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OZET

Ozefagus merkezi yerlesiminden dolay: toraks radyoterapisi esnasinda yiiksek
doz radyoterapiye maruz kalir ve radyoterapi dozunu sinirlayici bir faktordiir.
Radyasyon, tedavi siiresi boyunca akut 6zefajit gelisimine neden olabilir. Bu ¢aligmada
toraks radyoterapisi alan hastalarda, akut 6zefajitten koruyucu ve tedavi edici olarak,
sukralfat ve ¢inko siilfatin tek tek ve birlikte kullaniminin etkisinin karsilagtirilmasi
amagclandi.

Bu calisma Ocak 2008 ve Nisan 2009 tarihleri arasinda Atatiirk Universitesi Tip
Fakiiltesi Radyasyon Onkoloji Anabilim Dalina, toraks radyoterapisi i¢in kabul edilen
58’1 erkek 2’si kadin, 49-70 yas aras1 (medyan yas: 65) 60 hasta iizerinde yapildi. Bu
calismaya, Karnofsky Performans Durumu (KPS) %70 ve iizerindeki hastalar kabul
edildi. Tiim hastalara kemoradyoterapi (KRT) uygulandi. Hastalar dort gruba randomize
edildi: Birinci gruba (n=15) cinko siilfat kapsiil (¢inko grup), ikinci gruba (n=15)
sukralfat soliisyon (sukralfat grup), tigiincii gruba (n=15) her ikisi birlikte (kombine
veya ¢inko+sukralfat grup) verilirken dordiincii gruba (n=15) ise ilag¢ verilmedi (kontrol
grup). Tiim hastalar kemoterapi aldilar. Protokollerinde bir aksama olan hastalarin,
kemoterapileri kesilerek kemoterapi verilmeyen grup (non-KT) diye ayr1 bir grup
olusturuldu. Hastalara, Primus 2002 Siemens Lineer Akselerator teleterapi cihaziyla 6—
18 MV, 30 fraksiyonda haftanin 5 giinii 1,8 Gy / giinden 61-70 Gy, 3D — CRT (ii¢
boyutlu konformal radyoterapi) ve es zamanli kemoterapi yapildi. Olgularin
degerlendirilmesinde, birbirinden bagimsiz iki radyasyon onkologu, EORTC / RTOG
kriterlerine gore, tedavinin baslangicindan itibaren haftada bir, 0Ozefajitleri
derecelendirdi. Hastalar, bir gastroenteroloji uzmani tarafindan Los-Angeles Skorlama
Sistemine gore, tedavilerinin {igiincii haftasinda 6zefajit i¢in derecelendirildi. Gruplar,
klinik ve endoskopik derecelendirme acisindan mukayese edildi. Istatistiki veriler, SPSS
11,5 istatistik paket programla degerlendirildi. Veriler y* testiyle karsilastirildi. p<0.05
istatistikl anlamli olarak kabul edildi.

Cesitli derecelerde 6zefajit gelisen hastalarda klinik semptomlar, tipik olarak
ikinci haftada basladi. Tedavinin altinci haftalarina kadar siirdii. Hastalarda, hafiften
siddetli derecelere kadar yutma gicliigii tespit edildi. Kemoterapi semptomlarin
baslangi¢ ve siddetini hizlandirdi. EORTC / RTOG skoruna gore klinik olarak 6zefajitin
derecesi, ¢inko (p<0.05), sukralfat (p<0.05) ve ¢inko+sukralfat (p=0.01) gruplarinda,
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kontrol grubuna gore diigiiktii. Gruplar kendi aralarinda mukayese edilince; ¢inko,
sukralfat ve ¢inko+sukralfat gruplar1 arasinda istatistiki bir fark bulunamadi (p> 0.05).
Los-Angeles skoruna gorede endoskopik olarak 6zefajitin derecesi; ¢inko (p< 0, 05),
sukralfat (p<0.05) ve ¢inko+tsukralfat (p<0.05) gruplarinda kontrol grubuna gore
anlaml olarak disiiktii. Gruplar kendi aralarinda mukayese edilince, ¢inko+sukralfat
grubun Ozefajit iizerine etkisi diger iki gruptan daha iyiydi (p<0.01). Radyoterapileri
sirasinda ¢inko+sukralfat grubundaki hastalarin, diger topikal ve sistemik analjeziklere
gereksinim daha gec oldu.

Calismamizda toraks radyoterapisi uygulanan hastalarda, sukralfat ve c¢inko
stilfatin birlikte kullaniminin, akut 6zefajit bulgularinin siddetini azalttigini1 ve 6zefajit
baslama siiresini uzattigini saptadik. Bu diisiincemizin daha biiyiik prospektif randomize

caligmalarla desteklenmesi gerekir.
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SUMMARY

Oral sucralfate and zinco sulphate administration for therapy and prevention of
radiation-induced esophagitis during thorax radiotherapy procedure: Results of a
randomized-controlled trial

Since the esophagus has a central location, it is exposed to high-dose radiation
during thorax radiotherapy procedure and can be a major dose-limiting factor. Radiation
may induce acute esophagitis during the course of therapy. We aimed to compare
sucralfate and zinc sulphate for the therapy of acute esophagitis during thorax
radiotherapy.

This study was carried out in 60 patients who admitted for thorax radiotherapy to
the Department of Radiation Oncology, Medical School, Atatiirk University between
April 2008-April 2009. Of the patients, 58 were males and 2 females; age range was
49-70 (median age: 65) years. Patients with Karnofsky Performans Status (KPS) greater
than 70% were included in this study. All patient underwent chemoradiotherapy. The
patients were randomly classified into 4 groups: Group I (n=15) received zinc sulphate
capsule, group II (n=15) received sucralfate solution, group III (n=15) received both
sucralfate and zinc sulphate and group IV (n=15) was taken as the control group. All
patients received chemotherapy. Those who failed to follow the chemotherapy protocol
were grouped as non—chemotherapy group and their chemotherapy was stopped. All
patients the conformal radioterapy (3D-CRT) treatment was performed with Primus
2002 Siemens linear accelerators teletherapy 6—18 MV, 30 fractions of 5x2 Gy / week,
60—66 Gy given in 6 weeks and simultaneous chemotherapy. In the evaluation of the
cases, two radiation oncologists independently scored esophagitis according to the
EORTC/RTOG in one-week periods from the beginning of therapy. In the third week of
therapy, all patients underwent esophagoscopy by the gastroenterologist and esophagitis
was graded according to Los-Angeles Scoring System. Clinical and endoscopic
evaluations were compared. Statistical analysis was done with the Statistical Package
for the Social Sciences for Windows (SPSS 11,5 Chicago, IL USA ). The data were
compared with y* test and p<0.05 was considered to indicate statistical significance.

In patients who developed varying degrees of esophagitis, clinical symptoms typically

began during the second through sixth weeks of treatment. Chemotherapy appears to
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accelerate the onset and severity of symptoms. The degree of esophagitis measured by
the EORCT / RTOG score in zinc sulphate (p<0.05), sucralfate (p<0.05), and zinc
sulphate+tsucralfate (p<0.01) groups was lower compared to the control group. There
was no difference in the scores between the zinc sulphate, sucralfate, and zinc sulphate
+sucralfate groups (p>0.05). Also the Los Angeles score was lower in all three groups
compared to the control group (p<0.05). However, according to the Los Angeles scores,
zinc sulphate +sucralfate combination was more protective against esophagitis than zinc
sulphate or sucralfate alone (p<0.01). Also the need for other topical and systemic
analgesics was delayed in patients receiving zinc sulphate +sucralfate combination.

Our study shows that a combination of zinc sulphate +sucralfate is effective in
decreasing the severity of acute esophagitis findings in patients undergoing thorax
radiotherapy. Further, randomized controlled studies with larger sample sizes are

needed to support these data.



GIRIS VE AMAC

Toraks radyoterapisi uygulamasi sirasinda en sik karsilasilan sorun akut 6zefajit
komplikasyonudur. Radyoterapinin birinci haftasindan sonra, hastalarin {i¢te birinde oral
ve Ozefagial mukozal eritem, 6dem ve agri; ligiincii haftasindan sonra ise hastalarin
cogunda agrili psddomembran plaklar1 gelisir. Bu degisiklikler yutkunmada giicliiklere
hatta ciddi beslenme bozukluklarina neden olurlar. Agir mukozal reaksiyonlar, topikal ve
sistemik enfeksiyonlara zemin hazirlayabilir ve radyoterapiye ara verilmesine sebep
olabilirler. Planlanan 151n tedavisi protokoliiniin ara verilmeden siirdiirtilebilmesi i¢in bu
komplikasyonu efektif olarak engelleyen veya tedavi eden etkin bir tedaviye ihtiyag
vardir (1,2).

Kemoterapi ve radyoterapiye bagl 6zefajit gelisiminin 6nlenmesi ve tedavisi igin
standart yaklasim zorunludur. Fakat halen bir¢ok metodun etkinligi ve giivenilirligi tam
olarak ortaya konmamistir. Giiniimiizde Ozefajite yaklasimda ama¢ mukozal
reaksiyonlarin artigini engellemektir. Semptomlar1 hafifletmek i¢in topikal anestezikler,
sistemik analjezikler, antiinflamatuar ilaclar ve antibiyotikler kullanilir. Son yillarda
Ozefajite bagl gelisen semptomlar1 hafifletmek i¢in sukralfat gibi kaplayici ilaglar
kullanilmaya baglanmistir. Sukralfat, gastrik ve duodenal {iilser tedavisinde kullanilan
disakkarit siilfat iceren kaplayict bir ajandir. Oral olarak alindiginda %5’1
gastrointestinal sistemden absorbe olurken %95°1 gayta ile atilir. Sukralfatin esas etkisi
normal veya hasarli mukoza {izerinde kaplayic1 bariyer olusturmakla beraber
prostoglandin sekresyonunu arttirmak, bikarbonat ve mukus sekresyonunu uyarmak ve
mukozal hiicrelerin yenilenmesini hizlandirmaktir (3,4,5,6). Ama buna ragmen bazi
hastalarda 6zefajitin siddetli agris1 dindirilememekte, hasta ¢ok 1zdirap ¢gekmektedir. Bu
da hasta-hekim iligkilerini olumsuz etkilemektedir. Bu ¢alismamizda, 6zefajit {izerine
sukralfatin etkinligini inceleyen ¢eligkili raporlarin 15181 altinda; bizim hastalarimizda
olusacak etkiyi, tek basina veya c¢inko sulfatla kombine kullanildiginda c¢ikacak

sonuglar1 degerlendirmek istedik.



2. GENEL BILGILER

2. 1. Radyoterapiye Yonelik Toraks Anatomisi
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Resim 1: Toraks boslugunu olusturan kemik yapilar vertebralar, kotlar ve sternum’dur. Ik 7 kot gercek
(vertebrosternal), 8-12 aras1 yalanci (vertebrokondral) kot olarak isimlendirilir. Sternal ac1

(maniibriyosternal eklem) T4-T5 vertebralar hizasindadir (Louis agis1).

Superiyor Torasik Apertiir:
Posteriyorda T1 korpusu, anterolateralde manubrium sterni’nin iistii, anteriyorda
ilk kot cifti ve onlarin kostal kikirdaklar tarafindan olusturulur. Anteroposteriyor ¢ap1 5

cm, transvers ¢apt 11 cm’dir.

Inferiyor Torasik Apertiir:

Posteriyorda T12, anterolateralde 12. ¢ift kotlar ve kostal kenarlar, anteriyorda
ksifosternal eklem tarafindan sinirlandirilir. Torasik ve abdominal kaviteler torasik
outleti saran muskulotendindz bir yapist olan diyafram tarafindan ayrilir. T8-T9
hizasinda vena kavaya ait foramen, T10 hizasinda 6zefagial foramen, T12 hizasinda

aortik hiyatus bulunur. Diyaframin kubbesi T8-T9 hizasindadir (9).



2. 2. Radyoterapiye Yonelik Ozefagus Anatomisi

Ozefagus, farinks ile mide arasinda uzanan, eriskinde ortalama uzunlugu 18-26
cm olan boru seklinde bir organdir. Farinkse tutundugu iist ucu 6. servikal vertebra,
mideye tutundugu alt ucu diafragmanin hemen altinda 11. torakal vertebra hizasindadir.
Farinksten asagiya dogru trakeanin arkasinda ve daha sonra sol ana bronsa komsu
olarak asagi dogru ilerler. Daha sonra mediastinumun soluna dogru hafifce yer
degistirir, kalbin arka tarafindan gecerek diafragmatik hiatustan toraksi terkeder.
Dinlenme halinde O6zefagus kollabe olmustur. Ancak kati ve sivi gidalara uyum
saglamak {lizere genisler. Yutma sirasinda On-arka capt 2 cm, yan c¢apt 3 cm’dir.
Yetigkinlerde kesici disler ile iist 6zefagus sfinkteri aras1 15—18 cm dir. Kesici dislerden
alt 6zefagus sfinkteri aras1 mesafe bireyin boyuna bagh olarak degismek iizere kadin-
larda 32-41 cm, erkeklerde 36-50 cm’dir. Ozefagus servikal, torasik ve abdominal
olmak {tizere 3 segmentte incelenir. Servikal Ozefagus yaklasik olarak 6 cm
uzunlugundadir ve 6. servikal vertebra ile birinci torakal vertebra arasinda krikoid
kikirdak ile sternoklavikular eklem hizasindadir. Bu boliimde onden trakea, yanlarda
karotit arterler ve tiroid loblari, tiroid arteri ve rekiirren laringeal sinir ile komsuluk
yapar. Torasik 6zefagus T1-T10 arasinda yer alir. T4 - T8 arasinda trakeanin arkasinda,
T8-T10 seviyesinde ise aortay1 dnden ¢aprazlar. T10 seviyesinde diafragmatik hiatustan
gecer. Abdominal 6zefagus 0,5-2,5 cm dir. Normal 6zefagusta ii¢ darlik bulunur:

1) Ust darhik farinks ile birlesim yerindedir ve dislerden itibaren 15-18 cm
mesafededir.

2) Orta darlik sol ana brons ile kesistigi bolgede kesici dislerden 23-37 cm
uzakliktadir.

3) Alt darlik diafragmatik hiatusta alt 6zefagus sfinkterinin oldugu yer olup
kesici dislerden itibaren 36—50 cm uzakliktadir.

Ozefagusun lenfatikleri de kan damarlar1 gibi segmental dagilim gosterir. Ust
Ozefagus lenfi derin servikal nodlara, orta 6zefagus lenfi mediastinal nodlara, alt
Ozefagus lenfi ise ¢dliyak ve gastrik nodlara drene olur. Bununla beraber bu sistemler
birgok kanallar vasitasi ile birbirleriyle istiraktedir. Bu durum ¢ogu 6zefagus kanserinin

tan1 aldiginda orjin aldig1 bolgeden uzaga yayilimini agiklamaktadir (9).



2. 3. Radyoterapiye Yonelik Mediyasten Anatomisi

Mediyasten her iki akciger arasinda yukarida torasik cikis, altta diyafragma ile
sinirlanis ekstraplevral bir alandir. Klinik olarak 3 alana ayrilir.

1. Anteriyor mediyasten

2. Visseral (orta) mediyasten

3. Paravertebral sulkus

Perikardin 6nii ve sternum ile smirli olan bdlge anteriyor mediyasten, tiim
anatomik yapilarin yer aldig1 visseral mediyasten ve vertebra korpuslarinin arkasinda

kalan paravertebral sulkustur. Paravertebral sulkusta sadece sempatik zincir yer alir.

Sekil 1: Mediyastene Lateralden Bakis.

Mediyastinal Anatomik Yapilar

1- Anteriyor Mediyasten: Timus bezi, internal mammariyan arter ve ven, lenf
nodlari, paratiroidler, tiroid bezi.

2- Orta Mediyasten: Kalp ve perikardiyum, assenden ve transvers aortik arkus,
superior ve inferiyor vena cava, innominate arter ve ven, ana ve sag pulmonar arter,
pulmoner venler, trakea ve ana bronslar, frenik sinirler,lenf nodlari.

3- Arka Mediyasten: Ozefagus, dessenden aorta, sempatik zincir, nervus vagus,

azigos ve hemiazigos venler, torasik kanal, lenf nodlar1 (9,10).



2. 3. 1. Primer Mediyastinal Kitlelerin Anatomik Yerlesimi (10)

1-Anterosuperiyor Mediyasten: Timik kanserler, lenfomalar, germ cell tiimdrler,
karsinomalar, kistler, mezenkimal tiimdrler, endokrin tiimorler, morgagni hernileri
2-Orta Mediyasten: Kistler, Lenfomalar, mezenkimal tiimorler, karsinoma, hiyatal
herniler

3-Arka Mediyasten: Norojenik tiimorler, kistler, mesenkimal tiimorler, endokrin

tiimorler, 6zefagial kitleler, hiatal herni, aortik anevrizmalar

Tablo 1: Mediastinal Kitlelerin Giincel Siiflamasi: Vincent T. DeVita, Jr Samuel Hellman, Steven A
Rosenberg (eds). Cancer: Principles and Practice of Oncology 6th ed. Philadelphia. Lippincott - Williams
& Wilkins. 2001.

