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destekleri i¢in tesekkiir ederim.



OZET

Akcay, M. Akciger kanseri tamih hastalarda radyoterapiye bagh gelisen
radyasyon pnomonisini ongormede incelenebilecek parametreler. Eskisehir
Osmangazi Univeristesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dal
Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2014. Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Radyasyon Onkolojisi AD’ da Subat 2012 — Temmuz 2013tarihleri arasinda
eszamanlt 3 boyutlu konformal radyoterapi uygulanmis 41 akciger kanserli hasta
prospektif olarak degerlendirilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin medyan yas1
59,3 + 8,5 ‘tur. Hastalarm 38’1 (%92,7) erkek iken 3’1 (%7,3) kadindir.
Histopatolojik tanist1 skuamoz hiicreli karsinom olan 24 (%58,5) hasta,
adenokarsinom olan 10 ( %24,4) hasta ve kiigiik hiicreli karsinom olan 7 (%17,1)
hastadir. Ust lob yerlesimli tiimérii olan 23 (% 56,1), orta lob yerlesimli tiimérii olan
2 (%4,9) ve alt lob yerlesimli timori olan 16 (% 39) hastadir. Lenf nodu yerlesimi
bes (%12,2) hastada hiler, 15 (%36,6) hastada mediasten, 13(%31,7) hastada
mediasten ve hiler bolgesidir. Sekiz (9%19,5) hastada lenf nodu metastaz1 yoktur.
Yirmialt1 (%63,4) hastada radyasyon pndmonisi gelismezken, 11 (%26,8) hastada
grad 1 ve dort (%9,8) hastada grad 2 radyasyon pnomonisi gelismistir. Radyasyon
pnomonisi gelisen hastalarm sadece ikisi steroid tedavisi almistir. Calismamizda N
evresi (p= 0,01) , bazal DLCO (p= 0,03), kontrlateral akciger maksimum dozu(p=
0,02) ve tV60 (p= 0,05) RP gelisimi ile arasinda korelasyon tespit edilen
parametrelerdir. Yapilan Roc analizlerinde N evresinin N2-N3 olmasi, bazal DLCO
degerinin <%064, kontrlateral akcigerin aldig1 maksimum dozun >5405, total akciger

V60 >%5 olmas1 RP gelisimi acisindan anlamli bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: radyasyon pndmonisi, akciger kanseri, radyoterapi
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ABSTRACT

Akcay,M. The parameters that can be analyzed to predict radiation
pneumonitis due to radiotherapy in patients diagnosed with lung cancer.
Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine, Department of Radiation
Oncology, Eskisehir, 2014. 41 patients with lung cancer who attended and received
three-dimensional conformal radiotherapy in Osmangazi University Faculty of
Medicine Department of Radiation Oncology between February 2012 - July 2013
were evaluated prospectively. The median age of the patients included in the study is
59.3 + 8.5 percent. 38 patients (92.7%) were male, while 3 (7.3%) are women. The
histopathologic diagnosis of 24 ( %58,5) patients is squamous cell carcinoma, 10(%
24,4) patients is adenocarcinoma and 7(% 17,1) patients is small cell carcinoma.
23(%56,1) patients have upper lobe tumor, 16 (39%) patients have lower lobe tumor,
2 (4.9%) patients have middle lobe tumor. Lymph node localization of five (12.2%)
patients with hiler, 15 (36.6%) patients with mediastinum and 13 (31.7%) patients
with both hiler and mediastinum were evaluated. Eight (19.5%) patients had no
lymph node metastasis. Twenty-six (63.4%) patients did not develop radiation
pneumonitis, 11 (26.8%) patients had grade 1 and four (9.8%) patients developed
grade 2 radiation pneumonitis. Only two of the patients with radiation pneumonitis
have been received steroid therapy. In our study, N stage (p = 0.01), baseline DLCO
(p = 0.03), contralateral lung maximum dose (p = 0.02) and tv60 (p = 0.05) are the
parameters that were found to be correlated with the development of RP. In the
analysis of Roc, N2-N3 lymph node stage, basal value of DLCO <64%, he maximum
dose received by the contralateral lung> 5405, total lung V60> 5% were significant

in terms of development of RP.

Key Words: radiation pneumonitis, lung cancer, radiotherapy
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1.GiRiS

Radyoterapide amag¢ hedef tiimér dokusuna yeterli dozu vererek lokal
kontrolii saglarken ayn1 zamanda tiimor etrafindaki normal dokuyu koruyarak yan
etkileri en aza indirmektir. Radyoterapi total dozunu arttirmak birgok tiimdr tipinde
lokal kontrolii arttirmasma ragmen, erken ve ge¢ yan etkiler nedeniyle genellikle
yapilamamaktadir. Tiimor kontrolii i¢in doz artimi etraftaki normal dokularin tolere
edebilecegi diizeyde yapilabilmektedir.

Radyoterapi sonrasi dokularda olusan hasarlar; yas, radyasyon dozu, 1smlanan
voliim, fraksiyon dozu ve sayisi, eszamanli uygulanan kemoterapiler, hastanin
performans durumu (KPS), altta yatan diger kronik hastaliklar, i1g1mlanan dokunun
oksijenasyonu ve rejenerasyon kapasitesi gibi faktorlere baghdir. Akcigerler ise
rejenerasyon kapasitesi kisithligi nedeniyle torasik radyoterapi swrasinda doz
kisitlayict organdir.

Akciger kanseri diinya genelinde en ¢ok goriilen kanser tiiriidiir ve diger
kanserlere oranla daha fazla 6limle sonu¢lanmaktadir (1,2). Tiim diinyada kanser
olgularinin %13’tinden ve kanser Oliimlerinin %18’inden sorumludur. Her yil
ortalama 1 milyon kisi akciger kanseri nedeniyle hayatin1 kaybetmektedir (3,4).
Etyolojide %85-90 olguda aktif ya da pasif sigara i¢imi rol oynamaktadir . Akciger
kanseri medyan goriilme yas1 70’tir . Akciger kanseri genel olarak kiigiik hiicreli
(KHAK) ve kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) olmak iizere 2 tiptir.
Akciger kanserlerinin %80-85’1 KHDAK’dir. KHDAK’nin %50’den azi1 tan1 aninda
rezektabl iken %25°1 lokal ileri evrededir. KHAK’de ise tan1 aninda yalnizca %30
hasta siirli evrededir (5).

Akciger kanserinde, en etkin tedavi yontemi, 6zellikle erken evrede cerrahi
olup hastalarin ancak %20-25’ine uygulanabilmektedir. Lokal ileri evrede ise tedavi
yontemi kemoterapi ve radyoterapidir.

Akciger kanseri tedavisinde RT 6nemli bir yer tutmaktadir. Akciger kanserli
hastalarm %50’sinden fazlasi hayatlarinin bir doneminde RT almaktadir. Opere
edilemeyen KHDAK ve smirli evre KHAK’de yiiksek doz RT’nin tedavideki yeri

gosterilmistir (6,7). Operasyon sonrast marjin pozitifligi ve mediastinal lenf nodu



tutulumunda da RT’nin sagkalim avantaji saglamadan lokal niikse etkisi
gosterilmistir (8,9). Etkin tedavi i¢in gerekli doz uygulanirken olas1 akut ve kronik
yan etkiler de yakim takip edilmelidir. Torasik RT i¢in en onemli doz smirlayici
olaylardan 1ikisi radyasyon pnomonisi (RP) ve fibrosizidir. Radyasyon
pnomonilerinin yaklasik %10’u 2.derece, %4,6’s1 3.derece, radyasyon fibrozisinin
ise yaklasik 9%20’si  2.derece, %&8’1 3.derece veya iizerindeki oranlarda
bulunmustur(10). Mikroskopik tiimor kontrolii i¢in gereken esik doz 50 Gy, akcigeri
korumak i¢in gereken esik doz ise 30 Gy’dir. Bu nedenle tedavi dozlarinda yan
etkilere sikca maruz kalmmaktadir. Radyasyon pndmonisinin olusumunu etkileyen
baslica etkenler; akcigerin 1sinlanan voliimii, tedavi Oncesi pulmoner kapasite,
radyasyon dozu, fraksiyon biiylkligii, kemoterapi uygulanmasidir (11). Tedavi
yontemlerinden gelismeler ve modern goriintilleme yontemleri ile anatominin ii¢
boyutlu gdzlenebilmesi ve tlimoral doku ile iliskisinin daha net belirlenebilmesi ile 3
boyutlu konformal RT ( 3BKRT) bugiin i¢in tedavideki yerini almistir. Bu teknik ile
dokuya maksimum doz verilirken, normal dokularin aldig1 doz en aza indirilerek
olas1 yan etkilerin bir kisminin 6niine gegilebilmektedir (12).

3BKRT’nin yaygin kullanilmasi ile birlikte RP ile cesitli dozimetrik
parametreler arasindaki iligkiler incelenmistir. 3BKRT tekniginde tanimlanan
voliimlerin aldig1 radyasyon dozu, doz voliim histogramlar1 (DVH) ile tam olarak
saptanabilir (13-15). Radyasyon pndmonisini Ongdérmek i¢in bazi biyolojik
belirleyiciler lizerinde de calisilmaktadir. Plazma transforming growth factor-f§
(TGF- B) radyasyon sonrast meydana gelen doku hasari, Ozellikle de radyasyon
fibrozisi ile iligkisi en sik gosterilmis bir sitokindir (16). TGF- B fibroblast
proliferasyonunu baslatip, ekstraselliiller matriks miktarinda artisa neden olur.
Yiiksek plazma TGF- B miktarlarmin radyasyon pndmonisi meydana gelebilecek
hastalar1 belirlemede faydali olabilecegi ve boylece daha yiiksek radyasyon dozlari
uygulanacak hastalarin secilebilecegini gosteren caligmalar mevcuttur (17). Mevcut
serilerde primer radyoterapi goren olgularda bir ve iki yillik radyasyon pndmonisi
goriilme orani sirastyla %17 ve %20 olarak bildirilmektedir (18).

Bu c¢alisma, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon
Onkolojisi AD’da 3BKRT wuygulanan akciger kanserli hastalarda radyasyon

pnomonisi sikligi ve radyasyon pnomonisi goriilmesini etkileyen faktorleri



belirlemek amaciyla yapilmistir. Yapilan c¢alismalarda 3BKRT’de DVH
parametrelerinden V20 ( 20 Gy alan akciger voliim yiizdesi), V30 (30 Gy alan
akciger voliim yiizdesi) ve MLD ( ortalama akciger dozu) siklikla arastirilmistir
(19,20). Her iki akcigerin tek bir fonksiyonel iinite olarak degerlendirilmesi
nedeniyle primer tiimoriin bulundugu akcigerdeki ve karsi taraf akcigerdeki dozlarin
dagiliminin olas1 dengesizligi dikkate alinmamaktadir .Bazi1 vakalarda doz yogunlugu
ipsilateral akcigerde toplanmakta, karsi akciger hemen hi¢ doz almamaktadir.
Ipsilateral dozimetrik parametrelerin de RP gelisme riskini belirlemede onemli
oldugu on goriilebilir. Bu calismada total, ipsilateral ve kontrlateral DVH
parametreleri, RT total dozu, fraksiyon sayisi ve fraksiyon dozu, yas, cinsiyet,
performans statiisii, sigara kullanim Oykiisli, bilinen kronik hastaliklar, timor
histolojisi ve yerlesimi, hastalik evresi, kemoterapi Oykiisii, CRP-prokalsitonin-
lokosit- TGF-B gibi kan parametreleri ve solunum fonksiyonlarinin RP gelisme

riskine etkilerinin arastirilmasi amaglanmustir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Akcigerlerin Anatomisi

Alt solunum sistemi akcigerler ve trakeadan olusur. Trakea larenksin alt
ucundan ( yaklasik servikal 6. Vertebra) baslayip, torasik 4-5. Vertebra arasinda
karina olarak adlandirilan bifurkasyona kadar devam eder. Karina seviyesinde sag ve
sol ana bronglara boliinilir. Ana bronglar, sekonder brons denilen lobar brons dallarini
olusturur. Bu lobar bronglar daha dar olan segmenter bronglara boliiniir. Segmenter
bronslar mikroskopik yapilan olan bronsiollere ve ardindan akcigerlerin fonksiyonel
birimi olan alveollere doniisiirler. Burada zengin kapiller damarlar bulunur. Oksijen-
karbondioksit degisimi bu diizeyde, alveolar-kapiller membrandan difiizyon yolu ile
olur (21,22).

Sag akciger {ist, orta ve alt lob olmak tiizere {i¢ lobdan olusur. Bu loblar, oblik
veya major fissiir ve de horizontal veya mindr fissiir ile birbirinden ayrilir. Sol
akciger ise iki lobdan olusur. Akciger hiluslar1 bronglar, pulmoner arterler, venler ve

pulmoner lenfatikleri igerir ( Sekil 2.1) (22).
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Sekil 2.1 Akciger loblar1 ve lenf drenaj1 (22)



Akciger yogun olmayan interstisyel konnektif dokudan olustugundan, zengin
lenfatik akim ag1 vardir. Bu lenf damar agi; intrapulmoner( hiler), mediastinel,
supraklavikuler ve skalen nodlar olmak {izere bes gruba ayrilir.

Intrapulmoner lenf nodlar1, segmental brons boyunca ya da pulmoner arter
dallar1 bifurkasyonu boyunca uzanabilir.

Mediastinal lenf nodlar1 iki gruba ayrilir:

1. Ust mediastinal lenf nodlary; karina iizerinde bulunan, iist paratrakeal,
pretrakeal, retrotrakeal, alt pretrakeal ( azigos lenf nodlar1) ve aortik lenf
nodlar1

2. Alt mediastinal lenf nodlar1; subkarinal, paradzefageal ve pulmoner ligament
lenf nodlar1

Sag iist lob lenfatikleri, trakeobronsial lenf nodlarina drene olur. Sol iist lob
lenfatikleri ise sadece ayni1 tarafa degil, ayrica karsi iist mediastene drene olur. Sag ve
sol alt lob lenfatikleri ise subkarinal lenf nodlarina buradan sag list mediastene ve

dogrudan alt mediastinel lenf nodlarma dokiiliir (Sekil 2.1) (22).

2.1.1. Bolgesel Lenf Bezi Siniflamasi

a. N2 Lenf Bezleri

Mediastinal plevra i¢inde kalan lenf bezleridir.

* Superior Mediastinal Bezler

1- Yiiksek mediastinal bezler: Brakiosefalik venin iist kenarinin trakeanimn orta
hattin1 ¢aprazladigi noktadan geg¢en horizontal dogrunun iistiinde kalan lenf
bezleridir.

2- Ust Paratrakeal bezler: Aort kavsinin iist kenarindan gegen horizontal
dogru ile 1. alanin altinda kalan lenf bezleridir.

3- Prevaskiiler ve retrotrakeal Bezler: 3A ve 3P olarak da isimlendirilebilir.
Orta hat lenf bezlerinin ipsilateral oldugu kabul edilir.

4- Alt Paratrakeal Bezler: Sagda; trakea orta hattinin saginda, aort kavsinin
ist kenarmdan gecen dogrunun altinda, list lob bronsunun en iist kenar1 hizasina
kadar ana bronsu da kapsayan alanda yer alan ve mediastinal plevra i¢inde kalan lenf
bezleri, solda; trakea orta hattinin solunda; aort kavsinin iist kenarindan gecen

dogrunun altinda, iist lob bronsunun en {iist kenar1 hizasina kadar ana bronsu da



kapsayan ligamentum arteriosumun sagindaki alanda yer alan ve mediastinal plevra

icinde kalan lenf bezleridir.

* Aortik Lenf Bezleri

5- Subaortik (aortiko-pulmoner pencere) Bezler: Ligamentum arteriosumun
ya da aortanin ya da sol pulmoner arterin lateralinde, sol pulmoner arterin ilk dalinin
proksimalinde ve mediastinal plevra i¢inde yer alan subaortik bezlerdir.

6- Paraaortik (¢ikan aorta veya frenik) Bezler: Cikan aortanin ve aortik kavsin
ya da innominant arterin dniinde ve yaninda yer alan lenf bezleridir; iist sinir aortik

kavisin st kenar1 hizasidir.

* [nferior Mediastinal Lenf Bezleri

7- Subkarinal Bezler: Karinanm alt seviyesinde yer alan lenf bezleridir, ancak
akciger i¢indeki alt lob bronsu veya arteriyle iliskili degildir.

8- Paradzofagial Bezler: subkarinal nodlar hari¢ 6zofagusa komsu lenf
bezleridir.

9- Pulmoner Ligament Bezler: Pulmoner ligamentin i¢indeki lenf bezleridir,

posterior duvarda ve inferior pulmoner venin alt bolimiinde yer alir.

b.N1 Lenf Bezleri

(Mediastinal plevranin distalinde kalip visseral plevra ile cevrili lenf
bezleridir)

10- Hiler: Mediastinal plevranin distalinde lob bronglar1 ayrilmadan 6nceki
alanda yer alan, sagda intermediyer bronsa kadar uzanan proksimal lober lenf
bezleridir. Radyografik olarak hiler bolgedeki dansite artisi hiler ve interlober lenf
bezlerinin biiylimesi ile olusabilir.

11- Interlober Bezler: Lober bronslar arasinda kalan lenf bezleridir.

12- Lober Bezler: Lober bronslarin distalindeki lenf bezleridir.

13- Segmental Bezler: Segment bronsuna komsu lenf bezleridir.

14- Subsegmental Bezler: Subsegment bronsu cevresindeki lenf bezlerdir

(Sekil 2.2 )(23,24).
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Sekil 2.2 Akciger Lenfatikleri (24)




2.2. Akcigerlerin Histolojisi

Akcigerler trakeadan itibaren brons, bronsiol ve kan damarlar1 ile beraber
esit oranda yaklasik yirmidort kez ikiye boliinerek ii¢ yiiz milyon alveolu olusturular.

Asinus, terminal bronsioliin distalinde kalan akciger tinitesine denir. Bronsiol
yapisi, lenfi ve sinirleri ile fonksiyonel bir yap1 olusturur. Akcigerlerde yaklasik otuz
bin asiniis vardir.

Solunum sistemi kanalikiiler bir yapiya sahip oldugundan, benzer sistemler
gibi genel olarak icte mukoza, altinda submukoza, dista ise adventisya- seroza ile
sinirhidir.

Ust solunum yollarindan burun, agiz boslugu, dil , farenks yiizeyi ve
epiglottisin bir boliimiinde mukoza ile ¢cok kathi nonkeratinize epitel ile ortiilii iken
nazal kaviteler, paranazal sinuslar, nazofarenks, epiglottisin bir bolimii ve
brongiollere kadar devam eden brons mukozasi tek katli ¢ok sirali epitelyum ile
ortiiliitiidiir. Bronsiol yiizeyleri tek katl tek sirali epitelyum ile ortiilii iken alveol
yiizeyleri tek katl yass1 epitelyum ile doselidir.

Akcigerleri distal solunum bdlgelerinde baslangigta goriilen kiibik epitelyum
ve klara hiicreleri, yerlerini kiibik epitelyum ve yassi hiicrelere, daha proksimale
dogru alveolar kanallarda doseyici tip 1 hiicrelerine doniisiirler. Mukoza altinda
kollajen ve elastik liflerden ibaret ince bir bazal membran alveolar kanallar boyunca
devam eder.

Alveolar kanallar alveol keseleri ile atriumlara acgilirlar. Keseleri ¢evreleyen
elastik ve retikiiler lifler karisik bir ag olusturur. Elastik lifler soluk almada
genislemeyi, soluk vermede pais olarak biiziilmeyi saglarken; retikiiler lifler kapiler
ve alveol septumlarini asir1 genisleyeme karsi zarar gormekten korur. Alveoller brong
agaciin son bolimiidiir ve 15tk mikroskobunda ar1 kovani seklinde goriiniirler.
Alveoller hava, kan damarlar1 arasinda O,-CO, degisiminin gerceklestigi yerdir.
Alveol septumunda kapiller kan damarlari, fibroblastlar, elastik ve retikiiler lifler ile
makrofajlar bulunur.

Akcigerlerde yaklasik ii¢ yliz milyon alveol ve yaklasik yiiz kirk metre kare

ylizey alan1 vardir.



