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Klinik uygulamada proton tedavisi

Role of proton therapy in the treatment of cancer
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Standart foton radyoterapisi ile cevre normal dokular korunur-
ken tiimdriin yok edilmesi amaglanir. Yinede saglikli doku yan
etki ve ikincil kanser riski belli bir oranda bulunmaktadir. Par-
cacik tedavisinin bir ¢esidi olan proton tedavisi ile ¢ikis dozunu
sifirlayarak homojen bir doz dagilimi saglanabilir. Bu da pro-
ton tedavisinin dzellikle kritik yapilara yakin yerlesimli timor
tiplerinde iyi bir tedavi secenegi olabilecegini gostermektedir.
Her nekadar foton tedavisine karsin daha iyi bir doz dagilimi
saglansada; Hangi hasta fayda gorecek? Proton tedavisi ile doz
artist olabilir mi? Tedavi siiresi kisaltilabilir mi? Fiyat analiz-
leri etkinlikle uygun mu? gibi cevaplanmasi gereken birtakim
sorular bulunmaktadir. Proton tedavisinin kullanimi klinikte
daha iyi lokal kontrol, daha iyi sagkalim ve daha az toksisite-
ye neden olabilir. Su anki veriler proton i¢in kisith endikasyon
sunmaktadir. Dogrulugu kanitlayacak c¢aligmalara ihtiyag var-
dir. Bu derlemede proton tedavisinin 6zellikleri ve ¢esitli endi-
kasyonlarda klinik uygulanabilirligi 6zetlenmeye ¢alisilmstir.

Anahtar sozciikler: Klinik uygulamalar; proton tedavisi; radyoterapi.

Conventional radiation therapy directs photons (X-rays) and
electrons at tumours with the intent of eradicating the neoplas-
tic tissue while preserving adjacent normal tissue. Radiation-
induced damage to healthy tissue and second malignancies
are always a concern. Proton beam radiotherapy, one form of
charged particle therapy, allows for excellent dose distribu-
tions, with the added benefit of no exit dose. These character-
istics make this form of radiotherapy an excellent choice for
the treatment of tumours located next to critical structures.
Although proton therapy is clearly capable of providing su-
perior dose distributions as compared with photons, there are
still some questions remain unanswered. Current evidence
provides a limited indication for PBT. Actual clinical studies
are needed to validate the virtual clinical data. This review fo-
cuses specifically on the clinical outcomes and adverse events
with charged particle radiation therapy compared with other
treatments in patients with cancer.
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Konvansiyonel foton radyasyon tedavisinin
lokal bolgesel kanser tedavisinde 6nemli bir yeri
bulunmaktadir. Tedavide tiimére maksimum dozu
verirken cevre saglam doku ve organlarin en az
etkilenmesi amag¢lanmaktadir. Klinik kanitlar rad-
yoterapide (RT) hem genel sagkalim hem de lokal
kontrol i¢in doz cevap iliskisi oldugunu bildir-
mektedir. Bu amacla tedavide doz artirnmi ya da
kemoterapi ile beraber uygulama yaparak doz et-
kinliginin artirilmasi yapilmaktadir. Bu da toksisi-
tenin artisina neden olmaktadir. Giintimiize kadar
foton radyoterapi tekniklerinde ve cihazlarinda be-

lirgin gelismeler olmustur. Bu gelismelerle hedef
timor voliimiine yiliksek doz radyasyon uygula-
nirken ¢evre normal dokularin daha az doz almasi
saglanir. Her ne kadar konformal RT ve yogunluk
ayarli radyoterapi (YART) ile normal doku toksi-
sitesi azaltilmaya calisilsa da foton 1simninin rolatif
yiiksek ¢ikis dozu tedavi doz artisin1 ve toksisite
azaltma etkisini sinirlamaktadir.

Proton tedavisi eksternal radyoterapi yontem-
lerinden biridir. Foton radyoterapisi ile karsilasti-
rildiginda doz dagilimindaki stiinliige bagh bazi
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avantajlar saglamaktadir. Hizlandirilmis iyonize
partikiillerin hedef tiimor {izerinde Oldiiriicti etki-
si vardir ve biiyiik kitle 6zelliginden dolayr doku
icinde ¢ok fazla sac¢ilima neden olmadan, yine belli
bir mesafede enerjisini sonlandirarak etkisini gos-
termektedir.["-*!

Bu derlemenin amaci proton 1sininin fiziksel ve
biyolojik 6zelliklerini, teknolojik olarak {istiinliik-
lerini anlatmak, ayn1 zamanda simdiye kadar ya-
pilan ve planlanan klinik ¢alismalar1 6zetlemektir.

