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Radyoterapi: Yaparken
Yikmamak!

* Curie tarafindan radium’un kestiyle beraber
kanser tedavisinde cok onemli basarilar elde
edilmis oldu.

o Zira RT hem kiiratif, hem de palyatif amacla,
tim kanser hastalarinin 7% 70'inin tedavisinin
bir boliimiinde yer almaktadir bugtin.
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Radyoterapi: Yaparken
Yikmamak!

* Tedavi planlama ve uygulama sistemindeki
gelismeler:

- 3D konformal RT,
- IMRT,

- IGRT,

- Cyber Knife,

- Proton tedavisi,..

sayesinde RT ile elde edilen basar1 artarken, RT ye
bagl toksisitelerde de ciddi diistisler s6z konusu
olmustur.
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Radyoterapi: Yaparken
Yikmamak!

* Tim bu gelismelere ragmen, RT"ye bagl gelisen gec
yan etkiler, hala tedavinin basarisi-etkinligini azaltan
en onemli faktorlerdir.

* Zira, basta akciger, cervix ve prostat kanserleri
olmak tizere pek cok kanserde doz-cevap iliskisi cok
net olarak ortaya konmustur.

Perez CA, IJROBP,1998,44:855
Lanciano RM, Cancer,1992,69:2124
Pollack A, IJROBP, 2002, 53:1097
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Radyoterapi: Yan Etkiler

- Akut Yan Etkiler: RT sirasinda ya da hemen
sonrasinda ortaya cikan yan etkilerdir,

- Gec Yan Etkiler: RT ’nin tamamlanmasindan
aylar hatta yillar sonra ortaya cikan yan
etkilerdir.

Her iki yan etki i¢in bilinmesi gereken
husus ise, bir doz esiginin oldugudur.
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Radyoterapi: Yan Etkiler

J , RT"nin hizli prolifere olan
normal doku hiicreleri tizerindeki etkisine
bagli oldugu genel kabul goren bir husustur.

o konusunda ise iki temel teori
vardir:

- Yavas prolifere olan stem-cell deplesyonu,
- Vaskiiler hasar!!!
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Yan Etkiler ve Hayat Kalitesi

* Tedavi modalitelerindeki ilerlemelere paralel
olarak, daha da on plana
cikmaktadir ve;

* Hastalik kontrol altina alinsa bile, RT ye bagh
akut ya da gec yan etkiler hayat kalitesini
etkileyebilir-bozabilir.
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Kardiyak Yan Etkiler
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Kardiyak Yan Etkiler

- Kalf/[ﬁzerine gec radyasyon hasari siklikla, Hodgkin’s Hastaligi
ve Meme Kanserli olgularda ortaya ¢ikar ve hemen daima
sebebi kardiyak mikrovaskiiler sistem tizerine olan etkilerine

baglidir

- En sik yan etki perikardla iliskilidir: parietel perikardda gelisen
fibrozis, dis adipoz dokunun yerini alir. Patolojik olarak
myokard 1]perikarcilcilan daha az etkilenir, ancak daha ciddi
semptomlara yol acar.

Stewart R, IJROBP, 1995:31(5),1205

-Ote yandan, diger kalp katmanlari, iletim sistemi ve kalp
kapaklar1 da radyasyondan olumsuz etkilenebilir.
Mc Chesney SI,Rad Res, 1991;125
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Sikca Goriilebilen Gecg
Kardiyak Yan Etkiler

6 ay-1 yil icinde en sik (% 1-5) goriilen yan etki olup, tedavi
voliimiine gore 45-60 Gy yeterli dozdur.

13.06.2013

Fibrozis ve/veya
Konstriiktif perikardit’le sonuclanabilir.

Daha nadir goriiliir ama gozden kacabilir, baslica sempt:

-Ates

-Dispne

-Ploritik gogiis agrisi
-Friksiyon bulgusu
-EKG degisiklikleri
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Kardiyak Yan Etkiler

- Pierce ve ark.min yaptigi bir calismada,
radyoterapiye bagl perikardit orani % 0.3
bulunmustur.

[JROBP, 1992, 23(5):915
- Myokard ya da endokarddaki fibrosis ya da degisen
derecelerdeki effiizyona sekonderdir.

-Kollagen depositi nedeniyle perikard kalinlasmais,
myokard ve endokard bir fibrin6z exuda ile birbirine
yapismis- adeta kaynamistir.

13.06.2013 KANSER TEDAVISININ GEC YAN ETKILERI-DIYARBAKIR 13



Kardiyak Yan Etkiler

- 40 Gy'in tizerindeki dozlar, kalbin % 50"sinden fazlasina
uygulandiginda, goriilme oran % 5’lere kadar ytikselir.

