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ÖZET 

t 

Amaç: İki kür cisplatin (CP), vinorelbine (VN) kemoterapisi (KT) sonrası 2 farklı radyoterapi (RT) uygulamasının 
toksisite, tümör yanıtı ve sağkalım oranlarının değerlendirilmesi, sağkalım süre ve oranlarını etkileyen prognostik 
faktörlerin belirlenmesidir. 

Yöntem: Aralık 1995- Ağustos 2000 tarihleri arasında Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Radyasyon Onkolojisi 
Kliniği'nde Evre III-B küçük hücre/i akciğer kanseri tanısı almış 81 o/guya 2 kür) kemoterapi [CP (80 mg/m2, 

1 gün) ve VN (30 mg/m2, 1. ve 8. gün)] sonrası, nonrandomize olarak 66 Gy eksternal konvansiyonel radyoterapi 
(KRT) (49 olgu) veya 69.6 Gy eksternal hiperfraksiyone radyoterapi (HRT) (32 olgu) olmak üzere 2 farklı RT 
şeması uygulanmış, sonuçlar retrospektif olarak değerlendirilmiştir. İstatistiksel analizler SPSS 9.0 bilgisayar 
programı ile yapılmıştır. Sağkalım süre ve oranları Kaplan Meier yöntemi ile, gruplar arası sağkalım süre ve 
oranları arasındaki farkiara dayalı tek değişkenli analizlerde log-rank testi kullanılmış, çok değişkenli analizlerde 
ise Cox proportional hazard modelinden yararlanılmıştır. Olasılık değeri {p) olarak 0.05 ve altı istatistiksel 
anlamlı kabul edilmiştir. 

Bulgular: Değerlendirmeye alınan 81 olgunun medyan yaşı 60, %95'i erkektir. Neoadjuvan KT sonrası % 48.1 
tam ve kısmi yanıt elde edilirken, radyoterapi sonrası tüm olgularda yanıt oranı %75.3'e yükselmiş, her iki RT 
grubu arasında istatiksel fark bulunamamıştır (p=0.837). Tüm olgularda medyan sağkalım süresi 14.7 ay, 5 yıllık 
sağkalım oranı %15.3'tür. KRT grubunda bu oranlar sırası ile 14.8 ay ve % 11.3 bulunurken HRT grubunda 
13.4 ay ve % 21.4 olarak tespit edilmiştir {p=0.456). Tek değişkenli analizler sonucunda sağkalımı etkileyen 
prognostik faktörlerin performans durumu, kilo kaJ:Jbı, neoadjuvan kemoterapiye yanıt ve radyoterapiye yanıt 
olduğu, çok değişkenli analizler sonucunda ise nodal evre, performans, kilo kaybı, neoadjuvan kemoterapiye 
yanıt ve radyoterapiye yanıt olduğu belirlenmiştir. Her iki RT grubundaki olgu özelliklerinin benzer olduğu bu 
çalışmada derece 3-4 nötropeni oranı% 44.1, febril nötropeni oranı %5.3 olarak belirlenmiş, derece 3-4 özofajit 
oranı %6.1, derece 3-4 pulmoner taksisite oranı %9.8 olarak değerlendirilmiş ve her iki RT grubu arasında 
istatiksel fark olmadığı tespit edilmiştir. 

Sonuç: Evre III-B Küçük hücre/i dışı akciğer kanserlerinin tedavisinde 2 kür CP-VN sonrası RT'nin konvansiyonel 
veya hiperfraksiyone uygulanması arasında toksisite-tolerans, yanıt oranları ve sağkalım süreleri arasında fark 
gözlenmemiştir. 

Anahtar Kelimeler: Akciğer kanseri, radyoterapi, hiperfraksiyone radyoterapi 

----------~---------· 



Özkök ve ark. 

SU M MARY 

Aim: To eva/uate the toxicity, tumor response and survival rates of two different radiotherapy schemes (RT) 
fallawing 2 eye/es of dsplatin (CP) and vinorelbine (VN) chemotherapy and to determine the potential 
prognostic factors ofsurvival. 

Methods: Eighty n ine cases with proven stage III-B non-small-cell lung cancer were given 2 eye/es of CP (80 
mg!m2/D1)-VN (30 mglm2!D1,D8) every 3 weeks. Then 49 patients were treated with 66 Gy conventional 
external radiotherapy (CRT) and 32 with 69.6 Gy hyperfractionated external radiotherapy (HRT). SPSS 9.0 
Computer programming was used for statistically ana/ysis. Overall survival were estimated using Kaplan­
Meier method, Uni-variate analysis was done using log-rank method and multi-variate ana/ysis were done 
using cox proportional hazard method. 

Results: Median age was 60 (40-70) and 95% of the patients were men. While objective response rate was 
48,1% after neo-adjuvant chemotherapy, it was found 75.3% for the total number of the patients. 
Statistically significant difference was found between the two groups of radiotherapy (p=0.837). Median 
survival time of the who/e group was 14.8 months and 5 year survival rate was 15.3%. Median survival time 
of the CRT and the HRT groups were 14.8 months and 13.4 months, and the 5 year survival rates were 
11.3% and 21.4% respectively, with no statistically significant difference between the two groups (p=0.456). 
The patient characteristics of each radiotherapy group were similar. The rates of grade 3-4 neutropenia, 
febrile neutropenia, grade 3-4 esophagitis and grade 3-4 pulmonary toxicity were 44.1 %, 5.3%, 6.1% and 
9.8% respectively. No statistically significant differences were detected among two radiotherapy groups. In 
uni-variate analyses the prognostic factors for survival were performance status, weight lass, response to 
neo-adjuvant chemotlıerapy and to radiotherapy; in multi-variate analyses the prognostic factors were nodal 
stage, performance status, weight lass, response to neo-adjuvant chemotherapy and to radiotherapy. 

