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1. GIRIS

Akciger kanseri, giliniimiizde kanser mortalitesinin Amerika Birlesik
Devletleri (ABD) ve tiim diinyadaki en yaygm nedenidir “. Amerikan Kanser
Dernegi 2006 yil1 istatitistikleri dogrultusunda erkek ve kadinlarda en sik goriilen
kanserler siralamasinda akciger kanserinin 2. sirada oldugunu ayrica her iki

cinsiyette de kansere bagli 6liimlerde 1. sirada oldugunu bildirmistir @,

T.C. Saglik Bakanlhig Kanser Savas Daire Baskanligi’ nin 2004- 2006 yillar1
arasinda kanser bildirimlerinin degerlendirilmesinde akciger kanserinin erkeklerde
en sik goriilen malign tiimor oldugu rapor edilmistir. Kanser tanili toplam 41.448
erkek hastanin 11.177” si ( %27 ) akciger kanseri tanis1 almistir ®),

Akciger kanseri, histopatolojik olarak kiiciik hiicreli (KHAK) ve kiigiik
hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) olarak smiflandirilir. Tiim akciger
kanserleri vakalarinin yaklasik %80’ ini KHDAK olustururken, KHAK %15-20

kadarini olusturmaktadir ®)

Radyoterapi (RT), akciger kanserinin tedavisinde etkinligi iyi bilinen bir

(7-17)

tedavi modalitesidir ve akciger kanser tanili olgularin iigte ikisine bu tedavi

modalitesi uygulanmaktadir 1),

Mediasten 1s1nlamasi yapilan torasik kanserli olgularda en sik goriilen yan
etki akut 6zofajit’dir. Baz1 durumlarda toksisitesi nedeniyle doz kisitlayici olarak

tedaviye ara verilmesine yol acan énemli bir sorun olabilmektedir. 19 Tedavide



cok daha etkin olan es zamanli kombine RT ve kemoterapi (KRT) uygulamalari

ile bu toksisitenin insidans ve derecesinde de artis olmaktadir (20-22)

Mediasten yerlesimli tiimorler icin torasik RT planlanan onkoloji hastalarinda
muhtemel 6zofajit gelisimini engelleyebilecek standart bir tedavi {iriinli mevcut
degildir. Giinliik klinik rutinde mukozit gelistikten sonra semptomlar1 azaltmak

amaciyla siklikla anti-inflamatuar ve analjezik iiriinler kullanilmaktadir .

Glutamin insan dokularinin tiimiinde en sik bulunan non-esansiyel serbest
aminoasittir. Yapilan insan calismalarinda ise glutamin destegi ile nitrojen
metabolizmasi, immiinolojik parametreler, baz1 nutrisyon belirtecleri ve 6zofajit

gelisimi iizerinde faydali etkileri oldugu gosterilmistir ***.

Bu c¢alismada mediasten radyoterapisi uygulanan akciger kanserli olgularda
oral glutamin kullanimimin O6zafagus iizerindeki etkisi, 0zafagus sintigrafisi ve
serum immiinolojik parametreleri gibi kantitatif yontemlerle degerlendirilirken;
klinik ve dozimetrik faktorlerin akut radyasyon 6zofajiti gelisimi iizerine etkileri

de prospektif olarak arastirilmistir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Anatomi

Akciger anatomisi:

Alt solunum sistemi trakea ve akcigerlerden olusmaktadir. Trakea torasik
kavitedeki ana hava yoludur. Duvari, kikirdak halkalar, diiz kas ve bag
dokusundan ibarettir ve trakeanin i¢ yiizeyi epitel hiicreleriyle ortiilidiir. Trakea,
larenksin alt ucundan baglayip bifiirkasyon yaptigi 5. torasik vertebra seviyesinde

sonlanmaktadir®®

. Bu bifiirkasyon karina olarak adlandirilir. Karina hem
anatomik hem de radyografik olarak torasik 4 ve 5. vertebra seviyesine denk
gelmektedir. Trakea, bifiirkasyonda sag ve sol ana bronglara boliinmektedir. Bu
bronslar daha sonra aga¢ yapisina benzeyen bir dallanma siirecine
baslamaktadirlar. Ana bronglar sekonder brons olarak bilinen lobar brons dallarini
olustururlar ve lobar bronglar daha kiiciik olan segmenter bronglara boliinmeye
devam ederler. Segmenter bronslar ise mikroskobik yapilar olan bronsiollere
boliiniirler ve bronsiollerde alveolar duktuslari olustururlar. Bu diizeyde pek ¢ok
kapiller damar alveolar duktuslar1 beslemektedirler. Gazlar alveolar-kapiller
membrandan diffiizyon yapmaktadirlar. Oksijen ve karbondioksit degisimi bu

mikroskobik seviyede gerceklesir @),

Sag akciger oblik (major) ve horizontal (mindr) fissiirlerle ayrilmis iist, orta
ve alt loblardan olusur. Sol akciger tek fissiirle ayrilmis iki lobdan olusur. Sol iist

lobun lingular boliimii sag taraftaki orta loba uymaktadir.



Akcigerlerin hilusu, kan damarlari, lenfatik damarlar ve sinirlerin akcigere
girdigi ve c¢iktigi yerdir. Mediasten ise iki akciger arasindaki bosluktur ve

icerisinde kalp, timus, 6zofagus, ana damarlar ve lenfatikler bulunmaktadir 26),

Lenfatik sistem, akciger kanserinde en onemli bolgesel yayilim yollarindan
biri oldugundan 6nemlidir. Akcigerin lenfatikleri pek cok sekilde simiflandirilir.
TNM sistemine gore; anatomik olarak, mediastinal ve intrapulmoner olarak
gruplandirilirlar. Mediastinal nodlar siiperior ve inferior mediastinum olmak
lizere ikiye ayrilir ve say1 ve yerlesime gore ayrica siniflandirilir. Siiperior
mediastinal nodlar; {ist mediastinal, {ist paratrakeal, pretrakeal ve alt paratrakeal
(azigos nodlar1 dahil) nodlardan olusur. Alt mediastinal nodlar; subkarinal,
paradzofajeal (karinanin asagisi) ve pulmoner ligamandan olusur. Diger major
lenf nodu gruplari, aortik, subaortik aortikopulmoner pencere, paraaortik
(asendan aortik veya frenik), hiler, intralobar, lobar, segmental ve subsegmental

nodlardir %%

Sag iist lob lenfleri hiler ve trakeobronsial lenf nodlarina dokiiliir. Sol iist
lobun lenfleri ayni taraf vendz agiyla ve sag siiperior mediastene dogru ilerler.
Sag ve sol alt lob lenfatikleri, inferior mediasten ve subkarinal lenf nodlarina ve
buradan sag superior mediastene (sol alt lob sol superior mediastene de direne
olabilir) direne olur @7 Solunum sisteminin kan dolasimu lenfatiklerine benzer.
Cogu damar benzer isimlere sahiptirler. Mesela, trakeayr besleyen damarlar

trakeal ven ve arterler olarak adlandirilirlar.



Ozofagus anatomisi:

Ozofagus, ince duvarli yaklasik 25 ¢cm uzunlugunda bir yapidir. Skuamoz
hiicrelerle ortiiliidiir ve krikoid kartilajdan gastroozefageal bileskeye (GOB) kadar
krikofrengeal kaslarla cevrilidir. Alt 1/3’lilkk kismi olusturan kisim (5-10 cm)
glandiiler elementleri icermektedir. Endoskopik olarak skuamoz hiicreli kisimdan
glandiiler epitele gecisin izlendigi kisima Z-cizgisi ad1 verilir. I¢ epiteli sirasiyla;
i¢ circular kaslar, dis longitudiler kaslar ve adventisiya tabakasi cevreler.
Etrafinda seroza tabakasi bulunmadigi icin ekstra ©Ozofageal yayilim

kolaylagmaktadir.

Ozofagus servikal ve torasik olmak iizere 2 kisimdan olusmaktadir. Servikal
0zofagus krikoid kartilajdan torasik inlete kadar olan kisimdir. Torasik 6zofagus
ise kendi i¢inde 3 kisima ayrilmaktadir (iist, orta, alt). Ust torasik 0zofagus,
torasik inletten trakeal bifurkasyona kadar; orta torasik o©zofagus trakeal
bifurkasyondan GOB’nin iistiine kadar; alt torasik Ozofagus ise GOB’ i

icermektedir.

2.2. Epidemiyoloji

Akciger kanseri, 20. ylizyilin baslarinda nadir goriilen bir hastalik oldugu
halde, giiniimiizde bazi iilkelerde kanser Oliimlerinin en sik nedeni haline

gelmistir (28,29)

. Bu yiizyilin baslarinda, bagimlilik yapici maddeler iceren
sigaranin imal edilmeye baslanmasi, akcigerlerin solunumla siirekli karsinojenlere

maruz kalmasina neden olmustur. Pasif igiciligin de akciger kanserine neden



(30)

oldugunu gosteren calismalar vardir . Yakin zamanda yapilan analizlerde

sigara igmeyen erkeklerde akciger kanseri riskinin arttig1 goriilmekte fakat bunun

nedeni tam olarak bilinmemektedir V.

Erkeklerde en sik, %29’ luk oranla prostat kanseri, ardindan %14 ile akciger
kanseri goriilmektedir. Kadinlarda da durum c¢ok farkli degildir. En cok %30 ile

meme kanseri ve ardindan %12’lik oraniyla akciger kanseri goriilmektedir 62,

Erkeklerde akciger kanserine bagli mortalite, 1930’ li yillardan sonra hizla
artmaya baslamis, 1950 lerin ortalarinda 6liim nedenleri arasinda ilk siralara
yerlesmistir 33 Kadinlarda bu oran 1980’ lerde artmis ve akciger kanseri ABD’
de meme kanserinin Oniine gecmistir (34). ABD’ de akciger kanseri mortalite ve
insidansinda 11k, etnik koken ve cinsiyet arasinda 6nemli farkliliklar vardir. Siyah
irkta beyaz irka oranla %50 daha fazla goriilmektedir (% Erkeklerde akciger

kanseri riski, kadinlarda oldugundan daha yiiksektir ©®.

Ulkemizde Saglik Bakanligi’nin tiim saglik kuruluslarinda tan1 alan kanser
olgularinin kaydedildigi kanser kayit sistemi verilerine gore, 2004-2006 yillarinda
Tiirkiye’ de yeni tan1 alan 69,147 kanser hastasinin 12,557’ sinin akciger kanseri
oldugu bilidirmistir. Bu sonuglara gore, iilkemizde akciger kanseri tiim kanserler
icerisinde %18.15" lik oranla birinci sirada yer almaktadir ©. Saglik Bakanlig:
verilerine gore akciger kanseri sikligi bati bolgelerimizde en yiiksek Dogu ve

Gilineydogu Anadolu Bolgelerinde en diisiik degerlerdedir @D,



Akciger kanseri gelisimi yasla birlikte artmaktadir. 45 yasindan sonra risk

belirgindir. 55 ve 60 yaslar arasinda ise insidans en yliksek degerini alir 38,

Akciger kanseri, giiniimiizde en yaygin kanser tiiri olmasina ragmen,
cografik dagilimlara gore alt gruplarinda belirgin farkliliklar gostermektedir ©9),
ABD ve Japonya’da en sik adenokarsinoma saptanirken, Asya iilkelerinde
skuamoz hiicreli kanser en sik goriilen akciger kanseri tiiriidiir @04 " UUlkemizde
ise en c¢ok goriilen akciger kanseri tiirli, skuamoz hiicreli akciger kanseridir
(yaklasik %?20) ve daha diisiik oranda da adenokarsinomaya rastlanir. En az

goriilen ise %2’ lik oramiyla biiyiik hiicreli akciger kanseridir “2),

2.3. Risk Faktorleri:

Aktif sigara kullanimi, ¢evresel sigara dumani, cesitli mesleki maruziyetler
ve hava kirliligi gibi pek cok faktor, akciger kanseri olusumunda 6nemli rol
oynamaktadir @3 Yagam tarzi, kanser riskini degistirebilen bir faktordiir “9,
Genellikle yapilan calismalar; sigara kullanimi, mesleki ve ¢cevresel maruziyetlere
odaklanarak, akciger kanseri etiyolojisini aciklamayr hedeflemektedir. Ancak
akciger kanseri gelisiminde bireysel duyarlilik kadar karsinojenlerin aktivasyonu

veya inaktivasyonundaki genetik kapasite de etkilidir .

Akciger kanseri ve diyet arasindaki iligkiyi gosteren calismalar, genellikle
antioksidan maddeler yoniinden zengin gidalarla akciger kanseri riskinin azalmasi
ile ilgilidir 48, Ornegin; vitamin A ve beta karotenin akciger kanseri riskinin

azalmast ile iligkili oldugunu gosteren caligmalar vardir ¥



2.3.1. Sigara

Etiyolojide en Onemli faktor sigaradir. Akciger kanserlerinin yaklasik
%85-%90’1ndan  sorumludur. Sigaranin, akciger kanseri riskini, sigara

icmeyenlere oranla 20 kat arttirdigi diisiiniilmektedir S

. On yil, giinde bir
paketten fazla sigara icenlerde Oliim sikligl, igmeyenlere gore belirgin olarak
artmaktadir. Risk, kullanilan sigara sayisi ve kullanim siiresine gore farklilik
gostermektedir. Sigara birakildiktan sonra akciger kanseri riski, 15 yilda icmeyen
kisilere yakin diizeyde bir riske inmektedir @D Fakat sigaray1 biraktiktan sonra 40
yildan daha uzun bir siire gecmis olsa bile, risk hi¢ kullanmayanlara gére daha
fazladir “¥. Cevresel sigara dumanina maruziyet de akciger kanserinin sebepleri
arasinda kabul edilmektedir “*. Pasif sigara icicileri, ¢evresel dumani dolayl
olarak inhale ederler. Kendisi sigara i¢gmeyip esi sigara icen kadinlar iizerinde
yapilan iki ¢alismada, bu kadinlarin akciger kanseri olma riskinin %30 daha fazla

oldugu gosterilmistir (5051,

2.3.2. Mesleki ve Cevresel Maruziyetler

Tiirkiye’de akciger kanseri olusumunda rol oynayan bir diger faktor de asbest
ile temastir. Havayla taginan kiiciik partikiillere boliinen bir mineral bilesigi olan
asbest, ozellikle de sigara icenlerde, akciger kanseri riskini arttirdigr bilinen bir
karsinojendir. Sigara icen kisilerde asbest ile temas, kanser riskini 90 kat

arttirmaktadir ©2.



Radyasyona maruz kalanlarda da akciger kanseri riski artmaktadir. Radon
gaz1, dogada degisik bolgelerde yiiksek oranlarda bulunabilmektedir V. Ozellikle
madencilerde goriilen bu mesleksel maruziyete, ev i¢i havasindan da maruz
kalmak miimkiindiir fakat; madenlerdeki radon konsantrasyonu ev i¢indeki
konsantrasyondan 50-100 kat daha fazladir 33), Ayrica, arsenik (53), krom ©? ve

nikel ©* gibi cesitli metallerle temasin da akciger kanserine neden oldugu

diistiniilmektedir.
2.3.3. Yas, Cinsiyet ve Etnik Farklar

Hastalarin ¢ogu 50- 70 yas arasindadir. Erkeklerde daha sik goriilmektedir
ancak son yillarda insidans, kadinlarda erkeklere gore daha hizli artis

gostermektedir ©®. Beyazlara oranla zencilerde daha sik goriilmektedir .

2.3.4. Diyet

Bazi calismalarda taze sebze ve meyve tiikketiminin akciger kanseri riskini
azalttigr gosterilmistir ©”. Vitamin A ve beta karotenden baska, C ve E gibi
antioksidan vitaminlerin de serbest radikalleri yok ederek DNA’y1 oksidatif

hasardan korudugu saptanmistir 8,

2.3.5. Alkol

Akciger kanseri icin alkoliin etkisi kesin olarak belirlenememistir. Alkol

tiketimi ve akciger kanseri arasinda iliski oldugu varsayilmakla birlikte,

caligsmalardan elde edilen veriler yetersiz kalmaktadir 9,



2.3.6. Sosyo-ekonomik durum

Akciger kanserini de iceren pek c¢ok hastaligin riskinin, diisiik sosyal
statiideki bireylerde sigara ve pasif icicilikten bagimsiz olarak 2-3 kat daha fazla

oldugu bilinmektedir ©°.

2.3.7. Akciger hastaliklar1

Daha oOnceden gecirilmis astim, tiiberkiiloz, kronik bronsit, amfizem ve
obstriiktif akciger hastaliklarinin, akciger kanseri riskini arttirdigim1 gosteren

caligsmalar vardir 6D,

2.3.8. Genetik yatkinlik

Tiim sigara icicilerinin %10-20° sinde akciger kanseri gelisimi genetik
yatkinliga isaret etmektedir. Akciger kanserli hastalarin hem sigara icen hem de

icmeyen akrabalarinda akciger kanseri riski 2.4 kat artmustir.
2.4. Dogal Seyir ve Yayilim Paterni @,

Akciger kanserinin koken aldigi alani bulmak oldukca zordur. Garland ve
ark. 463 hasta iizerinde yaptiklar1 ¢calismada, lezyonlarin %58’ nin sag %42’ sinin
ise sol akcigerden kaynaklandiklarini bildirmislerdir. Tiimor ikilenme siiresi
acisindan karsilastirildiginda skuamoz hiicreli karsinomun adenokarsinoma gore

daha hizli ikilendigi saptanmistir.

Akciger kanseri lokal (intratorasik), bolgesel (lenfatik) ve uzak (hematojen)

yayilim gosterebilir. Undiferansiye KHAK, KHDAK ile kiyaslandiginda daha
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fazla insidansta uzak metastaz yapmaktadir. KHDAK icerisinde ise

adenokarsinom yiiksek oranda uzak metastaz riskine sahiptir.

Hastalarin bircogunda uzak metastazdan once lenfatik tutulum izlenmektedir.
Hasta secimi ve tiimor evresine gore c¢esitli oranda nodal tutulum insidanslari
bildirilmistir. Sag akciger tiimorleri en fazla alt paratrakeal ve subkarinal lenf
nodlarina giderken, sol akciger yerlesimliler subaortik ve subkarinal lenf

nodlarina giderler. Skip metastaz adenokarsinomlarda daha sik goriilmektedir.

Diger tiplere gore skuamoz hiicreli kanserler lokal kalma egilimi gosterirler.
Tedavilerden sonra da lokal tekrarlamalar daha fazladir. Bronsiyoloalveoler
karsinom (BAK), pulmoner adenokarsinomun 6nemli bir alt tipidir. Saf BAK’ta

stroma, plevra veya lenfatik bosluk invazyonu olmamasi gerekir.