NEUROGENIC: Arising from peripheral nerves, Neurofibroma, Neurilemoma
(schwannoma), Neurosarcoma, Arising  from  sympathetic ~ ganglion,
Ganglioneuroblastoma, Ganglioneuroma, Neuroblastoma,Arising from

paraganglionic tissue, Pheochromocytoma, Chemodectoma (paragangliyoma)

GERM CELL: Seminoma, Nonseminomatous Pure embryonal cell, Mixed embryonal
cell With seminomatous elements, With trophoblastic elements, With teratoid

elements, With endodermal sinus elements, Teratoma,

HERNIAS': Hiatal Morgagni

CYSTS: Pericardial, Bronchogenic, Enteric, Thymic, Thoracic duct, Meningoceles

THYMIC: Thymoma Carcinoid Thymolipoma Thymic carcinoma

ANEURYSMS': Ascending aortic Transverse arch Descending aortic Great vessels

MESENCHYMAL TUMORS: Fibroma, fibrosarcoma, Lipoma, liposarcoma,
Myxoma, Mesotheliyoma, Leiyomyoma, leiyomyosarcoma, Rhabdomyosarcoma,
Xanthogranuiyoma, —Mesenchymoma, Hemangiyoma, Hemangioendotheliyoma,

Hemangiopericytoma, Lymphangiyoma, Lymphangiopericytoma, Lymphangiyomyoma

LYMPHADENOPATHY: Inflammatory Granulomatous Sarcoid

LYMPHOMA: Hodgkin's disease Histiocytic ymphoma Undifferentiated

ENDOCRINE: Thyroid Parathyroid




2. 3. 2. Mediyastinal Kitleler (10)

Mediyastinal tiimorler benign ve malign olarak adlandirilip, malign mediyastinal
tiimorler primer veya sekonder kaynakli olabilir. Sekonder yani metastatik olanlar
genellikle neoplasmlarin mediyastinal lenf nodlarina lenfatik yayilimlari sonucudur.
Primer mediyastinal tiimorler ise neoplastik, konjenital ve inflamatuar durumlarla ortaya
cikan ¢ok heterojen bir gruptur. Yasa ve lokalizasyona gore ¢ok spesifik olabilirler.
Benign natiirde olup c¢ok yavas biiyliyen ve uzun silire asemptomatik kalan, siklikla.
baska bir nedenle yapilan radyolojik incelemelerle saptanan tiimoérler oldugu gibi, hizh
biiyiiyen, agresif karakterli, hizla ¢evreye invazyon yapan malign tiimorlerde olabilir.
On mediyastende en sik gériilen tiimérler timoma; lenfoma ve germ hiicreli tiimérlerdir.
Bunlarin disinda daha az siklikla vaskiiler ve mezenkimal kaynakli tiimorler, ektopik
tiroid dokusu ve paratiroide ait timorler de goriiliir. Orta mediyastende en sik lenfoma
goriiliir. Nadiren norojenik ve mezenkimal tiimorler de goriilmektedir. Orta mediyasten
kistik yer kaplayan yapilarin en sik goriildiigii alandir. Arka mediyastende yerlesen
timoral yapilarin yaklagik %70'1 norojenik kaynakli tliimorlerdir. Bunlarin disinda
lenfatik kaynakli ve mezenkimal kaynakli tiimorlerde goriilmektedir. Genel bir
degerlendirme yapildiginda mediyastinal kitlelerin yaklasik 1/3'i maligndir. Yaslara
gore siniflandirildiginda ise 20 ile 40 yas arasinda bu oran %50'ye ¢ikmaktadir. Cocuk
hastalarda malignite saptanan olgularin %86'sinin 3 yas ve daha alti olgular oldugu
bildirilmektedir. Malign tiimorlerde 6n ve orta mediyastinal lezyonlarin ¢ogunlugunu
lenfoma, arka mediyastinal lezyonlarda ise norojenik kaynakli malign tlimorler

olusturmaktadir.

Norojenik Tiimorler

Norojenik tiimorler primer mediyastinal tiimorler icinde yaklasik %21 oraninda
en sik gorilen neoplazmlar1 olusturmaktadirlar. Genellikle arka mediyasten
lokalizasyonunda bulunurlar ve orijinlerini sempatik ganglionlardan (gangliyoma,
gangliondroblastoma,  noroblastoma),  interkostal  sinirlerden  (ndrofibroma,
norilemmoma, nérosarkoma), paraganglial hiicrelerden (paragangliyoma) alirlar. Her ne
kadar yetiskinlerde daha sik goriilselerde, %34 oraninda ¢ocuklarda da saptanabilirler.
Burada onemli bir 6zellik yetiskinlerde yaklasik %10 oraninda malign olmalarina

ragmen, ¢cocuklarda olgularin yaris1 malign karakterdedir.



Noroblastoma

Noroblastoma sempatik sinir sisteminden koken alan ve sempatik sinir
dokusunun viicutta bulundugu her yerde gelisebilen bir tiimordiir. Genellikle
retroperitoneal yerlesimli olmasina ragmen %10-20 oraninda primer olarak
mediyastende de goriilebilir. Oldukga invaziv bir tiimordiir, siklikla tan1 konulmadan
Once metastaz yapar. Cogunlukla metastaz yaptig1 yerler bolgesel lenf nodlari, kemik,
beyin, karaciger ve akcigerdir. Olgularin %75'1 dort yas alti ¢ocuklardir. Hastalar
genellikle oksiirtik, dispne, disfaji, sirt veya gogiis agrist ve sik tekrarlayan akciger
enfeksiyonu nedeniyle doktora basvururlar. Bunlarin disinda degisik paraneoplastik
sendromlarda tanimlanmistir. Vazoaktif intestinal polipeptit salinima bagli diyare ve
abdominal agrilar, muhtemel otoimmun mekanizmalara bagli serebellar ve trunkal
ataksi, asir1 katekolamin salinimina bagli feokromositoma sendromu bunlardan
bazilaridir. Tedavi planlamasi i¢in evreleme yapilmaktadir.

Tedavi: Evre I cerrahi, evre Il cerrahi ve radyoterapidir. Daha ileri evrelerde

cerrahi, radyoterapi ve kemoterapiyi iceren multimodal tedaviler 6nerilmektedir.

Tablo 2: Noroblastoma Evrelemesi
Evre 1 Iyi sinirli noninvaziv timor

Evre II | Orta hatt1 gegmeyen fokal invazyonlu

Evre III | Orta hattin karsisina gegen timor

Evre IV | Uzak organ metastazi.

Ganglionoroblastoma

Ganglionoéroblastoma, farkli differansiyasyonda histolojik yap1 gosteren
gangliondroma ve ndroblastoma arasi bir formdur. Matiir ve immatiir ganglion hiicreleri
beraber bulundugundan klasifikasyonu olduk¢a zordur. Karisik ve diffiiz olmak iizere
iki formu tanimlanmigtir. Karisik form diffiiz tipe gore daha sik metastaz yapar. Diffiiz
tip daha ¢ok genc hastalarda goriiliir.
Tedavi: Cerrahi, kemoterapi ve radyoterapinin birlikte kullanildigi multimodiiler

yaklasim uygun olur.



Timoma

Timik tlimorlerin  neredeyse tamami anteriyor mediyastende yerlesir.
Eriskinlerde anteriyor mediyastinal kompartman kitlelerinin %47' sinin timik lezyonlar
tarafindan olusturuldugu bildirilmektedir. Bu tiimdrler 16 yas altinda nadiren goriiliir.
Bircok yazar timomalarin lenfositler ve epitelyal hiicrelerin farkli karigimindan

olustugunu diistinmektedir.

Histolojik Simiflandirilmasi

1. Predominant lenfositik timoma (lenfosit yogunlugu %66' dan fazla).

2. Predominant epitelyal timoma (epitelyal hiicre yogunlugu %66' dan fazla).
3. Mikst lenfoepitelyal timoma.

4. Spindle cell tiimor (epitelyal varyasyonun bir subtipidir.)

Bu histolojik formlar i¢inde mikst lenfoepitelyal timoma %50 siklikta goriilen
formdur. Timomalarda lezyonun makroskopik olarak kapsiilli olup olmadigi,
fiksasyonun varlig1 ve komsu organlara invazyonu 6énemlidir. Iyi ankapsiile noninvaziv
benign timoma goriilme oram %40-70 arasinda degismektedir. Bu tiir lezyonlarda
kapsiil ¢evresine mikroskopik invazyon gosterilmistir ve bu durumda malign bir lezyon
akla getirilmelidir. Sonug olarak bu non-invaziv lezyonlarin malign bir potansiyelinin
olabilecegi gbz ontline alinmalidir. Lokal invazyon disinda timomalarin benign histolojik
goriiniimlerine karsin uzak organ metastazlar1 sik olmamakla beraber vardir. Plevral ve
perikardiyal tutulum, akciger ve mediyastinal lenf nodlar1 tutulumu, kemik, karaciger,
santral sinir sistemi, aksiller ve supraklavikiiler lenf nodlar1 tutulumu olabilir.
Timomalarda uzak metastaz veya tutulumla ilgili olarak farkli serilerde % 3-7 civarinda
oranlar verilmektedir. Tedavi yontemlerini ve sonuglarini degerlendirmek igin
evrelemeye ihtiyac vardir. Zaman i¢inde timomalar i¢in ¢ok degisik evrelemeler

yapilmustir:



Tablo 3: Timoma Mozaoka Evrelemesi.

Evresi | Ozellikleri

1 Kapsiil invaziyonu yok
2 Kapsiile mikroskopik invaziyon var
3 Kapsiile komsu mediyastinal yag dokusu, plevra ve

perikardiyuma makroskopik invaziyon var.

4A Plevral ve perikardiyal yayilim

4B Lenfojen ve hematojen uzak yayilim

Hastalarin %50' si asemptomatik seyreder. Miiphem gogiis agrisi, kisith
solunum, Oksiirik sik goriilen ortak bulgulardir. Frenik sinir invazyonuna bagl
diyafram paralizisi, larengeal sinir tutulumuna bagli ses kisikligi yayilim gosteren
malign hastaliga ait bulgulardir. Kilo kayb1, ates, yorgunluk, gece terlemesi timomali
hastalarin %18'inde goriilmektedir. Ancak mevcut klinik bulgularla spesifik tani
koymak miimkiin olamamaktadir. Ayiric1 tanida gogiis radyografisi ve toraks CT
onemli bulgular wverir. Siklikla diizglin kenarli bazen lobiile goriiniimdedir.
Kalsifikasyon %10 oraninda goriiliir. Lineer ve periferik kalsifikasyon benignite
isaretidir. Daginik sekilsiz kalsifikasyonlar benign ve malign timomalarin her ikisinde

de gorilmiistiir.

On mediyastinal kitlenin diger 6n mediyastinal kitlelerden (lenfoma, malign
germ hiicreli tiimdr, metastatik akciger kanseri gibi) ayrilamadigi durumlarda lokal
semptomatik, nonrezektabl lezyonlarda bir tedavi yoluna karar vermeden dnce biyopsi
ile tan1 kesinlestirilmelidir. ince igne biyopsisi yeterli gelebilir fakat 18 gauge punch
biyopsi veya acik biyopsi prosediiriine ihtiyag olabilir. Kitlenin anatomik
lokalizasyonuna bagli olarak substernal mediyastinoskopi, anteriyor mediyastinotomi,
lateral torakotomi gerekebilir. Plevral veya perikardiyal efiizyon varliginda igne

aspirasyonu yaninda VATS teknigi de kullanilabilir.

Tedavi: Timomada tedavi klinik prezantasyona baglhidir. Eger kesin olarak rezeksiyona

uygun degil veya uzak organ yayilimi mevcut degilse olgular cerrahi olarak tedavi
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edilmelidir. Hatta bazi yazarlar tarafindan intrapulmoner metastaz varliginda bile
metastazektomi ile birlikte cerrahi rezeksiyon onerilmektedir. Inkomplet rezeke edilen
veya rezeksiyon uygulanamayan olgularda radyoterapi uygulanmaktadir. Kemoterapi
ise uzak organ metastazli olgularda veya lokal nonrezektabl hastaliklarda radyoterapiye
alternatif veya ek olarak uygulanmaktadir. Kemoterapi son yillarda neoadjuvan tedavi
olarak nonrezaktabl olgularda veya lokal niiksii olan olgularda reoperasyon Oncesi

uygulanmaya baglamistir ve iyi sonuglar bildirilmektedir.

Komplet rezeksiyon gerceklestirilen olgularda 5 yillik yasam siiresi %95'in
tizerinde bildirilmektedir. Subtotal rezeksiyonlarda bu oran %68, evre IV olgularda %45
olarak bildirilmektedir. Evre I olgularda %35 niiks oranlar1 verilmektedir. Komplet
rezeksiyon uygulanan evre II olgularda bu oran %13 ile %33 arasinda bildirilmektedir.
Niiks olgularinda yaklasik %75 oraninda komplet rezeksiyon uygulama sansi vardir.
Ayrica bu hastalarda radyoterapi ve kemoterapi etkili olarak kullanilmaktadir. Lokal
niiksti 6nlemek i¢in evre II ve III' te adjuvan radyoterapi; evre IV' te ise induksiyon
kombinasyon kemoterapi, sonrasinda radyoterapi veya cerrahi yapilir. Baslangigta
anrezektabl ise doxorubicin ve cisplatin bazli kemoterapi, pre-op radyoterapiyle veya
tek basina verilebilir. Kemoterapi sonrasi definitif radyoterapi uygulanir. Normal
yapilara minimize doz olacak sekilde supin pozisyonda, karinanin 5 cm alt1 dahil ve
yanlarda 1-2 cm marjinle mediyasten 1sinlamasi yapilir. Supraklavikiiler bolge
tutulmadikga alana dahil edilmez. Preop 1,8-2 Gy /giin toplam 45 Gy verilirken evre II'
de post-op 45 Gy ve evre III' te 50-54 Gy doz uygun olur. Gross rezidiiel hastalikda 54-
60 Gy' lere cikilabilir. Spinal kord 45 Gy, akciger %70'i 20 Gy, kalp %70' i 25-40 Gy,
0zefagus 60 Gy altinda olacak sekilde planlama yapilir.

Seminoma

Seminomalar, malign germ hiicreli tiimorlerin yaklagik %350'sini, tiim
mediyastinal kitlelerin %2—4' {inli olusturmaktadir. Siklikla 6n mediyastende yerlesim
gosterirler. Diger malign germ hiicreli tiimorler gibi genellikle toraks i¢inde kalirlar ve
yandag anatomik yapilara invazyon gosterirler. Uzak organ metastazlarin1 basta kemik

ve akciger olmak tizere karaciger, beyin, dalak, tonsillere ve subkutan dokuya yaparlar.

Semptomlar1 bitisik anatomik yapidaki invazyon nedeniyle mekanik etki ile olur.
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Olgularin %70-20' sinde vena kava siiperiyor sendromu meydana gelebilir. Olgularin
ancak %?22' sinde komplet rezeksiyon yapilabildigi bildirilmektedir. Eger vital organlara
zarar vermeden rezeksiyon yapilabiliyorsa onerilmektedir. Ancak radyoterapiye cok
hassas oldugu icin komplet rezeksiyon disinda cerrahi miidahaleye gerek olmadigi
bildirilmektedir. Radyoterapi ve kemoterapi ile uzun déonem sag kalim oranlar1 %60' lar

diizeyindedir. Oliim, genellikle uzak organ metastazlar1 ile olmaktadir.

Lenfomalar

Primer mediyastinal lenfomalar, mediyastenin en sik goriilen tiimorleri arasinda
ikincidir. Bununla beraber ¢ocuklarda ve 6zellikle 6n mediyastende ilk siray1 almakta ve
%45 oraninda goriildigli bildirilmektedir. Daha sik 6n mediyastende yerlesmesine
ragmen mediyastenin tiim kompartmanlarinda lenf nodu ve dokusu oldugundan her ii¢
alanda da goriilmektedir. Radyolojik olarak 6n mediyasten yerlesimli ve genellikle
bilateral irregiiler yapilar seklinde tanmirlar. Olgularin %60-70" inde mediyastinal
hastaliga bagl semptomlar goriiliir. Bunun yani sira, hastalarin %30-35" inde ates, kilo
kaybi, halsizlik gibi sistemik sikdyetler de bulunur. Cok degisik siniflandirmalar
mevcuttur. Ancak en sik kullanilan1 Hodgkin ve non-Hodgkin lenfoma seklinde

olanidir.

Hodgkin Lenfoma

Ortalama yas 30 olmasina ragmen iki yas grubunda zirve yaptig1 goriilmektedir.
Bunlardan ilki 20 ile 30 yaslar arasi, ikincisi ise 50 yas ve lizeridir. Geng eriskinlerde
kadin erkek orani esit olmasina ragmen ileri yaslarda, erkeklerde kadinlara gore daha
siktir. Histopatolojik subtiplerine bakildiginda mediyastinal yerlesimli hodgkin
lenfomalarda nodiiler sklerozan tip daha sik goriilmektedir (%75-90). Ikinci siray:
lenfositten zengin tip olusturur. Mediyastinal hastaliga boyun bolgesindeki lenf nodlar1
da eslik edebilir. Hodgkin lenfomalarin yaklasik %60-70" inde mediyastinal tutulum
goriiliir. Yalnizca mediyastene smnirli olgularin oran1 ise %3 tiir. Onemli bir béliimiinde
olgular asemptomatik olmalarina ragmen Oksiiriik, agr1 gibi sikayetler de nadir degildir.
Vena kava sliperiyor sendromu gibi siddetli bulgular nadir ve genellikle hastaligin ileri
donemlerinde saptanir. Bunlarin diginda sistemik sikayetler de siklikla goriiliir. Tani,
varsa boyun veya aksiller bolgedeki lenf nodlarindan yapilan biyopsi ile konulabilir.

