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OZET

Cerrahiye engel durumu olmayan erken evre kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri olgularinda standart tedavi lobek-
tomi ve lenf nodu érneklemesi veya diseksiyonudur. Ancak medikal komorbiditeleri veya akciger fonksiyonlarimn
kétii olmast nedeniyle cerrahi uygulanamayacak olgularda veya cerrahiyi reddeden olgularda stereotaktik beden
radyoterapisi (SBRT) diistik toksisitesi, invaziv bir tedavi olmamasi ve yiiksek lokal kontrol oranlariyla standart
tedavi olarak énerilmektedir.

Baslangicta sadece medikal inoperabl olgularda kullanilan SBRT nin operabl olgulardaki yeri de aktif olarak
arastirilan tartismali bir konudur. Bu konuda baglatilan randomize ¢alismalar hasta alimimin yetersiz olmast
nedeniyle kapatilmak durumunda kalmistir. Ancak operabl olgularda SBRT uygulayan retrospektif seriler, faz
2 prospektif seriler, niifus tabanh ¢alismalar, egilim skoru eglestirme analizleri ve meta-analizlerden elde edilen
lokal kontrol, genel ve hastaliga ézgiil sagkalim oranlar cerrahiyle elde edilen sonuglara benzer bulundugu gibi
bunun aksini séyleyen ¢alismalar da vardir. Operabl hastalarda SBRT nin cerrahiye esdeger uzun dénem sonug-
lar1 gosterilememistir. Bu nedenle cerrahinin uzun donem etkisi goz ardi edilmemeli, SBRT ¢alismalarimin uzun
donem sonuglart beklenmelidir. Bu konuda yiiriimekte olan randomize ¢alismalar gelecekte SBRT nin operabl
olgulardaki yerini daha iyi belirleyecektir.

SBRT sadece cerrahinin yerine uygulanmasi gereken bir tedavi yontemi gibi distiniilmemeli, her hasta bireysel
olarak multidisipliner tiimér konseylerinde degerlendirilip o hasta icin riski en az, faydast en fazla olacak tedavi
uygulanmahdir.

Anahtar Kelimeler: Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri; stereotaktik beden radyoterapisi.
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SUMMARY

Lobectomy with mediastinal lymph node dissection or sampling is the standard treatment for early stage non-
small cell lung cancer patients without comorbidities precluding surgery. Stereotactic body radiation therapy
(SBRT)-a noninvasive approach with low toxicity and high local control rates- is the recommended standard
treatment for patients with medical comorbidities or poor lung function or for patients who refuse surgery.

At the beginning SBRT has been used only for medically inoperable patients, but its role in operable patients is a
controversial issue being actively investigated. Randomized phase III trials in operable patients were closed pre-
maturely due to inadequate patient accrual. Although there are some retrospective studies, phase 2 prospective
series, population-based studies, propensity score matching analyses and meta-analyses which showed similar
local control, overall or disease-specific survival rates compared to surgery there are studies with contrary results.
Long-term results of SBRT equivalent to surgery has not been achieved in operable patients. So the long-term
efficacy of surgery must not be ignored and the long-term results of SBRT studies have to be waited. The ongoing
randomized trials in operable patients will clarify the role of SBRT in the future.

SBRT must not be considered as a treatment alternative to surgery, and every patient must be evaluated indi-
vidually in multidisciplinary tumor boards and the appropriate treatment with maximum benefit and minimum

risks has to be administered for each patient.

Keywords: Non-small cell lung cancer; stereotactic body radiation therapy.

GiRiS

Erken evre kigik hicreli digi akciger kanseri
(KHDAK) olgularin yaklagik %16’sin1 olusturur ve
yiksek riskli hastalarda disiik doz bilgisayarh to-
raks tomografisinin tarama amach daha sik kulla-
nilmasiyla bu oranin artmas: beklenmektedir™®?.
Medikal olarak operasyona engel durumu olmayan
erken evre olgularda standart tedavi lobektomi ve
lenf nodu érneklemesi veya diseksiyonudur. Ancak
olgularin yaklagik 1/3’1 yandag hastaliklari, akciger
fonksiyonlarinin kot olmas: ve ileri yag nedeniy-
le cerrahiye aday olamamaktadir®. Bu olgularda
uzun yillar boyunca konvansiyonel fraksiyonlarla
uygulanan radyoterapi (RT) standart tedavi olarak
kullanilmigtir. Gegmis yillarda eski RT teknikleriyle
%70’lerde olan lokal basarisizlik oranlari RT tek-
niklerindeki gelismeler sayesinde daha yiksek total
dozlarin daha disiik toksisite ile uygulanabilmesiy-
le %40’lara inmistir®®. ilerleyen donemlerde hedefi
belirleme, solunum ve tiimér hareketinin iistesin-
den gelebilme, tedavi planlama yazilimlarindaki
gelismeler, gunlik gérunti kilavuzlugunda tedavi
imkani gibi teknolojik ilerlemelerle stereotaktik be-
den radyoterapisi (SBRT) giindeme gelmis, uygun
tamorlerde ve metastazlarda giderek artan siklikta
kullanilmaya baglanmigtir.

