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Dil kanserinde kombine tedavi (cerrahi ve radyoterapi)
sonuglar1 ve prognostik faktorler

The results of combined treatment (surgery and postoperative radiotherapy)
for tongue cancer and prognostic factors
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Amacg: Cerrahi ve cerrahi sonrasi radyoterapi uygula-
nan primer dil kanserli hastalarda tedavi sonuclari de-
gerlendirildi ve prognostik faktérler arastirildi.

Hastalar ve Yontemler: Calismaya ameliyat sonrasin-
da radyoterapi uygulanan dil kanserli 60 hasta (31 er-
kek, 29 kadin; medyan yas 54; dagilim 22-82) alind..
Hastalarin timér evresine (AJCC-1997) gére dagili-
mi, evre | (n=1), evre Il (n=21), evre lll (n=12), evre
IVA (n=26) seklindeydi. Cerrahi tedavide 46 hastaya
(%76) hemiglossektomi, 13 hastaya (%22) parsiyel,
bir hastaya (%2) total glossektomi, 47 hastada (%78)
boyun diseksiyonu uygulandi. Isin dozu genellikle
6000 cGy/30 fr idi. Medyan takip siresi 51 ay (dagihm
5-180 ay) idi.

Bulgular: Tedavi sonrasi bes yillik genel ve hastaliksiz
sagkalim oranlar sirasiyla %50 ve %47 idi. Bes yillik
genel sagkalim evre I-l'de %70, evre IVAda %20 bulun-
du. Yinelemeler cogunlukla ilk iki yilda gorildi. Toplam 31
hastada (%52) yineleme gérildi. Yineleme sonrasi med-
yan sagkalim sekiz ay (dagilim 1-53 ay) idi. Cokdegisken-
li analizde, tumér capt, evre, N evresi, kapstler invazyon
varligi ve toplam radyoterapi slresi yerel-bdlgesel kontrol
ve genel sagkalim igin anlamli prognostik faktdrler olarak
belirlendi. Tedaviye bagl komplikasyonlar kabul edilebilir
sinirlar icinde kald..

Sonug: Ameliyat sonrasi radyoterapi evre Il ve IVA dil
kanseri olgularinda standart olarak uygulanmalidir.

Anahtar S6zcikler: Skuaméz hilcreli karsinom; prognoz; rad-
yoterapi; dil neoplazileri.

Objectives: We evaluated the results of surgical treat-
ment and postoperative radiotherapy and prognostic fac-
tors in patients with primary tongue carcinoma.

Patients and Methods: The study included 60 patients
(31 males, 29 females; median age 54 years; range 22 to
82 years) who underwent surgery and postoperative radio-
therapy for oral tongue cancer. Tumor staging based on
the AJCC-1997 criteria was as follows: stage | (n=1), stage
Il (n=21), stage Ill (n=12), and stage IVA (n=26). Surgery
included hemiglossectomy (n=46, 76%), partial (n=13,
22%) and total (n=1, 2%) glossectomy. Neck dissection
was performed in 47 patients (78%). Radiotherapy dose
was generally 6000 cGy/30 fr. The median follow-up was
51 months (range 5 to 180 months).

Results: The five-year overall and relapse-free survival
rates were 50% and 47%, respectively. Survival at five
years was 70% for stage I-1ll, and 20% for stage IVA. Most
of the relapses occurred in the first two years after treat-
ment. Recurrences were encountered in 31 patients
(52%). The median survival after recurrence was eight
months (range 1 to 53 months). In multivariate analyses,
significant prognostic factors for overall survival and
locoregional control were tumor size, stage, N stage,
extracapsular lymph node spread, and total duration of
radiotherapy. Complications were within acceptable limits.