Conclusions: Radiotherapy- whether given as a conventional or as a hyperfractionated scheme fallawing 2 
courses of CP-VN d id not differ regarding toxicity, tolerance, response rates and survival. 

Key Words: Lung cancer, radiotherapy, hyperfractionated radiotherapy 

Evre III veya lokal ileri nonmetastatik küçük 
hücreli dışı akciğer kanserleri (KHDAK), tüm 
KHDAK'nin %40'ını oluşturmaktadır (1-3). 

Türkiye'de bu oran %46.3 olarak bildirilmiştir 
(4). Evre IllA olguların bir kısmı induksiyon 
kemoterapisi sonrası cerrahiye verilirken, geri 
kalan evre IllA ve IIIB olguların genel tedavi 
şekli sadece radyoterapi (RT) veya RT'ye ilave 
edilen kemoterapi (KT) şeklinde olmaktadır. 

Standart konvansiyonel 60 Gy RT ile 5 yıllık 

sağkalım oranları %8'i aşınamaktadır (1-3,5). 

Lokal ileri hastalıktaki düşük sağkalım oranları 
değişik RT fraksiyonlarının araştırılmasına yol 
açmış ve bu çalışmaların bazılarında ümit verici 
sonuçlar elde edilmiştir (1,6-9). RT'de zaman, 
doz ve fraksiyonasyon tedavi sonucunu etkile­
yen önemli faktörlerdir. Hiperfraksiyone radyo­
terapi (HRT) tedavi süresini arttırmaksızın daha 
yüksek total radyasyon dozlarının verilmesini 
sağlayabilmektedir (10). "Radiation Therapy 
Oneology Group" (RTOG)'un çalışmalarında 
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HRT'nin konvansiyonel radyoterapi (KRT)'ye 
üstün olduğu gösterilmiştir (6,11). 

Radyoterapiye KT eklenmesi ile hem lokal 
kontrol hem de uzak metastazlarda azalma 
saptanırken, ardışık kemeradyoterapi uygula­
masının sadece RT'ye üstün olduğu gösteril­
miştir (12,13). İnduksiyon KT'sinin lokal kontro­
lu etkileme"ksizin primer olarak sistemik yine­
lemeleri azalttığı saptanmıştır (13). Randamize 
22 çalışma ve 3033 olgunun değerlendirildiği 
meta analizde, RT'ye sisplatin (CP) temelli KT 
eklenmesi ile yıllık ölüm oranının %9 azaldığı, 
2 yıllık sağkalım oranını o/o16'dan o/ol 9'a yüksel­
diği, ölüm riskinin ise %13 azaldığı gösterilmiş­
tir (14). Randamize çalışmalar ve meta-analiz 
sonucunda CP temelli kombine kemoradyo­
terapinin, 70 yaş altı, lokal ileri KHDAK'li iyi 
performanslı olgularda, sadece KT'ye veya 
sadece RT'ye göre medyan sağkalım süresi ve 
5 yıllık sağkalım oranlarına bakıldığında daha 
üstün olduğu gösterilmiştir (9, 12, 14-17). 
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Cisplatinle vinblastin KT' sini takiben uygula~ 

nan konvansiyonel RT'nin seçilmiş evre III 
olgularda etkisi gösterilmiş ve sistemik KT son~ 
rası RT standart tedavi olarak kabul edilmiştir 
(9, 12). Cisplatin temelli KT'nin RT'ye eklenmesi 
ile sadece RT'ye göre daha iyi sonuçlar alınsa 
da sistemik mikrometastazları önlemek için yeni 
ajaniara ihtiyaç vardır. Cisplatine ·ilave edilen 
yeni ajanlar Vinorelbin (VN), Gemcitabine, Pacli­
taxel, Docetaxel olup, bu yeni kombinasyon­
ların, eski kombinasyonlara üstünlüğü gösteril­
miştir (18,19). VN semisentetik ikinci jeneras­
yon bir vinka alkaloid olup, cisplatinle kombi­
nasyonun sinerjitik etkili olduğu gösterilmiştir 
(18-20). Le Chevelier ve ark. (19)'nın çalışma­
sında, sisplatinle kombinasyonun CP+Vindesi­
ne jıÖTe· medyan sağkalım süreleri ve ı yıllık 

§.agkalım oranları bakımından daha üstün oldu-
/ğu tespit edilmiştir. "Southwest Oneology Group" 

(SWOG) çalışmasında ise CP-VN ile sadece 
CP'e göre daha iyi cevap, medyan sağkalım 
süresi ve bir yıllık sağkalım oranları elde edil­
miştir (21). 

Bu çalışmada neoadjuvan 2 kür CP-VN uygu­
laması ardından 2 farklı RT fraksiyonu uygu­
lamasının sonuçları ve sağkalımı etkileyen prog­
nostik faktörlerin değerlendirilmesi amaçlan­
mıştır. 

