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Küçük Hücreli Akciğer Kanserlerinde Tedavi Sonuçları ve Prognostik 

Faktörlerin incelenmesi 

Lütfi Özkan·, Zerrin Özgen', Orhan Kızılkaya ·,Oktay incekara ·, Kayıhan Engin .. 

ÖZET. 1989-/ 991 .n/lan arasmda Şişli Etfal Hastanesi Rac()'a!>:ron Onkolt~jisi A.'liniğine "J\iiçtik Hiicreli Akc(i!,er 
Kanseri " tamst ile haşı·uran ve tedavi edilen 60 olgu prognostik faktörlerin oru~m kanabilmesi amac~ı ·la retrospekt!l 
olarak incelendi. Ortalama yaş 58 idi (stmrlar 35-85). Olgularda hasta/tk tamst balgam sitohljisi. bronkoskopi yada 
aspira.~ron biopsisi ile konulmuş/u. Olgularm 15 'i (% ]5) smwlt hasta/tk. -15 'i (% 7 5) yc~ı·gm hasta/tk olarak 
ıle{!,erlendirildi. Olgularm hi~ı ·iik hiilümiinde "Eastern Cooperatiı·e Oncologı· Group (ECOGJ " perjimnans dunmıu l n-' 
3 ularak hulımu. Smtrlt hasta/tk saptanan 15 olgunun seki=ine (% 53J kemoradyoterapi ve y edisine ele t% F') yalm:ı:a 

kemoterapi t~ıgulamrken .ı ·(J)gm hasta/tk saptanan olgularm 16 :5ma (% 36) kemoradyoterapi re 29 'unada 1% 6-IJ 
yalm:ca kemoterapi l~l~l!.lllammşll. Sistemik kemoterapi amac~ı·la en stk kullamlan ajanlar yalm: ca kemotem pi 
ı~ı ·gulmımtşll. Sistemik kemoterapi anıac~rla en stk kullanlan ajanlar etoposid ve sisplatin idi. Toplam kemoterapi kıir 
.1·c~I'ISI 6 iken kiirler aras/ inten·a/ 28 giin olarak he/ir/endi. Radyoterapi suurlt hata/tk olan olgularda 3 kiir kemoterapi 
sonrasmda 30 Gy (10 x 3 G.ı) olarak ı ·erildi. Başlangtçta ı·ena kava siiperior sendromu olan olgularda radyoterapi 
kemoterapi öncesi ı~rgulandt. Tiim olgular için medyan sağka/mı 1 O. 7 (~)-' olarak bulundu. Medyan sağka/mı s ii resi .1·uurlt 
lıastaltkta l i ~r iken yc~vgm hastaltkta 8.6 ay idi (p< 0.000). Kemoradyoterapi uygulananlarda medyan sa,ğkalmı 13.3 
c~r iken yalm:ca kemoderapi II)'J!.Uiananlarda bu siire 8. 7 cıı · olarak hesaplandi (p= O. O 1 ). Hastalarm ECOG performans 
skoruda (p= O. O 15 ı ·e p<O. 000) diğer önemli prognostikfaktör olarak ortaya ç1kll. 

Anahtar Kelimeler .Küçük Hücreli Akciger Kanseri .Radyoterapi .Kemoterapi .Kemoradyotcrapi. Prognostik 
Faktör. 

SUMMARY. Sixty patients ıı ·ith smail lung cancer, who ırere admilled to Şişli Children 's Hospital hetween 1989 and 
19YI . were ana6o::ed retrospeı.:tive~l' to define prognosticfactors. Median age was 58 ll'ith the range ~( 35-85. Fijieen 
pmients ( 15 %) ırere assessed as limited disease (LD) cmd -15 (75 %) as disseminated disease (DDJ. ECOG l'eıjormanc.:e 