Tarihi

Proton ilk defa 1946’da Robert Wilson tara-
findan tedavide kullanimi onerilmistir.”®) Ilk hasta
uygulamalar1 1954’de Lawrence ve ark. tarafindan
bildirilmistir.) Bunu takiben Isve¢ Uppsala Uni-
versitesi ve USA Harvard Universitesi MGH’de
(Massachusetts General Hospital) kilinik tedavi
uygulamalar1 baglamistir. Bu zamanda proton 151n
kaynagi iireten akseleratorler istenilen her derinli-
ge ulasabilecek enerji seviyelerine sahip olmadik-
lar1 i¢in uygulamalar ancak viicudun belirli bolge-
lerinde smirli kalmistir. Bu uygulamalar arasinda
glioblastoma, hipofiz adenomlari, serebral arteri-
yo-vendz anevrizmalar, kafa tabani sarkomlar1 ve
uveal melanomlar bulunmaktadir.’) Hastane temel-
li proton tedavisi 1990°da Loma Linda Universite-
sinde baslamis ve 2008 yil1 sonuna kadar yaklasik
13 bin hasta tedavi edilmistir.[ 2001°’de MGH’de,
2006’da MD Anderson kanser merkezinde proton
tedavi merkezleri faaliyete ge¢mistir.1980’lerden
2000’11 yillara kadar arastirma enstitiileri i¢inde
veya hastane temelli olmak {izere genis bir yelpa-
zede biiyiik bir ¢ografik bolgede proton tedavisi
yayilmistir. Su anda diinyada yaklasik 40 merkez
faaliyettedir, 1954 ’den bu yana tedavi edilen hasta
say1s1 (proton+agir iyon) 100.000’e ulagmigtir.!”!

Fiziksel ve Biyolojik Yonii

Proton pozitif yiikli agir bir pargacik oldugu
icin madde iginde daha kiiciik acilarla sagilarak
ilerler ve tedavi alan1 yan kenarlarinda daha kes-
kin sinirli 1g1n demeti saglar.* Ortamda ilerlerken
neden oldugu iyonizasyon ve eksitasyonla olusan
enerji kayb1 hiz1 partikiil yiikiiniin karesi ile dogru,
hizinin karesi ile ters orantilidir. Partikiil enerjisini
kaybettik¢e yavaslar ve yol boyunca enerji kaybi
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hiz1 artar. Partikiiliin hizi, hedef sinirin sonunda si-
fira ulastiginda enerji kayb1 maksimumdur. Derin
doz dagilimi ortamdaki enerji kayb1 hiziyla iliskili-
dir. Monoenerjitik proton 1sin1 i¢in baglangi¢ derin-
liginde yavas bir artis vardir, hedef sinirin sonunda
keskin bir artis takip eder. Bu partikiiliin sinirinin
sonundaki keskin doz artis1 “bragg peak’ olarak ad-
landirilir. Bu 6zellik proton tedavisinde hedef doku
yakinindaki komsu saglam dokularin korunmasini
ve hedefde homojen doz dagilimimni saglar.®*! Mo-
noenerjitik proton 1sin1 hedef voliimii kapsamasi
icin oldukca dardir. Daha genis bir 151n kaplama
alan1 saglamak i¢in ¢esitli enerjilerdeki cesitli 151n-
larin ¢akistirilmasi ile dar “Bragg peak™ alani ge-
nigletilebilir. Bu da “spread-out Bragg peak” SOBP
(genisletilmis Bragg-peak) olarak adlandirilir.’®*!

Partikiiliin kiitlesine bagli olarak girdigi or-
tamda belli bir hizda enerji kayb1 olur, bu da li-
neer enerji transferi (LET) olarak olciilebilir. Ayn
zamanda rolatif biyolojik efektif (RBE) doz ile
yakindan iligkilidir. RBE 250 kV X-151mi ile elde
edilen spesifik etki yapan dozun herhangi bir rad-
yasyonun ayni etkiyi elde eden doza oranidir. LET
arttikca RBE doz artar. Protonun LET’i fotonlara
gore yiikksek olmasina ragmen RBE doz hemen he-
men aynidir ve 1.0 olarak kabul edilir.!*!"] Pro-
tonun RBE dozu dokunun tipine, doza, doz hizi-
na, enerjiye ve penetrasyon derinligine baghdir.
Bu yiizden Proton RBE dozu Bragg peak sonunda
2.05’e yiikselebilir.®!?! Standart foton radyasyonla
proton arasinda OER (oksijen artirma orani) (2.5-
3) agisindan bir fark bulunmadigi yapilan ¢alisma-
larla gosterilmigtir.!'>!4

Klinikte kullanilmak i¢in elde edilen proton
1s1nin enerji siirt 250 MeV’a kadar ulagmaktadir.
Proton lineer akselerator, siklotron veya sinkrotron
kullanilarak yiiksek enerjiye hizlandirilabilir. Kon-
vansiyonel lineer akseleratorler proton ve agir par-
cagiklarin klinikte kullanilabilecek yiiksek enerjiye
ulagmalarini saglayabilmek i¢in ¢cok genis bir alan
gerektiriler bu yiizden ¢ok uygun degillerdir. Bu
nedenle siklotron ve sinkrotron proton tedavisi i¢in
esas hizlandiricilar olarak kullanilirlar.® Siklotron
da sabit bir enerjide siirekli ve yiiksek enerjili 151n
elde edilirken,!'” sinkrotronda farkli manyetik ve
elektrik alanlarla farkli enerjilerde 151n elde edilir.
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16 Siklotronda enerji azalticilarla 1 siniri1 ve
yogunlugu modifiye edilerek herhangi bir derinlik-
teki tiimor tedavi edilebilir. Enerji azalticilarinda
ndtron kontaminasyonu problemi vardir ve gevre-
de daha fazla koruma gerektirir. Sinkrotronda ise
istenilen enerjide proton tiretilebilir.’® Glinlimiizde
teknolojik ilerlemelerle “yiiksek egimli elektrosta-
tik akseleratorler (DWA)” ve “lazer plazma parti-
kiil akseleratorler” ile farkli konfigiirasyonlarda ve
boyutlarda yeni arayislar devam etmektedir.!”!