Stereotaktik Beden Radyoterapisi (SBRT)

SBRT veya stereotaktik ablatif radyoterapi (SABR)
uzaysal stereotaktik olarak isaretlenmis sinirhi bii-

yiklikteki bir hedef volime kesin bir dogrulukla
(1 mm’den daha kiigitkk sapma hatas), yitksek frak-
siyon dozuyla (10-34 Gy), tek veya birkag fraksiyon-
da (genelde 1-5 fraksiyon), ileri derecede konformal
teknikle RT uygulayan invaziv olmayan bir yéntemdir.
Yogunluk ayarli RT, voliimetrik ark tedavi gibi diger
konformal RT uygulamalarindan en biiyiik fark: frak-
siyon sayisinin az, fraksiyon dozunun yiiksek, toplam
tedavi siiresinin kisa olmasidir. Hedef voliimde ¢ok az
emniyet siir ile ablasyon olusturacak yiksek dozlar
saglanirken normal doku toksisitesini minimuma in-
dirgemek i¢in hastanin immobilizasyonu, solunum
ve timor hareketinin kontrold, hedefin dogru olarak
belirlenmesi, tedavinin her fraksiyonda ayni dogru-
lukla uygulanmasi ¢ok énemlidir. SBRT ile ¢ok sayida
151n demeti farkl acilardan hedef voliime yonlendirilir,
isinlarin ¢akisma bélgesinde yiiksek dozlara ulagilir-
ken hedef volimiin hemen 6tesindeki normal doku-
larda hizh bir doz dugtimii saglanir (Sekil 1).

Konvansiyonel uygulamalarla karsilastinldiginda
ablatif yiiksek dozlar uygulanabildiginden etkinli-
gi daha fazla, fraksiyon dozu yitksek oldugundan
radyobiyolojik olarak daha avantajhdir. Erken evre
KHDAK’lerinde normal doku doz sinirlamalarina
dikkat edilerek uygulanan en az 100 Gy’lik biyolo-
jik etkin dozlarin daha iyi lokal kontrol ve sagkalim
oranlariyla iligkili oldugu gosterilmistir®!?. En sik 5
cm biiytklige kadar olan tiimérlerde uygulanmakla
birlikte normal doku doz simirlamalar: izin verdigi
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Sekil 1. SBRT uygulamalarinda cegitli acilardan viicuda giren ¢ok sayida 151n demeti kullanilarak he-
defte yiiksek dozlara cikilirken hedef disinda doz hizla diiser [Prof. Dr. Ugur Selek’in izniyle (Ameri-
kan Hastanesi-UT MDACC Radyasyon Onkolojisi Boliumii)].

miiddetce secilmis, izole, daha biyik tumérlerde de
uygulanabilir, ancak timoér biyikligu arttik¢a kon-
formalitesi azalir.

Medikal inoperabl Erken Evre Akciger
Kanserinde SBRT

Akciger kanserinde SBRT uygulamalar1 1990’l1 yil-
larin ortalarinda baglamistir. Caligmalar arasinda
hasta sayisi, doz ve planlama farkliliklarina ragmen
hepsinde ortak olarak diigtik toksisite, %90’larin tze-
rinde iki-ti¢ yillik lokal kontrol ve %40-60’larda iki-tg¢
yillik genel sagkalim oranlar: bildirilmigtir®*??.

