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OZET

Amac: Iki kir cisplatin (CP), vinorelbine (VN) kemoterapisi (KT) sonrasi 2 farkli radyoterapi (RT) uygulamasinin
toksisite, timdr yaniti ve sagkalim oranlarimin degerlendirilmesi, sagkalim stire ve oranlarini etkileyen prognostik
faktorlerin belirlenmesidir.

Yéntem: Aralik 1995- Agustos 2000 tarihleri arasinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi
Klinigi’nde Euvre III-B kiiciik hiicreli akciger kanseri tamisi almis 81 olguya 2 kiir) kemoterapi [CP (80 mg/m?,
1 giin) ve VN (30 mg/m?, 1. ve 8. giin)] sonrast, nonrandomize olarak 66 Gy eksternal konvansiyonel radyoterapi
(KRT) (49 olgu) veya 69.6 Gy eksternal hiperfraksiyone radyoterapi (HRT) (32 olgu) olmak iizere 2 farkli RT
semast uygulanmis, sonuclar retrospektif olarak degerlendirilmistir. Istatistiksel analizler SPSS 9.0 bilgisayar
programi ile yapilmigtir. Sagkalim stire ve oranlart Kaplan Meier yéntemi ile, gruplar arasi sagkalim siire ve
oranlart arasindaki farklara dayali tek degiskenli analizlerde log-rank testi kullamlms, cok degiskenli analizlerde
ise Cox proportional hazard modelinden yararlantlmistir. Olasilik degeri (p) olarak 0.05 ve alti istatistiksel
anlamli kabul edilmistir.

Bulgular: Degerlendirmeye alinan 81 olgunun medyan yasi 60, %95’i erkektir. Neoadjuvan KT sonrasi % 48.1
tam ve kismi yanit elde edilirken, radyoterapi sonrast tiim olgularda yanit orani %75.3’e yiikselmis, her iki RT
grubu arasinda istatiksel fark bulunamamistir (p=0.837). Tiim olgularda medyan sagkalim stiresi 14.7 ay, 5 villik
sagkalm orani %15.3’tiir. KRT grubunda bu oranlar sirasi ile 14.8 ay ve % 11.3 bulunurken HRT grubunda
13.4 ay ve % 21.4 olarak tespit edilmistir (p=0.456). Tek degiskenli analizler sonucunda sagkalimi etkileyen
prognostik faktérlerin performans durumu, kilo kaybi, neoadjuvan kemoterapiye yanit ve radyoterapive yanit
oldugu, cok degiskenli analizler sonucunda ise nodal evre, performans, kilo kaybi, neoadjuvan kemoterapiye
vanit ve radyoterapive yanit oldugu belirlenmistir. Her iki RT grubundaki olgu ézelliklerinin benzer oldugu bu
calismada derece 3-4 nétropeni orant % 44.1, febril nétropeni orant %5.3 olarak belirlenmis, derece 3-4 ézofajit
orant %6.1, derece 3-4 pulmoner toksisite orani %9.8 olarak degerlendirilmis ve her iki RT grubu arasinda
istatiksel fark olmadidi tespit edilmistir.

Sonug: Evre lII-B Kiictik hiicreli digi akciger kanserlerinin tedavisinde 2 kiir CP-VN sonrast RT’nin konvansiyonel
veva hiperfraksiyone uygulanmasi arasinda toksisite-tolerans, vanit oranlari ve sagkalim stireleri arasinda fark

gézlenmemistir.
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SUMMARY

Aim: To evaluate the toxicity, tumor response and survival rates of two different radiotherapy schemes (RT)
following 2 cycles of cisplatin (CP) and vinorelbine (VN) chemotherapy and to determine the potential
prognostic factors of 'survival.

Methods: Eighty nine cases with proven stage IlI-B non-small-cell lung cancer were given 2 cycles of CP (80
mg/mZ/D])-VN (30 mg/mZ/Dl,Dg) every 3 weeks. Then 49 patients were treated with 66 Gy conventional
external radiotherapy (CRT) and 32 with 69.6 Gy hyperfractionated external radiotherapy (HRT). SPSS 9.0
Computer programming was used for statistically analysis. Quverall survival were estimated using Kaplan-
Meier method, Uni-variate analysis was done using log-rank method and multi-variate analysis were done
using cox proportional hazard method.

Results: Median age was 60 (40-70) and 95% of the patients were men. While objective response rate was
48,1% after neo-adjuvant chemotherapy, it was found 75.3% for the total number of the patients.
Statistically significant difference was found between the two groups of radiotherapy (p=0.837). Median
survival time of the whole group was 14.8 months and 5 year survival rate was 15.3%. Median survival time
of the CRT and the HRT groups were 14.8 months and 13.4 months, and the 5 vear survival rates were
11.3% and 21.4% respectively, with no statistically significant difference between the two groups (p=0.456).
The patient characteristics of each radiotherapy group were similar. The rates of grade 3-4 neutropenia,
febrile neutropenia, grade 3-4 esophagitis and grade 3-4 pulmonary toxicity were 44.1%, 5.3%, 6.1% and
9.8% respectively. No statistically significant differences were detected among two radiotherapy groups. In
uni-variate analyses the prognostic factors for survival were performance status, weight loss, response to
neo-adjuvant chemotherapy and to radiotherapy; in multi-variate analyses the prognostic factors were nodal
stage, performance status, weight loss, response to neo-adjuvant chemotherapy and to radiotherapy.

