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Akciger kanseri patogenezi
Biyoloji, prognoz ve tedavi agisindan iki baslikta incelenir (WHO 2015)
Kucuk hucreli digi akc CA (KHDAK) - %80

* Skuamoz (YEH’li) CA (%29)

*Non-skuamoz CA: adenoCA (%32), large cell undiferansiye, diger

Noroendokrin timorler (NET) - %20

Tipik karsinoid low grade %2
Atipik karsinoid intermediate grade %0.2
Large cell néroendokrin CA high grade %3

Kucuk hucreli akc CA - high grade %15



Dogru evreleme en onemli kriter - 2018 AJCC - 8. evreleme

» Evreleme klinik ve patolojik olarak yapilir
= lyi bir evreleme basit ve pratik olmalidir (T timor, N nod, M metastaz)

* en uygun tedaviyi belirleme
* prognozu tahmin etme
* tedavi sonuclarini karsilastirma

(9683-100 duyarlilik, %63-90 &zgiillik)

* neoplastik hucrelerde glukoz transportu artmistir = malign & nonmalign ayrimi yapar
* yuksek anatomik ¢ozunurliuk ve metabolik bilgi saglar
* Standart uptake value (SUV) > 2.5 malignite igin anlamli

evre %25-50 olguda degisir
* cerrahiye uygunluk
* metastaz
* mediastinal lenf nodlari

tedavi karari %16
hedef volum %44 degisir (atelektazi & tm)

* Metabolik yanit sagkalimi artirir
* nuksu erken tanir
* cost-efektif




Prognozu etkileyen faktorler ve tedavi karari
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Klinik kotu prognostik faktorler (KPF) * Yas > 60
* ileri evre * Erkek )
* Karnofsky performans durumu (KPS) £ 70 * Non-skuamoz CA
* Kilo kaybi (2 %5 / 3 ay) " Grad
 Aile oykisu
2 2 PF ile sagkalim azalir (* Stinchombe 2009) - Sigara paket-yil > 30
5yil GSK %5 * Hb < 13 gr/dI
%19 « Serum albumin < 3.5 gr/dl

Biyolojik PF — prediktif, sistemik tedaviye yaniti belirler

¢ EGFR exon 19 del, exon 21 mut %10-20 (Asya %50)
s KRAS mutasyonu %20-30

s ALK re-arrangement %5

* ROS1 re-arrangement %1-2

* BRAF mutasyonu %1-2

% NTRK fuzyon %0.2

s MET mutasyonu %3-4

** RET re-arrengement %1-2

% Programlanmig hicre 6lumu reseptorleri %25-60



Akciger kanseri KHDAK - 4-5ay -1 yil %14

tedavisiz yagsam suresi T1(LCSG-1995) - 5yl % 6
Lokal ilerievre - 2yil %0
ileri evre - 4-6 ay

KHAK - sinirhevre 3 ay
yaygin evre 1 ay

Akciger kanseri
tedavi ile yasam suresi

Percent of Cases by Stage - 22% of patients have Stage III NSCLC at diagnosis
- The majority of patients are unresectable
- All patients have a chance to be cured

TNM 8th edition

5-Year Relative Survival

60 56.3%

Percaent Surviving

50
49 29.7%
B Localized: Confined to primary site 30 ——"
; ; 20
R 'S d to [l h nod "
B Regional: Sprea regional lymph nodes 10 - 7.8%
B Distant: Cancer has metastasized 0 I
B Unknown: Unstaged Localized Regional Distant Unknown
Stage

NCCN 2022 %61,4 %34,5 %6,1 %14.6



Treatment algorithm

NSCLC diagnosis

Resectable Resectable Locally advanced Metastatic
St StllA Unresectable
St llIA/B

Induction (NA) Chemotherapy+-/
CT+-RT Combined /Biologicals

Chemo-
radiotherapy

Adjuvant CT

Physical removal of
the tumor from the

patient’s body* 0%
Medical treatment
that attacks fast- @
growing cells, -
‘aa’

such as cancer®

High-energy rays are
particles that damage or @
kill cancer cells®

PRECISION MEDICINE

TARGETED
THERAPY

Medical treatment
that targets cancer-
specific genetic
changes used to slow
tumor growth and/or
kill cancer cells”

IMMUNOTHERAPY
Medical treatment
that helps the
patient’s own immune
system to fight the
cancer®®




1 in 2 cancer patients worldwide

would benefit from radiation 40% are curable with radiation

The need for RT is
clear

Potential to save 1M live per year

RT improves control and quali ) ~
: of life quality Potential to promote positive

economical impact

Akciger kanserinde radyoterapi (RT)
1960’lardan buyana 60 yildir kullaniimaktadir

*Liu W, Trans Lung Cancer Res, 2019; 8 (Suppl 2): S163-S171

Akciger kanserinde
Optimal RT utilization rate: %62-82

Actual RT utilization rate: %52



RADYOTERAPIDE KAVRAMLAR

» 1895 “Wilhelm Conrad Roentgen” X isinini buldu

» 1896 “Henri Becquerel” tarafindan «radyoaktivite» kegfedildi

» 1898 “Pierre ve Marie Curie” «radyoaktivite» varligi kanitlandi

RADYASYON ONKOLOJISI
Radyasyonun tedavi amaciyla kullanildigi klinik ve bilimsel bir disiplindir

< |k radyoterapi (RT) uygulamasi 1899'da baslad!
s Turkiye'de ilk RT uygulamasi 1903 yilinda basladi

Radyasyon atom tarafindan enerjinin yayilmasi ve bosluk iginde iletilmesidir
ve olarak iki tiptir - tedavide iyonizan radyasyon kullanihr

elektromanyetik - X isini, foton
pargacik - elektron, a, 3, notron, proton, iyon

Absorbe doz birimi “Gray” -1 Gray (Gy) = 100 cGy

Konvansiyonel eksternal RT (eksternal beam RT = EBRT)

gunde 1 fraksiyon (fx) - haftada 5 gun
fx dozu -1.8-2Gy
toplam doz - 60-70 Gy / 5-7 hafta — uygulanir

