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6. OZET

PRIMER AKCIGER KANSERI VEYA AKCIGER METASTAZI
NEDENIYLE KLiNiGiMiZDE STEREOTAKTiIK BEDEN
RADYOTERAPISI (SBRT) UYGULANAN HASTALARIN TEDAVI
SONUCLARININ RETROSPEKTIF OLARAK INCELENMESI

Amag: Bu tez calismasinda amacimiz, erken evre KHDAK tanili veya sinirlt
sayida (<4) akcigerde metastazi olan hastalarda, akciger SBRT sonuglarimizla ilgili

deneyimimizi geriye doniik olarak analiz edip literatiirle karsilagtirmaktir.

Gere¢-Yontem: Calismamiza Ocak 2010 — Aralik 2022 tarihleri arasinda
Klinigimizde, primer akciger kanseri veya akciger metastazi nedeniyle SBRT
uygulanan (Cyberknife® veya helikal IMRT cihazlar ile) 18 yas ve tizerindeki erkek
ve kadin toplam 256 hasta dahil edilmistir. Hastalara ait demografik veriler, SBRT
uygulanan akcigerdeki tiimoriin primer veya metastaz olmasi ve tiimoriin patoloji
verileri, primer akciger tiimoriinde hastaligin evresi, tedavi alan lezyonun yerlesimi,
kontralateral lezyon olup olmadigi, PET BT deki lezyon boyutu, lezyon saysisi,
akcigere onceden uygulanmis radyoterapi olup olmadigi, uygulanan radyoterapinin
doz fraksiyon semasi, hastalarin tedavi Oncesi performans durumlari, tedavi
sirasinda kaydedilen gelisen yan etkiler, niiks durumlari, tarihleri, ve son kontroldeki
durumlari, son kontrol zamanlar1 ve gerceklestiyse 6liim tarihleri hasta dosyalarindan
ve hastane veri tabanindan taranarak toplanmustir. Istatistiksel degerlendirme, IBM
SPSS 25 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket programi kullanilarak yapilmistir.
Anlamlilik diizeyi p degerinin 0,05'ten kiiciik esit olmasi istatistiksel olarak anlamli

kabul edilmistir.



Bulgular: Primer akciger kanserine SBRT uygulanmig toplam 89 hastay1
inceledigimizde, medyan yas 73, 75’1 erkek (%84,2), 14’1 kadin (%15,8) iken 34’1
(%38,2) adenokanser, 33’i (%37) skuaméz hiicreli kanser, 9’u (%10,1) alt tipi
bilinmeyen KHDAK tanili iken, 13’iiniin (%14,6) patolojik tanisi bulunmamaktadir.
PET BT’de <30 (mm) lezyon boyutu olan hasta sayis1 60 (%72,3), >30 mm lezyon
boyutu olan 23 (%27,7) hasta bulunmaktadir. 6 hastanin PET BT’si
bulunmamaktadir. GTV medyan degere gore <6859 mm? olan 25 (%28), >6859 mm?®
olan 64 (%72) hasta vardir. GS oranlar1 1., 2., 3. ve 5. y1l igin sirasiyla %82, %65,1,
%53,8, ve %31,4 seklinde olup, ortalama GS siiresi 51,62 ay, medyan 39 aydir.
Lokal kontrol siiresi ortalama 66,5 aydir. LK oranlar1 sirastyla 1., 2., 3. ve 5. yil igin
%87, %82, %74, ve %66’dir. Progresyonsuz sagkalim ortalama 26,21 aydir.
Progresyonsuz sagkalim oranlar1 1., 2., 3. ve 5. yil i¢in siwrasiyla %72,1, %40,1,
%26,9, ve %7,6’dir. Primer hasta grubunda GS’i etkileyen parametrelerin ¢ok
degiskenli analizinde ECOG ve GTV anlamli olarak etkili bulunmustur. Primer hasta
grubunda progresyonsuz sagkalimi etkileyen parametrelerin ¢ok degiskenli
analizinde GTV anlamli olarak etkili bulunmustur. Lokal kontrol {izerine anlamli etki

eden bir parametre, ¢ok degiskenli analizde bulunmamustir.

Calismamizda akciger metastazina SBRT uygulanmis toplam 167 hasta
bulunmaktadir. 163 (%97,6) hastanin patolojik tanist var iken 4 (%2,4) hastanin
patoljik tanis1 bulunmamaktadir. Hastalarin 132’si erkek (%79), 35’1 kadin (%21)
olup medyan yas 67°dir. Primer patoloji c¢esitli olup, 91’i(%55,8) metastatik
KHDAK, 16’s1(%9,8) rektum kanseri, 9’u(%5,5) metastatik KHAK, 6’s1(%3,7)
kolon kanseri ve diger kanserlerden olusmaktadir. 53 (%31,7) hastada kontralateral
akcigerde lezyon bulunurken, 114 (%68,3) hastada bulunmamaktadir. 143 (%85,6)
hastada 1 lezyon bulunurken, 2 lezyonu olan 23 (%13,7) hasta, 3 lezyonu olan 0
(%0) hasta, 4 lezyonu olan 1 (%0,05) hasta bulunmaktadir. GS oranlar1 1., 2., 3. ve 5.
yil i¢in sirasiyla %86,1, %64,9, %48,4, ve %29,8 olup ortalama GS siiresi 47,2 ay,
medyan 35,7 aydir. Lokal kontrol siiresi ortalama 98,9 aydir. LK oranlar 1., 2., 3. ve
5. yil i¢in sirastyla %95, %87, %82, ve %74’tiir. Progresyonsuz sagkalim ortalama
27,73 aydir. Progresyonsuz sagkalim oranlari 1., 2., 3. ve 5. yil i¢in sirastyla %77,1,
%47, %29,4 ve %17,3’tiir. Metastatik hasta grubunda GS’i etkileyen parametrelerin
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cok degiskenli analizinde kontralateral akcigerde lezyon olmasi ve tedavi cihazi
istatistiksel olarak anlamli etkili bulunmustur. Progresyonsuz sagkalim ve lokal

kontrol tizerinde ise anlamli etkili bir parametre bulunmamustir.

Sonug: Bu retrospektif ¢alismamizda, GS ve LK oranlart ECOG skoru 2 olan
hastalar 6nemli dl¢lide olmasina ragmen literatiire yakindir. ECOG skoru hem tiim
hasta grubunda hem de primer hasta grubunda GS’i etkileyen bir faktor olarak 6ne
cikmaktadir. Ek olarak ECOG, primer hastalarin LK’si i¢in de tek degiskenli
analizde anlamli olma egilimindedir. GTV ise primer hasta grubunda hem GS hem
de PS i¢in etkili bir faktordiir. Metastatik hasta grubunda GS iizerinde tedavi cihazi
ve kontralateral lezyon varligi anlamli etkili bulunmustur. Sonu¢ olarak, SBRT nin
hem primer KHDAK hastalarinda hem de metastatik hasta grubunda konforlu,
akciger yan etkisinin diisiik ve etkin bir tedavi oldugunu literatiirle uyumlu olarak

sOyleyebiliriz.

Anahtar kelimeler: Erken evre akciger kanseri, oligometastaz, stereotaktik
beden radyoterapisi (SBRT)
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7. ABSTRACT

THE RETROSPECTIVE EVALUATION OF THE TREATMENT
RESULTS OF PATIENTS WHO UNDERWENT STEREOTACTIC BODY
RADIOTHERAPY (SBRT) FOR PRIMARY LUNG CANCER OR LUNG
METASTASIS IN OUR CLINIC

Aim: Our aim in this thesis is to retrospectively analyze our experience with
lung SBRT outcomes in patients with early stage NSCLC or metastases in a limited

number of lungs (<4) and compare it with the literature.

Materials and Methods: In our study, a total of 256 male and female
patients aged 18 years and older who underwent SBRT (with Cyberknife® or helical
IMRT devices) for primary lung cancer or lung metastasis in our clinic between
January 2010 and December 2022 were included. Demographic data of the patients,
whether the tumor in the SBRT-treated lung was primary or metastatic and pathology
data of the tumor, stage of the disease in primary lung tumor, location of the treated
lesion, whether there was a contralateral lesion, lesion size on PET CT, number of
lesions, whether there was previous radiotherapy to the lung, The dose fractionation
scheme of the radiotherapy administered, pre-treatment performance status of the
patients, adverse events recorded during treatment, recurrence status, dates, and
status at last follow-up, time of last follow-up, and date of death, if any, were
collected from patient files and hospital database. Statistical evaluation was
performed using the IBM SPSS 25 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) package program.
A significance level p value of less or equal to 0.05 was considered statistically

significant.
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Results: In our study, of a total of 89 patients who underwent SBRT for
primary lung cancer, the median age was 73 years, 75 were males (84,2%) and 14
were females (15,8%) were included. Diagnoses of the patients were
adenocarcinoma, squamous cell carcinoma and nonsmall cell carcinoma without
subspecified for 34 (44,7%), 33 (43,4%) and 9 (11,8%), respectively. There were 60
(72,3%) patients with largest lesion dimension <30 (mm) on PET CT and 23 (27,7%)
patients with lesion size >30 mm. According to the GTV median value, there are 24
patients (27,3%) with <6859 mm3 and 64 patients (72,7%) with >6859 mm3. One, 2,
3 and 5 years OS values were 82%, 65.1%, 53.8% and 31,4%, respectively. The
average overall survival time is 51,62 months, with a median of 39 months. The
average local control period is 66,5 months. LC rates are, 87%, 82%, 74%, and 66%
for 1., 2., 3., and 5.th years, respectively. The average progression-free survival is
26,21 months. Progression-free survival rates are 72,1%, 40,1%, 26,9%, and 7,6%
for 1., 2., 3. and 5th years, respectively. In the multivariate analysis of the parameters
affecting OS in the primary patient group, ECOG and GTV were found to be
significant. In the multivariate analysis of the parameters affecting progression-free
survival in the primary patient group, GTV was found to be significant. No
parameter with a significant effect on local control was found in the multivariate

analysis.

In the second part of our study, there were a total of 167 patients who
underwent SBRT for lung metastases. A pathologic diagnosis was available in 163
(97,6%) patients, while 4 (2,4%) patients did not have a pathologic diagnosis.
Patients were 132 males (79%) and 35 females (21%) with a median age of 67 years.
Primary pathology was variable and included 91 (55,8%) metastatic NSCLC, 16
(9,8%) rectal cancer, 9 (5,5%) metastatic SCLC, 6 (3,7%) colon cancer and other
cancers. 53 (31,7%) patients had lesions in the contralateral lung, while 114 (68,3%)
did not. 116 (71,2%) patients had 1 lesion, 40 (24,5%) patients had 2 lesions, 2
(1,2%) patients had 3 lesions and 5 (3,1%) patients had 4 lesions. One, 2, 3 and 5
years OS values were 86,1%, 64,9%, 48,4% and 29,8%, respectively. The mean and
median OS times were 47,2 months and 35,7 months, respevtively. The average local
control time is 98,9 months. LC rates are, 95%, 87%, 82%, and 74% for 1.,2., 3., and
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5.th years, respectively. The average progression-free survival is 27.73 months.
Progression-free survival rates are 77,1%, 47%, 29,4%, and 17,3% for 1., 2., 3. and
5th years, respectively. In the multivariate analysis of the parameters affecting OS in
the metastatic patient group, having a lesion in the contralateral lung and the
treatment device were found to be statistically significantly effective statistically.
Progression-free survival and local control were not significantly affected by these

parameters.

Conclusion: In this retrospective study, the rates of OS and LC were close to
the literature, although patients with an ECOG score of 2 were significantly higher.
The ECOG score is a factor affecting OS both in the whole patient group and in the
primary patient group. In addition, ECOG also tends to be significant in univariate
analysis for the LC of primary patients. GTV is an effective factor for both OS and
PFS in the primary patient group. In metastatic patient group, treatment device and
presence of contralateral lesion were found to have a significant effect on OS. As a
result, we can say that SBRT is a comfortable treatment with low pulmonary side
effects and an effective treatment in both primary NSCLC patients and metastatic
patient groups, in accordance with the literatiire.

Keywords: Early stage lung cancer, oligometastasis, stereotactic body
radiotherapy (SBRT)
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8. GIRIS VE AMAC

Akciger kanseri, iilkemizde ve tiim diinyada en sik goriilen kanserler
arasindadir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde akciger kanseri, haftalik yaklagik 3000
oliimiin gergeklestigi en yaygin ve en oliimciil torasik tiimordiir (1). Global Kanser
Istatistik (GLOBOCAN) 2022 kayitlarma gore Tiirkiye’deki biitiin kanserler
icerisinde akciger kanserinin goériilme orani %17,1°dir. Titin dumanina maruz
kalma, akciger kanserinin en yaygin nedenidir ve vakalarin %85-%90"1 dogrudan
aktif veya pasif tiitiin maruziyetiyle baglantilidir (2). Asbestos, radon, silika, arsenik,
formaldehit, agir metaller, polisiklik aromatik hidrokarbonlar, iyonize radyasyon ve
vinil Kkloriir de akciger kanseri igin risk faktorleri arasindadir (3). Akciger kanseri
tanisi alan hastalarin ortalama yasi 70’dir (4). Akciger kanseri genel olarak kiiciik
hiicreli akciger kanseri (KHAK) ve kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK)
olmak iizere ikiye ayrilir. KHDAK tiim akciger kanserlerinin yaklasik %85’ini
olusturur. KHDAK'li hastalarin %50'sinden daha azi ilk basvuru aninda rezeke
edilebilir hastaliga sahiptir ve hastalarin %251 lokal olarak ilerlemis (uzak
metastazlar olmadan bélgesel lenf nodu tutulumu) hastalikla bagvurur. KHAK ise

tan1 aninda %30’ u sinirl evrededir (5).

Akciger kanserinde, 6zellikle erken evrede (evre I ve II) en etkili tedavi
yontemi, cerrahidir ancak hastalarin sadece %?20-25’ine uygulanabilmektedir (6).
Lokal ileri evrede ise tedavi yontemi kemoterapi ve radyoterapidir. Radyoterapi,
terapatik iyonize radyasyonu malignite tedavisinde kullanan lokal bir tedavi
yontemidir. Radyoterapinin genel prensibi tiimore en yiiksek radyasyon dozu
verilirken, timor cevresindeki saglikli dokularin en az doz alarak korunmasidir.
Akciger kanseri tedavisinde radyoterapi (RT) ¢ok Onemli bir yer tutmaktadir.
Akciger kanseri tanili hastalarin yarisindan ¢ogu yasamlarinin belli bir doneminde
RT almaktadir. Opere edilemeyen KHDAK ve smirli evre KHAK’de yiiksek doz
RT’nin tedavideki yeri gosterilmistir (7). Akcigere smirli <5 cm tiimorii olan,
mediastende pozitif lenf nodu olmayan (evre I-11) hastalar KHDAK nin tan1 aninda
yalnizca %16-30’unu olusturmaktadir (8). Ancak erken evre KHDAK tanili
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hastalarin yaklasik %25°i medikal nedenlerle opere edilemeyen ya da cerrahi tedaviyi
kabul etmeyen hastalardir. Bu hastalar i¢in stereotaktik beden radyoterapisi (SBRT)

en 6nemli tedavi segenegi haline gelmektedir.

Stereotaksi tedavi edilmek istenen bolgenin belirli referans noktalar
kullanilarak uzayda ti¢ boyutlu olarak tanimlanmasi islemidir. SBRT’ de bu referans
noktalari i¢in hareketi ¢ok kisitli ve neredeyse sabit olan omurga, kafatasi kemikleri
gibi anatomik noktalar kullanilabilecegi gibi sonradan viicuda yerlestirilmis
(fidiisiyel gibi) noktalar da kullanilabilir. SBRT, erken evre primer tiimor veya
sekonder oligometastazlar i¢in birkag fraksiyonda, fraksiyon basina hedef dokuya
¢ok yiiksek doz (ablatif doz) radyoterapiyi verirken komsulugundaki normal
dokularin en yiiksek oranda korunmasinin amaglandigi girisimsel olmayan bir tedavi
yontemidir (9). Ablasyon viicudun bir kisminin, dokusunun veya fonksiyonunun
cikarilmasi veya tahrip edilmesi demektir. Ablasyon, ameliyatla, hormonlarla,
ilaglarla, radyofrekansla, 1siyla veya baska yontemlerle yapilabilir. Stereotaktik
ablatif radyoterapi (SABR) olarak da adlandirilan SBRT, son 10 yilda medikal olarak
opere edilemeyen erken evre KHDAK i¢in standart bir tedavi segenegi olarak ortaya
cikmistir. SBRT ile erken evre KHDAK tanili hastalarda %90 ‘nin iizerinde lokal
kontrol saglanir (9). NCCN 2024 e gore evre 1-2 A (T1-2, NO, M0) KHAKsi olan
ve medikal olarak opere edilemeyen veya cerrahi uygulanmamasina karar verilen
secilmis hastalar, primer timore SBRT ve ardindan adjuvan sistemik tedavi i¢in aday

olabilirler.

SBRT medikal olarak opere edilemeyen erken evre KHDAK tedavisi disinda
akciger metastazlarinin tedavisinde de kullanilan bir tedavi segenegidir. Akciger pek
cok primer baska tiimoriin metastaz yaptigi bir organdir. Kanser tanili hastalarin
yaklagik %30-60’1inda akcigere metastaz gergeklesir (10). Biiyiik retrospektif
caligmalarin ve birkag prospektif ¢alismanin bulgularina gére erken evre KHDAK de
cerrahi standart tedavidir. 1997'de Uluslararasi Akciger Metastaz1 Kayitlart cerrahi
ile tedavi edilen 5206 akciger metastazinin sonuglarmi yaymladi. Akciger
metastazlariin %43,41’inde primer tiimor epitelyal, %41,74°i sarkom, %7’si germ
hiicreli ve %6,3’tii melanomdu (11). Cerrahi rezeksiyon sonrast 10 yillik sagkalim

%26, 15 yillik sagkalim %22 ve ortalama sagkalim siiresi 35 ayd1 (11). Ablatif etkisi
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nedeniyle, stereotaktik radyoterapi son zamanlarda akciger oligometastazi olan
kanser hastalarinda cerrahi tedaviye bir alternatif olarak ortaya c¢ikmistir (12).
Giliniimiizde SBRT, yiiksek timor kontrol oranlart sagladigi i¢in akciger
metastazlarini tedavi etmek i¢in etkili bir tedavi yontemi olarak kabul edilmektedir
(13, 14).

Oligometastatik paradigma, sinirli sayida metastazi olan hastalarin, tiim
metastazlar1 ablasyona tabi tutulabiliyorsa, uzun vadeli hastalik Kontrolii
saglayabilecegini ve hatta tedavi edebilecegini varsayar. Ablatif tedavilerin genel
sagkalim veya progresyonsuz sagkalim iizerindeki etkisini test eden randomize faz 2
calismalardan elde edilen destekleyici veriler mevcuttur. Bu ¢alismalardan biri olan
SABR-COMET c¢alismasi primer tiimorii kontrol altinda olan ve 1-5 metastaz1 olan
hastalarda SBRT’nin 28 aylik medyan takip siiresinde genel sagkalimda 13 aylik bir
iyilesme oldugunu bildirmistir (15). Oligometastatik hastaligi olup, genel durumu iyi
olan hastalarda verilebilecek lezyonlarin hepsine SBRT uygulanmasi giincel bir

yaklagimdir.

Bu tez c¢alismasinda amacimiz, klinigimizde erken evre KHDAK tanis1 veya
smirl sayida (<4) akciger metastazi nedeniyle SBRT uygulanan hastalarimizda
sonuclarimizla ilgili deneyimimizi geriye doniik olarak analiz edip literatiirle

karsilastirmaktir.



9. GENEL BILGILER

9.1. AKCIiGER ANATOMISI

Alt solunum sistemi trakea ve akcigerlerden meydana gelmektedir. Akcigerler
kalp, trakea, 6zefagus ve bliylik damarlar1 igeren mediastenin her iki yaninda yer alir.
Klavikulanin yaklasik 2-3 cm {izerine uzanan, tabani diyaframa oturan On tarafta
kostalara komsu, medistende kalp ve mediastendeki yapilara komsu olan plevra
yapraklar1 igerisinde serbest bir sekilde solunum sirasinda gaz aligverisini saglayan
koni seklinde bir ¢ift organdir. Sag akciger oblik (major) ve horizontal (minor)
fissurlerle ayrilmis olups ag akcigerde 3 lob bulunmaktadir. Sol akciger ise tek
fisstirle ayrilarak iki lobdan meydana gelmistir. Sol iist lobda bulunan lingula, sag
orta lob ile homologdur ve ayrica diyafram ile temas halindedir. Sag akcigerde 10
segment vardir. Sol akcigerde ise 8 segment vardir. Mediastinal yiizeylerinde
pulmoner damarlar, sinirler ve bronslarin gegtigi hilum pulmonalis bulunur. Hilum
pulmonalis ile mediastene baglanir. Trakea yaklasik C6 vertebra hizasina denk gelen
larenksin alt ucundan baslar ve torakal 5. vertebra hizasinda ikiye ayrilarak
(bifiirkasyon) sonlanir. Yaklagik uzunlugu 11-12 cm’dir. Bifiirkasyon noktasina
karina adi1 verilir. Trakea biflirkasyon noktasindan sonra sag ve sol ana brons olarak
ikiye ayrilir. Ana bronglar daha sonra sekonder brong olarak bilinen lobar brons
dallarina ve lobar bronglar da segmenter bronglara ayrilirlar. Segmenter bronslar
mikroskobik yapilar olan bronsiollere, bronsioller dealveolar duktuslar olarak devam
ederler. Bronkopulmoner segment, akcigerin fonksiyonel birimidir ve segmental
bronglar tarafindan tanimlanir. Her bir lober brons, bronkopulmoner segmentleri
olusturan daha kiiglik bronslara boliniir. Bu bronkopulmoner segmentler tabani
plevraya oturan tepesi akcigere dogru uzanan piramit seklinde yapilardir.
Bronkopulmoner segmentin merkeze uzana kisminda arter ve brons yer alirken
merkezi terk eden kisimda ven ve lenfatikler yer almaktadir. Segmental bronslar
bronsiyollere boliiniir, dallanmaya devam eder ve kan-gaz degisiminin gergeklestigi

alveolleri olusturur.



Her bir bronkopulmoner segment icin ana lenfatik drenaj akcigerin
periferinden hiluma oradan da mediastene olacak sekildedir. Bununla birlikte gogiis
duvan igeresindeki zengin lenfatik aglar drenaj paternlerinde degisiklige sebep
olabilir. Uluslararas1 Akciger Kanseri Calismalar1 Birligi (IASLC)) akcigerin lenf
nodlart ile ilgili yapilmig lenf nodu haritalar1 arasindaki farkliliklar1 degerlendirdiler
ve tim akciger lenf nodlarin1 anatomik olarak gosteren bir lenf nodu haritas
gelistirdiler (16). IASLC lenf nodu haritasi, akciger kanseri tedavisinde prognostik
onemi olan ve klinik uygulamada kullanilan intrapulmoner, hiler ve mediastinel
bolgelere ayrilmis 14 lenf nodu istasyonunu belirtir (17). Asagida sekil 1’°de akciger

lenf istasyonlar1 gosterilmistir.

Supraklavikuler zon
1.Alt servikal, supraklavikuler,
sternal ¢entik lenf bezleri
Ust mediyastinel lenf bezleri
Ust zon

2R Ust paratrakeal (sag)
2L Ust paratrakeal (sol)
3a Prevaskiiler

3p Retrotrakeal

4R Alt paratrakeal (sag)
4L Paratrakeal (sol)
Aortik lenf bezleri

AP zon

5 Subaortik

6 Paraaortik

Alt mediasten lenf bezleri
Subkarinal zon

7 Subkarina

Alt zon

8 Paradzefagiyal

9 Pulmoner ligament

N1 Lenf bezleri
Hiler/interlober zon

10 Hiler

11 Interlober

Periferik zon

12 Lober

13 Segmental

14 Subsegmenter

Sekil 1. Akciger lenf istasyonlar1 (17).



9.2. AKCIGER KANSERIi EPIDEMiYOLOJiSi

Akciger kanseri tiim diinyada son zamanlarda en sik teshis edilen kanser
tiirtidiir. 2018 yilinda yaklasik 2,1 milyon yeni akciger tanist1 konmustur ve tiim
kanser tanilar1 igerisinde akciger kanserinin orant %12’dir (18). Tim diinyada
kansere bagli 6limlerde akciger kanseri erkeklerde birinci sirada yer almaktadir.
Kadinlarda kansere bagli dliimlerde ise ikinci sirada akciger kanseri gelmektedir
(19). 2018 yilinda yaklasik 1,8 milyon kisi akciger kanserine bagli hayatini
kaybetmistir (18). Akciger kanseri tanisi alan hastalarin tan1 anindaki ortalama yas
70°tir (4). Akciger KHAK ve KHDAK olmak iizere patolojik olarak ikiye ayrilir.
Tiim akciger kanserlerinin %85’i KHDAK ’tir (5).

9.3. AKCIGER KANSERI ETiYOLOJiSi

Akciger kanserinin gelismesindeki en onemli risk faktorii tiitiin ve tiitiin
triinlerinin - kullanimidir. Tim akciger kanserlerinin %90’a yakininin sigara
kullanimi sonucu gelistigi tahmin edilmektedir (20). Hig sigara igmemis birine gore
sigara igmek akciger kanseri gelisme riskini 20 kat arttirmaktadir (20). Pasif igicilik
de yine akciger kanseri i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Sigara kullanimindan
bagimsiz olarak bronslarin kronik inflamasyonu, kronik obstriiktif akciger hastalig
(KOAH), gecirilmis verem ve pnomoni gibi akciger hastaliklart akciger kanseri
gelisimi risk faktorli olarak goriilmektedir (21). Asbestos, radon, silika, arsenik,
formaldehit, agir metaller, polisiklik aromatik hidrokarbonlar, iyonize radyasyon ve
vinil kloriir de akciger kanseri igin risk faktorleri arasindadir (3). Akciger kanseri
gelismesinde genetik yolaklarin da etkisinin oldugu bilinmektedir. Akciger
kanserinde etkili genetik mekanizmalardan birisi tiimdrde biiylimeyi ve gelismeyi
saglayan onkogen ve proonkogenlerin aktivasyonudur. Akciger kanseri gelismesine
sebep olan diger bir olay ise hiicre dongiisiinii ve ¢ogalmasini kontrol eden timor
baskilayict  genlerin inaktivasyonudur. Ozellikle KHDAK alt tipi olan

adenokanserlerde cesitli molekiiler degisiklikler ve mutasyonlar saptanmistir.
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9.4. AKCIiGER KANSERIi PATOLOJISI

Akciger kanserlerinin histopatolojik alt tiplerine gore siniflandirilmasi
prognoz hakkinda onemli bilgiler verir ve en uygun tedavinin verilebilmesi i¢in
gereklidir. Bu amagcla DSO 2021 akciger kanserleri siniflamasi kullanilmaktadir. Bu
smiflama 151k mikroskopu altindaki patolojik subtiplerin yani sira tiimdriin
immiinohistokimyasal karakterinin de kullanimini igerir. Immiinohistokimyasal
alttiplere gore tiimorii smiflandirmak tedavi seklinin daha iyi bir sekilde
yonlendirilmesini ve klinik gidisatin dngilirtilmesini saglar. Giiniimiizde gelistirilen

yeni hedefe yonelik ajanlarin kullanimi i¢in de rehberlik saglamaktadir.