Elde edilen 151n magnetik yollarla tedavi oda-
sina ulastirilir. Isin dagilim yollar tek bir hizlan-
diricidan birgok tedavi odasina ulasabilir. Tedavi
odasina ulastiktan sonra radyasyonun verilmesi
icin iki yol vardir. Birinci yol hasta etrafinda 360
derece donebilen oldukca genis kafa- Gantry ile
olur. Diger bir yolda fiks beam olarak adlandirilan
tek bir yonde radyasyonun verilmesidir. Bu yon-
temde hasta koltugu hareketleri ile gesitli agilardan
tedavi saglanabilir.'®

Proton tedavisi dikkatli tedavi planlamasi gerek-
tirir. Konvansiyonel foton radyoterapisinde kullani-
lan ileri planlama teknikler proton tedavisine adapte
edilerek gelistirilmeye g¢alisilmaktadir. Kullanilan
ve gelisme asamasindaki bazi teknikler sunlardir.
Yamali alan radyasyon,!'” solunum ayarli radyas-
yon,? IMPT (yogunluk ayarli proton tedavisi).

Proton Foton Karsilastirmali
Ozellikleri

Proton tedavisinin foton radyasyona gore en bii-
yiik avantaji derin doz dagilimindaki farka daya-
nir. Modiile edilmemis proton radyasyonu nispeten
daha kiiciik ama belli bir derinlik sinirina ulasin-
caya kadar sabit dozda gider ve enerjisinin biiyiik
bir cogunlugunu 0.5-1 cm gibi bir mesafede bosal-
tir (Bragg peak) bu alanin gerisinde kalan normal
doku korunmus olur.?! Modiile edilmemis proton
demeti ile tiimdr voliimiinii kapsamak zor oldugu
icin modiilasyon ile SOBP (genisletilmis Bragg-
peak) olusturularak istenilen timor voliimii kap-
sanmasi saglanabilir. Demetin modiilasyonu foton
demetinden daha yiiksek cilt dozu olugmasina ne-
den olan giris dozu ile sonuglanir. Buna karsin doz
hedefin proksimalinde daha diisiik, distalinde ise
sifira ulasmaktadir. Foton tedavisinde nispeten dii-
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siik ylizey dozu, hizla yiikselen ve ¢abuk ulasilan
build-up noktasi olarak tanimlanan maksimum doz
bolgesi ve istenilen derinlikte yiiksek dozla bir-
likte fotonun viicuttan ¢ikisina kadar giderek aza-
lan doz bolgesi bulunmaktadir. Proton kiiciik bir
alanda enerjisinin biiylik bir kismini verdigi i¢in
fotona gore doku heterojenitesinden daha ¢ok et-
kilenir. Daha kesin ve dikkatli planlama gerektirir.
Immobilizasyon ve gériintii rehberliginde tedavi
dogrulugu biiylik 6nem tagir. Protonla verilen doz
“Kobalt Gray Esdegeri (CGE)” olarak tanimlanir.
CGE gray olarak 6l¢iilen proton dozunun BED ile
carpimina esittir.*?

Foton tedavisinde son zamanlarda kullanilan
teknik yogunluk ayarl radyoterapidir. Konvansi-
yonel ii¢ boyutlu tedaviye gore daha yiiksek tiimor
dozu ve /veya normal dokularin daha iyi korun-
mast saglanir. Bunun sonucunda diisiik doz alan
normal doku voliimii artar ve yiiksek viicut dozu
ile sonuglanir. Bu da ge¢ yan etkilerin ve ikincil
kanserlerin artisina neden olabilir.®! Ozellikle ¢o-
cukluk cagi uygulamalarinda 6nem tasir.*?! Son
yillardaki aragtirma ve uygulama asamasinda olan
Yogunluk ayarli proton tedavisi (IMPT) standart
proton ve YART gore daha iistiin doz dagilim1 gos-
termektedir.*

Klinik Uygulamalar

Orbital Timorler

Orbital tiimorler iginde en sik melanom goriiliir.
Gorme kaybina neden olur ve yayildiginda prog-
nozu oldukea kotiidiir.?* Ilerleyen tedavi yontem-
leri sayesinde kiir sansi ile birlikte g6z korunmaya
calisilir. Lokal tedavi segenekleri arasinda lokal re-
zeksiyon, eniikleasyon, transpupiller termoterapi,
fotodinamik terapi, plak uygulamasi, stereotaktik
foton radyoterapisi ve proton tedavisi sayilabilir.
Lokal tedavinin basar1 orani tiimoriin biyukligi
ve lokalizasyonu ile degismektedir. Erken evre tii-
morlerde farkli tedavi se¢eneklerinin lokal tiimor
kontrolii ve sagkalim etkileri benzer bulunmustur.
(251 Lokal tedavide protonun etkisini gosteren bir-
cok ¢aligma yaymlanmustir.027 ki ileriye yonelik
faz I-11 doz ¢alismasinda total 594 hasta>*?®! deger-
lendirilmis, yedi geriye doniik ¢calismada da proton
ve [-125 plak tedavisi karsilagtirilmistir ve sonucta
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toplam 8928 hasta degerlendirilmistir.l**?°*¥ Optik
noropati riski nedeniyle plak radyoterapisine uy-
gun olmayan arkada yerlesmis, optik sinir ya da
foveaya yakin ve kalinligr 5 mm’den fazla timor
tedavisinde proton radyoterapisi bir segenek olabi-
lir sonucuna varilmistir.