Stul/ls (PS) ırere foımd to he 2 and 3 in the majority of Jhe cas es. Eight q{/5 patients w ith LD f 53 %) received 
chemoradiotherapy (CRT) and 7 received chemotherapv al one (CT. -1 i %) ~ı·hile /6 patiems ırith DD ( 36 % 1 had CRT 
and :!Y had CT r6-l % ). Most common~ı: used CT agen/s were cispalitnum and etoposide. Median number of CT eye/es 
ı ras 6 and inten·al~ı·a.1· ]8 daı•s. RT was administered with Co60 machine afier 3 eye/es of CT: Total RT dose was 3U Gy 
ırith 3 Gy perfraction giı·en fn 12 d(l)·s. RT was given before CTjor patients with vena cava .wperior syndrome. Median 
.\'IIITi\'(/1 rMS) was 10.7 momhs.for the ll'hole group. Extent of disease. ECOG PS and treatmem modality were the most 
im portam prognostic jactors. MS ıms 17 months for patients with LD and 8. 6 months f or patients w ith DD fp< O. OOOJ. lt 
H'as /6. 8. 11.1 and 5.5 monhs for patients wilh ECOG 1. 2 and 3. respectively (p=0.0/5 and p < 0.000). MS ıra.\· 
sign!ficantly heller in patients who received combined moda/i~\' treatment (p= O. O 1 ). 

Kcy Words. Smail Cell Lung Carcinoma .Radiotherapy .Chemotherapy .Chemoradiotherapy .Prognostic Factor. 

Tüm solid tümörlerin yaklaşık % 20'sini oluşturan 
ve en çok ölüme neden olan akciğer kanserlerinin 
yaklaşık % 20'sini oluşturan "Küçük Hücreli Ak
ciğer Kanserleri (KHAK)" hızlı gidiş ve kısa sürede 
sistemik hastalığa dönüşme özellikleri ile karakte
rizedir1·2. Metastatik yayılım bölgeleri mediastinal 
ve supraklaviküler lenfnodları, kemik iliği , 

karaciğer, beyin ve sürrenallerdir. lik tanı konul
duğunda hastalığın % 84 oranında metastaz 
yapmış olduğu kabul edilmektedir ·3·

4·s. Bu 
özellikleri nedeniyle bugüne değin uygulanan tedavi 
yaklaşımları ile elde edilen sonuçlar yeterince yüz 
güldürücü değildir6 ·7 . Sistemik kemoterapi ile tam 
yanıt oranlarının yüksek olmasına karşın uzak 
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metastazların yanısıra lokal nükslerinde sık 
görülmesi bu hastalığın tedavisinde lokorejyone! 
radyoterapiyi tedavinin önemli bir komponentı 
haline getirmiştir6·8 ·9· 10' 11 ' 12 . Eliot ve arkadaşları tam 
yanıt alınan sınırlı sayıdaki olguda yaptıkları otopsi 
çalışmasında olguların % 50'sinden fazlasında 
mediasten, pulmoner hiluslar ve akciğerdeki primer 
tümör bölgesinde hastalığın var olduğunu sapta
mışlardır4 . Son yıllarda lokal hastalığın kontrolü 
amacıyla cerrahi rezeksiyanda uygulanmakta
dır13 14 Davis ve arkadaşları KHAK'Ii olgularda 
yaptıkları araştırmalarda uzun süreli sağkalım elde 
edilen hastaların çoğunluğunun cerrahi rezeksiyon 
uygulanan olgular olduğunu bildirmişlerdir15 . 

Gereç ve Yöntem 

1989-1991 yılları arasında Şişli Etfal Hastanesi 
Radyasyon Onkolojisi Kliniğine başvuran ve 
histopatolojik olarak KH AK tanısı konulmuş 60 
olgu retrospektif olarak incelendi. Olguların tanıları 
başka merkezlerde konulmuş olup tanı yöntemi 
olarak balgam sitolojisi, bronkoskopik aspirasyon 
ve transtorasik iğne aspirasyon biopsisi kullanıl
mıştır. 

Olguların yaş gruplarına göre dağılımları incelen
diğinde en genç hastanın 35, en yaşlı hastanın 85 
yaşında olduğu ve ortalama yaşın 58 olduğu 

saptandı. Olguların büyük bölümünü 50-70 yaş 
grubunun oluşturduğu gözlendi (% 68). 
Olgular başvuru sırasında "Eastern Cooperative 
Oneology Group (ECOG)" performans değerlen
dirme skalasına göre skorlandı. Buna göre 
olguların büyük bölümünün (% 75) ECOG 2-3 
olduğu belirlendi. 

