ULUSLARARASI HEMATOLOJI-ONKOLOJI DERGISI International Journal of Hematology and Oncology

Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserli Olgularda
Postoperatif Radyoterapinin Lokal ve Genel
Sagkalim Uzerine Etkisi: 43 Olgunun Retrospektif

Degerlendirilmesi

Ouz G. YILDIZ*, Serdar SOYUER*, Eray KARAHACIOGLU**, Okan ORHAN*, Kadir UCAR¥,
Mehmet BILGIN***, Biinyamin KAPLAN*

*Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali, KAYSERI
**Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali, ANKARA
***Brciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Gogiis Cerrahisi Anabilim Dali, KAYSERI

OZET

Caligmamizin amact kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) tedavisinde postoperatif radyoterapinin lokal kon-
trol ve genel sagkalim tizerindeki etkilerini literatiir bilgilerinin 1s1¢inda tartigmaktir. 1993-2004 yillar1 arasinda
klinigimizde postoperatif radyoterapi uygulanan KHDAK’li 43 olgu retrospektif olarak degerlendirildi. Ugii kadin,
40’1 erkek olan 43 olguda medyan yas 57 (36-74) idi. Histopatolojik olarak 20 olguda adeno ca. (%47), 22 olgu-
da epidermoid ca. (%51) ve bir olguda anaplastik ca (%2) saptanmisti. AJCC/TNM evreleme semasina gore ii¢
olgu evre IB (%7), dort olgu IIB (%9), 36 olgu IIIA (%84) olarak degerlendirildi. Uygulanan operasyon 25 olgu-
da lobektomi (%58) , 17 olguda pndmonektomi (%39 ) ve bir olguda wedge rezeksiyon (%2 ) biciminde idi. Olgu-
lara uygulanan median total doz 50 Gy (46-60) idi. Radyoterapi bronsial stump, ipsilateral hilus ve mediasteni
iceren Oon-arka alanlardan uygulanarak, 46Gy tizerinde doz verilenlerde medulla spinalis korunmustur. Calismamizda
KHDAK lerinde postoperatif radyoterapi literatiir verileriyle karsilagtirildiginda, N1 ve N2 olgularda lokal kontrolde
basarilidir, ancak genel sag kalim oranlarinda anlaml farklilik gosterilememistir. Ayrica cerrahi sinir pozitifligi
veya residii kalmasiin prognostik 6nemi gozlenmistir. Radyoterapi bu olgularin lokal kontroliinde basarisiz olmak-
tadir.

Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri, Postoperatif radyoterapi

ABTRACT

The Effects of Postoperative Radiation Therapy in Non-Small Cell Lung Cancer Treatment on Overall
Survival and Local Control: Retrospective Evaluation of 43 Cases

The aim of this study is to discuss if postoperative external radiation therapy in non-small cell lung cancer (NSCLC)
can improve local control and overal survival or not. Between1993 and 2004, patients with NSCLC (40 males, 3
females) were treated with postoperative external beam radiation therapy in our department. The median age for
whole group was 56 (range: 36-74). There were 3.4 and 36 patients in stage IB, IIB and IIIA respectively. The
histopathological diagnosis distribution were as follows: 22 epidermoid ca (51%), 20 adeno ca (47%) and only one
anaplastic Ca.
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Lobectomy was performed in 25 patients (58% ), whereas 17 had pneumectomy (39%) and only one wedge resec-
tion (2%) . External radiotherapy doses ranged betwen 46-60 Gy (median 50 Gy). Radiation portal in all paients were
paralell opposed fields involving bronchial stump, ipsilateral hilus and mediastinum. Shielding of medulla spinalis
had been performed after 46 Gy. As aresult in N1 and N2 NSCLC postoperative radiation therapy is succesfull on
local control but no effects have been demonsrated on overall survival. However it has been observed prognostic
significance of pozitive surgical margin and residual tumor for local control was demonsrated. Local control has

not been demonsrated succesfuly in this group
Key Words: Lung cancer, Postoperative radiotherapy

GIRIS VE AMAC

Akciger kanserleri ABD kanser istatistiklerine gore
en sik karsilagilan oliimciil kanserler arasindadir
(1). Akciger kanserlerinin yaklasik %80’ini kap-
sayan KHDAK de AJCC nin TNM evreleme sis-
temlerine gore T1,2,3 -NO, 1,2 - MO (Evre I, I
ve IIIA) olgular potansiyel olarak kiiratif tedavi
adayidirlar. Ancak primer tedavi yontemi tam cer-
rahi rezeksiyon olmakla birlikte tani aninda yalniz
cerrahi ile tedavi edilebilecek olgulara %30 un
altinda rastlanilmaktadir (2,3). Yani KHDAK nin
biiyiik cogunlugunda cerrahiye adjuvan tedavilere
veya cerrahi disinda kombine tedavilere gereksinim
duyulmaktadir.

