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ILERI EVRE KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER KANSERINDE SAG KALIMI
ETKILEYEN FAKTORLERIN ANALIZI
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OZET

Diinyada kansere bagl oliimlerin basta gelen nedeni olan akciger kanseri onemini korumaktadir. Akciger kanserinin biiyiik kismim
kiictik hiicreli digt akciger kanseri (KHDAK) olusturmakta, bunun da biiyiik bir kismi opere edilemeyecek kadar ileri evrede tesbit
edilmektedir. Calismamizda, ileri evre KHDAK olgularinda sag kalimi etkileyen faktorleri degerlendirdik. Merkezimizde, 1997
ile 2000 yillart arasinda tedavi goren 251'i erkek 7'si bayan KHDAK’li olguyu retrospektif olarak degerlendirdik. Olgular 27 ile
84 yas arasinda olup yas ortalamasi 56.6 + 10.7 idi. Calismamizda ortalama yasam siiresini 7.9 + 6.6 ay olarak tesbit ettik.
Yaptigimuz istatistiksel degerlendirmede hastalarin performans statusunun(PS), kemoterapi(KT) cevabinin, radyoterapi(RT)

uygulanmasinin ve second line kemoterapinin sag kalimi anlamli etkiledigini tespit ettik.

Anahtar kelime: KHDAK, lokal ileri, metastatik, sag kalim analizi

SUMMARY
The Analysis of the Factors Affecting Survival in Advanced Non Small Cell Lung Cancer Patients

Lung cancer as a leading cause of cancer related death on the world saves its great importance. Most of the lung cancers are
usually non-small cell lung cancer (NSCLC) and nearly almost all of them are presented in unresectable stage. In our study, we
assessed the factors which affect the survival in advanced NSCLC. We studied 258 cases (251 male, 7 female) who were treated
in our clinic between 1997-2000 years. The mean age was 56.610.7 ranging between 27-84, and median survival was 7.96.6 month.
In our statistical analysis, we found that performance status of the patients, chemotherapy response, radiotherapy and second line

chemotherapy affected the survival significantly.
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GIRIS

Akciger kanseri, Kuzey Amerika ve Avrupa'da kansere
bagli dlumlerin basta gelen nedenidir. Akciger
kanserlerinin yaklagsik %75 i kuiguk hiicreli dig1 ak¢iger
kanseri (KHDAK) ve bunlarin da yaklagitk %70'i
ileri evre hastaliktir. Eskiden bu durumdaki hastalara
sadece palyatif radyoterapi veya destek tedavisi
uygulantyordu ve ozellikle evre 4 hastalarin sag kalimi

cok kisaydi. Ortalama yasam stresi 16-17 hafta olup

hastalarin yanlizca %5 i 1 y1l yasiyordu(D. Cisplatin
iceren kemoterapi protokolleri ile destek tedaviyi
kargilagtiran randomize ¢aligmalarla ortalama yagam
suresi 17 haftadan 27 haftaya uzarken 1 yil sagkalim
da ¢ misline ¢ikt1 (%5 den %15'e). Sag kalimi1 uzatmast
haricinde yasam kalitesi artmast da bu ¢aligmalarda
gozlenen bagka bir sonuctur. Tedavi cevabr duisik
olmasina ragmen, bu sonugclar ileri evre akciger kanserli
hastalarda kombine kemoterapilerin uygulamasini

gindeme getirdi. Second line kemoterapi uygulamasi
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bir¢ok yeni ila¢ caligmalarinda Onerilmektedir, ancak
cok belirgin netlik konamadig1 da aciktir.

Calismamizda, 1997-2000 yillart arasinda klinigimizde
tedavi altma alinan lokal ileri veya metastatik evredeki
KHDAK hastalarii sag kalimini etkileyen faktorleri

incelemeyi amacladik.

