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Radyasyon pnomonisinin ongorulmesinde doz volum
histogramlari ve TGF-B'nin yeri: Pilot calisma

The role of dose volume histograms and TGF-B in the prediction of
radiation pneumonitis: a pilot study
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AMAGC

Torasik radyoterapi uygulanan kiiciik hiicreli olmayan akciger
kanserli (KHOAK) hastalarda, radyasyon pnomonisi riski ile
doz voliim histogramlar1 (DVH) parametreleri ve plazma
TGF B seviyelerinin korelasyonu aragtirildi.

GEREC VE YONTEM

Bu calismaya ii¢ boyutlu konformal radyoterapi uygulanan 15
KHOAK hastast dahil edildi. Radyoterapi dozu 50-66 Gy ara-
sinda degismekte olup, medyan doz 60 Gy idi. Olgularn tii-
miinde ipsilateral ve kontrlateral akcigerler icin DVH’larin-
dan elde edilen MLD, Vq, V3o degerleri incelendi. TGF-3 se-
viyeleri ELISA yontemi ile degerlendirildi.

BULGULAR

Olgularin medyan takip siiresi 16 ay idi (aralik 6-55). Bu sii-
re igerisinde radyasyon pnomonisi ii¢ olguda saptand: (1.,6.
ve 9. aylarda). Ipsilateral ve kontrlateral akcigerlerin doz pa-
rametreleri karsilastrildiginda, kontrlateral akcigerlerin
MLD, Vyve V3pdegerlerinin yiiksek olusu pnomoni gelisimi
agisindan anlamli bulundu (p<0,005). TGF- seviyeleri pno-
moni gelisimi i¢in anlamli bulunmadi.

SONUC

Yiiksek kontrlateral akciger dozunun (MLD, Vi, V3p)
radyasyon pnomonisi gelisiminde risk faktorii olabilecegi
gosterilmigti. TGF-B seviyeleri radyoterapi sonrast erken
donemde pnomoni riskini gostermede faydali olmamustir.

Anahtar sézciikler: Doz voliim histogrami; radyasyon pndmonisi;
MLD, Vy, Vo, TGF-B.

OBJECTIVES

To evaluate the role of some parameters of dose volume his-
tograms (DVH) and plasma TGF-f} levels in predicting radi-
ation pneumonitis in non-small cell lung cancer (NSCLC)
patients.

METHODS

Fifteen NSCLC patients treated with 3D conformal radiother-
apy were included in the study. Radiotherapy dose was a
median 60 Gy. Mean lung dose (MLD), V, and V3, were cal-
culated from both ipsilateral and contralateral lung DVH.
TGF-B levels were studied with ELISA.

RESULTS

Median follow-up was 16 months (range 10-55). Radiation
pneumonitis was diagnosed in three patients (6, 9, 12
months). Dose parameters of ipsi- and contralateral lungs
revealed that higher MLD, V, V3 values in contralateral
lung were statistically significant for pneumonitis (p<0.005).
There was no statistical correlation between plasma TGF-f3
levels and radiation pneumonitis.

CONCLUSION

In this study, high doses in contralateral lung (MLD, Vy,
V39), when compared with ipsilateral lung, were shown as
risk factors for developing radiation pneumonitis. TGF-f lev-
els seem non-predictive for pneumonitis in the short term.

Key words: Dose volume histograms; radiation pneumonitis; MLD,
Va0, Voo, TGF-B.
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Akciger kanseri, kansere bagl 6liimlerin ilk s1-
radaki nedenidir. Bu oran erkeklerde %32, kadin-
larda ise %25 olarak bildirilmistir."! Kiiratif teda-
vinin cerrahi rezeksiyon oldugu akciger kanserle-
rinde, tan1 aninda olgularin ancak %?20-25’1 total
rezeksiyona adaydir.” Geriye kalan metastaz yap-
mamis lokal tedavi gereksinimi olan hastalarin
biiyiik bir kisminda, uygulanan primer tedavinin
onemli bir boliimiinii radyoterapi olusturur.

