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OZET
Amag: Bu calismada Amifostinin akut radyoterapi
toksisitesi lizerine olan etkisi ve tolerabilitesinin

degerlendirilmesi amaglanmuistir.

Gere¢ ve Yontem: 48 bas-boyun karsinomlu hasta
calismaya alindi. 24 hastaya Amifostin verilitken 24
hastaya  uygulanmadi. ~ Konvansiyonel  fraksiyonel
radyoterapiden 15 dakika 6nce 150 cc izotonik NaCl igine
300 mg/m?, ye Amifostin 15 dakika stresince intra venoz
uygulandi. Median total timé6r dozu 68 (60-70) Gy idi.
Akut  toksisite EORTC/RTOG kritetlerine  gote
degerlendirildi. Takip siiresi 7 aydir.

Bulgular: Amifostine uygulanan ve uygulanmayan
gruplarda Grade 1-2 ve Gr 3 mukozit oranlari sirastyla
%50, %12.3’°e¢  %58.3, %16.6,Gr 1-2 ve Gr 3
dermatit%45.8, %20.8’e %54.1. %20.8,Gr1-2 veGt3
disfaji oranlart ise her iki grupta %45.8 ve %12.5 idi. Gr
1-2 ve Gr 3 kserostomi ise %66.6, %20.8’c %75,%25
bulundu. Her iki grupta istatiksel anlamli fark
gbzlenmedi.

Sonug: 300 mg/m2? Amifostin uygulanmasi tolerabl
bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Radyoterapinin akut yan etkileri,
Bas-boyun karsinomu, Amifostin

Girig

Dinyada her yil yarim milyon skuaméz hicreli
bas-boyun karsinomuna tant konmaktadir (1). Bas-
boyun bélgesi tiimérlerine uygulanan radyoterapi
(RT), akut wve kronik kserostomi ve akut
mukozite neden olur. Bir organik thiophosphate
bilesigi olan Amifostine (AMF)’ in timoér
dokusunu korumadan normal dokular: sitotoksik
ajanlara karst korudugunu gésteren ¢alismalar
vardir. Bir 6n ilag olan AMF, hedef dokulardaki
membrane alkalin fosfataz tarafindan defosforile

ABSTRACT

Objective: The purpose of this study was to evaluate the
effects of Amifostine on acute radiotherapy effects and
tolerability.

Materials and Methods: 48 patients with head and neck
carcinoma were included in the study. Amifostine was
applied to 24 patients out of 48 patients. 300 mg/m?
Amifostin in 150 cc NaCl was given during 15 minutes
via intra venous injection for 15 minutes before each
conventional fraction of radiotherapy. Median total
tumor was 68 (60-70) Gy. Median follow up is 7 months.
Radiotherapy-related acute morbidity was scored
according to EORTC/RTOG acute morbidity scoting
criteria.

Results: Grade 1-2 and Gr 3 mucositis, 50%, 12.5%’ e
58.3%, 16.6%, Grl1-2 dermatitis 45.8%, 20.8%’e 54.1%,
20.8%. Gr 1-2 and Gr3 disphagia 45.8% and 12.5% have
been found in both groups. Grade 1-2 and grade 3
xerostomia 66.6%, 20.8% ‘e 75%, 25% were observed. In
terms of statistic there weren’t any significant differences
determined in both groups.

Conclusion: 300 mg/m? Amifostine has been found
tolerable.

Key Words: Acute side effects of radiotherapy, Head and
neck carcinomas, Amifostine

edilerek serbest thiol deriveleri seklinde aktif
metabolitlerine cevrilir. AMF  in  aktif
metabolitinin  yliksek oranda tikrik bezinde
birikmesinin oral toksisiteyi azalttugini, dis ve agiz
sagligini  korudugunu, beslenme, uyku gibi
aktiviteleri  iyilestirdigini  bildiren  ¢aligmalar
yapilmustir (2-4).