Ancak bu sekilde tan1 konulamiyorsa mediyastendeki lezyonlardan transtorasik igne
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biyopsisi, mediyastinoskopi veya mediyastinotomi tanit koymada yardimcidir. Tedavi,
Ann Arbor evrelendirme sistemine gore yapilan evrelendirmeye gore degisen
kemoterapi, radyoterapi veya kombine tedaviler seklindedir. Uzun donem sag kalim

oranlari, hastaligin saptandigi evreye bagli olmakla beraber yaklasik % 70-85' dir.

Non-Hodgkin Lenfoma

Non-Hodgkin. lenfomanin mediyasten tutulumu Hodgkin lenfomaya gore c¢ok
daha azdir (%20). Daha ¢ok karin ve bas-boyun bolgesindeki lenf nodlarinin tutulumu
s0z konusudur. Hastalik daha agresif seyretme egilimindedir ve kemik iligi tutulumu sik
goriiliir. Cok degisik hiicre tiplendirmesi yapilmakla beraber sklerozan diffiiz biiyiik

hiicreli lenfoma ve lenfoblastik lenfomanin mediyastinal yayilimi daha siktir.

Sklerozan diffiiz tip genellikle 35 yas altinda sik goriiliir ve kadinlarda erkeklere
gore 2 kat fazladir. Olgularin %75' 1 semptomatiktir ve genellikle ciddi nefes darligi,
vena kava siliperiyor sendromu gibi siddetli semptomlar hakimdir. Gogiis
radyografisinde irregiiler 6n mediyastinal kitle, akciger parankimine ait degisiklikler ve
plevral eflizyon goriilebilir. Doku biyopsisi ile tan1 konulduktan sonra mutlaka kemik
iligi biyopsisi de yapilmalidir. Yogun kemoterapiye ragmen olgularin ancak %50'" si iki

yil hastaliksiz yasayabilmektedir.

Lenfoblastik lenfoma ¢ogunlukla ¢ocukluk ¢agi lenfomasidir ve %5' den azi
yetigkinlerde goriiliir. Hastalik oldukca agresiftir ve 6n mediyastende kitle ile
karakterizedir. Kemik iligi tutulumu ¢ok siktir. Erkek cocuklarda kizlara gore 2 kat
fazladir. Yogun kombine kemoterapilere baglangicta iyi cevap vermesine ragmen

remisyon siireleri genellikle kisadir. Ozellikle 15 yas altinda prognoz daha kétiidiir(10).

2. 4. Akciger Kanserleri

Sigara i¢imi akciger kanseri vakalarinin yaklasik %85' inden sorumludur.
Adenokarsinoma olarak bilinen histolojik tip ise, sigaradan bagimsiz gelisiyor gibi
goziikmektedir. Sigarada mevcut olan karsinojenlerin énemli bir kismin1 benzopyrene
gibi  polisiklik hidrokarbonlarin olusturdugu bilinmektedir. Diger 6nemli grup
karsinojende nikotinden kaynaklanan nitrozaminlerdir. NNK (nikotin kaynakli
nitrozaminoketon) ve NNN (N-nitrozonornikotin) potent ¢ok ozel akciger

karsinojenleridir. Akciger kanseri riskini arttiran ve meslege bagl olarak maruz kalinan
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maddeler; asbest, uranyum, radon gazi ve diger bazi kimyasal maddelerdir. Riski
arttirdig1 diisiiniilen diger faktorler ise, tiitiin dumanina maruz kalma, ailesel yatkinlik

diet degisiklikleri, KOAH ve akcigerde kronik skar dokusu mevcudiyetidir (11,12).

Akciger kanserlerinin ¢ogu, epiteliyal timorler veya karsinomalardir. Akcigerin,
sarkom ve lenfomalart olduk¢a nadirdir. Akciger kanserlerinin farkli biyolojik
karakteristiklere sahip dort ana histolojik tipi vardir: Kiigiik hiicreli karsinoma (KHK),
skuamoz hiicreli karsinoma, adenokarsinoma ve biiyiik hiicreli karsinomadir. Klinik ve
terapotik olarak akciger kanseri, kii¢iik hiicreli akciger kanseri (KHAK) ve kiiciik hiicre
dis1 akciger kanseri (KHDAK) olarak iki ana gruba ayrilir. KHAK'da vakalarin %20'
sinde noéroendokrin salgi yapimi s6z konusu olup, kombine kemoterapi, tedavinin
esasmi teskil etmektedir. Hastalarin biiyiik cogunlugu, uygulanan kemoterapiye cevap
verir ve surveyde uzama saglanir. Ama ¢ok az bir kiir ylizdesi elde edilebilmistir.
KHDAK ig¢in ise cerrahi, gosterilebilen metastazi bulunmayan hastalarda en 6nemli,

kiratif tedavi modalitesidir.

Asagidaki tablolarda revize internasyonal siniflama ve TNM evrelemeleri
gosterilmistir (Mountain CF. Revisions in the international system for staging lung

cancer. Chest 1997; 111: 1710-7).
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Tablo 4: Malign Akciger Tiimérlerinde Histolojik Siniflama (DSO, 2004).

Malign Epitelyal Tiimorler
Skuamoz hiicreli karsinom
Papiller
Berrak hiicreli
Kiiciik hiicreli
Bazaloid
Kiigiik hiicreli karsinom
Kombine kiiciik hiicreli karsinom
Adenokarsinom
Adenokarsinom, mikst tip
Asiner adenokarsinom
Papiller adenokarsinom
Bronkioloalveoler
Non-miisinoz
Miisinoz
Mikst miisinéz ve non-miisinoz ya da belirsiz hiicre tipi
Miisin salgilayan solid adenokarsinom
Fetal adenokarsinom
Miisinéz (kolloid) karsinom
Miisinoz kistadenokarsinom
Tasl yiiziik adenokarsinom
Berrak hiicreli adenokarsinom

Biiyiik hiicreli karsinom
Biiyiik hiicreli noroendokrin karsinom
Kombine biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom
Bazaloid karsinom
Lenfoepitelyoma benzeri karsinom
Berrak hiicreli karsinom
Rabdoid fenotipinde biiyiik hiicreli karsinom
Adenoskuamoz karsinom
Sarkomatoid karsinom
Pleomorfik karsinom
I$ hiicreli karsinom
Dev hiicreli karsinom
Karsinosarkom
Pulmoner blastom
Karsinoid tiimérler
Tipik karsinoid
Atipik karsinoid
Tiikriik bezi tipindeki karsinomlar
Mukoepidermoid karsinom
Adenoid kistik karsinom
Epitelyal-miyoepitelyal karsinom
Preinvazif lezyonlar
Skuamdz hiicreli in situ karsinom
Atipik adenomatdz hiperplazi
Diffiiz idyopatik pulmoner néroendokrin hiicre hiperplazisi

Mezenkimal Tiimérler
Epiteloid hemanjioendotelyoma
Anjiyosarkom
Ploropulmoner blastom
Kondroma
Konjenital peribronsiyal miyofibroblastik tiimor
Diffiiz pulmoner lenfanjiyom atozis
Inflammatuar miyofibroblastik timér
Lenfanjiyoleiyomiyomatozis
Sinovyal sarkom
Monofazik
Bifazik
Pulmoner arter sarkomasi
Pulmoner ven sarkomasi
Benign Epitelyal tiimdrler
Papillomalar
Skuamoz hiicreli papillom
Ekzofitik
Ters yerlesimli
Glandiiler papilloma
Mikst skuamoz hiicreli ve glandiiler papilloma
Adenomalar
Alveoler adenoma
Papiller adenoma
Tiikriik bezi tipi adenom
Miikoz gland adenomu
Pleomorfik adenom
Digerleri
Miisinéz kistadenom
Lenfoproliferatif tiimorler
MALT tipi marjinal zon B-hiicre lenfomasi
Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma
Lenfomatoid grantilomatozis
Langerhans hiicreli histiyositozis
Cesitli tiimorler
Hamartoma
Sklerozan hemanjiom
Berrak hiicreli tiimor
Germ hiicreli tiimor
Teratom, matiir
Immatiir
Diger germ hiicreli tiimorler
Intrapulmoner blastom
Melanoma
Metastatik tiimdrler
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Tablo 5: TNM’ye Gore Evreleme.

1996 1986
Gizli Karsinom* : TXNOMO
EVRE 0 : Tis NOMO EVRE 0 : Aym
EVRE IA : TINOMO EVRE I : TINOMO
EVRE IB : T2NOMO T2NOMO
EVRE IIA : TINIMO EVRE II : TINIMO
EVRE IIB : T2N1IMO T2N1MO
T3NOMO
EVRE IIA : T3NIMO EVRE IIIA : T3NOMO
TIN2MO T3NIMO
T2N2MO T3N2MO
T3N2MO TIN2MO
T2N2MO
EVRE IIIB ** : TANOMO EVRE IIIB : Aym
TANIMO
T4N2MO
TIN3MO
T2N3MO
T3N3MO
T4N3MO
EVRE [V #** : herhangi bir T EVRE IV : Ayni
herhangi bir N
M1

*@Gizli karsinom i¢in evreleme yapilmaz. TXNOMO olarak tarif edilir.
** T4 icine tiimorle ayni lob igindeki satellit tiimdr nodiilii dahil edilmistir.
*** Tiimor lobu disindaki nodiiller M 1olarak siniflandirilir.
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Tablo 6: Bolgesel Lenf Bezi Siniflamasi.

N2 Lenf Bezleri: Mediastinal plevra i¢inde kalan lenf bezleridir.

Superior Mediastinal Bezler

1.

2.

Yiiksek mediastinal: Brakiosefalik venin iist kenarinin trakeanin orta hattini
caprazladig1 noktadan gecen horizontal dogrunun iistiinde kalan lenf bezleri.

Ust paratrakeal: Aort kavsinin iist kenarindan gecen horizontal dogru ile 1. alanmn
altinda kalan lenf bezleri.

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

Alt paratrakeal: Sagda: Trakea orta hattinin saginda; aort kavsinin {ist kenarindan
gecen dogrunun altinda, {ist lob bronsunun en iist kenar1 hizasina kadar ana bronsu
da kapsayan ligamentum arteriosumun sagindaki alanda yer alan ve medastinal
plevra i¢inde kalan lenf bezleri.

Aortik Lenf Bezleri

5.

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

Paraaortik (¢ikan aorta veya frenik): Cikan aortanin ve aortik kavsin ya da
innominant arterin dniinde ve yaninda yer alan lenf bezleridir; tist sinir aortik
kavisin st kenar1 hizasidir.

Inferior Mediastinal Lenf Bezleri

7.

8.
9.

Subkarinal: Karinanin alt seviyesinde yer alan lenf bezleridir, ancak akciger
icindeki alt lob bronsu veya arteriyle iliskili degildir (ipsilateral kabul edilir).
Parabzofagial: Ozofagusa komsu lenf bezleridir, subkarinal nodlar harig.

Pulmoner ligament: Pulmoner ligamentin i¢indeki lenf bezleridir, posterior duvarda
ve inferior pulmoner venin alt béliimiinde yer alir.

N1 Lenf Bezleri (Mediastinal plevranin distalinde kalip visseral plevra ile ¢evrili lenf
bezleridir)

10.

11

Hiler: Mediastinal plevranin distalinde lob bronslar1 ayrilmadan 6nceki alanda yer
alan sagda intermediyer bronsa kadar uzanan proksimal lober lenf bezleridir.
Radyografik olarak hiler bolgedeki dansite artist hiler ve interlober lenf bezlerinin
bliytimesi ile olusabilir.

. Interlober: Lober bronslar arasinda kalan lenf bezleridir.
12.
13.
14.

Lober: Lober bronslarin distalindeki lenf bezleridir.
Segmental: Segment bronsuna komsu lenf bezleridir.
Subsegmental: Subsegment bronsu ¢evresinde lenf bezleridir.
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2.4.1. Akciger Kanserlerinde Genel Tedavi Prensipleri
Akciger kanseri tedavisini iki ana gurupta incelemek yerinde olacaktir:
a) KHAK' de Tedavi

Uzak metastaz olasiliginin ve mitotik aktivitesinin yiiksek olmasi nedeniyle, bu
histolojiye ve smirli tiimore sahip hastalarda ilk secilecek tedavi, kemoradyoterapi
olmali; uygulama, kemoterapi (KT) sonrasi radyoterapi (RT) veya simiiltane uygulama
seklinde olmalidir. Yaygin tiimdre sahip hastalarda ise; ilk segilecek ana tedavi,
kemoterapi olmal1 ve palyatif olarak radyoterapi uygulanmalidir. Hastalarda remisyon

saglandiktan bir ay sonra proflaktik kranial yapilmalidir.

b) KHDAK' de Tedavi

Evre I ve II olgularda, ana tedavi yontemi cerrahidir ve prognoz iyidir. Medikal
inoperabilite var ise; secilecek tedavi yontemi RT olmalidir. TINOMO tiimorlerde
hastanin genel durumu ve solunum fonksiyonlar1 géz Oniine alinarak, lobektomi;
lobektomi uygun goriilmiiyorsa segmentektomi yapilabilir. T2NOMO tiimdrlerde
rezeksiyonun boyutunu belirleyecek en onemli etken tiimoriin yerlesim yeridir. 3 cm
den biiyiik periferik veya visseral plevra tutulumu bulunan T2 tiimorlerde lobektomi en
uygun girisimdir. Secilmis vakalarda segmentektomi veya karma seklinde rezeksiyon
uygulanabilir. Evre II timorlerde, tiimoriin ayni tarafta hiler ve / veya intrapulmoner
lenf nodlarina metastazi vardir. Bu nedenle beklenen yasam siiresi, evre I olgulara gore
disiiktiir. Evre II de, uygulanacak rezeksiyon tipleri evre I dekilere gore 6nemli bir
degisiklik arz etmez. Ancak bu evredeki NI faktorii nedeniyle lobektomiden daha kiiciik
rezeksiyonlar radikal kabul edilemez. Tek basina cerrahi yapilan olgularda lokal niiks
insidansi yiiksek oldugundan, evre II hastalarda evre III-A gibi sinirli rezektabl olarak
kabul edilmektedir. Ayrica, evre 1 ve II tlimdrlerde smirli cerrahi uygulanabilen
vakalarda ve cerrahi sinirlarin pozitif oldugu durumlarda postoperatif RT, cerrahiye

adjuvan olarak uygulanmalidir.

Evre III timorlerde ise yeni uluslar arasi evreleme sisteminin evre III timori A
ve B olarak ayirmasi ile bazi tedavi farkliliklar1 ortaya ¢ikmis ve evre III-A tiimdrlerde
cerrahinin uygulanabilecegi bildirilmistir. Oysa ¢ok az bir hasta grubu cerrahiye aday
olabilmektedir. Farkli bircok seviyelerdeki lenf nodu metastazi, perinodal tiimor

invazyonu genellikle olgularin cerrahi dis1 tutulmasina neden olur. Cerrahi disi
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olgularda radyoterapi, standart tedavi yontemidir. RT' ye kemoterapinin eklenmesinin
radyoterapinin etkinligini arttirmasi (radyoduyarlastiric1) ve uzak metastaz insidansini
azaltmasi acisindan faydali oldugunu gosteren calismalar mevcuttur. Evre II1-B
tiimorlerde ise standart tedavi yontemi kemoradyoterapidir. Evre IV tiimdrlerde ise ana
tedavi kemoterapidir. Radyoterapi, palyatif olarak ihtiya¢ duyuldugunda tedaviye
eklenmelidir (12).

2. 4. 2. Kiigciik Hiicre Dis1 Akciger Kanserlerinde Radyoterapi

Cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi tedavi modalitelerinin hepsi, akciger
kanserinin tedavisinde kullanilmaktadir. Cerrahi halen kiiratif tedavi modalitesidir ve
eger timoriin timii c¢ikarilabilirse, erken evrelerde tek basina uygulanmaktadir.
Genellikle klinige basvuran hastalarin ¢ogusu, anrezektabl veya siirh olarak rezektabl
hastalardir. Radyoterapi ve kemoterapinin cerrahiye eklenmesi, tek basina cerrahi ile
kabul edilemeyecek diizeyde yiiksek olabilen lokal ve wuzak rekiirrenslerin

azaltilmasinda etkindir.

Evre I hastalarda eger tiimor tam olarak eksize edilebilmisse, postoperatif RT' ye
ihtiyac yoktur. Ancak evre Il hastalar, tek basina cerrahi ile lokal rekiirrens riski ytliksek
oldugundan marjinal olarak rezektabl kabul edilmektedirler. Postoperatif radyoterapinin
lokal rekiirrensi azalttigina dair, bir¢cok ¢aligma mevcut olmasina ragmen, postoperatif
RT'nin surveye katkisinin olup olmadigi tartismalari siirmektedir. Son zamanlarda,
olusabilecek uzak metastazlar en 6nemli problem oldugundan, cerrahiye ek olarak RT
uygulanmasiyla, lokal kontroliin arttirtlmasinin en Onemli amag¢ olmasi gerektigi
vurgulanmaktadir. inkomplet rezeksiyon yapilan veya lokal rekiirrense sahip hastalarda
cerrahinin ardindan RT eklenmelidir. Medikal olarak inoperabl hastalarda ise RT, kabul

edilen rutin ve en etkin tedavi seklidir.

