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OZET

Amag: Kiigiik hiicreli akciger kanseri (KHAK) hizla ilerleyen, kotii klinik seyirle gi-
den, kemoterapi ve radyoterapiye iyi yanit veren bir hastaliktir. Bazi klinik veriler
ve laboratuvar parametreleri sagkalimi degerlendirmede kullanilabilir. Bu ¢alisma-
nin amact KHAK tanust alan hastalarda sagkalimin incelenmesi ve sagkalima etki
eden prognostik faktérlerin belirlenmesidir.

Gereg ve Yontem: KHAK tarusi ile kemoterapi planlanan ardisik 46 hasta prospek-
tif olarak calismaya alind1. Hastalarin bazal karakteristik ozellikleri ve prognoza et-
ki edebilecek degiskenler kaydedildi. Hastalarm yasam siireleri belirlendi. Kaplan
Meier analizi ile yagam siiresi egrileri ¢izildi.

Bulgular: Medyan sagkalim stiresi 338 giin (%95 giiven arali1: 243 - 432) olarak bu-
lundu. Bir aylik sagkalim oran1 %89, 6 aylik sagkalim oram %62, 1 yilhk sagkalim
orani ise %45 olarak hesaplandi. Tek degiskenli analizde p<0.05 olan degiskenlere,
cok degiskenli cox regresyon analizi uygulandi. Cok degiskenli analizde karaciger
metastazi (Relatif Risk (RR): 4.99, %95 giiven araligr: 1,21 - 20,53 ), kilo kaybr (RR:
11.3, %95 giiven araligy: 1,11 - 115,5) ve 1. kiir sonrast total protein diizeyinin diigiik-
lagi (RR: 0.198; %95 giiven araligt: 0,06 - 0,63), sagkalim ile iliskili bagimsiz prog-
nostik faktorler olarak saptandi.

Sonug: KHAK mortalite hiz1 yiiksek bir hastaliktir. Saptadigimiz prognostik faktor-
lerin ileri calhismalarla desteklenmesi gerektigine inaniyoruz.

Anahtar sozciikler: kiigiik hiicreli akciger kanseri, prognostik faktorler
GiRiS

Kiiciik hiicreli akciger kanseri (KHAK) hizla ilerleyen, kotii
klinik seyirle giden, kemoterapi ve radyoterapiye iyi yanit ve-
ren bir hastaliktir. Akciger kanserlerinin yaklasik %20’sini
olusturur.[1,2]

KHAK’nin yaygin evresinde tedavisiz sagkalim ortalama
1-3 aydir. Kombine kemoterapilerle yanit oran1 %80’lere
ulagsmaktadir. Tedaviyle, sinirhi evre hastalarda yagam siiresi
ortalama 14-16 aya, ileri evre hastalarda ise 8-11 aya uzamak-
tadir. Uzun donem sagkalim ise oldukca diisiiktiir. Bes yillik
sagkalim yaklasik %4 tiir.[3]

Kanserlerde prognostik faktorler, sonucun énceden tahmin
edilmesinde 6nemlidir. Kanserin biyolojik davranisi tedaviye
baglamadan 6nce belirlenebilirse, bu bilgiler tedaviyi yonlen-
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dirme, degerlendirme ve klinik calismalart planlamada kulla-
nilabilir. Akciger kanserinde prognostik faktorleri belirleme-
ye yonelik calismalarin ¢ogu, kiiciik hiicreli olanlarin disinda-
ki akciger kanserleri ile yapilmistir.[4-16) KHAK de ise sinirli
sayida arastirma vardir.[17-20]

Biz de calismamizda, KHAK tanisi alan hastalarda sagka-
Iim1 inceledik ve bu hastalarda sagkalima etki eden prognos-
tik faktorleri belirlemeyi amacladik.
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ve/veya histolojik olarak konuldu. Hastalar Veterans Admi-
nistration Lung Cancer Group’un (VALG) 6nerdigi siniflama-
ya gore sinirlt ve yaygin olarak evrelendirildi.[21] Evrelemede
akciger bilgisayarli tomografisi (BT), iist batin BT, kraniyal
BT, kemik sintigrafisi ve batin ultrasonografisi kullanildi.

