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OZET

Son zamanlarda insan tiimérlerinde radyasyona direngli hipoksik hiicrelerin varligi gésterilmistir. Aneminin de c¢esitli tiimorlerin
radyoterapisinde onemli bir prognostik faktor oldugu bilinmektedir. Bunun olasi bir mekanizmasi, kanin azalnus oksijen tasima
kapasitesi sonucunda, tiimor dokusundaki hipoksik hiicre oranimin artmasi olabilir. Arteriyel oksijen iceriginin (CaO2) dokulara
kapillerlerle tasinan aktiiel oksijen hacmini yansittigi kabul edilir. Bu ¢calismada CaQ2, arterial oksijen saturasyonu (Sa02), parsiyel
arteriyel oksijen basincit (Pa02) ve hemoglobin diizeyinin epidermoid hiicreli akciger kanserlerinde radyoterapi sonrasi tiimér
regresyonuyla olan iligkisini aragtirmak amaglandi. Radikal radyoterapi uygulanan 27 epidermoid brons kanserli hasta ¢calismaya
alindi. Radyoterapi sonrasindaki tiimor regresyonu tiimor alamndaki gerilemenin oram olarak ol¢iildii. Tedavi oncesi CaO2, Sa02,
PaO2 ve hemoglobin diizeyi ile tiimér regresyonu arasinda anlamli korelasyon saptandi. (Sirastyla; r = 0.766, p< 0.001; r = 0.891,
p<0.001;r=0.859,p< 0.001; r=0.529, p< 0.01)

Aktiiel doku oksijenasyonunun bir gostergesi olan CaOz2, hemoglobine gore tiimor regresyonuyla daha fazla korelasyon géstermistir.

Bu doku hipoksisinin radyoterapiye olan direngte etkili oldugunu indirekt olarak géosterir.

Anahtar Kelimeler: akciger kanseri, arteriyel oksijen icerigi, radyoterapi, timor yaniti (Solunum 2003;5:100-104)

SUMMARY

The Effect of Arterial Oxygen Content on Tumor Response to Radiotherapy in
Epidermoid Lung Cancer

The existence of radiation resistant hypoxic cells has recently been demonstrated in human tumor tissues. Anemia is also known
to be a significant prognostic factor for the radiotherapy of various tumors. This is possibly related to the increased ratio of hypoxic
cells in tumor tissue due to diminished oxygen transport capacity of blood. Arterial oxygen content (Ca02) is believed to reflect
the actual oxygen volume transported by capillaries to the tissues.

In this study, we aimed to investigate the relationship between postradiotherapy tumor regression in epidermoid lung cancer and
CaQ02, arterial oxygen saturation (Sa02), partial arterial oxygen pressure (PaO2) and hemoglobin (Hb) level. Radiotherapy applied
twenty-seven patients with epidermoid lung cancer were enrolled in the study. Postradiotherapy tumor regression was calculated
as a ratio of change in the tumor area. CaO2, an actual indicator of tissue oxygenation, showed more correlation in tumor regression
than hemoglobin. This indirectly reveals that tissue hypoxia is effective on tumor resistance to irradiation.

Key words: Arterial oxygen content, lung cancer, rediotherapy, tumor response (Solunum 2003;5:100-104)
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GIRIS

Deneysel hayvan tiimérlerinde, doku hipoksisi nedeniyle
radyasyona direncli hiicrelerin varlig: bilinmektedir.
Son 10 yildir, insan tiimdorlerinde de bu tiir hipoksik
hiicrelerin varlig indirekt kanitlarla gosterilmistir.
Urtasun ve arkadaglari!!) radyoaktif mizonidazol
kullanarak insan tiimor dokusunda hipoksik hiicreleri
gostermigtir.

Ayrica, malign tiimorlerin radyoterapisinde aneminin
onemli bir prognostik faktor oldugu da iyi bilinmektedir
@), Bunun olas1 bir mekanizmasi, anemik hastalarda
kanin azalmis oksijen tagima kapasitesi nedeniyle timor
dokusundaki hipoksik hiicre oranindaki artis olabilir.
Bazi1 hayvan ¢aligmalarinda bu hipotezi destekleyen
bulgular elde edilmistir®.

