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MEDIASTINAL TUMORLERDE RADYOTERAPI

En sik gdrilen mediastinal timorler erigkinlerde
timik neoplaziler ve lenfomalar, cocuklarda ise néroje-
nik timorlerdir. Bunun disinda germ hucreli timorler,
mezenkimal timorler ve karsinomlar da gértulmektedir.
Mediastinal tumodrlerin tedavisinde radyoterapi (RT)
o6nemli rol oynamaktadir. RT, (1) medikal agidan ino-
perable ya da cerrahi unrezektable hastalikta definitif
tedavi olarak, (2) lokal ileri evre hastalikta multimodal
tedavi rejiminin bir pargasi olarak, (3) cerrahiden énce
(neoadjuvan) ya da cerrahiden sonra (adjuvan), ya da
(4) evre IV hastalikta palyatif tedavi olarak uygulana-
bilmektedir. Mediastinal kitlelerin siklikla kritik yapilara
komsu olmasi, tedaviye bagh komplikasyonlar agi-
sindan 6nemlidir. GUnumuzde, RT uygulamalarindaki
gelismeler ile daha konformal tedaviler (6rn. stereo-
taktik RT, 3-boyutlu konformal RT, yodunluk ayarh RT,
gorintu klavuzlugunda RT) yapilabilmektedir. Bdylece
daha sinirll RT alanlarinda, doz eskalasyonu yapilarak
timore yiksek doz RT uygulanabilmekte ve cevredeki
normal mediastinal yapilar daha iyi bir sekilde koruna-
bilmektedir.

Timoma

Timik neoplaziler nadir gorilmekle birlikte 6n medi-
astenin en sik gortlen timorleridir (1). Tani aninda %90-
95 oraninda lokalizedir ve bu nedenle primer tedavi
cerrahi rezeksiyondur (2, 3). En 6nemli iki prognostik
faktdr hastaligin evresi ve tam cerrahi rezeksiyondur
(4-6). Timik timdrlerin tedavisinde RT’nin roll net degil-
dir. RO rezeksiyon yapilan, erken evre hastalarda ya da
nispeten iyi histolojili (WHO klasifikasyon A) olgularda
adjuvan RT uygulanmayabilir. RT’nin roll tartismali

olmakla birlikte 6zellikle invaziv timomalarin (> evre Il)
adjuvan tedavisinde édnemli rol oynamaktadir.

Evre Il timomalarda, tam rezeksiyon yapilsa bile
yalniz cerrahi ile lokal reklrrens oranlan %30’lara
varmaktadir. Rekilrrens sonrasi kurtarma tedavileri-
nin sonuglarn kétaddr (7-11). Bu nedenle mediastinal
plevraya gros fibréz adhezyonu olan ya da histolojik
olarak kanitlanmig mikroskopik plevral invazyonu olan
Masaoka evre |l hastalikta siklikla postoperatif RT
(PORT) 6nerilmektedir (12).

Evre lll timomalarda ise adjuvan RT’nin roli daha
belirgindir (7, 13, 14). Evre lll hastalikta RO rezeksiyon
yapilan secilmis olgulara RT uygulanmayabilir. Ancak,
tam rezeke edilmemis olgularda adjuvan RT lokal
kontrol ve genel sagkalim oranlarini arttirmaktadir (7,
8, 14). inkomplet rezeke hastalikta tedavi sonuglarinin
kétl olmasi nedeniyle, sinirda rezeke edilebilir olgu-
larda cerrahi rezektabiliteyi ve lokal kontrolU arttirmak
icin neoadjuvan kemoterapi (KT) ya da RT uygulamasi
gundeme gelebilir, ancak kombine tedavilerin roll net
degildir (15-17).

Rezidi hastalik varliginda ya da evreden bagimsiz
olarak tam rezeksiyon yapilamayan olgulara ise kom-
bine tedavi yaklagsimlari uygulanmalidir. Bu olgularda
kombine tedaviler tam cerrahi rezeksiyon ve genel
sagkalim oranlarini arttirabilir. Kombine tedavi uygu-
lanan bir faz Il calismada 23 olguda sirasiyla 5-yillik
progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalm %54 ve
%52 olarak saptanmistir (18). Bir diger prospektif faz Il
galismada ise kombine tedavi (indUksiyon KT’si - cer-
rahi - RT ve konsolidasyon KT’si) uygulanan 22 olguda
5-yillik sagkalim orani %95’dir (19).