1975-1997 arasinda 2060 proton uygulanan
hastanin degerlendirildigi ¢aligmada lokal kontrol
bes yillik %99, 10 yillik %98 olarak bildirilmistir.
1341 Proton tedavisi ile goz korunmasinin degerlen-
dirildigi bir ¢alismada bes yilda %88.9, 10 yilda
%86.2 ve 15 yilda %86.2’lik sonuglar elde edil-
mistir. Tedavi sonundaki eniikleasyon riski tiimo-
rlin biiytikliigiine, optik diske yakinligina, goz i¢i
basincina ve tedavi sirasindaki retinal ¢ekintilerin
derecesine bagl oldugu séylenmektedir. Kiictik tii-
morler i¢in gbéz korunmasi tedavi teknigi optimi-
zasyonu ile %97.1’den %100’e, biiyiik timorlerde
ise %71.1°den %89.5’e ¢ikmistir.*”) Bu grup hasta-
da fraksiyone stereotaktik foton tedavisi ile de pro-
ton tedavisine benzer kontrol ve toksisite bildiril-
mektedir. Lokal kontrol oran1 %98, eniikleasyona
giden hasta oran1 %10-15"dir.[35-4!

Sonug olarak, orbital melanomlarda lokal eks-
ternal radyoterapi kabuledilebilir toksisite ile uy-
gulanabilir. Su an i¢in proton tedavisinin foton te-
davisine bir iistiinliigii gosterilememistir.

Cocukluk Cagi Kanserleri

Cocukluk c¢ag1 kanserlerinde ozellikle santral
sinir sistemi tiimorleri ve kemik ve yumusak doku
sarkomlarinda radyoterapi tedavi tamamlayici bir
komponenttir. Bu grup hastalarda %60-70 oraninda
sagkalim saglanirken belirgin oranda tedaviye bag-
11 morbidite gozlenmektedir.*! Bugiinkii foton tek-
nikleri ile tedavi konformalitesi artarken diisiik doz
alan normal doku voliimiide artmaktadir. Bu da te-
davide doz sinirlamalarina neden olmaktadir. Aynm
zamanda radyasyona az duyarl tiimorlerde doz ar-
tis1 gerekliligi normal doku tolerans sinirlarini agti-
g1 i¢in uygulanabilirligi azaltmaktadir. 1990’1larda
proton radyoterapisi erigkin hastalarda giivenli uy-
gulamalar1 gosterildikten sonra ¢cocukluk ¢agi kan-
serlerinde de kullanimi artmaya baslamistir. Pro-
ton radyoterapisi, hem tiimor voliimii arkasindaki
1sinlanan voliim dozunu azalttig1 i¢in hem de ileri
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teknik foton tedavisine gore integral dozu azaltti-
&1 i¢in alternatif bir tedavi yontemi olarak 6nemi
artmaktadir.*¥] Santral sinir sistemi kanserlerinde
ileri foton radyoterapi tekniklerinin karsilastirildi-
&1 ¢aligmalar yapilmistir. Bu ¢aligmalarda 5Gy doz
intensity-modulated radiation therapy (IMRT) ile
verildiginde orbital kemik integral dozu %69, ii¢
boyutlu konformal radyoterapi ile %25 saptanmis-
tir. Ayn1 doz proton tedavisi ile karsilastirildiginda
orbital kemik integral dozu %10 olarak bulunmus-
tur.* Cevre normal doku doz azaltilmasinin sag-
lanmas1 radyasyona bagh ikincil kanser gelisim
riskinide azaltacaktir.**) Dort ¢alismada kafa tabani
tiimdr tanisi olan ortalama yas 11.5, 128 hastanin
proton tedavi sonuglart degerlendirilmis, bes yillik
sagkalim %72-100 arasinda bulunmustur. Tolerans
siirlart i¢inde akut ve geg toksisiteye rastlaniimis-
tir.*648) Ortalama yas 3.3 olan 16 yumusak doku
sarkomlu hastanin degerlendirildigi calismada 18.6
aylik ortalama takipte lokal kontrol %75, sagkalim
%69 olarak bulunmustur.*”? MGH grup tarafindan
yapilan medullablastomada KSI (kraniyo spinal
radyoterapi) ve posteriyor fossa radyoterapisi stan-
dart foton, IMRT ve proton uygulamasi ile karsi-
lastirilmis, IMRT ve proton tedavisi ile daha ¢ok
normal doku korunabildigi gdzlenmistir. Posteri-
yor fossa boost tedavisi uygulandiginda kokleanin
standart tedavi ile %90°nin aldig1 doz verilen dozun
%101’inden, IMRT ile %33’e, proton ile %2’ye
diistiigli goriilmiistiir. Kalbin %50 voliimii standart
tedavi ile verilen dozun %72’sini alirken IMRT ile
%30’a, proton ile %0.5’e distigi gorilmiistir.>%
Proton tedavisi ile yapilan erken ¢aligmalar tedavi-
nin iyi tolere edildigini ve foton tedavisi ile benzer
sonuclar elde edildigini gostermektedir. Foton ve
proton uygulamalari arasinda karsilastirmali, ran-
domize faz III ¢alisma yapilmasi hem zor hem de
cok katki saglamayacaktir. Su anki pediatrik kan-
ser radyoterapisindeki calismalarin hipotetik yak-
lasimlar1 spesifik faydalar1 agisindan proton lehi-
ne kurulmaktadir. Yogunluk ayarli proton tedavi
uygulamalarinin artis1 6zellikle ¢ocukluk caginda
IMRT’nin aksine normal doku doz yogunlugunu
azaltmaktadir. Bu da orta ve diisiik doz alan nor-
mal doku voliimlerinin azalmasiin olgiilebilen
klinik bir yararimin olup olmayacagi sorusunu akla
getirmektedir. Her ne kadar tiim pediatrik kanser
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tiirleri, evreleri ve yasida iceren klinik durumlari
icin proton tedavi endikasyonlar1 tanimlanmamis
olsada bu hastalarin proton tedavisinden yarar sag-
layacagi konusunda fikir birligi bulunmaktadir. Ca-
ligmalarin uzun dénem takip sonuglar1 bu konuyu
aydinlatacaktir.

