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Klciik hiicreli akciger kanserine yaklagim

Approach to small cell lung cancer

Mustafa ALTINBAS, Mustafa DIKILITAS, Metin OZKAN, Gamze GOKOZ DOGU, Ozlem ER

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Medikal Onkoloji Bilim Dali

Kiigiik hiicreli akciger kanseri (KHAK) biyolojik davranisi,
tedavi sekli ve prognozu agisindan kiigiik hiicreli dis1 akciger
kanserlerinden ayrilir. Tan1 aninda cogunlukla yaygin hastalik
evresinde olmasi, uzak organ metastazi ve bolgesel lenf bezi
tutulumu bulunmasi nedeniyle sistemik bir hastalik kabul edi-
lir. Hastaligin genetik ve molekiiler 6zelliklerini anlamaya
yonelik calismalar sonuglandiginda tedavi yaklagimlarimiz
degisebilecektir. Yeni ve daha etkin tedavi arayislarina karsin
sinirh hastalik evresinde 15 yildir kemoterapi standart: degis-
memigtir. Yaygin hastalikta yeni tedavi arayiglari ise stirmek-
tedir. Akciger kanseri icin sigara ile miicadele hala en etkili
yontemdir.

Anahtar sozciikler: Kiiciik hiicreli akciger kanseri; kemoterapi.

Kiiciik hiicreli akciger kanseri (KHAK) noroen-
dokrin tiimor’lerden sayilir. Akciger kanserlerinin
%15-25"1ni olusturur. KHAK nin ‘dubling time’i
cok yiiksektir; bu nedenle ¢ok hizli biiyiir. Erken
donemde uzak organ metastazi yaptig1 icin siste-
mik bir hastalik kabul edilir. KHAK kemige, kara-
cigere, siirrenale ve kars1 akcigere siklikla metas-
taz yapar. Ayrica KHAK %40°1 bulan beyin metas-
taz1 yapar. KHAK’inde paraneoplastik sendrom
yiiksek oranda goriiliir."

Kiiciik hiicreli akciger kanseri ¢ogunlukla san-
tral yerlesimlidir. Oksiiriik, dispne ve agr1 en sik
goriilen sikayetlerdir. Semptomlar bulky veya in-
tratorasik hastaliga ya da uzak metastazlara bagh

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.

olarak ortaya cikar. KHAK tan1 aninda ¢ogunlukla
yaygin hastalik evresindedir. Bronkoskopide sub-
mukozal veya endobronsial lezyonlar siktir (sitolo-
ji bu nedenle pozitif). HKAK %70 oraninda santral
yerlesim gosterir. KHAK de tant aninda %90 lenf
bezi tutulumu vardir.

Semptomlar:"*
Semptomlar tan1 aninda %90 oraninda goriiliir.
Bunlar:

 Uzun siiren ve karakter degistiren oksiiriik,
» Kanli balgam (hemoptizi),
* Nefes darlig1 ve ses kisikligi,
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» GOgiis ve sirt agrist,

* Paraneoplastik sendromlara baglh semptomlar,
. i§tah azalmasi ve kilo kaybi,

 Uykusuzluk, halsizlik, yorgunluk,

* Vena kava siiperior sendromu’una (VKSS)

bagli semptomlar,

» Bag agris1 ve beyin metastazina bagl semp-

tomlar,

« Tekrarlayan ve iyilesmesi geciken pnomoniler,
« Felgler, kisilik degisiklikleri (KIBAS).

Bulgular:"*

* Plevral-perikardial siv1 olusumu,

* Pleksus brahialis tutulumu bulgulari,

« Disfaji, dispne, rekiirrens sinir tutulumu,

* Supraklavikiiler bolgede biiyiimiis lenf bezleri,
* VKSS ve Horner sendromu bulgulari,
 Laboratuvar bulgular1 (LDH, ALP ve kalsi-

yum Yyiiksek olabilir),

« Karaciger metastazi bulgulari,
» Kemik metastazi bulgulari,

* Beyin metastazi bulgulari.

KHAK’de nadir goriillen durumlar:"

« Periferal lokalizasyon,
* Plevral efiizyon,

» Gogiis duvari tutulumudur.

KHAK’de sik goriilen durumlar:"

« Hiler ve mediastinal invazyon,
* Bolgesel lenfadenopati,

* Atelektazi,

* Pnémonidir.