2.5. Tarama Yontemleri:

Akciger kanserli hastalarin erken evrede saptanabilmesi amaci ile riskli
gruplara tarama yapilmasi fikri ortaya atilmistir. Bu amacgla balgam sitolojisi,
akciger grafisi ve diisiik doz Bilgisayarli Tomografi (BT) yontemleri kullanilarak
yakinmasiz olgulara tarama uygulanmistir. Calismalarin sonuglari, yakinmasiz

hastalara bu yontemlerle tarama yapilmasini dnermemektedir ©2),

2.6. Klinik Bulgular:

Akciger kanserinin sikayet ve bulgular1 genellikle sinsidir ve siklikla

karsilasilan KOAH’ dan ayirt etmek cogunlukla giictiir. Hastalik bulgular: lokal

hastaliga, hastaligin bolgesel ve uzak yayilimina bagl olabilir ©3),
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2.6.1. Lokal Hastalik

Hasta en sik lokal hastaliin neden oldugu sikayetlerle bagvurur. Ciddi ve
gerilemeyen Oksiiriikk (hastalarin %75'inde), hemoptizi (hastalarin %60' 1nda),
dispne (hastalarin %15' inde) ve gogiis agris1 en sik rastlanan ilk bagvuru

sikayetleridir.

2.6.2. Bolgesel Hastalik

Hastaligin bolgesel yayilimi (genellikle santral mediastinal, paratrakeal, parahiler
ve subkarinal lenf nodlara) agri, oksiiriik, dispne ve nadiren obstriiktif pnomoniye
sekonder abse olusumuna neden olabilir. Mediastinal yayilim 6zafageal basiya
bagli olarak disfaji ile kendini gosterebilir. Dispne, fasiyal, boyun ve kol 6demi,
ortopne ve siyanozla karakterize siiperior vena kava sendromu, rekiirren larenjeal
sinir tutulumuna bagl olarak disfoni ve frenik sinir tutulumuna bagli olarak
diyafram felcinin neden oldugu dispne de goriilebilir. Ayrica siiperior sulkus
tiimorlerinde (pankoast) servikal sempatik sinir tutulumuna bagli olarak Horner

sendromu beklenebilir ¢+

2.6.3. Metastatik Hastalik

Uzak metastaz genellikle anoreksi, kilo kaybi, halsizlik, agri veya norolojik
bulgulara neden olabilmektedir. Ayrica akciger kanserli hastalarin %?2' sinde
timor tarafindan salinan kimyasallar veya hormonlarin sebep oldugu bulgularla

karakterize paraneoplastik sendromlar gosterilmistir °*.
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2.7. Tamsal Calismalar:

Rutin akciger grafisi (postero-anterior ve lateral) en yaygin kullanilan
radyolojik goriintiileme yontemidir. Garland ve ark ©”, bir akciger tiimoriiniin
direkt grafide saptandigi anda dogal seyrinin neredeyse %75’ini tamamlamis

olacagini ileri slirmiistiir.

BT, akciger kanserinde degerlendirmede, evrelemede ve tedavinin
planlanmasinda en degerli radyolojik yontemdir, fakat enflamatuar hastaliklar
neoplaziden ayirt etmede yetersiz kalmaktadir ©*®. Bir santimetreden kiiciik
(<1) mediastinal lenf nodlarinin metastatik hastalik icermesi olagan degildir.
Bronkojenik kanseri olan hastalarda 1-2 cm arasi lenf nodu biiylikliigli metastaz

acisindan orta riskliyken, 2 cm' den biiyiik lenf nodlar1 ¢cogunlukla metastatiktir

(70)

Manyetik Resonans Goriintilleme (MRG), spesifik organ semptomlarinin

yoklugunda gerekli degildir.

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) siipheli lezyonlarin malign dogasini
tespit etmede, lenf nodu tutulumu da dahil olmak iizere 7' tiimér yayilimin
daha dogru belirlemede, ve 3-boyutlu konformal RT tedavi planlamasinda giderek
daha fazla kullamlmaktadir 7. Calismalar, evrelemede PET ile birlikte BT
kullanilmasiyla sensitivite ve spesifisitenin ~ %60'dan  %85'lere  ¢iktigini

gdstermistir Y.
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Solunum Fonksiyon Testleri (SFT) hastanin cerrahi rezeksiyona ve RT’ ye
dayanabilirligini  degerlendirmede Onemli testlerdir. Balgam sitolojisiyle
hastalarin ~ %65-75'de  malignite tespit edilebilmektedir. ~ Bronkoskopik
degerlendirme, preoperatif sitolojik kanser tanisi varliginda bile Onemli bilgi
saglar. Akciger grafilerinde goriilen siipheli, tan1 konulamamuis periferik yerlesimli
lezyonlarda floroskopi altinda perkiitan biyopsi yapilabilir. Evrelemede kullanilan
yontemler arasinda mediastinoskopi, skalen nod biyopsisi ve eksplaratuar

torarakotomi sayilabilir.

2.8. Histopatoloji 7

Tablo 1’ de akciger tiimorlerinin 1999 WHO/IASLC patolojik siniflamasi

verilmistir 77 Siniflandima 2004 yilinda revize edilmistir 7.

Tablo 1. Akciger tiimorlerinin WHO/IASLC patolojik siniflamasi (76,77

L. Epitelyal timorler
A.Benign
1. Papillom
2.Adenom
B. Displazi/karsinoma in situ
C. Malign
1. Skuamoz hiicreli karsinom
a. Spindle hiicreli varyant
2. Kiiciik hiicreli karsinom
a. Oat hiicreli karsinom
b. Intermedier hiicreli karsinom
c. Kombine oat hiicreli karsinom
3. Adenokarsinom
a. Asiner
b. Papiller
c. Bronkoalveoler
d. Miisin iireten solid karsinom
4. Biyik hiicreli karsinom
a. Dev hiicreli karsinom
b. Berrak hiicreli karsinom
5. Adenoskuamoz karsinom
6. Karsinoid timor
7. Bronsiyal bez karsinomu
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II. Yumusak doku tiimorleri
III. Mezotelyal tiimorler
A. Benign
B. Malign
IV. Diger tiimorler
A. Benign
B. Malign
V. Sekonder tiimorler
VI. Klasifiye edilemeyen tiimorler
VIIL. Timor benzeri lezyonlar

2.8.1. Skuamoz Hiicreli Karsinom

En sik goriilen akciger kanseri histolojik alt tipidir. Erkeklerde daha sik

goriilmektedir. Trakeobronsial agacin proksimalinde yerlesme egilimindedir.

Yillar siiren karsinogenez sonucu brons epitelinde yavasca gelisir. Bu nedenle
radyolojik ve klinik bulgu olmadigi halde balgam ve brons lavaj orneklerinde
atipik hiicreler goriilebilir. Keratinizasyon ve interseliiler kopriiler olusturan iyi
diferansiye tipten, indiferansiye tipe kadar giderek degisiklik goriilebilir. Tiimor
hiicreleri belirgin tabakalar yaparlar (stratifikasyon). Metastaz yapmadan, ana
bronslar1 endobronsial kitle lezyonu olusturup tikayarak semptom verdiginden,
teshisi daha erken ve prognozu daha iyidir. Az diferansiye formunda metastaz
sikken, iyi ve orta diferansiyasyon gosterenlerde direkt yayillim ve lenfojen

yayilim daha yaygindir.

2.8.2. Adenokarsinom

Kadin ve erkeklerde esit siklikta goriilmektedir. Siklikla akcigerin periferik
tiimorleridir. Daha 6nce gecirilmis olan hastaliklarla bagli olusan skar zemininde

de gelisebilmektedir. Sigara etiyolojisinde rol oynasa da, skuamoz hiicreli
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karsinomdaki kadar sorumlu degildir. Neoplastik hiicreler kiiboidal ve kolumnar
olup siklikla miisin salgilarlar. Tipik olarak tiibiiler, asiner veya papiller yapilar
olustururlar. Ozellikle plevraya, kars1 akciger hiler veya mediastinal lenf bezlerine
yayilma egilimindedirler. Metastazlarim1 siklikla kemik, santral sinir sistemi,

adrenal bezler ve karacigere yaparlar.
2.8.3. Kiiciik Hiicreli Akciger Karsinomu

Erkeklerde daha sik goriilen ve sigara icimi ile yakin iligkili alt tiptir.
Genellikle santral yerlesimlidirler. Klinik morfolojik 6zellikleri, KT ve RT’ ye
duyarli oluslar1 nedeni ile diger akciger kanseri alt tiplerinden ayrilirlar. Kiiciik
oval, yuvarlak, lenfositten biraz biiyiik, dar sitoplazmali, hiperkromatik niiveli ve
cok mitoz gosteren hiicrelerden olusmaktadirlar. Klasik yulaf hiicreli karsinom
disinda spindle veya fiiziform hiicreli de olabilirler. Hizli biiyiiyen, genis
infiltrasyon yapabilen ve erken yayilan lezyonlar olup; nadiren rezektabl durumda
yakalanirlar. Ikiye katlama zamani yaklasik 30 giindiir. Bu durum tiimériin KT ve
RT’ye duyarli olusunu agiklamaktadir. Tan1 konuldugunda hastalarin %80’1 uzak
metastaz yapmistir. Noroendokrin ozellikler gosterirler. (Noron spesifik enolaz,
elektron mikroskobide noérosekretuar graniiller goriilmesi, noroflament
bulunmasi). Paraneoplastik sendromlarin en sik goriildiigii akciger karsinomudur.

(Uygunsuz ADH Sendromu, Hiperkalsemi, Cushing Sendromu gibi)
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2.8.4. Biiyiik Hiicreli Akciger Karsinomu

Sitolojik  diferansiyasyon  gostermeyen  skuaméz  veya  glandiiler
neoplazmalarin oldukca indiferansiye seklidir. Hiicreler anaplastik olup biiyiik
vezikiiler cekirdekleri vardir. Periferik yerlesim gosteren biiylikk hacimli

timorlerdir. Erken metastaz gosterdiginden prognozu kotiidiir.
2.8.5. Karsinoid Tiimorler

Kiiciik  hiicreli  akciger karsinomu gibi  Kulchitzky hiicrelerinden
kaynaklanirlar. Tipik karsinoidler metastaz olasiligi diisiik olan iyi prognozlu
timorlerdir. Karsinoid sendrom bulgular1 nadir olarak goriilmektedir. Mitoz,
nekroz ve sitolojik atipinin goriildiigii atipik karsinoid tiimorler erken donemde
metastaz yapabilirler. Bes yillik sagkalim kiiciik hiicreli akciger karsinomu kadar

kotii olmasa da tipik karsinoid tiimoérden daha kisadir.
2.9. Evreleme:

“American Joint Committee on Cancer (AJCC)”, ilk olarak Mountain ve ark
7® tarafindan ileri siiriilen ve genel olarak cerrahi bulgulari temel alan TNM
siniflamasini  kabul etmistir. Bu evreleme sistemi giinlimiizde tekrardan

giincellenmistir 77", (Tablo 2,3 ve Sekil 1).
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Tablo 2. TNM siniflamasi

Primer tiimor (T)

Tx: Primer tiimoriin belirlenememesi. Balgam veya brong lavaj sivisinda
malign hiicreler goriilmesine ragmen radyolojik veya bronkoskopi ile tiimoriin
saptanamamas.

TO: Primer timor belirtisi yok

Tis: Insitu karsinom

T1: En genis ¢ap1 < 3 cm olan, akciger veya visseral plevra ile ¢evrili,
bronkoskopik olarak lob bronsundan daha proksimale (ana bronsa*) invazyon
yapmayan timor.

Tla: <2 cm timor

T1b: >2 cm ancak <3 cm timor

T2: >3 cm ancak <7 cm tiimor yada;

e Ana bronsa invaze ancak ana karinadan 2 cm uzakta

® Visseral plevraya invaze

e Hiler bolgeye uzanan fakat biitiin akcigeri kapsamayan atelektazi ya da
obstriiktif pndmoni

T2a: >3 cm ancak < 5 cm timor

T2b: >5 cm ancak < 7 cm timor

T3:>7 cm yada;

e GOgiis duvar (superior sulkus tiimorleri dahil), diyafragma, nervus
frenikus, nervus vagus, mediastinal plevra veya parietal perikarddan
herhangi birine invaze

e Karinaya <2 cm yakin fakat karinay1 invaze etmeyen

e Biitiin bir akcigerde atelektazi ya da obstriiktif pndmoniye neden olan

timor.

18



¢ Ayni lobda bulunan ayr1 nodiiller
T4: Herhangi bir biiyiikliikte; mediasten, kalp (myokard), biiyiik damarlar,
perikard ic¢i pulmoner arter ve ven tutulumu, trakea, 6zefagus, vertebra, trakeal
karina’ dan herhangi birine invaze
e Farkli ipsilateral lobda bulunan ayr1 nodiiller
Bolgesel lenf nodlari (N)
Nx: Bolgesel lenf nodu degerlendirilememesi.
NO: Bolgesel lenf nodu metastaz1 yok
N1: Ayni taraf peribronsiyal ve/veya hiler lenf nodu metastazi, primer tiimoriin
direkt invazyonu ile intrapulmoner lenf nodu tutulumu.
N2: Ayni taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf nod(lar)una metastaz.
N3: Kars1 taraf mediastinal-hiler, ayn1 veya karsi taraf skalen veya
Supraklavikuler lenf nodlarina metastaz.
Uzak metastaz (M)
Mx: Uzak metastaz varliginin degerlendirilememesi.
MO: Uzak metastaz yok
M1: Uzak metastaz var
MI1a: Kontralateral lobda bulunan ayr1 noduller; yada malign pleural nodiil;
yada malign pleural efiizyon**

MI1b: Uzak metastaz
* Brong duvarina sinirli invazyon gosteren herhangi bir biiyiikliikkteki mukozal yiizeyel tiimorler
ana brons proksimaline yayilmis olsalar bile T1 olarak evrelenirler.
** Akciger kanseri ile birlikte olan plevral effiizyonlarin ¢ogu tiimore baglhidir. Ancak bazi olgularda
tekrarlanan effiizyon sitolojik degerlendirmesinde tiimér hiicresi saptanamayabilir.
Genellikle kansiz, transiida 6zelliginde olan, klinik ve sitolojik olarak malignite diisiindiirmeyen
plevral- perikardiyal effiizyonlar evrelemede dikkate alinmamali, timor diger 6zelliklerine

gore T1, T2 veya T3 olarak degerlendirilmelidir.
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Tablo 3: TNM Evre Gruplamasi 9

TINE | Subgroup
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2.9.1.VALC STUDY GROUP EVRELEMESI

KHAK’ de tan1 asamasinda olgularin cogunda metastatik hastalik oldugundan
ve lokorejyonel tiimor yayginli§i prognozu c¢ok etkilemediginden ilk asamada
daha basit olan “Veterans Administration Lung Cancer Study Group (VALC)
evrelemesi (sinirh - yaygin) pratikte kullanilmaktadir. Ancak, etkili lokal tedavi
acisindan siirli evredeki secilmis olgularda TNM evrelemesi tam olarak

yapilmalidir.
Rutin pratikte genellikle asagidaki evrelemeyi tercih etmekteyiz:

Swurly hastalik: Bir hemitoraksa sinirli, bolgesel lenf nodu (ayn1 ya da karsi
tarafta hiler, mediastinal, supraklavikuler) metastaz1 (tek RT sahasinda) olan

KHAK. (TNM sistemine gore; Evre: I, 11, III). Olgularin % 20- 40’1 bu evrede

basvurur.
Yaygin hastalik: Sinirli hastaligr asmis, uzak metastaz yapmis KHAK.
2.10. Prognostik Faktorler:

Akciger kanserli hastalar i¢in prognostik faktorler; hasta, tiimor ve tedaviye
0zgii degiskenler olmak iizere ayrilmaktadir. Stanley (80, yaklasik 5000 inoperabl
akciger karsinomlu hastada (V.A. Akciger Grup Protokolleri) 77 prognostik
faktorii degerlendirmistir. Sagkalimi etkileyen en onemli 3 prognostik faktor
olarak; performans durumu (Karnofsky skoru), hastaligin yayginligi ve kilo kaybi
gibi hastaya 6zgii degiskenler olarak saptanmistir. Timor boyutu ve histolojik alt

tipi gibi timore ozgii faktorler tek baslarina dikkate alindiklarinda ©nemli
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gorlinseler de cok degiskenli analizler bunu desteklememistir. International
Association for The Study Of Lung Cancer (IASLC)' de benzer sekilde tiimor
evresinin ve performansin KHDAK i¢in 6nemli prognostik faktorler oldugunu

gdstermistir ®V.

Akciger kanserinde molekiiler prognostik belirteclerin listesi biiyiimeye
devam etmektedir. Negatif prognostik faktorler sunlardir; K-ras onkogen
mutasyonu, timor siipresor gen delesyonu (Orn. p53), NCAM (noral hiicre
adezyon molekiilii) ekspresyonu, yiiksek serum noron-spesifik enolaz diizeyi,
ErbB-1 (epidermal biiyiime faktor reseptorii) ve ErbB-2 (Her2/neu) gibi ErbB
ailesinden genlerin asir1 ekspresyonu, proliferatif belirteclerin (Ki67, siklin D1,
P16 kaybi, siklin E ve siklin B1), yiiksek 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 anlayls getirmislerdir ve bu
biyobelirteglerle halen yapilmakta olan prospektif calismalarin, prognostik ve

terapodik etkilerinin olmas1 muhtemeldir.

2.10. Tedavi Modaliteleri:

Akciger kanserinin tedavisinde tiim konvansiyonel modaliteler (cerrahi, RT

ve KT) tek basina yada kombinasyonda yogun bir sekilde calisilmustir.
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2.10.1. Cerrahi
KHDAK’ de Cerrahi:

Eger rezektabl ise, KHDAK cerrahi olarak tedavi edilmelidir ®2) Ancak, tim
akciger kanserli hastalarin yaklasik %?20' si cerrahiye aday gosterilmekte ve
bunlarin %90' 1 rezektabl olabilmektedir. Tam rezeksiyon (cerrahi sinir negatif ve
bolgesel lenf nodu tutulumu yok) uygulanmis olan hastalarda 5- yillik sagkalim
klinik evre IA i¢in %60-70, IB i¢in %50-60 ve IIA icin ise yine %50-60
civarindadir. Ilerlemis evrelerde, tiimor yayilimi ve lenf nodu tutulumuna bagl
olarak total eksizyon sansi azalmakta ve bunun sonucunda 5-yillik sagkalim

kotiillesmektedir (83.84)

Sinirli evre hastalikta, Video Yardimcili Torasik Cerrahi (VATS) ile sinirli
wedge rezeksiyon iyi sonuglar dogursa da lokal niiks gelisimini azaltmasi
nedeniyle tercih edilen prosediir lobektomi arti lenf nodu orneklemesidir. Eger
lezyon santral yerlesimli ve ana bronsa yakinsa total pndmonektomi
gerekmektedir, ancak bu durumda preoperatif ve postoperatif pulmoner fonksiyon

dikkatlice degerlendirilmelidir.
KHAK’ de Cerrahi:

Klinik olarak, T1-2, NO’dan daha ileri evre hastalig1 olan hastalar cerrahiden
yarar gormemektedir. Hastalarin %5’inden azinda KHAK erken evrede tespit
edilir ®. Preoperatif patolojik olarak tamsi koyulan evre I hastalarda
(T1-T2NOMO) tiim evreleme girisimleri yapildiktan sonra (gogiis ve iist batin

24



BT’si, kemik taramasi, beyin goriintiilemesi ve olasilikla PET goriintiileme ve tiim
hastalara cerrahi mediastinal evreleme yapilmalidir.) hasta cerrahi agidan

degerlendirilmelidir ®°.