SBRT i¢in dénim noktas: sayilan ilk ¢ok merkezli,
prospektif ¢caligma olan “Radiation Therapy Oncology
Group (RTOG)” 0236 numarali cahigmasinda erken
evre inoperabl KHDAK'li 55 hastada ti¢ yillik primer
tumor kontrolii ve lokal kontrol (primer timér ve tu-
tulu lob) oranlar sirasiyla %97.6 ve %90.6; ti¢ yilik
hastaliksiz ve genel sagkalim oranlari sirasiyla %48.3
ve %55.8 olarak verilmistir®®?®, Derece 5 toksisite
gorilmezken derece 3-4 toksisite oran1 %16.3'tiir.
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“‘Japanese Clinical Oncology Group”un benzer ¢alis-
masinda (JCOG0403) 100 inoperabl hastada ti¢ yillik
lokal kontrol ve sagkalim oranlar: sirasiyla %87.3 ve
%59.9'dur®. Diger SBRT caligmalariyla kargilagtiril-
diginda en uzun ortanca izlem siiresine (7.2 yil) sahip
Sun ve ark.nin ¢alismasinda 65 hastada beg ve yedi
yillik lokal niiks oranlar1 %8.1; beg ve yedi yillik ge-
nel sagkalim oranlar1 sirasiyla %55.7 ve %47.5 olarak
bildirilmigtir®?.

Erken evre inoperabl olgularda SBRT ile konvan-
siyonel RT’den daha iyi lokal kontrol ve sagkalim
oranlarinin elde edildigi ¢esitli caligmalarda gosteril-
migtir®?>?”, SBRT ile konvansiyonel RT’nin kargilag-
tirnldig iki giincel prospektif calismadan faz II “Ste-
reotactic Precision And Conventional Radiotherapy
Evaluation (SPACE)” calismasinda, SBRT uygulanan
olgularda daha kétii prognostik faktérler olmasina
ragmen i yillik genel sagkalim (%54 ve %59), prog-
resyonsuz sagkalim (%42 ve %42) ve lokal kontrol
(%86.4 ve %85.7) oranlarinda fark gozlenmemis,
hem toksisite hem de hastalik progresyonu daha



disiik oranda ortaya cikmigtir®. Yalmz abstrakt
formunda sunulan randomize faz III Trans-Tasman
Radiation Oncology Group (TROG) 09.02 CHISEL
caligmasinda konvansiyonel RT ile kargilagtirildigin-
da SBRT uygulanan inoperabl olgularda hem genel
hem de progresyonsuz sagkalim ¢ok daha iyi bulun-
mugtur (sirasiyla HR 0.51ve 0.29)®.

Inoperabl olgularda yapilan 6nemli prospektif SBRT
caligmalarinin sonuglari Tablo 1'de verilmistir.

Ozellikle cerrahi uygulanan yagh hastalardaki sonuc-
larla kargilagtinldiginda SBRT daha az morbiditeyle
benzer sonuglar saglamaktadir®. SBRT'de en sik
rastlanan bagarisizlik uzak metastaz (%10-20) ve
bélgesel lenf nodu niksit (%10-15) olup, lokal niks-
ler %5-10 oraninda gorillmektedir®.

Tablo 1. inoperabl olgularda SBRT ile yapilan prospektif ¢calismalarin sonuglari.

Yalman D.

Bircok caligmada benzer sonuglarin elde edilme-
si ve kanmitlarin birikmesiyle SBRT artik erken evre
KHDAK’lerinde, medikal inoperabl veya cerrahiyi
reddeden olgularda lobektomiye egdeger ve 3 bo-
yutlu konformal RT uygulamalarindan daha yiiksek
genel sagkalim ve lokal kontrol oranlariyla standart
tedavi olarak 6nerilmekte, ayrica lobektomiyi tolere
edemeyecek cerrahi riski yitksek olgularda sublobar
rezeksiyona esdeger kansere 6zgtl sagkalim ve lokal
kontrol sonuglariyla alternatif tedavi segenegi olarak

sunulmaktadir720252632:39)

Operabl Erken Evre Akciger Kanserinde SBRT

SBRT konusundaki en buyik tartigma erken evre
medikal operabl hastalarda cerrahiye alternatif te-
davi secenegi olup olamayacag: yoniindedir. Bu ol-

