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Kiiciik Hiicreli Akciger Kanserlerinde Tedavi Sonuclan ve Prognostik

Faktorlerin Iincelenmesi

Liitfi Ozkan’, Zerrin Ozgen’, Orhan Kizilkaya', Oktay incekara’, Kayihan Engin”*

OZET. 1989-1991 yilart arasmda Sisli Etfal Hastanesi Radvasyon Onkolojisi Klinigine “Kiigik Hicreli Akciger
Kanseri” tamisi ile basvuran ve tedavi edilen 60 olgu prognostik fakiirlerin ortava konabilmesi amacwyla retrospekuf’
olarak incelendi. Ortalama vas 38 idi (stmrlar 35-853). Olgularda hastalik tamst balgam sitolojisi. bronkoskopi yada
aspirasvon biopsisi ile konulmugte. Olgularin 15’1 (% 25) simrli hastahk, 4571 (% 73) vaygmn hastalik olarak
degertendirildi. Olgularin bitvitk boliimiinde ~Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) ™ performans durumu 2 ve
3 olarak bulunu. Smurlt hastalik saptanan 13 olgunun sekizine (% 33) kemoradyoterapi ve vedisine de (% 47) valnizca
kemoterapi uvgulanirken yvavgin hastalik saptanan olgularm 16 'sina (% 36) kemoradvoterapi ve 29 unada (%, 64
valmzea kemoterapi uygulannust. Sistemik kemoterapi amacivla en stk kullamlan ajanlar yalmzca kemoterapi
wvgulanmust. Sistemik kemoterapi amaciyla en sik kullanlan ajanlar etoposid ve sisplatin idi. Toplam kemoterapi kir
savist 6 iken kiirler arasi interval 28 giin olarak belirlendi. Radvoterapi svurlt hatalik olan olgularda 3 kiir kemoterapi
sonrasida 30 Gy (10 x 3 Gy) olarak verildi. Baglangigta vena kava siiperior sendromu olan olgularda radvoterapi
kemoterapi oncesi uvguland. Tiim olgular i¢in medyan sagkalim 10.7 ay olarak bulundu. Medvan sagkalun siiresi stnirlh
hastalikta 17 ay iken vaygin hastalikta 8.6 ay idi (p< 0.000). Kemoradyoterapi uvgulananlarda medvan sagkalim 13.3
av iken yalmizea kemoderapi uygulananlarda bu siire 8.7 av olarak hesaplandi (p= 0.01). Hastalarin ECOG performans
skoruda (p= 0.013 ve p<0.000) diger onemli prognostik faktor olarak ortava ¢ikir.

Anahtar Kelimeler .Kiigiik Hiicreli Akcifer Kanseri .Radyoterapi .Kemoterapi .Kemoradyoterapi. Prognostik
Faktor.

SUMMARY. Sixty patients with small lung cancer, who were admitted to Sigli Children’s Hospital between 1989 and
1991, were analyzed retrospectively to define prognostic factors. Median age was 38 with the range of 33-83. Fifieen
patients (13 %) were assessed as limited disease (LD) and 43 (73 %) as disseminated disease (DD). ECOG Performance
Status (PS) were found to be 2 and 3 in the majority of the cases. Eight of 15 patients with LD (33 %) received
chemoradiotherapy (CRT) and 7 received chemotherapy alone (CT, 47 %) while 16 patients with DD (36 %) had CRT
and 29 had CT (64 %). Most commonly used CT agents were cispalitnum and etoposide. Median number of CT cveles
was 6 and interval was 28 days. RT was administered with Co60 machine after 3 cveles of CT: Total RT dose was 30 Gy
with 3 Gy per fraction given in 12 days. RT was given before CT for patients with vena cava superior syndrome. Median
survival (MS) was 10.7 months for the whole group. Extent of disease. ECOG PS and treatment modality were the most
important prognostic factors. MS was 17 months for patients with LD and 8.6 months for patients with DD (p< 0.000). It
was 16.8, 11.1 and 5.5 monhs for patients with ECOG 1, 2 and 3, respectively (p=0.015 and p< 0.000). MS was
significantly better in patients who received combined modality treatment (p= 0.01).

