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Radyoterapi

Cocukluk cagi kanseri
Tedavi yontemleri
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Cocuk kanseri yasam hizlari

100 — I 2003-2009
B 1S75-1979

Antikanser ilaclarin cerrahi ve radyoterapi ile beraber kullanildigi
multimodel yaklasim ile belirgin diizelmistir.

5 yillik yasam hizi (%)




Cocuk kanseri tedavisi gelisimi
1950 1960 1970 1980 1990 2000 —

* ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ 4

1947-Pediatrik I6semi ilk remisyon
1958- Kombine kemoterapi
1967- Losemide merkezi sinir sistemi tedavisi
1975-Adjuvan kemoterapi
1986- Gen- Retinoblastom, Li Fraumani

1987-Neoadjuvan kemoterapi

1980- induksiyon kemoterapi
1990-Genetik n-myc
1999- Nbl, Otolog kok htcre nakli
Risk gruplarinin belirlenmesi
2009-Nbl, ilk immUnoterapi
2009- Hedef tedaviler




Tedaviye etkileri nasildir?

e Cerrahi -

* Kriyoterapi
e |azer Lokal kontrol

* Fotokoagulasyon
* Radyoterapi

* Kemoterapi
— Sentetik
— Dogal -
— Biyolojik
— Hormonal

Sistemik




Tedavi etki mekanizmalari

Malin hicreleri 6ldlirmek, uzaklastirmak
Onkogen sinyali ileten yolaklari inhibe etmek
Tumor stpresor fonksiyonlarini yerine getirmek
Dokuya 6zel proliferasyon inhibitorleri

Tamor buylime, invazyon, metastazini dnlemek
Immuin cevabi arttirmak

llac rezistansini 6nlemek



Kemoterapi ilaclari

 Alkilleyici ajanlar sirimidin

* Antimetabolit
* Antitimor antibiyotik

* Vinka alkoloid ve bitkisel
* Diger

ribonikleotid

deoksiribonukleotid

protein

mikrotubdl



Kemoterapi kullanim sekilleri nasildir?

Neoadj '
eoa.djuvan Cerrahi Radyoterapll Adjuvan
Primer Kemoterapi




Verilis yollari

. e arteriyel .
° | "y e peritoneal
ntra * venoz
e plevral
e tekal

* vesikuler

o vitreal

e QOral
e Subkitan/intramuskuler
e Subtenon



Antikanser ilaclarin etkisi?

e Hucre bolinmesini durdurma

* Apoptosisi indikleme
e Kanser hicrelerinin matirlesmesi

G1/S kontrol noktas:
Hiicre, boyutu ve DNA
butinlGguna izler

Hicre dongisine G1 l
yeniden giris karari I —

G2 G2/M kontrol noktas:
Hucre, DNA sentezini
ve hasarin izler

Hicre dongusunden g1
cikis karari

M kontrol noktas:
Hicre, ig iplik
olusumunu ve kinetokorlara
tutunmasini izler



Antikanser ilaclarin etkisi?

e Hucre bolinmesini durdurma

* Apoptosisi indikleme
e Mat AMAC ] |
Hastanin veya konakginin saglkh hiicrelerine zarar
vermeksizin timorun bayldmesini ve cogalmasini durdurmak
veya

mimkiinse yok etmektir.
~m:r;»='-‘hr=' ;

G2 G2/M kontrol noktas:
Hucre, DNA sentezini
ve hasarin izler

Hicre dongusunden g1
cikis karari

M kontrol noktas:
Hicre, ig iplik
olusumunu ve kinetokorlara
tutunmasin izler



Hucre siklusuna gore etki?

