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1. GIRIS VE AMAC

Akciger kanseri erkeklerde en sik goriilen kanser tirtdir. Ancak son yillarda,
kadinlarda sigara kullanimindaki artis nedeniyle erkek/kadin oranmi1 esitlenme
egilimindedir. Sigara icen kadinlarin erkeklere gore yakalanma riski daha fazladir. Sigara
icmek veya dumanina maruz kalmak en 6nemli risk faktoriidiir. Ozellikle, kiigtik hiicreli
dis1 akciger kanserinde sigaranin rolii kesin olarak kanitlanmistir.

KHAK (kiiciik hiicreli akciger kanseri), akciger kanserlerinin %15-25"ni
olusturmaktadir ve prognozu en kotii olan akciger kanseri tipidir. Tan1 konuldugunda
siklikla ileri evrededir. Oat cell cancer (yulaf hicreli), small cell undifferentiated
carcinoma olarak da isimlendirilir. Biyolojik ve klinik o6zelliklerinin farkli olmasi
nedeniyle, diger akciger kanserlerinden ayri kategoride degerlendirilir. KHDAK’inden
ayiran en 6nemli 6zellikleri;

Hizli biiyiimesi: Lokal yayiliminin hizli olmasi nedeniyle anaplastik tiimor gibi
davranir ve ileri evrede bile kemoterapiye (KT) iyi yanit verir.

Hizli yayilmasi: Genellikle, ana bronglarin yakinindan baslar ve hizla tim viicuda
yayllma egilimindedir. Lenf nodlar1 ve diger organlara yayilimi biiytik tiimdrlerden bile
daha cabuk olabilir. Erken evrede bile hemotojen mikrometastaz (6zellikle beyin, kemik,
bobrek Ustl bezi, karacigere) yapabilir (1). Bu nedenle, KHAK tedavisinde cerrahinin
yeri hemen hemen hig¢ yoktur.

Genellikle paraneoplastik sendromlarla birlikte olmasi: Akciger kanseri
hastalarinin  %10’undan fazlasinda paraneoplastik sendromlar gorulur.  TUmor
hicrelerinin, biyolojik olarak aktif bilesenler salgilamasi sonucu meydan gelir.
Salgilanan maddelere gore ¢esitli belirtilere yol agabilirler. Akciger kanseri ile iligkili
paraneoplastik sendromlar, endokrin (hiperkalsemi, uygunsuz antiditretik hormon
(ADH) salinimi, Cushing Sendromu vb.), ndrolojik (Lambert-Eaton Sendromu,
ensefalomyelit, noropati vb.), metabolik (hipolrisemi, hiperamilazemi vb.), renal
(glomerilonefrit, nefrotik sendrom), hematolojik (trombositoz, I6kositoz, eozinofili vb.),
iskelet (hipertrofik osteoartropati, comak parmak), kollajen-vaskiiler (dermatomyozit,
vaskdlit, SLE, polimiyozit), cilt (Sweet Sendromu, Bazex Sendromu, hipertrikoz,
eritrodermi vb.), koagiilopati (DIC, tromboflebit vb.), diger (ates, kaseksi vb.) olarak
gruplandirilabilir (2,3).



Kemoterapi (KT) ve Radyoterapi (RT)’ye dramatik cevap vermesi: KT ve RT’ye
hizli ve ¢ok iyi cevap verse bile bir siire sonra niiksii kagimilmazdir.

RT, KHAK’nde multimodal tedavinin 6nemli bir pargasini olusturmaktadir. Her
gecen gin bilgisayar teknolojisinin gelismesi ile RT tekniklerinde de 6nemli ilerlemeler
kaydedilmektedir. Ozellikle lokal kontrol sonuglarinin daha iyi olmasi igin hedefin ¢ok
iyi belirlenmesi ve hedef volim icerisinde daha homojen bir doz dagiliminin saglanmasi
gerekmektedir. RT’nin temel prensibi olan normal doku dozunu azaltirken timoér dozunu
arttirmak olarak Ozetlenebilecek terapatik indeksin iyilestirilmesi artik konvansiyonel 2
boyutlu RT tekniklerinden ziyade 3BKRT, Yogunluk Ayarli RT (IMRT) ve Goriintii
Kilavuzlugunda RT (IGRT) gibi modern RT uygulamalar ile miimkiin olmaktadir.

Adaptif radyoterapi, tedavi siresince hastaya ve timore bagh degisiklikleri goz
oniinde bulundurarak tedavi plani ve doz dagiliminin yeniden kontrolii i¢in ortaya atilmis
bir kavramdir (4). Literatiirde, KHDAK’nde adaptif radyoterapi ile ilgili pek ¢ok ¢alisma
yer almaktadir. Jana Fox ve ark.’nin yaptig1 bir ¢aligmada, 30 Gy sonrasinda 15 hastanin
PTV’iinde %8 azalma olurken, 6 hastada degisiklik gézlenmemistir ve 1 hastada da artig
(%20’den fazla) gelismistir. Normal doku dozlarina bakildigi zaman ise, ortalama
akciger dozlarinda ve medulla spinalis dozlarinda anlamli degisiklik kaydedilmemistir
(5,6,7).

Literatirde KHAK’inde adaptif RT’nin rolinu arastiran bir calisma heniiz
yayinlanmamis olup calismamizda, RT ve KT’ye dramatik cevap beklentisinin
KHDAK’ne gore daha fazla oldugu KHAK’nde radyoterapi (RT) siiresince elde edilen
bilgisayarl1 tomografi (BT) kesitlerinden hesaplanan tiimor voliim degisikliklerine
adaptif RT’nin katkis1 arastirtlmistir. Eylil 2009-Mart 2010 tarihleri arasinda Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’nda tedavi edilen KHAK
tanil1 10 hastanin 3BKRT planlama datalar1 prospektif olarak degerlendirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. istatistikler

Amerika Birlesik Devletleri’nde 2010 yilinda 222520 yeni akciger kanseri vakasi
bildirilmis olup, ayni yil i¢inde 157300 vaka oliimle sonuglanmistir (8). Son 10 yilda
akciger kanserlerinin goriilme siklig1 ve mortalite oranlarinda azalma tesbit edilmistir (9).
Bronkojenik kanserlerin yaklasik %15’ini KHAK’i olusturmaktadir. KHAK, akciger
kanserlerinin en kot tipi olup tedavi edilmedigi zaman ortalama sagkalim siresi
yaklasik 2-4 aydir. Akciger kanserinin diger tipleri ile kiyaslandigi zaman radyoterapi ve
kemoterapiye yaniti ¢ok iyidir. Ancak, tani aninda yaygin hastalik olma ihtimali gok
yuksek olup bu tedavilere ragmen kiir saglamak giigtiir (5). KHAK’i paraneoplastik
sendromlarin en sik gozlendigi kanser tlradur (6zellikle, uygunsuz antididretik horman
salimmi, paraneolastik serebellar dejenerasyon, ve Lambert-Eaton myastenik

sendromlart).

Siirh Evre Hastahk

KHAK’li hastalarin yaklasik %30’u tani aninda koken aldiklar1 hemitoraksta,
mediastende veya supraklavikular lenf nodu bélgelerinde sinirli olup sinirli evre hastalik
olarak tanimlanir. Bu olgularda ortalama sagkalim 16-24 ay olup 5 yillik sagkalim orani
%14 olarak bildirilmistir (10-13). Tedavi siresince ve sonrasinda Sigara kullanimina
devam eden hastalarda kiir oranlarmmin azaldigi bildirilmektedir (14). Sinirli evre
hastalikta cerrahi veya kemoterapi ile de uzun dénem sagkalim oranlar1 bildirilmesine
ragmen (15) en iyi sonuglarin elde edildigi kombine kemoradyoterapi standart tedavi
olarak kabul edilmistir (16). Metaanalizler gore toraksa RT uygulamasi genel sagkalimda
yaklasik %5°den fazla artis saglamaktadir (16,17). Kombine tedavilerde RT’nin
eszamanli olarak KT ile birlikte erken donemde baslanmasi sonuclari daha olumlu yonde
etkilemektedir (11,18). Profilaktik kranial isinlama (PCI) santral sinir sistemi tutulumunu
belirgin diizeyde engellemekte ve kemoradyoterapiye tam yanit vermis hastalarda

sagkalimda artis saglayabilmektedir (19,20).



Yaygin Evre Hastalik
Supraklavikular bélge 6tesinde uzak organ yayilimina sahiptir ve sinirli evre
hastaliga kiyasla prognozu ¢ok kotiidiir. En uygun tedavilerle bile ortalama sagkalim 6-

12 ay olarak bildirilmektedir.

2.2. Prognostik Faktorler

Tedavi Oncesi prognostik faktorler sagkalim suresinin tahmin edilmesinde
onemlidir. Yiiksek performans durumu, kadin cinsiyet, sinirli evre hastalik olumlu
prognostik faktorler olarak degerlendirilirken (21,22), tan1 aninda karaciger, beyin gibi
metastazlarinin olmasi kotii prognostik faktorlerdir (21,23). Serum sodyum, alkalin
fosfataz, laktat dehidrogenaz gibi biyokimyasal faktorler tedavi sonuglarini bagimsiz
olarak etkileyen faktorlerdir (22) (Cizelge 2.1.).

Cizelge 2.1. KHAK de prognostik faktorler.

Prognoz yi Prognoz Kaotii
Performans durumu (ECOG) 0-1 2-4
Viicut agirligt Degismemis >%10 azalmig
Cinsiyet Kadin Erkek
Yas <70 >70
Irk Beyaz Siyah
Evre Sinirlt Yaygin
LDH Normal Yiksek
Na (sodyum) Normal Diisiik
Albumin Normal Diisiik
Metastaz sayisi 1 >1




2.3. Patolojik Evreleme

KHAK 6zellikle KHDAK gibi diger tiimoérlerle karisabildiginden KHAK tanisi
konulan hastalarda patolojik materyalin tedaviye baslamadan 6nce deneyimli bir patolog
tarafindan tekrar degerlendirilmesi gerekmektedir. KHAK histolojik olarak iki alt tipte
incelenir (24);

e Kicik hicreli karsinom
e Kombine kiglk htcreli karsinom (neoplastik skuamdz ve/veya glanduler

komponentlerle kombine)

KHAK, akcigerin yiliksek grade’li noroendokrin  karsinomlarindandir.
NOroendokrin tumor spektrumu: Diisiik-grade’li tipik karsinoid ; orta-grade’li atipik
karsinoid; yuksek grade’li néroendokrin timorler-biyuk hicreli néroendokrin karsinom
ve KHAK olarak belirtilmektedir. Noroendokrin karsinomlarin klinik davranislari,
epidemiyolojileri ve tedavileri birbirinden farklidir ve bu nedenlerden dolay1 da WHO
tarafindan yeni bir evreleme sistemi gelistirilmistir. Yeni evrelemede KHAK ’inin bir alt
tipi olan miks kii¢iik hiicreli/ biiyiik hiicreli karsinom yer almamaktadir. Onun yerine
kombine tip KHAK tanimlamasi getirilmistir. Kombine KHAK, kiglk hicreli ve blyuk
hiicreli veya KHDAK’inin diger komponentlerini i¢ermektedir. KHAK’inin en az
%10’unun gozlenmesi kombine tip KHAK tanisini koydurur. Biiyiik hiicreli
noroendokrin karsinomla iliskili KHAK’leri blylk htcreli néroendokrin karsinomla
kombine KHAK olarak isimlendirilir. Genellikle 11k mikroskobunda hiicre morfolojisine
bakilarak taniya gidilebilmektedir. Ancak taninin siipheli oldugu durumda mutlaka ileri
patolojik degerlendirme yapilmalidir. Elektron mikroskopunda, 100 nm c¢apinda,
norosekratuar grantler dens gekirdek gozlenir (25). Hemen hemen tiim KHAK’lerinde,
keratin, TTF-1, EMA immunreaktiftir. Dopa dekarboksilaz, kalsitonin, neuron-spesifik
enolaz, kromogranin A gibi noéroendokrin diferensiyasyon gosteren maddeler,
KHAK’inin %75’inde gézlenmektedir (25).

KHDAK’inde siklikla gozlenen preinvaziv/insitu gibi malign degisiklikler,
KHAK de genellikle karsimiza ¢gitkmamaktadir (26).



2.4. Klinik Evreleme

KHAK’de evreleme, siirli evre veya metastatik hastalik ayirimini yaparak
prognozun degerlendirilmesinde ve de buna gore tedavi planinin yapilmasinda ¢ok
onemlidir. Smirlt evrede kemoterapiye ilave RT/cerrahi uygulanirken yaygin hastalikta
hastanin sikayetlerine gore bireysel degerlendirilip tedavi plani hazirlanir.

Standart evreleme islemleri sunlardir: Fizik muayene, rutin kan sayimi ve
biyokimya degerleri, toraks ve tim abdomen BT, tim vicut kemik sintigrafisi, beyin

MRI/BT, baz1 hastalarda kemik iligi aspirasyon biyopsisi.

Sinirh Evre Hastalik

Hastalik koken aldigi hemitoraksa, mediastene veya supraklavikular lenf nodu
bolgelerine sinirlidir. Plevral efiizyon, masif pulmoner tiimor, karsi taraf supraklavikular
lenf nodu bulunmasi ¢esitli siniflandirmalarda, sinirli evre veya yaygin hastalik olarak
degerlendirilmistir. Hematojen metastazi olan plevral efuzyonlu hastalar M1 (metastaz)

veya yaygin hastalik olarak siniflandirilir.

Yaygin Evre Hastahk

Hastalik koken aldigi hemitoraks/mediasten bolgesinden, supraklavikular lenf
nodlarmin da otesine gegmistir. Genellikle uzak metastazi (M1) olan hastalar da bu
smiflandirmaya dahil edilirler (27,28).

Evreleme ve prognozun belirlenmesinde pozitron emisyon tomografi (PET)
kullanimi hala degerlendirilmektedir. Gerek primer timor, gerekse metastatik bolge
yiiksek duzeylerde fluorodeoksiglukoz (FDG) tutmaktadir. Bu konudaki en bulylk
caligma smirli evre ve yaygin evre hastalikli 120 hasta {izerinde yapilmistir (29).
Hastalarin %8’1 ileri evrede, %2.3’ii erken evrede olup, BT’ye gore PET, beyin
metastazi dis1 uzak metastazlar1 degerlendirmek i¢in daha 6zgiil ve duyarli bulunmustur.
Sinirhi evre KHAK olan 24 hasta ile yapilan bir ¢aligmada, konvansiyonel evreleme
tetkikleri kullanilmig ve hastalarin % 8.3’{i yaygin hastalik kategorisine yiikseltilmis (30).
Hastalarin %25’inde beklenmedik nodal metastaz tesbit edilmis ve tedavi plan1 RT
olarak degistirilmistir. PET in 6zgiinliigli, duyarliligi, lenf nodu tutulumu olup olmamasi,
evrelemeyi daha dogru bir sekilde yapmasi heniiz ¢cok netlik kazanmamis konulardir.

