THE MEDICAL BULLETIN OF

SISLI ETFAL HOSPITAL

DOI: 10.14744/SEMB.2019.25991
Med Bull Sisli Etfal Hosp 2019;53(4):353-360

Retraksiyon Karari

Asagidaki makale, daha 6nce “Kanser GUndemi Dergisi 2018

EylUl 6/3: 53-61" kiinyesiyle yayimlanan mukerrer yayin oldugu
icin Sisli Etfal Hastanesi Tip Bilteni Dergisi Editorlerinin Karart ile
yayinindan geri ¢ekilmistir.
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Ozet

Akciger kanseri dogal seyir ve tedavi yaklasimi acisindan iki ana gruba ayrilir kiicik hiicreli disi akciger kanseri (KHDAK) ve kiiguk
hicreli akciger kanseri (KHAK). Bu derlemede KHDAK'de erken evrede stereotaksik beden radyoterapisi (SBRT), lokal ileri evrede
kemoradyoterapi, cerrahi uygulanan risk taglyan hastalarda postoperatif radyoterapi ve metastatik evrede radyoterapinin rold,
KHAK'de ise sinirli ve yaygin evrede torasik 1sinlamanin yeri ve zamanlamasi, profilaktik kranyal isinlama tartisilacaktir.
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kciger kanseri en sik tani konulan mortalitesi ve morbi-

ditesi ylksek olan bir kanser tiir{i olarak bilinmektedir.
Akciger Kanseri; KHDAK ve KHAK olmak lzere iki gruba ay-
rilir. Klinik gidisleri agisindan 2 farkh hastalik gibi gdérmek
gerekir. Yeni tani alan akciger kanserli hastalarin %80-85'i
KHDAK ve %15-20'si KHAK olarak tani alir. Tiirkiye 2017 kan-
ser istatistiklerine gore erkeklerde(52.5/100000) kanser hizi
birinci siradadir. Kadinlarda ise (8.7/100000) besinci sikhkta
gorilen kanser trtdr.

1-Kiiciik Hiicre Disi Akciger Kanserinde
Radyoterapinin Yeri

Akciger kanserlerinin biyuk kismini olusturan KHDAK, sku-
amoz hiicreli kanser, adenokanser ve buytk hiicreli kanser-
ler olusturmaktadir. Erken evrede eslik eden ciddi hastaligi
olmayan grupta cerrahi rezeksiyon kiratif olmakla birlikte,
komorbit hastaligi olanlarda radyocerrahi standart tedavi
yaklasimi olarak yerini almistir. Fakat bu grup hastalarin sa-
dece %30'unu kapsamaktadir.l' 2 Radyoterapi lokal ve bol-
gesel ileri hastalikta cerrahi sansi olmayan grupta definitif,

cerrahi olma potansiyeli olan grupta neoadjuvan ve ope-
rasyon sonrasi bazi risk faktorleri gézoniine alinarak adju-
van olarak uygulanabilmektedir.

Metastatik hastalikta radyoterapi cogunlukla palyatif amag-
la kullanilir ancak oligometastatik hastalikta metastazlara
radyocerrahi secenek olabilir.

1A-Erken Evre(l-1l)

Stereotaktik Beden Radyoterapisi ya da Akciger
Radyocerrabhisi

1950 yillarinda isvecli beyin cerrahi LarsLeksell tarafindan
hayatimiza kazandirilan radyocerrahi ilk olarak beyin lez-
yonlar tedavisinde kullanilmaya baslandi. Zaman igerisin-
de teknolojininde gelismesi ile 1980 yillarinda linak tabanli
cihazlarda da radyocerrahi uygulamalari yapilir hale geldi
ve teknolojinin gelisimiyle yiksek doz radyoterapi beyin
disi bolgelerde de kullanilmaya baslandi. Akcigerin erken
evre tumorleri SBRT ile tedavi edilmeye baslandi. American
Society of Therapeutic Radiation Oncology (ASTRO) 1-5
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fraksiyon Avrupa grubu 1-8 fraksiyon ablatif dozlarin kul-
lanildigi tedavileri Stereotaktik Beden Radyoterapisi (SBRT)
olarak kabul etti.