Evre III hastalarin bir kismi cerrahiye aday olabilse de (III-A), son zamanlarda
kabul goren tedavi sekli RT ile simiiltane uygulanan kemoterapidir. Burada 6zel bir
durum olarak kabul edilen ve T3NOMO (III-A) olarak evrelenen apikal sulkus
tiimorlerinde uygulanan tedavi sekli, preoperatif radyoterapinin ardindan cerrahinin
uygulanmasidir. Evre IV akciger kanserinde KT rutin tedavi yontemidir. Palyasyon

amaciyla RT tedaviye eklenmelidir (12).
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2. 4. 3. Kiigciik Hiicre Dis1 Akciger Kanserlerinde (KHDAK) Kemoterapi

KHDAK' nin kemoterapisinde bircok kemoterapotik ajan degerlendirilmis ve bu
ajanlardan, cisplatin, mitomycin C, ifosfamide, vindesine ve vinblastin ile en az %15
cevap elde edilmistirr. KHDAK tedavisinde yeri oldugu belirlenen diger ajanlar ise
etoposide ve carboplatin'dir. Cisplatin, KHDAK'nin tedavisinde kullanilan en aktif

kemoterapoétik ajanlardan biridir.

Son yillarda yeni bir takim kemoterapotikler iizerinde de durulmaya
baslanmistir. Bunlardan en giincel olanlan, taksanlar (paclitaxel, docetaxel), navelbine,
gemcitabine ve irinotecan, dnceden tedavi gormemis hastalarda, faz Il ¢calismalarda, tek
ajan aktivitesi gostermislerdir. Radyoterapi ile birliktelikleri konusunda heniiz eldeki
veriler yeterli degildir. Ornegin; &nceleri hiicre siklusunda hiicreleri radyoterapiye en
hassas olduklar1 G2 ve M sathalarinda bloke ederek, etkin bir radyoduyarlastinci ajan
rolii oldugu diisiiniilen paclitaxel'in, yeni caligmalarda; bir kisim hiicreyi duyarh
fazlarda bloke edebildigi ancak; tiimdr reoksijenizasyonunu da beraberinde arttirarak ve

diger baz1 mekanizmalarla radyoterapiye duyarlilig1 azalttig1 gosterilmistir (11-15).

2. 5. Eksternal Radyoterapi Teknikleri

Akciger tlimorlerinin radikal radyoterapisinde, tiimor tarafindan tutuldugu
bilinen tiim akciger kisimlarinin ve subklinik metastazlarin gelismesinin en muhtemel
oldugu anatomik bolgelerin 1sinlanmasi gereklidir. Bunu yaparken miimkiin oldugunca,
normal akciger dokusunu isinlamaktan kaginmak gereklidir. Isinlanacak tiimor
voliimiinii saptarken, saptanan tiimoriin ¢evresinden 2 cm pay birakilmalidir. Timor
voliimiine ek olarak, ipsilateral hilusu, mediastinum'un tiimiinii ve kontrlateral hilusu
radyoterapi sahasi i¢ine almak gereklidir. Saptanan bu 1sinlama voliimlerinin
sinirlarinin, saha degisimi yapilana kadar veya tedavi bitimine kadar kaybedilmemesi
i¢in; silinmeyen boya ile ¢izilmesi gereklidir.

Isinlama 6n ve arkadan, karsilikli iki paralel saha kullanilarak yapilmalidir.
Isinlama total dozlari, akcigerin ve medulla spinalisin tolerans dozlarin1 asmamalidir.
Medulla spinalisin maksimum tolerans dozu géz Oniine alinarak, total 45 Gy'den sonra
saha kisitlamasima gidilmeli ve sadece primer timor bolgesi ve ipsilateral hiler lenf

nodlar1 1iginlanmalidir (16).
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2. 5. 1. Torasik 3D.CRT (Konformal Radyoterapi) Onemli Terminolojiler: (16)

GTYV - Gross Tiimor Volum; Tiimoriin makroskopik goriinlimiidiir. Klinik muayene ve

goriintiileme yontemleriyle saptanabilir (Klinik Voliim).

CTV - Klinik Timér Voliim; Mikroskopik hastaligin yayilabilecegi veya klinik
deneyimle yayilma olasilig1 yiiksek oldugu bilinen bdlge + GTV’ yi tanimlar (Subklinik

voliim + Klinik Voliim).

ITV - Internal Target Voliim: Minimum komplikasyon yaratacak referans izodozun

kapsadigi voliimii tanimlar.

PTV - Planlanmis Target Voliim: Fizyolojik veya teknik nedenlerle tedavi alanim

CTV’den biraz daha biiyiik saptanan voliimii tanimlar.
Fizyolojik nedenler; solunum, mesane ve rektum dolulugu gibi.
Teknik nedenler; hasta hareketi, maske hareketi, masa hareketi gibi.

IV - Isinlanan Voliim: Normal doku tolerans dozlar1 dahilinde anlamli miktarda dozlar1

alan volim.

Sekil 2: Konformal Alanlar Sematik.

2.5. 2. Torasik 3D.CRT (Konformal Radyoterapi)

1,8-2 Gy / fraksiyon dozundan olmak iizere, 6n - arka 1sinlamada 45-46 Gy de
M.S korumalar1 yapilarak primer tm + gros lenf nodlarina oblik alanlar da dahil edilerek
60-66 Gy dozlara kadar ¢ikildi. Postop vakalarda ise mikroskopik kalint1 yoksa 46-54
Gy; mikroskopik kalinti varsa 46 Gy den sonra alanlar kiiciiltillerek 60-66 Gy lere
cikilmustir.
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Resim 2: AUTF Radyasyon Onkoloji Kliniginde Toraks RT’si Goren Bir Hasta—2009

CTV: Primer tm + tutulmus lenf nodu+1 cm

PTV: Ust loblarda, Sag - sol yonde CTV + 1,5 cm
On - arka yonde CTV + 1,5-2 cm
Ust - altta CTV + 2 cm.

Alt loblarda, Sag sol yonde CTV + 1,5 cm

On-arka yénde CTV +2 cm
Ustte CTV +2-3 cm
Altta CTV +3—4 cm olarak planlandi (16).
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Toraks Konformal Radyoterapi Alanlari: Portal Goriintiileme

Resim 3a Resim 3b
Resim 3a) On — arka tutulmus alan RT. Limitli-evre small-cell akciger kanseri. Planlanmis tiimdr voliim 2
cm marjla ¢izilmis.
3b) On-arka alan: GTV (kirmiz1) ve PET pozitif lenf nodlar1 (mavi). Smirl evre small cell akciger

kanseri. On-arka tutulmus alan RT. Planlanmis tiimér volum 2 cm marjla ¢izilmistir.

Resim 4a Resim 4b

Resim 4a) Periferal small-cell akciger kanserinin 6n radyoterapi alani: Lenf nodu tutulmamis vaka.
4b) Primer tiimore elektiv ipsilateral hiler lymph node tedavisi 36 Gy (1,5 Gy giinde iki kere), Primer

timor i¢in boost alan1 9 Gy ilave edildi.

2. 6. Radyoterapinin Akciger Dokusu Uzerine Etkisi
Alt respiratuar traktus, bircok doku tipinden meydana gelmistir. Bunlarin
bazilar1 sadece orta dozda radyasyonu tolere edebilirken, digerleri relatif olarak daha

sensitiftir. Trakea ve bronslar, sadece yiiksek doz radyasyondan etkilenen silli kolumnar
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epitele sahiptir. Trakeobrongial agacin tersine, akcigerler radyasyona sensitif yapilardan
bir tanesidir. Isinlama sonras1i meydana gelebilen radyasyon pnomonitisinden ve akciger
dokusundaki fibrozisden kaginmak, siklikla miimkiin degildir. Akcigerin i¢indeki veya
yakinindaki tiimore radyasyon tedavisi uygulanirken, bu tip yan etkilerin ortaya
cikaracagi sorunlardan kacinmak ig¢in; 1smmlanan akciger voliimiinii siirlamak

gereklidir.

Iyonize radyasyonun meydana getirdigi morfolojik degisiklikler bugiin iyice
tanimlanmistir.  {lk etkinin tip II pnomositlerden siirfaktan salimmi  oldugu
diistiniilmektedir. Ancak bu fenomenin klinik bir manifestasyonu yoktur. 1-3 aylik
latent donem sonrasi alveoler hiicrelerde dokiilme, endotel hasarina bagl eksudasyon ve
intersitisyel alanlarda sivi birikmesi olur. PGnomoni sonrasi skarlasma veya fibrozis fazi
1sinlamadan 3-7 ay sonra gelisir. Alveoler duvarlarda sklerozis, obstriiktif vaskiilitis,
alveoler boslugun debrisle dolmasi, intersitisyel fibrozis, pulmoner voliim kaybi1 ve
plevral kalinlasma ile karakterizedir. Isinlama Oncesi, esnasinda veya sonrasinda
sistemik kemoterapi (bleomisin, alkile edici ajanlar, bitkisel alkaloidler ve interferon
gibi biyolojik ajanlar) uygulanmast RT'nin pulmoner etkilerini arttirir ve semptomatik

pnomonitis esigini diisiiriir.

Klinik degisiklikler, erken dejeneratif pnomonitik faz ve skarlasma veya
fibrozisin ge¢ rejeneratif fazi olarak ikiye ayrilabilir. Dejeneratif faz esnasinda, dispne,
oksiiriik ve beyaz balgam olusabilmektedir. Ates ve gece terlemeleri olabilir. Genellikle
semptomlar 2-3 ayda diizelir ve anormal radyolojik goriintiiler disinda semptom
bulunmaz. Eger isinlanan akciger voliimi, 25-30 Gy'in istiinde ise; radyasyon
pnomonitisinin klinik belirti ve bulgulari, 3—6 haftada ortaya ¢ikar ve hastada tablo daha
agir olur. Alveoler kapiller blok, en belirgin degisikliktir. Oksiiriik, dispne veya ates,
1sinlanan akciger voliimiine ve doz-fraksiyonasyon rejimine bagli olarak degisir.
Yiiksek doz voliimiinii miimkiin oldugunca kii¢iik tutmak gereklidir. Eger 1sinlanan
volliim genis olursa, respiratuar yetmezlige neden olan kalic1 skar dokusu gelisir. Dispne
ve Oksiiriik siddetli hale gelir, parmaklarda ¢omaklasma izlenir. Eklenebilecek sekonder
enfeksiyon, sepsis nedeniyle Oliime neden olabilir. Sag kalp yetmezligi ile beraber

pulmoner hipertansiyon olusabilir. Pndmonektomi, nadiren fayda saglar.
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Radyolojik degisiklikler, genellikle pndmoninin tek klinik manifestasyonlaridir.
Gogiis filminde, tedavi sahasiyla uyumlu bir infiltrat meydana gelir. Her durumda
olayin {izerine eklenen bagka bir patoloji yoksa radyolojik degisiklikler tedavi sahasina
stnirli kalir. Adult respiratuar distres sendromu (ARDS), sporadik olarak torasik
1sinlamayi takiben goriilebilir. Bu durumda 1sinlanan voliimle alakasi olmayan, tedaviye
cevapsiz hipoksemi ile beraber hizli ilerleyen, respiratuar yetmezlik goriiliir. Yiksek
doz steroid uygulamasi bu durumda faydasiz kalmaktadir. Radyasyon pnomonisi
skarlagsmanin patofizyolojisi ve ilgili fonksiyonel etkiler, vaskiiler, epiteliyal ve
intersitisyel hasara baghdir. Karbonmonoksit difiizyon kapasitesi diiser, septal
intersitisyel fibrozis ve trombozis gelisir veya ilerleyici sklerozis olusur. Pulmoner
fonksiyon testleri azalir ve havayolu rezistansi artar. Radyoterapi Onkoloji Grubunun
(RTOG), doz arttirma c¢alismalari, bir defada verilen radyasyon dozundan ziyade,

1s1nlanan akciger voliimiiniin biiyiikliigiiniin daha 6nemli oldugunu gostermistir (16,17).

2. 7. Radyoterapinin Gastrointestinal Mukoza Uzerine Etkisi ve Radyasyon
Ozefajiti

Iyonlastirict radyasyon uygulanan dokularda, spesifik ve onceden tahmin
edilebilir yan etkiler goriiliir. Radyasyon uygulanan dokuda, enerjinin bir kismi hiicreye
transfer olur. Bunun sonucunda ortama kisa omiirlii fakat ¢cok reaktif serbest radikaller
c¢ikar. Bunlar hiicre siklusunda deoksiriboniikleik asit ve riboniikleik asit ile
etkilesimlere girer. Fiziksel ve kimyasal degisimler sonucunda mutasyonlara neden
olurlar. Mukoza ve deri hizli prolifere olan hiicrelerden, yumusak doku, 6zellikle
vaskiilokonnektif doku ise daha yavas ¢ogalan ve sadece 6zel bazi kosullarda prolifere
olan hiicrelerden olusur. Radyasyona karsi olusan klinik yanit; iyonizan radyasyonun
tipine, giinlik verilen doza, radyoterapi uygulanan dokunun hacmine,
radyosensitivitesine, c¢esitli komponentlerin hiicre kinetik faktorlerinin  farkl

cevaplarinin birlesimine ve total kiimiilatif doza baglidir (18).

Hizli ¢ogalan dokular radyasyona c¢ok duyarlidir. Histolojik deneylerde
radyasyon uygulanan deri ve mukozada vaskiiler yapilarda permeabilitenin arttigi, buna
bagl fibrin ve ardindan kollajenin arttig1, tiim bunlarin sonunda da fibrozis olayinin
damar duvart ve perivaskiiler intertisiel dokuda gozlendigi bildirilmistir. Derinin

radyasyona akut cevabi vasodilatasyon ve permeabilitenin artmasidir. Bu erken faz
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reaksiyonlar tek dozda 20 Gy iizerinde doz verildiginde radyoizotop bagli albumin ve

fibrinojenin damar digina ¢ikmasi seklinde goriilebilir.

Hem tiimor hiicreleri hem de normal hiicre gruplari radyasyona kars1 duyarhdir.
Bundan dolayi, radyasyonun basarili kullamimi, timér hiicreleri ile normal dokular

arasindaki duyarlilik ve tamir edilebilme arasindaki farka baglidir (18,19).

Normal mukozanin radyasyona cevabi inflamasyon ve nekrozdur. Akut 6zefajit
radyasyona bagli mukozadaki stem hiicrelerinde sterilizasyon ve germinal tabakadaki
hiicrelerin proliferasyonun engellenmesi sonucunda yiizeyel tabakalarda diferansiyasvon
ve eksfoliasyonun devam etmesi nedeniyle, skuamoz epitelde hipoplazi sonucu ortaya
¢ikan bir tablodur. Normal sartlarda epitelde hiicre 6liimii ve hiicre yenilenmesi dengede
tutulmaya calisilir. Ozefajitteki zararm biyolojik esasi; germinal tabakadaki stem
hiicrelerinin biitiinliiglinii kaybetmesi sonucunda, epitelin iist tarafindaki diferansiye
tabakalara hiicre tiretiminin aksamasidir. Bdylece, ylizeyel tabakalardaki hiicre kaybi
normal sekilde devam ettidi i¢in epitelyal hiicre sayisinda belirgin azalma ve hatta epitel

hiicrelerinin olmadig {ilsere alanlar ortaya ¢ikar (20,21).

Radyoterapi uygulamasinda tedavi alaninin dikkatli kontrolli, sadece tiimor
dokusunu i¢cermesi ve miimkiin oldugunca az normal dokunun alan igerisinde olmasi,
normal hiicrelere verilecek zarar1 en az diizeye indirir ve yan etki gorilme sikligini

azaltir.

Ozefajit, sadece hastanin kendisini kétii hissetmesini etkilemesinin yanisira,
radyoterapi planlamasinda da degisikliklere sebep olabilir. Radyoterapiye ara
verilmesini takiben 12—-16 giin icerisinde mukozal lezyonlar iyilesir. Bununla beraber
tedaviye ara verme, radyoterapi sirasinda tiimOr klonojenik hiicrelerinde artmis
proliferasyon ve bunun sonucunda da lokal kontrolda basarisizlik nedeniyle kaginilmast

gereken Onemli bir faktordiir.

Iyonizan radyasyon gibi kemoterapide hizli cogalan hiicrelerde hasar ve
iilserasyon olustururlar. Genelde hasta, kemoterapinin uygulanmasindan bir hafta sonra
yanma hissinden sikayet eder ve zamanla agrili iilserler gelisebilir. Ayrica bu iilsere

alanlar kemoterapiye bagli myelosuprese hastalarda sistemik enfeksiyon i¢in kaynak ve
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viicuda giris yolunu olustururlar. Ozefajit sonucunda, radyoterapiyi geciktirmek veya
daha sonraki kemoterapi sikluslannda ilag dozlarin1 azaltmak gerekebilir. Tiim bunlara

bagli olarak hastanin tedaviye verecegi yanit negatif yonde degisebilecektir.

