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Radyasyon Toksisitesi




Cough

Dyspnaa

Ajrway
ohstruction

Prnaumonitis

Pulmonary
fibrosis

Symptomatic. no
narcotics

On exertion, 1 flight
of stairs OK

Asymptomatic on
exam, radiograph
or endoscopy

Aszymptomatic,
radiographic
findings enly

Minimal radicgraphic
changes; <25% of
lung volume

Symptomatic,
narcotics required

On exertion, unable
to walk 1 flight of
stairs

Symptomatic,
causing no
distress—madical
management
indicated

Symptomatic. not
interfering with
ADL

Patchy or bibasilar
changas:
25-<50% of total
lung volume

Symptomatic, interferes
with slesp or ADL
Dyspnea with ADL

Interfering with ADL;
andoescopic
intervention indicated

Symptomatic, interfores
with ADL: Cxygen
indicated

Dense. widespread
infiltrates; 50 to

Dyspnea at rest:
intubation/ventilator
indicated

Life-threatening
airway compromise

Life-threatening:
vantilatory support
indicated

=75% of total lung
volume:
honeycombing




Table 1 Incidence of Radiotherapy-Induced Symptomatic Lung Injury

Reference

Mumber of Pneumonitis Rate

Patients

(%) and Grade

Follow-up Duration

(months)
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AKCIGER GEC ETKI

s AKCIGER ISINLAMASI COGU KEZ
KACINILMAZDIR.
= PRIMER TM
= MEME HODGKIN vs......

s SEMPTOMATIK RT-BAGLI AKCIGER
HASARI END-POINT NE OLURSA
OLSUN %20 CIVARINDADIR.



AKCIGER GEC ETKI

m RT-ILGILI PNOMONI(RP)
= AKUT TOKSISITE 1-6 AY
s NEFES DARLIGI
= OKSURUK
m ATES?
s INFILTRASYON GORULMEYEBILIRDE !
KORTIKOSTEROIDE YANIT VERIR...

m GEC TOKSISITE VYIL



AKCIGER GEC ETKI

= RT-ILGILI PNOMONI(RP)
s AKUT TOKSISITE 1-6 AY

= Kronik obstruktif hastalik bulgularininda ¢ogu
kez var olmasi ayirici tanida giglik gikartabilir.

= Semptomlarin agirligi i1sinlanan akciger dokusu
miktari ile iliskilidir.
= 40-60 mg/giin prednison 10-15 giin boyunca

= Enfeksiyon da ekli ise kortikosteroid genel
tabloyu kotilestirebilir. Antibiotik eklenmelidir.



AKCIGER GEC ETKI

= RT-ILGILI PNOMONI(RP)
» AKUT TOKSISITE 1-6 AY

= Bunun disinda radyasyon pleurada irritasyona yol
acabilir.Buna bagli olarak sekonder pleuritik agri
olusabilir..

m Benzer bigimde trakeit ,brosite bagl olarak
oksurik olabilir.



AKCIGER GEC ETKI

GEC TOKSISITE
= PROGRESIV KRONIK DISPNE ILE SEYREDEN ISINLANAN
AKCIGER DOKUSUNDA GORULEN FIBROSIS

s KORTIKOSTEROIDE YANIT VERMEZ

s COGU KEZ OKSIGEN GEREKTIREN HYPOKSEMIYE YOL ACAR



Klasik Bilgi-1

s TARGET HUCRELERIN
KLONOJENIK OLUMU
NORMAL DOKU HASARININ
TEMEL NEDENIDIR.

= AKCIGERDE TARGET
HUCRELER
TIP-II PNOMOSITLERDIR.



Klasik Bilgi-2

s ISINLAMA SONRASI LAMELLAR
CISIMCIKLERDE AZALMA
ALVEOLAR SURFACTAN
MIKTARINDA ARTIS

= 16-63 HAFTA SONRA TIP IT
PNOMOSITLER DEJENERE OLUP
ALVEOLAR BOSLUGA

DOKULURLER.

Penny 1982



Klasik Bilgi-3

ISINLAMA SONRASINDA INFLAMATUAR HUCRELER VE ALVEOLAR
EKSUDAT ABSORBE OLUR.

EPITELIUM VE DAMARLAR NORMALE DONER.

