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OZET

Kiiciik hiicreli akciger kanseri (KHAK) kotii klinik seyirle giden, hizla ilerleyen bir tiimérdiir. Fakat kemotera-
pi ve radyoterapiye iyi yanit verir. Bazi klinik veriler ve laboratuvar parametreleri kemoterapiye yanit1 ve uzun
dénem sagkalimi degerlendirmede kullanilabilir. Bu calismada, KHAK tanis1 alan olgularimizdan uzun dénem
sagkalimi1 olan 3 olgu sunuldu. Uzun dénem sagkalim1 belirleyecek bazi prognostik faktorler arastirildi ve sonug-
larimiz daha 6nceki calismalarla kargilastirildi. Hastaligin yayginliginin, performans durumunun ve hasta yaginin
uzun donem sagkalimda énemli oldugu gériildii. Ayrica LDH’nin en 6nemli laboratuvar parametresi oldugu be-
lirlendi. Bu faktorlerin KHAK’de hastalarin prognozunu belirlemede ve klinisyenin hastaya uygun tedavi yakla-
simin1 se¢mesinde yardimer olabilecegi diisiiniildii.
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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 ¢ok iyi yanit vermektedir. Kombine kemoterapilerle
yanit orant %80’lere ulasmaktadir. Tedaviyle sinirli evre
hastalarda yasam siiresi ortalama 14-16 aya, ileri evre hasta-
larda ise 8-11 aya uzamaktadir. Uzun dénemde sagkalimsa
oldukga diisiiktiir; 5 yillik sagkalim yaklagik %4 civarmnda-
dir [1].

KHAK’de uzun siireli sagkalim 1980 sonrasi giindeme
girmis ve 1996 yilma kadar uzun siireli sagkalimla ilgili yak-
lagik 111 yayin ¢ikmustir. Bugiin tam bir fikir birligi olma-
makla birlikte, 18 ay ile 5 yil arasi uzun siireli sagkalim ta-
nimina uymakta ve 3 yili standart tanim olarak benimseme
egilimi bulunmaktadir [2].

Her tiirlii kanserde oldugu gibi, bu kanser tiiriinde de
uzun dénem sagkalimi belirleyecek prognostik faktorleri ve
tedavilere iyi yanit verecek kisileri belirleyecek prediktif
faktorleri gostermeye yonelik bircok caligma yapilmistir ve
yapilmaktadir. Bazilart klinik gozlemlere (yas, performans
durumu, klinik evre vb. gibi), bazilar ise tedavi dncesi baz
laboratuvar parametrelerine bagl (serum sodyum [Na], al-
kalen fosfataz [ALP], LDH diizeyi vb. gibi) bu prognostik
faktorler hastalarin sagkalimini belirlemede kullanilmakta-
dir. Yine uygulanan kemoterapi protokolleri, doz ve siirele-
riyle secilen radyoterapi rejimlerinin uzun dénem sagkalimi
belirlemedeki yerleriyse halen arastirma asamasindadir [3].

Biz burada uzun dénem sagkalimi olan 3 KHAK olgusu-
nu sunarak, prognoza ve uzun siireli sagkalima etkisi olan
faktorleri hep beraber gozden gecirmek istedik.