Conclusion: Postoperative radiotherapy should be stan-
dard for patients with stage Ill and IVA tongue cancer.
Key Words: Squamous cell carcinoma; prognosis; radio-
therapy; tongue neoplasms.
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Oral kavite kanserleri tiim diinyada kansere bag-
I 6liimlerde altinci siray1 almaktadir.” Amerika Bir-
lesik Devletlerinde yilda 19000 oral kavite kanseri
gortiliirken, yilda 9500 kisinin bu nedenle 6ldigi
bildirilmektedir.” Dilin 2/3 6n bolimii kanserleri
oral kavite kanserlerinin yaklagik %40'mi," dil kan-
serlerinin %70-75'ini olugturmaktadir.”* Oral kavite
kanserlerinin yaklasik %90-95'i yass1 epitel hiicreli
kanser tipindedir'**” ve ¢ogu iyi-orta derecede dif-
feransiye karsinomlardir.**”

Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii'nde tani
sirasinda erken evre (evre I ve II) dil kanserlerinde
cerrahi tedavi veya primer radyoterapi (eksternal
radyoterapi ve brakiterapi) tedavilerinden biri teda-
vi modalitesi olarak secilirken, ileri evre (evre III ve
IV) dil kanserlerinde genellikle cerrahi ve radyotera-
pi seklinde kombine tedavi tercih edilmektedir. Kli-
nik olarak erken evre tiimorlii olgular cerrahi sonra-
st ileri evre tiimorli bulunduklar: takdirde kombine
yontemle tedavi edilmektedir.

Bu makalenin amact kombine tedavi uygulanmis
dil kanserli hastalarda lokal kontrol, sagkalim orani,
lokal-bolgesel basarisizlik orani ve basarisizlik dagi-
Iimlarinin incelenmesi ve prognostik faktorlerin
arastirilmasidir.

HASTALAR VE YONTEMLER

Ocak 1987 - Aralik 2000 tarihleri arasinda Istan-
bul Universitesi Onkoloji Enstitiisi'nde ameliyat
sonras1 radyoterapi uygulanmis 60 dil kanseri (dil
2/3 6n boliimii) tanili hasta (31 erkek, 29 kadin; ort.
yas 54; dagilim 22-82) demografik ozellikleri ve te-
davi sonuglar1 agisindan degerlendirildi.

Histolojik tan1 tiim hastalarda yass1 epitel hiic-
reli karsinomdu (YEH-Ca). Histolojik derece 32
hastada (%53) iyi diferansiye, 24 hastada (%40) or-
ta derecede diferansiye, dort hastada (%7) az dife-
ransiye olarak rapor edildi. Evreleme icin AJCC
(The American Joint Committee on Cancer -1997)
evreleme sistemi kullanildi.” Radyoterapi igin gon-
derilen hastalarda patolojik evreye gore tiimor (T)
evresi; dokuz hastada PT;, 36 hastada (%60) PT,, 10
hastada PTj, bes hastada PT, idi. N evresi 27 hasta-
da (%45) Ny, 11 hastada (%18) PN;, 21 hastada
(%35) PNy, bir hastada (%2) PN, idi. Buna gore
evre grubu; bir hasta (%2) evre I, 21 hasta (%35) ev-
re II, 12 hasta (%20) evre III ve 26 hasta (%43) evre
IVA seklindeydi. Ortalama takip siiresi 51 ayd1 (5-
180 ay).

Primer tiimore yonelik cerrahi tedavi olarak, 46
hastaya (%76) hemiglossektomi, 13 hastaya (%22)
parsiyel glossektomi, bir hastaya (%2) total glossek-
tomi uygulandi. Boyun hastaligi icin 47 hastaya
(%78) boyun diseksiyonu yapildi. Klinik ve radyolo-
jik olarak boyunda lenfadenopati saptanmayan 13
hastaya (%22) boyun diseksiyonu uygulanmadi. Bo-
yun diseksiyonu yapilan hastalarda medyan 14 adet
(4-40 adet) lenf bezi ¢ikarildi, medyan iki (1-6 adet)
adet lenf bezinde metastaz saptandi. Yirmi bir (%35)
hastada lenf bezi kapsiil invazyonu, 15 (%25) hasta-
da kapstil dis1 yayilim vardi.

