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lleri evre kiiciik hiicreli disi akciger kanseri tedavisinde
kemoterapinin son yillarda gelisim ve etkinliginin
degerlendiriimesine kisa bir bakis

A brief look at the evaluation of the development and effectiveness of cytotoxic
chemotherapy in advanced non-small-cell lung cancer
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Sistemik kemoterapi ileri evre kiiciik hiicreli dis1 akciger kan-
serli hastalarda, sadece en iyi destek tedavi ile karsilagtirildi-
ginda hem sagkalimi uzatmakta hem de semptomlarda diizelme
saglamaktadir. Ancak standart sitotoksik rejimler ile elde edi-
len sonuglar heniiz ¢ok tatmin edici degildir. Refrakter hastalik-
ta ise tedavi etkinligindeki diisiikliik daha belirgin olup refrak-
ter hastalig1 daha iyi anlamak ve yeni tedavi opsiyonlar1 gelis-
tirmek halen 6ncelikli bir sorun olarak devam etmektedir. Tkinci
secenek tedavi yaklagimlart iginde, yeni kemoterapi semalari-
nin yani sira epidermal growth faktor reseptdr ve anjiyogenezisi
bloke eden hedefe yonelik tedavi segenekleri de bulunmaktadir.
Gelecekteki arastirmalar hem standart sitotoksik hem de yeni
hedefe yonelik tedavilere verilen yanitin prognostik ve predik-
tif gostergelerinin ayirt edilebilmesi yoniinde odaklanmalidir.

Anahtar sozciikler: Kiigiik hiicre dis1 akciger kanseri; sistemik ke-
moterapi; yeni nesil ilaglar.

Systemic chemotherapy for patients with advanced-stage non-
small-cell lung cancer prolongs survival and palliates symp-
toms, when compared with the best supportive care alone.
However, the results of standard cytotoxic regimens are not
yet satisfactory. As the effectiveness in the treatment of refrac-
tory disease is low, it still remains critical to better understand
and develop new treatment options for refractory disease.
Within the second-line therapeutic approaches, there are new
chemotherapeutic schemes as well as molecular-targeted treat-
ment options that block the epidermal growth factor receptor
or angiogenesis. Future research efforts should focus on iden-
tifying prognostic and predictive markers of benefit not only
for the standard cytotoxic agents, but also for the new target-
driven agents currently.

Key words: Non-small-cell lung cancer; systemic chemotherapy;
new generation agents.

Akciger kanseri en sik dliime yol acan kanser
tirtidiir. Bat1 iilkelerinde artan sigara kullanimi-
na paralel olarak, erkeklerden sonra kadinlarda da
en sik rastlanan kanser tiiri haline gelmistir. Tiim
akciger kanseri vakalarinin %80’ini kii¢tik hiicreli
dis1 akciger kanseri (KHDAK) olusturur. Sitotok-
sik kemoterapi (KT), KHDAK tedavisinde giderek
artan bir oneme sahiptir. Opere hastalikta adjuvan
KT uygulanmasi kiir sansini yiikseltir.!'3! Ayni1 se-

kilde ilerlemis hastalikta da (evre 1II-B ve metas-
tatik hastalik) uygulanan KT sagkalim siiresini art-
tirir ve yasam kalitesini daha iyi hale getirir. Ozel-
likle platin ve yeni jenerasyonlarin (taksan, vino-
relbin, gemsitabin, irinotekan) kombinasyonunun
kullanimt ile yiiksek yanit oranlar1 elde edilmek-
tedir. Son yillarda sistemik tedavide KT nin yam
sira hedefe yonelik ajanlar da KT ile kombinas-
yon seklinde veya tek baslarmma KHDAK tedavi-
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sinde arastirtlmaya baslamistir.! Bu yazida, ileri
evre KHDAK tanisi alan hastalarda kullanilan sis-
temik tedavi ajanlar1 son gelismelerin 1s18inda tar-
tistlmistir.

Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserlerinde
Kemoterapinin Yeri

I-Birinci basamak tedavide kemoterapinin yeri

KHDAK hastalarinda en iyi destek tedavi
(EIDT) ile karsilastirildiginda platinli kombinas-
yonlar1 igeren sistemik KT’nin hem sagkalim-
da hem de yasam kalitesi ve performans iizerinde
anlamli iyilesmeler sagladig1 ortaya konmustur.!
Metaanalizler ve faz III ¢alismalar ile KHDAK’de
birinci basamak KT ile elde edilen sonuclar su se-
kilde 6zetlenebilir;

A) Tek ajan sisplatin/karboplatin ile EID T nin
karsilagtirilmasi:

EIDT ile tek ajan sisplatini karsilastiran rando-
mize bir ¢aligma yoktur.

B) Platin dis1 tek ajan ile EIDT’nin karsilas-
tirldmasu:

Dosetaksel, paklitaksel ve 6zellikle yash hasta-
larda haftalik olarak verilen vinorelbinin EIDT ye
kars1 Gstiin oldugu gosterilmistir.[%?) Gemsitabin
ile yapilan calismada sagkalimda iistiinliik goz-

lenmezken, yasam kalitesinde belirgin diizelme ve
palyatif RT ihtiyacinda azalma oldugu bildirilmis-
tir.[® Platin dis1 tek ajanli rejimlerin EIDT ile kar-
silastirildigi ¢alismalarda ise yasam siiresinde uza-
ma veya en azindan yasam kalitesinde artig goriil-
mistiir.[*? Sekil 1’de paklitaksel ve dosetakselin
EIDT ile karsilastirildig1 calismalardaki sagkalim
egrileri goriilmektedir.[*”

C) Platinli kombinasyonlar ile EIDT karsilas-
tirldmasi:

Platin kombinasyonlar1 ile EIDB karsilasti-
ran c¢aligmalarda KT kolunda belirgin sagkalim
uzamasi gorilmiustiir. Non-small Cell Lung Can-
cer Collaborative Grubunun (NSCLCCG) yap-
mis oldugu metaanalizde sisplatin kombinasyonu
ile EIDB karsilastirilmis ve kemoterapi ile anlamli
genel sagkalim artig1 (p<0.0001) saptanmustir. Bir
yillik yasam siiresinde de %10’luk mutlak kazanim
saglandig1 goriilmiistiir.’! Sekil 2°de platinli kom-
binasyon KT’si ile EIDT ‘nin sagkalim egrilerinin
karsilastirildig1 grafik goriilmektedir.!

D) Eski nesil platinli kombinasyonlar ile yeni
nesil tek ajan karsilagtirilmasi:

Eski nesil sisplatinli kombinasyonlar (sisplatin
+ etoposid, sisplatin + vindesin) ile yeni nesil tek
ajanli tedaviyi karsilastiran calismalarda; etkinli-
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Sekil 1. Paklitaksel ve dosetakselin EIDT ile karsilastirildigi calismalardaki sag kalim egrileri goriilmekte-
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Sekil 2. Platinli kombinasyon KT’si ile EIDT’nin sagkalim
egrilerinin karsilastirildigi grafik goriilmektedir.™

gin esit, toksisitenin ise tek ajanli kolda daha dii-
siik oldugu bulunmustur. Bu calismalarin anali-
zinde tim gruplarda cevap oranlar1 yaklasik ola-
rak %20 olarak bildirilmis ve gruplar arasinda cid-
di veya klinik olarak anlamli bir sagkalim farki
saptanmamugtir. Sonug olarak yeni nesil tek ajanin
kullanimi diisiik toksisite nedeniyle kombinasyon
tedavisinin uygun olmadig1 hastalarda ve yasl has-
talarda Onerilmektedir.'>!'Y Bu ¢alismalarin bazila-
r1 Tablo 1°de 6zetlenmistir.

