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KLINIK CALISMA

POSTOPERATIF RADYOTERAPI UYGULANAN BAS BOYUN BOLGESI
ADENOID KISTIiK KARSINOMLARINDA KLINiK VE PATOLOJIK
FAKTORLERIN TEDAViI SONUCLARINA ETKISI

Dr. O. Petek ERPOLAT, Dr. Hiiseyin BORA, Dr. Omer YAZICI, Dr. Miige AKMANSU
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyasyon Onkolojisi, Ankara, Tiirkiye

OZET

Amag: Bu caligmanin amaci adenoid kistik karsinomali hastalarin kombine tedavi sonrasi lokal kontrol ve sagkalim sonuglarini
degerlendirmek, klinik ve patolojik faktorlerin tedavi sonuglari {izerine etkisini incelemektir.

Yontem ve geregler: Yirmi ii¢ hastanin dosyalari geriye doniik olarak incelendi. Yedi hastanin timorii major tiikiiriikk bezinde; 16
hastanin tiimorii ise mindr tiikiiriik bezindeydi. Timor evresi T1, T2, T3 ve T4 olan hastalarin sayilari sirasiyla 0 (%0), 6 (%26), 5 (%22) ve
12'di (%52); 19 (%82,5) hastada lenf nodu tutulumu negatif, 4 (%17,5) hastada pozitif olarak bulundu. Perinoral invazyon, kemik invazyonu
ve cerrahi smir pozitifligi sirayla %39, %52 ve %61 hastada mevcuttu. Hastalarin hepsine cerrahi ve cerrahi sonrasi radyoterapi
uygulanmisti. Ortalama radyoterapi dozu 64 Gy (46-70 Gy)'di. Hastalarin 6's1 (%17.5) radyoterapi ile eszamanli kemoterapi almusti.

Bulgular: Medyan 46 aylik takip siiresinden sonra 5 ve 10 yillik lokal kontrol %88 ve %77 iken, 5 ve 10 yillik hastaliksiz sagkalim
oranlart %65,5 ve %50; 5 ve 10 yillik genel sagkalim oranlar1 %74,5 ve %53 olarak hesaplandi. Klinik ve patolojik faktorlerden tiimor
evresinin T4 olmasi, lenf nodu metastazi, kemik invazyonu ve pozitif cerrahi sinir, sagkalimi olumsuz etkileyen prognostik faktorler olarak
bulundu. Takipte uzak metastaz gelisen hasta orani %30,5 olarak saptandi.

Sonug: Calismamizin sonucunda bas-boyun bolgesinin adenoid kistik karsinomali hastalarinda tedavi yanitin1 olumsuz etkileyen
prognostik faktérler literatiirle uyumlu bulunmustur. Uzak metastaz oraninin yiiksek olmasi, hastalarda kiir sansin1 azaltmaktadir. Sistemik
hastalig1 kontrol altina almak i¢in yeni ajanlara ihtiyac vardir.

Anahtar Sozciikler: Adenoid kistik karsinom, bas-boyun, cerrahi, radyoterapi

THE EFFECTS ON TREATMENT OUTCOMES OF CLINICAL AND PATHOLOGICAL FACTORS, IN HEAD AND NECK
ADENOID CYSTIC CARCINOMA THAT RECEIVED RADIOTHERAPY

SUMMARY

Objective: The purpose of the study is to evaluate the local control and survival outcomes and to investigate the clinical and
pathological factors on treatment results of patients who received postoperative radiotherapy.

Methods: The retrospective analysis of 23 patients treated in our department was investigated. The tumor site of 7 patients were major
salivary glands and the tumor site of 16 patients were minor salivary glands. The patient numbers of T1, T2, T3, T4 tumor stage were 0 (%0),
6 (%26), 5 (%22) and 12 (%52), respectively. Lymph node involvement of 19 (%82,5) patients were negative and for 4 (%17,5) patients
were positive. The perinodal invasion, bone invasion and positive surgical margin were %39, %52 and %61 of patients, respectively. Surgery
and postoperative radiotherapy were applied to all patients. The mean radiotherapy dose was 64 Gy (46-70). The concomitant
chemoradiotherapy was applied to 6 (%17,5) of patients. The local-regional control, disease-free survival and overall-survival were analyzed
after completion of combined therapy.

Results: After median 46 months follow-up time; 5 and 10 years local control, disease-free survival and overall-survival rates were 88%
and 77%; 65.5% and 50%; 74.5% and 53%, respectively. The tumor stage of T4 , lymph node metastasis, bone invasion and positive surgical
margin were found as prognostic factors that effect negatively. The distant metastasis rate was 30.5%.