Tanm aninda, KHAK’li hastalarin klinik olarak, yaklasik 2/3’ti metastatik evrededir,



1/3’linde de hiler, mediastinal, bazen de supraklavikular lenf nodlarinda yaygin tutulum
vardir.

KHAK’de TNM (tiimor, lenf nodu, metastaz) evreleme sistemi sadece cerrahi
diistintilen vakalarda kullanilir. Genellikle tercih edilen, hastaligin anatomik genisligine
dayal1 yapilan ve basit bir evreleme olan Veterans Administration Lung Study Group
(VALG) evreleme sistemidir. VALG sistemine gore iki evre sézkonusudur: Sinirli
hastalik ve yaygin hastalik. Smirli hastalik, bir taraf hemitoraksda sinirli kalan hastalik
olarak tanimlanir. Sinirli hastalikta genellikle kemoradyoterapi tedavileri uygulanirken,
yaygin hastalikta sadece kemoterapi seklinde olmaktadir.

The International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC), VALG
evreleme sistemini, TNM’e uygun bir sekilde yeniden diizenlemistir. IASLC’e gore
sinirlt hastalik, TNM evre I-1IIB’yi icermekte iken, yaygin hastalikta, uzak metastazli
hastalar yer almaktadir. 1989-IASLC’e gdre, ayni/kars1 taraf supraklavikular lenf nodlari,
hiler/mediatinal lenf nodlar1 sinirli hastalik grubunda incelenir. IASLC, TNM evreleme
sisteminin 6. baskisina gore yeni bir degerlendirme yapmustir (31,32). KHAK’nde
sagkalim sonuglarinin N2/N3 olan evre III’te evre I-11I’ye gore gore ¢ok kotii olmasi (28),
plevral eflizyonu olan hastalarin sinirli evre ile hemotojen metastazli yaygin hastalik
arasinda prognostik degere sahip olmasi nedeniyle bu olgular M1 katagorisine dahil
edilmistir. Klinik ¢alismalar sonucunda smirli hastalik KHAK’nde evrelemede TNM
evrelemesi onerilmektedir (28).

2.5. Tedavi

Kemoterapi (KT) sinirli evre ve yaygin hastalik KHAK’nde sagkalima belirgin
katki saglamaktadir. Ancak sadece KT ile 5 yillik sagkalim oranlar1 %35 olarak
bildirilmistir (33). Pignon ve arkadaslarinin 2140 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada sadece
KT ile es zamanli kemoradyoterapi (KRT) tedavileri karsilagtirilmistir ve kombine tedavi
ile 3 yilda %5.4 sagkalim avantaji tesbit edilmistir (34). Cerrahi veya RT gibi lokal
tedavilerle de uzak metastaz gelisme riski yiiksek, sagkalim sireleri de oldukga kisadir
(35). Es zamanli KRT tedavi protokolleri arasina girmesi ile sagkalim slreleri daha
uzamig, tedavi uygulanmayanlara kiyasla ortalama sagkalimda da en az 4-5 kat artis
gbzlenmistir. Platinum ve etoposid kombinasyonu en sik kullanilan standart kemoterapi
rejimidir (1,36). Kemoterapi ajanlarinin ardisik, es zamanli gibi farkli sekillerde

kullanilmasinin veya yiliksek dozlarda uygulanmasinin sagkalima katkis1 anlaml



derecede olmamistir (37-40), ancak eszamanli KRT uygulamalar ile 5 yillik sagkalim
oranlart %26 olarak tesbit edilmistir (41,42) .

KHAK ’nin radyoduyarliligi oldukga yilksektir. RT gerek sinirli evrede gerekse
yaygin hastalikta sagkalim artis1 saglamaktadir. Field ve ark.’nin yaptig1 bir ¢aligmada
birden fazla kemoterapatik ajanla birlikte radyoterapi uygulanmasinda 2 yillik sag kalim
oranlar1 %10-15’den %25-30’a kadar yiikselmistir (11,16,17,42). Profilaktik kranial
isinlama (PCI) santral sinir sistemi tutulumunu engellemektedir (19). Ayrica, KRT’ye
(43) ve metastatik hastalarin palyatif tedavisi sonucunda KT’ye iyi yanit vermis
hastalarda sagkalim suresini uzatabilmektedir (20).

Tedavi sonrasindaki 2 yil siiresince hastaliksiz sagkalim orani sadece %10’larda
sinirl kalmaktadir ve en sik niiksler de bu donemde olmaktadir. Hatta bu hastalar KHAK
disinda, KHDAK ve diger ikincil kanserlerden de kaybedilebilmektedir (44). 5 yillik
genel sagkalim siirelerine baktigimiz zaman yaklagik %5-10 civarindadir (10,11,36).
Tedavilerdeki gelismelere ragmen, KHAK’i olan hastalarin biiyiik bir kismi hastaliga

bagli sebeplerden kaybedilmektedir.

Sinirh Evre Hastahk

Sinirh evre KHAK1 i¢in kombine KRT standart tedavidir. Prospektif randomize
caligmalarda, sadece kemoterapi ile karsilastirildigi zaman 3 yilda %5 sagkalim avantaji
sagladig1 gozlenmistir (11,16,17,43). Platinum ve etoposid kombinasyonu radyoterapi ile
es zamanlh olarak kullanilan en sik ilaglardir. Klinik g¢alismalar sonucunda ortalama
sagkalim 18-24 ay, 2 yillik sagkalim oranlar1 %40-50 olarak belirtilmistir (11,36,45).
Cesitli kemoteropatik ilaglarin farkli tedavi modaliteleri ve yuksek dozlarda
kullanilmasinin sagkalim avantaji gosterilememistir (46,47). En uygun kemoterapi suresi
acik¢a tanimlanmamistir. 6 aydan daha uzun siiren KT uygulamasinin sagkalima katkisi
gosterilememistir.

Radyoterapinin doz ve zamanlamasi1 6nemlidir. Erken donemde (1. veya 2. kir
KT ile es zamanli) uygulanan RT’nin minimal sagkalim avantaji ve belirgin lokal kontrol
avantaj1 belirtilmistir (45,46). Smirli evre KHAK’nde, tedavinin baslangicindan bitisine
kadar gecen toplam sure genel sagkalimi etkileyebilmektedir. Ayrica, prospektif
randomize dort c¢alismanin analizinde, tedavinin 30 gunden daha az bir slrede
tamamlanmasinin 5 yillik sagkalimi arttirdigi sonucuna varilmistir (gorece risk= 0.62;

95% CI, 0.49-0.80; P= .0003) (47). Randomize diger bir ¢alismada gunde 1 kez



uygulanan konvansiyonel RT ile 2 kez uygulanan hiperfraksiyone RT karsilastirilmastir.
Toplam doz 45 Gy olarak verilmistir. Konvansiyonel RT 5 hafta, hiperfraksiyone RT ise
3 haftada tamamlanmistir. 5 yillik sagkalim sonuglar1 hiperfraksiyone RT ile %26 iken,
konvansiyonel RT’de %16 olarak bulunmustur (p:0,04) (12). Hiperfraksiyone RT ile
Ozefajit gorilme riski cok yiksek olup genel olarak kabul gormemistir. Glnde 1
fraksiyonluk konvansiyonel sema ile toplam dozun 60 Gy’in tizerinde verilmesinin yarari
faz 3 calisma ile desteklenmistir (48). Gliniimlzde sinirl evre KHAK’nde standart tedavi
RT ile es zamanl sisplatin-etoposid olarak tercih edilmektedir. Yasl hastalarda ise en
iyi tedavi yaklasimi ne olmalidir sorusunun cevabi heniiz kesin olarak bilinmemektedir.
Komorbid hastaliklar ve diisiik performans nedeniyle kombine KRT veya yogun KT
tedavilerinin kullanimi genellikle miimkiin olamamaktadir (49). Ayrica yasl hastalarda
tedaviye yanit olasilig1 daha diisiik olup, sagkalim sonuglar1 da ¢ok iyi degildir. Henuiz
siirli evre KHAK olan yaslh hastalarda tedavi ile ilgili faz 3 calisma yapilmamistir. Alt
grup analizlerde 70 yas iistii hastalarin sagkalim sonuglarinin geng hasta grubu ile aynm
oldugu gozlenmistir (50,51). Ancak, yasli hastalarda yan etkiler (6zellikle de hematolojik
toksisite) daha fazla gozlenmistir. Radyoterapi ile es zamanli sisplatin-etoposit alan geng
hastalarda tedaviye bagli mortalite %1 iken, 70 yas Ustll hastalarda %10 civarinda
bildirilmektedir ( p=0,01) (52).

Vena kava superior sendromu ile gelen simirli evre KHAK’de KT veya KT ile es
zamanli RT uygulanmaktadir (53,54).

Smirli evre KHAK olan hastalarin ancak ¢ok az bir kisminda, 6zellikle de tumor
koken aldigr akcigere smirli ise ve solunum fonksiyonlari da yeterli ise, cerrahi
uygulanabilmektedir (35,55,56). Cerrahi uygulanabilen hasta grubu ¢ok az oldugu igin
KRT’ye cerrahinin eklenmesinin yararmi gosteren yeterli ¢alisma yoktur. Sadece bir
randomize ¢alismada “KRT’ye cerrahinin eklenmesi sagkalim avantaji saglar m1 ?”
sorusuna cevap aranmistir. Siurli evre 148 KHAK’li hastanin yer aldig1 bu calismada,
pulmoner rezeksiyonun sagkalima katkis1 gOsterilememistir (57).

Tam remisyon saglanan KHAK’li hastalarda PCI uygulamasi standart bir
tedavidir. Bu hastalarda tedavi bagladiktan sonra 2-3 yil i¢inde beyin metastazi riski %60
civarindadir (19,58,59). Bu hastalarda niks genellikle beyinde olup olgularin ¢ogu beyin
metastazindan kaybedilirler. PCI ile SSS metastaz riski %50 azalir (58). Bir metaanalizde
tam remisyon sonrasinda PCI uygulanmasinin beyin metastazini, hastaliksiz sagkalima,

genel sagkalimi arttirdigi, genel sagkalimin %15°den %21°¢ yiikseldigi bildirilmektedir



(58). Iki y1ldan daha uzun yasayan hastalarda SSS tutulum riski artmaktadir (44,60,61).
PCI sonrasinda ndrolojik komplikasyonlarda artis olup olmadigr iizerinde de
durulmustur. PCI sonrasi 2 yil i¢inde norolojik durumda bozulma olmadigi, ancak, 2 yil
sonrasinda norolojik fonksiyonlarda bozulmanin basladigr bildirilmektedir. Ayrica,
KHAK’li hastalarda, PCI 6ncesindeki norofizyolojik fonksiyon bozukluklar1 da goz

Ontine alinmalidir (61).

2.6. Radyoterapi Teknikleri

KHAK’inin tedavisinde RT, KT ile es zamanli olarak kdiratif amacli, veya
metastatik-performans: diisiik hastalarda semptomatik hastaligin tedavisi igin palyatif
amagclarla uygulanmaktadir. Kiratif tedavilerde ama¢ hem lokal kontroli hem de genel
sagkalimi arttirmaktir. Tedavi edilecek volim primer tumorin yerlesimine, lenfatik
drenaj alanlarina, histopatolojik tipe, radyoterapi cihazi, enerjisi ve teknigine gore
belirlenir. Gunimizde, RT yontemlerindeki teknik gelismeler (ii¢ boyutlu konformal
radyoterapi, yogunluk ayarli radyoterapi, Stereotaksik viicut radyoterapisi vb), RT nin
daha kicuk alanlarla daha az toksisite ile uygulanmasina ve c¢evre dokulara hasar
vermeden daha yiiksek dozlara ¢ikilmasina olanak tanimakta, bu sayede lokal kontrol ve

sagkalimin daha da artirilmas1 amaglanmaktadir.

3 boyutlu konformal radyoterapi

3 boyutlu konformal radyoterapi (3BKRT), normal doku ve tiimoriin sinirlarinin
belirlenmesine, doz hesabinin dogru bir sekilde yapilmasina, planlama siirecinde 1sin
demetlerinin geometrisinin degistirilebilmesine imkan saglamaktadir. Ayrica, 3BBKRT
planlamasi asamasinda hastalarin simulasyon goriintiileri ile PET-CT veya MR gibi
goriintlilerini flizyon yapabilme imkani sayesinde hedef voliimlerin daha yiiksek
dogrulukta belirlenmesi de s6z konusu olabilmektedir. RT plani yapilirken riskli organlar
ve hedef voliim, genellikle planlama-BT ile belirlenir. Ozellikle akciger kanserinde
biiyiik belirsizlikler, sadece BT ile yapilan tiimor-atelektazi, lenf nodu  gibi
kontiirlemelerde gozlemci farkindan kaynaklanan cesitlilikler olmaktadir. Shandan ve
ark.’nin Evre III KHDAK hastalarinda GTV ve PTV’nin tanimlanmasinda PET-BT
kullanimi1 ile ilgili calismada BT ve PET-BT go6runtuleri flzyon yontemi ile
karsilastirilmistir. GTV ve PTV degerlerinde, hastalarin %60°inda azalma, %40’inda ise
artis tesbit edilmistir. Hastalarin %56.6’sinda tedavi voliim degisikligi %25’den fazla idi.
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PTV’de azalma tesbit edilen hastalarin (%60), tim doz volim limitleri (DVH)
degerlerinde de azalma saptandigi bildirilmistir.

Uluslararas1 Radyasyon Uniteleri Komisyonu’nun 50 no’lu raporunda (ICRU-50)
ile daha ¢ok 2 boyutlu RT uygulanan konformal RT Oncesi donemle ilgili olarak timaor
ve normal doku hedef voliimlerin tanimlamalar1 yapilmaistir:

e GTV: primer-gross tiimor ve tutulu lenf nodlari,
e CTV: mikroskopik dizeyde tumor olabilecek bolgeler,
e PTV: fizyolojik organ hareketleri, tedavilerde olabilecek pozisyonlandirma

(setup) hatalar1 g6z 6niinde bulundurularak olusturulan voliim.

