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Amagc: Hipofraksiyone radyoterapi (HRT) tumor klonojenik hicrelerin hizlandirlmig
repopuUlasyonunun azaltlmasl, daha az fraksiyon sayisindaki radyoterapi uygulama-
slyla tedavi ve hastanede gecirme suresinin azaltiimasi gibi avantajlarinin oldugu bi-
linmektedir. Calismada, lokal ileri evre kugtk hicreli disi akciger kanserinde (KHDAK)
HRT'nin lokal kontrol, sagkalima etkisi, tedavinin erken ve gec toksisitesinin arastiril-
masi amagclandi.

Gereg ve Yontemler: Agustos 2003-Ocak 2005 tarihleri arasinda, komorbid hastaligi,
inoperabl, cerrahi veya sistemik tedaviyi kabul etmeyen evre |ll KHDAK’lI 24 olgu
calismaya dahil edilerek, 4 Gy’lik fraksiyonlarda, hafta da bes olmak Uzere toplam 12
fraksiyonda radyoterapi uygulandi.

Bulgular: Calismaya alinan olgularin tumu erkek, ortanca yas 72,5 yil (aralik 46-79
yil), tani anindaki medyan Karnofsky performans skalasi %80 (aralik %60-90) ve
olgularin %50’sinde komorbid hastalik dykusd mevcut idi. Olgularin 15’ (%62,5)
skuamd&z hucreli karsinom patolojisine sahipti. Baslangic semptom sikligi sirasiyla
oksurdk, agri, dispne, hemoptizi, disfoni ve disfaji olan olgularda, tedavi sonrasi en
iyi semptomatik yanit hemoptizi (%100), agn (%73) ve dispne (%60) yéninde elde
edildi. Radyolojik yanit 21 olguda degerlendirilebildi; bir olguda tam, 14 olguda kis-
mi, alti olguda ise stabil yanit tanimlandi. Ortanca 28 aylik (aralik 19-39 ay) izlem
sUrecinde doért olguda lokal niks, yedi olguda uzak metastaz tespit edildi. Ortanca
sagkalim sdresi 11,4 ay (aralik 6-30 ay), 12 ve 24 aylik genel sagkalim oranlari sira-
slyla %34,8 ve %8,7 olarak tanimlandi. Genel sagkalimi etkileyen prognostik faktor-
ler agisindan bakildiginda T ve N evre, histopatoloji, hemoglobin, tedavi éncesi FEV,
ve DLCO degerleri gibi parametrelerden sadece hemoglobin degeri (p=0,029) ve
skuamoéz htcreli karsinom histolojisi (p=0,022) anlamli prognostik belirtecler olarak
tanimlandi. Erken toksisite olarak derece I/Il 6zefageal ve pulmoner toksisite sirasiy-
la alti; 12 ve dokuz; iki olguda tanimlandi, ge¢ toksisite 20 olguda degerlendirilerek,
alti olguda derece Il, bir olguda derece Ill pulmoner fibrozis ve bir olguda derece |
6zefageal fibrozis not edildi.
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Sonug: Uygulanan HRT semasi ile elde edilen semptomatik yanit, sagkalim oranlari ile birlikte olasi toksisiteler gdz éntinde tutuldu-
gunda, literattrde bildirilen degisik radyoterapi semalari ile kiyaslanabilir ve uygun hasta grubunda rutin olarak kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: Kicuk hucreli disi akciger kanseri, hipofraksiyone radyoterapi, kiratif tedavi.

ABSTRACT

Objective: Hypofractionated radiotherapy (HRT) is known to have advantages such as reduced accelerated repopulation of tumor
clonogenic cells, reduced cost of treatment as well due to the fewer fractionations, and reduction of hospitalization time. In our study,
we aimed to investigate the effects of HRT on local control, survival, early, and late toxicities of treatment in locally advanced NSCLC.

Material and Methods: Between August 2003 and January 2005, twenty-four locally advanced (Stage 1) NSCLC patients, who had
a comorbid disease, inoperable, or did not accept surgical/systemic treatment, were included in the study. Curative radiotherapy
was applied to cases in 4 Gy fractions, 5 fractions/week, and in total 12 fractions.