Key Words. Small Cell Lung Carcinoma .Radiotherapy .Chemotherapy .Chemoradiotherapy .Prognostic Factor.

Tum solid tumérlerin yaklasik % 20'sini olugturan karaciger, beyin ve surrenallerdir. llk tani konul-
ve en cok élime neden olan akciger kanserlerinin dugunda hastahgin % 84 _oramnd; 3r?gjatastaz
yaklasik % 20'sini olusturan “Kaguk Hucreli Ak- yapmis _oldugg kabgl edllmektedlrz' 2% Bu_
ciger Kanserleri (KHAK)" hizli gidis ve kisa sirede ozellikleri nec!emyle bugune degin uygulanan tedavi
sistemik hastaliga dénisme ozellikleri ile karakte- yaklagimlan |fg glgc; ed_:len spnug:lar yeterlr\_ce yuz
rizedir'?. Metastatik yayilim bolgeleri mediastinal ~ guldurucu degildir. Sistemik kemoterapi ile tam
ve supraklavikiler lenfnodlan, kemik iligi, yanit oranlarinin yiksek olmasina karsin uzak
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metastazlarin yamisira lokal nukslerinde sik
gérilmesi bu hastaligin tedavisinde lokorejyonel
radyoterapiyi tedavinin énemli bir komponenti
haline getirmistir®®*'%""'?_ Eliot ve arkadaslar tam
yanit alinan sinirh sayidaki olguda yaptiklari otopsi
galigmasinda olgularin % 50'sinden fazlasinda
mediasten, pulmoner hiluslar ve akcigerdeki primer
tumor bolgesinde hastaligin var oldugunu sapta-
mislardir*. Son vyillarda lokal hastaligin kontrola
amaclyla cerrahi rezeksiyonda uygulanmakta-
dir®'. Davis ve arkadaslan KHAK'li olgularda
yaptiklar arastirmalarda uzun sureli sagkalim elde
edilen hastalarin cogunlugunun cerrahi rezeksiyon
uygulanan olgular oldugunu bildirmisterdir’s.

Gereg ve Yontem

1989-1991 yillan arasinda Sisli Etfal Hastanesi
Radyasyon Onkolojisi Klinigine bagvuran ve
histopatolojik olarak KH AK tanisi konulmus 60
olgu retrospektif olarak incelendi. Olgularin tanilan
bagska merkezlerde konulmus olup tani yontemi
olarak balgam sitolojisi, bronkoskopik aspirasyon
ve transtorasik igne aspirasyon biopsisi kullanil-
mistir.

Olgularin yas gruplarina gore dagilimlan incelen-
diginde en geng hastanin 35, en yash hastanin 85
yasinda oldugu ve ortalama yasin 58 oldugu
saptandi. Olgularin buytk bélumunt 50-70 yas
grubunun olusturdugu gozlendi (% 68).

Olgular basgvuru sirasinda “Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG)" performans degerlen-
dirme skalasina gore skorlandi. Buna gore
olgularin buyuk béluminin (% 75) ECOG 2-3
oldugu belirlendi.

Tedavi oOncesinde tim olgularda hastaligin
yayginlik derecesini belirlemek uzere “Posterior-
Anterior” (PA) ve lateral akciger grafisi ve toraks
Bilgisayarli Tomografinin (BT) yanisira tam kan
sayimi, eritrosit sedimentasyon hizi, karaciger-
bobrek fonksiyon testleri, “alkalen fosfataz" (ALP),
kemik sintigrafisi ve batin ultrasonografisi yaptiril-
mistir. Klinik olarak tutulum kuskusu olan olgular
kranial BT ile de@erlendiriimistir. Bu degerlen-
dirmeler sonucunda 15 olguda sinirli hastalik
oldugu bulunurken 45 olguda yaygin hastalik
saptanmistir.

