
G‹R‹fi VE AMAÇ
Küçük hücreli d›fl› akci¤er kanseri tedavisinde kemoterapi-

nin yeri y›llard›r araflt›rma konusudur. Sisplatin-etoposid

rejimi 1980’li y›llarda gelifltirilmifl olup, birkaç y›l öncesine
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ARAfiTIRMA

ÖZET

Metastatik küçük hücreli d›fl› akci¤er kanserinde kemoterapinin yeri uzun y›llard›r tart›flma konusudur. Bu ça -

l›flmada sisplatin-etoposid tedavi rejiminin etkinli¤inin destek tedavisi ile karfl›laflt›r›lmas› amaçlanm›flt›r.

1994-1997 y›llar› aras›nda klini¤imizde evre IV küçük hücreli d›fl› akci¤er kanseri tan›s› alm›fl 49 olgu çal›flma -

ya al›nd›. Gerekli evreleme incelemeleri yap›ld›ktan sonra, 22 olguya kemoterapi (KT), 27 olguya destek tedavi -

si (DT) uyguland›. KT alan olgulara 1. gün 80 mg/m 2 sisplatin ve 100 mg/m 2 etoposid, 2-3. günlerde 100 mg/m 2

etoposid IV infüzyon olarak 21 gün aralarla en fazla alt› siklus uyguland›. Sa¤kal›m analizleri “Kaplan-Meier Pro -

duct-Limit” yöntemiyle hesapland›.

KT alan 22 olguda medyan sa¤kal›m süresi 8.8 ay, bir y›ll›k sa¤kal›m oran› %32, DT alan 27 olguda ise medyan

sa¤kal›m süresi 3 ay ve bir y›ll›k sa¤kal›m oran› %4 bulundu. DT ile KT gruplar›n›n yaflam süreleri aras›ndaki

fark KT lehine istatistiksel olarak anlaml› bulundu (p <0.0002). 

KT grubunda %41 k›smi, %5 tam yan›t elde edildi (Toplam yan›t oran› %45). Yan etki görülme oran› %50 idi.

Sonuç olarak; metastatik küçük hücreli d›fl› akci¤er kanserinde sisplatin-etoposid kemoterapisi etkin bir tedavi

yöntemidir.
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ABSTRACT

Efficacy of Cisplatin-Etoposide Chemotherapy in Metastatic Non-Small Cell Lung Cancer

The role of chemotherapy in the treatment of non-small cell lung cancer (NSCLC) has been a matter of concern

for many years. This study aims to compare cisplatin-etoposide combined treatment modality with supportive tre -

atment in view to their impact on survival.

Between 1994-1997, 49 patients, who were diagnosed as having stage IV non-small cell lung cancer in our cli -

nic, were included in the study. Following all necessary clinical staging procedures, 22 cases received chemothe -

rapy (Group C), while remaining 27 cases were treated symptomatically (Group S). Chemotherapy protocol inc -

luded intravenously administered cisplatin with a dose of 80 mg/m 2/day on day one and etoposide with a dose of

100 mg/m 2/day starting on day one for three days with three-week intervals for a maximum of six cycles. “Kap -

lan-Meier Product-Limit” method was utilized for survival analysis. 

In 22 cases of Group C, median survival was 8.8 months and one year survival rate was 32%. In 27 cases of

Group S median survival was 3 months and one year survival rate was 4%. Median survival for Group C was

significantly better (8.8 months) than that of Group S (3 months) (p <0.0002).

Partial and complete response rates were 41% and 5% respectively, with a total response rate of 45%. Chemot -

herapy related side effects were encountered in half of the cases.

In conclusion; chemotherapy with cisplatin-etoposide is an effective treatment method in the management of me -

tastatic non-small cell lung cancer.
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kadar, en yayg›n kullan›lan standart kemoterapi rejimlerin-

den biri olmufltur. Son y›llarda pek çok çal›flmada, sisplatin

içeren rejimlerin etkinli¤i yeni kemoterapötikleri içeren

kombinasyonlarla karfl›laflt›r›lmaktad›r. fiu ana kadar bildi-

rilen çal›flmalarda yeni kuflak ilaçlarla nispeten cesaret ve-

rici sonuçlar elde edilmifltir, ancak maliyetin yüksek olmas›

ve genelde elde edilen yarar›n küçük olmas› nedeniyle, sisp-

latin-etoposid rejimi de halen kullan›lmaktad›r [1].

