
GÝRÝÞ

Küçük hücreli akciðer kanseri (KHAK) tüm akciðer kan-
serlerinin yaklaþýk %16-20’sini oluþturmaktadýr. KHAK
hýzlý yayýlým gösterdiði için, baþlangýcýndan itibaren yay-
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ÖZET
Kemoterapinin (KT) küçük hücreli akciðer kanseri (KHAK) tedavisinde etkinliðinin anlaþýlmasýna raðmen, en
iyi rejimin hangisi olduðu konusunda kesin bir karara varýlmamýþtýr. Bu çalýþmada en az üç kür KT alan 153
KHAK olgusu deðerlendirildiðinde, ortalama yaþ 59 (29-79), hastalarýn 142’si erkekti, hastalarýn 74’ünde
yaygýn hastalýk, 79’unda sýnýrlý hastalýk bulunuyordu. Bu hastalardan düzenli kontrollere gelen ve en az 3 kür
kemoterapi alan 153 olgu kemoterapi rejimlerinin etkinliðini araþtýrmak üzere geriye dönük olarak deðerlen-
dirildi. KT sonunda %46 hastada parsiyel yanýt ve %26 hastada tam yanýt saðlandý. Bu olgularda medyan sað-
kalým (MS) süreleri 13.6 ay, 2 yýllýk sað kalým olasýlýðý (SO) %25 ve 5 yýllýk SO %5 bulundu. CAV/EP alter-
ne KT rejimi, alterne verilmeyen diðer CAV, CAE, EP KT rejimleriyle MS ve SO göz önüne alýnarak karþý-
laþtýrýldýðýnda, CAV/EP alterne KT rejiminin diðer rejimlere üstünlüðü saptanamadý (p=0.94). Sonuç olarak,
standart doz KT rejimlerinin prognoz üzerinde küçük farklýlýklar dýþýnda benzer etkinliði vardýr. Ýstatistiksel
olarak önemli olmamasýna karþýn KT rejimlerinde etoposid bulunmasý MS süresinde belirgin yarar saðlamak-
tadýr. 
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ABSTRACT
CChheemmootthheerraappyy  RReeggiimmeennss  iinn  tthhee  TTrreeaattmmeenntt  ooff  SSmmaallll--CCeellll  LLuunngg  CCaanncceerr  aanndd    EEffffeecctt  ooff
DDrruuggss  UUsseedd  iinn  CChheemmootthheerraappyy  RReeggiimmeennss  oonn  PPrrooggnnoossiiss
Although the effectiveness of chemotherapy in the treatment small-cell lung cancer (SCLC) has been repor-
ted previously, there is not a definite agreement on an ideal treatment regimen. In this study, 153 patients with
SCLC (142 men, 79 with limited, 74 with disseminated disease) who received at least three cycles of chemot-
herapy (CT) were evaluated. The median age was 59 (29-79). Among these cases, 153 patients who were fol-
lowed up regularly and given at least three cycles of CT treatment were evaluated retrospectively to determi-
ne the effectiveness of the treatment regimens. In these patients median survival time (ST) was found to be
13.6 months and 2-5 year survival rates were found to be 25% and 5% respectively. Complete remission was
obtained in 26%, partial remission was obtained in 46% of patients at the end of CT. When alternate CAV/EP
CT regimen was compared to other CAV, CAE and EP CT regimens with regard to median ST and survival
rate, it was not found to be more effective (p=0.94). In conclusion, we observed that changes in CT regimens
resulted in very small differences in prognosis of SCLC patients. When etoposide is included in CT regimen,
there is an improvement in ST but not statistically significant.
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gýn hastalýk olarak kabul edilmekte ve ke-
moterapiye duyarlý olmasý nedeniyle, teda-
visinde kemoterapi (KT) aðýrlýklý bir yer
tutmaktadýr [1,2]. KT’nin KHAK tedavi-
sindeki etkinliði anlaþýlmýþ olsa da, en iyi
rejimin hangisi olduðu konusuna kesin bir
karar verilememiþtir [3-10]. Þimdiye kadar
gerçekleþtirilen tedavilerde deðiþik kombi-
nasyonlarýn alterne olarak verilmesinin
medyan saðkalým (MS) süresini iyileþtirdi-
ðine dair kuvvetli deliller bulunamamýþ
olup, konu araþtýrmaya açýktýr [11-15]. Bu
çalýþmada Dokuz Eylül Üniversitesi Týp
Fakültesi Akciðer Kanserleri Grubu tara-
fýndan Ekim 1990-Ekim 1998 tarihleri ara-
sýnda izlenen ve histolojik olarak KHAK
tanýsý alan 187 hasta geriye dönük olarak
deðerlendirilmiþtir. Bu hastalardan düzenli
kontrollere gelen ve en az 3 kür KT alan
153 olguda CAV/EP alterne KT rejiminin
alterne verilmeyen diðer EP, CAV, CAE
KT rejimleriyle MS süreleri ve saðkalým
olasýlýðý (SO) göz önüne alýnarak karþýlaþ-
týrýlmasý planlanmýþtýr. 