AKCIGER FIBROSISI ALVEOLAR SEPTALARIN VE DAMAR
DUVARLARININ ELASTIK FIBER DEMETLERLE PROGRESIF OLARAK
KALINLASMASI VE BUNUN PEST STRA LOKAL VEYA GENEL _
AKCIGER FONKSIYONLARININ AZALMASI SONUCUNU DOGURUR,

RADYASYON PNOMONISI RADYASYONA BAGLI FIBROSISI
DOGURABILIR. ANCAK HER IKI SUREC DIGERINDEN BAGIMSIZDIR.

AKCIGER FONKSIYONLARINDAKI AZALMA 4-8 HAFTA ICINDE
BASLAR.&-9 AY SONRA MAKSIMUM ETKI OLUSUR.(GAS
EXCHENGE)

DAHA SONRA DIFFUZYON KAPASITESINDE BIR MIKTAR
DUZELME OLABILIR.



Klasik Bilgi-4

= PULMONER HARABIYET
= TOTAL DOZ
= ISINLANAN VOLUM
= FRAKSIYONASYON SEMASI

= SINGLE DOZ DATA (Van Dyk 1981)

KOMPLIKASYON OLUSMA
OLASILIGINI O/05 den 750" ye DIK BIR
EGIMLE OLDUGU GOSTERMEKTEDIR.

8.2 Gy mmm=—0 3 Gy



Pulmoner Harabiyette Genel

= Van Dyk 1989
Dubray 1995

= Van Dyk 1981

Breur 1978
Newton 1969
Rab 1976

Konular 1

= Tedavinin toplam
suresi etkili degil

= Her iki akcigeride
isinlanarak 110
olguda toplam 15-25
Gy /10 frk.
Verildiginde
Radyasyon pnomanisi
olmusmadigini
gosterdiler.



Pulmoner Harabiyette Genel
Konular 2

= Bentzen SM et all = a/B ratio 2-3 Gy

Quantitative clinical = Normalize edilmis
radiobiology of early total doz (NTD)

and late lung distribusyonu
reactions. kullanilarak LQ
TTROBP 76:453-462 2000 modeli

uygulandiginda zaman
faktoriine gerek
olmadigini gosterdi.



Pulmoner Harabiyette Genel
Konular 3

= Mc Donald et al. = Doxorubisin
= Mitomisin-c
TJROBP 31:1187-1203 1985 ® Cyclophosphamide
= Bleomycin



Pulmoner Harabiyette Genel
Konular 4

= DILMAN et al. s PLATIN TABANLT
KEMOTERAPILERDE

TOKSISITE

FURUSE ET AL ARTISI YOK
JCO 17:2692-2699 1999

NEJM 323:940-945 1990

Concurrent Chemo &
Hyperiractionated RT

Concurrent Chemo &
Conventional RT

yorxoy Kreuowing

Sequential Chemno &
Conventional RT

Concurrent Chemo &
Hyperfractionated RT

Concurrent Chemo &
Conventional RT

Kyoixo)
a16ojojeway-uoN |1y

Sequential Chemo &
Conventional RT
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B Percent of Patients with Late Grade 3,4 Toxicity




Pulmoner Harabiyette Genel

Konular 5

= TUMORUN YERLESIMI
= SANTRAL YERLESIM
0 ATELEKTAZI
= AKCIGERIN SOLUNUMLA HAREKETI
s SIGARA KULLANIMI
= RADYOPROTEKTORLER
s %52 %12 RP
= %53 %28 RF CT'de
= ANATADOU 2002
= %31 %7.4 RP
= KOMAKTI 2002



Isinlanan Akciger Dokusunun
Biyolojisi 1
= Rubin 1995 te i1sinlanan fare akcigerinde
hemen ve devamli artan sitokin Gretimi

ve gen ekspresyonlarinin olustugunu
gosterdi.

m TGF-B,interlekin-1 a/B,PDGF; collagen ve
fibronectin genleri

= Ekspresyon isinlamadan hemen sonra
olusuyor ve aylarca devam ediyordu.



Isinlanan Akciger Dokusunun
Biyolojisi 2
= Ancher 1994 ve 1997 akciger kanseri

nedeni ile isinlanan hastalarin
plazmalarinda TGF-B diizeylerini 6lgtd.

» Isinlama sirasinda bu diizeyin artip
artmamasi RP gelisimi i¢in ongoru
olusturabilir...isin 6ncesi 7.5ng/ml
Ustindeki dizeylerin riski arttirdigini
gosterdi.