2.10.2. Kemoterapi

Pek cok bronkojenik kanser tek ajan KT’ ye cevap verse de bu nadiren tam
cevaptir ve tipik olarak kisa siirelidir. En etkili tek ajan ila¢ halen sisplatindir.
1990’ lardan itibaren vinorelbin, paklitaksel, gemsitabin, dosetaksel ve irinotekan
gibi yeni ajanlar KHDAK tedavisinde tek ajan olarak veya platinlerle kombine
tedavide kullanilmislardir ®792) Bu ajanlar tek baslarina orta derecede (%20-50)
cevap gosterirken, platinlerle kombinasyonda daha iyi cevap ve daha iyi 5-yillik

sagkalim oranlar1 saglamaktadirlar.

Tek ilag iceren ve kombine KT rejimlerinin KHAK’de etkin olduklari
gosterilmistir (63-93) Kombinasyon KT’ si tek ajan ile tedaviden iistiindiir. Biitiin
KHAK’ 1i hastalarda KT, tedavinin temel bir unsurudur ©9 En sik kullanilan
kombine KT baslangi¢ rejimi, etoposid ve sisplatindir (EP) (%6:57), Etoposid ve
Sisplatin kombinasyonu, sinirli evre hastalik durumunda toksisitesi daha fazla

olan alkilleyici/antrasiklin temelli rejimlerin yerini almigtir ©*"

2.10.3. Radyoterapi

Postoperatif RT’ nin, cerrahi sinir negatif ve lenf nodu tutulumu olmayan olgularda

faydas: gosterilememistir. Ancak, postoperatif RT’ nin lenf nodu pozitifliginde ve
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rezidiiel lokal hastalikta 3 ve 5 yillik sagkalimi ve lokal kontrolii iyilestirdigi ¢cok sayida

calismada gosterilmistir '

KHDAK’de cerrahi ag¢idan uygun olmayan hastalarda (Evre I/II ve bazi Evre III
hastalar) ve lokal ileri evre hastalarda (N2 hastaligi olan evre IIIA ve IIIB hastalar)

siklikla es zamanli KRT onerilmektedir. KHAK’ de ise hem lokal kontrol hem de

sagkalim avantaj1 sagladigi kesinlesen KRT giincel tedavi seklidir @,
Konvansiyonel Radyoterapi Teknikleri

Tedavi edilecek volim ve RT sahalari, primer tiimoriin yerlesimine,
biiyiikliigline, lenfatik drenaj alanlarina, histolojik tipe ve mevcut cihaz ve 15in
enerjilerine gore ayarlanmaktadir. Akciger kanserinin tedavisinde kullanilan tipik
RT alani, primer tiimor voliimiinii ve komsu mediasteni iceren karsilikli paralel
on-arka mediastinal sahalardan olusur. Tipik olarak AP/PA saha dizayni, herhangi
bir gros timor etrafinda 1,5-2 cm simnirla ve eger 1sinlanacaksa elektif lenf
nodlarinin etrafinda 1 cm simurla ayarlanir. Primer tiimor voliimiine ve tutulmus

lenfatiklere 45-50 Gy sonrasinda ek doz sahasi planlanir.

Cesitli caligmalarda, klinik evre I secilmis vakalarda, bolgesel lenfatiklere elektif
1sinlama yapilmadiginda, yapilanlarla benzer tiimér kontrolii ve sagkalim goriilmiistiir ve

bu nedenle elektif nodal 1s1nlama bu calismalarca 6nerilmemektedir *''%.

26



Geleneksel RT saha dizayn 6rnekleri Sekil 2° de goriilmektedir.

e S Y f\I \
! h=" f — 4,:.5?__?.-:, N ™,
LN B s — { LR

Sekil 2. Akciger radyoterapisinde primer tiimoriin anatomik yerlesimine gore
kullanilan saha ornekleri.

Modern ii¢ boyutlu konformal RT teknikleri (3D-RT) ile KHAK’ de doz
eskalasyonu caligmalar1 halen giincelligini korurken konvansiyonel RT teknikleri
ile sinirlt evre KHAK’de, 1.5 Gy fraksiyon dozda giinde iki kez toplam 45 Gy

yada 1.8-2 Gy fraksiyon dozda en az 50 Gy verilmesi gerektigi belirtilmektedir.

Akciger kanserinde lokal basarisizlik oranlarinin diistiriilmesini saglamak
ve sagkalim avantaji yakalamak amaciyla cesitli KHDAK’ de c¢esitli doz
eskalasyonu calismalar1 yapilmistir. 1983 yilinda Radiation Therapy Oncology
Group (RTOG) yiriittiigii calismasinda hastalar1 5 gruba ayirarak,
hiperfraksiyonasyon semas1 ile [1,2 Gy- giinde 2 kez (BID)] normal doku
toksisitesini artirmadan yiiksek dozlara ¢ikmayi hedeflemistir. Hastalar sirasiyla
60 Gy, 64.8 Gy, 69.6 Gy, 74.4 Gy ve 79 Gy uygulanan gruplara randomize
edilmistir. En 1iy1 sonuglar 69,6 Gy uygulanan grupta elde edilmistir; 1 yillik
sagkalim orant %58, 3 yillik sagkalim orant %20 olarak saptanmistir. Daha

sonraki RTOG faz II calismasinda hiperfraksiyone uygulanan 69.6 Gy,
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konvansiyel fraksiyonasyon (60 Gy) ile karsilastirilmistir. Hiperfraksiyone
semanin  konvansiyonel  fraksiyonasyondan  istatistiksel  olarak  farki
bulunmamistir. Asagida Tablo 4’ de akselere hiperfraksiyone RT semalar1 ve

konvansiyonel semay karsilastiran diger caligmalar gosterilmektedir.

Tablo 4: KHDAK’ de akselere hiperfraksiyonasyonasyon ¢alismalari

Yasam siiresi

Rejim Doz Fx/giin RTsiiresi | Toplam 1yil 2yl  ortalama

(Gy) (giin) doz(Gy) (%) (%)

Faz 1III randomize

CHART
1,5 3 12 54 63 29 *

Saunders ve ark.

Tek basina RT 2 1 42 60 _ 20 _

Faz II non- randomize

HART 1,5-
1,8 3 15 57,6 57 * 13 ay

Mehta ve ark.

S
bilgilerine ulasilamiyor

Altere fraksiyone semalar ve doz eskalasyonu ozellikle evre III KHDAK’ inde
calisilmaktadir. Ancak akciger kanserinde uzak metastazlarin sik olmasi (>%50)
ve RT sirasinda tiimoriin hareket etmesi (timoriin %50’ sinden fazlasi 5 mm
hareket etmektedir) nedeniyle kemoterapi ve yeni 3D-RT tekniklerinin tedavide
daha onemli rol oynacagi diisiiniilmektedir @ Unrezektable KHDAK tedavisinde
son 30 yildir kullanilagelmis standart konvansiyonel RT dozu RTOG 73-01

calismasinda 6ngoriilen giinliik 2 Gy fraksiyonlarda toplam 60 Gy' dir %%,
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U¢ boyutlu Konformal Radyoterapi

Akciger kanserinde, yliksek RT dozlarinin daha az morbiditeyle verilmesine
imkan saglayan, 3-boyutlu konformal radyoterapi (3D-RT) teknikleri detayli

olarak tanimlanmistir (105,106)

3D-RT kullanilarak yapilmis pek cok calisma gostermistir ki; evre I-1II
akciger kanseri tedavisinde 60 Gy otesine c¢ikilmis dozlar daha iyi sagkalim ve

lokal kontrol oranlar1 saglamaktadir (107.108)

Gross timor voliimiiniin biyiikliigiinii  belirlerken gergek timor ile
postobstriiktif atelektazi veya pnomoninin ayrimini yapabilmek Onemli bir
problemdir. Hedef voliimiin smirlanmasinda klinisyenler arasinda Onemli

(109)

farkliliklar  goriilmiistiir Radyolog ile konsiiltasyon o©nemli bir katki

saglamamaktadir. MRG ve PET gibi goriintiileme yontemleri, timor sinirlarinin

belirlenmesinde daha fazla katkida bulunabilir .

Akciger kanserinde klinik hedef voliimiin (CTV) belirlenmesi zordur. Genel
olarak, primer gros tiimor voliime (GTV) 6nemli bir klinik hedef voliim sinir1

eklenmemektedir.

Akciger kanseri cerrahi piyeslerinin degerlendirildigi bir ¢alismada, Giraud
ve ark. "% hastalarin %95' inde mikroskobik tiimérii kapsamak icin (CTV) GTV
etrafina, adenokanser i¢in 6 mm, skuamoz hiicreli kanser i¢in ise 8 mm sinir

eklemenin gerekli oldugunu bildirmistir.
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Ayni taraf hiler veya mediastinal lenf nodlar da tedavi edilecekse, bunlar da
CTV icerisine dahil edilmelidir. Lenf nodlar1 1.5cm'den biiylik oldugunda, %90

olasilikla patolojik tutulum gosterdiginden, mutlaka GTV icine katilmalidir.

Planlanan hedef voliim (PTV) ve tedavi edilen voliim hesaplanirken, tiimoriin

ve normal organlarin solunumla hareketi de dikkate alinmalidir. Aktif solunum

a1 (112)

kontrolii , €s zamanh timor izleme sistemi ve derin solunumda nefes

(113)

tutma gibi  c¢esitli  sistemler bu  belirsizligi  azaltmak i¢in

degerlendirilmektedirler.

Konturlarinin ¢evrelenmesi gereken kritik organlar genellikle akcigerler, kalp,

spinal kord, 6zofagus, karaciger, brakiyal pleksus ve cilttir.

Akciger kanseri tedavisinde ii¢c boyutlu konformal planlama 6rnekleri sekil

3’de verilmistir.

Sekil 3. U¢ boyutlu konformal radyoterapi planlama 6rnekleri.
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KHDAK’ de baslangi¢ hacim 1,8-2 Gy’ lik fraksiyon dozuyla 45-50 Gy doz
ile tedavi edilir. Yakin ya da pozitif cerrahi sinir i¢cin 60-63 Gy’ e kadar ya da gros
hastalik icin 66 Gy’ e kadar ek doz verilebilir. 1,8- 2,15 Gy/fx ile >70 Gy doz
artirma ve radyocerrahi teknikler halen arastirma konusudur. KHAK’de ise 1,5
Gy/BID dozlarla 45 Gy yada konvansiyonel fraksiyonasyon ile 50-70 Gy doz

uygulanabilir.

Doz dagilimi ve doz voliim histogramlarinin analizi sirasinda, hedef voliimiin
kapsanmasina ve belirli bir dozu alan normal doku voliimiiniin ayarlamasina
ozellikle dikkat edilmelidir. Akcigerlerin radyasyon toleransinin diisiik olmasi
nedeniyle, elektif nodal doku i1sinlamasi ihmal edilerek veya primer timor ve
nodal voliim alanlarinin elektif tedavisinde daha az doz verilerek, normal akciger

dozu azaltilmaya caligiimugtir 1'%,

Biyofiziksel veya biyolojik fonksiyon modelleri kullanilarak yapilan
yogunluk modiilasyonlu radyoterapi (IMRT), hedefteki doz diizensizliklerini

sinirlar ve doz artirimi saglayarak lokal tiimor kontrol olasiligim artirir.

Brakiterapi

Brakiterapi, lokalize, biiyilk ve unrezektabl tiimorlerde eksternal
radyoterapiye ek olarak (iic defa 5 Gy' lik fraksiyonlarda veya tek 10 Gy'lik

fraksiyonda) olarak diisiiniilebilir (115,116).
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Tedavi Yan Etkiler 1"

Akut toksisite (RT uygulanmasi siiresince olusan veya tedavinin bitiminden
sonra 3 ay devam eden) Ozofajit, Oksiiriik, cilt reaksiyonlar1 ve yorgunluktan

ibarettir.

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

etkilidir.

Radyasyon pnomonisi bir diger akut komplikasyondur. Genel kural olarak
semptomatik radyasyon pnomonisi gelismesi i¢in ortalama akciger dozu 10-20
Gy’ in iizerinde ise veya 13 Gy iizerinde doz alan akciger volumii akcigerin %40’
indan fazla ise veya 20 Gy lizerinde doz alan akciger volumii akcigerin %20-30’
undan fazla ise veya 30 Gy iizerinde doz alan volum akcigerin %10-15" inden
fazla ise radyasyon pnomonisi gelisme riski artar. Southwest Oncology Group
0023 calismasinin ayrintili analizlerine bakildiginda 20 Gy alan akciger volumii
akciger hacminin 535’ inden az oldugunda radyasyon pnomonisi riski %4
civarinda iken, hacim %35 f{istiine c¢iktiginda risk %10’u asmaktadir. Bazi
kemoteropotik ajanlar bu riskin artmasina sebep olmaktadir. Bu ajanlar
aktinomisin-D, doksorubisin, bleomisin, busulfan, siklofosfamid, BCNU ve
interferonlar ve taksan grubu ilaclardir. Radyasyon pndmonisinin akut fazinin
tedavisi yatak istirahati, bronkodilator kullanimi ve kortikosteroid tedaviden
olugsmaktadir. Radyasyon pndmonisinin akut tablosunun tedavisine yiiksek doz

steroid ile baglanir. Tipik ve dramatik sekilde hizla iyilesme saglanir. 30-60 mg
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prednizon veya 16-20 mg deksametazon baslanir. Deksametazonun duzu 50 mg’ a
kadar cikarilabilir. Steroid tedavisi giderek azaltilarak kesilir. Siddetli vakalarda
pozitif basin¢li oksijen kullanilabilir. Sekonder enfeksiyon olmadikca
antibiyotikler ~ kullanilmaz. = Akut  semptomlarin  kontroliinden  sonra
kortikosteroidler birka¢ haftalik periyotta azaltilir. Steroidlerin ani kesilmesi

akcigerin subklinik radyasyon hasarmin aktivasyonuna yol acabilir .

Lhermitte sendromu % 10-15 hastada goriiliip, gecicidir ve klinik Onemi
yoktur. Megavoltaj tedaviyle cilt reaksiyonlar1 hafiftir; topikal nemlendirici

kremler ve merhemlerle kasinma ve kuruluk giderilebilir.

Ge¢ sekeller; pnomoni ve pulmoner fibroz (semptomatik ve radyografik),
0zafagus darligi, kardiyak sekeller (perikardiyal effiizyon, konstriiktif perikardit,
kardiomyopati), spinal kord miyelopatisi ve brakiyal pleksopatiyi icermektedir.
RTOG caligsmalarinda en sik yayinlanan sekel, pnomoni (yaklasik %10 grade II,
ve %4.6 grade III) ve pulmoner fibrozdur (yaklasik %20 grade II, ve %8 grade III
ve daha fazla). Radyasyon pnomonisi i¢in esik doz degeri 20-22 Gy' dir.
Radyasyon pnomonisi insidansi ve derecesi toplam doz, fraksiyonasyon ve
1sinlanan akciger voliimiine baghdir. Akciger kanserinde RT bagh kardiyak
hastalik diistiktiir. En sik perikardit goriiliir. Cesitli KT ilaclari, doksorubisin gibi,
radyasyonla birlikte sinerjistik kardiyotoksisiteye yol acarlar. Bu ilaglarla birlikte
RT uygulanirken ¢ok dikkatli olunmalidir. Spinal kord miyelopatisi 1.8-2 Gy

fraksiyonla 45 Gy dozdan fazla dozlarda olusur. Toplam radyasyon dozu,
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1sinlanan  kord wuzunlugu ve fraksiyon semasi bunun olusumunda Onemli

faktorlerdir.

2.12. Radyoterapi ve Ozofajit

Mediasten 1sinlamasi yapilan torasik kanserli olgularda akut ozofajit en sik
goriilen yan etki olmakla birlikte toksisitesi nedeniyle doz kisitlayicit olarak
tedaviye ara verilmesine yol acan 6nemli bir sorundur. Calismalarda torasik RT
uygulanan hastalarda farkli derecelerde olmak iizere %5-100 oraninda akut
ozofajit goriildiigii bildirilmistir “°*?. Akut radyasyon 6zofajitinin en Snemli
klinik belirtisi yutma giicliigii ve agrili yutmadir ''®. Bu durum konvansiyonel
fraksiyone semalarla (2Gy/giin,5Sgiin/hafta) siklikla {i¢iincii haftalarda toplam 30

Gy’lik RT uygulamalarinda goriilmeye baslamaktadir.

Akut radyasyon Ozofajitinin  bozulmus Ozafagus motilitesi ile
iligkilendirilmesi nedeniyle bu semptomlarin varligi durumunda hastalarda klinik
olarak mukozit ile birlikte diskinezi oldugu bilinmektedir !'”. Mediastinal RT
uygulanan hastalarda Domperidon (prokinetik ajan) ve Nimesulid (non-steroid
antiinflamatuar ajan) gibi farmakolojik ajanlarin 6zefagus yan etki azaltmadaki
profilaktik etkinlikleri buna dayanarak a¢iklanmaktadir (120) Yapilan calismalarda
RT uygulamasi ile 6zafagus motilite ve transit zamaninin etkilendigi gosterilmistir
(121,122)

. Transit zamanm degerlendirmede ise altin standart teknik yiiksek

sensitivitesi olmasi sebebiyle halen 6zafagus sintigrafisi olarak kabul edilmektedir

(123-125)
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Ozofajit; KT sirasinda bazi kemoterapotik ajanlarin yan etkisi olarak, RT
sirasinda ise 1sinlanan tedavi sahasinda ¢ogunlukla 6zafagusun da yer almasi
nedeni ile ortaya ¢ikmaktadir. Hem RT hem de KT hizli boliinen hiicrelerde daha
fazla etkinlige sahiptir. Orofarengeal mukoza da dahil olmak iizere tiim
gastrointestinal sistem epiteli hizli boliinen hiicrelerle doselidir. Akut 6zofajit
gelisimindeki en Onemli mekanizma hizli boliinen bu hiicrelerin tedavilerden
etkilenmesidir. Daha etkin kemoteropotik ajanlarin kullaniminin artmasi

sonucunda yan etkilerin goriilme sikligr da artmaktadir. Ayrica, yas 129 tiimor

(127) (20,128) (127)

, nodal evre , eszamanli KRT uygulamalari , ortalama 6zafagus dozu
ve maksimum doz noktas: '* ile 35Gy iizerinde doz alan Szafagus volumii
(V35), V40, V45, V50, V60 (130), tedavi alanina giren 6zafagus uzunlugu artisi ile

bu toksitelerin siddeti ve insidansinda da artislar saptanmaktadir.

RT’ye bagl olarak, 1sinlanan hacim icgerisinde gelisen hiicre hasar1 nedeni ile
lokal inflamasyon ve akut faz cevabi gelismektedir. Bu duruma proinflamatuar
sitokinlerin (TNF-alfa, interlokin-6 gibi) seviyesindeki artis Onciiliik etmektedir.
RT’ ye bagh gelisen lokal inflamasyon ve irritasyon torasik kanserli olgularda
0zofajit gelisiminin temelini olusturmaktadir. Tan1 aninda zaten istahsizliglr ve
istemsiz kilo kayb1 mevcut olan olgularda bir de tedaviye bagh ortaya ¢ikan bu
yan etkilerin diizeltilmesi oldukca zordur. Ayrica 6zofajit nedeni ile tedavi
sirasinda besin aliminin iyice bozulmasi ve dolayisiyla yetersiz beslenme
olgularin immun sistemlerini olumsuz yodnde etkileyerek viicut direncini

diisiirmektedir. Sonucta enfeksiyonlara egilim artmakta ve bunun sonucu olarak
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da olgularin ¢ogu enfeksiyon nedeni ile hospitalize edilmektedir. Dolayisiyla
hastalarin yasam kalitesi iyice bozulmaktadir. Ayrica yine bu nedenlerle planlanan
onkolojik tedavilerin uygulanmasinda da sikintilar yasanmaktadir. Sonug¢ olarak
hastalarin tiimor kontrol oranlarinda ve yasam siirelerinde de beklenen basar elde

edilememektedir.

