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Kombine Tip Kiiciik Hucreli Akciger Kanserli Olgular

Cases of Combined Type Small Cell Lung Cancer
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OZET

Amag: Kombine tip kiciik hiicreli akciger kanseri nadir bir antite
olup, tim akciger kanserli olgularin %1-3’inti olusturur. Bu ya-
zida, bolumiimiizde tedavi ve takipleri yapilan kombine tip kiiciik
hiicreli akciger kanserli olgularin etyolojik, radyolojik, klinik, pa-
tolojik ozellikleri ve tedavi yaklasimlari degerlendirilmekte ve li-
teratiir esliginde tartistimaktadir.

Gerec ve yontem: 2005-2010 yillart arasinda Kayseri Egitim ve Aras-
tirma Hastanesi Radyasyon Onkolojisi Bolimiinde kombine tip
ktctik hiicreli akciger kanseri nedeniyle tedavi ve takipleri yapilan
6 hastanin verileri retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin besi erkekti ve yas ortalamasi 54,5 (44-75)
idi. Hastalarin hepsinde sigara kullanma oykusi, bir hastada ise
asbest maruziyeti dykiisii vardi. En sik goriilen semptomlar nefes
darligi, 6kstiriik ve yorgunluktu. Olgulara bronkoskopik biyopsi
ile tan1 konuldu. Dort olguda sinirli hastalik tespit edildi. Histo-
patolojik incelemede kiciik hiicreli komponenti epidermoid,
large cell ve adenokarsinom komponenti ile birlikte goruldi.
Histopatolojik sonuclara gore kemoterapi ve radyoterapi uygu-
landi. Tedavi sonrast 3 olguda stabil hastalik, geri kalan olgularda
tam cevap elde edildi. Dort olgu hastaligin progresyonuna bagl
olarak 8., 14., 20. ve 56. aylarda vefat etti. Tki olgu halen remis-
yonda izlenmektedir.

Sonug: Kombine tip kiictik hiicreli akciger kanserinin evrelemesi,
tedavisi ve takibi kti¢clik hiicreli akciger kanserine benzemektedir.

Anahtar kelimeler: kombine tip kiicik hticreli kanser, akciger
kanseri

ABSTRACT

Aim: Combined type small cell lung cancer is very rare and
constitutes 1-3% of all cases with small cell lung cancer. The aim
of this retrospective study is to analyze the epidemiological,
radiological, pathological, clinical and therapeutic profiles of
combined type small cell lung cancer and discussing them in
view of the literature.

Material and methods: In this study we reported 6 cases of
combined type small cell lung carcinoma treated at Kayseri
Education and Research Hospital Department of Radiation

Oncology from 2005 to 2010.

Results: Five cases were male. Median age at presentation was
54.5 (44-75) years. All patients were smokers and one patient had
a history of asbestos exposure. The main presentation symptoms
were dispnea, cough and fatigue. The initial diagnostic material
was obtained by bronchoscopy. Four patients presented with
limited disease. All of the cases showed a combination of small
cell carcinoma with adenocarcinoma, large cell or squamous cell
component. All of the patients received chemotherapy and
radiotherapy. Three of them had stable disease and rest of them
had complete response, gave partial response. Four patients died
with the progression of disease at 8, 14, 20, and 56 months. Two
patients are stil at remission.

Conclusion: This study shows that combined type small cell lung
cancer is similar to small cell lung cancer in terms of diagnosis,
treatment and follow up.