Biyolojik esdeger doz (BED)- Tumor ve normal dokuda radyasyonun biyolojik etkisi farklidir
Gy ile ifade edilir



RADYOTERAPIDE ONEMLI PARAMETRELER

Uygulama amacina gore
hastaligl tamamen yok etmeyi amagclar
hastalik semptomlarini gidermeyi amaclar
yaygin evrede yanit varsa lokal kontrol amaciyla

olasi metastaz/ nuksin onlenmesi
(profilaktik kranyal 1sinlama = PKI)

Uygulama zamanina gore
* Adjuvan RT = Herhangi bir tedavi sonrasi
* Neo-adjuvan RT = Herhangi bir tedavi oncesi
“Eszamanl uygulama = Radyo-kemoterapi / Kemo-radyoterapi

Uygulama tipine gore
* Eksternal radyoterapi - vacut disindan uygulanan RT
* Brakiterapi - vucut bogluklari veya doku igine radyasyon kaynagi yerlestirilir
* Steriotaktik RT (SBRT, SABR) - birden ¢ok i1sin demetinin tek bir odakta toplanmasi



RT KARARI

1- RT endikasyonu nedir ? * Prospektif, randomize, faz lll calismalar- kanita dayali tedavi

Lokal kontrolin (LK) artiriimasi ?
Kdr olasihiginin artirllmasi ?

Spesifik semptomlarin giderilmesi ? * RT ile birlikte = Sistemik ted, Cerrahi ?
Yasam kalitesinin artirilmasi ?

2- RT amaci nedir ?

— En az yan etki ile hastada kiur saglanmasi -
— spesifik semptomlarin gideriimesine yonelik | }ocal Bl
(agri, kanama, obstruksiyon, vb) Regional

. e Tumor Co
3- Tedavi volumu ne olmahdir?

sadece kitle ?
mikroskobik yayilim ? (SCC 6 mm, adenoCA 8 mm)
+ lenfatik drenaj ?
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Fig. 4 Cumulative distribution of microscopic extension (ME) in
the adenocarcinoma (ADC) and in the squamous cell carcinoma
(5CC) groups.



4- Tedavi teknigi ne olmahidir?

Eksternal RT - Co®, LINAC ile uygulanir
* Ug boyutlu konformal (3DCRT)
* Yogunluk ayarli (IMRT / VMAT)
* Steriotaktik RT

Brakiterapi - radyoaktif implantlar ile intrabrongial

5- Tedavi dozu ne olmahidir?
* RT doz secimi kompleks bir konu Bronchoscope

gunluk fraksiyon (fx) dozu

fx sayisli Eziﬁﬁhugus
toplam doz S
doz hizi (cGy/dk) (windpipe]
tedavi suresi [

konvansiyonel RT (gunde 1 kez)
L T FEEEE T FEE 1l

hiperfraksiyone RT (gunde 2-3 kez, sure ayni veya kisa) Catheter
TR T Radioactive source
T T T Cancer
hipofraksiyone RT (gunluk doz yuksek, sure kisa) Cancer Researdh LK

Steriotaktik RT
1



* Kanser hucreleri ile normal hiucreler arasinda “radyosensitivite” ve “tamir yetenegdi” farklidir

Radyoterapi ile tumor hicreleri olurken hasara ugrayan normal hicreler
daha kisa surede ve daha fazla iyilesme gostererek yagsamlarini devam ettirirler

* Kuratif RT

Cevredeki normal dokulara en az hasarla
timor volimuine istenilen dozun
dogru bir bicimde verilmesi

TUumorun eradikasyonu

Kabul edilebilir bir bedel ile yagamin uzatilmasi

Yuksek bir yasam niteligi saglanmasi

Klinikte bunu her zaman saglayamayiz !!!

Tumorun yok edilmesi ile birlikte
normal dokularda olugsacak hasar
belli bir noktaya kadar kabul edilebilir



RT doz karari Table 5. Normal Tissue Dose-Volume Constraints for

Conventionally Fractionated RT with Concurrent Chemotherapy®

radyobiyolojik prensiplere gore verilir OAR

Constraints in 30-35 fractions

1- timor kontroliinde doz-yanit iliskisi Spinalcord | Max <30 Gy

0 or 1. -
2- normal doku toleransi Lung V20 35%—40%"; MLD <20 Gy
Heart V50 =25%; Mean <20 Gy
Esophagus Mean <34 Gy; Max =105% of prescription dose;
*RTOG 7301. Perez 1987. kT1-3NO0-2 V60 =17%; contralateral sparing is desirable
unrezektable 365 olgu, randomize calisma Brachial plexus |Median dose =69 Gy

lokal nuiks 40 Gy %58

Table 3. Maximum Dose Constraints for SABR™

0]
50 Gy %49 OAR/Regimen | 1 Fraction 3 Fractions 4 Fractions

5 Fractions
0
60 Gy /035 — 60 Gy Standart ! Spinal cord 14 Gy 18 Gy 26 Gy 30 Gy
(6 Gy/fx) (6.5 Gyifx) (6 Gy/fx)

Esophagus 15.4 Gy 27 Gy 30 Gy 105% of PTV
tumoru yOk etmek IQIn (9 Gy/fx) (7.5 Gylfx) prescription?