Conclusions: Radiotherapy- whether given as a conventional or as a hyperfractionated scheme following 2
courses of CP-VN did not differ regarding toxicity, tolerance, response rates and survival.
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HRT'nin konvansiyonel radyoterapi (KRT)ye
{istin oldugu gosterilmistir (6,11).

Evre Il veya lokal ileri nonmetastatik kiigtik
hiicreli disi akciger kanserleri (KHDAK), tiim

KHDAK'nin - %401 olusturmaktadir (1-3). Radyoterapive KT eklenmesi ile hem lokal

Turkiye’de bu oran %46.3 olarak bildirilmistir
@). Ewvre IA olgularin bir kismi induksiyon
kemoterapisi sonrasi cerrahiye verilirken, geri
kalan evre IlIA ve IlIB olgularin genel tedavi
sekli sadece radyoterapi (RT) veya RT'ye ilave
edilen kemoterapi (KT) seklinde olmaktadir.
Standart konvansiyonel 60 Gy RT ile 5 yillik
sagkalim oranlan %8’i asmamaktadir (1-3,5).
Lokal ileri hastaliktaki diisiik sagkalim oranlan
degisik RT fraksiyonlarimin arastirlmasina yol
acmis ve bu calismalann bazilarinda tmit verici
sonuclar elde edilmistir (1,6-9). RT’de zaman,
doz ve fraksiyonasyon tedavi sonucunu etkile-
ven 6nemli faktorlerdir. Hiperfraksiyone radyo-
terapi (HRT) tedavi stiresini arttirmaksizin daha
yitksek total radyasyon dozlarimin verilmesini
saglayabilmektedir (10). "Radiation Therapy
Oncology Group” (RTOG)'un cahsmalarinda

kontrol hem de uzak metastazlarda azalma
saptarurken, ardisik kemoradyoterapi uygula-
masinin sadece RT'ye ustiin oldugu gosteril-
mistir (12,13). Induksiyon KT’sinin lokal kontro-
lu etkilemeksizin primer olarak sistemik yine-
lemeleri azalthdi saptanmustir (13). Randomize
22 cahsma ve 3033 olgunun degerlendirildigi
meta analizde, RT ye sisplatin (CP) temelli KT
eklenmesi ile yilhk 6lim oraninin %9 azaldigi,
2 yilhk sagkalim oranmim %16’dan %19’a yiiksel-
digi, olim riskinin ise %13 azaldigi gosterilmis-
tir (14). Randomize calismalar ve meta-analiz
sonucunda CP temelli kombine kemoradyo-
terapinin, 70 yas alti, lokal ileri KHDAK’li iyi
performansh olgularda, sadece KT'ye veya
sadece RT’ye gbre medyan sagkahm siiresi ve
5 yilhk sagkalim oranlarina bakildiginda daha
Gstiin oldugu gosterilmistir (9,12, 14-17).
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Cisplatinle vinblastin KT'sini takiben uygula-
nan konvansiyonel RT'nin secilmis evre Il
olgularda etkisi gosterilmis ve sisternik KT son-
rast RT standart tedavi olarak kabul edilmistir
(9,12). Cisplatin temelli KT'nin RT'ye eklenmesi
ile sadece RT'ye gore daha iyi sonuclar alinsa
da sistemik mikrometastazlari dnlemek icin yeni
ajanlara ihtiya¢ vardir. Cisplatine ‘ilave edilen
yeni ajanlar Vinorelbin (VN), Gemcitabine, Pacli-
taxel, Docetaxel olup, bu yeni kombinasyon-
larin, eski kombinasyonlara stiinligii gosteril-
mistir (18,19). VN semisentetik ikinci jeneras-
yon bir vinka alkoloid olup, cisplatinle kombi-
nasyonun sinerjitik etkili oldugu gosterilmistir
(18-20). Le Chevelier ve ark. (19)nin cahsma-
sinda, sisplatinle kombinasyonun CP+Vindesi-
ne gsére medyan sagkalim stireleri ve 1 yillik
sagkahm oranlari bakimindan daha {istiin oldu-
gu tespit edilmistir. "Southwest Oncology Group”
(SWOG) calismasinda ise CP-VN ile sadece
CP’e gore daha iyi cevap, medyan sagkalim
stiresi ve bir yilik sagkalim oranlan elde edil-
mistir (21).

Bu calismada neoadjuvan 2 kiir CP-VN uygu-
lamasi ardindan 2 farkh RT fraksiyonu uygu-
lamasinin sonuglari ve sagkalimi etkileyen prog-
nostik faktorlerin degerlendirilmesi amaclan-
mustir.

