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AMAC OBJECTIVES

Postoperatif radyoterapi alan kiiciik hiicreli dis1 akciger To investigate the prognostic factors on survival in non-
kanserli hastalarda sagkalim iizerindeki prognostik faktorler small-cell lung cancer patients treated with postoperative
arastirildi. radiotherapy.

GEREC VE YONTEM METHODS

Ekim 1995-Ocak 2005 arasinda 65 hasta ortanca 59 Gy (50- Sixty-five patients treated with a median dose of 59 Gy (50-66.6
66.6 Gy) ile tedavi edildi. Klinik ve kategorik degiskenler Gy) between October 1995 and January 2005 were included

incelendi. in the study. Clinical and categorical variables were analyzed.
BULGULAR RESULTS
Cok degiskenli analizde; klinik N2 tutulumu, ilk niiksiin be- On multivariate analysis, presence of clinical N2 and brain
yin metastazi olmasi ve kemoterapi yoklugu (p=0.02, metastasis at first relapse and absence of chemotherapy (p=0.02,
p=0.004, p=0.004) genel sagkalimi; patolojik lenf nodu tutu- p=0.004, p=0.004) had a negative impact on overall survival,
lumu ve kemoterapi yoklugu (p=0.02, p=0.04) hastaliksiz while presence of pathological nodal involvement and absence
sagkalimi olumsuz etkilemistir. Kategorik analizde; rezeksi- of chemotherapy (p=0.02, p=0.04) were effective on disease-free
yon tipi, pozitif cerrahi sinir ve N1 ile, sag yerlesim, N1-e ve survival. Regarding categorical variables, type of resection was
N2 ile sistematik nodal diseksiyon N1 ile iligkili bulundu. Tu- found related with positive margin and N1, right-sided location
tulmus lenf nodu sayisi, N2 skip metastaz ile ve N1-10 tutu- with N1-e and N2, and systematic nodal dissection with N1. The
lumu N1-e ile iligkili bulundu. number of involved lymph nodes was found related with N2 skip
metastasis and involved N1-10 was related with N1-e.
SONUC CONCLUSION
Metastatik lenf nodu varlig1 kotii prognostik faktor olarak Presence of metastatic lymph nodes was found to be a poor
bulunmus ve kemoterapi verilmesinin genel ve hastaliksiz prognostic factor and delivery of chemotherapy was seen to
sagkalim oranlarini olumlu etkiledigi goriilmiistiir. positively affect overall and disease-free survival rates.
Anahtar sozciikler: Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri; postoperatif Key words: Non-small-cell lung cancer; postoperative radiotherapy;
radyoterapi; prognostik faktorler; sagkalim. prognostic factors; survival.
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Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserli (KHDAK)
hastalarda cerrahi sonras1 olgularin %30’unda lo-
kal basarisizlik goriilmekte ve postoperatif radyo-
terapi (PORT) ile lokal niikslerin azaltilmasi ve
genel sagkalimin (GSK) artirilmasi amaglanmak-
tadir. Postoperatif radyoterapiden (RT) fayda go-
recek hasta subgruplarini belirleyebilmek amaciy-
la yapilan metaanalizlerde tam rezeke edilmis er-
ken evrede sagkalima olumsuz etkisi nedeniyle
PORT ’nin rutin olarak kullanim1 dnerilmemekte-
dir."" Mediastinal nodal (N2) tutulumda ise
PORT nin rolii tartigmalidir.

Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde
RT’nin sagkalim ve yasam kalitesine katkisinin ir-
delendigi bir derlemede PORT ile ilgili ¢caligmalar
Ozetlenmistir.”’ Bu konuda yayimlanmig ve ya-
yimlanmamig 13 randomize ¢alisma vardir.”

The Lung Cancer Study Group’un (LCSG), ev-
re II-IIT olan 210 olguluk ¢alismasinda RT ile nod
pozitif olgularda lokal-bolgesel niiks oraninin
%41°den %3’e diistiigii, ancak uzak metastazlar
gelismesi nedeniyle sagkalim avantajinin goriil-
medigi bildirilmektedir.”) Ayni ¢aligmada, N2’li
olgu grubunda ise RT ile anlamli olmayan sagka-
lim avantaji goriilmektedir. The Medical Research
Council’in (MRC) 106 olguluk ¢aligmasinda da
N2 olgularda RT yapilanlarda yapilmayanlara go-
re istatistiki anlamlihga ulasmayan bir sagkalim
artist gozlenmistir (1 yil GSK; %36.3 & %21,
p=AD)."” PORT-Meta-analysis Trialist Group’un
metaanalizinde, 2128 olguluk, 9 randomize calis-
ma incelenmis ve PORT un sagkalim avantaji gos-
terilememigtir.” Bu metaanalizde RT nin 6zellikle
evre I-II olgularda tedaviye bagl 6liim riskini ar-
tirdig1 (RR=1.21) ve sagkalimi1 %7 oraninda azalt-
t181 gosterilmistir. Evre III ve N2 olgularda ise RT
lehine anlamli olmayan sagkalim avantaji gosteril-
mistir. Bu analizdeki ¢alismalar, olgu secimi, evre-
lere gore planlanmamis olmasi, RT dozlari, tekni-
81 ve aletleri bakimindan heterojen olmasi nede-
niyle elestirilmistir. Machtay ve ark.’nin®® modern
RT planlamast ile tedavi ettigi evre II-1II olgularda
ise RT’e bagli 6liim oranmin, metaanalizdeki ka-
dar yiiksek olmadigi gosterilmistir. Bu sonuglar
1518inda RT nin prognozu iyi olan erken evrelerde
uygulanmamas gerektigi, kotii prognoza sahip ol-
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gularda ise (nod metastazi, siipheli veya mikrosko-
pik cerrahi sinur pozitifligi), lineer akselerator (LI-
NAC) kullanilarak modern teknoloji ile 1simnlama
yapilmasi gerektigi vurgulanmaktadir.”

