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Giris ve Amag: Kiiciik hiicreli akciger kanseri (KHAK) tiim akciger kanserlerinin yaklasik %15’ini olusturmaktadir.
Kiigtik hiicreli akciger kanserinde prognoz; yeni kemoterapotik ajanlarin kullanilmasi, radyoterapi (RT) tekniklerinin
gelismesi ve profilaktik kraniyal 1sinlamanin (PKI) eklenmesi ile tedavi sonuglari iyilesmesine ragmen halen kotiidiir.
Akciger kanserinde prognostik faktorlerin dnceden belirlenmesi tedavi ve takip agisindan ¢ok 6nemlidir. Bu tiir
calismalarin ¢ogu kiiciik hiicreli dist akciger kanserli hastalarla yapildigi i¢in ¢aligmamizda kiiglik hiicreli akciger
kanserli olgularimizda tedavi sonuglarint ve prognostik faktorleri degerlendirdik.
Gerec ve Yontemler: Hastanemizde 2002—2017 yillar1 arasinda tedavi edilen 123 kiigiik hiicreli akciger kanserli olgu
degerlendirmeye alindi. Retrospektif olarak hasta dosyalar1 tarandi.
Bulgular: Hastalarm 102’si erkek olup, medyan yas 61 (29-81) olarak saptandi. Baslangigta 59 hastada kilo kayb1
vardi, en sik sikayet Oksiiriikti. 72’°si (58.5) smnirly, 51°1 (%41,5) yaygin evreydi. Timor 68 hastada sag taraf
yerlesimliydi. 24 hastada aile 6ykiisii vardi. 48 hastada ek hastalik vel19’unda sigara oykiisii vardi. Radyoterapi 63
(%51,2) hastada kiiratif, 60 hastada palyatif olarak uygulandi. 55 hasta radyokemoterapi aldi.79 hastada kemoterapi
kiir say1s1 5 ve lizerinde olup,44 hastada 4 ve daha az sayida kiir uygulandi.68 hasta PKI aldi1. Ortalama izlem siiresi
19.2 aydi. Bir yillik genel sag kalim%62,2, 2 yillik sagkalim%30,1 ve genel sag kalim 15 ay ve progresyonsuz
sagkalim %15 olarak bulunmustur. 59 hastada lokal niiks, 47 hastada uzak metastaz gelisti. Evre, yas, ECOG, kilo
kaybi, kraniyal metastaz gelismesi, baslangigta basagrisi, dispne ve kemoterapi kiir sayisi; genel sag kalimda
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. ECOG, kilo kaybi, cinsiyet ve KT kiir sayisi1 progresyonsuz sag kalimda
anlamli bulunmustur.
Sonu¢: KHAK nin tedavisinde énemli mesafeler alinmasina karsilik, sag kalim oranlarinda beklenen artis heniiz
saglanamamaktadir. Calismamizda sag kalim oranlart literatiirle uyumludur. PKI’nin siirli evrede tedaviye eklenmesi
belirgin sekilde beyin metastazini azaltmaktadir. Beyin metastazsiz yaygin evre hastalikta PKI’nin tedaviye eklenmesi
genel sag kalim iizerine etkili bulunmamakla birlikte beyin metastazi gelisme siiresinin uzadigi goriilmiistiir. Kiigiik
hiicreli akciger kanserinde torasik radyoterapi ve PKI uygulamasiyla bir ¢cok ¢aliymada sag kalimda artis goriilmiis
olup, radyoterapinin rolii giderek artmaktadir. Her hasta igin potansiyel fayda ve riskler baslangi¢ tedavisinden once
belirlenmeli ve kisiye 6zel tedavi planlanmalidir.

