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Küçük hücreli akci¤er kanseri (KHAK), kötü klinik se-
yirle giden ilerleyici bir tümördür. Yayg›n evrede tedavisiz
sa¤kal›m ortalama 1-3 ayd›r. Fakat kemoterapi ve radyote-
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ÖZET
Küçük hücreli akci¤er kanseri (KHAK) kötü klinik seyirle giden, h›zla ilerleyen bir tümördür. Fakat kemotera-
pi ve radyoterapiye iyi yan›t verir. Baz› klinik veriler ve laboratuvar parametreleri kemoterapiye yan›t› ve uzun
dönem sa¤kal›m› de¤erlendirmede kullan›labilir. Bu çal›flmada, KHAK tan›s› alan olgular›m›zdan uzun dönem
sa¤kal›m› olan 3 olgu sunuldu. Uzun dönem sa¤kal›m› belirleyecek baz› prognostik faktörler araflt›r›ld› ve sonuç-
lar›m›z daha önceki çal›flmalarla karfl›laflt›r›ld›. Hastal›¤›n yayg›nl›¤›n›n, performans durumunun ve hasta yafl›n›n
uzun dönem sa¤kal›mda önemli oldu¤u görüldü. Ayr›ca LDH’nin en önemli laboratuvar parametresi oldu¤u be-
lirlendi. Bu faktörlerin KHAK’de hastalar›n prognozunu belirlemede ve klinisyenin hastaya uygun tedavi yakla-
fl›m›n› seçmesinde yard›mc› olabilece¤i düflünüldü.

Anahtar sözcükler: küçük hücreli akci¤er kanseri, prognoz belirleyiciler, uzun dönem sa¤kal›m

Toraks Dergisi, 2005;6(1):81-84

ABSTRACT
Predictive and Prognostic Factors in Long Term Survival of Small Cell Lung Cancer 
Small cell lung cancer (SCLC) is an extremely aggressive tumour with a poor clinical course. It is however res-
ponsive to both chemotherapy and radiotherapy. Some clinical and laboratory parameters can predict response to
chemotherapy and long term survival in SCLC. In this study, we presented 3 SCLC patients as long term survi-
vors. We tried to find some prognostic factors that identify long term survivors. We also compared our results
with previous studies. We found that performance status, extent of disease and patient’s age were the most im-
portant clinical factors in long term survival. Also lactate dehydrogenase (LDH) level was the most important 
pretreatment laboratory parameter. These factors may be used to figure out good or poor prognosis in SCLC pa-
tients and to help clinician make appropriate treatment decisions for individuals.
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rapiye çok iyi yan›t vermektedir. Kombine kemoterapilerle
yan›t oran› %80’lere ulaflmaktad›r. Tedaviyle s›n›rl› evre
hastalarda yaflam süresi ortalama 14-16 aya, ileri evre hasta-
larda ise 8-11 aya uzamaktad›r. Uzun dönemde sa¤kal›msa
oldukça düflüktür; 5 y›ll›k sa¤kal›m yaklafl›k %4 civar›nda-
d›r [1].

KHAK’de uzun süreli sa¤kal›m 1980 sonras› gündeme
girmifl ve 1996 y›l›na kadar uzun süreli sa¤kal›mla ilgili yak-
lafl›k 111 yay›n ç›km›flt›r. Bugün tam bir fikir birli¤i olma-
makla birlikte, 18 ay ile 5 y›l aras› uzun süreli sa¤kal›m ta-
n›m›na uymakta ve 3 y›l› standart tan›m olarak benimseme
e¤ilimi bulunmaktad›r [2].

