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OZET

Amag: Opere edilemeyen Evre III kiigiik hiicreli dist akciger kanserinde standart
tedavi definitif es zamanli kemoradyoterapiyi takiben idame tedavisidir. Hastalar
bircok sebebe bagl olarak standart tedaviyi alamadiginda, indiiksiyon kemoterapisi
sonrasi es zamanli kemoradyoterapi uygulamak da etkin bir tedavi secenegidir.
Hangi durumda hangi tedavi yonteminin secilmesi gerektigini belirlemek amaciyla
calismamizda indiiksiyon kemoterapi sonrast es zamanli kemoradyoterapi ile es

zamanli kemoradyoterapi rejimlerinin niiks paternlerini karsilastirdik.

Metot: Calismada 1 Ocak 2014 — 31 Aralik 2023 tarihleri arasinda kiigiik hiicreli dis1
akciger kanseri tamisi ile Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi
Anabilim Dali’nda kiiratif tedavi almis olan toplam 166 hastanin verileri retrospektif
olarak incelendi. Hastalar es zamanli kemoradyoterapi (KRT) grubu ve indiiksiyon
kemoterapi sonras1 kemoradyoterapi (KT+KRT) grubu olmak iizere iki gruba ayrildi.

Gruplarin tedavi yanitlar1 ve niiks paternleri incelendi.

Bulgular: Ortanca takip stiresi 22,2 aydi. KRT grubu 67 hastadan; KT+KRT grubu
99 hastadan olusuyordu. Gruplar arasinda 1, 2 ve 3 yillik genel sagkalim ve
progresyonsuz sagkalim a¢isindan anlamli fark saptanmadi. Bulanti ve kusma yan
etkileri KT+KRT grubunda daha fazlaydi (p=0.01 ve p=0.02). Her iki grupta da
tedaviye parsiyel yanit oran1 daha fazlaydi; KRT grubu i¢in %77,6, KT+KRT grubu
icinse %71,7. Gruplar arasinda niiks paternleri agisindan anlamli fark yoktu

(p=0,707).

Sonug¢: Niiks paternleri acisindan gruplar arasinda karsilastirma yapildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi. Es zamanli kemoradyoterapi tedavisini
alamayan hastalarda indiiksiyon kemoterapi sonrast es zamanli kemoradyoterapi
uygulamak giivenli ve uygulanabilir goriinmektedir. Sonuglarin daha biiyiik hasta
kohortuyla olusturulan prospektif randomize ¢aligmalarla degerlendirilmesine ihtiyac

vardir.

ANAHTAR KELIMELER: Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Karsinomu, Radyoterapi,

Kemoradyoterapi, Indiiksiyon Kemoterapisi, Niiks.



ABSTRACT

COMPARISON OF RECURRENCE PATTERNS IN PATIENTS RECEIVING
CHEMORADIOTHERAPY FOLLOWING INDUCTION CHEMOTHERAPY
AND PATIENTS RECEIVING CHEMORADIOTHERAPY INITIALLY IN
THE TREATMENT OF STAGE III NON-SMALL CELL LUNG CANCERS

Purpose: The standard treatment for inoperable Stage III non-small cell lung cancer
is definitive concurrent chemoradiotherapy followed by maintenance therapy. When
patients cannot receive standard therapy for a variety of reasons, concurrent
chemoradiotherapy after induction chemotherapy is also an effective treatment
option. To determine which treatment modality should be chosen in which situation,
we compared the recurrence patterns of concurrent chemoradiotherapy and

concurrent chemoradiotherapy after induction chemotherapy regimens.

Methods: In this study, data of 166 patients who received curative treatment at the
Department of Radiation Oncology at Dicle University Faculty of Medicine with a
diagnosis of non-small cell lung cancer between January 1, 2014 and December 31,
2023 were retrospectively analyzed. The patients were divided into two groups:
concurrent chemoradiotherapy (CRT) group and induction chemotherapy post-
chemoradiotherapy (CT+CRT) group. Treatment responses and recurrence patterns

of the groups were examined.

Results: The median follow-up was 22.2 months. The CRT group consisted of 67
patients; the CT+CRT group consisted of 99 patients. No significant difference was
found between the groups in terms of 1, 2, and 3-year overall survival and
progression-free survival. Nausea and vomiting were more common in the CT+CRT
group (p=0.01 and p=0.02). The partial response rate to treatment was higher in both
groups; 77.6% for the CRT group and 71.7% for the CT+CRT group. There was no

significant difference in recurrence patterns between the groups (p=0.707).

Conclusion: When comparing the recurrence patterns between the groups, no
statistically significant difference was found. In patients who cannot receive

concurrent chemoradiotherapy, concurrent chemoradiotherapy after induction



chemotherapy seems safe and feasible. The results need to be evaluated in

prospective randomized studies with larger patient cohorts.

KEYWORDS: Non-Small-Cell Lung Carcinoma, Radiotherapy,

Chemoradiotherapy, Induction Chemotherapy, Recurrence.
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1. GIRIS VE AMAC

Primer akciger kanserleri diinya genelinde cilt kanserlerinden sonra en sik
teshis edilen kanserdir ve kansere bagli 6liimlerin 6nde gelen nedenidir (1). Akciger
kanserlerinin  %85’ini  kiigiikk hiicreli dis1  akciger kanserleri (KHDAK)
olusturmaktadir. KHDAK adenokarsinom (%40), skuamoz hiicreli karsinom (%25-
30) ve biiyiik hiicreli karsinom (%5-10) olmak iizere ii¢ histolojik alt tipe ayrilir (2).
Hastalarin biiyiikk ¢cogunlugu kitlenin lokal etkilerine bagli gelisen Oksiirlik, nefes
darlig1, hemoptizi veya hastaligin sistemik etkilerine bagli gelisen halsizlik ve kilo
kayb1 ile bagvurmaktadir. Bagvuruda hastalarin %50’den fazlasi metastatik evrede

olup lokal ileri evre hastalar tiim vakalarin yaklasik %20’sini olusturmaktadir (3).

Evre 3 KHDAK, genellikle tiimér boyutunda (T1-T4) ve lenf nodu
tutulumunun derecesinde (NO-N3) onemli bir degisiklik gosteren genis bir klinik
sunumla heterojen bir hastalik grubunu temsil eder. Prognoz, tedavi segcenekleri ve

uzun vadeli klinik sonuglar, bagvurudaki evreye gore 6nemli 6l¢iide farklilik gosterir.

Evre 3 KHDAK’de primer tedavi hastaligin evresi ve hastanin performans
durumuna gore belirlenir. Faz III randomize ¢aligmalar sonucunda rezektabl
hastalikta primer tedavi cerrahi iken; anrezektabl hastalikta definitif eszamanh
kemoradyoterapi (KRT) ve sonrasinda progresyonu olmayan hastalikta idame
durvalumab standart tedavidir (4,5). KHDAK’nin tedavisinde 60-66 Gy, 30-33
fraksiyonda lokal RT onerilir (5). Gelismekte olan yeni tedavi yaklagimlarina ragmen
1 ve 5 yillik genel sagkalim oranlar1 sirastyla %55,1 ve %26,4°tlir. Lokal ileri
hastalik spesifik 1 ve 5 yillik sagkalim oranlart; Evre 3A icin %66,5 ve %26,2 iken
Evre 3B’de %54,3 ve %17,3’tiir (6).

Yogunluk ayarli radyoterapi (YART), voliimetrik modiile ark radyoterapi

(VMAT) ve solunum kontrollii radyoterapi gibi gelismis uygulamalara ragmen hasta



komorbiditelerinin varligi, hasta performansinin iyi olmamasi, primer timor
hacminin biiylikliigii, ¢oklu lenf nodu istasyonlari tutulumlarinin olmasi, kritik
organlara yakin lokalizasyon gibi nedenlerle hedef hacimlere recete edilen dozlarin
iletilmesi esnasinda c¢evre risk altindaki organ tolerans dozlarinin asilmasi riski

bulunmaktadir.

Bu durumlarda kiiratif tedavi amaciyla indiiksiyon kemoterapi sonrasi
kemoradyoterapi uygulanabilmektedir. Temel sorun ise hangi durumlarda bu
yaklasimin secilmesi gerektigine dair kiiresel standart Olgiitler bulunmamasidir.
Indiiksiyon kemoterapisini takiben kemoradyoterapi ile eszamanli kemoradyoterapiyi
karsilastiran calismalar farkli kemoterapi rejimleri ve radyoterapi tekniklerini iceren
verilerden elde edilmis olup, heterojenitesi yiiksek olan hasta grubunun ¢ogunlugunu
iyl performans skoruna sahip gen¢ hastalarin olusturdugu goriilmektedir (7-11).

Calismalarin sonuglart da oldukga heterojendir.

Arastirmamizda; anrezektabl ya da medikal inoperabl evre 3 kii¢lik hiicreli
dis1 akciger kanseri olan hastalikta indiiksiyon kemoterapi sonrast kemoradyoterapi
uygulanmis ile baslangicta es zamanli kemoradyoterapi tedavisi uygulanmis
hastalarda niiks paternlerini retrospektif olarak karsilastirmak amaglanmistir. Bu
aragtirmadan elde edilecek sonuglar, standart tedaviye uygun olmayan hastalarda
niiks paternlerinin, tedavi iligkili toksisitelerin ve sagkalim sonuglar1 acisindan

prediktif faktorlerin belirlenmesini saglayacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Akciger Anatomisi

Sag ve sol akcigerlerin yapisal organizasyonu benzerdir, ancak asimetriktir.
Sag akciger oblik ve yatay fissiirlerle iist, orta ve alt lob olmak {izere 3 loba
ayrilirken sol akciger oblik fissiirle sol iist ve alt loblara ayrilir. Trakea, karina
seviyesinde her biri akciger hilum bolgesinde sonlanan sag ve sol ana brong dallarina

ayrilir (12).

Akcigerlerin arasinda kalan orta torasik bosluk olan mediastende kalp, ana
damarlar, trakea, 6zofagusun bir kismi, timus ve bu organlarla iliski nérovaskiiler
yapilar bulunur. Akcigerler plevra adi verilen fibroser6z yapida bir zar ile ¢evrilidir.
Plevra; parietal ve viseral plevra olmak iizere iki par¢adan olusur. Parietal plevra;

toraks boslugunun i¢ duvarini, diyaframin iist siniri1 ve mediasteni kaplar (13).

Akcigerlerin vaskiilarizasyonu pulmoner arterlerle saglanir. Pulmoner trunkus
sag ve sol pulmoner arterlere ayrilir. Vendz icerikli kan pulmoner arterler ile
akcigere taginir. Sag pulmoner arter akciger hilusuna girmeden 6nce tist lob bronsunu
verir. Akciger igerisinde yine pulmoner arterler lober ve segmental dallara ayrilir.
Pulmoner venler ise oksijenle zengin kani sol atriuma tasir. Bronkopulmoner
segmentleri drene eden venlere intersegmental ven ad1 verilir. Intersegmental venler

superior ve inferior pulmoner venlere drene olur (13).

Plevranin vendz drenajinda ise, visseral plevray1 drene eden venler pulmoner
venlere drene olur. Parietal plevrayr drene eden venler toraks duvarindaki sistemik
venlere drene olur. Brons agaci ve akcigerlerle birlikte viseral plevra pulmoner

pleksus ile innerve edilir (13).



Akcigerler ile brons agacinin lenfatik drenaji esas olarak subplevral
(yiizeysel) lenfatik sistem ve peribrongiyal (derin) lenfatik sistem olmak tizere iki
sistem tarafindan saglanir (Sekil 1). Peribronsiyal sistem, brons duvarlar1 ve akciger
temeli ile iligkili yapilar1 drene eder ve akciger dokusu i¢inde intrapulmoner,
bronkopulmoner ve trakeobronsiyal olmak iizere ii¢ istasyondan olusur. Subplevral

sistem ise plevra ve akcigeri drene eder (13,14).

Peribronsiyal sistemin ilk drene oldugu lenf nodu, lobar bronsta bulunan
bronkopulmoner lenf nodu istasyonudur. Daha sonra subplevral sistem ile birlesip tist
ve alt (karinal) trakeobronsiyal lenf nodu istasyonlarina agilirlar. Trakeobronsiyal
lenf nodlar1 6nce paratrakeal lenf nodlarina, daha sonra ise her iki tarafta ipsilateral
bulunan bronkomediastinal trunkuslara drene olur. Bronkomediastinal trunkuslar,
subklavian ven ile juguler ven kavsak noktasinda bulunur ve lenfatik akimin venoz

yolla sistemik dolagima katilmasindan 6nceki son duragidir (13).
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Sekil 1. Akcigerlerin loblar1 ve segmentleri



2.2. Akciger Kanseri

2.2.1. Epidemiyoloji

Akciger kanseri erkeklerde en sik, kadinlarda meme kanserinden sonra 2. en
sik goriilen kanserdir (15). Her iki cinste de kansere bagli 6ltimlerin en sik nedenidir
(15). Ortanca tan1 yast 71 yastir (en sik 65-74 yas). Oliim anindaki ortalama yas
73’tlir. Tan1 alan hastalarin ortalama %57’si 55-74 yas arasi, %37’si 75 yas ve
tizeridir. Kadinlarda akcigerin kanserinin en sik goriildigi yaslar 75-79 vyas,
erkeklerde ise 85-89 yastir. Vakalarin yaklasik %10’u 55 yas altinda goriiliir (16).
2025 yili i¢in tiim yeni kanser vakalarinin %11,1°nin ve kansere bagli dliimlerin
%?20,2’sinin akciger kanseri ile iligkili olacagi tahmin edilmektedir (16). Akciger
kanseri erkeklerde kadinlardan yaklasik 1,08 kat daha fazla goriilmektedir (17).

2.2.2. Etyoloji

Akciger kanserinde en Onemli ve ayni zamanda mortaliteyi en ¢ok artiran
faktor tiitiin kullanimidir. Bunun yaninda baz1 genetik degisiklikler, diyet 6zellikleri,
kronik akciger hastaliklari, cevresel ve mesleki maruziyet, gecirilmis bazi enfeksiyon

hastaliklar1 da risk faktorleri olarak sayilabilir (18).

e Titlin kullanimi: Sigara dumaninda c¢ogunlukla polisiklik aromatik

hidrokarbonlar, aromatik aminler, N-nitrozaminler ve benzen, vinil klorir,
arsenik gibi organik ve inorganik bilesikler de dahil olmak {izere bircok
potansiyel kanserojen bulunur (19). Tiitiin kullanimi ile tiim akciger kanseri
alt gruplarmin ortaya ¢ikma riski artar. Diizenli sigara igmeyenlerde akciger
kanseri gelisme riski, icenlere gore 20 ila 50 kat daha azdir. Sigara i¢iciliginin

toplam siiresi arttikca kanser riski de artmaktadir (20). Pasif sigara i¢iciliginin



de diizenli olmasi durumunda akciger kanseri riski %20-30 artig

gostermektedir (21).

Aile Oykiisii: Ailesinde 6zellikle erken yasta akciger kanseri tanist Oykiisii

bulunan kisilerde akciger kanseri gelisme riski artmistir (19).

Diyet: Fazla kirmiz1 et tiiketen kisilerde zaman i¢inde artan nitrozaminlerden
dolay1 risk artis1 sliphesi mevcuttur (22). Doymus yagdan zengin beslenmek
riski artirir. Ayrica bir¢ok toplulukta alkol ve kahve tiiketiminin akciger
kanseri ile korelasyonu da arastirilmistir. Fakat genelde sigara icen kisilerde
alkol ve kahve tiiketimi de sigara igmeyenlerden daha fazla oldugundan

dolay1 net bir korelasyon tespit edilememistir (18).