Isinlanan Akciger Dokusunun
Biyolojisi 3
m Chen 2002 Isinlama sirasinda

= I| -1a,IL-6, monocyte chemotacticproteinl,
E-selectin,L-selectin, TGF-1B, b fibroblastic
growth factor.

m Rabbani 2003

= Soluble TGF- tip IT receptor geni
adenoviruse recombine edip farede 306ylik
akciger 1sinlamasi yapti.
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Fig. 2. Plasma IL-6 levels before. durning, and post-XRT. Solid line with circles demonstrates IL-6 levels in patients with
radiation pneumonitis, and the line with squares represents IL-6 levels in patients who did not develop radiation
pneumonitis. One-tail p value determined by two-sample ¢ test assuming unequal vanance showed significance for
pre-XRT. 1st. 3rd week during XRT, 4 and 8 weeks post-XET.




Isinlanan Akciger Dokusunun
GEOMETRISI 1

= AKCIGER FONKSIYON TESTLERINDEKI
DEGISIMIN ISINLANAN AKCIGER
DOKUSUNDAKL DEGISIKLIGIN %SEL
IFADESINE YONELIK CALISMALAR;

= RISKE MARUZ AKCIGER DOKUSUNUN
PLANAR VENTILASYON VE PERFUZYON
SCANLERI ORANLANMAST

s AFT DEKI AZALMA OLUSTURULAN
MODELIN ONGORDUGUNDEN AZ.UYUMSUZ.



Isinlanan Akciger Dokusunun
GEOMETRISI 2

= AKCIGER FONKSIYON TESTLERINDEKI
DEGISIMIN ISINLANAN AKCIGER
DOKUSUNDAKI DEGISIKLIGIN %SEL
IFADESINE YONELIK CALISMALAR;

s SPECT PERFUZYON/VENTILASYON .3-D RTP

= RADIOGRAFIK DEGISIKLIKLERLE SON
DERECE UYUMLU ANCAK AFT VE KLINIK
BELIRTI BULGULARLA UYUMSUZ.



Isinlanan Akciger Dokusunun
GEOMETRISTI 3

= AKCIGER FONKSIYON TESTLERINDEKI
DEGISIMIN ISINLANAN AKCIGER
DOKUSUNDAKI DEGISIKLIGIN %SEL
IFADESINE YONELIK CALISMALAR;

= AKCIGER HASARI 2 BOYUTLU ALAN
BUYUKLUGU ve GUNLUK /TOPLAM DOZ ILE
ONGORULEMEZ.



Isinlanan Akciger Dokusunun
GEOMETRIST 4

= AKCIGER FONKSIYON TESTLERINDEKI
DEGISIMIN ISINLANAN AKCIGER
DOKUSUNDAKI DEGISIKLIGIN %SEL
IFADESINE YONELIK CALISMALAR;

s AKCIGER ISINLAMASI SIRASINDA COK
ALANLI ISINLAMANIN SONUCUNDA

= VOLUM BASINA FARKLI DOZ MIKTARLART FRK
BASINA YADA TOPLAM OLARAK

OLUSMAKTADIR. DVH
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MODEL ARAYIST 1

= PTV icinde maksimum tumor yaniti saglamak
igin en yliksek doz olusturulurken PTV disinda
olusan inhomo jen doz dagiliminin olusturacag:
normal doku hasarinin kabul edilebilir bir
dogrulukta bilinmesi zorunlulugu vardir.



MODEL ARAYISI 2

= Organin timdndn 1sinlanmasi

= Birkisminin isinlamasi
= Isinlanan bolimin uniform bigimde i1sinlanmasi
= Isinlanan boliimiin non-uniform bicimde isinlanmasi

ISOEFFEKTIF DOZ FARKLIDIR.

= Bazi koplikasyonlar volime bagimlidir, bazilari
degil...... NI



MODEL ARAYISI 3

NTCP
= DVH

= Doz-Fraksiyonasyon etkisi
BED(j)=D(j)(1+d(j)/(a/B))
LED(j)= D(j)(1+d(j)/(a/B))/(1+2.0/(a/R))

s ORGANLARIN ICININ DOLULUGU



MODEL ARAYISI 4

NTCP

= LYMAN MODELI
NTCP(D):]/[ (2]'[) f (D-TD50(v)/Mtd50(V))
exp(-12/2)dt
= D,sinlanan volimfraksitonundaki doz

= v, referans volim

= m,doz cevap egrisinde7%50 komplikasyon olusma
olasiliginin egimi

L] TD50(V), .....



