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OZET

2009-2012 arasinda ug¢ boyutlu konformal teknikle definitif radyoterapi
(3DCRT) vel/veya eszamanh kemoterapi (KT) uygulanmis ve en az 6 ay
yasayan kuguk htcreli disi akciger kanserli olgular incelendi. Toplam doz,
biyolojik efektif doz (BED) esdegerine donustirilerek normal doku
komplikasyon olasiligi (NTCP) hesaplandi.

Medyan yas 59 (aralik: 36-81) olup bloklu konformal (n: 37), 3DCRT
(n: 11) ve yogunluk ayarh RT (IMRT) (n: 20) ile medyan 63 Gy (aralk: 54-70
Gy) uygulandi. Neoadjuvan, eszamanli, adjuvan KT sirasiyla; 29, 49, 41
olguda verildi. Akut grad (G) 1-3 6zafajit, akut G1-2 radyasyon pnomonisi
(RP), radyasyon fibrozisi sirasiyla; %48, %13, %18 oraninda gelisti. Tedavi
sekli, RT dozu, timér BED, dozimetrik faktérler ve KT ile RP arasinda
anlamli iliski gosterilemedi (p >0.05). Fizik ve biyolojik mean akciger dozu
(MLD) arasinda iyi bir korelasyon vardi (r=0.93). Medyan MLD 17 Gy,
MLDbiyo 16.7 Gy, V30 %20.5, NTCP 0.142 bulundu. NTCP ile V30, MLD,
MLDbiyo arasinda pozitif korelasyon vardi (p <0.001, p <0.001, p <0.001).
Hastalar MLD ve MLDbiyo acgisindan 5 Gy'lik doz gruplara ayrilarak
degerlendirildiginde, NTCP modeli ile yiksek doz araliklarinda RP
olasihginin daha dogru tahmin edildigi goruldu.

3DCRT ve IMRT gruplarinda tumoér BED3(gy), BED10y) daha yuksek
(p <0.001, p <0.001), akciger V5-V10 daha fazla (p <0.001, p <0.001), V30-
V40-V50 daha az bulundu (p=0.004, p <0.001, p <0.001). MLD <20 Gy
olanlarda >59.4 Gy alan hasta orani, tumor BED3 gy, BED10,) daha fazla
bulunurken (p=0.02, p=0.02, p=0.02), >63 Gy alanlarda fark bulunamadi
(p=0.3). Ellibes Gy alan 6zafagus volumiu RP olmayanlarda daha az bulundu
(p=0.03).

Medyan-2 yil genel sagkalm (GSK) 27 ay, %51, medyan-2 vyil
hastaliksiz sagkalim (HSK); 18 ay, %42 bulundu. PET/BT ile 3. ay yanit GSK
icin anlaml idi (p=0.009). Radyasyon pnomonisi ile GSK farki bulunmadi



(p=0.3). Univaryat analizde; MLD yaninda kalp V40 <%80 GSK i¢in (p=0.03),
kalp V40 <%80 ve kalp mean dozu <2578 cGy HSK igin (p=0.005, p=0.03)
olumlu faktorler olarak bulundu. Multivaryat analizde; GSK igin 6. ay yanit
(p=0.001), fx dozu 1.8 Gy (p=0.002), MLD <18 Gy (p=0.04) anlamli
bulunurken HSK igin 6. ay yanit (p <0.001), doz >59.4 Gy (p=0.01), timor
BED3Gy) <100.8 Gy (p=0.01) anlamli bulundu.

Calismamizda RP risk tahmini icin MLD ile NTCP arasinda dogrusal
bir korelasyon oldugu gozlendi. Hastaya uygun RT teknigini segerken duguk
doz alan buyudk volim dozlar (V5-V10) ve yuksek doz alan kiguk volim
dozlarina (V40-V50) dikkat etmemiz gerektigi ortaya konmustur. MLD’nin 20
Gy altinda tutulabildigi doz araligi 59.4-63 Gy arasinda olup terapdtik araligin

adaptif RT teknikleri ile artirilabilecedi disinilmektedir.

Anahtar kelimeler: Definitif konformal radyoterapi, yan etkiler, dozimetrik

faktorler, radyasyon pnémonisi, sagkalim.



SUMMARY

The Analysis of Clinical and Dosimetric Factors Associated with Side
Effects and Survival in Patients with Non-small Cell Lung Cancer
Treated by Definitive Three-dimensional Conformal Radiotherapy *

Concomitant Chemotherapy

The patients with non-small cell lung cancer treated by definitive three-
dimensional conformal radiotherapy (3DCRT) £ concomitant chemotherapy
(CT) from 2009 to 2012 and those who survive for at least 6 months were
analyzed. Total dose was converted to biological effective dose equivalent
(BED) and normal tissue complication probability (NTCP) was calculated.

The median age was 59 year (range: 36-81) and a median of 63 Gy
(range: 54-70 Gy) was delivered with conformal RT using customized blocks
(n:37), 3DCRT (n:11) and intensity-modulated RT (IMRT) (n:20).
Neoadjuvant, concurrent, adjuvant CT were given to 29, 49, 41 patients,
respectively. Acute grade (G) 1-3 esophagitis, acute G1-2 radiation
pneumonitis (RP) and radiation fibrosis was developed with rates of 48%,
13%, and 18%, respectively. It was not demonstrated a significant
relationship between RP and treatment type, RT dose, tumor BED,
dosimetric factors and CT (p >0.05). There was a good correlation between
physical and biological mean lung dose (MLD) (0.93). The median MLD,
MLDbio, V30 and NTCP were found 17 Gy, 16,7 Gy, 20,5% and 0.142. There
was a positive correlation between NTCP and V30, MLD, MLDbio (p <0.001,
p <0.001, p <0.001).

Vi



In 3DCRT and IMRT treatment groups were found higher tumor
BED3(gy), BED10y) (p < 0.001, p < 0.001), higher lung V5-V10 (p <0.001, p
<0.001) and lower V30-V40-V50 (p=0.004, p <0.001, p <0.001). There was
higher percentage of patients received >59.4 Gy, tumor BED3gy), BED10gy)
(p=0.02, p= 0.02, p= 0.02) in patients with MLD <20 Gy while there was no
difference for >63 Gy (p=0.3). Volume of the esophagus received 55 Gy was
lower in those without RP (p=0.03).

Median-2-year overall survival (OS) were found 27 months, 51% and
median-2-year disease-free survival (DFS) were found 18 months, 42%.
Response with PET/CT at 3 months was statistically significant for OS
(p=0.009). There was no difference in OS with RP (p=0.3). On univariate
analysis; besides MLD, heartV40 <80% for OS (p=0.03) and heart V40
<80%, heartmean <2578 cGy for DFS (p=0.005, p=0.03) were found
favorable factors. On multivariate analysis; response at 6 months (p=0.001),
fx dose 1.8 Gy (p=0.002), MLD <18 Gy (p=0.04) were significant for OS and
response at 6 months (p <0.001), dose >59.4 Gy (p=0.01), tumor BED3 gy
<100.8 Gy (p=0.01) were significant for DFS.

In our study, a linear correlation was observed between MLD and
NTCP in terms of risk prediction. It is showed that when choosing the
individualized RT technique for patients should pay attention to the low doses
to large volumes (V5-V10) and high doses to small volumes (V40-50). MLD
can be kept below 20 Gy dose range of 59.4-63 Gy and therapeutic range is

thought to be increased with adaptive RT techniques.

Key words: Definitive conformal radiotherapy, side effects, dosimetric

factors, radiation pneumonitis, survival.
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GIiRIS

Kanser guinumuzde onemli saglik sorunlarindan biri olup, kalp damar
hastaliklarindan sonra en fazla 6lum nedenidir. Kanser biyolojisi, tanisi ve
tedavisinde son yillardaki gelismeler sonucunda 5 yillik sagkalim orani %65’e
yukselmistir. Ancak bu geligsmelerin en yaygin gorulen kanser turlerinden biri
olan akciger kanserine yansimasi ne yazik ki sinirli olmusg ve 5 yillik sagkalim
%16’lara ancak ulasabilmistir (1).

Akciger kanseri gorulme sikhgi; dinyada erkek ve kadinlarda %14 ve
2. sirada iken ulkemizde erkeklerde %26 oraninda, 1. sirada, kadinlarda %5
oraninda, 5. sirada bildiriimektedir (2,3). Kansere bagh 6lim agisindan ise
dinyada erkeklerde %28, kadinlarda %26 oraninda ve 1. sirada
bildirilmektedir (3).

Kuratif tedavinin cerrahi rezeksiyon oldugu kiguk hicreli digi akciger
kanserlerinde (KHDAK), tani aninda olgularin ancak %20’si total rezeksiyona
adaydir (4). Geriye kalan metastaz yapmamis lokal tedavi gereksinimi olan
hastalara uygulanan primer tedavinin dnemli bir bolumunu (%40) radyoterapi
(RT) olusturur. Radyoterapi dozunun degerlendirildigi “Radiation Therapy
Oncology Group” (RTOG) 73-01 galismasinda 60 Gray (Gy) ile lokal kontrol
(LK) 9%33-45 ve 5 yilik genel sagkalim (GSK) %7 bildirilmistir (4,5).
Radyoterapiye ragmen yuksek lokal ve uzak nukslerin gdzleniyor olmasi
kemoterapinin (KT) RT ile birlikte kullanimi fikrini dogurmustur. Cok sayida
randomize klinik ¢alisma ve meta-analizlerle lokal ileri unrezektabl KHDAK
hastalarinda KT ve RT kombinasyonunun tek basina RT’e udstunlugu
gosterilmigtir (4). Bes yillk GSK oranlari ardigik kemo-RT ile %10-15,
eszamanli kemo-RT ile %20-30 bulunmus ve eszamanli kemo-RT standart
tedavi olmustur.

Kuratif RT ile tedavi edilen lokal ileri evre KHDAK’li hastalarda klinik
ve tedaviye iligkin faktorlerin yan etkiler ve sagkalimla iliskisi bilinmektedir.
Radyoterapi doz artirimi ve KT kullanimi ile LK ve sagkalim artiriimig olsa da

tedaviye bagli yan etkilerin sagkalimi olumsuz etkileyebildigi gosterilmigtir (6).



Tedaviye bagli komplikasyonlardan en 6nemlisi %10-20 oraninda gorulen
ciddi radyasyon pnomonisi (RP) olup olgularin yarisinin bu komplikasyon
nedeniyle 6ldugu bildirilmektedir (7).

Akcigerler, radyasyonu en kotu tolere eden doku olup RP, erken
donemde mukus salgilayan hucre ve silyalarin etkilenmesi ile koyu-yapiskan
produktif oksuruk ve Ozellikle geceleri kuru nonproduktif oksurukle
karakterize bir semptom olarak karsimiza c¢ikar. Akciger grafisinde opasite,
dispne ve subfebril ates bu semptoma eslik eder. Cogunlukla kendi kendini
sinirlayicidir ve ek tedavi gerektirmeden sekelsiz iyilesir ancak ciddi pnémoni
varliginda sistemik steroid ve oksijen destegi gerektirir. Radyasyon tedavisini
takiben genellikle 2-6 ayda goérulir. Olgularin kiguk bir béliminde ise
tedaviden 6-24 ay sonra progresif pulmoner fibrozis gelisir ve uzun dénemde
solunum yetersizligine neden olabilir. Dispne, nonproduktif oksuruk, gogus
agrisi, ates ve diger patolojik nedenlerle agiklanamayan radyolojik
degisikliklerin varliginda RP mutlaka akilda bulundurulmahdir (7, 8).

Radyasyon pnémonisini tanimlayan standart Gniform bir tani kriteri icin
konsensus yoktur. Subjektif (klinik) ve objektif (radyolojik, fonksiyonel)
kriterleri dikkate alan “The Late Effects Normal Tissue/Subjective, Objective,
Management, Analytic system” (LENT/SOMA) (9) skorlamasi disinda
subjektif kriterlere dayanan “Southwest Oncology Group” (SWOG) (10) ve
RTOG-EORTC (The European Organization for Research and Treatment of
Cancer) skorlamalari kullaniimaktadir (11). SWOG skorlamasinda grad (G) 2
steroid gereksinimi, G3 oksijen gereksinimi ile tarif edilirken, RTOG-EORTC
skorlamasinda hafif-orta semptom varligi G2 RP olarak ve steroid-oksijen

gereksinimi G3 RP olarak tanimlanmaktadir (Tablo1a, Tablo 1b).

Tablo-1a: Radyasyon pnémonisi skor tablosu (LENT - SOMA) (9)

SUBJEKTIF OBJEKTIF YONETIM BULGULAR
Oksiiriik Pulmoner fibrozis Oksiiriigiin baskilanmasi Solunum fonksiyon testleri
Nefes darlig Akciger fonksiyonlarinda ve/veya narkotik analjezik, DLCO
Gogls agrisi azalma kortikosteroid 0,/CO; saturasyonu
Solunum seslerinde azalma Oksijen (O3) solutulmasi Perfiizyon sintigrafisi
Akciger lavaji




Tablo-1b: SWOG (10) ve RTOG-EORTC (11) akciger ge¢ radyasyon

morbidite skorlamasi

Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Grad 5
RTOG/EORTC | Asemptomatik Orta derecede Ciddi Ciddi solunum Olim
veya hafif semptomatik semptomatik yetersizligi,
semptom (kuru fibrozis veya fibrozis veya Oksijen ve
Oksurdk) pnémoni (ciddi pnémoni, yogun ventilasyon
Hafif radyolojik Oksurik), hafif radyolojik gereksinimi
degisiklik ates, yamal degisiklikler
radyolojik Steroid
degisiklikler gereksinimi
SWOG Tdmor Tamor Narkotik Ventilasyon Olim
progresyonu progresyonu antitussiflere yanit | gerektiren
olmaksizin olmaksizin vermeyen ciddi solunum
asemptomatik Narkotik Oksurdk, yetmezligine yol
veya hafif antitussif/steroid dinlenmede acan radyasyon
semptom (kuru gerektiren devam dispne, radyolojik | pnémonisi
Oksurdk) eden kuru okslrik | akut pnémoni
Hafif radyolojik veya hafif eforla bulgular
degisiklik dispne, radyolojik Aralikli veya
akut pnémoni surekli oksijen
bulgulari gereksinimi

Radyoterapi dozu ve isinlanan hacim, radyasyona bagh toksisitede
onemli rol oynamaktadir. Spinal kord, 6zafagus, trakea, bronglar, damarlar ve
sinirler gibi fonksiyonel alt birimleri birbirine seri bagh dokularda her bir alt
birimin 6nemli rolu vardir. Bu nedenle bu kritik organlarin ku¢uk bir noktasinin
bile yuksek doz almasi ciddi yan etkilere neden olabilmektedir. Akcigerler gibi
fonksiyonel alt birimleri paralel bagli organlarda ise her bir alt birimden ziyade
Isinlanan hacim daha 6nemli rol oynamaktadir (4). Radyasyon pnémonisi igin
esik doz 2-2.5 haftada verilen 20-25 Gy olup her iki akcigerin 20 Gy’den fazla
veya bir akcigerin blyuk volimdnidn 40 Gy’den fazla doz almasi ile gérilme
sikh@i artar. G2 ve Ustu RP oranlari 27 prospektif galismanin degerlendirildigi
bir meta-analiz ile %14 oraninda bildiriimigtir (12). RTOG ¢alismalarindan
elde edilen sonuglar RP’nin %10’unun G2, %4.6’sinin G3 ve radyasyon
(RF) %20’sinin G2,
bildirmektedir (13). Ayni ¢calismada, total dozla iligkili olarak 2G3 RP olasiligi

fibrozisinin %8’inin =2G3 oraninda goruldagund

konvansiyonel fraksiyon (fx) dozu kullanildiginda 36 Gy ile %4.6, 60 Gy ile
%4.8 ve hiperfraksiyone (HFX) 60 Gy RT ile %3,3 bildiriimektedir.



Normal akciger dokusu dusuk doz radyasyona oldukg¢a duyarhdir.
Akciger tolerans dozlarn sadece RT alan hastalar i¢in iki boyutlu RT
uygulamalarindan elde edilmis ve normal doku komplikasyon olasiligi
(NTCP) 2000’li yillara dek Lyman-Kutcher-Burman (LKB) modeli ile
hesaplanmigtir (14-16). Bes yilda %5 komplikasyon yaratacak doz esigi
(TDS/5) akcigerin 1/3, 1/2 ve 3/3’U i¢in sirasiyla 4500 cGy, 3000 cGy, 1750
cGy olarak bildirilmistir (14). DUsuk doz alan bdlgelerin doz-volim iligkisine
dayanarak NTCP olculebilir. Total akciger fonksiyonu igin volim etkisi
%50’nin altinda 1sinlama ile ¢ok az veya asemptomatik pndmoni ile iligkili
bulunmus olup Isinlanmamis huicrelerin kompansatuar kapasitesinden
kaynaklandidi bildirilmistir (17). Karsit olarak lokal hasarin volim etkisinden
bagimsiz olarak hucresel radyoduyarlihgl yansittigi ancak yas, sigara

kullanimi, KT gibi hastaya ait faktorlerle iligkili oldugu bildirilmektedir (18).

RP ile iligkili dozimetrik risk faktorleri:

Radyoterapi teknigindeki gelismelerle birlikte bilgisayarli planlama ve
konformal tedaviler olusturulmus ve doz-volim histogramlarn (DVH)
kullanilarak normal doku dozlar daha iyi tanimlanmigtir (4). DVH’larindan
elde edilen fizik doz, Lineer-Quadratik model (LQ) ile biyolojik doza
donusturulerek NTCP 6ngorilmeye calisiimaktadir (19).

20 ve 30 Gy alan akciger volumleri (V20, V30), radyasyonla iligkili
pnoémoni riskini geriletecek spesifik DVH parametresi olarak tanimlanmigtir.
Ayrica; ortalama akciger dozu (mean lung dose, MLD), esik dozdan fazla
alan relatif akciger volumu de (Vdose) toksisite riski tahmini acgisindan
kullanilan diger parametrelerdir. Ancak Rodriques ve ark. NTCP igin ideal
parametrenin henuz tanimlanmadigini bildirmektedirler (20).

Graham ve ark. DVHlarindan kolayca elde edilebilen 20 Gy'’in
uzerinde 1ginlanan akciger voliminun (V20) pndmoni ile iligkisine dikkatleri
cekmislerdir (7). Bu galismada kuratif RT alan ve 2 yil takip edilen KHDAK’li
hastalarda V20 esik deger %22 bulunmus olup bu degerin Uzerinde anlamli
RP risk artigi gosterilmigtir (p=0.001). V20 <%37.5 olanlarda RTOG 2G2 RP



olasiligi <%7 bildiriimekte olup, 6 ay RP oranlari; V20 <%22, %22-%32, %32-
40 icin sirasiyla %0, %7, %13 bulunmustur. Klinik ¢calismalardan elde edilen
bilgilere dayanilarak %5 RP olasiligi icin MLD esik doz 15 Gy olarak
belirtilmigtir (21). Bir diger ¢alismada da MLD = 20 Gy olan hastalarin
%28’inde G3 ve ustu RP gelistigi bildirilmistir (22).