Conclusion: As a result of this study, the negative prognostic factors in patients with adenoid cystic carcinoma of head and neck region
was compatible with literature. Higher distant metastasis rate was reducing the chance of cure in these patients. The new agents are needed to
control systemic disease.

Keywords: Adenoid cystic carcinoma, head-neck, surgery, radiotherapy

GIRIiS Yavas biiyiime hizia ve diisiik lenf nodu metastazi

Adenoid kistik karsinom (AKK), bas-boyun 01as111g1n§ rggmeq, yﬁkse‘lf P eri.né')ral Ve hematoj.er}
kanserlerinin yaklasik %1-2'sini olustumri’z. En sik 6. yayihm. riski V66 inatgr nitksleri nedeniyle tedavisi
ve 7. dekatta ortaya cikar ve kadinlarda erkeklere oldukga zordur”. Olgularn yaklasik yarisinda uzak

oranla daha fazla goriilii’. Cogunlukla bas-boyun n}‘etastz}z gelisir. Uzak metastaz en sik akcigerde
bolgesinin mindr titkriik bezlerine yerlesir™”. gozlenir.

lletisim kurulacak yazar: Dr. O. Petek Erpolat, Gazi Giiniimiizde AKK' nin ana tedavisi cerrahidir.

Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyasyon Onkolojisi, Ankara, Tiirkiye, E- Cerrahiye pOStOperatif RT eklenmesi ile lokal kontrol
mail: petektater@yahoo.com oranlart belirgin olarak artmaktadir™'*. Ancak
Gonderilme tarihi: 07 Mayis 2013, revizyonun génderildigi postoperatif RT' nin sag kalima katkisi tartlsmahder'

tarih: 07 Temmuz 2013, yayn i¢in kabul edilme tarihi: 16 Temmuz 2013 16 Bunun nedeni nadir gérﬁlen bu hasta grubun da RT'

nin etkinligini inceleyen; cerrahi ve cerrahi ile
postoperatif RT kollarim1  birebir karsilagtiran
prospektif randomize c¢alismalarin olmamasidir.
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Sonuglar retrospektif calismalara dayanmaktadir. Bu
nedenle giinlimiizde bas-boyun bolgesinin AKK'
smin adjuvan tedavisi net degildir. Postoperatif RT
endikasyonlarin1  belirlemede hekimler arasinda
farkliliklar gozlenmektedir. Radyasyon
onkologlarinin bir kismi hastalarin hepsine RT
Onerirken digerleri ileri evre, perindral invazyon,
cerrahi sinir pozitifligi gibi kotii prognositik faktorler
varliginda RT 6nermektedir®'>'",

Lokal kontrol ve sag kalim iizerine etkili
olabilecek bir¢ok prognositik faktor (timdr evresi,
lenf nodu metastazi, cerrahi sinir, timoriin derecesi,
perindral invazyon, kafa tabani tutulumu gibi)
arastirilmistir®'%'**2° Ancak bu faktorlerden
hangisinin lokal kontrolii ve sag kalimi belirgin
olarak azalttig1 netlik kazanmamistir. Buna ek olarak
birgok c¢aligmanin sonuglari 30-40 yil 6nce tedavi
edilen hastalarin sonuglarina dayanmakta, o dénemde
uygulanan cerrahi ve RT tekniklerinin giiniimiizden
cok daha farkli oldugu bilinmektedir.

Calismanin amac1 merkezimizde postoperatif
RT almis AKK' li hastalarda lokal kontrol ve
sagkalim sonuclarmi degerlendirmek; klinik ve
patolojik faktorlerin tedavi sonuglar iizerine etkisini
incelemektir.

HASTALAR VE YONTEM

Klinigimizde 2003-2012 yillar1 arasinda,
AKK tanist histopatolojik olarak dogrulanmis ve
postoperatif RT uygulanmis, 18 yasin tizerindeki 23
hastanin verileri geriye doniik olarak incelendi.
Degerlendirme i¢in yas, cinsiyet, tiimor yerlesim yeri,
timor ve lenf nodu evresi, timor derecesi,
postoperatif cerrahi sinir, perinoral, lenfovaskiiler,
kemik invazyon durumu, tedavi bilgileri ve hastanin
son durumu dosya kayitlarindan elde edildi. Cerrahi
sonras1 rekiirren hastalilk nedeniyle RT uygulanan
veya tam anmnda uzak metastazi olan hastalar
caligmaya dahil edilmedi.

