik
degisikliklerden kaynaklanabilir. Son senelerde gen dizge-
leme (sequencing) ve biyoinformatik gibi alanlarda hizli ve
bitinsel analizlere izin veren teknolojik gelismeler kanser
genomunun ¢abuk ve btlnliklG analizi ile tedavi cevabini
etkileyecek lezyonlari tanimlamayi mimkin hale getirmistir.
Bu calismalar onkogenezde rol oynayan ¢ok sayida protein
kinazlan da iceren tahminen 384 kanser geni oldugunu or-
taya koymustur (McDermott 2009). Malign fenotipde rol oy-
nayan kinazlar kanser hiicrelerinin cogalmasi (proliferasyon),
gocetmesi (migrasyon), sagkalimi (survival) gibi yonlerini
indUklerler. Asagidaki tabloda sayilari giderek artan kanser
klinigi yoniinden 6nemli aktive edici enzimler, bunlarin rol
oynadigi tiimorler, ve bunlan dizginlemeye yonelik ilaglar
ve ila¢ adaylari verilmektedir (Verstovsek 2011; Eggermont
2010; McDermott 2009). Bunlarin prototipi olan imatinib
2001 senesinde ABD-FDA tarafindan birinci sira kronik mye-
loid 16semi (KML) tedavisi icin onaylanmisti (McDermott
2009). imatinib Abelson (abl) tirozin kinazinin kuvvetli bir
inhibitoridar. 1960 senesinde kronik myeloid 16semilerde
(KML) kesfedilen Philadelphia kromozomunda daha sonra
yapilan molekuler analizlerle 22. kromozomun uzun kolun-
daki bcr'in 9. kromozomun uzun kolundaki abl genine ek-
lenmesiyle olusan artmis tirozin kinaz aktivitesinin hicreleri
transforme ettigi bulunmustu (Lugo 1990). Imatinibin insan
malignansilerinde kullaniminin onaylanmasindan 3 sene
once benzer bir molekili bloklayan monoklonal antikor
olan trastuzumab HER2 molekiili amplifiye olmus metasta-
tik meme kanserleri icin FDA tarafindan onaylanmisti. 2011
senesinde bir sene adjuvan trastuzumab kullanimi bittikten
4 sene sonra bile hastaliksiz sagkalimi anlamli olarak azalttig
HERA trial glincellemesi olarak rapor edilmistir (Gianni 2011).
Bu raporda hastaliksiz sagkalim %78.6 vs %72.2 (p<0.0001,
HR=0.76), toplam sagkalim %89.3 vs %87.7 (p=0.11) olarak
adjuvan trastuzumab kullanimi lehine bulunmustur.
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Gectigimiz sene bu alanda yayinlanan dramatik gelisme-
lere diger bir 6rnek reseptor tirozin kinaz ve takibeden RAS
downstreaminda; MEK ve takibeden ERK upstreaminda bu-
lunan BRAF aktivasyonunun hiicre cogalmasina neden olma-
styla gelisen kanserler konusunda yapilmistir. Tim kanserle-
rin %7- 8'inde, papiller yada anaplastik tiroid kanserlerinin
%40-70"inde, malign melanomlarin %40-60"inda (6zellikle
geng, non-kronik glines hasari olusan kaynakli) serin-thre-
onine protein kinaz BRAF geninin aktive edici mutasyonlar
tasimasinin karsinogeneze yol actigi bulunmustur. Bu tip
malign melanomlarda sorafenib (non-selektif inhibitor) et-
kisiz bulunurken selektif inhibitorlerden PLX4032 metastatik
melanomlarda %81 cevap oranina ve >7 aylik progresyon-
suz sagkalim olusturmustur (Flaherty 2010). Diger bir selektif
BRAF inhibitorii GSK2118438 ile yapilan Faz I/1l calismada ise
BRAF mutasyonuna sahip beyin metastazlarinin tamamin-
da %20 ile %100 arasinda gerilemeler saptanistir. Sunucu
Dr.Georgina Long onkojenik BRAF inhibisyonu melanoma
ila¢ tedavisi tarihindeki en 6nemli gelismedir demistir (Long
2010).

Farmakogenetik, ilac kinetiginin ve kisinin ilaglara karsi
verdigi terapotik veya toksik yanitin (fenotip) genetik bag-
lamda molekiler temelinin aydinlatiimasi(genotip) ve ceva-
bin genetik yapiya gore bireyler ve etnik gruplar arasinda de-
gismesini inceleyen bilim dalidir. Genler tzerinde yeni ilag-
lar icin hedef noktalar bulunmasi temel ugras alanlarindan
birisidir. Ayrica ila¢c dagihmini, detoksifikasyonunu, atilimini
etkileyen parametreleri inceleyerek kanser tedavisinin kisi-
sellestirilmesini hedefler (Guchelaar 2010).

Kanserlerin molekiler yapisinin dikkate alinarak has-
talara uygulanan kisisellestirilmis tedavilerin en eski ve en
oturmus olanlarindan birisi estrojen reseptori (ER) (alinga-
c1) tamoksifenin meme kanserinde kullanimiyla baslamistir.
ER biyomarker olarak onkoloji klinik pratiginde derin etki
yapmistir. Bu yolaga yonelik periferik aromatoz inhibitorleri
(letrozol, anstrazol), aromasin, fulvestrant gibi ilaclar ise hem
etkinlik, hem de yan etki profiline gore hasta seciminde yeni
olanaklar saglayarak tedavi basarisini daha da gelistirmisler-
dir. Son zamanlarda tamoxifen tedavisi ile ilgili farmakoge-
nomik gelismeler meme kanserindeki bu endokrin tedavinin
daha da rafine olarak yapilabilmesini saglayabilecek gibi go-
rinmektedir. Ornegin tamoksifen kullanan meme kanserli-
lerden genomik indeks sensitivitesi yiiksek olan, yada yuksek
—orta indeksli olup kemo-endokrin tedavi alan lenf nodu tu-
tulumu olmayan hastalarda relaps ve 6lim gézlenmemistir
(Symmans 2010) . 2010 senesinde olan bir baska tamoksifen
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iliskili ise gelisme sitokrom p450 Uizerinden olmustur (Side-
ras 2010). CYP2D6 tamoksifeni bioaktif metaboliti endoksi-
fene ceviren bir karaciger enzimidir. Tamoksifen metaboliti
endoksifen 100-1000 kat daha aktiftir. Yavas sitokrom P450
2D6 (CYP2D6) metabolize eden hastalar daha az endoksifen
olustururlar. Bunlarda niiks fazla, ve sagkalim kisa olmakta-
dir. Bunlardan ¢ok daha fazla sayida meme kanserli hastayi
ilgilendirecek konu ise sitokrom p450'yi etkileyen ilaclarla
tamoksifeni birlikte kullanan hastalardir. Ornegin tamoksifen
kullanimina bagli menapozal semptomlarda venflaxine (Ef-
fexor) kullanmak emindir, ama paroxetin-fluxetin kullanmak
niiks riskini artirabilir. Ozellikle BRCA2 bozuk olup tamoksi-
fen kullanan ve sitokrom p4502D6 bozuk olanlarda sagkali-
min ¢ok diistigu gosterilmistir (7 sene vs 25 sene).

Bilim adamlari 3 standart hedefi (ER, HR, HER2) olmayan
(triple negatif) meme kanserleri icin bile yeni molekuler
hedefler bulmaktadir. NEJM 20 Ocak 2011 sayisinda Baylor
Sammons Cancer Center arastirmacilari PARP inhibitoriiniin
standard gemsitabin ve karboplatine eklenmesinin sagkali-
mi arttirdigini gostermislerdir. PARP inhibitori iniparib arti
kemoterapi alanlar ortalama 12.3 ay yasarlarken, sadece ke-
moterapi alan grup 7.7 ay yasamistir (O'Shaughnessy 2011).
Radyoterapi ve bazi kemoterapétikler hicreleri DNA-cift
zincirlerinde kiriklar olusturarak olddrirler. Normal hiicreler
bu tip kiriklart BRCA1/2-bagimli bir islem ile onarmayi tercih
ederler. BRCA tamir fonksiyonu calismayan hicrelerde PARP
inhibitorleri DNA-cift zincirlerindeki kiriklarin onarimini 6n-
lerler. Triple-negatif timorlerin hepsinin BRCA mutasyonlari
icermemesine karsin, BRCA1 non-fonksiyonel meme timor-
leri ile benzer karakteristikler gosterirler.

Molekiler hedefli farmakogenomik calismalara bir diger
ornek irinotekani glukuronidasyon yoluyla aktif metaboliti
SN38'e donustiren uridin difosfat (UDP) glukuronil trans-
feraz enzimin promoter bolgesinde 6 TA (timidin adenin)
tekrari yerine 7 TA tekrari olmasi bu enzimin azalmis ekspres-
yonuna ve dolayisiyla azalmis SN38 glukuronidasyonuna yol
a¢masi konusudur. Bu SN38 deaktivasyonunu azaltir, dolayi-
styla nétropeni 17 kat artar. Bu durumun antitiimoral etkinlik
de de artmaya yol actigi gosterilebilir ise daha az (17 kat?)
irinotecan kullanimiyla maliyet azaltilabilir. Glnimiizde
ABD-FDA kurumu irinotekan kullanimi icin UDP-glukuronil
transferaz A1 testini onaylamistir (Yalcin 2009).

Benzer sekilde timidilat sentaz ve metilen tetra hidro fo-
lat rediiktaz 5-fluororasil (5FU) katabolizmasinda, dihidropi-
ridine dehidrogenaz (DPD) 5FU ve kapesitabin katabolizma-
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sinda rol oynar. Beyaz irkta <%?1 olan 1VS14+1G>A varyanti
dusik DPD aktivitesine, ve bunun sonucunda artmis 5FU-
iliskili hematolojik toksisiteye yol acar.

Platin grubu ilaglar ve irinotekan metabolizmasinda rol
oynayan glutathion-S-transferaz aktivitesi (6rnegin GSTP1-G
aleli olumlulugu) ve MGMT promoter hipermetilasyonunun
alkilleyici ajanlara duyarhihg arttirmasi farmakogenomik
ozelliklerin kuratif kanser tedavisindeki Gnemine isaret eden
diger 6rneklerdir.

Molekiler hedefli tedavilerin etkinlikleri olusturduklari
gerek cilt, gerekse diger erken yan etkilerle tahmin edilebi-
lir. Ornegin, Dahlberg ve arkadaslari ECOG4599 calismasinda
nonsquamoz kiictik hiicreli disi akciger kanseri (KHDAK) has-
talarina randomize olarak verilen karboplatin ve paklitaxel
(PC) versus paklitaxel, karboplatin, ve bevasizumab (PCB) ve-
rilerini analiz ettiklerinde PCB tedavisi uygulanirken goriilen
yuksek kan basincinin daha iyi sonuclarla iliskili oldugunu
bulmuslardir (hem toplam sagkalim, hem de progresyonsuz
sagkalim yoniinden). Bu sonuglar hipertansiyonun artmis
VEGF inhibisyonunu ve daha iyi sagkalimi tahmin ettirebi-
lecegini gostermektedir. Ayrica VEGF iliskili yan etkilerin te-
davinin baslamasindan kisa sire sonra goriilmesi bu klinik
ozelligin tedavi cevabinin erken tahmin edilebilmesindeki
degerine isaret etmektedir (Dahlberg 2010).

Hedefe yonelik molekiiler tedaviler hangi kanserlerde
etkilidir?

Hedefe yonelik tedaviler tek bir molekiiler bozuklugun
duzeltilebilmesiyle iyilesen kanserlerde etkili olmaktadir. Ak-
ciger adenokarsinomlarinda —erlotinib, ve insan papilloma
viris (HPV) baglantili bas boyun yassi hiicreli kanserlerin-
de kemoterapi etkinligi bu kavrama 6rnek olarak verilebilir.
Diger bir ifadeyle molekiler hedefli ilaglar coklu yolaklarin
etkili olmadigi kanserlerde etkindirler. Hedefe yonelik teda-
vilere uygun olmayan malignansiler ise, tedavisi zor (“Hard
to treat”) kanserler olarak da adlandirilabilirler, ve bunlara en
iyi 6rnek SIGARANnIn etyolojisinde rol oynadigi kanserlerdir.
Bunun nedeni sigaranin olusturdugu yizlerce karsinojenin
¢ok sayida molekiiler bozukluga yol agmasidir. Bir yolaktaki
bir molekdiler bozukluk dizeltildiginde kollateral yollar ile
kanser hiicresi sagkalmaya ve gelismeye devam etmektedir.
Ornegin bas- boyun kanserlerinde kemoterapi etkinliginin
HPV-iliskili olanlarda sigara-iliskili bas boyun kanserlerin-
den daha yiiksek olmasi Ang ve arkadaslar tarafindan ra-
por edilmistir (Ang 2010).Evre Il ve IV orofaringeal squaméz
hicreli karsinoma hastalarinin %63.8'i HPV-pozitif tiimorlere
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sahiptirler; ve bu hastalarin 3-senelik sagkalim oranlari HPV-
negatif timorli hastalardan daha iyidir (82.4%, vs. 57.1%;
P<0.001).

Akciger kanserlerinde ise adenokarsinom, kadin, sigara
icmeyen ve dogu Asyali fenotipindeki ve EGFR-aktive edici
mutasyonlara sahip olanlar icin EGFR inhibitorleri etkili ola-
bilmektedir. Ekim 2010 ESMO toplantisinda “late-breaking
abstract” olarak birinci sira randomize, faz Il OPTIMAL ca-
lismasinda erlotinib versus karboplatin arti gemsitabin 4
kiir olarak Cinli ilerlemis KHDAK hastalarina uygulanmistir.
Tiimorleri 6zellikle exon 19 delesyonlari yada exon 21
mutasyonu icerenler EGFR inhibitorii erlotinibe duyarl
bulunmuslardir. Erlotinib icin median progresyonsuz sag-
kalim (PFS) 13 ay, karboplatin+gemsitabin icin ise 5 ay bu-
lunmustur (HR = 0.16; P<.001). Toplam cevap orani (ORR) ise
erlotinible % 83 bulunurken kemoterapi ile % 36 olmustur
(P<.001) (Zhou 2010).

Molekiiler parametrelerin sadece kiratif onkoloji icin de-
gil, palyatif onkoloji icin de 6nemli oldugu giderek daha iyi
anlasilmaktadir. Ornegin insiilin benzeri biyime faktori-ll
(IGF-II) disuklaga agri ve bulanti artisi ile halsizlik ve istahsiz-
hkiliskiliyken, IGF-1 dlistikligu ise bulanti, 6ksurik, istahsizlik
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Karaciger Metastazlarinda Radyofrekans Ablasyonu

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyoloji Anabilim Dali

etastazlarin en siklikla yerlestigi lezyon karaci-

ger olup olgular yasamlarini kaybettiklerinde

yaklasik % 40'Inda karaciger metastazi bulun-
maktadir. Ozellikle gastrointestinal sistem tdmérlerinin sik-
likla metastaz yapmasinin baslica nedenleri karacigere ula-
san ylksek kan volimi ve hem hepatik arter, hem de portal
ven araciligi ile dual kanlanmasidir. En sik metastaz yapan
malignansilerin basinda % 55 orani ile kolorektal timérler
gelir. Meme, néroendokrin, pankreas, mide timorleri ve me-
lanom da karacigere sik metastaz yapan diger timorlerdir.

Hepatik kolorektal metastazlarda standart tedavi cerrahi
olup 5 yillik sagkalim orani % 31-58 arasinda verilmektedir.
Ancak karacigerle sinirli metastaz olgularinda rezeksiyon
orani % 10-25 arasinda sinirli kalmaktadir. Rezeksiyon yapi-
lamamasinin nedenleri arasinda lezyonlarin yayginhgi, loka-
lizasyonlari (bilobar tutulum, vaskdler-biliyer komsuluklar,
rezidlel parankim yetersizligi) ve eslik eden komorbidite
sayllabilir. Bu durum cerrahiyi tamamlayici ya da alternatif
olabilecek tedavi yontemlerinin gerekliligini ortaya koymak-
tadir. Cerrahinin uygun olmadigi olgularda lokal timor teda-
visinin gerceklestirmek tizere uygulanan yontemler minimal
invaziv lokal tedavi yontemleri ya da ablatif tedaviler olarak
adlandirilir. Baghcalari perkiitan etanol enjeksiyonu(PEl),
radyofrekans(RF) ve mikrodalga(MW) ablasyonlari, kriyote-
rapi, ve intersitisiyel lazer tedavisidir. Karaciger metastazlari-
nin tedavisinde tiim bu yontemler arasinda en popililer olani
radyofrekans ablasyon yontemidir.

Radyofrekans dalgalari elektrik yiiklerine hiz kazandiril-
masi ile elde edilen enerji akimlaridir. Elektromanyetik spekt-
rumdaki diger dalgalara gére uzun dalga boyunda olup daha
disik enerjiye sahiptirler. RF enerjisinin malignansilerin te-
davisinde kullanilmasi aslinda yeni bir uygulama degildir. ilk
kez Cushing tarafindan 1928 yilinda intrakranial tiimorlerin
tedavisinde kullanilmistir. 1980’lerde RF akimlarini isiya do-
nlsturerek karaciger dokusunda nekroz saglanabildigi gos-
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terilmistir. Yontemin karaciger timarlerinin tedavisinde kul-
lanimiile ilgili ilk calismalarin sonuclari ise 1990 yilinda Rossi
ve McGahan tarafindan yayinlanmistir.

Teknik:

ilk asamada gériintiileme yéntemleri esliginde yalitilmis
igne elektrod(radyofrekans aplikatorl) secilen dokuya yer-
lestirilir ve dokuda enerji konsantre edilir. Dokunun yiiksek
elektriksel rezistansina baglh lokal iyonik ajitasyon ve siirtiin-
me sonucu Isi ortaya ¢ikar. Termal hasarin derecesi olusan isi
ve uygulama suresine baglidir. 50-55°C'de 4-6 dakikada irre-
versibl selliiler hasar baslar. 60-100°C arasinda mitokondrial
ve sitozolik enzimlerde irreversibl hasar, tam koagtlasyon
nekrozu meydana gelir. 110°C'ye ulasildiginda ise dokuda
buharlagma ve karbonizasyon gozlenir.

ilk kullanilan RF sistemlerinde monopolar elektrodlar kul-
lanildigi icin ablasyon capi 1.6 cm ile sinirli kalmakta, daha
blyuk lezyonlarin ablasyonu icin multiple elektrod girisi ge-
rekmekte, bu da ablasyon siirelerini cok uzatmaktaydi. Daha
sonralari ablasyon sirelerini kisaltmak ve daha biyik ve ¢ok
sayida lezyonun ablasyonunu saglayabilmek icin cesitli stra-
tejiler ve yeni teknikler gelistirilmistir. Multiple, coklu asilan
elektrodlarin kullanima girmesi, elektrod cevresinde karbo-
nizasyon ve gaz olusumunu azaltan sogutma ve perfiizyon
sistemleri, akim depozisyonunda artis saglayan gticlu jene-
ratorlerin gelistirilmesi dnemli faydalar saglamistir.

Goriintiileme:

islemin 6ncesinde, sirasinda ve sonrasinda &nem tasi-
maktadir. islem 6éncesinde planlama asamasinda, BT ya da
MR ile timor sayisi, boyutu, damar, safra yollari ve diger kritik
yapilar(safra kesesi, gastrointestinal trakt) ile iliskisi belirlenir.
Sonografi ise lezyonlarin lokalize edilmesi ve ulasilabilirlik-
lerinin degerlendirilmesini saglar. islem sirasinda US, BT ya
da MR esliginde elektrod timor icerisine yerlestirilir. Gergek
zamanli olmasi nedeni ile genellikle kilavuz goriintileme
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yontemi olarak US tercih edilir. Bununla beraber uygulayi-
cnin deneyimi, timorin farkl yontemlerle izlenebilirligi ve
ulasilabilen goriintiileme yontemleri de kilavuz yontem se-
ciminde tercih nedeni olabilir. islem sirasinda gériintiileme
ile monitorizasyon, ablasyon etkilerinin aninda gézlenmesi
icin gereklidir. Jeneratoriin verdigi 1si, empedans degerleri
ile goriintiileme bulgulari karsilastiriimalidir. islem sonrasi
takipte tedaviye yanitin ve olasi yeni lezyonlarin gosterilmesi
icin US, BT, MR, Diflizyon MR, PET BT gibi farkli ydbntemlerden
yararlanilabilir.

Olgu secimi:

Cerrahi rezeksiyon imkani bulunmayan olgularda metas-
tazlar karaciger ile sinirl iseler RF ablasyonu glindeme gelir.
Ekstrahepatik tutulum varliginda da hastaligin kiirable oldu-
gu distnilurse RF ablasyonu uygulanabilir. Karacigerdeki
lezyon sayisinin fazla olusu kesin kontrendikasyon olustur-
maz. Bununla beraber cogu merkez 5'ten az sayida lezyonu
bulunan olgularda yontemi uygulamay: tercih eder. Ayrica
en buyik lezyon boyutunun 4cm. den kiiciik olmasi istenir.
ideal lezyon, 3cm. den kiiciik, tamami ile hepatik parankim
ile sarili ve kapsiilden ve major vaskiiler yapilardan 1cm. den
daha uzak yerlesmis metastazlardir. Subkapsiler lezyonla-
ra yonelik uygulamalarda islem sirasi ve sonrasinda agri ve
komsu organlarda termal hasar riski vardir. Blyuk vaskdler
yapilarla olan yakin komsuluk durumunda damar icinde
akan kanin sogutucu etkisi(“heat-sink” fenomeni) nedeni ile
yetersiz ablasyon s6z konusu olabilir. Safra kesesi ve karaci-
ger hilusuna komsu lezyonlara yapilan RF uygulamalari ise
biliyer sistemde termal hasara neden olabilir. islem icin genel
kontrendikasyonlar sepsis, agir debilite ve dizeltilemeyen
koagulopatidir.

Teknolojik gelismeler ve artan deneyim ile RF sureleri %
50'den fazla kisalmis, RF uygulanan lezyon sayisi, capi ve fark-
I lokalizasyondaki lezyonlarda uygulamalar artmistir. Ekstra-
hepatik tutulumu bulunan olgularda akciger metastazlari
varsa bunlara da RF uygulanabilir. Subkapsiiler lezyonlarda
karaciger komsuluguna % 5'lik konsantrasyonda dekstroz
sollisyonu verilerek(hidrodiseksiyon) hem agri azaltilir, hem
de komsu organlar korunur. Bliyiik vaskuler yapilarla yakin
komsuluk pratik uygulamada ciddi sorun olusturmaz. Safra
kesesi ve karaciger hilusuna komsu lezyonlarda ise deneyim-
li ellerde nadiren gelisen, kendini sinirlayan kolesistit disinda
ciddi komplikasyon gorilmesi cok nadirdir.

Hazirlik:
islem éncesinde olgunun tibbi dykiisii iyi bilinmeli; fizik
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muayenesi yapilmali; tam kan sayimi, karaciger fonksiyon
testleri, timor markerlan ve kanama parametreleri calisil-
mis olmalidir. Yapilacak goriintlileme calismalar US, BT, MR,
PET, PET BT olarak siralanabilir. Bunlardan ozellikle difiizyon
agirlikli incelemeyi de iceren MR calismasi, lezyonlarin sayi,
boyut ve karakterlerinin belirlenmesi icin en uygun yontem-
dir. Ultrasonografik degerlendirme ile lezyonlarin sonorafik
olarak ulasilabilirligi, komsuluklari ve uygun igne giris yeri
arastirilmalidir. Ayrica olgu anestezi departmani ile de kon-
stlte edilerek uygulanacak anestezinin hasta icin riskinin bu-
lunmadigi belirlenmelidir.

Uygulama:
RF ablasyonu perkiitan, intraoperatif ya da laparaskopi

esliginde gerceklestirilebilir. Genellikle US rehberliginde ya-
pilmakla beraber BT ya da MR rehberligi de tercih edilebilir.
islem dncesinde IV yolla proflaktik antibiyotik verilir. Uygula-
nacak anestezi bilincli sedasyon ya da sedoanaljezi seklinde
olabilir. Elektrodlar timor icine yerlestirildikten sonra ablas-
yon sirasinda US ile ekojenik kabarcik olusumu takip edilir.
Amag timor ile birlikte 1 cm. genisliginde normal paranki-
min de ablasyonudur. 4 cm. den kii¢lk lezyonlarda timoriin
1 cm. komsulugunda % 22 oraninda, 4 cm.den buyik lezyon-
larda ise % 85 oraninda okiilt tutulum saptanir. Bu durum 4
cm. den blyuk lezyonlari bulunan olgularda uzun dénemli
sagkalim oranlarinin belirgin sekilde diismesini aciklamakta-
dir. islem bittiginde olasi timér ekimi ve hemorajiyi engelle-
mek icin trakt ablasyonu yapilmalidir.

Takip:

US: Sonografik kontrast ajan enjeksiyonu sonrasinda ya-
pilan inceleme, islemin hemen sonrasinda rezidii ya da takip
incelemelerinde rezidi-niiks lezyonlarin gdsterilmesinde
degerlidir. Bunun disinda sonografik incelemenin takipte
yeri yoktur.

BT/MR: islem sonrasinda ilk incelemenin 1. ayda yapil-
masi tercih edilir. Orjinal lezyon capindan 1 cm. genis, kont-
rast tutmayan hipodens/hipointens alanin izlenmesi tam
ablasyonu gosterir. Erken donemde(1. ay) ablasyon alani
cevresinde hiperemiye bagl, uniform kontrast tutulumu
gOsteren halo izlenir. Ayrica zonun santralinde denature
olmus proteinlere bagli oldugu dusindlen hafif hiperdens
alan gozlenebilir. Sonra 3 ay aralarla takip incelemeleri yapi-
Iir. ik yildan sonra alti aylik aralarla takip yapilabilir. Takipte
ablasyon zonunun boyutlarinin stabil kalmasi ya da zaman-
la klcilmesi beklenir. Lokal progresyon genellikle ablasyon
alaninin kenarlarindan baslar. Kontrast tutulumu olmadan
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dahi ablasyon zonunun genislemesi, kenarlarinda irregtilari-
te/nodularite ve artan kontrast tutulumu rekurrensi gosterir.
BT'deki x-1sin1 dozunun ylksekligi nedeni ile son zamanlarda
daha cok MR ile takip tercih edilmektedir. RES-hepatobiliyer
sisteme spesifik ajanlar rezidi/rekirrens ile hiperperflizyon
alanlarinin ayrilmasinda degerlidir. Ayrica difiizyon incele-
mesi, nekroz ile timor dokusunun ayirimini saglar. Difiizyon
katsayisi(ADC) hicresel bitinlik ve su molekdillerinin ter-
mal indiklenen hareketini belirler. Timor dokusunda hiicre
duvarlari intakt olup su molekiillerinin hareketi kisitlidir. Bu
durumda ADC degeri distk olcilir. Hicre nekrozunda ise
membran permeabilitesinde ve su molekdllerinin hareketin-
de artis meydana gelir ve ADC degeri artar.

PET BT: Ablasyon sonrasi olusan degisiklikler ile viabl tu-
mor dokusunun ayriminda yararl bir modalitedir.

Klinik sonuglar:
Ablasyon tedavisi sonrasinda klinik sonuglarin tam de-

gerlendirilebilmesi icin bazi kavramlarin iyi bilinmesi gerekir:

1. Teknik basari: islem sirasinda gerekli protokoliin uy-
gulanmis olmasi lezyonun timiniin kapsanmis oldu-
gunu ifade eder.

2. Ablatif marjin: timor sinirlar disinda ablasyon sagla-
nan alanin genisligini gosterir. idealde 1 cm. olmalidir.

3. Tam ablasyon: timor ve ablatif marjinin timiinde
kontrastlanma izlenmemesidir.

4. Yetersiz ablasyon: rezidiel ablate olmamis timor var-
ligidir. Bu durumda ablasyon alaninin periferinde di-
zensiz kontrastlanma gosterir.

5. Lokal progresyon: daha 6nce tam ablasyon saglandigi
distnilen alanlarda takipte timor gelisimi saptan-
masidir.

6. Rekurrens: Takipte miidahale edilen lezyonlar disinda
yeni lezyonlarin saptanmasidir.

7. Sagkalm suresi: Olgunun calismaya dahil edildigi za-
mandan kaybina kadar gegen siiredir.

Kolorektal kanser metastazlari:

En siklikla RF ablasyonu uygulanan metastatik timor ti-
pidir. ilk serilerde tam ablasyon olgularin ancak % 60-70'inde
saglanabilirken sonraki serilerde uygun olgu secimi ve teknik
gelismeler sonucunda bu oran % 91-97'ye ulasmistir. 53 olgu
iceren bizim serimizde ise ilk ay MR kontrollinde % 87 olguda
tam ablasyon izlendi. Degisik serilerde takip siresince sirasi
ile 1,3 ve 5 yillik sagkalim oranlari % 79-96, % 28-68 ve % 22-
30 arasinda verilmektedir. Yalnizca 4 cm.den kiigiik ¢apa sa-
hip lezyonlarin dahil edildigi bir calismada ise 5 yillik sagka-
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lim oraninin % 40'a ulastigi gosterilmistir. Bizim serimizde ise
takip sureleri 1-45 ay arasinda olup sagkalim orani % 91 du-
zeyindedir. RF ablasyonu ile birlikte kemoterapi uygulanan
olgularla, yalnizca kemoterapi uygulanan olgular karsilasti-
rildiginda sagkalim siiresinde anlamli uzama saptanmistir.

Meme kanseri metastazlar::

Metastatik meme kanserinde ortalama yasam siiresi 2 yil
olup karaciger metastazi varliginda prognoz daha da kotu-
lesmektedir. Olgularin 1/5'i karaciger yetmezligi sonucunda
yasamlarini yitirmektedirler. izole karaciger metastazi ise %
5-12 oraninda goriilmekle beraber hastaligin muhtemel dis-
semine natlirli nedeni ile bu grupta da sistemik tedavi 6ne-
rilmektedir. Yine de meme kanseri metastazlari bulunan ol-
gularda parsiyel hepatektomi yapildiginda ortalama yasam
sUresinin 3-5 kata kadar arttigini gésteren yayinlar vardir. Re-
zeksiyonun sitoreduktif etkisinin hormonal tedavi ve kemo-
terapinin etkisini arttirdigr distinilmektedir. RF ablasyonu
uygulanan olgularda 4-44 ay arasindaki takiplerde % 28-63
arasinda sagkalim oranlari verilmektedir. Bu sonuclara rag-
men meme kanseri metastazlarinda RF ablasyon tedavisinin
roll heniiz netlesmemistir.

Over kanseri metastazlar:

Evre llI-IV over kanserinde klasik tedavi yaklasimi kemo-
terapi, radyoterapi ve sitorediktif cerrahidir. RF ablasyonu ile
tedavi edilen olgularla ilgili sinirh sayida ve az olguyu iceren
yayinlar bulunmaktadir. Gervais ve arkadaslari, alti olguya
miidahale etmis, % 83’linde teknik basari saglanmis ve orta-
lama 2.5 yil siiresince lokal progresyon goézlenmemistir.

No6roendokrin timoér metastazlari:

Bu timor grubunda 5 yillik yasam oranlari % 11-40 ara-
sinda verilmektedir. Onemli bir sorun regiile edilemeyen
hormon sekresyonudur. Kolorektal metastazlarda oldugu
gibi standart tedavi cerrahi olmakla beraber olgularin ancak
% 10’unda kuratif olabilmektedir. Temel amag¢ hormon sek-
resyonunun semptomatik kontrolidir. RF ablasyonu da sito-
rediiksiyon ve bazen de kiir amach olarak uygulanmaktadir.
34 olguluk bir seride ortalama 10 ay siiresince olgularin %
63’linde tam, % 16'sinda ise belirgin semptomatik rahatla-
ma saglanmis olup % 46 oranindaki olguda 1.6 yil boyunca
progresyon gozlenmemistir.

Komplikasyonlar:
Major komplikasyonlar: Hastanede yatis sliresini uzatan,

kalici sekeller ya da 6liime yol acabilen komplikasyonlardir.
Baslicalar intraperitoneal kanama, hepatik absesi, intestinal
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perforasyon, safra yolu hasari, pndmotoraks, hemotoraks,
geri donisim paleti yaniklari ve timor ekimi olup % 2.2-3.1
oraninda gorullrler. Mortalite ise % 0.1-0.5 arasinda bildiril-
mistir. Mortalite nedenleri arasinda sepsis, hepatik yetmezlik
ve kolon perforasyonu sayilabilir.

Minér komplikasyonlar: Minimal tedavi ile sekelsiz iyile-

sen, gdzlem icin kisa siire hastanede takip edilebilen kompli-
kasyonlardir. % 5-8.9 arasinda gordlirler.
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Hepatik metastazlarin tedavisinde RF ablasyonu tek
basina tedavi saglayici bir yéntem degildir. Ozellikle cer-
rahiyi tamamlayici bir yontem olup kemoterapi, kemo-
radyoembolizasyon ile de kombine edilmelidir. Tani ve te-
davinin tim asamalarinda cerrah-onkolog-radyolog isbirligi
tim tedavi yontemlerinden en yiiksek yararin saglanmasi
icin cok degerlidir.
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Medulloblastom

Teksas Universitesi M.D. Anderson Kanser Merkezi Radyasyon Onkolojisi,

Um Cocukluk ¢adi santral sinir sistemi (CC-SSS)

timorleri arasinda medulloblastom (Primitif néro-

ektodermal timar, %20) ikinci siradadir.” 2 Medyan
alti-yedi yaslarinda (yetiskinlerde 25) tani alir ve erkeklerde
iki kat siktir. En sik orta hat serebellar vermisten kdken alir
ve karakteristik olarak dordinci ventrikiile uzanir. Beyin
omurilik sivisi yayihm riski yiksek CC-SSS tiimorleri arasinda
medulloblastom 6nemli bir yer tutar (digerleri ependimob-
lastom, pineoblastom, SSS lenfomasi, koroid pleksus timor-
leri, germ hiicre timorleri ve metastazlar);*# basvuruda has-
talarin yaklasik %30-40'u spinal ve beyin omurilik sivisi (BOS)
tutulumu gosterir.

Cerrahi 6ncesi beyin ve spinal manyetik rezonans go6-
rintileme (MRG) evreleme ve tedaviyi sekillendirmekte
onemlidir. Cerrahi sonrasinda ise risk grubu icin rezidiiyt de-
gerlendirmek amaciyla ilk 24-48 saat icinde bir beyin MRG
cekilmelidir. E§er preoperatif spinal MRG yapilmamissa, pos-
toperatif iki-lictinct haftada gerceklestirilmesi 6nerilir. Ayri-
ca BOS sitolojisi de degerlendirilmelidir. Tedavi 6ncesi bazal
noropsikiyatrik ve néroendokrin degerlendirmeye ek olarak
odyometri ve biyiime degerlerinin kaydedilmesi sonraki d6-
nemde yan etkileri 6lgmek icin dnemlidir.

Kotl prognostik faktorler; erkek cinsiyet, yas < 3, spinal
tutulum olmasi (M+), postoperative tetkikte rezidiiniin > 1,5
cm? olmasi olarak siralanabilir. ¢ Yiiksek risk grubunda yer
almak icin su 3 faktdrden biri olmasi yeterlidir: yas < 3; M(+);
rezidi > 1,5 cm2>6

Medulloblastom tedavisinde temel amag tiim subarak-
noid bolgeyi tedavi alani icine almaktir; bu ylizden krani-
yospinal radyoterapi (KSRT) standarttir. Norokognitif etkileri
onlemek kaygisiyla kraniyal supratentoryal radyoterapinin
uygulanmamasi fatal sonuclar dogurabilmektedir.” Supra-
tentoryal radyoterapi verilmeden yalniz posterior fossa (PF)
ve spinal radyoterapi deneyen Fransiz Medulloblastom Gru-
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bunun (Fransiz M4 protokolli) onii¢ hastalarinin sekizinde
karsilastigi supratentoryal relaps ve (¢ yillik progresyonsuz
sagkalimin yalnizca %19 olmasi KSRT'nin nemini gosteren
iyi bir 6rnektir.’

Medulloblastom hastalarinda KSRT ile es zamanli kemo-
terapinin rollini arastiran iki blyik faz Ill cahismada yalniz
standart doz radyoterapi ile es zamanli (vinkristin) kemotera-
pi eklenen standart doz radyoterapi ve adjuvan kemoterapi
rejimi karsilastiriimis; kemoterapinin T3-T4 ve M1-3 olgular-
da hastaliksiz sagkalimi uzattigi kaydedilmistir.°

SIOP Il'de standart risk hastalarda (yas > 3; MO; GTR/STR)
radyoterapi 6ncesi indiksiyon kemoterapisinin etkinligi ve
spinal KSRT'de doz indirimi (35 Gy KSRT X disik doz 25 Gy
KSRT, PF toplam 55 Gy) degerlendirilmistir.® Dlsik risk has-
ta grubunda KSRT dozunun 25 Gy'e disurilmesi hastaliksiz
sagkalimda bir diislise yol agmamis (5 yilda %75 x %69), ay-
rica radyoterapi 6ncesi kemoterapinin hastaliksiz sagkalima
katkisi olmadigi gorilmustr.

Standart risk hastalarda es zamanl kemoterapi ile
KSRT'de doz azaltilmasi (KSRT 23.4 Gy, posterior fossa 55.8
Gy) faz Il CCG 9892 calismasinda denenmis ve hastaliksiz sag-
kalimda bir diisiis izlenmemistir (3 ve 5 yillik, %86 ve %79)."
POG 8631/CCG923 calismasinda kemoterapi olmadan doz
azaltilmaya calisildiginda (KSRT 23.4 Gy x 36 Gy, PF toplam 54
Gy) ise hem genel hem hastaliksiz sagkalim bozulmustur.'

Yuksek riskli hastalarda kemoterapi ve radyoterapinin
zamanlama Onceligini (Sisplatin & Etoposidé KSRT 35.2-
44 Gy, PF toplam 53.2-56.8 Gy éVinkristin & Siklofosfamid
X KSRT 35.2-44 Gy, PF toplam 53.2-56.8 Gy éSisplatin &
EtoposidéVinkristin & Siklofosfamid) degerlendiren POG
9031 calismasinda hastaliksiz sagkalimda bir fark izlen-
memistir (5 yilda kemoterapi dnce %66, radyoterapi dnce
%70)."
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3 yas alti olgular
Uc yas altindaki beyin tiimérlii hastalarda uygulanmasi

distinllen radyoterapiyi kemoterapi uygulamasiyla beyin
gelisiminin buyik 6l¢lide tamamlanmis olacadi 3 yas sonra-
sina geciktirmeyi hedefleyen POG calismasinda progresyon-
suz (2 yilda % 34) ve genel sagkalimda (2 yilda % 46) anlaml
bir kayip olmadigi goriilmis, medulloblastom hastalarinda
radyoterapinin U¢ yas sonrasina geciktirilmesi benimsenmis-
tir."* Rutkowski ve arkadaslari da (¢ yas altindaki hastalarda
yogun kemoterapi semalari ile uzun siiren remisyonlarin
saglanabildigini ve radyoterapinin bu yas grubunda kurtar-
ma tedavisi olarak elde tutulabilecegini ifade etmislerdir.”

Radyoterapi teknigi: En sik uygulanan, hastanin ytizisti
pozisyonda uzandidi tekniktir.’s 7 Bas ve boyun her zaman
ayni tedavi pozisyonunu saglayacak genellikle termoplastik
bir bas maskesi ile sabitlenir; boyun hiperekstansiyonda tu-
tularak spinal posterior radyoterapi portundan gelen isinin
agizdan cikisi engellenir. Tedavi hacmi tiim kraniyal ve spinal
subaraknoid alandir. Kraniyal alan belirlenirken 6zellikle kribri-
form tabaka ve temporal fossanin emniyet siniri ile tedavi ala-
nina girdiginden emin olunmalidir. Spinal alan sinirlari ise ge-
nellikle tstte C5-C7 arasi, altta S3 alt sinirt (konus medadillarisin
alti), yanlarda intervertebra foramenlerin lzerine konulacak
yaklasik 1 cm emniyet siniri olarak 6zetlenebilir. KSRT sonra-
si tim PF'ya ek doz uygulanmasinda bilgisayarli tomografi ile
planlama posterior fossayi belirlemek ve hedeflemek icin ciddi
avantaj saglarken, konvansiyonel sinirlar olan 6nde posterior
klinoid, Ustte tentoryum serebelli, arkada internal oksipital
protuberans ve altta C1-C2 vertebra 6nemli sinirlar olarak akil-
da tutulmahdir. DUsuk riskli hastalarda tim posterior fossa ye-
rine yalnizca timor yatagina ek doz uygulanmasini arastiran
COG-ACNS0331 (Faz lll, Es zamanl ve adjuvan kemoterapi ile
birlikte Standart-Doz x Duslik-Doz KSRT ve PF Boost x TUumor
Yatagdi Boost Karsilastiriimasi) calismasinin sonuclari hentiz bi-
linmemektedir; yliksek riskli hastalarda ise COG-ACNS0332 es
zamanli vinkristin ile vinkristin ve karboplatin uygulanmasini

Tablo . Medulloblastomda postoperatif radyoterapi 6neriler

1 1yas < 3; M(0); rezidli < 1,5 cm?
KSRT: Kraniospinal Radyoterapi
V  :Vinkristin
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karsilastirmaktadir. Standart radyoterapi Onerileri asagidaki
tablo'da 6zetlenmistir, ylrliyen ¢alismalarin sonuglarina gore
bu oOneriler ilerde glincellenebilecektir. Radyoterapi toksisi-
tesinin azaltilmasi icin teknik gelismelerden yararlaniimakta,
posterior fossa ve timor yatadi icin yogunluk ayarli radyote-
rapi, alan icinde alan (forward yogunluk ayarli radyoterapi) ya
da proton terapiden; spinal isinlamalar icin ise alan icinde alan
(forward yogunluk ayarli radyoterapi), elektron ya da proton
radyoterapiden yararlaniimaya ¢alisiimaktadir.

Santral sinir sisteminde radyoterapiye baglh olasi

komplikasyonlar
Santral sinir sisteminde radyoterapiye bagli olasi kompli-

kasyonlar nérokognitif sekel, [6koensefalopati, fokal nekroz,
gorme bozukluklari, ototoksisite, myelit, endokrin sekel (hi-
potiroidi, GH diistsiine bagl biiyime bozukluklari), oturma
boyu kisalig, ikincil kanser riski olarak 6zetlenebilir. '® Akut,
subakut (radyoterapi sonrasi 6-12 hafta) ve ge¢ (radyoterapi
sonrasi 3 ay-3 yil) dénem etkiler olarak ayrilabilir.
» Akut etkiler: sa¢ dokilmesi, radyasyon dermatiti, yor-
gunluk, bulanti ve kusma, otit
» Subakut etkiler: somnolans (cocuklarda fazla, adole-
sanlarda daha az). Kapiller gecirgenligin artisi ve ge-
cici demyelinizasyona bagh oldugu distiniilmektedir.
* Geg etkiler: Radyasyon nekrozu, l6koensefalopati,
duyma kaybi, retinopati, katarakt, géorme degisiklikle-
ri, endokrin bozukluklar, nérokognitif zorluklar.

Norokognitif zorluklar genellikle okuma, dilde algilama
ve ifade, hafiza, aritmetik problemleri ile dikkat eksikligi, IQ
dususu, davranis problemleri olarak ortaya ¢ikabilmektedir.
Kesin bir sinir olmamakla birlikte, >18 Gy dozlar esik Uzeri
olarak kabul edilmektedir. Lokoensefalopati 6zellikle metot-
reksat kullanilmis olgularda daha sik gorilebilmekte, nébet
ve norolojik problemlere yol acabilmektedir; yine >18 Gy
radyoterapi dozlarinda izlenebilmektedir.
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Primitif Noroektodermal Tumorler ve Medulloblastomlar:
Patoloji Alanindaki Giincel Gelismeler

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dall

edulloblastom primer intrakraniyal timorlerin

%4-6'sin1 olustururlar ve %85'i 18 yas altinda

izlenir. Bu nedenle santral sinir sisteminin
(SSS) embriyonal timédrleri hakkinda edinilen bilgiler
agirhkli olarak ¢ocukluk ¢agr medulloblastomlarina aittir.
Son zamanlarda embriyonal beyin timorlerin 6zellikle
medulloblastomun hem molekiiler tiplendirmesi hem de
prognostik biyolojik belirleyicilerin tanimlanmasinda ciddi
bir gelisme kaydedilmistir.

Medulloblastomlarda MYC ve MYCN amplifikasyonu,
nikleer b-katenin birikimi, kromozom 17 aberasyonlari gibi,
cesitli prognostik biyolojik belirleyiciler tespit edilmistir.
GlUnUmuzde farkli transkriptom profillerine dayanarak
medulloblastomlarin molekuler olarak farkli alt gruba sahip
oldugu cesitli yazarlarca bildirilmektedir.

Medulloblastomlarin Wnt sinyal yolagi aktivitesi ile
karakterize “klasik” ve shh yolag aktivitesi ile karakterize
“desmoplastik/nodiler” olmak Uzere iyi tanimlanan iki alt
grubu bulunmaktadir.

Bunlara ek olarak tani aninda metastatik hastaligi olan
timorler ve/veya anaplastik/buyiik hicreli histoloji gibi
yuksek riskli medulloblastom alt gruplari bulunmaktadir.
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Bir diger SSS embriyonal timori olan atipik teratoid
rabdoid timor (AT/RT), agresif klinik davranisi ve 6zgin
histolojisi ile farkl bir timor antitesi olarak tanimlanmistir.
Supra veya infratentoryal yerlesimli olabilirler. Genellikle
kromozom 22q tGzerinde bulunan bir tiimor baskilayici genin
(INIT/hSNF5) degisiklikleri ile karakterizedir. INIT protein
ekspresyonu kaybi AT/RT icin oldukga duyarli ve 6zgil tanisal
bir belirleyicidir.

SSS primitif noroektodermal tlimorlerinin (5SS PNET)
farkl
pekcok calismada gosterilmistir. Bu grup icinde 6zellikle

molekiiler olarak medulloblastomdan oldugu
kiiclik cocuklarda goriilmesi, ependimoblastomu andiran
morfolojisi ve kdtl prognozu ile yeni tanimlanan bir timor
dikkati cekmektedir. Bol noropil ve gercek rozet iceren
(ETANTR)

timorin 19q13.42 lokalize bir mikro RNA kiimesinin fokal

embriyonel timor olarak isimlendirilen bu
amplifikasyonu ile karakterize benzersiz bir sitogenetik

anomali gosterdigi bildirilmektedir.

Ozetle, molekiiler bulgularembriyonal beyin timérlerinin
klinik ve biyolojik olarak anlaml alt gruplara ayrilmasinda
onemli katkida bulunmustur ve gelecekte bazi altgruplar igin
hedeflenmis molekiler tedavilerin gelistirilmesi mimkin
olacaktir.

19. Ulusal Kanser Kongresi



Medulloblastoma / PNET Kemoterapi

Acibadem Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali

edulloblastoma (MB) ¢ocukluk ¢aginin sere-

bellumdan kaynaklanan en sik timériddr'. Bu

timorler serebellumun néroepithelial timor-
leridirler ve cocuklardaki tim intrakranial timorlerin %20
sini, tim posterior fossa timorlerinin ise %40ini olusturur-
lar’. Medulloblastoma en sik 8 yas civarinda gériilmesine
ragmen %30 olgunun eriskinlerde ortaya ¢iktigi bilinmekte-
dir’. Supratentorial primitif néroektodermal tiimérler (PNET)
ise cocuklarda nadir gorullrler ve tim cocukluk ¢agr beyin
tiimaorlerinin %2.5inden azini olustururlar®*, Histolojik olarak
medulloblastomalara ¢ok benzedikleri icin medulloblasto-
maya serebellumun PNETsi de denilebilir’. Biitiin benzerligi-
ne ragmen supratentorial PNETlerin tedaviye yaniti medul-
loblastomadan daha diistiktiir®”.

Medulloblastomanin tedavisi

MB'nin glincel tedavisi biylk (genellikle Gg yasin tizerin-
deki) cocuklarda maksimum cerrahi rezeksiyon, kraniospinal
radyoterapi (KSRT) ve kemoterapi (KT) ‘den olusmaktadir®.,
RT icin en uygun dozu ve zamani saptamak, KT icin en uygun
ilaglari, dozlarini ve kombinasyonlarini belirlemek ve daha az
yogun tedavi almasi miimkiin hastalari secebilmek amaciyla
prognostik faktorleri ortaya koyabilmek tedavinin en 6nemli
ve en fazla zorluk arzeden kismidir.

Kemoterapi

KT'nin bir gurup MB hastasinda potansiyel bir avantaj
sagladigi ilk kez SIOP tarafindan gosterilmis ve ardindan CCG
ve POG calismalari ile de desteklenmistir®™ MB tiim beyin tii-
morleri arasinda KT'ye en hassas olan timérlerden biridir. KT
yanlizca hastalik kontroliinii ve sag kalimi artirmakla kalmaz,
ayni zamanda radyasyon tedavisinin yan etkilerini azaltmak,
kiiciik cocuklarda radyasyon tedavisine ihtiya¢ birakmamak
veya geciktirmek ve metastatik hastalikta tedavi avantaji
saglamak konusunda da yardimci olur.

KT calismalari hem neoadjuvan (radyoterapi'den 6nce),
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hem de adjuvan (radyoterapi'den sonra) kullanimi arastir-
miglardir. Residuel veya metastatik hastalik varliginda neo-
adjuvan KT cerrahi sirasinda maksimum hasar gormus kan
beyin bariyerini KT'nin avantajina donlstiirmesi ve yeni KT
ilaglarinin saptanmasi agisindan klinisyene yarar saglar. Ayni
zamanda RT dncesi verilen KT, MSS boyunca bulunan mikro-
metastatik hastaligi tedavi eder ve konvansiyonel RT'nin ve-
rilmesinden 6nce timor ylkinin azaltilmasi agisindan yar-
dimci olur. RT'den 6nce verilen KT daha heniiz isinlanmamis
kemik iligi ve isitme organi tarafindan daha iyi tolere edilir.
Neoadjuvan KT calismalari sirasinda saptanan bazi aktif ilag
ve ilac kombinasyonlari arasinda siklofosfamid®, sisplatin ve
vinkristin®, bir giinde 8 ilag tedavisi', sisplatin ve etoposid™,
sisplatin, vinkristin ve siklofosfamid™ ve karboplatin ve eto-
posid" sayilabilir. 1984-2000 arasinda yiiriitiilen SIOP Il calis-
masinda tim hastalara RT den 6nce KT verilmistir. Sandovig
tedavisi olarak adlandirilan tedavi semasi prokarbazin, vink-
ristin ve metotreksat'dan olusmustur. Sonucta sandovic te-
davisi alan grupta 5 yillik olaysiz sag kalim %57.9 bulunurken
bu tedaviyi almayanlarda %59.9 oldugu gosterilmistir ve bu
tedavinin bir sag kalim avantaji yaratmadigi ortaya konmus-
tur ve'®, Bu calismadaki terapétik etkinligin diisiik olmast ilag
doz ve yogunluklarinin dusiik olmasina baglanmistir.

1992-2000 yillar arasinda yurutilen SIOP PNET-3 calis-
masinda belirgin metastatik hastaligi olanlar disindaki tim
hastalar yanliz standart doz RT (35Gy KSRT, 55 Gy posterior
fossa) veya RT'den once karboplatin, siklofosfamid, etoposid
ve vinkristin'den olusan bir KT ye randomize edilmislerdir.
Olaysiz sag kalim RT 6ncesinde KT ile tadavi edilenlerde sa-
dece RTile tedavi edilenlere kiyasla anlamli derecede daha iyi
bulunmustur (3 yilda %78.7 vs %64.2, 5 yilda %73.4 vs %60)".
Ancak daha yliksek M evresine sahip hastalarda neoadjuvan
KT radyasyon tedavisi baglamadan 6nce timorin ilerlemesi
ile sonuclanmistir. Bircok neoadjuvan rejim sirasinda timo-
riin %20-%30 hastada ilerleme gosterdigi gérilmustir'®”2°,
Ek olarak Kortmann bir calismasinda RT'nin geciktirilmesinin
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bazi hastalar icin oldukca kotl sonuglar doguracagini gos-
termistir”'.

CCG'nin 1986 ve 1992 yillari arasinda yaptigi 921 numara-
Il cahismasi neoadjuvan olarak ytiksek riskli MB hastalarinda
bir glinde 8 ilac tedavisi olarak adlandirilan vinkristin, metilp-
rednisolon, lomustin, hidroksilire, prokarbazin, sisplatin, sik-
lofosfamid ve sitozin arabinozid'den olusan rejimi kullanmis
ve bu tedaviyi RT'den once 2 siklus, ve RT'den sonra 8 siklus
olarak vermistir®®. Bu calismada 5 yillik ilerlemesiz sag kalim
%45 gibi oldukca distik sayilabilecek bir oranda gercekles-
mistir. Bu calismaya yoneltilen en 6nemli elestiri 6zellikle
vinkristin ve lomustin olmak Uzere ila¢ dozlarinin yetersiz
olusudur.