KHAK tanis1 alan 46 hastanin sagkalimini etkileyebilecegi-
ni diisiindiigiimiiz faktorler tedavi oncesi degerlendirildi. Yas,
cinsiyet, Karnofsky performans durumu, evre, kilo kaybi (son
6 ayda kilosunun %10’dan fazlasim kaybetmesi), lenf nodu tu-
tulumu, metastaz sayist ile yerleri ve laboratuvar parametreleri
(hemoglobin, hematokrit, lenfosit, notrofil, 16kosit, trombosit,
iire, kreatinin klirensi, SGOT, SGPT, laktat dehidrogenaz
(LDH), alkalen fosfataz (ALP), total protein, albumin, iirik
asit, kalsiyum, sodyum, potasyum) tedavi oncesi kaydedildi ve
1. kiir kemoterapi sonrasi laboratuvar parametreleri tekrarlan-
di. Evreleme sonrasinda her hasta i¢in uygun tedavi yaklagimi
belirlendi. Uygulanan tedavi sekli (kemoterapi, kemoterapi ve
radikal radyoterapi) kaydedildi. Hastalara kemoterapi olarak
sisplatin ya da karboplatin (kreatinin klirensi diisiik olan vaka-
lara) ve etoposit protokolii uygulandi (sisplatin 80 mg/m?, eto-
posit 100 mg/m?, karboplatin dozu kreatin klirensine gore Cal-
vert cetveli ile belirlendi). Siirli evre KHAK hastalarina 2. kiir
kemoterapi sonrast eszamanl radikal radyoterapi dozu 50-54
GY/200 cGY/26 giin olarak planland1 ve uygulandi.

Agr1, hemoptizi, vena kava superior sendromu ve dispne
gibi yakinmalari olan hastalara semptomatik rahatlatma ama-
cryla palyatif radyoterapi verildi. Kontrolden veya takipten
cikan hastalarin evlerine telefon edildi. Hastalarin yasayip
yasamadiklari, 6ldiilerse 6liim tarihleri 6grenildi. Kemotera-
pinin uygulandig1 giinden hastanin 6ldiigii giine veya yasadi-
ginin dgrenildigi giine kadarki zaman siiresi, telefonla ulasi-
lamayan hastalarin en son poliklinik kontrol tarihi takip siire-
si olarak kaydedildi. Hastalar tan1 anindan 6liime ve/veya en
son takip tarihine kadar belli araliklarla izlendi.

istatistiksel yontemler

Hastalarin tiim ozellikleri SPSS 9.0 Windows hazir progra-
mina kaydedildi, p degerinin 0.05 altinda olmasi istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. Sagkalim egrileri Kaplan Meier
yontemiyle cizildi. Yasam siirelerini etkileyebilecek biitiin
degiskenler i¢in tek degiskenli cox regresyon analizi uygu-
landi. Anlamlilik saptanan degiskenlere cok degiskenli cox
regresyon analizi uygulanarak, yasam siiresi ile ilgili bagim-
s1z prognostik faktorler saptandi. Standart yontemlerle relatif
risk (RR) oranlar1 hesaplandi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin 45°1 erkek (%98), 1’1 ka-
dind1 (%2). Yas ortalamasi (£ SD) 61.4 £ 10.4 idi. Hastalara
ait genel ozellikler TaBLo I’de gosterilmistir.

Hastalarin 16’s1 sinurli, 30’u tan1 aninda yaygin evredeydi. Si-
nirh evrede 16 hasta olmasina karsin 9 hasta radikal radyoterapi
aldi. Bir hasta sinirh evrede olmasina karsilik total atelektazisi
oldugu i¢in palyatif radyoterapi aldi. Bir hasta radikal radyotera-

Tablo I. Kiiclik hiicreli akciger kanserli hastalarin genel
ozellikleri

Yas 61.4+10.4
Erkek 45 (97.8)
Kadin 1.2
Ortalama yasam stiresi 232 + 190
Tedavi sekli

KT 37 (%80.4)

KT + Radikal RT 9 (%19.6)
Yasam durumu

Yasiyor 18 (%39.1)

Exitus 28 (%60.9)
Evre

Sinirl 16 (%34.8)