: Brachial 17.5 Gy 24 Gy 27.2 Gy 32 Gy

= 100 Gy gerekir plexus (8 Gy/fx) (6.8 Gy/fx) | (6.4 Gy/fx)
normal doku toksisitesi nedeniyle Heart/ 22 Gy N e SR K R
. - pericardium yitx 5 Gylifx prescription®
en fazla = 74 Gy verilebilir

Great vessels |37 Gy NS 49 Gy 105% of PTV

(12.25 Gy/fx)

prescription®

* Tolerans doz

. . Trachea & 20.2 Gy 30 Gy 34.8 Gy 105% of PTV
mean doz / maksimum doz / volum doz proximal (10 Gy/fx) | (8.7 Gy/fx) | prescription®
. .. roncni
konvansiyonel RT ve SBRT icin farkhdir
Rib 30 Gy 30 Gy 40 Gy NS
(10 Gy/fx) (10 Gy/fx)
Skin 26 Gy 24 Gy 36 Gy 32 Gy
(8 Gy/fx) (9 Gylfx) (6.4 Gy/fx)
Stomach 12.4 Gy NS 27.2 Gy NS

(6.8 Gy/fx)




Erken evre akciger kanseri

Tedavi se¢imi
<+ KPS
s Komorbidite
+» Cerrahi mortalite riski
+ Yagsam kalitesi
+» Hasta tercihi
< Ekonomik durum

- Tanida %20’si cerrahiye uygun - cerrahiile 5 yil GSK %45-65

*adjuvan KT —wedge rez, yetersiz lenf nodu diseksiyonu, >4 cm, kotu diferansiye,
viseral plevra tutulumu, vaskuler invazyon

NSCLCCG- 2010 meta-analiz - 5 yil GSK %4 artar

*adjuvan IT- IMpower 010- Wakelee 2021- EIll-llIA, postop rand, 32 ay izlem

atezo BSC
ortanca DFS (n: 882) 42 ay 1 35 ay
PD-L1 = %1 - DFS (n: 476) - 35 ay

G3-4 yan etki %22 1 %11.5



Erken evre akciger kanseri

*adjuvan (postoperatif) RT

cerrahi sonrasi lokorejyonel niks %20-50
PORT ile lokal niksun azaltiimasi
GSK'in artirllmasi1 amaglanir

Table 2. Patterns of failure in selected series of
resected NSCLC

Modal status Locoregional relapse Distant relapse
Mg (12-15) B-17% 18-30%
M, (12,13, 16) 9-28% 22-64%
pM= (10,12,13,16,17) 17-41% TO %
cM= (18, 19) 14-54% 38-56%

< 54 Gy ve modern teknoloji ile tedavi komplikasyonlari %2’ye iner

5 yil niks %30’dan %10’a azalir, GSK %13 artar

501 olgu, %91 PET/CT evreleme, 3DCRT
3 yil DFS %47 vs %44 O
gec G3-4 kardiyopulm toks %11 vs %5

** Calisma donemi 2007-2018

** IMRT ile akc V20 ve MLD azaldigi gosterildi

** ENI kullaniimamaya baglandi
** sistemik tedavi uzak metastazi onler
lokal niksUn dnlenmesi On plana ¢ikar

NCCN 2022 rehberi

TRRRDRRRN DY REO%W 1 I%I% W0 Wl ﬂl'ﬂ\ll HHIIIFIIHH!IH‘IIH L IRL ] Illﬂll HYWY 1% 1

) In PORT, the CTV includes the bronchial stump and high-risk draining lymph node stations. Standard doses after complete resection are

5010 54 Gy in 1.8 to 2 Gy fractions, hut a hoost may be administered to high-risk regions including areas of nodal extracapsular extension
or microscopic pﬂSIin margins. Zik Lung dose constraints should be more conservative, because tolerance appears to be reduced afte
surgery. The ongoing European LungART trial provides useful guidelines for PORT technique. b




Erken evre akciger kanseri — SBRT

“Stereotaksi” s6zclgl Yunan/ Latin etimolojiye dayanir Multiple Shot Treatment Planning
Greek: Cross-fire—Rapid dose fall-off

“Stereo” 3-dimentional : .
“Taxic” system (taxis) .

Latin:
“Tactic” = to touch (tactus) (dizenlemek)

«Radyasyonun spesifik bir hedefe yogunlastiriimasi» st .
* DNA hasari
« stroma-epitel-endotel hasari
« immunmodulator etki

v ileri yas, komorbid (KOAH, KVH)
medikal inop, cerrahiyi istemeyen olgularda

AN

sinirli akciger metastazinda

v primer kurabl ise
kemik-KC-beyin-adrenal metastazinda

v Biyolojik esdeger doz (BED) = 100 Gy
v' 1-5 fx uygulanir

(* Haque W 2018- NCI- 23088 olgu, KT1-2aNOMO )
histolojik verifiye KHDAK

ortanca GSK - konvansiyonel RT 28 ay
SBRT 39ay 1

_ J




Erken evre akciger kanseri — SBRT r

*Faz | Mc Garry 2005- kT1-2NOMO KHDAK, 47 olgu
maximum tolere edilen doz
<5cm 22 Gy x 3 fx :I_LK%8O
5-7cm 20 Gy x 3 fx

*Faz Il Timmerman 2006-
70 olgu, kT1-2NOMO, KHDAK, 60-66 Gy/3 fx } 2 yil LK %95
G3-5 toksisite periferik %17
santral %46

* Onishi 2004, 245 med inop El olgu, 18-75 Gy/1-22 fx
BED 2100 Gy - nuks azalir %8 vs %26
GSK artar %88 vs %69

TABLE 51.4 Select Prospective Studies of Stereotactic Body Radiation Therapy (SBRT) for
Peripheral Medically Inoperable And Operable Early Stage (T1-2 N0} NSCLC, Comparator Arm of

Randomized Studies Included When Applicable

Study® N Dose/Fraction Median Ffu Imaol Tumor Control Survival Toxicrty
Medically Inoperable
RTOG 0236 KT B0 Gy/f3 ix 48 3% Syl A% (S5-y) 13% Gr 34, o G5
JCOG D403 100 48 Gy ix 47 3% (3] 6% (3] 12% Gr3M, no G5
RTOG D915 | 3Gy 0 7% (1] B1% (2] 10.3% Gr 3+

15 48 Gy ix TE% (2] 13.3% Gr 3+
SPACE M 66 Gy ey 54% (3] T% 63, no Go/5

ha 0 Gy /35 T 50% (3] 13% G3, no G4/5
Medically Operable
RTOG DE18 26 54 Gy/3 ix 48 56% (4] B% G3, no G4/5
JCOG D402 B 48 Gy & 67 54% (5-y) 5 3 evants, no G4/5
STAR" / AOSEL £ ]| 54 Gy/3 fx, 50 Gy ix or B0 Gy/'5 fx 40 95% (3] 10% G3, no G4/5