Keywords: combined type small cell carcinoma, lung cancer

GiRIS

Akciger kanseri, tiim diinyada hem kadinlar hem de erkek-
lerde kansere bagli 6liim sebeplerinin basinda yer alir.
Kiiglik hiicreli akciger kanseri (KHAK), tiim akciger kan-

serlerinin yaklasik %15’ini olusturur. Diinyada sigara igi-
minin yayginlagmasi ile birlikte KHAK nin gortilme sikli-
ginda da biiylik bir artis gorillmektedir. KHAK de yiiksek
proliferasyon hizi nedeniyle erken ve yaygin metastaz sik
goriiliir.!4
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World Health Organization/International Association for
the Study of Lung Cancer (WHO/IASLC), KHAKyi saf,
mikst ve kombine kii¢lik hiicreli tip olmak iizere ii¢ alt grupta
incelemektedir. Mikst tip tim KHAK’li olgularin %3-6’s1n1,
kombine tip ise %1-3’linii olusturmaktadir. “Kombine tip
kiiciik hiicreli akciger kanseri” KHAK nin, kii¢iik hiicreli dist
akciger kanseri komponenti ile birlikte olmasidir. KHAK de
kombine tip, siklikla adenokanser, skuamoz, large cell kom-
ponenti ile birlikte goriildiigii gibi, daha nadir olarak spindle
ve giant hicreli de goriilebilmektedir.>-8

Kombine tip kii¢lik hiicreli akciger kanserinin evrelemesi,
tedavisi ve takibi KHAK gibidir. Hastalarin tigte birinde has-
talik toraks iginde sinirlidir. Tedavisiz izlem hizli bir sekilde
olimle sonuglanir. Giiniimiizde kombine tip KHAK nin te-
davisinde temel yaklagim kemoterapi ve radyoterapiden olu-
sur. Hastaligin kemoterapiye duyarli olmasina ragmen uzun
doénem prognozu KHAK den daha kotiidiir. Yeni tedavi yol-
larmin gelistirilmis olmasina ragmen tani konduktan sonra
ortalama yasam siireleri sinirli hastalikta 12-16 ay, yaygin
hastalikta ise 9-11 aydir.!2:3.7-11

Bu ¢aligmada, 2005-2010 yillar1 arasinda boliimiimiizde
tedavi ve takipleri yapilan kombine tip KHAK’li hastalarin
genel demografik verileri, uygulanan tedavileri ve alinan ce-
vaplar retrospektif olarak degerlendirildi.

GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismada 2005-2010 yillart arasinda Kayseri Egitim
ve Arastirma Hastanesi Radyasyon Onkolojisi Bolimii'nde
kombine tip kii¢ilik hiicreli akciger kanseri tanisi ile tedavi ve
takipleri yapilan 6 olgunun dosya kayitlar retrospektif ola-
rak gozden gecirildi. Hastalarin demografik 6zellikleri, bas-
vuru sirasindaki yakinmalari, yapilan tetkikler, tiimoriin
histopatolojik 6zellikleri, uygulanan tedaviler, hastaliksiz ve
genel sagkalim siireleri gézden gegirildi.

BULGULAR

Tablo I'de hastalarin yas, cinsiyet, etyoloji, semptom, semptom
stiresi, tiimoriin yerlesim yeri, tani tarihi ve patoloji bilgileri
yer almaktadir. Erkek/kadin orani: 5/1, ortalama yas 54,5
(44-75) idi. Biitlin hastalarda sigara kullanma Oykiisti ve bir
hastada ayrica asbeste maruziyet dykiisii vardi. En sik tespit
edilen semptomlar nefes darligi, o6ksiiriik, kilo kayb1 ve yor-
gunluktu. Tan1 6ncesi semptomlarin baslama siiresi ortalama
57 (50-67) giindii. Ug olguda kitle sag hiler yerlesimliydi. Ol-
gularin hepsine bronkoskopik biyopsiyle tani konuldu.
Histopatolojik incelemede 3 olguya kiigiik hiicreli+epider-
moid, 2 olguya kii¢iik hiicreli+/arge cell, bir olguya ise kiigiik
hiicreli+adeno kanser tanisi konuldu.