Akciger kanseri nedeniyle kiiratif amacla tora-
sik radyoterapi uygulanan hastalarda, en sik goz-
lenen doz kisitlayici toksisite, radyasyona bagh
pulmoner hasardir. Radyasyon pnomonilerinin
yaklasik %10’u 2. derece, %4,6’s1 3. derece, rad-
yasyon fibrozisinin ise yaklasik %?20’si 2. derece,
%8’1 3. derece veya lizerindeki oranlarda bulun-
mugtur.”! Radyasyon pnomonisi i¢in esik doz 2-
2,5 haftada verilen 20-25 Gy’dir. Radyasyon pno-
monisinin olusumunu etkileyen baglica etkenler:
Akcigerin 1s1nlanan voliimii, tedavi 6ncesi pulmo-
ner kapasite, radyasyon dozu, fraksiyon biiyiiklii-
gii, doku inhomojenitesi ve kemoterapi uygulan-
masidir." Teknolojinin ilerlemesi sonucu kullani-
ma giren ii¢ boyutlu konformal radyoterapi tekni-
ginde tanimlanan voliimlerin aldig1 radyasyon do-
zu, doz-voliim histogramlar1 (DVH) ile tam olarak
saptanabilir.”” Yapilan calismalarda DVH’larin-
daki parametrelerden faydalanilarak, normal doku
komplikasyon olasilig1 dngoriilmeye calisilmakta-
dir.™

Radyasyon pnémonisini éngdrmek i¢in bazi
biyolojik belirleyiciler iizerinde de ¢alisilmakta-
dir. Plazma transforming growth factor-p (TGF-
B) radyasyon sonrasit meydana gelen doku hasart,
ozellikle de radyasyon fibrozisi ile iliskisi en sik
gosterilmis, pleitrofik bir sitokindir.”"” TGF-f
fibroblast proliferasyonunu baslatip, ekstraselliiler
matriks miktarinda artisa neden olur."” Yiiksek
plazma TGF-B miktarlarinin radyasyon pnémoni-
si meydana gelebilecek hastalar1 belirlemede fay-
dali olabilecegi ve boylece daha yiiksek radyas-
yon dozlart uygulanacak hastalarin secilebilecegi-
ni gosteren calismalar mevcuttur.">'”

Bu calismada, kiigiik hiicreli olmayan akciger
kanseri (KHOAK) nedeniyle radyoterapi uygula-
nan hastalarda radyasyon pndémonisini 6ngdrme-
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de, doz-voliim histogramlari ve plazma TGF-J3 se-
viyelerinin prediktif iligkisi degerlendirildi.

GEREC VE YONTEM

Klinigimizde Kasim 2002-Nisan 2003 tarihle-
rinde pilot bir ¢aligma yapildi. Bu ¢calismaya bilgi-
lendirilerek onaylar1 alinan KHOAK tanil1 18 ya-
sindan biiyiik, en biiyiik tiimor boyutu 15 cm’den
kiiciik, performans durumu Karnofsky skalasina
gore %70’in iizerinde, son 6 aydaki kilo kaybi
%10’dan daha az olan, yeterli hematolojik, kardi-
yak, pulmoner, renal ve hepatik fonksiyonlara sa-
hip 15 hasta dahil edildi. Bu hastalara ii¢ boyutlu
planlama yapildi, tedavi dncesi ve sonrasi kan or-
nekleri alind1.

Hastalarin yaslar1 37-77 arasinda degismektey-
di, medyan yas 66 idi. Tiim hastalar erkek ve siga-
ra icicisi idi. Histolojik olarak, hastalarin 8’i
(%53,3) epidermoid hiicreli karsinom, 5’1 (%33,3)
adenokarsinom, 2’si (%13,3) alt grubu belirlene-
meyen kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri ta-
nist aldi. Tedavi oncesi genel durum degerlendir-
mesi Karnofsky Performans Skalasina gore yapil-
di, skorlar 70 ile 100 arasinda degigsmekteydi. Tii-
mor boyutlar1 2-12 cm arasinda olup medyan 5 cm
idi. Sag akciger iist lob %46,7 (7/8) ile en sik goz-
lenen tiimor lokalizasyonu idi. Hastalarin evresi
sirastyla; evre IB 2 (%13,3), evre IIA 1 (%6,7),
evre IIIA 2 (%13,3), evre IIIB 5 (%33,3) ve evre
IV 4 (%26,7) olarak saptandi. Radyoterapi 6ncesi
hastalarin 10’una (%66,7) kemoterapi, 2’sine
(%13,3) ise pndmonektomi uygulandi.

Bu hastalarin 8’ine primer, 2’sine ameliyat
sonrasi, 4’iine palyatif, 1’ine ise giidiik niiksii ne-
deniyle radyoterapi uygulandi. Palyatif radyotera-
pi uygulanan hastalarin 3’iinde kars1 akcigerde
nodiiler metastaz, 1’inde ise radyoterapi sirasinda
kemik metastazi saptandi ve bu hastanin tedavisi
palyatif dozda kesildi.