Hastalarin ortalama yas1 57 (42-79) olup;
bunlarin 111 (%48) kadm, 12'si (%52) ise erkekti.
Hastalar tedavi Oncesinde hikaye, fizik muayene,
rutin kan tetkikleri, bas-boyun bdlgesinin magnetik
rezonans veya bilgisayarli tomografi goriintiilemesi
ve akciger grafisi ile degerlendirilmisti. Hastalarin
tiimor yerlesim yerleri; submandibular bez (4 hasta,
%17), parotis bezi (3 hasta, %13), maksiller siniis (8
hasta, %35), sert damak (3 hasta, %13), sublingual
bez (3 hasta, %13) ve agiz taban1 (2 hasta, %9) olarak
saptandi. Hastalarin tiimor evrelemesinde, primer
timor yerlesim yerine goére “2002 American Joint
Commitee on Cancer “evreleme sistemi kullanildi.
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Tedavi

Hastalarin hepsine primer tedavi olarak
cerrahi uygulandi. Uygulanan teknik ve rezeksiyon
genigligine karar verilirken, en iyi kozmetik ve
fonksiyonel sonugla birlikte kitlenin tam veya tama
yakin  ¢ikarilmasi amaglandi.  Elektif boyun
diseksiyonu veya boyun RT' si lenf nodu metastazi
riski yiiksek olarak kabul edilen T3-4 tiimdrli
hastalara uyguland1 (26). Klinik olarak lenf nodu
pozitif olan 3 (%13) hastaya tedavi amach boyun
diseksiyonu; klinik olarak lenf nodu negatif olan 5
(%22) hastaya ise elektif amacli boyun diseksiyonu
yapildi. Tedavi amagli boyun diseksiyonu uygulanan
3 hastanin hepsinde, elektif amagli boyun
diseksiyonu uygulanan 5 hastanin 1'inde patolojik
lenf nodu metastazi saptandi.

Hastalarm  tiimiine  postoperatif =~ RT
uygulandi. Cerrahiden sonra RT' ye baslama siiresi
medyan 42 (20-84) giin, RT' nin tamamlama siiresi
medyan 44 (27-77) giindil. RT alani ve teknigi timor
yerlesim yerine gore farklilik gostermekteydi. Tedavi
alan1 primer tiimor yatagi ve primer timor yatagi ile
kafa tabani arasindaki potansiyel perindral invazyon
bolgesini kapsamaktaydi. Primer tiimor yatagi ile
birlikte boyun bolgesi RT'si, 4 (%17) hastada lenf
nodu metastazi nedeniyle, 5 (%22) hastada ise elektif
nedenle uygulandi. Hastalarm tiimii, megavoltaj RT
cihazlarinda Co60, 6 MV, 6MV ve 6 MeV elektron
enerjilerinin kombinasyonu ile 1smlandi. Ug (%13)
hastada iki boyutlu konvansiyonel teknik, 20 (%87)
hastada ise 1i¢ boyutlu konformal RT teknigi
kullanildi. Hastalar 2 Gy fraksiyon dozu ile giinde tek
fraksiyon olmak iizere haftada 5 fraksiyon RT aldi.
Primer tiimor yatagi ve lenf nodu metastaz riski
yiiksek olan boyun bolgesine, medyan 50 Gy (46-50
Gy) RT wverildikten sonra g¢evre normal dokularin
tolerans dozu goz Oniine alinarak alan daraltilmasi
sonrasinda primer tiimor yatagina medyan 20 Gy (10-
26 Gy) ek doz verildi. Toplam RT dozu medyan 64
Gy (46-70 Gy)'di. Hastalardan 4' i (%17.5) RT ile
eszamanli  Sisplatin  kemoterapisi aldi. Hasta
ozellikleri ve tedavi bilgileri Tablo 1'de gosterilmistir.

RT' nin tamamlanmasindan sonra hastalar ilk
iki y11 3 ayda bir, 3. yildan itibaren ise 6 ayda bir
kontrole c¢agrildi. Hastalar her takipte klinik ve
gerektiginde  endoskopik muayene, bas-boyun
bolgesinin magnetik rezonansi veya bilgisayarl
tomografisi, akciger grafisi veya bilgisayarh
tomografisi ile degerlendirildi. Tedavi ve takip
bilgileri eksik olan hastalar analize dahil edilmedi.