Intraalveolar septumda bes cesit hiicre bulunur. Bunlar alveol tip 1 (%8),
alveol tip II (%16), endotel hiicresi (%30), intertisyel hiicre (%36) ve makrofajlar
(%10) bulunur.

Fibroz siirecinde rol oynayan en 6nemli hiicreler fibroblastlardir. Kollajen,
elastik 1if ve glikozaminoglukan sentezlerler. Intertisyumdaki parankimal kitlenin
yaklasik %15 i kollajendir. Bu tip I ve III kollajen orijinindedir. Tip 1 iletici hava
yollar1 ve plevrada, tip III ise alveolar retikiiler liflerde yogunlasmistir. Kollajenin
artmasi fibrozise yol agar. Kontratktil fibroblast hiicreleri alveol epitelyum bazal
yiizeyine baglanabilirken endotele baglanmazlar. Antiaktin ve antimiyozin
antikorlar1 ile reaksiyona giren bu hiicreler kasilarak alveol limeninin yiizeyini
azaltirlar. Epinefrin ve histamin gibi ajanlarin akciger parankim dokusunu

kontraksiyonu kontraktil fibroblastlar yoluyla saglanabilir ( Sekil 2.3-3.5) ( 25-27).

Sekil 2.3 Alveol ve hiicreleri



Tip | Hlicraler

27

fostho

Sekil 2.5 Terminal Bronsiyol Hiicreleri (27)

10

T- Terminal bronsiyol = R-Respiratuvar Bronsiyol = E- Epitel Degisme

Bolgesi D- Alveolar Duktus S- Alveolar Kesecikler A- Alveoller



11

2.3. Radyoterapiye Bagh Akciger Doku Degisiklikleri

Radyasyonun, canli dokuda olusturdugu etkilerin incelenmesinde, radyasyon
enerjisinin absorplanmasi ile hedef biyolojik etkinin ortaya ¢ikmasi arasinda ortaya
c¢ikan olaylar1 ii¢ etki fazinda gruplamak miimkiindiir (28).

Fiziksel Faz:

Iyonlastiric1 radyasyonlar ile canli dokudaki atom ve molekiiller arasimndaki
10-18 ile 10-12 saniye icerisinde olan ilk etkilesimlerdir. Bu fazda radyasyon
enerjisi, doku molekiillerine aktarilir ve bu olay radyasyonu absorplayan dokunun
molekiillerinde iyonlasma ve uyarilmalara yol agar. Bu olay DNA molekiiliinde ya
da hiicredeki diger molekiillerde hasara yol acar. DNA molekiilii ya da hiicredeki
baska bir molekiildeki bu ilk hasara radyasyonun direk etkisi denir. Diisiik lineer
enerjili 1smlarin kullanildig 151 tedavilerinde , dokularda goriilen etkinin yaklasik
ticte biri bu yolla olur, fakat daha yiiksek lineer enerji transferi yapabilen ndtron ya
da alfa parcaciklarinda, bu etki daha dominant olarak goriiliir. Bir Gray (Gy)
radyasyon absorblayan bir hiicrede bu yolla yaklasik 10° iyonlasma olayr meydana

gelir (Sekil 2.6)(28,29).

Kimyasal Faz:

Bu ilk reaksiyonlarda ortaya ¢ikan yeni iirlinler kararsizdirlar ve ¢ok kisa bir
siirede ikincil reaksiyonlarm olusmasina yol acarlar. Bu reaksiyonlarin olustugu faza
kimyasal faz denir. Bu fazda absorplanan enerji ile iyonlagsan ve kararsiz hale gelen
molekiiller, hiicrenin baska molekiilleri ile zincirleme reaksiyonlara girerler. Sonugta
olusan yiiksek reaktif molekiillere serbest radikal denir. Serbest radikal reaksiyonlari,
radyasyon absorblanmasi sonrasi 1 msaniye i¢erinde tamamlanirlar. Dogrudan enerji
transferi ile olmayan bu hasara radyasyonun indirekt hasari1 denir. Konvansiyonel
RT’de hedef dokuda olusan hasarmn biiyiik ¢ogunlugu indirekt mekanizma ile olur

(Sekil 2.6)(29).
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Sekil 2.6 Radyasyonun Direkt ve Indirekt Etkileri (28)

Biyolojik Faz:

Bu faz radyasyonun, canlida ortaya ¢ikan biyolojik etkilerinin gozlendigi
donemdir. Hasarlara yol acan enzim reaksiyonlar1 ile baglar. DNA molekiillerinde
hasarlar olabilir. Bu hasarlarin bir kismi onarilabilir bir kismi onarilamaz ve hiicre
Olimiine yol acar. Eger kok hiicre populasyonunda meydana gelirse, 1sinlamadan
birka¢ hafta sonrasinda ortaya ¢ikan etkiler goriilebilir.

Akcigerlerde histopatolojik degisikliklerin ortaya ¢ikmasi i¢in birkag yiiz cGy
doz yeterlidir. Alt solunum yolu degisik tipte dokulardan olugsmaktadir ve dokularin
radyosensitivitelerini tipleri belirlemektedir. Trakea ve bronslar siliayr kolumnar
epitelden olusmaktadir ve bu epitelyum ancak yiiksek radyasyon dozlarinda
dokiilmektedir. Mikroskopik degisiklikler epitelde incelme ve goblet hiicre sayisinda
artis meydana gelmekte bu da siliyer fonksiyon kayb1 ve mukozada kuruluk ve klinik
olarak da oksiiriigli neden olmaktadir. Terapotik dozlardan ( 50-60 Gy) sonra yapilan
bronkoskopide hiperemik mukoza, kalinlasmis sekresyon ve bu sekresyona bagli
olarak obstrukte liimen goriilmektedir (30). Trakeabronsiyal sistemin aksine akciger

dokusu radyosensitiftir. Akciger dokusunda meydana gelen hasar zamanlama,
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histolojik ve molekiiler degisikliklere gore radyasyon pndmonisi (erken etkiler) ve
fibrozis (gec etkiler) olmak tizere iki boliimde incelenmektedir (31).

Akut Etkiler:

Enflamatuvar hiicrelerin esik ettigi ilk RT uygualamasindan sonra 6 ay
iceriende baslayan genellikle tedaviye yanit veren ve {i¢ boliimden olusan donemdir.
Latent donem RT sonrasi 3-4 hafta kadar siiren belirgin hiicre hasarinin olmadigi
donemdir. Bu donemde klinik ve radyolojik olarak herhangi bir bulgu yoktur; bazal
lamina proteaoglikan kaybi, kapiller permeabilite artisina bagli olarak alveollerin
icine protein gegisi ve endotel hiicre kaybi1 gibi histopatolojik bulgular ancak elektron
mikroskobu ile gosterilebilir. RT sonrasi 3-8 hafta sonrasi eksudatif proteinden
zengin salgilarin hava bosluklarin1 doldurmasi ve epitelyal ve endotelyal hasarin
goriilmesi ile eksudatif donem baslar. Akut pnomonit donemi ise RT sonrasi 2-6 ay
icinde hava boslularinda ve alveolar septada belirgin 6demin gorildiigi ve
mononiikleer ile enflamasyon hiicrelerinin alveoller bosluklarda artigi, epitelyal ve
endotelyal deskuamasyonla karakterize donemdir.

Geg Etkiler:

RT sonras1 6 ay- yillar arasinda olusan hiicre tipi, sayisinda ve organ
yapisinda kayiplara neden olan yaygin kollajen salgilanmasi ve fonksiyon

kayiplarina neden olan fibrozis ile karakterize etkilerdir (32,33).

2.4. Akciger Kanseri Epidemiyolojisi

Akciger kanseri tiim diinyada en sik goriilen kanser tiiriidiir. Tiim diinyada
yeni kanser olgularinin %12.4’linden ve kanser Olimlerinin %17.6’smdan
sorumludur. Erkeklerde en sik goriilen kanserdir, kadinlarda ise goriilme siklig1 son
yillarda belirgin sekilde artma gostermektedir.Her yil yaklasik 1 milyon kisi akciger
kanserinden 6lmektedir. Gelismis iilkelerde insidans 100.000’de 71, gelismekte olan
iilkelerde 14’tiir. Avrupa Birligi iilkelerinde ise 52.5 bulunmustur. Ulkemizde
insidans oranlar1 konusunda kesin veri yoktur ancak Saglik Bakanligina bildirine
vakalarin sonucuna gore insidans 100.000’de 11.5, erkeklerde 100.000°de 9.9,
kadinlarda 1.0°dir. akciger kanseri erkeklerdeki kanserlerin %30’u oraniyla 1. sirada,
kadinlardaki kanserlerin %5°1 orantyla da meme, kolorektal ve tiroid kanserlerinden

sonra 4. sir da yer almaktadir (34,35).
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2.5. Akciger Kanseri Etyolojisi

Sigara, akciger kanseri etyolojisinde sorumlu baslica faktordiir. Akciger
kanserine bagli oliimlerin %85-90’indan sigara sorumludur (36). Akciger kanseri
goriilme riski, giinliik i¢ilen sigara miktar1 ve sigara kullanim siiresi ile ilgilidir. Pasif
sigara i¢i¢ileri de akciger kanseri riski altindadir (37). Sigara dumaninda 4000°den
fazla kimyasal madde bulunur. 60’dan fazlasinin kanitlanmis karsinojen ozelligi
vardir. Bunlarm bir kismi radyoaktif 6zelliktedir; radon, kursun, bizmut ve polonyum
gibi. Polisiklik hidrokarbonlar ve N-nitrozamin 06zellikle pro-karsinojenik olarak
tanimlanmistir (34). Sigara disindaki risk faktorleri ise; radon, asbest, nikel, krom,

arsenik ve radyoaktif madde maruziyetidir (34).

2.6. Akciger Kanseri Patolojisi

Patolojik olarak akciger kanserinde 4 ana histolojik grup bilinmektedir:

Skuamoz hiicreli ( epidermoid) karsinom, adenokarsinom, biyiik hiicreli
karsinom ve kiiciik hiicreli karsinom( KHAK). Hiicre tipi hem tedavi hem de
prognoz ile ¢ok iliskilidir. KHAK, diger tiplerle karsilastirildiginda belirgin olarak
farkli davrandigi icin, klinisyenler akciger kanserini KHAK ve kiigiik hiicreli dist
akciger kanseri( KHDAK) olarak iki grupta smiflandirmaktadir. Dort biiyiik grup
akciger kanserinin %95’ini olusturmaktadir. 1967 yilinda diinya saghk oOrgiitii (
WHO) bugiin kullanilan siniflamanin esasini yapmistir. Bu siniflama son olarak 1982
yilinda WHO tarafindan gbzden gecirilerek bugiin yaygin olarak kullanilan son
halini almistir ( 38,39) ( Tablo 1).
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Tablo 2.1 Akciger Kanseri Histolojik Siniflamasi ( WHO, 1982)

1-  EPIDERMOID HUCRELI KARSINOM
lyi diferansiye
Orta derecede diferansiye
Az derecede diferansiye
Spindle cell
2-  KUCUK HUCRELI KARSINOM
Yulaf hilcreli tip (oat cell)
intermediyer hiicreli tip
Miks tip
3-  ADENOKARSINOM
Asiner tip
Papiller tip
Brongioloalveoler tip
Musinli solid karsinom
4-  BUYUK HUCRELI KARSINOM
Dev hicreli (Giant cell) karsinom
Berrak hicreli (Clear cell) karsinom
5-  ADENOSKUAMOZ KARSINOM (Miks Tumérler)
B-  KARSINOID TUMOR
7- BRONSIAL BEZ KARSINOMLARI
Adenoid kistik karsinom (Silendiroma)
Mukoepidermoid karsinom
DIGERLERI

oo
1

2.6.1. Epidermoid Hiicreli Karsinom

Akciger kanserinin en sik goriilen tipididr. En sik erkeklerde ve yash
bireylerde goriiliir. Genellikle ana bronglardan birinde baslar, gorece olarak yavas
bliylime egilimi sergiler. Diger akciger kanserleri tiplerine gore daha uzun siire
toraksta lokalize kalir, erken donemde metastaz egilimi gostermez. Sigara
kullannmiyla yiiksek oranda iligkilidir. Tiimor ¢ogunlukla santral yerlesimlidir. Lenf
nodlarna invaze olabilir. Kitlenin ortasinda nekroz siklikla meydana gelir. Histolojik
olarak kertain formasyonu ve iyi gelismis interselliiler baglantilarla karakterlidir. Iyi
diferansiye tip, nukleolusu secilemeyen genis soluk ve belirgin eosinofilik
sitoplazmal1 hiicrelerin olusturdugu gruplarla karakterlidir. Az diferansiye olan
tiplerde nukleolus belirginlesir, niikleer membran diizensizdir. Tek hiicre

keratinizasyonlar1 goriiliir. Bol mitoz dikkati ¢eker (40).
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2.6.2. Kiiciik Hiicreli Akciger Kanseri (KHAK)

Cogunlukla biiyiik bronslardan kaynaklanirlar. Tiim akciger kanserleri
araisnda %25 oraninda goriiliirler. Genellikle brons duvarini infiltre ederek liimeni
daraltirlar. Erken evrede mediastinal ve hiler lenf bezlerine metastaz yaptiklarindan,
tan1 aninda nadiren lokalizedirler. Hiperkromatik nukleuslu, dar sitoplazmali,
lenfositten iki kez biiyiikk hiicrelerin olusturdugu gruplardan olusur. Hiicreler
birbirlerine yaslanmis goriiniimdedir. Fuziform, poligonal hiicre sekilleri goriilebilir.
Bol mitoz, yaygin nekroz gosterir. Sitolojik olarak dar sitoplazmali, organelden fakir
hiicrelerdir. Ince sitoplazmik uzantilar1 mevcuttur. Sitoplazmada néroendokrin salg1
ozelligi bulunan yogun graniiller goriiliir. Bu nedenle brons mukozasinda normal
olarak bulunan Kulchitsky hiicrelerinden kaynaklandigi diisiiniilmektedir.
Intermedier tipte daha genis sitoplazma bulunur. Miks tipte ise KHAK ile

adenokarsinom veya skuamoz karsinom birlikte bulunurlar (40).

2.6.3. Adenokarsinom

Sigara i¢cimi ile daha az baglantili tiimor tipidir. %25 oraninda goriliir.
Kadinlarda goriilen en yaygin akciger kanseridir ve yeni olgu sayis1 artmistir.nadiren
santralde yer alirlar. Nekroz goriilebilir ancak kavitasyon sik degildir. Periferik
olanlar plevray1 ¢eker, kalinlastirir ve invaze edebilir. Bu makroskopik olarak malign
mezotelyoma ile karismaya yol agabilir.

Timorde degisik diizeylerde glandiiler diferansiasyon goriiliir. Papiller
yapilar, psammom cisimcikleri goriilebilir. Timdr hiicrelerinin nukleoluslar
belirgin, vesikuler nukleuslu, genis soluk ya da eosinofilik sitoplazmali hiicrelerdir.
Musin damlalar1 igerebilir. En 6nemli 6zellik, ger¢ek liimen olusumudur. Inter veya
intraselliiler bosluklar, iyi gelismis desmosomal baglantilar mevcuttur. Sitoplazmada
tonofilament demetleri vardir.

Bronkoalveoler tipi solid periferik nodiil, multipl nodiiler ya da periferik
infiltrasyon seklinde goriiliir. Terminal bronsiyol veya alveollerden kaynaklanir.
Histolojik olarak akciger parankim yapisini bozmaksizin duvar boyunca yayilir.
Nukleuslar1 daha ¢ok bazalde yer alan, nukleoluslar1 belirgin silendirik ya da kiibik,
mukus sekresyonu icerebilen hiicrelerden olusur. Bazen limene dogru gelisen kiiciik
pailler yapilan olusturur. %10-15 oraninda psammom cisimcikleri goriilebilir (40).

baglantilar mevcuttur. Sitoplazmada tonofilament demetleri vardir. Hastalarin pelvik
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2.6.4. Biiyiik Hiicreli Karsinom

Genellikle periferik bazen santral yerlesimlidir. Nekroz igerebilir. Sikligi
cesitli serilerde %10-20 arasinda degismektedir. Histolojik olarak belirgin
pleomorfizm godsteren, belirgin nukleoluslu, iri diizensiz nukleuslu, oval, fuziform ya
da poligonal, soluk ya da eosinofilik sitoplazmali, 30-50 milimikron biiyiikliigiindeki
hiicrelerden olusur. Mitoz sik goriiliir. Berrak hiicreli tiplerde sitoplazmada belirgin
berrak goriiniim, dev hiicreli tipte eritrosit ve polimorf niiveli 16kosit fagositozu

gosteren pleomorfik dev hiicreler goriliir (40).

2.6.5. Adenoskuamoz Karsinom
Adeno ve skuamoz karsinom oOzelliklerinin birlikte goriildiigii tiimorlerdir.

Timor hiicresinin ¢ok yonlii diferansiasyonu sonucunda olustugu diisiiniilmektedir

(40).

2.6.6. Karsinoid Tiimor

Noroendokrin kokenlidir. Biiylik ¢cogunlugu santral yerlesimlidir. Ortalama
40 yas civarinda kadin ve erkeklerde esit oranda goriiliir. Akciger karsinoid
timorlerinde, karsinoid sendrom goriilme orani disiiktiir. Makroskopik olarak
nodiiler veya polipoid tarzda goriliir. Yiizeydeki epitel genellikle saglamdir.
Damardan zengin, gri soluk renkli bir kitledir. Bolgesel lenf ganglionlarina yayilim
gosterebilir. Mikroskopik  olarak kaba kromatin yapismna sahip, nukleolusu
secilemeyen, santral nukleuslu, genis soluk ya da eosinofilik sitoplazmali
hiicrelerden olusur. Hiicresel pleomorfizm, nekroz ve mitoz minimaldir.
Fibrovaskiiler stroma dikkati ¢eker. Sitolojik olarak bol ndrosekretuar graniiller,
desmosomlar ve bol mitokondri icerir. Liimen olusumu ve tipik mikrovilliisler

gortliir. Tiimor hiicrelerini ¢evreleyen 1yi gelismis bazal lamina mevcuttur (40).

2.6.7. Bronsial Bez Karsinomlar
Brong bezlerinden ¢ikan karsinomlardir. Tiikriik bezinde goriilen sekilleri ile

ayn1 morfolojik 6zellikleri tasir (40).

2.7. Akciger Kanserinde Tiimor Yayilim

Akciger kanseri ii¢ yolla yayilim gostermektedir.
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2.7.1. Direk Yayihim

Timor hiicreleri cogalmaya devam ederken tiimdr boyutu da artar. Kitle tek
basina ¢evre yapilara dogru biiyliyiip invaze olabilir, buna lokal yayilim denir (41).
Akciger kanserinde kitle genellikle akcigerin diger bolgelerine, kostalara, kalbe,
Osefagus ve vertebral kolona dogru yayilim yapmaktadir (42). Kapsiillii olmayan
timorlerde; goglis duvary, diafragma, plevra ve perikarda invazyon
goriilebilmektedir. Akciger kanserinde direk yayilim meydana geldiginde tiimor T3
ya da T4 evrededir (43). Direk yayilim viseral plevra aracilifiyla plevral bosluga

olabilir ve malign plevral eflizyona yol agabilir.

2.7.2. Lenfatik Yayilhm

Timor hiicreleri, tiimor bolgesin drene oldugu lenf nodlar1 boyunca
yayilabilir. Timor hiicrleleri, lenfatik dolasim ile lenf nodlarina gelirler ve burada
kolonize olarak ¢ogalirlar. Lenfatik yayilim ayni zamanda ‘ rejyonel yayilim ¢ olarak
da bilinmektedir. Akcigerlerin drenaji mediastinal ve intrapulmoner lenfatikler
aracilifiyla saglanmaktadir. Diafragma, kalp, Osefagus ve plevral kavite gibi toraks
boslugunda ye alan diger organlar da lenfatik yayilimda rol oynar. Pelvral ylizeyler
lenfatik kanallar acisindan zengindir. Interkostal lenfatsk kanallar arasinda
anastomozlar mevcuttur. Interkostal lenf nodlary; parasternal, paravertebral ve

internal mamarian lenf ndolaria drene olurlar (44).