Tedavi öncesinde tüm olgularda hastalığın 
yaygınlık derecesini belirlemek üzere "Posterior
Anterior" (PA) ve lateral akciğer grafisi ve toraks 
Bilgisayarlı Tomografinin (BT) yanısıra tam kan 
sayımı , eritrosit sedimentasyon hızı , karaciğer
böbrek fonksiyon testleri, "alkalen fosfataz" (ALP) , 
kemik sintigrafısi ve batın ultrasonografısi yaptırır
mıştır. Klinik olarak tutulum kuşkusu olan olgular 
kranial BT ile değerlendirilmiştir. Bu değerlen

dirmeler sonucunda 15 olguda sınırlı hastalık 
olduğu bulunurken 45 olguda yaygın hastalık 
saptanmıştır. 

Sınırlı hastalık saptanan olguların 8'ine (% 53) 
kemoradyoterapi, ?'sine ise yalnızca kemoterapi 
uygulanırken yaygın hastalık saptanan olguların 
16'sına (% 36) kemoraqyoterapi, 29'un ada (% 64) 
yalnızca kemoterapi uygulanmıştır. Radyoterapi 
sınırlı hastalık grubundaki olgulara lokorejyonel 
kontrolü sağlamak amacıyla 3 kür kemoterapi 
sonrası uygulanmıştır. Bu olgulara radyoterapi 
sonrası 3 kür daha kemoterapi uygulanarak 
kemoterapi 6 küre tamamlanmıştır. Yaygın hasta
l ık saptanan olgulara radyoterapi palyasyon amacı
yla uygulanmıştır. 
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Radyoterapi alan ları primer tümör bölgesi, her iki 
hilus ve mediasteni kapsayacak biçimde düzenlen
miştir. Her iki gruba da 3 Gy'lik fraksiyonlarla 10 
fraksiyonda ve 2 haftalık tedavi süresinde toplam 
30 Gy o larak verilmiştir. 

Kemoterapide etoposid-sisplatin kombinasyonu 
uygulanmıştır. Bu kombinasyon günlük doz 
etoposid için 120 mg/m2, sisplatin 40 mg/m2 olmak 
üzere 2 yada 3 gün süreyle ve 28 günlük 
intervallerle yapılmıştır. Her kemoterapi uygulan
masından önce tam kan sayımı ve böbrek 
fonksiyon testleri kontrol edilmiştir . Başlangıçta 
böbrek fonksiyonları bozuk olan yada kemoterapı 
sırasında böbrek fonksiyonları bozulan olgular ıçin 

kemoterapi şeması değ iştirilmiştir. 

Kemoterapi s ırasında 3. kür kemoterapi sonrasın

da ve tedavinin tamamlanmasından sonra. radyo
terapi uygulanan olgularda radyoterapi öncesi ve 
sonrasında direkt akciğer grafisi ile yanıtlar 
değerlendirilm iştir. 

Olgular sonuçlara etkili olabilecek olası prognostık 
faktörler (yaş , hastalığın yaygınlık derecesi, ECOG 
performans durumu, uygulanan tedavi modalite
leri) tümden sağkalım esas al ınarak analiz edilmiş
tir. Sağkalım süreleri tedavi başlangıcından ölüm 
yada son izleme kadar geçen süre olarak belirlen
miştir. Sağkalım eğrileri n i n elde edilmesinde 
sağkalım süreleri kullanılarak oluşturu lan "yaşam
süresi tabloları" kullanılmıştır. Gruplar arasındaki 
farklılıkların istatistiksel analizleri "student ı-testi " ile 
yapılmış ve "p değeri" an lamlılık sın ırlı olarak "O os· 
alınmıştır. 

Bulgular 

Tüm olgular için ortalama sağkalım süresi 10.7 ay 
( 1-45 ay) olarak bulunmuştur (Şekil 1 ). 
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Tüm olgular için sağka/mı eğrisi 

Yaş ile sağkalım süreleri arasında bir ilişki 
gözlenmiştir. 

Sınırlı hastaiık için bu süre 17 ay iken yaygın hastalık 
grubu için 8.6 ay olarak saptanmıştır (p< 0.000). 
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1\itçiik 1-/ücreli Akciğer Konserlerinde ... 