OLGULAR
Olgu 1

Yirmi bes yil giinde 2-3 paket sigara icme 6ykdiisii olan 45
yasindaki erkek hasta, 1 aydir var olan nefes darlig1, gogiis
agrisi ve kilo kaybi sikayetleri ile Haziran 98’de torasik on-
koloji {initemize bagvurdu. Cekilen akciger grafisinde, sag
tist zonda 7x7 cm’lik kitle lezyonu, sag orta zonda non-ho-
mojen pndmonik golge koyulugu goriildi. Bilgisayarli to-
raks tomografisinde, sag iist lob segmentlerinde st medias-
ten komsulugunda 9x7 cm boyutlarinda komsu akciger pa-
rankimine spikiiler uzanimlar gosteren kitle lezyonu; pretra-
keal, sag hiler ve paradzofageal konglomere lenfadenopati;
sag akciger iist lob posterior segmentte 1.5x1 cm’lik nodii-
ler lezyon mevcuttu. Bronkoskopide, sag ana brong girisi-
nin, digtan bast ile tama yakin tikali oldugu gozlendi. Bura-
dan alinan ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) ve brong
lavaji (BL) ile KHAK tanis1 konuldu. Hastanin tam kan sa-
yimi normal, sedimantasyonu 58 mm/saatti. Biyokimyasin-
daysa, LDH yiiksekligi diginda (9891U/L idi) anormallik
yoktu. Performanst iyi (ECOG: 1, Karnofsky: %80) olan
hastada metastaza rastlanmadi ve karboplatin ve etoposid
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kemoterapisi baslandi. Uciincii kiir icin geldiginde, vena
kava superior sendromu saptanan hastada, cekilen akciger
grafisinde lezyonun stabil goriilmesi {izerine radyasyon on-
kolojisi konsiiltasyonu istendi.
5000 cGy, primer tiimor bolgesine 6200 c¢Gy radyoterapi
uygulandi. Ayni kemoterapi rejiminden bir kiir daha alan
hastada sol servikal bolgede kitle lezyonu saptandi. Kitle-
den IIAB yapildi ve patolojik degerlendirmede kiiciik hiic-
re komponenti yaninda adenokarsinom kompenentinin de
oldugu sonucuna varildi. Hastanin kemoterapi protokolii
degistirilerek gemsitabin ve sisplatin kemoterapisine gegil-
di. 1ki kiir sonrast yeniden degerlendirilen hastanin stabil
oldugu goriildii; kemoterapi kesildi, sol servikal bolgeye rad-
yoterapi almasina karar verildi. Tanidan 26 ay sonra nefes
darlig1, oksiiriik, balgam sikayetleriyle bagvuran hasta yeni-
den degerlendirildi. Bilgisayarli toraks tomografisinde prog-
resyon yoktu ve perifer taramalarinda metastaz goriilmedi.
Hastanin 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) yiiksekligi vard:.
Tanidan 30 ay sonra boyun sol tarafinda sislik sikayetiy-

Hastaya mediastene

le bagvuran hastaya yapilan IIAB’de patolojik bulgu saptan-
madi. Disfaji sikdyeti olan hastaya iist gastrointestinal sis-
tem endoskopisi yapildi. Ozofagus 30 cm’de sag yan duvar-
dan kaynak alan ve liimeni daraltan iilsere vejetan bir kit-
leye rastlandi. Buradan ve sol parafarengeal kitleden alinan
biyopsi ve agiz icindeki dolgunluktan alinan ince 1IAB so-
nuglart kiigiik hiicreli akciger kanseri olarak rapor edildi.
Hastaya siklofosfamid, adriamisin ve vinkristin kemoterapi-
si ve boyundaki kitleye yonelik eszamanli radyoterapi bas-
landi. Bu son yatisinda da performans durumu (ECOG 1-2)
iyi olan hastada biyokimyasal parametrelerden sadece LDH
yiiksekligi vardi. Ikinci kiir kemoterapiyi almak iizere gelen
hastada nétropeni ve ates olmast {izerine genis spektrumlu
antibiyotik baglandi. Genel durumu hizla bozulan hasta ta-
nidan 33 ay sonra septik sok tablosuyla kaybedildi.

Olgu 2

On bes yil giinde 1 paket sigara icme 6ykiisii olan 34 ya-
sindaki erkek hasta, Nisan 98’de 2 aydir var olan oksiirtik,
balgam, nefes darliginda artma ve kilo kayb1 sikayetleriyle
klinigimize bagvurdu. Akciger grafisinde sol iist zonda in-
filtratif goriiniim saptandi. Bilgisayarli toraks tomografisin-
de sol iist lob apikoposterior segmentte 3 cm’lik kitle ve pe-
riferinde infiltrasyon goézlendi. Hastaya bronkoskopi yapil-
du. Sol iist lob agzini tama yakin tikayan endobronsiyal kit-
leden biyopsi 6rnegi alindi. Patolojik inceleme sonucu
KHAK olarak bildirildi. Performansi (Karnofsky %80-90,
ECOG: 1) iyi olan hastaya etoposid, karboplatin kemotera-
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pisi verildi. Ug kiir sonunda tam remisyon olarak degerlen-
dirilen hastaya primer tiimor ve mediastene yonelik radyo-
terapi uygulandi. Radyoterapi sonrast 3 kiir daha kemotera-
pi alan hasta, daha sonra profilaktik kraniyal radyoterapi al-
di. Ocak 99’dan sonra 1 yil oral etoposid tedavisiyle takip
edilen hastanin sagkalim siiresi 5 y1l 9 aya ulasmistir ve ha-
len remisyonda olarak izlenmektedir.