Genel olarak timomalara uygulanan RT dozu, 1.8-
2.0 Gy fraksiyon dozunda, cerrahi sinir negatif ya da
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yakin olan olgularda 45-50 Gy, mikroskopik pozitif cer-
rahi sinir varliginda 54 Gy, ve gros pozitif cerrahi sinir
varliginda ise 60 Gy’dir. Preoperatif yaklasimda ise
tipik olarak 40-45 Gy uygulanmaktadir. Timomalarin
nadir gérulen tUmorler olmasi ve prospektif randomize
calismalarin yoklugu nedeniyle doz-cevap iligkisine ait
veriler mevcut olmasa da unrezektable lezyonlarda 60
Gy ve Uzeri dozlar gerekebilir (20).

Timomalarin tedavisinde gérulen en sik RT toksisi-
tesi perikardit ve pulmoner fibrozistir. Literatirde grad
3 ve 4 toksisite oranlan %5-13 oraninda bildiriimek-
tedir. RT komplikasyonlarina bagl 6lum oranlarn ise
%1-13’tUr (14, 24, 34).

Timik Karsinom

Timik karsinomlarda da tedavinin en dnemli parca-
sini tam cerrahi rezeksiyon olusturmaktadir (21, 22).
Timik karsinomlarin prognozlarinin kéti olmasi nede-
niyle hemen hemen tim olgulara RT &nerilmektedir
(23). Siklikla 1.8-2.0 Gy fraksiyon dozlarinda uygulanan
50-60 Gy RT ile olgularda %90-100 olasilikla lokal
kontrol saglanabilmektedir (23, 24). Sinirda rezektable
ya da unrezektable olgular neoadjuvan KT ya da tora-
sik RT’den fayda gorebilir (25). Kemoradyoterapinin
rolli net degildir (26).

Timik Karsinoid

Timik karsinoidler nadir gértlmektedir, siklikla eslik
eden endokrinopatiler mevcuttur. Yine diger timik
neoplazilerle benzer sekilde primer tedavi tam cerrahi
rezeksiyondur. Ancak timoma ve timik karsinomlardan
farkli olarak, timik karsinoidlerde reklrrensler ve uzak
metastazlar daha sik goérilur ve kotl prognozludur
(27). Tam cerrahi rezeksiyon yapilamayan olgulara
adjuvan RT=KT verilmelidir.

Malign Mediastinal Germ Hiicreli Tiimorler

Geng erigkinlerde primer ekstragonadal germ hiic-
reli timorlerin en sik goérildiglu yer mediastendir (28).
Seminomatdz ve nonseminamatdz timdrler olarak iki
gruba ayrilir. Nonseminomatdz timdrler agresif gidis
gOsterir ve kot prognozludur (29).

Malign mediastinal germ htcreli timdrlerde pri-
mer tedavi KT'dir. Seminomatdz timorlerde KT ya
da RT almak istemeyen ve KT sonrasi rezidl kitle
kalan (=3 cm) olgulara cerrahi yapilabilir (30). KT
alamayan olgularda, RT diger bir tedavi alternatifi-
dir. Nonseminomatdz timdrlerde ise yogun sisplatin-
igerikli KT ve tim rezidu kitlelerin cerrahi rezeksiyonu
gereklidir (31). Cerrahi yapilamayan rezidu kitlelere RT
uygulanabilir. Ancak seminomatéz timérler 30 Gy gibi
dlsik dozlara duyarli iken, nonseminomatéz timérlere
60 Gy ve Ustl dozlarin uygulanmasi gereklidir.
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Mediastinal Noérojenik Tiimorler