Hiler veya mediastinal lenf nodu tutulumu olan
yada (+) cerrahi sinirli KHDAK’li olgularda post-
operatif radyoterapinin (RT) lokal yinelemeyi
onlemede ve sag kalim oranlarini artirmada etkili
olup olmadig1 son ¢alismalarda sorgulanmaktadir.
Giintimiizde lokalize KHDAK de sadece cerrahi ile
tedavi, timdr evresi ve metastatik lenf nodu tutulu-
muna bagli olarak hastalarin %40-85’inde kiir
saglayabilmektedir. Lokal yinelemenin %50’den
fazla oldugu bu olgularda adjuvan tedavi olarak
postoperatif RT pek cok calismada degerlendiril-
mistir (4).

Calismamiz bu grup olgularda postoperatif RT nin
etkinlifini ve klinik parametreleri arastirmak
amaciyla retrospektif olarak diizenlenmistir.
Caligmamizda hiler veya mediastinal lenf nodu
tutulumu olan yada (+) cerrahi sinmirli KHDAK’li
olgularda postoperatif RT’nin lokal yinelemeyi
onlemede ve sagkalim oranlarmi artirmada etkili
olup olmadig1 sorgulanmaktadir.

HASTALAR VE YONTEM

1993-2004 yillar1 arasinda Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi kliniginde postop-
eratif RT uygulanan takip ve prognozu hakkinda
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tam bilgi sahibi oldugumuz KHDAKli 43 olgu ret-
rospektif olarak degerlendirilmis ve olgular yas
dagilim1 , histopatoloji, evre, uygulanan tedaviler,
lokal kontrol ve sag kalim yoniinden retrospektif
olarak incelenmistir. Postoperatif RT kararinin ver-
ilmesinde pozitif cerrahi sinir, pozitif mediastinal
lenf nodu veya inkomplet rezeksiyon sartlari
dikkate alinmistir.

RT bronsial stump, ipsilateral hilus ve mediasteni
iceren On-arka alanlardan uygulanarak, 46 Gy
tizerinde doz verilenlerde medulla spinalis korun-
mustur. Tedaviler paralel karsilikli alan teknigi ile
Co60 veya Lineer Akselerator cihazlarinda uygu-
lanmistir. Olgularim higbirine kemoterapi uygulan-
mamigtir.

Sagkalim analizi SPSS 11.5 (SPSS Incorp.Chicago,
IL ) paket programi kullanilarak Kaplan-Meier ista-
tistik metoduna gore yapilmigs ve sagkalim
egrilerinin kargilagtirilmasinda log-rank testi kul-
lanilmstir.

p< 0.05’in altindaki degerler anlamli kabul edil-
misgtir.

BULGULAR

Calismaya alinan {ii¢ii kadin, 40’1 erkek 43 olguda
medyan yas 57 (36-74) idi. Histopatolojik olarak 20
olguda adeno ca. (%47), 22 olguda epidermoid ca.
(%51) ve bir olguda anaplastik ca (%2)
saptanmustir. AJCC/TNM evreleme semasina gore
tic olgu evre IB (%7), dort olgu IIB (%9), 36 olgu
IITA (18 olgu N2 olmak iizere) (%84) olarak
degerlendirildi. Uygulanan operasyon 25 olguda
lobektomi (%58), 17 olguda pnomonektomi (%39)
ve bir olguda wedge rezeksiyon (%2) bi¢ciminde idi
(Tablo 1). Postoperatif radyoterapi cerrahi
operasyondan ortalama 4-6 hafta sonra uygu-
lanmistir. Postoperatif RT’de uygulanan median
total doz 50 Gy (46-60) idi.
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Tablo 1. Hasta-tiimor karekteristikleri