Anahtar kelimeler: Akciger Kanseri, Kii¢lik Hiicreli Akciger Kanseri, Proflaktik Kranyal Radyoterapi, Radyoterapi.
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Abstract
Obijective: Small cell lung cancer (SCLC) accounts for approximately 15% of all lung cancers. The prognosis in small
cell lung cancer is still poor despite the use of new chemotherapeutic agents, the development of radiotherapy (RT)
techniques, and the addition of prophylactic cranial irradiation (PCI). Predetermination of prognostic factors in lung
cancer is very important in terms of treatment and follow-up. Since most of such studies were conducted with patients
with non-small cell lung cancer, we evaluated treatment outcomes and prognostic factors in our patients with small
cell lung cancer.
Materials and Methods: 123 Small Cell Lung Cancer Cases Treated in Our Hospital Between 2002 And 2017 Were
Evaluated. Patient Files Were Reviewed Retrospectively.
Results: 102 of the patients were male, and the median age was 61 (29-81). Initially, 59 patients had weight loss, the
most common complaint was cough. 72 (58.5) were limited stage, 51 (41.5%) were extensive stage. The tumor was
located on the right side in 68 patients. 24 patients had a family history. 48 patients had a history of comorbidity and
119 had a history of smoking. Radiotherapy was applied curatively in 63 (51.2%) patients and palliatively in 60
patients. 55 patients received radiochemotherapy. The number of chemotherapy cycles was 5 or more in 79 patients,
and 4 or less cycles were applied in 44 patients. 68 patients received PCI. The mean follow-up period was 19.2 months.
One-year overall survival rate was 62.2%, 2-year survival rate was 30.1%, and overall survival for 15 months and
progression-free survival was 15%. Local recurrence developed in 59 patients and distant metastasis developed in 47
patients. Stage, age, ECOG, weight loss, development of cranial metastases, headache at baseline, dyspnea and number
of chemotherapy cycles; was found to be statistically significant in overall survival. ECOG, weight loss, gender and
number of CT cycles were found to be significant in progression-free survival.
Conclusion: Although significant progress has been made in the treatment of SCLC, the expected increase in survival
rates has not yet been achieved. The survival rates in our study are consistent with the literature. The addition of PCI
to the treatment at the limited stage significantly reduces brain metastasis. Although the addition of PCI to the
treatment in diffuse stage disease without brain metastases was not found to be effective on overall survival, it was
observed that the development time of brain metastasis was prolonged. Many studies have shown an increase in
survival with thoracic radiotherapy and PCI application in small cell lung cancer, and the role of radiotherapy is
gradually increasing. The potential benefits and risks for each patient should be determined prior to initial therapy and
personalized therapy should be planned.

Keywords: Lung cancer, Prophylactic cranial radiotherapy, Radiotherapy, Small cell lung cancer.

1. Giris

Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi 2018 verilerine
gore akciger kanseri nedeniyle 2018 yilinda 1.761.007
kisinin 61digii; akciger kanserinin kanserden 6liimlerin
% 18,4’liik kismini olusturarak en yiiksek orana sahip
kanser tiirii oldugu belirtilmistir [1]. Tiirkiye’de, Kanser
Daire Bagkanligi’nin 2015 Tiirkiye birlesik veri tabani
iizerinden yaptigt verilerine gore yas farketmeksizin
erkeklerde en sik karsilagilan kanserin akciger kanseri
oldugu (%21,1), kadinlarda karsilasilan kanser tiirleri
arasinda %5 ile 5. en sik kanser tiirii oldugu rapor
edilmistir [2]. Kigiik hiicreli karsinom akciger
karsinomlarinin yaklasik %]14’{inii kapsamaktadir ve
hastalarin hemen hepsinde uzun siire ve fazla miktarda
tiitin {riinii  kullanma hikayesi bulunmaktadir [3].
Noroendokrin grubunun agresif seyirli tiimorii oldugu
icin ilk tan1 aldiginda bile biiylimis, yayilmis ve daha
ileri evrede olma olasilig1 fazladir, prognozu oldukca
kotidiir ve tan1 sonrasi sagkalim ortalama 13 aydir [4,5]
Gilinlimiizde sinirli evrede standart tedavi; eszamanli
kemoterapi, torakal radyoterapi ve profilaktik kranyal
isinlamadir. Tleri evrede ise primer tedavi modalitesi
kemoterapidir fakat %90 hastada tanidan sonraki ilk
yilda lokal bdlgesel progresyon saptanmasi ile son
zamanlarda KT sonrasi iyi veya parsiyel yanit elde
edilen, metastatik hastalik yiikii diisiik, performans
durumu iyi olan hastalarda torasik radyoterapi
uygulamasi glindeme gelmistir.Akciger kanserinde
prognostik faktdrlerin dnceden belirlenmesi tedavi ve
takip acisindan ¢ok Onemlidir.Bununla  birlikte

calismalarin ¢ogu kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserli
hastalarla yapilmistir. Bu nedenle ¢alismamizda kii¢iik
hiicreli akciger kanserli olgularimizda tedavi sonuglarmi
ve prognostik faktorleri degerlendirdik.