Arka mediastenin en sik gérilen timorleri ndrojenik
timorlerdir. Erigkinlerdeki en sik gdrtlen ndrojenik
timorler siklikla benign schwannoma, ndérofibroma
ve paragangliomalardir. Malign periferal sinir kilifi
timaru ise en sik gbrulen malign nérojenik timdrdur.
Metastaz potansiyeli yiksek olan bu tUmérler oldukca
k6tl prognozludur. Primer tedavi cerrahidir, ancak
siklikla tam eksizyon mUmkin olmadigi icin adjuvan
RT tedavinin bir parcasidir. Postoperatif mikroskopik
hastalik dozunun minimum 60 Gy olmasi ve posterior
mediastenin spinal kord ile yakin komsulugu nedeniyle
RT uygulamasinda ¢ok dikkatli olunmasi gerekmekte-
dir (32).

Radyoterapi Komplikasyonlari

Kanser tedavisi siklikla cerrahi, KT ve RT gibi kom-
bine tedavi yaklagimlarini gerektirmektedir. Bu nedenle
tedaviye bagli komplikasyonlar degerlendirilirken tim
bu ek faktérler de géz 6ninde bulundurulmaldir.
Mediastinal timdrlerin tedavisinde risk altindaki major
organlar, kalp, akcigerler, spinal kord ve 6zefagustur.
Modern konformal teknikler ile (6rn. yogunluk ayarli
RT) hedef hacim disinda yer alan risk altindaki organ-
larin daha az zarar gérmesi saglanabilmektedir. Ancak
henliz bu tedavilerin sonuglarina dair elimizde yeterli
veri mevcut degildir.

Radyasyona bagl toksisitede uygulanan RT dozu
ve isinlanan hacim &nemli rol oynamaktadir. Spinal
kord, &zefagus, trake, bronglar, damarlar ve sinirler
gibi fonksiyonel alt birimleri birbirine seri bagl doku-
larda her bir alt birimin énemli roli vardir. Bu nedenle
bu kritik organlarin kiglk bir noktasinin bile yiksek
doz almasl ciddi yan etkilere neden olabilmektedir.
Akcigerler gibi fonksiyonel alt birimleri paralel bagl
organlarda ise her bir alt birimden ziyade isinlanan
hacim daha énemli rol oynamaktadir (32). Tablo 1’de
normal doku tolerans dozlar dzetlenmistir (33). TUm
bu tolerans dozlar es zamanli uygulanacak kemotera-
potik ajanlar ile daha asagilara cekilmektedir.

Radyasyona en hassas yapilardan biri akcigerlerdir.
Radyasyona sekonder pulmoner toksisite, radyasyon
pndémonisi, pulmoner fibrozis ve pulmoner fonksiyon-
larda azalma ile kendini gostermektedir. Akcigerlerde
meydana gelen radyasyon hasari, Isinlanan akciger
dokusu hacmine, uygulanan toplam doz ve fraksiyon
semasina baglidir (35, 36). Radyasyon pndmonisi tipik
olarak mediastinal RT’nin tamamlanmasindan 1-3 ay
sonra ortaya ¢ikmaktadir (36). Akut radyasyon pnémo-
nisi siklikla asemptomatiktir, kendi kendini sinirlar ve
tam rezolUsyon ile sonuglanir, ancak olgularin kl¢uk
bir béliminde tedaviden 6-24 ay sonra progresif pul-
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Tablo 1. Radyasyon normal doku tolerans dozlari
Organ Organ Hacmi Organ Hacmi Organ Hacmi
1/3 2/3 3/3 Organ Hasan
TD5/5 TD50/5 TD5/5 TD50/5 TD5/5 TD50/5
Akciger 4500 6500 3000 4000 1750 2450 Pnomoni
Brakiyel Plexus 6200 7700 6100 7600 6000 7500 Sinir hasari
Kalp 6000 7000 4500 5500 4000 5000 Perikardit
Ozefagus 6000 7200 5800 7000 5500 6800 Striktur /
Perforasyon
Spinal Kord 5000 7000 5000 7000 4700 - -
TD,,;: Bes yilda %1-5 komplikasyon olusturan radyasyon dozu, TD,.: Bes yllda %50 komplikasyon olusturan radyasyon dozu