* En fazla proliferatif donemde etkili
* Go fazinda etkisiz

— Faz spesifik
e Hizli bélinen hlcre

— Faz spesifik olmayan

* Yavas + hizli boliinen




Kemoterapi etkisini kisitlayan faktorler

 TUumor biyolojisi

* |lacin farmakokinetigi

* Toksisite ve koruyucu onlemler
* |lac direnci

e Hasta ile ilgili durumlar



Kombine tedavi ozellikleri

 Her ilagc daha once tecribe edilmis olmall
* Bu kanser turune etkili olmali

e Etki mekanizmalari farkl olmali

* Ayni sisteme toksik olmamali

 Once faz spesifik olmayan ilac verilmel;

* Faz spesifik ilac ile devam edilmeli

* Antagonist ilaclar verilirken dikkat edilmeli
* Belli periyodlarda verilmeli

* [lac etkilesimleri iyi bilinmeli



Farkli isimler

Sitarabin--------- Ara-C
Etoposid--------- VP-16, Vepesid
Doksorubisin---Adriamisin
Daunorubisin--Daunomisin
Vinkristin------ Onkovin
Metotreksat---MTX-HDMTX



Kemoterapi oncesi yapilacaklar

Hastanin degerlendirilmesi
Hazirlik
Uygulamanin yapilmasi

Hasta ve ailenin egitimi




Ortak yan etkiler

* Kemik iligi toksisitesi

* Immunstpresyon

* Hizli cogalan htcrelere toksisite
 Embriyotoksik-teratojenik

e Karsinojenik-mutajenik

e Bulanti-kusma

* Lokal reaksiyon

* Allerjik reaksiyon




Organa 0zel yan etkiler

° S|Sp|at| N Nefrotoksisite, ototoksiste

* Adriamisin
* Metotreksat, Ara-C

* L-asparaginaz
* Vinkristin, Platin, Taksan
* Ifosfamid

+ Bleomisin, busufan




Gozonunde bulundurulmasi gerekenler

Notropeni
Anemi
Trombositopeni
Mukozit

GIS semptomlari
Beslenme
Psikososyal
Siplatin
Adriamisin

Ates ve sepsis izlemi, kaltlrlerin alinmasi, 6nlem

Kalp atim hizi, kan basinci, transflizyon ve rx

Kanama izlemi, transflizyon ve rx
Ag1z bakimi

Antiemetik, agiz bakimi, nutrisyon, diyare izlemi

Enteral, TPN, notropenik diyet

Hastaliga uyum, ailesel psikolojik destek
Adolesan, amputasyon

Odyometri, magnezyum destegi

Ekokardiyografi, kimulatif hesaplama




Gozonunde bulundurulmasi gerekenler

S|V| elektro“t Aldigi cikardigl, kan basinci, kalp atim hizi, renal fonk
V| nkristin Ellerde uyusukluk, kabizlik, ileus, cene agrisi

Siklofosfamid

L'aSpa raginaz Premedikasyon, dokiintii, bel agrisi

Ste rOid Tuzsuz diyet, kan basinci takibi

- Jirovea

fumorfizis
Ehstravazasyon R




Onlemler

e Cilt antisepsisi (Klorkeksidin>povidon iod)
e Kateter yerlesim yeri ve teknik

* El hijyeni

* Antibiyotik (povidon iod, mupirosin)

* Profilaktik kilit (heparin+vankomisin-sipro)
» Kateter kaplama (antibiyotik veya giimus)



Ekstravazasyon

 Antrasiklin
Mitomisin DMSO, BUZ, DEXRAZOXANE

e Mustin SODYUM TIYOSULFAT

* Vinka alkaloid HYALURINIDAZ




Hematopoetik kok hicre

transplantasyonu

+ Otolog
— Purging

* Allojenik
— Akraba ici
— Akraba disi } tam uyumlu, well match
— Kordon kani
— Haploidantik

* DOnor lenfosit inflizyonu
 Mezenkimal kok hicre



Hedef tedavi tanimi

Kisisellestirilmis tedavi
Selektif tedavi
— Kanser hicresine spesifik

— Malin kitleyi destekleyici cevreye spesifik
* Normal dokuya etkisi olmayan

Hastada minimal yan etki



Hedef tedaviler

‘ Kanser hucrelerinde etkili, normal hiicrelere zarar vermeyen

Daha cok kanser huicrelerini hedef alan

‘ Hem normal hem kanser hicresine etkili ama normal hicre
rejenere olabilmekte



Hedef tedavilerin amaci

e Tedavi etkinliginin artmasi
e Kisa donem toksisitenin azalmasi
* Myelosilpresyon
* Enfeksiyon
e Bulanti-kusma
* Uzun donem toksisitenin azalmasi
* Norokognitif bozukluk
Infertilite
Kardiyovaskuler mobidite mortalite
Obezite
Sekonder kanser