E) Yeni nesil ajanl sisplatin kombinasyonlart
ile tek ajan sisplatin karsilagtirmasi:

Sisplatin ile yeni ajanlarin kombinasyonunun
tek ajan sisplatin ile karsilastirildig1 ¢alismalarda,
kombine KT nin genel sagkalim istatiksel olarak
anlamli diizeyde arttirdig1 ancak daha toksik oldu-
gu belirlenmisgtir.l'>!” Tek basina sisplatin ile elde
edilen sagkalim 6 ay iken, vinorelbin ve sisplatin
kombine tedavisiyle sagkalimin 8 aya kadar uzadi-
g1 gosterilmistir.' Sisplatin ve gemsitabin kombi-
nasyonunun tek basina sisplatine gore sagkalimi 7
hafta daha uzattig1 bildirilmigtir.['>)

F) Yeni nesil ajanh sisplatin kombinasyonlart
ile tek ajan yeni nesil karsilagtirilmasi:

Sisplatin ile yeni nesil ilag kombinasyonunun, tek
ajan yeni nesil ilag rejimleriyle karsilastirildigi ¢alis-
malarin metaanalizinde kombine rejimin genel sag-
kalim istatistiksel olarak anlamli diizeyde arttirdi-
g1 ancak daha toksik oldugu belirlenmistir.!"®! Top-
lam 2374 hastay1 iceren bu metaanalizde yeni ajana
platin eklenmesinin tek basina yeni ajan kullanimina
gore yaklasik iki kat daha fazla yanit oranmi sagladi-
g1 tespit edilmistir. Kombine KT nin, sagkalim baki-
mindan anlaml bir Ustiinliik sagladig: bildirilmistir.
(181 By ¢aligmalarin bazilar1 Tablo 2’de 6zetlenmistir.

G) Yeni nesil ajanl sisplatin kombinasyonu ile
eski nesil ajanl sisplatin kombinasyonunun kar-
stlastirilmasi:

Baggstrom ve ark.’nin yaptig1 bir metaanaliz-
de; yeni ajan ve platin birlikteligi eski ajan ve pla-
tin kombinasyonu ile karsilagtirilmis, sonugta yeni
ajanla birlesiminin bir y1llik genel sagkalimda %4,
yanit oraninda ise %13 artis sagladigi, toksisiteye
bagli 6liim oranlarinin ise her iki grupta benzer ol-
dugu belirlenmistir.['”!

H) Yeni nesil platin kombinasyonunun baska
bir yeni nesil platin kombinasyonu ile karsilasti-
rilmasi:

Platinle kombine yeni nesil ilaglardan olusan
rejimleri karsilastiran ¢aligmalar genel olarak de-
gerlendirildiginde, yanit ve genel sagkalim oran-
lar1 a¢isindan anlamli farklar1 olmadig1 ancak tok-
sisite profili ve maliyet acisindan farkliliklar gos-
termistir.’” Yeni ajanin se¢imi tecriibe, kolay uy-
gulanabilirlik, toksisite ve maliyet g6z oniinde bu-
lundurularak yapilmalidir. SWOG (Southwest On-

Tablo 1

Eski ajan sisplatin kombinasyonlari ile tek basina yeni ajan karsilastiran randomize iki ¢calismanin sonuclar
tabloda 6zetlenmistir

Ik yazar adi Tedavi Hasta sayis1 Objektif yanit (%) Ortalama sag kalim (hafta) p

Pemg Gemsitabine 26 19 37 NS
Eroposid/sisplatin 24 21 48

Manegold Gemsitabine 71 18.2 28.6 NS
Eroposid/sisplatin 75 15.3 329
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Tablo 2

Tek basina yeni ajan ile yeni ajan sisplatin veya karboplatin kombinasyonlarini karsilastiran
randomize calismalar

Ilk yazar adi  Tedavi Hasta sayis1  Objektif yanit ~ Ortalama sag kalim  Bir yillik sagkalim p
(%) (hafta) (%)

Lilenbaum Paklitaksel 288 16 28.2 33 0.04
Paklitaksel/karboplatin 296 30 36.8 37

Sederholm Gemsitabin 170 11.5 39 32 0.016
Gemsitabin/karboplatin 164 29.6 47.7 41