Adenokarsinom, akciger kanserlerinin yaklasik yarisini olusturan en sik
goriilen akciger kanseri tiridiir. Adenokarsinomlar, periferal yerlesimli, alveolar
yiizey epitelinden ya da bronsta bulunan salgi yapan bezleriden koken almaktadir.
Adenokarsinomlar tipik olarak kiigiik (genellikle 4 cm), periferik, yuvarlak veya
oval, sinirlari net segilebilen pulmoner nodiil olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Periferal
yerlesimli adenokanserlerde hiler ve mediyastinel lenf nodlarinin goériilme siklig
sirastyla %18 ve %2 olup, santral yerlesimli adenokanselerde ise hiler lenf nodu

pozitifligi %40, mediastinal lenf nodu pozitifligi %27 dir (22).

Skuaméz hiicreli karsinom (SHK), 1980'lerin ortalarindan 6nce yapilan
hemen hemen tim ¢aligmalarda en sik goriilen akciger kanseri iken, giiniimiizde
adenokarsinom, ozellikle kadinlarda skuamdoz hiicreli karsinomdan daha yaygin
goriilmektedir. Timor hiicreleri yavas biiyiir. Uzak organ metastazlari ge¢ olmakla
beraber siklikla karaciger, bobrek iistii bezi, bobrekler ve kemiklerdir. Genellikle
santral yerlesimli timdrler olup iicte bir oraninda periferik yerlesimli olabilir. Santral
yerlesimli tlimorlerde tiimor tikaglarina bagli bronsta atelektezi ve pndmoni
goriilebilir. GOgiis duvar1 ya da medistene invazyon sonrasi SUperior vena cava
sendromu, frenik ve rekiirren laringeal sinir tutulumuna bagh paraliziler goriilebilir

(23).

Biiyik hiicreli karsinom, akciger kanserlerinin yaklagik %10-20’sini
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olusturur. Genellikle nekrozun eslik ettigi, periferal yerlesimli biiylik kitle olarak
karsimiza c¢ikmaktadir. Glanduler, skuamdéz ya da noroendokrin farklilisma
gostermeyen malign epitelyal kanser tiriidiir. Kavitasyon ve kalsifikasyon sik
goriilmez. Hiler ve mediastinal lenf nodlarinin yaklasik goriilme sikligi sirasiyla %30
ve %10’dur (22).

KHAK tiim bronkojenik karsinomlarin yaklasik %15'ini olusturmaktadir.
KHAK, sigara kullanimi ile dogrudan iliskili olup ve hi¢ sigara igmeyen kisilerde son
derece nadir goriliir. Mikroskopik goriintiileri yuvarlak, kii¢iik, az sitoplazmali,
cekirdekleri hiperkromatiktir. Hiicreler kirillgan ve ve tiimorler nekrotiktir. %75-90’1
santral yerlesimlidir (22). Tan1 aninda lezyon kiigiik olabilir veya radyografik
incelemelerde goriilmeyebilir, ancak erken ekstratorasik metastazlari yaygindir ve

hatta akciger semptomlar1 gelismeden 6nce bile mevcuttur (24).

9.5. AKCIiGER KANSERI KLIiNiGi VE YAYILIM SEKLI

Akciger kanserli hastalarin gogunda klinik olarak ilerlemis hastalik vardir.
Semptomlar, tiimoriin lokal etkilerinden, bdlgesel veya uzak yayillimdan veya
metastazlarla ilgili olmayan uzak etkilerden (paraneoplastik sendromlar)
kaynaklanabilir. Diisiik doz BT ile tarama yapilarak yiiksek riskli hastalar
asemptomatikken teshis edilebilmektedir.

9.5.1. Intratorasik Klinik Bulgular

Akciger kanseri intratorasik etkileri nedeniyle ¢ok cesitli klinik bulgular
vermektedir ve bunlarin en yaygin olanlar 6ksiiriik, hemoptizi, gogiis agrisi1 ve nefes
darligidir. Aktif sigara icen veya eski sigara igicilerinde yeni baslayan oOksiiriik
akciger kanseri siiphesi uyandirir. Oksiiriik, bagvuru sirasinda akciger kanseri tanili
hastalarinin ylizde 50 ila 75'inde mevcuttur ve merkezi hava yollarini1 tutma
egilimleri nedeniyle en sik skuamdz hiicreli ve kiiciik hiicreli karsinomlu hastalarda

gortliir (25, 26). Hemoptizili bir hastada akciger kanseri olasiligi, hastanin yasi ve
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sigara Oykiisline bagli olarak farkli serilerde yiizde 3 ila 34 arasinda degismektedir
(27). Hemoptizi, akciger kanseri teshisi konan hastalarin yilizde 15 ila 30'unda
bulunmakla beraber bu semptomun en yaygin nedeni bronsittir (25, 26). Gogiis
agris1, akciger kanseri ile bagvuran hastalarin yaklasik yiizde 20 ila 40’inda
mevcuttur (25, 26). Gogiis agrisinin karakteri oldukca degisken olabilir. Agri tipik
olarak gogiiste birincil timorle aymi taraftadir. Mediastinal, plevral veya gogiis
duvari uzantisina bagli olarak sirasiyla agrinin tipi donuk, agriyan, kalici agri
olabilmektedir. Dispne, tani aninda akciger kanserli hastalarda sik goriilen bir
semptomdur ve vakalarin yaklasik ylizde 25 ila 40'inda goriiliir (25, 26). Dispne,
ekstrinsik veya intraliiminal hava yolu obstriiksiyonu, obstriiktif pnémoni veya
atelektazi, lenfanjitik tiimor yayilmasi, timoér embolisi, pnOmotoraks, plevral
eflizyon veya tamponadli perikardiyal efiizyona baglh gelisebilir. Solunum fonksiyon
testi, akciger kanserine bagli dispnesi olan hastalarda dispenin nedenin aydinlatmak
icin Onemlidir. Sigara icen bir kisideki kalici ses kisikliginin ayirict tanisinda
etiyolojide larenks kanseri veya akciger kanseri disiiniilir. Akciger kanserli
hastalarda bu durum, rekiirren laringeal sinirin aort arki altindan larenkse geri doniis
yolu boyunca tutuldugu durumlarda gozlenir (28, 29). Plevral tutulum, plevral
eflizyon olmadan plevral kalinlasma, nodiilarite veya malign plevral efiizyon olarak
ortaya ¢ikabilir. Malign plevral eflizyonlar nefes darligi ve oksiiriige neden olmakla
birlikte, akciger kanseri ve plevral metastazi olan hastalarin yaklagik dortte biri
asemptomatiktir (30). Superior vena cava sendromu, superior vena cava'nin (SVC)
tikanmasi, genellikle basta dolgunluk hissi veren ve nefes darligi igeren semptomlara
neden olur. Hastalarin fizik muayene bulgular1 genislemis boyun ve gdgiis vendz
damarlari, yiiz, boyun ve iist ekstremitede 6dem olarak karsimiza c¢ikmaktadir.
Akciger rontgeninde tipik olarak mediastende genisleme veya sag hiler kitle olarak
gorliniir. Akciger kanserine bagl gelisen SVC sendromu olan ¢ogu hasta igin,
mediastinal tiimoriin tedavisinden sonra semptomlar diizelmektedir. Pancoast
sendromu, superior sulkustan kaynaklanan akciger kanserlerinde goriiliir. Pancoast
sendromunda goriilen klinik bulgular; agr1 (genellikle omuzda ve daha az siklikla
kol, kiirek kemigi ve parmaklarda), Horner sendromu, kemik yikimi ve el kaslarinin

atrofisidir.



9.5.2. Ekstratorasik Klinik Bulgular

Akciger kanseri viicudun herhangi bir yerine yayilabilir. Akciger kanserinin
metastatik yayilimi, hastalarda c¢esitli semptomlara neden olabilir. En sik uzak
metastaz bolgeleri karaciger, adrenal bezler, kemik ve beyindir. Akciger kanserinin
kemik metastazi siklikla semptomatiktir. Kemik metastazi olan hastalarda sirt, gogiis
veya ekstremitede agr1 sikdyeti mevcuttur. Serum alkalen fosfataz (ALP) seviyeleri
genellikle yiiksektir. Kemik tutulumunun yayginligina bagl olarak serum kalsiyum
seviyeleri yiikselebilir. Kemik metastazlart daha ¢ok osteolitiktir ve en sik
vertebralarin govdesini tutar. Adrenal bezler, akciger kanserinde sik tutulan yerlerdir.
Tiimor biiylikse veya hizla biiyiiyorsa veya retroperitoneal kanamaya neden olmussa,
adrenal metastazi olan hastalarda lokalize bulgular goriilebilir. Adrenal metastazlar,
her iki adrenal bezin de metastaz tarafindan biiyiik ¢cogunlugu tutulmadik¢a (>%90)
genellikle adrenal yetmezlige neden olmazlar. Akciger kanserinde goriilen nérolojik
bozukluklar kanserin metastazina bagli olabilecegi gibi paraneoplastik sendromlara
bagl da gelisebilir. KHAK'li hastalarda, bagvuru aninda hastalarin yaklasik yilizde
20 ila 30'unda beyin metastaz1 mevcuttur (31). Profilaktik beyin 1sinlamasi olmadan,
hastalarin yaklagik yarisinda iki yil iginde beyinde niiks meydana gelir. Karaciger
tutulumu nadirdir. Asemptomatik karaciger metastazlari, karaciger enzim
anormallikleri, BT, PET-BT ile tespit edilebilir.

9.5.3. Paraneoplastik Sendromlar

Timoriin  paraneoplastik  etkileri, tiimoriin  dogrudan  invazyonu,
obstriiksiyonu veya metastazi ile ilgili olmayan uzak etkileridir. Timor hiicreleri
tarafindan salgilanan humoral faktorlerin veya tiimoére karsi gelisen bagisiklik
sisteminin yanitinin aracilik ettigi diisiiniilmektedir. Eger tedavi edilebiliyorsa primer
kanseri tedavi etmek, gelisen sendromun tedavi edilmesini saglar. Yaygin goriilen
paraneoplastik sendromlardan bazilari sunlardir: Cushing sendromu, uygunsuz anti
ditiretik hormon (ADH) salinimi, hiperkalsemi, Lambert-Eaton Myastenik sendromu,

hipertrofik osteoartropati. Adrenal kortikotropinin ektopik iiretimi Cushing
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sendromuna neden olabilir. Hastalar tipik olarak kas gii¢siizliigl, kilo alimi,
hipertansiyon, hirsutizm ve osteoporoz ile basvururlar. Hipokalemik alkaloz ve
hiperglisemi genellikle mevcuttur. Cushing sendromu, KHAK’li ve akciger karsinoid
timorlii hastalarda daha yaygin olarak goriilmektedir (32). Cushing sendromlu
KHAK’li hastalarinin prognozu, Cushing sendromu olmayanlara gére daha kotii
gitmektedir. Uygunsuz ADH salimim1 sendromu, siklikla KHAK'den kaynaklanir ve
hiponatremi ile sonuglanir. KHAK'si olan hastalarin yaklasik %10'unda uygunsuz
ADH salgilanmas1 gelisir. KHAK, tiim malignite ile iliskili uygunsuz ADH
saliniminin yaklasik %75'ini olusturur (33). Semptomlarin siddeti, hiponatreminin
derecesi ve serum sodyumundaki diisiisiin hiz1 ile iliskilidir. Semptomlar istahsizlik,
mide bulantis1 ve kusmay1 igerir. Hiponatreminin baslangict hizli oldugunda serebral
6dem olusabilir. Uygunsuz ADH salinimi sendromunun tedavisi, primer malignitenin
tedavisine odaklanir. KHAK'li hastalarin ¢ogunda, hiponatremi kemoterapiye
basladiktan sonraki haftalar i¢cinde diizelir. Kronik veya belirsiz siireli hiponatremi,
Ovolemiye normal salin infiizyonu, sivi kisitlamasi ve demeclocycline veya bir
vazopressin reseptorii antagonisti kullanilarak tedavi edilebilir. Hiperkalsemi, akciger
kanserli hastalarda, paratiroid hormonu ile iligkili proteinin tiimor salgilanmasindan
veya yaygin kemik metastazlarindan veya primer hiperparatiroidizmden
kaynaklanabilir. Hiperkalseminin erken semptomlari anoreksi, bulanti, kusma,
kabizlik, uyusukluk, poliiiri, polidipsi ve dehidratasyonu igerir. Geg¢ bulgular
arasinda bobrek yetmezligi, konfiizyon ve koma bulunur. Semptom veren
hiperkalsemide ve semptomdan bagimsiz serum kalsiyumu yiiksek olan hastalarda
hidrasyon ve bifosfanat tedavisi uygulanmaladir (34). Lambert-Eaton Miyastenik
Sendromu (LEMS), néromiiskiiler kavsag: etkileyen paraneoplastik bir bozukluktur.
Ozellikle alt ekstiremitenin proksimal kaslart agirlikli olarak etkilenir ve hastalar
merdiven ¢ikarken, oturur pozisyondan ayaga kalkarken zorluk g¢ekerler. KHAK'li
hastalarin yaklasik %3'inde LEMS gelisir ve tim LEMS'lerin yaklasik %60'mn1
KHAK olusturur (35). Hipertrofik pulmoner osteoartropati (HPO), akciger kanseri
veya diger akciger hastaliklart ile iligkili olarak tiibiiler kemiklerde comaklagma ve
periosteal proliferasyon olarak tanimlanir. Kemiklerde simetrik, agrili artropati
yapar. En sik ayak bilekleri, dizler, bilekler ve dirsekleri tutmakla beraber,
metakarpal, metatarsal ve falanks kemikleri de tutulabilir. HPO semptomlar1 timor

11



rezeksiyonundan sonra diizelebilir. Ameliyat edilemeyen hastalar i¢in genel tedavi

nonsteroidal antiinflamatuvar ajanlar, kortikosteroidler veya bisfosfonattir (36).

9.6. AKCIGER KANSERIi TANISI VE TANI YONTEMLERI

Akciger kanseri sliphesiyle basvuran bir hastada, teshisin dogrulanmasi,
histolojik tipin belirlenmesi ve hastaligin evresinin belirlenmesi icin cesitli testler
yapilir. Bu testlerin tiimii en iyi tedavi kararini verebilmek igin klinisyene rehberlik
eder. Bu siireg, lokal olarak yaygin veya metastatik hastaligi diigiindiiren belirti veya
bulgular1 belirlemek, hastanin pulmoner saglik durumunu degerlendirmek, 6nemli
komorbiditeleri belirlemek ve genel saglik durumunu degerlendirmek i¢in kapsamli
bir oykii ve fizik muayene ile baglar. Ayrintili dykiide tiitiin kullanim1 ve ¢evresel
karsinojenlere maruziyet de mutlaka sorgulanmalidir. Akciger kanserinden
stiphelenilen her hastada, metastaz disiindiirebilecek pulmoner olmayan
semptomlara dzellikle dikkat edilerek kapsamli bir dykii ve fizik muayene ile birlikte
cesitli laboratuvar testeleri de yapilir. Laboratuvar ¢alismalari tam kan sayimi, serum
elektrolitleri, kalsiyum, alkalen fosfataz (ALP), kreatinin, karaciger fonksiyon

testleri, albiimin, laktat dehidrogenez degerlendirilmelidir.

9.6.1. Radyolojik Goriintiileme

9.6.1.1. Bilgisayarh Tomografi (BT)

Akciger kanseri sliphesi olan her hastaya kontrastli goglis BT ¢ekilmelidir.
Intravendz (IV) kontrast madde ile BT gekilmesi, vaskiiler yapilar1 mediastinal
yapilardan ayirmaya yardimci olur. IV kontrast madde uygulanmasi, mediyastinal
invazyonu, lenf nodu tutulumunu, plevra ve perikardin yani sira gégiis duvari,
karaciger, adrenal bezler ve yumusak dokularin tutulumunun degerlendirilmesi igin
olduk¢a Onemlidir. BT degerlendirmesi, tiimoér boyutunu, ayri tiimér nodiillerinin
varligini, atelektazi veya post obstriikktif pndmoni varligini, bitisik yapilarin

invazyonunu ve timoriin proksimal yayilimini belirleyerek T evresinin
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belirlenmesini saglar. Yeni tan1 almis akciger kanserli bir hastada BT de lenf nodu
biiyiimesi saptanmasi lenf nodu metastazina isaret eder. Normal mediastinal lenf
nodlarmin ¢ogu <1 cm'dir, ancak subkarinal lenf nodlar1 1,5 c¢m ¢apa ulasabilir.
Akciger kanseri olan bir hastada, kisa ekseni iizerinde ¢ap1 >1 cm olan bir lenf nodu
stipheli kabul edilir. Bununla birlikte kii¢iik lenf nodlarinda gizli metastazlar da
karsimiza ¢ikmaktadir. BT'nin akciger kanseri tanisi koymada en biiyik kisithiligi,
lenf nodu metastazlarinin tanimlanmasinda duyarliliginin diisiik olmasidir (37). 43
caligmayi igeren 2013 tarihli sistematik bir incelemede, KHDAK siiphesi olan 7368
hastada, BT'nin bir mediastinal evreleme araci olarak kullanilmasini incelemistir. Bu
calismada kisa aksi 1 cm’den uzun olan lenf nodlar pozitif kabul edilmistir. BT
mediastinal lenf nodu tutulumunu %55 duyarlilik, %81 6zgiilliikk, %58 pozitif 6ngoérii

degeri ve %83 negatif ongorii degeri ile ongormiistiir (37).

9.6.1.2. Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) veya Positron Emisyon
Tomografisi/Bilgisayarh tomografi (PET/BT)

PET taramasi, akciger kanseri hastalarinin evrelemesinde standart hale
gelmistir. Primer timoriin 6zellikleri BT goriintiileri ile degerlendirilebilse de bazi
durumlarda PET atelektaziyi timorden ayirmaya yardimet olabilir. Tim viicut PET
tek basina bir test olarak gergeklestirilebilir veya BT ile entegre edilebilir. Entegre
PET/BT, gogiis BT'sinin anatomik ¢ozilinlrliigiinii tiimoriin metabolik aktivitesi ve
herhangi bir lokal veya uzak metastaz (beyin metastazlari harig¢) ile ilgili bilgilerle
birlestirir. Entegre PET/BT, lenf nodu boyutu, FDG aviditesi, sekli, tiimdre yakinligi,
yeri, diger biiylimiis lenf nodlarinin varligi ve seri goriintiilleme (varsa) {izerinden lenf
nodu biiyiikliigiindeki degisiklik hakkinda bilgi saglar (37-39). Kii¢iik randomize
calismalar ve vaka serilerinde, PET veya PET/BT ’nin akciger kanseri evrelemesi igin
kullanildiginda, vakalarin %6 ila 36's1 arasinda siiphelenilmeyen metastazlarin tespit
edildigini gostermistir (40, 41). Akciger kanserli hastalarda PET'in yerini
degerlendiren prospektif bir ¢alismada KHDAK tanisi ile klinik olarak evrelenmis
105 hastada PET taramast ile yeniden evrelendirme yapilmus, kiiratif tedaviye uygun
bulunan hastalarin %26’sinda PET ile evresi daha ileri bulunurken, palyatif tedavi
aday1 olan 16 hastanin 10’unda da akciger kanseri evresinin daha diigiik oldugunu
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bulmuslardir (42). PET ile mediastinal evreleme yapilmis 4105 hastay1 igeren 45
caligmanin meta analizinde, PET'in duyarliliginin %80, 6zgilligiiniin %88, pozitif
ongorii degerinin %75 ve negatif ongorii degerinin %91 oldugu bulunmustur (37).
PET ile yanlis pozitifler ve yanlis negatifler gozlemlendiginden, bir tedavi karari
verilmeden Once bolgesel lenf nodu tutulumunun varligimi veya yoklugunu
dogrulamak icin doku 6rneklemesi yapilmalidir. Pozitif bir PET, 6zellikle boyle bir
sonu¢ cerrahiyi diglayacaksa, lenf nodu metastazinin kanit1 olarak kabul
edilmemelidir. Bir baska meta analiz, BT'de lenf nodlar1 da biiylidiigiinde (>1 cm)
PET'in duyarliliginin arttigini (%100) bildirmistir (43).

9.6.2. Spesifik Tan1 Yontemleri

Goriintii kilavuzlugunda trans torasik ince igne aspirasyonu (TTiIA) periferik
lezyonlar igin faydali olabilir. TTIiA, malign oldugundan siiphelenilen akciger ve
mediastinal lezyonlar igin %74-%90 duyarhiliga sahiptir (37, 44). TTIIA’dan
kaynaklanan pnomotoraks riski %?25'tir, ancak bunlarin ¢ogu kiicik ve
asemptomatiktir ve miidahale gerektirmeden diizelir; sadece yaklasik %5'1 gogiis
tipti gerektirir (45). Belirsiz biyopsiler dikkatle yorumlanmalidir. Baska benign bir
tam1 acikca belirtilmedikce 1IA maligniteyi ekarte edemez. Giiniimiizde IIA'larin

yerini kor biyopsiler almaktadir.

Fiberoptik bronkoskopi, trakeobronsiyal agacin ikinci veya li¢lincii segmental
boliimlere kadar goriintiillenmesini saglamaktadir. Belirlenen lezyonlardan fir¢alama
ile sitolojik orneklerin veya forseps kullnilarak biyopsi Orneklerinin alinmasina
olanak saglar. Goriiniir bir lezyon tanimlanmasa bile, sitolojik analiz i¢in bolgeyi
drene eden bronstan Ornek alinabilir. Giiniimiizde kullanilan c¢esitli bronkoskopi

teknikleri vardir.

Fiberoptik endoskopi teknikleri, mediastinal ve hiler lenf nodlarini
degerlendirmek icin ultrasonla birlestirilebilir. Endobronsiyal ultrason (EBUS), hava
yolu duvari, akciger ve mediasten igindeki yapilari gorsellestirmek icin ultrason

kullanan bir bronkoskopik tekniktir. Transbronsiyal igne aspirasyonu (EBUS-TBIA)
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ile kombinasyon halinde EBUS, KHDAK’den siiphelenilen veya bilinen hastalari
teshis etmek, evrelemek ve yeniden evrelemek igin sik kullanilan bir aragtir. Ayrica
etiyolojisi bilinmeyen mediastinal lenfadenopati, mediastinal Kitleler, pulmoner
nodiiller ve endobronsiyal veya peribrongiyel lezyonlar1 6rneklemek igin
kullanilabilir ve terapdtik prosediirlere de (6rnegin, hava yolu stentleme) rehberlik
edebilir. Akciger kanseri evrelemesinde 6zellikle paratrakeal (lenf nodu seviyeleri 2
ve 4), subkarinal (seviye 7) veya hiler lenf nodu istasyonlarmin (seviye 10)
degerlendirilmesinde olduk¢a Onemlidir. Toplam 1658 hastay1 kapsayan 12
calismanin 2012°de yapilmig bir meta-analizinde, mediastinal lenf nodlarinin EBUS
TBiA's1 igin duyarlilik %92 ve 6zgiilliik %100 olarak bildirmistir (46).

Akciger kanserine bagh oldugundan siiphelenilen plevral efiizyonlar1 olan
hastalara torasentez yapilmalidir. Torasentez, ultrason rehberliginde en az 50 mL
plevral sivi ¢ekilerek yapilir. Negatif sitoloji varliginda islem tekrarlanmalidir.

Torasentez tanisal olarak belirsiz ise, torakoskopik biyopsi endikedir.

Mediastinoskopi, akciger kanserinde iist ve alt paratrakeal (lenf digiimii
istasyonlar1 2 ve 4), prevaskiiler (istasyon 3a), retrotrakeal (istasyon 3p), subkarinal
(istasyon 7) ve hiler lenf diiglimlerini (istasyon 10) degerlendirmek i¢in kullanilan bir
tekniktir. Aorto pulmoner pencere i¢indeki (lenf diiglimii istasyonu 5) ve ¢ikan aort
(istasyon 6) boyunca uzanan lenf diiglimlerine standart mediastinoskopi teknikleri ile
erisilemez; ancak anterior mediastinotomi veya video yardimli torakoskopik

tekniklerle degerlendirilebilirler.

Video yardimli torakoskopi (VAT), akciger kanserinin teshisi, evrelemesi ve
rezeksiyonu icin siklikla kullanilmaktadir. Periferik nodiiller, video yardimiyla,
minimal invaziv teknikler kullanilarak belirlenebilir ve eksize edilebilir. VAT en ¢ok
alternatif prosediirlerin birincil tiimore erigemedigi veya tanisal olmadigt durumlarda
kullanilir. Primer tiimoriin gégiis duvart ve mediastene invazyonu, mediastendeki

lenf nodlarin1 ve pelvral invazyonu degerlendirmek i¢in kullanilan bir yontemdir.
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9.7. AKCIGER KANSERINDE EVRELEME

Akciger kanseri tanisi konulduktan sonra hastaligin tedavi planmni ve
gidisatin1 belirlemek amaciyla hastalig1 evrelemek olduk¢a 6nemlidir. Uluslararasi
Akciger Kanseri Calismalar1 Dernegi, diinya c¢apinda mevcut olan daha biiyiik
veritabanlarin1 bir araya getirmek icin 1998'de bir Akciger Kanseri Evreleme
Projesini olusturdu. Bu proje kapsaminda, 1999 ve 2010 yillar1 arasinda 16 iilkede
tedavi edilen yaklasik 95.000 akciger kanseri tanili hastadan olusan bir veri tabani
olusturuldu. KHDAK’li 70.967 hastadan elde edilen veriler, TNM evreleme
sisteminde kullanilmak tizere degerlendirilmistir (17). Giliniimiizde Ocak 2017°de
kullanima giren primer tiimoér (T), lenf nodu tutulumu (N) ve metastaz (M) varligini
degerlendiren 8.baski TNM evrelendirme sistemi kullanilmaktadir. Bu yeni evreleme
sistemi, akciger kanserinin tedavi sonuglarinda hem T hem de N evrelerinin
prognostik onemini daha dogru bir sekilde ifade etmektedir. Asagida sekil 2’de

akciger kanserinin 8. TNM evremelesi ayrintili olarak sunulmustur.

