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Küçük hücreli akci¤er kanseri (KHAK) biyolojik davran›fl›,
tedavi flekli ve prognozu aç›s›ndan küçük hücreli d›fl› akci¤er
kanserlerinden ayr›l›r. Tan› an›nda ço¤unlukla yayg›n hastal›k
evresinde olmas›, uzak organ metastaz› ve bölgesel lenf bezi
tutulumu bulunmas› nedeniyle sistemik bir hastal›k kabul edi-
lir. Hastal›¤›n genetik ve moleküler özelliklerini anlamaya
yönelik çal›flmalar sonuçland›¤›nda tedavi yaklafl›mlar›m›z
de¤iflebilecektir. Yeni ve daha etkin tedavi aray›fllar›na karfl›n
s›n›rl› hastal›k evresinde 15 y›ld›r kemoterapi standart› de¤ifl-
memifltir. Yayg›n hastal›kta yeni tedavi aray›fllar› ise sürmek-
tedir. Akci¤er kanseri için sigara ile mücadele hala en etkili
yöntemdir.

Anahtar sözcükler: Küçük hücreli akci¤er kanseri; kemoterapi. 

Küçük hücreli akci¤er kanseri (KHAK) nöroen-
dokrin tümör’lerden say›l›r. Akci¤er kanserlerinin
%15-25’ini oluflturur. KHAK’nin ‘dubling time’i
çok yüksektir; bu nedenle çok h›zl› büyür. Erken
dönemde uzak organ metastaz› yapt›¤› için siste-
mik bir hastal›k kabul edilir. KHAK kemi¤e, kara-
ci¤ere, sürrenale ve karfl› akci¤ere s›kl›kla metas-
taz yapar. Ayr›ca KHAK %40’› bulan beyin metas-
taz› yapar. KHAK’inde paraneoplastik sendrom
yüksek oranda görülür.[1,2]

Küçük hücreli akci¤er kanseri ço¤unlukla san-
tral yerleflimlidir. Öksürük, dispne ve a¤r› en s›k
görülen flikayetlerdir. Semptomlar bulky veya in-
tratorasik hastal›¤a ya da uzak metastazlara ba¤l›

olarak ortaya ç›kar. KHAK tan› an›nda ço¤unlukla
yayg›n hastal›k evresindedir. Bronkoskopide sub-
mukozal veya endobronflial lezyonlar s›kt›r (sitolo-
ji bu nedenle pozitif). HKAK %70 oran›nda santral
yerleflim gösterir. KHAK’de tan› an›nda %90 lenf
bezi tutulumu vard›r.

Semptomlar:[3,4]

Semptomlar tan› an›nda %90 oran›nda görülür.

Bunlar: 

• Uzun süren ve karakter de¤ifltiren öksürük, 
• Kanl› balgam (hemoptizi), 
• Nefes darl›¤› ve ses k›s›kl›¤›, 

Small cell lung cancer (SCLC) is distinguished by non-small
cell lung cancer (NSCLC) by its’ biological behaviour, man-
agement and prognosis. As the disease is commonly in
extended form and distant metastasis and regional lymph
node involvement are present at the time of diagnosis SCLC
is assumed as a systemic disease. Studies concerning with
understanding the molecular and genetic characteristics of the
disease may change the treatment modalities. Despite the
efforts to develope new and effective treatment options, stan-
dart management of limited disease remained unchanged dur-
ing the last fifteen years. On the other hand there are ongoing
studies for the treatment of extended disease. However, pre-
vention of cigarette smoking is still the best practice.
Key words: Small cell lung cancer; chemotherapy.



45

Küçük hücreli akci¤er kanserine yaklafl›m

• Gö¤üs ve s›rt a¤r›s›, 
• Paraneoplastik sendromlara ba¤l› semptomlar, 
• ‹fltah azalmas› ve kilo kayb›, 
• Uykusuzluk, halsizlik, yorgunluk, 
• Vena kava süperior sendromu’una (VKSS)

ba¤l› semptomlar,
• Bafl a¤r›s› ve beyin metastaz›na ba¤l› semp-

tomlar,
• Tekrarlayan ve iyileflmesi geciken pnömoniler, 
• Felçler, kiflilik de¤ifliklikleri (K‹BAS). 