Mukozit gelisimini azaltmak amaciyla bircok iiriin denenmistir. Sukralfat
gastrik iilserde kullanilan, mukoza yiizeyine yapisarak asit maruziyetini onleyen
bir ajandir. RT ve KT’ ye bagl gelisen mukoziti onleyebilecegi diisiiniilerek
cesitli calismalar yapilmis ancak sukralfat kulanimi ile ©6zofajit gelisiminin
azalacagina dair bir kanit bulunamamistir. Kortikosteroid kullaniminin da mukozit
siddet ve siiresini azaltmadig cesitli calismalarda gosterilmistir. Absorbe olmayan
oral antibiyotikler (tobromisin, polimisin E ve amfoterisin B) ile yapilan
calismalarda ise sonucglar celiskili bulunmustur. Graniilosit- makrofaj koloni
stimiilator faktor (GM-CSF) * iin kullanimu ile oral mukozit gelisiminde belirgin
iyilesme olmasina ragmen bircok hematolojik yan etkisinin bulunmasi ve c¢ok
pahali bir tedavi olmasi nedeniyle kullanilmamaktadir. Amifostinin etkinligini
arastiran caligsmalarda da etkinlik agisindan celigkili sonuclara ulagilmistir @3)
Klinigimizde Karaday1 ve ark tarafindan yapilan tez calismasinda da amifostin

kullanimi ile mukozit gelisiminin 6nlenemedigi gosterilmistir (13D,

Glutamin (GLN) insan dokularinin tiimiinde en sik bulunan non-esansiyel
serbest aminoasittir. Fizyolojik olarak, metabolik gereksinimler cogunlukla

endojen sentez ve bunu takiben iskelet kasindan salinimla ve daha az olarak da
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akcigerden salmmmla karsilamr **. Katabolizma ve negatif nitrojen dengesiyle
karakterize akut hasar durumlarinda sarta bagh esansiyel hale gecer yani disaridan
alinmasi gerekebilir. Saglikl eriskinlerde besinlerle alim kiiciik bir rol oynar. Bati
tipi diyetle alinabilecek glutamin mikter1 10 gramdan azdir. Buna karsilik siddetli
metabolik stres ve katabolik olay durumlarinda viicuttaki hemostazi saglamak i¢in

giinde 20-40 gram almak gerekmektedir (133),

Kanser gibi hiperkatabolik
durumlarda, iskelet kast Onemli miktarda GLN’ 1 aminoasit havuzundaki
eksilmeyi tamamlamak i¢in yikim sayesinde saglar. Dolasimda GLN’ in harekete
gecirilmesi ve artirilmasi ile 13 tiimor hiicreleri konaktan timére dogru GLN
akisini indiikler. Progresif kanseri olan hastalarda karaciger, GLN depolama
fonksiyonunu yapamaz ve dolasima GLN salinmuna gecer ). iskelet kasi ise
kana artmus GLN salimi saglar ve intramuskiiler GLN konsantrasyonlarinda

(136)

belirgin diisiis gozlenir Stres durumlarindaki bu azalma asit-baz dengesi,

immiin fonksiyon ve epitel biitiinliiglinde bozulma ve bagirsaklardan bakteriyel

translokasyonlarda kolaylasmaya neden olur (37,

Ayrica GLN yetersizligine
bagli olarak insiilin direnci, hiperlipidemi, adipoz doku kaybi, kas yikimi, akut faz
proteinlerinin hepatik iiretimindeki artis ve azalmis bagirsak-bariyer fonksiyonunu
gibi metabolik bozuklarin arttig1 gosterilmistir (138-147) Suplemental GLN enteral
veya parenteral verilebilir. GLN her iki yollada ayn1 sekilde metabolize olur ancak
enteral uygulama artmuis GIS koruyuculugu saglar "**'*” Yapilan ilk hayvan
calismalarinda glutamin destegi ile immiinitenin artigi gosterilmistir. Yapilan

insan calismalarinda ise glutamin destegi ile nitrojen metabolizmasi, immiinolojik

parametreler ve bazi nutrisyon belirtecleri iizerinde faydali etkileri oldugu
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gosterilmistir 19, Ayrica glutamin DNA ve glutatyon sentezinde rol almaktadir.
Kanserli hastalarda zaman icgerisinde glutamin deplesyonu goriilmektedir, bunun
da en biiyiikk nedeni iskelet kasi glutamin oranin masif olarak diisiisii ile
gerceklesen kaseksidir. Optimal fonksiyonlar1 icin yeterli miktarda glutamin
varligina ihtiyagc duyan bazi dokular (6r: bagirsak epitelyum hiicreleri ve

(150 'Tedavi sirasinda RT ve

lenfositler) bu durumdan olumsuz etkilenmektedirler
KT’ nin etkileri ile olusan normal doku hasarinin da glutamin metabolizmasini
bozdugu bilinmektedir. Bu nedenle kanserli olgularda uygulanan onkolojik
tedaviler sirasinda gelisen toksisitelere karsi glutamin desteginin normal doku
hasarin1 engelleyebilecegi diisiiniilerek tedaviye eklenmesi giindeme gelmistir.
Yapilan hayvan c¢alismalarinda rat bagirsaklari iizerinde RT ve KT’ye bagh
mukozit hasariin glutamin uygulamasi sonrasinda belirgin azaldig gosterilmistir.
Tiim abdomen 1sinlamasi yapilan ratlarda bakteriyel translokasyonun glutamin
destegi ile azaltildigi, RT’ nin bagirsak lizerinde neden oldugu akut ve ge¢ yan
etkileri azalttig1r gosterilmistir (51159 “Metotreksat KT’si uygulamasi sonrasinda
glutamin destegi verilen ratlarda ise kontrol grubu ile karsilastirildiginda daha az
kilo kaybi, daha diisiik oranda bakteriemi saptanirken jejenum ve kolon mukozal
agirh@inda artis gosterilmistir. Huang ve ark. tarafindan yapilan pilot ¢alismada
ise bas boyun kanserli hastalarda glutamin destegi ile RT ye baglh gelisen mukozit

oranlarinda anlaml diisiis gosterilmistir @3

Onkoloji alaninda GLN kullaniminin artmasiyla bu iiriiniin sadece konak

metabolizmasini desteklemekle kalmayip tiimor biiyiimesini de uyarabilecegi
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sorusu akla gelmistir. GLN hizli prolifere olan tiimorlerin dnemli bir yakitidir ve
konak¢it GLN depolar1 tiimor biiyiimesiyle ters orantilidir 133 Tiimériin GLN” i
tikettigi 1935’ den beri bilinmektedir. Tiimor kokenli olsun olmasin ¢esitli hiicre
dizilerinde hiicre biiylimesinin GLN kullanilabilirliginin bir fonksiyonu oldugu
gosterilmistir (154159 Buna ragmen hicbir ¢alisma tiimor tasiyan konak¢iya GLN
verilerek tiimor biiylimesini stimiile etmenin miimkiin oldugunu gosterememistir
(156139 " Tam tersi birikmekte olan in vivo kanitlar immiin sistemin degisik

parametrelerini  upregiile ederek aslinda tiimor biiylimesini azalttigini

gostermektedir 7Y Bunu ;

1. Antitiimoral immiinitenin upregiilasyonu:

® Lenfosit proliferasyonu
e NK aracili timor lizisin artmasi
e GiS’de lokal immiinosimiilatuar etki

2. Intratiimoral glutatyon depolarmin azalmasiyla tiimériin tedaviye daha duyarl
hale gelmesi

3. Normal dokuda glutatyon depolarinin artmasiyla tedavi iligkili toksisitelerin
azalmas1 gibi mekanizmalarla yaptig diisiiniilmektedir.

NK hiicreleri de dahil lenfositler allerjik bir ataga cevap olarak prolifere
olabilmek i¢in GLN’ e ihtiya¢ duyarlar. GLN, NK aktivitesi ve GSH arasindaki
iliski rat meme kanseri modelinde arastirilmis ve GLN destegi uygulanan grupta
NK aktivitesi ve kan GSH seviyeleri daha yiiksek olciiliirken tiimor voliimleri

(164)

yartya yakin Kkiiciikk saptanmustir . Oral glutamin uygulamasi ile hayvan

modellerinde lokal immiinostimiilan etkiyle intestinal T-lenfosit sayimini

arttirdign gosterilmistir %,
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ADP + Pi Glutamine

—

Glutamine _
Lsynthet:ase Glutaminase

MHz + ATP /k Glutamine

Glutatyon (GSH)

MH;

Sekil 4: Glutamin sentezinde ve metabolize edilmesinde kullanilan anahtar
enzimler ve GSH olusumu (166)

Yukarida GLN metabolizmasinin yan iiriinii olan Glutatyon (GSH/ glutamil-

sisteinil-glisin) hiicre icerisinde bulunan en yogun antioksidanlardan biridir (166) ye

normal dokuyu oksidatif hasara kars1 korur. Bagirsaklar GSH salinmasi i¢in en

onemli organlardir ve disaridan ek GLN verilerek bu salgilanma ii¢ katina

(139)

cikabilir . Normal dokularda oksidatif hasara karsi koruyucu etkisi olan

(167)

GSH’ un tilkkenmesi RT ve KT’ nin doku hasari boyutlarini artirabilir ve bu

artan toksisite ek GLN verilerek azaltilabilir %,

Tiimor hiicreleri icerisindeki GSH seviyesi kanserli olmayan hiicrelere gore
5 ile 50 kat daha fazladir "®® ve GSH’ un bu yiiksek seviyeleri KT ve RT
direncine aracilik eder %7V, Bircok antikanser ajana karsi olusan direng siklikla
tiimdr icindeki artmis GSH seviyeleri ile iliskilendirilmistir *"*'"* ki tiimér GSH
seviyesininin diisliriilmesi ile tiimoriin RT ve KT’ ye duyarliliginin artacagi

diisiiniilmektedir.

Oral GLN alimimnin tiimor i¢indeki GSH’1 paradoksik olarak diislirdiigii buna

karsilik normal doku icerisine yiikselttigi bircok calismada gosterilmistir (74-177)

Bu c¢ok oOnemlidir, ¢iinkii hiicresel redoks durumunun anahtar regiilatérii olan
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GSH, timoriin KT ve RT’ ye cevabini (aynt zamanda normal hiicrelerin

(171,178,179)

korunmasimi saglar ) belirler . GLN destegi ile intratimoral GSH

seviyesini  diiglirerek tlimoriin  sitotoksik terapiye cevabini = siirdiirmesi

onlenmektedir 180182

. Bu bilgiler GLN’ nin antitimér tedavilerin tiimore
selektivitesini artirarak normal dokuyu korudugunu ve tiimor hiicrelerini sensitize

ederek kemoterapotik hasarin tiimor hiicrelerinde goriinmesine neden oldugunu

onermektedir. Sonug terapotik indekste net bir artis olmasidir.

Tiimor ve konak arasindaki bu paradoksu izah eden birka¢c muhtemel
aciklama vardir. Bir agiklama glutamat’ in lokal artistnin GSH’ nin normal
hiicrelerin degil, tiimor hiicrelerinin mitokondrisine girmesini engellemesidir (183)
Bagka hipotez ise GLN’ nin tiimér GSH metabolizmasint down-regiile ederken

normal dokuda GSH yapimini up-regiile etmesidir “*”.

Normalde intraseliiler GSH iiretimi, GSH prekiirsorii olan gamma-glutamil-
glutamin dipeptid’ in katalizorii olan oxoliprolinaz enzimine ihtiya¢ duyar. Timor
hiicreleri normal hiicrelerle karsilastirildiginda goreceli olarak daha asidik bir
intraseliiler ortama sahiptir ve bu yiizden pH’ ya hassas oxoliprolinaz enzimi
inaktive olmaktadir. Normal hiicrelerde; bu blok gamma-glutamil akseptorii
olarak davranan, gama-glutamil-glutamin dipeptid olusturan ve gamma-glutamil
transferaz (glutaminaz)’ 1 upregiile eden fazla miktarda GLN sunularak kirilabilir

189 (sekil 5).
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Tersine bu enzimler tiimor hiicreleri igerisinde up-regiile edilemezler ve

net sonug olarak tiimor igerisindeki glutatyon seviyeleri tiikkenir ancak saglikli

(185)

dokuda tikkenmez

¥- GLUTAMYL ACCEPTORS
0 NHE e GLUTATHIONE (MTX)
C-CHy-CHy - cH{ '
coot

TRANSPEPTIDASE

CHa SH
CD—HNZCHCO—NHCHZ CDOH
1 t $
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VYN THLCTASC
- H, NHCH, COOH $HaSH
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cH, 8H

glutamine Hy Ncrlcooﬂ---._,. m
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SYNT HETASE
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> NH, ADP + Pi f

CELL MEMBRANE

Sekil 5: Glutamin varliginda doku GSH seviyesinde artis olurken intratiimoral
seviyenin azalmasim aciklayam mekanizma '*

Bu hipotez yiiksek seviyede gamma-glutamil transferaz (glutaminaz) iceren
tiimorlerin  sitotoksik KT’ ye daha direngli olduklarim1i gosteren verilerle

desteklenmektedir %,

Viicudun tiimore kars1 gelistirdigi inflamatuar cevapta proinflamatuar
sitokinlerin (6zellikle TNF-alfa, IL-6, IL-1 beta) ©Onemli rolleri oldugu
bilinmektedir. Proinflamatuar sitokinler hasara ve maligniteye karsi bir yanit
olarak {iiretilirler ve oldukc¢a fazla lokal ve sistemik metabolik degisikliklere neden

olurlar. Proinflamatuar  sitokinlerin  makroniitrientlerin  metabolizmasini
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etkileyerek, yagsiz viicut kitlesi kaybina neden oldugu, akut faz cevabini aktive
ettigi, istah ve besin alimimi etkiledigi bilinmektedir. Kanser kaseksisinin
temelinde de bu sitokinlerin 6nemi belirgindir. Bu olgularda destek tedavide
kullanilacak iiriinlerin kanser kaynakli istemsiz kilo kaybin1 ve bunun sonucunda
gelisecek olan kaseksiyi Onleyebilmesi i¢in teorik olarak antiinflamatuar 6zellige
sahip olmast gerektigi bilinmektedir. GLN makrofaj ve notrofillerden salinan

TNF-alfa ve Interlokin gibi sitokinlerin iiretimini etkiledigi hiicre kiiltiirleri diizeyinde

(

gosterilmistir '8 Ameho ve ark. tarafindan yapilan hayvan calismasinda ise ratlarda

trinitrobenzen siilfonik asit maruziyeti sonrasi gelisen kolit olusumu {izerine profilaktik
glutaminin etkisi arastirilmistir. Bu ¢alismada GLN profilaksisi uygulanan grupta daha az
hasar, daha az bakteriyel translokasyon bulunmakla birlikte giicli inflamatuar

sitokinlerden IL-8 ve TNF-alfa konsantrasyonlarinin kontrol grubu ile karsilastirildiginda

anlaml1 oranda diigiik saptandigi gosterilmistir {187

Biz de kendi calisjmamizda akciger kanseri tamisiyla klnigimize refere
edilerek RT programina alinan olgularda, RT siiresince oral glutamin kullaniminin
Ozafagus iizerine etkisini, Ozafagus transit zamanmi ve serum immiinolojik
parametreleri gibi kantitatif yontemlerle degerlendirirken; klinik ve dozimetrik
faktorlerin akut radyasyon 6zofajiti gelisimi iizerine etkilerini de prospektif olarak

aragtirdik.

43



3. GEREC ve YONTEMLER:
3.1. Hasta ozellikleri

18.01.2010- 15.07.10 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Radyasyon
Onkolojisi Anabilim Dali’ nda kiiratif amagla RT uygulanan toplam 32 lokal ileri
evre akciger kanserli hasta prospektif ve randomize olarak calismamiza dahil

edildi.

Calismaya dahil olma kriterleri; sitolojik veya histopatolojik olarak akciger
kanseri tanist almak, kiiratif RT endikasyonu olmak, 18- 80 yas araliginda
olmak, ECOG performans durumu <2 veya Karnofsky performans durumu >70
olmak, hikayesinde daha o©nce torasik RT uygulanmamis olmak, tedavi
oncesinde yutma giicliigii ve/veya agrili yutmasi olmamak, en az alt1 ay
sagkalim beklentisi olmak, calisma hakkinda bilgilendirilen ve calismaya

katilmaya yazili bilgilendirilmis olmaktir.

Calismaya dahil olmama kriterleri ise; tanidan 6nceki 5 yil icinde cilt kanseri
disinda bir malignite Oykiisii bulunmak, Onerilen iiriin destegini kullanamayacak
durumda olan veya yandas hastaliklar nedeni ile kullanmasina izin verilmemis
olmak, glutamin alerjisi oykiisii olmak, tiiple beslenme ya da parenteral niitrisyon
ihtiyac1 bulunmak, herhangi bir balik yagi destegi, enteral beslenme destegi,
anabolizan iiriin (megesterol asetat vb.) veya immiin stimiilan kullanmakta olmak,
Faz 1 farkli bir calisma protokoliinde bulunmak, yasam kalitesinin birincil

parametre oldugu farkli bir ¢calisma protokoliinde bulunmaktir.
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3.2. Tedavi Oncesi Degerlendirme

Calismaya alinan tiim hastalarin tedavi oncesi degerlendirmesinde, tam bir
medikal Oykii (agri, Oksiiriikk, dispne, yutma gii¢liigli, disfoni, sigara ve diger
aliskanlik, bilinen hastaliklari, son 6 ay i¢inde kilo kaybinin olup olmadigina dair
bilgiler her hastadan elde edilmistir) fizik muayene, PS degerlendirmesi, tam kan
saymmi1 ve tam biyokimya testlerini de iceren laboratuar calismalar1 yapilmustir.
Evreleme islemi icin her hastanin PA ve lateral akciger grafisi, toraks BT, batin
US veya BT' si, beyin BT veya MR' 1 ve endike oldugu durumlarda kemik

sintigrafisi ve PET BT’ si ¢ekilmistir.
3.3 Glutamin uygulamasi

Hastalarin 16’ sina profilaktik olarak RT nin birinci giiniinden baglayacak sekilde oral toz
L- Glutamin (Glutamine Resource®, Nestle) standart doz olan 30gr/giin (su veya meyve
suyuna karistirilarak 8 saatte bir 10 gr.) olacak sekilde uygulanmistir. Glutamin destegi

RT tamamlandiktan 15 giin sonraya kadar siirdiiriilmiistiir. Diger 16 hastaya ise standart

veya immiin beslenme destek iiriinlerinden herhangi biri verilmemistir.