HASTALAR VE YONTEM

Bu calismaya Aralik 1995-Agustos 2000 tarih-
leri arasinda Ege Universitesi Tip Fakiltesi
Radyasyon Onkolojisi klinigine basvuran 18
yasin Ustiinde, histolojik veya sitolojik KHDAK
tamst almis, Karnofsky performans skalasi
(KPS) %70 ve lizeri, teshisten onceki 3 ay
icinde %10 tzeri kilo kaybi olmayan evre 1lIB
81 olgu alinmustir. Malign plevral eftizyonu olan,
daha once bir malignite tarusi almis olgular
calisma dis1 birakilmustir. Tedavi 6ncesi olgular-
dan anamnez, fizik muayene, tam kan sayimu,
biokimyasal testler (bobrek ve karaciger fonksi-
yon testleri, posterior — anterior (PA) ve lateral
akciger grafileri, toraks bilgisayarli tomografisi
(BT), batin BT veya ultrasonografisi, kemik sin-
tigrafisi, gereken olgularda ise kranial manyetik

Akciger kanserlerinde kemoradyoterapi

rdzenans veya BT ve solunum fonksiyon test-
leri ile degerlendirilmistir.

Tedavi program

Kemoterapi: Tiim olgulara CP 80 mg/m? (1.
giin), VN 30 mg/m? (1.ve 8. giin) olmak tizere
3 haftada bir 2 kiir neoadjuvan KT uygulan-
mugtir. Neoadjuvan KT sonras: olgulara 2 farkl
RT semast uygulanmustir.

KT Doz Duizenlemeleri: Graniilosit sayis1 1500'tin,
trombosit sayist 50 000’in altinda olan olgu-
larin tedavisi 1 hafta ertelenmis, ertelenme
sonrast graniilosit ve trombosit sayilari normale
donenlere tam doz KT uygulanmis, graniilosit
sayist 1000-1500 aras: olanlar veya trombosit
sayist 50 000 — 75 000 arasi olanlarda her iki
kemoterapétik ajanin dozlari %50 diisiiriilerek
uygulanmis, diizelmeyen olgularda KT sonlan-
dirlmustir. Serum kreatinin degeri 1.5-2.0 mg/
dl oldugunda Cisplatin dozu %50 diisiiriilmiis,
2.0 mg/dl tizeri olmasi halinde cisplatin uygu-
lanmanustir.

Radyoterapi: Cobalt 60 Theratron 780-C veya
6 MV Lineer Hizlandirici (Philips SL 25) cihaz-
lar1 ile SSD teknigi kullamilarak uygulanmustir.
Tumor volumii KT sonrast voliime gore belir-
lenmis, tim kalbin maksimum alacag doz 40
Gy, o6zofagusun ise 60 Gy ile sinidandinlarak
planlanmustir.

Konvansiyonel radyoterapi grubu (Grup 1):
glinltik 2 Gy'lik fraksiyonlarla toplam 66 Gy
uygulanmustir.

Hiperfraksiyone radyoterapi grubu (Grup 2):
her fraksiyonda 1.2 Gy olmak iizere giinde 2
kez, fraksiyonlar arasinda 6-8 saat ara olmasi
dikkate alinarak toplam 69.6 Gy uygulanmstir.

RT sahalan: Primer tiimér ve tutulu lenf nod-
larin1 2 cm sinirla igermis, tiim mediasten saha
icine alinms, {ist ve orta lob tiimérlerinde
subkarinal lenf nodu tutulumu yok ise karina-
nin 5 cm altina kadar lenf nodlar1 saha icine
alinmig, alt lob lezyonlarinda diyafram saha
icine alinmustir. Ipsilateral hilus tiim olgularda
saha icine alnmus, ipsilateral supraklavikuler
fossa tiimor sadece st lob vyerlesimli veya
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supraklavikuler fossada lenf nodu var ise dahil
edilmistir. Baslangic tedavi volumi Grup 1'de
50 Gy'e kadar (Medulla spinalis 44 Gy'de
korunmus) uygulanmis, ttimér bolgesine 16 Gy
boost yapilarak toplam 66 Gy uygulanmustir.
Grup 2'de ise 50.4 Gy baslangi¢ voliimiinden
tedavi edilirken kalinti tiimére 19.2 Gy boost
ile toplam 69.6 Gy RT uygulanmistir. Boost
volimii KT sonrasi kalinti primer timor ve
tutulu lenf nodlanm 2 cm kenarla icermistir.
RT've derece 4 toksisite olmast halinde, dere-
ce 2’ye geriliyinceye kadar ara verilmistir.

Induksiyon kemoterapisi sonrasi PA-Lateral
akciger grafileri ve toraks BT'leri ile yanit
degerlendirmesi yapilmistir. RT programi se¢imi
icin randomizasyon yapilmamis, hastanede yati-
rilabilen ya da giinde 2 kez ayaktan gelebilecek
hastalara HRT, diger hastalara konvansiyonel
radyoterapi uygulanmustir. RT sirasinda hafta-
ik hemogram takipleri yapilirken, sorgulama
sirasinda gereken olgulara ilave tetkikler isten-
mistir.

Neoadjuvan kemoterapi sonrast tam veya kismi
varut alinan olgulara, RT sonrasi 4 kiir daha
kemoterapi uygulanmas: planlanmis, stabil ve
progressif hastahd@i olanlara ise RT sonrasi
herhangi bir kemoterapi uygulanmamustir.