Georgoulias ~ Dosetaksel 148 18 34.7 42 NS
Dosetaksel/sisplatin 155 35 43.8 48

Le Chevalier  Vinorelbin 206 14 31 30 <0.01
Vinorelbin/sisplatin 206 30 40 35

cology Group) calismasinda, vinorelbin ve sisp-
latin birlesimi paklitaksel ve karboplatin birlesi-
mi ile kargilastinlmistir. Karboplatin ve paklitak-
sel kolunda daha az bulant1, kusma, renal toksisi-
te ve miyelosupresyon olurken norotoksisite daha
sik saptanmis ve maliyet bu kolda daha yiiksek tes-
pit edilmistir.*"! Schiller ve ark.’nin dort farkli ilag
kombinasyonunu (sisplatin + paklitakel, sisplatin +
dosetaksel, sisplatin + gemzar, karboplatin + pak-
litaksel) karsilastirdiklar: faz I1I ¢aligmasinda, ya-
nit oranlar1 ve sagkalim yoniinden kollar arasinda
anlamli fakhilik gozlenmezken; uygulanabilirlik,
toksisite ve maliyet acisindan anlamli farklar tespit
edilmistir. Haftalik verilen KT rejimleri ve sispla-
tin i¢in uzun stireli hidrasyon gerekliligi uygulana-
bilirlik agisindan zorluklar igermektedir. Karbopla-

tin ve paklitaksel kolunda III. ve IV. derecede tok-
sisite, bulant1 kusma ve febril nétropeni 6nemli 61-
¢lide daha az goriiliirken ndropati daha sik saptan-
maktadir.??!

1) Yeni nesil ajanl sisplatin kombinasyonu-
nun yeni nesil ajanl karboplatin kombinasyonu
ile karsilastirilmasi:

Yeni ajan ile birlikte platinin kombine edildigi
rejimlerinde, karboplatin ile sisplatinli kollar ara-
sinda karsilastirmanin yapildig: bir analizde, sisp-
latinli kombinasyonlarin anlamli sagkalim far-
ki sagladig1 goriilmistiir.”® Randomize sekiz ¢a-
lismanin incelendigi bu metaanalizde sisplatin-
li kombinasyonlarda daha yiiksek oranda objektif
yanit oranlar1 elde edilmistir. Grad 3 veya 4 bulanti

Tablo 3

Gefitinib ve erlotinibin ilk secenek tedavide kemoterapiye kombine edilmesinin etkinligini
arastiran ¢alismalar

Calisma flag Genel sagkalim (ay) p
INTACT-1 Gefitinib + CDDP + Gemsitabine 9.9 0.45
(n=1093) CDDP + Gemsitabine 10.9

INTACT-2 Gefitinib + Karboplatin + Paklitaksel 9.3 0.64
(n=1037) Karboplatin + Paklitaksel 9.9

TALENT Erlotinib + CDDP + Gemsitabine 9.9 >0.05
(n=1172) CDDP + Gemsitabine 10.1

TRIBUTE Erlotinib + Karboplatin + Paklitaksel 10.5 0.95
(n=1059) Karboplatin + Paklitaksel 10.5
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kusma sisplatin kolunda daha sikken, Grad 3 veya
4 trombositopeni karboplatin kolunda daha fazla
saptanmistir. Grad 3 veya 4 nétropeni ve Grad 3
veya 4 nefrotoksisite ise iki grup arasinda benzer
oranlarda goriilmiistiir. Oysa eski ajanlar ile kom-
bine sisplatinli rejimler karboplatinli rejimlerle
karsilastirildiginda survi avantajiin ortadan kalk-
t1g1 goriilmektedir.*!

D) Platin iceren iki ila¢ kombinasyonunun 3
veya daha fazla ila¢ kombinasyonu ile karsilas-
tiridlmast:

Platin igeren iki ilagli kombinasyon rejimleri ile
karsilastirildiginda 3 veya daha fazla ilagli kom-
binasyon rejimlerinin etkinliginin farkli olmadigi,
ancak toksisitenin belirgin olarak 3’li rejimlerde
arttig1 gorilmistiir.>*>"