T: primer tiimor Aciklama

Tx Primer tiimor degerlendirelemiyor veya malign hiicrelerin
balgam ya da bronsiyal yikama sivisinda gosterilebildigi ancak
tiimoriin bronkoskopi veya goriintiilleme yontemleri ile
saptanamadig1 durumlar

TO Primer tiimor kanitt yok

Tis Karsinoma in situ (adenokarsinom in situ ve skuamoz hiicreli
karsinoma in situ’yu kapsar)

Ana brons tutulumu olmadan akciger veya visseral plevra ile
cevrili, en genis cap1 <3, bronkoskopik olarak lob brongundan
daha proksimalde invazyon bulgusu olmayan tiimér (6rn. Ana

T1 bronsta olmayan timor) *
Tla(mi) Minimal invaziv adenokarsinom**
Tla Tiimdriin en genis ¢cap1 <1 cm
T1b Tilimdriin en genis ¢ap1 >1 cm, <2 cm
Tlc Tilimdriin en genis ¢ap1 >2 cm, <3 cM
Timorin en genis ¢capr> 3 cm, <5 cm veya asagidaki
T2 ozelliklerden en az birine sahip olan timor***

-Karinay1 invaze etmeden, karinaya uzakligima bakilmaksizin ana
bronsu tutan tiimor
-Visseral plevra invazyonu
-Hiler bolgeye uzanan atelektazi veya obstriiktif pnémoni
(atelektazi/pnomoni akcigerin bir bolimiinii veya tiimiinii
kapsayabilir)

T2a Tiimoriin en genis ¢ap1 >3 cm, <4 cm

T2b Tiimdriin en genis ¢capt >4 cm, <5 cm
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T3 Tiimdriin en genis ¢ap1 >5 cm, <7 cm veya asagidaki yapilardan
birine direkt invazyon;
-Gogiis duvari (superior sulcus tiimorleri dahil), frenik sinir,
parietal perikard
-Primer tiimorle ayni lobda nodiil(ler)

T4 Timoriin en genis ¢cap1 >7 cm veya asagidaki yapilardan birine
invazyon;
-Diyafram, mediasten, kalp, biiylik damarlar, trakea,
rekiirrenlaringeal sinir, 6zefagus, vertebra govdesi, karina
- Primer tlimorle ayni akcigerde fakat farkli lobda nodiil(ler)

*Ana bronsun proksimaline uzanan, bronsiyal duvara sinirli invazyon gosteren herhangi bir
biiyiikliikteki nadir yilizeyel timor yayilimi da T1a olarak siniflandirilir.

**Soliter adenokarsinom (3 cm’den daha biiyiik boyutta olmayan), daha baskin olarak lepidik paternli
ve herhengi bir odakta 5 mm’den daha biiyiik boyutta invazyona sahip olmayan

***Bu ozellikleri ile T2 timor, eger <4 cm veya biiyiikligi belirlenemiyor ise T2a; eger >4 cm fakat
<5 cm ise T2b olarak siniflandirilir.

N: Bolgesel lenf Aciklama

nodlari

NX Bolgesel lenf bezleri degerlendirelemiyor

NO Bolgesel lenf bezi metastazi yok

N1 Ipsilateral peribronsiyel ve/veya ipsilateral hiler lenf bezlerine
ve/veya intrapulmoner lenf bezlerine metastaz veya direkt invazyon

N2 Ipsilateral mediastinel ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz

N3 Kontralateral mediastinel, kontralateral hiler, ipsilatarel veya

kontralateral skalen veya suprakalvikuler lenf bezlerine metastaz

M: Uzak metastaz Aciklama

MO Uzak metastaz yok
Uzak metastaz var
M1 Mila Kars1 akcigerde metastatik nodiil(ler), plevral veya perikardiyal
metastatik nodiiller veya malign plevral veya perikardiyal efiizyon*
M1b Tek bir ekstratorasik organda, tek metastaz**
Mlc Bir veya birden ¢ok organda multiple ekstratorasik metastaz

* Akciger kanseri ile birlikte olan ¢ogu plevral (perikardiyal) efiizyonlar tiimore bagl gelisir. Bazi
hastalarda ¢oklu mikroskobik incelemelerde plevral (perikardiyal) sivi tiimor agisindan negatiftir ve
stvi hemorajik ve eksudatif degildir. Bu bulgular varsa ve kinik degerlendirme efiizyonun tiimérle
ilgili olmadig1 yoniindeyse, efiizyon evreleme belirleyicisi olmaktan ¢ikarilmalidir.

**Bu durum bolgesel olmayan tek bir uzak lenf bezi metastazini kapsar.

Sekil 2. Akciger kanserinin 8. T, N, M evrelemesi (17).

(The American Joint Committee on Cancer (AJCC) 8.BASKI 2017)
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9.8. KUCUK HUCRELI DISI AKCiGER KANSERINDE (KHDAK)
TEDAVI

9.8.1. Erken Evre Hastalhik

9.8.1.1. Opere Edilebilir Hastalik

Mediastinal tutulumu olmayan Klinik evre | ve 1l KHDAK tanili, medikal
olarak opere edilebilir hastalarda standart tedavi yaksami cerrahidir. Ameliyat 6ncesi
hastanin medikal uygunlugunu degerlendirmek i¢in; kardiyovaskiiler degerlendirme
ve solunum fonksiyon testleri (SFT) yapilmalidir. Rezeksiyon cerrahisi diisiiniilen
tim hastalarda bir saniyedeki zorlu ekspiratuar hacmi (FEV1) ve karbon monoksit
diftizyon kapasitesinin (DLCO) 6l¢iilmesi gerekir. FEV1/DLCO> %80, FEV1> %60,
DLCO>%60 olan hastalarin ¢ogu ameliyat i¢in uygundur. Amerikan Gogiis
Doktorlar1 Dernegi’nin son kilavuzu, post operatif tahmin edilen FEV1 ve DLCO>
%40 olan hastalar1 diisiik riskli olarak kabul eder ve baska testi gerekli gormezler
(47). Erken evre KHDAK!'ler i¢in standart operasyon tipi lobektomidir (6).

Smurli (sublobar) rezeksiyon, kiiciik periferik tiimorleri olan veya bozulmus
akciger fonksiyonu, ileri yas veya diger yaygin komorbidite nedeniyle tam bir
lobektomiyi tolere edemeyen hastalar igin bir segenek olabilir. Cerrahideki
geligsmeler, se¢ilmis yliksek riskli hastalarda sinirli rezeksiyonlarin kullanilmasini
kolaylagtirmistir. Yapilan son calismalar, kiigiik periferik KHDAK'li hastalarda
lobektomiye karsi sublobar rezeksiyon ile en azindan esdeger ve muhtemelen daha
iyi sagkalim oldugunu goéstermistir (48, 49). Ancak bu yaklasim, frozen kesitte lober
lenf nodlarinin tutulmadigi kanitlanan, akciger parankiminin dis tigte birlik kisminda

yer alan <2 cm'lik primer tiimorlerle sinirlandirilmalidir.

Evre I veya evre II KHDAK icin cerrahiyi takiben lokal niiks
goriilebilmektedir. En kapsamli veriler, 1995 ve 2005 yillar1 arasinda tek bir
merkezde ameliyat edilen T1-T2, NO-N1, MO primer timdrleri olan 975 hastanin yer
aldig1 bir ¢alismadan gelmektedir. Lokal niiks, cerrahi sinirda, ipsilateral hilumda
veya mediastende niiks olarak tanimlanmis ve bes yillik lokal niiks insidansi %23
olarak bulunmustur (50). Uzak metastazi olmayan lokal niiksii olan hastalara ek

rezeksiyon yapilabilir. Ek cerrahi yapilamadiginda, hastalar tek basina RT'den veya
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kemoradyoterapiden fayda gorebilirler ve genel sagkalimlari, benzer evrede olup
baslangigta RT ile tedavi edilen hastalarla benzerdir (51).

9.8.1.2. Opere Edilemeyen Hastalik

Opere edilemeyen erken evre KHDAK ve sinirhi evre KHAK de yiiksek doz
RT’nin tedavideki yeri gosterilmistir (7). SBRT, erken evre primer tiimor veya
sekonder oligometastazlar i¢in birka¢ fraksiyonda, fraksiyon basina hedef dokuya
cok yiiksek doz (ablatif doz) radyoterapiyi verirken komsulugundaki normal
dokularin en yiiksek oranda korunmasinin amaglandigi girisimsel olmayan bir tedavi

yontemidir (9).

SBRT uygulanacak akciger kanseri tedavilerinde hastalar i¢in tedavide
kullanilacak cihaz tercihi, doz fraksiyonu ile uygulanacak enerji biiyiikligii ve tiiri,
uygulanacak doz sinirlamalari, hedefi belirleme, goriintiilleme gibi faktorler hakkinda

detayl bilgiler veren protokoller bulunmaktadir (52).

SBRT'de kullanilan yiiksek dozlarda oligo fraksiyone radyasyon tedavisinin,
normal dokunun radyasyona maruz kalmasimmi en aza indirmek i¢in, akciger
timorlerinin kritik torasik yapilara olan mesafesinin tespiti, radyasyonun dogru ve
kesin bir sekilde iletilmesi i¢in gereklidir. Bu nedenle SBRT, giivenilir ve
tekrarlanabilir hasta immobilizasyonu, simiilasyondan tedaviye dogru yeniden
konumlandirma i¢in giinliik goriintilleme, coklu tedavi alanlarinin kullanimi ve
tedavi sirasinda tiimor ve organ hareketini hesaba katan bir yontem kullanimini
gerektirir. Yiiksek doz hipofraksiyone SBRT ve stereotaktik radyocerrahi (SRS)
ablatif radyoterapilerdir; stereotaktik ablatif radyoterapi (SABR) olarak da
adlandirilirlar. SRS genellikle tek bir SBRT veya SABR tedavisini ifade eder.
SABR, hedef tiimor hacmine 1-5 fraksiyonda 15-60 Gy veren, dik bir doz gradiyenti
ve her yone keskin doz diisiisii saglayan, boylece ¢evredeki normal dokulara verilen
hasar1 en aza indiren hassas ve konformal bir yaklasimdir (53). Birkag farkl iilkedeki
ulusal ¢alisma gruplar tarafindan SBRT tanimlari bildirmistir. Bu bildirilerdeki ortak

SBRT tanimi; ekstrakraniyal bir hedefe bir veya birkag tedavi fraksiyonunda yiiksek
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dozda 1sinlamay1 dogru bir sekilde saglayan bir eksternal 1s1n radyoterapisi (EBRT)
yontemi seklindedir (54).

Hasta konumlandirma ve sabitleme; tedavinin dogrulugunu saglamak igin
tutarli, tekrarlanabilir, rahat bir hasta sabitleme gereklidir. Stereotaktik hasta
konumlandirma ve hareketsizlestirme icin tasarlanmis Viicut gergeveleri, vakum
yastiklar1 ve termal plastik kisitlama araglari dahil olmak c¢esitli sistemler, cihazlar
vardir. Bu cihazlar tipik olarak, sik1 bir sekilde bagli ve hedefe kayith bir stereotaktik
referans sistemine sahiptir. Cergevesiz olarak adlandirilan diger sistemler, hasta
icinde bir referans pozisyonunun etkili bir sekilde yeniden konumlandirilmasina

yonelik yontemlere dayanur.

Goriintii kilavuzlugunda tedavi; tipik olarak BT ve giinimiizde MRG veya
PET ile gelismis goriintii kilavuzlugunun tedavi iinitesine dahil edilmesiyle yapilir.
Bu teknikle her tedaviden 6nce hasta pozisyonunun dogrulanmasina olanak saglanir.
Gortntl kilavuzlugunda RT, harici referans noktalariyla iligkili belirsizligi en aza
indirir ve neredeyse ger¢ek zamanli olarak tiimor lokalizasyonunun dogrulugunu
saglar. Akciger tiimorleri BT taramasinda ¢ok belirgin oldugundan, tedavi Oncesi
referans hacimleri goriintiiye baglanabilir ve tedavi giinlinde uygun ayarlamalar

giivenilir bir sekilde yapilabilir.

Tiimor hareket kontrolii; akciger tiimorleri siklikla, o6zellikle solunum
dongiisii sirasinda diger gogiis yapilarina gore hareket eder. Bu hareket, tlimoriin
konumuna ve hasta 6zelliklerine bagli olarak onemli dl¢lide degisebilir (55). SBRT
uygulamalarinda solunumdan kaynakli tiim6r hareketi sorun olusturmaktadir.
Solunum hareketinden kaynakli sorunu 6nlemek icin bazi teknikler kullanilmaktadir
(56-58). Bunlar; karin kompresyonu, derin nefes alma ve nefesi tutma, solunum
kapisi, timor izleme sistemleridir. Kullanilan yontemden bagimsiz olarak, SBRT ile
tedavi uygulamasimin hedef tiimordeki etkinligi igin hareket verilerinin tedavi
planlamasina uygulanmasinin yani sira dogrulugun, tekrarlanabilirligin dikkatli bir

sekilde giivence altina alinmas1 6nemlidir.

Tedavi planlamasi; SBRT, planlanan timor hacminin disinda radyasyon

maruziyetini en aza indirmek i¢in gelismis tedavi planlama yaklagimlarini kullanir.
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Bu, coklu 1sinlar (tipik olarak 10-12) veya genis acili yay doniisleri kullanilarak
gerceklestirilir. Giris ve c¢ikis noktalarinda doz cakismasini onlemek i¢in karsit
olmayan 1sinlarin kullanilmasi onerilir. Cogu durumda, normal dokulardaki giris ve

¢ikis dozlarin1 daha fazla yaymak igin diizlemsel olmayan 1sinlar tercih edilir.

Hedef hacimleri belirlerken, tiimor hareketini 6ngérmek ve 6l¢mek i¢in dort
boyutlu BT ve floroskopi gibi ekipmanlar kullanilir. 1V kontrast madde, timori
atelektaziden ve komsu damarlardan ayirt etmek i¢in kullanilabilir. Tiimdriin normal
dokudan ayirt edilmesi zor oldugunda, PET veya MRG gibi geligsmis goriintiileme
teknikleri, tiimér hacmini dogru bir sekilde belirlemek icin BT ile birlestirilebilir.
SBRT hedef tiimore yiiksek dozu verirken c¢evre saglikli dokudaki radyasyon
dozunun en az seviyede tutulamaya calisilmasit oldukca Onemlidir. Bunun icin
saglikli dokulara radyasyonu minimum tutmak i¢in doz simnirlamalar1 protokolleri
gelistirilmistir. Protokoller genellikle hedef dozun uygunlugu ve ara dozun

kompaktlig ile ilgili kriterleri tanimlar.

Cerrahi rezeksiyon, cerrahi aday1 olan evre I KHDAK hastalar1 i¢in standart
tedavi olmaya devam etmektedir. Ancak SBRT, cerrahiye aday olmayan veya
cerrahiyi reddeden hastalarda birincil tedavi olarak bir alternatiftir. Cerrahi i¢in aday
olmayan hastalarda SBRT'yi konvansiyonel fraksiyone radyoterapi ile karsilastiran
bir faz III randomize ¢alismada, SBRT hem periferik yerlesimli tiimorler igin iyi bir

lokal kontrol ve ti¢ yillik iyi bir genel sagkalim ile iligkilendirilmistir (59).

Radyasyon Tedavisi Onkoloji Grubu (RTOG) 0236 galismasi temel alinarak
primer KHDAK i¢in SBRT alacak hastalarda, periferik yerlesimli tiimorler igin 18
Gy'lik fraksiyonlar kullanilarak, 1,5 ila 2 hafta boyunca toplam ii¢ fraksiyonda tedavi
uygulanabilmektedir (9, 60). Alternatif olarak, 34 Gy'lik tek bir fraksiyon veya 12
Gy'lik 4 fraksiyon ile SBRT uygulanmasi ile kanser tedavisinde kabul edilebilir bes
yillik sonuglara ulasilmistir, ancak daha biiyiik calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir
(61).

Santral yerlesimli akciger tiimorleri Timmerman ve arkadaglari tarafindan
proksimal bronsiyal agacin (PBT) 2 cm i¢inde yer alan tiimor olarak tanimlamig

olup, asagida sekil 3’te gosterilmektedir (62). Evre | KHDAK (Evre 1A: 60 Gy/3 Fr;
21



Evre IB: 66 Gy/3 Fr) i¢in SBRT faz II klinik ¢alismasini gergeklestirdiler ve santral
yerlesimli tiimorii olan hastalarda ytiksek siklikta ciddi toksisite gozlemlediler. Bu
nedenle, aym rejimin santral yerlesimli akciger tiimorleri igin kullanilmamasini
onermislerdir. Daha sonra, trakea ve brons agacinin 2 cm yarigapindaki bolge yiiksek
doz radyasyon tedavisi i¢in “no-fly zone” olarak kabul edilmis ve bu bolgedeki
timorler RTOG tarafindan gerceklestirilen periferik yerlesimli akciger tiimorleri i¢in
SBRT'in faz II klinik g¢alismasi olan RTOG 0236'dan ¢ikarilmistir (63). Santral
yerlesimli  akciger tiimorleri i¢in  SBRT uygulanirken radyasyon dozu
fraksiyonasyonu ve dagilimi konusunda dikkatli olunmasi ve alternatif tedavi
seceneklerinin goéz oniinde bulundurulmasi gerekmektedir. Santral tiimérler igin, 10
ila 12 Gy'lik fraksiyonlarin kullanildigi 2-2.5 haftada uygulanan toplam 5
fraksiyonluk rejim, 3 fraksiyon rejiminden daha iyi tolere edilir. ABD’de
merkezlerin c¢ogu, yiiksek dereceli toksisiteyi Onlemek icin santral yerlesimli

timorler i¢in 5 fraksiyonda 10 Gy'in uygulandigi semay1 kullanmaktadir.

Sekil 3. Santral yerlesimli akciger tiimérleri Timmerman ve arkadaglari (62).

SBRT ile tedavi edilen hem primer hem de metastatik lezyonlarin takibinde
tercih edilen yontem kontrastli gégiis BT dir. Takip BT taramalari, genellikle tig ila
altt aylik araliklarla gergeklestirilir. Hipofraksiyone radyasyonun neden oldugu
fibrozis nedeniyle BT'de goriilen degisiklikler, siklikla hastalik ilerlemesini taklit

edebilir ve radyasyon hasarindan ayirt edilmesi zor olabilir. SBRT sonrasi akcigerde
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goriilen belirli yanit paternleri ve radyasyon fibrozisi ile iliskili BT degisiklikleri
literatiirde iyi tanimlanmistir ve takip taramalarimi yorumlarken kilavuz olarak
kullanilabilir (64). SBRT'den sonra progresif hastaliktan siiphe edildiginde,
(PET)/BT gibi diger goriintiileme modaliteleri ile korelasyonu ve miimkiinse niiksiin
biyopsi ile dogrulanmasi onerilir (65). SBRT sonrasi 12. aya kadar PET/BT’ de orta
derecede rezidiiel metabolik tutulum goriilebildiginden, siipheli BT degisiklikleri yok
ise PET/BT rutin olarak 6nerilmemektedir (66).

9.8.1.3. Adjuvan Kemoterapi

Kiiratif cerrahiye ragmen, KHDAK!'li hastalar niiks ac¢isindan risk altindadir.
Genel olarak, niiks riski yiiksek olan hastalar kemoterapiden fayda saglarken, niiks
riski diisiik olan hastalarin kemoterapiden saglayacagi fayda daha diigiiktiir. Tiimor,
lenf nodu, metastaz (TNM) evrelemesi, niiks olasiligini belirleyen en Onemli
prognostik faktordiir ve bu nedenle, adjuvan tedaviden en ¢ok fayda gorecek olan
hasta grubunu tahmin eder. Sekizinci baski TNM evreleme sistemi, KHDAK!'li
hastalarda tedavi planlamas1 ve prognostik amaglar i¢in kullanilmaktadir. Ek olarak,
adjuvan kemoterapiden kimin fayda gorebilecegini tahmin etmek i¢in bir dizi
molekiiler biyobelirteg iizerinde ¢alisilmaktadir. Akcigerde LACE (Lung Adjuvant
Cisplatin Evaluation) meta-analizi, akcigerde adjuvan tedavi oOnerileri igin degerli
bilgiler saglar. Tamamen rezeke KHDAK!'li yaklagik 4600 hastayla yapilan bes
calismay1 iceren LACE meta-analizinde, adjuvan kemoterapi alan evre 1A hastaligi
olan hastalarda sagkalimda bir kotilesme egilimi goriilmistir (67). Sonraki
retrospektif veriler, yiliksek riskli evre IA hastalik icin adjuvan kemoterapi ile
tyilestirilmis sonuglar Onermis olsa da veriler karigiktir ve evre IA hastaliginin
herhangi bir alt grubu i¢in adjuvan kemoterapi onerilmemektedir. Rezeke edilmis
evre IB hastalig1 olan hastalarda adjuvan kemoterapinin rolii tartismalidir. Evre 1B
hastalikta lenfovaskiiler invazyon, zayif farklilasma veya PET’te yiiksek
standartlastirilmis alim degeri (SUV) dahil olmak iizere bir veya daha fazla yliksek
riskli 6zellik var ise kemoterapi Onerilir. Ancak, uzman gruplar1 arasinda bir fikir
birligi yoktur. Yapilan ¢aligmalar, evre I hastalig1 olan hastalarin hangilerinin ytiksek

riskli bir alt kiimeye girebilecegini agikca belirlememistir. Molekiiler belirtecler,
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daha yiiksek niiks riski tasiyan ve bu nedenle adjuvan kemoterapiden fayda goérme
olasilig1 daha yiiksek olan hastalar1 tanimlayabilir, bununla ilgili gelecek ¢aligsmalar

arastirma amacli diisiiniilmelidir.

Adjuvan kemoterapi tipik olarak sisplatin bazli ikili rejimleri igerir. Sisplatini
skuamoz olmayan histolojiye sahip olanlar i¢in pemetrexed veya skuamoz histolojiye
sahip olanlar icin vinorelbin, gemsitabin veya docetaxel ile eslestirmektir.
Karboplatinin adjuvan tedavide sagkalim yarar1 gosterilememis olmakla beraber,
sisplatin yerine karboplatin, baslangicta isitme kaybi olan, mevcut dnemli néropatisi
olan veya sisplatinin emetojenik riskini tolere edemeyen hastalar i¢in uygun olabilir.
Adjuvan tedavide hedefe yonelik ajanlarin kullanimini degerlendiren daha fazla
caligma gereklidir. Hedefe yonelik ajanlarm kullanimina yodnelik yiirimekte olan

cesitli calismalar bulunmaktadir.

9.8.1.4. Operasyon Sonrasi Radyoterapi

Postoperatif RT (PORT), lokal kontrolii iyilestirmek igin tam rezeksiyon
sonrast (RO rezeksiyon) N2 hastaligi olan hastalarda Onerilebilir, ancak adjuvan
kemoterapiden sonra sirayla uygulanmalidir (68). Cok sayida randomize ¢alismadan
elde edilen kanitlar, PORT'un lokal niiks sikligin1 azaltabilecegini gostermektedir.
Ancak, PORT'un GS iizerindeki etkisi belirsizdir (69). SEER (Surveillance,
Epidemiology, and End Results) veri tabani ¢aligmasi yaklasik 7500 hastada PORT'u
takiben sagkalim sonuglarini incelemistir. Evreye gore alt kiime analizleri, NO veya
N1 hastaligi olan hastalarda sagkalim zarari bulurken, N2 hastaligi olanlarda
sagkalimda olumlu etki bulmustur. N2 hastalik ve pozitif cerrahi sinir PORT i¢in en
giiclii gostergelerdir. Cerrahi rezeksiyon sinirlart pozitif olmadik¢a evre I veya II

KHDAK rezeksiyonunu takiben PORT 6nerilmemektedir.

9.8.2. Lokal ileri Evre Hastalk

Evre Ill KHDAK, hastaligin yayginlig1 ve lokalizasyonu agisindan farkliliklar

gosteren oldukga heterojen bir hasta grubunu igerir. Evre III hastaligin tedavisinin
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birgok yonii tartismalidir. Giiniimiizde daha aktif kemoterapi ajanlarmin kullanimi,
RT ve cerrahi tekniklerdeki geligmeler dahil olmak {izere tedavideki biiyiik
gelismeler, daha onceki klinik calismalarin yorumlanmasini sinirlamaktadir. Tedavi
oncesi evrelemedeki gelismeler, goreceli olarak minimal metastatik hastalig1 olan
hastalarin evre III yerine evre IV olarak yeniden siniflandirilmasina yol agmis, bu da
hem evre III hem de IV hastalarin belirgin genel sagkaliminda bir uzamaya yol
agmustir (70). Tarihsel olarak, evre III akciger kanseri, uzak metastaz kanit1 (MO)
olmaksizin primer tiimoriin ekstrapulmoner yapilara (T3 veya T4) veya mediastinal
lenf nodu tutulumuna (N2 veya N3) bagli lokal olarak ilerlemis hastalik olarak
tanimlanmaktadir. TNM evreleme sisteminin 8. baskisinda, evre III akciger
kanserleri ayrica hiler, intrapulmoner veya peribronsiyel lenf nodu tutulumu (T3N1)
ile birlikte 5 cm'den biiyiik tiimor veya lenf nodu tutulumu olmadan 7 cm'den biiyiik

tiimorleri (T4) de igermektedir.

Cerrahi rezeksiyon, teknik olarak tam bir rezeksiyon miimkiinse ve hastanin
genel durumu iyiyse, evre 111 NO veya N1 KHDAK!'li hastalarin tedavisinin temel bir
bilesenidir. 5 cm'den biiyiik tiimérler TNM sisteminin sekizinci baskisinda oldugu
gibi T3 olarak siniflandirilmaktadir. Bu boyuttaki tiimorler N1 tutulumu ile iliskili
oldugunda, evre IIIA olarak kabul edilirler. Bu hastalarin uygun baslangi¢ tedavisi,
negatif invaziv mediastinal evrelemeden sonra, cerrahi rezeksiyon ve ardindan
tamamen rezeke edilmis hastali1 olanlar i¢in adjuvan kemoterapiyi igerir. Tam bir
cerrahi rezeksiyon yapilamadiysa, bu hastalarda es zamanli kemoradyoterapi
endikedir. Bu yaklasimin bir istisnasi, genellikle kemoradyoterapi ve ardindan
cerrahi ile tedavi edilen, hiler lenf nodu tutulumu olan veya lenf nodu tutulumu
olmayan superior sulkus (Pancoast) timorii olan hastalar i¢in yapilir. T4 lezyonlar,
evre IIIB olarak smiflandirilir ve c¢ogunlukla rezeke edilemezler. Cerrahi
tekniklerdeki gelismelere ragmen, rezeke edilebilir T4NO-1 lezyonlar1 nadirdir ve
cogu T4 lezyonu, mediastinal tutulumu olan hastalarda oldugu gibi, definitif
kemoradyoterapi tedavisi ile en iyi sekilde tedavi edilir. Kiiglik bir hasta alt grubu
cerrahi aday olabilir, ancak uygun hasta se¢imi kritik 6neme sahiptir. T4 hastalig
igin cerrahi, N2 tutulumunun varliginda (evre IIIB) veya rezeksiyonun tam

yapilamaca@i durumlarda kontrendikedir. Klinik ¢alismalardan elde edilen veriler,
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platin bazli ikili rejimlerin kullanildigi adjuvan kemoterapinin, tamamen rezeke
edilmis evre III hastalig1 olan hastalarda genel sagkalimi uzattigin1 gostermektedir.
PORT lokal rekiirrensi onleyebilir ve dikkatle secilmis hastalarda uygun bir se¢enek
olabilir. Cerrahi sinir1 pozitif olan hastalara adjuvan RT 6nerilmektedir. EK olarak,
ameliyatta N2 lenf nodlarinin tutulu oldugu tespit edilen hasta alt grubuna da PORT
Onerilir. Hem adjuvan kemoterapi hem de RT planlandiginda, RT, adjuvan
kemoterapi tamamlandiktan sonra verilmelidir. Ciinkii es zamanli kemoradyoterapi,

onerilen doz ve kemoterapi dongiilerini verebilmeyi tehlikeye atabilir.

