108

Ozglin Arastirma / Original Article

Bezmialem Science 2018; 6: 108-11
DOI: 10.14235/bs.2018.1621

Disiik Doz Radyoterapi Volimlerinin Akciger Kanseri
Hastalarinda Yasam Uzerine Etkileri

Effects of Low-Dose Radiation on the Survival of Lung Cancer Patients

0z

Amag: Yapilan bazi calismalar diisitk dozlu radyoterapinin (RT),
timor invazyonu ve metastazlari artrabilecegini gostermistir.
Risk altindaki organlarin zarar gérmesini énlemek icin genellikle
coklu RT alanlari kullanilir. Coklu alanlar kullanildiginda disiik
doz RT alanlari artacagindan invazyon veya metastazlari artirabi-
lecegi endigesi ile klinik bir ¢alisma gerceklestirdik. Iyonize Rad-
yasyon (IR), tiimér mikrogevresini degistirerek, konaker mikro-
kanser hiicrelerinin metastatik potansiyelini artirabilir.

Yontemler: Radyoterapi ve/veya kemoterapi uygulanmus,
ECOG performanslart 1-3, yaslar: 45-87 arasi, herhangibir me-
tastazt olmayan, evre II-IIIB 50 akciger kanseri hastasi {izerinde
klinik retrospektif bir calisma yapildi. RT, giinliik 180-200 cGy
fraksiyonla haftada 5 giin total 54-66 Gy uygulandi. Akcigerin
V5, V10, V20, V40, V50, V60 degerlerinin hastaliksiz yasam ve
genel yasam lizerine olan etkileri istatistiksel olarak Mann Wit-
ney U ve | par testleri ile analiz edildi.

Bulgular: Akcigerin diisiik RT doz alanlarini olugturan V5, V10
ve V20 degerlerinin niikssiiz yasam ve genel yasami r korelas-
yon degerlerine gore minimal diizeyde pozitif olarak etkiledigi
belirlendi.

Sonug: Yasam oranlarini daha da artirabilmek icin diisitk doz
radyasyonun etkilerinin de yapilacak caligmalarla daha net olarak
arastilmasi yoluna gidilebilir.

Anahtar Kelimeler: V5, V10, V20 , mikrogevre, antianjiojenik

Girig

ABSTRACT

Objective: Some previous studies have shown that low-dose
radiotherapy (RT) can increase tumor invasion and metastasis.
Multiple RT fields are usually used to prevent the damage to
the organs at risk. We performed a clinical study with a concern
that low-dose RT might increase invasion or metastasis. Ionizing
radiation (IR) can enhance the potential tumor micro-environ-
ment by modifying the host micro-metastatic cancer cells.

Methods: We conducted a retrospective study on 50 patients
aged between 45 and 87 years, who were applied RT and/or che-
motherapy, had the Eastern Cooperative Oncology Group per-
formance status (ECOG) between 1 and 3 and stage II-1II lung
cancer, and were without any metastasis. RT was applied at daily
fractions of 180-200 cGy (5 days/week) and a 54-66 Gy total
dose. V5, V10, V20, V40, V50, and V60 values of the lung in a
disease-free life, and general life effects statistically analysed with
Mann-Whitney U and L Par testS.

Results: A lower RT dose range, which produced V5, V10, and
V20 volume values of the lung, was analyzed. It was observed
that the V5, V10, and V20 RT volumes of the lung provided a
minimal positive effect on relapse-free and general survival ac-
cording to the R-correlation values.

Conclusion: Larger studies are necessary according to these re-
sults to evaluate the impact of low-dose radiation and to increase
the survival rates.

Keywords: V5, V10, V20, micro-environment, antiangiogenic

[yonize Radyasyon (IR), tiimér mikrogevresini degistirerek, konakgt mikro-kanser hiicrelerinin metastatik potansiyelini
artrabilir (1, 2). Lokositler, makrofajlar, fibroblastlar, miyofibroblastlar ve sinir hiicreleri, tiimér mikro gevresini olugturur
(3-6). Risk altindaki ve tiimér cevresindeki normal doku ve organlarin zarar gormesini 6nlemek icin genellikle giinlitk
diisiik doz fraksiyonlu ¢oklu RT alanlar1 kullanilir. Bu gekilde tiimore etkili potansiyel yiiksek kiiratif doz uygulanirken
tiimor cevresindeki dokularin aldig diisiik doz RT hacmi artmakeadir (1, 2).