Yeni ¢alismalarda ise ug¢ boyutlu konformal RT (3DCRT) kullanimi ile
radyasyon alan akciger volumunun geriletiimesi ve RP oranlarinin azaltiimasi
midmkin olmustur. Konformal tedaviler ile [3DCRT, yogunluk ayarli RT
(IMRT), stereotaktik vicut RT’si (SBRT), goruntu kilavuzlugunda RT] daha
sinirh - RT alanlarinda, doz artinmi yapilarak tumoére yuksek doz
verilebilmekte ve ¢evre normal yapilar daha iyi bir sekilde korunabilmektedir.
Konformal tedavi kullanilan birgok calismada akciger doz/volumu dikkate
alindiginda ciddi RP riskinin azaldig1 belirtiimektedir (23-29). 3DCRT ve
DVH’dan elde edilen guncel verilere gore MLD ve V20 disinda; akciger V5,
V13, V30, V40, V50 degerleri ile RP iligkisini gosteren c¢alismalar
yayinlanmistir (4). Ayrica total, ipsilateral akciger volimleri, efektif akciger
dozu (Veff), NTCP modeli ve Niemirko’nun subunit modeli kullaniimistir
(22,30-32). Ancak olcum ve klinik dogrulama guglugu nedeniyle pratikte RP
tahmininde en c¢ok kullanilan parametreler MLD ve akciger volim %
dozlardir.

Konformal tedavilerde RP insidansi %12-19 ve akciger V5-V10-V20
esik degerleri %58, %48, %36 bulunmus olup eszamanli kemo-RT alanlarda
bu degerler sirasiyla %65, %45, %35 bildiriimektedir (4,23-29). Kong ve ark.
yuksek doz RT (medyan 69 Gy, aralik: 63-103 Gy) ve/veya neoadjuvan KT
ile tedavi edilen 109 olguda G2-3 RP oranini %14,6 bulmus ve komplikasyon
olasihginin tumoér dozu ile degil, anlamh olarak V20, MLD, NTCP gibi
dozimetrik faktorlerle iligkili oldugunu gostermistir (33). Bu ¢alismada V20,
MLD, NTCP icin esik de@erler sirasiyla; %30, 20 Gy, %10 bulunmus olup RP
riskini tahmin etmede pozitif 5ngori degerinin (PPV) %50-71, negatif 6ngoru
degerinin (NPV) %85-89 oldugu ve her 1 Gy MLD artigi ile RP insidansinda
artis oldugu bildirilmigtir. Chang ve ark ise konformal tedavilerle ortanca

(medyan) RP gortulme zamanini 5.3 ay bildirmektedir (34).



“‘Quantitative Analysis of Normal Tissue Effect in the Clinic”
(QUANTEC) (AAPM Science Council) ¢alismasi ile ne kadar dozun nereye
verilece@i sorusu gundeme gelmistir (35). Bu calismada akcigerin paralel
organ olmasi nedeniyle buyuk volumin dikkate alinmasi gerektigi
vurgulanmis olup <%20 semptomatik RP i¢in V20’nin £%30 olmasi gerektigi,
MLD 7, 13, 20, 24, 27 Gy igin sirasiyla %5, %10, %20, %30, %40 RP
olasiligi bildirilmigtir (36).

Diger calismalarda RP ile iligkili diger risk faktorleri; alt lob yerlesimi, fx
dozu >2.7 Gy, tedavi dncesi pulmoner kapasite, doku inhomojenitesi, KT,
erkek cinsiyet, sigara kullanimi, sigaraya devam etme, yas, nodal tutulum,
Karnofsky performans durumu (KPS) olarak bildiriimektedir
(7,12,13,22,26,36-38). Fraksiyon dozu dusuk tutularak HFX RT kullanilan
(60-79.2 Gy) RTOG calismasinda toplam yuksek doza ragmen <90 gun
icindeki ciddi-yasami tehdit edici RP oranlari oldukga dusuk oranda
bildirilmistir (G2 %2.6-%8.1, G3 %1.1, G4 %0) (39). Radyasyon duyarliliginin
bazal akciger bolgesinde fazla olmasinin nedeni ise fonksiyonel subunitlerin
akcigerde homojen dagilmamasi ile agiklanmaya c¢aligiimaktadir (40).

Hastaya 6zgu radyoduyarliligin élgimu amaciyla; RT sirasinda sitokin
(IL-1c, IL-6, TGF-B) degisikliginin 6lgiml ve genetik varyasyonlarin varhgi
(single nucleotide polymorphisms, SNPs) ile ilgili c¢alismalar devam
etmektedir (41). Yeni calismalarla kisiye 6zgu radyoduyarhligin genotipleme
ile belirlenmesi ile gelecekte kisiye 6zgu MLD esik doz kullanimi mumkun
olabilecektir. Bir ¢calismada MLD esik doz degeri, 3DCRT, SNPs model,
IMRT ve proton RT icgin sirasiyla; 19.48 Gy, 14.47 Gy, 12.77 Gy, 8.45 Gy
bulunmustur (42).

Bu bilgiler 1siginda, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyasyon
Onkolojisi Anabilim Dal’'nda KHDAK tanisi ile konformal teknikle definitif RT
ve/veya eszamanli KT uygulanmigs ve en az 6 ay yasayan hastalari
retrospektif olarak incelemeyi amagladik.

Bu calismada klinik ve dozimetrik faktorler degerlendirilerek bunlarin

tedaviye bagli yan etkiler ve sagkalimla iligkisi incelenmisgtir.



GEREG VE YONTEM

Ocak 2009-Mayis 2012 tarihleri arasinda Uludag Universitesi, Tip
Fakultesi, Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dal’'nda 3DCRT ve/veya
eszamanlh KT uygulanmis 68 KHDAK’li olgu degerlendirildi. Calisma igin Etik
Kurul onayi alindi (sayi: 2011-2/12, tarih: 11.01.2011).

Klinigimize 2008 yih Nisan ayinda BT-simulator ve CMS XiO 4.4
planlama sistemi kurulmus olup, bilgisayarli planlama esliginde 3DCRT
tedavileri yapilmaya baslanmistir. Bu tarihten itibaren tedavi edilmis ve
calisma kriterlerine uygun 68 olgunun klinik, demografik ve tedavi ile iligkili
verileri hasta dosyalarindan elde edildi. Tedaviye iliskin spesifik DVH
parametreleri Olgulerek, akut ve ge¢ yan etkilerle iligkili klinik ve dozimetrik

risk faktorleri degerlendirildi.

Calismaya dahil edilme kriterleri

1) Histopatolojik olarak dogrulanmis KHDAK tanili,

2) Soliter beyin metastazi disinda metastazi olmayan,
3) 18 yastan buyuk,

4) KPS =60,

5) Daha 6nce RT almamisg,

6) Bilgisayarli planlama ile 3DCRT uygulanmis,

7) Definitif ve en az 250 Gy RT almis,

)
)
)
)

8) Tedavi sonrasi en az 6 ay izlenmis, hastalar.

Hastalar tedavi oncesi bilgisayarli tomografi (BT) veya pozitron
emisyon tomografi (PET/BT) ile evrelendirilmisti. Hastalara ait demografik-
klinik 6zellikler (cinsiyet, yas, KPS, sigara kullanimi, basvuru semptomlari,
vucut kitle indexi (VKI), komorbidite, ailede kanser 6yklsu, histopatolojik tip,
evre, tumodr capi, tumor yerlesimi, solunum fonksiyon testleri (SFT),
hemoglobin-albumin degerleri, mediastinoskopi varligi), tedavi bilgileri (RT

tipi, gunlik fx dozu, toplam RT dozu, toplam RT suresi, KT kullanimi, KT



rejimi, tedaviye bagl yan etkiler, yanit, cerrahi kullanimi, nuks-metastaz
varhgi, tedavi komplikasyonlari) hasta dosyalarindan elde edildi. Hastalara ait
dozimetrik faktorler; hedef volimler, kritik organlarin ortalama, maksimum ve
volim dozlari (saglam akciger, spinal kord, brakial pleksus, kalp, 6zafagus,
karaciger, ipsilateral bobrek) CMS XiO planlama sisteminden elde edildi.
Tanida PET/BT kullanilan 54 olgu varolup RT 6ncesi ve sonrasi tumor ve

nodal “standardized uptake value, maximum” (SUVmax) dederleri kaydedildi.

Radyoterapi protokoli

Hastalar supin pozisyonda, eller bas Ustinde olacak sekilde
Wingboard ve dizalti destegi ile sabitlenmis olarak BT-simulator ile 3-5 mm
araliklarla kesitler alindi. Kesitler planlama bilgisayarina aktarildi.
“International Comission on Radiation Units and Measurements” (ICRU)
rapor no 50, 62 ve 83 referans alinarak hedef volumler isaretlendi (43).
Gorundr timorle birlikte PET/BT veya BT'de tanimlanmig patolojik tutulu lenf
nodlari “gros tumor volumu” (GTV) olarak isaretlendi. Mikroskopik yayilim igin
GTV’e tum yonlerde 5-10 mm eklenerek klinik hedef volum (CTV) ve 5 mm
eklenerek planlama hedef volumu (PTV) olusturuldu. Elektif nodal i1sinlama
(ENI) uygulanmadi. Spinal kord, ipsilateral-kontrlateral akcigerler, ipsilateral
brakial pleksus, 6zafagus, kalp, karaciger, sag-sol bobrek riskli organlar
olarak isaretlendi. Riskli organ planlama volimu; spinal korda + 5 mm,
Ozafagusa + 3 mm eklenerek olusturuldu. Doz planlari; risk altindaki
organlara minimum doz ile PTV i¢inde en uygun ve homojen doz dagilimini
saglayan c¢oklu alan teknigi kullanilarak olusturuldu. Normal doku korumasi
icin 6zel yapim blok veya multileaf collimator (MLC) kullanildi. Heterojenite
diizeltmesi yapildi. istenen toplam timér dozu PTV'yi saran %99'luk izodoz
yluzeyinde %95-105 araliginda doz dagilimi ile olusturuldu. Tedavi planlari
tumore maksimum dozu verecek sekilde ve riskli organlarin tolerans dozlari
dikkate alinarak olusturuldu (4,36,44) (Tablo 2a, b, c). Daha sonra “digitally

reconstructed radiography” (DRR) goruntuleri tedavi cihazina aktarildi.



Bloklu konformal tedavide hedef volim oOn-arka alanlarla 45-46 Gy
Isinlandiktan sonra spinal kord alan disi birakilacak sekilde ardisik boost
dozu ile toplam doz uygulanirken, 3DCRT ve IMRT tedavilerinde tedavinin
basindan itibaren ¢oklu alanlarla i1ginlama yapildi.

Tdm hastalar 6/15/25 MV X-isini kullanilarak lineer akselerator ile
tedavi edildi. Tedavi pozisyonunun tekrarlanabilirligi icin ortogonal lazer
isinlari kullanildi. Tedavi, ginde bir kez konvansiyonel fx ile 1.8-2.5 Gy fx
dozlari ile haftada 5 gln, 6-7 haftada uygulandi. Tedavi cihazinin 6zelligine
bagli olarak i1sin alani; ortogonal konvansiyonel portal gértuntileme ile veya
elektronik portal goéruntulemeler tedavi cihazina aktariimis olan DRR ile
eslestirilerek haftalik olarak kontrol edildi.

Riskli organ mean ve volum tolerans dozlari DVH’dan elde edildi ve
esik dozlar literatire dayanarak segildi (4,36,44). Riskli toplam akciger
volimu tim akciger volimunden PTV cikarilarak elde edildi. Her hasta igin
akciger volim dozlan [V5, V10, V20, 30, V40, V50 (Vx Gy ve uzerinde
Isinlanan akciger voliumu ytzdesi)] ve MLD hesaplandi.

Akut RP, RT bitiminden itibaren ilk 6 aya dek herhangi bir zamanda
gelisen pnomoni olarak kabul edildi. Akut ve ge¢ yan etkilerin (6zafaijit,

pndémoni, hematolojik, diger) maksimum gradi, gelisme zamani kaydedildi.

Tablo-2a: Standart fraksiyonasyon kullanildiginda riskli organ dozlari (4)

Organ Sadece RT Kemo-RT Kemo-RT+cerrahi
Spinal kord® 50 Gy 45 Gy 45 Gy
Akciger® MLD <20 Gy MLD <20 Gy MLD <20 Gy
V20 <40% V20 <35% V20 <20%
V10 <45% V10 <40%
V5 <65% V5 <55%
Kalp V40 <50% V40 <50% V40 <50%
Ozafagus Dmax <75 Gy Dmax <75 Gy Dmax <75 Gy
V60 <50% V55 <50% V55 <50%
Bobrek® 20 Gy (her iki bobregin <50%’si veya diger bobrek Ayni Ayni
nonfonksiyone ise tek bobregin <75%/i)
Karaciger 30 Gy (<40%) Ayni Ayni

Spinal kord tedavi volimu dikkate alinmalidir. Mimkin oldugunca korunmalidir. Gok sinirli voliim bile >60 Gy
almamalidir. 3 Gy fraksiyon dozu kullaniliyorsa spinal kord dozu 40 Gy ile sinirlanmalidir.

bE§zamanll kemo-RT alanlarda V15 6nemli bir parametre olarak kullanilabilir.

V20 = efektif akciger vollimi (total akciger volimu - GTV) <20 Gy almalidir.

“Tek bébregin blylk voliimii yilksek dozla tedavi edilecekse gérintileme yapilmahdir.



Tablo-2b: QUANTEC riskli organ dozlari (konvansiyonel fraksiyonasyon)
(36)

Organ Voliim Tedavi Sonug Doz (Gy)/ Oran (%) lligkin faktorler
tipi doz-voliim
parametresi
Akciger Tumu 3DCRT Semptomatik | V20 <£%30 <20 Tum akciger igin,
pnémoni dozla yanit artar
Tumu 3DCRT Semptomatik MLD=7 5 Tum akciger
pnémoni MLD=13 10 1sinlamasi harig
MLD=20 20
MLD=24 30
MLD=27 40

Tablo-2c: Standart fraksiyonasyon kullanildiginda riskli organ dozlari (44)

OAR Contraints in 30-35 fractions

Spinal cord Max <50 Gy

Lung V20 £35%; V5 <65%; MLD <20 Gy

Heart V40 <80%; V45 <60%; V60 <30%; Mean <35 Gy
Esophagus Mean <34 Gy; Max £105% of presciption dose
Brachial pleksus | Max <66 Gy

Vxx = % of the whole OAR receiving 2xx Gy.

Radyasyonla iligkili akut pndmoni siddeti LENT-SOMA kriterlerine gore
subjektif 3 veri [6ksuruk (grad), dispne (grad), gogus agrisi (grad)] ve objektif
2 veri [akciger grafisi bulgulan (grad), SFT bulgulari (grad) (Vital
kapasite/Difuzyon kapasitesi (VC/DLCO) azalmasi)] toplaminin ortalamasi
final grad olarak hesaplanmaktadir (6r: 1+1+1+1+1 / 5 = grad 1) (9,24).
(Tablo 1a). Ancak calismamizda SFT ile degerlendirilen hasta sayisi az
oldugu icin RP, RTOG-EORTC skorlamasina gore ve tum diger yan etkiler
“‘Common Toxicity Criteria Adverse Effect” (CTCAE) v.4, 2009'a gore
derecelendirildi (11,45,Tablo 3).
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Tablo-3

: CTCAE-yan etki ortak terminoloji kriterleri (45)

Yan etki Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Grad 5
Pnémoni Asemptomatik, Semptomatik; Ciddi semptomatik, Yagami tehdit | Olim
sadece klinik veya medikal girisim kendine bakim eden
tanisal gézlem; gerektirir, gunlik aktivitelerinde solunum
mudahale endike yasam kisitlanma, oksijen bozuklugu,
degildir aktivitelerinde gereksinimi acil mudahale
kisitlanma gerektirir
Ozafajit Asemptomatik; Semptomatik; Ciddi degismis Yagami tehdit | Olim
sadece klinik veya degismis yeme / yeme / yutma; tiple eden
tanisal gézlem; yutma; agiz yolu ile beslenme, total sonuglar; acil
mudahale endike takviye gerektirir parenteral nutrisyon | cerrahi
degildir veya mudahale
hastanede g6zlem gerektirir
gerektirir
Hematolojik | Asemptomatik yada | [limh, minimal, yerel | Siddetli veya tibbi Yagami tehdit | Olim
hafif belirtiler, veya noninvaziv acidan 6nemli fakat eden
sadece klinik veya mudahale yasami tehdit sonuglar; acil
tanisal gézlem; gerektirir. etmeyen. mudahale
mudahale endike Mevcut durumun gerektirir
degildir uzamasl hastaneye
yatigi gerektirir.
Anemi Hb <10.0 g/dL Hb <10.0 - 8.0 g/dL Hb <8.0 g/dL Yagami tehdit | Olim
eden
sonuglar; acil
mudahale
gerektirir
Cilt Vicut ylzeyinin % Vicut yazeyinin % Vicut yazeyinin % - -
10 undan azini 10-30 unu kaplayan 10-30 unu kaplayan
kaplayan asemptomatik veya semptomatik
asemptomatik veya semptomatik(kasinti, | (kasinti, yanma,
semptomatik yanma, gerginlik) gerginlik) makdler
(kasinti, yanma, makdiler dokuntu dokuntu.
gerginlik) makuler Oz bakimi sinirlayici
dokintu

Normal doku komplikasyon olasili§i hesabi icin DVH'dan elde edilen
MLD kullanildi. Gunluk fx dozu (d) 2 Gy'den farkh ise fizik doz dagilimina
gore bulunan Gy cinsinden MLD doz degerleri normal doku igin biyolojik
efektif doz (BED) (46).
komplikasyonlar i¢in a/f= 3 Gy (BED3gy)), akut komplikasyonlar ve timor
icin a/B= 10 Gy (BED10(gy)) kullanildi (29).

esdegerine donusturuldu Normal doku ge¢

MLD donusim formiilu: MLDbiyo=MLD (d+a/p / 2+ alf)

Daha sonra bulunan degerlerden LKB modeline goére NTCP
hesaplandi (15,16,29). Bu formulde 3 ana parametre vardir (NTD50, m ve ¢
sabitleri). ¢ sabiti dozdan bagimsiz olup <0.2 degerindedir ve orijinal Lyman
modelinde c=0 kabul edilir (15). c=0 oldugunda ve m egim parametresi olarak
kabul edildiginde NTDmean—NTCP iligkisi igcin NTD50 tium organin %50
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komplikasyon olasiligi icin tolerans dozunu ifade eder. TD50 fizik doz olup
NTDS0 biyolojik ekivalen dozu yansitmaktadir. Formulde “t= (NTDmean -
NTD50)/ (m. NTD50)” olup NTDmean = biyolojik MLD'yi ifade etmektedir.
NTDmean <40 Gy ise NTCP <1 olmaktadir. Yayinlanmis klinik datalarin
analizinde Semenenko; semptomatik herhangi bir graddaki RP igin NTCP
formalindeki degerleri; n=1, m=0.41, TD50=29.9 Gy ve MLD biyolojik doz
donusuimu icin o/f= 3 Gy olarak bildirmektedir (29). Calismamizda da bu

sabit degerler kullaniimistir.

Formiil: NTCP = 1/ V2n ['s, e %2 dx +c

Tedavi sonrasi 6. haftada ve daha sonra her 3 ayda bir BT ve/veya
PET/BT goruntileme bulgulari ile yanit ve nuks degerlendirildi. Tium olgular
definitif RT 6ncesi ve sonrasi rezektabilite agisindan multidisipliner Toraks
konseyinde degerlendirildi. NUks veya metastaz gelisen olgularda KT veya

RT uygulandi. Sagkalim oranlari RT’nin baglangicindan itibaren hesaplandi.