GEREÇ VE YÖNTEM

Dokuz Eylül Üniversitesi Týp Fakültesi
Akciðer Kanserleri Grubu tarafýndan Ekim
1990-Ekim 1998 tarihleri arasýnda baþvu-
ran ve histolojik olarak KHAK tanýsý alan
hastalarýn dosyalarý geriye dönük olarak
incelendi. Hasta bilgileri için bilgi kaynaðý
olarak genel hastane dosyalarý, Medikal
Onkoloji ve Göðüs Hastalýklarý Anabilim
dallarýnýn arþiv dosyalarý; doktorun hasta
kabul notu, izlem notlarý, laboratuvar ka-
yýtlarý, ilaç istek formlarý gibi dosyada bu-
lunan tüm bilgiler, hastadan birincil olarak
sorumlu doktor; hasta bilgileri konusunda
yukarýdaki kaynaklar arasýnda uyumsuz-
luk varsa ya da dosya bilgileri yetersiz ise
hastanýn yattýðý serviste ilgili hastadan ve
sorumlu doktorlardan alýnan bilgiler, Pato-
loji Anabilim Dalý arþivi ve tüm hastalarýn
kendilerine ve/veya yakýnlarýna telefonla
ulaþýlarak hastanýn saðkalýmý hakkýnda bil-
gi alýndý. KHAK tanýsý alan her hastanýn
adý, soyadý, doðum tarihi, cinsiyeti, dosya
numarasý, yattýðý servis, yatýþ tarihi, adresi,

Tablo 1. Üç kür tedavi alýp yanýt deðerlendirmesi yapýlan KHAK olgularý

KT REJÝMLERÝ

KT’YE YANIT Toplam         CAV/EP EP CA±V-E
n (%) n (%) n (%) n (%)

TÜM OLGULAR 141 72 31 38

Progresyon 13 (9) 5 (7) 4 (13) 4 (10)
Stabil 27 (19) 14 (19) 4 (13) 9 (24)
Parsiyel 64 (46) 35 (49) 15 (48) 14 (37)
Tam 37 (26) 18 (25) 8 (26) 11 (29)

Objektif yanýt 101(72) 53 (73) 23 (74) 25 (66)

YAYGIN HASTALIK 66 35 9 22

Progresyon 10 (15) 4 (10) 2 (22) 4 (18)
Stabil 17 (26) 10 (28) 2 (22) 5 (23)
Parsiyel 35 (53) 21 (60) 4 (44) 10 (45)
Tam 4 (6) 1 (2) 1 (11) 2 (9)

Objektif yanýt 39 (59) 22 (62) 5 (55) 12 (54)

SINIRLI HASTALIK 75 37 22 16

Progresyon 3 (4) 1 (3) 2 (9) 0 (0)
Stabil 10 (13) 4 (10) 2 (9) 4 (25)
Parsiyel 30 (40) 15 (41) 11 (50) 4 (25)
Tam 32 (43) 17 (46) 7 (32) 8 (50)

