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ÖZET
Nisan 1997 ile fiubat 2004 tarihleri aras›nda onkoloji klini¤imizde tedavi alan 175 KHDAK tan›l› hasta retrospek-
tif incelendi. Tüm hastalar›n performans durumu (PD)≤2’ydi. ‹lk seçim tedavi olarak 138 hasta cisplatin içeren bir
kombinasyon rejimini radyolojik yan›ta ba¤l› olarak 3-6 kür ald›. Torasik radyoterapi evre IIIB hastalar›nda ilk se-
çim kemoterapi sonras›nda ve semptomatik evre IV hastalarda palyatif amaçla yap›ld›. Uygun olan evre IIIA has-
talar (%8.6) opere edildi. Medyan yafl 60 ve 132 hasta erkekti. PD %77.5 hastada 0’d›. S›ras›yla 16/39/120 hasta-
n›n evreleri IIIA/IIIB/IV’dü. K›rksekiz hastaya lokal radyoterapi yap›ld›. Ortanca 11 ayl›k (1-63 ay) izlemde med-
yan genel sa¤kal›m (GS) süresi 13±1ay, 1-y›ll›k GS oran› %51 iken medyan progresyona kadar geçen süre 3ay, 1-
y›ll›k progresyonsuz sa¤kal›m oran› %16’yd›. Kad›nlar›n, iyi PD olanlar›n, cerrahi ve primer radyoterapi yap›labi-
lecek hastalar›n daha uzun GS’› oldu¤u görüldü (s›ras›yla, p=0.005, p=0.0001, p=0.044 ve p=0.0002). Ayn› de-
¤iflkenler ba¤›ms›z prognostik faktörler olarak belirlendi. Klini¤imizin sonuçlar› dünya literatürü ile uyumludur.
Anahtar kelime: Küçük hücreli d›fl› akci¤er kanseri; Antineoplastik kombine kemoterapi protokolleri; Sa¤kal›m
analizi

SUMMARY
Treatment outcomes of the 175 advanced and metastatic NSCLC patients who were given chemotherapy since Ap-
ril 1997 were retrospectively evaluated. In 138 patients, a platinum analogue was used in combination with eto-
poside, vinorelbine, paclitaxel, docetaxel or gemcitabine. The thoracic radiotherapy was given to stage IIIB pati-
ents after completion of first line chemotherapy and to symptomatic stage IV patients with palliative intent. Eligib-
le stage IIIA patients (8.6%) were operated. Median age was 60 and 132 patients were male. Performance status
was 0 in 77.5% and stage was IIIA/IIIB/IV in 16/39/120 patients. Forty-eight patients received local RT. At a me-
dian follow-up of 11 months, median overall survival (OS) was 13 months, 1-year OS ratio was 51%. Women, pa-
tients with good performance status, having resectable tumors and who received local radiotherapy lived signifi-
cantly longer (p=0.005, p=0.0001, p=0.044 and p=0.0002, respectively). The independent factors influencing the
OS were identical. Our results are consistent with the world literature.
Key words: Carcinoma, Non-Small-Cell Lung; Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols; Survival Analy-
sis

G‹R‹fi

Akci¤er kanseri dünyada en s›k ölüm nedeni
olan kanser türü haline gelmifltir. Tüm kanserden

ölümlerin yaklafl›k üçte biri akci¤er kanserlerine
ba¤l›d›r. Bu oran meme, prostat ve kolon kanserle-
rine ba¤l› y›ll›k ölüm oranlar›n›n toplam› kadard›r.
Türkiye’de de en s›k görülen ilk 3 kanser içinde-



d i r( 1 ). Küçük hücreli d›fl› akci¤er kanserleri
(KHDAK) tüm akci¤er kanserli hastalar›n %80’ini
oluflturmaktad›r. Bu grup içinde adenokarsinom
(%40), yass› epitel hücreli kanser (%30) ve büyük
hücreli karsinom (%10-15) 3 ana tümör tipidir. 