Kiiciik hiicreli akciger kanseri, kiiciik hiicrekli

dis1 akciger kanserinden tani aninda ayrilir;

« Sistemik bir hastalik olmasi ve bu nedenle

sistemik tedavi verilmesi,

+ Ozel durumlar diginda lokal cerrahi tedavi ya-

pilmamasi,

 Lokal ileri oldugundan tedaviye RT ile bag-

lanmamasi,
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* KT ile baglanip RT es zamanl olarak verilme-
si ile farklidir. KHAK tedavi edilmez ise smirli
hastalikta 12 haftada, yaygin hastalikta ise 5 hafta-
da hasta oliir.”’ KHAK’de tan1 aninda Tablo 1’de
gosterilen metastazlar saptanir.””

KHAK’de prognostik faktorler'

* Evre (Yaygin hastalik=kotii),

* Performans durumu,

(ECOG’a gore PS 3-4=kotii),

* Cinsiyet (K=iyi) ve Yas (>65=kotii),

« Kilo kayb1 (> %10) kotii,

» Kemik iligi metastaz1 kotii,

« Karaciger metastazi kotii,

« MSS tutulumu koti,

« Laktat dehidrogenaz (LDH) (>2 kat=kotii).

KHAK’inde iyi prognozla birlikteligi kesin
olan faktorler:

« Iyi PS,

» Siirli hastalik evresi,

» Kadin,

» Normal serum LDH.

Iyi prognozla birlikteligi kesin olmayan
faktorler:

» Az sayida metastaz olmasi,

Tablo 1

Kiiguk hicreli akciger kanserinde metastaz yerleri

Metastaz yeri Oran (%)
Kemik 27-41
Karaciger 21-27
Kemik iligi 15-30
Adrenaller 5-31
Beyin 10-14
Mediastinel lenfbezleri 66-80
Supraklavikiiler lenfbezleri 17
Retroperitoneal lenfbezleri 3-12
Yumusak doku 5
Kantralateral akciger 1-12
Plevral efiizyon 16-20




Tark Onkoloji Dergisi

* Plevral efiizyon yoklugu,
« Karaciger ve beyin metastazi olmamasi,

* Normal serum sodyum ve normal diizeyde
karaciger fonksiyonu,

* <40 yagtir.”

KHAK’de saptanan molekiiler ve genetik
degisiklikler:"
* Genetik degisiklik siras1 tam olarak bilinmiyor,

* Otokrin biiylime faktorleri 6nemli (gastrin re-
leasing peptid = bombesin karsili81),

* Proto-onkojen aktivasyonu (c-myc, n-myc, 1-
myc) goriilebilir,

« Siipresor gen kaybi veya inaktivasyonu (3p
kaybi, rassf1, rar-b, p-53) olmas belli bash degi-
sikliklerdir.

Tani:

Klinik tablo akciger kanserini diisiindiiriiyorsa
hastadan iyi bir anamnez almali ve tam bir fizik
muayene yapmalidir. Ontam akciger kanseri ise ak-
ciger grafisi (p.a. ve yan) cekilerek lezyon ortaya
konmalidir. On degerlendirme “Akciger Kanseri”
oldugunda bronkoskopi, transbraongial biyopsi ve
periferik yerlesimli tiimorlerde perkiitan biyopsi
(transtorasik), balgam ve BAL (bronkoalveoler la-
vaj) ile varsa plevral siv1 sitolojisi yapilir.”

Patoloji raporu:

Patolojik preparatta kiigiik yuvarlak, oval veya
igsi hiicreler, ince graniiler kromatin ag1, diizensiz
hiicre kenarlari, ezilme artefaktlari, mitotik indeks
yiiksekligi ve nekroz varligi 6nemlidir. Immiinhis-
tokimyada sitokeratin (lenfoma), kromogranin, si-
naptofizin, CD56, NSE (kii¢iik hiicreli dis1 akci-
ger kanseri) boyalari ile ayirici tant yapilir.”