3.4. Tedavi

Akciger kanseri tanisiyla RT planlanan onkoloji hastalarinda muhtemel
0zofajit gelisimini engelleyebilecek standart bir tedavi iirlinii mevcut degildir.
Giinliik klinik rutinde mukozit gelistikten sonra semptomlar1 azaltmak amaciyla
siklikla anti-inflamatuar ve analjezik iriinler kullanilmaktadir. Bu calismada

klinik rutinde zaten kullanilmakta olan oral glutamin kullaniminin 6zefagusa olan
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etkisi kantitatif yontemlerle (6zefagus sintigrafisi ve IL-1, 6, 8) arastirilmistir.
Calismada akciger kanseri tanisiyla RT uygulanan olgularda tedavi sirasindaki
toksisite, kilo kaybi, ©Ozafagus transit zamani ve serum immiin belirtecleri

degerlendirilmistir.

Tedavi baslangicinda tiim hastalarin planlama tomografileri akciger bordu
kullanilarak, sabit zeminde ve sirtiistii pozisyonda, 5 mm araliklarla ¢ekilmistir.
Tiim hastalarin tedavisi klinigimizde kullanilan Eclipse 7.5 (Varian Medikal
Sistemleri, Kanada) planlama sistemlerinde 3 boyutlu konformal olarak
yapilmistir. 3D-RT yapabilmek i¢in Internatioanl Comission of Radiation Units
and Measurements (ICRU) 50 ve 62 numarali raporlarinda tanimlanan tedavi
hacimleri kullanildi. Tiim hedef voliimler ve kritik organlar radyasyon onkologu
tarafindan c¢izilmistir. RT sirasinda PTV (Planning Target volume: planlanan
hedef voliim), gros tiimor voliimii ve tutulu mediastinal lenf nodlarin1 (GTV) 2
cm. emniyet marjiyla saracak sekilde belirlenmistir. Gereken hastalarda multileaf
kolimatorler yardimiyla kritik organlarin yiiksek doz almalari Onlenmistir. RT
haftalik olarak konvansiyonel dozlarda giinliik 2 Gy lik fraksiyonlarla haftada 5
fraksiyon, toplamda 25 fraksiyon olacak sekilde rutin klinik pratikte uygulanan
dozlarda ve alanlarda uygulanmistir. Gereken hastalarda ek doz boost
uygulanmistir. RT alan ve doz konusunda standart dis1 herhangi bir uygulama
yapilmamistir. Grad 3-4 akut radyasyon pnomonisi gelisme riskini azaltmak
izere, RT sirasinda miimkiin oldugu kadar 20 Gy doz alan total akciger voliimiinii

9%25-30° un altinda, 30 Gy alan volimii de %20’ nin altinda tutulmasi
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hedeflenmistir. Benzer sekilde spinal kordun 45-50 Gy’ in iizerine ¢ikmamasina
O0zen gosterilmistir. Hastalarin hepsine evrelerine ve performans durumlarina

uygun standart sistemik tedavileri uygulanmustir.

Calisma gruplart;

1. grup: Tek basina RT uygulanan grup:

2. grup: RT+ GLN alan grup olarak belirlenmistir.

Calisma esnasinda rutin uygulamamizda degisiklik yapilmamistir. RT
siiresince haftada bir fizik muayene ve tam kan sayimi yapilmistir. RT siiresi
boyunca her hafta olgularin viicut agirliklar1 6lgiilerek kilo kaybr ve viicut kitle

indeksleri degerlendirmistir.

RT siiresi boyunca her hafta, i1sinlama sahasi icerine 6zafagusun girdigi
hastalarda radyoterapiye sekonder gelisen 6zofajit “Radiation Therapy Oncology
Group (RTOG) kriterlerine gore degerlendirilmistir '*®. RTOG kriterleri Tablo 5’
da belirtilmistir. Degerlendirme sonuglarin1 etkilememesi amaciyla hastalara

herhangi bir antiinflamatuar ila¢ verilmemistir.
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Tablo 5: RTOG RT’ ye bagh akut 6zofajit skorlama kriterleri *”

Grad 0 | Degisiklik yok

Grad 1 | Analjezik gerektirmeyen hafif agr

Grad 2 | Inflamatuar diizensiz mukozit, analjezige ihtiyac duyulan orta derecede agri

Grad 3 | Fibrinoid mukozit, narkotiklere ihtiya¢ duyulan siddetli agn

Grad 4 | Ulserasyon,hemoraji,nekroz

Her hastanin 6zafagus dozu, doz- voliim histogramlar1 (DVH) {izerinden
incelenmigtir. RT” ye bagh gelisen 0zofajit, rutin uygulamaya ilave olarak
Ozafagus transit zamani ve serum immiinolojik  parametreleri ile
degerlendirilmistir. Immunolojik parametreler icin olgulardan tedavi basinda ve
tedavinin besinci haftasinda antekubital venden 15 cc kadar vendz kan alinmistir.
Alinan kan biyokimya tiipleri icerisinde GUTF Biyokimya labaratuvarina
gonderilmigtir. Burada kanlar santrifiij edildikten sonra elde edilen serumlar
Olciim zamanina kadar -80°C saklanmustir. IL- 1 beta, IL- 6, IL- 8, TNF alfa,
parametrelerine "enzyme-linked immunosorbent assay" (ELISA) kitleriyle
bakilmistir. Ozafagus transit zamani ise GUTF Niikleer Tip AD’da 6zefagus
sintigrafisi ile degerlendirilmistir. Hastalarin tedavi oncesi bazal dzefagus transit
zamanlar1 tespit edildikten sonra tedavinin 5. haftasinda ikinci Ol¢iimler

yapilmustir.
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3.5. Verilerin Toplams1 ve istatistiksel Analizler

Degerlendirme sonucu elde edilen veriler SPSS 16.0 versiyonu programi
yardimiyla hazirlanan veritabanina girildi ve istatistiki testler bu program tizerinde
yapildi. Sonuglar ortalamaz+ standart deviasyon (SD) olarak belirtildi. Calismanin
primer parametresi olan Ozofajit gelisme orami tedavi gruplar1 arasinda ki-kare
testi kullanilarak arastirildi. Diger degiskenler acisindan tedavi Oncesi ve tedavi
stiresince elde edilen degerler, verinin tiirline gore uygun olan parametrik ya da
parametrik olmayan testler ile karsilastirildi. Ek olarak alt grup analizleri de
yapilmustir. Istatistiksel onemlilik sinir1 (gift-yonlii) P degerinin 0.05’ten kiiciik

olmasi olarak tamimlanmastir.

3.6. Etik Kurul

Aragtirma baslanmadan ©6nce Ankara 4 no’ lu Klinik Arastirmalar Etik

Kurulu’ ndan 09. 12. 2009 tarihinde onay alinmistir.

3.7. Hasta Onami

Tiim hastalar arastirma hakkinda bilgilendirilmis ve hastalarin yazili olarak

bilgilendirilmis onamlar1 alinmistir.
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3.8. Tez Biitcesi

Calisma sirasinda kullanilacak 6zafagus sintigrafisi ve proinflamatuar
sitokinlerin calisilmast icin gereken KIT’ lerin maliyetleri NESTLE firmasi
tarafindan karsilanmis olup sosyal giivenlik kurumuna (SGK) ek masraf olarak
bildirilmemistir. Calisma sirasinda hastalara verilen oral glutamin ise rutinde
mediasten 1sinlamasi1 yapilan hastalara uygulanmakta ve geri odemesi SGK

tarafindan yapilmaktadir.
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4. BULGULAR

Akciger kanserli hastalar tedavi 6ncesinde iki gruba ayrildi. Hastalar GLN destegi

alanlar ya da almayanlar olmak iizere iki gruba randomize edilmistir.

Hastalarin 27" si (% 84,4) erkek, 5° i (%15,6) kadindir. Hastalarin yas
ortalamas1 60,72 (40-76 yas) olarak bulunmustur. Hastalarin 26’ s1 (%81,2)
KHDAK iken, 6’s1 (18,8) KHAK’dir. KHDAK tanili hastarin ise; 20’ si (%76,9)
SCC, 6’ s1 (%23,1) adenokarsinomdur. Tan1 aninda AJCC evreleme sistemine 9

gore, 8 hasta evre 2b (% 25), 21 hasta evre 3a (%65,6) ve 3 hasta evre 3b (%9,4)

olarak evrelendirilistir.

5 hastaya postoperatif RT wuygulanirken, 8 hastaya neoadjuvan KT
uygulanmistir. Neoadjuvan KT uygulanan hastalarin 5’ i sisplatin+ etoposid, 1’1
sisplatin+ docetaksel, 1’ 1 sisplatin+ vinorelbin ve 1’ i sisplatin+ gemsitabin
almistir. Toplam 23 (%71,9) hastaya RT ile birlikte es zamanli KT uygulanmistir.
Eszamanli KRT uygulanan hastalarin 7° si sisplatin+ etoposid, 7° si
sisplatin+ dosetaksel, 4’ i sisplatin+ paklitaksel, 3* i Karboplatin+ Paklitaksel,
2’ si ise sisplatin almistir. Postoperatif 1 hastaya RT ile es zamanlhi KT
uygulanirken, neoadjuvan KT alan 6 hasta RT ile es zamanli KT almstir.
Hastalarin 16’ simna (%50) tedavi baslangicinda GLN destegi saglanirken, 16’ s1

(%50) kontrol grubunda izlenmistir.

GLN alan grupta 12 (%75) hasta erkek, 4 (%25) hasta kadin iken; almayan

grupta 15 (%93,8) hasta erkek, 1 (%6,2) hasta ise kadindir. GLN alan grubun yas
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ortalamas1 58,38 (43-70 yil) saptanirken almayan grubun 63,06 (40-76 yil) olarak
saptanmistir. GLN alan grupta 14 (%87,5) hastanin ge¢cmisinde sigara kullanma
hikayesi varken glutamin almayan hastalarin tamaminin (%100) sigara kullanma
hikayesi vardir. Alkol kullanma hikayelerine bakildiginda GLN alan grupta 2
hasta (%12,5), almayan grupta 6 hasta (%37,5) alkol kullanmaktadir. Calismada
degerlendirilen tiim hastalarin demografik 6zellikleri GLN alip almamalarina gore

Tablo 6 6zetlenmistir.

Tablo 6: Her iki grubun demografik 6zellikleri

Glutamin var Glutamin yok Toplam

Erkek 12 (%75) 15 (%93.8) 27 (%84.,4)
Kadin 4 (%25) 1 (%6,2) 5 (%15,6)
Ortalama yas 58,38 +7,65 (43-70) 63,06 £10,2 (40-76) 60,72 (40-76)
Sigara

Var 14 (%87.5) 16 (%100) 30 (%93,75)

Yok 2 (%12,5) 2 (%6,25)
Alkol

Var 2 (%12,5) 6 (%37.5) 8 (%25)

Yok 14 (%817,5) 10 (%62,5) 24 (%75)
Ogrenim Durumu

Okur-yazar degil 3 (%18,8) 2 (%12,5) 5 (%15,6)

Orta6grenim 7 (%43.,8) 9 (%56,2) 16 (%50)

Lise 4 (%25) 4 (%25) 8 (%25)

Yiiksekogrenim 2 (%12,5) 1 (%6,2) 3 (%9,4)
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Tablo 7: Her iki grubun hasta karakteristikleri

Glutamin var Glutamin yok Toplam

Tam

KHDAK 13 (%81,2) 13 (%81,2) 26 (%81,2)

KHAK 3 (%18,8) 3 (%18,8) 6 (18,8%)
Patolojik tani

SCC 9 (%56,2) 11 (%68,8) 20 (%62,5)

Adenokarsinom 4 (%25) 2 (%12,5) 6 (%18,75)

KHAK 3 (%18,8) 3 (%18,8) 6 (%18,75)
Evre

Evre 2b 0 (%0) 8 (%50) 8 (%25)

Evre 3a 13 (%81,2) 8 (%50) 21 (%65,6)

Evre 3b 3 (%18,8) 0 (%0) 309.4)
Neoadjuvan KT

Var 4 (%25) 4 (%25) 8 (%25)

Yok 12 (%75) 12 (%75) 24 (%75)
Es zamanh KT

Var 13 (%81,2) 10 (62,5) 23 (%71,9)

Yok 3 (%18,8) 6 (%37.5) 9 (%28,1)

Iki grup arasinda hasta karakteristiklerine bakildiginda KHDAK ve KHAK
dagilimlar1 bakimindan iki grup arasinda farklilik olmadig: ve dagilimin iki grupta
aymi oldugu goriilmektedir. Histopatolojik alt gruplar agisindan da iki grup

arasinda anlamli farklilik bulunmamaktadir.
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Hastalarin evrelerine bakildiginda, TNM evrelemesine gore daha yiliksek

evrede bulunan hastalarin GLN alan grupta oldugu goriilmektedir. iki grubunda

neoadjuvan KT alma oranlar1 benzemekle birlikte GLN alan grupta es zamanli KT

daha fazla hastada uygulanmistir.

Tablo 8: iki grubun tedavi alanma giren 6zefagus uzunluk ve hacim 6zellikleri

Glutamin var Glutamin yok p degeri
Tedaviye giren ortalama o6zefagus | 14,70+£2,2cm 12,68+3,3cm 0,46
uzulugu (cm) (12,00- 19,24) (6,67- 18,95)
Tedaviye giren ortalama ozafagus | %61+10,83 %54+13,49 0,32
uzunlugunun toplam ézafagusa (43,60- 76,96) (30,00- 84,20)
oram (%)
Tedaviye giren ortalama 6zafagus 23,73i8,37cm3 21,36i8,34cm3 0,31
hacmi (cm’®) (9,60- 38,40) (9,00- 38,30 )
Tedaviye giren ortalama 6zafagus | %56,45+13,50 %53,75+16,22 0,41

hacminin toplam 6zafagus

hacmine oram (%)

(38,80- 87,00)

(23,60- 80,00)

Tablo 8’ deki sonuglar incelendiginde GLN alan hastalarin tedavi alanina

giren oOzafagus uzunluklar1 ve hacimleri almayan gruba oranla daha yiiksek

saptanmigstir. Ancak bu farklilik istatistiksel olarak anlamlilik gostermemektedir.

GLN alan grubun tedavi alanina giren 6zafagus uzunlugu ortalama 14,70£2,2 cm,

tedavi alanna giren 6zafagus hacmi 23,73+7,37 cm’ iken almayan grupta tedavi

alanina giren 6zafagus uzunlugu 12,68+3,3 cm, tedavi alanina giren Ozafagus

hacmi 21,36+8,34 cm’ olarak saptanmustir.
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Ayni zamanda tedaviye giren 6zafagus uzunlugunun toplam 6zafagusa orani

ve tedaviye giren dzafagus hacminin toplam 6zafagus hacmine oran1 da GLN alan

grupta daha yiiksek saptanmasina ragmen fark istatistiksel olarak anlamli

saptanmamuistir.

Tablo 9: Iki grubun ortalama 6zafagus V5- V55 deger dagilimlar

Glutamin var Glutamin yok p degeri
\'E) %55,44+9,60 %54,20+2,09 0,061
V10 %51,96+9,98 %50,61£2,11 0,061
V15 %47,82+1,29 %42,74+1,84 0,044
V20 %43,25+1,68 %33,54+2,34 0,044
V25 %40,93£1,76 %31,47+2,31 0,044
V30 %39,27+1,84 %30,01+£2,28 0,059
V35 %36,97+1,84 %28,60+2,23 0,093
V40 %34,70+1,85 %27,35%2,19 0,068
v4s %31,68+1,84 %25,09+2,10 0,068
V50 %19,37+1,75 %14,37£1,56 0,037

Hastalarin 6zafagus V5- V50 degerlerine bakildiginda yine GLN alan grupta

tim degerlerin almayan gruba kiyasla daha yiiksek oldugu goriilmektedir.

Bununla birlikte 6zafagus V15, V20, V25 ve V50 degerleri de istatiksel olarak

anlamli olacak sekilde glutamin alan grupta yliksek saptanmustir.
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Maksimum ve ortalama 6zafagus dozlar1 da; GLN alan grupta almayanlara
oranla daha yiiksek saptanmistir ancak iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamh degildir. (sirasiyla; 51,25 ve 23,20 iken 47,03 ve 19,47 ). Tablo10’ de

Ozafagus dozlar1 gosterilmistir.

Tablo 10: Iki grubun maksimum ve ortalama 6zafagus dozlari

Glutamin var Glutamin yok p degeri
Maks. ozafagus dozu 51,25+6,65 47,03+12,02 0,66
Ortalama ozafagus dozu 23,20+7,16 19,47+12,25 0,78

Hastalarin tamaminda, yas ve 0zofajit iligkisine bakildiginda; artan yas ile
0zofajit arasinda giiclii bir iliski oldugu ancak sonucun istatiksel olarak anlamli
olmadig goriilmiistiir (p:0,66). Ayrica yas ile 6zofajit goriilme zamani arasinda da
iligki bulunmasina ragmen istatiksel anlamlilik saptanmamistir (p:0,1). Alt grup
analizlerinde hem GLN alan grupta hem de almayan grupta, yas ile 6zofajit
gelisimi ile istatiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir (sirasiyla; p:0,54 ve

p:0,11).

Hastalar, sigara i¢cme durumlar ile O6zofajit gelisimi iliskisine gore de
incelenmistir. Sigara igme hikayesi ile 0zofajit arasi iliskiye bakildiginda, sigara
icen 30 hastanin 21’ inde tedavinin herhangi bir zamaninda 6zofajit goriilmesine
ragmen sigara i¢cme hikayesi ile Ozofajit arasinda istatiksel anlamli sonug
bulunmamistir (p: 0,53). Hastalarin sigara i¢cme siire ve miktar ile Ozefajit

arasinda istatiksel anlamlilik saptanmamasina (p:0,86) ragmen fazla miktarda ve
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uzun siireli sigara kullanan hastalarda 0zofajit goriilme zaman istatiksel
anlamlilik olmamakla birlikte daha erken olmaktadir (p:0,61). Alt grup
analizlerinde hem GLN alan grupta hem de almayan grupta, sigara i¢cme
hikayesinin 0zofajit gelisimi ile istatiksel olarak anlamli iligkisi saptanmamuistir
(sirasiyla; p:0,76 ve p:0,76). Ayrica sigara i¢cme siire ve miktart ile 6zofajit
gelisimi arasinda gruplar arasinda farklilik saptanmamistir (sirasiyla; p: 0,39 ve

p:0,59).

Hastalar; klinik, T ve N evre durumlan ile 6zofajit gelisimi iliskilerine gore
incelenmigstir. Hastalarin klinik evre, T evre ve N evre’ leri ile 6zofajit iliskilerine
bakildiginda, her ii¢ parametreninde 6zofajit goriilmesi ile istatiksel olarak iliskisi
saptanmamistir  (swrasiyla;  p:0,71, p:0,78, p:0,58). Alt grup analizlerine
bakildiginda GLN alan grupta klinik evre, T evre ve N evre ile 6zofajit gelisimi
arasinda istatiksel olarak anlamh iligkisi saptanmamustir (sirasiyla; p: 0,55, p:
0,35, p: 0,26). Ancak GLN almayan grupta T evresi ile 6zofajit gelisimi arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmustir (p:0,03).