Caligmanin primer sonlanim noktast olarak
lokal-bolgesel kontrol, hastaliksiz sagkalim ve genel
sagkalim siiresi hesaplandi. Genel sagkalim siiresi,
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cerrahi tedaviden kansere bagl o6liim veya son takip
tarihine kadar gegen siire; hastaliksiz sagkalim siiresi
ise cerrahi tedaviden lokal-bdlgesel basarisizlik veya
uzak metastaz tarihine kadar gecen siire olarak
belirlendi. Sagkalim egrilerini belirlemek igin
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Kaplan-Meier metodu, sagkalim analizlerinde
degiskenlerin karsilastirilmasinda iselog rank testi
kullanildi. 0.05 ve altindaki p degerleri istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

Tablo 1: Hasta karakterleri (n=23)

Hasta sayis1 (%)
Yas (yil)
Medyan 57
Aralik (42-79)
Cinsiyet
Kadin 11 (48)
Erkek 12 (52)
Tiimor yerlesim yeri
Major tiikriikbezi 7 (30)
Minor tiikriikbezi 16 (70)
Timdr evresi
T1 -
T2 6 (20)
T3 5(22)
T4 12 (52)
Lenf nodu evresi
NO 19 (82.5)
N1 3(13)
N2 1(4.5)
N3 -
Tilimor derecesi
Derece 1 1(7)
Derece 2 4 (28.5)
Derece 3 9 (64.5)
Perinéral invazyon
Negatif 11 (48)
Pozitif 12 (52)
Lenfovaskiiler invazyon
Negatif 19 (82.5)
Pozitif 4 (17.5)
Kemik invazyonu
Negatif 14 (61)
Pozitif 9(39)
Cerrahisinir
Negatif 9(39)
Pozitif 14 (61)
Cerrahi
Primer bolge 15 (65)
Primer bolge+boyun diseksiyonu cN+ 3(13)
Primer bélge+boyundiseksiyonu cNO (elektif) 5(22)
Radyoterapi alani
Primer tiimoryatagi 14 (61)
Primer tiimor yatagitboyun p N+ 4 (17)
Primer tiimor yatagitboyun cNO (elektif) 5(22)
Toplam radyoterapi dozu (medyan)
<60 Gy 6 (20)
>60 Gy 17 (74)
Radyoterapi ile eszamanli kemoterapi
Negatif 19 (82.5)
Pozitif 6(17.5)
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BULGULAR

5 ve 10 yillik lokal kontrol oranlar1 %88 ve
%77 idi. Medyan 46 (9-112) aylik takip siiresinden
sonra 2 (%9) hastada lokal-bdlgesel niiks gelisti.
Birinci hastanin timorii maksiller yerlesimli olup
kemik invazyonu mevcuttu. Kismi rezeksiyon
sonrasinda gros rezidii tiimorii saptanan hastaya,
postoperatif 66 Gy RT uygulandi. Hastanin RT' den
sonraki 39. ayinda niiks saptandi; kurtarma amagh
sisplatin ~ ve  dosetaksel tedavisi  uygulandi.
Kemoterapiden sonraki 24. ayda ise hasta eksitus
oldu. Diger hastanin da benzer sekilde tiimorii
maksiller yerlesimliydi. Perinéral ve kemik
invazyonu  mevcuttu.  Maksiller AKK' nin
rezeksiyonu sonrasinda mikroskobik cerrahi siniri
pozitif olan hastaya postoperatif 64 Gy RT uygulandi.
Hastanin RT' den sonraki 58. aymda lokal niiks
gelisti. Kurtarma cerrahisi sonrasinda hasta halen
hastaliksiz ~ olarak  izlenmektedir. ~ Prognositik
faktorlerden; yasin (<60 ve >60, p=0.096), cinsiyetin
(p=0.534), lenf nodu metastazin (negatif ve pozitif,
p=0.819), tiimor derecesinin (derece 1+2 ve derece 3,
p=0.414), perindral invazyonun (negatif ve pozitif,
p=0.674), kemik invazyonunun (negatif ve pozitif,
p=0.348), cerrahi sinirin (negatif ve mikroskopik
+makroskopik pozitif, p=0.144), cerrahi teknigin
(primer timdr eksizyonu ve primer timor
eksizyonutboyun diseksiyonu, p=0.272), RT alaninin
(primer timdr yatagi ve primer timor yatagi+boyun,
p=0.223), RT dozunun (<60 Gy ve >60 Gy, p=0.167)
ve RT ile eszamanli verilen kemoterapinin (negatif ve
pozitif, p=0.491) lokal kontrol iizerine etkisi
bulunamadi. Tiimor evresi T2-3 olan hastalarda lokal
basarisizlik izlenmezken, T4 timor evresi olan
hastalarin 5 ve 10 yillik lokal kontrol oranlari
sirastyla %74 ve %55 olarak bulundu (p=0.066).
Major tiikiiriik bezi ve agiz i¢i tiimorlerinde lokal
niiks izlenmezken, paranazal sinlis yerlesimli
hastalarm 5 ve 10 yillik lokal kontrol oranlar
strasiyla %86 ve %43 olarak bulundu (p=0.057).