Her türlü kanserde oldu¤u gibi, bu kanser türünde de
uzun dönem sa¤kal›m› belirleyecek prognostik faktörleri ve
tedavilere iyi yan›t verecek kiflileri belirleyecek prediktif
faktörleri göstermeye yönelik birçok çal›flma yap›lm›flt›r ve
yap›lmaktad›r. Baz›lar› klinik gözlemlere (yafl, performans
durumu, klinik evre vb. gibi), baz›lar› ise tedavi öncesi baz›
laboratuvar parametrelerine ba¤l› (serum sodyum [Na], al-
kalen fosfataz [ALP], LDH düzeyi vb. gibi) bu prognostik
faktörler hastalar›n sa¤kal›m›n› belirlemede kullan›lmakta-
d›r. Yine uygulanan kemoterapi protokolleri, doz ve sürele-
riyle seçilen radyoterapi rejimlerinin uzun dönem sa¤kal›m›
belirlemedeki yerleriyse halen araflt›rma aflamas›ndad›r [3].

Biz burada uzun dönem sa¤kal›m› olan 3 KHAK olgusu-
nu sunarak, prognoza ve uzun süreli sa¤kal›ma etkisi olan
faktörleri hep beraber gözden geçirmek istedik.

OLGULAR

Olgu 1

Yirmi befl y›l günde 2-3 paket sigara içme öyküsü olan 45
yafl›ndaki erkek hasta, 1 ayd›r var olan nefes darl›¤›, gö¤üs
a¤r›s› ve kilo kayb› flikâyetleri ile Haziran 98’de torasik on-
koloji ünitemize baflvurdu. Çekilen akci¤er grafisinde, sa¤
üst zonda 7x7 cm’lik kitle lezyonu, sa¤ orta zonda non-ho-
mojen pnömonik gölge koyulu¤u görüldü. Bilgisayarl› to-
raks tomografisinde, sa¤ üst lob segmentlerinde üst medias-
ten komflulu¤unda 9x7 cm boyutlar›nda komflu akci¤er pa-
rankimine spiküler uzan›mlar gösteren kitle lezyonu; pretra-
keal, sa¤ hiler ve paraözofageal konglomere lenfadenopati;
sa¤ akci¤er üst lob posterior segmentte 1.5x1 cm’lik nodü-
ler lezyon mevcuttu. Bronkoskopide, sa¤ ana bronfl girifli-
nin, d›fltan bas› ile tama yak›n t›kal› oldu¤u gözlendi. Bura-
dan al›nan ince i¤ne aspirasyon biyopsisi (‹‹AB) ve bronfl
lavaj› (BL) ile KHAK tan›s› konuldu. Hastan›n tam kan sa-
y›m› normal, sedimantasyonu 58 mm/saatti. Biyokimyas›n-
daysa, LDH yüksekli¤i d›fl›nda (989IU/L idi) anormallik
yoktu. Performans› iyi (ECOG: 1, Karnofsky: %80) olan
hastada metastaza rastlanmad› ve karboplatin ve etoposid

kemoterapisi baflland›. Üçüncü kür için geldi¤inde, vena
kava superior sendromu saptanan hastada, çekilen akci¤er
grafisinde lezyonun stabil görülmesi üzerine radyasyon on-
kolojisi konsültasyonu istendi. Hastaya mediastene 
5000 cGy, primer tümör bölgesine 6200 cGy radyoterapi
uyguland›. Ayn› kemoterapi rejiminden bir kür daha alan
hastada sol servikal bölgede kitle lezyonu saptand›. Kitle-
den ‹‹AB yap›ld› ve patolojik de¤erlendirmede küçük hüc-
re komponenti yan›nda adenokarsinom kompenentinin de
oldu¤u sonucuna var›ld›. Hastan›n kemoterapi protokolü
de¤ifltirilerek gemsitabin ve sisplatin kemoterapisine geçil-
di. ‹ki kür sonras› yeniden de¤erlendirilen hastan›n stabil
oldu¤u görüldü; kemoterapi kesildi, sol servikal bölgeye rad-
yoterapi almas›na karar verildi. Tan›dan 26 ay sonra nefes
darl›¤›, öksürük, balgam flikâyetleriyle baflvuran hasta yeni-
den de¤erlendirildi. Bilgisayarl› toraks tomografisinde prog-
resyon yoktu ve perifer taramalar›nda metastaz görülmedi.
Hastan›n takibine karar verildi. Performans durumu (Kar-
nofsky %80, ECOG 1-2) iyi olan hastada sadece sediman-
tasyon (72 mm/sa) ve LDH (581 IU/L) yüksekli¤i vard›.

