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Ozet

Amag: Radyoterapi bir cok kanser hastasinda ve torasik timorlerde yaygin olarak kullanilmaktadir. Torasik isinlamanin degisik dere-
celerde akciger zedelenmesine yol actigi ve olumsuz etkisinin radyoterapi igin kisitlayici bir faktor oldugu énceki calismalarda bildiril-
mistir. Biz bu calismada kUgUk hucreli disi akciger kanserli (KHDAK) hastalarda radyoterapi sonrasinda solunum fonksiyon testleri
(SFT) ve arter kan gazlari analizi (AKG) degisikliklerini arastirmayi amacladik.

Populasyon ve Yéntem: Yirmi yedi inoperable KHDAK'li radikal radyoterapi adayi hasta calismaya alindi. SFT parametrelerinden vital
kapasite (VC), zorlu vital kapasite (FVC), yarim ve bir saniyedeki zorlu ekspiratuar volim (FEV0.5 ve FEV1), FEV1/FVC orani, zirve akim
hizi (PEF), ekspiryum ortasi ortalama akim hizi (FEF25-75) FVC'nin %25, %50 ve %75'inde zorlu ekspiratuar akim hizi (FEF25, FEF50
ve FEF75), maksimum volunter ventilasyon (MVV), ayrica diffiizyon kapasitesi ve AKG degerleri radyoterapiden énce, hemen sonra
ve 3 ay sonra olculdu.

Bulgular: Radyoterapiden hemen sonra PEF, FEVo.5, FEF25-75 ve FEF25 degerlerinde kismi bir iyilesme saptandi (siraslyla radyoter-
api oncesi: %52+21, %58+16, %4422, %40+22, %40+19; radyoterapi sonrasi: %57+20, %63+20, %50+23, %49+20).
Radyoterapi sonrasi 3. ayda baslangica gore FEV1 ve FVC sirasiyla % 7.5 ve 12 oraninda azalma, parsiyel arteriyel oksijen basincinda
hafif bir disme (67,2+9,3 vs. 63,4+7,1) gbzlendi.

Son S6z: Sonug olarak, SFT ve AKG radyoterapiden sonra erken dénemde degiskenlik gdstermektedir. Biz sonuclarimiza gore torasik
isinlama yapilan her hastada pulmoner toksisiteyi erken belirlemek amaciyla her 3 ayda bir SFT ile izlenmesini éneriyoruz.
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Summary

Alterations of Pulmonary Function Tests and Arterial Blood Gas Analysis in Patients with Lung Cancer Underwent Radiotherapy

Objective: Radiotherapy is commonly used for many cancer patients and thoracic tumors as well. It has been previously reported
that thoracic irradiation causes to lung injury in variable degrees and its damaging effect to lungs is a limitation for radiotherapy. In
this study, we aimed to investigate the alterations of pulmonary function tests (PFT) and arterial blood gas analysis (ABG) in pati-
ents with non-small cell lung cancer (NSCLC) after irradiation.

Patients and Methods: Twenty-seven inoperable NSCLC patients were included into the study who were candidates for radical ra-
diotherapy. PFT parameters including vital capacity (VC), forced vital capacity (FVC), forced expiratory volume in half and one second
(FEVo.5, FEV1), peak expiratory flow rate (PEF), mean forced mid-expiratory flow rate (FEF25-75), forced expiratory flow rates at 25,
50 and 75% of expired FVC (FEF25, FEF50 and FEF7s), diffusing capacity and ABG values were measured before, just after and 3
months after the radiotherapy.

Results: We detected a partial improvement in PEF, FEVo.5, FEF25-75 and FEF25 just after radiotherapy with respect to the baseline
(before radiotherapy: %52+21, %58+16, %44+22, %40+22, %40+19; after radiotherapy: %57+20, %63+20, %50+23, %49+20
respectively). A decrease in partial arterial oxygen pressure, and FEV1 and FVC by 7.5 and 12 % respectively was observed 3 months
after radiotherapy.