Takip sitirecinde 7 (%30.5) hastada uzak
metastaz gelisti. Cerrahiden uzak metastaz saptanana
kadar gecen siire ortalama 26 (10-62) ay; uzak
metastazdan 6liime kadar gegen siire ortalama 18 (10-
36.5) aydi. Hastalarmm 5'inde akcigerde, 1'inde
akcigerde ve kemikte, 1'inde ise beyinde metastaz
saptandi. Uzak metastaz gelisen hastalarmm primer
timor yerlesim yeri 4'liinde oral kavite, 2'sinde
maksiller sinlis, 1'inde submandibular bezdi.
Hastalarm 3'iinde (%43) perinéral invazyon ve 4'linde
(%57) kemik invazyonu mevcutken, 5'inde (%71)
cerrahi sinir pozitifti. Hastalarin 6'sinin (%86) timor
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evresi T4' til. 2'sinde (%29) ise lenf nodu metastazi
mevcuttu. Ug hasta uzak metastaz nedeniyle sisplatin
ve dosetaksel tedavisi aldi.

Hastaliksiz sagkalim siiresi ortalama 7349
(55-91.5) aydi. 5 ve 10 yillik hastaliksiz sagkalim
stiresi sirayla %65.5 ve %50 idi. Yas (<60 ve >60),
cinsiyet, timor yerlesim yeri (major ve minor
tikiiriik bezi), timdr evresi (T2-3 ve T4), lenf nodu
metastazi (negatif ve pozitif), timdr derecesi (derece
1-2 ve derece 3), perindral invazyon (negatif ve
pozitif), kemik invazyonu (negatif ve pozitif), cerrahi
sinir (negatif ve pozitif), cerrahi teknik (primer timor
eksizyonu ve primer timor eksizyonu+boyun
diseksiyonu), RT alani (primer tiimor yatagi ve
primer timor yatagi+boyun), RT dozu (<60 Gy ve
>60 Gy) ve kemoterapi (negatif ve pozitif) verilmesi
gibi sagkalima etkili olabilecek prognositik faktorler
incelendi. Bu faktdrlerden hastaliksiz sagkalimi
olumsuz etkileyen faktorler; timor evresinin T4
olmasi, kemik invazyonu varligi ve lenf nodu
metastazi olarak saptandi (Sekil 1). Tiimor evresi T2-
3 ve T4 olan hastalarin hastaliksiz sagkalim siiresi
sirastyla ortalama 102 ay ve 44 ay (p=0.01); lenf
nodu negatif ve pozitif olan hastalarin hastaliksiz
sagkalim siiresi sirasiyla ortalama 79 ay ve 16 ay
(p=0.008); kemik invazyonu negatif ve pozitif olan
hastalarin  hastaliksiz  sagkalim siiresi sirasiyla
ortalama 69.5 ay ve 53 ay (p=0.046)'d1.

Genel sagkalim siiresi ortalama 8548 (69-
101) ayd1. 5 ve 10 yillik genel sagkalim siiresi sirayla
%74.5 ve %53 idi. Prognostik faktdrlerden timor
evresi T2-3 olan hastalardan 6len olmadig1 i¢in genel
sagkalim siiresi hesaplanamadi. T4 tiimdri olan
hastalarin genel sagkalim siiresi ortalama 59 aydi
(p=0.011). Lenf nodu negatif ve pozitif olan
hastalarin genel sagkalim siiresi sirastyla ortalama 88
ay ve 19 aydi (p=0.029). Cerrahi sinir1 negatif olan
hastalardan 6len olmadigi i¢in genel sagkalim siiresi
hesaplanamadi. Cerrahi sinir1 pozitif olan hastalarin
genel sagkalim siiresi ortalama 58.5 aydi (p=0.048).
Major tiikiiriik bezi tlimorii olan hastalardan oOlen
olmadig1 i¢in ortalama genel sagkalim siiresi
hesaplanamadi. Mindr tiikriik bezi tiimorii olan
hastalarin genel sagkalim siiresi ortalama 73 ay olup,
sonug istatiksel olarak anlamliliga yakin bulundu
(p=0.054). Genel ve hastaliksiz sagkalima etkili
olabilecek prognostik faktorlerin tek degiskenli analiz
sonucglari Tablo 2'de 6zetlendi. Istatistiksel olarak
anlamli  bulunan prognostik faktorlerin  genel
sagkalimi iizerine etkileri Sekil 2'de gosterildi. Hasta
sayisinin az olmasi nedeniyle ¢ok degiskenli analiz
yapilamadi.
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Komilatif sagkalim
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Hastaliksiz sagkahim {ay) Hastaliksaz sagkalim {ay)

A B G

Hastaliksiz saghkalim (ay)

Sekil 1: Hastaliksiz sagkalim tizerine etkili olan prognostik faktorler,; tiimor evresi (A), lenf nodu metastazi (B), kemik
invazyonu (C)