Bulgular:[3,4]

• Plevral-perikardial s›v› oluflumu, 
• Pleksus brahialis tutulumu bulgular›,
• Disfaji, dispne, rekürrens sinir tutulumu, 
• Supraklaviküler bölgede büyümüfl lenf bezleri,
• VKSS ve Horner sendromu bulgular›, 
• Laboratuvar bulgular› (LDH, ALP ve kalsi-

yum yüksek olabilir), 
• Karaci¤er metastaz› bulgular›, 
• Kemik metastaz› bulgular›, 
• Beyin metastaz› bulgular›. 

KHAK’de nadir görülen durumlar:[4]

• Periferal lokalizasyon,
• Plevral efüzyon, 
• Gö¤üs duvar› tutulumudur.

KHAK’de s›k görülen durumlar:[4]

• Hiler ve mediastinal invazyon,
• Bölgesel lenfadenopati,
• Atelektazi,
• Pnömonidir.

Küçük hücreli akci¤er kanseri, küçük hücrekli
d›fl› akci¤er kanserinden tan› an›nda ayr›l›r; 

• Sistemik bir hastal›k olmas› ve bu nedenle
sistemik tedavi verilmesi, 

• Özel durumlar d›fl›nda lokal cerrahi tedavi ya-
p›lmamas›,

• Lokal ileri oldu¤undan tedaviye RT ile bafl-
lanmamas›, 

• KT ile bafllan›p RT efl zamanl› olarak verilme-
si ile farkl›d›r. KHAK tedavi edilmez ise s›n›rl›
hastal›kta 12 haftada, yayg›n hastal›kta ise 5 hafta-
da hasta ölür.[5] KHAK’de tan› an›nda Tablo 1’de
gösterilen metastazlar saptan›r.[4]

KHAK’de prognostik faktörler[6]

• Evre (Yayg›n hastal›k=kötü),
• Performans durumu,
(ECOG’a göre PS 3-4=kötü),
• Cinsiyet (K=iyi) ve Yafl (>65=kötü), 
• Kilo kayb› (> %10) kötü, 
• Kemik ili¤i metastaz› kötü, 
• Karaci¤er metastaz› kötü, 
• MSS tutulumu kötü, 
• Laktat dehidrogenaz (LDH) (>2 kat=kötü). 

KHAK’inde iyi prognozla birlikteli¤i kesin
olan faktörler:

• ‹yi PS,
• S›n›rl› hastal›k evresi,
• Kad›n,
• Normal serum LDH.

‹yi prognozla birlikteli¤i kesin olmayan 
faktörler:
• Az say›da metastaz olmas›,

Tablo 1

Küçük hücreli akci¤er kanserinde metastaz yerleri

Metastaz yeri Oran (%)

Kemik 27-41
Karaci¤er 21-27
Kemik ili¤i 15-30
Adrenaller 5-31
Beyin 10-14
Mediastinel lenfbezleri 66-80
Supraklaviküler lenfbezleri 17
Retroperitoneal lenfbezleri 3-12
Yumuflak doku 5
Kantralateral akci¤er 1-12
Plevral efüzyon 16-20



Türk Onkoloji Dergisi

46

S›n›rl› hastal›kta: 

Bat›n USG/BT, beyin MR, kemik sintigrafisi
ve PET ile tam bir evreleme yap›l›r.

Tam kan say›m›, biyokimyasal tetkik, EKG ru-
tindir ve semptoma göre ileri tetkik yap›l›r. MR:
K a r a c i ¤ e r, adrenal bez, beyin metastaz› için
BT’ye üstündür.

Yayg›n hastal›kta:

Evreleme için ileri tetkik önerilmez. 
Tan› için LN-biyopsisi, cilt metastaz› biyopsisi

yeterlidir.

PET:

Uzak metastazlar› saptamada klinik araflt›rma
dahilinde kullan›labilir.

Evrelemede “Veterans Administration Lung
Cancer Study Group” (VALC-Evrelemesi) kulla-
n›l›r.

A. S›n›rl› hastal›k (LD %30-40 oran›nda görülür)

• Tek hemitorakta s›n›rl›, bölgesel LN (Tek RT
sahas›nda),

• Ayn› taraf ve karfl› hiler, mediastinal, suprak-
laviküler,

TNM: Evre I-II-III’e tekabül eder.

