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Akciğer kanseri en sık tanı konulan mortalitesi ve morbi-
ditesi yüksek olan bir kanser türü olarak bilinmektedir. 

Akciğer Kanseri; KHDAK ve KHAK olmak üzere iki gruba ay-
rılır. Klinik gidişleri açısından 2 farklı hastalık gibi görmek 
gerekir. Yeni tanı alan akciğer kanserli hastaların %80-85’i 
KHDAK ve %15-20’si KHAK olarak tanı alır. Türkiye 2017 kan-
ser istatistiklerine göre erkeklerde(52.5/100000) kanser hızı 
birinci sıradadır. Kadınlarda ise (8.7/100000) beşinci sıklıkta 
görülen kanser türüdür.

1-Küçük Hücre Dışı Akciğer Kanserinde 
Radyoterapinin Yeri
Akciğer kanserlerinin büyük kısmını oluşturan KHDAK, sku-
amoz hücreli kanser, adenokanser ve büyük hücreli kanser-
ler oluşturmaktadır. Erken evrede eşlik eden ciddi hastalığı 
olmayan grupta cerrahi rezeksiyon küratif olmakla birlikte, 
komorbit hastalığı olanlarda radyocerrahi standart tedavi 
yaklaşımı olarak yerini almıştır. Fakat bu grup hastaların sa-
dece %30’unu kapsamaktadır.[1, 2] Radyoterapi lokal ve böl-
gesel ileri hastalıkta cerrahi şansı olmayan grupta definitif, 

cerrahi olma potansiyeli olan grupta neoadjuvan ve ope-
rasyon sonrası bazı risk faktörleri gözönüne alınarak adju-
van olarak uygulanabilmektedir. 

Metastatik hastalıkta radyoterapi çoğunlukla palyatif amaç-
la kullanılır ancak oligometastatik hastalıkta metastazlara 
radyocerrahi seçenek olabilir.

1A-Erken Evre(I-II) 

Stereotaktik Beden Radyoterapisi ya da Akciğer 
Radyocerrahisi
1950 yıllarında İsveçli beyin cerrahı LarsLeksell tarafından 
hayatımıza kazandırılan radyocerrahi ilk olarak beyin lez-
yonları tedavisinde kullanılmaya başlandı. Zaman içerisin-
de teknolojininde gelişmesi ile 1980 yıllarında linak tabanlı 
cihazlarda da radyocerrahi uygulamaları yapılır hale geldi 
ve teknolojinin gelişimiyle yüksek doz radyoterapi beyin 
dışı bölgelerde de kullanılmaya başlandı. Akciğerin erken 
evre tümörleri SBRT ile tedavi edilmeye başlandı. American 
Society of Therapeutic Radiation Oncology (ASTRO) 1-5 
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fraksiyon Avrupa grubu 1-8 fraksiyon ablatif dozların kul-
lanıldığı tedavileri Stereotaktik Beden Radyoterapisi (SBRT) 
olarak kabul etti. 

SBRT; üç boyutlu planlama tomografisiyle kopyası alınmış, 
sınırlı bir hedef volüme hassas bir doğrulukla hazırlanmış, 
yüksek fraksiyon dozlarının (7.5-34 Gy), tek veya birkaç 
fraksiyonda (1-5 fraksiyon(ABD), 1-8 fraksiyon(Avrupa)), 
non-invaziv olarak uygulanmasıdır. Yoğunluk ayarlı RT te-
davisinden farkı fraksiyon sayısının az, fraksiyon dozunun 
yüksek, toplam tedavi süresinin kısa olmasıdır. Hastanın 
immobilizasyonu (sabitlenmesi), solunum hareketleri, tü-
mör hareketinin kontrolü ve takibi, hedefin doğru olarak 
belirlenmesi, tedavinin her fraksiyonda aynı doğrulukla 
uygulanması tedavi etkinliği ve normal doku toksisitesi açı-
sından önemlidir. 

SBRT’de ablatif yüksek dozlar uygulandığından etkinliği 
daha fazla, fraksiyon dozu yüksek olduğundan radyobiyo-
lojik olarak daha etkilidir. Erken evre KHDAK’lerinde normal 
doku doz sınırlamalarına dikkat edilerek iyi lokal kontrol ve 
sağkalım oranlarının en az 100 Gy’lik biyolojik etkin dozların 
kullanıldığı çalışmalarda gösterilmiştir.[3–6] En sık 5 cm’den 
küçük ve periferik yerleşimli tümörlerde kullanılmaktadır.