Inflamasyon: KOAH tanisinin bulunmasi sigara kullanimindan bagimsiz
olarak akciger kanseri gelisiminde bagimsiz risk faktoriidiir. Ek olarak
tiiberkiiloz Oykiisii bulunan hastalarda akciger kanseri ortaya ¢ikma riskinde

minimal artis s6z konusudur (18).

Radyasyon: Kazara veya tedavi amagli radyoterapi araciligiyla iyonize

radyasyona maruz kalmak akciger kanseri riskini artirmaktadir (18).

Mesleki ve cevresel maruziyet: Akciger kanseri gelisiminde sigaradan sonra

en 6nemli etyolojik faktdriin radon oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle kapali
alan maruziyetleri ve hava Kkirliliginde oOnemli bir faktordiir. Asbest
maruziyeti de tek basina akciger kanseri gelisimini yaklagik 6 kat artirir.
Bunun yaninda uranyum, radyum, arsenik, kadmiyum, berilyum, nikel ve

vinil klorid de karsinojen kabul edilmektedir (19).

Ozel durumlar: Rezeke edilen evre 1 akciger kanseri hastalarinda yilda %4

oraninda metakron akciger kanseri riski vardir (23). Bas-boyun kanseri
Oykiisii olanlarda 5 yilda %4’liik metakron akciger kanseri ortaya c¢ikma

olasilig1 mevcuttur (24).



2.2.3. Genetik

Sporadik akciger kanseri gelismesinde hem somatik olaylar hem de g¢evresel

faktorler etkilidir. Genetik faktorler de akciger kanseri gelisimine katkida

bulunmaktadir. Simdiye kadar tedavilerle hedeflenebilen birkag gen tespit edilmistir.

Yapilan calismalardan elde edilen veriler akciger kanserinin gelismesinde hem

cevresel hem de genetik faktorlerin ortaklasa etkisinin oldugunu gostermektedir.

Kromozom anormallikleri: KHDAK’de en sik goriilen anomali anézomidir

(25). Heterozigot ve allel kaybi, izokromozomi ve diizensiz translokasyonlar
da goriilebilir (26). KHDAK tanili hastalarda %50 oraninda kromozom Sp, 6,
7 ve 8 kazanim anomalileri goriilebilir. Akciger kanseri genelinde ise
kromozom 1 ve 3q’de amplifikasyon ile kromozom 3 ve 9p’de delesyona sik

rastlanir (26).

Epidermal biiyiime faktorii reseptorii (EGFR): KHDAK i¢in hem prognostik

hem de prediktif dnemi vardir. Mutasyonlarin %90°dan fazlasin1 ‘klasik’
EGFR olarak tariflenen ekzon 19 ve 21’deki mutasyonlar olusturur (27).
Bunlarin %40°1 ekzon 21; %45°1 ekzon 19 mutasyonlarindan meydana gelir

(28).

Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog (KRAS): Genellikle kodon 12

ve 13’te olusan yanlis anlamli mutasyonlardir. Kiigiik hiicreli akciger
kanserinde saptanmaz (29). KRAS mutasyonlar1 adenokarsinomlarda %15-25
oraninda; skuamdz hiicreli alt tipte ise nadir goriiliir (30). Bati {ilkelerinde ve
sigara kullanan erkeklerde daha sik goriliir (31). KHDAK’de goriildiigiinde
daha kot sagkalimla iligkilidir (29).

V-raf murine sarcoma viral oncogene homolog Bl (BRAF): EGFR

mutasyonu ile ALK ve ROS1 rearanjmanindan farkli olarak sigara kullanimi

ile iliskilidir (32,33). KHDAK nin %6-8’inde goriiliir (26). BRAF mutasyonu



kolorektal kanserler, malign melanom, over kanseri ve papiller tip tiroid
kanserinde de goriilebilir. BRAF mutant akciger adenokarsinomda V600E
(%50), G469A (%39) ve D594G (%11) alt tipler mevcuttur. V60OE disindaki
BRAF mutasyonlar1 daha kotii prognozla iliskilidir (34).

MNNG-HOS Transforming Gene (MET) proto-onkogen: KHDAK’de

goriilebilir ve genelde EGFR ekspresyonu da eslik eder. Papiller renal hiicreli
karsinomda da goriiliir. Caligmalarda en stk N357S mutasyonu saptanmis
olup bu mutasyon Afro-Amerikalilarda goériilmemistir. MET mutasyonlari
daha cok sigara igcen erkeklerde ve akciger skuamoz hiicreli karsinom alt

grubunda goriiliir (34).

Serin/treonin kinaz 11 (STK11): Kromozom 19p 13.3 yerlesimli tiimor

baskilayic1 gen mutasyonu Peutz-Jeghers sendromu ve pankreas kanserinde
de goriliir. KHDAK hastalarinda %17-35 oraninda goriilebilmektedir. Hem
adenokarsinom (%34) hem de skuamoz hiicreli karsinom (%19) alt

gruplarinda goriilebilir (35).

Fosfatidilinositol-4,5-Bisfosfat 3-Kinaz Katalitik Alt Birim Alfa (PIK3CA):
PIK3CA mutasyonu kolorektal kanserlerde %30; KHDAK’de %1-3

bulunabilmektedir. KHDAK skuamoz hiicreli karsinom alt grubunda daha
cok goriiliir. EGFR tirozin kinaz inhibitorlerine direnc¢li hastaliklarda PI3K

inhibitori kullanimi tedavi sonuglarini olumlu yonde etkilemektedir (36).

Anaplastik lenfoma kinaz (ALK): ALK tirozin kinaz reseptdér mutasyonu

non-Hodgkin lenfomada da goriilebilir. KHDAK’de yaklasik %4 oraninda ve

skuamoz hiicreli alt grupta goriilme egilimindedir (37,38). Geng ve hig sigara
igmeyen hastalarda daha sik ortaya cikmaktadir. ALK mutasyonu olan

hastalarda beyin metastazlar1 daha sik goriilmektedir (39).

Rearranged during transfection (RET) proto-onkogen: RET onkojenik

aktivasyonu mutasyon ve kromozomal yeniden diizenlenme yollariyla



gerceklesir. RET mutasyonlarit genellikle sporadik tiroid kanserlerinde
goriilmekle birlikte meme, kolon, bobrek, pankreas kanserleri ve KHDAK de
de goriilebilir (40). RET kromozomal yeniden diizenlenme, KHDAK’de %1-
2 oraninda goriiliir (41). Bu hastalarin yaklasik %46’sinda beyin metastazi
gelisir (42). RET kromozomal yeniden diizenlenme; hi¢ sigara i¢memis
adenokarsinom hastalarinda, 60 yas altinda ve ileri evre hastalik olarak ortaya
ctkmaya meyillidir (43-46). Ozellikle pemetrekset bazli kemoterapi

rejimlerine daha sensitif oldugu diisiiniilmektedir (47).

e Tirozin kinaz insiilin reseptor geni (ROS1): ROSI1 fiizyonlart KHDAK’de

%]1-2 oraninda; agirlikli olarak sigara igmeyen ve adenokarsinom tanili daha
geng hastalarda goriilmektedir. Glioblastoma multiformede de goriilebilir.
ROS mutasyonunda, santral sinir sistemine gegisi iyi olan hedefe yonelik
ajanlar kullanilmaktadir fakat bu ilaglara kars1 hizli gelisen direncler tedavide

sorun olusturmaktadir (48).

2.2.4. Oykii ve fizik muayene

KHDAK kanserinin etkileri intratorasik ve ekstratorasik olarak
degerlendirilebilir. Intratorasik etkilere bagli sikayetler dksiiriik, hemoptizi, dispne,
gogls agrisi, postobstriiktif pnomoni, disfaji ve ses kisikliklari gelisebilir (49).
Ekstratorasik etkilerde tiimor kaseksisine bagli halsizlik, yorgunluk ve kilo kaybi
goriilebilir (50). Skuamoz hiicreli karsinom; brakiyal pleksus basisina bagli omuzda
agr ile Pancoast sendromuyla ve miyozis, ptozis, enoftalmus ve anhidrozisle belirti
veren Horner sendromuyla kendini gosterebilir. Ayrica 6zellikle yakin komsuluktaki
kosta tutulumlarina bagl hiperkalsemiye de sebep olabilir. Kiigiik hiicreli akciger
kanserinde uygunsuz antidiiiretik hormon (ADH) sendromu, Lambert-Eaton
myasteni sendromu, ektopik Cushing sendromu ve limbik ensefalit paraneoplastik
sendromlar1 daha siktir. Trousseau sendromu ve hipertrofik pulmoner osteoartropati
daha ¢ok adenokarsinom alt tipi ile iligkili iken; akromegali ve pulmoner karsinoid

sendrom ise daha ¢ok bronsiyal karsinoid alt tipi ile iliskilendirilir (51).



2.3. Tam

Akciger kanserinin tanisi i¢in siipheli dokunun biyopsi veya cerrahiyle
cikarilarak patolojik degerlendirmesinin yapilmasi sarttir. Gorlintiileme ve
laboratuvar tetkikleri hastanin genel durumu ve hastalik evresi hakkinda bilgi
verebilse de kesin tani koymak i¢in yetersizdir. Patolojik degerlendirme hem
hastaligin kesin tanis1 konularak alt tipinin belirlenmesini hem de doku 6rneginde
genetik  incelemeler yapilarak sonraki tedavi adimlarinda kullanilabilecek
immiinoterapi ve hedefe yonelik ajanlarin  belirlenmesini  sagladigt i¢in
vazgecilmezdir. Tanisal amagh ilk degerlendirmenin, komplikasyonsuz ve islemi
tolere edebilecek semptomlart olan hastalarda alti haftada tamamlanmasi Onerilir
(52). Kiigtik hiicreli akciger kanseri ve metastatik KHDAK oldugundan siiphelenilen
hastalarda tan1 koymak i¢in en uygun ve en az girisimsel yontem kullanilmalidir

(53):

e Balgam sitolojisi: En az {i¢ 6rnek alinmalidir. Santral tiimor varligr ve

hemoptizide endikedir. Ozgiilliik %99; duyarlilik ise santral tiimérlerde %71,
periferik tiimorlerde <%50 oranindadir. Invaziv olmayan bir islemdir. Negatif

¢ikmas1 durumunda ek tetkiklerin yapilmasi gerekir.

e Torasentez: Ozgiilliigii>%90, duyarlilig1 %80°dir. Plevral effiizyon varliginda

endikedir.

e Fleksibl bronkoskopi: Transbronsiyal aspirasyonlu veya aspirasyonsuz

yapilabilir. Santral ve periferik tiimorler ile mediastinal lenf nodu varliginda
endikedir. Ozgiilliigii %90; duyarliligi santral tiimorlerde %88, periferik
timorlerde %60-70 civaridir. Floroskopik BT yardimi ile transbrongiyal

aspirasyon yapildiginda periferik timorlerde duyarlilig: artar.

e Transtorasik igne aspirasyonu: Cerrahi yapilmayacak periferik tiimorlerde

veya transbronsiyal aspirasyon yetersiz kalmigsa endikedir. Ozgiilliigii %97,
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duyarliligt  %90°dir. Periferik tiimorlerdeki duyarliligt  bronkoskopiden
yiiksektir. Pulmoner hemoraji ve pndmotoraks (%25) komplikasyonlari

gelisebilir (54).

e Video yardimli torakoskopi (VATS): Capit 2 cm’nin altindaki periferik

yerlesimli tiimdrlerde, plevral timor ve plevral eflizyon varliginda
kullanilabilir. Torakotomi yapmaya gerek kalmadan kesif yapma imkani

sunar.

e Torakotomi: Sadece opere edilebilir tiimorlerde kullanilir. Erken evre

KHDAK’de tan1 ve tedavi amacli Onerilir.

2.3.1. Laboratuvar

Akciger kanserinde tan1 koydurabilecek spesifik bir laboratuvar testi yoktur.
Genel olarak tam kan saymmi, elektrolit 6lglimii (sodyum, kalsiyum) ile alkalen
fosfataz (ALP), gama-glutamil transferaz (GGT), aspartat aminotransferaz (AST),
alanin aminotransferaz (ALT), total bilirubin ve kreatinin igeren biyokimyasal
degerlendirmeyi icermelidir. Laboratuvar parametreleri, ayrintili anamnez ve iyi bir
fizik muayeneyle birlikte degerlendirilmelidir. Hastaligin evresi ve paraneoplastik
sendrom varliginda bu parametrelerde degisiklikler olur. Metastaz gelistiginde tam
kan sayiminda lenfopeni, notrofili, trombositopeni ve anemi goriilebilir (55). ALT,
AST, GGT yiiksekligi karaciger metastazinda; ALP yiiksekligi ve hiperkalsemi ise

kemik metastazlarinda goriilebilir (56).

2.3.2. Goruntiilleme

Gogilis radyografisi, gogiis hastaliklarinin dislanmasi ve tedavi sonrast izlem

icin en sik kullanilan tetkiktir. Kii¢lik lezyonlar tespit etmede duyarlilig: bilgisayarl
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tomografi (BT)’den daha az olsa da diisiik maliyet, kolay erisilebilirlik ve diisiik
radyasyon dozu gibi avantajlara sahiptir (57,58).

Konvansiyonel gogiis radyografisinin 6zgiilliigii %96 ve duyarliligr %23’ tiir
(59). Dijital gogiis radyografisi ise aymi Ozgiillik oranina fakat iki kat fazla
duyarliliga sahiptir (57). Radyografi ile akciger kanserinin erken teshisi, tanisal
dogrulugunun filmi yorumlayan kisinin 6zgiiven ve tecriibe diizeyine bagli oldugu
i¢in dusiiktiir (57). Sadece radyografiye dayanarak tani konulmaya c¢alisildiginda, BT
ile tan1 konabilecek malign lezyonlarin yaklasik %?22-63’1 atlanabilir. Go6glis
grafideki yliksek yanlis pozitiflik ve diisiik dogru tespit oranlar1 yiiziinden akciger

kanserinin taranmasinda diisiik dozlu BT kullanimi 6nerilmektedir (57).

Akciger kanseri i¢in standart goriintiileme araci1 BT olarak kabul edilir. BT ile
tiimoriin boyutu, yeri ve uzanimlar: hakkinda en ayrintili goriintiileme bilgileri elde
edilir (60,61). Tomografide goriilen pulmoner opasiteler 3 cm’den kiigiikse nodiil;
biiyiikse kitle olarak adlandirilir (60).Tek basina tiimdr boyutu ile malign ve benign
kitle ayrimi yapmanin tanisal dogrulugu cok diisiiktiir. Ozellikle yogun merkezli
veya katmanli kalsifikasyonlar benign lezyonlarin kriterleri arasindadir. Yine de
malign lezyonlarin yaklasik %7’sinde graniiler kalsifikasyonlar da goriilebilir (62).
Akciger kanseri genelde muglak sinirli, spikiile, diizensiz bir kenara sahiptir ve
centikli lobiilasyon olasilig1 daha azdir (63). Muglak smirlar ayn1 zamanda benign

lezyonlarda da goriilebilir (62).