2.7.3. Hematojen Yayilim

Dolasim sistemi uzak metastaz gelisminde biiyiik rol oynar (41).

2.8. Genel Prezentasyon ve Klinik Ozellikler

Hastalik anlaml1 bigimde ilerleyinceye dek birgok hastada semptomlar ortaya
c¢ikmaz ya da yalnizca belli belirsizdir. Sonug olarak akciger kanserlerinin yalnizca
%]15’1  kiiratif tedavi olasilifinin  en yikksek oldugu erken evrede
yakalanabilmektedir.

Presentasyon; bronkopulmoner dokudaki lokal hastaliga, rejyonel yayilima

ve uzak metastazlara baghdir (41).
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Lokal Hastalik: %75 hastada ilk semptom Okstiriiktiir. %40 hastada bu
Oksiiriik araliksiz ve ciddi boyuttadir. Hemoptizi %60 hastada goriiliir ve %5 hastada
bu ilk semptomdur. %15 oraninda ise dispne ve gogiis agris1 goriiliir (41).

Rejyonel Hastalik: Genellikle santral mediasten, paratrakeal, parahiler ve
subkarinal lenf nodu metastazlarma baglh olarak agri, oksiiriik, dispne ve obstruktif
pndmoniye bagli olarak abse formasyonu gdzlenebilir. Osefagusa basiya bagli disfaji
goriilebilir. Vena cava superior basisina bagli dispne; kol, boyun ve yiiz 6demi;
ortopne ve siyanoz ile giden vena kava superior sendromu belirtileri olabilir. Nervus
laringeus rekurrens sinir invazyonuna bagli horlama gelisebilir. Superior sulkusta
gelisen ve omuz ve kol agrisi, kol kaslarinda atrofi, Horner sendromu ve vertebra ve
kostalarda kemik invazyonu ile giden tiimorlere pankost tiimorleri denir. Horner
sendromunda ipsilateral myosis, pitosis, enoftalmus ve anhidrozis gézlenir (41).

Metastatik Hastalik: Genellikle yorgunluk, kilo kaybi1 ve anoreksiya gozlenir.
Timor hiicrelerinin salgiladaigi kimyasal ve hormonlara bagh olarak %2 hastada
paraneoplastik sendrom gozlenebilir (45). Genellikle semptomlar tiimor kontrol
altina alindiginda hafifler ya da gecger. Bu sendromlar; kaslar, sinir sistemi ve
endokrin organlar1 etkiler. Hipertrofik pulmoner osteoartropati de siklikla
gozlenebilir.

Hematojen yayilim en sik merkezi sinir sistemi, kemik, karaciger ve adrenal
bezlere olmaktadir (46,47). Tiim kemikleri tutmakla birlikte aksiyel iskelet 6zellikle
de uzun kemiklerin proksimalini tutar. Kemik metastazlar1 asemptomatik veya agrili
olabilmektedir. Karaciger metastazinda sag iist kadran hassasiyeti, bulanti, kusma,
kilo kaybi, anemi ve karaciger fonksiyon testlerinde artma goriilebilmektedir.
Adrenal bezlerin tutulumu ise genellikle asemptomatiktir. Intrakraniyal metastaz;
tan1 esnasinda akciger kanserli olgularm %10’unda goriilebilmektedir. Bulanti,
kusma, basagrisi, nobet, konflizyon, kisilik degisiklikleri gibi semptomlar ile
karakterizedir (46,47).
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2.9. Akciger Kanserinde Tam Yontemleri

2.9.1. Radyolojik Goriintiilemeler

a. Bilgisayarh Tomografi (BT)

Konvansiyonel posteroanterior (PA) ve lateral projeksiyonlarda cekilmis
direk akciger garfisi ilk secilecek radyolojik yontemdir ve %75 olguda ilk radyolojik
yontemde kitleyi gérmek miimkiindiir (48). Kiigiik nodiillerin saptanmasinda
duyarlilig1 oldukga diisiiktiir. Oyle ki 2 cm den kiigiik lezyonlarm yaridan fazlasi
gozden kacabilmektedir. Standart PAAG ile boyutu ortalama 3 cm olan lezyonlar
rahatlikla goriilebilir (49). Ayrica lezyona eslik eden atelektazi, postobstriiktif
pndmoni, kot erozyonu, plevra sivist ve mediastinal lenfadenopati (LAP) gibi
indirekt bulgular hakkinda bilgi edinilebilir ( 50).

Ozellikle Akciger kanserinin evrelendirilmesinde en sik segilen goriintiileme
yontemi bilgisayarli tomografidir (BT). Soliter pulmoner nodiillerin tespitinde ise
PAAG’ne gore daha duyarli bir yontemdir. Standart akciger radyografisi ile
saptanan nodiil biiyiikliigli 3 cm iken diisiik doz spiral bilgisayarli tomografi (BT) ile
saptanan akciger kanserli olgularda ortalama nodiil biiyiikligi 1,5 cm’ dir. BT ile
ayrica nodiiliin ¢api, sekli, kenar yapisi, kalsifikasyon icerip igcermemesi, dansitesi,
biliylime hiz1 gibi benign-malign ayiriminda kullanilabilecek 6zelliklere ulasilabilir
(49). Lenfadenopati degerlendirmesinde, BT de genelde lenf bezi ¢apmin 1 cm’nin
iizerinde olmas1 patolojik olarak kabul edilmektedir. Ancak kiiciik capli lenf bezleri
metastatik olabilecegi gibi, oldukca biiyiik caplarda lenf bezleri de benign
olabilmektedir. Ozellikle obstriiktif pnomoni ile birlikte olan primer tiimdrlerde
patolojik boyuttaki mediastinal lenf bezlerinin reaktif olabilecegi gozardi
edilmemelidir. Lenf bezi i¢cin BT ile kalsifik olan lenf bezleri disinda, benign-malign
ayrimi1 yapilamamaktadr. Kalsifik lenf bezleri ise genellikle (osteosarkom gibi
metastazlar disinda) benign natiirdedir (50).

Mediastinal invazyon; BT ile mediasten invazyon % 60 ile 90 arasinda
degisen oranlarda dogru sonugla gosterilebilmektedir (50). Timoér ile mediasten
arasinda temasm 3 cm’den, kitle ile mediasten arasmmda yag planlarinin
izlenememesi, kitlenin mediastene dogru belirgin kitle etkisi olusturmasi, kitle

komsulugundaki perikard ve plevrada kalinlagsmanin mevcudiyeti, kitlenin aortay: 90
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dereceden fazla c¢evrelemesi bilgisayarli toraks tomografisinde mediastinal
invazyonu gdosteren bulgulardir (51).

BT ile plevra tutulumu ve uzak metastazlar hakkinda da bilgi sahibi
olunabilir. Plevra kalinlasmasi ve plevra siwvisy; plevra tutulumunun Onemli
gostergeleridir. Beyin, karaciger, siirrenal bezler, kemikler, kars1 akciger (hematojen
ve/veya lenfanjitik yolla) ve bobrekler; akciger kanserinin en sik metastaz yaptigi
organlar olup BT ile bu bolgeleri degerlendirmek miimkiindiir (52).

Gogiis duvart invazyonu kriterleri ise BT’ de; kitle ile plevra arasi temasin 3
cm’den daha fazla olmasi, tiimor ile gogilis duvari arasinda genis ag1 olmasi, eslik

eden plevra kalinlagsmasi ve plevra ¢ekintisi olmasi olarak tarif edilmektedir (51).

b. Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG)

MRG yontemi daha c¢ok mediastinal ve paravertebral hastalik bulgularini
tespit edtmek icin tercih edilir.

Gogiis duvarinin kavis yaptigi apeks ve diafragma bdlgelerinde, koronal ve
sagital diizlemde goriintiileme ve ince ekstraplevral yag ¢izgisini daha iyi gosterme
ozelliklerinden o6tiirii MRG, konvansiyonel BT den daha iistiindiir ( 52,53).

Sagittal ve koronal diizlemlerde kesitler alabilme 6zelligi olan MRG ile
pancoast tlimorlerinin yumusak dokuya uzanimminmi degerlendirmek daha kolay ve
dogru olmaktadir. Ekstraplevral yag dokusu, kaslar, brakiyal pleksus, komsu

damarlar ve vertebra invazyonu MRG ile daha iyi gosterilebilir (52,53).

c. Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

PET, ivivo biyolojik, fizyolojik ve patolojik siireclerin goriintiilenmesine
dayanan invaziv olmayan bir yontemdir. Bu yontem ile pozitron yayan *’Cyclotron
irtinii Flor-18 (F-18), Karbon-11 (C-11), Oksijen-15 (O-15) ve Azot-13 (N-13) gibi
radyoniiklidler kullanilarak gorintiiler elde edilemktedir. PET’in onkoloji,
noropsikiyatri ve kardiyoloji gibi alanlarda kullanilma endikasyonu bulunmaktadir.
Onkolojide yaygin olarak calisilan alanlardan biri de akciger kanserleridir. Akciger
kanserlerinde gerek toraksin ve gerekse tiim vucudun tomografik goriintiilemesi
yapilabilmektedir (54).

En sik kullanilan radyofarmasoétik, F-18 isarteli florodeoksiglukozdur (FDG).
F-18 FDG PET BT’nin akciger kanserinde kullanim endikasyonlar;
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Soliter pulmoner nodiiliin benign- malign ayirici tanisi
Evreleme

Tedaviye yanitin degerlendirilmesi

Tekrarlayan kanser odagmin gosterilmesi

Prognostik bilgi elde edilmesi

F-18 FDG kullanilarak yapilan calismalarin temel alindigi meta analizlerde;
soliter nodiillerin ayiric1 tanisinda duyarlilik %96, 6zgiilliikk %78-80, dogruluk %91
olarak bildirilmektedir. Mediastinal ve hiler lenf nodlarinin invazyonunun
gosterilmesinde gelen olarak duyarlilik %98, 6zgilliik %92 ve dogruluk %91 olarak
bildirilirken; Bt’de normal biiyiikliikte lenf nodu olan olgularda duyarlilik ve
ozgiilliik siras1 ile %73 ve %97 iken, BT de normalden biiyiik lenf nodu olanlarda bu
degerler %95 ve %76 olarak rapor edilmektedir (55).

Toraks dis1 uzak metastazlarin gosterilmesinde duyarlilik ve 6zgiillik %93 ve
% 98 gibi yiiksek oranlardadir. Surrenal bez metastazlarinin saptanmasinda ise %96
ve %99 degerleri bu yontemin duyarlilik ve 6zgiilliikk degerleri olarak sunulmaktadir

(54,55).

2.9.2. Laboratuvar Testleri

Tiim hastalara tam kan sayimi ile birlikte alkalen fosfataz, albumin, ALT,
AST, GGT, total bilirubin, iire, kreatinin, LDH, Na, K, Ca iceren biyokimyasal
testler ile elektrokardiyografi yapilmalidir. Diger testlerin rutin olarak yapilmasina
gerek yoktur (56).

Cok ¢esitli molekiiler ve biyolojik madde , akciger kanserinin varlhigini,
evrelemesini ya da progresyonunu gosterebilmek amaciyla klinik calilamarda
arastirilmistir. Giintimiizde akciger kanserlerini erken evrede saptayabilecek ya da
hastaligin takibini etkileyebilecek 6zgiil ve duyarli bir tiimdr belirleyecisi ortaya
konamamistir ve rutin kullanimda 6nerilmemektedir (56).

Balgam sitolojisi; akciger kanserinin tanisinda invaziv olmayan, duyarlilig:
% 20-90 arasinda degisen bir yontemdir. Ornekleme sayismin artmasiyla duyarlilig
artmaktadir. Tiimoriin santralde ve iist lobda yer almasi, biiyiik olmasi; tani

olasiligin1 arttirmaktadir (57).
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2.9.3. Girisimsel Yontemler

a. Bronkoskopi

Glinlimiizde rijid ve fiberoptik bronkoskopi, akciger kanserinin tanist ve
evrelemesi ile bazi tedavi uygulamalrinda ( brakiterapi, lazer tedavi vb)
kullanilmaktadir. Bugiin i¢in endoskopik olarak goriilebilen akciger kanserlerinin
doku tanisina ulagsmak i¢cin ana yontemdir, ancak verimliligi tliimoriin yerlesimi ve
boyutu ile iliskilidir. Endobronsiyal liimeni kismen veya tamaen tikayan egzofitik
kitle lezyonu seklinde olabilecegi gibi submukozal veya peribronsiyal hastalik
seklinde de olabilir. Periferik akciger karsinomlarinda endoskopik olarak bir bulgu
tespit edilmeyebilir (58).

Santral lezyonlarda bronkoskopik teknikler: Santral yerlesimli tiimorlerde
brons forceps biyopsi ile histolojik tam1 %76-82 oarininda bildirilirken, bronsiyal
yikama (BY) ve bronsiyal fircalam(BF) ornekleri ile bu oran %387 lere
yiikselmektedir (58,59). Santral lezyonlarda, 3-4 biyopsi 6rneginin alinmasi yeterlidir
(60,61). Ana brons ve trakeanin yan duvarlarinda lokalize tiimorlerde standart
forcepsleri yerine igneli biyopsi forcepsleri tercih edilebilmektedir. Santral
endobrongiyal tiimorlerde brons forceps biyopsisi ile endobronsiyal igne
aspirasyonunun ( EBIA) tamisal verimliligi birbirine yakindir. Uzweri nekrotik
materyal ile kapli endobronsiyal egzofitik lezyonlarda, 21 veya 22 gauge sitolojik
transbronsiyal aspirasyon igneleri ile uygulanan EBIA, forceps biyopsi ile birlikte
yapilmalidir. Asir1 vaskiiler goriiniimlii tiimorlerde hemoroji riski nedeniyle sadece
EBIA kullanilabilmektedir (62) . Karsinomlarin submukozal yayilim ve distan basi
gosterdigi durumlarda transbronsiyal igne  aspirasyonu daha hassastir ( 63).
Transbronsiyal igne aspirasyonu, mediastinal ve hiler lenf bezlerinin
orneklenmesinde kullanildiginda duyarliligi %50, o6zgiilliigii %96 ve dogrulugu
%78’dir. Endoskopik ultrasonografi ile girisim yerinin saptanmasi ile duyarlilik
%87- 92 ve ozgiillik %100e ¢ikarilabilmektedir (64).

Periferik lezyonlar i¢in bronkoskopik teknikler: Endoskopik olarak goriilen
lezyonun olmadig1 durumlarda fiberoptik bronkoskopi ile tam1 daha zordur.
Fluoroskopi rehberliginde transbronsiyal biyopsi ( TBB), bronsiyal fir¢galama ve
yikama Ornerkleri ile periferik akciger tiimorlerinin  %40-80’ine  tani

konabilmektedir. Bronsiyal yikamanm diger iki yonteme ilave edilmesi taniya %3
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oraninda katkida bulunabilmektedir (65). Bronsiyal fircalamanin, olusabilecek bir
kanama ile firca Ortiilebilecegi icin , diger islemlerden Once yapilmasi
onerilmektedir. Periferik lezyonlarda fircalamanm iki kez yapilmasi yeterli
olabilecegi belirtilirken, fluoroskopi esliginde TBB’de en az alt1 kez 6rnek alinmasi
onerilmektedir( 65). Periferik lezyonlrada TBIA’nmn (P-TBIA) fluoroskopi esliginde
kullanilmasi , periferik yerlesimli akciger kanserlerinde ortalama %60 oraninda tani
verimliligi saglayan yararl bir tekniktir. P-TBIA’nm tanisal verimliligini etkileyen
faktorlerden birisi de lezyonun biiytikliigiidiir. Cap1 2 cm ‘den kiiciik lezyonlarda tani
oran1 %33 iken, 2 cm ‘den biiyiik lezyonlarda bu oran %76 dir (66).

Perifrik akciger lezyonlarinda fiberoptik bronkoskopinin diyagnostik
verimliligini etkileyen faktorler; tiimor biiytikliigii, brons isareti (BT de tiimor- brons
iligkisinin saptanmasi verimliligi arttirir), ve tiimor lokalizasyonudur.

Fiberoptik bronkoskopide santral lezyonlara yapilan girisimlerde en sik
komplikasyon kanam olup, 50 ml’den fazla kanama sikli§1 %Z2’dir. Periferik
timorlerde ise en sik goriilen komplikasyonlar %2’den az oranda pndmotorkas ve

kanamadir (67).

b. Transtorasik igne Aspirasyonu

Fluoroskopi, ultrasonografi ve BT esliginde uygulanan perkiitan transtorasik
igne aspirasyonu, toraks malignitelerinin tanisinda etkili ve giivenilir bir yontemdir.
Ozellikle 3 cm ‘den kiiciik tiimorlerde tani oran1 %80 -95°tir (68). Bt esliginde
girisimin 6zgilligi %96- 100, duyarliligi1 %82-92"dir. Yanlis negatiflik veya yetersiz
tan1 oran1 %10 ile %30 arasinda degisebilir. Tekrarlanan girigsimlerde ise tan1 konma
oran1t %35-65’tir (56). Tan1 degerini etkileyen faktorler ise lezyonun lokalizasyonu,
capi, yapisi, ignenin c¢apidir. Transtorasik igne aspirasyonunda BT rehberliginin
tercth edildigi durumlar; fluoroskopi ve ultrasonografi ile lokalize edilemeyen
lezyonlar, hiler ve mediastinal kitleler, torasik inlet lezyonlar, vena kava superior
sendromlu olgular, oblik ve acili uygulamalr, yaygin bolloz hastaliklardir (68,69).

Transtorasik igne aspirasyonun endikasyonlar:

*Soliter ve multipl pulmoner noduller,konsolidasyon, kavite ve sepsis varligi,

*Plevral lezyonlar

*Mediastinal kitlelerin tanisi

*Hilus, mediasten, gdgiis duvar1 ve plevraya malign yayilimdan stiphelenilen
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olgularm evrelendirilmesi.

Transtorasik igne aspirasyonu kismi kontraendikasyonlara sahip bir
yontemdir. Kanam diyatezi, siddetli pulmoner hipertansiyon, kist hidatik siiphesi,
yaygmn amfizem, kontrol edilemeyen oksiiriik varligi, kooperasyon bozuklugu ,
pnomonektomi varligi baslica kontrendikasyonlardir (70).