İlk olarak 2003 yılında radyocerrahinin öncüsü olarak bili-
nen Timmerman ve ark tarafından 37 hastanın incelendiği 
faz 1 toksisite datası yayınlandı. Sadece 2 hastada grade 3 
toksisite görüldü.Akabinde RTOG 0236 başlatıldı. Radiation 
Therapy Oncology Group (RTOG) 0236 numaralı çalışma-
sı erken evre inoperabl KHDAK’li 55 hastanın incelendiği, 
SBRT için çok kıymetli çok merkezli, prospektif çalışma-
dır. Üç yıllık hastalıksız ve genel sağkalım oranları sırasıyla 
%48.3 ve %55.8 ve üç yıllık primer tümör kontrolu ve lokal 
kontrol oranları sırasıyla %97.6 ve %90.6; olarak verilmiştir.
[7, 8] Grade 3-4 toksisite oranı %16.3’tür. 

Japanese Clinical Oncology Group’un çalışmasında ise 
(JCOG0403) 100 inoperabl hastada incelenmiş ve üç yıl-
lık lokal kontrol ve sağkalım oranları sırasıyla %87.3 ve 
%59.9’dur.[9]

Erken evre inoperabl olgularda SBRT, konvansiyonel RT’den 
daha iyi lokal kontrol ve sağkalım oranlarına sahip olduğu 
bir çok çalışmada gösterilmiştir.[10–13] Konvansiyonel RT ve 
SBRT’nin karşılaştırıldığı prospektif faz II “Stereotactic Pre-
cision And Conventional Radiotherapy Evaluation (SPACE)” 
çalışmasında, SBRT uygulanan olgularda daha kötü prog-
nostik faktörler olmasına rağmen üç yıllık genel sağkalım 
(%54 ve %59), progresyonsuz sağkalım (%42 ve %42) ve lo-
kal kontrol (%86.4 ve %85.7) oranlarında fark gözlenmemiş, 
hem toksisite hem de hastalık progresyonu daha düşük 
oranda ortaya çıkmıştır.[14] Randomize faz III Trans-Tasman 
Radiation Oncology Group (TROG) 09.02 CHISEL çalışma-
sında konvansiyonel RT ile karşılaştırıldığında SBRT uygula-

nan inoperabl olgularda hem genel hem de progresyonsuz 
sağkalım çok daha iyi bulunmuştur.[15]

Özellikle cerrahi uygulanan yaşlı hastalardaki sonuçlar kar-
şılaştırıldığında SBRT daha az morbiditeyle benzer sonuçlar 
sağlamaktadır.[16] SBRT’de en sık rastlanan başarısızlık uzak 
metastaz (%10-20) ve bölgesel lenf nodu nüksü (%10-15) 
olup, lokal nüksler %5-10 oranında görülmektedir.[17]

SBRT erken evre KHDAK’lerinde, komorbit hastalıklarından 
dolayı cerrahiye uygun olmayan veya cerrahiyi reddeden 
olgularda lobektomiye eşdeğer ve 3 boyutlu konformal 
RT uygulamalarından daha yüksek genel sağkalım ve lokal 
kontrol oranlarıyla standart tedavi olarak görülmektedir. 
Lobektomiyi tolere edemeyecek cerrahi riski yüksek olgu-
larda sublobar rezeksiyona eşdeğer kansere bağlı sağkalım 
ve lokal kontrol sonuçlarıyla alternatif tedavi seçeneği ola-
rak sunulabilir.[10, 11, 13, 18–23] 

Günümüzdeki en önemli tartışma konularından biri; erken 
evre medikal operabl hastalarda SBRT’nin, cerrahiye alter-
natif tedavi seçeneği olup olamayacağıdır. Elimizde henüz 
tamamlanmış faz 3 randomize çalışma yoktur. Lobektomi 
ve SBRT serilerinin sonuçlarının retrospektif karşılaştırılması 
doğru değildir. Çünkü hasta seçim kriterleri farklıdır. Cerra-
hi uygulanan hastalar genelde daha genç, performansları 
daha iyi olan hastalardır. Cerrahi uygulanan hastalar pato-
lojik, SBRT uygulananlar radyolojik olarak evrelendiği için 
sonuçlar sağlıklı karşılaştırılamaz. 