Tiimériin radyasyona olan yanitini etkileyebilecek diger
bir faktor, solunum fonksiyonudur. Yapilan ¢alismalarda
radyasyon sonrasi tiimor dokusundaki biiyiime
gecikmesinin timor oksijenasyonu ve anemiden
etkilendigi gosterilmigtirG-3) Literatiirde PaO2 ile
tlimoriin radyasyona olan yanitini inceleyen ¢alismalar
vardir. Yapilan bir calismada, yassi epitel hiicreli akciger
kanserli olgularda radyoterapiye timor yanitinin
degerlendirilmesinde arteriyel oksijen iceriginin (Arterial
Oxygen Content CaO2 ) hemoglobin (Hb) diizeyine
gore daha onemli bir prognostik faktér oldugu
vurgulanmistir”), Bagka bir ¢alismada ise oral skuamoz
hiicreli kanserlerde CaO2 nin tiimoriin radyoterapi
yanitinin ongoriilmesinde etkili olabilecegi
bildirilmistir®. Periferik dokulara kapillerlerle taginan
akttiel oksijen hacmini yansittig1 kabul edilen arteriyel
oksijen asagidaki formiille hesaplanir:

Ca02= (1.34xHbxSa02) (0.003xPa02)

Formiilden de anlasilacagi gibi CaO2 diizeyini Hb, SaO2
ve PaOz2 belirler. Bu caligmada epidermoid hiicreli
akciger kanserli olgularda radyoterapi sonrasi timor
regresyonuyla CaO2, PaOz, SaOz2 ve Hb arasindaki iligki
incelendi.

GEREC VE YONTEMLER

Ocak 1995 ve Mart 1996 aylar arasinda Giilhane Askeri
Tip Akademisi Gogiis Hastaliklar1 AD kliniginde tani
konan ve Radyasyon Onkolojisi AD kliniginde Radikal
radyoterapi uygulanan 4’{i kadin 26’s1 erkek toplam 30
epidermoid brons kanserli olgu ¢alismaya alind1. Yaslar
44-73 arasinda (ortalamasi 58.7) olan hastalarm hepsinde
radyoterapi Oncesi rutin biyokimyasal analizler,
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hemogram, arter kan gazlari analizi yapildi. Biitiin
hastalar fiberoptik bronkoskopi, kemik sintigrafisi, batin,
beyin ve toraks bilgisayarli tomografi (BT) bulgularina
gore evrelendirildi. Bes hasta Evre Illa, 25 hasta Evre
IIIb, olarak degerlendirildi. Evre IIla olgularin hepsi
T1-3 diizeyinde tiimdral invazyon ve N2 diizeyinde
nodal tutulumu olan hastalardi. Bu olgulara, biri
operasyon onerisini kabul etmediginden; biri eslik eden
iskemik kalp hastalig1 nedeniyle licii ise postoperatif
solunum fonksiyonlar1 hesaplamasinda pndmonektomiyi
tolere edemeyecegi degerlendirilerek cerrahi tedavi
uygulanmadi. Evre IIIb olgularin 6’s1 N3, 19’u T4
tutulumluydu. Hastalarin hig birisine caligma 6ncesi ve
calisma sonlanincaya kadar kemoterapi yapilmadi ve
kan transfiizyonu uygulanmadi. Calisma sonlandirildiktan
sonra olgular Tibbi Onkoloji klinigince takip edilerek
gerekli goriilenlere kemoterapi yapildi. Olgularin hepsine
5686 cGy esdegeri radyoterapi uygulandi.
Tiimor alani, tedavi oncesi akciger radyogramlarinda
en genis yar1 ¢ap ile ona dik gelen ¢apin carpimiyla
hesaplandi. Ozellikle mediasten komsulugu olan
timorlerde, tiimor alaninin hesaplanmasinda BT
kullanildi. Daha sonra tiimoérde maksimum regresyon
saptanincaya kadar 3 ay boyunca her ay PA akciger
grafileri alind1. Gerekli goriilen olgularda BT kullanildi.
Radyoterapi sonrasi maksimum timor regresyonu,
tiimor alanindaki kiiclilmenin yiizdesi hesaplanarak
belirlendi. Radyasyon pnomoniti gelismesi nedeniyle
3 hastada BT alinmasina ragmen radyoterapi sonrasi
timor alani belirlenemedi. Bu olgular degerlendirme
dis1 birakildi. Timordeki maksimum gerilemenin
yiizdesi ile CaO2, SaOz2, PaO2 ve Hb arasindaki iligki
SPSS(10.0) programinda spearsman’s testi ile korelasyon
katsayilart hesaplanarak incelendi. Calismamizda
epidermoid brons kanserlerinde radyoterapinin
radyolojik yamtinin yukarida s6z edilen parametrelerle
iliskisi incelenmesi amaglandigindan radyoterapi sonrasi
patolojik inceleme yapilmadi.