Sinirh hastalik saptanan olgularin 8'ine (% 53)
kemoradyoterapi, 7'sine ise yalnizca kemoterapi
uygulanirken yaygin hastalik saptanan olgulann
16'sina (% 36) kemoradyoterapi, 29'un ada (% 64)
yalnizca kemoterapi uygulanmistir. Radyoterapi
sinirh  hastalik grubundaki olgulara lokorejyonel
kontroli saglamak amaciyla 3 kir kemoterapi
sonrasi uygulanmistir. Bu olgulara radyoterapi
sonrasi 3 kir daha kemoterapi uygulanarak
kemoterapi 6 kire tamamlanmigtir. Yaygin hasta-
lik saptanan olgulara radyoterapi palyasyon amaci-
yla uygulanmistir.
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Radyoterapi alanlari primer tumor bolgesi, her iki
hilus ve mediasteni kapsayacak bigimde dizenlen-
migtir. Her iki gruba da 3 Gy'lik fraksiyonlarla 10
fraksiyonda ve 2 haftalik tedavi suresinde toplam
30 Gy olarak verilmigtir.

Kemoterapide etoposid-sisplatin  kombinasyonu
uygulanmigtir. Bu kombinasyon ginlik doz
etoposid icin 120 mg/m?, sisplatin 40 mg/m® olmak
lizere 2 yada 3 gun sureyle ve 28 ginlik
intervallerle yapilmistir. Her kemoterapi uygulan-
masindan ©6nce tam kan sayimi ve bdbrek
fonksiyon testleri kontrol edilmistir. Baslangigta
bébrek fonksiyonlari bozuk olan yada kemoterapi
sirasinda bobrek fonksiyonlari bozulan olgular igin
kemoterapi semasi degistiriimistir.

Kemoterapi sirasinda 3. kir kemoterapi sonrasin-
da ve tedavinin tamamlanmasindan sonra, radyo-
terapi uygulanan olgularda radyoterapi oncesi ve
sonrasinda direkt akciger grafisi ile yanitlar
degerlendirilmigtir.

Olgular sonuglara etkili olabilecek olasi prognostik
faktorler (yas, hastaligin yayginhk derecesi, ECOG
performans durumu, uygulanan tedavi modalite-
leri) timden sagkalim esas alinarak analiz edilmis-
tir. Sagkallm sureleri tedavi baslangicindan olum
yada son izleme kadar gegen sure olarak belirlen-
mistir. Sadkalim egrilerinin elde edilmesinde
sagkalim sdreleri kullanilarak olusturulan “yagam-
suresi tablolan” kullaniimistir. Gruplar arasindaki
farkliliklarin istatistiksel analizleri “student t-testi” ile
yapiimis ve “p degeri” anlamlilik sinirh olarak “0.05
alinmigtir.

Bulgular

Tam olgular icin ortalama sagkalim siresi 10.7 ay
(1-45 ay) olarak bulunmustur (Sekil 1).
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Tiim olgular igin sagkalim egrisi

Yas ile sagkalm sireleri arasinda bir iliski
gozlenmistir.

Sinirli I'!a'stallk igin bu sure 17 ay iken yaygin hastalik
grubu icin 8.6 ay olarak saptanmigtir (p< 0.000).
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Sinirli ve yaygin hastalikli olgularin sagkalim egrileri
Sekil 2'de verilmistir.
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Surlt ve vavgin hastaliklt olgular i¢in
sagkalim egrileri

ECOG performans durumuna gére olgularin analizi
yapildiginda ECOG-1 olarak degerlendirilen olgular-
da ortalama sagkalim 16.8 ay, ECOG-2 igin 11.1 ay
ve ECOG-3 igin 5.5 ay olarak bulunmugtur. ECOG-1
le ECOG-3 ve ECOG-2 ile ECOG-3 olgular igin
sagkalim sureleri arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p< 0.000 ve p< 0.000). ECOG
performans durumuna goére olgularin sagkalim
egrileri Sekil 3'de verilmistir
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ECOG performans gruplarina gére sagkalim egrileri.