Yaygin 30 (%65.2)
Performans skalasi (KPS)

<60 5 (%10.9)

>60 41 (%89.1)
Metastaz sayis1

0 16 (%32.6)

1 18 (%41.3)

2 9 (%19.6)

3 3 (%6.5)
Karaciger metastazi

Yok 31 (%67.4)

Var 15 (%32.6)
Surrenal metastazi

Yok 41 (%89.1)

Var 5(%10.9)
Kemik metastazi

Yok 32 (%69.6)

Var 14 (%30.4)
Beyin metastazi

Yok 38 (%82.6)

Var 8 (%17.4)
Kilo kayb1

Yok 21 (%45.7)

Var 25 (%54.3)

piyi kabul etmedi. Ug hasta radyoterapileri 2. kiir sonrasina plan-
landig1 ve iki hasta 1. kiir kemoterapi, 1’1 de 2. kiir kemoterapi
sonrast 0ldiigii i¢in, radikal radyoterapi alamadi. Bir hasta, 3. kiir
kemoterapi sonrasi progres olmast iizerine kemoterapi protoko-
lii degistirildigi icin, radikal radyoterapi alamadi. Bir hastamiza
baglangicta sinirli evredeyken 3. kiir kemoterapi sonrast kemik
metastazi ortaya ¢ikmast lizerine radikal radyoterapi yerine pro-
filaktik radyoterapi verildi. Sinirli evrede olan 4 hasta 6 kiir ke-
moterapi sonunda profilaktik kranial radyoterapi aldi.

Medyan sagkalim siiresi 338 giin (243 - 432), 1 aylik sag-
kalim oran1 %89, 6 aylik sagkalim oran1 %62, 1 yillik sagka-
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Tablo II. Tek ve ¢ok degiskenli analizde prognostik faktorlerin sagkalima etkisi

Degisken Tek degiskenli analiz P degeri Cok degiskenli analiz P degeri Relatif risk
Yas 0.001 AD

Tedavi sekli 0.006 AD

Evre 0.151 -

N2 lenf nodu tutulumu 0.926 -

N3 lenf nodu tutulumu 0.879 -

Metastaz sayis1 0.121 -

Karaciger metastazi 0.049 0.026 4.99 (1,21-20,53)
Kraniyal metastaz 0.475 -

Kemik metastazi 0.934 -

Siirrenal metastazi 0.046 AD

Farkl1 lob metastazi 0.140 -

Kilo kayb1 0.000 0.041 11.3 (1,11- 115,5)
Karnofsky 0.000 AD

Hemoglobin 0.036 AD

Hematokrit 0.002 AD

Lokosit 0.269 -

PNL 0.05 AD

Trombosit 0.704 -

Ure 0.016 AD

Kreatinin klirensi 0.002 AD

AST 0.177 -

ALP 0.240 -

LDH 0.002 AD

Total protein 0.005 AD

Albumin 0.001 AD

Urik asit 0.019 AD

Kalsiyum 0.000 AD

Sodyum 0.815 -

Potasyum 0.070 -

1. kiir sonrast total protein 0.000 0.006 0.198 (0,06-0,63)
1. kiir sonrast albumin 0.002 AD

AD: Anlamli degil

Iim oran1 %45 olarak saptand (SexiL 1). Tek degiskenli ana-
lizde, ileri yasin, tek basina kemoterapi almanin, karaciger ve
surrenal metastazinin, kilo kaybmin ve Karnofsky perfor-
mans durumu diisiikliigiiniin, laboratuvar parametrelerinden
hemoglobin, hematokrit, nétrofil, kreatinin klirensi, total pro-
tein, albumin, potasyum degerleri diistikliigiiniin ve LDH,
iirik asit, kalsiyum degerleri yiiksekliginin sagkalimi1 olumsuz
etkiledigi goriildii (Tasro II).

Prognoza etkili olabilecegini diisiindiiglimiiz olas1 prog-
nostik faktorler cok degiskenli analizle degerlendirildi. Kara-
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ciger metastazi, kilo kayb1 ve 1. kiir sonras1 hipoproteinemi-
nin sagkalimi olumsuz etkileyen bagimsiz prognostik faktor-
ler oldugu saptandi. Her bagimsiz degigskenin medyan sagka-
lim stireleri hesaplandi (TaBro 111, SEkiL 2-4).

