RADYOTERAPI ILKELERI-1

Ondokuzuncu yiizyilin sonlarinda, Wilhelm Roentgen ‘ in x 1ginlarini, Marie
Curie’nin de radyoaktifligi tanimlamalarindan ¢ok kisa bir siire sonra radyasyon,
hastaliklarin tan1 ve tedavisinde yaygin olarak kullanilmaya baglanmistir.
Radyoterapi yada giintimiizde daha ¢ok kullanilan adiyla Radyasyon Onkolojisi,
kanser ve kanser dis1 secilmis  bazi hastaliklarin tedavisinde iyonlastirici

radyasyonlarin tek basina veya diger tedavi yontemleriyle birlikte uygulandigi
klinik tip dahdir.

[k basvuru aninda kanserli hastalarin yaklasik yiizde 30’unda deri ve in situ
serviks kanseri gibi erken hastalik, yiizde 48’inde lokal veya lokal ileri hastalik,
geriye kalan yiizde 22’sinde ise yaygin hastalik saptanlr. Deri ve in situ serviks
uteri kanseri gibi ¢ok erken donemde tani konulabilen kanserler dista
birakildiginda, lokal ve lokal ileri hastaliga sahip hastalarin yaklagsik yiizde
30-40’inda cerrahi, radyoterapi veya her ikisinin birlikte uygulanmasiyla kiir
elde edilebilir. Bunlarin yaklasik yiizde 50’sinde, radyoterapinin tek basina kiir
saglayict bir tedavi yontemi oldugu sodylenebilir.  Biitiin evreler birlikte ele
alindiginda ise, yeni tan1 konmus kanserli hastalarin yaklasik yarisindan daha
fazlasinin tedavilerinin herhangi bir asamasinda kiir yada palyasyon amach

radyoterapi uygulanmasina gereksinim duyulabilecegi ongoriilebilir.

Genel olarak, simirli yada lokal veya lokal ileri hastaliklarda (Evre I-III)
kanser radyoterapisinin amaci, tipki cerrahi tedavide oldugu gibi, kanserli
hiicrelerin genel bolgesel kontrolii yoluyla yayilmalarini onleyerek kiir elde
edilmesi yani sagkalimin uzatilmasidir. Kiir elde edilmesinin sdzkonusu
olmadig1 yaygin hastalikta (Evre IV) ise, agri, kanama obstriiksiyon ve organ

fonksiyon bozuklugu gibi kanser semptomlarinin palyasyonu veya dnlenmesidir.



Radyoterapinin  cerrahi ve kemoterapi gibi diger tedavi yontemlerinden en
onemli farki, cerrahi uygunluk yada kemoterapiye tolerans gibi uyum ve
tolerans sorunlarini radyoterapide sozkonusu olmamasidir. Bu yiizden,
radyoterapi yasli ve genel durumu iyi olmayan kanserli hastalarda bile giivenle

uygulanabilir.

Hangi amacla kullanilirsa kullanilsin, kanser radyoterapisinin hedefi,
tedavi edilmesi gereken hastalik bolgesine yani hedef tiimor hacmine

hastahigi kontrol edebilecek radyasyon dozunun uygulanmasidir.

Radyoterapide radyasyon dozu denince, hedef tiimor hacmi i¢inde ve
cevresine yer alan dokular tarafindan sogurulan enerji, absorbe doz anlasilir.
Sogurulma doz birimi, grey ( Gray) olup, Gy simgesiyle gosterilir. Bir Gy,
herhangi bir dokunun 1 kg’inda bir joule’liikk enerji sogurulmasia yol acan
iyonlastirici radyasyon miktarin1 gosterir, yani bir joule/kg’a esittir. Santigrey

(cGy), Gy’in alt kat1 olup, bir Gy, yiiz cGy’e esittir.

Kanser radyoterapisinde kullanilan elektromagnetik (x ve y [gamma] yada
yaygin olarak bilinen adlariyla foton 1sinlar1) ve partikiiler radyasyon (elektron,
proton, ndtron, o ve B parcaciklar1) adi verilen iyonlastirict radyasyonlar,

eksternal ve internal radyoterapi (brakiterapi) aygitlarinda elde edilmektedir.

