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OZET

Yaygin Evre Kiiciik Hiicreli Akciger Kanseri Hastalarinda Kemoterapi Sonrasi
Torasik Radyoterapi Dozunun Prognostik Etkisi

Amag: Yaygin evre kiiciik hiicreli akciger kanseri (KHAK) tanili hastalarda sistemik
tedavi sonrasi uygulanan torasik radyoterapi (RT) toplam dozunun (Zamana gére
ayarlanmis Biyolojik Etkin Doz, tBED1ocy) artmasmin torasik RT’ye (TRT) yerel-
bolgesel (YB) yanit ve sagkalim iizerine etkisi incelenmistir.

Gerec¢ ve Yontem: 2009-2023 yillar1 arasinda klinigimizde yaygin evre KHAK
tanisiyla en az 2 kiir indiiksiyon kemoterapisi (KT) almis, daha 6nce TRT
uygulanmamis ve TRTyi en az 10 fraksiyonda ve toplam doz BED1ogy’i > 36 Gy alan
60 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Farkli RT fraksiyonasyon semalarinin
toplam dozunun etkinlik yoniinden karsilastirilmasi amaciyla tBEDiocy formiili
kullanildi. Calismada verilerin istatistiksel analizi i¢in SPSS v.26’dan yararlanildi.
TRT sonras1 YB yaniti etkileyen faktorleri degerlendirmek amaciyla tek (TDA) ve cok
degiskenli analizler (CDA) i¢in sirasiyla ki—kare testi ve lojistik regresyon analizi
uygulandi. Sagkalimlarin hesaplanmasinda Kaplan-Meier yontemi kullanild.
Prognostik faktorlerin sagkalima etkisini degerlendirmek amaciyla TDA ve CDA’lar
igin sirastyla; log-rank testi ve Cox regresyon analizi yapildi.

Bulgular: Medyan tan1 yas1 63 (47-78), erkek oran1 %78,3 olarak saptandi. Medyan
izlem siiresi 7,5 (1-77) aydi. Medyan genel sagkalim (GSK) 15,9 ay, 1-yillik ve 2-
yillik GSK oranlar1 ise % 73,3 ve % 24,9 idi. Medyan progresyonsuz sagkalim (PSK)
8,3 ay, 1-yillik ve 2-y1llik PSK oranlar1 % 29,3 ve % 11,8; medyan uzak progresyonsuz
sagkalim (UPSK) 9,4 ay, 1-yillik ve 2-y1llik UPSK oranlar1 % 37,4 ve % 15,1; medyan
yerel-bolgesel progresyonsuz sagkalim (YBPSK) 19,8 ay, 1-yillik ve 2-yillik YBPSK
oranlart % 65 ve % 38,1 olarak izlendi. TRT toplam dozu medyan 44 (30-70) Gy idi
(tBED10cy 24 hastada > 50 Gy; 36 hastada < 50 Gy). TRT sonras1 YB yanit1 etkileyen
faktorlerin CDA’sinda yalnizca N evresinin NO-2 olmasinin (p:0,044) ve tBED1ogy >
50 Gy (p:0,031) olmasinin yanit: istatistiksel anlamli olarak arttirdigi goriildii. TRT
toplam doz tBEDjocy diizeyi TDA’da medyan PSK (p:0,006) ve medyan UPSK’yi
(p:0,010) istatistiksel anlamli diizeyde olumlu etkilemekle birlikte CDA’larda
sagkalima etkisi gosterilemedi. Medyan sagkalimlar1 etkileyen faktorler i¢in yapilan
CDA’larda saptanan olumlu prognostik faktorler: GSK i¢in tiimor boyutunun < 3 cm
olmasi, karaciger metastaz1 olmamasi, indiiksiyon KT’sine BT de > Parsiyel Yanit
(PY) olmasi; PSK igin kadin cinsiyet, karaciger metastazi olmamasi, TRT’ye YB
yanitin PET-BT’de > PY olmasi, profilaktik kranyal isinlama (PKI) varligi ve 2. sira
sistemik tedavi verilmemesi; UPSK i¢in kadin cinsiyet, karaciger metastazi olmamast,
PKI varlig1 ve ilk progresyonda uzak progresyon olmamasi; YBPSK i¢in TRT oncesi
KT’ye YB yanitin PET-BT’de > PY olmas1 ve TRT ye YB yanitin PET-BT de > PY
olmasidir. tBED1ocy > 50 Gy ve < 50 Gy gruplart TDA ile karsilastirildiginda sirasiyla;
1-yillik GSK oranlar1 % 87,5 ve % 63,9 (p:0,049), 1-yillik PSK oranlart % 45,8 ve %

vii



17,6 (p:0,006), 1-yillik UPSK oranlar1 % 50 ve % 26,5 (p:0,017), 1-yillik YBPSK
oranlart ise % 70,8 ve % 40,6 (p:0,029) idi. TRT tBED1ocy diizeyinin CDA’da 1-yillik
YBPSK {izerine etkisinin anlamliligin yitirdigi saptandi (p:0,263). Ayrica TRT 6ncesi
sistemik tedavi yanitinda en iyi grup olan uzak metastazlarda tam yanit ve YB
hastalikta > PY veren hastalar (n=27) alt grubunda YBPSK i¢in TRT toplam dozu
yoniinden yapilan TDA’da tBEDiocy’in 50 Gy’in {istiinde olmasinin medyan
YBPSK’yi istatistiksel anlamli diizeyde arttirdig1 saptandi (p:0,010).

Sonu¢: Yaygin evre KHAK tanili, sistemik tedaviye uzak metastazlarda tam/tama
yakin yanit ve yerel-bolgesel hastalikta en az PY veren hastalarda TRT toplam doz
tBED1ocy’in yiikseltilmesi, TRT ye yaniti arttirarak sagkalim avantaj1 saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: radyoterapi dozu, torasik radyoterapi, yaygin evre kiigiik hiicreli
akciger kanseri
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ABSTRACT

Prognostic Effect of Thoracic Radiotherapy Dose After Chemotherapy in
Extensive Stage Small Cell Lung Cancer Patients

Objective: The effect of increasing the total dose (Time-Adjusted Biological Effective
Dose, tBED1o ey) of thoracic-RT (TRT) given after systemic therapy on loco-regional
(LR) response to RT and survival in patients with ES-SCLC was analyzed.

Materials and Methods: Between 2009 and 2023, 60 patients with a diagnosis of ES-
SCLC who received at least two cycles of induction chemotherapy (ChT), without a
history of prior TRT, and who received TRT in at least 10 fractions and with a total
dose BED1o gy 0f > 36 Gy were retrospectively evaluated. tBED1o gy formula was used
to compare the total doses of different RT fractionation schemes in terms of efficacy.
Statistical analysis of the data was performed using SPSS v.26. Univariate analysis
(UVA) and multivariate analysis (MVA) were performed to evaluate the factors
affecting LR response after TRT using chi-square test and logistic regression analysis,
respectively. Kaplan-Meier method was used to calculate survival rates. UVAs and
MVAs were made to evaluate the effect of prognostic factors on survival using log-
rank test and Cox regression analysis, respectively.

Results: The median age at diagnosis was 63 years (47-78) and the male ratio was
78.3 %. Median follow-up was 7.5 (1-77) months. Median OS was 15.9 months, 1-
year and 2-year OS rates were 73.3 % and 24.9 %. Median PFS was 8.3 months, 1-
year and 2-year PFS rates were 29.3 % and 11.8 %; median DMPFS was 9.4 months,
1-year and 2-year DMPFS rates were 37.4 % and 15.1 %, median LRPFS was 19.8
months, and 1-year and 2-year LRPFS rates were 65 % and 38.1 %, respectively. The
median total dose of TRT was 44 (30-70) Gy (tBED1o ey > 50 Gy in 24 patients; < 50
Gy in 36 patients). MVA of the factors affecting LR response after TRT showed that
only stage NO-2 (p:0.044) and tBED10 gy > 50 Gy (p:0.031) significantly increased the
response. TRT total dose tBEDiocy affected median PFS (p:0.006) and median
DMPFS (p:0.010) significantly in UVAs, however it lost its significance in MVAs.
Favorable prognostic factors increasing median survival times in the MVAs: for OS,
tumor size < 3 cm, absence of liver metastases, > PR to induction ChT (on Thorax
CT); for PFS, female gender, absence of liver metastases, LR response to TRT > PR
(on PET-CT), presence of prophylactic cranial irradiation (PCI) and absence of 2nd
line systemic therapy; for DMPFS, female gender, absence of liver metastases,
presence of PCI, and absence of distant progression at first progression; for LRPFS,
LR response to ChT before TRT > PR (on PET-CT) and LR response to TRT > PR
(on PET-CT). When tBED10cy > 50 Gy and < 50 Gy groups were compared by UVA,;
1-year OS rates were 87.5 % and 63.9 % (p:0.049), 1-year PFS rates were 45.8 % and
17.6 % (p:0.006), 1-year DMPFS rates were 50 % and 26.5 % (p:0.017), and 1-year
LRPFS rates were 70.8 % and 40.6 % (p:0.029), respectively. In MVA, the effect of
TRT tBED1ocy level on 1-year LRPFS lost its significance (p:0.263). In addition, in



the subgroup of “patients with CR in distant metastases and > PR in LR disease” (the
best response group to induction ChT) (n=27), higher TRT total dose (tBED1ocy > 50
Gy) significantly increased median LRPFS in UVA (p:0.010).

Conclusion: In patients with ES-SCLC who demonstrate complete/near complete
response in distant metastases and at least partial response in local-regional disease
after systemic therapy, increasing the TRT total dose tBED1ocy may provide a survival
advantage through improving the response to TRT.

Keywords: extensive stage small cell lung cancer, radiotherapy dose, thoracic
radiotherapy



1. GIRIS VE AMAC

Akciger kanseri tiim kanserler arasinda en ¢ok 6liime neden olan kanserdir (1).
Akciger kanserlerinin yaklasik olarak % 15’inin kiiciik hiicreli akciger kanseri
(KHAK) histolojisine sahip oldugu ve bu vakalarin yaklasik olarak {i¢te ikisinin ileri
evre hastalik (yaygin evre) olarak tani aldigi bilinmektedir (1-4). KHAK’de tanida
klinik olarak genellikle yaygin mediasten tutulumu ve erken donemde uzak metastaz
(UM) yapmaya yatkinlik s6z konusudur. Tedavi edilmediginde, KHAK diger akciger
kanserleri arasinda en hizli ilerleyen alt tiptir ve tan1 konduktan sonra ortalama yasam
stiresi yalnizca 2-4 ay kadar kisadir. Ancak KHAK genellikle kemoterapi (KT) ve
radyoterapiye (RT) iyi yamit vermektedir. Tedavi yanitinin iyi olmasina ragmen
KHAK ’nin mortalitesi yine de yiiksek seyretmektedir. Ozellikle yaygin evre KHAK'li
hastalarda mortalite oranlar1 daha yiiksektir. Bu hastalarda 5-yillik genel sagkalim
(GSK) oran1 sadece % 2'dir (4).

Yaygin evre KHAK tanis1 alan hastalarda, ilk tedavi segenegi genellikle KT dir
(5). Bununla birlikte, torasik RT’nin hastalarin tedavisine katki sagladig
bilinmektedir. Son yillarda yapilan arastirmalar, torasik RT’nin bu hastalarda yerel-
bolgesel progresyonsuz sagkalim (YBPSK) ve GSK’yi arttirabilecegini
gostermektedir (6-10). Uygulanan torasik RT’nin toplam dozunun arttirilmasinin
hastalik kontroliinde etkili olabilecegi bazi ¢alismalarda vurgulanmistir (9-12). Klinik
pratikte bu konuda kesin bir goriis birligi olmamakla beraber uygulanacak olan doz

fraksiyonasyon semasi hasta bazinda degerlendirilmektedir.

KHAK ’nin potansiyel ikilenme zamaninin bir¢ok kanser tiiriine gore daha kisa
oldugu go6z Oniine alindiginda torasik RT toplam siiresinin de tedavi basarisinda
onemli rol oynayabilecegi agiktir. Bu baglamda yaygin evre KHAK’de KT sonrasi
torasik RT uygulanan hastalarda, RT toplam dozu ve toplam siiresini dikkate alan
“time adjusted biologically effective dose” (zamana goére ayarlanmis biyolojik etkin
doz) (tBED) formiiliinii dikkate alarak doz-fraksiyonasyon semalarim1 karsilastiran
caligmalara gereksinim vardir. Yaygin evre KHAK’de torasik RT toplam dozunun

tBED diizeyi ile prognoz iliskisini inceleyen yalnizca iki ¢aligma mevcuttur (9, 12).



Xu ve ark.’nin 2017 yilinda yayimladig: retrospektif ¢calismada yaygin evre KHAK
tanili torasik RT uygulanan hastalarda, torasik RT toplam dozu tBED1ocy > 50 Gy ve
tBED1ogy < 50 Gy olarak iki grup karsilastirilmis olup yiiksek doz grubundaki
hastalarda 2-yillik GSK (% 32,3 ve % 17; p < 0,001) ve lokal kontrol (LK) oranlarinin
(% 47,1 ve % 34,7; p:0,029) istatistiksel anlamli olarak arttigi goriilmiistiir (9). Han ve
ark.’nin 2021 yilinda yayinladigi ¢alismada da tBED1ocy > 50 Gy torasik RT verilen
grupta istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasmamakla birlikte GSK, PSK ve YBPSK’de
artis saglanmistir. Ayrica bu c¢alismada hiperfraksiyone 45 Gy verilen grupta
konvansiyonel fraksiyone 60 Gy uygulanan gruba gore medyan GSK’nin (22,7 ay ve
1,2 ay; p: 0,036) ve medyan PSK’nin (11,3 ay ve 9,3 ay; p: 0,047) istatistiksel anlaml
olarak arttig1 izlenmistir (12).

Secilmis hasta grubunda uygulanacak gorece yiiksek doz torasik RT’de hangi
tBED1ogy diizeyinin iizerine ¢ikilmasi gerektigi heniiz tam olarak netlesmemistir.
Klinik pratikte bu konuda kesin bir goriis birligi yoktur ve uygulanacak olan doz

fraksiyonasyon semasi hasta bazinda degerlendirilmektedir.

Yaptigimiz bu ¢alismada yaygin evre KHAK’de KT sonrasi uygulanan torasik
RT toplam dozunun tBED1ocy diizeyinin sagkalim iizerinde etkisi incelendi. Mevcut
caligmalardan (9, 12) farkli olarak literatiirde ilk kez bizim ¢alismamizda tiimoriin
akselere repopulasyona basladigi zaman olan “kick-off time” (Tk)’y1 da i¢eren daha
gelistirilmis bir tBED1ogy formiilii (13-15) kullanilarak torasik RT toplam dozu
tBED10cy hesaplamasi yapildi. Boylelikle akselere repopulasyonun ¢ok énemli oldugu
KHAK’de torasik RT fraksiyonasyon semasinin zaman faktoriiyle daha hassas bir

sekilde hesaplanmas1 amaglandi.

Bu baglamda birincil amag yaygin evre KHAK tanili hastalarda KT sonrasi
uygulanan torasik RT toplam dozunun (tBEDiogy) artisinin torasik RT’ye yerel-
bolgesel yanit (YB) ve YBPSK iizerine etkisini arastirmak olarak planlanmustir. Ikincil
amag¢ uygulanan torasik RT dozunun (tBEDiogy) artisimin uzak progresyonsuz
sagkalim (UPSK), progresyonsuz sagkalim (PSK), hastaliga spesifik sagkalim
(HSSK) ve GSK iizerinde etkisini arastirmaktir. Ugiinciil amag ise sagkalima etki eden

bagimsiz prognostik faktorlerin ortaya konulmasini saglamaktir.



Yaygin evre KHAK tanili hastalarda bu ¢alismada arastirilan yerel-bolgesel
kontrolii arttirabilecek stratejilerle hem yerel-bolgesel yineleme hem de dolayli olarak
uzak metastazlar azaltilarak prognozu olumsuz olan bu grup hastalarda sagkalima

katkinin ortaya konulabilecegi diistiniilmiistiir.



2. GENEL BILGILER

2.1.  Kiigiik Hiicreli Akciger Kanseri

Akciger kanseri kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) ve kiigiik hiicreli
akciger kanseri (KHAK) olmak {izere iki ana histolojik tipe sahiptir.

2.1.1. Epidemiyoloji

Akciger kanseri erkeklerde prostat kanserinden, kadinlarda meme kanserinden
sonra en sik goriilen kanserdir ve her iki cinsiyette de kansere bagli 6liimlerin en sik
nedenidir (1). ABD’de 2024 yilinda yaklasik 234.000 yeni akciger kanseri vakasi
beklenirken, akciger kanserine bagli yaklagik 125.000 olim olacagi tahmin
edilmektedir (1).

Tiirkiye’de i1se Saglik Bakanligit 2018 Kanser verilerine bakildiginda
erkeklerde % 21 oranla en sik goriilen kanser tiirii akciger kanseridir. Kadinlarda ise

% 6 oranla besinci siklikla goriilen kanser tipidir (16).

KHAK tiim akciger kanserlerinin % 15’ini olusturmaktadir. KHAK hizh
metastaz yapma potansiyeline sahip agresif bir alt tip olup hastalarin tigte ikisi tani

aldiklarinda ileri evre hastaliga sahiptir (1-4).

Akciger kanseri insidansi yasla birlikte artmaktadir. Hastalarin biiyiik
cogunlugu 65 yas lizerinde olup, erken yaslarda daha az siklikla goriilmektedir (17).

KHAK nin goriilme siklig1 son yillarda diismekte olup bunun sigara icimindeki
azalma sonucu ortaya c¢iktigi diisiiniilmektedir (18). Cinsiyetler arasi dagilima
baktigimizda, son 30 yilda kadin ve erkekte insidansinin birbirine yaklastigi

goriilmektedir. Bu durum kadinlar arasinda sigara i¢iminin artmasina baglanmaktadir

(18, 19).



2.1.2. Etiyoloji

Tim akciger kanseri alt tiplerinin gelisiminin birincil risk faktorii sigara
kullanimidir. KHAK tanis1 konulan hastalarin % 90’dan fazlasi aktif sigara igen ya da
gecmiste sigara igmis kisilerdir. Tiim kanserler i¢inde sigara kullanimi ile en ¢ok
iliskisi bulunan kanser alt tipi KHAK’dir (20). Sigara igme siklig1 ve siiresi artik¢a
KHAK gelisimi i¢in risk artmaktadir. Pasif sigara maruziyeti de akciger kanseri

gelisiminde 6nemli bir risk faktoridiir (21).

Tedavi sirasinda sigara kullanimina devam eden hastalarda yan etki oranlari
artmakta ve sagkalim siireleri kisalmaktadir (22). Bu nedenle hastalarin sigarayi
birakma konusunda gerekli destegi alabilmeleri i¢in sigara birakma polikliniginden

konsiiltasyon istenilmesi 6nemlidir.

KHDAK'den farkli olarak, sigara disindaki ek cevresel risk faktorlerinin
KHAK gelisiminde daha sinirli bir rol oynadigi bilinmektedir. KHAK tanisi alan
vakalarin sadece % 2'si hi¢ sigara igmemis kisilerde (yasam boyu toplam 100
sigaradan az i¢mis olarak tanimlanir) ortaya ¢ikar. Bu ¢evresel faktorler arasinda radon
gaz1 bir risk faktorli olarak tanimlanmistir (23, 24). Radon gazi, yeraltindan sizan
evlerde (6zellikle bodrum katlarda) ve maden ocaklarinda daha yiiksek oranda
bulunabilen radyoaktif bir gazdir. Ilk basta akciger kanseri olmak iizere bazi

kanserlerin etiyolojisinde yer almaktadir.

Asbestos, silika, pisirme ve 1sitmadan kaynaklanan duman, hava kirliligi, dizel
egzoz dumani, arsenik, krom ve nikel gibi metaller, iyonlastirici radyasyon ve
polisiklik aromatik hidrokarbonlara maruz kalmak, ailede akciger kanseri oykiisii ve
HIV enfeksiyonu akciger kanseri gelisiminde rol oynayan diger risk faktorleri arasinda
yer almaktadir (25, 26). Ancak bu etkenler KHDAK gelisimi i¢i daha biiyiik risk
olusturmaktadir. Amfizem, kronik brongit gibi ¢esitli benign akciger hastaliklari,

kronik inflamasyon yoluyla artmis akciger kanseri riski ile iliskilidir (20).



2.1.3. Patoloji

KHAK, noroendokrin hiicrelerden koken alan néroendokrin tiimorler arasinda
yer almaktadir. Bu tlimdorler diisiik dereceli tipik karsinoid tlimdrler, orta dereceli
atipik karsinoid tiimorler, biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom ve KHAK dahil

olmak iizere yiiksek dereceli néroendokrin tiimorler olarak siniflanabilir.

KHAK kendi i¢inde saf KHAK ve kombine KHAK olarak ayrilir (26).
KHAK’de Ki-67 proliferasyon indeksi tipik olarak % 50 ile % 100 arasindadir (27).
KHAK’de en sik mutasyona ugrayan genler TP53 ve RBI olup hemen hemen

hastalarin tamaminda bu genlerde mutasyon s6z konusudur (28).

2.1.4. Semptomlar ve Bulgular

KHAK’de hastalarin biiyiilk bir ¢ogunlugu ileri evrede saptandigi ve hizli
ilerleyen bir tiimor olmasi nedeniyle tani aninda asemptomatik olan hasta sayis1 % 5’in
altindadir (28). Hastaliga bagli semptomlar baglica primer tiimor, lenf nodu tutulumu

ve metastaz bolgesine gore ortaya ¢ikmaktadir.

KHAK’de primer timor ¢ogunlukla santral yerlesimlidir. Primer timor ve
lenfadenopati (LAP) endobronsial yayilim ve/veya bronsa distan basist yoluyla
oOkstiriik ve nefes darligi gelisebilir. Basi sonucu parsiyel veya total atelektazi olusabilir
veya atelektaziye bagh reaktif benign plevral efiizyon veya tutuluma bagli malign
plevral eflizyon gelisebilir; bu durumlar nefes darliginin siddetini arttirabilir. Ayrica
hemoptizi, postobstriiktif pnémoni, Horner sendromu, superior vena cava sendromu
(SVCS), ses kisikligi, yutma giicliigii, hickirik gibi primer tiimoér ya da lenf nodunun
normal dokulara basis1 veya invazyonuna bagli semptomlar goriilebilir. Laringeal
sinire basi sonucu ses kisikligi olusabilir ve yalnizca bu semptom varsa hastada uzun
siire bas-boyun bolgesinde enfeksiyon, tiimor vb. hastaliklar diisiiniilerek tetkik ve
tedavi baglandigi icin akciger kanseri tan1 ve tedavisinin gecikmesi s6z konusu olabilir.
Horner Sendromu; pitozis, miyozis, anhidroz, enoftalmus ile karakterize olan sempatik

sinir liflerine olan tiimdr basis1 sonucu ortaya ¢ikan bir klinik tablodur. SVCS ise



tiimdr basisina ya da tiimor trombozuna bagli olarak superior vena cavadaki akimin
bozulmas1 sonucu ortaya ¢ikar. Onkolojik aciller igerisinde ele alinmaktadir. Venoz
akisin bozulmasina bagl yiiz, boyun, iist govde ve kollarda 6dem, {ist gévde ve boyun
bolgesinde kollateral damarlarin olusmasi ve cilt yiizeyinde goriilmesi, nefes darlig
(0zellikle yatmakla artan) ile karakterizedir. Miidahale edilmez ise Oliimle
sonuglanabilen tehlikeli bir tablodur (26, 28). Alt lob tiimoérlerinde frenik sinire basi
sonucu hemidiyafram elevasyonu ve inatg1 higkirik gelisebilir. Ayrica plevra veya

g0giis duvarina invazyon durumunda g6giis agrisi ortaya ¢ikabilir (29).

Halsizlik, kilo kaybi, istahsizlik gibi sistemik semptomlar da tani sirasinda
gozlenebilir. Fizik bakida supraklavikuler bolgede lenf nodu metastazina bagli LAP
saptanabilir. Hastaligin UM yaptig1 bolgeye gore semptomlar degiskenlik gosterebilir.
Metastazlarin en sik goriildiigii bolgeler arasinda beyin, karaciger, siirrenal bezler,
kemik ve kemik iligi bulunur. Beyin metastazlari, bas agrisi, mide bulantisi, kusma,
ndbet, gorme bozukluklar1 ve diger ndrolojik sorunlara yol acabilir. Karaciger
metastazlari, karin agrist ve sarilik gibi belirtilerle kendini gosterebilir. Siirrenal
metastazlar, adrenal yetmezlige neden olabilirken, kemik metastazlari, kemik agrilari,
patolojik kiriklar ve omurilik basisina bagli olarak parapleji veya kuadriplejiye yol
acabilir. Kemik 1ligi metastazlari ise sitopeni ve 16kositoz gibi bulgulara neden olabilir.
Ayrica plevra veya perikard tutulumuna bagli malign plevral efiizyon ve malign
perikardial efiizyon da gelisebilir. Malign plevral efiizyon artig1 sonucu nefes darligi

artar ve malign perikardial eflizyon ciddi diizeyde artarsa tamponad olusabilir.

KHAK’de saptanan diger bir 6nemli bulgu ise paraneoplastik sendromlardir.
Paraneoplastik sendromlarin en sik goriildiigii kanser KHAK dir. Paraneoplastik
sendrom, tiimor hiicrelerinin dogrudan yayilmasi, invazyonu veya metastazi sonucu
olmayan, tiimdr hiicrelerinin salgiladigi hormon ya da antijenler sonucu ve/veya
immiin sistemin tetiklenmesi ile ortaya c¢ikan bulgulardir. Norolojik, endokrin,
dermatolojik, hematolojik ve romatolojik etkiler goriilebilir. Hastaligin tam
asamasinda saptanabilecegi gibi ilerleyen donemlerde de ortaya c¢ikabilirler.
Paraneoplastik sendromlar icinde en sik goriileni Uygunsuz ADH Salinimi

Sendromudur. Bunun sonucunda bu hastalarda hiponatremi goriiliir (28).



2.1.5. Tani ve Evreleme

KHAK tanis1 konulurken ilk olarak yapilmasi gereken ayrintili anamnez
almaktir. Hastanin semptomlar1 ve semptomlarinin ne zamandir var oldugu
sorgulanmalidir. Aktif ve pasif sigara maruziyeti Oykiisii 6zellikle sorgulanmasi
gereken bilgilerden biridir. Anamnez sonrasinda ayrintili bir fizik muayene
yapilmalidir. Kan sayimi ve rutin biyokimyasal testler sonrasinda goriintiilleme
tetkikleri istenmelidir. Kontrendikasyon yoksa kontrastli toraks ve abdomen
Bilgisayarli Tomografisi (BT) istenmelidir. Evrelemede Pozitron Emisyon
Tomografisi (PET-BT) onerilmektedir. Martucci ve ark. tarafindan 2020 yilinda
yayinlanan meta-analizde konvansiyonel evreleme tetkiklerine kiyasla PET-BT nin
tanisal dogrulugu daha yiiksek olup sinirli evre / yaygin evre seklindeki ikili evreleme
sisteminde PET-BT sayesinde hastalarin % 15’inin evresinde degisiklik saptanmistir
(30). Ayrica beyin metastazi varlig1 ve varsa sayisinin saptanabilmesi i¢in kontrastl
Beyin BT vyerine ve kontrastli beyin Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG)
onerilmektedir. Yapilan bir retrospektif calismada KHAK evrelemesinde beyin BT
kullanildig1 donemde tanida beyin metastazi oran1 % 10 olarak saptanirken ayni
kurumda evrelemede beyin MRG’sine gecildiginde bu oranin % 24’e¢ ¢iktig
izlenmistir (31). Hastalara yapilan bu evreleme tetkikleri sonrasinda uygun girisimsel

islem ile patolojik tan1 konulmalidir.

Hastaya uygulanacak girisimsel tan1 yontemi hasta bazinda ve hastaligin
yerlesimine gore se¢ilmektedir. Primer tiimor bolgesinden tani konulabildigi gibi
tutulu olan lenf nodlarindan ya da metastaz bolgelerinden de biyopsi drneklemesi
yapilabilmektedir. Biyopsi alinacak bdlgeye gore ince igne aspirasyon biyopsisi veya
tru-cut biyopsisi tercih edilebilir. Akcigerdeki primer tiimoriin yerlesimi bronkoskopi
ile ulagsmaya elverigli ise 6rnekleme bronkoskopik biyopsi ve lavaj sivi sitolojisi
yardimiyla, elverisli degilse transtorasik igne biyopsisi yontemiyle yapilmaktadir.
Mediastinal LAP’lar ise Endobronsial Ultrasonografi (EBUS) veya Endoskopik
Ultrasonografi (EUS) yontemi kullanilarak igne biyopsisi ile Orneklenebilir.
Mediastinal LAP’lar EBUS veya EUS ile ulasilamayacak konumda ise

mediastinoskopik biyopsi ile drneklenmeleri gerekir. Ayrica video yardimhi torasik



cerrahi (VATS) ile de mediastinal evreleme yapilabilir. Ozellikle evre I-1IA KHAK de
cerrahi rezeksiyon uygulanacak hastalarda okkiilt nodal hastalig1 ekarte etmek ya da
evre |IB-IIIC KHAK’de RT hedef voliimiinii belirlemede yardimci olmasi igin
patolojik mediastinal evreleme Onerilebilmektedir (29). Gerekli durumlarda
supraklavikuler LAP’a insizyonel/eksizyonel biyopsi ile de taniya ulasilabilir. Plevral
stvist mevcut olan hastalarda torasentez yardimiyla sivi Orneklemesi yapilmasi
onerilmektedir. Bunun nedeni malign plevral efiizyon varliginda hastaligin evresinin
yaygin evre olarak degismesidir. Akciger kanserli hastalarda primer timor belirgin
degilse veya yukaridaki yontemlerle tan1t miimkiin olamamigsa veya akciger kanseri
tanisi olup siire¢ iginde UM siiphesi olan lezyon(lar) gelismisse hastanin UM’lerinden
biyopsi alinmak zorunda kalnabilir. Hastada kemik iligi tutulumundan siliphe
ediliyorsa kemik iligi biyopsisi gerekebilir. KHAK’de nadir de olsa cerrahi girisim

sonucunda patolojik tani elde edilmek zorunda kalinabilir (17).