KHDAK hastalar›n %20-30’u lokal ileri ve
%30’u uzak metastazlarla baflvurmaktad›r. Erken
evrelerde (I ve II) 1 y›ll›k sa¤kal›m %70 ve üzerin-
de iken hastalar›n ileri evrelerde baflvurmas›yla bu
de¤erler azalmaktad›r. ‹leri ve metastatik evredeki
KHDAK hastalar› tamamen iyilefltirilemeyece¤in-
den bu grup hastada tedavi amac›m›z palyatiftir,
buna ek olarak hastan›n genel ve progresyonsuz
sa¤kal›m›n› uzatmaya da çal›fl›r›z. Ne yaz›kki ileri
evre KHDAK hastalar›n›n sadece %30’u verilen ke-
moterapilere cevap verirler, fakat zaman içinde
hastal›k ilerlemeye devam eder. TNM’in son yay›n-
lanan s›n›flamas›nda evre III hastalarda 1 ve 2 y›ll›k
sa¤kal›m oranlar› %41.5 ve %20.8 olarak bildiril-
mifltir(2). Bu grup hastalarda 5 y›ll›k sa¤kal›m›n
%8.4’e düfltü¤ü görülmektedir. Evre IV hastalarda
ise 1 ve 2 y›ll›k sa¤kal›m %16.9 ve 5.8 iken 5 y›ll›k
sa¤kal›m %1.6’d›r. Evre IV hastalar›n ortalama sa¤-
kal›mlar› malin plevral effüzyonlu evre IIIB hasta-
larla ayn›d›r ve 8 ay kadard›r.  

Ayaktan tedavi merkezimizde kemoterapi alan
ileri evre KHDAK hastalar›n›n sa¤kal›m analizlerini
yapmak ve olgular›m›zdaki önemli prognostik fak-
törleri göstermek amac›yla hastalar›m›z›n verileri
de¤erlendirildi.

MATERYAL ve METOD

Marmara Üniversitesi T›p Fakültesi Onkoloji
Merkezinde Nisan 1997 ile fiubat 2004 tarihleri
aras›nda kemoterapi verilen evre III ve IV KHDAK
tan›l› 175 hastan›n verileri geriye dönük olarak ta-
rand›. Hastalar›n demografik özellikleri incelenile-
rek bu verilerin genel sa¤kal›m ve progresyona ka-
dar geçen süre üzerindeki etkileri de¤erlendirildi. 

Tüm hastalar›n histolojik doku tan›lar› mevcut-
tu ve olgular bilgisayarl› tomografi verileri ile klinik
olarak evrelendirildiler. Gerekli görülen olgularda
mediastinoskopi ve tüm vücut kemik sintigrafisi ya-
p›ld›. Dünya Sa¤l›k Örgütü performans ölçütüne
göre performans› 0-2 aras›nda olan hastalara kemo-
terapi uyguland›.

Kemoterapi olarak vinorelbine, gemcitabine,
paclitaxel, etoposide veya docetaxel ile cisplatin
veya carboplatin kombine ve/veya tek bafl›na uygu-
land›. Kemoterapi dozlar› ve uygulama flemalar›n›
Tablo 1’de verilmifltir. Kemoterapi hastan›n perfor-

mans›, tedavinin toksisitesi veya hastal›¤›n cevab›na
ba¤l› olarak 3 ila 6 kür verildi. Performans durumu
0-1 olan olgularda hastal›k progresyonu halinde ilk
seçim kemoterapi için taksanlar verilmemiflse doce-
taxel, e¤er daha önce taxan uygulanm›flsa gemcita-
bine 2. seçim tedavi ajan› olarak tercih edildi. 