Akciger kanserinde tiimdrler merkezi veya periferik yerlesim gosterebilir.
Periferik yerlesimli tiimorler ¢ogunlukla oval veya eliptik sekilli olup timdr
kenarindan akciger parankimine dogru uzanan tipik ince iplik goriintiisii olusturabilir
(63,64). Merkezi yerlesimli tiimorlerde, bulundugu yerin distalindeki akcigerde
cokiintli ve konsolidasyon varligi karakteristiktir ve bu alanlarda kontrast tutulumu
timorden daha fazla olabilir. Hava bronkogrami ve buzlu cam opasitesinin yine
merkezi yerlesimli timorlerde goriilmesi daha olasidir ve bronkoalveoler karsinom
ile iligkili olabilirler (64,65). Diizensiz sinirli kavitasyon ve sivi varligi daha ¢ok

skuamoz hiicreli karsinomda goriiliir (64).
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Goglis duvart invazyonunu saptamada BT gilivenilir degildir. Komsu
kostalarda tahribat ve kitlenin gdgiis duvarina uzanimi kesin isaretler olmakla birlikte
kalinlagsmis plevra varligi her zaman gogsii duvari invazyonunu gdostermez (64).
Kemik invazyonu disinda, akcigerin tepesinde yerlesen kitlelerin gdgiis duvari

invazyonunu gostermekte manyetik rezonans goriintiileme (MRG) daha basarilidir.

BT araciligiyla tliimoriin  mediastinal yapilar ile arasindaki iligki
degerlendirilebilir. Tiimoriin mediastinal yapilarla temas halinde olmasi invazyonu
gostermez. Mediastinal yag dokusunda tiimor varli§i ise invazyonun Kkesin
gostergesidir. Mediastinal yapilarla 3 cm boyunca temas ve aortun tiimdr tarafindan

90°’den fazla sarilmasi ise ayn1 zamanda inoperabilite kriteridir (62,63).

BT, akciger lezyonlarimi tespit etmek icin en iyi yOntem olarak kabul
edilmesine karsin benign ve malign nodiilleri ayirt etmek i¢in yeterince iyi degildir
(66,67). Buna bagl olarak, potansiyel benign karakterde nodiilii olan hastalarda,
sadece malign olma ihtimalini elemek i¢in biyopsi ve VATS gibi invaziv prosediirler

uygulanabilmektedir (68).

Radyoaktif izleyici olarak 18F-Florodeoksiglukoz (18F-FDG) kullanan
pozitron emisyon tomografisi ve bilgisayarli tomografi (PET-BT)’nin, benign
lezyonlar1 malign olanlardan ayirt etmek icin gilivenilir bir noninvaziv goriintiileme
yontemi oldugu kanitlanmistir (69). [18F-FDG] PET-BT yontemi hiicresel glukoz
metabolizmasinin hizini tahmin ederek metabolik olarak aktif dokunun saptanmasina
imkan saglar. Malign tiimoérler, benign tiimorlerdeki hiicrelere kiyasla daha fazla
glukoz alimi yapan metabolik aktif hiicreler icerir (70). PET-BT, malign akciger
lezyonlarin1 ayirt etmede hem metabolik hem de morfolojik bulgulart birlestirerek
yiiksek duyarlilik (%96,8) ve dzgiilliikle (%77,8) ¢alisir. Ileri evre kanseri bulunan
hastalarda viicudun baska bdlgelerindeki olasi metastazlar1 saptama agisindan da
oldukca giivenilir bir yontemdir (69,71,72). Bu ylizden PET-BT, akciger tiimoriiniin

evrelemesinde saglam bir role sahip olmasinin yaninda, esas olarak malign ve benign
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pulmoner nodiiller arasinda ayrim yapmak icin kullanilan ve benign nodiiller igin

gereksiz invaziv prosediirlerin sayisini azaltan kritik bir tan1 aracidir (70).

2.3.3. Patoloji

Akciger kanseri tiimoriin anatomik yerlesim yerine gore santral ve periferik
olarak 2 alt gruba ayrilir. Santral yerlesimli tiimorler genelde kiiciik hiicreli akciger
karsinomu (KHAK) ve skuamdz hiicreli karsinom (SHK) olurken; periferik yerlesimi

sik olan tipler ise adenokarsinom ve biiyiik hiicreli karsinomdur (BHK) (61).

Diinya Saglik Orgiitii'niin (DSO) 2021 torasik tiimdr smiflandirmasina gore,
akciger kanserleri histopatolojik olarak; vakalarin %15-20’sini olusturan kiiciik
hiicreli akciger kanseri (KHAK), vakalarin %80-85'ini olusturan kiiciik hiicreli dis1
akciger kanseri (KHDAK) ile sarkom ve lenfoma gibi diger nadir goriilen malign alt
gruplar olarak siiflandirilir (73). KHDAK her biri farkli prognoza sahip olan,
skuamoz hiicreli karsinom (vakalarin %40°1), adenokarsinom (vakalarin %350’s1) ve
bliyiik hiicreli karsinom (vakalarin %10’u) olarak ii¢ temel alt gruba ayrilir (74,75).
Akciger kanserlerinin histopatolojik siiflandirmasi, tedavi kararinda ve prognoz
ongoriisiinde yardimct olur (61). Bu yiizden tedavi dncesi KHDAK'nin alt tipleri
arasinda kesin bir ayrim yapmak onemlidir (76). 2015 DSO smiflamasma ile
kiyaslandiginda 2021 siiflamasinda tiimorlerin  genel degerlendirme sirasi
degismemistir. Tiimériin ilk olarak morfolojisi, sonra immunohistokimyasi (IHK) ve

en son genetik molekiiler 6zellikleri degerlendirilir (77,78).

2021 DSO torasik tiimdrler siniflamasinda giincel literatiir bilgilerinden yola
cikilarak yapilan bazi diizenlemeler ve yeni tanimlamalar da mevcuttur. Bir onceki
siniflamada skuamdéz disindaki KHDAK tiplerinde patolojik degerlendirmede sadece
ALK flizyonu ve EGFR mutasyonu incelenmesi rutin Onerilirken artik giincel

kilavuzlarda bunlarin yaninda ek gen mutasyonlarinin (BRAF, MET, ROS1, KRAS
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gibi) ve immun biyobelirte¢ olarak programmed death ligand-1 (PD-L1) test edilmesi
onerilmektedir (79,80). Yeni siiflamada, lenfoepitelyal benzeri karsinom tanimi
lenfoepitelyal karsinom olarak degistirilerek skuamdoz hiicreli karsinom grubuna
dahil edilmistir ve siiflandirmasina bazaloid varyant eklenmistir (81). Invaziv non-
miisindz akciger adenokarsinomu i¢in yeni derecelendirme sistemi getirilmistir. Yeni
tanimlamalar olarak; torasik SMARCA4-defektli farklilasmamis tlimor, bronsiyol
adenom/silyali mukonodiiller papiller tiimor, akcigerin primer pulmoner hiyalinize
berrak hiicreli karsinomu, lenfoepitelyal karsinom ve hava sahasi boyunca yayilim

(STAS) eklenmistir (81).

2.3.3.1. Kiigiik hiicreli akciger kanseri

Kiiciik hiicreli akciger kanseri, submukozal néroendokrin hiicrelerden koken
alir ve sigara icimiyle giicli bir sekilde baglantilidir. Tan1 aninda toraks dist
metastazlar yaygindir ve akcigerin en agresif malign timor tiirli olarak kabul edilir
(64). Genellikle masif mediastinal ve hiler lenfadenopati varliginin yaninda periferik
akciger c¢Okmesiyle seyreder. Vakalarin %35’inde periferik yerlesimlidir ve
goriintiilemelerde peribronkovaskiiler yayilma, bronsiyal kesinti ve homojen soliter
nodiil varligi ile tanimlanir (82,83). Superior vena kava sendromuna yol agabilir.
Kemoterapiye duyarlidir ve paraneoplastik sendromlarla en ¢ok iliskili olan alt
gruptur (61,62,84). Hastalarin %90'inda santral yerlesimlidir ve gogiis grafisinde
genis mediastine sahip hiler veya parahiler golge olarak goriiniir. Masif mediastinal
lenfadenopati nedeniyle lenfomayla karigabilir ancak KHAK'de lenf nodlarinin

merkezi nekrozu yaygindir (61).

KHAK, akciger néroendokrin tiimérlerinin yaklasik %79 unu olusturur. TP53
ve RB1 biallel fonksiyon kayb ile iliskilidir (85). Tipik olarak CK34BE12 ve p63
negatiftir. Cogunlukla TTF-1 ile birlikte kromogranin, sinaptofizin ve NCAM
(CD56) gibi noéroendokrin farklilagma belirtegleri de pozitiftir (86).
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2.3.3.2. Skuamoz hiicreli karsinom

Brongiyal epitelden kdken alir ve sigara kullanimi ile iliskilidir. En yavas
bliylime hizina sahip olan malign akciger tiimorii alt grubudur. Yaklasik 2/3’i santral
yerlesimli olup siklikla periferik lober veya segmental cokiintiiye sebep olur.
Hastalarin yaklasik %82’sinde kalin ve diizensiz duvarli kavitasyon seklinde
goriiniir. Superior sulcus tiimoriine en ¢ok yol acan alt tiptir (61,62). Periferik
yerlesimli olanlar daha az goriiliir ve genelde altta yatan bir interstisyel hastalik

Oykiisii bulunur (87).

Histolojik  olarak  keratinizasyon  ve  hiicreler arast1  kopriiler;
immunohistokimyasal olarak da epitel farklilasmasin1 gosteren p40 ve p63
belirtecleri ile karakterizedir (85). Nadiren sigara igmeyen kisilerde de gelisebilir ve
bu tiimorlerde EGFR mutasyonu ve ALK fiizyon defektleri bulunabilir (88).

2.3.3.3. Adenokarsinom

Bronsiyal submukozal bezlerden koken alan akciger adenokarsinomlar,
sigara igmeyenlerde ve gen¢ kadinlarda en ¢ok goriilen histopatolojik alt gruptur
(89). Vakalarin yaklasik %72’sinde periferik yerlesimli olup ve pulmoner nodiil
seklinde goriilmektedir. SHK’ nin aksine kavitasyon nadirdir. BT de parankimdeki
nodiilii ¢evreleyen buzlu cam dansitesi, ¢ok sayida silik sekilli nodiil seklinde
goriilebilir. Daha diisiik ithtimalle de bir lobda veya tiim akcigerde konsolidasyon
alanlar1 olarak ortaya cikabilir (61,62). Mediastinal ve hiler lenfadenopatiler
KHAK’den daha diisiik hacimli olarak goriilebilir. Karaciger, beyin, kemik ve

sirrenal bezlere sik metastaz yapar (58).

Akciger adenokarsinomlarmmin ¢ogu invaziv nonmiisindz tiptedir. Bu
lezyonlarin ¢ogunda histolojik alt tiplerin (lepidik, asiner, papiller, solid,
mikropapiller) birbirlerine oran1 her vakada farklilik gosterir. 2021 siniflandirmasina
gore invaziv nonmiisindz adenokarsinomun derecelendirmesinde preparatta bulunan

hem baskin histolojik patern hem de en kotii histolojik patern birlikte degerlendirilir.
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Ornegin bir tiimodrde baskin olarak lepidik patern mevcut ancak en az %20 yiiksek

dereceli bilesen varsa o tiimor artik kotii diferansiye olarak tanimlanmaktadir (85).

Invaziv musindz adenokarsinom, miisin igeren goblet hiicreli veya kolumnar
hiicre = morfolojisine  sahip  adenokarsinom olarak tanimlanir.  Akciger
adenokarsinomlarinin %3-10"unu olusturur (85). Nonmiisindz adenokarsinom tipe
gore [18-FDG] PET-BT’de daha diisiik FDG tutulumu yapar (90). Ayrica TTF-1
ekspresyonunun daha nadir olmas1 ve KRAS mutasyonlarinin daha sik olmasi ile
nonmiisindz alt tipten ayrilir. Napsin A belirteci ise adenokarsinomlarin yaklasik

%80’inde pozitif saptanir (91).

Invaziv adenokarsinomlarm disinda kalan kolloid, fetal ve enterik
adenokarsinomlar bagimsiz gruplar olarak tanimlanmistir. Kolloid adenokarsinomlar,
alveolleri tahrip edebilen genis ekstraseliiler miisin havuzlart barindirir ve invaziv
musindz adenokarsinomlara benzer (87). [18-FDG] PET-BT goriintiilemede homojen
ve diisiik FDG tutulumu olan lobiile tiimorler olarak goriiniir (92). Yaklasik yarisinda
KRAS mutasyonu saptanir (87). Fetal adenokarsinomlar, psddoglandiiler gelisim
evresindeki fetal akciger dokusuyla benzerlik gosterir; diisiik veya yiiksek dereceli
olabilir (87). Diisiik dereceli fetal adenokarsinom, adenokarsinomlarin yaklasik
9%0,3"inii olusturur; daha ¢ok genglerde goriiliir ve erken evrede tespit edilir. Yiiksek
dereceli tipi ise fazla sigara i¢en yaslilarda daha sik goriiliir ve adenokarsinomlarin
yaklasik 9%0,5-1,4’1linli olusturur. Fetal adenokarsinomlar genelde periferik yerlesimli
olup keskin sinirli, solid ve lobiile bir goriinlime sahiptir (92,93). Enterik tip
adenokarsinom, histolojik olarak kolorektal adenokarsinoma benzer. Periferik
yerlesimli, KRAS mutasyonlar1 igeren solid ve lobiile bir nodiil olarak tanimlanir

(87).
2.3.3.4. Adenoskuamdz karsinom
Akciger kanserlerinin %2-3’linii olusturur. Hem SHK hem de adenokarsinom

bileseninin her biri en az %10 oraninda bulunmalidir (85). Sigara kullanimi ile

iligkilidir. Santral ve periferik yerlesimli olanlar kiyaslandiginda santral olanlarda
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daha biliylik timo6r boyutu, daha fazla hemoptizi ve daha ileri evre hastalik
saptanmistir (94). EGFR mutasyonlar1 ve ALK fiizyon anomalileri bu grup

tiimorlerde bulunabilir (88).

2.3.3.5. Biiyiik hiicreli karsinom

Akciger kanserlerinin yaklasik %1,5’ini  olusturur. KHAK, SHK ve
adenokarsinomun sitolojik ve immunohistokimyasal Ozelliklerini tagimayan
andiferansiye bir KHDAK alt grubudur (87). Histolojik olarak nonkeratinize SHK ve
solid adenokarsinoma benzeyebilmekle birlikte genellikle daha agresif seyirlidir (95).
Biiyiik hiicreli karsinom tanisi sitolojik orneklemler ve biyopsi ile konulamaz;
rezeksiyon materyalinin incelenmesi gerekir (87). Sigara kullanimi ile yakindan
iligkilidir. Vakalarin %63’linde periferik yerlesimli olup BT de erken donemde
mediastinel ve hiler lenfadenopatilerin eslik ettigi biiylik kitleler olarak goriiniir

(61,62).

2.3.3.6. Akcigerin diger tiimorleri

Sarkomatoid karsinomlar, pulmoner blastoma, torasik SMARCA4 defektli
andiferansiye tiimor, bronsiyol adenom/silyali mukonodiiller papiller tiimor
(BA/CMPT), lenfoepitelyal karsinom ve akcigerin primer pulmoner hiyalinize berrak

hiicreli karsinom akcigerin nadir goriilen diger tlimorlerdir.

2.4. Evreleme

Akciger kanseri hastalarinda tedavi planlamasinda ve prognoz Ongoriisiinde
en Onemli basamak evrelemedir. Akciger kanseri i¢in Tiimor, Lenf nodu, Metastaz
(TNM) evreleme sistemi, yaygin kullanilan ve uluslararasi kabul gormiis bir
sistemdir.  International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC)

tarafindan Onerilen ve Union for International Cancer Control (UICC) ile American
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Joint Committee on Cancer (AJCC) tarafindan kabul géren TNM evreleme
sisteminin en giincel versiyonu (8. baski) 2017 yilinda yayinlanmistir. Sekizinci
baskida; goriintiileme teknikleri, tan1 testleri ve tedavideki gelismelere paralel olarak
elde edilen yeni sagkalim bilgileri yaymlamistir. Yeni sistemde 11 adet evre alt
grubu mevcuttur. Temel olarak KHDAK evrelemesinde kullanilsa da, rutin pratikte

KHAK evrelemesi i¢in de kullanilmas1 6nerilmektedir (96).