Olgular uygulanan tedavi modalitlerine gore
incelendiginde sinirli hastalik saptanan olgularda
yalnizca kemoterapi uygulananlarda sagkalim suresi
14.2 ay iken radyoterapi ve kemoterapinin kombine
edildigi olgularda bu sire 19.4 aya ¢ikmigtir. Bu iki
sagkalim suresi arasinda olgu sayisinin yetersizli_gi
nedeniyle istatistiksel anlamliiga erigilememistir.
Yaygin hastalikli olgularda da yalnizca kemoterapi
le sagkalim siresi 7.2 ay iken bu sure kombine
tedavi ile 10.2 ay olarak belirlenmigtir. Aradaki fark
anlamli bulunmustur (p= 0.02). Kemoradyoterapi
uygulanan olgularin tumi igin ortalama sagkalim
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133 ay iken yalnizca kemoterapi uygulanan
olgularin timu igin 8.7 ay olarak bulundu ve aradaki
fark anlamli idi (p= 0.01).

Tartisma

KHAK'lerinde ayrintili evreleme galismalari maliyet,
tedavi gecikmesi ve gereksiz yere inceleme yapil-
masi gibi nedenlerle son zamanlarda tartismalarin
odak merkezlerinden birisini  olusturmaktadir.
Konvansiyonel evreleme galismalarinda kontrasth
kranial BT, toraks BT. abdominal BT, kemik
sintigrafisi ve bilateral kemik iligi biopsisinin maliyeti
Amerika Birlesik Devletierinde 2252 dolar iken
ulkemizde 60 milyon TL dolaylarindadir®. Ayrica
ulkemiz kosullarinda bu incelemelerin alacagi sire
ve incelemeyi yapan cihazlarin optimal kullanimi géz
6niinde bulundurulursa konunun tlkemiz kosullarin-
daki 6nemi daha da 6n plana gikmaktadir.

Hastaliin evresinin prognozu etkiledigi bizim
calismamizda oldu%u gibi diger pek ¢ok calismada
da gosterilmistir®'” ™' Ancak tek basina hastaligin
yayginhgi prognozu belirlemekten uzaktir®'"'#°
Gunkl yapilan galismalarda simirh hastalik grubu-
ndaki hastalarin ancak ¢ok az bir béliminde uzun
streli sagkalm elde edilirken yaygin hastalik
grubunda degerlendirilen olgularin yaklasik 1/4'unde
uzun sireli sagkalimlar elde edilebilmektedir®. Ayrica
yaygin hastalik grubundaki tam yanit alinan olgularin
onemli bir béluminde ilk nuks bolgesinin intratorasik
olmasi bu olgulara lokal tedavi yéntemi olarak
rad;goterapinin roliniin olabilecegini gostermekte-
dirs. 113,14

KHAK'lerinde prognostik gruplamalar yapma egilimi
son yillarda Gzerinde durulan bir konudur®®?'#. Bu
konudaki calismalardan en ©6nemlilerinden birisi
Ingiltere'de yapnmtstlrz1 ve Ug kategori tanimlanmig-
tir:

Kategori 1; PS > 70, Albumin > 39 g/L, Na > 136
mmol/L, alkalen fosfataz < 1.5 x Normalin tst sinir

Kategori 2; Kategori 1 ve 3'Uin diginda kalanlar.