Hangi radyasyon tipi ve kaynagi kullanilirsa kullanilsin, radyoterapinin etkili
olabilmesi i¢in gerekli dozun, hedef tiimor hacmine gonderilmesi ve orada
miimkiin oldugu kadar homojen bir sekilde dagiliminin saglanmasi
gerekmektedir. Bu, eksternal veya internal radyoterapiyle saglanabilmekle
birlikte, hedef tliimor hacminin 6zelligine gore bu tekniklerden biri veya her ikisi

birlikte kullanilabilir.



Eksternal radyoterapide en sik kullanilan isinlar, lineer hizlandiric1 adi
verilen radyasyon aygitlarinda elde edilen x ve elektron 1sinlar1 ile radyoaktif

kaynakli radyasyon aygitlarinda (kobalt-60) elde edilen y (gamma) 1sinlaridir.

Kanser radyoterapisinde, hedef tiimor hacminin 6zelligine gore 40 keV (kilo
elektron Volt) ile 25 MeV (Mega elektron Volt) arasinda degisen x 1511
enerjileri kullanilmaktadir. Enerji  degeri keV diizeyinde olan  x 1sinlari,
dokulara girme yeteneklerinin (penetrasyon) goreceli olarak daha diisiik olmasi
nedeniyle deri veya mukoza gibi yiizeyel dokularda lokalize kanserlerin
tedavisinde kullanilirken, MeV diizeyinde olanlar (diisiik ve yiiksek enerjili x
1sinlari ile y 1s1nlar1 ) penetrasyon gii¢lerinin yiiksekligi ve deri koruyucu (skin
sparing) Ozellikleri  nedeniyle daha cok deri yiizeyinden uzakta derinde
yerlesmis kanserlerin tedavisinde kullanilmaktadir. Elektron 1sinlari ise,
absorbsiyonlarinin deri ylizeyinden uzaklastikca ¢ok hizli bir diisiis géstermesi
nedeniyle, daha c¢ok deri veya deri altindaki yiizeyel yerlesimli kanserlerin

tedavisine elverislidir.

Internal radyoterapi ya da daha ¢ok kullanilan adiyla brakiterapide,
radyasyon kaynagi ile hedef tiimor hacmi arasinda belirli bir uzaklik soz
konusu olmayip, radyasyon kaynagi hedef hacim iginde veya hemen
yakininda yer alir. Bu teknikte, kaynaktan uzaklastikca dozun hizli bir diisiis
gostermesi nedeniyle, kiiclik bir hedef timor hacmine c¢evre dokulara daha
diisiik doz vererek ¢ok yiiksek radyasyon dozlarinin uygulanmasi miimkiindiir.
Serviks uteri, oral kavite, prostat, tiroid kanserleri ve lenfomalar
( radyoimmunoterapi) brakiterapinin basariyla kullanildigi kanserler arasinda
yer alir. Brakiterapide, timor ve hedef hacmin 6zelligine gore, sezyum 137,
iridyum 192, iyot 125 ve 131, palladyum 103, altin 198, stronsiyum 89 ve 90,
fosfor 32 ve samaryum 153 gibi radyoaktif kaynaklar ge¢ici veya kalici olarak

uygulanabilir.

Kaynagi ve uygulama yolu ne olursa olsun, radyasyon enerjisinin en 6nemli

ozelligi, sogurulan ¢ok kiiciik bir enerjinin ¢ok biiylik biyolojik sonuglar
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dogurabilmesidir. Bu enerji, insan organizmasinda pek ¢ok biyolojik etkiye yol
acabilmekle birlikte, onun kanser radyoterapisi agisindan o6nemli olan yada
yararlanilan biyolojik etkisi, hedef tiimor hacmi iginde yol actig1r sitotoksik
yani hiicre oldiiriicii etkidir. Iyonlastiric1  radyasyon hiicrelerde baslica iic
mekanizmayla Oliime neden olabilmektedir.: apoptoz, reprodiiktif 6liim  ve
nekroz. Radyasyonun sitotoksik etkisi, hem saglikli dokular hem de tiimorler
tizerinde goriilebilen bir etki olmakla birlikte, bu etki, kanser hiicrelerinin

kinetik ozellikleri nedeniyle timorlerde daha belirgin olarak kendisini gosterir.