Hastaligin evrelenmesinde iki farkli evreleme sistemi kullanilmaktadir:
Veterans Administration Lung Study Group (VALG) evrelemesi (32) ve AJCC 8.
Versiyona gore TNM evrelemesi (33).

VALG evreleme sisteminde; smirli evre; tek bir hemitoraksa sinirli,
supraklavikuler lenf nodu tutulumu hari¢ ekstratorasik metastaz yapmamis ve kabul
edilebilir bir RT alanina dahil edilebilecek hastalik, yaygin evre ise bu kriterler digina
¢ikan hastalik olarak tamimlanmistir (32). Kontrlateral hiler ve kontrlateral
supraklavikuler lenf nodu tutulumunun smirli hastalik olarak kabul edilmesi
tartismalidir; bazi1 klinik ¢alismalar smirli hastalia dahil ederken bazilar

diglamaktadir (28).

TNM evrelemesinde ise tiimor, lenf nodu ve metastazlara gore evreleme

yapilmaktadir (33) (Tablo 1 ve Tablo 2). TNM evrelemesine gore sinirli evre, tolere

edilebilir bir RT alanina dahil edilemeyen multipl akciger nodiillerine bagh T3-4
hastalik hari¢ herhangi bir T, herhangi bir N ve MO0 hastalik olarak tanimlanir (33). Bu
durum simirlt evrenin 8. TNM I-IIIB evrelerine karsilik geldigini gostermektedir.
Yaygin evre ise makul bir RT alanina sigdirilamayan MO hastalig1 (evre IIB-111C) ve
malign plevral efiizyon da dahil M1 hastalig1 (evre 1V) igerir.



TNM evrelemesi prognozun ongoriilmesini ve ilgili evreye Ozgii tedavi

seklinin se¢imini kolaylastirmaktadir.

Tablo 1. 8. TNM evreleme sistemi

T Primer tiimor degerlendirilemiyor veya malign hiicrelerin balgam ya da
bronsial yikama sivisinda gosterildigi ancak tiimoriin bronkoskopi veya
goriintiileme yontemleri ile saptanamadigi durumlar

TO Primer tiimor kanit1 yok

Tis Karsinoma in situ (adenokarsinoma in situ ve skuamoz hiicreli karsinoma
in situyu kapsar)

T1 Ana brong tutulumu olmadan akciger veya visseral plevra ile ¢evrili, en

genis ¢ap1 < 3 cm, bronkoskopik olarak lob bronsundan daha proksimalde
invazyon bulgusu olmayan tiimor (6rn. ana bronsta olmayan)

Tla Tilimoriin en genis ¢ap1 < 1 cm
T1b Tiimoriin en genis ¢ap1 > 1 cm, <2 cm
Tilc Tiimoriin en genis ¢cap1 > 2 cm, < 3 cm
T2 T{imoriin en genis ¢ap1 > 3 cm, < 5 cm; veya asagidaki 6zelliklerden en az

birine sahip olan timdr

* Karinay1 invaze etmeden, karinaya uzakligina bakilmaksizin ana bronsu
tutan timor

* Visseral plevra invazyonu

* Hiler bolgeye uzanan atelektazi veya obstrikktif pndmoni
(atelektazi/pnomoni akcigerin bir boliimiinii veya tiimiinii kapsayabilir)

T2a Tiimoriin en genis ¢ap1 >3 cm, <4 cm
T2b Tilimoriin en genis ¢ap1 >4 cm, <5 cm
T3 Tiimoriin en genis ¢ap1 > 5 cm, < 7 cm veya asagidaki yapilardan birine

direkt invazyon;

* (Gogiis duvari (superior sulkus tiimorleri dahil), frenik sinir, parietal
perikard

* Primer tiimorle ayni lobda nodiil(ler)

T4 Tiimoriin en genis ¢apt > 7 cm veya asagidaki yapilardan birine invazyon;
* Diyafram, mediasten, kalp, biiyilk damarlar, trakea, rekiirren laringeal
sinir, 6zofagus, vertebra govdesi, karina
* Primer tiimorle ayni akcigerde farkli lobda nodiil(ler)

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Ipsilateral peribronsial ve/veya ipsilateral hiler lenf nodlarina ve/veya
intrapulmoner lenf nodlarina metastaz veya direkt invazyon

N2 Ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodlarina metastaz

N3 Kontrlateral mediastinal, kontrlateral hiler, ipsilateral veya kontrlateral

skalen veya supraklavikuler lenf nodlarina metastaz
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Tablo 1. (devami)

MO UM? yok
M1 UM var
M1la Kars1 akcigerde metastatik nodiil(ler), plevral veya perikardiyal metastatik
nodiiller veya malign plevral veya perikardiyal efiizyon
M1b Tek bir ekstratorasik organda, tek metastaz
M1lc Bir veya birden ¢ok organda multipl ekstratorasik metastazlar

Kisaltmalar: UM'; Uzak Metastaz

Tablo 2. 8. TNM prognostik evre gruplari

Evre T N M
Okiilt Karsinom Tx NO MO
Evre 0 Tis NO MO
Evre IAl Tla NO MO
Evre I1A2 Tlb NO MO
Evre 1A3 Tlc NO MO
Evre IB T2a NO MO
Evre 1A T2b NO MO
Evre 11B T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 NO MO
Evre I11A T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO-1 MO
Evre 111B T1 N3 MO
T2 N3 MO
T3 N2 MO
T4 N2 MO
Evre lHIC T3 N3 MO
T4 N3 MO
Evre IVA Herhangi bir T Herhangi bir N M1la
Herhangi bir T Herhangi bir N M1b
Evre IVB Herhangi bir T Herhangi bir N Mlc
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2.1.6. Prognostik Faktorler

KHAK’de son 25 yilda tan1 ve tedavideki gelismelere karsin evreden bagimsiz
olarak prognoz ¢ok tatmin edici diizeyde degildir. Tiim akciger tlimorleri arasinda en
saldirgan tip olan KHAK’de herhangi bir tedavi uygulanmazsa tanidan itibaren

sagkalim siiresi yalnizca 2-4 aydir (34).

KHAK i¢in Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performans
durumu diistikligi (ECOG 3-4), yaygin evre hastalik varligi, kilo kayb1 ve yiiksek
timor ylikiine sahip olmak sagkalim {izerine olumsuz prognostik faktorlerdir. Sinirh
evre hastalik varligi, tedavi oncesi D-dimer diizeyinin ve nétrofil/lenfosit oraninin
yiiksek olmast, ilk sistemik tedaviye iyi yanit Ve ii¢ sira ve {izeri sistemik tedavi varhigi

sagkalimi arttiran olumlu prognostik faktorlerdir (35).

Sinirli evre hastalikta yasin < 70 olmasi, ECOG performans skorunun 1-2
olmasi, timor yiikiinii gosteren laktat dehidrogenazin (LDH) normal olmasi, evre I
hastalik varligi, erken torasik RT uygulanmasi, ilk sira tedaviye iyi yanit ve profilaktik
kranyal 1sinlama (PKI) eklenmesi sagkalimi arttiran olumlu prognostik faktorler olarak

saptanmistir (35-40).

Yaygin evre hastalikta ise geng yas, kadin cinsiyet, iyi ECOG performans
durumu (ECOG 0-1), kilo kayb1 olmamasi, tedavi 6ncesi normal Kkreatinin, LDH,
sodyum ve hemoglobin diizeyleri, kii¢iik tiimor boyutu, non-metastatik evre, diisiik
metastaz sayisi, karaciger ve beyin metastazi olmamasi, malign plevral eflizyon
olmamasi, torasik RT oncesi KT ye 1y1 yanit, torasik RT varligi, torasik RT dozunun
yiiksek olmasi, torasik RT’ye iyi yanit ve PKI eklenmesi olumlu prognostik faktérler
olarak saptanmustir (37, 38, 41-43).
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2.1.7. Tedavi

KHAK, KT ve RT’ye diger akciger kanseri tiplerine gore daha duyarli olmakla
birlikte tanida hastalarin 2/3’linde yaygin hastalik bulunmasi ve hastaligin agresif seyri

nedeniyle kiir oran1 ¢ok yiiksek degildir (26, 29).

KHAK’de tedavi secenekleri hastaligin evresine gore belirlenmektedir. Siirl
evre hastalikta temel tedavi es zamanli definitif kemoradyoterapi (KRT) iken yaygin

evre hastalikta temel tedavi yontemi sistemik tedavidir.

2.1.7.1. Sinirli Evre KHAK Tedavisi

Sinirli evre hastalikta ana tedavi modalitesi es zamanli definitif KRT dir.
Cerrahi segenegi sadece soliter pulmoner nodiilii olan, mediastinal veya hiler lenf nodu
tutulumu ve UM’si olmayan erken evre hastalikta (Evre I-11A) glindeme gelmektedir.
Bu da hastalarin ancak % 5’ini olusturmaktadir. Cerrahi ile standart tedavi olan es
zamanli KR T yi karsilastiran klinik ¢alisma olmamakla birlikte bu konuda retrospektif
veriler mevcuttur (44). Klinik erken evre saptanan hastalarda cerrahi 6ncesi mutlaka
mediastinal ve hiler lenf nodu orneklemesi ile lenf nodu tutulumu olmadig
dogrulandiktan sonra cerrahi uygulanmalidir (45). Bu hastalara 6nerilen cerrahi tipi
standart tedavi olan lobektomi ve mediastinal + hiler lenf nodu diseksiyonu veya

sistemik lenf nodu 6rneklemesidir (> 3 N2 istasyon ve > 1 N1 istasyon) (29).

Evre I-ITA KHAK’de tam rezeksiyon sonrasi adjuvan KT eklenmesi
onerilmektedir. Kanser veri tabani incelemesi yapan bir ¢alismada cerrahi sonrasi
adjuvan KT’nin GSK’ye katkis1 oldugu vurgulanmistir (46). KT rejimi olarak platin
ve etoposid kombinasyonu tercih edilmektedir. Operasyon materyalinin patolojik
incelemesi sonucu pN(+) hastalik saptanmasi durumunda adjuvan mediastinal RT
onerilmektedir (47, 48). pN2 hastalik durumunda pek ¢ok kilavuz mediastinal RT
onerirken (29, 49-51), pN1 hastalikta adjuvan torasik RT tartismalidir (29, 49, 50).
Opere pN1 KHAK’de adjuvan torasik RT’yi American Radium Society (ARS)
kilavuzu onerirken, National Comprehensive Cancer Network (NCCN) kilavuzu
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diistintilebilecegini belirtmekte, 6te yandan American Society of Radiation Oncology
(ASTRO) kilavuzu ise onermemektedir. Ayrica R1-2 rezeksiyon durumunda da
adjuvan torasik RT onerilmektedir (50). Postoperatif adjuvan KT uygulanmis opere
patolojik evre | (T1-2, NO) KHAK de PKI eklenmesinin yarari ise belirsizdir (52).

Evre I-IIA KHAK’de hasta eger medikal inoperabl ise veya cerrahi segenegini
kabul etmiyor ise ardindan sistemik tedavi verilmek kaydiyla stereotaktik RT

yoniinden degerlendirilebilir (53).

Bunun disindaki sinirli evre hastalikta standart tedavi es zamanli definitif
KRT’dir (54, 55). RT ile es zamanli tercih edilen sistemik tedavi rejimi platin ve
etoposid kombinasyonudur (56). En sik kullanilan platinli rejim ise sisplatin ve
etoposid (EP) ikilisidir (57). Bu hastalarda toplamda dort kiir platin bazli KT verilmesi
onerilmektedir (58, 59). Roth ve ark.’nin 1992 yilinda yaymlanan ¢alismasinda o
donemde standart olan 6 kiir siklofosfamid+adriamisin+vinkristin (CAV) rejimi ile
dort kiir EP rejimi karsilagtirilmistir. Sagkalimda farklilik izlenmezken CAV rejiminde
daha yiiksek enfeksiyon oranlar1 saptanmistir. Bu calismadan sonra EP rejimi birinci
sirada standart tedavi haline gelmistir. Dort kiir EP ile alt1 kiir EP KT sini karsilastiran
calismalarda ise smirli evrede medyan GSK’de anlamli farklilik bulunmamasina
karsin toksisitede artis oldugu gortilmistiir (Medyan GSK sirasiyla 12 ay ve 10,5 ay)
(59).

Literatiir incelendiginde tek basina KT’ye gore KT ye torasik RT eklenmesinin
GSK’yi arttirdigt iki onemli meta-analiz ile ortaya konulmustur (54, 55). Warde ve
ark.’nin 11 randomize ¢alismay1 derledigi meta-analizde torasik RT eklenmesinin 2-
yillik GSK’de % 5,4’liik mutlak ve 2-y1llik LK’de % 23’liikk mutlak artis (2-yillik LK
oranlari: % 47 ve % 24) sagladig1 saptanmistir (55). Pignon ve ark.’nin 13 randomize
calismay1 iceren meta-analizinde ise tek bagina KT’ye gore KT’ye torasik RT
eklenmesinin 3-yillik GSK’de % 5,4 artis sagladigi ve bu artisin 55 yastan geng
hastalarda daha belirgin oldugu goriilmiistiir (54). Kanser veri tabani arastirmasinda
da incelenen sinirl evre KHAK tanili1 6752 hastada torasik RT eklenmesinin 5-yillik
GSK’de artis sagladigi izlenmistir (% 13,3 ve % 5,7) (44). Giincel randomize
calismalardan CONVERT c¢alismasinda EP ile es zamanli definitif hiperfraksiyone
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torasik RT uygulanan kolda yanit oran1 % 90, medyan GSK 30 ay ve 5-yillik GSK %
34 diizeyine ulagsmistir (57).

Smirlh evre KHAK’de KT ile es zamanli uygulanan torasik RT igin
konvansiyonel fraksiyone (toplam doz: 60-66 Gy, 2 Gy/fraksiyon, 1 fraksiyon/giin)
veya akselere hiperfraksiyone (toplam doz: 45 Gy, 1,5 Gy/fraksiyon, 2 fraksiyon/giin)
doz semalar1 tercih edilebilmektedir. Akselere hiperfraksiyone sema toplam tedavi
stiresini kisaltarak KHAK gibi hizli gogalan tiimoérlerde, tiimor hiicre repopulasyonuna
izin vermeden tedaviyi tamamlamay1 amaglamaktadir. Ancak bu tedavi semasinda
haftalik doz birikim hiz1 yiiksek oldugu igin akut yan etkilerde artma olabilmektedir.
Gilinde iki fraksiyon uygulanan 45 Gy akselere hiperfraksiyone sema ile glinde tek
fraksiyon verilen yiiksek doz (66 Gy ve 70 Gy) konvansiyonel fraksiyone semay1
karsilastiran randomize kontrolli CONVERT ve CALGB 30610/RTOG 0538
caligmalarinda sagkalim agisindan anlamli farklilik saptanmamistir (57, 60). Bir non-
inferiorite ¢alismast olan CONVERT c¢alismasinda giinde tek fraksiyon torasik RT
kolunun dstiinliigli gosterilememistir. Bu nedenle yazarlar giinde iki fraksiyon
uygulanan akselere hiperfraksiyone semanin standart tedavi olarak kalmasi gerektigini
belirtmistir. Ciddi yan etkilere bakildiginda onceki ¢alismalara gore daha diistik (her
iki kolda da 6zofajit oran1 % 19) bulunmustur. Bu durumun da RT planlamasindaki
yeniliklere bagli oldugu diistiniilmektedir. Alt grup analizinde N3 hastalik durumunda
glinde iki fraksiyon torasik RT kolunda diger kola gére belirgin bir 5-yillik GSK artist
(% 18 ve % 3) izlenmistir (57). CALGB 30610/RTOG 0538 calismasinda Kkollar
arasinda GSK farki olmamasina ragmen, giinde iki fraksiyon uygulanan torasik RT
grubunda tedaviyi tamamlama orani daha yiiksek bulunmustur. Ciddi yan etkilerin
cogu kollar arasinda benzer olsa da, 70 Gy kolunda hematolojik yan etkiler ve derece
5 yan etki oraninda artis egilimi saptanmistir (60). Bu ¢aligmalar sonucunda giinde iki
fraksiyon uygulanan 45 Gy akselere hiperfraksiyone RT semasi standart tedavi
olmakla birlikte, uygulanacak olan doz-fraksiyonasyon semasinin hasta ve hastalik

ozellikleri 15181nda bireysellestirilerek secilmesi gerektigi de unutulmamalidir.

Giincel kilavuzlarda sinirli evrede torasik RT’nin KT nin 1. ya da 2. Kiirii ile
baslanmasi Onerilmektedir (29, 49-51). Torasik RT’nin erken ve ge¢ baslamasini
karsilagtiran c¢alismalar1 iceren iki meta-analizde erken torasik RT’nin sagkalimi

arttirabilecegi belirtilmistir (39, 40). De Ruysscher ve ark.’larinin 2006 yilinda
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yayinlanan, platin temelli KT ile es zamanl torasik RT c¢aligmalarin1 iceren meta-
analizinde, torasik RT’nin erken baslamasi yani sira KT baglangicindan torasik RT
sonuna dek gegen siirenin de GSK’yi etkiledigi ortaya konulmustur (39). Fried ve
ark.’larinin 2004 yilinda yayinlanan meta-analizinde ise erken torasik RT’nin GSK’ye
olumlu etkisi 6zellikle platin temelli KT alan ve hiperfraksiyone RT uygulanan
hastalarda daha belirgin olarak izlenmistir (40). Genellikle hastanin es zamanli
tedaviyi tolere edemeyecek komorbiditesi ve performans diisiikliigli olmasi
durumunda ya da hedef voliimiin hastanin es zamanli KRT’yi tolere etmesini
engelleyecek Olgiide biiyiik olmasi halinde tedaviye once KT ile baglanip ardindan
torasik RT eklenmesi tercih edilebilmektedir.

Torasik RT’de primer timor i¢in hedef voliimiin belirlenmesinde indiiksiyon
KT’si Oncesi mi sonrast mi tiimor voliimiiniin dikkate alinmasi gerektigi halen
tartigmalidir (28). European Society for Medical Oncology (ESMO), ASTRO ve
NCCN kilavuzlarinda KT sonrasi primer timor voliimii ve KT 6ncesi tutulu torasik

lenf nodu bolgelerinin torasik RT alani igine alinmasi onerilmektedir (29, 49, 51).

Smirli evre KHAK de elektif nodal 1sinlamanin (ENI) roliinii arastiran yeterli
calisma bulunmamaktadir. Cogu prospektif ¢alismada RT hedef voliimiine segilmis
bilateral mediasten lenf nodu istasyonlar1 dahil edilse de, supraklavikuler bolgeler ve
kontrlateral hiler bolge genellikle dahil edilmemistir. PET-BT’nin kullanim1 ile

ENI’nin roliiniin azalabilecegini gosterebilecek ¢aligmalar devam etmektedir (28).

Yaygin evre hastalikta yapilan ¢aligmalardan sonra sinirli evrede de immiin
kontrol noktast inhibitdrlerinin (“Immune Checkpoint Inhibitors”) (ICI) kullanimi
aragtirilmaktadir. Programlanmis Oliim Ligandi-1 (“’Programmed Death Ligand-1",
PDL-1) inhibitori olan durvalumabin kullanildigi ADRIATIC c¢alismasinda, es
zamanli KRT sonrasinda progresyon saptanmayan evre I-III sinirli evre KHAK tanili
hastalarda durvalumab ile idame tedavi yapilmas: incelenmistir. Iki y1l durvalumab
kullanan hastalarda plasebo kullanan gruba gére GSK’de belirgin iyilesme tespit
edilmistir (medyan GSK 56 ay ve 37 ay; HR 0,73 (% 95 GA: 0,57-0,93)) (61). Halen
devam etmekte olan NRG LUOO0S ¢alismasi (sinirli evre KHAK’de atezolizumab) ile
yeni ICI’larmm smirh evrede kullanimi konusunda ek bilgiler elde edilmesi
beklenmektedir (62).
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PKI, sinirli evre hastalikta tedaviye tam/tama yakin yanit1 olan hastalarda beyin
metastazi sikligin1 azaltmakta ve bu avantaj GSK’ye yansidigi igin onerilmektedir (63,
64). Bu alandaki iki meta-analizde kapsanan ¢alismalar hem sinirli evre hem de yaygin
evre hastalig1 olan ve KT ye tam yanit (TY) veren olgular1 igermektedir (63, 64). ilk
meta-analiz olan Auperin meta-analizinde PKI eklenmesi ile 3-yillik GSK’de % 5,4
mutlak artig gosterilmis olup GSK artis1 Meert meta-analizinde de gozlenmistir (63,
64). NCCN kilavuzunda durvalumab konsolidasyonu alan smirli evre KHAK
hastalarinda PKI’'nin zamanlamasinin durvalumab oncesinde yer almasi gerektigi
belirtilmektedir (29). PKI ile norokognitif islevlerde bozulma olusabildigi igin
ozellikle evre I-IIA hastalikta, mevcut norokognitif iglev bozuklugu varliginda,
kontrastl beyin MRG ile yakin izlem i¢in uygunluk ve hasta uyumu saglanabilecek
durumda ise PKI yerine beyin MRG ile yakin izlem giincel tartisma konusu olup,

uygun hastalarda bu segenek degerlendirilebilir.

2.1.7.2. Yaygin Evre KHAK Tedavisi

KHAK tanis1 alan hastalarin ticte ikisi yaygin evre olarak tani almakta olup bu
hasta grubunda 5-yillik GSK oranlar1 ¢ok disiiktiir. KT ve RT yanit1 iyi olmasina

karsin erken progresyon ve yineleme sik goriilmektedir.

Yaygin evre hastalikta ilk olarak sistemik tedavi ile baslanmaktadir. Tercih
edilen sistemik tedavi rejimi platin ve etoposid kombinasyonudur (65). Hastalarin
bobrek fonksiyon testlerine gore tedavide sisplatin veya karboplatin tercih
edilebilmektedir. Bu hastalarda alt1 kiir KT verilmesi 6nerilmektedir.

KT’ye % 60-65 oraninda yanit alinmasina ragmen medyan GSK’nin diisiik
olmasi nedeniyle yeni tedavi segenekleri aragtirilmaktadir. Son 10 yilda yapilan
calismalar ile ICT’lar; dzellikle Programlanmus Hiicre Oliim Proteini-1 (“Programmed
cell death protein-1”, PD-1) ve PDL-1 inhibitorlerinin ilk sira tedavide KT ajanlari ile
kombine kullanimi giinliik pratigimize girmistir. PD-L1 inhibitorlerinden,
atezolizumab ve durvalumabin, platin ve etoposid ile kombine edildiginde, tek basina
KT rejimine kiyasla GSK’de anlamli yiikselme saglandigi saptanmistir (66-69).

Giincel kilavuzlarda performans durumu iyi olan hastalarda ilk sira tedavide ICI’nin
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KT ile kombine kullanilmasi ve idame tedavi olarak da tek basia ICl uygulanmasi

onerilmektedir (29, 51).

Atezolizumabin KT ile kombine olarak ana tedavide ve ayrica tek basina idame
tedavide roliiniin incelendigi 2018 yilinda yayimnlanan faz 3 randomize kontrollii
IMpower 133 calismasinda karboplatin-etoposid kombinasyonuna atezolizumabin
eklenmesinin sagkalima etkisi degerlendirilmistir. Objektif yanit oraninin
atezolizumab eklenen grupta % 60,2, yalnizca KT grubunda ise % 64,4 oldugu
goriilmiistiir. Atezolizumab eklenmesi medyan PSK (5,2 ay ve 4,3 ay) ve medyan
GSK’de (12,3 ay ve 10,3 ay) istatistiksel anlamli avantaj saglarken, derece 3-4 yan
etkilerde (% 56,6 ve % 56,1) ve tedaviye bagli 6liim oraninda (% 1,5 ve % 1,5) artis
gbzlemlenmemistir. Immiin iliskili advers olay siklig1 atezolizumab grubunda daha
yiiksek bulunmustur (% 39,9 ve % 24,5) (66). Durvalumabin KT ile kombine olarak
ana tedavide ve ayrica tek basina idame tedavide roliiniin incelendigi 2019 yilinda
yayinlanan faz 3 randomize kontrolli CASPIAN c¢alismasinda platin-etoposid
kombinasyonuna durvalumab eklenmesinin etkinligi degerlendirilmistir. Durvalumab
eklenen grupta, yalnizca KT’ye kiyasla objektif yanit oraninin (% 79 ve % 70),
medyan PSK’nin (5,4 ay ve 5,1 ay) ve medyan GSK’nin (13 ay ve 10,3 ay) istatistiksel
anlaml diizeyde daha istiin oldugu gorilmiistiir. IMpower 133 ¢alismasinda oldugu
gibi derece 3-4 yan etki sikliginda (% 62 ve % 62) ve tedaviye baglh 6liim oraninda (%
5 ve % 6) belirgin farklilik gozlenmemistir ve benzer sekilde immiin iliskili advers
olay siklig1 durvalumab grubunda daha yiiksek bulunmustur (% 20 ve % 3) (68). PD-
1 inhibitorii pembrolizumab ile kombine KT’nin incelendigi KEYNOTE-604
caligmasinda ise GSK’de anlamli fark saglanamamistir (70). Diger hedefe yonelik
ajanlar ile ilgili aragtirmalar devam etmektedir. Bu calismalar sonucunda ilk sira
tedavide platin bazli KT kombinasyonuna PD-L1 inhibitérlerinden olan atezolizumab
ve durvalumabin eklenmesi tercih edilen giincel tedavi yaklasimidir (29). KT ve
immiinoterapi tedavileri tamamlandiktan sonra progresyon gelisene veya tolere
edilemeyen yan etkiler goriilene kadar immiinoterapi idame tedavisi verilmesi

onerilmektedir (29).

Hastalik progresyonu durumunda progresyon zamani onem kazanmaktadir.
NCCN kilavuzunda platin bazl tedavi sonrasinda 6 ay i¢inde progresyon gozlenmesi

durumu platin direncli hastalik, 6 ay sonrasinda progresyon gézlenmesi durumu ise
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platin duyarli hastalik olarak tanimlanmaktadir (29). Bu siire ESMO ve American
Society of Clinical Oncology (ASCO) kilavuzlarinda 3 ay olarak kabul edilmektedir.
Platin duyarli grupta sagkalim oranlar1 daha yiiksek olarak saptanmaktadir.
Progresyonda platine duyarli hastalikta tekrar platin grubu KT verilirken, direngli
hastalikta ikinci sira tedavi ajanlarina gecilmektedir. Bunlar arasinda topotekan,

irinotekan, lubrinektedin, CAV tedavileri yer almaktadir (29).

Yaygin evre KHAK’de torasik RT’nin roliine bakildiginda ise; torasik RT nin
konsolidasyon ve palyatif amagla uygulandig1 gériilmektedir. Sistemik tedavi yaniti
parsiyel yanit (PY) ve iistiinde olan hastalarda primer tiimor ve mediasten bdlgesine
RT uygulanmasi onerilmektedir. Literatiirde torasik RT nin hem YBPSK’yi hem de
GSK’yi arttirabilecegi ile ilgili caligmalar mevcuttur (6-10).

Jeremic ve ark. tarafindan 1999 yilinda yayinlanan randomize kontrollii
calismada 3 kiir indiiksiyon KT sonrasinda KT ile es zamanli definitif torasik RT
uygulanmistir. Akselere hiperfraksiyone torasik RT semasi (giinde 2 kez verilen 1,5
Gy / fraksiyon ile toplam 54 Gy) kullanilmistir. Hastalar KT sonrasi toraks i¢i ve uzak
hastalik yanitlarina gore gruplara ayrilmis olup toraks i¢i hastalikta TY / PY, uzak
hastalikta TY’si olan alt grupta torasik RT’nin eklenmesi ile medyan GSK siiresinde
6 ay artis (17 ay ve 11 ay) ve 5-yillik GSK oraninda da istatistiksel olarak anlamli
iyilesme (% 9,1 ve % 3,7; p: 0,041) goézlenmistir (6).

Slotman ve ark.’min 2015 yilinda yaymlanan faz 3 randomize kontrollii
calismasinda, KT sonrasi torasik RT nin sagkalima etkisi incelenmistir. Bu ¢alismada,
bir kolda hastalara toplam 30 Gy (10 x 3 Gy) torasik RT uygulanirken, diger kolda ise
torasik RT verilmemistir. Bir-yillik GSK incelendiginde iki grup arasinda anlaml
farklilik saptanmamistir (% 33 ve % 28); ancak, 2-yillik GSK torasik RT eklenen
grupta % 13, eklenmeyen grupta ise % 3 olup istatistiksel anlamli farklilik
bulunmaktadir (p:0,004). Benzer sekilde, 6. ayda PSK incelendiginde, iki grup
arasinda torasik RT lehine anlaml bir farklilik izlenmistir (% 24 ve % 7; p:0,001).
Hastalarda uygulanan torasik RT’nin belirgin bir toksisiteye neden olmadigi

belirtilmis olup, KT ye yanit veren hastalarda torasik RT nin eklenmesi onerilmistir

(7).
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Palma ve ark.’larmin 2016 yilinda yayinlanan meta-analizinde Jeremic ve
Slotman’in randomize ¢alismalar1 ele alinarak yaygin evre KHAK de torasik RT nin
sagkalima katkis1 incelenmis olup hem PSK’de hem de GSK’de istatistiksel anlamli

artis saglandigi bildirilmistir (71).

