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İleri Evre Küçük Hücre Dışı Akciğer Kanserlerinde (Evre lll-IV) Tedavi 

Sonuçları ve Prognostik Faktörlerin incelenmesi 

Lütfi Özkan', Handan Erkaı', Orhan Kızılkaya', Oktay incekara', Kayıhan Engin" 

ÖZET. 1989-/991 _w/lan arasmda "Küçük Hücre D1ş1 Akc({{er Kanseri (K H DAK)·· tams1 ile Sişli E~j(ıl Haslanesi 
Radyasmn Onkolojisi Kliniğine başı·uran ve tedavi edilen 247 olgu prognoslik faktörlerin orwya konahitmesi amac(ııla 
relrospektif olarak incelendi. Erkeklkadm oram 2-J/ 1 ı·e ortalama yaş 5-J idi (51mrlar 32-78). Tamcia halgemi situ/oj isi. 
hrunkoskopi yada ince iğne aspira.\yon biopsisi kullamlmlşli. Olgularm 185 'inde (%75) histoloji skuamö::: hücre/i 
karsinam iken diğerlerinde (%25) adenokarsinonı idi. Olgularm pe1jormans durumlan "'Easlern Cooperatiı-e Oncolu.l{\· 
Group" (ECOG) skorlama kriterlerine göre değerlendirildi. Olgularm 97 'sinde (%39) haşı·uru s~ra.wıdaki 

de{!,erlendirmede ıt:::ak melasta::: saptandi ı·e bu olgular prognoslik faktörlerin saptanma.\'1 amacıyla yapdan 
de.'l.erlendirmenin dışmda tulllldu. Rac~I'Ôierapi konvanso·onel olarak 1.8-2 Gy 'lik .fi·aks~nmlar/a lıcrfiada 5 gün 
urgulandi. Primer 11111/Ör bölgesi ve mediasten tedavi edildikten sonra (-15 Çı~ primer titmör bii/gesine 15-20 Gy hoos1 
m·gulunarak wplam iümor do::: u olarak 60-65 Çı• 'e ulaşi/ch Sislemik kemolerapi anuıc(ı ·/c, en s1k kullamlan lıjanlur 

si.1platin, e1oposi1 ı-e ijhsj(mıid idi. Yaş ve his/0/oji iswtistiksel anlam/i progno:::u e/kilememiştir. Olasi prop,nO.I'Iik 
Jaklörler rpreformans durumu. yaş ve uygulanan ledm•i modalitesi)incelendiğinde pe1jormans durumu ı·e tedm·i 
modalifesinin islatistiksel olarak anlam/i biçimde prognozu etkilediği ortaya Çlknuştw (p< O. 05). 

Anahta r Kelimeler .Küçük Hücre Dışı Akciger Kanseri .Radyotcrapi .Kemoterapi .Kcmoradyotcrapi. Prognostik 
Faktör. 

SlJ MMARY. Tıro-hımdred and forty-seven palients ıvith non-small eel/ lung cancer. ırho were aJmilled lo Sişli 
Children :~ Hospital hetll'een 1989 and 1991. were analy=ed retrvspectively to define prognostic fac:tors. Male/Fema/e 
ratio ıras 2-11/ and median age ll'as 5-lwith the range of 32-78. Diagnosis was made hy spu111111 cytolog:y. broncoscopr 
und a.\piration biop.\y. Histologı· ıvas squw11011s eel/ carcinoma in 185 (75%) and adenocarcinoma in lhe rest (25%). 
ECOG criteria were used to assess performance status of the patients. Distalllmetastases ll'ere detected in 97 patients at 
1he time of dia?,nosis (39%) and these patients were excludedfrom the analysis vf prognosticfactors. Radiotherapy ıra.\· 

administered convemional~)' using 1.8-2 Gy per fraction 5 day:v a week. Additional 15-20 Gy ıvas adminislered afier field 
rı!duclion a.fier -15 Çı· for a total dos e of 60-65 Gy. Cisplatinum. etoposide and ijosphamide were the mos/ coni/II0/1~)' 
used chemotherapy agents. Age and histo/ogy were not prognosticators of the ol/lcome. Two-year sunıival rate was 
significant~v beller in combined chemoradiotherapy group than either radiotherapy alone (p=0.03) or chemotherapr 
a/one (p< 0.0001). ECOG pe1jormance stallls was the other significant prognosticfactor. ECOG O and 1 patiems dili 
sign[ficant~ı · beller than ECOG 2.3 and .J (p< 0.00/). In conclusionthe treatmentmodality and the ECOG pe!.fhrmance 
swtus were the two most important prognostic pactors affecting the outcome in non-small c:e/1/ung carcinoma. 

Kcy Words. Non-Small Cell Lung Carcinoma .Radiotherapy .Chemoradiotherapy .Prognostic Factor. 