Bekelman ve ark.’nin" calismasinda, 1998’den
once ve sonra PORT kullanim egilimi arastirilmis-
tir. Bu caligsmaya gore: National Cancer Institute,
Surveillance, Epidemiology, and End Results (SE-
ER) kayitlar1 temel alinarak 1992-2002 yillar ara-
sinda tam rezeke edilen evre I-IIIA KHDAK’li
22.953 hasta degerlendirilmistir. NO, N1 ve N2
hastalarda PORT kullaniminin sirasiyla, 1992’de
%8, %51 ve %65 iken 2002°de %4, %19 ve
%37’ ye diistiigii goriilmiistiir. Bu calismada
PORT kullaniminin, ileri tiimor (T) evresi ve kotii
diferansiye tiimorlerde arttigi, rezeksiyon biiyii-
diikge ve yasla azaldi8i, kadinlarda daha az oldu-
gu vurgulanmaigtir.

N2 olgularda PORT kullaniminda diisme egili-
mine ragmen hastalarin 1/3’iinden fazlas1 PORT
almaya devam etmekte olup National Comprehen-
sive Cancer Network (NCCN), American College
of Radiology (ACR) ve Cancer Care Ontario
(CCO) gibi kanser ¢alisma gruplar1 N2 olgularda
PORT kullanimint 6nermektedir."

PORT tan fayda gorebilecek alt gruplari belir-
leyebilmek amaciyla yapilan yeni calismalarda;
yasin <60 olmasi, erken evre, nod negatifligi, tu-
tulan lenf nodu (LN) sayisinin azlig1, adjuvan te-
davi olmamasi, iyi performans durumu, yassi epi-
tel hiicreli (YEH) histoloji, negatif cerrahi sinir,
lobektomi/segmentektomi yapilmis olmasi, N1-
intralober (N1-i) tutulum olmasi GSK’yi olumlu
etkileyen prognostik faktorler olarak bildirilmek-
tedir.!"'*"

Bu bilgilere dayanarak, PORT ile tedavi edil-
mis KHDAK’li olgularda sagkalim iizerinde etki-
li olan prognostik faktorleri ve tedavi sonuclarini
retrospektif olarak degerlendirmeyi amacladik.

GEREC VE YONTEM

Birimimizde, Ekim 1995 ile Ocak 2005 arasin-
da 67 KHDAK li olgu PORT ile tedavi edildi. iz-
lemde 2 olgunun takipsiz oldugu goriildii. Kalan
65 hastanin kayitlar1 geriye doniik olarak incelen-
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Tablo 1

Klinik 6zellikler

Ozellikler Say1 Yiizde
Olgu sayis1 65
Ortanca yas 57 (dagilim 39-77)
Erkek / Kadin orani 61/4
KPS
100 26 40
<90 39 60
Operasyon tipi
Pnomonektomi 22 34
Bilobektomi 11 17
Lobektomi 22 34
Segmentektomi 2 3
Wedge rezeksiyon 8 12
Postoperatif evre
(TNM, AJCC 1997)
pIB 6 9
plIB 23 35
plIIA 29 45
pllIB 7 11
Histopatoloji
YEH’li karsinom 41 63
Adenokarsinom 17 35
Diger 7 11
Diferansiyasyon
Iyi 10 15
Orta 34 53
Kot 21 32
Cerrahi sinir
Pozitif 18 28
Negatif 47 72
Kilo kayb1
Var (>%5) 3 5
Yok 62 95
Ortanca RT dozu 59 Gy

KT
Var
Yok
Operasyon-RT aras: siire
<36 giin
236 giin
RT siire
<43 giin
243 giin

(dagilim 50-66.6 Gy)

44
21

32
33

31
34

68
32

49
51

48
52
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di. Hastalar Helsinki deklarasyonuna gore tedavi
edilmis olup bilgilendirilmig onam alinmigtir.

Nodal metastazli veya yetersiz lenf nod disek-
siyonu yapilan (<10 nod) hastalara PORT 50-54
Gy olarak planlandi. Yakin veya pozitif cerrahi si-
nir, T3 evre ve ekstrakapsiiler invazyon (EKI) var-
liginda boost dozu ile 60-66 Gy dozlara ¢ikildi.
Tedavi planlari, hastalarin bilgisayarli tomografi
kesitleri alinarak Multidata planlama sistemi ile
tic boyutlu (3D-RT) olarak olusturuldu. Radyote-
rapi alanlar1 tiim hiler ve mediastinal lenf nodlar1-
n1 kapsayacak sekilde ve herhangi bir gros timor
varliginda 2 cm sinirla alinarak planlandi. On-ar-
ka alanlarla 45-46 Gy verildikten sonra spinal
kord alan digma cikartilarak on-arka oblik alanlar-
la boost dozu uygulandi. Olgulara LINAC cihazi
ve 6-25 MV foton enerjileri ile haftada 5 giin, 1.8-
2 Gy fraksiyon dozu ile toplam ortanca 59 Gy
(dagilim 50-66.6 Gy) RT uygulanda.