Klinik evreleme (cTNM) cerrahi rezeksiyon disinda yapilan her tiirli klinik,
radyolojik incelemeler ve minimal invaziv biyopsi sonrasi elde edilen bulgularla
yapilan evrelemedir. Patolojik evreleme (pTNM) ise, cerrahi rezeksiyon materyaline
veya cerrahi kesif sirasinda elde edilen bulgularla yapilan evrelemedir. Erken evre
hastalik, evre 1 ve lenf nodu tutulumu negatif evre 2 hastaligi tanimlar. Lokal ileri
evre hastalik, lenf nodu tutulumu pozitif evre 2 ve evre 3 hastaligi; ileri evre hastalik

ise evre 4 hastalig1 tanimlar.

TNM evrelemesinde N evresini belirlerken IASLC’nin yayinladigi lenf nodu
cizim atlasindaki gruplamalar dikkate alinir. Buna gore cerrahi lenf nodu
seviyelerinde 1.-9. istasyonlar N2 nodlara karsilik gelirken,10.-14. istasyonlar N1
nodlara karsilik gelir (Sekil 2). N1 ve N2 lenf nodu istasyonlarinda isimlendirme
yaparken istasyonun konumlarini belirtmek i¢in birkag istisna disinda sag (R) ve sol
(L) 1bareleri eklenir. 5. ve 6. istasyon sadece solda bulunurken, 7., 8. ve 9 istasyonlar
icin sag veya sol ayrimi yapilmaz. Bu hususlara uyulmadig:i takdirde N evresi

belirlenirken hata yapilabilir (97).
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Superior Mediastinal Nodes

@ 1 Highest Mediastinal

. 2 Upper Paratracheal

@ 3 Pre-vascular and Retrotracheal

. 4 Lower Paratracheal
(including Azygos Nodes)

N, = single digit, ipsilateral
N, = single digit, contralateral or supraclavicular

Acrtic Nodes

.;/' @ 5 Subsortic (AP window)
P |

>
Gz13148 @ 5 Para-aortic (ascending

aorta or phrenic)

10 Hilar

11 Interiobar

12 Lobar

13 Segmental

14 Subsegmental

Sekil 2. Pulmoner ve mediastinal lenf nodu gruplari

Stipheli lenf nodlar1 ve tiimor dokusundan 6rnekleme yapabilmek igin ¢esitli
yontemler kullanilabilir. Primer tiimore biyopsi ile tan1 konma asamasinda farkl
klinik senaryolar i¢in farkli Oneriler mevcuttur. Plevral eflizyonlar icin torasentez;
santral lezyonlardan biyopsi i¢in bronkoskopi onerilir. Periferik yerlesimli lezyonlar
icin BT kilavuzlugunda biyopsi veya daha az invaziv olan endobronsiyal
ultrasonografi (EBUS) kilavuzlugunda biyopsi yapilabilir. Torakoskopik biyopsi ise

hem tan1 koyma ve hem de tedavi etme imkan1 saglayabilir (98).

Lenf nodu patolojik 6rneklemesinde, mediastinal evreleme tiim hastalar i¢in
Onerilir. BT veya PET-BT’de pozitif lenf nodlar1 bulunan hastalara ve superior

sulkus tlimori varliginda mediastinoskopi veya bronkoskopik biyopsi yapilmalidir.
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T3 timor varligi veya santral yerlesimli T1 ve T2 timor varliginda ise, st
mediastinal nodlar1 degerlendirmek i¢in mediastinoskopi Onerilir. Lenf nodu

istasyonlarini degerlendirmek i¢in farkli yontemler mevcuttur (98):

e Servikal mediastinoskopi 1-4R nodal istasyonlarini,

e Anterior (Chamberlain) mediastinoskopi, 4 L (sol alt paratrakeal), 5., 6. ve 7.
istasyonlari,

e Endobronsiyal Ultrason (EBUS): 2., 3., 4., 7. ve 10. istasyonlari,

e Ozofageal Ultrason (EUS): 4 L, 7., 8., 9. Nodal istasyonlar1 degerlendirir.

AJCC 8.baski1 TNM evrelemesi (Tablo 1) ve prognostik evre gruplar1 (Tablo
2) tabloda gosterilmistir (99).
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Tablo 1. KHDAK TNM evrelemesi

LB

Primer timor degerlendirilememis veya balgam veya bronsial yikamada kanitlanan
malign hicreler gorintileme ya da bronkoskopi ile saptanamamig

T0

Tis

1

Tla
(mi)

Tla
Tib

Primer timor kaniti yok

Karsinoma in situ
Skuamoz hacreli karsinoma in situ (SCIS)
Adenokarsinoma in situ (AlIS): pur lepidik paternli adenokarsinom, en biyik ¢cap1 <3 cm

En baytk ¢api £ 3 cm, akciger veya visseral plevra ile gevrili, bronkoskopide lober
bronglardan gok proksimale invazyon bulgusu yok

Minimal invaziv adenokarsinom: en biyik ¢capi < 3 cm olan lepidik patern
predominansinda pdenokarsinom ve < 5 mm invazyon

En buyik ¢api £ 1 cm olan tGmor
En biyiik ¢apr> 1 cm ancak < 2 cm olan timar

T2

Tlc

En buyik ¢apr> 2 cm ancak < 3 cm olan timar

En buytk ¢apr> 3 cm ancak < 5 cm olan veya

Bu ozelliklerden herhangi birini igeren timér: (1) ana bronsu tutan ancak karinayi
tutmayan; (2) visseral plevrah invaze eden; (3) hiler bélgeye uzamm gosteren atelektazi
veya obstriiktif pnomoni ile iligkili

T2b

En buytk ¢apr> 3 cm ancak < 4 cm olan timor
En biyik ¢api> 4 cm ancak < 5 cm olan timér

13

T4

En biyiik capr> 5 cm ancak < 7 cm olan veya

Bu yapilardan herhangi birini invaze eden tumér: pariyetal plevra, gogus duvan
(superior sulcus timarleri dahil), frenik sinir, pariyetal perikard veya Primer timorler
ayni lobda nodiil/nodiller

En buyiik gapi> 7 cm olan veya

Bu yapilardan herhangi birini invaze eden timér: diyafram, mediastinum, kalp, bayak
damarlar, trakea, rekdrren laringeal sinir, 6zefagus, vertebra, karina veya

Primer timérle ayni akcigerde ancak farkli lobda nodiil/noddller

Nx
NO
N1

Bolgesel Lenf Nodlari
Bolgesel lenf nodlan degerlendirilemiyor
Bolgesel lenf nodu metastazi yok

ipsilateral peribrongiyal ve/veya ipsilateral hiler lenf nodlarina ve/veya intrapulmoner
lenf nodlanna metastaz veya direkt invazyon

N2
N3

ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodlarina metastaz

Kontralateral mediastinal, kontralateral hiler, ipsilateral veya kontralateral skalen veya
supraklavikuler lenf nodlarina metastaz

Mx

Uzak Metastaz

Uzak metastaz degerlendirilemiyor

M1

Mila

Uzak metastaz var

Kargi akcigerde metastatik nodil/nodller, plevral veya perikardiyal metastatik noddller
veya malign plevral veya perikardiyal efizyon

Mi1b
Milc

Tek bir ekstratorasik organda, tek metastaz
Bir veya birden gok organda multipl ekstratorasik metastaz
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Tablo 2. KHDAK evre gruplari
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2.5. Prognoz

Yeni tan1 ve tedavi yontemlerinin uygulanmasiyla birlikte akciger kanserinde
6liim oranlarinda azalma trendi olsa da akciger kanseri hala diinya genelinde kansere
bagli 6liimlerde ilk sirada yer alir (16,85). Akciger kanseri kotii prognoza sahiptir ve

5 yillik yasam beklentisi ortalama %28,1 olarak tahmin edilmektedir (16).

Akciger kanserinde prognoza etki eden faktorler; hastaligin evresi, hastanin
performans skoru, kilo kaybr varligi ve genetik mutasyonlardir (80,85). lyi
prognostik faktorler; erken evre hastalik, iyi performans durumu (ECOG skoru 0

veya 1), %5’ten az kilo kaybi olarak tanimlanmustir (Tablo 3), (100).

Giincel evrelemede evre IAl ve evre IVB de dahil olmak iizere biitiin
evrelerin genel sagkalim oranlari birbirinden farklidir. Ayrica evrelemenin klinik ya
da patolojik olmasina gore de sagkalim siireleri de degiskenlikler gosterir (101).
Ornegin; evre IIIA hastaligin evrelemesi klinik olarak yapildiginda 24 aylik genel
sagkalimi %55 iken, patolojik evreleme yapildiginda bu oran %65’tir (Sekil 3).

A B
100% pemese————— n—
N, T 100N em—
80% TN vy I ¥ R —
~ - 80% \ S ———
60%
K R Bac, SC4g 60% -
40% 4 ——— o
40%
20%
0% ' , 0%
0 24 48 72 0% £ y
Months 0 24 43 72
Months
24 60
Proposed Events/N MST Month Month 24 60
IA1 68 /781 NR 97% 92% Proposed Events/N MST Month Month
supicinvine i R b IA1 139/1389 NR 97%  90%
A3 546 /2417 NR 90% A2 893 /5633 NR 949 s
IA3 8751 4401 NR 92% 80%
4¢ (3] 7
1A 2052 1 320 2¢

B 2175/ 5226

A 3219/5756 419 65% 41%

Sekil 3. Akciger kanseri 2 yillik ve 5 yillik genel sagkalim oranlari
A) ¢cTNM B) pTNM (101).
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Tablo 3. ECOG performans skorlamasi (102).

SKOR ECOG PERFORMANS DURUMU
0 Tamamen akiif, hastalik oncesi tim performansi kisitlama olmaksizin siirdiirebilir

Fiziksel olarak yorucu aktivitelerde kisitli ancak ylriiyebilen ve hafif veya hareketsiz bir yapida is

yapabilen (6rnegin, hafif ev isi, ofis isi)

Yiriiyebilen ve tim 6z bakimini yapabilen ancak herhangi bir ig faaliyetini yiriitemeyen; uyanik

2 oldugu saatlerin %50'sinden fazlasini ayakta ve hareketsiz geciren

4 Sadece sinirli 6z bakim yetenegine sahip; uyanik oldugu saatlerin %50'sinden fazlasini yataga veya
sandalyeye bagl olarak gegiriyor

4 Tamamen engelli; kendi kendine bakim yapamiyor; tamamen yataga veya sandalyeye bagimli

5 Olim

KHDAK alt gruplar1 arasinda da prognostik acidan fark vardir. Evreye gore
incelendiginde rezeke edilebilen skuamoz hiicreli karsinom tanili hastalarin prognozu
adenokarsinom tanili olanlardan daha iyi1 bulunmustur (103,104). Ancak SHK ve
adenokarsinom ayrimi yapilirken kullanilan terminoloji ve kriterlerin siirekli
degismesi ve giincellenmesi sebebiyle 6zellikle kotli diferansiye tlimorlerde bu iki
grup arasindaki prognoz farki tartigmalidir (105,106). Biiyiik hiicreli karsinom,
sarkomatoid karsinomlar ve yeni tanimlanan torasik SMARCA4 defektli
andiferansiye tiimoriin prognozlar1 SHK ve adenokarsinomdan daha kotiidiir
(85,107). Adenokarsinom kendi i¢inde karsilastirildiginda; Adenokarsinoma in situ,
minimal invaziv adenokarsinom, lepidik predominant adenokarsinom daha iyi
prognozluyken, mikropapiller predominant ve miisin predominant adenokarsinom

varyantlar1 daha kotii prognozludur (108).

Genetik mutasyonlarin prognoza etkisi incelendiginde, ¢ogu zaman bu
faktorlerin ¢caligmada tekrarlanabilirligi diisiik oldugu ve iyi bilinen diger prognostik
faktorlere gore ayarlama yapilamadigi i¢in prognostik degerlerinin tartismali oldugu
goriilmektedir (109).Yine de bazi meta-analiz ve ¢aligmalara gore; p53’°lin normal

olmasi, EGFR ekspresyonu olmamasi, diisik VEGF ekspresyonu, c-erbB-2 over
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ekspresyonunun olmamasi, Bcl-2 ekspresyonu varligi, diisiik ki67 endeksi, KRAS
mutasyon eksikligi, TTF-1 pozitifligi, yiiksek pl6 ekspresyon diizeyleri genetik
olarak 1yi prognostik faktorler olarak tanimlanmistir (110-118).

2.6. KHDAK Tedavisi

2.6.1. Evre I ve II

KHDAK’nde evre I ve II erken evre olarak tanimlanir. Erken evre hastaligin
esas tedavisi cerrahidir. Tibbi nedenlerle opere edilemeyen veya operasyonu kabul
etmeyen hastalarda stereotaktik beden radyoterapisi (SBRT) de tedavi segenekleri
arasindadir. Cerrahi yOntem olarak erken evre hastalarda genellikle lobektomi
onerilmektedir (119). Periferik yerlesimli, TINO hastalarda segmentektomi ve kama

rezeksiyon da uygulanabilir (120).

SBRT dozlar tiimoriin yerlesimine gore degisiklik gosterir. Santral yerlesimli
timorlerde 5-10 fraksiyonda 48-60 Gy uygulanirken; periferik yerlesimli ve kiiciik
timorler i¢in 1-3 fraksiyonda 25-60 Gy uygulanabilir. Tiimdriin lokal kontroliinii
daha 1yi saglamak icin miimkiinse biyolojik efektif doz (BED) > 100 Gy olacak
sekilde SBRT yapilmasi onerilmektedir (121,122).

Cerrahi sonrasinda patolojik evrelemeye gore adjuvan tedavi sekillenir. Evre
IA hastalikta kemoterapi Onerilmezken, cerrahi sinir pozitifligi varsa Oncelikle
yeniden rezeksiyon Onerilirken adjuvan radyoterapi de diisiiniilebilir. Evre IB
hastalikta cerrahi sinir negatif ise gozlem uygulanabilir ve eger timor ¢ap1 4 cm ise
adjuvan kemoterapi verilebilir. Cerrahi sinir pozitifse yeniden rezeksiyonun yaninda
4 cm’ye ulasan tiimorler i¢in kemoterapi verilebilir ya da adjuvan radyoterapi

yapilabilir (120).
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Evre IIA hastalik varliginda cerrahi sinir negatif ise sadece adjuvan
kemoterapi yeterliyken; rezidii varliginda yeniden rezeksiyon veya radyoterapinin
yaninda adjuvan olarak kemoterapi verilir. Evre 1IB hastalikta adjuvan kemoterapi
cerrahi sinirin durumuna bakilmaksizin endikedir. Adjuvan kemoterapi, cerrahi sinir
pozitifliginde yeniden eksizyon sonrasi veya radyoterapiyle es zamanli olarak verilir

(120).

2.6.2. Evre 111

KHDAK evre III hastalik heterojen bir gruptur ve tedavide multidisipliner
yaklagim gerektirir. Kiiratif amacla tedavi edilecek olan Evre III KHDAK
hastalarinda, yalnizca goriintiileme yeterli olmadigindan dolay1 siipheli mediastinal
lenf nodlarina yonelik patolojik degerlendirme yapilmalidir. Miimkiin olan en yiiksek
evreyi belirlemeye yardimci olabilecek bir hedef lezyon segilerek o dokudan biyopsi

ornekleri alinmalidir (123,124).