Radyoterapi Protokolii

Tedavi planlamasi icin 0,8 cm aralikli toraks
bilgisayarli tomografisi (BT) ¢ekildi. Risk altinda-
ki organlara minimum dozu verip planlanan hedef
voliim (PTV) i¢inde en uygun ve homojen doz da-
Siliminmi saglayan multipl alan teknigi kullanildi.
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Normal doku korumasi i¢in 6zel yapim blok kul-
lanildi. Hastalara BT ile belirlenen tedavi alanlari
kullanilarak, PTV’yi saran izodoz yiizeyinde top-
lam 60 Gy doz olacak sekilde torasik radyoterapi
amaclandi. RT giinde bir kez, haftada 5 giin, 6 haf-
ta boyunca uygulandi. Giinliik fraksiyon dozlari
1,8-2 Gy/fr, planlama i¢in kullanilan tiim voliim-
lerde ICRU (International Comission on Radiati-
on Units and Measurements) rapor no 50 referans
alindi. Tedavi planlamalar: sirasinda olabildigin-
ce, PTV icinde optimal doz dagiliminin, doz plan-
lamasina gore 57-63 Gy (%95-105) olmasina cali-
sild1. Risk altindaki organlarin dozlar1 belirlenir-
ken medulla spinalisin herhangi bir segmentinde
doz 50 Gy’i, normal akciger volumiiniin yarisin-
dan fazlas1 20 Gy’i agsmayacak sekilde planlama
yapilmaya calisildi. Simiilasyon sirasinda hastalar
sirt iistii yatirildi, kollar basin iizerinde birlestiril-
di. Tedavi pozisyonunun tekrarlanabilirligi i¢in
ortogonal lazer 1sinlar1 kullanilip, koruma blokla-
riin pozisyonu, simiilasyon filmine veya beam’s
eye view’lere (BEV) gore diizenlendi. Simiilasyon
filmleri digitally reconstructed radiography
(DRR) ile kontrol edildi. Tiim hastalar 4/15 MV
X-151m1 ile lineer akseleratorlerde tedaviye alindi.
Planlama sirasinda organ tanimlanirken, hasta
grubumuzda pnomonektomili hastalarin da bulun-
mas1 nedeniyle akciger voliimleri, total akciger
voliimii degil, tiimoriin yerlesimine bagli olarak
ipsilateral ve kontrlateral akciger olarak tanimlan-
di. Doz voliim histogramlari biitiin tanimlanan or-
ganlar (GTV=gros hedef voliim, CTV=Kklinik he-
def voliim, PTV, ipsilateral ve kontrlateral akciger
voliimii, medulla spinalis) i¢in hazirlandi. Her
hastanin DVH’sindan ipsilateral ve kontrlateral
akcigerlerinin, Vo (20 Gy ve lizerinde 1s1nlanan
akciger voliimii yiizdesi), V3o (30 Gy ve lizerinde
1sinlanan akciger voliimii) ve ortalama akciger do-
zu (mean lung dose=MLD) bulundu ve istatistik-
sel olarak degerlendirildi.

Kan Orneklerinin Toplanmasi ve
Saklama Kosullari

Tiim hastalardan radyoterapiden hemen 6nce
ve radyoterapi bitiminden sonraki 3 giin icerisinde
EDTA’l1 tiipler igerisine TGF-f3 seviyesi tayini
icin kan ornekleri alind1 ve daha sonra ELISA
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yontemi ile calisilmak iizere -70 °C’de sakland.
Alinan kan 6rnekleri plazma elde etmek i¢in 1500
rpm’de 10 dakika santrifiij edildikten sonra epen-
dorf tiiplerine aktarild1 ve soguk zincir igerisinde,
-70 °C’de saklanmak iizere laboratuvara tasindi.
Plazma 6rnekleri Quantikine-human TGF-f ELI-
SA kiti (R&D Systems) ile bir giin igerisinde kitin
kullanim kilavuzuna uygun sekilde caligildu.

Takip ve Degerlendirme

Hastalarin ilk kontrolleri radyoterapi bitimin-
den sonraki 1. ayda, daha sonraki kontroller 3 ay
aralikla yapildi. i1k kontrolde fizik muayene, rutin
biyokimya ve toraks BT incelemeleri yapildi. Ug
ayda bir yapilan kontrollerde ise fizik muayene,
rutin biyokimya ve PA akciger grafileri ile takip
yapildi. Ancak hastalarin genel durumu, sikayetle-
ri ve tetkiklerin sonuglarina gore ek tahliller isten-
di ve takip araliklar1 gerektiginde degistirildi. Ca-
lismamizda yan etki degerlendirmesi ig¢in
RTOG/EORTC (Radiation Therapy Oncology
Group / European Organisation for Research in
the Treatment of Cancer) akut radyasyon morbidi-
te skorlama sistemi kullanild1."™ Istatistiksel de-
gerlendirmeler Mann-Whitney U-testi ve Paired t-
testi ile yapildi.

