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OzZEeT

AMAC: Bu ¢alismada, torasik radyoterapi (TRT)/kemoradyoterapi (KRT) ve/veya immiinoterapi (I0) géren hastalarda radyasyon
pnémonit gelisimi ve bu stirece etki eden faktérlerin incelenmesi amaclanmistir

GEREC VE YONTEM: TRT alan hastalarin verileri retrospektif olarak tarandi ve radyasyon pnémoniti gelisen 26 hastanin verileri
analiz edildi.

BULGULAR: Hastalarin ortanca yasi 54.5 iken ¢ogu erkekti. Hastalarin cogunlugunda primer tani akciger kanseri idi. On dort hasta
(%53.8) es zamanli KRT alirken, 13 hasta (%50) 10 ile es zamanli RT almisti. Toplamda ise 17 hasta (%65.4) tedavi stirecinde 10
almisti. Median RT dozu 44 Gy idi. Hastalarda RT ile pnomonit gelisene kadar gecen siire ortanca 5.8 ay iken 10 baslangicindan
pnémonit gelisene kadar gecen siire ortanca 6.2 aydi. 20 hastada (%76.9) grade 2, 3 hastada (%11.5) grade 3 ve 3 hastada
(%11.5) grade 1 pnémonit gértilmiisti. En sik goriilen tomografi bulgulari konsolidasyon ve septal kalinlasma ve distorsiyon ile 5
hastada retikiilonodiiler gériiniim ve 3 hastada buzlu cam gériiniimi seklindeydi. Ortanca steroid kullanimi 1.95 ay idi. 14
hastada (%53.8) steroid dozu 1 mg/kg dozuna kadar c¢ikilmisti. Ortanca 22.5 aylik takip sliresinde, ortanca progresyonsuz
sagkalim (PFS) 28.8 ay ve ortanca genel sagkalim (0S) 54.1 aydi. Hi¢bir hastada RT pnémonitine bagli 6liim gézlenmedi. Grade 2-
3 RT pnémoniti gelisimine etki eden faktdrlerin analizi yapildiginda, herhangi bir predikte edici anlamli faktor gdsterilemedi.

SONUC: Calismamizda KRT+I0O alan hastalarda RT pnémoniti 10 almayanlara kiyasla daha fazla goriilmedi. Fakat hasta sayisi az
oldugu icin daha fazla hasta sayilari ile genis kapsamli karsilastirmali ¢alismalara ihtiyag¢ bulunmaktadir. RT pnomoniti
zamaninda akla getirilmediginde ciddi mortal olabilen fakat erken fark edilerek, dogru tedavi edildiginde yénetilebilir bir klinik
antitedir.

Anahtar Kelimeler: radyasyon pnémoniti, radyoterapi, kemoradyoterapi, immiinoterapi

ABSTRACT

OBJECTIVE: Our objective was to investigate the process and contributing factors of radiation pneumonitis (RP) in patients
receiving thoracic radiotherapy (TRT)/chemoradiotherapy (CRT) +/- immunotherapy (I0).

MATERIALS AND METHODS: Data of TRT patients were retrospectively reviewed and data of 26 patients who developed RP were
analyzed.

RESULTS: Median age of the patients was 54.5 years and most were male. The primary diagnosis was lung cancer in the majority
of the patients. Fourteen patients (%53.8) received concurrent CRT, while 13 patients (%50) received concurrent RT with 10. In
total, 17 patients (%65.4) received 10 during treatment. Median RT dose was 44 Gy. Median time from RT to pneumonitis onset
was 5.8 months and median time from 10 initiation to pneumonitis onset was 6.2 months. Grade 2 pneumonitis was observed in
20 patients (%76.9), grade 3 in 3 patients (%11.5), and grade 1 in 3 patients (%11.5). The most common CT findings were
consolidation and septal thickening and distortion, with reticular nodular appearance in 5 patients and ground-glass appearance
in 3 patients. Median steroid use was 1.95 months. Steroid dose was increased to 1 mg/kg in 14 patients (%53.8). With a median
follow-up of 22.5 months, median PFS was 28.8 months and median OS was 54.1 months. No RT pneumonitis-related death was
observed. Analysis of factors affecting the development of grade 2-3 RT pneumonitis did not reveal any significant predictive
factors.
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CONCLUSION: Our study found that RP was not more common in CRT+IO patients compared to those who did not receive 0.
However, due to the small number of patients, larger-scale comparative studies with more patients are needed. RT pneumonitis is
a clinical entity that can be fatal if not recognized early, but can be managed with early detection and appropriate treatment.