Mediastinal tutulumlu evre III KHDAK hastalarinin optimal tedavisi net
olarak tanimlanmamigtir. Tedaviden Once tibbi onkoloji, radyasyon onkolojisi ve
gbgiis cerrahisinden olusan multidisipliner bir yaklasim gereklidir. Tedavi
planlamasini etkileyen en onemli faktorler arasinda primer tiimoriin ve nodal
hastaligin boyutu, yapilabiliyorsa tam bir cerrahi rezeksiyon, hastanin genel durumu
ve tercihleri yer almaktadir. Klinik olarak belirgin N2 hastalig1 olan ¢ogu hasta i¢in
yaklagim; platin bazli kemoterapilerle birlikte RT kullanan es zamanl
kemoradyoterapidir. Secilmis bir alt grupta alternatif yaklagim ise cerrahidir.
Kemoradyoterapi, mediastinal tutulumu oldugu bilinen hastalar i¢in standart bir
secenek olsa da bazi durumlarda indiiksiyon kemoterapisi veya kemoradyoterapi
sonrast cerrahinin rolii kapsamli bir sekilde tartisilmaktadir. Yapilan bazi
caligmalarda, indiiksiyon kemoterapisi sonrasi cerrahi uygulanan hastalarda lokal
kontrolde bir iyilesme goriiliirken, genel sagkalimda fayda gozlenmemistir.
Ameliyattan fayda gorecek alt grubu tanimlayacak prospektif randomize veriler
bulunmamakla birlikte, bazi uzmanlar1 ameliyat Onermeye iten faktorler
bulunmaktadir. Bunlar; indiiksiyon tedavisinden 6nce <3 cm olan tek istasyonlu N2
hastalik, pnomonektomi yerine lobektomi yoluyla rezeke edilebilen hastalik,
indiiksiyon tedavisine mediastinal lenf nodlarinin negatiflesmesi ile yanit veren
hastaliktir. Cerrahi rezeksiyon kontrendikasyonlari arasinda, performans durumu
kotli veya sinirda olan hastalar, zayif pulmoner fonksiyon, aktif kalp hastaligi,
indiiksiyon tedavisi altinda progrese hastalik, ekstra kapsiiler nodal yayilim, T4
hastalig1 ve ¢ok istasyonlu N2 hastaligi olanlar yer alir. N3 nodlar1 olan hastalar,
definitif es zamanli kemoradyoterapi ile tedavi edilir. Evre III KHDAK igin
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kemoterapi ile RT’nin standart doz fraksiyonasyon rejimi, 30 giinliik fraksiyonda 60
Gy ‘dir (71, 72). Daha onceki ¢alismalar, toksisitelerden kaginmak igin tedaviyi
ardistk uygulamayr (kemoterapi ve ardindan RT) incelerken, es zamanlh
kemoradyoterapinin Ustlinliigli, randomize c¢alismalarla gosterilmistir (73, 74).
Skuam6z olmayan hiicre histolojisine sahip evre III hastalar icin pemetreksed ve
sisplatin kombinasyonu da kullanilmaktadir. Tedavi modalitelerinde immiinoterapiler
de kullanilmaya baglanmis olup, yapilan randomize bir faz III ¢alismada, en az iki
kiir platin bazli kemoradyoterapiden sonra progresyon goOstermeyen, Opere
edilemeyen, evre Il KHDAK'si olan 700'den fazla hastada PD-L1 antikoru
durvalumab kullanmanin 25 aylik medyan takipte hastaliksiz sag kalim ve genel
sagkalimi arttirdign  gosterilmisitir (75). Opere edilemeyen evre III hastalikta
pembrolizumabin es zamanli kemoradyoterapi ile kullanimini aragtiran ¢aligma da

bulunmaktadir (76).

9.8.3. Metastatik Hastahk

Tan1 aninda metastazlari olan hastalarda (evre IV) sistemik tedavi secenekleri
diisiiniilmelidir. ilerlemis KHDAK'li hastalarda amag, tedaviye bagli yan etkileri en
aza indirirken sagkalimi uzatmak ve yagsam kalitesini miimkiin oldugu kadar uzun
stire siirdiirmektir. Yaygin olarak kullanilan mevcut sistemik tedavi segenekleri
arasinda immiinoterapi, sitotoksik kemoterapi, biyolojik hedefli ajanlar bulunur.
Hasta i¢in tedavi se¢imini ve sirasini etkileyen faktorler hastaya 6zgidiir. Timor
histolojisi, driver (siirlicii) mutasyonlarin varligi veya yoklugu, yas, komorbidite ve
tedaviye iliskin endiseler ve tercihler gibi hastaya 6zgii faktorler tedavi se¢iminde
onemlidir. Miimkiin oldugunda, hastalarda tiimér dokusu programlanmis hiicre
O0limii ligand1 1 (PD-L1) ekspresyonu acisindan degerlendirilmelidir. Skuamoz
olmayan KHDAKIi hastalar ayrica, mutasyona ugramis epidermal biiylime faktorii
reseptoriic. (EGFR), anaplastik lenfoma kinaz (ALK) flizyon onkojeni ve diger
hedeflenebilir mutasyonlar gibi bir driver mutasyonun varlig1 agisindan tiimorler test
edilmelidir (77). Tumori driver mutasyonu igeren hastalarda, belirli bir inhibitoriin
kullanilmasi tercih edilen ilk yaklasimdir. Hasta tarafindan tolere edilebilirse, bu tiir

tedavi, ilerleyici hastalik kanit1 bulunana kadar siirdiiriliir. Timori driver mutasyonu
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icermeyen hastalarin ilk tedavisinde, PD-L1’in bulunma diizeyine baglidir. Sistemik
tedaviye ek olarak, belirli metastaz bdlgelerine ve semptom kontroliine yonelik

tedavi, hastalarin genel yonetiminde 6nemli bir rol oynamaktadir.

99. KUCUK HUCRELI AKCIGER KANSERINDE (KHAK)
TEDAVI

KHAK, iki katina ¢ikma siiresinin kisa olmasi, hizli biiylime ve yaygin
metastazlarin erken gelisimi ile KHDAK ’ten ayrilir. KHAK tedavide kemoterapiye
yiiksek oranda yanit verse de hastalarin ¢ogu ilk tedaviden kisa bir siire sonra direngli
hastalik olarak niiksetmektedir. KHAK nin tamamina yakini sigara i¢enlerde goriiliir
(78). KHAK, yiiksek dereceli bir néroendokrin karsinomdur. KHAK’ nin teshisi
oncelikle 151k mikroskobuna dayanir. Kiigiik hiicreli karsinom, lenfositlerin yaklasik
iki kat1 bliyiikligiinde kiicik mavi hiicrelerle karakterizedir. Sitoplazmalar1 seyrektir
ve niikleer 6zellikler, belirgin niikleol olmaksizin ince bir sekilde dagilmis kromatini
igerir. KHAK, norolojik paraneoplastik sendromlarla en iligkili malignitedir. KHAK
hiicreleri ayrica ACTH ve vazopressin (antidiliretik hormon) dahil olmak tizere
cesitli paraneoplastik endokrinolojik sendromlara neden olan bir dizi polipeptit
hormonu tiretebilir. KHAK tanisini dogrulamak ve bunu KHDAK’den ve diger
noroendokrin kanserlerden ayirt etmek icin doku tanisi gereklidir. KHAK, tipik
olarak ana hava yollarinda ortaya ¢ikar, submukozay: infiltre eder ve ekstrinsik veya
endobronsiyal yayilim yoluyla bronsiyal liimeni kademeli olarak daraltir. Klinikte en
sik, genis mediastinal adenopati ile birlikte biiyiik hiler kitle olarak karsimiza g¢ikar.
Hastalarda oksiiriik, nefes darligi, kilo kaybi ve halsizlik sik goriiliir. 1k olarak
Veterans’ Affairs Lung Study Group (VALSG) tarafindan 1950’lerin sonlarinda
KHAK’li hastalarin evrelendirilmesinde gelistirilen ve giiniimiizde International
Association of Lung Cancer System (IALC) tarafindan modifiye edilen evreleme
sistemi kullanilir (16). Buna gore KHAK, sinirli ve yaygin evre olarak evrelenir.
Sinirli evre, timdr ipsilateral hemitoraksta simirli ve tolere edilebilir tek bir
radyoterapi portuna dahil edilebilecek bolgesel lenf nodlarini igerir. Uzak

metastazlar, malign perikardiyal veya plevral efiizyonlar ve Kkontralateral
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supraklavikiiler ve kontralateral hiler tutulum varsa yaygin evre hastalik olarak
isimlendirilir. Tan1 anindan itibaren ortanca sagkalim araliklart sinirli hastalikta 15-

20 ay, yaygin evre hastalikta 8-13 aydir (79).

9.9.1. Smmirh Evre KHAK’de Tedavi

Lenf digiimlerini tutan sinirh evre KHAK'li hastalar i¢in mevcut bakim
standardi, kemoterapi tedavisinin erken doneminde (kemoterapinin birinci veya
ikinci dongiisiinden baslayarak) es zamanli torasik RT ile birlikte dort kiir

kombinasyon kemoterapisinden olusur.

Evre | (T1-2, NO) sinirli evre KHAK'li, uzak metastaz kanitt olmayan, hiler
ve mediastinal lenf nodlarinin tutulu olmadigina dair histolojik dogrulamasi olan ve
cerrahi kontrendikasyonu olmayan hastalarda, lobektomi ve mediastinal lenf nodu
orneklemesi veya diseksiyonu onerilir. Dort kiir sisplatin bazli adjuvan kemoterapi
ile devam etmelidir. Tek basina cerrahi ile cerrahi ardindan adjuvan kemoterapi veya
kemoradyoterapi karsilastiran randomize klinik calisma yoktur. Bununla birlikte,
gozlemsel galismalar, adjuvan kemoterapi ile daha iyi sonuglar elde etmistir. Cerrahi
sirasinda nodal tutulum saptandiginda adjuvan RT kullanimi ile ilgili sinirh evre
KHAK’li hastanin retrospektif bir incelemesi, PORT un patolojik N2 hastaligi
olanlar arasinda bes yillik genel sagkalim faydasi ile iligkili oldugunu bulmustur,
ancak daha diisiik derecede nodal tutulumu olanlar arasinda genel sagkalim katkis1
bulamamistir (80). KHAK’li tam rezeksiyon uygulanan hastalar i¢in adjuvan
kemoterapi onerilir ve segilen rejim ameliyat olmayan hastalardaki ile aynidir (81).
Sinirh evre KHAK’li hastalarda, sisplatin art1 etoposid, es zamanl torasik RT ile
birlikte kemoterapi i¢in standart rejimdir. Karboplatin, bulanti, kusma, ototoksisite,
noropati ve nefropati gibi hematolojik olmayan toksisite riskini azaltmak ig¢in
sisplatin yerine kullanilabilir (82) .Etoposid art1 sisplatin (veya karboplatin), smnirlt
evre ve yaygin evre KHAK’li hastalar i¢in standart rejimdir, ancak irinotekanin
sisplatine eklendigi kemoterapi rejimi de denenmis olup genel sagkalimda farklilik
bulunmamistir  (83). Paklitaksel kemotarapisinin de arastirildigi galismalar
mevcuttur. KHAK’li hastalarda birgok yeni ajan degerlendirilmistir. KHAK’de
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immiinoterapiyi degerlendiren bircok calisma devam etmektedir. Programlanmis
hiicre 6liimii ligand1 1 inhibitorleri olan atezolizumab veya durvalumabin karboplatin
ve etoposide eklenmesinin yaygin evre KHAK’li hastalarda sagkalimi iyilestirdigi
gosterilmistir, ancak simdiye kadar smirli evre KHAK’de bdyle bir fayda

gosterilememistir (84).

Bazi belirsizliklere ragmen, smirli alan torasik RT kullanimi mevcut bakim
standardidir. Spesifik olarak, tedavi hacmi, kemoterapi sonras: primer Kitle ve ilk tani
sirasinda, kemoterapi 6ncesi dahil olan tim nodal bélgeleri icermelidir (85). Sinirl
evre KHAK'de konvansiyonel fraksiyonasyon (2 Gy'lik fraksiyonlarda toplam 60 ila
70 Gy doz) veya hizlandirilmis hiperfraksiyone semalar uygulama segenekleridir.
Hizlandirilmis hiperfraksiyonasyon uygularken, ili¢ hafta boyunca giinde iki kez
fraksiyonlar halinde 45 Gy verilir. Hizlandirilmis hiperfraksiyone RT, genel tedavi
stiresini kisaltarak potansiyel olarak tedavi sirasinda tiimor hiicresi rejenerasyonu
olasiligimm1 azaltir. Bununla birlikte, normal dokulara yonelik akut toksisiteler,
konvansiyonel semayla (6zellikle 6zefajit) karsilastirildiginda daha fazla olabilir.
Kemoterapiyi takiben profilaktik kraniyal isinlamanin (PKI) sinirli evre KHAK'li
hastalarda semptomatik beyin metastaz1 insidansini azalttigt ve genel sagkalimi
arttirdig1 gosterilmistir (86). Bu nedenle PKI, tedaviyi takiben tam veya kismi yanit
elde eden sinirli evre KHAK'li ¢ogu hasta i¢in tedavinin bir pargasidir (87).

9.9.2. Yaygin Evre KHAK’de Tedavi

KHAK, ¢oklu kemoterapotik ilaglara yliksek oranda yanit verir ve
kemoterapi, en iyi destekleyici bakima kiyasla sagkalimi uzatir. Giiniimiizde
kemoterapi rejimlerine imminoterapi de eklenmektedir. Atezolizumab ve
durvalumab, indiiksiyon sirasinda bir platin ajan ve etoposid ile birlestirildiginde ve
idame olarak devam ettirildiginde sagkalimi iyilestiren hiimanize monoklonal anti-
programli 6liim ligand 1 (PD-L1) antikorlaridir (88). Yaygin evre KHAK'li baslangig
sistemik kemoterapiye iyi yanit veren hastalarda hem torasik RT hem de PKI
uygulanabilir. Bu yaklagimlarin optimal siralamasini tanimlayan bir klinik ¢alisma
yoktur. Torasik RT'nin, BT ile rezidiiel torasik hastaligi olmayanlarda sagkalimi
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iyilestirdigine dair bir kanit olmamakla birlikte, gogiisle sinirl rezidiiel hastaligi olan

ve baglangig sistemik tedaviye yanit verenler i¢in torasik radyasyon dnerilmektedir.

9.10. AKCiGER METASTAZLARINDA TEDAVi

Akcigerler, ¢ok cesitli primer tiimorleri olan hastalarda hastaligin en yaygin
yayillma bolgelerinden biridir. Pulmoner metastazlari olan en yaygm kanserler,
malign melanom, sarkom, brons, kolon, meme, bobrek ve testis karsinomlaridir (89).
Gogiis dis1 malignite Oykiisli olan bir hastada, akciger grafisinde pulmoner nodiil
saptandiginda metastaz olasihigi yaklasik %25'tir (90). Bununla birlikte,
metastazlarin ¢ogu halihazirda birincil kanser tanisini tasiyan bir hastada meydana
gelir ve bu nedenle genellikle rastlantisal bir pulmoner nodiil olarak
degerlendirilmez. Bu durum genellikle yaygin hastaligi gosterse de dikkatle se¢ilmis
hastalar, bir veya sinirl sayida akciger metastazinin cerrahi rezeksiyonundan fayda
goriiriirler. Pulmoner metastazektomi karari, tibbi onkolog, radyasyon onkologu ve
gogiis cerrahini igeren multidisipliner bir yaklagim gerektirir. Hastaya 6zel yaklagim

ayni zamanda timoriin histolojisine de baghdir (11).

SBRT, akcigerde sinirli metastatik hastaligi olan hastalar icin etkili ve iy1
tolere edilen bir lokal tedavi yontemidir. Akciger metastazi olan hastalarda lokal
kontrol oranlari, gesitli doz fraksiyonlama semalar1 kullanilarak yiizde 67 ila 92
arasinda degismistir (91, 92). Bu sonuglar, SBRT'nin cerrahi rezeksiyona esdeger
lokal kontrol sagladigin1 gostermektedir; bu nedenle SBRT, oligometastatik hastaligi
olan hastalarda cerrahiye bir alternatif olabilir. Akciger metastazi olan hastalar
tedavi etmek i¢in SBRT kullanildiginda, toksisite tipik olarak birincil akciger kanseri
olanlara gore daha azdir. Bu hastalar genel olarak daha iyi akciger fonksiyonuna
sahip olma egilimindedir ve periferik yerlesimli timorlere sahip olma olasiliklar

daha yiiksektir.

Yumusak doku sarkomlar1 en sik akcigerlere metastaz yapar ve kiiratif
tedavisi cerrahidir. Uluslararas1 Akciger Metastaz1 Kaydi epitelyal karsinomlu

hastalarda ve sarkomlu hastalarda benzer sagkalim oranlar1 bulmustur (11). Pulmoner
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metastazi olan sarkom tanili 1917 hasta arasinda, rezeksiyon sonrasi genel sagkalim
bes yilda %31 ve 10 yilda %26 idi ve medyan sagkalim 29 ay olarak bulunmustur
(112).

KHDAK olan hastalarda ipsilateral veya kontralateral akcigerde senkron ve
metakron metastatik hastalik goriilebilir. KHDAK’den sinirli sayida metastatik
bolgesi olan hastalar i¢in, lokal tedavi ilerlemeyi geciktirebilir ve bazen uzun siireli
hastaliksiz sagkalim ile iliskilendirilebilir. Randomize kontrollii ¢alisma verileri
stnirhdir, ancak oligometastatik KHDAK icin lokal konsolidatif tedavi sagkalimi
iyilestirebilir (93). Akciger kanserli hastalarda olasi pulmoner metastazlarin cerrahi
rezeksiyonu, yeni bir pulmoner lezyonun metastatik hastaligt m1 yoksa yeni bir
primer timorii mii temsil ettigi kesin degilse, 6zel bir role sahip olabilir; bu durumda
rezeksiyon hem tanisal hem de terapdtik amacglara hizmet edebilir ve doku

toplanmasini kolaylastirabilir.

Kolorektal kanserin akciger metastazinin rezeksiyonu genel sagkalimi
uzatabilir. Ancak cerrahi olmayan tedavi de bu hastalar i¢in bir segenektir. Modern
kombinasyon kemoterapisi, SBRT veya radyofrekans ablasyonu gibi modern ablatif
teknikler de metastazlarin cerrahisine alternatif yontemlerdir. Cok az sayida
randomize rezeksiyon calismast yapilmistir ve rezeksiyondan sagkalim faydasim
destekleyen veri yoktur ve SBRT veya radyofrekans ablasyonu gibi modern ablatif
teknikler kullanilarak elde edilebilecek sonuglardan daha iyi olup olmadigi agik
degildir; randomize ¢aligmalar mevcut degildir ve geriye doniik raporlar, potansiyel

se¢im yanliligi nedeniyle karmasiktir (15, 94-96).

Renal hiicreli karsinomdan pulmoner metastazlarin tam rezeksiyonu, %20 ila
74 arasinda degisen bes yillik sagkalim oranlari ile 6nemli bir sagkalim yarari ile
iligkilidir (97). Tam metastazektomi, hedefe yonelik tedavi ve immiinoterapi gibi
daha yakin zamanda onaylanmis sistemik tedavilerin mevcudiyeti ile iyilestirilmis

sagkalim ile iligkilidir (98).

Etkili kemoterapi ajanlarinin ortaya c¢ikisi, germ hiicreli tiimorleri olan
hastalarda pulmoner metastazlarin yonetimini biiylik o6l¢iide degistirmistir.

Kemoterapi bu ortamda birincil tedavidir. Cerrahi rezeksiyon, serum timor
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belirteclerinde normallesme olan ancak rezidiiel bir lezyonun radyografik kanit1 olan

hastalarda uygulanabilir.

Jinekolojik kanserlerden pulmoner metastazlarin ¢ikarilmasini takiben olumlu

sonuclar bildirilmistir.

Malign melanomda akciger metastazlari, kotii bir genel sagkalim ile
iliskilendirilmistir. Melanomlu toplam 7564 hastay1 igeren bir seride, akciger
metastazi insidansint %12 ve rezeksiyondan sonra buna baglh bes yillik sagkalim

oranini %4 olarak bulmustur (99).

Bas ve boyun skuamdz hiicreli karsinomdan akciger metastazlarinin
rezeksiyonunu igeren toplam 403 hastanin oldugu 13 ¢alismanin bir meta-analizi, bes
yillik sagkalimi %29 bulmustur (100). Bas ve boyun kanserinden pulmoner
metastazlarin ¢ikarilmasini takiben cerrahi sonrasi sagkalim, hiicre tipi ve hastalik

bolgesine gore degismektedir.

Akcigerleri tutan metastatik meme kanseri olan kadmlarin tedavisi
kemoterapi, hormon tedavisi (hormon reseptorii pozitif hastalik i¢in) ve tiimdrde
insan epidermal biiylime faktorii 2 (HER2) var ise, trastuzumabi igerir. Bu
yaklasimlara ek olarak, izole metastazlarin cerrahi rezeksiyonu, Ozenle se¢ilmis

hastalarda 6nemli bir segenektir.

9.11. RADYOTERAPI TEDAVi PLANLAMASI VE TEKNIKLERI

Akciger kanserinde radyoterapi uygulanmasindan once hedef hacmi
tamimlamak i¢in ¢esitli ¢alismalar yapilir. Kontrastli gégiis BT taramasi, PET/BT
goriintiileme ve oOzellikle KHDAK durumunda mediastinoskopi ile kapsaml
mediastinal degerlendirme veya EBUS yapilmaktadir. Kontrastli BT taramasinda
lenf nodlari, en kisa ¢apta en az 1 cm malign tutulum i¢in radyografik olarak pozitif
kabul edilmektedir (101). PET/BT taramasi yiiksek oranda hassasiyet saglar ve
kontrastli BT taramasi ilgili lenf nodlarmi cevreleyen damarlardan ayirmak igin
kullanilabilir.
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9.11.1. Simiilasyon ve Giinliik Pozisyonlama

Hastalar, gelen 1s1n sayisinin en yiiksek miktarda olmasi i¢in kollar1 baslarmin
tizerinde olacak sekilde hareketsiz hale getirilir. BT simiilasyonlari, 2,5-3 mm’lik
kesit kalnligi ile gergeklestirilir. Timoér tutulumunu damar gibi mediyastinel
yapilardan ayirt etmek i¢in gerektiginde intravendz kontrast madde kullanimi
diistintilebilir. Dahili hareketi hesaba katmak i¢in 4D BT (Dort boyutlu bilgisayarh
tomografi, zaman i¢inde birden fazla goriintii kaydeden bir BT tarama tiirtidiir.
Taramanin video olarak oynatilmasint saglar, boylece fizyolojik siirecler
gbzlemlenebilir. Bu isim, geleneksel 3D bilgisayarli tomografiye zamanin
eklenmesinden tiiretilmistir) kullanilir. Solunum hareketinin biiyiikliigii >1 cm ve
diizenli oldugunda hastalar tedavi siiresince diizenli nefes aldiklar serbest nefes alma
yaklasimi ile tedavi edilir. Diizensiz solunum oldugunda, derin nefes tutma
(inspiratuar veya ekspiratuar) veya solunum dongiisiiniin belirli donemlerinde
radyasyonun verildigi solunum araliklarinda radyasyon verilir. Hastalarin derin nefes
tutma teknigini tolere edebilmeleri i¢cin solunum déngiisiinde uygun pozisyonu en az
15 saniye siirdiirebilmeleri gerekir ki bu akciger kanserli hastalarin 6nemli bir
yiizdesi i¢in zor olmaktadir. 4D BT tarama aralif torasik giristen diyaframin alt
kismina kadar uzanir. Miimkiin oldugunda, ozellikle atelektazi vakalarinda veya
dogrudan kritik yapilara bitisik oldugunda, PET/BT taramalar: ile goriintii flizyonu

Onerilir.

9.11.2. Hedef Hacimlerin Kontiirlenmesi ve Tedavi Planlamasi

Tedaviyi  yapan hekim hastaligin  yayginhigmin  kapsamli  bir
degerlendirmesini yaptiginda, konformal teknikler kullanildiginda, elektif lenf
nodlarinda hastaligin tekrarlama olasiliginin diisiik olmasi nedeniyle KHDAK’de
hedef hacim tanimlamasi igin tutulu alan (involved field) yaklasimi kullanilir. Tedavi
sirasindaki solunum hareketelerinin de hesaba katilmast olduk¢a Onemlidir.
Simiilasyon sirasinda solunum hareketini degerlendirdikten sonra, ICRU

(International Commission of Radiological Units and Measurements) standart tedavi
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hacimlerini tanimlamistir. Bunlar:

Gross tumor volume (GTV): Primer timor ve lenf diigiimleri dahil olmak
lizere toplam tiimor hacmidir. Primer timdr ve lenf nodlari i¢in ayr1 ayr1 tanimlanmis
olup ayr1 konturlanmasi &nerilmektedir. Indiiksiyon kemoterapisi sonrasi, primer
timor hacmi kemoterapi sonrasi kalan hedef hacmidir. Lenfatik GTV ise kemoterapi

oncesi hacme gore belirlenmelidir (101).

Clinical target volume (CTV): Klinik hedef hacmidir. GTV’ye potansiyel
subklinik hastalik i¢in marjin verilmesiyle olusur. GTV c¢evresindeki mikroskopik
hastaligin uzanimini tahmin etmek olduk¢a zordur. Yapilan bir ¢aligmada KHDAK
cerrahi spesimenlerinde adenokanser ve skuaméz hiicreli kanser histolojisi olanlart
incelemislerdir. Ortalama mikroskobik uzanim adenokarsinom igin 2.69 mm ve
skuamoz hiicreli karsinom igin 1.48 mm olarak bulunmustur. CTV’de tiim tiimorlerin
%095 giivenle igerilmesi i¢in adenokanserde 8 mm, skuaméz hiicreli kanserde 6 mm

marjin verilmelidir (102).

Internal target volume (ITV): Klinik hedef hacime (CTV) solunum

hareketinin eklenmesiyle elde edilir.