Prostat Kanserleri

Lokalize prostat kanser tedavisinde lokal rad-
yoterapi esas tedavi yontemidir. IMRT, {i¢ boyutlu
konformal radyoterapi, brakiterapiyi igeren mo-
dern foton tekniklerinin 6zellikle rektum toksi-
sitesini artirmadan doz artis1 saglayarak hastalik
kontroliine biiyiik katkis1 olmaktadir. Diigiik risk
hasta grubunda bes yillik biyokimyasal hastalik-
siz sagkalim %95 olarak bildirilmektedir.5"! Her
ne kadar modern foton radyoterapi teknikleri ile
ylksek doza ulagilarak kontrol oranlarinda artig
saglansada toksisitede de artig goriilmektedir.l>5%)
Proton tedavisinin toksisiteyi azaltarak doz artisi
saglayabilecegi diisiiniilmektedir. Fakat bugiinkii
calismalar bu olasilig1 ¢ok desteklememektedir.!*®

Prostat kanserinde kanser spesifik sagkalimin
uzun olmasi nedeniyle proton, foton karsilastirmali
randomize ¢aligma yapmak zor olmaktadir. Sagka-
lim ve toksisite agisindan 6zellikle IMRT ve proton
karsilastirmali ¢aligmalar yiiriitilmektedir.

Massachusetts General Hospital’da 1977°de
baglatilan ve 1979’da bildirilen T3-T4 hastalara
proton ile boost, faz I/Il ¢galigma, ayn1 grubun 1995
yilinda bildirilen faz III 13 yillik ¢aligma sonucu
202 hasta konvansiyonel radyoterapiye +/- proton
boost ile doz artis galigmasinda 67.2 ve 75.6 Gy/E
dozlar karsilastirilmis; proton ile boost kolunda lo-
kal niiksiin daha az oldugu, sadece gleason skoru
8-10 olanlarda istatistiksel anlamlilik saptandig,
yliksek doz grubunda derece 1 rektal kanama go6z-
lendigi ve sagkalim farki olmadigi bildirilmistir.
393 hastanin randomize edildigi bir bagka calis-
mada, konformal proton boost (19.8 GyE ve 28.8
GyE) ile total 70 GyE ile 79 GyE karsilagtirilmas.
8.9 yillik takipte yiiksek doz konformal proton te-
davisi ile biyokimyasal hastalik kontroliiniin iyi-
lestigi, gastrointestinal ve genitoliriner yan etkiler-
de fark goriilmedigi bildirilmigtir."”

Randomize ve non-randomize ¢alismalarda hi-
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pofraksiyone rejimlerin prostat kanserinde giivenli
uygulanabilecegi ve efektifligi gosterilmistir.!*%>"!
Proton ile bu uygulamalarda daha basarili olaca-
g1 hipotezi ile c¢alismalar baslatilmistir. Diisiik
riskli hastalarda 3 GyE/giin total 20 fraksiyonda
60GyE=82GyE/45 frk uygulanmis. Yapilan faz
I-IT ¢alismanin ara analizinde derece 2-3 toksisi-
te gdzlenmemis ve biyokimyasal niiks saptanma-
mustir. Total tedavi maliyetinde belirgin bir azalma
saptanmustir.[®! Diisiik, orta ve yiiksek risk prostat
kanserinde hipofraksiyone proton tedavi etkin-
ligini arastiran bir ¢alismada diisiik riskli grupda
60GyE/20 frk’nin minimal morbidite ile iyi tolere
edildigi, biyokimyasal hastalik kontroliiniin diger
caligmalarla benzer oldugu bildirilmigtir.[6!

Ozet olarak, lokalize prostat kanserinde proton
tedavisinin foton tedavisine bir tstiinliigii kanitlan-
mamistir. Su an i¢in proton uygulamasinin teoritik
olarak gerekcesi olmamakla birlikte prostat kan-
serleri proton tedavi merkezlerinin temel endikas-
yon hedefleri arasindadir.

Kafa Tabani Tiimorleri
(Kondrosarkomlar ve Kordomalar)