Olgu 3

Otuz yil giinde 1 paket sigara i¢cme 6ykiisii olan 54 ya-
sindaki kadin hasta, Mayis 96’da oksiiriik, balgam, kilo
kaybi, gogiiste agri, yiz ve boyunda sislik sikayetleriyle
tinitemize bagvurdu. Akciger grafisinde sag hiler kitlesi
olan hastanin ¢ekilen bilgisayarli tomografisinde trakea,
sag ana brong ve sag pulmoner arteri saran, vena kavaya
bast yapan heterojen dansitede yumusak doku kitlesi go-
rildii. Hastaya bronkoskopi yapilarak KHAK tanis1 ko-
nuldu. Yapilan taramalarla sinirli evre kabul edilen hasta-
ya, 6nce primer timor ve mediastene yonelik radyoterapi,
arkasindan 6 kiir sisplatin, etoposid kemoterapisi verildi;
sonra da kraniyal bolge profilaktik olarak 1sinlandi. Tani-
dan 10 ay sonra sag supraklavikiiler bolgede 2 cm’lik kitle
saptanan hastaya 1IAB yapildi. Sonucu KHAK tanisi ge-
len hastaya, periferik relaps diisiiniilerek bilateral suprak-
lavikiiler bolgelere ve primer lenf noduna “boost” verile-
rek radyoterapi uygulandi. Hasta 30 ay oral etoposid teda-
visiyle remisyonda takip edildi. Ilk tanidan 40 ay sonra ce-
kilen kontrol toraks tomografisinde sol akciger alt lob sii-
perior segmentte paravertebral yerlesimli 3x4 cm’lik yeni
bir kitle lezyonu saptandi. Transtorasik IIAB sonucu yine
KHAK gelen hastaya paklitaksel, karboplatin kemoterapi-
si baglandi. Hastanin ciddi hipotansiyonlari olmasi nede-
niyle bu tedavi kesilerek sisplatin, etoposid kemoterapisi
tekrar baglandi. Uzun siiren ciddi nétropeni ve trombosi-
topenisi olan hastanin kemoterapi protokoliine GM-CSF
(molgramostim-koloni stimiile edici faktor) eklendi.
Ucgiincii kiir sonunda sol akcigerdeki kitlede progresyon
olmasit nedeniyle kemoterapi kesildi. Radyoterapi alama-
yacag1 da belirlenen hasta takibe alindi. Takipteki 48.
ayinda jeneralize konviilziyon geciren hastada yapilan bil-
gisayarli beyin tomografisiyle multipl kraniyal metastaz
saptandi. Hasta 49. ayin sonunda kaybedildi.

TARTISMA

KHAK gibi oldukc¢a agresif seyreden ve uzun vadeli sag-
kalim orani oldukca diisitk olan kanserlerde tani aninda
birtakim prognostik faktorlerin bilinmesi, klinik sonucu
tahminde olduk¢a degerlidir. Ayrica, tedavi toksisitesi ve
tedaviye yanit1 belirleyecek birtakim prediktif faktorlerin
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de bilinmesi, hasta secimi ve tedavi sonundaki yanit bek-
lentisinde olduk¢a 6nemlidir. Literatiirde klinik karakter-
leri ve tedavi dncesi birtakim laboratuvar parametrelerini
prognostik ve prediktif amacli belirleyen bir¢ok calisma
vardir [3,6].

Tani aninda klinik evre, en énemli prognostik faktér-
lerden biridir. Sinirli hastaligin yaygin hastaliktan daha iyi
prognozlu oldugu gosterilmistir. Yaygin hastalikta artan
metastaz sayistyla birlikte prognoz kotiilesir. Ayrica karaci-
ger ve beyin metastazi her zaman icin daha kisa sagkalima
neden olur [4]. Sinirli hastalikta, mediastinal lenf nodu tu-
tulumu yoksa (very limited disease) sagkalim ¢ok daha iyi-
dir [4]. Performans durumu da prognoz belirleyicilerden bi-
ridir. Baglangictaki performans durumu kétiiyse (ECOG 3-
4 veya Karnofsky %70 alt1) prognoz kétiidiir [5]. Baglangig-
taki ileri yas, yasla beraber artan komorbid sorunlar, azal-
mus fizyolojik rezerv ve artmis tedavi toksisitesi riski nede-
niyle kotii prognoza isaret eder [6]. Kadin cinsiyet, dzellik-
le 60 yas altinda ise daha yiiksek remisyon hiz1 gésterir [6].
Ozellikle Cushing sendromu gibi paraneoplastik birtakim
hastaliklarin birlikteligi de sagkalim sansini azaltmakta-
dir [7].