Ardindan Alman Pediatrik Onkoloji Grubunun 1988-1989
yillarinda yurittugu tek kollu HIT 88/89 calismasinda (22)
cerrahiden sonra ama standart RT'den 6nce daha yogun KT
verilen ve tam cevapli yliksek riskli hastalarda 5 yillik ilerleme-
siz sag kalimin %57 bulunmasi Alman grubunu HIT rejimini
faz 3 bir calismada deneme konusunda cesaretlendirmistir.
HIT 91 calismasinda hastalar RT'den sonra ya HIT veya 8 sik-
lus Philadelphia rejimi olarak adlandirilan rejime randomize
edilmislerdir (21). Sonucta Philadelphia ve HIT rejimi arasin-
da 3 yillik ilerlemesiz sag kalim agisindan fark saptanmamis
ve M0-M1 hastalarda adjuvan tedavinin neoadjuvan tedavi-
ye gore daha usttin oldugu (3 yillik ilerlemesiz sag kalim %78
Vs %64) sonucuna varilmistir.

POG neoadjuvan ile adjuvan tedaviyi ardisik faz Il calis-
malarda degerlendirmis ve cesaret verici cevap oranlarina
ulasmistir'™". Yiiksek riskli hastalar RT'den &nce ve sonra 3
siklus sisplatin ve etoposid ve 8 siklus siklofosfamid ve vink-
ristin almislardir. POG 9031 calismasinin ilk sonuglarina gore
her iki kol arasinda anlamli bir farklilik bulunmamustir,

Ozet olarak hicbir randomize calisma MB hastalarinda
neoadjuvan tedavinin adjuvan tedaviye ustiinlik sagladi-
gini gosterememistir. Ancak PNET-3 calismasinda alinan
sonuclar eger KT yeterince gli¢lilyse bundan elde edilen ya-
rarin RT'nin kisa slire ertelenmesinin olusturacadi riski ber-
taraf edebilecegini gostermistir. Yine de neoadjuvan tedavi
hakkindaki bu umut kirici deneyimlerin RT'yi geciktirmenin
negatif etkisinden mi yoksa preradyasyon KT'nin dozlarinin
veya olusturulma seklinin suboptimal olmasindan mi kay-
naklandigi heniiz acik degildir.

Adjuvan kemoterapi ¢alismalarina gelince, Packer ve ar-
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kadaslarinin 1991 yilinda yayimladiklari bir calismalarinda
Philadelphia Cocuk Hastanesinde daha 6nce tedavi almamis
yuksek riskli MB hastalarinda CCNU, vinkristin ve sisplatin
kullanmiglar ve daha sonra bu calismaya baska ic merkez
daha katilmis ve bu protokol relaps riski yiksek 1.5 ve 21
yas arasindaki hastalarda kullanilmaya devam edilmistir**,
Preoperatif standart RT'den alti hafta sonra hastalar 6 hafta-
lik 8 kiirden olusan tedaviyi almaya baslamislardir.CCNU 75
mg/m2 birinci glinde, sisplatin 68 mg/m2 birinci ve glinde
ve vinkristin 1.5 mg/m2, maksimum 2 mg, birinci, sekizinci
ve onbesinci glinde olmak Uzere verilmistir. RT sirasinda ise
haftalik vinkristin uygulamasi yapilmistir. Bes yillik sag kalim
suiresi %85 ve olaysiz sag kalim stiresi %83 olarak bulunan bu
calisma oldukca iyi tolere edilmistir ancak hastalarin yarisin-
dan fazlasinda sisplatinin dozu ototoksisite nedeniyle azaltil-
mak zorunda kalinmistir.

Standart risk hastalarda kemoterapinin rolii

Standart risklihastalarin tedavisinde KT'nin etkinligine
dair veriler celiskilidir. Yakin zamana kadar randomize yapi-
lan calismalarda standart riskli MB hastalarinda cerrahi ve
konvansiyonel RT’ye ek olarak KT'nin yarari kanitlanamamis-
11.7'®%, Ancak daha sonralar cerrahiye ek olarak verilen KT
ve azaltilmis dozda KSRT ile birlikte posterior fossaya verilen
klasik doz RT'nin standart riskli MB hastalarinda yiiksek bir
sag kalim orani meydana getirdigi gosterilmistir. Bu konuda-
ki en ylksek oranlar Packer ve arkadaslarinin bir calismasi so-
nucu elde edilmistir. Bu ¢calismada postoperatif RT sirasinda
vinkristin, ve RT’nin bitimini takiben vinkirstin, CCNU ve sisp-
latin kombinasyonu kullanilmistir®®. Bu rejim giiniimiizde al-
tin standart olarak kabul edilmektedir. Ancak erken toksisite
nedeniyle hastalarin %50’sinden fazlasinda doz ayarlamasi
yapilmak zorunda kalinmasi ve geg toksisiteye, 6zellikle isit-
me organina ait toksisiteye yonelik endiseler” alternatif KT
rejimlerinin gelistirilmesi geregine isaret etmektedir.

GUnlUmuzde, standart riskli MB hastalarinda KT kullanil-
masi pediatrik noroonkoloji ekiplerinin biyiik bir cogunlugu
tarafindan, iki nedenden otiirl standart bir pratik olarak ka-
bul gérmektedir:

1. Azaltilmis doz KSRT kullanilmasina olanak tanimak

2. MSS disnda metastatik odaklarin gelismesi riskini

azaltmak

Yiiksek riskli hastalarda kemoterapinin roli

1970'li yillarda Avrupa ve Amerika Birlesik Devletlerinde
yapilan 3 6nemli temel randomize calismanin sonucunda
yuksek riskli hastalarin adjuvan KT'den anlamli derecede ya-
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rarlandigi ortaya ¢ikmistir. SIOP-1 calismasinda KT'nin yara-
rinin beyin sapi tutulumu olan hastalarda, T3/T4 hastalarda,
parsiyel veya subtotal rezeke edilen tiimorlerde bile tedavi-
den 10 yil sonra devam ettigi gosterilmistir (hastaliksiz sag
kalim %52 vs %33)°. CCG-942 calismasinda ileri evre timérli
(T3 veya T4 ve M1-M3) 30 hastada kemoterapinin etkisi ¢cok
belirgin olmus ve 5 yillik olaysiz sag kalim %46 vs %0 olmus-
tur®. POG calismasinda RT ve MOPP alan yiiksek riskli grupta
sadece RT alan gruba kiyasla daha iyi sag kalim oranlar go-
rilmistir’. Sag kalim avantajinin erkeklerde ve 5 yas ve iize-
rindeki hastalarda en fazla olmasi dikkat cekmektedir (%82
Vs %50.1)

SIOP Il calismasinin sonuglari yiiksek riskli hastalarda RT
ve adjuvan KT'nin belirgin sag kalim avantaji sagladigini gos-
termistir. Bu ¢alismada adjuvan CCNU, vinkristin ve sisplatin
tedavisi alan yuksek riskli hastalarin sag kalim oranlarinin
standart riskli hastalarinkinden daha asagi olmadigi ortaya
konmustur. Ancak metastatik hastaligi olan hastalarda sonug
herseye ragmen diizelmemistir'®.

Sadece postoperatif RT ile tedavi edilen ve timori sub-
total ¢ikartilmis hastalarin prognozunun iyi olmadigi bilin-
mektedir. CCNU, vinkristin ve sisplatin‘den olusan etkin bir
adjuvan KT'nin subtotal rezeksiyon, beyin sapi tutulumu
veya kiiclk yas ile karakterize bu grup hastalarin da sag kali-
mini artirdigi gosterilmistir’®. HIT 91 calismasinda metastatik
hastaligi olmayan ama postoperatif MRG'de residiiel timori
olan hastalarin 3 yillik ilerlemesiz sag kalim orani %68 olarak
rapor edilmis ve bu oran hic residiel timori kalmamis has-
talarin sahip oldugu %72 lik orana esdeger bulunmustur®'.

Bahsi gecen 3 ilagli KT'den yarar gérmeyen hasta grubu
ise yaygin hastaligi olanlardir. Metastatik hastaligi olan has-
talarin 5 yillik ilerlemesiz sag kalimlarinin lokalize hastalikli
yuksek riskli hastalara kiyasla daha distk oldugu gosteril-
mistir (%67 vs %90)°".

Metastatik hastalikli cocuklarin kot prognozunu du-
zeltmek icin daha direkt bir yaklagim denenmis ve intratekal
veya hatta intraventrikller metotreksat, etoposid ve topote-
kan uygulamasi yapilmistir. Siklofosfamidin bir metaboliti
olan mafosfamid'in intratekal verilmesi ile de relaps sirasinda
metastaz gorilen hastalarda cesaret verici sonuglar alindigi
bildirilmistir®.

Relaps hastaligin tedavisi
MB relaps yaptiginda ¢odu hastada timor tedaviden
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sonraki ilk 2 yil icinde niikseder ve anlamli bir kismi ise yay-
gin hastalik ile niikseder. Boyle bir durumda kraniospinal
MR ve BOS sitolojisi calisiimalidir. Ekstrandral metastazlar da
olabileceginden siiphelenilen olgularda kemik sintigrafisi
ve kemik iligi incelemesi de gerceklestirilmelidir. Niks veya
ilerleyen hastalikta genellikle yeniden cerrahi, radyoterapi
ve myeloablatif kemoterapiyi takiben otolog kok hiicre nakli
gibi tedavi sekilleri kullanilir. Hangi stratejinin kullanilacagini
genellikle hastanin yasi, niks eden hastaligin yayginlik dere-
cesi ve baslangicta uygulanan tedavinin sekli belirler. Sadece
kemoterapi almis kiiclik cocuklarda lokal bir niiks olduginda
radyoterapi kullanilabilir bir tedavi secenegidir ancak gelisen
beyin Uzerine olan yan etkilerinin aile ve hekim tarafindan

goze alinmasi gerekir®>',

Niks MB da yiiksek doz kemoterapi ve otolog kok hiicre
nakli etkili bir sekilde kullaniimis tedavi sekillerinden biridir
334 Ancak bu tedavi seklinden anlamli bir yarar gériilmedi-
gini bildiren calismalar da rapor edilmistir. Bu tedavi sema-
larinda Thiotepanin olmamasi bir dezavantaj olarak kayde-
dilmis ve hazirlayici rejimde thiotepanin olamasinin tedavi

sansini artirdig bildirlmistir. >3’

Infant Medulloblastoma

MB ve PNET'li infantlarin tedavisi zorluklar icermektedir.
Bu yas grubunda prognoz koétlidlr ve buna ek olarak 6zel-
likle RT'nin kullanilmasi uzun dénemde noropsikolojik yan
etkiler de icermektedir®®. Bu sorunu asmak amaciyla tiim or-
tak calisma gruplar RT'yi geciktirmek veya hi¢ kullanmamak
amaciyla KT'ye agirhk vermislerdir. Primer KT calismalarinin
en buyugu olan POG 8633/8634 calismasinda 3 yas altinda
62 cocuk postoperatif olarak 1-2 yil siresince sisplatin ve
etoposid ile donlisiimli siklofosfamid ve vinkristin ile tedavi
edilmis ve iki siklustan sonra tedaviye cevap %48 (%18 tam,
%33 kismi cevap) olarak rapor edilirken bir ve iki yilda ilerle-
mesiz sag kalim %42 ve %34 olarak bildirilmistir®®. ilerleme
tanidan sonra ilk 6 ay icinde en fazla primer tiimor bolgesin-
de saptanmustir.

CCG cahsmasinda ise 3 yas altinda 46 cocuk 8 siklus 1
glinde 8 ilag KT'si ile tedavi edilmis ve ¢cocuklarin coguna RT
verilmemistir. Bu calismada 3 yillik ilerlemesiz sag kalim %22
olarak bildirilmis, tiimori tam ¢ikartilan ve MO hastaligi olan
hastalar ortalama 6 yil izlemde %30 relapssiz sag kalim gos-
termislerdir*.

HIT SKK 1992 protokolii 3 siklus siklofosfamid, intrave-
noz metotreksat , vinkristin, karboplatin ve intraventrikiler

&5

25
y &=



-~

metotreksat kullanmis, RT ise yanlizca KT ile tam remisyona
girmeyen hastalara uygulanmistir. Bu calismaya katilan 49
hastada 6 yillik ilerlemesiz sag kalim postoperatif residiel
timoriu olmayan hastalarda %74, residiel hastaligi olanlarda
%47, M2/M3 hastalarda ise %27 bulunmustur®'.

M+ infantlar icin tasarlanan Head Start Il rejimi 5 siklus
vinkristin, sisplatin, ylksek doz siklofosfamid, etoposid ve
yluksek doz metotreksat'dan olusmakta ve indiiksiyon KT'sini
takiben ilerleyen hastaligi olan hastalarda myeloablatif
KT'den sonra otolog kok hiicre ile kurtarma yapilmaktadir.
16 cocugun 13’linde tam cevap alinan bu tedavi semasi lite-
ratrdeki en fazla tam cevap meydana getiren calisma olarak
bildirilmektedir*.

Fransiz Pediatrik Onkoloji Grubu (SFOP) 3 yas altindaki
32 ¢ocugu 7 siklus karboplatin, prokarbazin, etoposit, sisp-
latin, vinkristin ve siklofosfamid ile tedavi etmis, tedavinin
baslangicindan 6.3 ay sonra 20 hastada relaps gorilmus ve
bu hastalar ylksek doz KT'nin ardindan otolog kemik iligi
transplantasyonu ile kurtarilmaya calisiimistir. Transplantas-
yondan 2 ay sonra RT de verilmistir. Olaysiz sag kalim trans-
plantasyondan sonra %50 ve RT'den sonra %50 olarak bildi-
rilmistir®.

Ozet olarak mevcut giincel veriler infantlarin bir kisminin
RT’ye ihtiyaci olmayabilecegini géstermektedir. Onemli olan
bu hasta grubunu iyi saptamaktir. Agresif KT rejimleri ile te-
davi edilen bu ¢ocuklardaki uzun dénem toksisteyi saptaya-
bilmek icin cok dikkatli izlem gerekmektedir. COG su anda 3
yasin altindaki MO MB’li cocuklarda maksimum timor rezek-
siyonundan sonra KT'nin etkisini incelemektedir. Bu amacla
hastalara 16 hafta boyunca sisplatin, vinkristin, siklofosfamid
ve oral etopositten olusan 4 ilagli indiiksiyon KT'si verilmekte
ve ardindan ikinci bir cerrahi ile geri kalan timorin ¢ikar-
tilmasi yoluna gidilmektedir. Tumor yatagina verilen RT'yi
ve takiben 1 yil siresince siklofosfamid, vinkristin ve oral
etoposit kullanilmistir. KRT'nin kullaniimasi ile doktorlar ve
ebeveynler RT'nin kullanilmasi konusunda daha istekli ol-
muslardir. CCG'nin yaptigi son bir calismada RT almasi gere-
ken infantlarin sadece %45'inin tedavi aldigi, geri kalaninin
ebeveynlerin reddetmesi veya doktorun istememesi Uizer ine
tedavi almadiklari ortaya cikmistir*,

Supratentorial PNETde Kemoterapi

Preradyasyon kemoterapi ile SPNET ve MB hastalarinda 5
yillik sag kalim %30 ve %57 olmustur®®. M2 ve M3 hastalarda
ise bu oran %12 ve %10 olarak rapor edilmistir ancak bu ¢a-
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lismada sPNET hastalarinin yasi daha kiguktir. CCG-921 ¢a-
lismasinda 1.5 yas ve lzerindeki 44 cocuga CCNU, vinkristin
ve prednisolone veya bir gtinde 8 ilag KT'si verilmis ve 3 yillik
ilerlemesiz sag kalim sPNET hastalarinin timu icin anlamli
farkhlik gdstermemistir®®. Bu calismada kuvvetli bir egilim
gorulmesine ragmen baska bir calismada MB'nin aksine cer-
rahi rezeksiyonun veya residiel hastaligin miktarinin prog-
nozu etkilemedigi saptanmistir*.

SPNET'lerin 9%717.5-%30'u pineal bdlgeden ¢ikmaktadir
(45,47). Kirkdort calismanin 17'sinde pineal PNET'lerin prog-
nozu daha iyi bulunmustur (%73 vs %61)*. Tam tersine ise
bir arastirmada 1.5 yastan kii¢lik 8 pineal timorli ¢cocugun
tamaminda hastalik ilerlemistir”.

sPNET'lere gilincel yaklasim tiim hastalara postoperatif
KSRT ve KT verilmesi seklindedir . infantlarda bile daha iyi tii-
mor kontroli icin en azindan lokal RT'nin tartisilmasi gerekir.
HFRT ve artan lokal timor dozlari ile birlikte adjuvan KT'nin
umut verici sonuclar gésterdigi bildirilmektedir*®. Metastatik
hastaligi olanlarda prognozun kot olmasi pineal tiimorler-
de basar ile kullanilmis olan daha ylksek doz kemoterapi
gibi daha agresfi bir tedavinin gerektigine isaret etmekte-
dir*®. Gelecekte tedavinin yeniden yénlendirilmesi icin klinik
veya biyolojik faktorlerin saptanmasina da gereksinim oldu-
gu aciktir.

Son arastirmalar ve gelecege bakis

Su an Amerika Birlesik Devletlerinde COG ¢ocukluk ¢a-
ginda yeni tani konmus MB'nin tedavisi tzerine 3 farkl kli-
nik calisma yurattilmektedir. ACNS0331 standart risk MB
da KSRT'nin 23.4 Gy den 18 Gy'e indirilip indirilemeyecegi,
posterior fossaya verilen 56Gy RT'nin orijinal timor yatagina
sinirlanip boylelikle kokleanin korunup ototoksisitenin azal-
tihp azaltilamayacadi gibi sorulara cevap bulmaya calismak-
tadir. Yuksek riskli SPNET/MB tedavi ¢alismasi olan ACNS0332
alti haftalik RT sliresince oral etoposit verilmesinin radyasyo-
na duyarhhgi artinp artirmayacagini ve cis-retinoik asitin MB
tedavisinde etkili olup olmadigini arastirmaktadir. Son olarak
3 yas altindaki MB olgular icin agilan ACNS0334 calismasi
ise U¢ kir siklofosfamid, vinkristin, cisplatin ve etoposite ek
olarak yiiksek doz metotreksat verilmesinin dort ilagl teda-
viye gore daha fazla klinik yanit olusturup olusturmayaca-
gini arastirmaktadir. Bu iki kol da daha sonra 3 kir ylksek
doz kemoterapinin ardindan hematopoetik kok hiicre nakli
ile sonlanmaktadirlar. Pediatrik MB'nin tedavisinde son 20
yilda ¢ok ilerleme kaydedilmesine ragmen en azindan (g
konuda daha yapilacak cok sey vardir. Oncelikle risk sinifla-
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masini daha iyi yapabilmek icin prognostik faktorlerin cok
iyi tanimlanmasi gerekir. Gelecekte her timorin biyolojik ve
molekuler 6zelliklerinin risk siniflamasinda dikkate alinacagi
ongorilmektedir. Bu sayede bazi disuk riskli hastalar daha
az yogun tedavi alacak ve daha az yan etki yasayacak, bazi
yuksek riskli hastalar ise daha yogun tedavi alip sag kalim
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Onkolojik Tanida Kullanilan Bilgisayarli Tomografi ve
Manyetik Rezonans Goriintiileme Yontemlerine Genel Bakis

Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyoloji Anabilim Dali,

adyolojik goriintileme yontemlerinin gelisimi son
20 yilda hiz kazanmistir. Konu ile ilgili gelismeler
genel hatlariyla asagida 6zetlenmekte, onkolojik
olarak bilinmesi gereken 6nemli noktalar vurgulanmaktadir.

BiLGISAYARLI TOMOGRAFi (BT)

1-Tanim: BT, iyonizan Radyasyon (x 1s1§1) ile 6nceleri aksi-
yel, gliniimizde koronal ve sagital planlarda kesitsel gorin-
tileme yapabilen radyolojik cihazlara verilen isimdir. Elde
edilen gorintulerde, kemik, yumusak doku veya hava iceren
organlara yonelik pencere ayarlamalari yapilabilir.

2- Yeni gelismeler: 1990l yillara kadar kullanilan kon-
vansiyonel (geleneksel) BT cihazlari, yerini hastayi bir spiral
gibi daha hizli tarayan tek dedektorli spiral BT cihazlarina ve
ardindan 2000'li yillarla birlikte multidedektor BT adi verilen
cok dedektorli cihazlara birakmistir. Spiral ve multidedektor
BT'lerde, konvansiyonel BT'deki kesit bilgisi yerine hacim bil-
gisi elde edilmektedir. Boylece ¢cok daha iyi ¢ozlindrliik, kont-
rast, 3 boyutlu gorlintiileme, daha ince kesit, daha iyi sagital
ve koronal reformat olanaklarina erisilebilmektedir. Daha
hizli goriintiileme nedeniyle 6zellikle timorlerin nasil kont-
rastlandiklari (erken-gec), damarlarla iliskisi anlasilabilmek-
te, cok daha iyi BT anjiografi yapilabilmektedir. BT Anjiografi
(BTA), intravenoz (iv) kontrast madde enjeksyonu sonrasinda
elde edilen ince kesitlerin bilgisayar ortaminda birlestirilmesi
ile elde edilen bir goriintiileme ydntemidir (Resim 1). Vasku-
ler yapilarin disinda kalan dokular, sanal olarak atilarak sade-
ce damarlar 3 boyutlu olarak gosterilebilmektedir.

3-Onemli noktalar: BT kemik, kalsifikasyon, hava, ya-
banci cisim ve akut kanamalar gostermede diger yontem-
lere gore (Magnetik Rezonans dahil) cok daha Gstiin bir yon-
temdir. Bu nedenle, ici hava ile dolu olan akciger, paranazal
sinGslerin degerlendirilmesi, travmalar ile kanamalarda ilk
tercih edilmesi gereken kesitsel goriintiileme ydntemidir.
Ozellikle kemik fraktiirlerinde reformat ve 3 boyutlu gé-
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rintdler (Resim 2) oldukga yardimci olur. Dermoid gibi yag
dokusu; retinablastom gibi kanama ve kalsifikasyon alanla-
ri iceren timorlerin ayirici tanisinda yardimcidir. Travma ve
kanamalarda iv kontrastsiz BT; enfeksyon, enflemasyon ve
timoral lezyonlarda kontrastsizi takiben iv kontrastli incele-
meler yapilir. Kontrast madde olarak iyot bilesikleri kullanihr.
Nefrotoksik etkisi nedeniyle bobrek yetmezlikliginde dikkatli
kullanilmaldir. Kemik ve yumusak dokuya yonelik ayri pen-
cere degerlendirmeleri yapilmalidir.

4-Avantajlari: Ginimizde BT cihazlari yaygin, erisilmesi
kolay, ucuz, hizli inceleme yéntemleridir. BT deger ol¢timleri
ile bir dokunun hava, yag veya kalsifikasyon icerip icermedigi
anlasilabilir. Ozellikle multidedektér BT lerle yapilan anjiog-
rafiler, kateter anjiografisine esdeger bilgi verebilmektedir.

5- Dezavantajlari: BT'de yumusak dokularin kontrast
ve uzaysal ¢éziinurliligu kisithdir. iyonizan radyasyon icer-
diginden 6zellikle gebe ve cocuklarda dikkatli kullanilmali-
dir. Bir beyin BT incelemesinde hasta en az 500; bir batin BT
incelemesinde 1000 PA akciger grafisine esdeger radyasyon
dozu almaktadir. Tekrarlayan radyolojik incelemeler diisiik
de olsa karsinogenezis riskini arttirmaktadir (1-2).

Ozellikle konvansiyonel BT'de sinirli planda kesit alinabil-
mektedir. Ancak yeni gelisen BT teknolojileri ve diisiik dozun
kullanildig, hastaya gore doz ayarlamasinin yapildigi proto-
koller sayesinde bu sorunlarin tUstesinden gelinmeye calisil-
maktadir. iyotlu kontrast madde alerjisi ile bulanti, kusma
gibi yan etkiler de ydontemin énemli dezavantajlarindandir.

6- Kontrendikasyonlari: Kontrast madde alerji 6ykiisi
ve gebelik gibi durumlarda BT incelemesinden kaginilmalidir.

MANYETiK REZONANS GORUNTULEME (MRG)

1- Tanim: Yilksek manyetik alan (6rnek:10 000 Gauss=1
Tesla) ve radiofrekans enerjisi kullanarak vucuttaki hidrojen
protonlarindan sinyal elde etmek esasina dayanir. Basta ko-
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ronal, aksiyel ve sagital olmak Uizere istenilen planda kesit
alabilme olanagi verir. Klinik 6n taniya gore protokol belir-
lenir. Cok sayida teknik parametresi oldugundan radyolog
esliginde inceleme gerektirir.

2- Yeni gelismeler: 19901 yillara kadar sadece anatomik
bilgi verebilen ve ¢oziinlrligu sinirli konvansiyonel (gele-
neksel) MRG yontemleri, glinimizde daha hizli, ayrintili,
yuksek ¢o6zUnUrlikli kesit ve hacim bilgisi verebilmektedir.
Son yillarda statik anatomik bilgiye ek olarak dokudan fonk-
syonel (fMRI), substriiktirel (Difflizyon MRG, Perflizyon MRG,
Molekiiler Goriintileme) ve biyokimyasal (MR Spektrosko-
pi) bilgi de elde edilebilmektedir*. Ornegin Difiizyon MRG
yontemiile hiicrenin sitotoksik 6dem evresi, beyin enfaktinin
dakikalar icindeki erken doneminde ¢ok yuksek duyarhlikla
ve kolaylikla gosterilebilmektedir. Tamamen noninvaziv ve
kontrast madde kullanmadan yapilabilen MR Anjiografi ve
MR Venografiler cok daha yliksek ¢ozlinrlikte yapilabilmek-
te, volimetrik 6lgtimler ve 3 boyutlu goriintiileme daha yuk-
sek kalitede elde edilebilmektedir (Resim 3). Yiksek Tesla'l
cihazlarla (1,5-3 Tesla) goriintu kalitesi ve inceleme hizi art-
tirlabilmektedir. Ozellikle bu cihazlalar rutin kullanima gir-
meye hazirlanan tim vicut difiizyon (Resim 4), perfiizyon
(Resim 5), traktografi gibi yontemler timor gorintilemede
yanitsiz kalan sorular, giderek daha cok yanitlamaktadir.
Yeni gelisen ve gelecekte onkolojik tanida 6nemli rol oyna-
yacadi dusiinilen goriintileme yontemlerinden olan mole-
kller goruntileme, spesifik tiimor tani ve takibinde 6nemli
rol almaya adaydir*®.

3- Onemli noktalar: Hidrojen protonlarinin yogun oldu-
gu su ve yag gibi dokulardan yiiksek sinyal alinabildiginden,
ozellikle ekstremiteler, yumusak doku, beyin, orbita ve kemik
iligine yonelik incelemelerde son derece yararldir. Buna kar-
silik proton yogunlugunun az oldugu kalsifikasyon, kemik
korteks, hava ile dolu organlardan elde edilen bilgi sinirh-
dir. incelenecek organ ve hedeflenen patolojiye gére viicut
sarmali (sinyal gdonderen ve alan aparat) secimi 6nem tasir.
Ornegin tek bir gézdeki kiiciik bir lezyonun ayrintili irdelen-
mesi amaciyla kafa sargisi yerine yiizeysel sargi kullanilabilir.
Yine aranan patolojiye 6zgl sekans se¢imi tanida dnemli bir
basamaktir. Beyin omurilik sivisindan T1 A (agirlikhi) serilerde
siyah (hipointens); T2 A serilerde beyaz (hiperintens) sinyal
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alinir. Kontrast madde olarak Gadolonyum selatlari kullanihr.
Alerji riski BT incelemelerinde kullanilan iyotlu kontrast mad-
delere kiyasla cok daha disuktir. Nefrotoksik etkisi yoktur.
iyonizan radyasyona neden olmaz. Ancak 1sinmanin neden
oldugu mindr yan etkiler olabilir’. Kontrastl inceleme yalniz
T1 A sekansinda yapilir (Resim 5B). T1 A seriler anatomiyi, T2
A seriler (Resim 4) lezyonu daha iyi gosterir. Tumor, enflamas-
yon gibi lezyonlar genellikle 6dem (su) icerdiklerinden T1 A
serilerde beyin omurilik sivisina benzer sekilde hipointens;
T2 agirlikh serilerde hiperintens sinyalde gordlirler. Ancak
goriintl kalitesinde, en az Tesla kadar diger yazilim ozellikleri
ile incelemeyi yapan teknisyen ve radyologun teknik modifi-
kasyonlari da 6nem tasir.

4- Avantajlari: STIR ve FLAIR sekanslarinda oldugu gibi,
dokulardaki yag ve su sinyallerinden gelen sinyaller baskila-
nabilir Yag baskilama 6zellikle hem yagdin hem de kontrast
maddenin hiperintens goriindiigi kontrasth abdomen, bas
boyun goérintuleme gibi tetkiklerde kullanilmalidir. Gérin-
tllenecek organa gore goriintlileme aksi ayarlanabilir. Kiiclik
kanama odaklarina duyarli sekans secimi 6n taniya gore ya-
pilabilir. Kontrast madde kullanilmaksizin, tamamen nonin-
vaziv olarak yapilan MR Anjiografinin 3 boyutlu goriintile-
mesine olanak verir.

5- Dezavantajlari: Zor ulasilabilir ve pahali bir yontem
olmasi; hizli sekanslara ragmen harekete duyarli olmasi, ka-
pali alan fobisi, iletisim kurulamayan hastalarda tani giiclik-
lerine yol agmasi nemli dezavantajlarindandir.

6- Kontrendikasyonlari: MRG incelemesi yapilmamasi
gereken durumlar sunlardir: Kalp pilleri, anevrizma klipsleri,
vital organlardaki metalik yabanci cisimler (kursun, sarapnel
gibi), nérostimilatorler, kohlear implantlar, intraokiler me-
talik fragmanlar, dental metalik implantlar, magnetik sfink-
terler, magnetik okiiler implantlar®’. Vital organlarda metalik
yabanci cisimden stiphelenilen durumlarda hastaya rontgen
filmi cekilir. Rontgen filminde yabanci cisim goérilmiyorsa
pratik olarak fragman, 0.1mm?3 den daha kicuk kabul edilir
ve MRG incelemesi yapilabilir. Gebelik (ilk trimestir disinda),
metalik kalp kapakgigi veya eklem protezlerinde gerekliyse
kullanilabilir. Gebelikte MR kontrast madde kullanimi ¢cok ge-
rekmedikge onerilmez®”.
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Resim 1. Normal BT Anjiografi incelemesinde koronal reformat (A) ile 6n arka (B), sag oblik (C) ve sol oblik (D) 3 boyutlu
yuzey goriintileri (surface rendering)

Resim 2. Spiral BT cihazi ile yapilmis orbita ve ylz BT incelemesinde aksiyel (A), sagital (B), koronal (C) kesitlerde kemik
penceresinde sag orbita lateral duvarindaki deplase kirik hatti (ok ) ve fiksasyon materyalleri izZlenmekte. Bu kesitlerden
elde edilen 3 boyutlu 6n-arka (D), sag (E) ve sol (F) lateral rekonstriiksyonlarda sag orbita kavitesindeki deformasyon ve kirik

hatlarina (siyah oklar) uyum kolaylagmakta.

~ 19. Ulusal Kanser Kongresi

32

A\



Resim 3. Normal bir MR Anjiografi (A) ve 6n-arka (B), lateral (C) MR Venografi goriintileri. Bu gorintiler 360 derece dond-
rulerek istenilen projeksyon goruntilenebilmektedir.

Resim 4. 53 yasindaki erkek hasta 8 saat dnce ani baglayan konusma glicliigl ve sol hemipleji ile bagvurdu. Ardasik olarak

cekilen kontrastsiz BT (BT) ve ekoplanar T2 (T'2) incelemelerinde belirgin patolojik bulgu saptanmadi. isotropik Diffiizyon

MRG (DWI) ve ADC haritasinda sag putamen ve korona radiata'yi etkileyen sag orta serebral arter trasesine ait akut enfarkt
izleniyor.
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Resim 5. Operasyon gecirmis ve radyoterapi almis, evre IV gliomu hastada, takip PET (A) , kontrasth T1 agirhikh sekans (B),

ASL teknigi ile alinmis perfiizyon MRG (C) ve kontrasth perflizyon MRG (D) tetkiklerinde sol periventrikiler beyaz cevherde
niks neoplazi ile uyumlu fokal lezyon izleniyor. Perfiizyon MRG teknikleri PET'in verdigi bilgiye esdeger bilgi vermekte.
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Brakiterapide Hasta Bakimi

Istanbul Universitesi Florence Nightingale Hemsirelik Yitksekokulu

rakiterapi, tek basina veya cerrahi, eksternal beam

radyoterapi [EBRT] ve kemoterapi gibi diger te-

davilerle birlikte meme, rahim agzi, prostat, bas-
boyun ve deri kanserlerinin tedavisinde kullanilan etkili bir
tedavi yaklasimidir Yiiksek enerjili x-1sinlarinin viicut disin-
dan timore yonlendirildigi EBRT'nin aksine, brakiterapide
radyasyon kaynagi dogrudan timor bolgesine yerlestirilir ve
etraftaki dokulara zarar vermeden sadece tiimoriin bulun-
dugu alani etkiler. Bu da tedavi alanina bagl olarak hasta-
da genellikle ¢ok siddetli olmayan farkli akut, subakut veya
uzun vadeli yan etkilere neden olmaktadir™.

Brakiterapiye bagh akut ve subakut yan etkiler EBRT'ye
benzer. Tedavi glinii implantasyon bdlgesinde sislik, mo-
rarma kanama, akinti ya da rahatsizlik olabilir. Bu sikayetler,
genellikle tedavinin tamamlanmasinin ardindan birkag giin
icinde iyilesir'. Serviks veya prostat kanseri hastalarinda uy-
gulanan brakiterapi, idrar retansiyonu, idrar kagirma veya
agriliidrar yapma gibi akut ve gecici Uriner sikayetlere neden
olabilir. Gegici olarak bagirsak hareketlerinde artis, ishal, ka-
bizlik ya da kiiclik rektal kanamalar gériilebilir™. Hasta bol
sivialmasi, ishal durumunda baharat, aci ve posa iceren gida-
lar tiketmemesi, kabizlik oldugunda bol sivi, posali gidalari
tlketmesi ve sikayetleri onu rahatsiz edecek derecede ¢ok
ise klinige bagvurmasi gerektigi konusunda bilgilendirilmeli-
dir. Cilt kanserinde uygulanan brakiterapiyi takip eden hafta
icinde tedavi cevresinde derinin dis katmanlarinda soyulma
(deskuamasyon) olabilir, bu sorun genellikle 5-8 hafta icinde
iyilesir. Kanser dudak Gizerinde ise, genellikle 4-6 hafta icinde
iyilesen Ulserasyon gelisebilir. Cildin glinesten korunmasi ve
kuru, temiz tutulmasi dnemlidir. Bu sikayetler genellikle bir-
kac giin veya hafta icinde diizelir'.

Komsu doku veya organlarda yarattigi hasara veya bozul-
maya bagl olarak brakiterapi az sayida hastada uzun vadeli
yan etkilere neden olabilir. Uzun vadeli yan etkiler genellik-
le hafif ya da orta siddetlidir. Ornegin, servikal ya da prostat
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brakiterapisine bagli olusan idrar ve sindirim sistemi sorun-
lar devam edebilir ve uzun siireli tedavi gerektirebilir'. Ayrica
prostat brakiterapisi hastalarin %6-90'ninda erektil disfonksi-
yona neden olabilir. Nedeni tam olarak acilanmamis olsa da
bu sorunun tedavinin norojenik etkisine, vaskiler yetmezli-
ge, lokal travmaya ve psikojenik nedenlere bagli olabilece-
gi bildirilmektedir. Ayrica yas ve EBRT'nin ve/veya androjeni
baskilayici tedavinin eklenmesi bu sorunun siddetini arttir-
digi ifade edilmistir. Bu hastalar, hekim istemi ile baslanan
sildenafil citrate tedavisine iyi cevap vermektedir. Cevap
vermeyen hastalara, vakum araclar, ereksyonu saglayici en-
jeksiyon veya penil protez gibi farkl yaklasimlar da uygula-
nabilir. Ayrica bu hastalar, partnerle veya partnersiz diizenli
araliklarla ereksiyonu saglamasi gerektigi; erkeklerde fertili-
teyi etkilemedigi ifade edilse de, gen¢ erkek hastalarin sperm
bankalarina sperm birakmasi ve tedavi sirasinda esini hamile
kalmasini korumak icin koruyucu 6nlemler almasi gerektigi
konusunda bilgilendirilmelidir*®. Cinsel disfonksiyonlar ser-
vikal kanser brakiterapisine bagli da olusabilir. Bunun neden
tedaviye bagl olusan vajinal stenozdur. Bu sorunu 6nleme-
de tedavi ile birlikte hastaya profilaktik tedavi uygulanmak-
ta ve brakiterapiden 1.5 ay sonra hastaya hafta 3 kez cinsel
iliskiye girmesi onerilmektedir. Cinsel partneri olmayan ve
cinsel iliskiye girmek istemeyen hastalara haftada 3 kez, 10
dk, vajinal dilatatér kullanmasi tavsiye edilmektedir®. Meme
ya da cilt kanseri brakiterapisi, tedavi alani etrafinda skar do-
kunun olusmasina sebep olabilir. Genellikle tedaviden 4-12
ay sonra, meme brakiterapisi uygulanan hastalarin yaklasik%
2'sinde meme dokularinda giren yag asitlerinin bir sonucu
olarak yag nekrozu gelisebilir. Bu da meme dokusunun sis-
mesine ve hassaslasmasina neden olabilir ™.

Sonug olarak brakiterapide hemsirelik bakimi tedavi
alanina bagli olarak farklilik gosteren, cok siddetli olmayan
farkli akut, subakut veya uzun vadeli yan etkilere yogunlas-
maktadir. Bu hastalarin bakimda en énemli nokta hemsire
tarafindan uygulanan etkili hasta egitimi ve danismanhigidir.

&5

35
y o)



KAYNAKLAR

1.

Gerbaulet A, Potter R, Mazeron J, Limbergen EV. The
GEC ESTRO handbook of brachytherapy. Belgium:
ACCO., 2002.

Frank S, Pisters L, Davis J, Lee A, Bassett R, Kuban D.
An Assessment of Quality of Life Following Radical
Prostatectomy, High Dose External Beam Radiation
Therapy and Brachytherapy lodine Implantation as
Monotherapies for Localized Prostate Cancer”. The
Journal of Urology 177 (6): 2151-2156, 2007.
Colella J, Scrofine S. High-Dose Brachytherapy For
Treating Prostate Cancer: Nursing Considerations

Urologic Nursing 24(1):39-52, 2004

Hogle WP. Radiation therapy in the treatment of
breast cancer. Seminars in Oncology Nursing 23(1):
20-28, 2007.

Stipetich R, Abel LJ, Anderson AL, Butler WM,
Wallner KE, Merrick GS. Nursing Considerations in
Brachytherapy-Related Erectile Dysfunction. Urolo-
gic Nursing 25(4): 249-259, 2005

Katz A. Interventions for sexuality after pelvic radi-
ation therapy and gynecological cancer. The Cancer
Journal 15(1):45-46,2009.

19. Ulusal Kanser Kongresi



Akciger Kanserinde N2 Hastaliga Yaklasim:
Klinik Degerlendirme ve Evreleme: Nereye Kadar invaziv?

Dr. Suat Seren Gogus Hastaliklari ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Gogls Hastaliklari

vre IlIA ve N2 nodal metastazi olan kiguk hiicre-

li disi akciger kanseri (KHDAK) icin simdiki tedavi

secenekleri definitif kemoradyoterapi ya da induk-
siyon tedavisi sonrasi cerrahidir. Cerrahi genellikle bslangi¢
tedavisi olarak secilmemektedir. Sonug¢ olarak, operasyon
oncesi mediastinal lenf bezi evrelemesinin dogrulugu, ya-
pilacak akciger kanseri tedavisinin basarisini, kalitesini, per-
formansini etkilmektedir. Ger¢ek erken evre, KHDAK'de tek
ve en iyi sifa sansi verebilecek tedavi yontemi, cerrahi rezek-
siyon oldugu icin mediastenin, operasyon oncesi dogru ve
guvenilir bir sekilde degerlendirilmesi bir kat daha 6nem ka-
zanmaktadir.

Patolojik evreleme, ameliyat sirasinda alinan tim mater-
yellerin tam patolojik degerlendirmesi ile cerrahi rezeksi-
yondan sonra yapilan evrelemedir. Klinik evreleme ise rezek-
siyondan once elde edilmis tim bilgilerin degerlendirmesi
ile elde edilen evredir. Bu nedenle, klinik evre, radyoloji veya
transbronsial igne aspirasyonu/mediastinoskopi gibi enstru-
manlarin kullanilarak elde edilen bir evredir.

Dogru mediastinal evreyi tespit edebilmek amaci ile non-
invaziv (BT, PET) veya invaziv (EBUS, EUS, Mediastinoskopi,
VATS, VAMLA, TEMLA ) evreleme ydntemlerini kullanmakta-
yiz. Non-invaziv yontemlerin dogruluk , NPV ve PPV gibi de-
gerleri %90-95'lere ulastigi zaman invaziv evreleme ydntem-
lerinin lizumsuz olabilecegi distintlmektedir.

Bir testin guvenilirligini degerlendirmek amaci ile kulla-
nilan duyarlilik, 6zgullik, yanlis pozitif (YP) ve yanlis negatif
(YN) oranlari gibi ¢esitli parametreler vardir. Son iki paramet-
re, pozitif belirleyicilik degeri (PPV= 1-YP orani) veya negatif
belirleyicilik degeri (NPV=1-YN orani) olarak da ifade edilebi-
lir. Duyarhhk ve 6zgullik, kullanilan hasta populasyonunda,
testin ne siklikta pozitif veya negatif olacagi hakkinda bilgi
verir. Bu parametreler, benzer hasta 6zelliklerine sahip hasta
gruplarinda uygulanan, farkli testleri karsilastirmak amaci ile
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kullanilabilir. Testlerin YP ve YN oranlari klinisyenler icin cok
daha pratikdir ve hasta bazinda test sonucunun givenilirli-
gini yorumlamamizi saglar. Agiktir ki, duyarlilik ve 6zgulliik
degerlerinden, testin YN ve YP oranlarini tahmin edemeyiz.
Bunun tek istisnasi mikemmel testlerdir. %100 duyarhlk, 0
YN oranini isaret eder. %100 6zgllik ise 0 YP oranini isaret
eder.

Genel olarak, Akciger kanserli hastalar primer timor ve
mediastinal lenf bezlerinin intratorasik radyolojik 6zellikleri
itibariyle dort gruba ayrilabilirler.

Grup-A; Tumor kitlesi mediasten icine infiltre olmus ve
lenf bezlerinin ayrik olarak tespit ve 6l¢iiminin mumkin
olmadigi hastalar

Grup-B; Mediastinal lenf bezi biylimelerinin ayr ayri se-
cilebildigi ve mediastinal lenf bezlerinin kisa aks caplarinin >
10 mm oldugu hastalar

Grup-C; Santral timor veya stipheli hiler lenf bezi tutu-
lumunun ( =210 mm) oldugu ancak BT de patolojik boyutda
blylmis mediastinal lenf bezinin secilemedigi hastalar

Grup-D; Periferik ¢l primer timoér ve normal hiler-
mediastinal lenf bezlerinin birlikte bulundugu hastalar

Toraks bilgisayarli tomografi (BT) ile evreleme, mikem-
mel anatomik bilgi saglamasi nedeni ile primer timorin (T
faktor) baslangic degerlendirmesinde 6énemli bir role sahip
iken N faktoriin degerlendirmesinde lenf bezinin benign-
malign ayirnminda sinirl bir yetenege sahiptir. Kabul gérmds
tanimlamaya gore, BT gorlntilemede aksiyal planda < 10
mm kisa-aks capa sahip lenf bezleri normal mediastinal lenf
bezleri olarak degerlendirilir. 10 mm den buyik kisa-aks ¢a-
pina sahip lenf bezleri ise patolojik lenf bezi bliyiimeleri ola-
rak kabul edilir. Eger, lenf bezinin sinirlari cevre dokulardan
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net olarak ayrilabiliyor ise bu lenf bezi “discrete” (ayrik) olarak
tanimlanir. Mediastinal infiltrasyonda ise lenf bezi sekilsiz ve
dlizensiz olup boyutunu 6l¢mek veya ayrik olarak lenf bezi-
nin se¢mek imkansiz hale gelmistir. Bu durum lenf bezleri
birbirleri ile birlesmeye egilimli hale geldiginde de gorulir
ve lenf bezinin ekstrakapsiiler yayilimini diisiindirdr. Bu du-
rumlarda mediastinal damarlar ve diger yapilar kismen veya
tamamen mediastendeki anormal doku tarafindan cevril-
mistir.

KHDAK'li hastalarda mediastene degerlendirmek icin
BT'nin etkinligi konusunda giinimizde elde edilmis veriler
baz alindiginda iki 5nemli mesaj ortaya ¢ikmaktadir. Birincisi,
BT kriterlerine gore malign lenf nodu olarak kabul edilen lenf
bezlerinin %40 nin gercekte benign oldugudur. ikincisi ise,
BT kriterlerine gore benign oldugu kabul edilen mediastinal
lenf bezlerinin yaklasik %20'sinin gercekte malign oldugu-
dur. Bu nedenle, tek basina BT ile mediastinal lenf bezleri-
nin durumuna karar vermek dogru bir secim olmayacaktir.
Ancak, daha sonraki planlamalari yapabilmek icin iyi bir yol
gosterici olarak kabul edilmelidir.

Pozitron emisyon Tomografi (PET) gorintilemenin sag-
ladigi metabolik bilgiler ile sadece anatomik ve boyutsal
bilgi saglayan BT'ye Ustuin oldugu bugtine kadar yapilan bir
prospektif calismanin meta-analiz degerlendirmesi ile sap-
tanmistir. PET, lenf bezi hakkinda daha dogru bilgi saglamak-
tadir ancak,anatomik detay konusundaki eksiklikleri nede-
niyle miikemmel degildir. Buglin ise anatomik ve metabolik
bilgilerin kombine edildigi PET/BT goriintileme ile medias-
tinal lenf bezi evrelemesinde sadece PET veya sadece BT ye
gore daha dogru sonuclar elde edilebilmis, N1, N2 ve N3 lenf
bezlerinin ayirimi daha yiksek dogruluk ile saglanabilmistir.

FDG-PET goriintiileme ile mediastinal lenf bezlerinin ma-
lign ya da benign 6zellikte oldugu konusunda karar, kalitatif
(gorsel) ya da kantitatif (SUV) olarak verilmektedir. Gorsel
degerlendirmede, lezyondaki tutulum akciger, mediasten
veya karaciger zemin aktivitesi ile karsilastirllmaktadir. SUV
degerinin < 2.5 olmasi da normalin esik degeri olarak ka-
bul edilmektedir. Mediastinal lenf bezi evrelemesinde, PET
goruntileme %84 duyarlilik, %89 6zglillik, %79 PPV, %93
NPV saglamistir. YP PET goriintlileme sonuglari, iyi irdelen-
meyecek olursa, hastanin cerrahi rezeksiyon gibi sifa sansi
olusturan bir tedaviden mahrum kalmasina neden olacaktir.
YN PET goriintlileme sonuglari ise iyi irdelenmeyecek olur ise
gereksiz bir torakotomiye neden olacaktir. Uzun zamandir
yapilan cesitli arastirmalarin neticesinde, PET goriintiileme-
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nin mediastinal lenf bezi evrelemesinde, YP oranlarinin %20,
YN oranlarinin ise %15’ler civarinda oldugu kabul gérmds-
tlr. Bu nedenle, PET ve BT gorintilerinin histolojik olarak ay-
dinlatilmasi, mediastinal lenf bezi tutulumunun varlig1 veya
yoklugunun invaziv yontemler ile degerlendirilmesi énem
kazanmaktadir.

invaziv ydntemler, cerrahi-disi (TBNA, EBUS-NA, EUS-NA)
ya da cerrahi (servikal mediastinoskopi, genisletilmis medi-
astinoskopi, anterior mediastinotomi, VATS, TEMLA, VAMLA)
invaziv yontemler olarak iki ayri grupda incelenebilir.

Servikal mediastinoskopi (SM) altin standard olarak ka-
bul edilmektedir. Genel anestezi ile yapilabilmekte olup, %2
morbidite, %0.08 mortalite oranlarina sahiptir. SM ile sag ve
sol, alt ve Ust paratrakeal lenf bezlerine (4R,4L,2R,2L) ve an-
terior subkarinal lenf bezlerine (7) , pretrakeal lenf bezlerine
(1,3) ulasilarak 6rnek alinabilir. Mediastinal lenf bezlerinin
tutulumunu, ortalama %80 duyarhlik ve yaklasik %10 YN ile
saptar. YN olgularin yarisinda sebep, lenf bezine ulasilama-
masidir. ideal olan, islem sirasinda 4R,4L,2R,2L ve 7 nolu lenf
bezi istasyonlarindan érnekleme yapilmasidir. SM'de 6zgiil-
IUk %100 olup YP orani %0 dir.

VATS olarak adlandirilan torakoskopi, genel anestezi al-
tinda uygulanir ve bir taraf mediastinal lenf bezlerinin de-
gerlendirilmesine izin verir. cN2 hastaligin degerlendirildigi
hasta gruplarinda duyarlilik %50 ile %100 arasinda degis-
mektedir. YN lik oranida ortalama %15 civarindadir.

Anterior mediastinotomi, 5 no lu (APW) mediastinal lenf
bezinin ve sol Ust lob timorlerinin rezektabilitesine karar
vermede kullanilan bir bir islemdir. Genisletilmis SM ise APW
lenf bezlerine ulasilarak 6rnek alinmasina olanak saglar.

Ozofageal endoskopik ultrasonografi (EUS) ile, 6zofagus
duvari boyunca izlenebilen mediastinal lenf nodlarindan
igne aspirasyonu ile sitotolojik 6rnek elde edilebilir. Bu yon-
temile 9, 8, 7 ve 5 no lu lenf bezi istasyonlarindan 6rnek ali-
nabilir. 2R,2L, 4R ve 4L gibi trakeanin 6n-yaninda uzanan lenf
bezleri zor olmakla birlikte 6rneklenebilir. EUS-NA ile yapilan
bircok arastirmada ortalama %84 civarinda duyarlilik ve %20
civarinda YN oranlari elde edilmistir. BT'de patolojik boyut-
da lenf bezi saptanmayan olgularda, EUS-NA nin duyarlihg:
%66, YN orani %14 olarak tespit edilmistir. BT'de patolojik
boyutda blylimis lenf bezi bulunan olgularda ise duyarlilik
%87, YN orant ise %22 dir.
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Endobronsial ultrasonografi (EBUS) ile alt ve Ust paratra-
keal lenf bezleri, subkarinal lenf bezi ve hiler lenf bezleri de-
gerlendirilebilir ve igne aspirasyonu ile érneklenebilir. Oksii-
rigin ciddi problem olusturmadigi durumlarda lokal anes-
tezi ve sedasyon ile uygulanabilir. Deneyimli ellerde alinan
sonuglar daha iyidir. Ortalama duyarlilik %90, YN orani ise
%24 dir. BT de 10 mm nin altinda mediastenl lenf bezlerinin
bulundugu ve EBUS-NA ile 6rneklendigi olgu gruplarinda YN
oranlari daha dusuktr.

EBUS-NA ve EUS-NA birlikte kullanildigi zaman hemen
hemen tiim lenf bezi istasyonlarindan doku érneklemesi ya-
pabilmek mimkiin olmaktadir. EBUS/EUS sonrasi lenf bezi
tutulumu negatif saptanan olgularda SM uygulanan olgu-
larda, sadece SM uygulananlara gére, N2 lenf bezi tutulumu
saptanma orani artmis, gereksiz torakotomi orani ise anlamli
azalmistir. 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 DEGERLENDIRMESI ILE MEDIASTINAL
EVRELEMEYE GEREK YOKTUR?

Malign plevral sivi, metastatik evre 4 hastalik, kiictik hiic-
reli akciger kanseri ve kiratif tedaviye aday olamayacak ka-
dar performansi kot olan hastalarda mediastinal evrenin
sito/histolojik konfirmasyonuna gereksinim yoktur.

Radyolojik grup A olarak siniflandirilan , mediastenin tu-
morle infiltre oldugu durumlarda veya “bulky” lenf bezi bi-
ylmesi olarak degerlendirilen olgularda doku konfirmasyo-
nu olmaksizin BT veya/ve PET ile elde edilen mediastinal evre

KAYNAKLAR

1. Pass HI, Carbone DP, Jhonson DH, Minna JD, Scagliotti
GV, Turrisi Il AT. Principles and practice of Lung Can-
cer. Fourth edition

2. Detterbeck FC. Chest 2007;132:2025-220S

20-24 Nisan 2011, Rixos Sungate Hotel, ANTALYA

dogru olarak kabul edilebilir.

Mediastinal lenf bezi tutulumu prevelansi, timor boyutu
blyldikce artmaktadir. Rezeke edilen periferik KHDAK'li 2
c¢m veya daha kuclk tiimorlerde lenf bezi tutulumu %19.5
iken, 2-3 cm arasi timorlerde bu oran %32.5’a ¢ikmaktadir.
BT'de patolojik boyutda hiler ve mediastinal lenf bezi tutulu-
mu olmayan periferik cI KHDAK'li olgularda ise N2 lenf bezi
tutulumu orani %10’un altindadir. Preoperativ invaziv me-
diastinal evreleme ile bu hasta grubunda N2 hastalik teshisi
distktdr. Bu nedenle, BT ile periferik cl timorlerde (grup D),
mediastinal evreleme icin ilave tetkike gerek yoktur.

NE ZAMAN DOKU DEGERLENDIRMESI ILE MEDIASTINAL
EVRELEMEYE GEREKSINiM VARDIR?