Ozefajit radyoterapinin 6nceden tahmin edilebilir komplikasyonudur. Ozellikle
konvansiyonel radyoterapi sirasinda belirgin Ozefajitler ortaya c¢ikar. Radyasyon
hasariin erken isareti olan mukozit, konvansiyonel dozlarda (2 Gy/giin. Haftada 5 giin)
yaklagsik olarak 10 Gy'den sonra goriilmeye baslar. Mitotik aktivitenin azalmasi yiizeyel
hiicrelerde birikime neden olur. Bu durum artan derecede keratinizasyon sonucunda
beyaz goriinlime sebep olur Radyoterapiye bagli lokoplaki, 6zefagusdan once oral
kaviteyi etkileyen en erken degisikliklerden biridir. Epitel hiicreleri dokiildiikge
mukoza ince ve kolay kanayan bir hal alir. Baslangi¢c evrelerinde radyasyon dozu
arttikca, eritemin siddeti artar. Bunlarin etiyolojisinde akut vaskiiler cevap ve 6dem rol
oynar. Ugiincii haftada hiicre 6liimii ve mitotik inhibisyon, mukozal membranlarda
hiicre azalmasina neden olur. Ayrica radyasyonun sitotoksik etkisi nedeniyle konnektif
dokuda mukopolisakkaritlerde depolimerizasyon sonucunda, kiicik damar ve
ekstravaskiiler dokularda permeabilite artis1 olur. Konnektif dokuda 6dem artar ve lokal
yikima bagli mukoza membrani gerilir. Toplam doz, 25 Gy’e ulastiginda 6dem daha
belirginlesir. Doku yikimi ve mukozanin gerilmesi kilcal damarlar {izerinde basing
yaptigindan eritem daha az dikkati ¢eker. 30 Gray'den sonra 6dem ve iilserasyon
gelisebilir. Ozefajit tablosu da bdylece iyice yerlesir. Reaksiyonlar dérdiincii ve besinci
haftalarda maksimuma ulasirlar. Fibroz eksuda ve radyoepitelyitis, radyoterapi
uygulanan alanlarda kandida lezyonlanni taklit eden beyaz veya sar1 renkte
psédomembranlar goriiliir (18-22). Bu lezyonlar zarar gérmiis kilcal damarlarlardan
plazmanin ekstravazasyonu ve mukozal yiizeydeki 6lii epitelyal hiicrelerin birikiminden
dolayidir. Bu lezyonlar agrilidir. Radyasyon hasar1 altindaki doku ciplak ve
hemorajiktir. Ufak travmalar bile {ilsere lezyonlara neden olabilir. Nutrisyonel durumun
kotiilesmesi, selliller migrasyon ve yenilenmeyi azaltarak mukozal rejenerasyonu
engeller. Tiim bu lezyonlar iki veya ii¢ hafta sonra klinik olarak iyilesirler. Ancak,
vaskiiler ve konnektif dokudaki hasar nedeniyle fonksiyonel tabakadaki postmitotik
hiicrelerde azalma goriiliir. Bu nedenle tam iyilesme miimkiin olmaz Radyasyonun ge¢
donem hasar1 olarak telenjiektazi kapiller damarlarda okliizyon ve fibrosis, tiim

bunlarin sonucunda da travma ve enfeksiyona duyarli olan hipersensitif ve hipotrofik
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mukoza membranlart meydana gelir.

Kronik radyasyon 6zefajiti radyasyon tedavisinden ii¢ ay sonra ortaya ¢ikar bazen
bu siire aylar / yillar alabilir. Bu donemde goriilen progressif disfaji, 6zefagusta gelisen
fibrozis, striiktiir, peristaltizm azalmasi veya devam eden {ilserlere baglidir. Tedavide
diyet modifikasyonu ve 6zefagografi de striiktlir saptanmissa buji dilatasyonu yapilir.
Radyasyon 6zefajit tanisi, genelde klinik olarak konmaktadir. Ancak ¢ok ciddi ya da
kontrol edilemeyen olgularda endoskopi ya da baryumlu 6zefagus grafisi cekilebilir.
Baryumlu 6zefagus grafisinde mukozanin bozuldugu, 6dem ve iilserasyon meydana
geldigi goriliir. Eger hasar azsa tek kontrastli 6zefagus grafisinde herhangi bir patoloji
goriilmeyebilir. Bu durumda cift kontrastli grafilerde mukozada graniiler goriinim

saptanabilmektedir (23,24).

2. 8. Radyoterapiye Bagh Ozefajitin Tedavisi

Tedavide amag, agr1 ve yanma hissini ve yutma giicliglinii diizeltmektir.
Oncelikle hastanin diyetini ve beslenme seklini diizenlemek gerekmektedir. Yumusak
yiyecekler, gerekirse 6zel beslenme sollisyonlar tiiketilmeli, az ve sik yeme, yavas
yutma, kii¢iik lokma alma gibi dnlemler alinmalhidir. Yiyecek ve icecekler 1lik ve oda
1s1sinda olmalidir. Patates cipsi ya da gerez gibi sert gidalar alinmamalidir. Aci, asitli ve
baharatli yiyecek, icecek ve alkolden kagimilmalidir. Yemek yedikten sonra 15-20
dakika dik pozisyonda durulmalidir. Hatta radyasyon 6zefajiti olmadan 6nce de RT
alirken bu 6nlemlere dikkat edilmesi, radyasyon 6zefajit sikliginin azalmasina katkida

bulunmaktadir. Aliiminyum ve magnezyum hidroksit her iki saatte bir verilebilir.

Ik su, tuz ve soda karisimiyla gargara yapilmasi da yararli olabilmektedir.
Lidokainli soliisyonlarin yemekten 5—10 dakika once alinmasi odinofajiyi gidermekte
ve hastanin rahat yutmasina yardimci olmaktadir. Daha ciddi radyasyon 6zefajitinde
narkotik analjezikler 6zellikle sivi formda veya transdermal formda kullanilabilir. Hig
yutamayan agir olgularda nazogastrik sonda yerlestirilebilir veya gastrostomi agilabilir.
Radyasyon 0Ozefajitine gastroozefageal refliide eslik ediyorsa mutlaka proton pompa
inhibitori tedaviye eklenmelidir. Profilaktik steroid kullaniminin striiktiirleri 6nlemede

etkili olmadig1 dolayistyla rutin kullanilmamasi gerektigi bilinmektedir (1).



28

2. 9. Ozefajit Degerlendirme Kriterleri:

Ozefajitler

degerlendirildiler:

klinkk ve endoskopik olarak asagidaki kriterlere gore

2.9.1. EORTC / RTOG Klinik Derecelendirme (Grade) Kriterleri (12, 25):

Radyasyonun erken dénem (ilk 90 giin i¢inde) 6zefajit toksisite derecelendirmesi

(EORTC).

Tablo 7: EORTC / RTOG Klinik Derecelendirmesi.

1.Hafif Hafif disfaji veya odinofaji, lokal anestezik, yumusak diyet gerekli

2. Orta Orta derecede disfaji veya odinofaji. Narkotik ajanlar veya s1v1 diyet
gerekli

3. Agir Kilo kayb1 (%15'ten fazla) veya dehidratasyonla birlikte ciddi disfaji
ya da odinofaji, nazogastrik tiip, IV sivi destegi veya
hiperalimentasyon gerekir

4. Cok agir Tam obstriiksiyon, iilserasyon, perforasyon, fistiil gelisimi

Oliim
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2.9.2. Los-Angeles Endoskopik Derecelendirme (Grade) Kriterleri (Sematik)
Tablo 8: Los-Angeles Endoskopik Derecelendirme (Grade) Kriterleri (Sematik)

(Clinical Gastroenterology and Hepatolog
Grade A: Hicbiri mukoza pilileri

arasinda uzanmayan 5 mm den kisa bir

veya birka¢ mukozal dokiilme.

Grade B: Higbiri iki mukoza pililerinin
arasinda uzanmayan en az biri 5 mm'den
daha uzun bir veya birden fazla mukozal

dokilme.

Grade C: iki veya daha fazla mukoza
pilisi arasinda uzanan ancak c¢epegevre
olmayan en az bir tane mukozal
dokiilme (%75'ten daha az mukozal

dokiilme).

Grade D: Cepegevre mukozal dokiilme

%75'ten daha fazla mukozal dokiilme.

Wilfred M. Weinstein. DM CP-2008)
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2. 10. Ozefajiti Onleyici ve Tedavi Edici Ilaglar

Giliniimiizde halen 6zefajiti gelismesini kesin olarak engelleyecek veya tedavi
edecek spesifik bir tedavi yontemi yoktur. Kullanilan tiim ajanlar mukozitis
semptomlarini tedavi etme, enfeksiyonu 6nleme amaci tagiyan ajanlardir. Bu ajanlar ana
basliklarina gore:

1-Direkt hiicre koruyucular (Sitoprotektanlar)

-Sukralfat

2-Prostoglandinler, Antiprostoglandinler, Nonsteroidal Ajanlar

-Dinoproston (Prostoglandin E.)

-Benzidamin

-Indometazin,

-Asetilsalisilik asit

3-Kortikosteroidler

4-Vitaminler ve Antioksidanlar (Vitamin E, Vitamin A, Beta Karoten,
Glutatyon, Zinco Siilfat, Azelastin Hidroklorid)

5-Glimiis Nitrat

6-Diger Hiicre Koruyucular1 (Kamillosan Sivisi, Sodyum Aljinat, Kaopektat

Difenhidramin, Tuzlu Soliisyonlar, Sodyum Bikarbonat, Gentian Violet)

7-Indirekt Hiicre Koruyucular

a) Hematolojik Biiylime Faktorleri

* G-CSF (Granulosit Koloni Stimiile Edici Faktor)

* GM-CSF (Granulosit-Makrofaj Koloni Stimiile Edici Faktor)

* EGF (Epidermal Biiyiime Faktorti)

b) Antimikrobialler (Klorheksidin, Polimiksin, Tobramisin, Amfoterisin,
Nistatin)

8-Krioterapi

2. 10. 1. Sukralfat

Sukralfat, gastroduedenal mukozayr hasara karsi koruyan non sistemik
sitoprotektif bir ajandir. ilk olarak 1968'de Japonya'da duodenal iilser tedavisinde
kullanilmistir. Yap1 olarak sukroz siilfatin bazik aluminyum tuzudur. Sukralfatin etki
mekanizmasi antiasit ve H2 reseptor blokerlerinden farklidir. Gastrik asit sekresyonunu

azaltmak veya asidi nétralize etmek yerine, {ilser alaninda proteinlerle simik baglar
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kurarak protektif bariyer olusturur. Halen akut gastritis ve duodenal iilser tedavisinde
basari ile kullanilan ilag onkolojik tedavilerin yan etkisi olarak ortaya ¢ikan orofaringeal
ve Ozefagial mukozitisin, proktosigmoiditisin ve radyasyon dermatitisinin koruma ve

tedavisinde denenmektedir.

Sukralfat oral olarak alindiginda %95°1 digk: ile atilir ve absorbe edilen gok
kiiciik kistm da baslica idrarla atilir. Minimal yan etkileri vardir. ilaci kullanan

hastalarin sadece yiizde ikisinde kabizlik ve bulant1 yan etkileri bildirilmistir.

Sukralfatin nonsteroidal antiinflamatuarlar, warfarin, digoxin, kinidin fenitoin,
propranolol, aminofilin ve tetrasiklin ile etkilesimi gosterilmistir. Sukralfat naproksen
ve indometazinin absorbsiyonunu azaltirken, ketoprofen ve ibuprofenin absorbsiyonuna

etki yapmaz (4,5, 6).

Sukralfatin Etki Mekanizmasi
Bikarbonat ve Mukus Salinimini Artirmasi

Primatlarda yapilan arastirmalarda sukralfatin, mukus ve bikarbonat
sekresyonunu dogrudan ve dolayli olmak {izere iki yoldan uyardig1 saptanmistir. Tedavi
oncesi verilen bir siklooksijenaz inhibitorii olan indometazinle mukus sekresyonunun
azalmadig1 goriilmiistiir. Bu mekanizmada uyarimin prostoglandin yolundan ziyade,
direkt bir uyar1 mekanizmasi ile iletildigini diisiindiirmektedir. Fakat halen kesin

mekanizma bilinmemektedir.

Prostoglandin Sekresyonunu Artirmasi

Sukralfatin mukoza koruyucu etkisini 6zellikle bazal epitelyal hiicrelerde lokal
endojen prostoglandin E; sentez ve sekresyonunu arttirmasi ve tromboksan salinimini
engellemesi yoluyla yaptigi disiiniilmektedir. Ayrica lokal prostoglandin sentezi
mukozal kan akimini, mukus sekresyonunu. mitotik aktiviteyi arttirarak, yiizeye dogru

hiicre migrasyonu hizlandirir ve mukozal yenilenmeyi kolaylastirir.

Mukozadaki Epidermal Growth Factor (EGF) Konsantrasyonunu Artirmasi
Sukralfat, EGF'ye baglanir ve iilsere alanlarda birikmesine neden olur. EGF
potent sitoprotektif bir ajandir. Bu belki de sukralfat'in iilserli alanlarda sagladig: hizli

iyilesmenin nedenlerinden biridir.
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Mukozal Makrofajlar: Sitiimiile Etmesi

Sukralfat, {tlsere alanlarda makrofaj aktivitisini sitlimiile eder. Vaskiiler
biitlinliigiin korunmasi mukozal kan akimi, mukozanin diizenliligini slirdiirmesi ve
iyilesmesinin hizlanmasi i¢in bir faktordiir. Mikrosirkulasyon sadece mukozaya oksijen,
bikarbonat ve nutrisyon iiriinleri tagimakla kalmayip ayrica prostoglandin prekiirsorii
olan maddeleri tasir. Ratlarda sukralfat'in mukozal kan akimini ve mikrovaskiiler
yapinin travmaya karsi direncini arttirdigi tespit edilmistir. Mukozanin biitiinliigiinii
stirdiirmesi, proliferatif tabakadaki hiicrelerin saglam kalmasina baglidir. Burada olusan
hiicreler olgunlasacak ve mukoza yiizeyine dogru hareket edip hasari onaracaktir.
Sukralfat, mikrovaskiiler yapiy1 korur. Boylece mukoza kendini tamir etme ve yenileme
kabiliyetini siirdiirebilecektir. Intakt kalan proliferatif tabaka, hizli iyilesmeye neden

olarak kimyasal ve fiziksel ajanlara kars1 direnci arttirir.

Proliferatif Tabakay:r Korumasi ve Epiteliyal Yenilenmeyi Uyarmasi

Yapilan bir ¢aligmada, radyoaktif madde isaretli sukralfat ile agiz gargara
yapildiktan iki buguk saat sonra, gama kamera ile gergeklestirilen 6l¢iimlerde mukoza
tizerinde %20-30 sukralfatin halen bagli bulundugu tespit edilmistir. Sukralfat
mikroskobik diizeyde mukoza proliferatif tabakasini korur. Ayrica, epitelial hiicre
yenilenmesini, onartmin1 ve hiicre proliferasyonunu arttirarak hiicre koruma ve

cogalmasinda stimiile edici etkisi gosterilmistir.

Pepsin ve Safra Asitlerini Absorbe Etmesi
Sukralfatin gastrik ve duodenal {ilserlerde basarili koruyucu ve tedavi edici
etkisini bariyer gbrevi gdrmesinin yaninda pepsin ve safra asidini absorbe etmesi

ozelligi de katkida bulunur.

Diger

Sukralfat, endojen siilfidril gruplarini stimiile ederek dokuyu korumada, vaskiiler
stirekliligin korunmasinda ve mukozal dokunun tamirinde gorev alir. Ayrica deri
yaralarinin iyilesmesinde dermal fibroblast ve keratonisitlerde proliferasyonu arttirarak
yara iyilesmesini hizlandirir. Sukralfatin fibroblastlar ve keratonisitlerden interlokin—1
ve interlokin—6 salmimini bazal keratinositlerden prostoglandin E2 arttirdigi tespit

edilmistir (4.5.6).
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2. 10. 2. Cinko

Cinko DNA ve RNA yapimi, enerji iiretimi, hiicre metabolizmasi ve immun
sistemin regiilasyonu dahil bircok viicut islevinde anahtar rol oynayan bir eser
mineraldir. Deniz mahsulleri, etler, findik, yumurta, peynir, baklagil ve diger yiyecek
maddelerinde bulunur. Insanlarda ¢inko alimi ile ilgili arastirmalar bazi kanserlerlerin
diisiik cinko seviyeleri veya diisilk c¢inko alimi ile bir baglanti i¢inde oldugunu
gostermistir. Ancak kanseri onleme veya tedavisinde ¢inko desteklerinin etkinligini
gosterecek randomize klinik c¢alismalar yapilmamistir. Yiiksek doz ¢inko alimi bazi
ciddi yan etkilere neden olabilir. Cinko hiicreye zarar veren ve serbest radikal olarak
bilinen aktive edilmis oksijen molekiillerinin etkisini engelleyen bir antioksidandir. Bu
iddialar1 destekleyecek herhangi bir bilimsel kanit heniiz yoktur. Cinko yagsiz et, deniz
irlinleri, soya fasulyesi, findik, balkabagi ve aygi¢ek c¢ekirdegi ile yumurta, peynir ve
baklagilde bulunur. Cinkonun ortalama olarak tavsiye edilen giinliik alim miktar1 ¢ogu
yetigkin i¢cin 15 mg / giindiir. Baz1 aragtirmalarda, bas-boyun kanserleri ve g¢ocukluk
cag1 losemilerinde serumda ve beyaz kan hiicrelerinde diisiik ¢inko seviyeleri tespit
edilmistir. Diisiik ¢inko seviyeleri ayrica biiylimiis bas-boyun kanserleri, hastaligin
ilerlemis evrede olmasi ve hastane yatis siiresiyle de iliskili bulunmustur. Diger bir
calisma, ¢inko alimiyla diisiik melanom riski ve agiz i¢i kanserdz lezyonlar1 arasinda bir
baglanti bulmustur. Ayrica prostat kanser riskine karsi koruyucu etkilerle ¢inko alimi
arasinda da bir baglant1 kurulmustur. Birgok ¢alisma, laboratuvar hayvanlarinda ¢inko
ilavelerinin kimyasal karsinojeneze daha az duyarli oldugunu gostermistir. Ancak bu tiir
ilavelerin insanlardaki kanser riski tizerindeki etkisi daha hesaplanmamistir. Kanserin
bliytimesi ve gelismesini etkilemek amaciyla alinan ¢inko ilavelerinin kullanima ile ilgili
herhangi klinik bir kanit yoktur. Italya'da yapilan randomize bir klinik arastirmada bas-
boyun kanserli hastalarin ¢inko siilfat tabletleriyle radyoterapiye bagl tat kaybini geri
doniistiirdiigiinii tesbit etmislerdir. Bu sonuglar, ¢inko siilfat ilavelerinin bu tip hastalara

yonelik destek bakiminin 6nemli bir parcasini olusturacagini géstermektedir.