Tiim hastalara ameliyat sonrasi radyoterapi uygu-
lands, hastalarin ¢ogu ameliyattan 2-3 hafta sonra rad-
yoterapiye alindi. Primer timor yatagima uygulanan
medyan radyoterapi dozu alt1 haftada 6000 cGy (4600-
8800 cGy), boyna uygulanan medyan radyoterapi do-
zu bes haftada 5000 cGy (4600-6200 cGy) idi. Cerrahi
sinir bes hastada (%8) pozitifti. Cerrahi smir pozitif
olan dort hastaya radyum (Ra-226) ile igne implantas-
yonu ve eksternal radyoterapi, bir hastaya yalmz eks-
ternal radyoterapi uygulandi. Evre I (T;NyM,) ve II
(T,NoMy) olgulara radyoterapi verilme nedeni; timo-
riin cerrahi smira 1-2 mm yakin olmasi, cerrahi sinir
pozitifligi, elektif boyun diseksiyonunun yapilmama-
s1 ve timoriin yiiksek dereceli (az diferansiye YEH-
Ca) olmasiydi. Toplam radyoterapi siiresi 36-81 giin
olup, medyan 49 giindii. Radyoterapi hastalarin
32’'sinde (%53) yedi hafta i¢cinde tamamlanabildi.

Calismada gruplar aras1 homojenite arastirmasin-
da Ki-kare, sagkalim degerlendirmesinde Kaplan-
Mayer ve Log-rank, prognostik faktorlerin ¢oklu ana-
lizinde ise Cox-regresyon (foward, LR) testi kullanil-
du. Istatistiksel analizlerde SPSS 11.0 Windows prog-
rami kullanild.

BULGULAR

Calismadaki hastalarin medyan takip stiresi 51 ay-
d1 (5-180 ay). Bes yillik genel ve hastaliksiz sagkalim
oranlari sirastyla %50 ve %47 idi. Evre I-1II hastalarda
bes yillik sagkallm %70 ve evre IVA’da %20 idi
(Sekil 1). Medyan hastaliksiz sagkalim stiresi 45 ay (3-
180 ay) ve medyan sagkalim stiresi 57 aydi (13-100 ay).

Medyan timér ¢ap1 3 cm (0.8-7.5) bulundu. Tek
degiskenli analizde tiimor ¢ap1 4 cm ve daha kiigiik
olan hastalarin genel sagkalim oranlari, 4 cm’den
biiyiik timorli hastalardan daha iyiydi (p=0.025).
Tleri boyun hastalig1 varligi genel sagkalim icin an-
lamli olumsuz prognostik faktor olarak belirlendi
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(p=0.006). Toplam radyoterapi siiresi yedi haftadan
kisa olan 32 hasta (%53) vardi. Radyoterapi stiresi
yedi haftadan kisa olan hasta grubunda hastaliksiz
sagkalim ve genel sagkalim istatistiksel olarak an-
laml sekilde daha iyi bulundu (p=0.006, p=0.01).

Otuz bir hastada (%52) yerel-bolgesel yineleme
veya uzak organ yayilim gelisti. En sik yineleme ilk
iki yilda (%84) oldu. Yinelemelerin %68'i (n=21) ilk
yil, %16’s1 (n=5) ikinci yilda gelisti. Yineleme sonra-
st medyan sagkalim siiresi sekiz aydi (1-53 ay).

Lokal yineleme 15 (%25) hastada (sekizi lokal, al-
tis1 lokal ve bolgesel beraber, biri lokal ve uzak yayi-
lim) ortaya ¢ikti. Lokal yinelemesi olan hastalarda
medyan sagkalim stiresi 19 aydi (5-103 ay). Bolgesel
yineleme 14 (%23) hastada (11'i yalniz bolgesel, tigli
bolgesel ve uzak yayilim) gelisti. Lokal ve bolgesel
yinelemenin beraber oldugu alt1 hasta lokal yinele-
me iginde sayildi. Bolgesel yineleme 17 hastada
(%85) tist boyun, iki hastada (%10) alt boyun ve bir
hastada (%5) tist ve alt boyunda beraberce ortaya
cikti. Uzak organ yayilimi (sistemik yineleme) alt1
hastada (%10) goriildii. Sistemik yineleme yerlesimi
ti¢ hastada cilt, iki hastada akciger ve bir hastada ka-
racigerdeydi. Uzak organ yayilimi gelisen hastalarin
sagkalimi medyan 7 aydi (3-14 ay).

