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ÖZ

Amaç: Yapılan bazı çalışmalar düşük dozlu radyoterapinin (RT), 
tümör invazyonu ve metastazları artırabileceğini göstermiştir. 
Risk altındaki organların zarar görmesini önlemek için genellikle 
çoklu RT alanları kullanılır. Çoklu alanlar kullanıldığında düşük 
doz RT alanları artacağından invazyon veya metastazları artırabi-
leceği endişesi ile klinik bir çalışma gerçekleştirdik. İyonize Rad-
yasyon (IR), tümör mikroçevresini değiştirerek, konakçı mikro-
kanser hücrelerinin metastatik potansiyelini artırabilir.
Yöntemler: Radyoterapi ve/veya kemoterapi uygulanmış, 
ECOG performansları 1-3, yaşları 45-87 arası, herhangibir me-
tastazı olmayan, evre II-IIIB 50 akciğer kanseri hastası üzerinde 
klinik retrospektif bir çalışma yapıldı. RT, günlük 180-200 cGy 
fraksiyonla haftada 5 gün total 54-66 Gy uygulandı. Akciğerin 
V5, V10, V20, V40, V50, V60 değerlerinin hastalıksız yaşam ve 
genel yaşam üzerine olan etkileri istatistiksel olarak Mann Wit-
ney U ve l par testleri ile analiz edildi. 
Bulgular: Akciğerin düşük RT doz alanlarını oluşturan V5, V10 
ve V20 değerlerinin nükssüz yaşam ve genel yaşamı r korelas-
yon değerlerine göre minimal düzeyde pozitif olarak etkilediği 
belirlendi.
Sonuç: Yaşam oranlarını daha da artırabilmek için düşük doz 
radyasyonun etkilerinin de yapılacak çalışmalarla daha net olarak 
araştılması yoluna gidilebilir.
Anahtar Kelimeler: V5, V10 , V20 , mikroçevre, antianjiojenik

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–III 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
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Giriş 

İyonize Radyasyon (IR), tümör mikroçevresini değiştirerek, konakçı mikro-kanser hücrelerinin metastatik potansiyelini 
artırabilir (1, 2). Lökositler, makrofajlar, fibroblastlar, miyofibroblastlar ve sinir hücreleri, tümör mikro çevresini oluşturur 
(3-6). Risk altındaki ve tümör çevresindeki normal doku ve organların zarar görmesini önlemek için genellikle günlük 
düşük doz fraksiyonlu çoklu RT alanları kullanılır. Bu şekilde tümöre etkili potansiyel yüksek küratif doz uygulanırken 
tümör çevresindeki dokuların aldığı düşük doz RT hacmi artmaktadır (1, 2).

Günlük 0,5-0,8 Gy arasındaki RT dozlarının herhangibir DNA çift sarmal kırığı oluşturmadığı, hücre siklusunda arrest 
veya apoptosis gerçekleştiremediği gösterilmiştir. Düşük dozlu RT endotelyal hücre migrasyonunu artırarak Bevacizumab 
adlı kemoterapik ilacın VEGF nötralizan etkisi ile endotelyal hücre öldürücü etkisini engellemektedir. Daha da fazlası, 
düşük dozlu RT anjiogenezisi de artırarak tümör büyümesini ve metastazları artırabilmektedirr (7, 8). Bu araştırmalardan 
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çıkan neticelere göre RT sonuçları farklı bir açıdan değerlen-
dirilerek yaşam oranlarının artırılması yönünde farklı çalışma-
lar yapılabilir.

Yöntemler

Ocak 2011 ile Ocak 2015 yılları arasında Bezmialem Vakıf 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim-
dalında radyoterapi ve/veya kemoterapi uygulanmış, ECOG 
performansları 1-3, yaşları 45-87 arası, herhangibir metasta-
zı olmayan, evre II-IIIB 50 akciğer kanseri hastası üzerinde 
klinik retrospektif kohort bir çalışma yapıldı (Tablo 1). Bu 
çalışma Helsinki bildirgesine uygun olarak yapılmıştır.