7 Sungery 0% (3] 44% G3-4, 1 (4% G5




Erken evre akciger kanseri — SBRT vs cerrahi

*Palma 2011 (Hollanda): 120 olgu, = 75 yas, %64 T1
cerrahi (60) & SABR (60, pat tani %47)

1.00
|

resection
SBRT

30 gin mort  %8.3 %1.7 2.
3 yil GSK %60 %42 O
—
*Zhang 2014- Cin, review, El, 63 cal, 864 olgu §
operabl ise yasa gore 5 yil GSK SBRT = cer
SERT A7 (dahayesh) I R S S
Lobektomi %66 o months after diagnosis
SLR %72
*Chang 2021, STARS 80 olgu, <3 cm, 54 Gy/3 fx, bx+ 1:;_
=
5 yll GSK SBRT (4DCT) %87 - ' W

VATS-L-MLND %84 <

a0
cerrahi oncesi %60 EBUS ile NO olmasina ragmen

cerrahide %10 N+ bulunmus ve adj KT almig

40

Cherall surete al (%)

—— SABR group

07— ATS L-MLND group

Log-rank p=0-49

0
L] !III ]!-1- 3IE- -1-IB E-IIZI .'-'IE



Erken evre akciger kanseri— SBRT vs cerrahi

* Cao 2019- metanaliz, 23 galisma
cerrahi ile GSK artmis (lobektomi-wedge rez) > SBRT

* Mayne 2021 - covid19 donemi

E-- ‘-‘-"‘_\-\‘1
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S
= M
= W0 o
o L] Log-rank p < LLIAN
.ﬂa -H_'\-\_
L
& oy
-~
D - S —,
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@ e —
o | APP
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b
felmdime purdenl (55% Cik  S-vans sucdenl 1884 CIS
s s == [Early SHEAT 5L BT men s 3% | 24%-3 T
E_— — Delawd Wedge 503 (54.4-T1.00 monires A% HERLA 1)
ﬂ | | 1 ] 1 ] ]
i 12 24 35 4R B
Tirme [monthe)
Mumbar ai risk
Eardy SBRT 278 2 1586 8 &8 389
Elﬂla'!.l'ﬂl:l Wedge 278 220 186 109 74 a7

FIGURE 3. Kaplan-Meier analysis of overall survival for propen-
sity score-matched patients with stage IA NSCLC who received
early SBRT (0-30 d after diagnosis) versus delayed wedge
resection (90-120 d after diagnosis). NSCLC indicates non-
small-cell lung cancer; SBRT, sterectactic body radiotherapy.



Preoperatif (neoadjuvan, induksiyon) RT

* preop ted ile amacg - unrezektabl olgulari rezektabl hale getirmek

potansiyel rezektabl olgularda timorun kagultulmesi
mediastinal lenf nodlarinda sterilizasyon saglamak
mikrometastatik hastaligi eradike etmek

RO rezeksiyon + nodal downstaging ile sagkalim artar !
tumorde rezidi orani < %10 ise sagkalim artar !

* neoadj kemoRT - nodal downstaging %15-25

*RTOG 9309/INTO139 (Albain 2009) Faz IlI, EIIA, T1-3, pN2
neoadj eszamanl kemo-RT 45 Gy + cer RO rezeksiyon %71

en iyi 5 yil GSK pPNO (%46) & %24
PTY (%18)

* SAKK 16/00 study, 2014- Faz Ill, EINIA-N2, 232 olgu
neoadj KT

neoadj ardisik kemo-RT 44 Gy — RO rez, yanit, pTYT ancak sagkalimda fark yok !

s neoadj KT -nodal downstaging < %210
*NSCLCCG 2014- meta-analiz - EIA, 5yl GSK %5 fayda (%20 — %025)

*NADIM study 2020- EIIA 46 olgu - neoadj KT + nivolumab — pTY %63 (26/41 rezeke olgu)
3 yil GSK %91

T1-3, minimal invaziv T4
N1, bulky olmayan ve tedavi oncesi dogrulanmis pN2
SFT uygun, pnomonektomi dusunulmeyecek hastalar

neoad]j tedavi + cerrahi’ye adaydir !



Preoperatif RT/ kemo-RT ile eniyi sonu¢c superior sulkus tm elde edilmektedir

« Shahian 1987 - preop RT + cerrahi ile fonksiyonel sonuglar
Adri paly  Omuz mobilizasyonu  Nor fonks

!VI'L'lkemmeI %80 %70 %30
lyi %10 %10 %60
Kotl %10 %20 %10

« Sartori 1992 - agrisi azalan hastalarda 5 yil GSK %36 vs %9
« Komaki 1981 - agrida %91, Horner sendromu’nda %75 iyilesme




Preoperatif RT/ kemo-RT

Superior Evre Rezektabilite | Mortalite | pTY 5 yil GSK
Sulkus tm

SWOG T3-4N0O-1 | Esz 2 CE %80 %2,4 pTY+ min %44
9416/INT0160 + 45 Gy RO %76 rezidi %56 J RO %54
Rusch 2007 PTY %68
JCO (n: 110)

Kunitoh T3-4NO-3 | Esz2 MVP +45 | %76 %5 %56
Japonya 2008 Gy split RO %68 RO %70
JCO (n: 76)

Pourel Fransa | T3-4NO-2 | Esz 2 CE + 45 %67 %7 pTY/min 3 yil %40
2008 Eur JCS Gy rezidi %39 [ >%50 nekroz
(n: 107) %50
Kernstine T3-4NO-1 | Esz 2 CE + 45 %97 %7 pTY/min 3 yil %61
SWOG 0220 Gy rezidu %72

2014 Ann

Thorac Surg

(n: 44)

Xue Mayo ki %75 kemoRT >50 Gy %20 vs
2017 Ann T4NO kemoRT + cer RO %83 %8 pTY %27 %54
Thorac Surg 40-50 Gy Min rezidu RO %059

(n: 81)

%52




Kuratif (definitif) RT
* Yeni taninan KHDAK'li olgularin %25’i kuratif RT’ ye adaydir
* KHDAK’de 60 Gy standarttir = [ 5 yil GSK %5-10 ]