BULGULAR

Yirmi yedi hastanin 15’inde tiimor regresyonu % 50°nin
iizerindeydi. Degerlendirmeye alinan 27 hastanin
12’sinde ise % 50 nin altinda, 12 hastada % 50-89 arasi;
3'tinde % 90'dan fazla tiimor regresyonu saptandi.
Tedavi dncesi tiimor boyutlariyla, tiimordeki gerileme
arasinda herhangi bir korelasyon yoktu. Bu nedenle
hastalar tiimor boyutlaria gore siniflandirilmadilar.
Tiimér regresyonuyla CaO2, SaO2, PaO2 ve Hb arasinda
dogrusal bir iliski saptanmigtir (Tablo I-IV). Tiimor
alanindaki maksimum regresyon ile CaO2, SaO2, PaO2
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ve Hb arasindaki korelasyon katsayilar1 sirasiyla 0.766
(p<0.001), 0.891(p<0.001), 0.859(p<0.001) ve 0.529
(p<0.01) olarak bulundu (Tablo V).

Tablo I: Tiimor regresyonu ile arteriyel oksijen icerigi (CaO2)

arasindaki iliski
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Tablo I1: Tiimor regresyonu ile SaO2 arasindaki iligkisi
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Tablo I11: Tiimor regresyonuyla PaO:2 arasindaki iliski
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Tablo 1V: Tiimor regresyonuyla hemoglobin diizeyi arasindaki iligki
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Tablo V: Tiimor regresyonuyla CaO2, Sa02, PaO2 ve Hb diizeyleri

arasindaki korelasyon

Parametre Korelasyon Katsayist  p Degeri

CaO2 0.766 <0.001

Sa02 0.891 <0.001

PaO2 0.859 <0.001

Hb 0.529 <0.01
TARTISMA

Bas, boyun, serviks ve mesane tiimorlerinde aneminin
onemli bir prognostik faktor oldugu bildirilmigtir239),
Bunun olas1 bir agiklamasi, diisiik Hb diizeyi nedeniyle
timor oksijenasyonunun azalmasidir(®-7-10), Timor
dokusunun az oksijenlenmesi iyonizan radyasyon ile
olusan sitotoksik serbest oksijen radikallerinin doku
konsantrasyonunun azalmasina neden olur. Boylelikle
timor kitlesinin kiiciilme hizt yavaglar. Genellikle
solunum fonksiyonlari normal olan bu hastalarda CaO2
sadece Hb deki degisikliklerden etkilenmektedir. Ancak
akciger hastalig1 olan ve solunum fonksiyonlari bozulan
hastalarda SaO2 ve PaO2 de CaO:2 degerini
degistirebilmektedir. Ayrica Hb sadece kanin O2 tagima
kapasitesinin bir gostergesi olabilir. Halbuki CaO2
kapillerlerle dokulara taginan aktiiel O2 hacmini yansitir.
Calismamizda CaOz2, SaO2, PaO2 ve Hb diizeyinin
epidermoid bronkojenik karsinomlu hastalarda
radyoterapi sonrasi timor alanindaki gerileme iizerine
etkisi gosterilmigtir. Tiimor regresyonuyla en fazla
korelasyon gosteren parametre SaOz2 dir. Daha sonra
sirastyla PaO2, CaO2 ve Hb gelmektedir. Bununla
beraber caligma grubunun sadece epidermoid
kanserlerden olusmasi, evre IV olgulari icermemesi
bulgularimiza dayanarak tiim akciger kanserleri igin
genel bir yargi ¢ikarilmasini tam olanakli kilmamaktadir.
Bizim tarayabildigimiz kadariyla literatiirde akciger
kanserli olgularda radyoterapi sonrasi tiimor yanitiyla
CaO2 arasindaki iligkiyi inceleyen 2 calisma vardir
(7.1D, Bu alanda ilk ¢alismay1 Japonya Kyoto
tiniversitesinden Sasai ve arkadaglar1 yapmiglardir(.
Kirk alt1 olguluk serilerinde arastiricilar, sunulan bu
caligmadakine benzer sonuclar elde etmislerdir. O
calismada tiimor regresyonuyla en fazla CaO2 daha
sonra sirastyla PaO2 ve Hb diizeyi korelasyon
gostermistir. Sa02’nin timor regresyonuyla olan iligkisi
belirtilmemistir. Hong ve arkadaslarinin yaptig1 diger
caligmada ise 141 kiiciik hiicreli olmayan akciger, bas
ve boyun tiimorlii olguda genel olarak akciger