Asirt dozda c¢inko alimi zayiflamis immun sistem, kusma, bas agrisi ve
yorgunluga neden olabilir. Asir1 yiiksek ¢inko alimi prostat kanserinin gelisimiyle

iligkili olabilir. Cinkonun fazla alimi libidoyu diistirmektedir.

Cinko ve Serbest Radikaller



34

Hiicre icindeki metabolik olaylar sirasinda ortaya ¢ikan serbest radikallerin
dokuyu hasara ugratmasini 6nleyen koruyucu bir mekanizma mevcuttur. Doku hasar1 ve
hiicre Oliimiiniin nedeni, serbest radikallerin etkili bir sekilde ortamdan
uzaklagtirllamamasina ~ baglanmaktadir. Cinkonun  esansiyel  biyokimyasal
fonksiyonlarindan biri de antioksidan gdrevidir. Her hangi bir substans i¢in antioksidan
tarifi soyledir:

a) Elektronlarin molekiiler oksijene ve organik molekiillere veya molekiillerden
transferini onlerler.

b) Organik serbest radikalleri stabilize ederler.

c¢) Organik serbest oksijen radikal reaksiyonlarini sonlandirirlar.

Koruyucu enzimler; katalaz, glutatyon peroksidaz, stiperoksit dismutaz’dir.
Seruloplazmin ve metallotionin ise serbest radikallerin zararli etkilerinden dokuyu
koruyan proteinlerdir. Cinko oksijen ve organik molekiillerden elektron transferini
Onler, organik serbest radikalleri stabilize eder ve nihayet organik serbest radikal

reaksiyonlarini sonlandirir.

Cinko iki mekanizma ile antioksidan goérevini yapar: Oksidasyona karsi
stilthidril gruplarin1 korur ve transisyon metaller tarafindan reaktif oksijen olusumunu
inhibe eder. Cinkonun stabilizasyon ve antioksidasyon iizerindeki etkileri arasindaki
bilgilerimiz heniiz tam olarak aydinliga kavusmamaistir. Bir¢ok vakada, belirgin sekilde
oksidatif / peroksidatif hasar1 minimale indirdigi acik bir sekilde gosterilmistir.
Ratlarda, 72-0-tetradecanoylphorbol—I13-acetate (TPA) ile yapilan ¢aligmalarda ¢inko
tuzlar1 ve antioksidanlarin 7PA’ya bagli oksidatif hasara karsi anlamli koruma
sagladigin1 gostermistir. Cinko, insan ve hayvanlardaki oksidatif patolojilere aradan
aktif olarak katilan tasiyici proteinler kadar, seruloplazmin, siiperoksit dismutaz,
glutatyon peroksidaz ve katalazi igeren antioksidan enzimlerin yapilart i¢in temel
elementtir. Cinko eksikliginin tedavisiyle, immiin fonksiyon degisikliklerinin ve invivo
serbest radikal iiretimindeki egzersize bagh artislarin efektif olarak diizeldigi

gosterilmistir.

Immiin Sistem Uzerine Cinkonun Etkileri
Cinko eksikligi ¢esitli immiinolojik defektlerle sonuglanir. Asir1 eksiklik, timik

atrofi, lenfopeni, mitojenlere karsi lenfosit proliferasyon yanitinin azalmasi, T4 helper
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hiicrelerinde secici azalma, natural killer (NK) hiicre aktivitesinin azalmasi ve yetersiz
timik hormon aktivitesiyle birliktedir. Cinko lenfosit transformasyonu ic¢in gereklidir.
Cinko bagimhi niikleosit fosforilaz enziminin eksikliginde siddetli T hiicre immiin
yetmezligi gelisir. Son yillarda antikor iiretimindeki defektin, primer B hiicre yanitinin
etkilenmesinden olamadig1 fakat T helper hiicre fonksiyonu iizerine yan etkilerden
dolay1 olustugu bildirilmistir. Sitokin liretimi, NK aktivitesi, timik endokrin aktivite
dahil hiicresel immiin yanitta zayiflama ve notrofil, monositlerin azalmis kemotaksisi

cinkodan fakir diyeti olanlarda goriiliir (26.27.28.29.30).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Genel Plan ve Hasta Secimi

Calismamiz, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkoloji Anabilim
Dalina Ocak 2008 — Nisan 2009 tarihleri arasinda bagvuran 60 hasta iizerinde, Atatiirk
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu 25.07.2008 tarih ve B.30. 2.ATA.0.01.00 / 33

sayil1 izinle alinan karar {izerine baslatildi.

Toraks Radyoterapisi (RT) endikasyonu konan hastalar randomize edilerek on
beser kisilik dort gruba ayrildi. Uygunluk kriterlerine gore ¢alismaya kabul edilen
hastalar, her grupta 15 hasta tamamlana kadar sirasiyla ¢inko grubu (Zn grup), sukralfat
grubu (sukr grup) ve kombine grup (Zn+sukralfat grup) olarak randomize edildiler. ilk
lic gruba, kemoradyoterapiyle eszamanli, sirasiyla ¢inko siilfat, sukralfat ve hem ¢inko
siilffat hem de sukralfat birlikde wverildi. Kontrol gurubuna ise her hangi bir ilag
baslanmadi. Etik olarak bu grubta 6zefajit sikayeti gelisen ve genel durumu bozulmaya
baslayan hastalar siki takibe alindi. Gerektiginde, bu gruptaki hastalara destekleyici
tedavilerle semptomlar1 kontrol altina alinmaya ¢alisild1 ve sikayetleri diizelene kadar
tedavilerine ara verildi. Randomizasyon bir yil siirdii. Toraks radyoterapisi i¢in toplam
73 hasta miiracaat etti. Uygunluk kriterlerimize uymayan bu 13 hasta caligmaya

alinmada.

3. 2. Hastalarin Calismaya Alinma Kiriterleri

Bilgilendirme onay formu okunduktan sonra, metni imzalayarak calismaya
katilmay1r kabul eden hastalarda; 18-75 yas arasi olmasi, kooperasyon giicliigii
olmamasi, toraks radyoterapisi almamis olmasi, Karnofsky performans durumunun %70
veya daha fazla olmasi, kardiak hastaliginin olmamasi, ciddi renal ve hepatik
hastaliginin bulunmamasi, ila¢g alimina engel her hangi bir mide hastaliginin olmamasi

kriterleri aranda.

Tiim hastalar ¢aligmaya alinmadan oOnce fizik muayene, kilo, boy, patoloji
raporu, PA AC grafileri, akciger tomografisi, tiim viicut statik kemik sintigrafisi,
biokimyasal rutin testler, serum timor belirtecleri, hemogram, EKG, iirogram, batin
ultrason veya tomografi testleri istenerek taranmistir. Eszamanli kemoradyoterapiye

veya radikal radyoterapiye engel durumu olmayan hastalar ¢calisma gruplarindan birine
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randomize olarak dahil edilmistir.

3.3.Tedavi Uygulama Yontemi

Tedavi alanlar1 3 boyutlu bilgisayarli planlama ile belirlendi. Radyoterapi
Primus 2002 Siemens LINAK teleterapi cihaziyla 6-18 MV enerjiler kullanilarak 1,8-2
Gy fraksiyon / giin haftanin bes giinii 61-70 Gy / toplam doz 6-7 hafta boyunca
uygulandi. Hastalar, kemoterapi uygulanacagi i¢in ve ilag verilmeleri daha kolay ve
kontrollii olmas1 nedeniyle hepsi hospitalize edildi. Hastalarin %35 1 timus kanseri, %95’
1 akciger kanserli hastalardan olugsmustur. Konformal RT lerine baslanacagi zaman
tanilarma uygun kemoterapiler medikal onkoloji servisiyle konsiilte edilerek baslandi.
KT endikasyonu konmayan veya kemoterapilere bagl toksik nedenlerden dolay1r KT
leri kesilen 13 hasta haricinde tiim hastalar diizenli KT aldilar. Bu hastalar ise non-KT

grubu olarak ayrica degerlendirmeye alindilar.

Radyoterapi sirasinda uyulmasi gereken kurallar, sdzel olarak tedaviye baglarken
ve her hafta degerlendirme esnasinda hatirlatildi. Bu kurallar giinde 6-8 bardak su
icilmesi, alkollii i¢eceklerden kaginmasi, sigara icilmemesi, ¢ok sicak veya ¢ok soguk
sivl alinmamasi, asir1 baharatli ve eksi gidalar yenilmemesi, sert gidalar alinmamasi,

kendilerine onerilen ilaglarin diizenli olarak kullanilmasi seklindeydi.

Ilaglar randomize olarak RT ile eszamanli olarak baslandi. Hastalar, tedaviye
baslarken ve radyoterapi siiresince, iki bagimsiz radyasyon onkologu tarafindan,
Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) / EORTC Ozefagit Skorlama sistemleri
esas almarak, her hafta sonu muayene edildiler. Muayene sonuglari, kullanilan ilaglarin
baslama ve bitis tarihleri, tedaviye ara verme zamanlar1 ve siiresi not edildi. Tiim
hastalarin klinigimizde rutin bir siire¢ olan haftalik hemogram ve kisa biyokimya ve
kilo takipleri yapildi. Hastalar radyoterapinin 3. haftasinda Los-Angeles Ozefajit

Kiriterlerine gore bir gastroenterolog tarafindan endoskopik olarak degerlendirildi.

3. 4. Medikasyon

Sukralfat siispansiyonu (1000 mg / 5 ml miistahzar formundan) yemeklerden
yarim saat dnce ve gece yatarken olmak lizere, alt1 saatte bir 5 ml (4000 mg / giin)
verildi. Siispansiyonlarin kullanimina radyoterapinin ilk gilinlinden itibaren baslandi.

Medikasyona hafta sonlar1 ve tedavive ara verilmesi gerektigi zamanlarda da devam
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edildi. Radyoterapinin bitimine kadar siispansiyonlar diizenli olarak kullanildi.
Sukralfatin mukoza tlizerinde kaplayic1 6zelligine bagl lokal antifungal ilacin etkinligini
azaltmasi nedeniyle, antifungal ila¢ uygulama gerekliliginde siispansiyon tedaviden sonra
uygulandi. Hastalara, ¢inko (50 mg) kapsiillerden a¢ karnina, sekiz saatte bir (150 mg /
giin), bol suyla igirildi. Zn+sukr grubundaki hastalara 6nce ¢inko kapsiil bir saat sonra da

sukralfat siispansiyon verildi.

3. 5. Sistemik Analjezik Tedavisi
Ozefajite bagl agr1 24 saati gectikten sonra devam ediyorsa sikayetler, lokal
anastezik soliisyonlar veya daha siddetli ise antiinflamatuar ve / veya narkotik

analjezikler ile kontrol altina alinmaya ¢aligildi (Tablo 9).

Tablo 9: Sistemik Analjezik Kullanim Semasi.

Derece 0 Ihtiyag yok
Derece 1 Asetaminofen (500 mg.oral. 6 saatte bir)
Derece 2 Asetaminofen + Kodein (600 mg asetaminofen + 30 mg

Kodein 6 saatte bir)

Derece 3 Narkotik analjezik (30 mg. morfin siilfat oral 6 saatte bir,

fentanyl 25,50 mg 48—72 saatte TTS )

Oral alim Ozefajite bagli yetersiz oldugu veya haftalik bir kilogramdan fazla
agirlik kaybi1 olan hastalara parenteral veya oral beslenme soliisyonlar1 baslanmasi

kararlastirildi.

3.6. Istatistiki Analiz

Hastalarin tedavi boyunca 6zefajit skorlamalar1 haftalik olarak yapildi. Tedavi
bitiminde de ayrica degerlendirildiler. Veriler say1 ve yiizde olarak verildi. Gruplar arasi
analiz ti¢lincii hafta EORTC ve Los-Angeles skorlarina gore SPSS 11,5 istatistik paket
program kullanilarak Ki-Kare testi ile yapildi. p <0,05 olmast durumunda istatistiki

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4. 1. Hasta Karakteristikleri

Calismaya dahil olmay1 kabul eden hastalar randomize olarak 15' er kisilik 4
gruba ayrildi. Hasta yaglariin medyan1 65 (49—70) bulundu. Cinko ve sukralfat grubu
14 erkek 1 kadindan, Zn+sukr ve kontrol grubu ise 15 erkekden olustu. Bu hastalarla
ilgili 6zellikler tablo 10° da gdsterilmistir.

4. 2 Cinsiyetin Calisma Gruplarina Gore Dagilimi
Gruplarin timi erkek agirlikliydi. Zn+sukr ve kontrol gruplarinin %100' i

erkeklerden olusurken ¢inko ve sukralfat gruplarinin %6,7' si kadin ; %93,3' i erkekti.

4. 3. Yasin Calisma Gruplarima Gore Dagilim

Yas olarak benzer gruplar ile ¢alisildi. Gruplar arasinda fark yoktu (p < 0,05).
Cinko ve sukralfat grublarinda altmis yas alti sirasiyla %46,7' ye karsin %40 iken,
Zn+sukr ve kontrol gruplart sirastyla %40' a karsin %33 tiir. Altmis yas {lizeri ise ¢inko,
sukralfat, Zn+sukr ve kontrol gruplarinda sirasiyla ; %53.,3 ; %60 ;%60 ;%66,7" dir.
Genel toplamda 60 yas alt1 %40 iken 60 yas iizeri %60’ idi (Tablo 10).

4. 4. Kilo Kaybimin Calisma Gruplarina Gore Dagilimi

Tedavinin baslangi¢ giiniinden bitime kadar her hafta, kilo takibi yapildi. Tedavi
bitiminde, kontrol grubunda ki Los-Angeles grade D 6zefajiti olan 4 hastanin ortalama
15 kg lik kayplar1 (15kg,16kg,17kg,15kg) disinda diger hastalarin ortalama 5 kg

kayiplar1 oldu. Gruplar arasinda istatistiki anlamlilik farki bulunamadi (p <0,05).

4. 5. Yan Etkilerin Caliyma Gruplarima Gore Dagilimi

llaglarin yan etkisi olarak sadece bulanti sikdyeti onemli sorundu. Bunun
sebebide, sukralfatin piyasalardaki mevcut miistahzar formunun tadi ve kokusunun
icimi zorlastirmasidir. Bulanti i¢in kemoterapi dncesi yapilan bulant1 profilaksisi disinda

ayrica bir ila¢ verilmedi.



Tablo 10: Hasta Karakteristikleri.

40

Cinko Sukralfat | Zn+Sukr Kontrol Toplam
Hasta Ozellikleri Say1 | (%) Say1 | (%) | Say1 | (%) Say1 | (%) Say1 | (%)
Erkek 14 19333 |14 [93,33[15 [100,00|15 |100,00 |58 [96,67
Cins Kadin I 667 |1 667 |0 |000 |0 |000 |2 |333
Yas 60 < 7 |46,67 |6 [40,00[6 [40,00 |5 [3333 [24 |40,00
60 > 8 15333 [9 [6000][9 [60,00 |10 [66,67 |36 |60,00
. Erken (1-2) |8 [5333 [6 [40,00[9 [60,00 [10 |66,67 |33 |5500
e fleri (3-4) 7 46,67 |9 [60,00]6 [40,00 |5 [3333 [27 |45,00
- |scLc 2 1333 |3 [20,00]1 6,67 0,00 10,00
Histoloji - NGO CA [0 1000 [0 1000 |2 |1333 |2 | 1333 |4 667
SKUAMOZ |12 [8000 |11 [7333[11 [7333 |13 [86,67 |47 |7833
DiGERLERI | 1 6,67 |1 6,67 |1 6,67 [0 [000 |3 5,00
Operasyon | Y2PUIMIS 5 13333 |6 40,007 46,67 |4 [2667 |22 |36,67
Yapilmamis | 10 | 66,67 [9 [6000|8 [5333 [11 |73,33 [38 6333
Aile ik, | VAT 7 |46,67 |6 [40,00[8 [5333 |10 [66,67 |31 |51,67
Yok 8 15333 [9 [60,00 46,67 |5 3333 [29 [4833
Ik tan1 ve | 30 giin icinde | 7 46,67 | 8 53,33 60,00 |10 66,67 | 34 56,67
RT arasi
siire 60 giin icinde 40,00 |5 [3333]3 [2000 |2 1333 [ 16 |26,67
Daha yukar1 |2 1333 |2 13333 [20,00 [3 [20,00 [10 |16,67
Sigara icen 15 100,00 |13 [86,67|15 [100,00]13 [86,67 |56 93,33
i¢meyen 0 [000 |2 133310 [0,00 |2 1333 |4 |6,67
Verilmeyen |6 |40,00 |2 13337 |46,67 |1 6,67 |16 26,67
Araverilen
giin 1 giin ara 2 1333 |1 6,67 |1 6,67 |2 1333 |6 10,00
2 giin ara 2 1333 |2 13,33 | 2 1333 [3  [20,00 |9 15,00
3 giin ara 3 12000 |4 [2667]3 2000 |4 [2667 |14 |23,33
4 ve iizeri 2 1333 |6 |40,00]2 1333 |5 [3333 |15 [25,00
Ozefaiit KT (H)grub |9 |60 10 [666 |7 [46,6 |11 [733 [37 |6l6
Sikhig KT (-) grub 20 3 20 2 133 |3 20 12 |20
Yanetki | VAT 4 |27 15 [100 [13 |87 4 |27 36 |60
(Bulantr)  Fyop 11|73 o |0 |2 |13 11|73 24|40
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4. 6. Eszamanh Kemoterapilerin Calisma Gruplarina Gore Dagilim
Tim gruplarda KT eszamanli kullanilmaya calisildi. Her hangi bir nedenle
kullanilmaya baslanmigsken ara verilmigse veya her hangi bir sebeble protokollere

uygun say1 veya miktarda verilemediyse Non-KT grubuna dahil edildi (Tablo 11).

