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L GIiRiS VE AMAC

Akciger kanseri Tiirkiye'de ve tiim diinyada en sik goriilen kanser tiirlerinden
olup, kanser olimleri iginde de ilk siray1 almakta ve goriilme sikligi giderek artmaktadir
(17,20,28,37). Erken evrelerde yakalandifinda cerrahi ile kiir elde etme sans1 yiiksek
oldugu halde (17,21,28,38) ne yazik ki tani anéinda g¢ogu hastada primer tiimoér gevre
doku ve organlari invaze etmiy, mediastinal ve/veya supraklavikuler lenf bezlerini
tutmus, cerrahi rezeksiyon simrlarini agmugtir(4,16,17,21,28). Kiiciik hiicreli akciger
kanseri bir yana birakildifinda bu hastalarda baglica tedavi segenegi
radyoterapidir(4,14,39). Akciger kanseri ile radyasyon dozu arasinda belirgin doz-yamt
iligkisi oldugu bilinmektedir(14,17,39), ancak tiimériin etrafindaki saglam akciger
dokusunun ve g¢evre organlarin radyasyona duyarlilifi nedeniyle tedavi dozu
60-65 Gy'i asmamakta ve inoperabl hastalarda bu dozlarla tiimérii tamamen yoketmek
miimkiin olmaylp, elde edilen 2 yillik yagam oranlan %10-20 arasinda
degismektedir(4,10,15,17).

Cevredeki saglam doku ve organlar korunarak tiimor lizerine yiiksek dozlarin
verilmesi bagart sansii arttiracaktir(15). Bunu saglayabilecek en etkili yontemin
brakiterapi oldugu kabul edilmektedir. Brakiterapi radyoaktif kaynaklarin doku igine
veya viicut boglukiarina yerlegtirilmesi yoluyla timére yiiksek dozlar verilmesini
saglarken kaynaklar etrafinda hizli doz diistimii nedeniyle gevre dokularin aldig1 dozun
minimumda kalmasini saglayan bir yontemdir. Akciger kanserinde onceleri interstisyel
implantasyonlar seklinde baglayan brakiterapi uygulamalari(7,28,53), son yillarda ytiksek
doz hizi(HDR) kaynaklanin gelistirilmesi, kaynak boyutlarmin birkag milimetreye
indirilebilmesi sonucu endobrongial uygulamalara olanak vermig, brakiterapi tzellikle
endobrongial komponenti olan ileri evre akcifer kanserlerinde giderek daha yaygin

kullanilan bir yontem olmustur(2,30,57).



Endobrongial brakiterapi ile bugiine dek yapilan ¢aligmalarin hemen tamaminda
yilksek palyasyon oranlan bildirilmekle beraber4,5,11,12,18,24,31,47), eksternal
radyoterapiyle kombine edilip yiitksek tedavi dozlanna g¢ikilarak kiiratif amagh
kullanimina iligkin caligmalar smurlidir ve fokal kontrol oranlarinda artiga, yasam
sirelerinde =~ uzamaya neden olup olmadifin  heniiz tam  olarak
bilinmemektedir(4,12,42,55,64).

Bu ¢alismada eksternal radyoterapi ile kombine edilen endobrongial
brakiterapinin inoperabl nonmetastatik (Evre-III)  kigiik hicreli digt akciger
kanserlerinde lokal kontrol oranlarinda artiga, yasam siirelerinde uzamaya neden olup

olmadif1 ve yontemin yan etkilerinin aragtinlmast amaglanmigtir.,



II. GENEL BiLGILER

1.TARIHCE

"X" iginlannin 1895'te W.Konrad Roentgen tarafindan kegfinden hemen sonra
1896'da Curie'ler radyumu bulmuglar, yizyilin baglannda radyum kanser tedavisinde
kullaniimaya baglanmig ve kisa bir siire iginde gegitli brakiterapi teknikleri geligtirilerek
birgok viicut bolgesine uygulanabilir hale gelmigtir(40).

Ilk endobrongial brakiterapi uygulamasi muhtemelen- 1921'de Yankauer
tarafindan gergeklestirilmigtir. Yankauer rijid bronkoskop yoluyla tiimoére radyum
kaynaklant yerlestirdigi bir olguyu ancak 1929'da yaymnlamigtir (36). Bindokuzyiiz-
otuziigte Graham ve Singer torakotomi sirasinda tiimore radon®? implante ederek
tedavi eftikleri olgular yayinlamig(53), yine ayn1 yit Kernan rijid bronkoskop yoluyla
trakea ve ana brong tiimorlerine radon”? yerlegtirerek tedavi ettigi 10 olguyu
bildirmistir(36).

Sonraki yillarda  implantasyon ve dozimetri sistemlerinin geligtirilmesi,
radyoaktif Iridyum' tellerinin  kullanima girmesi brakiterapinin pekgok organ
timoriinde bagariyla kullanilmasina neden olurken ,teknik zorluklardan dolay: akciger
brakiterapisi suurh kalmig, 19807ere dek interstisyel implantasyon yonteminin
kullanildig: birkag galigma disinda kullanim alani bulmamugtir(20,36).

Teknolojik ilerlemeler sonucu 1970'lerde gok kiigiik boyutlu yitksek doz hizh
(HDR) Ir' kaynaklarin geligtirilmesi , uzaktan kumandali sonradan yiiklemeli
sistemlerin gelistirilerek "stepping source" tekniginin kullanima girmesi tedavi ekibinin
radyasyon riskini minimuma indirmig, radyoaktif kaynaklarin viicudun hemen her
noktasina uygulanabilmesi olanakli hale gelmigtir. Bu gelismelerden kaginilmaz olarak
akciger brakiterapisi de etkilenmis, 1983'te sonradan yiiklemeli kateterler araciligiyla

endobrongial brakiterapi uygulanan ilk olgular Mendiondo tarafinda yaymnlanmigtir(s3).



Takip eden yillarda endobrongial brakiterapi bronsial obstruksiyona neden olan
timorlerde neodimyum-YAG lazer ile kombine edilerek sikga kullaniimig(23,26,34,46),
bir siire sonra da HDR endobrongial brakiterapi primer ve niitks endobrongial
timorlerde palyatif amagla tek bagina veya eksternal radyoterapi ile birlikte
kullanilmaya baglanmigtir. Endobronsial radyoterapi ile elde edilen yiiksek palyasyon
oranlart yontemin kullaniminda hizli bir yayginlagmaya neden olurken, palyasyon
yaninda lokal kontrol oranlarinda artiga ve yagam siirelerinde uzamaya neden olup

olmayacag tartigiimaya baslanmistir(4,12,42,55,64).



2.AKCIGER KANSERLERI

a) Epidemiyoloji

Akciger kanseri tiim diinyada en sik gorillen kanser tirlerinden biri olup
(17,28,37), goriilme s1l.dng1 bakimindan iilkemizde erkeklerde ilk sirayr almaktadir.
Akciger kanserine yolagan en 6nemli etyolojik ajanin sigara oldugu bilinmekte, hemen
tiim etyolojik c¢aligmalar sigaranin akcifer kanserine neden oldugu konusunda
birlesmektedir. Sigara diginda hava kirliligi, radon ve gesitli kimyasal karsinojenler

etyolojik ajan olarak suglanmaktadir(6,21).

b) Klinik Buigular

Akciger kanserinden kuskulanilmasina yolagan baslica semptomlar oksuriik,
hemoptizi, dispne, sirt ve gogiis agnsidir. Bu semptomlar diger birgok hastalikta da
sikhkla gorildigt icin hasta ve hastayr goren hekimler tarafindan baslangicta
onemsenmeyebilir, ozellikle dksiiriik ¢ofunlukla sigaraya baglanir, dolayisiyla tan

kondugunda hastalarin biyiik ¢ogunlugu ileri evrelere ulagmistir(6,16,17,21,28).

¢)Tam

Akciger kanseri tamsi akcifer grafisi, bilgisayarh tomografi kesitleri,
bronkoskopi ve bronkoskopik veya transtrakeal biopsi ile konur, balgam sitolojisinde
de timor hiicreleri gorilebilirs). Akciger kanserinden kugkulaniimasina neden olan
semptomlar nedeniyle ya da bagka bir nedenle cekilen akciger grafisinde akciger
kanseri tamist konulabilir. Evrelendirme, tedavi se¢imi ve radyoterapi planlamasi
nedeniyle bilgisayarli tomografi mutlaka ¢ekilmelidir. Histolojik tanin konmast,
ozellikle kiigiik hiicreli akciger kanserinin ekarte edilmesi tedavi segimi agisindan son

derece dnemlidir(21).



d) Histoloji

En yaygin gorilen akciger kanseri tipi epidermoid karsinomdur, hastalarin
%50'si epidermoid karsinom tanisimt alirlar, adenokarsinom %20, biyiik hiicreli
karsinom %10 ve kiigiik hiicreli karsinom %20 oraninda goriiliir (21). Bu tiplerden
kuigiik hiicreli karsinom bir tarafa birakilirsa digerleri yayilim, metastaz , tedaviye yanit
ve prognoz agisindan benzer Ozellikler tagirlar, bu nedenle akciger kanseri baglica
kugiik hiicreli akciger kanseri ve kiiglik hiicreli disi akciger kanserleri olarak iki gruba
aynlarak incelenir. Kiigiik hicreli akcier kanseri ¢ok hizli metastaz yapmasi ,
kemoterapiye duyarliifi ve prognozunun g¢ok daha kétii olmast nedeniyle digerlerinden
ayrilir(6,21).

Kiigtik hiicreli dig1 akciger kanserlerinde erken evrelerde cerrahi ile %20-30 kiir
elde etmek miimkiindir, ancak ileri evre hastalikta baglica tedavi segenegi
kemoterapidir ve kombine kemoterapi semalan ile simrli hastalikta %30-40 ve ileri
evrelerde %15-20 kiir saglamak miimkiindiir. Kemoterapiye erken yamtin iyi olmasina
ragmen hastalik 10-12 ay iginde ¢ogunlukla niiks eder ve ortalama yasam stiresi 8-10
ay1 gecmez(6,56).

Kiigiik hiicreli digt akciger kanserleri baglica epidermoid karsinom,
adenokarsinom ve biyiik hiicreli karsinomdan olusur. Koken aldiklan hiicreler farkh
olmasina ragmen klinik gidisleri ve tedavi yanitlan birbirinden fazla degisik olmadig
icin ortak bir isim altinda toplanir ve benzer gekilde tedavi edilirler.

Epidermoid karsinom en sik rastlanan histolojik tiptir. Segmental ve lober
bronglardan koken alir Histopatolojik olarak iyi diferansiye, orta derece diferansiye ve
kotit diferansiye olarak aynlabilir.Ust loblani daha sik tuttufu ve tami aminda biiyiik
boyutlara ulagtig1 bilinmektedir(6,56).

Akciger adenokarsinomu bez benzeri yapilar olusturur ve sekretuar kapasiteye
sahip olabilir.Histolojik olarak asiner, papiller, bronkioloalveolar ve solid tipler olarak
aynlabilir.Cogunlukla periferik yerlegimli olup bronkiolar veya alveolar epitelden
geligirler(6). Adenokarsinomun kadinlarda siklikla gorildiagi ve son yillarda goriilme

sikliginin giderek artti: bildirilmektedir(21).