CINSIYET K:3
E: 40
YAS Median
PATOLOJIK TANI Epidermoid ca
Adeno ca
Anaplastik ca
EVRE IB
1B
1A
OPERASYON Lobektomi
Pnomektomi

Wedge rezeksiyon

3 (%7)
40 (%93 )
57 (36-74)
22 (%51)
20 (%47)
1 (%2)
(%7)
4 (%9 )
36 (%84 )
25 (%58 )
17 (%39)
1 (%2)

(T1:1, T2:14, T3:26, T4:2,

Ortalama izlem siiresi 24.6 ay (7-129 ay) olan olgu-
larin 8’inde (%19) uzak metastaz (5 olguda kemik,
2 olguda beyin, bir olguda karaciger ve bir olguda
cilt metastazi) ve 5 olguda lokal yineleme (%12)
gelismistir. Lokal yineleme NO olgularda 3/8, N1
olgularda 1/17 ve N2 olgularda 1/18 oraninda tesbit
edilmistir. Uzak metastazlar NO olgularda 1/8, N1
olgularda 5/17 ve N2 olgularda 2/18 oraninda tesbit
edilmistir.

Lenf nodu evrelemesine gore (NO vs. N1 vs. N2)
postoperatif RT yapilan KHDAK de sagkalim

yoniinden anlamli farklilik go6zlenmemistir.
(p=0.76)

NO olup cerrahi sinir pozitifligi nedeni ile postoper-
atif RT yapilan olgularda hastaliksiz sagkalimin N2
olgularla karsilastirildiginda daha kotii olmasi cer-
rahi sinir pozitifliginin 6nemini vurgulamay gerek-
tirmektedir. Cerrahi sinir1 pozitif olan olgularda
lenf nodu evresi NO oldugu halde lokal niiks
frekansi, N2 olgularla karsilagtirildiginda anlaml
derecede yiiksek bulunmusgtur. Bu sonuca gére cer-
rahi sinir pozitifligi mediastinal lenf nodu poziti-
fliginden daha 6nemli bir prognostik faktor olarak
degerlendirilebilir.

Calismamizin sonuglart postoperatif RT uygulan-
mayan son literatiir verileri ile kargilastirildiginda,
N1 ve N2 olgularda lokal kontrolde bagarilidir,
ancak genel sag kalim oranlarinda anlaml farklilik
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NO:8, N1:17, N2:18 olgu )

gosterilememistir. Ayrica Snemle vurgulanmasi
gereken cerrahi sinir pozitifligi veya residii
kalmasinin prognostik Snemidir. Radyoterapi bu
olgularin lokal kontroliinde basarisiz olmaktadir.

TARTISMA

Tam cerrahi rezeksiyon gerceklestirilebilen T1, 2-
NO olgularda bugiin i¢in RT’nin sagkalim ve lokal
kontrol iizerinde etkili olmadig1 konusunda fikir
birligi mevcuttur. TINOMO olgularda genellikle
lobektomi sonrasi adjuvant tedavi faydali olma-
maktadir ve 5 yillik sagkalim beklentisi %70
civarindadir (5)

T1,2-NO (Evre 1) KHDAK’li olgularda tam cerrahi
rezeksiyon sonrast postoperatif RT  ‘nin
degerlendirildigi Van Houtte ve ark.nin
calismasinda, operasyon sonrast 60 Gy RT uygu-
lanan grupta 5 yillik sagkalim oram1 %24, yalniz
izlemle yetinilen grupta %43 bulunmustur(6).
Ancak calisma eski RT teknikleri ve yiiksek doz
nedeniyle RT’ nin olumsuzlugunu abartili bi¢imde
gostermekle beraber, bu evre i¢in tam rezeksiyon
sonrasi daha modern tekniklerle uygulanan RT’ nin
gerekliligini  gosteren bir ¢alisma  heniiz
yapilamamuisgtir.

T2NOMO, KHDAK'li 132 olgunun degerlendiril-
digi Lafitte ve ark.nin calismasinda, olgularin
60’ma 45-60 Gy postoperatif RT uygulanmus,
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Sekil 1. Postoperatif radyotarapi uygulanmis
KHDAK lerinde N evresine gore genel sagkalim
grafigi. (p=0.76)

digerleri operasyon sonrasi izlemde birakilmigtir.
Calismada tiim olgularin bes yillik genel sagkalim
oranlar1 %44 olup, gruplar arasinda genel ve
hastaliksiz sagkalim oranlarinda fark buluna-
mamuistir (7).