B. Yayg›n hastal›k (ED %60-70 oran›nda görülür)

• S›n›rl› hastal›¤› aflm›fl, malign plevral efüzyon
yapm›fl, karfl› akci¤er ve uzak organ metastaz›,

TNM: Evre IV KHAK’e tekabül eder.

Paraneoplastik sendromlar: 

• Uygunsuz ADH sendromu,
• Cushing sendromu (%2-5), 
• Lambert-Eaton sendromu (%3), 
• Hiperkalsemi, 
• Hipertrofik pulmoner osteoartropati, 
• Hiperkoagulabilite, 
• Di¤erleri. 

Uygunsuz ADH sendromu:[7]

• %15 tan› an›nda hiponatremi olur.
• Ancak gerçek sendrom daha az görülür.

• Plevral efüzyon yoklu¤u,
• Karaci¤er ve beyin metastaz› olmamas›,
• Normal serum sodyum ve normal düzeyde

karaci¤er fonksiyonu,
• < 40 yaflt›r.[7]

KHAK’de saptanan moleküler ve genetik 
de¤ifliklikler:[7]

• Genetik de¤ifliklik s›ras› tam olarak bilinmiyor,
• Otokrin büyüme faktörleri önemli (gastrin re-

leasing peptid = bombesin karfl›l›¤›),
• Proto-onkojen aktivasyonu (c-myc, n-myc, l-

myc) görülebilir,
• Süpresör gen kayb› veya inaktivasyonu (3p

kayb›, rassf1, rar-b, p-53) olmas› belli bafll› de¤i-
flikliklerdir.

Tan›:

Klinik tablo akci¤er kanserini düflündürüyorsa
hastadan iyi bir anamnez almal› ve tam bir fizik
muayene yapmal›d›r. Öntan› akci¤er kanseri ise ak-
ci¤er grafisi (p.a. ve yan) çekilerek lezyon ortaya
k o n m a l › d › r. Ön de¤erlendirme “Akci¤er Kanseri”
oldu¤unda bronkoskopi, transbraonflial biyopsi ve
periferik yerleflimli tümörlerde perkütan biyopsi
(transtorasik), balgam ve BAL (bronkoalveoler la-
vaj) ile varsa plevral s›v› sitolojisi yap›l›r.[ 8 ]

Patoloji raporu: 

Patolojik preparatta küçük yuvarlak, oval veya
i¤si hücreler, ince granüler kromatin a¤›, düzensiz
hücre kenarlar›, ezilme artefaktlar›, mitotik indeks
yüksekli¤i ve nekroz varl›¤› önemlidir. ‹mmünhis-
tokimyada sitokeratin (lenfoma), kromogranin, si-
naptofizin, CD56, NSE (küçük hücreli d›fl› akci-
¤er kanseri) boyalar› ile ay›r›c› tan› yap›l›r.[7]

Evreleme:[7,9]

Tam bir evreleme için flu tetkiklerin yap›lmas›
gerekir: CBC, Biyokimya (KCFT, BFT, LDH,
ALP, kalsiyum ve semptomlara göre di¤erleri), to-
raks BT, abdonal USG, kranial MR (nörolojik be-
lirti ve bulgu varsa), tüm vücut kemik sintigrafisi
(kemik a¤r›s› oldu¤unda), kemik ili¤i tetkiki (he-
matolojik bulgu varsa) yap›l›r.
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• Ektopik ADH sal›n›m› var (arginin vasopresin),
• Atriyal natriüretik peptid sal›n›m› olabilir.
• Serumda Hipoosmoloratite olur.
• Hipervolemi (afl›r› su tutulmas›).

Tedavi:[10]

• Semptomatik tedavi,
 Su k›s›tlamas›,
 Na-replasman›,
 Loop diüretikleri,

• Demeklosiklin (ektopik arginin vasopresin’e
karfl› etki gösterir),

• Renal kolektör tübüllerde su tutulmas›n› önler.
• Lityum günümüzde kullan›lmaz! 

Lambert-Eaton sendromu:[7]

• Kalsiyum kanallar›na karfl› oluflan oto-anti-
korlar sorumlu,

• Motor sinir uçlar›ndan azalm›fl asetilkolin sa-
l›n›m›,

• Proksimal kas güçsüzlü¤ü,
• A¤›z kurulu¤u, konstipasyon, erektil disfonk-

siyon gibi otonomik bozukluklar,
• Tan›: Radioimmün presipitasyon ile otoanti-

kor,
• EMG: kas aksiyon potansiyellerinde art›fl,
• Tedavi: 3-4 diaminopiridin, steroid +/- azati-

opirin/siklosporin, i.v. IG, plazmaferez.