Ozellikle 3BKRT déneminde Uluslararasi Radyasyon Uniteleri Komisyonu’nun
62 no’lu direktifi (ICRU-62) ile hedef volim tanimlamalarina 6nemli ekler tanimlar
yapilmistir;
e IM (Internal Margin): Solunum, yutkunma, kalp atimi, mesane-rektum dolulugu,
bagirsak hareketleri gibi fizyolojik hareketlerin olusturdugu voliim.
e ITV (internal target volim): RT siiresince, CTV’de olabilecek yerlesim yeri,
sekil, biiyiikliik degiskenliklerinin ve fizyolojik hareketlerin de gozetildigi bir i¢
giivenlik siniridir [ ITV = CTV+IM ]

I - o - L
ISINLAMA VOLUMU ISINLAMA VOLUMU 3
l.l' _\-\'5,.' —rerrrTY o,
TEDAVI VOLUMU ! TEDAVI vVOLUMU

ICRU 50 ICRU 62

Sekil 2.1. ICRU 50 ve 62 tedavi volumleri.
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Sekil 2.2. Tedavi volimleri ve marjinler. (GTV: Gros timor volim CTV: Klinik tedavi volimu
PTV: Planlanan tedavi volimii , IM: i¢ marjin SM: Set-up marjini).

GTV

Fizik muayene ve gorintuleme yontemleri ile gozle gorunebilen, 6lgilebilen
timor olarak tanimlanir. Bilgisayarli tomografide (BT) akciger parankimindeki bir timor
icin parankim penceresi, tumoriin mediastinel uzantis1 varsa mediasten penceresinde
timor hacmi belirlenmesi 6nerilir. BT de 1 cm’den biiyiik olan lenf nodlarmin %15’den
fazla pozitif olma ihtimali vardir. Bu nedenle giiniimiizde radyoterapi planlamasinda PET
tutulmus lenf nodu, tumor-atelektazi (Sekil 2.3) ayrimini kolaylikla yaptigi icin tercih

edilen bir goriintiileme yontemi olmustur.

Sekil 2.3. TUmor-atelektazi kompleksi; a) Bilgisayarli tomografi goriintiisii, b) PET-BT goruntust.
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CTV

Gozle gorulen tumére ilave olarak mikroskopik hastaligi da igerir. CTV’yi
belirlerken GTV’ye ilave edilmesi gereken giivenlik marj1 her histolojik tip i¢in farklilik
goOsterebilmektedir. Yapilan patolojik ¢alismalarda bu sinir Skuaméz hiicreli akciger
kanserinde 6 mm, adenokarsinomlar i¢cin 8 mm olarak belirlenmistir. Akciger kanserinin
diger histolojik tipleri igin gerekli marjlar kesinlik kazanmamakla beraber genel kabul 8
mm’dir (62).

PTV

Gunlik hasta pozisyonlandirma (setup) hatalar1, hedef voliimiin hareketliligi g6z
onunde bulundurularak CTV’ye ilave edilen ek marjlarla belirlenir. Giivenlik sinir1 gerek
kullanilan teknik gerekse radyoterapi merkezine gore degismektedir. M.D. Anderson
kanser merkezinde, Vac-Loc vakumlu yatak, abdominal kompresyon, T-bar
(Sekil 2.4) gibi hasta hareketlerini belirgin sekilde kisitlayan set-up malzemeleri
kullanilan hastalarda bu ek marj 7 mm olarak belirlenmistir. Immobilizasyonun daha az
Ozenle yapildigr merkezlerde bu marj 1-1.5 cm olarak kabul edilmektedir. Sonug olarak,
bu marjin en dogru sekilde belirlenebilmesi igin her bir teknik ve merkez igin ayri ayr

6lglim yapmak daha dogru bir yaklagimdir.

Sekil 2.4. Hasta hareketlerini kisitlayan set-up malzemesi: T-bar.
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Toraks RT’sinde, akciger, kalp, 6zefagus gibi komsu organlarin dozlar1 da goz
ard1 edilmemesi gereken 6nemli bir konudur. Ug boyutlu RT planlamas1 asamasinda bu
normal dokularin alacagi radyasyon dozu ve 1sinlanacaklari voliimlerine gore cizdirilen
doz voliim histogramlar1 (DVH) sayesinde hastada olusabilecek komplikasyonlar ve
komplikasyon oranlar1 dnceden tahmin edilmeye calisilir. Klinik verilerle elde edilmis
DVH parametrelerinin limitleri ile ilgili bilgilerimiz her gecen gin daha da
netlesmektedir (Cizelge 2.2). Torasik RT’deki normal doku DVH limitleri ile ilgili en
onemli iki uzlast metni QUANTEC (Quantitative Analyses of Normal Tissue Effects in
the Clinic) ve NCCN (National Comprehensive Cancer Network) rehberleridir (63).

Cizelge 2.2. Normal doku doz-volim limitleri (1.8-2Gy/fx).

NCCN QUANTEC
ORGAN
RT RT+KT RT
Spinal kord 50Gy 45Gy 50Gy
AKciger V20Gy < %40 V20Gy < %35 V20 < %30-35
Kalp V50Gy < %50 V40Gy < %50 V45 < %67
Ozefagus V60Gy %50 V55Gy < %50 V60 < %33

Toraksa uygulanacak RT i¢in en 6nemli doz sinirlayici toksisite radyasyon
pnomonisidir. Martel MK ve arkadaslar1, radyasyon pnémonisinin 20 Gy alan normal
akciger volimii (V20) ve ortalama akciger dozu (MLD) ile korele oldugunu
gostermislerdir (64). Hollanda Kanser Enstitisii ve New York Memorial Sloan-Kettering
Kanser merkezi tarafindan yapilan diger ¢alismalarda radyasyon pnémonisi ve V5-
V30/MLD arasindaki doz-etki iliskisi kanitlanmistir (64). Toraks isinlamalarinda bir
diger onemli toksisite olan dzefajit gelisim riski, Belderbos J ve ark. ile Chapet O ve ark.
tarafindan yapilan 2 ayr1 calisma ile V35, V40, and V60 arasinda korelasyon
gbzlenmistir (65,66). Bu nedenle hastaya bagli nedenler disinda RT dozu, uygulanacak
KT’nin dozu ve zamanlamasi, normal dokularda g6zlenen komplikasyon riskini etkileyen

unsurlardir.
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Yogunluk Ayarh Radyoterapi (YART; IMRT) ve Diger Ileri Teknikler

Akciger, iyonizan radyasyona en duyarli organlardan birisidir. Kanser
tedavilerinde normal doku toksisiteleri nedeniyle engelleyici olabilmekte ve doz
sinirlamasina gidilebilmektedir. Gelismis tedavi yontemleri sayesinde normal doku
toksisiteleri minimum diizeyde tutulmaya c¢alisilmaktadir. RTOG 98-01 ¢alismasinda,
uzun siire sagkalimlarda yasam kalitesinin en Onemli belirleyici faktor oldugu
belirtilmistir (67). Gunumuzde normal dokularda yiksek toksik etkiler olusturmadan
timor dozunu arttirmak amaciyla uygulanan en Onemli konformal radyoterapi
tekniklerinden biri IMRT’dir. Ozellikle, GTV’nin dolayisiyla da tutulu akciger
volimuniin biyiik oldugu ileri evre hastalikta 3 boyutlu konformal RT’ye kiyasla daha
uygun bulunmustur. 10 ve 20 Gy ile 1sinlanan akciger voliimlerinde IMRT ile sirasiyla,
%7 ve %10 azalmalar tesbit edilmistir (68,69). BOylece ortalama akciger dozu yaklasik 2
Gy azalirken, radyasyon pnomonisi riski %10’un altina inebilmektedir. Konvansiyonel
radyoterapi plani ile 40-50 Gy doz alan 6zefagus ve kalp dozlari IMRT sayesinde 10-40
Gy’e kadar disiiriilebilmektedir. Normal doku toksisitesini azaltmada etkili olmasina
ragmen tiimor lokalizasyonunda ve doz dagiliminda yiiksek hassasiyet gerektirmektedir.
Ayrica, IMRT planlamalarinda, timor hareketleri iyi bir sekilde tanimlanmali ve
goOzetilmelidir. Goriintii Kilavuzlugunda (IGRT) ve Solunum Godzeten (Respiratuar
Gating) uygulanan bir IMRT uygulamasi sayesinde -3BKRT den farkli olarak- belli bir
zaman diliminde hedef vollimiin sadece bir kismi1 tedavi edilmekte, bu sayede daha fazla
normal doku korunmasi saglanabilmektedir.

3BKRT’ye gore V5 miktarint biraz daha artirabilen IMRT akciger kanserli her
hasta i¢in uygun bir yaklasim olarak gortlmemelidir. Yayinlanmis verilere gore en uygun
hasta grubu bilateral lenf nodu tutulumu olanlar, 6zefagus ve spinal korda yakin yerlesen
ve Ozellikle de stperior sulkusta yer alan timérlerdir. Erken evre, hareketli timarler icin
ise uygun bir yaklagim degildir.

Glinlimiizde akciger kanserlerinde hedef tanimi i¢cin PET-CT’den de yaralanilmasi
onerilmektedir. Cunkl oOzellikle de IMRT gibi daha kiicik alana odaklanan RT
planlamalarinda, gerek hedeflenen timor, gerekse kalp, 6zefagus, spinal kord, ve normal
akciger gibi komsu organlarin voliimii en dogru bir sekilde tanimlanmalidir. Tedavi
sliresince olabilecek organ hareketleri icin bireysel degerlendirme yapmak daha dogru

olacaktir. Bu bakimdan simulasyon asamasinda yavas ¢ekilen BT, maksimum inspirium
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ve ekspiriumda ¢ekilen BT goriintiileri veya solunum gozeten 4 boyutlu BT yazilimlar
kullanilabilmektedir (70).

IMRT, doz volim dizenlemelerine yansimayan sekilde beklenmedik
lokalizasyonlarda %5-7’lik oranlardan fazla sicak-soguk noktalara sebep olabilir. Bu
nedenle, izodoz dagilimlar1 her BT kesitinde ayr1 ayr1 denetlenmeli sicak soguk noktalar

varsa ileri duzeltmelere gecilmelidir.

Radyoterapi Dozu

KHAK’nde toraks RT dozu ¢ok tartisilan bir konudur. RTOG 97-12 ¢alismasinda
sisplatin ve etoposit ile es zamanli uygulamada, maksimum tolere edilebilecek doz 61,2
Gy (ginde bir fraksiyonluk konvansiyonel fraksiyonasyonla, 5 haftada) olarak
bildirilmistir (71). Cancer and Leukemia Group B (CALGB) tarafindan yapilan bir
bagka ¢alismada da KT ile es zamanli 70 Gy (2 Gy/giin) eksternal RT uygulanmis ve 3
yillik sagkalim sonuglart %36 olarak bildirilmistir. Halen sinirli evre-KHAK’de 3

boyutlu konformal RT ile optimal RT dozu ne olmali sorusu giincelligini korumaktadir.

Profilaktik Kranial Isinlama (PCI)

KHAK’de beyin metastazi riski yiiksek olup sagkalim suresini etkilemektedir
(72). Tedaviyi tamamladiktan 2 yil sonra 6len hastalarin otopsi serileri incelendiginde %
80 hastada beyin metastazi saptanmistir (58). Ge¢ dénemdeki norolojik yan etki riskini
azaltmak icin giinliik fraksiyon dozlar1 2-2,5 Gy ve toplam doz 24-30 Gy olarak
onerilmektedir. PCI tedavisi uygulanan hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi kognitif
fonksiyonlar1 degerlendirildigi zaman anlamli farklilik tesbit edilmemistir. Auperin ve
arkadaglar1  tarafindan yapilan KHAK ile ilgili 7 c¢alismanin metaanaliz
degerlendirmesinde, 3 yillik genel sag kalim oranlar1 PCI uygulanan hastalarda %20.7
iken uygulanmayan hastalarda %15.3 olarak bildirilmistir. Uzun sdren sagkalim

sonuglarina bakildig1 zaman beyin metastazi riski anlamli sekilde azalmistir (61,73,74).
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2.7. Adaptif Radyoterapi

RT, KHAK tedavisinde, 6zellikle de sinirli evrede, 6nemli bir rol oynamaktadir.
Tedavi slresince giinlik hasta kaynakli setup hatalari, anatomik, sekil, voliim
degisiklikleri gibi nedenlerden dolayr tedavi alanlarinda Onemli degisiklikler
olabilmektedir. ki veya 3 boyutlu RT teknigi ile tim tedavi boyunca sadece tedavi
oncesi ¢ekilen planlama gorintiileri kullanilmakta, timor veya hastaya bagli degisiklikler
icin yeniden diizenlemeler yapmak miimkiin olmamaktadir. Geometrik belirsizlikler veya
hatalar, standart sapma (SD) terimi ile ifade edilir. Fraksiyonlar arasi setup hatalari,
toraks bolgesinde oldukga fazladir (2-4 mm/1SD). Adaptif radyoterapi, tedavi planlarinin
yeniden yapilandirilip geometrik belirsizliklerin tedavi siiresince gozden kagmamasina
imkan saglar.

Adaptif RT kavramu ilk olarak Amerika William Beaumont Hastanesinde Yan ve
ark. tarafindan 1997 yilinda tanimlanmis modern bir radyoterapi teknigidir (4). Tedavi
siresince tiimor cevabi ve hastaya bagli degiskenlikleri de igerecek sekilde tedavi
planinin ve uygulamasinin belli araliklarla yenilenmesi i¢in yapilan her tirli tedavi
iyilestirme ¢abasi olarak tanimlanabilir (4). RT nin etkinligini arttirmak i¢in daha yiiksek
dozlarda, daha dogru bir sekilde tedavi imkani saglamaktadir. Adaptif RT’yi
uygulamayan kliniklerin ¢ogunda, sadece hasta pozisyonlandirmasinda diizenlemeler
yapmakla sinirli kalinmaktadir. Radyoterapide en etkili ve giivenli kontrol mekanizmasi,
hasta-organ pozisyonlarinin yerine, radyasyon isilarmin odaklanma volimi, yon ve
yogunlugunun yeniden diizenlenip radyasyon doz dagiliminin degistirilmesi, yani
bilgisayarli tedavi planlamalarinin belli bir siklikta yenilenip hastanin tedavisinin kalan
kismina yeniden uyarlanmast ile olabilmektedir (75).