II-Ikinci basamak tedavide kemoterapinin yeri

Birinci basamak tedaviye direngli veya tedavi
sonrast ilk 6 ayda progresyon gdsteren ancak per-
formans statiisli halen 1iy1 olan ileri evre KHDAK
hastalarinda ikinci basamak tedavi standart bir te-
davi olarak kabul edilmektedir. Fosella ve ark.’nin
1996 yilina kadar yapilan ikinci basamak tedavi
caligmalarinin sonuglarini derledikleri yazilarinda;
calismalarin yaklasik yarisinda higbir yanitin ali-
namadig1, objektif cevap oranlarinin %15’den az
oldugu, median ve 1 yillik sagkalim oranlarinin da
calismalarda belirtilmedigi rapor edilmistir.*®! An-
cak 100 mg\m? dosetaksel ile ikinci basamak teda-
vinin incelendigi ve 312 hastayi igeren 7 faz II ¢a-
lismada %14-24 yanit orani, medyan 6-11 ay sag-
kalim ve %25-44 bir yillik medyan sagkalim oran-
larinin belirlenmesi iizerine faz Il ¢caligmalara ge-
cilmistir. Shepherd ve ark. yaptiklari ilk ¢alismada
(TAX317) 205 hastay1 dosetaxel ve EIDT koluna,
Fosella ve ark. ise 373 sayidaki hastaya dosetak-
sel, vinorelbin veya ifosfamid kollarina randomi-
ze etmislerdir. Dosetaksel 75mg\m? verilen kolda
bir yillik sagkalimin anlamli yiiksek tespit edilmesi
iizerine dosetaksel ikinci basamak tedavi i¢cin FDA
tarafindan onay almistir. Ancak tedavideki etkinli-
gine ragmen febril nétropeni, asteni, alopesi gibi
dosetaksele bagli yan etkiler 6nemli sorun olmus
ve bu nedenle ikinci basamak tedavide yeni ajanla-
ra ihtiyag agikca devam etmistir.[>2
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Yapilan bir ¢calismada ikinci basamak tedavide
pemetreksed ve dosetakseli karsilastirdiklar faz
IIT ¢aligmada iki ajanin bir yillik sagkalim tedavi-
ye yanit yoniinden birbiriyle benzer etkileri oldu-
gu saptanmigtir. Pemetreksed ile toksik etkilerinin
daha az goriilmesi ve bu nedenle daha az destek
tedavi ve hospitalizasyon ihtiyacinin olmasi nede-
niyle birgok arastirici tarafindan ikinci basamak te-
davide pemetreksed standart segenek olarak kabul
gormiigtiir.P!

KHDAK’de hedefe yonelik tedaviler

Kanser hiicre biyolojisindeki gelismeler hedefe
yonelik ajanlarin gelismesine sebep olmustur. Faz
IIT ¢alismalarda KHDAK’de giiniimiize kadar et-
kinligi belirlenmis iki grup ila¢ vardir;

1- Epidermal biiyiime faktorii reseptorii tiro-
zin kinaz inhibitorii (Epidermal Growth Factor
Reseptor Tyrosin Kinase Inhitor; EGFR TKI)

Yapilan ¢alismalarda KHDAK hiicrelerinde
EGFR mutasyonlar1 tesbit edilmis ve EGFR’den
kaynaklanan asir1 sinyalin KHDAK’ nin gelisimi
ve ilerlemesinde 6nemli bir yerinin oldugu saptan-
mistir. EGFR’niin intraselliiler tirozin kinaz bol-
gesine baglanarak aktivitesini inhibe eden ve oral
olarak kullanilabilen gefitinib ve erlotinib ile faz
IT ve faz III galismalar yapilmistir. Faz I1 IDEAL
1 ve 2 calismalarinda daha 6nce birden ¢ok sito-
toksik KT alan ileri evre KHDAK hastalarinda ge-
fitinibin etkinligi degerlendirilmis ve tatmin edici
sonuglar elde edilmistir.”>* Ancak bunlarin ardin-
dan, Thatcher ve ark.’nin yaptig1 faz III ISEL ca-
lismasinda gefitinib ile EIDT karsilastirilms, ca-
lisma sonucunda gefitinibin sagkalim avantaj1 sag-
lamadig1 gortilmiistiir.** Daha sonra yapilan subg-
rup analizinde ise Asya kokenli ve hi¢ sigara igme-
mis hastalarda belirgin bir sagkalim avantaji sagla-
dig1 belirlenmisgtir.%!