Keywords: radiation pneumonitis, radiotherapy, chemoradiotherapy, inmunotherapy

GIRI

Radysoterapi (RT), cesitli malignitelerde hem kuratif hem de
palyatif amaclarla kullanilan, multidisipliner onkolojik
tedavinin vazgecilmez bir parcasidir. Lokal ilerlemis veya
metastatik hastalikta tUmor yUkunU azaltarak, cerrahiye
hazirhk veya kemoterapiye duyarlihg artirma gibi farkl
amaclarla uygulanir. Modern RT teknikleri, yiksek dozda
radyasyonu tumor dokusuna verirken, cevre dokulara
verilen hasari minimize ederek tedaviye bagli morbiditeyi

onemli Ol¢lide azaltmistir.

Ozellikle son yillarda, immiinoterapinin (I0) onkolojideki
yukselisiyle birlikte, RT ve IO kombinasyonlari, 6zellikle lokal
ileri kiguk hacreli disi akciger kanseri (KHDAK) gibi
hastaliklarda sinerijistik etkiler gostererek hasta sagkalimini
artirma potansiyeli sunmaktadir. Bu kombinasyon, tiumor
mikrogevresini  degistirerek immuin  sistemin  tUmor

hicrelerine karsi daha etkin bir sekilde savasmasini saglar.

Radyoterapinin doz, fraksiyonasyon ve tekniklerdeki
gelismeler, tedavi planlamasinda buyuk esneklik saglamis
ve her hastaya 0Ozel tedavi planlarinin olusturulmasina
olanak tanimistir. Bu sayede, hastalarin yasam kalitelerini
korurken, onkolojik sonuglari iyilestirmek mimkdn hale

gelmistir.

Radyoterapinin  akciger yan etkileri zamanla ortaya
¢ikmaktadir. Akcigerdeki radyasyon hasari patolojik olarak 5
asamadan olusur [1]. Erken dénem (saatler ile gunler):
belirti olmadan akcigerde ¢dem ve inflamasyon gelisimi [2].
Gizli (latent) donem (2-3 hafta): RT alaninda goblet
hlcrelerinde artis ve buna bagli sekresyon birikimi dénemi.
Bu asamada oksuruk gorulebilir fakat genelde hastalar
asemptomatik olurlar [1]. Akut eksudatif dénem (3-12
hafta): Bu donemde ates, nefes darligi, kuru oksuruk,
yorgunluk ve g6gus agrisi gibi semptomlar gorilur [3,4]. Ara
dénem: belirtiler tedricen dizelir, akcigerlerde kismi
iyilesme gorulir, alveolar eksuda rezorbe olur ancak bazi
boélgelerde fibroblast migrasyonu ve proliferasyonu sonucu
alveolar duvarlarinda ve interstisyumda kalinlasma

meydana gelir [5,6]. Radyasyon fibrozisi (6 ay-yillar): En

erken RT'den 6 ay sonra gelisir ve yillarca devam edebilir.

Yaklasik hastalarin %5 ila 15'inde goralur [7,8].

ilk RT pnémoniti vakasi 1898'de tiiberkilozlu bir hastada
tanimlanmistir [9]. GUnidmuzde meme kanseri veya diger
torasik maligniteleri, lenfoma ve metastatik akciger hastaligi
olan hastalarda RT uygulanabilir ve bu hastalarda RT

pnoémonit riski ortaya ¢ikar [10].

Radyasyon pndmoniti, nefes darligi, kuru 6ksuruk, hipoksi
ve dusuk ates ile karakterizedir [10]. Radyasyon pnémonitin
kesin siklig, tumorin yeri, radyolojik degisiklikler ve klinik
semptomlarin varli§ina bagli oldugundan net degildir [11].
Ancak, toraks maligniteleri icin radyoterapi ile tedavi edilen
hastalarda %10-30 oraninda radyasyon pnomoniti gelistigi
ve doz bagimli oldugu tahmin edilmektedir [12]. Pnémonit
vakalarinin cogunlugu akciger kanserli hastalarda bildirilmis
olsa da bu toksisite akciger disi kanserler icin toraksa

verilen RT sonrasi da gozlemlenmistir [11].

