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Kiiciik hiicreli akciger kanserinde kemoterapi sonrasi toraks
radyoterapisinin lokal kontrole katkisi

The contribution of thoracic radiotherapy to local control after chemotherapy in small cell lung cancer

Huriye Senay Kiziltan!
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ABSTRACT

BACKGROUND: Small cell lung cancer (SCLC)
accounts for 20% of all lung cancer cases. The
main treatment is combined chemotherapy
(CT) and without thoracic radiotherapy (RT)
after CT, 82 % relapse occurs.

MATERIALS METHODS: The patients with
SCLC were analyzed retrospectively. All
patients had RT according to tumor volume
after CT. The lowest radiation daily fraction
dose was 180 cGy, highest 400cGy and median
250 cGy.

RESULTS: Apart from the response rates
obtained at the end of CT and RT, no factor
affecting the local control was detected.
DISCUSSION: The study showed to significant
decreasing to local relapsing with thoracic RT
after CT.

CONCLUSION: Although it is a small study, it is
important to show the contribution of thoracic
radiotherapy to local control in SCLC.
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AMAC: Kiiciik hiicreli akciger kanseri (KHAK)
tiim akciger kanseri olgularinin % 20’sini
olusturur. Baglica tedavisi kombine kemoterapi
(KT) olup KT sonrasinda radyoterapi (RT)
yapilmadigi takdirde % 82 niiks goriiltir. RT ile
niiks orant % 28’ diismektedir. Bazi
calismalarda KT sonrasi toraks RT’sinin etkisi
olmadigr bildirildiginden bu konuda bir
calisma yapildi.

YONTEM: KHAK hastalar retrospektif olarak
analiz edilmis Hastalarin hepsinde KT sonrasi
tiimér voliimlerine gore RT yapilmisti. En
diistik 180 cGy, en ytiksek 400cGy olmak iizere
median glinliik 250 cGy fraksiyonla RT
yapilmigtir.

BULGULAR: KT ve RT sonu elde edilen cevap
oranlart haricinde lokal kontrolii etkileyen bir
faktér tesbit edilmemistir.

TARTISMA: KT sonrast toraks RT ilavesi ile
lokal niiks oranlarinda belirgin azalma
olmustur.

SONUC: Kiictik bir calisma olmasina ragmen
toraks radyoterapisinin lokal kontrole katkisini
gostermesi agisindan onemlidir.
ANAHTAR KELIMELER: KHAK,
radyoterapisi, KHAK KT RT

GIRIS

KHAK c¢ok agressif bir akciger kanseri tiri
olup teshis aninda dahi sadece % 33'u
akcigerin bir tarafinda sinirhdir (1, 2). Tedavi

edilmedigi takdirde median yasam 5-12
haftadir. Baslica tedavisi kombine KT olup

toraks
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yaygin evrede KT ile % 30-40, sinirh evrede
% 70-100 cevap alinir.

Tam veya tama yakin cevap alinan hastalarda
KT sonrasinda RT yapilmadig: takdirde %82
niiks goriilir (3). RT ile torasik niiks oran1 %
28’e diismektedir. 2 yilik yasam oranlar1 RT
ilavesi ile %23’ten %40’a ylikselmektedir (3).

KHAK’de en 6nemli prognostic faktor hastaligin
yaygimhigidir. Yaygin evrede smirli evreye gore
sonuglar  belirgin olarak  kotiidiir.  Diger
prognostik faktorler performans diistikligii, vena
kava superior sendromu, LDH yiiksekligi, Hb
diistikliigtidiir (4).

1970-1980 arasinda en ¢ok kullanilan KT rejimi
cyclophosphamide, vincristine, adriamicine
(CVA) iken 1980’den sonra ethoposide iceren
rejimler 6ne ¢ikmistir (5). Sinirli hastalikta %
85-95 cevap almir ve bunun % 50-60’1 tam
cevaptir. Median yasam 12-16 ay ve 2 yillik
yasam % 15-25’tir. Yaygin hastalikta objektif
cevap % 75-85, tam cevap % 25, median yasam
7-11 ay ve 2 yillik yasam nadirdir (6).