Hedef tedaviler

Ostrojen reseptér

Tirozin kinaz inhibitor

Monoklonal Antikor

Hedef tedavi ‘

PI3K/AKT/MTOR inhibitor

IGF-1R inhibitor

Diger



Monoklonal antikorlar

Panitumumab

Trastuzumab

Rituximab

mmmm 5262 (envery 2003}
s

Tositumomab

Bevacizumab




Tirozin kinaz inhibitoru

Copyright @ 2008 by Churchill Livingstone, an imprint of Elsevier Inc.



Monoklonal antikor

Kompleman 4 ca
/

Fagositoz

FeyR



mTOR yolu

mTOR PATHWAY BEVACIZUNAB
TOR = target gene of rapamycin, antibiotic Soil organism
VGF, PDGF STi
VEG}- PAZOPANIB
SORAFENIB
THALIDOMIDE
mTOR INTERFERON
PROTEIN
mTp R (FRAP1Gene) Cell cycle Bioenergetics FXF
inhibitors .
Rapamycin®, ) progression
resverafrol v LI ,
“Sirolimus FDA- | Transcription Initiation Factor
approved drug
G mTOR INHIBITORS
Cell Growth X o Digestion of EVEROLIMUS Cellcycle  Bioenergetics
& Multiplication Cellular Debris TEMSIROLIUMUS progression
Cancer cell Vascular cel
New Blood Vessel Cell
Formation Metabolism

(Angiogenesis)



Reseptor inhibitor

OSTROJIEN
Ostrojen baglanamaz! bicoica)

Ostrojen reseptHria

TANVIOKSIFEN

N
PN m‘

InsR-B - IRA//IGF-1R IRB/IGF-1R IGF-1R

- .

Hayatta kalma Proliferasyon Metastaz




Hucrese

1 A cancer patient’s immune system (T-cells) 2 Autolus engineers the T-cells to express
fails to recognise malignant cells Chimeric Antigen Receptors (CARs)

A viral vector Is The
used to transfer enginesned
a modifying Tocmlls
gene Into the axXpross
T-cells CARS

T-colls extracted
and activated
- ; 5 " , \“
MALIGNANT
CELL

TR '
AR (Ve

Engineered T-cells are administered back to patient

’ L ", — '\'.

The CAR recognises MALIGNANT,
targets on the surface R
of the malignant cell

Engineered CAR
T-cells destroy the
malignant cells

3 Engineered CAR T-cells recognise and destroy malignant cells




Cerrahi

Hickman® Dual Lumen



Lenfomalarda Cerrahi

Biyopsi

Rezeksiyon-anastamoz; iliocekal bolge
Apandisit, invaginasyon, perforasyon
Ooforopeksi

Evreleme !

Mediasten kitlelerde genel anestezi dikkat
Plevra, perikard, periton sivi 6rneklemesi
Laparoskopi

Sistostomi, double JJ kateter, perkitan nefrostomi




Beyin Tumorlerinde Cerrahi

* Gross total rezeksiyon 6nemli
— Mikroskop/timoriin boyanmasi
— Endoskopik cerrahi
— Ultrasonik aspirasyon
— Intraoperatif USG/MR
— NOronavigasyon
— Intraoperatif monitorizasyon
— Haritalama SEP, MEP
— Frozen
— Postoperatif BT/ 36. saat MR