Transtorasik igne aspirasyonunun en sik rastlanan komplikasyonu
pnomotoraks (% 25-42) olup %5-12 oraninda tiip torakostomi uygulanmasi
gerektirir. Diger komplikasyonlar1 ise kendiliginden iyilesen intraparankimal kanam,

agir hemoraji, hava embolisi, ignenin gectigi bolgede tiimor implantasyonudur (70).

c. Plevral Sivinin Degerlendirilmesi

Akciger kanserlerinin % 50°sine plevral sivi eslik eder (67). Akciger kanserli
olgularm % 8-15’inde plevra sivisi saptanir. Plevra sivilarmin bir boliimii paramalign
nedenlerden (post obstriiktif atelektazi, pndomoni ve mediastinal lenfatik
obstriiksiyon) de kaynaklanabilir (71,72). Malign olma kuskusu olan plevra
stvilarinda materyal elde etmenin en basit sekli torasentezdir (72). Tan1 degeri % 50-
60 kabul edilmektedir. Olgularin % 65’inde 50-100 cc plevra sivisinin sitolojik
incelenmesi malign hiicre saptanmasinda yeterlidir (73). Sitolojik tan1 tiimoriin tipine
baghdir. En iyi sonuglar adenokarsinomada elde edilirken, kiigiik hiicreli akciger
karsinomu, lenfoma ve mezotelyomada daha disiiktir (74). Tekrarlanan
torasentezler yeni hiicre eksfoliyasyonu nedeniyle % 30 hastada tutulumu
kanitlayabilecegi icin torasentez tekrarlanmali ve tani konamaz ise sonraki
basamakta kapali plevra biyopsisi ve torakoskopi uygulanmalidir (72). Torasentez
komplikasyonlari; pnomotoraks, reekspansiyon akciger 6demi ve nadiren hava

embolisidir (73).

d. Kapal Plevra Biyopsisi

Plevra biyopsisinin tek basina plevra sivilarinda tani oran1 % 40-70 (ortalama
% 46) olarak bildirilmektedir. Tekrarlanan torasentezler ile tan1 konamayan malign
plevra sivilarinda plevra biyopsisinin taniya katkismin % 10’un altinda oldu-gu
bildirilmistir (74). Teknigin basaris1 tiimoriin yaygmnlhigr ve dagilim ile iliskilidir.
Invazif tiimérlerde pozitiflik oran1 daha yiiksek olur. Diyafragma, viseral plevra ve

mediastinal plevrada tiimor varliginda ise tanisal verimlilik diistiktiir (73).
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Biyopsinin malignite alanina denk gelmesi % 40-69, tam1 konma sanst %
46’dwr. Pariyetal plevranin tutulumunun viseral plevraya gore daha ge¢ ve yama
seklinde olmasi biyopsinin tani yiizdesinin torasentezden daha diisiik olmasinda
etkendir. Toraks ultrasonografisi sivinin, plevra kitlelerinin ve gégiis duvarina dayali
parenkimal lezyonlarin kolaylikla taninmasina yardimci olur. Bilgisayarli tomografi
ile karsilastirildiginda ultrasonografinin plevra lezyonlarinin tanisinda % 95 gibi
verimlilik sagladigi, baska bir c¢alismada ise Abram’s ignesiyle yapilan plevra
biyopsisi ile % 44 tanisal duyarlilik saglanirken, ultrasonografi esligindeki kesici
igne plevra biyopsilerinde bu oranin % 70’lere ulastig1 saptanmistir (72). Torasentez
ile tam1 konulamayan plevra sivilarinda plevranin en fazla anormallik gdsteren ve
biyopsi i¢in en uygun kismini belirlemede ultrasonografik inceleme dnerilmektedir

(75).

e. Torakoskopi

Biyopsi ve diger tetkiklere ragmen, plevra sivilarmm % 21-27’°sine tani
konamamaktadir. Tanisal torakoskopinin endikasyonlari; erken asamada ve asiri
olmayan sivi varligi, malign mezotelyomada ve non malign plevra sivilarinin
saptanmasi, mediastenin degerlendirilmesi ve akciger kanserlerinin evrelenmesi,
gogiis duvar1 invazyonu ayrimi, Doku tanisidir (metastatik adenokarsinom ve
mezotelyoma ayirimi, kapali akciger wedge rezeksiyon biyopsileri, soliter pulmoner
nodiil ve satellit nodiil degerlendirilmesi). Torakotomiden daha az invazif, maliyeti
diisiik, hospitalizasyon siiresi kisa, agri, morbidite ve komplikasyonlar1 daha azdir

(72).

2.10. Akciger Kanserinde Evreleme

Kanserli hastalar1 prognoz 6zelliklerine gére gruplayip, tedavilerini planlama
ihtiyaci bir evreleme sisteminin gelistirilmesine yol agmustir. ilk kez 1946 °da Denoix
tarafindan Onerilen TNM sistemi 1966’da “International Union Against Cancer”
(UICC) ve 1973’de “American Joint Committee on Cancer” (AJCC) tarafindan
akciger kanserlerine de uyarlanmistir. Bu iki farkli yaklasim 1986°’da AJCC ve
UICC’nin yillik toplantilarinda yeniden gozden gegirilip Uluslararas1 Akciger

Kanseri Evreleme Sistemi” ad1 altinda tek bir sistem haline getirilmistir ( 76).
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Akciger kanseri icin yedinci evreleme calismalart 1998 yilindan itibaren
basladi. International Association For The Study Of Lung Cancer (IASLC)
uluslararasi evreleme komitesi tarafindan belirlenen sonuglar 2009 yilinda agiklanda.

Akciger kanserinde tanm1 esnasinda hastaligin evresi; tedavi se¢imi ve sonugta
prognoz ile yakindan iligkilidir. Evrelemede kullanilan TNM (T:primer timor, N:
bolgesel lenf bezleri, M: uzak metastaz) sistemi; tan1 sirasinda hastaligin anatomik
yaygmhigmi gostermekle birlikte evreleme sistemi ile olusan standardizasyon sonucu
tedavi yaklasimlary, tedavi sonuglari, hastaligin prognozu hakkinda da veriler

saglanilabilmektedir (77).

2.10.1. KHDAK’de Evreleme

TNM evreleme revizyonu (AJCC, 7. Edisyon) 1 Ocak 2010 tarihinden sonra
efektif olarak kullanilmaya baslanmistir (78). Yeni evreleme sistemine gore lokal
ileri evre olgular evre 3 iken , ileri olgular evre 4 olarak gruplandirilmistir. Revize
edilen AJCC evreleme sistemi (7. Edisyon ) evrelerde diisme (downstaging) ve
yilikselme (upstaging) icermektedir (79). Yeni evrelemdeki degisiklikler hastalarin
prognozlar1 goz Oniine almarak yapilmistir. 1999-2007 SEER ( Surveillance,
Epidemiology, and End Results) datalaria gore, %15 vakaya lokalize evrede, %22
vakaya lokal ileri evrede, %56 vakaya metastatik evrede tan1 konurken, %7 hastanin
tan1 aninda evresi bilinmemektedir (80).

Altinc1 evrelendirme sistemine gore yeni evreleme sisteminde TNM
belirleyicilerinde degisiklikler ortaya ¢ikti. Patolojik evreleme ve klinik evreleme
sonuclarina gore bu son evreleme sisteminde; T1 tiimorler Tla (<2 cm) ve T1b (>2
cm ve <3 cm) olarak iki altgruba ayrildi. Yedinci evrelendirme sisteminde T2 olarak
siniflandirilan tiimorler icin 7 cm st smir1 getirildi. Tiimér boyutuna gore T2
timorler; T2a (>3 cm ve <5 cm) ve T2b (>5 cm ve <7 cm) olarak iki alt gruba
boliindii. Tiimoér boyutunun 7 cm’ den biiyilk olmasi durumu T3 olarak
smiflandirildi. Akciger kanserinde tliimorle ayni lobda olan nodiiller T3 olarak,
tiimorle ayni akcigerde olan ancak farkli bir lobda bulunan nodiiller ise T4 olarak
siniflandirildi (81,82,83).

Lenf bezi belirleyicisinde herhangi bir degisikligin yapilmadigi yedinci
evreleme sisteminde metastaz tanimlayicisinda da degisiklikler yapildi. Buna gére M

tanimlayicis1t Mla ve M1b olarak iki alt gruba ayrildi. Altinci evreleme sistemine
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gore T4 olarak smiflandirilan; plevral yayillm (malign plevral eflizyon, plevral
nodiil) ve perikardiyal malign efiizyon yeni evreleme sistemine gore Mla evresine
almdi. Kars1 akcigerde veya karsi plevrada saptanan nodiiller M1a evresine dahil
edildi. Akciger ve plevra disindaki uzak metastazlar ise M1b olarak siniflandirildi

(82,83).

2.10.2. KHAK’de Evreleme

Son yillara kadar AJCC TNM evrelendirme sisteminden sadece KHDAK
olgularinin degerlendirilmesinde yararlanilmaktaydi. Kiigiik hiicreli akciger kanserli
olgularin degerlendirilmesinde ise; siirlt hastalik ve yaygin hastalik olmak iizere iki
basamakl1 bir evrelendirme sistemi kullanilmaktayda.

TNM evrelemesi KHDAK ile aynidir.

“Veterans Administration Lung Cancer Group”un (VALG) o6nerdigi sinirlt ve
yaygin hastaliktan olusan ikili smiflandirma sisteminde:

Smirli Evre KHAK: Olgularm 1/3’i bu evrededir. Orjin aldig1 hemitoraksa
smirly, ayni taraf hiler, mediastinel lenfatiklerin tutldugu hastalik olarak
tanimlanmigtir. Ayn1 taraf hemitoraksta plevral efiizyon varliginda evre , yaygin
evredir. Ayni taraf supraklavikuler lenf nodu tutlumunun olup olmamasi sinirli evre
hastalig1 etkilememektedir.

Yaygin Evre KHAK:

Orjin aldig1 hemitoraks disina ¢ikmis hastaliktir (metastaz ve pleval efiizyon
dahil).

” International Association for the Study of Lung Cancer “ (IASLC) bu
evrelemeyl modifiye etmis ve tiimor bir radyoterapi alani i¢inde kalmasi sartiyla;
kontrlateral mediastinal lenf nodlar1 ve malign olmayan plevral eflizyonu da smirl
evreye dahil etmistir.Bunlarin disinda kalan durumlarin hepsi, yaygin evre KHAK

olarak tanimlanmistir (84).

2.10.3. Akciger Kanseri Evrelemesinde Cerrahi Yaklasimlar

Mediastinoskopi:  Carlens tarafindan 1959’da  tanimlanan servikal
mediastinoskopinin en sik kullanim alani, rezeksiyon uygulanacak primer brong
karsinomlu hastalarda mediastinal lenf nodlarindaki metastatik tutulumun

arastirilmasidir (85). Primer brons karsinomu nedeniyle opere edilmesi planlanan



29

tim hastalara mediastinoskopi yapilmasini savunanlar oldugu gibi, toraks BT’de
belli boyutun iistiinde mediastinal lenf nodu saptandiginda islemin uygulanmasindan
yana olanlar da bulunmaktadir (86,87).

Standart servikal mediastinoskopiyle, 2R ve 2L (iist paratrakeal), 4R ve 4L
(alt paratrakeal),7. (anterior subkarinal) lenf nodlarindan biyopsi alinabilmektedir.Sol
ist lob tiimorlerinde tutulma olasilig1 yiiksek olan 5.(subaortik) ve 6. (paraaortik)
lenf nodlarina standart yontemle ulasilamaz. Ginsberg 1987 yilinda, bu lenfatik
istasyonlara da ulasmayr saglayan “genisletilmis” servikal mediastinoskopi
yontemini tanimlamistir (88).

En ciddi komplikasyon % 0,1-0,2 oraninda goriilen biliyiilk damar
yaralanmasma bagli kanamadir. Kord vokal paralizisi, pnomotoraks, Ozefagus,
duktus torasikus, trakeobronsiyal aga¢ yaralanmasi nadirdir. Mortalite ise degisik
serilerde % 0-0,15 arasinda degismektedir (85,86).

Anterior Mediastinotomi:Mc Neill ve Chamberlain tarafindan 1966 yilinda
uygulanan bu yontem, sol iist lob yerlesimli primer brons karsinomunda siklikla
tutulan 5. (subaortik - aortikopulmoner bdlge) ve 6. (paraaortik) lenfatik
istasyonlardaki nodlara ulasim olanagi saglamasmin yani sira, paramediastinal
yerlesimli  tiimorlerin  mediasten invazyonunun degerlendirilmesinde  de
kullanilabilmektedir. Girisimin komplikasyon, morbidite ve mortalitesi cok diistiktiir
(85).

Video Esliginde Torakoskopik Cerrahi (VATS): Periferik akciger
tiimoriinden biyopsi alinmasi, akciger tiimorii invazyonunun degerlendirilmesi, 5., 6.,
7., 8. ve 9. mediastinal lenf nodlarindan Ornekleme yapilmasi, malign plevral
tutulumun dogrulanmasi, plevral sivi birikiminin degerlendirilmesi tan1 ve evreleme
amacl baslica kullanim alanlarimi olusturmaktadir. Kardiyak instabilite, tek akciger
ventilasyonunun tolere edilememesi, ciddi amfizem varligi, ventilator bagimliligi,
asir1 fibrotoraks, asir1 skolyoz, ¢cap1 1 cm’den kiigiik, derin yerlesimli akciger nodiilii

ise islemin baslica kontrendikasyonlaridir (89).
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2.11. Akciger Kanserinde Tedavi

2.11.1. KHAK’de Tedavi

Smirli hastalikta secilecek tedavi kemoterapi ve radyoterapinin es zamanli
uygulanmasidir. Sadece kemoterapi alan olgularda %50-90 oraninda lokal niiks
saptanir. Es zamanli radyoterapi hem lokal kontrolii saglamakta hem de yasam
siiresini  uzatmaktadir. Miimkiinse kemoterapinin ilk siklusunda radyoterapiye
baslanmalidir.

Kiiciik hiicreli akciger kanserinde secilecek olan kemoterapi en az iki etkin
ajan icermelidir. Standart tedavi Etoposid 100 mg/ m2 1-3 giin, Sisplatin 80-100
mg/m2 1. glin kombinasyonudur. Genellikle 21 giin arayla 4-6 kiir uygulanir. Doz
arttirarak yapilan kemoterapi cevap oranini arttirir ancak toksisiteye bagli erken 6liim

oran1 da artmakta ve uzun siireli yasama katki saglamadigi kabul edilmektedir

(90,91).

a. Iyi Performans Skorlu Simirh Evre KHAK de Tedavi

KHAK’de evre kadar hastanin performans skoru da tedaviyi belirler. Iyi
performans skoruna sahip hastagarda standart tedavi sisplatin ve etoposit ile birlikte
torasik radyoterapidir. Onerilen tedavi; fraksiyon dozu 1,5 Gy olmak iizere giinde iki
fraksiyon, toplam doz 45 Gy torasik radyoterapi ve 4 kiir kemoterapidir. Biiyiik
tiimorler, postobstriiktif pndmoni, atelektazi hacrinde diger tiim vaklarda torasik
radyoterapinin, miimkiinse kemoterapinin ilk siklusu ile birlikte uygulanmasi

Onerilmektedir.

b. Kotii Performans Skorlu, Yash Sinirh Evre KHAK’de Tedavi

Performans skoru iyi olan (KPS > 70), 70 yas iizeri hastaklarda onerilen
tedavi gen¢ hastalar ile benzerdir. KPS< 70 olan hastalar mevcut tedaviyi tolere
edemeyecekleri icin bu grup hastalara 1,8- 2 Gy /giin, total 50-70 Gy doz
onerilmektedir. Torasik radyoetrapi kemoterpinin ilk ya da ikinci siklusu ile birlikte
onerilmektedir. Eszamanli kemoterapi icin uygun kriterleri tasimayan hastalara ise

ardisik kemoterapi dnerilmektedir.
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c. Yaygin evre KHAK’de Tedavi

KHAK’nin kemoterapi yaniti1 olduk¢a 1iyi oldugundan KT mutlaka
verilmelidir. KT’ye ek olarak metastazlara palyatif RT onerilmektedir. Ozellikle
beyin ve kemik metastazi 1smlanmalidir. Eteposid ve sisplatin kombinasyonu ilk
secilecek KT ilaglaridir. Sisplatin yerine karboplatin kullanma egilimi gittik¢e
artmaktadir. Karboplatinin bébrek ve mukozal yan etkileri sisplatine gore daha az
ancak miyelostipresif yan etkisi daha fazladir (90). Yeni tedavi protokolleri olarak;
paklitaksel, gemsitabin, topotekan, irinotekan gibi ilaglar kullanilmakta olup ancak
bunlarin standart tedaviye ustiinliigii gosterilmemistir ve bu ilaglarla tedavi daha
pahalidir (90).

Iyi performans skoruna sahip hastalarda kemoetrapiye parsiyel / tam yanit

durumunda tedaviye torasik radyoterapi eklenmesi 6nerilmektedir .

d. Yaygin ve Sinirh evre KHAK’de Profilaktik Kraniyal Radyoterapi
Kemoterapi ya da eszamanli kemoradyoterapiye yant veren vakalarda

profilaktik kraniyal radyoterapi onerilmektedir. Onerilen doz 10 fraksiyonda 25
Gy’dir .

2.11.2. KHDAK’de Tedavi
Biitiin akciger kanserlerinin %75’1 bu gurupta toplanir. Ancak olgularin
coguna evre III ve IV de tant kondugu icin ortalama 5 yillik yasam sansi %13

oranindadir (92).

a. Evre 1A- 1B KHDAK’de Tedavi

Evre 1A ve IB tiimorlerinin tedavisinde standart yaklasim, cerrahi olarak
tiimoriin ilgili akciger dokusuyla beraber ¢ikartilmasi ve hiler, mediastinal lenf bezi
diseksiyonu ile tam rezeksiyonudur (993).

Tercih edilen rezeksiyon tipi lobektomidir, gerekirse daha genis rezeksiyon
yapilabilir (94). Pulmoner rezervi smirli olgularda, segmentektomi, wedge
rezeksiyon diisliniilebilir. Hiler ve mediastinal lenf bezi diseksiyonu rutin olarak
yapilmalidir. Postoperatif torasik RT veya sistemik KT’ nin yasam siiresini uzattigi
gosterilememistir. Bu amagla tam olarak rezeke edilmis evre I hastalikta postoperatif

torasik RT veya sistemik KT Onerilmez (95,96,97). Tam olmayan rezeksiyonda
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(cerrahi smir pozitifliginde), olgunun kardiyopulmoner rezervleri uygunsa
tamamlayict cerrahi, uygun degilse RT uygulanir. Medikal inoperabl olan ya da

operasyonu kabul etmeyen olgularda torasik RT uygulanir (98).

b. Evre 2A- 2B KHDAK de Tedavi

Evre IIA (N1) ve IIB (N1) tiimorlerinin tedavisinde standart yaklasim, cerrahi
olarak tiimoriin tam rezeksiyonudur. Operasyon, tam rezeksiyonu saglayacak sekilde
planlanmali, uygun olgularda sleeve rezeksiyon pndmonektomiye tercih edilmelidir.
Hiler ve mediastinal lenf bezi diseksiyonu rutin olarak yapilmalidir (93).

Opere olmus olan olgularda adjuvan KT nin sagkalim {izerine etkisi netlik
kazanmamis olup bu konuda klinik ¢aligmalar stirmektedir. Postoperatif kemoterapi
sonuglar1 son yillarda olumlu olarak kabul edilmistir. Meta-analizlerde 6liim oraninin
%13 azaldig1 ve 5 yillik yasam siiresinin %5 oraninda arttigi bulunmustur. Sonuglar
istatistik olarak anlamli bulundugundan adjuvan kemoterapi standart olarak
onerilmektedir. Postoperatif kemoterapiye hasta uyumu genellikle %50-66 oraninda
saglanabilmektedir. Son yillarda preoperatif kemoterapi sonuglar1 hasta uyumu ve
mikrometaztazlarin kontrolii ag¢isindan olumlu sonuglar bildirmesine ragmen heniiz
standart tedavi yontemi degildir. Ciinkii yasam stiresi acgisindan sonuglar1 istatistik

olarak sinirli avantaj saglamaktadir (98,99).

c. Evre 3A KHDAK’de Tedavi

Gogiis duvari, mediastinal plevra, pariyetal perikard, mediastinal yag dokusu
ve ana brons tutulumu nedeniyle T3 (N1) olan olgularda tercih edilecek tedavi,
hastaligin cerrahi olarak tam rezeksiyonudur. Postoperatif KT 6nerilmekte ancak RT
standart degildir. Sadece cerrahi yapilan olgularda 5 yillik yasam %37 oranindadir.
Neoadjuvan KT almis ve opere edilmis olgularda postoperatif ayni protokol ile
adjuvan olarak 2-3 kiir devam edilmesi Onerilmektedir (100,101). Neoadjuvan
kemoterapiden sonra progresyon geligirse cerrahi yapilmasi 6nerilmez. Bu durumda
radyoterapi uygulanmasi Onerilmektedir. Cerrahi sonrast mediastinal N2 si olan
olgulara ve inkomplet rezeksiyon yapilan olgulara radyoterapi uygulanmalidir.
Postoperatif N2 ye yapilan radyoterapi lokal niiksii azaltip, hastaliksiz yasami

uzatmakta ancak uzun siireli yasam avantaji saglamamaktadir (100,101). Pre ve post
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operatif kemoradyoterapi kombinasyonlar1 yanit oranin1 ve toksisiteyi arttirmaktadir

ancak uzun siireli yasam avantaj1 gosterilmemistir (101).

d. Evre 3B KHDAK’de Tedavi

Rezeksiyon potansiyeli olan T4 NO-1 MO olgularda 2-3 kiir sisplatin bazli
sistemik indiiksiyon KT’ si uygulandiktan sonra, primer tiimorde kiigiilme varsa
cerrahi tedavi yoniinden tekrar degerlendirilmelidir. Stabil ya da progresyon varsa,
radikal torasik RT veya es zamanli kemoradyoterapi diisiiniilmelidir. Cerrahi i¢in
uygun olmayan ve performans durumu ECOG 0-1, Evre IIIA ve IIIB olgularda
ardisik ya da es zamanli kemoradyoterapi uygulanmalidir. KT ve RT’nin kombine
verildigi tedavi protokollerinde sisplatin bazli kombinasyon rejimleri tercih
edilmelidir (102). Sisplatin iceren kombine kemoterapi sonras: yapilan 60-65 Gy RT
nin tek bagma RT yapilmasma belirgin sagkalim avantaji sagladigi gosterilmistir.
Secilmis olgularda indiiksiyon kemoterapisi + radyoterapiden sonra cerrahi

denenebilir (102).

e. Evre 4 KHDAK’de Tedavi

Performans durumu iyi olan olgularda KT verilmelidir. Tedavide cisplatin
iceren tedavi protokolleri tercih edilmelidir. Tedavi ile yasam kalitesi diizelir,
hastaliksiz yasam siiresi uzatilmig olur ve ortalama yasam siiresi kismen uzamis olur.
Ortalama yasam siiresi evre IV’ de 18—64 haftadir. Beyin ve kemik metastazi olan
olgulara, palyatif lokal RT onerilmektedir. Ayn1 sekilde hastalarda hemoptizi, dispne

gibi semptomlar varsa palyatif amacli torasik radyoterapi uygulanmalidir (103).

