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AMAC

Smurlt evre kiiglik hiicreli akciger kanseri olgularimizda te-
davi sonuglarinin ve prognostik faktorlerin geriye doniik ir-
delenmesi.

GEREC VE YONTEM

Hastanemizde 20052012 yillar1 arasinda tedavi edilen 52 si-
nirh evre kiigiik hiicreli akciger kanserli olgu degerlendirmeye
alind1.

BULGULAR

Iki y1llik genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim oranlari si-
rasi ile %48 ve %15 olarak bulundu. Tek degiskenli analizde
T1 tiimdrii olan (p=.012), eszamanli kemoradyoterapi uygula-
nan (p=.023), tanidan sonra {i¢ ay i¢inde radyoterapi baglanan
(p=.026) ve profilaktik kraniyal 1ginlama yapilan (p=.025) ol-
gularda hastaliksiz sagkalimin daha iyi oldugu goriildii. Genel
sagkalimi etkileyen faktorler ise eszamanli kemoradyoterapi
(p<.001), erken radyoterapi (p<.001) ve profilaktik kraniyal
1sinlama (p=.001) olarak tespit edildi. Cok degiskenli analizde
sadece profilaktik kraniyal 1sinlama (p=.003) genel sagkalimi
etkileyen bagimsiz prognostik faktor olarak bulundu.

SONUC

Olgu sayist az olmasina ragmen sonuglarimiz literatiirii des-
teklemektedir. Profilaktik kraniyal 1sinlama sagkalimi etkile-
yen tek bagimsiz degisken olarak tanimlanmustir.

Anahtar sozciikler: Profilaktik kraniyal radyoterapi; sinirl evre kii-
¢lik hiicreli akciger kanseri; torakal radyoterapi.

OBJECTIVES

To evaluate the treatment results and prognostic factors in pa-
tients with limited stage small cell lung cancer patients, retro-
spectively.

METHODS

Fifty-two patients with limited stage small cell lung cancer
treated between 2005 and 2012, in our hospital were retro-
spectively evaluated.

RESULTS

The 2-year overall survival and disease free survival rates were
48% and 15%. On univariate analysis T1 tumor (p=.012), con-
comittant chemoradiotherapy (p=.023), start of radiotherapy
within the 3 months after diagnosis (p=.026) and prophylac-
tic cranial irradiation (p=.025) significantly improved disease
free survival rate. Concomittant chemoradiotherapy (p<.001),
early radiotherapy (p<.001) and prophylactic cranial irradia-
ton (p=.001) significantly affected overall survival rate. On
multivariate analysis, only prophylactic cranial irradiation was
found to be an independent factor affecting overall survival
rate (p=.003).

CONCLUSION

Our results were consistent with the literature even though
small sample size. Prophylactic cranial irradiation was deter-
mined the only independent factor that affects overall survival.

Key words: Prophylactic cranial radiotherapy; limited stage small
cell lung cancer; thoracic radiotherapy.

12. Ulusal Akciger Kanserleri Kongresi'nde sunulmugtur (12-15 Mart 2015, Antalya).

lletisim (Correspondence): Dr. Halil Cumhur YILDIRIM. istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali, istanbul, Turkey.
Tel: +90-212-4143000 e-posta (e-mail): hcumhur@yahoo.com

© 2015 Turk Radyasyon Onkolojisi Dernegi - © 2015 Turkish Society for Radiation Oncology

188



Sinirh evre kiiglik hiicreli akciger kanseri

Kiiciik hiicreli akciger kanseri (KHAK) tiim ak-
ciger tiimdrlerinin yaklasik %15’ini olusturmakta-
dir. Bunlarin da yaklagik 1/3’t smurlt evrededir.!!
Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserinden (KHDAK)
daha hizli timor ikilenme zamanina sahip olmasi
ve buna bagli uzak metastazlarin erken gelisimi,
kemoterapi ve radyoterapiye dramatik yanit ver-
mesi ile ayrilir. Ayrica evreleme sistemi de farkli
olup uzun yillardir sinirli ve yaygin evre seklin-
de VALSG (Veterans Administration Lung Study
Group) klasifikasyonu kullanilmaktadir.”” Interna-
tional Association for the Study of Lung Cancer
(IASLC) 1989 yilinda kontralateral mediastinel
ya da supraklavikiiler lenf nodu metastazi ve ip-
silateral plevral efiizyonu da ekleyerek sinirli evre
kiigiik hiicreli akciger kanseri (SE-KHAK) tani-
min1 genisleten modifiye evrelemeyi onermistir.”
Pratikte her iki evreleme sisteminin kombinasyonu
kullanilmakta, genellikle kisiye 6zel tolere edilebi-
lir radyoterapi alanina gore degerlendirilmektedir.
Son yillarda TNM evreleme sisteminin KHAK i¢in
de kullanilabilecegine dair goriisler mevcuttur an-
cak prognostik degeri KHDAK’den daha azdir.™