Buyiik hiicreli karsinom g¢ogunlukla periferik yerlesimlidir. Skuaméz veya
glandular diferansiasyon gostermeyen hiicrelerden olugmugtur. Berrak hiicreli karsinom
ve dev hiicreli karsinom olarak iki alttipi vardir(s). Diger tiplere gore daha nadir

gorilir,

e)Evreleme

UICC-1992'ye gore(63) akciger kanseri evrelemesi goyledir:

Tx :Tumér hiicreleri balgamda veya brongial yikama sivilarinda goriilmekle
birlikte, bronkoskopi ve goriintiileme yontemleri ile timor goriilmemekte.

TO : Primer tlimor kanit1 yok.

Tx : Karsinoma in situ.

T1 : Tumér 3 cm veya daha kiigiik boyutta olup, akciger veya visseral plevra
ile gevrelenmis, bronkoskopik olarak lober brongtan daha proksimale yayilmamugtir.

T2: Tumor su ozelliklerden birine sahiptir: 3 cm'den buyiik boyutta, ana
brongu tutmug, karinaya en az 2 cm uzaklikta, visseral plevray: tutmus, hiler bolgeye
dek uzanan ancak tiim akcieri tutmayan atelektazi veya obstriktif pnomoni
olugturmustur .

T3: Timor herhangibir boyutta olup, toraks duvan, diyafram, mediastinal
plevra, parietal perikard tutulmus, karinaya 2 cm'den daha az yaklasmig ancak karinay:
tutmamus, tiim akcigerde atelektazi veya obstriiktif pnomoni olugturmustur.

T4: Mediasten, kalp, biiyiik damarlar, trakea, 6zofagus, vertebra korpusu,

karina tutulmug veya malign plevral efiizyon olusturmustur.



Nx : Bolgesel lenf bezleri degerlendiriimemigtir.

NO :Bolgesel lenf bezi metastazi yoktur.

N1: Ipsilateral peribronsial veya ipsilateral hiler lenf bezi metastazt veya direkt

timor yayilumu,

N2 : Ipsilateral mediastinal veya subkarinal lenf bezi metastaz.

N3:Kontrlateral mediastinal ve hiler, ipsilateral veya kontrlateral supraklavikuler

fenf bezi metastaz.

Mx : Uzak metastaz aragtiriimamusg.

MO : Uzak metastaz yok.

M1 : Uzak metastaz var.

Gizli karsinom
Evre 0

Evrel

Evre II

Evre IIIA

Evre I1IB
Evre IV

‘Tx NO MO
:Tis  NO Mo
:T1-2 NO MO
:T1-2 N1 Mo
:T1-2 N2 MO

T3 NO-2 MO

:T4 Herhangi N MO
:Herhangi T, herhangi N, M1



f)Tedavi

Kigtik hiicreli dipt akciger kanseri (KHDAK) prognozu koétii olan bir
hastaliktir. Evre I-1I timorlerde cerrahi ile %40-60 oraninda 5 yilik yagam sansi vardur,
ancak tam kondufunda hastalarin ¢ok biyiik bir g¢ofunlugunda timor opere
edilebilecek siuriar1 agmig, klinik evre IIIA-IIIB olmustur(4,6,17,57). Bu hastalarda ise
baglica tedavi yontemi radyoterapidir (10,16,17,39), ne yazik ki radyoterapi
tekniklerindeki tiim geligmelere ragmen evre III hastalarda 2 yillik yasam oranlan
%10-20 arasinda degigmektedir(16,21,28). Bu bagarisizifin temel nedenleri lokal
kontrolun saglanamamasindan ve metastaz oraminin yitkseklifinden kaynaklanmakta,
hastalar lokal progresyona bagh hava yolu obstruksiyonu, kanama , enfeksiyon ve/veya
uzak metastazlarla kaybedilmektedirler (4,5,14,15,31,57).

Radyoterapi ile KHDAK arasinda doz yamt iligkisi oldugu
gosterilmigtir(4,14,17,39). Buna goére tedavi dozu ne kadar yiiksek olursa lokal bagar
sanst o derece artacaktir, ancak konvansiyonel fraksiyonasyon olarak adlandirilan
haftada 5 giin 2 Gy'lik fraksiyonlarla uygulanan eksternal radyoterapi ile verilebilecek
maksimum doz , eksternal radyoterapi sahasina giren kalp, perikard, ve saglam akciger
dokusu gibi yapilanin tolerabilitesi nedeniyle 60-65 Gy'i agamaz(15), bu dozlarla
timoriin -~ ancak  %17-54 oraminda  yokedilebildigi  bildirilmistir(4,10,14,17).
Hiperfraksiyone tedavi semalan ile  verilebilecek maksimum radyasyon dozu
70-75 Gy'e ulasabilir, bu teknikte giinlitk tedavi dozu iki kiigiik pargaya boliinerek 6-8
saat ara ile giinde iki kez verilir ve iki tedavi seansi arasinda normal dokularin kendini
onarmasit amaglamr(17). Radyoterapinin kemoterapi ile simultane kullanimi da lokal

kontrol oranlarini arttirmak igin kullaniimaktadir.
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Lokal bagariyr arttirmak igin degisik fraksiyonasyon semalar, intraoperatif
radyoterapi, degisik radyoterapi-kemoterapi kombinasyonlart da denenmis ve halen
denenmektedir, ancak tiim ¢abalara ragmen lokal kontrol oranlarinda belirgin bir artig
ve yasam stirelerinde uzama elde edilemedifi gibi standart bir tedavi semast da

olusmamigtir(15,39,56).



1

3. BRAKITERAPI

Brakiterapi lokal simirh bir bolgeye yiiksek radyasyon dozu verilmesini saglayan
bir tedavi yontemi olup, radyoaktif kaynaklann timér igine veya yakinina
yerlestirilmesiyle uygulanir(8,40). Kaynaklar etrafinda ¢ok hizli doz diigiimii nedeniyle
kaynaklarin yerlestirildigi hedef voliimiin hemen etrafindaki dokulann aldigi doz gok
dusiktir. Brakiterapinin bu o6zellii pek ¢ok organ timoriinde tek bagina veya
eksternal radyoterapi ile kombine kullaniimasina neden olmugtur. Cevredeki saglam
dokulann eksternal radyoterapi ile aldi1 doz maksimuma ulagtiktan sonra brakiterapi
. ile bu dokularin aldigt dozlarda artiga neden olmadan tiimére yiksek dozlar
verilebilir(47).

Brakiterapi kullamlan kaynaklarin radyoaktivite giddetine gore "High Dose
Rate" (HDR) ve "Low Dose Rate" (LDR) ve "Intermediate Dose Rate” (IDR) olmak
tizere lige ayrilir. ICRU (International Commision of Radiation Units) tanimiamasina
gore kaynak siddeti 12 Gy/metre/saat ' den yilksek olan kaynaklara HDR, 2-12
Gy/metre/saat olanlara IDR , daha diigiik olanlara LDR kaynakiar ad1 verilir(40).

LDR kaynaklar brakiterapi tarihinin baglangicindan beri kullamilmaktadir,
dolayistyla radyobiyolojik 6zellikleri, ¢esitli doku ve organlara erken ve geg yan etkileri
iyi bilinmektedir. LDR brakiterapide kaynak giddeti diigiik oldugu igin hedeflenen
radyasyon dozu giinler iginde verilir. Bu siire igerisinde kaynaklar ve kaynaklarin
yerlestirildigi implant sistemi hastada kalmak zorundadir, bu da g¢ofunlukla hastanin
immobilize edilmesini ve radyoproteksiyonlu bir odada tek bagina tutulmasim
gerektirmektedir(s,40).

HDR brakiterapi son  onyida teknolojik gelismelere paralel olarak
radyoaktivitesi yiiksek, kiigiik boyutlu kaynaklann gelistirilmesi ve uzaktan kumandal
"stepping source" teknigine dayanan sonradan yiiklemeli sistemlerin kullanima girmesi
sonucu popiiler olmugtur(53,57). LDR ' nin aksine HDR brakiterapinin radyobiyolojisi,
ozellikle geg yan etkileri hakkindaki bilgiler sinirlt olup, bu etkiler ¢esitli radyobiyolojik
deneyler sonucu gelistirilen matematiksel modeller ile agiklanmaya ¢aligiimaktadir(62).

HDR brakiterapi ile tedavi dozu kaynak giddetinin yiiksek olmasi nedeniyle gok kisa
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siirede, dakikalar iginde verilebilir(53). Implantin yerlestirilip tedavinin verilmesi
yaklagtk 1-1.5 saatte tamamlamir, bu da giinler boyunca yatakta yatmasi gerekli
olmadigindan hastanin tedaviye tolerabilitesini ve konforunu arttirdigi gibi , implant
sisteminde uzun siire igerisinde olugabilecek olast pozisyon degisikliklerinin
Onlenmesini saflar, ayrica uzaktan kumandali sistemlerin kullamimasi gorevli
personelin aldig1 radyasyon dozunu minimuma indirir(53). HDR brakiterapiyi LDR den
ayiran bir dier 6zellik HDR brakiterapinin yiiksek doz siddeti nedeniyle olasi geg¢ yan
etkilerini 6nlemek igin total dozun fraksiyone edilmesi gerekliligidir. LDR brakiterapi
ile 20-30 Gy 3-4 giinde verilirken , HDR ile bu doz birkag¢ fraksiyona béliinerek

verilmelidir(5,62).
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4. ENDOBRONSIAL BRAKITERAPI

Akciger kanseri tanisi olan hastalarin %50'sinde semptomatik endobrongial
tutulum oldugu ve yeni tan1 konmug hastalarda %20-30 oraninda endobronsial tiimore
bagli atelektazi ve pnomoni geligtidi, dolayisiyla endobrongial obstruksiyonun stk
gorillen ve ciddi bir komplikasyon oldugu ,prognozu kotiilestirdigi ve oOluimlerin
%60'ndan hava yolu obstruksiyonunun sorumiu oldugu bildirilmigtir(5,8,13,57).

Endobrongial tiiméri tedavi etmek igin gesitli ydontemler 'kullamlmaktadlr. Bu
yontemlerin baglicalari eksternal radyoterapi, lazer tedavisi ve endobrongial
brakiterapidir(31,57).

Eksternal radyoterapi primer tiimérie beraber lenf bezlerinin de tedavisinde
kullaniimaktadir. Eksternal radyoterapi endobrongial timére etkili olsa bile timoriin
yokolup akcigerin havalanmasi endobrongial brakiterapiye goére daha uzun bir siirede
gerceklesmekte ve yiiksek dozlar gerekmektedir(5,9,31).

Lazer tedavisi 1980 'lerde endobrongial timér tedavisinde siklikla kullaniimugtir.
Lazer tiimoriin goriilebilen mukozal komponentini etkili bicimde yok edebilmekte
ancak submukozal tiimér komponentine etkili olamamaktadir, bu nedenle elde edilen
yanit kisa streli olmakta ve gogunlukla 3 ay iginde aym yerde niiks gelismektedir
(3,31,46,47).

