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OZET

Amac: Bu calismada yaygwin evre kuiclik huicreli
akciger kanserli (KHAK), sisplatin bazli kemoterapi
(KT) ile metastazlarinda tam yamut ve primer
lezyonda tam ya da kismi yanut veren olgularda
konsolidasyon torasik radyoterapi (TRT)nin lokal
kontrol, hastaliksiz ve total sagkalima etkisinin
arastirilmas: amaclannustur.

Gerec ve Yontem: Ocak 2012-Haziran 2015
tarihleri retrospektif olarak incelendi. Olgular
icinden KT sonrast metastatik lezyonlarda tam
yanmit alinan ve konsolidasyon amach TRT alan
olgular degerlendirmeye alindi. Yineleme paternleri
incelendi. Progresyonsuz sagkalim ve total
sagkalim analizleri yaptldi.

Bulgular: Merkezimizde KHAK tarnisiyyla RT gbren
486 olgunun 10'u calismaya dahil edildi. ECOG
performans durumu 8 olguda 0-1, 2 olguda 2°ydi.
Lokal kontrol %60, progresyonsuz sagkalm 5 ay,
total sagkalim medyan 12.5 ay, 1 yulik sagkalim
%60, 2 yillik sagkalim %10 olarak saptand.

Sonuc: KT'ye yanit veren yaygin evre KHAK'li
olgularda, konsolidasyon TRT'si lokal kontrole ve
sagkalima katiku saglayabilir.

SUMMARY

Aim:This study aimed to evaluate the effect of
consolidative thoracic radiotherapy on local
control and progression free and overall survival in
extensive stage small cell lung cancer patients
whose metastatic lesions responded totally and
primary lesions totally or partially to cisplatin
based chemotherapy.

Materials and Methods: Medical records of
patients diagnosed as extensive stage small cell
lung cancer between January 2012 and June 2015
were evaluated retrospectively. Patients whose
metastatic lesions fully responded to
chemotherapy and underwent consolidative
thoracic radiotherapy were included. Relapse
patterns were evaluated and progression free and
overall survival were analyzed.

Results: 10 of the 486 patients with SCLC who
underwent radiotherapy were included. ECOG
performance satus was 0-1 in 8 patients and was 2
in 2 patients. Local control was 60%, progression
free survival was 5 months and overall survival
was 12.5 months. One year survival rate was 60%
and two years survival rate was 10%.

Conclusion: Consolidative thoracic radiotherapy
may improve local control and survival in
extensive stage small cell cancer patients who
responded to chemotherapy.
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GIRIS

Kiicuik hiicreli akciger kanseri (KHAK) tiim ak-
ciger kanserlerinin %15'ini olusturur ve basvuru
aninda ¢odu (%70) yaygin evredir (evrelV)(1).
Son yillarda yaygin hastalik orani bilgisayarl
tomografi, kranyal MRG ve PET/BT'nin evrele-
meye rutin girmesiyle evre migrasyonu nede-
niyle daha da artmistir (2).

Yaygin hastalik icin standart tedavi 4-6 siklus
platin bazli kemoterapi (KT), KT'ye yanit
verenlerde koruyucu kranyal isinlama (KKI) ve
semptomatik olgularda palyatif radyoterapi
(RT) dir. Ancak, nerdeyse tim olgular icin
yineleme kacmilmazdir ve progresyona kadar
dgecen siire medyan 4-6 ay, medyan sadkalim
ise sadece 8-10 aydir (3, 4). Ne yazik ki
yineleme sonrasi tedavi secenekleri ve basari
oranlant cok dusuktiir. Bu nedenle yaygin
hastalikta ilk tedavi kapsaminda maksimum
cabanin harcanmasi lokal kontrol ve sagkalimi
arttirma yoniinde bir sans saglayabilir. Bunun
icin son zamanlarda yaygin hastalikta KKI ve
primer lezyona yonelik torasik RT (TRT)'nin
rolii ilgi cekmeye baslamistir(5).