Planning target volume (PTV): Planlama hedef hacmi (PTV), ITV’ye giinliik
set-up farkliliklarindan dogabilecek durumlar i¢in eklenen marjindir. Set-up marjini,
immobilizasyon, simulasyon ve her merkezdeki tedavi tekniklerine baghdir. 4D BT
planlama veya cone beam BT var ise 6nerilen PTV marji CTV’ye 0,5-1 cm, 4D BT
ve glinliik kV (kiloVolt) goriintiileme var ise onerilen PTV marji CTV’ye 0,5 cm, 4D
BT ve cone beam BT var ise dnerilen PTV marji CTV’ye 0,3 cm’dir (101).

9.11.3. Stereotaktik Beden Radyoterapisinde Tedavi Planlamasi

Akciger kanserinde SBRT planlamasinda, hasta secimi ve hasta
immobilizasyonu dikkat edilmesi gereken en Onemli noktalardandir. Akciger
tiimorlerinin kritik torasik yapilara yakinligi, SBRT'de kullanilan yiliksek dozlarda

oligofraksiyone radyasyon tedavisinin, normal dokunun radyasyona maruz kalmasini
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en aza indirmek i¢in dogru ve kesin bir sekilde iletilmesini gerektirir. Bu nedenle
SBRT, giivenilir ve tekrarlanabilir hasta immobilizasyonu, simiilasyondan tedaviye
dogru yeniden konumlandirma icin giinlilk goriintiileme, c¢oklu tedavi alanlarinin
kullanim1 ve tedavi sirasinda tiimor ve organ harcketini hesaba katan bir sistem
gerektirir. Uygulanabilir, tekrarlanabilir ve rahat hasta sabitleme, tedavinin
dogrulugunu saglamak igin gereklidir. Solunum hareketlerinden kayanaklanan
tiimoriin  akciger icindeki hareketi tiimor takibini zorlastirmaktadir. SBRT
uygulayabilen makinelerde kullanilan ¢esitli solunum takip sistemleri bulunmaktadir.
BT simiilasyonlari, 2,5-3 mm'lik bir kesit kalinlig1 ile gergeklestirilir. Dahili hareketi
hesaba katmak i¢in 4D BT taramalar1 alinir. Timor tutulumunu mediastendeki damar
yapilaridan ayirt etmek igin IV kontrast madde uygulanabilir. Solunum hareketinin
biiyiikliigii 1 cm'den az ve diizenli oldugunda, tedavi sirasinda diizenli olarak nefes
aldiklar1 serbest nefes alma yaklasimiyla tedavi edilir. Diizensiz veya hareket> 1 cm
ise, 0 zaman ya derin inspirasyonda ya da ekspirasyonda nefesi tutma ya da solunum
dongiistiniin belirli donemlerinde radyasyonun verildigi serbest solunumlu solunum
yonetimi diigtiniiliir. Derin inspirasyonda nefes tutmanin, saglikli akcigeri tiimorden
uzaga genisleterek genel akciger dozunu azalttig1 gosterilmistir, ancak bunu yapacak
hastalar i¢in, solunum dongiisiinde en az 15 saniye siireyle uygun pozisyonu
stirdiirebilmeleri gerekir. Ancak bu durum akciger kanserli hastalarin énemli bir
yiizdesi i¢in zor olmaktadir. Tedavi sirasinda giinliik hacimsel goriintiileme kullanilir
(cone beam BT taramasi). Giinliik goriintiileme, uygulama yontemiyle tutarli olacak
sekilde gerceklestirilmelidir; 6rnegin, serbest nefes alan hastalar i¢in serbest nefes
alan CBBT, nefes tutan hastalar i¢in nefes tutan BT veya serbest nefes alan hastalar
icin dinamik kapili BT. Hacimsel goriintiileme mevcut degilse, daha dogru
lokalizasyon saglamak i¢in giivenilir implantlar yerlestirilebilir, ancak bu giivenilir
yerlestirme, interfraksiyon migrasyonunu degerlendirmek i¢in giinliik olarak kemik
anatomisi ve birbirleriyle iliskilendirilmelidir. PET/BT taramalariyla goriintii
fiizyonu, oOzellikle timdr etrafinda atelektazi varsa, SBRT tedavileri igin yararl
olabilir. Hedef tiimor hacimleri belirlenirken nefes harekteleri de hesaba katilarak
4D-BT goriintiileri kullamilarak GTV ¢izilir. GTV’den PTV olusturulurken 0,5 cm
marjin verilir. Bu yonergeler, RTOG 0915 protokoliinde agiklananlarla tutarlidir.
Tedavide kullanilacak olan radyasyon dozlari 1 ila 10 fraksiyon arasi degisen
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rejimlerde arastirilmistir ve risk altindaki organlar i¢in doz kisitlamalari, kullanilan
fraksiyon sayisini belirlemeye yardimci olmustur. No fly zone olarak adlandirilan
bolge disindaki periferik lezyonlar igin genellikle 1-4 fraksiyonda uygulanan SBRT
rejimi kullanilir. Yaygin olarak kullanilan rejimler arasinda 20 Gy x 3 fraksiyon ve
12.5 Gy x 4 fraksiyon yer alir. Santral lezyonlar ig¢in 4-10 fraksiyonluk rejimler
arastirilmistir. Santral yerlesimli tiimorlerde brons nekrozu riski ve ana damarlara
yakinlik dolayisiyla 8-10 fraksiyonda 60-70 Gy de uygulanabilmektedir (103).
Santral lezyon tanimi yaymlanmig g¢aligmalarda degisiklik gostermistir. RTOG
0236°da proksimal brong agacinin (karina, sag ve sol ana bronslar ve brons agacinin
ikinci ayrimi) tiim yonlerinde 2 cm mesafe i¢indeki bir tiimor olarak tanimlamistir
(9). Santral yerlesimli ve dolayisiyla toraks igindeki kritik normal yapilara yakin
lezyonlar icin SBRT kullanimi tartismalidir. Ug fraksiyonda 60-66 Gy'nin
kullanildig1 bir ¢alismada, 6liimciil hemoptizi, pndmoni ve fistiil dahil olmak tizere
ciddi toksisitenin raporlanmasi ve derece 3—5 toksisiteden kurtulma oraninin diisiik
olmasi (2 yilda %54) bir¢ok klinisyenin cesaretini kirmistir (104). SBRT'nin sadece
klinik protokoller baglaminda santral lezyonlar i¢in distiniilip disiinilmeyecegi,
potansiyel ciddi yan etkiler konusundaki belirsizlik nedeniyle tartigilmaya devam
etmektedir. Ancak son zamanlarda, santral lezyonlar i¢in SBRT sonrasi uzun vadeli
klinik sonuglart bildiren birka¢ biiyiik klinik seriden elde edilen bulgular, merkezi
yerlesimli erken evre KHDAK'nin kiiratif tedavisi igin bu teknigin kullanimini

desteklemektedir.

SBRT'den sonra lokal tiimor kontrolii, PTV'ye iletilen dozla ilgilidir ve
optimal lokal kontrol elde etmek i¢in 100 Gy'den biiyiikk bir BED (biyologically
effective dose) gerekli gibi goriinmektedir. Bununla birlikte, recete edilen doz ayni
olsa bile, PTV'ye iletilen gercek doz, dozun nerede (hangi izodoz hattina veya
noktasina) recete edildigine bagh olarak biiyiik dlgiide degisebilir. SBRT planlari,
GTV'de yiiksek doz bolgelerine ve PTV disinda keskin diisiise sahip olacak sekilde
optimize edilmelidir. U¢ boyutlu konformal RT veya IMRT (hacimsel modiilasyonlu
ark tedavisi (VMAT) dahil) SBRT planlar tipik olarak 6 ila 12 es diizlemli veya es
diizlemli olmayan 6-MV foton isinlart (i¢ boyutlu konformal radyasyon tedavisi
veya IMRT) kullanilarak kullanilir ve optimize edilir. SBRT dozu, heterojenite
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diizeltmeli uygun hesaplama algoritmalar1 kullanilarak %60 ve %90 (tipik olarak
%80-85) izodoz cizgileri arasinda PTV'ye regete edilmelidir. IMRT ve VMAT
planlari, bu sonucglara ulasmak i¢in optimizasyon hedefleri ile tasarlanmalidir.
Spesifik olarak, GTV, regeteli izodoz hattindan %10 ila %30 daha ytiksek bir doza ve
izomerkez i¢in %50 daha yiiksek bir doza gore optimize edilmelidir (105). SBRT
icin genellikle lineer akseleratdrler kullanilmaktadir. Ilk tekniklerin aksine
glinlimiizde, dijital x 1511 veya tomografik goriintiilemelerin entegre edildigi goriintii
kilavuzlugunda radyoterapi sistemleri kullanilmaktadir. Raylar iizerinde BT
kullanildig1 gantry tabanli lineer akselarator, robotik lineer akselarator sistemler,
helikal tomoterapi® SBRT’de kullanilan baslica sistemlerdir. CyberKnife® sistemi
gercek zamanli goriintii kilavuzlugunda radyoterapi verebilmek igin bir x-ray kamera
cihaz1 ile bilgisayar kontrollii robotik lineer akselaratorii entegre eden goriintii
rehberliginde bir radyoterapi cihazidir. CyberKnife® tedavi sirasinda gergek zamanl
olarak tiimori izler ve lokalizasyon verilerini hesaplayarak robotik kola gonderir.
Cesitli takip sistemleri kullanmaktadir. CyberKnife® cihazinda kullanilan takip
yontemleri tedavinin uygulandig bolgeye gore degismektedir. Bunlar; 6D Skull®
takip sistemi, Synchrony®, X-sight Spine®, X-sight Lung® takip sistemleridir.
Bunlardan biri olan tiimor igerisine yerlestirilmis fidiisiyel markerlardir. Fidusiyel
markerlar ile izleyerek solunumla senkronize bir sekilde tedavi eder. SBRT
uygulayabilen bir diger cihaz olan helikal tomoterapi hem hastanin
goriintiilenebilmesini hem de tedavi edilmesini saglayan BT igerisinde ¢ember
seklinde bir gantry igeren tedavi sistemidir. Bu entegre edilmis sistem pnomotik
hiizme modiilator araciligiyla 360 derece donerek tedavi etmektedir. Radyasyon
dinamik masa hareketi ile siirekli bir donme hareketi yapan binlerce optimize edilmis

dar kiiclik 151n demetinin bir sarmal etkisi yaratmasi sonucu olusturularak verilir.

Konvansiyonel radyoterapinin radyolojik etkileri iyi anlasilmasina ragmen
SBRT’nin radyobiyoljik etkileri tam olarak anlagilamamustir. Lineer kuadratik model
subletal onarim ve hiicre 6liimii iizerine olan radyobiyolojik etkileri agiklamak i¢in
gelistirilmis bir modeldir. Lineer kuadratik model radyoterapinin indiikledigi letal
hasarin sebebini ¢ift sarmalli DNA’da meydana gelen hasar ile aciklamaktadir.

Lineer kuadratik model farkli fraksiyonasyon semalar1 arasindaki erken ve gec
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radyasyon etkileri arasindaki iligkileri tahmin etmeye yardimci olmaktadir. Lineer
kuadratik model doz ile uygulanan fraksiyonasyon iliskisinin kantitatif olarak
hesaplanmasi igin yaygmn bir sekilde kullanilmaktadir (106). SBRT'nin Klinik
kullanimda ¢ekiciligi, radyasyon dozu ile sitotoksik etki arasindaki dogrusal olmayan
iliskiye dayanmaktadir; bu sayede, bir veya birkac¢ yiliksek radyasyon doz, daha
diisiik dozlarda verilen ayni1 radyasyon dozundan 6nemli 6l¢iide daha fazla hiicre
Oldiirme etkisine sahip olabilir. SBRT’de fraksiyon basina 8-10 Gy ‘den yiiksek
dozlar kullanildig1 icin lineer kuadratik modelde hiicre oliimiinde daha yiiksek
degerler c¢ikmaktadir. Bu araliktaki dozlar ig¢in lineer kuadratik modelinin
gozlemlenen yanlishigini agiklamak igin gesitli alternatif matematiksel modeller de
onerilmistir. SBRT nin tlimor ve erken etkilerinin (yani tedaviye verdigi yanit) tedavi
zamanini hesaba katmadan degerlendiren lineer kuadratik modelin tedavi yaniti
ol¢iitl olan o/B:10 orani, SBRT nin hipofraksiyone semalar1 iizerine olan gecerliligi
ile ilgili tartismalarin mevcut olmasma ragmen, radyobiyolojik etkinliginin
Olciilebilirligi i¢in yaygin olarak kullanilan model olmaya devam etmektedir. Erken
yan etkiler icin BED=Timor yanit1 i¢in BED= o/B:10 alinarak elde edilen BED

formulasyonu kullanilir.
BED formiilasyonu: BED=nd (1+d/(o/B))
n= fraksiyon sayis1
d= fraksiyon basina verilen doz (Gy)

o/p= oOlen ve Olebilecek hiicre/ tamir edilebilen hiicre miktarinin loge

cinsinden ifadesidir.

Erken evre KHDAK’li hastalarda doz ve fraksiyanasyon ile ilgili yapilan bir
calismada yapilan retrospektif bir calismada, doz rejimleri lineer kuadratik modele
gore BED degerlerine ¢evrilmistir. BED degerlerinin 100 Gy ve lizerinde oldugu
durumlarda lokal kontrol oranlari daha yiiksek bulunmustur (62). Oligometastaz
teorisine ve SBRT'nin potansiyel degerine dolayli destek veren bir¢ok ¢alisma 6rnegi
arasinda, Stinauer ve arkadaslar tarafindan melanom veya renal hiicreli karsinom

metastazlar i¢in SBRT ile tedavi edilen hastalar1 igeren rapor yer almaktadir (107).
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Ug veya daha az bolge olarak tanimlanan oligometastatik hastalig: olan hastalarda,
daha yaygin hastaligi olan hastalardan O6nemli Ol¢iide daha uzun sagkalim
gozlenmistir. Smirli metastatik hastaligt olan KHDAK’li hastalar, tiim metastaz
bolgelerinin tedavi edilmesinin hastaliksiz sagkalimi uzatabilecegi hipotezi, Gomez
ve arkadagslar1 tarafindan yapilan bir klinik g¢alismada test edilmis ve medyan
progresyonsuz sagkalim lokal konsolidatif tedavi alan kolda sadece sistemik tedavi

alan kola gore 6nemli 6lgiide yiiksek bulunmustur (108).

Asagida sekil 4” te CyberKnife® ve sekil 5’te helikal IMRT cihazi ile tedavi

ettigimiz hastalarin planama goriintiileri yer almaktadir.

Sekil 4. Klinigimizdeki CyberKnife® cihazi ile tedavi edilen bir hastanin

planlama goriintiileri.
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Sekil 5. Klinigimizdeki helikal IMRT cihazi ile tedavi edilen bir hastanin

planlama goriintiileri.

9.11.4. Akciger SBRT Icin Normal Doku Doz Simirlamalari

Lokal kontroldeki basarisi ve uygun bir toksisite profili sayesinde, akciger
SBRT'si kullanimi artmaktadir ve su anda hem erken evre akciger kanseri hem de
akciger oligometastatik hastalig1 i¢in gegerli bir tedavi segenegidir. Bununla birlikte,
tedavi basarisinin 6nemli bir pargasi, yan etkileri en aza indirgemek ig¢in riskli
organlarda belirli doz kisitlamalarina uyulmasidir. Akciger SBRT’sinde 06zellikle
akciger parankimi, kalp, santral hava yolu, 6zefagus, biiyliik damarlar, omurilik,
brakiyel pleksus, gogiis duvari ve cilt risk altindaki organlardir. Akciger SBRT'sinde
cesitli doz hesaplama algoritmalar1 kullanilmaktadir. Yiklii parcacik tagmniminin
yonetimindeki karmasiklik derecelerine gore klasik olarak a, b ve ¢ olmak iizere iic
tire ayrilirlar (109). Birgok calismada (6rnegin RTOG 0236 ve RTOG 0618
protokolleri) risk altindaki organ dozlari a tipi algoritma ile degerlendirilmistir (109).
Risk altindaki organlar (organ at risk (OAR)) ile ilgili olarak Zheng ve arkadaslari,
21 akciger SBRT hastasinda, OAR'ler ve normal dokular i¢in Monte Carlo (altin
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standart) ve Pencil Beam (Tip a algoritmasi) hesaplamalar1 arasindaki farklarin, tim
yapilar i¢in %3 ig¢inde fark oldugunu buldular (110). SBRT nin baslangigtaki tek
enstitii deneyimlerinden, yayinlanmis serilerden ve RTOG protokollerinden elde
edilen veriler, fraksiyon sayisina bagli olarak doz kisitlamalari tablosu olusturmak

icin kullanilmistir.

Akciger parankimi konturlanirken hem sag hem de sol akcigerler tek bir yap1
olarak konturlanmalidir. Konturlama islemi akciger penceresi kullanilarak
yapilmalidir. Havalanan ve havalanmayan biitiin akciger dokusu konturlanmalidir
(111). Cesitli ¢alismalarda ¢esitli doz ve fraksiyon semalari kullanilmistir. Bu
heterojen ortam dikkate alindiginda, RTOG protokollerinden, Task Group (TG) 101
raporundan, Birlesik Krallik SBRT kilavuzlarindan ve merkezi akciger lezyonlarina
iliskin MD Anderson deneyimlerinden elde edilen yapilandirilmis veriler, toksisite

acisindan degerlendirmek i¢in faydali olabilir.

Kalp, mediastinal pencere ayari kullanilarak hem atriyum hem de ventrikiiller

dahil olmak iizere perikardiyal zar ile birlikte konturlanmalidir (111).

Ana hava yollarinin konturlanmasi i¢cin RTOG 0813 yonergelerine gore
yapilmaktadir. Yapilari BT'de konturlamak igin mediasten penceresi kullanilir.
Trakea bronsiyal aga¢ konturlanir. Bunlar, trakea, sol ve sag ana bronslar, sag tist,
orta ve alt lob bronglari, sol {ist, lingular ve alt lob bronslaridir. Trakea, PTV'nin 10
cm yukarisindan baglayarak karinanin 5 cm yukarisina (hangisi daha iistse) kadar
mukoza, submukoza ve kikirdak halkalar1 dahil olmak {izere konturlanir. Alt sinir,
proksimal brons agacinin ist smiridir (111). Proksimal brons agaci sunlari igerir;
distal 2 cm trakea, karina, sag ve sol ana bronslar, sag ve sol {ist bronslar,

intermedius bronsu, sag orta lob bronsu, lingular brong ve sag ve sol alt lob bronslari
(62).

RTOG 0813'e gore ozefagus, BT'de mediasten penceresi kullanilarak
mukozal, submukoza ve adventisyaya kadar tiim kas katmanlarini i¢erecek sekilde
konturlanir. Ozefagus konturu krikoid kikirdak seviyesinden gastrodzofageal
bileskeyi igerecek sekilde ve midede sonlanana kadar her BT goriintiisiinde devam

etmelidir (101).
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Torasik SBRT durumunda biiyiik damarlar terimi genellikle aort ve vena
kavayi ifade eder. Bu damarlar BT'de mediasten penceresi kullanilarak konturlanir.
Vaskiiler duvar ve adventisyaya kadar olan tiim kas tabakalar1 kontura dahil
edilmelidir. Biiyiikk damar, PTV'nin iist uzantisinin en az 10 cm yukarisindan
baslayarak ve her BT diliminde PTV'nin alt uzantisinin en az 10 cm altina kadar

konturlanmalidir (111).

Spinal kord seri organlardan oldugu i¢in SBRT uygularken dikkatli olmak
gerekir. Spinal kord konturlanmasi ile ilgili gesitli caligmalar mevcut olup,
omuriligin (marjli veya marjsiz), omurilik kanalinin, tekal kesenin (hem omurilik
hem de kauda ekuina igin) ve intratekal kontrastla belirginlestirilen tekal kesenin

tasvirini icermektedir (53).

Kontrastsiz BT taramalarinda brakiyal pleksusun konturlanmasi zordur.
Tanimlanan ipsilateral brakiyal pleksus, ilgili taraftaki noroforaminden C5 ila T2
seviyesinden ¢ikan spinal sinirlerden kaynaklanir. Konturlama i¢in RTOG
yonergelerine (RTOG 0816, RTOG 0618) gore, brakiyal pleksusun yalnizca ana
govdeleri, brakiyal pleksusun yerini belirlemek i¢in bir isaret olarak subklavyen ve
aksiller damarlar kullanilarak konturlanir. Intravendz kontrast kullanimi sinirleri
damarlardan ayirmaya yardimci olabilir. Onemli nokta, aksiyal BT taramasinda 6n ve
orta skalen kaslari, subklavyen ve aksiller arterleri ve damarlari ve ilgili servikal ve
torasik omurlar1 tanimlamaktir. Brakiyal pleksusun tanimlanmasindaki farkliliklar,
sinir koklerinin, damar demetlerinin, distal uclarin seviyesinin dahil edilmesinden
kaynaklanabilir. Varyasyonlar, kol pozisyonundaki farkliliklardan kaynaklanabilir
(111).

Goglis duvarmin tanimlanmasindaki farkliliklar, interkostal kaslarin dahil
edilmesinden, eksternal gogiis duvari kaslarinin dahil edilmesinden ve ist, alt, lateral
ve mediyal boyutlarin genisiliginden kaynaklanabilir (111). Akciger kenarlarna
lateral, 6n ve arka yonlerde 2 cm'lik bir genisleme verilerek kostalar ve gogiis duvari
otomatik olarak ¢izilebilir. Interkostal kaslar dahil edilmeli ve diger kaslar ve cilt

harig tutulmalidir (101).

RT teknigine bagl olarak, bazi durumlarda cilt de 6nemli bir risk altindaki
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organ olarak kabul edilebilir. RTOG yonergelerine gore, cilt, viicut yiizeyinin dis 0,5

cm'lik kism1 olarak tanimlanir. Aksiyel diizlemlerde tiim viicudu saran iiniform bir

kalinliktir (111).

RAO Olcii
1 Fraksiyon 3 Fraksiyon 5 Fraksiyon 8 Fraksiyon
Optimal Zorunlu  Optimal  Zorunlu Optimal Zorunlu Optimal Zorunlu

Brakiyal Doice 15 Gy 24 Gy 305Gy 32Gy 35 Gy 39 Gy
Pleksus
Proksimal Doice 20.2 Gy 30 Gy 35 Gy 38 Gy 40 Gy
Brons
Gogiis Doiec 30Gy 36.9 Gy 43 Gy
Duvari

D 30cc

30 Gy

Ozefagus  Doice 15.4 Gy 25.2 Gy 35 Gy 40 Gy
Biiyiik Doice 30 Gy 45 Gy 53Gy 60 Gy 65 Gy
Damarlar
Kalp

Doi1cc 22GYy 26 Gy 30 Gy 29 Gy 38 Gy 40Gy 46 Gy
Akcigerler Vo Gy %10 %15 %10 %15 %10 %15 %10 %15
Cilt Doice 26 Gy 33 Gy 39.5 Gy 48 Gy
Trakea Doice 20.2Gy 30Gy 35Gy 38 Gy 40 Gy

RAO; Risk Altindaki Organ

Sekil 6. Risk Altindaki Organ Dozlar1 (112).
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10. GEREC VE YONTEM

Calismamiza Ocak 2010- Aralik 2022 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi, Dr Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Saglik Uygulama ve
Aragtirma Merkezi’nde, Radyasyon Onkolojisi kliniginde, erken evre KHDAK tanili
veya sinirli sayida (<4) akcigerde metastazi olan hastalarda SBRT uygulanan 18 yas
ve lizerindeki erkek ve kadin toplam 256 hasta dahil edilmistir. Etik kurul komitesi
tarafindan ila¢ dis1 retrospektif klinik arastirma olarak onay alinmistir (27.07.2022
tarihli Etik krul karar no: 2022-07/1962).

Hastalara ait demografik veriler, SBRT uygulanan akcigerdeki tiimdriin
primer veya metastaz olmasi ve tiimoriin patoloji verileri, primer akciger tliimdriinde
hastaligin evresi, tedavi alan lezyonun yerlesimi, kontralateral lezyon olup olmadigi,
PET BT’deki lezyon boyutu, lezyon sayisi, akcigere dnceden uygulanmis radyoterapi
olup olmadigi, uygulanan radyoterapinin doz fraksiyon semasi, hastalarin tedavi
oncesi ve sonrasi performans durumlari, tedavi sirasinda kaydedilen yan etkiler,
niikks durumlari, tarihleri, son kontroldeki durumlari, son kontrol zamanlar1 ve
gerceklestiyse Oliim tarihleri hasta dosyalarindan ve hastane veri tabanindan

taranarak toplanmistir.

Klinigimizde akcigerdeki timore SBRT uygularken kullandigimiz makineler
Cyberknife® ve TomoTherapy® cihazlaridir. Cyberknife® cihazimiz G4 model olup
planlamada kullandigimiz parametreler; 30-40 mm ¢apinda kolimator, X-sight spine
takip sistemi, X- sight lung takip sistemi, fiducial takip sistemi, 6 mV enerji,
sequential optimizayon, Ray tracing algoritmasidir. X- sight lung ve fiducial takip
sistemlerine nefes takip yontemi olan senkroni sistemi de eslik etmektedir.
TomoTherapy® cihazimiz HI-ART model helikal tomoterapidir. Convolution siiper
position algoritmasin1 kullanmaktadir. 2,5’luk jaw ve her hastada degisen pitch
degerleri bulunmaktadir. Tomoterapi planlama sistemi 5.1.6.1 versiyon

kullanilmaktadir.

Radyoterapi sonrast tedavi yanitlar1t RECIST V1.1 kriterlerine gore
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siiflandirilmigtir. Genel sagkalim hesaplanirken 6len hastalar i¢in ilk tani tarihi ve
6liim tarihleri kullanilmistir. Yasayan hastalar i¢in son kontrol tarihi ile ilk tani tarihi
kullanilmistir. Lokal kontrol hesaplanirken tedavi verilen tiimor bdlgesinde niiks
gelismis ise lokal niiks var kabul edilerek, lokal niiks tarihinden tedavi bitis tarihi
cikarilarak hesaplanmistir. Lokal niiks gelismemisse son kontrol tarihinden tedavi
bitis tarihi ¢ikarilarak hesaplanmistir. Progresyonsuz sagkalim hesaplanirken, tedavi
verilen tiimor RECIST v1.1 kriterlerine gore degerlendirilerek, progresyon gelisen
hastalarda progresyon tarihinden tedavi bitis tarihi ¢ikarilarak hesaplanmistir.
Progresyon gelismeyen hastalarda son kontrol tarihinden tedavi bitis tarihi

cikarilarak hesaplanmistir.

18 yas altindaki ve 65 yas listli vasi onay1 olmayan hastalar calismaya dahil

edilmemistir.
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11. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismamizin primer sonlanim noktast akcigerdeki tiimore uygulanan SBRT
ile elde edilen yanitlardir. Yamit degerlendirilmesi RECIST vl1.1 kriterleri ile
yapilmuistir.