{1k defa Cohen, 1981 yilinda yaptigi calismalarla, KHAK
hastalarinda tani anindaki birtakim laboratuvar parametre-
lerinin prognostik faktor olarak kullanilabilecegini 6ne siir-
mig, albimin ve hemoglobin degerlerinin sagkalimla ba-
gintili oldugunu bulmustur [8]. Cerney ise 407 KHAK has-
tasinda yaptig1 analizde tedavi &ncesi evre, performans du-
rumuyla birlikte serum Na, LDH, ALP ve bikarbonat
(HCO3) degerlerinin prognozda énemli oldugunu vurgula-
mistir [9]. Allan ise, 411 KHAK hastasinda yaptigi multi-
varyant analizlerle yiikselmis LDH ve beyaz kiire degerleri-
nin, performans durumunun, hastaligin evresi ve yasa ek
olarak birer prognoz faktorii olarak kullanilabilecegini gos-
termistir [10].

Tedaviye baglandiktan sonraki ilk 6 ay icindeki major
prognoz faktorleri performans durumu, evre ve ALP degerle-
ridir. Yas, cinsiyet, serum Na, gamaglutamiltransferaz
(GGT), albiimin, iire, klor degerleriyse daha az énemlidir.
Uzun vadeli prognozdaysa, yine evre, performans durumu ve
serum Na degerlerinin 6nemli oldugu belirtilmistir [6].

Yine bazi ¢alismalarda da, sinirli hastalikta serum LDH
diizeyiyle mediastinal yayilimin; yaygin hastaliktaysa per-
formans durumu, metastaz sayisi, beyin veya kemige metas-
taz varliginin ve trombosit sayisinin énemli oldugu vurgu-
lanmistir. Southwest Onkoloji Grubunun 2501 KHAK
hastasindaki tecriibeleri iyi performans durumunun, kadin
cinsiyetin, 70 yag altinin, beyaz irkin ve normal LDH dii-
zeylerinin sinirli evre hastalikta iyi prognoz belirleyicisi ol-
dugunu géstermektedir [3].
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Uluslararast Akciger Kanseri Calisma Grubu Patoloji
Komitesi’ne gére KHAK 3 alt grupta incelenmektedir. Saf
kiigiik hiicreli olarak tanimlanan grubun en iyi prognoz be-
lirleyicisi oldugu belirtilmektedir [11].

Tumor belirleyicilerden néron spesifik enolaz (NSE),
KHAK hastalarinin %80’inde tan1 aninda yiikselmis bulu-
nur. Yaygin hastalikta sinirli hastaliktakine gore daha yiik-
sektir. Ayrica, ilk kemoterapiden sonraki 1 ayda normale
dénmiig olmasi, medyan ve 2 yillik sagkalim oraninin yiik-
sek olabilecegini gosterebilir [12]. Paraneoplastik ensefa-
lomiyelitis veya sensorial nropatisi olan hastalarda serum-
da ve beyin-omurilik sivisinda antiHu (antinéronal) antikor-
lar saptanmigtir. Diizeyleri, tedaviye tam yanitta prediktif
bir faktor olarak bulunurken, sagkalim izerine etkisi bulu-
namamistir.

Yas ve kotii performans durumu kemoterapiye bagli er-
ken ¢liimlerde 6nemli faktorlerdendir. Yine yapilan bir ¢a-
ligmada, ilk kemoterapiden sonraki 3 hafta icindeki oliim-
lerde kotii performans durumunun, hepatomegalinin, art-
mis ALP’nin, yiikselmis kan iiresinin, diisitk albiimin ve
diisiik serum Na'un 6nemli belirleyici faktorler oldugu gos-
terilmistir. Kemoterapi sirasinda gelisecek septik kompli-
kasyonlar da yine morbidite sebebidir. Elli yas istii, 3 veya
daha fazla ilag iceren tedavi rejimleri, Karnofsky skoru
%50 veya daha az olan hastalar bu komplikasyonlar i¢in
adaydir [3].

Bizim olgularimizin tiimii tan1 aninda geng yastaydi; per-
formans durumlari iyi ve hastaliklari sinirlt evredeydi. Tani
aninda anemi, trombositopeni, hiponatremi ve hipoprote-
inemileri yoktu. Olgu 1 diginda diger iki hastada LDH dii-
zeyleri normaldi. Her 3 olgunun da ALP diizeyi normaldi.
Hastalara standart platin-etoposidli kemoterapi rejimleri
baslandi. Her 3 olgunun da bu tedavi rejimini ¢ok iyi tole-
re ettigi gorildii. Performans durumlarinda, biyokimyasal
parametrelerinde ve tam kan sayimlarinda énemli bir degi-
siklik olmadi. Olgu 3’te relapsla birlikte baglanan kemote-
rapi rejimi sonrast nétropeni ve trombositopeni gelisti. Bu-
nun azalmis fizyolojik rezervin bir sonucu olduguna karar
verildi. Olgu 1 disinda diger 2 olgu saf kiiciik hiicreli kan-
serdi. Literatiir bilgilerine gore, olgu 1, her ne kadar kotii
prognoz kriterlerine sahip oldugu diisiiniilse de, 3 yila yakin
bir siire yasamistir. Bu da bize, prognozda daha bagka faktor-
lerin de rolii olmast gerektigini diigiindiirmektedir. Litera-
tiirde de birbirleriyle celisen bir¢ok caligma oldugu bilin-
mektedir. Ayrica, her hastayt ayri olarak degerlendirmek
gerektigi belirtilmektedir.