moner fibrozis gelisir. Pulmoner fibrozis uzun dénem-
de kor pulmonale ve solunum yetmezligine neden
olabilmektedir. Dispne, non-produktif 6kslrik, gégus
agrisi, ates ve diger patolojik nedenlerle aciklanama-
yan radyolojik degisikliklerin varliginda radyasyon pné-
monisi mutlaka akilda bulundurulmaldir. Literatirde,
yalniz RT alan olgularda, >20 Gy doz alan akciger
hacmi (V20) >%40 olan olgularin %36’sinda ve orta-
lama akciger dozu >20 Gy olan olgularin %24’linde
grad 2 ve Uzeri pnédmoni gelistigi bildiriimektedir (37).
Genel olarak semptomatik radyasyon pnémonisi riski
ortalama akciger dozu >10-20 Gy, V20 >%25-30 ve
V30 > %10-15 olgularda artmaktadir. Radyasyon
pnémonisinde uzun sireli yiksek doz steroid tedavisi
uygulanmalidir.

Mediastinal RT sonrasi gdrulen diger bir yan etki
ise kardiyovaskuler toksisitedir (38). Aritmi, valviler
hastalik, kardiyomyopati, koroner arter hastalgi, kro-
nik perikardiyal hastalik, myokard enfarktlsu riskinde
artma ve kardiyak hastaliga bagh 6lim radyasyonun
uzun dénemde gorilen yan etkileri arasinda yer almak-
tadir (38, 39). Medistinal RT kalbin tim yapilarinda
inflamasyon ve progresif fibrozise neden olmaktadir.
Yapilan galismalarda esik doz 30-40 Gy olarak bildiril-
se de, son yayinlarda 10 Gy ve altindaki dozlarda bile
artmis kardiyak mortalite riski mevcuttur (40-42). Tim
kalp dozunun >30 Gy, gunlik fraksiyon dozunun ise
>2 Gy olmasi mediastinal RT sonrasi kardiyak hasar
riskini arttirmaktadir (43). Perikardiyal hastaliklar genel-
likle RT’den 6 ay-1 yil sonra, koroner arter hastaligi ise
10-15 yil sonra ortaya ¢ikmaktadir. Perikardiyal effiiz-
yonlar siklikla asemptomatiktir ve tedavi gerektirmez,
ancak kalp tamponadi gelistigi takdirde perikardiyo-
sentez yapilmasi gereklidir.

Mediastinal RT’nin diger dnemli ge¢ yan etkile-
ri arasinda Ozellikle gelisme cagindaki ¢ocuklarda
gorllen iskelet gelisiminde bozukluk (6rn. skolyoz,
yumusak doku hipoplazisi) yer almaktadir. Enkondral

ossifikasyonda 10-20 Gy dozlarda inkomplet bluyime
duraklamasi, 20-30 Gy dozlarda ise kalici duraklama
goérulmektedir (44). Kiz gocuklarinda gelismekte olan
meme dokusu Uzerine torasik RT’nin direk etkisi meme
hipoplazisi seklinde olmaktadir (45). Bu etki dusuk RT
dozlarinda (<5 Gy) bile gorilebilmektedir. En énemli
problemlerden biri de yine &zellikle pediatrik olgularda
gorilen artmis sekonder malignansi riskidir (46, 47).

Spinal kordda meydana gelen radyasyon hasari
gecici ya da kalici tablo olarak karsimiza ¢cikmaktadir.
RT’den 2-4 ay sonra ortaya cikan ve en sik gorU-
len gecici myelopati bulgusu “Lhermitte’s isaretidir”.
Hastalar bu semptomu siklikla elektrik ¢carpma hissi
olarak tarif etmektedirler. Tedaviden 9-15 ay sonra
ortaya ¢ikan parestezi ve duyu degisiklikleri ise spi-
nal kord hasarinin diger semptomlaridir (48). Kronik
progresif radyasyon myeliti ise nadiren gorilmektedir.
Myelopati riski, ylksek fraksiyon dozu, kisa toplam
tedavi suresi, yluksek toplam RT dozu ve isinlanan
kord uzunlugu (6zellikle >10 cm ise) ile iliskili olarak
artmaktadir (49).