Kiigiik hiicreli akciger kanserinde prognoz, yil-
lar icinde daha etkili kemoterapotik ajanlarin kul-
lanilmasi, radyoterapi (RT) tekniklerinin gelismesi
ve profilaktik kraniyal 1sinlamanin (PKI) eklen-
mesi ile tedavi sonuglari iyilesmesine ragmen ha-
len kotidiir.®) Hastaligin agresif dogasindan otiirii
SE-KHAK bes yillik sagkalim oranlar1 yaklasik
%25°tir.[%") Gliniimiizde SE-KHAK standart teda-
visi eszamanli kemoterapi ve torakal radyoterapi,
1yl yanit verenlerde profilaktik kraniyal 1sinlama-
dir."! Erken evrede tan1 konmus ¢ok az sayida ol-
guda cerrahi tedavi uygulanabilir. Kemoterapotik
ilaglarda ve hedef tedavilerde gelismeler olmasi-
na ragmen KHAK’li olgularda cisplatin-etoposid
(PE) disinda etkili yeni bir sistemik tedavi gemasi
heniiz yoktur. Radyoterapi doz ve fraksiyonasyon
semalar1 ve radyoterapi alanlar1 ise halen arastir-
ma konusudur.

Bu calismada definitif kemoradyoterapi ile te-
davi edilen SE-KHAK hastalar TNM evreleme
sistemine gore de evrelenmis ve tedavi sonuglari,
prognostik faktorler degerlendirilip literatiir veri-
leri ile karsilastirilmastar.
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GEREC VE YONTEM

Hastanemizde 2005-2012 yillar1 arasinda teda-
vi ve takibi yapilan 64 KHAK’li hasta degerlendi-
rildi. Calismada sinirli evrede olan 52 hasta geriye
doniik olarak analiz edildi. Olgularin %831 erkek
olup, yas 33-79 (medyan 59) arasinda degismek-
teydi. Hastalarin 32°si (%62) PET-BT, 20’si (%38)
toraks BT yardimi ile UICC TNM 2011 evreleme
sistemine gore yeniden evrelendi. Olgularin besi
T1, 25’1 T2, 15’1 T3, altis1 T4, dokuzu NO, dordi
N1, 30°u N2, altis1 N3 olarak saptand1 (Tablo 1).

Torakal RT 3-boyutlu konformal teknik ile
1.8-2 Gy/fraksiyondan medyan 54 Gy (30-68)
uygulandi. Eszamanli tedavi yapilan hastalarda
GTYV (Gross Tumor Volume) primer kitle ve tutulu
lenf nodlar1 olarak tanimlandi. Ardisik tedavi uy-
gulananlarda ise GTV primer kitlede KT sonrasi
voliim, lenf nodlarinda KT 06ncesi voliim olarak
tanimlandi. CTV (Clinic Target Volume), GTV’ye
0.5-0.8 cm marj vererek olusturulup, ipsilateral hi-
lus alana dahil edildi. PTV (Planned Tumor Volu-
me), CTV’ye superior-inferiorda 0.7-1 cm, diger

Tablo 1

Hasta ozellikleri

Medyan yas (yas araligi) 59 (33-79)
Cinsiyet

Kadin 9

Erkek 43
T evresi

T1 5

T2 25

T3 15

T4 6

Bilinmeyen 1
N evresi

NO 9

N1 4

N2 30

N3 6

Bilinmeyen 3
Tedavi

Eszamanli kemoradyoterapi 22

Ardisik kemoradyoterapi 30
Kraniyal radyoterapi

Profilaktik 30

Metastatik 15
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yonlerde 0.5—0.7 cm marj vererek olusturuldu. Ke-
moterapi sisplatin 25 mg/m? bir-li¢ giin, etoposid
100 mg/m? bir-li¢ giin (RT ile eszamanli ise 80 mg/
m?), 21-28 giin ara ile dort-alt1 kiir olacak sekilde
uygulandi. Eszamanli RT kemoterapinin birinci ya
da ikinci kiirii ile birlikte baslandi. Toplamda olgu-
larin 22’si eszamanli, 30°u tedavi alaninin genisli-
gine bagli V20 degerlerinin yiiksek olmasi sebebi
ile ardisik kemoradyoterapi ald1.