Üç kür neoadjuvan kemoterapi sonras›nda ope-
rasyona uygun oldu¤u düflünülen evre IIIA ve IIIB
hastalarda (olgular›n %8.6’s›) mediastinoskopi,
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Tablo 1. Kullan›lan kemoterapi flemalar› ve dozlar›

‹laçlar Dozlar (mg/m2/gün) Kullan›m fiemas›

Kombine tedaviler
Cisplatin 60-80 1. gün, 21 günde bir
Carboplatin AUC=5-6 1. gün, 21 günde bir
Etoposide 100 1-3. günler, 21 günde bir
Vinorelbine 25-30 1. ve 8. günler, 21 günde bir
Gemcitabine 1000 1. ve 8. günler, 21 günde bir
Docetaxel 75 1. gün, 21 günde bir
Docetaxel 30 1. ve 8. günler, 21 günde bir
Paclitaxel 175 1. gün, 21 günde bir
Paclitaxel 112.5 1. ve 8. günler, 21 günde bir

Tek ajanl› tedaviler
Carboplatin AUC=5-6 1. gün, 21 günde bir
Vinorelbine 25-30 1, 8, 15. günler, 28 günde bir
Docetaxel 75 1. gün, 21 günde bir
Docetaxel 30-36 1. ve 8. günler, 21 günde bir
Paclitaxel 175 1. gün, 21 günde bir
Paclitaxel 70-80 1. ve 8. günler, 21 günde bir

AUC: E¤rinin alt›ndaki alan



bronkoskopi ve biyopsiler tekrarland›. Uygun vaka-
lar lobektomi veya pnömonektomi ve mediastinal
lenf nodu diseksiyonu yap›ld›. Gerekli görüldü¤ün-
de evre IIIA ve IIIB hastalarda küratif, evre IV olgu-
larda palyatif amaçl› radyoterapi planland›. Tümör
loju ve ilgili mediastene ön-arka alandan 40 Gy
(1.8-2 Gyx20 frx), tümör loju ve tutulmufl lenf nod-
lar›na medulla alan d›fl› b›rak›larak en uygun doz
da¤›l›m›n› sa¤layacak flekilde 20 Gy (1.8-2 Gyx10
frx) boost olmak üzere tümör volumüne toplam 60-
61.2 Gy TD eksternal radyoterapi uyguland›. Bu te-
davi haftada 5 gün verilmek üzere 6 hafta içinde ta-
mamland›. Hastalar bilgisayarl› tomografi temelli
radyoterapi planlamas› ve gerekli blok uygulamala-
r›yla multipl alan düzenlemesi yap›ld›. Palyatif ola-
rak tedavi edilen hastalarda gerekli olan radyotera-
pi alan›na verilen toplam doz 30 Gy/10 fraksiyon
olarak hesapland›.

‹statistik Analizi
Genel sa¤kal›m (GS) ve progresyona kadar ge-

çen süre s›ras›yla tan› tarihinden (herhangi bir ne-
denle) ölüm tarihine ve objektif olarak hastal›¤›n
ilerleme tarihine kadar geçen süre olarak hesaplan-
d›. Hastal›k ilerlemesinden önce ölüm olur ise o ta-
rih progresyon tarihi kabul edildi. Sa¤kal›m oranla-
r› Kaplan-Meier yöntemi ile hesapland›(3). Yafl›n
(65 yafl alt› ile 65 yafl ve üstü), cinsiyetin (kad›n ile
erkek), bafllang›çtaki hastan›n performans durumu-
nun (ECOG 0 ile 1-2), tümörün histolojik tipi, has-
tal›¤›n evresinin (IIIA ile IIIB/IV), primer tedavi
amaçl› cerrahi veya radyoterapi yap›l›p yap›lmad›-
¤›n›n prognostik etkileri tek ve çok de¤iflkenli ana-
lizle incelendi. Tek de¤iflkenli sa¤kal›m analizlerin-
de Log rank testi kullan›ld›(4). Sa¤kal›m› ba¤›ms›z
olarak etkileyen faktörler çok de¤iflkenli Cox pro-
portional hazard model ile hesapland›. 

SONUÇLAR

Olgu grubumuzun medyan yafl› 60 (35-87) iken
hastalar›n %75.4’ü erkekti. Adenokanser ve sku-
amöz hücreli kanser tipleri birbirine benzer oran-
larda görülürken olgular›n %35.4’ünde bir alt tip
belirlenememiflti. Sadece 4 hastada büyük hücreli
kanser görülmüfltü. Hastalar›m›z›n %62’si evre IV,
%25’i IIIB iken evre IIIA olan sadece 23 olgu mev-
cuttu. Performans durumu 0 olan hastalar grubun
%78’ini oluflturdu. Hastalar›n demografik özellikle-
ri Tablo 2’de verilmifltir.