Perez ve ark.’nin en az bir kez platin temelli KT
almig ve progrese olmus ileri evre KHDAK hasta-
larinda erlotinibin etkinligini arastiran faz II calis-
masindan sonra erlotinib de NCCN ve ASCO iigiin-
cii basamak tedavi klavuzuna eklenmistir.**’ Bunun
iizerine Shepherd ve ark. 1. veya 2. segenek KT re-
jimi almus ileri evre KHDAK hastalarda erlotibinin
etkinligini arastiran plasebo kontrollii faz III bir ¢a-



T rk Onkoloji Dergisi

lisma (BR21) baslatmis ve erlotinib EIDT koluna
gore anlaml bir sagkalim avantaji gostermistir.*”)

Hedefe yonelik ajanlarin 2. veya 3. basamakta-
ki etkinlikleri disinda 1. basamaktaki etkileri faz
III ¢alismalarda incelenmistir.

Gefitinibin ilk secenek tedavide KT ile kombi-
ne edilmesinin etkinligini arastiran INTACT 1 ve 2
calismalarinda anlamli sagkalim avantaji goriilme-
mistir. Yapilan randomize faz IIl TRIBUTE ve TA-
LENT c¢alismalarinda erlotinibin standart KT ye
eklenmesinin de sagkalimi arttirmadigi belirlen-
mistir. Sirasiyla tribute calismasinda 10.6-10.5
ay (p=0.95) ve talent galigmasinda 9.9-10.1 ay
(p>0.05) olarak saptanmigtir (Tablo 3).038-41]

2- Vaskiiler endotelyal growth faktor reseptor
(VEGF) blokeri:

Etkinligi faz III caligmalarda incelenen diger
bir ila¢ bevasizumab kolorektal kanserli hastalarda
sagkalimi 6nemli dl¢lide arttirdigr kanitlanmis bir
anti-VEGF monoklonal antikorudur.®*

fleri evre akciger kanserli 879 hastada yapi-
lan faz III randomize ¢alismada, bir kolda pakli-
taksel + karboplatin’e bevasizumab eklenmis di-
ger grupta ise sadece KT verilmistir. Iki kol arasin-
da; yanit orani (sirasiyla %27 ve %10, p<0.0001),
progresyonsuz sagkalim (sirasiyla 6.4 ay ve 4.5 ay
p<0.0001), genel sagkalim (sirasiyla, 12.5 ay vs
10.2 ay p=0.0075) bevasizumabli kolda daha iyi
bulunmustur.”*¥) Bu ¢alismanin sonuglarina daya-
narak Eastern Cooperative Oncology Grubu non
skilaméz KHDAK ’nin first line tedavisinde kar-
boplatin, paklitaksel ve bevasizumab kombinasyo-
nunu yeni standart tedavi olarak kabul ettiklerini
duyurmuslardir.

Tiimor biiylimesini inhibe eden ¢ok sayida he-
defe yonelik ajan i¢in faz I ve faz II ¢alisma ya-
pilmaktadir.*>% Retinoid X veya retinoik asit re-
septorlerini inhibe ederek hiicre proliferasyonu ve
diferansyasyonunu regiile eden retinoidleri hedef
alan ajanlarla ¢aligmalar yapilmistir. Retinoid-X
reseptoriine baglanarak etki gosteren beksaroten’in
daha 6nce KT almamis hastalarda karboplatin +
paklitaksele eklenerek sadece karboplatin + pak-
litaksel ile karsilastirildig: faz III calismada sagka-
lim avantaji gosterilememisgtir.5!
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Sonuc¢

fleri evre KHDAK tedavisinde son yillarda
onemli gelismeler kaydedilmistir. Ancak halen en
uygun ve en etkili tedavi aragtirmaya acik bir ko-
nudur. Tiimorlerin molekiiler heterojenitesinin giin
gectikgce daha iyi anlasilmasi ile hedefe yonelik
ilaglarin tekrarlayan KHDAK nin tedavisinde et-
kinlikleri bu ajanlarin hem birbirleriyle hem de KT
ile kombinasyonunun en uygun tedavi stratejinin
hangisinin olacagi konusunda yol gdsterecek calis-
malarin gerekliligi daha belirgin olarak gortilmek-
tedir.
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