Yaygin mediastinal infiltrasyon olmadikga (grup A), PET
aktivitesi saptanan mediastinal lenf bezlerinde doku deger-
lendirmesi yapilmasi gerekir.. Meta-analizlerde YN orani %27
lere kadar ¢cikmis olmakla birlikte, PET in YN ve YP orani yakla-
stk %15-20 ler civarindadir. Bu YN degerleri toraks BT'nin YN
degerlerine yakindir. PET degerlendirmesi mediastinal lenf
bezi tutulumu yoniinden negatif olmasina ragmen toraks BT
de 1 cm den biyik lenf bezi (grup B) var ise doku 6rnekle-
mesi ile konfirmasyona gereksinim vardir. Bu olgularda PET
pozitif ise EUS/EBUS ile degerlendirme sonrasi N2/N3 negatif
olgular SMile incelenmelidir.

Santral timorlerde ve hiler lenf bezi tutulumu olup, N2/
N3 negatif olan olgularda PET ve BT nin yliksek YN orani ne-
deniyle mediastinal lenf bezinin doku degerlendirmesi yapil-
malidir. Bu turr olgularda, evreleme yapilan merkez deneyimli
ise EUS/EBU-NA , SM 6ncesinde kullanabilir.
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Hangi N2; Kime, Nasil Rezeksiyon?

Acibadem Universitesi Tip Fakultesi, Gogus Cerrahisi Anabilim Dali

enel anlamda, KHDAK'li hastalarda buglinki

veriler 1siginda N2 hastalik varliginda cerrahinin

multimodal tedavi icerisinde yer almasinin cerra-
hinin yer almadigi gruba gore yasam siiresini artirmadidi bi-
linmektedir. Bununla birlikte, akciger kanseri tedavi rehber-
lerinde “N2 hastalik durumunda tedavi kararinin icerisinde
gogus cerrahinin da bulundugu multidisipliner bir degerlen-
dirme ile verilmesi” énerilir. Bunun amaci, N2 hastalik duru-
munun oldukga heterojen bir hasta grubunu iceriyor olmasi
ve bu grup icerisinde belirli 6zellikler tasiyan hastalarin cer-
rahi tedavinin de yer aldigi multimodal tedavilerden fayda
gorme olasiliginin mevcut olmasidir.

N2 hastalik denildiginde farkli durumlar s6z konusudur:
1. Toraks CT'de gorilen biytmds lenf nodu varligi
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.  Klcik tutulum
g. Tekistasyon tutulum
h. Cok istasyon tutulum
i. Ekstrakapstler yayilimi olanlar
j.  Intrakapsiiler metastazi olanlar
3. Sadece aortikopulmoner pencerede pozitif lenf nodu
4. Ameliyat 6ncesi degerlendirmelerde (CT, PET-CT ve
histolojik olarak) tespit edilmemis olup operasyon si-
rasinda tespit edilmis olanlar
k. Rezeksiyonun pnémonektomi gerektirdigi
durumlar
I.  Rezeksiyonun lobektomi gerektirdigi du-
rumlar
5. Neoadjuvan tedavi sonrasi kalan N2 hastalk
m. SUV degerinde %75 azalma ve CT capinda
%50 azalma olanlar
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n. Histolojik olarak negatiflesenler
o. Histolojik olarak pozitif kalanlar
6. Biyopsi yapilmasi nispeten gti¢ olan lokalizasyonlar-
daki N2 hastalik (inferior pulmoner ligaman - 9 -, pos-
terior subkarinal -7p- veya bazi paradzefagiyal -8- lenf
nodlari gibi)

7. Sadece ameliyat piyesinin incelenmesi sirasinda

tespit edilmis N2 hastalik durumlari

Toraks CT'de gorilen genislemis lenf nodu varligi her za-
man N2 hastalik durumuna isaret etmez. Hastanin klinik bul-
gulari (belirgin kilo kaybi ve diger sistemik yakinmalarin olup
olmamasi gibi) ve lenf nodunun o6zellikleri (konglomere lenf
nodu/12mm lenf nodu, etraf dokuya invaze olan/olmayan
gibi) metastatik tutulumun varligr hakkinda bilgi verici olabi-
lir. Nispeten olumlu bulgulari olan hastada cerrahi alternati-
fin hari¢ birakilmasindan 6nce PET-CT veya invaziv/az invaziv
yontemlerle dogrulama gerekir. Benzer sekilde ¢ok istasyon
tutulumlarinda cerrahi segenek bir alternatif degilse de, tek
istasyon tutulumu olan durumlarda lobektominin éngorilen
rezeksiyon sekli olmasi halinde multimodal tedaviye eklen-
mesinin faydali olup olmayacagi onkoloji konseyi icerisinde
tartisilabilir bir durumdur.

Su durumlarda N2 varhiginda cerrahi girisimin tedavi yon-
temleri icerisinde yer almasinin faydali olacagina dair deliller
son derece kisithdir:

+ Histolojik olarak ¢ok istasyon tutulum

« CTveya PET-CT'de bulky tutulum

+ Histolojik olarak ekstrakapsuler yayilim

+ Cerrahi rezeksiyonun pndmonektomi gerektirdigi du-

rumlar

« indiiksiyon tedavisi sonrasi lenf nodlarinda progres-

yon veya SUV degerinde veya CT lenf nodu capinda
degisiklik olmayanlar

Daha 6nce belirlenmemis ancak operasyon sirasinda tes-
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pit edilmis olan N2 hastalik durumlari ayri bir grubu olustu-
rur. Toraks CT veya PET-CT'de lenf nodu goériilmemis, santral
yerlesimli olmayan tiimorlerde invaziv/az invaziv medias-
tinal evreleme yapmadan cerrahi uygulanmis ya da uygun
yontemlerle evreleme yapilmis olmasina ragmen lenf nodu
metastazi tespit edilmemis hastalarda cerrahi sirasinda N2
hastalik tespit edilmis olmasi halinde yapilacak olan rezek-
siyonun bir pndmonektomi olmamasi halinde cerrahi rezek-
siyona devam edilmesi onerilir. Bu grup hastada sag kalimin
N1 veya NO hastalara gore daha disik ancak preoperatif
olarak tespit edilmis N2 hastalara gore daha yiksek oldugu
bilinmektedir. Yine de intraoperatif olarak beklenmeyen yay-
gin, fiske veya bulky lenf nodu tutulumu halinde lobektomi
gibi bir rezeksiyonu dahi uygulamak 6nerilmez.

Neoadjuvan tedavi sonrasi N2 hastalik durumu uzun bir
tartisma konusudur. Yine de histolojik olarak devam eden N2
varliginda cerrahinin faydali olmayacagini séylemeliyiz. Ben-
zer sekilde PET-CT'de SUV degerlerinde belirgin diisme gos-
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termeyen lenf nodu varliginda cerrahi girisim 6ncesi histolo-
jik olarak bu lenf nodunda metastatik tutulumun kayboldu-
Ju teyit edilmedikge yapilacak olan cerrahi tedavinin devam
eden bir N2 hastaligi gdstermesi halinde tedavi basarisinin
yuksek olmayacadi bilinmektedir.

GUnUmuzde gittikce artan siklikta kullaniimakta olan EUS
ve EBUS gibi yontemlerle daha 6nce mediastinoskopi ile
ulasilmasi gli¢ olan bélgelere (5, 6, 7p, 8 ve 9 gibi) de ulasa-
bilmek olasi hale gelmistir. Yine de gerek bu evreleme yon-
temlerinin hentiiz gerektigi kadar sik olarak kullanilamiyor
olusu gerekse bu bdlgelerin bir kisminda halen devam eden
ulasilabilirlik sorunu nedeniyle bazi durumlarda PET pozitif
lenf nodlarinin histolojik olarak dogrulanmasi giic olabilir. Bu
durumlarda sadece PET pozitifligi sonucuna dayanilarak has-
talarn etkin bir alternatif olan cerrahi tedavi (lobektomi igin)
disinda tutulmadan once sistemik hastalik bulgulari, hasta-
hgin T evresi gibi kriterlerin de onkoloji konseyinde dikkate
alinmasi gerekebilir.
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Tum Vucut Isinlamasi

Gazi Universitesi. Tip Fakiiltesi, Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dall

otal viicut isinlamasi (Total Body Irradiation=TBI)

gecmiste cesitli amaclarla kullaniimasina ragmen

glinimuzde hemotolojik tranplantasyona hazirlik
isleminin bir parcasi olarak uygulanmaktadir. TBI'ln amaci
rezidtel malign hiicreleri yok etmek, kemik iligi ablasyonu,
immin sistemi suprese ederek donor kemik iligi veya kok
hicrelerin rejeksiyonunu engellemektir.

GlUnumuzde hazirhk rejiminin bir parcasi olarak kulla-
nilan TBI'n endikasyonlari: ilk remisyonda yiiksek risk akut
miyelositik I6semi (AML), ikinci remisyonda AML (standart
risk), 16kosit antijeni uygun dondr bir kardes varsa ikinci re-
misyonda akut lemfoblastik I6semi (ALL), santral sinir sistemi
tutulumu olan veya Philadelphia kromozomu pozitif ilk re-
misyonda ALL, kemoterapi yetersizligi gozlenen dusiik grad
lenfoma ve ikinci veya sonraki remisyonlarinda ¢ocukluk cagi
AML/ALL dir'.

Kok hticre transplantasyonu hazirlik rejimlerinde siklifos-
famid temel olmakla birlikte cok sayida kemoterapotik ajan
kullanilmaktadir. Kemoterapotiklerin ve TBI'n normal doku
toksisitesini azaltmak icin ardisik verilmesi tercih edilmekte-
dir. Hangisinin daha once verilmesi gerektigi tam olarak net-
lik kazanmamistir. Genel uygulamada, TBI kemoterapiden
sonra yapilmasina ragmen, hasta toleransinin ytiksek oldugu
donemde, kemoterapiye bagli halsizlik ve enfeksiyon riskini
azaltacadi icin kemoterapiden once verilmesi onerilmekte-
dir’.

Tek doz TBI uygulamasinin ilk yillarinda fetal pnédmoni ris-
ki ylksek oldugundan hazirlik rejimi icinden TBI ¢ikarilmistir.
Fakat Fransizlarin yaptigi randomize calismada akut myelob-
lastik 16semili hastalarda siklifosfamid-TBI kombinasyonun
siklofosfamid-busulfan kombinasyonuna gore daha az tok-
sik olugu gdsterilmistir®. Japonlarin calismasinda ise kemik
iligi transplatntasyonunda TBI kullaniminin [6semik relapsi
azaltigi ve genel sagkalimi artirdigi tespit edilmistir®. Bunun-
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la birlikte meta-analizlerde TBI ilavesinin hastaliksiz ve genel
sagkalima anlamli katkisi gdsterilememistir®.

Hazirlik rejimine TBI ilave edilmesinin kemoterapdotikler-
le etkilesime girmemesi, bobrek ve karaciger fonksiyonla-
rindan bagimsiz olmasi ve kemoterapotiklerin etkilemedigi
siginak gorevi goren testis ve beyin gibi organlardaki gizli
tutulumlara karsi etkili olmasi gibi bircok avantaji olmasina
ragmen, hazirlk rejimlerine TBI ilave edilmesi transplantas-
yonun tipine (otolog tranplantasyonda daha az immun sup-
resyon gerekli), hastaligin tipine (AML icin kemoterapétikler
daha iyi olabilir) ve hastaligin evresine bagli (ileri evrede TBI)
olarak degismektedir®.

Fraksiyone TBI uygulamasinin immuinosupresif etkisinin
tek doz uygulamaya esit oldugunun gosterilmesi, ginimuz-
de fraksiyone uygulamayi standart hale getirmistir. Uc-dort
glinlik bir siirede, glinde 2-3 fraksiyonda toplam 12-15 Gy
doz uygulanmaktadir. Fraksiyone uygulama ile kemik iligi
stromal hiicrelerin (koloni olusturan birimler-fibroblastlar,
CFU-F) korunmasi saglanir ve pnémoni gelisme insidansini
azaltir’.

TBI uygulamasinda gross timor volimi yoktur. Tim vi-
cuda, organlarin tolerans dozunu asmadan homojen doz
verilmeye calisir. Bu nedenle kalite kontroli uygulamanin en
onemli pargasini olusturmaktadir. Standart bir teknik yoktur.
Vicudu birden fazla alan kullanarak isinlama, tek demet kul-
lanarak tiim viicudu ayni anda isinlama gibi konvagnsiyonel
tekniklerin yani sira, yalniz kemik iliginin 1sinlandigi hareketli
masa ile viicudu tarama (Tomotherapy) veya voltimetrik ark
seklinde daha sofistike tekniklerle yapilmaktadir’®. Birlesik
alan tekniginde alan birlesim bdlgelerinde sicak-soguk nok-
talar ve hareket eden tiimor hiicrelerinin alan disina ¢ikma
riski; tomoterapide ise gizli tutulma olasiligr olan organlar-
daki tiimér hiicrelerini tedavi alani disinda kalma riski vardir.
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Tdm vicudun ayni anda isinlandidi teknikte genellikle
lineer hizlandiricilar kullanilir. Lineer hizalandinci cihazlari-
nin cogunda kolimatér maksimum 40 x 40 cm acildigi igin,
tedavi alani uzakligi(SSD) artirilarak tiim viicudun tedavi ala-
ni icinde kalmasi saglanir. Tedavi icin secilen SSD ler 3-5 m
arasinda degismektedir. Hasta pozisyonuyla ilgili de standart
bir yaklasim yoktur. Ayakta veya yatar (AP/PA, supin, dekiibit)
pozisyonda isinlama yapilabilir.
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Tdm beden isinlamalarinda erken donemde bulanti, kus-
ma ve ishal; gec donemde ise akciger pndmonisi ve katarakt
en buyuk risktir. Kemoterapi ile birlikte hepatit gibi ortak yan
etkiler gériilebilir. Onceden i1sinlama yapilanlarda isinlanan
bolgeye bagli olarak komplikasyonlarin artma riski vardir.
Profilaktik SSS veya testis 1sinlamsi veya rezidi hastalik bol-
gesine ek doz verilmesi planlanan hastalarda radyoterapi
dozlari TBI dozuna gore ayarlanmalidir.
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Hodgkin Lenfomada Hematopoietik Kok Huicre Nakli Sonrasi
Relaps Tedavisi

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Hematoloji/Onkoloji Bilim Dali ve Pediatrik KIT

Unitesi

tolog hematopoietik kok hicre nakli (HKHN)

sonrasi Hodgkin lenfoma (HL) olgularinin yak-

lasik %50'sinde, genellikle 1 yil icinde, relaps
gelisir. OtologHKHN sonrasi relapsta, hastalik hizla ilerleme
gosterebilecegi gibi, oldukca yavas bir seyir de gosterebilir.
Bu grup hastalar genellikle komorbiditesi olmayan genc has-
talar olup, ilave tedavileri de gayet iyi tolere ettiklerinden,
beklenti oldukga ylksektir. Bu grup hastalardaki tedavi yak-
lasimlarini, relaps zamani, sitotoksik tedaviye duyarlilik, has-
talik evresi gibi klinik degiskenler, daha 6nceden radyoterapi
alip almadigi, HLA uyumlu donérii olup olmadigi ve bu konu
ile ilgili yeni klinik calismalarin olup olmadig belirler. Bu grup
hastalarin ¢ok azi tam tedavi olabilmesine karsin, rapor edi-
len serilerin sonuclari, her ne kadar az sayidaki hastayi icerse
de ve bazilarinin izlem sureleri ¢ok kisa olsa da, radyoterapi,
tekli ya da ¢oklu kemoterapi ve azaltilmis yogunluktaki hazir-
lama rejimi ardindan uygulanan allojeneik HKHN ile basarih
sonuclara ulasilabilecedini gostermektedir.

OtologHKHN sonrasi relaps olan HL olgularinda tedavi
yaklasimlari

OtologHKHN sonrasi relaps olan HL hastalari icin, olgularin
¢ogunda tedavi yaklasimi paliyatif olmasina karsin, bir takim
tedavi secenekleri vardir (Sekil 1). Daha 6nce RT uygulanma-
yan alan icinde lokalize relaps olan olgular, tutulmus alan ya
da genisletilmis alan RT (30-40 Gy) ile tedavi edilebilirler. Dik-
katli bir izlemle, gereginde sistemik tedavi de eklenebilir.

OtologHKHN'den kisa bir siire sonra relaps yapan veya ke-
moterapiye duyarsizlik ya da relaps aninda aneminin olmasi
gibi olumsuz &zelliklere sahip relaps olgulari, yeni test edilen
ila¢ calismalarina yonlendirilebilir. Histon deasetilaz inhibitor-
leri, anti CD30 antikor konjugatlari ve rapamisin inhibitorleri
(m-TOR) gibi pek cok yeni ajan arastiriima safhasindadir.

Geg relaps olan olgularin ya da daha dustik risk faktorleri
olan olgularin tedavi secenekleri daha fazladir. Bu hastalar
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vinorelbine ya da gemcitibine gibi tek ajanli kemoterapilere
daha iyi yanit verirler ve tek ajanl tedavilere gore tstiinlugu
heniiz tam olarak kanitlanmasa da kombine kemoterapiler-
den daha fazla yarar gorebilirler. Cok uzun siire (>5 yil) re-
misyonda kaldiktan sonra relaps yapan olgular, ikinci otolog
nakile girebilirler. Uzun vadede bu yaklasimin diger yakla-
simlara Ustlinligu, geg toksisiteler ve ikincil maligniteler ne-
deniyle, tam netlik kazanmamistir.

Ek kemoterapilere direncli olgulara, yogunlugu azaltiimis
allojeneikHKHN ugulamalarinin sonuglari oldukg¢a kotudir.
Bu nedenle bu hastalarin alloHKHN yerine yeni ilaglarin test
edildigi klinik calismalara dahil edilmesi daha mantikhdir. Ko-
morbit hastaligi olmayan, kemoterapiye duyarli ve HLA tam
uyumlu kardes ya da akraba disi donori olan hastalar, yo-
gunlugu azaltilmis allojeneik nakillerden yarar gorebilir. Fa-
kat bu yaklasim ilk bir yil icinde yuiksek nakil iliskili mortalite
riski vardir. Hasta allojeneik HKHN'e alinmadan dnce, relaps
disi mortalite ile uzun streli hastalik kontroli arasindaki has-
sas denge iyi arastirilmalidir. Yogunlugu azaltilmis allojeneik
nakil ile uzun sureli hastaliksiz yasam rapor edilmesine kar-
sin, otologHKHN sonrasinda bdyle bir yaklasimhalen deney-
sel bir yaklasim olarak kabul edilmektedir.

AllojenikHKHN sonrasi relaps olan HL olgularinda
tedavi yaklasimlari

AlloHKHN sonrasi relaps gosteren olgularda 2 temel te-
davi yaklasimi s6z konusudur: Kurtarma kemoradyoterapisi
ve/veya donor lenfosit inflizyonu (DLI). Kurtarma radyoke-
moterapileri siklikla detayli bir sekilde rapor edilmedigi ve
tek merkez sunumlarinda bile ¢ok fazla cesitlilik gosterdigi
icin literatur, kanita dayali rehber olarak yardimci olamamak-
tadir. Yanit oranlari muhtemelen, dnceki tedaviler, nakil sira-
sinda kemosensivite durumu gibi hastalikla iliskili 6zellikleri
yansitmakta, herhangi bir kiir saglayacak olan rejim 6nerisin-
de bulunmamaktadir.
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Sekil 1. OtologHKHN sonrasi relaps olan Hodgkin lenfoma olgularinda tedavi semasi (HKHN, hematopoietik kok hiicre nakli;
HL, Hodgkin lenfoma; AY- alloHKHN, azaltilmis yogunlukta hazirlik rejimi sonrasi allojeneik hematopoietik kok hiicre nakli)

Herhangi bir isleme tabi tutulmadan kullanilan T hiicre-
leriyle yapilan DLI sonuglari, graft versus Hodgkin lenfoma
varligini kuvvetle desteklemektedir. Yanit oranlari, genel ya-
nit %43, tam yanit %29 olarak bildirilmektedir. Bu oranlarin
ulasildigi olgularda, DLI 6ncesinde kurtarma kemoterapisi
ya da radyoterapisi de kullanildigindan, immiin yanitlarin
yorumunda zorluk ¢ekilmektedir. Olgularin %25’inde yanit
surresi kabul edilebilir strelerdedir. European Blood and Mar-
row Transplantation (EBMT) kayitlarina gore 41 olguda tam
ya da kismi yanit orani %13, genel yanit orani %32dir. Yine
bu kayitlara relaps sonrasi kemoradyoterapi verilmeden sa-
dece DLI yapilan 18 olguda genel yanit orani %44 olarak bil-
dirilmistir. Hodgkin lenfoma hastalarinda, DLI'da kullanilan T
hiicre sayisi ile hem graft versus host hastaligi (GVHH) gelis-
mesi hem de hastaliga yanit arasinda bir korelasyon vardir.

20-24 Nisan 2011, Rixos Sungate Hotel, ANTALYA

Fakat halen DLI'da yanit olusturabilecek T hiicre sayisinin esik
arahigi hakkinda bir fikir birligi yoktur.

Allograft versus Hodgkin lenfoma etkisini gosteren calis-
malar gittikce artmaktadir. Relaps Hodgkin lenfomanin te-
davisindeki pek cok yaklasim, diger relaps gdsteren hastalik-
larinkiyle ortiismektedir. Hangi hastaliklarda hicresel teda-
vilerin yeri olabileceg@inin arastirilmasina gereksinim vardir.
Hodgkin lenfomada yanit bekleyen konular, miidehalenin
ne zaman yapilmasi gerektigi, yaniti 6ngoren faktorlerin
neler oldugu, DLI'da kullanilan hiicre dozu ve relaps sonrasi
uzun sureli sonuglarin ne oldugudur. Bitin bunlara agiklik
getirilebilmesi icin cok merkezli ileriye doniik calismalara ge-

reksinim vardir.
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Bas-Boyun Kanserlerinde Organ Koruyucu Yaklasim-Medikal
Onkolog Goziiyle

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dall

Giris

Her yil Amerika Birlesik Devletleri'nde 40 bin kisi skuamoz
hicreli bas-boyun kanser tanisi almaktadir. Tim diinyada ise
yeni tani alan kanserlerin %8 ini skuamoz hiicreli bag-boyun
kanserleri olusturmaktadir’2. Hastalarin cogunlugunu lokal
ileri evre hastalar olusturmaktadir. Lokal ileri evre bas-boyun
kanserli hastalar potansiyel olarak kirabl olarak kabul edil-
mektedir. Tarihsel olarak hastalarin sadece %50'si 3 yilda
standard tedavi sonrasi yasarken, %40-60 hastada lokorejyo-
nel rekirrens ve ikinci primer timor gelismektedir.

Lokal ileri evre bas-boyun kanserlerinin tedavisiyle ilgili
calismalalarda radyoterapi ile kemoterapi yaygin olarak kul-
lanilmistir. Uzun yillar kemoterapi neoadjuvan (indiksiyon)
ve adjuvan olarak kullanilirken, son bes yildaki ¢calismalarda
kemoradyoterapinin kullanimi ile 6zellikle lokorejyonel re-
kiirrenslerin azaltilmasina yol acarak bu tedavi rejimi stan-
dard olarak kabul edilmeye baslanmistir. Ancak bu bdlge
timorlerinde yeni kombinasyon rejimleri ile lokal ve uzak
rekirrenslerde azalmanin gosterilmesi ile birlikte indlksiyon
kemoterapi rejimleri yeniden glindeme gelmistir.

indiiksiyon Kemoterapisi:

Veterans Affair Laringeal Calisma grubu®. ve EORTC'nin*
erken calismalarinda ileri evre laringeal ve hipfaringeal kan-
serli hastalarda cisplatin/5FU kemoterapisini takiben yanit
veren hastalarda radyoterapinin kullanilmasi ile 2/3 hastada
organ prezervasyonu saglanarak sagkalimda farklilik olma-
mistir (tedaviye cevap vermeyen ve cerrahi sonrasi radyote-
rapi alan gruba gore). Ancak cerrahi sonrasi radyoterapi ile
definitif kemoradyoterapiyi direk olarak karsilastiran rando-
mize iyi dizaynli calismalarin olmamasi nedeniyle bu yakla-
sim, multidisipliner toplantilarda tartismalara yol a¢cmaya
devam etmektedir.

indiiksiyon tedavisinin potansiyel etkileri, timér hac-
minin azaltilmasi ile lokal tedavilerle hastalik kontroliiniin
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artirllmasi, ve subklinik metastatik hastaligin kontroliniin
saglanmasi iken, dezavantajlari ise genel tedavi siiresinin
uzamasl, artmis toksisite nedeniyle definitif radyoterapinin
tamamlanamamasindan olusturmaktadir.

Altmislic randomize ¢alismada toplam 11,000 hastanin
degerlendirildigi bir meta-analizde (MACH-NC 2000 analizi),
kemoterapinin lokorejyonel tedaviye eklenmesinin sagkalim
avantaji sagladigi gosterilmistir®. Bu calismada lokorejyonel
tedaviye ek olarak kemoterapinin kullaniimasi ile 2 ve 5 yillik
absolu sagkalim yarari elde edilmistir. Ancak bu etki sade-
ce konkomitant kemoradyoterapi hastalarinda istatistiksel
olarak anlaml olarak saptanmistir. Adjuvan ve neoadjuvan
kemoterapi ile anlamh sagkalim avantaji gosterilememistir.
Bu calisma sonucu ile konkomitant kemoradyoterapi major
tedavi rejimi olarak kabul gérmastur.

2003 yilinda RTOG tarafindan yapilan t¢ kollu randomi-
ze 91-11 calismasinda lokal ileri evre larinks kanserli hasta-
lar; cisplatin/5FU kemoterapisini takiben 70Gy radyoterapi
kolu, 70Gy radyoterapi ile konkomitan 1, 4 ve 7. haftalarda
yuksek doz cisplatin kolu ve tek basina 70Gy radyoterapi kol-
larina randomize edilmislerdir®. Bu calismada konkomitan
cisplatin-radyoterapi kolunda belirgin lokorejyonel kontrol
saglanirken, tim kollarda genel sagkalim benzer bulunmus-
tur. Kemoterapi iceren kollardain her ikisinde de uzak metas-
taz orani daha az saptanirken, hastalik sagkalim da yine bu
kollarda daha uzun bulunmustur.

Hitt ve arkadaslarn tarafindan rapor edilen indiksiyon
cisplatin/5FU ve paclitaxel kemoterapisini takiben cisplatinle
konkomitant radyoterapi kolu cisplatin/5FU indiiksiyon te-
davisi ile karsilastirmali degerlendirilmis ve hem genel hem
hastaliksiz sagkalim avantaji pacliatxelli kombinasyonda
gésterilmistir’.

Tarihsel olarak lokal ileri evre skuam&z hiicreli bas-boyun

19. Ulusal Kanser Kongresi



kanserlerinde cisplatinile birlikte 5-Fluorouracil kemoterapisi
ile definitif radyoterapi 6ncesi tiimoriin kiiciltilmesi ve mik-
rometastazlarin kontrolt amagli kullanildigi calismalar mev-
cuttur®’, Pignon ve arkadaslarinin yaptigi bir meta-analizin
93 calisma ve 17.346 hastada update ettigi MACH-NC meta-
analizinde indiiksiyon Cisplatin+5-Fluorouracil kemoterapi-
sinin kullanildigi kolda standard radyoterapi+cerrahi koluna
gére anlamli bes yillik sagkalim elde edilmistir®.

indiiksiyon cisplatin/5FU kemoterapsin'e docetaxel ek-
lenmesi ile yapilan prospektif calismalarda lokal ileri evre
bas-boyun kanserlerinde sagkalim avantaji saglamistir. Bu
amacla dizayn edilen docetaxel iceren liclii kombinasyon te-
davileri standard tedavi protokolii olma yoniinde en Umitli
kombinasyon rejimleri olarak goriilmektedir. TAX 323 calis-
masi unrezektabl hastalari icerirken™. TAX 324 hem rezektabl
hem de unrezektabl hastalara uygulanmistir®,

GORTEC 2000-01 calismasi laringeal ve hipofaringeal
kanserli hastalara docetaxel+cisplatin +5FU indiiksiyon ke-
moterapisi ile cisplatin/5FU koluna gore hem sagkalim avan-
taji hem de larinjektomisiz sagkalim avantaji elde edilmistir®.

Bu calismalardan en son yayinlanan TAX 324 randomize
faz lll caismasinda 3 kir docetaxel+cisplatin+5FU (TPF) kolu,
3 kur cisplatin/5FU (PF) kolu randomize edilerek evre Il ve
IV skuamoz hiicreli bas-boyun kanserli hastalara uygulanma-
sinin ardindan her iki koldaki hastlara haftalik carboplatinle
7 hafta sireyle konkomitan kemoradyoterapi uygulanmistir.
Bu ¢alismanin uzun dénem sonuglarinda median takip siresi
72.2 ayken, genel sagkalim TPF kolunda belirgin olarak daha
uzun bulunmustur (hazard ratio [HR] 0.74, %95CI 0.58-0.94).
Tahmini 5 yillik sagkahm TPF kolunda %52 iken, PF kolunda
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Ilac Hatalari

Baskent Universitesi Saglik Bilimleri Fakultesi, Hemsirelik Bolumu

°
laclar, viicuttaki hicrelerin temel fizyolojik ve kimya-

sal sureclerini degistiren kimyasallardir. Tipta kullani-

lan ve biyolojik etkinligi olan, saf bir kimyasal madde-
ye ya da ona esdeger olan bitkisel ya da hayvansal kaynakli,
standart miktarda aktif madde iceren karisima ilag denir (Ab-
rams, 1998).

ilac yonetimi profesyonel bilgi ve beceriyi gerektirmek-
tedir. Bu sureg; surekli dikkat, hastanin gozlenmesi, bitiin
paydaslar ile iletisim, ilgili verinin yorumlanmasi ve hastanin
durumuna yonelik deneyimi ve bilgiyi gerektirmektedir. Ayni
anda cok isi organize etmek ve gerceklestirmeye calismak,
hizli tempodaki saglik bakim hizmetinde kesintilere, dikkat
daginikliklarina ve tim bunlar da ila¢ hatalarina yol acabil-
mektedir (Brady ve ark. 2009).

ilac hatalan “ilaclarin saglk calisanlarinin, hasta ya da
bireyin kontroliindeyken, uygun olmayan kullanimi ya da
hastaya zarar vermesine yol acabilen 6nlenebilir herhangi
bir olay” olarak tanimlanmistir (FDA, 2010). ilag hatalari hasta
glivenligini etkileyen en yaygin hata sekli ve adverse/isten-
meyen olaylarin tek basina énlenebilir en yaygin nedeni ola-
rak goriilmektedir (Brady ve ark. 2009). DSO (2009)'niin hasta
guvenligi siniflama sisteminde ila¢ hatalari;

« Yanlis hasta

«  Yanlisilag

« Yanlig doz

+ Yanhs formilasyon/sunum

+ Yanlig yol, teknik

«  Yanlis miktar

+ Yanlis etiketleme/talimat

+ Kontrendikasyon

+ Yanlig depolama

+ Dozuya dailaci atlama/ihmal etme

+ Son kullanma tarihi gegen ilag

+ Adverse ilag reaksiyonu seklinde siniflanmaktadir.
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ingiltere’de tibbi hatalar arasinda diisme nedeniyle hasta
yaralanmasi ilk sirada yer alirken, ilag hatalari ikinci sirada yer
almaktadir (Karnan ve ark., 2007). Brady ve ark. (2009)'na gore
Taxis ve Barber ila¢ uygulama proseddrlerinin %49'unda ilag
hatasi yapildigini ve 2001'de bu nedenle 1200 6lim gergek-
lestigini belirlenmislerdir.

ABD'de FDA olimcdl ilag hatalarinin hemen hemen ya-
nsinin Ozellikle ¢ok sayida ilag kullanmalari nedeniyle 60
yas Uzerindeki kisilerde olustugunu belirlemistir. Cocuklar,
ilac hatalarinin en fazla karsilasildigi diger bir gruptur. ilag
uygulamalarinda kiigclik miktarda dozlarin uygulanmasi, bu
dozlarin ve cocuklarin viicut agirliklarinin dikkatli-dogru bir
hesaplama gerektirmesi nedeniyle ila¢ hatalarina daha faz-
la rastlandigi belirtiimektedir (Hughes ve Blegen, 2008; FDA
2010).

FDA' ya gore en ciddi hatalar enjeksiyon tarzinda ilacin
uygulanma siirecinde olmaktadir. En 6limcil hatalarin ise
MSS ajanlari, antineoplastikler ve kardiyovaskuler ilaglar ile
ilgili oldugu belirlenmistir (Hughes ve Blegen, 2008). Mech-
catie (2007) toplam 739 ila¢ urGiniinde hata yapildigini ve
bu hatalarin en yaygin olarak Morfin, Fentanyl, Meperedine,
Midazolam, Cefazolin, Vancomycin ve Heparin uygulamala-
rinda oldugunu belirtmektedir (Mechcatie 2007). Fahimi ve
ark (2008)'na gore en fazla hata yapilan ilaclarin ilk on sira-
sinda; Amikacin (%11), Vancomycin (%8.2), Diazepam (%7.4)
Metoclopramide (%7.4), Metronidazole(%7.4), Ranitidi-
ne(%7.4), Ciprofloxacin (%6.1), Furosemide (%5.6), Dexamet-
hasone (%5.5) ve imipenem-cilastatin (%4.9) yer almaktadir.
ilac hatalarinin en fazla yapildigi saatler ise sirasi ile; sabah
9.00 (%19.8), 6glen 14.00 (%16.8), aksam 21.00(%16.8), 6g-
len(%13.1) ve gece (%13.1) olarak belirlenmistir (Fahimi ve
ark. 2008). infiizyon seklinde uygulanan ilaclarda yapilan ha-
talarn en fazla aksam altida oldugu belirlenmistir (Hughes
ve Blegen, 2008).
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ila¢ Hatalarinin Ortaya Ciktigi Asamalar

ilac hatalari ilacin secimi, elde edilmesi, depolanmasi, re-
cete edilmesi, istem etme, yaziya dokiilmesi, iletisim, Grlinlin
gibi farkh
asamalarda ortaya ¢ikabilmekte ya da terminoloji ile ilgili
hatalar olabilmektedir (Mohamed ve Gabr 2010; The Joint
Commission 2007). DSO'niin hasta giivenligi kapsaminda

etiketlendirilmesi, paketlenmesi, uygulanmasi

hazirladigi siniflama sistemine gore ilag hatalari; recete etme,
hazirlama/dagitma, sunum/paketleme, devretme/teslim, yo-
netme/uygulama, destek/temin, depolama ve izlem asama-
sinda ortaya ¢ikabilmektedir (WHO, 2009).

ilacin recete edilmesi ya da istem edilmesi esnasinda ha-
talar daha cok el yazilari ya da s6zel istemlerden kaynaklana-
bilmektedir. El ile yazilan istemlerde hata yapma orani elekt-
ronik kayitlara gore daha fazladir(Callen ve ark 2010). Brady
ve ark. (2009)' gore, Gleeson ve ark (2004) hastanin dykusu ve
ilac recetelerinin yarisindan ¢cogunda tutarsizlik belirlemistir.
Mohamed ve Gabr (2010)'a gore doktorun el yazisinin agik/
net olmamasi, doktorun ilaci yeterince aciklamamasi, birden
fazla doktorun ayni hastaya ila¢ yazmasi, doktorun surekli
ortamda bulunmamasi ya da doktora 6zellikle gece ya da
aksam siftinde ulasilamamasi, doktorun deneyimsiz olmasi
hatalara yol acabilmektedir.

ilacin recete edilmesi esnasinda en fazla; yanls doz, yanls
ilag, yanhs yol ve yanlis siklik ile karsilagilmaktadir (Karnan ve
ark., 2007; Hughes ve Blegen, 2008). Mayo ve Duncan (2004)'in
calismasinda 983 lisansh hemsire hatalarin en fazla kotu el
yazisi, yorgunluk ve dikkat daginikhgindan kaynaklandigini
belirtmislerdir. Weant ve ark. (2010)’'na gore bu samada he-
saplama hatalari, 6nemli bilginin kaybi, bilgiyi baska bir yere
ornegdin eczanenin sistemine gecirirken eksik ya da hatali ge-
cirme ve bilgisayarlarda kesintiye bagl olarak hata ortaya cika-
bilmektedir. Doz ihmalleri daha ¢ok konsiiltasyonlarda sonra
degisikliklerin iletilmesindeki eksikliklerden kaynaklanmakta-
dir (Brady ve ark. 2009). Ayrica okunusu ve goriintisu benzer
ilaclar, yanhs hesaplamalar, sozel olarak benzer isimlerin ifade
edilmesi ve kisaltmalarin fazla kullaniimasi yanls anlamalara
yol agabilmektedir (The Joint Commission 2007). Bu nedenler-
le doktor istemi yazilirken, istem okunurken ya da gézlem for-
muna kaydedilirken; hemsire ve doktorlar sadece degisimlere
degil tim bilgiye dikkatli bir sekilde yogunlagmalidir (Brady ve
ark 2009).

Hastalarin hastaneye yattiktan sonra daha 6nce kullandik-
lari ilaglarin yeni ilaglar ile uyumlandiriilmamasi, bu siirecte
tlm ilaglarin yazilmamasi ya da hatali yazilmasi ila¢ hatalari-
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na neden olabilmektedir. Durmaz ve Mete (2007) tarafindan
yapilan bir calismada hemsirelerin hastalarin daha énceden
kullandiklari ilaglari hemsire 6ykl formuna kaydederken top-
lam 116 hata tespit etmisler ve doz ve sikligi (%39.7), ilaci atla-
ma (%19.8), doz (%11.2), doz-siklik-ilag atlama (%9.5) ve sikhk
(%4.3) ile ilgili kayitlarda hata yaptiklarini belirlemislerdir.

Eczaneden ila¢ alinmasi, ilacin geg¢ gelmesi, istemin kay-
bolmasi, glinlin her saatinde eczacinin acik olmamasi, depo
ilaclarinin olmamasi ya da olanlarin sadece ticari isimlerinin
olmasi gibi faktorler eczane asamasinda ila¢ hatalarina yol
acabilmektedir. Ayrica istemin yanls ya da ge¢ alinmasi da
eczane kaynakli ila¢ hatalar arasinda yer almaktadir (Brady
ve ark 2009). Eczacilar ilag hatalarinin dnlenmesinde 6nemli
noktadadirlar. Hekimlerin bu asamada yaptiklari bir cok ha-
tayl eczacilarin 6nleyebildikleri vurgulanmaktadir (Hughes
ve Blegen, 2008). Klinik eczacilar oldugunda ise ila¢ hatalari-
nin azaldigi belirtiimektedir (Hughes ve Blegen, 2008; Brady
ve ark 2009).

Benzer Ozellikte etiket ve paketlerin hataya yol actig
belirtilmektedir. ilacin etiketi ya da kabinin/paketinin hasar
gormesi; fazla inflizyon araclarinin bir arada olmasinin kafa
karisikligi yapmasi ve dikkat daginikhgi hatalara yol acabil-
mektedir (Hughes ve Blegen, 2008; Mohamed ve Gabr, 2010).

ilac hazirlama esnasinda ortaya ¢ikan hatalar; hastaya ya
dailaca asina olmama; prosedirlerden sapmalar ve prosedi-
ru takip etmekte zorlanma seklinde olabilmektedir. Farkli ilag
uygulama sistemleri, ila¢ hatalarini artirmaktadir. Birim doz
sistemi en az hataya yol agan sistem olarak belirtilmektedir
(Brady ve ark. 2009). Ozellikle ila¢c hazirlama ya da uygulama
esnasinda kesintiler ya da dikkatin dagilmasina yol acabile-
cek sekilde ortamda cok fazla giiriltiiniin olmasi, telefona
bakma; doktor, hasta ya da yakinlarinin sorularini cevaplama
gibi faktorler hatalari artirabilmektedir (Hughes ve Blegen,
2008; Jones ve Traiber 2010). ilacin hazirlanma ve uygulan-
masi esnasinda iki kisinin olmasi farkindaligin artmasi agisin-
dan 6nemlidir (Hughes ve Blegen, 2008; Brady ve ark 2009).

Hemsirelerin uygulama icin yetersiz farmakolojik bilgiye
sahip oldugu ve siklikla, hesaplama hatalari yaptiklari belir-
tilmektedir. Bu asamada matematiksel problemleri hesapla-
yabilecek kadar temel matematik bilgi, becerisi ve sunulan
bilginin kavramsallastirma yetenegdine gereksinim oldugu
belirtilmektedir. Zayif hesaplama becerisinden kaynaklanan
ila¢ hatalar uluslar arasi bir problemdir. En 6nemli matema-
tiksel hatalar; ondalik degerlerin yanhs gosterilmesi, 6zellikle
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de vucut agirhgina gore ilag hesaplamalarinin yapildigi yer-
lerde daha buyik sorun olusturabilmektedir (Hughes ve Ble-
gen, 2008; Brady ve ark. 2009). Kisisel dijital teknolojinin (ilag
hesaplama programlarinin) hatalari azalttigi belirtiimektedir.
Bununla birlikte teknoloji bazen ilag hatalarini 6nlerken, ba-
zen de katki saglayabilmektedir.

ilacin dagitimi esnasinda; yanlis ilag, yanhs giic, yanlis mik-
tar ya da yanlis etiketleme durumu ile karsilasilabilmektedir
(Karnan ve ark., 2007; Hughes ve Blegen, 2008). ila¢ dagiti-
minda farkh sistemler kullaniimaktadir. Bu amacla teknolojik
cihazlar gelistirilmistir. Bu cihazlarin ila¢ hatalarini azalttig
belirtilmektedir. Bilgisayarda doktor istemi, karar verme des-
tekli otomatik dagitim kabinleri, kompiiterize tibbi kayitlar,
recetelerin doldurulmasi icin robotlar, barkod uygulamalari
ilac yonetim siirecinin giivenligini artirmaktadir. Bununla bir-
likte tim bu sistemler hala insan rehberligini ve denetimini
gerektirmektedir. Sistematik ila¢ uzlasma sistemi kullanilirsa
hatalarda belirgin azalma oldugu go6sterilmistir (Hughes ve
Blegen, 2008; Brady ve ark. 2009).

Uygulama esnasinda ise ilacin yanhs hastaya verilmesi,
yanlis dozda verilmesi, yanlis ilacin uygulanmasi, yanhs yol-
dan verilmesi, yanhs siklik ya da yanhs zamanda verilmesi,
tekrar verilmesi, devam ettirilmemesi gereken ilacin verilme-
si seklinde olabilmektedir (Karnan ve ark., 2007; Mahmood
ve ark 2009). Hemsirenin ilag uygulamasi esnasinda Uinitede
¢ok sayida hasta olmasi, ¢cok sayida kritik 6zellikte hastaya
bakmasi ya da ayni zamanda ¢ok sayida ilag vermesi, 6rnegin
hemsirenin ayni zamanda Ucten fazla hastaya, Ucten fazla
ilag uygulamasi hatalari tetikleyebilmektedir (Mohamed ve
Gabr, 2010). Fahimi ve ark (2008)’ a gore; hizli bolus uygula-
ma (%43.4), yanlis inflizyon hizi (%23), yanhs doz ya da su-
landirma hesaplamasi (%20.1), uygun olmayan sulandirma
%11.2, sulandirma &ncesi uygun olmayan saklama (%1.1),
uyumsuzluk %0.2 ve sulandirma sonrasi uygun olmayan sak-
lama (%0.2) seklinde hatalar yapilmaktadir.

inflizyon tarzinda génderilen ilaclarda en fazla yapilan
hatalar recete belirtilen hizdan daha hizli génderme, ¢ok
hizli ya da ¢ok yavas gonderildiginde potansiyel etkilerinin
farkinda olmamadir. ila¢c uygulamalari esnasinda kesintile-
rin olmasi, dikkatin dagilmasi ve odaklanamama anahtar
konulardir(Brady ve ark. 2009). Ayrica infiltrasyon ya da ext-
ravazasyon seklinde hatalar ortaya ¢ikabilmektedir (Hughes
ve Blegen, 2008).

Aslan ve Oncel (2005) tarafindan yapilan 444 parenteral
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ilac uygulanmasinin incelendigi bir ¢calismada “ilacin uygu-
lanmasindan dncesinde ellerin yikanmamasi” (%99.54), “ilag
uygulamasi sonrasinda el yikanmamasi” (%83.55), “sozel or-
derin yazili hale getirilmemesi” (%78.82), “enjeksiyon bdlge-
sinin antiseptik sollisyonla silinmemesi” (%49.32), “dogru ya-
zili order alinmamasi” (%45.04), “ilacin dogru teknikle hazir-
lanmamasi” (%33.55), “ilacin dogru teknikle uygulanmamasi”
(%33.55), “ilag uygulamasi sonrasinda atiklarin bir kisminin/
tamaminin uzaklastirllmamasi” (%18.69), “order edilmeyen
ilacin uygulanmasi” (%4.27), “order edilen ilacin verilmeme-
si veya atlanmasi” (%1.80), “dogru dozun uygulanmamasi”
(%0.22) seklinde hatalarin yapildigi tespit edilmistir. Intra
venoz (IV) uygulamalarda gecikmeler, daha ¢ok hastanin da-
mar yolunun acilmamasindan kaynaklanabilmektedir (Brady
ve ark. 2009). IV ilag uygulamalari esnasinda asagidaki bilgi-
lerin mutlaka ele alinmasi gerekmektedir:
« Hastanin adi soyadi
Yasl,
+ Cinsiyeti
Kilosu
«  Yeri
ilacin adi
« Ticariadi
ilacin dozu
« Sulandirici ve volimii
Baslangic hizi
« Suresi
Hazirlanma zamani/saati
« istem edilme saat ve tarihi
istemin cesidi (Yeni, replasman..)
«  Kullanim amaci
Diger izlem/6neri bilgileri (Orn: sitotoksik ilag)
+ Son kullanma tarih ve saati
Hazirlayanin adi
- istemiyapanin ad
Alerjileri
+ Buzdolabina konulmasi ya da konulmamasina yonelik
uyari (Bauer, 2011).

Taburculuk esnasinda, ilacin transkripsiyonu taburculuk
esnasinda hataya yol acabilmektedir. Bu esnada ortaya ¢ikan
hatalar agir is yiikd, taburculuk ile ilgili bilgi verilirken kesin-
tiler olmasi, el yazisi ile bilgi verme, hastanin taburcu ola-
bilmesi icin ilacin bir an 6nce eczaneye gonderilme baskisi,
hekimin kendisini iyi hissetmemesi ya da yorgun olmasindan
kaynaklanabilmektedir (Callen ve ark 2010).
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ila¢ Hatalarinin Nedenleri

ilac hatalari saglik hizmetlerinin karmasik yapisi, liderlik,
profesyonel olmayan uygulamalar, yénetim politikalar ve
prosediirler, calisma kiltlri ve fiziksel ortamdan etkilenir
(Mahmood ve ark. 2009). ila¢c hatalarinin kék nedenlerini,
belirlemeye yonelik 2005-2010 yillari arasinda yapilan bir ¢a-
lismada; degerlendirme, bakimi planlama, iletisim, bakimin
surrekliligi, insan faktorleri, bilgi yonetimi, liderlik, ilaclarin
kullanimi, beslenme bakimi ve fiziksel ortam ile ilgili neden-
lere bagl olarak hata ortaya ¢ikmaktadir (JCI 2011).

Mohamed ve Gabr (2010)'a gore ilac hatalarinin kurum-
sal olarak calisanlarin tamaminin sorumlulugunda oldugu
ve profesyonel hemsire sayisinda yetersizligin ve is yikinin
ilac hatasi icin en Gnemli faktor oldugu belirtilirken; ilacin uy-
gun olmamasi (%76.9), kaynaklarin az olmasi (%76.9), hem-
sire ve hekim arasinda zayif iletisim (%61.5) ve Unitede ilag
uygulamalari icin prosedirlerin olmamasi da hata nedenleri
arasindadir. ilac hatalarina yol acan diger énemli kurumsal
faktorler:
« Saglik personelinin yeteriz denetimi
Kurumda uygun prosediirlerin olmamasi

- Bilgisayarda tibbi kayitlarin olmamasi
Kayit esnasinda, eczane sistemine istemin giriste ya
da bilgi gecislerinde hata olmasi, 6nemli bilginin kay-
b1 ve bilgisayarlarda kesintilerin olmasi
« Kartlarla, formlar ile ilgili hata
Personelin ¢ok hizli degisimi

« Hemsire sayisinda yetersizlik
Hemsire basina cok sayida hasta olmasi

« Hatalilag dagitim ekipmani ve
Hemsirelerin yeterli dinlenme saatlerinin olmamasi-
dir (Carlton ve Blegen 2006; Mahmood ve ark. 2009;
Brady ve ark. 2009; Weant ve ark. 2010).
Hemsirenin is ylUkl azalinca, deneyim ve egitim seviye-
si artinca; egitim diizeyi yiksek olan hemsire sayisi arttikga;
calisma saati glin icinde 12 saatin ve haftada 40 saatin altina
inince hata hizi azalmaktadir (Brady ve ark 2009). Ayrica has-
tanin durumunun aciliyeti, yogun bakim ve acil Gnitelerinde
calisma; kis aylar ya da ikinci siftlerde calisma ilag hatalarina
yol acabilmektedir. ilac hatalarina yol acan diger bireysel fak-
torler ise:
« Hemsirelerin isten ayrilma hizinin yliksek olmasi
Yetersiz egitim

« Hasta, hastalik ya da ilaca asina olmamak
Deneyimsiz olmak

« Yorgunluk, uykusuzluk,
Stres ve tiikenmislik
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« Saglik ekibinin birlikte calismamasi ya da ekip olarak
iletisimlerinin olmamasi

« Saglik ekibinin kotu el yazisi
Yeterli farmakoloji, hesaplama bilgisi ve becerisine sa-
hip olmama ve
ihmaldir (Carlton and Blegen 2006; Mahmood ve ark.
2009; Weant ve ark. 2010, Brady ve ark. 2009).

Hemsirenin calistigi ortamin fiziksel kosullar da ilag hata-

larina yol acabilmektedir. Bu faktorler:

Yetersiz ekipman

« Hemsirenin calistidi ortamin yeterince aydinlatilma-
masl

« Hemsirenin calistigi odanin isisinin uygun olmamasi;
cok sicak ya da soguk olmasi

«  Ortamin havalandirmasinin yeterli olmamasi
Hemsirenin calistigi ortamda ergonomik olmayan
mobilyalar
Hemsirenin calisma ortamda gizliligin olmamasi

« Hemsirenin calistigi alanin uygun diizenlenmemesi
Kayitlarin korunmasi icin yeterli alanin olmamasi

- ilag odasinin yerlesiminin uygun olmamasi
ilac odast icin alan yoklugu

- ilac odasinda yeterli aydinlatmanin olmamasi
Hemsirenin calistigi ortamda yiiksek seviyede girilta
ve akustik ile ilgili problemlerin olmasi ve
Ortamda cok sayida kisi olmasidir (Mahmood ve ark.
2009; Weant ve ark. 2010; Brady ve ark. 2009; Carlton
and Blegen 2006).

ila¢ Hatalarinin Onlenmesi

ilac hatalarinin asil nedenlerinin yani kék nedenlerinin
belirlenebilmesi icin 6ncelikle hata bildiriminin yeterli bir
sekilde yapilabilmesi gerekmektedir. Bununla birlikte hata
bildirimleri istenen diizeyde degildir. Hata bildiriminin az
olmasinin bir cok nedenden kaynaklandigi belirtiimektedir.
Sorusturma ve disiplin eylemleri nedeni ile korku, kimin ra-
por ettiginin bilinmesi, zaman kisithhg, bildirim yapildiginda
hemsirelerin karsilasacagi negatif tutumlar ya da olumsuz
geri donusler, 6zellikle hasta, hastanin yakinlari ve diger cali-
sanlarin tepkisinden korkma; kiiclik diisme endisesi, utanma;
kendisine olan glivenin azalmasi, damgalanma ve mesleki
itibarin zedelenmesi gibi bir cok nedenle hatalarin bildirimli
sinirlanmaktadir(Cowell ve Ritchie 2009; Hughes ve Blegen,
2008; Brady ve ark. 2009).