2.12. Prognostik Faktorler

Akciger kanserli hastalar i¢in prognostik faktorler; hasta, tiimor ve tedaviye
0zgii degiskenler olmak iizere ayrilmaktadir. Stanley , yaklagik 5000 inoperabl
akciger karsinomlu hastada 77 prognostik faktorii degerlendirmistir. Sagkalimi
etkileyen en onemli 3 prognostik faktor; performans durumu (Karnofsky skoru),
hastaligin yaygimlig1 ve kilo kaybi gibi hastaya 6zgii degiskenler olarak tespit etmistir
(104). . Timor boyutu ve histolojik alt tipi gibi tiimore 6zgii faktorler tek baslarma
dikkate alindiklarinda Onemli goriinseler de c¢ok degiskenli analizler bunu

desteklememistir.
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Operabl hastalar i¢cin 6nemli prognostik faktorler, cerrahi evre (T ve N evresi)
ve cerrahinin yeterli olup olmadigidir.

Warner-Wasik ve ark, 1983-1994 tarihleri arasmnda yapilmis 9 RTOG
calismasina alinmis toplam 1999 radyoterapi veya kemoradyoterapi ile tedavi edilen
lokal ileri KHDAK hastalar1 i¢in prognostik faktorleri analiz etmistir. Tek degiskenli
analizler, su degiskenlerin artmis medyan sagkalimla iliskili oldugunu gostermistir;
%38'den daha az kilo kaybi, 90-100 aras1 Karnofsky skoru, 70'den kii¢iik yas, kadin
cinsiyet, dispne, disfoni, oksiiriik, T1 veya T2 hastalik, plevral eflizyonun olmayisi,
minimal atelektazi, anormal pulmoner fonksiyon testi, normal protein, normal
hemoglobin diizeyi, normal BUN veya LDH, klinik No hastalik, adenokarsinom veya
adenoskuaméz histoloji, periferik yerlesimli timor ve tedaviye kemoterapinin
eklenmesi (105).

Akciger kanserinde molekiiler prognostik belirteclerin listesi biiylimeye
devam etmektedir. KHDAK' inde negatif prognostik faktorler sunlardir; K-ras
onkogen mutasyonu, timor siipresor gen delesyonu (6rn. p53), NCAM (ndral hiicre
adezyon molekiilii) ekspresyonu, yiliksek serum néron-spesifik enolaz diizeyi, ErbB-1
(epidermal biiylime faktor reseptorii) ve ErbB-2 (Her2/neu) gibi ErbB ailesinden
genlerin asir1 ekspresyonu, proliferatif belirteclerin (Ki67, siklin D1, P16 kaybu,
siklin E ve siklin B1), yliksek anjiyogenez belirtecleri (microvessel density, VEGFR
ve matriks metalloproteinazlar) ve diisiik apoptotik belirtecler (apoptotik indeks, fas
hiicre yiizey reseptorii ve kaspaz-3). Bu faktorler akciger kanserinin biyolojisine yeni
bir klinik anlayis getirmislerdir ve bu biyobelirteglerle halen yapilmakta olan

prospektif caliymalarin, prognostik ve terapddik etkilerinin olmas1 muhtemeldir.

2.13. Radyoterapi Teknikleri

2.13.1. Pozisyon ve Immobiliazyon

Simulasyon, supin poziyonda ve eller bas ilizerinde yapilir. Ellerin bas
iizerinde olmasi, lateral ve oblik alanlardan 1smmlamaya izin verir. Pron pozisyon,
posterior yerlesimli tiimorlerde bazen tercih edilebilir ancak bu poziyonda supin
pozisyona gore organ hareketleri daha fazladir. Solunum hareketi, tiimdr volumunde
deformasyon ya da rotasyondan ¢ok tiimor pozisyonunda degisime yol agmaktadir

(106).
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2.13.2. Konvansiyonel Radyoterapi

Hastalarin radyoterapi alanlarinin belirlenmesi; primer tiimoriin yerlesimine,
timor boyutuna, tiimoriin lenfatik drenajina, histolojisine ve tedavide kullanilacak
cthazin 6zelligine gore ayarlanir. Diizensiz sekilli alanlar kullanilir. Normal doku
bloklarla korunur.

Akciger kanserinin tedavisinde kullanilan tipik radyoterapi alani, primer
timor voliimiinii ve komsu mediasteni iceren karsilikli paralel 6n-arka mediastinal
sahalardan olusur. Tipik olarak AP/PA saha dizayni, her hangi bir gros tiimor
etrafinda 2 cm smirla ve eger i1smlanacaksa elektif lenf nodlarinin etrafinda 1 cm
sinirla ayarlanir. Primer tiimor volimiine ve tutulmus lenfatiklere 40-45 Gy
sonrasinda ek doz sahasi planlanir. Diizensiz sekilli alanlar tercih edilmelidir ve
normal  dokular1 miimkiin oldugu kadar korumak i¢in o6zel ikincil bloklar
kullanilmalidir.

Olas1 tiimor yerlesimlerine gore RT sahalari;

Ust lob tiimodrlerinde; bilateral supraklavikuler alan, iist mediasten, subkarinal
alani (karinanin iki vertebra alt1 ve karinanin 5-6 cm asagisi) icerir. Tiimore 2 cm
marj verilir (Sekil 2.7).

Hiler bolge tiimorlerinde; alan iist kenar1 torasik girimden baslar. Alan alt
kenar1 karinanin 8-9 cm altma dek iner. Mediasten igerilir. Tlimore 2 cm marj verilir
(Sekil 2.8).

Alt lob tiimdrlerinde; alan iist kenar1 toraik girimden baglar. Alan alt kenar1
karinanin 8-9 cm altma dek iner ( tiimoriin yerlesimine gore daha da asag1 inebilir,
diafragma icerilebilir). Mediasten igerilir. Tiimdre 2 cm marj verilir (Sekil 2.9).

Alt lob tiimorii ve gros mediastinal lenf nodu tutulumunda; alan iist kenar1
torasik girimden baglar. Alan alt kenar1 karinanin 8-9 cm altina dek iner (timor
yerlesimine gore daha da asagi inebilir). Supraklavikuler alan dahil edilir. Mediasten

icerilir. Tiimore 2 cm marj verilir (Sekil 2.10).



Sekil 2.8 Hiler yerlesimli timorlerde RT alani (107)
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Sekil 2.9. Alt lob yerlesimli timorlerde RT alan1 (107)
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Gross mediastinal nodal

Sekil 2.10. Alt lob yerlesimli tiimor + gros mediastinal lenf nodu
tutulumunda RT alan1 (107).

Cesitli caligsmalarda, klinik evre 1 se¢ilmis KHDAK' li vakalarda, bolgesel
lenfatiklere elektif 1smlama yapilmadiginda, yapilanlarla benzer tiimor kontrolii ve
sagkalim gorilmistir ve bu nedenle elektif nodal 1sinlama bu calismalarca
onerilmemektedir (108,109,110).

Goglis ylizeyinin egimi, tedavi sahasi iizerinde degisen kaynak tiimor
mesafesine ve dolayist ile esit olmayan doz dagilimina yol agar; bu kompansator
filtrelerin kullanimiyla diizeltilir. Lateral alanlar bazi merkezlerde primer timor ve
hiler ve mediastinal lenf nodlarina ek doz vermek amaciyla kullanilmaktadir. Ancak,
gogusiin lateraldeki kalinligi nedeniyle, bu alanlardan uygulanacak doza bagli olarak,
normal akciger dokusuna belirgin olarak daha fazla 151 dozlar1 verilmis olur.

Posterior spinal kord blok kullanimi (5 yari-deger kat, 2cm genislik)
mediasten dozunun azalmasi nedeniyle tercih edilmemelidir.

40-45 Gy’e dek On- arka iginlama yapildiktan sonra, medulla spinalis
korumasi yapilir ve primer timorii ile varsa gros lenf nodlarmi igerecek sekilde oblik
alanlar kullanilarak 60 Gy ve tlizeri dozlara ¢ikilir. Co60 veya foton enerjileri
kullanilabilir. Postopertif olgularda da planlama ayni sekildedir. Cerrahi sinir
pozitifligi veya yakinligi, nodal ekstrakapsiiler yayilim veya N2 lenf nodu varliginda

endikedir. Mikroskopik kalint1 yoksa, 46-54 Gy uygulanabilir ( 1,8 — 2 Gy fraksiyon
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dozunda). Mikroskopik kalint1 varsa 46 Gy’den sonra alan kiigiiltiiliip 60-66 Gy’e
cikilir ( 1,8 — 2 Gy fraksiyon dozunda) (107).

2.13.3. Konformal Radyoterapi

Hedef voliime miimkiin olan en yiliksek dozu vererek normal dokuyu
radyasyon hasarindan korumay1 amaclayan radyoterapi yontemidir.

Erken tani, tiimor i¢in en uygun 1smin, toplam ve fraksiyon basina diisen
dozun belirlenmesi, segilen 1smin en uygun teknikle tiimor bolgesine ulagtirilmasi
radyoterapi tedavilerinin basarili olmasi icin 6nemlidir. Radyasyon tedavisinde 1yi
bir tedavi planlamas1 yapilabilmesi ic¢in ¢esitli tiimér hacim kavramlari
tanimlanmistir. Bu hacim kavramlar1 ICRU 50 (International Commission on
Radiation Units and Measurements) ve ICRU 62 (1999) protokollerine gore ifade

edilir.

a. Hacim Kavramlan

Bu hacim kavramlari;

1. Goriintiilenebilir Tiimér Hacmi (Gross Tumor Volume, GTV)

. Klinik Hedef Hacim (Clinical Target Volume, CTV)

. Planlanan Hedef Hacim (Planning Target Volume, PTV)

. Tedavi Hacmi (Treated Volume, TV)

. Ismmlanan Hacim (Irradiated Volume, IV)

. Riskli Organ ( Organ at Risk, OAR)

. Planlanan Riskli Organ (Planning Organ at Risk Volume, PRV)

U =) WY, R SN UL I \O)

b. Goriintiilenebilir Tiimor Hacmi (Gross Tumor Volume, GTV)

Malign biiylimenin  gergeklestigi, tanimlanabilir, sinirlar1  belirgin,
gortintiilenebilir timoér hacmidir. GTV’nin  genisligi ve biyikligi c¢esitli
gortintiileme teknikleri ile belirlenebilir. Yeni goriintiileme yontemleri GTV’nin

boyutunu arttirabilir.

c. Klinik Hedef Hacim (Clinical Target Volume, CTV)
GTV’ye fizik inceleme ya da goriintiileme yontemleriyle saptanamayan olasi
mikroskopik tiimor yayiliminin eklenmesi ile belirlenir. (ICRU 62). CTV, tomografi

kesitlerinde goriilen tiimor ve mikroskobik tiimor uzanimi icin riskli bolgeleri igine
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alan hacim olarak belirlenir (111). Kiiratif amac¢h tedavilerde mutlak tedavi
edilmelidir. Birden fazla CTV olabilir. CTV smirlar1 goriintiileme teknigine gore de
degisebilir (BT/MRG). Patolojik 6zellikler hakkindaki birikim ve deneyim onemlidir
(Sekil 2.11).

Sekil 2.11 GTV ve CVT gosterimi

d. Planlanan Hedef Hacim (Planning Target Volume, PTV)

Planlanan hedef hacim (PTV), tedavi planlamas1 i¢in kullanilan geometrik bir
kavramdir. Ayrica bu tanmim, 6nceden belirlenen ve klinik hedef hacme verilmek
istenen doz i¢in uygun demet alan1 ve uygun demet yerlesiminin belirlenmesinde
kullanilir. PTV, CTV’ye organ hareketliliginden dolay1 birakilan (Internal Margin
(IM)) ve set-up hatalar1 nedeniyle birakilan (set-up margin (SM)) paylarin eklenmesi
ile elde edilir.

CTV'ye belli bir pay verilerek PTV'nin tanimlanmasinin nedeni planlamadan
sonra yukarida aciklanan nedenlerle ortaya g¢ikacak bazi belirsizlikler nedeniyle

tedavi boyunca CTV'nin radyoterapi alan1 disina ¢ikmasimi engellemektir (ICRU 62).

e. Tedavi Hacmi (Treated Volume, TV)
Tedavi hacmi, tiimor tedavisinin basarili olmasi i¢in belirlenen dozun,
planlanan hacme verilmesi sirasinda kabul edilebilir komplikasyonlara neden

olabilecek doz sinir1 i¢inde degerlendirilen miktarda doz alan doku hacmidir. Kisaca
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bir izodoz yiizeyi tarafindan tamamen sarilmis hacim olarak ifade edilebilir (ICRU

62).

e. Isinlanan Hacim (Irradiated Volume, IV)

Isinlanan hacim normal doku toleransina gore kayda deger miktarda doz
almas1 beklenen doku hacmidir (ICRU 62). Isinlanan hacmin doz seviyesi,
tanimlanan tedavi dozunun % si (%50) olarak ifade edilir. Isinlanan hacim kullanilan

teknige baghdir.

f. Riskli Organ ( Organ at Risk, OAR)
Riskli Organ ( Kritik normal yap1), radyasyon hassasiyeti tedavi planlamasini
ve / veya Onceden belirlenen dozu etkileyen normal dokular (omurilik, g6z lensi

vs.)'drr (ICRU 62).

g. Planlanan Riskli Organ (Planning Organ at Risk Volume, PRV)

Hasta hareketiyle riskli organ da hareket eder ve fizyolojik degisikliklere
maruz kalir. Bu nedenle riskli organ hacmine de ilave paylarla planlanan PRV
belirlenir. Risk altindaki organlarda beklenmedik yiiksek dozlar1 dnlemek i¢cin PTV
icindeki hacmini belirlemek ve PTV/PRYV iliskisine gére doz diizenlemesi yapmak

gerekir (Sekil 2.12).
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Sekil 2.12 ICRU 62’ye gore radyoterapide kullanilan farkli hacim kavramlar1 ve bu

hacimlere ait paylarin sematik gosterimi .

Akciger kanseri cerrahi piyeslerinin degerlendirildigi bir ¢aligmada, Giraud
ve ark. hastalarin %95' inde mikroskobik tiimorii kapsamak iizere (CTV) GTV
etrafina, adenokanser i¢cin 6 mm, skuamoz hiicreli kanser i¢in ise 8 mm smir
eklemenin gerekli oldugunu bildirmistir (112).

Ayni taraf hiler veya mediastinal lenf nodlar1 da tedavi edilecekse, bunlar
da CTV icerisine dahil edilmelidir. Lenf nodlar1 1.5cm'den biiyiik oldugunda,
%90 olasilikla patolojik tutulum gosterdiginden, mutlaka GTV icine katilmalidir.
Planlanan hedef volim (PTV) ve tedavi edilen voliim hesaplanirken, tiimoriin ve
normal organlarin solunumla hareketi de dikkate alinmalidir. Aktif solunum
kontrolii, es zamanli timor izleme sistemi ve derin solunumda nefes tutma cesitli
sistemler bu belirsizligi azaltmak i¢in degerlendirilmektedirler (113,114,115).

Konturlarinin ¢evrelenmesi gereken kritik organlar genellikle akcigerler, kalp,
spinal kord, O6zofagus, karaciger, brakiyal pleksus ve cilttir. Akciger kanseri
tedavisinde verilen doz miktarim1 kisitlayan kavramlar minimum ve maksimum

tolerans dozlaridir ve normal doku ve organlarin tolerans sinirlarinin ¢ok {izerinde
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doz verilmemelidir. Minimum tolerans dozu (TD5/5) 1sinlanan doku veya organda 5
yil igerisinde % 5 oraninda ge¢ radyasyon hasarma neden olan doz miktaridir. ve doz
limiti degerlerini belirlemektedir. Maksimum tolerans dozu (TD50/5) ise, 5 yil
icerisinde 1smlanan doku veya organda % 50 oraninda komplikasyona neden olan
doz miktaridir. Akciger kanseri tedavisi 1ismlamasinda kritik organlardan biri olan
akcigerin tim 1sinlanmasi durumunda (her iki akciger) TDS5/5 degeri 17.5 Gy,
TD50/5 degeri 24.5 Gy iken kismi (100 cm2) 1smlamalarda TD5/5 30 Gy ve TD50/5
degeri 40 Gy’dir (111). Kalbin % 60’1 igin TD5/5 degeri 45 Gy iken TD50/5 degeri
55 Gy’ dir. Kalbin 35 Gy ve iizerinde doz almasi durumunda kardiyak riskinde artma
gozlenmektedir. Spinal kord i¢in TD5/5 degeri, tamaminin 1simlanmasi durumunda
47 Gy ve kismi (10x10 cm) 1smlanmast durumunda 50 Gy’ dir. Ozefaguz igin
tamaminin 1smlanmas1 durumunda TDS5/5 degeri 55 Gy iken kismi i1ginlanmasi
durumunda bu deger 58 Gy olarak gosterilmistir (111).

Istenilen doz dagilimmi saglamak i¢in baslangicta on/arka alanlar kullanilir,
takiben acili alanlar ve sonrasinda daha da kiigiiltiilmiis voliimde acil1 alanlar
kullanilir. Akciger kanseri tedavisinde ii¢ boyutlu konformal radyoterapi planlama

ornekleri sekil 2.13’te verilmistir (107).

Sekil 2.13. Akciger kanserinde konformal RT alanlar1
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2.14. Yan Etkiler

2.14.1. Akut Yan Etkiler

Akut toksisite; radyoterapi uygulanmasi siiresince olusan veya tedavinin
bitiminden 3 aya kadar ortaya ¢ikan, genellikle 1sinlanan organin veya dokunun hizli
yinelenen hiicrelerinin kaybi, hiperemi ve 6demle karakterli degisikliklerdir. Akut
yan etkiler genellikle ciddi olmayip tedaviyi aksatmazlar. Destek tedavisi ile
hafifletilirler. Ciddi olduklar1 durumlarda radyoterapiye ara verilmesi ve ilgili
tedavinin baglatilmasi gerekir.

Radyasyona bagli gelisen cilt reaksiyonlari, radyoterapi goren hastalarda en
sik gézlenen yan etkilerden biridir.

Akut radyasyon 6zofajiti radyoterapinin 3. haftasinda, yaklasik 30 Gy dozda
baslar. Radyoterapi ve kemoterapi kombinasyonu ve akselere fraksiyonasyon
rejimleri 6zofagus sekellerini artirir. Tedavisinde; yumusak gidalarla beslenme,
topikal anestezik ve analjezikler, sistemik narkotik analjezikler ve irrite olmus
ylizeyleri orten ajanlarin kullanimi yer almaktadir. Semptomlar ge¢cmezse ve
beslenme durumu bozulursa nazogastrik tiip, gecici gastrostomi veya intravendz
hiperalimentasyon gerekebilir.

Oksiiriik (bronsiyal mukozal irritasyona bagli) siktir; ama ¢ogunlukla siddetli
degildir. Antitiissif tedavi kodein fosfat ile birlikte veya olmaksizin genellikle
etkilidir.