Istatistiki analiz:

istatistiki analiz Subat 2013'te SPSS 20 paket program kullanilarak
gerceklestirildi. Radyasyon pndmonisi ile iligkili faktorler ve sagkalimla iliskisi,
ayrica sagkalimi etkileyebilecek klinik ve dozimetrik faktorler incelendi.

Verilerin normal dagilima uygun olup olmadiklari Shapiro-Wilk testi ile
arastinldi. Normal dagilima uymayan degigkenlerin iki bagimsiz grup
arasinda karsilastinimasinda Mann-Whitney U testi, ikiden fazla bagimsiz
grup arasinda karsilastirnimasinda ise Kruskal-Wallis testi kullanildi.
Kategorik degiskenlerin karsilastirimasinda Pearson ki-kare ve Fisher'in
kesin ki-kare testi kullanildi. Sdrekli veriler igin medyan (minimum-
maksimum) degerleri, kategorik dediskenler igin “n” ve yuzde degerleri
kullanildi.  Sagkalim analizinde Kaplan-Meier yontemi, gruplar arasi

karsilastirmalarda log-rank testi kullanildi. p<0.05 anlaml kabul edildi.
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BULGULAR

Hastalarin medyan yasi 59 (aralik: 36-81), 63’0 erkek, medyan KPS
90 (aralik: 70-100) bulundu. En fazla yassi epitel hucreli (YEH) karsinom
histolojisi goruldi (%63). En sik rastlanan semptomlar; Oksuruk, dispne,
godgus agrisi, hemoptizi, kilo kaybi idi. Olgularin 25’inde (%37) komorbidite
varolup, hipertansiyon (HT) 12, kronik obstruktif akciger hastahdi (KOAH) 6,
koroner arter hastaligi (KAH) 6, diyabet (DM) 5, ¢coklu komorbidite 12 olguda
bulunuyordu. Hastalar “American Joint Committee on Cancer” 2010 v.7’ye
gore evrelendirildi. Tanida 3 olgu (%4.5) EIB-1IA, 40 olgu (%59) EIIIA, 22
olgu (%32) EllIB, 3 olgu (%4,5) EIV (soliter beyin metastazi) idi. Demografik
ve klinik ozellikler Tablo 4’te gorulmektedir. Erken evre 2 olgu medikal

inoperabilite, bir olgu ise postoperatif nliks nedeniyle definitif RT almisti.

Tablo-4: Demografik ve klinik 6zellikler

Ozellik Hasta sayisi Ozellik Hasta sayisi
(aralik, %) (aralik, %)
Medyan yas (yil) 59 (36-81) Histoloji
YEH'li CA 41 (60)
AdenoCA 20 (30)
Diger 7 (10)

Cinsiyet Evre
Erkek 63 (93) EIB-IIA 3(4,5)
Kadin 5 (7) EINA 40 (59)

EllB 22 (32)
EIV 3 (4.5

KPS Medyan timor ¢api (cm) 5(1.5-14)
<90 54 (79)

100 14 (21)

Ailede kanser 6yksu Pre-RT Hb
Yok 50 (73.5) <12 gr/dl 29 (42.5)
Var 18 (26.5) 212 gr/dl 39 (57.5)

Komorbidite Pre-RT albumin (medyan)

(KOAH, HT, KAH, DM, diger) <3.9 gr/dI 33 (48.5)
Yok 43 (63) >3.9 gr/dl 28 (41)
Var 25 (37) degerlendiriimemis 7 (10,5)

Sigara kullanimi Medyan VKI (kg/boy?) 25 (18-40.8)
>30 paket-yil 50 (73,5)
<30 paket-yil 16 (23,5)
yok 2 (3

Semptomlar TUmor yerlesim yeri
Okstirik 36 (53) Sag 37 (54,5)
Dispne 16 (23.5) Sol 30 (44)
Gogus agrisi 15 (22) Mediasten 1 (1.5)
Hemoptizi 7 (10)

Kilo kaybi 3 (4.5) Ust lob 39 (57.5)
Diger (ses kisikhg, halsizlik, 23 (34) Orta lob 18 (26.5)
balgam, ates) Alt lob 11 (16)
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Tedavi ve dozimetrik ozellikler:

Hastalarin 18’sine tani amaglh mediastinoskopi uygulanmis olup 11
olguda N2 bulundu. Hastalarin 37’si bloklu konformal, 11’i 3DCRT ve 20’si
IMRT tedavisi almigti (Tablo 5). Kullanilan medyan alan sayisi sirasiyla;
bloklu konformal tedavi igin 2 6én-arka karsilikli paralel alan + 2 oblik boost +
tekrar 2 oblik boost alani (6 alan, aralik: 4-6), 3DCRT igin 5 alan (aralik: 4-8)
ve IMRT icin § alan (aralik: 5-8) seklindeydi. Gunluk fx dozunun 37 hastada
1.8 Gy, 18 hastada 1.9 Gy, 10 hastada 2 Gy, 2 hastada 2.2 Gy, 1 hastada
2.5 Gy oldugu goruldu. Hastalara toplam medyan 63 Gy (aralik: 54-70 Gy)
RT uygulanmigti. Tedavi gruplari igin toplam medyan doz sirasiyla; bloklu
konformal tedavi i¢cin 63 Gy (aralik: 54-66 Gy), 3DCRT i¢in 66.15 Gy (aralik:
63-70 Gy), IMRT icin 67.55 Gy (aralik: 62.46-70.7 Gy) bulundu. Toplam
tedavi slresi medyan 47 gun (arahk: 40-65 gun), tedavi tipine gore
incelendiginde; bloklu konformal tedavi icin 51 gin (aralik: 42-63 gun),
3DCRT igin 50 gun (aralik: 44-64 gun), IMRT icin 53 gun (arahk: 40-65 gun)
bulundu. Radyoterapi sirasinda 49 olguda tedaviye medyan 5 gun (arahk: 1-
16 gun) ara verildi. Ara verilme nedeni 37 olguda cihaz arizasi, 7 ve 5 olguda
sirasiyla G2 ve G3 I6kopeni idi.

Neoadjuvan-eszamanli-adjuvan KT sirasiyla 29-49-41 olguda
uygulanmigti. Bir olgu KT almamisti. Kemoterapi uygulama zamani;
neoadjuvan KT (n: 7), neoadjuvanteszamanh KT (n: 6),
neoadjuvan+eszamanli+adjuvan KT (n: 8), neoadjuvan+adjuvan KT (n: 8),
eszamanh KT (n: 13), eszamanli+adjuvan KT (n: 22) ve adjuvan KT (n: 3)
olarak siralaniyordu. Egzamanli KT rejimleri olarak en c¢ok; paklitaksel-
karboplatin (n: 17, 17/49, %34.6) ve sisplatin-dogetaksel (n: 14, 14/49,
%28.5) kullanilmigti. Tani aninda soliter beyin metastazli 3 olgudan 2’sine
metastazektomi sonrasi olmak Uzere kranyal RT, ardindan neoadjuvan KT ve
RT (bir olgu eszamanh ve adjuvan KT aldi) ve bir olguya kemo-RT sonrasi

sol st lobektomi uygulanmisti.
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Tedavi yaniti, niks veya progresyon varligi; RT sonrasi 6. hafta, 3. ay,
6. ay, 12. ayda toraks BT ile, 14 hastada 3. ayda PET/BT ile degerlendirildi.
Yanit oranlari; 6. haftada 6 olguda tam yanit (TY, %9), 57 olguda parsiyel
yanit-stabil yanit (PY-stabil, %84), 5 olguda progresyon (%7) seklinde
siralaniyordu. Tedavi sonrasi 3. ayda opere olan 13 olgu diginda yanit
oranlar;; TY %18 (10/55), PY-stabil %60 (33/55), progrese %22 (12/55)
bulundu. Tedavi sonrasi 6. ayda toplam 14 olgu opere olmustu ve yanit
oranlari; TY %5.5 (3/54), PY-stabil %59 (32/54), progresyon %35 (19/54)
oraninda bulundu.

RT sonrasi 14 olguda medyan 2 ayda (aralik: 1.5-4 ay) cerrahi
uygulandi. Cerrahi tipi; 1 olguda divizyonektomi, 9 olguda lobektomi, 2
olguda bilobektomi, 2 olguda pnomonektomi seklinde idi. Patolojik tam ve
tum yanit oranlari sirasiyla %57 (n: 8) ve %100 (n: 14) bulundu. Tedavi
gruplarina gore; bloklu konformal tedavi grubunda %13.5 (5/37), 3DCRT
tedavi grubunda %27 (3/11), IMRT tedavi grubunda %30 (6/20) hasta opere
olmustu.

Tedaviye bagh akut yan etkiler; 6zafajit 33 olguda (%48) medyan 3
haftada (aralik: 2-6 hafta) medyan G1 (aralik: 1-3) derecesinde, pndmoni 9
olguda (%13) medyan 6 haftada (aralik: 4-21 hafta) G1-2 derecesinde
g6zlendi (G1, 6 olgu ve G 2, 3 olgu). Higbir olguda G3 ve usti pndmoni
gelismedi. Cerrahi uygulanan olgularda RP gézlenmedi. G2 RP gelisen 3
olguda 2-6 hafta sure ile kortikosteroid ve mukolitik tedavi ile semptom
gerilemesi gozlendi. G1-2-3 eritem 7, 9, 1 olguda, G1-2-3 |6kopeni 7, 7, 5
olguda go6zlenirken; 2 olguda G1 bulanti, 1 olguda ses kisikhidl ve 1 olguda
RT’den 1.5 ay sonra Zona Zoster enfeksiyonu gelismisti.

izlem:
Medyan 15 aylik (aralik: 8-44 ay) izlem suresi iginde 5 olgu takipsiz, 20
olgu 6Imis, 43 olgu yasiyordu. Olim nedeni; primer olarak 12 olguda

progresyon, 1 olguda KT komplikasyonu (enfeksiyon), 6 olguda enfeksiyon, 1

olguda adrenal yetmezlik seklinde siralaniyordu. Tani aninda beyin
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metastazli 3 olgu diginda izlem suresi iginde; 6 olguda (6/65, %9) lokal-
bdlgesel progresyon, 17 olguda (17/65, %26) uzak progresyon (6 beyin, 3
kemik, 3 karaciger ve kemik, 2 karaciger, 1 karaciger ve batin lenf nodlari, 1
adrenal, 1 yumusak doku) gelisti. Yedi olgu progresyon nedeni ile 2. seri KT
aldi. Tani aninda beyin metastazli 3 olgudan biri beyin niksu nedeniyle 15
ayda 6lmus olup, diger 2 olgu 12 aylik izlemle hastaliksiz yagamaktadir.

Medyan 15 aylik izlem suresi iginde higbir hastada kronik o6zafajit
g6rulmedi. Medyan 6 ayda (aralik: 6-8 ay) perikard sivisi gelisen 4 olgunun
(%7, 4/59) ikisinde perikardiyosentez uygulandi. Minimal perikard sivisi olan
bir olgu digsindaki 3 olgu progresyon, adrenal yetmezlik veya enfeksiyon
nedeniyle olmustli. Opere olan veya RT sonrasi 6 aydan daha fazla
izlenmemis olanlar ¢ikarildiginda %18 olguda (8/45) medyan 12 ayda (aralik:
6-26 ay) RF gelistigi goruldu. Takipsiz olup medyan 19 ay izlenen (aralik: 13-
20 ay) 3 olguda RP ve RF goérulmedi. Yasayan olgularda (11’i opere olgu)
%16 RP (5/32) ve medyan 13 ay izlem ile (aralik: 6-42 ay) %20 olguda (6/30)
medyan 9. ayda (aralik: 6-12 ay) RF gelistigi ve 1 olguda RP ile iligkili oldugu
goruldi. Olim zamani medyan 13 ay (aralik: 8-29 ay) bulundu. Olen
olgularda (3’U opere olgu) %23.5 RP (4/17) ve medyan 11 ay izlem ile (aralik:
6-27 ay) %13 RF (2/15) 21 ve 26 ayda goruldl. Bu olgularda RP ile RF
gérulen hastalar arasinda iligki yoktu.

Degerlendirme aninda 40 olgu halen hastaliksiz takipte olup 3 olgu
hastalikh yasamaktadir. Genel sagkalim; mean 26.86 ay (+SD 2.56, %95 CI:
21.84-31.88), medyan 27 ay (aralik: 8-44 ay) (xSD 2.69, %95 CI: 21.71-
32.28), 1-2 yilhk GSK %84.8, % 51 bulundu. Hastaliksiz sagkalim (HSK);
mean 25.13 ay (£SD 2.65, %95 CI: 19.92-30.34), medyan 18 ay (aralik: 5-44
ay) (xSD 2.75, %95 CIl: 12.60-23.39), 1-2 yilik HSK %66.6, %42.4 bulundu.
Tedavi gruplarina gore izlem ve yasayanlar degerlendirildi. Bloklu konformal
tedavi grubunda izlem 15 ay (aralk: 8-44 ay) olup olgularin 17’si 8lmus, 5’i
takipsiz, 15’i yasiyordu. 3DCRT tedavi grubunda izlem 16 ay (aralik: 9-19
ay) olup, olgularin 1’i 6lmuas, 10’u yasiyordu. IMRT tedavi grubunda ise izlem

15 ay (aralik: 9-20 ay) olup olgularin 2’si 6lmus, 18’i yasiyordu.
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Tablo-5: Tedavi ozellikleri.

Ozellik Hasta sayisi (%) Ozellik Hasta sayisi (%)
Kullanilan RT tipi Kemo-RT sonrasi
Bloklu konformal 37 (54.5) cerrahi
3DCRT 11 (16) Yok 54 (79.5)
IMRT 20 (29.5) Var 14 (%20.5))
RT dozu Patolojik tim yanit
63 Gy ve alti 40 (59) Yok 0 (%0)
63 Gy listii 28 (41) Var 14 (%100)
Neoadjuvan KT Patolojik tam yanit
Yok 29 (57) Yok 6/14 (%43)
Var 39 (43) Var 8/14 (%57)
Eszamanl KT RP
Yok 19 (28) Yok 59 (86.8)
Var 49 (72) Var 9(13.2)
Adjuvan KT Lokorejyonel niiks
Yok 27 (40) Yok 59 (%91, 59/65)
Var 41 (60) Var 6 (%9, 6/65)
Radyolojik Yanit Metastaz
6. hafta Yok 48 (%74, 48/65)
Tam yanit 6 (%9) Var 17 (%26, 17/65)
Parsiyel yanit, stabil 57 (%84)
Progresyon 5 (%7)
Radyolojik Yanit 3. ay Medyan GSK (ay) 27 ay (aralik: 8-44 ay)
Tam yanit 10/55 (%18) (10/68, %14,5) | 1 yillik (%) %84.8
Parsiyel yanit, stabil 33/55 (%60) (33/68, %49) 2 yillik (%) %51
Progresyon 12/55 (%22) (12/68, %17.5)
Opere 13/68 (%19)
Radyolojik Yanit 6. ay Medyan HSK (ay) 18 ay (aralik: 5-44 ay)
Tam yanit 3/54 (%5.5) (3/68, %4,5) 1 yillik (%) %66.6
Parsiyel yanit, stabil 32/54 (%59) (32/68, %47) 2 yillik (%) %42.4
Progresyon 19/54 (%35) (19/%28)
Opere 14/68 (%20.5)
Radyolojik Yanit 12. ay Tedavi gruplari
Tam yanit 0/33 (%0) (izlem, yasayan olgu)
Parsiyel yanit, stabil 23/33 (%70) (23/68, %34) Bloklu konformal (37) | 15 ay (8-44 ay), 15 (%40,5)
Progresyon 10/33 (%30) (10/68, %14.5) 3DCRT (11) 16 ay (9-19 ay), 10 (%91)
Opere 13/68 (%19) IMRT (20) 15 ay (9-20 ay), 18 (%90)
Opere + exitus 1/68 (%1.5)
Exitus 8/68 (%11.5)

Degerlendiriimemis
Takipsiz

12/68 (%18)
1 (%1.5)
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Dozimetrik veriler

gOsterilmisgtir.

icin  mean

Tablo-6: Dozimetrik degerler.

Ozellik Mean Medyan
Tumor dozu (cGy) 6401 6300
TUimor BED3(gy) 105 100.8
TUmor BED10(gy) 76 74.34
Akciger volim (cc) 3404 3499
Akciger V5 (%) 50 48
Akciger V10 (%) 39 38.5
Akciger V20 (%) 26 26
Akciger V30 (%) 19 20.5
Akciger V40 (%) 14 15
Akciger V50 (%) 9 9
Akciger MLD (cGy) 1700 1707
Akciger MLDbiyo (cGy) 1678 1671
PTV%95 (cGy) 6144 6317
GTV (cc) 247 194
CTV (cc) 582 568
PTV1 (cc) 405 568
PTV2 (cc) 853 828
Spinal kord max (cGy) 4580 4550
Brakial pleksus max (cGy) 3726 4593
Kalp V40 (%) 28 22
Kalp V45 (%) 24 17.5
Mean kalp (cGy) 2088 1947
ipsilateral bébrek V20 (%) 0 0
Mean ipsilateral bobrek (cGy) 14 6.5
Karaciger V30 (%) 2 0
Mean karaciger (cGy) 172 30
Ozafagus V55 (%) 32 33
Mean 6zafagus (cGy) 3337 3661
Ozafagus max (cGy) 6342 6318
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Fraksiyon dozuna gore hesaplanan fizik MLD ile MLDbiyo arasinda iyi
bir korelasyon vardi (katsayr 0.93). MLD ve MLDbiyo igin cut-off degerleri
sirasiyla; >21.35 Gy ve >20.49 Gy bulunmus olmasina ragmen RP
tahmininde istatistiki anlamlihk gdézlenmedi (sirasiyla; p=0.7, p=0.7, ROC
analizi). NTCP mean deger 0,159 (aralik: 0.015-0.452), medyan deger 0.142
(aralik: 0.015-0.452) olarak hesaplandi.