Results: All patients were male with a median age of 72.5 years (range 46-79). The median KPS was 80% (range 60-90%). Fifteen
cases (62.5%) had squamous cell carcinoma (SCC) pathology. The first symptoms were cough, pain, dyspnea, hemoptysis, dys-
phonia and dysphagia, respectively. The symptomatic response was obtained in 100% of patients with hemoptysis, 73% of patients
with pain, and 60% of patients with dyspnea. Radiological tumor response evaluation was conducted in 21 patients. There were 6
(25%) patients with stable disease, 14 (67%) patients with partial, and 1 (5%) patient with complete response. The median overall
survival (OAS) time was 11.4 months (range: 6-30). OAS rates after 12 and 24 months were 34.8% and 8.7%, respectively. In terms
of prognostic factors affecting OAS, only hemoglobin value (p=0.029) and SCC histology (p=0.022) were defined as significant
prognostic markers among parameters such as T and N stage, histopathology, hemoglobin, and pre-treatment FEV, and DLCO val-
ues. Acute grade-I/Il esophageal toxicities were observed in 6/12 and pulmonary toxicities were found in 9/2 patients, respectively.
Late toxicity was evaluated in 20 patients. There were 6 grade-Il, 1 grade-lIl radiation fibrosis, and 1 grade-l esophageal fibrosis.

Conclusion: Symptomatic response and OAS rates using HRT in patients with locally advanced NSCLC were comparable with

other fractionation schemas and can be offered in daily routine practices in selected patients.

Keywords: Non-small cell lung cancer, hypofractionated radiotherapy, curative treatment.

GIiRIS

Akciger kanseri, meme kanserinden sonra diinyada yeni kanser tani-
si alan olgularin %12,3’Un0 olusturarak ikinci sik goriilen kanser tipi
olmasinin yaninda diinyada gdrilen kansere bagli 6lim nedenlerinin
basinda gelmektedir.l"? Kigtik hiicreli digi akciger kanseri (KHDAK),
akciger kanserlerinin ¢ogunlugunu olusturup, KHDAK tanisi alan ol-
gularin yaklasik 1/3°'0 tani aninda evre Il gibi lokal ileri evreye sa-
hiplerdir.® Sigara icenlerde veya sigarayi birakan kisilerde akciger
kanserinin sik gorilmesi ile birlikte solunum (kronik obstruktif akci-
ger hastaligi, interstisyel fibrozis vb.) veya kardiyovaskdler sistem-
de (iskemi, hipertansif kalp hastaligi ve periferik arter hastaligr gibi)
sigaranin neden oldugu komorbid hastaliklar KHDAK’lI olgularda
tedavi yaklagimini sinirlayabilmektedir.! Sigaradan bagimsiz olarak
diyabet ve kronik bébrek yetmezligi gibi diger komorbid hastaliklar,
yas ve timor etkisinden bagimsiz olarak hastanin genel performans
durumunda dusiklige neden olmasindan dolayi tedavi ve genel sag-
kalimi etkileyen diger faktorlerden sayilabilmektedir. -

Komorbid hastalik varligi KHDAK'ta tedavi yaklagimini etkile-
mesinin yaninda, yas ilerledikce komorbid hastalik varligi ve sayi-
sI da artmaktadir.l”® Medikal inoperabl lokal ileri evre KHDAK tanili
olgularda ana tedavinin radyokemoterapi oldugu bilinmesine karsin
komorbid hastalik varliyi veya hastalarin sistemik tedaviyi kabul et-
medigi durumlarda tedavinin kuratif veya palyatif amach uygulanan
radyoterapi ile sinirli oldugu bilinmektedir. Lokal ileri evre KHDAK’ta
kuratif radyoterapi stratejisi Roswit ve ark.”! tarafindan yapilan ¢a-
lismalarin 1968 yilindaki raporuna dayanmaktadir. Bu calismada

1,75-2 Gy’lik fraksiyonlarda 40-50 Gy’lik radyoterapi uygulamasinin
takibe alinan olgulara gére genel sagkalim oranlarinda iyilesme sag-
ladigi tanimlandi (bir yillik genel sagkalim %18,2'ye karsilik %13,9).
KHDAK hiicrelerinin yaklagik t¢ gunlik ikilenme zamani ve akselere
repopllasyon &zelliklerine sahip olduklar bilindigi, bunun yaninda
alti haftadan daha uzun tedavi dénemlerinde eklenen her giin ba-
sina sagkalim oraninda %1,6 azalma oldugu bilinmektedir.l'>™ Kon-
vansiyonel radyoterapiye gbre hastalarin hastaneye basvuru sayi
ve hastane de kalig surelerini kisitlayan, daha kisa zaman diliminde
ve fraksiyon basina daha yiksek radyoterapi dozlarinda HRT uygu-
lamalari son zamanlarda daha sik tercih edilmektedir.l'? Fraksiyon
dozu ve sayisina bagl olarak, fraksiyon basina yiksek radyoterapi
dozlari daha iyi biyolojik etkinlik ve lokal bélgesel kontrol oranlarinda
iyilesmeye neden olabilmektedir.['?