Yaygin hastalikta primer lezyonda timor
progresyonu, morbiditenin ana nedenidir. KT
sonrasi, olgularin %75-90'mda primerde tam
yanit elde edilememekte ve yaklasik 1 yil
icinde %90 olguda primer lezyonda progres-
yon gelismektedir(3). Yaygin hastalikta TRT ile
konsolidatif tedavinin rolii net degildir.

Bu calismada sisplatin bazli KT'ye metastaz-
larinda tam yanit, primer lezyonda tam yada
Kismi yanit veren yaygin evre KHAK olgularda
primere yoOnelik torasik RT'nin hastaliksiz ve
total sagkallma etkisinin arastirilmasi amac-
lanmustir.

GEREC ve YONTEM

Ocak 2012-Haziran 2015 tarihleri arasinda,
patolojik olarak Kkanitlanmis KHAK tanih
olgular arasindan, yaygin evre tanisi olanlarin
medikal bilgileri retrospektif olarak incelendi.

Olgular icinden KT sonrasi metastatik lezyon-
larda tam yanit alinan ve konsolidasyon amach
TRT alan olgular degerlendirmeye alindi.
Olgularin evrelendirme tetkiklerinde PET/BT ve
kranial MRG'nin varlidi, metastatik lezyon sayi
ve yerlesimleri, KT rejim detaylari, KT'ye
metastatik lezyonlarin ve primer lezyonun
verdigi yanit oranlari, TRT Oncesi yeniden
evrelendirmenin yapilip yapilmadidi, TRT doz
ve zamanlamasi, KKI doz ve zamanlamasi,
tedavi toksisitesi, lokal yineleme zamani ve
yeri, uzak yineleme zamani, yeri ve sagkalim
suireleri incelendi.

Tanida sinirl evre olup, tedavi sirasinda yaygin
hastalida progrese olan olgular, KT oncesi
toraksa RT alan, torakal radyoterapisi palyatif
amach uygulanan ve patolojisinde Kiiciik
hiicreli dis1i komponenti eslik eden olgular
calismaya dahil edilmedi.

Konsolidasyon TRT'si alan grup, KT sonrasi
uzak metastazlarinda tam yanit alinip, primer
tiimorde ise kismi ya da tam yanit saptanan ve
sonrasinda palyasyon amacit disinda TRT
uygulanan olgular olarak tanimlandi. Torakal
ve kranyal RT planlamalarinin tiimii 3 Boyutlu
Konformal RT (3B-KRT) ile yapildi. Gros tiimor
volumu (GQTV-tm) KT sonrasi voluime godre,
nodal voliimse (GTV-nod) KT Oncesi voliime
gore olusturuldu. GTV'ye 5 mm marj verilerek
Klinik hedef volim, CTVye 10 mm. marj
verilerek planlanan hedef volim (PTV)
olusturuldu. Normal doku doz smirlamalarina
uyuldu ve doku inhomagjenite duzeltmeleri
yapildi. Tedavide LINAC-6MV (PRIMUS™ Linear
Accelerator, Siemens® Medical Solutions Inc.
ABD) cihazi kullanildi.

Tedavi toksisitesi (CTCAE v.4'e gore) ve yanit
dedgerlendirmesi (RECIST kriterlerine gore)
yapildi(6, 7). Progresyonsuz sagkalim, TRT
bitiminden ilk yinelemenin goriilmesine kadar
gecen siire, toplam tedavi stiresi tani anindan
RT bitimine kadar gecen siire, sagkalim ise
tan1 anindan 6lume kadar gecen siire olarak
belirlendi. Her olgu KKI'sinin bitiminden sonra
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1. ay ve sonrasinda 3 ayda bir izleme alindi.
Yakinmalara gore gerekli radyolojik tetkikler
istendi. Yineleme saptanan olgular salvaj KT,
destek tedavisi ve klinik gereklilik halinde
palyatif RT acisindan degerlendirildi.

Istatistiksel analizler SPSS 21.0 programi ile
yapildi. Siirekli degiskenler medyan (25-75
persantil), kategorik degiskenler ise say1 (%)
olarak belirtildi.