Kordoma ve kondrosarkomlar primer kafa taba-
n1 timorleridir. Ayn1 zamanda kafa tabanina primer
intrakraniyal tiimorlerin veya primer bas-boyun
kanserlerinin infiltrasyonu olabilir. Primer kafa ta-
bani tiimdrlerinde cerrahi ana tedavi olmakla bir-
likte kritik normal dokularla olan komsulugu nede-
niyle komplet rezeksiyonu miimkiin olmamaktadir.
Tam olmayan rezeksiyon sonrasi adjuvan yliksek
doz RT onerilmektedir. Foton tedavisi ile ¢evre nor-
mal dokular nedeniyle istenilen yiiksek doza ulasi-
lamadig1 i¢in foton, proton karsilagtirmali ¢aligma-
lar yapilamamaktadir. Konformal foton ve proton
kombine tedavinin degerlendirildigi Boston’dan
yapilan ¢alismada bes yillik hastaliksiz sagkalim
%73 olarak bildirilmistir.?l Altmis dort hastanin
(42 kordoma, 22 kondrosarkoma) degerlendirildigi
Isvigre’den fraksiyone proton tedavi ¢alismasin-
da bes yillik lokal kontrol kordomalar i¢in %81,
kondrosarkomlar i¢in %94 olarak bulunmus, toksi-
sitesiz genel sagkalimda %94 olarak bildirilmistir.
71 ASTRO 2009’da sunulan MGH proton tedavisi
uzun donem sonuglarinda diisiik doz 70.2CGE ve
76CGE yiiksek doza gore karsilastirilmis; niiksiiz
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sagkalim 5, 10, 15 yil igin %94, %89, %89 ve %89,
%67 ve %58 olarak bildirilmistir. Histolojiye gore
lokal kontrole bakildiginda 10 yilda lokal niiksiiz
sagkalim kondrosarkomlarda %95 ve kordomalarda
%354 p<0.0001 olarak bildirilmistir.[®] Fraksiyone
proton tedavisi i¢in lokal kontrolii etkileyen prog-
nostik faktorler; primer tiimoriin biytkligii, 6>
kritik organlara yakinligi, primer ya da rekiirrens
olmasi, yas, cinsiyet ve verilen doz olarak belirlen-
migstir.'”) Stereotaktik radyoterapi uygulamalarinda
da bes yillik lokal kontrol kordomalar i¢in %59,
kondrosarkomlar igin %100 olarak bildirilmistir.[®!
Sonuglar konvansiyonal radyoterapi ile proton te-
davi arasinda bir farklilik gostermemektedir. Lokal
kontrol oranlar g¢esitli proton merkezleri arasinda
farklilik gostermektedir buda biiyiik olasilikla farkli
proton tekniklerinin kullanimina baglanmaktadir.!®!
Yine kisa dénem sonuglar iyi olmasina ragmen bes
yildan sonra rekiirrensler bildirilmektedir.”

Proton tedavisi kafa tabanini infiltre eden ya da
kafa tabani yerlesimli benign tiimorlerin tedavi-
sinde de uygulanmaktadir. Bu konuda elde edilen
verilerin cogu geriye doniik olmakla beraber lokal
kontrol sonuglart modern foton uygulamalar ile
karsilastirilabilir seviyededir.[®*7% Geg toksisite
degerlendirmesi i¢in genelde takip siireleri kisadir.
Her ne kadar proton tedavisi ile gocuklardaki dii-
siik doz alan ¢evre normal doku voliimii azaltilma-
sinin faydalar bilinsede eriskinler igin 6l¢iilebilen
yararlari tartigmalidir.

Santral Sinir Sistemi Tiimorleri

Santral sinir sistemi tiimorlerinin tedavisinde
radyoterapinin primer, ameliyat sonrasi ve palyatif
amacl olarak 6nemli bir yeri vardir. Fakat timor
kontrolii i¢in yeterli doza ulagsmak beyin sapi, spi-
nal kord, optik sinir, hipofiz bezi ve goz gibi nor-
mal dokularin tolerans dozlar1 nedeniyle miimkiin
olamamaktadir. Hedef voliimdeki doz konformali-
tesini artirmak, kritik organlarin toleransini agma-
mak i¢in ilerlemis teknikler kullanilmaktadir. Bu
uygulamalar arasinda yogunluk ayarl foton teda-
visi, stereotaktik foton tedavisi, proton ve yogun-
luk ayarli proton tedavisi sayilabilir.

Yapilan konformal foton ve proton tedavileri-
ni karsilastiran ¢aligmalarda hedef voliimiin kap-
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sama Ozelliklerinin benzer oldugu veya protonun
biraz daha tistiin oldugu, kritik organ dozlarinin ve
integral dozun belirgin olarak proton tedavisinde
daha iyi oldugu gosterilmistir.’!! Proton tedavisi-
nin fotona gore teoritik birgok avantaji bulunmak-
tadir. Hedef voliimde yiiksek doz saglanirken hizli
bir doz diisiisii ile yakin normal dokulardaki doz
azaltilabilmektedir. Klinik ¢calismalara baktigimiz-
da 20 GBM hastasina proton tedavisi uygulanmis.
Ortalama sagkalim 20 ay, iki yillik sagkalim %24,
¢ yillik sagkalim %18 saptanmis ve tiim hastalar-
da geg toksisite olarak nekroz gézlenmistir.’? Yine
yliksek dereceli 32 hastaya uygulanan proton teda-
visi sonras1 ortalama sagkalim 13.7 ay bulunurken,
toksisite gozlenmemistir.!'” Diisiik dereceli 20 has-
tada 68.2-79.7 GEY verilmis. Bes yillik genel sag-
kalim grade 2 grupda %71, grade 3’de %23 olarak
bildirilmistir. Bircok tiimor rekiirrensi de yiiksek
doz volimiinde g6zlenmistir.”* Proton tedavisi ile
fiziksel ve biyolojik avantajlara ragmen bu giline
kadar beyin tiimorlerinin tedavisinde bir iistiinliik
gosterilememistir. Yiiksek doza ¢ikildigi i¢in rad-
yasyon nekroz oranlarinda da artis bildirilmekte-
dir. Diisiik dereceli tiimorlerde erken ve ge¢ yan
etkileri azaltma konusunda faydali olabilir. Beyin
tiimorlerinde proton tedavi iistiinliiglinii gostermek
icin daha fazla klinik ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.