Yaygimn evre KHAK’de konsolidasyon amagli torasik RT, KT ye yanit veren
ancak rezidiiel torasik hastalig1 olan hastalar i¢in tiim kilavuzlarda 6nerilmektedir. KT
ve ICI kombinasyonu ve sonrasinda idame ICI ile tedavi edilen hastalarda ise torasik

RT uygulanmasi ile ilgili 6neriler heniiz netlesmemistir (48).

Siirli evre hastalikta oldugu gibi yaygin evrede uygulanan torasik RT’de
akselere  hiperfraksiyone ya da  konvansiyonel fraksiyone  semalar
kullanilabilmektedir. Uygulanacak olan doz semas: i¢in net bir goriis birligi yoktur ve
hasta ve hastalik 6zellikleri 1s181inda bireysel olarak belirlenmektedir. LK yi arttirmak

amaciyla uygun hastalarda definitif dozda RT uygulanmasi tercih edilebilmektedir.

KHAK’de ayrica SVCS, kismi veya total atelektazi, hemoptizi vb. durumlarda,
KT altinda progrese olan yanitsiz hastalarda palyatif torasik RT uygulanmaktadir.

Yaygin evre KHAK’de RT palyatif amagla metastazlara yonelik de
uygulanabilmektedir. Beyin metastazlarinda, spinal kord basisi gibi aciliyet olusturan
metastaz varliginda, palyasyon gerektiren kemik ve yumusak doku metastazlarinda,
palyatif RT endikasyonu mevcuttur. Beyin metastazli hastalarda hastanin norolojik
defisiti olup olmamasina bagl olarak sistemik tedavi tiim beyin RT’sinden dnce veya

sonra verilebilir (72).

Yaygin evre KHAK’de PKI uygulanmasina iligkin literatiirde iki 6nemli faz 3
randomize kontrollii ¢aligma bulunmaktadir (73, 74). Slotman ve ark.’nin 2007 yilinda
yayimlanan ¢alismasinda PKI'nin semptomatik beyin metastazi sikligimni azalttig: (1-
yillik insidans % 14,6 ve % 40,4, p < 0,001) ve GSK’de artis sagladig: (1-yi1llik GSK
% 27,1 ve % 13,3, p:0,003) saptanmistir (73). Ancak Takahashi ve ark.’nin 2017
yilinda yayinlanan ¢alismasinda, 1-y1llik beyin metastazi sikliginda azalma (% 32,9 ve
% 59,2, p < 0,0001) saptanmasina ragmen GSK’de anlaml farklilik gézlenmemistir
(74). Calisma tasarimlarindaki farkliliklar (primer sonlanim noktalari, randomizasyon
oncesinde beyin MRG ile tarama ve beyin MRG ile izlem) nedeniyle sonuglardaki
farkliliklarin olustugu diisiiniilmektedir (48). Sik araliklarla beyin MRG ile izlemin
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miimkiin olmadigi iilkelerde PKI oncelikli duruma geg¢mektedir. Cogu kilavuzda
siirlt evrede oldugu gibi sistemik tedavi yaniti ve performans durumu iyi olan
hastalarda PKI onerilmektedir (51, 75). PKI ile norokognitif islevlerde bozulma
olusabildigi icin mevcut norokognitif islev bozuklugu varliginda, kontrastli beyin
MRG ile yakin izlem i¢in uygunluk ve hasta uyumu saglanabilecek durumda ise PKI
yerine beyin MRG ile yakin izlem giincel tartigma konusu olup, uygun hastalarda bu
secenck degerlendirilebilir. Ayrica NCCN kilavuzu yeni gelisebilecek beyin
metastazlarini erken saptayip erken donemde minimal morbidite ile daha etkin tedavi
edebilmek amaciyla PKI uygulanip uygulanmamasina bakilmaksizin tiim hastalarda

kontrastli beyin MRG ile izlem 6nermektedir (29).

Ancak son yillarda ICI kullaniminin tedaviye girmesi ile bu hastalarda torasik
RT ve PKI eklenmesi gerekliligi bu alanda literatiirdeki veri yetersizligi nedeniyle net
degildir. IMpower 133 c¢alismasinda asemptomatik beyin metastazli veya Oncesinde
beyine RT uygulanmig hastalar da ¢alismaya dahil edilmistir. PKI ise indiiksiyon fazi
bitiminde uygulanmis, ancak zamanlama hakkinda net bir bilgi verilmemistir. Bu
caligmada hastalarin sadece % 10,9’una PKI uygulanmistir (66). CASPIAN
calismasinda da asemptomatik beyin metastazli ya da Oncesinde beyine RT
uygulanmis hastalar da ¢alismaya dahil edilmistir. PKI uygulanmasina KT kolunda
izin verilmis ancak durvalumab kollarinda verilmemistir (68). Hem IMpower 133 hem
de CASPIAN c¢alismasinda torasik RT’ye izin verilmemistir. Ote yandan ASTRO
kilavuzunda KT ve ICI kombinasyon tedavisinin bitiminden itibaren 6-8 hafta i¢inde
torasik RT uygulanabilecegi uzman goriisiine dayanarak onerilmektedir (49). NCCN
kilavuzunda da torasik RT’nin, KT ve ICl kombinasyon tedavisinin bitiminden sonra,
idame ICI 6ncesinde ya da ICl ile es zamanli olarak uygulanabilecegi belirtilmektedir
(29). ARS kilavuzunda ise torasik RT 6nerilmektedir ancak zamanlamasi ile ilgili bir
kesinlik bulunmamaktadir (75). Halen devam etmekte olan NRG LUO007 ¢alismasinin
(vaygin evre KHAK’de KT+atezolizumab sonrasi atezolizumab ile es zamanli torasik

RT) bu konu ile ilgili daha ¢ok bilgi ortaya koymasi umulmaktadir (76).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.  Arastirmanin Tipi

Yaygm evre KHAK tanili hastalarda sistemik tedavi sonrasinda uygulanan
torasik RT dozunun artmasinin sagkalim siireleri tizerindeki etkisini inceleyen

retrospektif, kesitsel bir ¢alismadir.

3.2.  Arastirmanm Yeri, Zamam ve Orneklemi

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiitesi (DEUTF) Radyasyon Onkolojisi
Kliniginde Ocak 2009- Aralik 2023 yillar1 arasinda yaygin evre KHAK tanisiyla KT
sonrasi torasik RT uygulanan hastalar calismaya dahil edildi. Hasta ve hastalikla ilgili
Ozellikler, uygulanan tedaviler, tedavi yanitlari, izlemde gelisen yan etkiler ve
hastaliktaki gelismeler ile ilgili bilgiler hastalarin dosya ve goriintiilerinin bulundugu
argivlerin kayitlarindan elde edildi. Tanimlanan bu verilere hastane ve Radyasyon
Onkolojisi arsivi, tedavi planlama sistemi (TPS), radyoterapi bilgi sistemi (RTIS),
hastane bilgi ydnetim sistemi (HBYS) ve Gériintii Arsivleme ve Iletisim Sistemleri
(PACS) {izerinden ulagildi. Timor boyutu olgtimii, 8. TNM evrelemesi, tedavi
yanitinin degerlendirilmesi, progresyon/relaps varligi, tipi ve zamani gibi unsurlar bir
radyolog yardimi ile yeniden gozden gegirildi. RT fraksiyonasyon semalarinin toplam
doz yoniinden karsilastirilmasi amaciyla Biyolojik Efektif Doz (BED1ocy) ve tBED1ocy

formiilleri kullanilda.

Calismamiza saf (mikst histoloji olmayan) yaygin evre KHAK tanis1 almig
olan, 18 yas iizeri, en az 2 kiir KT almig, daha 6nce torasik RT uygulanmamis ve
torasik RT’yi en az 10 fraksiyonda ve BED1ocy’i > 36 Gy toplam dozda alan hastalar
dahil edildi.

Calismamizin dislama kriterleri; mikst histoloji seklinde KHAK patolojik

tanis1 almis olmak, sinirli evre KHAK tanisi almis olmak, 18 yas altinda olmak, KT yi
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< 2 kiir almis olmak, yalnizca sistemik tedavi ile tedavi edilmis olmak, daha 6nce
torasik RT uygulanmis olmak ve torasik RT’yi 10 fraksiyonun altinda veya BED1ocy’i
< 36 Gy toplam dozda almak olarak belirlendi. Torasik RT toplam dozunun ve
fraksiyon sayisinin belirli bir smirin iizerinde se¢ilmis olmasinin nedeni, yasam
beklentisi ¢cok diisiik oldugu igin ileri hipofraksiyone semasi olan ve torasik RT toplam
dozlar diisiik BED1ocy’de kalan hastalar1 diglamak ve bu sayede sagkalim analizlerini

daha saglikli yapabilmekti.

Torasik RT sonrasi izlem siiresi 1 aydan kisa olan hastalar calismaya dahil

edilmedi.

3.3. Arastirmanin Degiskenleri

Bagimsiz degiskenler: (Torasik RT sonrasit YB yanit (PET-BT’ ye gore))

o Yas (< 65; >65)

o Cinsiyet

o KPS (>80; <80)

o Tevresi(T0-2; T3-4)

o Nevresi (NO-2; N3)

o Primer timor boyutu (< 3 cm; >3 cm)

o Torasik RT 6ncesi KT ye yanit (toraks BT ye gore) (> PY; < PY)

o Torasik RT 6ncesi KT ye YB yanit (PET-BT’ye gore) (> PY; <PY)

o KT bitimi — torasik RT baslangici arasindaki siire (< 6 hafta; > 6 hafta)

o Torasik RT toplam dozu (BED1ocy cinsinden) (BED1ocy > 50 Gy; BED1ogy
<50 Gy)

o Torasik RT toplam dozu (tBEDiogy cinsinden) (tBEDiogy > 50 Gy;
tBED10cy < 50 Gy)

o Torasik RT teknigi (3B-KRT; IMRT/VMAT/hibrid teknik)

23



Bagimsiz degiskenler: (GSK, HSSK, PSK, UPSK, Torasik RT sonrasi

sagkalim, Torasik RT sonrast HSSK, Torasik RT sonrasi PSK, Torasik RT sonrasi

UPSK)

Yas (< 65; > 65)

Cinsiyet

KPS (Karnofsky Performans Skoru) (> 80; < 80)

T evresi (T0-2; T3-4)

N evresi (NO-2; N3)

M evresi (metastatik; non-metastatik)

Primer tiimor boyutu (< 3 cm; > 3 cm)

Tanida UM  sayis1  (Soliter metastaz; multipl  metastazlar)
(Oligometastaz(lar); multipl metastazlar)

Tanida karaciger metastazi varligi

Tanida beyin metastazi varligi

Tanida malign plevral efiizyon varlig

Torasik RT oncesi KT’ye yanit (toraks BT ye gore) (> PY; < PY)
Torasik RT oncesi KT’ye toplam yamit (PET-BT’ye ve Beyin
MRG/BT’ye gore) (UM TY/UM yok ve YB >PY; UM < TY veya YB <
PY)

KT bitimi — torasik RT baslangic1 arasindaki siire (< 6 hafta; > 6 hafta)
Torasik RT toplam dozu (BED1oay cinsinden) (BED1ogy > 50 Gy; BED1ocy
<50 Gy)

Torasik RT toplam dozu (tBEDiosy cinsinden) (tBEDiocy > 50 Gy;
tBED1ocy < 50 Gy)

Torasik RT teknigi (Ug Boyutlu Konformal RT (3B-KRT); Yogunluk
Ayarli Radyoterapi (IMRT) / Volumetrik Ayarli Ark Tedavisi (VMAT) /
hibrid teknik)

Torasik RT’ye YB yanit (toraks BT ye gore) (> PY; <PY)

Torasik RT’ye YB yanit (PET-BT’ye gore) (> PY; < PY)

PKI varlig:

PKI zamanlamasi (Torasik RT 6ncesi/es zamanli; torasik RT sonrasi)

Ikinci sira sistemik tedavi varligs
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O

Ik progresyon tipinde uzak progresyon varlig

Bagimsiz degiskenler: (YBPSK, Torasik RT sonrast YBPSK)

©)

Yas (< 65; > 65)

Cinsiyet

KPS (> 80; < 80)

T evresi (T0-2; T3-4)

N evresi (NO-2; N3)

Primer tiim6r boyutu (< 3 cm; > 3 cm)

Torasik RT oncesi KT’ye yanit (toraks BT ye gore) (> PY; < PY)
Torasik RT oncesi KT ye YB yanit (PET-BT’ye gore) (> PY; < PY)

KT bitimi — torasik RT baslangic1 arasindaki siire (< 6 hafta; > 6 hafta)
Torasik RT toplam dozu (BED1oay cinsinden) (BED1ogy > 50 Gy; BED1ocy
<50 Gy)

Torasik RT toplam dozu (tBEDiocy cinsinden) (tBEDiocy > 50 Gy;
tBED10cy < 50 GY)

Torasik RT teknigi (3B-KRT; IMRT/VMAT/hibrid teknik)

Torasik RT’ye YB yanit (toraks BT ye gore) (> PY; <PY)

Torasik RT’ye YB yanit (PET-BT’ye gore) (> PY; < PY)

Ikinci sira sistemik tedavi varlig

Bagimli degiskenler:

Torasik RT sonras1 yerel-bolgesel yanit (PET-BT’ye gore)
GSK

HSSK

PSK

UPSK

YBPSK

Torasik RT sonras1 sagkalim

Torasik RT sonras1 HSSK

Torasik RT sonras1 PSK
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Torasik RT sonrasi UPSK
Torasik RT sonras1 YBPSK

3.4.  Veri Toplama Araclar:

Bu arastirmada kullanilan veri toplama araglari; hastalarin hastane dosyalari,
Hastane Bilgi Yonetim Sistemi (HBYS), hastalarin Radyasyon Onkolojisi AD
poliklinik dosyalar1, Radyoterapi Bilgi Sistemi (RTIS), Gériintii Arsivleme ve Iletisim
Sistemleri (PACS), Onkoloji Goriintiileme Bilisim Sistemi (OIIS) ve Tedavi Planlama

Sistemi (TPS) olarak siralanabilir.

HBYS; hastalarin hastaneye basvurularindan itibaren, poliklinik ve yatis
stirecindeki tiim tani ve tedavi iglemleri, saglik kurumunun yonetimsel siirecleri i¢in
gerekli malzeme, insan kaynaklari, finansman yonetiminin takip edildigi yazilim

sistemidir.

PACS; hastaya ait radyografik goriintiilerin saklanmasi, geri cagrilmasi,
dagitim1 ve sunumu igin kullanilan, dijital bir medikal goriintii arsiv sistemdir. DEUTF
hastanesinde ‘Sectra IDS7’ (Versiyon 25.2) kullanilmaktadir. ‘Sectra IDS7’; tibbi
goriintiilerin ve diger ilgili tibbi bilgilerin yonetilmesi, arsivlenmesi, iletilmesi,
goriintlilenmesi ve degistirilmesi amaciyla tasarlanmis bir sistemdir. ‘Sectra IDS7’
sistemi “Sectra’ firmasina ait gegerliligi ve glivenilirligi kanitlanmis ve diinya ¢apinda

kullanilmakta olan bir medikal sistemdir.

RTIS; radyografik goriintli ve planlama verilerinin aktarimini saglayan, hasta
bilgilerinin ve RT’ye ait tiim bilgilerin kaydin1 tutan, HBYS’ye karsilikli veri
aktarabilen yliksek veri kapasiteli ve istatiksel analiz yapma 6zellikli bir sistemdir.
Klinigimizde RTIS olarak ‘Aria’ (Versiyon 15.6) kullanilmaktadir. ‘Aria’; tanidan
tedaviye ve tedavi sonrasi izleme kadar gecen siirecte hastalarin radyasyon, tibbi ve
cerrahi onkoloji bilgilerini birlestiren, ihtiya¢ duyulan verilere kolay erisim saglayarak

1§ akigini iyilestiren bir sistemdir.

TPS; ¢esitli RT tekniklerinde, ii¢ boyutlu planlama yapma olanagi taniyan bir
sistemdir. DEUTF Radyasyon Onkolojisi kliniginde TPS olarak ‘Eclipse’ (Versiyon
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15.6) kullanilmaktadir. ‘Eclipse’ yazilimzi; lineer hizlandirici cihazlari ile entegre olan
ve cesitli tedavi segeneklerini destekleyen kapsamli, gegerliligi onaylanmis, tim

diinyada kullanilan bir TPS’dir.

OIIS; Radyoterapide tedavi planlamasi i¢in hedef ve riskli organ voliimlerinin
belirlenmesi ve cizilmesi (konturlama islemi) amaciyla kullanilan ayrica farkli
goriintiileme modalitelerinin birbirleri ile flizyon islemi yapilmasina olanak saglayan
yazilimdir. Klinigimizde OISS olarak ‘Velocity’ (Versiyon 4.1) ve ‘Eclipse’ (Versiyon
15.6) kullanilmaktadir. ‘Velocity’; tibbi goriintiileme, tedavi ve onkolojik verilerin
toplandigi ve tibbi gorlintileme verilerini  kullanarak kanser tedavilerinin

degerlendirmelerinin saglandigi bir yazilimdir.

Yukarida s6zii edilen veri toplama araclarindan, TPS ve OIIS olarak kullanilan
‘Eclipse’, RTIS olarak kullanilan ‘Aria’ ve OIIS olarak kullanilan ‘Velocity’
sistemleri, ‘Varian’ firmasina ait gegerliligi ve giivenilirligi kanitlanmis ve diinya

capinda ticari olarak kullanilmakta olan medikal yazilimlardir.

3.5. Hastalar ve Yontem

Aragtirmanin amact dogrultusunda; Ocak 2009-Aralik 2023 yillar1 arasinda
DEUTF Hastanesi Radyasyon Onkolojisi kliniginde, yaygin evre KHAK tanisi ile
sistemik tedavi sonrasi torasik RT uygulanmig hastalarin dosyalar1 arsivden elde edilip
aragtirmanin orneklemine uygun hastalar ¢calismaya alindi. Hastalarm 2009 yilindan
itibaren alinmasinin nedeni hastane sisteminden verilerin eksiksiz ulasilabilmesini

saglamakti.

Hastalarin demografik bilgileri, hastaliga iligkin bilgileri, hastalara RT oncesi
uygulanan diger tedavi bilgileri (KT, immunoterapi, vb.), hastalik progresyonuna ait
veriler ve son durumlar1 dosya ve arsiv kayitlarindan elde edildi. Hastalik evreleri
toraks-abdomen BT, PET-BT, beyin BT ve beyin MRG tetkikleri kullanilarak VALG
evrelemesine gore belirlendi (32). Ayrica hastalarin AJCC 8. versiyona gore de TNM

evreleri geriye doniik olarak saptandi (33).
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Hastalarin tedavi planlama ve dozimetrik incelemeleri TPS iizerinden elde
edilmis olup torasik RT’nin uygulandig: tarih araligi (baslangic-bitis), fraksiyon dozu,
fraksiyon sayisi, toplam doz (BEDioey Ve tBEDiocy) ve RT teknigi parametreleri
incelendi. PKI uygulanmis olan hastalarda PKI’'nin uygulandigi tarih araligi
(baslangi¢-bitis), fraksiyon dozu, fraksiyon sayisi, toplam dozu ve Torasik RT ile

zamanlamasi incelendi.

Torasik RT 6ncesi KT ve Torasik RT’ye objektif yanitin diizeyi goriintiilleme
tetkikleri (Toraks BT, PET-BT) lizerinden degerlendirildi. Her hastanin yerel-bolgesel
ve uzak yanitlari ayri olarak incelendi. Torasik RT oncesi sistemik tedaviye tiim viicut
yanitlarint degerlendirmek i¢in PET-BT ve Beyin MR/BT, torasik RT’ye yerel-
bolgesel yanitlar1 degerlendirmek i¢in ise toraks BT ve PET-BT sagkalim
analizlerinde incelendi. Toraks BT nin degerlendirmesinde RECIST 1.1 kriterleri,
PET-BT nin degerlendirilmesinde PERCIST 1.0 kriterleri kullanildi.

Torasik RT sirasindaki akut derece 3, 4 yan etkiler kayitlar lizerinden ve geg

derece 3, 4 yan etkiler ise tedavi sonrasi rutin poliklinik kontrolii kayitlar1 ve
goriintiileme tetkikleri (Toraks-Abdomen BT, PET-BT, Beyin BT ve Beyin MRG)

tizerinden degerlendirildi.

Klinik olarak farkli fraksiyonasyon semalar1 kullanildig i¢in farkli semalarin
normal dokular ve tiimor tlizerine biyolojik etkilerini karsilastirabilmek amaciyla

biyolojik etkin doz (BED) hesaplamasi kullanilmaktadir.

BED formiiliiniin tanimi: (15)

BED =nd [ 1+ (d/ (a/B)) ]

n: RT toplam fraksiyon sayisi
d: RT fraksiyon dozu

o/B: radyoduyarlilik katsayilarinin orani (timor ve akut yan etkiler i¢in genellikle 10

Gy, gec yan etkiler i¢in genellikle 3 Gy olarak kabul edilir)
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Tlimoriin potansiyel ikilenme zamani 1g1¢inda RT nin toplam siiresinin etkisini
dikkate almak gerektigi i¢in LQ modelinden tiiretilen zamana gore ayarlanmis BED
(tBED) formiiliinii kullanmak 6nem kazanmaktadir (77,78).

tBED formiiliiniin tanimai: (79)

{BED =nd [ 1+ (d/ (o/B)) ] - [(0.693T) / (aTpot)]

n: RT toplam fraksiyon sayist
d: RT fraksiyon dozu
T: RT nin toplam siiresi

o/B: radyoduyarlilik katsayilarinin orani (tiimor i¢in genellikle 10 Gy olarak kabul
edilir)

a: 0.3 Gy

Tpot: potansiyel ikilenme zamani (tedavi edilmemis bir timoérde tiimor hiicrelerinin

proliferasyon hizin1 gosteren bir hiicre kinetigi parametresi)

KHAK’de Tpot 2.6-8.6 giin olup ortalama 5,6 giin olarak kabul edilmektedir
(79). Biz de galismamizda Tpot degerini 5,6 giin olarak kabul ederek tBEDiocy

hesaplamalarini yaptik.

Bu formiiliin biraz daha gelistirilmis sekli ise tiimoriin akselere repopulasyona

basladigi zaman olan “kick-off time” (Tk)’y1 da dikkate almaktadir (13-15).

tBED =nd [ 1+ (d/ (o/B)) ] - [(0.693(T-Tk)) / («Tpot)]
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Tk: Timorin RT’nin baglamasi sonrasi akselere repopulasyona girme stiresi

(calismalarda 21 giin olarak alinmakta)

Calismamizda torasik RT toplam dozunun sagkalim tizerine etkisi arastirilirken
BED ve tBED formiilii kullanildi. Her hasta igin torasik RT toplam dozu BED1ogy Ve
tBED10cy degerleri hesaplandi.

3.6. Istatistiksel Analizler

Istatistiksel analizde SPSS versiyon 26.0 yazilimi (IBM Corp) kullanildi.
Tanimlayict istatistikler araciligiyla hasta, hastalik ve tedavi 6zellikleri, yan etkiler,
tedavi yanitlar1 ve progresyon Ozellikleri i¢in hasta sayisi ve yiizdeleri, medyan
(minimum —maksimum) ve ortalama + standard sapma degerler hesaplandi. Torasik
RT sonrast PET-BT ye gore yerel-bolgesel yaniti etkileyen faktorleri ortaya ¢ikarmak
amaciyla tek degiskenli analiz i¢in ki—kare testi uygulandi. Ki-kare testi sonucunda p
< 0,1 bulunan faktorler PET-BT’ye gore yerel-bolgesel yaniti etkileyen bagimsiz
prognostik faktorleri saptamak amaciyla ¢ok degiskenli analiz icin lojistik regresyon

testine alindi.

Sagkalimlarin (YBPSK, UPSK, PSK, GSK, HSSK) hesaplanmasinda Kaplan-
Meier yontemi uygulandi. Prognostik faktorlerin sagkalim tizerine etkisi incelenirken
iki farkli alt grubun karsilastirildigi tek degiskenli analiz log-rank testi uygulanarak
yapildi. Log-rank testi sonucu p < 0,05 bulunan prognostik faktorler ¢ok degiskenli

analiz i¢in Cox regresyon analizine dahil edildi.

Ayrica “Torasik RT Oncesi sistemik tedavi yanitinda en iyi grup olan UM’de
TY ve YB > PY veren hastalar” (n=27) alt grubunda tanidan itibaren YBPSK ve
torasik RT sonrasi YBPSK i¢in torasik RT toplam dozu (tBEDiocy cinsinden)
yoniinden tek degiskenli analiz yapildi. Bu alt grupta hasta sayisi az oldugu i¢in ¢ok

degiskenli analiz uygulanamadh.
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Ek olarak 1-yillik sagkalim oranlarinin (GSK, PSK, UPSK, YBPSK) torasik
RT toplam dozu BEDiocy Ve tBEDioy yoniinden tek degiskenli log-rank analizi
yapildi. Ayrica 1-yillik YBPSK i¢in log-rank testi sonucu p < 0,05 bulunan prognostik

faktorler cok degiskenli analiz i¢in Cox regresyon analizine dahil edildi.

GSK, HSSK, PSK, UPSK ve YBPSK siireleri hesaplanirken tani tarihinden
olay tarihine veya son kontrol tarihine kadar gegen siire dikkate alindi. Torasik RT
sonras1 sagkalim, HSSK, PSK, UPSK ve YBPSK siireleri igin ise torasik RT bitis

tarihinden itibaren hesaplama yapildi.

Tiim istatistiksel analizler ¢ift yonlii olup istatistiksel anlamlilik i¢in p degeri

< 0,05 olarak kabul edildi.

3.7.  Etik Kurul Onay1

Calisma oncesinde Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel
Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu’ndan gerekli izinler alinmistir. (Etik kurul no:
2024/20-14) (EK-1).
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4. BULGULAR

DEUTF Radyasyon Onkolojisi Kliniginde 2009-2023 yillar1 arasinda yaygin
evre KHAK tanistyla KT sonrasi torasik RT uygulanan hastalar rekrospektif olarak
incelendi. Dahil edilme ve diglanma kriterlerimize uygun 60 hasta ¢aligmaya dahil

edildi. Torasik RT sonras1 medyan izlem siiresi 7,5 (1 -77) ay olarak saptandi.

4.1. Hasta ve Hastahga Ait Ozellikler

Hastalara ait Ozellikler Tablo 3’te ayrintili olarak gosterilmistir (Tablo 3).
Hastalarin 13’1 (% 21,7) kadmn, 47’si (% 78,3) erkekti. Yaslar1 47 ile 78 arasinda
degisen hastalarda medyan tan1 yasi 63 olarak izlendi. Performans skoruna
baktigimizda medyan KPS’nin 90 (70 — 90) oldugu goriildii. Hastalarin tiimiiniin
sigara kullanim 6ykiisii meveut olup 2 (% 3,3) hasta aktif olarak sigara igmekteydi.
Kronik hastalik, hastalarin 32‘sinde (% 53,3) mevcuttu.

Tablo 3. Hastalara ait 6zellikler

Ozellik Hasta Sayisi Hasta Yiizdesi
Yas

<65 40 % 66,7

> 65 20 % 33,3
Cinsiyet

Kadin 13 % 21,7

Erkek 47 % 78,3
KPS! skoru

>80 55 % 91,7

<80 5 % 8,3
Kronik hastahik

Yok 28 % 46,7

DM? 8 % 13,3

KOAH? 10 % 16,6

KAH* 3 %5

KBY?® 2 % 3,3
Sigara icme durumu

Aktif igici 2 % 3,3

Sigaray1 birakmis 58 % 96,7

Kisaltmalar: 'KPS: Karnofsky Performans Skoru, 2DM: Diyabetes Mellitus, 3KOAH: Kronik
Obstiiktif Akciger Hastalig1, “KAH: Koroner Arter Hastalig1, >’KBY: Kronik Bobrek Yetmezligi
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Calismamizda hastalikla ilgili 6zellikler Tablo 4’te gorilmektedir (Tablo 4).
Tanida PET-BT ¢ekilmis olan 54 hasta (% 90), tanida beyin MRG’si bulunan 53 hasta
(% 88,3) mevcuttu. PET-BT tetkiki olmayan 3 hastada toraks ve tiim abdomen BT, 2
hastada toraks BT ve abdominopelvik USG (Ultrasonografi), 1 hastada toraks BT, tiim
abdomen BT ve kemik sintigrafisi, 1 hastada ise toraks BT, abdominopelvik USG ve
kemik sintigrafisi ile evreleme yapilmisti. Beyin MRG’si bulunmayan hastalarin
4’tinde beyin BT ¢ekilmis oldugu ve 3 hastada ise baslangigta beyin goriintiilemesi
olmadig1 saptandi. T evrelerine gore hasta sayisinin dagilimini inceledigimizde, T1,
T2, T3 ve T4 i¢in sirasiyla 6 (% 10), 5 (% 8,3), 9 (% 15) ve 40 (% 66,7) hasta oldugu
saptand1. N evrelerine gore hasta dagilimma bakildiginda, NO, N1, N2 ve N3 igin
sirastyla 3 (% 5), 1 (% 1,7), 21 (% 35) ve 35 (% 58,3) hasta oldugu goriildii. Dokuz
(% 15) hastanin UM’si bulunmazken, UM saptanan 51 (% 85) hastanin, 3’iiniin (% 5)
Mla, 9’unun (% 15) M1b, 39’unun (% 65) ise M1c oldugu belirlendi. Hastalik evresi

olarak en sik goriilen evrenin IVB (% 65) oldugu izlendi.