Retrospektif ve Faz II prospektif çalışma sonuçları operabl 
evre I olgularda SBRT ile cerrahiye paralel lokal nüks ve 
sağkalım oranları elde edildiğini bildir-mektedir. Onishi ve 
ark.[18] SBRT uyguladıkları 87 olguda beş yıllık lokal kontrol 
oranlarını T1 ve T2 tümörlerde sırasıyla %92 ve %73, 5 yıllık 
genel sağkalım oranlarını sırasıyla %72 ve %62 olarak bil-
dirmişlerdir. Lagerwaard ve ark.[24] SBRT uyguladıkları 177 
olguda 3 yıllık genel sağkalım, lokal kontrol, bölgesel ve 
uzak başarısızlık oranlarını sırasıyla %85, %93, %9.7 ve %9.7 
olarak vermişlerdir. Nagata ve ark.’nın[9] prospektif faz 2 ça-
lışmasında, 64 operabl olguda3 yıllık lokal kontrol ve genel 
sağkalım oranları sırasıyla %85.4 ve %76.5’tur. Faz II RTOG 
0618 çalışmasında SBRT uygulanan operabl 26 olguda 2 
yıllık lokal başarısızlık %19.2, bölgesel başarısızlık %11.7, 
progresyonsuz sağkalım %65.4, genel sağkalım %84.4 ora-
nında bildirilmiştir.[25] Çalışmalarda grade 4-5 toksisite rapor 
edilmemiştir. 

Erken evre operabl KHDAK’lerinde SBRT ile cerrahiyi 
karşılaştıran 3 tane faz III prospektif çalışma başlatılmış 
(STARS-NCT00840749, ROSEL- NCT00687986 ve ACOSOG 
Z4099-NCT01336894) hasta alımının yavaş ve yetersiz ol-
ması nedeniyle erken kapatılmıştır. Chang ve ark tarafından 
yapılan ortak analizde STARS ve ROSEL çalışmaların sonuç-
ları yayınlanmıştır: Operabl hastalarda SBRT (31 hasta) ile lo-
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bektomi (27 hasta) karşılaştırılmıştır.[26] STARS çalışmasında 
KHDAK tanısının histolojik verifikasyon mevcut iken ROSEL 
çalışmasında böyle bir şart yoktur. STARS çalışmasında pe-
riferik ve santral yerleşimli tümörlere sırasıyla 54 Gy/3 fx, 60 
Gy/5 fx tanımlanmıştır. Üç yıllık genel sağkalım oranı SBRT 
lehine anlamlı yüksek bulunmuştur. ROSEL çalışmasına sa-
dece periferik tümörler dahil edilmiş olup fraksiyonasyon 
şeması; 54 Gy/3 fx veya 60 Gy/5 fx olarak belirlenmiştir. El-
bette bu çalışmaların erken kapanmış olmaları hasta sayısı-
nın az olmasına, istatistiksel gücünün düşmesine sağkalım 
etkinlik toksisite açısından değerlendirilmesini her iki teda-
vi kolununda karşılaştırılmasını zayıflatmaktadır. Bununla 
birlikte SBRT’nin operabl olgularda da cerrahiye alternatif 
olduğu tezini güçlendirmektedir. Bu çalışmada elde edilen 
%95’lik üç yıllık sağkalım oranı retrospektif serilere kıyasla 
yüksektir. Lagerwaard ve ark. 3 yıllık sağkalım oranını %85, 
Hamaji ve ark. 3 yıllık sağkalım oranını %60.2 olarak bildir-
mişlerdir. Onishi ve ark. SBRT uygulanan 80 olguda 5 yıllık 
sağkalım oranını Evre Ia tümörlerde %72, Ib tümörlerde 
%62 olarak bildirilmiştir.[18, 24, 27] 

Medikal operabl hastalarda SBRT’nin cerrahiye eşdeğer 
uzun dönem sonuçları gösterilememiştir. SBRT sonrası beş 
yıldan uzun sürede geç nüksler bildirilmiştir bu nedenle ya-
kın izlem önemlidir.[28] Yürütülen Faz 3 randomize çalışma-
larda;Çin’de yürütülen randomize POSTILV (NCT01753414), 
İngiltere’de yürütülen SABRtooth(NCT02629458), Ameri-
ka’da yürütülen randomize VALOR (NCT02984761) ve çok 
merkezli STABLE-MATES (NCT02468024), Kanada’da yürü-
tülen RAXSIA (NCT03431415) cerrahi ile SBRT’nin sonuçla-
rının karşılaştırılması planlanmaktadır. 

1B- Local Advanced Stage (II-III):
Kemoradyoterapi (KRT): Metastatik olmayan lokal ileri 
evre tüm KHDAK’lerinin %35’ini oluşturmaktadır.[29] Uzun 
yıllar tek başına radyoterapi inoperabl metastazı olmayan 
küçük hücreli dışı akciğer kanserlerinde kullanılmış, siste-
mik tedavideki gelişmeler ile radyoterapi kemoterapi ile 
kombine verilmeye başlamıştır.