Kombine tedavi ile amag:
lokal kontrolun artiriimasi / metastatik hastaligin geciktirilmesi

“ Auperin 2010: 6 rand cal, pre-PET - ardisik kemo-RT [ 5 yil GSK %10 ]

- eszamanh kemo-RT [ 5 yil GSK %15 ]

s RTOG 0617, Bradley 2015 60Gy & 774Gy
5 yil GSK 28,7 ay 20,3 ay ¥

* sagkalimda basarisizlik = RT teknigi, evre, akciger-kalp dozlari
* Machtay 2005 = tedavide > 6.5 haftayl gecen her bir gun ile GSK %2 azalir

< KT ile birlikte 60 Gy ustundeki dozlar toksisite nedeniyle kullanilamamigtir



Kuratif kemo-RT sonrasi cerrahi
* T4 / N2 bulky / N3 hastalar cerrahiye uygun degildir

e Kuratif kemoRT uygulananlarda lokal niiks %30-50 - adjuvan cerrahi sagkalimi artirabilir mi ?

mediasten downstaging, tumorde kugulme = RO rezeksiyonu artirir = GSK artar

* Aggarwal 2014
249 olgu, EIlIA pT1-3N1-2, retrospektif

med GSK 5 yil GSK

103 kemo-RT 22 ay %29
105 kemo-RT + lobektomi 39 ay %40 (p 0.03)
41 kemo-RT + pnomonektomi 28 ay

* Shimizu 2021
110 olgu, kuratif kemoRT + cer 3 yil GSK %67
patolojik nodal downstaging anlamli !

Survival Probability

1.00 ~
0.75 ~
0.50
0.25 ~

0.00 :

Adjusted Survival Estimates

L —

L_

Years

10




Immunoterapi ile sonuglar artt

* Faivre-Finn- 2021 PACIFIC study 4 yil GSK 4 yil PFS
kemoRT + adjdurvalumab = %49 1 %36
kemoRT %36 1 %19

Evolution of Treatment for Unresectable NSCLC

- RTOG F3-01
' 60 Gy/30 fractions
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1 Sequential CRT
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Metastatik evrede tedavi

Sistemik tedavi sagkalim ve yasam kalitesini artirir
* KT ve hedeflenmis ajanlar = yanit %25-35
2yil GSK %10-15

*KEYNOTE 001- 2019 lokal ileri/met - pembrolizumab
PD-L12 %50 = 5vyil GSK %25



PALYATIF RADYOTERAPI

» Hasta yataga bagl kalmadan yagsamini surdurebilir
« yasam kalitesini artirir
» daha dusuk RT dozlari kullanthr

* MSS metastazi
* %% 50-90 palyasyon saglar
lyi prognostik grup ve tek metastaz varsa GSK artar

« Spinal kord basisi
* RT ile ambulatuar hastalik % 90
parezi varsa % 30
parapleji varsa % 20 iyilesir

« Agrili kemik metastazi
* > % 80 oraninda palyasyon saglar
% 95 lokal kontrol, frakturu onler

« Tumore bagh obstruksiyon (VCSS)
* %% 50-90 semptomatik duzelme saglar

* Hemoptizi
* %86 semptomatik duzelme saglar

4 ‘\
’ @‘- Swelling of upper
—{ { arms and torso.

Edematous head
and neck with naso/oro-
pharyngeal edema.

Appearance of
collateralized
chest wall veins.

Cyanotic
appearance
of skin.




Oligometastatik evrede tedavi Schema of oligometastases

() (@)
(Tanim- ESTRO 2020 ) BES .-
sinirh met, <5, <3 /k i) / ‘l_._ o )
sinirli alan/bdlge /)@ ) ® (\\
tek/sinirli organ /,"’ A /[ o W\
sinirli met ve alan .';:“ ( I\ ] u;t ! ‘\ I | ?ms
\_ pr tm dahil sinirli uzak met bolge (<5) / \$ / ) .r\| 1/ ® Frimary tesion
\ : E /I (\ - - @ Dpistant metatases/
) 4 / { ) ( recurrences
& y C/ V)

* Ashworth 2014-Kanada:
757 olgu, 1-5 met, met ve primere kuratif lokal tedavi (cer/RT)
5yil GSK 5 yil HSK

dusuk risk - metakron met, primere cer, akc met yok %48 %31
ortarisk - senkron met, primere cer, NO %36 %6
yuksek risk - senkron met, primere cer yok, N1-2 %14 %0

*lyengar 2018- met akc CA, KT e yanith, 29 olgu, PFS = KT ile 3.5ay - SABR + KT ile 9.7 ay

*Gomez 2019- met akc CA, KT’e yanith, 49 olgu  gozlem/sist ted vs lokal ted
PFS 4 ay 14 ay
GSK 17 ay 41 ay

Metastatik evrede
KPS iyi, NO-1, adenoCA, kilo kaybi yok, met sayisi az, induksiyon KT yanit varsa

lokal ted (cer / RT) yapilmalidir !



Lokal nuks

* Cerrahi sonrasi %10-20
* RT sonrasi erken evre %10
* RT sonrasi lokal ileri evre %50 nuks eder - bunlarin %25-30’u lokal nukstur

Sadece lokal nuksu olan hastalarin prognozu daha iyidir

Nuks sonrasitedavi = KT, RT, cerrahi

2. KT ileyanit  %15-25

2. Cerrahi orani %1-2 2 yil GSK %23

2. RT orani %4 (*Jeremic 2011) 2 yil GSK %9-59
> G3 toks <%10

*Trakul 2012 SABR 50 Gy /4 fx

*Viani, 2020 meta-analiz: 20 ¢al, 595 olgu, re-SBRT 2 yil LK %73, GSK %54
2 G3 toksisite %9

* Grambazov 2021 47 olgu, interval 9 ay ortanca GSK

%43 re-RT 19 ay
%57 re-RT + sistemik tedavi (IT/KT) 22 ay 1
toksisite- akut %11, gec %4




Kucuk hucreli akciger kanseri (KHAK)

* Tanida %30'u sinirli evrede
%70’i yaygin evrede (kargi akc, KC, adrenal, beyin, kemik, kemik iligi)