Tan›dan 30 ay sonra boyun sol taraf›nda flifllik flikâyetiy-
le baflvuran hastaya yap›lan ‹‹AB’de patolojik bulgu saptan-
mad›. Disfaji flikâyeti olan hastaya üst gastrointestinal sis-
tem endoskopisi yap›ld›. Özofagus 30 cm’de sa¤ yan duvar-
dan kaynak alan ve lümeni daraltan ülsere vejetan bir kit-
leye rastland›. Buradan ve sol parafarengeal kitleden al›nan
biyopsi ve a¤›z içindeki dolgunluktan al›nan ince ‹‹AB so-
nuçlar› küçük hücreli akci¤er kanseri olarak rapor edildi.
Hastaya siklofosfamid, adriamisin ve vinkristin kemoterapi-
si ve boyundaki kitleye yönelik eflzamanl› radyoterapi bafl-
land›. Bu son yat›fl›nda da performans durumu (ECOG 1-2)
iyi olan hastada biyokimyasal parametrelerden sadece LDH
yüksekli¤i vard›. ‹kinci kür kemoterapiyi almak üzere gelen
hastada nötropeni ve atefl olmas› üzerine genifl spektrumlu
antibiyotik baflland›. Genel durumu h›zla bozulan hasta ta-
n›dan 33 ay sonra septik flok tablosuyla kaybedildi. 

Olgu 2

On befl y›l günde 1 paket sigara içme öyküsü olan 34 ya-
fl›ndaki erkek hasta, Nisan 98’de 2 ayd›r var olan öksürük,
balgam, nefes darl›¤›nda artma ve kilo kayb› flikâyetleriyle
klini¤imize baflvurdu. Akci¤er grafisinde sol üst zonda in-
filtratif görünüm saptand›. Bilgisayarl› toraks tomografisin-
de sol üst lob apikoposterior segmentte 3 cm’lik kitle ve pe-
riferinde infiltrasyon gözlendi. Hastaya bronkoskopi yap›l-
d›. Sol üst lob a¤z›n› tama yak›n t›kayan endobronfliyal kit-
leden biyopsi örne¤i al›nd›. Patolojik inceleme sonucu
KHAK olarak bildirildi. Performans› (Karnofsky %80-90,
ECOG: 1) iyi olan hastaya etoposid, karboplatin kemotera-
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pisi verildi. Üç kür sonunda tam remisyon olarak de¤erlen-
dirilen hastaya primer tümör ve mediastene yönelik radyo-
terapi uyguland›. Radyoterapi sonras› 3 kür daha kemotera-
pi alan hasta, daha sonra profilaktik kraniyal radyoterapi al-
d›. Ocak 99’dan sonra 1 y›l oral etoposid tedavisiyle takip
edilen hastan›n sa¤kal›m süresi 5 y›l 9 aya ulaflm›flt›r ve ha-
len remisyonda olarak izlenmektedir.