Giinliik 0,5-0,8 Gy arasindaki RT dozlarinin herhangibir DNA cift sarmal kirig1 olusturmadigy, hiicre siklusunda arrest
veya apoptosis gerceklestiremedigi gosterilmistir. Diisiik dozlu RT endotelyal hiicre migrasyonunu artirarak Bevacizumab
adli kemoterapik ilacin VEGF nétralizan etkisi ile endotelyal hiicre oldiiriicii etkisini engellemektedir. Daha da fazlasi,
disiik dozlu RT anjiogenezisi de artirarak tiimor biiytimesini ve metastazlari artirabilmektedirr (7, 8). Bu aragtirmalardan
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Tablo 1. Hasta 6zellikleri

Hasta ozellikleri Hasta sayisi %
Yas

45-60 18 36

61-70 23 46

71-87 9 18
Performans (ECOG)

1-2 31 62

3 19 38
Patoloji

KHDAC 43 86

KHAC 7 14
Tedavi

RT-KT 39 78

RT 11 22

IMRT 15 30

3D Konformal 35 70
Toplam 50 100

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; KHDAC: kiigiik hiicreli disi
akciger kanseri; KHAC: kigik hicreli akciger kanseri; RT: radyoterapi;
KT: kemoterapi

Tablo 2. RT tedavi 6zellikleri

RT ozellikleri Median  Minimum  Maksimum
RT fraksiyon doz (cGy) 200 180 200
GTV (mL) 125 8 806
PTV (mL) 516 163 2133
V5 akciger (mL) 1702 35 3518
V10 akciger (mL) 1266 16 2801
V20 akciger (mL) 986 4 1892
V30 akciger (mL) 766 1 1472
RT alan sayisi 3 2 7

RT: radyoterapi; GTV: Gros timor volim; PTV: planlanan target
voliim; V5: akciger 5 Gy radyoterapi almig volim; V10: akcigerin 10
Gy radyoterapi almis volimu; V20: akcigerin 20 Gy radyoterapi almis
voliim{; V30: akcigerin 30 Gy radyoterapi almis volimu

Tablo 3. Kemoterapi 6zellikleri

KT 6zellikleri Hasta sayisi
Cisp Gems 11
Tax Cisp/Carbo 14
Cisp Etop 7
Diger 7
Toplam 39

Cisp: Sisplatin Gems: Gemsitabin Carbo: Karboplatin Etop: Etoposid

Kiziltan ve ark. Disiik Doz Radyoterapi ve Yasam

ctkan neticelere gore RT sonuglar farkl: bir agidan degerlen-
dirilerek yagam oranlarinin artirilmast yéniinde farkli caligma-
lar yapilabilir.

Yontemler

Ocak 2011 ile Ocak 2015 yillari arasinda Bezmialem Vakif
Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim-
dalinda radyoterapi ve/veya kemoterapi uygulanmig, ECOG
performanslar 1-3, yaglar1 45-87 arasi, herhangibir metasta-
z1 olmayan, evre II-IIIB 50 akciger kanseri hastas iizerinde
klinik retrospektif kohort bir ¢aligma yapildi (Tablo 1). Bu
calisma Helsinki bildirgesine uygun olarak yapilmistir.

Radyoterapi

RT, LINAC cihazi ile, MLC bloklanmus alanlarla, konformal
veya IMRT teknigi ile, RT planlama pozisyonunda FDG 18
PET CT (F18- Fluorodeoksiglukoz Pozitron Emission To-
mography Computed Tomography) goriintiileri elde edil-
dikten sonra CT simiilasyonla elde edilen goriintiiler fiizyon
yapilarak PET CT ile tutulu alanlar tist ste getirilmek sureti
ile planlandi. RT, giinlitk 180-200 cGy fraksiyonla uyguland..
GTV alanina 0.5-1 cm sinur verilerek PTV alanlart olusturul-
du. Mediastendeki tutulu lenf nodlari da alana dahil edildi.
40-46 Gy uygulandiktan sonra, sadece GTV tiimér bolgesine
0,3-0,5 cm sinur verilerek 60-66 Gy dozuna ¢ikildi (Tablo 2).
Voliim 5, voliim 10 ve voliim 20 (V5, V10, V20) sirast ile
5, 10, 20Gy doz alan akciger voliimii olarak tanimlanmistir.
Minimum GTV voliimii 8 mL, maksimum GTV voliimii
806ml, minimum V5 35ml, maksimum V5 3518 mL ola-
rak bulundu (Tablo 2). Median conformite indexi %97 ve
median homojenite indeksi 0,35 olarak bulundu. Hedeflenen
PTV, %95 yiizey izodozunun, %90-95’ini aldi. Median 3
alanla 6-18MeV x iginlart ile RT uyguland:.

Kemoterapi

Otuz dokuz hastaya kemoterapi (KT) uygulandi. KT hastala-
rin 18’inde RT ile es zamanli verilirken, 11 hastada RT &ncesi
ve 10 hastada RT sonrast verilmistir. 11 hastada sisplatin ve
gemsitabin, 14 hastada Taxol sisplatin/Karboplatin i¢eren KT
rejimleri uygulanmugtir (Tablo 3).