Objektif yanýt 62 (83) 32 (87) 18 (82) 12 (75)

KT: kemoterapi; CA: siklofosfamid, doksorubisin; V: vinkristin; P: sisplatin; E: etoposid; EP: etoposid, sisp-
latin; CAV/EP: siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve etoposid, sisplatinin alterne verilmesi; n: hasta sa-
yýsý

Þekil 1. KHAH’lý olgularda kemoterapi rejimlerine göre SO’lar.
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telefon numarasý, primer hastalýðýnýn tanýsý: histolojik taný,
biyopsi numarasý, primer hastalýðýnýn yaygýnlýðý: kraniyal,
torasik, abdominal tomografi, kemik sintigrafisi ve/veya
kemik iliði biyopsisi, tanýdan sonra aldýðý KT rejimi, kaç
kür aldýðý, KT tarihleri, KT dozlarý, tedavi yanýtlarý, torasik
radyoterapi, diðer palyatif ve/veya profilaktik radyoterapi-
ler ve yanýtlarý, nüks varsa yer ve tarihleri, nüks sonu yapý-
lan tedavi modaliteleri, son bilgi edinme tarihi ve ölüm ta-
rihleri not edildi.

KT kombinasyonlarý CAV (siklofosfamid 1000
mg/m2/1. gün, adriamisin 40 mg/m2/1. gün, vinkristin 1,4
mg/m2/1. gün), EP (etoposid 100 mg/m2/1.-3. gün, sisplatin
100 mg/m2/1. gün) ve CAE (siklofosfamid 1000 mg/m2/1.
gün, adriamisin 40 mg/m2/1. gün, etoposid 100 mg/m2/1.-3.
gün) dozlarýnda ve þemasýnda olmak üzere kürler 21 günde
tekrarlandý. Ýlk yanýt deðerlendirmesi 3. kürden sonra ilgili
tetkiklerin tekrarý ile yapýldý. Yanýt deðerlendirmesinde,
DSÖ ölçütlerine göre "tam yanýt, parsiyel yanýt, stabil has-
talýk ve progresyon" tanýmlamalarý kullanýldý [16]. Sýnýrlý
hastalýkta (SH) KT ve torasik radyoterapi (4. kürden son-
ra), yaygýn hastalýkta (YH) ise KT ve gerekli olan olgular-
da palyatif amaçlý radyoterapi uygulandý.

Bu çalýþmada CAV/EP alterne KT rejimi, alterne veril-
meyen diðer EP, CAV, CAE KT rejimleriy-
le MS süreleri ve SO’lar dikkate alýnarak
karþýlaþtýrýldý.

Ýstatiksel deðerlendirmede gruplar ara-
sýndaki farklar için SPSS’te c2, MS süresi ve
SO’lar için Log-Rank testi uygulandý.

SONUÇLAR

Dokuz Eylül Üniversitesi Týp Fakültesi
Göðüs Hastalýklarý Anabilim Dalý ve Medi-
kal Onkoloji Bilim dalýna Ocak
1990–Ekim 1998 yýllarý arasýnda baþvuran
ve histolojik olarak KHAK tanýsý alan 187
hastadan en az 3 kür KT süresince düzenli
kontrollere gelen 153 olgu çalýþmaya alýn-
mýþtýr. Olgularýn medyan yaþý 59 (29-79)
ve 142’si (%92.8) erkektir. Hastalarýn
%47.7’si (74) YH, %52.2’ü (79) SH evre-
sindedir. Yanýt deðerlendirilmesi yapýlan
141 olgu incelendiðinde kombine KT ± to-
rasik RT ile %26 tam, %46 parsiyel yanýt
elde edilirken %9 progresyon ve %19 ora-
nýnda stabil hastalýk saptanmýþtýr. YH ve
SH gruplarýnda ise sýrasýyla %6-43 tam,
%53-40 parsiyel yanýt, %15-4 progresyon
ve %26-13 stabil hastalýk saptanmýþtýr.