Cezalandirici olmayan yaklasim ve kurumda hata 6nleyi-
ci stratejiler kok neden analizi icin gizli ve glivenli bir yoldur

(Cowell ve Ritchie 2009; Hughes ve Blegen, 2008). Hata bildi-
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rimi icin olay bildirim sistem ve formlari, geriye donuk kayit-
larin goézden gecirilmesi ve dogrudan gézlemden yararlani-
labilecegi belirtilmekle birlikte, istem hatalari igin kayitlarin
g6zden gecirilmesi ve uygulamadaki hatalar icin dogrudan
g6zlem yolunun kullaniimasi daha yararhdir. Kurumda yay-
gin olarak ayiplama kiiltiriiniin olmamasi yavas bir slirecte
olsa bildirimi tesvik etmektedir. Diger taraftan eger hata has-
taya ulastiysa bildirilmekle birlikte istem hatasi ise daha az
bildirildigi belirtilmektedir. Bu durum sorunun ¢6ziimlenme-
sini gu¢lestirmektedir (Brady ve ark. 2009).

ilac hatalarinin hemsireler tarafindan bildirilmesini énle-
yen yanlis inanglar da bulunmakta ve bu yaklasim hatanin
dizletilmesini engelleyebilmektedir:
« Benim hatam degilse bir hata degildir.
Eger herkes biliyorsa hata degildir.
« Eger hakliysan bir hata degildir
Hastanin ilacin dogru uygulamasindan daha acil bir
durumu varsa hata degildir.
Bir yazim hatasi yoksa o hata degildir
« Kotu giden bir seyi dnlemek icin uygunsuz bir sey ya-
pilirsa hata degildir (Brady ve ark. 2009).

ilac uygulamalari ile ilgili kurum bazinda (inite diizeyinde
yonetimsel acidan dikkate alinmasi gereken durumlar asagi-
da siralanmistir:

1. ilag ydnetim siirecine katki saglayan tiim bilesenleri
dikkate alarak sistemde yeni diizenlemeler yapilmali;
basitlestirme, standartize etme, kontrol etme ve den-
gelemeye dikkat edilmelidir

2. Kurum kultirinu 6lgmeye yonelik uygulamalar, cali-
san memnuniyetinin artinlmasi, ve diizenli denetim
saglanmalidir.

3. Calisma saatlerinin haftalik 40 saati, glinliik 12 saati
asmamasi dnemlidir,

4. Hasta/hemsire orani ve hemsire is yiikiiniin azaltilma-
sina yonelik diizenlemeler yapiimahdir.

5. Gahisma alaninda yeterli gizlilik/mahremiyet saglan-
malidir.

6. Calisanlarin dinlenebilmesi icin yeterli firsat ve kosul-
lar saglanmalidir.

7. Hizmet ici egitim ve oryantasyon programlari gereksi-
nimler dogrultusunda giincellenmelidir.

8. ila¢c uygulama siirecinde rol alan tiim personelin egi-
timi ve surekliligi saglanmalidir. Bu egitimler hatalarin
onlenmesi, ilacin etkisi, etkilesimi, doz hesaplama, ilag
hazirlama, uygulama ve adverse olaylar gibi konulari
icermeli ve hizmet ici egitim ve oryantasyon program-
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lar gereksinimler dogrultusunda glincellenmelidir.

9. ila¢c uygulamalarinda hemsirelik bakim kalitesinin ge-
listirmek ve ila¢ uygulama siirecine rehberlik etmek
icin prosediir ve politikalari iceren kalite sistemleri
gelistirilmelidir.

10. Hasta bakiminin strekliligini saglamak icin saglk ba-
kim vericileri arasinda iletisimin etkinligi artinimahdir.

11. Hatalarin 6nlenmesi icin hatalari izleme, bildirme, in-
celeme ve gozden gecirmek icin destekleyici ortam
olusturulmali, hata bildirimini artiracak diizenlemeler
yapilmalidir.

12.ilacin hazirlanmasi ve uygulanmasi esnasinda gerekli
ekipman ve destek saglanmalidir

13. Tek doz ilag yonetim sistemi (pyxis) gibi otomatik ilag
dagitim sistemlerinin dikkate alinmasi, ancak bu sistem-
lerde de insan hatalarinin olabilecedi unutulmamalidir.

14. Akilli infizyon cihazlari/smart teknolojinin yararli
oldugu belirtilmekte, bununla birlikte ciddi hatalari
onlemede yeterli olmadigi da vurgulanmaktadir. Dort
kanali inflizyon pompalari yerine iki kanalli ve basit
araglar tercih edilmelidir.

15.1lag bilgileri, doz hesaplamalari ve istemler icin kom-
puterize tibbi kayitlar kullaniimal, ilaglar ile ilgili bilgi-
ler diizenli olarak giincellenmelidir.

16. Barkodlu ilag uygulama sistemi gibi ila¢ hatalarinin
azaltia sistemlerin kullanilmasi 6nerilmekle birlikte
daha fazla arastirmaya gereksinim vardir.

17.1la¢ kardex, ilac dykii formlari ve ilag hata bildirim ra-
porlarini iceren ilag kayit sistemleri gereksinime gore
yeniden diizenlenmeli ve revize edilmelidir.

18. Karisikliga yol acabilecek okunusu ve goriiniisi ben-
zer ilaclar ayni ortamda bulundurulmamalidir.

19. Yiiksek risk iceren ilaglar icin protokoller gelistirilme-
li, givenligi saglanmali ve potasyum gibi elektrolitler
klinik ortam yerine eczanelerde hazirlandiktan sonra
kliniklere gonderilmelidir.

20.ilaclarin etiketlenme, paketleme ya da depolanmasin-
da standartlar olmalidir. ilaclarin miyad kontrolleri ve
stok durumlari kontrol edilmelidir.

21.ilaclarin etiketlenmesinde steril alan ve steril olmayan
alanlar icin prosedurler olmalidir.

22.ilaclarin birim-dozun kullanilmasinin daha etkin oldu-
gu, Unite gibi diger birimlerin bazi ilaglar disinda kul-
lanilmasinin uygun olmayacadi belirtiimektedir.

23.inflizyon pompalari kullanilirken bolus dozlar icin
ilac uygulanmalari standardize edilmelidir (Hughes
ve Blegen, 2008; Mahmood 2008; Brady ve ark.
2009; Mahamed 2010, Alcan ve ark 2011).
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ilac hatalarinin énlenmesinde calisma ortaminin fiziksel

kosullari dikkate alinmali ve ilag¢ hatalarini 6nlemeye yonelik

asagida belirtilen duizenlemeler yapiimahdir:

1.

ilaclarin hazirlandigi ortamlar temiz, diizenli, iyi ay-
dinlatilmis, guriltilu olmayan, dikkatin dagilmayaca-
g1 sekilde diizenlenmelidir.

Hastanelerde oda sicakhgi; 19-23 0C, oda nemi %47-
70; buzdolabi sicakhgr 2-8 0C olmali; buzlanma sevi-
yesi 0,5 cm ve derin dondurucu sicakhgi -80 0C’ de
olmalidir (inanir ve Serbest, 2009).

Soguk zincir ilaglari uygun sartlarda saklanmalidir.

. Fiziksel kosullarin uygunlugu icin asagida belirtilen

diizenlemeler saglanmalidir:
- Kartlar ve dosyalar icin yeterli depolama alani
« Hemygire Unitesinde gurultiinin azaltilmasi
« lla¢ odasinin uygun yerlesimi
« Hemsire istasyonunda yeterli aydinlatma
« lla¢ odasi icin yeterli alan
+ Hemsire istasyonunun uygun yerlesimi
« Hemsire istasyonunda ergonomik mobilyalar
« Dinlenme odalarinin saglanmasi
. lla¢ odasinda yeterli aydinlatmasi
+ Ortamin uygun Isisi ve ventilasyon ve
«  Zeminin uygun olmasi icin gerekli diizenlemeler
yapilmalidir (Mahmood 2008; Mohamed 2010).

ilacin istem edilmesinden, uygulanmasina kadar siirecte

ilac hatalarinin 6nlenmesine yonelik uygulamalar ise su se-

kilde agiklanabilir:

1.

-~
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Hastanin oykisa (alerjileri, kullandigr ilaclar, suple-
mentler, bitkiler vb.) eksiksiz alinmahdir.

Hemsire ayni zamanda hastanin alerji durumunu ka-
yitlarindan ve kol bandindan kontrol etmelidir.
Hastanin daha 6nce kullandigi ilaglar, hastanede kul-
lanacag ilaglar ile uyumlandiriimali ve hastanin ya-
ninda ila¢ birakilmamalidir.

Uygun olmayan istemlerden (kotu el yazisi, benzer
isimli ilaglar, sifir ya da virglilin yanhs kullanilmasi,
metrik ve diger doz birimlerinde hata yapma ve uy-
gun olmayan kisaltmalari kullanmaktan) kaginmahdir.
Sozel ilag istemlerinin hangi durumlarda verilebilece-
gi ve ne kadar suire icinde kayda gecirilecegi protokol-
ler ile netlestirilmelidir.

ilacin hazirlanmasi icin uygun ortam ve kosullar sag-
lanmali, dikkati dagitacak boliinmelerin 6nlenmesi
icin sessizzaman kusagi olusturulmalidir.

Eczacilar hemsireye ilag ve tedavi hakkinda yeterli bil-
gi saglamali; altenatif ilac isimleri, zaman ve dozu ko-

A\

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

nusunda bilgilendirmeli; ilag glivenligi ila¢ uyumsuz-
lugu konusunda bilgi vermelidir. Bu nedenle 6zellikle
klinik eczacilik 5nemlidir.

Hemsirenin ilaci hazirlamadan ve uygulamadan 6nce
go6zlem formuna kaydettigi ilaci 6ncelikle doktor iste-
mi ile karsilastirmali ve dogrulamalidir.

Hemsire ilaci istemden kontrol etme, hemsire gézlem
formuna gecirme, hazirlama ve uygulama siirecinde
ilag dozu ve diger dogru ilkeleri dikkate alarak iki kez
kontrol etmeli ve dogrulamahdir.

Kemoterapik ilaclarda oldugu gibi otokopi ya da foto-
kopi ile cogaltilan ila¢ protokollerinin okunakli oldu-
gundan emin olunmalidir.

ilacin tam adi kullanilmali; jenerik ismi, ticari ismine
tercih edilmelidir.

ilacin dozu ile ilgili bilgiler (mikrogram, mg, gram vb.)
tam olmali, gereksiz ya da yanlis anlasilmaya yol aca-
cak kisaltmalar kullanilmamalidir. Ornegin Unite biri-
mi U seklinde kullanilirsa sifir olarak okunma ihtimali
olabilecegi dikkate alinmahdir.

ilac dozu 1 mg/iinite/gram vb. den az ise mutlaka
éniine sifir, sonrasi nokta isareti konulmalidir. Orne-
gin 0.1 mg dogru yazihs seklidir. E§er .1mg kullanilirsa
onlndeki nokta okunamayabileceginden hata yapila-
bilecegi dikkate alinmalidir.

ilacin dozu tam sayi olarak belirlenmis ise arkasina
nokta ve sifir konulmamaldir. Ornegin Tmg eger 1.0
mg olarak yazilir ise aradaki nokta okunmadigi du-
rumlarda hasta almasi gereken dozdan ¢ok daha fazla
miktarda doz ilaci alabilecegi bilinmelidir.

Eger ilaglar kusuratli ¢ikiyorsa kendisine en yakin ve
uygun doza yuvarlanmalidir. Ornegin Cisplatin dozu
126.4 mg hesaplandi ise 125 mg yazilmasi daha uygun
olacaktir. Diger tirli aradaki nokta okunmadigi du-
rumlarda hastaya asiri doz ilag verme ihtimali olacaktir.
Tum doktor istem ve diger kayitlarda ilac ile ilgili tam
tarih bilgileri; glin, ay ve yil olarak yazilmalidir.
Hastanin isteminde boy, kilo ve viicut yiizey alanina
iliskin bilgiler olmali ve glincellenmelidir.

Kemoterapi gibi ilaclarda 6zellikle viicut ylizey alanlari-
na dayanan ya da mcg/kg seklindekiilag uygulanmala-
rinda; ilacin giinliik dozu iyi bir sekilde aciklanmadikca
ilacin kiir dozunun yazilmasi hatalara yol agabilmekte
ve gunlik olarak hastaya yanlis doz uygulanmasina ve
olimcil sonuglara neden olabilmektedir.

ilac istemi yazilirken ampul formundaki ilaclarin mut-
laka dozu belirtilmeli ve sadece “.x ampul” seklinde
yazilmamalidir. Ornegin Carboplatin ve Cisplatin’in 3
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farkli ampul formu vardir.

20. Eger verilen ilac ile birlikte laboratuar testlerinin takip
edilmesi gerekiyorsa, glincel bilgiler dikkate alinarak
diizenlemeler yapilmalidir.

21.ilaclarin uygulama yollari ve intra vendz soliisyonlarin
uygulanma sirelerinin listesi olmalidir.

22.iki hemsire ile ilacin kontrol edilmesi yararl goriilmek-
tedir. Ancak her zaman hatalari 6nleyemedigi de bi-
linmelidir.

23.ila¢ uygulamalari esnasinda dikkatin dagilmasi ve ke-
sintileri dnleyecek diizenlemelere yonelik calismalara
gereksinim vardir.
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Lenfoma Siniflamasindaki Yenilikler

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dall

nternasyonel Lenfoma Calisma Grubu'nun calismala-
rna dayal olarak gelistirilen 3. Diinya Saglk Orgiiti
(DSO) Lenfoma Siniflamasi 2001 yilinda yayinlanmisti.
Bu siniflamadan sonra lenfoma patogenezinde ve alt tiplerin-
de yeni ortaya atilan kavramlari icerecek sekilde 4. DSO Len-
foma Siniflamasi 2008 yilinda yayinlanmistir. Bu siniflamada
da daha 6nceki siniflamanin dayandigi temel prensipler ko-
runmustur. Yani hematopoetik ve lenfoid sistem tlimorleri
klinik, morfolojik, immiinfenotipik ve genetik 6zelliklerine
gore klinikopatolojik antiteler olarak tanimlanmistir. DSO
2008 siniflamasinda bu temel prensipler kullanilarak sadece
lenfoid neoplaziler degil ayni zamanda myeloid ve histiositik
neoplaziler de siniflandiriimistir.
Lenfoid neoplazilerin siniflamasinda 2008 DSO Siniflama-
sinda temel olarak su yenilikler yapilmistir:
» Provizyonel ara kategoriler belirlenmistir
» Burkitt lenfoma ile Diffliz Buylik B hiicreli lenfo-
ma arasinda kalan, daha ileri siniflandirilamayan B
hicreli lenfomalar
* Hodgkin Lenfoma ile Diffuiz Bliylk B hiicreli lenfo-
ma arasinda kalan, daha ileri siniflandirilamayan B
hicreli lenfomalar
+ Ozel anatomik bélgelerin tutulumuna gére yeni anti-
teler tanimlanmistir
» SSS’nin DBBHL
* Primer kutan6z DBBHL, bacak-tipi
* Yasa gore yeni klinik antiteler tanimlanmistir
* Yasllarin EBV + Diffliz Biiylik B Hiicreli Lenfomasi

 Pediatrik nodal marjinal zon lenfoma
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» Pediatrik follikiiler lenfoma
* Cocukluk ¢aginin EBV+ T-hiicreli lenfoproliferatif
hastaliklar
* Cocukluk ¢caginin sistemik EBV+ T hiicreli len-
foproliferatif hastahg
* Hydroa vacciniforme benzeri T hiicreli lenfoma
» Baz klinik 6zelliklere gore yeni klinik antiteler tanim-
lanmistir
* Kronik inflamasyon iligkili DBBHL
» Piyotoraks iliskili DBBHL
» Kicuk klonal lenfoid popiilasyonlar/ lenfoma prekiir-
sorleri konusunda farkindalik artmistir.
» Monoklonal B lenfositoz
+ Follikiiler lenfoma in situ
» ‘Mantle’hiicreli lenfoma in situ

Bunlarin yani sira Follikiiler lenfoma ve DBBHL gibi ka-
tegorilerde tanimlar klinisyene yardim edecek hale getiril-
mistir. Yeni siniflama yayinlandidi tarihten bu yana yaklasik
olarak 2 yildir kullaniimaktadir. Yeni antitelerin tanimlanmasi
bunlar hakkinda daha fazla bilgi toplanmasina ve yeni teda-
vilerin gelistirilmesine araci olacaktir.

KAYNAK

HO Classification of Tumors of Haematopoietic and
Lymphoid Tissues, Ed: S. Swerlow, E. Campo, N.L. Harris, E.S.
Jaffe, S. Pileri, H. Stein, J. Thiele, J. W. Vardiman, IARC, 4th Edi-
tion, 2008
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Pankreas Kanserinde Radyoterapi

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali

on yillarda onkolojideki ilerlemelere ragmen pank-

reas kanserlerinin prognozunda belirgin bir iyiles-

me kaydedilmemistir. Pankreas kanserinde kratif
tedavi cerrahi olmakla birlikte olgularin ancak %10-20'si cer-
rahiye adaydir. Cerrahi sonrasi uzak metastazlarin %23-%92,
lokal nukslerin %33-%86 gibi yliksek oranlarda goérilmesi
adjuvan kemoterapi (KT) ve radyoterapi (RT) uygulamalarini
desteklemektedir'*.

Adjuvan Radyoterapi/Kemoradyoterapi

Pankreas kanserlerinde postoperatif kemoradyoterapinin
(KRT) sagkalim avantaji sagladigini gosteren ilk prospektif
randomize calisma “Gastrointestinal Tumor Study Group”un
(GITSG) calismasidir**. EORTC'nin benzer calismasinda ise
sagkalim avantaji gosterilememistir’. Ancak EORTC calisma-
sinda farkli olarak idame KT'nin uygulanmamasi, periampul-
ler adenokarsinomlarin, kot prognoza sahip pankreas basi
adenokarsinomlarinin ve cerrahi sinir pozitif olgularin (%25)
dahil edilmesi, olgularin %47'sinde lenf bezi tutulumu olmasi
gibi olumsuz faktorler bulunmaktadir. “European Study Gro-
up for Pancreatic Cancer” (ESPAC)-1 calismasinda yalniz cer-
rahi, cerrahi+KT, cerrahi+KRT, cerrahi+KRT+idame KT aras-
tinlmig, 289 olguda medyan sagkalim kollara gore sirasiyla
16,9 ay, 19,9 ay, 13,9 ay ve 21,6 ay bulunmustur®. Tiim grupta
lokal nuiks orani %63'tur. Ayni calisma icinde olgular KT alan-
lar ve almayanlar (hi¢ adjuvan tedavi uygulanmayanlar ve
KRT sonrasi idame KT uygulanmayanlar bu grupta degerlen-
dirilmistir) olarak iki gruba ayrildiginda KT alanlarda anlaml
sagkalim avantaji elde edilmistir (5 yillik sagkalim %21°e karsi
%8; p=0,009). Olgular RT uygulananlar ve uygulanmayan-
lar olarak ayrildiginda ise RT uygulananlarda sagkalim daha
distik bulunmus (5 yillik sagkalim %10a karsi %20; p=0,05)
ve arastirmacilar KRT'nin sagkalimi olumsuz etkiledigi sonu-
cuna varmislardir. Ancak ESPAC-1 calismasi RT planlarinin
merkezi denetimden ge¢memesi, randomizasyonun hasta
ve doktor secimine birakilmis olmasi yoninden elestirilmek-
tedir. Ayrica her (¢ calismada RT split kiir ve diisiik doz (40
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Gy) olarak uygulanmistir. Split kiir uygulamalari timor hiic-
relerinin hizli repopulasyonuna neden olarak tiimér kontro-
lunu azalttigindan rutinde uygulanmamaktadir. Glinimiiz
kosullarina daha uygun olan “Radiation Therapy Oncology
Group”un (RTOG) 97-04 calismasinda RT'yle (50,4 Gy) esza-
manlh 5-FU uygulanmis, olgular KRT 6ncesi ve sonrasi 5-FU
(230 olgu) ve gemsitabin (221 olgu) kollarina randomize edil-
mislerdir”®. Calismanin giincel sonuclarinda gemsitabin ko-
lunda medyan sagkalim 20,5 ay, 3 yillik sagkalim orani %31,
5-FU kolunda medyan sagkalim 16,9 ay, 3 yillik sagkalim ora-
ni %22'dir (p=0,09). Pankreas kanserlerinde adjuvan tedavi
ile ilgili randomize ¢alismalar Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Her ne kadar randomize calismalarin sonuclari geliskiliyse
de Mayo Klinik ve Johns Hopkins Hastanesinin randomize ol-
mayan buyuk retrospektif serilerinde ve SEER veri tabaninin
iki ayri analizinde adjuvan KRT'nin genel sagkalim avantaji
sagladigi, Stocken’in meta-analizinde KRT'nin 6zellikle cer-
rahi sinir pozitifligi olan olgularda yalniz KT'den daha etkin

9-14

oldugu belirtilmistir

Lokal ileri Pankreas Kanserinde Radyoterapi/
Kemoradyoterapi

Rezeke edilemeyen lokal ileri pankreas kanserinde tek
basina RT'nin roli tartismalidir. RT lokal hastaligin progres-
yonunu yavaslatir, agr, biliyer obstriiksiyon, kanama, barsak
obstriiksiyonu gibi durumlarda palyasyon saglar. Ancak bu
olgularda uzak metastaz riski cok yiiksek olup kuratif tedavi
olanagi yoktur.

GITSG'un randomize calismasinda RT'ye 5-FU eklenme-
sinin genel sagkalimi uzattgr gésterilmistir”. Yalniz KT ile
KRT'yi karsilastiran dort randomize ¢alismanin ikisinde KT'ye
RT eklenmesinin sagkalimi uzattigi belirlenmistir'®™ (Tablo
2).

19. Ulusal Kanser Kongresi



Pankreas Kanserinde Radyoterapi

Tablo 1. Pankreas kanserinde randomize adjuvan KRT calismalari

Calisma Tedavi Olgu Medyan Genel Lokal niiks Uzak
sayisi | sagkalim (ay) sagkalim metastaz

GITSG? (1) 40 Gy split kiir RT (her 21 %14 (5 yil) %47 %40 (karaciger)
(1985) 20 Gy'de 2 hafta ara) ve

KT (RT sirasinda bolus

5-FU, RT'den 1 ay sonra 2

yil stireyle haftalik 5-FU)

(1) izlem 22 11 (p<0,04) %4 (5 yil) %33 %52 (karaciger)
(p<0,05)
EORTC® (I) 40 Gy split kir RT (her 104 24.5(tim grup) %28 (5 yil tim %36 (%14 %49 (%31
(1999) 20 Gy'de 2 hafta ara) ve 17,1 (pankreas grup) yalniz lokal yalniz uzak
KT (RT sirasinda bolus basi) %20 (5 yil niiks metastaz)
5-FU) pankreas basi)
() izlem 103 19 (tiim grup) %22 (5 yil tiim %36 (%15 %49 (%28
12,6 (pankreas grup) yalniz lokal yalniz uzak
basi) %10 (5 yil nuks) metastaz)
pankreas basi)
ESPAC-1¢ (1) 40 Gy split kiir RT (her 73 13,9 %7 (5 yil) Tum grupta Tum grupta
(2004) 20 Gy'de 2 hafta ara) ve KT %62 (%35 %61 (%34
(RT sirasinda bolus 5-FU) yalniz lokal yalniz lokal
niiks) nuks)
(I) 40 Gy split kiir RT (her 75 21,6 %29 (5 yil)
20 Gy'de 2 hafta ara) ve
KT (RT sirasinda bolus

5-FU ardindan 6 ay 5-FU)

(1) KT (6 ay 5-FU) 72 19,9 %13 (5 yil)

(IV) izlem 69 16,9 %11 (5 yil)
RTOG (I) KT (5-FU), ardindan 270 16,9 %22 (3 yil) %28 >%70
97-0478 RT (50,4 Gy) ve KT (RT
(2008) sirasinda 5-FU), ardindan

3 kiir KT (5-FU)

(I1) KT (Gemsitabin), 268 20,5 %31 (3 yil) %23 >%70
ardindan RT (50,4 Gy)

ve KT (RT sirasinda

5-FU), ardindan 3 kiur KT

(Gemsitabin)
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Tablo 2. Lokal ileri pankreas kanserinde randomize RT ¢alismalari

(I) 40 Gy split kiir RT (her 20 Gy'de 2 hafta ara) ve KT 83 10 %40 (1 yil)
(RT sirasinda bolus 5-FU, RT'den sonra 2 yil stireyle 4

haftada bir 5-FU)

() 60 Gy split kiir RT (her 20 Gy'de 2 hafta ara) ve KT (RT 86 10 %40 (1 yil)
sirasinda bolus 5-FU, RT'den sonra 2 yil siireyle 4 haftada

bir 5-FU)

(1) 60 Gy split kiir RT (her 20 Gy'de 2 hafta ara) 25 6 (p<0,05) %10 (p<0,05)
(I) 40 Gy split kurr RT (her 20 Gy'de 2 hafta ara) ve KT (RT 34 8,3 %28 (1 yil)
sirasinda bolus 5-FU, RT'den sonra 2 yil stireyle haftalik

5-FU)

(1) KT (haftalik 5-FU) 37 8 %28 (1 yil)
(I) 40 Gy split kuir RT (her 20 Gy'de 2 hafta ara)ve KT (RT 24 8 %19 (2 yil)
sirasinda bolus 5-FU, 64. giinden itibaren 2 yil stireyle

SMEF:Streptozosin, Mitomisin,5-FU)

(1) KT (2 yil stireyle veya progresyona kadar SMF) 24 10 (p<0,05) %41 (2 yil)
(I) 60 Gy RT ve KT (RT sirasinda 5-FU/ cisplatin, 59 8,4 %32 (1 yil)
sonrasinda gemsitabin)

(I KT (Gemsitabin) 60 14,3 (p<0,05) %53 (1 yil)
(I) 50.4 Gy RT ve KT (RT sirasinda haftalik gemsitabin, 74 11 -

RT'den sonra 5 kiir gemsitabin)

(1) KT (Gemsitabin 7 kdir)

Bu calismalarda hasta sayisinin az, uygulanan tedavilerin
heterojen olmasi, bir kisminda 5-FU’'den daha iyi yanit oran-
lar sagladigi gosterilen gemsitabinin kullanilmamasi, RT'nin
split kiir olarak uygulanmasi, SMF rejiminin daha toksik ol-
mas! sonuclarin modern pratige uygulanmasini zorlastir-
maktadir. Sultana ve ark.larinin meta-analizleri de igeren sis-
tematik derlemesinde lokal ileri pankreas kanserlerinde KRT
ile sagkalim sure ve oranlarinin yalniz RT ile karsilastirildigin-
da uzadigi, 8liim riskinde %31 azalma oldugu belirtilmistir®®.

“Groupe Cooperateur Multidisciplinaire en Oncologie”
(GERCOR) 497 olguda gemsitabin bazl farkli KT kombinas-
yonlarinin denendigi randomize faz Il ve lll calismalarini ta-
mamlamis, bu olgular arasindan lokal ileri hastalikli 181 ol-
guyu tekrar degerlendirmistir. Olgularin %29,3'iinde indiik-
siyon KT'si sirasinda progresyon tespit edilmis, progresyon

60
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toplam

9,2 (p=0,034) -

gorulmeyen 128 olgunun 72'sine KRT, 56’sina yalniz KT uygu-
lanmistir. KRT uygulananlarda medyan progresyonsuz (10,8
aya karsi 7,4 ay; p=0,005) ve genel sagkalim (15 aya kars1 11,7
ay; p=0,0009) daha uzundur?'.

Preoperatif Radyoterapi/Kemoradyoterapi

Preoperatif RT'nin cerrahi 6ncesi doku oksijenlenmesinin
daha iyi olmasi nedeniyle RT’'nin daha etkili olmasi, cerrahi
sirasinda muhtemel timor ekiminin 6nlenmesi, hastanin
tedaviyi daha iyi tolere edebilmesi, baslangicta rezeke edi-
lemeyecek tumoru kiglltip rezeke edilebilir hale getirmesi
gibi avantajlari vardir. Neoadjuvan KRT ¢alismalarinda sinirda
rezeke edilebilir olgularin %40-70'inin rezeke edilebilir duru-
ma geldigi bildiriimektedir?. Dezavantajlari ise evreleme
laparotomisi yapilmadigindan belki de baslangicta metasta-
zi olan hastaya gereksiz yere RT uygulanmasi, preoperatif te-
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davi sirasinda ortaya ¢ikabilecek lokal progresyonun cerrahi
sansini ortadan kaldirmasi, RT’ye bagl toksisitelerin hastanin
cerrahiyi tolere etmesini gliclestirmesi, yara komplikasyonla-
ri gelisme riskinin artmasidir.

Preoperatif tedavinin etkinligini arastiran yayinlanmis
prospektif randomize calisma bulunmadigindan bu konuda-
ki bilgiler retrospektif veya faz Il calismalardan gelmektedir.
Evans ve ark.lari faz Il calismalarinda 86 olguya preoperatif
KRT uygulamislar, olgularin %12'si hastalik progresyonu veya
performanslarinin kétllesmesi, %10'u uzak metastaz nede-
niyle opere edilememistir®®. Opere olanlarda medyan sag-
kalim 34 ay, 5 yillik sagkalim orani %36, opere olmayanlarda
ayni degerler sirasiyla 7 ay ve %0'dir. Hoffman ve ark.larinin
benzer calismasinda preoperatif KRT uygulanan 53 olgunun
%23'line operasyon uygulanamamistir?. Medyan sagkalim
tim grupta 9,7 ay, opere edilenlerde 15,7 aydir.

M. D. Anderson Kanser Merkezi'nin retrospektif analizin-
de preoperatif ve postoperatif KRT sonuclar karsilastirildi-
ginda toksisite ve sagkalim farki bulunmamistir”. Gillen'in
4394 olgu iceren meta-analizinde (%94 kemoradyoterapi
ve %6 kemoterapi) baslangicta rezeke edilemeyen timori
olup da neoadjuvan tedavi sonrasi rezeksiyon uygulananlar-
la baslangicta rezeke edilebilir tiimori olanlardaki medyan
sagkalim sdreleri benzer bulunmustur (sirasiyla 20,5 ay ve
23,3 ay)*®. Pankreas kanserlerinde neoadjuvan tedaviyle ilgili
ilk cok merkezli randomize faz Il calisma hasta alimina devam
etmektedir®.

intraoperatif Radyoterapi (IORT)

IORT hem rezeke edilemeyen tiimérlerde lokal kontrolu
saglamak, hem de rezeksiyon sonrasi niiks riskini azaltmak
amaciyla uygulanmaktadir. RT dozunu arttirmak amaciyla
eksternal RT'ye eklendiginde lokal kontrolda artis saglanmak-
la birlikte sonuclar sagkalima yansimamistir®®*'. Willet ve ark.
larinin KRT'ye IORT ekledikleri, 150 olgu iceren calismasinda
medyan sagkalim 13 ay, 5 yillik sagkalim orani %4'tiir’®. IORT
rezeke edilemeyen tliimorli olgularda abdominal agrida hizh
ve sliregen palyasyon saglamaktadir. Ruano-Ravina'nin 14
calismayi degerlendirdigi sistematik derlemesinde iORT ile
lokalize hastalikta sagkalimda 1-2 aylik artis gézlenirken, lo-
kal ileri veya metastatik hastalikta etkisi gésterilememistir®,

Radyoterapi Teknikleri

Pankreas komsulugunda yer alan karaciger, bobrekler,
mide, medulla spinalis, ince barsaklar ve duodenum gibi
normal dokular ylksek RT dozlarinin glivenle verilmesini en-
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gellemektedir. Ozellikle duodenum hem pankreasla cok ya-
kin komsulugundan hem de toleransinin diisiik olmasindan
dolayi daha yiiksek risk altindadir. Cerrahi sirasinda yerlestiri-
lecek klipler RT sahasinin belirlenmesinde yol géstericidir. Ug
boyutlu konformal RT uygulamalariyla primer timor, timor
yatadl, bolgesel lenfatikler ve kritik komsu dokular rahatlkla
belirlenir. Ust abdomende yerlesen kritik organlarin tolerans
dozlari kisitl oldugundan genelde opere olgularda 45-54 Gy
(1.8 Gy/fraksiyon) uygulanir. Ancak rezeke edilemeyen tu-
morlerde bu dozlar yeterli olmayacagindan 60 Gy'e ¢ikilma-
si gerekir. Dozu yiikseltmek amaciyla brakiterapi, IORT yani
sira stereotaktik viicut radyoterapisi (SVRT), yogunluk ayarli
radyoterapi (YART) teknikleri de denenmektedir. SVRT'nin
en c¢ok korkulan komplikasyonu ince barsak Ulserasyonu,
perforasyon veya obstriiksiyondur. Stanford Grubunun ¢alis-
masinda daha kicuk sahalardan tek doz 25 Gy SVRT (Cyberk-
nife) ile lokal kontrol orani %81, derece 2 ve 3-4 ge¢ gastroin-
testinal komplikasyon oranlari sirasiyla %31,3 ve %12,6'dir®.
Yine ayni grubun 45 Gy YART'ye SVRT ile ek doz uyguladiklari
calismalarinda lokal kontrol orani %94 olmakla birlikte uzak
metastazlarin ylksek oranda goriilmesine bagl olarak genel
sagkalimda iyilesme olmamistir®*. Dozimetrik calismalarda
YART ile karaciger, bobrek, mide, ince barsaklar gibi kritik or-
ganlarin daha disik doz aldigi gosterilmekle birlikte klinik
uygulamada bunlarin azalmis toksisiteyle sonuglanip sonug-
lanmayacagi kesin degildir. Bu tekniklerin klinik ¢calismalar
disinda rutin uygulanmasi 6nerilmemektedir.

Pankreas kanserinin RT'sinde tartisilan diger konu da RT
sahalaridir. Geleneksel RT sahasi 2-3 cm'lik sinirla pankreasi
ve mikrometastatik hastalik icin riskli olan bolgesel lenf bez-
lerini icerir. Ancak RT sahasinin genis olmasi toksisiteye yol
acacagindan eszamanli KT'nin tam doz uygulanmasini en-
geller. Sahanin emniyet sinirlar daha kiicik tutulup sadece
esas timor volimu isinlandiginda etkin KT'nin tam doz uy-
gulanmasinin mimkin oldugu, mikrometastatik hastaligin
kontrol altina alinmasinin gecikmedigi ve bolgesel niikslerde
artis olmadigi belirtilmektedir*®*. Bu bulgular umut verici ol-
makla birlikte standart uygulama degildir.

RT konusundaki tartismalar devam etmekle birlikte yeni
calismalarda RT'nin roliniin devam ettigi gortlmektedir,
ancak en uygun RT dozunun, sahasinin ve tekniginin belir-
lenmesi icin modern RT tekniklerinin kullanildigi prospektif
randomize ¢alismalara ihtiyag vardir.
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Erken Evre Meme Kanserinde Tedavi

Hacettepe Universitesi Onkoloji Enstitiisii, Medikal Onkoloji Bilim Dall

MEME KANSERINDE ADJUVAN TEDAVi

Adjuvan tedavinin amaci cerrahi sonrasinda geride kalan
mikrometastatik timor hiicrelerini yok etmek ve bu sekilde
hastaligin tekrarlama riskini ve meme kanserine bagl 6lim
riskini azaltmaktir. Clnkl hem lokal niksler hem uzak me-
tastaz gelisimi artmig mortalite ile iliskilidir. Adjuvan kemote-
rapi uygulamasiyla hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalimda
onemli iyilesme saglanmistir.

Meme kanserinde adjuvan tedavi 3 baslik altinda incele-
nebilir

1- Adjuvan kemoterapi

2- Adjuvan endokrin tedavi

3- Adjuvan trastuzumab

1. ADJUVAN KEMOTERAPI

GlnUmuzde adjuvan kemoterapi meme kanserinin te-
davisinde bircok hastada tedavinin vazgecilmez bir parcasi
olmus ve belirgin sagkalim avantaji saglamistir. Meme kan-
serinin adjuvan tedavisinde sik kullanilan rejimler Tablo 1'de
gosterilmistir. En son 2005 yilinda EBCTCG meta analizinde
elde edilen veriler birka¢c madde halinde 6zetlenebilir:

1- Meme kanserinde adjuvan kemoterapi rekilrrens ve
Olum riskini dnemli dl¢lide azaltmaktadr.

2- Kombinasyon tedavileri tek ajan tedavilerden daha
etkilidir.

3- Antrasiklin iceren rejimler, antrasiklin icermeyen bi-
rinci jenerasyon klasik rejimlerden (CMF gibi) daha
Ustundur.

4- Adjuvan tedavinin 6 ay siireyle uygulanmasi yeterlidir,
daha uzun siire verilmesi ek fayda saglamaz.

5- Tedaviye taksan eklenmesi lenf nodu tutulumu ve
hormon reseptdr ekspresyonundan bagimsiz olarak
tim hasta gruplarinda hastaliksiz sagkalim ve genel
sagkalhmi iyilestirir.

Meme kanserinde niiks ve olim riskini belirleyen en
onemli prognostik faktorler hastanin yasi, komorbid has-
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taliklari, timor boyutu, histolojik grad, aksiller lenf nodu
metastazi ve HER2 pozitifligidir. Bu parametreler kullanila-
rak risk algoritmalari olusturulmustur ve hastalik niksu ve
olum riskleri bilgisayar programlariyla hesaplanabilmektedir

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

oranini degerlendirmelerine yardimci olmaktadir ve teda-
viye karar vermede yardimci olur. Tedaviye yanitin predikte
edilmesinde kullanilan diger bir ara¢ Oncotype-dx Assay'dir.
Oncotype-dx, parafin dokularda polymerase chain reaction
(PCR) yoluyla meme kanseri ile iliskili 16 geni ve 5 tane de
kontrol genini degerlendirerek, erken evre premenopzal
lenf nodu negatif hormon reseptori (HR) pozitif hastalarda
rekilrrens riskini belirler ve hastalari diistk, orta ve yuksek
riskli olarak 3 gruba ayinir. Ylksek riskli hastalar adjuvant
kemoterapiden fayda goriirken diisiik ve orta risklilerin an-
lamli fayda gérmedikleri retrospektif olarak tespit edilmistir.
Benzer sekilde risk degerlendirmesinde kullanilan diger bir
ara¢c da Mammaprit 70 gen assaydir. Halen Oncotype-dx ve
Mammaprint'e gore risk belirlemesi yapilan ve buna gore
kemoterapi uygulanan prospektif calismalar devam etmek-
tedir. Son NCCN tedavi kilavuzunda primer timori 1 cm’den
daha buyik olan ya da aksiller lenf nodu pozitif olan hasta-
larda adjuvan kemoterapi uygulamasi onerilmektedir. Primer
timord 0.5 cm'nin altinda ve aksiller lenf nodu negatif olan
vakalarda ise kemoterapinin faydasi sinirhdir ve adjuvant ke-
moterapi rutin olarak énerilmez. Primer timor boyutu 0.5-1
c¢m arasinda olup aksiller lenf nodu metastazi olmayan has-
talarda hormon reseptori ve HER2 ekspresyonu, histolojik
grad, lenfovaskiler invazyon gibi risk faktorlerinin varligina
gore hasta bazinda karar verilir. Antrasiklinler halen adjuvant
kemoterapinin belkemigini olusturmaktadir. Ancak tim has-
talar antrasiklinlerden benzer oranda fayda gérmedigiicin ve
antrasiklinlerin kalp yetmezligi ve sekonder [6semi gibi ciddi
yan etkileri g6z 6niine alinarak, antrasiklin tedavisine yaniti
predikte edebilecek faktorler arastirilmaktadir. Taksanlar da
bircok hastada standart tedavinin parcasi haline gelmistir.
Ayrica antrasiklin icermeyen yeni jenerasyon kemoterapi
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rejimleri ile de basarili sonuglar elde edilmistir. Erken evre
meme kanserli hastalarda doksorubisin-siklofosfamid (AC)
rejimi ile dosetaksel-siklofosfamid (DC) rejiminin karsilasti-
rildigi faz Il randomize bir calismada DC rejimi AC rejimine
gore hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim agisindan daha
Ustlin bulunmustur. HER-2 pozitif meme kanserli hastalarda
yapilan BCIRG 006 faz Ill randomize calismasinda dosetaksel-
siklofosfamid-trastuzumab kombinasyonunun (TCH) kontrol
kolu olan ACadosetaksel kolundan daha Ustiin oldugu gos-
terilmistir.

Tablo 1. Meme kanserinde sik kullanilan adjuvan tedavi

secenekleri
TAC Dosetaksel, doksorubisin,
siklofosfamid
AC->P Doksorubisin, siklofosfamid >

paklitaksel

AC—> HAFTALIKP Doksorubisin, siklofosfamid

—>haftalik paklitaksel

TC Dosetaksel, siklofosfamid

AC Doksorubisin, siklofosfamid

CAF/FAC Siklofosfamid, doksorubisin,
5-florurasil

FEC Siklofosfamid, epirubisin,
5-florurasil

FECaT Siklofosfamid, epirubisin,
5-florurasil a dosetaksel

CMF Siklofosfamid, metotreksat,

5-florurasil

2. ADJUVAN ENDOKRIN TEDAVi

A- Tamoksifen

Tamoksifen meme kanserinin adjuvan endokrin tedavi-
sinde en sik kullanilan ilagtir. 2005 yilinda EBCTCG tarafindan
yapilan meta analizde 5 yil tamoksifen tedavisinin yillik re-
kiirrens hizint %41, 6lim hizini %34 azalttigi gosterilmistir.
Hormon reseptorii negatif meme kanserlerinde tamoksi-
fenin etkisi yoktur ve kullanilmaz. Optimum tedavi suiresi 5
yildir. 1-2 yil tamoksifen uygulamasini etkinligi 5 yil uygulan-
masina gore daha dusuktir. 5 yildan fazla siire uygulama-
nin ise yarari gosterilmemistir. Yakin zamanda 5 yildan daha
uzun stre tamoksifen kullaniminin rekirrens riskini daha da
azalttigini gosteren 2 ¢alisma (ATLAS ve aTTom calismalar)
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ozet formunda sunulduysa da takip siresi heniz yeterli de-
gildir ve muhtemelen inme ve endometrium kanseri riskin-
de artisi da beraberinde getirmektedir. Halen standart tedavi
hormon reseptdr ekspresyonu pozitif hastalarda 5 yil siireyle
2x10 mg /giin uygulanmasi seklindedir.

B- Aromataz inhibitorleri

Menopozdaki hastalarda dolagimdaki dstrojen, yag doku,
karaciger, kas dokusu ve timoér dokusunun icinde androjen-
lerin 8strojene aromatizasyonu sonucu olusur. Bu dokularda
bulunan aromataz enzimi, bir sitokrom p-450 enzimi olup
Ostrojen sentezinin son basamagidir. Steroid molekiliinde
bir aromatik halka olustururarak androjenleri 6strojene do-
ndsturdr. Su anda kullandigimiz aromataz inhibitorleri (Al)
olan letrozol, anastrozol ve eksemestan 3. kusak Al olarak ad-
landirilir. Bu gruptaki ilaglarin potensi cok daha ytiksek, yari
Omdrleri daha uzundur ve intratimoral aromatazi da inhibe
ettikleri diistinilmektedir. Her Uc¢ ila¢ da oral yoldan glinde
bir kez alinir. Onerilen giinliik tedavi dozlari letrozol icin 2.5
mg/glin, anastrozol 1 mg/giin, eksemestan 25 mg/glndiir.

Aromataz inhibitorlerinin postmenopozal hastalarda ad-
juvan tedavide kullanimi ile ilgili ilk verilere ATAC ¢alismasin-
dan gelmistir. 9366 hastanin dahil edildigi bu calismada lokal
tedavisi ve sistemik kemoterapisi tamamlanmis hastalar 5 yil
sUreyle anastrozol, tamoksifen ya da kombine tedavi olmak
Uzere 3 farkli kola randomize edilmistir. Kombine tedavi kolu
33 aylik takip sonrasi kontrol kolu ile benzer oldugu icin ka-
patiimistir. 68 aylik takip sonunda anastrozol tamoksifene
gore hastaliksiz sagkalimda %13’lik bir artis ve rekirrens
riskinde %21 azalma oldugu gosterilmistir. Anastrozol ayrica
kontralateral meme kanseri riskinde de %42 azalma sagla-
mistir. Genel sagkalim oranlari arasinda anlamli fark bulu-
namamistir. Bu calismayla anastrozol menopozdaki meme
kanserli hastalarin adjuvan tedavisinde FDA onayi almistir.

Bir diger adjuvan aromataz inhibitori calismasi olan BIG
1-98'de, tamoksifen ile letrozolun adjuvan tedavide kullani-
mi karsilastinimistir. 25.8 aylik ortanca takip stiresi sonunda
letrozol tamoksifene gore rekirrens riskinde %19 azalma
saglamistir. Bu calismada da heniiz genel sagkalim avantaji
gOsterilememistir.

Uzun siire kullanildiginda tamoksifen direnci gelisimi ve
kim{latif toksisitesi nedeniyle tamoksifenden Al tedavisine
gecilmesi arastiriimistir. Bu konuda eksemestan ile yapilmis
IES calismasinda ve anastrozol ile yapilmis ARNO ve ABCSG8
calismalarinda 2-3 yil tamoksifen tedavisinden sonra Al'ne
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gecilmesinin hastaliksiz sagkalim (lzerinde olumlu etkisi ol-
dugu gosterilmistir.

Sonug olarak HR (+) hastalarda tedavinin 2.-3. yilinda
tamoksifenden Al'ne ge¢cmek tavsiye edilmektedir. Ancak
tedaviye Al ile mi baslanmali yoksa 2-3 yil tamoksifen kullan-
diktan sonra mi Al'ne gecilmeli sorusu halen tartismalidir ve
bunun cevabini arayan calismalar halen devam etmektedir.

HR(+) meme kanserli hastalarda rekirrenslerin yarisi,
Olimlerin ise yaridan fazlasi 5 yil adjuvan tamoksifen teda-
visi tamamlandiktan sonra olmaktadir. Tamoksifene 5 yildan
daha uzun siire devam edilmesinin yarari olmadigi, hatta yan
etkiler nedeniyle olumsuz etkisi oldugu NSABP B14 calisma-
sinda gosterilmistir. Bu nedenle 5 yil tamoksifen aldiktan
sonra tedaviye bir siire daha Al ile devam edilmesinin etkin-
ligi arastinlmistir. MA17 calismasinda 5 yil tamoksifen almig
hastalarda letrozol ile uzamis adjuvan tedavi verilmesi re-
kirrens, kontralateral meme kanseri ve uzak metastaz riskini
belirgin dlciide azaltmistir. Ustelik lenf nodu tutulumu olan
alt grupta genel sagkalim avantaji da gosterilmistir. Benzer
sekilde ABCSG 6a calismasinda anastrozol ile ve NSABP B-33
calismasinda eksemestan ile uzamig adjuvan tedavinin avan-
taji gosterilmistir. Son NCCN kilavuzunda bir kontraendikas-
yonu olmayan ve tedaviyi kabul eden tim HR (+) hastalarda
uzamis adjuvan tedavi 6nerilmektedir.

ER pozitif postmenopozal hastalarda baslangi¢ tedavisi
olarak tamoksifen ve Al'nin karsilastirildigi bir metaanalizde
Al'ler hastalik ntiks riskinde %23, kontralateral meme kanse-
ri riskinde %41 azalma saptanmistir. Ancak genel sagkalim
farki gosterilememistir. Sonug olarak aromataz inhibitorleri
hem baslangi¢ tedavisi olarak tamoksifenin yerine kullanil-
diginda, hem de 2-3 yil tamoksifen sonrasi Al'ne gecis yapil-
diginda ya da 5 yil tamoksifen sonrasi uzamis adjuvan tedavi
olarak kullanildiginda tamoksifene Gstiinlik saglamistir. Bu
ylzden tedavi kilavuzlarinda Al'lerin menopozdaki hastalar-
da tedavinin bir asamasinda mutlaka kullanilmasi énerilmek-
tedir. Optimum tedavi siresi ise henlz kesin olarak bilinme-
mektedir ve bu konuda calismalar devam etmektedir.

Premenopozal hastalarda dstrojenin ana kaynadi overler
oldugundan aromataz inhibitorleri bu hastalarda tek basla-
rina kullanmak kontraendikedir. Kemoterapi sonrasi adetten
kesilen hastalarda over fonksiyonlari zamanla geri dénebil-
mektedir, bu nedenle bu hastalarda Al yerine tamoksifen ter-
cih edilmelidir. Yine perimenopozal donemdeki hastalarda
overler kismen fonksiyon gérmeye devam ettiginden teda-
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vide tamoksifen tercih edilmelidir. 60 yasin altindaki hasta-
larda Al tedavisi planlaniyorsa FSH, LH ve dstrojen diizeyleri
mutlaka kontrol edilmeli ve menopozile uyumlu oldugu go-
ralmelidir.

Aromataz inhibitorlerinin baslica yan etkileri ates basma-
sl, gece terlemesi gibi vazomotor semptomlar, sekslel dis-
fonksiyon, artralji, miyalji, KMD'de diisme ve osteoporoz ve
kirik riskinde artis gibi kas-iskelet sistemine ait yan etkiler, ve
bilissel fonksiyonlarda bozulmadir. Bu nedenle bu hastalarin
KMD’lerinin diizenli olarak takip edilmesi ve gerektiginde
bisfosfonat tedavisi baslanmasi uygun olur.

C- OVER SUPRESYONU

Ooferektomi yoluyla cerrahi ablasyon ya da luteinizing
hormone releasing hormone (LHRH) analoglar kullanilarak
medikal yolla over ablasyonu yapilmasi premenopozal hor-
mon reseptorl pozitif hastalarda halen tartisilan bir tedavi
secenegidir. Meme kanserli premenopozal hastalarda tek ba-
sina ooferektominin, adjuvan CMF tedavisi ile benzer etkin-
likte oldugu gosterilmistir. Ancak gliniimiizde bu hastalarda
standart tedavi olan tamoksifene over ablasyonu eklenmesi-
nin ek katki saglayip saglamadigi kesin olarak bilinmemek-
tedir. Ancak kemoterapi ile menopoza girmeyen 35 yasin
altindaki hastalarda prognozun menopoza girenlerden daha
kotl oldugu bilinmektedir bu hasta grubunda yapilan bir
calismada tek basina kemoterapi, kemoterapi +over supres-
yonu ve kemoterapi +over supresyonu-+tamoksifen karsilas-
tinlmis ve 6zellikle 40 yas altindaki hastalarin kemoterapiye
over supresyonu eklenmesinden belirgin fayda sagladiklari
gorulmistir. Ancak bu calismada tamoksifene over supres-
yonu eklenmesinin tek basina tamoksifen kullanimina kiyas-
la yarari olup olmadigi degerlendirilmemistir. Halen LHRH
analoglarinin tamoksifen ve Al ile birlikte kullaniminin etkin-
ligini arastiran calismalar devam etmektedir. (SOFT, TEXT)

Tamoksifene kemoterapi tamamlandiktan sonra baslanir.
Kemoterapi ile eszamanli uygulamanin faydasi gosterileme-
mistir. Tamoksifenin radyoterapi ile birlikte verilmesinin de
akcigerde ve subkutan dokularda fibrozise neden olabile-
cegini gosteren calismalar vardir. Bu nedenle tamoksifene,
adjuvan kemoterapi ve radyoterapi tamamlandiktan sonra
baslanmalidir.

lll- ADJUVAN TRASTUZUMAB

Trastuzumab insan epidermal bliylime faktort 2 (HER2)
reseptoriinlin ekstraselliler bolgesine baglanarak etki eden
bir monoklonal antikordur. Bu giine kadar trastuzumabin ad-
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juvant endokrin tedavide etkinligini gosteren 5 randomize
calisma yapilmistir. Bu calismalar Tablo 2'de 6zetlenmistir. Bu
calismalarda adjuvan trastuzumab tedavisi ile rekiirrens ris-
kinde ortalama %50 azalma saglanmistir. Takip sireleri cok
uzun olmamasina ragmen o6lim riskinde de anlamli azalma
saptanmistir. Bu glin icin 1T cm den biyik timora olan tim
hastalarda adjuvan tedavide trastuzumab kullanimi tedavi
kilavuzlarinda rutin olarak 6nerilmektedir Tamor buyukla-
gu 0.5-1 cm arasinda olan hastalarda da trastuzumabin kul-
lanilabilecegdi belirtilmistir. Tedavi siiresi halen tartismalidir.

Tablo 3. Faz lll randomize adjuvan trastuzumab calismalari

Randomize calismalarin cogunda 1 yil tedavi verilmistir an-
cak FinHER calismasinda 9 haftalik tedavinin de etkin oldugu
gosterilmistir. 2 yillhk tedavinin etkinligi HERA calismasi kap-
saminda halen arastirilmaktadir. Trastuzumabin en 6nemli
yan etkisi kardiyotoksisitedir. Ozellikle daha 6nce antrasiklin
almis hastalarda bu etki daha belirgindir (%2 siklikta). Bu ne-
denle bu hastalarda trastuzumab tedavisinin baslangicinda
ve tedavi slirecinde periyodik olarak ekokardiyografi ile sol
ventrikil ejeksiyon fraksiyonu degerlendirilmelidir.

NSABP B31/ 3351 ACaP Pile birlikte 0.48 (0.41- 0.65 (0.51-0.84)

NCI CTG baslanarak 1yl 0.57)

N9831 sureyle

HERA 3401 FARKLI KT sonrasi 0.64 (0.54- 0.66 (0.47-0.91)
baslanarak 1yil  0.76)
sureyle

FinHER 232 V veya DaFEC VyadaDile 0.42 (0.21- 0.41 (0.18-1.08)
baslanarak 9 0.83)
hafta stireyle

BCIRG 006 3222 ACaD DileyadaCbD 0.61(0.48- 0.59 (0.42-0.85)

CbD ile baslanarak 1 0.76)

yil siireyle

PACS-04 528 FEC veya ED KT sonrasi 0.86 (0.61- 1.27 (0.68-2.38)
baslanarak 1 1.22)

yil siireyle

HSK: Hastaliksiz sagkalim, GS: Genel sagkalim
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Kolorektal Kanser Epidemiyolojisi

Pamukkale Universitesi Tip Fakdltesi, Genel Cerrahi Anabilim Dali

olorektal kanser gelismis Ulkelerde siklik agisindan

ikinci sirada bulunur. Kolorektal kanserin epide-

miyolojisi son zamanlarda giderek daha fazla ilgi
¢cekmeye baslamis olup bunda kolorektal kanser etiyolojisin-
de hem genetik etkilesmenin, hem de cevresel faktorlerin
rol oynamasinin roll vardir. Gelismemis lilkelerde bu diizey
daha asagilarda olmasina karsin endustrilesmenin artmasiile
birlikte daha yukarilara ctkmaktadir. Endustrilesmis bati tilke-
lerinde kolorektal kanser gortlme riski Afrika Ulkelerine gore
on kat daha fazladir. Olgularin 1/3’linden azi gelismekte olan
ulkelerden bildirilmektedir. ingiltere ve Gallerde yapilan calis-
mada siklik erkeklerde 17.1/100000 iken kadinlarda bu oran
13.6/100000 olarak saptanmistir. Her ne kadar gelismis Ulke-
lerde kayitlarin diizenli tutulmasindan dolayi bu yiiksekligin
olabilecegdi spekile edilebilirse de 25 yillik izlemlerde Ulke-
lerdeki degisikligin g6zlenmis olmasi ve ayni irktan olmasina
karsin gelismis Ulkelerde yasayanlarin daha fazla kolorektal
kansere yakalanma riskinin olmasi bunun aksini gostermek-
tedir. Hastalarin genetik orijinlerini aldiklari Glkelerden farkli
Ulkelerde yasamalari durumunda koloreaktal kansere yaka-
lanma riskinin yasadiklar Ulkelerdeki bireylere esitlenmesi
epidemiyolojide cevresel faktorlerin ne derecede Oonemli
oldugunu vurgulamak agisindan énemlidir. Kolorektal kan-
serde yasama sansi hastaligin evresine gore degismekte ise
de ortalama yasam 20. Yuzyilin sonlarinda %40 civarindadir.
Dislk gibi goriinse de bu oranin 1940-1949 yillar arasindaki
oranlarla karsilastinldiginda daha artmis durumdadir. Gerek
cerrahide gerekse kemoterapi ve radyoterapideki gelismeler
sonuclarin 21. Yuzyilda daha iyilesmesini saglayacaktir.