- Latent peryot 6 ay ila bir-kag yildir.
- Semptomlari:
- dispne,
- goglis agrisi,
- venoz distansiyon,
- plevral effiizyon,
- paradoxal atim ve ates.
Girinsky T, Cancer Radiother 1997;1
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Kardiyak Yan Etkiler

- Diistik QRS voltaji,
- Diiz-ters T degisikliklersi,
- ST segment elevasyonu

- Atrial natritiretik peptid seviyesinde artis,

- Prokollagen I ve III seviyelerinde artis ( 6
ay sonra yuikselir ve myokardial konnektif
doku fibrozisini gosterir).
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Kardiyak Yan Etkiler

- LVEF: 35 Gy’in tizerinde doz alan Hodgkin
hastalarinda % 50 oraninda azaldig1 tespit edildi®.

- Bir diger calismada, 50-55 Gy RT sonras1 10-15 yil
icinde sistolik ventrikiil fonksiyonunda %50-60
oraninda azalma gozlendigi tespit edilmistir™>.

*Gomes GA, Cancer Treat Rep, 1983;67
** Gottdiener |S, N Eng | Med, 1983:308
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Kardiyak Yan Etkiler

* Koroner arterdeki hasar da yine endotel hiicrelerindeki hasara
atfedilmektedir.

e Intima hiicre hasarmim yerini zamanla hasarli myofibroblastlar alir,
platelet deposisyonu olusur, sonucta ateroskleroz tamamlanar.

Stewart, JR, IROBP, 1995, 31(5):1205-1215
* 24 Gy ve iistii dozlarda, RT’den 10-15 yil sonra ortaya cikar.

¢ Obesite

¢ Sigara

¢ Hipertansiyon

¢ Erken evre sol meme kanserli hastalar

¢ 20 yas alt1 radyoterapi goren 6zellikle Hodgkin
Lenfomali kizlar
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Kardiyak Yan Etkiler

- Boivin ve ark. 4665 olguluk seride:

relatif olim riski: 1.87,

relatif myokard infarkttisti riski: 2.56
Boivin |F, Cancer, 1992:69

- Stanfort calismasi, 2232 olgu,
relatif 6liim riski: 3.1
Hancock S, | Clin Oncol, 1993:11

- Bunlarin yani sira herhangt bir risk artisinin
olmadigini bildiren pekicok calisma da mevcuttur.

Constine LS, [ROBP, 1997:39
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Kardiyak Yan Etkiler

- AV Blok: kalbi icine alan mediastinal isinlamalarda % 5 ler
civarindadir. Sebebi ge¢ myokardial fibrosistir*

-Kapak defektleri: % 15-20 hastada gozlenir. 30 Gy'in
altinda nadirdir. Genellikle subkliniktir, ancak
gerekirse replasman yapilabilir**.

* Yiiksek doz radyoterapi alanlarin % 80’inde otopside fibroz
valviiler endokardial kalinlasma saptanmustir.

“Girinsky T, Cancer Radiother, 1997: 1
** Veinot IP, Hum Pathol ,1996:27
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Kardiyak Yan Etkiler: KT Etkisi

* Kardiyomyopatinin tipi, RT ye ilave
olarak alinan KT yle de iliskilidir.
Sadece RT"ye bagli olarak semptomatik
kalp yetmezligi oldukca nadir
gorulirken, antrasiklin iceren KT
uygulanan olgularda sistolik kalp

yetmezligi 6n plandadir.
Adams M], Sem Radiat Oncol, 2003;13
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Kardiyak Yan Etkiler: Sonuclar-1

-Total doz,
-Fraksiyon biytkliigi,
-Tedavi alanina giren kalp volimj,
- Mediastinal tm. olup olmamasidir.
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Kardiyak Yan Etkiler: Sonuclar-2

40 Gy /2Gy/ fr. tizerindeki dozlar, gec yan etki riskini
artirir

- Ttim kalbi iceren 1sinlamalarda, 40 Gy /4 ht.
uygulandiginda, olgularin % 50’sinde kardiyak hasar
meydana gelir.

- Ancak kalbin % 20-30'nu gecmeyen 1sinlamalarda,
40 Gy’in tistiindeki dozlarda bile hasar olusmaz.

13.06.2013 KANSER TEDAVISININ GEC YAN ETKILERI-DIYARBAKIR 22



Kardiyak Yan Etkiler: Sonuclar-3

* Dolayisiyla, kiictik voltim (% 50"nin altinda),
1.8-2 Gy/ gtinliik fr.da 60 Gy’e kadar sorun
yokken, biiytik voltimlerde, 40 Gy’de bile gec
hasar olusabilir.