Hastalar RP varlidina goére klinik-dozimetrik veriler ve sagkalim
acisindan analiz edildi. Radyasyon pnomonisi ile tedavi sekli arasinda
anlaml iliski saptanmadi (p >0.05) (Tablo 7). Medyan RT dozu, tumor
BED3(gy), tumor BED10gy), medyan MLD, MLD18 Gy ve MLD20 Gy gruplari,
MLD persentil gruplari, MLDbiyo persentil gruplari, medyan NTCP degeri,
NTCP persentil gruplari, V30 persentil gruplari agisindan RP acisindan
anlamlihk bulunmadi (p >0.05). Bu sonuglar, tim ve RP gorllen hasta
sayisinin azligina baglandi. Egszamanli KT alan ve almayan gruplarda akciger
V5 ve V50 degerleri agisindan RP iligkisi bulunamadi (p >0.05). Eszamanlh
KT alan hastalarda toplam 7 RP gorulmus olup akciger V5 dederi 6/7 olguda
<%65 iken, karsit olarak akciger V50 degeri sadece 1 olguda <%5 bulundu.
Bu sonuglar eszamanli KT alan hastalarda gorulen RP sayisinin azhigina,
akciger V5 degerinin dusuk olmasina baglandi. 55 Gy alan 6zafagus volimu
RP olmayanlarda anlamh olarak daha az bulundu (p=0.03). Solunum
fonksiyon testleri ile degerlendirilen hasta sayisi az oldugu (n: 4) icin RP

acisindan istatistiki analiz uygulanamadi.
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Tablo-7: Radyasyon pnémonisi agisindan degerlendirilen faktorler
(Chi =Square ve Mann-Whitney-U test)

Ozellik RP YOK RP VAR P
SAYI (%) (aralik) SAYI (%) (arahk)
Kullanilan RT tipi
Bloklu konformal 32 (86.5) 5(13.5) 1.0
3DCRT 10 (90.9) 1(9.1)
Bloklu konformal 32 (86.5) 5(13.5) 1.0
IMRT 17 (85) 3 (15)
3DCRT 10 (90.9) 1(9.1) 1.0
IMRT 17 (85) 3(15)
Medyan RT dozu (Gy) 63 (54-70) 63 (59-69) 0.8
Tiimor BED3gy, 100.8 (95-129) 100.8 (95-115) 0.4
Tiim6r BED10,) 74.34 (63-84) 74.34 (70-83) 0.8
Es zamanlh KT almayan (n: 19)
V5 < %65 12 (92) 1(8) 1
V5 > %65 5(83) 1(17)
Es zamanh KT alan (n: 49)
V5 < %65 29 (83) 6 (17) 0.6
V5 > %65 13 (93) 1(7)
Es zamanlh KT almayan (n: 19)
V50 < %5 2 (66) 1(33) 0.2
V50 > %5 15 (94) 1(6)
Es zamanh KT alan (n: 49)
V50 < %5 11 (92) 1(8) 0.6
V50 > %5 31 (84) 6 (16)
Ozafagus V55 (%) 29 (0-80) 49 (4-59) 0.03
Akciger V30 (%)
<13 6 (67) 3(23) 0.09
=213 53 (90) 6 (10)
MLD (cGy) medyan 1722 (835-2796) 1808 (723-2357) 0.7
MLD <18 Gy 35 (90) 4 (10) 0.4
MLD 218 Gy 24 (83) 5()
MLD <20 Gy 45 (88) 6 (12) 0.6
MLD 220 Gy 14 (82) 3(18)
MLD persentil (Gy) 0.84
0-5 0 0
5.1-10 3 (75 1 (25)
10.1-15 19 (90.5) 2(9.5
15.1-20 23 (87.5) 3(11.5)
20.1-25 9 (75) 3(25)
>25 5 (100) 0(0)
MLDbiyo persentil (Gy) 0.78
0-5 0 0
5.1-10 5(71,5) 2 (28.5)
10.1-15 18 (95) 1(5)
15.1-20 25 (89) 3(11)
20.1-25 7 (70) 3(30)
>25 4 (100) 0
Medyan NTCP degeri
<0.144 30 (88) 4(12) 1
>0.144 29 (85) 5 (15)
NTCP persentil (%) 0.58
0-0.060 9(82) 2 (18)
0.061-0.1070 11 (92) 1(8)
0.1071-0.1440 10 (91) 1(9)
0.1441-0.1920 11 (92) 1(8)
0.1921-0.2320 10 (91) 1(9)
>0.2321 8 (73) 3(27)
V30 persentil (%) 0.90
0-14.50 9 (82) 2 (18)
14.51-20 13 (100) 0(0)
20.1-23 11 (85) 2 (15)
23.1-27 11 (92) 1(8)
27.1-32 7 (78) 2 (22)
32.1-45 8 (80) 2 (20)

20




Hastalar MLD ve MLDbiyo acisindan 5 Gy'lik persentillere ayrilarak
gOzlenen/beklenen RP oranlari agisindan incelendi (7,34,47). MLD ve
MLDbiyo acgisindan hasta sayilari persentiller arasinda minimal farkhliklar
iceriyordu. 5.1-10 Gy MLD doz aralidinda gézlenen RP orani %25 (1/4) iken
ayni doz araliginda MLDbiyo i¢in %28.5 (2/7) bulundu. MLDbiyo ile ayni doz
araliginda bulunan 7 olgunun NTCP medyan ve mean degerleri ise %4.6 ve
%4.4 olarak bulundu. NTCP degerleri aslinda bu doz araliginda beklenen RP
oranlarini yansitmakta olup doz arttikga NTCP oranlarinin da arttigi géruldi
(MLDbiyo 10.1-15 Gy, 15.1-20 Gy, 20.1-25 Gy ve >25.1 Gy igin sirasiyla;
NTCP medyan %9.8, %17.1, %23.3 ve %40.1) (Tablo 8). Doz araliklarina
go6re beklenen RP olasiliginin NTCP modeli ile ylksek doz aralijinda daha
dogru tahmin edildigi goraldi. 5.1-10 Gy lik disik doz araliginda RP
gorulmesi ise RP olasiligini etkileyen diger faktorlerin varliginin s6z konusu

olabilecegini disundurmektedir.

Tablo-8: Gorulen/beklenen radyasyon pnémonisi oranlari

Doz araligi | RP/hasta (%) RP/hasta (%) RP/hasta (%) RP/hasta (%)
(Gy) MLD MLDbiyo Beklenen Beklenen
NTCP medyan NTCP mean
0-5 - - %0 %0
5.1-10 1/4 217
%25 %28.5 %4.6 %4.4
(%3.1-%5.3) (0.31/7)
10.1-15 2/21 1/19
%9.5 %5.2 %9.8 %9,3
(%4.2-%11.7) (1.76/19)
15.1-20 3/26 3/28
%11.5 %210.7 %17.1 %17
(%1.5-%27.7) (4.77/28)
20.1-25 3/12 3/10
%25 %30 %23.3 %23.4
(%3.1-%35.5) (2.34/10)
>25.1 0/5 0/4
%0 %0 %40.1 %4.8
(%36.6-%45.2) (1.63/4)
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Tum hastalar icin NTCP ile V30 (p <0.001) ve MLD (p <0.001)
arasinda, V30 ile MLD arasinda (p <0.005) (Sekil 1-2), MLDbiyo ile MLD,
NTCP, V30 arasinda pozitif korelasyon bulundu (sirasiyla; p <0.001, p
<0.001, p <0.001) (Bir degiskenin artmasi ile digerlerinin de arttigi gérulda).

Radyasyon pndmonisi olan hastalarda (n: 9); NTCP ile V30 arasinda
(p=0.057), V30 ile MLD ve MLDbiyo arasinda (p=0.057, p=0.057) anlamliliga
yakin korelasyon bulundu. Radyasyon pnodmonisi  olmayanlar
degerlendirildiginde (n: 59); NTCP ile V30, MLD arasinda (p <0.001, p
<0.001), V30 ile MLD arasinda (p <0.001), MLDbiyo ile MLD, NTCP, V30
arasinda pozitif korelasyon bulundu (sirasiyla; p <0.001, p <0.001, p <0.001).

MLDbiyo persentilleri ile; hem RP olanlarda hem de RP olmayanlarda
MLD, NTCP ve V30 arasinda anlamli korelasyon bulundu (RP olanlarda; p
<0.001, p <0.05, p=0.037, RP olmayanlarda; p <0.001, p <0.001, p <0.001).
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Sekil-1. a: NTCP-MLD iliskisi (p <0.001)
b: Akciger V30-MLD iligkisi (p <0.005)
c: Akciger V30-NTCP iligkisi (p <0.001)
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Sekil-2: MLD, Akciger V30 ve NTCP iligkisi

Tedavi gruplari ile dozimetrik faktorler arasindaki korelasyon incelendi.
MLD, MLDbiyo ve V20 agisindan fark bulunamadi (sirasiyla; p=0.4, p=0.4,
p=0.7, Tablo 9). 3DCRT ve IMRT ile V5, V10 degerlerinin hem esik doz
degerine (<%65, %45) gbére hem de bloklu konformal tedaviye gore
(sirasiyla; p <0.001, p <0.001) daha fazla oldugu buna karsin V30, V40, V50
degerlerinin daha az oldugu gorulda (sirasiyla; p=0.004, p <0.001, p <0.001).
Bu sonuglar bize tedavi sekline karar verirken sadece MLD ve V20
degerlerini dikkate almamizin yetersiz oldugunu, dusuk doz alan buyuk
volum dozlari (V5, V10) ve yuksek doz alan kuguk volum dozlarina da (V40,
V50) dikkat etmemiz gerektigini gostermektedir (48,49). Tedavi sekli ile
medyan NTCP degeri arasinda anlamli iligki bulunmadi (p=0.6). Bloklu tedavi
grubuna kiyasla 3DCRT ve IMRT gruplarinda timér BED3 gy ve tumor
BED10gy) daha yuksek bulundu (sirasiyla; p<0.001, p<0.001) ancak 3DCRT
ve IMRT arasinda fark bulunamadi (sirasiyla; p=0.6, p=0.3). Planlama target
volimin %95’inin aldigi doz bloklu tedaviye goére 3DCRT ve IMRT
gruplarinda daha fazla bulundu (p <0.001) ancak 3DCRT ve IMRT gruplari
arasinda fark yoktu (p=0.8). Tedavi gruplari arasinda GTV agisindan fark
yoktu (p=0.1).
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Tablo-9: Tedavi tipi ile akciger dozimetrik faktorlerin iligkisi

Bloklu 3DCRT IMRT P degeri Bloklu Bloklu 3DCRT
konformal (Kruskall- | vs S Vs
Wallis) 3DCRT IMRT IMRT
Mann- Mann- Mann-
Whitney Whitney | Whitney
MLD 17 (7-27) 14 (10-20) | 17 (8-25) 0.4
medyan
(aralik)
MLD biyo 16 (6-28) 14 (10-20) | 17 (8-25) 0.4
medyan
(aralik)
V5 (%) 47 (20-83) 58 (33-78) | 76 (50-97) | <0.001 0.02 <0.001 0.005
medyan
(aralik)
V10 (%) 40 (17-72) 48 (29-62) | 60 (31-76) | <0.001 0.3 <0.001 0.007
medyan
(aralik)
V20 (%) 32 (13-56) 26 (18-52) | 33(10-54) | 0.7
medyan
(aralik)
V30 (%) 26 (10-45) 18 (9-34) 20 (1-30) 0.004 0.06 0.002 0.4
medyan
(aralik)
V40 (%) 23 (7-37) 10 (1-40) 13 (0-30) <0.001 0.03 <0.001 0.6
medyan
(aralik)
V50 (%) 15 (2-30) 6 (0-17) 6 (0-24) <0.001 0.001 <0.001 0.4
medyan
(aralik)
NTCP 0.14 0.11 0.15 0.6
Medyan (0.03-0.45) (0.06-0.22) | (0.02-
(aralik) 0.37)
Tm BED3gy) 100 110 112 <0.001 <0.001 <0.001 0.6
medyan (95-106) (100-119) (98-129)
(aralik)
Tm BED10gy, | 74 79 80 <0.001 <0.001 <0.001 0.3
medyan (63-77) (74-84) (74-84)
(aralik)
PTV %95 6152 6635 6580 <0.001 0.005 <0.001 0.8
(cGy) (5504-6541) (5900- (6071-
medyan 6914) 6804)
(aralik)
GTV (cc) 183 187 207 0.1
medyan (24-526) (21-1144) (64-845)
(aralik)

Dozimetrik verilerin birbiri ile iligkisi incelendi (Tablo 10). Tumor
BED3gy) Ve BED10(gy) ile kalp V40, V45, kalp mean, 6zafagus mean, akciger
V30, V40, V50 arasinda, 6zafagus V55 ile akciger V40, V50 arasinda ve
akciger V5 ile akciger V50 arasinda negatif korelasyon (birinin dozu arttikga
Tumér BED arttikga kalp,

Ozafagus ve akciger dozlarinin azalmasinin tedavi tipi ile iligkili oldugu,

digerinin dozunun azalmasi) bulunuyordu.

dolayisiyla 3DCRT ve IMRT tedavileri ile daha iyi normal doku korunmasi ile
daha ylksek doz verilebilmesinden kaynaklandigi disinildi. Ote taraftan

daha yuksek BED dozlarinin akciger V5, V10 gibi duslik doz alan volim
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dozunda artigsa yol agtigi gorulda. 3DCRT ve IMRT tedavileri ile dusik doz
alan akciger volumleri artisinin RP olasihgint artirdigi  konusundaki
tartismalar dikkate alinirsa bu fark anlamli olabilir (35,48,49). Kalp-6zafagus-
akciger organ dozlarinin birbiri ile pozitif korelasyonu ise beklenen bir sonug
olup ¢calismamizda da gozlenmigtir.

Non-parametrik korelasyon analizinde; toplam doz arttikga tUmor
BEDS3(gy) (p <0.001) ve BED10gy) (p <0.001) dozunun arttigi goraldi. Toplam
doz ile MLD (p= - 0.02), MLDbiyo (p= - 0.05) ve NTCP (p= - 0.05) arasinda
ve tumor BED10y) ile MLD arasinda (p= - 0.03) negatif korelasyon bulundu.
Bu sonug; tedavi gruplari arasinda tumor BED10(gy) agisindan anlamli fark
olmasina ragmen MLD farkinin nigin bulunmadigini agiklamaktadir. MLD ile
MLDbiyo arasinda (p <0.001), MLD ile NTCP arasinda (p <0.001) ve
MLDbiyo ile NTCP arasinda (p <0.001) anlamh pozitif korelasyon bulundu.

Tablo-10: Dozimetrik verilerin birbiri ile korelasyonu [(-) dederler negatif
korelasyonu gostermektedir]

Kalp | Kalp | Kalp | Ozaf | Ozaf | Ozaf | Akc | Akc | Akc | Akc | Akc Akc

V40 V45 mean | mean | max V55 V5 V10 V20 V30 V40 V50
™™ - - - - 0.001 | 0.1 0.001 | 0.01
BED3qy) 0.001 | 0.001 | 0.002 | 0.02 0.001 | 0.001 | 0.001
™™ - - - - 0.001 0.001 | 0.001
BED10g, | 0.001 | 0.001 | 0.02 | 0.01 0.001 0.001
Kalp V40 0.001 | 0.001 | 0.001 0.04 0.001 | 0.001 | 0.001 | 0.001
Kalp V45 0.001 | 0.001 0.001 0.001 | 0.001 | 0.001 | 0.001
Kalp 0.001 0.001 | 0.03 0.003 | 0.001 | 0.001 | 0.001 | 0.006
mean
Ozaf 0.001 0.002 0.01
mean
Ozaf 0.003
max 0.01 0.02
Ozaf 0.02 0.003
V55
Akc V5 0.001 | 0.001

0.01

Akc V10 0.001 | 0.04
Akc V20 0.001 | 0.001 | 0.001
Akc V30 0.001 | 0.001
Akc V40 0.001
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Mean lung doz igin literaturde bildirilen RP cut-off degerlerine gore tim
kKlinik ve dozimetrik faktorler icin analiz yapildi (28,33). (Tablo 11). Cut-off
degeri 18 Gy alindiginda izlem slresinin MLD 218 Gy olanlarda daha kisa
oldugu goruldu (12 ve 17 ay, p=0.02). Ancak RP veya diger
komplikasyonlara bagh oOlumle iligkilendirilmedi. Ayrica, MLD =218 Gy
olanlarda RT &ncesi (pre-RT) Hb degerine gére RT sirasindaki Hb (mid-
RTHb) degerinde azalma orani daha fazla bulundu (p=0.04). Tedavi gruplari
arasinda MLD agisindan fark bulunmamasi dikkate alindiginda bu farkin
diger faktorlere bagh olabilecedi dusunuldl (eszamanl KT kullanimi). MLD
<18 Gy olanlarda opere edilen hasta sayisi daha fazla (%31 ve %7,
p=0.008), tedavi slresi daha az (50 ve 54 gln, p=0.03) olup erken evre,
kUguk tedavi volumu ile iligkilendirildi.

MLD igin cut-off degeri 20 Gy alindiginda; >59.4 Gy alan hastalarin
orani MLD <20 Gy olanlarda daha fazla bulundu (p=0.02). Yiksek doza
ragmen MLD’nin <20 Gy altinda tutulabilmesinin tedavi voliminin daha
klguk olmasi ile (tumor ¢capinin kigukligu ve nodal tutulum olmamasi) iligkili
oldugu diasunuldu. Erken evre olgularin %67’sinde MLD <20 Gy iken, ileri
evre olgularin %44’ande MLD <20 Gy bulunmasi da (p=0.02) bu gorusu
destekleyen diger bir bulgu olarak kabul edildi. Ayrica MLD <20 Gy olanlarda
timor BED3(gy) ve tumor BED10y) daha fazla olup fark anlamli bulundu
(sirasiyla; mean 106 ve 101 Gy, p=0.02 ve mean 76 ve 73 Gy, p=0.02).
Ancak tumoér dozu >63 Gy ve <63 Gy alan hastalar agisindan ve tedavi
gruplarina gére MLD agisindan fark bulunamadi (sirasiyla; p=0.3, p=0.3). Bu
sonuglara gére MLD’nin 20 Gy altinda tutulabildigi terapétik araligin 59.4 Gy
ile 63 Gy arasinda dar bir doz araliginda oldugu anlasildi.

Radyoterapi sonrasi timérde SUVmax degdisim %’si MLD 220 Gy
olanlarda daha az (p=0.02) bulunmus olup PET/BT ile degerlendirilen hasta
sayisinin azligina baglanmistir. Radyoterapi 6ncesi nodal SUVmax >10 olan
hasta oraninin MLD =20 Gy olanlarda daha fazla oldugu goruldi (%74 ve
%50, p=0.01) ve lokal ileri evre nedeniyle hedef volim artisina bagli oldugu

dasundlda.

27



Adjuvan KT alanlarin orani MLD 220 Gy olanlarda daha fazla (%87 ve
%52, p=0.01) bulunmus olup bu hastalarin daha az eszamanl KT almasi ve
KT kdurlerinin adjuvan olarak tamamlanmasi ile iligkilendirildi.
dagilim, MLD 220 Gy olanlarda YEH histolojisi lehine bulundu (%87 ve %52,
p=0.02).

MLD ile dozimetrik Ozeliklerin korelasyonu incelendi. MLD <18 Gy

Histolojik

olanlarda; karaciger V30 ve oOzafagus V55 disinda tium organ dozlari,
MLDbiyo ve NTCP daha az bulunurken (p <0.001), MLD <20 Gy olanlarda;
tum dozimetrik veriler icin oranlar daha az bulundu (p <0.001). Bu sonugclar
MLD cut-off degeri hem 18 Gy, hem de 20 Gy icin riskli organ dozlar

arasinda anlamli iligki oldugunu gosteriyordu.