Hastalarin klinik ve demografik o6zellikleri
Tablo 1°de gosterilmistir. Lenf nod evrelemesi ya-
pilmayan 5 olgu, pT3Nx (n=3) ve pT4Nx (n=2)
olarak evrelendirilmistir. Erken evre (EIB) 6 olgu-
da PORT, cerrahi sinir pozitifligi veya yetersiz
lenf nod diseksiyonu nedeniyle uygulanmistir.
Cerrahi smir pozitifligi 18 olguda (%?28) varolup
bu olgulara mediasten + tiimor yatagi RT’si ortan-
ca 59.4 Gy (dagilim 50-66.6 Gy) olarak uygulan-
di. Cerrahi smir negatif olan 47 olguya ise RT or-
tanca 54 Gy (dagilim 50-66.6 Gy) dozunda veril-
di. Dokuz olguya preoperatif indiiksiyon KT’si
uygulanmistir. Evre IB-III olgulara adjuvan KT,
makroskopik rezidii olanlara eszamanli kemo-RT
planlandi. Olgularin KT ve RT zamanlamalari
Tablo 1’de gosterilmistir. Medikal nedenlere bag-
I1 olarak 21 olguya KT verilmedi. Toplam 44 ol-
guya KT uygulandi. Olgularin 38’ine standart re-
jimle ortanca 6 kiir (dagilim 1-6 kiir) verilirken,
standart rejim alan 2 olgu dahil olmak iizere 8 ol-
guya RT ile eszamanli olarak haftalik paklitaksel
60 mg/m’ dozunda uygulandi. Kullanilan KT re-
jimleri, 1995-1998 yillar1 arasinda sisplatin-vino-
relbin (CV), sisplatin-etoposid (CE) iken daha
sonra paklitaksel-karboplatin (PC) ve 2002’den
sonra ise onceki kombinasyonlar yaninda sispla-
tin-gemsitabin (CG) rejimleri seklindeydi.
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Hastaya, tiimore ve tedaviye ait prognostik fak-
torler incelendi. Niimerik degiskenler icin ortanca
deger veya literatiirde bildirilen cut-off degerleri
kullanildi. Yas, Karnofsky Performance Status’u
(KPS), kilo kayb, histoloji (YEH & diger), dife-
ransiyasyon (iyi-orta & kotii), klinik evre, klinik T
evresi, klinik nod tutulumu, patolojik evre, patolo-
jik T evresi, patolojik nodal tutulum, tiimor capa,
lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon, cer-
rahi sinir, tiimor lokalizasyonu (iist-orta & alt),
primer timor yeri (sag & sol), operasyon tipi
(pnomonektomi/bilobektomi & lobektomi/seg-
mentektomi/wedge rezeksiyon), operasyon mer-
kezi (UUTF & diger), RT fx dozu (1.8 & 2 Gy),

Tablo 2

Nodal diseksiyon tipine gére timér lokalizasyonu,
operasyon tipi ve patolojik nodal durum
parametrelerinin dagihmi

Ozellikler MNO SND  Yapilmamis
Timor lokalizasyonu
Sag 15 17
Sol 14 14 3
Operasyon tipi
Pnomonektomi 9 13 -
Bilobektomi 4 7 -
Lobektomi 10 11 1
Segmentektomi 1 - 1
Wedge rezeksiyon 5 - 2
Patolojik nodal durum
NO 12 7 5
Sadece N1
N1 tek 5 4
N1 multipl 1 6
N1-10 tutulum tipi
N1-10 var 3 7
N1-10 yok 7 12
N1i-Nle tutulumu
Nli-intralober 5 7
N1-e-ekstralober 5 12
Sadece N2 (skip met.)
N2 tek 3 2
N2 multipl 3
N1 ve N2 4 9
Kontrlateral nod tutulumu 1

RT toplam dozu, operasyon-RT aras: siire, RT sii-
resi, pre-mid-postRTHbD degeri, KT, niiks, metas-
taz, ilk metastazin beyin olmasi, nod diseksiyon ti-
pi, ¢ikarilan nod sayisi, metastatik lenf nodu say1-
s1, lenf nod metastaz orani, EKI, patolojik N1 tu-
tulumu (tek istasyon & multipl istasyon), PN1-i ve
pN1-e tutulumu, patolojik N2 tutulumu (tek istas-
yon & multipl istasyon), patolojik N grup (N1 &
N2 & N1+N2), patolojik N grup istasyon (tek N1
& multipl N1 & tek N2 & multipl N2 & N1+N2),
skip metastaz, prognostik faktorler olarak deger-
lendirildi.

Nodal diseksiyon tipine gore primer timor lo-
kalizasyonu, operasyon tipi, patolojik nodal tutu-
lum parametrelerinin dagilimi Tablo 2°de gosteril-
mistir.

Genel sagkalim tanidan itibaren, hastaliksiz
sagkalim (HSK) ise RT’nin bitiminden itibaren
hesaplandu. Istatistiki analizde “SPSS 13 for Win-
dows” programi (SPSS Inc, Chicago, I1I, USA)
kullanildi. Sagkalim, Kaplan-Meier yontemi kul-
lanilarak hesaplandi. Sagkalim iizerindeki prog-
nostik faktorlerin etkisi Cox proportional hazard
yontemi ile hesaplandi.

BULGULAR

Analiz aninda (Subat 2006), tiim hastalar or-
tanca 17 aydir (dagilim 2-109 ay) izleniyordu. Lo-
kal niiks, 2 hastada 8. ve 60. aylarda gelisti. Bu ol-
gular analiz aninda 17 ve 67 aylik sagkalimlarla
yastyorlardi. Lokorejyonel kontrol (LRK) orani
%97 (63/65) oldu. Uzak metastaz 18 olguda ortan-
ca 10 ayda (dagilim 1-52 ay) gelisti. Ilk metastaz
yeri olarak beyin tutulumu %8 olguda (5/65), di-
ger bolge tutulumu %20 olguda (13/65) goriildii.
Olgularin 6liim nedenleri, uzak metastaz (n=15),
KT komplikasyonu (n=6), enfeksiyon (n=3), kar-
diyak (n=2), pulmoner (n=7) ve bilinmeyen (n=7)
olarak siralaniyordu. Degerlendirme aninda 3 olgu
hastalikli, 22 olgu hastaliksiz olarak yasiyordu.
Ortanca GSK ve HSK oranlar sirasiyla; 25 ay
(dagilim 3-111 ay) ve 19 ay (dagilim 1-107 ay)
bulundu. Bir, 2 ve 5 yillik GSK oranlan, %77,
%50, %28 ve 1-2 ve 5 yillik HSK oranlar1 %60,
%44, %28 oldu.