2. Materyal ve Metot

Hastanemiz Radyasyon Onkolojisi Kliniginde 2002—
2017 yillart arasinda tedavi edilen 123 kiigiik hiicreli
akciger kanserli olgu degerlendirmeye alindi.
Retrospektif olarak hasta dosyalari tarandi ve veriler
kaydedildi. Hastalarin karakteristik ozellikleri ve
prognoza etkileyecek degiskenler kaydedildi. Evreleme
sonrasinda her hasta i¢in uygulanan tedavi sekli
kaydedildi. Hastalara kemoterapi olarak sisplatin ya da
karboplatin ve etoposit protokolii uygulands, radyoterapi
dozu toraks icin 30 fraksiyonda 60Gy ve PKlI‘da 10
fraksiyonda 25Gyolarak uygulandi.istatistiki analizde
SPSS20 programi kullanildi, p<0.005 degeri istatistiki
olarak anlamli kabul edildi.Sag kalim analizleri Kaplan
Meier yontemiyle hesaplanirken, bunlara etki eden
faktorler log-rank testi ve Cox regresyon analizi ile
hesaplanmaistir.

3. Bulgular ve Tartisma

3.1.Bulgular

Hastalarin 102’si erkek olup, medyan yas 61 (29-81)
di.60 yas ustli hasta sayis1 76 (%61,8) olupl2 hastada
performans ECOG 0 (%9,8), 67 hastada (%54,5)
ECOG1, 34 hastada ECOG 2 (%27,6), 10 hastada ECOG
3 (%8,1) tii. Baglangigta 71 (%57,7) hastada dispne, 15
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(%12,2) hastada hemoptizi, 21 hastada (%17,1) bas
agrisi, 59 (%49) hastada kilo kayb1 vardi en sik sikayet
oksiiriiktii (%92). 69’u sinirh, 54’ yaygin evreydi.
Timor 68 hastada sag taraf yerlesimliydi. 24 hastada aile
Oykisii vardi. 48 hastada ek hastalik (Konjestif kalp
yetmezligi, hipertansiyon, diyabet, kronik obstruktif
akciger hastaligr) ve 119’unda sigara Oykiisii vardi.
Radyoterapi 63 (%51,2) hastada kiiratif, 60 hastada
palyatif ~olarak wuygulandi. 55 hasta (%44,7)
radyokemoterapi ald1.79 hastada kemoterapi kiir sayist 5
ve lizerinde olup,44 hastada 4 ve daha az sayida kiir
uygulandi. Hastalarin demografik dagilimi Tablo 1’de
gosterilmigtir. 68 hasta PKI aldi. Ortalama izlem siiresi
19,2 ay, genel sag kalim 15 ay olarak hesaplandi. 1 yillik
sag kalim %62,2, 2 yillik sag kalim%30,1 ve
progresyonsuz sagkalim %15 olarak bulundu. 59 hastada
lokal niiks, 47 hastada uzak metastaz gelisti. Evre, yas,
ECOG, kilo kaybi, kranyal metastaz gelismesi,
baslangigta bas agrisi, dispne ve kemoterapi kiir sayisi,
genel sag kalimda istatistiksel olarak anlamli bulundu.
Multivariyete analizinde ECOG performans durumu, KT
kiir sayis1 ve evre genel sag kalima etki eden anlaml
prognostik faktdrler olarak tespit edildi. ECOG, kilo
kaybi, cinsiyet ve KT kiir sayist progresyonsuz sag
kalimda anlamli fakt6rle olarak bulunmustur.

Tablo 1. Demografik 6zellikler
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CINSIYET '\ ADIN 21 171

SINIRLI 72 58.5

EVINE YAYGIN 51 415
0 12 9.8

1 67 545

ELoE 2 34 27.6
3 10 8.1

RT PALYATIF 60 48.8

KURATIF 63 51.2

: VAR 71 57.7
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KiLO VAR 59 48
KAYBI YOK 64 52