Endobrogial tiimorlerin tedavisinde 1s18a  duyarh bilesiklerin fotoaktivasyonu
sonucu olusan kimyasal bilegiklerin tiimoérii yoketmesi esasina dayanan fotodinamik
tedavi, kriocerrahi ve elektrocerrahi de digerlerine gére daha az olmakla beraber halen
kullanilan yontemlerdendirler(19,22).

Endobrongial brakiterapi ise digerleri arasinda en son gelisen yontem olmasina
ve onceleri lazer tedavisi ile beraber kullanmlmasina ragmen (3,26,34) artik tamamen
lazer tedavisinin yerini almig gibi gorinmektedir(32)(Resim-1). Endobrongial
brakiterapi ile elde edilen uzun sireli yanit ve yiiksek palyasyon oranlan (%70-90) bu
yontemin endobrongial timorlerdeki etkisini  kamtlamistir  (5,11,12,18,24,31,47).

Endobrongial brakiterapinin eksternal radyoterapi ile kombinasyonu ile primer tiimore
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verilebilecek yiiksek radyasyon dozlan o6zellikle operasyon sansi oimayan evre-III
hastalarin yagam siirelerinde uzamaya neden olabilir. Endobrongial brakiterapinin
kiiratif kullamimina iligkin ¢aiigmaiann yeni baglamasina ve optimal dozun heniiz
saptanmamasina ragmen (12,57), konuya iigi giderek artmakta ve halen ¢ok sayida
merkez degisik eksternal radyoterapi - endobronsial brakiterapi kombinasyonian ile

kiratif amach galigmalar yiiritmektedir (2,4,12,18,31,49).

Resim-1: Endobronsial brakiterapinin sematik goriinimi. Iki endobrongial brakiterapi kateteri

tiimorii gevreleyecek sekilde yerlestirilmis ve izodozu gizdirilmis olarak goriiittyor.
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III. GEREC VE YONTEM

Ekim 1993 - Agustos 1994 tarihleri arasinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali ' na tedavi amaciyla bagvuran yeni tan1 konmus
Evre-lII kiigiikk hiicreli digt akcifer karsinomu tanisi olan 20 hastaya eksternal
radyoterapi ile kombine endobrongial HDR brakiterapi uygulanmis olup, bulgular
Aralik 1994' te degerlendirilmigtir.

Caligmaya alinan olgulann yaglan 49-72 arasinda degigmektedir, ortalama yas
59'dur. Caligma igin uygun bulunan olgularin se¢im kriterleri Tablo 1'de gorilmektedir.

TABLO-1: CALISMAYA ALINAN OLGULARIN SECIiM

KRITERLERI

1. Histopatolojik olarak kiigiik hiicreli dis1 akciger
karsinomu tanisi olmast.
2. Karnofsky performans skalast en az 80 oimasi.
3. Endobrongial timér komponenti olmast.
4. UICC-1992 sinflamasina gore bronkoskopik
ve/veya radyolojik olarak Evre III-A veya Evre III-B olmasi.
5. Daha once akcigerdeki tiimére yonelik cerrahi veya
radyoterapi uygulanmamis olmasi.

6. Daha 6nceden bilinen bagka bir malignitesi olmamast.

7. Caligmaya katilmay1 kabul etmesi.
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Caligmaya alman tim olgulara uygulanan tedavi oncesi iglem ve tetkikler

Tablo-2 'de goriilmektedir.

TABLO-2 :TEDAVi ONCESI iSLEM VE TETKIKLER

1. Anamnez

2. Fizik baki

3. Akciger grafisi

4. Toraks BT

5. Kemik sintigrafisi
6. Bronkoskopik baki
7. Hemogram

8. Urogram

9.Kan biyokimyasi

10.Batin ultrasonografisi

Evrelemesi yapilan, tedavi Oncesi iglem ve tetkikleri tamamlanan olgulara

Sekil-1 'de goriilen radyoterapi yemasi uygulanmugtir.
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SEKIL-1: OLGULARA UYGULANAN TEDAVi SEMASI

ooooo caooon VYoooo ooooo aovooo ooooo oav
1.hafia 2.hafia 3.hafia 4 hafta 5.hafia 6.hafta 7.hafta

O Eksternal radyoterapi 2 Gy /giin x 30
Toplam Ekst.RT dozu: 60 Gy

¥ Brakiterapi 5 Gy x 3 (11.,22. ve 33. tedavi giinlerinde)
Toplam Brakiterapi dozu: 15 Gy

1. EKSTERNAL RADYOTERAPI:

Eksternal radyoterapi Co-60 teleterapi cihazlari ile uygulanmigtir. Tedavi
anteroposterior kargilikli paralel sahalardan, radyolojik olarak gorilebilen tiimér
sintrlart en az 2 cm gegilecek sekilde planlanmig, mediasten ve gerekli olgularda
supraklavikuler bolgeler tedavi sahasina dahil edilmigtir.

Tedavi dozu anteroposterior hatta orta noktaya verilmistir. Tiim olgulara
haftada 5 giin ve giinliikk 2 Gy'lik fraksiyonlarla 6 haftada toplam 60 Gy radyoterapi
planlanmig, 44 Gy sonrasi posteriordan yerlestirilen 2 cm genisliginde 5 HVL
kalinhginda serobend blok ile medulla spinalis korunarak tedaviye devam edilmis,
50 Gy'de yeni akciger grafisi gekilip timordeki gerileme degerlendirilerek yalmzca
tiimor tizerine 10 Gy "boost” dozu uygulanarak toplam eksternal radyoterapi dozunun

60 Gy'e ulagmasi saglanmugtir.




2. BRAKITERAPI:

Radyoterapi programmin 11., 22. ve 33. tedavi giinlerinde tiim olgulara
brakiterapi uygulanmistir.

Brakiterapi uygulamasindan birkag giin énce olgulara bronkoskopi yapilarak
endobronsial tiimoriin yapisi, obstruksiyon derecesi, kanamaya egilimi ve olgunun
islemi tolerans diizeyi degerlendirilerek, uygulamalari tolere edebilecek, kateterler
timorde kanamaya yolagmadan tiimoriin distaline itilebilecek kadar brons pasaji agik
olan olgular brakiterapi i¢in uygun bulunmuslardir.

Brakiterapi kateterleri Gogiis Hastaliklari Anabilim Dali'nin  Bronkoskopi
Salonu'nda lokal anestezi altinda Olympus fiberoptik bronkoskop araciligiyla

yerlestirilmigtir(Resim-2).

Resim-2: Fleksibl bronkoskop ile endobronsial kateterin yerlestirilmesi

Uygulamada kullanilan endobrongial kateter fleksibl plastikten yapilmistir.
Uzunlugu 995 mm, dis ¢apt 1.7 mm ve i¢ ¢apt 1.3 mm olup bir ucu kapalidir.Bu

kateter lokal anesteziyi takiben kilavuz teliyle birlikte, bronkoskopun biopsi kanalindan



brong agacina gonderilmis, ve tiimériin en az 3-4 cm distaline gegecek sekilde itilmistir.
Bronkoskop geri gekilip kilavuz tel kateterin iginden g¢ikanldiktan sonra kateter flaster
ile buruna sabitlenmis ve bronkoskop ile diger burun deliginden girilip kateterin
pozisyonu kontrol edilerek gerekli durumlarda bir miktar geriye cekilmis veya ileriye

itilmigtir (Resim 3).

Resim-3: Brakiterapi katcteri yerlestirilip sabitlendikten sonraki goriiniimi

Lober brons veya lobuler brons karinasina yerlesmis veya birden fazla bronsu
tutmug timorlerde ikinci bir kateter aym sekilde diger bronga yerlestirilerek pozisyonu
kontrol edilmig ve islem tamamlanmigtir.

Tiim olgularda tiimorin endobrongial goriinimii videoya kaydedilmis ve bu
kayitlar timor regresyonunun objektif olarak saptanmasinda kullamimistir.

Kateterlerin yerlestirilmesini takiben olgular simulatore alinarak kateterlere
yalanci kaynaklar yerletirilip anteroposterior ve lateral filmler elde edilmistir. Bu filmler
Nucletron PLATO Bilgisayarli Planlama Sistemi' ne girilerek ortogonal yontemle
rekonstruksiyon uygulanmis ve izodozlar ¢izdirilmistir. Hedef tedavi voliimii
bronkoskopik ve radyolojik olarak goriilebilen tiimoériin 2 cm proksimal ve distalini

icerecek sekilde saptanmig, referans doz noktasi hedef voliimiin orta diizleminde
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kateter aksindan 1 cm uzakta olacak sekilde segilmis ve referans doz noktasina her
seansta 5 Gy verilmesi planlanmigtir.

Planlama bilgileri ve tedavi siireleri manyetik planlama karti aracihgiyla
Microselectron HDR cihazinin kumanda konsoluna girilerek cihaz tedaviye hazir hale
getirilmis, hasta tedavi odasina alinarak kateterler cihazin uygun kanallarina baglanarak

tedavi ekibinin oday1 terketmesinden sonra tedavi baglatilmistir(Resim-4).

Resim-4: Kateter Microselectron-HDR cihazina baglanmis durumda , hasta

tedavi pozisyonunda ve tedavi baglamadan hemen 6nce goriiliiyor.

Brakiterapi igin kullanilan Microselectron HDR, 10 Ci baglangig aktivitesine
sahip 3.6 mm uzunlugunda ve 0.9 mm kalinliginda tek bir Ir'%2 kaynag kullanan ve 18
tedavi kanali bulunan uzaktan kumandali sonradan yiiklemeli bir cihazdir , "stepping
source" ozelligiyle kaynak her bir kanalda istenilen pozisyonlarda ve istenilen siirelerde
durdurulmak suretiyle lineer kaynaklarin doz dagilimina benzer bir doz dagilimi elde
edilmektedir.

2 kaynagmin yar omrii 74.3 giindiir.Yeni bir kaynak 10 Ci aktiviteye
sahipken, her 3 ayda bir kaynak degistiriimesi gerekmektedir. Hastalara kullanilan

kaynak aktiviteleri 3.8 - 9.4 Ci arasinda olup, kaynak aktivitesi ve hedef voliimiin
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buyiikliigiine bagh olarak her bir tedavi fraksiyonunun siiresi 98.0 - 415.0 saniye

arasinda degismistir.

3. IZLEM

Radyoterapi programinin tamamlanmasini takiben tim olgular izleme alinmgtir.
flk kontrol tedaviden 1 ay sonra , sonraki kontrollar iiger aylik periyodlarla yapilmig,
olgular akciger grafisi, toraks BT ve bronkoskopi ile kontrol edilmigler ve tedavi éncesi
bulgulariyla birlikte degerlendirilerek tedaviden alinan yanit saptanmugtir. Gerekli
olgulara kemik sintigrafisi ve BBT gibi tetkikler yapilmig, 5 olguya radyoterapi sonrasi

kemoterapi de uygulanmugtir.