Sistematik nodal diseksiyon (SND) ve mediasti-
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nal nodal 6rnekleme (MNO) oranlar1 sirastyla, %48
(31/65) ve %45 (29/65) olarak bulundu. NO-N1-N2
oranlary, SND yapilanlarda: %12 (7/60), %32
(19/60) ve %22 (13/60) iken, MNO yapilanlarda:
%20 (12/60), %17 (10/60) ve %18 (11/60) oldu. N1
tutulumu SND yapilanlarda anlamli olarak daha
fazlaydi (p=0.03). SND ve MNO yapilanlar arasin-
da GSK farki bulunmadi (24 ay & 38 ay, p=AD).

Ortalama cikarilan LN sayis1, SND yapilanlar-
da 14 (dagilim 9-36), MNO yapilanlarda 3
(dagilim 1-7) idi. N2’li olgularda multipl istasyon
tutulumu SND ve MNO icin, %43 (6/14) ve %73
(8/11) bulundu. N2’li 25 olgu, skip metastaz olan
ve olmayan gruplara ayrilarak incelendi. Skip me-
tastaz orani, sag yerlesimli N2’li olgularda %42
(8/19) iken, sol yerlesimli N2’li olgularda %67
(4/6) ve tiim N2’li olgular i¢in %48 (12/25) olarak
bulundu. Skip metastaz olan grupta toplam ¢ikari-
lan LN sayis1 93 olup, (7.75 nod/hasta, aralik 1-
20), bunlarin 18’inde metastaz bulundu (1.5
nod/hasta, aralik 1-2, metastatik LN oran1 0.19).
Skip metastaz olmayan grupta ise toplam 223 nod
cikartlmis (17.1 nod/hasta, aralik 5-36), bunlarin
53’linde metastaz bulunmustur (4 nod/hasta, ara-
Iik 1-13, metastatik LN oram 0.23). Skip metas-
tazli ve kontinii N2 olgularimizin sagkalimlari si-
rastyla; 11 ay (dagilim 5-111 ay) ve 28 ay (dagilim
6-63 ay) bulundu.

Sag ve sol yerlesimli olgular arasinda sagkalim
farki yoktu (ortalama: 53 ay & 36 ay, p=AD).

N1-10 (-), N1-10 (+), N2 olgular i¢in ortanca
GSK oranlar sirasiyla; 22 ay (n=19, dagilim 3-82
ay), 36 ay (n=10, dagilim 8-63 ay) ve 22 ay (n=25,
dagilim 5-111 ay) bulundu. Lobektomi/segmen-
tektomi/wedge rezeksiyon yapilanlarda ortanca
GSK ve HSK oranlar1 pnomonektomi yapilanlara
gore daha yiiksek bulundu (GSK: 36 ay & 15 ay,
p=0.007 ve HSK: 30 ay & 10 ay, p=0.01). Cerrahi
sinir pozitifligi olan ve olmayanlar arasinda sag-
kalim farki bulunamadi (38 ay & 25 ay, p=AD).

Nodal duruma gore ortanca GSK oranlari sira-
styla; NO, tek N1, multipl N1, tek N2, multipl N2
icin; 41 ay (dagilim 5-109 ay), 22 ay (dagilim 4-
82 ay), 19 ay (dagilim 3-25 ay), 31 ay (dagilim 9-
37 ay) ve 11 ay (dagilim 5-111 ay) oldu. N1-i
(n=12) ve N1-e (n=17) olgular i¢in ortanca GSK
oranlar1 21 ay & 25 ay olarak bulundu. pNO ve
pN2 olgular icin bes yillik GSK oranlar1 %40 ve
%?27 olarak bulunmus olup, pN1 olgular i¢in beg
yillik GSK degerine ulagilamamaigtir.

Calismamizda hastalara LINAC ile 3D-RT uy-
gulanmig olup, RT dozu (<54 Gy & >54 Gy) ag1-
sindan anlamli sagkalim farki bulunmadi (22 ay &
31 ay, p=AD).

Tek degiskenli analizde, GSK i¢in: yas <60,
iyi-orta diferansiye tiimor, operasyon tipi (lobek-
tomi/segmentektomi/wedge rezeksiyon), klinik
N2 olmamasi, KT yapilmasi, ilk metastazin beyin
olmamas1 (swrasiyla; p=0.05, p=0.01, p=0.007,

Tablo 3
GSK ve HSK i¢in tek degiskenli analiz sonuglari

Degisken n Ortanca GSK p Ortanca HSK p
Yas: <60 (& >60) 41-24 31 ay & 18 ay p=0.05 27ay & 10ay  p=0.04
Diferansiyasyon: Orta (& kotii) 34-21 41 ay & 21 ay p=0.01 36ay & 13ay  p=0.01
Operasyon tipi: Lobektomi/segm.tektomi/wedge r. ~ 32-33 36ay & 15ay  p=0.007 30ay & 10ay  p=0.01
(& pnomonektomi/bilobektomi)

Klinik N2 tutulumu: Yok (& var) 5-12 22 ay & 14 ay p=0.05

Patolojik nodal tutulum: Yok (& var) 24-41 41 ay & 22 ay p=0.07 30ay & 13ay  p=0.08
KT: Var (& yok) 44-21 3lay & 16 ay  p=0.006 27 ay & 10 ay  p=0.007
Metastaz: Yok (& var) 46-18 27ay & 10ay  p=0.01
IIk metastazin beyin olmamasi: (& beyin) 13-5 24 ay & 11 ay p=0.01

PostRTHD diizeyi: (=13 g/dl & <13 g/dl) 28-31 36ay & 15ay  p=0.05
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Tablo 4
GSK ve HSK i¢in cok degiskenli analiz sonuglar*

