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ileri Evre Kiiciik Hiicre Dis Akeiger Kanserlerinde (Evre I11-1V) Tedavi
Sonug¢lar: ve Prognostik Faktorlerin Incelenmesi

Liitfi Ozkan’, Handan Erkal’, Orhan Kizilkaya', Oktay incekara’, Kaythan Engin”™

OZET. 1989-1991 yvillart arasinda “Kiigiik Hiicre Digsi Akciger Kanseri (KHDAK)™ tarust ile Sigli Etfal Hastanesi
Radvasyon Onkolojisi Klinigine bagvuran ve tedavi edilen 247 olgu prognostik faktorlerin ortava konabilmesi amaciyla
retrospektif olarak incelendi. Erkek/kadin oram 24/1 ve ortalama yay 54 idi (simrlar 32-78). Tamda balgam sitolojisi,
bronkoskopi yada ince igne aspirasyon biopsisi kullamilmisti. Olgularm 185 'inde (%73) histoloji skuama= hiicreli
karsinom iken digerlerinde (%23) adenokarsinom idi. Olgularin performans durumlart *Eastern Cooperative Oncology
Group” (ECOG) skorlama kriterlerine gore degerlendirildi.  Olgularm 97 sinde (%39) bayvuru  swrasmdaki
degerlendirmede uzak metastaz  saptandi ve bu olgular prognostik faktorlerin  saptanmast amacwla  yapilan
degerlendirmenin dismda tnutuldu. Radyoterapi konvansivonel olarak 1.8-2 Gy'lik fraksivonlarla haftada 3 giin
wvenlandr. Primer tumaor bolgesi ve mediasten tedavi edildikien sonra (43 Gy) primer timor bolgesine 13-20 Gy boost
wvgulanarak toplam tiimor dozu olarak 60-63 Gy'e ulasildr. Sistemik kemoterapi amacivla en stk kullanilan ajanlar
sisplatin, etoposit ve ifosfamid idi. Yas ve histoloji istatistiksel anlamli prognozu etkilememistir. Olasi prognostik
faktorler (preformans durumu, yvas ve uygulanan tedavi modalitesi)incelendiginde performans durumu ve tedavi
modalitesinin istatistiksel olarak anlamli bigimde prognozu etkiledigi ortava ¢iknugtir (p< 0.035).

Anahtar Kelimeler .Kiigiik Hiicre Disi Akciger Kanseri .Radyoterapi .Kemoterapi .Kemoradyoterapi. Prognostik
Faktor.

SUMMARY. Two-hundred and forty-seven patients with non-small cell lung cancer. who were admitted to Siyli
Children’s Hospital between 19589 and 1991, were analy=zed retrospectively to define prognostic factors. Male/Female
ratio was 24/1 and median age was 54 with the range of 32-78. Diagnosis was made by spuitum cytology, broncoscopy
and aspiration biopsy. Histology was squamous cell carcinoma in 185 (75%) and adenocarcinoma in the rest (23%).
ECOG criteria were used to assess performance status of the patients. Distant metastases were detected in 97 patients at
the time of diagnosis (39%) and these patients were excluded from the analysis of prognostic factors. Radiotherapy was
administered conventionally using 1.8-2 Gy per fraction 5 days a week. Additional 15-20 Gy was administered afier field
reduction afier 43 Gy for a total dose of 60-65 Gy. Cisplatinum, etoposide and ifosphamide were the most commonly
used chemotherapy agents. Age and histology were not prognosticators of the outcome. Two-vear survival rate was
significantly better in combined chemoradiotherapy group than either radiotherapy alone (p=0.03) or chemotherapy
alone (p< 0.0001). ECOG performance status was the other significant prognostic factor. ECOG 0 and 1 patients did
significantly better than ECOG 2,3 and 4 (p< 0.001). In conclusion the treatment modality and the ECOG performance
status were the two most important prognostic pactors affecting the outcome in non-small cell lung carcinoma,
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Lokal ileri kiguk hiicre disi akciger kanserleri
(KHDAK) butin  bronkopulmoner kanserlerin
yaklasik cte birini olusturmaktadir’. Bu grup
hastalarda tedavinin temelini radyoterapi olugtur-
makla birlikte sonuglar oldukga kotudur ve
ortalama sagkalim suresi yaklagik bir yil, beg yilk
sagkalm orani yaklasik %5 civarindadir’. Bu
olumsuz tabloyu dizeltmek amaciyla hiperfraksi-

yonasyon, agresif cerrahi ile radyoterapi kom-
binasyonu ve degigsik kemoradyoterapi kombinas-
yonlari uygulanmaktadir®®.