Kategori 3; Alkelen fosfataz > 3 x Normalin ust sinin
veya PS < 60 veya albumin < 36 g/L ve Na<135
mmol/L

Danimarka grubunun yaptig siniflamada® ise
olgular asagidaki puanlamaya gére degerlendiril-
mektedir;

+ Laktik Dehidrogenaz (LDH)'nin normalin ust sinin
olan 450 U/L'den daha yiksek olmasi

+ Yaygin hastalik

+ Na< 132 mmol/L

+ Kanofsky performans durumu< 60

+ Alkalen fosfatoz > 165 U/L (Normalin 1.5 kati)

+ Bikarbonat < 24 mmol/L

Yapilan degderlendirmede 4 ve lizerinde skoru olan
olgularin tumantn bir yil iginde 6lduga, iki yil ve
Ustinde yasayanlarin timinde skorun 0 veya 1
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oldugu ve aradakilerin skor 2 ve 3 oldugu

saptanmistir.

Bizim olgulanmizda yaptigimiz degerlendirmede
performans durumu ECOG 1 ve 2 olan hastalarda
ECOG 3 olanlara gore istatistiksel anlamli olarak
daha iyi sagkalim gostermektedir. Yukarida bahset-
tigimiz her iki prognostik grupta da performans
durumunun dikkate alindigi goéralmekte ve buda
bizim calismamizia paraleliik gostermektedir*' %,

Olgularimizda dikkate aldigimiz diger bir prognostik
faktorde yas idi. Yapilan calismalarin yalnizca az bir
béluminde yasin prognostik 6nemde oldugu
saptanmistir®. Bizim olgularimizin sayisi yas deger-
lendirmesi igin yeterli degildi.

Degerlendirdigimiz diger bir faktérde uygulanan
tedavi modalitesi idi. Sistemik kemoterapinin
KHAK'lerinde tedavinin  temelini  olusturdugu
bilinmektedir'®. Ancak son 20 ylidir dzellikle sinirh
hastalikta lokal radyoterapinin ortalama sagkalm
surelerini uzathdi ve uzun sireli sagkalim oranlarini
arttirdigi kabul edilmektedir'''>'®. Sistemik kemo-
terapi ile klinikk tam yanit alinan hastalarda
intratorasik nikks orani % 60'lar dolayindadir®® ™.
Lokal radyoterapi ile bu oran % 30'lara
dusmektedir'"'*"®"7. Bizim calismamizdaki tam
olgular dikkate alindidinda ve yaygin hastalik grubu
arasinda radyoterapi ve kemoterapinin Dbirlikte
uygulanmasinin sagkalim avantaj sagladigi gézlen-
mistir. Sinirli hastalik grubunda da kombine tedavi
uygulananlarda daha yuksek sagkalim stliresi elde
edilmekle birlikte aradaki fark istatistiksel olarak
anlamh olmamigtir. Bunun nedeni olgu sayisinin
yeteriz olmasidir. Yaygin hastalik grubunda farkin
anlamli olmasi bu gruptaki bazi olgularda
lokorejyonel radyoterapinin yararll olabilecegini ileri
suren literatirle paralellik gostermektedir®.

Sonug olarak KHAK'inde baslangigta uygulanan
aynntili evreleme calismalarinin ekonomik agidan,
zaman kaybi yonunden ve bu tetkikleri yapan
birimlerin optimum kullammi yéniinden yeniden
degerlendiriimesi gerekmektedir. Hastaliin evresi
tek bagina prognozu Dbelirlemekte yetersiz
kalmaktadir ve prognostik gruplarin olusturuimasi
gereklidir. Bunun iginde aynntili galigmalardan gok
basit klinik, radyolojik ve biyokimyasal parametre-
lerden yararlanmak gerekir. Yaygin hastalik
grubunda klinikk tam vyamit alinan ve olumiu
prognostik ozellikleri olan olgularda lokal radyo-
terapinin etkisi arastrmaya agik bir konudur.
Prognostik gruplarin  olusturulmas! igin zaman
kaybina yol agmayacak klinik, radyolojik ve
biyokimyasal paremetrelerin belilenmesi amaciyla
prospektif randomize c¢alismalarinin baslatiimasi
gereklidir.

Dr. Lutfi OZKAN

Uludag Universitesi Tip Fakdltesi
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Tel/Fax: 0224 442 89 80
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