Genel
Lokal kontrol -
Arastirmaci Zl:s::: ﬁi‘:n;f ° “a ;)lnkro sagkalim Toksisite
y y (iig yrllik) (iig yallzk)
Periferal tiimérlerde
Fakiris AJ 16 %10.4 Derece 3-5
70 Faz II %88.1 %42.7
(2009) az ? ? Santral tiimérlerde %27.3
Derece 3-5
Baumann P’
(Nordic Study
Group of SBRT) 57 Faz II %92 %60 %28 Derece 3
(2009)
Timmerman R'® %13 Derece 3
(RTOG 0236) 55 Faz II %90.6 %56
(2010) %4 Derece 4
Ricardi U*° (2010) 62 Faz II %88 %57 %10 Derece 3-4
Taremi M2° . B %14.8 kosta fraktiiri
(2012) 108 Faz II %89 (dort yillik) | %30 (dort yallik) 9%5.5 Derece 3
Nagata Y** (JCOG %60 %28 Derece 3
100 Faz II %87.3
0403) (2015) az %43 (bes yllik) | %4 Derece 4
Pnémonitis (herhangi bir
d
Faz Il SBRT %86,4 srece)
Nyman J? 100 randomize 3BKRT SBRT %54 SBRT %19, 3BKRT %34
(SPACE) (2016) (SBRT vs. 3BKRT %59 | Ozofajit (herhangi bir
3BKRT) %85.7 derece)
SBRT %8, 3BKRT %30
34 Gy %10.3 Derece 3
Faz II
g 34 Gvb Ik 34 Gy %28.8 %0 Derece 4
Videtic GM? randomize Soot | (bes ki
%92.1 es y1 %3 Derece 5
(RTOG 0915) 94 (34 Gy/1 tx) 48 Gy %40.2
(2017) . 48 G; bes yillik y 7#40. 48 Gy %13.3 Derece 3
93.2
(48 Gy/4 tx) ° (bes yillik) %0 Derece 4
%2 Derece 5
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gularda bir yanda invaziv ancak etkinligi kanitlan-
mus bir tedavi secenegi var iken diger yanda invaziv
olmayan, kolay uygulanabilen, inoperabl olgularda
cerrahiye esdeger sonuglar saglamakla birlikte ope-
rabl olgularda elimizde prospektif randomize faz 3
caligmalara ait kamitlarin olmadif bir tedavi sece-
negi bulunmaktadir. Cerrahinin en énemli avantaji
tumoérin tamamen ¢kartilmasi, ayrintih patolojik
incelemeyle tiimérin hem histolojik hem de moleku-
ler alt tipi konusunda bilgi sahibi olunmasi ve nodal
evrenin belirlenip adjuvan tedavi kararinda bize yol
gostermesidir. Lobektomi ve SBRT serilerinin sonug-
larin1 birbiriyle kargilagtirmak zordur, ¢iinki hasta
secim kriterleri farklidir. Cerrahi uygulanan hastalar
genelde daha geng, performanslar: daha iyi olan has-
talardir. Cerrahi uygulanan hastalar patolojik, SBRT
uygulananlar klinik olarak evrelendirildiginden so-
nuglarda yanliik ortaya ¢ikmaktadir. Caligmalarin
primer sonlamim noktalar1 ve bunlarin tamimlan
farkhilik gostermekte ve genelde lokal kontrol tize-
rinde yogunlagilmaktadir. Cerrahi serilerinde lokal
basarisizlik ayni lob veya ipsilateral akcigerde diger
lobda gelisen tiimor olarak tanimlanirken SBRT uy-
gulananlarda primer timoér alanindaki niks olarak
tanimlanmaktadir. Ayrica, bir¢ok ¢aligmada uygula-
nan cerrahinin ayrintisi tartigtlmamigtir. Bu nedenle
calisma sonuglarim birebir kargilagtirmak giigtiir ve
sonuglar1 yorumlarken biitiin bu olumsuz noktalar
gozoninde bulundurulmalidir.