Sınırlı ve yaygın hastalıkl ı olguların sagkalım eQrileri 
Şekil 2'de verilmiştir. 
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ECOG performans durumuna göre olguların analizi 
yapı ldığında ECOG-1 olarak deQerlendirilen olgular
da ortalama sağkalım 16.8 ay, ECOG-2 için 11 .1 ay 
ve ECOG-3 için 5.5 ay olarak bulunmuştur. ECOG-1 
ile ECOG-3 ve ECOG-2 ile ECOG-3 olgular için 
sağkalım süreleri arasındaki fark istatistiksel olarak 
anlamlı bulunmuştur (p< 0.000 ve p< 0.000). ECOG 
performans durumuna göre olguların sağkalım 
eğrileri Şekil 3'de verilmiştir 
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ECO<.i pe1jormans grup/anna göre sağka/un eğrileri. 

Olgular uygulanan tedavi modaiilierine göre 
incelendiğinde sınırlı hastalık saptanan olgularda 
yalnızca kemoterapi uygulananlarda sağkalım süresi 
14.2 ay iken radyoterapi ve kemoterapinin kombi~~ 
edildiği olgularda bu süre 19.4 aya çıkmıştır. B~ !k! 
sağkalım süresi arasında olgu sayısının yetersızlıgı 
nedeniyle istatistiksel anlamlılıQa erişilememiştir: 
Yaygın hastalıklı olgularda da yalnızca kemoter~pı 
ile sağkalım süresi 7.2 ay iken bu süre kombıne 
tedavi ile 10.2 ay olarak belirlenmişti r. Aradaki fark 
anlamlı bulunmuştur (p= 0.02). Kemoradyoterapı 
uygulanan olgu ların tümü için ortalama sağkalım 
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13.3 ay iken yalnızca kemoterapi uygulanan 
olguların tümü için 8.7 ay olarak bulundu ve aradaki 
fark anlamlı idi (p= 0.01 ). 

Tartışma 

KHAK'Ierinde ayrıntılı evreleme çalışmaları maliyet, 
tedavi gecikmesi ve gereksiz yere inceleme yapıl
ması gibi nedenlerle son zamanlarda tartışmaların 
odak merkezlerinden birisini oluşturmaktadır . 
Konvansiyonel evreleme çalışmalarında kontrasiiı 
kranial BT, toraks BT. abdeminal BT, kemik 
sintigrafısi ve bilateral kemik iliği biopsisinin maliyeti 
Amerika Birleşik Devletlerinde 2252 dolar iken 
ülkemizde 60 milyon TL dolaylarındadır9. Ayrıca 
ülkemiz koşullarında bu incelemelerin alacağı süre 
ve incelerneyi yapan cihaziarın optimal kullanımı göz 
önünde bulundurulursa konunun ülkemiz koşulların
daki önemi daha da ön plana çıkmaktadır. 

Hastalığın evresinin prognozu etkilediği bizim 
çalışmamızda oldu~u gibi diğer pek çok çalışmada 
da gösterilmiştir9·17· ·19. Ancak tek başına hastalıaın 

. k 917.1ıf19 yaygınlığı prognozu belirlemekten uza tır · · . 
Çünkü yapılan çalışmalarda sınırlı hastalık grubu
ndaki hastaların ancak çok az bir bölümünde uzun 
süreli sağkalım elde edilirken yaygın hastalık 
grubunda degerlendirilen olguların yaklaşık 1/4'ünde 
uzun süreli sağkalırnlar elde edilebilmektedir9. Ayrıca 
yaygın hastalık grubundaki tam yanıt alınan olguların 
önemli bir bölümünde ilk nüks bölgesinin intratorasik 
olması bu olgulara lokal tedavi yöntemi olarak 
rad~oterapinin rolünün olabileceQini göstermekte
dir6.9. ıJ. ı4 _ 

KHAK'Ierinde prognostik gruplamalar yapma eŞilimi 
son yıllarda üzerinde durulan bir konudu,-20·21

"
2 

. Bu 
konudaki çalışmalardan en önemlilerinden birisi 
Ingiltere'de yapılmıştı~1 ve üç kategori tanımlanmış
tır: 

Kategori 1; PS > 70, Al bumin > 39 g/L, Na > 136 
mmoi/L, alkalen fosfataz < 1.5 x Normalin üst sınırı 
Kategori 2; Kategori 1 ve 3'ün d ışında kalanlar. 
Kategori 3; Alkelen fosfataz > 3 x Normalin üst sınırı 
veya PS < 60 veya albumin < 36 g/L ve Na< 135 
mmoi/L 
Danimarka grubunun yaptığı sınıflamada22 ise 
olgular aşağıdaki puanlamaya göre değerlendiril

mektedir; 
+ Laktik Dehidrogenaz (LDH)'nın normalin üst sınırı 
olan 450 U/L'den daha yüksek olması 