* Kotu prognostik faktorler
yaygin hastalik

kilo kaybi
tm capil
LDH artisi
* Tanida PET/CT dogrulugu %93 L O Limited disease
%8 downstage, %20 upstage > B Controversial

Extensive disease




* Tanida
%2-5’i cerrahiye uygun

*El'de 5 yil GSK % 40-60

Postop NO - adj KT
N+ - adj kemoRT
ve tum olgulara PKI onerilir

T1-2NO dan ileri evrelerde
cerrahinin faydasi
gOsterilememistir

Small cell lung cancer

A

Y

TNM stage IV (extensive stage)

Y

TNM stage |-l (limited stage)
y
Surgical | No —
candidate Concurrent chemoradiation
Yes

Surgery and adjuvant
chemotherapy +/-
thoracic radiation

,

Y

Prophylactic

cranial irradiation®

*Only in patients who had a response to initial therapy
**Symptomatic site-specific therapy such as radiation or surgery should be given prior to systemic therapy

“*=Controversial, recommended in select cases

Systemic combination chemotherapy +/- organ
spedific therapy (bone, brain, spinal cord, etc.}**

Surveiliance with body and brain imaging
OR prophylactic cranial irradiation®*** +/-
thoracic radiation




KHAK- limited, lokal ileri evre

Bu tumorler KT e ¢ok duyarhidir ancak %60-80 niuiks eder

Lokal nuksleri onlemek amaciyla tedaviye RT eklenmelidir

Sinirli evrede RT ile 3 yil LK %25, GSK %5,4 artar (Warde 1992, Pignon 1992)

KT KT + RT
Yanit % 60-70 % 70-80
Lokal kontrol % 23 % 48
Medyan GSK  9-11 ay 14-20 ay

1- RT zamani- 1./ 2. kur KT ile eszamanli verilmesi ile LK ve GSK artar (*Murray 1995)
2- Doz-sema 5 yil GSK - medyan

* 45 Gy/3 hf HFX RT %26 .23 ay 1
45 Gy/5 hf konv RT %16 -19 ay

*Turrisi 1999, rand, 417 olgu

2 yil GSK - medyan

%56 -30ay &
66 Gy konv/6.5 hf %51 - 25 ay

* Faivre-Finn 2017, CONVERT, rand, 547 olgu * 45 Gy HFX/3 hf



KHAK- yaygin evre
= Oncelikli tedavisi KT olup 1 yilda %90 progrese olur

* Lit: randomize 5 gcalismanin 2’sinde KT’e RT eklenmesi ile nuks azalmistir

* Rosenthal 1991- 48 olgu, KT & KT + RT 40 Gy = nuks azaldi

*Jeremic 1999- 109 olgu, 6 KT & 6 KT +54 Gy HFX RT = LK artt 17ay & 11 ay
S5yilGSKarttt %9 & %4

* CREST, Slotman 2007-2014: 498 olgu, 63 yas

4-6 KT + PKI 20-30 Gy £ Toraks RT 30 Gy lokal nUks azaldi % 20 & %46

2 yil GSK artti %13 & %3

*RTOG 0937, Gore 2017 86 olgu, <4 met, KT ile yanit olanlar randomize
PKI & PKI + toraks RT (45 Gy/15 fx, 40 Gy/10 fx) £ met RT

1 yil GSK %60 %51
1 yil progresyon %80 %75 4
G4-5 toksisite %2 %4 T

KHAK niikste
sistemik tedavi (KT / immunoterapi)

semptomatik bolgeye 21-60 Gy RT ile

re-RT ile ortanca GSK 8 ay, 2 yil GSK %18
favorable PF: KPS 2, kimulatif doz >90 Gy, 2. RT dozu >36-42 Gy,

<68 yas, interval =2 18 ay, esz KT almak

= yanit %10-25, ortanca GSK 4-5 ay
= LK %52-77, ortanca GSK 4 ay



KHAK- PKI

KHAK’li olgularda tanida %10-15
2 yil yasayanlarda %50-80 beyin met gelisir

Profilaktik (prevantif-koruyucu) kranyal RT
25 Gy/10 fx veya 30 Gy/15 fx

*Auperin-1999 metanaliz - sinirli evrede PKIl ile

3 yil beyin met azalir %59 & %33
sagkalim artar %15 & %21 (%5.4 1)

* Slotman 2007 ASCO - yaygin evrede KT'e yanit olanlarda PKIl ile

1 yil beyin met azalir %40 & %15
GSK artar %13 & %27
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Akciger kanserinde tedavi etkinliginin artiriimasi

Isinlanacak hedef volumun daha iyi tanimlanmasi
Tedavi planlamasi ve uygulanmasinda teknolojik gelismeler

Table 11.1. Information content of current imaging modalities in radiotherapy
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Bilgisayarl tomografi kesfi ile hedefin konturlanmasi
ve 3 boyutlu planlama mumkun olmustur

2 cmfrom
proximal
bronthial

Simulasyon CT, 3 mm kesit araligi ile elde
edilir

Tumor volumu ve riskli organlar her bir kesitte
konturlanir

Trakea, bronsg, hiler bolge ve tumor volumu
cikarilir, kalan kisim akciger volumu olarak alinir
Sag ve sol akcigerler ayri ayri konturlanmahdir

Ozafagus voliimii
ust sinir, manubrium sterni’nin 2 cm usta
alt sinir, gastro6zafagial junction

Kalp volumiui
ust sinir, sag atrium-sag ventrikul
(pulmoner arter altindan)
alt sinir, myokardin kaudal siniri
pulmoner trank, asendan aorta,
superior vena kava digarida birakilir

Spinal kord

ust sinir, CT’de en Ust kesit / foramen magnum

alt sinir, CT’de en alt kesit / spinal kordun
sonlandigi yer



Kontur ve alan cizimi - RT planlama

* Kritik organlar

Proximal
bronchial

bronchial wes

Proximal
bronchial

Proximal  °
bronchia
tree

PTV

Akcigerler iSal))
Ozafagus ,' |
Kalp '