GEREC VE YONTEMLER

SSK Siureyyapasa Gogus-Kalp Damar Cerrahisi
merkezinde, 1997-2000 yillar1 arasinda tani konulup
tedavisine baglanan 258 KHDAK hastasinin dosyasimni
retrospektif olarak inceledik.13 hasta caligma bitiriliginde
halen yasiyordu, 27 hastaya sag kalim takibi
yapilamamugtir. Performans status (PS) degerlen-dirilmesi
ECOG kriterlerine gore yapildi. Evreleme icin PA akciger
grafisi, toraks tomografisi, beyin tomografisi gerekirse
MRI, batin USG ve gerekirse kemik sintigrafisi kullanildi.
48 aylik gozlem surenin sonunda bir hasta diginda iki
kiir kemoterapi almis hastalar degerlendirmeye alindu.
Bu hasta ilk kiir kemoterapi sonras: serebral emboli
nedeniyle 0lmistil. Tedavi cevabr degerlendirilmesi 4 kiir
kemoterapi sonrasi toraks tomografisi ¢ekilerek ve WHO
kriterlerine gore yapilmigtir(2),

SPSS istatistik programinda T testi, Kruskal Wallis testi,
Pearson korelasyon testi, One-way annova testi istatistik

yontemleri kullandik.

BULGULAR

Cahgmaya alnan olgular 27 ila 84 yaglan arasinda ortalama
56.6 yasinda idi. 251'i erkek, 7'si kadin olup performans
statusu agisindan inceledigimizde 40 olgununki PS-0, 108
olgununki PS-1, 83 olgununki PS-2, 27 olgununki PS-3
idi (Sekil-1). 89 olgu evre 4, 142 olgu evre 3 —B, 27 hasta
evre 3-A evresinde bulunmakta idi(Sekil-2).Hastalardan
132’si epidermoid karsinom, 86 olgu adeno karsinom, 3
olgu bronkoalveolar karsinom, 3 olgu bulyiik huicreli
karsinom, 34 olgu KHDAK olarak tesbit edildi (Tablo I).
Olgulardan 103’inde metastaz tesbit edildi, 155 olguda
metastaz bulunmadi. 70 olguda tek metastaz, 4 olguda
iki ayn metastaz, 29 olguda multipl metastaz tesbit edildi.
192 olguya sadece kemoterapi uygulandi, 51 olguya
neoadjuvant KT uygulandi, 15 olguya adjuvant KT
uygulandi.Hastalardan 92 olguya MIC protokolu, 52
olguya CDDP+Vinorelbine protokol, 12 olguya CDDP+
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Gemcitabin protokolil, 26 hastaya CDDP+ Vinblastin,
76 olguya diger protokoller uygulandi (Tablo II).
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Sekil-I: Olgularin performans statusu
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Sekil 2: Olgularin evre dagilimlart.

Tablo I: Hiicre Tipleri

Olgu sayisi
Epidermoid CA 132
Adeno CA 86
Bronkoalveolar CA 3
Buyik Hucreli CA 3
KHDAK 34

Tablo II: KT Protokolleri

Uygulanan Olgu Sayist
MIC 92
CDDP+Vinorelbine 52
CDDP+Gemcitabine 12
CDDP+Vinblastine 26
Diger 76

Tablo I11: Degisik Parametrelere Gore Sag Kalmun Istatiksel Dokiimii

SAG KALIM
Yag P=0.368
Cinsiyet P=0.263
Performans Durumu* P =0.000
Tumor Capt P=0.128
Metastaz Varligi P=0.171
Metastaz Yeri P=0.950
Uygulanan KT Protokolut P=0.199
Neoadjuvan KT* P=0.003
KT cevabi * P=0.025
RT* P=0.038
Ikinci Se¢im KT* P=0.000
Progresyon Yeri P= 0.96

* : P<0.005



N B Erdal ve ark

Kemoterapi cevaplari1 degerlendirildiginde, 7 olgunun
tam cevap, 91 olgunun kismi cevaplh oldugu, 86 olgunun
stabil, 74 olgunun progresif seyrettigi tesbit edildi.
Hastalarimizdan 65'ine radyoterapi uygulandigini tesbit
ettik. Bunlardan 37 olguya kiratif akciger RT, 9 olguya
palyatif akciger RT , 7 olguya palyatif beyin RT, 12
olguya palyatif kemik RT uygulandigini saptadik.
129 olgunun progresyon zamanini degerlendiremedik.
Geriye kalan hasta grubu degisik progresyon zamanlari
gosterdigini bulduk. Ortalama progresyon zamanini
4.07 + 6.8 ay olarak saptadik ve bu olgularimizdan
23'ane second line kemoterapi uygulandigini tesbit
ettik.