Hastalar, neoadjuvan KT alma durumu ile 6zofajit gelisimi iliskisi acisindan
degerlendirilmistir. Neoadjuvan KT alan 8 hastanin 5° inde (%62,5) tedavinin
herhangi bir zamaninda Ozofajit goriiliirken, neoadjuvan KT uygulamas: ile
0zofajit arasinda istatiksel anlamli iligki bulunmamistir (p:0,66). Alt grup
analizlerine bakildiginda hem GLN alan grupta hem de almayan grupta
neoadjuvan KT alip almasinin 6zofajit gelisimi ile istatiksel olarak anlamli iliskisi
saptanmamistir (sirastyla; p:0,71 ve p:0,45).
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Hastalar, es zamanli KT alma durumu ile 6zofajit gelisimi iliskisi acisindan
degerlendirilmistir. Es zamanli KT alan 23 hastanin 17’ sinde (%73,9) tedavinin
herhangi bir zamaninda 6zofajit goriilmesine ragmen bu iligki de istatiksel olarak
anlamli degildir (p:0,31). Alt grup analizlerine bakildiginda GLN kullanan
hastalarda, RT ile es zamanli KT alanlarin %53,8’ inde (7 hasta) 0zofajit
goriiliirken  %46,2° sinde (6 hasta) tedavinin higcbir safhasinda 6zofajit
gelismemigstir. Oysa GLN almayan hastalarda es zamanli KT uygulamas: ile
0zofajit goriilme oran1 %100 olmaktadir. Yani GLN kullanmayan grupta tedaviye
KT eklenen hastalarin hepsinde o6zofajit goriilmektedir. Sonu¢ olarak GLN
almayan grupta tedaviye es zamanli KT eklenmesi ile 6zofajit gelisimi arasinda
istatiksel olarak anlamliliga yakin iliski saptanmistir (p:0,051). GLN alan grupta
ise tedaviye es zamanli KT eklenmesi 6zofajit gelisimi acisindan istatiksel

anlamlilik goéstermemektedir (p: 0,522).

Hastalar, tedaviye giren 6zafagus uzunlugunun toplam o6zafagusa orani ve
tedaviye giren Ozafagus hacminin toplam ©6zafagus hacmine oram ile 6zofajit
iliskisi acisindan incelenmistir. Tedaviye giren Ozafagus uzunlugunun toplam
Ozafagusa orani ve tedaviye giren Ozafagus hacminin toplam 6zafagus hacmine
orant ile 0zofajit arasinda istatiksel olarak anlaml iliski saptanmamistir (sirastyla;
p: 0,43, p: 0,12). Ancak alt grup analizlerinde GLN uygulanan grupta tedaviye
giren 6zafagus uzunlugunun toplam 6zafagusa orani ile 6zofajit gelisimi arasinda
istatiksel anlamlilik saptanmistir (p: 0,041). Oysa GLN almayan grupta 6zofajit

gelisimi ile bu parametre arasinda iliski bulunamamistir ve 6zofajit uzunluktan
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bagimsiz olarak zaten gelismistir. Ayrica GLN alan grupta tedaviye giren
Ozafagus hacminin toplam 6zafagus hacmine orani ile 6zofajit gelisimi arasinda

anlamliliga yakin istatistiksel iligski saptanmistir (p: 0,055).

Hastalar, ortalama 6zafagus dozu ve 6zafagusun aldigi maksimum radyasyon
dozu ile 6zofajit iligkisi acisindan degerlendirilmistir. Hastalarin genelinde bu
parametrelerle 6zofajit gelisimi arasinda istatistiksel anlamli iliski bulunmamistir
(srasiyla; p:0,15 ve p:0,10). GLN alan hastalarda bu parametrelerle 6zofajit
arasinda istatisitiksel iliski saptanamazken (sirasiyla; p: 0,76 ve p: 0,84) GLN
almayan hastalarda 6zafagusun aldigt maksimum radyasyon dozu ile 6zofajit
gelisimi arasinda istatistiksel anlamliliga yakin giiclii bir iliski bulunmustur

(p:0,053).

Hastalar, V5-V50 degerleri ile 0zofajit iligkisi acisindan incelenmistir. V5-
V50 degerlerine bakildiginda; istatiksel olarak higbir parametrenin 0Ozofajit
gelisimi ile istatiksel iliskisi saptanmamistir (V5, p:0.57; V10, p:0,57; V15, p:
0,12; V20, p: 0,17; V25, p: 0,19; V30, p:0,14; V35, p: 0,15; V40, p:0,15; V45,
p:0,15; V50, p:0,25). Ancak alt grup analizlerine bakildiginda GLN alan grupta
V5- V50 degerleri ile 0Ozofajit gelisimi arasinda istatiksel anlamli iligki
saptanmazken GLN almayan grupta V20, V25, V30, V35, V40, V45 ile 6zofajit
gelisimi arasinda istatistiksel anlamli iligki goriilmiistiir (sirasiyla; p:0,042,

p:0,042, p:0,042, p:0,033, p:0,033, p:0,033).

Hastalar, tedavi basi ve sonu Ozafagus transit zamanlari (OTZ)

bakimindan da incelenmistir. OTZ, tedavi baslangicinda ve tedavinin 5. haftasinda
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olmak iizere iki kez ol¢iilmiistiir. Olciimler 6zafagusun anatomik yapisina uygun
olarak iic kisitmda bakilmistir. Bunlar; 6zafagusun iist 1/3’ lilk kisminin transit
zamam (1/3 OTZ), 6zafagusun orta 1/3’ liikk kismunin transit zamani (2/3 OTZ) ve
ozafagusun alt 1/3’ likk kisminin (3/3 OTZ) transit zamanlaridir. Ayrica toplam
ozefagus transit zamanlar1 da hesaplanmstir. Hastalarin tedavi 6ncesi 1/3 OTZ’ si
ortalama 3,9+10,2 sn iken tedavi sonunda bu deger ortalama 6,2+12,22 sn, tedavi
oncesi 2/3  OTZ’ si 22,12+32.85 sn iken tedavi sonunda 23,67+35,25 sn, tedavi
oncesi 3/3 OTZ’ si 23,39+36,11 sn iken tedavi sonunda 3/3 OTZ’ si 28,29+38,97
sn olarak Olciilmistiir. Bu sonuglardan anlagilacagi gibi hastalarin tamaminin

ortalama OTZ degerleri tedavi sonunda uzamis gibi goriilmektedir.

Tablo 11 6zafagus transit zamanlarinin tedavi 6ncesi ve sonrast degisimlerini

gostermektedir.

Tablo 11: Tiim hastalarda tedavi basi ve sonu ortalama 6zafagus transit zamani
degisimi

1/3 OTZ 2/3 OTZ 3/30T1TZ Toplam OTZ
Tedavi oncesi
siire (sn) 3,9410,2 22,12432,85 23,39+36,11 49,43+65,69
Tedavi sonrasi
siire (sn) 6,2+12,22 23,67+35,25 28,29+38,97 58,26+75,53

Ancak alt grup analizlerine bakildiginda, GLN almayan grupta OTZ

zamaninin alan gruba gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde uzadigi
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goriilmektedir. Tablo 12° de ise glutamin alip almama durumuna gére 6zafagus

transit zamanlar1 arasi1 degisim gosterilmistir.

Tablo 12: iki grubun OTZ degisimleri

orz Glutamin var Glutamin yok P degeri
Tedavi bas1 1/3 (sn) 2,06+1,34 5,78+14,49 P:0,24
Tedavi sonu 1/3 (sn) 3,78+6,03 8,81+16,09 p:0,77
Tedavi bas1 2/3 (sn) 19,68+32,66 24,56+33,92 P:0,97
Tedavi sonu 2/3 (sn) 10,37+14,52 36,96+44,50 p:0,03
Tedavi bas1 3/3 (sn) 26,68+40,83 20,09+31,69 P:0,59
Tedavi sonu 3/3 (sn) 17,37+30,65 39,21+44,11 p:0,05
Toplam tedavi bas1 ()TZ(sn) 48,43+66,58 31,53+46,00 P: 0,65
Toplam tedavi sonu OTZ (sn) 50,43+66,95 85,00£90,28 p:0,02

Tablo 12’ de o6zetlendigi gibi Ozafagus transit zamanlart bakimindan
GLN alan ve almayan grup arasinda tedavi Oncesinde anlamli farklilik
bulunmazken tedavi sonunda GLN alan grupta 2/3 OTZ, 3/3 OTZ ve toplam OTZ
arasinda istatiksel anlamli farklilik bulunmaktadir (sirasiyla p:0,03, p:0,05 ve

p:0,02).

Hastalar, tedavi bast ve sonu sitokin degisimlerine gore karsilastirilmastir.
Hastalarin TNF-alfa, IL-1beta, IL-6 ve IL-8 degerlerine tedavi Oncesinde ve

tedavinin 5. haftasinda alinan serum ornekleri iizerinden bakilmustir. iki grubun
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ortalama sitokin degerleri ile tedavi basi ve 5. hafta sonundaki degerlerinin

farklar1 da incelenmistir.

Sitokinlerin tedavi bas1 ve 5. haftadaki ortalama degerleri ve degisimleri GLN

alip almamalarina gore tablo 13’ de dzetlenmistir.

Tablo 13: ki grubun TNF-alfa, IL-1beta, IL-6 ve IL-8 degisimleri

Glutamin var Glutamin yok
tedavi bas1 TNFa 35,99+32,05 26,03+16,80
tedavi sonuTNFa 26,01+31,72 22,93+37,00
TNFa fark -10, 02+32,68 -3,09+32,01 p: 0,706
tedavi bag1 IL-1p 3,49+3,03 3,00+2,22 3,38+1,88
tedavi sonu IL-1p -0,48+3,77 2,90+1,59
IL-1p fark -0,47£2,25 p:0,651
tedavi bas1 IL6 93,99+102,15 31,32+33,95
tedavi sonu IL6 44,63+80,71 55,92+68,81
IL-6 fark -49,36+83,72 24,58+69,04 p:0,019
tedavi bas1 IL8 374,15+£466,72 191,24+250,80
tedavi sonu IL8 210,93+£360,54 189,32+226,70
IL-8 fark -134,67+446,86 -1,9+349,88 p:0,346

Tablo 13’ de goriildiigli gibi hastalarin tedavi basi ve sonu degerleri
karsilastirlldiginda TNF-alfa’ daki azalma GLN alan grupta daha fazladir yani
GLN almayan grupta TNF-alfa’ daki azalma, alan grup kadar belirgin degildir

ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir.
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Aym sekilde IL1-beta’ daki azalma GLN alan grupta almayan gruba kiyasla
biraz daha fazla bulunmustur. Fakat iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamli bulunmamustir.

Sayisal olarak en belirgin fark IL-6 ve IL-8 degerlerinde goriilmektedir.
IL-6" lar arasi degisime bakildiginda, GLN alan grupta tedavi sonunda IL-6
degerlerinde belirgin azalma olur iken almayan grupta tedavi sonunda artis
saptanmistir ve sonug iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p:0,019).

IL-8 degerlerine bakildiginda ise, sayisal olarak GLN alan grupta tedavi
sonunda belirgin diisiis olurken almayan grupta bu sitokin degerlerinde ¢ok fazla
degisim olmadig1 goriilmektedir ancak yine de sonug istatistiksel olarak anlamli

saptanmamigtir.

Hastalar, tedavi bas1 ve sonu kilo degisimlerine gore de karsilastirilmustir.
Tedavi sirasinda hastalarin 17’ si kilo kaydederken, 9 hastanin kilosu degismemis

6 hastada tedavi sirasinda kilo almistir.

Kilo kaybeden hastalar ortalama 3,3+3,12 kg kaybederlerken, kilo alan
hastalarin ortalama kilo alimi 1,66+0,87 kg olarak saptanmustir. Kilo degisiminin

iki grup arasindaki dagilimlar1 Tablo 14’ de 6zetlenmistir.
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Tablo 14: iki grubun kilo degisimleri

Kilo degisimi Glutamin var Glutamin yok Toplam
Kilo kaybeden 6 (%37,5) 11 (%68,8) 17(%53,1)
Kilo degismeyen 4 (%25) 5 (%37) 9 (%28,1)
Kilo alan 6 (%37,5) 0 (%0) 6(%18,8)

Tablo 14’ de de goriildiigii gibi GLN kullanan hastalarin %37,5° inde kilo
kaybi olurken, GLN almayan hastalarda bu oran %68,8’ e ¢cikmaktadir. Yine GLN
alan grupta hastalarin %37,5 ‘inde kilo alimi1 olurken GLN almayan grupta kilo
alan hasta olmamistir. Bu sonug¢ iki grup arasinda istatistisel olarak anlaml

bulunmustur (p:0,02).

Tablo 15’

de RTOG kriterlerine gore iki grup arasindaki toksisite

derecelerinin dagilimlar1 ve gruplar arasindaki farklar gosterilmektedir.
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Tablo 15: Haftalara gore

iki grup arasinda RTOG o0zofajit

karsilastirilmasi
0. hafta RTOG Grad 0 p degeri
GLN var 16
GLN yok 16

RTOG |RTOG p: 0,5
1. hafta Grad 0 |Gradl
GLN var 16 0
GLN yok 15 1

RTOG |RTOG RTOG p: 0,47
2. hafta Grad 0 |Gradl Grad 2
GLN var 15 1 0
GLN yok 13 2 1

. |RTOG |RTOG RTOG p: 0,03

hafta Grad 0 |Gradl Grad 2
GLN var 15 1 0
GLN yok 6 6 4

RTOG |RTOG RTOG RTOG p: 0,01
4. hafta Grad 0 |Gradl Grad 2 Grad3
GLN var 11 5 0 0
GLN yok 4 4 6 2

RTOG |RTOG RTOG RTOG p: 0,01
5. hafta Grad 0 |Gradl Grad 2 Grad3
GLN var 8 6 2 0
GLN yok 3 2 6 5

siddetinin

Tablo 15 de goriildiigii gibi tedavinin ilk haftasindan itibaren GLN almayan

grupta Ozofajit goriilmeye baslanmistir. GLN alan grupta ise 6zofajit tedavinin

ikinci haftasinda goriillmeye baslamakla birlikte en fazla grad 2 06zofajit

goriilmiistiir. Grad 2 6zofajit ise tedavinin 5. haftasinda saptanmustir.
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Oysa ki GLN almayan hastalarda Grad 2 6zofajit daha tedavinin 3. haftasinda
goriilmiistiir ve bu hastalarda tedavinin 5. haftasinda 5 hastada grad 3 6zofajit

saptanmistir.

Ayrica iki grup; Ozofajit goriillme zamani, toplam Ozofajit siiresi ve
maksimum 6zofajit grad1 gibi parametrelerle de karsilastirilmistir. GLN almayan
grupta ortalama 0zofajit goriilme zamani 3,12+0,99 hafta iken alan grupta bu siire
2,28+1,13 hafta olarak bulunmustur ancak sonug¢ iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bulunmamustir. GLN alan grupta toplam o6zofajitli gecen hafta
sayist 0,93+1,18 iken almayan grupta bu siire 2,5+1,41 olarak saptanmistir ve
sonug istatistiksel olarak anlamlidir (p:0,02). Son olarak, GLN alan hastalarda
maksimum Ozofajit gradi ortalama 0,68+0,79 iken almayan grupta ortalama
1,87+1,02 olarak bulunmustur ve sonug¢ yine iki grup arasinda istatistisel olarak
anlamli olarak bulunmustur (p:0,01). Bu sonuclardan da anlasildigr tizere GLN
alan grupta Ozofajit gradinin siddeti ortalama 0-1 grad arasinda iken, GLN

almayan grupta ortalama 1-2 grad arasinda saptanmistir.
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Tablo 16” de yukarida anlatilan parametrelerin degisimi ozetlenmistir.

Tablo 16: Iki grubun 6zofajit goriilme zamani, toplam dzefajit siiresi ve maksimum

0zofajit gradi acisindan karsilastirmasi

Glutamin var Glutamin yok p degeri
Ozofajit goriilme zamam 3,12+0,99 2,28+1,13 p: 0,382
(hafta)
Toplam 6zofajit stiresi (hafta) | 0,93+1,18 2,5+1,41 p: 0,02
Maksimum 6zofajit gradi 0,68+0,79 1,87£1,02 p: 0,01
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S. TARTISMA

Mediasten 151inlamasi yapilan torasik kanserli olgularda en sik goriilen yan
etki akut 6zofajit’dir. Baz1 durumlarda toksisitesi nedeniyle doz kisitlayici olarak
tedaviye ara verilmesine yol acan énemli bir sorun olabilmektedir. ™. Daha etkin

kemoteropotik ajanlarin kullaniminin artmasi sonucunda yan etkilerin goriilme

(127) (20,128)

siklig1 da artmaktadir. Ayrica, yas (126), timor , nodal evre , eszamanli

KRT uygulamalar1 %" 129 le

, ortalama 6zafagus dozu ve maksimum doz noktasi
35 Gy iizerinde doz alan 6zafagus volumii (V35), V40, V45, V50, V60 ", tedavi

alanina giren 6zafagus uzunlugu artisi ile bu toksitelerin siddeti ve insidansinda da

artiglar saptanmaktadir.

Biz kendi calismamizda, mediasten radyoterapisi uygulanan akciger kanserli
olgularda oral GLN kullaniminin 6zafagus {izerindeki etkisini, ©zafagus
sintigrafisi ve serum immiinolojik parametreleri gibi kantitatif yontemlerle
degerlendirilirken; klinik ve dozimetrik faktorlerin akut radyasyon oOzofajiti

gelisimi iizerine etkileri de prospektif olarak arastirdik.