Bu ¢aligmada, bas-boyun karsinomlu olgularimizda
Intra venéz (i.v.) yolla uygulanan 300 mg/m?2
AMPF’nin tolerabilite ve etkinlik
degerlendirilmesinin yapilmasi amag¢lanmistir.
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Gereg ve Yontem

Bu calismaya Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Radyasyon Onkolojisi Bolimiinde tedavi gbren
bas boyun timorli 48 hasta alindi. Hastalarin 24°
tine radyoterapi (RT) ile birlikte Amifostine
(AMF) uygulandi (AMF+RT grubu). 24 hastaya ise
sadece radyoterapi uygulanarak kontrol grubu
olarak degerlendirildi (RT grubu).

Kanser Lokalizasyon; AMF+RT grubundaki
hastalarin 10’u nazofarenks, 4’40 nazal kavite, 4’4
supraglottik larenks, 4’4 maksiler sinds, 2 si dil
lokalizasyonlu iken RT grubunda hastalarin 10’u
nazofarenks, 1’1 nazal kavite, 7’si supraglottik
larenks, 3’4 maksiler sints, 3’4 dil lokalizasyonlu
idi.

Kanser Tiplerinin Histolojik Ozellikleri;
AMF+RT grubundaki hastalarin 18’1 skuamoz, 5%
indiferansie, 1’1 adenoid kistik karsinomlu iken RT
grubundaki  hastalarin = 17’si  skuaméz, 5’
indiferansie, 2’si adenoid papiller tip karsinomlu
idiler.

Radyoterapi Uygulamasi; Co 60 megavoltaj ile
SSD (source to skin distance)= 80 cm’de karsilikll
paralel yan ve/veya 6n sahalardan konvansiyonel
RT semas: uygulandi.Hastalara supin pozisyonu
verildi. Hastalarin immobilizasyonu termoplastik
maske ile saglandi. Tim  hastalarin  tedavi
planlamasinda Bilgisayarlt tomografi
kullanildi.Oncelikle tiimér alani ve iist servikal lenf
nodlart her iki paralel yan alandan, alt boyun ve
SCF (supra klavikuler fossa)’ ye 6n alandan RT
verilmesi planlandi.

Diglama Kriterleri; Calismaya kemoterapi alan,
uzak metastazt bulunan, karnofsky performans
skoru % 060’1n altinda olanlar ve daha 6nce bas
boyun bélgesine RT alanlar alinmadi.

Amifostine Uygulanmasi; AMF+RT grubundaki
hastalara konvansiyonel fraksiyone RT’den 15
dakika 6nce 150 cc izotonik NaCl icinde 300
mg/m2 Amifostine 15 dakika suresince kisa
infizyon seklinde iv uygulandi. Tum hastalara
profilaktik antiemetik (Granisetron HCL) i.v bolus
seklinde verildi.Akut toksisite EORTC/RTOG
kriterlerine gbre haftada bir degerlendirildi. Tim
hastalara fiziksel muayene, tam kan sayimi
biyokimyasal testler de haftada bir defa
yapildi. Tim hastalara uygulanacak tedavi hakkinda
bilgi verildi ve onaylar1 alind.

Veri Analizi: Verilerin analizinde  SPSS 19.0
(illinois, USA) istatistik paket programi kullanildi.
Demografik verilerin ve gruplar arasindaki sikligin
karsilastirilmasinda ki kare testi kullanildi, Her iki

gruptaki verilerin birbirleri ile karsilastirilmasinda
dagilim sekillerine gore T testi veya Mann Whitney
U testi kullanildi. Sonuglar %95 giiven araliginda
degerlendirildi.