Non-small Cell Lung Cancer Collaborative Group tarafın-
dan 1995 yılında yayınlanan, meta-analizde (11 randomize 
çalışmayı irdeleyen, 1780 olgu), KT’nin RT’ye eklenmesi bu 
hasta grubunda sağkalım avantajı sağlamıştır.[30] Cochrane 
meta-analizi ise platin bazlı kemoterapi ile radyoterapinin 
eş zamanlı kullanımı ile ardışık kemo-radyoterapiye naza-
ran sağkalım avantajı olduğunu göstermiştir.[31] Bu sonuç-
lardan sonra çoğu evre III hastalığa günümüzdeki yaklaşım 
KRT olmaktadır. Mediastinal tutulumu olmayan T3N1 has-
talarda prognoz iyi olduğu için bu hastalarda cerrahi seçe-
neği de mevcuttur. Rezeksiyona uygun T4N0-1 hastalarda 
da öncelikle cerrahi önerilmektedir.[32]

Cerrahiye uygun olmayan Evre IIIA ve IIIB hastalıkta KRT 
standart tedavi olmakla birlikte performansı kötü olan ve 
kombine tedaviyi tolere edemeyecek hastalarda tek başına 
RT definitif olarak kullanılabilmektedir. Torakal RT’nin tek 
başına sağ kalım katkısı sınırlı olmakla birlikte, tümöre bağ-
lı semptom kontrolünde, tümör kontrolünde etkin gözük-
mektedir. RT etkinliği tümör volümü ile ilişkilidir.[33]

Kombine KRT’nin lokal ileri KHDAK’de etkinliği ile ilgili bir 
çok randomize çalışma ve meta-analizin temel vurgusu; 
sağkalım ve lokal kontrolde tek başına KT ya da RT yeter-
li değildir. Kombine tedavilerin sağkalım ve lokal başarısı 
yüksektir.[30–32]

Kemoterapi ile RT’nin zamanlamasını irdeleyen randomize 
çalışmalar bulunmaktadır. Bunlardan biri RTOG (610 hasta)
çalışmasıdır; eş zamanlı KRT ile ardışık KRT katkılarının kar-
şılaştırıldığı çalışmadır. Bu çalışmada hem medyan sağka-
lımda hem de 4 yıllık sağkalımda eş zamanlı KRT başlanan 
grup istatistiksel anlamlı olarak daha iyi bulunmuştur (17 
aya 14.6 ay, 4 yıllık sağkalım %21’e %12).[32] Japan Clinical 
Oncology Group çalışmasında (320 olgu) lokal ileri KHDAK 
bulunan hastalarda eş zamanlı KRT ile medyan ve genel 
sağkalımda anlamlı artış görülmüştür. Tedaviye yanıt oranı 
KRT grubunda anlamlı yüksek bulunmuştur (%84’e %66).[33] 
Lokal ileri KHDAK’de eş zamanlı KRT kullanımı, toksisite de 
bir miktar artış olsa da hastalık kontrolü ve sağkalım katkısı 
nedeniyle standart tedavi yaklaşımı olarak kabul edilmiştir.
[32] Bu konuda bir diğer görüş ise indüksiyon KT sonrası eş 
zamanlı KRT verilmesini destekler. CALGB 9431 faz II çalış-
masında 2 kür indüksiyon KT sonrası 3. kür ile eş zaman-
lı RT ile iyi sonuçlar alınmıştır.[34] Ancak locally advanced 
multi-modality protocol (LAMP) faz II çalışmasında ardışık, 
indüksiyon KT sonrası eş zamanlı, eş zamanlı sonrası kon-
solidatif KT karşılaştırılmış ve eşzamanlı KRT/konsolidatif 
KT kolunun daha iyi olduğu görülmüştür.[35] CALGB faz III 
çalışmada indüksiyon KTile toksisitenin arttığı ve sağkalım 
avantajı olmadığı belirtilmiştir.[36] Günümüzde lokal ileri 
KHDAK’de önerilen tedavi eş zamanlı KRT ya da eş zamanlı 
KRT /konsolidatif KT olmaktadır. 