TARTISMA

KHAK oldukg¢a agresif seyreden ve uzun dénem sagkalim
orani oldukg¢a diisiik olan, ama kemoterapi ve radyoterapi-
ye iyi yanit verebilen bir hastaliktir. Sagkalim orani diisiik
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Tablo IIL. Cok degiskenli analizde bagimsiz prognostik faktorler ve medyan sagkalim siireleri

Medyan sagkalim (giin) OR (%95 CI) P

Karaciger metastazi
Var 81 (51-110) 4,99 (1,21-20,53) 0.026
Yok 368 (307-428)

Kilo kayb1
Var 16 (58-122) 11,30 (1.11-115,50) 0.041
Yok 476

1. kiir sonrasi total protein
<6,1 165 (30-300) 0,198 (0,06-0,63) 0.006
>6,1 523-(360-685)

kanserlerde tan1 aninda birtakim prognostik faktorlerin bi-
linmesi, klinik sonucu tahminde, uygun tedavi kararini ver-
mede oldukc¢a degerlidir. KHAK ile ilgili literatiirde prog-
nostik ve prediktif faktorleri belirleyen caligsmalar sinirli
sayidadir.[17-20]

1.0+ Survival Function
+ Censored

0.8

0.6

Cum Survival

0.4+

0.2+

0.0

T T T T T
0.00 200.00 400.00 600.00 800.00

Yasam stresi (giin)

Sekil 1. KHAK'li hastalarin medyan sagkalim stireleri

1.04 Karaciger metastazd
_Mvar
yok
+ var-censored
yok censored

0.8+
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P=0.044 (Log-rank test)

Cum Survival

0.4+

0.2+

0.0+

T T T T T
0.00 200.00 400.00 600.00 800.00

Yasam stiresi (glin)

Sekil 2. Karaciger metastazi varligina gore sagkalim egrileri

10

Yaygin evrede tedavisiz sagkalim ortalama 1-3 aydir.
Kombine kemoterapilerle yanit oran1 %80’lere ulasmaktadir.
Tedaviyle, sinirli evre hastalarda yasam siiresi ortalama 14-16
aya, ileri evre hastalarda ise 8-11 aya uzamaktadir. Uzun do-

1.0 Kilo kayb1
I var
yok
+ var-censored
yok censored
0.8
— 0.6
Z
=3
o
S 044
P<0.001 (Log-rank test)
0.2
0.0
T T T T T
0.00 200.00 400.00 600.00 800.00

Yasam siiresi (giin)

Sekil 3. Kilo kayb1 durumuna gore sagkalim egrileri

1.0 2. kiir kemoterapi dncesi total protein
_[1<61
>6.1
+ <6.1-censored
>06.1-censored
0.84

0.6+

Cum Survival

P<0.001 (Log-rank test)
0.24

0.04

T T T T T
0.00 200.00 400.00 600.00 800.00
Yasam siiresi (giin)

Sekil 4. 1. kiir kemoterapi sonrasi serum protein diizeyine
gore sagkalim egrileri
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nem sagkalimsa oldukga diisiiktiir. Bes yillik sagkalim yakla-
stk %4’tiir.[3] Bizim c¢alismamizda medyan sagkalim siiresi
338 giin (%95 giiven aralifi: 243-432) olarak bulundu. Bir
aylik sagkalim orani %89, 6 aylik sagkalim oran1 %62, 1 yil-
Iik sagkalim orani ise %45 olarak hesaplandi.

Kanser ve Losemi Grubu B’nin (CALGB) 1972-1986 yil-
lar1 arasindaki 1521 KHAK’li hastada prognostik faktorlerle
ilgili yaptig1 calismada cinsiyet, Karnofsky performans duru-
mu ve metastatik alanlarin sayisi, bagimsiz prognostik belir-
leyiciler olarak saptanmistir. Bu analizde metastatik alan yer-
lerinden ¢ok metastaz sayisi prognozla iliskili bulunmusg-
tur.[17] Bir bagka caligsmada [18] karaciger gibi metastatik alan-
larin kotii prognozla iligkisi gosterilmistir. Yine bir caligmada
[22] beyin metastazinin kisa yasam siiresi ile iligkili oldugu
gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda metastaz sayisindan ¢ok
metastaz alanlari, 6zellikle de karaciger metastazi bagimsiz
prognostik faktor olarak saptandi (p=0.044).