HASTALAR VE YÖNTEM 

Bu çalışmaya Aralık ı 995-Ağustos 2000 tarih­
leri arasında Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Radyasyon Onkolojisi kliniğine başvuran ı8 

yaşın üstünde, histolojik veya sitolajik KHDAK 
tanısı almış, Karnofsky performans skalası 

(KPS) %70 ve üzeri, teşhisten önceki 3 ay 
içinde %ı O üzeri kilo kaybı olmayan evre IIIB 
8 ı olgu alınmıştır. Malign plevral efüzyonu olan, 
daha önce bir malignite tanısı almış olgular 
çalışma dışı bırakılmıştır. Tedavi öncesi olgular­
dan anamnez, fizik muayene, tam kan sayımı, 
biokimyasal testler (böbrek ve karaciğer fonksi­
yon testleri, posterior- anterior (PA) ve lateral 
akciğer grafileri, toraks bilgisayarlı tornagrafisi 
(BT), batın BT veya ultrasonografisi, kemik sin­
tigrafisi, gereken olgularda ise kranial manyetik 

Akciğer kanserlerinde kemoradyoterapi 

rözenans veya BT ve solunum fonksiyon test­
leri ile değerlendirilmiştir. 

Tedavi programı 

Kemoterapi: Tüm olgulara CP 80 mg/m2 (1. 
gün), VN 30 mg/m2 (l.ve 8. gün) olmak üzere 
3 haftada bir 2 kür neoadjuvan KT uygulan­
mıştır. Neoadjuvah KT sonrası olgulara 2 farklı 
RT şe ması uygulanmıştır. 

KT Doz Düzenlemeleri: Granülasit sayısı ı500'ün, 
trombosit sayısı 50 OOO'in altında olan olgu­
ların tedavisi ı hafta ertelenmiş, ertelenme 
sonrası granülasit ve trombosit sayıları normale 
dönenlere tam doz KT uygulanmış, granülasit 
sayısı ı 000-ı 500 arası olanlar veya trombosit 
sayısı 50 000 - 7 5 000 arası olanlarda her iki 
kemoterapötik ajanın dozları %50 düşürülerek 
uygulanmış, düzelmeyen olgularda KT sonlan­
dırılmıştır. Serum kreatinin değeri ı .5-2.0 mg/ 
d! olduğunda Cisplatin dozu %50 düşürülmüş, 
2.0 mg/d! üzeri olması halinde dsplatin uygu­
lanmamıştır. 

Radyoterapi: Cobalt 60 Theratran 780-C veya 
6 MV Lineer Hızlandırıcı (Philips SL 25) cihaz­
Iarı ile SSD tekniği kullanılarak uygulanmıştır. 
Tümör volümü KT sonrası volüme göre belir­
lenmiş, tüm kalbin maksimum alacağı doz 40 
Gy, özofagusun ise 60 Gy ile sınılandırılarak 

planlanmıştır. 

Konvansiyonel radyoterapi grubu (Grup ı): 

günlük 2 Gy'lik fraksiyonlada toplam 66 Gy 
uygulanmıştır. 

Hiperfraksiyone radyoterapi grubu (Grup 2): 
her fraksiyonda 1. 2 Gy olmak üzere günde 2 
kez, fraksiyonlar arasında 6-8 saat ara olması 
dikkate alınarak toplam 69.6 Gy uygulanmıştır. 

RT sahaları: Primer tümör ve tutulu lenf nod­
larını 2 cm sınırla içermiş, tüm mediasten saha 
içine alınmış, üst ve orta lob tümörlerinde 
subkarinal lenf nodu tutulumu yok ise karina­
nın 5 cm altına kadar lenf nodları saha içine 
alınmış, alt lob lezyonlarında diyafram saha 
içine alınmıştır. İpsilateral hilus tüm olgularda 
saha içine alınmış, İpsilateral supraklavikuler 
fossa tümör sadece üst lob yerleşimli veya 
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supraklavikuler fossada lenf nodu var ise dahil 
edilmiştir. Başlangıç tedavi volümü Grup ı 'de 
50 Gy'e kadar (Medulla spinalis 44 Gy'de 
korunmuş) uygulanmış, tümör bölgesine ı6 Gy 
boost yapılarak toplam 66 Gy uygulanmıştır. 
Grup 2'de ise 50.4 Gy başlangıç volümünden 
tedavi edilirken kalıntı tümöre ı 9. 2 Gy boost 
ile toplam 69.6 Gy RT uygulanmıştır. Boost 
volümü KT sonrası kalıntı primer tümör ve 
tutulu lenf nodlarını 2 cm kenarla içermiştir. 

RT'ye derece 4 taksisite olması halinde, dere­
ce 2'ye geriliyinceye kadar ara verilmiştir. 

İnduksiyon kemoterapisi sonrası PA-Lateral 
akciğer grafileri ve toraks BT'leri ile yanıt 

değerlendirmesi yapılmıştır. RT programı seçimi 
için randamizasyon yapılmamış, hastanede yatı­
rılabilen ya da günde 2 kez ayaktan gelebilecek 
hastalara HRT, diğer hastalara konvansiyonel 
radyoterapi uygulanmıştır. RT sırasında hafta­
lık hemogram takipleri yapılırken, sorgulama 
sırasında gereken olgulara ilave tetkikler isten­
miştir. 

Neoadjuvan kemoterapi sonrası tam veya kısmi 
yanıt alınan olgulara, RT sonrası 4 kür daha 
kemoterapi uygulanması planlanmış, stabil ve 
progressif hastalığı olanlara ise RT sonrası 

herhangi bir kemoterapi uygulanmamıştır. 