BULGULAR

Hastalarin 9’u (%60) 15MV X-1s1m1 ile, 1’1
4MV X-1s1mu ile, 5°1 ise makine arizasi nedeniyle
tedavilerin uzamamasi icin bazi giinler 4, bazi
giinler 15 MV X-1s1n1 ile radyoterapi uygulandi.
Giinliik fraksiyon dozu 9 hastada 200 cGy, 6 has-
tada 180 cGy idi. Toplam radyoterapi dozu 50-66
Gy arasinda degismekte olup medyan doz 60 Gy
idi. Bir hastada tedavi sirasinda semptomatik ke-
mik metastaz1 saptanmasi iizerine mediasten ve
primer tiimor dozu 50 Gy’de kesildi. Tedavi sira-
sinda hastalarin 3’tinde (%20) derece II cilt reak-
siyonu; 2’sinde (%13,3) derece I, 9’unda (%60)
derece II, 3’linde (%?20) ise akut 6zofajit saptandi.
Olgularimizda medyan takip siiresi 16 ay (aralik
6-55) olarak saptand1. Bu siire icerisinde 3 olguda
radyasyon pnomonisi belirlendi. Bu hastalardan 2
tanesinde 1. ve 9. aylarda grad II, 1 tanesinde ise
6. ayda grad III radyasyon pnomonisi saptandi.

Hastalarin takip siiresi icindeki degerlendirme-
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lerinde, hastalarin 2’sinde kemik, 1’inde kars1 ak-
cigerde nodiiler, 1’inde aksiler, 2’sinde ise kemik
ve beyin metastazi saptandi. Giidiik niiksii nede-
niyle radyoterapi uygulanan hastada 3 y1l hastalik-
s1z takip sonunda tekrar lokal niiks saptand1 ve bu
nedenle 1400 cGy brakiterapi uygulandi, ancak
hasta 3 ay sonra kanama nedeniyle kaybedildi.
Hastalardan tedavi sirasinda kemik metastazi sap-
tanan 1’1 primer tiimoriin progresyonu nedeniyle
7. ayda, beyin metastazi saptanan 1’1 ve tam reg-

resyon saglanamayan 1 hasta solunum yetmezligi
nedeniyle 6. ayda hayatim1 kaybetti. On hasta tii-
mor progresyon nedeniyle kaybedildi, bir hasta ise
halen hastaliksiz takiptedir.

Doz-Voliim Histogrami ve
TGF-B Degerlendirmeleri

Tiim hastalarda ipsilateral ve kontrlateral akci-
gerler i¢cin V, V3, MLD hesaplandi. Hastalarin
3’tinde pnomonektomi yapildig icin sadece kont-
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Sekil 3. Tiim hastalarin V3, degerleri. (*Pnémoni

rlateral akciger voliimii tanimlandi. Tiim hastalar-
da ortalama ipsilateral MLD medyan 31,3 Gy, or-
talama kontrlateral MLD medyan 14,8 Gy idi.
Ipsilateral akciger icin medyan Va ve Vs sirastyla
%52,8 ve %46.,9, kontrlateral akciger icin medyan
Vi ve Vj sirastyla %23,3 ve %16,3 oranlarinda
bulundu. Istatistiksel degerlendirmeler sonucunda
ipsilateral ve kontrlateral akcigerlerin doz para-
metreleri karsilastirildi; kontrlateral akcigerlerin
MLD, V, ve V3, degerlerinin yiiksek olusu pno-
moni gelisimi acisindan anlamli bulundu. Tiim
hastalara ait ipsilateral ve kontrlateral MLD, Vy,

gelisen hastalar).

ve V3, degerleri Sekil 1, 2 ve 3’te verilmistir. Pno-
moni gelisen ve gelismeyen hastalart iki ayr1 grup-
ta inceledigimizde hastalarin ortalama MLD, Vy,
ve V3 degerleri Tablo 1’te verilmistir. Tiim olgu-
larin 6’sinda 20 Gy ve lizerinde 1sinlanan kontrla-
teral akciger voliimii (Vi) %25’1 ve lizerinde iken,
bunlardan sadece 2’sinde pnomoni gelisti ve bu
hastalar pnomonektomili hastalar idi. Kontrlateral
Va’si %35 ve lizerinde olan 2 olgunun 1’inde,
kontrlateral V;,’u 2%?25 olan 3 olgunun 1’inde ve
kontrlateral Vi,’u 2%35 olan 1 olguda pnomoni
meydana geldi (Tablo 2).