Evre III hastalikta konvansiyonel radyoterapi dozlar1 definitif tedavi i¢in 60-
70 Gy, preoperatif radyoterapi i¢in 45-54 Gy verilebilmektedir. Adjuvan radyoterapi
icin negatif cerrahi smur varliginda 50-54 Gy, pozitif cerrahi smir veya
ekstrakapsiiler yayilim varliginda 54-60 Gy, gross rezidii hastalikta ise 60-70 Gy
dozlar 6nerilmektedir (120).

Perioperatif kemoterapi icin ilk basmaktaki tercih skuaméz dist histoloji i¢in
sisplatin ve pemetrekset kombinasyonudur. Sisplatin 75 mg / m?, pemetrekset 500
mg / m? doz ile kemoterapi siklusunun birinci giiniinde verilir, her 21 giinde bir bu
sema uygulanarak dort siklus tamamlanir. Skuaméz histolojide ise sisplatin ve
gemsitabin kombinasyonu segilir. Sisplatin 75 mg / m? olarak siklusun ilk giinii,
gemsitabin ise 1250 mg / m? dozunda siklusun 1. ve 8. giinlerinde uygulanir. Her 21

giinde bir siklus tamamlanarak toplam 4 kiir tedavi verilir (120).
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2.6.2.1. Evre IIIA hastalik

AJCC 8. versiyona gore T3-4, NO-1 ve T1-2, N2 hastalik Evre IIIA olarak
tanimlanir. Evre IIIA hastalikta tedavi se¢iminden 6nce hastanin cerrahiye aday olup
olamayacag1 belirlenmelidir. T3-4, NO-1 ve opere edilebilir olan hastalarda
karboplatin-paklitaksel ve nivolumab ile ii¢ siklus neoadjuvan kemoimmiinoterapinin
ardindan yanit degerlendirmesi yapilabilir (125). Klinik yanit1 olanlara,
multisidisipliner degerlendirme sonrast Once cerrahi, sonrasinda da adjuvan
kemoterapi uygulanabilir. Alternatif olarak neoadjuvan kemoimmunoterapi sonrasi
adjuvan pembrolizumab tedavisi de uygulanabilir (126). Opere edilebilen hastalarda
bir baska tedavi yaklasimi da PD-L1>%]1 olan hastalarda cerrahi sonrasi 4 kiir
kemoterapi ve 1 y1l immunoterapi uygulamaktir. Ozellikle SHK dis1 histoloji ve PD-
L1>%50 ekspresyon olan hastalarda bu yaklasimla hastaliksiz sagkalim artisi
mevcuttur (127,128).

T1-2, N2 hastalikta eger hastalarda bliylik ve birden ¢ok mediastinal lenf
nodu istasyonu tutulumu yoksa neoadjuvan kemoimmunoterapi sonrasi cerrahi
uygulanabilir. Ozellikle kii¢iik boyutlu, tek istasyon N2 hastalig1 olan hastalar i¢in bu
yaklasim onerilir (129).

EGFR mutant, evre IIIA ve opere edilebilir hastalarda cerrahi ve adjuvan
kemoterapi sonrasi 3 yil siireyle osimertinib kullanilabilir (130). ALK mutant, opere

edilebilir hastalarda ise adjuvan kemoterapi olmadan alectinib tedavisi verilir (131).

Evre IITA hastalik, cerrahi i¢in pnomenoktomi gereken veya opere
edilemeyen hastalarda ise tedavi yaklagimi olarak es zamanli kemoradyoterapi
sonrast konsolidasyon immunoterapi veya hedefe yonelik ajan uygulanabilir (132).
Bu hastalarda es zamanli kemoradyoterapi sonras1 konsolidasyon tedavisinde EGFR
mutasyonu olan hastalarda osimertinib; olmayanlarda ise durvalumab uygulanir

(120).
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2.6.2.2. Evre I1IB hastalik

T3-4, N2 ve T1-2, N3 hastalik evre IIIB olarak tanimlanir. T3-4, N2 hastalar;
eger coklu istasyon N2 tutulumu yok, pndmenoktomi gereksinim olmadan cerrahi
yapilabilecek ve opere edilebilir durumdaysa cerrahi ile tedavi edilebilir. EGFR ve
ALK mutasyonu olmamast halinde bu hastalarda tedaviye neoadjuvan

kemoimmunoterapi ve adjuvan immunoterapi eklenebilir (124,133).

N3 hastaligr veya opere edilemeyen N2 hastaligi bulunan hastalarda ise es
zamanli kemoradyoterapi sonrasi durvalumab veya osimertinib konsolidasyonu

standart tedavidir (120,124).

2.6.2.3. Evre IIIC hastalik

T3-4, N3 hastalik evre IIIC olarak degerlendirilir. Bu hastalarda cerrahinin ve
neoadjuvan kemoimmunoterapinin definitif tedavide rolii yoktur. Definitif tedavi
standardi es zamanli kemoradyoterapi sonrasi konsolidasyon durvalumab veya

osimertinib uygulanmasidir (120,124).

2.6.3. Evre IV

Bu hasta grubunda tedavi yaklagimi; hastanin performansi, metastazlarin
yayginlig, sayisi, yerlesimi, hastaligin histopatolojisi, siiriici mutasyon varlig1 gibi
degiskenlerle belirlenmektedir. Evre IV hastalikta esas olarak sistemik tedaviler
uygulanir. Perfomans durumu iyi (ECOG skoru 0-2) ve oligometastatik hastalarda
metastaz sadece beyinde smirliysa beyindeki metastazlara yonelik SBRT,
metastazektomi veya tiim beyin radyoterapisi (WBRT) uygulandiktan sonra primer
tiimore yonelik definitif tedavi verilmesi Onerilir. Beyin disinda bagka bolgelerdeki
metastaz varliginda ise yapilabiliyorsa hem metastatik bolgelere hem de primer

tiimore definitif lokal tedaviler verilmelidir (120). Oligometastatik hastalarda lokal
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konsolidatif tedaviler ile progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim katkisi

gosterildigi i¢in hasta se¢imi 6nemlidir (134,135).

Performans durumu kotii, definitif tedavi uygulanamayacak kadar yaygin
metastazi bulunan hastalarda ise semptomlara yonelik olarak palyatif radyoterapi
uygulanabilir. Palyatif radyoterapi i¢in 4-10 fraksiyonda 20-30 Gy doz semalari
uygulanabilir (120).

2.7. Radyasyonun Akcigere Etkileri

Meme, akciger ve O0zofagus kanseri gibi torasik malignitelerde akcigerler
dogrudan ya da doz sacilmasina bagl olarak dolayli yoldan radyasyona maruz kalir.
Son yillarda PET-BT ve radyoterapi tekniklerindeki gelismelerle birlikte
immiinoterapi ve molekiiler hedefli tedavilerin uygulanmasi hastaliklarin genel
sagkalim, lokal ve uzak kontrol oranlarinda iyilesmeye yol agmustir (136). Ancak
torasik radyoterapi goren hastalarin %10 ila %30’unda tedavi iliskili olarak subakut
donemde RIP (radiation-induced pneumonitis) ve ge¢ donemde RILF (radiation-
induced lung fibrosis) goriilmektedir. Tedaviye bagli 6liim oranlari diisiik olsa da
akciger toksisiteleri radyoterapi tedavilerinde onemli bir doz kisitlayict faktordiir

(136).

2.7.1. Radyasyon kaynakli pnomonitis (RIP)

RIP, genelde radyasyon maruziyetinden sonra 1 ila 6 ay icerisinde ortaya
ctkma egilimindedir (137). Radyografik bulgu olarak radyasyon portuna uyan alanda
diizglin sinirli parankimal opasiteler (genelde buzlu cam goriintiisii) ve buna eslik
eden traksiyon bronsektazisi goriiliir (Sekil 5), (138). SBRT teknigi uygulanan
hastalarda ise yaygin konsolidasyon (> %20), yamali konsolidasyon (> %20) ve

yaygin veya yamali buzlu cam opasiteleri (> %S5) gorilebilir. SBRT sonrasi
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radyografik degisiklikler ¢ogu hastada 6 ay i¢inde goriiliir ancak konvansiyonel
radyoterapinin aksine radyolojik bulgular tedavi bitiminden 2-3 ay sonra ortaya

¢ikma egilimindedir (139—141).

Cogu hasta genelde asemptomatiktir. Semptomatik olanlarda ise klinik olarak
inat¢1 ve kuru okstiriik, dispne, diisiik dereceli ates ve ploretik agr1 goriilebilir. Fizik
muayenede ise genelde bir bulgu olmamakla birlikte daha az siklikta raller ve plevral
siirtiinme sesi duyulabilir (137). Bulgular 1 ay icerisinde kendiliginden diizelebilir

veya fibrozise ilerleyebilir (142).

Giinlimiizde RIP tanis1 koymak icin kullanilabilecek standart bir laboratuvar
testi bulunmamaktadir. Birgok hastada CRP (C-reaktif protein) diizeyleri normal
seviyede olup, bakteriyel pndmoni ile ayrimin1 yapmak zordur (143). Konvansiyonel
radyoterapi sirasinda RIP goriintiileme amaciyla gégiis rontgeni kullanilabilir. Goglis
rontgeninde, tipik olarak radyoterapi alaniyla sinirli genelde hava boslugu opasiteleri
yaygin olmak iizere spesifik olmayan degisiklikler goriilebilir (Sekil 4), (144). RIP’yi
tespit etmek i¢in gogiis bilgisayarli tomografisi (BT) kullanilir; miimkiinse yiiksek
¢Ozlinlirliklii bilgisayarli tomografi (YCBT) tercih edilmelidir. Goglis BT’leri
1sinlanmis alandaki parankimal degisiklikler hakkinda daha ayrintili bilgi verdigi i¢in
RIP tanisin1 koymay1 kolaylastirir (145). 18-FDG PET-BT ise RIP tanis1 koymada
tercih edilmez. Torasik radyoterapiye bagli inflamatuar siiregler yaygindir ve
metabolik aktivitenin artmasina sebep olur. Bu da isinlamadan sonraki ilk 6 ay

icerisinde karigikliga neden olur (141).
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Sekil 4. Radyasyon pnomonitisi gogiis grafisi goriiniimii. Radyoterapiden 2 ay sonra
cekilen gogiis grafisinde sol akcigerde isaretli alanda opasite artis1 dikkat
¢ekmektedir.

Sekil 5. Radyasyon pnomonitisi toraks BT gorliniimii. Sol akcigere yonelik
radyoterapi alan bir hastanin radyoterapiden 2 ay sonra cekilen BT’sinde akut
radyasyon pnomonitisi i¢in tipik olan yaygin buzlu cam alanlar1 gériilmektedir.
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2.7.2. Radyasyon iliskili 6zel klinik durumlar

2.7.2.1. Oliimciil akut radyasyon pnomonitisi (OARP)

Radyoterapinin 6liimciill ancak nadir goriilen bir komplikasyonudur.
‘Sporadik’ olarak da adlandirilir. Isinlama sonrasi ortaya ¢ikmasi icin latent siire
gerekmemesi ve 1sinlanan alanlarin disinda da olusmasiyla klasik RIP’ten ayrilir.
Daha erken donemde gelisir ve fibrozis asamasina hizla ilerler. Gelisme
mekanizmalar1 net olmamakla birlikte, retrospektif veriler tarafindan idiyopatik
pulmoner fibrozis (IPF) ve interstisyel akciger hastalig1 (IAH) varliginin hem SBRT
hem de konvansiyonel radyoterapi rejimlerinde OARP gelismesinde ana predispozan

faktorler oldugu gosterilmistir (146—-150).

2.7.2.2. Radyasyon recall pndmonitisi (RRP)

Radyasyon recall pnomonitisi (RRP), daha 6nce i1sinlanmis bir akcigerde
sistemik kemoterapi ajanlar1 uygulandiktan sonra ortaya ¢ikan akut inflamasyon
tablosudur (151). Genelde antineoplastik ajanin uygulanmasindan sonra ortaya ¢ikar
ancak tedavinin herhangi bir doneminde de goriilebilir. Tedavi baglangicindan RRP
gelisimine kadar olan latent siire saatler ve yillar olarak degiskenlik gosterir ve RRP
siddeti latent siirenin uzunluguyla korele degildir (152). Taksan ve antrasiklin grubu
kemoterapi ajanlari, RRP ile iliskisi kanitlanmig yaygin kullanimi olan ilaglardir.
Nivolumab ve durvalumab gibi immiin modiilatoér ajanlar kullanildiginda da daha
once radyoterapi tedavisi almis KHDAK hastalarin 1sinlanmis akcigerlerinde
pnomonitis olusan vakalar bildirilmistir (5,153). Klasik kemoterapi ajanlarinin RRP
ile 1iligkili olma olasiligi immiinoterapi ajanlarindan daha yiiksek olabilir. Bu
durumda birinci basamak tedavilerde immiinoterapinin kullanimi arttikga RRP

goriilme oran1 ve siddetinde degisimler meydana gelebilir (154).
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2.7.2.3 Radyasyon kaynakl1 bronsiyolitis obliterans organize pndmoni (RT-BOOP)

Meme kanserine yonelik radyoterapi uygulamasindan sonra ortaya cikan,
radyoterapiye bagli akciger toksisitesinin 6zel ve ¢ok nadir goriilen (vakalarin
yaklagik %?2’sinden daha az) bir formudur. Radyoterapiden birka¢ ay sonra ortaya
cikabilir ve RIP’e kiyasla genellikle daha uzun bir latent doneme sahiptir (155).
Semptomlar ve radyografik bulgular RIP ile benzerlik gosterir. Ancak RIP’in aksine
RT-BOOP, siklikla 1sinlanmamis akcigerde de yaygin olarak bulunur ve diizensiz
alveolar infiltrasyonlar ile hava bronkogramlar1 ve konsolidasyon alanlar1 igerebilir

(156).

2.7.3. Pnomonitis tedavisi

Radyasyon kaynakli pnomonitis i¢in standart bir klinik derecelendirme heniiz
bulunmamasina karsin hastalarin tedavi yonetiminde Ulusal Kanser Enstitiisii (NCI)
tarafindan olusturulan Olumsuz Olaylar i¢in Ortak Terminoloji Kriterleri 5.versiyon
(Common Terminology Criteria for Adverse Events v5 - CTCAE v5) kilavuzu
kullanilabilir (Tablo 4), (157-160).

Minimal semptomatik hastalarin bazilarinda sikayetler kendiliginden geriler.
Eger hastanin solunum fonksiyon testlerinde (SFT) %10’dan fazla fonksiyon kayb1
varsa  terapotik  miidahale  gereklidir.  Tedavi sirasinda  semptomlarin
degerlendirilmesi, gogilis grafileri ve solunum fonksiyon testleri ile takip gereklidir.
Tedavide 14 giin boyunca giinde iki kez 800 mg budesonid inhaler kullaniminin
faydal1 oldugu kanitlanmistir (161,162). Hafif semptomatik olan hastalarin ¢cogunun

birka¢ ay boyunca inhaler steroid kullanmasi gerekir.
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Tablo 4. Pndmonitis i¢in CTCAE 5. versiyonu (160).