+ Yaygın hastalık 

+ Na< 132 mmoi/L 

+ Kanofsky performans durumu< 60 
+ Alkalen fosfataz > 165 U/L (Normalin 1.5 katı) 

+ Bikarbonat < 24 mmoi/L 
Yapılan deQerlendirmede 4 ve üzerinde skoru olan 
olguların tümünün bir yıl içinde öldüğü, iki yıl ve 
üstünde yaşayanların tümünde skorun O veya 1 
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olduğu ve aradakilerin skor 2 ve 3 olduğu 
saptanmıştır. 

Bizim olgularımızda yaptığımız değerlendirmede 
performans durumu ECOG 1 ve 2 olan hastalard~ 
ECOG 3 olanlara göre istatistiksel anlamlı olarak 
daha iyi sağkalım göstermektedir. Yukarıda bahset
tiğimiz her iki prognostik grupta da performans 
durumunun dikkate alındığı görülmekte ve buda 
bizim çalışmam ızla paralellik göstermektedir

1
·
22

. 

Olgularımızda dikkate aldığımız diğer bir prognostik 
faktörde yaş idi. Yapılan çalışmaların yalnızca az bir 
bölümünde yaşın prognostik önemde olduğu 
saptanmıştır9. Bizim olgularımızın sayısı yaş değer
lendirmesi için yeterli değildi. 
Değerlendirdiğimiz diğer bir faktörde uygulanan 
tedavi medalitesi idi. Sistemik kemoterapinin 
KHAK'Ierinde tedavinin temelini oluşturduğu 
bilinmektedir10 Ancak son 20 yıldır özellikle sınırlı 
hastalıkta lokal radyoterapinin ortalama sağkalım 
sürelerini uzattığı ve uzun süreli sağkalım oranlarını 
arttırdığı kabul edilmektedir11

'
12

'
16

. Sistemik kemo
terapi ile klinik tam yanıt alınan hastalarda 
intratorasik nüks oranı % 60'1ar dolayındadır6·8·10 

Lokal radyoterapi ile bu oran % 30'1ara 
düşmektedir1 1 ' 12' 16'17 Bizim çalışmamızdaki tüm 
olgular dikkate alındığında ve yaygın hastalık grubu 
arasında radyoterapi ve kemoterapinin birlikte 
uygulanmasının sağkalım avantajı sağladığı gözlen
miştir. Sınırlı hastalık grubunda da kombine tedavi 
uygulananlarda daha yüksek sağkalım süresi elde 
edilmekle birlikte aradaki fark istatistiksel olarak 
anlamlı olmamıştır. Bunun nedeni olgu sayısının 
yeteriz olmasıdır. Yaygın hastalık grubunda farkın 
anlamlı olması bu gruptaki bazı olgularda 
lokorejyonel radyoterapinin yararlı olabileceğini ileri 
süren literatürle paralellik göstermektedir9

. 

Sonuç olarak KHAK'inde başlangıçta uygulanan 
ayrıntılı evreleme çalışmalarının ekonomik açıdan, 
zaman kaybı yönünden ve bu tetkikleri yapan 
birimlerin optimum kullanımı yönünden yeniden 
değerlendirilmesi gerekmektedir. Hastalığın evresi 
tek başına prognozu belirlemekte yetersiz 
kalmaktadır ve prognostik grupların oluşturulması 
gereklidir. Bunun içinde ayrıntılı çalışmalardan çok 
basit klinik, radyolojik ve biyokimyasal parametre
lerden yararlanmak gerekir. Yaygın hastalık 

grubunda klinik tam yanıt alınan ve olumlu 
prognostik özellikleri olan olgularda lokal radyo
terapinin etkisi araştırmaya açık bir konudur. 
Prognostik grupların oluşturulması için zaman 
kaybına yol açmayacak klinik, radyolojik ve 
biyokimyasal paremetrelerin belirlenmesi amacıyla 
prospektif randemize çalışmalarının başlatılması 
gereklidir. 

Or. Lütfi ÖZKAN 
Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Radyasyon Onkolojisi ABD 
Tel / Fax : O 224 442 89 80 
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