SBRT; Ui¢ boyutlu planlama tomografisiyle kopyasi alinmis,
sinirli bir hedef voliime hassas bir dogrulukla hazirlanmis,
yiksek fraksiyon dozlarinin (7.5-34 Gy), tek veya birkag
fraksiyonda (1-5 fraksiyon(ABD), 1-8 fraksiyon(Avrupa)),
non-invaziv olarak uygulanmasidir. Yogunluk ayarh RT te-
davisinden farki fraksiyon sayisinin az, fraksiyon dozunun
yiksek, toplam tedavi siresinin kisa olmasidir. Hastanin
immobilizasyonu (sabitlenmesi), solunum hareketleri, ti-
mor hareketinin kontroll ve takibi, hedefin dogru olarak
belirlenmesi, tedavinin her fraksiyonda ayni dogrulukla
uygulanmasi tedavi etkinligi ve normal doku toksisitesi agi-
sindan onemlidir.

SBRT'de ablatif yliksek dozlar uygulandigindan etkinligi
daha fazla, fraksiyon dozu yiiksek oldugundan radyobiyo-
lojik olarak daha etkilidir. Erken evre KHDAK'lerinde normal
doku doz sinirlamalarina dikkat edilerek iyi lokal kontrol ve
sagkalim oranlarinin en az 100 Gy'lik biyolojik etkin dozlarin
kullanildigr calismalarda gosterilmistir.*® En sik 5 cm'den
kiicuk ve periferik yerlesimli timérlerde kullanilmaktadir.

ilk olarak 2003 yilinda radyocerrahinin dnciisti olarak bilis
nen Timmerman ve ark tarafindan 37 hastanin incelendigi
faz 1 toksisite datasi yayinlandi. Sadece 2 hastada grade»3
toksisite gorildii.Akabinde RTOG 0236 baslatildi. Radiation
Therapy Oncology Group (RTOG) 0236 numarali ¢calisma-
si erken evre inoperabl KHDAK'li 55 hastanin inceléndigi,
SBRT icin ¢ok kiymetli cok merkezli, prospektif, calisma-
dir. Ug yillik hastaliksiz ve genel sagkalim oranlari sifastyla
%48.3 ve %55.8 ve Ug yillik primer tumérkontroluve lokal
kontrol oranlari sirasiyla %97.6 ve290.6; olarak verilmistir.
7.8 Grade 3-4 toksisite orani %16(3tuir.

Japanese Clinical Oncologyf Group’un® calismasinda ise
(JCOGO0403) 100 inoperablthastada incelenmis ve (g yil-
lik lokal kontrol ve sagkalimyeranlari sirasiyla %87.3 ve
%59.9'dur.”!

Erken evre inoperabl olgularda SBRT, kanyansiyonel RT'den
daha iyi lokal kontrol ve sagkalim oranfarina sahip oldugu
bir cok calismada gostefilmistir.'®'* Konvansiyonel RT ve
SBRT'nin karsilastirildigi prospektif faz Il “Stereotactic Pre-
cision And‘Conventional Radiotherapy Evaluation (SPACE)”
calismasinda, SBRT uygulanan olgularda daha kéti prog-
nostik faktorler olmasina, ragmen (¢ yillik genel sagkalim
(%54 ve %59), progresyonsuz sagkalim (%42 ve %42) ve lo-
kal kontrol (%86.4we %85.7) oranlarinda fark gdzlenmemis,
hem toksisite hem de hastalik progresyonu daha disik
oranda ortaya cikmistir." Randomize faz Ill Trans-Tasman
Radiation Oncology Group (TROG) 09.02 CHISEL c¢alisma-
sinda konvansiyonel RT ile karsilastirildiginda SBRT uygula-
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nan inoperabl olgularda hem genel hem de progresyonsuz
sagkalim ¢ok daha iyi bulunmustur.!'

Ozellikle cerrahi uygulanan yasli hastalardaki sonuclar kar-
silastirldiginda SBRT daha az morbiditeyl&benzer sonuglar
saglamaktadir.'® SBRT'de en sik rastlanan‘basarisizlik uzak
metastaz (%10-20) ve bolgesel lenf nodu nuksiin10-15)
olup, lokal niiksler %5-10 oraninda gorulmektedir."”

SBRT erken evre KHDAK'lerinde, komorbit hastaliklarindan
dolayi cerrahiye uygun olmayangpveya cerrahiyi reddeden
olgularda lobektomiye gsdeger-ve 3)boyutlu» konformal
RT uygulamalarindan daha yiiksek genel sagkalim ve lokal
kontrol oranlariyla standart tedavi olarak gorilmektedir.
Lobektomiyi toleré edemeyecek cerrahiriski yiksek olgu-
larda sublobar rezeksiyona‘esdeger kansere bagl sagkalim
ve lokal kontrol sonuglaryla alternatif tedavi secenegi ola-
rak sunulabilirfo1l13n8231