Evreleme:"”

Tam bir evreleme icin su tetkiklerin yapilmasi
gerekir: CBC, Biyokimya (KCFT, BFT, LDH,
ALP, kalsiyum ve semptomlara gore digerleri), to-
raks BT, abdonal USG, kranial MR (norolojik be-
lirti ve bulgu varsa), tiim viicut kemik sintigrafisi
(kemik agris1 oldugunda), kemik iligi tetkiki (he-
matolojik bulgu varsa) yapilir.
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Smirh hastalikta:

Batin USG/BT, beyin MR, kemik sintigrafisi
ve PET ile tam bir evreleme yapilir.

Tam kan sayimi, biyokimyasal tetkik, EKG ru-
tindir ve semptoma gore ileri tetkik yapilir. MR:
Karaciger, adrenal bez, beyin metastaz1 icin
BT ye iistiindiir.

Yaygin hastahkta:

Evreleme i¢in ileri tetkik onerilmez.

Tani1 i¢in LN-biyopsisi, cilt metastazi biyopsisi
yeterlidir.

PET:

Uzak metastazlar1 saptamada klinik aragtirma
dahilinde kullanilabilir.

Evrelemede “Veterans Administration Lung
Cancer Study Group” (VALC-Evrelemesi) kulla-
nilir.

A. Stirly hastalik (LD %30-40 oraninda goriiliir)
* Tek hemitorakta sinirli, bolgesel LN (Tek RT
sahasinda),

» Ayni taraf ve kars1 hiler, mediastinal, suprak-
lavikiiler,

TNM: Evre I-1I-III’e tekabiil eder.
B. Yaygin hastalik (ED %60-70 oraninda goriiliir)

* Sinirl hastaligi agmis, malign plevral efiizyon
yapmus, kars1 akciger ve uzak organ metastazi,

TNM: Evre IV KHAK ’e tekabiil eder.

Paraneoplastik sendromlar:

* Uygunsuz ADH sendromu,

* Cushing sendromu (%?2-5),

* Lambert-Eaton sendromu (%?3),

« Hiperkalsemi,

* Hipertrofik pulmoner osteoartropati,
* Hiperkoagulabilite,

* Digerleri.

Uygunsuz ADH sendromu:"

* %15 tan1 aninda hiponatremi olur.

» Ancak gercek sendrom daha az goriiliir.
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* Ektopik ADH salinim1 var (arginin vasopresin),
* Atriyal natriiiretik peptid salinimi olabilir.
* Serumda Hipoosmoloratite olur.

* Hipervolemi (asir1 su tutulmast).

Tedavi:"”

» Semptomatik tedavi,
= Su kisitlamasi,
= Na-replasmani,
= Loop diiiretikleri,

» Demeklosiklin (ektopik arginin vasopresin’e
kars1 etki gosterir),

* Renal kolektor tiibiillerde su tutulmasinm onler.

* Lityum giiniimiizde kullanilmaz!

Lambert-Eaton sendromu:"”
+ Kalsiyum kanallarina karg1 olusan oto-anti-
korlar sorumlu,

* Motor sinir uclarindan azalmig asetilkolin sa-
linima,

* Proksimal kas gii¢siizliigii,

» Ag1z kurulugu, konstipasyon, erektil disfonk-
siyon gibi otonomik bozukluklar,

* Tan1: Radioimmiin presipitasyon ile otoanti-
kor,

* EMG: kas aksiyon potansiyellerinde artis,
* Tedavi: 3-4 diaminopiridin, steroid +/- azati-
opirin/siklosporin, i.v. IG, plazmaferez.

Tarihsel yaklasim:

Tablo 2°de kiiciik hiicreli akciger kanseri teda-
visinde tarihsel akis icindeki gelisme sonucu elde

edilen sonuclar verilmistir.”>"""*

Siurh hastalik evresinde tedavi:'*""
Primer tedavi

» Kemoterapi primer kiiratif tedavi olarak,

* Radyoterapi kiiratif amacl olarak uygulanir.

« KT: Iki kiirii RT ile kombine, toplam 4-6 kiir
olarak verilir.

* Etoposid + Sisplatin; standart tedavi kombi-
nasyonudur. Kemoradyoterapi: Lokal kontrol ve
sag kalim iyidir.

Cerrahi tedavi nadiren uygulanir."”

Yaygin hastalik evresinde tedavi:"*""

» Kemoterapi standart tedavi, ancak primer,
palyatif amaghdir.

» Radyoterapi yine palyatif amacl (agr1, obs-
triksiyon, hemoptizi vs kontrolii i¢in) olarak uygu-
lanir.