Bas-Boyun Kanserleri

Bas-boyun kanserleri dendigi zaman nazofa-
rinks ve hipofarinksden itibaren iist solunum ve
sindirim sistemi lokalizasyonlarindan kaynaklanan
cok cesitli tiimorleri igerir. Cerrahi ile kozmetik ve
fonksiyonel kayiplar ¢cok oldugu i¢in tedavide rad-
yoterapinin dnemli bir yeri olmakla birlikte tedavi
icin tiimdr voliimiinde yiiksek doza ulasilmaya ca-
lisilirken ¢evre normal dokularda istenmeyen yan
etkilerle karsilasilmaktadir. Tedavide IMRT plan-
lama ve yeni foton teknolojilerinin kulanilmasina
ragmen pek c¢ok hastada akut ve gec toksisite ile
karsilagilmaktadir. Bas boyun kanserlerinde eldeki
kanitlar doz artis1 ile beraber tiimor kontroliiniin
artirildigini gostermistir.’*”! Yiiksek doza ulasir-
ken bu bolgede yer alan radyasyon toksisitesi agi-
sindan riskli organlarin ¢esitliligi tedavi uygulama-
larinda siirlamalar yaratmaktadir. Proton tedavisi
ile hedef dokuda yiiksek doza ulasirken hedefin
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arkasinda belirgin doz diisiisii ve integral dozda da
anlaml1 bir azalma saglanabilmektedir. Sino nazal
olgular iizerinde yapilan dozimetrik ¢aligmalarda
¢evre normal dokunun proton tedavisi ile belirgin
korundugu ve integral dozun daha diisiik oldugu
gosterilmistir.l”® Bugiine kadar bas-boyun kanser-
lerinde proton ile ilgili az sayida yapilmis klinik
calisma vardir. Bu calismalar hem az hasta sayili
hem de proton tedavisinin tiimdr kontrol ve teda-
vi tstlinliigiini tam gostermemektedir. Bas-boyun
kanserlerinde yapilan 86 goézlemsel (74 foton, 5
karbon iyon, 7 proton) ve 8 karsilastirmali in si-
lico g¢aligmasini iceren metaanalizde paranazal ve
sinonazal kanserlerde bes yillik lokal kontrol ista-
tistiki anlaml1 olmayan seviyede proton lehine bu-
lunmustur. Toksisite proton tedavisi ile daha diisiik
ve tiimorden bagimsiz olarak kritik organ dozlari
daha diistik tespit edilmistir. Diger lokalizasyon-
larda lokal kontrol ve sagkalim agisindan foton ve
proton tedavi sonuglar1 benzer gézlenmistir.””

Su anda daha yaygin kullanilan proton tekno-
lojilerinde; bas-boyun kanserlerinde 6zellikle iki
tarafli boyun tutulumunda, tiimoriin komsu normal
dokulara ¢ok yakinlig1 durumunda potansiyel avan-
tajina ulasilamamaktadir. Yogunluk ayarli proton
tedavi planlamalarmin tam olarak uygulanip test
edilene kadar bas boyun kanserleri rutin tedavisin-
de proton ile IMRT foton tedavisinin farkliliklarin
gostermek miimkiin olmayacak gibi géziikmekte-
dir. ileriye yonelik randomize ¢alismalara gerek
duyuldugu vurgulanmaktadir.

Gastrointestinal Kanserler

Mide, rektum, Ozefagus gibi gastrointestinal
kanserlerin bir boliimiinde cerrahi énemli bir rol
oynamakla birlikte radyoterapinin neoadjuvan
veya adjuvan olarak tedavi protokollerinde etkin-
ligi gosterilmistir. Yine hepatoselliiler, 6zefagus
ve pankreas kanserlerinde primer amagla radyote-
rapinin yeri vardir. Doz artisinin etkili olmasi ve
radyoterapi toleransi diisiik ¢evre normal dokunun
korunmasi i¢in proton tedavisi etkili olabilecegi
diistiniilmektedir.”® Proton tedavisi ile ilgili ¢a-
lismalarin ¢ogu hepatoselliiler karsinomlar (HSK)
ile ilgilidir. %85 HSK’lar karaciger fonksiyon bo-
zuklugu ile iliskili siroz zemininden gelistigi i¢in
tutulmamis dokunun radyoterapiden korunmasi
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karaciger fonksiyonlarinin devami agisindan 6nem
tasimaktadir.l”” Kawashima ve ark. 60 ameliyat
edilemeyen HSK’l1 hastada proton tedavisinin et-
kinligini 1997-2007 yillar1 arasinda degerlendir-
mislerdir.®” Ug yillik lokal progresyonsuz sagka-
lim %90, genel sagkalim %56 olarak bildirilmistir.
Derece 3 ve stiindeki toksisite sadece li¢ hastada
bildirilmistir. Nakayama ve ark.da proton ile teda-
vi edilen 318 HSK’li hastay1 geriye doniik olarak
bildirmisler. Genel sagkalim 1 yilda %89.5, 3 yil-
da %64.7, 5 yilda %44.6 olarak tespit edilmistir.
Child-pugh karaciger fonksiyon durumu, T evresi,
performans durumu ve planlanan hedef voliimiin
sagkalimi belirgin olarak etkiledigini bildirmisler-
dir.B Geligen tilkelerde HSK nin artis1 g6z 6niine
aliirsa ileriki zamanlarda ilerleyen proton teknik-
leri ile cerrahi ve diger tedavi yontemleri ile karsi-
lagtirilabilir sonuglar elde edilecektir.