Yas, cinsiyet, tiimor diferansiyasyonu, tiimor ca-
p1 evre, T evresi, N evresi, boyun diseksiyonu, kesi
smir1, kapsiil invazyonu dikkate alinarak yapilan
¢ok degiskenli analizde; timor ¢ap1 (p=0.04), evre
(p=0.005), N evresi (p=0.02), kapstil invazyonu
(p=0.01) ve radyoterapi stiresi (p=0.004) yerel-bolge-
sel hastaliksiz sagkalim agisindan anlamli prognos-
tik faktorler olarak belirlendi.

1.0
0.8
£ 0.6
S 061
)%o ¥
T 04 1
) | _Evle
I-l ® Evre IVA
0.2 — .
® Evre I, 11, I1I
0.0 .

0 24 48 72 9 120 144 168
12 36 60 84 108 132 156 180

Stire (ay)
Sekil 1. Evre grubu ve sagkalim.

Yas, cinsiyet, timor diferansiyasyonu, timor ca-
p1, evre, T evresi, N evresi, boyun diseksiyonu, kesi
sinir1, kapstil invazyonu ve yineleme varlig: dikkate
almarak yapilan ¢ok degiskenli analizde tiimor ¢ap1
(p=0.03), N evresi (p=0.003), evre (p=0.001), kapsiil
invazyonu (p=0.03), radyoterapi siiresi (p=0.01) ve
yineleme olmasi (p=0.0001) anlaml1 prognostik de-
giskenlerdi.

Erken ve gec toksisite kabul edilebilir smirlar
icinde kaldi. Toksisite nedeniyle kaybedilen hasta
yoktu. Lhermitte bulgusu bir hastada ortaya qikti,
fakat kalici miyelit gelismedi. Takiplerde ¢ogu has-
tada ag1z kurulugu, bir hastada boyun fibrozisi orta-
ya ikt Bes olguda trismus gelisti. Tkinci primer tii-
mor olarak bir hastada rektum kanseri gelisti, fakat
bu hasta dil tiimoriiniin progresyonu nedeniyle kay-
bedildi.

TARTISMA

Dilin on 2/3 bolimu kanserlerinin tedavisinde
kullanilan iki ana modalite cerrahi ve radyoterapi-
dir. Tedavi se¢imi timor evresi, yerlesimi, timor
histolojisi, derecesi, hastanin yasi, genel durumu,
tercihi ve tedavi faktorlerine (hastanin yasadig: or-
tamda veya uygun uzaklikta oral kavite tiimorleri
tedavisinde deneyimi olan tedavi merkezlerinin bu-
lunmas1) baghdir. Dolayisiyla tiimor konseyinde go-
riigiilerek her bir olguya uygulanacak en uygun te-
davinin segilmesi gerekmektedir.

Klinik olarak T;, Ny M, olarak evrelenmis evre I
ve II dil kanserleri genellikle tek tedavi modalitesi
ile tedavi edilmektedir. Bu da cerrahi tedavi veya
radyoterapidir. Her iki tedavi modalitesi de esit de-
recede lokal kontrol orani saglamaktadir."*" Tyi di-
feransiye ve 1 cm’den kiigiik epidermoid dil kanser-
lerinde genis lokal eksizyon seklinde bir cerrahi te-
davi segilebilir.”” Ttimor her yonden en az 1-1.2 cm
normal dokuyu icerecek sekilde eksize edilmeli-
dir."” Radyoterapi tedavilerinden olan brakiterapi
de T; ve erken T, tiimoérleri icin uygun bir yontem-
dir.”” Yalniz brakiterapi ile tedavi edilmis erken ev-
re dil karsinomlarinda %85-90 lokal kontrol saglan-
maktadir.” Dilin arka kisminin karsinomlarinda tii-
moriin genis eksizyonla ¢ikarilmas: ve rekonstriik-
siyonun yapilmasi zordur. Bu hastalarin eksternal
radyoterapi ve interstisyel implant ile tedavileri
onerilmektedir.” Erken evre dil kanserlerinde kom-
bine tedavi uygulamak iyi bir tercih degildir. Erken
evre timor igin gereksiz ve fazla bir tedavi sayil-
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maktadir. Timori erken evrede olup yeterli derece-
de normal doku eksize edilmemis olgularda (cerra-
hi sinir yakinligr 1-2 mm olan tiimorlerde), cerrahi
smur pozitifliginde, rezidii tiimorii olanlarda, elektif
boyun diseksiyonu rutin olarak yapilmamis olgu-
larda miimkiinse yeniden ameliyat uygulanmalidar.
Tkinci ameliyatin hasta tarafindan kabul edilmeme-
si ya da ilgili hekim tarafindan uygun goriilmemesi
durumunda radyoterapi uygun bir tedavi secenegi-
dir.