Tarihsel yaklafl›m: 

Tablo 2’de küçük hücreli akci¤er kanseri teda-
visinde tarihsel ak›fl içindeki geliflme sonucu elde

edilen sonuçlar verilmifltir.[5,11,12]

S›n›rl› hastal›k evresinde tedavi:[4,7,13]

Primer tedavi 

• Kemoterapi primer küratif tedavi olarak, 

• Radyoterapi küratif amaçl› olarak uygulan›r.

• KT: ‹ki kürü RT ile kombine, toplam 4-6 kür
olarak verilir.

• Etoposid + Sisplatin; standart tedavi kombi-
nasyonudur. Kemoradyoterapi: Lokal kontrol ve
sa¤ kal›m iyidir.

Cerrahi tedavi nadiren uygulan›r.[13]

Yayg›n hastal›k evresinde tedavi:[4,7,13]

• Kemoterapi standart tedavi, ancak primer,
palyatif amaçl›d›r.

• Radyoterapi yine palyatif amaçl› (a¤r›, obs-
triksiyon, hemoptizi vs kontrolü için) olarak uygu-
lan›r.

Tedavi prensipleri:[14]

• Kombinasyon KT’si tek ajandan üstündür.
• RR, DFS, OS aç›s›ndan KT + RT, tek bafl›na

KT’den üstündür.
• Erken RT, geç RT’ye göre OS avantaj› sa¤-

lar.[15]

• RT + Sisplatin-Etoposid kombinasyonunu efl
zamanl› uygulama, ard›fl›k uygulamadan iyidir.[16]

• Tam cevap al›nan hastalarda profilaktik kra-
nyal RT ile DFS ve OS’de iyileflme elde edilir.[17]

• En uygun KT kombinasyonu: Sisplatin + Eto-
posid kombinasyonudur.

Tablo 2

Küçük hücreli akci¤er kanseri tedavisinde tarihsel geliflme

Median OS Median OS 5 Y›ll›k OS

Tedavi edilmemifl Tedavi alm›fl (%)
(hafta) (ay)

S›n›rl› hastal›k 12 14-20 10-20
Yayg›n hastal›k 5 8-12 3-5
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• Sisplatin + Etoposid: Doz fliddeti ve yo¤unlu-
¤u önerilmez. G-CSF rutin olarak önerilmez. 

• Seçilecek tedavi: KT ve efl zamanl› torasik
RT’dir.[14,15,18,19]

S›k uygulanan kemoterapi 
kombinasyonlar›:

PE=Sisplatin + Etoposid

• Sisplatin 75-100 mg/m2 1. gün 2 saat inf. (ve-
ya Karboplatin 6 AUC),

• Etoposid 100 mg/m2 1-3 gün i.v. 1 saat infüzyon,
21-28 gün ara ile 4-6 kür.

ACE=Adria-Siklof-Etoposid

• Adriamisin 40-50 mg/m2 1. gün i.v. (veya
Epirubisin 75 mg/m2),

• Siklofosfamid 1000 mg/m2 1. gün i.v.,
• Etoposid 100 mg/m2 1-3 gün i.v.,
21 gün ara ile 6 kür.

ACO=Adria-Siklof-Onkovin (ECO) 

• Adriamisin 40-50 mg/m2 1. gün (Epirubisin
75 mg/m2) i.v.,

• Siklofosfamid 1000 mg/m2 1. gün i.v.,
• Onkovin (Vinkristin) 1.4 mg/m2 i.v.,
21 gün ara ile 6 kür (CAV; CEV).

ICE=IFOSF-Karbopl-Etoposid

• ‹fosfamid 5 gr/m2 1 . gün (+Mesna) 4-16 saat inf.
• Karboplatin 300-400 mg/m2 1 . gün i.v. 1 saat inf. 
• Etoposid 100-120 mg/m2 1-3 gün i.v. 1 saat

infüzyon, 21 gün ara ile 6 kür.

Sonuç:[20,21]

• Cevap oranlar› yüksek, ancak uzun dönem
sa¤ kal›m (OS) tüm KHAK’inde %10’dan azd›r.