Lokal ileri küçük hücre dışı akciğer kanserleri 
(KHDAK) bütün brenkapulmoner kanserierin 
yaklaşık üçte birini oluşturmaktadır1 . Bu grup 
hastalarda tedavinin temelini radyoterapi oluştur­
makla birlikte sonuçlar oldukça kötüdür ve 
ortalama sağkalım süresi yaklaşık bir yıl , beş yıllık 
sağkalım oran ı yaklaşık %5 civarındadır'. Bu 
olumsuz tabioyu düzeltmek amacıyla hiperfraksi-

yonasyon, agresif cerrahi ile radyoterapi kom­
binasyonu ve değişik kemoradyoterapi kombinas­
yonları uygulanmaktadı~·9. 
Lokal ileri KHDAK'Ierinde tedavi öncesi prognostik 
faktörlerin belirlenmesi amacıyla pekçok çalışma 
yapılmış ve bu çalışmalarda hastalığın klinik ve 
patolojik evresinin yanısıra pekçok olası prognostik 
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faktör değerlendirilm iştir10 . Hastal ığ ın evresinin 
prognoz üzerindeki etkisi iyi bil inmekle birl ikte tek 
baş ına prognozu tayin ettiğ ini söylemek güçtür. Bu 
nedenle değişik çalışmalarda özellikle performans 
durumu, kilo kaybı , yaş, ve cinsiyelin rolü araştı­
rılmaktadır10- 12 

Bu çalışmada Sağlık Bakanlığı Şişli Etfal Hastanesi 
Radyasyon Onkolojisi Kl iniğinde tedavi edilen 247 
ileri evre KHDAK olgusu performans durumu, yaş 
ve uygulanan tedavi modalitesinin prognoza 
katkısının değerlendirilmesi amacıyla retrospektif 
olarak i ncelenmiştir. 

Gereç ve Y öntcm 

1989-1991 yılları arasında Ş işli Etfal Hastanesi 
Radyasyon Onkolojisi Kliniğ ine başvuran ve 
histopatolojik olarak KHDAK tanıs ı konulan 247 
olgu retrospektif olarak incelendi. Olguların tanıları 
başka merkezlerde konulmuş olup tan ı yöntemi 
olarak balgam sitolojisi, bronkoskopik ve trans­
torasik ince iğne aspirasyon biopsisi kullanılmıştır. 

Olguların yaş gruplarına göre dağı lı mları incelen­
diğ inde en genç hastanın 32. en yaşlı hastanın 78 
yaşında olduğu ve ortalama- yaş ın 54 olduğu 
saptandı. Olguların büyük bölümünü 50-70 yaş 

grubunun oluşturduğu gözlendi (% 72). 

Olgular başvuru sırasında "Eastern Cooperative 
Oneology Group" (ECOG) performans değer­
lendirme skalasına göre skorlandı. Buna göre 
olguların büyük bölümünün (%70) ECOG 2-3 
olduğu belirlendi. 

Tedavi öncesinde tüm olgularda hastalığın 
yaygınlık derecesini belirlemek üzere "posterior­
anterior" (PA) ve lateral akciğer grafisi ve toraks 
"B ilgisayarlı Tomografinin" (BT) yanısıra tam kan 
sayımı , eritrosit sedimentasyon hızı , karaciğer­
böbrek fonksiyon testleri , "alkalen fosfataz" (ALP), 
ve batın ultrasonografısi yaptırı lmıştı r. Klinik ve 
laboratuar olarak tutulum kuşkusu olan olgular 
kranial BT ve kemik sintigrafisi ile metastaz yönün­
den değerlendirilmişti r . Başlangıçta metastaz sap­
tanan olgular prognostik faktörlerin belirlenmesi için 
yapılan değerlend irmeye alın!Jlamıştır. 
Radyoterapi; kombine kemeradyoterapi uygulanan 
olgulara lokorejyonel kontrolü sağlamak amacıyla 2 
veya 3 kür kemoterapi sonrası uygulanm ıştı r . Bu 
olgularcr-radyoterapi sonras ı 3 veya 4 kür daha 
kemoterapi uygulanarak kemoterapi 6 küre 
tamamlanmıştır. Kemoterapi sırasında metastaz 
saptanan olgulara radyoterapi palyatif amaçla 
uygulanmıştır. 

Radyoterapi alanları primer tümör bölgesi, her iki 
hilus ve mediasteni kapsayacak biçimde düzenlen­
miştir. Radyoterapi konvansiyonel olarak 1.8-2 
Gy'lik fraksiyonlarda günde bir fraksiyon ve haftada 
5 fraksiyon olmak üzere 45 Gy mediasten ve 
primer tümör bölgesine, 15-20 Gy primer tümör 
bölgesine boost dozu verilerek toplam 6-7 haftada 
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60-65 Gy olarak uygu lanmı ştır. Palyatif amaçla 
uygulanan radyoterapi 3 Gy'lik fraksiyontarla 10 
fraksiyonda ve 2 haftalık tedavi süresinde toplam 
30 Gy olarak verilmiştir. 