Kanser radyoterapisi, radyasyon dozunun arttirilmasiyla tiimor hiicreleri
tizerindeki sitotoksik etkinin de artacagi, buna bagli olarak da, yiiksek radyasyon
dozlartyla daha 1yi bir timor kontrolii elde edilebilecegi temel aksiyomuna
dayanmaktadir. Buna gore, radyoterapi sirasinda birbirini izleyen her radyasyon
dozu, kanserli hiicrelerin belirli bir fraksiyonunun 6liimiine yol ac¢tigindan, belli
bir toplam dozdan sonra canli kalan hiicre sayisi, baslangigtaki klonojenik hiicre
sayist ve doz basina oOldiiriilen hiicre fraksiyonu ile orantilidir. Baska bir
deyisle, belli bir radyasyon dozunun tiimoér kontrol olasiligi, tedavi edilmesi
gereken tiimor hiicre yiikii ve tiimor radyosensitilifligine gore degisir. Timorler
arasinda, igerdikleri hiicre sayis1 bakimindan oldugu kadar, doz basia olen
hiicre fraksiyonu yani radyasyona duyarlilik (radyosenstiflik) bakimindan da

biiyiik farkliliklar vardir.

Klinik radyoterapide tiimor kontrol olasiligi bir c¢ok degiskenden
etkilenebilmekle birlikte, burada su kadarinin vurgulanmasi yeterli olabilir: Ayni
tiimor hiicre ylikiine sahip ayni histolojik tipteki bir tiimorde birbirinden farkli
radyasyon dozlarina birbirinden farkli timor kontrol olasiliklar eslik eder; ayni
timor yiikiine sahip farkli histolojik tipteki tiimorlerin kontrolii icin gerekli
radyasyon dozlar1 birbirinden farklhidir. Yani, yiiksek dozlarda tiimoér kontrol
olasilig1 yiiksektir; radyasyona ¢ok duyarli bir timorde uygulanmasi gereken
toplam doz az duyarli bir timoérde ayni degildir. Ornegin, epidermoid ve

adenokanser gibi epitelyal kokenli tiimorlerde gros yada kitlesel hastaligin



kontrolii i¢in 65 Gy ve  daha yiliksek radyasyon dozlarinin uygulanmasi
gerekirken, seminom ve lenfoma gibi radyosensitif tiimorlerde 25-40 Gy gibi
gorece cok diislik sayilabilecek radyasyon dozlari yeterli olabilmektedir. Buna
karsilik, yumusak doku ve kemik sarkomu gibi mezenkimal kdkenli tiimorlerde
kitlesel hastaligin kontrolii, ¢ok daha yiiksek dozlarin uygulanmasini

gerektirebilir.

Belli bir toplam dozda tiimor kontrol olasiliginmi etkileyen en 6nemli degisken
tiimor hiicre yiikii olduguna gore, tiimor kontrolii i¢in 1sinlanmasi gereken hedef
timor hacminin hiicre sayis1 bakimindan hangi bilesenlerden olustugunun

bilinmesi, kanser radyoterapisinde biiyiik bir 6nem tasir.