Tedavi sirasinda haftalik sorgulama ve gereken
olgularda ileri tetkiklerle yan etki degerlendir-
mesi yapilirken, "Radiation Therapy Oncology
Group" (RTOG) / "European Organization for
Research and Treatment of Cancer (EORTC)
radyoterapi toksisite kriterleri uygulanmis (22),
yanit degerlendirmesi neoadjuvan kemoterapi
ve kiiratif radyoterapinin tamamlanmasindan
sonra ayri ayri 2 kez PA Akciger grafisi ve
toraks BT ile yapilmistir. Tedavi sonrasi ilk 2
yil i¢ ayda bir takibe cagrilan olgular, hemo-
gram ve PA akciger grafileri ile takip edilmis-
ler, sorgulama sirasinda yakinmalarina gore
ilave tetkik istenmistir. Toraks BT birinci yil alti
ayda bir daha sonra yilda bir kez degerlen-
dirilmistir.

Yanit de@erlendirme: Tedavi yanitini degerlen-
dirmek icin World Health Organization (WHO)
kriterleri kullanilmstir:

Tam yamt: Yeni bir lezyon ortaya ¢ikma-
dan, degerlendirilebilen lezyonlarin tedaviyi
takiben 4 hafta icinde tamamiyle kaybolmasi,

Kismi yarut: Tedaviyi takiben 4 hafta icinde
lezyon boyutunda %50 veya daha fazla ki-
ciilme,

Stabil hastalik: Tedaviyi takiben lezyonda
%50’den az kigllme veya %25'den az
buylime,

Progresif hastalik: Tedaviyi takiben lezyon-
larda %25'den fazla biiyiime veya yeni lez-
yonlarin ortaya ¢ikmast olarak tarimlanmustir.

Calismaya dahil edilen olgular Temmuz 2003'de
retrospektif olarak degerlendirilmistir. Gruplara
ait oranlar aras: farklar X2 testi, niimerik degis-
kenlerin ortalama degerleri arasindaki farklar
ise student t testi ile degerlendirilmistir. Sag-
kalim siire ve oranlari Kaplan Meier yontemi
ile, tim degerlendirmelerde siire KT'ye baglama
guiniinden itibaren olacak sekilde hesaplanmis-
tir. Gruplararasi sagkalim siire ve oranlari ara-
sindaki farklara dayal tek degiskenli analizlerde
log-rank testi kullanlmis, cok degiskenli analiz-
lerde ise Cox proportional hazard modelinden
yararlanilmistir. Tum istatiksel degerlendirme-
lerde tip [ hata diizeyi icin esik degeri olarak
o= 0.05, p<0.05 anlamh kabul edilmistir.

BULGULAR

Cahsmaya alinan 81 olgunun yas dagihmi 43-
70 (medyan 60 wil) olup, olgularm %95’i erkek-
dir. Degerlendirmeye alinin olgularin genel 6zel-
likleri Tablo 1'de verilmistir. Her iki tedavi gru-
bundaki olgular vas, cinsiyet, hastahigin evresi,
histopatolojik tip, KPS ve tedavi oncesi kilo
kaybi gibi prognostik faktérler yoniinden benzer
dagilim gostermektedir.

Tum olgularda kemoterapi sonrasi elde edilen
tam ve kismi yanit oranlan siras1 ile %1.2 ve
%46.9, radyoterapi sonrasi elde edilen yanit
oranlari ise sirast ile %22.2 ve %53.1°dir. Her
iki RT grubu arasinda tedaviye yanit oranlar
yoniinden istatistiksel fark bulunmamustir (Tablo 2).

Radyoterapi sahasinda goriilen lokal bolgesel
nitks orani %44.3 olarak degerlendirilmistir.
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Tablo 1. Hastalarin genel &zellikleri.

Ozellikler KRT! (%)

HRT? (%)

Tiim Olgular p value
Median yas 60 (43-70) 58 (43-70) 60 (45-66) 0.445
Cins Erkek 46 (93.8) 31 (96.8) 77 (95.1) 0.481
Kadin 3(6.2) 1(3.2) 4 (4.9)
Histopatoloji Epidermoid 29 (59.2) 15 (46.9) 4 (54.3) 0.254
Adeno 5(10.2) 5(15.6) 0(12.3)
Bilyiik Hiicreli - 2(6.2) 2(2.4)
KHDAK3 15 (30.6) 10(31.3) 5(30.8)
T Evresi T2 6(12.1) 5(15.6) 11(13.5) 0.893
T3 2(4.2) 1(3.1) 3(3.7)
T4 41 (83.7) 26 (81.3) 67 (82.8)
Nodal Evre : No 5(11.9) 8 (25) 13 (16) 0.232
N1 4(9.5) 3(9.4) 7 (8.6)
N2 8(57.1) 12 (37.5) 40 (49.4)
N3 2 (24.5) 9(28.1) 21 (26)
KPS 70-80 18 (36.7) 14 (43.7) 32 (39.5) 0.527
90-100 31 (63.3) 18 (56.3) 49 (60.5)
Kilo Kaybi %5 Alti 33(67.3) 25(78.1) 58 (71.6) 0.425
%5-%10 16 (32.7) 7(21.9) 23 (28.4)

1 KRT: Konvansiyonel radyoterapi, 2 HRT: Hiperfraksiyone radyoterapi, ° Sitolojik olarak tani konulup kesin tip tayini
yapilamayan Kiiciik Hiicreli Disi Akciger Kanseri, 4 KPS: Karnovsky performans skalas:

Tablo 2. Tedavi yanitlarina gére dagihim.