Derece | Insidans Klinik Radyolojik
Semptom yok veya Buzlu cam goriiniimii, akcigerin
1 %20-24 .. .
minimal %25’inden az1 tutulmus
Tedavi gerektiren Tedavi alaninin digina uzanan,
semptomatik, glinliik fokal konsolidasyon minimal veya
2 %18-22 | aktivitede kisitlanma var olmayan, akcigerin %25-50’sini
ancak oksijen gereksinimi etkileyen yaygin buzlu cam
yok gorinimu
Oksijen tedavisi Akcigerin %S.O’sin.den f?in.laSIIll
; tutan, fibrozisin eslik ettigi veya
3 %8-16 gerektiren semptom ey e
3 etmedigi belirgin fokal
varligi . <
konsolidasyon alanlar1 varligi
Stirekli oksijen tedavisi | Yogun konsolidasyonlar, atelektazi,
veya destekli ventilasyon | ©6nemli miktarda pulmoner hacim
4 %?2-4 i : . . ..
gerektiren siddetli kayb1 olan traksiyon brongektazisi
semptom varligi varligi

Giinlik yasami etkileyecek diizeyde dispnesi olan semptomatik subakut

pnomonitisli hastalar oral kortikosteroidlerden fayda gorebilir. Tedavide prednizon

(glinde 60 mg'a kadar) 2-4 hafta boyunca uygulanir ve 3-12 hafta boyunca kademeli

olarak azaltilir (163—167). Steroid dozu azaltilirken relaps olmasi durumunda dozun

tekrar artirilmasi gerekir. Prednizonun bir aydan daha uzun siire kullanilmasi

durumunda pnémokistis (Pneumocystis jirovecii) pndmonisi i¢in proflaktik tedavinin

baslanmasi gerekir (164). Steroid tedavisine yanitt kotii olan bazi hastalarda KL-6

(Krebs von den Lungen-6 proteini) diizeyleri yiiksek bulunmustur. Bu tiir hastalarda

Azatiyoplirin veya Siklosporin A kullanilabilir (163).
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Ciddi solunum bozuklugu kaniti bulunan hastalarda oral glukokortikoid
tedavisi (1 mg/kg viicut agirligina kadar) 4 ila 8 hafta boyunca uygulanabilir. Tim
semptomlar gerileyene kadar steroid doz azaltimi1 kademeli olarak devam ettirilebilir
(168). Akciger fibrozisi gelisen hastalarda ise genellikle glukokortikoid tedavisine
yanit alinmaz; steroide bagli yan etkiler gelismemesi icin bu asamada
glukokortikosteroid kullanimindan kacginilabilir. Hastanin semptomlarina uygun

destekleyici tedavi bu asamada daha uygun bir yaklasim olabilir (169).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi ve Degerlendirilmesi

Calismada; 12.6.2024 tarihli 202 sayili Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
(DUTF) Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onay: ile DUTF
Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dalinda 1 Ocak 2014 — 31 Aralik 2023 tarihleri

arasinda kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri tanisi ile TomoTherapy® HD (Accuray,

Madison, WI, ABD) cihazinda kiiratif tedavi almis olan toplam 602 hastanin verileri

retrospektif olarak incelendi.

Calismaya dahil edilme kriterleri,

18 yas ve ilizeri olmak,

Patolojik olarak dogrulanmis kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri tanisi

almis olmak,

AJCC (99) 8. evreleme siniflamasina gére TNM evre 1IIA, IIIB veya IIIC

olmak,

Definitif amacla (60-66 Gy/30-33 fraksiyon toplam tedavi dozu) YART
teknigi ile tedavi almak,

Radyoterapi ile es zamanli haftalik veya kemoradyoterapiden Once

definitif amagli kemoterapi almis olmak,
Tan1 aninda metastazi olmamak,

ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) (102) performans

skorunun 0 veya 1 olmasi olarak belirlendi.

Calismadan hari¢ birakma kriterleri ise;

Tedavi sirasinda metastaz gelismesi,

Kayitlarin eksik olmasi,
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e Hastanin takiplerinin diizenli yapilamamasi,

e Hastanin KHDAK nedeniyle operasyon Oykiisiiniin olmasi olarak

belirlendi.

Toplam 602 hastadan dahil edilme kriterlerini karsilayan 166 hasta calismaya
dahil edildi. Indiiksiyon kemoterapisi sonrasi es zamanli kemoradyoterapi
(KT+KRT) uygulanan 99 hasta; es zamanli kemoradyoterapi (KRT) uygulanan 67
hasta olmak {lizere iki grup belirlendi. Hastalarin 6zellikleri asagidaki tabloda

Ozetlenmistir (Tablo 5).

Hastalarin dosyalar1 incelendi. Tedavilere baslamadan 2 hafta dncesinde ve
tedavi sonrasi 1,5 ay sonrasinda degerlendirilmis olan hemogram sonuglari
kaydedildi. Tedavilere bagli gelisen anemi, disfaji, bulanti, kusma, pnémoni, oksiiriik
ve pndomonitis yan etkilerinin siddeti tedaviler sirasinda ve kemoradyoterapi
bitiminden 1,5 ay sonra olmak CTCAE v5’e (160) gore siniflandirildi ve kayitlardaki
en yiiksek deger baz alindi. ECOG (102) performans skorlar1 her hasta ig¢in

kemoradyoterapi ve kemoterapi baslamadan 6nceki degerlendirmeler kaydedildi.

Hastalik evrelemesi AJCC 8th. Edition (99) gore yeniden yapildi. Evreleme
ve tedavi yanit1 degerlendirmesinde PET-BT veya BT kullanilmisti. Yanit
degerlendirme goriintiilemeleri es zamanli kemoradyoterapi bitiminden 3 ay sonra
yapilmisti. Tedaviye yanitin degerlendirilmesinde PET-BT i¢in EORTC (170)
kriterleri, BT i¢in RECIST 1.1 (171) kriterleri kullanildi.

Niiks paternleri (172); lokal (radyoterapi verilen alan i¢inde), lokorejyonel
(ayn1 lobda, mediastende veya supraklavikuler fossada) ve uzak metastaz (lokal ve
lokorejyonel alanlarin  disinda kalan her yer) seklinde smiflandirilarak
degerlendirildi. Tedavi bitimi sonrasi hastalarin takipleri ilki 1,5 ay sonra olmak
tizere; ilk 2 y1l li¢ ayda bir, 3.- 4. yil alt1 ayda bir, 5. y1l ve sonrasinda ise yilda bir
kez yapilmist.
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Tablo 5. Hastalarin 6zellikleri

KRT Indiiksiyon KT + KRT

Hasta Say1s1 n= 67 Hasta Say1s1 n= 99

Yas Ortanca 66 (46-83) Ortanca 65 (41-85)
Cinsiyet Kadin 9 %134 4 %4 .0
Erkek 58 %386,6 95 %96,0

ECOG 0 6 %9,0 10 %10,1
1 61 %91,0 89 %89.,9

Timor Histolojisi Skuam6z Hiicreli Karsinom 32 %47,8 68 %687
Adenokarsinom 21 %31,3 27 %27,3

Diger 14 %?20,9 4 %4.,0

T Evresi Tl 5 %1,5 7 %7,1
T2 5 %1,5 18 %18,2

T3 18 %?26.,9 25 %25,3

T4 39 %58,2 49 %49,5

N Evresi NO 5 %7,5 7 %7,1
N1 8 %11,9 9 %9,1

N2 32 %47,8 51 %51,5

N3 22 %32,8 32 %32,3

TNM Ewresi A 19 %28.4 34 %34,3
1B 31 %46,3 42 %42 4

mc 17 %?25,4 23 %?23,2

Sigara Oykiisii Hig¢ igmemis 8 %11,9 6 %6,1
Eski igici 50 %74.,6 82 %82,8

Aktif igici 9 %13.4 11 %11,1

Diyabet Yok 52 %77,6 68 %68,7
Var 15 %22.4 31 %31,3

KAH Yok 57 %85,1 85 %85.,9
Var 10 %14.9 14 %14,1

KOAH Yok 59 %838,1 90 %90,9
Var 8 %11,9 9 %9,1

Hipertansiyon Yok 58 %86,6 84 %84.,8
Var 9 %13.4 15 %15,2

Hepatit Yok 64 %95,5 90 %90,9
Var 3 %4.,5 9 %9,1

Nutrisyon Destegi Yok 26 %38.,8 51 %51,5
Var 41 %61,2 48 %48,5

Glutamin Destegi Yok 24 %35,8 47 %47,5
Var 43 %64 ,2 52 %52,5

KAH: Koroner arter hastaligi, KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi, KT:
Kemoterapi, KRT: Kemoradyoterapi.
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3.2. istatistiksel Degerlendirme

Calismamizda birincil sonlanim noktasi niiks gelismesi; ikincil sonlanim
noktalar1 ise genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim siiresi olarak belirlendi.
Genel sagkalim (GS); tani tarihinden itibaren hastanin 6liimiine veya son kontrol
tarihine kadar gegen siire olarak tanimlandi. Progresyonsuz sagkalim (PS) ise tani
tarihinden itibaren hastaligin niiks etmesine veya metastaz gelismesine kadar gecen

stire olarak tanimlandi. Sagkalim analizleri Kaplan-Meier yontemiyle yapildi.

Elde edilen veriler, SPSS (Statistical Package Social Science) istatistik
yazilimi  (versiyon 22.0) kullanilarak analiz edildi. Verilerin tanimlayici
degiskenlerinin gosteriminde say1 (n) ve yiizde (%), median, minimum ve maksimum
degerleri kullanildi. Verilerin normal dagilim gosterip gostermedigi Kolmogorov
Smirnov/Shapiro-Wilk  normallik testi ile belirlendi. Kategorik veriler
degerlendirilirken ki-kare testi, parametrik varsayimlar gerceklestiginde bagimsiz
gruplarin ortalamalarinin karsilastirilmasinda bagimsiz 6rneklem t testi ve One Way
ANOVA; ger¢eklesmediginde ise Mann-Whitney U testi ve Kruskall Wallis testi
kullanild. Istatistiksel olarak anlamli fark bulunan ¢oklu alt grup karsilastirmalarinda
post-hoc analizlerde bonferroni diizeltmesi yapild. Istatistiksel analizlerin sonucunda

p <0,05 degeri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

KRT grubunda 67 hasta; KT+KRT grubunda ise 99 hasta bulunuyordu.
Gruplarin yas ortalamalari ile ortanca yaslar1 ayn1 olup sirasiyla 66 (46-83 araligi) ve
65 (41-85 araligl) yasti. KT+KRT grubundaki erkek hasta sayis1 (95 hasta; %96),
KRT grubundan (58 hasta; %86,6) daha fazlaydi. Her iki grupta da ¢ogunlugu ECOG
skoru 1 (61°e kars1 89 hasta) olan hastalar olusturuyordu. Skuamoz hiicreli karsinom
histolojik alt tipi her iki grupta da ¢ogunlukta olsa da (%47,8’e kars1 %68,7); KRT
grubunda (32 hasta; %47,8) KT+KRT grubuna gore daha az sayida (68 hasta; %68,7)
bulunmaktayd:. ki grupta da T4 ve N2 hastalik ile TNM Evre IIIB hastalar
cogunlukta olup grup igindeki oranlar1 benzerdi. iki grup icindeki komorbiditelerin
(Diyabet, KAH, KOAH, Hipertansiyon, Hepatit) gruplar arasindaki oranlar
benzerlik gosteriyordu. Niitrisyon ve glutamin destegi ise oransal olarak KRT
grubunda (sirastyla %61,2 ve %64,2) daha fazlaydi (Tablo 5). KRT grubunda 1 hasta
tedaviyi terk ettigi i¢in radyoterapi tedavisini tamamlayamadi; KT+KRT grubunda

ise biitiin hastalar planlanan radyoterapi tedavisini ald.

Tedavi rejimleri incelendiginde; indiiksiyon kemoterapi rejimi olarak
hastalarin yaklagik yarisina (%51,5) sisplatin ve paklitaksel ortanca 3 kiir (1-12
aralif1) uygulanmisti. Es zamanli kemoterapi rejiminin ¢ogunlugunu, hem KRT (53
hasta; %79,4) hem de KT+KRT grubunda (88 hasta; %88,9) platin bazli ajan
(sisplatin veya karboplatin) ve paklitaksel olusturuyordu. Verilen radyoterapi dozu
ve fraksiyon sayis1 her iki grupta da benzerdi. Konsolidasyon yapilmayan hasta
sayist ve oran1 KT+KRT grubunda KRT grubuna gore (sirasiyla 92°ye kars1 34 hasta;
9%92,9’a kars1 %50,7) daha fazlaydi. Konsolidasyon rejimi olarak ise KRT grubunda
durvalumab kullanim1 (9 hasta; %13,6) daha yaygindi. Her iki grupta da
konsolidasyon kiir sayis1 cok degiskendi (Tablo 6).
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Tablo 6. Tedavi rejimleri

KRT ind. KT + KRT
Hasta Sayis1 n=67 Hasta Sayis1 n~=99
Inditksiyon KT Rejimi Yok 67 %100,0
Karboplatin+Paklitaksel 41 %41.4
Sisplatin+Paklitaksel 51 %51,5
Sisplatin+Dosetaksel 2 %?2.,0
Sisplatin+Gemsitabin 3 %3,0
Sisplatin+Paklitaksel+Nivolumab 1 %1.,0
Nivolumab 1 %1.,0
Indiiksiyon KT Kiir Say1s1 Ortanca 3 (1-12)
Eszamanli KRT Rejimi Haftalik Platin* 3 %3,0
Platin*+Etoposid 1 %1.,0
Platin*+Dosetaksel 13 %194 7 %7,1
Platin*+Paklitaksel 53 %79,1 88 %88.9
Diger 1 %1,5 0 90,0
RT Dozu (Gy) Ortanca 60 (60-66) Ortanca 60 (60-66)
RT Fraksiyon Sayis1 (Haftada 5 giin) Ortanca 30 (30-33) Ortanca 30 (30-35)
Konsolidasyon Durumu Yok 34 %50,7 92 9%92.,9
Kemoterapi 19 %284 5 %5,1
hnmunoterapi 14 %20,9 2 %2.,0
Konsolidasyon Tipi Yok 34 %51,5 92 %92.9
Atezolizumab 2 %3.,0 1 %1,0
Durvalumab 9 %13.,6 0 %0,0
Nivolumab 0 %0,0 1 %1.,0
Vinorelbin 0 9%0,0 1 %1,0
Atezolizumab+Tiragolumab 2 %3,0 1 %1,0
Karboplatin+Paklitaksel 7 %10,6 1 %1,0
Sisplatin+Dosetaksel 8 %12,1 1 %1.,0
Sisplatin+Paklitaksel 4 %6,1 1 %1.,0
Konsolidasyon Kiir Sayis1 Ortanca 0 (0-13) Ortanca 0 (0-13)

*. Sisplatin veya karboplatin, RT: Radyoterapi, Gy: Gray, KT: Kemoterapi, KRT:

Kemoradyoterapi.

Gruplar arasinda radyoterapiye ara verme giin sayilart karsilastirildiginda; KRT
grubunda ortanca 2 giin, KT+KRT grubunda ortanca 3 giin tedaviye ara verildigi
goriildii. Ara verme sebebi KRT grubunda cogunlukla (%43,1) klinik yan etkilere
bagliydi. KT+KRT grubunda ise ara verme sebebi ¢ogunlukla esit oranda (%31,1) hem
klinik yan etkiler hem de cihaz arizas1 kaynakliydi (Tablo 7). Ara verme giin sayilari

verileri normal dagilim gdstermedigi i¢in gruplar arasindaki anlamlilik Mann-Whitney U
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testi ile karsilastirild1 ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (U

degeri: 3120,5; Z degeri: -0,652 ; p = 0,514).