Performans durumu da prognoz belirleyicilerden biridir.
Kotii performans durumu (ECOG 3-4 veya Karnofsky
%70’in alt1) oldugunda prognoz kotiidiir.[25] Tleri yas ve yas-
la birlikte artan komorbid sorunlar fizyolojik rezervleri azalt-
makta ve bu durum kemoterapiye bagl toksisiteyi artirmakta-
dir. Bazi retrospektif ¢alismalarda, ileri yasin yaygin hastalik-
ta [9], sinirli hastalikta [26] ve her ikisinde [27] de bagimsiz
prognostik faktor oldugu bulunmustur. Bizim ¢alismamizda,
performans durumu diisiik (<%60) olan grup ile yiiksek olan
(>%060) gruptaki hasta sayilarinin dengesiz olmasindan dola-
y1 performans durumunun prognostik faktor olarak saptanma-
digim diisiiniiyoruz.

Bazi ¢aligmalarda [17,20,27], kadin cinsiyetinin sagkalim sii-
resinin daha iyi ve tedaviye yanit oranlarinin daha yiiksek ol-
dugu gosterilmistir. Wolf un yaptig1 calismada [28] kadinlarin,
ozellikle 60 yasin altindakilerin, daha yiiksek remisyon hizi
gosterdifi saptanmigtir. Bizim calismamizda kadin sayisinin
diisiik olmast nedeniyle cinsiyetin prognoz iizerindeki etkisi
degerlendirilememistir.

Klinik evreleme bircok ¢alismada en giiclii prognostik fak-
tor olarak saptanmustir.[22] Yaygin hastalikta metastaz sayisi-
nin artmast kotii prognozu gostermektedir. Karaciger veya
beyin metastazi, kemik, kemik iligi ve yumusak doku metas-
tazi ile karsilastirildiginda, daha kisa sagkalimla sonugla-
nir.[23] Shepherd’in [24] tanimladig1 mediastinal lenf nodu tu-
tulumunun olmadig1 ¢cok sinirli hastalik, en iyi medyan sagka-
Iim siiresine sahiptir. Calismamizda klinik evrelemenin prog-
nostik faktor oldugu gosterilememistir.

Ik kez 1981 yilinda Cohen 291, tam1 anindaki laboratuvar
sonuglarinin prognostik faktorler olarak kullanilabilecegini,
hemoglobin ve albumin degerlerinin sagkalimla iliskili oldu-
gunu bulmustur. Bir¢ok aragtirmaci tedavi 6ncesi laboratuvar
parametrelerini analiz ederek prognostik faktorler iizerinde
calismislardir. Osterlind ve Anderson [20] serum LDH, plazma
sodyum, hemoglobin ve hipoiiriseminin negatif prognostik
faktorler oldugunu saptamiglardir. Souhami ve arkadaslariin
yaptig1 calismada bu listeye plazma albumin ve alkalen fosfo-
taz da eklenmistir.[21] Cerney’in 407 KHAK hastasinda yap-
t1g1 analizde evre, performans durumu, serum sodyum, LDH,
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ALP ve bikarbonat degerlerinin prognozda énemli oldugu bu-
lunmustur.[30] Allan ise, 411 KHAK hastasinda, yiikselmis
LDH ve beyaz kiire degerlerinin, performans durumu, evre ve
yasa ek olarak prognostik faktor olarak kullanilabilecegini
gOstermistir.[27]