VAR 68 55.3

S YOK 55 44.7

<60 47 38.2

YAS >60 76 61.8

<4 44 35.8
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Baslangigta beyin metastazi olan hastalarin dabhil
olmadig: istatistiksel analizde tiim hastalarda PKI’nin
GSK {izerinde anlamli olarak etkili oldugu goriilmiistiir
(p=0.004), PKI alan olgular 37,3 ay yasamisken, PKI
almayan olgularda sagkalim 18 ay olarak saptanmustir.
Sadece sinirli evre hastalar1 degerlendirdigimizde 2 yillik
sagkalim%47 ve 3 yillik sagkalim %38,1°di.Sinirli

evrede 54 hastaya PKI uygulandi (%75). Sinirh evrede
PKI uygulanamayan 18 hastanin 8’1 tedaviyi istemedi,
10’unda ECOG3 olup kranyal RT i¢in uygun bulunmadi.
Smirli evre hastada 58 hastada RT kiiratif, 14 hastada
palyatif olarak wuygulandi. Smirlh evrede ECOG
performans 1-2 olanlar 2-3 olanlara gére (p=0.003),
dispne semptomu olmayanlar olanlara goére (p=0.016),
kilo kayb1 olmayanlar kilo kaybi1 olanlara (0.001) gore,
radyoterapinin kiiratif uygulandigi hastalar palyatif
radyoterapi alanlara gore (0.046) ve lokal niiks
gelismemis olanlar gelismis olanlara goére (0.03) ve 60
yas alt1 hastalarda 60 yas iistii hastalara gore (0.03)
istatistiksel olarak GSK anlamli olarak daha iyi
bulunmustur. Multivariete analizinde kilo kayb,
lokalniiks varlig1 ve beyinde metastaz ¢ikmasi sag kalima
etki eden anlamli prognostik faktdrler olarak
bulunmustur.

Yaygin evre hastalikta 1 yillik sagkalim35.3 ve 2 yillik
sag kalim %1’in altindadir. Sadece KT sayis1 (p=0.001)
ve ECOG performans durumu (p=0.044) sag kalim
iizerinde istatiksel olarak etkili bulunmus, tiim gruplarda
prognostik olarak anlamli olan diger faktorler yaygin
evre hastalikta etkili bulunmamustir.

1,04
0,84

0,64

oo
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0,09
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n
[
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Months

Sekil 1. Genel Sag kalim Grafigi

3.2.Tartisma

KHAK’nin tedavisinde onemli mesafeler alinmasina
karsilik, sag kalim oranlarinda beklenen artis heniiz
saglanamamaktadir. Yaygin evre hastalarda tedavisiz sag
kalim 1-3 ayken, tedaviyle, sinirli evre hastalarda yasam
stiresi ortalama 14-16 aya, ileri evre hastalarda ise 8-11
aya uzamigtir [4,5]. Calisgmamizda sag kalim oranlari
literatiirle uyumludur. Prognostik faktorlerle ilgili
literatiirde az sayida kiiglik hiicreli kanser hastalari ile
yapilan c¢aligma vardir [6-10]. Beyin metastazlar
KHAK'li olgularda sik rastlanilan bir problemdir ve ister
simirht ister yaygin evrede tercihen MR ile beyin
goriintiilemesi istenir. Ilk iki y1l icinde hastalarin yaklasik
%350’sinde beyin metastazi goriiliir ve beyin metastazi
onemli bir prognostik gdstergedir [10]. Sik gézlenmesi
ve kemoterapinin kan-beyin bariyeri nedeniyle beyin
metastazlarini  Onlemeye yetersiz kalmast PKI’yi
glindeme getirmistir [11]. PKI, smirli asamali KHAK
i¢in baglangi¢c tedavisine yanit veren hastalarda hem
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genel sagkalimi arttirir hem de beyin metastaz insidansini
azaltir. 1977 ile 1995 yillari arasinda kemoterapi ile tam
remisyon elde eden ve PKI alan 987 hastay1 igeren yedi
randomize g¢alismanin meta-analizinde PKI ile anlamli
sonuglar elde edildi [12]. Beyin metastaz insidansi, PKI
ile nispi risk ile dnemli dlgiide azaldi ve ii¢ yillik beyin
metastaz insidansinda (% 33'e karsilik % 59) mutlak bir
azalma oldu. Ayrica, PKI ile ii¢ yillik sagkalim orani
%15,3'ten %20,7'ye yiikselmis ve bdylece mortalite
azalmistir. Benzer sonuglar Meert ve arkadaglarinin
derledigi bir diger meta analizle de desteklenmistir [13].
Bizim ¢aligmamizda oldugu gibi Nugent ve arkadaslari
calismalarinda  beyin metastazi  olan  olgularin
sagkalimlarinin diisiik oldugunu saptamislardir [14].