Retrospektif ve faz II prospektif ¢alisma sonuglar
operabl evre I olgularda SBRT ile cerrahiye paralel
lokal niiks ve sagkalim oranlar: elde edildigini bildir-
mektedir. Onishi ve arkadaslar1 SBRT uyguladiklari
87 hastada beg yillik lokal kontrol oranlarini T1 ve T2
tiimérlerde sirasiyla %92 ve %73, bes yillik genel sag-
kalim oranlarim sirasiyla %72 ve %62 olarak bildir-
miglerdir®. Lagerwaard ve ark. SBRT uyguladiklar,
177 hastada ¢ yillik genel sagkalim, lokal kontrol,
bolgesel ve uzak basarisizlik oranlarini sirasiyla %85,
%93, %9.7 ve %9.7 olarak vermislerdir®®. Nagata ve
ark.nin prospektif faz 2 calismasinda (JCOG 0403),
64 operabl hastada tg¢ yillik lokal kontrol ve genel
sagkalim oranlan sirasiyla %85.4 ve %76.5'tur®.
Hentiz yayinlanmamis ancak 6n sonuglari sunulmusg
olan Faz Il RTOG 0618 ¢calismasinda SBRT uygulanan
operabl 26 olguda iki yillik primer timér basarisiz-
lig1 %7.7, lokal bagarisizlik (primer tiimér ve tutulu
lob) %19.2, bélgesel bagarisizlik %11.7, progresyon-
suz sagkalim %65.4, genel sagkalim %84.4 oraninda
bildirilmistir®®. Calismalarin hicbirinde derece 4-5
toksisite rapor edilmemigtir.
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SBRT ile lobektomiyi kargilagtiran randomize kont-
rolli klinik ¢alisma olmadigindan genelde niifus ta-
banl cahigmalar, egilim skoru eglestirme analizleri
ve meta-analizlerden sonuca gidilmeye ¢alisilmigtur.
Shirvani ve ark. “Surveillance, Epidemiology, and
End Results (SEER)” veritabanindan 66 yag ve iize-
ri evre [ KHDAK'li 10.923 olguda lobektomi (%59),
sublobar rezeksiyon (%11.7), konvansiyonel RT
(%14.8), SBRT (%1.1) ve izlem (%12.6) yaklagimla-
rnin sonuglarini karsilastirmiglardir®. Ortanca ii¢
yilik izlemde lobektomiyle karsilastirildiginda ta-
nidan sonraki ilk alt1 ay i¢inde en digik 6lim riski
SBRT uygulananlarda iken (p< 0.001) altinci aydan
sonra SBRT avantajim1 kaybetmis, en digik 6lum
riski lobektomi uygulananlarda elde edilmistir. Egi-
lim skoru eslestirmesi yapildiginda genel sagkalim
ve akciger kanserine 6zgil sagkalim bakimindan lo-
bektomi ve SBRT uygulananlar arasinda anlaml fark
saptanmamigtir (sirastyla p= 0.14 ve p> 0.99). Aym
caligmacilarin takip eden diger bir analizinde SEER
veritabanindan lobektomi (%79.3), sublobar rezeksi-
yon (%16.5) ve SBRT (%4.2) uygulanan 66 yas ve tize-
ri hastalar incelenmis ve 90 giinlik mortalite lobek-
tomi uygulananlarda SBRT uygulananlardan daha
yitksek bulunmustur (p= 0.008)“?. Uciincii yilda ise
en diigiik mortalite lobektomi uygulanan gruptadir
(%25 vs. %45; p< 0.001). Eslestirme analizi yapildi-
ginda SBRT ve lobektomi arasinda genel ve akciger
kanserine 6zgil sagkalim oranlarinin benzer oldugu
gorilmigtir (p= 0.94). Bu sonuglarla lobektominin
uzun dénemdeki etkinligi g6z ardi edilemez.

Egilim skoru eslestirme analizi yapan bagka calisma-
larda da SBRT ile elde edilen lokal kontrol, genel ve
hastaliga ézgil sagkalim oranlar: cerrahiyle elde edi-
len sonuclara benzer bulunmustur“®, SBRT calis-
malarindan 4850, cerrahi serilerinden 7071 hastanin
degerlendirildigi meta-analizde yasa ve operabilite
durumuna gére duzeltme yapildiginda iki tedavi ara-
sinda genel ve hastaliksiz sagkalim bakimindan fark
goriilmedigi bildirilmigtir®®.

Bu caligmalarin aksine Ulusal Kanser Veritabam
analizinde komorbiditesi olan hastalar diglanarak lo-
bektomi (13.562 hasta) ve SBRT uygulananlar (1781
hasta) kargilagtirildiginda lobektomi uygulananlarda
sonuglar daha iyi bulunmus (p< 0.001), egilim skoru
eslestirme analizinde beg yillik sagkalim lobektomi
uygulananlarda daha yiiksek (%59 ve %29, p< 0.001),
cerrahi énerilmis ama cerrahiyi kabul etmedigi icin
SBRT uygulanmis 229 hasta lobektomi hastalariy-
la eglegtirildiginde beg yillik sagkalim orani yine lo-
bektomi lehine daha yiiksek bulunmustur (%58 ve