Tablo 1
Tum hastalarin ortalama MLD, V2, V3, degerleri

Pnomoni yok Pnomoni derece = 2

Hasta sayisi 12/15 3/15
MLD (ortalama)
1psilateral akciger 32,5 Gy (18,3-43,8) 20,47 Gy*
Kontrlateral akciger 15,24 Gy (9-26,4) 20,45 Gy (12,7-31)
Voo
1psilateral akciger %54.,9 (35,6-77,9) %52, 7%
Kontrlateral akciger %22,37 (6,2-45,4) %34,6 (23,6-50,5)
V3o
1psilateral akciger %48.,5 (27,7-72,3) %325,2*

%16,1 (4-26,1) %24,1 (6,5-42,6)

*Pnomoni geligen 3 hastanin 2’si ameliyatli hastalar oldugu i¢in sadece 1 tanesinde ipsilateral akciger
dozu mevcuttur. Diger tiim hastalar i¢in doz aralig1 verilmistir.

Kontrlateral akciger
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Tablo 2
Kontrlateral akciger Vo ve V3o degerlerine gére hastalarin pnémoni gériilme orani
Kontrlateral Kontrlateral Kontrlateral Kontrlateral
Vi = %25 V3o = %25 Vi = %35 V3o = %35
Pnoémoni var 2/3 1/3 1/3 1/3
Pnomoni yok 4/12 2/12 1/12 0/12
Tablo 3

Pnémoni gelisimi ile plazma TGF-B seviyesi arasindaki iligki

Pnémoni (-)

Pnomoni derece > 2

Hasta sayis1

Radyoterapi oncesi TGF-3
Medyan (aralik)

Radyoterapi sonrast TGF-f3
Medyan (aralik)

12/15

22,45 ng/ml (8,5-29,7)

26,9 ng/ml (10,3-33,8)

3/15
14 ng/ml (14-28,5)

20,4 ng/ml (16,5-29,20)

Plazma TGF-B konsantrasyonlari radyoterapi
oncesi ve sonrast degerlendirildi. Tiim hastalar
icin radyoterapi 6ncesi TGF-B seviyesi medyan
21,9 ng/ml (8,5-29,7 ng/ml), radyoterapi sonrasi
25,2 ng/ml (10,3-33,8) bulundu. Sonuglar arasin-
da istatistiksel olarak anlamli fark bulunamada.

Tiim olgulara ait radyoterapi Oncesi ve sonrasi
TGF-P seviyeleri Sekil 4’te, pndmoni gelisen ve
gelismeyen olgulara ait medyan TGF-f seviyeleri
Tablo 3’te verilmistir. TGF-f seviyeleri ile DVH
parametreleri arasinda korelasyon saptanamamis-
tir.

40

E
%0 RT 6ncesi
i‘ B RT sonrasi
3
1 2 3 4 5 6 7 9 10 1 12 13 14 15 Hasalar
* * *

Sekil 4. Tiim hastalarin TGF-8 degerleri. (*Pndémoni gelisen hastalar).
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TARTISMA

Radyoterapinin tetikledigi pulmoner hasar to-
rasik radyoterapi goren hastalarin en fazla karsi-
lastig1 doz kisitlayici toksisitedir. Mevcut olan se-
rilerde primer radyoterapi goren olgularda bir ve
iki yillik radyasyon pnomonisi orani sirastyla %17
ve %20 olarak bildirilmistir."” Eksternal radyote-
rapiyi takiben akciger fonksiyonlarindaki degisik-
likleri 6ngoérmek su andaki bilgilerimize gore si-
nirlhidir. Radyoterapide toplam doz-voliim, fraksi-
yonasyon semasi ve doz hizi radyasyon hasari ris-
kini belirleyen en énemli faktorler olarak bildiril-
mislerdir.”**" Giiniimiizde, hastalara 6zgii pulmo-
ner toksisite gelisme olasiligin1 belirleyen tama-
men kabul gormiig bir yontem yoktur. Ancak ii¢
boyutlu planlama sistemlerinin gelismesi ile doz-
voliim histogramlarmin elde edilmesi pek ¢ok kli-
nisyene doz dagilimlarini ayrintili olarak inceleme
firsatin1 vermistir. Pek cok aragtirmaci doz-voliim
parametreleri ile normal doku hasar1 arasindaki
iligskiyi ortaya koymak i¢in ¢esitli modeller gelis-
tirmiglerdir.”**"

Radyasyon pnomonisi ile ii¢ boyutlu planlama-
da doz dagilimu iligkisini ilk olarak Martel ve ar-
kadaslar1 retrospektif bir ¢calisma ile ortaya koy-
muglardir.” Yirmi bir Hodgkin lenfoma, 42 kiigiik
hiicreli olmayan akciger hastasina ii¢ boyutlu te-
davi planlamasi ile radyoterapi uygulayan Martel
ve arkadaglari, normal doku komplikasyon olasili-
gin1 (NTCP) matematiksel bir model olan Lyman-
Kutcher modellerine gore hesapladiklarinda
semptomatik radyasyon pnomonisi ile korelasyon
saptamiglardir.