ETYOLOJi VE RiSK FAKTORLERI

1. GENETIK: Kolorektal kanserin ailesel komponenti
uzun siredir bilinmektedir. Buna neden iki gézlem-
den ilki kolorektal kanserlerin premalign adenmatoz
poliplerden dogmasi ve monoklonal yapi gosterme-
si, digeri ise kolorektal kansere neden olan ozellikleri
iyi tanimlanmis genetik gegisli sendromlarin bulun-
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masidir. Familial Adenomat6z Polipozis Koli (APC)
sendromlari Familial Adenomatéz Polipozis(FAP) ve
Gardner Sendromu tiim kolorektal kanserlerin Yak-
lasik %1-3'linG olusturur. Sporadik kolorektal kanser-
lere benzer 6zellik tasimalarina karsin 5. Kromozom-
daPC genindeki(Tumor Supressdr Gen) mutasyonlar
nedeniyle gelisirler. Herediter nonpolipozis Kolo-
rektal Kanser(HNPCC) %6 olgudan sorumlu olup iki
alt grubu vardir. Lynch sendromu I: erken goriilme
yash(ort:45yas), daha ¢ok proksimal yerlesimli(%70)
iken Lynch sendromu lI: yandas organ kanserleri ile
birliktedir. Genetik calismalar sonrasinda dort adet
genetik degisiklik bildirilmistir. Bunlar K-ras mutasyo-
nu, 17 kromozondaki supressoér gen(p53) mutasyonu,
5 kromozomdaki allelik kayip (apc gen mutasyonu),
18q kromozon lizerindeki supressér gen(DCC) mutas-
yonudur.

. DIYET: Burkitt'in hipotezi olan diyetteki lif(fiber) eksik-

liginin olmasi durumunda kolorektal kanser gelisme
riskinin daha fazla olmasi degisik Ulkelerde yaygin
olarak arastinilmistir. iki meta analizde diyetteki lif ora-
nin artmasinin gerek kolon gerekse rektum kanserine
yakalanma riskini yari yariya azalttigi gosterilmistir.
Hangi tip lifin daha koruyucu oldugu tam olarak or-
taya konamamistir. Diisiik mevya ve sebze tlketimin-
de de elde edilen sonuclar benzer 6zellik gosterir.
Lifin koruyucu etkisinin nasil oldugu bilinmemekle
birlikte fekal agirlik ve transit zamanininda degisme
olmadigi gosterilmistir. Bunun bakteri florasindaki
olasi degisiklikle aciklanabilmesinin yaninda, diger
olasi bir agiklama ise dillisyonel etki nedeniyle kolon
mukozasinin karsinojenlerle karsilasma riskinin azal-
mis olmasidir. Glnlik lif aliminin 39gr/giin diizeyine
¢ikanlmasi durumunda Kuzey Amerika'daki erkekler-
de kolorektal kanser riskinin %31 oraninda azaldig
gosterilmistir. Beslenme rejimlerinde Vitamin C, Beta
Karoten ile alfa-tokoferol’iin(vitamin E) eksikligi ile
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kolorektal kanser arasinda iliski tam olarak ortaya ko-

namamistir.

3. YAG; ET VE HAYVANI PROTEIN: ilk kez 1975'de Arms-
trong ve Doll tarafindan kisi basina et, hayvani pro-
tein ve total yag tiiketiminin artmasi durumunda ko-
lorektal kanser olasiliginin arttigi gosterilmistir. Kolon
kanseri icin bu risk daha yuksektir. Satlire yaglarin
yuksekligi kanserle iliskili olarak saptanmasina kar-
sin monoansature yaglar kolon kanserle iligkili olarak
bulunmamistir. Etin kizartilmasi veya haslanmasi ile
ortaya ¢ikan heterosiklik aminlerin hayvanlarda karsi-
nojenik oldugu gosterilmis ise de mekanizma olarak
yad, et ve hayvani protein alimin artmasi ile fecesteki
safra asit konsantrasyonlarindaki degisikliklerin ana
faktor oldugu kabul edilmektedir. Apokolik asit ve
kenodeoksikolik asidin karsinojenik oldugu gosteril-
mistir. Bunun bakteri florasindaki degisikliklere bagh
olmasi da olasiliklar dahilindedir. Kadinlardaki risk er-
keklere gore daha yuksektir. Yag aliminin %50 oranin-
da azaltilmasinin ABD'de kolorektal kanser riskini %29
oraninda azalttigi gosterilmistir.

4. TUTUN VE ALKOL: Gerek alkol kullanimi gerekse tiitiin
tiketimi ile kolon kanseri arasindaki iliski mevcuttur.
Tutln tiketiminde ise durum farklidir. 20 yillik sigara
kullanimini takiben kii¢lik kolonik adenomlarin go6-
rilme riski artarken, 20 yildan daha uzun sireli kul-
lanimda ise blyuk kolonik adenomlarin gérilme riski
daha yiikselmektedir. En az 35 yillik sigara tiiketimini
takiben ise kolorektal kanser riski artmaktadir. Alkol
kullanimin emilen folat diizeylerini azaltmak yolu ile
kolorektal kanser riskini artirdigi diisiintilmektedir.

5. DIGER RIiSK FAKTORLERI:

a. Ulseratif Kolit hastalarinda taninin daha erken
konmasi ve daha genis yerlesimli hastalik halle-
rinde daha fazla olmak kaydi ile kolorektal kanser
riski artar.Sulfasalazinin kullanilmasinin bu riski
azalttigi gosterilmistir.

b. Crohn hastaliginda da kolorektal kanser riskinin
arttigi gosterilmistir.

c. Aspirin ve diger nonsteroidal antiinflamatuvar
ilaclarin kullanimi ile iliskili olarak yapilan hay-
van deneylerinde kolorektal kanser gelisme riski
acisindan ters iliski mevcut oldugu saptanmistir.
Uzun sireli aspirin kullaniminin insanlarda ko-
lorektal kanser gelisimini azalttigi gosterilmistir.
Bunun dozunun ne oldudu ise halen mechulddr.
1121 hastalik bir calismada 81mg/gtin aspirin kul-
laniminin adenom gelisim riskini azalttigi gosteril-
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mesine karsin 325 mg/gunlik dozun ayni dlglide
etkili olmadigi saptanmis olup nedeni bilinme-
mektedir. Buna karsin aspirin halen kemopreventif
ajan olarak kullanilmasi kabul gérmemistir.

d. Divertikiler hastalik, apandisit ve hemoroidlerin
endustrilesmis toplumlarda daha fazla gorilmesi
nedeniyle kolorektal kanser arasinda iliski kurul-
maya calisiimis ise de bu durum kanitlanamistir.

e. ABD'de ekolojik olarak ortamlarinda Selenyum
diizeyinin dlsik oldugu bolgelerde kolorektal
kanser diizeyinin yiiksek oldugunun Clark ve ar-
kadaslarinca go6zlenmesini takiben beslenmeye
selenyum destedi yapilmasinin antineoplastik
ozellikleri nedeniyle adenomatdz polip gelisimini
azalttigi gosterilmistir.

f. Gozlemsel calismalarda kalsiyumun kolon kanseri-
ne karsi koruyucu oldugu ortaya konmustur. Kals-
yum destegdinin yapilmasi ile adenoma gelisme
riski %15 oraninda azalmaktadir.

6. YASAM STiLi: Yasam stilini bir tiir yansimasini goste-
ren vicut kitle indeksi ve dolayisi ile obesite ile birlik-
te disik fizik aktivitenin kolon kanseri riskini artirdigi
gosterilmistir. Martinez ve arkadaslari rektum muko-
zasindaki prostoglandin E2 diizeylerinin vicut kitle
indeksi ile dogru oranti gosterirken, fizik aktivite ile
ters orantili bir gériiniim sergiledigini ortaya koymus-
lardir.

KOLOREKTAL KANSER PATOLOJIK EVRELEMESI

Kolorektal karsinom patolojik piyesinin degerlendirilmesi
bircok nedenden 6nem arz eder. Bunlardan birincisi beklide
en Onemlisi hastaligin lokal yaylliminin degerlendirilme-
sinde altin standart olmasidir. Diger 6nemli nokta ise gerek
cerrahi gerekse radyolojik calismanin kalite kontroliniin
yapilmasini saglar. Patolojik inceleme raporlarinin icerigi bu
isle ugrasan enstitli ve kurumlar arasinda bile farklilik gos-
termektedir. Bir calismada timor invazyonunun mikroskopik
yayilimi %90 olguda belirtilmis iken, Evre Il kanserde adjuvan
tedavinin verilip verilmeyecedgini belirleyen en 6nemli kriter
olan venoz ve lenfatik invazyonun %64 olguda bulunmadig
saptanmistir. Bu nedenle tim patolojik evrelemenin belli bir
diizen icerisinde belirtilmesi hayati onem tasir. (Tablo:1)
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Tablo 1: Kolorektal Karsinomlarda prognostik faktorler

* Patolojik evre (TNM)
TUmor tipi, 6zel alt guruplari da iceren
Rezeksiyon sinir durumu

* Evreden bagimsiz morfolojik faktorler
Lenfovaskiiler ve biiylik damar invazyonu
Perindral invazyon
Tumor sinir konfiglirasyonu ve timor tomurcuk-
lanmasi (budding)
Konak lenfoid cevabi

* Mikrosatellit instabiliteyi isaret eden morfolojik

bulgular

2009'da yayinlanan AJCC TNM siniflandirma sisteminin 7.
ve son baskisinda bazi degisiklikler yapilarak patolojik evre-
lemesi asagidaki gruplara ayrilarak yeniden siniflandirilmis-
tir. Bunlar

Primer Tiimor (T)

TX Primer tiimor degerlendirilmemis

TO Primer timor kaniti yok

Tis Karsinoma in situ: intraepiteliyel veya lamina propria
invazyonu

T1 TUmor submukozaya ulasmis

T2 Timor mukiilaris propriyayi invaze etmis

T3 Timor muskdilaris propriyayi invaze ederek perirektal
dokulara ulasmis

T4a Tumor visseral periton ylzeyini penetre etmis

T4b Timor direkt olarak komsu organlari invaze etmis
veya diger organlara veya yapilara yapisik

Bolgesel Lenf Nodiilleri (N)

NX Bolgesel lenf diigiimleri degerlendirilmemis

NO Bolgesel lenf diiglimlerinde metastaz yok

N1 Bolgesel lenf digiimlerinde 1-3 adet metastaz var

N1a Bolgesel lenf diigiimlerinde 1 adet metastaz var

N1b Bolgesel lenf digimlerinde 2-3 adet metastaz var

N1c Bolgesel lenf nodlarina metastaz olmaksizin subse-
roza, mezenter veya peritonize olmayan perikolik ve perirek-
tal dokularda Timor depoziti(leri) mevcut

N2 Bolgesel lenf diigiimlerinde 4 veya daha fazla metas-
taz var

N2a Bolgesel lenf digiimlerinde 4-6 adet metastaz var.

N2b Bolgesel lenf digimlerinde 7 veya daha fazla me-
tastaz var

Uzak Metastaz (M)
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz
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M1a Metastaz bir organ veya yere sinirli(6rnegin karaci-
ger, akciger, over, bolgesel olmayan lenf nodu)

M1b Birden fazla organ /yerde veya peritonda metastaz-
larin bulunmasi

0 Tis NO MO
I T1 NO MO
T2 NO MO
lIA T3 NO MO
1B T4a NO MO
lc T4b NO MO
A T1-T2 N1/N1c Mo
T1 N2a MO
1B T3-T4a N1/N1c Mo
T2-T3 N2a MO
T1-T2 N2b MO
lnc T4a N2a Mo
T3-T4a N2b MO
T4b N1-N2 Mo
IVA Herhangi Herhangi M1a
bir T bir N
IVB Herhangi Herhangi M1b
bir T bir N

Kolorektal karsinomlarda patolojik evre bunun disinda
rol oynayan onemli morfolojik prognostik faktorler Tablo
1'de gosterilmistir. Bunlardan TNM evrelemesi yukarida anla-
tilmisti. Dogal olarak cerrahinin yeterliliginin adeta gosterge-
si olan rezeksiyon sinirida rol oynayan diger bir faktordr. Bu-
nun sadece proksimal distal sinirlar olarak alinmamasi gerek-
lidir. “Total Mezokolik Eksizyon " kavramininda giderek daha
belirgin 5nem kazandigi glinimuizde embriyolojik olarak ge-
lisen mezenter planlarina dikkat edilerek kolon mezenterin-
de yaralanma olmaksizin yapilan girisimlerde tiimérden vas-
kiiler ligasyonun yapildigi yere kadar olan uzunlukta 6nem
kazanmaktadir. Bunun uzun olmasi oraninda daha fazla lenf
digumunun ¢ikarilacagi ve lokal niksiin daha diisik olacagi
calismasinda gosterilmistir.

Evreden bagimsiz olan faktorler:

1. Lenfovaskiiler invazyon: Literatlrdeki farkli calisma-
larin tiimiinde prognostik 6nemi oldugu gosterilmis-
tir. Elastin boyamalarinda ven6z invazyonu vaskiiler
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invazyondan ayirt edilmesi kolaylagmistir. Bununla sporadik kolorektal karsinomlarda ve daha az oranda non-
beraber Lenfovaskiler invazyon icin minimal kriterler  polipozis kolorektal kanserlerde goériiniirken sporadik MSI-H
genel olarak tam ortaya konamamistir. kanserlerde goriilmez.

2. Peripleural invazyon: Lenfovaskiiler invazyona oran-
la daha az oranda gorilir, ileri timor grade ve evre-
si ile paralellik gosterir. Bulunmasi durumunda nispi
olum riski yaklasik 1.15-3.19 arasindadir.

3. Tiimor sinir konfigiirasyonu ve Tiimo6r tomurcuk-
lanmasi: Tim diinyada tam olarak kabul edilmis tek
bir kriter olmamasina karsin ciplak goz ile timor ile
organ sinirlarinin tam olarak eyirt edilmemesi, stromal
cevap olmaksizin muskdlaris proprianin timor hiicre-
leri diseksiyonu, perikolonik yag dokusunun timor
hiicrelerince diizensiz kordonlar ve kiimeler olsturu-

larak disseke edilmesidir. infiltratif sinirin bulunmasi
kolorektal karsinomlarda azalmis survi ile birliktedir. Resim 3: Timor tomurcuklanmasi
4. Konak lenfoid cevab:

Peritimoral lenfoid agregatlar (Crohn benzeri lenfoid ce-
vap Resim 4) veya tUmoru infiltre eden lenfositler(Resim 5)
seklinde konak cevabin bir yansimasidir. Daha iyi prognozile
birliktedir.

Resim 1: TUmor sinirinin belirginligi (
ktedir)

Resim 2: TUumor sinirinin belirgin olmayisi(Daha kotu survi
ile birliktedir)

Timor tomurcuklanmasi timorin ondeki invaziv kis-

mindan desmoplastik stroma icerisine timor hiicreleri ice-
ren igsi kordonlar ve kiimelerin bulunmasidir. Blyik oranda
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Kolorektal Kanser Cerrahisinde Cikartilan Lenf Bezi Sayisinin
Onemi Nedir?

Pamukkale Universitesi T1g Fakultesi, Genel Cerrahi Anabilim Dall

olorektal kanser bati diinyasinin en sik gorilen

kanserlerinden biridir. Basta Japonya olmak lizere

bircok Asya lilkesinde son on yil icerisinde gorul-
me sikhgi 2-4 kat artis gostermistir. Kanser tedavisinde tani,
tedavi ve gerekse izlem doneminde standart olusturmasi
amaclanarak bir ortak evreleme sistemi olusturulmasi ortak
bir gereksinimdir. Bu noktadan hareketle 1932'de Dukes ta-
rafindan ortaya atilan evreleme sistemi temelde timor ya-
yihmi ve lenf nodu yayihmini esas almaktadir. Halihazirda
bile kullanilan bu sistemin dogruluk derecesinin artiriimasi
amaciyla ¢ok sayida modifikasyonlari ortaya atilmistir. GUn-
mizde ise en yaygin kullanilan evreleme sistemi ise TUmor
Nodil Metastaz (TNM) sistemi olup digerinden farkli olarak
metastaz sistemini de icermektedir. Lenf nodu sistemi cerra-
hi sonrasinda ¢ikartilan pozitif lenf noddllerinin yerlesim yeri
ve sayisina gore siniflandirilir. American Joint Committee on
Cancer (AJCC)'in 6. Baskisinda lenf diigiimlerinin durumu

+ Lenf nodu metastazi yok (NO)

«  Perikolik/perirektal veya intermediate lenf (NT1)
noddllerinde 1-3 metastaz

« Perikolik/perirektal veya intermediate lenf (N2)
nodiillerinde 4 veya fazla metastaz

+ Arter koku lenf nodu veya lateral lenf nodlari (N3)

metastazi

seklinde kabul edilirken 2009'da yayinlanan AJCC TNM sinif-

landirma sisteminin 7. ve son baskisinda bazi degisiklikler

yapilarak Pozitif olan lenf nodlari sayisi asagidaki gruplara

ayrilarak yeniden siniflandiriimistir. Bunlar

« NXBolgesel lenf diigiimleri degerlendirilmemis

« NO Bolgesel lenf diigiimlerinde metastaz yok

« N1 Bolgesel lenf diiglimlerinde 1-3 adet metastaz var

- N1laBolgesel lenf diigiimlerinde 1 adet metastaz var

«  N1b Bolgesel lenf diiglimlerinde 2-3 adet metastaz var

« N1cBolgesel lenf nodlarina metastaz olmaksizin
subseroza, mezenter veya peritonize olmayan perikolik
ve perirektal dokularda Timor depoziti(leri) mevcut

« N2 Bolgesel lenf digimlerinde 4 veya daha fazla
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metastaz var
- N2aBolgesel lenf diiglimlerinde 4-6 adet metastaz var.
« N2b Bolgesel lenf diglimlerinde 7 veya daha fazla

metastaz var

Lenf digimlerindeki metastazlarin cogu 5 mm boyutun-
dan daha kictk lenf digimlerinde bulundugundan dolayi
lenf diiglimlerinin patoloji piyesinde dikkatli sekilde arastiril-
masi kolorektal kanserin evrelemesi icin esastir. Gelismis tek-
niklerin kullanimi ile birlikte saptanan lenf noddllerinin du-
rumu hastada evre kaymasi denilen ve ilk kez Feinstein tara-
findan 1985 “Will Rogers Fenomeni” olarak tanimlanan olaya
neden olmaktadir.. Bu durum en son degisikliklerin yapildig
2009 yihindaki 7. AJCC evreleme sisteminde de gorilmekte
olup T2-T3 N2a hastalariile T1-T2 N2b hastalarinin Evre llIB’ye
katilmasi ile yeniden gorulmektedir. Dogru nodal evreleme
yapilabilmesi icin materyalin cerrah tarafindan yeterli cerrahi
0zen gosterilerek gikartiimis olmasinin yani sira gikartiimig
materyalin patolog tarafindan ayni 6zenle incelenerek lenf
diagimlerinin ayiklanmis olmasi esastir. Tum bunlarin yanin-
da hasta faktorii g6z 6niinde bulundurulmasi gereken bir di-
ger dnemli unsurdur. Ornegin geng, zayif, kadin ve sag kolon
kanserlerinde daha fazla lenf nodu cikarildigi bugiin bilin-
mektedir. Sag kolon mezenterik lenfatik istasyonlarin daha
fazla olmasi bunda etkili olabilir. ileri yas ve obesite varligi
cikartilan lenf nodu sayisini olumsuz etkileyebilir. Hastanin
olusturdugu immun cevaba gore de lenf nodunun boyutu
ve morfolojiside farkhhk gosterebilir. Rektum kanserlerin-
de de neoadjuvan tedavinin uygulanmasinin daha sonraki
patolojik incelemede saptanan lenf noduli sayisini azalttig
da bilinmektedir. Bunun yani sira metastazlarin buyuk kis-
minin 0,5 cm olan lenf diglimlerinde bulunuyor olmasi da
bu islemi zorlastiran diger bir faktordir. Glinimuzde piye-
sin inceleme islemi patolog tarafindan gézle ve palpasyon
ile yapilmaktadir. Ayiklanan lenf nodu sayisindaki dogruluk
oraninin saglanabilmesi amaciyla yag temizleme yontemleri
gelistirilmis olup Evre Il olarak distintlen olgularin %50'sin-
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den fazlasinin Evre lll'e yikseltiimesine neden olabildigi gos-
terilmistir. Seri lenf nodu disseksiyonu, ex-vivo lenf nodu ha-
ritalandirmasi ve immunohistokimyasal boyama gibi degisik
yontemler 6nerilmis olmasina karsin bu testler zaman alici
ve pahali olmalarindan dolayi az kullanim alani bulmuslardir.
The American Collage of Pathologists uygulama rehberi ya-
yinlayarak alisilagelmis yontemlerle 12'den az lenf nodu sap-
tanmasi durumunda ilave teknikler kullanilmasini dnermistir.

Gok sayidaki calismada cikarilan materyalin inceleme-
sinde ¢ikan lenf digumu sayisinin artmasi durumunda lenf
nodu pozitif hastalarda bile Toplam Sag kalim(TS) ve/veya
Hastaliksiz Sag kalim(HS) stirelerinde sonuglarin daha iyi ol-
dugu gosterilmistir. Biitiin bu sdylenilenlerin aksine Toplum
kaynakli calismalardan ¢ikan sonucta ise piyeslerden ¢ikan
ortalama lenf nodu sayisinin ortalama 9 olmasinin yani sira
olgularin sadece %37’sinde yeterli lenf nodu sayisina(en az
12) ulasilabildigi saptanmistir. Bu durumun hasta-timor-
cerrah-patolog iliskisinden etkilenmis olmasi buytk olasilik-
tir. Cikartilan lenf diglmlerinin sayisi cok sayida faktérden
etkilenir cerrahi teknik, 6zenli patolojik inceleme, obesite,
hasta anatomisi, hastanin tedavi edildigi kurumun hasta hac-
mi bunlardan bazilaridir.

Bu nedenle lenf nodu durumunun dogrulugunu onay-
lamak Uzere kabul edilebilen ez az sayidaki lenf nodu sayisi
Diinya Gastroenteroloji Kongresinde bu sayiya nasil ulasil-
digr aciklanmamis olmasina ragmen minimum lenf nodu
sayisinin 12 oldugu onerilmistir. Bununla birlikte yeterli lenf
nodu sayisinin alt(cutt-off) degerinin ne oldugu tartismali-
dir. Literatlirdeki degerler 6 ile 40 arasinda degismektedir.
Gecerli American Joint Committee on Cancer AJCC kilavuz-
larinda dogru evreleme icin 12 veya daha fazla lenf sayisini
onermektedir(9). Tablo 1 de goriilen son zamanlarda yayinla-
nan ve lenf nodu sayisi ile iliskili olan 17 calismanin 12'sinde
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12 veya daha fazla lenf nodu sayisi dikkate alinmistir. Burada
hareket noktasi cerrahi rezeksiyonun kiratif amacla yapiima-
st ve minimum 12 lenf nodu sayisinin saptanmasi halinde ol-
gularin %90'inin neoadjuvan tedavi almasi gerekmeyecektir.

Malignite calismalarinda lenf nodu sayisinin dnemli ol-
dugunu yukarida vurgulamistik. Lenfadenektominin sag
kalim Uzerine olan etkisini belirlemede iki farkli goriisiin
karsi karstya bulundugunu soéylemek gerekir. Bazi arastirici-
lar tam yapilmis bir lenfadenektominin terapétik etkisinin
oldugunu savunurlarken bazilari ise bunun daha dogru bir
evrelemeden daha 6te bir sey olmadigini belirtmektedirler.
Ancak bugtin icin tam bir lenf nodu diseksiyonunun yapilmis
olmasi tedavisinin yeterli olmasinin yani sira hastaligin prog-
nozu hakkinda bilgi vermek icin gerekli kriterlerden birisidir.
Yetersizliklerinin ortadan kaldirilmasi icin 6ne sirtlen yeni
bir siniflama ise Lenf Nodu Orani(LNO)'dir. Bu oran metasta-
tik lenf nodu sayisinin hastada saptanan lenf nodu sayisina
bélinmesi ile elde edilir. ilk kez gastrik kanser hastalarinda
ortaya atilan ve su an 6nemli bir prognostik faktor olarak
kabul edilen bu yontem kolorektal kanserde de farkh yazar-
larca test edilmistir. Henliz bunun tam bir prognostik oldu-
Jgunu tartismasiz olarak kabul etmek icin vaktin erken olma-
sina karsin gelecekte Gimit verici gibi goriinmektedir. Cut-off
degerlerinin degisik calismalarda farkli alinmasina karsin bir
esik degeri tizerinde fikir birligine ulasilamamistir bu amacla
blyuk prospektif veri serilerine ihtiyac vardir. Cikartilan lenf
bezi sayisinin yani sira hangi lenf bezlerinin ¢ikarilmasida ayri
bir konu olarak ele alinmalidir. Lenf akimin primer timor ala-
nindan belli bir sira izleyerek bolgesel lenf bezlerine yayilma
fikri olan Sentinel Lenf Nodu biyopsisi kolorektal kanserler
olgularinda da uygulanmistir. Sonuglari heniiz standart ola-
rak kullanilmasi acisindan sensitivitesinin derecesi konusun-
da tam bir fikir birligi saglanamamakla birlikte ilk suclar hayal
kinkligr yaratmustir.
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HEDEFE YONELIK TEDAVILERIN
TOKSISITELERI KURSU






Hedefe Yonelik Tedavilarin Toksisiteleri Gastrointestinal
Sistem Toksisiteleri

Dokuz Eyliil Universitesi

nkoloji alaninda sistemik tedavilere yonelik

gelismeler; kemoterapi, hormonoterapi ve

molekiler hedef tedaviler alt baslklarinda
olmak Uzere kanser ile savasta hizl bir sekilde devam
etmektedir. Kanserde kullandigimiz sistemik tedavilerin
her biri farkl sistemler Uzerine farkli yan etkilere sahiptir.
Hedefe yonelik tedaviler olarak kullandigimiz biyolojik
ajanlarin toksisite profilleri ise konvansiyonel kemopterapi
ajanlarindan farklidir. Bunlari gerek tek basina gerekse diger
kemoterapi ajanlari ile kombine kullanirken olasi yan etkileri,
ilac etkilesimlerini anlamak icin, hastalarin performanslarini,
genelsaghkdurumlarive ek diger kronik hastaliklarini dikkate
alarak degerlendirmemiz gerekmektedir. Gunlimuzde
hedefe yonelik tedaviler artik bircok hematolojik ve solid
timorlerde faz 1-3 ¢alismalarini tamamlayarak yerini almis

ve standart kullanim alanina girmistir.

Sitotoksik kemoterapi ajanlari DNA ve RNA sentezlerini
etkileyerek veya hiicre boliinmesini ve ardindan farkli
mekanizmalar ile hicre blylmesini etkileyerek etki
gosterirler. Hizli prolifere olan hiicrelere yonelik toksisiteleri
daha fazladir. Hedefe yonelik tedaviler ise; hiicre yuzey
antijenlerinihedefalan monoklonal antikorlarve hiicreicinde
farkli sinyal molekdllerini hedefleyen kinaz inhibitorleridir.
Bircok hedef ajan birden fazla molekiile etkileyebilir ve
bu hedefe yonelik ilaglari daha potent, toksisite profilleri
daha farkli kilabilmektedir. Bazen de hedefe yonelik ajanlar
ile sitotoksik kemoterapilerin birlikte kullaniimasi baz

toksisitelerin ortlismesine neden olabilir.

Biyolojik ajanlar konvansiyonel sitotoksik kemoterapi
ajanlarinda oldugu gibi, Gl sistemde; agiz, 6zefagus, mide ve
barsaklar olmak tizere farkli organlarda etkiler yaparak farkli
toksisiteler ile karsimiza ¢ikarlar. Bu toksisiteler icinde 6nemli
ve ciddi doz sinirlandirici etkileri olan ve yasam kalitesini
olumsuz etkileyen diyare, bulanti ve kusmadan bu bolimde
bahsedecegiz.
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, Onkoloji Enstitiisi, Izmir.

DIYARE

Diyare ila¢ etkinligini azaltan ve tedavi doz azaltilmasi
veya durdurulmasina yol acan 6nemli bir toksisitedir. Faz 1-3
calismalarda bazi hedefe yonelik tedaviler ile iliskili diyare
sikhgi Tablo 1’ de 6zetlenmistir.

Hedefe yonelik ajanlardan 6nemli bir grup olan epidermal
blyume faktor reseptoriini (EGFR) hefef alan ilaglara bagli
diyare sik gorilen bir toksisitedir ve patofizyolojisi net olarak
aydinlatilamamistir. EGF mukozada bulunan ve 6zellikle gastrik
epitelde olmak lizere Gi sistemde cok potent bir mitojendir.
Musinden zengin bir salglyr mideden uyararak prostoglandin
sentezini artinr. EGF eksikligi barsaktaki degisiklikler hari¢ tim
Gl sistemdeki yassi hiicrelerin matiirasyonunda duraklamalara
neden olabilmekte ve bu da ishal, konstipasyon, bulanti,
kusma gibi yan etkiler ile sonuclanabilmektedir. Diger bir
aciklama genellikle hedef tedaviler ile iliskili diyarede fazla klor
sekresyonu ve yetersiz sodyum emelimi olmaktadir. Normal
kolon mukozasindaise bu olay, hiicre ici siklik AMP ve kalsiyum
gibi uyarici mekanizmalar ile direk stimule olmaktadir. EGFR
normal kolon mukozasinda siklikla normalden fazla salinir ve
klor sekresyonunda negatif bir regiilatdrdir. Bazi calismalarda
da protein kinaz C ile EGF'Un klor sekresyonunu azalttigi
gOsterilmistir. EGFR inhibitorleri ise bu negatif regullatori
bozarak klor sekresyonunun artmasina ve sekratuvar diyareye
neden olmaktadir.

Hedefe yonelik ajanlardan digerleri olan vaskiler epidermal
buylme faktor reseptoriint (VEGFR) inhibe eden ajanlar yine
direk intestinal mukoza hasarina yol acarak, mamalian target of
rapamycin (mTOR) inhibitdrleri barsak mikroflorasini etkileyerek
malabsorbsiyona neden olmaktadir. Bir proteozom inhibitori
olan bortezomib otonomik sinir disfonksiyonu belki noropati
yaparak diyareye neden olmaktadir. Tirozin kinaz inhibitdri
olan 16semi ve gastrointestinal stromal timor tedavisinde
kullandigimiz imatinib ise barsaktaki motor fonksiyondan
sorumlu Cajal hiicrelerinde degisikliklere neden olup direk
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intestinal mukoza hasari yolu ile diyareye neden olmaktadir.

Hedefe yonelik ajanlar genellikle oral tedaviler olmasi
nedeniyle sindirim mukozalarini direk etkiler veya bu
ajanlar tarafindan tirozin kinazlar bloke edilip diyareye
neden olurlar. Kii¢tik hiicreli disi akciger kanseri tedavisinde
onaylanmis olan tirozin kinaz inhibitori erlotinib (Tarceva)
haric diyarenin siddeti ile ilaglarin dozu arasinda pozitif bir
baglanti vardir. Erlotinib dozu ve diyare arasinda boyle bir
baglanti bulunmamistir. Gefitinib (iressa) diger bir tirozin
kinaz inhibitorii ve ayni hastalik grubunda endikasyon
almistir. Bu hedef molekiile bagh diyarede de hiicresel
imminitenin aktivasyonunda sekonder bir yanit olarak
inflamatuvar mediatorlerin rol oynadigi gosterilmis ve diisiik
doz aspirinin platelet aktivasyonunu inhibe ederek diyareyi
azalttigi gosterilmistir.

G toksisitelerden 6nemli bir doz sinirlandirici semptom
olan diyare tedavisinde hedef tedavilere bagl olanlarda
veya diger konvansiyonel sitotoksik kemoterapi ajanlari ile
iliskili olanda anlamli farkliliklar yoktur. Diyare nadiren ilag
dozlarinin kesilmesine neden olur. Oncelikle diyare neden
olabilecek diger nedenler 6rnegin; laksatifler, antiasitler,
liften zengin diyet, enfeksiyon, antibiyotik kullanimi, parsiyel
obstriiksiyon, fekal impaksiyon, cerrahi veya radyoterapi
gibi nedenler ekarte edilir ve buna yonelik 6nlemler
alinir. Bunun disinda loperamid (Loperamide) intestinal
motilitenin yavaslamasini saglayarak, oktreotid (Sandostatin)
intestinal sekresyonlari azalmasini saglayarak, budesonid

(budesonide) topikal aktif bir steroid loperamide direncli
diyare tedavisinde kullandigimiz diger ajanlardir. Hedefe
yonelik tedavi ajanlarina bagli gelisen diyare tedavisinde
spesifik kullandigimiz ilag su anda yoktur.

BULANTI VE KUSMA

Oral tedaviler ve hedefe yonelik ajanlar ile iliskili diger
bir Gi toksisite olan bulanti-kusma oldukca diisiik bir siklikta
gorilmektedir. Tedaviler ile iliskili bulanti-kusma bircok faktor ile
iliskilidir. Bulanti ve kusmanin mekanik nedenler disinda ilaclar
ile iliskili nedenleri arasinda; dozlar, verilis yolu, emetojenik
potansiyelleri ve ilag etkilesimleri en 6nemli nedenlerindendir.
Hedefe yonelik tedaviler minimal emetik potansiyele sahip
kemoterapi ajanlari sinifi arasinda yer almaktadir.

Bircok antiemetik ajan tedaviler ile iliskili bulanti-
kusma kontroliinde ve oOnlenilmesinde kullaniimaktadir.
Yiksek
3  reseptor

terapoik indekse sahip, 5-hidroksitriptamin

antagonistleri (ondansetron, granisetron,
dolasetron, tropisetron, palonosetron), nérokinin 1reseptor
antagonistleri (aprepitant), kortikosteroidler ve duisik
terapotik indekse sahip, metoklopramid (metoclopramide),
hidroklorid, butirofenon, fenotiazinler, kannobinoid ve
olanzapindir. Emetojenik potansiellerine goére bu ilaglar
tercih edilir. Oral ajanlarimizda profilakside metoklopramid,
proklorperazin veya haloperidoliin, lorazepam ve H2
reseptdr blokeri ile beraber veya olmaksizin kullanimini
onermektedir. Bulanti ve kusmanin devam etmesi halinde

devami uygundur ve olmamasi halinde profilaksi yeterlidir.

Tablo 1:ilag ile tetiklenen diyare sikligi - Hedefe yonelik ajanlarin faz 1-3 calismalari

Erlotinib 55 (6% derece 3-5)
68 (12% derece 3-4)

Gefitinib 40-60 (8% derece 2)
58 (3% derece 3-4)

Lapatinib 40 (10% derece 3)
60 (13% derece 3-4)

HKI-272 84

Sorafenib 33 (24% derece 2-3)

Sunitinib 20 (derece 2-3)

Imatinib 45

Flavopiridol 50

Bortezomib 32 (8% derece 3-4)

29 (9% derece 3-4)

Shepherd et al. 2005
Herbst et al. 2005
Fukuoka et al. 2003
Herbst et al. 2004
Burrhis et al. 2005
Geyer et al. 2006
Wong et al. 2006
Escudier et al. 2005
Motzer et al. 2006
Demetri et al 2002
Liu et al 2004
Fanucchi et al 2003
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Hedefe Yonelik Tedavilarin Toksisiteleri Gastrointestinal Sistem Toksisiteleri
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Hedefe Yonelik ilaclarin (HYi) Kanama ve Koagulasyon
Bozukluklari

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Onkoloil Bilim Dali Adana

itotoksik kemoterapilerle kiyaslandiginda daha

az yan etkiye yol actiklar disiinilse de HYi da

cok sayida ve kendilerine 6zgli yan etkilere yol
acmaktadir. Hastaligin dogasi geregi gerek kanama gerek-
se koagulasyona egilim riski artmis olan kanserli olgularda
HYi ile ézellikle anjiyogenez tizerinde etkili molekiillerle ya-
pilan tedavilerde bu problemlerin riski ve sikliginin artmasi
da beklenebilir ve bu grup ilaglarla ilgili yan etkilerle ilgili
analizler mevcuttur. Burada en fazla kanama ve koagulasyon
problemlerinie yol acan ve klinikte siklikla kullanilan anti-
anjiyojenik molekiil bevacizumab (B) ve diger molekdllerin
yan etkileri irdelenecektir.

Bevacizumab (B).

En fazla kolo-rektal kanserlerde kullanilan bu molekiilde
degisen oranlarda kanama ve koagulasyon artisi bildirilmek-
tedir. Altta yatan hastalik, verilen doza bagimli olarak ortaya
¢ikan trombotik olaylarin orani serilere gore degismektedir..
Gastrik ve kolo-rektal kanserlerde trombotik olay riskinin
%23'e kadar ulastigi bildirilmistir”. Onbes calismay iceren
ve 7956 olgunun degerlendirildigi ileri evre solid timor ne-
deniyle B kullanilan olgularda venéz tromboemboli (VTE)
%11.9, ciddi VTE %6.3 oraninda bulunmus ve B alanlarda
VTE riskinin 6nemli sekilde arttigi rapor edilmistir®. Benzer
populasyonlardaki toksisitelerdeki bu degisik oranlari nede-
niyle B kullaniminda vaskiiler olaylarin gelismesindeki roli
aciklamak zordur. Ornegin randomize kontrolli 2 ¢alisma-
dan birinde trombotik olay ve kanama artisi 5nemsiz bulun-
musken* Kabbinawa serisinde tromboz en énemli toksisite
olarak bulunmus, diisiik doz B verilenlerde ise /53 oraninda
grade I-Il kanama saptanmistir’.

Tromboz ve kanama seklindeki bu farkli toksisiteler, VEGF
inhibisyonu sonucu non-fizyolojik endotel apoptozisine
baglanmaktadir. Bu da VEGF'nin normal endotel fonksiyo-
nunun idamesinde roll oldugu hipotezini desteklemekte-
dir’. Endotel hiicrelerinin apoptozisi, oldukca protrombotik
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bazal membrana maruziyete yol acabilir, ayni zamanda da-
mar endotel integritesinin kaybina ve sonucta kanamaya yol
acabilir Anti-VEGF ajanlarin protrombotik etkisi, trombosit-
bagimli mekanizmadan da kaynaklanabilir. Aslinda VEGF sin-
yallesmesi, trombosit inhibitorleri PG 1-2 ve NO icin esansiyel
onemdedir. PG 1-2 ve NO diizeylerinin azalmasi trombosit
aktivasyonuna yol acabilir ve arteryel tromboemboli (ATE)
insidensini artinir®. Bu zit etkiler nedeniyle antiplatelet ajan-
larla &nleme girisimleri riskli olabilir’. Kemoterapi ve B kul-
lanilan 5 randomize calismada 1745 olgunun analizinde Mi,
serebro-vaskiler olaylar gibi ATE artmis iken (%3.8 x %1.7)
VTE artmamis bulunmustur®,

B, en cok kolo-rektal kanserlerde kullanilmistir ve toksi-
site profili ile ilgili veriler en ¢ok bu olgularda incelenmistir.
B iliskili VTE riski adjuvan ve metastatik hastalikta kullanim-
da farkh midir sorusu net degildir. 1600'den fazla hastanin
alindigi NSABP C-08 adjuvan kolorektal kanser calismasinda
FOLFOX-6 + B kullaniminda VTE %4.6 X % 6.3, kardiyak is-
kemi % 0.8 x % 1.5 bulunmus, hemoraji riski benzer sekilde
%0.4 bulunmustur®. Kolorektal kanserde kanama ve &zel-
likle epistaksis %30-53, ATE %1-10 arasinda bulunmustur™.
Metastatik olgular kapsayan 3 kollu ¢alismada kanama ve
tromboemboli riski artmisken (%3.4 x %0.4) kardiyak iske-
mi ve serebrovakaiiler olay riski artmamistir”. Yash olgularda
B kullanimina bagh ATE ve VTE riskleri calismalar arasinda
farkhhk gostermektedir. Riskin ciddi arttigini gosteren calis-
malarain yani sira risk artisi olmadigini gésteren calismalar

da vardir®®.

Hemoraji riski nedeniyle, operasyon yapilacak hastalarda
B kullanimindan sonra 5 haftalik siire ge¢gmesi 6nerilmekte-
dir'. 400 olguluk seride neoadjuvant uygulamada B'in Stan-
dard kemoterapiye eklenmesinin yara iyilesmesi ve kanama
problemine yol agmadigi bulunmustur.

Diger timorlerde B deneyimi gorece daha azdir.
Kicik hiicreli disi AC kanserinde 842 olguluk seride ke-
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moterapiye B eklenmesi ile trombositopeni, kanama, epis-
taksis, hemoptizi riski artmis olarak bulunmustur®. Biyiik
damarlara yakin lokalize timdrlerde ve skuamoz histolojili
tiimorlerde fatal kanamalar rapor edilmistir ve skuamoz
hicre histolojisinde B kullanilmamasi onerilmektedir. 224
olguluk bir seride paklitaksele B eklenmesi durumunda ka-
nama riski %71.7'den %7.9'a, serebral iskemi %0'dan %2.6'ya
yikselmistir. B kullanilan 2 olguda fatal hemoptizi ve 1 olgu-
da serebro-vaskiiler iskemi rapor edilmistir'. Beyin metastazi
olan olgularda B kullanimi ile ilgili veriler celiskili olmakla bir-
likte emin olarak kullanilabilecegi kabul edilmektedir”.

Hepatoselliler kanserde B kullanimi ile tromboz %6 go6-
rullirken grade 3-4 hemoraji %11 oraninda saptanmis olup 1
olguda fatal varis kanamasi saptanmistir. intratiiméral kana-
ma ve hemoperitonyum da gézlenmistir'®,

Meme kanserinde B kullanilan 736 olguluk seride dose-
taksele B eklenemsi durumunda VTE riski artmisken ATE ve
kanama riski artmis bulunmamistir.

Renal hiicreli kanserde akut koroner sendrom %1-3, ATE
.51-4, VTE %3-4, kanama % 5-33, trombositopeni %6-10 ara-
sinda bulunmustur®.

B iliskili ATE riskinin saptanmasi icin yapilan meta ana-
lizde 13026 olgu 20 randomize calisma analiz edilmis olup
B ile tedavi edilenlerde ATE icin RR 1.46 bulunmus, subgrup
analizinde yiksek ya da diisiik doz B kullanimi arasinda ATE
riski yoniinden fark saptanmamustir. ilging olarak gemsitabin
iceren kemoterapi verilen olgularda ATE riski daha distk
bulunmustur. En yiiksek risk renal hiicreli kanserde (RR:3.95)
bulunmus, kolo-rektal, meme, pankreas kanseri ve mezotel-
yomada ATE riski artmis bulunmustur®.

Son zamanlarda yayinlanan bir ¢alismada B iliskili mor-
talite irdelenmistir. 10217 olgunun kapsandigi analizde fatal
yan etkiler icin RR 1.46 bulunmus olup en sik fatal yan etki-
lerden biri hemoraji olup %23.5 oraninda rapor edilmistir. Bu
calismada fatal kanamalar skuamoz histoloji ile iliskili bulun-
mustur®.

KAYNAKLAR.

1. JClin Oncol 21:60-65, 2003

2. JClin Oncol 23:2574-2576, 2005

3. JClin Oncol 27:4865-4873

4. NEnglJMed 350:2335-2342, 2004
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Thalidomid (T)- Lenalidomid (L)

IMID’ler olarak siniflandirilan bu grup ilaglar tek basina
kullanildiginda ¢ok ytiksek riskli degilken deksametazon ile
kombine kullanimda VTE riski %12-26'ya ylikselmekte, ke-
moterapi 6zellikle antrasklin kullaniminda risk daha da art-
maktadir (%7-34). Bunlar daha ¢ok multipl myelom olgula-
rinda saptanan risklerdir. L ile deksametazon uygulamasinda
VTE riski %11'e kadar artmaktadir. IMID kullaniminda hastada
mevcut risk faktorlerine gore aspirin ya da heparin eklenme-
si halinde risk belirgin olarak azalmaktadir’. Solid tiimérler-
den prostat kanserinde de dosetaksele T eklendiginde VTE
riski %19’a cikmaktadir.

Sunitinib (Su)

GIST, renal hiicreli kanser, kolo-rektal kanser ve kiiguk
hicreli disi AC kanserinde Su uygulamasinda ATE ve VTE riski
%710'un altinda bulunmustur®. Bu olgularda %60-70’e varan
trombositopeni saptanmaktadir. Epistaksis, gingival veya
gastrointestinal kanama gorilebilmektedir ve bu olgularda
kumadin kullaniminda dikkatli olunmaldir. Non-fatal timor

kanamalari da rapor edilmistir>>*,

Sorafenib (So)
So kullaniminda VTE ve ATE riski %3 ve %1'in altinda ola-

rak rapor edilmistir. Hepatoselller kanserde ise 6zellikle varis
kanamasi seklinde ciddi kanamalar rapor edilmistir®. So ilis-
kili kanamalar irklara gore farkliliklar gézlenmistir. SHARP ¢a-
lismasinda kanama %?7 iken Asya-Pasifik ¢alismasinda %2.7
bulunmustur®. Malign melanom olgularinda ise %15’e kadar
yukselebilen kanama, hatta fatal gastro-intestinal kanama
rapor edilmistir®.

imatinib (i)

Nadir de olsa gastro-intestinal kanamaya yol acabilmek-
tedir. KML olgularinda 6zellikle akselere faz ve blastik krizde
hastaligin dogasi geregi kanamalar 6zellikle trombositopeni
iliskili goriilebilmektedir®®.

Dasatinib (D)

Kanama komplikasyonlari %8-23 arasinda degismektedir.
Ozellikle blastik krizde risk fazladir. Kronik fazda oran %712
iken, akselere fazda %31, blastik krizde %35'e ulasmaktadir.
Kanamalarin cogu gastro-intestinal kanama seklindedir”.

Pathophysiol Haemost Thromb 33:13-14, 2003 (suppl 1)
J Cardiovasc Pharmacol 27:838-844, 1996

Best Pract Res Clin Haematol 2009; 22: 115-128.

J Natl Cancer Inst 99:1232-1239, 2007
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Hedefe Yonelik Tedavilerin Yan Etkileri, Metabolik
Toksisiteler

Saglik Bakanligr Diskapi Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi

BEVASIZUMAB

Bevasizumab insan vaskiler endotelyal biyime fakto-
riine (VEGF) spesifik olarak baglanan ve biyolojik aktivitesini
notralize eden bir rekombinant hiimanize monoklonal anti-
kordur. Bevasizumab tiimoriin vaskilarizasyonunu ve sonug-
ta da timor blylmesini engeller. 5-florourasil / folinik asit
veya 5-florourasil / folinik asit/irinotekan ile kombine olarak
metastatik kolon ve rektum kanserinin birinci basamak teda-
visinde kullanilir. Daha 6nceki basamaklarda bevasizumab'in
kullanilmadigi durumlarda 5-florourasil / folinik asit veya
5-florourasil / folinik asit / irinotekan ile kombine olarak ikinci
ve sonraki basamaklarda da kullanilabilir.

Bevasizumab
Metabolik / laboratuar yan etkiler

>%5 Hiperglisemi (ciddi >%5)
Hipokalemi (%8-15, ciddi %5)
Nadir Alkalen fosfatazda artis (ciddi >%5)

Hipofosfatemi (ciddi >%5)

Hiponatremi (nadir)

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

DruglndexPro/bevacizumab.htm

http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/
Jabel/2009/12508550168lbl.pd

http://www.roche.com.tr/roche/content/urunlerimiz/
bnkoloji/alt00.asd

ERLOTINIB

Erlotinib bir epidermal biyime faktdr (EGF) reseptd-
ri (EGFR) -spesifik tirozin kinaz inhibitoridir. EGFR oto-
fosforilasyonunu, dolayisiyla EGF'ye bagh hiicre proliferasyo-
nunu engeller. Hiicre dongiisiinii G1 fazinda bloke eder.

Daha 6nce en az bir basamak kemoterapi uygulanmis ve
yanit alinamamis veya progresyon gdsteren, lokal ileri veya
metastatik evrede bulunan, sigara kullanmamis ve histopa-
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tolojisi adenokanser (bronkoalveolar kanser dahil) olan k-
¢uk hicreli olmayan akciger kanserli hastalarin tedavisinde
endikedir.

Erlotinib
Metabolik / laboratuar yan etkiler

%1-10 Karaciger transaminazlarinda artis (%1-10)

Tedavi baslangicinda transaminazlarin normal olma-
si durumunda, normal degerlerin bilirubin 3 kati ve/veya
transaminazlar 5 kati olmasi durumunda tedavi kesilmelidir.
Degerler baslangicta ylksekse, baslangi¢c degerlerinin biliru-
binlerin 2 ve/veya transaminazlarin 3 katina ylkselmesi du-
rumunda tedavi kesilmelidir.

http://www.bccancer.bc.ca/HPI/DrugDatabase/DruglndexP
o/erlotinib.ht

http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/
|abel/2010/021743s14s16lbl.pdf]

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

oji/alt11.asp

GEFITINIB

Gefitinib bir EGFR kinaz inhibitéridur. ATP'ye baglanarak
enzimin oto-fosforilasyonunu ve aktivasyonunu engeller. So-
nug olarak hiicre proliferasyonu ve anjiogenezin inhibisyo-
nuna, ve apoptozise yol acar.

Gefitinib
Metabolik / laboratuar yan etkiler

%1-10 Alkalen fosfataz ylikselme (siddetli %1)
ALT yuksekligi (%1-13, siddetli %1,9)

AST yiksekligi (%1-11, siddetli %0)

Transaminazlarda asemptomatik yiikselme gorilebilir.
Siddetli olgularda gefitinibin kesilmesi dnerilir.
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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/DruglindexP
fo/GEFITINIB.htm gefitinib|

http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/
Jabel/2005/0213995008Ibl.pdf|

IMATINIB

imatinib BCR-ABL tirozin kinazi inhibe eder. inhibisyon
selektif olmayip, ayni zamanda PDGF ve c-Kit de inhibe edilir.
BCR-ABL eksprese edilen hiicrelerde biiylime inhibisyonu ve
apoptosis gorilirken, normal hiicreler etkilenmez.

imatinib
Metabolik / laboratuar yan etkiler

tedavi slresince 4-6 haftada bir kontrol edilmeli, ciddi artis-
larda lapatinib kesilmelidir.

Lapatinib
Metabolik / laboratuar yan etkiler

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

http://www.bccancer.bc.ca/HPI/DrugDatabase/DruglndexP
fo/Lapatinib.htm]|

http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/
Jabel/2010/022059s3s61bl.pdf|

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

http://www.bccancer.bc.ca/HPI/DrugDatabase/DruglndexP
o/Imatinib.htm

http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/
|label/2009/0215885026s5028Ibl.pdf|

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

LAPATINi

Lapatinib bir 4-anilinokinazolin kinaz inhibitortdir. EGFR
(ErbB1) ve HER2+/neu (ErbB2+) reseptdrlerinin intraseliiler
tirozin kinaz boélgelerini gugly, tersinir ve secici olarak inhibe
eder. Daha once antrasiklin, taksan ve trastuzumab ile tedavi
gormus olan ve hastalidi ilerleyen ve c-erb B2 immiinhisto-
kimya testi sonucu 3+ veya FISH testi sonucu + olan metas-
tatik meme kanserli hastalarin tedavisinde kapesitabin ile
birlikte kullanilir.

Lapatinib QT/QTc uzamasina yol acabilir. QTc uzamasi
olan veya gelisebilecek hastalarda dikkatli sekilde kullanil-
malidir. Bu kosullar hipokalemi veya hipomagnezemisi olan
hastalari, konjenital uzun QT sendromu olan hastalari, anti-
aritmik veya QT uzamasina neden olan diger ilaglar alan
hastalar ve kiimilatif yiiksek doz antrasiklin tedavisi goren
hastalar icermektedir. Hipokalemi veya hipomagnezemi la-
patinib tedavisinden once tedavi edilmelidir. Elektrolit inba-
lansina yolacabilecek (ditretik, laksatif ve yliksek doz steroid
gibi) eszamanli medikasyonlardan kaginilmalidir. Tedavinin
baslangicinda ve tedavi sirasinda diizenli aralarla QT 6l¢cimi
ile EKG sonuglari degerlendirilmelidir.