Tablo I’de evreler, uygulanan tedaviler ve sagkalim stireleri
gosterilmektedir. Histopatolojik olarak kombine tip KHAK ta-
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Tablo I. Hastalarin demografik 6zellikleri, klinik ve patolojik bulgulari.
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nisini takiben evreleme igin abdominal ultrasonografi ve/veya
bilgisayarli tomografi (BT), toraks BT, kemik sintigrafisi ve kra-
nial tomografi veya kranial manyetik rezonans goriintiileme tet-
kikleri yapildi. Evreleme “the Veterans Adminstration Lung
Cancer Group” tarafindan onerilen yontem dahilinde yapildi.!
Doért olguda sinirl hastalik, geri kalan 2 olguda yaygi hastalik
vardi. Tim olgulara 3 haftada bir sisplatin (80 mg/m?, 1.
giin)+etoposid (100 mg/m?, 1.-3. giin) kombinasyon tedavisi uy-
gulandi. Bir olguya 4 Kkiir, bes olguya 6 kiir sisplatin+etoposid
verildi. Sinirlt hastalikta, 2 kiir kemoterapi sonrasi hastaya to-
rasik radyoterapi uygulamasini takiben kemoterapiye devam
edildi. Kemoterapi sonrasi degerlendirmede tam cevap elde edi-
len hastalara profilaktik kraniyal radyoterapi uygulandi. Yaygin
hastalikta ise progresyon olmadigi takdirde kemoterapi 6 kiir
verildi. Olgularin tiimiine toraks bolgesine 45 Gy/300 cGy rad-
yoterapi uygulandi. Tedavi sonrasi yanit degerlendirmesinde
WHO kriterleri kullanildi. Buna gére hastalar tam cevap, kismi
cevap, stabil hastalik ve progresyon olarak dort gruba ayrildi.
Kemoterapi sonrasi 4. hafta degerlendirmesinde goriilebilir tiim
lezyonlarin ortadan kaybolmasi tam cevap, goriilebilir lezyon-
larda en az %50 azalma olmasi kismi cevap, dl¢iilebilir lezyon-
larda %025 artis olmasi veya yeni lezyonlarin ortaya ¢ikmasi
progresif hastalik olarak simiflandirildi. Progresif, tam ve kismi
cevap kriterlerine uymayan hastalar ise stabil olarak degerlen-
dirildi. Tedavi sonrasi degerlendirmede 3 olgu tam cevap, 3 olgu
ise stabil hastalik olarak degerlendirildi. Tedavi sonrasi hastalar
ilk iki y1l 3’er aylik takibe alindi. Dort olgu hastaligin progres-
yonuna bagli olarak 8., 14., 20. ve 56. aylarda vefat etti. Iki olgu
halen remisyonda izlenmektedir.

TARTISMA

Akciger kanseri, tim diinyada ve tilkemizde en 6nemli saglik
problemlerinden birisidir. Kansere bagli 6liim siralamasinda
ilk sirada yer alip, hem rolatif hem de mutlak frekansinda