Literatiirde akcigerleri ipsilateral ve kontrlate-
ral olarak ayr1 ayr1 inceleyen ¢alismalar mevcuttur,
bunlardan Oetzel ve arkadaslar1 86 akciger ve 6zo-
fagus kanserli hastanin BT lerini DVH elde etmek
icin yeniden diizenlemis ve Lyman ve Kutcher’in
modellerini kullanarak normal doku komplikas-
yon olasilig1 ile pnémoni gelisiminin korelasyonu-
nu arastirmislardir.® Ipsilateral akcigerin aldig
doz ile NTCP hesaplar1 arasinda pndmoni gelisimi
acisindan korelasyon gostermisler ve pndmoni ge-
lisme riski her iki akcigeri tek bir organ olarak he-
sapladiklarinda %4’iin altinda kalmistir. Ancak ca-
lismada istatistiksel anlamlilik rapor edilmemistir.
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Memorial Sloan-Kettering Cancer Center’da
yapilan bir ¢alismada pnomoni gelismesi ve volii-
metrik parametreler arasindaki iligki her iki akci-
ger icin ayr1 ayr1 ve beraber olarak hesaplanmis,
NTCP disindaki parametrelerdeki istatistiksel an-
lamlilik ipsilateral akcigerde her iki akcigere gore
daha yiiksek saptanmigtir.”” Serimizde pnomo-
nektomili hastalarin bulunmasi nedeniyle, bu ca-
lismalar da 6rnek alinarak doz-voliim hesaplari ip-
silateral ve kontrlateral akcigerler icin ayr1 ayri
yapilmistir. Ancak sonuglarimiza bakildiginda li-
teratiirle zit olarak kontrlateral akciger dozlarini
yiiksek olmasi pnomoni gelisimi agisindan anlam-
It bulunmustur. Hastalarimizin tedavi planlarinda
saglam akcigeri koruyabilmek amaciyla 151n agir-
liklar1 6zellikle ipsilateral akciger tarafinda yiik-
sek tutulmusur. Bu nedenle kontrlateral akciger
dozlar ipsilateral akcigere oranla genellikle daha
diisiiktiir, yliksek olan hastalarda da pnomoni ge-
lismesi kontrlateral akciger voliimiiniin katkisini
aciklamaktadir. Burada ilging olan diger bir sonug
ise pnomoni gelisen 3 hastadan 2’sinde pnomo-
nektomi uygulanmis olmasidir. Bizim bilgilerimi-
ze gore literatiirdeki ¢alismalarda pnomonektomi-
li hastalarda radyasyon pnomonisinin arttigina da-
ir bir kanit bulunmamaktadir.

Graham ve arkadaglar1 doz-voliim histogramla-
rindan rahatlikla elde edilebilecek ve hesaplamasi
cok kolay olan diger bir parametreye 20 Gy’in
tizerinde 1s1nlanan akciger voliimiiniin (V) pno-
moni ile iligkisine dikkatleri cekmislerdir.!"” Dok-
san dokuz medikal inoperabl KHOAK’l1 hastay1
3-boyutlu planlama ile tedavi eden ve median 24
ay takip eden Graham, Vi ’si %22 nin iizerinde
olan hastalarda pnomoni riskinde anlaml bir artig
saptamustir (p=0,001). V5, arttik¢a pnomoni sidde-
tinin de artt181 gosterilmistir. Ancak ¢alismada in-
celenen diger verilerle (tlimoriin alt, iist veya orta
lob yerlesimi, maksimum akciger dozu, ortalama
akciger dozu ve efektif voliim) pnomoni arasinda
bir iligki gosterilememigtir.