Olgu 3

Otuz y›l günde 1 paket sigara içme öyküsü olan 54 ya-
fl›ndaki kad›n hasta, May›s 96’da öksürük, balgam, kilo
kayb›, gö¤üste a¤r›, yüz ve boyunda flifllik flikâyetleriyle
ünitemize baflvurdu. Akci¤er grafisinde sa¤ hiler kitlesi
olan hastan›n çekilen bilgisayarl› tomografisinde trakea,
sa¤ ana bronfl ve sa¤ pulmoner arteri saran, vena kavaya
bas› yapan heterojen dansitede yumuflak doku kitlesi gö-
rüldü. Hastaya bronkoskopi yap›larak KHAK tan›s› ko-
nuldu. Yap›lan taramalarla s›n›rl› evre kabul edilen hasta-
ya, önce primer tümör ve mediastene yönelik radyoterapi,
arkas›ndan 6 kür sisplatin, etoposid kemoterapisi verildi;
sonra da kraniyal bölge profilaktik olarak ›fl›nland›. Tan›-
dan 10 ay sonra sa¤ supraklaviküler bölgede 2 cm’lik kitle
saptanan hastaya ‹‹AB yap›ld›. Sonucu KHAK tan›s› ge-
len hastaya, periferik relaps düflünülerek bilateral suprak-
laviküler bölgelere ve primer lenf noduna “boost” verile-
rek radyoterapi uyguland›. Hasta 30 ay oral etoposid teda-
visiyle remisyonda takip edildi. ‹lk tan›dan 40 ay sonra çe-
kilen kontrol toraks tomografisinde sol akci¤er alt lob sü-
perior segmentte paravertebral yerleflimli 3x4 cm’lik yeni
bir kitle lezyonu saptand›. Transtorasik ‹‹AB sonucu yine
KHAK gelen hastaya paklitaksel, karboplatin kemoterapi-
si baflland›. Hastan›n ciddi hipotansiyonlar› olmas› nede-
niyle bu tedavi kesilerek sisplatin, etoposid kemoterapisi
tekrar baflland›. Uzun süren ciddi nötropeni ve trombosi-
topenisi olan hastan›n kemoterapi protokolüne GM-CSF
(molgramostim-koloni stimüle edici faktör) eklendi.
Üçüncü kür sonunda sol akci¤erdeki kitlede progresyon
olmas› nedeniyle kemoterapi kesildi. Radyoterapi alama-
yaca¤› da belirlenen hasta takibe al›nd›. Takipteki 48.
ay›nda jeneralize konvülziyon geçiren hastada yap›lan bil-
gisayarl› beyin tomografisiyle multipl kraniyal metastaz
saptand›. Hasta 49. ay›n sonunda kaybedildi.

TARTIfiMA

KHAK gibi oldukça agresif seyreden ve uzun vadeli sa¤-
kal›m oran› oldukça düflük olan kanserlerde tan› an›nda
birtak›m prognostik faktörlerin bilinmesi, klinik sonucu
tahminde oldukça de¤erlidir. Ayr›ca, tedavi toksisitesi ve
tedaviye yan›t› belirleyecek birtak›m prediktif faktörlerin

de bilinmesi, hasta seçimi ve tedavi sonundaki yan›t bek-
lentisinde oldukça önemlidir. Literatürde klinik karakter-
leri ve tedavi öncesi birtak›m laboratuvar parametrelerini
prognostik ve prediktif amaçl› belirleyen birçok çal›flma
vard›r [3,6].

Tan› an›nda klinik evre, en önemli prognostik faktör-
lerden biridir. S›n›rl› hastal›¤›n yayg›n hastal›ktan daha iyi
prognozlu oldu¤u gösterilmifltir. Yayg›n hastal›kta artan
metastaz say›s›yla birlikte prognoz kötüleflir. Ayr›ca karaci-
¤er ve beyin metastaz› her zaman için daha k›sa sa¤kal›ma
neden olur [4]. S›n›rl› hastal›kta, mediastinal lenf nodu tu-
tulumu yoksa (very limited disease) sa¤kal›m çok daha iyi-
dir [4]. Performans durumu da prognoz belirleyicilerden bi-
ridir. Bafllang›çtaki performans durumu kötüyse (ECOG 3-
4 veya Karnofsky %70 alt›) prognoz kötüdür [5]. Bafllang›ç-
taki ileri yafl, yaflla beraber artan komorbid sorunlar, azal-
m›fl fizyolojik rezerv ve artm›fl tedavi toksisitesi riski nede-
niyle kötü prognoza iflaret eder [6]. Kad›n cinsiyet, özellik-
le 60 yafl alt›nda ise daha yüksek remisyon h›z› gösterir [6].
Özellikle Cushing sendromu gibi paraneoplastik birtak›m
hastal›klar›n birlikteli¤i de sa¤kal›m flans›n› azaltmakta-
d›r [7].

