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100Yillik Riiya Ger¢eklesti mi?

Kanser Tedavisinde

Protonterapi

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2012 yilinda yaklastk 8.200.000 insanin
kansere bagli olarak hayatini kaybettigini bildirdi.

DSO ayrica 2012 yilinda, 14 milyon yeni kanser hastasina tani kondugunu,
ayni hiz devam ederse gelecek 20 yil icinde bu sayinin 22 milyona

ulagacagini 6ngordii.

Bu nedenle kanser ile ilgili calismalar biyiik bir hizla

devam ediyor.

errahi, radyoterapi ve sis-
temik ilag tedavileri giinii-
miizde kanser tedavisi i¢in

kullanilan ti¢ temel yontem. Bu y6n-
temlerden radyoterapi, yiizyili as-
kin bir stiredir kanserle savasta ¢ok
etkin. Ancak bu yontemde 6nem-
li bir sorun var; ana hedef olan ti-
mor hiicrelerine odaklanmas: gere-
ken iyonlastirici radyasyon saglik-
i dokulara da zarar veriyor. Rad-
yoterapide en yaygin olan iyonlas-
tiricr radyasyon tiirti, 1895 yilin-
da Wilhelm Conrad Réntgen tara-
findan kesfedilen X-isinlari. Mo-
dern radyoterapide dogrusal hiz-
landirict adi verilen cihazlarda {ire-
tilen megavoltaj diizeyinde yiiksek
enerjili X-1ginlari, timorli dokuya
odaklandiriliyor. Ancak 1gmlar ti-
more odaklanma sirasinda, viicuda
girerken ve viicuttan ¢ikarken nor-
mal dokulardan gectigi icin o bolge-
leri de etkiliyor. Ozellikle son 20 y1l-
da gelisen bilgisayar teknolojisi sa-

yesinde X-isinlarinin odaklanma-
s1 islemi ge¢misle kiyaslanmayacak
olgiide hassas bir sekilde gergekles-
tiriliyor. Bununla beraber bilim in-
sanlar1 bu islemi daha da iyilestire-
cek 1ginlar {izerinde ¢alismalarini
siirdiiriiyor. Iste bu arastirmalar so-
nucunda, yeni nesil radyoterapi sis-
temleri olan protonterapi cihazlari
kullanima girmeye bagladi. Aslinda
hizlandirilmig protonlar kanser te-
davisinde yarim yiizyili agkin bir sii-
redir kullaniliyor. Parcacik hizland:-
ric1 deneylerinin yapildigi Lawrence
Berkeley Laboratuvarlarrnda 1950°li
yillarda baglayan bu siireg, 19901
yillarin bagina kadar hep arastirma
laboratuvar1 ortaminda siirdiiriil-
mis, yliksek maliyet ve hizlandirici-
larin devasa biiyiikliikleri nedeni ile
hastane ortamina aktarilamamugti.
Ozellikle 1990 sonrasinda ise hasta-
ne ortaminda kurulmus protontera-
pi merkezlerinin sayis1 tiim diinyada
hizla artmaya bagladu.
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Neden Protonterapi?

Protonlarin X-isinlarindan en Ustiin ya-
ni, kendilerine has fiziksel 6zelliklerinden
kaynaklanir. Nobel Fizik Od(ilii sahibi Wil-
liam Henry Bragg, 1903 yilinda protonla-
nn ve agir yikli parcaciklarin durmaya
yakinken, enerjilerinin tamamina yakin
bir kismini“Bragg Peak”ad! verilen bir etki
ile ortama aktardigini kesfetmisti. Bu du-
rumun insan vicudunun igindeki karsili-

g1, protonlarin tiimore odaklanirken giris
bolgelerinde normal dokulara daha du-
stk dozda verilmesi, cikis bolgelerinde-
ki dokulara ise hi¢ verilmemesiydi. Bu da
yuzyillik riiyaya neredeyse gerceklesmesi
demekti. Dozimetrik ¢alismalar da bu du-
rumu destekliyordu. Ozellikle cikis bolge-
sinde sifir doz cok heyecan verici bir du-
rumdu.

Protonterapi Hangi Tiimorlerin Tedavisinde Kullanihiyor?
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Protonterapi 6zellikle cocukluk cagi timérlerinde,
bircok iyi huylu ve kot huylu beyin tiimériinde,
uygun akciger kanserlerinde, bas ve boyun kan-
serlerinde, sindirim sistemi kanserlerinde ve pros-
tat kanserlerinde de kullaniliyor. Ayrica bir ttir g6z
ici tumoril olan uveal melanomlarin tedavisinde
yaygin olarak kullaniliyor. 1954-2013 yillari arasin-
da toplam 105.743 hasta proton demetleri ile te-
davi edilmis. Ancak klinik calismalarda elde edilen
sonuclara gore, cocukluk ¢agr timorleri disindaki
timorlerde, klasik sistemlere gore ne kadar Ustiin
olduklari halen tartisiliyor.