Calismamizda dil kanseri tanis1 konan hastalarin
biiyiik bir kismi evre III-IV (T,4 Ny3 M) timorlii
hastalardi. Bu tiimorler genellikle kombine tedavi
modalitesi ile tedavi edilmektedir. Genellikle 6nce
cerrahi tedavi (parsiyel/hemi/total glossekto-
mi+boyun diseksiyonu) yapilmakta, radyoterapi
ameliyat sonrasi eksternal radyoterapi seklinde
ameliyattan genellikle 2-4 hafta sonra uygulanmak-
tadir.

Radyoterapi, biiyiik primer timor varliginda
(pTs, pTy), cerrahi sinirin yakin ya da pozitif rapor
edildigi durumlarda, rezidii ttimorlerde, az diferan-
siye-indiferansiye tiimorlerde, cilt-ciltalt1 tutulumla-
rinda, perindral invazyon varlhiginda, iki veya daha
fazla bolgesel lenf bezi tutulumunda, lenf bezi kap-
siil ya da ¢evre yumusak doku yayilimlarinda ve da-
mar-sinir paketi invazyonlarinda uygulanmakta-
dlr'[2/3,5,6/8—101

Yalniz primer radyoterapi ile yapilan tedavilerde
elde edilen sonuglar, cerrahi ve radyoterapiden olu-
san kombine tedaviye gore daha kottidiir. " Rad-
yoterapi sonras! yinelemede, cerrahi kurtarma so-
nugclar1 da iyi degildir. Yuen ve ark."” yalniz radyo-
terapi ile tedavi edilen yerel ve/veya bolgesel yine-
leme ortaya ¢ikmus 47 hastada cerrahi kurtarma isle-
mi ile yalniz yerel yinelemeli hastalarda %39, yerel-
bolgesel yinelemeli hastalarda %27 ve yalniz bolge-
sel yinelemeli hastalarda %68 oraninda bes yillik
sagkalim bildirmislerdir. Tim grup icin yerel ve/ve-
ya bolgesel basarisizlik oran %62’ dir."”

Dil kanserinde boyun hastaligimin tedavisi 6zel-
likle 6nemlidir. Boyun yayilimlar: dil kanserlerinde
diger oral kavite tlimorlerine gore daha sik ortaya ¢1-
kar. Klinik evre I ve II (T;-T, Ny M) olan hastalarda
boynun hastalik riski i¢in elektif bir tedavi yapilma-
dig1 takdirde, hastalarin %25-30"unda hastalik seyri
sirasinda bolgesel lenf bezi yayilimlan gelisir."* T,
ya da daha biiyiik boyutlu kanserlerde gizli boyun
yayilimi orani %401 asmaktadir." Bu nedenle pri-

mer timor uygun bir teknikle eksize edildikten son-
ra tek tarafli ya da iki tarafli boyun diseksiyonu ya-
pimalidir."” Tiimér kalinliginin 5 mm’nin tizerinde
olmasi da servikal lenf bezi yayilim riskini artirir.”"*""
Dolayisiyla boyun hastalig1 olmayan hastalarda pri-
mer tiimor radyoterapiyle tedavi edilecekse bolgesel
lenf bezleri de 151n alani i¢ine alinmali, cerrahi tedavi
yapilacaksa elektif boyun diseksiyonu ilave edilmeli-
dir. Tanida boyunda lenf bezi yayilimi varsa, yapilan
boyun diseksiyonu terapétik boyun diseksiyonu sek-
linde adlandirilir."*"”