Conclusion: PFT and ABG are variable in early period after radiotherapy. According to our results, we recommend that the patients
who are subject to thoracic irradiation should be monitored with PFT in every 3 month to detect pulmonary toxicity earlier.
Archives of Lung: 2005; 6: 49-53
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Giris

TUum kanser hastalarinin yaklasik % 65'i tedavilerinin
herhangi bir doneminde radyoterapi (RT) almaktadirlar (1).
RT halen oldugu gibi gérindr bir gelecekte de kanser te-
davisinin 6nemli bir komponenti olmaya devam edecektir.
RT ilk uygulandigi yillarda doku icine daha az penetre ol-
mas! nedeniyle baslica komplikasyon ciltte olmaktaydi.
Bununla beraber iyonizan radyasyonun akcigerlere olum-
suz etkisi 1920lerden beri bilinmektedir. Radyasyon fizi-
gindeki gelismelerle birlikte modern lineer akseleratorler-
le doku icine daha ylksek dozlarda iyonizan radyasyon
vermek olanakl hale geldi. Bu gelismeler radyasyon tok-
sisitesinin erken donemde olusan agril cilt reaksiyonlarin-
dan ge¢ donemde gelisen cevre dokulardaki harabiyete
donlismesine neden olmustur. Boylelikle RT'deki gelis-
melerle birlikte radyasyonun akcigerlerdeki etkisi artan bir
onem kazanmistir. GintimUzde toraksi tutan bir cok ma-
lign hastalik palyatif yada klratif amacl RT ile tedavi edil-
mektedir. RT'nin basarisi bir yandan timaoral dokuya opti-
mal radyasyon verirken diger yandan da normal dokulari
olabildigince korumaya baghdir.

Solunum fonksiyonlarindaki degisikliklerle radyolojik degi-
sikliklerin olusumu arasindaki zamansal iliski kullanilan
teste ve isinlanan bdlgenin genisligine baglidir. Difflizyon
kapasitesi ve vital kapasite gibi konvansiyonel parametre-
ler ancak belirgin radyolojik bulgular olustuktan sonra bo-
zulur.

Bu calismada radikal RT uygulanan KHDAK'de RT'den he-
men ve (¢ ay sonra solunum fonksiyonlari ve arter kan gaz-
lart analizindeki (AKG) degisiklikleri incelemeyi amacladik.

Gerec ve Yontem

Temmuz 1994 ile Temmuz 1995 tarihleri arasinda GATA
Go6gus Hastaliklari AD kliniginde KHDAK tanisi konan, ino-
perable kabul edilen ve radikal RT planlanan tUm hastalar
ardisik olarak degerlendirildi. Cerrahi tedavi veya kemote-
rapi uygulanan olgular calisma disi birakildi. Yaslari 38 ile
76 arasinda degisen 23 erkek, 4 kadin toplam 27
KHDAK'li hasta onaylari alindiktan sonra calismaya alindi.
Bes olgu adenokarsinom diger 22 olgu epidermoid karsi-
nom tanisi almisti. Olgularin 6zellikleri Tablo | de gosteril-
mistir. TUm olgular toraks, beyin, batin BT, tim vlcut ke-
mik sintigrafisi, bronkoskopi incelemeleri ile evrelendirildi.
Uc hasta Evre llla, 24 hasta Evre lllb, olarak degerlendiril-
di. Evre llla olgularin hepsi T1-3 dizeyinde timoral invaz-
yon ve N2 dizeyinde nodal tutulumu olan hastalardi. Bu
olgulara, biri operasyon onerisini kabul etmediginden; iki-
si ise postoperatif solunum fonksiyonlari hesaplamasinda
pndémonektomiyi tolere edemeyecedi degerlendirilerek
cerrahi tedavi uygulanmadi. Evre lllb olgularin 5'i N3, 19'u
T4 tutulumluydu. Hastalarin hic birisine calisma oncesi ve
calisma sonlanincaya kadar kemoterapi yapilmadi. Calis-
ma sonlandirildiktan sonra olgular Tibbi Onkoloji klinigince
takip edilerek gerekli gorllenlere kemoterapi yapildi. Ol-
gularin hepsine Co® teleterapi 6n-arka alan teknigi ile

6x12 cm ile 14x20 cm arasinda degisen alanlarda 5686
cGy esdegeri RT uygulandi.