Tedavi sırasında haftalık sorgulama ve gereken 
olgularda ileri tetkiklerle yan etki değerlendir­
mesi yapılırken, "Radiation Therapy Oneology 
Group" (RTOG) 1 "European Organization for 
Research and Treatment of Cancer (EORTC) 
radyoterapi taksisite kriterleri uygulanmış (22), 

yanıt değerlendirmesi neoadjuvan kemoterapi 
ve küratif radyoterapinin tamamlanmasından 
sonra ayrı ayrı 2 kez PA Akciğer grafisi ve 
toraks BT ile yapılmıştır. Tedavi sonrası ilk 2 
yıl üç ayda bir takibe çağrılan olgular, hemo­
gram ve PA akciğer grafileri ile takip edilmiş­
ler, sorgulama sırasında yakınmalarına göre 
ilave tetkik istenmiştir. Toraks BT birinci yıl altı 
ayda bir daha sonra yılda bir kez değerlen­

dirilmiştir. 

Yanıt değerlendirme: Tedavi yanıtını değerlen­
dirmek için World Health Organization (WHO) 
kriterleri kullanılmıştır: 

Tam yanıt: Yeni bir tezyon ortaya çıkma­
dan, değerlendirilebilen tezyonların tedaviyi 
takiben 4 hafta içinde tamamiyle kaybolması, 

Kısmi yanıt: Tedavi yi takiben 4 hafta içinde 
tezyon boyutunda %50 veya daha fazla kü­
çülme, 

Stabil hastalık: Tedavi yi takiben lezyonda 
%50'den az küçülme veya %25'den az 
büyüme, 

Progresif hastalık: Tedaviyi takiben tezyon­
larda %25'den fazla büyüme veya yeni tez­
yonların ortaya çıkması olarak tanımlanmıştır. 

Çalışmaya dahil edilen olgular Temmuz 2003'de 
retrospektif olarak değerlendirilmiştir. Gruplara 
ait oranlar arası farklar X2 testi, nümerik değiş­
kenierin ortalama değerleri arasındaki farklar 
ise student t testi ile değerlendirilmiştir. Sağ­

kalım süre ve oranları Kaplan Meier yöntemi 
ile, tüm değerlendirmelerde süre KT'ye başlama 
gününden itibaren olacak şekilde hesaplanmış­
tır. Gruplararası sağkalım süre ve oranları ara­
sındaki farkiara dayalı tek değişkenli analizlerde 
log-rank testi kullanılmış, çok değişkenli analiz­
lerde ise Cox proportional hazard modelinden 
yararlanılmıştır. Tüm istatiksel değerlendirme­
lerde tip I hata düzeyi için eşik değeri olarak 
a= 0.05, p<0.05 anlamlı kabul edilmiştir. 

BULGULAR 

Çalışmaya alınan 8 ı olgunun yaş dağılımı 43-
70 (medyan 60 yıl) olup, olguların %95'i erkek­
dir. Değerlendirmeye alının olguların genel özel­
likleri Tablo ı 'de verilmiştir. Her iki tedavi gru­
bundaki olgular yaş, cinsiyet, hastalığın evresi, 
histopatolojik tip, KPS ve tedavi öncesi kilo 
kaybı gibi prognostik faktörler yönünden benzer 
dağılım göstermektedir. 

Tüm olgularda kemoterapi sonrası elde edilen 
tam ve kısmi yanıt oranları sırası ile %ı. 2 ve 
%46.9, radyoterapi sonrası elde edilen yanıt 

oranları ise sırası ile %22.2 ve %53. ı 'dir. Her 
iki RT grubu arasında tedaviye yanıt oranları 
yönünden istatistiksel fark bulunmamıştır (Tablo 2). 

Radyoterapi sahasında görülen lokal bölgesel 
nüks oranı %44.3 olarak değerlendirilmiştir. ·f--------- SSK Tepecik Eğitim Hastanesi Dergisi 
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Akciğer kanserlerinde kemoradyoterapi 

Tablo 1. Hastaların genel özellikleri. 

Özellikler KRTı (%) HRT2 (%) Tüm Olgular p value 

Median yaş 60 (43-70) 58 (43-70) 60 (45-66) 0.445 

Cins Erkek 46 (93.8) 31 (96.8) 77 (95.1) 0.481 
Kadın 3 (6.2) ı (3.2) 4 (4.9) 

Histopatoloji Epiderriıoid 29 (59.2) 15 (46.9) 44 (54.3) 0.254 
Aden o 5 (10.2) 5 (15.6) 10 (12.3) 

Büyük Hücreli 2 (6.2) 2 (2.4) 

KHDAK3 15 (30.6) 10 (31.3) 25 (30.8) 

T Evresi T2 6 (12.1) 5 (15.6) ll (13.5) 0.893 
T3 2 (4.2) ı (3.1) 3 (3.7) 

T4 41 (83.7) 26 (81.3) 67 (82.8) 

Nodal Evre No 5 (11.9) 8 (25) 13 (16) 0.232 

Nl 4(9.5) 3 (9.4) 7 (8.6) 

N2 28(57.1) 12 (37.5) 40 (49.4) 

N3 12 (24.5) 9 (28.1) 21 (26) 

KPS4 70-80 18 (36.7) 14 (43.7) 32 (39.5) 0.527 

90-100 31 (63.3) 18 (56.3) 49 (60.5) 

Kilo Kaybı %5Altı 33 (67.3) 25 (78.1) 58 (71.6) 0.425 

%5-%10 16 (32.7) 7 (21.9) 23 (28.4) 

ı KRT: Konvansiyonel radyoterapi, 2 HRT: Hiperfraksiyone radyi:ıterapi, 3 Sitotojik olarak tanı konulup kesin tip tayini 
yapılamayan Küçük Hücreli Dışı Akciğer Kanseri, 4 KPS: Karnovsky performans skalası 

Tablo 2. Tedavi yanıtiarına göre dağılım. 