Tablo 7. Radyoterapi tedavi devamlilig

KRT ind. KT + KRT Toplam
RT Ara Verilen Giin Sayisi Ortanca 2 (0-14) | Ortanca 3 (0-30)
RT Ara Verme Sebebi Bilinmiyor / Veri yok 9 (%17,6) 9(%12,2) 18 (%14.4)
Hematolojik yan etki 9 (%17,6) 19 (%25,7) 28 (%22,4)
Klinik yan etki 22 (%43,1) 23 (%31,1) 45 (%36)
Cihaz ar1zas1 11 (%21,6) 23 (%31,1) 34 (%27,2)
Toplam 51 (%100) 74 (%100) 125 (%100)

Tedaviye bagli yan etkilere bakildiginda iki grup arasinda anemi, disfaji,

Oksiiriik, pnomoni ve pnomonitis goriilme dereceleri agisindan istatistiksel olarak

anlamlilik saptanmadi (Tablo 8). Bulant1 ve kusmanin goriilme siklig1 ise KT+KRT

kolunda daha fazlaydi (sirasiyla p=0,01 ve p=0,02). Gruplar kendi icinde

incelendiginde KRT grubunda bulant1 ve kusma goriilme sikligi beklenenden daha

azdi (p=0,0037; bonferroni diizeltmesi sonrasi referans anlamlilik degeri p=0,00625).

KT+KRT grubunda ise aksine bulanti ve kusma yan etkileri beklenenden daha

fazlaydi (p=0,0037; bonferroni diizeltmesi sonrasi referans anlamlilik degeri

p=0,00625). Gruplarda 4. ve 5. derece yan etkiler ise gdzlenmemisti.

Tablo 8. Tedaviye bagl yan etkiler

KRT ind. KT + KRT p- Degeri

CTCAE v5 0 1 2 3 0 1 2 3

Anemi 19 (%28.,4)|41 (%61,2)| 7 (%104) 27 (%27,3)]62 (%62,6)|10 (%10,1) 0,98
Disfaji 1(%1,5) [32(%47,8)(34 (%50,7) 1(%1) |47 (%47,5)| 51 (51,5) 0,96
Bulanti 22 (%32,8)(23 (%34,3)|22 (%32.,8) 14 (%14,1)|53 (%53,5)|31 (%31,3)| 1 (%]1) 0,01
Kusma 46 (%68,7)|18 (%26,9)| 3 (%4.5) 47 (%47,5)|45 (%45,5) 7 (%7,1) 0,02
Oksiirik |21 (%31,3)]26 (%38,8)|20 (%29,9) 37 (%37,4)[46 (%46,5)|15 (%15,2)| 1(%]1) 0,12
Pnomonitis| 16 (%23,9)|33 (%49,3) |18 (%26,9) 31(%31,3)[52 (%52,5)|16 (%16,2) 0,21
Pnémoni 48 (%71,6)| 18 (%26,) | 1 (%1.,5) 73 (%73,7)[25 (%25,3)] 1 (%1) 0,93

CTCAE v5: Common Terminology Criteria for Adverse Events version 5.

43



Kilo kayb1 derecesi agisindan iki grup karsilastirildiginda; KRT grubunda 8,
KT+KRT grubunda 7 olmak {izere toplam 15 hastanin verileri eksikti. Kalan 151
hastada ise kilo kaybi1 derecesi agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark (»p=0,013) ki-kare

saglanamadigindan dolay1 gruplar arasinda anlamli fark olmadigi kabul edildi (Tablo

var gozikse de uygulanan testinin  varsayimi
9). Gruplar kendi arasinda irdelendiginde KRT grubunda kilo kaybi1 beklenenden
daha fazla; KT+KRT grubunda ise beklenenden daha azdi (p=0,0037; bonferroni
diizeltmesi sonrast anlamlilik degeri p=0,0083). Tedavi sonrasi %10’dan az kilo
kayb1 olan hastalarin sayisinin KRT grubunda beklenenden daha fazla oldugu;
KT+KRT grubunda ise beklenenden daha az oldugu gorildii (p=0,0051; bonferroni

diizeltmesi sonrasi anlamlilik degeri p=0,0083).

Tablo 9. Kilo kaybinin karsilastirilmasi

KRT ind. KT + KRT Toplam p -Degeri
Kilo Kayb1 | Yok 21 35,6% 55 59,8% 76 45,8%
%10 ve Ustii 3 5,1% 4 4,3% 7 4,2% 0.013*
%10'dan az 35 59,3% 33 359% 68 41,0%
Toplam 59 100,0% 92 100,0% 151 100,0%

*: Istatistiksel olarak anlamli kabul edilmedi.

Hastalarin baslangic evreleme ve tedavi yaniti degerlendirilme tetkiki olarak

her iki grupta da ¢cogunlukla PET-BT kullanilmist1 (Tablo 10).

Tablo 10. Evreleme tetkikleri

KRT ind. KT + KRT Toplam

Evreleme BT 3 (%4.,5) 1 (%1) 4 (%2,4)
PET-BT 64 (%95.,5) 98 (%99) 162 (%97,6)
Toplam 67 (%100) 99 (%100) 166 (%100)

PET-BT: Pozitron Emisyon Tomografisi ve Bilgisayarli Tomografi.
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KRT grubu ile KT+KRT grubu tedavi yanitlar1 karsilagtirildiginda her iki
grupta da parsiyel yanit oran1 (sirastyla %77,6 ve %71,7) fazlaydi. Iki grup arasinda
tedaviye yanit acgisindan ise istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,571) (Tablo
11).

Tablo 11. Tedaviye yanitin karsilastiriimasi

KRT ind. KT + KRT Toplam p Degeri
Tedavi Yamt1 | Yanit yok / stabil 3 (%4,5) 6 (%6,1) 9 (%54
Tam yamt 5(%17,5) 5 (%5,1) 10 (%6,0)
Parsiyel yamt 52 (%77,6) 71 (%71,7) 123 (%74,1) 0,571
Progresyon 7 (%10,4) 17 (%17,2) 24 (%14.5)
Toplam 67 (%100) 99 (%100) 166 (%100)

Calismamizda medyan takip siiresi 22,2 (3,4-119,4) aydi. KRT grubunda
ortanca sagkalim (OS) 34,9 ay iken (Standart Hata (SH) 6,69; %95 Giiven Araligi
(GA): 21,8-48,04) diger grupta 31,2 aydi (SH 2,26; %95 GA:26,8-35,7). Gruplar
arasinda 1 yillik (sirasiyla %79,4°e kars1 %93,4), 2 yillik (sirasiyla %59,5’e karsi
%61,8) ve 3 yillik genel sagkalimda (GS) (sirasiyla %47,2’¢ karst %39,3)
istatistiksel olarak anlamli fark (p=0,926) yoktu (Tablo 12), (Sekil 6). Hastalik
evresine gore GS arastirildiginda evre IIIA, IIIB ve IIIC i¢in OS; sirasiyla 38,3 ay
(SH: 4,49; %95 GA: 29,5-47,1), 32,8 ay (SH: 3,09; %95 GA: 26,7-38,9) ve 23,2 ay
(SH: 6,78; %95 GA: 9,9-36,5) olarak bulundu. GS acisindan ise anlamli fark
bulunamadi (p=0,144). Skuamoz hiicreli karsinom (SHK), adenokarsinom ve diger
histolojik alt tiplere gore OS sirasiyla; 31,2 ay (SH: 1,93; %95 GA: 27,4-35), 38,5 ay
(SH: 9,15; %95 GA: 20,5-56,4) ve 19,8 aydi (SH: 12,2; %95 GA: 0-43,8).GS
acisindan histolojik alt tiplerde de anlamli fark bulunamadi (p=0,321).
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Tablo 12. Genel sagkalimin karsilastirilmasi

1 yillik GS 2 yillik GS 3 yillik GS OS (ay) | p-Degeri
Tedavi KRT %794 %59,5 %47,2 34,9 0.926
Ind KT+KRT %93 4 %61,3 %39,3 31,2 ’
Evre A %91,7 %71,3 %514 38,3
B %843 %62,8 %39,7 32,8 0,144
mic %86,7 %45,1 %38,2 23,2
Histoloji SHK %88,5 9%62,1 %40,8 31,2
Adenokarsinom %86,6 %64,1 %51,5 38,5 0,321
Diger %80,7 %0,0 %0,0 19,8

GS: Genel Sagkalim, OS: Ortanca Sagkalim, SHK: Skuamdz Hiicreli Karsinom

Ortanca progresyonsuz sagkalim (OPS) KRT grubunda 10 ay (SH: 2,08; %95
GA: 5,9-14,1) ve KT+KRT grubunda 13,5 aydi (SH: 1,71; %95 GA: 10,2-16,9).
Gruplar arasinda 1 yillik (sirasiyla %45,5’e kars1 %60), 2 yillik (sirastyla %13,6’ya
kars1 %10) ve 3 yillik (sirasiyla %2’ye karst %5) progresyonsuz sagkalim (PS)
acisindan fark (p=0,180) yoktu (Tablo 13), (Sekil 7). Evreye gore PS arastirildiginda
evre IIIA, IIIB ve IIIC i¢in PS; sirasiyla 12,5 ay (SH: 1,03; %95 GA: 10,5-14.5),
13,8 ay (SH: 2,59; %95 GA: 8,7-18,9) ve 12,5 ay (SH: 1,80; %95 GA: 9-16) olarak
bulunmustu. PS acisindan ise anlamli fark bulunamadi (p=0,896). Skuamdz hiicreli
karsinom (SHK), adenokarsinom ve diger histolojik alt tiplere gore PS sirasiyla; 13,5
ay (SH: 2,22; %95 GA: 9,1-17,9), 13,2 ay (SH: 2,04; %95 GA: 9,1-17,2) ve 9,9 aydi
(SH: 2,55; %95 GA: 4,9-15). GS agisindan histolojik alt tiplerde anlamli fark
bulunamamaisti (p=0,346).

Tablo 13. Progresyonsuz sagkalimin karsilastirilmasi

1 yilik PS 2 yillik PS 3 yillik PS OPS (ay) | p -Degeri
Tedavi KRT %45,5 %13,6 %2.,0 10,0
Ind KT+KRT %60,0 %10,0 %5,0 13,5 0.180
Evre A %56,5 %13,0 94,0 12,5
mB %529 %9.,8 %3.9 13,8 0,896
c 9%50,0 %10,0 %3.,3 12,5
Histoloji SHK %56,7 %10,0 91,7 13,5
Adenokarsinom %51,6 %129 %6,5 13,2 0,346
Diger %38,5 %7,7 9%0,0 9,9

PS: Progresyonsuz Sagkalim, OPS: Ortanca Progresyonsuz Sagkalim, SHK:

Skuamoz Hiicreli Karsinom.
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Niiks paternleri incelendiginde; KRT ile KT+KRT grubunda lokal niiks sayisi
(swrastyla 4’e kars1 4) ayniydi. Lokorejyonel niiks (sirasiyla 13’e karst 22) ve
metastaz (sirastyla 28’e karsi 35) sayisi ise KT+KRT grubunda daha fazlaydi. Toplam
166 hastanin 106 tanesinde niiks gelismisti ve bu hastalardan 79’u vefat etmisti
(Tablo 14). KRT grubunda %67; KT+KRT grubunda %61,6 hastada niiks
gelismisti.Her iki grupta da niikslerin ¢ogunlugunu uzak metastaz olusturuyordu
(Tablo 15). Gruplar arasinda niiks paternleri agisindan anlamli fark saptanmadi
(p=0,707). TNM evresinin niiks paternlerine etkisi arastirildiginda; evre IIIA
(p=0,083), evre IIIB (p=0,799) ve evre IIIC (p=0,324) hastaligin niiks paternleri ile
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamadi. Benzer sekilde,
adenokarsinom (p=0,980), skuamoz hiicreli karsinom (p=0,377), ve diger (p=0,407)
histolojik alt tiplerin de niiks paternleriyle arasinda istatistiksel anlamli iliski

saptanmadi.

Tablo 14. Niiks paternlerinin karsilastirilmasi

Niiks Paterni Toplam Olen Yasayan
Lokal KRT 4 2 2 (%50)
ind. KT + KRT 4 3 1 (%25)
Toplam 8 5 3(37,5)
Lokorejyonel |KRT 13 9 4 (%30,8)
ind. KT + KRT 22 16 6 (%27,3)
Toplam 35 25 10 (%28.,6)
Metastaz KRT 28 23 5(%17,9)
ind. KT + KRT 35 26 9 (%25,7)
Toplam 63 49 14 (%22,2)
Nuks yok KRT 22 8 14 (%63,6)
ind. KT + KRT 38 9 29 (%76,3)
Toplam 60 17 43 (%71,7)
Toplam Hasta Sayis1 166 96 70 (%42,2)

Tablo 15. Gruplarin niiks oranlari

Niiks Paterni KRT KT+KRT
Lokal %5 .9 %4,1
Lokorejyonel %19.,4 %22,2
Metastaz %41,7 %35,3
Toplam %67,0 %61,6
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5. TARTISMA

Arastirmamizda multimodal bir yonetim yaklagimi gerektiren heterojen bir
hastalik olan anrezektabl ya da medikal inoperabl evre 3 kiigiik hiicreli dis1 akciger
kanserinde baslangi¢ tedavi tercihinin niiks paternleri {izerine olas1 etkileri
arastirllmistir. Baslangicta indiiksiyon kemoterapi ve ardindan kemoradyoterapi
uygulanmis ile baslangicta definitif es zamanli kemoradyoterapi tedavisi uygulanmis
hastalarda niiks paternleri ve sagkalim sonuglarini retrospektif olarak karsilagtirmak

amaclanmgtir.

Faz III randomize ¢aligmalar 15181nda giiniimiizde anrezektabl evre 3 hastalikta
primer tedavi definitif eszamanli kemoradyoterapidir. 2017 yilinda yayinlanan PASIFIC
calismast ile eszamanli KRT sonrasinda progresyon olmayan hastalikta idame
durvalumab kullanimi standart hale gelmistir (5). LAURA ¢alismasi ile de EGFR
mutasyonu olan hastalarda eszamanli KRT sonrasi idame osimertinib kullanim1 standart
tedavi haline gelmistir (173). Ancak temel olarak primer timor hacminin biiytkligi,
kritik organlara yakin lokalizasyon ve ¢oklu lenf nodu istasyonlari tutulumlarinin olmasi
gibi nedenlerle hedef hacimlere recete edilen dozlarin iletilmesi esnasinda gevre risk
altindaki organ tolerans dozlarmin asilmasi riski bulunmaktadir. Es zamanli veya
adjuvan tedaviyle karsilastirildiginda indiiksiyon kemoterapi ile tedaviye baslanmasinin;
sistemik tedavinin in vivo degerlendirilmesi, ilaclarin tiimore daha iyi niifuz etmesi,
mikrometastatik hastaligin daha erken tedavisi, hastalarin planlanan definitif tedavi
rejimini alma olasiliginin artmasi, lokal tedaviden once hastaligin evresinin disiiriilmesi
ve radyoterapinin uygulanabilirliginin arttirtlmasi dahil olmak iizere bir¢ok potansiyel
faydalar1 vardir (174). Bu ve benzeri durumlarda kiiratif tedavi amaciyla indiiksiyon

kemoterapi sonrast kemoradyoterapi uygulanabilmektedir.