Protonterapi Merkezinin Ozellikleri

Giiniimiizde protonterapi merkezleri ti¢ temel ki-
simdan olusuyor: Proton hizlandiric1 {inite olarak
siklotron veya sinkrotron, enerji transport {initesi ve
tedavi odalari. Siklotron ve sinkrotron temel proton
hizlandirici teknolojileridir. Siklotronlarda manyetik
alan icinde dairesel hareketlerle hizlandirilan proton-
lar istenilen enerjiyi kazanir (230-250 MeV) ve yiik-
sek enerjili protonlar enerji transport sitemine yon-
lendirilir. Ustiin yanlar1 istikrarh ve yitksek hizli ol-
mas1 ve devamli proton demeti iiretiminin miimkiin
olmasidir. Hizlandiric1 kisimda radyoaktivasyon se-
viyesinin yiiksek olmasi, yiiksek radyoaktivite nedeni
ile ar1iza durumunda bakim iglemlerine hemen bas-
lanamamasi ise dezavantajlaridir. Ayrica farkli ener-
ji seviyelerini ayarlamak icin kullanilan enerji azalt1-

Ustte William Henry Bragg (1862-1942);
Altta proton demetlerinde Bragg-Peak etkisi ve
6 MV X-1sini demetleri ile karsilagtinlmasi
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c1 metal parcalar nétron kirliligini arttirryor; bu du-
rum da radyasyon giivenligi agisindan 6nemli bir so-
run teskil ediyor. Hizlandiric1 odasindaki etkilegim-
ler sonucunda olusan ve yiiksek radyoaktivite igeren
maddelerin saklanmas igin ayr1 bir depolama alani-
na ihtiya¢ duyuluyor. Proton hizlandirmada kullani-
lan sinkrotronlarda ise enerji seviyesi dogrudan ayar-
lanabiliyor. Enerji azaltici metal pargalar kullanilma-
dig1 icin yol a¢tig1 nétron kirlenmesi daha azdir. Yo-
gun bir radyoaktivite olmamasi nedeni ile gerektigi
anda bakima baglanabilir ve zaman kayb1 yasanmaz.
Olusan radyoaktif madde miktar1 siklotronlara go-
re ok daha azdir ve ayr1 bir depolama alan: gerektir-
mez. Sinkrotronlarin en énemli dezavantaji doz hi-
zinin diistik olmasi ve dalgalanmalar gostermesidir.
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Protonterapinin Tarihcesi

1929 Ernest 0. Lawrence niikleer parcaciklan hizlandiran ilk siklotronu icat etti.
1939 . 0. Lawrence siklotron bulusu nedeni ile Nobel Fizik Odiilii'nii kazand.
1954 Berkeley Radyasyon Laboratuvar'nda hizlandinlmis proton demetleriile ilk defa bir kanser hastast tedavi edild.

1988 Baz tiimirlerin tedavisinde protonterapi kullanimi FDA (Amerikan Gida ilag Dairesi) tarafindan onayland.
1990 Hastane tabanliilk protonterapi merkezi 19,6 milyon dolar biitce ile Loma Linda Universitesi'nde kuruldu.

Wilhelm Conrad Réntgen (1845-1923)

Protonlar istenen enerji seviyesine ulagtiktan son-
ra tedavi odalarina enerji transport sistemi ile ulasti-
rilir. Tedavi odalar1 da iki tiirlidiir: Sabit gantrili te-
davi odas1 ve rotasyon yapabilen gantrili tedavi odast.
Sabit odalar genellikle uveal melanom ad1 verilen goz
timorlerinin tedavisi i¢in kullanilirken, rotasyon ya-
pan sistemler hem beyindeki hem de viicudun bagka
yerlerindeki tiimérlerin tedavisinde kullanilir.

Proton demetleri iki teknikle kullanilarak hasta-
ya odaklandirilir: Pasif sagic1 teknik ve nokta tara-
ma teknigi. Pasif sagici teknikte protonlar yollari iize-
rindeki sacic bir tabakaya carptirilarak sagilir, son-
rasinda Ozel filtre ve sistemler araciligs ile hedefe uy-
gun doz dagilimlar1 saglanir. Bu teknigin en 6nem-
li distiinliigti teknolojik olarak ¢ok daha basit bir sis-

tem olmasi ve timor hareketine kargt daha az has-
sas olmasidir. Dezavantajlari ise demeti modifiye edi-
ci ek cihaz ve ekipmanlar gerektirmesi, tedavi siiresi-
nin uzamasi, nétron kontaminasyonunun daha fazla
olmasi ve normal dokularda dozun gereksiz artisidir.