Bir baska analizde, tedaviye bagladiktan sonraki ilk 6 ay
icindeki temel prognostik faktorler performans durumu, evre
ve ALP degerleridir. Alt1 - yirmi dort ay i¢in prognostik de-
Serler evre, performans durumu ve sodyum olarak belirtilmis,
en onemlisinin de klinik evre oldugu gosterilmistir.[31] Yine
bazi calismalarda, sinirli hastalikta serum LDH diizeyiyle me-
diastinal yayilimin, yaygin hastalikta ise performans durumu,
metastaz sayisi, beyin veya kemige metastaz varligimin ve
trombosit sayisinin énemli oldugu vurgulanmistir.[19] Calis-
mamizda prognozu etkileyebilecek biitiin laboratuvar para-
metreleri analiz edildi. Tek degiskenli analizde anlamli bul-
dugumuz hemoglobin, hematokrit, nétrofil, tire, LDH, total
protein, albumin, iirik asit, kalsiyum, potasyum, 1. kiir sonra-
st total protein ve albumin degerlerine ¢ok degiskenli analiz
uygulandiginda, yalnizca 1. kiir sonras1 total protein degeri-
nin bagimsiz prognostik faktdr oldugu gosterilmistir
(p<0.001).

Ray ve arkadaslarinin calismasinda da, tedaviye tam yanit
olmamast, kilo kayb1 ve yiiksek LDH diizeyi, kotii prognostik
faktorler olarak belirtilmistir.[32] Bizim calismamizda da 6 ay
icinde %10’dan fazla kilo kaybinin olmas1 bagimsiz prognos-
tik faktor olarak saptandi (p<0.001).

Calismamizda evrenin sagkalimi etkileyen prognostik fak-
tor olarak saptanmamast, sinirlt hastalig1 olanlarin hepsine ge-
sitli nedenlerle radikal radyoterapi verilememesinden kay-
naklaniyor olabilir.

Bizim calismamizin sonucunda baglangictaki kilo kaybi
veya karaciger metastazinin olmasi ya da 1. kiir kemoterapi
sonrasi serum protein miktarlarindaki diisiikliik yasam siiresi
ile iligkili bagimsiz risk faktorleri olarak saptanmistir. Hasta-
nin performans durumunun ya da hastaligin sinirli veya yay-
gin olmasi ile yagam siiresi arasinda bagimsiz bir iliskinin bu-
lunamamasi dikkat cekicidir.

Sonugta KHAK mortalite hiz1 yiiksek bir hastaliktir. Biz
de calismamizda saptadigimiz prognostik faktorlerin ileri ca-
lismalarla desteklenmesi gerektigine inaniyoruz.

KAYNAKLAR

1. Goksel T, Glizelant A. Akciger kanserinde yasam kalitesi
degerlendirmeleri. In: Hasttirk S, Yiiksel M, eds . Akciger
kanseri. Istanbul: Bilmedya Grup; 2000;359-375.

2. 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;
61:584-589.

3. Greenlee RT, Murray T, Bolden SV et al. Cancer statistics, 2000.
CA Cancer ] Clin 2000;50:7-33.

4. Fu XL, Zhu XZ, Shi DR et al. Study of prognostic predictors for
nonsmall cell lung cancer. Lung Cancer 1999;23:143-152.

5. Feld R, Arriagada R, Ball DL et al. Prognostic factors in non-
small cell lung cancer. A consensus report. Lung Cancer 1991;7:
3-5.

6. Feld R, Borges M, Giner V et al. Prognostic factors in non-small
cell lung cancer. Lung Cancer 1994;11(Suppl 3):19-23.

11



Prognostic Factors Affecting Survival in Small Cell Lung Cancer Patients

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

12

Hespanhol V, Queiroga H, Magalhaes A, et al. Survival
predictors in advanced non-small cell lung cancer. Lung Cancer
1995;13:253-267.

Takigawa N, Segawa Y, Okahara M, et al. Prognostic factors for
patients with advanced non-small cell lung cancer: univariate
and multivariate analyses including recursive partitioning and
amalgamation. Lung Cancer 1996;15:67-77.

Bonomi P, Gale M, Rowland K, et al. Pre-treatment prognostic
factors in stage III non-small cell lung cancer patients receiving
combined modality treatment. Int | Radiat Oncol Biol Phys 1991;
20:247-52.

Sugiura S, Ando Y, Minami H, et al. Prognostic value of pleural
effusion in patients with non-small cell lung cancer. Clin Cancer
Res 1997;3:47-50.