Tedavi prensipleri:""

» Kombinasyon KT’si tek ajandan iistiindiir.

* RR, DFS, OS agisindan KT + RT, tek basina
KT den iistiindiir.

» Erken RT, ge¢c RT’ye gore OS avantaji sag-
lar."

* RT + Sisplatin-Etoposid kombinasyonunu es
zamanli uygulama, ardigik uygulamadan iyidir."*

» Tam cevap alinan hastalarda profilaktik kra-
nyal RT ile DFS ve OS’de iyilesme elde edilir."”

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

Tablo 2

Kiigtk hicreli akciger kanseri tedavisinde tarihsel gelisme

Median OS Median OS 5 Yillik OS
Tedavi edilmemis Tedavi almig (%)
(hafta) (ay)
Sinirh hastalik 12 14-20 10-20
Yaygin hastalik 5 8-12 3-5
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« Sisplatin + Etoposid: Doz siddeti ve yogunlu-
gu onerilmez. G-CSF rutin olarak onerilmez.

* Secilecek tedavi: KT ve es zamanl torasik
RT’dir.[M,lS,lS,l()]

Sik uygulanan kemoterapi

kombinasyonlari:

PE=Sisplatin + Etoposid

« Sisplatin 75-100 mg/m* 1. giin 2 saat inf. (ve-
ya Karboplatin 6 AUC),

« Etoposid 100 mg/m® 1-3 giin i.v. 1 saat infiizyon,

21-28 giin ara ile 4-6 kiir.

ACE=Adria-Siklof-Etoposid

e Adriamisin 40-50 mg/m’ 1. giin i.v. (veya
Epirubisin 75 mg/m?),

« Siklofosfamid 1000 mg/m® 1. giin i.v.,

* Etoposid 100 mg/m* 1-3 giin i.v.,

21 giin ara ile 6 kiir.

ACO=Adria-Siklof-Onkovin (ECO)

¢ Adriamisin 40-50 mg/m* 1. giin (Epirubisin
75 mg/m’) i.v.,

« Siklofosfamid 1000 mg/m* 1. giin i.v.,

¢ Onkovin (Vinkristin) 1.4 mg/m®*i.v.,

21 giin ara ile 6 kiir (CAV; CEV).

ICE=IFOSF-Karbopl-Etoposid
« [fosfamid 5 gr/m’ 1. giin (+Mesna) 4-16 saat inf.

« Karboplatin 300-400 mg/m” 1. giin i.v. 1 saat inf.

* Etoposid 100-120 mg/m* 1-3 giin i.v. 1 saat
infiizyon, 21 giin ara ile 6 kiir.

Sonug:*"*!

» Cevap oranlarn yiiksek, ancak uzun donem
sag kalim (OS) tiim KHAK’inde %10’dan azdr.

e Sinirli hastalik evresinde oRR: %85-95 ve
tam cevap %50-60 arasindadir.

* Yaygin hastalik evresinde oRR: %60-80 ve
Tam cevap %5-10 arasindadir.”™

SEER database:

Kuzey Amerika’dan 1972-1996 yillar1 arasinda
yapilmis 43 faz III calismanin sonucu:

48

* Sinirh evre; medyan OS’da 6.4 aylik artis
(p<0.0001) var.

o Sinirh evre; 5 yillik OS %5°ten %12’ye yiik-
selme var (p=0.0001)."?"

Kemoterapi tarihcesi:"**"

» Siklofosfamid>BSC’ye gore iistiindiir.
KHAK’de ilk KT ajan1 siklofosfamid’dir (1969).

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

* Antrasiklin ve etoposid ¢aligsmalar1 1990’1ar-
da bagladi.

* 1992°de SWOG faz III ¢alismasi; CAV vs EP
vs CAV/EP alterne tedavi:

* EP ve CAV ile benzer cevap oranlar1 ve sag
kalim elde edildi.

» Ancak anlamli diizeyde daha diisiik yan etki
CAV kemoterapisi ile saglandi.

* RT ile kombine tedavide EP daha iyi bulundu.

Siirh hastalik evresi:***”

* 4-(6) kiir Sisplatin + Etoposid ve es zamanl
torasik RT (45 Gy) standart tedavidir.