İmmünoterapi son yıllarda bir çok tümör grubunda olduğu 
gibi KHDAK’de de incelenmiştir. PACIFIC çalışması evre III 
KHDAK’de standart kemoradyoterapiye eklenen Durvalu-
mab ile plaseboyu karşılaştırmıştır ve 2 yıllık sağkalım oranı 
%55.6 ve %66.3 olmak üzere Durvalumab lehine anlamlıdır. 
Bu bulgulardan sonra immünoterapi de artık standart teda-
vinin bir parçası olmalıdır.[37]

Etkin RT dozu ve fraksiyonasyon ile ilgili RTOG grubunun 
1970 yılındaki çalışmasına baktığımızda 60 Gy’in hastalık 
kontrolünde anlamlı iyi olduğu görülmüştür.[38] Sonraki yıl-
larda yapılan çalışmalarda 60Gy’den daha yüksek doz veril-
mesin anlamlı katkısı gösterilememiştir.[38]
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Lokal ileri KHDAK’nin RT’sinde 6-8 haftada uygulanan 60- 
66 Gy (1.8-2Gy/fr) günümüzde standart olarak kabul edil-
mektedir.[33]

Küçük Hücre Dışı Akciğer Kanserinde Neoadjuvan Ke-
moradyoterapi: Opere edilebilecek konumda olan evre 
IIIA hastalıkta mediastinal tutulum önemli bir sorun olarak 
karşımıza çıkmaktadır. Mediastinal N2 hastalığı olanlarda 
sadece cerrahi ya da sadece RT ile 5 yıllık sağkalım %5-10 
olmaktadır.[39] Düşük sağkalım oranları bu hasta grubunda 
pre-operatif ve post-operatif tedavi yaklaşımlarını önemli 
kılmaktadır. Diğer tarafdan definitif KRT alan hastalarda gö-
rülen yüksek orandaki lokal başarısızlık bu hastalara cerrahi 
eklemenin katkı sağlayabileceği görüşünü getirmiştir. 

Tümörün rezektabilitesine olan katkısı, mikrometastazların 
kontrolü, hastaların daha iyi tolere etmesi ve tedavilerin 
tamamlanabilmesi gibi avantajlar nedeniyle preoperatif 
tedaviler postoperatif tedavilerden daha çok tercih edilir. 
Cerrahinin gecikmesi, büyük tümörlerdeki düşük etkinlik 
ve post-operatif ciddi komplikasyonların gelişebilmesi gibi 
dezavantajları da olabilmektedir.[39] Preoperatif tedavide RT, 
KT ile eş zamanlı olarak çalışmalarda yerini almıştır. Bu ko-
nuda yapılan faz II çalışmalarda neoadjuvan KRT ile sağka-
lım katkısı olduğu gösterilmiştir.[40–42] Fakat, Intergroup 0139 
faz III randomize çalışmasında sağkalım katkısı gösterile-
memiştir.[38] Bu çalışmada rezektabl evre IIIA olgular neoa-
djuvan KRT-Cerrahi ve KRT kollarına ayrılmıştır. Neoadjuvan 
KRT-Cerrahi kolunda hastalıksız sağkalımın anlamlı olarak 
arttığı görülmüş fakat genel sağkalımdaki artış istatistiksel 
anlamlılık göstermemiştir.[43] Bu çalışma pnömonektomi ya-
pılan hastalarda mortalitenin belirgin olarak arttığı görül-
müş olup lobektomi yapılacak hastalarda neoadjuvan KRT 
eklenmesinin katkısı olacağı bildirilmiştir. Preoperatif KRT 
çalışmalarında 1.8-2Gy fraksiyondan toplam 45 Gy RT ile eş 
zamanlı KT önerilmektedir. 

Küçük hücre Dışı Akciğer Kanserinde Post-operatif Rad-
yoterapi (PORT): KHDAK'de cerrahi sonrası görülen lokal 
başarısızlık ve uzak metastaz oranları bu hasta grubunda 
adjuvan tedavi yaklaşımını gündeme getirmiştir. 1998 yı-
lında yayınlanan meta-analiz sonucunda RT’nin sağ kalıma 
olumsuz katkısı bir çok merkezde post-operatif RT yakla-
şının azalmasına neden olmuştur.[38] Fakat alt-grup analiz-
lerine bakıldığında RT, evre I ve II hastalarda sağkalımda 
kötüleşmeye neden olurken evre III hastalarda durum net 
değildir. Bir diğer önemli eksiklik ise meta analize dahil edi-
len çalışmalarda çoğunluklla RT tekniklerinin konvansiyo-
nel olduğu görülmektedir.[44]