Hastalar›n %8.6’s› opere edilirken %27.4’üne
lokal radyoterapi yap›lm›flt›. Olgular›n ilk seçim

olarak platin içeren rejimler verilmesi tercih edilir-
ken sadece %14.8 olguda tek ajan tedavi uygulan-
m›flt›. ‹kinci seçim tedavi sadece 60 hastaya verilir-
ken öncelikle tek ajan ilaçlar kullan›lm›flt›. Hastala-
ra her iki seçim tedavi için de medyan 3 kür kemo-
terapi uygulanm›flt›.

Hastalar›m›zdan sadece bir tanesi ikinci seçim
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Tablo 2. Hastalar›n karakteristikleri

Olgu Say›s› Oran (%)

Yafl (Medyan) 60 (35-87)
Cins 175
Erkek 132 75.4
Kad›n 43 24.6

Performans Durumu 129
0 100 77.5
1 21 16.3
2 8 4.6

Evre
IIIA 16 9.1
IIIB 39 22.3
IV 120 68.6

Histoloji
Adenokarsinom 57 32.6
Skuamöz hücreli karsinom 52 29.7
KHDAK 62 35.4
Büyük hücreli karsinom 4 2.3

‹lk Seçim KT 162
Tek ajan P/Carb 6 3.7
Tek ajan G/N 18 11.1
PacCarb 34 21
GP/Carb 30 18.5
NP/Carb 63 38.9
DP/Carb 1 0.6
EP/Carb 10 6.2

‹lk Seçim KT Kür Say›s› 126
1-2 20 15.9
3-4 74 58.7
5-6 30 23.8
7-8 2 1.6

‹kinci Seçim KT 60
Tek ajan P/Carb 2 3.3
Tek ajan G/N 14 23.3
Tek ajan D/Pac 20 33.3
PacCarb 5 8.3
GP/Carb 15 25
NP/Carb 1 1.7
EP/Carb 3 5

‹kinci Seçim KT Kür Say›s› 44
1-4 39 88.6
≥5 5 11.4

KT: Kemoterapi; P: Cisplatin; Carb: Carboplatin; 
G: Gemcitabine; N: Vinorelbine; Pac: Paclitaxel; 
D: Docetaxel; E: Etoposide



olarak 10 kür docetaxel ald›. Otuzbefl yafl›nda bir
bayan olan olguda hastal›k her de¤erlendirildi¤in-
de, hasta kemoterapiye k›smi yan›t vermeye devam
etmiflti. 

Onbir ayl›k (1-63 ay) medyan takip süresinde
163 (%94) olgunun hastal›¤› progrese oldu ve 137
(%78.3) olgu öldü. GS ve progresyona kadar geçen
süre s›ras›yla 13 ve 3 ayd›. Bir y›ll›k GS ve progres-
yonsuz sa¤kal›m oran› s›ras›yla %51 ve %16 idi.

Kad›nlar›n, tan› s›ras›nda iyi performans duru-
mu olanlar, cerrahi ve primer radyoterapi yap›lan
hastalar›n daha uzun GS’› oldu¤u görüldü (s›ras›y-
la, p=0.005, p=0.0001, p=0.044 ve p=0.0002).
Yafl, evre ve tümör histolojisinin sa¤kal›ma bir etki-
si olmad›¤› saptand› (s›ras›yla, p=0.59, p=0.86 ve
p=0.29). Cinsiyet, hastal›¤›n bafllang›c›ndaki per-
formans›, hastal›¤›n evresi ve lokal radyoterapi ya-
p›lmas› GS’› etkileyen ba¤›ms›z prognostik faktörler
olarak belirlendi (s›ras›yla, p=0.002, p=0.001,
p=0.033 ve p=0.001), (Tablo 3). 