* Bu uygulama ile iki yillhik sag kalim
%40’ dir.”>

* Ardisik KT ile RT uygulamasi yarar1 azdir
(lokal kontrol iyi, fakat OS yarar1 yoktur). Sispla-
tin + Etoposid kombinasyonu CAV (CEV) kombi-
nasyonundan {istiindiir."””

* Siurli hastalik ve iyi PS olan hastalarda %80
tam cevap alinir ve median 17 ay OS ile %12-25
oraninda beg yil hastaliksiz sag kalim elde edilir."”

Standart kemoterapi:"”'>'>>**"

« Sisplatin: 60-90 mg/m* 1. giin i.v. 2 saat in-
fiizyon (Hidratsyon),

* Etoposid: 80-120 mg/m® 1-3 giin i.v. 1 saat in-
flizyon 3 hafta ara ile 4-6 kiir olarak uygulanir.””

Yaygin hastalik evresinde kemoterapi:”'*'>***

» Kombinasyon kemoterapisi: Sisplatin + Eto-
posid (en sik), Siklofosfamid + Adriamisin + Vin-
kristin ile diger kombinasyonlar (PS’a gore) bi-
reysel tedavi gergevesinde segilir.””
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» Kemoterapi uygulamasi sonucunda tam ce-
vap %20’nin iizerinde, median OS 7 aydan fazla
ve 5 yillik OS %?2 oraninda gerceklesir. Tedaviye
bagl oliim %5’in altindadir.”*”

Kemoterapi yan etkisi:*"

» CAV (Siklofos-Doksorubisin-Vinkristin)
%95 uygulanabilir, grade III %42 ve grade 1V
%36 1okopeni olur. Tedavi %3 mortal seyreder.

» EC (Etoposid-Karboplatin) %80 uygulanabi-
lir, grade III %10 ve grade IV %7 lokopeni gorii-
liir.

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

Sonug:"**"

10.000°den fazla hastay: iceren 2 meta-analiz
sonucuna gore:

« Sisplatin ve etoposid iceren rejimler sag ka-
lim avantaji saglar.

* Sinirlt hastalikta sisplatin ve etoposid sag ka-
limi artirir. Bir yillik sag kalimda %35 artig goriiliir.

* Yaygin hastalik evresinde EP ile CAV arasin-
da sag kalim farki yoktur.

Idame kemoterapisi:*>*’

4-6 kiir KT sonrasi cevap alinanlarda idame
KT gerekli midir, sorusunun cevabr i¢in 11 ¢alis-
ma yapilmistir.

11 calismadan yalnizca ikisinde sag kalim
avantaji goriilmiistiir. Ancak idame kolunda yan
etki belirgin olarak artmaktadir.

Maurer ve ark.” 1980 yilinda, 258 hastada tam
cevap goriilen 57 hastaya idame tedavisi vermistir.
Tedavi alan grupta 6.8 aya karsin 16.8 ay (p=0.01)
sag kalim avantaji saptanmugtir.

Cullen ve ark.”™ ise1986 yilinda, 309 hastanin
tam cevap goriilen 93’iine idame tedavisi vermis-
tir. Tedavi alan grup 259 giine karsin 372 giin
(p=0.006) ile sag kalim avantaji gostermistir.

Bu giin i¢in idame KT’sinin rasyoneli yoktur.

Kiiciik hiicreli akciger kanserinde uygulama
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alani bulan yeni ajanlar Tablo 3’de gosterilmisgtir.™

Topotekan"*
1.5 mg/m® i.v. 30 dk 1-5 giin - 21 giin ara ile

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

Irinotekan + Sisplatin®*

60 mg/m’ 1., 8., 15. giinler 60 mg/m1 1. giin -
28 giin ara ile (grade III %49, grade IV %25 not-
ropeni) 75 hastada 3 6liim.

[35]

Japon calismasi (JCOG):

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 + Irinotekan kolu lehine objektif ce-
vap orani, progresyonsuz gegen siire ve sag kalim
avantaji ortaya ¢ikti.

Sonug:

« Japonyada yaygin evrede (YH) yeni bir stan-
dart.

* 154 vakalik kiiciik bir ¢alisma,

Tablo 3
Kiigtk hicreli akciger kanserinde yeni kemoterapi
ajanlar
Yeni ajan Etkinlik (%)
Paklitaksel 34-41
Dosetaksel 8-26
Irinotekan 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 sonlandirma?
* Japon rk farkliligi, yas simir1 <70,

* Tiim diinyada standart olmas: i¢in konfirmas-
yon c¢alismalarina ihtiyac var.