Kombine KT’lerden CAV/EP alterne, EP, CAV ve CAE re-
jimlerinin tüm olgularda, YH ve SH’ta yanýt oranlarý Tab-
lo 1’de verilmiþtir. Yanýt oranlarý karþýlaþtýrýldýðýnda ista-
tiksel bir anlam saptanmamýþtýr (p>.05).

Bu hastalardan düzenli kontrollere gelen 153 olgu,
KT’lerin etkinliðini araþtýrmak üzere incelendiðinde kom-
bine KT±torasik RT ile MS süresi 13.6 ay, 2 yýllýk SO %25,
5 yýllýk SO ise %5 bulunmuþtur. YH ve SH gruplarýnda ise
sýrasýyla MS süreleri 8.4 ve 17.6 ay, 2 yýllýk SO %4 ve %37
ve 5 yýllýk SO %0 ve %9 olarak saptanmýþtýr. CAV/EP al-
terne, EP, CAV ve CAE rejimleri ve ayrýca rejimlerde eto-
posid, sisplatin ve antrasiklin olup olmamasýna göre tüm
olgularda, YH ve SH’de MS süreleri ve 1, 2 ve 5 yýllýk
SO’lar Tablo 2 ile Þekil 1’de verilmiþtir. Her kemoterapötik
ilaç tek tek ele alýnarak yapýlan deðerlendirmede etoposid-
li KT alanlarda MS süresi 14.1 ay, 1 yýllýk SO %62 ve 2 yýl-
lýk SO %27’ydi. Bu deðerler diðer kemoterapötik ilaçlarda
sýrasýyla siklofosfamidde 13.9 ay, %54 ve %25; antrasiklin-
de 14 ay, %60 ve %23; sisplatinde 14 ay, %56 ve %25;
vinkristinde 14 ay, %62 ve %26’ydý. Kombine KT’ler için-
de ve rejimlerde etoposid, sisplatin ve antrasiklin olup ol-
mamasýna göre MS süreleri karþýlaþtýrýldýðýnda, aradaki
fark istatiksel açýdan anlamlý deðildi (p>.05). 

Pehlivan M. ve ark.

Tablo 2. KHAK’lý olgularda MS VE SO’lar

n (ex) MS (ay) 1 yýllýk 2 yýllýk Log 
SO SO Rank  
(%) (%) P

Tüm Olgular 153 (98) 13.6 59 25 

[CAV/EP] 77 14.1 61 24 .94
[EP] 34 12.2 55 27 .93
[CA±V-E] 42 13.1 54 17 .82

Siklofosfamid içeren KT 119 13.9 54 25 .78
Vinkristin içeren KT 105 14.0 62 26 .75
Etoposid içeren KT 125 14.1 62 27 .61
Sisplatin içeren KT 111 13.5 56 25 .52
Antrasiklin içeren KT 119 13.9 60 23 .93

Yaygýn Hastalýk 74 (49) 8.4 35 4

[CAV/EP] 40 8.2 32 7 .66
[EP] 11 8.5 20 0 .40
[CA±V-E] 23 12.6 40 0 .83

Sýnýrlý Hastalýk 79 (49) 17.6 77 37

[CAV/EP] 37 17.2 87 39 .78
[EP] 23 23.3 71 42 .98
[CA±V-E] 19 17.2 81 41 .70

CA: siklofosfamid, doksorubisin; V: vinkristin;  P: sisplatin; E: etoposid; EP: etoposid, sisplatin; CAV/EP:
siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve etoposid, sisplatinin alterne verilmesi; n: hasta sayýsý; KT:
kemoterapi; RT: radyoterapi



Bu hastalardan en az 3 kür KT sonunda yanýt deðerlen-
dirmesi yapýlan ve düzenli kontrollere gelen 141 olgu de-
ðerlendirildiðinde, kombine KT±torasik RT ile 37 hastada
(%26) tam yanýt elde edilmiþtir. Tam yanýt alýnan olgularýn
MS süresi 26.1 ay ve 2 yýllýk SO %54 olarak bulunmuþtur.
Nüks gösteren olgularda MS süresi nüksten sonra 2.6 ay ve
6 aylýk SO ise %22’dir. 