Beyin Tumorlerinde Cerrahi

* NF +/- ,Gorme +/-, Yerlesim yeri ‘oot

* Progresyon +/-
* Gross total/ Subtotal 2. cerrahi /

| see K0 DOSHUQUND
* Hidrosefali, ventrikiilostomi, §ant%" "\L;’:“;‘:”“"“‘“

oL w—
\ gant Kateter

* BOS ornegi, biyopsi
e OMAYO

* Konsey, yliksek/duslik grade




Diger Solid Tumorlerde Cerrahi

Biyopsi, primer, sekonder cerrahi

Radikal veya parsiyel nefrektomi, lenf nodu
Rekurens ve rezidl cerrahisi

Karaciger transplantasyonu

Testis timorlerinde yuksek inguinal cerrahi
Over tiumorlerinde salpingo-ooferektomi
Sakrokoksigeal teratom koksiks cikarilmasi
Metastaz cerrahisi

Trombus cerrahisi




Rekonstruktif girisimler

Mesane icin pos olusturma
Vajinoplasti

Testis proteazi

GOz proteazi

Kemik graftleri
Ekstremite koruyucu cerrahi,
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Radyoterapi gelisimi
1800 1900 1970 1980 1990 2000 —

1895-X 1sinlarinin kesfi

1896- Nazofarenks karsinomunda X isinlarinin kullanimi ve agri palyasyonu

1903-Lenfomada radyoterapi etkinligi
1905-Seminomlarin radyoterapi duyarhligi
1931-ilk siklotron
1951-ilk kobalt aygit
1952-ilk LINAK aygiti
1968-Gamma Knife kesfi
1971-ilk tomografi aleti
1973-ilk MR aygiti
1990-Bilgisayar ve BT'nin IMRT ‘de kullanimi

2000-IGRT-Tomoterapi-Cyberknife
Proton tedavileri




Gelisim

X-ray Sources
~ &y
Synchrony
Camera

Linear —
Accelerator’ﬁ Robotic

Arm

Robotic \\ }‘

Treatment Couch

Image Detectors




Radyoterapi

e Uygulama zorlugu
— Hareket etmeme gerekliligi
— Anestezi veya sedasyon ihtiyaci
— Ac¢ kalma zorunlulugu
— Anestezi sonrasl bakim
* Bilgilendirici kitap brosurler
* Tesvik edici sertifikalar

* Yan etkiler (erken-gec)
— Radyoterapinin protokollerden cikarilmasi
— Doz ve volim azaltma cabalari



Radyoterapi

Lokal kontrol

— TUmor/tumor yatagi

— Tam c¢ikarilamayan timorler
— Canli timor rezidl varlig

— Pozitif cerrahi sinir
Bolgesel kontrol

— Timor+lenf nodu

Sistemik kontrol

— Total vucut/lenfoid 1sinlamasi
Yasam kalitesi

— Agri palyasyonu



Radyoterapi

Konformal radyoterapi

Yogunluk ayarli radyoterapi
GOoruntl ayarl radyoterapi
Brakiterapi

Sterotaktik radyocerrahi
Helikal tomoterapi
Proton tedavileri

photons

Courtesy of J. Schreiner Kingston Regional Cancer Centre



Radyoterapi

100,0 %

‘ ‘ ‘ ' Tedavi

volumii

Riskli



Diger birimler

* Nukleer tip

— PET BT
.. . EVRELEME
— Sintigrafi
— Radyoaktif iyot tedavisi

— Hedef radyonuklid tedavi [N EE"—""




Diger birimler

* Radyoloji
— Duz grafi
— Ultrasonografi
— Bilgisayarl tomografi
— Manyetik rézenans
e Perflizyon
* Fonksiyon
* Metabolik
* Diflizyon
* Intraoperatif

— MR/BT anjiografiler




Diger birimler

e Girisimsel radyoloji
— Ince igne aspirasyon biyopsileri
— Tru-cut biyopsi

— Intraarteriyel kemoterapi
— Kist, plevra, perikard, periton sivi ponksiyonu
— Port katater takilmasi

— Intralezyoner kemoterapiler

— Tromboembolik tedaviler



Diger birimler

* Patoloji/genetik

Medulloblastom

4

Medulloblastom
Grade IV
Blyuk hucreli
Non WNT/SHH