• S›n›rl› hastal›k evresinde oRR: %85-95 ve
tam cevap %50-60 aras›ndad›r.

• Yayg›n hastal›k evresinde oRR: %60-80 ve
Tam cevap %5-10 aras›ndad›r.[20]

SEER database: 

Kuzey Amerika’dan 1972-1996 y›llar› aras›nda
yap›lm›fl 43 faz III çal›flman›n sonucu: 

• S›n›rl› evre; medyan OS’da 6.4 ayl›k art›fl
(p<0.0001) var.

• S›n›rl› evre; 5 y›ll›k OS %5’ten %12’ye yük-
selme var (p=0.0001).[21]

Kemoterapi tarihçesi:[22-25]

• S i k l o f o s f a m i d > B S C ’ye göre üstündür.
KHAK’de ilk KT ajan› siklofosfamid’dir (1969). 

• Siklofos.’li kombinasyon >mono-siklofos.
KT’den üstündür (1979). 

• Antrasiklin ve etoposid çal›flmalar› 1990’lar-
da bafllad›. 

• 1992’de SWOG faz III çal›flmas›; CAV vs EP
vs CAV/EP alterne tedavi: 

• EP ve CAV ile benzer cevap oranlar› ve sa¤
kal›m elde edildi. 

• Ancak anlaml› düzeyde daha düflük yan etki
CAV kemoterapisi ile sa¤land›. 

• RT ile kombine tedavide EP daha iyi bulundu. 

S›n›rl› hastal›k evresi:[26,27]

• 4-(6) kür Sisplatin + Etoposid ve efl zamanl›
torasik RT (45 Gy) standart tedavidir.

• Bu uygulama ile i k i y›ll›k sa¤ kal›m
%40’d›r.[26]

• Ard›fl›k KT ile RT uygulamas› yarar› azd›r
(lokal kontrol iyi, fakat OS yarar› yoktur). Sispla-
tin + Etoposid kombinasyonu CAV (CEV) kombi-
nasyonundan üstündür.[27]

• S›n›rl› hastal›k ve iyi PS olan hastalarda %80
tam cevap al›n›r ve median 17 ay OS ile %12-25
oran›nda befl y›l hastal›ks›z sa¤ kal›m elde edilir.[7]

Standart kemoterapi:[7,13,15,26,28]

• Sisplatin: 60-90 mg/m2 1. gün i.v. 2 saat in-
füzyon (Hidratsyon),

• Etoposid: 80-120 mg/m2 1-3 gün i.v. 1 saat in-
füzyon 3 hafta ara ile 4-6 kür olarak uygulan›r.[28]

Yayg›n hastal›k evresinde kemoterapi:[7 , 1 3 , 1 5 , 2 6 , 2 9]

• Kombinasyon kemoterapisi: Sisplatin + Eto-
posid (en s›k), Siklofosfamid + Adriamisin + Vin-
kristin ile di¤er kombinasyonlar (PS’a göre) bi-
reysel tedavi çerçevesinde seçilir.[29]
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• Kemoterapi uygulamas› sonucunda tam ce-
vap %20’nin üzerinde, median OS 7 aydan fazla
ve 5 y›ll›k OS %2 oran›nda gerçekleflir. Tedaviye
ba¤l› ölüm %5’in alt›ndad›r.[7,29]

Kemoterapi yan etkisi:[4,7]

• C AV (Siklofos-Doksorubisin-Vi n k r i s t i n )
%95 uygulanabilir, grade III %42 ve grade IV
%36 lökopeni olur. Tedavi %3 mortal seyreder.

• EC (Etoposid-Karboplatin) %80 uygulanabi-
lir, grade III %10 ve grade IV %7 lökopeni görü-
lür.

• EP (Etoposid-Sisplatin) %70 uygulanabilir,
grade III-IV %85 nötropeni olur, grade III-IV ane-
mi sisplatin nedeniyle olabilir. Tedavi %5.5 mor-
tal seyreder.

Sonuç:[30,31]

10.000’den fazla hastay› içeren 2 meta-analiz
sonucuna göre: 

• Sisplatin ve etoposid içeren rejimler sa¤ ka-
l›m avantaj› sa¤lar.