KRTı (%) 

Kemoterapi Tam ı (2.0) 

Kısmi 19 (38.8) 

Stabil 25 (51.0) 

Progressif 4(8.2) 

Radyoterapi Tam 10 (20.5) 

Kısmi 26 (53.0J 

Stabil 13 (26.5) 

HRT2 (%) 

19 (59.4) 

12 (37.5) 

ı (3.1) 

8 (25) 

17 (53.1) 

7 (21. 9) 

Toplam 

ı (1.2) 

38 (46.9) 

37 (45.7) 

5 (6.2) 

18 (22.2) 

43 (53.1) 

20 (24.7) 

0.264 

0.837 

ı KRT: Konvansiyonel radyoterapi, 2 HRT: Hiperfraksiyone radyoterapi 

Lokal-bölgesel nükslere etki edebilecek prog­
nostik faktörler ve bunların karşılaştırması Tablo 
4'de gösterilmiştir. Lokal bölgesel nükslere RT 
tedavi programı, histolojik tip, tümör evresi, 
rıodal evre, kilo kaybı ve primer KT'ye yanıtın 
etkili olmadığı, RT sonrası yanıtın ise lokal 
bölgesel yinelernelere etkilernesi konusunda 
istatiksel trend (p=0.061) oluşturduğu gözlen­
miştir. 

Tüm olguların 5 yıllık genel sağkalım oranı 

%15.3 olup medyan sağkalım süresi 14.7 aydır 
(Şekil 1). KRT ve HRT uygulanan olgularda 
elde edilen medyan sağkalım süresi sırası ile 
14.8 ay ve 13.4 ay, 5 yıllık sağkalım oranları 

sırası ile %11.2 ve %21.4'dür (p=0.456). 
Sağkalıma etkili olabilecek prognostik, faktörler 
değerlendirildiğinde; tek değişkenli analizlerde 
KPS, kilo kaybı, KT'ye yanıt ve kemoradyo-
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Tablo 3. Genel sağkalım oranlannın prognostik faktörlere göre karşılaştırılması. 

Prognostik 
Faktör 

RT 

Yaş 

Histopatoloji 

T Evresi 

Nodal Evre 

Kilo Kaybı 

KT Yanıt 

RT Yanıt 

KRT1 

HRT2 

0-59 

60 üzeri 

Epidermoid 

Epidermoid Dışı 

T2-3 

T4 

No-1 

N2 

N3 

70-80 

90-100 

%5Altı 

%5-10 

Tam-Kısmi 

Stabil-Progressif 

Tam 

Kısmi 

Stabil 

Olgu Medyan 
Sayısı Sağkalım 

49 14.8 

32 13.4 

40 15.7 

41 13.8 

44 16.4 

37 13.4 

14 9.7 

67 15 .. 3 

20 16 .. 3 

40 15.7 

21 14.2 

32 10.2 

49 17.5 

58 16.4 

23 9.5 

39 19.6 

42 13.4 

18 20.2 

43 14.6 

20 9.5 

3yıl Skl 5 yıl Skl Tek Değişkenli Çok Değişkenli 
p value p value 

(Log ra nk) (Cox Regresyon) 

16.3 11.2 0.456 0.767 

25.0 21.4 

27.5 21.8 0.171 0.170 

12.2 9.1 

22.7 17.6 0.173 0 .. 397 

16.2 13.5 

21.4 14.2 0.438 0.65 

19.4 15.5 

20.0 20.0 0.352 0.014 

22.5 15.0 

14.2 9.5 

6.2 3.1 0.0001 0.0001 

28.5 23.7 

24.1 18.2 0.0066 0.161 

13.0 8.7 

35.9 29.8 0.0002 0.012 

4.7 12.3 

38.8 38.8 0.029 0.0011 

18.6 9.7 

5.0 5.0 

1 KRT: Konvansiyonel radyoterapi, 2 HRT: Hiperfraksiyone radyoterapi, 3 KPS: Karnovsky performans skalası 

1.0 
0.9 

0.8 

E 0.7 
~ 0.6 
'210.5 
(./) 

0.4 

0.3 
0.2 

0.1 

o 10 20 30 40 50 60 70 80 

Süre (Ay) 

Şekil 1. Tüm grupta sağkalım. 

terapiye yanıt sağkalıma etkili prognostik fak­
törler olarak saptanırken, çok değişkenli analiz­
lerde nodal evre, KPS, KT'ye yanıt ve kemo­
radyoerapiye yanıt etkili prognostik faktörler 
olarak tespit edilmiştir (Tablo 3). 

Medyan 66 ay takip sonrası olguların 69'u 
kaybedilmiştir. 60 olgunun ölüm tarihlerinde 
lokal bölgesel ve/ veya uzak metastazı mevcut 
iken, 2 olgunun hastalığı dışında myokard 
infarktüsü, 3 olgunun radyoterapiye bağlı akci­
ğer komplikasyonları ile kaybedildiği tespit edil­
miştir. ı 2 hasta hastalıksız olarak yaşamakta 
olup, yaşayan hastaların medyan takip süresi 
61.6 (35-77) aydır. Ölüınierin %40.5'i, lokal 
nüks veya uzak organ metastazlarının %61.6'sı 
tedaviden sonraki ilk ı2 ay içinde gözlenmiştir. 

izlemdeki 33 (%40,7) olguda uzak metastaz 
saptanmıştır. Metastazlar genellikle çok sayıdaki 
sistem tutuluşu şeklindedir. En sık metastaz yeri 
beyin olmuştur (%2ı). Radyoterapi sonrası tam 
yanıt alınan ıs olgunun, 6 (%33.3)' sında uzak 
metastaz saptanmış olup, bu olguların 4 
(%66.6)'ünde izole beyin metastazı, ı olguda 
izole kemik metastazı, ı olguda beyin metastazı 
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Akciğer kanserlerinde kemoradyoterapi 

Tablo 4. Lokal bölgesel nükslere etkili olabilecek prognostik faktörler. 