iyonize radyasyona maruziyet sonucu gelisen radyasyon
hasarina karsi akciger, diger organlara kiyasla daha yuksek
bir duyarlilik goéstermektedir. Alveol-kapiller bariyer,
akcigerin radyasyona en hassas yapisal ve fonksiyonel
birimi olarak 6ne ¢ikmaktadir [13]. Radyasyonun akciger
dokusunda tetikledigi hasar, karmasik bir streg olup, akut
ve kronik inflamasyon, hicre o6limiu ve fibrozis gibi
degisikliklerle karakterizedir. Radyasyon, dokuya eneriji
aktararak kimyasal baglari kirar ve serbest radikaller
olusturur. Bu serbest radikaller, hiicre zarlarina, DNA'ya ve
proteinlere zarar vererek hiicre 6limine yol acar. Ozellikle
tip | pnomositler ve vaskiler endotel hucreleri,
radyasyonun direkt etkilerine karsi olduk¢a hassastir
[11,13]. Hasarli dokular, inflamatuvar hicrelerin bdlgeye
cekilmesine neden olarak inflamasyon surecini baslatir. Bu
inflamatuvar yanit, kapiller gecirgenliginin artmasina, 6dem
olusumuna ve fibrotik doku olusumuna yol acarak
radyasyon pndmonitini olusturur [13-15]. Bu reaksiyon
zinciri erken, orta ve ge¢ dénem olarak U¢ asamaya
ayrilabilir  [11,14]. Radyasyon pndmoniti, genellikle
radyoterapi sonrasi ilk 12 hafta ile 6 ay arasinda ortaya

ctkan akut ve subakut bir hastaliktir [14]. Nefes darhigi, kuru
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Oksurik ve dusik ates en sik gorlilen semptomlardir.
Hastalik ilerledikce takipne, siyanoz ve hipoksemi gibi
bulgular da ortaya ¢ikabilir [16]. Fizik muayenede genellikle
normal akciger sesleri duyulur, ancak bazen akciger
seslerinde kabalasma olabilir. Akciger grafisi ve bilgisayarli
tomografi (BT) gibi gorintileme yontemleri ile radyasyon
alaninda buzlu cam gorinimu, konsolidasyon ve retikuler
opasiteler gibi bulgular goérdlebilir [17]. Bu bulgularla
birlikte pndmonit tanisi, RT gec¢misine dayanmali ve
enfeksiy6z pndmoni, ilag toksisitesi, kalp hastaligi, atelektazi
ve pulmoner emboli gibi diger nedenler dislanmahdir

[11,14].

PACIFIC faz-3 klinik ¢alismasinda, pnémonit insidansi, es
zamanli KRT arti durvalumab veya sadece KRT alan gruplar
arasinda benzer bulunmustu (tim gradeler: %34'e karsi
%25; grade 3 ve Uzeri: %4.2'yve karsi %3.8) [18]. Benzer
sonuclar, sekansiyel KRT (sKRT) veya es zamanl KRT'yi
takiben sugemalimab ile KRT'yi Kkarsilastiran faz |l
GEMSTONE-301 c¢alismasinda da gozlemlenmistir (tim
gradeler: %19.6'ya karsi %17.5; grade 3 ve Uzeri: %3.1'e
karsi %1.6) [19]. Ancak, bazi gbzlemsel calismalar ve gercek
yasam verilerine baktigimizda KRT+IO tedavisinden sonra
daha yiksek oranda pnémonit bildiriimistir. Ornegin, evre
Il KHDAKinde es zamanli KRT sonrasi durvalumab
konsolidasyonunun  degerlendirildigi  retrospektif  bir
calismasinda, pnémonitis, es zamanl KRT grubuna kiyasla
durvalumab grubunda daha fazla goridlmastar (tum
gradeler: %81'e karsi %38; grade 3 ve Uzeri: %14'e karsl %3)
[20].

Biz de bu ¢alismada kendi merkezimizde farkli kanser tanisi
olan ve torasik bodlgeye RT aldiktan sonra pndémonitis
gelisen 26 hastanin verilerini retrospektif olarak analiz ettik.
Ayrica, RT pnémonitisinin gelisimine etki eden prognostik

ve prediktif faktorlerde arastirildi.

GEREC VE YONTEM
Etik kurul onayi

Calismaya dahil edilen tin hastalar veya birinci derece
yakinlari tarafindan bilgilendirilmis onam formu alindi. Bu
calisma, Medipol Universitesi Etik kurulu tarafindan
18.03.2024 tarihinde onaylanmistir (karar sayr no: E-
10840098-202.3.02-2001).

Hastalar

2022-2024 yillari arasinda, istanbul Medipol Universitesi
Tibbi Onkoloji ve Radyasyon onkolojisi bélimlerinde torasik
bdlgeye RT alan 300 hasta retrospektif olarak tarandi ve RT
pnémoniti gelisen 26 hastanin verileri analiz edildi. RT
pndémonitis  tanisi  multidisipliner  torasik  onkoloji
konseyinde diger olasi nedenler dislandiktan sonra konsey
karari ile konulmustu. Butin hastalarin tanisi radyolojik

olarak toraks tomografisi ile konuldu.