HRTZ (%)

KRT! (%) Toplam p value
)
Kemoterapi Tam 1(2.0) 1(1.2) 0.264
Kismi 19 (38.8) 19 (59.4) 38 (46.9)
Stabil 25 (51.0) 12 (37.5) 37 (45.7)
Progressif 4 (8.2) 1(3.1) 5(6.2)
Radyoterapi Tam 10 (20.5) 8 (25) 18 (22.2) 0.837
Kismi 26 (53.0) 17 (63.1) 43 (53.1)
Stabil 13 (26.5) 7 (21.9) 20 (24.7)

L KRT: Konvansiyonel radyoterapi, 2HRT: Hiperfraksiyone radyoterapi

Lokal-bélgesel niikslere etki edebilecek prog-
nostik faktérler ve bunlarin karsilastirmasi Tablo
4’de gosterilmistir. Lokal bolgesel niikslere RT
tedavi programu, histolojik tip, timor evresi,
nodal evre, kilo kaybi ve primer KT ye yanitin
etkili olmadi@i, RT sonrasi yanitin ise lokal
boélgesel yinelemelere etkilemesi konusunda
istatiksel trend (p=0.061) olusturdugu gézlen-
mistir.

Tim olgularin 5 wilhk genel sagkalim orani
%15.3 olup medyan sagkalim stiresi 14.7 aydir
(Sekil 1). KRT ve HRT uygulanan olgularda
elde edilen medyan sagkalim siiresi sirasi ile
14.8 ay ve 13.4 ay, 5 yilhk sagkalim oranlan
sirast ile %11.2 ve %21.4’dir (p=0.456).
Sagkalima etkili olabilecek prognostik faktorler
degerlendirildiginde; tek degiskenli analizlerde
KPS, kilo kaybi, KT’'ye yanit ve kemoradyo-
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Tablo 3. Genel sagkalim oranlarimin prognostik faktsrlere gére karsilastinlmast.

Prognostik Olgu Medyan 3yl Skl 5 yil Skl Tek Degiskenli  Cok Degiskenli
Faktér Sayist  Sagkalm p value p value
(Logrank) (Cox Regresyon)

RT KRT! 49 14.8 16.3 11.2 0.456 0.767
HRT? 32 134 25.0 21.4

Yas 0-59 40 15.7 27.5 21.8 0.171 0.170
60 tizeri 41 13.8 12.2 9.1

Histopatoloji Epidermoid 44 16.4 22.7 17.6 0.173 0..397
Epidermoid Dist 37 134 16.2 13.5

T Evresi T2-3 14 9.7 214 14.2 0.438 0.65
T4 67 15..3 194 15.5

Nodal Evre Ne-1 20 16..3 20.0 20.0 0.352 0.014
N2 40 15.7 22.5 15.0
N3 21 14.2 14.2 9.5

KPS3 70-80 32 10.2 6.2 3.1 0.0001 0.0001
90-100 49 17.5 285 23.7

Kilo Kaybi %5 Alt 58 16.4 24.1 18.2 0.0066 0.161
%5-10 23 9.5 13.0 8.7

KT Yanit Tam-Kismi 39 19.6 35.9 29.8 0.0002 0.012
Stabil-Progressif 42 134 4.7 12.3

RT Yanit Tam 18 20.2 38.8 38.8 0.029 0.0011
Kismi 43 14.6 18.6 9.7
Stabil 20 9.5 5.0 5.0

1 KRT: Konvansiyonel radyoterapi, 2 HRT: Hiperfraksiyone radyoterapi, 3 KPS: Karnovsky performans skalast

1.0
0.9

0.8
e 0.7

e
5;0.5
0.4

0.3
0.2

0.1 ) R s

70 80
Siire (Ay)

Sekil 1. Tim grupta sagkalim.

terapiye yanit sagkalima etkili prognostik fak-
torler olarak saptanirken, cok degiskenli analiz-
lerde nodal evre, KPS, KT ye yanit ve kemo-
radyoerapiye yanit etkili prognostik faktorler
olarak tespit edilmistir (Tablo 3).

Medyan 66 ay takip sonrasi olgularin 69u
kaybedilmistir. 60 olgunun o6lim tarihlerinde
lokal bolgesel ve/ veya uzak metastazi mevcut
iken, 2 olgunun hastaligi disinda myokard
infarktiisii, 3 olgunun radyoterapiye bagh akci-
ger komplikasyonlar ile kaybedildigi tespit edil-
mistir. 12 hasta hastaliksiz olarak yasamakta
olup, yasayan hastalarin medyan takip siiresi
61.6 (35-77) aydir. Oliimlerin %40.5'i, lokal
niiks veya uzak organ metastazlannin %61.6’s1
tedaviden sonraki ilk 12 ay i¢inde gozlenmistir.

lzZlemdeki 33 (%40,7) olguda uzak metastaz
saptanmustir. Metastazlar genellikle cok sayidaki
sistem tutulusu seklindedir. En sik metastaz yeri
beyin olmustur (%21). Radyoterapi sonrasi tam
vanit alinan 18 olgunun, 6 (%33.3)" sinda uzak
metastaz saptanmis olup, bu olgularin 4
(%66.6)'linde izole beyin metastazi, 1 olguda
izole kemik metastazi, 1 olguda beyin metastaz
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Tablo 4. Lokal bélgesel niikslere etkili olabilecek prognostik faktérler.

