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OZET

Proton beam radyoterapisi ozellikle pediatrik tiimorlerin tedavisinde yeni bir tedavi modalitesidir. Bu tedavide kul-
lanilan proton beam’leri yapisi geregi belirlenmis hedefe yiiksek doz tedavi verirken konvansiyonel foton tedavi-
lerindeki gibi “exit doz”a neden olmaz ve boylece doz dagiliminda ciddi iyilesme saglarken ¢evre dokulara minimal
zarar verir. Proton beam tedavisinin pediatrik tiimorlerin tedavisindeki en onemli bagarisi, ¢ocuklarda uzun siireli rady-
oterapiye bagli olusabilecek yan etkileri azaltip tedaviye bagli morbiditeyi iyilestirmesidir. Tedavideki bu anlaml
avantaj gelecekte pediatrik radyasyon onkolojisinde proton tedavisinin foton tedavisinin yerini alabilecegini goster-
mektedir.

Anahtar Kelimeler: Proton tedavisi, Pediatrik malign tiimorler

ABSTRACT

Proton Therapy in the Management of Pediatric Malignant Tumors

Proton beam radiotherapy is an emerging treatment modality, paticularly in pediatric tumors. This is related to physi-
cal characteristics of proton beams which help to confine high dose to a defined target volume without “exit dose” ob-
served with conventional photon therapy, thus offering significant improvement in dose distrubution while minimizing
radiation exposure to surrounding structures. The biggest potential gain in improvement of therapeutic radio would be
possible in treatment of pediatric tumors since the long term effects of radiation in children can potentially be redu-
ced, impoving teratment related morbidity. This substantial gain in therapeutic ratio is very promising which could re-
sult in replacement of photons with proton therapy in pediatric radiation oncology in the future.
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GIRIS

Fiziksel karakterlerinden otiirii, proton 1sinlari ile
radyasyon tedavisi, foton 1sinlar1 kullanilarak yapi-
lan konvansiyonel radyasyon tedavilerinden daha
avantajli bir tedavi yontemi olarak 6ne ¢ikmaktadir.
Proton 1ginlarinin derinlik doz dagilimi, 1gmim sonla-
rina dogru gittikge artan “Bragg Peak™ adi verilen
bir enerji depolanmasina neden olmaktadir. Bu me-
safeden sonra 151n dozu hemen hemen sifira yaklas-
tigindan, yiiksek doz tedavinin belirlenen hedef ha-
cimle smirlandirilmasma yardimer olmaktadir. En
yiiksek derinlik dozu (Bragg Peak), uygun proton
enerjisinin se¢ilmesi ile ayarlanabildiginden, kon-
vansiyonel foton 1sinlart ile tedavide gozlenen cikig
dozu (exit dose) proton tedavilerinde goriilmemek-
tedir. Proton 1ginlarinin bu fiziksel avantajlari, cevre
dokularin radyasyonunu en aza indiren bir doz da-
Silimi saglanmasinda yardimcer olmaktadir. Boylece
hedef doku disindaki, kritik dokularda olusabilecek
yan etkileri azaltarak sagitim oraninda bir diizelme
saglanabilmektedir.

Proton tedavisinin sagladigi doz dagilimindaki iyi-
lesme, hemen her bolgedeki kanserde yararl olabi-
lirse de, tedavi oraninda olasi en biiyiik kazang ¢o-
cukluk cagi tiimorlerinde miimkiin olabilir. Boylece
cocuklarda radyasyonun uzun dénemdeki yan etki-
leri ve dolayist ile radyasyona bagli morbidite aza-
lacagindan, pediatrik tlimdrlerin multi modal tedavi-
lerinde radyoterapinin rolii de daha artacaktir.
Mediilloblastoma, goz ve gérme yollar1 tiimorleri,
astrositoma gibi diger merkezi sinir sistemi tiimor-
leri, noroblastoma ve pelvik bolgenin yumusak do-
ku tlimorleri gibi birgok sik goriilen cocukluk cagi
tomiirlerinde, proton tedavisinin avantajlari 6nceki
yayinlarda belirtilmistir. Bu bolgelerde proton teda-
visi 0zellikle 6nemlidir. Ciinkii biiyiime ve gelisme
bozukluklar1 hipofiz, gérme ve isitme fonksiyon
bozukluklari, uzun donemde goriilen piilminoner
toksisite, hipotiroidizm veya diger bircok mubhte-
mel yan etkiler, azaltilabilmektedir. Ayrica, proton
tedavilerinde, normal dokularin radyasyon alis1 aza-
lacagindan, ikincil malign tiimorlerin olusumu da
muhtelemelen azalacaktir.'