BULGULAR

Belirtilen tarihler arasinda radyasyon onko-
lojisi klinigimize RT amaciyla basvuran KHAK
tanili olgu sayist 486°ydi. Sinirli evre tanili
olgular (115 olgu) calismadan diglandi. Yaygin
evre olgu sayis1 371°di.

Yaygin evre KHAK'i olgularin 130'una (%35)
TRT uygulanmisti. TRT 120 olguda (%92.4)
palyatif amacli, 10 olguda (%7.6) ise konsoli-
dasyon amacliydi. Medyan yas 57 (54-62) idi.
Kadin olgu sayis1 1'di. ECOG performans duru-
mu 8 olguda 0-1, 2 olguda 2‘ydi. Sigara paket/
yil medyan 40 (36-47)di. Tanida metastatik
lezyonlarin dagihm bolgeleri sOyleydi: Adrenal
3, karaciger 2, kemik 2, beyin 1, plevra 1,
akcidger parenkimi 1, Ust servikal lenf nodu 1,
batin ici lenf nodu 1 olgu. Sadece 1 metastatik
lezyonu olan olgu sayisi 2, 2-4 metastazi olan
olgu sayisi 2, 4’ten fazla metastazi olan olgu
sayisi 6yd.

Olgularin konsolidasyon amach TRT Oncesi
aldiklart medyan KT sayis1 6 (5.5-6)yd1. Higbir
olgu eszamanh KRT almadi. KT ajani 9 olguda
sisplatin-etoposid, 1 olguda ise karboplatin-
etoposid seklindeydi.

KT sonrasi yanit dederlendirmesi ve yeniden
evrelendirme tiim olgularda PET/BT ve kranyal
MRG ile yapilmisti. KT sonrasi uzak metastaz-
larda tiim olgularda PET/BT'de metabolik yanit
tam olarak izlenirken, beyin metastazli olguda
kranial MRG'de tam yanmt izlendi. Primer
lezyonda yanit, olgularin 5'inde (%50) tam ve
tama yakin, 5’inde ise (%50) Kismiydi.

Radyoterapi

KT sonrasi Klinik ve radyolojik degerlendirmesi
tamamlanan olgularin timu Kkonsolidasyon
TRT'si ve 9'u TRT sonrasi KKI almislardi. Ug
olguda sistemik tedavi baslamadan palyasyon
ihtiyaci nedeniyle metastatik kemik lezyonuna
yonelik birer kurs palyatif kemik RT’si uygulan-
musti. KT bitimi ile TRT baslangici arasi med-
yan siire 40 (31-25) gundi. Tuam olgularda
TRT planlamasinda PET/BT flizyon yOntemi
Kullanilmisti. TRT dozu 1 olguda 10x300 cQy,
1 olguda 23x200 cGy, 3 olguda 25x200 cQy, 2
olguda 30x200 ve 3 olguda 33x200 cQy idi.
KKI dozu tim olgularda tim beyine yonelik
10x250 cQy seklinde uygulanmusti. Hicbir ol-
gquya, metastatik lezyonlara yonelik konso-
lidasyon amach RT uygulanmamisti.

RT sirasinda tedaviye ara veren olgu sayisi 4,
verilen ara medyan 1 giindii. Tan1 anindan RT
bitimine kadar gecen sure medyan 206 (170-
229) gundi. Olgularin tamami planlanan RT
programini tamamlamislardi. TRT sirasinda 5
olguda derece 2 akut 6zefajit gelismisti ve bu
toksisite tum olgularda RT bitiminde iyilesmisti.
Semptomatik (derece 2) radyasyon pnomoni-
tisi 3 olguda mevcuttu ve steroid tedavisi ile
semptomatik ve radyolojik iyilesme elde
edilmisti.