Literatiirde yas ile 0zofajit gelisimi arasindaki iliskiyi arastiran pek ¢ok yayin
bulunmaktadir. Maguire ve ark. (189) Pignon ve ark. (150) Singh ve ark. 19D j1e

Qiao ve ark.” nin (129)

calismalarinda 6zofajit gelisimi ile yas arasinda istatistiksel
anlamh  iligki  bulunmamistir. Bu  sonuglar calismamizin  sonucunu

desteklemektedir. Bizim caligmamizda, artan yas ile Ozofajit gelisimi arasinda

giiclii bir iliski oldugu ancak sonucun istatiksel olarak anlamli olmadigi
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gorlilmiistiir. Ayrica yas ile Ozofajit goriilme zamani arasinda da iliski
bulunmasina ragmen istatiksel anlamlilik saptanmamistir. Alt grup analizlerinde
hem GLN alan hem de almayan grupta, yas ile 6zofajit gelisimi arasinda istatiksel
olarak anlamli iligki saptanmamustir. Ancak hastalarimizin yaglar1 incelediginde
GLN alan grubun yas ortalamasinin 58,38+7,65 (43-70), GLN almayan grubun
yas ortalamasinin ise 63,06+10,2 (40-76) oldugu goriilmektedir. GLN alan grubun
daha gen¢ yas ortalamasina sahip olmasi nedeniyle, bu grupta 6zofajit daha az
goriilmiis olabilir. Bu nedenle bu konuda daha genis hasta serili ¢alismalara

ihtiya¢ vardir

Calismamizdaki hastalar, sigara igme durumlari ile 6zofajit gelisimi iligkisine
gore degerlendirildiginde, sigara i¢me hikayesi ile 0zofajit arasinda istatiksel
anlamli sonu¢ bulunmamustir. Hastalarin sigara igme siire ve miktar1 ile ozefajit
arasinda istatiksel anlamlilik saptanmamasina ragmen fazla miktarda ve uzun
stireli sigara kullanan hastalarda 6zofajit goriilme zamam istatiksel anlamlilik
olmamakla birlikte ¢ok daha erken olmaktadir. Alt grup analizlerinde hem GLN
alan grupta hem de almayan grupta, sigara i¢me hikayesinin 6zofajit gelisimi ile
istatiksel olarak anlaml iligkisi saptanmamistir Ayrica sigara icme siire ve miktari
ile Ozofajit gelisimi arasinda gruplar arasinda farklilik saptanmamistir. Bu

bulgular literatiirde Ahn SJ ve ark.” nin (126)

caligsmasiyla benzerdir. Bu ¢aligmada
da 254 KHDAK’li hasta degerlendirilmis, hastalarin sigara igme durumlar1 ve

sigara igme miktarlari ile 6zofajit gelisimi arasinda anlaml iliski bulunmamustir.
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Ozofajit gelisimi ile klinik, T ve N evre arasinda iligkiyi arastiran birgok

(126)

arastirma bulunmaktadir. Literatiire bakildiginda Ahn SJ ve ark ile Chapet ve

(128)

ark.” nin caligmalarinda tiimor biiyiikliigi ve klinik evre ile 6zofajit gelisimi

arasinda iligki bulunmazken, nodal evre ile 6zofajit gelisimi arasinda istatistiksel

iligki gosterilmistir. Belderbos ve ark.” nin 20)

calismasinda da T evre ve nodal
evre ile Ozofajit gelisimi arasinda anlaml iligki gosterilmistir. Calismamizdaki
hastalarin klinik evre, T evre ve N evre’ leri ile 6zofajit iliskilerine bakildiginda,
her {ic parametreninde 06zofajit goriilmesi 1ile istatiksel olarak iliskisi
saptanmamistir  (srastyla; p:0,71, p:0,78, p:0,58). Alt grup analizlerine
bakildiginda GLN alan grupta klinik evre, T evre ve N evre ile 6zofajit gelisimi
arasinda istatiksel olarak anlaml iliskisi saptanmamistir (sirasiyla; p: 0,55, p:
0,35, p: 0,26). Ancak GLN almayan grupta T evresi ile 6zofajit gelisimi arasinda
istatistiksel olarak anlamh iligki saptanmistir (p:0,03). Calismamizda bu
parametrelerin 6zofajit gelisimi ile iligkilendirilememesinin nedeni, c¢alisma
grubunun igerisinde bir grubun GLN kullanmasi olabilir. GLN kullanan hastalarda
daha az oranda ©zofajit goriilmesi nedeniyle grubun genelinde evre ile 6zofajit
arasinda iliski kurulamamustir. Ciinkii alt grup analizlerine bakildiginda GLN alan
grupta klinik evre, T evre ve N evre ile 6zofajit gelisimi arasinda istatiksel olarak
anlaml iligkisi saptanmazken GLN almayan grupta T evresi ile 6zofajit gelisimi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir. Bu durum; GLN almayan
grupta T evresi ile orantili olarak 6zofajit riskinde artma olacagi, GLN alan grupta
ozofajit gelisme riskinin klinik, T ve N evresinden bagimsiz oldugu, evre artsa

bile ©zofajit riskinin artmadigi seklinde yorumlanmistir. Bu durum ayrica
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hastalarin geneline bakildiginda neden bu parametrelerle 6zofajit gelisimi arasinda

iligki saptanmadigininda gostergesidir.

Hastalar, neoadjuvan KT alma durumu ile 6zofajit gelisimi iliskisi acisindan
degerlendirildiginde neoadjuvan KT uygulamas: ile 6zofajit arasinda istatiksel
anlamli iligki bulunmamistir. Hastalarin GLN alip almamalart bu sonucu
degistirmemis ve neoadjuvan KT ile 6zofajit gelisimi ile istatiksel olarak anlamli
iligkisi saptanmamistir. Bu sonu¢ Singh ve ark. (1sL) Maguire ve ark. (159 jle
Dillman ve ark.’ nin % calismalarinin  sonucunu desteklemektedir. Bu

calismalarda neoadjuvan KT sonrasi RT ile tek basina RT uygulamas: arasinda

0zofajit gelisimi acisindan fark bulunmamustir.

Literatilirde es zamanli KT ile 0zofajit siddet ve siiresinin uzadigina dair
bir¢ok yayin bulunmaktadir @L192.193.19.199) " Bizim calismamizda da hastalar, es
zamanlt KT alma durumu ile Ozofajit gelisimi iligkisi  ac¢isindan
degerlendirildiginde es zamanli KT alan 23 hastanin 17’ sinde (%73,9) tedavinin
herhangi bir zamaninda 6zofajit goriilmesine ragmen bu sonug istatiksel olarak
anlamli bulunmamistir. Alt grup analizlerine bakildiginda ise GLN kullanan
hastalarda, RT ile es zamanli KT alanlarin %53,8° inde (7 hasta) Ozofajit
goriilirken, %46,2° sinde (6 hasta) tedavinin hi¢bir sathasinda 06zofajit
gelismemistir. GLN almayan hastalarda ise es zamanli KT uygulamasi ile 6zofajit
goriilme oram1 %100 saptanmistir. Yani GLN kullanmayan grupta tedaviye es
zamanli KT eklenen hastalarin hepsinde 0zofajit goriilmektedir. Sonug¢ olarak

GLN almayan grupta tedaviye es zamanli KT eklenmesi ile 0zofajit gelisimi
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arasinda istatiksel olarak anlamliliga yakin iliski saptanirken (p:0,051), GLN alan
grupta ise tedaviye es zamanli KT eklenmesi 6zofajit gelisimi agisindan anlamlilik
gostermemektedir. Bu durum literatiir bilgilerini desteklemektedir. GLN alan
grupta ise tedaviye es zamanli KT eklenmesi 6zofajit gelisimi agisindan istatiksel
anlamlilik gostermemektedir. Bu durum GLN alan grupta 6zofajit riskinin es
zamanlt KT alimindan bagimsiz oldugu, hastalar es zamanl KT alsa bile 6zofajit
riskinin artmadigi seklinde yorumlanmustir. Literatiire bakildiginda Rodriguez ve
ark.” nin ", KT ve RT ile tedavi edilen akciger kanserli hastalarda profilaktik
GLN uygulamasi sonucu yaptiklari degerlendirmede, es zamanli KT
uygulanmalarina ragmen, benzer nitelikteki diger calismalardan daha diisiik
oranda akut 6zofajit gelistigini bildirmislerdir. Bu sonu¢ bizim sonug¢larimizi

destekler niteliktedir.

Literatirde RT alan1 igerisinde bulunan 6zafagus uzunluk ve hacminin
artmasiyla ozafagus toksisitesitesinin artmadigin1 gosteren bircok yayin oldugu
gibi bu parametrelerinin 6zafagus toksisitesini belirlemede etkisinin oldugunu

gosteren yaymlar da bulunmaktadir. Bu parametrelerin 6zofajit gelisimini

(28) (191)

belirlemedeki yeri heniiz net degildir. Choy ve ark. ", Singh ve ark.
Werner- Wasik ve ark. "**, tedavi alanma giren 6zafagus uzunlugu ile 6zofajit
gelisimi arasinda iliski olmadigini savunurken; Langer ve ark. (19) j]e Rosenman
ve ark. " artan 0zafagus uzunlugu ile 6zofajit gelisimi arasinda iligski oldugunu

savunmusglardir. Bizim c¢alismamizda hastalar, tedaviye giren 06zafagus

uzunlugunun toplam 6zafagusa oranmi ve tedaviye giren 6zafagus hacminin toplam

72



Ozafagus hacmine orani ile 6zofajit iliskisi agisindan incelendiginde, tedaviye
giren 0zafagus uzunlugunun toplam 6zafagusa orani ve tedaviye giren 0zafagus
hacminin toplam 6zafagus hacmine orani ile 6zofajit arasinda istatiksel olarak
anlaml iligki saptanmamistir. Alt gruplara bakildiginda ise GLN uygulanan
grupta tedaviye giren 6zafagus uzunlugunun toplam 6zafagusa oram ile 6zofajit
gelisimi arasinda istatiksel anlamlilik saptanmistir. Oysa GLN almayan grupta
0zofajit gelisimi ile bu parametre arasinda iligki bulunamamistir ve bu hasta
grubunda 6zofajit uzunluktan bagimsiz olarak geligsmistir. Ek olarak GLN alan
grupta tedaviye giren Ozafagus hacminin toplam o©zafagus hacmine oram ile
0zofajit gelisimi arasinda anlamliliga yakin istatistiksel iliski saptanmistir.
Literatiirde GLN destegi alan hastalarda bu parametreler ile 6zofajit gelisimi
arasindaki iliskiyi arastiran bir bagka caligma olmamasi nedeniyle sonuglar

literatiirle karsilastirilamamustir.

Literatiire bakildiginda ortalama o©zafagus dozu ve Ozafagusun aldigi
maksimum radyasyon dozunun 6zofajit gelisimi {izerine etkisini arastiran bir¢ok
yaym bulunmaktadir. Ornegin; Kahn ve ark.” lari, Wei ve ark. ’ lar1, Takeda ve
ark.’” lar1 ortalama Ozafagus dozu ile Ozofajit gelisimi arasinda iligki
gosterirlerken; Kim ve ark, Chapet ve ark. 6zafagusun aldigi maksimum
radyasyon dozu ile iliski saptamislardir. Qiao ve ark., Singh ve ark. ve Ahn ve ark.
ise her iki parametre ile 0zofajit arasinda iliski saptamislardir (9% Ancak bu
calismalarin hi¢ birisinde hastalara 6zofajit gelisimini dnleyebilecek herhangi bir

koruyucu veya destek iiriin uygulanmamistir. Bizim ¢alismamizda da hastalar,
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ortalama 6zafagus dozu ve Ozafagus maksimum nokta dozu ile 6zofajit iligkisi
acisindan degerlendirildiginde, hastalarin tamaminda bu parametrelerle 6zofajit
gelisimi arasinda istatistiksel anlamli iliski bulunmamistir ancak alt grup
analizlerine bakildiginda durum degismektedir. Ciinkii GLN alan hastalarda bu
parametrelerle 0zofajit arasinda istatistiksel iliski saptanmazken, GLN almayan
hastalarda 6zafagusun aldigt maksimum radyasyon dozu ile ©Ozofajit gelisimi
arasinda istatistiksel anlamliliga yakin gii¢lii bir iliski bulunmustur (p:0,053). Bu
da grubun geneli ele alindiginda neden istatistiksel anlamli sonu¢ ¢ikmadigini
aciklamaktadir. GLN almayan grupta 6zofajit riski 6zafagusun aldig maksimum
radyasyon dozu ile orantili olarak artarken, GLN alan grupta 0zofajit riski
Ozafagusun aldigt maksimum radyasyon dozundan bagimsizdir ve maksimum
nokta dozu artsa bile 6zofajit riski artmamaktadir. Bizim ¢alismamizda hastalarin
tamaminda bu parametrelerle istatistiksel anlamli iliski kurulamamasinin sebebi
hastalarin  bir kismunin GLN kullanmasidir, GLN kullanmayan hastalarda
0zafagusun aldig1 maksimum radyasyon dozu ile 6zofajit arasinda gii¢lii bir iligki

saptanmasi da bunun gostergesidir ve bu grubun sonuglari literatiirle uyumludur.

Literatiir incelendiginde Ozofajit gelisimi {izerinde Ozafagus doz-voliim
iligkisinin etkisini inceleyen bir¢ok calisma bulunmaktadir. Bu caligmalarin
cogunda farkli farkli sonuglara ulasilmis ve akut Ozofajit ile dozimetrik
parametreler arasinda net bir sonug ortaya koyulamamistir. Ornegin, Rodriguez ve
ark.” nin es zamanli KRT uygulanan 100 akciger kanserli hasta iizerinde yaptiklari

calismada 6zafagus V50 ve V55 degerlerinin 6zofajit gelisimi ile iligkisi oldugu
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bildirilmektedir. "® Kahn ve ark.” " nin torasik RT uygulanan hastalarda
0zofajit gelisimini tahmin etmede doz-volum parametrelerinin etkisini arastiran
calismalarinda 6zafagus V50 ve V60 degerleri ile 6zofajit gelisimi arasinda iliski
gosterirlerken, Chapet ve ark.’1 (128 v40-70, Maguire ve ark.” 1 189 yv50°, Bradley
ve ark.” 1 ® ise V5-70 degerlerinin 6zofajit gelisimi ile iliskili oldugunu
gostermiglerdir. Tiim bunlardan anlasildig1 gibi 6zofajit gelisimi ile doz-volum
parametreleri arasinda net bir iliski olmasina ragmen, 6zofajit gelisimi ile
iligkilendirilebilecek net bir parametre bulunmamaktadir. Bizim c¢alismamizda
hastalarin tamami, Ozafagus V5-V50 degerleri ile ozofajit iliskisi agisindan
incelendiginde, istatiksel olarak hi¢cbir parametrenin 6zofajit gelisimi ile istatiksel
iligkisi saptanmamstir (V5, p:0.57; V10, p:0,57; V15, p: 0,12; V20, p: 0,17; V25,
p: 0,19; V30, p:0,14; V35, p: 0,15; V40, p:0,15; V45, p:0,15; V50, p:0,25)..
Ancak alt grup analizlerinde GLN alan grupta 6zafagus V5-V50 degerleri ile
0zofajit gelisimi arasinda istatiksel anlamli iliski saptanmazken GLN almayan
grupta 6zafagus V20, V25, V30, V35, V40, V45 degerleri ile 6zofajit gelisimi
arasinda istatistiksel anlamli iliski goriilmistiir (sirasiyla; p:0,042, p:0,042,
p:0,042, p:0,033, p:0,033, p:0,033). Sonuglarimiza bakildiginda GLN almayan
grupta Ozafagus V20-45 degerleri ile 6zofajit gelisimi arasinda anlamli bir iligki
kurulmakla birlikte grubun geneline bakildiginda bu iliskinin kayboldugu
goriilmektedir Bu durum; GLN alan grupta glutaminin etkisi ile 6zofajit gelisimi
belirgin azaldigi i¢in ‘volim ile 0©zofajit arasinda istatistiksel iliski

(130)

bulunamamistir’ seklinde yorumlanmistir. Topkan ve ark.” nin calismasinda

akciger kanseri tanili 41 hasta degerlendirilmistir. Bunlarin 22’ si profilaktik
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glutamin destegi alirken geriye kalan hastalara herhangi bir destek iiriin
uygulanmamistir ve calismada Ozofajit gelisimi lizerine Ozafagus doz- voliim
iligkisinin etkisi aragtirtlmistir. Bu ¢alismaya gore de grubun tamaminda 6zofajit
gelisimi ile 6zafagus doz- voliim parametreleri arasinda iliski kurulamazken, GLN
almayan grupta ciddi Ozofajit gelisimi ile o©zafagus V55 degeri arasinda
istatistiksel anlamli iligski gosterilmistir. Bu sonuclar bizim c¢alismamizin

sonuglarini destekler niteliktedir.

Akut radyasyon Ozofajitinin bozulmus Ozafagus motilitesi ile
iligkilendirilmesi nedeniyle bu semptomlarin varligi durumunda hastalarda klinik

olarak mukozit ile birlikte diskinezi oldugu bilinmektedir '

Yapilan
calismalarda RT uygulamasi ile 6zafagus motilite ve transit zamaninin etkilendigi

gosterilmistir (121122 Transit zamanin degerlendirmede ise altin standart teknik

yiiksek sensitivitesi olmasi sebebiyle halen 6zafagus sintigrafisi olarak kabul

(123-125) (122)

edilmektedir . Literatiir incelendiginde, Tiirkdlmez ve ark.” nin ic
kadran yerlesimli meme kanserli hastalarda, tanjansiyel alanlar kullanilarak
giinliik 2 Gy fraksiyonlarla 25 fraksiyonda toplam 50 Gy RT uygulamasi sonrasi,
OTZ degisimlerinin degerlendirildigi calismada da tedavi sonras1t OTZ degerleri
tedavi oncesi OTZ degerleri ile karsilastirildifinda istatistiksel anlamli olacak
sekilde yiiksek saptanmustir. Bizim sonug¢larimiz bu ¢alismanin sonuclari ile uyum
gostermektedir. Bizim calismamizda da hastalarin tamamina bakildiginda 1/3

OTZ, 2/3 OTZ, 3/3 OTZ ve ortalama OTZ degerlerinin tedavi sonunda uzamis

oldugu goriilmiistiir. Ancak hastalarin GLN alip almama durumlarina gore alt
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grup analizleri yapildiginda, GLN almayan grupta OTZ zamaninin alan gruba
gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde uzadig goriilmiistiir. Literatiirde
GLN uygulamasi sonucunda OTZ’ nin degerlendirildigi bir baska calisma
bulunmamaktadir. Literatiire 151k tutmasi agisindan ¢alismamizin sonucu 6nem
arzetmektedir. Mediastinal bolge 1sinlamast sonrast OTZ degisimlerinin

. oy 121
incelendigi Sasso ve ark.” nin (12D

caligsmalarinda ise hastalar RT basinda, RT’ nin
ilk haftasinin sonunda "10Gy" ve RT’ nin liclincii haftasinin sonunda "30Gy"
olmak {iizere iic kez degerlendirilmis ancak parametreler arasinda istatistisel fark
saptanmamistir. Bu calismada fark bulunmamasinin sebebi, Ol¢timler yapildig

sirada  Ozofajitin  heniiz gelismememesi ve O©zafagus molititesinin heniiz

degismemis olmasi olabilir.