Calismada, konvansiyonel radyoterapi sema ve dozlarina karsin
daha yuksek biyolojik es deger dozlarda uygulanan, etkin radyote-
rapétik toplam doza sahip HRT uygulamasiyla, tedavi yaniti ve lokal
kontroliin saglanmasinin yaninda tedavi uygulanabilirligi, erken ve
ge¢ komplikasyonlarinin degerlendirilmesi amagclandi.

GEREC ve YONTEM

Calismaya Agustos 2003 ile Ocak 2005 tarihleri arasinda Ege Universi-
tesi Radyasyon Onkolojisi Klinigine kiratif amagli radyoterapi i¢in bas-
vuran medikal inoperabl, komorbid hastaligi olan veya diger tedavi se-
ceneklerini kabul etmeyen lokal ileri evre Il KHDAK tanili 24 olgu dahil
edildi, sonuglar retrospektif olarak Eylil 2020 tarihinde degerlendirildi.
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Olgu Secimi
1. Histopatolojik tanisinin KHDAK olmasi,

TNM (AJCC 2002) evreleme sistemine gore evre lll hastaliga sa-
hip olmasi,

Karnofsky performans skalasinin (KPS) %60’in tzerinde olmasi,
Daha 6nce akcigerine yénelik herhangi bir tedavi almamis olmasi,

Radyoterapi éncesinde bilinen uzak metastazinin olmamasi,

o ok~ w

Diger tedavi modaliteleri icin kontrendikasyon varligi veya hasta-
nin diger tedavi ydntemlerini kabul etmemesi.

Radyoterapi Uygulamasi

TUum olgulara G¢ boyutlu konformal radyoterapi (3BKRT) teknigi ile
akcigere yonelik kiratif amagli, giinlik 400 cGy’lik fraksiyonlarda
primer timér ve tutulu lenfatiklere ydnelik 12 fraksiyon olmak Uzere
eksternal radyoterapi uygulandi. Eksternal radyoterapi planlanmasi
asamasinda gross tumér volimi ve tutulu lenf noduna kraniyoka-
udal 2 cm lateral/anterioposterior 1,5 cm marj verilerek klinik timér
volimdi, elde edilmis klinik timér volimiine 0,3-0,5 cm emniyet marji
verilerek planlanmis hedef volimi tanimlandi. Eksternal radyoterapi
planlama asamasinda n1d1(1+d1/[&/B])=n2d2(1+d2/[&/B]) formulu
kullanilarak biyolojik es deger doz (BED) hesaplamalar yapilarak,
riskli organ doz tolerans limitasyonlari dahilinde primer timor ve tu-
tulu lenfatiklere yonelik 12 fraksiyonda toplam 4800 cGy eksternal
radyoterapi uygulandi."® Uygulanan 12x400 cGy’lik radyoterapinin
BED deger dozu 67,2 cGy’e es deger olarak hesaplandi, riskli organ
tolerans dozlari agisindan erken yan etkiler icin & B=10, ge¢ yan etki-
ler icin &/B=3 Uzerinden hesaplandi, kritik organlarin sinirlayici erken
ve ge¢ toksisite agisindan radyoterapi doz sinirlayici degerleri ise
Tablo 1’de tanimland.['314

Toksisite ve Yanit Degerlendirmeleri

Radyoterapi boyunca haftalik kan tetkiki, klinik ve semptomatik de-
gerlendirmenin yaninda ilk radyolojik yanit degerlendirmesi radyo-
terapinin bitiminden bir ay sonra yerine getirildi, ardindan G¢ aylik
araliklar ile klinik fizik muayene, semptomatik ve radyolojik kontrol
degerlendirmelerine devam edildi.l') Radyoterapi sonrasi erken rad-
yolojik yanit degerlendirmesi, radyoterapinin bitiminden bir ay son-
ra 21 olguda yerine getirilirken (radyoterapinin bitiminden sonra Ug¢
olgu kontrol i¢cin gelmedi), erken (radyoterapinin baslangicindan ilk
Ui¢ ay boyunca) ve ge¢ (radyoterapinin bitiminden l¢ ay sonra) tok-
sisite agisindan yapilan degerlendirmeler radyoterapi boyunca her
hafta, radyoterapinin bitiminden sonra ise her kontrol agsamasinda
RTOG-EORTC yan etki skalasi g6z 6niinde tutularak erken ve ge¢
toksisite varligi ve derecesi agisindan degerlendirildi.l'®