GUnumizdeki en 6nemlitartisma konularindan biri; erken
evre medikal operabl hastalarda SBRT'nin, cerrahiye alter-
natif tedavi secenegi olup olamayacadidir. Elimizde heniiz
tamamlanmis faz 3irandomize calisma yoktur. Lobektomi
ve SBR¥serilerinin sonuclarinin retrospektif karsilastiriimasi
dogrudegildir.)Clinki hasta secim kriterleri farklidir. Cerra-
hi uygulanandhastalar genelde daha geng, performanslari
daha iyi olan*hastalardir. Cerrahi uygulanan hastalar pato-
lojik, SBRTyuygulananlar radyolojik olarak evrelendigi icin
sonuglar saghkli karsilastirilamaz.

Retrospektif ve Faz Il prospektif calisma sonuclari operabl
evre | olgularda SBRT ile cerrahiye paralel lokal nlks ve
sagkalim oranlari elde edildigini bildir-mektedir. Onishi ve
ark.'8 SBRT uyguladiklar 87 olguda bes yillik lokal kontrol
oranlarini T1 ve T2 tiimdrlerde sirasiyla %92 ve %73, 5 yillik
genel sagkalim oranlarini sirasiyla %72 ve %62 olarak bil-
dirmislerdir. Lagerwaard ve ark.”¥ SBRT uyguladiklan 177
olguda 3 yillik genel sagkalim, lokal kontrol, bélgesel ve
uzak basarisizlik oranlarini sirasiyla %85, %93, %9.7 ve %9.7
olarak vermislerdir. Nagata ve ark!nin®! prospektif faz 2 ca-
lismasinda, 64 operabl olguda3 yillik lokal kontrol ve genel
sagkalim oranlari sirasiyla %85.4 ve %76.5'tur. Faz Il RTOG
0618 calismasinda SBRT uygulanan operabl 26 olguda 2
yillik lokal basarisizlik %19.2, bolgesel basarisizlik %11.7,
progresyonsuz sagkalim %65.4, genel sagkalim %84.4 ora-
ninda bildirilmistir.?® Calismalarda grade 4-5 toksisite rapor
edilmemistir.

Erken evre operabl KHDAK'lerinde SBRT ile cerrahiyi
karsilastiran 3 tane faz Ill prospektif calisma baslatiimis
(STARS-NCT00840749, ROSEL- NCT00687986 ve ACOSOG
Z4099-NCT01336894) hasta aliminin yavas ve yetersiz ol-
masi nedeniyle erken kapatilmistir. Chang ve ark tarafindan
yapilan ortak analizde STARS ve ROSEL calismalarin sonug-
lariyayinlanmistir: Operabl hastalarda SBRT (31 hasta) ile lo-
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bektomi (27 hasta) karsilastinlmistir.?! STARS calismasinda
KHDAK tanisinin histolojik verifikasyon mevcut iken ROSEL
calismasinda boyle bir sart yoktur. STARS ¢alismasinda pe-
riferik ve santral yerlesimli timorlere sirasiyla 54 Gy/3 fx, 60
Gy/5 fx tanimlanmustir. Uc yillik genel sagkalim orani SBRT
lehine anlamli ylksek bulunmustur. ROSEL ¢alismasina sa-
dece periferik timorler dahil edilmis olup fraksiyonasyon
semasl; 54 Gy/3 fx veya 60 Gy/5 fx olarak belirlenmistir. El-
bette bu calismalarin erken kapanmis olmalari hasta sayisi-
nin az olmasina, istatistiksel gliciiniin diismesine sagkalim
etkinlik toksisite agisindan degerlendirilmesini her iki teda-
vi kolununda karsilastirimasini zayiflatmaktadir. Bununla
birlikte SBRT'nin operabl olgularda da cerrahiye alternatif
oldugu tezini gliclendirmektedir. Bu ¢alismada elde edilen
%95'lik ti¢ yillik sagkalim orani retrospektif serilere kiyasla
yuksektir. Lagerwaard ve ark. 3 yillik sagkalim oranini %85,
Hamaiji ve ark. 3 yillik sagkalim oranini %60.2 olarak bildir-
mislerdir. Onishi ve ark. SBRT uygulanan 80 olguda 5 yillik
sagkalim oranini Evre la timorlerde %72, Ib timorlerde
%62 olarak bildirilmistir.['8 2427

Medikal operabl hastalarda SBRT'nin cerrahiye esdeger
uzun dénem sonuglari gosterilememistir. SBRT sonrasi beg
yildan uzun siirede geg niiksler bildirilmistir bu nedenle ya-
kin izlem 6nemlidir.?® YirGtilen Faz 3 randomize calisma-
larda;Cin'de yuratiilen randomize POSTILV (NCT01753414),
ingiltere'de yiritilen SABRtooth(NCT02629458), Ameri-
ka'da yuritilen randomize VALOR (NCT02984761) ve ok
merkezli STABLE-MATES (NCT02468024), Kahada'dapydiri-
tilen RAXSIA (NCT03431415) cerrahi ile SBRTnin sonugla-
rinin karsilastirilmasi planlanmaktadir.