Tedavi bitiminden 1-1.5 ay sonra toraks BT ile
yanit degerlendirilmesi, beyin MR ile metastaz ta-
ramas1 yapildi. Iyi yamitl olan ve metastaz saptan-
mayan 30 olguda 10 fraksiyonda 25 Gy profilaktik
kraniyal 1s1nlama uygulandi. Bu siire icerisinde 22
olguda metastaz gelisti. Beyin metastazi gelisen 15
hastaya ise palyatif kraniyal RT yapildi.

Tedavi sonrasi yanit degerlendirilmesinde RE-
CIST kriterleri kullanildi. Hastalarin takipleri ilk
iki yil li¢ ayda bir, sonrasinda dort-alti ayda bir
yapildi. Kontrollerde tam kan sayimi, rutin biyo-
kimyasal tetkikler ve PA akciger grafisi ya da to-
raks BT istendi. Radyoterapiye bagl gelisen erken
ve gec yan etkilerin degerlendirmesinde RTOG-
EORTC erken ve ge¢ radyasyon morbidite skorla-
ma sistemi kullanild1.

Sagkalim sonuglar1 Kaplan—-Meier yontemi ile
elde edildi; tek degiskenli analizde log-rank testi,
cok degiskenli analizde Cox regresyon yontemi
kullanildi. Anlamlilik p<0.05 olarak belirlendi.

BULGULAR

Iki ve dort yillik genel sagkalim ve hastaliksiz
sagkalim oranlar sirasi ile %48, %22 ve %15, %12
olarak bulundu (Sekil 1a, b). En uzun yasam stiresi
110 ve 113 ay ile ameliyat edilen iki olguya aittir
ve hastalar halen hastaliksiz takiptedir. Ameliyat
olmayan olgularda medyan takip siiresi 22 (9-97)
aydir. Olgularin 33’{inde tedavi sonrasi tam veya
tama yakin cevap, 12’sinde kismi cevap, altisinda
stabil hastalik ya da progresyon oldugu saptand.
Takiplerde medyan 10 ayda metastaz gelisti. ilk
metastaz yerinin siklik sirastyla beyin (%65), kara-
ciger (%22) ve kemik (%13) oldugu goriildii.

Tek degiskenli analizde T evresinin hastaliga
bagli sagkalimi1 anlamli olarak etkiledigi; T1 tiimor-
li olguda iki-yillik hastaliksiz sagkalim %40, T2
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Sekil 1. (a) Genel sagkalim egrisi. (b) Hastaliksiz sagkalim
egrisi. (¢) T1-2,NO0-1 ve T3-4,N2-3 olan gruplar ara-
sindaki sagkalim farklilig.

Renkli sekiller derginin online sayisinda goriilebilir (www.onk-
der.org).

olguda %13.6, T3 olguda %38.3, T4 olguda %0 ol-
dugu tespit edildi (p=0.012). Eszamanli KTRT uy-
gulanan (%30’a kars1 %5; p=0.023), tanidan ii¢ ay
icinde torakal RT baslanan (%31.6’ya kars1 %7.1;
p=0.026) ve PKI eklenen (%23.1°e karsi %4.8;
p=0.025) olgularda iki-yillik hastaliksiz sagkalimin
anlamli olarak daha iyi oldugu bulundu. iki-yillik
genel sagkalimin radyoterapi ile eszamanli kemote-
rapi uygulanan olgularda ardisik uygulanan olgula-
ra gore anlaml olarak daha iyi oldugu gozlemlen-
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Tablo 2

Tek degiskenli analizde genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalimi etkileyen faktorler

Genel sagkalim

Hastahiksiz sagkalim

Faktorler n 2 y1l SK (%) p 2 y1l SK (%) p
Eszamanli KTRT 22 76.2 <0.001 30 0.023
Ardisik KTRT 30 29 5
Tani-RT baglama siiresi
<3Bay 22 72.7 <0.001 31.6 0.026
>3ay 30 30 7.1
Profilaktik kraniyal RT
Var 30 65.4 0.001 23.1 0.025
Yok 22 23.8 4.8
T evresi
1 5 60 0.281 40 0.012
2 25 20 13.6
3 15 15.4 83
4 6 16.7 0