Buna gore 60 hastadan 13 tanesi (%21,7) Non-KT grubundaydi(Tablo 12). Geri
kalan 47 (%78,3) hastada tanilara uygun protokollere gore istenilen siire ve miktarda

KT kullanildi. KT kullanilan gruplarda 6zefajit daha sik goriildii.

Tablo 11: Kemoterapilere Gére Gruplarin Dagilimi.

Cinko Sukralfat Zn+sukr Kontrol Toplam

n % n % n % n % N %
Paklit+Carb 2 13,3 4 26,6 4 1266 | 3 20,0 | 13 | 21,0
Cisp+Etop 2 13,3 3 20,0 | 1 6,7 0 0,0 6 |10,0
CisptVinore 4 26,6 1 6,7 5 333 ] 5 33,3 | 15 | 250
Cisplatin 3 20,0 3 200 | 2 (133 | 3 20,0 | 11 | 18,0
Cisp+Docetax | 1 6,6 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 1,7
Cisp +Gem 0 0,0 0 0,0 | O 0,0 1 6,7 1 1.7
Non KT 3 20,0 4 26,6 3 1200 | 3 20,0 | 13 | 21,0

Paklit: Paklitaxel, Cisp: Cisplatin, Carb: Carboplatin, Vinore: Vinorelbin, Gem:

Gemcitabin Docetax: Docetaxel

Cisplatin +vinorelbin kullanan 15 hasta 9%25' lik oranla en yliksek oranimizdi.
Ikinci sirada %21 ile Paklitaksel + Carb grubu takip ediyordu. Sirastyla %11' lik oranla
cisplatin ve %6' lik oranla Cisp+Etop gruplar geliyordu. Cisp+ Docetaxel ve Cisp +
Gemz gruplart ise %1,7" lik oranla esit bir sekilde yer almisti. Genel olarak da bakilinca,
60 hasta i¢inde KT kullanma oranlari, sirasiyla ¢inko %20; sukralfat %18; Zn+sukr
%20; kontrol gruplari i¢in %12 dir. Bu haliyle gruplar homojendir. Cisp+vinore, en sik

uygulanan KT protokolii olup ¢alismamizda da en hafif 6zefajitler bu grupta goriildii.

Non-KT grup, homojen dagilmisti. Tiim gruplarda KT kullanamayan sayisi
sukralfat grup hari¢ (n=4) hepsi aym sayida oldugundan (n=3) istatistiki sonuglari

etkilemedi.
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Tablo 12: KT Kullanip-Kullanmamanin Calisma Gruplarina Gére Dagilimi.

Cinko | Sukralfat Zn+sukr Kontrol Toplam

Say1 % | Say1 | % | Say1 % Say1 % | Say1 | %

KT (+) 12 20,0 11 | 18,0 | 12 20,0 12 20,0 | 47 | 78,3

KT (9) 3 5,0 4 6,6 3 5,0 3 5,0 13 | 21,7

4.7. Kemoterapi Alanlarda Ozefajit Goriilme Sikhg

Ozefajit, en fazla kontrol grubunda goriildii (%73). Sirasiyla onu %66,6 ile
sukralfat, %60' la ¢inko, %46,6 ile Zn+sukr gruplar takip etti. Eszamanli KT alanlar
icinde en az Zn+sukr grupda Ozefajit goriildii. Eszamanli KT almayanlar i¢inde ise,
%13.3 ile en az Zn+sukr grupta goriiliirken, her 3 grupda %20' lik oranla esit derecede
Ozefajit goriildii. Toplamda eszamanli KT grubunda %61,6 6zefajit goriiliirken; KT
kullanilmayan grupda %20 oraninda goriildii. Ozefajit goriilmeme durumu ise %40 ile
Zn+sukr grubu birinci sirada olurken onu %20 ile ¢inko; %13,3'ile sukralfat ve %6,6'ile

kontrol gruplar izledi (Tablo 13).

Tablo 13. Endoskopik Olarak Tan1 Alan Ozefajit'in Sikligmnin Gruplara Dagilimu.

Ozefajit Cinko Sukralfat Zn+sukr Kontrol Toplam

Sikhig1 n % n % n % n % n %

KT (+)Grup | 9 [ 60,0 10 [66,6| 7 |46,6]| 11 |733] 37 | 61,6
KT ()Grup | 3 [ 20,0 3 [200] 2 [133] 3 [200] 12 | 200
KT (+) 3020 1 [67 ] 5 [333] 1 |67 | 10 |16,6
Ozefajit (-)
KT (-) 0100 | 1 |67 1 67| 0 00| 2 |33
Ozefajit(-)

4.8. Haftalara Gore Ozefajit Goriilme Siklig

Calismamizda ilk hafta tiim gruplarda ozefajit goriilmedi. Ozefajit ikinci
haftadan itibaren klinik olarak tesbit edilmeye baslandi. Ugiincii haftada da endoskopik
olarak klinik olarak tesbit edilen durumu dogrulandi. Radyasyon dozu arttik¢a, tim
gruplarda Ozefajit sikligi artti. Dordiincii hafta Ozefajit tanisi alan hasta sayisi

maksimum say1 eristikten sonra tiim gruplarda bes ve altinci haftalarda bir azalma
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tesbit edildi. Cinko ve sukralfat gruplarinda haftalar arasinda anlamli bir fark

olmamakla birlikte 6zefajit sikliginda Zn+sukr grupta (Grafik 1) giderek azalan bir
durum izlendi (Tablo 14).

Tablo 14: Haftalara Gore Ozefajit Goriilme Sikhigiyla Gruplar Arasi flgi.

Ozefajit Cinko | Sukralfat | Znt+sukr | Kontrol | Toplam
frekansi/Haftahk n % | n % n % |N | % n %
Birinci hafta 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Ikinci hafta 91600 12 [ 80,0 | 6 |40,0| 14 | 93,3 | 41 | 683
Uciincii hafta 12180,0| 13 | 86,6 | 9 | 60,0 | 14 [ 93,3 | 48 | 80,0
Dordiincii hafta 12 180,0 | 13 | 86,6 | 8 | 53,3 | 13 | 86,6 | 46 | 76,6
Besinci hafta 10 | 66,6 | 12 | 80,0 | 5 | 33,3 | 12|80,0| 40 | 66,6
Altinci hafta 10 66,6 | 12 | 80,0 | 5 |33,3| 12 |80,0| 40 | 66,6

E‘Q 100

90

—— ko

——Sukralfat |
Zu-sulkir |
Kontrol |

Grafik 1. Gruplarm haftalara gore ozefajit gorulme
sikhklan

Birinci lkinel | Ugtined | Déedime Besinel | Alunca

hatta hafta Lafta u hafta hafia hafta
o | e | 80 | so 666 | 66,5
o | 80 | 866 | 866 86| 80
o | 40 | e0 | s33 0 333 | aap
0 | o33 | 933 | ss6 g0 | 80
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4. 9. Sistemik Analjezik Thtiyacinin Gruplara Dagilim

Tiim gruplarda sistemik tedaviye ihtiya¢c olmus olup toplamda Zn+sukr grupta 6

(%40) hastayla goreceli olarak daha az destek tedaviye ihtiya¢ duydu (Tablo 15).

Tablo 15: Sistemik Analjezik Ihtiyacinin Gruplara Dagilimu.

Ozefajit icin sistemik Cinko | Sukralfat | Zn+sukr Kontrol
tedavi n % | n % n % | n %

Hafif sistemik tedavi 31200 4 |26,6 4 26,6 | 2 | 13,3
Orta sistemik tedavi 6 (40,0 8 |533 2 13,3 | 8 |533
Agr sistemik tedavi 0100 0 0,0 0 00 | 4 |26,6
Tedavi gorenlerin toplanm | 9 | 60,0 | 12 | 80,0 6 40,0 | 14 | 93,3

4.10. Ugiincii Hafta Mukayeseli Ozefajit Derecelendirmesi

Tablo 16: Ugiincii Hafta Ozefajit Derecelendirmesi (Grade) Mukayeseli Tablosu.

Cinko Sukralfat Zn+sukr Kontrol
Endoskopik | EORTC | Endoskopik | EORTC | Endoskopik | EORTC | Endoskopik | EORTC
Grade Grade Grade Grade Grade Grade Grade Grade

0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 B 1
0 0 A 1 0 0 B 2
A 1 B 1 0 0 C 2
A 1 B 1 0 0 C 2
A 1 B 1 0 0 C 2
B 1 B 2 A 1 C 2
B 1 C 2 A 1 C 3
B 1 C 2 A 1 C 3
C 2 C 2 A 1 C 2
C 2 C 2 A 1 C 2
C 2 C 2 B 1 D 3
C 2 C 2 B 1 D 3
C 2 C 2 B 1 D 2
C 2 C 2 B 1 D 3
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EORTC skoruyla 6zefajiti degerlendirilen hastalar, radyoterapinin 3. haftasinda
Los-Angeles skoruna gore endoskopik olarak muayene edildiler. Dikkat ¢eken durum
klintk muayene ile endoskopik muayene sonuglarinin birbirleriyle parelellik
gostermemesiydi. Muayene ile klinik olarak grade 1 Ozefajit dedigimiz hastalar

endoskopik olarak grade B veya C 6zefajit bulundular (Tablo 16).

Endoskopik olarak 2. haftadan sonra ortaya c¢ikan ve 3.haftalardan itibaren en
giivenli bir sekilde tesbiti miimkiin olan 6zefajit, ¢alisma gruplarimizin hasta sayisi az
oldugu icin istatistiki anlamlilik olmas1 i¢in gruplar birlestirildi. Ozefajit goriilmeyenler
bir grup, grade A ve B bir grup; grade C ve D de ayri bir grup olarak bir araya
getirilmek zorunda kalindi. Ki—kare testiyle degerlendirilen gruplarin sonuglari asagida

verildi:

4. 11. Klinik ve Endoskopik Ozefajit Derecelendirmenin Gruplara Dagihm

Tablo 17.RTOG / EORTC skorlamasiyla 6zefajit derecelendirilmesi.
Cinko Sukralfat Zn+Sukr Kontrol Toplam

Say1 | % Say1 | % Say1 | % Say1 | % Say1 | %
Goriillmedi | 3 20,0 |2 13,0 |6 40,0 |1 7,0 12 ]20,0
A+B 12 80,0 13 (87,0 |9 60,0 |9 60,0 |43 | 72,0
C+D 0 0,0 0 0,0 0 0,0 5 33,0 |5 8,0
Toplam 15 100,0 | 15 100,0 | 15 100,0 | 15 100,0 | 60 | 100,0

Ki-kare test sonuglari:

1.Cinko&Sukralfat p=1,0
2.Cinko&Zn+sukr p=0,4
3.Sukralfat&Zn+sukr p=0,2
4.Cinko&Kontrol p=0,04
5.Sukralfat&Kontrol p=0,048
6.Zn+sukr&Kontrol p=0,01

Hastalar, radyoterapilerinin tiglincii haftasinin baginda da tekrar RTOG / EORTC
skorlamasimna gore klinik olarak degerlendirildi. Bu degerlendirilmelerin istatistiki

sonuglar1 sdyledir: Ozefajit derecesi ¢inko (p = 0, 04), sukralfat (p = 0,04) ve Zn + sukr
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(p=0,01) gruplarinda kontrol grubuna gore diisiikdii (p<0,05). Cinko ve sukralfatin esit
koruyuculuklar1 goziikiirken kombine grup onlara gore biraz daha iistiindii. Gruplar
kendi aralarinda mukayese edilince ¢inko, sukralfat ve Zn + sukr grublarinda istatistiki
bir fark bulunamadi (p>0,05). Ozet olarak Zn + sukr, dzefajitten koruyucudur. Diger
ilaglarin  birbirilerine {stiinliigii olmamakla birlikte ozefajitten koruyuculuklarida

minimaldir (Tablo 18).

Tablo 18. Los-Angeles Skorlamasiyla Ozefajit Derecelendirmesi.

Cinko Sukralfat Zn+Sukr Kontrol Toplam

Say1 | % Say1 | % Say1 | % Say1 | % Say1
Goriillmedi | 3 20,0 |2 133 |6 40,0 |1 6,6 12
A+B 6 40,0 |5 333 |9 60,0 |2 13,3 |22
C+D 6 40,0 |8 533 |0 0,0 12 80,0 |26
Toplam 15 (100,015 |100,0|15 |100,0|15 |100,0 |60

Ki-kare test sonuglari

Cinko&Sukralfat p=0,8
Cinko&Zn+sukr p=0,002
Sukralfat&Zn+sukr p=0,003
Cinko&Kontrol p=0,08
Sukralfat&Kontrol p=0,013
Zn+sukr&Kontrol p=0,00005

Hastalar, radyoterapilerinin {i¢iincii haftasinin basinda, gruplar1 tanimayan bir
gastroenteroloji uzmaninca, Los-Angeles kriterlerine gore endoskopik olarak
degerlendirildi. Bu degerlendirilmelerin istatistiki sonuglar1 sdyledir: Kontrol grubuyla
karsilastirildigi zaman ¢inko (p=0, 08) ve sukralfat (p=0,013) anlamli olarak &zefajit
tizerine etkilidir. Zn+sukr (p=0,00005) ise digerlerine gore Gzefajite daha iyi etkilidir.
Gruplarin mukayesesine gelince, ¢inko ve sukralfat gruplar1 arasinda istatistiki olarak
Ozefajitten koruyuculuk yoniinde bir fark olmadig1 (p=0,8) goriildii. Cinko (p=0,002) ve
sukralfat (p=0,003) gruplarimin kombine grupla mukayesesinde ise kombine grubun

istiinliigii gdztikmektedir (Tablo 18).
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LOS ANGELES SKORLAMASINA GORE OZEFAJIT VAKALARIMIZ

EERCNR
_LB

Resim 5a: LAA Resim 5b: LAB

Resim 5c: LAC Resim 5d: LAD
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4.12. Radyoterapiye Araverme ile Gruplar Arasi Durum

Gruplar arasinda 6zefajit nedeniyle tedaviye ara verilmek zorunda kalinan giinler

incelendiginde (Tablo 19), toplamda ¢inko grubu 9 giin; sukralfat grubu 13 giin, Zn+sukr

grup 8 giin; kontrol grubu 14 giindiir. En az araveren gruplar sirasiyla; Zn+sukr grup

(%21), ¢inko grubu (%24) ve sukralfat (%24) gruplaridir. Tedaviye ara vermeyen

grublar ise, ¢inko grubu (%37,5) ve Zn+sukr grubu (%43,7) dur.

Gruplar kontrol grubuna gore mukayese edilince ¢inko+sukr grup (p=0,04)

istatistiki olarak anlamliydi (p<0,05). Digerlerinde bu anlamlilik gériilmedi. Gruplar

birbirleriyle mukayese edilincede aralarinda istatistiki bir fark yoktu (p >0,05).

Tablo 19. Gruplarin Tedaviye Ara Verme Durumlari.