fonksiyonlarinin radyoterapinin akut morbiditesi ve
timor regresyonuna olan etkisi incelenmigtir(!D,
Hong'un c¢alismasinda CaO2 dahil diger akciger
fonksiyonlarinin timor regresyonuna etkisi olmadigi
ileri siirtilmiigtiir. Shintai ve arkadaslarinin yaptigi
calismada® ise oral skuamoz hiicreli kanserlerde
timoriin preoperatif uygulanan radyoterapiye olan
yanitinin CaO2 ile 6nceden tahmin edilebilecegi
vurgulanmistir. Bizim ¢aliymamiz ile Sasai ve
arkadaslarmin calismasinda ortak olarak CaO2 nin Hb’
ne gore tiimor regresyonuyla daha anlaml korelasyon
gosterdigi saptanmustir.

Hong ve arkadaglarinin!D caligmasindaki bulgular
bizim bulgularimizla celismektedir. O ¢alismada
hastalar CaO2 degerlerine gore 19 mL/dL nin iizerinde,
16-19mL/dL arasinda ve 16mL/dL’nin altinda olanlar
seklinde siniflandirilmigtir. Buna gore 54 kiigiik hiicreli
olmayan akciger kanserli olgunun sadece 2’sinde SaO2
% 90'mn ve 9’unda CaO2 16mL/dL’nin yani normal
siirlarin altindaydi. Bu degerlerle yapilan istatistiksel
analizin ¢ok saglikli olmast beklenemez. Diger bir
nokta ise Hong calismasinda hastalari radyoterapiyle
tiimorii kontrol altina alinanlar ve alinmayanlar seklinde
iki gruba ayrilmis, tiimor regresyonunu kantitatif olarak
belirtmemistir. Bu nedenlerden dolayr Hong ve
arkadaslarmin ileri siirdiigii "akciger kanserli olgularda
CaO2 nin tiimoriin radyoterapiye olan yanitini
etkilemedigi" goriisiine katilmak olanakli degildir.
Yukarida belirtildigi gibi Sasai ve arkadaglarinin 42
olguluk ¢alismast ve 27 olguluk sunulan bu ¢aligmada
CaO2 tiimor regresyonuyla istatistiksel olarak son
derece anlamli korelasyon gostermektedir. Ayrica
Shintai ve arkadaslarinin oral skuamoz hiicreli kanserli
hastalarda yaptiklar1 calisma da bizim bulgularimizi
destekler niteliktedir®,

Insan tiimorlerinde hipoksik hiicrelerin varlig1 artik
tam olarak bilinmektedir('?. Tiimér dokusundaki
hipoksik hiicre oraninin artmasi radyoterapiye olan
rezistansin major nedeni olarak kabul edilmektedir (10),
Bununla beraber hipoksi DNA replikasyonunu
hizlandirmakta; boylelikle tiimoriin metastaz ve
progresyon olasilifini da arttirmaktadir®. Ayrica
tiimoriin kemoterapotik ajanlara olan rezistansinda da
hipoksik hiicrelerin katkis1 olabilir(!0),

Doku hipoksisinin bu etkisini ortadan kaldirmak ve
tiimoriin radyasyona olan duyarlilifini arttirmak
amactyla cesitli yontemler denenmistir. Bunlar arasinda
imidazol gibi kimyasal 151n duyarlilastiricilarin yani
sira hiperbarik oksijen uygulamasi vardir('319, Yapilan
bir calismada normobarik oksijen uygulamasinin
imidazolden daha fazla radyasyonun etkisini arttirdigi
gosterilmistir!>). Her ne kadar bu konuda ¢ok tatminkar
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sonuglar iceren ¢alismalar yoksa da hiperbarik oksijen
ortami radyoterapinin timor iizerine etkisini arttirtyor
goriinmektedir.

Bu galismada radyoterapi uygulanan epidermoid akciger
kanserli olgularda aktiiel doku oksijenlenmesinin bir
gostergesi olan CaO2’nin anlamli bir prognostik faktor
oldugu ortaya konmustur. Tiimérlerin radyasyona olan
direncinin yam sira kemoterapdtik ajanlara olan
direncinde de CaO2’nin etkili olup olmadig1 ve bu
direng(ler)in ortadan kaldirilmasinda hiperbarik oksijen
uygulamasi veya kemoterapi gibi alternatif tedavi
yontemlerinin Onerilebilmesi yeni ¢aligsmalara
gereksinim vardir.
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