Tablo-11: MLD 18 ve 20 Gy ile iligkili faktorler

OZELLIK MLD <18Gy MLD 218 Gy P MLD<20Gy | MLD220Gy | P
(n: 39, %57) (n: 29, %43) (Mann- (n: 52, %75) (n: 16, %25) (Mann-
Medyan Medyan Whitney | Medyan Medyan Whitney
(min-max) (min-max) test) (min-max) (min-max) test)
izlem (ay) 17 (8-44) 12 (9-44) 0.02 16 (8-64) 12 (9-23) 0.06
Pre-RTHb- -0.035 -0.07 0,04 -0.47 -0.06 0.5
midRTHb (-0.23 - +0.3) | (-0.29- + 0.08) (-0.24- +0.35) | (-0.29- +
% degigimi 0.08)
RT dozu (Gy)
<59,4 5 (13) 6 (21) 0,5 5 (10) 5(31) 0.02
>59,4 34 (87) 23 (79) 47 (90) 11 (69)
RT dozu (Gy)
<63 23 (59) 17 (59) 0,8 29 (56) 11 (69) 0.3
>63 16 (41) 12 (41) 23 (44) 5 (31)
Timor BEDS(Gy)
medyan 100.8 100.8 0,2 100.8 100.8 0.02
(95-129) (95-116) (95-129) (95-115)
mean 105.86 (£7.9) | 103.92 (+7.29) 106.19 101.58
(£7.76) (£6.53)
Timor BED10(Gy)
medyan 74.34 (63-84) | 74.34 (63-84) 0,5 74.34 (63-84) | 74.34 (63-83) | 0.02
mean 76.37 75.58 (+5.48) 76.88 (+4.42) | 73.52 (+5.56)
(£14.47)
Tedavi gruplari
Bloklu 21 (54) 16 (55) 0,8 27 (52) 10 (63) 0.3
3DCRT 7 (18) 4 (14) 10 (19) 1(6)
IMRT 11 (28) 9 (31 15 (29) 5(31)
Timor SUVmax -0.63 -0.35 0.2 -0.84 -0.4 0.02
degisim % si (-0.84--0.12) | (-0.81- +2.2) (-012, -0.6) (2.2,-0.2)
PreRT nod
SUVmax
<10 22 (78) 9 (53) 0.1 26 (74) 5 (50) 0.01
>10 6 (22) 8 (47) 9 (26) 5 (50)
Tedavi siiresi 50 (40-64) 54 (49-65) 0.03 52 (40-65) 51 (49-63) 0.6
(giin) medyan
Operasyon
Yok 27 (69) 27 (93) 0.008 39 (75) 15 (94) 0.09
Var 12 (31) 2(7) 13 (25) 1(6)
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Tablo-11 devami: MLD 18 ve 20 Gy ile iligkili faktorler.

OZELLIK MLD <18Gy MLD 218 Gy P MLD<20Gy | MLD220Gy | P
(n: 39, %57) (n: 29, %43) (Mann- (n: 52, %75) (n: 16, %25) (Mann-
Medyan Medyan Whitney | Medyan Medyan Whitney
(min-max) (min-max) test) (min-max) (min-max) test)
Adjuvan KT
Yok 18 (46) 9 (31) 0.3 25 (48) 2(13) 0.01
Var 21 (54) 20 (69) 27 (52) 14 (87)
Evre
El-I-INA 28 (72) 14 (48) 0.08 35 (67) 7 (44) 0.02
ElIB-IV 11 (28) 15 (52) 17 (33) 9 (56)
Histoloji
YEH 21 (54) 20 (68) 0.4 27 (52) 14 (87) 0.02
Adeno 13 (33) 7 (24) 19 (36) 1(6)
MLDbiyo (Gy) 14 (6-17) 19 (17-28) 0.001 14 (6-19) 21 (19-28) 0.001
medyan
NTCP (%) 0.10 0.21 0.001 0.11 0,23 0.001
(0.02-0.28) (0.03-0.45) (0.02-0.28) (0,03-0,45)
Akciger V5 (%) 48 (20-81) 61(47-93) 0.001 52 (20-81) 66 (47-93) 0.002
medyan
Akciger V10 (%) | 38 (17-66) 52 (42-76) 0.001 42 (17-66) 57 (42-76) 0.001
medyan
Akciger V20 (%) | 26 (10-54) 37 (33-56) 0.001 29 (10-54) 43 (33-56) 0.001
medyan
Akciger V30 (%) | 20 (3-35) 28 (11-45) 0.001 22 (3-35) 33 (17-45) 0.001
medyan
Akciger V40 (%) 15 (1-40) 23 (6-30) 0.001 17 (1-40) 29 (13-37) 0.001
medyan
Akciger V50 (%) | 9 (0-19) 15 (1-30) 0.001 10 (0-19) 21 (2-30) 0.001
medyan
Kalp V40 (%) 22 (0-94) 46 (3-100) 0.005 22 (0-94) 52 (14-100) 0.001
medyan
Kalp V45 (%) 17 (0-90) 40 (2-95) 0.001 18 (0-90) 51 (11-95) 0.001
medyan
Mean kalp (cGy) | 1947 3384 0.001 2245 3748 0.001
medyan (275-5665) (1368-5454) (275-5665) (2041-5454)
Ipsilateral
bobrek V20 (%)
medyan 0 (0-0) 0 (0-3) 0.04 0 (0-0) 0 (0-3) 0.003
mean 0 (x0) 0.26 (+0.76) 0 (x0) 0.44 (+0.96)
Mean ipsilateral 6.5 (0-100) 20 (0-700) 0.005 9 (0-70) 35 (0-500) 0.01
bébrek (cGy)
medyan
KC V30 (%)
medyan 0 (0-56) 0 (0-47) 0.1 0 (0-54) 0 (0-47) 0.02
mean 2,01 (+9.62) 5.15 (£12.79) 2.54 (+10,68) | 5.81 (x12.42)
Mean KC (cGy) 30 (0-2455) 100 (28-3128) 0.001 36 247 0.001
medyan (0-2455) (43-3128)
Mean 6zafagus 3661 3918 0.03 3659 4022 0.01
(cGy) medyan (1846-4817) (1797-6700) (1797-6700) (3151-6651)
Ozafagus V55 27 (0-62) 38 (0-80) 0.1 29 (0-62) 43 (8-80) 0.04
(%) medyan

Yanitla klinik ve dozimetrik faktorlerin iligkisi incelendi. Sigara paket/yil
<50 olanlarda 3. ay TY gorulen hasta sayisi daha fazla bulundu (%90 ve
%52, p=0.03). Tedavi sonrasi 6. hafta objektif+stabil yanit alinanlarda bazal
VKI daha fazla iken (25 ve 22, p=0.01), 6. ay objektif+stabil yanit olanlarda
RT sonrasi Hb (post-RTHb) =12 gr/dl oraninin daha fazla oldugu goéruldu
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(%44 ve %15, p=0.04). Diger klinik ve dozimetrik faktorlerle yanit arasinda
anlamli korelasyon bulunmadi.

Medyan GSK ve HSK 27 ay, 18 ay, 1-2 yillik GSK ve HSK sirasiyla;
%84.8-%51 ve %66.6-%42.4 bulundu. izlem siiresi kisa oldugu igin 1-2 yillik

sagkalim oranlari verilmistir (Sekil 3).
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Sekil-3: Tum hastalar igin GSK ve HSK grafigi
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Genel ve hastaliksiz sagkalimi etkileyen faktorler Tablo 12 ve 13'de
gOsterilmigtir. TUmor ¢apl <4.5 cm ile GSK artigi sinirda anlamli idi (36 ve 23
ay, p=0.05). Sigara paket-yil <30 olanlarda GSK’in daha k&t olmasi (15 ve
28 ay, p=0.08) hasta sayisinin azligina ve sonuglari etkileyen baska
faktorlerin varligina baglandi. Evre I-lI-1lIA olanlarda GSK artisi anlamhliga
yakin bulundu (28 ve 23 ay, p=0.007). Doz 259.4 Gy GSK'I anlamh olarak
artirnyordu (31 ve 18 ay, p=0.01) ancak doz >63 Gy oldugunda GSK’in
azaldigi goruldi (18 ve 24 ay, p=0.08). Doz >63 Gy olanlarda MLD20 Gy ve
MLD18 Gy agisindan GSK farki yokken (mean 19 ve 16 ay, p=0.18, ve mean
19 ve 17 ay, p=0.69), doz <63 Gy olanlarda MLD <20 Gy ve MLD <18 Gy ile
anlamliiga yakin GSK farki bulunuyordu (sirasiyla; mean 25 ve 16 ay,
p=0.06 ve mean 27 ve 17 ay, p=0.048). Doz artisinin sagkalim Uzerindeki
olumlu etkisi birgok galismada gosterilmis olsa da g¢alismamizda sagkalim
avantajinin 59.4-63 Gy doz araliginda sinirli olmasinin nedeni yuksek doz
kullanilan olgularin daha fazla ileri evrede olmasi ve yuksek doz kullanilan
(3DCRT, IMRT) hasta sayisinin ve izlem suresinin azlidina baglanmistir.
Calismamizda yuksek tumor BED dozu ile riskli organ dozlari arasinda dusuk
doz alan akciger volumleri (V5, V10) disinda olumsuz iligki gosterilememis
olup (Bakiniz: Tablo 10) yuksek doz verilenlerdeki GSK azalmasi ileri evre ve
hasta sayisi ile iligskilendirilebilir. Ayrica glnlik ylksek fx dozu ile GSK’in
daha az bulunmasinin nedeni (18 ve 23 ay, p=0.002) yine fx dozunun daha
yuksek oldugu konformal tedavi (3DCRT-IMRT) grubundaki hastalarin
sayisinin az olmasina ve izlem suresinin kisaligina baglandi. Timoér BED3 gy)
ve BED10y mean degerin Ustinde olanlarda (>100.8 Gy, >74.34 Gy)
GSK’in azaldigi goéruldu (sirasiyla; 19 ve 24 ay, p=0.05 ve 18 ve 24 ay,
p=0.04). Tedavi sonrasi 6. hafta ve 6. ay objektif + stabil yanit olanlarda GSK
artmisti (p=0.02, p=0.009). Tedavi sonrasi cerrahi uygulanan ve/veya
patolojik TY olanlarda sagkalim avantaji gosterilememis olup hasta sayisinin
az olmasina baglanmistir (p=0.8, p=0.3). RT sonrasi timdér SUVmax ve RT
oncesi nodal SUVmax degeri <10 olanlarda GSK anlaml olarak daha iyi
bulundu, sirasiyla; (28 ve 12 ay, p=0.009 ) ( 26 ve 20 ay, p=0.06).
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RP ile GSK farki bulunmadi (p=0.3). RP olan 9 olgunun 5'’i sag olup
(G1: 2 olgu, G2: 3 olgu), 3 olgu progresyon, 1 olgu KT komplikasyonu ile
Olmastir. Dozimetrik degerler incelendiginde; MLD <18 Gy, MLD <20 Gy,
MLDbiyo <18 Gy, MLDbiyo <20 Gy olanlarda GSK daha iyi bulundu
(sirasiyla; p=0.03, p=0.006, p=0.07, p=0.005). Kalp V40 degeri <80 ise GSK
anlamli olarak daha iyi bulundu (27 ve 12 ay, p=0.03). Ancak 6lum nedenleri
incelendiginde hastalarin ¢ogunun hastalik progresyonu veya enfeksiyon

nedeni ile 6ldigu  goérdlmis olup tedavi komplikasyonu ve dozimetrik

faktorler ile direkt iliskisi gosterilememisgtir.

Tablo 12: Genel sagkalimi etkileyen faktorler.

Ozellik (n) Mean | % 95 p Ozellik (n) Mean | % 95 p
GSK guvenlik GSK guvenlik
(ay) siniri (ay) siniri

<59 yas (30) 30 22-37 0.2 Yerlesim

>59 yas (33) 22 18-25 Alt-orta lob (27) 23 18-28 0.2
Ust lob (36) 30 21-38

<60 yas (31) 30 23-37 0.1 RT sure 20 13-27 0.3

>60 yas (32) 21 18-25 <47gln (11) 27 22-33
>47gun (52)

Erkek (58) 27 21-32 0.9 RP yok (54) 27 21-32 0.4

Kadin (5) 24 18-30 RP var (9) 21 13-29

KPS <90 (23) 27 20-34 0.9 Tedavi sekli

KPS 90-100 (40) | 22 19-25 Bloklu (32) 24 18-29 0.1
3DCRT (11) 18 16-19
IMRT (20) 18 17-20

Kilo kaybi 6. hafta yanit

Yok (60) 26 20-31 0.6 Regr+stabil (58) 28 22-33 0.02

Var (3) 32 19-50 Progresyon (5) 16 8-25

Dispne yok (49) 29 22-35 0.1 6. hafta yanit

Dispne var (14) 20 15-25 Regrese (40) 27 21-34 0.5
Stabil+ progr (23) 24 11-32

Okstriik yok (31) | 24 18-29 0.8 6. ay yanit

Okstiriik var (32) | 27 20-34 Regr+stabil (32) 30 22-37 0.009
Progresyon (17) 19 14-23

Gogus agrisi 6. ay yanit

Yok (49) 26 20-31 0.5 Regrese (6) 16 12-20 0.9

Var (14) 23 15-31 Stabil+progr (43) 26 20-31

Sigara paket yil 6.ay yanit

<30 (13) 15 12-17 0.08 Regresyon (7) 23 13-32 0.009

>30 (48) 28 22-33 Stabil (27) 30 23-37
Progresyon (15) 18 13-23

Sigara paket yil RT sonra cerrahi

Medyan <50 (34) | 23 15-31 0.2 Yok (49) 26 20-31 0.4

Medyan >50 (27) | 29 22-36 Var (14) 25 20-30

Ailede malignite Patolojik TY

Yok (43) 27 19-35 0.6 Yok (6) 26 20-31 0.3

Var (20) 25 18-32 Var (8) 27 22-31

Komorbidite Pre-RTHb

Yok (40) 28 21-34 0.6 =212 (36) 29 23-35 0.2

Var (23) 23 17-29 <12 (26) 21 15-27

Histoloji Mid-RTHb

YEH (39) 24 19-29 0.1 212 (31) 24 18-29 0.2

Adeno ca (18) 17 15-18 <12 (31) 31 23-40
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Tablo 12 devami: Genel sagkalimi etkileyen faktorler.

Ozellik (n) Mean | % 95 p Ozellik (n) Mean | % 95 p
GSK guvenlik GSK guvenlik
(ay) siniri (ay) siniri
T evre Post-RTHb
T1-2 (15) 19 13-25 0.1 212 (19) 25 18-32 0.9
T3-4 (48) 28 22-34 <12 (43) 29 22-36
N evre Pre-RT albumin
NO (6) 19 18-20 0.5 <3,9 (33) 30 23-38 0.2
N1 (8) 28 21-36 >3,9 (24) 23 16-29
N2-N3 (49) 25 20-31
Nevre NO-1 (14) | 27 20-34 0.2 PreRT tmSUVmax
N evre N2-3 (49) | 25 20-31 <14,2 (28) 25 20-29 0.3
>14,2 (23) 21 14-28
Evre I-11 (3) 18 18-18 0.7 PreRT tmSUV max
Evre IlI-1V (60) 27 22-32 <10 (10) 33 28-38 0.1
>10 (41) 22 18-26
Evre I-II-II1A (38) | 28 22-34 0.07 PostRTtmSUVmax
Evre llIB-IV (25) | 23 16-31 <5,5(7) 27 27-27 0.1
>5,5 (7) 17 9-25
Tdmor cap 30 21-38 0.8 PostRTtmSUVmax
<5cm (29) 26 17-35 <10 (8) 28 26-29 0.009
>5cm (17) >10 (6) 12 10-14
Tumor cap PreRTnodSUV max
<4,5cm (20) 36 27-45 0.05 <6,8 (24) 26 20-31 0.4
24.5cm (26) 23 15-30 >6,8 (19) 24 19-28
Tdmor yerlesimi PreRTnodSUV max
Sag (35) 24 20-27 0.7 <10 (31) 26 20-32 0.06
Sol (27) 28 20-36 >10 (12) 20 13-27
Mediastinoskopi Akciger V5 27 21-32 0.7
Negatif (10) 24 19-29 0.2 <65 (43) 20 17-22
Pozitif (6) 14 11-17 >65 (20)
Mediastinoskopi Akciger V10 27 16-37 0.9
Yok (47) 28 21-34 0.6 <33 (12) 26 20-32
Var (16) 23 18-27 >33 (51)
Neoadj KT Akciger V10 28 23-34 0.4
Yok (36) 24 18-29 0.6 <50 (40) 19 17-22
Var (27) 26 20-33 >50 (23)
Eszamanh KT Akciger V20 17 15-20 0.9
yok (17) 21 16-26 0.1 <18 (8) 26 21-32
Var (46) 28 22-35 >18 (55)
Adjuvan KT Akciger V20 29 23-35 0.1
Yok (27) 32 24-40 0.1 <35 (43) 22 14-30
Var (36) 23 18-29 >35 (20)
Doz Akciger V30 17 13-20 0.5
<59,4Gy (9) 18 13-23 0.01 <13 (9) 27 21-32
>59,4Gy (54) 31 24-37 >13 (54)
Doz Akciger V40
<63 Gy (35) 24 19-29 0.08 <10 (17) 18 17-20 0.4
>63 Gy (28) 18 17-20 >10 (46) 26 21-31
Fx doz Akciger V50
1,8 Gy (32) 23 18-29 0.02 <5 (14) 19 17-20 0.1
>1,8 Gy (31) 18 17-20 >5 (49) 25 20-30
Tm BED3gy) MLD <18 (36) 30 24-36 0.03
<100,8 (40) 24 19-29 0.05 MLD 218 (27) 21 14-29
>100,8 (23) 19 17-20
Tm BED10gy) MLD <20 (48) 30 24-36 0.006
<74,34 (33) 24 19-29 0.04 MLD 220 (15) 17 13-20
>74,34 (30) 18 17-20
Mean kalp (cGy) MLDbiyo 29 23-36 0.07
<2578 (36) 35 29-31 0.3 <18 (38) 21 14-29
>2578 (27) 24 19-30 218 (25)
Kalp V40 MLDbiyo 30 24-36 0.005
<%80 (60) 27 22-32 0.03 <20 (49) 17 13-20
>%380 (3) 12 7-17 220 (14)
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HSK igin; <59 yas (p=0.04), neoadjuvan KT olmamasi (p=0.006),
eszamanh KT (p=0.000), RT dozu >59.4 Gy (p=0.001), fx dozu 1.8 Gy
(p=0.01), timoér BED3(gy) £100.8 Gy (p=0.008), timér BED10cy) <74.34 Gy
(p=0,02), 6. hafta ve 6. ay objektif + stabil yanit (p=0.000, p=0.000), RT
oncesi nodal SUVmax <10 (p=0.04), kalp mean doz <2578 cGy (p=0.03),
kalp V40 %80 (p=0.005), MLD <18 Gy (p=0.04), MLD <20 Gy (p=0.004),
MLDbiyo <18 Gy (p=0.05), MLDbiyo <20 Gy (p=0.004) olumlu faktérler olarak
bulundu. Tedavi dozu >63 Gy olmasi HSK’1 olumsuz etkiliyordu (p=0.07).
Ayrica tedavi dozu >63 Gy olanlarda MLD20 Gy ac¢isindan HSK farki yokken
(19 ve 11 ay, p=0.14), <63 Gy olanlarda MLD <20 Gy ile anlamli fark vardi
(17 ve 10 ay, p=0.03). Tumoér dozu attikca ve 3DCRT, IMRT tedavi
gruplarinda akciger V40-V50 degerlerinin daha az oldugu g6z onune
alindiginda akciger V40-V50 doz artisi ile HSK artisinin (p=0.02, p=0.007)

tedavi seklinden ziyade diger faktorlerle iliskili oldugu dusunulda.

Tablo 13: Hastaliksiz sagkalimi etkileyen faktorler.