Corrah
Simir

Kamulatif sagkahm
Kiimilatil sagkalim
Kamiilatf sagkalim

T T T T T ! i T T
n [ ¥ i

Genel sagkalhim (ay) Genel sagkahm (ay)
Genel sagkalim (ay)

A B C

Sekil 2: Genel sagkalim iizerine etkili olan prognostik faktérler, tiimor evresi (A), lenf nodu metastazi (B), cerrahi sinir (C)

Tablo 2: Hastaliksiz ve genel sagkalimi etkileyen faktorlerin tek degiskenli analizi

Hastaliksiz sagkalim P Genel sagkalim p
ay+SD (GA) ay£SD (GA)

Yas (yil)
<60 65+7 (51-78) 0.205 75+3 (70-81) 0.157
>60 58+14 (30-86) 73+16 (42-105.5)
Cinsiyet
Kadm 69+13 (43-94) 0.691 80+11.5 (57-102.5) 0.546
Erkek 60+£8 (44-76) 72+5 (62-82)
Timor yerlesim yeri
Major tiikriik bezi 70.5£9 (53-88) 0.116 =¥ 0.054
Mindr tiikriik bezi 62+11 (41-83) 73+10 (54-92)
Tiimor evresi

T2-3 102+8 (86-118) 0.01 ¥ 0.011

T4 44+7.5 (29-58) 59+6 (47.5-71)
Lenf nodu metastazi
Negatif 7949 (61-97) 0.008 8848 (73-103.5) 0.029
Pozitif 16£3.5 (9-22.5) 1943 (13-25)
Timor derecesi

Derece 1-2 95+13 (69.5-120) 0.291 ¥ 0.254
Derece 3 49+10 (30-68.5) 6148 (45-77.5)

Perinoral invazyon
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Negatif 65+13 (39-92)
Pozitif 62+7.5 (47-76)
Kemik invazyonu
Negatif 69.5+7 (57-83)
Pozitif 53+12 (30-76)
Cerrahi sinir
Negatif 87+15 (58-116)
Pozitif 54+7 (40.5-67)
Cerrahi
Primer bolge 74.5€12 (52-96)
Primer bolge+boyun 55.5£8.5 (39-72)
diseksiyonu

Radyoterapi alani
Primer tiimdr yatagi
Primer tiimor yatagi+

73+11 (51-95)
59410 (39-78)

Boyun

Toplam radyoterapi dozu (medyan)

<60 Gy

>60 Gy 73+17 (40-106)
59+7 (45-72)

Radyoterapi ile eszamanli

kemoterapi

Negatif =¥

Pozitif 68+10 (48.5-87)
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0.45 90.5+12 (67-114) 0.674
685 (58-77)

0.025  73%4.5 (64-82) 0.160
7012 (47-94)

0276  -* 0.048
6346 (51.5-74.5)

0.813  86+10 (67-106) 0.887
686 (55-80)

0959  80.5+10 (61-100) 0.483
699 (51-87)

0.967  88.5+14 (61-116) 0.623
67.5+5 (58-77)

0.189  -* 0.36

8249 (65-99)

SD: Standartdeviasyon, GA: %95 giiven aralig
*Grupta olen hasta olmadigi i¢in sagkalim siiresi hesaplanamad.

TARTISMA

Geemis yillarda AKK'nin primer tedavisini
cerrahi olusturmaktaydi ve postoperatif RT'nin yeri
tartismaliydi. Bunun nedeni sadece cerrahi ile cerrahi
ve postoperatif RT'yi karsilagtiran randomize bir
calismanin  olmamasiydi. Son yillarda birgok
retrospektif c¢alismanin sonucunda cerrahiye RT
eklenmesi ile lokal kontroliin arttig1 gosterildi.
Miglianico ve ark.' larmin'* caligmasinda 1951-1980
yillar1 arasinda tedavi edilen bas-boyun AKK tanili
102 hastanin 5 yillik lokal kontol orani cerrahi ile
%44, cerrahi ve postoperatif RT ile %78'di. Garden
ve ark. larinmn’ calismasinda 1962-1981 yillart
arasinda tedavi edilen bag-boyun AKK'li 198 hastanin
5 ve 10 wyillik lokal kontol oranlari cerrahi ve
postoperatif RT ile %95 ve %77; Chen ve ark.
lariin® galismasinda ise 1960-2004 yillar1 arasinda
postoperatif RT alan ve almayan bas-boyun AKK
tanili 140 hastanin 5 yillik lokal kontrol oranlart
sirayla %92 ve %80 olarak bildirilmistir. Postoperatif
RT verilmemesinin lokal kontrolii olumsuz etkileyen
bagimsiz degisken oldugu belirtilmistir. Shen ve ark.
'larinin®’ 1996-2007 yillar1 arasinda tedavi ettigi bas-
boyun AKK tanili 101 hastanin, bes yillik lokal
kontrol oranlar1 sadece cerrahi kolunda %.53.4,
cerrahi ve postoperatif RT kolunda ise %81 olarak
bulunmustur. Bazi ¢alismalarda postoperatif RT'nin
lokal kontrole katkisi gosterilememekle beraber”*,
cerrahi ile cerrahi ve postoperatif RT'yi karsilastiran
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genis retrospektif ¢calismalar sonucunda cerrahiye RT
eklenmesi desteklenmektedir. Ancak postoperatif
RT'nin hangi hasta grubuna verilmesi gerektigi
konusu halen netlik kazanmamistir, endikasyonlar
degiskenlik gostermektedir.