Toraks RT’sinde, tedavi planin1 ve tedavinin dogrulugunu etkileyen geometrik
belirsizlikler 6nemle Uzerinde durulan bir konudur. Genellikle givenlik marjlar
geometrik belirsizlikler nedeniyle tiimoriin diisiik doz almasini engellemek i¢in kullanilir.
Geometrik belirsizliklerin ve dolayisiyla da giivenlik marjlarinin azaltilmast guivenli bir
sekilde doz artis1 saglarken rikli organ dozlarinda maruziyetini diisiirecektir. Geometrik
belirsizlikleri azaltan stratejilerden biri elektronik portal goriintileme bunlardan birisi
olup setup hatalarin1 azaltmada oldukc¢a etkili olmaktadir (76). Ancak, yumusak doku
kontrast farkliliklar1 nedeniyle, kemik anatomisine gore degerlendirilen hedef ve
organlarin dogru bir sekilde ayirt edilip portal goriintiilerle karsilastiriimas1 her zaman

saglikli sonuglar vermeyebilmektedir.
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Sekil 2.5. Elektronik portal gorintileme.

Kilovoltaj (Kv) cone beam BT (CBCT), mega-voltaj CBCT (MV-CBCT) ve
tomotherapy gibi gelismis goriintiileme teknikleri ile tedavi dncesinde tiimor ve riskli
organlar 3 boyutlu olarak gorlntulenerek degerlendirilebilir ve portal goruntiilemeye

gore tedavi siiresince RT’nin daha yiiksek bir dogrulukla siirdiiriilmesine olanak saglanir.

Adaptif RT ile ilgili calismalar

Literatlire baktigimiz zaman, 6zellikle prostat, bas-boyun, mesane, serviks ve
akciger kanserlerinde adaptif radyoterapi ile ilgili bir ¢ok ¢alisma yer almaktadir.

Prostat kanserinde adaptif radyoterapi icgin cesaret verici calismalar yer
almaktadir. Ozellikle gériintii rehberliginde yapilan adaptif radyoterapi (IG-Adaptif RT)
sonrasinda, daha yUksek timor kontrolli ve diisiik toksisite oranlar tesbit edilmistir (77).
Hastalara isaretleme amacl yapilan gegici cilt dogmeleri (tatuaj) ile belirlenen tedavi
alanlarimin haftalik port filmleri ¢ekilerek kemik goriintiileri degerlendirilmis. Rektumu
dolu olarak tedavileri yapilmis hastalarda 5 yillik biyokimyasal kontrolde %30 azalma
saptanmigtir. Bu azalma ozellikle de orta-ylksek riskli hasta grubunda daha fazla
bulunmustur. Rektumu dolu olan hastalarda grade 2 rektal kanama daha az siklikla
gozlenmistir (77). Baska bir ¢alismada, rektumu dolu olarak tedavi edilen hastalarda
lokal basar1 oranlarinda %20 azalma oldugu belirlenmistir. Ayrica, giivenlik marjlarinin
1 cm’den fazla olmasi durumunda, riskli organ dozlarinin arttigi ve bu hastalarin IMRT

gibi yiksek dozlarin uygulandigi tedavi yontemlerine uygun olmadiklart kanaatine
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vartlmistir (78). Sonug olarak, prostat kanserinin RT’si siiresince tek bir planlama-BT
goruntdleri kullanilirsa klinik sonuclar olumsuz etkilenmektedir (78).

Bas-boyun kanserlerinde (BBK) RT 6nemli bir role sahiptir. Tumoérde yuksek
dozlara ulasilirken, riskli organlarin olabildigince korundugu, dolayisiyla terapatik
indekste artisin saglandigi IMRT uygulamalar artik rutin tedavi yontemleri arasinda yer
almaya baglamistir. Timor hacmindeki kiglilmeler, kilo kaybi, kas-yag doku
oranlarindaki degisiklikler BBK’inin RT’si boyunca c¢ok o&nemli degisiklikler
yaratmaktadir. Tedavi siiresince olan bu degisiklikler yogunluk ayarli tedavi
yontemlerinde daha belirgin olmaktadir. Adaptif radyoterapi, bu sorunlarin tstesinden
gelebilecek bir ¢oziim yolu olarak disiiniilmektedir. Barker ve ark’nin yaptigi bir
calismada ; RT siliresince GTV’lerde giinlilk ortalama %1.8 azalma tesbit edilmistir.
Tedavi sonrasindaki azalma ise toplam %69.5 olarak hesaplanmistir. Ayrica, tedavi
sonrasinda tmoral kitlenin merkezinde orta hatta 3,3 mm kayma tesbit edilmistir. Bu
kayma’nin gozetilmesi sayesinde isinlanan parotis voliminde de gunlik % 0,6 azalma
saglanabilmistir. Geets ve ark.’nin ¢aligmasinda lokal ileri evre yassi epitel hiicreli bas-
boyun kanserlerinde tedavinin 14, 25, 35, ve 45 Gy sonrasinda BT goriintiileri
tekrarlanmig ve GTV, CTV, PTV’lerdeki degisiklikleri kaydedilmisdir. 45 Gy sonrasinda
GTV’deki ortalama azalma %65.5 iken, CTV’de %50.9 ve PTV’de %47.9 olarak
bulunmustur. Hansen ve ark. da parotiste hacimsel degisikliklerin yaninda tedavi
stresince tekrarlanan BT goriintiiler iizerinden yapilan yeni planlamalarin etkilerini
arastirmiglardir. Yeni planlamalarda D99, D95 ve %V93’de anlamli gelismeler tesbit
edilmistir.

Mesane kanserinde adaptif RT: Mesane i¢i bos, hareketli bir organdir. RT
suresince, seklinde, boyutunda ve konumunda degisiklikler olabilmektedir. CTV,
genellikle tiim mesane olarak tanimlanir. PTV ise, organ hareketi ve hedefdeki
belirsizlikler nedeniyle CTV + 2-3 cm olarak belirlenmelidir. Blylk PTV demek
ozellikle de mesaneye komsu ince bagirsak gibi saglikli dokularin gereksiz yere yiiksek
doz RT almasi anlamina gelmektedir (79). Bu nedenle adaptif RT uygulamasi mesane
kanserinde daha smirlidir. 20 mesane kanserli hasta lizerinde yapilan bir caligmada tedavi
stresince BT gorintller 8 kez tekrarlanmistir. Adaptif RT ile ortalama ince bagirsak
volimunde 31+/-23 korunma saglanmistir. PTV glivenlik marjlarinda da gesitli yonlerde

yaklasik 10-15 mm’lik azalmalar tesbit edilmistir (80).
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Serviks kanseri ve adaptif RT: Eksternal RT stresince servikal kanserde %60-80
gibi 6nemli oranda kigilme olabilmektedir. TUmoér hacmindeki azalma 6zellikle ilk 3-4
haftada belirgin diizeyde olmaktadir. Tiimoriin kiigiilmesi ile riskli organlar bu bdlgeye
dogru hareket edip beklenenden daha yiiksek radyasyon dozu alabilirler. Ayrica, mesane
ve rektum gibi organlarin tedavi sirasinda dolu veya bos olmasi da riskli organ dozlarini
onemli dlglde etkileyebilmektedir (81,82). Baz1 ¢alismalarla, serviks kanserli hastalarda
serviks ve organ hareketleri gosterilerek adaptif radyoterapinin 6nemi vurgulanmaya
calisilmistir. Chan ve ark. tarafindan yapilan bu ¢aligmada, uterusun en hareketli bolgesi
fundus iken en az hareket eden bdlgesi servikal os olarak tesbit edilmistir. Fundus
yaklagik olarak 4cm, servikal os ise 1.5 cm hareket edebilir olarak tesbit edilmistir.
Boylece, fraksiyonlar arasinda hareket nedeniyle ¢ekilen giinliik goriintiilemeler veya
adaptif yeni planlamalar sayesinde tedavilerde diizeltmeler yapilabilecegi vurgulanmigtir
(83).

2.8. Akciger Kanserlerinde Adaptif Radyoterapi

KHDAK, kanser oOliimlerinin en sik sebebini olusturmaktadir. Tani aninda,
hastalarin, yaklasik %80’i, local ileri evre, metastatik evre, diisik PS, medikal
sebeplerden dolay1 opere edilememektedir (84). Bu hastalarda, RT/KT, tedavinin 6nemli
bir kismin1 olusturmakta ve 5 yillik sagkalim oranlar1 da %5-40’da sinirli kalmaktadir
(5,85). Lokal kontroli ve sagkalim oranlarini arttirmak igin, ¢esitli doz eskalasyon
caligmalari yapilmis ve doz artisinin, lokal kontrole-sagkalima avantaji gosterilmistir (86-
88). Bir metaanalizle de bu gelismeler dogrulanmistir (89). Auperin ve ark. tarafindan
yapilan bu metaanalizde 7 ¢alismanin sonuglar1 degerlendirilmistir. Kemoradyoterapi ile
genel sag kalim avantaji 3 yilda %5.7, 5 yilda %4.5 olarak tesbit edilmistir. Ardisik
kemoradyoterapi ile lokal bolgesel kontrol 3 yilda %I13.1 iken es zamanh
kemoradyoterapide %16 olarak belirlenmistir ve %?2.9 yarar saglanmistir. 5 Yilda
saglanan yarar ise %2.2 (%9.4, %11.6, sirasiyla) olarak belirlenmistir (89).

Doz eskalasyon caligmalarinda mikroskopik hastalik, set-up hatalari, solunum-
organ hareketleri, fraksiyonlar arasinda tumor-lenf nodu siftleri (zerinde 6nemle
durulmaktadir.

Gunumuzdeki goruntileme teknikleri ile mikroskopik hastaligi tesbit etmek

imkansizdir. Mikroskopik hastalik mesafesi evre | adenokarsinomlar icin 9 mm olarak
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belirtilmistir (90). KHAK’inde ise tam netlik kazanmamakla birlikte her hastanin
bireysel olarak degerlendirilmesinin uygun olacagi kanisina varilmistir.

Fraksiyonlar arasi setup hatalari, tedavi ve plan arasi pozisyon farki olarak
tanimlanmaktadir (5). Toraks, setup hatalarinin oldukc¢a fazla oldugu bir bolgedir.
Simiilasyon ve tedavi esnasinda set up hatalari gostermek icin yapilan bir ¢alismada,
setup hatalarinin standart sapmasi lateralde 4mm, longitudinalde 2.8 mm, antero-
posteriorda 2,5 mm olarak saptanmistir. Tedavi esnasinda saptanan standart sapmanin en
cok longitudinal yonde olmak (zere ortalama 3,6 mm oldugu bildirilmistir. (91).

Solunum hareketleri, doz dagilimmmin net bir sekilde saptanmasini
guclestirmektedir. Bu fizyolojik siire¢ fonksiyonel dagilim olasilii (PDF) seklinde
tanimlanmaktadir (Cizelge 2.3) (5). Solunum hareketlerinin, setup hatalarina katkisini
arastirmak i¢in yapilan bir g¢alismada, 4 Boyutlu Konik Demetli BT (4D-CBCT)
kullanilmigtir. Maksimum inhalasyon, maksimum ekshalasyon ve normal solunum
esnasinda sag-sol, On-arka, kraniokaudal yonde ortalama ve SD degerlerine bakilmigtir
(Cizelge 2.3). Fraksiyonlar arasinda, tiimor sekli sabit iken tiimor pozisyonu ve kemik

anatomisi arasinda oldukc¢a degiskenlik oldugu gozlenmistir (46).

Cizelge 2.3. Fonksiyonel dagilim olasilig1.

Sol-sag (mm) Cranial-caudal (mm) On-arka (mm)
Maksimum ekspirasyon
ortalama 0.08 0.31 0.73
SD 0.24 0.31 0.47
Maksimum inspirasyon
ortalama 0.00 0.05 0.82
SD 0.24 0.44 0.36
Normal pozisyon
ortalama 0.26 0.18 -0.32
SD 0.14 0.14 0.27

AC kanserinde, ozellikle timor ile metastatik lenf nodu arasindaki mesafenin
fazla oldugu hastalarda buyik PTV’ler olusmaktadir. Tekrarlanan goriintiiler sonrasinda
yapilan adaptif plan modifikasyonu ile PTV marjlart kiigiiltiilebilmekte ve daha az
normal akciger dokusu isinlanabilmektedir (5,92,93). Ozellikle ana bronslara lokalize
timorlerde obstruksiyona bagli atelektazi, plevral efiizyon olusabilmektedir. Van

Zwienen ve ark.’nin yaptig1 calismada, hastalarin %?23’(inde atelektazide azalma,
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%06’sinda artma tesbit edilirken %13’0nde de plevral efiizyon olusmustur (94). Progresif
anatomik degisiklikleri 6nceden tahmin etmek giic oldugu i¢in, tedavi siiresince

goriintiiler sik sik tekrarlanmalidir (Sekil 2.6).

! i _ U
(Tedavi 6ncesi planlama BT) (Tedavinin 1.haftasi)

Sekil 2.6. Tedavi 6ncesi ve tedavi suresince tekrarlanan BT gortntiilerindeki degisimler.

KHDAK’inde tedaviye cevap alindik¢a bir yandan timor volimiinde kigilme
olmakta, bir yandan da komsu normal dokularda anatomik degisiklikler olmaktadir.
Yapilan caligmalarda KHDAK’i igin glinlUik tumor regresyon oranlart %0.6 - %2.4
olarak tesbit edilmistir (5) (Cizelge 2.4). Bu oranlar tiimérde doz artis1 saglarken riskli
organlarin korunmasi bakimindan KHDAK’inde adaptif planlamanin katkisini ortaya

koymaktadir.

Cizelge 2.4. KHDAK c¢alismalarinda belirtilen giinliik regresyon oranlari (5).