Cocukluk cag1 tiimorlerinde, proton tedavilerinin
konvansiyonel foton 1ginlarina gore 6zel avantajlari,
bir¢ok yayinda belirtilmistir. Bu yayinlarda cogun-
lukla, mediilloblastoma, retinoblastoma astrosito-
ma orbital tiimorler ve yumusak doku tiimérleri tar-
tistlmaktadir.
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Mediilloblastoma

Mediilloblastoma, siklikla posterior fossay tutan en
sik goriilen cocukluk cagi tiimorlerindendir. Suba-
raknoidal tutulum riskinin yiiksek olusu nedeni ile,
tedavide kraniospinal aksin tamaminin radyasyonu
gerekir. Bu grup hastalarda, norokognitif kusurlar,
gelisme gerilikleri, gastrointestinal bozukluklar,
pulmoner komplikasyonlar, isitme bozukluklari,
hormonal yetersizlikler, infertilite ve ikincil malign
tiimorler gibi radyasyonun uzun donem zararl etki-
leri ¢ok iyi aragtirilmigtir. Radyasyonun uzun do-
nemdeki bu etkileri 6zellikle dnemlidir ve tedavi-
deki yenilikler ve ilerlemelerle, sifa oranlari artarak
uzun donem saglikli yasamda daha cok sayiya ulas-
ma saglanabilmektedir.

Posterior fossa ve kraniospinal aksin 1sinlanmasinda
foton 1s1inlar1 kullanildiginda, bu bolgedeki hedef di-
st dokular, 6zellikle spinal kolonun 6nii ve kranial
fossanin onii ve yukaris1 6onemli dlciide radyasyon
dozu almaktadir. Bu hedef dig1 bolgeler arasinda, i¢
kulak yapilar1 hipofiz-hipotalamus, supratentorial
beyin dokusu (6zellikle temporal lob), optik sinir
ve optik kiazma, tiroid bezi, 6zefagus, akcigerlerin
medial boliimleri gastrointestinal sistem (mide, in-
ce bagirsak ve karacigerin bir boliimii dahil) ve
overleri sayabiliriz. U¢ boyutlu konformal radyas-
yon (3DCTR) ve yogunluk ayarli radyoterapi
(IMRT) gibi yeni ve ileri teknolojilerde, foton 151n-
larinin doz dagiliminda bir iyilesme saglanabilse de,
foton 1sinlarinin ¢ikig dozu (exit dose) nedeni ile he-
def dist dokularin 1gmlanmasi kaginilmazdir. Bu ileri
teknik foton 1gimlamalari ile proton iginlari doz 6l-
climleri kiyaslandiginda mediiloblastomalarin teda-
visinde proton doz dagiliminin iistiinliikleri goster-
ilmigtir. >

Bir mediilloblastoma tedavisinde yapilan aragtirma-
da, 3 DCRT, IMRT ve PRT (Proton radyasyon teda-
visi) nin doz dagilimi kargilastirildiginda, kranial ve
spinal bolge dokularinda, proton isinlari lehine
onemli Olciide radyasyon dozunda azalma gozlen-
di.* Ozellikle posterior fossa’ya yapilan ek doz (bo-
ost) tedavisinde, koklea, 3 DCRT de verilen dozun
%90’ 1, IMRT tekniginde %33’iinii alirken, PRT
de sadece %2’sini aldi. Ayni1 sekilde foton 1ginlama-
st tekniklerinde hipofiz verilen dozunu %63 ve %
19’unu alirken, bu oran proton 1gimlanmasinda %0
olarak belirlendi. Radyasyon dozundaki bu 6nemli
azalma sonucu, isitme fonksiyon bozukluklarinda
ve hormonal denge bozukluklarinda gozlenen uzun
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donem radyasyon toksisitesinde 6nemli 6l¢iide azal
ma beklenmektedir. Hipotalamus, temporomandi-
biiler eklem, parotis bezi ve farenks dozunda da
azalma rapor edilmistir. Proton 1sinlart ile tedavide
bu bélgeler hemen hi¢ radyasyon almazken, foton
1sinlama teknik lerinde bu oran %4 ile %63 arasin-
da degismektedir.