istatistiksel Analiz

Tanimlayici istatistikler stirekli sayisal degiskenler i¢in ortanca, mi-
nimum ve maksimum degerler olarak; slrekli olmayan kategorik
degiskenler icin sayi ve yuzde olarak sunuldu. Genel sagkalim ve
progresyonsuz sagkalim sireleri Kaplan-Meier analizi kullanilarak
elde edildi. Onerilen prognostik faktérlerin sagkalim Gizerindeki etkisi
tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analizlerle Cox regresyon modelleri
kullanilarak istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edildi.

Tablo 1: Riskli organlarin erken ve gec¢ yan etki doz toleranslar

Organ Erken yan etki Gec yan etki

Medulla Spinalis Mak. doz: 38.6 Gy Mak. doz: 32.6 Gy

Akciger Mean doz: 17.2 Gy Mean doz: 14.3 Gy
Kalp Mean doz: 22.3 Gy Mean doz: 18.6 Gy
Ozefagus Mean doz: 29.2 Gy Mean doz: 24.2 Gy
Gy: Gray

Tablo 2: Olgu 6zellikleri

n %

Cinsiyet

Erkek 24 100

Kadin yok 0
Yas (ortanca/aralik) 72,5 (46-79)
KPS (ortanca/aralik) 80 (60-90)
Korombit hastalik?

Var 12 50

Yok 12 50
Evre

1A 12 50

1B 12 50
Histopatoloji

Skuamoz Hiicreli Karsinom 15 62,5

Tip tayini yapilamayan 7 29,2

Adenoskuamoz 1 4,2

Adenokarsinom 1 4.2
Tani anindaki semptom

%10 Uzerinde kilo kaybi 14 58,3

Oksiirik 19 79,2

Agri 15 62,5

Dispne 15 62,5

Hempotizi 11 45,9

Ses Kisikhgi 5 20,8

Disfaiji 2 8,3

1: Koroner arter hastaligi, bobrek yetmezligi, KOAH, DM, siroz, sizofreni.
KPS: Karnofsky performans skalasi, KOAH: Kronik obstriiktif akciger
hastaligi, DM: Diabetes mellitus.

BULGULAR

Calismaya dabhil edilen olgulara ait 6zellikler Tablo 2’de ézetlendi;
tim olgularin erkek oldugu calismada ortanca yas 72,5 yil (aralik
46-79 yas), tani anindaki ortanca KPS %80 (aralik %60-90), yine
olgularin %50’sinde komorbid hastalik varhgi tanimlandi. Evre lll
hastaliga sahip olan tim olgularin 12’si evre IllIA, diger 12’si ise
IIB hastaliga sahip olup, olgularin 15'i (%62,5) skuamdz hucreli
karsinom histolojisine sahipti. Tani aninda olgularin %58,3’linde
%10’un Uzerinde kilo kaybi saptandi, baslangic semptomlari 6ksu-
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Tablo 3: Tek degiskenli ve cok degiskenli analizler genel sagkalim iliskisi

Tek degiskenli analizler p

(HR, %95 GA)

Cok degiskenli analizler P
(HR, %95 GA)

Yas (<70 / =70)
Kilo kaybi (<%10 / =%10)
KPS (<70 / =70)
Komorbid hastalik varligi

T evresi 1,68 (1,03-2,83)
N evresi 1,41 (1,02-2,86)
Histopatoloji (SCC/diger) 1,65 (1,04-2,62)
Hb degeri (<10 mg/dL / >10mg/dL) 1,97 (1,31-2,95)
Tedavi 6ncesi FEV, (%60-80 / 2%80)' 1,77 (1,05-2,77)
Tedavi 6ncesi DLCO (%60-80 / =%80)? 1,01 (1-1,02)

0,505
0,574
0,538
0,634
0,01

0,003
0,02

<0,0001

0,001
0,045

2,24 (1,21-4,15)
2,86 (1,27-6,45)

0,022
0,029

2: Normal deg@erin %60-80 araligina karsilik %80 ve Uzeri degere sahip olgular. HR: Hazard orani, GA: Guven araligi, KPS: Karnofsky Performans Skalasi,
SCC: Skuamoz Hiicreli Karsinom, Hb: Hemoglobin, FEV,: Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuvar volim, DLCO: Karbonmonoksit diflizyon kapasitesi.

rik %79,2, agri ve dispne %62,5, hemoptizi %45,9, disfoni %20,8
ve disfaji %8,3 oraninda tanimlandi.