Bulgular

Hastalar ve Tedavi Ozellikleri;j AMF+RT
grubunda ortalama yas 60 ve hastalarin 22 (%91.6)
si erkek iken, RT grubunda ortalama yas 58,
hastalarin 21 (%87.5) i erkek idi. Her iki grupta yas
ve cins yoninden istatistiksel fark yoktu (p>0.05)
AMF+RT grubunda ortalama tedavi siiresi 35 giin
(min-max:25-40 giin), RT grubunda 33 gin (min-
max:20-39 gin)idi. Radikal operasyon * boyun
diseksiyonu  geciren hasta sayist  AMF+RT
grubunda 14 (%58), RT grubunda ise 13 (%54.6)
idi.Dolayisiyla AMF+RT grubunda 14 (%58), RT

grubunda 13 (%54.6) hastaya post-op RT
uygulandi.
Hastalik Evresi Ag¢isindan ise; AMF+RT

grubunda evre I-1I de bulunan hastalarin sayist 3,
evre III-IV de bulunanlarin 21 iken RT grubunda
evre I-II de bulunan hastalarin sayist 4, evrellI-IV
de bulunanlarin sayist ise 20 idi. Her iki grupta
uygulanan toplam RT dozu, cerrahi sonrasi verilen
RT dozu, kanser lokalizasyonu, evre, histolojik yip
acisindan  istatistiksel ~ anlamli  fark  yoktu
(p>0.05).Her iki grupta parotis hacminin 3/4 ‘U
tedavi sahasina girmisti ve parotis bezinin aldig
radyasyon doz miktart 40 Gy ve tizerindeydi.

Akut  radyoterapi  toksisitesi olan mukozit,
dermatit, disfaji ~ve  kserostomi  derceleri
degerlendirildiginde AMF+RT grubunda Grade
(Gr)I-II mukozitli hasta sayist 12 (%50), Gr 111
mukozitli hasta sayist 3 (%12.5) iken RT kolunda
Gr I-II mukozitli hasta sayisil4 (9%58.3) Gr III
mukozitli hasta sayist ise 4 (%16.6) idi. AMF+RT
grubunda Gr I-II dermatit gelisen hasta sayist
11(%45.8),Gr 111 dermatitli hasta sayist 5 (%20.8)
iken RT kolunda Gr I-II dermatitli hasta sayis1 13
(%54.1), Gr-11I dermatitli hasta satist ise 5 (%020.8)
idi. Disfaji acisindan degerlendirildiginde ise
AMF+RT grubu ile RT gruplari arasinda Gr I-11
disfajili hasta sayist 11(%45.8), ile GrlIl disfajili
hasta sayist 3 (%12.5) aynt bulundu.

Kserostomi  degerlendirmesinde ise AMF+RT
grubunda Gr I-II kserostomili hasta sayist 16
(%66.6), Gr I1I kserostomili hasta sayis1 5 (%20.8)
iken RT grubundaki hastalarin 18 (%75) inde Gr I-
II, 6 (%25) sinda ise Gr III kserostomi gelisti
(Tablo 1 ve Tablo 2).
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Tablo 1. Olgularin , hastaliklarin ve uygulanan tedavinin 6zellikleri

Hastalarin Ozellikleri AMF+RT Grubu RT grubu
Toplam Hasta Sayis1 n=24 n=24
Erkek/Kadin n=22/2 %9.09 n=21/3 %9.52
Ortalama yas n=060 n=>58
Nazofarenks ca n=10 %41.6 n=10 %41.6
Nazal kavite ca n=4 %16.6 n=1 %4.16
Supraglottik larenks n=4 %16.6 n=7 %29.16
Maksiler sinls ca n=4 %16.6 n=7 %29.16
Dil ca n=2 %~8.33 n=3 %12.5
Skuamoz hicreli ca n=18 %75 n=17 %70.8
Adenoid kistik ca n=1 %4.16 n=-
Adenoid papiller ca n=- n=2 %38.33
Ihopere n=10 %41.6 n=11 %45.8
Radikal operasyon n=14 %>58.3 n=10 %41.6
Ortalama RT dozu n=68 Gy n=68 Gy