Prognostik Faktor Lokal Bélgesel Niiks p Value (x2)
Yok (%) Var (%)
Radyoterapi KRT! 25 (51) 244(49) 0.430
HRT? 20 (62.5) 12 (37.5)
Histopatoloji Epidermoid 24 (54.5) 20 (45.5) 0.980
Epidermoid disi 21 (56.7) 16 (43.3)
Timor Evresi T2-3 11 (78.5) 3(21.5) 0.107
T4 34 (50.7) 33 (49.3)
Nodal Evre NO-1 13 (65) 7 (35) 0.167
N2 18 (45) 22 (55)
N3 14 (66.6) 7 (33.4)
Kilo Kaybi %5 alt1 31 (53.4) 27 (46.6) 0.720
14 (60.9) 9(39.1)
Kemoterapiye Yanit Yok 23 (59) 16 (41) 0.709
Var 22 (52.4) 20 (47.6)
Radyoterapiye Yanit Tam 13(72.2) 5(27.8) 0.061
Kismi 25 (58.1) 18 (41.9)
Stabil 7 (35) 13 (65)

1 KRT: Konvansiyonel radyoterapi, 2HRT: Hiperfraksiyone radyoterapi

ile birlikte slirrenal metastazi saptanmistir. Tam
yanit alinip izole beyin metastazi saptanan 4
olgunun biri adeno karsinom histolojisinde, 3’1
ise kesin tip tayini yapilamamis KHDAK histo-
lojisine sahiptir. Neoadjuvan KT ye yanit veren
39 olgunun 13 (%33.3)’linde yamt vermeyen
42 olgunun 22 (%47.6)'sinde uzak metastaz
gelismistir (p=0,132).

Yan etkiler

Radyoterapi 6ncesi uygulanan kemoterapi sayist
166, RT sonrast uygulanan KT sayis1 112 olup
toplam uygulanan KT sayist 278’dir. Toplam
278 kiir KT uygulamasinda 15 (%5.3) kiirde
febril noétropeni gdzlenmis, destek tedavisi
sonrast mortalite gozlenmemistir. Derece 3-4
noétropeni sirast ile 78 (%28.0) - 45 (%16.1)
kiirde gézlenmis, neoadjuvan KT sonrasi 10
(%12.3) olguda derece 3-4 anemi nedeniyle 2-
3 {inite kan transfiizyonu yapilarak RT progra-
mimna ahinabilmistir. Kemoterapi sonrast 39 olgu-
da yanit alinmis ve protokola gdre bu olgulara
RT sonras1 4 kez daha KT uygulanmas: gere-
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kirken 14 olguya uygulanmamis, 7 olguya 1
kez, 9 olguya 2 kez, 6 olguya 3 kez, sadece 3
olguya 4 kez KT uygulanabilmistir.

Radyoterapi sirasinda 4 (%4.9) olguda derece 3,
1 (%1.2) olguda derece 4 o6zofajit gbzlenmis,
HRT kolunda derece 4 6zofajit gbzlenen olgu
tedavisini yarim birakmustir. Derece 3 6zofajit-
lerin KRT ve HRT gruplarina dagilim sirasi ile
%4.1 ve %6.2 (p=0.932), derece 4 dzofajit-
lerin dagihmi %0 ve %3.2 (p=0.828) olup
aralarinda istatiksel fark olmadigi gozlenmistir.
Akcigerle ilgili derece 3-4 toksisite gorilme
orani %9.8 olup KRT ve HRT kollarinda siras:
ile %10.2 ve %9.3 olup, aralarinda istatiksel
fark tespit edilmemistir (p=0.795). RT sonras
gelisen akciger komplikasyonu nedeni ile kay-
bedilen 3 olgunun 1’'i HRT, 2’si KRT grubun-
dadir.

TARTISMA

Evre [I-B KHDAK'li olgularda uygulanan tiim
tedavi yontemlerine karsin prognoz oldukca
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kotiidiir. Bu evredeki olgularda altin standart
tedavi radyoterapi kullanilmakta ancak tumor
yanit oranlan en iyi serilerde bile %60’lara
cikabilmekte ve olgularin %80’i niiksetmekte-
dir. Standart olarak uygulanan 60 Gy’lik RT ile
5 yillik sagkalim oranlarn %8’i gecememektedir
(2,3,9,13). Boylesine kotii prognoz farkl frak-
siyonasyon RT semalarinin arastirilmasina yol
acmustir (6-8). Hiperfraksiyone RT nin uygulan-
dig1 ilk calismalarda, KRT ye gore daha iyi sag-
kalim sonuclan elde edilmis ise de daha sonra
diizenlenen olgu sayist yiikksek randomize ¢alis-
malarda KRT’ye Ustiin olmadigi gdsterilmistir
(9). Neoadjuvan KT sonrasi 2 farklhh RT semasi-
nin uygulandigi bu calismada gruplar arasinda
timor yanit oranlar, sagkalim stire ve oranlart
arasinda istatistiksel fark saptanmamustir. Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG)'un cals-
masinda da farkin olmadiginin gdsterilmesi
{izerine ara degerlendirme yapiip HRT kolu
kapatilmis KRT olarak devam edilmistir (9).