• S›n›rl› hastal›kta sisplatin ve etoposid sa¤ ka-
l›m› art›r›r. Bir y›ll›k sa¤ kal›mda %5 art›fl görülür.

• Yayg›n hastal›k evresinde EP ile CAV aras›n-
da sa¤ kal›m fark› yoktur.

‹dame kemoterapisi:[32,33]

4-6 kür KT sonras› cevap al›nanlarda idame
KT gerekli midir, sorusunun cevab› için 11 çal›fl-
ma yap›lm›flt›r.

11 çal›flmadan yaln›zca ikisinde sa¤ kal›m
avantaj› görülmüfltür. Ancak idame kolunda yan
etki belirgin olarak artmaktad›r.

Maurer ve ark.[32] 1980 y›l›nda, 258 hastada tam
cevap görülen 57 hastaya idame tedavisi vermifltir.
Tedavi alan grupta 6.8 aya karfl›n 16.8 ay (p=0.01)
sa¤ kal›m avantaj› saptanm›flt›r.

Cullen ve ark.[33] ise1986 y›l›nda, 309 hastan›n
tam cevap görülen 93’üne idame tedavisi vermifl-
tir. Tedavi alan grup 259 güne karfl›n 372 gün
(p=0.006) ile sa¤ kal›m avantaj› göstermifltir.

Bu gün için idame KT’sinin rasyoneli yoktur.

Küçük hücreli akci¤er kanserinde uygulama

alan› bulan yeni ajanlar Tablo 3’de gösterilmifltir.[4]

Topotekan[34]

1.5 mg/m2 i.v. 30 dk 1-5 gün - 21 gün ara ile 

(Grade III %54.8, grade IV 31 lökopeni; grade
III %18, grade IV %7 nötropeni) %4 mortal, %52
kan transf., %76 uygulanabilir.

‹rinotekan + Sisplatin[34]

60 mg/m2 1., 8., 15. günler 60 mg/m1 1. gün -
28 gün ara ile (grade III %49, grade IV %25 nöt-
ropeni) 75 hastada 3 ölüm.

Japon çal›flmas› (JCOG):[35]

Sisplatin + etoposid kolunda 77 hasta, RR
%68, median PFS 4.8 ay, median OS 9.4 ay,

Sisplatin + irinotekan kolunda 77 hasta, RR
%88, median PFS 6.9 ay, median OS 10.8 ay,

Objektif RR: p=0.02, mPFS: p=0.003 ve mOS:
p=0.02,

Sisplatin + ‹rinotekan kolu lehine objektif ce-
vap oran›, progresyonsuz geçen süre ve sa¤ kal›m
avantaj› ortaya ç›kt›. 

Sonuç: 

• Japonyada yayg›n evrede (YH) yeni bir stan-
dart. 

• 154 vakal›k küçük bir çal›flma, 

Tablo 3
Küçük hücreli akci¤er kanserinde yeni kemoterapi

ajanlar›

Yeni ajan Etkinlik (%)

Paklitaksel 34-41
Dosetaksel 8-26 
‹rinotekan 50 (1. basamak) 

39 (2. basamak) 
Topotekan 39 (1. basamak) 

6-25 (2. basamak) 
Gemsitabin 27 (1. basamak) 

14 (2. basamak) 
Vinorelbin 12-16 (2. basamak) 
Oral platinium 38 (1. basamak)
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• Erken sonland›rma? 
• Japon ›rk farkl›l›¤›, yafl s›n›r› <70,
• Tüm dünyada standart olmas› için konfirmas-

yon çal›flmalar›na ihtiyaç var.

Uluslararas› konfirmasyon çal›flmas›:[36]

R a n d o m i z e F a z III Uluslararas› Çal›flma
(12/2000-6/2003)

• A-Sisplatin + ‹rinotekan 1. ve 8. günler 21 gün
ara ile 4 kür 30 mg/m2 - 65 mg/m2,

• B-Sisplatin + Etoposid 21 gün ara ile 4 kür, 60
mg/m2 1. gün 120 mg/m2 3 gün,

Yayg›n hastal›k evresinde hiç tedavi almam›fl
331 hasta, A: 221 hasta, B: 110 hasta, 

Med.OS: 9.3 vs 10.2 ay oRR: %52 vs %51 med
PFD: 4.1 vs 4.6 ay 1 y›l OS oran›: %35 vs %36.1.