Yineleme ve Sagkalim

iki olgu yinelemesiz olarak kaybedilmisti. ilk
yineleme bolgesi olarak beyin parenkimi hi¢
gorulmezken, kemik 4 olguda, adrenal 2
olguda, plevra 2 olguda, perikard 1 olguda,
TRT sahasi disi akciger parenkimi 1 olguda ve
leptomemingeal 1 olguda izlendi (Sekil 1).
Lokal yineleme (TRT sahasi icinde) 2 olguda
ilk yineleme bolgesi olarak kendini gosterdi.
Oliime Kkadar lokal yineleme oram %40'd1
(Sekil 2). Progresyonsuz sagkalim siiresi
medyan 5 ay (2-6.5), toplam sadkalim siiresi
12.5 (8-16.5) aydi. Bir yilik sagkalim %60, 2
yillik sagkalim %10 olarak saptandi.
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TARTISMA

Yaygin evre KHAK indiiksiyon KT'sine iyi yanit
vermesine radmen, Kisa surede yineleyebildigi
icin, KT sonrasi rezidiiye RT ile konsolidasyon
yapilmasi, KTye rezistan hastahid Kkontrol
ederek, lokal kontrol ve sagkalimi arttirilabilir
(8). Calismamizda medyan sagkalm siiresi, 1
yillik sadkalim yiizdesi ve lokal kontrol orani
literatiir ile uyumlu degerlerde saptanmustir.

Merkezimizde tedavi alan yaygin evre KHAK
olgular incelendiginde sadece %7.5'u TRT'yi
konsolidasyon amacglh almistir. Bu oran benzer
bir sekilde Kanada calismasinda %9’dur (9).
Bu oranin distklugii, PET/BT'de KT'yle metas-

tazlarinda tam, primerinde Kkismi yada tam
yanit veren ve RT Oncesi PET/BT ve kranyal
MRG ile yeniden evreleme yapilan olgular gibi
cok spesifik bir grubun tanimlanmasindan
kaynaklanmaktadir. Bildigimiz kadaryla, litera-
tiirde konsolidasyon TRT'si Oncesi yeniden
evrelemede mutlaka PET/BT ve kranyal MRG
kullanan bagka bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Ornegin, Slotman ve ark. calismasi (CREST) KT
sonrast olgularin sadece %13’linde beyin
gorintiulemesi yapilmasindan dolay! elestiril-
mektedir (4,10).

Optimal TRT dozu olarak bizim ¢alismamizda
da literaturle benzer olarak standart bir doz
kullanilmamust1 (4, 8, 9, 11, 12). 10 olgunun
5inde radikal doz, 4‘Unde ise literatiirde
yuksek BED degerinde kabul edilen cesitli
dozlarda TRT dozlari uygulanmis ve bununla
birlikte, olgularin tedaviye uyumlariin iyi ol-
dudu, akut yan etkilerin siirli oldugu goriil-
mustur. Gunluk 2 fraksiyondan 35 fraksiyonda
54 Qy uygulanan Jeremic’'in calismasinda %5
yuksek bronkopulmoner ve %20 yiiksek
oOzefageal toksisite izlenmistir (11). Deneysel
kolda KKI sonrasi TRT ve oligometastazlara
konsolidasyon RT'si yapilan RTOG 0937
calismasinda ise, daha yiiksek BED esdederi
uygulanmis ancak interim analizde fayda
saglanamamas! nedeniyle kapatimistir ve
deneysel kolda derece 4 ve 5 toksisitenin ¢ok
yiiksek oldugu goriilmiistiir(10).

Literatiirde bu konuda, cisplatin bazhh KT
sonrasi ilk randomize RT calismasi 1999'da
Jeremic ve ark. tarafindan tek merkezli olarak
bildirilmistir ve simdiye kadar elde edilen en
yliksek sagkalim oranlarina (medyan 17 ay)
sahiptir(11). Bizim calismamizda elde edilen
12.5 aylik sagkallm bu calismaya gdre biraz
dustiktur. Bunun bir sebebi her iki calismada
da benzer olgu profilinin secilmis olmasina
ragmen (metastazlarda tam yanith, primer
lezyonda kismi yada tam yanith olgu grubu)
Jeremic’in calismasinda sadece ECOG O-1
olgularin dahil edilmesi olabilir. Bizim calis-
mamizda ise olgularin %20’ si ECOG 2 idi. Her
ne kadar literaturde total tedavi siiresinin sag-
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kalima etkisi arastirllmamis olsa da, Jeremic’in
calismasinda olgularin 3 kir KT sonrasi KT ile
eszamanl hiperfraksiyone Kkola alarak total
tedavi siresinin cok Kkisaltilmasi diger bir
sebep olarak ©ngoriilebilir. Calismamizda,
hicbir olguda eszamanli KRT veya eszamanl
TRT ve KKI yapimadidl icin, tani anindan
tedavi bitimine kadar olan siire medyan 206
gundiir. Bu akselere repopulasyona sebep
olmus olabilir.

