iLERi EVRE AKCIGER
KANSERLERINDE PALYATIF
KEMOTERAPI

Aytug UNER*

Kicuk hicreli ya da disi akciger kanserlerinde
uygulanan tedavilere ragmen 6len olgu sayisi ABD’de
1 yilda tani konan hastalarin % 90’nina ulagsmaktadir.
Bu derece yuksek 6lim orani, yapilan tedavilerin
buyiuk o6l¢cide palyatif anlamda olmasini
sonuglamaktadir (1-5).

Palyatif tedavilerin kicuk htcreli digi akciger
kanserlerinde yasam surelerine katkilari ¢ok sinirh
surecler olup, yeni ilaglarla yapilan ¢alismalarda da
daha uzun sirecler elde edilememistir. Bu nedenle
olsa gerektir ki yeni ilaglarla yapilan ¢alismalarda, eski
calismalarda hedeflenen timdr yaniti, yanit sureleri,
toksisite ve yasam sureleri gibi énemli kriterler yanisira,
surdarulen yasamin kalitesi ve tedavi maliyetleri gibi
yeni degerlendirme kriterleri de dikkate alinir olmustur.
Bir bagka kriter de yasli hasta popullayonundaki ilag
uygulamalari olmustur. Gergekten, kanserdeki toksik
ilag tedavilerinde yasl hasta popllasyonu, gerek
sayisal manada gerekse ilag tolerabilitesi ydninden
6nemli bir yer almaktadir (1,5).

Palyatif kemoterapilerin ku¢ik hucreli digi akciger
kanserlerinde yasam surelerine katkilarinin minimal
olmasina karsin, kemoterapiye sensitif olmalarindan
dolayi kiiguk hucreli akciger kanserlerinde yaygin evre
hastalarda yasam sureleri kemoterapi ile 5-6 kat
artinlabilmektedir (tedavi edilmeyen olgularda 1.5-2
aya karsin, kemoterapi alan olgularda 8-10 ay) (3,5).
Bu iki grup hastaligin keskin klinik farkliligindan dolayi
yapilan palyatif tadaviler,alinan sonuclar ve prognoz
acisindan ayri irdeleme daima uygun olacaktir.

ILERiI EVRE KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER
KANSERLERINDE PALYATIF KEMOTERAPI

Klasik bilgi olarak bu grup hastalardaki ila¢ yanitlari
% 30-40’1 asmazken, yeni ilaclarla yapilan calismalarla
yine yeni bir konsept olarak hasta semptomlarinin
geriletilmesi ya da ortadan kaldiriimasi
degerlendiriimelere alinarak bu sayede % 70’lere

*  Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Onkoloji Bilim Dali
ANKARA
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varan sonuglar elde edilir olmustur (1). ilag toksisiteleri
Standart Toksite Degerlendirme kartlari ile
degerlendirilirken bu toksisitelerin ve yanit veren ya
da vermeyen timoérin hasta tGzerindeki etkilerinin
hastanin kendisi tarafindan ifade edilmesini saglayan
Yasam Kalitesi Skorlama testleri de son ¢alismalarda
6nemli bir yer tutmaktadir. Bu degerlendirme yontemleri
subjektif oldugundan, saglik ekibi sorgulamasi yerine
hastalarin kendileri tarafindan kaydedilmeleri, siniflama
ve degerlendirme acisindan saglik ekibine zorluk
cikarsada daha anlamli olmaktadir. Bu testlere en iyi
6rnek EORTC, “The European Organisation for the
Research and Treatment of Cancer” tarafindan
gelistirilen QLQ-C30’dur (5). Hayat kalitesi
degerlendirme testlerinin énem kazaniyor gbi
g6zikmelerine ragmen bir arastirmanin sonugclari
ilginctir. D6rt Onkoloji dergisinde 1980-1995 yillari
arasinda yer alan 871 calismadan yalnizca 13’lUnde
yasam kalitesi degerlendirmeye alinmistir. Bunlardan
da yalnizca 4 calismada degerlendirme sonugclari
yeterli olarak elde edilmigtir (6). Yeni ilaclarla yapilan
calismalarda yasam surelerindeki artis temel hedef
olmaya yetmedigine gére yasam Kkalitesi
degerlendirmeleri palyatif amaca uygun olarak én
planda tutulmalidir (7).