Al-Rajhi ve ark.”” cerrahi ile tedavi edilmis dil
kanserli olgularda tiimor kalinligin 10 mm’den az
olmasi ve rezeksiyon smirinin 5 mm’den fazla olma-
sinin lokal kontrol ve sagkalim i¢in anlamli prognos-
tik faktorler oldugunu belirlemislerdir. Sessions ve
ark.nin”" bildirdigi 320 dil kanseri hastasinda cerra-
hi sinir yakinligr ya da pozitifliginin hastaliksiz sag-
kalim stiresi tizerine anlamli olumsuz etkisi oldugu
bildirilmistir.

Dil kanseri tanili hastalarda prognostik faktorleri
degerlendiren cesitli ¢alismalarda primer timorin
kalinlig1 ve capinin tedavi sonuglarini etkileyen fak-
torler oldugu belirtilmistir.”* Calismamizin anali-
zinde de, tiimor ¢apinin 4 cm’den biiytik olmasinin,
genel ve hastaliksiz sagkalim agisindan prognozu
olumsuz etkileyen bagimsiz bir faktor oldugu belir-
tilmistir.

Tankere ve ark.” cerrahi ve radyoterapiyle teda-
vi edilmis 137 T, yass1 epitel hiicreli karsinom olgu-
sunda, lenf bezi tutulumunun ve ekstrakapsiiler ya-
yilimin olmasinin kotii prognostik faktor oldugunu
belirtmislerdir.

Hosokawa ve ark.” T;_,-NyM, dil kanseri olgula-
rinda eksternal radyoterapi ve 137Cs ile brakiterapi
seklinde yapilan kombine tedavi stiresinin lokal
kontrol oranina etkisini arastirmis ve tedavi siiresi-
nin 43 giinli agmasinin lokal kontrol oranina olum-
suz etkisi oldugunu belirlemislerdir. Mendelhal ve
ark.nin®' galismasinda da radyoterapi siiresi 40 gii-
niin altinda olan 21 hastanin 16’sinda (%76) lokal
kontrol saglanirken, 40 giinden uzun siiren 14 hasta-
nin besinde (%36) lokal kontrol saglananabilmistir.
Bu calismalar ayn1 zamanda interstisyel tedavi ile
eksternal radyoterapi arasindaki siirenin uzamasi-
nin tedavi sonuglarini etkileyebilecegini vurgula-
maktadir. Calismamizda, brakiterapi uygulanan
dort hastanin ti¢iinde radyoterapi yedi haftada ta-
mamlanmustir.
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Langendijk ve ark.nin' cerrahi ve radyoterapi

ile tedavi edilen oral kavite tiimorlii hastalarda rad-
yoterapi siiresinin genel sagkalima etkisini deger-
lendirdikleri calismada, genel sagkalim orani radyo-
terapi siiresi alt1 haftadan kisa olan hastalarda %74,
sekiz haftay1 gecen hastalarda %50 olarak bulun-
mustur. Calismamizda, toplam tedavi siiresinin yedi
haftay1 ge¢cmesi hastaliksiz sagkalim ve genel sagka-
lim1 olumsuz etkilemistir.

Bir¢ok dil kanserli hastada tiimor, komplikasyon
gelismeden ortadan kaldirilsa da az sayida hastada
radyoterapinin erken ve/veya ge¢ donem kompli-
kasyonlarinin gelismesi kaginilmazdir. Calismamiz-
daki hastalarda radyoterapinin erken ve ge¢ yan et-
kileri ve komplikasyonlar1 kabul edilebilir diizeyde
bulunmustur.

Sonug olarak, kombine tedavi evre III ve IVA dil
kanseri tanili hastalarda uygun bir tedavi secenegi-
dir. Cerrahi ve radyoterapiyle tedavi edilen hastalar-
da kapsiil invazyonu, tiimor capi, evre, radyoterapi
siiresi ve yerel-bolgesel kontrol genel sagkalimi etki-
leyen prognostik faktorler olarak belirlenmistir.
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