Klinigimizde bas-boyun bolgesinin AKK
tanil1 hastalarinda T3-4 tiimor, lenf nodu metastazi,
cerrahi sinir pozitifligi, perindral invazyon varliginda,
postoperatif RT uygulanmaktadir. Postoperatif RT ile
5 ve 10 yillik lokal kontol oranlart sirayla %88 ve
%77 olarak bulunmustur. Literatiirle
karsilagtirildiginda, lokal kontrol oranlari sadece
cerrahi uygulanan hastalarinkinden daha yiiksek;
postoperatif RT uygulanan hastalarinkine ise
benzerdir””*'**?7. Sadece cerrahi uygulanan hasta
grubu ile karsilagtirlldiginda, postoperatif RT
uygulanan hasta grubunda negatif prognostik
faktorler daha fazladir. Bu nedenle iki tedavi grubunu
birebir karsilagtirmak zordur. Calisma postoperatif
RT alan hasta grubunu sadece cerrahi yapilan hasta
grubu ile karsilastirmasa da, literatiirdeki cerrahi

serileriyle kiyaslandiginda sonuglar postoperatif
RT'nin uygulanmasi lehinedir.
Caligmalarin ~ bir kisminda postoperatif

RT'min lokal kontrolii arttirdigi ancak sagkalimi
etkilemedigi bildirilmistir. Bunun tan1 anindaki okiilt
metastazlardan kaynaklandigi ve kombine cerrahi ile
RT tedavisinin okiilt metastazlar1 azaltmadig:
belirtilmigtir.  Okiilt metastazlar1 azaltmak igin
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kemoterapi bir segenek olabilir. Ancak AKK'de
kemoterapinin etkinligi net degildir. Tekli veya ¢ok
rejimli kemoterapdtik ilaglarin yanit oranlarmin az,
yanit siiresinin de kisa oldugu bildirilmistir®. Yeni
ilaglarin ve hedefe yonelik ajanlarin
degerlendirilmesi igin ileri ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Bag-boyun  bolgesinin  adenoid  kistik
karsinomunda uzak metastaz oram1 yaklasik %37
olarak bildirilmistir’*". Van der Wal ve ark.' lar1 117,8
aylik takip sonrasinda uzak metastaz oranini %55
bulmustur. Bu c¢alismada ise ortalama 46 aylik takip
siiresi sonucunda %30,5 hastada uzak metastaz
saptanmigtir. Bu oran daha uzun takip siiresi
sonrasinda artabilir. Hastalarin uzak metastaz
nedeniyle sagkalim siiresi belirgin olarak kisalmustir.
Bunun nedeni metastatik  tliimorlerin  cerrahi
rezeksiyonla cikarilmamig olmasi olabilir.
Metastazektomi uygulananlarda bu siirenin 7 yila
kadar ciktigi gosterilmistir''. Metastatik hastalikta
sistemik tedaviye agresif lokal tedavinin eklenmesi
sagkalimi artirabilir.