Komaki R, Pajak TF, Byhardt RW, et al. Analysis of early and
late deaths on RTOG non-small cell carcinoma of the lung trials:
comparison with CALGB 8433. Lung Cancer 1993;10:189-197.
Ando M, Ando Y, Sugiura S, et al. Prognostic factors for short-
term survival in patients with stage IV non-small cell lung
cancer. [pn | Cancer Res 1999;90:249-253.

Wigren T. Confirmation of a prognostic index for patient with
inoperable non-small cell lung cancer. Radiother Oncol 1997;
44:9-15.

Kreisman H, Lisbona A, Olson L, et al. Effect of radiologic stage
III substage on nonsurgical therapy of non-small cell lung
cancer. Cancer 1993;72:1588-1596.

Thomas M, Rube C, Semik M, et al. Trimodality therapy in stage
III non-small cell lung cancer: prediction of recurrence by
assessment of p185neu. Eur Respir | 1999;13:424-429.

Naito T, Satoh H, Ishikawa H, et al. Pleural effusion as
significant prognostic factor in non-small cell lung cancer.
Anticancer Res 1997;17:4743-4746.

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;7:344-354.

Ihde DC, Hansen HH: Staging procedures and prognostic
factors in small cell carcinoma of the lung. In: Greco FA, Oldham
RK, Bunn PA, eds. Small cell lung cancer. Philadelphia, Grune &
Stratton, 1981:261-283.

Yip D, Harper PG. Predictive and prognostic factors in small cell
lung cancer: current status. Lung Cancer 2000;28:173-185.
Osterlind K, Anderson PK: Prognostic factors in small cell lung
cancer: Multivariate model based on 778 patients with

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

chemotherapy with or without irradiation. Cancer Res 1986;46:
4189-4194.

Souhami RL, Bradbury I, Geddes DM, et al. Prognostic
significance of laboratory parameters measured at diagnosis in
small cell carcinoma of the lung. Cancer Res 1985;45:2878-2882.
Nugent JL, Bunn PA, Mathews MJ]. CNS metastases in small cell
bronchogenic carcinoma: Increasing frequency and changing
pattern with lengthening survival. Cancer 1979; 44:1885-1893.
Ihde DC, Makuch RW, Carney DN, et al. Prognostic implications
of stage of disease and sites of metastases in patients with small
cell carcinoma of the lung treated with intensive combination
chemotherapy. Am Rev Respir Dis 1981;123:500-507.

The University of Toronto Lung Oncology Group, Shepherd FA,
Ginsberg RJ, Haddad R, et al. Importance of clinical staging in
limited small-cell lung cancer: a valuable system to separate
prognostic subgroups. | Clin Oncol 1993;11:1592-1597.

Osterlind K, Hansen HH, Hansen M et al. Long-term disease-
free survival in small cell carcinoma of the lung: a study of
clinical determinants. | Clin Oncol 1986;4:1307-1313.

Albain KS, Crowley JJ, LeBlanc M, et al. Determinants of
improved outcome in small-cell lung cancer: an analysis of the
2580-patient Southwest Oncology Group data base. | Clin Oncol
1990;8:1563-1574.

Allan SG, Stewart ME, Love S, et al. Prognosis at presentation of
small cell carcinoma of the lung. Eur | Cancer 1990;26:703-705.
Wolf M, Holle R, Hans K, et al. Analysis of prognostic factors in
766 patients with small cell lung cancer (SCLC): the role of sex as
a predictor for survival. Br ] Cancer 1991;63:986-992.

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;65:187-195.

Cerny T, Blair V, Anderson H, et al. Pretreatment prognostic
factors and scoring system in 407 small-cell lung cancer patients.
Int | Cancer 1987;39:146-149.

Rawson NS, Peto J. An overview of prognostic factors in small
cell lung cancer. Br | Cancer 1990;61:597-604. A report from the
Subcommittee for the Management of Lung Cancer of the
United Kingdom Coordinating Committee on Cancer Research.
Published erratum appears in Br | Cancer 1990;62:550.

Ray P, Quantin X, Grenier J, Pujol JL. Predictive factors of tumor
response and prognostic factors of survival during lung cancer
chemotherapy. Cancer Detect Prev 1998;22:293-304.

Solunum Dergisi ¢ Solunum 2009; 11(1): 7-12