Istatistiksel analiz

Hastalarin RT planlama verileri toplanarak analizleri yapild:
(Tablo 2). Akcigerin V5, V10, V20, V40, V50, V60 deger-
lerinin hastaliksiz yasam ve genel yasam tiizerine olan etkileri
istatistiksel olarak IPar ve Mann-Whitney U testi ile analiz

edildi.
Bulgular

Akcigerin diisitk doz RT alanlarini olusturan V5, V10 ve V20
degerlerinin niikssiiz yagam ve genel yasamu r korelasyon de-
gerlerine gore minimal diizeyde olumlu olarak etkiledigi be-
lirlendi. Niikssiiz yasam ve V5 icin r=0,055, genel yasam V5
icin r=0,115, V10 niikssiiz yasam icin r=0,153, genel yasam
V10 i¢in r=0,120, V20 niikssiiz yasam icin r=0,048, genel ya-
sam V20 icin r=-0,021 olarak tesbit edildi. Giinliik fraksiyon
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dozunun 180 cGy olmasinin niikssiiz yasam oranini pozitif
etkiledigi goriildii (r=0,388). Median niikssiiz yasam 6 ay ve
median genel yasam 10 ay olarak bulundu. Caligmanin hi-
potezinde yer almamakla beraber istatistiksel analizler neti-
cesinde tam cevap alinmast genel yasami pozitif etkileyen en
onemli fakeor olarak bulundu (p=0,024). Erken niikslerde an-
lamli olarak daha ¢ok beyin metastaz: tesbit edildi (p=0,0006).

Bes hastada grad II (%10), RT ve KT es zamanli uygulanmus
olan 1 hastada grad III (%2) radyasyon pnémonisi, goriildii.
47 hastada (%94) grad I-1I, 7 hastada (%14) grad III hema-
tolojik toksisite goriildii. 45 hastada (%90) grad I-II 8sofajit
gelisti.

Tartisma

Literatiirde, radyasyonun pro-metastatik etkisi ile ilgili yapil-
mus ¢aligmalar mevcuttur (2). RT etkisi ile, RT esnasinda veya
sonrasinda olusan direncli hiicreler, RT nin tiimér mikrocev-
resini hizla degistirmesi gibi nedenlerle, metastazlara egilim
olustuguna dair bulgular vardir. Radyasyonun pro-anjiojenik
molekiilleri arurdigi da gosterilmistir (4). Bunun yaninda
yiiksek dozlu radyasyonun belirgin anti-anjiojenik ve sitotok-
sik etkisi ile adjuvant ve radikal RT protokollerinde yer aldig:
ve niiksleri 6nledigi de bilinmekeedir (9-11).

Yine literatiirde 50-80 cGy giinliik dozlarin metastazlar: ar-
urdigina dair bulgular oldugundan (1), bu ¢alismada giinlitk
50-80cGy’lik doza en yakin olan V5, V10 ve V20 akciger doz-
lar1 hedeflenmistir.

Akcigerin diisitk doz RT alanlarini olugturan V5, V10 ve V20
degerlerinin p degerine gore niikssiiz yasam ve genel yagam
oranlarinda anlamli bir artig veya azalmaya sebep olmadig:
goriildii. Sadece r korelasyon degerlerinde minimal pozitif
degerler elde edildi. Median niikssiiz yasam 6 ay ve median
genel yasam 10 ay olarak bulunmugtur. Calismanin hipote-
zinde yer almamakla beraber istatistiksel analizler neticesinde
tam cevap alinmasi genel yasami pozitif etkileyen en énemli
fakedr olarak bulundu (p=0,024). Toksisite oranlari diisiikeiir.

Sonug

Bu calismada akcigerin diisitk RT doz alanlar olan V5, V10
ve V20 degerlerinin yiiksek olmasinin niikssiiz ve genel yasa-
mi1 minimal diizeyde olumlu etkiledigi gdsterilmistir. Akciger
kanseri hastalarinda hastalarin tedavileri esnasinda veya he-
men bittikten sonra goriilebilen metastazlar nedeniyle RT nin
olumsuz bir katkist olabilecegi diistiniilerek boyle bir caligma
yapimistr. Coklu alanlarin avantajlarinin biiyiik olmasi ne-
deni ile yeni teknolojilerle daha ¢ok ¢oklu alan ve daha fazla
diisitk doz RT alani sorunu mevcuttur ve bu bizleri huzursuz
etmektedir. Bu ¢alisma orjinal bir ¢alismadir. Diisiik doz RT
alanlarinin 4 yillik bir dénemde yasam oranlarini kisalemad;-
g1, hatta minimal bir katk: dahi saglayabilecegi gosterilmistir.
Bununla beraber hasta sayisinin az ve heterojen olmasi nedeni
ile daha homojen ve daha ¢ok hasta ile yapilacak ¢aligmalara
ihtiyag vardur.
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