Proton 1ginlamasi ile, kalp, akcigerler, 6zefagus, mi-
de, bobrekler ve transfers kolonunun aldig1 doz da-
giliminda da o6nemli Ol¢iide azalma saglanmustir.
Ozellikle spinal aksin 1sinlanmasinda, kalbin yarisi-
nin almig oldugu radyasyon foton 1gmlari ile %72
iken, proton 1sinlarinda %0.5 bulundu. Ayni sekilde
midenin almig oldugu doz da %61°den %0.5’e in-
mistir. Yukarida radyasyon riski altinda oldugu sa-
yilan diger organlarda da benzer goézlemler yapildi.
Normal dokularin radyasyon aligindaki bu azalma
sonucu, pulmoner ve kardiyak komplikasyonlarda
ve ikincil malign tiimorlerin olusmasinda 6nemli
Olciide azalmanin gozlenmesi beklenir.

Ayni sekildeki diger bir kiyaslamali ¢aligmada da
proton 1gmlarinin foton 1ginlart tekniklerine (3DCRT
ve IMRT) iistiinltigii dogrulandi.’ Bu sonuglar, kra-
niospinal 1g1nlamay1 gerektiren, pineoblastoma, pri-
mitif noroekdodermal tiimorler, bazi ependimoma,
dissemine gliomalar i¢in de gegerlidir.

Retinoblastoma ve Diger Orbital Tiimorler

Retinoblastomalar, radyasyon tedavisinin etkili ol-
dugu, ¢ocukluk caginin en sik goriilen goz ici ma-
lign tiimdriidiir. 3DCRT, IMRT ve PRT dozimetrik
kargilagtirmasinda, PRT ile timo6r hacminin daha iyi
kapsandig1 ve normal dokularin daha iyi korundugu
gosterildi’ Diger goz lensinin, orbital sinir ve ke-
miklerin almis oldugu radyasyon da énemli Ol¢iide
azalmistir. Hedefin 6nemli ol¢lide kapsanmasi ve
normal dokularin korunmasi, tiimor kontroliinii arti-
rirken, orbital kemik biiylime kusurlarinim ve ikincil
malign tiimorlerin azalmasi sonucunu doguracaktir.
Orbital rabdomiyosarkomlar, cocuklarda en sik go-
riilen orbital tiimorlerdir. Bu hastalarin %90 gibi bir
¢ogunlugunun uzun siire yasadigi dikkate alindigin-
da, radyasyonun uzun donem yan etkilerinin azaltil-
mas1 énem kazanmaktadir.

Rabdomyosarkoma Intergroup aragtirmasinda orbi-
tal radyasyonun geg etkileri kapsamli olarak ince-
lenmis ve yaymlanmustir.’ En sik goriilen kompli-
kasyonlarin, gorme kusurlari, keratokonjonktivit,
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fotofobi, goz kurulugu, katarakt olusumu, kemik
hipoplazisi, gelisme geriligi ve lakrimal kanal tika-
niklig1 oldugu bildirilmigtir. Benzer bulgular, daha
genis uluslararasi bir ¢alistayda da dile getiril-
mistir.” Bir arastirmada, lens, lakrimal doz, optik,
kiazma, hipofiz ve hipotalamusun aldig1 dozun pro-
ton tedavisi ile %2’den az oldugu belirtilmektedir.?
Kemik orbitanin da aldig1 dozda da bir azalma sap-
tanmustir. Bu teknikle tedavi edilmis ve takip edilen
iki hastada ne endokrin bozukluk, ne de katarakt
veya gorme problemleri gozlenmistir. Goz kemigi-
ne verilmis olan diisiik radyasyon dozu nedeni ile
bu hastalarda kemik biiyiime kusurlarinin azalmasi
beklenmektedir.

Diisiik Grade’li Gliomalar

Klinik deneyimler, bu tiir timorlerde, PRT ile, 3
DCRT teknigi ile alinanlara benzer oranda tiimor
kontrolii saglandigini gostemistir.” IMRT ve PRT yi
mukayese eden bir calismada, PRT lehine daha iyi
bir doz dagilimi gozlenmistir. IMRT tedavi plani uy-
gulandiginda i¢ kulak 6nemli 6l¢iide radyasyon al-
dig1 halde, PRT uygulanan hastalarda i¢ kulagn ta-
mamen korunabildigi gosterilmistir."” Tiimor kont-
rol oranm artirabilecek ek doz (boost) tedavisine
ragmen, normal beyin dokusunun aldig1 doz 6nem-
li 6l¢tide azalirken, IMRT tekniginde uzun donem-
de gozlenen norokognitif bozukluklarda da bir
azalma gozlenmistir.® Onceki arastirmalarda da,
PRT ile tedavi goren hastalarda normal beyin do-
kusunun daha az radyasyon dozu aldigi bildiril-
migtir."*