Mean | % 95 p Mean | % 95 p
HSK givenlik HSK guvenlik
(ay) siniri (ay) siniri
<59 yas (33) 30 23-37 0.04 Yerlesim
>59 yas (35) 14 11-16 Alt-orta lob (29) 18 13-24 0.2
Ust lob (39) 24 17-31
<60 yas (34) 29 23-36 0.1 RT sire
>60 yas (34) 14 11-16 <47giin (12) 13 9-16 0.5
>47giin (56) 25 19-30
Erkek (63) 25 23-31 0.6 RP yok (54) 26 20-31 0.3
Kadin (5) 14 11-17 RP var (9) 16 8-24
KPS <90 (25) 29 22-37 0.1 Tedavi sekli
KPS 90-100 (43) 14 12-16 Bloklu (37) 22 16-28 0.3
3DCRT (11) 16 13-18
IMRT (20) 15 12-18
Kilo kaybi 6. hafta yanit
Yok (65) 24 19-29 0.9 Regr+stabil (63) 24 18-29 0.001
Var (3) 32 4-59 Progresyon (5) 7 2-12
Dispne yok (52) 27 22-33 0.1 6. hafta yanit
Dispne var (16) 13 10-17 Regrese (43) 23 16-30 0.6
Stabil+ progr (25) 21 13-28
Oksiiriik yok (32) 23 18-29 0.8 6. ay yanit
Oksiiriik var (36) 23 16-31 Regr+stabil (35) 27 21-34 0.001
Progresyon (19) 7 5-9
Gogus agrisi 6. ay yanit
Yok (53) 28 22-33 0.1 Regrese (7) 15 11-19 0.5
Var (15) 17 10-24 Stabil+progr (47) 21 15-26
Sigara paket yil RT sonrasi cerrahi
Medyan <50 (37) 20 13-27 0.7 Yok (54) 21 16-27 0.2
Medyan >50 (29) 23 16-30 Var (14) 16 14-19
Ailede malignite Patolojik TY
Yok (46 23 15-30 0.2 Yok (6) 14 11-17 0.2
Var (22) 19 12-26 Var (8) 18 15-21
Komorbidite Pre-RT Hb
Yok (43) 23 16-31 0.8 212 (40) 25 18-32 0.5
Var (25) 23 17-30 <12 (27) 20 14-25
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Tablo 13 devami: Hastaliksiz sagkalimi etkileyen faktorler.

Mean % 95 o] Mean % 95 p
HSK guvenlik HSK guvenlik
(ay) siniri (ay) siniri
Histoloji Mid-RT Hb
YEH (41) 25 18-31 0.7 212 (35) 26 19-32 0.7
Adeno ca (21) 16 13-19 <12 (32) 23 16-31
T evre Post-RT Hb
T1-2 (18) 17 11-23 0.6 212 (22) 21 13-29 0.6
T3-4 (50) 25 19-31 <12 (45) 25 19-31
N evre Pre-RT albumin
NO (6) 19 18-20 0.3 <3,9 (33) 29 22-36 0.1
N1 (8) 24 14-34 >3,9 (28) 17 10-24
N2-3 (54) 21 15-26
N evre NO-1 (14) 24 17-32 0.4 PreRT tmSUVmax
N evre N2-3 (54) 24 18-29 <14,2 (28) 21 14-28 0.6
>14,2 (26) 18 12-23
Evre I-11 (3) 18 18-18 0.6 PreRT tmSUVmax
Evre IlI-1V (65) 25 19-30 <10 (10) 22 12-32 0.7
>10 (44) 18 14-23
Evre I-1I-111A (43) 26 19-32 0.2 PostRT tmSUVmax
Evre IlIB-IV (25) 19 12-25 <5,5(7) 13 9-18 0.3
>5,5 (7) 10 6-13
Tumor gap PostRTtmSUVmax
<5cm (31) 26 18-33 0.6 <10 (8) 13 9-17 0.3
>5cm (19) 19 12-26 >10 (6) 9 6-13
Tdmor cap PreRTnodSUVmax
<4,5cm (25) 29 22-37 0.1 <6,8 (24) 23 17-30 0.1
24.5 (25) 18 12-23 >6,8 (21) 14 11-18
Tdmor yerlesimi PreRTnodSUVmax
Sag (37) 20 14-25 0.6 <10 (31) 23 17-30 0.04
Sol (30) 27 20-35 >10 (14) 13 9-17
Mediastinoskopi Akciger V5
Negatif (10) 15 12-18 0.9 <65 (48) 23 17-28 0.9
Pozitif (8) 18 9-27 >65 (20) 17 13-20
Mediastinoskopi Akciger V10
Yok (50) 24 18-30 0.7 <33 (15) 23 14-31 0.6
Var (18) 18 13-24 >33 (53) 23 17-29
Neoadj KT Akciger V10
Yok (39) 25 19-31 0.006 <50 (45) 24 20-33 0.2
Var (29) 18 12-25 >50 (23) 16 11-17
Eszamanh KT Akciger V20
Yok (19) 11 8-14 0.001 <18 (9) 25 16-33 0.3
Var (49) 30 25-36 >18 (59) 22 16-27
Adjuvan KT Akciger V20
Yok (27) 30 22-37 0.2 <35 (47) 25 18-31 0.1
Var (41) 22 15-28 >35 (21) 17 10-25
Doz <59,4Gy (10) 10 11-25 0.001 Akciger V30
Doz >59,4Gy (58) 27 19-31 <13 (9) 16 12-20 0.4
>13 (59) 22 17-27
Doz <63 Gy (40) 20 14-25 0.07 Akciger V40
Doz >63 Gy (28) 16 14-18 <10 (17) 18 16-20 0.02
>10 (51 20 15-25
Fx doz Akciger V50
1,8 Gy (37) 19 13-24 0.01 <5 (14) 18 16-20 0.007
>1,8 Gy (31) 16 14-18 >5 (54) 20 15-24
Tm BED3gy) MLD <18 (39) 25 19-32 0.04
£100,8 (45) 19 14-24 0.008 MLD 218 (29) 17 10-24
>100,8 (23) 17 15-19
Tm BED10y, MLD <20 (52) 26 20-32 0.004
<74,34 (38) 19 14-24 0.02 MLD 220 (16) 12 8-15
>74,34 (30) 16 14-18
Mean kalp (cGy) MLDbiyo <18 (41) 25 19-32 0,05
<2578 (34) MLDbiyo 218 (27) 17 10-24
>2578 (34) 24 13-35 0.03
21 15-28
Kalp V40 MLDbiyo <20 (54) 25 20-31 0.004
<%80 (65) 26 20-31 0.005 MLDbiyo 220 (14) 11 7-16
>%80 (3) 8 2-12
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Multivaryat analizde; GSK i¢in 6. ay yanit olmasi (p=0.001, HR: 11.14,
%95 CI: 7.95-26.89) , fx dozu 1.8 Gy olmasi (p=0.002, HR: 9.2, %95 CI:
13.22-70.14), MLD <18 Gy olmasi (p=0.04, HR: 4.1, %95 CI: 3.49-11.69)
anlamli bulunurken HSK icin 6. ay yanit olmasi (p <0.001, HR: 16.76, %95
Cl: 54.86-373.12), doz >59.4 Gy olmasi (p=0.01, HR: 5.64, %95 CI: 5.17-
20.07) ve tumor BED3(gy) <100.8 Gy olmasi (p=0.01, HR: 6.34, %95 CI: 9.33-
53.07) anlamh bulundu.
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TARTISMA VE SONUG

Klratif RT ile tedavi edilen lokal ileri evre KHDAK’li hastalarda amag;
komplikasyon yaratmayacak en yuksek tumor kontrolinl saglamaktir.
Radyoterapi doz artirrmi ve KT kullanimi ile lokal kontrol ve sagkalim
artinlmis olsa da tedaviye bagli yan etkilerin sagkalimi olumsuz etkileyebildigi
gosterilmigtir (6). Tedaviye bagli komplikasyonlardan en énemlisi %10-20
oraninda gorulen ciddi RP olup olgularin yarisinin bu komplikasyon nedeniyle
oldagu bildiriimektedir (7). Radyasyon pnomonisini dngorebilecek prediktif
faktorlerin ortaya konulmasi ile kisiye 6zgu tedavi yapilabilir.

1990’ yillarda parsiyel organ tolerans dozlarina dayanan erken NTCP
modeli 3DCRT ile elde edilen yeni DVH bilgi akigi ile NTCP’'in daha dogru
degerlendiriimesine olanak saglamistir. Ancak seri-paralel organ, fonksiyonel
subunit gibi yeni kavramlar gelistikge DVH’a dayali NTCP olgimunin en iyi
model olma 6zelligini yitirdigi distndlmektedir. Doz-volim parametreleri tim
organin esit fonksiyonda oldugunu varsaydigi ve fx ¢apini dikkate almadigi
icin ideal bulunmamaktadir. Bircok calismada doz-volum parametreleri
akciger toksisitesi ve RP ile iligkili prediktif risk faktorleri olarak gosterilmis
olsa da bunlarin ideal tahmin parametreleri oldugu konusunda fikir birligi
olusmamistir (7,20,50). Radyasyon pnémonisi ile U¢ boyutlu planlamada doz
dagihmui iligkisini ilk olarak Martel ve ark. retrospektif bir ¢calisma ile ortaya
koymuslardir (10). Bu calismada 3DCRT alan 21 Hodgkin lenfoma, 42
KHDAK’li olguda NTCP, matematiksel bir model olan Lyman-Kutcher
modeline gore hesaplandiginda semptomatik RP ile korele bulunmustur.
Olglim ve klinik dogrulama gicligi nedeniyle pratikte en ¢ok kullanilan
parametreler MLD ve akciger volim % dozlar olmustur (22,30-32). Hernando
ve ark. V30, MLD, NTCP degerleri icin persentillere ayrilan hasta gruplarinda
RP olasiligini incelemisler ve dozimetrik model ile %64 dogruluk
bildirmislerdir (47). Kong ve ark. da V20, MLD, NTCP igin cut-off degerlerini
sirasiyla; %30, 20 Gy ve %10 bulmus olup dozimetrik parametreler ile RP
tahmini igin %50-71 PPV, %85-89 NPV ve MLD’de her 1 Gy artig ile RP
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insidansinin arttigi gosterilmigtir (33). QUANTEC caligmasi ise akcigerin
paralel organ olusuna dayanarak DVH igin buyldk volumu dikkate almakta
olup semptomatik pnémoni (<%20) icin cut-off degerini V20 <%30 ve MLD 20
Gy olarak bildirmekte ve NTCP modelin tartismali oldugunu vurgulamaktadir
(35). Seppenwolde ve ark MLD (lineer) veya akciger V13 (fonksiyonel) ile
NTCP olcimunde MLD ile RP olasiliginin daha dogru olmasina ragmen iki
parametre arasinda yuksek korelasyon olmasindan dolayi olgularin %85’inde
her iki modelle NTCP farkinin %10’dan daha az oldugunu vurgulamaktadir
(51). Semenenko ve ark. farkli NTCP modelleri ile bircok parametre
tanimlanmis olmasina ragmen tedavi planlamasi igin tek ve basit bir
parametre seciminin gl¢ oldugunu vurgulamiglardir (29). Bu derlemede;
mean organ dozu fonksiyonu olarak maksimum komplikasyon olasiligi igin
LKB yontemi ile NTCP olgumu guvenli bulunmus ve buyuk volim etkisi
vurgulanmistir.  Calismalarda LQ model ile fx dozunun 2 Gy'e
normalizasyonu igin o/p= 2.5-3 Gy kullanildigi, RP oranlarinin %12-19
arasinda degistigi, semptomatik herhangi bir graddaki RP igin MLD <18 Gy
oldugunda doz-yanit egrisi icin LKB model ile NTCP tahmininin daha dogru
bulundugu Dbildiriimektedir. NTCP model bazl risk-adapte RT randomize
calismalarinin  klinik  kullanim icin  kanita dayali bilgi verecegi
dusunulmektedir.

Calismamizda; =2G3 RP gorilmedi. G1-2 RP orani %13 (9/68) ve
gOrulme zamani 6 hafta olup literatirle uyumlu bulundu (7,8,13,24,34). RP ile
MLD ve akciger Vdoz parametreleri arasinda korelasyon bulunmamasi hasta
sayisinin azligina ve medyan MLD’nin diguk olmasina baglandi (17.07 Gy).
Literatlrde fiziksel MLD ile biyolojik esdegeri arasinda iyi bir korelasyon
oldugu (0.88) ve biyolojik dozun fizik dozdan daha az oldugu
vurgulanmaktadir (23). Calismamizda MLD ve MLDbiyo arasinda yakin
korelasyon (0.93) bulundu (MLD 17.07 Gy, MLDbiyo 16.71 Gy). Mean ve
medyan NTCP (0.159 ve 0.142) ile RP arasinda korelasyon bulunmamasina
ragmen, hastalar MLD dozu agisindan 5 Gy'lik persentillere ayrilarak
incelendiginde literatirle benzer sekilde NTCP degerlerinin ylUksek doz

araligindaki beklenen RP olasihigini daha dogru tahmin ettigi goraldi (47).
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Medyan akciger V30 %20.5 bulundu. RP ile MLD, V30 ve NTCP arasinda
direkt korelasyon olmamasina ragmen bu dozimetrik degerlerin birbiri ile
anlamli iligkisi vardi.

Literatlrde RP icin risk faktorleri olarak fx doz buyuklugu, cinsiyet, yas,
alt lob yerlesimi, nodal tutulum, KPS, sigara kullanimi bildiriimektedir
(7,12,20,22,26,36-38). Vogelius ve ark. RP igin klinik risk faktorlerini meta-
analizle incelemislerdir (52). Bu analizde ileri yas, alt-orta lob yerlesimi,
komorbidite varligi ve ardigik KT verilmesi RP ile iligkili bulunurken, sigara
kullananlarda enflamatuar radyasyon yanitinin azaldigi ve RP’nin daha az
goruldugu vurgulanmaktadir. Akcigerleri ipsilateral ve kontrlateral olarak ayri
ayri inceleyen calismalarda da dozimetrik faktérlerle RP tahmini arasinda
anlamhilik bildirilmistir (22,53). Konvansiyonel fx kullanildiginda bile tedavi
alanlarina bagl olarak normal doku fx dozunun degistigi bilinmektedir (36).
Ayrica konformal teknoloji ile ¢oklu alan kullanimi normal doku dozunu
azaltmis olsa da KT kullanimi, genetik, komorbidite gibi faktorlerle doz-
yanitin etkilendigi bilinmektedir.

Calismamizda bir olgu disinda (2.5 Gy/fx) tUm olgularimizda fx dozu
<2.2 Gy ve riskli organ olarak total akciger volumu kullaniimistir. Yukaridaki
faktorlerle RP arasinda anlamli iliski bulunmamasi hasta sayisinin azligina
baglanmistir.

Bircok calismada RP icin riski gosteriimemis olsa da (7,25,33,47) tek
basina veya RT ile birlikte KT kullanimi RP icin risk faktori olarak
bildiriimektedir (26,54,5,56). Barriger ve ark sisplatin-etopositle eszamanli RT
kullandiklar bir galigmada adjuvan gozlem veya docetaksel randomizasyonu
sonuglarini yayinlamiglardir (28). Bu ¢alismada tim =2G2 RP orani %7 olup
adjuvan KT almayan kolda %3.6 iken adjuvan docetaksel kolunda %14.6
olmustur. Sisplatin-etoposit kullanilan benzer bir galismada da 2G3 RP %15,
>G3 dzafajit %23 bildirilmistir (57). Yuksek doz RT ile eszamanli paclitaksel-
karboplatin kullanilan galismalarda ise G3-4 6zafajit %46, G3-4 RP %23
bildiriimektedir (58,59). Sisplatin-docetaksel ile 266 Gy RT kullanilan
calismalarda ise RP %6-15 arasinda ve MLD-V20-NTCP ile iligkili
bildirilmektedir (33,60). Bir diger onemli konu da ileri teknoloji RT ile KT
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kullanimidir. Dang ve ark. 3DCRT sonrasi + KT alan KHDAK'li olgularda RP
olasihginin KT alanlarda daha duguk akciger V30-V50-MLD degerlerinde
gerceklestigini, RP’nin KT ile 7.6 kat arttigini (G2 %49.5) bildirmiglerdir (26).
Platin-taksanh KT ile 63 Gy eszamanli IMRT ve 3DCRT alan olgular
kargilastirdig1 calismasinda Yom ve ark. daha buyuk tumor volimuU olmasina
ragmen IMRT ile 1 yilik RP oranini daha az bulmus (%8 ve %32) ve IMRT ile
akciger V5 dozunun arttigi, akciger V10 ve MLD’da fark olmadigi ancak
akciger V15-V70 dozlarinin daha az oldugunu gdstermistir (61). Benzer
sekilde Shi ve ark. da eszamanh KT ile IMRT uygulanan 94 olguda RP’ni
%11.7 oraninda ve NTCP, akciger V10 ile iligkili bulmuslardir (62). Yagl
hastalarda (>65), KOAH ve kétu SFT varliginda, akciger V20 >%25 veya
MLD >10 Gy ise taksanl KT'den kaginilmasi gerektigi, eszamanli taksanh KT
kullanildiysa RP icin yakin takip ve sik goruntileme yapilmasi gerektigi
vurgulanmaktadir (63).

Calismamizda eszamanh KT rejimleri olarak en c¢ok; paklitaksel-
karboplatin ve sisplatin-docetaksel kullaniimigti. Hastalarimizin biri disinda
tumu KT almis olup eszamanli KT alan 49 olguda RP orani %14 bulundu.
Eszamanli KT alan olgularda RP oranlarinin artmamigs olmasi bu hastalarda
akciger V5 degerinin <%65 olmasi ile iligkilendirildi.

Kisiler arasinda normal doku toksisitesinin degisken olmasi ve
radyoduyarlilik agisindan biyolojik varyasyon gortulmesi RP’ni ongérmede
biyolojik belirleyicilerin rolune dikkati c¢ekmistir (41). Plazma TGF-f1 bir
sitokin olup RT sonrasi fibroblast proliferasyonunu baslatarak ekstrasellller
matrikste artisa ve doku hasarina neden olur (64,65). Tedavi dncesi miktari
anlamli bulunmamig olup, tedavi sirasinda ve sonrasinda persistent veya
artan  degerlerin RP olasiligini  6ngordugund, tedavi sirasinda
normalizasyonu ile doz artirrminda faydali olabilecegi vurgulanmaktadir
(66,67,68). Ayrica timdorden TGF-B1 Uretimine bagl olarak buylik volim ve
MLD ile korele oldugu bildiriimektedir (68,69). Son zamanlarda ilgi ¢geken bir
baska konu da RP model tahmininde SNPs formunda genetik bilgilerin roll
olabilecegidir. Bir calismada kuratif RT verilen 141 olguda MLD ile iligkili 5
farkli genotip ile RP tahmini modelinin RP’li olgularin %96’sinda dogru bilgi
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akisi sagladigr gorulmuagtur (42). Bu model ile olgularin %59’unda 5 Gy’den
fazla doz degisikligi dlgulmus olup NTCP ile %20 olasilik i¢in her bir genotip
icin %6 doz farki bildirilmistir. Ayrica NTCP olasiligi %17-23 arasinda
alindiginda akcigerin doz kisitlayici rolinin azaldigi ve NTCP %23 siniri ile
doz artirrminin mumkdn oldugu gorulmagtir. Bu model ile MLD 14.47 Gy
bulunan bir hastada bu sinirn 3DCRT ile saglanamadigi (19.48 Gy) oysa
IMRT (12.77 Gy) ve proton tedavisi ile (8.45 Gy) toplam doz azaltiimadan
toksisitenin azaltilabilece@i vurgulanmistir. Tek basina SNPs model kullanimi
henlz kabul gérmemis olup tedavi kararinda yardimci olabilecegi ancak diger
faktorlerin de g6z oOnune alinmasi gerektigi belirtiimektedir. Nitekim bu
calismada olgularin %23’Unde (32/141) genotipleme modeli ile spinal kord-
O0zafagus-kalp dozlari ylksek bulunmus olsa da tUmor kontrolinln primer
amac olmasi nedeniyle tanimlanan dozun verilmesinin uygun bulunabilecegi
vurgulanmaktadir.