Avrupa konfirmasyon çal›flmas›:[37]

Oral Topotekan + Sisplatin vs Etoposid + Sisp-
latin çal›flmas›nda etkinlik fark› yoktu. 

Progresyona kadar geçen süre: PE 
Median sa¤ kal›m benzer,
Bir y›ll›k sa¤ kal›m benzer.

Çok uluslu çal›flma:[38]

Çok uluslu yap›lan bir çal›flmada yayg›n evre
küçük hücreli akci¤er kanserinde toptekan›n sisp-
latin ve oral etoposid ile kombinasyonlar› verildi.
Daha önce hiçbir kemoterapi almam›fl hastalara ça-
l›flmaya al›nd›. Gruplar aras›nda hasta özellikleri
benzerdi. 

Birinci kol (T/C): Topotekan 1.25 mg./m2, 1-5
gün süreyle i.v. ve sisplatin: 50 mg./m2, 5. gün i.v.
verildi. 

Toplam 41 hasta bu kolda yer ald›. 
‹kinci kol (T/E): Topotekan 0.75 mg./m2 1-5 gün-

ler i.v. ve etoposid 60 m g . / m2 1-5 günler i.v. verildi. 
Bu kolda da toplam 41 hasta vard›. Uygulama

21 gün ara ile tekrarland›. Semptom kontrolü grup-
lar aras›nda benzerdi. 

Yan›t oranlar›:

T/C: %63.4 (%95 CI: 48.7- 78.2),
T/E: %61.0 (%95 CI: 46- 76),

Sa¤ kal›m:
T/C: 41.6 hafta (9.6 ay),
T/E: 43.7 hafta (10.1 ay),
Sonuçlar benzer ç›kt›. 

Topoizomeraz inhibitörleri

Yayg›n hastal›k:

Japonya’da irinitekan + sisplatin vs PE yarar
gösterildi, fakat ABD’de irinotekan + sisplatin vs
PE yarar gösterilmedi. Avrupa’da oral topotekan +
sisplatin vs PE yarar gösterilmedi. 

Sonuç:

• KT’nin 6 ay’dan uzun verilmesinin yarar› gös-
terilemedi. 

• 4 kür sonras› en iyi cevap elde edilmektedir.
• ‹dame tedavisi sa¤ kal›m› art›rmamaktad›r.

Öneriler 1: 

• KT doz yo¤unlu¤u ve fliddeti (KT dozu stan-
dart›n üstünde önerilmez).

• Üçlü kombinasyonlar toksik, ek yarar yok.
• Bulky mediastinal tümör: mediastinal RT,
• VKSS: KT ile bafllan›r, cevap yoksa RT,
• Beyin metastaz›: antiödem +kranial RT,
• Meningeal tutulum: Tedavi RT ile bafllar.
• Patolojik k›r›k riski: ortopedik giriflim, RT, bi-

fosfanat verilir.

KHAK’de sorunlara yaklafl›m:[3-5,7,27]

Yafll›larda tedavi: 

• Vakalar›n %25-40’› >70 yafl
• Klinik çal›flma sonucu yok.
• Düflük doz? 
• Kür aral›¤›n›n uzat›lmas›? 
• Tek ajan verilmesi? 
• Oral etoposid 100 mg/gün 5 gün: Toksik 
• CAV (CEV), Oral etoposid’den daha az toksik 

Performans düflüklü¤ünde tedavi:

• Tek ajan daha tolerabld›r.
• Sisplatin yerine karboplatin verilebilir.
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• Düflük doz sisplatin uygulanabilir.
• Doksorubisin, kardiyak sorunu olmayan has-

talarda verilir.
• Vinkristin verilebilir (CAV veya CEV kombi-

nasyonu gibi).
• Yeni ajanlar verilebilir (irinotekan gibi).

Soliter pulmoner nodüle yaklafl›m:

• Tek lezyon veya kitle (6cm’dan küçük) duru-
munda cerrahi rezeksiyon yap›l›r.

• Soliter görünümlü lezyonlar›n %4-12’si hala
KHAK histolojisinde bulunur.

• Soliter lezyonlarda cerrahi tedavi ile 5 y›ll›k
OS=%40-53’dür.