4.DEGERLENDIiRME

Tedavi bulgulan Aralik 1994'de degerlendirilmis, lokal kontrol oranlari, yagam
siireleri, tedavi komplikasyonlari ayri ayn degerlendirilerek tedavinin lokal kontrola ve
yasam stirelerine katkist aragtirilmug, yan etkileri ve tedavi tolerabilitesi saptanmig, elde
edilen bulgular istatistiksel olarak ANOVA, Khi-kare ve Kaplan-Meier analizleri
uygulanarak literatir ile kargilagtirilmigtir.

Olgulardaki brong obstruksiyonunun derecesi bronkoskopi sirasinda kaydedilen
video goruntiileri ile saptanmig ve Tablo-3 'de goriilen Speiser ve Spratling tarafindan

gelistirilen skorlama sistemi uygulanmigtir.
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TABLO-3: OBSTRUKSiYON SKORU

Trakea

Ana brong

%50'den fazla  %10-50  %10'dan az

Lober brong

Atelektazi veya obstruktif pnomonide 2 puan ilave edilir.

10 5 2
6 3 1
2 1 0

Eksternal radyoterapi ve brakiterapiye alinan yanitlar bilgisayarli tomografi

kesitleri ve bronkoskopi ile degerlendirilmis ve

makroskopik olarak tiimor

saptanamamast "tam yamt", timérde %50'den fazla kiigiilme "kismi yamt" ve %50'den

az kiigiilme ya da hig kiigiilme olmamast "yamtsiz" olarak degerlendirilmistir (Tablo-4).

TABLO-4: TEDAVi YANITLARININ DEGERLENDIRILMES

Tam Yamt
Kismi Yanit

Yanitsiz

‘Radyolojik ve bronkoskopik olarak timor saptanmamasi
: %50'den fazla kiigiilme saptanmast
: %50'den az kiigiilme saptanmast veya kiigiilme olmamast,

veya tiimorde biiyiime saptanmasi
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1V. BULGULAR

Eksternal radyoterapi ile kombine brakiterapi uyguladigimiz 20 olgunun
tamamu erkektir. Olgularim yaglari 49-72 arasinda degismekte olup ortalama yag 59.5 +
6.44'dir.

Tim olgulanin histopatolojik tamist kiigik hiicrelidist akciger karsinomu
(KHDAK) olup, 18 olguya epidermoid karsinom tanist konmus, 2 olguda ise KHDAK
tamisi kondugu halde ileri tip tayini yapilamamustir.

UICC-1992 sistemine gore 9 olgu Evre-IlIA ve 11 olgu Evre-IIIB olarak

evrelendirilmistir(Tablo-5)

TABLO-5: UICC-1992'YE GORE TUMOR EVRELERI

T3 NO....3 Evre-1IIA:..9 %45
T3 NI...4 Evre-llIB:...11 %55
T3N2...3
T4 NO....2
T4 NI1....6
T4 N2...2

Toplam...20

Onbir olguda (%55) timor sol akcigerde, 9 (%45) olguda ise sag akcigerde

yerlesmis olup tiimor yerlesim yerleri Tablo-6 'da goriilmektedir.



[TABL()—(»: ENDOBRONSIAL TUMOR YERLESIM YERLERI l

Sol ana brong 3

~

Sol iist lob brongu
Sol alt lob brongu 1
Sag ana brong 5

Sag iist lob bronsu 4

Toplam 20

%15

%35

%5

%25

%20

%100
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Olgularda en sk goriilen yakinma oksiiriik (%100) olup, bunu kilo kaybi

(%80), hemoptizi(%70) izlemektedir(Tablo-7).

TABLO-7: OLGULARDA GORULEN SEMPTOMLAR

Oksiiriik 20 %100
Kilo kaybi 16 %80
Hemoptizi 14 %70
Sirt-gogiis agrist 11 %55
Dispne 9 %40
Disfoni 3 %15
Disfaji 2 %10

Tiim olgularda Karnofsky Performans Skalast 80-100 arasindadir.

Olgularin 12'sinde (%60) brakiterapi tek bir kateter ile uygulanmis, 8 olguda

(%40) iki kateter kullanilmigtir.
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Tedavide kullanilan Ir'2 kaynaginin ortalama aktivitesi 6.34 + 1.60 Ci olup,
tedavi fraksiyonlarna gore ortalama aktiviteler birbirinden anlamli farklilik

gostermemektedir(Tablo-8)

TABLO-8: ORTALAMA KAYNAK AKTIVITESI VE FRAKSIYONLARA

GORE ORTALAMA KAYNAK AKTIiVITELERI

1.Fraksiyon  6.51 +1.85 Ci
2 Fraksiyon  6.14 +1.41 Ci
3. Fraksiyon 6.38 +1.54 Ci
Ortalama 6.34 +1.60 Ci

> 0.05

Kullanilan ortalama aktif kateter uzunlugu 9.1342.6 cm olup, 2. ve 3. tedavi
fraksiyonlarinda kullanilan ortalama aktif uzunluklarin 1 fraksiyondan daha fazla
oldugu bulunmus, ancak arada istatistiksel yonden anlamh bir farklilik

saptanmamugtir.(Tablo-9)

TABLO-9: TEDAVi FRAKSIYONLARINA GORE ORTALAMA AKTIF

KATETER UZUNLUKLARI

1.Fraksiyon  8.97 +2.87cm
2 Fraksiyon  9.18 + 2.64cm
3.Fraksiyon  9.83 +2.54cm
Ortalama 9.13 £2.68cm

F>0.05
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Halen sag ve semptomsuz oldugu halde tedaviden sonra bronkoskopi ve BT
cektirilemeyen bir olgu degerlendirme dist birakilirken, tedavi sonrasinda bronkoskopik
ve BT kontrolu yapilamadig: halde, semptomlarinda gerileme olmadan eksitus olan 5
olgu yanitsiz olarak degerlendirilmistir. Onbir olguda tam yamt alinmi (Tablo-10),

kismi yanit alinanlarla beraber 14 olgu (%73.5) tedaviye yamit vermistir (Sekil-2)

TABLO-10: OLGULARIN TEDAVIYE YANITLARI

Tam Yamt 11 %57.8

Kismi Yanit ) %15.7

Yanitsiz 5 %26.3

Toplam 19* %100
*Bir olgu degerlendirme digi birakilmugstir

SEKIL-2: TEDAVIYE ALINAN TAM + KISMi YANITLAR

TAM VE KISMi YANIT
% 73.5

YANITSIZ
% 26.5
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Ugiincii fraksiyonda brong obstruksiyonunun  sifira yaklastigi gorilmiistir

(Tablo-11). Obstruksiyondaki bu gerileme istatistiksel olarak anlamli bulunmugtur

(F <0.01).

TABLO-11: TEDAVI FRAKSIYONLARINA GORE ORTALAMA

OBSTRUKSiYON SKORU
1.Fraksiyon = 3.45+232
2.Fraksiyon 1.85+1.87
3.Fraksiyon 0.63 +1.01
Ortalama 1.97 + 1.73
F<001

Tedavi sonunda yapilan degerlendirmede olgularin baglangig semptomlarinda

belirgin gerileme oldugu, sirt-gogis agrisi, dispne ve hemoptizinin % 5-10 diizeylerine

indigi saptanmigtir (Tablo-12)

L

TABLO-12: SEMPTOMLARDA SAPTANAN GERILEME I

Agn
Dispne

Tedavi oncesi

Oksiiriik .20

Hemoptizi 14

11
9

%100
%70
%55
%45

Tedavi sonrasi

11 %55
1 %5
2 %10
2 %10

% gerileme
45.0
92.8
81.8
779
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Kaynak aktivitesinin radyasyona yanit ile iliskili olup olmadigini degerlendirmek

igin tam yanit alinanlar ile alinmayanlarda ortalama kaynak aktiviteleri saptandiginda

arada anlamli bir fark olmadig gorilmiistir (Tablo-13).

TABLO-13: ALINAN YANITA GORE KAYNAK AKTIVITESi

Tam yanit 6.33 & 1L13'Ci
Kismi yanit + yanitsiz 6.11 = 0.54 Ci
H=10.05

Olgularin yaslari ile yamit oranlart degerlendirildiginde tam yanit alinanlarla

alinmayanlar arasinda anlamli bir fark gozlenmemistir(Tablo-14)

TABLO-14: YANITLARA GORE YAS ORTALAMASI

Tam yanit 58.16 £6.34

Kismi yanit + yanitsiz 61.75 + 6.40

I'>0.05

Evrelere gore yamit oranlarinda ise Evre III-A lehine anlamli bir farklilik

saptanmugtir (Tablo-15).
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TABLO-15: EVRELERE GORE YANITLAR

III-A  III-B
Tam Yamt 6 5
Kismi yamit + yanitsiz 2 6
Toplam 8 11

p<0.05

Tedavi sirasinda olgularin higbirinde hayat: tehdit edecek ya da agresif tedavi
gerektirecek kadar ciddi bir komplikasyon gorilmemistir. Cogu olguda oksiiriik ve
irritabilite diginda yakinma olmamustir. Brakiterapi sirasinda 12 olguda (%60) mukozit
saptanmig , ancak kortikosteroid ve antibiyotik profilaksisi diginda ek bir tedavi
gerekinemistir.

Tedavi sonrast kontrol bronkoskopilerinde 14 olgudan 7'sinde radyasyon
brongsiti ve fibrozis saptanmis, ancak higbirinde dispne ya da obstruksiyona yol agacak
ya da ilave tedavi gerektirecek siddette olmadig gorilmistiir.

Su ana dek 5 olgu eksitus olmustur.Bu olgularda lokal progresyonun oliime
yolagtigt kabul edilmistir. Tki olgu lokal hastalik ile ve bir olgu da lokal hastalik ve
beyin metastazi ile yagamaktadirKaplan Meier yontemi ile yapilan analizde tedavi
baslangicindan itibaren 6 aylik sagkalim %73 olarak bulunmugtur.(Sekil-3). Evrelere

gore yasam siireleri bakimindan bir farklilik saptanmamugtir (Sekil-4).
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SEKIL-3 :OLGULARIN YASAM SURELERI
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1. OLGULARDAN ORNEKLER

1. Bay M.Z. 49 yasinda

Bir iki ay siiren oksiiriik yakinmasi nedeniyle gekilen akciger grafisinde sol
akcigerde total atelektazi goriiimesi iizerine yapilan bronkoskopide sol ana bronsu
tamamen tikayan timéral kitle saptanarak buradan yapilan biopside epidermoid
karsinom tanist almistir. Evre-I11A akciger karsinomu olarak evrelendirilen olguya
eksternal radyoterapi ile kombine endobrongial brakiterapi karari alinmis ve protokole
uygun olarak 60 Gy eksternal radyoterapi ve 15 Gy brakiterapi uygulanmis, tedavi
sonrasinda atelektazinin agildig1 ve bronkoskopide tiimériin kayboldugu izlenmig, tam

yamt ahnmistir. Olgu 51 haftadir izlemde olup hastaliksiz olarak yagamin

stirdiirmektedir (Resim 5-8).