Hepatotoksisite tedavi baslangicinda veya gunler-aylar
sonra olusabilir.Karaciger fonksiyon testleri baslangicta ve
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l/vww.iegm.gov.tr/ Folders/KubKT/.../T YKERBKT_4254c88.pdf|

bilgisi

SETUKSIMAB

Setuksimab rekombinan simerik monoklonal antikordur.
EGFR'ye baglanarak reseptor iliskili kinazlarin fosforilizasyon
ve aktivasyonunu bloke eder. Bu hiicre biiylime inhibisyonu-
na, apoptozisin indiksiyonuna, vaskiiloendotelyal blylime
faktoriinde azalmaya yolacar. Ulkemizde; nazofarinks disi lo-
kal ileri bas-boyun kanserinde kemoterapi kullanimi kontra-
endike hastalarda radyoterapi ile eszamanlh radyoduyarlas-
tiricr olarak, K-ras wild tip kolon kanseri salvage (kurtarma)
tedavisinde, ve metastatik kolorektal kanserde irinotekan ve
okzaliplatin iceren tedavileri kullanmis hastalarda 3. secim
tedavide irinotekan ile birlikte endikedir.

Setuksimab
Metabolik /laboratuar yan etkiler

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

%1-10 Hipokalemi (%5, siddetli %1)*
Alkalen fosfotazda artis (%5-10)
Transaminazlarda artis (%5-10)
Bilirubin yiksekligi (%2, siddetli %1)
Hipofosfatemi (%1)

Hipokalsemi (%1), klinik agidan 6nemli
(<%1)

*doz kisitlayici etki

Hipomagnezemi ve bununla iliskili hipokalsemi ve hipo-
kalemi tedavi baslangicindan gunler-aylar sonra baglayabilir.
Olusumunda bobreklerde EGFR blokajinin rolli oldugu varsa-
yilir. EGFR Henle kulpunun ¢ikan kolunda kuvvetle ekspresse
edilir. Bobreklerden filtre edilen magnezyumun %70'i Henle
kulpunun ¢ikan kolunda tekrar absorbe olur. EGFR blokaji-
nin magnezyum emilimini etkileyebilecegi 6ne strilmustdr.
Hipomagnezemi hastalarin %97’sinde ilerleyicidir. Artan yas-
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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 
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la birlikte siddeti de artmaktadir. Hipomagnezemi bitkinlik,
irritabilite, parestezi, kramplar ve hipokalsemiye yol acabilir.
Elektrolitler tedavi slresince ve tedavi bitiminden 8 hafta
sonrasina kadar diizenli olarak takip edilmelidir. Elektrolitler
gerektiginde yerine konulmalidir. Semptomlar replasman te-
davisi ile dlizeldiginden, elektrolitlerin takibi ve gerektiginde
yerine konmasi onerilir.

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

fo/cetuximab.htm]|

Www.iegm.gov.tr/Folders/Docs/yurtdisi |
jlac(01.12.2010) 87a5029.xls|

http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/
Jabel/2009/12508451671bl.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.

SORAFENIB

Sorafenib in vitro timor hiicresi proliferasyonunu azaltan
bir multikinaz inhibitoriidir. Sorafenibin ¢ok sayida hiicre igi
(c-CRAF, BRAF ve mutant BRAF) ve hiicre ylizeyi kinazlarini
(KIT, FLT-3, RET, VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3, ve PDGFR-B) in-
hibe ettigi gosterilmistir. Bu kinazlardan bazilarinin timor
hicresi sinyallesmesi, anjiyogenez ve apoptozda rol aldig
dusinilmektedir. Sorafenib immiin kompromize farelerde,
insan hepatoseliiler karsinoma ve renal hiicreli karsinoma-
sinda, ve cesitli baska insan tiimor ksenogreftlerinde timor
blylimesini inhibe etmistir. insan hepatoseliiler ve renal
hiicreli karsinoma modellerinde, timor anjiyogenezinde
azalma ve timor apopitozunda artislar gorilmustir. Ayrica,
insan hepatoseliler karsinoma modelinde timor hicresi
sinyallesmesinde azalma gorulmdustur.

Metastatik renal hicreli karsinoma tedavisinde interfe-
ron alfa ve/veya interlokin-2 ile yanit alinamadigi veya bu tip
tedavilerin yan etki nedeniyle uygun olmadigi durumlarda
endikedir.

Lokal tedavi yontemlerinin uygun olmadigi ve fonksiyo-
nel karaciger rezervinin Child Pugh A evresinde oldugu lokal
ileri ve metastatik hepatoseliiler kanserli olgularin tedavisin-
de endikedir.
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Sorafenib
Metabolik / laboratuar yan etkiler
>%10 Lipaz artisi (%41, ciddi %9-12)
Hipofosfatemi (%35-45, ciddi %13)
Amilazda artis (%30, ciddi%?1-2)
Alkalen fosfatazda artis (<%19)
%1-10 Transaminazlarda artis (%1-10); gegici
<%1 Bilirubin artisi (<%1)
Hiponatremi (<%1)
Anormal INR (<%1)

Wwww.iegm.gov.tr/.../NEXAVAR-SmPC-CCDS0910
final 39fbbd4.pdf|

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

fo/sorafenib.htm]

http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/
Jabel/2010/021923500850091bl.pdf|

Rose BD editor. Sorafenib. UpToDate 15.1 ed. Waltham,
Massachusetts:UpToDate; 2007.

SUNITINIB

Sunitinib maleat coklu reseptor tirozin kinazlar es za-
manli olarak inhibe eden bir multi-kinaz inhibitortdur.
Sunitinib trombosit kaynakli biylime faktori reseptorleri
(PDGFRa ve PDGFR), vaskiler endotelyal bliylime faktor
reseptorleri (VEGFR1, VEGFR2 ve VEGFR3), kok hiicre faktor
reseptorl (KIT), Fms-tipi tirozin kinaz-3 (FLT3), koloni uyarici
faktor reseptord (CSF-1R) ve glial hiicre kaynakh nérotrofik
faktor reseptorinin (RET) potent inhibitortdir. Timor ge-
lisimi, patolojik anjiyogenez ve kanserin metastatik progres-
yonunda etkilidir.

Sunitinib maleat, imatinip mesilat tedavisi yeterli doz
ve slirede uygulanmis ve kitle lezyonlari ve/veya organ me-
tastazlari halen devam eden direncli bulunmus anrezektabl
metastatik gastrointestinal stromal tiimorlerin (GIST) tedavi-
sinde, ve ilerlemis ve/veya metastatik renal hiicreli 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 

Sunitinib

Metabolik / laboratuar yan etkiler

%710'dan sik goriilenler

Alkalen fosfatazda artis (%24-
46, ciddi %2-4)

Amilazda artis (%17-35, ciddi
%5)

AST/ALT yiksekligi (%39-56,
ciddi %2-4)

Bilirubin artisi (total %12-20,
indirekt %10)

Lipaz artisi (%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
%T1)

Serum kreatin anormalligi
(%39, ciddi %1)

Serum Urik asit anormalligi
(%49, ciddi %15)
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Grad 4 laboratuar bozukluklar; trik 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/DruglndexP

http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/201|
P/021938s010s0115014s0151bl.pdf |

http://www.pfizer.com.tr/pfizer/tr/UploadedPdf/421.pd{
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PEDIATRIK RADYASYON ONKOLOJiSI KURSU
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Cocukluk Cagi Tumorlerinde Ge¢misten Gunumuze
Radyoterapinin Rolu

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi,Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali

ocukluk cagi timorleri embriyonolojik kokenleri,

farkli histopatolojik 6zellikleri, tedaviye yanitlari

ile eriskin timorlerinden ayricalik gosterirler. Tu-
morler tedavi yanitlari ve ¢ocukluk ¢adi fizyolojisinin eris-
kinlerden farkli olmasi bu olgularda 6zgtinlestirilmis proto-
koller ile olusturulan tedavilere yol agmistir. Yillar icinde farkli
protokollerle hem etkinligi arttirilmis hem de yan etkisi en
aza indirilmis tedaviler hedeflenmistir. Tim ¢ocukluk cagina
0zgun timorler nadir gériilmeleri nedeniile Avrupa ve Ame-
rika temelli gruplar tarafindan gelistirilen protokoller ile te-
davi edilmektedir. Tum protokollerde radyoterapi agisindan
ortak yaklagim risk adaptif tedaviler ile radyoterapi alacak
hasta gruplarinin tanimlanmasi, radyoterapinin ge¢ dénem
etkileri nedeni ile birakilmasi veya azaltilmasi hedefleyen bir
cizgidedir. Ancak radyoterapinin erken donemde terk edildi-
gi bazi protokollerde etkinlik azalmasi radyoterapinin tekrar
glindeme gelmesine de yol agmistir.

Gocukluk cadi radyoterapisi radyasyon onkologlari icin
her zaman 6zgiin bir tedavi yontemi olarak bilinmektedir.
Eriskin timorlere gore daha nadir gorilmeleri bu timor-
lerin radyoterapisi ile ilgili belli standartlar olusturmasini
engellemektedir. Amerika Birlesik devletlerinde ¢ocukluk
¢adi radyoterapisi radyasyon onkolojisi uzman egitiminde
farkli bir alt grup olarak ele alinmaktadir. Avrupa'da 6zellikle
Almanya'da pediatrik radyoterapi belli deneyimli merkezler-
de yapilmakta veya merkezi kontrol ile denetlenmektedir.
Yillar icinde radyasyon onkolojisinin yan dal uygulamalari 6n
plana ¢iktiginda pediatrik radyoterapinin yeni bir yan dal ola-
rak tanimlanmasi beklenmektedir.

Cocukluk cagi timorlerinin sagkaliminda o6zellikte son
20 yilda buytk ilerlemeler elde edilmistir. Losemiler, cocuk-
luk cagi lenfomalari, beyin tiimorleri cocukluk ¢caginin en sik
rastlanan ve tedavi protokollerinde radyoterapinin siklikla
kullanildig1 timorleridir. Bu tiimorlerin yani sira ¢ocukluk
cagi sarkomlari, néroblastom ve Willm's timori ¢ocukluk
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¢agina 0zgin ve radyoterapisi eriskin donem tiimorlerden
farkh olarak tanimlamis tiimorlerdir.

Bu timorlerin tamami icin Uretilmis yillar icinde biylk
degisiklik gostermis protokoller bulunmaktadir.

WiLLM’S TUMORLERI:

Cocukluk ¢agi timdrlerinin % 6-7'sini, pediatrik yas gru-
bu bobrek tiimdrlerinin ise % 95'ini olusturmaktadir.Olgula-
rin % 75'i 5 yas altindadir ve 2-3 yas araliginda goriilme orani
en yUksektir. Olgularin cogu soliter lezyon olmakla birlikte, %
12 olguda tek bébrekte multifokalite saptanmakta, % 7 olgu-
da ise Wilms timori bilateral gorilmektedir. Sporadik veya
herediter olabilir, bazi genetik anomalilerle birlikte olabilir.

Bazi herediter sendromlarla iliskili gortilmektedir.

1. WAGR sendromu : Wilms timord, aniridi, genitotri-
ner malformasyon, mental retardasyon

2. Denys-Drash sendromu:Pseudohermafroditizm, me-
sengial skleroziz,renal yetmezlik, Wilms timori

3. Beckwith-Wiedeman sendromu: Gigantizm, omfalo-
sel,makroglossi,genitolirineranomaliler,hipoglisemi,
hemihipertrofi ve wilms timori ve diger timorlere
egilim

Histopatolojik olarak ;
1. Favorable (FH)
2. Unfavorable (UH)
+ Anaplastik timor
- Fokal Anaplazi
- Diffiiz Anaplazi
« Clear cell sarkom
« Rabdoid timor olarak siniflandiriimaktadir.

Evrelendirme NWTS (National Willms Tumor Study Gro-
up) evrelendirmesi kullaniimaktadir.
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Evre — | : Bobrege sinirli ve renal kapsul bozulmadan tam
olarak rezeke edilen timor. Tumor rlptird yok. Renal sinis
damarlari tutulmamis.

Evre - Il : Bobregin sinirlarini asan fakat ; tam olarak reze-
ke edilebilen tiimor. Timoriin bolgesel yayilimi séz konusu. (
Kapsul penetrasyonu ve renal siniis invazyonu).

Evre - lll: Abdomen ile sinirli rezidliel non hematojen
tamor yayihmiu. :
Abdomen veya pelviste lenf nodu tutulumu.
Periton ylizeyine timor penetrasyonu.
Periton ylizeyine timaor implantasyonu.

o n T o

Cerrahi rezeksiyon sinirinin 6tesinde gross veya mik-

roskopik timor varhig.

e. Vital organlara lokal infiltrasyon nedeniyle komple
rezeke edilemeyen timor

f.  Cerrahi 6ncesi veya cerrahi sirasinda timor ekimi,
cerrahi 6ncesi biyopsi

g. Tumoriin birden fazla parca olarak ¢ikartilmasi

Evre - IV: Hematojenik metastaz ; Akciger, Karaciger, Ke-
mik, Beyin, Lenf nodu (Abdomen ve pelvis disi )

Evre - V: Bilateral wilms timori ile prezente olma. Her ti-
mor kendi basina evrelendirilmeli.

Willms timoru tedavisi ile ilgili en blyik deneyimler
NWTS calismalarindan elde edilmistir. Tarihsel stirecte 5 fark-
Il protokol test edilmistir. Asagidaki tabloda bu calismalarin
yapildidi yillar ve hasta sayilari gérilmektedir.

Ekim 1969 - Subat 1975 741
Ocak 1975 - Nisan 1979 950
Mayis 1979 - Eylul 1986 2496
Agustos 1986 - Agustos 1995 3335
Agustos 1995 - Mayis 2002 3031

NWTS- 1 calismasinda erken evre olgularda radyoterapi-
nin yeri test edilmis ve sonucunda Bobrege sinirli ve tam re-
zeke edilmis 2 yas alti cocuklarda abdominal radyoterapiden
vazgegilmistir. Bobrek disina tasmis olgularda Vincristine ve
dactinomycinin kombine kullaniminin, tek baslarina kulla-
nimlarina gore daha etkili oldugu saptanmistir ve FH ve UH
tanimlanmistir NWTS-2 calismasi ile ¢coklu ajan kemoterapi-
nin yeri test edilmis ve Bobrege sinirli ve tam rezeke edilmis
cocuklarda 6 aylk Vincristine ve dactinomycin tedavisinin
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yeterli oldugu, bu kombinasyona adriamycin eklenmesinin
relapssiz sagkalimi arttirdigi saptanmistir. NWTS-3 calismasi
sonucunda Evre Il FH timorlerde RT ve doxorubicine gerek
olmadigi, Evre | FH ve fokal anaplazide RT ye gerek olma-
digi ,Evre Il FH tiimorlerde ise doxorubicin alan yada 20 Gy
radyoterapi alan hastalarda daha disik relaps oranlar elde
edildigi rapor edilmistir. NWTS-4 calismasi ile Pulse-intensive’
kemoterapinin effektif, daha az toksik ve daha ucuz oldugu
bildirilmistir Son yayinlanan NWTS-5 calismasi diistik ve yuk-
sek risk hasta gruplarinin ayrimlastirmayi hedeflemis ve Kro-
mozom 1p ve 16q daki heterozygosite kaybinin (LOH) Evre |
ve ll FH hastalikta kotl prognostik faktor oldugu saptanmis-

tir. Cerrahinin tek basina yeterli oldugu iyi prognostikli grubu
2 yas alti, 550 gramdan disuk agirlikli timord olan, Evre | FH
olarak saptanmistir.

Ozet olarak tiim NWTS calismalari erken evre olgularin
tanimlanabilmesi, coklu kemoterapilerin etkinlik ve tolerabi-
litelerinin test edilmesi ve erken evre olgularda radyoterapi-
nin birakabilirligini test etmistir.

Children’s Oncology Group (COG) wilms timori calisma-
larinin NWTS calismalarindan en buyk farki CCG tim olgu-
larda neoadjuvan tedavilerin etkinliginin test edilmesidir.

COCUKLUK CAGI HODGKIN LENFOMALARI

Gocukluk ¢agi Hodgkin lenfomalarda en uygun tedavi
en az yan etki ile kiir saglayan tedavilerdir. Yillar icinde hem
Avrupa hem de Amerika kaynakli gelistirilen protokollerde
yogunlugu ve toksisitesi azalarken etkinligi artan tedavi pro-
tokolleri gelistirme hedeflenmektedir.

Gecmis yillarda eriskin ve cocukluk ¢agi hodgkin lenfoma
protokolleri ayni olmasina karsin yillar icinde yan etki profil-
leri nedeni ile degisiklige ugramistir. Multi model kemotera-
pi rejimlerini iceren ve radyoterapi yerini dozunu sinirlayan
calismalar gézlenmistir. ileri goriintiileme tekniklerinin ge-
listirilmesi yillar icinde laporoskopik evrelendirmeden bizi
ayirmistir.

GlUnUmuzde cocukluk c¢agr hodgkin lenfomada risk
adaptif, kemoterapi yanitina gore radyoterapiyi diizenleyen
protokoller olarak olusturulmaktadir. ileri radyolojik gériin-
tilemenin 6zellikle PET BT nin ¢ocukluk cagindaki kullanimi
glinimuzde yurutulen ¢cahismalarda yanit aranana temel so-
rulardan biri olarak goriilmektedir. Radyoterapi voliimleri ve
dozlarini azaltan veya dusuk risk gruplarinda tamamen en-
dikasyonlari ortadan kaldirmayi hedefleyen calismalarin geg
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donem sonuclari gelecekte cocukluk cagi hodkin lenfoma
yaklasimlarinin belirleyicisi olacaktir.

Eski protokollerde MOPP ve ABVD en sik kullanilan rejim-
ler olmustur. MOPP sterilite ve sekonder malignitelere yol
acmasl, ABVD ise kardiak ve pulmoner yan etkileri nedeni
ile alterne rejimlere gecilmesi glindeme gelmistir. Amerikan
protokolleri VAMP Avrupa protokolleri OPPA —OEPA rejimle-
rini kemoterapi protokollerinde tercih etmis ve kombine te-
davilerde test etmistir.

Eski protokollerde eriskin protokollere benzer olarak ge-
nis sahalardan 33-44 Gy kuratif dozlara ¢ikilir, cerrahi evrele-
me yapilirdi. Ancak ¢ocuklarda iskelet ve yumusak dokuda
blyume gerilikleri, RT'ye bagh kardiovaskiler hastaliklar ve
ikincil malignitelerde artis nedeniyle tedaviler daha disiik
doz, tutulu alan radyoterapi alanlarina dogru kaydi (15-25
Gy).

RHABDOMYOSARKOM

Cocukluk ¢aginin en sik goriilen yumugsak doku sarkomu-
dur. 2-6 yas arasinda ve adolesan ¢agda sik olarak gorilir.
2-6 arasinda embriyonel tip daha sik gorilirken adolesan
donemde alveolar tip daha ¢ok goraldr.

Evreleme ve risk gruplarinin belirlenmesinde uluslar arasi
rabdomyosarkom siniflandiriimasi kullanilmaktadir.

Rabdomyosarkom tedavisinde Intergrup Rabdomyo-
sarkom grup (IRS) calismalari yillar icinde hem radyoterapi
hemde kemoterapinin yerini arastirmis ve tedavi sonuglarin-
da belirgin ilerlemeler elde edilmistir.

ilk IRS calismasinda radyoterapinin yeri tiim risk grubu ol-
gularda sorgulanmistir. Bu ilk calismada grup | olgular disin-
da tim olgulerda radyoterapinin kemoterapiye eklenmesi
sagkalimi etkiledigi sonucuna variimistir.

ik IRS calismasindan sonra ikinci IRS calismasinda radyo-
terapi grup l alveleoar tip. disinda tim olgularda uygulanmis,
radyoterapi volim tim kas kompartimanindan sinirli alan
radyoterapiye ki¢lltilmustlr. Radyoterapi dozu risk grupla-
rina gore siniflandiriimistir.

Uciincii IRS calismasinda klinik grup, histolojik tip ve
primer bolgeye gore tedavi randomizasyonu yapilmistir.
Paramengial olgularda BOS tutulumu yoksa tim kranium
radyoterapi yerine lokal alan radyoterapiye gecildi ve pa-
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ramnenegial olgular disinda radyoterapi zamani kemoterapi
sonrasina ertelendi.

Dordiinci IRS calismasinda ikinci calismadan farkl olarak
grup Il olgularda hiperfraksiyone radyoterapinin etkinligi
sorgulanmistir. Bu olgularda 59.4 Gy hiperfraksiyone rad-
yoterapi konvansiyonel 50 Gy radyoterapi ile karsilastirildi.
Sonuc olarak hiperfraksiyone radyoterapinin tstiinligi sap-
tanmadi.

Besinci calismada grup | alveolar tip de radyoterapi dozu-
nun azaltilmasi ve radyoterapi zamani sorgulanmistir.

Rabdomyosarkomda IRS calismalarindan bagka SIOP un
dizenledigi MMT calismalarida vardir. MMT 89 da IRS calis-
marindan en buyik farki lokal tedavinin azaltilmasidir. Rad-
yoterapi sadece total rezeke edilemeyen olgulara uygulanir.
Cerrahi esas tercih edilen lokal tedavi modelidir. Ozellikle
alveolar histolojide IRS nin sonuglari MMT 89 dan daha iyi
gorulmektedir. Clinkl IRS de alveolar gruplarin hepsi rad-
yoterapi almaktadir. Daha yogun kemoterapi ile etkinligi
arttirmayi amaclayan MMT 95 calismasinin sonuclari beklen-
mektedir.

COCUKLUK CAGI BEYIN TUMORLERI:

Cocuk ve addlasan ¢ag timorlerinin tedavisinde son 20
yildir blyuk ilerlemeler elde edilmistir.1075 den 2002 ye ka-
dar olan dénemde sagkalimda %50 artis elde edilebilmistir.
Cocukluk cadi beyin tiimarleri farkh hastalik gruplarini ice-
ren ¢ocukluk caginin en sik gorilen solid timorleridir. Be-
yin timorleri histoloji, yerlesim ve yayilim 6zelliklerine gore
siniflandinimaktadir. immunhistokimyasal, sitogenetik ve
molekiler genetik degerlendirmeler farkh hastalik gruplari-
ni siniflandirmada ve tedavi protokollerini tanimlamada son
yillarda sikhkla kullanima girmistir.

DUSUK DERECELI ASTROSITOMLARDA RADYOTERAPI:

Progresif hastalik gelisene kadar radyoterapi bu grup
hastalarda ilk tedavi olarak diisiinilmemektedir. Ozellikle
klcuk cocuklarda radyoterapiyi geciktirme amacli kemotera-
pi 6n plana alinmaktadir. Optik yolu veya kiazmatik gliomlu
olgularda radyoterapi ge¢ donem ciddi yan etkilerle ortaya
¢ikmaktadir. Ancak hangi hastanin ne kadar siire stabil hasta-
lik ile izlemde kalacagi konusundaki sorunlar netlik kazanmis
degildir. Ozellikle NF1 tanili olgular alkilleyici ajanlar ve rad-
yoterapinin norolojik toksik etkileri ve sekonder malignite
gelisme riskleri nedeni ile yakin takip edilmelidir. NF1 olgu-
larinda radyoterapiye bagli vaskuler yan etkilerinde daha sik
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izlendigi yakin donemde rapor edilmektedir. GUnimuzdeki
optimal yaklasim distik dereceli astrositom tanili olgularda
cerrahi ve takibi 6n plana alan protokoller olarak tanimlana-
bilir.

YUKSEK DERECEL| ASTROSITOMLARDA RADYOTERAPI:

Eriskin donem yiiksek dereceli glial tiimorler gibi cocuk-
luk cagindaki olgularda da cerrahi, radyoterapi ve kemote-
rapi iceren protokoller glinimuzde standart olarak uygu-
lanmaktadir.Eriskin donemde glioblastoma multiformede
Temazolamid ile elde edilen basarili sonuglar ¢cocukluk ¢a-
ginda da bu ajanin etkinligini sorgulayan klinik calismalara
oncilik yapmistir ve erken sonuclar oldukga basarili olarak
izlenmektedir.

MEDULLABLASTOMLAR:

Medullablastom embriyonolojik kdkeni, uygun tedaviler
ile tedavi basarinsin arttirilabildiginin gosterildigi en dnemli
cocukculuk cagi timoridir. Basarili tedavi sonuglarinin elde
edilmesinde sonra 6zellikle radyoterapinin ge¢ dénem yan
etkileri bu hastalikta tanimlanmistir. Risk gruplarina gore
radyoterapiyi azaltan veya tamamen kaldiran pek ¢cok proto-
kol gelistirilmistir.Serebro-spinal bélgenin MR ile degerlen-
direbilme bu olgularda risk gruplarinin tanimlanmasinda en
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énemli adim olarak tanimlanabilir. Ozellikle 3 yas alti olgu-
larda multiajan kemoterapilerin kullanima girmesi radyote-
rapinin ge¢ donem yan etkilerinden en ¢ok zarar géren bu
olgularda tedavi basarisi azalmaksizin radyoterapinin ertele-
nebilmesi veya uygulanmamasi olanagini saglamistir.Ancak
genel olarak prognozu kéti olan bu grupta hicbir zaman
radyoterapi uygulanan daha blyuk yas olgulardaki basarili
sonuclar elde edilememistir.

Radyasyon onkologlari icin medulloblastom tedavisinde
yanitlanmasi gereken iki temel sorudan birincisi posterior
fossa boost yerinel lokal sahanin uygulanabilirligidir. Ret-
rospektif calismalarda niikslerin %5'inden azi timor yatadi
disinda izlenmistir. Ginimuzde siklofosfamid iceren kemo-
terapi uygulanan olgularda timor yatagi boost glivenle pos-
terior fossa boost yerine tercih edilebilir gériilmektedir.

Kraniospinal radyoterapi dozu ikinci en dnemli tartigilan
konu olmustur. Kemoterapi ile birlikte radyoterapi uygula-
nan dustik risk grubu olgularda 23 Gy yerine 18 Gy uygulan-
masi ile ilgili yeterli data henliz olusmamistir ve CCG ¢alisma-
sinin sonuclari beklenmektedir.Tedavide kemoterapi uygula-
mayan gruplarda diisiik risk grubunda radyoetarpi dozu 36
Gy olarak tanimlanmalidir.
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Cocukluk Cagi Tumorlerinin Hedef Hacim Tanimlamalarinda
Nelere Dikkat Etmeliyiz?

ocukluk ¢agr timorlerinde modern tedavi yon-
temlerinin kullaniimasiyla hastalik kontrol ve
sagkalim oranlarinda belirgin artis saglanmistir’.
Ancak
larda, tedavilere bagl gelisen fiziksel ve fonksiyonel kayip-

r saglanmis ve uzun yasam beklentisi olan ¢ocuk-

lar, yasam kalitelerini ciddi olarak bozabilir. Bu nedenle son
yillardaki tedavi protokolleri, tedavileri azaltmak veya daha
az mortalite ve morbiditeye neden olacak yeni tedavi moda-
litelerini gelistirmek tizerine yogunlasmistir'.

Radyasyonun yan etkileri nedeniyle cocukluk cagi tu-
morlerinin tedavi protokollerinde kullanimi ve dozu oldukca
sinirlanmistir. Son yillarda radyoterapinin yan etkileri daha
iyi anlasilmistir. Modern radyoterapi (3 Boyutlu Konformal
Radyoterapi, yogunluk ayarli radyoterapi, Cyberknife, Gama-
knife ve Proton tedavisi) uygulamalari ile radyasyonun nor-
mal doku yan etkileri azaltilabilmistir (Sekil 1) Yapilan klinik
calismalarin bazi timor gruplarinda radyoterapi (RT) dozlari-
nin daha diistik oldugunu gostermesi ile, radyoterapinin Lo-
semi, ylksek gradli Beyin tiimérleri, Lenfoma, Néroblastoma,
Wilms, Rabdomyosarkom basta olma (izere bircok pediatrik
tiimorde glivenli olarak kullanimini arttirmistir.

Radyoterapi sirasinda ¢ocugun yasi ve uygulanan radyas-
yonun tipi, dozu, fraksiyon semasi, uygulandigi hacim ve uy-
gulanan teknikler, somatik, genetik, reproddiktif, karsinojenik
yan etkilerin olusmasinda cok &nemlidir*”. Cocukluk cag
timorlerinin gelisiminde molekdler ve genetik mutasyonlar
eslik eder, buna bagli olarak bazi cocuklarda radyosensitivite
daha fazla olmaktadir. Ayrica cocuklarda gelisimini tamamla-
mamis normal organlarin radyoterapiye yaniti da eriskin gru-
ba kiyasla daha duyarlidir. Bu nedenlerle ¢ocuklarda radyo-
terapi tedavi karari, planlamasi, uygulamasi ve uzun dénem
takipler daha fazla hassasiyet ve titizlik gerektirmektedir'.

Cocuklarda kanser tanisi ve tedavisi her seyden 6nce bu
konuda tecriibeli bir ekip tarafindan yapilmahdir. Kanser 6n
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Sekil 1: Modern Konformal Radyoterapi Uygulamalari

tanisi veya suphesi olan her hastanin, tecriibeli Cerrah, Pe-
diatrik onkolog, Radyasyon onkologu, Patolog, Radyolog ve
Nukleer tip uzmanlarindan olusan konseylerde tartisiimasi
ve tedavi planinin en bastan yapilmasi cok dnemlidir'. Tedavi
oncesi hastanin ve tumorin ozellikleri, tedavi sonrasi yanit
durumu radyoterapide hedef hacmin tanimlanmasina yol
gOsterir. Hastalarin cerrahi veya kemoterapi 6ncesi ve sonrasi
her tarla klinik, patolojik, radyolojik ve nikleer tip gorinti-
lerinin degerlendirmesi radyoterapide hedef hacim belirlen-
mesinde énemlidir. ik tedavi olarak cerrahi uygulanan cocuk
hastalarda tiimor yataginin ve yayildigi bolgenin isaretlen-
mesi (klips vb) timor hacminin dogru belirlenmesinde ve
normal dokularin minimum etkilenmesinde ¢cok énemlidir.

Radyoterapinin en 6nemli prensibi tlimorosidal dozu
gross ve mikroskobik tlimore uygularken, normal dokula-
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rin alacagl dozu tolerans sinirlarinin altinda tutabilmektir.
Bu prensibi uygulamak gecmis yillarda teknolojinin imkan
vermemesi sebebiyle mimkiin olamamistir. O dénemlerde
pediyatrik yas grubunda olan ve RT uygulanan hastalarin geg¢
donem yan etkilerine bakildiginda kas-iskelet gelisimi, néro-
kognitif, endokrin, isitme ve gérme fonksiyonlarinda ciddi
hasarlar ve sekonder kanser gelisimleri rapor edilmistir’”.

Glnlmuzde modern radyoterapi teknolojilerinin uygula-
nacagi ¢cocukluk cagi tiimérlerinde tedavi edilecek hedef vo-
limlerin yaninda normal doku hacimlerinin de tanimlanmasi
ve tedavi baslamadan 6nce her tirli dlciimlerin yapilmasi
mimkiindir. RT uygulanacak bolgeye gore Kalp, Akciger,
Bobrek, Karaciger fonksiyonlarinin ve hormon diizeylerinin
Olclilmesi, gérme-isitme testlerinin, norolojik ve fizyolojik
degerlendirmelerinin yapilmasi gerekmektedir'.

Radyoterapi endikasyonu konulan c¢ocuklarda immo-
bilizasyon (maske, vakum yatak, alpha cradle vb) dogru te-
davinin yapilabilmesi icin ilk basamagi olusturur (Figir 1).
Uygulamalarin dogru ve kolay yapilabilmesi icin yasi kuiglik
ve kooperasyon problemi olan ¢ocuklarda anestezi altinda
immobilizasyon ve tedavi yapilmasi gereklidir. immobilizas-
yonu yapilan hastaya planlama amacl Bilgisayarli Tomografi
(BT) yapilir. Radyoterapi 6ncesi tiimorin durumunu goste-
ren BT, MRG, PET-BT goéruntdleri kullanilarak, BT planlama
kesitleri Gizerinde timor ve normal organlar konturlanir'® (Fi-
glir 1). Radyoterapide konturlama sirasinda sistemlerde bu-
lunan flizyon fonksiyonu ile kisisel tanimlama farkliliklari en
aza indirilerek daha dogru ve kesin timor hacmi belirlemesi
yapilabilmektedir (Sekil 2).

Radyoterapi uygulamalarinda hedef hacim tanimlama-
larinda International Commission on Radiation Units and
Measurements (ICRU) 50 ve 62 numaral (9-11) raporlarinda
belirtilen terminolojiler kullaniimaktadir (Sekil 3). Buna gore:

Sekil 2: Flizyon Gorlntileri

Gross tumor volume (GTV); goriinen timoér hacmi, Clinical
target volume (CTV); stipheli mikroskobik tim&r yayihm bol-
gesi, Internal marjin (IM); Organlarin fizyolojik degisimlerini
iceren marjindir. internal target volume (ITV); Organ hare-
ketini iceren hacim=CTV+IM. Planning target volume (PTV);
hasta, organ hareketlerini, set-up degisimlerini iceren ve ge-
ometrik belirsizlikleri iceren hacimdir. Treated volume (TV);
tedavi volim{idr ve tanimlanan tedavi dozunu alan volim{
tarifler (Referans izodoz +%7 /- %5). Irradiated volume (IV)

Figiir 1: a.Hedef Hacim ve normal doku konturlamasi b.Hastanin immobilizasyonlu ve genel anestezi altinda tedavisi
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ise normal doku toleransina gére anlamli doz alan hacim-
dir (V20-V30...).Yogunluk ayarh RT (IMRT) uygulamalari icin
daha konformal bir plan ¢alisildigi icin riskli organ doz ha-
cimleri (Organ at risk (OAR) ve Planning organ at risk volume
(PRV)) tanimlari da eklenmistir.

/ Inradiated Volume

( Irradiated Volume
Treated Volume

Treated Volume

__

(B) ICRU 50 (C) ICRU 62
Sekil 3: A. ICRU 50 raporu GTV, CTV, PTV, TV, IV

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

Cocukluk ¢cagi timorlerinde en az hata ile GTV'nin belir-
lenmesi icin BT, MRG ve PET gorintileri birlikte kullaniima-
lidir. CTV belirlenmesi subklinik hastaligi gosteren bir tetkik
olmamasi sebebiyle GTV'ye gore oldukg¢a zordur gliniimiiz-
de her timor grubuna 6zel sabit bir mesafe yayinlarda ta-
nimlanmaktadir. PTV belirlenmesinde de yayinlanmis litera-
tur bilgisi ve her klinigin kendi 6zellikleri rol oynar.

Radyasyon Onkolojisi Departmanlarinda en sik goriilen
cocukluk ¢agi timorlerinin hedef hacim tanimlamalarindan
bazi 6rnekleri asagida sunulmustur.

I. Akut Lenfoblastik Losemi

Kraniyal Proflaksisi uygulamasi:

GTV=Tum beyin ve meningeal doku. Frontal lob, kribri-
form plak, temporal lob, g6z globunun arka yarisi, optik sinir
ve disk dahil edilmelidir.

CTV=GTV+5 mm

Alanin Ust ve arkasinda kafatasi alana dahil edilmelidir.
Alt sinirt C2 vertebranin altindan gegmeli, dnde ise frontal
lobu icermelidir. Onde MLC veya blokla géziin 6nii ve yiiz ke-
mikleri bloklanmalidir. Ancak kribriform plak ve kafa tabani
blok altinda kalmamalidir (Sekil 4).

Sekil 4: ALL kraniyal proflaksi RT alani
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Il. Beyin Tiimorleri

Juvenil Pilositik Astrositom ve Grad Il Fibriller Astro-
sitom (diisiik gradh tiimorlerde):

GTV= MRI T1 kontrasth / Kontrast tutmayanlarda T2 ve
Flair gorintulerindeki TUmor.

CTV=GTV+0.5-1 cm

PTV=CTV+0.3-0.5 cm

Yiiksek Gradli Tiimorler:

GTV= Preoperatif MRI T1 Kontrastl/ Kontrast tutmayan-
larda T2 ve Flair goriintiilerindeki Timor. BT ve MR Flizyonu
onemli.

CTV1=GTV+2-3 cm (CTV2=Postop MRI T1 rezidl timor
gorintisu+1 cm)

PTV1=CTV1+0.3-0.5 cm

Beyin Sapi Gliomalar::

GTV= MRI T1, T2 ve Flair goriintileri. BT ve MR flizyonu
onemli.

CTV=GTV+ 1-1.5cm

PTV=CTV+0.5 cm

Embriyonal Tiimorlerde (Medulloblastom, Supraten-
torial PNET, Pineoblastomas, Koroid Pleksusu Karsinom-
lar):

Tum kraniyospinal aksi iceren RT (30-36 Gy) ve posteri-
or fossaya boost (18 Gy) standart tedavidir. Kraniyal ve Ust
spinal kesisiminin posterior fossa boost alani disina olmasi
onemlidir. Posterior fossa alani ve timor yatagi tanimlama-
sinda mutlaka BT/MRI birlikte ve/veya flizyon olarak calisil-
malidir. Burada 3D konformal tedavi veya IMRT kullanilmasi-
nin ciddi avantaji!!!!

GTV= Cerrahi/tedavi 6ncesi MRI/BT goriintilerindeki ti-
mor

CTV=GTV+1.5cm

PTV=CTV+0.3-0.5cm

lll. Hodgkin Lenfoma

Tutulmus alan RT'si yapilir.

GTV= BT, MRG, PET'te tanida tutulmus bodlgeler (Lenf
nodu > 1.5cm dahil edilmeli)

CTV= Anatomik kompartmanin tamami (aksiyel marjin
post KT rezidliye gore, longitudinal marjin tanidaki timaore
gore belirlenir.)

PTV=CTV+1.0 cm Radyoterapi alanina gore Akciger, kalp,
bobrek, Omuz baslari, Larinks, Occipital bolgeleri korunma-
hdir.
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IV. N6roblastom

GTV= BT, MRI, MIBG'de goriilen Cerrahi dncesi Timor.

CTV=GTV+1.5cm

PTV=CTV+0.5cm.

Boost icin GTV = Cerrahi sonrasi rezidl Timor (TUmorin
infiltre etmedigi normal dokular korunmali)

V. Rabdomyosarkom

GTV=Tedaviler dncesi gorlinen ve/veya palpe edilen ti-
mor. (Fizik muayene, BT, MR, PET, Cerrahi bulgulari, klipsler).

CTV=GTV + 1-1.5 cm ( Baz1 bolgelerde anatomik yapiya
gore modifiye edilir.)

Grup 3 hastalarda kemoterapiye radyolojik yanit varsa 36
Gy sonrasi alan kicultilir ve 50.4 Gy'e tamamlanir.

CTV boost= orijinal GTV+0.5 cm

PTV=CTV+0.5 cm

Biyopsi bolgesi ve skar RT alanina dahil edilmelidir. Prof-
laktiik lenf nodu 1sinlamasi 6nerilmez.

VI. Orbital Rabdomyosarkom (Cogu Evre 1 ve Grup Ill)

GTV = Tedaviler 6ncesi goriinen timor. (Fizik muayene,
BT, MRI, PET, Cerrahi bulgular).

CTV =GTV+1 cm ( Orbital kemik disina ¢tkmamali)

PTV =CTV+0.5cm

Tum orbitanin tedavisi gerekmez sadece PTV tedavi edi-
lir. Bununla birlikte mimkdiin olursa lens, kornea, lakrimal bez
ve optik kiazm korunmalidir.

VII. Ewing Sarkom:

GTV=Tedaviler oncesi tani anindaki timor (klinik ve rad-
yolojik degerlendirmeleri).

CTV=GTV + 1.5-2 cm (aksiyel marjin) (longitudinal marjin
2-3cm)PTV=CTV +0.5cm
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Boost igin

GTV=Tedaviler 6ncesi kemikteki timor ve post KT yumu-
sak dokudaki rezidli timor

CTV=GTV+1-1.5cm

PTV=CTV+0.5cm

VIII. Wilms Tumorii

Flank Bolgesine RT:

GTV= Preoperatif BT'de Tiumor (Bébrek ve timor uzanimi
birlikte)

CTV=GTV+1cm

PTV=CTV +0.5-1cm

Alanin medial kenar tiim vertebra korpusunu icermeli.
Ancak karsi bébrek alan disinda kalmahdir. Ust alan kenari
tutulum olmadikca diaframin altinda kalmaldir. Lenf nodu
tutulumu varsa tiim para-aortik bolge alana dahi edilmelidir.

Cerrahi sonrasi rezidli Timore Ek Doz:

GTV = post-KT ve Postop gross rezidii timor
CTV=GTV+1cm

PTV=CTV +0.5-1 cm

Tum Abdomen RT:

CTV=TUm Peritoneal kaviteyi icermelidir.

Femur baslar bloklanmalidir.

Femoral heads should be shielded during whole abdomi-
nal XRT. Saglam bobrek dozu 14.4Gy altinda kalacak sekilde
bloklama yapilmalidir.

Akciger RT:

CTV=iki akciger, mediasten ve plevral bdlge
PTV=CTV+1cm

Omuz eklemleri bloklanmalidir.
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Cocukluk Cagi Tumorlerinin Radyoterapisinde Kritik Organ
Doz iliskisi

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dall

ocukluk ¢agi timorlerinin yiz guldiren basarili

tedavi sonuclari ile birlikte tedavi yan etkilerini

en aza indirmeye yonelik calismalar da dnemini
ortaya*Roymustur.

Kanser tanisi alan hastalarda, 5 yillik rélatif sagkalim orani
1975-1977’lerde %58 iken, 1996-2003'de %80 olarak bildiril-
mektedir'?.

Radyoterapi (RT) agisindan bakildiginda, eriskiler icin bil-
digimiz doz-organ iliskisinden farkli faktorler cocuklar icin
glindeme gelmektedir.

Eriskinlerden en 6nemli farklar;

* Blylme gelismenin devam ediyor olmasi,

e Zeminde genetik hasarin olma riskinin daha yiksek
olmasi,

 ikincil kanser riskinin yuksekligi,

* Daha ¢ok I6semilerin olusturdugu farkli bir poptilasyon,

* Total viicut isinlamasi gibi tedavi yontemleri,

* Boy uzamasi, kognitif fonksiyonlarin iyiligi, fertilite
gibi beklentilerin ylksekligi,

* Cogu cocukluk cagi timorlerin tedavisinde, yetiskin-
lere gore farkli ve daha yogun kemoterapilerin uygu-
lanmasi,

Kanser tanisi sonrasi yasayan c¢ocuklarin 2/3 (inde en
azindan bir ge¢ yan etki gorilir ve bu hastalarin %’linde
komplikasyonlar ¢cok ciddi veya hayati tehdit edecek boyutta
olmaktadir’®.

Bunlarin sonucu gliniimiizde non-hodgkin lenfoma teda-
visinde RT endikasyonunun neredeyse tamamen kalkmasi,
I6semi tedavisindeki kranyal proflaktik RT endikasyonlarinin
ve dozunun azalmasi, medulloblastom gibi kraniospinal RT
endikasyonlarinda spinal RT dozunun azalmasi, Wilm’s pro-
tokollerindeki RT’'nin endikasyon degisiklikleri gibi, cocukla-

20-24 Nisan 2011, Rixos Sungate Hotel, ANTALYA

ra mimkin oldugunda az veya hi¢ RT vermemeye yonelik
arayislar ve uygulamalar olmaktadir.

Register for the evaluation of side effects after radiation
in childhood and adolescence (RISK)-ilk sonuclarini 2007
yilinda bildirilmis, grade 3-4 yan etkilerin en ¢cok Ewing’s ve
diger yumusak doku sarkomu nedeni ile RT alan ¢ocuklar-
da gorildugind bildirmistir. Bu grup ozellikle blyilk hasta
gruplarinda doz-yan etki iliskisini ve karakteristigini ortaya
koymay1 amaclamaktadir’.

Cocukluk cagi RT dozlarini, endokrin, kognitif, seksiel
fonksiyon Uzerine etkisi (doz-fonksiyon iliskisi) ve doz-organ
iliskisi seklinde ele alinabilir.

Santral Sinir Sistemi

Hayatin ilk tg¢ yilinda beyin gelisimi ¢cok hizli iken alti ya-
sindan sonra neredeyse hic yoktur. Bu gelisim néronlarin
sayisinda degil boyutunda olur. ilk Gc¢ yil aksonal gelisme,
dendritik arborizasyon ve sinaptogenezin en aktif oludugu
donemdir (8). Myelinizasyonun buyuk kismi iki yasina kadar
tamamlanmakla beraber puberteye kadar tamamlanmaz
(9). Bu nedenle erken yaslarda yapilan santral sinir sistemi
1sinlamalarinda nérokognitif fonksiyon kaybi daha yuksektir.
RT nedeni ile olusan etkiler demiyelizan lezyonlarda birlik-
te santral sinir sisteminde fokal veya diffiiz beyaz cevherde

nekrozu seklinde gozlenir'®™,

Halberg ve ark. calismalarinda, 24 Gy (2Gy/fx) kranyal RT
uygulanan hastalarda IQ kaybi 8-10 puan olarak bildirilmistir
(ortanca 100 den 90-92)".

Akut lenfoid [6semi (ALL) hastalarinda eski calismalarda
bildirilen nérokognitif kayiplar glincel ¢alismalardakilerden
daha yiiksektir'*™. ALL de proflaktik kranyal RT ile kognitif
kaybin 6zellikle 5 yas alti 1sinlamalarda oldugu kaydedilmis-
tir'”. Tek basina kraniospinal RT'ye gére kranyal RT ile birlikte
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intratekal kemoterapi uygulanan 5 yasindan kiiciik hastalar-
da nérokognitif kayiplar da daha fazla olmustur®.

Yiksek doz sistemik metotreksat da RT ile kombine edi-
lince I6koensefalopati ve ciddi noérokognitif defisit riskini
arttinr®.

Bununla beraber ALL tedavisinde RT olmadan da kemo-
terapinin tek basina nérokognitif disfonksiyona neden oldu-
gu kaydedilmistir®.

Merchant ve ark.” St. Jude hastanesinde diisiik derece-
li gliom nedeni ile 54 Gy RT uygulanan 54 hastada kognitif,
endokrin ve duyma fonksiyonlarini degerlendirmistir. Sonug
olarak RT sirasinda 5 yas altinda olanlarda RT yi takiben 5 yil-
da IQ'da 10 puanlik, genel grupta ise 3 puanlik diisiis bekle-
necegini hesaplamiglardir. NF-1 olan 13 hastada bazal skorda
dusis de daha bariz izlenmistir.

Wara ve ark.>* kronik progresif radyasyon myeliti riskini
25 fx da 42 Gy ile %1, 45 Gy ile %5, ve 61 Gy ile %50 olarak
bildirmistir. Kiiclik cocuklarda bu risk daha yiksek olabilir.
Ayrica aktinomisin D varhgi toleransi dusurr.

Merchant ve ark/nin® bir baska calismasinda sik gériilen
pediatrik beyin timorlerinin tedavisinde portonlar ve foton-
lan karsilastirmis, sonucta disiik-doz alan volimlerin azal-
masli veya ortalama dozun disurilmesinin uzun dénemde
klinik avantajlarini ortaya konmustur.

Orta-yliksek doz i.v metotreksat ve sitarabin nérokognitif
bozukluk gelisim riskini artirir®®.

Cocukluk cagr kanseri tedavisinde olusan psikososyal et-
kiler ise ilk defa Koocher ve O'Malley” tarafindan Damocles
sendromu olarak tanimlanmistir.

Néroendokrin Fonksiyon
Tedavi yasi ne kadar kigukse yan etki gorilme riski de o

kadar fazla olmaktadir®®.

Hipotalamohipofizer aks, RT'nin zararli etkisine en duyarh
bolgedir. Bircok calismada hipotalamusun hipofizden daha
duyarl oldugu gésterilmistir®.

Biiytime Hormonu (BH)
Kranyal RT'yi takiben néroendokrin hasarin ilk ve en sik orta-
ya ¢ikan gostergesi BH eksikligidir ve 1sinlama zamanina ve do-
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zuna bagli alarak gelismektedir. 18 Gy kadar diisiik dozlarda uy-
gulanan RT'den yillar sonra bile izole BH eksikligi gorilebilirken,
yiiksek doz RT'de panhipopituitarizm tablosu gelisebilir’®®,

Blyume hormonu episodik olarak anterior pituiter bez-
den salinirken, hipotalamustan salinan blyiime hormonu
sekrete edici hormon (GHRH), BH Uretimini stimule eder,
hipotalamik néropeptid somotostatin ise inhibitor etki
gosterir. BH ise karacigerde ve bazi diger dokularda IGF-1
(somatomedin-C) salinimini arttirir ki bu da hicre prolife-
rasyonunun ve protein sentezini dizenler. RT'ye bagl BH
eksikliginin genellikle hipotalamus diizeyinde olduguna ina-
nilmaktadir. Alberstsson-Wikland® ve Blacklay ve ark. (34) RT
sonrasi BH eksikligi olan cocuklarin cogunda GHRH uygula-
nimi sonrasi BH'nun arttigini bildirmislerdir. Bunu hipofizin
korunarak posterior fossanin isinlandigi bir grup hastada
BH eksikligi oldugunu bildiren ¢alismalar da desteklemekte-
dir*®*. GHRH {retiminin hipotalamusun ventromedial nuk-
leusunda oldugu distinilmektedir.

Kranyal bolgeye 30 Gy veya daha yiiksek dozda RT uygu-
lanan ¢ocuk hastalarin %60-80'ninde stimulasyon testlerine
bozuk BH yaniti izlenmektedir. Bu sonug tedaviyi takiben 5
yil icinde goriiliir. Genelde 18-20 Gy esik doz olup, bunu taki-
ben artan dozlarda artan oranda bozukluk gériiliir”.

Sklar ve ark.*® ALL tanisi ile 24 Gy, 18 Gy RT uygulanan ve
RT uygulanmayan ¢ocuk hastalarin boy standart sapma skor-
larini incelediginde RT almayanlarda -0.49 + 0.14, 18 Gy RT
grubunda -0.65+0.15 ve 24 Gy RT grubunda ise -1.38+0.16
oranlarini kaydetmistir.

18 Gy ile 24 Gy kranyal RTnin etkileri karsilastirildiginda
18 Gy RT ile BH saliniminin daha iyi oldugu kaydedilmistir®.

Uc haftada 30 Gy'in (zerinde kranyal RT alan beyin ti-
morli cocuklarin %100'tGinde tedavi sonrasi 2/5 yil icinde BH
eksikligi saptanirken, ALL proflaksisi nedeniyle <30 Gy doz
alan ¢ocuklarin ayni stirede %65'inde BH eksikligi saptanmis-
tir*®. Baska bir calismada 30-45 Gy kranyal RT alan medullob-
lastom ve bas-boyun timorli 112 ¢ocugun %72'sinde BH
eksikligi gozlenirken, 24 Gy alan ALLli 86 cocugun %52'sinde
BH eksikligi gdzlenmistir®'. Proflaktik amacli uygulanan 18 Gy

doz ile BH salgilanma bozuklugu ortaya cikmamistir®,

Kemik iligi transplantasyonu (KiT) icin total viicut 1sinla-

masl! (TVI) uygulanan hastalarda BH eksikligi acisindan risk
altindadir*.
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GH kaybi Uizerine tedavi rejiminde busulfan ve siklofosfa-
mid bulunmasinin da etkisi vardir®. Glukokortikoidler, 6-MP

ve MTX, biiylimeyi engelleyen kemoterapétiklerdendir*®¥.

Non-Growth Hormon Tropinler

Kranyal RT ayni zamanda pubertal gelisimi de koti etki-
leyebilir. 50 Gy lzerindeki dozlarda gonadotropin yetmezli-
gi olurken, 18-47 Gy dozlar puberte prekoks nedeni olabilir.
Puberte prekoks genelde 24 Gy (izeri kranyal RT alan kiz ¢co-
cuklarda gézlenir. Shalet ve ark.*® puberte yasinin kranyal RT
uygulanan yas ile yakin iliskili oldugunu gostermistir. 35 Gy
ve Uzeri dozlardaki kranyal RT sonrasi gonadotropin yetmez-
ligi gériilme kiimdilatif insidansi 5-10 yilda %10-20dir*.

Kranyal i1sinlama dozu 40 Gy ve Uzeri oldugunda santral
hipotiroidizm gériilme olasiligi yiiksektir. Constine ve ark.>
yuksek dozlarda sublinik ve klinik hipotiroidizm riskini %65
olarak bildirmistir.

Yiiksek doz RT (>40 Gy) gonadotropin, ACTH, TRH ve TSH
eksikligine sebep olmaktadir. Benzer sekilde yiiksek doz kran-
yal RT ve hipotalamik bolgedeki tiimorler hiperprolaktinemi-
ye ve gonadotropin salgilayici hormonun (GnRH) pusatil sal-
galinmasinda bozulmaya neden olmaktadir >>*, Otuz iki beyin
timorl hastanin kranyal (39-72 Gy) veya kranyospinal RT'den
(18-39.6 Gy) 2-13 yil sonra %74 tinde TSH eksikligi, %65'inde
ise gonadotropin eksikligi bulunmustur®™. Ayrica %52 sinde
hiperprolaktinemi ve %55%inde ACTH eksikligi saptanmistir.