Radyoterapi alan hastalarda tedaviyi ve yuksek doz verilmesini
kisitlayan bir diger toksisite tedavinin 2.-3. haftasinda baslayan akut
Ozafajittir. Standart 60 Gy RT alan hastalarda %5 akut 6zafajit gorulurken doz
arttikga ve Ozellikle eszamanli platin-taksanh kemo-RT ile akut G3-4 6zafajit
insidansinin arttigi (%4.5-%46) bildirilmistir (13,58,70,71). Eszamanli kemo-
RT alan olgularda ciddi akut 6zafajit icin esik doz degeri V55 <%50 ve
maksimum doz <75 Gy olarak bildiriimekte olup nodal evre, 6zafagus dozu,
toplam tedavi suresi, RT teknigine dikkat cekilmistir (4,72). Calismamizda
akut Ozafajit medyan 3. haftada %48 bulunmus olup higbir hastada G4-5
Ozafajit gelismedi. 55 Gy alan 6zafagus volimu RP olmayanlarda anlamli
olarak daha az bulundu. Ayrica; 6zafagus mean ve V55 dozlari ile akciger
V40-V50, timor BED3(gy), tumor BED10y) arasinda negatif korelasyon
bulunuyordu. Tumor BED arttikgca kalp-6zafagus ve akciger dozimetrik
degerlerinin azalmasinin tedavi tipi ile iligkili oldugu, dolayisiyla 3DCRT ve
IMRT ile daha iyi normal doku korunmasi ile birlikte daha ylksek doz
verilebildigi goruldu. Ayrica MLD <20 Gy olmasi ile 6zafagus dahil tim organ

dozlarinin daha az oldugu gorulda.
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Akciger kanserli hastalarin ¢godu hastalik progresyonundan olurler.
Ancak kuratif kemo-RT alan hastalarda tedavi 6ncesi kardiyopulmoner durum
ve tedavi sonrasi ge¢ komplikasyonlarin sagkalim ve yagsam kalitesi Uzerine
olumsuz etkisi gosterilmistir (6,73). Tedavi sonrasi uzun sire izlenmis kiguk
hacreli akciger kanserli olgulari iceren bir calismada %18 pulmoner, %11
kardiyak komplikasyon bildiriimis olup tedaviden sonra 2.-3. yildan itibaren
komplikasyonlara bagh o6limun arttigi bildirilmigtir (74). Ge¢ pulmoner
toksisite RT sonrasi birkag ay icinde baslayan, baslica fibroblast
proliferasyonu, kollagen birikimi ve normal akciger yapisinin destruksiyonu ile
karakterize bir sure¢ olup sitokin ve buyume faktorleri rol oynamaktadir
(4,21,75). Graham ve ark.nin g¢alismasinda RF’inin molekler, histopatolojik
ve klinik olarak RP’den farkli oldugu, RP sekeli ile direkt iligkili olmadidi, esik
dozun 30-40 Gy oldugu belirtiimektedir (7). Meme kanserli hastalarda RF’nin
6 ayda pik yaptigi ve 12-18 ayda stabil hale geldigi bildirilmistir (21). iki
boyutlu RT ile %28 oraninda RF bildirilirken 3DCRT ile %8.3 bulunmus olup
KPS, RP, MLD ve akciger volim dozlari ile korelasyon bildirilmistir (13,27).
Kong ve ark.nin doz artinmi galismasinda semptomatik (G2-3) fibrozis 7
aydan sonra %13.8 oraninda gortulmus olup semptomatik fibrozis olanlarin
%73’'unde G2-3 RP’nin varoldugu bildirilmigtir (33). Bu calismada RF’nin
RP’den farkli olarak mean total akciger volimuinuin kuagUkliglu nedeniyle
kadinlarda daha fazla oldugu, NTCP-MLD-V20 ile iligkili bulundugu da
belirtimektedir. Konformal tedaviler sonrasinda RF insidansi konusunda
henlz gorus birligi yoktur. Ayni dozla isinlanan hastalarda bile normal
akciger volumu, timor ¢apl, lokalizasyon, isin yerlesimine gore akciger dozu
bayluk degisiklik gostermektedir. Prediktif faktorlerin ortaya konmasi,
radyoduyarlihgin belirlenmesi, kisiye 6zgu tedavi plani olusturulmasi yaninda
normal doku koruyuculari kullanimi ile ge¢ toksisitenin azaltiimasina yonelik
calismalar devam etmektedir (76,77).

Calismamizda medyan 15 aylik izlem suresi iginde higbir hastada
kronik Ozafajit gorulmedi. Medyan 6 ayda (6-8 ay) 4 olguda (%7, 4/59)
perikardiyal sivi gelisti ancak 6len 3 olguda 6lum nedeni progresyon, adrenal

yetmezlik ve enfeksiyon olarak belirlendi. Opere olan veya RT sonrasi 6
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aydan daha fazla izlenmemis olanlar ¢ikarildiginda %18 olguda (8/45)
medyan 12 ayda (6-26 ay) RF gelistigi ve sadece birinde daha once RP
varoldugu goruldu.

Radyoterapi; toplam timor dozu, fx dozu, tedavi suresi, radyasyon tipi,
doku-organ ya da tumorun radyoduyarlihdina bagh olarak farkh biyolojik etki
gosterebilmekte olup farkl fx dozu kullanimi durumunda L-Q modele goére 2
Gy/fx igin doz esde@eri BED olarak adlandiriimaktadir (46). Akciger normal
doku ge¢ komplikasyonlari igin a/f= 3 Gy, akut komplikasyonlar ve akciger
tumoru icin a/p= 10 Gy bildirilmigtir. Normal doku ve tumor arasindaki
radyoduyarlihktan kaynaklanan bu fark normal doku komplikasyonlarini
artirmadan tumore en yuksek dozu verebilecek en uygun tedaviyi
secebilmemize olanak vermektedir. 3DCRT ve IMRT gibi yeni teknoloji
konformal tedaviler ile normal doku korunmasi artmis ve tumdére daha yuksek
doz verilebilmesi olanakli kiinmistir (23-29). Ote taraftan yeni teknoloji ile
yuksek BED dozlari alanlarda duguk doz alan akciger volumlerindeki artigin
RP olasiligini artirabileceg@i tartismalari halen devam etmektedir (29,35,48,
49). Literaturde MLD icin bildirilen cut-off degerleri 15-20 Gy arasinda
degismektedir (21,22,28,29,33,37,38,50). MLD igin heterojenite dizeltmesi
yapiimasi ile RP riskinin %4 daha az oldugu bildiriimektedir (34). Bir diger
guncel konu dozimetrik faktorlerin farkli yontemlerle degerlendiriimesidir.
Wang ve ark.nin galismasinda total akciger voliumu GTV c¢ikarilarak elde
edildiginde MLD mean-maksimum farkin 3.3-7.5 Gy oldugu gdésterilmistir
(78). Bu calismada %30 G2 RP igin esik doz MLD-GTV 22.4 Gy iken MLD-
PTV 18.8 Gy bulunmus olup MLD-GTVnin klinik RP olasihdini daha dogru
tahmin edebilecegdi vurgulanmaktadir.

Calismamizda heterojenite duzeltmesi ve MLD-PTV kullaniimigtir.
Hastalarimizda MLD cut-off degeri >21.35 Gy bulunmus olup RP agisindan
anlamlilik gézlenmedi. MLD 218 Gy icin izlem suresi anlamli olarak daha kisa
olmasina ragmen RP ve diger toksisitelerden élumle iligkilendirilemedi. MLD
218 Gy ile mid-RTHb dederinde azalma olmasi tedavi gruplarindan ziyade
eszamanh KT kullanimi gibi diger faktorlerle iligkilendirildi. MLD <20 Gy
olanlarda >59.4 Gy alanlarin orani daha fazla bulundu. Yuksek doza ragmen
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MLD’nin 20 Gy altinda tutulabilmesinin kaguk tUmor volumu ve/veya nodal
tutulum olmamasina bagli oldugu dusunuldu. Erken evre olgularin %67’sinde
MLD <20 Gy olmasi bu goéruslu destekliyordu. MLD <20 Gy olanlarda timor
BED3gy) ve timor BED10y) daha fazla iken 63 Gy alti-Ustl dozlarla MLD
iligkisi gosterilemedi. Toplam doz arttikga tumor BED3 gy) ve timor BED10gy)
dozlarinin artmasi, ancak toplam doz ile MLD-NTCP arasinda negatif
korelasyon olmasi da tedavi gruplari arasinda BED3yy ve BED10gy)
agisindan anlamli fark olmasina ragmen (3DCRT ve IMRT grubunda daha
yuksek) MLD agisindan nigin fark olmadigini agiklamakta ve tedavi
planlamasinda sadece MLD’nin dikkate alinmasinin yetersiz kaldigini
vurgulamaktadir. Fraksiyon dozu 1.8 Gy alindiginda timér dozu 59.4 Gy ve
63 Gy igin sirasiyla; BED3(gy) 95.04 Gy ve 100.8 Gy ve BED10gy) 70.09 Gy
ve 74.34 Gy olmaktadir. Buna goére MLD’nin 20 Gy altinda tutulabildigi
terapotik arahigin 59.4 Gy ile 63 Gy arasinda dar bir doz araliginda oldugu
anlasiimistir. Calismamizda; tumoér BED artisina ragmen bloklu konformal
tedaviye kiyasla 3DCRT ve IMRT ile tedavi edilenlerde kalp, ézafagus ve
akciger V30-40-50 dozlarinin daha az olmasinin daha iyi normal doku
korunmasina bagh oldugu dusunulmustur. Kalp-6zafagus-akciger organ
dozlarinin birbiri ile pozitif korelasyonu beklenen bir sonug olup ¢alismamizda
da gbzlenmistir. Farkli tedavi tiplerine géore MLD ve V20 acisindan fark
bulunmazken; 3DCRT ve IMRT ile dustik doz alan akciger volimlerinin arttigi
(V5-V10) gozlendi. Bu sonuglar bize tedavi sekline karar verirken sadece
MLD ve V20 degerlerini dikkate almamizin yetersiz oldugunu, dusik doz alan
blylk volim dozlar (V5, V10) ve ylksek doz alan kiglk volim dozlarina da
(V40, V50) dikkat etmemiz gerektigini gdstermektedir.

Kuratif RT alan KHDAK'li olgularda LK'un saglanmasi ile sagkalimin
artinilmasi hedeflenir. Tedavi yanitinin LK ile ve LK’'unda sagkalim ile iligkisi
bilinmektedir (4). RTOG 73-01 galismasi ile 60 Gy standart konvansiyonel RT
ile LK %50 ve 5 yil GSK %5-10 olup LK olanlarda 3 yil GSK %22 iken LK
olmayanlarda %10 bildirilmistir (4). Lokal kontrolde HFX RT ve RTe KT
eklenmesi ile orta derecede kazan¢ elde edilmigtir. 63 Gy ile ardisik,

eszamanh kemo-RT veya 69.6 Gy HFX RT ile eszamanh KT uygulanan
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randomize RTOG 94-10 calismasinda yanit (%70) ve 5 yil GSK (%16)
eszamanh kemo-RT lehine bulunmus ve LK %70 oraninda saglanmistir (79).
Bu calismada eszamanl kemo-RT kullanimi ile GSK artisi uzak metastazin
azalmasindan cok lokorejyonel kontrol artigina baglanmigtir. Randomize
olmayan doz artirrmi ¢alismalarinda gerek tek basina RT, gerekse ardisik
veya eszamanh kemo-RT ile doz artirrmi GSK artigi ile iligkili bulunmustur
(80,81,82). Kong ve ark 3DCRT ile primer tumor ve tutulu nod isinladiklar
olgularda 5 yil GSK oranlarini 63-69 Gy ile %4, 74-84 Gy ile %22, 92-103 Gy
ile %28 bildirmektedir (80). Eszamanli kemo-RT ile optimal RT doz-fx rejimi
tartismall olup maksimal tolere edilebilen doz ¢alismalari 74 Gy'in %14 ge¢
2G3 toksisite ile uygulanabilir oldugunu goéstermistir (83). Ancak 60 Gy
standart doza karsi 74 Gy ile kemo-RT’yi karsilastiran randomize RTOG
0617 c¢alismasinda 74 Gy'in Ustunligu gosterilememis olup toksisiteye
baglanmigtir (84).

Bu calismalarda, LK ve GSK artisinin BED ile iligkisi de
degerlendirilmigtir (80,82,83). Machtay ve ark. 60-69.6 Gy RT uygulanmis 7
RTOG c¢alismasinin analizinde timor dozunun medyan BED ve zamana gore
diuzeltiimis medyan BED deg@erinde her 1 Gy artig ile lokorejyonel kontrolin
%3, GSK'In %4 arttigini gostermistir (82). Ancak bu analizde doz artisina
ragmen LK oranlari %40-50 bulunmustur. TUumor sterilizasyonu igin gereken
doz 80-100 Gy olup lokal kontroliin yliksek doz ile artirimasi ¢abalari normal
doku tolerans dozlari nedeniyle kisith olmaktadir. Ayrica konvansiyonel RT
sirasinda olusan tUmor repopulasyonu nedeniyle dozlar yetersiz kalmaktadir.
Radyobiyolojik calismalar en iyi LK'un <5 hf tedavi ile saglanacagini, >6.5
haftayr gecen tedavilerde her 1 gin uzamanin GSK'I %2 azaltacagini
gOstermistir (85,86). Bu sorunu ¢dézmek amaciyla toplam tedavi suresinin
kisaltilmasi ve toplam dozun artirlmasi semalari gundeme gelmigtir.
Akselere veya HFX RT uygulanmig 10 c¢alismanin meta-analizinde
konvansiyonel doza karsin 5 yilda %2.5 GSK faydasi elde edildigi
bildirilmektedir (87). Hoffman ve ark.nin calismasinda da eszamanh KT ile
hipofraksiyonasyon kullanildiginda tedavi sudresinin kisaltiimasi ile tGmor

dozunda %2.5-21 ve biyolojik tumor dozunda %3.3-%36.6 kazang elde
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edildigi, olgularin %79unun bu tedaviyi tolere edebildigi ve riskli organ
dozlarinin kabul edilebilir sinirlar icinde oldugu gosterilmistir (88).

Yeni teknoloji ile RT gsemalari normal doku dozlarini ve toksisiteyi
azaltarak LK ve GSK’I artirabilir. Murshed ve ark 6 alan IMRT ile 63 Gy
verilen olgularda akciger, kalp, 6zafagus dozlarinda azalma ile hedefin daha
iyi kapsanmasi ve RP’de %10 azalma bildirmiglerdir (89). Lievens ve ark
IMRT ile 3DCRT’e gbre maksimum normal organ korunmasi ile %18 doz
artisi (8.6-14.2 Gy) elde edildigini ve bu avantajin nodal metastazli ve bluylk
tumorlerde bile saglandigini bildirmiglerdir (90). Liao ve ark.nin 2004-2006
arasinda 63 Gy RT alan 737 olguyu degerlendirdikleri ¢alismalarinda IMRT
ile 3BDCRT’e gore lokorejonel ve uzak metastazsiz sagkalimda fark olmadigi
halde medyan GSK’in arttigi (1.4 yil & 0.85 yil) ve bunun da IMRT ile akciger
V20 dozundaki azalmaya paralel olarak RP oranlarindaki azalmaya bagl
oldugu gosterilmistir (%8 ve %32) (91). Ayni merkezin 357 hastalik kohort
calismasinda RP acisindan tedavi tipi karsilastiriimistir (48). Standart 2 alan
oblik boost ile 2 karsilikli paralel alan tedavisi, 3 ve 4 alanli 3DCRT ile
kargilastiriimig, 2G3 RP-MLD iligkisinin tedavi tipine gore sirasiyla keskin-
orta-az oldugu bulunmustur. MLD <20 Gy olanlarda tedavi tipi agisindan fark
bulunmamis ancak, MLD 23-26 Gy olanlarda RP insidansi 3-4 alan 3DCRT
ile %30-35 iken 2 alan RT ile %45-60 bildiriimistir. Bu calisma sonuglari; MLD
yerine LKB modeli ile efektif doz dlgiminin ciddi RP riskini daha dogru
tanimlandigini vurgulamig ayrica; ayni MLD dozuna sahip hastalar arasinda
klguk volime yuksek doz vermenin, buylk volime disik doz vermekten
daha kotu oldugunu desteklemistir. Lokal nukslerin gogunun primer tumor
icinde olmasi ve tedavi sirasinda 5 mm timor hareketinin >%50 olmasi
nedeniyle, timor hareketinin dnlenmesi, goruntu egliginde RT uygulanmasi
gibi immobilizasyon teknikleri yaninda tumoérin dogru sinirla alinmasi da
onem kazanmaktadir (4). Goéruntileme esliginde ve adaptif/fonksiyonel
goruntileme ile RT uygulamalar volumun kugultilmesi ve gec¢ etkilerin
azaltilmasi, ayrica tUmor igindeki yuksek riskli bolgede boost dozu ile yuksek
doza cikilmasi, radyodirencgli hastalarin seg¢imi, TY ve uzak metastaz

olanlarda gereksiz tedaviden kaciniimasi yoluyla terapotik orani artirabilir
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(4,92,93,94). Kuratif tedaviye ragmen %50 oraninda gorulen uzak
metastazlar nedeniyle; yeni molekuler ajanlarin kullanimi ile tolerabl toksisite
ile RT sensitizasyonu ve uzak metastazlarin azaltilmasi da terapotik oranin
artirilmasi igin bir diger yéntem olabilir (4,95,96).