Benzer sekilde Armstrong ve arkadaslari, rad-
yasyon pnomonisinin siddeti ile 25 Gy’in {izerin-
de radyasyon alan akciger voliimii arasinda istatis-
tiksel anlamli bir korelasyon saptamislardir.””
Hernando ve arkadaslarinin calismasinda ise Vj
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pnomoninin 6ngoriilmesinde 6nemli bir prediktif
faktor olarak gosterilmistir.”™ Bu ¢aligmalarin ak-
sine Sunyach ve arkadaslarinin prospektif calis-
malarinda, 20 Gy, 25 Gy ve 30 Gy’in lizerinde
1sinlanan akciger voliimleri ile pnémoni arasinda
bir korelasyon saptanmamis ancak bu sonug¢ hasta
sayisinin yetersizligi ile aciklanmigtir.™ Benzer
sekilde bizim ¢alismamizda da 25 Gy ve 30 Gy’in
tizerine 1g1lanan akciger voliimleri ile pnomoni
arasinda korelasyon gosterilememistir, bizim ¢a-
lismamizda da olgu sayisinin az olmasi anlamlhi
sonu¢ alinmasini sinirlandirmig olabilir. Konuyla
ilgili literatiir bulgular1 ve ¢alismamizin sonuglari
Hernando ve arkadaslarinin® ¢aligmasindan
adapte edilerek Tablo 4’te 6zetlenmistir.

Son yillarda enflamasyon ve fibrozisin meka-
nizmasinda rol oynayan anahtar sitokinlerden
TGF-B’nin plazma seviyelerindeki degisimin rad-
yasyona bagh akciger hasarin1 ongérmede faydali

olabilecegi gosteren calismalar mevcuttur.'>"**"
TGF-f pleitrofik bir sitokindir, hasar alanina len-
fosit ve fibroblast gociinii saglar, fibroblast proli-
ferasyonunu baglatir ve kollajen ve fibronektin
tiretimini saglar; net etkisi dokunun normal yapi-
sinin yerine gececek olan ekstraselliiller matriks
miktarindaki artigtir. Bag dokusunun fazla sitiimii-
lasyonu yaninda skar olusumu i¢in gerekli olan
bag dokusu olusumunu saglayan ekstraselliiller
matriksin degradasyonunu diizenler."*

TGF-B’nin radyasyon pnomonisi gelisimini
ongormede kullanildig: ilk klinik ¢aligma Anscher
ve arkadaslar1 tarafindan gergeklestirilmistir."”
Radyoterapi ile tedavi edilen 8§ akciger hastasinda
tedavi Oncesi ve tedavi sirasinda haftalik, tedavi
sonu ve her kontrolde, plazma 6rneklerinde TGF-
B ol¢iimleri yapilmistir. Tedavi oncesi TGF-J se-
viyeleri ile radyasyon pnomonisi gelismesi arasin-
da bir korelasyon saptanmamis ancak pndmoni

Tablo 4
Literatlirdeki bazi galigmalarla bu ¢aligma sonuglarinin karsilastiriimasi
Yazar Voz (%) MLD (%)
RP Alt grup Gozlenen Alt grup Gozlenen
Graham ve ark.""* Derece >2 Voo <22 <10 Gy
(n=99) Vi 22-31 7 11-20 Gy 9
Va0 32-40 13 21-30 Gy 24
Vi >40 36 >30 Gy 25
Oetzel ve ark.™** Tiim dereceler <15 Gy 0
(n=66) 17,5-20 Gy 13
22,5-25 Gy 21
>27,5 Gy 43
Armstrong ve ark.”"* Derece >3 Va5 <30 4
(n=3 1) st >30 38
Hernando ve ark.”"* Tiim dereceler Vi <18 6 <10 Gy 10
(n=201) V3 218 24 10-20 Gy 16
21-30 Gy 27
>30 Gy 44
Bu caligma** Derece 22 Kontrlateral akc Vo 225 33,3 Ipsilateral akc >10 Gy 6,6
(n=15) Kontrlateral akc Vo =35 333 1psilateral akc >20 Gy 7,1
Kontrlateral akc V;y 225 50 Kontrlateral akc >10 Gy 23

Kontrlateral akc V3o =35 100 (1/1 hasta)

Kontrlateral akc >20 Gy 333

*Akcigerler tek bir organ olarak analiz edilmis; **Akcigerler ipsilateral-kontrlateral ayr1 ayri organlar olarak analiz edilmis.
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gelismeyen 3 hastada nadir TGF-f seviyeleri nor-
male donerken, pnomoni gelisen 5 hastanin 4’iin-
de normale donmemigstir. Hasta say1s1 cok az olan
bu calisma daha sonra genisletilmis ve 73 hasta
say1l1 bir seri olarak yayinlanmistir.”" Bu ¢alisma-
da tedavi oncesi ile tedavi sonu TGF-f seviyeleri
karsilastirildiginda, pndmoni gelisen grupta TGF-
B seviyelerinin arttig1, pndmoni gelismeyen grup-
ta seviyelerin ayn1 ya da daha diisiik oldugu rapor
edilmistir. Radyoterapi sonu veya persistan olarak
artan TGF-B seviyelerine sahip hastalardan
%60’ 1mnda pnomoni gelisecegi bildirilmistir.