1B- Local Advanced Stage (li<li):

Kemoradyoterapi (KRT): Metastatik olmayanilekalileri
evre tiim KHDAK'lerinin %35ini olustufmaktadir?? Uzun
yillar tek basina radyoterapi inoperabl*metastazi olmayan
kicuk hiicreli disi akciger kanserlerinde kullamimis, siste-
mik tedavideki gelismiler ile“radyoterapi kemoterapi ile
kombine verilmeye Haslamistir.

Non-small Cell Ldng Caneer Collaborative Group tarafin-
dan 1995 yilinda yayinlahan, meta-analizde (11 randomize
calismayi irdeleyen, 1780 olgu)#KT'nin RT'ye eklenmesi bu
hasta grubUndaysagkalimravantaji saglamistir.2% Cochrane
meta-analizi ise platin bazli kemoterapi ile radyoterapinin
es zamanh kullanimi ile;ardisik kemo-radyoterapiye naza-
ran sagkalimyavantaji oldugunu gostermistir.®"! Bu sonug-
lardan sonra‘'goguevre Ill hastaliga glinimuzdeki yaklagim
KRT olmaktadir. Mediastinal tutulumu olmayan T3N1 has-
talarda prognoz iyi oldugu icin bu hastalarda cerrahi sece-
negi de mevcuttur. Rezeksiyona uygun T4NO-1 hastalarda
da oncelikle cerrahi 6nerilmektedir.2?

Cerrahiye uygun olmayan Evre llIA ve llIB hastalikta KRT
standart tedavi olmakla birlikte performansi kétl olan ve
kombine tedaviyi tolere edemeyecek hastalarda tek basina
RT definitif olarak kullanilabilmektedir. #erakal RT'nin tek
basina sag kalim katkisi sinirl olmakla birlikteéytiimore bag-
I semptom kontroliinde, tiimor kontroliindetetkin goziik-
mektedir. RT etkinligi timor volumu ileliliskilidir.!

Kombine KRT'nin lokal ileri KHDAK'deetkinligi ile lgili bir
¢ok randomize calisma ve _meta-analizin temel vurgusu;
sagkalim ve lokal kontrolde tek“basina KT ya da RT yeter-
li degildir. Kombine tedavilerin sagkalim ve lokal basarisi
yiksektir.130-32

Kemoterapi ile RT{in zamanlamasiniirdeleyen randomize
calismalar bulunmaktadir. Bunlardan biri RTOG (610 hasta)
calismasidir; @s.zamanlhKRT ile ardisik KRT katkilarinin kar-
silastifildigr"calismadir. Bu, calismada hem medyan sagka-
imda hemide 4 yillik sagkalimda es zamanl KRT baslanan
grup istatistiksel anlamli olarak daha iyi bulunmustur (17
ayad14:6 ay, 4 yilhkysagkalim %21’e %12).34 Japan Clinical
Ohcology Group calismasinda (320 olgu) lokal ileri KHDAK
bulunanfhastalarda es zamanh KRT ile medyan ve genel
sagkalimda anlaml artis gorilmdastur. Tedaviye yanit orani
KRT grubunda‘anlamli yiiksek bulunmustur (%84'e %66).5*
Lokal ileri KHDAK'de es zamanli KRT kullanimi, toksisite de
bir miktamartis olsa da hastalik kontroll ve sagkalim katkisi
hedeniyle standart tedavi yaklasimi olarak kabul edilmistir.
B2yBu konuda bir diger goris ise indiiksiyon KT sonrasi es
zamanli KRT verilmesini destekler. CALGB 9431 faz Il calis-
masinda 2 kir indiksiyon KT sonrasi 3. kiir ile es zaman-
[I RT ile iyi sonuglar alinmistir.®¥ Ancak locally advanced
multi-modality protocol (LAMP) faz Il calismasinda ardisik,
indiksiyon KT sonrasi es zamanli, es zamanli sonrasi kon-
solidatif KT karsilastinimis ve eszamanli KRT/konsolidatif
KT kolunun daha iyi oldugu goérilmistiir.? CALGB faz Il
calismada indiksiyon KTile toksisitenin arttigi ve sagkalim
avantaji olmadigi belirtilmistir.*® Glnimiizde lokal ileri
KHDAK'de 6nerilen tedavi es zamanli KRT ya da es zamanli
KRT /konsolidatif KT olmaktadir.