[statistiksel degerlendirme, IBM SPSS 25 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
paket programi kullanilarak yapilmustir. Stirekli sayisal degiskenlerin dagilimlarinin
normal olup olmadigi, Kolmogorov-Smirnov testi ile belirlenmistir. Stirekli sayisal
degiskenler icin tanimlayict istatistikler ortalama =+ standart sapma, ortanca
(minimum- maksimum) seklinde, kategorik degiskenler i¢in ise frekans (vaka sayisi,

n) ve ylizde (%) seklinde verilmistir.

Sagkalim analizleri ve sagkalim egrileri Kaplan-Meier analizi ile yapilmistir.
Gruplar aras1 farklilik degerlendirilmesinde Log-rank testi kullanilmistir. Sagkalimi
etkileyen tiim olas1 risk faktorleri Cox regresyon analizi (multivaryan analiz) ile
degerlendirilmistir. Tek degiskenli (univaryan) analizlerde anlamli olan ve anlamlilik
diizeyi p degeri 0,1’den kiigiik olan degiskenler ve onceki calismalarda belirlenen
olas1 faktorler kullanilarak sagkalimi 6n gérmedeki bagimsiz etkenler geriye dogru
(Backward) eliminasyon yontemiyle Cox regresyon analizi kullanilarak multivaryan
analiz i¢in incelenmistir. Anlamlilik diizeyi p degerinin 0,05’ten kiigiik esit olmasi

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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12. BULGULAR

12.1. HASTA, HASTALIK VE TEDAVi OZELLIiKLERI

Calismamizda, erken evre KHDAK tanili veya sinirh sayida (<4) akcigerde
metastaz1 olan hastalarda, akcigere yonelik SBRT uygulanan toplam 256 hasta

bulunmaktadir.

89’u (%34,7) primer akciger kanseri, 167’si (%65,3) akciger metastazina
yonelik SBRT uygulanan hastalardir.

Tablo 1°’de tiim hastalarin demografik, hastalik ve tedavi ozellikleri

belirtilmistir.

Tiim hastalarin genel sagkalim ortalama 32 ay, ortanca 28 aydir.
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Tablo 1. Tiim hastalarin demografik, hastalik ve tedavi 6zellikleri (n=256)

Ozellikler Hasta Sayisi ve Yiizdeler
Yas Ort+SD; Medyan (Min-Maks)
68,49+9,40; 69,0 (21,0-90,0)

Cinsiyet

Erkek 207 (%80,9)

Kadin 49 (%19,1)
Hasta Grubu

Primer 89 (%34,7)

Metastaz 167 (%65,3)
Patolojik Tam

Var 148 (%57,8)

Yok 108 (%42,2)

BT’de Lezyon Boyutu (mm)
PET BT’de Lezyon Boyutu (mm)
PET SUVmaks

GTVmm?®

BED10 Gy

Total RT Doz (cGy)

Tedavi Alan Lezyon Yeri
Periferik
Santral

Subakut Yan Etki Pnoémoni
Var
Yok

Genel Sagkalim Siiresi (ay)

Ort+SD; Medyan (Min-Maks)
21,42+8,89; 20,0 (7,0-46,0)

Ort+SD; Medyan (Min-Maks)
21,94+9,89; 20,0 (6,0-55,0)

Ort+SD; Medyan (Min-Maks)
8,70+4,79; 7 (1,5-27,0)

Ort+SD; Medyan (Min-Maks)
14405,75+20989.,45; 6859,0 (453,0-165254,0)
Ort+SD; Medyan (Min-Maks)
113,48+27,79; 105,6 (71,4-180,0)
Ort+SD; Medyan (Min-Maks)
5040,23+426,46; 5000,0 (4000,0-6000,0)

235 (%91,8)
21 (%8,2)

8 (%3,1)
246 (%96,9)

Ort+SD; Medyan (Min-Maks)
32,34+22,03; 28,3 (0,4-175,5)

Primer akciger kanserine SBRT uygulanmis toplam 89 hastanin hastalik ve

tedavi 6zellikleri tablo 2’de gosterilmektedir.
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Tablo 2. Primer akciger kanseri nedeniyle SBRT uygulanan hasta grubunun
hastalik ve tedavi 6zellikleri (n=89)

Ozellikler Hasta Sayis1 ve Yiizdeler

PET BT’de Lezyon Boyutu (mm)

<30 60 (%72,3)

>30 23 (%27,7)
Uzak Metastaz

Var 5 (%6,8)

Yok 68 (%93,2)
Lokal Niiks

Var 18 (%20,2)

Yok 71 (%79,8)
Rejyonel Niiks

Var 16 (%19,8)

Yok 65 (%80,2)
GTV mm?3 (medyana gére)

<11720,5 25 (%28)

>11720,5 64 (%72)
AC Patolojik Tan

Adenokarsinom 34 (%38,2)

KHAK 0 (%0,0)

KHDAK 9 (%10,1)

SHK 33 (%37)
Patolojik Tanis1 Olmayan 13(%14,7)

KHAK; Kiigiik Hiicreli Karsinom, KHDAK; Kii¢iik Hiicreli Dis1 Kanser, SHK; Skuamoz Hiicreli Kanser

Calismamizda akciger metastazina SBRT uygulanmig toplam 167 hasta

bulunmaktadir. Tablo 3’te hastalik ve tedavi 6zellikleri gosterilmektedir.
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Tablo 3. Akciger metastazina SBRT uygulanan hasta grubunda hastalik ve
tedavi ozellikleri (n=167)

Ozellikler Hasta Sayis1 ve Yiizdeler
Metastaz Primer Tanis1 Olmayan 4 (%2,4)
Metastaz Primer Tanist Olan 163 (%97,6)
Metastaz Primer Tanilar
Metastatik KHDAK 91 (%55,8)
Rektum kanseri 16 (%9,8)
Metastatik KHAK 9 (%5,5)
Kolon kanseri 6 (%3,7)
RCC 5 (%3,1)
Adrenal Korteks karsinomu 4 (%2,5)
Endometriyum kanseri 3(%1,8)
Malign Melanom 3 (%1,8)
Pankreas kanseri 3(%1,8)
Serviks kanseri 3(%1,8)
HCC 2 (%1,2)
Malign Mezotelyoma 2 (%1,2)
Meme kanseri 2 (%1,2)
Mide kanseri 2 (%1,2)
Nazofarenks kanseri 2 (%1,2)
Prostat kanseri 2 (%1,2)
Sigmoid kolon kanseri 2 (%1,2)
BCC 1 (%0,6)
Larenks kanseri 1 (%0,6)
Mesane kanseri 1 (%0,6)
Osteosarkom 1 (%0,6)
Malign Mezenkimal Tm 1 (%0,6)
Tiroid kanseri 1 (%0,6)
Kontralateral Lezyon
Var 53 (%31,7)
Yok 114 (%68,3)
Onceden Akcigere RT 6ykiisii (konvansiyonel)
Var 67 (%40,1)
Yok 100 (%59,9)
SBRT Alan Lezyon Sayisi
1 143 (%85,6)
2 23 (9%13,7)
3 0 (%0)
4 1 (%0,5)

KHAK; Kiigiik Hiicreli Karsinom, KHDAK, Kiiciik Hiicreli Disi Kanser, RCC; Renal Cell Carsinoma, HCC;
Hepatocellular Carsinoma, BCC; Basal Cell Carsinoma
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12.2. GENEL SAGKALIM ANALIZLERi VE TEK DEGISKENLI
ANALIZ SONUCLARI

12.2.1. Hastalarin Genel Sagkalim Siireleri ve Yillara Gore Yiizdeleri

Tiim hastalar i¢in genel sagkalim siiresi ortalama 52,73 ay, ortanca 36,40 ay
idi. Hastalarin genel sagkalimi (GS) yillara gore incelendiginde 1, 2, 3 yillik GS
oranlar1 sirasiyla %84,7, %65, %50,2 idi. Tablo 4’te ilerleyen yillardaki oranlar

ayrintili olarak belirtilmistir.

Tablo 4. Tum hastalar i¢in genel sagkalim siiresi ve yillara gore yiizdeleri

. Ortalama(ay) Ortanca(ay)
1 kal
Genel Sagkalim 5273 36.40
1y 2yl 3yl 4 yil Syl 6 y1l 7 yil
%84,7 %65,0 %50,2 %40,3 %30,3 %23,8 %18,5

Primer akciger kanseri nedeniyle SBRT uygulanan hasta grubunda GS
ortalama 51,62 ay, ortanca 39 ay idi. GS oranlari 1, 2, 3 yillik sirasiyla %82, %65,1,
%53,8 idi. Tablo 5’te ilerleyen yulardaki GS oranlari belirtilmistir.

Tablo 5. Primer akciger kanseri nedeniyle SBRT uygulanan hastalarda genel

sagkalim siiresi ve Yillara gore yiizdeleri

Ortalama(a Ortanca(a
Genel Sagkalhim 51 62( Y) 39 OO( Y)
1y 2yl 3yl 4yl Syil 6 y1l 7yl
%82,0 %65,1 %53,8 %41,3 %31,4 %22,4 %11,2
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Akciger metastazina SBRT uygulanan hastalarin GS ortalama 47 ay, ortanca
35 ay idi. GS oranlar 1, 2 ve 3 yillik sirasiyla %86,1, %64,9, %48,4 idi. Tablo 6’da

ilerleyen yillardaki GS oranlar1 belirtilmistir.

Tablo 6. Akciger metastazina SBRT uygulanan hasta grubunda genel

sagkalim siiresi ve Yillara gore yiizdeleri

Ortalama(a Ortanca(a
Genel Sagkalim 47 22( Y) 35 71( Y)
1y 2yl 3yl 4 yil Syl 6 y1l 7 yil
%86,1 %64,9 %48,4 %39,8 %29,8 %24,2 %20,7

12.2.2. Tiim Hasta Grubunda Genel Sagkalimi Etkileyen Parametrelerin
Tek Degiskenli Analiz Sonuclari

Tiim hasta grubunda genel sagkalimi etkileyen parametreleri tek degiskenli
analizde inceledik (Tablo7).

ECOG skorunun 0-1 olmasi, GS iizerine istatistiksel olarak anlamli etkili

bulunmustur (p= 0,033).

Helikal IMRT cihaz1 ile tedavi almig olmanin da tiim hasta grubunda GS

lizerine etkisi istatistiksel olarak anlamli olma (trend) egilimindedir (p=0,094).

Diger parametrelerin tiim hasta grubunda GS {izerine etkisi istatistiksel olarak

anlamli bulunmamustir (p>0,05’tir).
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Tablo 7. Tim hasta grubunda genel sagkalimi etkileyen parametrelerin tek

degiskenli analiz sonuglari

Parametreler Yasiyor; n(%) Olii; n(%) Ortalama GS (ay) £Std. Hata P degeri
(%95 GA’da beklenen sagkalim
@)

Yas(medyan)
<69 53 (%41,4) 75 (%58,6) 60,943+9,365 (42,588-79,298) 0,561
>69 50 (%39,1) 78 (%60,9) 45,911+3,498 (39,056-52,767)

Cinsiyet
Erkek 78 (%37,7) 129(%62,3) 44,897+3,423(38,188-51,607) 0,199
Kadin 25 (%51) 24 (%49) 65,623+13,214(39,723-91,523)

ECOG
0-1 94 (%44,5) 117(%55,5) 61,597+7,921 (46,071-77,123) 0,033
2 9 (%20,0) 36 (%80,0) 35,2334+4,185 (27,03-43,436)

BED10
>100 97 (%41,3) 138(%58,7) 55,020+6,240 (42,791-67,250) 0,944
<100 6 (%28,6) 15% (71,4) 40,883+4,919 (31,243-50,524)

Patolojik Tam
Var 65 (%044,2) 82 (%55,8) 56,757+7,347 (42,357-71,156) 0,147
Yok 37 (%34,3) 71 (%65,7) 40,03+3,395 (33,375-46,685)

BT Lezyon

Boyutu(mm)*
<20 63(%42,9) 84(%57,1) 96,238+4,986(86,464-106,011) 0,751
>20 40(%36,7) 69(%63,3) 67,6114+4,001(59,768-75,453)

PET-BT Lezyon

Boyutu(mm)
<30 72 (%40,4) 106 (%59,6) 53,237+6,648 (40,207-66,267) 0,411
>30 9 (%28,1) 23 (%71,9) 37,384+5,387 (26,825-47,943)

PET SUV Maks
<7 40 (%41,7) 56(%58,3) 50,664+8,342 (34,313-67,015) 0,415
>7 40 (%37,7) 66(%62,3) 45,5294+4,844 (36,035-55,023)

GTV (mm3)

(medyan)
<6859 50 (%40,7) 73 (%59,3) 63,740+8,308 (47,456-80,023) 0,865
>6859 48 (%39,3) 74(%60,7) 40,829+2,886 (35,174-46,485)

Toplam RT Doz

(cGy) (medyan)
<5000 85(%40,7) 124(%59,3) 50,466+5,468 (39,748-61,184) 0,731
>5000 18(%38,3) 29(%61,7) 45,988+5,516 (35,177-56,799)

Tedavi Cihazi
Helical IMRT 34(%54,0) 29(%46,0) 55,078+7,132 (41,099-69,057) 0,094
CyberKnife® 69(%35,8) 124(%64,2) 48,960+6,345 (36,525-61,396)

*BT ’de dl¢iilen maksimum lezyon boyutu
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12.2.3. Primer Akciger Kanseri Nedeniyle SBRT Uygulanan Hastalarda
Genel Sagkalimi Etkileyen Parametrelerin Tek Degiskenli Analiz
Sonuclan

Primer akciger kanseri nedeniyle SBRT uygulanan hastalarda genel sagkalimi

etkileyen faktorleri tek degiskenli analizde inceledik (Tablo 8).

GTV (mm®) medyan deger olan 11720’ye gore 2 gruba ayrildiginda sinirda
anlamlilik géstermektedir (p=0,053).

Istatistiksel olarak anlamli olma egiliminde (trend) olan paramatreler
mevcuttur. Bunlar; BT lezyon boyutu (<20 mm vs. >20mm, p=0,063), PET-BT
lezyon boyut (<30 mm vs. >30mm, p=0,056) ve PET SUV maks (<7 vs. >7,
p=0,086) degerleridir.
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Tablo 8. Primer akciger kanseri nedeniyle SBRT uygulanan hastalarda genel

sagkalimi etkileyen parametrelerin tek degiskenli analiz sonuglari

Parametreler Yasiyor; n(%) Olii; n(%) Ortalama GS (ay) £Std. Hata P degeri
(%95 GA’da beklenen sagkahm (ay))

Yas(medyan)
<73 19 (%42,2) 26 (%57,8) 52,247+12,077 (28,577-75,918) 0,805
>73 20 (%45,5) 24 (%54,5) 37,37+3,219 (31,061-43,679)

Cinsiyet
Erkek 32 (%42,7) 43 (%57,3) 40,605+3,299 (34,138-47,071) 0,593
Kadin 7 (%50,0) 7 (%50,0) 66,938+24,504(18,909-114,967)

ECOG
0-1 34 (%50,0) 34 (%50,0) 64,001+16,548 (31,566-96,435) 0,058
2 5 (%23,8) 16 (%76,2) 31,102+5,589 (20,148-42,057)

BED10
>100 38 (%44,2) 48 (%55,8) 55,547+12,398(31,247-79,848) 0,522
<100 1 (%33,3) 2 (%66,7) 57,506+12,696(32,621-82,390)

Patolojik Tanm
Var 32 (%42,1) 44 (%57,9) 50,627+10,117(30,798-70,456) 0,649
Yok 7 (%53,8) 6 (%46,2) 36,948+5,441(26,284-47,613)

Patolojik Tanist
Adenokanser 17 (%50,0) 17 (%50,0) 81,219+15,421 (50,994-111,444)
SHK 14 (%42,4) 19 (%57,6) 37,87+4,808(28,447-47,293) 0,152
KHDAK 1(%11,1) 8 (%88,9) 28,164+7,85 (12,777-43,551)

BT Lezyon

Boyutu(mm)
<20 19 (%57,6) 14 (%42,4) 92,817+15,513 (62,411-123,224) 0,063
>20 20 (%35,7) 36 (%64,3) 36,661+3,733 (29,345-43,977)

PET-BT Lezyon

Boyutu(mm)
<30 31(%51,7) 29 (%48,3) 76,315+13,025 (50,786-101,844) 0,056
>30 5 (%21,7) 18 (%78,3) 32,303+5,764 (21,006-43,601)

PET SUV Maks
<7 18(%54,5) 15(%45,5) 86,361+17,962 (51,156-121,567) 0,086
>7 18(%36,7) 31(%63,3) 36,474+3,993 (28,648-44,300)

GTV(mm3)

(medyan)
<11720,5 22(%50,0) 22 (%50,0) 64,901+15,739 (34,053-95,750) 0,053
>11720,5 17(%38,6) 27 (%61,4) 35,148+4,199 (26,918-43,378)

Tedavi Cihaz1
Helikal IMRT 10 (%40,0) 15 (%60,0) 33,593+5,203 (23,395-43,791) 0,320
CyberKnife® 29 (%45,3) 35 (%54,7) 60,413+15,506 (30,021-90,805)

Lokal Niiks
Var 11(%61,1) 7(%38,9) 41,138+4,564(32,192 -50,083) 0,271
Yok 28(%39,4) 43(%60,6) 49,421+10,091(29,642 -69,200)

Rejyonel Niiks
Var 9 (%56,3) 7 (%43,8) 41,06+6,666 (27,994-54,125) 0,678
Yok 27(%41,5) 38 (%58,5) 51,605+10,539 (30,948-72,262)

Uzak metastaz
Var 3 (%60,0) 2 (%40,0) 34,812+11,031(13,191-56,434) 0,952

Yok

32 (%47,1)

36 (%52.9)

41,032+3,204(34,753-47,311)

SHK; Skuaméz Hiicreli Kanser, KHDAK; Kiiciik Hiicreli Disi Akciger Kanseri
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12.2.4. Akciger Metastazina SBRT Uygulanan Hastalarda Genel
Sagkalimi Etkileyen Parametrelerin Tek Degiskenli Analiz
Sonuclan

Akciger metastazina SBRT uygulanan hasta grubunda genel sagkalimi

etkileyen parametreleri tek degiskenli analizde inceledik (Tablo 9).

Tedavi cihaz tiirii GS {izerine istatistiksel olarak anlamli etkili bulunmustur
(p=0,004).

Kontralateral lezyon varliginin GS iizerine etkisi istatistiksel olarak anlaml

etkili bulunmustur (p=0,025).

Lezyon sayisinin GS iizerine etkisi istatistiksel olarak anlamli olma

egilimindedir (p=0,062).
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Tablo 9. Akciger metastazina SBRT uygulanan hastalarda genel sagkalimi

etkileyen parametrelerin tek degiskenli analiz sonuglari

Parametreler Yasiyor; Olii; Ortalama GS (ay) £Std. Hata P degeri
n(%) n(%) (%95 GA’da beklenen sagkalim (ay))
Yas(medyan)
<67 34(%40,5)  50(%59,5) 51,89446,471 (39,211-64,577) 0,814
>67 30(%36,1)  53(%63,9) 45,935+4,229 (37,646-54,224)
Cinsiyet
Erkek 46(%34,8)  86(%65,2) 45,904+4,162(37,746-54,063) 0,263
Kadin 18(%51,4)  17(%48,6) 48,601+6,616(35,633-61,568)
ECOG
0-1 60(%42,0)  83(%58,0) 51,643+4,759 (42,315-60,972) 0,257
2 4(%16,7)  20(%83,3) 37,83645,875 (26,321-49,351)
BED10
>100 59(%39,6)  90(%60,4) 48,495+4,211 (40,240-56,749) 0,735
<100 5(%27,8)  13(%72,2) 37,01344,772 (27,660-46,367)
BT Lezyon Boyutu(mm)
<20
>20 44(%38,6)  70(%61,4) 49,331+4,894 (39,739-58,923) 0,917

20(%37,7)  33(%62,3) 42,809+4,446 (34,094-51,524)
PET-BT Lezyon

Boyutu(mm)
<30 41(%34,7)  77(%65,3) 43,781+4,23(35,491-52,071) 0,312
>30 4(%44,4)  5(%55,6) 49,984+11,131 (28,167-71,802)

PET SUV Maks
<7 22(%34,9)  41(%65,1) 39,984+3,549 (33,027-46,940) 0,655
>7 22(%38,6)  35(%61,4) 51,712+6,998 (37,996-65,429)

GTV(mm3)(medyan)
<4492 31(%39,2)  48(%60,8)  53,438+5,842 (41,987-64,889) 0,999
>4492 28(%35,9)  50(%64,1)  41,319+3,493 (34,473-48,164)

Tedavi Cihazi
Helikal IMRT 24(%63,2)  14(%36,8) 70,215+10,204 (50,214-90,215) 0,004
CyberKnife® 40(%31,0)  89(%69,0) 41,063+3,504 (34,195-47,931)

Lezyon Sayist
1 49(%42,2)  67(%57,8) 52,152+4,863 (42,620-61,683) 0,062
>2 13(%27,7)  34(%72,3) 33,682+3,463 (26,895-40,470)

Kontralateral Lezyon

Varligi
Var 16(%30,2)  37(%69,8) 32,277+2,711 (26,964-37,589) 0,025
Yok 48(%42,1)  66(%57,9) 52,249+4,822 (42,798-61,701)

Onceden AC RT
Var 25(%37,3)  42(%62,7) 40,758+3,812 (33,287-48,229) 0,425
Yok 39(%39,0)  61(%61,0) 49,941+5,126 (39,893-59,988)
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12.3. PROGRESYONSUZ SAGKALIM ANALIZLERI VE TEK
DEGISKENLIi ANALiZ SONUCLARI

12.3.1. Hastalarin Progresyonsuz Sagkalim Siireleri ve Yillara Gore
Yiizdeleri

Hedef tiimoriin SBRT’ye yanit1 RECIST versiyon 1.1 gore degerlendirlerek
progresyon tanimlanmistir. RECIST 1.1 gore progresyon tanimi; bazaldaki hedef
lezyonlarinin ¢aplarinin toplaminda en az %20 artis olmasi (takip esnasindaki en
kiigiik ¢ap alinacak) ve toplam cap en az 5 mm net artis gostermeli veya bir ya da

daha fazla yeni lezyonun olusmasi seklindedir.

Tiim hastalar i¢in progresyonsuz sagkalim (PS) siiresi ortalama 27,20 ay,
ortanca 21,55 ay idi. Hastalarin progresyonsuz sagkalimlart yillara gore
incelendiginde 1, 2, 3 yillik PS yiizdeleri sirasiyla %75,3, %44,6, %28,5 idi. Tablo

10’da ilerleyen yillardaki oranlar ayrintili olarak belirtilmistir.

Tablo 10. Tim hastalar i¢in progresyonsuz sagkalim Siiresi ve yillara gore

yiizdeleri

P Sadkal Ortalama(ay) Ortanca(ay)
rogresyonsuz Sagkalim 2720 2155
1y 2yl 3yl 4yl Syl 6 y1l 7 yil
%75,3 %44,6 %28,5 %17,6 %7,1 %3,8 %1,9

Primer akciger kanseri nedeniyle SBRT uygulanan hastalarda PS siiresi
ortalama 26,21 ay, ortanca 16,69 ay idi. Hastalarin PS yillara gore incelendiginde 1,
2, 3 yillik PS oranlar sirasiyla %72,1, %40,1, %26,9 idi. Tablo 11’de ilerleyen

yillardaki oranlar ayrintili olarak belirtilmistir.
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Tablo 11. Primer akciger kanseri nedeniyle SBRT uygulanan hasta grubu igin

progresyonsuz sagkalim siiresi ve yillara gore yiizdeleri

. Ortalama(ay) Ortanca(ay)
Progresyonsuz Sagkalim 26,21 16,69
1y 2yl 3yl 4yl Syl 6 y1l 7 yul
72,1% 40,1% 26,9% 18,2% 7,6% 4,5% 1,5%

Akciger metastazina SBRT uygulanan hasta grubunda PS’i siiresi ortalama
27,73 ay, ortanca 22,74 ay idi. Hastalarin progresyonsuz sagkalimi yillara gore
incelendiginde 1, 2, 3 yillik PS yiizdeleri sirastyla %77, %47, %29,4 idi. Tablo 12°de

ilerleyen yilardaki oranlar ayrintili olarak belirtilmistir.

Tablo 12. Akciger metastazina SBRT uygulanan hasta grubunda

progresyonsuz sagkalim siiresi ve Yyillara gore yiizdeleri

. Ortalama(ay) Ortanca(ay)
Progresyonsuz Sagkalim 27.73 2274
1yl 2yl 3yl 4 yil Syl 6 yil 7 yul
77,0% 47,0% 29,4% 17,3% 6,9% 3,5% 2,1%

12.3.2. Tiim Hasta Grubunda Progresyonsuz Sagkalim Etkileyen
Parametrelerin Tek Degiskenli Analiz Sonuclari

Tiim hasta grubunda progresyonsuz sagkalimi etkileyen faktorleri inceledik

(Tablo13).

Progresyonsuz sagkalim f{izerine istatistiksel olarak anlaml etkili parametre

bulunmamastir (p>0,05tir).

Istatistiksel olarak trend egiliminde olan parametreler mevcuttur. Bunlar; <69
yas (p=0,099), ECOG 0-1 olmak (p= 0,057) ve helikal IMRT cihazi ile tedavi almis
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olmaktir (p=0,078).