Anscher ve arkadaslari,"”" kendi ¢aligmalari-
nin 1s18inda TGF-B 6l¢iimlerinden faydalanarak
radyoterapi doz artirilmasi ve yiiksek doz radyote-
rapi uygulayabilecek hastalar1 se¢gmek i¢in pros-
pektif bir ¢calisma yapmislar ve ge¢c donem komp-
likasyonlarini da yayinlamislardir."** Otuz sekiz
lokal ileri veya medikal inoperabl akciger kanseri
hastas1 radyoterapi ile tedavi edilmis ve plazma
TGF-B seviyelerine bakilarak doz diizenlemesi
yapilmustir. TGFE-3 seviyeleri yiiksek seyreden 24
hastaya 73,6 Gy, normal seyreden diger hastalarin
8’ine 80 Gy, 6’smna 86,4 Gy radyoterapi uygulan-
mistir. Ge¢ komplikasyonlara bakildiginda 73,6
Gy grubunda II derece 5, V derece 2, III derece 1
akciger toksisitesi saptanirken, 80 Gy grubunda I
derece 2, 86,4 Gy grubunda I derece 3 akciger tok-
sisitesi saptanmustir. Bizim calismamizda radyote-
rapi oncesi ve sonrast TGF- seviyelerine bakildi-
ginda tiim hastalarda baslangi¢ seviyelerine gore
TGF-B miktarlarinda artig gézlenmistir. Ancak bu
artis pnomoni gelisen hastalarda bu olayla ile bag-
lantil1 olarak daha yiiksek degildir. Bunun nedeni
TGF-B seviyelerinin yeterli diizeyde yiikselme-
mesi veya hasta sayisinin azhiinin istatistiksel an-
lamlilig1 etkilemis olmasidir.

Bir bagka prospektif bir calismada TGF-3 sevi-
yelerinin radyoterapi ve sonrasi farkli zamanlarda
degisimini ve doz voliim parametreleri incelen-
mistir. Bu calismanin sonuglarinda multivariye
analizler MLD’nin radyolojik ve semptomatik
pnomoni ile iligkili tek anlamli parametre oldugu-
nu gosterilmistir. Radyoterapi sonrasi yiikselen
TGF-P seviyeleri pnomoni gelisimi agisindan ba-
gimsiz risk faktorii olarak gosterilememistir ancak
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bu seviyeler MLD ile korele bulunmustur.” Bi-
zim ¢alismamizda benzer sekilde TGF-J3 seviyele-
ri ile DVH parametreleri arasinda bir korelasyon
bulunamamustir.

SONUG

Akciger kanserli hastalarda, normal doku hasa-
11 olasiliginin ongoriilmesi i¢in gelistirilen gerek
matematiksel gerekse biyokimyasal yontemler
cok titizlikle caligilmasi gereken ve her zaman is-

tenilen sonucu veren yontemler degildir-
ler [9,12,17,19,22-24,31,33]

Bizim ¢aligmamiz heterojen bir grup iizerinde
yapilmis olmasi, diisiik hasta sayis1 ve ragmen
pnomoni riskini 6ngérmede kontrlateral akcigere
ait Vyo, V39, MLD degerlerinin faydali olabilecegi-
ni gostermis, ancak TGF-B seviyelerinin anlamli
katkisini gosterememistir. Sonug olarak, bu calis-
manin ve literatiiriin 1s181nda, radyasyon pnomo-
nisini ongdrmek i¢in DVH’larin dikkatli bir
sekilde incelenmesi ve buna gore doz ayarlamalari
yapilmasi faydali olabilir. Ancak TGF-’nin, elde
edilme ve saklama kosullarinin zorlugu, ELI-
SA’nin oldukga pahali bir yontem olmas1 ve so-
nuglarinin her zaman klinik ile korelasyon goster-
memesi nedeniyle rutin kullanimina dikkatli yak-
lagilmalidir.

Radyasyonun akcigerler iizerine etkisini on-
gormek icin gerekli olan fiziksel ve biyolojik pre-
diktif faktorlerin tanimlanmasinda yiiksek hasta
sayili ve degisik prediktif faktorler olabilecek be-
lirteclerle prospektif ¢aligmalara gerek vardir. Bu
faktorlerin birlikte kullanimi gelisebilecek yan et-
kileri belirlemede daha faydali olacaktir.
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