immiinoterapi son yillarda bir cok tiimér grubunda oldugu
gibi KHDAK'de de incelenmistir. PACIFIC calismasi evre llI
KHDAK'de standart kemoradyoterapiye eklenen Durvalu-
mab ile plaseboyu karsilastirmistir ve 2 yillik sagkalim orani
%55.6 ve %66.3 olmak tizere Durvalumab lehine anlamhidr.
Bu bulgulardan sonraimmdinoterapi de artik standart teda-
vinin bir parcasi olmalidir.?”

Etkin RT dozu ve fraksiyonasyon ile ilgili RTOG grubunun
1970 yilindaki calismasina baktigimizda 60 Gy'in hastalik
kontroliinde anlamli iyi oldugu gorilmastiir.*® Sonraki yil-
larda yapilan ¢alismalarda 60Gy'den daha yiiksek doz veril-
mesin anlamli katkisi gosterilememistir.=®
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Lokal ileri KHDAK'nin RT'sinde 6-8 haftada uygulanan 60-
66 Gy (1.8-2Gy/fr) glinimiizde standart olarak kabul edil-
mektedir.?

Kiiciik Hiicre Disi Akciger Kanserinde Neoadjuvan Ke-
moradyoterapi: Opere edilebilecek konumda olan evre
IIIA hastalikta mediastinal tutulum dnemli bir sorun olarak
karsimiza cikmaktadir. Mediastinal N2 hastaligi olanlarda
sadece cerrahi ya da sadece RT ile 5 yillik sagkalim %5-10
olmaktadir.% Diisiik sagkalim oranlari bu hasta grubunda
pre-operatif ve post-operatif tedavi yaklasimlarini dnemli
kilmaktadir. Diger tarafdan definitif KRT alan hastalarda go-
rilen yiiksek orandaki lokal basarisizlik bu hastalara cerrahi
eklemenin katki saglayabilecegi goriisiini getirmistir.
Tamorin rezektabilitesine olan katkisi, mikrometastazlarin
kontrolii, hastalarin daha iyi tolere etmesi ve tedavilerin
tamamlanabilmesi gibi avantajlar nedeniyle preoperatif
tedaviler postoperatif tedavilerden daha ¢ok tercih edilir.
Cerrahinin gecikmesi, buyuk timorlerdeki distk etkinlik
ve post-operatif ciddi komplikasyonlarin gelisebilmesi gibi
dezavantajlari da olabilmektedir.?% Preoperatif tedavide RT,
KT ile es zamanh olarak ¢alismalarda yerini almistir. Bu ko-
nuda yapilan faz Il calismalarda neoadjuvan KRT ile sagkaz
lim katkisi oldugu gosterilmistir.“-*2 Fakat, Intergroup 0139
faz Il randomize calismasinda sagkalim katkisi gosterile-
memistir.*® Bu calismada rezektabl evre IlIA olgulafneoa-
djuvan KRT-Cerrahi ve KRT kollarina ayriimistir. Neoadjuvan
KRT-Cerrahi kolunda hastaliksiz sagkalimin anlamli olarak
arttigi goriilmis fakat genel sagkalimdaki artis istatistiksel
anlamlilik géstermemistir.* Bu calisma pnémaenektomiya-
pilan hastalarda mortalitenin belirgin olarak arttigigorul-
mis olup lobektomi yapilacak hastalardamneoadjuvan KRT
eklenmesinin katkisi olacagi bildirilmistir., Preoperatif KRT
calismalarinda 1.8-2Gy fraksiyondan,toplam 45'Gy.RT ile es
zamanli KT dnerilmektedir.