Prognostik Faktör Lokal Bölgesel Nüks 

Yok(%) Var(%) 

Radyoterapi KRT1 25 (51) 24>(49) 0.430 

HRT2 20 (62.5) 12 (37.5) 

Histopatoloji Epidermoid 24 (54.5) 20 (45;5) 0.980 

Epidermoid dışı 21 (56.7) 16 (43.3) 

Tümör Evresi T2-3 ll (78.5) 3 (21.5) 0.107 

T4 34 (50.7) 33 (49.3) 

Nodal Evre N0-1 13 (65) 7 (35) 0.167 

N2 18 (45) 22 (55) 

N3 14 (66.6) 7 (33.4) 

Kilo Kaybı %5 altı 31 (53.4) 27 (46.6) 0.720 

14 (60.9) 9 (39.1) 

Kemoterapiye Yanıt Yok 23 (59) 16 (41) 0.709 

Var 22 (52.4) 20 (47.6) 

Radyoterapiye Yanıt Tam 13 (72.2) 5 (27.8) 0.061 

Kısmi 25 (58.1) 18 (41.9) 

Stabil 7 (35) 13 (65) 

1 KRT: Konvansiyonel radyoterapi, 2 HRT: Hiperfraksiyone radyoterapi 

ile birlikte sürrenal metastazı saptanmıştır. Tam 
yanıt alınıp izole beyin metastazı saptanan 4 
olgunun biri adeno karsinam histolojisinde, 3'ü 
ise kesin tip tayini yapılamamış KHDAK histo­
lojisine sahiptir. Neoadjuvan KT'ye yanıt veren 
39 olgunun ı3 (o/o33.3}'ünde yanıt vermeyen 
42 olgunun 22 (o/o47.6)'sinde uzak metastaz 
gelişmiştir (p=Ü, ı32). 

Yan etkiler 

Radyoterapi öncesi uygulanan kemoterapi sayısı 
ı66, RT sonrası uygulanan KT sayısı 112 olup 
toplam uygulanan KT sayısı 278'dir. Toplam 
278 kür KT uygulamasında ı5 (%5.3) kürde 
febril nötropeni gözlenmiş, destek tedavisi 
sonrası mortalite gözlenmemiştir. Derece 3-4 
nötropeni sırası ile 78 (%28.0) - 45 (o/oı6.ı) 
kürde gözlenmiş, neoadjuvan KT sonrası ı O 
(o/oı2.3) olguda derece 3-4 arıemi nedeniyle 2-
3 ünite kan transfüzyonu yapılarak RT progra­
mına alınabilmiştir. Kemoterapi sonrası 39 olgu­
da yanıt alınmış ve pro~okola göre bu olgulara 
RT sonrası 4 kez daha KT uygulanması gere-

kirken ı4 olguya uygulanmamış, 7 olguya ı 

kez, 9 olguya 2 kez, 6 olguya 3 kez, sadece 3 
olguya 4 kez KT uygulanabilmiştir. 

Radyoterapi sırasında 4 (%4. 9) olguda derece 3, 
ı (%1.2) olguda derece 4 özofajit gözlenmiş, 
HRT kolunda derece 4 özofajit gözlenen olgu 
tedavisini yarım bırakmıştır. Derece 3 özofajit­
lerin KRT ve HRT gruplarına dağılımı sırası ile 
o/o4.ı ve %6.2 (p=0.932), derece 4 özofajit­
lerin dağılımı %0 ve %3.2 (p=0.828) olup 
aralarında istatiksel fark olmadığı gözlenmiştir. 
Akciğerle ilgili derece 3-4 taksisite görülme 
oranı %9.8 olup KRT ve HRT kollarında sırası 
ile o/oı0.2 ve %9.3 olup, aralarında istatiksel 
fark tespit edilmemiştir (p=Ü. 795). RT sonrası 
gelişen akciğer komplikasyonu nedeni ile kay­
bedilen 3 olgunun ı 'i HRT, 2'si KRT grubun­
dadır. 

TARTIŞMA 

Evre ın~B KHDAK'lı olgularda uygulanan tüm 
tedavi yöntemlerine karşın prognoz oldukça 

- ----,.--------'--.-··· Cilt 14, Sayı 2, Ağustos 2004 W 



Özkök ve ark. 

kötüdür. Bu evredeki olgularda altın standart 
tedavi radyoterapi kullanılmakta ancak tümör 
yanıt oranları en iyi serilerde bile %60'1ara 
çıkabilmekte ve olguların %80'i nüksetmekte­
dir. Standart olarak uygulanan 60 Gy'lik RT ile 
5 yıllık sağkalım oranları %8'i geçernemektedir 
(2,3,9,13). Böylesine kötü prognoz farklı frak­
siyonasyon RT şemalarının araştırılmasına yol 
açmıştır (6-8). Hiperfraksiyone RT'nin uygulan­
dığı ilk çalışmalarda, KRT'ye göre daha iyi sağ­
kalım sonuçları elde edilmiş ise de daha sonra 
düzenlenen olgu sayısı yüksek randamize çalış­
malarda KRT'ye üstün olmadığı gösterilmiştir 
(9). Neoadjuvan KT sonrası 2 farklı RT şeması­
nın uygulandığı bu çalışmada gruplar arasında 
tümör yanıt oranları, sağkalım süre ve oranları 
arasında istatistiksel fark saptanmamıştır. Eastern 
Cooperative Oneology Group (ECOG)'un çalış­

masında da farkın olmadığının gösterilmesi 
üzerine ara değerlendirme yapılıp HRT kolu 
kapatılmış KRT olarak devam edilmiştir (9). 