Palyatif kemoterapilerde bir bagka degerlendirme alani
Maliyet Analizleri'dir. Palyatif tedaviler alaninda
kemoterapiler yuksek maliyetler icermektedirler. Buna
ragmen maliyet analizini iceren bazi ¢alismalarda,
yapilan kemoterapilerin, radyoterapi ihtiyacini azalttigi,
hastanede kalis surelerini azalttigi, hatta bir caismada
1 yillik hasta bakimi icinde % 10’dan az bir yer tuttugu
ifade edilmektedir (8).

Ulkemizde hasta bakimi, saglik ekibi harcamalari,
hastane masraflarinin yurt disi merkezlere gore olagan
Gstl disik oldugu akilda tutulursa, bu tutarl
calismalarin sonuglarinin ulkemiz kosullarina
uyarlanmasi zor géziikmektedir. Ulkemizde tam tersine
kemoterapi maliyetleri énemli bir yer tutmaktadir.

Palyatif Kemoterapiler ve Destekleyici Tedavilerin
Karsilastiriimasi: Bu konuda en temel galismalardan
birisi cok merkezli Kanada ¢alismasi olup PV (sisplatin-
vindezin) ve CAP (siklofosfamid, adriamisin, sisplatin)
alan hasta gruplari destek tedavisi alan grupla
karsilastiriimistir. Tim hasta gruplarinda medyan
hasta yasam sureleri sirasi ile 32.6, 24.7 ve 17 hafta
olarak bulunmustur. Kemoterapi alan her iki hasta
grubunda hasta yasam sureleri istatistiksel anlama
sahip derecede uzundur (9). Kiiglk hiicreli disi akciger
kanserlerinde 1991 yili sonuna kadar yapilmis olan
batin randomize kemoterapileri bir araya toplayan
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meta-analizin ilerlemis kicik hucreli digi akciger
kanserleri bdlumunde, 1190 hasta iceren 11 ¢alismada,
yalniz destekleyici tedaviye karsi sistemik
kemoterapinin roll incelenmistir. Calismalardan bir
tanesinde yalnizca metastatik hastalik, digerlerinde
ise metastatik hastalikla birlikte lokal yaygin hastaligi
olanlar yer almistir. Bir calismada tek ajan etoposid,
iki calismada uzun dénem alkilleyici ajan ve 778 hasta
iceren 8 calismada ise sisplatin iceren kombinasyonlar
kullaniimistir. Meta-analiz sonucunda uzun dénem
alkilleyici kullaniimasinin yasam siresini ktl yonde
etkiledigi, buna karsin sisplatin iceren rejimlerin ise,
OlUm riskini % 27 oraninda azalttigi, medyan sagkalimi
1.5 ay kadar uzattigr saptanmistir (10). Bu meta-
analizin surdurilen glincellemesinde de sonug ayni
olup, yillik 6lum oranlari azalisi % 10’dur (11). Benzer
sonuglar baska meta-analizlerde de gosterilmigtir
(12,13).

Sisplatinli ve sisplatinsiz rejimlerin karsilastiriimasi:
Bu konudaki klasik bilgi halen degismemis olup, sisplatin
icermeyen rejimlerin iceren rejimler kadar etkin olmadigi
bir cok calismada goérulmektedir (10,11). Cok yakin
zamanda sunulan randomize bir EORTC calismasinda
paklitaksel-gemsitabin kolu, ayni ilaclarin sisplatin ile olan
kombinasyonlarinin kullanildigr kollardan diigiik yasam
slrelerine sahip bulunmustur (EORTC Trial 8975). Bu
calismada medyan yasam sureleri sisplatin-paklitaksel,
sisplatin- gemsitabin ve paklitaksel-gemsitabin kollarinda
sirasl ile 8.1, 8.8 ve 6.9 ay olarak bulunurken, 1 yillik
yasam oranlari (% olarak) yine sirasi ile 36, 33 ve 26.5
bulunmustur. Istatistiksel fark bulunmasa da sisplatinsiz
rejimin etkinlik disukligi gérdlmastar (14). Randomize
bir bagka calismada (Spanish Lung Cancer Group phase
Il trial-GEPC/98-02), sisplatin icermeyen gemsitabin-
vinorelbin kolu (ardindan ayni kola ifosfamid-vinorelbin
ardisik tedavi etkinligini 8lcmek Uzere verilmistir), sisplatin-
gemsitabin ve sisplatin- gemsitabin-vinorelbin kollarina
gobre istatistiksel olarak anlamli derecede dustk etkili
bulunmustur. Yanit oranlar sirasi ile (% ile) 26, 43 ve 39
olarak saptanmugtir (15).