Kanser hastalarinda radyasyona bagli yan etkilerin lokal irritasyon ve
inflamasyon sonucu ortaya ciktigi bilinmektedir. Bu siirecte de inflamatuar
sitokinler rol almaktadir *°". Glutaminin makrofaj ve nétrofillerden salinan TNF-
alfa ve Interlokin gibi sitokinlerin tiretimini etkiledigi hiicre kiiltiirleri diizeyinde

gosterilmistir (186)

. Literatiir incelendiginde glutaminin sitokinler iizerindeki
etkisini dolayisiyla inflamasyon iizerindeki etkisini gosteren insan caligmasi
bulunmamakla birlikte, ¢esitli hayvan calismalarinda GLN uygulamas: ile
sitokinlerin etkilendigi gosterilmistir. Ameho ve ark. tarafindan yapilan hayvan
calismasinda ratlarda trinitrobenzen siilfonik asit maruziyeti sonras1 gelisen kolit

olusumu iizerine profilaktik glutaminin etkisi arastirllmistir. Bu ¢alismada GLN

profilaksisi uygulanan grupta daha az hasar, daha az bakteriyel translokasyon
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bulunmakla birlikte giiclii inflamatuar sitokinlerden IL-8 ve TNF-alfa
konsantrasyonlarinin kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli oranda diisiik
saptandign gosterilmistir '*”. Cruzat ve ark.’lar ratlarda uzun siireli egzersize
bagli olusan inflamatuar cevapta serbest glutamin ve L- alanin+ L- glutamin
dipeptid destegi alan gruplarda TNF-alfa degerlerini, kontrol grubuyla
karsilastirildiginda daha diisiik saptamislardir 292 Benzer sekilde Fan ve ark’lar
da glutamin verilen yanikli ratlarda TNF-alfa seviyelerini kontrol grubuna gore
diisiik saptamuglardir. 299 Bizim calismamiz insanda glutaminin inflamatuar
sitokinler iizerindeki etkisini inceleyen ilk ¢aligmadir. Hastalarimizin TNF-alfa,
IL-1beta, IL-6 ve IL-8 degisimleri incelendiginde, tedavi sonunda bu sitokinlerin
tamaminda GLN alan grupta belirgin azalma oldugu saptanmuistir. Ayrica GLN
almayan grupta sitokin degerlerinde bu kadar belirgin azalma olmazken IL-6
degerlerinde de tedavi sonunda belirgin artis saptanmistir. IL-6 degerindeki bu
degisim iki grup arasinda istatistiksel anlamlilik gostermistir. Zaten bircok
inflamatuar siirecin etkisinin oldugu diisiiniilen kanser hastalarinda GLN
uygulamasi ile inflamatuar belirteclerindeki bu azalma, kanser kaseksisi de dahil
olmak iizere hastalarda inflamasyonun azaldiginin gostergesi olarak diisiiniilebilir.
Sonug¢larimiz insanlarda GLN uygulamasi sonucunda inflamatuar sitokinlerin
kontrol grubuna kiyasla belirgin azalmas: hatta IL-6 degerinde bu sonucun
istatistiksel anlamlilik kazanmasi nedeniyle Onem arzetmektedir. Literatiirde
insanlarda GLN uygulamasi ile sitokinlerin degisimini inceleyen bir baska calisma
olmamas1 nedeniyle sonuclarimz karsilagtirilamamstir. Ancak Iren ve ark.” nin

immiinnutrisyon destegi uyguladiklar1 akciger kanserli hastalarda tedavi sonunda
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TNF-alfa ve IL-6 degerlerinde azalma saptamalar1 ve bu grupta daha az 6zofajit

goriilmesi de bizim sonuglarimzi destekler niteliktedir **¥.

KHDAK’ de hastalarin %80’ inde tan1 aninda kilo kayb1 bulunmaktadir ve bu durum
hastalarin performans durumunu, prognozunu ve tedaviye yanmitini olumsuz yonde
etkilemektedir. VALG (Veterans Administration Lung Group) protokollerinde inoperable
KHDAK’ li hastalarin yasam siiresini etkileyen en onemli prognostik faktorler; hastanin
performans durumu, hastalifin yayginligi ve hastanin kilo kaybi olarak bildirilmistir.
Benzer sekilde Werner-Wasik ve ark.” nin analizlerinde de hastalarin % 8’ den fazla kilo
kayb1 yasamalari kotli prognozun gostergesi olarak bulunmustur. May ve ark.” nin
calismasinda ise B-hidroksi-f-metilbutirat, arjinin ve glutamin kombinasyonu ile destek
uygulanan hastalarda yagsiz doku kaybinda azalma saptanmistir. Ayrica hem toplam
viicut kitlesinde hem de yagsiz viicut kitlesinde kontrol grubuna kiyasla daha tedavinin
4. haftasinda bile artis gozlenmistir. Topkan ve ark.” nmin calismasinda akciger kanserli
toplam 41 hasta incelenmis bunlarin 22’ sine GLN destegi verilmistir. Hastalar tedavi
basi ve sonunda kilo degisimleri yoniinden degerlendirildiginde, GLN almayan hastalarda
belirgin kilo kayb1 saptanirken, GLN alan hastalarda ise istatistiksel olarak anlamli olacak
sekilde kilo alimu bildirilmistir *”. Bizim ¢alismamizda da bu nedenle hastalarn kilo
degisimleri tedavi boyunca takip edilmis ve hastalarin kilo degisimleri iki grup arasinda
kiyaslanmistir. Calismamizda grubun tamamina bakildiginda toplam 17 hasta kilo
kaydederken, 9 hastanin kilosu degismemis 6 hastada tedavi sirasinda kilo almistir. Alt
gruplar incelendiginde ise GLN kullanan hastalarin %37,5° inde kilo kaybi1 olurken, GLN
almayan hastalarda bu oran %68,8’ e c¢ikmaktadir. Yine GLN alan grupta hastalarin
%37,5 ‘inde kilo alimi olurken GLN almayan grupta kilo alan hasta olmamustir.

Calismamizin sonuglart istatistiksel olarak anlamlilik gostermistir. Bu sonu¢ GLN alan
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hastalarda inflamatuar sitokinlerin azalmasi sonucunda kilo kaybinin da daha az

yasandigini diisiindiirmektedir.

Akut 6zofajit, mediasten 1s1nlamas1 yapilan torasik kanserli olgularda en sik
goriilen yan etki olmakla birlikte toksisitesi nedeniyle doz kisitlayici olarak
tedaviye ara verilmesine yol agan 6nemli bir sorundur. Calismalarda torasik RT
uygulanan hastalarda farkli derecelerde olmak iizere %5-100 oraninda akut
ozofajit goriildiigii bildirilmistir ***?. Bu durum konvansiyonel fraksiyone
semalarla siklikla {iciincii haftalarda goriilmeye baslamakta ve tedavi sonrasi iki
hafta icerisinde azalarak kaybolmaktadir. Literatiirde, cesitli koruyucu ajanlar
kullanilarak akut radyasyon 6zofajitinin azaltilabilecegi yoniinde cesitli ¢calismalar
bulunmaktadir. Ornegin Amifostin’ in bu yan etkinin siddetini azaltabilecegine
dair ¢esitli calismalar yapilmistir. Antonadou ve ark.’1 amifostin ile grad 3 ve ustii
Ozofajit goriilme insidansinda azalma bildirirken; RTOG 98-01 c¢alismasinda,
akciger kanserli hastalarda amifostin kullanimi ile ciddi 6zofajit insidansinda
azalma gosterilememistir 139 Bir baska radyoprotektif ajan olan GLN ile yapilan

calismalardan Topkan ve ark.” min *?

calismasinda ise GLN kullanan hastalarin
0zofajit goriilme zamanlar1 kullanmayanlardan anlamli olarak daha gec¢ olarak
tespit edilmistir. Akut Ozofajitin siddetini degerlendirmek amaciyla biz
calismamizda RTOG skorlama sistemini kullandik. Hastalarin tamamini haftalik
olarak degerlendirdigimizde GLN uygulanan hastalarin hicbirinde tedavi sonunda
grad 3 ve iistii toksisite goriilmezken; sadece iki hastada grad 2, alti hastada da

grad 1 toksisite goriilmiistiir. Ayrica bu grupta toplam 8 hastada yani grubun

yarisinda tedavi sonunda hic¢ toksisite gelismemistir. Oysa GLN almayan
80



hastalarda tedavinin ilk haftasinin sonundan itibaren 6zofajit goriilmeye baslarken,
tedavinin 4. haftasindan itibaren grad 3 toksisite goriilmeye baglamis, tedavi
sonunda 5 hastada grad 3 toksiste goriilmiistiir. Ayrica tedavi sonunda sadece 3
hasta hicbir yan etki ile karsilasmadan tedaviyi tamamlamistir. Sonug¢ olarak
RTOG kriterlerine gore yapilan degerlendirmede GLN’ in 6zofajit siddetini
azalttig1 sonucuna varilmistir. Calismamizda iki grubun 6zofajit gériilme zamani,
toplam 0zofajit siiresi ve maksimum Ozofajit gradi gibi parametrelerle de
karsilagtirllmistir.  GLN almayan grupta ortalama Ozofajit goriillme zamani
almayan gruptan daha uzun saptanmistir. Ayrica GLN alan grupta toplam
0zofajitli gecen hafta sayis1 da istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde almayan
gruptan diisiik saptanmistir. Son olarak, GLN alan hastalarda maksimum 6zofajit
gradi da istatistisel olarak anlamli olacak sekilde almayan gruptan diisiik
saptanmustir. Sonu¢ olarak GLN kullanimi ile hastalarda 0Ozofajit goriilme
zamaninin geciktigi, toplam 0zofajit siiresinin kisaldigi ve maksimum 06zofajit

gradinin de daha diisiik oldugu sonucuna ulagilmstir.

Calismamizda gruplarin toksisite sonuclari ile proinflamatuar sitokin
diizeylerindeki ve Ozafagus transit zamanlarindaki degisim birbiriyle paralellik
gostermektedir. GLN kullanan hastalarda TNF-alfa, IL-1beta, IL-6 ve IL-8
degisimleri incelendiginde, tedavi sonunda bu sitokinlerin tamaminda glutamin
alan grupta belirgin azalma oldugu, IL-6 degerlerindeki farkin ise iki grup
arasinda anlamli farklilik olusturdugu goriilmiistiir. Biz GLN uygulanan

hastalarda inflamatuar sitokinlerin azalmasi, OTZ’ lerinin ise GLN uygulanmayan
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hastalardan anlamli sekilde daha kisa olmasi ve bu grupta 6zafagus yan etkilerinin
de azalmasi nedeniyle, GLN’ nin RT’ ye bagli olusan lokal inflamasyonu ve
motilite bozuklugunu azalttig1 sonucuna vardik. Literatiirde GLN’ in akut 6zofajit
gelisimini Onlerken RT’ ye bagli inflamasyonu ve motilite bozuklugunu
azaltigina dair calisgma bulunmamaktadir. Bu nedenle sonuclarimiz literatiirle

karsilagtirillamamustir.

Bizim c¢alismamizda torasik RT uygulanan hastalarda profilaktik GLN
uygulamasi ile, GLN’ in inflamatuar siireci baskilmasi sayesinde, gelismesi
muhtemel o©zafagus yan etkilerinin gerek siddet gerekse goriilme siiresinin
azaldigr gosterilmistir. Bu sayede hastalarin hem tedaviye baghh gelisen
toksisiteleri azalmis hem de daha az kilo kayb1 olmustur. Calismamizin bircok

acidan yapilacak daha ileri calismalara yon verecegi diisiiniilmektedir.
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6. SONUCLAR:
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Bu calismada mediasten radyoterapisi uygulanan akciger kanserli
olgularda oral glutamin kullaniminin O6zafagus iizerindeki etkisi, 6zafagus
sintigrafisi ve serum immiinolojik parametreleri gibi kantitatif yontemlerle
degerlendirilirken; klinik ve dozimetrik faktorlerin akut radyasyon 6zofajiti
gelisimi lizerine etkileri de prospektif olarak arastirilmistir.

GLN alan grupta 6zofajit riski evreden bagimsizdir, evre artsa bile
Ozofajit riski artmamaktadir ancak GLN almayan hastalarda T evresi ile
0zofajit gelisimi arasinda anlamli iligski bulunmaktadir

GLN, tedaviye es zamanli KT eklense bile 06zofajit gelisimini
onlemektedir. GLN almayan grupta tedaviye es zamanli KT eklenmesi ile

0zofajit gelisimi arasinda anlamliliga yakin giiclii bir iliski saptanmustir.

GLN alan grupta oOzofajit gelisme riski ©Ozafagus maksimum nokta
dozundan bagimsizdir, maksimum nokta dozu artsa bile 06zofajit riski
artmamaktadir. Ancak GLN almayan hastalarda 6zafagus maksimum nokta
dozu ile Ozofajit gelisimi arasinda anlamliliga yakin giicli bir iliski

bulunmaktadir.

GLN alan grupta glutaminin etkisi ile 0zofajit gelisimi belirgin azaldig
icin volim ile 6zofajit arasinda istatistiksel iliski bulunamamustir. GLN
almayan grupta o6zafagus V20-45 ile 6zofajit gelisimi arasinda istatistiksel

anlaml iligki goriilmistiir.
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GLN, RT’ ye bagl lokal inflamasyonu azaltmasi1 nedeniyle bu hastalarda
gelisen motilite bozuklugunu azaltmistir. GLN almayan grupta OTZ
zamaninin  anlamli  sekilde uzamasmmin sebebi de bu durumdan

kaynaklanmaktadir.

GLN kullanan hastalarda tiim inflamatuar sitokinlerde belirgin azalma
olmakla birlikte IL-6 da anlamli azalma saptanmistir. GLN’ in antiinflamatuar

etkisi nedeniyle hem yan etkiler azalmis hem de kilo kayb1 onlenmistir.

GLN, hastalarda RT’ nin neden oldugu lokal inflamasyonu, sitokin
seviyelerini diistirerek baskilamis, Ozofajit goriilmesini azaltmig, goriilen

0zofajitin siddet ve siiresini kisaltmustir.

Akciger kanseri tanistyla RT uygulanan hastalarda tedaviye bagh gelisen
akut 0zofajit, hastalarin hayat kalitesini bozabilen, baz1 durumlarda tedaviye
ara verilmesine yol agabilen ve hatta yasam siiresinin kisalmasina sebep olan
ciddi bir problemdir. Hastalarin tedaviye uyumlarini artiric1 destek iiriinlere
ihtiyact oldugu agiktir. GLN’ in bu noktadaki etkisini anlamak icin daha ileri

caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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8. OZET

Akciger kanserinde torasik RT’ nin asil amaci tiimore yeterli etkinlikteki dozu
uygularken komsu normal dokular1 kabul edilebilir oranlarda korumak ve boylece
teropatik orani en iist diizeyde tutmaktir. Tedaviye baglh gelisen akut radyasyon
0zofajiti gbi komplikasyonlar ciddi morbiditeye sebep olurlarken ayni zamanda
beklenmedik sekilde tedaviye ara verilmesine de neden olmaktadirlar. Bu durum
hastalarin yasam kalitesinin bozulmasina yol ac¢tigi gibi tiimor kontroliiniin
azalmasina ve yasam siiresi oranlarinin kisalmasina sebep olmaktadir. Daha etkin
tedavi bicimi olan RT ve kemoterapinin birlikte kullanimi ile bu yan ekinin
insidans1 ve siddeti de artmaktadir. Bu etkiyi en aza indirgemek amaciyla ii¢
boyutlu konformal RT teknikleri ya da yogunluk ayarli RT teknikleri kullanilsa
dahi 6zafagusun tedavi hedefinin ¢ok yakininda olmasi nedeniyle bu yan etki
etkin bir sekilde onlenememektedir. Bu nedenle esas stratejiler akut radyasyon
0zofajitinin kontroliinde etkili olabilecek radyoprotektor ajanlarin kullanimina

yonelik olmaya baslamistir.

Kanser hastalarinda kaslardan siirekli olarak glutamin deplesyonu olmaktadir,
bu durum kansere bagh kasekside anahtar role sahiptir. Akut radyasyon 6zofajiti
ve buna bagli bulanti, kusma, agri, disfaji ve odynojaji normal doku toleransini
daha da bozmaktadir. Bu nedenle Glutamin destegi ile torasik RT” ye baglh gelisen

yan etkilerin azalacagi ve akut radyasyon 6zofajitinin azalacag diistiniilmiistiir.

Biz, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesinde kiiratif amacli tedavi ettigimiz 32

akciger kanseri tanili hastayr es zamanl ya da tek basina RT ile tedavi ederken
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hastalarin tedaviye bagli yan etkilerini takip ettik. Bu c¢alismadaki esas amacimiz
torasik RT uygulanan hastalarda oral glutaminin akut radyasyon 6zofajiti gelisimi
ve kilo kaybini onlemedeki etkinligini degerlendirmektir. Ikincil amacimiz ise
0zofajit gelisiminde klinik (serum immiinolojik parametreleri ve 0Ozafagus
sintigrafisi  gibi) ve dozimetrik (DVH gibi) parametrelerin roliinii
degerlendirmektir. Glutamin alan grupta 0zofajit siddeti ve goriilme siiresi, kilo
kaybi, serum sitokin seviyeleri ve 6zafagus transit zamanlar istatistiksel anlamli
olacak sekilde almayan gruptan daha diisiik bulunmustur. Glutamin inflamasyonu
baskilamas: nedeniyle hem hastaliga hem de tedaviye bagl gelisen toksisiteyi
anlaml1 sekilde azaltmastir.

Sonug olarak, bu calismanin sonuglar1 akciger kanseri tanisiyla definitif RT
uygulanan hastalarda oral glutamin kullanimu ile akut radyasyon 6zofajit siddet ve
insidanst ile kilo kaybinin azaldigim1 gostermektedir. Bu sonuglar hastalarin hayat
kalitelerine olumlu yonde katkida bulunacaktir. Bu nedenle akciger kanseri tanisi
ile definitif RT uygulanacak hastalara glutamin destegi dnerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akciger Kanseri, Radyoterapi, Ozofajit, Glutamin
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9. SUMMARY

THE RELATION OF ORAL GLUTAMINE SUPPLEMENTATION WITH
TREATMENT-RELATED OESAPHAGUS SIDE EFFECTS IN LUNG
CANCER PATIENTS UNDERGOING THORACIC RADIOTHERAPY

The primary aim of thoracic radiotherapy (TRT) in lung carcinoma is to
maximize the therapeutic ratio in order to deliver an effective dose to the tumor
while maintaining an acceptable dose to the neighboring normal tissues. However,
complications such as acute radiation-induced esophagitis (ARIE) may cause
significant morbidity and unplanned treatment delays, These issues may reduce
tumor control and survival rates, as well as the patients’ quality of life (QOL). The
use of more effective regimens combining concomitant radiation and
chemotherapy has resulted in increased incidence and severity of this toxicity. To
lessen this effect, doses to the esophagus have been minimized by the use of three-
dimensional conformal radiotherapy (3D-CRT) or intensity-modulated
radiotherapy, but toxicity could not be effectively avoided because the proximity
of the esophagus target tumor volumes precludes that possibility. Therefore, the
primary strategies in controlling ARIE currently revolve around identifying an
effective radioprotective agent. In cancer patients, there is a tendency for
progressive depletion of glutamine from muscle, which is a key factor in cancer-
induced cachexia. ARIE and related complications such as nausea, vomiting, pain,
dysphagia, or odynophagiamay furtherworsen the tolerance of normal tissues to
radiation. Therefore, it is reasonable to assume that glutamine supplementation
may be beneficial in prevention of ARIE and related complications in patients

undergoing TRT. This evidence suggests a selective radioprotective role for
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glutamine, so that, thirty-two patients with lung cancer that thoracic radiotherapy
applied alone or concurrent with chemotherapy in Gazi University Medicine
School Radiation Oncology Department with curative purposes were fallowed
throughout the radiotherapy as regards the side effects of the treatments. The
primary objective of the current study was to prospectively evaluate the efficacy
of oral glutamine use in the prevention of ARIE and weight loss in lung cancer
patients during TRT. Our second objective was to determine the predictive role of
clinical (such as; serum immunological parameters and oesophageal transit time)
and dosimetric parameters in terms of ARIE incidence and severity. When the
toxicity grade, weight loss, serum cytokine levels and oesophageal transit time
were compared between the group receiving glutamine and group not receiving
glutamine, statistically significant improvement was found. Glutamine supress the
inflammation related to the disease and treatment and reduce toxicity with
statistical significance

In conclusion, the results of this study suggest a beneficial role for oral
glutamine use in prevention and/or delay of ARIE incidence and severity, as well
as weight loss in lung cancer patients treated with definitive RT. These findings
may potentially contribute positively on treatment results and QOL in patients
treated with intensive regimens. Therefore, glutamine can be recommended for
patients with lung cancer that receive RT.

Key words: Lung Cancer, Radiotherapy, Esophagitis, Glutamine
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