n=O0Olgu say1st ca=Karsinom

Tablo 2. Amifostin Radyoterapi gurubu ile kontrol gurubunun

akut radyoterapi yan etkilerinin

karsilastirilmast

RT Akut yan etkiler AMF+RT grubu RT grubu
Mukozit Gr:1-2 n=12 (%50) n=14 (%58.3)
Gr:3 n=3 (%12.5) n=4 (%16.6)
Dermatit Gr:1-2 n=11 (%45.8) n=13 (%54.1)
Gr:3 n=5 (%20.8) n=5 (%20.8)
Disfaji Gr:1-2 n=11 (%45.8) n=11 (%45.8)
Gr:3 n=3(%12.5) n=3 (12.5)
Kserostomi Gr:1-2 n=16 (%066.6) n=18 (%75)
Gr:3 n=5 (%20.8) n=6 (%25)
Her iki kolda radyoterapinin akut toksisiteleri Anemi ve trombositopeni her iki grupta

mukozit, dermatit, disfaji ve kserostomi dereceleri
arasinda istatistiksel 6nemli fark bulunamadi
(p>0.05). Amifostinin cilt reaksiyonlar:, yutma
gucligii, mukozit kserostomi gelismesini
engellemedigi gorildi. Ancak kserostomi
kontrolinde ge¢ yan etkilerinin degerlendirilmesi
yapilmadi. Amifostinin tolerabilite tayininde ise
hastalar gelisen yorgunluk-giigsiizlik, bulanti,
anemi, trombositopeni, leukopeni, hipokalsemi ve

ve

semptomatik hipotansiyon agisindan
degerlendirildi. AMF+RT grubunda 16(%066.6)
hastada  yorgunluk-gii¢siizlik  gorilirken RT

kolunda bu sayt1 15(%25) idi. AMF+RT grubunda,
bulantt ve hipokalsemi gelisen hasta sayilari
sirastyla 6(%25) ve 8(%33.3) iken RT grubunda bu
saytlar 5(%20.8) ve 8(%33.3)olarak bulundu.

gorilmezken AMF+RT grubunda Grl leukopeni
5(%20.8) hastada, RT grubunda ise 4(%16.6)
hastada goérilirken her iki gruptada Grll
leukopeni gelisen hasta sayist 2(%8.3) olarak
bulundu (Tablo 3).

Hastalarda yorgunluk-gtg¢stzlik, bulanti,
hipokalsemi, leukopeni  gelismesi agisindan
istatistiksel anlamlt bir fark bulunamadi (p>0.05).
Her iki gruptada yorgunluk-glcstzlik en fazla
gorilen  sikayetlerdi.Yine  her iki  grupta
semptomatik hipotansiyon gézlenmedi.

Ortalama takip siiresi 7 aydir. Bu takip siirecinde

hicbir hastada lokal progresyon uzak
metastaz gérilmedi.

veya
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Tablo 3. Amifostin advers etkilerinin amifostin radyoterapi gurubu ve kontrol gurubu ile karsilastirilmasi

Amifostine Advers etkileri AMF+RT grubu RT grubu
Yorgunluk-giicstzlik n=16(%066.6) n=15(%02.5)
Bulant1 n=06(%25) n=5(20.8)
Hipokalsemi n=8(%33.3) n=8(%33.3)
Anemi n=- n=-
Trombositopeni n=- n=-
Leukopeni Gr:1 n=5(%20.8) n=4(%16.6)
Gr:2 n=2(%38.3) n=2(%8.3)
Tartisma %17.6 ve ortalama ara verme siresini %17.6 gin
olarak bildirilmistir (13).
Uzun = sireden  beri arastirmacilar  AMF’ in Koukoris ve ark. (14) Faz 2 calismasinda, alisildik

toksisitesini ve yeterli etki diizeyini belitleyebilmek
icin  gesitli  arastirmalar  yapmuslardir.  Bu
arastirmalarin ¢ogunda, RT ve radyokemoterapide
AMF’ in akut ve ge¢ toksisiteyi anlamli olarak
azalttig1 bulunmustur (3,4,6,7).