TUm olgularda AKG'de parsiyel arteriyel oksijen basinci
(PaO2), parsiyel arteriyel karbondioksit basinci (PaCO2), ar-
teriyel oksijen saturasyonu (SaQOz2) ve pH olcimleri ABL-
500 (Kopenhag, Danimarka) cihazi ile; solunum fonksiyon
testlerinde zorlu vital kapasite (FVC), 1. saniyedeki zorlu
ekspiratuar volim (FEV1), 0.5 saniyedeki zorlu ekspiratuar
volim (FEV s), FEV1/FVC, maksimum volunter ventilasyon
(MVV), vital kapasite (VC), maksimum tepe akim hizi (PEF),
zorlu ekspiratuar volimun ilk %25'indeki akim hizi (FEF25),
zorlu ekspiratuar volimin %50'sindeki akim hizi (FEFs0),
zorlu ekspiratuar volumun %75'indeki akim hizi (FEF7s),
zorlu ekspiratuar volimun % 25-75'lik bolumuindeki akim
hizi (FEF25-75) ve karbonmonoksit diffizyon testi (DLCO)
Olclimleri ise Sensormedics-2400 (Hollanda) cihazi ile ya-
pildi. SFT dlcimlerinde glnlik kalibrasyonu takiben ayni
teknisyen tarafindan yapilan 3 zorlu zorlu ekspiratuar ma-
nevradan en ylUksek FEV1 degerini veren secildi.

RT 6ncesi, sonrasi ve tedavinin Gglncu ayindaki paramet-
relerde bagimli gruplarin ortalamalari arasindaki farklarin
karsilastirilmasi “Wilcoxon signed ranks matched-pairs”
testi ile yapild.

Bulgular

BUtln olgularda RT éncesinde rutin biyokimyasal incele-
meler ve tam kan sayimi normal sinirlarda bulundu. Teda-
vi sonrasinda 7 olguda ileri derecede regresyon, 10 olgu-

Tablo I: Calisma grubundaki olgularin karakteristikleri

Yas

Ortalama 60.4

Aralik 38-76
Cinsiyet (n)

Erkek 23

Kadin 4
Eslik eden hastalik

KOAH 12

Kardiovaskuler hastaliklar 5
Sigara icimi (paket-yil)

Ortalama 42

Aralik 15-68
TUmor histopatolojisi

Skuamoz hicreli karsinom 22

Adenokarsinom 5
TUmor evresi

b 24

llla 3
Radyoterapi alani (cm?

Ortalama 164.4

Aralik 72-280
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da kismi regresyon, 9 olguda stabil gérinim ve 1 olguda
progresyon saptandi. RT den hemen sonra 8 olguda rad-
yasyona bagl dermatit saptandi. Bunun disinda herhangi
bir yan etki gozlenmedi.

Calisma grubumuzun RT 6ncesi, sonrasi ve Uglncl ayda-
ki spirometrik ve AKG degerleri Tablo Il de gdsterilmistir.
Yedi olguda exitus nedeniyle RT sonrasi Uglncl ayda de-
gerlendirme yapilamadi. RT dncesi ve sonrasi karsilastiril-
diginda FEF25s-75, FEF25, FEVo.5, PEF ve FEV1/FVC degerle-
rinde istatistiksel olarak anlamli derecede artis saptandi.
RT'nin hemen sonrasi ile GglncuU ayindaki degerler karsi-
lastinldiginda MVV, PaOz2 ve SaO2 degerlerinde istatistik-
sel olarak anlamli azalma goézlendi. RT éncesi ile RT son-
rasl Uguncl aydaki degerler karsilastirildiginda FEV1, FVC,
PaO2 ve SaO2 degerlerinde istatistiksel olarak azalma;
FEV1/FVC degerinde ise anlamli artma saptandi.

Tartisma

Akciger kanseri tedavi edilmedigi takdirde olimcul bir
hastaliktir. Amerika Birlesik Devletleri ve bati Avrupa’da
kolorektal, servikal ve meme kanserlerinden daha fazla
6lime yol agcmaktadir (2). Anrezektable KHDAK'de kemo-
terapi ile birlikte RT standart yaklasim olarak uygulanmak-
tadir. Ayrica degisik nedenlerle opere edilemeyen erken
evre olgularda da RT uygulamasi yapilabilmektedir.