Yaygin hastalikta profilaktik 1sinlama ile ilgili
literatiirlerde  farkli  sonuglar mevcuttur [15-18]
.Takahashi ve arkadaglarinin ¢aligmasinda profilaktik
kraniyal 151nlama, yaygin hastalikli kii¢iik hiicreli akciger
kanseri olan hastalarda gézlemle karsilastirildiginda daha
uzun genel sag kalim ile sonuglanmadig i¢in profilaktik
kraniyal 1s1nlama, baglangi¢ kemoterapisine herhangi bir
yanitt ve hastalar takip swrasinda  periyodik
goriintiilemelerde  dogrulanmig  beyin  metastazi
bulunmayan yaygin hastalikli kiiclik hiicreli akciger
kanseri olan hastalar igin gerekli degildir sonucuna
vartlmistir [19] . Yaygin evreli KHAK de Onerilen
PKI’nin ilk tedavisine tam veya ¢ok iyi bir kismi yaniti

olan wve 1iyi bir performansa sahip hastalarin
degerlendirilmesini  saglayarak bu tiir hastalarla
kisisellestirilmis  bir tartisma yapilmasidir.Bizlerde

performansi iyi, tedaviye cevap vermis, beyin metastazi
olmayan 14 yaygimn evre hastaya ve sinirli evrede de
performansi iyi ve tedaviyi kabul eden 54 hastaya PKI
uyguladik. PKI’'nin ~ tedaviye eklenmesinin  beyin
metastazi olmayan ileri evre ve sinirli evre hastalikta
genel sagkalim iizerinde etkili oldugu ¢alismamizda da
goriilmiistiir. Caligmamizin sonucunda PKI almayan
olgularin genel sag kalimlart 18 ayken, PKI alan
olgularin genel sag kalimlarinin 37,3 ay olmasi bu
metaanalizlerle uyumludur.

PKI almayan hastalarda beyin goriintiilemeyle metastaz
icin dizenli kontroller yapilmalidir [11,20,21].
Profilaktik kranyal 1sinlamada 6nerilen standart doz tim
beyine 10 fraksiyon ile 25 Gy’dir, iizerindeki dozlarda
norotoksisite artar [11,16,20,21]. En sik goriilen
sikayetler PKI sonrasi halsizlik, bas agrisi, bulanti-
kusmadir [16,18]. Biz de hastalara 25 Gy 10 fraksiyonda
PKI uyguladik. Tedaviye ara vermeyi gerektiren yan etki

goriilmedi.
Olduk¢a agresif seyreden KHAK’de prognostik
faktorlerin bilinmesi; tedaviyi yonlendirme,

degerlendirme icin ¢ok Onemlidir. Zayif performans
(ECOG 3-4), yaygin evre, kilo kaybi ve hastaligin
yayilimini gosteren LDH gibi parametreler kotii prognoz
faktorlerindendir. Bayan cinsiyet, 70 yasin altinda olmak,
iyi performans, ve erken evre ise daha iyi prognostik
faktorlerdendir [11,22,23.24].  Yine ¢aligmalarda
metastaz yapilan organlar da prognozu gostermede etkili
olarak saptanmustir, 6rnegin bazi ¢alismalarda karaciger
metastazi kotli prognozu gdosterirken [7,10] , bazi

caligmalarda ise beyin metastazi kotii prognostik
faktorler arasina girmistir [7,14]. Calismamizda
literatiirle uyumlu olarak evre, yas, ECOG, kilo kaybi,
beyin metastazi gelismesi, baslangicta basagrisi, dispne
ve kemoterapi kiir sayisi; genel sagkalimda istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur.

4. Sonug

Kiigiik hiicreli akciger kanserinde torasik radyoterapi ve
PKI uygulamasiyla bir ¢cok calismada sag kalimda artig
goriilmiis olup, radyoterapinin rolii giderek artmaktadir.
Her hasta i¢in potansiyel fayda ve riskler baslangic
tedavisinden once belirlenmeli ve kisiye 6zel tedavi
planlanmalidir. Caligmamizda saptadigimiz prognostik
faktorlerin ileri prospektif ¢alismalarla desteklenmesi
gerektigini diisiinmekteyiz.
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