Kemoterapide en sıklıkla etoposid, ifosfamid ve 
sisplatin'den oluşan üçlü kombinasyon uygulan­
m ıştı r . Bu kombinasyonda günlük doz ifosfamid içın 
1.2 g/m2

, etoposid için 120 mg/m2, sisplatin için 40 
mg/m2 olmak üzere 2 yada 3 gün süreyle ve 28 
günlük intervallerle yap ı lm ıştır. Her kemoterapı 

uygu laması ndan önce tam kan sayımı ve böbrek 
fonksiyon testleri kontrol edilmiştir . Başlang ı çta 
böbrek fonksiyonları bozuk olan yada kemoterapi 
sırasında böbrek fonksiyonları bozulan olgular için 
kemoterapi şeması değ işti rilm iştir. 

Tedavi sırasında 2. veya 3. kür kemoterapi 
sonras ında ve tedavinin tamamlanmas ından sonra 
direkt akciğer grafileri ile yan ıtlar değerlendirilmiş­
tir. Radyoterapi uygulanan olgularda radyoterapi 
öncesi ve sonrasında direkt akciğer grafisi ile 
yanıtlar değerlendirilmişti r . 

Olgular sonuçlara etkili olabilecek olası prognostik 
faktörler (yaş, ECOG performans durumu, uygula­
nan tedavi modaliteleri) tümden sağkalım esas 
alınarak analiz ed ilm iştir. Sağkalım süreleri tedavi 
başlangıcından ölüm yada son izleme kadar geçen 
süre olarak saptanm ıştır. Sağka l ım eğrilerin in elde 
edilmesinde sağ kalım süreleri kullanılarak 
oluşturulan "yaşam-süresi tabloları " kullan ılmıştır. 
Gruplar arasındaki fa rklılıkların istatistiksel ana­
lizleri "student t-testi" ile yapılmış ve "p değeri' 
anlamlılık s ı n ı rı olarak "0.05" al ı nm ı ştı r. 

Bulgular 

Tüm olgular için ortalama sağka lım süresi 11.9 ay 
(1-45 ay) olarak bu lunmuştur. Yaş ile sağkalım 
süreleri arasında bir ilişki incelend iğinde 31 -40, 41-
50, 51-60, 61-70 ve 71 yaş ve üzeri için ortalama 
sağkal ım süreleri sırasıyla 19.9, 13.2, 12.4, 10.9 ve 
9.0 ay olarak bulunmuştur (Şekil-1 ) . 
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Yaş grup/anna göre sağka/mı eğrileri 
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Ileri Evre Küçük Hücre ... 

Aradaki farklar istatistiksel olarak anlamlı olma­
makla birlikte (p> 0.05) ileri yaşlarda prognozun 
daha kötü olmaya do~ru bir e~ilim saptanmıştır. 

ECOG performans durumuna göre olguların analizi 
yapıldı~ında ECOG-0 olarak de~erlendirilen 
olgularda ortalama sa~kalım süresi 31 ay, ECOG-
1 için 20.7 ay, ECOG-2 için 12.8 ay, ECOG-3 için 5.4 
ay ve ECOG-4 için 4 ay olarak bulunmuştur. ECOG-
0 ve di~erteri arasında sa~kalım süreleri arasında 
olgu sayısının azlı~ı nedeniyle anlamlı bir fark 
saptanamazken, ECOG-1 olgular ile ECOG-2, 
ECOG-3 ve ECOG-4 olgular arasında ve ECOG-2 
olgular ile ECOG-3 ve ECOG-4 olgular arasındaki 
sağkalım süreleri arasındaki fark istatistiksel olarak 
anlamlı bulunmuştur (sırasıyla p< 0.000, p< 0.000, 
p< 0.000, p< 0.000 ve p= 0.013). ECOG performans 
durumuna göre olguların sa~kalım e~rileri Şekil 2'de 
verilmiştir. · 
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Tedavi moda/itelerine göre sağkalını eğrileri 

Olgular uygulanan tedavi modalitelerine göre 
incelendi~inde cerrahi ve post-operatif RT uygulanan 
olgularda ortalama sa~kalım süresi 29 ay olarak 
saptanırken , bu süre tek başına RT uygulanan 
olgularda 12.4 ay, kemeradyoterapi uygulanan 
olgularda 13.2 ay ve yalnızca kemoterapi uygulanan 
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olgularda 8.1 ay olarak gerçekleşmiştir. Cerrahi ve 
post-op RT uygulanan olgularda yalnızca RT (p= 
0.032) ve yalnızca kemoterapi (p= 0.011 ) uygulanan 
olgulara göre daha iyi sa~kalımlar elde edildi. 
Kemeradyoterapi uygulanan olgularda ise sa~kalım 
yalnızca RT (p= 0.030) ve yalnızca kemoterapi (p< 
0.000) uygulanan olgulara göre daha iyi idi. Yalnızca 
RT uygulanan olgularta yaln ızca kemoterapi (p= 
0.028) arasındaki farkta istatistiksel olarak anlam lı 
bulundu. 