Calismamizdaki medyan sadkalim siiresi (12.5
ay) ve 1 yilik sagkalim orani (%60), ¢cok mer-
kezli ikinci ve daha yeni randomize calismada
(CREST) belirtilen medyan 8 ay ve 1 yillik
sadkalima goére (%33) daha iyidir. Ancak bu
farkin nedeni, literatiirdeki tiim calismalarda
ve bizim c¢alismamizda sagkalim tani anindan
itibaren hesaplanmisken, CREST calismasinda
randomizasyondan itibaren = hesaplanmis
olmasi olabilir(4). %10’ luk 2 yilik sagkalim
degeri ise bu calisma ile benzerdir (%13).

Progresyonsuz sagkalim calismamizda med-
yan 5 aydir ve CREST calismasinda verilen 6 ay
ve Kanada calismasinda bildirilen 4.2 ay ile
uyumludur(9). Ancak CREST'de sadkalim he-
saplanmasinda bahsedilen celiski, progresyon-
suz sagkalim suresi icin de gecerli olabilir.

Calismamizda lokal yineleme sadece 4 olguda
(%40) izlenmistir. Bu basarida, planlamada
tiim olgularda 3B-KRT ile birlikte PET/BT
fuzyon yonteminin Kkullanilmasi ve olgularin
codgunda radikal TRT dozlarinin secimi rol
oynamis olabilir. CREST calismasinda, yiiksek
volimli timorler disinda toraks BT ile plan-
lama zorunlulugu yoktur ve TRT'de 10x300

cGy’lik palaytif doz kullanilmistir ve lokal
basarisizlik %60 olarak verilmistir. (4) CREST’e
gore daha yuksek RT dozlarinin kullanildidi
Kanada calismasinda ise PET fuzyonun RT
planlamasinda kullanilmadigi belirtilmekle bir-
likte bu calismada RT sahasi ici lokal yineleme
orani %24’ tiir(8).

Olgularin ¢cogunda (%80) ilk yineleme, beklen-
digi lizere uzak metastaz seklinde olmustur,
bu da metastazlara konsolidasyon RT'sini akla
getirmektedir. Ancak bu Kkonuyu arastiran
RTOG 0937 calismasi planlanan ara analizde
etkin bulunmamis ve kapatilmistir(10).

Calismamizda, lokal kontrol ve sadkalimda
izlenen goreceli iyi sonuclara, konsolidasyon
amach TRT yaninda, olgularin yaygin hastalikta
en iyi prognostik grubu olusturan, uzak me-
tastazlarinda tam yanit elde edilen olgulardan
olusmasi, beyin metastazli olgu sayisinin sa-
dece 1 olmasi, tim olgularda TRT Oncesi
mutlaka PET/BT ve bir olgu disinda hepsinde
kranyal MRG ile yeniden evrelendirme yapil-
masli, RT planlamasinda PET/BT flizyonunun
yiiksek oranda Kkullanlmasi da Kkatkida
bulunmus olabilir.

Retrospektif calisma dizayni ve olgu sayisi
azhdr bu calismanin ana limitasyonlarini olus-
turmaktadir. Yaygin evre KHAK'nde, konsoli-
dasyon TRT'nden fayda saglayacak subgrubun
belirlenebilmesi icin, metastatik hastalik yiikii,
induksiyon KT’ sine yanit orani gibi prognostik
faktorlerin tanimlanmasina, optimal doz/fraksi-
yonizasyon semalari ve RT hedef voliimlerinin
belirlenmesine, toksisite ve yasam Kkalitesi
dederlendirmelerine ihtiyag vardir.
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