Radyoterapiye KT'nin eklenmesi ile yanıt oran­
larının arttığı bilinmektedir. Cancer and Leukemia 
Group B (CALGB)'nin 8433 numaralı çalışma­
sında sadece RT ile %43 tümör yanıtı elde 
edilirken kemoradyoterapi kolunda 2 kür KT 
sonrası %36, radyoterapi sonrası ise %56 lık 

bir yanıt elde edilmiş, sadece RT koluna göre 
yanıt farklılığı istatiksel trend oluşturmuştur (12). 

Fransız randamize çalışmasında CP - vindesine 
KT'si ile elde edilen yanıt %ı 9 iken, CP- VN 
şeması ile elde edilen yanıt %30 olarak saptan­
mış ve aralarındaki farkın istatiksel olarak an­
lamlı olduğu gözlenmiştir (19). SWOG çalışma­
sında sadece CP'ne göre CP-VN kombinas­
yonu ile daha iyi tümör yanıtları elde edilmiştir 
(21). Olgularımızın tümü evre IIIB olup, KT 
sonrası %48. ı, RT sonrası ise %22.2'si tam 
olmak üzere %74 tümör yanıtı elde edilmiştir. 
Elde edilen yanıt oranlarının eski KT rejimlerine 
göre daha yüksek olduğu (12,15), ve CALGB' 
nin 943ı numaralı çalışmasındaki CP-VN kolu 
ile karşılaştırıldığında, bu çalışmada bildirilen 
kemoterapi sonrası %44 ve radyoterapi sonra­
sı %73 yanıt oranlarına benzer olduğu anlaşıl­
maktadır (18). Değişik çalışmacıların faz II çalış­
malarında uygulanan CP-VN induksiyon kemo-

terapisi yanıt oranları %44-48 olarak bildiril­
mektedir (5,23). Elde ettiğimiz yanıt oranlarının 
benzer olması, daha kısa uygulama süresi ve 
tolerabilite gözönüne alındığında bu tedavi reji­
minin daha sık kullanılmasına neden olabile­
cektir. KT sonrası eklenen RT ile yanıt oranları 
yükseltmekte bu da sağkalıma ve lokal kontrole 
katkı sağlamaktadır. Radyoterapi sonrası yanıt 
oranları eski KT rejimleri ile %56 'lardeyken 
(12), yeni KT rejimleri ile %73'lere yükselmek­
tedir (5, 18,23,24). Olgularımızdaki %7 4'lük oran 
diğer çalışınacılara benzerlik göstermektedir. 
Radyoterapi sonrası yanıt değerlendirmesinde 
olgularımızın hiçbirinde progresyon gözlenme­
mesi Evre III-B KHDAK tüm olgulara RT 
eklenmesi gerekliliğini desteklemektedir. 

Lokal İleri KHDAK olgularda tedavi progra­
mının etkinliğini gösterınede tümör yanıtından 
daha çok sağkalım süre ve oranlarının değer­
lendirilmesi önem taşımaktadır. Sadece RT ile 
elde edilen medyan sağkalım süreleri randamize 
çalışmalarda KRT kollarında medyan 9. 7- ı 3 ay, 
HRT kollarında medyan ı2.ı ay, "Continuous 
hyperfractionated accelerated radiotherapy" 
(CHART) kolunda medyan ı6.5 ay, 5 yıllık 

sağkalım oranları %8'dir (6,7,9,11,12). Ardışık 

kemoradyoterapi uygulamalarında medyan sağ­

kalım süreleri ı2.2 ay ile ı4. ı ay arasında de­
ğişmekte, 5 yıllık sağkalım oranları da %ı 7'lere 
kadar yükselmektedir (9,12,15). Kemoterapi son­
rası RT ile eşzamanlı 3 farklı KT rejiminin karşı­
laştırıldığı CALGB 943 ı çalışmasının CP + VN 
kemoterapisinin uygulandığı kolda medyan sağ­
kalım süresi ı 7. 7 aya ulaşmıştır (18). Çalışma 

grubumuzda elde edilen ı 4. 7 aylık medyan 
sağkalım süresi ve %ı5.3'1ik 5 yıllık sağkalım 

) 

oranları diğer çalışmacıların sonuçlarına benze-
mektedir. 

Konvansiyonel RT ile HRT'nin karşılaştırıldığı 

ECOG ve CHART çalışmalarında epidermoid 
histolojiye sahip olgularda günlük tek uygulama 
yerine birden fazla fraksiyon uygulamalarının 

araştırıldığı ECOG çalışmasında istatiksel anlamlı 
düzeye ulaşınasa da daha iyi tümör yanıtı ve 
sağkalım oranları elde edildiği gösterilmiştir (9). 