Primer tiimoriin en biiyiik ¢ap1 olgiildiigiinde medyan 47,5 (9-137) mm ve

ortalama 52,3+27,1 mm oldugu goriildii; % 80’inin > 3 cm oldugu saptandi.

Tan1 aninda beyin metastazi olan 11 (% 18,3) hasta, karaciger metastazi olan
20 (% 33,3) hasta ve malign plevral efiizyonu olan 7 (% 11,7) hasta bulunmaktaydi.
Hastalarda UM bulunan organ sayisinin hem medyan hem de ortalama olarak 2+1,2
(1-5) oldugu goriildii. UM sayisina gore degerlendirildiginde hastalarin % 29,4 tiniin
oligometastatik (< 5 adet metastaz) oldugu ve % 17,6 sinda soliter metastaz bulundugu

izlendi.
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Tablo 4. Hastahga ait 6zellikler

Ozellik Hasta Sayist Hasta Yiizdesi
T evresi

T1 6 % 10

T2 5 % 8,3

T3 9 % 15

T4 40 % 66,7
N evresi

NO 3 %5

N1 1 % 1,7

N2 21 % 35

N3 35 % 58,3
M evresi

MO 9 % 15

Mla 3 % 5

M1b 9 % 15

Mlc 39 % 65
Evre

B 4 % 6,7

Inc 5 % 8,3

IVA 12 % 20

VB 39 % 65
Primer tiimér boyutu

<3cm 12 % 20

>3cm 48 % 80
UM! sayist

Soliter 9 % 17,6

Multipl 42 % 82,4
UM sayisi

Oligometastatik 15 % 29,4

Polimetastatik 36 % 70,6
Beyin metastazi varhgi

Var 11 % 18,3

Yok 49 % 81,7
Karaciger metastazi varhg

Var 20 % 33,3

Yok 40 % 66,7
Malign plevral efiizyon varhg

Var 7 % 11,7

Yok 53 % 88,3

Kisaltmalar: 1UM: Uzak Metastaz
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4.2. Tedaviye Ait Ozellikler

Hastalara uygulanan sistemik tedavi Ozellikleri Tablo 5’te izlenmektedir
(Tablo 5). Torasik RT oncesi 56 (% 93,3) hastaya platin temelli KT uygulanirken, 3
(% 5) hastaya platin temelli KT ile birlikte ICI (atezolizumab) verildigi gorildi. Bir
hastanin ise ilk sira tedavi ile progrese olmasi nedeniyle torasik RT 6ncesi irinotekan
da aldig1 saptandi. Hastalarin tani tarihi ile KT baslanmasi arasindaki siire medyan
17,5 (2-48) giin ve ortalama 19,6+11,1 giin olarak izlendi. Hastalarin % 80’inin tanidan
sonraki 30 giin i¢inde KT alabildigi gézlemlendi. Torasik RT dncesi uygulanan toplam
KT kiir sayis1 hastalarin biyiik bir kisminda (43 hasta, % 71,7) 6 kiir idi.

Tiim tedavi siireci boyunca ikinci sira sistemik tedavi verilen 38 (% 63,3) hasta,
li¢ ve lizeri sira sistemik tedavi uygulanan 17 (% 28,3) hasta bulunmaktayd: (Tablo 5).

Tablo 5. Sistemik tedavi ozellikleri

Ozellik Hasta Sayist Hasta Yiizdesi
Tam ile ilk KT arasi siire

1-30 giin 48 % 80

> 30 giin 12 % 20
Torasik RT? éncesi KT rejimi

Sisplatin + etoposid 36 % 60

Karboplatin + etoposid 20 % 33,3

Diger 4 % 6,7
Torasik RT oncesi KT kiir sayis1

1-4 8 % 13,3

5-6 45 % 75

>7 7 % 11,7
ikinci sira sistemik tedavi varhg

Var 38 % 63,3

Yok 22 % 36,7
Ug ve iizeri sira sistemik tedavi varhg

Var 17 % 28,3

Yok 43 % 71,7

Kisaltmalar: ‘KT: Kemoterapi, 2RT: Radyoterapi

Hastalara uygulanan torasik RT ile ilgili 6zellikler Tablo 6’da ve Tablo 7°de
ayrintili olarak gosterilmistir (Tablo 6 ve Tablo 7). Sistemik tedavi bitimi ve torasik

RT baglangici arasindaki siirenin medyan 56 (16-104) giin ve ortalama 58,5+22,1 giin
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oldugu izlendi. Hastalarin % 73,3’linde torasik RT’nin sistemik tedavi bitiminden
itibaren 6 haftadan daha ge¢ bir siirede baslayabildigi gozlemlendi. Torasik RT
fraksiyonasyon semalar1 incelendiginde 34 (% 56,7) hastaya konvansiyonel
fraksiyonasyon, 26 (% 43,3) hastaya ise hipofraksiyone RT uygulandigi goriildii.
Torasik RT’de fraksiyon dozu medyan 2 (1,8-3) Gy, ortalama 2,4+0,5 Gy; toplam
fraksiyon sayist medyan 19,5 (10- 35), ortalama 19,7+8,2 ve toplam doz medyan 44
(30-70) Gy, ortalama 43,4+12,2 Gy idi. Torasik RT toplam siiresi medyan 30 (11-57)
giin, ortalama 28,9+13,4 giin idi. Hastalarin % 21,7’sinde torasik RT toplam fraksiyon
sayis1 > 30 ve toplam dozu > 60 Gy idi. En sik uygulanan ilk ii¢ fraksiyonasyon semasi
sirasiyla; 10 X 3 Gy (% 26,7), 30 x 2 Gy (% 15) ve 23 x 2 Gy (% 8,3) idi.

Torasik RT toplam dozu BED1ocy degeri medyan 52,8 (37,5-84) Gy, ortalama
53,3+13,8 Gy; tBED1ocy degeri ise medyan 47,1 (36,9-72) Gy, ortalama 49,1+10,2 Gy
olarak hesaplandi. Ayrica torasik RT toplam dozu tBED1ocy degerinin hastalarin %
40’mnda > 50 Gy oldugu saptandi.

Torasik RT teknigine baktigimizda tedavi planlamasinda hastalarin
cogunlugunda (45 hasta, % 75) 3B-KRT teknigi uygulanmistir. ikinci seri torasik RT
uygulanan yalnizca 2 (% 3,3) hasta mevcuttu.

Tablo 6. Torasik RT 6zellikleri

Ozellik Hasta Sayist Hasta Yiizdesi
KT! bitimi torasik RT? baslangic arasi siire

< 6 hafta 16 % 26,7

> 6 hafta 44 % 73,3
Torasik RT fraksiyonasyon semasi

Hipofraksiyone 26 % 43,3

Konvansiyonel 34 % 56,7
Torasik RT fraksiyon dozu (Gy)

18 4 % 6,7

2 30 % 50

2,5 5 % 8,3

3 21 % 35
Torasik RT fraksiyon sayisi

<30 47 % 78,3

>30 13 % 21,7
Torasik RT toplam dozu (Gy)

<60 47 % 78,3

> 60 13 % 21,7
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Tablo 6. (devami)

Ozellik Hasta Sayist Hasta Yiizdesi
Torasik RT toplam dozu (BED1ocy %)
<50 Gy 29 % 48,3
> 50 Gy 31 % 51,7
Torasik RT toplam dozu (tBED1ocy?)
<50 Gy 36 % 60
> 50 Gy 24 % 40
Torasik RT teknigi
3B-KRT® 45 % 75
IMRT® 7 % 11,7
VMAT 5 % 8,3
Hibrid 3 % 5
ikinci seri torasik RT varhig
Var 2 % 3,3
Yok 58 % 96,7

Kisaltmalar: 2 KT: Kemoterapi, !RT: Radyoterapi, SBED1qcy: Biyolojik Etkin Doz, tBED10cy: Zamana
Gére Ayarlanns Biyolojik Etkin Doz, °3B-KRT: Uc¢ Boyutlu Konformal Radyoterapi, SIMRT:
Yogunluk Ayarli Radyoterapi, "VMAT: Volumetrik Ayarli Ark Tedavisi

Tablo 7. Torasik RT fraksiyonasyon semalarinin ayrintilari

Torasik RT? Semasi (fraksiyon sayis1 x fraksiyon dozu) Hasta Sayist Hasta Yiizdesi
23x1,8 Gy 2 % 3,3
25x1,8 Gy 2 % 3,3
18 x2 Gy 3 %5
19x2 Gy 1 % 1,7
20x 2 Gy 1 % 1,7
22 x2 Gy 3 %5
23 x2 Gy 5 % 8,3
25x2 Gy 1 % 1,7
27 x2 Gy 3 %5
30x2 Gy 9 % 15
33x2Gy 3 %5
35x2 Gy 1 % 1,7
12x 2,5 Gy 1 % 1,7
13x2,5Gy 3 %5
16 x 2,5 Gy 1 % 1,7
10x 3 Gy 16 % 26,7
12 x 3 Gy 1 % 1,7
15x3 Gy 4 % 6,7

Kisaltmalar: 'RT: Radyoterapi
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Hastalarda PKI ve UM bolgelerine uygulanan RT’nin zellikleri Tablo 8’de
izlenmektedir (Tablo 8). PKI’'nin tiim hastalarin % 45’inde (n=27) uygulandig
goriilmektedir. Tanida beyin metastazi olmayan ve torasik RT baslayana kadar beyin
metastazi ortaya ¢ikmayan 46 hastanin 27’sine (% 58,7) PKI uygulanmistir. Torasik
RT oncesi KT’ye PET-BT’ye gore > PY veren 34 hastanin 25’ine (% 73,5); TY/tama
yakin yanit veren 15 hastanin ise 13’{ine (% 86,7) PKI uygulanmis oldugu izlendi.
PKI’'nin hastalarin ¢ogunlugunda (% 66,7) torasik RT 6ncesinde ya da bir kismi /
tamami torasik RT ile es zamanli olacak sekilde verildigi goriildii. Tanida beyin
metastazi olmayan ve PKI uygulanan 27 hastanin 20’sinde (% 74,1) sonradan beyin
metastaz1 gelismezken, 6’sinda (% 22,2) PKI’ya ragmen beyin metastazi ortaya
cikmustir. Kalan bir hastanin ise beyin goriintiilemesi bulunmamaktaydi. Ote yandan
tanida beyin metastazi olmayan hastalardan KT’ye > PY verdigi halde PKI
uygulanmayan 9 hastanin 6’sinda (% 66,7) sonradan beyin metastazi gelistigi saptandi.
Tan1 anindan itibaren tiim hastalik seyri boyunca beyin metastazi ortaya ¢iktigi bilinen
31 hasta (% 51,7) mevcuttu ve bu hastalarin % 87,1’ine beyin metastazi nedeniyle
kurumumuzda tim beyin RT’si uygulanmisti. Calisma kapsamindaki hastalarda
UM’ye RT uygulanma oran1 % 53,3 idi.

Tablo 8. PKI ve uzak metastaz bolgelerine uygulanan RT’nin ozellikleri

Ozellik Hasta Sayist Hasta Yiizdesi
PKI?
Var 27 % 45
Yok 33 % 55
PKI zamanlamasi
Torasik RT oncesi 13 %0 48,2
Torasik RT ile es zamanl 5 % 18,5
Torasik RT sonrast 9 % 33,3
UM’ye? RT varhg
Var 32 % 53,3
Yok 28 % 46,7
RT? uygulanan UM yerlesimi
Yalnizca beyin 20 % 62,5
Yalnizca beyin dist 5 % 15,6
Beyin + Beyin dis 7 % 21,9

Kisaltmalar: ‘PKI: Profilaktik Kranyal Isinlama, 2UM: Uzak Metastaz, *RT: Radyoterapi
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4.3. Tedavi Yanitlar

Torasik RT oOncesi sistemik tedaviye verilen yanitlarin 6zellikleri Tablo 9’da
ayrintili olarak gosterilmistir (Tablo 9). Hastalarin hepsinde torasik RT dncesi sistemik
tedaviye yanit degerlendirme tetkiklerinde toraks BT mevcuttu ancak yanit
degerlendirme asamasinda 7 (% 11,7) hastanin PET-BT’si, 2 (% 3,3) hastanin ise
beyin MRG ya da BT’sinin bulunmadig belirlendi.

Toraks BT ye gore yanit degerlendirme yapildiginda 51 (% 85) hastada > PY
saptand1i. PET-BT’ye gore yerel-bolgesel yanitlara bakildiginda ise 46 hastada (%
76,7) > PY izlendi. PET-BT ve beyin MRG/BT ile yalnizca UM yanit degerlendirme
yapildiginda > PY saptanan hasta sayis1 37 (% 71,2) idi.

Torasik RT Oncesi sistemik tedaviye tiim viicuttaki yanit PET-BT ve beyin
MRG/BT’ye gore degerlendirildiginde 41 hastada (% 68,3) > PY saptandi.

Bu yanitlart YB ve UM yanitlarina gore kategorize ettigimizde; en iyi yanit
grubu olan UM yok/TY ve YB > PY grubunda 27 (% 45) hasta; geri kalan hastalari
iceren UM < TY veya YB <PY grubunda ise 25 (% 41,7) hasta oldugu goriilmektedir.

Tablo 9. Torasik RT éncesi tedaviye yanitlarin ozellikleri

Ozellik Hasta Sayisi Hasta Yiizdesi
Torasik RT! éncesi KT’ye? yamit (Toraks BT’ye® gore)
TY* 2 % 3,3
PY® 49 % 81,7
Stabil 3 % 5
Progresyon 6 % 10
Bilinmiyor 0 %0
Torasik RT oncesi KT’ye yamit (Toraks BT’ye gore)
grubu
>PY 51 % 85
<PY 9 % 15
Bilinmiyor 0 %0
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Tablo 9. (devamu)

Ozellik

Hasta Sayis1

Hasta Yiizdesi

Torasik RT 6ncesi KT’ye YB® yamt (PET-BT’ye’ gore)

Tam metabolik yanit

Tama yakin metabolik yanit
Parsiyel metabolik yanit

Metabolik stabil
Metabolik progresyon
Bilinmiyor

Torasik RT oncesi KT’ye YB yamit (PET-BT’ye gore)

grubu
>PY
<PY
Bilinmiyor

Torasik RT oncesi KT’ye uzak yamit (PET-BT’ye gore)

Tam metabolik yanit

Tama yakin metabolik yanit
Parsiyel metabolik yanit

Metabolik stabil
Metabolik progresyon
Bilinmiyor

Torasik RT oncesi KT’ye uzak yanit (PET-BT’ye gore)

grubu
>PY
<PY
Bilinmiyor

Torasik RT oncesi KT’ye YB+uzak yamit (PET-BT’ye

gore)
Tam metabolik yanit

Tama yakin metabolik yanit

Parsiyel metabolik yanit

Metabolik stabil
Metabolik progresyon
Bilinmiyor

Torasik RT oncesi KT’ye YB+uzak yamit (PET-BT’ye

gore) grubu
>PY
<PY
Bilinmiyor
Torasik RT oOncesi
MRG8/BT’ye gore)
TY
PY
Stabil
Progresyon
Bilinmiyor

tedaviye beyin yaniti

(Beyin

©

~N 01N

~N N o

35

25

10

42
11

NN O N W

% 13,3
% 15
% 48,3
% 3,3
% 8,3
% 11,7

% 76,6
% 11,7
% 11,7

% 40,8
% 8,2
% 22,5
%0
% 14,3
% 14,3

% 71,4
% 14,3
% 14,3

% 13,3
% 15
% 41,7
% 1,7
% 16,7
% 11,7

% 70
% 18,3
% 11,7

% 21,4
% 50
%0
% 14,3
% 14,3
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Tablo 9. (devamu)

Ozellik Hasta Sayis1 Hasta Yiizdesi
Torasik RT oncesi tedaviye beyin yamt1 (Beyin
MRG/BT’ye gore) grubu
>PY 10 % 71,4
<PY 2 % 14,3
Bilinmiyor 2 % 14,3
Torasik RT oncesi tedaviye uzak yamt (PET-BT ve Beyin
MRG/BT’ye gore)
TY 20 % 38,5
PY 17 % 32,7
Stabil 0 %0
Progresyon 7 % 13,5
Bilinmiyor 8 % 15,4
Torasik RT 6ncesi tedaviye uzak yanit (PET-BT ve Beyin
MRG/BT’ye gore) grubu
>PY 37 % 71,2
<PY 7 % 13,5
Bilinmiyor 8 % 15,4
Torasik RT oncesi tedaviye YB+uzak yamt (PET-BT ve
Beyin MRG/BT’ye gore)
TY 8 % 13,3
PY 33 % 55
Stabil 1 % 1,7
Progresyon 10 % 16,7
Bilinmiyor 8 % 13,3

Torasik RT oncesi tedaviye YB+uzak yamt (PET-BT ve
Beyin MRG/BT’ye gore) grubu

>PY 41 % 68,3
<PY 11 % 18,3
Bilinmiyor 8 % 13,3
Torasik RT 6ncesi KT ye yamit kategorileri (PET-BT ve
Beyin MRG/BT’ye gore)
YB TY ve UM® yok 1 % 1,7
YB PY ve UM yok 7 % 11,7
YBTYve UMTY 7 % 11,7
YBPYveUMTY 12 % 20
YBTY ve UM PY 0 %0
YB PY ve UM PY 14 % 23,3
Stabil veya progrese 11 % 18,3
Bilinmiyor 8 % 13,3
Torasik RT oncesi KT’ye yamit kategorileri (PET-BT ve
Beyin MRG/BT’ye gore)
UM yok/TY ve YB > PY 27 % 45
UM <TY veya YB <PY 25 % 41,7
Bilinmiyor 8 % 13,3

Kisaltmalar: 'RT: Radyoterapi, 2KT: Kemoterapi, *BT: Bilgisayarli Tomografi, “TY: Tam Yanit, 5PY:
Parsiyel Yanit, 5YB: Yerel-Bolgesel, 'PET-BT: Pozitron Emisyon Tomografisi, 8MRG: Manyetik

Rezonans Goriintiileme, *UM: Uzak Metastaz
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Torasik RT sonrast yanit degerlendirme amacgli Toraks BT’si olmayan 8 (%

13,3) hasta s6z konusu iken PET-BT’si olmayan 25 (% 41,7) hasta mevcuttu. Torasik

RT’ye yerel-bolgesel yanitlarin 6zellikleri Tablo 10°da ayrintili olarak gosterilmistir
(Tablo 10). Toraks BT’ye gore 31 (% 51,7) hastada, PET-BT’ye gore ise 23 (% 38,3)

hastada > PY saptandi.

Tablo 10. Torasik RT’ye yerel-bolgesel yamitlarin 6zellikleri

Ozellik

Hasta Sayis1

Hasta Yiizdesi

Torasik RT’ye! YB? yamit (Toraks BT’ye® gore)
TY*
PY®
Stabil
Progresyon
Bilinmiyor
Torasik RT’ye YB yanit (Toraks BT’ye gore) grubu
>PY
<PY
Bilinmiyor
Torasik RT’ye YB yamt (PET-BT’ye® gore)
Tam metabolik yanit
Parsiyel metabolik yanit
Metabolik stabil
Metabolik progresyon
Bilinmiyor
Torasik RT’ye YB yamit (PET-BT’ye gore) grubu
>PY
<PY
Bilinmiyor

11
20
8
13
8

31
21
8

10
13
0

12
25

23
12
25

% 18,3
% 33,3
% 13,3
% 21,7
% 13,3

% 51,7
% 35
% 13,3

% 16,7
% 21,7
%0
% 20
% 41,7

% 38,3
% 20
% 41,7

Kisaltmalar: 'RT: Radyoterapi, 2YB: Yerel-Bolgesel, °BT: Bilgisayarli Tomografi, “TY: Tam Yant,

SPY: Parsiyel Yanut, SPET-BT: Pozitron Emisyon Tomografisi

4.3.1. Torasik RT’ye PET-BT deki Yerel-Bolgesel Yaniti Etkileyen Faktorler

Torasik RT sonrast PET-BT’deki yerel-bolgesel yanit igin Ki-kare testi ile

yapilan tek degiskenli analiz sonuglar1 Tablo 11°de ayrintili olarak verilmistir. (Tablo

11) Tek degiskenli analizler sonucunda N evresinin NO-2 olmasinin N3’e gore PET-

BT’deki yerel-bdlgesel yanitin > PY olma olasiligini istatistiksel anlamli diizeyde

arttirdig1 bulundu.
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Tablo 11. Torasik RT sonrasi PET-BT’de yerel-bolgesel yanit1 etkileyen faktorlerin ki-kare testi
ile tek degiskenli analiz sonug¢lar:

Ozellik Yanit oram (> PR) p degeri

Yas
<65 (n=22) % 59,1 0,463
> 65 (n=13) % 76,9

Cinsiyet
Kadm (n=10) % 80 0,434
Erkek (n=25) % 60

KPS?
>80 (n=30) % 70 0,313
< 80 (n=5) % 40

T evresi
T0-2 (n=8) % 75 0,685
T3-4 (n=27) % 63

N evresi
NO-2 (n=15) % 86,7 0,034
N3 (n=20) % 50

Primer tiimor boyutu
<3cm(n=9) % 66,7 1
> 3 cm (n=26) % 65,4

Torasik RT? oncesi KT’ye® yamit (Toraks BT’ye* gore)
>PY?® (n=31) % 71 0,106
<PY (n=4) % 25

Torasik RT 6ncesi KT’ye YB® yamit (PET-BT’ye’ gore)
>PY (n=29) % 69
<PY (n=3) % 33,3 ub
Bilinmiyor (n=3) % 66,7

KT bitimi — torasik RT baslangici arasindaki siire
< 6 hafta (n=10) % 40 0,059
> 6 hafta (n=25) % 76

Torasik RT toplam dozu (BED1ogy® cinsinden)
> 50 Gy (n=16) % 81,3 0,152
<50 Gy (n=19) % 52,6

Torasik RT toplam dozu (tBED1osy® cinsinden)
> 50 Gy (n=14) % 85,7 0,070
<50 Gy (n=21) % 52,4

Torasik RT teknigi
IMRT/VVMAT/hibrid teknik (n=11) % 81,8 0,259
3B-KRT* (n=24) % 58,3

Kisaltmalar: 'KPS: Karnofsky Performans Skoru, RT: Radyoterapi, *KT: Kemoterapi, “BT:
Bilgisayarli Tomografi, SPY: Parsiyel Yamt, °®YB: Yerel-Bolgesel, 'PET-BT: Pozitron Emisyon
Tomografisi, 8BED1gsy: Biyolojik Etkin Doz, #BED1gsy: Zamana Gore Ayarlanmis Biyolojik Etkin
Doz, WIMRT: Yogunluk Ayarli Radyoterapi, 2*VMAT: Volumetrik Ayarli Ark Tedavisi, 23B-KRT:
Ug Boyutlu Konformal Radyoterapi
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Torasik RT sonrasit PET-BT’deki yerel-bolgesel yanit i¢in lojistik regresyon ile
yapilan ¢ok degiskenli analiz sonuglar1 Tablo 12°de goriilmektedir (Tablo 12). Cok
degiskenli analiz sonucunda N evresinin NO-2 olmasinin ve tBEDiogy cinsinden
torasik RT toplam dozunun > 50 Gy olmasinin PET-BT’deki yerel-bolgesel yanitin >

PY olma olasiligini istatistiksel anlamli diizeyde arttirdig1 saptandi.

Tablo 12. Torasik RT sonrast PET-BT’de yerel-bolgesel yamit1 etkileyen faktorlerin lojistik
regresyonla ¢ok degiskenli analizi sonucunda ortaya ¢ikan bagimsiz prognostik faktorler

Ozellik OR (% 95 GA) p degeri
N evresi
NO-2 8,2 (1,1 -63,6) 0,044
N3 1
Torasik RT! toplam dozu
(tBED1o0ay? cinsinden) 0,031
> 50 Gy 12 (1,3-115)
<50 Gy 1

Kisaltmalar: 'RT: Radyoterapi, BED1ocy: Zamana Gore Ayarlanmig Biyolojik Etkin Doz

4.4. RT Yan Etkileri

Torasik RT’ye bagli yan etkileri inceledigimizde akut derece 3 hematolojik yan
etkinin 1 hastada (% 1,7), akut derece 3 akciger yan etkisinin 3 hastada (% 5), gec

derece 3 akciger yan etkisinin ise 1 hastada (% 1,7) gézlendigi saptandi.

45. Progresyon ve Sagkalima Ait Ozellikler

Hastalarin tanidan itibaren eksitus veya son izlem tarihine dek gegen siire
icinde ilk progresyonu ile ilgili ayrintili bilgiler Tablo 13°de ve Sekil 1’de mevcuttur
(Tablo 13 ve Sekil 1).

Hastalarin tanidan itibaren % 86,7 sinin (n=52) progrese oldugu saptandi. Tan1
tarihinden ilk progresyon/relapsa kadar gegen siire medyan 8,3 (1,6 —84,4) ay idi. Tam
tarihinden ilk progresyon/relapsa dek alinan KT kiir sayis1 medyan 6 (2-12), ortalama
5,9+1,6 idi.
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Hastalarimizin tanidan itibaren ilk progresyon tiplerini inceledigimizde %

61,5’inin izole uzak progresyon oldugu belirlendi. Ote yandan ilk progresyon

kapsaminda uzak progresyonu da olan 44 (% 84,6) hasta mevcuttu.

Tanidan itibaren yerel-bolgesel progresyonu/relaps: olan 31 (% 51,7) hasta

oldugu goriildii. Tanidan itibaren ilk yerel-bolgesel progresyon/relapsa kadar gegen

stire medyan 19,8 (3,2— 84,4) ay idi.

Hastalarin tanidan itibaren % 83,3’iinde (n=50) uzak progresyon/relaps

saptandig1 izlendi. Ilk uzak progresyon/relapsa kadar gecen siire medyan 9,4 (1,6 —

84,4) ay idi. Ik uzak progresyonunda beyin metastazinin da oldugu 12 (% 23,1) hasta,
olmadig 38 (% 73,1) hasta mevcuttu (2 hastada ise bilinmiyordu (% 3,8)).

Tablo 13. Tamidan itibaren olusan ilk progresyona ait 6zellikler

Ozellik Hasta Sayist Hasta Yiizdesi
Progresyon/relaps varhg:
Var 52 % 86,7
Yok 6 % 10
Bilinmiyor 2 % 3,3
ik progresyon/relaps tipi
Izole yerel 3 9% 5,8
izole bolgesel 2 % 3,8
izole uzak 32 % 61,5
Yerel + bolgesel 3 % 5,8
Yerel + uzak 2 % 3,8
Bolgesel + uzak 5 % 9,6
Yerel + bolgesel + uzak 5 % 9,6
ilk progresyon/relaps tipinde uzak progresyon varhg
Yok 8 % 15,4
Var 44 % 84,6
Yerel-bolgesel progresyon/relaps varhgi
Var 31 % 51,7
Yok 25 % 41,7
Bilinmiyor 4 % 6,7
Uzak progresyon/relaps varhgi
Var 50 % 83,3
Yok 8 % 13,3
Bilinmiyor 2 % 3,3
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Yerel
% 5,8

%5.8 \\ % 3,8
% 9,6

Bolgesel %09, 6 Uzak
% 3,8 % 61,5

N Z Y,
\\ ,/ ~ ,/

Sekil 1. i1k progresyon tipleri

Torasik RT sonrasi progresyonla ilgili ayrintili bilgiler Tablo 14’te ve Sekil
2’de verilmistir (Tablo 14 ve Sekil 2). Torasik RT sonrasi progresyon/relaps saptanan

44 (% 73,3) hasta, saptanmayan 10 (% 16,7) hasta mevcuttu. Alt1 hastanin torasik RT
sonras1 herhangi bir goriintiileme tetkikine ulasilamadi. Torasik RT sonrasi ilk

progresyon/relapsa kadar gegen siire medyan 3,1 (0 — 77,3) ay idi.

Bu progresyonlarin tiplerine baktigimizda ise hastalarin % 59,1’inde izole uzak
progresyon oldugu saptandi. Ote yandan torasik RT sonrast ilk progresyon kapsaminda

uzak progresyonu da olan hasta oran1 % 93,2 idi.

Torasik RT sonrasi yerel-bolgesel progresyon/relapsi gelisen 26 (% 43,3) hasta
vardi. Torasik RT sonrasi ilk yerel-bolgesel progresyon/relapsa kadar gegen siirenin

medyan 15,7 (0 — 77,3) ay oldugu goriildii.

Torasik RT sonrast uzak progresyon/relaps 44 (% 73,3) hastada izlendi.
Torasik RT sonrasi ilk uzak progresyon/relapsa kadar gecen siire medyan 3,5 (0—77,3)

ay olarak saptandi.
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Tablo 14. Torasik RT sonrasi progresyona ait 6zellikler

Ozellik Hasta Sayis1 Hasta Yiizdesi
Torasik RT! sonrasi progresyon/relaps varhg
Var 44 % 73,3
Yok 10 % 16,7
Bilinmiyor 6 % 10
Torasik RT sonrasi ilk progresyon/relaps tipi
izole yerel 1 % 2,3
Izole bdlgesel 1 % 2,3
izole uzak 26 % 59,1
Yerel + bolgesel 1 % 2,3
Yerel + uzak 1 % 2,3
Bolgesel + uzak 10 9% 22,7
Yerel + bolgesel + uzak 4 % 9,1
Torasik RT sonrasi ilk progresyon/relaps tipinde
uzak progresyon varhgi
Var 41 % 93,2
Yok 3 % 6,8
Torasik RT sonrasi YB? progresyon/relaps varhg
Var 26 % 43,3
Yok 26 % 43,3
Bilinmiyor 8 % 13,3
Torasik RT sonrasi uzak progresyon/relaps varhgi
Var 44 % 73,3
Yok 10 % 16,7
Bilinmiyor 6 % 10
Kisaltmalar: ‘RT: Radyoterapi, 2YB: Yerel-Bélgesel
Yerel
% 2,3
%23 < %23
%9,1
Bolgesel | Uzak
%23 %01 o591

/
d
) 4

Sekil 2. Torasik RT sonrasi ilk progresyon tipleri
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Mevcut durumda 4 (% 6,7) hasta hayatta olup 56 (% 93,3) hasta hayatini
kaybetmisti. Olen hastalardan 42’si (% 75) hastalik nedeniyle, 12’si (% 21,4) hastalik

dis1 nedenle kaybedilmis olmus olup 2 (% 3,6) hastanin 6liim nedeni bilinmemektedir.
Olen hastalardan 6 (% 10,7) hastada hastalik bulgusu yok iken, geri kalan 50 (% 89,3)

hasta oldiikleri tarihte hastalikli idi. Halen yasamini siirdiiren 4 hastanin 3’tinde

hastalik bulgusu bulunmamaktadir. Yasamakta olan hastalarin torasik RT sonrasi

medyan izlem siiresi medyan 12 (8-12) ayda.