Uygulanan HRT sonrasinda semptomatik yanit agisindan bakil-
diginda hemoptizide %100, agrida %73 ve dispnede %60 oraninda
iyilesme saglandigi saptandi. ilk radyolojik yanit degerlendirmesi HRT
tamamlandiktan bir ay sonra 21 olguda yapilabildi (radyoterapinin bi-
timinden sonra Gg¢ olgu kontrol i¢in gelmedi); 1 (%5) olguda tam, 14
(%67) olguda parsiyel ve 6 (%25) olguda stabil radyolojik yanit tanim-
landi. Verilerine ulasilabilen 21 olgunun Eylil 2020 tarihinde yapilan
degerlendirmede tim olgular yasamlarini yitirdigi, ortanca 28 aylik
(aralik 19-39 ay) izlem surecinde 4 (%16,7) olguda lokal nlks, or-
tanca gelisme slresi 13,5 ay (aralik 9-24 ay), 7 (%29,3) olguda uzak
metastaz [siklik sirasina gore beyin (%12,5), kemik (%8,33), karaciger
(%4,18) ve cilt (%4,18)], ortanca gelisme suresi 7,5 ay (aralik 4-10

ay) olarak tespit edildi. Ortanca genel sagkalim suresi 11,4 ay (aralik
6-30 ay), 12 ve 24 aylik genel sagkalim oranlari sirasiyla %34,8 ve
%8,7, progresyonsuz sagkalim slresi ise ortanca 8,2 ay (aralik 4-24
ay) olarak tanimlandi. Tablo 3’te géruldugu gibi sagkalimi etkileyen
olasi prognostik faktdrler degerlendirildi, tek degiskenli analizlerde ti-
mor evresi (p=0,01), nodal evre (p=0,003), skuaméz hlcreli karsinom
(p=0,02), hemoglobin degeri (p<0,0001), tedavi 6ncesi birinci sani-
yedeki zorlu ekspiratuvar volim (maximum expiratory volume in the
first second of forced expiration [FEV.]) (p=0,001) ve karbonmonoksit
diflizyon kapasitesi (diffusion capacity of the lung for carbon monoxi-
de [DLCQ]) (p=0,045) gibi belirteclerin genel sagkalimi etkileyen prog-
nostik anlamli bulgular olarak tespit edildi. Buna karsin Tablo 3 ve Se-
kil 1’de goruldiigu gibi cok degiskenli analizlerde sadece hemoglobin
degeri (p=0,029) ve skuamdz hucreli karsinom histolojisi (p=0,022) ge-
nel sagkalim agisindan anlamli prognostik belirtecler olarak bulundu.

a
1.0 1 Hb degeri
-1 <10 mg/dL
-1 >10 mg/dL
0.8 —+ <10 mg/dL
’ =+ >10 mg/dL
S 06-
>
=]
2]
g
3 0.4+
0.2 p=0,029
0.0
T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30

Genel sagkalim ay

b
1.0 Histolojik tip
—'|: -1 Skumoz He.’li
-1 Diger
0.8 =+ Skumoz Hc.’li
’ —+ Diger
S 06-
>
5
%)
g
o 0.4+
S
oo P=0022
0.0
T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30
Genel sagkalim ay

Sekil 1: Hemoglobin degerine gdre genel sagkalim (a), Histolojik tipe gére genel sagkalim (b).
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Tablo 4: Riskli organlar erken ve gec toksisite oranlari

Riskli organlar Erken toksisite n (%)

Gec toksisite n (%)

Derece | Derece Il Derece lli Derece IV Derece | Derece Il Derece lli Derece IV
Cilt 0 0 0 0 0 0 0 0
Hematolojik 0 0 0 0 0 0 0 0
Pulmoner 9 (37,5) 2 (8,33) 0 0 0 6 (25) 1 (4,16) 0
Ozefageal 6 (25) 12 (50) 0 0 1(4,16) 0 0 0

Uygulanan HRT’nin erken ve geg toksisite siklii ve oranlar Tab-
lo 4’te 6zetlendi. Derece Il ve IV erken yan etki hi¢bir olguda gézlen-
mezken, erken ddnemde sadece derece | ve |l pulmoner ve 6zefage-
al toksisite (sirasiyla derece | ve Il pulmoner 9 ve 2, 6zefageal 6 ve
12 olguda) tanimlandi. Geg toksisite 20 olguda degerlendirilerek, alti
olguda derece I, bir olguda derece Il pulmoner fibrozis ve bir olguda
derece | 6zefageal fibrozis not edildi.