Radyasyon pndmonisinin akut fazinin tedavisi yatak istirahati, bronkodilator
kullanim1 ve kortikosteroid tedaviden olusmaktadir. Siddetli vakalarda pozitif
basingli oksijen kullanilabilir. Sekonder enfeksiyon olmadik¢a antibiyotikler
kullanilmaz. Akut semptomlari kontroliinden sonra kortikosteroidler birka¢ haftalik
periyotta azaltilir. Steroidlerin ani kesilmesi akcigerin subklinik radyasyon hasarmnin

aktivasyonuna yol agabilir (116).

2.14.2. Kronik Yan Etkiler

Geg sekeller; pndmoni ve pulmoner fibroz (semptomatik ve radyografik),
o0zofagus darlhigi, kardiyak sekeller (perikardiyal eftizyon, konstriiktif perikardit,
kardiomyopati), spinal kord miyelopatisi ve brakiyal pleksopatiyi icermektedir.
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Radyasyon myeliti, torasik radyoterapinin en korkulan yan etkilerinden
birisidir, ancak giiniimiizdeki radyoterapi teknikleri ile goriilmek sikligi oldukca
nadirdir. Spinal kord i¢cin TDS5/5 tolerans dozu 50 Gy’dir ancak giinliik ¢oklu
fraksiyon tedavilerde bu esik doz daha diisiik tutulmalidir (117).

RTOG ¢alismalarinda en sik yayinlanan sekel, pnodmoni (yaklasik %10 grade
11, ve %4.6 grade III) ve pulmoner fibrozdur (yaklasik %20 grade II, ve %8 grade II1
ve daha fazla). Radyasyon pndmonisi i¢in esik doz degeri 20-22 Gy' dir.
Radyasyon pnomonisi insidansi ve derecesi toplam doz, fraksiyonasyon ve 1sinlanan
akciger voliimiine baghdir (116).

Darlik, iilserasyon, perforasyon ve fistiil olusumu gibi uzun dénem 6zofagus
problemleri, yaklasik %5-15 vakada goriiliir. Yiizde 5 6zofagus hasar insidansi i¢in
onerilen doz 30 fraksiyonda 63 Gy olup, 66.5 Gy (30 fraksiyon) verilmesi
durumunda insidanst  %50'dir. Ge¢ oOzofagus komplikasyonlar1 sisplatin
kemoterapisiyle birlikte verilen brakiterapiyle artmaktadir. Karboplatin ve
konvansiyonel veya akselere fraksiyonasyon kombinasyonu sadece radyoterapiye
gore artmis hematolojik ve 6zofagus morbiditesine yol agmaktadir (116).

Akciger kanserinde radyoterapiye bagl kardiyak hastalik diisiiktiir. En sik
perikardit goriilir. Cesitli kemoterapi 1ilaclari, doksorubisin gibi, radyasyonla
birlikte sinerjistik kardiyotoksisiteye yol acarlar. Bu ilaglarla birlikte radyoterapi
uygulanirken ¢ok dikkatli olunmalidir (116-117).

2.15. Radyasyon Pnomonisi

Akciger kanserli hastalarin %50’sinden fazlas1 hastaliklarinin herhangi bir
doneminde radyoterapi (RT) almaktadir. Radyasyon sekelleri 1920’11  yillarda
farkedilmis, radyasyon pnomonisi ilk kez 1925 yilinda Evans ve Leucitin tarafindan
bildirilmisltir. RP, RT nin ger¢ek dozlarda kullanimimni smirlar. Ozellikle radyasyon
pndmonisinde radyasyon hasar1 her zaman morbiditeye yol agmayabilir ve sadece
radyografik bozukluk diizeyinde kalabilir. Mikroskopik tiimor kontrolii icin gereken
esik doz 50 Gy, akcigeri korumak i¢in gereken esik doz ise 30 Gy’dir. Bu nedenle
tedavi dozlarinda yan etkilere sikca maruz kalinmaktadir. Torasik RT alanlarin %1-

37’ sinde semptomatik RP goriilmektedir.
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RT’ye bagli degisikliklerin ise hastalarin %13-100" {inde gorildugi
bilinmektedir. Insidanstaki bu farklihgin nedeni uygulanan RT teknikleri, doz ve
fraksiyonlari, uygulanan akciger voliimleri ve eszamanli KT kullanimi gibi
faktorlerin caligmalar arasinda ¢ok farklilik géstermesidir. RP nin ciddiyetine gore
sikligma bakilacak olursa; ikinci derece RP %10, iiclincii derece RP ise %4.6
oraninda goriilmektedir (118). RP toksisite derecelendirmesi  Tablo 2.4 da

verilmistir.

Tablo 2.2: National Cancer Institute Common Toxicity Criteria (NCICTC) v4.0 a

gore RP Gradeleme Sistemi

Grade 1 Asemptomatik. Klinik yada tanisal gézlem endikasyon dedgildir.

Grade 2 | Semptomatik, medikal tedavi endikedir. Gunlik yasam aktivitesini

minimal etkiler.

Grade 3 Ciddi semptomatik, Glnllk yasam aktivitelerini etkiler, Oksijen

destegi gereklidir.

Hayati tehdit eden solunum yetmezlIigi, acil midahale gerekir

Grade 4 (6rnegin, trakeotomi veya entlibasyon)

Grade 5 Olum

Pulmoner parankim hiicrelerinin diisitk mitotik indeksi nedeniyle 1-3 aylik
(doza da bagl) latent donem gerekir. Latent donemde klinik - radyolojik bulgu
yoktur. Bu donemde histopatolojik bulgular, ancak elektron mikroskobuyla
gosterilebilmektedir. Bazal laminar proteoglikan kaybi, kapiller permeabilite artsina
bagl olarak alveollerin igine protein gecisi ve endotelhiicre kayb1 olur. Radyasyon
pnomonisi doneminde alveollere ve interstisyuma makrofaj, lenfosit ve
mononiikleer hiicreler birikmektedir. Bu donem aslinda infeksiydz pnomonilere
benzemektedir, ancak en 6nemli fark radyasyon pnomonisinde nétrofillerin gérev
almamasidir. O nedenle bu doneme pndmoni yerine alveolitis denmesinin daha
uygun olacagi da diisiiniilmektedir. Tip II pnomositlerde proliferasyon ve hava

yollarinda kopiliksii makrofajlar bulunmaktadir. Bir calismada RT alan hastalarin
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%75’inde her iki akcigerde BAL sivisinda lenfositoz gelistigi, ancak hastalarin
sadece %10’unda klinik olarak radyasyon pnomonisi bulgularinin ortaya ciktigi
goriilmiistiir (118).

Radyasyondan ilk etkilenen hiicreler mitotik indeksi nispeten yiiksek olan Tip
I pnomositlerdir. Tip I pnomositlerin apoptozise ugramalar1 soncunda Tip II
hiicrelerde proliferasyon ve hiperplazi meydana gelmektedir. Alveol duvarlarinda
kalinlasma ve alveoler epitelyumda bosluga dogru deskuamasyon olmaktadir.
Radyasyon pnémonisinde Tip II pndmositler ve vaskiiler endotel hiicreleri olmak
iizere iki hedef hiicre grubu 6nemli rol oynamaktadir. Bu iki hiicre grubu da
radyasyona bagli olarak olusan serbest oksijen radikallerinden etkilenmektedir. Buna
bagl olarak hem pulmoner parankim hem de vaskiiler yapilarda degisiklikler olur.
Vaskiiler endotel hiicrelerindeki hasar sonucunda RT’ye bagli olarak vaskiiler kayip
olusmaktadir.

Vaskiiler endotel hiicrelerinin; ACE iiretimi, plazminojen aktivator aktivitesi,
prostasiklin ve tromboksan iiretimi ve endotelyal fonksiyon olmak iizere dort onemli
gorevi bulunmaktadir. RT’den sonra ACE diizeylerinde azalma olmaktadir. Vaskiiler
endotel hasarma bagli olarak kapiller permeabilite artmakta ve alveoler bosluga
protein eksiidasyonu olmaktadir. Otopsi yapilan ve 398 radyasyon pndmonilinin
alimdig1 bir calismada hyalinize membranlar, alveol duvar hiicrelerinde hiperplazi ve
deskuamasyon ve ddem bulgularinin radyasyon pndomonisi i¢in ii¢ 6nemli kriter
oldugu iddia edilmistir. Iyonize radyasyona bagli oksidatif stres ve reaktif oksijen
radikalleri olusmakta ve bu da hiicre hasarina yol agmaktadir. Ayrica, RT’den sonra
nitrik oksit sentetaz (NOS) diizeyleri dokuz kat artmaktadir. NOS’in potent bir
vazodilatator oldugu ve buna bagli olarak proteinlerin vaskiiler yatak disina ¢ikisini

ve hiicre gb¢iinii kolaylastirdigi diistiniilmektedir.

2.15.1. Radyasyon Pnomonisinde Rol Oynayan Sitokinler

a. Transforming growth faktor-beta(TGF-p) :

RP‘ nde soliibl mediatorler ve sitokinler de Onemli rol oynamaktadir.
Bunlardan en 6nemlisi TGF-f’ dir. TGF-B, lenfosit ve fibroblastlar1 stimiile eder ve
yogun fibronektin, kollagen tliretimi ve fibrozis gelisimine yol acar. RT’den 1-14 giin

sonra TGF-B gen ekspresyonu artmakta ve RT siiresince de persistan olarak
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yiikselmektedir. Ayrica, RT bitikten sonra yiliksek kalmasmnin RP’ nin prediktorii
olabilecegi diisliniilmektedir. Ancak unutulmamalidir ki sitokinler ayni zamanda

timorlerden de salgilanabilmektedir (118).

b. Fibroblast growth faktor (FGF):
Fibroblastlardan salgilanmakta, RT alanlarda yiikselmekte ve steroidler
tarafindan baskilanmaktadir. RP’ nde steroidlerin etkili olmasinda bunun roliiniin

olabilecegi diistiniilmektedir (118).

¢. Tiimor nekroz faktor-Alfa (TNF-a)

Proinflamatuvar ve immiinmodiilatordiir. Ekstraseliiller matriks protein
sekresyonu, kollagenaz ve interlokin-6 iiretimi ve fibroblast proliferasyonuna yol
acmaktadir. Deneysel ¢alismalarda RT’den sonra BAL’da arttig1 gosterilmistir ve

RP’ nin erken fazinda rol aldig1 diisiintilmektedir (118).

d. interlokin-6 (IL-6)
Akciger hasarinda lenfositik alveolitin major nedeni olarak goriilmektedir.
Tedaviden sonra yiiksek seyretmesinin RP  icin prediktdr olabilecegi iddia

edilmektedir (118).

2.15.2.Radyasyon Pnémonisi i¢in Predispozan Faktorler

Radyasyon pnémonisi i¢in esik deger 30 Gy’dir. Ancak burada radyasyona
maruz kalan akciger voliimii ¢cok biiyiik dnem tagimaktadir. Ornegin; tiim akcigerin
%25’1ine fraksiyone olarak 30 Gy uygulandiginda herhangi bir semptom olmayabilir.
Ancak ayni doz biitiin akciger alanlarina uygulanirsa fatal olabilir. 24 calismadan
toplam 1911 hastanin alindig1 bir ¢aligmada 45 Gy altinda RP insidans1 %6, 55 Gy
iizerinde ise %12 olarak bildirilmistir (118).

Bir¢ok ¢alisma; belirli bir dozu alan AC Voliimii (Vdose) ve Ortalama AC
dozu (MLD) gibi dozimetrik faktorlerin roliinii arastirmis ve radyasyon pndmonisi
(RP) riskini azaltmak amaciyla bir strateji belirlemeye calismistir. Yapilan dnceki
calismalar V20, V30 ve MLD yi RP gelisimi ile iligkili bulmustur. Vdose ve MLD;
her iki AC 1 tek bir fonksiyonel birim olarak ele alan ve primer tiimdriin ve karsi

akcigerin  alabilecegi  dozlarda  olusabilecek  dengesizlikleri  gdzoniinde
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bulundurmadan hesaplanan degerlerdir. Yani her bir dozimetrik parametre total AC
parankimi i¢in ortalama degerdir (118).

Radyasyona maruz kalan normal akciger dokusu ne kadar azsa RP de o kadar
az olur. Bu agidan 3B konformal RT geleneksel RT yOntemlerine gore 2-4 kat
avantaj saglamaktadir. Ayrica, akcigerin tabaninda alveol sayis1 daha fazla oldugu
icin bu bolgeye RT uygulanmasi durumunda apekse gore RP daha ¢ok
goriilmektedir. Esik voliim, bazal akciger alanlar1 icin %10, apeks i¢in %30-40’ tir.
60 hastanin alindig1 bir caligmada alt akciger alanlar1 1smlandiginda RP siklig1 %70,
ist alanlar i¢in ise %20 olarak bildirilmistir. 25 Gy doz %30°dan fazla akciger
volimiine verildiginde radyasyon pnomonisi %38, %30’dan az voliime
uygulandiginda ise %4 oraninda goriilmiistiir (118).

Gilinde iki kez uygulamada bir kez uygulamaya gore daha az siklikta
radyasyon pnomonisi goriilmektedir. Giinde 2.67 Gy dozu tek seferde alanlarda, iki
seferde alanlara gore riskin arttigi gosterilmistir (118).

Caligmalar 10 Gy altindaki dozlar1 biiyiik bir akciger voliimiine vermenin
daha uygun olacagini diisiindiirmektedir. Ancak daha yiiksek dozlarda bunun tersinin
daha uygun olacag: ifade edilmektedir. Elbette ideal olan1 miimkiinse hem RT
dozunu hem de isinlanan akciger voliimiinii sinirlamaktir. Ancak tiimor dozunu
azaltmanin ayni zamanda tiimoér kontroliinii de azaltacagi diisiiniilerek normal
akcigerin korunmasi i¢in gerekli 6nlemleri almak daha akilci olacaktir (118).

Bagimsiz bir risk faktoriidiir. Bu konuda 6zellikle doksorubisin, aktinomisin-
D, busulfan, bleomisin, gemsitabine, mitomisin, irinotekan ve taksan grubu ilaglar
suclanmaktadir. Bes klinik calismadan toplam 461 hastanm alindig1 bir derlemede
iiclincli derece ve 1lzerinde akciger toksisitesinin es zamanli sisplatinli
kemoradyoterapi alanlarda %20, ardisik alanlarda ise %10 oraninda gorildigi
bildirilmistir (118).

Es zamanli RT ve paklitaksel alan hastalarda %70’lere varan ikinci derece ve
iizer1 akciger toksisitesi bildirilmig, ancak bazi caligmalarda da performans
durumunun riski arttirmadig1 goriilmiistiir. Irinotekanla ilgili ¢alismalarda irinotekan
alanlarda %56, almayanlarda ise %14 radyasyon pndmonisi bildirilmistir. Dosetaksel
ve es zamanli konvansiyonel RT alan hastalarda {iclincli derece ve iizeri RP %47,

fatal seyreden RP oran» %19 olarak bildirilmistir (118).
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Hodgkin lenfoma nedeniyle daha once RT uygulanan hastalarda tekrar RT
uygulanmasi durumunda RP goriilme oraninin %135, ilk kez uygulananlarda ise %6.4
oldugu bildirilmistir (118).

Altta yatan akciger hastaligi olanlarda RP riskinin arttigini gosteren
calismalar mevcuttur. Bir ¢alismada RP gelisen gruptaki hastalarin %47.1’inde altta
yatan akciger hastali§1 oldugu, %5.3’linde ise olmadigi goriilmiistiir. PaO2 80
mmHg’nin altinda olanlarda RP %19, iizerinde olanlarda ise %35 oraninda
goriilmiistiir. Bir baska c¢alismada da KOAH’ lilarda RP riskinin 4.82 kat arttigi
gosterilmistir. Sigarayla ilgili ¢alismalarin sonuglar1 ¢eligkilidir. Bir calismada aktif
sigara iciminin RP’ den korudugu bildirilmis, bir baska ¢alismada ise daha once
sigara igmis olmanin RP riskini arttirdigir gosterilmistir. Sigaranin RP ne etkisine
iligkin daha ileri caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.Baska herhangi bir risk faktorii
olmadig1r halde yine de bazi hastalarda RP goriilmesi nedeniyle genetik yap1
farklhiliklarinm  da  radyasyon pndmonisi  gelisiminde etkili  olabilecegi
diistiniilmektedir. RT’ye bagli akciger hasarinda M6P/IGF2R geninin rol oynadig1 ve
bu genin kaybmin RP riskini arttirdig1 diistiniilmektedir (118).

2.15.3. Radyasyon Pnomonisinde Klinik

RP, radyografik bulgular1 olmasma ragmen tiim hastalarda semptomlara yol
acmamaktadir. Dispne en yaygin semptomdur ve olgularm %93’iinde goriilmektedir.
Ayrica, %58’inde nonprodiiktif oksiiriik ve %7’sinde hafif ates goriilebilmektedir.
Radyografik bulgular olusmadan Once hastalarin semptomatik olabilecekleri
unutulmamalidir. Daha az sikhikta da kilo kaybi, halsizlik ve istahsizlik
olabilmektedir. Fizik muayenede herhangi bir patolojik bulgu goriilmeyebilir. Ince
raller ve solunum sesi siddetinde artma gibi konsolidasyon bulgular1 saptanabilir.

RT’ye bagl ciltte goriilen bulgularla RP bulgular1 ve siddeti korele degildir (118).

2.15.4. Radyasyon Pnomonisinde Radyolojik Bulgular

Ik bulgu olarak buzlu cam gibi puslu bir goriintii ortaya ¢ikmakta ve daha
sonra hava bronkogramlar1 iceren konsolidasyonlar ortaya ¢ikmaktadir. Daha sonra
bu yamali konsolidasyonlar birleserek RT portuna uyan keskin bir hat olusmaktadir.
RT portu icinde kalan alanda degisiklikler olmakta ve akcigerin anatomik dagilimina

uymamaktadir. Bu durum infeksiyoz pnémonilerden ayirici tanida ¢ok onem arz
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etmektedir. Eger bulgular hafifse birka¢c haftada rezoliisyona ugrayabilmektedir.
Ayni taraf akcigerde vaskiiler yapilarin inceldigi ve azaldigi da goriilebilmektedir.
Hastalik ilerledik¢e mediasten ayni tarafa dogru yer degistirmeye ve diyafragma
yukariya ¢ikmaya baslar. Bazen de az miktarda reaktif plevral veya perikardiyal
eflizyon olaya eslik etmektedir. Ayrica, toraks BT daha duyarlidir. Ancak rutin

kullanilmamaly, tanida gii¢liik olursa ¢ekilmelidir (118).

2.15.5. Radyasyon Pnomonisinde Laboratuar Bulgulan

BAL’da lenfositoz ve CD4/CD8 oraninda artis olmaktadir. Transbronsiyal
biyopsinin taniya katkis1 diisiiktiir. Ancak BAL ve transbronsiyal biyopsi ayirici
tanida yardimci olabilmektedir. Tc99m ile perflizyon sintigrafisinde RT hasarinin
oldugu alanda artmis tutulum goriilebilir ve Xel33 veya Xel27 ile ventilasyon
sintigrafileri yararli olabilir. Ga67 sintigrafisi semptomatik bireylerin %57’sinde
pozitif olabilir, hatta akciger grafisinden Once degisiklikleri gosterebilir. Ancak

ozgiilliik ve duyarliligmin diisiik olmas1 kullanimin smirlamaktadir (118).

2.15.7. Radyasyon Pnomonisinde Solunum Fonksiyon Testleri

SFT’de olciilebilir degisiklikler iki-lic ay sonra ortaya c¢ikar ve bu
degisiklikler dort-alt1 ayda maksimum diizeye ulastiktan sonra 8-12 ayda genellikle
eski seviyesine doner. Akciger voliimleri, kompliyans ve DLCO azalmaktadir.
Ancak en 6nemli kayip DLCO’da yasanmaktadir ve olaym ciddiyetini saptamada en
onemli test DLCO’dur. RT’den sonra tlig-bes ayda DLCO’da %?20-60 kayip
olabilmektedir. Baz1 ¢aligmalarda RT’den sonra FEV1 kayb1 %12’nin altindayken,
DLCO kaybinin %13’iin iizerinde oldugu bildirilmistir.