T1, 2, 3-NO, 1, 2 olgularin degerlendirildigi “Lung
Cancer Study Group (LCSG)” ¢alismasinda post-
operatif 50 Gy RT uygulanan olgular, cerrahi son-
rast izlem kolu ile karsilastirilmistir. Calismanin
N1 gruplart karsilagtirildiklarinda genel ve
hastaliksiz sagkalim oranlar1 benzerlik gostermek-
tedir. RT grubunda lokal yineleme %3 olarak sap-
tanmigken, kontrol grubunda bu oran %41°dir(8).

Nod-pozitif (evre II-IITA) kiiciik hiicreli dis1
akciger kanserlerinde cerrahi rezeksiyon ana tedavi
modalitesi olmaya devam ederken adjuvant
tedavinin rolii hala tartisitlmaktadir (9,10).

T1, 2-N1, 2 KHDAK‘li 308 olgunun yeraldig:
“Medical Research Council (MRC)’’ caligmasinda,
tam cerrahi rezeksiyon sonrasinda 3 haftada toplam
40 Gy RT verilmig, kontrol grubu ise RT
almamustir. Gruplar arasinda genel sagkalim oran-
larinda anlamli fark bulunamamustir. N1 olgularda
bir yillik sagkalim oranlar1 RT uygulanan kolda
daha diisiik bulunmustur (%71-%60), N2 olgularda
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Sekil 2. Postoperatif radyotarapi uygulanmis
KHDAK lerinde N evresine gore lokal niiks
bakimindan  hastaliksiz  sagkalim  grafigi.
(p=0.0081)

RT alanlarda 2 ve 3 yillik sagkalim oranlar1 daha
yiiksektir(RT kolunda %43 ve %36, izlem kolunda
%33 ve %?21), yine lokal yineleme oranlar1 RT
grubunda daha az (%29’a karsin %41) bulunmustur
11).

1998 yilinda “PORT Meta-Analysis Trialist
Group” tarafindan yayinlanan, dokuz ayr1 random-
ize c¢aligmadaki 2128 olguya ait sonuglarin
degerlendirildigi genis bir metaanalizde postopeatif
RT’nin etkinligi sorgulanmistir. Bu calismadan
sonra postoperatif RT ile anlamli bir sagkalim
artig1 gosterilememesi ve hatta sagkalim {iizerine
onemli olumsuz etkisi iizerinde durulmas: sebe-
biyle postoperatif RT tartisitlmaya devam
edilmistir. Bu ¢alismada postoperatif RT uygulanan
grupta uygulanmayana gore 6liim riskinde %21°lik
relatif artistan sozedilmekteydi. Fakat meta-anal-
izde olim nedeninin kardiyovaskiiler veya pul-
moner mi yoksa bagka bir nedenin mi olduguna dair
herhangi bir bilgi bulunmamaktaydi. Ayrica bu
metaanaliz RT dozlar1 ve evre yoniinden calisma
gruplarinin heterojen olmasi nedeniyle tartigmalari
sonu¢landirmak icin heniiz yeterli veriye sahip
goriinmemektedir (12).
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Sekil 3. Postoperatif radyotarapi uygulanmig
KHDAK lerinde N evresine gore uzak metastaz
bakimindan hastaliksiz sagkalim grafigi.(p=0.64)

Postopeatif RT ile kemoterapi (KT) birlikteliginin
arastirilldigi 267 olguluk, Dautzenberg ve ark.nin
caligmasinda postopeatif 60 Gy RT ile RT’ye ilave
3 kiir COPAC (cyclophosphamide ,doxorubicin cis-
platin,vincristine Jomustine) rejimi karsilagtirilmusg,
sagkalimda ilave bir artis gozlenmemistir. ilk
yineleme yeri KT verilmeyen olgularda uzak
metastaz iken lokal yineleme her iki grupta fark
gostermemistir (13).