TARTISMA

KHDAK’ta bes yillik genel sagkalim %5-10 arasinda degismekte,
evre |l KHDAK’In tedavisinde yillardir yapilan ¢alismalar ve gelisme-
lere ragmen tedavi sonuclari halen kéti seyretmektedir.'? Cerrahi
uygulanamayan ve kemoterapiyi kabul etmeyen lokal ileri evre KH-
DAK’li olgularda torakal radyoterapi primer timér ve semptomlarin
tedavisinde halen ana tedavi yéntemi olarak yerini korumaktadir.ls-""
Bu amacla uygulanan radyoterapi semasinin se¢iminde hasta ve
hastaliga bagli bircok faktériin etkili olmasinin yaninda cesitli ekono-
mik, sosyokiiltirel degisken ve imkanlarin varligi da etkili olmaktadir.
Uygulanan radyoterapinin amaci tedaviye bagll hizli semptomatik
yanitin saglanmasinin yaninda primer timo&r progresyonuna engel
olarak genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalima etkili olmasi ise diger
ulasiimasi istenen durumdur.l'®

Etkili radyoterapi ve fraksiyon dozuna yénelik 1970 yilinda RTOG
calismasinda 60 Gy’lik radyoterapi dozu hastalik kontrolli agisindan
anlamh doz olarak tanimlanmigken, glnimuzde lokal ileri evre KH-
DAK’ta 6-7 haftada uygulanan 60-66 Gy (1,8-2 Gy/fraksiyon) stan-
dart yaklagim olarak kabul edilmektedir."? Maugen ve ark.l'® tarafindan
2012 yilinda yapilan meta-analiz degerlendirmesinde lokal ileri evre
KHDAK'ta uygulanan hipofraksiyone veya CHART gibi degisik radyote-
rapi uygulamalari, konvansiyonel radyoterapi uygulamasina gére daha
iyi genel sagkalim (p=0,009) ve kansere bagh 6lim (p=0,02) oranlarina
sahip oldugu tanimlandi. Ayrica 55 Gy ve Uzerindeki BED degerinin
daha iyi sagkalim (p<0,001) oranlariyla iligkili oldugu bildirilmistir.

Evre lll KHDAK'’ta radyokemoterapi ile genel sagkalim suresinin
degisik raporlarda 15 ile 28,7 ay araliginda degistigi tanimlanmisken,
tek bagina radyoterapi uygulanan olgularda bu surenin yaklasik 10 ay
ile sinirli oldugu bilinmektedir."® Komorbid hastaligi olan, yash veya
sistemik tedaviyi kabul etmeyen olgularda hastanede kalig siresinin
azaltiimasi amaciyla HRT lokal timdr kontrolliniin yaninda semptom-
larin tedavisinde sik tercih edilen tedavi yéntemlerinden olup, Beli ve
ark.? tarafindan yapilan derleme degerlendirmesinde farkli karsilas-
tirmall HRT uygulamalan ([10x3 Gy’e karsilik 20x2 Gy], [18x2,5'e
karsilik 4x7,8 Gy], [2x8,5 Gy, 6x4,5 Gy ve 10x3,5 Gy gibi degisik