Spinal kord GV

CTv

Brakiyal pleksus 1A OAR
Karaciger |
Bobrekler

Gogus duvari

Santral brons agaci

* Tumor ve lenf nodlari isaretlenir
mikroskobik uzanim sinir1 eklenir
hareket icin ek sinir verilir
ISIn izodozlar olusturulur

6930
6600

2 U 00




RADYOTERAPIDE YENILIKLER

Baslica konformal RT teknikleri
1- U¢ boyutlu konformal RT (3DCRT)

2- Tumor ve tutulu nod RT
Ozafajit ve pnomoni azalir
doz artirrmini saglar
sagkalim ve lokal kontrol artar

2- Yogunluk ayarli RT (IMRT)
Volumetrik ark tedavisi (VMAT)

tumor ve lenf nodlarina ayni anda farkli doz verilebilir
radyasyon pnomonisi azaltilabilir

3- Tomoterapi ile RT

4- Steriotaktik RT
LINAC / Gamma-knife / Cyberknife

Steriotactic radiosurgery - SRS = tek fraksiyon
Steriotactic radiotherapy - SRT = 2-5 fraksiyon

5- YUkIU partiktl tedavisi
Proton, notron, He iyonlari, carbon, neon, argon, demir

6- Dort boyutlu RT (4DCT, Solunum rehberliginde RT)




Tedavi planlari

Iki boyutlu RT Uc boyutlu RT (3DCRT)

* SEER, Sher, 2014 13,292 olgu, iki boyutlu RT’e gore
3DCRT ve IMRT ile 5yil GSKartti %11 & %14

*Llao, 2010 737 olgu, 3DCRT’e gore IMRT alanlarda GSKartti 0.85 & 1.4yl
radyasyon pnomonisi azaldi %32 & %8



Tedavinin uzamasi halinde %5-10 efektif doz kaybi olur

IMRT’e gore
VMAT tedavi stresi %70 daha az | hedef dogrulugu artar
Tomoterapi tedavi suresi uzun normal organ dozlari azalir

* Proton demetleri dokuda dusuk
absorbsiyon ile sabit bir sekilde
devam ederek durmalarina yakin
kisa bir aralikta enerjilerinin tumunu verirler

* Normal doku volUumleri %30 azalir

DOSE DELIVERED

DEPTH IN TISSUE




LINEAR ACCELERATOR TOMOTERAPI




Gériintiileme esliginde ADAPTIF RT

Fig. 51.13 Pretreatment planning computed tomography (A) and midtreatment cone beam computed tomography
after 36 Gy (B) showing regression of the primary lung mass. Magenta line represents the primary tumor
nternal target volume.



Solunum kontrollu RT

» Tedavi sirasinda tumorlerin % 50’si > 5 mm
% 13’0 >10 mm hareket eder

* Solunum kontrolli RT — hareket dikkate alinir

-42.38 mm
F 1/10 (0.0%)




Solunum kontrollu RT

« TUmOr ve organ hareketini en aza indirecek
teknik ve araclar kullantlir
* 4 boyutlu planlama ve tedavi uygulanir

Fiducial

Abdominal kompresyon

e | 8 e e -

Gatng window level
s

1 Beaw Casbns

Sraw bl

Breath Hold

Soluk tutma

lower gate

(6)
above upper gate: WAIT

LTI

(c) > 1.5 mm:
Manually BEAM OFF

and WAIT
|




Cyberknife

X-ray
Sources

Manipulator
Xchange® Table \‘

\

Patient Positioning
Image System
Detectors

* 450 acili iki kamera ile gortinebilir lezyonlar
tedavi sirasinda izlenebilir

* tedavide 20-60 sn aralarla goruntu alinarak
ISinlamaya devam edilir

Avantaji — hedef dogrulugu artar
Dezavantaji — tedavi sUresi daha uzun




sag alt lob periferik lezyon, El olgu- 48 Gy/4 fx SBRT
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MR LINAC ile

Tiimore 6zel,
hassas isinlama

e TUmori net olarak saptar,

e TiUmore o6zel gunlik tedavi
plani olusturur,

« Tedavi sirasinda tiimoriin
planlanan dozda isinlanmasini saglar,

e Timorin ¢gevresindeki saghkl
dokulara zarar vermez.

Challenges

Low proton density
of lung

Interaction of
secondary electrons
with magnetic fleld

Artifacts due to air-
tissue interfaces

lsecenter uncertainty

Dose calculation
from MRI data

Advantages

Improved soft tissue
contrast for more
accurate staging

Functional imaging
without radiotracer
use

Smaller margins for
radiation targets

Real-time imaging
for radiotherapy

Adaptive replanning

— Tm vaskularite
— Plevral efuzyon
— Mediasten LN




Artificial intelligence in Global RT

Replanning

Treatment
planning

Imaging
(simulation)

Plan approval
and QA

Radiotherapy
delivery

Treatment
decision

Alleviate workforce shortages
Access to knowledge and experience across disease sites

Impact on hardware shortages?

Target cuntouring Feature extraction

Q r——r * Shape feature

- Statistical feature

- Textual feature

Turk J Oncol, 2021, 36 (4): 446-58
* Elll 585 olgu kemo-RT

* Cost-efektif olmayan, yan etkileri artiran, erken
progresyon gosteren ve sagkalimi uzatmayan
etkisiz-gereksiz tedavileri 6nleme

* Tedavi sonuglarini tahmin ederek kigiye 6zgu
tedavi plani olusturmak amaciyla
yapay zeka kullanimi

%70
%76

dogruluk — sagkalim
progresyon zamani

Follow-up
care

2040 Radta‘i‘ion—direci‘ed gene therapv

- ~1 UpPY
2035 Prescription based on q
2030 Gene

eneticisusceptibility

; :
based early cancer diagnosis

2025 Early diagnosis of radiation induced cancers

2020 New radioprotectors
2015 Suicide gene combined to radiotherapy

2010 Tailored prescription as gene profile



Tedavi komplikasyonlari

Radyoterapi dozu ve 1sinlanan hacim onemli !