Kiiciik hiicre Dis1 Akciger Kanserinde Post-operatif Rad-
yoterapi (PORT): KHDAK'de cerrahi sonrasi gérilen lokal
basarisizlik ve uzak métastaz oranlari bu hasta grubunda
adjuvan tedavi yaklasimini gindemesgetirmistir. 1998 yi-
linda yayinlanan /heta-analiz sonucunda RT'nin sagd kalima
olumsuz katkisf bix cokdnerkezde post-operatif RT yakla-
sinin azalmasina neden olmustdri*® Fakat alt-grup analiz-
lerine bakidiginda RT, eure léve |l hastalarda sagkalimda
kotulesmeye neden olurken evre Il hastalarda durum net
degildir. Bir diger 6némli eksiklik ise meta analize dahil edi-
len calismalarda cogunluklla RT tekniklerinin konvansiyo-
nel oldugu garilmektedir.*¥

Surveillance, Epidemiology, and End Results data-base
(SEER) ve ANITA calisamalarina baktigimizda 6zellikle N2
hastalikta RT sagkalim avantaji gostermektedir.*® Cerrahi
sonrasl koti risk faktorlerinin incelendigi 224 hasta sayisi
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iceren retrospektif calismada; ¢oklu mediastinal tutulumu
ve T3, T4 hastalikta Post-operatif RT sagkalim katkisi goster-
mektedir.#? Cerrahi sinir pozitifliginde, lokal yineleme riski
yuksek olarak beklendigi icin PORT klasikelarak dnerilmek-
tedir.> 4! Evre lIl hastalikta rezeksiyon sinifinin etkinliginin
net olmamasi bu hasta grubunda uzak metastazlarin 6nde
olmasindan kaynaklandigi disiinédlmeéktedir:?

Ozetle, N2 ve cerrahi sinir pozitif olanthastalarda PORT ile
katki saglanmakta ve bu hastalarda 6nerilmektedir. RT'nin,
1.8-2Gy fraksiyondan toplam®50-54 Gy olarakyadjuvan KT
sonrasinda verilmesi onérilmektedir. Cetrahi sinir pozitifligi
olan ve rezidiiel timor olan hastalarda'ise definitif dozlarda
ve cerrahi sonrasinda uygulanmasi 6ngrilmektedir.“®

Metastatik hastalikta yaklasimivietastatik akciger kanse-
rinde genellikle agri‘palyasyonu ve fraktir riski icin kemik-
lere yonelik“palyatifiradyoterapi ve beyin metastazlarina
yonelik palyatif ve kiratif radyocerrahi yapilmaktadir. Bazi
hasta gruplarinda daha kiratif yiiksek doz ablatif tedaviler
glindeme gelebilir, Oligo metastatik (1-3 Metastazi olan)
hastalikta veya mutasyonu bilinen adenokarsinomlarda
yasam beklentisidahafazla oldugu icin bu yaklasim 6ne ci-
kar. COMET calismasinda KHDAK'nin de dahil oldugufarkli
primer timorlerde oligometastatik hastalikta SBRT'nin kat-
kisi incelenmistir, 6zellikle KHDAK de metastazlata yonelik
ablatif.dez.uygulamamlari progresyonsuz sag kalim ve sag-
kalim avantaji saglamaktadir.[*->0

2- Kiiciik Hiicreli Akciger Kanserinde
Radyoterapinin yeri

KHAK'i hizl metastatik yayilim 6zelligi ve iyi kemoterapi ya-
nitiyla diger histolojik tiplerden farkli bir tedavi algoritma-
sina sahiptir bu ytzden farkli hastalik olarak degerlendirilir.
Olgularin 2/3'l basvuruda metastatik evrededir, beyin me-
tastazlarinin sikligi baslangicta metastaz saptanmasa bile
beyininde tedavi edilmesi ihtiyacini dogurmustur. Bu tu-
morler toraksa sinirli evre ve yaygin hastalik olarak evrelen-
dirilirler. Hizli sistemik yayihm potansiyeli ve kemoterapiye
duyarl bir timor olmasi nedeniyle kemoterapi ana tedavi
modalitesidir. Bu bolimde radyoterapinin hangi hastalara
ne zaman ve hangi dozda verilecedi tartisilacaktir.

2A- Sinirli Evre KHAK

Toraksa sinirli evre hastalikta uzun yillardir radyoterapinin
etkinligi bilinmektedir. Bu hastalarda kemoterapi radyote-
rapi zamanlamasi, radyoterapi dozu ve profilaktik kranyal
1Isinlama randomize calismalarla irdelenmis ve gliniimiizde
standart belirlenmistir.