Duke Universitesinin yaptigt Faz 3 randomize
calismada, 200 mg/m?’ ye i.v. uygulanan AMF’ in,
Gr=22 kronik kserostomiyi %577 den % 34’
anlamlr olarak azalttig1, mukozite etkisinin olmayip
bulanti, kusma ve alerjik reaksiyolarin sik oldugu
bildirilmistir. Bununla birlikte subgrup
analizlerinde, kicik alanli tedavi uygulanan
hastalarda, mukozayt koruyucu etkisi gézlenmistir
(8).

Hacettepe Universitesi, 250-300 mg/giin i.v. AMF
uygulanmasinda yan etki oranlarini Gr 1-2 mukozit
%37.5, Gr 1 kserostomi %46.9, Gr 2kserostomi
%53, bulanti %75, kusma %40 olarak verilmistir
).

Takahashi  ve  ark. (10) tukrik  bezi
fonksiyonlarinin ~ AMF  uyguladiklart  hasta
grubunun %44’ tnde, kontrol grubunun %13’
inde korundugunu, Ga 67 sitrat kullanarak
gbzlemislerdir.

Altman ve ark. (11) 500 mg AMF uyguladig
calismada, Gr 3-4 mukozit gérilmedigi ve RT* ye
ortalama 6,5 giin ara verildigi, kontrol grubu
olarak kullanilan retrospektif hasta serisinde ise Gr
3-4 mukozit nedeniyle RT‘ye ortalama 16,5 giin
ara verildigi ve bu karsilastirma ile AMEF’in hem
ciddi mukoziti ortadan kaldirildigt hem de RT’ye
ara verilme gereksinimini azalttg
vartlmistir.

Schonelas’in (12) AMF‘4 500 mg iv. uyguladigi
calismasinda, kontrol grubunda %35-40 oraninda
gorilen Gr 3-4 mukozit ve kserostomi, amifostin
kolunda saptanmazken; Uludag Universitesi benzer
doz uygulamasinda, mukozit gériinme oranini

sonucuna

uygulamadan farkli olarak 500 mg AMF’ in
subkutan uygulanmasinin  tolersbl  oldugunu,
faringeal,6zefajyal ve rektal mukozitte 6nemli
derecede azalma saglandigint bildirilmistir.

Son olarak Jundang Gu (15) arkadaslari 1167 bas-
boyun timérli RT uygulanan hastalarin kontrolli
randomize meta analiz sonuglarina gére AMF nin

6nemli oranda Gr 3-4 mukoziti azalttigl
(p<0.00001), Gr 2-4 akut kserostomi ve geg
kserostomi ve Gr 3-4 disfaji (p<0.0001)
bulunmustur. Ancak subgrup analizde; (Es

zamanli kemoradyoterapi uygulanan hastalarda) Gr
3-4 mukozit, Gr 2-4 kserostomi, Gr 3-4 disfaji’ nin
azalmasinda istatiksel anlamli fark bulunmamastir.

Placebo ile karsilastirildiginda AMF  complet
response (p<0.76), parsiyel response (p<0.606)
bulgulari ile timor koruyucu etkisi
gbsterilmemistir.

AMF’ nin yaygin yan etkileri; bulantt (%5), kusma
(%0), hipotansiyon (%4), ve allerji (%4), olarak
bulunmustur. Hematolojik yan etkiler Gr 3-4

I6kopeni, anemi, trombositopenide ise, AMF
uygulananlarda ve kontrol gruplart arasinda
istatiksel fark bulunmamistir.

Bas- boyun tumdrli  hastalara  uygulanan

amifostinin radyoterapi sonucu meydana gelen
akut yan etkileri engellemedigi, ancak 300 mg/m2
iv  uygulanan amifostinin  tolerabl  oldugu
bulunmustur.
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