Bu çal›flmada, evre IV küçük hücreli d›fl› akci¤er kanse-

rinde sisplatin-etoposid kemoterapi rejiminin sa¤kal›ma et-

kisinin destek tedavisi sonuçlar› ile karfl›laflt›r›lmas› amaç-

lanm›flt›r.

GEREÇ VE YÖNTEM
1994-1997 y›llar› aras›nda klini¤imizde yatarak histolojik

olarak kan›tlanm›fl küçük hücreli d›fl› akci¤er kanseri tan›s›

alan, klinik evrelemesi tamamlanm›fl olup, evre IV grubun-

da yer alan, yafllar› 37 ile 82 aras›nda de¤iflen 60 erkek has-

tan›n çal›flmaya al›nmas› planland›. 

Karnofsky performans indeksine (KP‹) göre klinik perfor-

mans› 70 ve üzerinde, son bir ay içindeki kilo kayb› %10’

dan az, karaci¤er ve böbrek fonksiyonlar› normal olan, daha

önce cerrahi tedavi, kemoterapi ve/veya radyoterapi uygu-

lanmam›fl olan, efllik eden malignitesi bulunmayan, tedavi-

ye uyum problemi olmayan, Hb de¤eri 11 gr/dl ve üzerinde,

lökosit de¤eri 3.0 x 109/L ve üzerinde, trombosit de¤eri 100

x 109/L ve üzerinde ve LDH düzeyi normal olan olgular, has-

tanemiz etik kurulunun onay› al›narak çal›flmaya al›nd›. Bu

kriterlere göre tedavi planlanan, ancak sosyoekonomik ko-

flullar›n›n yetersiz olmas› veya hastan›n tedaviyi kabul etme-

mesi gibi nedenlerle kemoterapi uygulayamad›¤›m›z olgular

destek tedavisi grubuna al›nd›. Destek tedavisi verilen 11

hasta performans düflüklü¤ü nedeniyle çal›flmadan ç›kar›ld›.

Çal›flma toplam 49 hasta ile sürdürüldü.

Olgular, kemoterapi (KT) alanlar ve destek tedavisi

(DT) alanlar fleklinde iki gruba ayr›larak sa¤kal›m oranlar›

karfl›laflt›r›ld›.

Kemoterapi planlanan hastalara, sisplatin 80 mg/m2 doz-

da, bir saatlik infüzyon fleklinde birinci gün ve etoposid 100

mg/m2/gün dozda, birer saatlik infüzyonlar fleklinde üç gün

uyguland›. Premedikasyon için 8 mg deksametazon IV, 50

mg difenhidramin IV ve 8 mg ondansetron PO/IV verildi.

Kemoterapi program› üç haftada bir tekrarland› ve tedavi

süresi en fazla alt› siklus olarak belirlendi. Her siklus sonra-

s›nda radyolojik yan›t posteroanterior akci¤er radyografisi

ile de¤erlendirildi. ‹kinci siklus sonras›nda yan›t, toraks bil-

gisayarl› tomografisi ile Dünya Sa¤l›k Örgütü’nün kriterle-

rine göre de¤erlendirildi [2]. Yan›t görülenlerde tedaviye

devam edilirken, ilerleme görülenlerde tedavi kesildi. Alt›

siklusun tamamlanmas›ndan bir ay sonra toraks ve beyin

bilgisayarl› tomografisi, kemik sintigrafisi ve bronkoskopi

ile genel yan›t de¤erlendirilmesi yap›ld›. Daha sonra üçer

ayl›k ilaçs›z kontroller yap›ld›.

Vena kava superior sendromu, trakea ve ana bronfl obs-

trüksiyonu, beyin metastaz›, kemik metastaz› ve masif he-

moptizisi olan hastalara palyatif amaçl› radyoterapi uygu-

land›.

Kemoterapi s›ras›nda gözlenen yan etkiler derecelendiri-

lerek kaydedildi.

Hastalar›n son sa¤l›k durumlar› ve e¤er yaflam›yorlarsa

ölüm tarihleri hastane kay›tlar›ndan, sosyal güvencesi olan-

lar›n resmi kurum kay›tlar›ndan ve telefonla belirlendi,

ölüm tarihine kadar geçen süre ay olarak saptand›.