Kemoterapi radyoterapi zamanlamasi: Radyoterapinin

kemoterapi ile es zamanl mi yoksa kemoterapi tamamlan-
diktan sonra mi etkili oldugunu inceleyen faz Ill randomi-
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ze calismada hastalar 2. kemoterapi turu ile birlikte torasik
Isinlama ve 6 turun sonunda torasik 1sinlama olmak Ulzere
308 hasta iki kola randomize edilmistir. Kemoterapi alterne
sisplatin etoposid ve siklofosfamid doksorubisin ve vink-
ristin radyoterapi ise 15 fraksiyonda 40 Gy olacak sekilde
verilmistir, progresyon gostermeyen olgulara 25 Gy profi-
laktik kranyal 1sinlama kemoterapi tamamlandiktan sonra
10 fraksiyonda 25 Gy olacak sekilde uygulanmistir. Erken RT
kolunda medyan sagkalim 21 ay, ge¢ RT kolunda ise 16 ay-
dir. 5 yilhk sagkalim oranlari ise %20 ve % 11 dir. Bu calisma
sonrasi standart yaklasim kemoterapinin 2. Turu ile birlikte
torasik radyoterapinin baslamasi seklinde olmustur.®"

Radyoterapide diger tartisilan bir konu da verilecek doz ol-
mustur. Turrisi ve ark. 417 hastayi iceren radnomize calis-
masinda hastalar KT nin 2. Kirlyle birlikte 25 fraksiyonda
45 Gy (5 hafta) (Standart) ve 45 Gy 30 fraksiyonda ( 3 hafta
glinde 2 fraksiyon) (BID) torasik radyoterapi alacak sekilde
randomize edilmistir. Her iki kola kemoterapi bitimi profi-
laktik kranyal radyoterapi uygulanmistir Medyan sagkalim
standart RT grubunda 19 ay akselere kolda ise 23 aydir. 5 yil-
lik sagkalim oranlari ise %16 ve %26 olarak hesaplanmistir.
521 Bu sonuclar akselere radyoterapiyi standart tedavi haline
getirmis olsa da bir cok merkez glinde 2 fraksiyon tedaviyi
rutin olarak uygulayamamistir ve 60-66 Gy 30-33 fraksiyon
RT yeglenmistir. Paralel olarak bu pratik durumun dogfulu-
dgunu teyit etmek amaciyla randomize calismalar yapilmis®
tir ingiliz CONVERT calismasinda 8 (ilkeden 547 hasta 45 Gy
BID ve 66 Gy standart fraksiyonasyon kollarin@fandomize
edilmis, BID kolunda 30 ay Standart 66 Gy kolunda 25%ay:
medyan sagkalim elde edilmistir. 5 yillik sagkalim, orahlar
ise % 34 ve %31 olarak bulunmustur. Sagkalim oranlarrara-
sinda istatistiksel anlamli fark olmafnakla birlikte ‘calisma
dizayni1 66 Gy RT nin daha iyi olaca@ini 6ngordigdi icinaras-
tirmacilar 45 Gy BID RT nin standartielarak kabul'edilmesi
gerektigini vurgulamistir.®* GALGB calismasi ise 45°Gy BID
70 Gy standart ve 61.2 Gy{Konkomitan‘boost (CB) 1.8 Gy/
fr 5 hafta) kollarina randomize ederek calismay tasarlamis
ancak CB kolu kapatilfistir. Calisma hasta alimina devam
etmektedir. (NCT 00632853) Bu caltsmalarin sonucuna gore
imkanlar 45 Gy BID radyoterapi yapmaya uygun ise tercih
edilmelidir aksiftakdirde®6 Gy RT uygulanmalidir.

Profilaktik kranyaltsinlama (PCl) KHAK'de sik beyin metas-
tazi gorilmesi ve bir cok olguda sistemik kontrol saglan-
masinafkarsin intrakranyal'basarisizlik nedeniyle hastalarin
kaybedilmesi ile giindéme gelmis, 1999 yilinda Auperin ve
arkadaslarinin 7 randomize calismadaki 987 bireysel hasta
verileriyle gergeklestirdigi metaanaliz sonucu remisyonda
olan hastalara PCl yapildiginda 3 yillik sagkalimin PCl ya-
pilan hastalarda mutlak olarak %5.4 (%15.3 ve %20.7daha
fazla oldugu ortaya koyulmustur.>4 Ayni calismada farkh
RT dozlarinin sagkalima etki etmedigi ancak daha yuksek