Sinirli evre KHAK de genellikle ethophoside ve
cisplatine combine KT uygulanir. Bu tedavi
uygulanmis olan hasta gruplarinda yapilan
caligmalarda 5 yillik yasam % 15-25 olarak
bildirilmigtir (7, 8). Niiks hastalikta farkli
rejimler uygulanabilir (9-13).

Cerrahinin KHAK’de yeri pek yoktur. Soliter
pulmoner nodillerde cerrahi yapilan bazi
calismalarda iyi neticeler bildirilmistir. Bu
hastalarda evre I'de 5 yillik yasam %35’dir.

KHAK hastalarinda performansin iyi olmasi,
kadin cinsiyet, sinirli evre hastalik, KT ve
RT’ye alinan cevap oranlarin1 olumlu etkiler,
niiks oranlar1 azalir (14).

Klinigimizde cevap oranlarim1 ve local niiks
oranlarini etkileyen faktorlerin analizi icin
retrospektif bir calisma yapildi.

YONTEMLER

Cerrahpasa Tip  Fakiltesi  Radyasyon
Onkolojisi Anabilim Dalinda 1978-1994 yillan
arasinda 54 KHAK hastasi retrospektif olarak
analiz edilmis ve en son 01.03.1995’e kadar
takipleri yapilmistir. KHAK tanis1 almis,
metastazi olmayan, RT 6ncesi en az 1 kiir KT
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almis hastalar c¢alismaya dahil edildi. 3
hastada KT ile tam cevap elde edilmistir. 8
hasta yaygin evre ve 43 hasta sinirl evredir.

3 hasta KT sonu hastaliksizdir. Hastalarin KT
oncesi evreleri 6grenilemediginden sadece RT
oncesi basvurusunda yapilmis evrelemeye
gore degerlendirilebilmistir.

Radyoterapi: Bu calismaya dahil edilen
KHAK hastalarinin hepsinde KT sonrasi
timor volimlerine goére RT yapilmisti. En
diisik 180 cGy, en yiiksek 400 cGy olmak
lizere median glinliik 250 cGy fraksiyonla RT
yapilmistir. Total doz median 44 Gy olup en
diisiik 38 Gy ve en yliksek 56 Gy olarak tesbit
edildi. KT sonrasi tumor, tutulu ve riskli lenf
nodu bolgelerine 1 cm smir verilerek
konvansiyonel ve 2-D (Dimentional) yontemi
ile planlama yapilmisti.

Tam cevap: Hastalik bulgularinin radyolojik
olarak tamamen yok olmasi

Kismi cevap: Hastalik bulgularinin radyolojik
olarak % 50 tizerinde yok olmasi

Minimal cevap: Hastallk bulgularinin
radyolojik olarak % 25-50 yok olmasi

Satsyoner: Hastalik bulgularinin radyolojik
olarak % 25 altinda yok olmasi

Progresyon: Hastalik bulgularinin radyolojik
olarak % 25’den fazla artis gostermesi olarak
kabul edilmistir. Cevap oranlar1 tiimoériin RT
oncesi ve sonrasi birbirine dik en genis iki
boyutunun olgiiliip hesaplanmas: ile elde
edilmistir.

istatistiksel incelemeler

Yasam egrileri Kaplan Meier yontemine gore
hesaplanmistir (15). Sonuglar Log rank testi
ile analiz edilmistir. Gruplar arasindaki yiizde

seklindeki  oranlar  ki-kare testi ile
hesaplanmistir (15). Yas, evre, performans,
kilo kaybi, supraklavikuler lenf nodu

tutulumu, vena kava superior sendromu
(VCSS) varlig, RT dozu gibi faktorlerin
hastaliksiz ve genel yasam iizerine etkileri
multivarie cox analizi ile hesaplanmistir (15).