‹statistiksel incelemelerde “Statistica for Windows”

(V.5.1, StatSoft, USA) program›ndan yararlan›ld›. ‹ki grup

ortalamalar› “Student-t”, oranlar› ise “χ2” testleri ile karfl›-

laflt›r›ld›. Gruplar aras›ndaki ba¤›nt› analizinde, parametrik

de¤erler için “Pearson Product-Moment”, parametrik olma-

yan de¤erler için ise, “Spearman-R” testleri kullan›ld›. Sa¤-

kal›m analizleri “Kaplan-Meier Product-Limit” yöntemiyle

hesapland›. ‹ki grup aras›ndaki sa¤kal›m farklar› Log-Rank

testi ile de¤erlendirildi. Tüm testlerde p de¤erinin 0.05 ve-

ya daha küçük olmas› anlaml› kabul edildi.

BULGULAR
Tümü erkek olan olgular›n yafllar› 37 ile 82 aras›nda de¤ifl-

mekte olup, ortalamas› 60.4 (± 9.3) olarak saptand›. Olgu-

lar›n demografik özellikleri Tablo 1’de özetlenmifltir.
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Tablo 1. Olgular›n demografik özellikleri

KT Grubu DT Grubu Gruplar Aras› 

(n=22) (n=27) Fark

Yafl ortalamas› 61.4 (± 9.0) 59.7 (± 9.7) p=0.53

KP‹ (Medyan) 90 (70-100) 80 (70-90) –

Histolojik tip

• Adenokanser 4 4

• Skuamöz 12 17 p=0.60

• Büyük hücreli – 1

• KHDAK 6 5

Sa¤kal›m (Medyan) 8.8 ay 3 ay p <0.0002

(3.8-27 ay) (0.3-23 ay)



Olgular›n 38’inde tek, 10’unda iki,

birinde üç organda metastaz saptand›.

Tek organ tutulumu olan olgularda en

s›k metastaz yeri akci¤er, multipl organ

tutulumu olan olgularda en s›k görülen

kombinasyon karaci¤er+kemik tutulu-

muydu. Metastaz saptanan organlar›n

da¤›l›m› Tablo 2’de gösterildi.

DT grubunda 27, KT grubunda 22

olgu vard›. KT grubuna toplam 84 (or-

talama 3.8) siklus tedavi verildi.

Çal›flmaya al›nan olgular›n 20’sine

palyatif amaçl› radyoterapi uyguland›.

Bu olgular›n 11 tanesi DT, 9 tanesi KT

grubundayd›. Radyoterapi uygulanan

alan; DT grubunda 4, KT grubunda 5

olguda primer tümör ve mediasten, DT

grubunda 5, KT grubunda 3 olguda me-

tastaz organ›, DT grubunda 2, KT gru-

bunda 1 olguda her ikisi birlikteydi. 

Olgular›n yaflam süreleri 1-27 ay ara-

s›nda de¤iflmekteydi. Olgular ölüm ta-

rihlerine dek izlendi. Ortalama izlem

süresi 6.2 (± 6.1) ayd›. Çal›flma sonlan-

d›r›ld›¤›nda iki olgu halen sa¤d›. Her iki

gruptaki olgu say›lar›, medyan sa¤kal›m

süreleri ve standart sapmalar›, 12 ve 24

ayl›k sa¤kal›m oranlar› Tablo 3’te gö-

rülmektedir.

DT ile KT aras›ndaki sa¤kal›m fark›

Log-Rank testine göre de¤erlendirildi-

¤inde KT lehine anlaml› bulundu

(p <0.0002) (fiekil 1). 

Her iki grupta tedavi flekli d›fl›nda,

sa¤kal›m üzerine etkili di¤er faktörler

araflt›r›ld›¤›nda yafl, KP‹, histolojik tip

ve metastaz›n tek veya multipl organda

bulunmas› ile sa¤kal›m süresi aras›nda

ba¤›nt› bulunmad›¤›, KT grubunda sik-

lus say›s› artt›kça sa¤kal›m süresinin

uzad›¤›, ancak tedaviye yan›t oran›n›n

bu süreyi etkilemedi¤i saptand›. Bu pa-

rametreler aras›ndaki istatistiksel iliflki

Tablo 4’te gösterilmektedir.

Kemoterapi grubunda olgular›n teda-

viye yan›tlar› Tablo 5’te gösterilmifltir.