Eszamanl kemo-RT ile
organ tolerans dozlari duser ve toksisite artar

Akut yan etkiler:

Hematolojik toksisite
Ciltte eritem

Bulanti

Halsizlik

Ozafaijit

Radyasyon pnomonisi

Gec¢ yan etkiler:

Ciltte telenjektazi
Hipotiroidi

Akciger fibrozisi
Kardiyomyopati
Ozafagus darhi§i-fistili
Brakial pleksopati
Myelit

ikincil kanserler




Radyoterapiye bagl ge¢ yan etkiler

2 G3 Akut ozafajit

konvansiyonel RT ile  %1.3
esz kemo-RT ile %15-25
HFX RT +esz KT ile %24-34

2-3 hafta icinde baslar
dehidrasyon ve kilo kaybina yol agarak
tedavinin kesilmesini gerektirir

Ge¢ ozafagus toksisitesi < %5

fibrozis, striktur gelisir
endoskopik dilatasyon gerekebilir
nadiren perforasyon/fistil gorulebilir

-

Cordk

S s
Esophagus /,//
s oy

Esophagus




Radyoterapiye bagli ge¢ yan etkiler

Akut pndmoni %15
Geg toksisite  %10-20 — yarisi olur !

Risk faktorleri: RT dozu, cinsiyet, ileri yas, alt lob,
nodal tutulum, KPS, sigara kullanimi
kigiler arasi radyoduyarhlik farki

Bentzen QUANTEC 2010 = Ne kadar (doz) — Nereye (voliim)
V5, V20, mean doz

Lung Whole organ ID-CRT Symptomatic pneumoniis V20 = 3F: <) For combmed lung. Gradual dose
TCSPOTSE
Whole organ ID-CRT Symptomatic pneumoniis Mean dose =7 5 Excludes purposeful whole lung
Whole organ ID-CRT Symplomatic pneumoniis Mean dose = 13 10 nradiation
Whole organ ID-CRT Symptomatic pneumonifs Mean dose =20 20
Whole organ ID-CRT Symptomatic pneumonifs Mean dose =24 30
Whole organ ID-CRT Symptomatic pneumonifs Mean dose = 27 40
Esophagus Whole organ ID-CRT Grade =3 acute esophagitis Mean dose <34 5= Based on RTOG and several studies
Whole organ ID-CRT Grade =2 acute esophagis V315 <50% <30 A wvariety of aliemate threshold doses
: - . i L - have been implicated.
Wlh{}h.. organ ID-CRT (fmdL =2 acute L.s{:phag!l:!s V30 <40% <30 Appears to be a dosefvolume response
Whole organ ID-CRT Grude =2 acute esophagins V70 <20% <3
Heant Pericardium ID-CRT Pericanditis Mean dose <26 <15 Based on single study
Pericardium ID-CRT Pericanditis V30 <46% <15
Whole organ ID-CRT Long-term cardiac mortality V25 «10% <l Overly safe nsk estimate based on

model predictions



Radyoterapiye bagl gec yan etkiler

*Vinogradskiy- 2021 ABD
67 olgu, 4DCT ventilasyon goruntuleme ve planlama
60 Gy/30 fx (45-66/15-33 fx) * sist ted

20 Gy alan akciger volimii (V20) %3.5 4

= G2 radyasyon pnomonisi %25’ten
%15’e gerilemis

100%

0%

Standard lung plan
- S B 54.00 (Gy)
m 40.00 (Gy)

20.00 (Gy)
m 10.00 (Gy)
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RADYASYON
ONKOLOJiSi
DERMEGI

RADYOTERAPI VE CORONA VIiRUS HASTALIGI
RADYOTERAPI GOREN HASTALARIN BiLMESIi GEREKENLER

TURK RADYASYON ONKOLOJiSi DERNEGI ONERILERI

Wu AJ-2019

Table 1: Recommendations for lung cancer radiotherapy under pandemic conditions. These are
guidelines only and may be adjusted based on patient-specific and facility-specific factors.

Indication Recommendation
Peripheral T1-2N0 NSCLC 34Gy/1 fraction
Central T1-2N0 NSCLC 50Gy/5 fractions
Ultra-central T1-2N0 NSCLC 60Gy/8 fractions
Locally advanced NSCLC {concurrent chema) 55Gy/20 fractions
Locally advanced NSCLC (no concurrent chemao) 45-60Gy/15 fractions
Postoperative radiation for NSCLC 50Gy/25 fractions

Limited-stage SCLC (thoracic RT)

45Gy/30 twice-daily fractions (or 15 daily fractions)

Limited-stage SCLC (prophylactic cranial RT)

25Gy/10 fractions vs. MRl surveillance

Extensive-stage SCLC (thoracic RT)

30Gy/10 fractions vs. observation

Extensive-stage SCLC (prophylactic cranial RT)

MRI surveillance

Palliative lung RT

20Gy/5, 17Gy/2 or 10Gy/1 fraction

* RT’nin ertelenmesi

* Rehberde o6nerilen en dusuk dozun secilmesi

* SBRT alacaksa kisa rejimin tercih edilmesi

* Covid (+)/ asemptomatik ise = tedavi baslamadan

veya tekrar baglamadan
> 4 hf beklenmesi

* Tedaviden once 1 hf ara ile 2 testin (-) olmasi

Savas R 2020

Ippolito 2020




Akciger kanseri

Hastaliga ozgu tedavi
W

Kisiye ozgu tedavi
W

Organa ozgu tedavi

s

Multidisipliner tedavi

« (Gogus cerrahisi

» (GOQgus hastaliklari

* Medikal onkoloji

» Radyasyon onkolojisi
 Uzman hemsire

» Radyoloji

» Sosyal destek ekibi
« Beslenme ekibi

« Diger

Population based Individualized

=)

Sub tumour/
organ based

Multidisipliner tedavi

5yil GSK %34

El %52
Ell %35
Elll %19
EIV %7

* Bilfinger 2017, ABD
2002-2016 arasi 4271 olgu

MDT vs standart ted

%23
%33
%16
%9
%3

Kotu PF: erkek, smoker, diyabet,

ileri evre

Olumlu PF: Multidisipliner tedavi



Saglikli guzel gunler dilerim