Hasta sayis1 ~ Gunluk-regresyon %

Van Zwienen 2008 NKI/AvL 114 -0.6
Britton 2007 M.D. Anderson 8 -1.3
Feng 2009 Michigan 14 -1.4
Siker 2006 Wisconsin 25 -2.4

Akciger kanserinin RT’sinde timore verilebilecek RT dozu normal doku toksisitesi
(ozellikle akciger, kalp, medulla spinalis, 6zefagus) nedeniyle simirlidir (95-98). Doz
artisint  sinirlayan en Onemli toksisite akciger pndmonisidir. Cesitli dozimetrik
parametrelerle akciger hasar1 gelisim riski tahmin edilmeye ¢alisiimaktadir. Ortalama

akciger dozu (MLD), belirtilen dozu alan AC volimii (V5, V20 gibi) ve normal doku
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komplikasyon olasilig1 en ¢ok kullanilan parametrelerdir. Kwa ve arkadaglarinin toraksa
RT alan 540 hastaya yaptiklar1 ¢alismada, MLD, pnomoni gelisim riski ile orantili
bulunmustur (99). Madani I ve ark. tarafindan yapilan calismada, akciger toksisitesi i¢in
en 6nemli belirleyici faktorler V20, MLD, alt lob tiiméor yerlesimi olarak belirtilmektedir
(100). Tim bu ¢alismalarda belirtildigi gibi akciger toksisitesi basta olmak tizere diger
organ toksisiteleri de yuksek doz tedavilere engelleyici olabilmektedir (101). Diger bir
komplikasyon olan ozefajit gelisiminde de V35, V40, V60 ile korelasyon tesbit
edilmistir (102-103). Ozellikle, anatomik belirsizlikler, solunum hareketleri, primer
timor ve tutulmus lenf nodlarinin birbirinden uzakta olmasi istenilen doz artisinin
saglanmasini engellemektedir. Ayrica tedavi esnasindasindaki normal biyolojik suregler
nedeniyle hedefin yerlesimi ve komsu dokularla iliskisi degiskenlik gosterebilmektedir
(104). Geometrik belirsizlikler akciger kanserinin radyoterapisini belirgin sekilde
etkilemektedir (5). Bu mantiktan yola ¢ikarak, adaptif yaklasimlar uygulanmaya

baglanmustir.
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Geometrik belirsizlikler Cizelge 2.5’de 6zetlenmektedir (5) .

Cizelge 2.5. Akciger kanserli hastalarin radyoterapi tedavisi siiresince belirlenen geometrik
belirsizlikleri (5).

Hatalar Sistematik Random
Hedef tayini 2-7mm —
Mikroskopik yayilim 2-3mm —
Solunum hareketi 0-7 mm 0-7 mm
Fraksiyonlar arasi set-up hatalari 4 mm 4 mm
Bazal sapmalar 4 mm 3mm
Hedefte fraksiyonlar arasi ortalama hareket 1-2 mm 1-2 mm

Literatiire baktigimiz zaman akcigerde adaptif radyoterapi uygulamalar1 sadece
KHDAK’1i hastalarda yapilmistir. Bu ¢aligmalarda, tedavi siiresince tekrarlanan BT lerde
GTV/PTV’de dolayisiyla da normal dokularin aldig1 dozlarda belirgin azalmalar tesbit
edilmis, adaptif radyoterapi ile toksisitenin azaltilabilecegi vurgulanmistir (70-105).

Bugiine kadar KHAK’de adaptif radyoterapinin rolii ile ilgili heniiz bir ¢alisma
yaptlmamistir. Biz bu calismamizda “adaptif radyoterapi uygulamasinin 6nemi daha

fazla olabilir mi ?”” sorusuna cevap bulabilmeyi amagladik.
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3. METOD VE YONTEM

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’nda
Eylul 2009 - Mart 2010 tarihleri arasinda tedavi edilen 10 KHAK tanili hastanin
bilgisayarli radyoterapi planlama verileri retrospektif olarak degerlendirildi.

3.1. Hasta Ozellikleri

Hastalarin ortalama yas1 52 (35-63 yas) idi. TUm hastalarin RT 6ncesi ECOG
performans durumlari 0-2 arasinda idi VALG evreleme sistemine gbre 10 hasta da
toraksa smirli evrede idi (Cizelge 3.1). Tiumorlerin %40°1 periferik, %60°1 santral

yerlesimli idi. Hastalarn tiimiine RT siiresince es zamanli kemoterapi uygulandi.

Cizelge 3.1. Hasta ozellikleri.

Ozellik n (%)
Evre

- Smirh 10 (100)

- Yaygin 0
PS=0-2 10 (100)
PS=3-4 0
Tumor lokalizasyonu

- Hiler/perihiler 6 (%60)

- Parankimal 4 (%40)

3.2. Radyoterapi

Her hastaya tedavi 6ncesinde, simiilasyon asamasinda immobilizasyon igin 6zel
vakumlu yatak hazirlandi ve eller bag istinde olacak sekilde pozisyon verildi.
Bilgisayarli Tomografi Simulator (GE-Lightspeed 64, GE, ABD) cihazinda RT planlama
amaclh BT gorintileri 2.5 mm araliklarla apeksten diyaframa kadar tiim akcigeri igerecek
sekilde almip RT planlama yazilmi ile (Precise, ELECTA, Ingiltere) 3 boyutlu
konformal RT planlanlamasi yapildi. Tedavi 6ncesi volimler 5 hastada sadece BT ile, 5
hastada da hem BT simulator hem de PET-CT gorintileri ile belirlendi. Iki hastanin
tedavi Oncesi goruntulerinde atelektazi, iki hastada da plevral efiizyon yer almakta idi.
Ayrica 3 hastanin da mediasten tarafi timor-lenf nodu kontiirlemesinin dogru bir sekilde
yapilabilmesi i¢in BT yetersiz kaldi. Bu nedenle saglikli kontiirleme yapabilmek i¢in 5

hastaya PET-CT cekildi. Plevral efiizyon olan hastalara tedavi 6ncesi torasentez yapildi.
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Tedavi siiresince, hig bir hastada atelektazi, plevral efiizyon gelismedi. iki hastada VCSS
bulgular1 vardi. Tim hastalarda gunlik fraksiyon dozu 180 cGy idi. Tim hastalarda
tedavi 2 asamada uygulandi: 9 hastada; ilk asama 22 fraksiyon (3960 cGy), 2.asama
(medulla spinalis koruma amagli) 9 fraksiyon (1620 cGy) (toplam doz 5580 cGy) olarak
tedavi planlandi. Bir hastanin tedavisi ise, tiimoriin periferde lokalize olmasi nedeniyle,
medulla spinalis korumasina gerek kalmadan tek asamada devam etti. Hicbir hastada
elektif nodal 1ginlama yapilmadi. BT-simulator goruntileri 13. ve 23. fraksiyonlardan
sonra tekrarlandi. Adaptif olmayan planlamada tedavi Oncesi c¢ekilen BT-similator
goriintiiler, adaptif planlamada ise 13. ve 23. fraksiyon sonrasi tekrarlanan BT-similator
goriintlilere gore belirlenen hacimsel degisiklikler kullanilarak planlama yapildi.
Boylece, fraksiyonlar arasinda belirlenen hacimsel degisikliklerin normal doku dozlarina
etkisine bakildi. Tim goruntilerde ayni doktor tarafindan yeniden GTV, CTV, PTV ve
normal doku voliimleri yani tiim 6zefagus, kalp, tim medulla spinalis, her iki akciger
konturlendi. GTV’ye 1 cm ilave edilerek CTV ve 2 cm ilave edilerek PTV’ler
olusturuldu. Bdylece, tiimér ve normal doku hacimlerinin aldigi doz Onceden
belirlenebildi. Tedavi Oncesi cekilen BT-simulator goruntileri ile, tekrarlanan BT-
simiilatr goriintiileri arasindaki voliim degisiklikleri TomoCon® (Bratislava, Slovakya)
yazilimla fiizyon islemi yapilarak belirlendi. Tim olgularda 6-18 MV’luk yiiksek enerji
foton demetleri kullanildi.. Ayrica, her hastanin, konvansiyonel (non-adaptif) ve adaptif
RT planlamalarina ait doz voliim histiogramlar1 (DVH) ayr1 ayr1 degerlendirildi. Normal
akciger dokusu i¢in tiim akciger voliimiinden PTV’ii ¢ikartild1 ve kalan voliimde V5,
V20 ile ortalama akciger dozu (MLD), medulla spinalis icin ortalama ve maksimum doz,
kalp icin V33, V42, 6zefagus i¢in V50 degerlerine bakildi.

3.3. istatistiksel Analiz

Tekrarlanan gortintiilere gére 3BKRT planlamalar1 yeniden yapildi. 13. ve 23.
fraksiyonlarda GTV’de fraksiyone hacim azalmasi (FHA) = 100x (V1-V2/3)/V1 formuli
ile hesaplandi (V1: tedavi 6ncesi tumor volumu, V2: 13. Fraksiyondaki tumér volum,
V3: 23.fraksiyondaki tumor volumi). Tekrarlanan BT simulasyon goruntilerindeki
timor voliim degisikliklerinin anlamliligini belirlemek i¢in eslestirilmis t testi kullanildi.
Adaptif ve adaptif olmayan planlama gruplar1 arasindaki timor volimleri ve DVH

parametreleri farklarinin karsilastirilmasi icin eslestirilmemis t testi kullanildi.
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4. BULGULAR

0. gin (tedavi 6ncesi) GTV degerleri ortalama 186.5 cc (22.7 cc - 601.1 cc), 13
fraksiyon sonrasi ortalama 71.3 cc (7.4 cc - 383.5 cc) (p<0.001), 23.fraksiyon sonrasinda
ise 61.6 cc (3.5 cc-379.2 cc) (p<0.001) olarak saptandi. 0. glin PTV degerleri ortalama
991.1 cc (340.6 cc-2024.3 cc), 13. fraksiyon sonrasinda 561.9 cc (204.5 cc-1460.1 cc),
23. fraksiyon sonrasinda 481.6 cc (151 cc-1347,4 cc) idi. Tekrarlanan ilk BT sonrasinda
GTV’de ortalama volim azalmasi %58.5 (%13.2-%92.3; p<0.001) iken ikinci
tekrarlanan BT’de %70 (%36.9-%84.5; p< 0.05) olarak belirlendi. Tumor volimundeki
azalma ilk 13 fraksiyonda daha fazla idi. Ortalama PTV’de azalma 13.fraksiyon

sonrasinda %38 iken, 23. Fraksiyon sonrasinda %47.6 idi.

Fraksiyonel hacim azalmasi (FHA); 100 x [(GTV1 - GTV2 veya GTV3)]/ GTV1
formiilii ile hesaplanmustir (Sekil 4.1, Cizelge 4.1).

Cizelge 4.1. Fraksiyonlar arasi voliim azalmasi (FHA).

GTV (%) PTV (%)
0-13. fraksiyon 61.7 43.3
13-23. fraksiyon 66,9 51.4

13. ve 23. fraksiyonlar arasindaki fraksiyonel hacim azalmasinin istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 saptand1 (p>0.05 ).
Tedavi slresince hi¢ bir hastanin tiimor volimiinde artis (progresyon)

saptanmadi.
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b)

c)

Sekil 4.1. a) Tedavi Oncesi BT, b) 13. fraksiyon sonrasi BT, ) 23. fraksiyon sonras1 BT
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Hastalarin doz voliim histogramlar1 ve doz limitlerinin degerlendirilmesi (Cizelge
4.2):
Kalp

Konvansiyonel (adaptif olmayan) RT ile ortalama V33 (33 Gy alan kalp volumi)
degerleri 21.7 cc (8.8 cc-57.6 cc) iken, adaptif planlama sonrasinda ortalama 17.6 cc (7.5
cc-41.8 cc) olarak saptandi. Buna gore adaptif RT ile kalp i¢in V33 voliim avantaji
ortalama 4.1 cc idi. 42 Gy alan kalp voliimiine baktigimiz zaman, adaptif olmayan planda
ortalama 18.7 cc (6.8 cc-50.4 cc) , adaptif planda 15.2 cc (5.9 cc-37.1 cc), ortalama
avantaj 3.5 cc avantaj saglandi.

Akciger

Ortalama V5 (5 Gy alan normal akciger voliimii) degeri ortalama 36,4 cc (18.7
cc-52.4 cc) iken, adaptif planlama sonrasinda ortalama 34.1 (18.7 cc- 49.5 cc) olarak
saptandi. Adaptif planlama ile ortalama 2.3 cc voliim avantaji eldelendi Ayrica, her bir
hasta icin adaptif ve adaptif olmayan planlamalarda AC V5 avantajlarinin ortalamasina
baktigimiz zaman 5.8 cc (5.2 cc-14.4 cc) idi. V20 degerlerine baktigimiz zaman ise
adaptif olmayan planlama ile ortalama 27.9 (13.9 cc-39.1 cc), adaptif planlama ile
ortalama 26.4 (13.9 cc-37.2 cc) olarak saptandi ve tiim hasta grubu dikkate alinirsa
kazanc¢ ortalama 1.5 cc idi. Her bir hasta icin AC V20 avantajlarmin ortalamasina
bakildig1 zaman ise 4.8 cc (0 cc-10.7 cc) olarak belirlendi. Ortalama akciger dozlarinda
(MLD) ise adaptif olmayan planlama ile ortalama 1338.6 cGy (448.4 cGy-2354 cGy),
adaptif planlamada 1246,6 cGy, (415,4 cGy-2222,7 cGy) iken, ortalama 92 cGy (0 cGy-
9.6 cGy) doz avantaji eldelendi.

Ozefagus

Adaptif olmayan planda ortalama V50 degeri 32.3cc (14 cc-78.3 cc) iken, adaptif
planlamada ortalama 25.5 cc (7.9 cc-64.8 cc) olarak belirlenmistir. Genel volumetrik
avantaj 6.8 cc iken her hasta ayr1 ayri dikkate alindigi zaman adaptif planlama ile
ortalama 19 cc’lik (8.1 cc-43.4 cc) volimetrik kazang saglanmustir.

Medulla Spinalis

Ortalama MS dozlar1 adaptif olmayan planda 689,9 cGy (488.2 cc-1377,4 cc)
adaptif planlamada 523.4 cGy (aralik: 427.9-1005,1) olarak belirlenmis olup, adaptif
planlama ile anlamli bir avantaj saptanmamistir. Bunun nedeni de, tiimér yerlesiminin

daha ¢ok periferik olmasi olarak diistiniildii.
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Cizelge 4.2. Adaptif-adaptif olmayan radyoterapide doz-volum limitleri.

Kalp- Kalp- Ozefagus- Medulla
RT vas  va v ACVS ACV20 o inalis(MD)
Adaptif olmayan 21.7 18,7 32.3 36.4 27.9 689,9
Adaptif 17.6 15.2 255 34.1 26.4 523,4
Avantaj 13.8cc  13.1cc 19cc 5.8cc 4.8cc 21.1

(Avantaj, her bir hastada ayri ayri belirlenen avantajlarin ortalamas: seklinde hesaplanmigtir).