fraksiyonasyon semalari], [2x8,5 Gy’ye karsilik 1x10 Gy], [10x3,5
Gy’ye karsilik 15x3 Gy], [2x8,5 Gy’ye karsilik 13x3 Gy], [2x8,5 Gy'ye
karsilik 5x4,25 Gy], [1x10 Gy'’ye karsilik 5x4 Gy], [2x8,5 Gy, 15x2,8
Gy ve 25x2 Gy’den olusan degisik fraksiyonasyon uygulamalari],
[2x8 Gy’ye karsilik 10x8 Gy] ve [5x4 Gy'ye karsilik 2x8 Gy]) ile %36
ile %86 arasinda degisen oranlarda semptomatik yanit saglandigi, 3
ile 9 ay arasinda degisen ortanca genel sagkalim sureleri bildirilmistir.
Yine bu derleme sonucunda uygulanan farkli radyoterapi semalariyla
en iyi semptomatik yanit ise sirasiyla dispne (%97), hemoptizi (%92),
Oksurik (%91) ve agri (%78) agisindan tanimlanmistir.?% Calisma-
mizda BED degeri 67,2 Gy olan 12x4 Gy’lik tek basina radyotera-
pi uygulamasiyla ortanca genel sagkalim siresi 11,4 ay literatir ile
uyumlu saptanmig, 12 ve 24 aylik genel sagkalim oranlar sirasiyla
%34,8 ve %8,7 olarak tanimlanmistir. Yine literatlre benzer olarak
semptomatik yanit en fazla %100 oraninda hemoptizi agisindan elde
edilmis, bunu sirasiyla agri (%73) ve dispne (%60) takip etmistir.

Prognostik faktérler agisindan bakildiginda birgok ¢calismada yas,
performans durumu, son (¢ aydaki %10 ve Uzerinde kilo kaybi, tani
anindaki akciger fonksiyonel yapisi (yeterli solunum fonksiyon bul-
gulan), primer histopatolojik tani (skuamdz hucreli karsinom), primer
timor boyutu, bélgesel lenf nodu tutulumu ve tani anindaki hemog-
lobin degeri sagkalimi etkileyen prognostik faktorler olarak tanimla-
nirken bazi c¢alismalarda bunlarin prognostik degeri dogrulanama-
mistir.2'-24 Bu gcalismada, prognostik faktorler agisindan yapilan tek
degiskenli analizlerde ileri timor (T) evresi (p=0,01), ileri nodal (N)
evre (p=0,003), skuamd&z hucreli karsinom digi diger histolojik tipler
(p=0,02), disiik hemoglobin degeri (p<0,0001), tedavi éncesi disiik
FEV, (p=0,001) ve DLCO (p=0,045) gibi belirteglerin genel sagkali-
mi k6t yonde etkileyen faktérler olarak tanimlanmisken, ¢ok degis-
kenli analizlerde ise sadece tani anindaki ylksek hemoglobin degeri
(p=0,029) ve skuaméz hicreli karsinom histolojisi (p=0,022) genel
sagkalimi etkileyen iyi prognostik belirleyiciler olarak bulunmustur.

Tani anindaki hemoglobin degerinin 6nemi bircok calismada de-
gerlendirilmig, diisuk hemoglobin degerinin KHDAK’ta kétl prognoz
ile iligkili oldugu tanimlanmigtir.2225-271 Bu calismanin sonucuna ba-
kildiginda hem tek degiskenli hem de ¢ok degiskenli analizlerde tani
anindaki distik hemoglobin degerinin prognozu kéti yénde etkiledigi
literatuir ile uyumlu bulunmustur.