Resim-5a: Tedavi oncesi akciger grafisinde sol ~ Resim-5b: Tedavi sonras akciger grafisinde
akcigerde total atelektazi izlenmektedir atelektazinin agildig1 goriiliyyor
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Resim-6a: Brakiterapi 6ncesi bronkoskopik goruniim. Brakiterapiden once uygulanan eksternal
radyoterapi sirasinda tiimér kismen kiigiildiigii icin katcter yerlestirecek kadar brong pasajinin
agik oldugu gériilmekle beraber %50 obstruksiyon olugturan tiimor(t) sol ana bronsta lober

brons orifislerinin éniinde izleniyor.

Resim-6b:  Brakitcrapi kateterleri yerlegtirilmis  durumda bronkoskopik  goriiniim. {lk
kateter(k1) ve 2. kateter (k2) tiimdriin(t) yanindan st ve alt loblara yerlestirilmis durumda.
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Resim-6¢:  Tedaviden sonraki 6. haflada bronkoskopik goriiniim. Timoériin - tamamen
yokoldugu gériiliiyor. Daha énce tiimériin oldugu yerde radyasyon bronsiti izlenmekte. (A: sol
iist lob orifisi, B: Bazal secgmentlerin ortak orifisi)

Resim-7: Olgunun tedaviden 2 ay sonraki BT filminde timoriin tamamen kayboldugu
izleniyor. Tam yamit olarak degerlendirilmistir.
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2. Bay N.I. 55 yasinda

Oksiiriik yakinmast nedeniyle yapilan radyolojik incelemelerde sag akcigger
hilusunda tiimoral kitle ve mediastinal lenfadenopati izlenen olguya uygulanan
bronkoskopide sag ana brons iist lob agzinda tiimoral kitle saptanarak buradan yapilan
biopside epidermoid karsinom tamist konmustur. Evre IIIA akciger karsinomu tanisi
alan olguya 60 Gy eksternal radyoterapi ve 15 Gy brakiterapi uygulanmistir. Tedavi
sonrast kontrollarda lokal niikks veya uzak metastaz saptanmayan olgu 48 haftadir

hastaliksiz olarak izlenmektedir (Resim 8-10).

Resim-8a: Tedavi 6ncesi BT kesitinde sag Resim-8b: Tedavi sonrast BT filminde
hiler kitle izlenmektedir. kitlenin  kayboldugu goriiliiyor (tam
yanit)

Resim 9a-9b: On-arka ve sol yan simulasyon filmlerinde brakiterapi Kateterleri iglerinde
yalanci kaynaklar yerlestirilmis halde goriilmektedir.



35

T T T T

=Y Plene 2: Z
B 'Scale 1y 4.35 2

+X

cGy

1000
750
500

- 375

foe

125

Resim-10: Olgunun izodozu goriilmektedir. 500 ¢Gy'lik hat referans izodozdur.
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3. Bay S.B. 54 yasinda

Oksiiriik, dispne ve gogiis agnst yakinmalari nedeniyle yapilan radyolojik
incelemelerde sol hiler 4x5 cm boyutlarinda kitle ve paraaortik, pretrakeal
lenfadenopatiler saptanan olguya yapilan bronkoskopide sol akciger iist lob agzinin
timoral kitle ile tama yakin tikali oldugu goriilmiis ve buradan alinan biopside
epidermoid karsinom tamist almigtir, Evre-II1B akciger karsinomu olarak evrelendirilen
olgu protokole uygun olarak 60 Gy eksternal radyoterapi ve 15 Gy brakiterapi ile
tedavi edilmistir. Tedavi sonrasi kontrollarda kitle saptanmayan olgu 38 hafadir

hastaliksiz olarak izlenmektedir (Resim 11-13).

Resim-11a: Tedavi 6ncesi BT kesitinde Resim-11b: Tedavi sonrast BT kesitinde
sol hiler kitle goriiliiyor. kitle kaybolmustur.

Resim12a-12b: Sol iist loba yerlestirilen endobronsial kateterin 6n-arka ve sol-yan filmlerde

goriinimil.
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Resim-13a: Brakitcrapi 6ncesi bronkoskopik goriiniimde sol ana brons tist lob agzinda (A)

tiimoral kitle (T) izleniyor. Resmin saginda ana karina (K) goritlmektedir.

Resim-13b: Brakiterapi kateteri timoriin yanindan sol st lob bronsu igine

yerlestirilmis durumda goriilmektedir



Resim-13c: Tedavi sonrasi kontrol bronkoskopisinde tiimoriin kayboldugu ve sol iist lob

agzimin(A) agik oldugu gorillmektedir. (K: ana karina)

38
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V. TARTISMA

Lokal ileri evre KHDAK tedavi sanst az olan bir hastaliktir. Cevre doku ve
organlara invazyon nedeniyle cerrahi sansini yitirmig olan bu hastalarda baglica tedavi
segenefi olan radyoterapi ile saglanan ortalama yasam siresi 7-12 ayl
agmamaktadir4,39). Lokal progresyona bagh komplikasyonlar ve uzak metastazlar
oliime yol agmaktadir(15,32,47,57).

Lokal hastaligin 60-65 Gy eksternal radyoterapi dozlariyla kontrol altina
alinamamast ve akciger kanseri ile radyasyon dozu arasindaki doz-yamt iligkisi tﬁmér
tizerine daha yiiksek dozlar verildiginde lokal kontrol oranlarinin yiikselip yagam
siliresinin uzamasina neden olabilir(4,15,42). Lokal kontrolun saglanmast uzak metastaza
bagh oliimleri 6nleyemez ancak lokal hastaliga bagh komplikasyonlarin limlerin
%50-75 'inde rol oynadigi gdzoniine alinirsa (13,31,45,47,57) lokal kontrolun yasam
siiresine olan etkisi daha iyi anlagilabilir.

Lokal hastalik komplikasyonlarindan baglicasi olan brong obstruksiyonu
gogunlukla primer timoriin, bazen de biiyiimiis lenf bezlerinin endobrongial ve/veya
distan basistyla olusmaktadir. Ciddi bir komplikasyon olan brong obstruksiyonunun
akciger kanserli hastalarin yaklagik %50'sinde gelistigi  belirtilmistir31). Brong
obstruksiyonu oksiiriik, dispne ve enfeksiyona yol agmakta, tam tikanma durumunda
atelektazi gelisebilmektedir. Yeni tam konmus akciger kanserli hastalarin %30'unda
endobronsial timére bagh atelektazi ve pnomoni geligtigi bildirilmistir(s).

Endobrongsial brakiterapi gogunlukla brong obstruksiyonunun agilmasi ve buna
bagl semptomlarin giderilmesi amaciyla kullanilmaktadir ve bugiine dek yapilan gok
sayida  galigmada  %70-100  oraninda basarili  oldugu  bildirilmektedir

(4,5,11,12,18,24,34,47).
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Daha 1920'lerde endobrongial timérlerde etkili oldugu anlagilan bu yontem
uygulama zorluklari nedeniyle ancak son 10 yilda popiiler olmug ve yaygin bigimde
kullanilmaya baglanmistir. Ozellikle HDR brakiterapinin yeni bir yontem olmast ideal
tedavi dozu ve fraksiyon sayisiin heniiz bulunmamasini beraberinde getirmekte,
brakiterapinin ozelligi olan kaynaklar etrafinda hizli doz diigiimii nedeniyle hedef
volim dozunda olugan inhomojenite tedavi dozunun hesaplanacagt nokta ya da
noktalarin saptanmasinda da tartigmalar neden olmaktadir (30,51).

Bu galigmada tedavi dozu kateter aksindan 1 cm uzakta hesaplanmustir.
Literatiirde dozun tedavi amacina, kullanilan teknige, eksternal radyoterapi ile birlikte
olup olmamasina, doz hizina ve verilen doza baglh olarak ¢ok g¢esitli noktalarda
hesaplandigi goriilmektedir (30). Literatirde tedavi dozunun kateter aksi, kaynak
kenari veya brony mukozast referans alinarak hesaplandigi goriilmektedir(51). Brong
mukozasinin simulasyon filmlerinde ayirt edilememesi ve kaynak kenarmin da doz

. hesaplamast igin uygun olmamasi nedeniyle pek gok merkezde kateter aksi referans
olarak alinmakta, ancak literatiirde tedavi dozunun hesaplandigi noktanin da yine
merkezlere gore biiyliik degisiklikler gosterdigi ve 0.5 ile 2.0 cm arasinda oldugu
gorilmektedir(30,51). Marinello ve ark. Paris Sistemi terimlerini ve kurallarint tek bir
lineer kaynagin kullanildigi endoluminal radyoterapiye uyarlayarak yaptiklari ¢aligmada
tedavi dozunun iki katint alan doz bolgesi olarak tanimlanan "hiperdoz" bolgesinin
kateter aksinin referans noktaya olan uzakhiginin %50 -70'i oldugunu ve ozellikle ince
¢aph kateterler kullanildiginda komplikasyonlara neden olmamak igin bunun gozoniine
alinmast gerektigini bildirmiglerdir(30). Doz noktalarindaki gesitliligi inceleyen Speiser
en uygun noktamin kateter aksindan 1 cm ilerisinin oldugunu belirtmis ve tedavi
dozunun bu noktaya verilmesini hararetle nermig(51), ancak tedavi dozu igin tek bir
noktanin kullanilmasina kargi gikan Mehta distal bronglar ile ana bronglar ve trakea
arasinda anatomik olarak biiyiik kalibrasyon farklar oldugunu 6ne siirerek tek bir
noktanin kullamlmasinin distalde yeterli olabilecegini ancak ana bronglar ve trakeada
yetersiz kalacagini bildirerek ve trakeobrongial agacin yapisina uygun sekilde degigik

doz noktalarinin kullanilmasini 6nermistir(33).
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Calismada kullanilan 1 cm doz noktast hiperdoz voliimiinde fazla bir artiga
neden olmadan timore yeterli bir doz verilebilmesini sagladigr igin segilmis, her
uygulamada aym noktanin segilmesinin tedavi sonuglarnin - degerlendirilmesi ve
kargilagtiriimast agisindan daha uygun olacag diisiincesiyle kateter lokalizasyonuna
gore herhangibir diizenleme yapiimamustir.

Brakiterapi tarihinin baslangicindan beri kullanilan LDR tedavilerde tiim tedavi
dozu bir fraksiyonda verilir, ancak tedavi siiresi verilen doza bagh olarak kaynagin
giictinin az olmast nedeniyle birkag gin sirmekte, bu siire igerisinde hasta
radyoproteksiyonlu bir odada tek bagina tutulmaktadir, HDR tedavilerde ise tedavi dozu
kaynagin yiiksek siddeti nedeniyle dakikalar iginde verilir, hastanin glinler boyunca
yatmasi gerekmez, ancak radyobiyolojileri birbirinden tamamen farkli olan bu iki
yontem tedavi dozlarnda ve uygulamada bazi modifikasyonlara gidilmesini
gerektirmigtir.