SK: Sagkalim; KTRT: Kemoterapi-Radyoterapi; RT: Radyoterapi.

di (%76.2°ye kars1 %29; p<0.001). Tanidan sonra
tic ay icinde radyoterapi baslanan (%72.7’ye kars1
%30; p<0.001) ve PKI uygulanan (%65.4’e kars1
%23.8; p=0.001) olgularda iki-yillik genel sagka-
lim1 anlamli olarak daha iyi oldugu tespit edildi
(Tablo 2). T ve N evresinin genel sagkalima etkisi
gozlenmezken her ikisinin kombinasyonunun sag-
kalm etkiledigi goriildi. T1-2, NO-1 olan grubun
iki yi1llik sagkalimi %73, T3-4, N2-3 olan grubun
iki yillik sagkalimi %41 olarak saptandi (p=0.023)
(Sekil 1c). Tedavi yanitinin prognozu etkilemedigi
gortildii.

Cok degiskenli analizde sadece profilaktik
kraniyal 1s1nlama yapilmas1 (%95 CI, 0.17-0.70,
p=0.003) genel sagkalim iizerinde etkili bagimsiz
prognostik faktdr olarak bulundu. Hastaliksiz sag-
kalimi etkileyen bir faktdr saptanmadi.

Tedavi siirecinde akut yan etki olarak 18 hastada
grad II disfaji, sekiz hastada grad I cilt reaksiyonu,
iki hastada grad III ndtropeni ve dort hastada grad
IV nétropeni gelisti. Alt1 hastada nétropeni ve li¢
hastada ise cihaz arizas1 nedeni ile medyan bes giin
(4-22 giin) tedaviye ara verilmek zorunda kalindu.

TARTISMA

Sinirlt evre kiiciik hiicreli akciger kanserli ol-
gularda sagkalim oranlar1 etkin kemoterapotik
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ajanlarin  kullanimi, radyoterapi tekniklerindeki
yenilikler ve PKI uygulamasi ile yillar igerisinde
artmig ancak son on yilda plato olusturmustur. En
iyl ¢aligmalarda bile bes-yillik sagkalim oranlari
%20-25 arasinda degismektedir.!®” Hasta grubu-
muzda dort-yillik sagkalim orani %20°nin tizerin-
de olup literatiir ile uyumludur. En uzun yasam sii-
resi yaklasik 10 yil ile ameliyat olabilen iki hastaya
aittir. Hasta sayis1 sinirlt olmasina ragmen sadece
ameliyat olabilen olgularin uzun yasamasi akla ilk
olarak erken evrede mediasten tutulumu olmayan
hastalara cerrahi sansi verilmesinin uygunlugunu
getirmektedir. Ancak erken donemde operabl ev-
rede yakalanabilen hastalarin orant %5’ten azdir.
(41" British Medical Research Council’in yaptigi
calismada simirli evrede radyoterapinin cerrahiye
istiinliigiiniin gdsterilmesinden sonra radyoterapi
SE-KHAK standart tedavi yontemi olmustur.’®”
Ancak, son yillarda yapilan ¢aligmalarda cerrahi
ile yiiksek sagkalim oranlar1 bildirilmektedir. Faz
2 bir calismada cerrahi ve adjuvan kemoterapi ile
ic-yillik genel sagkalim evre 1°de %68, evre 2’de
%56, evre 3a’da %13 tespit edilmis; lokal niiks
evre 3a’da daha ¢ok olmak iizere %10, uzak me-
tastaz %34, beyin metastazi da %15 olarak rapor
edilmistir.'” Veri tabani analiz edilen baska bir
yaymda lobektomi ile bes-yillik genel sagkalim
%150.3 olarak bulunmustur.'"! Bu sonuglar 1g1ginda
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erken evre oldugu diisiiniilen se¢ilmis baz1 olgu-
larda mediastinoskopi sonras1 nodal tutulum sap-
tanmaz ise cerrahi, sonrasinda adjuvan kemoterapi
ve PKI uygulanabilir. Bizim olgularimiz da ise ad-
juvan kemoterapi, radyoterapi ve PKI uygulandi.