Medyan sagkalim siireleri ve yillara gore sagkalim oranlari Tablo 15°te

gosterilmektedir (Tablo 15).

Tablo 15. Medyan sagkalim siireleri ve 1, 2, 3 ve 5-yilik sagkalim oranlari

Sagkalim Tipi Medyan 1-yilhk 2-yilhk 3-yilhk S5-yilhik
(minimum-
maksimum)
(ay)
GSK 15,9 % 73,3 % 24,9 % 16,6 % 4,1
(7,7 - 84,4)
HSSK 16,9 % 81,8 % 32,1 % 25,7 % 7,3
(7,7 - 84,4)
PSK 8,3 % 29,3 % 11,8 % 5,9 % 5,9
(1,6 - 84,4)
UPSK 9,4 % 37,4 % 15,1 % 10,1 % 5
(1,6 - 84,4)
YBPSK 19,8 % 65 % 38,1 % 38,1 % 9,5
(3,2-84,4)
Torasik RT sonrasi 8,3 % 34,3 % 18,2 % 10,1 % 4
Sagkalim 1,1-77,3)
Torasik RT sonrasi 9,3 % 41,1 % 28,6 % 18,5 % 7,3
HSSK 1,1-77,3)
Torasik RT sonrasi 3,1 % 19,6 % 10,9 % 10,9 % 10,9
PSK (0-77,3)
Torasik RT sonrasi 3,5 % 24,1 % 13,8 % 6,9 % 6,9
UPSK (0-77,3)
Torasik RT sonrasi 15,7 % 50,2 % 38,7 % 31 % 10,3
YBPSK (0-77,3)

Kisaltmalar: GSK: Genel Sagkalim, HSSK: Hastaliga Spesifik Sagkalim, PSK: Progresyonsuz

Sagkalim, UPSK: Uzak Progresyonsuz Sagkalim, YBPSK: Yerel-Bolgesel Progresyonsuz Sagkalim,

RT: Radyoterapi

Sagkalim egrileri Sekil 3-7’de gosterilmistir (Sekil 3-7).
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Sekil 3. Genel Sagkalim egrisi

Hastaliga Spesifik Genel Sagkalim
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Sekil 4. Hastaliga Spesifik Sagkalim egrisi

Sdre (ay)

60.0

72.0

B840

96.0
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Progresyonsuz Sagkalim

100

a0

80

70

&0

S0

40

30

Kiimiilatif Sagkahm Orani (%)

20

100

a0

80

70

60

=0

40

30

Kiimlatif Sagkalim Orani (%)

20

a 120 240 360 43.0 600 720 840 96.0
Sdire (ay)
Sekil 5. Progresyonsuz Sagkalim egrisi
Uzak Progresyonsuz Sagkalim
0 12.0 240 36.0 4a.0 600 720 840 96.0
Sdre (ay)

Sekil 6. Uzak Progresyonsuz Sagkalim egrisi
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Yerel Bélgesel Progresyonsuz Sagkalim
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Sekil 7. Yerel-Bolgesel Progresyonsuz Sagkalim egrisi

Torasik RT Oncesi tedavi yanitlarina gore hastalar 4 alt gruba boliinerek GSK
hesaplamasi yapildi. UM yok/TY ve YB TY olan grupta medyan GSK 24,3 (14-53,9)
ay, 1-yillik ve 2-yillik GSK oranlarn sirasiyla, % 100 ve % 62,5 olarak saptandi. UM
yok/TY ve YB PY olan grupta medyan GSK 19,6 (9,1-55,4) ay, 1-yillik ve 2-yillik GSK
oranlart sirastyla, % 73,7 ve % 30,1’di. UM PY ve YB PY olan grupta medyan GSK
14,8 (8,2-84,4) ay, 1-yillik ve 2-yillik GSK oranlar1 sirasiyla, % 71,4 ve % 21,4°tii.
Stabil seyreden ya da progresyonu olan hastalarda ise medyan GSK 12,4 (7,7-37,0)
ay, 1-yillik ve 2-yillik GSK oranlar1 sirasiyla, % 54,5 ve % 9,1 olarak izlendi.

Ayrica “Torasik RT Oncesi sistemik tedavi yanitinda en iyi grup olan UM 'de
TY ve YB > PY veren hastalar” (n=27) alt grubunda medyan GSK 21,9 (9,1-55,4) ay
ve 1-yillik ve 2-yillik GSK oranlart sirasiyla, % 81,5 ve % 37,7 olarak saptandi.
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4.6. Medyan Sagkalim Siirelerini Etkileyen Faktorler

4.6.1. Medyan GSK Siiresini Etkileyen Faktorler

GSK i¢in log-rank testi ile yapilan tek degiskenli analiz sonuglar1 Tablo 16’da

ayrintili olarak gosterilmistir (Tablo 16). Bu analizlerin sonucunda; cinsiyetin kadin

olmasi, primer tiimor boyutunun 3 cm ve altinda olmasi, karaciger metastazinin

olmamasi, torasik RT oncesi KT ye yanitin (Toraks BT’ye gore) en az PY olmasi,

torasik RT tekniginin ileri konformal teknikleri igermesi, torasik RT’ye yerel-bolgesel

yanitin (Toraks BT ye ve PET-BT’ ye gore) en az PY olmasi ve PKI varligi GSK’yi

istatistiksel anlaml1 diizeyde arttiran faktorler olarak bulundu.

Tablo 16. GSK i¢in log-rank testi ile yapilan tek degiskenli analiz sonuclari

Ozellik Medyan (ay) p degeri

Yas
< 65 (n=40) 15,6 0,094
> 65 (n=20) 20,1

Cinsiyet
Kadin (n=13) 26,1 0,016
Erkek (n=47) 15,6

KPS?
>80 (n=55) 15,7 0,126
< 80 (n=5) 23,2

T evresi
TO0-2 (n=11) 15,6 0,234
T3-4 (n=49) 16,0

N evresi
NO-2 (n=25) 15,9 0,706
N3 (n=35) 16,0

M evresi
MO (n=9) 21,9 0,936
M1 (n=51) 15,7

Primer tiimor boyutu
<3cm (n=12) 26,3 0,013
> 3 cm (n=48) 15,4

Tamda UM? sayisi
Soliter (n=9) 23,9 0,248
Multipl (n=42) 15,6

Tamda UM sayis1
Oligometastatik (n=15) 23,9 0,076
Polimetastatik (n=36) 14,8

Tamda karaciger metastazi varhgi
Yok (n=40) 19,6 0,001
Var (n=20) 14,0
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Tablo 16. (devam)

Ozellik Medyan (ay) p degeri

Tamda beyin metastazi varhgi
Yok (n=49) 16,3 0,340
Var (n=11) 12,2

Tamida malign plevral efiizyon varhg:
Yok (n=53) 16,3 0,162
Var (n=7) 15,7

Torasik RT?® éncesi KT’ye* yamit (Toraks BT’ye® gore)
> PY® (n=51) 17,8 < 0,001
<PY (n=9) 10,7

Torasik RT éncesi KT’ye toplam yamt (PET-BT’ye’ ve Beyin

MRG8/BT’ye gore)
UM TY®UM yok ve YB > PY (n=27) 21,9 0,193
UM< TY veya YB < PY (n=25) 14,3

KT bitimi — torasik RT baslangici arasindaki siire
< 6 hafta (n=16) 15,7 0,530
> 6 hafta (n=44) 15,9

Torasik RT toplam dozu (BED1ocy!! cinsinden)
> 50 Gy (n=31) 17,8 0,279
<50 Gy (n=29) 14,6

Torasik RT toplam dozu (tBED1ocy? cinsinden)
> 50 Gy (n=24) 21,9 0,116
<50 Gy (n=36) 15,6

Torasik RT teknigi
IMRT®/VMAT/Hibrid teknik (n=15) 26,1 0,024
3B-KRT® (n=45) 15,6

Torasik RT’ye YB yamit (Toraks BT’ye gore)
>PY (n=31) 23,3 0,005
<PY (n=21) 15,6

Torasik RT’ye YB yamit (PET-BT ye gore)
>PY (n=23) 26,1 <0,001
<PY (n=12) 15,6

PKI1% yarhg
Var (n=27) 21,9 0,001
Yok (n=33) 13,7

PKI zamanlamasi
Torasik RT oncesi/es zamanli (n=18) 219 0,254
Torasik RT sonrasi (n=9) 20,1

ikinci sira sistemik tedavi varhg
Var (n=38) 16,3 0,928
Yok (n=22) 14,0

IIk progresyon tipinde uzak progresyon varhg
Yok (n=8) 15,6 0,692
Var (n=44) 15,6

KISALTMALAR: 'KPS: Karnofsky Performans Skoru, 2UM: Uzak Metastaz, *RT: Radyoterapi, *KT:
Kemoterapi, SBT: Bilgisayarl Tomografi, SPY: Parsiyel Yamt, 'PET-BT: Pozitron Emisyon

Tomografisi, ®™MRG: Manyetik Rezonans Goriintiileme,

°TY: Tam Yamt, °YB: Yerel-Bolgesel,

1BEDjogy: Biyolojik Etkin Doz, *#BED1gcy: Zamana Gore Ayarlanmis Biyolojik Etkin Doz, BIMRT:
Yogunluk Ayarli Radyoterapi, ““VMAT: Volumetrik Ayarli Ark Tedavisi, *3B-KRT: U¢ Boyutlu

Konformal Radyoterapi, 1*PKI: Profilaktik Kranyal Isinlama
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Tek degiskenli analizde istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasan faktorlerle
yapilan ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi sonucunda; primer tiimor boyutunun 3
cm ve altinda olmasi, karaciger metastazinin olmamasi ve torasik RT oncesi KT ye
yanitin (Toraks BT ye gore) en az PY olmasi GSK’yi istatistiksel anlamli olarak
iyilestiren faktorler olarak saptandi (Tablo 17).

Tablo 17. Cok degiskenli Cox regresyon analizi sonucunda GSK’yi etkileyen bagimsiz prognostik
faktorler

Ozellik HR (% 95 GA) p degeri
Primer tiimér boyutu
<3cm 0,35 (0,16-0,76) 0,008
>3cm 1
Karaciger metastazi varhgi
Yok 0,45 (0,24-0,84) 0,013
Var 1
Torasik RT! oncesi KT’ye? yamt
(Toraks BT’ye® gire) 0,008
>PY 4 0,30 (0,13-0,73)
<PY 1

Kisaltmalar: 'RT: Radyoterapi, 2KT: Kemoterapi, 3BT: Bilgisayarli Tomografi, *PY: Parsiyel Yanit

4.6.2. Medyan HSSK Siiresini Etkileyen Faktorler

HSSK i¢in log-rank testi ile yapilan tek degiskenli analiz sonuglar1 Tablo 18°de
ayrintili olarak gosterilmistir (Tablo 18). Bu analizlerin sonucunda; cinsiyetin kadin
olmasi, karaciger metastazinin olmamasi, torasik RT 6ncesi KT ye yanitin (Toraks
BT’ye gore) en az PY olmasi, torasik RT’ye yerel-bolgesel yanitin (Toraks BT ye ve
PET-BT’ye gore) en az PY olmasi ve PKI varligt HSSK’yi istatistiksel anlamli

diizeyde arttiran faktorler olarak bulundu.
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Tablo 18. HSSK i¢in log-rank testi ile yapilan tek degiskenli analiz sonug¢lari

Ozellik Medyan (ay) P degeri

Yas
<65 (n=38) 16,0 0,059
> 65 (n=20) 23,2

Cinsiyet
Kadm (n=13) 39,4 0,018
Erkek (n=45) 15,7

KPS!
>80 (n=53) 16,3 0,173
< 80 (n=5) 23,2

T evresi
TO-2 (n=11) 15,6 0,592
T3-4 (n=47) 16,9

N evresi
NO-2 (n=24) 22,0 0,883
N3 (n=34) 16,3

M evresi
MO (n=8) 23,2 0,644
M1 (n=50) 16,3

Primer tiimoér boyutu
<3cm (n=12) 26,3 0,169
> 3 cm (n=46) 16,0

Tamda UM? sayisi
Soliter (n=9) 53,9 0,245
Multipl (n=41) 16,3

Tamda UM sayisi
Oligometastatik (n=15) 38,3 0,177
Polimetastatik (n=35) 15,7

Tanida karaciger metastazi varhgi
Yok (n=39) 22,0 0,002
Var (n=19) 14,8

Tamda beyin metastazi varhgi
Yok (n=47) 18,6 0,195
Var (n=11) 12,2

Tanida malign plevral efiizyon varhg:
Yok (n=52) 17,8 0,739
Var (n=6) 16,0

Torasik RT® oncesi KT’ye* yamit (Toraks BT’ye® gore)
> PY® (n=50) 19,6 < 0,001
<PY (n=8) 11,1

Torasik RT oncesi KT’ye toplam yamt (PET-BT’ye’ ve Beyin

MRGE/BT’ye gore)
UM TY®UM yok ve YB%> PY (n=27) 23,3 0,326
UM< TY veya YB <PY (n=23) 16,3

KT bitimi — torasik RT baslangici arasindaki siire
< 6 hafta (n=15) 18,6 0,748
> 6 hafta (n=43) 16,3

Torasik RT toplam dozu (BEDzogy'! cinsinden)
> 50 Gy (n=31) 18,6 0,427
<50 Gy (n=27) 15,7

Torasik RT toplam dozu (tBED1ocy? cinsinden)
> 50 Gy (n=24) 23,3 0,201

<50 Gy (n=34) 16,0




Tablo 18. (devami)

Ozellik Medyan (ay) P degeri

Torasik RT teknigi
IMRT®¥/VMAT¥Hibrid teknik (n=15) 38,3 0,109
3B-KRT® (n=43) 16

Torasik RT’ye YB yanit (Toraks BT ye gore)
>PY (n=31) 38,3 <0,001
<PY (n=21) 16,3

Torasik RT’ye YB yanit (PET-BT ye gore)
>PY (n=23) 39,4 < 0,001
<PY (n=12) 16,3

PKI' varhg
Var (n=26) 22,0 0,002
Yok (n=32) 15,6

PKI zamanlamasi
Torasik RT oncesi/es zamanli (n=18) 22,0 0,160
Torasik RT sonrasi (n=8) 20,1

ikinci sira sistemik tedavi varhg
Var (n=37) 18,6 0,668
Yok (n=21) 15,6

i1k progresyon tipinde uzak progresyon varhg
Yok (n=7) 17,8 0,898
Var (n=44) 16,0

KISALTMALAR: 'KPS: Karnofsky Performans Skoru, 2UM: Uzak Metastaz, 3RT: Radyoterapi, *KT:
Kemoterapi, °BT: Bilgisayarl Tomografi, °PY: Parsiyel Yamt, 'PET-BT: Pozitron Emisyon
Tomografisi, ®8MRG: Manyetik Rezonans Goriintiileme, °TY: Tam Yamt, °YB: Yerel-Bolgesel,
UBED;ocy: Biyolojik Etkin Doz, *tBED1ocy: Zamana Gére Ayarlanmis Biyolojik Etkin Doz, B*IMRT:
Yogunluk Ayarli Radyoterapi, *VMAT: Volumetrik Ayarli Ark Tedavisi, *3B-KRT: U¢ Boyutlu
Konformal Radyoterapi, *PKI: Profilaktik Kranyal Isinlama

Tek degiskenli analizde istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasan faktorlerle
yapilan ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi sonucunda; torasik RT’ye yerel-bolgesel
yanitin (PET-BT’ye gore) en az PY olmasit HSSK’yi istatistiksel anlamli olarak
iyilestiren tek faktor olarak saptandi (Tablo 19).

Tablo 19. Cok degiskenli Cox regresyon analizi sonucunda HSSK’yi etkileyen bagimsiz
prognostik faktor

Ozellik HR! (% 95 GA?) p degeri

Torasik RT’ye! YB? yamt (PET-BT’ye®

gisre) 0,26 (0,11-0,63) 0,003
>PY* 1

< PY ve yanit1 bilinmeyenler
Kisaltmalar: 'RT: Radyoterapi, 2YB: Yerel-Bolgesel, 3PET-BT: Pozitron Emisyon Tomografisi, *PY:

Parsiyel Yanit
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4.6.3. Medyan PSK Siiresini Etkileyen Faktorler

PSK i¢in log-rank testi ile yapilan tek degiskenli analiz sonuglar1 Tablo 20’de
ayrintili olarak gosterilmistir (Tablo 20). Bu analizlerin sonucunda; yasin > 65 olmasi,
cinsiyetin kadin olmasi, karaciger metastazi olmamasi, torasik RT oOncesi KT ye
yanitin (Toraks BT ye ve PET-BT/Beyin MRG/BT’ye gore) en az PY olmasi, torasik
RT toplam dozunun (BED1ogy cinsinden ve tBEDiogy cinsinden) > 50 Gy olmasi,
torasik RT tekniginin ileri konformal teknikleri igermesi, torasik RT’ye yerel-bolgesel
yanitin (Toraks BT ye ve PET-BT ye gore) en az PY olmasi, PKI varlig1 ve ikinci sira
sistemik tedavi verilmek durumunda kalinmamast PSK’yi istatistiksel anlamli

diizeyde arttiran faktorler olarak bulundu.

Tablo 20. PSK i¢in log-rank testi ile yapilan tek degiskenli analiz sonugclari

Ozellik Medyan (ay) P degeri

Yas
<65 (n=39) 8,0 0,023
> 65 (n=19) 10,0

Cinsiyet
Kadin (n=13) 18,9 0,011
Erkek (n=45) 7,5

KPS?
>80 (n=53) 8,3 0,098
< 80 (n=5) 18,9

T evresi
TO-2 (n=11) 8,7 0,508
T3-4 (n=47) 8,3

N evresi
NO-2 (n=24) 9,4 0,304
N3 (n=34) 8,1

M evresi
MO (n=9) 10,2 0,617
M1 (n=49) 8,0

Primer tiimor boyutu
<3cm(n=12) 11,7 0,104
> 3 cm (n=46) 7,7

Tamda UM? sayisi
Soliter (n=9) 11,7 0,218
Multipl (n=40) 7,8

Tamda UM sayis1
Oligometastatik (n=15) 11,7 0,298
Polimetastatik (n=34) 7,8

Tamda karaciger metastazi varhgi
Yok (n=39) 8,8 0,036
Var (n=19) 8,0
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Tablo 20. (devami)

Ozellik Medyan (ay) P degeri

Tamda beyin metastazi varhgi
Yok (n=48) 8,7 0,613
Var (n=10) 5,2

Tamida malign plevral efiizyon varhg:
Yok (n=52) 8,6 0,391
Var (n=6) 7,7

Torasik RT® 6ncesi KT’ye* yamit (Toraks BT’ye® gore)
> PY® (n=49) 9,4 < 0,001
<PY (n=9) 4,7

Torasik RT oncesi KT’ye toplam yamit (PET-BT’ye’ ve Beyin

MRG8/BT’ye gore)
UM TY®UM yok ve YBX > PY (n=27) 11,7 0,021
UM< TY veya YB < PY (n=23) 7,0

KT bitimi — torasik RT baslangici arasindaki siire
< 6 hafta (n=15) 8,6 0,316
> 6 hafta (n=43) 8,3

Torasik RT toplam dozu (BEDu1ogy'! cinsinden)
> 50 Gy (n=31) 11,2 0,049
<50 Gy (n=27) 7,4

Torasik RT toplam dozu (tBED1ocy? cinsinden)
> 50 Gy (n=24) 11,7 0,006
<50 Gy (n=34) 7,5

Torasik RT teknigi
IMRT®¥/VMAT¥Hibrid teknik (n=15) 13,3 0,022
3B-KRT® (n=43) 7,7

Torasik RT’ye YB yamit (Toraks BT’ye gore)
>PY (n=31) 12,6 < 0,001
<PY (n=21) 7,0

Torasik RT’ye YB yamit (PET-BT’ye gore)
>PY (n=23) 13,6 <0,001
<PY (n=12) 7,3

PKI1% yarhg
Var (n=26) 13,3 < 0,001
Yok (n=32) 6,6

PKI zamanlamasi
Torasik RT dncesi/es zamanl (n=18) 12,6 0,197
Torasik RT sonrasi (n=8) 14,6

ikinci sira sistemik tedavi varhg
Var (n=38) 7,6 0,004
Yok (n=20) 11,7

ilk progresyon tipinde uzak progresyon varhg
Yok (n=8) 5,3 0,320
Var (n=44) 8,0

KISALTMALAR: 'KPS: Karnofsky Performans Skoru, 2UM: Uzak Metastaz, *RT: Radyoterapi, *KT:
Kemoterapi, SBT: Bilgisayarl Tomografi, SPY: Parsiyel Yamt, 'PET-BT: Pozitron Emisyon

Tomografisi, ®8MRG: Manyetik Rezonans Goriintiileme,

°TY: Tam Yamt, °YB: Yerel-Bolgesel,

1BEDjocy: Biyolojik Etkin Doz, *#BED1gcy: Zamana Gére Ayarlanmis Biyolojik Etkin Doz, B*IMRT:
Yogunluk Ayarli Radyoterapi, “*VMAT: Volumetrik Ayarli Ark Tedavisi, **3B-KRT: U¢ Boyutlu

Konformal Radyoterapi, *PKI: Profilaktik Kranyal Isinlama
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Tek degiskenli analizde istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasan faktorlerle
yapilan ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi sonucunda; cinsiyetin kadin olmast,
karaciger metastazinin olmamasi, torasik RT’ye yerel-bolgesel yanitin (PET-BT’ye
gore) en az PY olmasi, PKI varlig1 ve ikinci sira sistemik tedavi verilmek durumunda
kalinmamas1 PSK’yi istatistiksel anlamli olarak iyilestiren faktorler olarak saptandi
(Tablo 21).

Tablo 21. Cok degiskenli Cox regresyon analizi sonucunda PSK’yi etkileyen bagimsiz prognostik
faktorler

Ozellik HR (% 95 GA) p degeri

Cinsiyet
Kadin 0,31 (0,13-0,74) 0,008
Erkek 1

Karaciger metastazi varhg
Yok 0,38 (0,17-0,83) 0,016
Var 1

Torasik RT’ye! YB? yamt (PET-

BT’ye® gore) 0,003
> py? 0,28 (0,12-0,64)
< PY ve yanit1 bilinmeyenler 1

PKI® varhg
Var 0,14 (0,06-0,33) < 0,001
Yok 1

ikinci sira sistemik tedavi
Yok 0,33 (0,15-0,71) 0,004
Var 1

Kisaltmalar: 'RT: Radyoterapi, 2YB: YerelBolgesel, PET-BT: Pozitron Emisyon Tomografisi, *PY:
Parsiyel Yanit, °PKI: Profilaktik Kranyal Isinlama

4.6.4. Medyan UPSK Siiresini Etkileyen Faktorler

UPSK i¢in log-rank testi ile yapilan tek degiskenli analiz sonuglar1 Tablo 22°de
ayrintili olarak gosterilmistir (Tablo 22). Bu analizlerin sonucunda; yasin > 65 olmast,
cinsiyetin kadin olmasi, primer timor boyutunun 3 cm ve altinda olmasi, karaciger
metastazi olmamasi, torasik RT toplam dozunun (tBED1ocy cinsinden) > 50 Gy olmast,
torasik RT tekniginin ileri konformal teknikleri icermesi, torasik RT’ye YB yanitin
(Toraks BT ye ve PET-BT’ ye gore) en az PY olmasi, PKI varligy, ikinci sira sistemik
tedavi verilmek durumunda kalinmamasi ve ilk progresyon tipinde uzak progresyon

olmamas1 UPSK’yi istatistiksel anlaml1 diizeyde arttiran faktorler olarak bulundu.
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Tablo 22. UPSK i¢in log-rank testi ile yapilan tek degiskenli analiz sonugclari

Ozellik Medyan (ay) P degeri

Yas
<65 (n=39) 8,7 0,017
> 65 (n=19) 14,1

Cinsiyet
Kadin (n=13) 18,9 0,036
Erkek (n=45) 8,1

KPS!
>80 (n=53) 9,2 0,066
< 80 (n=5) 18,9

T evresi
TO0-2 (n=11) 11,6 0,477
T3-4 (n=47) 9,4

N evresi
NO-2 (n=24) 11,4 0,209
N3 (n=34) 8,6

M evresi
MO (n=9) 11,2 0,483
M1 (n=49) 9,2

Primer tiimér boyutu
<3cm (n=12) 13,6 0,041
> 3 cm (n=46) 8,3

Tamda UM? sayisi
Soliter (n=9) 13,3 0,280
Multipl (n=40) 8,6

Tamda UM sayisi
Oligometastatik (n=15) 13,3 0,337
Polimetastatik (n=34) 8,6

Tanida karaciger metastazi varhgi
Yok (n=39) 11,6 0,003
Var (n=19) 8,0

Tamda beyin metastazi varhgi
Yok (n=48) 9,4 0,948
Var (n=10) 8,0

Tamida malign plevral efiizyon varhg:
Yok (n=52) 11,2 0,186
Var (n=6) 7,7

Torasik RT?® éncesi KT’ye* yamit (Toraks BT’ye® gore)
> PY?® (n=49) 11,2 0,151
<PY (n=9) 6,7

Torasik RT oncesi KT’ye toplam yamit (PET-BT’ye’ ve Beyin

MRG8/BT’ye gore)
UM TY®/UM yok ve YB® > PY (n=27) 11,7 0,297
UM < TY veya YB <PY (n=23) 79

KT bitimi — torasik RT baslangici arasindaki siire
< 6 hafta (n=15) 11,6 0,816
> 6 hafta (n=43) 8,7
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Tablo 22. (devam)

Ozellik Medyan (ay) P degeri

Torasik RT toplam dozu (BED1oy'! cinsinden)
> 50 Gy (n=31) 11,7 0,067
<50 Gy (n=27) 7,8

Torasik RT toplam dozu (tBED1ocy'? cinsinden)
> 50 Gy (n=24) 12,6 0,010
<50 Gy (n=34) 7,8

Torasik RT teknigi
IMRTY®¥/VMAT¥Hibrid teknik (n=15) 13,3 0,048
3B-KRT® (n=43) 8,1

Torasik RT’ye YB yamit (Toraks BT ye gore)
>PY (n=31) 13,3 <0,001
<PY (n=21) 7,4

Torasik RT’ye YB yamit (PET-BT’ye gore)
>PY (n=23) 13,6 0,009
<PY (n=12) 8,1

PKI1% yarhg
Var (n=26) 13,6 <0,001
Yok (n=32) 7,5

PKI zamanlamasi
Torasik RT 6ncesi/es zamanli (n=18) 12,6 0,135
Torasik RT sonrasi (n=8) 18,1

ikinci sira sistemik tedavi varhg
Var (n=38) 8,1 0,014
Yok (n=20) 12,6

ilk progresyon tipinde uzak progresyon varhg
Yok (n=8) 14,1 0,012
Var (n=44) 8,0

KISALTMALAR: 'KPS: Karnofsky Performans Skoru, 2UM: Uzak Metastaz, *RT: Radyoterapi, *KT:
Kemoterapi, SBT: Bilgisayarlh Tomografi, SPY: Parsiyel Yamt, 'PET-BT: Pozitron Emisyon
Tomografisi, ®MRG: Manyetik Rezonans Gériintiileme, °TY: Tam Yamt, °YB: Yerel-Bolgesel,
1BED;ocy: Biyolojik Etkin Doz, *#BED1gcy: Zamana Gére Ayarlanmis Biyolojik Etkin Doz, B*IMRT:
Yogunluk Ayarli Radyoterapi, *VMAT: Volumetrik Ayarli Ark Tedavisi, *3B-KRT: U¢ Boyutlu
Konformal Radyoterapi, *PKI: Profilaktik Kranyal Isinlama

Tek degiskenli analizde istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasan faktorlerle
yapilan ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi sonucunda; cinsiyetin kadin olmasi,
karaciger metastazinin olmamasi, PKI varlig1 ve ilk progresyonda uzak progresyon
olmamas1 UPSK’yi istatistiksel anlamli olarak iyilestiren faktorler olarak saptandi

(Tablo 23).
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Tablo 23. Cok degiskenli Cox regresyon analizi sonucunda UPSK’yi etkileyen bagimsiz
prognostik faktorler

Ozellik HR (% 95 GA) p degeri
Cinsiyet
Kadm 0,24 (0,08-0,72) 0,011
Erkek 1
Karaciger metastazi varhgi
Yok 0,31 (0,14-0,69) 0,005
Var 1
PKI! varhg
Var 0,07 (0,02-0,23) < 0,001
Yok 1
IIk progresyon tipinde uzak progresyon varhg
Yok 0,06 (0,02-0,22) <0,001
Var 1

Kisaltmalar: 'PKI: Profilaktik Kranyal Isinlama

4.6.5. Medyan YBPSK Siiresini Etkileyen Faktorler

YBPSK i¢in log-rank testi ile yapilan tek degiskenli analiz sonuglar1 Tablo
24’de ayrintili olarak gosterilmistir (Tablo 24). Bu analizlerin sonucunda; yasin > 65
olmasi, torasik RT oncesi KT ye yanitin (Toraks BT ye gore) en az PY olmasi, torasik
RT oncesi KT’ye yerel-bolgesel yanitin (PET-BT’ye gore) en az PY olmasi, torasik
RT’ye yerel-bolgesel yanitin (Toraks BT ye ve PET-BT ye gore) en az PY olmasi ve
ikinci sira sistemik tedavi verilmek durumunda kalinmamas1 YBPSK’yi istatistiksel

anlamli diizeyde arttiran faktorler olarak bulundu.