Prospektif bir ¢alismada 1smnlanan normal akciger voliimiiniin her %1’lik
artisinda TLC’de %0.8, DLCO’da %1.3 kayip olustugu gosterilmistir. DLCO
%30’dan fazla diistiigiinde de ikinci derece ya da daha fazla pulmoner semptomlar
ortaya ¢ikmaktadir. Aslinda RT’den sonra tiimorii belirgin kiiclilen hastalarda
akciger voliimlerinde artig bile olabilmektedir. Ayrica, baslangigta diisen akciger
voliimlerinin ilerleyen donemlerde, 6zellikle RT den bir yil sonra yiikselebildigi de

bildirilmistir (118).



52

2.15.8. Radyasyon Pnomonisinde Tedavi

Hastalarin biiylik ¢cogunlugu subklinik ya da hafif semptomlu oldugu icin
tedavi gerektirmemekte ve kendiliginden rezoliisyona ugramaktadir. RT portuna
uyan alanda hafif degisikliklerin oldugu hastalarda sadece izlem Onerilmektedir.
Ayrica, mindr semptomlarm ileride ciddi bir hastalik geliseceginin habercisi
olmadig1 da bilinmelidir.

RP tedavisinin temel tas1 sistemik steroidlerdir. Deneysel ¢alismalar ve klinik
tecriibeler steroidlerin yararini1 desteklemektedir. Tavsanlarda yapilan bir ¢calismada
steroidin erken kesildigi grupta mortalitenin daha yiiksek oldugu gosterilmistir.
Hastalarin yaklasik %80’1 steroid tedavisine iyi yanit vermektedir. Steroid dozu
konusunda kesin bir goriis olmamakla birlikte 1 mg/kg veya ciddiyetine gore 60-100
mg prednizonla baslanmasi ve iki haftada bir 10 mg azaltilarak tic-dort ayda
kesilmesinin uygun olacag: diisliniilmektedir. Hatta dispne ve 0Oksiiriik diizelinceye
kadar baslangic dozunda devem edilmesi ve diizeldikten sonra doz azaltilmasinin
uygun olacagi da ileri siiriilmektedir. Ayrica, 6zelikle lipooksijenazi inhibe eden
nonsterid antiinflamatuvar ilaglarin steroidlerin etkisine katkida bulundugu da
bildirilmistir.

Hastaligin ciddiyetine gore istirahat, bronkodilatator ve oksijen tedavisi de
yararli olmaktadir. Yiksek doz inhale steroidlerle 1ilgili yeterli c¢alisma
bulunmamakta ve genellikle olgu sunumlar: seklinde yayinlar yer almaktadir.

Pentoksifilin, metil ksantin tirevidir ve TGF-B inhibisyonu yapmaktadir.
Ancak heniliz penroksifilinin rutin kullanimin1 destekleyecek yeterli ¢alisma
bulunmamaktadir.

Azatioprin ve siklosporin, sistemik steroidleri tolere edemeyenlerde

kullanilabilir. Ancak bu konuda da yeterli ¢alisma bulunmamaktadir (118).



53

3.GEREC ve YONTEM

Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi AD’ da Subat
2012 — Temmuz 2013tarihleri arasinda eszamanli 3 boyutlu konformal radyoterapi
uygulanmis 41 akciger kanserli hasta prospektif olarak degerlendirilmistir.

Calismaya dahil olma kriterleri; 18-75 yasinda olmak, KPS 70 ve {izerinde
olmasi, sitolojik veya histolojik olarak kanitlanmis KHAK veya KHDAK tanili
olmak, bagka primer lezyonu olmamak, radyolojik (PA akciger grafi veya toraks BT)
olarak oOlciilebilir hastalia sahip olmak, yeterli hematolojik (hgb>=10 gr/dl, NE
>=2,0 plt >=100/nL) rezerve ve normal hepatik [serum bilirubin seviyesi= 1,5 X iist
normal limit (UNL), ALT ve AST= 3 X UNL] ve renal fonksiyona (serum kreatinin=
1.5 X UNL) sahip olmaktir. Bagvuru aninda metastatik evrede olan ve multipl primer
tanis1 bulunan hastalar calismaya dahil edilmemistir.

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin tedavi Oncesi degerlendirmesinde,
ayrintili anamnez ( hastaliga bagli sikayetler, sigara ve diger aligkanliklar, kronik
hastalik Oykiisii ve siirekli kullandig1 ilaglar, almis oldugu KT kiir sayis1 gibi)
almmistir. Fizik muayene, performans skor degerlendirmesi, viicut yiizey alani
hesaplamasi, tam kan saymimi ve tam biyokimya testleri, kandaTGF-beta,
prokalsitonin ve CRP’yi iceren laboratuar testleri, 2 yonlii akciger grafisi, toraks BT
ve solunum fonksiyon testleri yapilmistir. Evreleme i¢in batin usg veya BT, Beyin
BT veya MR, hastalarin semptomlarma gore kemik sintigrafisi ve F18 FDG PET- BT
cekilmistir.

Hastalarin, tedavi 6ncesi supin pozisyonda wing-board ile kollar bas {istiinde
olacak sekilde stabilizasyonu saglanarak, Toshiba Aquilion 64 slice bilgisayarl
tomografi cihazi ve Smm kesit araligi ile krikoid kikirdak - L2 vertebra arasi olacak
sekilde  planlama tomografileri ¢ekilmistir. Cekilen tomografiler, planlama
bilgisayarma aktarilip CMS XiO software release 4.2. programiyla kritik organlar
(akcigerler, Ozefagus, kalp ve MS) ve hedef voliimler ICRU 50/62 ye gore
tanimlanarak konturlanmastir.

Hedef voliim konturlamasinda; GTV [ (GTV1=GTV tiimor) + (GTV2= GTV

lenf nodu)] tiimor ve patolojik lenf nodlarin1 kapsayacak sekilde konturlanmastir.
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Timor etrafindaki atelektazik alanlar GTV’ye dahil edilmistir. CTV, GTV + 0,6-1
cm ve PTV de; CTV +0,5-1 cm marjlarla belirlenmisir. Gerek CTV gerekse PTV
marjlarinda hastalarin klinigine ve kritik organ tolerans dozlarmna gore diizenleme
yapilmistir. Elektif nodal 1sinlama yalnizca KHAK tanili hastalara yapilmistir.

Kritik organ tolerans dozlar1 agilmayacak sekilde (MS < 4500c¢Gy, 6zefagus
V55< %50, Kalp V40 < %50) uygun bir doz voliim histogramlar elde edilip Lineer
akselerator cihazi (Elekta Precise Lineer hizlandirici) ile hastalar tedaviye alinmustir.
Tedavide 6MV-18MV foton enerjileri kullanilmistir. Tedavi planlama sisteminde her
bir hastanin; ipsilateral- kontralateral akcigerler ayr1 olarak konturlanarak DVH’ lar
elde edilmistir. Bu doz voliim histogramlarindan, her hastaya ait t(total)V5-10-20-30-
40-50-60, k(kontrlateral) V5-10-20-30-40-50-60, i(ipsilateral) V5-10-20-30-40-50-
60, tMLD, iMLD, kMLD, tiimor voliimleri elde edilmistir.

Hastalarin yas,cinsiyet, tani, performans durumu, primer timor yerlesimi ve
histopatolojisi, cerrahi durum, RT fraksiyon ve total doz, RT 6ncesi uygulanan KT
ve eszamanli KT sayisi, RT oOncesi ve RT sonrasinda l16kosit, CRP, prokalsitonin,
TGF-beta degerleri, solunum fonksiyon testleri, akciger grafisi ve toraks BT
degerlendirmesi, t V5-10-20-30-40-50-60, i V5-10-20-30-40-50-60, k V5-10-20-30-
40-50-60, tMLD, iMLD, kMLD,tiimor voliimii gibi dozimetrik degerler kaydedilmis
ve degerlendirmeye alinmaistir.

Kreatin klirensi, KPS, kronik hastaliklar1 ve kullandig1 ilaglar
degerlendirilerek eszamanli kemoterapi almas1 uygun goriilen hastalar RT oncesinde
tespit edilmistir. KHAK tanili hastalara 3 haftada bir olmak lizere 60 mg/m2’den
sisplatin (1. Giin) ve 100 mg /m2’den etoposit (1-2-3.gilinlerde) verilirken, KHDAK
tanili hastalara 40 mg/m2°’den haftalik sisplatin kemoterapisi uygulanmistir.
Kemoterapi uygulanan hastalara haftada iki kez kan tetkikleri goriilmiis olup yakin
yan etki takibi yapilmistir.

Tim hastalardan radyoterapiden hemen 6nce ve radyoterapi bitiminden 1 ay
sonra ve 3 ay sonra EDTA’ll tiipler icerisine TGF-beta seviyesi tayini i¢in kan
ornekleri alindi. Daha sonra ELISA ydntemi ile ¢alisilmak iizere santrifiij edilerek -
70 derecede saklandi. Kan ornekleri ‘Human TGF-betal Platinum ELISA BMS
249/4 /| BMS249/4TEN ° kiti ile bir giin igerisinde kitin kullanim klavuzuna uygun
sekilde calisilda.
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Tim hastalara profilaktik olarak sukralfat ve nistatin RT ile birlikte
baslanmistir. Hastalarin kronik hastalaliklar1 nedeniyle kullanmakta olduklari ilaglar
degerlendirilmis ve gerekli durumlarda ilgili béliimiinlerce konsulte edilerek ilaglar1
diizenlenmistir.

RT siiresince tedavisi poliklinik hizmetiyle/ayaktan devam eden hastalar
haftada iki kez poliklinik kontrollerinde goriilmiis, semptomlar: sorgulanip fizik
muayeneleri yapilmistir. Haftada iki kez kan tetkikleri yapilmis olup gerekli goriilen
hastalardan akciger grafisi istenmistir. Yatakli serviste hospitalize edilerek tedavisi
siirdiirilen hastalarin her giin diizenli vizit ve genel durum takibi ile tedavileri
tamamlanmistir.RT sonrast birinci, ikinci ve lglincli aylarda ayrintili anamnez
almarak fizik muayeneleri yapilmis olup, RT sonrasi birinci ve liglincii aylarda tam
kan sayimi, CRP, prokalsitonin, TGF-beta, SFT, 2 yonlii akciger garfisi ve toraks
BT leri istenmistir. RT sirasinda ya da RT sonrasi birinci ayda radyasyon pnémonisi
tespit edilen hastalar ESOGUTF Gogiis Hastaliklar1 boliimiinii ile birlikte tedavi
edilmis ve onbes giinde bir kontrole cagirilmistir. Radyasyon pndmonisi gelisen
hastalardan tedaviye yanit durumlarm belirlemek i¢in belli araliklarla pa akciger
garfisi, toraks BT istenmis ve giinliik viicut sicakliklarmi Olgmeleri istenmistir.
National Cancer Institute Common Toxicity Criteria (NCICTC) v4.0 a gore RP
Gradeleme Sistemi kullanilmigtir.

Istatistiksel degerlendirme SPSS 16.0 programu ile yapilmis olup p<0,05
istatistiksel anlamli kabul edilmistir.

Radyasyon pnomonisi gelisimine etki eden faktorler , iki yonli tekrarli
Olciimler varyans analizi ( tek faktor tekrarl ) , ki- kare,Fisher’s Exact Test, T-test ve
Mann- Whitney test ile belirlenmistir. P degerleri Istatistiksel olarak anlamli olan
parametreler ROC analizi ile tekrar degerlendirilmis olup bu parametlerin kesme
noktalari, sensitivie ve spesifiteleri hesaplanmstir.

ESOGUTF 05.11.2010 tarihli ve 2010/287 sayili etik kuruk karari ile

onaylandiktan sonra ¢alismaya baslanmistir.
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4.BULGULAR

Caligmaya dahil edilen hastalarin medyan yasi 59,3 + 8,5 ‘tur. Hastalarin
38’1 (%92,7) erkek iken 3’1 (%7,3) kadindir. Histopatolojik tanisi skuamoz hiicreli
karsinom olan 24 (%58,5) hasta, adenokarsinom olan 10 ( %24,4) hasta ve kiiciik
hiicreli karsinom olan 7 (%17,1) hastadir. KHDAK tanili hastalardan birisi (%2,4)
evre 1B, besi (%12,2) evre 2A, ikisi hasta(% 4,9) evre 2B, 12°si (%29,3) evre 3A
ve 14’1 (% 34,1) evre 3B olarak evrelendirilmistir. Smirli evre KHAK tanili yedi (%
17,1) hasta mevcuttur.Medyan sigara kullanimi 49 =+ 17,5 paket/yildir. Hasta

Ozellikleri Tablo 5.1’de 6zetlenmistir.

Tablo 5.1:Hasta Ozellikleri

Cinsiyet 3/38 7,3/92,7
Kadm/Erkek

Histopatoloji 24/10/7 58,5/ 24,4/ 17,1
SCC/adenokarsinom/SCLC

Timor yerlesimi 24/17 58,5/41,5

Sag/ Sol

Timdr yerlesimi 23/2/16 56,1/4,9/39
Ust/ Orta/ Alt

Evre 1/5/2/12/14/7 2,4/12,2/4,9/29,3/34,1/17,1
1B/2A/2B/3A/3B

Kronik Akciger Hastalig 19/22 53,7/46,3
Var/Y ok

Yas 19/22 53,7/46,3

< 60/>60

KPS 9/32 22/ 178

<70/>70
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Timor lokalizasyonu 24 (%58,5) hastada sag tarafta iken, 17 hastada sol
taraftadir.Ust lob yerlesimli tiimérii olan 23 (% 56,1), orta lob yerlesimli tiimérii olan
2 (%4,9) ve alt lob yerlesimli timori olan 16 (% 39) hastadir. Lenf nodu yerlesimi
bes (%12,2) hastada hiler, 15 (%36,6) hastada mediasten, 13(%31,7) hastada
mediasten ve hiler bolgesidir. Sekiz (%19,5) hastada lenf nodu metastaz1 yoktur.

Radyoterapi 6ncesi KT alan 38 (% 92,7) hasta iken, almayan ii¢ (%7,3)
hastadir. Otuz ( %73,2) hastaya eszamanli KT verilmis olup,11 (% 26,8) hasta
eszamanlt KT almamistir. Cerrahi uygulanan 8 (% 19,5) hasta mevcut iken 33
(%80,5) hastaya cerrahi uygulanmamistir. Otuziki hastada sadece 6 MV-x foton
enerjisi kullanilmis olup, bes (%12,2) hastada sadece 18 MV-x foton erjisi, 4 (%9,8)
hastada da her iki 6 ve 18 MV-x foton enerjileri kullanilmistir. RT dozu medyan 56,4
+ 6,2 Gy’dir.Tedavi 6zellikleri Tablo 5.2°de 6zetlenmistir.

Tablo 5.2: Tedavi Ozellikleri

sitn1___________________In______|%

Cerrahi

Var/Yok 8/33 19,5/80,5
RT oncesi KT

Var/Yok 38/3 92,7/7,3

Eszamanh KT

Var/Yok 30/11 73,2/26,8
Enerji

6MV-x/18 Mv-x/ 6+18 MV-x 32/5/4 78/12,2/9,8
RT Yanit

Parsiyel Progrese Stabil Tam 22/4/12/3 53,7/9,8/29,3/7,3
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Medyan total MLD 1101,9 + 338,9 cGy, medyan ipsilateral MLD 1852, 4
+767,8 cGy, kontrlateral MLD 516,3 + 701, 3 ¢Gy’dir. Medyan tV5 %29,2 £8,9 ,
V5 %51,1£11, kVS ise %8,4 +7,4°tlir. Medyan tV20 %20,6 + 6,6, i V20 %39,7 +
9,8 ve kV20 % 4,1 + 4,2°dir. Medyan tV30 %17,4 £5,7 ,iV30 %33,4 +10,2 ve kV30
%2,8 +3,3’tiir.

Yirmialt1 (%63,4) hastada radyasyon pnomonisi gelismezken, 11 (%26,8)
hastada grad 1 ve dort (%9,8) hastada grad 2 radyasyon pnomonisi geligmistir.
Radyasyon pnomonisi gelisen hastalarin sadece ikisi steroid tedavisi almistir.

Hastalarin; RP goriilen ve goriilmeyen gruplar arasinda hasta ve tiimor
ozelliklerinden; yas, sigara kullanimi, RT sonu 1. ay ve 3 . ay CRP ve kan beyaz kiire
, RT somu 1. Ay ve 3. Ay FEV1 /FVC ve DLCO i¢in RP gelisimi agisindan

istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunmamustir (Tablo- 5.3).

Tablo 5.3: t ve Mann-Whitney Test Sonuglari-1

RP var RP yok
ortalama+£SS ortalama=£SS

Siitunl medyan (25-75p) | medyan (25-75p) |p degeri
61,87 +£9,35 37,96 £7,89

yas 59,5 (57-65) 60 (52-64) 0,162*
46,47+ 15,54 50,54 18,77

sigara kullanimi 80 (72-80) 80 (72,5- 80) 0,482*
30,65+53,14 10,08+12,12

RT sonu 1. ay CRP 9,1 (1,5- 46,4) 4,9 (3-9,6) 0,456+
16,34+19,24 16,33 £38,31

RT sonu 3. ay CRP 5,3 (2,6- 23,6) 5(2,5-11) 0,432%*
5433 +£2828 4863+2437

RT sonu 1. ay BK 4200 (2900- 6600) 4800 (3200- 6800) 0,502*
6673+3536 5407+£2530

RT sonu 3. ay BK 5700 (3100- 9300) 5400 (3400-7100) 0,191*
70,33+12,88 73,53+13,66

RT sonu 1 ay FEVI/FVC 68,5 (59,2 - 75,5) 74 (67- 86) 0,465*
71,67+14,45 23,27+£15,57

RT sonu 3. ay FEVI/FVC 72,5 (55-78,7) 74 (58- 84) 0,746*
5,1+1,4 4,.9+1,4

RT sonu 1. ay DLCO 5,1 (4,0-6,2) 5,03 (3,9-59) 0,777*
5,1 £1,3 4,7+1.4

RT sonu 3. ay DLCO 5,5 (3,8 - 6,34) 4,9 (3,5 - 6,0) 0,389*

*=t-testi,
**= Mann-Whitney
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Tedavi  Ozelliklerinden  tV5,tV20,tV30  ,iV5,iV20,iV30,kV5,kV20ve
kV30,tMLD, iMLD,kMLD, Rt dozu, foton enerjisi ve cerrahi icin de istatistiksel

olarak anlamli sonug¢ bulunamamaistir (Tablo 5.4).

Tablo 5.4: t ve Mann-Whitney Test Sonuglari-1

RP var RP yok

ortalamatSS ortalamatSS p degeri
tV5 (%) 32,33+9,67 27,42+8,12 0,09*
tV20 (%) 22,53 £7,47 19,62+6,00 0,178*
tV30 (%) 18,40+6,81 16,85+5,17 0,145*
tMLD (cGy) 1191,53+1191,53 1050,19+334,24 0,202*
V5 (%) 51,83+9,26 50,78+12,10 0,795*
V20 (%) 39,58+7,29 39,26 £11,05 0,928*
V30 (%) 32,00+11,00 34,26+9,92 0,542*
iMLD (cGy) 1773,93 £806,52 1896,15+757,25 0,630*
kV5 (%) 9,67+6,51 7,83+7,88 0,279%*
kV20 (%) 4,42+2 .93 4,00+4,81 0,362**
kV30 (%) 3,08+2,15 2,70+£3,91 0,229%*
kMLD (cGy) 686,40 £856,90 418,27+590,40  0,185**
RT dozu (Gy) 56,53 £8,228 56,38 £5,02 0,586**
*=t-testi

**= Mann-Whitney



60

Calismamizda N evresi (p= 0,01) , bazal DLCO (p= 0,03), kontrlateral
akciger maksimum dozu(p= 0,02) ve tV60 (p= 0,05) ile RP gelisimi arasinda
korelasyon tespit edilen parametrelerdir.