Surveillance, Epidemiology, and End Results data-base 
(SEER) ve ANITA çalışamalarına baktığımızda özellikle N2 
hastalıkta RT sağkalım avantajı göstermektedir.[38] Cerrahi 
sonrası kötü risk faktörlerinin incelendiği 224 hasta sayısı 

içeren retrospektif çalışmada; çoklu mediastinal tutulumu 
ve T3, T4 hastalıkta Post-operatif RT sağkalım katkısı göster-
mektedir.[40] Cerrahi sınır pozitifliğinde, lokal yineleme riski 
yüksek olarak beklendiği için PORT klasik olarak önerilmek-
tedir.[45, 46] Evre III hastalıkta rezeksiyon sınırının etkinliğinin 
net olmaması bu hasta grubunda uzak metastazların önde 
olmasından kaynaklandığı düşünülmektedir.[47]

Özetle, N2 ve cerrahi sınır pozitif olan hastalarda PORT ile 
katkı sağlanmakta ve bu hastalarda önerilmektedir. RT’nin, 
1.8-2Gy fraksiyondan toplam 50-54 Gy olarak adjuvan KT 
sonrasında verilmesi önerilmektedir. Cerrahi sınır pozitifliği 
olan ve rezidüel tümör olan hastalarda ise definitif dozlarda 
ve cerrahi sonrasında uygulanması önerilmektedir.[48]

Metastatik hastalıkta yaklaşım: Metastatik akciğer kanse-
rinde genellikle ağrı palyasyonu ve fraktür riski için kemik-
lere yönelik palyatif radyoterapi ve beyin metastazlarına 
yönelik palyatif ve küratif radyocerrahi yapılmaktadır. Bazı 
hasta gruplarında daha küratif yüksek doz ablatif tedaviler 
gündeme gelebilir. Oligo metastatik (1-3 Metastazı olan) 
hastalıkta veya mutasyonu bilinen adenokarsinomlarda 
yaşam beklentisi daha fazla olduğu için bu yaklaşım öne çı-
kar. COMET çalışmasında KHDAK’nin de dahil olduğufarklı 
primer tümörlerde oligometastatik hastalıkta SBRT’nin kat-
kısı incelenmiştir, özellikle KHDAK de metastazlata yönelik 
ablatif doz uygulamamları progresyonsuz sağ kalım ve sağ-
kalım avantajı sağlamaktadır.[49–50]

2- Küçük Hücreli Akciğer Kanserinde 
Radyoterapinin yeri
KHAK'i hızlı metastatik yayılım özelliği ve iyi kemoterapi ya-
nıtıyla diğer histolojik tiplerden farklı bir tedavi algoritma-
sına sahiptir bu yüzden farklı hastalık olarak değerlendirilir. 
Olguların 2/3’ü başvuruda metastatik evrededir, beyin me-
tastazlarının sıklığı başlangıçta metastaz saptanmasa bile 
beyininde tedavi edilmesi ihtiyacını doğurmuştur. Bu tü-
mörler toraksa sınırlı evre ve yaygın hastalık olarak evrelen-
dirilirler. Hızlı sistemik yayılım potansiyeli ve kemoterapiye 
duyarlı bir tümör olması nedeniyle kemoterapi ana tedavi 
modalitesidir. Bu bölümde radyoterapinin hangi hastalara 
ne zaman ve hangi dozda verileceği tartışılacaktır.

2A- Sınırlı Evre KHAK
Toraksa sınırlı evre hastalıkta uzun yıllardır radyoterapinin 
etkinliği bilinmektedir. Bu hastalarda kemoterapi radyote-
rapi zamanlaması, radyoterapi dozu ve profilaktik kranyal 
ışınlama randomize çalışmalarla irdelenmiş ve günümüzde 
standart belirlenmiştir.

Kemoterapi radyoterapi zamanlaması: Radyoterapinin 
kemoterapi ile eş zamanlı mı yoksa kemoterapi tamamlan-
dıktan sonra mı etkili olduğunu inceleyen faz III randomi-
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ze çalışmada hastalar 2. kemoterapi turu ile birlikte torasik 
ışınlama ve 6 turun sonunda torasik ışınlama olmak üzere 
308 hasta iki kola randomize edilmiştir. Kemoterapi alterne 
sisplatin etoposid ve siklofosfamid doksorubisin ve vink-
ristin radyoterapi ise 15 fraksiyonda 40 Gy olacak şekilde 
verilmiştir, progresyon göstermeyen olgulara 25 Gy profi-
laktik kranyal ışınlama kemoterapi tamamlandıktan sonra 
10 fraksiyonda 25 Gy olacak şekilde uygulanmıştır. Erken RT 
kolunda medyan sağkalım 21 ay, geç RT kolunda ise 16 ay-
dır. 5 yıllık sağkalım oranları ise %20 ve % 11 dir. Bu çalışma 
sonrası standart yaklaşım kemoterapinin 2. Turu ile birlikte 
torasik radyoterapinin başlaması şeklinde olmuştur.[51] 