Tedaviye yan›t oran› ile yafl (r=0.02,

p=0.94), performans (r=0.26, p=0.24),

histolojik tip (r=-15, p=0.51) ve kemo-

terapi siklus say›s› (r=0.13, p=0.57) ara-
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Tablo 2. Metastaz saptanan organlar›n da¤›l›m›

Metastaz organ› Olgu say›s› Metastaz organ› Olgu say›s›

Akci¤er 18 Pankreas 2

Kemik 16 Dalak 1

Karaci¤er 11 Periton 1

Böbreküstü bezi 9 Paraaortik kitle 1

Beyin 2

Tablo 3. Tedavi flekline göre ay olarak medyan sa¤kal›m süreleri

ve 12 ve 24 ayl›k sa¤kal›m oranlar› 

Tedavi Olgu Say›s› Medyan Yaflam 12 Ayl›k Sa¤kal›m 24 Ayl›k Sa¤kal›m

KT 22 8.8 ay %32 %11

DT 27 3 ay %4 %0

Tablo 4. Her iki grupta sa¤kal›m üzerine etkili faktörlerin 

ba¤›nt› analizi de¤erleri

Medyan Sa¤kal›m Süresi KT Grubu DT Grubu

3 ay 8.8 ay

Yafl r=0.34, p=0.12 r= -0.05, p=0.79

KP‹ r=0.36, p=0.1 r=0.30, p=0.11

Histolojik tip r=-0.38, p=0.08 r=0.15, p=0.45

Tek veya multipl organ metastaz› r=0.04, p=0.87 r=0.19, p=0.35

Siklus say›s› r=0.55, p=0.0007

KT’ye yan›t oran› r=0.28, p=0.20

fiekil 1. Tedaviye göre sa¤kal›m

Grup DT

Grup KT

Sa¤kal›m süresi (aylar)



s›nda ba¤›nt› saptanma-

d›. KT uygulanan olgula-

r›n 11’inde (%50) yan

etki gözlendi. Yan etkiler

Tablo 6’da özetlenmifltir.

Kemoterapi alan has-

talarda tedaviyi sonlan-

d›rmay› gerektirecek dü-

zeyde yan etki gözlenme-

di. 

TARTIfiMA
Küçük hücreli d›fl› akci-

¤er kanserli hastalar›n

prognoz ve sa¤kal›m›n›

etkileyen pek çok faktör

vard›r. Hastan›n tan›

an›ndaki klinik perfor-

mans› sa¤kal›m› etkile-

yen faktörlerden biridir.

Aisner ve arkadafllar› bu

konuda yap›lan çal›flma-

lar› gözden geçirdiklerin-

de, performans›n sa¤kal›-

m› etkileyen en önemli

faktörlerden biri oldu¤u-

nu saptam›fllard›r [3]. Ca-

pewell ve arkadafllar› 651

olguluk serilerinde per-

formans durumunun en

iyi prognostik faktör ol-

du¤unu, evre ve yaflla da

iliflkisi bulundu¤unu gös-

termifllerdir [4]. Bu çal›fl-

mada, literatüre dayan›-

larak, yafl ortalamas› ba-

k›m›ndan her iki grup

aras›nda fark olmamas›na

özen gösterildi ve her iki

grupta KP‹ 70’in alt›nda

olan olgular çal›flma d›fl›

b›rak›ld›.

Charloux ve arkadaflla-

r›, 361 küçük hücreli d›fl›

akci¤er kanseri olgusunda

histolojik tip ve sa¤kal›m

aras›nda anlaml› iliflki

saptam›flt›r (p=0.01) [5].

Adenokarsinom, sa¤kal›-
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Tablo 5. Kemoterapi grubunda tedaviye yan›t durumu

Progresyon De¤ifliklik Yok K›smi Yan›t Tam Yan›t

5 (%23) 7 (%32) 9 (%41) 1 (%5)