Radyoterapiye KT nin eklenmesi ile yanit oran-
larmin arttig: bilinmektedir. Cancer and Leukemia
Group B (CALGB)'nin 8433 numarali calisma-
sinda sadece RT ile %43 timoér yaniti elde
edilirken kemoradyoterapi kolunda 2 kiir KT
sonrast %36, radyoterapi sonrasi ise %56 lik
bir yanit elde edilmis, sadece RT koluna gére
yanit farkhiligi istatiksel trend olusturmustur (12).
Fransiz randomize calismasinda CP - vindesine
KT’si ile elde edilen yanmit %19 iken, CP- VN
semasi ile elde edilen yanit %30 olarak saptan-
mus ve aralarindaki farkin istatiksel olarak an-
lamli oldugu gozlenmistir (19). SWOG calisma-
sinda sadece CP'ne gore CP-VN kombinas-
yonu ile daha iyi timér yanitlar elde edilmistir
(21). Olgularimizin timt evre [IB olup, KT
sonrast %48.1, RT sonrasi ise %22.2’si tam
olmak tizere %74 timdr yaniti elde edilmistir.
Elde edilen yanit oranlarnin eski KT rejimlerine
gére daha yiksek oldugu (12,15), ve CALGB’
nin 9431 numarali calismasindaki CP-VN kolu
ile karsilastinldiginda, bu calismada bildirilen
kemoterapi sonrasi %44 ve radyoterapi sonra-
st %73 yamt oranlaria benzer oldugu anlasil-
maktadir (18). Degisik calismacilarin faz II calis-
malarinda uygulanan CP-VN induksiyon kemo-

terapisi yamt oranlart %44-48 olarak bildiril-
mektedir (5,23). Elde ettigimiz yanit oranlarinin
benzer olmasi, daha kisa uygulama stiresi ve
tolerabilite gozontine alindiginda bu tedavi reji-
minin daha sik kullanilmasina neden olabile-
cektir. KT sonrast eklenen RT ile yamit oranlar
yiikseltmekte bu da sagkalima ve lokal kontrole
katki saglamaktadir. Radyoterapi sonrasi yanit
oranlan eski KT rejimleri ile %56'lardeyken
(12), veni KT rejimleri ile %73’lere yikselmek-
tedir (5,18,23,24). Olgularimizdaki %74’lik oran
diger calismacilara benzerlik gdstermektedir.
Radyoterapi sonrast yanit degerlendirmesinde
olgularimizin hicbirinde progresyon gdzlenme-
mesi Evre [I-B KHDAK tim olgulara RT
eklenmesi gerekKliligini desteklemektedir.

Lokal lleri KHDAK olgularda tedavi progra-
minin etkinligini gostermede timaér yanitindan
daha cok sagkalim siire ve oranlarinin deger-
lendirilmesi 6nem tasimaktadir. Sadece RT ile
elde edilen medyan sagkahm stireleri randomize
calismalarda KRT kollarinda medyan 9.7-13 ay,
HRT kollarinda medyan 12.1 ay, "Continuous
hyperfractionated accelerated radiotherapy"
(CHART) kolunda medyan 16.5 ay, 5 willk
sagkalim oranlar1 %8'dir (6,7,9,11,12). Ardisik
kemoradyoterapi uygulamalarinda medyan sag-
kalim siireleri 12.2 ay ile 14.1 ay arasinda de-
gismekte, 5 yillik sagkalim oranlari da %17’lere
kadar yiikselmektedir (9,12,15). Kemoterapi son-
rast RT ile eszamanh 3 farkh KT rejiminin karsi-
lastirildigit CALGB 9431 calismasinin CP + VN
kemoterapisinin uygulandigi kolda medyan sag-
kalim stiresi 17.7 aya ulasmustir (18). Calisma
grubumuzda elde edilen 14.7 aylik medyan
sagkalim stiresi ve %15.3'lik 5 yilhik sagkalim
oranlar diger calismacilarin sonuclarina benze-
mektedir.

Konvansiyonel RT ile HRT nin karsilastirildig
ECOG ve CHART calismalarinda epidermoid
histolojiye sahip olgularda giinliik tek uygulama
yerine birden fazla fraksiyon uygulamalarinin
arastirildigit ECOG calismasinda istatiksel anlamli
diizeye ulasmasa da daha iyi timoér yaniti ve
sagkalim oranlari elde edildigi gosterilmistir (9).
Schild 25)in KRT ile ginde 2 kez RT ile
eszamanl KT uygulamasinda, epidermoid dist

o
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histolojili giinde 2 kez RT uygulanan olgularda
sagkahmin daha iyi oldugu, epidermoid histo-
lojili olgular icin ise glinde 2 kez uygulamanin
istatiksel anlamhlik simirna ulasmasa da daha
kot oldugu gosterilmistir. Olgularimizin deger-
lendirmesinde de, epidermoid histolojili olgular
icinde HRT uygulananlarda medyan sagkahm
siire ve oranlart daha yiiksek olmakla birlikte
istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenme-
mistir.