HDR  brakiterapide total radyasyon dozunun birkag fraksiyonda verilmesi
gerekmektedir(62). Burada amag olasi yan etkilerin ozellikle fibrozisin onlenmesidir.
Endobrongial  brakiterapinin kag fraksiyonda uygulanmasi gerektigine dair bir
konsensus heniiz olusmanugtir. Tedavinin amacina, verilen radyasyon dozuna,
eksternal radyoterapi ile beraber uygulanip uygulanmamasina ve teknik olanaklara baglt
olarak baglh olarak gogunlukla 2-4 fraksiyon uygulanmaktadir. Bu galismada tercih
edilen 15 giin arayla 3 fraksiyon hastayr gereginden fazla yormayacak, gorevli
personelin is yiikiinii fazla arttirmayacak ve ekonomik maliyeti gereginden fazla
zorlamayacak bir sayidir.Her fraksiyonda uygulanan 5 Gy'in hizli doz diigiimii
nedeniyle fazla geg yan etkiye yol agmayacak bir doz oldugu dusiiniilmektedir. Speiser
ve ark. 6nceleri 10 Gy'lik fraksiyon dozlariyla bagladiklar galismalarinda dozu dnce 7.5
Gy'e daha sonra da 5 Gy'e indirmisler ve lokal kontrol oranlarinda degisme olmadigini
bildirmiglerdir48). Fransa'da Goustave Roussy Enstitiisii'nde halen yiiriitilen bir
calismada 3-4-5-6 Gy'lik fraksiyon dozlari kullamlarak en uygun fraksiyon dozunun

belirlenmesi amaglanmaktadir.
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Endobronsial brakiterapinin eksternal radyoterapi ile kombine edildigi ve total
dozun 75 Gy oldugu bu galigmada 5 Gy'lik brakiterapi dozlarinin mukozit diginda akut
komplikasyona neden olmadig, brakiterapiden birkag ay sonra goriilen radyasyon
fibrozisinin de ancak 2 hastada goriildigii ve gok ciddi semptomlara yol agmadig
gozoniinde bulundurularak bu dozun fraksiyone tedaviler igin uygun oldugu kabul
edilebilir.

Eksternal radyoterapinin yeterli bir timér kontrolu saglanmasi i¢in dozun 80-85
Gy olmasi gerektigi ve bu dozla timériin %90 kontrol edilebilecegi , 60-65 Gy ile
timorin ancak %14 gibi diisiik bir oranda yokedilebilecegi bildirilmektedir. Bu
calismada total doz 75 Gy olarak belirlenmistir. Bu dozun 60 Gy'i eksternal radyoterapi
ile verilmektedir ve eksternal radyoterapi semasinin kligimizde akciger kanserlerinde
rutin olarak kullanilan semadan fark yoktur. Brakiterapi dozu ise 15 Gy olarak
belirlenmis ve tiimér iizerine "boost" dozu etkisinin elde edilmesi hedeflenmigtir. Su
asamada daha yiiksek dozlarin uygulanmas: diisiiniilmemekle beraber galiymanin lokal
kontrol, erken ve geg yan etkileri degerlendirildikten sonra doz modifikasyonlarina
gidilebilir.

Tumériin tek bir brongta yerlestigi olgularda 1 kateter, karina veya birden fazla
bronsa yerlestigi 8 olguda 2 kateter kullamilmis, daha fazla kateter kullanma
gereksinimi dogmamustir. Ancak hastalarn kateterleri kolay tolere etmesi, gerekli
durumlarda 3 hatta 4  kateterin fazla bir sorun yaratmadan kullanilabilecegini
gostermekle beraber kateter sayisi arttikga fizik planlamanin zorlagtigi ve tedavi
volimiinde doz homojenitesinin olumsuz etkilenebilecegini gozoniinde tutmak
gereklidir.

Kullanilan ortalama aktif kateter uzunlugu 9.13 + 2.68 cm. olup bu uzunluk
Trédaniel tarafindan 7.8 + 4.4 cm. ve Tauelle tarafindan 6.8 (2-18) cm. olarak
bildirilmigtir (60,61). Tiimordeki kiigiilme ve obstruksiyonun agilmasi sonucu 2. ve 3.
fraksiyonlarda gogunlukla timor daha iyi lokalize edilebilmekte , ornegin
bronkoskopun timér distaline ulasamadigi  durumlarda obstruksiyonun ortadan

kalkmast sonucu kolayca distale ulagmak olanakli olmaktadir(52). Tiimériin daha iyi
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lokalize edilmesi 2. ve 3. fraksiyonlardaki aktif kateter uzunluklarinin 1. fraksiyondan
daha farkli olmasina neden olmaktadir. Caligmada fraksiyonlara gore aktif kateter
uzunluklarinda  kiigik oynamalar olmus ancak fraksiyonlar arasinda ortalama aktif
kateter uzunlugu bakimindan anlamlt bir farklilik saptanmamugtir.

Kiigiik hiicreli akciger kanserinin bu ¢aligmaya dahil edilmemesi bu hastaligin
diger akciger kanseri tiplerinden ayrt bir antite olmast ve sistemik bir hastalik olarak
kabul edilmesinden kaynaklanmaktadir. Daha tan kondugunda metastaz yapma
olasihg ¢ok biiyiik olan bu hastalikta baslica tedavi segenegi kemoterapidir ve lokal
kontrolun saglanmasinin yasam siiresine fazla bir etkisi olmamaktadir. Bu diisiinceden
hareketle yalmz kiigiik hiicreli digt akciger karsinomlari galismaya dahil edilmistir.

Ozellikle bazi evre 111 timorlerin radikal operasyonlar ile gikarilabilecegi ve kiir
saglanabilecegi dusiiniilebilir(27), ancak bu tiir genig cerrahi rezeksiyon gerektiren
radikal operasyonlar gesitli nedenlerle yaygin olarak kullanilmamaktadir. Bu nedenlerle
bu hastalar diger evre III-A ve evre III-B hastalarla beraber inopere kabul edilerek
calismaya dahil edilmislerdir.

Uygulanan tedavinin semptomlari gidermede olduk¢a bagarili oldugu,
hemoptizinin tama yakin kayboldugu, agri ve dispnenin oldukga azaldig1 ve Sksiiriikte
yariya yakin azalma oldugu saptanmistir. Cogunlukla palyatif amagla kullanildigi daha
once belirtilen endobronsial brakiterapinin semptomlar gidermedeki bagarist bugiine
dek yapilan hemen her galismada ortaya konulmustur. Ozellikle hemoptizinin %100’ e
yakin kayboldugu, dispne ve agrimin da basarili bigimde tedavi edildigi gok sayida

aragtirmaci tarafindan bildirilmektedir. (Tablo-15 )
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| TABLO-15: CESITLI CALISMALARDA ELDE EDILEN PALYASYON ORANILARI I

Cahgmaci Hasta Oksiiriik Dispne Agn Hemoptizi  Atelektazi
Sayis1 Agilmasi
Pisch (41) 39 % 80 - - % 93 % 20
Mehta (31) LDR 31 % 68 % 79 % 73 %_ 91 -
HDR 66 % 73 % 75 % 75 % 100 -
Kohek (26) % 70 % 66 - 6/8 -
Kilkenny(24) 57 % 58 % 65 - % 81 -
Chang (11) 76 % 78 % 87 - % 95 -
Burt (7) 33 % 50 % 63 - % 85 % 39
Seagren (47) 20 % 93 6/6 - 9/9 4/4
Schray (46) 40 % 50 % 50 - % 79 -
Tredaniel (61) 51 % 85 % 55 - % 85 -
Rowland (45) 8 - - - 7/8 -
Speiser(55) 342 % 85 % 86 - % 99 -
Stout(59) 7 % 51 % 61 - % 86 % 46
Bu Calisma 20 % 45 % 77.7 % 81.8 % 92.8 5/6

Brakiterapiden en fazla yarar goren semptomun hemoptizi oldugu
anlagilmaktadir. Tam  yaynlarda hemoptizinin brakiterapi ile %80-100 oraninda
kayboldugu bildirilmektedir. Bu calismada da elde edilen %92.8'lik palyasyon orami
hemoptizili hastalarda brakiterapinin tstnliigiini gostermektedir.

Dispnede saglanan palyasyon %50-87 arasinda bildirilmektedir (Tablo-15).
Dispne degerlendirmesinde heniiz bazi kriterlerin yerlesmemesi degerlendirmenin
subjektif olmasina yol agmakta ve degisik galigmacilar tarafindan bildirilen yanit
oranlan arasinda kargilagtirma yapilmasi zorlagtirmaktadir(s,42). Yine de dispnede
saglanan gerileme brakiterapinin bu semptomu  gidermede de basarili oldugunu

gostermektedir. Bu galismada da dispnenin %77.7 oraninda kayboldugu izlenmistir.
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Diger galigmacilar tarafindan pek degerlendirmeye alinmayan agrida azalma
%81.8 oraminda saptanmistir. Gergekte bu semptomun giderilmesinde tedavinin
eksternal radyoterapi komponentinin daha etkili oldugu diisiinilebilir,

Olgulann ancak %45'inde oksiiriigiin tamamen kayboldugu saptanmistir. Bu
oranin diger ¢aligmacilar tarafindan %50-90 arasinda bildirildigi goriilmektedir. Ancak
oksurtigin degerlendirilmesinde de uyulan kriterler gogu galismada net degildir ve
birgok galigmaci oksiiriigiin tamamen kaybolmasini degil azalmasini kriter olarak
almiglardir, bu da oksiirigiin tamamen yok olmasinin kriter alindii bu galismada
saptanan palyasyon oraninin kismen daha diigiik olmasini agiklayabilir.

Atelektazisi olan 6 olgudan 4'iinde tam havalanma birinde ise kismi havalanma
saglanmistir. Atelektazide saglanan agilmanin galimalar arasinda oldukga degiskenlik
gosterdigi izlenmektedir.