Tablo 1. Yasam oranlarini etkileyen faktorler
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Faktorler Degisken Genel Niikssiiz
yasam yasam

p degeri  p degeri
Cinsiyet Erkek/kadin 0.44 0.78
Yas 38-72 0.33 0.91
Karnofski 50-80 0.99 0.8
VCSS var-yok 0.02 0.56
RT dozu 38-56 Gy 0.94 0.87
Supra +/- 0.48 0.62
VCSS: Vena cava superior sendromu Supra:

Supraklavikuler lenf nodu pozitif RT: Radyoterapi KT:
Kemoterapi

KT sonrasi cevap alinmadigi halde RT sonrasi
tam cevap elde edilmis 8 hastada median
yasam 11 aydir. KT ve RT sonrasi kismi cevap
alinmis hastalarda median yasam 12 ay,
minimal cevap alinanlarda 9 ay, progresse
olanlarda ise 6 ay olarak bulundu (Sekil 1).

| Tam cevap
! ——— Kismi Cevap
i

I= = = Minimal Cevap
J— = Stasyoner
Progresse

% Yagam
o
o

40 50 60

Zaman (Ay)

Sekil 1. Kemoterapi ve radyoterapi sonrasi cevap
oranlarina gore yasam egrisi

Tablo 2. Radyoterapi sonrasi tam cevap elde edilen
hastalarda radyoterapi ve tedavi dncesi 6zellikler

0z Hasta KT OKT  ORT
sayisl cevap kiir doz
(%) (Ort) s (Gy)
Evre
Simirh 5 %62.5 %20 4 46
Yaygin 3 (%37) Progr 5 46
RT alam
M+P+S 2 (%25) %0 1 47
M+P+B 2 (%25) %40 4 46
S+M+P 3 (%37) %50 6 38
P+Aks 1 (%25) Progr 1 44
VCSS 2 (%25) Progr 2 48
Oz: Ozellikler ORT: Ortalama Radyoterapi dozu KT:
Kemoterapi OKT s: Ortalama KT kiir sayis1 M:

Mediasten P: Primer tumor S: Supraklavikuler lenf
nodu tutulumu B: Bilateral Aks: Aksiller lenf nodu
tutulumu VCSS: Vena Cava superior sendromu

VCSS mevcut olan 8 hastada median yasam 9
ay, 1 yillik yasam %0 olup anlamli olarak
diisiik bulunmustur (p=0.02). Supraklavikuler
lenf nodu metastazi varlinda da 1 yillik yasam
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%0 olup yasam oranlarina anlaml bir etkisi
gosterilmemistir.

KT ve RT sonrasi tam cevap elde edilmis olan
11 olguda median lokal kontrol 26 ay, tiim
hastalarda lokal kontrol median 20 ay, 4.5
yillik lokal kontrol ise % 9’dur (Sekil 2).

25

- n
3] (=]

-
o

7% Lokal kontrol

o

o

0 10 20 30 40 50 60
Zaman (Ay)

Sekil 2. Tiim hastalarda lokal kontrol egrisi

KT sonrasi tam cevap alinmadigi halde RT
sonrast tam cevap elde edilmis olan 8
hastanin 3’4 yaygin evreli olup 2 hastada
VCSS ve 1 hastada aksiller lenfadenomegali
vardi.

31 hastada takipleri sirasinda niiks tesbit
edildi. 21 hastada ilk niiks yeri sadece uzak
metastazdl. Bunlardan 18’inde tek metastaz
mevcuttu. 6’sinda beyin, 4’liinde kemik,
3’linde karaciger metastazi mevcuttu. Diger 3
hastada 2 metastatik odak goriildii. Birinde
karaciger ve paraaortik, diger 2’sinde beyin
ve kemik metastazlar1 goériilmiistiir. ik niiks
yeri sadece lokal niiks olan 5 hasta mevcuttu
(Sekil 3).

KT'ye tam cevap vermis olan 3 hastadan
1'inde 16. ayda kemik metastaz1 ve 27. Ayda
lokal niiks gelismistir. 34. Ayda hastalikh
takipte olup sonra takipten cikmistir. 3. hasta
ise 14. Ayda hastaliksiz olarak takiptedir.