Lokal ileri KHDAK'lerinde tedavi dncesi prognostik
faktorlerin belilenmesi amaciyla pekgok calisma
yapiimis ve bu caligmalarda hastaligin klinik ve
patolojik evresinin yanisira pekgok olasi prognostik
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faktor degerlendirilmistir“’. Hastaligin evresinin
prognoz Uzerindeki etkisi iyi bilinmekle birlikte tek
basina prognozu tayin ettifini soylemek gugtar. Bu
nedenle degisik calismalarda ozellikle performans
durumu, kilo kaybi, yas, ve cinsiyetin rolu arasti-
nimaktadir'®'?,

Bu calismada Saglk Bakanhig: Sisli Etfal Hastanesi
Radyasyon Onkolojisi Kliniginde tedavi edilen 247
ileri evre KHDAK olgusu performans durumu, yas
ve uygulanan tedavi modalitesinin prognoza
katkisinin degerlendiriimesi amaciyla retrospektif
olarak incelenmistir.

Gere¢ ve Yontem

1989-1991 yillari arasinda Sigli Etfal Hastanesi
Radyasyon Onkolojisi Klinigine bagvuran ve
histopatolojik olarak KHDAK tanisi konulan 247
olgu retrospektif olarak incelendi. Olgularin tanilari
baska merkezlerde konulmusg olup tani yéntemi
olarak balgam sitolojisi, bronkoskopik ve trans-
torasik ince igne aspirasyon biopsisi kullaniimistir.

Olgularin yas gruplarina gére dagilimlar incelen-
diginde en geng hastanin 32, en yash hastanin 78
yasinda oldugu ve ortalama yasin 54 oldudu
saptandi. Olgularin buytk bélumint 50-70 yas
grubunun olusturdugu goézlendi (%72).

Olgular basvuru sirasinda “Eastern Cooperative
Oncology Group” (ECOG) performans deger-
lendirme skalasina gére skorlandi. Buna gore

olgularin buyuk boélumunun (%70) ECOG 2-3
oldugu belirlendi.
Tedavi Oncesinde tum olgularda hastaligin

yayginlik derecesini belirlemek tzere “posterior-
anterior” (PA) ve lateral akciger grafisi ve toraks
“Bilgisayarli Tomografinin® (BT) yanisira tam kan
sayimi, eritrosit sedimentasyon hizi, karaciger-
bobrek fonksiyon testleri, “alkalen fosfataz” (ALP),
ve batin ultrasonografisi yaptinimistir. Klinik ve
laboratuar olarak tutulum kugkusu olan olgular
kranial BT ve kemik sintigrafisi ile metastaz yonin-
den degerlendirilmistir. Baglangigta metastaz sap-
tanan olgular prognostik faktorierin belirlenmesi igin
yapilan degerlendirmeye alinmamigtir.

Radyoterapi; kombine kemoradyoterapi uygulanan
olgulara lokorejyonel kontroli saglamak amaciyla 2
veya 3 kur kemoterapi sonrasi uygulanmistir. Bu
olgulara“radyoterapi sonrasi 3 veya 4 kir daha
kemoterapi uygulanarak kemoterapi 6 kire
tamamlanmistir. Kemoterapi sirasinda metastaz
saptanan olgulara radyoterapi palyatif amacla
uygulanmistir.

Radyoterapi alanlari primer tumér bélgesi, her iki
hilus ve mediasteni kapsayacak bi¢cimde diizenlen-
mistir. Radyoterapi konvansiyonel olarak 1.8-2
Gy'lik fraksiyonlarda giinde bir fraksiyon ve haftada
5 fraksiyon olmak (zere 45 Gy mediasten ve
primer tumor bolgesine, 15-20 Gy primer tumér
bolgesine boost dozu verilerek toplam 6-7 haftada
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60-65 Gy olarak uygulanmistir. Palyatif amagz
uygulanan radyoterapi 3 Gy'lik fraksiyonlaria 1
fraksiyonda ve 2 haftalik tedavi stresinde toplam
30 Gy olarak verilmistir.