Kranyal 1sinlama 18-24 Gy dozlarda erken puberteye ne-
den olurken, kranyal timorlerde verilen yiiksek doz (45-50
Gy) 1sinlama gecikmis puberte ve hipogonadizme neden ol-
maktadir®™. RT’'nin GnRH salgilayan néronlar zerine etkili
olan inhibitor yollari harap etmesi ile erken pubertenin orta-
ya c¢iktigi distinilmektedir.

Nitroslire grubu BCNU ile birlikte RT uygulaniminda hi-
perprolaktineminin daha fazla oldugu gésterilmistir®.

Adrenokortikotropin yetmezIligi ve hiperprolaktinemi ¢o-
cuklarda nadir gorilir, ¢linku gorilmesiicin 50 Gy tzeri dozla-
ra gerek vardir’’?®, Ancak nazofarenks ve paranasal sinus karsi-
nomu nedene ile 1sinlanan hastalarda 60 Gy ve Uzeri dozlarda
Samaan ve ark.* tarafinda %83 oraninda bildirilmistir.

On hipofiz hormon yetmezligi bulgularina ragmen arka
hipofiz bozuklugu olan diyabetes insipitus pek rastlanan bir

bulgu degildir®.
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Tiroid

Radyasyon ile indiiklenen tiroid disfonksiyonunun pato-
fizyolojisi tam olarak agiklanamamistir. Tiroid vaskularizasy-
lonunda degisiklik, tiroid folliklil hiicrelerinde hasar veya
destek stroma hasari gorilebilir. Bir baska mekanizma RT ile
immunolojik bir reaksiyonun baslatiimasi olabilir.

Radyasyon hasari mitotik aktivite ile iliskili oldugu icin
gelismekte olan ¢ocukta viicut gelisimi ile birlikte hasar ara-
sinda yasa bagimli bir iligki vardr.

Hipotiroidi: Ozellikle Hodgkin hastahdi (HD) tedavisi
sonrasi gozlenir. 26 yillik uzun bir takibi olan ¢alismada HD
tedavisi icin yapilan RT sonrasi %47 oraninda hipotiroidizm
bildirilmis ve insidansin tedaviyi takiben 2-3 yilda arttig
kaydedilmistir®’. HD hastalarinda yapilan bir baska calisma-
da mantle RT dozu 26 Gy altinda olan 24 hastanin 4 inde
hipotirodi gorilirken, 26 Gy Uzeri doz alan 95 hastanin 74
Unde hipotiroidi kaydedilmistir. Hipotiroidinin goriilme pik
zamani ise 3-5 yil olup ortanca 4.6 yildir*®. Hipotiroidi icin cok
bariz bir doz-yanit iliskisi vardir. 20 yilda hipotiroidi gelisme
riski 35 Gy alti dozda %20'nin altinda iken, 35-44.9 Gy arasi
%30, ve 45 Gy ve Uzeri dozda ise %50 dir.

TVI sonrasi hayatta kalanlarda, fraksiyone RT uygulanmis
grupta hipotiroidi riski %15-16 iken, tek fraksiyonda ablas-
yon yapilanlarda ise %46-48 dir.

Hancock ve ark.”" ilging bir sekilde 5 yas ve altinda RT uy-
gulananlarda hipotiroidizm oranini %15, 15-20 yas arasi RT
uygulananlarda ise %39 olarak bildirmistir. Bu sonug kigiik
yasta daha disiik dozlarin uygulanmis olmasi ile iliskili olabi-
lecegi gibi pubertal donemde tiroid glandinin yiiksek sensi-
tivitesi ile de iliskili olabilir®*®®. Constine ve ark.* ise hipotiro-
idizm gelismesi ile yasin iliskisini bulmamistir.

Hipertiroidi: Sklar ve ark. Childhood Cancer Survivor
Study grubu (CCSS) calismasinda HD yasayanarinda hiperti-
roidi riskini 8.0 kat fazla bulmus ve taniyi takiben 3-5 yil sonra
bariz hale geldigini kaydetmistir.

Viicut yapisi

Uzun zamandir RT'nin kemik gelisimini etkiledigi bilin-
mektedir. ilk kez 1903 yilinda Perthes (64) civciv kanadinin
birine RT uygulamis ve digerine gore daha yavas gelistigini
g6zlemlemistir.1940-1947 yillar arasindaki ¢alismalarda epi-
fizyal gelisim retardasyonu icin esik dozun 400-600 R oldu-
gu ve komplet gelisim inhibisyonunun 1200 R ve lizerinde
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gorildiigiini bildirmistir®®. RTnin kemik hasari (izerine etkisi
muhtemelen kontroblastlar tizerinden olmaktadir®®. Epifiz-
yal i1sinlama, kondrogenezisi bozarken, metafizyal isinlama
kalsifik kemik ve kartilajda absorptif kayba ve diafizyal isinla-
ma ise periostal aktivite degisikligine yol acarak anormal ke-
mik modellemesine neden olur®®®, Femur uzamasinin %30
u proksimal epifizden olurken %70 i distal boliimden gelisir.
Tibia'da ise %60 proksimal epifizden, %40 distal epifizden
uzama olur. Humerusta ise uzamanin %80'i proksimal epifiz-

den saglanir®®®

RT nin kondroblastlara ve kondrositlere etkisi ile cocuk-
ta buylme geriligi, yumusak doku hipoplazisi gézlenir. Boy
ile ilgili NWTS calismalari sonucu 12 ay alti tani alan ve 10
Gy Uzeri RT uygulanan ¢ocuklarda boy kaybi 7.7 cm olarak
hesaplanmistir. Toplam grupta 10 Gy icin boy kisaligi 2.8 cm
olarak bulunmustur. 15 Gy lizeri doz alanlarda ise genclik d6-
neminde yasitlariyla karsilastirildiginda 4-7 cm kisalik bulun-
mustur®.

Medulloblastom nedeniyle 23-39 Gy spinal RT alan ¢o-
cuklarda govde kisaliginin 18 Gy alanlara gore daha fazla
oldugu gésterilmistir®. Cocuk ne kadar kiiciikse, vertebra
blyltmesindeki kisithlik o kadar agirdir. Bir yasinda spinal RT
uygulanan ¢ocuklarda boy kaybi 9 cm, 5 yasinda 7 cm, 10
yasinda ise 5.5 cmdir®’.

TVI sonrasi takibi yapilan hastalarda 4-8 yas arasi isinla-
nanlarda 6-8 yas arasi i1sinlananlara gore anlamli boy kisaligi
gérilmistir’.

Kalp

HD tanisi ile tedavi edilen 635 hasta lizerinde yapilan
calismada 17 yillik takipte perikardit gelisme riski %4 olarak
bulunmus ve 12 hasta kardiak hastaliktan 6lmusttir (7'si akut
miyokardial infark). Olen hastalarin hepsi 42-45 Gy doz almis
olup 15-26 Gy doz alanlarda ise hicbir kardiak problem kay-
dedilmemistir”".

Miyokardiopati riski doksorubisin ve diger antrasiklin
(idarubisin, epirubisin ve daunomisin gibi) kullanimi ile iligki-
lidir’. 35 Gy ve lizeri RT alan hastalara ait bir otopsi serisinde
ki cogu hasta anterior kalp ortalama ylizey dozu 56 Gy ola-
cak sekilde tek anterior alandan isinlanmistir, %50 oraninda
miyokardial fibrozis gézlenmistir. Mural endokardin kalinlas-
masl ise %75 oraninda bulunmustur.

Atrioventrikiler ileti anomalileri nadiren gorilmekte ve
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nodal ileti yolaklarinda fibrozis nedeni ile olusmaktadir”. 40
Gy ve lizeri dozda 14 yil sonra gelistigi bildirilmistir’*.

RT endotelyal hasar ve hizlanmis atheroskleroz, mikro-
vaskuler yapi obliterasyonu ile koroner arter hastaligina yol
acabilir. Mayo kliniginde HD nedeni ile 19.5-55 Gy (ortanca
35 Gy) RT uygulanan hastalarin %33 tGinde anormal ekokar-
diografi bulgulari ve %50 sinde anormal egzersiz sonuglari
bulunmustur’. Sonucla giincel teknikler ile 25 Gy sonrasi
kalbi bloklayarak, kiiglik bir kalp segmentinin 40 Gy doz ala-
bilecegi raporlanmistir. Cocukluk ¢cagi kanser yasayanlarinda,
kiz cocuklarda, 20 Gy Uizeri dozla toraks bdlgesi veya sol ab-
dominal 1sinlamalarda ve 300 mg/m2 uzeri doxorubisin uy-
gulananlarda kardiak riskinin yiiksek oldugu bildirilmistir’.

HD tanisi ile ortanca 40 Gy ( 27-51.7 Gy) isinlanan ve or-
tanca tedavi yasi 16.5 (6.4-25 yas) olan 48 hastanin ortanca
14.3 yil takibinde hicbir hasta rahatsizlik bildirmedigi halde,
bir hasta hari¢ hepsinde goriintileme yontemlerinde kardi-
ak anomaliler gosterilmistir. Bariz kalp kapagi defekti, hasta-
larin %42'sinde, iletim defekti ise %75’ inde saptanmistir’.

Akciger

Akcigerin %75 den fazlasi 45 Gy veya Uzeri doz aldiginda
kor pulmonale ve takiben 6lim goézlenir. Metastatik Wilm’s
timorl nedeni ile 12-14 Gy RT uygulanan hastalarda akciger
vital kapasitesinin %70 indigi kaydedilmistir’’.

Oksiiriik ates dispne ile kendini gosteren klinik pnémoni
tlm akcigerin %50'sinde fazlasinin 30 Gy standart fraksiyon
isinlamasinda %5-15 oraninda gézlenir®,

Karmustin, lomustine, busulfan, bleomisin kemoterapile-
rin varhgi da pulmoner fibrozis riskini yiikseltir®.

Over

Adolesana gore overler geng kizlarda daha radyoresistan-
dir. Tek doz RT sonrasi gegici sterilite 1.7-6.4 Gy ile gercekle-
sirken kalici sterilite 3.2-10 Gy doz ile gézlenir™.

CCSS grubu calismasinda bu grup hastalarda hamile kal-
ma oraninin %19 azaldig bildirilmistir. Ayni ¢calismanin alt
grup analizinde 30 Gy ve Uzeri hipotalamik/ hipofizyal RT de
RR 0.81 (%95 Cl, 0.44-0.83), ve over/uterus bolgesine 5 Gy ve
Uzerinde doz alanlarda ise; 5-10 Gy icin RR 0.56, 10 Gy yukari-
sticin RR 0.18 olarak bulunmustur™.

TVl sirasinda 10 Gy/tek fraksiyon uygulanan kiz cocuklari-
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nin cogunda primer amenore veya sekonder seks karakterle-
rinin gelisememesi durumu ortaya cikmaktadir®,

Testis

Spermatogonialar radyasyona fazlasiyla duyarh oldugu
icin cok kiiciik dozlarda bile goriilebilir hasar gelisir. 15 cGy
gibi cok diisik dozlarda dahi sperm sayisinda bariz azalma
gorulir. Bu azalma 3-6 hafta siirebilir ve artan dozlarda di-
zelme zamani artar. Oligospermi 0,5 Gy doz sonrasi gozlenir.
1 Gy doz sonrasi diizelme 9-18 ay, 2-3 Gy sonrasi 30 ay, 4-6 Gy
sonrasl ile 5 yildan uzun sirer. Daha yliksek dozlarda ise ka-
her sterilite gorilir®™®, Siklofosfamid ve busulfan da yiiksek
oranda gonadotoksik olup, RT toksisitesini arttirabilir.

Bobrek

Radyasyon nefropatisi doz iliskilidir. Her iki bobrege 25
Gy uzeri dozda i1sinlama 6 ayi takiben renal yetmezlik gozle-
nir®®#*, 14-20 Gy doz sonrasi diger bébrekte kompensatuar
hipertrofi gelistigi bildirilmistir®. Standart fraksiyon semasi
ile radyasyon nefropatisi riski icin esik doz 15 Gy olup 30 Gy
plato dizeyidir. Ayrica bircok kemoterapotik ajanin da ad-
vers renal fonksiyon etkileri vardir. Bunlarin basinda sisplatin,
aminoglikozitlre, amfoterisin, ifosfamid gelir.

Sindirim sistemi

iyi kanlanan sindirim sisteminde RT’nin hasari obliteratif
vaskilit ve iskemi seklinde olabilir. Kalici bir yan etki gozlen-
meden 20-30 Gy sindirim sistemi organlarina uygulanabilir-
ken, 40 Gy ve daha yiksek dozlarda incebarsak obstruksiyo-
nu ve kronik enterokolit gdzlenebilir®. Antrasiklin ve aktino-
misin de bu riski arttirabilir.

Karaciger

12-25 Gy fraksiyone RT hastalarin %50'sinde karaciger
fonksiyon testlerinde bozulmaya yol acar. 25-35 Gy arasi ise
bu bozulma %63 gozlenir. 35 Gy Uzeri ise %86 hasta icin tok-
siktir (87). Kemoterapi uygulanmayan vakalarda 30 Gy tiim
karaciger RT dozu radyasyon hepatiti icin bariz risk olusturur.
Kemoterapi varliginda ise ¢cogu arastirmaci tim karaciger
dozunun 12 Gy uzerinde olmamasini 6nerir (88). Metotrek-
sat, merkaptopurin, tioguanin, daktinomisin kullanimi he-
patik disfonksiyon ve veno-oklusif hastalik riskini arttiran
kemoterapotiklerdir.

Goz

Retina: 1.8-2 Gy lik standard fraksiyonasyon ile esik deger
46 olarak bildirilmistir.
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Lakrimal Aparat: Yan etki goriilme olasiligi standard frak-
siyon ile 45 Gy altinda ¢ok az iken 60 Gy sonrasi cok fazladir.

Lens: Tek doz 10 Gy TVl yapilan hastalarda katarakt gelis-
me orani %80, fraksiyone 12-15 Gy sonrasi ise %19 bildiril-
mistir®. Kortikosteroidler riski arttirirken, yasin kiiciik olmasi
ile risk azalr.

Kulak

RT, koklear hasara yol acarak sensorindral duyma kaybina
60 Gy uygulanan hastalarin %25’inde yol acar. Tedavide sisp-
latin olmasi ile bu risk daha erken dozlarda gorilir. Gina-
mizde kokleaya uygulanan 30-50 Gy dozun orta siklikta sen-
sorinoral duyma kaybu ile iliskili oldugu ve sant prosediirleri-
nin bu riski arttirdigi bilinmektedir®. Diger ototoksik ilaclar,
platinium-bazli kemoterapiler, aminoglikozit antibiyotikler,
lup diiiretikler RT ile birlikte ototoksisite riskini arttirabilir’®.

Temporal lob bolgesine 30 Gy veya daha ylksek dozada
uygulanan RTyi takiben ilk bes yil senede bir, sonra da beser
yil ara ile isitme testi yapilmasi énerilir®.

Merchant ve ark®, low grade gliom tanisi ile 54 Gy kranyal
RT uygulanan 54 ¢ocuk hastanin 61 aylik ortanca takibinde,
9 hastada 25 dB lizerinde duyma kaybi saptamistir. Koklea
dozu 45 Gy Uzeri olan 16 hastada istatistiksel olarak anlaml
oranda daha fazla duyma kaybi gozlenmistir.

Disler ve Tiikriik Bezleri

20-40 Gy'lik dozlar dis kdklerinde kisalma ve hipokalsifi-
kasyona yol acabilir. Bas-boyun yerlesimli rabdomyosarkom
nedeni ile 40 Gy Uzeri RT alan ¢ocuklarin %85'inde mandibu-
lar ve maksiler hipolazi, artmis ¢iiriik, hipo veya mikrodonti,
kserostomi gibi bariz bozukluklar gézlenir®. Tiikriik bezle-
rinin 1sinlanmasi ile hem kalitatif hem de kanditatif olarak
tUkruk degisir. Tikrik bezinde asiner hiicreler haraplanir ve
yerini duktal remnantlara birakir. Bu degisiklik 20 Gy sonrasi
gorulir hale gelirken biitiin tiikriik bezleri 50-60 Gy dozda
isinlandiginda kalici hal alir,

Dental ve maksilofasyal anomaliler 18 Gy ve Uizeri dozlar-
da goézlenir®®*. Ozellikle 6 yas alti isinlananlarda ve 45-65 Gy
gibi ylksek dozlarda ciddi dis yapi bozukluklari ve malokluz-
yonlar bildirilmistir®.

Kemik iligi
Kemik iliginin rejeneratif kapasitesi 1sinlanan hacim ile
iliskilidir. Tm kemik iliginin %25'inden azi 1sinlandiginda,
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Isinlanmayan bolim basarili sekilde hematopoetik ihtiyaci
kompanse eder ve isinlanmis kisim rejenere olmaz. %50'sin-
den fazlasi i1sinlandiginda ise kemik iligi rezervi yeterli olmaz
ve paradoks olarak alan icindeki kemik iligi 2-5 yil sonra reje-
nere olur.

Dalak
30 Gy ve (izeri dozlarda enfeksiyona meyil artar®.

ikincil kanserler

Sag kalan kanserli cocuklarda artmis ikincil kanser riskine
ilk olarak 1975 yilinda Li ve ark tarafindan dikkat cekilmistir®.
En sik gortilen ikincil kanserler, I6semi, meme, kemik, santral
sinir sistemi tlimorleri, tiroid kanserleri olup, ikincil kanserin
tipi ve insidansi; hastaya ait faktorler (yas, immun fonksiyon,
genetik ve hormonal durum), hastaliga ait faktorler (primer
tani, uygulanan tedavi), cevresel faktorler ve yasam bicimine
gére degismektedir®.

Otozomal dominant (Li-Fraumeni sendromu ve Cowden
hastaligi) ve otozomal resesif (Fankoni anemesi, Bloom Send-
romu, ve Xeroderma Pigmentozum) gecisli kanser sendrom-
larinda multipl kanser-ikincil kanser riski cok yiiksektir®.

Inskip ve ark.'® tarafindan yayinlanan ve SEER (Surveil-
lance, Epidemiology and End Result) kayitlarinin kullanildig
calismada, Amerika Birlesik Devletlerinde 1993-2002 yillari
arasinda kanser tanisi almis 23 819 cocukta ikincil kanserler
arastirilmis, 327 hastada 352 ikincil kanser saptanmis, gozle-
nen ve genel populasyonda beklenen degerler karsilastirildi-
ginda 6-8 kat artmis risk rapor edilmistir.

Baska yayinlarda ise cocukluk ¢adi kanseri dykisu olan
kisilerin yasamlan boyunca ikincil kanser gelistirme riski
yasitlari ile karsilastirildiginda 6-20 kat fazla oldugu, birincil
kanser tanisindan sonra ilk 20 yil icinde ikincil kanser insidan-

sinin %3-12 arasinda degistigi ve yillik insidans artisinin %0.5

oldugu rapor edilmistir'®"'*,

En cok goriilen ikincil primer kanserler meme, kemik ve
tiroid kanseri ve akut miyeloid I6semidir. Solid timor gorul-
me riski takip eden yillarda artarken, 16semi 10. Yilda plato
yapar'®,

Tiroid karsinomu: Tiroid kanseri insidansi 6zellikle 20-29
Gy dozlarda artmakta 30 Gy lizerinde ise insidans azalmak-
tadir. Ayrica 10 yasindan 6nce tani ve tedavi alanlarda tiroid
kanseririski, 10 yas tstlindekilerden daha fazla bulunmustur.

110

Kemoterapinin tiroid kanseri lizerine etkisi saptanmamistir.
Sklar ve ark'® RT alan 1791 HD cocukta yaptigi bir calismada
20 hastada tiroid kanseri saptamis ve tiroid kanserinin riskini
genel populasyondan 18.3 kat fazla oldugunu gostermistir.
9 cGy dozda bile tiroid kanserinde 4 misli artis oldugu goz-

lenmistir'®.

CCSS raporuna gore bes yil yasayan 1791 HD tanil hasta-
larda tiroid kanseri riski genel populasyon ile karsilastirildi-
ginda 18 kat fazla bulunmustur ve diisiik doz RT sonrasinda
da goriilebilmektedir'®. RT dozu 2-29 Gy arasinda artmis, 30
Gy'in Ustliindeki dozlarda ise azalmis insidtansin oldugu sap-
tanmistir. Birincil kanser tani ve tedavisinin 10 yasinin altinda
olmasi ikincil tiroid kanseri riskini arttirir'®*'%,

Tiroid kanseri X veya y i1sinlamasi takiben 5-10 yil sonra
gelisir'®. Relatif risk tipik olarak 1sinlamayi takiben 10-20 yil

arasinda maksimum dizeye ulasir.

Ikincil I6semiler daha cok kemoterapi ile iliskili iken tam
tersine ikincil solid timaorlerin cogu RT ile iliskilidir ve 2/3 U
RT alani icinde gelisir'®.

Meme karsinomu: 20 yas altinda toraks RT uygulanan has-
talarda meme kanseri goriilme yasi median 35 iken, genel
populasyonda 61 olarak bulunmustur™™.

Bir calismada HD 885 kadindan 25‘inde invaziv meme
karsinom, %13 hastada multifokal karsinoma insitu saptan-
mis ve 30 yasindan 6nce “mantle tipi” RT uygulanmasinin
meme kanseri icin risk faktort oldugu bildirilmistir. Rolatif
risk, genel kadin populasyonuna gore 14 kat fazladir. HD
nedeni ile 30 yasindan dnce torasik RT almis hastalarda RT
dozuna ve yasa bagli olarak, ikincil kanser riskinin 4-54 kat
fazla oldugu ve en yiksek riskin 10-20 yaslarda tedavi alan

hastalarda goriildigi dnerilmistir'®.

Travis ve ark.™ 15 yas 6ncesi Hodgkin tanisi alip tedavi
edilen hastalarda 25 yasina kadar takip edildiginde, 20-39 Gy
Isinlama ile meme kanseri risinin %25,9, 40 Gy ve daha fazla
1sinlamaile ise riskin %11.1 oldugunu hesaplamistir.

iyi dizayn edilmis vaka-kontrol calismasinda ise Inskip ve
ark." toraks RT dozu ile meme kanseri gelisme riskinin lineer
olarak arttigini ve 40 Gy doz ile riskin isinlanmayanlara gore
10.8 kat (%95 Cl, 3.8-31) arttigini bildirmistir . Ayni literatiirde
1sinlama dozunun 20-30 Gy arasi olmasi ile riskin 6 ile 9 kat ol-
dugu kaydedilmistir. Inskip ve ark. bu hastalarda ayni zaman-
da overlere 5 Gy veya daha fazla doz uygulandiginda ya da
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premature menapoza neden olan yiiksek doz alkilleyici kemo-
terapi varliginda meme kanseri riskinin tek basina toraks RT'si
uygulananlara gore daha az oldugunu kaydetmistir.

ingiltere ve Fransa kanser tedavi merkezlerinin 1946-
1986 yillar arasindaki meme bdélgesine RT alan ¢cocukluk cagi
hastalarin datalarinin toplandidi ve ortalama takibin 16 yil ol-
dugu bir kohort calismada kiimilatif meme kanseri gelisme
insidansi %2.8 olarak bildirilmistir. Memeye uygulanan her
bir Gy icin meme kanseri gelisme relatif risikin 0.13 oraninda

arttigi hesaplanmistir™,

CCSS grubu™, 21 yasindan dnce kanser tanisi alan 13136
hastada 71 ikincil karsinom tariflemis ve santral sinir sistemi
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Pediatrik Radyoterapide Yeni Teknolojinin Yeri

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali

adyoterapinin (RT), pediatrik onkoloji de temel

tedavi modaliteleri arasinda 6nemli bir yeri vardir.

Pediatrik yas grubunda kiir saglama ile tedaviye
bagll geg yan etkiler arasindaki denge ¢ok dnemlidir. Geg
yan etkileri azaltmak icin cesitli stratejiler izlenebilir. Bunlar
arasinda pediatrik yas grubunda radyoterapiyi 3 yasa kadar
geciktirmek hatta bazi hastalarda radyoterapiyi tamamen
elimine etmek s6z konusu olabilir. Son yillarda bu alanda
yeni teknolojik gelismeler RT tedavi volimlerinin kigilme-
sine, normal dokularin daha az doz almasina olanak sagla-
maktadir.

Ozellikle bilgisayar teknolojisindeki gelismeler son 20
yilda hiz kazanmistir. Bu da goriintileme ydntemlerinde
daha da iyilesmeye olanak saglamis yiiksek rezollisyonlu
bilgisayarli tomogrofi (BT), manyetik rezonans goériintiileme
(MRG) klinik pratikde yaygin olarak kullaniimaya baslamis-
tir. Boylece gerek timoriin gerekse etraftaki kritik organla-
rin goriintiilemelerinde iyilesmeler olmustur. Goriintiileme
yontemlerindeki bu gelismelere paralel olarak radyoterapi
planlama sistemi softwarelerinde de gelismeler olmus bu da
daha konformal RT tedavilerine olanak saglamistir. U¢ boyut-
lu (3D) konformal RT ile hedef tiimér dokusu daha iyi saril-
makta ve normal dokular daha fazla korunabilmektedir. Son
yillarda ise 3D konformal RT'nin daha sofistike formu olan
yogunluk ayarli radyoterapi (YART) gelistirilmistir. Burda ise
uniform olmayan, multiple demetler kullanarak daha 6nce
belirlenmis kritik organlarin korunabilecegi veya minumum
doz alabilecegi seklinde planlanan tedaviler s6z konusudur.
Yogunluk ayarli radyoterapinin biraz daha gelismis formu ise
Tomoterapi ile YART uygulamalaridir. Tomoterapi, gorintd
kilavuzlugunda YART uygulamalarina olanak saglamasi ya-
ninda birden fazla izosentr ile farkli boélgelerdeki tiimorlerin
ayni anda tedavisi, tUm vicut radyoterapisi veya ylizeyel RT
uygulamalar gerceklestirilebilir. Tomoterapi ile radyoterapi
konformalitesi daha iyi oldugundan &zellikle target/timor
kritik oldugu pediatrik timorlerde de 6nerilmektedir. Tim
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vicutta ‘disiik doz radyasyon’ etkisi 6zellikle pediatrik ti-
morlerde en 6nemli dezavantajlari olmakla beraber, avantaj/
dezavantaj dengesi g6z 6niinde bulundurularak karar verilir.

Gocukluk cagi timorlerinin tedavisinde hedef olmayan
normal dokularin maksimum oranda korunmasi ayri bir
Onem tasir. Fotonlarin kullanildigi bu sofistike tedavi yon-
temleri konvansiyonel RT yontemlerine gore pek ¢ok co-
cukluk ¢agr timorinin tedavisinde Ustiinlik gostermekle
birlikte normal dokularin maksimum korunmasi hedeflendi-
ginde sinirh kalmaktadirlar. iste bu hedef fiziksel olarak cok
onemli avantaji bulunan proton ile RT tedavileri ile gercek-
lestirilebilir. Proton demetlerinin bu 6zel fiziksel ayricaliklar,
temel olarak hedef dokuya kadar enerjilerini saklayip, hedef
dokuda enerjilerinin timiind birakma ve hedef doku gerisin-
de hizla doz diismesi ile karekterizedir. Bu nedenle pediatrik
RT'nin gelecegdi Proton demetleri ile RT'dir denmektedir. Bu
¢ok onemli avantajlarina karsin proton ile tedavinin sinirli
merkezde olmasi nedeni ile klinik deneyimin fazla olmamasi,
planlama sistemleri ile iliskili olarak protonun fiziksel pare-
metrelerinde belirsizlikler ve radyobiyolojik etkilerinin tam
bilinmemesi proton ile tedavinin dezavantajlarindandir.

Buguin diinyanin pek cok merkezinde proton ile RT Uinite-
sine sahip merkezler 6zellikle pediatrik yas grubu timorlerin
tedavisiicin referans klinikleri olarak gorilmektedir. Pediatrik
timorlerin cogunda dozimetrik avantajlar gosterilmistir. So-
lid timorlere bakacak olursak 6rnedin retinoblastomda oku-
ler ve ekstra okiler yapilari proton RT ile korumak mimkiin
olabilmektedir. Rezeke edilemeyen veya parsiyel rezeke edi-
lebilen osteosarkomlarda ise proton RT ile yliksek dozlara ¢I-
kilabilmektedir. Cocuk yas grubu nazofarenks kanserlerinde
parotisi ve medulla spinalisi koruyarak fotonlara stiin do-
zimetrik avantajlar gosterilmistir. Hodgkin hastaliginda ise
sinirli veri olmakla beraber kalp, akciger ve meme dozlarinda
belirgin azalma gozlenmistir. Protonlarin en siklikla kullanim
alani buldugu pediatrik santral sinir sistemi timorlerinde
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ozellikle kognitif, endokrin ve norolojik etkilerde fotonlarile  larinin, yan etki profillerinin ve ikincil kanser olasiliklarinin
RT'ye gore pek ¢ok calismada Ustinlikleri gosterilmistir. Ge-  daha net gozlenmesi ile pediatrik hastalarin tedavisindeki
lecekte proton RT tedavilerinin uzun dénem tedavi sonug- yeri standartlasacaktir.
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Tiirk Pediatrik Onkoloji Grubu (TPOG) Calismalari

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi ve Dokuz Eyliil Onkoloji Enstitiisii, Cocuk Onkoloji Bilim Dali

Urk Pediatrik Onkoloji Grubu” dernegi
07.01.1997 tarihinde kurulmustur. 1998 -
2006 yillar arasinda TPOG'nun ilk ¢cok mer-
kezli calismasi olan Tiirk Wilms tiimorii calismasi gercek-

I/}

lestirilmistir'. Ulusal Pediatrik Tiimér Kayitlari calismasi
01.01.2002 tarihinde baglatilmistir, Tirk Pediatrik Onkoloji
Grubu ve Turk Pediatrik Hematoloji Dernegi’'nin ortak calis-
masi olarak yuratilmektedir’. Yine TPOG'nun cok merkezli
calismalarindan biri olan TPOG Néroblastom 2003 ¢alismasi
2003 - 2009 yillari arasinda gergeklestirilmistir ve protokoliin
sonuclari yayimlanma asamasindadir, ilgili bildirilerin listesi
asagida verilmistir*”. TPOG Néroblastom 2003 protokoliini
takiben TPOG Néroblastom 2009 ¢alismasi 2009 yilinda ak-
tive edilmistir®. Mart 2010 tarihinde Prenatal / Neonatal Siir-
renal Kitleler i¢in “izle ve Bekle “Yaklasimi baslikl protokol
taslagi hazirlanarak TPOG Bilimsel kuruluna sunulmustur.

Tiirk Wilms tiimorii calismasi
(Akyiiz C, Yalgin B, Yildiz |, 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. )

AMAC: Turkiye'de cocukluk cagi Wilms timorinin (WT)
tani ve tedavisini standardize etmek. YONTEM & HASTA-
LAR: 1998 - 2006 yillarinda 19 merkezden WT tanili hastalar
bildirildi. Yasi <16y olup tek tarafli WT olan ve cerrahi sonrasi
ilk 3 haftaicinde tedavisine baslanmis olan hastalar degerlen-
dirmeye alindi. Evre ve histolojiye gore tedavi uygulamalari
su sekildeydi: Evre1 iyi histolojili (iH) ve kétii histolojili (KH)
VCR+Act-D; Evre 2A IH VCR+Act-D; Evre 2B IH VCR+Act-D+
radyoterapi (RT);Evre 3-4 IH VCR+Act-D+ Adriamisin(ADR)+
RT; Evre 2-4 KH VCR+Act-D+ ADR+Etoposid+ RT. SONUC-
LAR: Bildirilen 254 hastadan 165'i degerlendirilebilir bulun-
du (%5.9 bilateral) [ortanca tani yasi 3.0y; E/K: 0.99; 50/165
olgu <2yl. Hastalarin %9.7’sinde timor kot histolojiliydi.
Evre dagilimi su sekildeydi: Evre 1 %23.6, Evre 2A %36.4, Evre
2B %S5.5, Evre 3 %22.4, Evre 4 %12.1. Yasi >2y olan hastalar
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anlaml derecede ilerlemis hastalikhydi. Olgularin 1/11'i tek-
rarlayan hastalikla 61d(; 2/165 ilerleyici hastalik, 2/165 ikincil
kanser nedenleriyle 6ldii. Tim hastalarin 4 yillik genel yasam
(OS) ve olaysiz yasam (EFS) hizlari sirasiyla %92.8 ve %86.5
idi. Hem genel hem de olaysiz yasam hizlari evre 4 hastalarda
anlaml derecede kotiiydii. YORUM: Hastalara yaklasim ve
takipte problemler yasanmasina ragmen pediatrik onkoloji-
nin ilk ulusal cok merkezli calismasi olan bu calismada sonuc-
lar cesaret verici bulunmustur. Sonuclari daha iyilestirmek ve
gerek kisa gerekse uzun dénem yan etkileri en aza indirmek
Uzere tedavi planinda yeniden gézden gecirmeler ve diizen-
lemeler yapilmasi planlanmistir.

Ulusal Pediatrik Tiimor Kayitlari
(Kutluk T, Yesilipek 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.)

AMAC: Gelismis Ulkelerde cocukluk cadi kanserlerinde
kir orani %80’lere yiikselmistir. Dlinyada kanserli cocuklarin
%80'den fazlasi daha az ayricalikh Ulkelerdedir. Gelismekte
olan Ulkelerden guvenilir pediatrik kanser verisi saglanmasi
gereklidir. Biz tlke genelinde pediatrik kanser kayit sistemi
kurduk ve burada sonuclari sunulmustur. YONTEM: Tiirk Pe-
diatrik Onkoloji Grubu (TPOG) ve Turk Pediatrik Hematoloji
Dernegdi (TPHD) Tirkiye'deki pediatrik kanserleri kaydetmek
Uzere web (izerinde bir sistem olsturdu. 2002 - 2008 yillar
arasinda 66 merkezden 8355 olgu bildirildi. Degisik demog-
rafik veriler ve yasam son durumlari kaydedildi, analiz edildi.
Hastaliklar Uluslar arasi Cocukluk Cagi Kanser Siniflamasi’ na
gore gruplandi. SONUCLAR: Tim hastalarin ortanca tani yasi
6.2y (0-18; Erkek/Kiz = 4783/3572 = 1.34). Yas gruplarinin da-
gihmi: 0-4 yas %42.2, 5-9 yas %27.6, 10-14 yas %23, 15-19
yas %7.1, >19yas %0.1. Hastalarin %95'inin histopatolojik
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tanisi vardi. Tumor gruplarina gore hastalarin dagilimi su
sekildeydi [ortanca tani yasi yil; erkek / kiz orani]: Losemiler
(n:2614) %31.3 [5.5y; 1473/1141]; Lenfomalar ve diger retiki-
loendoteliyal sistem tiimorleri (n:1552) %18.6 [8y; 1050/502];
Santral sinir sistemi (beyin&medulla spinalis) timorleri
(n:1084) %13 [7.2y; 628/456]; Sempatik sistem timorle-
ri (n:622) %7.4 [2.2y; 325/297]; Retinoblastom (n:193) %2.3
[2y; 97/96]; Bobrek tiimorleri (n:470) %5.6 [2.9y; 240/230];
Karaciger timorleri (n:122) %1.5 [1.5y; 73/49]; Maliyn ke-
mik timorleri (n:509) %6.1 [12.1y; 290/219]; Yumusak doku
timorleri (n:505) %6 [6.6y; 295/210]; Germ hiicreli, trofob-
lastik/diger gonadal tiimorler (n:371) %4.4 [5.5y; 149/222];
Karsinomlar ve diger maliyn epiteliyal timorler (n:226) %2.7
[11.8y; 119/107]; Diger/siniflandirlamayan maliyn tiimdrler
(n:87) %1 [4y; 44/43]. Tum hastalarin 5 yillik genel yasam hizi
%67.3 bulundu. YORUM: Tirkiye'de tilke genelindeki tek pe-
diatrik kanser kayit sistemi olan bu kayit sistemiyle ¢ocukluk
cadi kanserlerinin dagilimihakkinda kritik Snemi olan bilgiler
saglanmistir. TPOG ve TPHD c¢ocukluk ¢cagi kanser olgularinin
kayitlarini tutmaya devam etmekte ve kayit hizini, kayit ka-
litesini arttirmaya yonelik calismalarini sirdiirmektedir. Bu
veriler Tirkiye'de ¢cocukluk ¢agr kanserlerinin dagilimini an-
lamamiza yardimci olacaktir ve bu sayede ulusal ve uluslar
arasi diizeyde karsilastirma yapma olanagdi saglayacaktir.

TPOG Néroblastom 2003 protokolii
(Prof. Dr. Nur Olgun, Tiirk Pediatrik Onkoloji Grubu adina)

Tiirk Pediatrik Onkoloji Grubu Noroblastoma 2003
(TPOG NBL-2003) Protokolii Tedavi Sonuglar (icerik 2011
UKK s6z1i bildiri metni ile aynidir.)

AMAC: TPOG-NBL-2003
Tiirkiye'de néroblastom tedavisini standardize etmek. YON-
TEM: Evrelemede INSS, risk siniflamasinda COG sistemleri
kullanildi. Risk grubuna dayali tedavi yaklasimi uygulandi.

protokoliini  uygulayarak

Protokol 01.10.2002'de aktive edildi ve en son veri glincel-
lemesi ekim 2010'da yapildi. Diisiik risk grubunda (DRG);
evrel'de sadece cerrahi, evre2'de cerrahiye ek 3 kiir kemote-
rapi (KT) (sisplatin, vinkristin, ifosfamid), evre4S'de cerrahiye
ek 4 kiir KT (vinkristin, siklofosfamid) verildi. Orta risk gru-
bunda (ORG) cerrahiye ek 2 — 4 kiir KT (vinkristin, ifosfamid,
dakarbazin, adriamisin / sisplatin, siklofosfamid, etoposid)
verildi. idame tedavi ve 13 cis-retinoik asit 10 hafta verildi.
Rezidlel hastaliga radyoterapi (RT) uyguland. Yiiksek risk
grubunda (YRG) hastalar tani sonrasi sorumlu hekimin ka-
rarina gore konvansiyonel KT (KKT) veya yiiksek doz KT+ oto-
log kok hiicre transplantasyonu (YDKT+OKHT) ile tedavi edil-
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diler. KKT grubuna 4 kir KT (vinkristin, ifosfamid, dakarbazin,
adriamisin / sisplatin, siklofosfamid, etoposid), ardindan
geciktirilmis cerrahi, 6 ay idame KT verildi. HDKT+KIT gru-
buna 3 kiur KT (vinkristin, ifosfamid, dakarbazin, adriamisin
/ sisplatin, siklofosfamid, etoposid), geciktirilmis cerrahi ve
hazirlama KT (karboplatin, etoposid, melfalan) verilip OKHT
yapildi. Cogu hastada primer timor bolgesine RT uygulandi.
Her iki gruba 6 ay 13-cis retinoik asit verildi. Gruplarin genel
yasam (OS) ve olaysiz yasam (EFS) hizlari hesaplandi, prog-
nostik faktorlerin OS ve EFS Uzerine etkileri analiz edildi. SO-
NUCLAR: Ekim 2002-Ekim2010 tarihlerinde 33 merkezden
bildirilen 546 hastadan 487'si degerlendirilebilir bulundu.
Ortanca tani yasi 23 ay (0 — 210), E:K orani 0.99. Primer timor
en sik (%65) surrenal bez yerlesimliydi. Olgularin %57'si tani
aninda metastatikti. Olgularin %28'i <12 aylk, %5'i >10yas-
t1. Hastalarin %30'u DRG, %13'G ORG'u, %57'si YRG' unday-
di (198'i KKT, 80'i YDKT+OKHN grubunda). Evre dagilimi:
DRG: %53 evrel, %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) yapilmis
ve bunlarin %22'sinde amplifikasyon saptanmisti.. Shimada
prognostik kategorisi olgularin %60’ 1nda degerlendirilebil-
di ve %68'i koti histolojiliydi.Genel yanit orani DRG'da %96,
ORG'da %90 idi. DRG relapslar evre 1 olan 5 hastada gelis-
ti; Evre 4S olan 6 hasta refrakterdi, ayrica 5 hasta erken 6ldi
(progresyonla 3). ORG'da 7 direncli hastalik, 5 relaps (bol-
gesel 2) izlendi; ORG olumler 7/10 ilerleyici hastalik, 2/10
operasyon iligkiliydi. indiiksiyon yaniti KKT grubunda %86,
YDKT+OKHT grubunda %83 idi. Tedavi iliskili 6lim orani KKT
grubunda %23, YDKT+OKHT grubunda %27 idi. Tedavi iligkili
olim orani KKT grubunda %23, YDKT+OKHT grubunda %27
idi. Ortanca izlem siireleri DRG'da 38 ay (0 -92), ORG'da 30 ay
(0 -84), YRG KKT'de 22ay ve YDKT+OKHT'de 16aydi (0-96ay).
Sirastyla 5 yillik olaysiz yasam (EFS) ve genel yasam (OS) hiz-
lari, tim hastalar icin %48 ve %57, DRG'da %82 ve %89, ORG’
da %75 ve %82, YRG'da %27 ve %36 bulundu. . Yas, evre, his-
tapatoloji, MYCN amplifikasyonu, LDH, ferritin, NSE, VMA,
primer timoriin yerlesim yeri genel ve olaysiz yasam hizlari
ile iliskili bulundu. YORUM: DRG’ daki dislik EFS evre 4S'de
tedavi yanitsizligi, destek tedavi yetersizligi sonucu gelisen
olumler ve evrel'deki beklenmeyen relapslarin sonucudur.
ORG'da yasam hizlari kabul edilebilirdir. Cogu (%81) metas-
tatik hastalikli olan YRG'da yasam hizlari uluslararasi diger
merkezlerin sonuclariyla benzerdir. YRG her iki kolda tedavi
ilsikili 61im orani ylksektir
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Pediatrik Radyoterapide Ge¢ Yan Etkiler: izlem ve Destek
Tedavileri

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali

ocukluk cagi kanserlerinde, basarili kombine

tedaviler ile sag kahmlarin arttirmisir. ‘National

Cancer Institute’s Surveillance, Epidemiology,
and EAY Results Program-SEER-" 1985-1997 yillar arasinda
cocukluk cagi kanseri tedavisi géren ¢ocuklarda sag kalimi
%75 olarak bildirmistir. Uzun donem sag kalan ¢ocuklarda
normal populasyonla karsilastirildiginda erken 6liim, ikincil
malignite, kardiyak ve pulmoner nedenlerle 6limlerin daha
fazla goriilmesi; geg etkilerin takibi, erken tanisi ve tedavisini
daha 6nemli hale getirmistir. Kanser tedavisi géren ¢ocuklar-
da, cerrahi, kemoterapi (KT) ve radyoterapi (RT) ge¢ donem
yan etkilerini tam anlamiyla birbirinden ayirmak genellikle
mumkin olmamaktadir. Ayrica, riske-bagl ge¢ yan etkilerin
yonetimi henliz tam olarak yerlesmedigi icin yan etkilerin
gorulme sikhgi, sebepleri ve sonuclar konusunda kesin ve-
riler bulunmamaktadir.

Radyasyona bagl ge¢ yan etkileri siklikla tedavilerden
aylar-yillar sonra ortaya ¢ikmaktadir. Olusan yan etkileri te-
davi etmektense olusmalarini 6nlemek daha makul bir yakla-
sim olacagindan, tedaviden dnce doku toleranslarini bilmek
blyuk gerekmektedir. Radyoterapiye bagli gec yan etkilerin
olusmasinda; RT'nin total ve fraksiyon dozu, doz hizi, tedavi
sresi, enerjinin tipi, tedavi volimi ve doz dagiliminin yani
sira beraberinde KT'nin olmasi, dokularin RT'ye cevabini be-
lirleyen genetik ozellikler biiylik 6nem tagimaktadir. Bunun
yani sira, timoriin dokulara invazyon durumu, kimyasal ola-
rak salgiladigi maddeler ve mekanik etkileri de yan etki olus-
ma sikhigi ve siddetini Gzerine etkilidir.

Radyasyon hasari genel olarak parankimal hiicre kayipla-
ri ve vaskiler yapilarin bozulmasi ile olusur. Asagida, RT ge¢
yan etkileri, doku-organ hasari, psikolojik yan etkiler ve ikin-
cil kanserler seklinde gruplandirilarak incelenecektir.

20-24 Nisan 2011, Rixos Sungate Hotel, ANTALYA

1- Radyoterapinin doku ve organlarda goriilen geg etkileri:

Sinir Sistemi:

Santral sinir sistemi(SSS)'inde goriilen geg¢ yan etkiler
sikhhkla Akut lenfoblastik [6semi(ALL) ve beyin timoru ne-
deniyle RT goren cocuklarin uzun dénem sonuclarini yan-
sitmaktadir. Genel olarak, beyaz cevherde fokal veya diffiiz
nekroz odaklarinin eslik ettigi demiyelinizan lezyonlar ile
karekterizedir. Nérokognitif hasarlar ve I6koensefalopati icin
esik deger 18 Gy, myelitis icin 45-50 Gy, fokal nekroz icin 50
Gy ve buyuk damarlardaki hasara bagh gelisebilecek stroke
icin 60 Gy olarak saptanmistir.

a.) Norokognitif hasarlar: Norokognitif hasarin olasi bul-
gulari; okumada ve konusmada zorlanma, sézel veya
sozel olmayan hafizada, aritmetik becerisinde, uyaran-
lara cevap, diisiinme, dikkatte ve IQ'da azalma, el-g6z
koordinasyonun bozulmasi, davranissal problemler ve
okul basarisinda diissme olabilir. Tedaviden aylar sonra
gorilmeye baslayip yillar icinde progresyon gosterebi-
lir. Tani, nérokognitif testler ile konabilir. Bununla birlik-
te, tim bulgularin RT'ye baglanmasi mimkiin degildir;
timor, ndbet gegirme, antiepileptikilaglar, intrakranyal
basing artisi, cerrahi tedaviler, intrakranyal KT, viicut
goriuntisinde bozulma ve okula devamsizlik gibi se-
beplerin tek baslarina veya RT ile birlikte nérokognitif
hasara neden oldugu gosterilmistir. Beyin gelisimi en
sik yasamin ilk 3 yilinda gorilmekle birlikte, 6 yasina
kadar devam etmektedir. Radyoterapinin 5 yasin altin-
da yapilmasi, tim beyine ve ylksek dozda verilmesi,
norokognitif hasar gelisme oranini arttirmaktadir. Kiz
cocuklarda da nérokognitif hasar orani daha yuksektir.

Ailelerin, tedavi 6ncesi nérokognitif hasar olasiligi icin
aydinlatilmasi, nérokognitif testlerin her bir tedavi modalite-
sinden once yapilmasi, ardindan 2-5 yilda bir tekrarlanmasi
ve ¢ocuga kognitif rehabilitasyon, hem aileye hem de cocu-
ga psikolojik destek biiylik 6nem tasimaktadir.
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b.) Lokoensefalopati: Lokoensefalopati, myelin ve oli-
godendrositlerin kaybi, serebral atrofi, sulkuslarda
genisleme ve ventriklllerde buylme ile karekte-
rizedir. Gerek RT gerekse intratekal metotreksatin
ge¢ yan etkisidir. Nobet gecirme bulgu verebilir.
Bilgisayarli tomografi(BT) ve Magnetik rezonans
gorintileme(MR)'nin tedavi 6ncesi ve daha sonra
semptom olunca c¢ekilmesi onerilir. Semptomlara
yonelik norolojik tedavilerin yapilmasi temel tedavi
seklidir.

c.) Nekroz: Terapétik radyasyon dozlarinin nekroza ne-
den olmasina nadiren rastlanir. 50-60 Gy fraksiyone
RT sonrasi % 0.1-5 oraninda bildirilmistir. Bununla bir-
likte, radyasyon nekrozunun ge¢ goériinmesi, genel-
likle histolojik tani konmamis olmasi ve postmortem
analizlerin yetersiz olmasi nedeniyle insidansin giive-
nirliligi tartismalidir. Klinik olarak, bas agrisi ve kitle
etkisi nedeniyle kendini g0sterir. Radyasyon nekro-
zu ile timor nuksunin ayiricl tanisinin yapilmasi ¢cok
onemlidir. Tedavi 6ncesi BT veya MR ile ilk bulgularin
belirlenmesi, ardindan klinik gerektikce radyolojik
testlerin tekrarn Onerilir. Positron emisyon tomografi
ve single foton emisyon BT'de hipometabolik bolge-
yi gostermesi acisindan oldukga yararldir. Tedavide,
lezyonun cerrahi olarak ¢ikariimasi gereklidir. Steroid-
lerin de palyasyon saglamak icin etkili olabildigi belir-
tilmektedir.

d.) Miyelopati: Spinal kanala RT hasari gegici veya kalici
miyelopati biciminde olabilir. Mekanizmasi tam ola-
rak bilinmemektedir. ‘Lhermitte Bulgusu’ demiyelini-
zasyonun neden oldugu sub akut bir tablodur. RT'den
yaklasik 2 ay sonra baslar ve 6 ay icinde gecer, radyo-
lojik olarak tani bulgusu olmadigi gibi spesifik tedavi-
si de yoktur. Hasta sert zeminde yuriirken, otururken
veya boynunu fleksiyona getirince asagiya dogru ya-
yilan elektrik soku hissi ile kendini gosterir.

Kronik progresif radyasyon myeliti nadir gorilir. Nede-
ni tam olarak bilinmemekle birlikte intrameduiller vaskdler
hasara bagl nekroz ve ilerleyen demiyelinizasyon ile agik-
lanmaya calisiimaktadir. Parestezi ve duyusal degisiklikler,
RT'den 9-15 ay sonra baslar ve progrese olur. Tanisal zorluk-
lar nedeniyle sikligi tam olarak bilinmemektedir. Miyelopati
gelisme riski, ylksek fraksiyon dozu, total doz, kisa tedavi
suresi ve Ozellikle 10 cm’den daha uzun bir segmentin 1sin-
lanmast ile artar. Siklikla, tani, biyopsi ile kesin konmadigi icin
norolojik defisit diizeyinin RT sahasinda olmasi tani koydu-
rucudur. BT ve MR'da atrofik bolge gorilebilir. Tedavisi icin
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spesifik uzmanlara basvurulmalidir. Steroidlerin ve fizik teda-
vinin faydali oldugu bildirilmektedir.

Néroendokrin Sistem Bozukluklari:

Hipotalomo-hipofizer bolgenin isinlanmasi néroendok-

rin hasarlarin meydana gelmesine neden olabilir.

a.) Biiyiime Hormonu: Kranyal RT sonrasi en sik etki-
lenen hormondur. Biyime hormonu(BH) hipofiz
kokenlidir, gerek salinimi gerekse baskilanmasi hipo-
talamusun kontroll altindadir. Cocukluk cagi beyin
timorl nedeniyle 18 Gy ve Uzerinde RT géren ¢ocuk-
larda siklikla 5 yil icinde BH eksikligi gortilmektedir.
Cocugun biylme hizi normalin altindadir. 9-12 yas
arasinda 6 aylik periyodlarla olmak tizere yilda bir kez
boy dl¢iminin yapilmasi, blylme egrilerinin taki-
bi, 9 yasindan sonra yilda bir kez kemik yasinin takip
edilmesi, insilin uyari testleri ve pulsatil BH analizi
yapilmasi tani ve takipte gereklidir. Eksikligi saptanan
cocuklarda endokrinoga yonlendirerek replasman te-
davisi yapilmalidir.

b.) Biiyiime hormonu disindaki tropinlerin yetmezli-
gi: Kranyal RT goren cocuklarda, hipotiroidizm, Lu-
teinizan hormon ve 0Ostradiol yetmezligi gorilebilir.
Adrenokortikotropik hormon yetmezligi ve hiperp-
rolaktinemiye 6zellikle nazofarinks kanseri ve parana-
sal sinlis kanseri tedavisi goren cocuklarda rastlanir.
Blyume hormonu disindaki hormonlarin etkilendigi
esik doz yaklasik 40 Gy'dir. Tedavi dncesi hormon pro-
filine bakilmali, eger klinik ihtiya¢ yok ise 2-5 yilda bir
kez tekrarlanmalidir. Hormon yetmezlikleri, eksik ola-
ni yerine koyarak tedavi edilir.

Tiroid Fonksiyon Bozukluklari:

Radyasyona bagli tiroid fonksiyon bozukluklari; hipotala-
mus, hipofiz veya tiroid bezinin hasari ile meydana gelebilir.
Santral yetmezlik, beyin timorleri nedeniyle RT alanlarda
gorilirken, beze bagh olanlar tiroide doz alan, boyun, ser-
vikal medulla ve Mantle RT’si alan cocuklarda olugsmaktadir.
Bununla birlikte beyin timori nedeniyle kraniospinal RT go-
ren ¢ocuklarda, primer hipotiroidi goriilme orani %20, sant-
ral hipotiroidi ise %5 oraninda bildirilmistir. Tiroid bezinin 20
Gy ve Ulzerinde fraksiyone veya tiim vicut isinlamalarinda
7.5 Gy ve lzerinde doz almasi hipotiroidiye neden olmak-
tadir. Hipotalamustan salinan tirotiropin salgilatan hormon
(TRH), hipofizden tiroksin uyarici hormon (TSH) salinmasini
uyarir. TSH, tiroid bezinde T3 ve T4 sentezini baslatir. TSH'nin
hipofizden salinmasi, serumdaki T3 ve T4'lUn kontroli altin-
dadir. Radyoterapiye bagli tiroid hasarinin mekanizmasi tam
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olarak bilinmese de dokuda, tiroid follukuler hicreleri, tiroid
vaskdler yapilari veya stroma hasari saptanmaktadir.

a.) Hipotiroidi: Soguk intoleransi, konstipasyon, kilo
alma, kuru cilt, zayif saclar, menoraji, kas kramplari veya
genel kas gli¢cstizligu, mental gerilik, periorbital veya
periferal 6dem seklinde bulgu verebilir. Klinik veya
subklinik seyredebilir. Subklinik hipotiroidide, TSH yiik-
sek, T3-T4 normal ve klinik bulgu yoktur. Klinik hipoti-
roidide ise TSH ylksekligi ile birlikte, T3-T4 baskilanmis
ve tabloya klinik bulgular eslik etmektedir.