Degisken OR %95 CI p
(6liim riskinde relatif artig)
GSK
Klinik N2 tutulumu var (& yok) 2.8 1.1-6.9 0.02
KT olmamasi (& var) 3.1 1.4-6.9 0.004
[k metastazin beyin olmasi (& olmamast) 5.8 1.7-19.2 0.004
HSK
Patolojik nodal tutulum var (& yok) 2.6 1.1-6.3 0.02
KT olmamasi (& var) 34 1.5-8.1 0.04

* Cox model.

p=0.05, p=0.006, p=0.01), HSK i¢in: yas <60, iyi-
orta diferansiye tiimor, operasyon tipi, KT yapil-
masl, metastaz olmamasi, postRTHb degeri olum-
lu prognostik faktorler olarak bulundu (sirasiyla;
p=0.04, p=0.01, p=0.01, p=0.007, p=0.01, p=0.05)
(Tablo 3). Patolojik nodal tutulum varliginda ista-
tistiki anlaml1 olmamasina ragmen GSK ve HSK
degerlerinin azaldig1 goriildii (sirasiyla; GSK: 22
ay & 41 ay, p=0.07, HSK: 13 ay & 30 ay, p=0.08).

Cok degiskenli analizde; GSK acisindan; kli-
nik N2 tutulumu (p=0.02, OR: 2.8; %95 CI: 1.1-
6.9), KT yapilmamasi1 (p=0.004, OR: 3.1; %95 CI:
1.4-6.9), ilk metastazin beyin olmasi1 (p=0.004,
OR: 5.8; %95 CI: 1.7-19.2), HSK acisindan; pato-
lojik nodal tutulum (p=0.02, OR: 2.6; %95 CI:
1.1-6.3) ve KT yapilmamas: (p=0.04, OR: 3.4,
%95 CI: 1.5-8.1) 6liim riskinde relatif artigla ilig-
kili bulundu (Tablo 4).

Kategorik analizde; pnomonektomi disindaki
rezeksiyon tipleri, pozitif cerrahi sinir ve N1 tutu-
lumu ile iligkili bulundu (sirastyla; p=0.05,
p=0.03). Sag yerlesimli tiimor; N1-ekstralober
(N1-e) ve N2 tutulumu ile iligkili bulundu (sirasiy-
la; p=0.02, p=0.008). Sistematik nodal diseksiyon
yapilanlarda N1 tutulumu anlamli bulunurken
(p=0.03), metastatik LN sayis1 =2 olanlarda N2
skip metastaz varlig1 (p=0.01) ve N1-10 tutulumu
olanlarda N1-e tutulum olmasi (p=0.001) anlaml
iligkili bulundu (ki-kare test) (Tablo 5).

TARTISMA

Nodal tutulum KHDAK’li olgular i¢in en
onemli prognostik faktorlerden biridir. Bes yil
sagkalim NO, N1 ve N2 i¢in sirasiyla; %56, %47,
%320 olarak bildirilmektedir."*'” Bu nedenle dogru
evreleme tedavi stratejisini secmede ¢cok onemli-

Tablo 5
GSK i¢in kategorik analiz sonuglari
Degisken +) N1 N2 Nl-e N2
cerrahi sinir  tutulum  tutulum  (N10-11)  skip metastaz

Operasyon tipi
(pndmonektomi dis1) 0.05 0.03
Sag akciger yerlesimi 0.008 0.02
Sistematik nodal diseksiyon 0.03
Metastatik LN sayis1 22 0.01
N1-10 tutulumu 0.001
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dir. Naruke’nin LN haritasinda; N10 (ana brongial
nod), N1 olarak siniflanirken (N10=hiler, N11=in-
terlober, N12=lober, N13=segmental), ATS sinif-
lamasinda N10 trakeobronsial a¢1 ve ana bronsta
lokalize oldugundan dolay1 N2 olarak siiflanmis-
ti.”'¥ Riquet™ ise N1 hastaligi Nl-intralober
(N12-13) ve Nl-ekstralober (N10-11) olarak iki
gruba boler. Calismamizda Naruke nin LN harita-
lamasi temel alinarak 10 nolu LN, N1 olarak evre-
lendirildi. pNO ve pN2 olgularimizin bes yillik
GSK oranlar1 %40 ve %27 olarak bulunmus olup,
pN1 olgular i¢in beg yillik GSK degerine ulasila-
mamistir.

Akciger tiimorleri cerrahisinde timor evrele-
mesi agisindan SND’yi savunanlar yaninda,""*”
morbidite ve mortalite nedeniyle sagkalimi olum-
suz etkiledigini vurgulayan karsit goriiste olanlar
da vardir.”** Bu konuda yaymlanmisg iki randomi-
ze calismada SND yapilmasinin niiks, GSK ve
HSK agisindan MNO ile farkl olmadig: bildirilir-
ken,®?" Keller ve ark.’nin"" nonrandomize ve 373
olguluk calismasinda SND ile daha ¢cok N2 hasta-
lik saptandig1 ve sag yerlesimli tiimorlerde SND
ile GSK’yi arttig1 gosterilmigtir. Bu ¢alismada
multipl istasyon bulunma oran1 SND yapilan
N2’li olgularda %30 iken, MNO yapilanlarda
%12 olarak bulunmustur (p=0.001). Yano ve
ark.’nin™ SND yapilan pN2’li 111 olguluk calis-
masinda klinik NO, pT1, hiler nod tutulumu olma-
dan skip metastaz varligi, ve tek mediastinal istas-
yon tutulumu uzun sagkalim i¢in anlamli bulun-
mustur. Yano ve ark.”™ pN1 tutulumlu 78 olguluk
calismalarinda da lober N1 hastaligin (12-13-14),
hiler-interlober (10-11) tutuluma gore daha iyi bes
yillik sagkalim gosterdigini (%64.5 & %39.7,
p=0.014) ve klinik NO varliginda bile SND yapil-
masinin gerekliligi vurgulamaktadir. Calismamiz-
da, SND ve MNO yapilma oranlari, %48 ve %45
bulundu. NO-N1-N2 oranlari, SND yapilanlarda,
%12, %32 ve %22 iken, MNO yapilanlarda; %20,
%17 ve %18 idi. N2’li olgularda multipl istasyon
tutulumu SND ve MNO yapilanlarda %43 ve %73
bulundu. N1 tutulumu SND yapilanlarda anlamli
olarak daha fazlaydi (p=0.03).