KHDAK'’li olgularda, evre ve performans duru-
mu sagkalimi etkileyen en dnemli prognostik
faktor olarak degerlendirilirken, uygulanan tedavi,
tedavi oncesi kilo kaybi, yas, histolojik tip,
tedaviye cevap diger prognostik faktorler ola-
rak bildirilmektedir (1,12,15,25). Sadece evre
[II-B olgularin degerlendirildigi bu ¢alismada,
RT semasi, yas, histolojik tip, T evresi, nodal
evre, KPS, tedavi dncesi kilo kaybi, primer
KTye yanit ve kemoradyoterapiye yanit sag-
kalimi etkileyebilecek prognostik faktorler ola-
rak tek ve cok degiskenli analizlerle deger-
lendirilmistir. Tek degiskenli analizler sonucu,
KPS nin %90-100 olmasi, kilo kaybinin %5’in
altinda olmasi, KTye tam-kismi yanit alinmast,
kemoradyoterapiye tam yanit alinmasimin daha
iyi prognostik faktorler oldugu, cok degiskenli
analizler sonucunda ise nodal evre, KPS, KT ye
yanit, kemoradyoterapiye yanitin sagkalimi etki-
leyen prognostik faktorler oldugu saptanmustir.

Tekbasina RT uygulamalarinda lokal niiks
oranlar1 %80’lere kadar cikabilmektedir (2,3,9,
13). Ardisik ile eszamanli kemoradyoterapiyi
karsilastiran Japon calismasinda ardisik kolda
lokal bolgesel niiks oram %46.1 olarak (lokal
%39.3, supra %6.9) bildirilmistir (15). CP-VN
KT’sinin neoadjuvan ve ardindan eszamanh
kemoradyoterapi seklinde uygulandigi calisma-
da lokal bolgesel niiks %41.1 olarak bildirilir-
ken, olgu sayisi diisiik ve takip siiresi kisa olan
faz 2 calismada %32.2 olarak bulunmustur
(23,24). Olgulanmizin degerlendirilmesinde RT
sahasinda gozlenen niiks orani %44.3 olarak
saptanmis olup timor evresi, nodal evre, his-
tolojik tip, tedavi éncesi kilo kaybi, farkl frak-
sivon RT uygulamasi, kemoterapi yaniti arasin-
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da fark bulunamazken, kemoradyoterapiye yani-
tin istatiksel bir trend olusturdugu gézlenmistir.

Bir tedavi modelinin rutin kullanima girmesin-
deki 6nemli nedenlerden biri de toksisitesinin
kabul edilebilir sinirlarda olmasidir. Neoadjuvan
KT uygulanan Fransiz calismasinda derece 3-4
notropeni orani %36.9, Japon calismasinda
derece 3-4 lckopeni orami %76.5, CALGB
8433 numaral ¢alismasinda ciddi enfeksiyon
orani %7 olarak bildirilirken, CP-VN kombine
KT’sinin uygulandigi Evre 3-4 olgularin tedavi
edildigi calismada derece 3-4 nétropeni oramni
%78.7, CALGB'nin 9431 numarah calisma-
sindaki CP-VN kolundaki neoadjuvan KT son-
rasi derece 3-4 nétropeni orami % 55 olarak
bildirilmistir (12,13,16,18,19). Olgularimizda gdz-
lenen %44.1’lik derece 3-4 nétropeni oramn
diger calismalara gore daha diisiik olmasinin 3
haftalik uygulama nedeniyle oldugu diisiiniil-
miistiir. Ancak bu KT programi derece 3-4
yan etkiler yontinden diisiik olsa da 4 kiiriin
tizerinde KT uygulamasmin giic oldugu dikkat
cekicidir.

Bu calisma CP-VN kombinasyonun 3 haftalik
uygulandigi, sadece Evre IlIB olgularnn tedavi
edildigi olgu sayisi yiiksek sayilabilecek bir
calisma olma 6zelligi tasimaktadir. Bu calisma-
da elde edilen sonuclar literatiirdeki benzer
uygulamalara benzerlik gosterse de bu tedavi
rejiminin yeterli oldugu soéylenemez. Tedavi
sonrast tam yamit alinanlardan daha iyi sagkalim
elde edilmesi daha yiiksek RT dozlarimn kulla-
nilmasinin gerekliligini géstermektedir. Bu amagla
daha az yan etki icin 3- boyutlu planlama yapil-
masi ve/veya radyoptotektor ilaglar kullarl-
masi, yanit alinmayan olgular i¢in ikinci hat KT
semalannin kullanilmasi ve tam yamit alinan
epidermoid dis1 histolojili olgulara proflaktik
kranial RT uygulanmas: tedavi protokollarinin
daha yogun olarak arastirimasi konuya agikhk
getirecektir.
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