Gorme yollar1 gliomalar1, radyoterapi ile kontrol
edilebilen ve uzun siireli yasam saglanan nadir tii-
morlerdir. Bu hastalarda ge¢ ve uzun dénemde or-
taya cikabilme riski olan kalici bozukluklar biiyiik
bir kaygi kaynagidir; bunlar arasinda, orbita ve kafa
kaidesinde hipoplazi, hipofiz disfonksiyonlari, in-
tellektiiel ve psikososyal sorunlara neden olabile-
cek norokognitif yetersizlikleri sayabiliriz. Bu 6zel
durumlarda, 3 DCRT ve PRT yi karsilastiran ve her
tedavi sekline ait doz dagilimini analiz eden yayin-
lar yapildi.” PRT normal dokularin en az radyasyon
almasini sagladig saptanmistir. Tiimor dokusu hac-
mi arttikca, 3DCRT ve PRT’nin normal dokulara
verdigi radyasyon dozu arasindaki fark da PRT le-
hine biiyiitmekte idi. Risk altindaki organlar ince-
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lendiginde, PRT nin karg1 taraf gérme sinirine, op-
tik kiazmaya, hipofiz bezine, beynin temporal ve
frontal loblarina ulasan radyasyon dozunu azalttig
anlagild1. Tyilestirilen bu dozimetri sayesinde yuka-
rida sayilanlar olasilikla azalacaktir. Ayrica, normal
dokularin daha az radyasyon almasi nedeni ile ikin-
cil malign tiimor olugsma riski de daha diisiik ola-
caktir.

Kafa Kaidesi Tiimorleri

PRT, bir kism1 radyorezistan olarak bilinen, kafa ka-
idesinin agresif selim ve habis tiimorlerinde yaygin
olarak kullanilmugstir. Kafa kaidesi ve servikal ver-
tebralar1 tutan kordomalarda PRT ile %63 hastalik-
siz yasam sagladigi bildirilmigtir." Daha yeni bir
arastirmada, kafa kaidesi kordoma, kondrosarko-
ma, rabdomisyosarkoma, diger sarkomalar, dev
hiicreli tiimorler, anjiofibroma ve kontroblastoma-
larda kabul edilebilir bir yan etki ile lokal kontroliin
iyi bir sekilde saglandigi bildirildi."”” Bu arastirma
proton 1s1n tedavisinin Bragg Peak etki yarar1 nede-
ni ile, cevredeki kritik dokular 6nemli dl¢iide rad-
yasyondan korunurken tomore yiiksek dozda rad-
yasyon verilebildigini gostermistir. Boylece, bu ag-
resif ve radyorezistan tiimorlerde, ge¢ olumsuz et-
kilere neden olmadan, lokal tiimor kontroliinii artir-
mak olasilig1 ortaya ¢cikmaktadir.

Pelvik ve Retroperitoneal Tiimorler (Sarkoma
ve Noroblastomalar)

Erken yastaki cocuklarda, kemik gelisimi, dogur-
ganlik ve hormonal islevlere uzun donemde verile-
bilecek zararlar nedeni ile, pelvik bolge sarkomlari-
nin tedavisi giicliikler arz eder. Yeni bir arastirma-
da, 3DCRT veya IMRT ye kiyasla, proton 1sin teda-
visinin overleri tamamen korudugu dolayzsi ile nor-
mal hormonal ve dogurkanlik islevlerinin etkilen-
mesini 6nledigi bildirilmistir> Ayrica pelvik kemik
ve vertebralara verilen dozu diisiirerek ileride olasi
kas-iskelet sistemi gelisimine zararh etkileri azalta-
cag1 One siiriilmiistiir. Yapilan diger bir arastirma-
da, bir retroperitoneal noroblastoma vakasinda, pro-
ton 151n tedavisi ile spinal kord dahil normal doku
radyasyon duyarlilik sinirlarin1 agmadan, tiimor do-
kusunun kapsanabildigi gosterilmistir.'s
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SONUC

Giincel tedaviler sonucu, cocukluk ¢agi tiimorler-
inde yasam oranlarinin artig1 nedeni ile, bu grup
hastalarin tedavisinde, tedavilerin etkinlikleri ile
uzun donemde ortaya cikabilecek zararh etkileri
arasinda hassas bir dengenin saglanmas gerekmek-
tedir. Yukarida belirtilen olas1 faydalar1 nedeniyle,
proton tedavisi, pediatrik onkolojide, ikincil timor-
lerde azalma dahil, uzun donem kalic1 zararh etki-
lerde de 6nemli bir diisiise yol agma olanagini sun-
maktadir. Tedavi bagar1 oranindaki bu onemli artig
cok itimit vericidir ve gelecekte, cocukluk cag tii-
morlerinde foton tedavilerinin yerini proton tedavi-
lerine birakmasi sonucunu dogurabilir.
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