Konformal tedavilere kiyasla proton RT’si yuksek doza ragmen 6zafajit
ve RP oranlarini azaltmada bir diger secenektir (97,98,99). Farkli RT
tekniklerinin karsilastirildigi bir calismada Evre | olgularda GSK ve HSK
agisindan SBRT, proton, karbon-iyon tedavilerinin konvansiyonel konformal
tedaviye ustunlugua gosterilmistir (100). Evre | KHDAK'li olgularda SBRT ile
BED >100 Gy verilmesi ile %90 LK ve GSK artigi bildiriimektedir
(101,102,103). Zang ve ark. meta-analiz ile SBRT ile tedavi edilen El
olgularda BED acisindan dusuk (<83.2 Gy), orta (83.2-106 Gy) orta-yluksek
(106-146 Gy) ve yuksek dozu (>146 Gy) karsilastirmiglardir (104). Bu
calismada 2-3 yil GSK-LK artisi ve kabul edilebilir yan etki oranlari ile (%0-
28) orta ve orta-yuksek doz guvenli bulunmus ve T1 timoér igin orta doz
yeterli iken, T2 tumoér igin orta-ylksek doz daha iyi bulunmustur.
Konvansiyonel fx ile 63 Gy i¢cin BED10gy) 75.6 Gy olup yukaridaki ¢aligsmaya
gore tumore verilmesi gereken dozun en az 70 Gy (BED10gy) =84 Gy)
olmasi gerektigi ortaya ¢gikmaktadir. Lokal ileri KHDAK’lerinde de doz artirimi
icin konvansiyonel doza SBRT ile ek doz verilmesi bir diger yontem olabilir.
Hepel ve ark 50.4 Gy ardindan SBRT ile 16-28 Gy boost dozu uyguladiklari
calismalarinda kumdalatif akciger V20 <%30, V5 <%55 tutulabilmis olup
normal doku toleransi agiimadan yuksek doz verilebilmistir (105). Bir diger
calismada da 60 Gy konvansiyonel doz ardindan SBRT boost dozu ile rezidu
timoére >100 Gy verilmis, akut RP %11 bulunmus, G4-5 toksisite
gorulmemistir (106). Bu ¢calismada; MLD, akciger V2.5-V5-V10-V20 degerleri,
RP ile iligkili bulunmamis olup BED>100 Gy ile LK %83 olsa da El olgulardan
daha az oldugu vurgulanmistir.

Calismamizda mean tumoér BED10(y) degeri 74.34 Gy (70-84 Gy)
bulunmus olup literatlirde tumor kontrolu igin bildirilen en az BED10(gy) (84
Gy) sinirina ulasilamadigi géralmustir. Ancak bloklu tedaviye gére 3DCRT
(74 ve 78 Gy, p <0.001) ve IMRT (74 ve 80 Gy, p <0.001) ile daha yuksek
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BED10(gy) dozu verildigi gorlimastiur. Sagkalim avantajinin 59.4 Gy-63 Gy
doz araliginda sinirl olmasi ise yuksek doz kullanilan olgularin daha ileri
evrede olmasi, hasta sayisinin ve izlem suresinin azligina baglanmigtir.
GUnumuzde, akciger tumorlerinin tani, evreleme, tedavi yaniti
degerlendirmesinde PET/BT’nin BT'e ustunlugu gosterilmistir (107,108,109).
Tedavi volumlerinin daha dogru belirlenmesi ve sinirli alanla isinlama
yapilabilmesi de PET/BT ile mimkdn olmustur. Elektif nodal isinlama
yapillmamasi ile hedef volimun kigultllerek daha fazla doz verilebilecegi ve
LK'un %5-10 artirilabileceg@i varsayiimaktadir (110). Bilgisayarli tomografi ile
nodal evreleme yapilan bir ¢calismada kisa aksi 21 cm olan nodlarin dahil
edildigi tutulmus alan RT’si (IFRT) ile elektif nodal 1sinlama (ENI)
karsilastiriimistir (111). 3DCRT ile IFRT kolunda 68-74 Gy, ENI kolunda 60-
64 Gy verilen bu ¢alismada; IFRT kolunda, yanit (%90 ve %79), 5 yil LK
(%51 ve %36), 5 yil GSK (%25.1 ve %18.3) daha fazla, gerek RP (%17 ve
%29) gerek diger toksisiteler daha az bulunmustur. Ote taraftan, meta-
analizlerle PET ile nodal evre dogrulugu %90 bulunmus olup hedef volim
dogrulugunda olgularin %25-50’sinde artis gosterilmistir (112,113,114).
Ayrica PET ile planlamada izole nodal nuks oranlarinin azaldigi ve ENI'nin
glvenle birakilabilecegi bildiriimektedir (115). Gerek tedavi oncesi gerek
tedavi sonrasi yanitla iliskili timoér ve nodal SUVmax degerlerinin sagkalimla
iliskisi bircok calisma ile dogrulanmistir (108,116,117). Bu calismalarda
SUVmax esik doz degeri icin 2.5-15 arasinda farkh cut-off degerleri
bildirilmektedir. Tedavi yanitinin degerlendiriimesinde PET/BT zamani da
sorgulanmasi gereken bir diger konudur. Bir calismada kuratif RT/kemo-RT
alan KHDAK’li hastalarda 2. ay PET/BT ile tam yanit olmasi lokorejyonel-
uzak nuks ve sagkalim i¢in anlamli bulunmustur (118). Glncel bir calismada
kUratif RT sonrasi izlemde BT’e kiyasla PET/BT ile 6zellikle asemptomatik
hastada niksin erken taninmasi ve kuratif tedavi oraninin artirilmasinin
midmkin oldugu gosterilmis olup PET/BT zamani icin 3. ay cost-efektif
bulunmustur (119). Paklitaksel-karboplatin ile 45 Gy HFX RT’nin kullanildigi
bir calismada Elll 65 olguda kemo-RT Oncesi, kemo-RT sirasinda 2. haftada

ve kemo-RT sonrasi 2. haftada PET/BT ile yanit degerlendirilmistir (93). Bu
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calismada tedavi sirasindaki PET/BT'de tumér SUVmax. degerinde >%60
azalma ile anlamli 5 yilhk GSK farki bulunmustur (%60 ve %15). Metabolik
yanit <%25 olanlarda ise 5 yillik GSK'In %5’'ten az oldugu goérulmuis olup
PET/BT yanitinin tedavi sonuglari ve sagkalim igin en iyi prediktér oldugu
vurgulanmistir. Ancak PET/BT ile nodal rezidi timor hucresini tanimada
sensitivite ve spesifitenin primer tiumoére kiyasla daha az oldugu da
bildirilmektedir. Ozetle PET/BT ile evreleme, tedavi planlama ve izlem
yapildiginda gereksiz tedaviler dnlenir, sagkalim ongorulebilir, artirilabilir ve
erken nuks tanisi ile kurtarma tedavileri yapilabilir.

Calismamizda; RT sonrasi objektif yanit oranlari 6. haftada %93, 6.
ayda %64,5 bulundu. Altinci hafta ve 6. ay yanitla dozimetrik veriler arasinda
anlamh korelasyon bulunmadi ancak yanitla sagkalim artigi gozlendi
(sirasiyla; GSK igin: 28 & 16 ay, p=0,02 ve 30 & 19 ay, p= 0,009, HSK igin:
24 & 7 ay, p=0,001 ve 27 & 7 ay, p=0,001). Tedavi sonrasi cerrahi uygulanan
ve/veya patolojik tam yanit olanlarda sagkalim avantaji gosterilememis olup
hasta sayisinin az olmasina baglanmistir. Radyoterapi 6ncesi nodal SUVmax
ve RT sonrasi tumér SUVmax <10 olanlarda GSK anlamli olarak daha iyi
bulunurken (sirasiyla; 26 & 20 ay, p=0,06 ve 28 & 12 ay, p=0,009), RT 6ncesi
nodal SUVmax <10 olanlarda HSK anlamli olarak daha iyi bulundu (23 ve 13
ay, p=0,04). PET/BT ile yanit degerlendirmesi RT sonrasi 3. ayda yapilmis
olup PET/BT vyanitinin GSK igin anlamli olmasina karsin BT ile
degerlendirilen 3. ay yanitin anlamli bulunmamasi tiumor volumuandeki
klgulmenin yavas ve uzun surede oldugunu, metabolik yanitin ise daha
erken gelistigini dogrulamaktadir.

Dozimetrik faktorlerle sagkalim iliskisini inceleyen bir calismada RT
baslangicindan itibaren 6 ay i¢inde %21.5 erken 6lum gérulmus ve PTV >700
cc ve komorbidite ile anlamli iligkili bulunmustur (120). Kuratif RT alan
akciger tumorlu olgularda T ve N evresinden bagimsiz olarak buyuk tumor
volumunun ilk 18 ay igcinde 6lum artigi ile iligkili oldugu, volumun her 2 katina
cikisi ile GSK'In %6 azaldigi bildirilmektedir (121). Zaman iginde volim-
sagkahm iligkisi degisikliginin; tumor kok hudcre sayisina, radyoduyarliliga,

tumorin  metastatik potansiyeline ve komorbiditeye bagh oldugu
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dusundlmektedir. Ancak 18 aydan sonra volim-sagkalim iligkisinin
gosterilememis olmasi nedeniyle hastalara kuratif kemo-RT kararinin sadece
timor capina bagh olarak verilmemesi gerektigini ve RT etkisinin GSK ile
degil HSK ile dlgllmesinin daha dogru olacadi da vurgulanmaktadir. Ote
taraftan erken evre olgularda yuksek BED’un blyuk tumor volimunin negatif
etkisini geriletebilece@i vurgulanmaktadir (122). Literatirde evre Il KHDAK’li
olgularda RT, kemo-RT ve eszamanh kemo-RT ile medyan ve 3 yil GSK
oranlari, sirasiyla; 10-12 ay, 13-15 ay ve 16-17 ay, %10-15, %15-20 ve %20-
30 oraninda bildirilmektedir (4,70,79). Eszamanli kemo-RT ile yanit %70,
lokal nuks %30 ve 3 yil HSK %16 bildiriimektedir (70,79). Akciger kanserli
hastalarda sagkalim Uzerinde etkili olan en énemli prognostik faktorler(PF):
dusuk KPS, ileri evre ve kilo kaybi olarak bildiriimektedir (4). Ayrica; ileri yas,
cinsiyet, sigara paket/yil, aile dykusu, serum albumin seviyesi, serum Hb
seviyesi, histopatolojik tip, grad, tumdr ¢api gibi klinik ve KT kullanimi, KT
zamani, RT dozu, fx dozu, dozimetrik faktorler gibi tedaviye iliskin bircok PF
tanimlanmistir (4,13,123,124,125). CALGB c¢alismasinda 22 PF varli§i “kéta
prognostik grup” olarak degerlendirilmis ve 5 yil GSK daha az bulunmustur
(%4.7 ve %18.8) (124). Cinsiyet, KPS, FEV1, tutulu nod sayisi, GTV ve CEA
tumor marker ile duslk-orta-yuksek risk ile 2 yil GSK tahmini igin prognostik
model calismalari %60-70 dogruluk gostermis olup bu konuda calismalar
devam etmektedir (126).

Calismamizda medyan ve 2 yil GSK 27 ay ve %51, medyan ve 2 yil
HSK 18 ay ve %42 bulunmus olup literatir ile karsilastirilabilir bulundu.
Onbes aylik izlem suresi icinde lokoregionel rekiirrens %9, uzak metastaz
%26 olup izlem slresinin kisa olmasina baglandi. Sigara paket/yil <50
olanlarda 3. ay yanitin daha fazla olmasi ancak GSK farki bulunmamasi
ayrica sigara paket/yil <30 olanlarda GSK’in daha az olmasi, hasta sayisi ve
diger prognostik faktorlerin varligi ile iligkilendirildi. Univaryat analizde;
dozimetrik faktorler, KT kullanimi ve yanit disinda sagkalimi etkileyen diger
PF’ler; yas, evre, tumdr ¢api olarak bulundu. Diger PF ile sagkalim arasinda
anlamlihk goézlenmedi. Doz >59.4 Gy ile GSK ve HSK'da anlamh artis
bulunmus olup >63 Gy ile GSK'in azaldigi goruldu. Doz artisinin sagkalim
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uzerindeki olumlu etkisi birgok calismada gosterilmis olsa da galismamizda
sagkalim avantajinin 59.4-63 Gy doz araliginda (mean tumor BED3gy)
>100.8 Gy, mean BED10gy) >74.34 Gy) sinirli olmasinin nedeni yiuksek doz
kullanilan olgularin (3DCRT, IMRT) daha ileri evrede olmasi, hasta sayisinin
ve izlem suresinin azligina baglanmigtir. Hastalarimizda tumor yuksek BED
dozu ile riskli organ dozlar arasinda duguk doz alan akciger volumleri (V5,
V10) disinda olumsuz iligski gosterilememis olup ylksek BED dozu
verilenlerde GSK’daki azalmanin diger prognostik faktorlerle ve hasta sayisi
ile iligkilendirilebilecegi dusunuldl. Benzer sekilde gunlik yluksek fx dozu ile
GSK’in ve HSK'In daha az bulunmasinin nedeni yuksek fx dozunun
kullanildigi konformal tedavi (3DCRT-IMRT) grubundaki hasta sayisinin
azhgina ve diger prognostik faktorlerin varligina baglanabilir. Medyan GTV-
PTV1-PTV2 volumu sirasiyla; 194 cc, 568 cc, 828 cc olup tedavi gruplari
arasinda ve sagkalimla anlamli iligki bulunamadi. Planlama target volimun
%95’inin aldig1 doz bloklu tedaviye gére 3DCRT ve IMRT gruplarinda daha
fazla bulundu (p <0.001) ancak sagkalimla iliskisi gosterilemedi. Multivaryat
analizde; GSK artigi igin 6. ay yanit 11 kat, fx dozu 1.8 Gy olmasi 9 kat, MLD
<18 Gy 4 kat anlamli bulunurken, HSK artigi i¢in 6. ay yanit 16 kat, doz >59.4
Gy 5.6 kat, tumor BED3 gy £100,8 Gy olmasi 6.3 kat anlamli bulundu.

Calismadaki hastalarimizin %29’unun medyan 13 ayda (aralik: 8-29
ay) oldugu goruldid. Komorbidite ile RP ve GSK arasinda direkt iligki
bulunamadi. Univaryat analizde kalp mean ve V40 dozlarinin sagkalimi
olumsuz etkiledigi gorulmesine ragmen KT’e bagh enfeksiyonla 6len bir olgu
disinda higbir hastada tedavi komplikasyonuna bagli 6lum gorulmemis
olmasi, diger nedenlerle dlenlerde tedavi komplikasyonlarinin ayirici tanisinin
yeterince degerlendiriliememis olabilecegini ve dolayli olarak altta yatan
mevcut komorbid hastaligin aktive olmasi ile iligkili olabilecegini
dusundurmasgtar.

Hasta sayisi ve izlem suresinin az olmasi diginda galismamizin kisitl
yonlerinden biri ise tedavi oncesi SFT degerlerine ulasiimamis olmasidir.
Konformal RT (ve/veya KT) ile kuratif tedavi edilen akciger kanserli
hastalarda KOAH varliginda MLD, akciger V20-V45 ve NTCP ile RP iligkisi
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gOsterilmigtir (127). Karatif RT almis 47 olguda ipsilateral akciger icin NTCP
model ve SFT ile 2G2 RP tahmini anlamli bulunmustur (128). Park ve ark.nin
calismasinda da kuiratif kemo-RT almis ve 2G2 RP gelismis olgularda
dozimetrik faktorler ile RT dncesine gére SFT azalmasi arasinda anlamli iligki
bildirilmektedir (50). Eszamanh kemo-RTnin IMRT ile uygulandigi bir
calismada da dozimetrik faktorler yaninda KOAH varhgi ve FEV1 ile 2G3 RP
arasinda anlamli iligki bildiriimektedir (62). Kemo-RT alan olgularda zaman
icinde FEV1’de <%80 azalma olmasinin sagkalimi azalttigi bildirilmis olup
SFT’nin yas, sigara kullanimina devam etme, pasif sigara maruziyeti,
komorbid hastalik varligi, KT kullanimi ile birlikte ele alinmasi gerektigi
vurgulanmaktadir (73). Yeni tekniklerle dozimetrik avantaj saglansa da uzun
dénem SFT degisiklerinin etkisi henlz degerlendirme asamasinda olup
dikkate alinmahdir (91). Modern teknikle isinlanan (3DCRT, IMRT, proton
RT) ve %82’si platin-taksanli KT almis KHDAK'li hastalarin dahil edildigi bir
calismada zaman iginde SFT’nin olumsuz degdisimi gdsterilmis olup DLCO
azalmasi ile tedavi 6ncesi DLCO, GTV, akciger-kalp dozimetrik faktorler, total
RT dozu anlamli bulunmustur (129). Bu c¢alismada diger tedavilere kiyasla
3DCRT’nin sonugclari daha kotu etkiledigi bildiriimektedir.

Sonug olarak; kuratif RT 6ncesi planlamada total, fx ve normal organ
dozlarinin literaturde bildirilen ve DVH’lar ile belirlenen esik doz degerlerini
asmamasina dikkat edilmesi ile komplikasyonlarin azaltilabilecegini
sOyleyebiliriz. Calismamizda henlz ideal ve yeterli bir dozimetrik prediktor
olmamasina ragmen klinikte kolay olguimesi nedeniyle MLD, akciger volum
% dozlari ve LKB model ile NTCP hesabinin RP tahmininde kullanilabilecegi
goOrulmustir. Hastaya uygun RT teknigini segerken dusuk doz alan buyuk
volum dozlari (V5, V10) ve yuksek doz alan kuguk volum dozlarina da (V40,
V50) dikkat etmemiz gerektigi ortaya konmustur. Calismamiz RP risk tahmini
icin MLD ile NTCP arasinda dogrusal bir korelasyon bulundugunu, eszamanh
KT alanlarda riskli organ dozlarina dikkat edilmesi gerektigini gostermistir.
Ayrica standart bloklu konformal tedavilere goére 3DCRT ve IMRT gibi

konformal teknikler kullanildiginda hedef volume daha ylksek tumoér BED
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dozu verilebilecegi, PTV%95 dozunun daha fazla oldugu, kalp-6zafagus-
akciger dozlarinin azaltilabildigi ve normal dokunun daha iyi korundugu
anlasiimistir. Calismamizda 3DCRT ve IMRT tedavileri arasinda akciger V5-
V10 dozu diginda diger dozimetrik faktorler, akut yan etkiler, sagkalim farki
olmamasina ragmen IMRT ile yan etkileri artirmadan doz artinmi avantaji
olmasi nedeniyle hastaya en uygun RT tekniginin secilmesi konusuna
dikkatimizi ¢ekmistir. MLD’nin 20 Gy altinda tutulabildigi doz araliginin 59.4-
63 Gy arasinda oldugu goérilmuas olup terapétik araligin artirilabilmesi igin
adaptif RT tekniklerinin uygulanmasinin faydali olabilecegi dusunulmustir.
Yanit degerlendirmesinin BT yerine PET/BT ile yapilmasinin tedavi sonuglari
acisindan daha iyi prediktor oldugu ortaya konmustur. Erken yanit
deg@erlendirmesinin hastaya 6zgu tedavi secimi ve sagkalim agisindan (ek RT
dozu, adaptif RT, farkli KT rejimi) faydal olabilecegi sdylenebilir.

Gunumuzde kisiye 6zgu tedavi “Theragnostik yaklagsim” bilgiye dayali
olarak sekillenmeye baglamistir. Daha iyi volum tanimlama, goruntlleme,
yanit degerlendirme, modern teknoloji, yeni KT ilaglari, PF’in daha iyi
belirlenmesi ile RTOG 9410 calismasi ile elde edilmis olan 2 yil GSK oranlari
%37’den %49’a artmig, toksisite ise %15'den %8’e azalarak terapotik oran
(Tumor kontrol olasiigi/NTCP; %90 LK, %40 NTCP) 2.25den 9a
yukselmistir (79,130).

Calismamiz; gelecekte klinigimizde tedavi edilecek akciger
kanserli hastalarimizda tedavi ve izlem kararimizi etkileyecek olup

hedefimiz kisiye 6zgu tedavi ile terapotik oranin artiriimasidir.
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