Wu ve ark.,” evre I-IITA KHDAK’1i 532 has-
tada SND ile MNO nin sagkalima etkisini kargi-
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lagtirmislardir. Patolojik erken evre, kii¢iik tiimor
cap1, SND yapilmasi, metastatik LN sayis1 sagka-
lim1 olumlu etkileyen parametreler olarak bulun-
mustur. Ortalama LN sayisi, SND yapilanlarda
9.45, MNO yapilanlarda 3.63 bulunmus ve
SND’de daha fazla N2 bulundugu bildirilmistir.
Sistematik nodal diseksiyon yapilmasinin, intrato-
rasik LN metastazlarim1 azalttig1i gosterilmistir.
Osaki ve ark.,” SND yapilmig N1 hastalikli 82 ol-
guluk serilerinde patolojik T evresi, multipl istas-
yon N1 ve makroskopik N1 tutulumunun sagkali-
m1 olumsuz etkiledigini bildirmiglerdir. Caligma-
mizda, klinik-patolojik evre, klinik-patolojik T
evresi, timor ¢ap1 acisindan sagkalim farki bulu-
namadi. Lokorejyonel niiks sadece 2 olguda go-
riilmiis olup, niiksii etkileyen prognostik faktorle-
rin degerlendirmesi yapilamamistir. Ortalama ci1-
karilan LN sayisi, SND yapilanlarda 14 (dagilim
9-36), MNO yapilanlarda 3 (dagilim 1-7) olarak
bulunmus ancak SND ve MNO yapilan olgular
arasinda GSK ve HSK farki bulunamamistir
(GSK: 24 ay & 38 ay, p=AD, HSK: 31 ay & 29 ay,
p=AD).

Okada ve ark.’nin”” 604 olguluk ¢aligmasinda
skip metastaz orani, sag yerlesimli N2 olgularda
%11.3 ve subkarinal LN’a smirli iken, sol N2’li
olgularda %32.6 oraninda saptanmistir. NO-1-2 tu-
tulumu arasindaki ortanca GSK farki anlamlh
olup, sol N2 tutulumlu hastalarda GSK daha kotii
bulunmugtur. Caligmamizda skip metastaz orani,
sag yerlesimli N2’li olgular i¢cin %42 iken, sol
yerlesimli N2’li olgular i¢in %67 bulundu. Sag ve
sol yerlesimli olgular arasinda sagkalim farki bu-
lunmadi (ortalama: 53 ay & 36 ay, p=AD). Sag
yerlesimli tiimor; N1-e ve N2 tutulumla iligkili bu-
lundu (sirasiyla; p=0.02, p=0.008).

Prenzel ve ark.,” N2’li 45 olguda skip metas-
tazin prognostik Onemini incelemislerdir. Skip
metastaz olgularin %38’inde goriilmiis olup, me-
tastatik LN orani skip metastazli grupta 0.48
(29/119), skip metastazi olmayan grupta 0.53
(83/198) bulunmustur. Skip metastazli hastalarin
ortanca ve bes yillik GSK oranlar1 kontinii N2
olanlara gore daha iyi bulunmustur. Keller ve
ark.’nin ¢calismasinda ise skip metastaz olmamasi
GSK’yi olumlu etkileyen bir parametre olarak bil-
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dirilmektedir."*" Calismamizda, metastatik LN
orani skip metastaz grubunda 0.19, kontinii N2
grubunda 0.23 bulundu. Skip metastazli ve konti-
nii N2 olgularimizin sagkalimlari sirasiyla, 11 ay
ve 28 ay oldu. Metastatik LN sayis1 22 olanlarda
N2 skip metastaz varligi (p=0.01) anlamli bulun-
mus olup skip metastaz varliginin sagkalimi do-
layli olarak kotiilestirdigi diisiiniilebilir.

Rea ve ark.,"” bes yillik sagkalimi, N1-10 (-),
N1-10 (+), N2 olgular icin sirasiyla; %44, %31,
%13 bulmustur. N1-10 (-) ve tek istasyon N2 ara-
sinda (p=0.0003) ve N1-10 (+) ve multipl istasyon
N2 (p=0.0001) arasinda anlamlilik bulunurken;
N1-10 (+) ve tek istasyon N2 arasinda anlaml
fark bulunamamigtir. Bu sonuglara gore, N1-10
tutulumunun tek istasyon N2 tutulumuna benzer
prognostik dnemde olup erken N2 hastalik olarak
diistiniilebilece8i vurgulanmaktadir. Bu calismada
erken T evresi ve bilobektomi yapilmis olmasi
sagkalimi olumlu etkilemigtir. Caligmamizda, N1-
10 (-), N1-10 (4), N2 olgular icin ortanca GSK
oranlari sirasiyla, 22 ay, 36 ay ve 22 ay olarak bu-
lunmugtur. Pnomonektomi digindaki rezeksiyon
tipleri univaryat analizde GSK ve HSK agisindan
anlaml1 bulunurken (GSK: 36 ay & 15 ay, p=0.007
ve HSK: 30 ay & 10 ay, p=0.01), kategorik analiz-
de (+) cerrahi sinir ve N1 tutulumu ile iligkili bu-
lunmustur (p=0.05, p=0.03).