TARTIÞMA

KT’nin KHAK tedavisinde etkinliðinin anlaþýlmasýna rað-
men en iyi rejimin ne olduðuna kesin karar verilememiþtir.
Ýlk kez siklofosfamidin bu hastalýkta etkili olduðu ve hasta-
larýn MS sürelerini uzattýðýnýn gösterilmesinden sonra, KT
rutin olarak kullanýlmaya baþlanmýþtýr. Kombine rejimlerin
tek ajanlara üstünlüðü saptandýktan sonra ise bu hastalýkta
kombine KT devri baþlamýþtýr. 1970’li yýllarda siklofosfa-
midli kombine rejimler kullanýlmaya baþlanarak siklofosfa-
mid, doksorubisin ve vinkristin (CAV) en etkili rejim kabul
edilmiþtir. Bu rejimle yüksek oranda yanýt ve MS süresinde
uzama ve daha çok uzun süreli SO saðlanmýþtýr [2-5]. 

Etoposidin etkinliði saptanýnca kombinasyonlara girme-
ye baþlamýþ ve rastgele yöntemli çalýþmalarda etoposid içe-
ren kombinasyonlar etkili bulunmuþtur [7-9]. Özellikle eto-
posid ve sisplatin (EP) kombinasyonu çok etkili bir rejim
olarak görülmüþ ve yaygýn olarak kullanýlmaya baþlanmýþ-
týr. CAV rejimine benzer MS vermesi ve nispeten az toksik
olmasýndan dolayý EP rejimi, KHAK tedavisinde standart
indüksiyon KT’si haline gelmiþtir [17-19]. Ancak, kombi-
ne KT ile hastalýðýn þifasý mümkün olmamýþtýr. Son yirmi
yýlda yapýlan araþtýrmalarla, çok az sayýda yeni ilaç bu has-
talýkta etkili bulunabilmiþtir. Tedavi etkinliðini artýrmak
için alterne, ardýþýk KT protokolleri, standart protokole ye-
ni ilaçlarýn eklenmesi, yüksek doz KT, KT’nin RT ve cer-
rahi ile desteklenmesi gibi yaklaþýmlar vardýr.

Alterne KT protokolü, çapraz reaksiyon vermeyen iki
KT protokolünün arka arkaya deðiþtirilerek, ardýþýk KT
protokolü ise bir tanesinin birkaç kez belli aralýklarla veri-
lip sonra diðerinin birkaç kür uygulanmasýdýr. Goldie-
Coldman hipotezine göre bir tümörde rezistans, klonlarýn
ortaya çýkma olasýlýðý, tümörde aktif olarak bölünen hücre
sayýsý ile doðru orantýlýdýr [20,21]. Bu hipoteze dayanýlarak
tedavinin baþlangýcýnda (yani tümör hücre sayýsýnýn en az
olduðu erken dönemde) etkili ve farklý etki mekanizmalarý
olan bir çok ilacýn birlikte kullanýlmasý ile ilaç direncinin
önlenebileceði ileri sürülmektedir. Ancak, bu ilaçlarýn bir-
likte kullanýlmasý ile toksisite arttýðý için rejimlerin dönü-
þümlü ya da ardýþýk olarak kullanýlmasý tercih edilmektedir.

Bu konuyla ilgili ileriye dönük rastgele yöntemli çalýþ-
malardan ilki olan Kanada çalýþmasýnda, dönüþümlü rejim