Akciger kanserleri ile birlikte toraks icindeki veya cevre-
sindeki timorlere RT uygulamasinda siklikla bir miktar ak-
ciger dokusu da iyonizan radyasyona maruz kalir. Bir cok
calismada meme kanseri (3), Hodgkin hastaligi (4-6), 0za-
fagus ve akciger kanserlerinde (7-10) RT sonrasinda akci-
ger harabiyeti olabilecegi bildirilmistir. Radyasyona bagli
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solunum sistemi toksisitesi asemptomatik akciger fonksi-
yonlarindaki azalmadan yasami tehdit eden fibrozis ve
pndémonite kadar genis bir spektruma sahiptir (11). RT'nin
amacl hedeflenen timoral dokuya dngorilen radyasyonu
verirken, saglikli cevre dokunun etkilenmesini en aza in-
dirmektir.

Radyasyondan sonra akciger kompliyansinda doza bagim-
I olarak bir azalma egilimi gozlenir. Gogus duvari kompli-
yansi akciger kompliyansina gore daha az etkilenir. Komp-
liyans akut pndmonitis evresinde dlismeye baslar ve bu
disUs subakut ve kronik fibrotik evre boyunca surer.
Kompliyansdaki bu azalma solunum isindeki artis ile bera-
ber belirgin bir restriktif akciger hastaligi paterni ortaya ko-
yar. Solunum sayisi artar, tidal volim azalir ve dakika ven-
tilasyonunda artis gozlenir (12).

Torasik RT'nin akcigerler ve SFT Uzerine etkisi degisik ca-
lismalarda genis bir spektrumda farkli oranlarda bildirilmis-
tir (13,14). Bu farklilik radyasyon teknigindeki ve standart
olmayan klinik yorumlamadaki farkliliktan kaynaklanmak-
tadir. Yapilan calismalarda hasta gruplari farkh oldugu gibi
(Meme kanseri, akciger kanseri, lenfoma vb.) uygulanan
toplam doz, dozun verilis hizi ve i1sinlanan akciger hacmi
de farkli olmaktadir. Genel olarak radyasyona bagli SFT
degisiklikleri restriktif paternde olmaktadir. FVC ve total
akciger kapasitesindeki (TLC) azalma akciger parankimin-
deki kaybi ve/veya gogls duvarindaki sertlesmeye isaret
eder. FEV1'deki azalma radyasyona bagli hava yolu obst-
riksiyonundan ziyade akcigerdeki hacim kaybini yansitir.
Her ne kadar radyasyona bagh degisikliklerin ortaya ¢ikis
sikligi hakkinda kesin bir hikim olmasa da, Emami ve ar-
kadaslari isinlanan akciger hacmi ve radyasyon dozuna gé-
re radyasyon pnomoniti gelisme sikhigmi tanimlamistir (1).

Tablo Il: RT dncesi, hemen sonrasi ve (i¢iincl aydaki SFT ve kan gazlar parametreleri

Parametre § RT Oncesi (n=27) RT Hemen Sonrasi (n=27) RT Sonrasi 3. ay (n=20) statistiksel Anlamlilik
FVC (%) 57+34* 54+34 50+29*% *p<0,05

FEV1 (%) 66+21* 66+28 61+21% *p<0,05

FEV1/FVC (%) 67+27*# 78+23* 75+25# *p<0,001; #p<0,05
VC (%) 54+35 53+14 54+29 AD

PEF (%) 52+21* 57+20* 51+22 *p<0,05

FEVo.5 (%) 58+16* 63+20* 60+17 *p<0,05

FEF25.75 (%) 44+22*% 50+23* 47+19 *p<0,05

FEF25 (%) 40+19*% 49+20*% 51+21 *p<0,01

FEFs0 (%) 44+23 41+22 49+22 AD

FEF75 (%) 40+75 45+20 40+15 AD

MVV (%) 54+27 58+27* 50+13* *p<0,001

DLCO (%) 55+32 55+31 53+21 AD

PaO2 (mmHg) 67,2+9,3# 68,2+9,9* 63,4+7,1*# *p<0,001; #p<0,05
PaCO2 (mmHg) 31,3+5,8 32,9+4,2 33,0+2,7 AD

Sa02 (%) 92,6+2,8 93,1£2,9 92,0+£2,6 AD

PH 7,39+0,05 7,42+0,04 7,42+0,03 AD

§: Spirometrik degerler yas, cins ve vicut agiriga gére beklenen degerlerin ylizdesi olarak verilmistir.