Tablo II. Uygulanan tedavinin 6zellikleri ve sagkalim siireleri

dramatik bir artis izlenmektedir. Akciger karsinomlarinin
%85’ten fazlasi kiigiik hiicreli digi akciger karsinomu, geri
kalanini ise kiigiik hiicreli akciger karsinomu olusturmakta-
dir. Amerika Birlesik Devletleri’nde KHAK 'nin tiim akciger
kanseri iginde goriilme oraninin giderek azaldigi izlenmistir.
Bu iilkede 1986 yilinda goériilme orani tiim akciger kanserle-
rinin %171 iken 2002 y1li verilerinde bu oranin %13’e diis-
tiigl gorilmiis; bu vakalarm igerisinde kadmnlarin yiizdesinde
artis oldugu rapor edilmistir. Ulkemizde ise Saghk Bakan-
ligr'nin 1996 yili istatistiklerine gore KHAK %13 civarinda
olup, goriilme sikhiginda artis oldugu bildirilmistir,!-249-11
KHAK nin patolojik siniflamasi uzun yillar i¢inde degigim
gbstermistir. Baslangigta Diinya Saghk Orgiitii (WHO)
KHAK yi oat, ara, kombine oat hiicreli ve skuamoz veya ade-
nokarsinomlarin birlikte oldugu tipler olarak ti¢ sinifa ayir-
mistir. Ancak, klasik oat hiicreli ve ara tiplerin farkli biyolojik
davranig gostermediginin goriilmesi tizerine Uluslararasi Ak-
ciger Kanseri Calisma Birligi'nin (IASLC) o6nerisi ile saf
KHAK ve daha az goriilen varyantlar olan mikst kiigiik hiic-
reli ve kombine kiigiik hiicreli tip olarak yeniden siniflandi-
rilmistir. KHAK nin %3-6’sin1 mikst kii¢iik hiicreli, %1-3"lint
kombine kii¢iik hiicreli tip olusturmaktadir. “Kombine tip”
terimi adenokarsinom, skuamoz, bliyiik hiicreli, igsi hiicreli
veya dev hiicreli karsinom gibi kiigiik hiicreli disi komponen-
tini tasidiginda kullanilmaktadir. Kombine tip en sik biiyiik
hiicreli karsinomla birlikte goriiliir. Birbirine esit olmayan
oranlarda kii¢lik hiicreli dis1 karsinom elementlerine sahip
kombine tip kiiglik hiicreli akciger karsinomunun sik olma-
dig1 duisintlmektedir. Degisik serilerde kombine tip
KHAK’nin goriilme orani %1-14,6 olarak bildirilmekle bir-
likte, gergek sikligr hala bilinmemektedir. Nedeniyse bronkos-
kopik biyopsi veya transtorasik ince igne aspirasyonlarindaki
materyalin kii¢iik olmasindan dolayi kiigiik hiicreli dis1 kom-
ponentin ¢ogunlukla gézden kagabilmesidir.>-*!1?> Hage ve ar-
kadaslar1 akciger kanseri nedeniyle opere ettikleri 2115
hastadan 26’sinin kombine akciger kanseri oldugunu ve tiim

Hasta No Evre Kemoterapi rejimi
1 Sinirh hastalik 6 sisplatin+etoposid
2 Sinirl hastalik 6 sisplatin+etoposid
3 Yaygin hastalik 6 sisplatin+etoposid

4 Sinirh hastalik 6 sisplatin+etoposid
5 Sinirh hastalik 6 sisplatin+etoposid
6 Yaygin hastalik 4 sisplatin+etoposid

Solunum Dergisi 4 Yasemin Benderli Cihan, Alaettin Arslan

Radyoterapi (Gy/fr) Cevap Sagkalim siiresi (ay)
45 Gy/300 cGy Stabil hastalik 14
45 Gy/300 cGy Tam cevap 56
45 Gy/300 cGy Stabil hastalik 8
45 Gy/300 cGy Stabil hastalik 20
45 Gy/300 cGy Tam cevap Yaslyor
45 Gy/300 cGy Tam cevap Yaslyor
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akciger kanserlerinin %1,2’sine karsilik geldigini rapor etmis-
lerdir.* Nitekim bizim hastalarimizin da hepsine bronkosko-
pik biyopsi ile tan1 konuldu. Ug olguya histopatolojik olarak
kiiciik hiicreli+epidermoid, 2 olguya kiigiik hiicreli+large cell
ve bir olguya kii¢iik hiicreli+adeno kanseri tanist konuldu.

Kombine tip KHAK’li olgularin semptomlari, tedavisi ve
takibi KHAK gibidir. Kombine tip KHAK, KHAK gibi kisa
stirede ikiye katlanma zamani, yiiksek biiyiime fraksiyonuna
sahip olmasi ve ¢ok erken yaygin metastaz yapmasi nedeniyle,
kiigiik hiicreli disi akciger kanserinden ayrilir. Genellikle
santral yerlesimlidir. Kemoterapi ve radyoterapiye ¢ok du-
yarl olmasina ragmen ¢ok ¢abuk niiks eder ve 1-2 yil i¢inde
tedaviye direngli hale gelir. Hemen daima sigara i¢enlerde go-
riiltir. Sigaranin en 6nemli etiyolojik neden olmasina kargilik
asbeste, radyasyona maruz kalmak, radon gazi da sorumlu
etkenler i¢inde yer alir.!-34%-1011 Olgularimizin hepsinde sigara
oykiisii, bir olgumuzda asbest maruziyeti vardi. Kitleler sant-
ral yerlesimli idi.