Hastalarm survey dagilimi gekil 3’de goriilmektedir.
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Sekil 3: Sag Kalim Siiresine Gore Olgularin Dagilim

Caligmamiza alinan hastalardan 13 hasta calisma
bitirildiginde halen yasiyordu. 27 hastada sag kalim
takibi yapilamadi. Caligmaya alinan hastalarm ortalama
yasam suresi 7.9 + 6.61 ay olarak bulundu, bir olgu
48 ay yasamisti.

Sag kalimi etkileyen faktorleri ayr1 ayr inceledigimizde;
Yas ile sag kalim arasinda istatiksel olarak anlaml bir
korelasyon tesbit edilmedi. (Pearson corelasyon
katsayisi= -.061,p=.368 bulundu ).

Cinsiyet ile sag kalim suiresi degerlendirildiginde, kadin
hasta sayimiz az olmasina ragmen erkek veya kadmlarmn
sag kalim surelerinin grup ortalamalari arasinda anlaml
bir fark gozlenmedi (t=-1.122, sd=216,p=.263).
Hastalarin performanslar1 ile sag kalim sureleri
kargilagtirildiginda, performans statusu diigitk olan
hastalarin sag kalimmim daha uzun oldugu tesbit edildi.
PS-0 olan hastalarmn sag kalimi1 PS-2,3 olan hastalardan

daha uzun, yine PS-1 olan hastanin survesi PS-2,3 olan

hastadan daha uzun olarak bulundu (Oneway anova
testi, mean difference=6.3071, p=.000).

Hastalarin sag kalim suresi ile tumor ¢ap: kargilag-
tirilldiginda, sag kalim ile timor cap1 arasinda bir
korelasyon tesbit edilmedi (pearson corelesyon testi,
r=.030, p=.659).

Kanser hiicre tipleri ile sagkalim arasinda istatiksel
olarak anlaml bir iligki tesbit edilmedi (Kruskal Wallis,
sd=4, p=0.128).

Metastaz varligi ile sag kalim suresi karsilagtirildiginda,
istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamaistir.
Metastaz varliginin sag kalim uzerine etkisini
saptamadik (Ttesti, t=1.374 sd=213.817, p=.171).
Metastaz yerleri ile sag kalim suresi arasinda istatiksel
olarak anlamli bir fark tesbit edilmedi (One Way Anova
testi, p=0.760). Metastaz sayisi ile sag kalim arasinda
istatiksel olarak anlamli bir fark tesbit edilmedi (One
Way Anova, p=0.950).

Olgulara uygulanan KT protokolleri ile sag kalim
sureleri arasinda istatiksel olarak anlaml bir fark
bulunmadi (One Way Anova testi, p=.199).
Hastalarin kemoterapi cevabi ile sag kalim kargilagtiril-
diginda, istatiksel olarak anlaml bir fark bulundu.
Objektif cevabi (tam cevap+ kismi cevap) olan, stabil
hastalig1 olan hastalarin, cevapsiz hastalara gore sag
kalimmin daha uzun oldugu tesbit edildi (One way
anova testi, md=-3.0082, p=.025; md=-5.4568, p=.000).
Neoadjuvant KT alan hastalarm sag kalimu ile sadece
KT alan hastalarin sag kalimi karsilagtirildiginda
istatiksel olarak anlaml bir fark bulundu. Neoadjuvant
KT alan hastalarin sag kalimmin sadece KT alan
hastalara gore daha uzun oldugu tesbit edildi (One
way-anova testi, md=3.8703, p=.003).

Radyoterapi alan hastalar almayan hastalar ile kargilag-
tirildiginda, uygulanan RT tipi ile bagimsiz olarak,
istatiksel olarak anlamli bir fark bulundu. RT goren
hastalarin sag kalimimnin RT gormeyen hastalara gore
daha uzun oldugu tesbit edildi (T testi, t=-2.127,
df=59.810, p=.038).

Ikinci secim kemoterapi alan hastalarla almayan hastalar
arasinda istatiksel olarak bir fark tesbit edildi. Ikinci
secim kemoterapi uygulanan hastalarm sag kalimimin
daha uzun oldugu bulundu (T testi,t=-4.952, sd=216,
p=0.000).