Sayar ve ark.,” multipl istasyon tutulumlu N1
hastaligin prognostik O6nemini arastirmislardir.
Tek istasyon N1 ve multipl istasyon N1 arasinda
bes yillik sagkalim acisindan anlaml fark bulu-
nurken (%45 & %32, p=0.03), multipl istasyon
N1 ile tek istasyon N2 arasinda fark olmadig1 goz-
lenmistir (%32 & %31, p=AD). Olgularimizin or-
tanca GSK oranlar sirasiyla, NO, tek N1, multipl
N1, tek N2, multipl N2 i¢in, 41 ay, 22 ay, 19 ay,
31 ay ve 11 ay olmustur. Tek N1’den multipl
N2’ye dogru gidildik¢e sagkalimda azalma olma-
sina ragmen bu farkin anlamli bulunmamasi olgu
sayimizin azligina baglanmaistir.

Marra ve ark.,”” pN1 olan 535 hastalik ¢alis-
malarinda hiler, interlober ve lober tutulum sevi-
yelerine gore prognoz ve sagkalimi degerlendir-
mislerdir. Bu calisgmada 55 Gy PORT uygulanmis-
tir. Tek degiskenli analizde; T evresi, N1 tutulum
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tipi [hiler-N1-h (10), interlober-N1-i (11), perife-
rik intralober-N1-p (12, 13, 14), direkt invazyon
yolu ile tutulum-N1-d], tutulmug nod sayis1 (1, 2-
5, >5 nod), multipl istasyon tutulumu, KPS, rezek-
siyon durumu (RO, R1, R2 rezeksiyon) ve adjuvan
tedavi sagkalimla iligkili parametreler olarak bu-
lunmustur. Cok degiskenli analizde T evresi ve N1
tutulum tipi sagkalimla anlamli iligki gostermis
(N1-d >N1-p >N1-i >N1-h), rezeksiyon tipi ise s1-
nirda anlamli bulunmustur. Bes y1l i¢inde olgula-
rin %45°1 niiks etmis, bunlarin %35’inde lokorej-
yonel niiks goriilmiistiir. N1 hiler tutulumda (N1-
10), lokorejyonel niiks ve uzak metastaz oranlari
%12 ve %41 iken, direkt invazyon yolu (N1-d) ile
N1 tutulumunda, %17 ve %24 oraninda bulun-
mustur (p=0.03).

Mountain ve ark.’nin'” caligmasinda da hiler
(10), interlober (11) ve her ikisinin birden (10-11)
tutulumunun; intralober (12-13-14) tutuluma gore
daha kotii prognozla iligkili bulundugu ve tek is-
tasyon N2 tutulumu ile benzerlik gosterdigi bildi-
rilmektedir. Calismamizda, N1-10 varlifinda, N1-
e (10, 11) tutulum olmasi anlamli bulundu
(p=0.001). Tek degiskenli analizde metastaz ol-
mamas1 HSK acisindan (p=0.01) anlamli bulun-
mus olup, ilk metastazin beyin olmas1 6liim ris-
kinde relatif artigla iligkili bulunmustur (p=0.004,
OR: 2.6; %95 CI: 1.1-6.3).

Keller ve ark.’nin"" (ECOG 3590) tam rezeke
evre II-IITA KHDAK’li 373 olguda 54 Gy PORT
ile ayn1 dozda PORT + eszamanli standart 4 kiir
sisplatin bazli KT yi (CE) karsilastirdig1 caligma-
sinda gruplar arasinda lokal niiks ve uzak metas-
taz acisindan fark bulunamamais olup KT alan has-
talarda toksisitenin arttig1 bildirilmektedir. Brad-
ley ve ark.’nin”" RTOG 9705 caligsmasinda ise
PORT ile birlikte KT uygulanmasmin GSK iize-
rindeki degeri gosterilmistir. Bu calismada kulla-
nilan PC kombinasyonunun RT ile sinerjistik etki
yarattig1 diistiniilmektedir. Caligmamizda, Bradley
ve ark.’nin ¢alismasina benzer sekilde KT yapil-
masinin GSK ve HSK’yi olumlu etkiledigi (sira-
siyla p=0.004, OR: 3.1; %95 CI: 1.4-6.9 ve
p=0.04, OR: 3.4, %95 CI: 1.5-8.1) goriilmiistiir.

Bir prognostik faktor olarak yasin <60 olmasi
Keller ve ark.’nin ¢aligmasinda GSK acisindan
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anlamli olarak bildirilmekte iken (p<0.001) Osaki
ve Rea’nin ¢aligmalarinda ortanca yasa gore (65
yas, 62 yas) sagkalim farki bulunamamugtur."*"**
Calismamizda tek degiskenli analizde yas <60 ol-
mas1, GSK ve HSK acisindan olumlu faktor ola-
rak bulunmustur (sirasiyla; p=0.05, p=0.04).

Tiimor diferansiyasyon derecesi Yano™' ve
Prenzel’in®* calismalarinda sagkalim i¢in bagim-
s1z faktor olarak bildirilmektedir. Calismamizda,
tek degiskenli analizde, orta diferansiye tiimor,
GSK ve HSK’yi olumlu etkileyen bir faktor olarak
bulunmustur (sirasiyla; p=0.01, p=0.01).