*#: Aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark olan parametreler., AD: Istatistiksel olarak anlamli degil
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Ornegin akcigerin 1/3'ne 4500 cGy Isin verildiginde olgu-
larin %5'inde radyasyon pnémoniti gelisirken doz 6500
cGy’'e cikildiginda bu oran % 65'e cikmaktadir. Genellikle
kiicUk bdlgelerin isinlamalar, apikal bolge isinlamalari,
fraksiyone edilmis 2000 cGy altindaki isinlamalar sempto-
matik radyasyon pnémoniti olusturmazlar. Isinlanan bdlge
genisse veya verilen doz radyasyon pnomoniti olustura-
cak kadar fazlaysa ilk bulgular klinik semptomlarla ortaya
cikabilecegi gibi radyolojik olarak veya DLCO ve SFT para-
metreleri ile de karsimiza ¢ikabilir.

Olgularimizin RT oncesi bazal SFT degerleri incelendigin-
de, tum parametreler beklenen degerlerin altinda oldugu
gorilmektedir. Bu disuk degerler kismen timorin kendi-
sine, kismen de bazi hastalarda timore eslik eden KOAH
ve olgulardaki yUksek orandaki ortalama sigara icim oykU-
stine (42 paket-ylil) bagl olabilir. Calisma grubumuz vyas,
cinsiyet, sigara icim Oykusu ve eslik eden hastaliklara go-
re istatistiksel analiz i¢in yeterli sayida alt grup olusturacak
kadar olgu icermediginden bu parametrelerin sonuclara
katkisi degerlendirilememistir.

RT 6ncesi ve hemen sonrasindaki parametreler karsilasti-
rildiginda FEF25-75, FEF25, FEVos, PEF, ve FEV1/FVC gibi
obstriktif parametrelerde istatistiksel olarak anlamli bir ar-
tis gozlendi. Bu artis timodr regresyonuna paralel olarak
atelektazik segmentlerin yeniden havalanmasi ve mikro-
atelektaziler nedeniyle erken kapanmaya bagli olusan hava
yolu obstriksiyonunun kalkmasiyla aciklanabilir. RT'den
hemen sonra gézlenen obstruktif parametrelerdeki bu an-
lamli artis Gglncl ayda devam etmemistir. Bu durum rad-
yasyonun yol actigl epitelyal harabiyet ve bronsiyal hiper-
reaktivite ile aciklanabilir. Nitekim radyasyonun akcigerler-
de hava yolu obstriksiyonuna ve “wheezing” gibi astma-
tik semptomlara da yol agabilecegi bildirilmistir (15). Alve-
olar kapiller membran kalinlasmasi ve kaybi radyasyona
bagli akciger fonksiyon kaybindan sorumlu en 6nemli fiz-
yopatolojik mekanizma oldugundan, akciger volimlerinde-
ki degisikliklerin aksine DLCO radyasyona baglh akciger ze-
delenmesinin en duyarll belirtecidir. Ancak biz ne RT'den
hemen sonra ne de Uglncl ayda anlamli DLCO azalmasi
saptamadik. Yapilan calismalarda DLCO'da RT'den sonra
altinci aydan itibaren anlamli azalma oldugu bildirilmistir
(14,16). Maalesef bizim olgular hasta uyumsuzlugu nede-
niyle 3 aydan fazla izleme olanagimiz olmad.

RT'den sonra lclncu aydaki parametreler karsilastirildi-
ginda FVC, FEV1, MVV ve PaOz2'de azalma, FEV1/FVC'de
ise artma saptandi. Bazal degerlere gore FEV1/FVC'deki
bu artis FVC'nin FEV1'e oranla daha fazla azalmasi nede-
niyledir ve bu durum restriktif bozuklugun artmasi olarak
yorumlanabilir. MVV akcigerlerin performansinin genel bir
gostergesi olarak kabul edilebileceginden bu parametre-
deki azalma dikkat cekicidir. PaO2'deki azalmanin restrik-
tif bozuklugun bir sonucu oldugunu disinmekteyiz.