Radyoterapi
RT, LINAC cihazı ile, MLC bloklanmış alanlarla, konformal 
veya IMRT tekniği ile, RT planlama pozisyonunda FDG 18 
PET CT (F18- Fluorodeoksiglukoz Pozitron Emission To-
mography Computed Tomography) görüntüleri elde edil-
dikten sonra CT simülasyonla elde edilen görüntüler füzyon 
yapılarak PET CT ile tutulu alanlar üst üste getirilmek sureti 
ile planlandı. RT, günlük 180-200 cGy fraksiyonla uygulandı. 
GTV alanına 0.5-1 cm sınır verilerek PTV alanları oluşturul-
du. Mediastendeki tutulu lenf nodları da alana dahil edildi. 
40-46 Gy uygulandıktan sonra, sadece GTV tümör bölgesine 
0,3-0,5 cm sınır verilerek 60-66 Gy dozuna çıkıldı (Tablo 2). 
Volüm 5, volüm 10 ve volüm 20 (V5, V10, V20) sırası ile 
5, 10, 20Gy doz alan akciğer volümü olarak tanımlanmıştır. 
Minimum GTV volümü 8 mL, maksimum GTV volümü 
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 yüzey izodozunun, %90-95’ini aldı. Median 3 
alanla 6-18MeV x ışınları ile RT uygulandı.

Kemoterapi
Otuz dokuz hastaya kemoterapi (KT) uygulandı. KT hastala-
rın 18’inde RT ile eş zamanlı verilirken, 11 hastada RT öncesi 
ve 10 hastada RT sonrası verilmiştir. 11 hastada sisplatin ve 
gemsitabin, 14 hastada Taxol sisplatin/Karboplatin içeren KT 
rejimleri uygulanmıştır (Tablo 3).

İstatistiksel analiz
Hastaların RT planlama verileri toplanarak analizleri yapıldı 
(Tablo 2). Akciğerin V5, V10, V20, V40, V50, V60 değer-
lerinin hastalıksız yaşam ve genel yaşam üzerine olan etkileri 
istatistiksel olarak lPar ve Mann-Whitney U testi ile analiz 
edildi. 

Bulgular

Akciğerin düşük doz RT alanlarını oluşturan V5, V10 ve V20 
değerlerinin nükssüz yaşam ve genel yaşamı r korelasyon de-
ğerlerine göre minimal düzeyde olumlu olarak etkilediği be-
lirlendi. Nükssüz yaşam ve V5 için r=0,055, genel yaşam V5 
için r=0,115, V10 nükssüz yaşam için r=0,153, genel yaşam 
V10 için r=0,120, V20 nükssüz yaşam için r=0,048, genel ya-
şam V20 için r=-0,021 olarak tesbit edildi. Günlük fraksiyon 

Tablo 1. Hasta özellikleri

Hasta özellikleri	 Hasta sayısı	 %

Yaş

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: küçük hücreli dışı 
akciğer kanseri; KHAC: küçük hücreli akciğer kanseri; RT: radyoterapi; 
KT: kemoterapi

Tablo 2. RT tedavi özellikleri

RT özellikleri	 Median	 Minimum 	 Maksimum 

RT fraksiyon doz (cGy)	 200	 180	 200

GTV (mL)	 125	 8	 806

PTV (mL)	 516	 163	 2133

V5 akciğer (mL)	 1702	 35	 3518

V10 akciğer (mL)	 1266	 16	 2801

V20 akciğer (mL)	 986	 4	 1892

V30 akciğer (mL)	 766	 1	 1472

RT alan sayısı	 3	 2	 7

RT: radyoterapi; GTV: Gros tümör volüm; PTV: planlanan target 
volüm; V5: akciğer 5 Gy radyoterapi almış volümü; V10: akciğerin 10 
Gy radyoterapi almış volümü; V20: akciğerin 20 Gy radyoterapi almış 
volümü; V30: akciğerin 30 Gy radyoterapi almış volümü 