Tablo 24. YBPSK icin log-rank testi ile yapilan tek degiskenli analiz sonuclar:

Ozellik Medyan (ay) P degeri
Yas
<65 (n=37) 15,1 0,031
> 65 (n=19) 46,2
Cinsiyet
Kadin (n=12) 22,2 0,244
Erkek (n=44) 15,1
KPSt
>80 (n=51) 19,6 0,261
< 80 (n=5) -
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Tablo 24. (devami)

Ozellik Medyan (ay) P degeri

T evresi
T0-2 (n=10) 23,3 0,700
T3-4 (n=46) 19,6

N evresi
NO-2 (n=24) 23,3 0,288
N3 (n=32) 15,1

Primer tiimor boyutu
<3cm(n=11) 23,3 0,236
> 3 cm (n=45) 15,1

Torasik RT? oncesi KT’ye® yamit (Toraks BT ye” gore)
> PY® (n=47) 22,2 <0,001
<PY (n=9) 58

Torasik RT 6ncesi KT’ye YB® yamt (PET-BT’ye’ gore)
>PY (n=42) 23,3 < 0,001
<PY (n=7) 58

KT bitimi — torasik RT baslangici arasindaki siire
< 6 hafta (n=15) 11,7 0,086
> 6 hafta (n=41) 22,2

Torasik RT toplam dozu (BEDuogy® cinsinden)
>50 Gy (n=31) 37,1 0,115
<50 Gy (n=25) 11,9

Torasik RT toplam dozu (tBEDu1osy® cinsinden)
> 50 Gy (n=24) 37,1 0,132
<50 Gy (n=32) 15,1

Torasik RT teknigi
IMRT/VMATY/Hibrid teknik (n=14) 37,1 0,129
3B-KRT*? (n=42) 15,1

Torasik RT’ye YB yamit (Toraks BT’ye gore)
>PY (n=31) 37,1 0,001
<PY (n=21) 10,0

Torasik RT’ye YB yamit (PET-BT’ye gore)
>PY (n=23) 37,1 < 0,001
<PY (n=12) 8,1

ikinci sira sistemik tedavi varhg
Var (n=37) 12,1 0,001
Yok (n=19) 37,1

KISALTMALAR: *KPS: Karnofsky Performans Skoru, ?RT: Radyoterapi, 3KT: Kemoterapi, “BT:
Bilgisayarli Tomografi, SPY: Parsiyel Yanit, 5YB: Yerel-Bolgesel, ‘PET-BT: Pozitron Emisyon
Tomografisi, 8BED1osy: Biyolojik Etkin Doz, *tBED:ocy: Zamana Gore Ayarlanmis Biyolojik Etkin
Doz, WIMRT: Yogunluk Ayarli Radyoterapi, "VMAT: Volumetrik Ayarli Ark Tedavisi, 23B-KRT:
Ug Boyutlu Konformal Radyoterapi

63



Tek degiskenli analizde istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasan faktorlerle
yapilan ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi sonucunda; torasik RT oncesi KT ye
yerel-bolgesel yanitin (PET-BT’ye gore) en az PY olmasi ve torasik RT’ye yerel-
bolgesel yanitin (PET-BT’ye gore) en az PY olmasi YBPSK’yi istatistiksel anlamli
olarak iyilestiren faktorler olarak saptandi (Tablo 25).

Tablo 25. Cok degiskenli Cox regresyon analizi sonucunda YBPSK’yi etkileyen bagimsiz
prognostik faktorler

Ozellik HR (% 95 GA) p degeri
Torasik RT! éncesi KT’ye? YB® yamt
(PET-BT’ye* gore) 0,014
>PY?® 0,23 (0,07-0,74)
< PY ve yanit1 bilinmeyenler 1
Torasik RT’ye YB yamit (PET-BT’ye
gore) 0,005
> PY ve yanit1 bilinmeyenler 1
<PY 4,51 (1,59-12,75)

Kisaltmalar: 'RT: Radyoterapi, 2KT: Kemoterapi, 3YB: Yerel-Bélgesel, *PET-BT: Pozitron Emisyon
Tomografisi, SPY: Parsiyel Yanit

Ayrica torasik RT sonrast UM’ler nedeniyle hemen kaybedilmeyip gorece
uzun bir slire yasama potansiyeli olan ve Yyerel-bdlgesel progresyon yoniinden
degerlendirilme olanagi bulunan bir hasta alt grubu olmasi nedeniyle “torasik RT
oncesi sistemik tedavi yanitinda en iyi grup olan UM’de TY ve YB > PY veren
hastalar” (n=27) alt grubunda YBPSK i¢in torasik RT toplam dozu (tBEDziocy
cinsinden) yoniinden tek degiskenli analiz yapildi. Alt grup analizi sonucunda
tBED1ocy’in > 50 Gy olmasinin medyan YBPSK’yi istatistiksel anlamli diizeyde
arttirdi@1 saptandi (46,2 ay ve 22,2 ay, p: 0,010).
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4.6.6. Torasik RT Sonrast Medyan Sagkalim Siiresini Etkileyen Faktorler

Torasik RT sonrasi sagkalim i¢in log-rank testi ile yapilan tek degiskenli

analizler Tablo 26’da ayrintili olarak yer almaktadir (Tablo 26). Bu analizler

sonucunda; cinsiyetin kadin olmasi, primer timor boyutunun 3 cm ve altinda olmast,

tanida oligometastatik hastalik, karaciger metastazi olmamasi, torasik RT Oncesi

KT’ye yanitin (Toraks BT’ye gore) en az PY olmasi, torasik RT tekniginin ileri

konformal teknikleri igermesi, torasik RT’ye yerel-bolgesel yanitin (Toraks BT ve

PET- BT ye gore) en az PY olmas1 ve PKI varlig1 torasik RT sonrasi sagkalimi

istatistiksel anlaml1 diizeyde arttiran faktorler olarak bulundu.

Tablo 26. Torasik RT sonrasi sagkalim icin log-rank testi ile yapilan tek degiskenli analiz

sonuclari

Ozellik Medyan (ay) P degeri

Yas
< 65 (n=40) 7,9 0,088
> 65 (n=20) 11,2

Cinsiyet
Kadin (n=13) 17,8 0,037
Erkek (n=47) 8,2

KPS!
>80 (n=55) 8,2 0,221
< 80 (n=5) 10,0

T evresi
TO-2 (n=11) 9,7 0,189
T3-4 (n=49) 8,3

N evresi
NO-2 (n=25) 8,3 0,539
N3 (n=35) 8,7

M evresi
MO (n=9) 8,3 0,935
M1 (n=51) 8,6

Primer tiimor boyutu
<3cm(n=12) 15,4 0,024
> 3 cm (n=48) 7,9

Tamda UM? sayis1
Soliter (n=9) 16,0 0,166
Multipl (n=42) 8,1

Tanmda UM sayis1
Oligometastatik (n=15) 14,9 0,041
Polimetastatik (n=36) 6,6

Tamda karaciger metastazi varhgi
Yok (n=40) 9,3 0,002
Var (n=20) 6,4

Tamda beyin metastazi varhgi
Yok (n=49) 8,6 0,502
Var (n=11) 8,2
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Tablo 26. (devami)

Ozellik Medyan (ay) P degeri

Tanida malign plevral efiizyon varhg:
Yok (n=53) 8,6 0,111
Var (n=7) 7,7

Torasik RT® oncesi KT’ye* yamit (Toraks BT’ye® gore)
> PY® (n=51) 9,3 <0,001
<PY (n=9) 3,9

Torasik RT 6ncesi KT’ye toplam yamit (PET-BT’ye’ ve Beyin

MRGE/BT’ye gore)
UM TY®UM yok ve YB %> PY (n=27) 14,9 0,192
UM < TY veya YB <PY (n=25) 6,6

KT bitimi — torasik RT baslangic1 arasindaki siire
< 6 hafta (n=16) 9,3 0,911
> 6 hafta (n=44) 7,7

Torasik RT toplam dozu (BEDu1ogy!! cinsinden)
>50 Gy (n=31) 9,8 0,201
<50 Gy (n=29) 6,6

Torasik RT toplam dozu (tBED1ocy? cinsinden)
> 50 Gy (n=24) 13,3 0,077
<50 Gy (n=36) 6,6

Torasik RT teknigi
IMRTY/VMAT¥Hibrid teknik (n=11) 17,8 0,041
3B-KRT(n=45) 7,9

Torasik RT’ye YB yamit (Toraks BT’ye gore)
>PY (n=31) 15,9 0,002
<PY (n=21) 8,2

Torasik RT’ye YB yamit (PET-BT’ye gore)
>PY (n=23) 17,8 < 0,001
<PY (n=12) 8,1

PKI 6 varhg
Var (n=27) 14,3 0,001
Yok(n=33) 5,7

PKI zamanlamasi
Torasik RT dncesi/es zamanl (n=18) 13,3 0,196
Torasik RT sonrasi (n=9) 14,3

Ikinci sira sistemik tedavi varhg
Var (n=38) 8,7 0,933
Yok (n=22) 6,4

ilk progresyon tipinde uzak progresyon varhg
Yok (n=8) 8,1 0,824
Var (n=44) 7,9

KISALTMALAR: 'KPS: Karnofsky Performans Skoru, 2UM: Uzak Metastaz, *RT: Radyoterapi, *KT:
Kemoterapi, SBT: Bilgisayarlh Tomografi, SPY: Parsiyel Yamt, 'PET-BT: Pozitron Emisyon

Tomografisi, ®8MRG: Manyetik Rezonans Goriintiileme, °TY: Tam Yamt, °YB: Yerel-Bolgesel,
1BEDjocy: Biyolojik Etkin Doz, *#tBED1gcy: Zamana Gére Ayarlanmis Biyolojik Etkin Doz, B*IMRT:
Yogunluk Ayarli Radyoterapi, *VMAT: Volumetrik Ayarli Ark Tedavisi, *3B-KRT: U¢ Boyutlu

Konformal Radyoterapi, *PKI: Profilaktik Kranyal Isinlama
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Tek degiskenli analizde istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasan faktorlerle
yapilan ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi sonucunda; cinsiyetin kadin olmast,
primer tiimor boyutunun 3 c¢cm Ve altinda olmasi ve torasik RT oncesi KT ye yanitin
(Toraks BT ye gore) en az PY olmasi torasik RT sonrasi sagkalimi istatistiksel anlamli

olarak iyilestiren faktorler olarak saptandi (Tablo 27).

Tablo 27. Cok degiskenli Cox regresyon analizi sonucunda Torasik RT sonrasi sagkalim
etkileyen bagimsiz prognostik faktorler

Ozellik HR (% 95 GA) p degeri
Cinsiyet
Kadin 0,31 (0,11-0,87) 0,026
Erkek 1
Primer tiimor boyutu
<3cm 0,37 (0,16-0,84) 0,017
>3cm 1
Torasik RT* oncesi KT’ye? yanit (Toraks
BT’yed gore) 0,005
>PY* 0,21 (0,07-0,62)
<PY 1

Kisaltmalar: 'RT: Radyoterapi, 2KT: Kemoterapi, *BT: Bilgisayarl: Tomografi, *PY: Parsiyel Yanit

4.6.7. Torasik RT Sonrast Medyan HSSK Siiresini Etkileyen Faktorler

Torasik RT sonrast HSSK i¢in log-rank testi ile yapilan tek degiskenli analiz
sonuglart Tablo 28’de ayrintili olarak gosterilmistir (Tablo 28). Bu analizlerin
sonucunda; cinsiyetin kadin olmasi, karaciger metastazi olmamasi, torasik RT Oncesi
KT’ye yanitin (Toraks BT’ye gore) en az PY olmasi, torasik RT’ye yerel-bolgesel
yanitin (Toraks BT ye ve PET-BT ye gore) en az PY olmasi ve PKI varligi torasik RT

sonrast HSSKyi istatistiksel anlamli diizeyde arttiran faktorler olarak bulundu.
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Tablo 28. Torasik RT sonras1 HSSK i¢in log-rank testi ile yapilan tek degiskenli analiz sonuclari

Ozellik Medyan (ay) P degeri

Yas
<65 (n=38) 8,6 0,058
> 65 (n=20) 14,3

Cinsiyet
Kadin (n=13) 32,9 0,045
Erkek (n=45) 8,6

KPS?
>80 (n=53) 9,3 0,290
< 80 (n=5) 9,7

T evresi
T0-2 (n=11) 26,5 0,477
T3-4 (n=47) 8,7

N evresi
NO-2 (n=24) 8,6 0,951
N3 (n=34) 9,7

M evresi
MO (n=8) 13,3 0,768
M1 (n=50) 8,7

Primer tiimér boyutu
<3cm(n=12) 15,4 0,224
> 3 cm (n=46) 8,6

Tamda UM? sayisi
Soliter (n=9) 46,8 0,186
Multipl metastaz (n=41) 8,6

Tamda UM sayisi
Oligometastatik (n=15) 14,9 0,118
Polimetastatik (n=35) 8,1

Tamda karaciger metastazi varhgi
Yok (n=39) 14,3 0,004
Var (n=19) 7,7

Tanida beyin metastazi varhgi
Yok (n=47) 9,3 0,322
Var (n=11) 8,6

Tanida malign plevral efiizyon varhg:
Yok (n=52) 9,7 0,580
Var (n=6) 8,7

Torasik RT® éncesi KT’y* yamt (Toraks BT’ye® gore)
> PY® (n=50) 9,3 0,006
<PY (n=8) 4,1

Torasik RT oncesi KT’ye toplam yamit (PET-BT’ye’ ve Beyin

MRG8/BT’ye gore)
UM TY®/UM yok ve YB > PY (n=27) 14,9 0,327
UM < TY veya YB <PY (n=23) 8,1

KT bitimi — torasik RT baslangici arasindaki siire
< 6 hafta (n=15) 11,2 0,882
> 6 hafta (n=43) 8,3
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Tablo 28. (devami)

Ozellik Medyan (ay) P degeri

Torasik RT toplam dozu (BED1ocy'! cinsinden)
> 50 Gy (n=31) 11,2 0,324
<50 Gy (n=27) 7,2

Torasik RT toplam dozu (tBED1ocy *? cinsinden)
> 50 Gy (n=24) 15,4 0,138
<50 Gy (n=34) 8,3

Torasik RT teknigi
IMRT®/VMAT/Hibrid teknik (n=15) 30,3 0,171
3B-KRT® (n=43) 8,6

Torasik RT’ye YB yanit (Toraks BT ye gore)
>PY (n=31) 30,3 <0,001
<PY (n=21) 8,3

Torasik RT’ye YB yamit (PET-BT’ye gore)
>PY (n=23) 32,9 < 0,001
<PY (n=12) 8,3

PKI1% yvarhg
Var (n=26) 14,9 0,003
Yok (n=32) 8,3

PKI zamanlamasi
Torasik RT oncesi/es zamanli (n=18) 14,9 0,135
Torasik RT sonrasi (n=8) 14,3

ikinci sira sistemik tedavi varhg
Var (n=37) 9,3 0,654
Yok (n=21) 7,9

IIk progresyon tipinde uzak progresyon varhg
Yok (n=7) 9,7 0,726
Var (n=44) 8,3

KISALTMALAR: 'KPS: Karnofsky Performans Skoru, 2UM: Uzak Metastaz, *RT: Radyoterapi, *KT:
Kemoterapi, SBT: Bilgisayarlh Tomografi, SPY: Parsiyel Yamt, 'PET-BT: Pozitron Emisyon
Tomografisi, ®MRG: Manyetik Rezonans Gériintiileme, °TY: Tam Yamt, °YB: Yerel-Bolgesel,
UBED;ocy: Biyolojik Etkin Doz, *#tBED1gcy: Zamana Gére Ayarlanmis Biyolojik Etkin Doz, B*IMRT:
Yogunluk Ayarli Radyoterapi, *VMAT: Volumetrik Ayarli Ark Tedavisi, **3B-KRT: U¢ Boyutlu
Konformal Radyoterapi, *PKI: Profilaktik Kranyal Isinlama

Tek degiskenli analizde istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasan faktorlerle
yapilan ¢cok degiskenli Cox regresyon analizi sonucunda; torasik RT’ye yerel-bolgesel
yanitin (PET-BT’ye gore) en az PY olmasi torasik RT sonrast HSSK’yi istatistiksel
anlamli olarak iyilestiren tek faktor olarak saptandi (Tablo 29).
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Tablo 29. Cok degiskenli Cox regresyon analizi sonucunda Torasik RT sonrast HSSKyi etkileyen
bagimsiz prognostik faktor

Ozellik HR (% 95 GA) p degeri
Torasik RT’ye! YB? yamit (PET-BT’ye?
gore) 0,002
>PY* 0,25 (0,11-0,60)
< PY ve yanit1 bilinmeyenler 1

Kisaltmalar: 'RT: Radyoterapi, 2YB: Yerel-Bolgesel, 3PET-BT: Pozitron Emisyon Tomografisi, *PY:
Parsiyel Yanit

4.6.8. Torasik RT Sonrast Medyan PSK Siiresini Etkileyen Faktorler

Torasik RT sonrast PSK i¢in log-rank testi ile yapilan tek degiskenli analiz
sonuglar1 Tablo 30°da ayrintili olarak gosterilmistir (Tablo 30). Bu analizlerin
sonucunda; yasin > 65 olmasi, tanida soliter metastaz varligi, karaciger metastazi
olmamasi, torasik RT’ye yerel-bolgesel yanitin (Toraks BT ye ve PET-BT’ ye gore)
en az PY olmasi ve ikinci sira sistemik tedavi verilmek durumunda kalinmamasi
torasik RT sonrasi PSK’yi istatistiksel anlamli diizeyde arttiran faktorler olarak

bulundu.

Tablo 30. Torasik RT sonras1 PSK i¢in log-rank testi ile yapilan tek degiskenli analiz sonuclari

Ozellik Medyan (ay) P degeri

Yas
<65 (n=37) 3,1 0,004
> 65 (n=17) 15,7

Cinsiyet
Kadm (n=13) 3,5 0,562
Erkek (n=41) 3,1

KPS?
> 80 (n=49) 3,1 0,103
< 80 (n=5) 7,4

T evresi
TO0-2 (n=11) 5,4 0,938
T3-4 (n=43) 31

N evresi
NO-2 (n=22) 4,4 0,115
N3 (n=32) 3,1

M evresi
MO (n=8) 3,1 0,985
M1 (n=46) 3,1
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Tablo 30. (devam)

Ozellik Medyan (ay) P degeri

Primer tiimér boyutu
<3cm(n=12) 54 0,443
> 3 cm (n=42) 3,1

Tamda UM? sayisi
Soliter (n=8) 7,4 0,046
Multipl (n=36) 3,0

Tamda UM sayisi
Oligometastatik (n=14) 6,4 0,270
Polimetastatik (n=32) 3,1

Tamda karaciger metastazi varhgi
Yok (n=36) 4,4 0,012
Var (n=18) 2,7

Tanida beyin metastazi varhgi
Yok (n=45) 3.3 0,836
Var (n=9) 2,2

Tanida malign plevral efiizyon varhg:
Yok (n=49) 3,3 0,545
Var (n=5) 1,7

Torasik RT?® éncesi KT’ye* yamit (Toraks BT’ye® gore)
> PY® (n=48) 3,1 0,494
<PY (n=6) 3,1

Torasik RT oncesi KT’ye toplam yamt (PET-BT’ye’ ve Beyin

MRGE/BT’ye gore)
UM TY®UM yok ve YB > PY (n=26) 51 0,535
UM< TY veya YB <PY (n=21) 3,3

KT bitimi — torasik RT baslangici arasindaki siire
< 6 hafta (n=14) 3,0 0,320
> 6 hafta (n=40) 3,3

Torasik RT toplam dozu (BEDu1ogy'* cinsinden)
> 50 Gy (n=29) 3,3 0,639
<50 Gy (n=25) 3,1

Torasik RT toplam dozu (tBEDz1ocy? cinsinden)
> 50 Gy (n=23) 5,8 0,112
<50 Gy (n=31) 3,0

Torasik RT teknigi
IMRT®/VMAT/Hibrid teknik (n=15) 3,1 0,448
3B-KRT® (n=39) 3,3

Torasik RT’ye YB yamit (Toraks BT ye gore)
>PY (n=31) 6,4 0,001
<PY (n=21) 3,0

Torasik RT’ye YB yamit (PET-BT’ye gore)
>PY (n=23) 8,3 < 0,001
<PY (n=12) 3,1

PKI% varhg
Var (n=26) 5,6 0,068
Yok(n=28) 2,6
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Tablo 30. (devami)

Ozellik Medyan (ay) P degeri
PKI zamanlamasi
Torasik RT oncesi/es zamanli (n=18) 3,5 0,232
Torasik RT sonrasi (n=8) 5,6
Ikinci sira sistemik tedavi varhg
Var (n=35) 3,1 0,008
Yok (n=19) 7,2
ilk progresyon tipinde uzak progresyon varhg
Yok (n=7) 3,3 0,771
Var (n=41) 3,0

KISALTMALAR: 'KPS: Karnofsky Performans Skoru, 2UM: Uzak Metastaz, 3RT: Radyoterapi, *KT:
Kemoterapi, °BT: Bilgisayarl Tomografi, SPY: Parsiyel Yamt, 'PET-BT: Pozitron Emisyon
Tomografisi, ®™MRG: Manyetik Rezonans Goriintiileme, °TY: Tam Yamt, °YB: Yerel-Bolgesel,
UBED;ocy: Biyolojik Etkin Doz, *tBED1ocy: Zamana Gére Ayarlanmis Biyolojik Etkin Doz, BIMRT:
Yogunluk Ayarli Radyoterapi, *VMAT: Volumetrik Ayarli Ark Tedavisi, *3B-KRT: U¢ Boyutlu
Konformal Radyoterapi, °PKI: Profilaktik Kranyal Isinlama

Cok degiskenli analiz sonucunda ise torasik RT sonrasi PSK’yi etkileyen
herhangi bir bagimsiz prognostik faktor saptanamadi. Yalnizca torasik RT’ye yerel-
bolgesel PET-BT yanitinin en az PY olmasinin torasik RT sonrast PSK’yi arttirma
egiliminde oldugu izlendi (p:0,054).

4.6.9. Torasik RT Sonrast Medyan UPSK Siiresini Etkileyen Faktorler

Torasik RT sonrast UPSK i¢in log-rank testi ile yapilan tek degiskenli analiz
sonuglart Tablo 31°de ayrintili olarak gosterilmistir (Tablo 31). Bu analizler
sonucunda; yasin > 65 olmasi, karaciger metastazi olmamasi, torasik RT’ye yerel-
bolgesel yanitin (Toraks BT ye ve PET-BT ye gore) en az PY olmasi, PKI varlig1 ve
ikinci sira sistemik tedavi verilmek durumunda kalinmamasi torasik RT sonrasi

UPSKyi istatistiksel anlamli diizeyde arttiran faktorler olarak bulundu.
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Tablo 31. Torasik RT sonras1 UPSK i¢in log-rank testi ile yapilan tek degiskenli analiz sonuclari

Ozellik Medyan (ay) P degeri

Yas
<65 (n=36) 3,1 0,003
> 65 (n=17) 12,4

Cinsiyet
Kadin (n=12) 3,5 0,395
Erkek (n=41) 3,3

KPS?
> 80 (n=48) 3.1 0,112
< 80 (n=5) 7,4

T evresi
T0-2 (n=10) 54 0,776
T3-4 (n=43) 3,3

N evresi
NO-2 (n=22) 4,4 0,185
N3 (n=31) 3,1

M evresi
MO (n=8) 3,1 0,828
M1 (n=45) 3,5

Primer tiimér boyutu
<3cm(n=12) 6,4 0,226
>3 cm (n=41) 3,1

Tamda UM? sayisi
Soliter (n=8) 7,4 0,101
Multipl metastaz (n=37) 3,1

Tamda UM sayisi
Oligometastatik (n=14) 6,4 0,345
Polimetastatik (n=31) 3,3

Tamda karaciger metastazi varhgi
Yok (n=36) 51 0,020
Var (n=17) 3,0

Tanida beyin metastazi varhgi
Yok (n=44) 3,5 0,576
Var (n=9) 2,2

Tanida malign plevral efiizyon varhg:
Yok (n=48) 3,7 0,434
Var (n=5) 1,7

Torasik RT?® éncesi KT’ye* yamit (Toraks BT’ye® gore)
> PY® (n=47) 3,5 0,356
<PY (n=6) 3,1

Torasik RT oncesi KT’ye toplam yamit (PET-BT’ye’ ve Beyin

MRG8/BT’ye gore)
UM TY®/UM yok ve YB > PY (n=25) 54 0,578
UM < TY veya YB <PY (n=21) 3,5

KT bitimi — torasik RT baslangici arasindaki siire
< 6 hafta (n=14) 3,1 0,446
> 6 hafta (n=39) 3,5
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Tablo 31. (devami)

Ozellik Medyan (ay) P degeri

Torasik RT toplam dozu (BED1ocy'! cinsinden)
> 50 Gy (n=29) 51 0,770
<50 Gy (n=24) 3,3

Torasik RT toplam dozu (tBED1ocy'? cinsinden)
> 50 Gy (n=23) 6,4 0,134
<50 Gy (n=30) 3,1

Torasik RT teknigi
IMRT®/VMAT/Hibrid teknik (n=14) 3.1 0,306
3B-KRT® (n=39) 3,5

Torasik RT’ye YB yanit (Toraks BT ye gore)
>PY (n=31) 6,4 0,004
<PY (n=20) 3,1

Torasik RT’ye YB yamit (PET-BT’ye gore)
>PY (n=23) 8,3 0,007
<PY (n=11) 3,5

PKI1% yvarhg
Var (n=25) 7,2 0,012
Yok(n=28) 2,6

PKI zamanlamasi
Torasik RT oncesi/es zamanli (n=17) 5,8 0,239
Torasik RT sonrasi (n=8) 11,5

ikinci sira sistemik tedavi varhg
Var (n=34) 3,1 0,025
Yok (n=19) 7,2

IIk progresyon tipinde uzak progresyon varhg
Yok (n=7) 7,4 0,117
Var (n=40) 3,0

KISALTMALAR: 'KPS: Karnofsky Performans Skoru, 2UM: Uzak Metastaz, *RT: Radyoterapi, *KT:
Kemoterapi, SBT: Bilgisayarlh Tomografi, SPY: Parsiyel Yamt, 'PET-BT: Pozitron Emisyon
Tomografisi, ®MRG: Manyetik Rezonans Gériintiileme, °TY: Tam Yamt, °YB: Yerel-Bolgesel,
UBED;ocy: Biyolojik Etkin Doz, *#tBED1gcy: Zamana Gére Ayarlanmis Biyolojik Etkin Doz, B*IMRT:
Yogunluk Ayarli Radyoterapi, *VMAT: Volumetrik Ayarli Ark Tedavisi, **3B-KRT: U¢ Boyutlu
Konformal Radyoterapi, *PKI: Profilaktik Kranyal Isinlama

Tek degiskenli analizde istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasan faktorlerle
yapilan ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi sonucunda; torasik RT’ye yerel-bolgesel
yanitin (PET-BT ye gore) en az PY olmasi ve PKI varligi torasik RT sonras1 UPSK’yi

istatistiksel anlaml1 olarak iyilestiren faktorler olarak saptandi (Tablo 32).
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Tablo 32. Cok degiskenli Cox regresyon analizi sonucunda Torasik RT sonras1 UPSK’yi etkileyen
bagimsiz prognostik faktorler

Ozellik HR (% 95 GA) p degeri
Torasik RT’ye! YB?yamt (PET-BT’ye® gore)
> py? 0,28 (0,12-0,66) 0,004
< PY ve yanit1 bilinmeyenler 1
PKI® varhg
Var 0,47 (0,23-0,94) 0,034
Yok 1

Kisaltmalar: 'RT: Radyoterapi, 2YB: Yerel-Bélgesel, *PET-BT: Pozitron Emisyon Tomografisi, *PY:
Parsiyel Yanit, 5PKI: Profilaktik Kranyal Isinlama

4.6.10. Torasik RT Sonrast Medyan YBPSK Siiresini Etkileyen Faktorler

Torasik RT sonras1 YBPSK i¢in log-rank testi ile yapilan tek degiskenli analiz
sonuglart Tablo 33’te ayrintili olarak gosterilmistir (Tablo 33). Bu analizler
sonucunda; yasin > 65 olmasi, nodal evrenin NO-2 olmasi, torasik RT oncesi KT ye
yanitin (Toraks BT ye gore) en az PY olmasi, torasik RT oncesi KT ye yerel-bolgesel
yanitin (PET-BT’ye gore) en az PY olmasi, torasik RT’ye yerel-bolgesel yanitin
(Toraks BT’ye ve PET-BT’ye gore) en az PY olmasi ve ikinci sira sistemik tedavi
verilmek durumunda kalinmamasi torasik RT sonras1 YBPSK’yi istatistiksel anlaml

diizeyde arttiran faktorler olarak bulundu.