Gecgmiste timor histopatolojisini dederlendiren birgok calismada
KHDAK'ta histopatolojik tipin sagkalimi etkilemedigi yoninde sonug-
lar tanimlanmig olsa da bu ¢calismada tanimlandigi gibi bazi ¢alisma-
larda skuamdz hucreli karsinom histopatolojisine sahip olgular ade-
nokarsinom veya diger tip histopatolojilere gére daha iyi sagkalim
oranlarina sahip oldugunu ortaya koymuslardr.2'28l
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Tedavi ydntemlerinin uygulanabilirligi acisindan tedavi ve takip
slrecinde uygulanan tedaviye bagl gelisen erken ve ge¢ yan etkile-
rin gelisme olasiligi yaninda gelisen yan etkilerin yénetimi de 6nem
arz etmektedir. Gecmiste radyoterapi uygulanabilirligi ve hasta segim
kriterleri asamasinda, siklikla preoperatif ddnemde hasta seciminde
kullanilan kriterler iginde yer alan ve akciger fonksiyonel yapisini de-
gerlendiren FEV, ve DLCO gibi parametreler kullaniimig, teorik olarak
normal degerin %60 ve Uzerindeki degerlere sahip olgular tedavi aci-
sindan dusik riskli olarak kabul edilmekte idi.?® Bu ¢alismada tedavi
Oncesi yapilan solunum fonksiyon testi degerlendirmesine gére %60
ve Uzerinde FEV, ve DLCO degerine sahip olgular ¢alismaya dabhil
edilmis, bu parametrelerin prognostik degeri acisindan degerlendiril-
mesi amaciyla %60-80 arasi ve =%80 ve Uzerine dedere sahip olgu-
lar olarak iki gruba ayriimigtir. Yapilan tek degiskenli analizlerde =%80
FEV, ve DLCO degerine sahip olgular daha iyi prognostik degere sahip
bulunmusken, ¢ok degiskenli analizlerde bu parametrelerin prognostik
degeri tanimlanamamistir. Ginimuz radyoterapi uygulama teknikle-
rindeki gelismeler hedef (target) volimiin tanimlanmasiyla birlikte riskli
organlarin tolerans dozlarina uyuldugu taktirde daha az siklikta teda-
viye bagdh yan etkiler gelistigi tanimlanmaktadir. Isinlanan akcigerde
gelisebilecek radyasyon pnémonitisi agisindan prediktor faktér olarak,
20 Gy’lik radyoterapi dozuna maruz kalmis akciger volumu ile (V20)
iliskili oldugu Graham ve ark.B? tarafindan tanimlanmis, V20’nin %40’
gectigi olgularin %36’sinda derece |l veya daha fazlasi gelisebilecegi
olasiligi bildirilmigtir. Yine benzer raporlarin sonuglarina bakildiginda
radyasyon pndémonitis olasiligini azaltmak icin konvansiyonel fraksi-
yonlarda (60-65 Gy) V5<%60, V10<%50, V30<18 Gy ve ortalama ak-
ciger dozunun (MLD) 17 Gy’nin altinda tutulmasi 6nerildigi gibi bu doz
sinirlamalarina uyuldugu taktirde derece Il ve (zerine akciger toksisi-
tesi gelisme olasiligi %11’in altinda olacag bildirilmistir.®"! Bu ¢calisma-
da, akciger riskli organ tolerans dozu BED dozu hesaplanarak ge¢ tok-
sisite agisindan MLD<14 Gy géz 6nline alinarak tedavi plani yapiimisg,
geg toksisite agisindan bakildiginda derece Il pulmoner toksisite %25,
derece lll toksisite orani ise %4,16 oraninda tanimlanmigtir.

Akciger kanseri radyoterapisindeki diger riskli organ olarak bi-
linen 6zefagus’te ylksek radyoterapi dozunun artmis morbidite ve
mortaliteye neden olabilecegdi bilinmektedir. Akciger kanseri nedeniy-
le torasik radyoterapi uygulanan olgularda 35 Gy’nin lzerine 6ze-
fagus dozlari akut 6zefajit gelismesi icin tahmini esik dozu olarak
tanimlanmistir.® Benzer sekilde es zamanl radyokemoterapi uygu-
lanan olgularda, derece Ill ve Uzeri erken 6zefagus toksisitesi icin 58
Gy’lik esik 6zefagus dozunun énemli belirleyici faktér oldugu tanim-
lanmigtir.®'%2 Bu galismada, 6zefagus agisindan tolerans dozu BED
dozu hesaplanarak geg toksisite yénlinden ortalama doz=<24 Gy’nin
altinda kabul edilmig, akut derece | ve Il 6zefajit olgularin %75’inde
saptanmigken, geg¢ toksisite agisindan ise sadece 1 (%4,16) olguda
derece | 6zefageal fibrozis tanimlanmistir.

Ozet olarak; uygulanan HRT semasi ile saglanan semptomatik
ve radyolojik yanitin yaninda, elde edilmis genel ve hastaliksiz sag-
kalim oranlariyla birlikte, kabul edilebilir olasi erken ve ge¢ yan etkiler
esiginde, literatirde yer alan degisik RT semalariyla kiyaslanabilir
ve uygun hasta grubunda (yasli, komorbid hastaligi olan, sistemik
tedaviyi kabul etmeyen secilmis olgular vb.) rutin olarak kullanilabilir
tedavi yontemi olarak sunulabilmesinin yaninda gunidmdizdeki ileri
radyoterapi teknikleriyle daha etkin tedavi sonuglarini tanimlayacak
daha genis olgu sayisini iceren calismalara gerek duyulmaktadir.

Makalenin Kisithliklari ve Eksik Yonleri

Calismaya katilan hasta sayisinin az olmasinin yaninda, retrospek-
tif degerlendirme olmasindan kaynaklanan olgulara ait bazi verilerin
detayina ulagilamamasi makalenin kisith ve eksik yonleri olarak ta-
nimlanabilmektedir.
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