Bunun disinda SE-KHAK’de radyoterapi ve
kemoterapinin birlikte kullanilmasinin etkinligini
gosteren bircok calisma ve iki metaanaliz mevcut-
tur. Pignon ve ark.nin 13 galigmay1 degerlendirdigi
analizde ti¢-y1llik genel sagkalim kemoradyoterapi
uygulananlarda %14.3, yalniz kemoterapi uygula-
nanlarda %38.9 iken, Warde ve Payne’nin 11 calis-
may1 kapsayan analizinde kombinasyon tedavisi-
nin iki-y1illik sagkalimi %5.4 artirdig1 saptanmastir.
(12131 Ayrica, eszamanli tedavinin ve erken radyo-
terapiye baslamanin daha iyi kontrol oranlarina
sahip oldugu da bir¢cok calismada gosterilmistir.
(14151 Bunu destekleyen bir baska meta-analizde
erken radyoterapi uygulamanin hiperfraksiyone
radyoterapi ve/veya platin iceren rejimler kulla-
nildiginda belirgin oldugu, yeterli sistemik tedavi
olmadan lokal tedavilerin etkinliginin siurlt oldu-
gu belirtilmistir.' Ancak hiperfraksiyone tedaviyi
uygulamak klinik kosullarindan dolay1 her zaman
miimkiin olamamaktadir. Bu nedenle standart olan
hiperfraksiyone tedavi dozuna esdeger konvansi-
yonel fraksiyonasyon ve doz artimi1 uygulamalari
gelistirilmistir.l'”-'®) Optimum radyoterapi doz ve
fraksiyonasyonu aragtirmak i¢in sonuglart bekle-
nen iki faz 3 ¢alisma vardir. Bunlardan biri olan
Avrupa’dan CONVERT c¢alismasinda; her iki grup
da ikinci kiir PE ile birlikte standart sema 45/1.5 Gy
BID 30 fraksiyon ile 66/2 Gy 33 fraksiyonu karsi-
lastirmaktadir. Temmuz 2013’te 547 olguya ulasi-
larak hasta alim1 kapatilmigtir. Digeri Amerika’dan
CALGB 30610/RTOG 0538 caligmasinda standart
rejim 45/1.5 Gy BID 30 fraksiyon ile 70/2 Gy 35
fraksiyon ve 61.2/1.8 Gy 16 fraksiyon + 1.8 Gy
BID 18 fraksiyon semalarin1 karsilastirmaktadir.
Ancak Mart 2013’te 61.2 Gy olan kol, istatistiksel
olarak toksisite farklilig1 olmasa da ti¢ 6liim gortiil-
mesiyle kapatilmistir.

Kemoterapi baslangici ile radyoterapi baglama
siiresinin Onemi c¢esitli ¢alismalarda belirtilmis
olup, 2007 yilinda yayinlanan meta-analizde ke-
moterapi baslangicindan sonraki ilk 30 giin i¢inde
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uygulanan torakal radyoterapi ile iki ve bes-yillik
sagkalim avantaji saptanmistir..'”! Bizim olgulari-
mizda da KT sonrasi ilk bir ay i¢inde torakal rad-
yoterapi uygulananlarin daha iyi prognozlu oldu-
gu goriilmiis ve iki-yillik genel sagkalim %73.3’¢
karst %37.1; dort-yillik ise %45.8’¢ karst %14.3
bulunmustur (p=0.005). Yine baska bir ¢alismada
ilk sitotoksik etkiden sonra (kemoterapi ya da rad-
yoterapi) akselere tiimdr popiilasyonunun uyarila-
bilecegi ve Bulky hastaligin radyoterapi bitimine
kadar kontrol edilmesi gerektigi aksi halde niiksiin
kacinilmaz oldugu varsayimlarindan yola ¢ikarak;
kemoterapinin ilk giinii ve radyoterapinin son giinii
arasindaki siirenin 6nemi belirtilmis, SER (Start of
any treatment until end of radiotherapy) kavrami
ortaya atilmigtir.*”! Bu siirenin 30 giinden daha az
oldugu hastalarda bes-yillik genel sagkalim ista-
tistiksel olarak daha yiiksek bulunmus (RR: 0.62;
%95 CI, 0.49-0.80; p=0.0003) ve her bir hafta
uzama i¢in %1.83 oraninda bes-yillik sagkalim
azalmasi saptanmistir. Tedaviler esnasinda timor
klonojenik hiicrelerin akselere proliferasyonunun
basarisizlik nedenlerinden biri oldugu, ozellikle
hizl1 prolifere olan tiimorlerde iki-ii¢ kiir kemote-
rapi seansi i¢inde radyoterapinin tamamlanmasinin
daha etkili olacagini belirtilmistir. Bizim olgula-
rimizda konvansiyonel radyoterapi uygulandigi
icin bu siire genelde daha uzundur. Ancak yine de
SER zamani 90 giiniin altinda olanlarin daha iyi
sagkalim gosterdigi bulunmustur (iki-yillik genel
sagkalim %78.3’e karst %22.2; p<0.001). Tim
bu veriler kemoterapi sonrasi radyoterapi zamani
uzarsa kemorezistan ve siklikla radyorezistan olan
klonojen hiicrelerin gelismesi ve timor repopiilas-
yonuna yol acarak kontrol oranlarini azalttig1 fikri-
ni destekleyebilir.