%40; p= 0.010)“%. Yerokun ve ark. da Ulusal Kanser
Veritabani'ndan “wedge” rezeksiyon uygulanan has-
talarla (n= 4517) SBRT uygulananlarin (n= 1778)
sonuglarim kargilagtirmiglar ve SBRT ile beg yillik
sagkalimin daha dusiik oldugunu (%30.9 ve %55.2;
p< 0.001), egilim skoru eglestirmesi yapildiktan
sonra da sagkalimin SBRT ile daha dusiik oldugunu
(%31 ve %49.9; p< 0.001) bildirmiglerdir®®. Ayrica,
80 yasindan yagh ve Charlson-Deyo skoru 2 ve iize-
rinde olan hastalarda alt grup analizi yapildiginda
her iki grupta da “wedge” rezeksiyon uygulanan-
larda bes yillik sagkalim avantajinin devam ettigi
gorilmistir (sirasiyla p= 0.007 ve p= 0.020). Puri
ve ark.’nin Ulusal Kanser Veritabani analizinde cer-
rahi (n= 111731) veya SBRT (n= 5887) uygulanan
117.618 hasta degerlendirildiginde cerrahi uygula-
nanlarda hem eglestirme analizi yapilmadan (68.4
ay ve 33.3 ay; p< 0.001) hem de yapildiginda (62.3
ay ve 33.1 ay; p< 0.001) sagkalim avantaji saptan-
migtir?. Cornwell ve ark. SBRT uygulanan 56 hasta
ile VATS lobektomi uygulanan 127 hastay: degerlen-
dirdiklerinde SBRT uygulananlarin daha yagh (80
yas ve 64 yas) ve daha ¢ok komorbiditesi oldugunu
saptamiglar, egilim skoru eslestirmesi yaptiklarin-
da cerrahi uygulananlarda tg¢ yillik tiimér kontrolii
(%90.6 ve %54.3; p= 0.0038), ii¢ yillik akciger kan-
serine 6zgil sagkalim (%93.6 ve %78.1; p= 0.055) ve
ti¢ yillik nitksstiz sagkalim orani (%82.8 ve %38.5;
p< 0.005) ¢cok daha yiiksek bulunmugtur®®.

Erken evre operabl KHDAK’lerinde SBRT ile cer-
rahiyi karsilagtiran 3 tane faz III prospektif ¢alig-
ma baglatilmig (STARS-NCT00840749, ROSEL-
NCT00687986 ve ACOSOG Z4099-NCT01336894)
ancak hasta aliminin yavas ve yetersiz olmas: ne-
deniyle erken kapatilmigtir. Bu ¢alismalardan has-
ta secim kriterleri birbirine benzeyen Ingiltere’den
STARS (Randomized Study to Compare CyberKnife
to Surgical Resection in Stage I Non-small Cell Lung
Cancer) ve Hollanda'dan ROSEL (Trial of Either Sur-
gery or Stereotactic Radiotherapy for Early Stage
(IA) Lung Cancer) ¢aligmalarinin havuz analizinde
operabl hastalarda SBRT (31 hasta) ile lobektomi
(27 hasta) karsilagtirilmistir®. STARS ¢alismasin-
da KHDAK tanisinin histolojik olarak dogrulanmas:
sart1 aranirken ROSEL caligmasinda béyle bir zo-
runluluk istenmemigtir. ROSEL calismasina sadece
periferik tiimérler dahil edilmis olup 54 Gy/3 fx veya
60 Gy/5 fx uygulanmisg, STARS caligmasinda perife-
rik timorlere 54 Gy/3 fx, santral yerlesimlilere 60
Gy/5 fx uygulanmigtir. SBRT grubunda ortanca iz-
lem stiresi 40.2 ay, lobektomi grubunda 35.4 aydir

Yalman D.

ve Ug¢ yillik tahmini genel sagkalim orani SBRT le-
hine anlamli yiksek bulunmusgtur (%95 ve %79; p=
0.037). Tek bagma STARS ¢aligmasi ele alindiginda
iki grup arasindaki genel sagkalim fark: istatistiksel
anlamhidir (p= 0.0067), ancak ROSEL ¢aligmast i¢in
ayn1 sonuca varilamamgtir (p= 0.78). Tedavi grup-
lar1 arasinda lokal, bolgesel niiks, uzak metastaz
veya niikssiiz sagkalim oranlarinda fark tespit edil-
memekle birlikte cerrahi grubunda lokal ve bolgesel
niks oranlar: istatistiksel anlamli olmasa da daha
diigiiktiir. Ug yillik lokal kontrol orani SBRT gru-
bunda %96, lobektomi grubunda %100 (p= 0.44),
nitkssiiz sagkalim orani SBRT grubunda %86, cer-
rahi grubunda %80 olarak bildirilmistir (p= 0.54).
Genel sagkalim analizi SBRT’nin cerrahiden daha iyi
oldugunu géstermekle birlikte hasta sayisinin az ol-
mas1 nedeniyle istatistiksel giiciniin disitk olmasi,
etkinlik, niitks paternleri ve toksisite sonug¢larinin
kisa izlem siiresine dayanmas: sonuglarin dikkatli
bir sekilde yorumlanmasini gerektirir. Bu caligmada
elde edilen %95’lik ti¢ yillik sagkalim orani olduk¢a
yiiksek bir orandir. Onishi ve ark. SBRT uygulanan
operabl 80 hastada bes yillik sagkalim oranini Evre
IA tamérlerde %72, IB timérlerde %62, Lagerwa-
ard ve ark. ti¢ yillik sagkalim oranim %85, Hamaji ve
ark. i¢ yillik sagkalim oranim %60.2 olarak bildir-
miglerdir®?3°9, Operabl hastalarda SBRT sonuglar1
Tablo 2'de ézetlenmisgtir.