Progresyon yerleri ile sag kalim arasinda istatiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamigtir (Kruskal Wallis, sd=1,
p=0.96). Cesitli faktorlerin sag kalimla olan istatiksel
iligkisi agagidaki tabloda 0zetlendi (Tablo III).



TARTISMA

Ileri evre KHDAK de sag kalim1 etkileyen ¢ok sayida
prognostik faktorler cesitli caligmalarda incelenmistir.
Geng yastaki hastalarda agresif seyirli oldugu ve kisa
bir sag kalim gosterdigini bildiren caligmalar
bildirilmektedir(®). 50 yas alt1 ile ustindeki hastalarin
sag kalimmni ve hastaligin seyrini incelediler ve geng
hastalarin yaghlardan evreye spesifik olarak daha iyi
seyirli oldugunu gosterdiler®). Bizim ¢alismamizda
yas ile sag kalim arasinda iligki kurulamadi.

ECOG ile randomize ¢aligmalarda PS ve erkek
cinsiyetin prognostik faktorler oldugu dogrulandi®.
Bizim calismamizda cinsiyetler arasinda sag kalim
farki yoktu. Ancak performansin 6nemli bir prognostik
faktor oldugunu saptadik. Timor ¢capiin dnemli bir
prognostik faktor oldugu ve kemoterapi cevabini da
etkiledigi bilinmektedir(®). Calismamizin verilerinde
bu dogrulanmadi. Bu da calisgmamizdaki olgularm ileri
evre olmasina bagl olabilir diye yorumlandi. Hucre
tipi ile sag kalim iligkisi tesbit edilmemistir, bizim
calismamiz da bunu dogrular yondedir(?). Yine birgok
calismada metastaz ozellikle kemik metastazi varhginimn
kotu prognostik faktor oldugu bildirilirken, bizim
calismamizda metastaz varligi ile sag kalim arasinda
iligki gosterilemedi.

KHDAK hastalarinda kemoterapinin yeri uzun suiredir
aragtirilmakta ve tartigtlmaktadir. Cok sayida randomize
caligmalarda ve metaanalizlerde kemoterapinin yagam
suiresini en az iki ay uzattig1 ve yasam kalitesini artirdig1
bildirilmektedir®). Kemoterapi cevabmnin da sag kalimi
etkiledigi bildirilmektedir. Bizim caligmamizda da,
tam cevapli, kismi cevapl veya stabil hastaligi olan
hastalarm sag kaliminin cevapsiz hastalara gore daha
uzun oldugu saptanmistir. Degisik kemoterapi
protokollerinin sag kalima etkisinin farkli olup olmadig:
degerlendirildiginde, hepsi cisplatin iceren farkl:
protokoller arasinda sag kalim farki saptamadik.
Neoadjuvant KT alan hastalarin sag kaliminin sadece
KT alan hastalardan uzun olmasiradyoterapinin uygun
oldugu hastalarda mutlaka uygulanmas: gerektigini
desteklemektedir. RT nin lokal ileri hastalikta yeri
tartigmasizdir. Calismamizda ayrica palyatifde olsa
yani metastatik veya lokal akciger palyatif RT uygula-
masinin da sag kalim etkiledigini tesbit ettik. Kombine
tedavi edilen hastalarin hepsinin cisplatin bazl
kemoterapi aldiklari i¢in sag kalim avantaji sagladigim

dustinityoruz®),
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Ikinci secim kemoterapinin uygulamasi konusundaki
farkli ilaclarla yapilan ¢alismalarda sag kalim uzadigi
ve yasam kalitesinin arttig1 bildirilmektedir(10),
Bulgularimiza gore, ikinci se¢cim KT alan 23 hastadan
11’ine erken niiks, 12’sine ge¢ nuks nedeniyle tedavi
uygulanmistir ve bu hastalarin hepsinin sag kalimi
istatiksel olarak anlaml bir gekilde diger gruptan uzun
bulunmusgtur. Ikinci se¢im KT alan hastalarin
progresyon yerinin primer odak veya metastatik
olmasinin sag kalima etkisi olmadigint da saptadik.
Bulgularimiza gore, ileri evre KHDAK hastalarda
kemoterapi ve uygulanabiliyorsa kombine tedavi sag
kalimi uzatmakta, ikinci se¢cim KT uygulamanin sag

kalima olumlu etkisi oldugu sonucu ¢ikmaktadir.
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