ile YH’de MS süresinde anlamlý olarak uzama saðlandýðýnýn
gösterilmesine karþýn CAV ile CAV/EP karþýlaþtýrýlmýþ,
ancak EP ile karþýlaþtýrma yapýlmamýþ ve SH’si olan olgu-
lar çalýþmaya alýnmamýþtýr [11]. Japonya’da yapýlan çalýþ-
mada da, her üç rejim YH’de karþýlaþtýrýlmýþ, YH’si olanlar-
da dönüþümlü tedavi lehine fark saptanmýþtýr [12]. Kanada
grubunun bir baþka çalýþmasýnda ise her üç rejim karþýlaþtý-
rýldýðýnda, anlamlý bir fark bulunmamýþtýr [13]. Hem Kana-
da, hem de Japonya çalýþmalarýnda MS süresindeki kaza-
ným, istatiksel olarak anlamlý olmamasýna karþýn, 6-8 hafta
gibi kýsa sürelerdir. Southeastern Cancer Study (SECS) gru-
bunun daha geniþ kapsamlý ileriye dönük rastgele yöntemli
çalýþmasýnda hem SH hem de YH’si olanlarda; CAV, EP ve
CAV/EP karþýlaþtýrýlmýþ ve gruplar arasýnda saðkalým baký-
mýndan fark saptanmamýþtýr [14].

Bu çalýþmada da tüm olgular deðerlendirildiðinde stan-
dart doz kombine KT±radyoterapi ile MS süreleri 13.6 ay,
2 yýllýk SO %25 ve 5 yýllýk SO %5 olarak bulundu. YH ve
SH gruplarýnda ise sýrasýyla MS süreleri 8.4 ve 17.6 ay, 2
yýllýk SO %4 ve %37 ve 5 yýllýk SO %0 ve %9 olarak sap-
tandý. Hem SH hem de YH–KHAK’de, CAV/EP alterne KT
rejimi alterne verilmeyen diðer EP, CAV, CAE KT rejimle-
riyle MS süreleri ve SO göz önüne alýnarak karþýlaþtýrýldý-
ðýnda CAV/EP alterne KT rejiminin diðer rejimlere üstün-
lüðü saptanamadý (p=0.94). Sonuç olarak, standart doz KT
rejimlerinin MS süresi üzerinde küçük farklýlýklar dýþýnda
benzer etkinliði vardýr. Ýstatiksel olarak önemli olmamasý-
na karþýn, KT rejimlerinde etoposid bulunmasý MS süresi
ve SO’da belirgin yarar saðlamaktadýr. 

Bu çalýþmalarýn tümü deðerlendirildiðinde alterne KT
rejimleri önemli bir MS avantajý saðlamamaktadýr. Bunun
açýklamalarýndan biri, alterne verilme hipotezinin geçerli
olmamasýdýr. Hipotezin gerektirdiði þartlar uygun KT re-
jimleri ile yerine getirilmediðinden, bu hipotezin doðrulu-
ðu tartýþýlmaktadýr. Bu çalýþmalarda CAV’de tam yanýt %7,
EP’de %15, progressif hastalýk oraný ise sýrasýyla %22 ve
%23’tü. Bu rejimlerle yüksek oranda tam yanýt elde edile-
memektedir. Bu hipotez yüksek oranda tam yanýt oranlarý
elde edilen ve çok daha az çapraz reaksiyon veren rejimler
kullanýlarak araþtýrýlmalýdýr. EP, CAV, EP/CAV alterne pro-
tokollerini karþýlaþtýran çalýþmalarda, YH aþamasýnda her
üç grupta benzer MS süreleri elde edilmiþtir (8-9 ay).
SH’de ise bu süreler EP protokolüyle ortalama 11.7 ay,
CAV ile 12.4 ay, alterne KT protokolüyle 16.8 aydýr. Furu-
se ve arkadaþlarýnýn çalýþmasýnda SH ve YH’de benzer MS
süreleri elde edilmiþtir. Alterne ve ardýþýk KT protokolleri
SH grubunda etkili görünmesine karþýn, YH grubunda
önemli bir yarar saðlamamaktadýr [15]. Bunun nedeni
SH’de tümörün tedaviye daha duyarlý olmasý ve tedavideki
küçük etkinlik farklarýnýn bile bu grupta ortaya çýkmasýdýr.
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Þimdiye kadar gerçekleþtirilen tedavilerde deðiþik kombi-
nasyonlarýn alterne olarak verilmesinin MS süresini iyileþ-
tirdiðine dair kuvvetli deliller bulunamamýþ olup konu
araþtýrmaya açýktýr.
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