Uluslararasi konfirmasyon calismasi:"™

Randomize Faz III Uluslararasi
(12/2000-6/2003)

« A-Sisplatin + Irinotekan 1. ve 8. giinler 21 giin
ara ile 4 kiir 30 mg/m* - 65 mg/m’,

Calisma

* B-Sisplatin + Etoposid 21 giin ara ile 4 kiir, 60
mg/m’® 1. giin 120 mg/m’ 3 giin,

Yaygin hastalik evresinde hi¢ tedavi almamis
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 y1l OS oran1: %35 vs %36.1.

Avrupa konfirmasyon ¢alismasi:"”

Oral Topotekan + Sisplatin vs Etoposid + Sisp-
latin ¢alismasinda etkinlik fark: yoktu.

Progresyona kadar gegen siire: PE

Median sag kalim benzer,

Bir yillik sag kalim benzer.

Cok uluslu ¢calisma:™

Cok uluslu yapilan bir ¢alismada yaygin evre
kiigiik hiicreli akciger kanserinde toptekanin sisp-
latin ve oral etoposid ile kombinasyonlar1 verildi.
Daha 6nce hicbir kemoterapi almamis hastalara ca-
lismaya alindi. Gruplar arasinda hasta ozellikleri
benzerdi.

Birinci kol (T/C): Topotekan 1.25 mg./m’, 1-5
giin siireyle i.v. ve sisplatin: 50 mg./m?, 5. giin i.v.
verildi.

Toplam 41 hasta bu kolda yer ald1.

Ikinci kol (T/E): Topotekan 0.75 mg./m? 1-5 giin-
ler i.v. ve etoposid 60 mg./m’ 1-5 giinler i.v. verildi.

Bu kolda da toplam 41 hasta vardi. Uygulama
21 giin ara ile tekrarlandi. Semptom kontrolii grup-
lar arasinda benzerdi.

Yanit oranlari:

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

T/C: 41.6 hafta (9.6 ay),
T/E: 43.7 hafta (10.1 ay),
Sonuglar benzer ¢ikti.

Topoizomeraz inhibitorleri
Yaygin hastahk:

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

Sonug:

* KT’nin 6 ay’dan uzun verilmesinin yarar1 gos-
terilemedi.

* 4 kiir sonras1 en iyi cevap elde edilmektedir.

« Idame tedavisi sag kalimi artirmamaktadhr.

Oneriler 1:

* KT doz yogunlugu ve siddeti (KT dozu stan-
dartin tistiinde Onerilmez).

« Uclii kombinasyonlar toksik, ek yarar yok.

» Bulky mediastinal tiimor: mediastinal RT,

» VKSS: KT ile baglanir, cevap yoksa RT,

» Beyin metastazi: antiddem +kranial RT,

* Meningeal tutulum: Tedavi RT ile baglar.

* Patolojik kirik riski: ortopedik girisim, RT, bi-

fosfanat verilir.

KHAK’de sorunlara yaklasim:">7"
Yasllarda tedavi:

* Vakalarin %25-40’1 >70 yas

* Klinik calisma sonucu yok.

* Diisiik doz?

* Kiir araliginin uzatilmasi?

* Tek ajan verilmesi?

* Oral etoposid 100 mg/giin 5 giin: Toksik

* CAV (CEV), Oral etoposid’den daha az toksik

Performans diisiikliigiinde tedavi:

* Tek ajan daha tolerabldir.

* Sisplatin yerine karboplatin verilebilir.
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* Diisiik 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 nodiile yaklasim:

* Tek lezyon veya kitle (6cm’dan kiiciik) duru-

munda cerrahi rezeksiyon yapilir.

* Soliter goriiniimlii lezyonlarin %4-12’si hala
KHAK histolojisinde bulunur.

* Soliter lezyonlarda cerrahi tedavi ile 5 yillik
0OS=%40-53"diir.

* Post-op KT+RT uygulanabilir.