Kiiciik hiicreli akciger kanserinde bir diger
onemli konu beyin metastazi gelisimi sikligidir.
[1k iki y1l iginde hastalarin yaklasik %50’sinde be-
yin metastazi goriiliir ve beyin metastazi 6nemli
bir prognostik gostergedir.?'! Sik gozlenmesi ve
kemoterapinin kan-beyin bariyeri nedeniyle beyin
metastazlarin1 6nlemeye yetersiz kalmasi1 PKI’y1
glindeme getirmistir. Auperin meta-analizinde
PKI yapilanlarda beyin metastaz1 daha az goriil-
miis ve %5.4 sagkalim avantaji gosterilmistir.l*!
Bu metaanalizde ve diger baska caligmalarda yiik-
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sek dozlar ile daha iyi kontrol oranlar1 belirtilince
genis ¢apli 720 hasta sayisi ile faz 3 bir ¢alisma
yapilmis ancak 36 Gy yiiksek dozun 25 Gy doza
gore iki-yillik beyin metastaz1 gelisimini daha
fazla engelledigi saptanamamis, hatta sagkalimin
anlaml olarak daha kotii oldugu gosterilmistir.*!
Bizim hasta grubumuzda takip siiresince toplam
17 (%32.6) hastada medyan 11 ayda (5-24 ay) be-
yin metastazi gelismis, metastaz sonrasi sagkalim
medyan yedi ay (222 ay) olarak bulunmustur. Cok
degiskenli analizde PKI genel sagkalimi etkileyen
tek bagimsiz degisken olarak bulunmustur. Buna
karsilik Wu AJ ve ark.nin ¢alismasinda erken evre
hastalarda (evre 1-2) beyin metastazi insidansinin
daha diisiik oldugu (bes-yillik kiimiilatif insidans
%12.3’e karst %25.8) ve bu grupta PKI’nin sor-
gulanmasi gerektigi goriisii ortaya atilmigtir.*
Son zamanlarda, TNM evreleme sisteminin rutin-
de kullanilmasi ile erken evre hastalarda PKI'nin
tedavi programi disinda birakilip birakilmayacagi
da arastirilmaktadir. Calismamizda, TNM evrele-
me sistemine gore de hastalar degerlendirilmis ve
erken evre (T1-2, NO-1) grubunda dokuz hastanin
ikisinde beyin metastaz1 gelismistir. Ayrica, erken
evre grubunun anlamli olarak daha iyi sagkalim
gosterdigi saptanmistir.

Sonugcta, olgu sayis1 az olmasina ragmen veri-
lerimiz literatiir ile uyumludur. Sinirlt evre kiigiik
hiicreli akciger kanserli hastalarda eszamanli teda-
vinin, torakal radyoterapinin erken donemde en-
tegrasyonunun ve iyi yanitli olanlarda profilaktik
kraniyal radyoterapi yapilmasinin daha iyi sonug
verdigi gozlenmektedir. Mediasten negatif erken
evre olgular sinirli sayida olsa da cerrahi se¢enegi
diistiniilebilir. Giiniimiizdeki standart tedavi yon-
temleriyle sagkalim oranlar1 hala diistiktiir. Yeni
kemoterapotik ajanlar, radyoterapi dozu/fraksiyo-
nu ve iki tedavinin kombinasyon sekilleri, erken
evre hastalikta PKI'nin ihmal edilip edilemeyecegi
arastirma konusudur.
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