L

(59

Sekil 3. ilk niiks yerlerinin 6zellikleri, bélgesel lokal,
nodal ve wuzak metastaz oranlar;, (L: Alan ici
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intratorasik lokal niiks, T: Alan dis1 intratorasik lokal
niiks, N: Nodal niiks, U: U zak metastaz)

Hasta sayisi

Zaman (Ay)

Sekil 4. ilk niikslerin aylara gore dagilimi

i1k niiks yerlerinin aylara gore dagilimi sekil
4’te gosterilmistir.

KT sonrasi tam cevap alinmadigi halde RT
sonrasl tam cevap alinmis 8 hastanin 6’sinda
niiks gelismistir. 2’sinde lokal niiks, 1’inde
lokal, nodal, alan dis1 intratorasik niiks
birlikte goriilmiistiir. 1 hastada karaciger, 1
hastada beyin ve kemik, 1 hastada paraaortik
ve karaciger metastazi birlikte gorilmiistiir.
Biitiin hastalarda ilk niiks yerleri ve oranlar
tablo 3’te gosterilmistir. Biitiin hastalarda
toplam niiks oranm1 % 57’dir. Uzak metastaz
oran1 % 40.7, lokal niiks veya progresyon
orani %27.7°dir. Toplam beyin metastazi %
16.6, kemik % 20.3, karaciger % 7.4 ve
paraaortik metastaz oram1 % 3.4 olarak
bulunmustur.

Toplam komplikasyon % 42.5 olup % 33.3
grad I, % 7.4 grad II, % 1.8 grad III toksisite
gorulmustir.

TARTISMA

KHAK hastalarinda KT’ye alinan cevap ilk
kiirlerde daha belirgindir (16). Tedaviye
ragmen progresyon goriilen hastalarda
prognoz koétii olup median 14 haftadir (16).

Klinigimizde yapmis oldugumuz bu calismada
KT ve RT sonrasi tam cevap elde edilmis olan
11 olguda median lokal control 26 ay, tiim
hastalarda lokal kontrol median 20 ay, 4.5
yillik lokal control ise % 9’dur.

RT ile elde edilmis basarili neticelere ragmen
yasam oranlarinin diisiik olmasinin sebebi KT
ile elde edilmis cevap oranlarinin kotii olmasi
ve hastaligin metastatik potansiyelinin
yiksek olmasindandir. KT sonrasi tam cevap
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alinmis hastalarda median yasam oraninin 14
ay olmasi da bu goriisii destekler niteliktedir.

KT ve RT sonu elde edilen cevap oranlari
haricinde lokal kontroli etkileyen bir faktor
tesbit edilmemistir.

KT sonrasi tam cevap alinmadigi halde RT
sonrasli tam cevap alinmis hastalarin %
25’inde lokal niiks, 9% 12.5 hastada lokal,
nodal, alan dis1 intratorasik niiks birlikte
gorilmiistiir. Biitiin hastalarda toplam niiks
orani % 57’dir. Uzak metastaz orani % 40.7,
lokal niiks veya progresyon oran1 %27.7 olup
literatiirdeki diger serilerden daha iyi
bulunmustur. Toplam beyin metastazi % 16.6,
kemik % 20.3, karaciger % 7.4 ve paraaortik
metastaz orani % 3.4 olarak bulunmustur. Bu
konuda yapilmis bir SWOG (Soutwest
Oncology  Group) c¢alismasinda KHAK
hastalarinda toraks RT yapilmayan hastalarda
lokal niiks oranlarinda % 24 ile 55 arasinda
artis  bildirilmistir (17). Hiperfraksiyone
rejimlerle ve sinirl evre hastalikta median
yasam oranlarinda daha iyi neticeler
bildirilmistir (18, 19). Genel olarak KT sonrasi
45 Gy toraks RT yapilmis serilerde, RT
volimi icinde % 30, intratorasik % 50 niiks
bildirilmistir (20).

Toplam komplikasyon % 42.5 olup % 33.3
grad I, % 7.4 grad II, % 1.8 grad III toksisite
gorilmiistiir. Bu bulgular literatiirdeki diger
serilerde elde edilenlerle uyumludur (21).

Kigik bir calisma olmasina ragmen toraks
radyoterapisinin lokal kontrole katkisini
gostermesi acisindan 6nemlidir.
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