Tartışma 

Ileri evre KHDAK tüm bronkopulmoner kanserierin 
üçte birini oluşturmakla birlikte son yıllarda kanser 
tedavisindeki tüm gelişmelere karşın uzun sürekli 
sa~kalım oranları tatmin edici olmaktan uzaktıru0·1 1 . 
Bu grup olgularda tedavi öncesi prognostik faktör­
lerin belirlenmesi amacıyla yapılan çalışmalarda yaş, 
cinsi~e\ performans durumu ve histoloji incelenmek­
tedir 1-1 . 

Cinsiyet ile ilişkinin belirlenmesi amacıyla yapılan 

çalışmalarda kadınlarda sağkalım oranlarının daha 
iyi olduğu belirtenmiştir11 . Bizim olgularımız arasında 
kadın olgu sayısının az olması nedeniyle böyle bir 
analiz yapılamamıştır. Ülkemizde kadın/erkek oranı­
nın oldukça düşük olmasının nedeni kadınlarda 
sigara içme alışkanlığının yaygın olmaması olabilir. 

Prognostik faktör çalışmaların ın ~k çoğunda yaş ın 
prognoza etkisi araştırılmıştır10 · 1 "13"14. Bu çalışma­
ların bazılarında yaş ve prognoz arasında anlamlı bir 
ilişki kurulamazken bazılarında belirli bazı yaş 

grufılarında prognozun daha iyi oldu~u saptanmış­
tır1 ·13·14. Pater ve Loeb ileri yaştaki hastalarda alınan 
sonuçların daha kötü olmakla birlikte uygulanan 
tedavi modaliteleri gözönüne alındığında aradaki 
farkın anlamsız olduğunu bildirmişlerdir10 . DeCaro ve 
Benfield ise operabl olgularda yaşın prognostik 
öneminin olmadı~ını saptarlarken, ineperabi olgular­
da genç yaşlarda prognozun daha kötü olduğunu 
bildirmişlerdir16 . Hebert ve arkadaşlarının ve Jeremik 
ve Shibamoto'nun çalışmalarında 60 yaşın altındaki 
olgularda 60 yaş ve üzerindeki olgulara göre 

t 1315 8 . . 
prognozun daha kötü olduğu saptanmış ır · . ızım 

olgularımııda genç yaşta ortalama sağkalım süreleri 
daha iyi olmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak 
anlamlılık sınırına erişmemiştir. 

Performans durumu prognostik faktörlerin ince­
lendiği hemen her çalışmada istatistiksel olarak 
anlamlı bulunmuştur. Performans durumu iyi olan 
olgularda prognoz p,erformans durumu kötü olanlara 
göre daha iyidir10· 1"12. Bizim çalışmamızda perfor­
mans durumu en önemli prognostik faktör olarak 
bulunmuştur (p< 0.000). 
KHDAK'Ierinde cerrahinin tedavinin bir komponenti 
olmasının sa~kalım üzerine olumlu etkisi olacağ ı 
açıktır. Çalışmam ızda bu durum belirgin olarak 
ortaya çıkmıştır. Buna karşın ileri evre KHDAK­
Ierinde konvansiyonel tedavi yöntemi radyoterapidir. 
Ancak tek başına kanvansiyonel radyoterapi ile beş 
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yıllık sağkalım oranları %5'1er düzeyindedi~·s.s _ Son 
yıllarda lokorejyonel kontrolü arttırmak için 
hiperfraksiyone radyoterapinin yanında radyoterapi 
ile kemoterapinin kombine edilmesinin sonuçlara 
olumlu katkısının olduğu bildirilmektedi~·3·5•7•17 . Bizim 
olgularımızda tek başına radyoterapi uygulanan 
olgulara göre kemeradyoterapi uygulanan olgular­
daki sağkalım süreleri arasında istatistiksel olarak 
anlamlı fark olduğu saptandı {p= 0.03). 
Sonuç olarak ileri evre KHDAK'Ierinde performans 
durumu en önemli prognostik faktördür. Yaşın 

prognoz üzerinde anlamlı bir etkisi yoktur. ileri evre 
KHDAK'Ierinde lokorejyonel radyoterapiye kemo­
terapinin eklenmesi ortalama sağkalımı arttırmakta­
dır. 
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