‹lk defa Cohen, 1981 y›l›nda yapt›¤› çal›flmalarla, KHAK
hastalar›nda tan› an›ndaki birtak›m laboratuvar parametre-
lerinin prognostik faktör olarak kullan›labilece¤ini öne sür-
müfl, albümin ve hemoglobin de¤erlerinin sa¤kal›mla ba-
¤›nt›l› oldu¤unu bulmufltur [8]. Cerney ise 407 KHAK has-
tas›nda yapt›¤› analizde tedavi öncesi evre, performans du-
rumuyla birlikte serum Na, LDH, ALP ve bikarbonat
(HCO3) de¤erlerinin prognozda önemli oldu¤unu vurgula-
m›flt›r [9]. Allan ise, 411 KHAK hastas›nda yapt›¤› multi-
varyant analizlerle yükselmifl LDH ve beyaz küre de¤erleri-
nin, performans durumunun, hastal›¤›n evresi ve yafla ek
olarak birer prognoz faktörü olarak kullan›labilece¤ini gös-
termifltir [10].

Tedaviye baflland›ktan sonraki ilk 6 ay içindeki majör
prognoz faktörleri performans durumu, evre ve ALP de¤erle-
ridir. Yafl, cinsiyet, serum Na, gamaglutamiltransferaz
(GGT), albümin, üre, klor de¤erleriyse daha az önemlidir.
Uzun vadeli prognozdaysa, yine evre, performans durumu ve
serum Na de¤erlerinin önemli oldu¤u belirtilmifltir [6].

Yine baz› çal›flmalarda da, s›n›rl› hastal›kta serum LDH
düzeyiyle mediastinal yay›l›m›n; yayg›n hastal›ktaysa per-
formans durumu, metastaz say›s›, beyin veya kemi¤e metas-
taz varl›¤›n›n ve trombosit say›s›n›n önemli oldu¤u vurgu-
lanm›flt›r. Southwest Onkoloji Grubu’nun 2501 KHAK
hastas›ndaki tecrübeleri iyi performans durumunun, kad›n
cinsiyetin, 70 yafl alt›n›n, beyaz ›rk›n ve normal LDH dü-
zeylerinin s›n›rl› evre hastal›kta iyi prognoz belirleyicisi ol-
du¤unu göstermektedir [3].
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Uluslararas› Akci¤er Kanseri Çal›flma Grubu Patoloji
Komitesi’ne göre KHAK 3 alt grupta incelenmektedir. Saf
küçük hücreli olarak tan›mlanan grubun en iyi prognoz be-
lirleyicisi oldu¤u belirtilmektedir [11]. 

Tümör belirleyicilerden nöron spesifik enolaz (NSE),
KHAK hastalar›n›n %80’inde tan› an›nda yükselmifl bulu-
nur. Yayg›n hastal›kta s›n›rl› hastal›ktakine göre daha yük-
sektir. Ayr›ca, ilk kemoterapiden sonraki 1 ayda normale
dönmüfl olmas›, medyan ve 2 y›ll›k sa¤kal›m oran›n›n yük-
sek olabilece¤ini gösterebilir [12]. Paraneoplastik ensefa-
lomiyelitis veya sensorial nöropatisi olan hastalarda serum-
da ve beyin-omurilik s›v›s›nda antiHu (antinöronal) antikor-
lar saptanm›flt›r. Düzeyleri, tedaviye tam yan›tta prediktif
bir faktör olarak bulunurken, sa¤kal›m üzerine etkisi bulu-
namam›flt›r. 