Tablo 3. Kemoterapi özellikleri

KT özellikleri	 Hasta sayısı

Cisp Gems	 11

Tax Cisp/Carbo	 14

Cisp Etop	 7

Diğer	 7

Toplam	 39

Cisp: Sisplatin Gems: Gemsitabin Carbo: Karboplatin Etop: Etoposid
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dozunun 180 cGy olmasının nükssüz yaşam oranını pozitif 
etkilediği görüldü (r=0,388). Median nükssüz yaşam 6 ay ve 
median genel yaşam 10 ay olarak bulundu. Çalışmanın hi-
potezinde yer almamakla beraber istatistiksel analizler neti-
cesinde tam cevap alınması genel yaşamı pozitif etkileyen en 
önemli faktör olarak bulundu (p=0,024). Erken nükslerde an-
lamlı olarak daha çok beyin metastazı tesbit edildi (p=0,006). 

Beş hastada grad II (%10), RT ve KT eş zamanlı uygulanmış 
olan 1 hastada grad III (%2) radyasyon pnömonisi, görüldü. 
47 hastada (%94) grad I-II, 7 hastada (%14) grad III hema-
tolojik toksisite görüldü. 45 hastada (%90) grad I-II ösofajit 
gelişti.

Tartışma

Literatürde, radyasyonun pro-metastatik etkisi ile ilgili yapıl-
mış çalışmalar mevcuttur (2). RT etkisi ile, RT esnasında veya 
sonrasında oluşan dirençli hücreler, RT’nin tümör mikroçev-
resini hızla değiştirmesi gibi nedenlerle, metastazlara eğilim 
oluştuğuna dair bulgular vardır. Radyasyonun pro-anjiojenik 
molekülleri artırdığı da gösterilmiştir (4). Bunun yanında 
yüksek dozlu radyasyonun belirgin anti-anjiojenik ve sitotok-
sik etkisi ile adjuvant ve radikal RT protokollerinde yer aldığı 
ve nüksleri önlediği de bilinmektedir (9-11). 

Yine literatürde 50-80 cGy günlük dozların metastazları ar-
tırdığına dair bulgular olduğundan (1), bu çalışmada günlük 
50-80cGy’lik doza en yakın olan V5, V10 ve V20 akciğer doz-
ları hedeflenmiştir. 

Akciğerin düşük doz RT alanlarını oluşturan V5, V10 ve V20 
değerlerinin p değerine göre nükssüz yaşam ve genel yaşam 
oranlarında anlamlı bir artış veya azalmaya sebep olmadığı 
görüldü. Sadece r korelasyon değerlerinde minimal pozitif 
değerler elde edildi. Median nükssüz yaşam 6 ay ve median 
genel yaşam 10 ay olarak bulunmuştur. Çalışmanın hipote-
zinde yer almamakla beraber istatistiksel analizler neticesinde 
tam cevap alınması genel yaşamı pozitif etkileyen en önemli 
faktör olarak bulundu (p=0,024). Toksisite oranları düşüktür.

Sonuç

Bu çalışmada akciğerin düşük RT doz alanları olan V5, V10 
ve V20 değerlerinin yüksek olmasının nükssüz ve genel yaşa-
mı minimal düzeyde olumlu etkilediği gösterilmiştir. Akciğer 
kanseri hastalarında hastaların tedavileri esnasında veya he-
men bittikten sonra görülebilen metastazlar nedeniyle RT’nin 
olumsuz bir katkısı olabileceği düşünülerek böyle bir çalışma 
yapılmıştır. Çoklu alanların avantajlarının büyük olması ne-
deni ile yeni teknolojilerle daha çok çoklu alan ve daha fazla 
düşük doz RT alanı sorunu mevcuttur ve bu bizleri huzursuz 
etmektedir. Bu çalışma orjinal bir çalışmadır. Düşük doz RT 
alanlarının 4 yıllık bir dönemde yaşam oranlarını kısaltmadı-
ğı, hatta minimal bir katkı dahi sağlayabileceği gösterilmiştir. 
Bununla beraber hasta sayısının az ve heterojen olması nedeni 
ile daha homojen ve daha çok hasta ile yapılacak çalışmalara 
ihtiyaç vardır.
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