Choi ve arkadaslari torasik RT'ye bagl akciger fonksiyon
kaybinin, RT 6ncesi pulmoner rezerv ile yakindan iliskili ol-
dugunu ileri strmuslerdir (16). Bu arastiricilar RT 6ncesi
FEV1 degerleri beklenenin %50'sinin Uzerinde olan olgu-
larda RT sonrasi 10. ve 12. aylarda sirasiyla % 16 ve %
28'lik dislUs saptamislardir. Bununla beraber, yiksek line-
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er enerji transferi ve Ustln doz lokalizasyonu nedeniyle
konvansiyonel RT'ye Ustln olan agir-iyon isinlar kullanan
RT'nin akciger kanserlerinde daha yUksek kur orani sagla-
digi ve daha az pulmoner morbiditeye yol actigi ileri surdl-
mustdr (17). Nitekim Kadono ve arkadaslari bu yontemle,
RT sonrasi 6. ve 12. aylarda % 8'in altinda bir FEV1 azal-
masi saptamislardir (18). Miller ve arkadaslari ise RT son-
rasl! ilk 6 ayda SFT'de artis, 6. aydan sonra diisme egilimi,
12. ayda stabil bir ddonem saglandiktan sonra az sayida iz-
leme olanagi bulunan olguda ise 2. yildan sonra yeniden
bir dlsus egilimi oldugunu saptamislardir (19). Biz olgula-
rimizda RT'den sonra Uclncl ayda FEV1 ve FVC'de sira-
siyla ortalama % 7.5 ve %12'lik bir azalma gozledik.

Bazi arastiricilar tarafindan radyasyona bagh akciger zede-
lenmesinin RT dncesinde tahmin edilmesi arastiriimistir
(20,21). “Single photon emission tomografi” (SPECT) ile
akcigerin isinlanan boélgesindeki perflizyonun tim perfliz-
yona orani belirlenerek, pndmonektomi sonrasi postope-
ratif FEV1 hesaplamasina benzer bir yontemle post-RT
FEV1 degerinin hesaplanabilecegini ileri suralmustur (20).
Ancak RT sonrasindaki global akciger fonksiyonu (gaz de-
gisimi, fizyolojik 610 bosluk, sant, ventilasyon/perflizyon
uyumsuzlugu, kan gazlari analizi ve SFT parametreleri) bir
cok faktérden etkilenen oldukca karmasik bir mekanizma-
ya sahiptir ve hastadan hastaya degiskenlik géstermekte-
dir. Maalesef sinirda akciger fonksiyonu olan olgularda RT
icin tolerabl dozu belirleyecek bir test bulunmamaktadir.
Bununla beraber RT 6ncesi FEV1'i 1 litrenin altinda veya
DLCO degeri beklenenin % 50'sinden az olan olgularda
genis hacimli isinlamalarin akciger zedelenme riskini artti-
racagl genel olarak kabul edilmektedir (1).

Sonug olarak; akciger kanserlerinde RT sonrasinda SFT ve
AKG parametreleri erken donemde degisiklik gostermek-
tedir. Bu testler hastalarin RT sonrasinda izlenmesinde
onem tasimaktadir. Ayrica RT 6ncesinde SFT parametre-
lerinde ileri derecede bozukluk saptanan akciger kanserli
hastalarda yiksek isinlamanin akciger fonksiyonlarini da-
ha ¢cok bozabilecegi unutulmamalidir. Biz ¢alismamizdan
elde ettigimiz sonuclar ve literatlr bilgisi 1siginda toraksa
RT uygulanan tUm olgularin, radyasyona bagh pulmoner
toksisitenin erken belirlenebilmesi ve tedavi olanaginin
saglanabilmesi amaciyla RT oncesinde ve RT sonrasinda
her 3 ayda bir SFT ile izlenmesi ve gerekli gorilen olgula-
ra AKG yapilmasini éneriyoruz.
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