Yapilan ROC analizlerinde N evresi icin AUC (area under the ROC curve)
0,712’dir. N evresinin N2-N3 olmas1 RP gelisimi i¢in %86,6 sensitivite ve %42,3
sepsifiteye sahiptir (Sekil 5.1).
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Sekil 5.1: N evresi AUC

Lenf nodu evresi i¢cin ROC analiz p degeri 0,005°dir. Tedavi 6ncesi yapilan
SFT’de tespit edilen bazal DLCO degerinin %64 ve altinda olmasiyla RP gelisimi
arasinda korelasyon saptanmistir, ROC analiz P degeri 0,03 tiir. Bazal DLCO % i¢in
AUC 0,695 iken sensitivitesi %60 ve spesifitesi %76,9 ‘dur (Sekil 5.2).
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Sekil 5.2: Bazal DLCO % AUC
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Total akciger V60> %5 olmasi1 PR gelismi i¢in prediktif bir degerdir. ROC
analizlerinde P degeri 0,04, sensitivitesi %53,3 ve spesifitesi %80,7’dir, AUC 0,678
olarak tespit edilmistir ( Sekil 5.3).

DUYARLILIK
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Sekil 5.3: tV60 AUC
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Kontrlateral akcigerin aldigi maksimum dozun 5405 cGy’in lizerinde olmasi
ROC analiz p degeri 0,01 ile RP gelisimi i¢in anlamli kabul edilmistir. AUC 0,717,
sensitivitesi %80, spesifitesi % 61,5 tur (Sekil 5.4).
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Sekil 5.4: kmax AUC

TGF beta degerlendirmesi i¢in 37 hastanin kan o6rneklerine ulasildi. RT
oncesi bakilan kan 6rneklerinde; grad 0 radyasyon pndomonisi goriilen 23 hastada
ortalama TGF beta diizeyi 61494,6 pg/ml (min/maks: 19813,7/b106240,5), grad 1
radyasyon pnomonisi goriilen 10 hastada ortalama TGF beta diizeyi 62341,3 pg/ml
(min/maks: 15204,4/92959,8),grad 2 radyasyon pnomonisi goriilen 4 hastada
ortalama 56993, 7pg/ml (min/maks: 10265,9/86588,7) olarak olciildii.

RT sonu 1. ayda bakilan kan orneklerinde; grad O radyasyon pndmonisi
goriilen 23 hastada ortalama TGF beta diizeyi 62353,1 pg/ml (min/maks:
14787,3/109746,6), grad 1 radyasyon pnomonisi goriilen 10 hastada ortalama TGF
beta diizeyi 59324,7 pg/ml (min/maks: 38867,4/92504,4),grad 2 radyasyon
pnomonisi goriilen 4 hastada ortalama 59373,5 pg/ml (min/maks: 49095,6/80664,0)

olarak o6l¢iildii.
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RT sonu 3. ayda bakilan kan Orneklerinde grad O radyasyon pndomonisi
goriilen 23 hastada ortalama TGF beta diizeyi 62471,2 pg/ml (min/maks:
39615,3/109725,0), grad 1 radyasyon pnomonisi goriilen 10 hastada ortalama TGF
beta diizeyi 54459,6 pg/ml (min/maks: 34203,3/74316,9),grad 2 radyasyon
pnomonisi goriilen 4 hastada ortalama 67881,7pg/ml (min/maks: 47565,6/97960,8)
olarak o6l¢iildii.

Analizler, iki yonlii tekrarli 6l¢iimler varyans analizi ( tek faktor tekrarli )
kullanilarak yapilmis olup p degeri 0,852 olup anlaml istatsitiksel fark
bulunamamastir.

RT sonu3. Ay/ RT baslangic TGF beta degerlerinin orani ile radyasyon
pndmonisi goriilme siklig1 arasindaki iligikiye bakildi. Bu oran radyasyon pnodmonisi
goriilen 14 vakada 1,4 (p: 0,506) iken goriilmeyen 23 vakada 1,1(p: 0,581) olarak
hesaplanda.

RT sonu3. Ay/ RT sonul.ay TGF beta degerlerinin orami ile radyasyon
pnomonisi goriilme siklig1 arasindaki iligikiye bakildi. Bu oran radyasyon pnomonisi
goriilen 14 vakada 1,3(p:0,595) iken goriilmeyen 23 vakada 1,1(p:0,626) olarak
hesaplandu.

Oran analizleri ise Ttesti ile degerlendirilmis olup anlamli p degeri

saptanmamistir.
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5.TARTISMA

Akciger kanseri tiim kanser vakalarinin% 12.8 ve diinya ¢apinda tiim kanser
Olimlerinin% 17.8’dir (119). Akciger kanseri olgularmin yaklagik ticte ikisi
histolojik olarak KHDAK’dir. Bu olgularin %30-40’1 tan1 aninda ya inoperabl ya da
lokal ileri evrededir ve tedavilerinin bir agsamasinda torasik radyoterapi alirlar (119).
Torasik radyoterapi sinirli evre KHAK i¢in de standart tedavi yontemidir (120).

Radyoterapi, hiicre DNA’sina zarar verir ve hiicrelerin ¢ogalma yetenegini
inhibe eder. Radyasyon pnomonisi akciger kanseri radyoterapisi sonrasi sik goriilen
ve hastalarda morbitide (yasam kalitesi ve akciger fonksiyonlar1 ) ve mortaliteye yol
acabilen komplikasyonlardan biridir. Klinik olarak 6nemli RP akciger kanseri i¢in
radikal doz radyasyon tedavisi alan hastalarin %13-37’sinde gelisir (121).
Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak 41 hastadan 15’inde (%36,6 ) grad 1 ve 2
radyasyon pnomonisi gelismistir. RP’de oksiirtik, dispne, ates gibi klinik bulgular
goriiliir, tedavide ek oksijen ve steroide gereksinim duyulabilir, ciddi olgularda RP
oliime neden olabilir.

Glinlimiizde her hastaya ait pulmoner toksisite gelisme olasiligini belirleyen
tamamen kabul gérmiis bir yontem yoktur. Ancak ii¢ boyutlu planlama sistemlerinin
gelismesi ile doz volum histogramlarmin elde edilmesi ayrintili doz dagilimimi
inceleme firsat1 vermistir(13).

Ciddi morbidite ve mortaliteye neden olan, goriilme siklig1 azimsanmayacak
kadar yaygin olan bu komplikasyonun gelismesini dngérmek i¢in yapilmis pek ¢ok
calisma mevcuttur.Literatiirdeki mevcut ¢alismalarda RP gelisimi i¢in; diisiik KPS,
diisiik pulmoner fonksiyon,sigara i¢cim Oykiisii, plazma TGF- beta diizeyindeki
degisiklik, RT fraksiyon dozu, RT ile eszamanli KT gibi bir¢cok risk faktorii
arastirilmstir.

Ug boyutlu planlama tekniklerinin gelismesi sonucu doz dagilimi ile RP
gelisimi arasindaki iligski pek ¢cok calismada arastirilmakla birlikte ilk ¢caliyma Martel
ve arkadaslar1 tarafindan yapilmistir. Yirmibir Hodgkin lenfoma, 42 KHDAK tanili
hasta ¢aligmaya dahil edilmis ve doz dagilimi ile RP gelisimi arasinda korelasyon

saptamiglardir (122).
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Graham ve ark.’nm 99 medikal inoperabl KHDAK tanili hasta ile yaptiklar1
calismada doz dagilimlari ile RP gelisimi arasindaki baglandi arastirilmis olup V20>
%22 olan hastalarda pnomoni gelisme riskinde belirgin artis tespit edilmis (p =0,001)
V20 arttikca pnomoni siddetinin de arttig1 gosterilmistir. Ancak calismada incelenen
diger parametreler (timor yerlesimi, maksimum akciger dozu, MLD) ile pnomoni
arasinda bir iliski gdsterilmemistir (18). Calismamizda tiimdr yerlesim yeri sag/ sol
(p= 1) ve tst/orta/ alt lob (p=0,207) olarak degerlendirilmis olup RP gelisimi ile
aralarinda anlamli bir iligki tespit edilmemistir.

Tsujino ve ark. RT wuygulanmis 71 akciger kanseri tanili hastay:
degerlendirmigler. Radyasyon pnomonisi ile yas, cins, sigara i¢cimi, FEV, timor
lokalizasyonu, KT, toplam RT doz, tiim RT siiresi ve V20 arasindaki korelasyon
incelendiginde tek anlamli parametre olarak V20 bulunmustur (123). Calismamizda
medyan yas 59,3 + 8,5 olup RP gelisimi ile yas arasinda anlamli korelasyon tespit
edilmemistir( p= 0,162). Hastalarin 38’1 (%92,7) erkek iken 3’1 (%7,3) kadindir.
Kadin hastalarin hi¢birisinde RP goriilmezken 15 erkek hastada gradl/grad2 RP
goriilmiistiir (p= 0,287). RT dozu medyan 56,4 + 6,2 Gy’dir (p=0,568), RT siiresi
medyan 42 (32-58) giin olup RP gelisimi ile aralarinda anlamli istatistiksel bir
korelasyon yoktur (p=0,704).

Maria ve ark 201 akciger kanseri tanis1 ile radyoterapi uyguladiklar:
hastalarin 39’unda radyasyon pnOmonisi tespit etmisler ve tedavi baslangicinda
sigara kullanim1 ( p = 0,05 ) ve V30 (p=0,003) ile RP arasinda anlamli korelasyon
tespit etmisler (124). Mevcut ¢alismamizda sigara kullanimi1 ve RP gelisimi arasinda
anlaml bir korelasyon tespit edilmemistir (0,482).

Bir¢ok sistemik KT ajaninin pulmoner toksisiteye neden oldugu ve bu yiizden
RT baghh akciger hasarimmi arttirabilecegi diisiiniilmektedir. Akciger kanseri
tedavisinde sik¢a kullanilan  ajanlardan; sisplatin, karboplatin,paklitaksel ve
etopositin yapilan bircok calismada RP ile iliskisi tespit edilememistir (125-
126).Docataksel ve gemsitabin gibi daha modern ajanlarin ise RT ile eszamanl
kullanildiginda akciger hasarmi arttwtigi  gosterilmistir  (127-128). Bizim
calismamizda kullandigimiz eszamanli KT ajanlar: sisplatin, karboplatin ve etoposit

olup RP gelisimi ile aralarinda anlamli korelasyon saptanmamustir (p=0,778).
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RP, genellikle tedavinin bitiminden sonraki ilk haftalar ve aylarda okstirtik,
dispne ve ates gibi semptomlarla gelisir. RP’de SFT’de bozulma olabilir ya da
olmayabilir. Akcigerdeki gaz degisiminin Onemli belirleyicileri; FEVI,FVC ve
DLCO’ dur. RP goriilen vakalarda radyolojik ve klinik semptomlara ek olarak
SFT’de de baz1 degisiklikler olmaktadir. Bu degisikliklerin RP 6ngérmede bir
marker olabilecegi diisiiniilmektedir. Yapilan bir calismada akciger kanseri tanisi ile
RT uygulana 53 hasta degerlendirildiginde FEV1’deki degisimler (p< 0,001) RP
gelisimi i¢in istatistiksel anlamli bulunurken DLCO’daki degisiklikler (p=0,24)
anlamli bulunmamistir ( 129). RT genellikle ilk alt1 ayda SFT degerlerinde diismeye
neden olurken 12.aydan sonra mevcut degerler, RT Oncesi degerlerine ulagsmaya
baglar. Ancak RT yanit olarak tiimor boyutundaki gerileme SFT degerlerinde
yiikselmeye yol acabilir (130). SFT de dlgiilebilir degisiklikler iki-ii¢ ay sonra ortaya
cikar ve bu degisiklikler dort- alt1 ayda maksimum diizeye ulastiktan sonra 8-12 aya
genellikle eski seviyeye doner. Akciger voliimleri kompliyans ve DLCO
azalmaktadir ancak en 6nemli kayip DLCO’da yasanmaktadir ve olaymn ciddiyetini
saptamada en 6nemli test DLCO’dur (118). Akciger kanseri tanisi ile RT verilen 148
hastada da RP icin prediktif degerler arastirilmis ve KPS (p < 0,003), kadin cinsiyet
(p= 0,01) ve pre-RT SFT o6zellikle FEV1 degeri (p=0,03) diisiik olmas1 prediktif
faktorler olarak kabul edilmis (131). DLCO; inspire edilmis havada bulunan
karbonmonoksit gazmin akciger kapiller kanina gecisinin 6l¢iilmesidir. DLCO daha
cok lokal akciger fonksiyon bozuklugunundan etkilenirken, FEV1 daha yaygin
obstriiksiyonlardan etkilenir (131). Radyasyon, endotel ve epitelyal hiicrelerde
dogrudan toksik hasar olusturur, alveollar i¢inde akut inflamasyon olusur ve DLCO
degerlerinde diistis meydana gelir. Bazal DLCO diisiik olan hastalarda alveoler-
kapiller gaz ge¢isi zaten yavas iken, radyasyonun etkisi ile bu gecis daha da yavaslar
ve hastalar preRT SFT yiiksek olan gruba goére daha hizli bir sekilde semptomatik
olurlar. Mevcut c¢aligmamizda DLCO degerinin %64 ve altinda olmasiyla RP
gelisimi arasinda korelasyon saptanmustir.

RP gelisimi icin 1gmnlanan akciger voliimii de onemli bir faktordiir. Gros
timOr voliime mediastinal lenf nodlarmin da eklenmesi ile RT portali biiylir ve

dolayisiyla akcigerin aldigi doz da artar. Mevcut ¢alismada N2-N3 vakalarda RP
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goriilme olasiligr N1 vaklara gore istatistiksel anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(p=0,01).

Yorke ve ark. 49 KHDAK tanili hastada RP gelisimi ve DVH degerlerini
incelemis olup V20 ve MLD ile anlamli korelasyon tespit etmislerdir (132). Bu
calisma gibi literatiirde DVH ile yapilmis pek ¢ok calisma mevcuttur (128-132).

Calismalar Tablo 6.1’de 6zetlenmistir.

Tablo 6.1: RP ile ilgili ¢galigmalar.

Yazar, Yayin Yili, Hasta Sayisi | RP Sonlanim Noktasi Prognostik Grup

Oetzel et al. 1995, n = 66 Grade > 1, RTOG <20 Gy, 222.5 Gy
0-16.0 Gy, 16.1-36

Kwa et al. 1998, n = 400 Grade =2, SWOG Gy

Graham et al. 1999, n =99 Grade =2, RTOG <20 Gy, 221 Gy

Hernando et al. 2001, n= 201 Grade 21, Modified NCICTC <20 Gy, 221 Gy

SWOG: Southwest Oncology Group; RTOG: Radiation Therapy Oncology Group;
Gy:Gray, NCICTC : National Cancer institute Common Toxicity Criteria;

Calismamizda tV60 > %5 olmasi RP gelisimi i¢in anlamli olarak bulunmusg
olup literatlirdeki ¢aligmalar tV20, tV30 ve tV5 gibi daha biiyiik voliimlerin aldigi
daha diisiik dozlar1 RP gelisimi i¢in anlamli bulmustur. Kiigiik voliime biiylik doz
yada biiyiik volime diisiik doz degerlendirmesi i¢in daha genis hasta gruplari ile
yapilan ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Sporadik radyasyon pnomonisi, bilateral lenfositik alveolitis sonucu olusan
immunolojik bir siirectir ve ‘RT alan disi” pnémonilerinden sorumludur (132).
Calismamizda kontrlateral akcigerin aldigr maksimum dozun 5405 ¢Gy’in lizerinde
olmasi RP geligimi i¢in anlamli bir parametre olarak tespit edilmistir.Bu da aktive T
lenfositlerin de rol aldigi immunolojik siire¢lerin RT pnomonisinde rol aldigimni
disiindiirebilir.

TGF beta enflamasyon ve fibrozis mekanizmasinda rol oynayan anahtar

sitokinlerden biridir. TGF-beta’nin plazma seviyelerindeki degisimin radyasyona
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bagl akciger hasarin1 6ngormede yararli olabilecegini gosteren ¢alismalar mevcuttur
(16,133,134) . TGF beta’nin radyasyon pndmonisi gelisimini 6ngérmede kullanildig:
ilk klinik ¢calisma Anscher ve arkadaslar1 tarafindan gercgeklestirilmistir(133). RT ile
tedavi edilen 8 akciger kanseri hastasinda tedavi dncesi ve tedavi sonrasi haftalik
TGF beta Olctimseri yapilmistir. Tedavi dncesi TGF-B seviyeleri ile radyasyon
pnomonisi gelismesi arasinda bir korelasyon saptanmamis ancak pndmoni
gelismeyen 3 hastada nadir TGF-f seviyeleri normale donerken, pndmoni gelisen 5
hastanin 4’iinde normale donmemistir. Hasta sayisi ¢cok az olan bu calisma daha
sonra genisletilmis ve 73 hasta sayili bir seri olarak yaymnlanmistir (135). Bu
calisamda tedavi dncesi ve sonras1t TGF beta seviyeleri karsilastirildiginda, pndmoni
gelisen grupta TGF beta seviyelerinin arttigi, pnomoni gelismeyen grupta
seviyelerin ayni1 ya da daha diistik oldugu tespit edilmistir. RT sonu veya persistan
olarakl artan TGF beta seviyelerine sahip hastalardan %60inda pnomoni gelisecegi
bildirilmistir. Mevcut calisamda da istatisitksel anlamli degerlere ulasmak i¢in daha
fazla hasta sayili serilere ihtiyag¢ vardir.

Duke {iniversitesindeki arastirmacilar tarafindan yiiriitiilen c¢aligmalarda,
RT’ye bagli akciger toksisitesi icin RT sonunda TGF-beta 1’in yiikselmesi prediktif
bir deger olarak degerlendirilmistir ( 133,135). Ancak bazi calismalarda TGFbeta 1
ile RP arasinda belirgin bir korelasyon tespit edilememistir ( 136-137). Caligmalar
arasindaki bu farklilik bazi ¢aligmalarda arastirilmistir. Plazma TGF-betal dogru
Olciimii potansiyel bir konudur. Numune isleme ve analiz yontemleri arasinda
varyasyonlar olabilmekte ve bu da ¢alismalarda farkli sonuglarin ¢ikmasima katkida
bulunabilmektedir (138-139) .

Yapilan calisamalar hem RT’nin hem de KT nin plazma TGF-beta-1 diizeyini
arttirdigini gostermistir (140-141). Mevcut calismada hastalarin biiylik cognlugu hem
RT’den 6nce hem de RT ile eszamanli KT almis olup, grad 0 pnomoni goriildigi
halde TGF-beta 1 degerleri yiiksek tespit edilen hastalarda TGF-beta 1 yiiksekligi KT
‘ye bagli olabilir.

Yine yapilmis bazi caligmalar gostermistir ki akciger kanseri tanili hastalarda
baslangic TGF-beta diizeyi yiiksektir. Bu diizey 2,7- 35 ng/ml arasinda
degismektedir. Bu yiikseklik tiimor etkisine baglanmistir (138, 142). RT sonrasinda
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tiimoriin regrese olmasiyla TGF-beta 1 diizeyleri diisebilir ve bu pndmoni goriilen

vakalarda beklenen TGF-beta-1 diizeyi yiiksekligini golgeleyebilir.
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6.SONUC VE ONERILER

Mevcut ¢calismada N evresi (p= 0,01) , bazal DLCO (p= 0,03), kontrlateral
akciger maksimum dozu(p= 0,02) ve tV60 (p= 0,05) RP gelisimi ile arasinda
korelasyon tespit edilen parametrelerdir. Yapilan ROC analizlerinde N evresinin N2-
N3 olmasi, bazal DLCO degerinin <%64, kontrlateral akcigerin aldig1 maksimum
dozun >5405, total akciger V60 >%5 olmast RP gelisimi agisindan anlamli
bulunmustur. Torasik RT i¢in en 6nemli doz sinirlayici olaylardan birisi radyasyon
pnomonisidir ve torasik RT alanlarin %1-37’ sinde semptomatik RP goriilmektedir.
RP’nin morbidite ve mortalite oranlar1 goz iiniine alindiginda, radyasyonun
akcigerler lizerine etkisini ongdrmek icin gerekli olan fiziksel ve biyolojik prediktif
faktorlerin  tanimlanmasi ic¢in yliksek hasta sayili prospektif caligmalara ihtiyag

vardir.

(BU TEZ OSMANGAZI UNIVERSITESI BILIMSEL ARASTIRMA
PROJELERI KOMISYONUNCA 201311D01 NUMARALI PROJE ILE
DESTEKLENMISTIR)
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