(kanitlanmig ¢alisma sonucu olmamasina kar-
sin yukarda bahsedilen yaklagimlar uygulanmak-
tadir).>727

Sinirh evrede cerrahi:™

* Cerrahi sonrasi adjuvan KT+RT
* Randomize ¢alisma yok.
= Evre I-II’de 5 yillik OS = %27-42
« Indiiksiyon-KT sonrasi cerrahi:
9 Randomize olmayan ¢alisma: Ozet
= KT yanit1 = %88, %60 cerrahi miimkiin
(%80 tam rezeksiyon, pCR=%10),
= p-Evre I’de 5 yillik OS = %70,
» Miks histolojik tiimor: Cerrahi etkili.

Niiks durum:

* Hastalarin ¢ogunda 1 yi1l icinde niiks gelisir.
« Ilk tedaviye cevap oran1 6nemlidir.

» Tedavisiz gecen siire dikkate alinir.
Tedaviye direncli tiimor:

« Ilk tedaviye yanit yok,

* Tedaviyi takiben 3 aydan kisa siirede niiks var.
Tedaviye duyarl:

« Ilk tedaviye yamt var.

» Tedaviyi takiben 3 aydan uzun siirede niiks var."”
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Niikste tedavi-duyarh hastalar:"”

« Tek ajan Topotekan / Irinotekan,

* CAV Kombinasyonu

%?20 cevap median sag kalim: 25 hafta
« Topotekan / Irinotekan Kombinasyonu
EORTC Caligmasi: Faz II, 110 hasta
Topotekan + Sisplatin,

» Cevap orant %29.4.

Niikste tedavi-direncli hastalar:"™”

« Tek ajan Topotekan / Irinotekan

%8 cevap.

« Topotekan / Irinotekan ile kombinasyon
cevap orani daha yiiksek beklenir.
EORTC Calisma: Faz II, 110 hasta,
Topotekan + Sisplatin.

* %23.8 cevap orani saglandi.

2. Basamakta KT:

* Cevap oranlar1 oldukca diistiktiir.

* CAV ile %13-18 oRR saglanir.

« Irinotekan (CAMTO) %18-47 cevap gosterir.
* Topotekan (HYCAMTIN) %14-27 cevap verir.
* EP’den sonra CAV etkili degildir.

« CAV’dan sonra EP daha etkilidir."”

Yiiksek doz KT:

Yiiksek doz kemoterapi ile standart doz kemo-
terapi kiiciik bir calismada kiyaslanmustir.

Sonugta %50-70 oraninda kemik iligi timor
hiicresinde monoklonal-antikor pozitif (+) olarak
bulunmustur. Bu calisma neticesinde (Konvansi-
yonel KT vs YDKT):

* Yiiksek doz grubunda DFS’de artis var fakat
OS farksiz bulunmustur.

* Yiiksek doz grubunda toksik 6lim %0 vs
%17 ile oldukca artmig olarak saptanmuigtr.

* Sonuglar umut verici olsa da standart degildir
ve yliksek toksisite goz ardi edilmemelidir.

Tablo 4’de standart doz ICE ile yiiksek doz
ICE sonuglar yer almaktadir.



Tark Onkoloji Dergisi

Tablo 4
ICE vs YD-ICE calisma sonuglari
ICE YD-ICE
mOS %17 %36
2 y1l OS %30 %62
Tablo 5
Marimastat ¢alismasi
Marimastat vs plasebo
mTTP 43 4.4 ay
mOS 9.3 9.7 ay

Sagkalima katkis1 yoktur.
QoL’1 kétiilestirmektedir.

Molekiiler tedavi (Niiks hastahlk-KHAK):

* Yeni ajanlar + Hedeflenmis tedavi denenebilir.
« Imatinib: Tlk sonuglar umut verici degildir.
* KT + Antianjiogenetik ajanlar denenebilir.

+ CEV + disik molekiil agirlikli heparin
(DMAH).

» Kendi calismamiz: SH + YH: DFS (PES) +
OS: p<0.05 olarak saptanmustur.

Metalloproteinaz inhibitorii:

Bununla ilgili yapilmis olan kiiciik bir ¢aligma-
nin sonuglar1 Tablo 5’de verilmistir.

KHAK - asi:

Yapilan kiiciik capli bir caligmada;

As1 olarak polisialik asit (poly SA) ve embri-
yonel N-CAM kullaniimigtir.

Bes hasta’da yiiksek diizeyde antikor olusmusg-
tur.

Bunun klinik 6nemi heniiz bilinmemektedir.
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