Hipotiroidi olusmasini, RT'den sonra gecen siirenin uza-
masi, total RT dozu, altta yatan malignite tipi ve tedavi sira-
sindaki yas (erken yaslarda disiik doz verilmesi nedeniyle
risk duser) etkilemektedir. Hipotiroidi gortilme orani, RT son-
rasi 2-3. yilda en yiiksek diizeye ulasmaktadir. Radyoterapi
sonrasi TSH yiiksekligi gorilen hastalarin % 4-79'unun klinik
hipotiroidiye donulstigl gorilmektedir. Takibinde, RT'den
sonraki 10 yil icinde yilda 1 kez serbest T4 ve TSH bakilma-
lidir. Hipotiroidi saptanan hastalarda yetmezlik tedavisi uy-
gulanmalidir.

b.) Hipertiroidi: Hipotiroidiye gore cok daha nadir go-

ralir. Serbest T4 ve bezin radyoaktif iyot alimi artmis,
TSH azalmistir. Tirotoksikoz bulgulari en sik RT sonrasi
2-5 yil icinde gorullr ve tim hastalar sonrasina hipo-
tiroidiye girer.

iskelet sistemi ve viicut biitiinliigii iizerine yan etkiler

Radyasyonun kemik blylUmesi Uzerine etkisi uzun za-
mandir bilinmektedir. Kemik buytimesindeki yavaslama bu-
yime kikirdagindaki hiicrelerin sayisinin azalmasi, yasayan
hiicrelerin matriks sentez yeteneginin azalmasi veya kalsifiye
olamayan anormal matriks Uretimiyle agciklanmaktadir. His-
topatolojik olarak bakildiginda, tek fraksiyonda verilen 2-20
Gy dozun kartilaj hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe ettigi
ve hiicre situnlarinda diizensizlik yarattigi gorilmektedir.
RT'nin uygulandigi kemik bdlgesine olusacak yan etkinin ni-
teligini belirlemektedir. Epifizyal RT kondrogenezi etkilerken,
diyafizyel RT periost aktivitesinde bozulmasina, metafizyel
RT ise kalsifiye kemik ve kartilajda, kalsiyum absorsiyon sire-
cinde yetmezlige neden olmaktadir.

a.) Kemik biiyiimesinde gecikme: Radyoterapi, gelis-
mekte olan ¢ocuklarda, uzun kemiklerde kemik bo-
yunun kisalmasi, ve diiz kemiklerde hipoplazi ile so-
nuclanir. Hasarin derecesi; fraksiyon dozu, total doz,
enerji, doz dagilimi, 1sinin absorbsiyon 6zellikleri, han-
gi kemigin isinlandigi ve epifizyal kikirdagin ne kada-
rinin alana dahil oldugu, RT sirasindaki yas ve diger
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toksinlerin varligi (KT, steroid)’a baglhdir. Bu nedenle,
Isinlama sonrasi ekstremite boyunda ne kadar kisalma
olacagl dnceden bilinemez. Ekstremitesine 20 Gy ve
Uzeri doz alan ¢ocuklarda her iki ekstremitenin tedavi
oncesi durumunu belirlemek icin radyografi yapilimali
ve sonrasinda yillik olarak ekstremite boylarinin él¢il-
meli, epifiz ise radyolojik olarak degerlendirilmelidir.

b.) Spinal yan etkiler (skolyoz, kifoz, lordoz): Verteb-

ralara ait hasarlar genellikle spinal ve flank RT'nin
yan etkileridir. Doz yanit iliskisi iyi bilinmekle birlikte
10 Gy’nin altindaki dozlarda sikligi nadirken, 20 Gy'in
Uzerindeki dozlarda % 50'lere ulasabilmektedir. Orta-
ya cikisi icin gerekli latent stire 1-15 yil arasinda de-
gisebilmektedir. Vertebra i1sinlanacak hastalarda ver-
tebranin tamaminin 1sin sahasina dahil edilmesi ¢ok
onemli bir koruyucu yontemdir. Takibinde biyiime
tamamlana dek 3-6 aylik aralarla daha sonra yilda 1
kez olacak sekilde, oturarak ve ayakta boy 6l¢imi
yapilmali, puberteye girerken spinal film cekilmeli ve
gerektiginde tekrarlanmalidir. Kurvatir hasari tespit
edilen hastalar, hemen ortopedik tedaviye yonlendi-
rilmelidir.

c.) Femur basi epifizinde kayma: 5 yasin altinda, 25

Gy ve lzerinde RT dozlarina maruz kalan ¢ocuklarda
daha sik gortilebilen, nadir bir komplikasyondur. Rad-
yoterapiye bagh epifiz plaginin yapisinin bozulmasi
ile iliskilidir. Onlem olarak, tedavi sirasinda femur basi
korunmalidir. Eklem agrisi ile kendini gOsterir. Tedavi
oncesi cekilen grafinin ardindan klinik gerekli durum-
larda yine grafi ile takibi yapilabilir. Tedavisi cerrahi ile
ortopedik diizeltmedir.

d.) Avaskiiler nekroz: Sebebi tam olarak bilinmeyen bu

yan etkinin sikligi %10'nun altindadir. Ozellikle femur
ve humerus basinda, RT'den 2-3 yil sonra gorilir ve
steroidler olusma sikligini artirir. 40-50 Gy RT alan ileri
yas ve erkek cinsiyette goriilme sikligi daha fazladir.
Eklem agrisi ve kitle ile kendini gosterebilir. Radyog-
rafi ve BT ile tani konur. Tedavi semptomatik bakim,
eklem rekonstriiksiyonu olabilir. Bu ¢cocuklarda % 10
oraninda malign dejenerasyon bildirilmistir.

e.) Osteopeni: Kemik mineral yogunlugu, cocuklugunda

kemikleri RT'ye maruz kalanlarda, normal popiilasyo-
na gore daha disiik olmaktadir. Radyoterapi sirasin-
da, ileri cocuk caginda olmak, dstrojen yetmezligi,
kiz cinsiyet, steroid kullanilmasi ve biyime hormon
yetmezligi olusmasini artiran risk faktorleridir. Preva-
lansi ve ciddiyeti kesin olarak hakkindaki bilgiler kesin
degildir. 18 Gy'in Uzerinde sikhgin arttigi, fraktir ve
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agriyla kendini gosterdigi bilinmektedir. Dual ener;jili
X-ray absorbsiyometri ile tani konabilir ancak test sik-
i ile ilgili kesin veri yoktur. Kalsiyum destegi, egzer-
siz ve bifosfanat tedavisi dnerilebilir.

f.) Kaslar, yumusak dokular ve cilt: Radyoterapinin
kaslar, lifler, yag ve bag dokusu yaninda cilt Gzerine
cesitli yapisal, islevsel veya kozmetik olumsuz etkileri
gorilir. Ozellikle 40 Gy (izerindeki dozlarda meydana
gelir. Radyoterapinin etkileri doz ile iliskili olup yuksek
dozlarda etkiler belirginlesir. Boyun, kol ve bacaklar
ile govde adaleleri yaninda kiz cocuklarda meme do-
kusunda gelisme geriligi stk goriilen yumusak doku
etkilerindendir. Ciltte fibroztelenjiektazi, atrofi, kalici
alopesi, ve pigmentasyon gorilebilir. Cocuklar, yilda
1 muayene edilmeli, bu bolgeler glines 151§1 ve trav-
madan uzak tutulmalidir.

g.) Obesite: Cocukluk doneminde ALL tedavisi gormus
eriskinlerde obesite prevalansinda artis vardir. Risk fak-
torleri, kraniyal RT uygulanmis olmasi, hastanin kiz ol-
masi ve tedavi yasinin 0-4 arasinda bulunmasidir. Ayri-
ca 20 Gy ve Uzerindeki dozlarin obesite gorilme sikhgi-
ni arttirdigi belirtiimektedir. Ailelerin ve hastalarin diet
ve egzersiz konusunda uyarilmasi ve cocugun diizenli
kilo takibinin yilda 1 kez yapilmasi 6nerilmelidir.

Kardiak yan etkiler:

Radyoterapiye bagh kardiak hasar insidansini kesin ola-
rak belirlemek mimkin degildir. Kardiak toksisitesi ¢ok iyi
bilinen antrasiklinli KT almadan sadece torasik RT alan ¢ocuk
sayisi cok azdir. Hasarin ortaya ¢ikmasinda total doz, fraksi-
yon dozu, voliim, yas, kilo, kan basinci, aile hikayesi, lipopro-
tein dlzeyi, sigara aliskanhgi ve KT etkilidir.

a.) Perikarditis: RT'ye bagli ‘chronic effusive-constructive

pericarditis’ %10-15 oraninda bildirilmistir. 35 Gy ve
Uzeri doz alanlarda gorilme riski fazladir. Halsizlik,
egzersiz dispnesi, gogls agrisi, siyanoz, asit, periferal
o0dem, hipotansiyon, kalp seslerinin derinlesmesi, ve-
noz distansiyon ve paradoks nabiz ile bulgu verebilir.
EKG'de ST-T degisiklileri ve voltaj diistikligu gorilebi-
lir. Takibinde, tedaviden 6nce ve sonrasinda 3-5 yil ara-
larla EKG, ekokardiyogram ve akciger grafisi kullanilir.
Semptomatik hastalarda, dilirez ve perikardial soyma
gerekebilir.

b.) Myokardiopati: Sadece RT'ye bagli 35 Gy ve lizerin-
deki dozlarda, antrasiklin alanlarda ise 25 Gy ve (ze-
rindeki dozlarda gorilebilir. Doksorubisinin kiim{ilatif
dozu 200-300 mg/m*dan ¢ok olanlarda, kizlarda, RT
sirasinda kiicik yasta olanlarda ve RT' den sonraki
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sure arttik¢a, goriilme orani artar. Dexrazaxone, pro-
filaktik olarak Umit vadedici bir ajandir. Halsizlik, 6k-
surlk, egzersiz dispnesi, periferal 6dem, HT, takipne,
kardiomegali, hepatomegali, senkop, ve aritmiler go-
rilebilir. Risk faktorlerine gore, tedavi 6ncesi ve 1-5 yil
aralarla EKG, ekokardiyogram, radyoniiklid anjiogram
ve akciger grafisi ile takip edilir. Tedavisi kalp yetmez-
ligi tedavisi bicimindedir. Hasta ve aileler, alkol ve si-
gara kullanimi, gebelik ve anestezilerin riski artirabile-
cegi konusunda bilgilendirilmelidir.

c.) Kapak hastaliklari: Kardiak bolgeye 35 Gy ve Uizerin-
de doz alan hastalarin otopsi serilerinde, yaklasik %80
oraninda fibroz kapak hastaligi bildirilmistir. En sik
mitral kapak, ardinda aort ve trikiispit tutulur. Lezyon
stk goriilmekle birlikte, nadir olarak semptomatiktir.
Glcsuzllk, 6ksurik, egzersiz dispnesi ve yeni Gftrim-
ler goriilebilir. Tedavi 6ncesi ve ardinda 3-5 yilda bir
kez olacak sekilde ekokardiyogram ve akciger grafisi
ile takip edilir. Dental prosediirler ve cerrahi 6ncesi,
penisilin profilaksisi 6nerilir. Bu ¢cocuklarda kapak de-
gisim ameliyatinin basarisinin diisiik oldugunu belir-
ten yayinlar mevcuttur.

d.) Aritmi: 40 Gy ve Uzerinde doz alanlarda atrioventri-
kiler (AV) sintsin fibrozuna bagli AV blok gorilebilir.
Nadir gorilen bu yan etkinin gelismesi icin latent stire
10 yil ve Uizerindedir.

e.) Koroner arter hastaligi: Radyoterapi, endotel hasari,
mikrovaskiiler obliterasyon ve biiyiik damarlarda ate-
roskleroza bagli iskemik kalp hastaligina neden olabi-
lir. Torasik RT'nin tek 6n sahadan yapilmasi, fraksiyon
dozu ve total doz olusmasinda etkilidir. En sik, sol ana,
solinen arterin inen ucu ve sag koroner arter etkilenir.
30 Gy esik dozudur. Gogus agrisi, nefes darligi, hipo-
tansiyon ve aritmi ile bulgu verebilir. Tedavi 6ncesi ve
3 yilda bir EKG'nin yenilenmesi, tedavi dncesi ve 3-5
yil aralarla talyum sintigrafisi ile takip edilir. Hastalara
ve ailelerine hiperkolesterolemi, sigara, obezite, hi-
pertansiyon, aile hikayesi ve diabetin olusma riskini
artirdigi séylenmelidir.

Akciger Uzerine Yan Etkiler

Akcigerlerde goriilen RT hasari icin tip 1-2 pnomositler,
endotel hicreleri, fibrositler ve makrofajlar hedef hiicrele-
ridir. RT sonrasl ilk 24 saatte gorulen akut eksudatif fazdan
yaklasik 2-6 ay sonra alveoler alanlara tip 2 alveoler hiicre-
lerin ve protein kacaklarinin birikmesi sonucu proliferasyon
fazi gorulur. Bu donemde intersitisyel 6dem, kollojen fibril-
lerinin icinde organize olarak alveoler septanin incelmesi ve
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surfaktan sentezinde bozulma klinik pnémoniye neden ol-
maktadir. Tedaviden yaklasik 6 ay sonra fibrotik faz gelisir.
Alveoler septa fibrotik bir hal alir ve kronik solunum hasari
oturmaya baslar. Bu donemde alveoler kollapsa kapiller ka-
yiplar eslik eder. Kronik akciger fibrozu, RT'den aylar yillar
sonra gorulebilir (siklikla 1-2 yil). Bu yan etkinin azalmasi icin
pulmoner RT dozunun 15-20 Gy'i gegmemesi gerekmektedir.
Gogu hasta asemptomatik olmakla birlikte dispne, ortopne,
siyanoz veya kor pulmonale ile ortaya cikan kronik solunum
yolu bozuklugu gelisebilir. Bleomisin, siklofosfamid ve vink-
ristin gibi ajanlar hasarin gorilme sikhigi ve ciddiyetini artirir-
lar. Tedavi dncesinde akciger grafisi ve solunum fonksiyon
testleri yapilmali, daha sik yapilmasina ihtiyag yoksa 3-5 yilda
bir tekrarlanmalidir. Tedavide steroidler rahatlaticidir. Hasta
ve ailesi sigara, enfeksiyon ve asiri hidrasyonun risk faktor
oldugu yoniinde bilgilendirilmelidir.

Ureme ve Genital Sistem Yan Etkileri

a.) Over: Radyoterapi, gecici veya kalici endokrin bi-
tinligu, sekstel fonksiyonlari ve tGreme kapasitesini
bozabilir. Bununla birlikte, RT dozunun yani sira, ali-
nan KT'nin de etkisi unutulmamalidir. Radyoterapi,
kick folikiil sayisinda azalma, matlrasyonda bozul-
ma, kortikal fibroz ve atrofi, genel hipoplazi ve kapsiil
hyelinizasyonuna neden olabilir. Esik doz, 4-12 Gy'dir.
Cocugun yasi arttikca tolerans azalmaktadir. Overin,
sadece pelvik isinlamalardan degil saciimis dozlardan
da etkilendigi bilinmektedir. Pelvik RT uygulanacak
cocuklara, medial ve lateral transpozisyon ile over
dozunu sirasiyla % 8-10 ve % 4-5'e indirmek mum-
kiindr. Bu ¢cocuklarda puberteye girislerinde veya 12
yasinda LH, FSH ve ostrodiole bakilmalidir. Gerekirse
hormon replasman tedavisi uygulanabilir.

b.) Testis: Spermatogenez, seminifer tubuluslerde ger-
ceklesir, olusan spermler epididime gelerek orada bi-
rikirler. Leyding huicreleri ise LH uyarisi ile calisan ve
androjen sekrete eden hicrelerdir. Radyoterapinin
infertiliteye neden oldugu ¢ok aciktir. 15 cGy dozlarin
bile sperm yapimini baskiladigi gosterilmistir. Radyo-
terapiden 3-6 hafta sonra baslar ve 1-3 yila kadar stire-
bilir. Total sterilizasyon ise 1-2 Gy dozlarda gordlebilir.
Genel olarak kabul edilen, 2-3 Gy'de maturasyonun
durmasi, 4-6 Gy'de hasarin tamamen oturmasidir.
Mantle ve paraaortik bélgeden isinlanan ¢ocuklarda
testis dozlari g6z ardi edilebilirken, pelvik bolge RT'si
alan ¢ocuklarda testisin koruma yokken verilen dozun
% 3-10’unu koruma varken % 1’ini aldigi gorulir. LH,
FSH, testesteron diizeyi ve sperm analizine pubertede
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veya 13 yasinda bakildiktan sonra 3 yilda bir tekrar-
lanmalidir. Hasta ve aileleri infertilite riski yoniinden
uyarilmali gerekirse sperm bankasina sperm vermele-
ri onerilmelidir.

c.) Ureme: Kanser tedavisi géren bircok hasta, fertil ka-
labilmektedir. Bu hastalarin gebelik sonuglari, kanser
tedavi riski ve genetik hastaliklar yoniinden deger-
lendirilmesi gerekir. Diafragma altina RT alan kadin,
uterustaki yapisal ve fonksiyonel hasara bagl erken
dogum veya disik dogum agirhgr gibi komplikas-
yonlarin ve 6li dogum oraninin arttigr séylenmekte-
dir. Uterus puberte dncesi 20 Gy, sonrasi ise 40-50 Gy
dozu tolere edebilir. Calismalarda, hormonoterapiye
ragmen uterusta %40 oraninda kiiglilme oldugu bil-
dirilmistir. Hastanin ve ailenin bu yan etki konusunda
bilgilendirilmesi, gebelik sirasinda 6nlem alinmasini
saglamasi icin onemlidir.

Erkek sag kalanlardan olan bebeklerde ise canli dogum
sonuclari arasinda normal popiilasyonla karsilastirildiginda
anlaml fark gorilmemistir.

Benzer sekilde, sag kalan kanser hastalarinin ¢cocuklarin-
da sitogenetik sendrom, tek gen defektleri ve basit malfor-
masyonalar genel poptilasyona yakin oranda gorilmustir.

d.) Vajina: 40 Gy ve Uzerindeki dozlar vajina gelisimin-
de bozulma ve fibroza neden olabilir. Bu hastalarda
yetiskinliklerinde agrili koitus gortlebilir. Hastanin
puberte boyunca pelvik muayenesinin diizenli olarak
yapilmasi, gerektiginde dilatasyon ve rekonstriksi-
yon operasyonlari dnerilmelidir.

e.) Prostat: 40-60 Gy RT dozlari parostat gelisimini azal-
tip, atrofisine neden olabilir. Prostat glandin boyutu
ve semen kalitesi takip edilmeli, prostat kanseri riski
icin PSA takibi yapilmaldir. Seminal sivi yetmezligine
sekonder kisirlik riski olabilecegi unutulmamalidir.

Bosaltim Sistemi Yan Etkileri:

a.) Bobrekler: Radyasyon nefropatisinin insidansi hak-
kinda kesin veriler bulunmamakla birlikte, bobrek
dozunun, sadece RT uygulananlarda 20-30 Gy, KT
ile birlikte verilenlerde 10-15 Gy'i gegmemesi gerek-
tigi bilinmektedir. Bobrek hasari 3 fazhdir. Erken yan
etkiler, ilk 6 ay icinde gelisir, nadiren semptomatiktir
ve glomeriiler filtrasyon hizi cok diismds olabilir. Sub-
akut donem, 6-12 ay icinde gorulir. Egzersiz dispne-
si, bas agnisi, diz 6demi, anemi, HT, iire ylksekligi ve
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albumindri gibi bulgular ortaya ¢ikabilir. Bu dénem-
de, kronik Gremi, sol ventrikller yetmezlik, pulmoner
o6dem, plevral eflizyon ve hepatik konjesyon nede-
niyle 6lim olabilir. Kronik periyod ise en erken 18 ay
sonra baslar. Ihmliilerlerse, orta diizeyde olmak Uzere;
HT, proteindri, iremi ve pyelogramda renal atrofi izle-
nebilir veya bulgular cok daha siddetli olarak 6limle
sonuclabilir.

Radyoterapiye bagh bobrek hasari asil olarak tubdiler ya-
pilarda meydana gelir. Buna sekonder nefron ve parankimal
hiicrelerde kayip olusur. Patolojik olarak; arteriyollerde deje-
nerasyon ve skleroz, glomeril ve tubller yapilarda oklizyon
ve dejenerasyon izlenebilir. Bazal membranda daralma, in-
tertisyel dokuda artma, hyalinizasyon ve fibrozis eslik eden
diger bulgulardir.

Tedavi 6ncesi ve takipte yilda 1 kez, kan basinci, kilo, boy,
kanda; hemoglobin, hematokrit, tire, kreatin, BUN, kreatin
klirensi ve idrar degerlendirilmesi yapiimalidir. Hastalarin ve
ailelerin, tuzsuz, dislk protein iceren diyet icin uyariimasi
gereklidir. Hastaligin siddetine gore tedavi yapilr, dializ veya
renal transplantasyon gerekebilir.

b.) Mesane: Puberta 6ncesi 30 Gy, puberta sonrasi 50
Gy ve lizeri dozlar ge¢ mesane hipoplazi ve fibrozu-
na neden olabilir. Sik idrara ¢ikma, idrar kagirma ve
distri gorilebilir. Yilda 1 kez idrar takibi, mesanenin
volimetrik 6lcimi (USG) ve IVP yapilmalidir. Diizen-
li olarak idrar analizi eger 2 ardisik analizde hematdri
varsa sistoskopi gereklidir. Egzersiz ile mesane kapasi-
tesinin arttinlabilir, yetersiz kaliyorsa cerrahi tedaviler
uygulanabilir.

c.) Uretra: 50 Gy'den yiiksek dozlar iiretreda fibrozise se-
konder daralmaya neden olabilirler. Hastalarda idrar
akisinda bozulma, disiiri ve sik idrar yolu enfeksiyonu
olusabilir. idrar yolu enfeksiyonu icin proflaktik teda-
viler ve diizeltme cerrahileri yapilabilir.

Gastrointestinal Sistem Yan Etkileri:

a.) Karaciger: Radyasyon hepatopatisi olusma sikligi ve
ciddiyeti, kimulatif RT dozu ve isinlanan volim ile
yakin ilgilidir. Sadece RT uygulanan hastalarda tim
karaciger (KC) 30-40 Gy doza maruz kalirsa gorilebi-
lir. Daha kiguk vollimler ise daha yiiksek dozlari to-
lere edebilir. Kemoterapi alan hastalarda 15-25 Gy'de
hasar olusabilecedi icin bu hastalarda dozlar 12 Gy'in
altinda tutulmalidir. Karacigerde ge¢ hasar, genellikle
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3 ay sonra gorilmeye baglar. Santral vende oklliizyon
ve obliterasyon, hepatik lobdllerde konjesyon ve he-
patositlerde sekonder nekroz ile karakterize bu tablo
‘veno-okliiziv hastalik’ olarak isimlendirilir. Karacigeri
doz alan ¢ocuklarin yilda 1 kez kilo-boy 6l¢imu ve
hemogram bakisi, 2-5 yil aralarla karaciger fonksiyon
testleri yapilmalidir. Gerekli durumlarda ise, hepatik
goruntileme, KC biyopsisi ve endoskopi gibi ileri tet-
kikler 5nem tasimaktadir.

b.) ince ve kalin barsaklar: Barsaklar 40 Gy'in Gzerinde
doz alirsa ge¢ donemde barsaklarda yapisikliklar ve
perforasyon gorilebilir. Radyoterapi ve KT'nin birlik-
te kullanilmasi, pelvisin inflamatuar hastaliklari veya
gecirilmis operasyonlar, kronik komplikasyon olusum
sansini artirabilir. Barsak kalinlagsmistir, grimtrak be-
yaz renktedir, siklikla stenoz ile birliktedir ve serozada
telenjiektazi bulunur. Bununla birlikte, submukozada
arteriolleri endotel hiicrelerinde dejenerasyon gori-
IUr. Bazi damarlarda fibrinoid dejenerasyon ve trom-
bozis meydana gelebilir. Kriptler atrofiye ugrayabi-
lirler ve siklikla lenfatik dilatasyon vardir. Sebat eden
Ulserasyon, abse ve fistiil olusumu ile sonuglanabilir.
Barsak fibrozu ise diiz kaslarin dejenerasyonu ve fib-
roblastlarin proliferasyonu sonucu olur.

Kolon veya ince barsaklara ait kronik semptomlar, RT'den
6-12 ay hatta yillar sonra gortlebilir. Pelvik RT'nin en 6nemli
mortalite ve morbidite nedenidir. Hastalarda, bulanti-kusma,
abdominal distansiyon, psddo-obtriiksiyon bulgular, kilo
kaybi ve biiyiimede azalma olabilir. Primer malignitenin yi-
nelemesi ile ayirici taninin yapilmasi ¢cok énemlidir. Yilda 1
kez kilo, boy, hemogram, serum proteinlerine bakilmahdir.
Yan etkilerin derecesine gore, uygun diyet veya cerrahi teda-
viye degin uzanan genis bir tedavi yelpazesi vardir.

Kemik iligi Hasar::

Kemik iligi (Ki), radyasyona oldukca duyarlidir. Isinlanan
Ki hiposelliilerdir. Hasar, progenitér hiicrelerin ve olgun hiic-
relerin direkt kaybi, stroma ve mikrosirkllasyonun bozul-
masi ile meydana gelmektedir. Kemik iliginin RT'ye cevab,
cocuklarda yetiskinlerden daha farkhdir. Clinkl ¢ocuklarda
daha fazla bolgede Ki aktiftir. Bu nedenle pek cok calisma-
a1, cocuklarda Ki'nin kendini daha hizli toparladigini savun-
maktadir. Tek fraksiyonda 20 Gy ve fraksiyone uygulanan 50
Gy RT total aplazi meydana getirebilir. 40 Gy isinlanan Ki'nin
yaklasik %85'inormale donebilir ve bunun yaklasik %55'inin
fonksiyonlarini tam olarak geri kazandigi gosterilmistir. Re-
jenerasyon kapasitesi, 1sinlanan Ki volimiinden de énemli
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oranda etkilenir. Kemik iliginin fonksiyonunu geri kazanmasi
1-5 yil alabilir. Hastalar, tedavi 6ncesi ve 1-2 yil aralarla he-
mogram ile takip edilmelidir. Gerekli durumlarda, MR veya
Ki biyopsisi gibi ileri tetkiklerden faydalanmak miimkiindiir.

Radyasyona Bagli G6z ve Kulak Yan Etkileri

GoOzde gorilebilecek geg yan etkiler en erken 6 ay son-
ra gorilebilir ve retinopati, optik néropati, g6z yasi bezinde
atrofi, g6z yasi kanalinda stenoz, glokom, katarakt, korneal
vaskdlarizasyon, konjonktival telenjiektazi ve g6z kapag: at-
rofisi olarak siralanabilir. Lens diger g6z yapilarindan daha
duyarhdir, fraksiyone verilen 10-15 Gy, tek doz verilen 2-8
Gy dozlarin katarakt meydana getirebildigi bilinmektedir.
Diger yan etkilerin olusmasi icin siklikla 40-45 Gy ve lizerinde
fraksiyone dozlar gerekmektedir. Ayrica rabdomyosarkom
sag kalanlarinda orbitanin yapisal olarak kiciik kalabilecegi
ve 1 yas altinda RT'ye maruziyetin riski arttirdigi saptanmis-
tir. Bu ¢ocuklarda protez uygulanmasi, 6nce KT verilerek RT
hacminin azaltilmasi ve yeni RT teknikleri ile tedavi yapilmasi
onem tasimaktadir. Goziine RT alan cocuklarin 1-2 yil aralarla
diizenli g6z muayeneleri yapilmali ve yapay gozyasi sivilari
onerilmelidir. Gerek cocuk gerekse aile bu bolgede (ilse-
rasyon veya nekroz olusabilecedi yonunden uyarilmali, UV,
kimyasal iritanlar ve travmadan kaginmalan gerektigi belir-
tilmelidir.

Bas-boyun bdlgesine, fraksiyone uygulanan 50 Gy ve
Uzerindeki RT dozlari, temporal kemik ve cevresindeki yu-
musak dokuda, kalici hasarlar meydana getirebilir. Temporal
kemikte nekroz gorilmesi yeni teknikler uygulanmaya bag-
ladiktan sonra oldukga nadirdir. Dis kulak yolunda ve timpa-
nik membrani saran epitelde incelme, seroma kanallarinda
atrofi ve kil follukillerinin kaybi en sik yan etkilerdir. Otik an-
tibiotikler ve steroidlere ihtiya¢ duyan eksternel otite sik rast-
lanir. Cocuklarin tedaviden 6nce ve sonrasinda yilda 1 defa
tirismus yoninden bakisi ve tirismus gelisen ¢ocuklarin fizik
tedavi-rehabilitasyon programina alinmasi saglanmahdir.
60 Gy Uzerindeki dozlarda ise kohlea hasarina bagli yaklasik
%25 oraninda sensorindral isitme kaybi olusabilir. Sisplatin
alinmasi olugma riskini arttirir ve goriilmesi icin gerekli dozu
35-50 Gy diizeylerine ceker. isitme kaybi yani sira bu cocuk-
larda, tinnitus ve vertigoya rastlanabilir. Temporal kemik ve
cevresine RT almasi planlanan ¢ocuklara tedavi 6ncesi ve 2-3
yil aralarla odyogram yapilmalidir. Otoskopik baki tedavi 6n-
cesi yapildigi gibi her yil tekrarlanmalidir.

Dis ve Tiikriik Bezlerinde Gériilen Yan Etkiler:
Radyasyonun olusturdugu dis hasari gerek kozmetik ge-
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rekse fonksiyonel yonden olduk¢a morbittir. Cocugun tedavi
sirasindaki yasi ve verilen doz, hasarin sikligi ve derecesi ile
yakindan ilgilidir. Dis gelisim plani, cocukluk déneminin ilk
3 yiinda tamamlanir. Dis ve tiikriik bezlerine, 20-40 Gy frak-
siyone RT uygulanan ¢ocuklarda kalici dislerin yapisinda bo-
zulma ve maksillofasiyal kemiklerde deformiteler gorilebilir.
40 Gy'in Uzerindeki dozlarda ise mandibular ve maksiller
hipoplazi, hipodonti, mikrodonti, kdklerde hasar ve dis cu-
riklerinde artmayi kapsayan ¢ok daha geg etkiler meydana
gelebilir.

Tlkriiz bezlerinin radyasyona maruz kalmasi, tikrik aki-
minin miktarinda ve kalitesinde bozukluk meydana getirir.
Takrik bezleri, 20 Gy ve lizerindeki dozlarda isinlandiginda,
asiner hucreler yikilabilir ve bag dokusu kaybi gorilebilir.
Eger parotis ve submandibular bezler olan major tiikriik bez-
leri 50-60 Gy Isinlanirsa kalici agiz kurulugu gorilir. Agiz ku-
ruluguna sekonder olarak, tat alma bozuklugu, dis ctiriimesi
ve agizda kandidiazise sik rastlanir.

Kemoterapinin de dis hasari olusma sikhgi ve ciddiyeti-
ni arttirdigi bilinmektedir. Tedavi 6ncesi dislerin topografik
grafisinin cekilmesi, dis muayenesinin 6 ayda 1 yapilarak
olasi curiik, peridontal hastalik ve gingivitisin erken yakalan-
masi ¢ok onemlidir. Bununla birlikte ¢ocuklarin ve ailelerin
agiz ve dis bakimi yoniinden uyarilmasi ve dislere florid des-
tegi onerilir. Tedavi 6ncesi tkrik bezlerinin fonksiyonlarinin
Olcimi mutlaka yapilmali ve tekrarlanmahdir. Cocuklarin
sevdigi bol karbonhidrath diyetlerin dis hasarini arttiracagi
unutulmamalidir. Dis tedavisi yapilacak hastalarin bu konu-
da tecriibeli merkezlere gonderilmesi ve tedavi sirasinda in-
feksiyon riskinin artacagi icin antibioterapi verilmesine 6zen
gosterilmelidir. Agiz kurulugu olan ¢ocuklarda pilokarpin te-
davisi minimal terleme yan etkisine ragmen oldukca tatmin
edici sonuglar gostermektedir.

2- Psikolojik Yan Etkiler

Tedavi siresinin uzunlugu, tedavinin yogunlugu, tedavi
sirasinda ortaya ¢ikan komplikasyonlar, norolojik ve fiziksel
islev bozukluklari nedeniyle kanser tedavisi alan ¢ocuklarda
sonraki donemlerde psikolojik problemlerin gorilmesi ¢cok
da sasirtici degildir. Olusan yan etkileri, sadece RT ile iliski-
lendirmek miimkiin olmamakla birlikte, pediatrik kanser-
lerle ilgilenen butlin hekimlerin bu konuda duyarli olmasi
gerekmektedir. Kisa ve az yogun tedaviler alan hastalarda
gorulme sikhgi ve siddeti azalmaktadir. Dislik sosyoekono-
mik diizeyde olanlarda, normal hayatinda cesitli stres faktori
bulunanlarda, sosyal yasamdan kopmus olanlarda ve destek
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almayanlarda semptomlarda artis olabilir. Yapilan ¢alisma-
larda kanser tedavisi gordiikten sonra sag kalan cocuklarda
normal bireylerle karsilastirildiklarinda, 6zglven ve kendine
yetebilme duygusunda azalma, anksiyete ve depresyon sikli-
g1 ile derecesinde artma saptanmistir.

Hastalarda ve ailelerinde ‘posttravmatik stres sendromu’
da gorilmektedir. Posttravmatik stres sendromunda, yogun
korku, 6fke, mutsuzluk, ayni olaylarin stirekli yasanacagi his-
si, olay1 hatirlatan yerlerden ve insanlardan kaginma, duyar-
sizlik, uyku bozuklugu ve dikkat bozuklugu farli derecelerde
gorulebilir. Sonug olarak, cocuklugunda kanser tedavisi go-
ren yetiskinlere ve ailelerine diizenli psikolojik destek veril-
mesi gerekmektedir.

3- ikincil Kanserler:

Cocuklugunda kanser tedavisi gorenlerde gerek gene-
tik yatkinhk gerekse RT ve KT'nin olasi yan etkileri nedeniy-
le ikincil kanser gelisme(IKG) sikliginda artis bildirilmistir.
Primer timor tipi, tedavinin erken yasta yapilmasi, cinsiyet
ve tedavi sekli IKG'de etkilidir. ikincil kanserlerin etiyolojisi-
ni kesin olarak ayirmak miimkiin olmamakla RT’ye sekonder
olabilecegi distnulen spesifik 6rnekler asagida tartisiimistir.

Radyasyona bagl kemik tlimorleri ve sarkom gelismesi
verilen dozla iliskilidir. Radyasyon alaninda kemik timori ve
sarkomlar tipik olarak 10 yillik latent donemden sonra go-
rulebilir. Radyasyon alaninda gelisen bu tiimorler, spontan
gelisenlerden cok daha agresif olabilirler ve tedavilere ce-
vaplari kotlddr.
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Meme kanseri, Hodgkin Lenfoma nedeniyle tedavi go-
renlerde 15-20 yillik latent dénemden sonra artan oranlar-
da bildirilmistir. Risk doz ile artar. Ozellikle RT alanin icinde
ve kenarinda olusur. Bu ¢ocuklarin, pubertadan 25 yasina
kadar yillik, daha sonra 6 ayda bir fizik muayene ile deger-
lendirilmeleri, RT sonrasi 8. yilda veya 25 yasindan itibaren
mamogram ve MRl ile takip edilmeleri dnerilmektedir. Yasin
Ust limite ait kesin veriler yoktur.

Boyun bolgesine RT uygulanan nazofarinks kanseri, len-
foma, sarkom ve kraniospinal RT goren hastalarda tiroid kan-
seri gortilme oraninda artis saptanmistir. Genellikle 10-15
yillik latent donem gerekmektedir. Erken yasta radyasyon
maruziyeti ve kizlarda risk daha ylksek olmaktadir. Doz-yanit
iliskisi kesin bilinmemekle birlikte 25 Gy lizerindeki dozlar-
da bildirilmistir. Tiroid muayenesinin yillik olarak yapilmasi
onerilir.

Beyin, bas-boyun bdlgesi tiimdrleri, ALL, total viicut 1sin-
lamasi nedeniyle beyni radyasyona maruz kalan ¢ocuklarda
ge¢ donemde, beyin tlimorlerinin gorilme sikliginda artis
gorulebilmektedir. Tedavi sirasinda 6 yasin altinda olanlarda
ve yandas genetik anomaliler tasiyanlarda goriilme orani ar-
tabilir. Cocuklarin, yillik nérolojik muayenelerinin yapilmasi
ve semptomatik olanlarda MR ¢ekilmesi tanida 6nem tasi-
maktadir.

Sonuc olarak; kanser tedavisi, uzun soluklu bir tedavidir.
Tedavi Oncesinde ve sonrasinda sistemik muayenelerinin
diizenli yapilmasi, olasi yan etkiler icin cocuklarin ve ailele-
rinin aydinlatilmasi gerekmektedir. Hedef, yan etkilerin olus-
masinin dnlenmesi ve erken taninarak tedavi edilmesidir.

2. Perez CA, Brady LW, eds. Principles and practice of ra-
diation oncology. 5th ed. Philadelphia, Pa: Lippincott-
Raven, 2007;

3. http://www.cancer.gov/
4, http://www.survivorshipguidelines.org
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NONSKUAMOZ KHDAK 2. BASAMAK TEDAVISINDE
DOGRU TERCIH

REFERANSLAR: 1. ALIMTA Guincel Prospektus. 2. Scagliotti G et al: The differential efficacy of pemetrexed according to NSCLC
histology: a review of two Phase lll studies. Oncologist. 2009;14(3):253-263. Medikal bilgi icin TR_MedInfo@lilly.com

ALIMTA®.500 mg Infiizyon Cozeltisi Igin Toz Iceren Flakon
FORMULU: Her bir flakon 500 mg pemetrekset baza esdeger pemetrekset disodyum heptahidrat icerir. Her bir flakon 20 ml
%0.9'luk sodyum klorir enjeksiyonluk ¢ozelti ile sulandirilarak 25 mg(ml konsantrasyonda bir ¢ézelti elde edilir. Gerekli dozun
uygun hacmi flakondan alinir ve 100 ml %0.9'luk sodyum klorir enjeksiyonluk ¢ézeltisi ile seyreltili. ENDIKASYONLAR: Muliqn
Eevrul mezotelyoma: ALIMTA, daha dnce kemoterapi almamis, malign’plevral mezotelyomali hastalarin tedavisinde platin ile
ombine olarak endikedir. Nonskuaméz kiiciik hiicreli disi akciger kanseri: ALUMTA nonskuaméz kiicik hicreli disi akciger
kanserli hastalarin ikinci basamak tedavisinde endikedir. ALIMTA Tokal ileri hastalik ya da metastatik evredeki kiigik hicreli disi
akciger kanserli hastalarin, sadece non-skuaméz hjstolojik alt.gruplarinda olanlarinda platinle kombine olarak baslangic
tedavisinde endikedir. POZOLOJI/UYGULAMA SIKLIGI ve gURESI: ALIMTA sadece, antikanser kemoterapi uygulamasinda eELil
bir hekimin denetiminde uygulanmalidir. Malign plevral mezotelyoma: Malign plevral mezotelyoma icin tedavi edilen hastalarda
Snerilen ALIMTA dozu, her.21 ginlik kirin ilk gininde 10 Jckikcllk infravendz infizyon ‘seklinde uygulanmak izere, 500
mg/m? viicut yizey alanidir. Oneri?en sisplatin dozu, her 21 giinlik kirin ilk giininde pemetrekset infizyonunun tamamlanmasindan
y(ﬂ(lqslk 30 quiio sonra, iki saatlik bir sireyle infizyon ile uygulanmak Uzere, 75 mg/m? viicut yiizey alanidir. Hastalara
sisplatin verilmeden dnce ve/veya sonra yeterli anti-emetik tedavi ve uygun hidrasyon uygulanmalidir (Ozel dozlama igjn ayrica
sisplatin Uriin 6zellikleri zetine bakiniz). Nonskuaméz kicik hiicreﬁl disi akci?er kanseri ALIMTA tek ajan olarak: Onceden
emoterapi almis nonskuaméz kiigik hiicreli disi akciger kanseri icin tedavi edilen hastalarda, énerilen ALIMTA dozu her 21
?Unlﬂk kiron ilk gininde 10 dakikalik intravendz infizyon seklinde uygulanmak izere 500 mg/m? viicut yizey alanidir. ALIMTA
. basamak tedavide platinle kombine olarak uygulanir. PremedikGS)llon rejimi: Cilt reaksiyonlarinin siklik ve siddetini azaltmak icin, pemetrekset uygulamasindan 1 giin énce,
uyﬁ;ulcmo gininde ve uygulamadan sonraki gijn&ge kortikosteroid verilmelidir. Verilen kortikosteroid oral olarak ginde iki kez uygulanan 4 m? deksametazona esdeger olmalidir.
Toksisiteyi azaltmak icin pemetrekset ile tedavi edilen hastalara vitamin destegi de verilmelidir (bkz. bslim 4.4). Hastalar ginlik olarak, oral folik asit veya folik asit igeren (350 -
1000 mikrogram) multivitamin kullanmalidirlar. Ilk pemetrekset dozundan &nceki yedi giinde en az bes doz folik asit alinmali ve bu doz uygulamasi tim tedavi kiirii boyunca ve son
emetrekset dozundan sonra da 21 giin daha devam ettirilmelidir. Hastalara ilk pemefrekset dozundan énceki haftada ve bunun ardindan her ii¢ kiirde intramuskiler B12 vitamini
E]OOO mikrogram) enjeksiyonu yapilmalidir. Pemetrekset uygulamasi ile ayni giinde B12 vitamini enjeksiyonlari da uygulanabilir. Monitorizasyon: Pemetrekset uygulanan hastalar,
er dozdan 6nce diferansiyel I6kosit ve trombosit sayimini da igeren, tam kan sayimi ile izlenmelidir. Her kemoterapi uygulamasindan énce, renal ve hepatik fonksiyonlari gegeﬂendirmek
icin kan biyokimya testleri yapiimalidir. Herhangi'bir kemoterapi kiriine bosKumcdcn 3nce hastanin csa'ldoﬁi degerlere sahip olmasi gereklidir. Mutlak nétrofil sayisi (MNS) >1500
hiicre/mm® ve trombosit sayisi >100,000 hiicre/mm? olmalidir. Kreatinin klerensi >45 ml/dak olmalidir. Toplam bilirubin, normal deger st limitinin <1.5 kat ‘olmalidir. Alkalen
fosfataz (AP), aspartat transaminaz (AST veya SGOT) ve alanin transaminaz @LT veya SGF;'{))normcl deger ust limitinin <3 kat olmalidir. Eger karacigerde timér metastazi varsa,
alkalin fosfataz, AST veya ALT'nin normal deger Ust limitinin <5 kah olmasi kabul edilebilir. DOZ AYAR SlI: Bir sonraki kiirin baslangicindaki doz ayarlamasi, bir dnceki tedavi
kirindeki en dusik hemctolo'fk sayimlara veya azami hematolojik olmayan toksisiteye dayanarak yapilmalidir. Laboratuvar bulgulari dizelene kadar tedavi ertelenebilir. Eger

hastalarda (nérotfoksisite harig) >Grad 3 hematolojik olmayan toksisite gelisirse, hastanin tedavi dncesi degerlerinden daha disik veya esit degerlere geri déniilinceye dek ALIMTA
vygulamasi durdurulmalidir. ALIMTA tedavisi, hastanin iki doz azaltlmasi sonrasinda herhangi bir hematolojik veya hematolojik olmayan Grad 3 veya 4 toksisite gérilmesi halinde
birakilmali veya Grad 3 veya 4 nérotoksisite gériilmesi halinde ise derhal kesilmelidir. Yashlar: %inik calismalarda, 65 yas veya daha istindeki hastalarin 65 yasin alindaki hastalarla
karsilastirildiginda artmis bir advers etki riski altinda bulunduklarina dair bir bulgu saptanmamistir. Onerilenler disinda, genel olarak tim hastalar icin, doz azaltilmasi gerekli degildir.
Cocuklar ve geng yetiskinler: Bu hasta grubunda giivenilirlik ve etkinligi arastirimamis oldugundan ALIMTA'nin 18 yasin altindaki hastalarda kullaniimasi énerilmemektedir. Bobrek
Yetmezligi bulunan hastalar (Standard Cockcroft ve %uulr formiili veya Tc99m - DPTA serum klerens metodu ile dl¢ilen GYomeriiler Filirasyon Orani): Pemetrekset esas olarak degismemis
halde bobrek yoluyla atilir. Klinik ¢alismalarda, kreatinin klerensi >45 ml/dak olan hastalar, tim hastalar icin dnerilenler disinda bir doz ayarlamasina gereksinim duymamislardir.
Kreatinin klerensi 45 ml/dak'nin alinda olan hastalarda pemetrekset kullanim ile ilgili yeterli veri mevcut degildir; bu nedenle bu hastalarda pemetrekset kullanilmasi nerilmemektedir.
Karaciger Yetmezligi bulunan hastalar: AST (SGOT), ALT (SGPT) veya total bilirubin ve pemetrekset farmakokinetigi arasinda bir iliski saptanmamistir. Bununla beraber, bilirubin
degeri normal deger st limitinin >1.5 kah ve/veya transaminazlari normal deger Ustlimitinin >3.0 kati (hepatik metastazin olmadigi) veya normal deger Gst limitinin >5.0 kati (hepatik
mefastazin oldugu) olan karaciger yetmezligi bulunan hastalar spesifik olarak arastinlmamisir. KONTRENDIKASYONLAR: Pemetrekset veya ilacin icerdigi maddelerden herhgngi
birine karsi bilinen asiri dyyarliligi bylunan hastalarda kontrendikedir. Pemetrekset ile tedavi sirasinda emzirme kesilmelidir. Sarthumma asisi ile birlikte kullanimi kontrendikedir OZ?L
KULLANIM UYARILARI ve ONLEMLERI: Pemetrekset, ndtropeni, trombositopeni ve anemi (veya pansitopeni) ile oldugu gibi, kemik iligi fonksiyonlarini baskilayabilir {bkz. bélim 4.8),
Miyelosupresyon genellikle doz kisitlayic toksisitedir. Hastalar tedavi siresince miyelosupresyon agisindan izlenmeli ve hastalara, mutlak notrofil sayilari (MNS) 21500 hicre/mm?®
ve trombosit sayisi >100,000 hicre/mm?® diizeyine déniinceye kadar pemetrekset uygulanmamalidir. Bir sonraki kiirler i¢in doz azaltimasi bir dnceki kirde gézlenen en disik MNS,
trombosit sayisi ve azami hematolojik olmayan toksisiteye dayanarak ayarlanir. Ge)éelik ve Laktasyon (Gebelik kategorisi: D) Pemetreksetin gebe kodlnlor%o kullanimi ile ilgili veri
mevcut degildir, diger anti-metabolitlerde oldugu gibi, ebe|iZ5|rasmdc kullanildiginda ciddi dogum defektlerine sebep olacagindan siphelenilmektedir. Dogum yapma potansiyeli
olan kadinlarda pemetrekset ile tedavi sirasinda etkin kontraseptif yéntemler kullanilmalidir. Pemetreksetin, genetik olarak zarar verici etkileri olabilir. Cinsel olgunluktaki erkeklere,
tedavi sirasinda ve sonraki 6 aya kadar gocuk sahibi olmamalari nerilir. Pemetreksetin anpe siitine gecip ge¢medigi bilinmemektedir ve meme emen cocuk iizerindeki advers etkiler
yok sayilamaz. Pemetrekset tedavisi sirasinda emzirmenin kesilmesi gereklidir. YAN ETKILER: Nétrofil / Graniilosit azalmasi, Ldkosit azalmasi, Hemoglobin azalmasi, Trombosit
azalmasi, Konjunktivit, Bulanti, Kusma, Stomatit / Farenjit, Anoreksi, Diyare, Konstipasyon, Dispepsi, Yorgunluk,.Dgkiintii, Alopesi. TICARI TAKDIM SEKLI VE FIYATI: Alimta 500 mg
Flakon 2.400,57 TL (20.12.2010 itibariyle). DAHA GEH\“S BILGI ICIN FIRMAMIZA BASVURUNUZ. PRO%PEKTUSUN SON GUNCELLEME TARIHI: 03.03.2011 RUHSAT SAHIBI Lilly
llag Ticaret Ljmjted Sirketi Kisik)i Cad. Kushakisi Sok. No:6 Kat:3 34662 Altunizade-Istanbul Tel: 0 216 554 00 00 © Faks: 0 216 474 7199 RUHSAT NUMARASI 122/54 |LKe
RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHI 22.Mayis.2007

L 0" ) E Birlesmis Milletler Gene! Kurulu 2011 yihni uluslararast orman yihi ilan etti.
M G R o N Lifly Onkoloji Tiirkiye 2011 yilindan itibaren btitiin basti materyallerini FSC (diinya tizerinde dogru orman

Yyonetimiyle elde edilen tiriinler) belgeli, geri dontistimlii ve doga dostu hammaddelerden liretme karari almistr.

EE

ALM.KHDAK.0411-1




	19. ULUSAL KANSER KONGRESİ
	Moleküler Gelişmeler Kanser Tedavisini Nasıl Etkilemektedir?
	Prof. Dr. Burhan Savaş
	Karaciğer Metastazlarında Radyofrekans Ablasyonu
	Prof. Dr. Cem Yücel
	Medulloblastom
	Doç. Dr. Uğur Selek
	Primitif Nöroektodermal Tümörler ve Medulloblastomlar: Patoloji Alanındaki Güncel Gelişmeler
	Prof. Dr. Figen Söylemezoğlu
	Medulloblastoma / PNET Kemoterapi
	Prof. Dr. Cengiz Canpolat
	Onkolojik Tanıda Kullanılan Bilgisayarlı Tomografi ve Manyetik Rezonans Görüntüleme Yöntemlerine Genel Bakış
	Prof. Dr. Yelda Özsunar Dayanır
	Brakiterapide Hasta Bakımı
	Doç.Dr. Gülbeyaz Can
	Akciğer Kanserinde N2 Hastalığa Yaklaşım:
Klinik Değerlendirme ve Evreleme: Nereye Kadar İnvaziv?
	Doç. Dr. Ufuk Yılmaz
	Hangi N2; Kime, Nasıl Rezeksiyon?
	Prof.Dr. Semih Halezeroğlu
	Tüm Vücut Işınlaması
	Doç. Dr. Hüseyin Bora
	Hodgkin Lenfomada Hematopoietik Kök Hücre Nakli Sonrası Relaps Tedavisi
	Prof. Dr. Volkan Hazar
	Baş-Boyun Kanserlerinde Organ Koruyucu Yaklaşım-Medikal Onkolog Gözüyle
	Doç. Dr. Özden Altundağ
	İlaç Hataları
	Yrd. Doç. Dr. Azize Karahan
	Lenfoma Sınıflamasındaki Yenilikler
	Prof. Dr. Ayşegül Üner
	Pankreas Kanserinde Radyoterapi
	Prof. Dr. Deniz Yalman
	Erken Evre Meme Kanserinde Tedavi
	Dr. Kadri Altundağ
	GASTROİNTESTİNAL CERRAHİ KURSU
	Kolorektal Kanser Epidemiyolojisi
	Dr. Uğur Sungurtekin
	Kolorektal Kanser Cerrahisinde Çıkartılan Lenf Bezi Sayısının Önemi Nedir?
	Dr. Uğur Sungurtekin
	HEDEFE YÖNELİK TEDAVİLERİN TOKSİSİTELERİ KURSU
	Hedefe Yönelik Tedavilarin Toksisiteleri Gastrointestinal Sistem Toksisiteleri 
	Doç. Dr. Tuğba Yavuzşen
	Hedefe Yönelik İlaçların (HYİ) Kanama ve Koagulasyon Bozuklukları
	Dr. Semra Paydaş
	Hedefe Yönelik Tedavilerin Yan Etkileri, Metabolik Toksisiteler
	Dr. Dilşen Çolak
	PEDİATRİK RADYASYON ONKOLOJİSİ KURSU
	Çocukluk Çağı Tümörlerinde Geçmişten Günümüze Radyoterapinin Rolü
	Doç. Dr. Serra Kamer
	Çocukluk Çağı Tümörlerinin Hedef Hacim Tanımlamalarında Nelere Dikkat Etmeliyiz?
	Doç. Dr. Aylin Fidan Korcum
	Çocukluk Çağı Tümörlerinin Radyoterapisinde Kritik Organ Doz İlişkisi
	Dr. Bilge Gürsel
	Pediatrik Radyoterapide Yeni Teknolojinin Yeri
	Doç. Dr.  Serap Akyürek
	Türk Pediatrik Onkoloji Grubu (TPOG) Çalışmaları
	Doç. Dr. Dilek İnce
	Pediatrik Radyoterapide Geç Yan Etkiler: İzlem ve Destek Tedavileri
	Doç. Dr. Vuslat Yürüt Çaloğlu