Pankreas kanserlerinde neoadjuvan radyoke-
moterapinin potansiyel avantajlar1 bulunmaktadir.
Bes-alti haftalik tedavinin cerrahi rezeksiyonu
geciktirmeside olas1 dezavantajlarindandir. Hi-
pofraksiyone proton tedavisi ile standart tedaviye
gore siire kisaltilabilmektedir. MGH’de yapilan
dokuz hastanin proton ve IMRT uygulama karsi-
lastirilmasinda normal doku dozlar1 proton tedavi-
sinde daha diisiik bulunmustur.'” Yine MD Ander-
son hastanesindeki proton, IMRT, konformal RT
karsilagtirilmasinda genel olarak hedef voliimde
IMRT nin daha konformal doz dagilimi sagladig,
protonun pasif sagilma teknigi ile uygulanmasina
bagl olarak genis bir penumbra olusturdugu; ayni
zamanda proton ile daha diisiik integral doz elde
edildigi bildirilmigtir.!'”?

Proton tedavisinin primer karaciger tiimdrlerin-
deki yeri kanitlanmakla birlikte optimal doz fraksi-
yon semasi daha tam tanimlanmamustir. Diger GIS
maliniteleri i¢in de normal doku toksisitesini azaltti-
g1 i¢in potansiyel kullanimi diisiiniilebilir. Teknolo-
jik geligsmeler proton tedavi uygulamalarinda da ak-
tif tarama yonteminin kullaniminin artmasi ile rutin
kullanimda protonun diisiiniilmesini saglayacaktir.

Akciger Kanserleri

Akciger kanserleri diinyada diisiik sagkalim
acisindan birinci sirada yer almaktadir. Bu grup
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hastalarin biiyiik bir grubu radyoterapi gerektir-
mektedirler. Radyoterapi medikal inoperabl evre 1
hastalarda tek basina, lokal ileri evre hastalikta ke-
moterapi ile beraber tedavi protokollerinde yer al-
maktadir. Radyoterapiye bagl esas toksisitede rad-
yasyon pnomonisi ve 6zefajittir. Beklenildigi gibi
proton tedavisi ile normal doku dozu azaltilarak te-
davi toleransi artirilabilir. Erken evre siirli sayida
hastada hipofraksiyone proton tedavisi ile %80-90
lokal kontrol saglandigi gosterilmistir. Tedaviye
bagli >derece 3 toksisite gozlenmemistir.***4 Fo-
ton temelli radyocerrahi uygulamalarinin proton
tedavisi ile karsilastirilarak degerlendirilen metaa-
nalizde iki tedavi arasinda bir fark gézlenmemistir.
(851 Proton tedavisinin teorik olarak akciger kanser
tedavisinde avantajli olacagi beklensede yeterli ka-
nit diizeyine ulagmak i¢in klinik ¢aligmalar ihtiyag
vardir. Akilda tutulmasi gereken diger bir konuda
akcigerin hareketli bir organ olmasindan dolay1
proton uygulamasindaki zorluklardir. Proton teda-
vi tekniklerinin bu yonde gelismeye yonelik calis-
malar1 devam etmektedir.

Maliyet Etkinligi

Foton tedavisine gore proton tedavisi ile daha
iistlin bir doz dagilimi saglanmasina ragmen mali-
yeti de belirgin oranda yliksek olmaktadir. Goitein
ve ark. yaptiklar1 detayli ¢aligmada yogunluk ayarl
proton tedavisinin yogunluk ayarli foton tedavisi-
ne gore 2.4 kat daha pahali oldugunu gostermisler-
dir.®! Maliyet degerlendirilmesi yapilan bir basg-
ka calismada o6zellikle se¢ilmis hasta gruplarinda
cocukluk ¢agi ve uzun donem komplikasyon i¢in
riskli organlarin tedavi voliimiine girdigi lokalizas-
yonlarda proton tedavisinin daha diigiik maliyetle
sonugclanabilecegi bildirilmektedir.*”)

Otuz yil igerisinde 50.000’in {izerinde hasta
proton ile tedavi edilmistir. Son yillarda proton te-
davisinin uygulanmasi i¢in merkez kurulmasi yo-
niinde bir ilgi artis1 goriilmektedir. Bu hizli artig
proton tedavisi ile ilgili klinik ¢aligmalardaki azlik
nedeniyle bazi endiseleri ortaya ¢ikarmaktadir. Her
durum i¢in olmamakla beraber bazi uygulamalar
icin faz III klinik ¢aligmalarin eksikligi proton te-
davi endikasyonlarinda 6nem tasimaktadir. Klinik
amaci ve uygulanan teknigin sonuglarni bildiren
faz II ¢alismalar dikkate alinarak kurulacak mer-
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kezlerde standart endikasyonlar, potansiyel endi-
kasyonlar ve model alinan bazi 6zel endikasyonlar
tanimlanmalidir.[®8

Yeni proton tedavi merkezlerinin iyi diizen-
lenmis caligmalara, teknik gelismelere ve temel
aragtirmalara hem parasal hem de uygun sartlarda
olanak saglayacak sekilde planlanmasi ve yeni ge-
lismekte olan bir tedavi sekli oldugu i¢in mutlaka
calisan uluslararasi deneyimli merkezlerle isbirligi
yapilmasi Onerilmektedir.'*”!
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