Tiim hastalara es zamanli CE kemoterapisi uygulandi. RT es zamanli CE
kemoterapileri, 6 hastada 1. ve 2. kir ile, 4 hastada ise tiumor voluminin ¢ok biyik
olmasi, dolayisiyla V5-V20 degerlerinin yiiksek olmasi nedeniyle 3.-4. Kkir ile
baslanmasi uygun goriildii. Kullanilan kemoterapik ajanlar sisplatin ve etoposid
kombinasyonu seklinde olup 21 giin aralarla, 3 giin uygulandi. Eg zamanl1 sisplatin dozu
3 hastada 75 mg/m?, 7 hastada 30 mg/m? seklinde idi. Etoposid ise tiim hastalara 100
mg/m? dozunda uyguland1. Tedavi siiresince nétropenik ates nedeniyle 1 hastada 10 giin,
1 hastada 6 giin, 1 hastada 3 guin ara verildi. 3 giin uygulanan G-CSF sonrasinda nétrofil

sayilarinin (>1000) yiikselmesi ile tedavilere devam edildi.
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5. TARTISMA

Bilebildigimiz kadariyla, bu c¢alismamiz KHAK’inde adaptif RT’nin roliinii
arastiran ilk c¢alisma konumundadir. Literatlrdeki torasik RT ile ilgili Adaptif RT
caligmalarinin sadece KHDAK i olgularda yapilmis oldugu goriilmektedir.

2005 yilinda Di Yan ve ark. tarafindan, fraksiyonlar aras1 gozlenen degisiklikleri
belirlemek tizere yapilan ¢calismada tedavi siiresince tekrarlanan ¢ok sayida goriintiileme
ile planlanan hedef volim marjlarinin azaltilabilecegi diisiiniilerek bunun en etkili adaptif
kontrol metodu olabilecegi ongoriilmiistiir. Bu amacla, 5 fraksiyon sonrasinda yeniden
adaptif planlama ile 14 mm olan emniyet marji 8 mm’ye disiirilmistir. Adaptif
planlama ile sistemik hatalarin diizeltilip RT’nin dogrulugunun da kontrol edilmis
olacagi belirtilmistir (106). Calismamizda hastalarimizin tedavi siresince 13 ve 23.
fraksiyon sonrasinda toplam 2 kez BT simulasyon gorintileri ile yeniden RT
planlamalar1 yapilmistir. Tedavi slresince hergun elektronik port goérintalerini
gozlemleyerek set-up hatalarini en aza indirgenmistir.

Akciger kanserlerinde, Ozellikle biiylik ve obstruksiyon olusturan tiimorlerde,
atelektazi, plevral eflizyon birlikteligi sik gozlenebilmektedir (107). Akcigerdeki
atelektazisinin diizelmesi, plevral eflizyonun yok olmasi durumunda gerek timor gerekse
lenf nodu yerlesimide degisiklikler olabilecektir. Van Zwienen ve ark.’nin yaptigi bir
calismada 114 akciger kanseri hastasina 45-88 Gy tedavi dozunda konvansiyonel
radyoterapi uygulanmistir. Hastalarin %40’inda tiimorde kugilme tesbit edilirken 1
hastada tiimér hacminde tedavi siiresince biiylime olmustur. Hastalarim 9%23’iinde
atelektazi diizelirken, %6’sinda artma olmustur ve %13 hastada da plevral eflizyon
gelismistir (94). Bizim ¢alismamizda, tedavi Oncesinde 5 hastada tiimor-atelektazi
birlikteligi mevcuttu, 2 hastada plevral efiizyon vardi. Plevral efiizyon olan hastalara
tedavi Oncesinde torasentez yapildi. Tedavi siiresince de higbir hastada plevral efuizyon
gelismedi.

Akcigerde RT planlamalarinda 6zellikle tumor — atelektazi kompleksi nedeniyle
gozlemci farki olabilmekte ve farkli hedef volim belirlemelerine sebep olabilmektedir.
2006 yilinda Steenbakkers ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada PET-BT kullanimi 2
fazda incelenmistir. ilk fazda, sadece BT goriintiilerine gére 11 radyasyon onkolojisi
uzmani tarafindan lenf nodu tutulu olan 22 KHDAK (evre I-IIIB) hastasinin GTV’leri

belirlenmistir. Ikinci fazda ise bu 22 hastamin (bir yil sonra), PET-BT goruntiileri
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kullanilarak ayni radyasyon onkologlar tarafindan kayitl adaptif goériintiiler kullanilarak
eslestirlmistir. Radyasyon onkologlar1 arasindaki gozlemci farki standart sapma (SD)
seklinde ifade edilmistir. Genel 3 boyutlu gozlemci farki PET-BT ile ilk faz igin 1cm
(SD), 2. faz igin ise 0.4 cm (SD) azalmis olarak tesbit edilmistir. ik faz i¢in anlasmazlik
oran1 % 45 iken 2. fazda sadece %18 idi. Ikinci fazda hem diizeltme sayisinda hem de
diizeltme zamaninda azalma tesbit edilmistir (sirasiyla; 12 vs 16 dak., 25 vs 39, p<0.001).
Sonug olarak, PET-BT kullanimi ile gozlemci farkinin daha az oldugu ifade edilmistir
(108). Calismamizda, tiimor-atelektazi kompleksi ve mediasten bolgesi timaor-lenf nodu
aymrmmi zor olan 5 hastaya PET-BT cekilerek BT simulasyon goruntileriyle flizyon
yapildi. Diger 5 hastanin ise kontiirleme islemi sadece BT simulasyon goriintiilerine gore
yapildi. Her hastada kontiirleme islemi sadece 1 radyasyon onkologu tarafindan yapilarak
gozlemci farki en aza indirgenmeye ¢alisildi.

Akciger kanseri radyoterapisinde en Onemli doz smirlayict komplikasyon
radyasyon pnomonisidir. Ellen D. Yorke ve ark.’min 2005 yilinda yayinladiklar1 bir
calismada, 78 KHDAK'’li hasta yer almaktaydi. Hastalara 3 boyutlu konformal
radyoterapi uygulanmistir. Tedavi sonrasi 6 ay i¢inde grade 3 ve iizeri pndmoni gelisen
hasta sayis1 10 idi. Pnémoni gelisiminde en 6nemli faktor ayni taraf akciger V20 olarak
belirlenmistir. 2009 yilinda Wayne State Universitesinde 10 hasta ile yapilan bir
caligmada, solunum kontrollii BT goriintiiler1 alinmistir. PTV marji, solunum kontrolli
planlamalarda 0.5 cm, normal BT ile yapilan planlamalarda ise 1.5 cm olarak
belirlenmistir. Olgulara toplam 60-70 Gy doz verilmistir. Ortalama PTV solunum
kontrolli olgularda 292,68 cc ve solunum kontrollii olmayan olgularda 575,17 cc olarak
bulunmustur. En az PTV dozu, ortalama ve maksimum doz degerleri sirasiyla; solunum
kontrolli planlamada 53.52, 65.17, ve 70.92 Gy, solunum kontrolli olmayan planlamada
ise; 48.06, 65.08, ve 71.40 Gy olarak belirlenmistir. Akciger V20 ve V10 oranlari
solunum kontrolli planlamada %26.26 ve %30.96 iken, solunum kontrollii olmayan
planlamada; %34.82 ve %40.16 olarak bulunmustur (p<0.0001). Solunum kontrolli
planlamada AC, G6zefagus, kalp dozlarina bakildigi zaman sirasiyla; 14.27, 17.28 ve
10.86 Gy, solunum kontrolli olmayan planlamada ise 19.5, 21.85, ve 16.45 Gy gibi daha
yiiksek doz degerleri elde edilmistir (p<<0.003). Sonug olarak da 4 boyutlu BT — solunum
kontrollii yapilan planlamalarda tedavi voliimleri ve normal doku dozlar1 belirgin sekilde
diistirtilebilmektedir olarak ifade edilmistir (109). Biz, 4 boyutlu BT cihazimiz olmamasi

nedeniyle ¢alismamizi solunum kontrollii olacak sekilde yapamadik. Ancak, solunum
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kontrolli olmayan BT planlama ile yapilan calismamizda bile adaptif planlama ile
Ozellikle GTV ve PTV’de oOnemli azalmalar tesbit edildi. Hastalarimizda timor
yerlesiminin genellikle periferik olmasi nedeniyle, normal doku dozlarinda GTV-
PTV’deki kadar belirgin azalmalar tesbit edemedik. Ancak, merkezi yerlesimli
timorlerde normal doku avantajininda ¢ok belirgin olacagi kanaatine vardik.

RT’ye bagl olarak timordeki kiiciilme BT, PET-BT veya elektronik portal
goriintliileme gibi ¢esitli goriintiileme teknikleri ile tesbit edilebilmektedir. KHDAK’li
olgular ile yapilan ¢aligmalarda tiimoér hacminde gozlenen giinliik regresyon oranlar
bakilmistir (Cizelge 5.1.). 2008 yilinda Van Zwienen ve ark. tarafindan yapilan 114
KHDAK’li hastalarin sadece %40’mnda timdér voluminde azalma tesbit edilmistir.
Hastalarin %8’inde, %25’den fazla voliim azalmasi 3. haftada gozlenirken, %17’sinde 4.
haftada gozlenmistir. Giinliik kiiclilme oranlar1 ise %0.6 olarak bildirilmistir (94).
Giinliik voliim azalmasi iizerine yapilan bir diger ¢alisma da Johns Hopkins hastanesinde
2009 yilinda yapilmigtir. Jana Fox ve ark’nin yaptigi bu ¢alismada evre I-III KHDAK’li
22 hastada radyoterapi siiresince 30 Gy ve 50 Gy sonrasinda 2 kez BT goriintiiler
tekrarlanmigtir. 30 Gy sonrasinda ortalama GTV’de azalma %?24,7 iken, 50 Gy
sonrasinda %44,3 olarak belirlenmistir. Voliim azalmasi, kemoradyoterapi alan hastalar
ile sadece RT alan hastalar arasinda belirgin farklilik gozetmiyordu. Gunlik timor
volimindeki azalma %1.2 olarak tesbit edilmistir (110). Woodford ve ark.’nin 17 hasta
ile yaptiklar1 bir bagka ¢alismada, 20 fraksiyon sonrasinda GTV’de %30 azalma tesbit
edilmistir ve giinlik timor kiigiilme oram1 da %0.79 olarak bildirilmistir (111). Bu
caligmalar sonrasinda bizim yaptigimiz ¢alismaya baktigimiz zaman, 10 KHAK olan
hasta grubu yer almaktadir. GTV degerlerindeki azalma o6zellikle ilk 13 fraksiyon
(2340cGy doz sonrasi) sonrasinda %58.5 idi. 23 fraksiyon (4140cGy doz sonrasi)
sonrasindaki voliim azalmasi1 %70 iken, 13-23 fraksiyonlar arasi azalma %38.1 idi.

KHDAK’indeki adaptif RT calismalarina kiyasla bizim ¢alismamizdaki %3.7’lik
gunlik tumor kigilme orani oldukga dikkat gekici idi. Diger ¢alisgmalarin KHDAK tanili
hastalar tizerine yapildig1 goz Oniine alinirsa bizim c¢alismizda tesbit edilen voliim
azalmalarmin daha yiiksek olmasinin nedeninin KHAK’ nin daha kemoradyosensitif bir
timor olmasi, tedaviye daha hizli ve dramatik yanit alinabiliyor olmasi ile ilgili

olabilecegini diistinmekteyiz.
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Cizelge 5.1. Adaptif RT uygulanan KHDAK serileri ve ¢aligmamizdaki KHAK olgulari i¢in
belirlenen regresyon oranlari (5).

Seri Histoloji Hasta Gunlik regresyon

sayisi (%)
Kupelian 2005, M.D. Anderson KHDAK 10 -1.2
McDermott 2006, NKI/AvL KHDAK 1 -1.5
Britton 2007, M.D. Anderson KHDAK 8 -1.3
Fox 2009, Johns Hopkins KHDAK 22 -1.2
Feng 2009, Michigan KHDAK 14 -1.4
Cahismamiz KHAK 10 -3.7
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6. SONUCLAR

Glinimiizdeki teknolojik gelismeler sayesinde radyoterapi alaninda Onemli
ilerlemeler kaydedilmektedir. Akciger kanserinde, gerek lokal kontrolii gerekse genel
sagkalimi arttirmak amaciyla hedef voliimde doz artis1 planlanmaktadir. Bu ¢alismada,
RT siiresince tekrarlanan BT goriintillerde GTV ve PTV’de belirgin azalmalar tesbit
edilmistir. Hedef dokularin aldig1 dozda giivenli bir sekilde doz artis1 saglanirken, normal
doku dozlar1 minumum diizeylerde kalmaktadir. Ozellikle, GTV ve PTV’de gézlenen
blylk geometrik degisiklikler normal doku DVH parametrelerini olumlu yo6nde
etkilemistir. Calismamizda fraksiyonlar arasinda tekrarlanan BT lerde goriildiigii lizere,
KHAK’inde giinliik kiiglilme oranlar1 daha yiiksek olup adaptif RT’nin radyoteropatik

indekse katki saglayabilecegi diisiiniilmektedir.
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7. OZET

KHAK’li hastalarda konvansiyonel fraksiyone radyoterapi suresince tumor
hacminde siklikla kiigiilme gozlenebilmektedir. Tedavi siiresince tiimor hacminde
goOzlenen azalma, gros tumor volimine (GTV) ilave edilecek marjlar1 ve dolayisiyla
normal dokularin aldig1 dozlar biiyiik oranda etkileyecektir. Bu c¢alismanin amaci,
KHAK’de, radyoterapi siiresince gozlenen GTV degisiklikleri belirlemek ve normal
dokular olabildigince korunarak tiimdrde doz artig1 saglamaktir.

Kemoradyoterapiye uygun 10 KHAK’li hastanin tedavilerinin 13. (2340cGy doz
sonrast) Ve 23. fraksiyonlari (4140cGy soz sonrast) sonrasinda BT goriintiileri tekralandi.
Tekrarlanan BT’lerde yeniden kontiirleme islemi yapilip herbir hasta i¢in tedavi
stresince olan timor degislikleri adaptif ve adaptif olmayan planlamalar yapilarak
degerlendirildi.

GTV’deki azalma agisindan 13. fraksiyon sonrasinda %58.5 ((range; %13.6 —
92.3), 23. fraksiyon sonrasinda %70 (range; 36.9 to 84.5%; p <0.001) oranlar1 saptandi
(p<0.001). Normal doku dozlarinda adaptif RT plan1 ile ortalama AC V5 icin %6, AC
V20 icgin %5, ortalama AC Dozu igin %8.7, ortalama M. Spinalis Dozu icin 21 cGy,
Ozefagus V50 igin %19, kalp V42 icin %13 avantaj saptandi. Tedavi suresince gros
tiimor volumiindeki azalma direk olarak tiimér hacmi ile baglantili idi ve 30 cm®den
daha biiyiik tiimorlerde adaptif radyoterapinin yarari daha belirgin idi.