Daha yeni bir teknoloji olan nokta tarayici sistem-
lerde ise miknatislar araciligy ile proton demetleri nok-
ta tarama geklinde sagilarak tam tiimore gore sekillen-
dirilebiliyor. Bu sayede modifiye edici ek cihazlara ih-
tiya¢c duyulmuyor, tedavi siiresi kisaltyor, normal do-
kular ¢ok daha iyi korunuyor ve daha az nétron kon-
taminasyonu olusuyor. Bununla beraber teknolojisi
sistemi daha karmagik hale getiriyor. Tiimor hareketi-
ne kars1 ¢ok daha hassas bir teknoloji oldugundan, tii-
moriin hareket sirasinda kagirilma riski daha ytiksek.

W. C. Rontgen'in,

esi Anna Bertha'nin elinin
X-1sinlanyla elde ettigi
gorintist

(1895)
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Bir protonterapi cihazi
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Protonterapinin Gelecegi

flk protonterapi uygulamasindan giiniimiize 60
yilt askin bir siire gegmesine ragmen protonterapi
merkezlerinin neden yayginlasmadig1 merak edilebi-
lir. Bu durumun en temel nedeni bu tiir merkezlerin
kurulum ve isletim maliyetidir. Bir protonterapi mer-
kezinin kurulmas iki {i¢ y1l siiriiyor. Dahas1 dort oda-
l1 (tig rotasyon yapabilen, bir sabit gantri tedavi odal1)
bir protonterapi merkezinin sadece kurulum maliyeti
yaklasik 80 milyon dolar civarinda. Son yillarda gelis-
tirilen daha kompakt protonterapi sistemlerinde bile
bu maliyet sadece tek oda igin 35 milyon dolar civa-
rinda. Benzer sekilde yillik bakim ve isletim masraf-
lar1 da kompakt olmayan sistemlerde 10 milyon do-
lar civarinda. Karsilagtirma yapmak gerekirse, bu ku-
rulum maliyetine yirmi, sadece bir yillik bakim ve is-
letme maliyetine ise her sene en az iki modern dogru-
sal hizlandiric1 radyoterapi cihazi alinabilir ve bu ci-
hazlarla bir protonterapi cihaz ile kiyaslanamayacak
kadar ¢ok sayida kanser hastasina hizmet verilebilir.

Siklotron

Bunun yam sira klinik ¢alismalarda, bazi kanser
titrlerinde proton demetleri ile tedavi edilen hastala-
rin X-1sinlart ile tedavi edilen hastalara kiyasla yagam
siirelerinde bir iyilesme goriilmemis, yan etkilerde
de kuramdaki avantajlar uygulamaya yansimamugtir.
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Sinkrotron

Kagit tizerindeki doz dagilim avantaj ile gercek ha-
yattaki sonuclar arasindaki uyumsuzluk protontera-
pi cihazlarina olumsuz bakisin baska bir nedeni ol-
mustur. Protonlarin X-1sinlarindan sadece fizik aci-
sindan distiin oldugu, X-isinlar1 ile benzer radyobi-
yolojik 6zellikleri oldugu da unutulmamalidir. Bu
acidan bakildiginda agir yukli parcaciklarin -kar-
bon iyonlari gibi- sadece fiziksel agidan degil, radyo-
biyolojik olarak da X-1sinlarindan daha avantajl ol-
masl, bu teknolojinin gelecekte nereye dogru gidece-
i agisindan bir ipucu olabilir.

Bu baglamda radyasyon onkolojisi alaninda yiiz-
yilik rityamizin heniiz gergeklesmedigi goriiliiyor.
Bu nedenle 6zellikle radyoterapi gibi yiiksek maliyet-
li kanser tedavilerinde, bilim insanlarinin yeni tek-
nolojilere ihtiyatla yaklagmasi, avantajlarin ve deza-
vantajlarin goz ontinde bulundurulmasi, siirh @l-
ke kaynaklarinin dikkatle kullanilmasi agisindan ¢ok
onemli. Tiim kanser oliimlerinin yaklasik %30’ nun
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tiitiin ve alkol alimy, yiiksek viicut/kitle indeksi (obe-
zite), diisiik meyve sebze tiiketimi, diizenli egzer-
siz yapmama gibi davranigsal ve diyete bagl riskle-
re bagh oldugu disiintildiigiinde, mevcut kaynak-
larin tedaviden ziyade kanser dnleme programlari-
na aktarilmasi gerektigi cok agiktir. Ornegin sadece
tiitiin kullanimi kiiresel kanser 6liimlerinin %20’sin-
den, akciger kanserine bagh oliimlerin ise %70’in-
den sorumludur. Kan {iriinleri ve cinsel yolla bula-
san viriisler -hepatit B, hepatit C ve insan papilloma
virisleri gibi- diisiik ve orta gelirli tilkelerdeki kanser
olimlerinin %20%sinden sorumludur. Saglk otorite-
lerinin kanserle topyekiin bir savasta toplumu bu ko-
nularda bilin¢lendirme ve egitim faaliyetlerine 6nce-
lik vermesi ve daha fazla kaynak ayirmasinin gelece-
gimiz agisindan ¢ok daha 6nemli oldugu agik.

Kaynaklar

« http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs297/en/
« http://www.proton-therapy.org/
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