Radyoterapide diğer tartışılan bir konu da verilecek doz ol-
muştur. Turrisi ve ark. 417 hastayı içeren radnomize çalış-
masında hastalar KT nin 2. Kürüyle birlikte 25 fraksiyonda 
45 Gy (5 hafta) (Standart) ve 45 Gy 30 fraksiyonda ( 3 hafta 
günde 2 fraksiyon) (BID) torasik radyoterapi alacak şekilde 
randomize edilmiştir. Her iki kola kemoterapi bitimi profi-
laktik kranyal radyoterapi uygulanmıştır Medyan sağkalım 
standart RT grubunda 19 ay akselere kolda ise 23 aydır. 5 yıl-
lık sağkalım oranları ise %16 ve %26 olarak hesaplanmıştır.
[52] Bu sonuçlar akselere radyoterapiyi standart tedavi haline 
getirmiş olsa da bir çok merkez günde 2 fraksiyon tedaviyi 
rutin olarak uygulayamamıştır ve 60-66 Gy 30-33 fraksiyon 
RT yeğlenmiştir. Paralel olarak bu pratik durumun doğrulu-
ğunu teyit etmek amacıyla randomize çalışmalar yapılmış-
tır İngiliz CONVERT çalışmasında 8 ülkeden 547 hasta 45 Gy 
BID ve 66 Gy standart fraksiyonasyon kollarına randomize 
edilmiş, BID kolunda 30 ay Standart 66 Gy kolunda 25 ay 
medyan sağkalım elde edilmiştir. 5 yıllık sağkalım oranları 
ise % 34 ve %31 olarak bulunmuştur. Sağkalım oranları ara-
sında istatistiksel anlamlı fark olmamakla birlikte çalışma 
dizaynı 66 Gy RT nin daha iyi olacağını öngördüğü için araş-
tırmacılar 45 Gy BID RT nin standart olarak kabul edilmesi 
gerektiğini vurgulamıştır.[53] CALGB çalışması ise 45 Gy BID 
70 Gy standart ve 61.2 Gy (Konkomitan boost (CB) 1.8 Gy/
fr 5 hafta) kollarına randomize ederek çalışmayı tasarlamış 
ancak CB kolu kapatılmıştır. Çalışma hasta alımına devam 
etmektedir. (NCT 00632853) Bu çalışmaların sonucuna göre 
imkanlar 45 Gy BID radyoterapi yapmaya uygun ise tercih 
edilmelidir aksi takdirde 66 Gy RT uygulanmalıdır. 

Profilaktik kranyal ışınlama (PCI) KHAK’de sık beyin metas-
tazı görülmesi ve bir çok olguda sistemik kontrol sağlan-
masına karşın intrakranyal başarısızlık nedeniyle hastaların 
kaybedilmesi ile gündeme gelmiş, 1999 yılında Auperin ve 
arkadaşlarının 7 randomize çalışmadaki 987 bireysel hasta 
verileriyle gerçekleştirdiği metaanaliz sonucu remisyonda 
olan hastalara PCI yapıldığında 3 yıllık sağkalımın PCI ya-
pılan hastalarda mutlak olarak %5.4 (%15.3 ve %20.7daha 
fazla olduğu ortaya koyulmuştur.[54] Aynı çalışmada farklı 
RT dozlarının sağkalıma etki etmediği ancak daha yüksek 