Cinko Sukralfat | | Zn+Sukr Kontrol

Say1| % | [Say1| % | [Say1| % | [Sayr1| %

Ara verilen giin 0 giin 6 |40.0 2 133 7 146.7 1 |67
sayisi 1-3 giin 7 |46.7 7 146.7 6 |40.0 9 160.0
4 ve iizeri 2 |133 6 |40.0 2 133 5 1333

Ki-kare ile grup karsilastirmalari icin p degerleri;

Cinko ve Kontrol p=0,07
Sukr ve Kontrol p=0,7
Zn+Sukr ve Kontrol p=0,04
Zn ve Sukr p=0,1
Zn ve Zn+Sukr p=0.,9
Sukr ve Zn+Sukr p=0,08
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V. TARTISMA VE SONUC

Akut Ozefajit, toraks radyoterapisi alan hastalarda gozlenen Onemli bir
komplikasyondur. Ilk vakalar, 1957' lerde Seaman ve Ackerman tarafindan rapor edildi.
Bu arastirmacilar, Mallinckrodt Radyoloji Enstitiitiisiinde Betatron cihaziyla 24 MEV
fotonla akciger kanserli hastalarda tedavi yaparken, cesitli derecelerde 6zefajit rapor
ettiler. Dort vakalart agir derecedeydi. Hastalarin bazilarinada otopsi yaptilar.
Muskularis ve submukozaya uzanan belirgin fibrotik degisiklikler gordiiler (31). Bu
vakalarda radyolojik olarak 6zefagial llimende daralma rapor ederlerken; haftalik 1000
rad verilen vakalarinda 6zefagus tolerans dozunu 6000 rad olarak rapor ettiler. Emami
ve arkadaglarida benzer sonuglar bulmustular (2). Goldstein ve arkadaslar1 (23) torasik
RT yapilan 30 hastada 6zefajit gelistigini rapor ettiler. Cogunlugunda baryum yutarken
bir anormallik yokdu. Ama motilite degisiklikleri mevcuttu. Lepke ve Liphitz (24)
torasik RT ile 250 hastanin 40' inda 6zefagogram anormallikleri mevcut oldugunu tesbit
etti. Birkag¢ biiylik ¢alisma yalnizca konvansiyonel RT yapilan hastalarda 6zefagusun
ylksek dozlar1 goreceli olarak tolere edebildigini ve Platin bazli KT' lerin anlamh
olarak bu toleransi azalttigin1 gdosterdi. Dillman ve arkadaslari, sadece 60 Gy RT verilen
grupla, cisplatin + vinblastin indiiksiyon KT si sonrast 60 Gy verilen randomize
karsilastirmali gruplarin sonuglarini agikladilar. Her iki kolda da 6zefageal toksisite %1’
in altindaydi. Bu sonuclar RTOG 88-08 ¢alismasinin sonuglariyla benzerdi (13).
Konkurrent KT'nin RT'nin 6zefagus tolerans dozlarini diisiirdiiklerini gordiiler. Bu
arastirmacilar RTOG / EORTC evrelemesi kullandilar. Choy ve arkadaslar1 (14),
haftalik paklitaksel ve carboplatinle giinde 2 fraksiyon 66 Gy alan hastalarin %46' sinda
grade 3 akut Ozefajit insidansi rapor ettiler. Byhardt ve arkadaslar1 (15), RTOG un
akciger kanserli cisplatin bazli KRT verilen 5 calismasinin toksisite sonuglarini
yorumladilar. Arastirmacilar gruplar1 3 kola ayirdilar:

a) Neo adjuvan KT ve definitif RT kolu

b) Neo adjuvan KT takiben konkurrent KRT kolu

c¢) Konkurrent KT ve hyperfraksiyone RT kolu.

Grade 3 ve daha yiiksek akut 6zefajit insidans1 anlamli olarak a ve b kollarina
gore ¢ kolunda daha fazlaydi. Benzer olarakda ge¢ 0zefajit hyperfraksiyone kolda yine
daha yiiksek seyrediyordu (%8 vs. %2 and %4; p = 0.077).
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Washington Universitesi, definitif radyoterapi veya kemoradyasyon yapilan
hastalarda konkurrent kemoterapinin tedaviyle ilskili 6zefajite sebeb olan predominant
bir faktor oldugunu acgikladilar. Toplam 46 hastanin 16 sinda (%8) erken veya ge¢ grade
3-5 ozefajit gelismisti. Ozefajit gelisen 16 hastanin 14 i konkurrent KRT almuslard.
Oteki grade 3 6zefajit toksisitesi gelisen 2 hasta ise dzefajit i¢in maksimum doz olan 69
Gy' den fazla RT almiglardi. Konkurren KRT yapilan hastalarda 6zefagus igin
maximum point dozun, multivariant analizlerle 58 Gy in ilizerinde, grade 3 ve iizeri

Ozefajit toksisitesine yolactigini gosterdi.

Maguire ve arkadaslari (32), 91 hastanin 47' sinde Ozefajit, onlarinda 10
tanesinde grade 3 ve daha yliksek akut 6zefajit rapor ettiler. 12 hastada ise grade 3 ve
daha ytiiksek ge¢ 0zefajit gordiiler. Hastalarin %48'i konkurrent KT aliyordu. Hastalarin
%357's1 hyperfraksiyone RT ile tedavi ediliyordu. Akut O6zefajit i¢in univarient
analizlerde anlamli bir faktor bulunamamisti. Geg¢ Ozefajitler i¢in organ volim
yilizdesinin 50 Gy den daha biiylik dozlarla ilgili mesela 80 Gy oldugu univarient
analizlerle gosterilmisti. Werner-Wasik ve arkadaglar1 (33), akciger kanserli 105 hasta
58' konkurrent KT onlarinda 7'si giinde iki fraksiyonla tedavi aliyordu. Ozefajitin ilk
meydana gelisi i¢in median siire, 15 giindli. Yanlizca konvansiyonel RT alanlarda 16.
giin, indiiksiyon kemoterapisi ardindan konvansiyonel RT si alanlarda 17. giin,
konkurrent KT takibinde de tutulmus alan konvansiyonel RT alanlarda 19. giin,
konkurrent KT+ Hiperfraksiyone RT alanlarda 13. giin buldular.

Bradley ve arkadaslar1 (34) yalnizca RT alanlarla indiiksiyon KT si takibinde RT
veya konkurrent KRT alan 166 hasta iizerinde 6zefajit risk i¢in dosimetrik analizler
planladilar. Klinik 6zefajit RTOG / EORTC kriterlerine gore tedavi siiresi boyunca
haftalik yaptilar. Her bir hasta i¢in, dosimetrik veriler, voliim histogramlar hazirladilar.
Multivariate analizler, grade 2 akut 6zefajit i¢in konkurrent KT alanlarda (p=0.001),
>55 Gy (p <0,0005), volum > 60 Gy (p <0.001) buldular.

Yukaridaki 6rneklerde de goriildiigii gibi 6zefajit tablosuna yaklasimda bir diger
onemli sorun, giivenilir ve gecerli degerlendirme oOlgiitleri olmamas1 ve dolayisi ile bu
konudaki aragtirmalarin giivenilirliginin yeterli olmamasidir. Ozefajitlerde belirli
periyodlarla hastanin takibi, uygun derecelendirme igin gereklidir. Ozellikle hastanin

lokal bulgular1 disinda sistemik bulgular1 (oral beslenme performansi, analjezik ihtiyact)
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giinden giline degisiklik gosterebilmekte yakin takip edilmeyen 6zellikle bir haftadan
fazla siiren takipler gergek 6zefajit skorunu ortaya koyamayabilmektedir. Ayrica 6zefajit
degerlendirmek i¢in bir¢cok evreleme sistemi hazirlanmis olsa da bunlarin gecerliligi

biiylik serilerde denenmemistir.

Radyoterapi sirasinda oOzefajite bagli hafif rahatsizliklar bile hastanin
nutrisyonel durumunda 6nemli degisikliklere neden olabilir. Hastalarda, 6zefajiti
engellemeye c¢alismanin esas amaci, hastanin uygun oral beslenmesini devam
ettirebilmek, lokal ve sistemik enfeksiyon riskini azaltmak, radyoterapi veya
kemoterapinin kronik yan etkilerini en az seviyede tutmaya calismak ve belki de

radyoterapi i¢in en dnemli parametre olan tedavinin siirekliligini saglamaktir.

Literatiirde, sukralfat calismalarinda rolatif olarak diisiik sayida hasta
gruplarinda calisildig1 igin istatistiksel olarak farkli olmamakla beraber sukralfat
lehine bulgular saptanmstir. ilk randomize calismada kirk sekiz 16semili hastaya,
intensif remisyon-indiiksiyon kemoterapisi sirasinda sukralfat veya plasebo giinde 4
kez verilmek iizere randomize edilmistir. Sukralfat verilen grupta patojenik
kolonizasyon %58, plasebo grubunda ise %92 olarak saptanmistir (p=0.008). Agriy1
azaltmada sukralfat grubundaki hastalarin %58' inde, plasebo grubunda hastalarin ise
% 25' inde basarili olunmustur (p=0.06). Sonug olarak sukralfatin kemoterapiye bagh
mukoziti engelleme ve tedavisinde istatiksel fark olmamakla beraber yararli oldugu

bulgusu rapor edilmistir (35).

Bir calismada bas-boyun tiimorlii hastalarda radyoterapi tedavileri boyunca
sukralfat ile plasebo karsilagtirllmig ve profilaktik uygulamada istatistiksel fark
olmamakla beraber daha az oral agr tedavinin ilk donemlerinde saptanmistir. Bunun
sonucu olarak topikal anestezik ve sistemik analjezi acisindan daha ge¢ donemlerde
kullanim gerekliligi belirtilmistir. Ayrica sukralfatin yiiksek pH'larda da mukozaya
baglandig1 gosterilmis olsa da asidik ortamlarda daha uzun stireli baglandigi saptanmistir.
Bu bulgudan yola ¢ikarak sukralfatin mukozit gelisimini engelleme 6zelliginden daha

On planda iilsere mukozitleri tedavi etmede etkili olabilecegi fikri savunulmustur (36).

Bir calismada ise (37), bas-boyun bolgesine radyoterapi uygulanan 48 hasta
sukralfat (24 hasta) ve plasebo (24 hasta) gruplarina randomize edilmistir. Hastalar agri,
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mukozal reaksiyonlar ve disfaji agisindan incelenmislerdir. Mukozal reaksiyonlarin
birinci, ikinci ve {iglincli haftalarda istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) derecede
sukralfat grubunda diisiik oldugu saptanmistir. Agr1 ve disfaji semptomlarinda gruplar

arasinda anlamli fark saptanmamaistir (p>0.10).

Bagka bir aragtirmada, bag boyun bdlgesine radyoterapi uygulanan hastalarin
21'ine sadece oral bakim 24'ine sukralfat (4 kez / giin) sollisyonu verilmistir. Sonugta
sukralfat lehine, mukozal 6dem agr1 kilo kaybi ve disfajide O6nemli farkliliklar

saptanmistir (38).

Kesin olarak radyasyon 6zefajitini engelleyecek bir ajan heniliz saptanmamuigtir.
Ozefajitin semptomlarini azaltmak igin birgok sistemik analjezik, lokal anastezikler
denenme asamasindadir. Bu ajanlar ¢ogunlugu lokal anestezik etki gosterek agriyi
gecici olarak azaltarak gida ve sivi almimmimi kolaylastirmaktadir. McGinnis ve
arkadaslar1 (4), prospektif ¢ift kor bir caligmada akut 6zefajiti, torasik radyoterapi alan
hastalarda stikralfat soliisyonunun 6nledigini gosterdiler. Siirpriz olan ise, hastalarin
sukralfat alanlarin %58' 1 sukralfata bagl koku, bulant1 ve kusmadan dolay1 ¢aligmay1
siirdiirmek istemediler. Ozefajit insidans1 iki kolda da ¢ok anlamli ¢tkmadi. Bu ilacin

alimini kolaylastirmak i¢in daha uygun formiilasyon bulunmasi kanaatine vardilar.

Cesitli derecelerde 6zefajit gelisen hastalarimizda ise klinik semptomlar, tipik
olarak ikinci haftada basladi. Tedavinin altinci haftalarina kadar siirdii. Hastalarda,
hafiften siddetli derecelere kadar yutma giicliigii tesbit edildi. Diyet degisiklikleri ve
gerektiginde non narkotik veya narkotik analjezikler kullanildi. Kemoterapi
semptomlarin baglangic ve siddetini hizlandirdi. Sukralfat ve ¢inko siilfat grubunda
radyasyonun baslattigr degisikliklerde anlamli bir farklillk mevcuttu. Hastalarin
cogunda siikralfat ve ¢inko siilfat kullanim1 sonrasi agrida bir azalma s6z konusuydu.
Ozefajit siddeti, istatistiki anlamli bir azalma gosterdi (p<0,05). RTOG / EORTC
skoruna gore; Ozefajit derecesi ¢inko (p = 0,04), sukralfat (p = 0,04) ve Zn + sukr
(p=0,01) gruplarinda kontrol grubuna gore diisiikdii (p <0,05). Cinko ve sukralfatin
esit koruyuculuklar1 goéziikiirken kombine grup onlara gore biraz daha istiindii.
Gruplar kendi aralarinda mukayese edilince ¢inko, sukralfat ve Zn + sukr grublarinda
istatistiki bir fark bulunamadi (p>0,05). Ozet olarak RTOG / EORTC kriterlerine gore,

Zn+sukr, O0zefajitten koruyucudur. Diger ilaglarin birbirilerine {istiinliigli olmamakla
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birlikte 6zefajitten koruyuculuklarida minimaldir (Tablo 10). Los-Angeles endoskopik
kriterlere gore ise kontrol grubuyla karsilastirildigi zaman ¢inko (p =0,08) ve sukralfat
(p=0,013) anlamli olarak 6zefajit iizerine etkilidir. Zn+sukr (p=0,00005) ise digerlerine
gore Ozefajite daha iyi etkilidir. Gruplarin mukayesesine gelince, ¢inko ve sukralfat
gruplar1 arasinda istatistiki olarak 6zefajitten koruyuculuk yoniinde bir fark olmadig:
(p =0,8) goriildii. Cinko (p=0,002) ve sukralfat (p=0,003) gruplarinin kombine grupla
mukayesesinde ise kombine grubun istiinliigii gozilkmektedir (Tablo 11). Yani, Los-
Angeles kriterlerine gore ise de 0zefajit derecesi, ¢inko, sukralfat ve Zn+sukr gruplar
kontrol grubuna gbre anlamli olarak disiikdiir (p<0,05). Kendi aralarinda
karsilagtirildiginda ise kombine grubun Ozefajitten koruyuculugu diger iki grubtan
istiindiir (p <0,01). Klinik ve endoskopik olarak 6zefajit derecelendirmesi sonuglari
%50 uyumludur. Endoskopik sonuglar daha objektif sonuglardir. Ama agresif bir
girisim oldugundan her hasta i¢in yapilmasi zordur. Klinik derecelendirme ise
yapilmas1 ve degerlendirmesi kolay oldugundan yeri sarsilmazdir. Ayrica Ozefajit
semptomlarinin agirligi nedeniyle tedaviye en az ara veren gruplar kombine grup
%43,7 ve c¢inko grup %37,5 olmasida kombine kolun daha etkin oldugunun
gostergesidir. Radyoterapileri sirasinda bu iki gruba, o&teki topikal ve sistemik
analjezikler ise daha ge¢ baslandi. Sistemik tedaviye en az ihtiya¢ duyan gruplarda
kombine grup (%40) ve cinko gruplartydi (%60). Sistemik analjezik ihtiyacmin
Zn+sukr grubunda daha az kullanilma ihtiyaci, bu haftalardaki diisiik 6zefajit skorlari
ile aciklandi. Hastalarin radyoterapi bagslangici ve bitimindeki agirliklar
karsilastirildiginda gruplar arasinda fark saptanmadi. Ozefagit nedeniyle tedaviye ara
verilen giinler arasinda Zn-+sukr grup daha iistiin goziikmekdedir (p<0,05). Yan etkiler
yoOniinden gruplar arasinda fark goriilmedi. Kemoterapi, kullanilan gruplarda 6zefajit
insidans: artt1. Ozefajit, cisplatin+vinorelbin grubunda daha tolere edilebilir olarak

gozlendi.

Bu c¢alismada toraks radyoterapisi esnasinda ortaya ¢ikan akut Ozefajitte
kullanilan ¢inko ve sukralfatin biribirilerine tek basina iistiinliigliniin olmadig1 goriildii.
Birlikte kullaniminda ise etkilerinde giiclenme izlendi. Akut 6zefajitte, sukralfat ve ¢inko
bircok mekanizma ile sitoproteksiyonda rol oynamakdadir. Sukralfatin koruyucu
etkisinden prostoglandinler iizerindeki etkisi ve agr1 hafifletici etkisinden de bariyer

yapici etkisi sorumlu olabilir. Biiyiime faktorlerine baglanmasi ve anjiogenezi uyarmasi
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ile etkilenen mukozanin iyilesmesinin hizlandirilmasinda etkili olabilir. Sukralfatin
belirtilen etki mekanizmalarindan birinin digerine gore daha az oOnemli oldugu
sOylenemez. Prostaglandin sistemi iizerine etkisinin, proliferatif tabakadaki hiicreleri
korumasindan daha az etkili oldugu iddia edilemez. Sukralfatin etki mekanizmas: tek bir
sebeple agiklanamamaktadir. Bu farklilik, ilacin mukoza koruyucu etkileri tizerindeki
arastirmalar1 gilincel duruma getirmektedir. Ayrica sukralfatin kullanimini zorlastiran
miistahzar formu nedeniyle ¢inko siilfat gibi alim1 daha kolay, yan etkileri daha az ve

ucuz yeni ilaglara ihtiyag¢ vardir.

Toraks radyoterapileri sirasinda ortaya cikan akut Ozefagitin engellenmesi ve
tedavisinde sukralfat ve ¢inko siilfatin birlikte kullannmmim etkinligi, kolay
uygulanabilirligi, ciddi yan etkiler olmamasi nedeniyle tercih edilebilecegi ve bizim

calismamizin bu yeni ¢aligmalara 151k tutacagi kanaatindeyiz.
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