Radyoterapi 6ncesi herhangi bir onkolojik tedavi uygulanmamis olan kanserli
hastalarda, hedef tiimor hacmi hiicre sayis1 bakimindan kabaca ii¢ bilesenden
olusur: gros ya da kitlesel hastalik ile mikroskopik ve subklinik hastalik.
Radyoterapide yeterli bir yerel bolgesel tiimor kontrolii elde edilebilmesi i¢in
uygulanmasi gereken doz, hedef hacmin bu bilesenlerine gore planlanir. Klinik
ve radyolojik olarak saptanabilen gros yada makroskobik hastalik bdlgesi, en
fazla tiimor hiicre yiikiine sahip oldugundan en yiiksek dozu almasi gereken
bolgedir. Onu sirasiyla, patalojik incelemeyle saptanabilen mikroskopik hastalik
ve bu yontemlerden herhangi biriyle saptanamayan subklinik hastalik bolgeleri
izler. Klinik radyoterapide, genellikle 6nce subklinik hastalik bolgelerini igine
alan hedef timor hacmi tanimlanir, bu hacme tiimoriin radyosensitifligi goz
oniinde tutularak gerekli doz verilir (list solunum yolunun epidermoid kanserleri
ile memenin adenokanserlerinde, giinde 1.8-2 Gy ile haftada 5 giin olmak iizere
4-5 haftada toplam 45 ile 50 Gy); sonra varsa mikroskopik hastalik bolgesine
(60-65 Gy), en son olarak da geride kalan kitlesel hastaliga ek doz uygulanr.

Onceden cerrahi ve kemoterapi uygulanmis olan hastalarda ise, hedef tiimor
hacminin, eger timor tam olarak ¢ikarilmis ve geride gros veya mikroskopik

kalint1 hastalik yoksa, sadece subklinik hastalik bolgesini igermesi yeterlidir.



Palyatif radyoterapi uygulanmasi gereken hastalarda, hedef hacim tanimlamasi
aym ilkelere gore yapilmakla birlikte, verilen toplam doz genellikle kiiratif
tedaviye gore daha diisiik olup, bu dozun yaklasik olarak yilizde 75-80’1i
dolayindadir. Bununla birlikte, bazi durumlarda, yeterli palyasyon

saglanabilmesi icin kiiratif doza yakin dozlarin uygulanmasi gerekebilir.

Radyoterapi oncesi hedef tiimor hacminin tanimlanmasi, yeterli radyasyon
dozunun verilmesi bakimindan oldugu kadar saglikli dokularin korunmasi
bakimindan da biiyiikk bir 6nem tasimaktadir. Hedef hacim tanimlamasi, her
timor tipi ve hasta igin kisisellestirilmesi gereken bir ¢alisma olup, kanser
radyoterapisinin en 6nemli ve zor sorunlarindan birini olusturur. Radyoterapide,
tiimorlerin kontrolii i¢in gerekli olan yiiksek dozlarin uygulanmasini engelleyen
faktorlerden biri belki de en onemlisi, tiimoér hacmi icinde ve/veya cevresinde
yer alan saglikli doku ve kritik organlarin (medulla spinalis, bobrek, kalp,
akciger) radyasyon toleransidir. Radyasyon tolerans dozlari, dokunun
organizasyon durumu (hiyerarsik, fleksibi veya hibrid dokular) ve 1sinlanan
hacme bagli olarak biiyiik faklilik gostermekle birlikte, genellikle tiimor
kontrolii i¢in uygulanmasi gereken dozlardan daha diisiiktiir. Bu nedenle, hedef
timor hacmi tanimlanirken, bu hacim igerisinde miimkiin oldugu kadar az
normal dokunun yer almast ve bu dokulara da miimkiin oldugu kadar az doz
verilmeye calismas1 gerekmektedir. Bunlardan yola c¢ikarak, kanser
radyoterapisinin temel sorunsalinin, normal doku komplikasyon olasiligini
minimumda tutarak timor kontrol olasiliginin - maksimize edilmesi, baska bir

deyisle terapotik indeks yada oranin arttirilmasi oldugu soylenebilir.

Glinlimiizde, bilgisayar tomografi (BT), magnetik rezonans (MR) ve
pozitron emisyon tomografisi (PET) gibi goriintiilleme teknikleri ile hedef hacim
dogru bir sekilde tanimlanabilir. IMRT (Intensity modulated radation therapy),
IGRT (Image guided radation therapy), SRT (Stereotactic radiotherapy) ve SRS
(Stereotactic radiosurgery) gibi iic hatta dort boyutlu radyoterapi ve proton

tedavileri ise dozun biiyiik bir dogruluk ve optimizasyonla verilmesini saglar.



Bunlarin birlikte kullanilmast ile de terapdtik indekste beklenen artisin elde

edilmesi miimkiin hale gelir.
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