Kemoterapide en siklikla etoposid, ifosfamid ve
sisplatin'den olusan Ugli kombinasyon uyguian-
mistir. Bu kombinasyonda gunlik doz ifosfamid igin
1.2 g/m? etoposid igin 120 mg/m’, sisplatin igin 40
mg/m’ olmak Gzere 2 yada 3 gun sireyle ve %8
gunluk intervallerle yapilmigtir. Her kemoterapi
uygulamasindan once tam kan sayimi ve bobrek
fonksiyon testleri kontrol edilmigtir. Baglangicta
bébrek fonksiyonlari bozuk olan yada kemoterapi
sirasinda bobrek fonksiyonlari bozulan olgular igin
kemoterapi semasi degistirilmigtir.

Tedavi sirasinda 2. veya 3. kir kemoterapi
sonrasinda ve tedavinin tamamlanmasindan sonr
direkt akciger grafileri ile yamtlar degerlendirimis-
tir. Radyoterapi uygulanan olgularda radyoterapi
oéncesi ve sonrasinda direkt akciger grafisi i
yanitlar degerlendirilmistir.

Olgular sonuglara etkili olabilecek olasi prognostik
faktérler (yas, ECOG performans durumu, uygule-
nan tedavi modaliteleri) tiumden sagkalim esas
alinarak analiz edilmigtir. Sagkalim streleri tedav
baslangicindan 6lum yada son izleme kadar gegen
sure olarak saptanmistir. Sagkalim egrilerinin eld
ediimesinde sa§ kalm sireleri kullanilarak
olusturulan “yasam-siresi tablolan” kullanimistr.
Gruplar arasindaki farkliliklarin istatistiksel ana-
lizleri “student t-testi ile yapiimig ve “p deger
anlamlilik siniri olarak “0.05" alinmistir.

Bulgular

Tum olgular igin ortalama sagkalim suresi 11.9 8
(1-45 ay) olarak bulunmustur. Yas ile sagkalm
streleri arasinda bir iligki incelendiginde 31-40, 41
50, 51-60, 61-70 ve 71 yas ve (zeri igin ortalam?
sagkalim sureleri sirasiyla 19.9, 13.2, 124, 109
9.0 ay olarak bulunmustur (Sekil-1).
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Aradaki farklar istatistiksel olarak anlamli olma-
makla birlikte (p> 0.05) ileri yaglarda prognozun
daha koétu olmaya dogdru bir egilim saptanmigtir.

ECOG performans durumuna goére olgularin analizi
yapildiginda ECOG-0 olarak degerlendirilen
olgularda ortalama sagkalim suresi 31 ay, ECOG-
1igin 20.7 ay, ECOG-2 icin 12.8 ay, ECOG-3 i¢in 5.4
ay ve ECOGH+ igin 4 ay olarak bulunmustur. ECOG-
0 ve digerleri arasinda sagkalim sureleri arasinda
olgu sayisimin azlig nedeniyle anlamh bir fark
saptanamazken, ECOG-1 olgular ile ECOG-2,
ECOG-3 ve ECOG+4 olgular arasinda ve ECOG-2
olgular ile ECOG-3 ve ECOG-4 olgular arasindaki
sagkalim sureleri arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (sirasiyla p< 0.000, p< 0.000,
p< 0.000, p< 0.000 ve p= 0.013). ECOG performans
durumuna gore olgularin sagkalim egrileri $ekil 2'de
verilmigtir. '
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Tedavi modalitelerine gore sagkalim egrileri
Olgular uygulanan tedavi modalitelerine gore

incelendiginde cerrahi ve post-operatif RT uygulanan
olgularda ortalama sagkalim suresi 29 ay olarak
saptanirken, bu stre tek basina RT uygulanan
olgularda 124 ay, kemoradyoterapi uygulanan
olgularda 13.2 ay ve yalnizca kemoterapi uygulanan
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olgularda 8.1 ay olarak gergeklesmistir. Cerrahi ve
post-op RT uygulanan olgularda yalnizca RT (p=
0.032) ve yalnizca kemoterapi (p= 0.011) uygulanan
olgulara gére daha iyi sagkalimlar elde edildi.
Kemoradyoterapi uygulanan olgularda ise sagkalim
yalnizca RT (p= 0.030) ve yalnizca kemoterapi (p<
0.000) uygulanan olgulara gére daha iyi idi. Yalnizca
RT uygulanan olgularla yalnizca kemoterapi (p=
0.028) arasindaki farkta istatistiksel olarak anlamli
bulundu.