Tablo 6. Kemoterapi alanlarda gözlenen yan etkiler

Yan Etki Olgu Say›s› fiiddeti

Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4

Bulant›-kusma 7 (%32) 5 2 - -

Anemi 6 (%27) - 1 5 -

Saç dökülmesi 4 (%18) 1 1 2 -

‹nfeksiyon 3 (%14) 1 - 2 -

Kardiyak toksisite 2 (%9) - 1 1 -

Trombositopeni 1 (%5) - - 1 -

‹shal 1 (%5) - - 1 -

Tablo 7. Sisplatin-Etoposid Uygulanan Çal›flmalar›n Karfl›laflt›rmal› Sonuçlar›

CE tedavi grubu

Medyan sa¤kal›m Bir y›ll›k yaflam Yan›t oran›

Kaasa ve ark. 9

(CE / DT) 5 ay – –

Paccagnella ve ark. 10

(C-V/Doxo-Ctx / CE 47 hf – %36

Veronesi ve ark. 11

(CAMP / CE) 30 hf – %38.2

Rosso ve ark. 12

(E / CE) 34 hf – %25.8

Crino ve ark. 13

(C / C-E-M / CE) 35 hf – %30

Cardenal ve ark. 14

(G-C / CE) 7.2 ay Evre IIIB → %26 Evre IV → %17

Manegold ve ark. 15

(G-C / CE) Taiwan grubu → 12 ay – Taiwan grubu → %20.8

Avrupa grubu → 7.6 ay – Avrupa grubu → %15.3

Bonomi ve ark. 16

(Pkl-C / CE) 7.69 ay %31.8 %12

Çal›flmam›zda

(CE / DT) 8.8 ay Evre IV → %32 %45

C: Sisplatin, E: Etoposid, V: Vindesin, Doxo: Doksorubisin, Ctx: Sitoksan, M: Mitomisin 

CAMP: Siklofosfamid+Adriamisin+Metotreksat+Prokarbazin, G: Gemsitabin, Pakl: Paklitaksel 



m› en kötü olan tip olarak bulunmufltur. Macchiarini ve arka-

dafllar› da bu iki faktör aras›nda anlaml› iliflki saptam›fl ve yas-

s› hücreli kanserin sa¤kal›m süresini daha uzun olarak hesap-

lam›fllard›r (p <0.08) (6). Sause ve arkadafllar› ile Böncü ve

arkadafllar›n›n çal›flmalar›nda oldu¤u gibi [7, 8], bizim çal›fl-

mam›zda da histolojik tip ile sa¤kal›m aras›nda ba¤›nt› sap-

tanmad› (Destek tedavisi grubunda r=-0.15, p=0.45).

Sa¤kal›m› etkileyen önemli faktörlerden biri tedavi flek-

lidir. Bugün akci¤er kanserinde klasik tedavi olarak kabul

edilen sisplatin-etoposid tedavisini de¤iflik tedavi yöntem-

leriyle karfl›laflt›ran pek çok çal›flma vard›r. Tablo 7’de bu

çal›flmalara örnekler verilmifl ve medyan yaflam süreleri, bir

y›ll›k sa¤kal›m oranlar› ve yan›t oranlar› bak›m›ndan çal›fl-

mam›z›n sonuçlar›yla karfl›laflt›r›lm›flt›r.

Tümü ileri evre KHDAK’de yap›lm›fl olan yukar›da ad›

geçen çal›flmalarda uygulanan ilaç dozlar› ayn› olmamakla

birlikte, sisplatin dozu 75-100 mg/m2, etoposid dozu 80-120

mg/m2 aras›nda de¤iflmekteydi. Medyan sa¤kal›m ve yan›t

oranlar› bak›m›ndan literatürle uyumlu sonuçlar elde edil-

di.

Marino ve ark. kemoterapi ve destek tedavisini karfl›lafl-

t›ran sekiz çal›flman›n meta-analizinde DT ile 3.9 ay olan

medyan sa¤kal›m›n, KT ile 6.9 aya yükseldi¤ini saptam›fllar-

d›r [17]. Çal›flmam›zda DT grubunda medyan sa¤kal›m 3 ay

bulundu, KT ile medyan sa¤kal›m süresi 8.8 aya uzad›.

Yan etkiler aç›s›ndan literatür incelendi¤inde, genelde

tolere edilebilir düzeyde oranlar bildirilmifltir [13, 17]. Bi-

zim çal›flmam›zda, toplam yan etki oran›n›n %50 olmas›na

karfl›n, hiçbiri tedaviyi sonland›rmay› gerektirecek düzeyde

de¤ildi.

Sonuç olarak; ileri evre küçük hücreli d›fl› akci¤er kanse-

rinde sisplatin-etoposid kemoterapisi etkin bir tedavi yön-

temidir.
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