Gros sinir tutulumunun, ileri timor evresinin,
lenf nodu metastazinin, pozitif cerrahi simirin,
sinonazal yerlesimli tiimoriin, perindral invazyonun,
derece 3 tliimoriin kotii prognostik faktorler oldugu ve
cerrahiye postoperatif RT eklenmesi gerekliligi bir
cok calismada gosterilmistir’™’'?. Ancak postoperatif
RT' nin sagkalima katkisi tartismalidir®"'®. Lin ve
ark.'larinm®  1995-2007 yillar1 arasinda  tedavi
ettikleri bas-boyun AKK tanmili 101 hastanin ve
Gomez ve ark.larmin®® 1990-2004 yillari arasinda
tedavi ettigi bas-boyun AKK tanili 59 hastanin
tedavisi sonrasinda ileri timor evresinin hem genel
sagkalimi hem de hastaliksiz sagkalimi anlamlh
derecede azalttig1r gdosterilmigtir. Parsons ve ark.'
larinin' 1964-1992 yillari arasinda tiikriik bezi AKK
tanili 95 hastanin tedavisi sonrasinda ileri T evresi ve
postoperatif RT'nin lokal kontroli  arttirdig1
bildirilmistir. Ileri tiimor evresinin yanisira, lenf nodu
pozitifliginin  lokal-bolgesel  niiksii  arttirdig:'’,
ilaveten hastaliksiz ve genel sagkalimi anlamh
derecede azalttigi bildirilmistir™. Sonug olarak TNM
evresinin sagkalimla iligkili oldugu ve hatta en
onemli prognostik faktor oldugu gosterilmistir'.
Literatiirle uyumlu olarak bu c¢alismada, T2-3
timorlii hastalarla karsilastirildiginda T4 tlimorli
hastalarin lokal kontrol oranmin azaldigi, uzak

metastaz riskinin arttigi, hastaliksiz ve genel
sagkalim  siliresinin  anlamli  olarak  azaldigi
saptanmigti. Lenf nodu metastazi negatif olan

hastalarla karsilastirildiginda lenf nodu pozitif olan
hastalarin hastaliksiz sagkalimi ve genel sagkalimi
anlamli olarak daha kisadir.

92

KBB-Forum —
2013;12(3) oA
www.KBB-Forum.net

Tedavi yanit1 iizerine etkili olabilecek diger
bir prognostik faktor, tiimoériin yerlesim yeridir.
Sinonazal, trakeobrongial ve lakrimal yerlesimli
AKK' nin, major tiikiirik bezi AKK' sine gore daha
stk niiks ettigi, hastaliksiz ve genel sagkalim
siiresinin daha az oldugu”?, agiz ici AKK
timorlerin  prognozunun ise major tiikiirik bezi
AKK'sine  benzer  oldugu  bildirilmistir'’.
Calismamizda minér tiikriikk bezi AKK'li hastalarin
genel sagkalim siiresi daha kisadir. Timorii paranazal
siniiste yerlesen hastalarin lokal kontrol orani, major
tiikkriik bezi ve agiz i¢i AKK'sine gore daha diigiiktiir.
Bunun nedeni paranazal siniis yerlesimli tiimorlerin
gec tani almasi ve temiz cerrahi sinirla genis
rezeksiyonun teknik olarak zor olmasi olabilir.

Prognozu olumsuz etkileyen diger bir faktor
cerrahi smir pozitifligidir. Cerrahi sinir pozitifliginin
lokal rekiirrensi arttirdigi ve sagkalimi azalttig
bildirilmistir’>. Calismamizda hastalarm %60'mda,
uzak metastaz gelisen 7 hastanin 5'inde (%70) cerrahi
sinir pozitiftir ve dolayisiyla bu hastalarin genel
sagkalim siiresi cerrahi sinir negatif olan hastalara
gore daha azdir. Pozitif cerrahi sinir oraninin yiiksek
olmasi (yaklasik %60) nedeniyle rekiirrensi azaltmak

ve sagkalimi artirmak igin postoperatif RT
onerilmektedir®>*. Cerrahi smir negatif olan
hastalarda ise RT'nin rolii net degildir.

SONUC

Calismamizin sonucunda ileri T evresi, lenf
nodu metastazi, pozitif cerrahi sinir, tiimor yerlesim
yeri negatif prognostik faktorler olarak bulunmustur.
Uzak metastaz oraninin yiiksek olmasi nedeni ile
sistemik tedavinin rolii incelenmelidir. Caligmay1
kisitlayan faktorler; sonucglarin retrospektif verilere

dayanmasi, hasta sayisinin az olmasi, hasta
popiilasyonunun  timdr  yerlesim  yeri, tedavi
teknikleri acisindan heterojen olmasidir. Birgok

calismaya benzer sekilde ortalama takip siiresi 46
aydir. Bu siire birgok kanser tipinin lokal niiksiiniin
ortaya cikmasi i¢in yeterlidir. Ancak, olduk¢a yavas
ilerleyen AKK'nin seyrini gézlemek i¢in 10 yildan
daha uzun bir siire gerekebilir. Daha uzun dénemli
takipte, lokal niiks ve uzak metastaz orani artabilir.
Bu kisitlamalardan dolayr mevcut verilerden net
¢ikarimlar yapmadan oOnce sonuglarin genis hasta
serili  prospektif  c¢aligmalarla  desteklenmesi
gerekmektedir.

Maddi ve teknik destek: Calismamiz ile ilgili
dolayli ve dolaysiz ticari bir baglanti, alinmis finansal
ve teknik bir destek yoktur.
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