Tablo 13. Tim hasta grubunda progresyonsuz sagkalimi

parametrelerin tek degiskenli analiz sonuglar

etkileyen

Parametreler Progresyon Progresyon Ortalama GS (ay) £Std. Hata P
Yok; n(%) Var; n(%) (%95 GA’da beklenen sagkalim (ay)) _ deZeri

Yas(medyan)
<69 13 (%10,2) 115 (%89,8) 29,384+2,096 (25,277-33,492) 0,099
>69 9 (%7,0) 119 (%93,0) 25,045+1,719 (21,675-28,415)

Cinsiyet
Erkek 16 (%7,7) 191 (%92,3) 27,051+1,460(24,189-29,913) 0,697
Kadin 6 (%12,2) 43 (%87,8) 28,070+3,626(20,964-35,176)

ECOG
0-1 22 (%10,4) 189 (%89,6) 28,4214+1,53 (25,423-31,419) 0,057
2 0 (%0,0) 45 (%100,0) 21,695+2,849 (16,111-27,280)

BED10
>100 21 (%8,9) 214 (%91,1) 26,884+1,421 (24,099-29,668) 0,455
<100 1 (%4,8) 20 (%95,2) 30,677+4,828 (21,214-40,139)

Patolojik Tan1
Var 12 (%8,2) 135 (%91,8) 26,803+1,829 (23,218-30,388) 0,661
Yok 10 (%9,3) 98 (%90,7) 27,827+2,059 (23,792-31,862)

BT Lezyon

Boyutu(mm)
<20 13 (%8,8) 134 (%91,2) 28,677+1,883 (24,987-32,367) 0,241
>20 9 (%8,3) 100 (%91,7) 25,197+1,925 (21,425-28,969)

PET-BT Lezyon

Boyutu(mm)
<30 15 (%8,4) 163 (%91,6) 26,113+1,6 (22,978-29,248) 0,498
>30 2 (%6,3) 30 (%93,8) 23,145+3,716 (15,862-30,429)

PET SUV Maks
<7 12 (%12,5) 84 (%87,5) 26,226+1,990 (22,326-30,126) 0,895
>7 5 (%4,7) 101 (%95,3) 25,592+2,213 (21,254-29,930)

GTV(mm3)

(medyan)
<6859 11 (%8,9) 112 (%91,1) 27,489+2,034 (23,502-31,476) 0,493
>6859 11 (%9,0) 111 (%91,0) 25,28+1,808 (21,737-28,823)

Toplam RT Doz

(cGy)(medyan)
<5000 18 (%8,6) 191 (%91,4) 27,188+1,503 (24,243-30,134) 0,916
>5000 4 (%8,5) 43 (%91,5) 27,289+3,239 (20,941-33,637)

Tedavi Cihazi
Helikal IMRT 6 (%9,5) 57 (%90,5) 31,229+3,280 (24,800-37,658) 0,078
CyberKnife® 16 (%8,3) 177 (%91,7) 25,839+1,429 (23,038-28,640)
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12.3.1. Primer Akciger Kanseri Nedeniyle SBRT Uygulanan Hasta
Grubunda Progresyonsuz Sagkalimi Etkileyen Parametrelerin
Tek Degiskenli Analiz Sonuclar:

Primer akciger kanseri nedeniyle SBRT uygulanan hasta grubunda

progresyonsuz sagkalimi etkileyen faktorleri inceledik (Tablo 14).

BT lezyon boyutu <20 mm (p=0,039) ve GTV<11720 mm?® (p=0,031)

progresyonsuz sagkalim iizerine istatistiksel olarak anlamli etkili bulunmustur.

Diger parametrelerin hepsinin p degeri 0,05’ten biiyiikk gelmis olup

istatistiksel olarak anlamli etkili bulunmamustir.
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Tablo 14. Primer akciger kanseri nedeniyle SBRT uygulanan hasta grubunda

progresyonsuz sagkalimi etkileyen parametrelerin tek degiskenli analiz sonuglari

Parametreler Progresyon Progresyon Ortalama GS (ay) £Std. Hata P degeri
Yok; n (%) Var;n(%) (%95 GA’da beklenen sagkalim (ay))

Yas(medyan)
<73 5 (%11,1) 40 (%88,9) 26,238+3,414 (19,547-32,929) 0,881
>73 6 (%13,6) 38 (%86,4) 26,069+3,378 (19,449-32,690)

Cinsiyet
Erkek 10 (%13,3) 65 (%86,7) 26,786+2,557(21,774-31,798) 0,801
Kadin 1(%7,1) 13 (%92,9) 23,617+7,000(9,896-37,338)

ECOG
0-1 11 (%16,2) 57(%83,8) 27,585+2,846 (22,007-33,164) 0,292
2 0 (%0,0) 21(%100,0) 22,026+4,447 (13,310-30,743)

BED10
>100 11 (%12,8) 75 (%87,2) 25,99042,472 (21,144-30,835) 0,757
<100 0 (%0,0) 3 (%100,0) 33,380+11,805 (10,242-56,518)

Patolojik Tam
Var 10 (%13,2) 66 (%86,8) 25,238+2,535 (20,269-30,207) 0,433
Yok 1 (%7,7) 12 (%92,3) 31,653+7,045 (17,844-45,462)

Patolojik Tanis1
Adeno 4 (%11,8) 30 (%88,2) 25,945+3,883(18,335-33,556)
Skuamoz 6 (%18,2) 27 (%81,8) 24,883+3,669(17,693-32,074) 0,904
KHDAK 0(%0,0) 9 (%100,0) 22,651+7,051(8,832-36,471)

BT Lezyon

Boyutu(mm)
<20 5 (%15,2) 28 (%84,8) 32,684+4,712 (23,448-41,921) 0,039
>20 6 (%10,7) 50 (%89,3) 22,396+2,487 (17,521-27,271)

PET-BT Lezyon

Boyutu(mm)
<30 8 (%13,3) 52 (%86,7) 27,11742,932 (21,371-32,863) 0,311
>30 2 (%8,7) 21 (%91,3) 22,082+4,412 (13,433-30,730)

GTV(mm3)

(medyan)
<11720,5 7 (%15,9) 37 (%84,1) 31,135+4,059 (34,053-95,750) 0,031
>11720,5 4 (%9,1) 40 (%90,9) 21,000+2,510 (16,080-25,920)

Tedavi Cihaz1
Helikal IMRT 3(%12,0) 22(%88,0) 25,3154+4,810 (15,889-34,742) 0,963
CyberKnife® 8(%12,5) 56(%87,5) 26,324+2,753 (20,928-31,720)

12.3.2. Akciger Metastazina SBRT Uygulanan Hastalarda Progresyonsuz
Sagkalimi Etkileyen Parametrelerin Tek Degiskenli Analiz
Sonuclari

Akciger metastazina SBRT uygulanan hasta grubunda progresyonsuz

sagkalimi etkileyen parametreleri inceledik (Tablo 15).

Tedavi cihaz tiirdi (p=0,032) ve yas <67 (p=0,019) progresyonsuz sagkalim

tizerine etkisi istatistiksel olarak anlamli etkili bulunmustur.

Diger parametrelerin hepsinin p degeri 0,05’ten biiyilk gelmis olup
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istatistiksel olarak anlamli etkili bulunmamustir.

Tablo 15. Akciger metastazina SBRT uygulanan hastalarda progresyonsuz

sagkalimi etkileyen parametrelerin tek degiskenli analiz sonuglari

Parametreler Progresyon  Progresyon Ortalama GS (ay) £Std. Hata P degeri
yok; n(%b) var; n(%o) (%95 GA’da beklenen sagkalim
@)

Yas (medyan)
<67 7 (%8,3) 77 (%91,7) 31,409+2,582 (26,348-36,469) 0,019
>67 4 (%4,8) 79 (%95,2) 24,074+1,987 (20,180-27,968)

Cinsiyet
Erkek 6 (%4,5)  126(%95,5) 27,223+1,773(23,748-30,699) 0,424
Kadin 5(%14,3) 30 (%85,7) 30,076+4,291(21,666-38,487)

ECOG
0-1 11(%7,7)  132(%92,3) 28,827+1,813 (25,272-32,381) 0,112
2 0(%0,0)  24(%100,0) 21,406+3,751 (14,055-28,757)

Patolojik tan1
Var 2(%2,8) 69(%97,2) 28,471+2,59 (23,395-33,546) 0,878
Yok 9(%9,5) 86(%90,5) 27,25542,138 (23,065-31,445)

BT Lezyon Boyutu(mm)
<20 8(%7,0)  106(%93,0) 27,627+2,026 (23,655-31,598) 0,818
>20 3(%5,7) 50(%94,3) 27,98442,867 (22,365-33,603)

PET-BT Lezyon

Boyutu(mm)
<30 7(%5,9)  111(%94,1) 25,664+1,915 (21,911-29,417) 0,897
>30 0(%0,0) 9 (%100,0) 25,692+7,171 (11,636-39,748)

GTV(mm3) (medyan)
<4492 7(%8,9) 72(%91,1) 27,332+2,476 (22,479-32,184) 0,798
>4492 4(%5,1) 74(%94,9) 25,9514+2,192 (21,656-30,247)

Tedavi Cihazi
Helikal IMRT 3(%7,9) 35(%92,1) 34,859+4,332 (26,368-43,350) 0,032
CyberKnife® 8(%6,2)  121(%93,8) 25,607+1,664 (22,344-28,869)

PET SUV Maks
<7 6(%9,5) 57(%90,5) 24,381+1,903(20,651-28,112) 0,373
>7 1(%1,8)  56(%98,2) 27,571+3,27 (21,162-33,981)

Lezyon Sayis1
1 9(%7,8)  107(%92,2) 27,90542,102 (23,785-32,024) 0,398
>2 2(%4,3)  45(%95,7) 26,336+2,666 (21,110-31,562)

Kontralateral Lezyon

Varligi
Var 3(%5,7) 50(%94,3) 29,202+2,214 (24,862-33,542) 0,105
Yok 8(%7,0)  106(%93,0) 27,731+1,649 (24,499-30,963)

Onceden AC RT
Var 3(%4,5) 64(%95,5) 26,362+2,058 (22,327-30,397) 0,398
Yok 8(%8,0) 92(%92,0) 28,761+2,423 (24,012-33,509)
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12.4. LOKAL KONTROL ANALIiZLERi VE TEK DEGISKENLI
ANALIZ SONUCLARI

12.4.1. Hastalarin Lokal Kontrol Siireleri ve Yillara Gore Yiizdeleri
SBRT uygulanan tiimoérlerdeki lokal kontrolii; SBRT uygulanan tiimoriin

sabit kalmasi, kiigiilmesi veya tamamen ortadan kalkmasi olarak degerlendirdik.

Tiim hastalar i¢in lokal kontrol siiresi ortalama 95,14 aydir. Hastalarin lokal
kontrol (LK) oranlar1 yillara gére incelendiginde, LK oranlar1 1, 2, 3 ve 5 yil sirasiyla
%93, %85, %79, %72’dir. Tablo 16’da ilerleyen yillardaki oranlar ayrintili olarak
belirtilmistir.

Tablo 16. Tim hastalar igin lokal kontrol siiresi ve yillara gore yiizdeleri

Ortalama(a Ortanca(a
Lokal Kontrol (@) (@)
95,14 -
1yl 2yl 3yil 4 yil S5yl 6 yil 7 yil
%93 %85 %79 %74 %72 %72 %72

Primer akciger kanseri nedeniyle SBRT uygulanan hastalarda LK siiresi
ortalama 66,5 ay idi. Hastalarin LK oranlar1 yillara gore incelendiginde 1, 2, 3 ve 5
yillik LK sirasiyla %87, %82, %74, %66 olarak bulunmustur. Tablo 17’de ilerleyen

yulardaki oranlar ayrintili olarak belirtilmistir.
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Tablo 17. Primer akciger kanseri nedeniyle SBRT uygulanan hastalarda lokal

kontrol stiresi ve yillara gore yiizdeleri

Lokal Kontrol Ortalama(ay) Ortanca(ay)
66,50 -
1y 2yl 3yl 4 yil Syl 6 y1l 7 yll
%87 %82 %74 %66 %66 %66 %66

Akciger metastazina SBRT uygulanan hastalarin LK ortalama 98,99 aydir.
LK oranlar1 yillara gore incelendiginde 1, 2, 3 ve 5 yillik LK oranlar sirasiyla %95,
%87, %82,5, %74 olarak bulunmustur. Tablo 18°de ilerleyen yillardaki LK oranlari
belirtilmistir.

Tablo 18. Akciger metastazina SBRT uygulanan hasta grubunda lokal

kontrol siiresi ve yillara gore yiizdeleri

Ortalam Ortanca(a
Lokal Kontrol a(@y) nca(ay)
98,99 -
1yl 2yl 3yl 4 yil S5yl 6 yil 7 yll
%95 %87 %82,5 %78 %74 %74 %74

12.4.2. Tiim Hasta Grubunda Lokal Kontrolii Etkileyen Parametrelerin
Tek Degiskenli Analiz Sonuclari

Tim hasta popiilasyonunda lokal kontrolii etkileyen faktorleri inceledik
(Tablo 19).

LK iizerine istatistiksel olarak anlamli etkili parametre bulunmamustir (Biitiin

parametrelerin p degeri >0,05’tir).
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Tablo 19. Tim hasta grubunda lokal kontrolii etkileyen parametrelerin tek

degiskenli analiz sonuglari

Parametreler Lokal Niiks Ortalama LK (ay) +Std. Hata P degeri
Yok; n(%)  Var;n(%) (%95 GA’da beklenen sagkalim (ay))

Yas(medyan)
<69 110(%85,9) 18(%14,1) 101,799+4,748 (92,492-111,106) 0,232
>69 105(%82,0) 23(%18,0) 69,2334+4,332 (60,742-77,724)

Cinsiyet
Erkek 175(%84,5) 32(%15,5) 96,602+4,429(87,922-105,282) 0,518
Kadin 40(%81,6) 9(%18,4) 67,054+6,808(53,709-80,398)

ECOG
0-1 175(%82,9) 36(%17,1) 94,183+4,461 (85,441-102,926) 0,540
2 40(%88,9) 5(%11,1) 64,222+4,289(55,816-72,629)

BED10
>100 197(%83,8) 38(%16,2) 94,854+4,318(86,391-103,316) 0,721
<100 18(%85,7) 3(%14,3) 62,39546,182(50,279-74,511)

Patolojik Tam
Var 123(%83,7) 24(%16,3) 93,932+5,573 (83,009-104,855) 0,929
Yok 91(%84,3) 17(%15,7) 72,24+3,969 (64,461-80,019)

BT Lezyon

Boyutu(mm)
<20 122(%83,0) 25(%17,0) 96,238+4,986(86,464-106,011) 0,751
>20 93(%85,3) 16(%14,7) 67,6114+4,001(59,768-75,453)

PET-BT Lezyon

Boyutu(mm)
<30 147(%82,6) 31(%17,4) 92,187+5,121(82,150-102,224) 0,935
>30 27(%84,4) 5(%15,6) 58,534+5,624(47,511-69,557)

PET SUV Maks
<7 76(%79,2) 20(%20,8) 65,902+4,813(56,468-75,335) 0,292
>7 90(%84,9) 16(%15,1) 94,279+6,8(80,950-107,607)

GTV(mm3)

(medyan)
<6859 101(%82,1)  22(%17,9) 94,63245,622(83,612-105,651) 0,537
>6859 104(%85,2)  18(%14,8) 67,662+3,751(60,309-75,014)

Toplam RT Doz

(cGy)(medyan)
<5000 176(%84,2) 33(%15,8) 95,686+4,474(86,917-104,455) 0,814
>5000 39(%83,0) 8(%17,0) 63,11345,521(52,292-73,934)

Tedavi Cihazi
Helikal IMRT 55(%87,3) 8(%12,7) 104,006+6,835(90,609-117,403) 0,306
CyberKnife® 160(%82,9)  33(%17,1) 71,488+3,336(64,950-78,026)

12.4.3. Primer Akciger Kanseri Nedeniyle SBRT Uygulanan Hasta
Grubunda Lokal Kontrolii Etkileyen Parametrelerin Tek
Degiskenli Analiz Sonuclar:

Primer akciger kanseri nedeniyle SBRT uygulanan hastalarda lokal kontrolii
etkileyen parametreleri inceledik (Tablo 20).
LK {izerine istatistiksel olarak anlamli etkili parametre bulunmamistir (Biitiin

parametrelerin p degeri >0,05’tir).
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ECOG 0-1 olmanin istatistiksel olarak trend egiliminde oldugu goriilmektedir
(p=0,088).

Tablo 20. Primer akciger kanseri nedeniyle SBRT uygulanan hasta grubunda
lokal kontrolii etkileyen parametrelerin tek degiskenli analiz sonuglari

Parametreler Lokal Niiks Ortalama LK (ay) £Std. Hata P degeri
Yok; n (%) Var; n (%) (%95 GA’da beklenen sagkalim (ay))

Yas(medyan)
<73 37(%82,2) 8(%17,8) 69,194+6,965 (55,542-82,846) 0,569
>73 34(%77,3) 10(%22,7) 63,745+7,054 (49,920-77,570)

Cinsiyet
Erkek 59(%78,7) 16(%21,3) 65,91+5,252 (55,616-76,203) 0,689
Kadin 12(%85,7) 2(%14,3) 67,992+14,677 (39,224-96,760)

ECOG
0-1 51(%75,0) 17(%25,0) 61,868+5,805 (50,491-73,246) 0,088
2 20(%95,2) 1(%4,8) 69,033+4,183 (60,834-77,233)

Patolojik Tan
Var 60(%78,9) 16(%21,1) 64,44 + 5,57 (53,523-75,357) 0,579
Yok 11(%84,6) 2(%15,4) 76,392+9,094 (58,566-94,217)

Patolojik Tanist
Adeno 27(%79,4) 7(%20,6) 70,262+6,894(56,750-83,774)
Skuaméz 24(%72,7) 9(%27,3) 41,688+4,246(33,366-50,010) 0,514
KHDAK 9(%100,0) 0(%0,0) -

BT Lezyon Boyutu

(mm)
<20 26(%78,8) 7(%21,2) 69,795+6,947 (56,180-83,411) 0,892
>20 45(%80,4) 11(%19,6) 53,493+4,939 (43,812-63,174)

PET-BT Lezyon
Boyutu (mm)

<30 47(%78,3) 13(%21,7) 66,261+5,871 (54,753-77,768) 0,886
>30 19(%82,6) 4(%17,4) 56,848+7,178 (42,779-70,917)

PET SUV Maks
<7 26(%78,8) 7(%21,2) 68,888+7,169 (54,836-82,940) 0,948
>7 39(%79,6) 10(%20,4) 53,396+5,301 (43,006-63,787)

GTV (mm3)

(medyan)
<11720,5 34(%77,3) 10(%22,7) 66,607+6,531 (53,806-79,408) 0,671
>11720,5 37(%84,1) 7(%15,9) 44,991+3,197 (38,725-51,256)

Tedavi Cihazi
Helikal IMRT 20(%80,0)  5(%20,0) 67,68+9,369 (49,317-86,043) 0,993
CyberKnife® 51(%79,7) 13(%20,3) 66,088+5,844 (54,633-77,542)
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12.4.4. Akciger Metastazina SBRT Uygulanan Hasta Grubunda Lokal
Kontrolii Etkileyen Parametrelerin Tek Degiskenli Analiz
Sonuclan

Akciger metastazina SBRT uygulanan hasta grubunda lokal kontrolii

etkileyen parametreleri inceledik (Tablo 21).

LK {izerine istatistiksel olarak anlamli etkili parametre bulunmamistir (Biitiin

parametrelerin p degeri >0,05’tir).

Istatistiksel olarak trend egiliminde olan parametreler mevcuttur. Bunlar; PET

SUV maks deger <7 (p=0,88) ve tek lezyon 1sinlanmasidir (p=0,88).
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Tablo 21. Akciger metastazina SBRT uygulanan hasta grubunda lokal

kontrolii etkileyen parametrelerin tek degiskenli analiz sonuglari

Parametreler Lokal Niiks Ortalama LK (ay) £Std. Hata P

Yok; n(%) Var;n(%) (%95 GA’da beklenen sagkalim (ay)) deferi
Yas(medyan)
<67 74(%88,1)  10(%11,9) 105,218+5,448 (94,540-115,897) 0,288
>67 70(%84,3) 13(%15,7) 71,833+5,272 (61,499-82,167)
Cinsiyet
Erkek 116(%87,9) 16(%12,1) 102,193+5,104(92,190-112,197) 0,208
Kadin 28(%80,0)  7(%20,0) 60,724+6,325(48,326-73,121)
ECOG
0-1 124(%86,7) 19(%13,3) 100,664+4,914 (91,032-110,296) 0,463
2 20(%83,3)  4(%16,7) 59,651+6,513 (46,885-72,417)
BED10
>100 129(%86,6) 20(%13,4) 99,73245,089 (89,758-109,705) 0,733
<100 15(%83,3)  3(%16,7) 59,394+7,412 (44,866-73,922)
Patolojik Tam
Var 63(%88,7) 8(%11,3) 102,701+7,333 (88,328-117,074) 0,316
Yok 80(%84,2) 15(%15,8) 64,62+3,662 (57,444-71,797)
BT Lezyon
Boyutu(mm)
<20 96(%84,2) 18(%15,8) 97,00645,747 (85,741-108,270) 0,245
>20 48(%90,6) 5(%9,4) 73,786+4,949 (64,086-83,485)
PET-BT Lezyon
Boyutu(mm)
<30 100(%84,7) 18(%15,3) 94,489+6,363 (82,017-106,962) 0,692
>30 8(%88,9) 1(%11,1) 53,914+3,973 (46,128-61,700)
PET SUV Maks
<7 50(%79,4) 13(%20,6) 45,263+2,95 (39,480-51,046) 0,088
>7 51(%89,5) 6(%10,5) 102,726+8,092 (86,866-118,586)
GTV(mm3)(medyan)
<4492 67(%84,8) 12(%15,2) 98,74146,725 (85,561-111,921) 0,856
>4492 67(%85,9) 11(%14,1) 68,181+4,627 (59,111-77,250)
Tedavi Cihaz1
Helikal IMRT 35(%92,1) 3(%7,9) 112,837+5,952 (101,171-124,503) 0,156
CyberKnife® 109(%84,5) 20(%15,5) 73,435+3,962 (65,669-81,201)
Lezyon Sayist
1 96(%82,8) 20(%17,2) 93,2214+6,175(81,119-105,324) 0,088
>2 44(%93,6) 3(%6,4) 68,517+3,346(61,958-75,076)
Kontralateral Lezyon
Varligi
Var 45(%84,9) 8(%15,1) 99,633+5,779(88,305-110,960) 0,565
Yok 99(%86,8) 15(%13,2) 98,997+4,818(89,554-108,440)
Onceden AC RT
Var 60(%89,6) 7(%10,4) 58,441+ 2,635 (53,277-63,604) 0,432
Yok 84(%84,0) 16(%16,0) 94,91+6,400 (82,367-107,453)
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12.5. COK DEGISKENLIi ANALiZ SONUCLARI

12.5.1. Cok Degiskenli Genel Sagkalim Analizleri

Genel sagkalima yonelik yapilan ¢ok degiskenli analizlerde, tiim hastalarin
dahil oldugu grupta genel sagkalimi etkileyen riskli faktor yliksek ECOG skorudur
(HR=1,637 p=0,012 %95 GA'a HR=1,114-2,406).

Primer hasta grubunda genel sagkalimi etkileyen riskli faktorler yiliksek
ECOG skoru (HR=2,125 p=0,018 %95 GA’da HR=1,138-3,968) ve yiiksek GTV
(mm?®) degeridir (HR=2,044 p=0,019 %95 GA’da HR=1,127-3,708).

Akciger metastazina SBRT uygulanan hasta grubunda genel sagkalimi
etkileyen riskli faktorler ise kontralateral lezyon varligidir (HR=1,715 p=0,011 %95
GA’da HR=1,132-2,598). Akciger metastazina SBRT uygulanan hasta grubunda,
CyberKnife® cihaz1 ile tedavi almis grupta helikal IMRT cihazinda tedavi almis
olanlara kiyasla genel sagkalim daha diisik bulunmustur (HR=2,222 p=0,008 %95
GA’da HR=1,234-4,000) (Tablo 22).

71



Tablo 22. Genel sagkalima yonelik tiim hasta grubunda, primer ve akciger

metastazina SBRT uygulanan hasta gruplarinda multivaryan analizler

HR p %095 GA'da HR

Tiim hasta grubu*

Cinsiyet

Kadin ref.

Erkek 1,46 0,095 0,936-2,277
ECOG

Ovel ref.

2 1,637 0,012 1,114-2,406
Tedavi Cihazi

Helikal IMRT ref.

CyberKnife® 1,476 0,062 0,981-2,222
Primer hasta grubu**
ECOG

Ovel ref.

2 2,125 0,018 1,138-3,968
GTV

<11720,5 ref.

>11720,5 2,044 0,019 1,127-3,708
Metastatik hasta grubu***
Tedavi Cihazi

Helikal IMRT ref.

CyberKnife® 2,222 0,008 1,234-4,000
Kontralateral Lezyon varligi

Yok ref.

Var 1,715 0,011 1,132-2,598

*Tiim hasta grubunda modele dahil edilen degiskenler: Yas, Cinsiyet, ECOG, Tedavi cihazt

**Primer hasta grubunda modele dahil edilen degiskenler: Yas, Cinsiyet, ECOG, GTV boyut, Akciger patolojik
tant, PET SUV Maks

***Metastatik hasta grubunda modele dahil edilen degiskenler: Yas, Cinsiyet, ECOG, Tedavi cihazi,
Kontralateral lezyon varligi, Lezyon sayist
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12.5.2. Cok Degiskenli Progresyonsuz Sagkalim Analizleri

Progresyonsuz sagkalima yonelik yapilan c¢ok degiskenli analizlerde, tiim
hastalarin dahil oldugu grupta progresyonsuz sagkalimi etkileyen riskli faktor yiiksek
ECOG skorudur (HR=1,427 p=0,035 %95 GA’da HR=1,026-1,984).

Primer hasta grubunda progresyonsuz sagkalimi etkileyen riskli faktor yliksek

GTV (mm?) degeridir (HR=1,687 p=0,033 %95 GA'da HR=1,044-2,726).

Akciger metastazina SBRT uygulanan hasta grubunda progresyonsuz
sagkalimi etkileyen istatistiksel anlamli herhangi bir risk faktorii saptanmamistir

(Tablo 23).

Tablo 23. Progresyonsuz sagkalima yonelik tiim hasta grubunda, primer ve

akciger metastazina SBRT uygulanan hasta gruplarinda multivaryan analizler

HR p  %95GA'daHR

Tiim hasta grubu*

ECOG

Ovel ref.

2 1,427 0,035 1,026-1,984
Yas

<69 ref.

>69 1,284 0,061 0,988-1,668
Primer hasta grubu**
GTV

<11720,5 ref.

>11720,5 1,687 0,033 1,044-2,726

Metastatik hasta grubu***
Tedavi Cihazi

Helikal IMRT ref.

CyberKnife® 1,407 0,095 0,942-2,102
Yas

<67 ref.

>67 1,363 0,065 0,981-1,894

*Tiim hasta grubunda modele dahil edilen degiskenler: Yas, Cinsiyet, ECOG, Tedavi cihazi
**Primer hasta grubunda modele dahil edilen degiskenier: Yas, Cinsiyet, ECOG, GTV boyut,
***Metastatik hasta grubunda modele dahil edilen degiskenler: Yas, Cinsiyet, Yas, ECOG, Tedavi Cihazi
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12.5.3. Cok Degiskenli Lokal Kontrol Analizleri

Lokal kontrole yonelik yapilan ¢ok degiskenli analizlerde, tiim hasta
grubunda, analize; yas, cinsiyet, ECOG ve tedavi cihazi dahil edilmistir. Lokal

kontrolii etkileyen istatistiksel anlaml1 herhangi bir risk faktorii saptanmamustir.

Lokal kontrole yonelik yapilan ¢ok degiskenli analizlerde primer hasta
grubunda analize; yas, cinsiyet, ECOG dahil edilmistir. Lokal kontrolii etkileyen

istatistiksel anlamli herhangi bir risk faktorii saptanmamustir.