SBRT’nin operabl olgularda cerrahiye alternatif teda-
vi olarak digtintilmesindeki en énemli unsurlardan
biri de cerrahinin morbidite ve mortalitesi konusun-
daki ¢ekincedir. Bugiin i¢in operabl klinik evre I has-
talarda standart tedavi olarak kabul edilen lobektomi
ve mediastinal lenf nodu diseksiyonu veya érneklen-
mesiyle ilgili caligmalarda uygulanan cerrahi tekni-
gine ve merkezin deneyimine bagh olarak %16.4 ile
%31.2 arasinda degisen komplikasyon oranlari ve
minimal invaziv tekniklerle bile %1 ile %5.4 arasinda
degisen operasyona bagl mortalite oranlar1 bildiril-
mekte, genis veritabanh kayit merkezlerinden elde
edilen sonuglara gére %1.5-2 olan 30 gunlitk mortali-
te oranlar1 90. giinde %2.5-4.5% yitkselmektedir®-".
SBRT ile tedaviye bagh kiimilatif mortalite orani
%0.7 olarak bildirilmektedir®®. Santral yerlegimli tii-
morlerde derece 5 toksisite biraz daha sik gériilmekle
birlikte daha az yogun fraksiyonasyon semalarinin
uygulanmasi, normal doku doz sinirlamalarinin be-
lirlenmesi ve riske uyarlanmig yaklagimlar sayesinde
siddetli ge¢ toksisite oranlari azalmigtir®>-.

Tum calisma sonuglar: birlikte degerlendirildiginde
erken evre operabl olgularda cerrahinin énerilmesi
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Tablo 2. Operabl olgularda SBRT ile yapilan 6nemli ¢caligmalarin sonuclari.

Aragtirmaci Hasta Ca;\hgma Lokal kontrol (ienel Toksisite
sayis1 dizaym sagkalim
Onishi H* (2011) 87 Cok merkezli | T1 %92 (bes yi) | T1 %72 (bes yil) | %4.6 Derece 2 %1.1
retrospektif | T2 %73 (bes yil) | T2 %62 (bes yil) | Derece 3
Prospektif . .
1L d FJ*8 B %2 D >3
SRR 177 veritabani | %93 (g yil) %85 (g yil) erece . “pnomom
(2012) (Hollanda) Kosta fraktiirii %3
21
1812(%;;:1(;(01(5.])COG 64 Faz II %85.4 (tg y1l) %76.5 (ag¢y1l) | %11 Derece 3
Timmerman RD*
(RTOG 0618) 26 Faz II %92.3 (iki yil) %84.4 (iki yil) -
2013
Chang JY* Faz III SBRT %96 (ag | SBRT™95 | cpor 9010 Derece 3
domize yil) (¢ yal) °
(STARS/ROSEL) 31 ran ¢y .
Y015 (SBRTvs. | Lobektomi %100 | Lobektomi %79 Ig“?fekwml s D
lobektomi) (g yib) (i yal)