Tablo 33. Torasik RT sonrasi YBPSK icin log-rank testi ile yapilan tek degiskenli analiz sonuglari

Ozellik Medyan (ay) P degeri

Yas
<65 (n=34) 9,0 0,013
> 65 (n=17) 39,6

Cinsiyet
Kadin (n=11) 15,7 0,315
Erkek (n=40) 9,0

KPSt
> 80 (n=46) 11,5 0,293
< 80 (n=5) -

T evresi
T0-2 (n=9) 29,0 0,228
T3-4 (n=42) 11,3

N evresi
NO0-2 (n=22) 17,0 0,044
N3 (n=29) 8,0
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Tablo 33. (devami)

Ozellik Medyan (ay) P degeri

Primer tiimor boyutu
<3cm(n=11) 17,0 0,479
> 3 cm (n=40) 11,5

Torasik RT? éncesi KT’ye® yamit (Toraks BT’ye” gore)
> PY?® (n=45) 15,7 0,043
<PY (n=6) 3,7

Torasik RT oncesi KT’ye YB® yamt (PET-BT’ye’ gore)
> PY (n=39) 17,0 0,018
<PY (n=5) 31

KT bitimi — torasik RT baslangic1 arasindaki siire
< 6 hafta (n=14) 55 0,052
> 6 hafta (n=37) 15,7

Torasik RT toplam dozu (BEDuogy® cinsinden)
> 50 Gy (n=29) 29,0 0,530
<50 Gy (n=22) 11,5

Torasik RT toplam dozu (tBED1ocy °cinsinden)
> 50 Gy (n=23) 29,0 0,350
<50 Gy (n=28) 8,0

Torasik RT teknigi
IMRT¥/VMAT¥/Hibrid teknik (n=13) 29,0 0,177
3B-KRT!? (n=38) 9,0

Torasik RT’ye YB yamit (Toraks BT’ye gore)
>PY (n=31) 29,0 <0,001
< PY (n=20) 3,3

Torasik RT’ye YB yamit (PET-BT ye gore)
>PY (n=23) 29,0 < 0,001
<PY (n=11) 88

ikinci sira sistemik tedavi varhg
Var (n=33) 8,0 0,002
Yok (n=18) -

KISALTMALAR: KPS: Karnofsky Performans Skoru, ?RT: Radyoterapi, *KT: Kemoterapi, “BT:
Bilgisayarli Tomografi, *PY: Parsiyel Yamt, ®YB: Yerel-Bolgesel, PET-BT: Pozitron Emisyon
Tomografisi, 8BED1ocy: Biyolojik Etkin Doz, ¢ tBED1osy: Zamana Gore Ayarlanmis Biyolojik Etkin
Doz, IMRT: Yogunluk Ayarli Radyoterapi, *: Volumetrik Ayarli Ark Tedavisi, ?3B-KRT: Ug
Boyutlu Konformal Radyoterapi

Tek degiskenli analizde istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasan faktorlerle
yapilan ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi sonucunda; torasik RT’ye yerel-bolgesel
yanitin (PET-BT’ye gore) en az PY olmasi torasik RT sonras1 YBPSK’yi istatistiksel
anlamli olarak iyilestiren tek faktor olarak saptandi (Tablo 34).
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Tablo 34. Cok degiskenli Cox regresyon analizi sonucunda Torasik RT sonrasi YBPSK’yi
etkileyen bagimsiz prognostik faktor

Ozellik HR (% 95 GA) p degeri
Torasik RT’ye! YB? yamit (PET-BT’ye?
gore) 0,026

> PY* ve yanit1 bilinmeyenler 1

<PY 3,94 (1,18-13,16)

Kisaltmalar: 'RT: Radyoterapi, 2YB: Yerel-Bolgesel, 3PET-BT: Pozitron Emisyon Tomografisi, *PY:
Parsiyel Yanit

Tanidan itibaren YBPSK i¢in uygulanana benzer sekilde “Torasik RT Oncesi
sistemik tedavi yanitinda en iyi grup olan UM’de TY ve YB > PY veren hastalar”
(n=27) alt grubunda torasik RT sonras1 YBPSK i¢in de torasik RT toplam dozu
(tBED1ocy cinsinden) yoniinden tek degiskenli analiz yapildi. Alt grup analizi
sonucunda tBED1ocy’in > 50 Gy olmasimin torasik RT sonrast medyan YBPSK’yi

istatistiksel anlaml1 diizeyde arttirdig1 saptandi (39,6 ay ve 15,2 ay, p: 0,021).

4.7. BEDuocy ve tBED1ocy’in Bir-Yillik Sagkalim Oranlarina Etkisi

Bir-yillik sagkalim oranlarimi torasik RT toplam doz BED1oey degerine gore
karsilastirmak i¢in tek degiskenli log-rank analizi yapildi. BED1ogcy > 50 Gy ve < 50
Gy gruplarinda sirastyla; 1-yillik GSK oranlar1 % 83,9 ve % 62,1 (p: 0,055), 1-yillik
PSK oranlar1 % 38,7 ve % 18,5 (p: 0,032), 1-yillik UPSK oranlar1 % 45,2 ve % 25,9
(p: 0,033), 1-y1llik YBPSK oranlari ise % 67,7 ve % 36,0 (p: 0,016) idi. Tiim 1-y1llik
sagkalim oranlar1 > 50 Gy BED1osy grubunda istatistiksel anlamli ya da anlamliliga

yakin diizeyde daha yiiksek olarak bulundu.

Bir-yillik sagkalim oranlarini torasik RT toplam doz tBEDi1ocy degerine gore
karsilastirmak i¢in tek degiskenli log-rank analizi yapildi. tBED1ocy > 50 Gy ve < 50
Gy gruplarinda sirasiyla; 1-yillik GSK oranlar1 % 87,5 ve % 63,9 (p: 0,049), 1-yillik
PSK oranlar1 % 45,8 ve % 17,6 (p: 0,006), 1-yillik UPSK oranlar1 % 50 ve % 26,5 (p:
0,017), 1-yillik YBPSK oranlar ise % 70,8 ve % 40,6 (p: 0,029) idi. Tiim 1-y1llik
sagkalim oranlar1 > 50 Gy tBEDiogy grubunda istatistiksel anlamli diizeyde daha

yiiksek olarak saptandi.
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Bir-yillik YBPSK orami igin tek degiskenli analizde istatistiksel anlamlilik
diizeyine ulasan faktorlerle yapilan ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi sonucunda;
torasik RT’ye yerel-bolgesel yanitin (PET-BT’ye gore) en az PY olmasi bagimsiz
prognostik faktér olarak bulundu (p: 0,002). Torasik RT toplam dozu tBEDiocy
diizeyinin tek degiskenli analizde anlamli olmakla birlikte ¢ok degiskenli analizde 1-

yillik YBPSK {izerine etkisinin anlamliligini yitirdigi saptandi (p:0,263).

Torasik RT toplam doz tBED1ocy > 50 Gy ve < 50 Gy gruplarinin GSK, PSK,
UPSK ve YBPSK egrileri Sekil 8-11°de gosterilmistir (Sekil 8-11).
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Sekil 8. tBED1ocy gruplarina gore karsilastirmah Genel Sagkalim egrileri
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Progresyonsuz Sagkalim - tBED Gruplari
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Sekil 9. tBED1ocy gruplarina gore karsilastirmali Progresyonsuz Sagkalim egrileri
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Yerel Bélgesel Progresyonsuz Sagkalim - tBED Gruplar

p: 0,029 tBEDlOGy > 50 Gy

tBEDlOGy < 50 Gy

08

05

04

03

Kiimiilatif Sagkalim Orani (%)

02

01

00

i) 120 240 36.0 480 600 72.0 840 980

Sdre (ay)

Sekil 11. tBEDiocy gruplarma gore karsilastirmali Yerel-Bolgesel Progresyonsuz Sagkalim

egrileri

Son olarak radikal dozlarda torasik RT uygulanmasinin YBPSK ve GSK
tizerine etksini degerlendirmek amaciyla medyan siire ve 1-yillik sagkalim oranlar
icin tek degiskenli analiz yapildi. Torasik RT toplam dozu > 60 Gy (n=13) ve <60 Gy
(n= 47) olan hastalarin sagkalimi degerlendirildiginde sirasiyla; medyan GSK siiresi
23,3 ay ve 15,7 ay (p: 0,229), 1-yillik GSK oran1 % 92,3 ve % 68,1 (p: 0,099), medyan
YBPSK siiresi 37,1 ay ve 15,0 ay (p: 0,146), 1-yillik YBPSK oran1 % 76,9 ve % 46,5
(p: 0,051) olarak saptandi.
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5. TARTISMA

Calismamiz yaygin evre KHAK hastalarinda literatiirde tBED1ogy degerini
akselere repopulasyonun baslama zamanini da dikkate alarak hesaplayan ilk
caligmadir. Ayrica bu calismada ilk kez tBED1ocy degerinin yalniz sagkalim iizerine

etkisi degil torasik RT yanit1 lizerine etkisi de degerlendirilmistir.

Yaygin evre KHAK hastalarinda torasik RT toplam dozu tBEDiocy degerinin
RT yanit1 ve sagkalima etkisini inceleyen ¢alismamizda bu degerin artmasinin ¢ok
degiskenli analiz sonucunda torasik RT’ye yerel-bolgesel yaniti istatistiksel anlaml
olarak iyilestirdigi goriildii. tBED1ogy degerinin > 50 Gy olmasinin tek degiskenli
analizde medyan PSK ve medyan UPSK’yi istatistiksel anlamli diizeyde olumlu
etkiledigi goriilmekle birlikte, ¢ok degiskenli analizlerde olasilikla hasta sayisinin
yetersizligi nedeniyle bu etki gosterilemedi. Ek olarak tBED1ogy degerinin > 50 Gy
olmasiin tek degiskenli analizde 1-y1llik GSK, PSK, UPSK ve YBPSK oranlarinda

da istatistiksel anlamli iyilesme sagladigi belirlendi.

5.1. Hastalara Ait Ozellikler

Akciger kanseri en ¢ok Oliime sebep olan kanser tipidir. KHAK, akciger
kanserlerinin % 15’ini olugturmakta ve hastalarin biiyiik gogunlugu yaygin evre olarak
tan1 almaktadir. KT ve RT’ye iyi yanit olsa bile hastalik agresif seyrettigi igin
mortalite oran yiiksek seyretmektedir. Hastalar ¢ogunlukla 65 yas iizerinde tani
almaktadir. KT ve torasik RT uygulanan hastalar1 i¢eren ¢aligmamizda medyan tani
yast 63 (47-78) olarak izlendi. Calismamizdaki medyan tani yasinin, literatiirdeki
randomize calismalarin KT ve torasik RT kollarindaki medyan yasa benzer oldugu
gortildi (7, 80). Jeremic ve ark.’nin randomize ¢alismasinda ise medyan yas 59 (38-
71) idi (6). Ayrica Hasan ve ark.’larinin KT ve torasik RT uygulanmis yaygin evre
KHAK tanili 3280 hastay1 igeren ABD ulusal kanser veritabani ¢alismasinda medyan
yasin 63,6 (23-90) oldugu goriilmektedir (81). Literatiirdeki yaygin evre KHAK ile
ilgili ¢calismalarda yas gruplamasinin 60 — 75 yas arasinda degisen simir degerler

dikkate alinarak olusturuldugu izlendi (12, 35, 41, 42, 82-84). Bizim ¢alismamizda da
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gruplar arasinda say1 yoniinden dengeli dagilim yapabilmek amaciyla 65 yas siir
deger olarak secildi. Yaygin evre KHAK ile ilgili calismalarda KT sonrasi torasik RT
uygulanan hastalarda 65 yas (ve) iizeri hastalarin oran1 % 28,8 - % 54,5 idi (9, 11, 80,

81). Bizim ¢alismamizda da bu oran % 33,3 olup literatiir ile uyumludur.

Yaygin evre KHAK’deki randomize c¢aligmalardan Jeremic ve ark., RTOG
0937 ve CREST c¢alismalarinin KT ve torasik RT uygulanan kollarinda erkeklerin
oraninin % 47,7 - % 60,7 oldugu izlenmektedir (6, 7, 80). Literatiirdeki torasik RT
uygulanan hastalar1 i¢eren yaygin evre KHAK ile ilgili ¢alismalarda ise erkek hasta
oraninin % 48,6 - % 88 oldugu gorilmektedir (9-12, 35, 41, 42, 82-84)
Calismamizdaki erkek oran1 % 78,3 olup literatiirde saptanan degerler iginde ve {ist
sinirlara yakin oldugu dikkati ¢ekmektedir. Bu durumun nedeni olarak, yukaridaki
caligmalarin yapildigi Avrupa iilkeleri ve ABD ile kiyaslandiginda tilkemizde sigara
igme oranlarinin erkeklerde kadinlara gore belirgin olarak daha yiiksek olmasi
sOylenebilir (85). Zira sigara KHAK etiyolojisinde birinci sirada yer almaktadir. Bu
baglamda sigara igme oraninin erkeklerde kadinlara gore cok daha yiiksek oldugu Cin,
Japonya ve Kore gibi uzak dogu iilkelerinde yapilan ¢aligmalardaki hastalarda bu

oranin ¢caligmamiza benzer sekilde yiiksek oldugu izlenmektedir (9, 11, 41).

Yaygin evre KHAK’de yapilmis randomize galismalardaki KT ve torasik RT
uygulanan hastalarda ECOG performans skorunun 0-1 oldugu hasta orani; Jeremic ve
ark., CREST ve RTOG 0937 ¢alismalarinda sirasiyla % 100, % 90 ve % 97,7dir (6,
7, 80). Bizim ¢alismamizda da torasik RT oncesi hastalarimizin tiimiiniin KPS’sinin >
70 (ECOG performans skoru 0-1) oldugu saptandi. Hastalarimizin verilerinin
dokiimiinde higbirinin ECOG performans skoru > 1 olmadigr i¢in ECOG 0-1 ile
ECOG > 1 grubu karsilastirilamadi. Yaygin evre KHAK tanili hastalarda prognostik
faktorleri inceleyen calismalardan Deng ve ark.’nin g¢aligmasinda KPS i¢in sinir
degerin 80 olarak alindig1 ve hastalarin KPS ‘en az 80’ ve ‘80 alt1’ olarak 2 gruba
ayrildigi izlenmistir (42). Calismamizda da KPS’ye gore iki grup benzer sekilde

olusturuldu.

KT ve torasik RT uygulanmis yaygin evre KHAK tanil1 3280 hastay1 i¢eren
ABD ulusal kanser veritabani ¢alismasinda komorbidite olmayan hasta oran1 % 58’dir

(81). Calismamizda ise hastalarin % 46,7’sinde herhangi bir kronik hastalik
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saptanmazken, kronik hastalig1 olanlarda % 16,6 oranla en sik KOAH bulundugu
goriildii.

Yaygin evre KHAK de torasik RT igeren ¢alismalardaki hastalarin % 59 - %
83,5’inin sigara i¢icisi oldugu izlenmektedir (11, 41, 42, 82). Benzer g¢alismalarin
bazilarinda ise sigara kullanimi verisinin bulunmadig: gériilmektedir (6, 7, 10, 35, 80,
% 3,31 halen aktif sigara igicisiyken % 96,7’sinin sigaray1 birakmis oldugu goriildii.
Calismamizdaki bu oran literatiire gore daha yiiksektir. Bunun nedeni tilkemizdeki

sigara icme oraninin % 30,5 olup yukaridaki oranlarin verildigi uzak dogu iilkelerinden

daha yiiksek olmasidir (85).

5.2.  Hastahga Ait Ozellikler

Yaygin evre KHAK ile ilgili ¢aligmalarin ¢ogunlugunda TNM evrelemesi
verilmedigi ve yalnizca VALG evreleme sistemi kullanildigi izlenmektedir (6, 7, 11,
12, 35, 41, 80, 83). Calismamizda ise hastalar 8. TNM evrelemesine gore geriye doniik
olarak tekrar evrelendi.

TNM evrelemesi yapilan yaygin evre KHAK’de torasik RT uygulanan
hastalarin bulundugu ¢alismalarda T4 hastalik oranmin % 10 ile % 48,1 arasinda
degistigi izlenmektedir (9, 10, 42, 81). Calismamizda ise hastalarin T evreleri
incelendiginde T4 hastalarin ¢ogunlukta (% 66,7) oldugu goriildii. Literatiirdeki
caligmalara gore calismamizdaki hastalarin T evrelerinin daha ileri oldugu dikkati
¢ekmektedir. Ancak diger ¢alismalarda TNM evrelemesi i¢cin AJCC 7. versiyon
kullanilmigken ¢alismamizda 8. versiyonun kullanildigini da g6z 6niinde bulundurmak

gereklidir.

Yaygin evre KHAK’de prognostik faktorlerin degerlendirildigi Fukui ve
ark.’nin ¢alismasinda primer timor boyutunun degerlendirilmesi i¢in 3 cm’in esik
deger alindig1 ve hastalarin % 88’inin tiimoér boyutunun > 3 cm oldugu goriilmektedir
(41). Yaygmm evre KHAK’de torasik RT etkisini degerlendiren c¢alismalarda ve

prognostik faktorleri aragtiran ¢alismalarin ¢ogunda ise primer timdr boyutu verisinin
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incelenmedigi izlenmektedir (6, 7, 9-12, 42, 80, 81). Bizim ¢alismamizda primer timor

boyutu hastalarin biiyiik gogunlugunda (% 80) > 3 cm idi.

Yaygin evre KHAK ile ilgili ¢alismalardaki KT ve torasik RT verilen
hastalarda N3 evre oranmin % 27,0 - % 49,4 oldugu goriilmektedir (9, 10, 42, 81).
Calismamizda N3 evresindeki hastalar ¢ogunlukta (% 58,3) olup bu oranin

literatlirdeki oranlara gore daha yiiksek oldugu izlendi.

Yaygin evre KHAK ile ilgili calismalardaki KT ve torasik RT wverilen
metastatik hastalarda soliter metastazli hasta oraninin % 36 - % 51,8 oldugu
goriilmektedir (6, 11, 80). Calismamizda ise bu oran % 17,6 olarak saptandi.
Calismamizdaki hastalarda diger calismalar ile karsilastirildiginda multipl metastaz

oraninin daha yiiksek oldugu izlenmektedir.

Yaygin evre KHAK hastalarinda oligometastatik veya polimetastatik olmanin
sagkalima etkisini inceleyen bir c¢aligmada KT ve torasik RT uygulanan hasta
grubunda hastalarin % 35,4’lnilin oligometastatik oldugu goriildii (86). Bizim
calismamizda ise oligometastatik hastalar ¢alismamizdaki metastatik hastalarin %

29,4’{inii olusturmaktaydi.

Yaygin evre KHAK’ye iliskin ¢alismalardaki metastatik organ sayilari
incelendiginde sadece tek organda metastazi bulunan hasta oraninin % 24,7 ile % 83,3

arasinda degistigi goriilmektedir (9, 12, 41, 42, 81, 82, 87). Bizim ¢alismamizda da bu

oran % 43,1 olup literatiirle uyumludur.

Yaygin evre KHAK ile ilgili ¢aligmalardaki KT + torasik RT verilen metastatik
hastalarda tanida beyin metastazi sikliginin % 4 - % 60,6 oldugu goériilmektedir (9, 12,
35, 41, 42, 82, 87). Calismamizda ise hastalarin % 18,3’linde tanida beyin metastazi
mevcuttu ve bu oran literatiirle uyumluydu. Calismalardaki KT + torasik RT
uygulanan yaygin evre KHAK tanili hastalarda tanida karaciger metastazi sikliginin
% 8,3 ile % 35 arasinda degistigi izlenmektedir (11, 12, 35, 41, 42, 80, 82).
Calismamizdaki hastalarin % 33,3’linde tanida karaciger metastazi mevcut olup bu
oran literatiirle uyumlu bulundu. Tanida malign plevral efiizyon hastalarimizin %
11,7°sinde saptandi. Ancak literatiirdeki calismalarin ¢ogunlugunda bu verinin
incelenmedigi gortlmektedir (9, 11, 12, 35, 41, 42, 80, 82, 83).
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5.3.  Tedaviye Ait Ozellikler

DEUTF Radyasyon Onkolojisi kliniginde yaygin evre KHAK tanili hastalarda
4-6 kiir sistemik tedavi sonrasi iyi yanit1 olan hastalarda konsolidasyon amagli torasik
RT uygulanmaktadir. Konsolidasyon amacli torasik RT’de hasta 6zellikleri, hastaliga
iliskin klinik ve goriintiileme bulgulari, sistemik tedaviye yerel-bolgesel ve uzak
yanitin durumu 1s1ginda toplam doz ve fraksiyonasyon semasi belirlenmektedir.
Uygun olan hastalarda yerel-bolgesel kontrol oranini ve siiresini arttirmak amaciyla

miimkiin oldugunca radikal dozlarda RT verilmesi tercih edilmektedir.

Calismamizda bu yaklasimla uyumlu sekilde, UM olmayan/UM lerinde tam
yaniti olan/UM ’si rezidiisiiz opere olan ve yerel-bolgesel yaniti > PY hastalarin orani
torasik RT toplam dozu tBED10cy > 50 Gy grubunda tBED10cy <50 Gy grubuna kiyasla
istatistiksel anlamli diizeyde daha ytiksekti.

Tanida beyin metastazi olmayan, sistemik tedavi sonras1 UM’leri tam / tama
yakin ve yerel-bolgesel hastaligi en az parsiyel yanit veren hastalara bazal nérokognitif
bozukluklar1 yoksa PKI uygulanmaktadir. Sistemik tedavi sonras1 yanit1 yetersiz olan
hastalarda acil palyasyon gerektiren semptomlar1 yoksa profilaktik palyatif torasik RT
uygulanmaktadir. Sistemik tedavi sonrasi yanit1 yetersiz kalan, hastalig1 stabil olan
veya progresyon gosteren hastalarda da acil palyasyon gerektiren semptomlar varsa
palyatif torasik RT verilmektedir. Ayrica UM’lere RT yaklasimi da hasta 6zellikleri,
hastaliga iligkin klinik ve goriintiileme bulgulari, sistemik tedaviye yerel-bolgesel ve

uzak yanitin durumu, UM’lerin sayis1 ve yerlesimi 1s1ginda degismektedir.

Literatiirdeki ¢alismalara baktigimizda hastalarin torasik RT 6ncesi cogunlukla
platin + etoposid tedavisi aldigi goriilmektedir (6, 7). KT kiir sayisinin genellikle 3 - 6
kiir oldugu izlenmektedir (6, 7). Benzer sekilde ¢calismamizdaki hastalarin % 93,3’
torasik RT oOncesi sistemik tedavi olarak platin ve etoposid KT’si almisti. Ayrica

hastalarimizin biiyiik kisminin (% 71,7) 6 kiir KT aldig1 goriilmektedir.

Gincel tedavi yaklagimlarinda ICI’larin KT ile kombine ve tek basina kullanimi
giinliik pratikte yer almaktadir. PD-L1 inhibitorlerinden, atezolizumab ve durvalumab,
platin ve etoposid ile kombine edildiginde, tek basina KT rejimine kiyasla GSK’de

anlamli yiikselme saglandigi saptanmistir (66-69). Bu nedenle giincel kilavuzlarda
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performans durumu iyi olan hastalarda ilk sira tedavide ICI’'nin KT ile kombine
kullanilmas1 ve idame tedavi olarak da tek basina ICI uygulanmasi onerilmektedir (29,

51).

Calismamizda KT ile birlikte ICI verilmis olan hasta oram1 % 5 olup ICI

kullanim1 olan hastalarin 2023 sonrasinda tedavi edilmis olduklar1 dikkati

¢ekmektedir.

ICI ve torasik RT’nin birlikte kullanimi anti-tiimoér immiin etkiyi arttirarak
sinerjistik bir etki yaratabilir (12). Bunun sonucunda yerel-bolgesel hastalik yani sira
UM’ler tizerine ICI etkinliginde artis olusabilir (88). Kemoimmunoterapi ¢aginda da
gerek ilk progresyon gerekse genel progresyon agisindan intratorasik progresyon
onemlidir (89). Bu nedenle yerel-bolgesel kontrolii saglamak i¢in torasik RT’nin
gerekliligi  6nemini korumaktadir (89). Kemoimmiinoterapiye torasik RT
eklenmesinin etkisini inceleyen ve 2023’te yayinlanan ilk meta-analizde Feng ve
ark’lari, tedaviye iliskin ciddi advers olay artigsi olmaksizin PSK ve GSK’de artis
saglandigini gostermistir (90). Caligmamizda ICI kullanimi olan az sayida hastada RT
ile iligkili derece 3 ve tizeri akut ve geg yan etki gelismedigi goriildii. Gelecekte rutin
pratikte gerek ilk sira tedavide KT ile kombine olarak, gerekse idame tedavi olarak IClI
kullaniminin artacagi dngoriilmektedir. KT ve ICI kombinasyonu ve sonrasinda idame
ICI ile tedavi edilen hastalarda ise torasik RT uygulanmasi ile ilgili 6neriler heniiz
netlesmemistir (48). Literatiirde yaygin evre KHAK hastalarinda kemoimmiinoterapi
ve torasik RT birlikteligini inceleyen retrospektif ve prospektif ¢alismalarda ve bir
meta-analizde bu tedavinin etkin, tolere edilebilir ve giivenli oldugu belirtilmektedir
(90-93). ICI kullanimmin artmasiyla torasik RT endikasyonu, zamanlamasina ve
dozuna iliskin yapilacak prospektif caligmalarla bu konunun aydinlatilacag

diistiniilmektedir.

Yaygin evre KHAK’de KT sonrasi torasik RT konsolidasyon ve palyatif amacla
uygulanabilmektedir. Calismamizdaki hastalarda da torasik RT benzer amaglarla
uygulanmistir. Sistemik tedavi yanit1 PY ve {istiinde olan hastalarda primer tiimor ve
mediasten bolgesine RT uygulanmasi 6nerilmektedir. Literatiirde torasik RT’ nin hem
YBPSK’yi hem de GSK’yi arttirabilecegi ile ilgili ¢alismalar mevcuttur (6-10). Ayrica
Palma ve ark.’nin yaptig1 meta-analizde de KT’ye torasik RT eklenmesinin hem
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PSK’de hem de GSK’de istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme sagladig1 saptanmistir
(71).

Yaygin evre KHAK de torasik RT zamanlamasi ile ilgili fazla sayida ¢alisma
olmamakla birlikte Jeremic ve ark.’min c¢alismasinda 3 kiir KT sonrasi, CREST
caligmasinda ise 4-6 kiir KT sonrasi torasik RT uygulandig: goriilmektedir (6, 7). Han
ve ark.’nin yaygin evre KHAK’de farkli zamanlarda torasik RT uygulamasini
inceleyen retrospektif ¢alismasinda RT zamanlamasina gore hastalar dort gruba
boliinmiistiir. Bu ¢calismada torasik RT oncesi KT kiir sayis1 olarak < 2 kiir, 3-4 kiir, 5-
6 kiir ve > 6 kiir alan hastalarin orani sirasiyla; % 16,8, % 32, % 37,7 ve % 13,5’tur.
Torasik RT’yi erken (6 kiir KT nin herhangi bir agamasi sirasinda) ve ge¢ (> 6 kiir KT
sonrasi) alan hastalar karsilastirildiginda, erken torasik RT ile medyan YBPSK’de
istatistiksel anlamli artis saptanmustir (p: 0,001) (12).

Luo ve ark.’nin yaygin evre KHAK de torasik RT zamanlamasi i¢gin 232 hastay1
inceledikleri retrospektif calismasinda ise hastalar iki grupta incelenmistir: 1) Torasik
RT o6ncesi < 3 kiir KT alan hastalar, 2) Torasik RT 6ncesi > 3 kiir KT alan hastalar
(94). Torasik RT’nin erken ya da ge¢ uygulanmasi arasinda istatistiksel anlamli bir

sagkalim farki saptanmamustir.

ASTRO kilavuzunda torasik RT uygulanacak ise, KT nin tamamlanmasindan

sonra baglanmasi tavsiye edilmektedir (49).

Kurumumuzda da yaygin evre KHAK tanili hastalarda torasik RT, kilavuzlarda

da onerildigi gibi KT tamamlandiktan sonra uygulanmaktadir.

Yaygin evre KHAK’de torasik RT’nin yer aldig1 calismalarda KT ile es zamanl
veya ardisik olarak farkli fraksiyonasyon semalarinin kullanildigi goriilmektedir (6, 7,
9, 11, 80, 87, 95). RT’nin yer aldig1 kollarda hiperfraksiyonasyonun kullanildig1 tek
faz 3 randomize c¢alisma olan Jeremic ve ark.’larinin c¢alismasinda akselere
hiperfraksiyone giinde 2 kez verilen 1,5 Gy / fraksiyon ile toplam 54 Gy torasik RT
uygulanmistir (6). Li ve ark.’larinin 2019°da yayinlanan retrospektif ¢alismasinda
hipofraksiyone 15 x 3 Gy RT semas: ile hiperfraksiyone 30 x 1,5 Gy RT semasi
karsilastirildiginda yerel kontrol yoniinden fark saptanmamistir (95). RTOG 0937
calismasinda protokolde 10-15 x 3 Gy hipofraksiyone torasik RT semasi1 6nerildigi ve
hastalari % 90,5’inde protokole uygun doz uygulandig1 goriillmektedir (80). CREST
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calismasinda ise 10 x 3 Gy hipofraksiyone torasik RT rejimi kullanilmustir (7). Xu ve
ark.’nin torasik RT dozunun etkisini arastirdiklar1 retrospektif ¢alismasinda % 22,3
hastaya hipofraksiyone RT (3 Gy / fraksiyon dozuyla toplam 30 - 48 Gy), % 77,7
hastaya ise konvansiyonel fraksiyone RT (1,8 - 2,1 Gy / fraksiyon dozuyla toplam 50-
60 Gy) uygulandigi izlenmektedir (9). Yoon ve ark.’nin torasik RT dozunun énemini
inceledikleri retrospektif calismasinda ise % 91,8 hastaya palyatif amagla RT
uygulanmis olup torasik RT doz araliginin 28 — 60 Gy (2 — 4 Gy / fraksiyon) oldugu
izlenmektedir (11). Zhu ve ark.’nin ¢alismasinda 40 — 60 Gy (1,8 - 2 Gy / fraksiyon)
konvansiyonel fraksiyonasyon ile torasik RT uygulanmistir (87). Hasan ve ark.’nin
2018 yilinda yayinladigi 3280 hastalik ABD ulusal kanser veritabani incelemesinde
ise 30 — 75 Gy (1,5-3 Gy/fr) hipofraksiyone ve konvansiyonel fraksiyonasyon ile
torasik RT uygulandigi goriilmektedir (81).