KHAK olgularinda konvansiyonel radyoterapi slresince tekrarlanan adaptif
planlamanin normal doku dozlarinda ve tiimor hacminde belirgin azalmalar saglarken

tiimorde olas1 doz artigin1 da uygulamak miimkiin olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Kiigiik hiicreli akciger kanseri, adaptif radyoterapi, doz-volim

limitleri.
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8. ABSTRACT

Role of adaptive radiotherapy during the application of three dimensional

conformal radiation therapy for small cell lung cancer

Tumor shrinkage is frequently observed during conventionally fractionated
(chemo-) radiotherapy for small-cell lung cancer (SCLC). As the tumor reduces in size
during treatment, the margin added around the gross tumor volume (GTV) effectively
becomes larger, which can result in the excessive irradiation of normal lung tissue. The
specific goals of this study are to evaluate GTV changes during the course of radiation
therapy (RT) and examine its potential use in adaptive radiotherapy for tumor dose
escalation or normal tissue sparing in patients with SCLC.

A total of 10 SCLC patients eligible for chemoradiotherapy underwent computed
tomography after 13 (at a nominal dose of 2340cGy) and 23 fractions (at a nominal dose
of 4140cGy). The GTV was delineated on the repeat CT scans and two treatment plans
were generated with or without adaptation to tumor shrinkage during RT for each patient.
A dosimetric and volumetric analysis was performed.

Average GTV reduction observed over 13 fractions was 58.5% (range, 13.2 to
92.3%; p<0.001), and 23 fractions was 70% (range, 36.9 to 84.5%; p<0.001). Compared
to plan without adaptation, adaptive radiotherapy resulted in mean lung dose relative
decreases of 8.7%, mean lung volume receiving > 20Gy (V20) relative decreases of 5%,
mean lung volume receiving > 6 Gy (V5) relative decreases of 10%, mean medulla
spinalis dose relative decreases of 21cGy, mean esophagus volume receiving > 50Gy
(\V50) relative decreases of 19%, mean heart volume receiving > 42 Gy (V42) relative
decreases of 13%. The benefits of adaptive therapy are the greatest for tumor volumes >
30 cm® and are directly dependent on GTV reduction during treatment.

Adaptation of the treatment plan twice during conventionally fractionated
(chemo-) RT of SCLC achieved a significant benefit in terms of normal tissue sparing
and significantly decreases tumor volume and dose to normal tissues, allowing for the

possibility of-dose-escalation.

Key Words: Small cell lung cancer, adaptive radiotherapy, doz-volim histiogram.

37



10.

11.

12.

13.

14.

9. KAYNAKLAR

Stephard FA, Field R, Payne D. Small cell lung cancer. ShieldsTW, Locicero I1l J, Ponn RB,
Rusch W. General Torasic Surgery, 6.baski, Philaledphia: Lippincott Williams&Wilkins;
2005.

Beckles MA, Spiro SG, Colice GL, Rudd RM. Initial evaluation of the patient with lung
cancer. Symptoms, signs, laboratory tests, and paraneoplastic syndromes. Chest 2003; 123:
97-104.

Collins GL, Haines C, Perkel R, Enck RE. Lung cancer: Diagnosis and management. Am
Fam Physician 2007; 75: 56-63.

Yan D, Vicini F, Wong J, Martinez A. Adaptive radiation therapy. Phys Med Biol 1997; 42:
123-32.

Adaptive Radiotherapy for Lung Cancer, Jan-Jakob Sonke, PhD, and José Belderbos, MD,
PhD.

Han-Oh S, Yi BY, Berman BL, Lerma F, Yu C. Usefulness of guided breathing for dose
rate-regulated tracking. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2009; 73: 594-600.

Borst GR, Sonke JJ, Betgen A, Remeijer P, van Herk M, Lebesque JV. Kilo-voltage cone-
beam computed tomography setup measurements for lung cancer patients; first clinical
results and comparison with electronic portal-imaging device. Int J Radiat Oncol Biol Phys
2007; 68: 555-61.

American Cancer Society.: Cancer Facts and Figures 2010. Atlanta, Ga: American Cancer
Society, 2010.

Govindan R, Page N, Morgensztern D. Changing epidemiology of small-cell lung cancer in
the United States over the last 30 years: analysis of the surveillance, epidemiologic, and end
results database. J Clin Oncol 2006; 24(28): 4539-44.

Fry WA, Menck HR, Winchester DP. The National Cancer Data Base report on lung cancer.
Cancer 1996; 77(9): 1947-55.

Murray N, Coy P, Pater JL, Hodson I, Arnold A, Zee BC et al. Importance of timing for
thoracic irradiation in the combined modality treatment of limited-stage small-cell lung
cancer. The National Cancer Institute of Canada Clinical Trials Group. J Clin Oncol 1993;
11(2): 336-44.

Turrisi AT 3rd, Kim K, Blum R, Sause WT, Livingston RB, Komaki R, et al. Twice-daily
compared with once-daily thoracic radiotherapy in limited small-cell lung cancer treated
concurrently with cisplatin and etoposide. N Engl J Med 1999; 340(4): 265-71.

Janne PA, Freidlin B, Saxman S, Johnson DH, Livingston RB, Shepherd FA, et al. Twenty-
five years of clinical research for patients with limited-stage small cell lung carcinoma in
North America. Cancer 2002; 95(7): 1528-38.

Videtic GM, Stitt LW, Dar AR. Continued cigarette smoking by patients receiving

concurrent chemoradiotherapy for limited-stage small-cell lung cancer is associated with
decreased survival.

38


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Remeijer%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22van%20Herk%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lebesque%20JV%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hodson%20I%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Arnold%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zee%20BC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sause%20WT%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Livingston%20RB%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Komaki%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Johnson%20DH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Livingston%20RB%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Shepherd%20FA%22%5BAuthor%5D

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

Chandra V, Allen MS, Nichols FC 3rd. The role of pulmonary resection in small cell lung
cancer. Mayo Clin Proc 2006; 81(5): 619-24.

Pignon JP, Arriagada R, Ihde DC. A meta-analysis of thoracic radiotherapy for small-cell
lung cancer. N Engl J Med 1992; 327(23): 1618-24.

Warde P, Payne D. Does thoracic irradiation improve survival and local control in limited-
stage small-cell carcinoma of the lung? A meta-analysis. J Clin Oncol 1992; 10(6): 890-5.

Takada M, Fukuoka M, Kawahara M. Phase Ill study of concurrent versus sequential
thoracic radiotherapy in combination with cisplatin and etoposide for limited-stage small-cell
lung cancer: results of the Japan Clinical Oncology Group Study 9104. J Clin Oncol 2002;
20(14): 3054-60.

Aupérin A, Arriagada R, Pignon JP, Le Péchoux C, Gregor A, Stephens RJ et al.
Prophylactic cranial irradiation for patients with small-cell lung cancer in complete
remission. Prophylactic Cranial Irradiation Overview Collaborative Group. N Engl J Med
1999; 341(7): 476-84.

Slotman B, Faivre-Finn C, Kramer G. Prophylactic cranial irradiation in extensive small-cell
lung cancer. N Engl J Med 2007; 357(7): 664-72.

Wolf M, Holle R, Hans K. Analysis of prognostic factors in 766 patients with small cell lung
cancer (SCLC): the role of sex as a predictor for survival. Br J Cancer 1991; 63(6): 986-92.

Rawson NS, Peto J. An overview of prognostic factors in small cell lung cancer. A report
from the Subcommittee for the Management of Lung Cancer of the United Kingdom
Coordinating Committee on Cancer Research. Br J Cancer 1990; 61(4): 597-604.

Albain KS, Crowley JJ, LeBlanc M. Survival determinants in extensive-stage non-small-cell
lung cancer: the Southwest Oncology Group experience. J Clin Oncol 9 (9): 1618.

Travis WD, Colby TV, Corrin B. Histological typing of lung and pleural tumours. 3rd ed.
Berlin: Springer-Verlag, 1999.

Guinee DG Jr, Fishback NF, Koss MN, Abbondanzo SL, Travis WD. The spectrum of
immunohistochemical staining of small-cell lung carcinoma in specimens from
transbronchial and open-lung biopsies. Am J Clin Pathol 1994; 102(4): 406-14.

Kumar V, Abbas A, Fausto N. Robins and Cotran Pathologic Basis of Disease. 7th ed.
Philadelphia, Pa: Elsevier Inc, 2005.

Ihde D, Souhami B, Comis R. Small cell lung cancer. Lung Cancer 1997; 17 (1):19-21.
Shepherd FA, Crowley J, Van Houtte P. The International Association for the Study of Lung
Cancer lung cancer staging project: proposals regarding the clinical staging of small cell lung
cancer in the forthcoming (seventh) edition of the tumor, node, metastasis classification for
lung cancer. J Thorac Oncol 2007; 2(12): 1067-77.

Brink I, Schumacher T, Mix M. Impact of [18F]FDG-PET on the primary staging of small-
cell lung cancer. Eur J Nucl Med Mol Imaging 31 (12): 1614-20, 2004

Bradley JD, Dehdashti F, Mintun MA. Positron emission tomography in limited-stage small-
cell lung cancer: a prospective study. J Clin Oncol 2004; 22(16): 3248-54.

39


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Le%20P%C3%A9choux%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gregor%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Stephens%20RJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Abbondanzo%20SL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Travis%20WD%22%5BAuthor%5D

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

Mountain CF. Revisions in the International System for Staging Lung Cancer. Chest 1997;
111(6): 1710-7.

Bradley JD, Dehdashti F. Positron emission tomography in limited-stage small-cell lung
cancer: a prospective study. J Clin Oncol 2004; 22(16): 3248-54.

Arriagada R, Pellae-Cosset B,Ladron de Guevara J. Alternating radiotherapy and
cemotherapy schedules in limited small cell lung cancer: analysis of local chest recurrences.
Radiother Oncol 1991; 2: 91-8.

Pignon JP, Arriagada R, Ihde DC, Johnson DH, Perry MC, Souhami RL et al. Effect of
thoracic radiotherapy on mortality in limited small cell lung cancer. A meta-analysis of 13
randomized trials among 2,140 patients.

Prasad US, Naylor AR, Walker WS, Lamb D, Cameron EW, Walbaum PR. Long term
survival after pulmonary resection for small cell carcinoma of the lung. Thorax 1989;
44(10): 784-7.

Johnson BE, Grayson J, Makuch RW, Linnoila RI, Anderson MJ, Cohen MH et al. Ten-year
survival of patients with small-cell lung cancer treated with combination chemotherapy with
or without irradiation. J Clin Oncol 1990; 8(3): 396-401.

Ihde DC, Mulshine JL, Kramer BS. Prospective randomized comparison of high-dose and
standard-dose etoposide and cisplatin chemotherapy in patients with extensive-stage small-
cell lung cancer. J Clin Oncol 1994; 12(10): 2022-34.

Arriagada R, Le Chevalier T, Pignon JP, Riviere A, Monnet I, Chomy P. Initial
chemotherapeutic doses and survival in patients with limited small-cell lung cancer. N Engl J
Med 1993; 329(25): 1848-52.

Klasa RJ, Murray N, Coldman AJ. Dose-intensity meta-analysis of chemotherapy regimens
in small-cell carcinoma of the lung. J Clin Oncol 1991; 9(3): 499-508.

Elias AD, Ayash L, Frei E 3rd. Intensive combined modality therapy for limited-stage small-
cell lung cancer. J Natl Cancer Inst 1993; 85(7): 559-66.

McCracken JD, Janaki LM, Crowley JJ. Concurrent KT/RT for limited small cell lung
carcinoma: SWOG1990.

Field R, Ginsberg R, Payne D. Treatment of a small cell lung cancer. In: Roth J, Irradiation
1991.

Turrisi AT 3rd, Glover DJ. Thoracic radiotherapy variables: influence on local control in
small cell lung cancer limited disease. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1990; 19(6): 1473-9.

Johnson BE, Patronas N, Hayes W. Neurologic, computed cranial tomographic, and
magnetic resonance imaging abnormalities in patients with small-cell lung cancer: further
follow-up of 6- to 13-year survivors. J Clin Oncol 1990; 8(1): 48-56.

Fried DB, Morris DE, Poole C. Systematic review evaluating the timing of thoracic radiation

therapy in combined modality therapy for limited-stage small-cell lung cancer. J Clin Oncol
2004; 22(23): 4837-45.

40


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pignon%20JP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Arriagada%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ihde%20DC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Johnson%20DH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Perry%20MC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Souhami%20RL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lamb%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cameron%20EW%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Walbaum%20PR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Linnoila%20RI%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Anderson%20MJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cohen%20MH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rivi%C3%A8re%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Monnet%20I%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chomy%20P%22%5BAuthor%5D

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

o7.

58.

59.

60.

Sonke JJ, Lebesque J, van Herk M. Variability of four-dimensional computed tomography
patient models. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2008; 70: 590-8.

De Ruysscher D, Pijls-Johannesma M, Bentzen SM. Time between the first day of
chemotherapy and the last day of chest radiation is the most important predictor of survival
in limited-disease small-cell lung cancer. J Clin Oncol 2006; 24(7): 1057-63.

Bogart JA, Herndon JE 2nd, Lyss API. 70 Gy thoracic radiotherapy is feasible concurrent
with chemotherapy for limited-stage small-cell lung cancer: analysis of Cancer and
Leukemia Group B study 39808. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2004; 59(2): 460-8.

Ludbrook JJ, Truong PT, MacNeil MV. Do age and comorbidity impact treatment allocation
and outcomes in limited stage small-cell lung cancer? a community-based population
analysis. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2003; 55(5): 1321-30.

Schild SE, Stella PJ, Geyer SM. The outcome of combined-modality therapy for stage Ill
non-small-cell lung cancer in the elderly. J Clin Oncol 2003; 21(17): 3201-6.

Siu LL, Shepherd FA, Murray N, Feld R, Pater J, Zee B. Influence of age on the treatment of
limited-stage small-cell lung cancer.

Yuen AR, Zou G, Turrisi AT. Similar outcome of elderly patients in intergroup trial 0096:
Cisplatin, etoposide, and thoracic radiotherapy administered once or twice daily in limited
stage small cell lung carcinoma. Cancer 2000; 89(9): 1953-60.

Urban T, Lebeau B, Chastang C, Leclerc P, Botto MJ, Sauvaget J. Superior vena cava
syndrome in small-cell lung cancer. Arch Intern Med 1993; 153(3): 384-7.

Wirschmidt F, Blnemann H, Heilmann HP. Small cell lung cancer with and without
superior vena cava syndrome: a multivariate analysis of prognostic factors in 408 cases. Int J
Radiat Oncol Biol Phys 1995; 33(1): 77-82.