dozlarda beyin metastazı gelişme oranının azaldığı göste-
rilmiştir. Genellikle PCI dozu olarak 10 fraksiyonda 25 Gy 
kullanılmaktadır. KHAK de iyi evreleme sistemik tedavi-
lerdeki gelişmeler sınırlı evre hastalıkta sağkalım oranları-
nı arttırmıştır. Hastalıksız olarak uzun yaşayan hastalarda 
profilaktik kranyal ışınlamaya bağlı kognitif etkilenme dik-
kat çekici olmaya başlamıştır.[55] Tüm beyin ışınlamasında 
(TBRT) kognitif etkilenmeyi azaltmak için iki yol izlenmiştir 
ilki hipokampus korumalı kranyal ışınlama ikincisi Meman-
tin ile birlikte radyoterapi. RTOG 0933 numaralı faz II çalış-
ması hipokampal koruma ile hafızanın korunabileceğini 
göstermiştir.[56] Öte yandan TBRT’ye memantin ve plasebo 
eklenmesini kıyaslayan çift kör faz III randomize çalışmada 
memantin eklenmesinin kognitif fonksiyon korunmasında 
etkili olduğu gösterilmiştir.[57] Her iki yöntemin belli oranda 
hafıza etkilenmesinin önüne geçtiğinin gösterilmesi her iki 
yöntemin birlikte kullanımını karşılaştıran bir faz III rando-
mize çalışma düzenlenmesine yol açmıştır. Bu çalışmanın 
erken sonuçları 2018 yılında ASTRO toplantısında sunul-
muştur. 518 beyin metastazlı hastayı 30 Gy TBRT + meman-
tin’e hipokampal koruma eklenip eklenmemesi karşılaştırıl-
mıştır. Hastalık kontrolü etkilenmeksizin ve hasta yaşından 
bağımsız olarak kognitif fonksiyonlarda korumaya katkısı 
gösterilmiştir. KHAK’de PCI uygulanan hastalarda hipokam-
pus korumasını inceleyen çalışma hasta alımına devam et-
mektedir. Bu bulgular ışığında PCI kararı alındığında şartlar 
elveriyor ise hipokampus koruması yapılmalıdır. Meman-
tin’in de kognitif fonksiyon korumada etkili olduğu ve yan 
etkilerinin plasebodan farksız olduğu akılda tutulmalıdır.

2B- Yaygın Evre Küçük Hücreli Akciğer Kanseri
Yaygın evre KHAK’de şüphesiz ana tedavi kemoterapidir. 
Bununla birlikte tedavi süreci içerisinde gerek akciğere ge-
rekse metastazlara yönelik palyatif RT ihtiyacı doğmaktadır. 
Bu durumlarda yapılacak RT semptom kontrolünde başarılı 
olmakla birlikte sağkalım üzerine bir etkisi görülmemiştir.

Kemoterapiye iyi yanıt alınan hastalarda torasik radyote-
rapi, metastazlara yönelik radyoterpi ve PCI’nın sağkalıma 
katkı sağlayıp sağlamadığı randomize çalışmalarla incelen-
miştir. Slotman ve ark. Yaptıkları randomize çalışmada ke-
moterapiye yanıt veren hastalarda toraksa yönelik 10 frak-
siyonda 30 Gy radyoterapinin sağkalım üzerinde olumlu 
katkı yaptığını göstermiştir. Yaygın evre kemoterapi yanıtı 
olan hastalarda PCI yapılmasını test eden 2 randomize ça-
lışma mevcut; birincisi Japon çalışması 163 hastanın rando-
mize edildiği çalışmada PCI ile beyin metastazı olasılığının 
azaldığı saptanmış ancak sağkalıma yansımamıştır. EORTC 
çalışmasında ise 286 hasta PCI alıp almamasına göre ran-
domize edilmiştir. 1 yılda beyin metastazı olasılığı azalmış, 
PCI’nın sağkalımı artırdığı gösterilmiştir. Bu çalışma has-
taların semptomatik olmadığı sürece rutin kranyal MR ile 
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değerlendirilmemiş olması açısından eleştirilmektedir. Ja-
pon çalışması evreleme ve kemoterapi sonrası hastaları de-
ğerlendirmesi bakımından daha doğru bir tasarıma sahip 
olmakla birlikte örneklem büyüklüğünün sağkalım farkını 
göstermeye yeterli olmaması bakımından tartışılmaktadır. 
Sonuçlar çelişkili gibi gözükmesine karşın her iki çalışma 
PCI ile 1 yılda beyin metastazı gelişme olasılığının azaldığı-
nı teyit etmektedir. EORTC çalışmasındaki sağkalım farkı da 
göz önüne alındığında kemoterapiye iyi yanıt alan hastalar-
da PCI önerilmelidir.

Yaygın evre KHAK tedavisindeki önemli gelişmelerden bir 
tanesi de kemoterapiye immünoterapinin eklenmesinin 
olumlu sonuçlarıdır. Yaygın evre hastalıkta standart kemo-
terapiye Atezoluzimab eklenmesinin medyan sağkalımda 2 
aylık mutlak artış sağlaması immünoterapinin de tedavinin 
bir parçası olacağını göstermektedir. Radyoterapi ile enteg-
rasyonunun nasıl olacağı henüz netlik kazanmamıştır.
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