Tartisma

ileri evre KHDAK tim bronkopulmoner kanserlerin
tgte birini olusturmakla birlikte son yillarda kanser
tedavisindeki tum gelismelere karsin uzun surekli
sagkalim oranlari tatmin edici olmaktan uzaktir"'®'".
Bu grup olgularda tedavi éncesi prognostik faktér-
lerin belirenmesi amaciyla yapilan galismalarda yas,
cinsi}/eté performans durumu ve histoloji incelenmek-
tedir'"'°.

Cinsiyet ile iligkinin belilenmesi amaciyla yapilan
calismalarda kadinlarda sagkalim oranlarinin daha
iyi oldugu belirlenmigtir''. Bizim olgularimiz arasinda
kadin olgu sayisinin az olmasi nedeniyle boyle bir
analiz yapilamamigtir. Ulkemizde kadin/erkek orani-
nin oldukga disik olmasinin nedeni kadinlarda
sigara igme aligkanliginin yaygin olmamasi olabilir.

Prognostik faktér ¢aligsmalarinin Pek ¢ogunda yasin
prognoza etkisi aragtinimistir'®""'>' Bu galigma-
larin bazilarinda yas ve prognoz arasinda anlaml bir
iligki kurulamazken bazilarinda belirli bazi yas
grucplarmda prognozun daha iyi olduju saptanmig-
tir'®"'* pater ve Loeb ileri yastaki hastalarda alinan
sonuglarin daha kotu olmakla birlikte uygulanan
tedavi modaliteleri gézénune alindijinda aradaki
farkin anlamsiz oldugunu bildirmislerdir'®. DeCaro ve
Benfield ise operabl olgularda yasin prognostik
oéneminin olmadigini saptarlarken, inoperabl olgular-
da geng yaslarda prognozun daha kotu oldugunu
bildirmislerdir'®. Hebert ve arkadaslarinin ve Jeremik
ve Shibamoto’nun galigmalarinda 60 yasin altindaki
olgularda 60 yas ve zerindeki olgulgn;? gore
prognozun daha kotl oldugu saptanmigtir . Bizim
olgularimizda geng yasta ortalama sagkalim sureleri
daha iyi olmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak
anlamlilik sinirina erigmemisgtir.

Performans durumu prognostik faktorlerin ince-
lendigi hemen her calismada istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Performans durumu iyi olan
olgularda prognoz performans durumu kéta olanlara
gore daha iyidir'®'""?. Bizim galismamizda perfor-
mans durumu en onemli prognostik faktor olarak
bulunmustur (p< 0.000).

KHDAK lerinde cerrahinin tedavinin bir komponenti
olmasinin sadkalim (zerine olumiu etkisi olacag
agiktir. Galismamizda bu durum belirgin olarak
ortaya ¢ikmigtir. Buna karsin ileri evre KHDAK-
lerinde konvansiyonel tedavi ydntemi radyoterapidir.
Ancak tek basina kanvansiyonel radyoterapi ile beg
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yillik sagkalim oranlarn %5'ler duzeyindedirz's'e. S_qn
yillarda lokorejyonel  kontroli  arttirmak igin
hiperfraksiyone radyoterapinin yaninda radyoterapi
ile kemoterapinin kombine ediimesinin sonuglara
olumiu katkisinin oldugu bildiriimektedir*>>""". Bizim
olgulanmizda tek basina radyoterapi uygulanan
olgulara gére kemoradyoterapi uygulanan olgular-
daki sagkalim sureleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark oldugu saptandi (p= 0.03).

Sonug olarak ileri evre KHDAK’lerinde performans
durumu en o6nemli prognostik faktérdir. Yasin
prognoz tzerinde anlamli bir etkisi yoktur. lleri evre
KHDAK'lerinde lokorejyonel radyoterapiye kemo-
terapinin eklenmesi ortalama sagkalimi arttirmakta-
dir.
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