* Fraksiyon basina biiytik dozlar (>2 Gy/ giin)
da kardiyak hasar1 artirir®

*Stewart |R, Proc Cardiovasc Dis, 1984;27
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Pulmoner Yan Etkiler



Pulmoner Yan Etkiler

a) Non-gaz degisim tinitesi (ttim hava yol.)
b) Gaz degisim tinitesi (
terminal bronsioller, respiratuar bronsioller,
alveolar duktuslar, alveolar kesecikler ve

alveoli: duvari alveolar. epitel ve kapillerlerden
olu§ur)
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Pulmoner Yan Etkiler

- Trakea ve bronnsioller: Siliali kolumnar epitelle
doseli olup, radyoresistandir (50-60 Gy). Epitelin
kalinlasmasi ve gobleth hiicresinde artis gozlenir.
Siliar fonksiyon azalir ve kuru 6kstiriik m. gelir.

- Akciger parankimi: Oldukca hassastir. Total ya da
kismi akciger 1sinlamasi sonrasinda, rad. pnomonisi
ve ardindan da fibrosis meydana gelir.
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Pulmoner Yan Etkiler

* Klinik olarak RT uygulanan hastalarin % 10"unda
radyasyon pnomonisi gelisir.
* Yaklasik 4-6 hafta sonra ortaya cikar,

* Uygulanan doz, voliim ve fraksiyonasyon
belirleyicidir.

Mowsas B, Chest, 1997:111
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Pulmoner Yan Etkiler

* RT'nin ge¢ donem etkisi fibrozis ve skarlasma

olup, tec

avinin tamamlanmasindan aylar

hatta yillar sonra ortaya cikar.

* Radyolojik goriintiilere ragmen hasta
asemptomatik olabilir,

e Bronsial

stenoz gibi alisilmadik

komplikasyonlar da m gelebilir.

Maguire PD, | Clin Oncol, 2001:19
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Pulmoner Yan Etkiler

* Fonksiyonel akc parenkim kaybinin bir gostergesi,
difftizyon kapasitesindeki diististiir; akc fonk.
testlerinde de, CO difftizyon kapasitesindeki
anormallik, FEV1" dekinden daha barizdir.

e RT sonrasi FEV1'deki diisiis, bronsial
obstriiksiyonun bir belirtisidir.

* Akc fibrozisiyle ilgili CT bulgular:: plevral
kalinlasma ve akcigerkontraksiyonudur.

Abratt RP, | Clin Oncol, 1997,;15
Werner-Wasik M, Hematol Oncol Clin N Am, 2004;18
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Pulmoner Yan Etkiler:

* Hayvan modellerinden elde edilen
verilerden, RT ye bagl hasarin olusumunda:
TGF-beta, platelet derivated growth faktor, ve
[L-1 gibi biiytime faktorlerinin fibrotik stireci
baslattig1 anlasilmistir.

e Ozellikle TGE-B, konnektif doku
formasyonunu provake eden ve kollagenin
bozunmasin engelleyerek fibrozisi stimiile
eden bir potent regtilatordiir.

Rodemarm HP, Radiother Oncol, 1995;35
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Pulmoner Geg¢ Yan Etkileri
Belirleyen Faktorler:

RT"ye bagl gec yan etkileri azaltmanin en énemli
yolu 1sinlanan akc voliimiinii azaltmaktir.

Cunki diisiik dozda da olsa genis akc alanlarinin ted
alanina girmesinin, sinirli alandan ytiksek doz RT ye
kiyasla, gec kompl. riski daha ytiksektir.

V20: 20 Gy ve altinda doz alan akc voliimii demektir
ki ideal bir planlama i¢in 7% 35’in altinda olmalidir.
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Pulmoner Geg¢ Yan Etkileri
Belirleyen Faktorler:

Akciger bazallerinin, apekse kiyasla, RT ye
daha hassas oldugu tespit edilmistir.
Dolayisiyla, apex bolgesindeki genis alan
1sinlamalarinin, bazal bolgedeki daha dar
alanlara kiyasla toksisitesi daha diistiktiir.

Yamada M, Eur | Cancer, 1998:34
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Pulmoner Yan Etkiler

Oksiiriik ve dispne ciddi ve kalic1 hal
alabilir,

Parmaklarda comak parmak olusabilir,

Sekonder enfeksiyon ve apse formasyonu:
sepsis ve exle sonuclanabilir,

Sag kalp yetmezligine yol acan pulm hyprt.

gelisebilir

Arterio-vendz sant: dispne ve siyanoz
gelisebilir.
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RT’YE BAGLI KARDIYO-
PULMONER GEC YAN ETKILER

Klinik calismalarla belirlenmis olan
maksimum tolere edilebilir dozlar ve
asilmadigi stirece, RT ye bagli gec
yan etkiler hem beklenenden cok daha az
goriilecek, hem de RT, hastanin tedavi
sonrasindaki yasaminda hayat konforunu
bozan bir faktor olmayacaktir.
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