Mediastinal timorler nedeniyle RT uygulanan has-
talarda o6zefagus toksisitesi sik gorilmektedir. Es
zamanh KRT ya da hiperfraksiyone RT uygulanan
olgularin %15-25’inde tedaviye ara vermeyi gerektiren
(hospitalizasyon ya da cerrahi miidahale) ve buna bagli
olarak lokal tUmor kontrol oranlarinda dismeye neden
olan > grad 3 akut O6zefajit goérilmektedir (50-52).
Cesitli calismalarda akut 6zefajite neden olan kiimilatif
esik doz >50 Gy olarak bildirilmektedir. Ozefagus strik-
tard, fibrozise sekonder olarak gelisen, disfaji ile ken-
dini gosteren ve siklikla periyodik dilatasyona cevap
veren gec komplikasyondur (53). Olgularin yalnizca
%0.4-1’inde geg¢ 6zefagus hasarina (6rn. trakeotzefa-
geal fistll, 6zefagus perforasyonu) baglh 6lim bildiril-
mektedir (54, 55). Yan etkiler ile iliskili cesitli dozimetrik
sistemler gelistiriimis olmakla birlikte standart bir sis-
tem heniiz mevcut degildir. Akut >%30 grad 2 ve Usti
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6zefajit, V70 %20’nin Ustlnde, V50 %40’in Ustlinde ve
V35 %50’nin Ustiinde ise gérilmektedir (56). Emami ve
ark., 2-boyutlu RT’de 6zefagus striktiri ve perforasyo-
nu icin TD5/5 (5 yilda %5 komplikasyona neden olan
doz) ve TD50/5 (5 yilda %50 komplikasyona neden
olan doz) degerlerini 6zefagusun Ugte bir hacmi igin 60
ve 72 Gy olarak bildirmiglerdir (33).

Tedaviye baglh olarak yukarida bahsi gegen kompli-
kasyonlarin dnlenmesinde modern RT teknikleri Snemli
rol oynamaktadir. Stereotaktik RT, 3-boyutlu konformal
RT, yogunluk ayarli RT ve goérintl klavuzlugunda RT
gibi daha konformal RT uygulamalari ile kritik normal
dokularin aldigi dozlar sinirlandinimakta ve bdylece
gec komplikasyonlar daha az gorilmektedir. RT tek-
niginin yaninda, komplikasyonlarin engellenmesinde
hastanin egitimi ve yasam sitilinde yaptigi degisiklikler
de (6rn. sigaray! birakmak, diyetteki degisiklikler, kilo
kontroll) oldukca énemli rol oynamaktadir (57). Yiiksek
riskli olan hastalardaki bir diger &nemli nokta ise hayati
tehdit edebilecek olan komplikasyonlarin erken tanisi
acisindan klinisyenin uyanik olmasidir. Ornegin, genc
yasta mediastene yonelik RT alan kiz cocuklari meme
kanseri acisindan yakin takip edilmeli ya da toraksa
ybnelik RT alan 6zellikle sigara icen olgular disik
doz toraks tomografisi ile taranmalidir. Yine &zellikle
kardiyotoksik KT ve mediastinal RT alan olgularda kar-
diyak tarama testleri, rutin kan basinci élcimu ve lipid
profilinin takibi yararl olabilmektedir. Ancak hentiz bu
testlerin etkinligi, optimal zamanlamasi ya da sikligina
ait elimizde yeterli veri mevcut degildir.

Sonug olarak, mediastinal timérler nedeniyle RT
uygulanacak olan hastalarda hastaya ait risk faktorleri
ve uygulanacak ek tedaviler géz 6niine alinarak en
uygun RT plani ve teknigi secilmeli, gelisebilecek muh-
temel yan etkiler acisindan dnleme ya da azaltma stra-
tejileri belirlenmeli, olgular yakin takip edilmeli ve gerek-
tigi anda uygun tedavi yaklagimlarinda bulunulmaldir.
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