Yafl ve kötü performans durumu kemoterapiye ba¤l› er-
ken ölümlerde önemli faktörlerdendir. Yine yap›lan bir ça-
l›flmada, ilk kemoterapiden sonraki 3 hafta içindeki ölüm-
lerde kötü performans durumunun, hepatomegalinin, art-
m›fl ALP’nin, yükselmifl kan üresinin, düflük albümin ve
düflük serum Na’un önemli belirleyici faktörler oldu¤u gös-
terilmifltir. Kemoterapi s›ras›nda geliflecek septik kompli-
kasyonlar da yine morbidite sebebidir. Elli yafl üstü, 3 veya
daha fazla ilaç içeren tedavi rejimleri, Karnofsky skoru
%50 veya daha az olan hastalar bu komplikasyonlar için
adayd›r [3]. 

Bizim olgular›m›z›n tümü tan› an›nda genç yafltayd›; per-
formans durumlar› iyi ve hastal›klar› s›n›rl› evredeydi. Tan›
an›nda anemi, trombositopeni, hiponatremi ve hipoprote-
inemileri yoktu. Olgu 1 d›fl›nda di¤er iki hastada LDH dü-
zeyleri normaldi. Her 3 olgunun da ALP düzeyi normaldi.
Hastalara standart platin-etoposidli kemoterapi rejimleri
baflland›. Her 3 olgunun da bu tedavi rejimini çok iyi tole-
re etti¤i görüldü. Performans durumlar›nda, biyokimyasal
parametrelerinde ve tam kan say›mlar›nda önemli bir de¤i-
fliklik olmad›. Olgu 3’te relapsla birlikte bafllanan kemote-
rapi rejimi sonras› nötropeni ve trombositopeni geliflti. Bu-
nun azalm›fl fizyolojik rezervin bir sonucu oldu¤una karar
verildi. Olgu 1 d›fl›nda di¤er 2 olgu saf küçük hücreli kan-
serdi. Literatür bilgilerine göre, olgu 1, her ne kadar kötü
prognoz kriterlerine sahip oldu¤u düflünülse de, 3 y›la yak›n
bir süre yaflam›flt›r. Bu da bize, prognozda daha baflka faktör-
lerin de rolü olmas› gerekti¤ini düflündürmektedir. Litera-
türde de birbirleriyle çeliflen birçok çal›flma oldu¤u bilin-
mektedir. Ayr›ca, her hastay› ayr› olarak de¤erlendirmek
gerekti¤i belirtilmektedir.

Sonuçta, baz› klinik parametrelerin ve laboratuvar para-
metrelerinin kemoterapiye cevab›, tedavi toksisitesini ve

uzun dönem sa¤kal›m› belirledikleri bilinmektedir. Perfor-
mans durumu ve hastal›¤›n yayg›nl›¤› en önemli klinik pa-
rametrelerdir. Laboratuvar parametreleri içinde de LDH
hiç kuflkusuz en önemlilerinden biridir. Bu faktörler arac›l›-
¤›yla iyi prognozlu ve kötü prognozlu hastalar belirlenerek
tedavi stratejileri saptanabilir. ‹yi prognozlu hastalarda
amaç uzun dönem sa¤kal›m› sa¤lamak iken; kötü prognoz-
lularda minimum toksisiteyle maksimum palyasyon sa¤la-
mak olmal›d›r.

Burada sunulan vakalar, kliniklerde takip edilen KHAK
vakalar›ndan sadece birkaç›d›r. Sa¤kal›mlar›n›n uzun olma-
s›, bilinen ve bilinmeyen birçok faktöre ba¤l› olabilir.

Akci¤er kanserlerinde prognoz belirleyicilerle ilgili ha-
len birçok çal›flma yap›lmaktad›r ve bu çal›flmalar›n ›fl›¤›n-
da, tedaviler konusunda daha sa¤l›kl› kararlar verilebile-
cektir. 
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