Osterlind K, Hansen M, Hansen HH. Treatment policy of surgery in small cell carcinoma of
the lung: retrospective analysis of a series of 874 consecutive patients. Thorax 1985; 40(4):
272-7.

Shepherd FA, Ginsberg RJ, Patterson GA. A prospective study of adjuvant surgical resection
after chemotherapy for limited small cell lung cancer. A University of Toronto Lung
Oncology Group study. J Thorac Cardiovasc Surg 1989; 97(2): 177-86.

Shields TW, Higgins GA, Matthews MJ, Keehn RJ. Surgical resection in the management of
small cell lung cancer of the lung.

Nugent JL, Bunn PA Jr, Matthews MJ, Ihde DC, Cohen MH, Gazdar A, et al. CNS
metastases in small cell bronchogenic carcinoma: increasing frequency and changing pattern
with lengthening survival. Cancer 1979; 44(5): 1885-93.

Laukkanen E, Klonoff H, Allan B, Graeb D, Murray N. The role of prophylactic brain
irradiation in limited stage small cell lung cancer: clinical, neuropsychologic, and CT
sequelae.

Laukkanen E, Klonoff H, Allan B. The role of prophylactic brain irradiation in limited stage

small cell lung cancer: clinical, neuropsychologic, and CT sequelae. Int J Radiat Oncol Biol
Phys 1988; 14(6): 1109-17.

41


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Feld%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pater%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zee%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Leclerc%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Botto%20MJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sauvaget%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ihde%20DC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cohen%20MH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gazdar%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Laukkanen%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Klonoff%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Allan%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Graeb%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Murray%20N%22%5BAuthor%5D

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

Cull A, Gregor A, Hopwood P. Neurological and cognitive impairment in long-term
survivors of small cell lung cancer. Eur J Cancer 1994; 30A(8): 1067-74.

Giraud P, Antoine M, Larrouy A, Milleron B, Callard P, Rycke Y. Evaluation of
microscopic tumor extension in NSCLC for 3D-CRT.

Radiotherapy for early — stage non-small cell carsinoma of the lung. Jason A. Call and O.
Kenneth Macdonald, Mayo Clinic Rochester, MN

Yorke ED, Jackson A, Rosenzweig KE, Braban L, Leibel SA, Ling CC: Correlation of
dosimetric factors and radiation pneumonitis for non-small-cell lung cancer patients in a
recently completed dose escalation study. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2005; 63: 672-82.

Belderbos J, Heemsbergen W, Hoogeman M, Pengel K, Rossi M, Lebesque J. Pengel K, et
al. Acute esophageal toxicity in non-small cell lung cancer patients after high dose
conformal radiotherapy. Radiother Oncol 2005; 75:157-64.

Chapet O, Fraass BA, Ten Haken RK. Multiple fields may offer beter esophagus sparing
without increased probability of lung toxicity in optimized IMRT of lung tumors. Int J
Radiat Oncol Biol Phys 2006; 65: 255-65.

Movsas B, Moughan J, Sarna L. Quality of life supersedes the classic prognosticators for
long-term survival in locally advanced non-small cell lung cancer: An analysis of RTOG
9801. J Clin Oncol 2009; 27: 5816-22.

Liu H, Wang X, Dong L. Feasibility of sparing lung and other thoracic structures with
intensity-modulated radiotherapy for non-small-cell lung cancer. Int J Radiat Oncol Biol
Phys 2004; 58: 1268-79.

Lyman J, Wolbarst A. Optimization of radiation therapy, IV: a dose-volume histogram
reduction algorithm. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1989; 17: 433-6.

Fox J, Ford E, Redmond K, Zhou J, Wong J, Song DY. Quantification of tumor volume
changes during radiotherapy for non-small-cell lung cancer. Department of Radiation
Oncology and Molecular Radiation Sciences, Johns Hopkins University School of Medicine,
Baltimore, MD, USA.

Komaki R, Swann R, Ettinger D. Phase | study of thoracic radiation dose escalation with
concurrent chemotherapy for patients with limited small-cell lung cancer: report of Radiation
Therapy Oncology Group (RTOG) protocol 97-12. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2005; 62:
342-3.

Komaki R, Cox J, Whitson W. Risk of brain metastasis from small cell carcinoma of the
lung related to length of survival and prophylactic irradiation. Cancer Treat Rep 1981; 65:
811.

Shaw E, Su J, Eagan R. Analysis of long-term survival and impact of prophylactic cranial
irradiation in complete responders with small cell lung cancer: analysis of the Mayo Clinic
and North Central Cancer Treatment Group data bases. Proc Am Soc Clin Oncol 1993; 12
(abstr 328).

Phase | study of thoracic radiation dose escalation with concurrent chemotherapy for patients

with limited small-cell lung cancer: Report of Radiation Therapy Oncology Group (RTOG)
protocol 97-12

42


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pengel%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rossi%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lebesque%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pengel%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fox%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ford%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Redmond%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zhou%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wong%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Song%20DY%22%5BAuthor%5D

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

Adaptive Radiotherapy: Merging Principle Into Clinical Practice

Erridge SC, Seppenwoolde Y, Muller SH, van Herk M, De Jaeger K, Belderbos JS, et al.
Portal imaging to assess set-up errors, tumor motion and tumor shrinkage during conformal
radiotherapy of non-small cell lung cancer. Radiother Oncol 2003; 66: 75-85.

Ghilezan M, Yan D, Martinez A. Adaptive Radiation Therapy for Prostate Cancer.

Heemsbergen WD, Hoogeman MS, Witte MG. Increased risk of biochemical and clinical
failure for prostate patients with a large rectum at radiotherapy planning: Results from the
Dutch trial of 68 Gy versus 78 Gy. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2007; 67: 1418-24.

Pos F, Remeijer P. Adaptive Management of Bladder Cancer Radiotherapy.

Burridge N, Amer A, Marchant T, Sykes J, Stradford J, Henry A, FRCR, et al. Online
adaptive radiotherapy of the bladder: small bowel irradiated-volume reduction.

Van de Bunt L, Jurgenliemk-Schulz IM, de Kort GA. Motion and deformation of the target
volumes during IMRT for cervical cancer: What margins do we need? Radiother Oncol
2008; 88: 233-40.

Taylor A, Powell ME. An assessment of interfractional uterine and cervical motion:
Implications for radiotherapy target volume definition in gynaecological cancer. Radiother
Oncol 2008; 88: 250-7.

Chan P, Dinniwell R, Haider MA, Cho YB, Jaffray D, Lockwood G, et al. Inter- and
intrafractional tumor and organ movement in patients with cervical cancer undergoing
radiotherapy: A cinematic-MRI point-of-interest study. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2008;
70: 1507-15.

Non-small Cell Lung Cancer Collaborative Group: Chemotherapy for non-small cell lung
cancer. Cochrane Database Syst Rev CD002139-2000.

Parkin DM, Bray F, Ferlay J. Global cancer statistics, 2002. CA Cancer J Clin 2005; 55: 74-
108.

Kong FM, Ten Haken RK, Schipper MJ, Sullivan MA, Chen M, Lopez C, Kalemkerian GP,
et al. High-dose radiation improved local tumor control and overall survival in patients with
inoperable/unresectable non-small-cell lung cancer: Long-term results of a radiation dose
escalation study. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2005; 63: 324-33.

Belderbos JS, Heemsbergen WD, De Jaeger K. Final results of a phase I/11 dose escalation
trial in non-small-cell lung cancer using three-dimensional conformal radiotherapy. Int J
Radiat Oncol Biol Phys 2006; 66: 126-34.

Schaake-Koning C, van den Bogaert W, Dalesio O. Effects of concomitant cisplatin and
radiotherapy on inoperable non-small-cell lung cancer. N Engl J Med 1993; 326: 524-30.

Auperin A, Rolland E, Curran W. Concomitant radio-chemotherapy (RT-CT) versus

sequential RT-CT in locally advanced nonsmall cell lung cancer (NSCLC): A meta-analysis
using individual patient data (IPD) from randomised clinical trials (RCTS).

43


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22van%20Herk%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22De%20Jaeger%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Belderbos%20JS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cho%20YB%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Jaffray%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lockwood%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sullivan%20MA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chen%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lopez%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kalemkerian%20GP%22%5BAuthor%5D

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

Grills 1S, Fitch DL, Goldstein NS. Clinicopathologic analysis of microscopic extension in
lung adenocarcinoma: Defining clinical target volume for radiotherapy. Int J Radiat Oncol
Biol Phys 2007; 69: 334-41.

De Boer HC, van Sornsen de Koste JR. Analysis and reduction of 3D systematic and random
setup errors during the simulation and treatment of lung cancer patients with CT-based
external beam radiotherapy dose planning. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2001; 49: 857-68.

Sonke JJ, Lebesque J, van Herk M. Variability of four-dimensional computed tomography
patient models. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2008; 70: 590-8.

Yan D, Wong J, Vicini F, Michalski J, Pan C, Frazier A, et al. Adaptive modification of
treatment planning to minimize the deleterious effects of treatment setup errors. Int J Radiat
Oncol Biol Phys 1997; 38: 197-206.

Van Zwienen M, van Beek S, Belderbos J. Anatomical changes during radiotherapy of lung
cancer patients. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2008; 72: S111.

Rosenzweig KE, Fox JL, Yorke E, Amols H, Jackson A, Rusch V, et al. Results of a phase |
dose-escalation study using three-dimensional conformal radiotherapy in the treatment of
inoperable nonsmall cell lung carcinoma.Cancer 2005;103: 2118-27.

Belderbos JS, Heemsbergen WD, De Jaeger K. Final results of a phase /Il dose escalation
trial in non-small-cell lung cancer using three-dimensional conformal radiotherapy.Int J
Radiat Oncol Biol Phys 2006; 66: 126—34.

Bradley J, Graham MV, Winter K, Purdy JA, Komaki R, Roa WH, et al. Toxicity and
outcome results of RTOG 9311: A phase I-Il dose-escalation study using three-dimensional
conformal radiotherapy in patients with inoperable non-small-cell lung carcinoma. Int J
Radiat Oncol Biol Phys 2005; 61: 318-28.

Hayman JA, Martel MK, Ten Haken RK, Normolle DP, Todd RF 3rd, Littles JF. Dose
escalation in non-small-cell lung cancer using three-dimensional conformal radiation
therapy: Update of a phase I trial. J Clin Oncol 2001; 19: 127-36.

Kwa SL, Lebesque JV, Theuws JC, Marks LB, Munley MT, Bentel G. Radiation
pneumonitis as a function of mean lung dose: An analysis of pooled data of 540 patients.Int J
Radiat Oncol Biol Phys 1998; 42: 1-9.

Madani I, De Ruyck K, Goeminne H. Predicting risk of radiation-induced lung injury. J
Thorac Oncol 2007; 2: 864-74.

Martel MK, Ten Haken RK, Hazuka MB. Dose-volume histogram and 3-D treatment
planning evaluation of patients with pneumonitis. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1994; 28:
575-81.

Belderbos J, Heemsbergen W, Hoogeman M, Pengel K, Rossi M, Lebesque J. Acute
esophageal toxicity in non-small cell lung cancer patients after high dose conformal
radiotherapy. Radiother Oncol 2005; 75: 157-64.

Chapet O, Fraass BA, Ten Haken RK. Multiple fields may offer better esophagus sparing

without increased probability of lung toxicity in optimized IMRT of lung tumors. Int J
Radiat Oncol Biol Phys 2006; 65: 255-65.

44


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Michalski%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pan%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Frazier%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Amols%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Jackson%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rusch%20V%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Purdy%20JA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Komaki%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Roa%20WH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Normolle%20DP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Todd%20RF%203rd%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Littles%20JF%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pengel%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rossi%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lebesque%20J%22%5BAuthor%5D

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

Han-Oh S, Yi BY, Berman BL, Lerma F, Yu C. Usefulness of guided breathing for dose
rate-regulated tracking. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2009; 73: 594-600.

Engin K, Ozyardimc1 N. Akciger Kanserleri-Tam ve tedavide temel ilkeler ve uygulamalar.
1. baski, Istanbul, 2001; 135-83.

Yan D, Lockman D, Martinez A, Wong J, Brabbins D, Vicini F, et al. Computed
Tomography Guided Management of Interfractional Patient Variation.

Cohade C, Wahl RL. Applications of positron emission tomography/computed tomography
image fusion in clinical positron emission tomography—clinical use, interpretation methods,
diagnostic improvements. Semin Nucl Med 2003; 33: 228-37.

Steenbakkers RJ, Duppen JC, Fitton I, Deurloo KE, Zijp LJ, Comans EF, et al. Reduction of
observer variation using matched CT-PET for lung cancer delineation: A threedimensional
analysis. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2006; 64: 435-48.

Yorke E, Jackson A, Rozenzweig KE, Braban L, Leibel SA, Ling C. Correlation of
dosimetric factors and radiation pndmonitis for non-small cell lung cancer patients in a
recently completed dose escalation study.

Fox J, Ford E, Redmond K. Quantification of tumor volume changes during radiotherapy for
non-small-cell lung cancer Int J Radiat Oncol Biol Phys 2009; 74(2): 341.

Woodford C, Yartsev S, Dar AR, Bauman G, Van Dyk J. Adaptive radiotherapy planning on
decreasing gross tumor volumes as seen on megavoltage computed tomography images.

45


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Steenbakkers%20RJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Duppen%20JC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fitton%20I%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Deurloo%20KE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zijp%20LJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Comans%20EF%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Woodford%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yartsev%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dar%20AR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bauman%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Van%20Dyk%20J%22%5BAuthor%5D

10. EKLER

EK 1: ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) performans skalasi.

0 Asemptomatik (Tam aktif, tiim hastalik Oncesi aktivitelerini kisitlama
olmaksizin yapabilir)

1 Semptomatik fakat tamamen ayakta (Zorlu fizik aktivitede kisitlama var,
ancak ayakta ve hafif isleri yapabilir. Ornegin hafif ev ve ofis isleri)

2 Semptomatik, %50'den daha az yatakta (Ayakta ve kendi bakimin1 yapabilir,
ancak herhangi bir iste ¢alisamaz ve gundiz saatlerinin %50'sinden fazlasini
ayakta gecirebilir)

3 Semptomatik, %50'den daha fazla yatakta (Kendi bakimini yapmakta
zorlantyor, giindiiz saatlerinin %50'sinden fazlasinda yatakta)

4 Yatalak (Kendi bakimini yapamiyor, tam olarak sandalye veya yataga
bagimli)
5 Olum
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