CLINICAL INVESTIGATION Lung

CLINICAL DOSE-VOLUME HISTOGRAM ANALYSIS FOR PNEUMONITIS
AFTER 3D TREATMENT FOR NON-SMALL CELL LUNG CANCER (NSCLC)

Mary V. GragaMm, M.D.. Javes A. Purpy, PH.D.. BaEManN Emani, M.D., WiLLiam Harwms, B.S..
WALTER BoscH, D.Sc., Mary ANN LockerT, M.B.A.., AND CaARLOS A. PEREZ, M.D.

Radiation Oncology Center, Washingron University Medical Center, 5t. Lows, MO
Int. J. Badiation Oncology Biol. Phys, Vel 45, BNo. 2, pp. 323-329, 1999
E e————————————————— e e———

Table 4. Umvariate analysis of factors related to the Table 6. Correlation between Vm and BE".-'ETiT.'}" of pneumonins
development of = Grade 2 pneuwmonitis

Actuarial incidence Grade 2 Grade 3-3
' > £ - i
= Grade 2 V3o (%) (%) (%)
prneurmonitis
(b 24 months) o
Wariable Cutoft {2a) p-Walue <22 0 0
. o 22-31 8 B
2o Total lung wvolumme = 22% (o) Q0013 - -
=20 Gy (Fag) 23 3194 7 3240 13 5 (1 fatal)
32 40% 13 =40 19 23 (3 fatal]
=0 %n 36
2 =0.23 & 0.003
=0.23 27T
Total lung, mean
dose =20 Gy 8 0016
=20 Gy 24
Upper vs. lower lobe UTpper 11 002
MIiddle/ T ower 29
Fors =0.15 o 0.06
0. 16030 17 . .
=0.30 30 Table 5. Multivaniate analysis of factors related to = Grade 2
Total lung, mean pnemnnniris
dose == 10 G (8] Q.10
11—20 G o i
21-30 Gwv 24 p Value
=30 Gw 25
Pretreatment FEW, __:_- ;rg i?’ 0.42 Ifjc . . 0.001
Chemotherapy Yes 19 0.43 Upper versus middle/lower lobe primary 0.224
No 1< Maximum lung dose 0.513
Pretreatment PFTs =20 BG 0461 c
—5 0 > Mean lung dose 0.651
Total lung, masimnarmn Ifeﬁ- 0.821

dose =T Gy (v} 0.87




Tahle 5 Corrslation Between Dosimetric Parameters and the Incidence of Radiation-induced Lung Injury
V Dose
Subgroup Rate

Reference

Armstrong, n = 31%

Oetzal, n = se¥%*

Graham. n = 99

Kwa. n = 4004

Hermando, n = 2018

Yorke, n = 4947

Teujino, n = 714

*From figures in the articls.

*Lungs analyzed as separate organs.

Lung Injury End

Point
Grade = 3

All grades

Grade = 2

All grades

Grade = 3

Grade = 2

V25 Gy = 309%
V25 Gy > 30

V20 Gy = 22°

22-31

Mean Lung Dose

Subgroup Ratc

= 15Gyt
17.5-20 Gyt
22,525 Gyt
=27.5 Gyt
<10 Gy
11-20 Gy
21-30 Gy
=30 Gy

0-8 Gy
8-16 Gy
16-24 Gy
24-36 Gy
=10 G‘_'l'
10-20 Gy
21-30 Gy
=30 Gy
<10 Gy*
10-15 Gy*
15-25 Gy*




Inoperable Lung Cancer

Aszsess functional status, comorbidity, tumor location, staging

|

Conzider supenmposed respiratory process: e.g. bronchospasm, infection, pleural efusion

YES

Medically NO
Optimize = PFTs
FEV . DLCO FEV ,DLCO FEV , DLCO FEV ., DLCO
= A0-60%* < S0-G0%G* = A0LG00* < A0-G00G*
Peripheral Lesion Peripheral Lesion Central Lesion Central Lesion
I‘L’ Eegional function assessment
7 functional assessment Consider assessment
N of regional function \
T:';Lﬂiﬂ':;‘;:;?‘ Treat definitively e.g. SPECT/V() Reduced Uniform
0K Ma cli:-:'tiw:_n-:u:lca -.l-' o function function
MLD -5 Gy MLD = 13 Gv in involved lung ‘l,
V15 < _3'_;% V25 = 20% Treat definitively é_ﬂ_ﬂ_r”
T T Role of cytoprotectors, MLD =25 Gy High Risk
cvtokine titers W25 = 35% MLD < 15 Gy

W25« 20%
T Rale of evtoprotectors,

cvtokine titers
*Percenit of predicted walves )

Figure 2 Proposed evaluation/care map for patients being considered for thoracic radiotherapy for lung cancer.