TARTIfiMA

‹leri evre KHDAK hastalar›nda kemoterapi
(cisplatin içeren eski rejimler) destekleyici tedaviye
oranla genel sa¤kal›m› anlaml› olarak artt›rmakta-
d›r. Bu daha önce yay›nlanan 4 meta-analizle gös-
terilmifltir(5-10). Kemoterapi ile 1 y›ll›k sa¤kal›mda
%10 oran›nda ve genel sa¤kal›m süresinde ise 1.5
ayl›k mutlak art›fl görülmüfltür(9). Bunun yan›s›ra
randomize çal›flmada kemoterapinin semptomlar›
azaltt›¤› ve yaflam kalitesini artt›rd›¤› da gösteril-
mifltir(9,10). Bu çal›flmalar›n hiçbirinde vinorelbine,
paclitaxel, docetaxel, gemcitabine gibi yeni ajanlar
kullan›lmam›flt›r. Ayn› zamanda kombine tedaviler
de tek ajanl› tedavilere oranla daha faydal› bulun-
mufltur(11,14). Yeni bulunan ilaçlar›n tedavilere ka-
t›lmas›yla yan›t ve 1 y›ll›k sa¤kal›m oranlar›nda be-
lirgin art›fl görülürken genel sa¤kal›m süresinde es-
ki rejimlere oranla anlaml› bir fark bulunmam›fl-
t›r(11,12,14-19). SWOG 950920 ve ECOG 159421
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Tablo 3. Prognostik faktörlerin genel sa¤kal›ma etkileri (tek de¤iflkenli analiz)

De¤iflken 1-Y GS 2-YGS Medyan GS±SS (ay) p
(%) (%) (CI %95)

Tüm Grup 51 22 13±1 (11-15)

Yafl
<65 53 22 13±1 (10-16) 0.59
≥65 45 21 12±1 (9-15)

Cins 
Kad›n 56 37 16±4 (9-23) 0.005*
Erkek 49 17 12±1 (9-15)

Histoloji
NSCLC 44 15 11±1 (9-13) 0.29
Adenokarsinom 60 30 16±1 (13-19)
Skuamöz hücreli kanser 49 17 12±1 (9-15)

Performans Durumu
0 64 27 16±1 (13-19) 0.0001*
1-2 21 11 8±2 (3-13)

Evre
IIIA 56 27 14±2 (10-18) 0.77
IIIB ve IV 51 21 13±1 (10-16)

Cerrahi
Var 70 53 34±14 (6-62) 0.044*
Yok 50 19 12±1 (10-14)

Primer RT 
Var 74 42 22±3 (15-29) 0.0002*
Yok 42 13 10±1 (8-12)

* ‹statistiksel olarak anlaml›; YGS: Y›ll›k genel sa¤kal›m; GS: Genel sa¤kal›m; SS: Standart sapma; CI:
Güvenilirlik aral›¤›; RT: Radyoterapi



çal›flmalar›nda yeni bulunan ilaçlar›n kullan›ld›¤›
kombinasyonlar karfl›laflt›r›lm›fl ve gruplar aras›nda
genel sa¤kal›m fark› bulunmam›flt›r,. Son y›llarda
aç›klanan faz III çal›flmalarda medyan sa¤kal›m sü-
releri 8-10 ay, 1-y›ll›k sa¤kal›m oranlar› ise %30-35
olarak verilmektedir(22). Bizim serimizde evre IIIB
ve IV hastalar için genel sa¤kal›m 13 ay, 1 y›ll›k
sa¤kal›m oran› ise %51 olarak bulunmufltur. Elde
etti¤imiz sonuçlar›n yukar›da bahsedilen faz III ça-
l›flmalar›n sa¤kal›m verilerinden daha iyi olmas›n›n
nedeni bu grup içinde sadece plevral efüzyonu
olan de¤il tüm evre IIIB hastalar›n de¤erlendirilmifl
olmas› olabilir. 