• Post-op KT+RT uygulanabilir.
(kan›tlanm›fl çal›flma sonucu olmamas›na kar-

fl›n yukarda bahsedilen yaklafl›mlar uygulanmak-
tad›r).[3-5,7,27]

S›n›rl› evrede cerrahi:[7]

• Cerrahi sonras› adjuvan KT+RT
 Randomize çal›flma yok. 
 Evre I-II’de 5 y›ll›k OS = %27-42 

• ‹ndüksiyon-KT sonras› cerrahi:
9 Randomize olmayan çal›flma: Özet
 KT yan›t› = %88, %60 cerrahi mümkün 

(%80 tam rezeksiyon, pCR=%10), 
 p-Evre I’de 5 y›ll›k OS = %70,

• Miks histolojik tümör: Cerrahi etkili.

Nüks durum: 

• Hastalar›n ço¤unda 1 y›l içinde nüks geliflir.
• ‹lk tedaviye cevap oran› önemlidir.
• Tedavisiz geçen süre dikkate al›n›r.

Tedaviye dirençli tümör:

• ‹lk tedaviye yan›t yok,
• Tedaviyi takiben 3 aydan k›sa sürede nüks var.

Tedaviye duyarl›:

• ‹lk tedaviye yan›t var.
• Tedaviyi takiben 3 aydan uzun sürede nüks var.[7]

Nükste tedavi-duyarl› hastalar:[39]

• Tek ajan Topotekan / ‹rinotekan,
• CAV Kombinasyonu
%20 cevap median sa¤ kal›m: 25 hafta
• Topotekan / ‹rinotekan Kombinasyonu 
EORTC Çal›flmas›: Faz II, 110 hasta
Topotekan + Sisplatin,
• Cevap oran› %29.4.

Nükste tedavi-dirençli hastalar:[39]

• Tek ajan Topotekan / ‹rinotekan
%8 cevap.
• Topotekan / ‹rinotekan ile kombinasyon 
cevap oran› daha yüksek beklenir.
EORTC Çal›flma: Faz II, 110 hasta,
Topotekan + Sisplatin.
• %23.8 cevap oran› sa¤land›.

2. Basamakta KT:

• Cevap oranlar› oldukça düflüktür.
• CAV ile %13-18 oRR sa¤lan›r.
• ‹rinotekan (CAMTO) %18-47 cevap gösterir.
• Topotekan (HYCAMTIN) %14-27 cevap verir.
• EP’den sonra CAV etkili de¤ildir.
• CAV’dan sonra EP daha etkilidir.[4]

Yüksek doz KT:

Yüksek doz kemoterapi ile standart doz kemo-
terapi küçük bir çal›flmada k›yaslanm›flt›r.

Sonuçta %50-70 oran›nda kemik ili¤i tümör
hücresinde monoklonal-antikor pozitif (+) olarak
bulunmufltur. Bu çal›flma neticesinde (Konvansi-
yonel KT vs YDKT): 

• Yüksek doz grubunda DFS’de art›fl var fakat
OS farks›z bulunmufltur.

• Yüksek doz grubunda toksik ölüm %0 vs
%17 ile oldukça artm›fl olarak saptanm›flt›r.

• Sonuçlar umut verici olsa da standart de¤ildir
ve yüksek toksisite göz ard› edilmemelidir.

Tablo 4’de standart doz ICE ile yüksek doz
ICE sonuçlar› yer almaktad›r.



Moleküler tedavi (Nüks hastal›k-KHAK):

• Yeni ajanlar + Hedeflenmifl tedavi denenebilir.
• Imatinib: ‹lk sonuçlar umut verici de¤ildir.
• KT + Antianjiogenetik ajanlar denenebilir.
• C E V + düflük molekül a¤›rl›kl› heparin

( D M A H ).
• Kendi çal›flmam›z: SH + YH: DFS (PFS) +

OS: p<0.05 olarak saptanm›flt›r.

Metalloproteinaz inhibitörü: 

Bununla ilgili yap›lm›fl olan küçük bir çal›flma-
n›n sonuçlar› Tablo 5’de verilmifltir.

KHAK - afl›: 

Yap›lan küçük çapl› bir çal›flmada; 

Afl› olarak polisialik asit (poly SA) ve embri-
yonel N-CAM kullan›lm›flt›r.

Befl hasta’da yüksek düzeyde antikor oluflmufl-
tur.

Bunun klinik önemi henüz bilinmemektedir.
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