Hastalarda komorbiditelerin = varligi, es zamanli kemoradyoterapinin
sinerjistik etki ile toksisitelerin artmasi, radyoterapi merkezlerindeki yogunluk
sebebiyle es zamanl tedavinin baglamasinda gecikmeler olmasi sebebiyle es zamanlh

kemoradyoterapinin uygulanabilme orami1 rutin pratikte beklenenden daha az
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olmaktadir (175). Standart tedavinin eszamanli KRT olmasina karsin Jazieh ve
ark.’nin (10) 19 {lkeden 3151 hastalik evre 3A ve 3B hastalarin incelendigi
retrospektif serisinde hastalarin sadece %30’una baslangigta eszamanli KRT
uygulanmisti. Calismamizda eszamanli KRT ile tedaviye baslayan hastalarin orani
%40’t1. Baslangi¢ tedavi se¢iminde indiiksiyon kemoterapisinin tercih edilmesinin
muhtemel nedeni baglangigta cerrahiye uygun olmayan bazi evre III KHDAK
hastalarda indiiksiyon kemoterapisi ile tiimoriin kiigiiltiilmesi ve lenf nodu
tutulumunun azaltilmastyla bu hastalarin operabl hale gelmesine olanak taniyabilmek

olabilir.

Prospektif ve retrospektif kohortlar1 i¢eren toplam 1143 hastalik 7 ¢alismanin
sistematik derlemesi ve meta analizinde pulmoner, ndrolojik, kardiyovaskiiler,
karaciger ve renal toksisitelerde eszamanli KRT ile KT+KRT uygulanan hastalarda
istatistiksel fark olmadig: bildirilmistir (174). Meta analize dahil edilen Vokes ve ark.
(7) ¢alismasinda KT+KRT ile toksisitelerin 6zellikle de 3. ve 4. derece ndtropeninin
daha fazla oldugu, KRT grubunda ise 6zofajit ve disfajinin anlamli olarak arttig
bildirilmistir. Calisgmamizda hematolojik, pulmoner ve gastrointestinal toksisitelerde
anlaml istatistiksel fark izlenmezken KT+KRT grubunda bulanti ve kusma daha
fazlaydi. Bu durum indiiksiyon kolunda ortanca 3 kiir daha fazla KT uygulanmis
olmasi ile iligkilendirildi. Yan etki paternlerinin farkliliginin sebebi hem indiiksiyon
hem de es zamanli kemoterapide kullanilan doz semalarinin heterojenligi ve
merkezlerin tedaviye ara verme protokollerinin farkli olmasi olabilir. Calismamizda
her iki kolda da 4. ve 5. derece toksisite izlenmedi. Yan etkiler nedeniyle her iki

kolda da tedavi aralar1 verilmis olsa da tedaviyi sonlandirmak gerekli olmada.

Calismalarda sagkalim acisindan negatif prognostik faktdr olarak
degerlendirilen %10 ve istii kilo kayb1 her iki grupta da benzerdi (176). Ancak KRT
grubunda kilo kayb1 beklenenden daha fazla iken KT+KRT grubunda daha azdi.
Calismamiza dahil edilen hastalarin KRT grubunda %60, KT+KRT grubunda

%50’den fazlasina glutamin igeren beslenme destegi saglanmisti.
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Her iki grubun da tedavi yanit1 agirlikli olarak PET BT ile degerlendirildi.
Parsiyel yanit (KRT grubunda %77,6; KT+KRT grubunda %74,1) baskin paterndi.
KRT grubunda tam yanit %7,5 iken KT+KRT grubunda %5,1°di. KRT grubunda
progresyon %10,4 ve stabil hastalik oran1 %4,5 iken KT+KRT grubunda bu oranlar
sirayla %17,2 ve %6,1°di. KRT alan hastalarin PET-BT ile tedaviye yanitlarinin
degerlendirildigi bir retrospektif calismada tam yanit %16,7, parsiyel yanit %51,7,
stabil hastalik %11,7 ve progresyon orant %6,7 saptanmistir (177). Sonuglarin
calismamizdan farkli olmasinin; farkli evreleme ve yanit degerlendirme sistemlerinin
kullanilmast ve ¢aligma kohortundaki yaklasik %28,3 oraninda hastaya >66 Gy es
zamanli radyoterapi dozu verilmesine bagl oldugu diisiiniildii. Indiiksiyon
kemoterapi sonrast es zamanli kemoradyoterapi uygulanan hastalarda PET-BT ile
tedavi yanitinin degerlendirildigi bagka bir retrospektif bir ¢alismada ise parsiyel
yanit %57, stabil hastalik %23 ve progresyon orani %19 olarak belirtilmistir (178).
Sonuglar arasindaki farkliligin; calismanin hasta kohortunun kiigiikk (21 hasta)
olmasi, farkli evreleme ve yanit degerlendirme kriterlerinin kullanilmis olmasindan
kaynakl1 olabilecegi diisiiniildii. Ardizzoni ve ark.’nin (175) yaptig1 randomize faz I11
prospektif calismada ise gruplarin tedaviye yanit oranlari daha azdi ve gruplar
arasinda yanit oranlar1 agisindan anlamli fark yoktu. Calismada kullanilan evreleme
sisteminin eski olusu, farkli tedavi yanit degerlendirme kriterleri ve RT doz semalari,
es zamanli kemoterapide taksan bazli ajan kullanimi1 ve supraklavikuler lenf nodu
tutulumu olmayan hastalarin dahil edilmesinin sonuclarin beklenenden farkl

¢ikmasina sebep olmus olmas1 miimkiindiir.

Iki grubun karsilastirildigi randomize faz III prospektif bir ¢alismada ortanca
sagkalim KRT grubu i¢in 18,2 ay; KT+KRT grubu i¢inse 12,6 ay olarak bildirilmis
olup iki grup arasinda genel sagkalimda anlamli fark saptanmamust1 (179). 70 yas ve
istii hastalarda tedavi rejimlerinin karsilastirildig: bir bagka ¢alismada benzer sekilde
medyan sagkalim acisindan iki grup arasinda anlamh fark yoktu (180). Diger bir
randomize faz III prospektif ¢aligmada indiiksiyon kemoterapi sonrasi radyoterapi ile
es zamanli kemoradyoterapi gruplar1 kiyaslandiginda gruplar arasinda ortanca PS
(6,7 aya kars1 9,2 ay), ortanca GS (13,2 aya kars1 15,1 ay) ile 2 ve 3 yillik GS

oranlar1 arasinda anlamli fark yoktu (175). Jazieh ve ark.’nin ¢aligmasinda (10) evre
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3A ve 3B hastalik icin ortanca PS oranlari sirasiyla 14,3 ve 10,2 ay olarak bildirilmis
olup bizim ¢alismamizda evre 3A, 3B ve 3C igin sirasiyla 12,5, 13,8 ve 12,5 ay
olarak bulunmustur (10). Ayni1 ¢alismada ortanca GS; 3A ve 3B hastalik i¢in sirasiyla
43,8 ve 27,7 aydi. Bizim c¢alismamizda ise evre 3A, 3B ve 3C icin sirasiyla 38,3,
32,8 ve 23,2 ay bulunmustur. Calismamizda ortanca 22,2 aylik takip siiresinde hem
ortanca PS hem de ortanca GS literatiirdeki diger yaymlar ile de benzer olmakla
birlikte ¢alismamizdaki hastalarin AJCC TNM evreleme 8.baskiya gore evrelenmis

olmasi sonuglarin gorece farkli olmasina neden olmus olabilir.

Calismamizla benzer gruplarin karsilastirildigi ¢alismalarin dahil edildigi Luo
H ve ark.’nmin meta analizinde 1, 2 ve 4 yillik GS’da gruplar arasinda fark
izlenmemisti ancak 5 yillik GS’da indiiksiyon KT grubu lehine anlamli fark
saptanmistt (OR 1,98; %95 GA 1,24-3,17 ; p = 0,004), (174). Calismamizda ortanca
sagkalim, 1, 2 ve 3 yillik GS ve PS oranlarinda istatistiksel acidan anlaml farklilik
izlenmedi.  Calismamizdaki  gruplarin  sagkalim  oranlann  literatiir  ile
karsilastirildiginda OS ile 1, 2 ve 3 yillik GS ve PS oranlar1 daha yiiksekti ama
gruplar arasinda anlamli fark bulunamadi (5,7,181,182). Sagkalim oranlarinin
artmasinda hastalarin tamamina YART teknigi ile tedavi vermenin yani sira
evreleme ve tedavi yanit1 degerlendirme i¢in ¢ogunlukla PET-BT kullanilmas: etkili

olmus olabilir.

Calismamizin sonuglar1 incelendiginde KRT ve indiiksiyon KT ardindan
KRT gruplar1 arasinda lokal, lokorejyonel ve metastaz paternleri agisindan fark
saptanmamustir (p=0,707). KRT kolunda %41,7 indiiksiyon KT kolunda %35,3 ile
uzak metastaz en sik izlenen niiks paterniydi. Lokal niiks, KRT kolunda %5,9 iken
KT+KRT kolunda %4,1°di. Lokorejyonel niiks KRT kolunda %19,4 KT+KRT
kolunda %?22,2 idi.

Lokal ileri KHDAK’de ¢alismamizla benzer hasta gruplariin karsilagtirildig:
bir prospektif randomize faz III caligmada KRT kolunda 182 hasta; KT+KRT
kolunda 184 hasta degerlendirilmisti (7). Calismada niiks paternleri; lokal niiks, lokal
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niiks ve metastaz, sadece uzak metastaz olarak smiflandirilmisti. Sonuglar
incelendiginde lokal niiks; KRT grubunda 18 (%9,8), KT+KRT grubunda 20
(%10,8) hastada goriilmiis. Sadece uzak metastaz; KRT grubunda 39 (%21.4),
KT+KRT grubunda 38 (%20,6) hastada gelismisti. Lokal niiks ve metastaz; KRT
grubunda 47 (%25,8), KT+KRT grubunda 46 (%25) hastada gelismisti. Bildirilen
sonuclar ¢aligmamizla karsilastirildiginda hem lokal niiks hem de metastaz oranlar
faz IIlI calismada daha fazlaydi. Niiks paterni tanimlarinin net olmamasina bagh
olarak niiks gruplarinin i¢ ice gecmis olabilecegi ve KT+KRT kolunda indiiksiyon
fazinda lokal progresyon saptanan hastalarda definitif tedaviye devam edilmis olmasi
sebebiyle sonuclar degismis olabilir. Ayrica ¢alismamizda hastalarda ayni anda iki
niiks paterni saptanan hastalarda daha kotii sagkalima sebep olabilecek niiks
paterninin esas olarak var kabul edilmesi (Ornegin; bir hastada hem lokal niiks hem
de metastaz ayn1 anda gelistiyse hastada niiks paterni olarak metastaz var kabul
edildi.) calismalar arasi1 sonuglarin farkli ¢ikmasinda etkili olmus olabilir. Yash
hastalarda tedavi sonuglarmin karsilastirildigr bir calismada KT+KRT ile KRT
gruplar1 arasinda lokorejyonel niiks ve uzak metastaz agisindan anlamli fark
bulunamamaisti (180). Ancak calismada niiks paternlerinin tanimlamalar1 yapilmamis
olup ¢ogunlugu evre IIIA ve ECOG skoru 2-4 olan heterojen hasta kohortuna baglh
sonuclarda farklilik olmus olabilir. Diger bir randomize faz III prospektif calismada
ise niiks paternleri intratorasik (%44.,4), ekstratorasik (%34,3) ve hem intratorasik
hem de ekstratorasik (%?21,3) olarak smiflandirilmisti (175). Ekstratorasik niiks
paterni, calismamizdaki metastaz kategorisine denk olarak kabul edildiginde oran
daha diisiik goriinmektedir. Fakat s6z konusu calismada niiks paterni
kategorizasyonunun farkli olmasit ve niiks paterni tanimlamalarinin yapilmamis

olmasi sebebiyle saglikli bir kargilagtirma yapmak miimkiin degildir.

Bagka bir prospektif randomize ¢alismada lokal niiks oran1 %79, izole toraks
dis1 metastaz ise %3 olarak bulunmustu (183). Niikslerin %30’ unun ise PTV marjlar
icinde oldugu; calismada bunun yetersiz PTV kapsamasi sebebiyle oldugu
belirtilmisti. Calismamizdaki en yiliksek toplam niiks ve metastaz oranlart KRT
grubunda sirasiyla %67 ve %41,7 olup diger ¢aligmanin sonuglart ile uyumsuzdur.

Randomize prospektif calismada YART tekniginden ziyade 3D-KRT kullanilmis
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olmasi, farkli doz planlama algoritmalar1 ile tedavi uygulanmasi, evre II-III
hastalarin dahil edilmesi, hastalarin ¢ogunlugunda es zamanli degil neoadjuvan

kemoterapi uygulanmasi tedavi yanitlarini ve niiks sonuglarini etkilemis olabilir.

Calismamizin bazi kisitlamalart mevcuttur. Calismamiz tek merkezli,
retrospektif nitelikli bir arastirmadir. Baglangicta yapilan gii¢ analizine gore (EK-1)
calismanin %90 giice ulasabilmesi i¢in gereken her iki kolda 86 hasta olacak sekilde
minimum toplam 172 hasta sayisina ulasilamadi. Bu yiizden c¢alismanin giicii
beklenenden daha diisiik olabilir. Indiiksiyon kemoterapi almaya yonlendirilen
hastalarin ¢ogunlugu es zamanli kemoradyoterapi alan hastalara gore genelde
performansi daha diisiik, primer tiimor hacmi ve radyoterapi alan1 ise daha biiyiik

olan hastalardir. Bu durum yanliliga yol agmus olabilir.

Sonug olarak ¢alismamizda, evre III KHDAK tanili hastalarin indiiksiyon
kemoterapi sonrasi es zamanli kemoradyoterapi ile es zamanli kemoradyoterapinin
niiks paternlerinin karsilastirilmasi giincel tedavi ve evreleme standartlar1 ile
yapilmistir. Gruplar arasinda GS, PFS oranlari, toksisite profilleri ve niiks paternleri
acisindan anlamli fark bulunamamis olup indiiksiyon kemoterapisini takiben
eszamanli  kemoradyoterapinin  kabul edilebilir toksisite ve eszamanl
kemoradyoterapi ile karsilastirilabilir benzer sagkalim sonuglar1 sagladig
goriilmiistiir. Sonuclarin daha biiyliik hasta kohortuyla olusturulan prospektif

randomize ¢aligmalarla degerlendirilmesine ihtiya¢ vardir.
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“Evre 3 Kiiciik Hiicreli Disi Akciger Kanserleri Tedavisinde Indiiksiyon
Kemoterapiyi Takiben Kemoradyoterapi Uygulanan Hastalar ile Bagslangigta

2

Kemoradyoterapi Uygulanan Hastalarda Niiks Paternlerinin Karsilastiriimasi

baslikli Tipta Uzmanlik Tezi Arastirmasi

Istatistiksel Gii¢ analizi “Huber, R. M., Flentje, M., Schmidt, M., Pollinger, B.,
Gosse, H., Willner, J., & Ulm, K. (2006). Simultaneous chemoradiotherapy
compared with radiotherapy alone after induction chemotherapy in inoperable stage
IIIA or IIIB non—small-cell lung cancer: study CTRT99/97 by the bronchial
carcinoma therapy group. Journal of clinical oncology, 24(27), 4397-4404.”
yaymlanan ¢aligmadan elde edilen veriler temel alinarak orneklem biiyiikligiini
belirlemek tizere yapildi. Bu calismada etki biytikligii 0.5 (Cohen kriterleri
kullanilarak), alfa=0.05 ve gii¢ 0.90 alinarak gerekli olan minimum O6rnek sayisi
N=172 olarak belirlendi (184,185).

t tests - Means: Difference between two independent means (two groups)
Analysis: A priori: Compute required sample size

Input: Tail(s) = Two
Effect size d = 0.5
a err prob = 0.05
Power (1-f err prob) = 0.90
Allocation ratio N2/N1 =1
Output: Noncentrality parameter 6 = 3.278719
Critical t = 1.974017
Df = 170
Sample size group 1 = 86
Sample size group 2 = 86
Total sample size = 172
Actual power = 0.903230
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