Tedavi yanitinin objektif degerlendirilmesi endoskopik ve radyolojik olarak
yapilmigtir. Tedaviden birkag ay sonra gekilen bilgisayarli tomografi kesitlerinde
timordeki gerileme kaydedilmig, 11 hastada timériin radyolojik olarak tamamen yok
oldugu izlenmistir. Atelelektazi ve radyasyon fibrozunun kalinti timérden kolaylikla
ayit edilememesi tedavi yamtinin takibinde birtakim sorunlar yaratmaktadir.Bu
nedenlerle bazi galigmacilar radyolojik degerlendirmenin yaniltici olabilecegini ve
tedavi yamtimn  degerlendirilmesinde kullanilmasinin  sakincali olacagim  éne
siirmekteyse de (8), radyolojinin tiimorii degerlendirebilecek en etkili ve ulagilmasi
kolay yontemlerden biri olmast ve deneyimli uzmanlar tarafindan degerlendirildiginde
hata olasihiginin az olmasi nedeniyle galigmada bigisayarli tomografi tedavi yanitinin
degerlendirilmesinde kullanilmistir. Bilgisayarli tomografi tiimoriin ekstrabronsial
komponentini degerlendirmede bagarli olmakla beraber endobrongial timér uzanimini
yeteri kadar degerlendirememektedir. Bu amagla endobrongial timor yanitinin
degerlendirilmesi bronkoskopi ile yapilmig ve radyoloji ile endoskopinin biribirini

tamamlayici olacag diigiiniilmiigtiir.
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Endoskopik degerlendirme Speiser ve Spratling tarafindan gelistirilen skorlama
sistemiyle yapilmigtir (54). Bu sistemde trakea ve ana bronglardaki tikanma lober
bronglarindaki tikanmadan daha vyiiksek puan almaktadir.Bu ozelligiyle bronglar
arasinda ayrim yapmadan obstruksiyonu degerlendiren diger sistemlerden daha ayrintili
oldugu diisiiniilmistir.  Skorlama bronkoskopi strasindaki gorinim ve video
kayitlarinin  incelenmesiyle yapilmigtir. Ortalama obstruksiyon skorunun 3.25'den
3.fraksiyon sirasinda 0.25'e indigi gorilmiis ve bu fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur. Tedaviden 2-4 ay sonra yapilan kontrollarda da bronkoskopi
uygulanabilen 14 hastadan sadece 1 tanesinde endobrongial timor komponentinin sebat
ettigi saptanmistir. Tedavi sonrasinda bronkoskopi yapilamadan ve BT gekilemeden
olen 5 hastanin 3'inde 3 fraksiyon sirasinda endobrongial timériin tamamen
kayboldugu saptanmasina ragmen bu hastalarin lokal hastalik nedeniyle kaybedildikleri
kabul edilmistir. Bronkoskopik tam yanit orani %84.2 olarak saptanmistir. Radyolojik
+ bronkoskopik tam yamit oram ise %57.8 olarak bulunmustur ve kismi yamtlarla
birlikte olgularin %75'inde tedaviye yanit alinmugtir.

Begs olgu tedavinin tamamlanmasindan sonraki 3 ay iginde lokal hastaliga bagh
komplikasyonlarla eksitus olmustur. Ugii evre III-A ve ikisi evre IIL-B olan bu
hastalarin yaslari, evreleri ve brongial obstruksiyonun derecesi hayatta olanlarla anlamli
farklillk gostermemektedir. Her ne kadar iigiinde endobrongial timér komponentinin
kalmadig bilinse de bu hastalarin hepsi tedaviye yanitsiz olarak kabul edilmiglerdir.

Caligma sonucu elde edilen yagam siirelerinin analizi igin heniiz erken olmakla
birlikte ilk brakiterapi fraksiyonunun tarihi referans olarak alindiginda su ana kadarki
ortalama izlem siiresinin 33.7 haftadir ve Kaplan Meier yontemiyle hesaplanan 6 aylik
yasam siresinin %73.1 olarak bulunmustur. Yagam stireleriyle evreler arasinda anlamli

bir iliski saptanmamigtir.
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Endobrongial brakiterapi 1980'li yillarda lazer tedavisi ile kombine edilerek
kullaniiyor ve bir bakima lazere destek olarak diigiiniiliiyordu(29,35,46). Ancak Nd-
YAG lazer ile elde edilen yanitlanin kisa siireli olmasi, brakiterapi ile lazerin
kargilagtinldift galigmalarda gerek yanit, gerekse de komplikasyon yoéniinden
brakiterapinin avantajli oldufunun gériilmesi brakiterapinin roliinii arttinirken lazerin
gozden digmesine neden olmusgtur(3,32,42,46,47,49). Tablo-16'da lazerin brakiterapi ile

kargilagtinnldigt ¢aliymalarda elde edilen sonuglar izlenmektedir.

TABLO-16: LAZER iLE ENDOBRONSIAL BRAKITERAPININ (BT)

KARSILASTIRILDIGI CALISMALARIN SONUCLARI

Calismaci Hasta Sayis1  Tedavi Doz Yamt Yasam
Schray(46) 28 Lazer + BT 5-7Gyx4 % 53 -
12 BT %75 -
Miller (35) 130 Lazer - % 92 6 ayda %84
67 BT 10Gyx3 % 92 6 ayda % 89
21 Lazer +BT  10Gyx3 % 100 6 ayda % 95
Pisch (41) Lazer + BT
10 Gy x 2 %77 -
30 BT
Macha (29) Lazer + BT
: 188 75Gyx3 % 67 -
BT
Kohek (25) 15 Lazer + BT 5-6 Gyx 2 % 80 6 ayda % 45
Lo (28) 24 Lazer + BT 30Gy(LDR) %70 ortalama

27 BT %51 5.1ay
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Tabloda da goriildugii gibi brakiterapinin lazer ile kombine edilmesi tek bagina
kullanimma gore yamt oranlarinda belirgin bir artiga neden olmamaktadir. Lazerin
komplikasyonlan hatta uygulama sirasinda nadir de olsa olime neden olabilecegi
disuniildiiginde ve maliyeti de g6zoniine alindifinda brakiterapinin tek bagina
kullanimz tercih edilen yontem olmustur.

Endobrongial brakiterapi tek bagina kullanilmaya baglandiktan sonra hizli
sekilde yayilmis ve daha genis hasta sayisi igeren seriler yaymnlanmaya baglanmig,
endikasyonlari, dozlan ve yan etkileri tartiglmaya baglanmusgtir. Tablo-17'de
brakiterapinin palyatif amagla tek bagma kullanildift g¢aligmalarin  sonuglart
goriilmektedir. Bu caligmalanin gogunda tedaviye alnan hasta gruplarindaki
heterojenite, uygulanan brakiterapi gemasi ve diger tedavi modalitelerinin farklihig:
¢aligmalar arasinda kargilagttrma yapmayi olanaksiz hale getirmektedir(8,41). Palyatif
amagh cabigmalarin ¢ofunda hastalar daha 6nceden eksternal radyoterapi almig ve
rekiirrens nedeniyle brakiterapi uygulanmugtir, bazi g¢aligmalarda ise yalnizca
obstruksiyonun agilmasi amaciyla brakiterapi ile tedavi edilmislerdir. Uygulanan tedavi
dozlann ve tedavi semalanndaki farklilik da en etkili doz ve semanin ortaya
¢ikanimasim giiclegtirmektedir. Ancak uygulanan tedavi programi ne olursa olsun
tedaviye alinan yanit %60-100 arasinda degismektedir ve gogu ¢aligmact bu oram
%70-80 arasinda vermektedir. Yamt oranlarinin deferlendirilmesinde de standart
kriterlerin yerlesmemesi nedeniyle bildirilen sonuglarin ne derecede objektif oldugu
tartigtlabilir(8). Speiser obstruksiyondaki gerilemeyi bronkoskopik olarak degerlendirip
yamiti degerlendirirken(52), Rowland semptomlardaki gerilemeyi yanit orami olarak

bildirmektedir(44).



TABLO-17: PALYATIF BRAKITERAPI UYGULANAN CALISMALARIN

SONUCLARI

Cahiymaca Hasta Sayisi Doz Doz Noktast Yamt Yasam
Rosenblatt(43) 39 10Gyx1-3 1cm % 83 median 6.3 ay
Tredaniet (61) 22 75Gyx2-3 1lcm % 66 median 5 ay
Rowland (44) 60 15Gyx1-2 lcm % 70 median 3 ay
Stout (59) 77 15-20 Gy x 1 l cm % 46 median 6 ay
Tauelle (60) 35 10Gyx3 1 cm % 82 -
Kilkenny 24) 68 10Gyx3 1cm % 84 -
Burt (7) 50 15-20Gyx1 lcm % 88 -
Seagren (47) 20 10Gyx1 1cm % 100 -
Mehta (31) HDR 31 4Gyx4 2cm % 85 median 4 ay

LDR 66 20-47 Gy 1-2 cm %78 median 5.5 ay
Speiser (52) 144 10Gyx3 1 cm % 80 ort. 5.6 ay
Sutedja (59) 34 10Gyx1-3 lcm % 61 med.26.5 hft
Macha (29) 188 - - % 67 ort. 5-8 ay

49

Palyatif tedavilerden elde edilen bagarih sonuglar brakiterapinin eksternal

radyoterapi ile kombine edilerek kiiratif amagla kullandmasmma neden olmustur

(Tablo-18) (4,5,12,42,64).
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TABLO-18: KURATIF AMACLI BRAKITERAPI CALISMALARINDA ELDE EDILEN

SONUCLAR

Caliymac:  Hasta Eksternal Brakiterapi Doz Yamt Yagam

sayisi radyoterapi nokias
Wang (64) 30 60-70Gy 7.5-10Gyx2-3 1lcm % 67  median 8 ay
Reddi (42) 32 60 Gy 7.5Gyx 1-3 lcm % 100  median 8 ay
Aygin (4) 62 50-60Gy 5Gyx3-5 1cm %57  median 10 ay
Cotter (12) 65 55-66 Gy 2.7-10Gyx2-4 1lcm %385  1yida%38
Speiser (55) 68 60 Gy 7.5-10Gyx3 0.5-1ecm %87  ort.95ay
Bu caiisma 20 60 Gy SGyx3 1cm % 73.S 6 ay % 73.1

Aygiin ve ark. Baltimor'da yaptiklan caligmada eksternal radyoterapi ile
kombine HDR brakiterapi uyguladiklan 62 olguyu yaymnlamislardir. Olgular 50-60 Gy
eksternal radyoterapiyle beraber brakiterapi ile tedavi edilmisler, brakiterapi semasi 3-5
fraksiyonda 5 Gy olarak uygulanmis ve tedavi dozu kateter aksindan 1 cm uzakhiga
verilmigtir.Lokal tiimor kontrolunun radyolojik goériinimiin stabil kalmasi veya
diizelmesi olarak kabul edildigi ¢alismada kontarol oram %40 olarak verilmis, tedavi
sonrast bronkoskopik biopsi yaptiklart 21 olgunun 16'sinda (%76) sitolojik olarak
tiimor saptamadiklarint bildirmiglerdir, Evre-IIIA ve Evre-IIIB olgular i¢in tedavinin ilk
giintinden itibaren hesaplanan yagam siiresi median 10 ay olarak verilmigtir. Aygiin ve
ark. bu tedavinin ozellikle kiigik timorlerde etkili oldufu sonucuna vararak
endikasyonlanim bu yonde daraltrniglardir(4).

Wang ve ark. Evre-Ill KHDAK tansi olan atelektazili 21 olguyu eksternal
radyoterapi ve endobrongial brakiterapi kombinasyonuyla tedavi etmiglerdir. Eksternal
radyoterapi dozunun 60-70 Gy oldugu c¢ahgmada, 2-3 fraksiyonda brakiterapi

uygulanmig ve her fraksiyonda kateter aksiun 1 cm uzagna 7.5-10 Gy verilmigtir,
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Atelektazide agilmanin tedaviye yamt olarak degerlendirildigi bu ¢aligmada olgularin
14'tinde (%67) atelektazinin kismen veya tamamen agildifini saptamislardir, Caligmada
olgularin yagam stirelerine iligkin bir degerlendirme yapilmamus, brakiterapinin palyatif
tedavilerde oldukga etkil bir yontem oldugunu belirten yazarlar eksternal
radyoterapiden sonraki kalinti tiimorlerde de "boost" olarak kullanilabilecegini
bildirmislerdir(64).