Calismamiza 18 yas Ustu solid tumoérd olup, toraks
bolgesine radyoterapi alan ve radyoterapiye bagl
radyasyon pnOmoniti gelisen hastalar dahil edildi.
Pnémonit ayiricl tanisinda birlikte Pneumocystis jiroveci ve
Sitomegaloviris (CMV) gibi firsat¢i enfeksiyonu olan

hastalar ve eksik bilgileri olan hastalar analizden cikarildi.
istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz IBM SPSS Statistics for Windows (versiyon
22.0; IBM Corp., Armonk, NY, USA) kullanilarak yapildi.
Temel hasta ozellikleri tanimlayici istatistiklerle 6zetlendi.
Sagkalim analizleri Kaplan-Meier analizi kullanilarak yapilmis
olup Kkarsilastirmalar log-rank testi ile gerceklestirildi.
Progresyonsuz sagkalim (PFS), RT pndmonit tanisindan
hastalik progresyonuna veya Olume kadar gecen sire
olarak tanimlanirken, genel sagkalim (OS), RT pndémonit
tanisindan 6lume kadar gegen sure olarak tanimlanmisti.
Klinikopatolojik 6zelliklerin prognostik faktorler olarak
anlamhhgini degerlendirmek icin tek degiskenli analiz
yapilmistir. Hem PFS hem de OS icin bagimsiz prognostik
faktorleri belirlemek amaciyla Cox proportional hazards
modeli kullanilarak ¢ok degiskenli analizler kullanildi. Risk
oranlari (HR-Hazard Ratio) Cox analizi kullanilarak
hesaplanmis ve %95 glven araliklariyla (Cl) birlikte bagil
riskler olarak raporlanmistir. Veriler uygun vyerlerde
ortalama (standart sapma, SD), median (minimum-
maksimum), %95 GA ve ylUzde (%) olarak ifade edilmisti.
TUm p-degerleri iki tarafli olup, p-degerleri <0.05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir. Bu c¢alismanin bulgularini
destekleyen veriler, ilgili yazardan talep edilmesi halinde

temin edilebilir.

BULGULAR

Hastalarin ortanca yasi 54,5'ti (aralik:21-74). On yedi hasta
(%65,4) erkek iken, 9 hasta (%34,6) kadindi. Hastalarin
cogunlugu (n=16) akciger kanseri (kuguk hicre disi akciger
kanseri (KHDAK): %42,3 ve kiguk hucreli akciger kanseri
(KHAK): %19,2) iken, 1 hasta Ewing Sarkomu, 5 hasta meme
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kanseri, 1 hasta nazofarenks kanseri, 2 hasta RCC ve 1

hasta sarkom tanisi ile takip edilmisti (Tablo 1).

Tablo 1. Pnémonit gelisen hastalarda primer kanser dagilimi

. Kumdlatif

Sikhk Gegerli % ve % Viizde
Ewing Sarkomu 1 3,8 3,8
KHAK 5 19,2 23,1
KHDAK 11 42,3 65,4
Meme CA 5 19,2 84,6
Nazofarenks CA 1 3,8 88,5
RCC 2 7,7 96,2
Sarkom 1 3,8 100,0
Total 26 100,0

KHAK: kiictik hiicreli akciger kanseri KHDAK: kiiciik hiicre disi
akciger kanseri RCC: renal hiicreli kanser CA: kanser

Hastalarda RT ile pnémonit gelisene kadar gecen sire
ortanca 5.8 ay (aralik: 2.4-15.9) iken 10 baslangicindan
pnémonitis gelisene kadar gecen slre ortanca 6.2 aydi
(aralik: 1.8-24.5). Pnomonitleri grade olarak kategorize
ettigimizde, 20 hasta (%76.9) grad 2, 3 hastada (%11.5)
grade 3 ve 3 hastada (%11.5) grade 1 pndmonitis
saptanmist.  En sik  gordlen tomografi  bulgular
konsolidasyon (n=8, %30.8) ve septal kalinlasma ve
distorsiyon (n=7, %26.9) iken, 5 hastada (%19.2)
retikilonoduler gérinim ve 3 hastada (%11.5) ise, buzlu

cam gorunimu seklindeydi.