Lokal ileri evre KHDAK’de bundan on y›l önce
standart tedavi eksternal radyoterapi iken, radyote-
rapiye kemoterapi eklenmesi ile kabul edilebilir
toksisite art›fl›yla beraber belirgin sa¤kal›m art›fl›
sa¤lanm›fl ve lokal ileri evre KHDAK’de standart te-
davi kemoradyoterapi kombinasyonlar› olmufltur.
Kemoradyoterapi kombinasyonlar›n›n› inceleyen
randomize çal›flmalar› de¤erlendiren üç metaana-
liz yap›lm›flt›r ve kombine tedavinin sa¤kal›m› art-
t›rd›¤› her üç yay›nda da gösterilmifltir(23-25). Meta-
analizlerde y›ll›k ölüm riskinde %9 azalma, 2 y›ll›k
sa¤kal›mda %3’lük 5 y›ll›kta ise %2’lik art›fl oldu¤u
gösterilirken cisplatin içeren tedavilerin ölüm riski-
ni %13 azaltt›¤› bildirilmifltir. Biz de lokal ileri has-
tal›¤› olan olgularda ard›fl›k kemoradyoterapi uygu-
lad›k. 

Platin içeren rejimler sonras› cevaps›z veya k›sa
sürede yinelemifl hastalarda Shepherd ve ark.n›n
yapt›¤› çal›flmada(26) docetaxel’in destek tedavisine
göre sa¤kal›m›, progresyona kadar geçen süreyi ve
1 y›ll›k sa¤kal›m oranlar›n› anlaml› olarak artt›rd›¤›
gösterilmifltir.  Bu çal›flmada daha önce taksan kul-
lanan hastalar çal›flma d›fl› b›rak›lm›flt›r. Bu sonuç-
lar Fosella ve ark.n›n çal›flmas›yla(27) desteklenmifl-
tir. Daha önce paclitaxel kullanan hastalar›n da
al›nd›¤› çal›flmada tek ajan docetaxel’in vinorelbi-
ne veya ifosfamide oranla anlaml› olarak daha iyi
genel cevap oranlar›na, progresyonsuz sa¤kal›m
süresine ve 1 y›ll›k sa¤kal›ma sahip oldu¤u bildiril-
mifltir. Burada genel sa¤kal›mda fark bulunmam›fl-
t›r. Her 2 çal›flmada da 3 haftada bir verilen 75
mg/m2 docetaxel’in daha yüksek doz kadar etkili
ve çok daha az toksik oldu¤u belirtilmifltir. Marma-
ra Onkoloji Bilim Dal› olarak ikinci seçim tedavide
ön planda tek ajanl› rejimleri uyguluyoruz. Daha
önce taxan veya vinorelbine kullanmayan hastala-
r›m›zda docetaxel’i tercih ediyoruz.

‹leri evre KHDAK hastalar›nda toplam kaç kür
tedavi verilece¤i de tart›flma konusudur. Genellikle

6 kür kemoterapi verilmesine ra¤men son y›llarda
yap›lan çal›flmalar daha k›sa sürede tamamlanan
tedavilerden gerekli etkinin sa¤land›¤›n› bildirmek-
tedir. Üç ile alt› kür kemoterapinin karfl›laflt›r›ld›¤›
çal›flmada tedaviyi uzatman›n yan etkileri artt›rma
d›fl›nda bir fayda sa¤lamad›¤› vurgulanm›flt›r(28).
Socinski ve ark.›n çal›flmas›nda paclitaxel-carbop-
latin kombinasyon tedavisinin sa¤kal›m, cevap
oranlar›, veya yaflam kalitesi aç›s›ndan 4 kürden
daha uzun süre verilmesinin ek bir fayda sa¤lama-
d›¤› gösterilmifltir(29).

‹leri evre KHDAK’de sa¤kal›m› etkileyen en
önemli prognostik faktörler hastan›n performans
durumu, kilo kayb› öyküsü ve hastal›¤›n evresi ola-
rak bildirilmifltir30. Bunlara ek olarak cinsiyet, se-
rum laktik dehidrojenaz seviyesi, kemoterapi veril-
mesi, metastaz say›s› ve hayati organ tutulumu da
prognostik faktörler olarak gösterilmifltir. Bizim
kendi serimizde de literatürle uyumlu veriler elde
edilmifltir. 
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