Indiiksiyon kemo-RT yapilan evre III
KHDAK’li 203 olguluk bir ¢calismada Hb seviye-
si GSK icin bagimsiz prognostik faktor olarak bu-
lunmustur  (cut-off degeri: Hb =12 g/dl,
p=0.007).”* Radyobiyolojik calismalara gore tii-
mor hipoksisi radyasyon bagimli tiimér hiicre olii-
miine direng artig1 gostermekte ve daha az DNA
hasar1 yaptig1 i¢in de sitotoksik serbest radikalle-
rin iiretimini azaltmaktadir.” Rades ve ark.’nin™"
calismasinda kiiratif veya postoperatif kemo-RT
alan hastalarda RT sirasindaki Hb degerlerinin te-
davi sonuclarim etkiledigi gosterilmistir (cut-off
degeri 212 g/dl). Kiiratif kemo-RT yapilanlarda
GSK, LRK, metastazsiz sagkalim agilarindan,
postoperatif kemo-RT yapilanlarda ise LRK ac1-
sindan Hb degerinin anlamlilik gosterdigi bildiril-
mektedir (sirasiyla; p<0.018, p=0.028, p=0.05 ve
p=0.044). Calismamizda, Hb cut-off degeri ortan-
ca deger olan 13 g/dl olarak alinmis ve tek degis-
kenli analizde postRTHb degeri 213 g/dl olanlar-
da ortanca HSK anlamli olarak daha yiiksek (36
ay & 15 ay, p=0.05) bulunmustur.

Kiiciik hiicreli dig1 akciger kanserli hastalarda
postoperatif lokorejyonel niiks oranlart %20-50
arasinda degismekte olup,'”””" PORT ile lokal
niikslerin azaltilmas1 ve GSK’1n artirtlmas1 amacg-
lanmaktadir. PORT Meta-analysis Trialist Gro-
up’un 1998 metanaliz sonuglarina dayanarak
PORT’un RT’in prognozu iyi olan erken evrelerde
uygulanmamasi gerektigi, kotii prognoza sahip ol-
gularda ise (nod metastazi, yakin veya pozitif cer-
rahi sinir) modern teknoloji ile 1s1nlama yapilmasi
gerektigi vurgulanmaktadir.” Yeni caligmalarda
54 Gy altindaki dozlarla tedaviye bagh kompli-
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kasyonlarin %2’ye diistiigii ve evre I olgularda da-
hi komplikasyona yol agmadan 5040 cGy PORT
dozu ile lokal niisklerin %23’ten %?2.2’ye diistiigii
gosterilmigtir.™” Bogart ve ark.’nin"* SEER data-
sin1 iceren (1988-1995) yayinlarinda N2 ve >4
nod metastazi olanlarin (N1 veya N2) PORT dan
fayda gordiigii bildirilmektedir. Calismamizda
hastalara LINAC ile 3D-RT uygulanmis olup, <54
Gy ve >54 Gy alan hastalar arasinda RT dozu aci-
simndan anlaml sagkalim farki bulunamamigtir (22
ay & 31 ay, p=AD).

Kemoterapi c¢aligmalarina baktigimizda ise
2004 yilinda IALT c¢aligsmasi sonuglarina gore ev-
re I[-IITA olgularda cerrahiye KT eklenmesinin
mutlak sagkalim faydasi gostermesi ile adjuvan
KT standart tedavi olmustur.” Bu sonuglar PORT
kullaniminin birakilmasina yol agmistir. 1994-
2000 yillart arasinda yapilan ¢ok merkezli ANITA
calismasi sonuglar1 da bes yillik GSK’da 7 yilda
mutlak %8.4 artis ile adjuvan KT lehine olmus-
tur.” Bu caligmada N1 olgularda adjuvan KT ye
PORT eklenmesinin sonuglart olumsuz etkileyebi-
lecegi vurgulanmistir

Sonug olarak, giiniimiizde N2 olgular disinda,
yeterli nodal 6rnekleme yapilmamis, multipl hiler
nod tutulumu olan, EKI olan, yakin veya pozitif
cerrahi sinirli hastalarda PORT o6nerilmektedir.
Postoperatif RT nin, cerrahi sinir negatifse 50 Gy,
EKI veya mikroskopik rezidii (cerrahi sinir pozi-
tifligi) varsa 54-60 Gy, makroskopik rezidii varsa
70 Gy’lik dozlarla verilmesi 6nerilmektedir. EIB-
III olgularda sagkalimi artirdi81 i¢in adjuvan KT
standart kabul edilmekte olup cerrahi siir negatif
olanlarda ardisik KT ve PORT, makroskopik rezi-
dii olanlarda ise eszamanli kemo-RT ve adjuvan
KT onerilmektedir."”

Calismamizin  kisitlayici yonleri, 1995-2005
yillar1 arasindaki uzun bir donemi kapsamasidir.
Yukarida da belirtildigi gibi bu siire icinde PORT
endikasyonlar1 degismistir. Hastalarimiz LINAC
teknolojisi kullanilarak ve 3D-RT ile tedavi edil-
mesine ragmen, prognostik faktorlerin ve endikas-
yonlarin yillar i¢inde giderek degismesi, RT dozla-
rinin degismesi, yeni ilaglarin bulunmasi ile degi-
sen KT semalar1 nedeniyle heterojen bir grubu
olusturmaktadir. Ancak, literatiirdeki ¢aligmalara
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baktigimizda da RT dozlarinin heterojen oldugu ve
50-60 Gy arasinda degistigi goriilmektedir."*'**"
Yine ¢calismamizda kullamlan KT kombinasyonla-
r1 zaman i¢inde degismis olsa da NCCN 2009 reh-
berinde de yer aldig1 iizere halen bu rejimlerin
hepsi kullanilmakta olup tiimii sisplatin bazli KT
rejimleri olarak adlandirilmaktadir.*”

SONUG

Calismamizin 1995-2005 yillar1 arasindaki
uzun bir donemi kapsamasi ve heterojen bir grubu
olusturmasina ragmen nodal metastaz varliginin
calismamizda da kotii prognostik faktor olarak bu-
lundugu, KT verilmesinin ise verilmemesine gore
GSK ve HSK iizerine olumlu etkisinin oldugu
gosterilmistir. Cerrahi evrelemede, SND’nin ya-
pilmasi, daha iyi nodal evreleme ve daha dogru te-
davi yaklagimini miimkiin kilmaktadir. Bu prog-
nostik faktorler goz oniine alinarak KHDAK de
PORT i¢in yeni arastirmalar yapilmalidir.
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