KHAK ’nin hizli biiyiimesi ve erken metastaz yapmasi ne-
deniyle asemptomatik hastalara nadiren tan1 konulmaktadir.
Bu semptomlarin ortaya ¢ikisiyla tani arasinda gegen siire ol-
dukea kisadir. Cogu hastada tan1 dncesi semptomlar 8 hafta
iginde gelisir. Hastalar genellikle konstitiisyonel, pulmoner,
ekstratorasik yayilim sonucu ve paraneoplastik hastaliklar ile
ilgili sikayetlerle basvurur.!*!1011.13 Hollen ve arkadaslari ak-
ciger kanserli hastalarda semptom 06lgegi kullanarak yaptik-
lar1 galismada, yorgunlugun en sik rastlanilan sikayet
oldugunu bildirmislerdir. Azalmis fiziksel kapasite, oksiiriik,
nefes darligi, azalmis istah, kilo kaybi1 gibi semptomlari, has-
taligin seyri boyunca ¢ogu hastada izlemislerdir.'* Baska bir
caligmada ise olgularda %14 oraninda hemoptizi oldugu
rapor edilmistir.!> Olgularimizda en sik tespit edilen semp-
tomlar nefes darligi, 6ksiirtik, kilo kaybi ve yorgunluktu. Ta-
nidan 6nceki semptom siiresi ortalama 57 (50-67) giindii.
Bulgularimiz literatiir ile uyumlu bulundu.

Tan1 bronkoskopik biyopsiler, ince igne aspiratlari, kor bi-
yopsiler ve sitolojiler ile elde edilen kiigiik 6rneklerle konul-
maktadir. Doku tanisi konulan hastalardan evreleme i¢in tam
kan sayimi, biyokimya, batin ultrasonografisi, kontrasli to-
raks bilgisayar tomografisi, kontrasl kranyal magnetik rezo-
nans gorintiileme ve kemik sintigrafisi istenmektedir. Klinik
olarak bagka bolge tutulumundan siiphe ediliyorsa o bolge-
lerin tutulumunun dogrulanmasi gerekir. Basitligi ve klinik
yararliligi nedeni ile KHAK evrelemesinde Veterans’ Affairs
Lung Study Group’un (VALSG) sinirli ve yaygin hastaliktan
olusan ikili evreleme sistemi kullanilmaktadir. Basvuru sira-
sinda hastalarin %60-70’1 yaygin evrededir.®!%12.13.16 Olgula-
rimiza tani bronkoskopik biyopsi ile konuldu. Higbir
olgumuza cerrahi tedavi uygulanmadi. Evrelemede 4 olgu si-
nirl hastalik iken geri kalan 2 olgu yaygin hastalik idi. Bas-
vuru sirasinda genel olarak yaygin evrenin daha fazla
goriilmesine karsilik bizim olgularimizda sinirli evre daha
fazlaydi.