Lokal kontrole yonelik yapilan ¢cok degiskenli analizlerde akciger metastazina
SBRT yapilan hasta grubunda analize; yas, cinsiyet, ECOG, PET SUV Maks, tedavi
cihazi, lezyon sayis1 dahil edilmistir. Lokal kontrolii etkileyen istatistiksel anlamli

herhangi bir risk faktorii saptanmamustir (Tablo 24).

Tablo 24. Lokal kontrole yonelik tiim hasta grubunda, primer ve akciger

metastazina SBRT uygulanan hasta gruplarinda multivaryan analizler

HR p %95 GA'da HR

Tiim hasta grubu*
Tedavi Cihaz1

Helikal IMRT ref.

CyberKnife® 1,493 0,309 0,690-3,234
Primer hasta grubu**
ECOG

2 ref.

Ovel 4,87 0,124  0,648-36,608

Metastatik hasta grubu***
Lezyon Sayisi
>2 ref.
1 5,441 0,099 0,726-40,784

*Tiim hasta grubunda modele dahil edilen degigkenler: Yas, Cinsiyet, ECOG, Tedavi cihazi

**Primer hasta grubunda modele dahil edilen degiskenler: Yas, Cinsiyet, ECOG

***Metastatik hasta grubunda modele dahil edilen degiskenler: Yas, Cinsiyet, ECOG, PET SUV Maks, Tedavi
cihazi, Lezyon Sayist
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13. TARTISMA

Klinik evre | ve Il KHDAK’li mediastinal tutulumu olmayan, tibbi olarak
ameliyat edilebilir hastalar i¢in standart tedavi yaklagimi cerrahidir. Cerrahinin rolii
randomize calismalarla dogrulanmamis olsa da cerrahi serilerde bildirilen olumlu
sonuglar ve bu hastalardaki uzun vadeli sagkalim verileri, cerrahinin tercih edilen
tedavi yontemi olmasina yol agmustir. Lezyon tamamen rezeke edilebilecekse,
lobektomi, evre | ve Il KHDAK’li hastalarda tercih edilen prosediirdiir. Giivenli
rezeksiyonu engelleyen onemli bir komorbiditesi olan, klinik evre | veya Il
KHDAK!'li hastalar ve ameliyati reddedenler i¢cin SBRT veya konvansiyonel RT
cerrahiye alternatiftir. Konvansiyonel fraksiyone RT, ameliyat edilemeyen veya
reddeden hastalarda periferik akciger kanserinin kiiratif tedavi seceneklerinden biri
olarak kullanilmaktadir. Ancak tarihsel olarak bu tedavilerin lokal kontrol ve hayatta
kalma oranlar1 tatmin edici degildir. Oliimlerin ¢ogu akciger kanserinden
kaynaklanmakta olup daha giiglii ve etkili tedavilere ihtiya¢ duyulmaktaydi. Keskin
doz disisleri, solunum hareketi degerlendirmesi, yOnetimi ve goriintii
kilavuzlugunda RT iiretebilen ii¢ boyutlu tedavi planlamasindaki son geligmeler,
fraksiyonasyon basina radyasyon dozlarmi arttiran calismalarin gelismesine Yyol
acmistir. Konvansiyonel fraksiyone RT ile SBRT’yi karsilastiran ve 102 hastay1
igeren bir faz II calismada, SBRT kolunda daha fazla T2 tiimorlii hasta bulunmasina
ragmen, progresyonsuz veya genel sagkalim agisindan fark bulunmamistir (113).
Ameliyat edilemeyen periferik yerlesimli evre 1 KHDAK'D hastalarda,
konvansiyonel fraksiyone RT ile SBRT’yi karsilastiran randomize bir ¢alismada,
SBRT ile major toksisitede bir artis olmaksizin primer hastaligin lokal kontrolii daha
istlin bulunmustur (SBRT kolunda 2 yillik lokal kontrol orani %89, konvansiyonel

fraksiyone RT kolunda %65) (59).

Evre | periferik lezyonu olan opere edilemeyen ya da cerrahiyi reddeden
hastalarin tedavisinde SBRT nin 6nemli bir rolii vardir. Ameliyat aday1 olabilecek
hastalar i¢in SBRT'nin cerrahiye kiyasla rolii randomize caligmalarda tam olarak

belirlenememistir. Bu konuda 2021 yilinda Chang ve ark. tarafindan yayinlanan
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prospektif ¢alismaya KHDAK olup <3 cm tiimorii olan hastalar dahil edilmistir.
Daha 6nceden VATS ile cerrahi yapilan hastalarin sonuglart ile prospektif olarak
SBRT uygulanan hastalarin tedavi sonuglar1 karsilastirilmistir (propensity analiz). Bu
calisma non-randomize ve hasta sayisinin (80) yetersiz olmasina ragmen benzer
sagkalim bulmasi acisindan 6nemlidir. Lokal rekiirrens ve bolgesel rekiirrens cerrahi
lehine trend gosterse de bu da randomizasyonun olmamasi ile ilgili olabilir. Yazarlar
da daha genis hasta grubu ile yapilacak randomize caligmalar1 tavsiye etmistir.
Cerrahi ile SBRT’yi kiyaslayan VALOR (NCT02984761) prospektif randomize
calismasi da devam etmektedir. Periferik yerlesimli, biyopsi ile kanitlanmis KHDAK
tanisi ile SBRT uygulanmig medikal inop hastalardan olusan, ¢esitli prospektif faz II
caligmalarda, lokal kontrol orani yaklasik yiizde 90 ila 95°tir (114). SBRT ile ilgili
retrospektif en kapsamli veriler, 2003 ve 2011 yillar1 arasinda tedavi edilen 676
hastay1 igeren tek bir kurum deneyiminden gelmektedir (115). Bu ¢alismada, medyan
GS 41 ay (%95 GA 35-47 ay), bes yillik LK oran1 %89’dur. Timmerman ve ark.’nin
yaptig1 ve RTOG 0236 ¢alismasinin 5 yillik uzun dénem sonuclarini degerlendirilen
prospektif faz 2 caligmada, opere edilemeyen KHDAK’ 1i 55 hasta, SBRT ile tedavi
edilmis olup, GS medyan 4,0 (%95 GA, 2,5-5,3) yil, 3 ve 5 yilik GS oranlari
sirastyla %56 ve %40 iken, 3 ve 5 yillik LK oranlar1 %98 ve %93’tiir (60). Bizim
retrospektif ¢alismamizda, primer akciger kanseri veya akciger metastaz1 nedeniyle
akcigere yonelik SBRT uygulanan toplam 256 hasta bulunmaktadir. Bu hastalarin
89’u (%34,7) primer akciger kanseri, 167’si (%65,3) akciger metastazina yonelik
SBRT uygulanan hastalardir. Primer akciger kanseri nedeniyle SBRT uygulanan 89
hastanin 76’sinda biyopsi ile tan1 konmusken 13 hastanin patolojik tanist yoktur, bu
grupta medyan GS siiresi 39 ay, 3 yillik GS oran1 %53,8, 5 yillik GS oran1 %31,4
olarak bulunmustur. Timmerman’ in ¢alismasinda ise sagkalimin biraz daha yiiksek
olmasi, dozlarin nispeten bizim ¢alismamiza goére yiiksek olmasi nedeniyle olabilir.
Benzer sekilde c¢alismamizda primer hasta grubunda 3 ve 5 yillik LK oranlar
sirastyla %74 ve %66 olarak bulunmus olup, literatiire gore diisiik olmasi, tek
degiskenli analizde anlamli olmasa da BEDI10 degeri 100 {in altinda olan
vakalarimizin olmasiyla ilgili olabilir (¢alismamizda primer hasta grubunun BED10

degerleri 80-180 arasinda olup ortanca 115,25 Gy’dir).
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GTV, SBRT uygulanan hastalarda BT ve PET- BT goriintiileri kullanilarak
olusturulan primer timor hacmidir. TNM evrelemesine gore tiimor boyutu
biiyiidiikge hastanin evresi degismektedir. GTV tiimor boyutu ile iliskilidir. Evre ile
GS arasindaki iliski TNM 7. baskisi ile evrelendirilmis 31000 hastanin oldugu SEER
veritabaninda da gosterilmistir. Bu seride GS oranlari, artan klinik evreyle birlikte
giderek azalmaktadir; evre IA, IB, IIA ve IIB igin bes yillik sagkalim oranlari
sirasiyla yiizde 50, 43, 36 ve 25'tir (17). Patolojik evrelemeye dayali bes yillik
sagkalim oranlari, klinik evrelemeye dayali olanlardan daha yiiksektir (evre IA, 1B,
IIA ve IIB igin sirasiyla yiizde 73, 58, 46 ve 36) (17). Calismamizda primer hasta
grubunda BT de oSlgiilen tiimor boyutu medyan 20 mm, GTV medyan deger 11720,5
mm? olarak bulunmustur. Tek degiskenli ve cok degiskenli GS analizlerinde medyan
GTV<11720,5 mm? olan hastalarda GS daha yiiksek bulunmustur. Ug boyutlu bir
timor hacminin GS {izerindeki etkisini de gosterdigimiz icin literatiire katkisi

olacagini diisiinmekteyiz.

Kanser hastalarinda fizyolojik rezervi ve fonksiyonel durumu 6l¢gmenin en
yaygin yontemi, klinisyenin degerlendirdigi performans durumudur. Yaygin olarak
kullanilan 1ki o©l¢ek vardir: Karnofsky Performans Durumu (KPS) ve ECOG
Olgegidir. ECOG performans skoru akciger kanser tanisina ek olarak komorbid
hastaligi olanlarda daha yiiksek c¢ikmaktadir. Erken evre cerrahiyi reddeden
hastalarin yani sira tibbi olarak ameliyat edilemeyecek ek hastaligi olanlarda da
SBRT uygulanan tedavi seklidir. Erken evrede ECOG performans skoru diisiik olup
ek hastaligt olmayan hastalar opere edilmektedir. Ameliyat edilebilir hastalarda
cerrahi yerine SBRT kullanimi arastirma konusu olmaya devam etmektedir. Revise
STARS c¢alismasinda, erken evre opere edilebilir ECOG skoru 0-1 olan hastalarda
cerrahiye kars1t SBRT arastirilmustir. 3 yillik ve 5 yillik GS sonuglari sirastyla SBRT
kolunda %91 ve %87 iken, cerrahi kolunda %91, %84 olarak bulunmustur. ECOG 0-
1, erken evre opere edilebilir hastalarda SBRT cerrahiyle benzer sonuglar
vermektedir (116). Bizim ¢aligmamizda da hem tiim hasta grubunda hem de primer
hastalik grubunda ECOG performans skorunun 0-1 olmasinin GS iizerindeki olumlu
etkisi tek degiskenli ve ¢cok degiskenli analizlerle gosterilmis olup literatiirle uyumlu

bulunmustur. ECOG 0-1 olan hastalarda cerrahi yerine SBRT se¢imi ile benzer GS

77



oranlar1 elde edilebilecegini diisiinmekteyiz. Revise STARS calismasinda ECOG 0-1
olan hastalar var iken bizim c¢alismamizda ECOG 2 olan hasta grubu da
bulunmaktadir (116). Bizim calismamizda ECOG 2 hastalarin bulunmasi primer
akciger kanseri SBRT sagkalim sonuglarimizin daha diisiik ¢ikmasina sebep olmus
olabilir. Calismamizin primer hasta grubunda ECOG 0-1 olanlarda ortalama GS 64
ay, ECOG 2 olanlarda ortalama GS 31 aydir.

F-18 florodeoksiglukoz (FDG) PET/BT, KHDAK evrelemesi i¢in tedavi
Oncesi Standart bir goriintiileme yontemidir. Ancak SBRT ile tedavi edilen
KHDAK ’nin sonuglarin1 6ngérmede tedavi oncesi FDG-PET'in degeri tartismalidir.
Mevcut c¢alismalarda celiskili sonuglar bulunmaktadir. Bununla birlikte, FDG-
PET/BT verilerinin sagkalim ve tedavi sonuglarini 6ngérme ile ilgili yapilmis birgok
calismada, SBRT oOncesi daha yiiksek maksimum standardize alim degerinin
(SUVmaks) daha diisiik lokal kontrol oranlartyla ile iliskili oldugunu kaydetmistir.
Ancak bazi ¢alismalarda da tahmin etme kabiliyetine iliskin olumsuz sonuglar da
rapor edilmistir (117). Ancak Ocak 2000 ile Haziran 2015 arasinda yayinlanmis ve
biiyiik gruplarla yapilan ¢ok sayida calismada yiikksek SUV maks degerinin GS
ongormede etkili olmadigi yoniinde sonuglanmistir (117). PET verileri ile prognoz
arasindaki iliskinin olmamasina bircok faktdr katkida bulunabilir. Ornegin,
degerlendirilmesi gereken belirli PET bulgular1 (SUVmax, retansiyon indeksi,
metabolik tiimdr hacmi, toplam lezyon glikolizi veya bagka bir parametre) lizerinde
anlagmaya varilmamistir. Cogu seride az sayida hasta vardir ve lokal veya bolgesel
kontrol igin istatistiksel anlamlilik gostermeye yetecek kadar olay olmayabilir.
Ayrica PET oncesi aglik siiresi ve uzaysal ¢oziiniirlik dahil olmak tizere diger
faktorler de SUVmaks ol¢iimiinii etkileyebilir. Buna karsilik, ¢ok sayida galisma
SUVmaks'in tiimor niiksetmesi agisindan prognostik oldugunu gostermistir (118,
119). Clarke ve ark. SUVmaks'i 5'ten biiyiikk olmasinin uzak metastazi 6ngérmede
anlamli oldugunu gostermistir (p=0,01)(119). SBRT ile tedavi edilen T1-T2NOMO
KHDAK'li 152 hasta arasinda Takeda ve ark., SUVmax degerinin 2,47'den yliksek
olmasinin, 3 yillik hastaliksiz sagkalimin daha kétii oldugunu 6ngdrdiigiinii (%58,3'e
karst %93; P<0,001) ve 2,55'ten biiylik SUVmax degerinin daha kotii 3 yillik genel
sagkalim ile iligkili oldugunu bulmuslardir (%42,2'ye kars1 %86,5; P<.001) (118).
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Bizim c¢alismamizda primer akciger kanserine SBRT uygulanan toplam 89 hastanin
PET SUV maks medyan degeri 7 olarak bulunmus olup, PET SUV maks <7
olmasmin, hastalarin genel sagkalimlari tizerine olumlu etkisi tek degiskenli
analizlerde anlamliliga yakin bulunmustur (p=0,086). Lokal kontrol igin ise tek
degiskenli analizlerde anlamli etkisi bulunmamistir. Hasta sayimizin az olmasi ve
PET/BT ¢ekim protokollerinin  bilinmemesi (farkli merkezlerde ¢ekimler
bulunmakta) sebebiyle PET SUV maks 7 degerinin sagkalim sonuglarini 6ngérmede

yeterli olmadigini diistinmekteyiz.

Akcigerler, ¢ok cesitli primer tiimorleri olan hastalar i¢in hastaligin en yaygin
metastaz yaptigi alanlardan biridir. Akciger metastazi gelismesi yaygin hastaligin bir
belirtisi olmasina ragmen, dikkatle sec¢ilmis hastalar, niiksiin tek yeri akciger
oldugunda, bir veya sinirlh sayida akciger metastazinin cerrahi rezeksiyonundan
fayda gormektedirler. Ancak bu c¢alismalarda GS sonuglar1 farkliliklar
gostermektedir ve bu durum muhtemelen hasta segiminden etkilenmektedir.
International Registry of Lung Metastases (Uluslararasi Akciger Metastazlar
Kayitlari) yapilan bir incelemede, ¢esitli primer metastatik tiimorleri (karsinomlar,
sarkomlar, germ hiicreli tiimorler ve melanomlar) olan ve pulmoner metastazektomi
geciren 5206 hasta incelemistir. Bu seride tam rezeksiyon yapilan 4572 hasta (%88)
yer almaktaydi. Genel olarak 5, 10 ve 15 yillik hayatta kalma oranlar1 sirasiyla yiizde
36, 26 ve 22 idi. Daha iyi prognozla iligkili faktorler arasinda germ hiicre etiyolojisi,
hastaliksiz gegen siirenin 36 ay olmasi ve tek metastatik lezyon yer aliyordu (11).
Cesitli  timorlerden pulmoner metastazt  bulunan, pulmoner metastazektomi
uygulanan 281 hastadan olusan bir incelemede, ilk metastazektomi sonras1 5 yillik
GS orani %47 bulunmustur. Primer tiimoriin kdkeni, hastanin yasi ve rezeksiyonun
tamamlanmis olmasi 6nemli bagimsiz prognostik faktorlerdi (120). SBRT, akcigerde
sinirlt metastatik hastaligi olan hastalar i¢in etkili ve 1yi tolere edilen bir lokal tedavi
gibi goriinmektedir. Akciger metastazi olan hastalarda lokal kontrol oranlari, ¢esitli
doz semalar1 kullanilarak yiizde 67 ila 92 arasinda degismektedir (91, 92). Bu
sonuglar SBRT'min cerrahi rezeksiyona esdeger lokal kontrol sagladigim
gostermektedir; dolayisiyla SBRT, oligometastatik hastaligi olan hastalarda cerrahiye

alternatif olabilir. Bes veya daha az metastaz1 olan (metastaz bolgeleri; akciger,
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karaciger, beyin, kemik, lenf nodlari gibi) 121 hastadan olusan tek merkezli bir
seride, SBRT'yi takiben 2 ve 4 yillik lokal kontrol oranlar sirasiyla yiizde 77 ve
73’tiir (121). Faz 2 prospektif SABR-COMET c¢alismasinda akciger de dahil olmak
tizere gesitli bolgelere SBRT uygulanan toplam 99 hastada, metastatik bolgelere
SBRT ile ortalama genel sagkalimda iyilesmeler oldugu gosterilmistir (15).
Calismamizda akciger metastazina SBRT uygulanmis toplam 167 hasta
bulunmaktadir. Primer patoloji tanilar1 gesitli olup, en ¢ok tanilar 91’i (%55,8)
metastatik KHDAK, 16’s1 (%9,8) rektum kanseri, 9’u(%?5,5) metastatik KHAK,
6°s1(%3,7) kolon kanseri, 4’ii (%2,5) adrenal korteks karsinomudur. 143 (%85,6)
hastada 1 lezyon bulunurken, 2 lezyonu olan 23 (%13,7) hasta, 3 lezyonu olan 0
(%0) hasta, 4 lezyonu olan 1 (%0,05) hasta bulunmaktadir. Calismamizda GS
oranlari 1., 3. ve 5. yil sirastyla %86, %48,4 ve %29,8 olarak bulunmustur. Pulmoner
metastezektomi uygulanmis hastalardan elde edilmis en kapsamli veriler olan
Uluslararas1 Akciger Metastazlart Kayitlarinda (International Registry of Lung
Metastases) 5 yillik GS orani1 %36 olarak bulunmus olup bizim SBRT ile olan
sonuglarimiz da benzer sagkalimlari elde ettigimizi gOstermistir. Yine ayni
Uluslararasi kayitlardan elde edilen veriler, tek metastatik odaga sahip hastalar igin
bes yillik sagkalimin daha iyi oldugunu gostermektedir (tek odakta %43, 2-3 ve >3
metastaz1 olanlarda sirasiyla %34 ve %27). Bizim c¢alismamizda da tek akciger
metastazina SBRT uygulanan hastalarda, birden fazla akciger metastazina SBRT
uygulanan hastalara kiyasla genel sagkalimi tek degiskenli analizlerde olumlu olarak
etkileyen parametre olarak bulunmustur. Calismamizdaki akciger metastazina SBRT
uygulanan hastalarda, LK oranlar1 1., 2., 3., 4. ve 5. yil sirasiyla %95, %87, %82,

%78, %74 olarak bulunmus olup literatiirle uyumludur.

Hastanemiz radyasyon onkolojisi bolimii, SBRT uygulanabilen akciger
lezyonlarin1 tedavi edebilen 2 farkli radyoterapi cihazina sahiptir. Bunlar; Helikal
Tomoterapi® ve CyberKnife® cihazlaridir. Lausanne University Hospital 2016 ve
2020 yillart arasinda pulmoner stereotaktik radyoterapi gerceklestirebilen ii¢ farkl
radyoterapi cihazini, cihaz se¢imine bagli olarak hastalarin sonuglarini, SBRT
etkinligi ve toksisiteleri agisindan karsilastirmistir (CyberKnife® (CK), Helikal
Tomoterapi® (HT) ve hacimsel modiilasyonlu ark tedavisi (VMAT)). Primer akciger
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tiimori olan 57 hasta, akciger metastazina SBRT uygulanan 54 hasta ¢alismada yer
almig olup, 71 hasta CK ile, 40 hasta diger cihazlar ile tedavi edilmistir. 2 yillik LK
oranlarinda 1sinlama cihazi ne olursa olsun fark bulunmamistir (CK ile %96,2 ve
diger cihazlar ile %98,1). Ek olarak 2 ve 3 yillik GS oranlar sirasiyla %58,5 ve
%35,7 olarak bulunmus ve her iki SBRT yontemi agisindan bu calismada fark
saptanmamustir (122). Bizim ¢alismamizda, farkli SBRT cihaz kullaniminin sagkalim
ve lokal kontrol tizerine olan etkisini inceledik. Primer akciger tiimoriinde ve akciger
metastazina SBRT uygulanan hastalarda, cihaz se¢iminin lokal kontrol {izerine
etkisini anlamli bulmadik. Bu durum literatirle de uyumlu goziikmektedir.
Calismamizda akciger metastazina SBRT uygulanmis toplam 167 hasta bulunmakta
olup 129 hasta CyberKnife® ile 38 hasta helikal IMRT cihazi ile tedavi edilmistir.
Helikal IMRT cihazi ile tedavi edilen metastatik hastalarda artmig GS tek degiskenli
analizde anlamli bulunmus olup (p=0,004) c¢ok degiskenli GS analizinde de
anlamliligmi korumustur. Bu durum, c¢alismamizin retrospektif dogasi, her 2
cihazdaki hasta sayilar1 arasinda onemli fark olmasindan, CyberKnife® GTV’den
olusturdugumuz PTV marjinin az olmas: ve CyberKnife® cihazinda kullandigimiz
timor takip sistemlerinden kaynaklaniyor olabilir. Helikal IMRT cihazinda tedavi
oncesi solunum hareketlerine bagli ITV olusturup ek marjin ile PTV
olusturmaktayiz. Bu durum tiimor ve ¢evresinin daha iyi isinlanmasina ve canli
tiimor hiicresinin kalmamasina katki sagliyor olabilir. Ayrica metastatik hastalik i¢in
cihazlar aras1 gézlemlenen GS farki, tiim hasta ve primer hastalik grubunda anlaml

etkili bulunmamustir.

Ik olarak bu retrospektif calismamizda tiim hastalar SBRT tedavisini bitirmis
olup hasta uyumu %100°diir. GS ve LK oranlar1 ise ECOG skoru 2 olan hastalar
onemli 6l¢iide olmasina ragmen literatiire yakindir. Ayrica metastatik hasta grubunda
3 yillik GS oran1 %48,4 olup bu hasta grubu icin oldukea iyidir. LK oranlarinin
metastatik hasta grubunda daha yiliksek olusu hasta sayisinin bu grupta primer
hastalara gore daha yiiksek olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Takiplere yansiyan az
sayida pndmoni olmasi da SBRT nin az yan etkiye yol agmasi agisindan dnemlidir.
ECOG skoru hem tiim hasta grubunda hem de primer hasta grubunda GS’i etkileyen

bir faktor olarak one ¢ikmaktadir. Ayrica tedavi cihazi metastatik hasta grubunda GS
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tizerinde anlamli etkili bulunmustur. Ek olarak ECOG, primer hastalarin LK’si i¢in
de tek degiskenli analizde anlamli olma egilimindedir. GTV ise primer hasta
grubunda hem GS hem de PFS i¢in etkili bir faktordiir. Kontralateral lezyon varligi
ise metastatik hasta grubunda GS iizerinde etkilidir. PET SUV maks’in ise metastatik
hasta grubunda LK ig¢in yapilan tek degiskenli analizde anlamlilik egilimi gostermis

olup, literatiirde bu konuda yeterli veri olmamasi nedeniyle yoruma agiktir.

Sonug olarak, SBRT’nin hem primer erken evre KHDAK hastalarinda hem de
metastatik hasta grubunda konforlu, akciger yan etkisinin diisiik ve etkin bir tedavi

oldugunu soyleyebiliriz.
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14. SONUCLAR

Akciger kanseri, kansere bagli oliimlerin en sik nedenidir. SBRT, Klinik
kilavuzlara gore tibbi veya cerrahi olarak ameliyat edilemeyen veya hasta tercihine
bagli olarak iyi se¢ilmis ameliyat edilebilir hastalarda erken evre KHDAK igin
onerilmektedir. Ayrica akcigerde tek veya smirli sayida metastazlara yonelik de
SBRT kullanilmaktadir.

Calismamiza 2010 Ocak- 2022 Aralik tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi, Dr Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Saglk Uygulama ve
Arastirma Merkezi’'nde, primer akciger kanseri veya simirli sayida (<4) akciger
metastazi nedeniyle klinigimizde SBRT uygulanan (Helikal IMRT ve CyberKnife®
cihazlari ile) 18 yas ve tizerindeki erkek ve kadin toplam 256 hasta dahil edilmistir.
Primer akciger kanseri olan 89 hasta, akciger metastazina SBRT uygulanan 167

hastay1 tedavi sonuglarimiz ve etkileyen parametreler agisindan inceledik.

Calismamizda yaptigimiz ¢ok degiskenli analiz sonuglarinda; primer akciger
kanserine SBRT uygulanan hasta grubunda (n=89) ECOG skorunun 0-1 olmas1 ve
GTV’nin <11720,5 mm® olmasi GS igin olumlu prognostik faktor —iken
progresyonsuz sagkalim i¢in sadece GTV (<11720,5 mm?® vs. >11720,5) anlaml
bulunmustur. Primer hasta grubunda ¢ok degiskenli analiz sonuglarinda lokal kontrol
lizerine etkili parametre saptanmamistir ancak tek degiskenli analizde ECOG skoru

anlamli olma egilimindedir.

Akciger metastazina SBRT uygulanan hasta grubunda (n=167) yaptigimiz
cok degiskenli analiz sonuglarinda; kontralateral akcigerde lezyon olmasi ve tedavi
cihaz1 GS’i etkileyen parametreler olarak bulunmustur. Akciger metastazina SBRT
uygulanan hasta grubunda ¢ok degiskenli analiz sonuglarinda PS ve LK iizerine etkili
parametre bulunmamigtir. Ancak LK i¢in yapilan tek degiskenli analizde PET SUV

maks degeri ve metastatik lezyon sayisi anlamli etkili olma egilimindedir (trend).

Tiim hasta grubu incelendiginde (n=256) yaptigimiz ¢ok degiskenli analiz

sonuglarinda; ECOG, GS ve PS i¢in anlamli etkili bulunmustur. Bu grupta LK
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tizerine tek ve ¢ok degiskenli analizlerde anlamli etkili bir faktor saptanmamustir.
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