Calismamizda hem konvansiyonel (% 56,7), hem de hipofaksiyone (% 43,3)
torasik RT uygulanmis hastalar mevcuttu. Kurumumuzdaki tedavi protokolii geregi
hiperfraksiyone RT uygulanan hasta bulunmamaktaydi. Konvansiyonel fraksiyone RT
uygulanan hasta grubu i¢inde en sik (% 26,5) 30 x 2 Gy RT semas1 uygulanmis olup
toplam dozun 60 Gy ve lizerinde oldugu hastalarin oran1 % 38,2 idi. Hipofraksiyone
RT uygulanan hasta grubu i¢inde en ¢ok uygulanan torasik RT semas1 10 x 3 Gy (%
61,5) idi.

Literatiirde yer alan ¢aligmalarda yaygin evre KHAK tanili hastalarda KT
sonras1 eklenen torasik RT’nin gerek LK, gerek PSK, gerekse GSK artis1 sagladigi
gosterilmistir, ancak uygulanacak olan doz ile ilgili bir goriis birligi yoktur (9-12). Doz

fraksiyonasyon semasi hasta bazinda degerlendirilmektedir.

Farkli fraksiyonasyon semalari ile saglanan torasik RT total dozunun etkinligini
objektif olarak degerlendirebilmek amaciyla ¢calismamizda her hasta igin torasik RT
toplam dozunun BED1ocy Ve tBED1ocy degerleri hesaplandi. Literatiirde yaygin evre
KHAK tanili hastalarda uygulanan torasik RT toplam dozu i¢in BED1ocy hesabr ile
doz karsilagtirmasi yapan tek c¢alisma, tBED1ocy hesabi ile doz karsilastirmasi yapan

ise iki ¢alisma bulunmaktadir (9, 11, 12).

Yoon ve ark’nin 2019 yilinda yayimlanan yaygin evre KHAK’de torasik RT

dozunun etkisini inceledikleri retrospektif calismasinda BEDiocy degerine gore
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gruplandirma yapilmis olup, 50 Gy flizerinde olan hastalarin oran1 % 51,8 idi (11).
Calismamizda torasik RT toplam dozu BED1ogy degeri 50 Gy iizerinde olan hastalarin

orani % 51,7 olup benzerdi.

Literatiirde yaygin evre KHAK’de torasik RT toplam dozunun tBEDzocy ile
hesaplanarak prognoza etkisini inceleyen mevcut iki ¢alisma olan Han ve Xu’nun
caligmalarinda tBED1ocy hesaplamasinda tiimoriin akselere repopulasyona basladigi
zaman olan “kick-off time” (Tk)’y1 icermeyen formiil kullanilmistir tBED =nd [ 1+
(d/ (o/B)) ] - [(0.693T) / (aTpot)]) (9, 12). Bizim ¢alismamizda ise Tk y1 da i¢eren
daha gelistirilmis bir tBED1ocy formiilii kullanilmakta olup yaygin evre KHAK’de
torasik RT dozu konusunda bu agidan literatiirde ilk ¢alisma olmustur (tBED = nd [
I+ (d / (o/B)) ] - [(0.693(T-Tk)) / (aTpot)]) (13-15). Bu sayede akselere
repopulasyonun ¢ok dnemli oldugu KHAK de torasik RT fraksiyonasyon semasinin
biyolojik etkinliginin zaman faktoriiyle daha hassas bir sekilde hesaplanmasi

amaclanmustir.

Han ve ark.’nin 2021 yilinda yaymlanan retrospektif ¢aligmasinda torasik RT
toplam dozu tBED1ocy degeri 50 Gy lizerinde olan hastalarin oran1 % 34,8 iken, Xu ve
ark.’nin 2017 yilinda yayinlanan retrospektif calismasinda bu oran % 58,8 olarak
saptanmistir (9, 12). Bizim ¢alismamizda Tk faktorii dikkate alinarak hesaplanan

tBED1ocy degeri 50 Gy iizerinde olan hastalarin oraninin % 40 oldugu goriildii.

Torasik RT nin teknigine baktigimizda ¢aligmamizda hastalarin % 75’inin 3B-
KRT teknigi ile tedavi edildigi goriildii. Ileri konformal teknikler ise ¢aligmamizdaki
hastalarm % 25’inde kullanilmigti. Calismamizda 2009 yilindan itibaren torasik RT
verilen hastalar dahil edildigi i¢in 3B-KRT oraninin yiiksek olmasi beklenebilir bir
durumdur. Giiniimiize dogru yaklastikga hastalarimizin torasik RT’sinde ileri
konformal tekniklerin kullaniminin arttig1 gézlenmektedir. Ancak hasta bazinda tedavi
planlamada doz-voliim parametrelerinin uygunluguna goére 3B-KRT hala tercih
edilebilen bir yontemdir. Calismadaki hasta popiilasyonu c¢ok eski donemleri
icermedigi i¢in hastalarimiz arasinda iki boyutlu RT uygulanmis hasta
bulunmamaktaydi; ancak literatiirde 6nceki donemleri de igeren bazi ¢aligmalarda iki

boyutlu 1sinlama yapilmis hastalar da mevcuttu (6, 7, 11). Hem Han ve ark.’nin hem
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de Xu ve ark.’nin ¢aligmalarinda ise benzer sekilde yalnizca IMRT ve 3B-KRT

kullanilan hastalar mevcuttu (9, 12).

Cogu kilavuzda yaygin evre KHAK’de sistemik tedaviye iyi yanit veren ve
performans durumu iyi olan hastalarda PKI 6nerilmektedir (51, 75). Calismamizda da
tanida beyin metastazi olmayan, torasik RT baslayana kadar beyin metastazi ortaya
cikmayan ve goriintiileme tetkiklerinde en az PY elde edilen hastalarin % 73,5’ine PKI

uygulanmisti.

PKI zamanlamasi i¢in, endikasyon konulan hastalarda torasik RT ile es zamanl
uygulama onerilmektedir (49). Calismamizda ise PKI hastalarin yalnizca % 18,5’inde

torasik RT ile es zamanli uygulanabilmistir.

5.4. Tedavi Yanitlar1 ve Yan Etkiler

Yaygin evre KHAK’de en az bir kolunda torasik RT igeren randomize
kontrollii ¢alismalardan ikisinde indiiksiyon KT’sine yerel-bolgesel yanit ve uzak
yamtla ilgili ayrintili bilgiler yer almaktadir (6, 80). Indiiksiyon KT’sine yamitlar
asagida sirasiyla yerel-bolgesel yanit / uzak yanit seklinde belirtilmektedir. PET-
BT’nin heniiz rutinde uygulanmadig1 Jeremic ve ark.’lariin ¢aligmasinda indiiksiyon
KT’sine yanitlarin oranlar; TY / TY % 26,7, PY / TY % 26,2, TY / PY % 16,5, PY /
PY % 13,6, stabil veya progresif hastalik % 17’dir. Hastalarin bir bdliimiinde
evrelemede PET-BT ve beyin MRG kullanilan RTOG 0937 caligmasinda ise
indiiksiyon KT’sine yanitlarin oranlart; TY / TY % 15,9, PY /TY % 0, TY / PY %
13,6, PY / PY veya stabil hastalik % 70,5’dir. Daha giincel dénemleri igeren bizim
calismamizda ise evrelemede hastalarin % 90‘inda PET-BT, % 88,3 iinde beyin MRG
kullanilmistir. Hastalarimizda indiiksiyon KT sine yanitlarin oranlarina baktigimizda
yerel-bolgesel TY ve UM’lerde TY | UM olmayanlar % 13,3, yerel-bélgesel PY ve
UM’lerde TY | UM olmayanlar % 31,7, yerel-bolgesel PY ve UM lerde PY olanlar %
23,3 iken stabil veya progrese olan hastalarin orant % 18,3 idi. Ek olarak % 13,3

hastanin yanit durumu bilinmemekteydi.
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Literatiirde yaygin evre KHAK’de KT sonrasi torasik RT’ye yanitt 6ngdren
faktorleri ortaya c¢ikarmak i¢in yapilmis herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu
yonii ile calismamaiz literatiire katki saglayacagi diistiniilmektedir. Calismamizda ¢ok
degiskenli analiz sonucunda indiiksiyon KT’si sonrasi torasik RT’ye PET-BT’de
yerel-bolgesel yaniti olumlu etkileyen faktorler NO-2 evre ve torasik RT toplam dozu
tBED1ocy degerinin 50 Gy’den yiiksek olmasi olarak saptandi. Bu baglamda torasik
RT dozunun yiikseltilmesi yerel-bolgesel yaniti arttirarak YBPSK’a katki saglayabilir.

Torasik RT yan etkilerini inceledigimizde Palma meta-analizinde derece 3 ve
tizeri bronkopulmoner toksisitenin torasik RT igeren ve icermeyen grupta benzer (<
%?2) oldugu goriilmektedir. Derece 3 ve {izeri 6zofagus toksisitesi torasik RT verilen
grupta % 6,6 ve torasik RT verilmeyen grupta % 0 idi (p<0.001) (71). Calismamizda
akut derece 3 akciger yan etkisi % 5, ge¢ derece 3 akciger yan etkisi ise % 1,7 olarak
izlenmistir. Derece 3 ve iizeri 6zofagus yan etkisi ise saptanmamustir. Yan etki oraninin
diisiik olmasmin nedenlerinden biri torasik RT ile es zamanli KT uygulanmamis
olmasi olabilir. Ayrica ¢alismamizin retrospektif olmasi nedeniyle akut ve geg¢ yan etki

kayitlarinin eksiksiz olmayabilecegi g6z oniinde bulundurulmalidir.

5.5. Sagkalim Oranlari ve Sagkalimi Etkileyen Prognostik Faktorler

Medyan GSK siirelerine baktigimizda yaygin evre KHAK’de torasik RT
uygulanan hastalari igeren ¢aligmalarda bu siirenin 6 — 18,1 ay oldugu goriilmektedir
(6, 7, 10-12, 80, 87). Calismamizda ise medyan GSK siiresi 15,9 ay olup literatiirde
belirtilen iist sinirlara yakindir. Goérece daha olumlu prognoz gosteren UM’de TY ve
YB’de > PY yanit olan alt grupta medyan GSK siiresi Jeremic ve ark.’nin prospektif
randomize c¢alismasinda 17 ay iken galismamizda 21,9 aydir (6). Bir-yillik GSK orant
yaygin evre KHAKde torasik RT uygulanan hastalar igeren ¢aligsmalarda % 21 - %
65 iken ¢alismamizda % 73,3 olarak saptanmis olup literatiirden belirgin olarak daha
yiiksektir (6, 7, 10, 11, 80). Iki-yilik GSK oranlar1 ise % 3,6 ile % 38 arasinda
degismekteyken ¢alismamizda % 24,9 olarak hesaplanmis olup literatiirle uyumludur
(6, 7,9, 11, 87). Bu paragrafta deginilen sagkalim araliklarinin {ist sinirlari en basarili

sonuglarin izlendigi Jeremic ve ark.’nin randomize ¢alismasindaki sistemik tedaviye
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yanit1 en iyi olan alt gruba aittir. Oysa ¢alismamizda verdigimiz sagkalim siire ve
oranlari, yalnizca sistemik tedaviye en iyi yanit veren degil, progrese olan hastalar da
dahil tiim hastalara iliskindir. Calismamizdaki medyan GSK siiresi ve GSK oranlariin
gorece yiiksek olmasinin temel nedenlerinin onceki ¢alismalara kiyasla hastalarin
evrelemesinde PET-BT ve beyin MRG’sinin daha yaygin kullanilmasi ve RT

tekniklerinin gelisimi oldugu diisiinilmektedir.

Medyan PSK siirelerini degerlendirdigimizde yaygin evre KHAK’de torasik
RT uygulanan hastalar1 i¢eren ¢alismalarda bu siirenin 8 ile 10 ay arasinda degistigi
goriilmektedir (7, 12, 87). Calismamizda da medyan PSK siiresi 8,3 ay olup literatiirle
uyumludur. iki-y1llik PSK orani yaygin evre KHAK’de torasik RT uygulanan hastalar
igeren galismalarda % 10,7 - % 12,6 idi (9, 87). Calismamizda da bu oran % 11,8 olup

benzerdi.

Jeremic ve ark.’nin randomize calismasinda farkli KT yanitlarina gore
degerlendirildiginde medyan UPSK siiresi 6 ile 14 ay, 2-yillik UPSK orani ise % 0 ile
% 39 arasinda degismekteydi (6). Caligmamizda ise medyan UPSK siiresi 9,4 ay, 2-
yillik UPSK oran1 % 15,1 olarak saptandi.

Medyan YBPSK siirelerini degerlendirdigimizde yaygin evre KHAK’de
torasik RT uygulanan hastalar igeren ¢aligmalarda bu siire 12 - 30 ay idi (6, 12). Bu
siire ¢alismamizda 19,8 ay olup literatiirle uyumluydu. Jeremic ve ark.’nin randomize
caligmasinda farkli KT yanitlarina gore degerlendirildiginde 2-yillik YBPSK oran1 %
23 - % 68 idi (6). Calismamizda da bu oran % 38,1 olarak saptandi.

SEER veri tabaninda yer alan metastatik yaygin evre KHAK tanili 10.025
hastada yapilan nomogram modeli ¢alismasinda ¢ok degiskenli analiz sonucunda > 75
yas, erkek cinsiyet, T3-4 evresi, N2-3 evresi, metastaz organi (karaciger metastazi
veya birden fazla organ metastazi) ve KT verilmemesinin GSK’yi azaltan bagimsiz

prognostik faktorler oldugu bildirilmistir (84).

Calismamizda medyan GSK’yi etkileyen prognostik faktorler i¢in yapilan ¢ok
degiskenli analiz sonucunda; primer tiimoér boyutunun < 3 c¢m olmasi, karaciger
metastazinin olmamasi ve torasik RT dncesi KT ye yanitin (Toraks BT ye gore) en az

PY olmas1 GSK’yi istatistiksel anlaml1 olarak iyilestiren faktorler olarak saptandi.
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Fukui ve ark.’larmin yaptifi prognostik faktorlerin degerlendirildigi
retrospektif ¢calismada da benzer sekilde tiimor boyutunun bagimsiz prognostik faktor
oldugu saptanmistir (41). Gerek Han ve ark.’nin, gerekse Ma ve ark.’nin retrospektif
caligmalarinda, calismamiza benzer sekilde karaciger metastazinin GSK’yi olumsuz
etkiledigi izlenmistir (12, 35). Baslangigtaki sistemik tedavi yanitinin iyi olmasinin

benzer sekilde GSK’y1 arttirdig retrospektif calismalarda gosterilmistir (9, 35, 42).

Calismamizda medyan HSSK’yi etkileyen prognostik faktorler igin yapilan
cok degiskenli analiz sonucunda; Torasik RT’ye yerel-bolgesel yanitin (PET-BT’ye
gore) en az PY olmasi tek olumlu bagimsiz prognostik faktor olarak bulundu.

Medyan PSK’yi etkileyen prognostik faktorler i¢in yapilan ¢ok degiskenli
analiz sonucunda; cinsiyetin kadin olmasi, karaciger metastazinin olmamasi, torasik
RT’ye yerel-bolgesel yanitin (PET-BT’ye gore) en az PY olmasi, PKI varlig1 ve ikinci
sira sistemik tedavi verilmek durumunda kalinmamasi PSK’yi istatistiksel anlamli
olarak iyilestiren faktorler olarak saptandi.

Medyan UPSK i¢in yapilan ¢ok degiskenli analiz sonucunda; cinsiyetin kadin
olmasi, karaciger metastazinin olmamasi, PKI varligi ve ilk progresyonda uzak
progresyon olmamasi UPSK’yi istatistiksel anlamli olarak iyilestiren faktorler olarak
saptandi.

Medyan YBPSK i¢in yapilan ¢ok degiskenli analiz sonucunda; torasik RT
oncesi KT’ye yerel-bolgesel yanitin (PET-BT’ ye gore) en az PY olmasi ve torasik
RT’ye vyerel-bolgesel yanitin (PET-BT’ye gore) en az PY olmasi YBPSK’yi
istatistiksel anlamli olarak 1yilestiren faktorler olarak saptandi.

Literatiirde KT ve torasik RT uygulanan yaygin evre KHAK’de sagkalimi
etkileyen prognostik faktorleri inceleyen c¢aligmalar cogunlukla GSK {izerinde
yogunlagmistir. Bu nedenle diger sagkalim tiirleri i¢in ¢aligmamizda saptanan
bagimsiz prognostik faktorler hakkinda literatiirdeki sonuglarla karsilastirma
yapilamamistir. Calismamizda yalnizca GSK degil, HSSK, PSK, UPSK ve YBPSKyi
de etkileyen bagimsiz prognostik faktorlerin degerlendirilmesi literatiire katki

saglamaktadir.
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5.6. BEDiocy ve tBEDiocy Diizeylerinin Torasik RT Yamti ve Sagkalim
Uzerine Etkisi

Yaygin evre KHAK’de sistemik tedavi sonrast (kemoimmiinoterapi dahil
olmak tizere) gerek ilk, gerekse genel progresyonda intratorasik progresyonun énemli
oldugu bildirilmistir (89). ASTRO Kilavuzunda torasik RT i¢in 10 fraksiyonda 30 Gy
onerilmekle birlikte LK ve sagkalimi arttirmak i¢in secilmis hastalarda daha yiiksek
dozlar (45-54 Gy) verilebilecegi onerilmektedir. (49). Bu baglamda ¢alismamizda
farkli fraksiyonasyon semalarinda olusan torasik RT toplam dozunun sagkalima

etkisini degerlendirmek i¢in BED1ogy Ve tBED1ocy degerlerine gore analiz yapilmistir.

Calismamizda cok degiskenli analiz sonucunda torasik RT toplam dozu
tBED1ocy degerinin > 50 Gy olmasinin torasik RT’ye PET-BT de yerel-bdlgesel yaniti
olumlu etkileyen faktdrlerden biri oldugu saptanmistir. HSSK, PSK, YBPSK’yi
etkileyen bagimsiz prognostik faktdrler icin yapilan ¢ok degiskenli analizler
sonucunda torasik RT’ye yerel-bolgesel yanitin en az PY olmasinin bu sagkalimlar
tizerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis sagladigi izlenmistir. Bu nedenle torasik
RT dozunun yiikseltilmesinin yerel-bolgesel yaniti arttirarak sagkalima katki

saglayabilecegi diisiiniilmektedir.

Literatiirde yaygin evre KHAK’de BED1ocy’in sagkalim siirelerine etkisini
inceleyen tek calisma olan Yoon ve ark.’nin 2019 yilinda yayinladigi retrospektif
caligmada 85 hasta, uygulanan torasik RT dozuna gore iki grupta incelenmistir (11).
Bir gruba torasik RT dozu BED1ocy > 50 Gy olan hastalar, diger gruba ise BED1gcy <
50 Gy hastalar alinarak sagkalim analizi yapilmistir. BED1ocy > 50 Gy olan grubun 1-
yillik GSK, PSK, intratorasik PSK oranlarinin anlamli diizeyde daha iistiin oldugu
gosterilmistir (sirastyla GSK % 40,8 ve % 12,5, p: 0,006; PSK % 15,9 ve % 9,6, p:
0,004; intratorasik PSK % 39,3 ve % 20,5, p: 0,004).

Yoon ve ark.’nin ¢alismasinda sagkalim stireleri hesaplanirken torasik RT ilk
giinii dikkate alinmigken calismamizda tani tarihi temel alinmistir. Bu nedenle
sagkalim siire ve oranlar1 yoniinden bu iki ¢aligma arasinda saglikli bir karsilastirma
yapilamamistir. Ancak ¢alismamizda Yoon ve ark.’nin ¢alismasina (11) benzer sekilde

BED1oay yiiksek olan grupta tiim sagkalim oranlarinda artis oldugu goriilmektedir.
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Literatiirde yaygin evre KHAK’de tBED1ocy’in sagkalim siirelerine etkisini
inceleyen ¢aligsmalardan biri olan Xu ve ark.’nin 2017 yilinda yayinlanan retrospektif
calismasinda yaygin evre KHAK tanili 306 hasta ¢alismaya dahil edilmis ve 170
hastaya KT sonrasi torasik RT uygulanmistir (9). “Propensity Score Matching”
(Egilim Skoru Eslestirmesi) (PSM) analizi uygulanmasi sonrasinda 2-yillik GSK,
PSK, ve LK oranlar incelendiginde, KT sonrasi torasik RT eklenen grupta istatistiksel
olarak anlamli artig saptanmustir (Torasik RT eklenen grupta: % 21,4, % 7,7 ve % 34,5,
sadece KT alan grupta: % 10,3, % 4,6 ve % 6,3; sirastyla p < 0,001, p < 0,001 ve p <
0,001). PSM analizinde torasik RT uygulanan hastalarda RT toplam dozlar1 tBED1ocy
formiiliine gore karsilastirtlmistir (tBED1ogy > 50 Gy ve tBED1ogy < 50 Gy). Yiiksek
doz grubundaki hastalarda yalnizca 2-yillik GSK (% 32,3 ve % 17; p < 0,001) ve LK
oranlarinin (% 47,1 ve % 34,7; p:0,029) istatistiksel anlamli olarak arttig1 goriilmiistiir.
Iki-y1llik PSK oranlar1 ise % 15,3 ve % 12,9 (p:0,097) olup istatistiksel anlaml1 fark

bulunmamastir.

Bu alandaki diger calisma olan Han ve ark.’nin 2021 yilinda yayinladigi
retrospektif caligmada yaygin evre KHAK tanili 492 hasta dahil edilmis olup 244
hastada KT sonrasi torasik RT uygulanmistir. tBED1ocy > 50 Gy torasik RT uygulanan
grupta istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasmamakla birlikte GSK (20,8 ay ve 17,3
ay), PSK (9,9 ay ve 9 ay) ve YBPSK’de (12,7 ay ve 11,4 ay) artis oldugu saptanmistir
(12).

Calismamizda tBED1ocy degeri > 50 Gy olan grupta < 50 Gy olan gruba gore
medyan GSK, PSK ve YBPSK degerleri daha yiiksek olarak saptandi. Sagkalim
stireleri sirasiyla; 21,9 ay ve 15,6 ay (p: 0,116), 11,7 ay ve 7,5 ay (p: 0,006), 37,1 ay
ve 15,1 ay (p: 0,132) idi.

Calismamizda tBEDiocy > 50 Gy ve < 50 Gy gruplarinda sirasiyla; 1-yillik
GSK oranlar1 % 87,5 ve % 63,9 (p: 0,049), 1-y1llik PSK oranlar1 % 45,8 ve % 17,6 (p:
0,006), 1-y1llik UPSK oranlar1 % 50 ve % 26,5 (p: 0,017), 1-yillik YBPSK oranlari ise
% 70,8 ve % 40,6 (p: 0,029) idi. Tiim 1-yillik sagkalim oranlar1 yiiksek tBED1ocy’e
sahip torasik RT dozu uygulanan grupta istatistiksel anlamli diizeyde daha yiiksek

olarak saptandi.
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“Torasik RT oOncesi sistemik tedavi yanitinda en iyi grup olan UM de TY ve YB
> PY veren hastalar” (n=27) alt grubunda torasik RT toplam dozu tBED1ocy’in > 50
Gy olmasinin medyan YBPSK ’yi istatistiksel anlamli diizeyde arttirdig1 saptandi (46,2
ay ve 22,2 ay, p: 0,010). Benzer sekilde torasik RT sonras1 medyan YBPSK’de de
yiiksek doz grubunda istatistiksel olarak anlamli artis mevcuttu (39,6 ay ve 15,2 ay, p:
0,021). Literatiirde yaygin evre KHAK’de en iyi sistemik tedavi yanit1 olan bu alt
grupta torasik RT dozunun yerel-bolgesel kontrolle iligkisini inceleyen herhangi bir
calisma mevcut degildir. Bu agidan c¢alismamizin literatiire katki saglayacagi

Oongoriilmektedir.

Hem Xu ve ark.’nin (9) hem de Han ve ark.’nin (12) ¢alismasinda oldugu gibi
torasik RT dozu tBED1oey degerinin yiikseltilmesi ¢alismamizda da LK ve sagkalim
oranlarina olumlu yansimistir. Caligmamizdaki hasta sayisinin az olmasi nedeniyle
torasik RT dozunun yiikseltilmesinin tiim sagkalimlarda artis saglamasina ragmen

yalnizca PSK ig¢in istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasabildigi diistiniilmektedir.

Bu iki ¢aligmada da torasik RT toplam dozu tBED1ogy ile torasik RT’ye yanit
arasindaki iliskinin degerlendirilmemis oldugu dikkati gekmektedir (9,12). S6z konusu
calismalarda tek basina KT ile tedavi edilen hastalar da mevcut oldugu i¢in ¢ok
degiskenli analize torasik RT dozu tBED1ocy degerinin dahil edilmedigi diistintildi (9,
12). Calismamizda yer alan hastalar yalnizca KT ile tedavi edilmedigi ve timii KT
sonrast torasik RT aldig1 i¢in tBEDiogy degeri ¢ok degiskenli analize dahil

edilebilmistir. Bu agidan ¢alismamiz literatiirden farklilik géstermektedir.

Calismamizda sagkalimlar1 etkileyen bagimsiz prognostik  faktorleri
degerlendirdigimiz ¢ok degiskenli analizler sonucu karaciger metastazi olmamasinin
ve torasik RT oOncesi sistemik tedaviye yanitin iyi olmasmin sagkalimi olumlu
etkiledigi goriilmiistiir.

Bu bulgulardan yola ¢ikarak tanida karaciger metastazi olmayan ve sistemik
tedaviye iyi yanit veren gérece daha uzun yasayabilme potansiyeli olan yaygin evre
KHAK tanili uygun hastalarda torasik RT’nin toplam doz tBEDiocy degerinin
yiikseltilmesinin torasik RT’ye yanit1 arttirarak belirgin sagkalim avantaji

saglayabilecegi diisiiniilmektedir.
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Ayrica Ozellikle torasik RT tBED1ogy degerinin yiikseltilebilecegi yaygin evre
KHAK tanili secilmis hasta grubunda, ¢alismamizda da sagkalimi olumlu etkiledigi
gosterilen PKI’nin eklenmesinin 6nemi daha fazla artabilir. Bu grup hastalardan PKI
uygulan(a)mayanlarda; sik araliklarla beyin goriintiillemesi ihmal edilmeksizin, idame

giincel immiinoterapi ajanlar1 uygulanarak sagkalim avantaji siirdiiriilebilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Tim bu sonuglar degerlendirildiginde yaygin evre KHAK tanili hastalarda
ozellikle sistemik tedaviye uzak metastazlarda tam veya tama yakin yanit, yerel-
bolgesel hastalikta en az parsiyel yanit veren hastalarda torasik RT toplam dozunun
yiikseltilmesinin torasik RT’ye yaniti arttirarak sagkalim avantaji saglayabilecegi

distiniilmektedir.

Calismamizin retrospektif niteligi, hasta sayisinin gorece az olusu, bazi
hastalarda izlem ve/veya kayit niteligindeki eksiklikler nedeniyle KT ve torasik RT’ye
yanit degerlendirme, progresyon ve RT yan etkilerine iliskin verilerin eksik olmasi,
hasta verilerinin ait oldugu dénemin uzun bir zaman araligina yayilmas: nedeniyle RT
teknolojisindeki gelismelere paralel olarak torasik RT tekniklerinde farkliliklarin
varligt sinirhiliklarimiz olarak sayilabilir.

Yaygin evre KHAK’de torasik RT dozunun arttirilmasinin uygun oldugu
secilmig hastalarda, tBED1ocy diizeyinin hangi esik degerin iizerinde olmasinin yerel-
bolgesel kontrolii, PSK ve GSK’yi arttirdiginin daha net olarak belirlenebilmesi igin,
hasta, hastalik ve tedavi Ozelliklerindeki farkliliklarin dengelendigi ve doz-
fraksiyonasyon se¢imindeki yanliliklarin 6niine gegilen ¢ok merkezli ve hasta sayisi
yiiksek prospektif randomize ¢aligsmalar yapilmasi gerekmektedir.

Giincel tedavi yaklasimlarinda ICI’larin KT ile kombine ve tek bagsina
kullanim1 giinliik pratigimize girmistir. Immunoterapi ¢aginda da onemli bir
progresyon tiirli olan intratorasik progresyonu azaltmak i¢in torasik RT nin gerekliligi
vurgulanmaktadir. Kemoimmiinoterapi ile torasik RT kombinasyonunda ortaya
cikabilecek toksisiteyi en aza indirmek ve faydayr arttirmak amaciyla uygun hasta
grubunu, torasik RT’nin kemoimmiinoterapi ve immiinoterapiye gore zamanlamasini
ve minimum torasik RT total doz tBED1ocy diizeyini belirleyebilmek i¢in bu alanda
yiriimekte olan prospektif randomize caligmalarin sonuglanmasina gereksinim

duyulmaktadir.
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