Ortanca steroid kullanim siresi 1.95 ay (aralk: 0.5-3.4)
olarak saptanirken, 14 hastada (%53.8) steroid dozu 1
mg/kg dozuna ¢ikilmisti. Ortanca 22.5 aylik takip stresinde,
ortanca PFS 28.8 ay (Cl %95 6.9-50.7) ve ortanca OS 54.1
aydi (Cl %95 12.6-95.5). Hi¢cbir hastada RT pnédmonitine bagli
6lum gozlenmemisti. Grad 2-3 RT pnémoniti gelisimine etki
eden faktorlerin analizi yapildiginda, her hangi bir predikte

edici anlamli faktor gosterilemedi.

TARTISMA

Bu calisma, torasik bolgeye RT ve IO alan hastalarda RT
pnémonit sikhgini ve klinik &zelliklerini arastiran ilk
calismalardan biridir. Bulgularimiz, torasik bélgeye RT alan
hastalarda RT pndmonitinin énemli bir toksisite oldugunu
gostermektedir. Yapilan calismalara gére pndmonit
vakalarin  ¢ogunlugu akciger kanseri tedavisi sonrasi
gelismis olsa da, bu toksisite akciger kanseri disindaki
malignitelerin tedavisi icin toraks radyasyonuna maruz
kalma ve bazi kemoterapdétikler ve hedefe yonelik ajanlara
maruz kalma sonrasi da gézlenmistir [11]. Calismamizda 18

(%69.2) hastada sigara ve 4 hastada (%15.4) kronik akciger

hastaligi oykustd vardi. Zhou ve arkadaslarinin yaptig
calismaya gore kronik akciger hastaligi olanlarda RT
pnémonit gelisme riski olmayanlara gore daha fazla [21].
Bizim calismada14 hasta (%53.8) es zamanli KRT alirken, 13
hasta (%50) 10 ile es zamanl RT almisti. Toplamda ise 17
hasta (%65.4) tedavi sUrecinde 10 alirken, en sik kullanilan
ajan pembolizumab idi (n=9, %34.6). Median RT dozu 44 Gy
idi. Han ve arkadaslarinin yaptigl meta-analize gére KRT'ye
iO eklenmesi veya KRT sonrasi IO konsolidasyonu ile
pnémonit insidansi artiyor [22]. Pndmonit vakalarinin ¢cogu
grade 2 idi ve en sik gorulen tomografi bulgusu buzlu cam
ve konsolidasyon idi. Smesseim ve arkadaslarinin yaptigi
calismada KRT sonrasi hastalarin %15.6'sinda RT pnémoniti
goérulmus ve bulgular tomografide buzlu cam ve
konsolidasyon seklinde prezente olmus [23]. Literatlrde RT
arti 10 alanlarda IO almayanlara gore daha fazla pnémonit
gbrulmus ve bizim ¢alismamizda bu veriyi desteklemedi. Bu
diskordans hasta sayisinin az olmasi ile ilgili olabilir.
Onkoloji alanindaki yeni ¢ikan ilaglarla hastalarin sag
kalimlari giderek artmaktadir. Bu da tedavilerinin herhangi
bir doneminde daha ¢ok RTye ihtiya¢ duyacak hasta
anlamina geliyor. Daha ¢ok RT demek daha ok RT iliskili
yan etki demek. RT pnémoniti zamaninda tani almadiginda
ciddi mortal olabilen fakat erken fark edilerek, dogru tedavi

edildiginde yonetilebilir bir klinik antitedir.

GCalismamizin  kisith ydnleri arasinda, tek merkezli ve
retrospektif olmasi ve az hasta icermesi sayilabilir. Ayrica,
hastalarin kisa takip sureli olmasi ile farkli primere sahip
heterojen bir populasyon icermesi, calismamizin diger
sinirlayici yénleri arasindadir. Bunun yaninda, iO caginda,
ozellikle immun iligkili pnémonitlerin az gorulmedigi
dénemde, radyoterapi iliskili pnémonitis vakalarinin ve
buna etkili faktorlerin analiz edilmesi nedeniyle

calismamizin literatUre katki saglayacagi inancindayiz.

Sonug olarak modern tekniklerle normal akciger parankimi
daha az radyasyona maruz kalsa da bircok hastada hala RP
gorulmekte. TRT alan hastalarin solunum semptomlarini
yakin takip etmek ve RP acisindan iyi bir klinik-radyolojik
degerlendirme hayati éneme haizdir. Bu alanda prospektif,
cok merkezli ve fazla hasta ile yapilan ¢alismalara ihtiyag

vardir.

Etik: Bu calismanin etik kurulu alinmistir (Medipol Univ. E-
10840098-202.3.02-2001).
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Ethics committee approval had been taken (Medipol Univ. E-
10840098-202.3.02-2001)..
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