Schild (25)' in KRT ile günde 2 kez RT ile 
eşzamanlı KT uygulamasında, epidermoid dışı 
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histolojili günde 2 kez RT uygulanan olgularda 
sağkalırnın daha iyi olduğu, epidermoid histo­
lojili olgular için ise günde 2 kez uygulamanın 
istatiksel anlamlılık sınırına ulaşınasa da daha 
kötü olduğu gösterilmiştir. Olgularımızın değer­
lendirmesinde de, epidermoid histolojili olgular 
içinde HRT uygulananlarda medyan sağkalım 
süre ve oranları daha yüksek olmakla birlikte 
istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlenme­
miştir. 

KHDAK'li olgularda, evre ve performans duru­
mu sağkalımı etkileyen en önemli prognostik 
faktör olarak değerlendirilirken, uygulanan tedavi, 
tedavi öncesi kilo kaybı, yaş, histolojik tip, 
tedaviye cevap diğer prognostik faktörler ola­
rak bildirilmektedir (1,12,15,25). Sadece evre 
III-B olguların değerlendirildiği bu çalışmada, 

RT şeması, yaş, histolojik tip, T evresi, nodal 
evre, KPS, tedavi öncesi kilo kaybı, primer 
KT'ye yanıt ve kemoradyoterapiye yanıt sağ­
kalımı etkileyebilecek prognostik faktörler ola­
rak tek ve çok değişkenli analizlerle değer­

lendirilmiştir. Tek değişkenli analizler sonucu, 
KPS nin %90-ıOO olması, kilo kaybının %5'in 
altında olması, KT'ye tam-kısmi yanıt alınması, 
kemoradyoterapiye tam yanıt alınmasının daha 
iyi prognostik faktörler olduğu, çok değişkenli 
analizler sonucunda ise nodal evre, KPS, KT'ye 
yanıt, kemoradyoterapiye yanıtın sağkalımı etki­
leyen prognostik faktörler olduğu saptanmıştır. 

Tekbaşına RT uygulamalarında lo kal nüks 
oranları %80'lere kadar çıkabilmektedir (2,3,9, 

13). Ardışık ile eşzamanlı kemoradyoterapiyi 
karşılaştıran Japon çalışmasında ardışık kolda 
lokal bölgesel nüks oranı %46. ı olarak (lokal 
%39.3, supra %6.9) bildirilmiştir (15). CP-VN 
KT'sinin neoadjuvan ve ardından eşzamanlı 

kemoradyoterapi şeklinde uygulandığı çalışma­
da lokal bölgesel nüks %41. ı olarak bildirilir­
ken, olgu sayısı düşük ve takip süresi kısa olan 
faz 2 çalışmada %32.2 olarak bulunmuştur 
(23,24). Olgularımızın değerlendirilmesiride RT 
sahasında gözlenen nüks oranı %44.3 olarak 
saptanmış olup tümör evresi, nodal evre, his­
tolojik tip, tedavi öncesi kilo kaybı, farklı frak­
siyon RT uygulaması, kemoterapi yanıtı arasın-

Akciğer kanserlerinde kemoradyote-rapi 

da fark bulunamazken, kemoradyoterapiye yanı­
tın istatiksel bir trend oluşturduğu gözlenmiştir. 

Bir tedavi modelinin rutin kullanıma girmesin­
deki·· önemli nedederden biri de toksisitesinin 
kabul edilebilir sınırlarda olmasıdır. Neoadjuvan 
KT uygulanan Fransız çalışmasında derece 3-4 
nötropeni oranı %36.9, Japon çalışmasında 

derece 3-4 lökopeni oranı %76.5, CALGB 
8433 numaralı çalışmasında ciddi enfeksiyon 
oranı %7 olarak bildirilirken, CP-VN kombine 
KT' sinin uygulandığı Evre 3-4 olguların tedavi 
edildiği çalışmada derece 3-4 nötropeni oranı 
%78.7, CALGB'nin 943ı numaralı çalışma­

sındaki CP-VN kolundaki neoadjuvan KT son­
rası derece 3-4 nötropeni oranı % 55. olarak 
bildirilmiştir (12, 13, 16, 18,1 9). Olgularımızda göz­
lenen %44. ı 'lik derece 3-4 nötropeni oranın 
diğer çalışmalara göre daha düşük olmasının 3 
haftalık uygulama nedeniyle olduğu düşünül­

müştür. Ancak bu KT programı derece 3-4 
yan etkiler yönünden düşük olsa da 4 kürün 
üzerinde KT uygulamasının güç olduğu dikkat 
çekicidir. 

Bu çalışma CP-VN kombinasyonun 3 haftalık 
uygulandığı, sadece Evre IIIB olguların tedavi 
edildiği olgu sayısı yüksek sayılabilecek bir 
çalışma olma özelliği taşımaktadır. Bu çalışma­
da elde edilen sonuçlar literatürdeki benzer 
uygulamalara benzerlik gösterse de bu tedavi 
rejiminin yeterli olduğu söylenemez. Tedavi 
sonrası tam yanıt alınanlardan daha iyi sağkalım 
elde edilmesi daha yüksek RT dozlarının kulla­
nılmasının gerekliliğini göstermektedir. Bu amaçla 
daha az yan etki için 3- boyutlu planlama yapıl­
ması ve/veya radyoptotektör ilaçlar kullanıl­

ması, yanıt alınmayan olgular için ikinci hat KT 
şemalarının kullanılması ve tam yanıt alınan 

epidermoid dışı histolojili olgulara proflaktik 
kranial RT uygulanması tedavi protokollarının 
daha yoğun olarak araştırılması konuya açıklık 
getirecektir. 
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