Keller ve ark.nin yaptiklar1 prospektif randomize
bir ¢alismada komplet rezeksiyon yapilan evre II-
III KHDAK’de postoperatif adjuvan tedavi olarak
torasik radyoterapiye kemoterapi (cisplatin-
etoposit) eklenmesinin sagkalimi uzatmada ve
lokal kontrolii saglamada iistiinliigliniin olup
olmadig1 aragtirllmistir. Bu ¢alismada , yineleyen
intratorasik hastalik yalnizca radyoterapi uygu-
lanan grupta 30/236 (%12) iken, radyoterapiye
kemoterapi ilave edilen grupta 28/236 (%12)
(p=0.84) olarak saptanmig ve gruplararasi istatistik-
sel anlamli fark bulunamamustir (14).

Feng ve ark.nin yaptigi prospektif randomize bir
caligmada kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde
postoperatif radyoterapinin lokal relapst Onemli
derecede azalttig1 fakat bu hasta grubunda uzak
metastaz sikli§1 nedeni ile genel sagkalimin art-
madig1 gézlenmistir (15).
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Sawyer ve ark. bir calismalarinda kiigiik hiicreli
dist akciger kanserlerinde postoperatif radyoter-
apiyi toksisitesi ve tedaviye katkilar1 yoniinden ele
almuiglar ve bolgesel yineleme riski diisiik ise rady-
oterapinin toksik etkilerinin tedaviye katkisindan
daha fazla olacagim iddia etmiglerdir (16).

Hsu ve ark. komplet tiimor rezeksiyonu yapilan ve
postoperatif RT uygulanan 49 NSCLC hastasinin
prognostik faktorlerinin multivariete analizinde
evre ve cerrahi siir pozitifliginin genel sagkalim
tizerine etkili oldugu sonucunu c¢ikardilar. Bu
calismaya gore istatistiksel acidan tutulan lenf nodu
sayist ve cerrahi sinir pozitifligi lokal kontrolde
onemli faktorler olmakla birlikte uzak metastazsiz
sagkalim ile sadece lenf nodu evresi iligkili bulun-
mustur ve multipl tutulmus lenf nodu, ileri evre ve
pozitif cerrahi simir postoperatif RT’ye ragmen
kotii prognostik faktorler olarak degerlendirilmistir
am.

T1, 2, 3 N1 olgularda postoperatif RT nin geregi
tartisilmaktadir. Eger uygun teknik ve doz
kullanilarak RT uygulanabilir ise lokal kontroliin
artirilabilecegi ve Ozellikle hastaliksiz sagkalim
tizerinde olumlu etkisi olabilecegine inanilmak-
tadir. Fakat bu grup olgularda eski RT teknikleri ve
cerrahi sonrast genis volim 1sinlamalarinin
yararsiz, hatta sagkalim oranlarmi azaltict yonde
etki gosterdigi yoniinde fikir birligi olmakla birlik-
te N2 olgularda RT’nin lokal kontrolde artig
sagladigi pek cok calisma ile gosterilmistir.

Ozetle postoperatif radyoterapinin NO ve NI
hastalikta sagkalima katkisinin olduguna dair ran-
domize veya yiiksek kaliteli retrospektif calisma
mevcut degildir. N2 tiimérler i¢in daha destekleyi-
ci deliller mevcuttur (16,18). Ayrica giincel Nation-
al Cancer Center Network Guideline’da pozitif cer-
rahi sinir, pozitif mediastinal lenf nodu veya
inkomplet rezeksiyon sartlarinda postoperatif rady-
oterapi +/- kemoterapi onerilmektedir (19).

SONUC

Postoperatif radyoterapinin KHDAK tedavisinde
etkinligi, yapilan ¢alismalarda lenfatik tutulum ve
yayginliginin farkli olmasi, radyoterapi hedef
voliimiiniin yanisira, uygulanan toplam doz, siire ,
fraksiyon dozu ve sayisindaki farkliliklar nedeniyle
calisma gruplarinin heterojen olmasindan kay-
naklanan c¢eligkili sonuglar nedeniyle halen
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tartigilmaktadir. Daha homojen gruplarda,

rady-

oterapi alaninda doz optimizasyonu konusundaki
yeni teknolojik gelismeleri kullanarak yapilacak iyi
planlanmig prospektif caligmalarla daha aydinlatici
ve net bilgilerin ortaya ¢ikmasiyla bu tartismalarin
azalacagi kanisindayiz.
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