Sonugta, bazi klinik parametrelerin ve laboratuvar para-
metrelerinin kemoterapiye cevabi, tedavi toksisitesini ve
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uzun dénem sagkalimi belirledikleri bilinmektedir. Perfor-
mans durumu ve hastaligin yayginligi en ¢énemli klinik pa-
rametrelerdir. Laboratuvar parametreleri icinde de LDH
hi¢ kuskusuz en dnemlilerinden biridir. Bu faktérler aracili-
giyla iyi prognozlu ve kotii prognozlu hastalar belirlenerek
tedavi stratejileri saptanabilir. Iyi prognozlu hastalarda
amag uzun dénem sagkalimi saglamak iken; kotii prognoz-
lularda minimum toksisiteyle maksimum palyasyon sagla-
mak olmalidir.

Burada sunulan vakalar, kliniklerde takip edilen KHAK
vakalarindan sadece birkacidir. Sagkalimlarinin uzun olma-
s1, bilinen ve bilinmeyen bircok faktére bagli olabilir.

Akciger kanserlerinde prognoz belirleyicilerle ilgili ha-
len bir¢ok ¢alisma yapilmaktadir ve bu ¢aligmalarin 1s181n-
da, tedaviler konusunda daha saglikli kararlar verilebile-
cektir.

KAYNAKLAR

1. Souhami R, Law K. Longevity in small cell lung cancer. A report to the
Lung Cancer Subcommittee of the United Kingdom Coordinating
Committee for Cancer Research. Br ] Cancer 1990;61:584-9.

2. Stephens RT, Bailey AJ, Machin D. Lung Cancer Working Party. Long
term survival in small cell lung cancer: the case for a standart definiti-
on. Lung Cancer 1996;15:297-309.

3. Yip D, Harper PG. Predictive and prognostic factors in small cell lung
cancer: current status. Lung Cancer 2000;28:173-85.

4. Kawahara M, Fukuoka M, Saijo N et al. Prognostic factors and prognos-
tic staging system for small cell lung cancer. Jpn ] Clin Oncol
1997;27:158-65.

5. Osterlind K, Hansen HH, Hansen M et al. Long-term disease-free sur-
vival in small cell carcinoma of the lung: a study of clinical determi-
nants. ] Clin Oncol 1986;4:1307-13.

6. Spiegelman D, Maurer LH, Ware JH et al. Prognostic factors in small
cell carcinoma of the lung: an analysis of 1521 patients. ] Clin Oncol
1989;7:344-54.

7. Shepherd FA, Laskey J, Evans WK et al. Cushing’s syndrome associated
with ectopic corticotropin production and small cell lung cancer. ] Clin
Oncol 1992;10:21-7.

8. Cohen MH, Makuch R, Johnston-Early A et al. Laboratory parameters
as an alternative to performance status in prognostic stratification of
patients with small cell lung cancer. Cancer Treat Rep 1981;65:187-95.

9. Souhami R, Bradbury I, Geddes DM et al. Prognostic significance of
laboratory parameters measured at diagnosis in small cell carcinoma of
the lung. Cancer Res 1985;45:2878-82.

10. Sagman U, Feld R, Evans WK et al. The prognostic significance of
pretreatment serum lactate dehydrogenase in patients with small cell
lung cancer. ] Clin Oncol 1991;9:954-61.

11. Carney DN, Matthews M], Thde DC et al. Influence of hystologic
subtype of small cell carcinoma of the lung on clinical presentation, res-
ponse to therapy and survival. ] Natl Cancer Inst 1980;65:1225-30.

12. Fizazi K, Cojean I, Pignon JP et al. Normal serum neuron spesific eno-
lase (NSE) value after the first cycle of chemotherapy: an early predic-
tor of complete response and survival in patients with small cell lung
carcinoma. Cancer 1998;82:1049-55.

TORAKS DERGiISi  CiLT 6, SAYI 1 « NiSAN 2005