Reddi ve Marbach Evre-III tiimorii olan 32 olguya eksternal radyoterapi ve
brakiterapi uygulamiglardir. Olgulara 6nce eksternal radyoterapi verilmig, tedavinin
tamamlanmasindan 2 hafta sonra brakiterapi uygulanmig ve halen endobronsial kalintist
olanlara 2 hafta sonra bir fraksiyon daha verilmigtir. Her fraksiyonda kateterden 1 cm
uzakhga 7.5 Gy uygulanmistir. Gogis agnsi, dispne, hemoptizi yoniinden tiim
olgularda klinik iyilesmenin saptandifi bu caliymada atelektazi ve kollapsi olan 6
hastanin tamaminda yeniden havalanma saglanmig, tedaviden sonra bronkoskopik
biopsi yapilan 8 olgunun higbirinde kalinti timér bulunmamistir. Median yagam
stiresini 8 ay olarak bildiren ¢caligmacilar HDR brakiterapinin hizh, etkili ve ekonomik
palyasyon sagladifimi, ylizeyel endobrongial lezyonlarda brakiterapi ile kiir elde
edilebilecegini savunmuslardir(42).

Cotter ve ark. yaptifi calijmada eksternal radyoterapi ve endobronsial
brakiterapi kombinasyonuyla tedavi edilen 65 olgu bildirilmigtir. Olgulara 55-66 Gy
eksternal radyoterapi verilmig, 17 olguya IDR ve 48 olguya HDR kaynaklar ile
brakiterapi uygulanmugtir. Her brakiterapi fraksiyonunda kateter aksindan 1 cm uzaga
2.7-10 Gy olmak tizere 2-4 fraksiyonda toplam 6-35 Gy verilmistir. Tedavi yanitiun
bronkoskopik bulgularla degerlendirildigi ¢alismada olgularin %63'iinde bronkoskopik
olarak timorin tamamen kayboldugu, %23 olguda ise %50'den fazla kiigilme
oldugunu saptamuglardir. Tedavi dozu ile tedavi yamtlari kargilagtnldiginda toplam
eksternal radyoterapiyle beraber toplam tedavi dozunun 85 Gy'nin {izerine giktifinda
lokal kontrol oranimin yiikseldigini, 70 Gy'nin altina indiginde ise lokal kontrolun

belirgin bi¢imde azaldigin1 belirtmisler, HDR ve IDR arasinda yapilan kargilagtirmada
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ise HDR ile saglanan lokal kontrolun daha yiiksek oldugu ancak komplikasyonlann da
daha fazla oldugunu bildirmiglerdir. Caligmacilar eksternal radyoterapi ile kombine
endobrongial brakiterapinin inoperabl endobrongial akciger kanserleri igin uygun
oldugu sonucuna vararak, tedavi yaniti ve komplikasyonlarnn total tedavi dozu ve
brakiterapi doz hiz ile iligkili oldugunu bildirmiglerdir(12).

Endobronsial brakiterapiyle ilgili en genis seri Spaiser ve Spratling tarafindan
yayinlanmigtir. Endobrongial brakiterapi uyguladiklan 295 olgudan 68'ini kiratif tedavi
protokoliine alarak eksternal radyoterapi ile kombine eden galigmacilar bu olgulara 60
Gy eksternal radyoterapi ve 3 fraksiyonda brakiterapi uygulamiglardir. Baglangicta
tedaviler IDR kaynaklarla uygulanmis ve bu dénemde her fraksiyonda kateter aksindan
5 mm ileriye 10 Gy verilirken, daha sonra tedavi HDR kaynaklarla uygulanmaya
baslanmg ve tedavi dozu 6nce 1 cm'de 10 Gy sonra da 1 cm'de 7.5 Gy olacak sekilde
modifiye edilmigtir. Olgularin %87'sinde bronkoskopik olarak tedaviye yamit almislar,
ortalama yasam siiresini tan1 anindan itibaren 10.8 ay ve ilk brakiterapi tarihinden
itibaren 9.5 ay olarak vermiglerdir. Calismacilar tedavinin miikemmel palyasyon
sagladifini , ancak eksternal radyoterapiye brakiterapinin eklenmesinin yagam siirelerini
etkilemedigini belirtmiglerdir. Brakiterapinin yagam siirelerine olan katkisindaki
siurlili1 da g6zoéniine alan Speiser ve Spratling son protokollerinde brakiterapi dozunu
her fraksiyonda 5 Gy'e indiritken eksternal radyoterapi dozunu 64 Gy'e
yiikseltmiglerdir(49,55).

Brakiterapinin komplikasyonlar1 konusundaki yayinlar birbiriyle geligmektedir.
Hemen her ¢alijmada mukozit en stk goriilen komplikasyon olurken pnémotoraks,
hemoptizi, stenoz, 6dem, plevral efiizyon, nekroz, fistil ve Ozofajit brakiterapi
komplikasyonu olarak bildirilmektedir (11,18,20,23,42,46,60).  Pek ¢ok hastaya
brakiterapi ile beraber eksternal radyoterapi, lazer ve kemoterapi gibi tedavilerin
uygulanmug olmast ve bu sempyomlarin hemen tamanmunn akciger kanserinin dogal
gidisi sirasinda da ortaya gitkmasi brakiterapiden kaynaklanan komplikasyonlar igin
saglkli bir degerlendirme yapimasm giiglestirmektedir(2,8,29,42). Omnegin Schray

vaskuler yapilara veya 6zofagusa fistiil oranin1 %17 olarak vermekle beraber tedaviden
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3 ay sonraya kadar olan fistiillerin brakiterapiye bagh olduunu kabul ettiklerini
dolayisiyla gergek oranin daha az olduguna inandiklarim belirtmistir(46). Mehta lazer de
uygulanan %5.8 olguda trakeodzofajial fistil gelistigini, hemoptiziye bagl 6limlerin
hepsinin brakiterapiye baglandifint bildirmigtir(31). Khanavkar ise biyik damar
tutulumu olan olgulara endobrongial brakiterapi uygulanmamasini dnermektedir(23).
Aliberti literatiirdeki 9 seride yer alan 576 olgudan %11.3'iinde hemoptizi gelistigini
belirtmig(2), Lo ciddi komplikasyonlann tamammin brakiterapiye baglanmast
durumunda yontemin komplikasyon oraninin %10 olacagun bildirmistir(28). Speiser ve
Spratling komplikasyon oranlarinin onceleri % 3 oldugunu son zamanlarda daha
dikkatli tedavi ile bu oramin %0.5'e indirilebildigini savunmaktadirlar(49).

Speiser ve Spratling brakiterapi sonrast bronglarda olusan degisiklikleri
tammlamak amaciyla radyasyon bronsiti ve stenozu kavramlarint ortaya atmmiglardir(48).
Bu tanimlamalara gore radyasyon brongiti tedavi swrasinda gorilen eritem ve
mukozitien ayn bir olaydir ve son brakiterapiden 4-8 hafta sonra ortaya gikmaktadr.
Caligmacilar radyasyon bronsitini siddetine gore 4 dereceye ayirmuglar ve %9-12
arasinda saptadiklarini ve olgulanin yaklagik yarisinda grade III-IV bronsit goérdiiklerini
bildirmiglerdir. Tedavide ise grade I-II olgularda izlem , semptomatik tedavi ve
kortizon, grade II-IV olgularda ise balon dilatasyonu, stent ve debridman
onermektedirler.

Bizim caliyjmamizda ise 2 olguda grade III, 5 olguda grade I-II bronsit

saptanmug, agresif tedavi gerektirecek derecede semptom ve stenoz gorillmemistir.
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VI. SONUCLAR

Endobrongial brakiterapi akciger kanserinde semptomlanin giderilmesinde ve
endobrongial timoére baglt obstruksiyonun acilmasinda %70-80 etkili olan bir
yontemdir. Gegmigi 60-70 yil 6nceye dayanmakla beraber gelisen teknolojiyle paralel
olarak yiiksek doz hmzli kaynaklarin gelistirilmesi, kaynak boyutlarimin kiigiiltiilmesi,
uzaktan kumandah sonradan yiiklemeli cihazlarin kullanima girmesiyle son 10 yilda
yayginlik kazanmugtir. Onceleri lazer tedavisi ile beraber kullanilan endobrongial
brakiterapi goggunlukla palyatif amagla kullanilmug, elde edilen yiiksek palyasyon
oranlan nedeniyle eksternal radyoterapi ile kombine edilerek kiiratif amagh kullanim
aragtinlmaya baslanmugtir,

Bu ¢aligmada endobrongial brakiterapi uygulanan evre-III 20 olguda tedaviye
%73 yanit alinmasi ve semptomlarda %45-92 gerileme saptanmasi yontemin palyasyon
yoniinden etkinligini kamitlamaktadir.

Izlem siiresinin kisalit nedeniyle tedavinin yasam siiresine etkisi igin konusmak
erken olmakla beraber 6 aylk yasam oraninin %73 oldugu saptanmigtir. Endobrongial
brakiterapi ile bugiine dek yapilan kiiratif amagh ¢aligmalarda yagsam siirelerinde
eksternal radyoterapiye gore uzama saptanmamasina rafmen kesin bir sonuca varmak
i¢in randomize galismalarin gerekli oldugu goriilmektedir.

Tedavinin komplikasyonlar1 konusundaki veriler geliskili olup %3-10 arasmnda
bildirilmekle beraber dikkatli uygulamalar ile daha da azaltiimasi miimkundiir.

Sonu¢ olarak endobrongial brakiterapi kiiglik hicreli digt inoperabl

nonmetastatik akciger kanserlerinde etkili bir tedavi yéntemi olarak digtintilmektedir.
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VIL OZET

Endobrongial brakiterapinin ileri evre nonmetastatik kiigitk hiicreli dig1 akciger
kanserlerinde lokal kontrola ve sagkalima olan etkisini aragtirmak amaciyla 20 olguya
eksternal radyoterapi ile kombine brakiterapi uygulanmgtir. Olgulann tiimi Evre IIIA
ve IIIB olup , 60 Gy (30x2Gy) eksternal radyoterapi ve 15 Gy (3x5Gy) endobrongial
brakiterapi ile tedavi edilmiglerdir. Tedavi sonrast degerlendirmede semptomlarda
%45-90 arasinda palyasyon saglanmig ve olgularin %57.8 indg tedaviye tam yanit,
%73.5'inde ise tam + kismi yamt alinmugtir. Tedavinin séékalxma yaptigt etkiyi
degeriendirmek igin heniiz erken olmasina ragmen 6 aylik sagkalim %73.1 olarak
bulunmugtur. Hasta yast ve kaynak aktivitesi ile tedavi yamti arasinda istatistiksel
yonden anlamlt bir farklihk goriiimezken, Evre-IIIA olgularin Evre-IIIB olgulara gore
anlamli olarak daha iyi yamt verdiZi saptanmigtir. Tedavi sirasinda ve sonrasinda

onemli bir komplikasyon goriilmemistir.
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