dozlarda beyin metastazi gelisme oraninin azaldigi goste-
rilmistir. Genellikle PCl dozu olarak 10 fraksiyonda 25 Gy
kullanilmaktadir. KHAK de iyi evreleme sistemik tedavi-
lerdeki gelismeler sinirli evre hastalikta sagkalim oranlari-
ni arttirmistir. Hastaliksiz olarak uzun yasayan hastalarda
profilaktik kranyal 1sinlamaya bagli kognitif etkilenme dik-
kat cekici olmaya baslamistir.® Jumibeyingisinlamasinda
(TBRT) kognitif etkilenmeyi azaltmakiigin iki"yolizlenmistir
ilki hipokampus korumali kranyal isinfamayikincisi Meman-
tin ile birlikte radyoterapi4RTOG 0933 numarali faz Il calis-
masi hipokampal koruma ile hafizanin koruinabilecegini
g6stermistir.5® Ote yandan TBRT'ye memantin ve plasebo
eklenmesini kiyaslagan Giftikor faz Ill randomize calismada
memantin eklenmesinin koghitif fonksiyon korunmasinda
etkili oldugu gosterilmistir.>”"Heriki'yontemin belli oranda
hafiza etkileAmesinin‘6niine gectiginin gosterilmesi her iki
yontémin,birlikte kullanimini karsilastiran bir faz Ill rando-
mize calisma,diizenlenmesine yol a¢cmistir. Bu ¢alismanin
erkenssonuclarm2018 yilinda ASTRO toplantisinda sunul-
mustur. 518 beyin metastazli hastay1 30 Gy TBRT + meman-
tin'e hipokampal koruma eklenip eklenmemesi karsilastiril-
mistirgHastaltk kontrolu etkilenmeksizin ve hasta yasindan
bagimsiz olarak kognitif fonksiyonlarda korumaya katkisi
gosterilmistinl KHAK'de PCl uygulanan hastalarda hipokam-
pus korumastni inceleyen ¢alisma hasta alimina devam et-
mektedir. BU bulgular 1s1ginda PCl karari alindiginda sartlar
elveriyor ise hipokampus korumasi yapilmalidir. Meman-
tinin de kognitif fonksiyon korumada etkili oldugu ve yan
etkilerinin plasebodan farksiz oldugu akilda tutulmahdir.

2B- Yaygin Evre Kiiclik Hiicreli Akciger Kanseri

Yaygin evre KHAK'de siiphesiz ana tedavi kemoterapidir.
Bununla birlikte tedavi siireci icerisinde gerek akcigere ge-
rekse metastazlara yonelik palyatif RT ihtiyaci dogmaktadir.
Bu durumlarda yapilacak RT semptom kontrollinde basarili
olmakla birlikte sagkalim (izerine bir etkisi goriilmemistir.

Kemoterapiye iyi yanit alinan hastalarda torasik radyote-
rapi, metastazlara yonelik radyoterpi ve PCI'nin sagkalima
katki saglayip saglamadigi randomize calismalarla incelen-
mistir. Slotman ve ark. Yaptiklari randomize ¢alismada ke-
moterapiye yanit veren hastalarda toraksa yonelik 10 frak-
siyonda 30 Gy radyoterapinin sagkalim tizerinde olumlu
katki yaptigini gostermistir. Yaygin evre kemoterapi yaniti
olan hastalarda PCl yapilmasini test eden 2 randomize ¢a-
lisma mevcut; birincisi Japon calismasi 163 hastanin rando-
mize edildigi calismada PCl ile beyin metastazi olasiliginin
azaldigi saptanmis ancak sagkalima yansimamistir. EORTC
calismasinda ise 286 hasta PCl alip almamasina goére ran-
domize edilmistir. 1 yilda beyin metastazi olasihigr azalmis,
PClI'nin sagkalhimi artirdigi gosterilmistir. Bu calisma has-
talarin semptomatik olmadigi stirece rutin kranyal MR ile
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degerlendirilmemis olmasi agisindan elestirilmektedir. Ja-
pon calismasi evreleme ve kemoterapi sonrasi hastalari de-
gerlendirmesi bakimindan daha dogru bir tasarima sahip
olmakla birlikte 6rneklem buyukliginun sagkalim farkini
gostermeye yeterli olmamasi bakimindan tartisiilmaktadir.
Sonuglar celiskili gibi goziikmesine karsin her iki calisma
PClile 1 yilda beyin metastazi gelisme olasiliginin azaldigi-
ni teyit etmektedir. EORTC ¢alismasindaki sagkalim farki da
g0z 6nline alindiginda kemoterapiye iyi yanit alan hastalar-
da PCl 6nerilmelidir.

Yaygin evre KHAK tedavisindeki 6nemli gelismelerden bir
tanesi de kemoterapiye immiinoterapinin eklenmesinin
olumlu sonuglaridir. Yaygin evre hastalikta standart kemo-
terapiye Atezoluzimab eklenmesinin medyan sagkalimda 2
ayhk mutlak artis saglamasi immiinoterapinin de tedavinin
bir parcasi olacagini gostermektedir. Radyoterapi ile enteg-
rasyonunun nasil olacagdi heniiz netlik kazanmamistir.
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