ve uygulanmas1 gercegini degistirmemekte, ancak
cerrahiye kontrendike durumu olanlarda veya cerra-
hiyi reddedenlerde SBRT nin endikasyonunu gii¢len-
dirmektedir. Medikal operabl hastalarda SBRT nin
cerrahiye esdeger uzun dénem sonuglar1 gosterile-
memigtir. SBRT sonrasi beg yildan uzun siirede geg
ntksler bildirilmistir bu nedenle yakin izlem 6nem-
1idir®?. Ne yazik ki elimizdeki veriler retrospektif
caligmalar, veritabani analizleri, eslestirme skoru
analizleri gibi yanli, sonuglarin dikkatli bir sekilde
yorumlanmasini gerektiren ¢aligmalardan gelmekte
olup, bizi kesin bir sonuca gétirememektedir. SBRT
uygulanan olgularda patolojik nodal evreleme olma-
mas1 en énemli dezavantajlarindan biridir. {zlem
stiresi uzun, hasta sayisi fazla prospektif, randomi-
ze ¢aligmalara gereksinim vardir. Cin'de yirutilen
randomize POSTILV (NCT01753414) calismasinda
operabl evre I olgularda radikal rezeksiyon ve SBRT
ile lokal bolgesel kontrol oranlarinin kargilagti-
rilmasi, Ingiltere'de yiiritilen SABRtooth calis-
masinda cerrahi rezeksiyonda komplikasyon riski
yiksek periferik yerlesimli evre I olgularda SBRT
ile cerrahiyi kargilagtiran faz III bir ¢alisma yirit-
menin fizibilitesi ve kabul edilebilirliginin arasti-
rilmasi, Amerika'da yirutilen randomize VALOR
(NCT02984761) ¢alismasinda cerrahi ile SBRT nin
sagkalim sonuglarimin  kargilagtirilmasi,  yine
Amerika'da yiiratilen ¢ok merkezli STABLE-MATES
(NCT02468024) ¢alismasinda sublobar rezeksiyon
ile SBRT’nin sagkalim sonuglarinin kargilagtirilma-
s1, Kanada'da yiritilen RAXSIA (NCT03431415)
calismasinda cerrahi ile SBRT nin hastaliksiz sagka-
lim sonu¢larinin kargilagtirilmas: planlanmaktadar.
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VALOR ve STABLE-MATES caligmalarinda siipheli
lenf nodlarinin patolojik degerlendirilmesi zorunlu
tutulmustur. Bu calismalar hentiz hasta alim agama-
sinda olup, sonuglarinin belirlenmesi uzun sireler
alacaktur.

Sonug

SBRT toksisitesi digiik, invaziv olmayan, klinik so-
nuglari ¢ok iyi, etkin bir tedavi yéntemi olup medikal
inoperabl veya operasyonu reddeden Evre I KHDAK’li
olgularda standart kiiratif tedavi olarak énerilir. Po-
tansiyel operabl olgularda kamt diizeyi dusik ca-
ligmalardan elde edilen veriler SBRT'nin cerrahiye
alternatif tedavi olarak kullanilabilecegi yéniinde
gorinse de bu konu tartigmalidir ve randomize calig-
malar devam etmektedir. Lobektomi ile tutulu lobda-
ki subklinik hastalik ortadan kalkar. SBRT ise sadece
o lobdaki timére uygulandigindan indeks lob i¢inde
farkli bir yerdeki progresyon riski endise yaratmakta-
dur. Ayrica, cerrahi sonras: patolojik nodal evreleme
imkan1 oldugundan gerekli olgulara adjuvan tedavi
uygulanip sagkalimda iyilesme saglanabilir. SBRT’de
ise patolojik nodal evreleme yapilmadigindan olgular
adjuvan kemoterapinin saglayacagi sagkalim avan-
tajindan yararlanamamaktadir. Lobektominin uzun
dénemdeki etkisi goz ardi edilmemeli, SBRT ¢alisma-
larinin uzun dénem sonuglar1 beklenmelidir. Giincel
kilavuzlarda operabl olgularda onerilen tedavi siste-
matik lenf nodu degerlendirmesiyle birlikte lobek-
tomi olup secilmis olgularda sublobar rezeksiyonun
da goz 6ntinde bulundurulabilecegi, ancak SBRT nin
klinik caligma haricinde uygulanmamas: gerektigi
vurgulanmaktadir®66%,



SBRT sadece cerrahinin yerine uygulanmasi gereken
bir tedavi yontemi gibi diigtnilmemeli, her hasta
bireysel olarak multidisipliner tumér konseylerin-
de degerlendirilip o hasta i¢in riski en az, faydas: en
fazla olacak tedavi uygulanmalidir. SBRT ile lokal
kontrol oranlari yiiksek olsa da halen esas bagarisiz-
lik uzak metastaz seklinde karsimiza cikmaktadir. Bu
nedenle amag etkin lokal tedaviyle birlikte sistemik
kontrolu arttirmak olmalidir. SBRT nin kemoterapi,
hedefe yonelik tedaviler ve immiinoterapi gibi siste-
mik tedavilerle birlikte kullaniminin etkinlik ve kiir
oranlarimi arttiracagi beklenmektedir. Bu konuda
planlanan veya yiiriitilmekte olan prospektif ¢alig-
malar bize yol gésterecektir.
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