164

Sinirli evrede hastalar genellikle kombine tedavi modalite-
leri ile tedavi edilirken, yaygin evrede kemoterapi uygulanir.
Platin bazli rejimler, yliksek olan genel yanit oranlari ve daha
uzun sagkalim saglamasi nedeniyle daha ¢ok tercih edilmek-
tedir. Sinirli hastalikta kabul edilen tedavi yaklasimi ise 4-6
kiir halinde uygulanan, platin temelli birden fazla ajanli ke-
moterapi ile kombine edilen radyoterapiden olusmaktadir.
Kombine tip kiigiik hiicreli akciger karsinomunun kiigiik
hiicreli komponentinin tedaviye daha iyi cevap verdigi diisii-
niilmektedir. Tedaviden sonra incelendiginde kiigiik hiicreli
dis1 komponentinin arttigi goriilmektedir. Bundan dolay1
kombine tip KHAK nin ¢ogu kez kemoterapiye direncli ol-
dugu bildirilmistir.'1-12.13.16.17 Fushimi ve arkadaglarinin 175
KHAK’li olguyu inceledikleri ¢aliymada, primer bolgede
kombine kiigiik hiicreli-biiyiik hiicreli kanser sikliginin otop-
silerde %14,3, biyopsi ve sitoloji drneklerinde %8,6 oraninda
oldugu goriilmiistiir. Bu ¢alisma sonucunda, primer saf hiic-
reli akciger kanserinin, kombine tipe progresyon gosterebile-
cegi ve bunun uzak metastaz potansiyelini artirdigi
gosterilmistir.” Kasimis ve arkadaglar1 25 kiigiik hiicreli kar-
sinom olgusunu tedaviden 6nce ve sonra inceleyerek, olgulari
kemoterapiye cevap verenler ve vermeyenler diye ikiye ayir-
mislardir. Sonugta kemoterapiye cevap verenlerin %18’inin,
cevap vermeyenlerin ise %71 ’inin kii¢iik hiicreli komponente
sahip oldugunu bildirmislerdir. Ayni1 sekilde tedaviyi takiben
otopside %15-20 oraninda kombine tip kiigiik hiicreli karsi-
nom bulmuslardir.'® Olgularimizin hepsi KHAK de uygula-
nan tani ve tedavi yontemleriyle takip edildi. Olgularimiz hem
kemoterapi hem de radyoterapi aldilar ve bu tedavileri iyi to-
lere ettikleri gorildii.

KHAK, kemoterapi ve radyoterapiye duyarlidir ama niiks
oraninin yiiksek olmasindan dolay1 uzun dénem prognozu
kotiidiir. Ortalama yasam siireleri KHAK de sinirli hastalikta
12-16 ay, yaygin hastalikta 9-11 ay olarak rapor edilmistir. Si-
nirli evre kiiglik hiicreli kanserlerinde kemoterapi ve radyo-
terapi ile 5 yillik yasam siiresi %20°dir.>>%310-13 Kombine tip
akciger kanserlerinin incelendigi gesitli ¢alismalarda, kiigiik
hiicreli dis1 komponentin kemoterapiye daha az cevap verdigi,
kiigiik hiicreli komponentin ise daha iyi cevap verdigi diisii-
niilmektedir.>%!7 Bu durum novo bir tiimorii veya daha 6nce
tanimlanmamuis bir kii¢lik hiicre dist karsinom komponenti-
nin varhigint diisiindiirmektedir. Kombine tip KHAK nin
prognozu, saf kiigiik hiicreli akciger kanserinden daha kotii-
diir. Bununla birlikte Hage ve arkadaslari, akciger kanseri ta-
nist konulan 2115 hastada %1,2 oraninda kombine tip akciger
kanseri oldugunu; kiigiik hiicreli akciger kanseri ile kombine
tip arasinda prognoz agisindan fark bulunmadigini belirtmis-
lerdir.* Mangum ve arkadaslari kombine ve piir kiigiik hiicreli
akciger kanserinin prognozunun ayni oldugunu bildirmisler-
dir.” Radice ve arkadaslari ise, kombine tip KHAK’nin ke-
moterapiye daha az cevap verdigi ve yasam siiresinin daha
kisa oldugunu agiklamislardir.!® Olgularimizda kombine tip
patolojide kiigiik hiicreli disit komponentin kemoterapiye di-
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rengli olmasina ragmen, tedaviye cevap oranlari yiiksek bu-
lundu. Ayrica sagkalim siirelerinin de daha uzun bulunmasi,
tedaviyi olumlu etkileyen baska parametrelerin olabilecegini
distundirdi.

Kombine tip KHAK nadir goriiliir. Kombine tip kiigiik
hiicreli akciger kanserinin teshisi, tedavisi ve takibi kiigiik
hiicreli akciger kanserine benzemektedir. Klinik davranisi ve
prognozunu daha iyi belirlemek igin yapilacak ¢ok merkezli
caligmalara ihtiyag vardir.
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