Yeni ilaclarla yapilan ustlinlik ispatina yonelik
calismalar: Tek ajan, ikili ve ¢coklu kombinasyonlarin
karsilastiriimalari seksenli yillarin calismalari
irdelendiginde sisplatin iceren rejimlerden iki ajanh
rejimlere (vinblastin, etoposid veya vindezin ile
kombine) % 20-30 oraninda yanit alindigi
gO6rulmektedir. Medyan yasam stureleri 6-8 aydir (1).
Ug ilagli kombinasyonlardan CAP ve MVP (mitomisin-
vinblastin- sisplatin) gecmiste en ¢ok kullaniimis olan
rejimlerdir. Bunlardan CAP tedavisine % 15-20 objektif
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yanitlar bildirilirken (9), MVP kombinasyonuna % 30’lar
civarinda yanitlar bildirilmistir (16). Daha sonra
kullanima girmis olan, sisplatinin yaninda ifosfamid
de iceren MIC (mitomisin-ifosfamid, sisplatin) ve ICE
(ifosfamid-sisplatin-etoposid) kombinasyonlarina da
MVP’dekilerden biraz daha ylksek objektif yanit
oranlari bildiriimektedir (MIC i¢in % 40-69, ICE i¢in %
26-40) (17,18). Ancak, MIC, MVP ve EP (etoposid-
sisplatin)’in karsilastirildigr G¢ kollu prospektif
randomize bir calismada, MIC ve MVP tedavilerine
EP’dekinden daha iyi cevap alindigi (sirasiyla % 40
ve % 36’ya karsi % 23) ve aradaki farkin énemli oldugu
gosterilmigtir (19).

Doksanl yillarda kuglk hicreli digi akciger kanserinde
devreye giren yeni ilaglar randomize ¢alismalarda
destekleyici tedavilerle kargilastirildilar. Paklitaksel,
doketaksel ve vinorelbin destekleyici tedaviler karsisinda
anlamli yasam sUresi avantajlarina sahip bulundular
(20-22). Gemsitabin ise yapilan randomize bir ¢calismada
medyan ve 1 yillik yasam slreleri acisindan destekleyici
tedaviye ustin bulunamamistir (23). Yeni ilaglarin
sisplatin ile kombinasyonlari son yillarin etkin ve klasik
tedavileri olurken, bu yeni kombinasyonlarin tek basina
sisplatin ya da eski klasik ikili kombinasyonlar olan
sisplatin-etoposid, sisplatin-vindezin, sisplatin-vinblastin’e
Ustunlukleri gosterilmistir (Tablo 1). Le Chevalier ve
arkadaslari, ¢calismalarinda vinorelbin’in sisplatin ile
kombinasyonunda vindezin ile kombinasyonuna ve tek
basina vinorelbin’e Ustlnlik saptamistir (24). Bonomi
ve ark., “Eastern Cooperative Oncology Group” (ECOG)
calismasinda 15 yillik sisplatin-etoposid
kombinasyonuna sisplatin-paklitaksel Gstinligunu
kanitlarken, yuksek doz paklitaksel’in avantaj
getirmedigini de ortaya cikariyordu (135 mg/mz2 24 saat
inflizyona karsin 250 mg/mz2 24 saat inflizyon). Wozniak
ve ark. “Southwest Oncology Group” (SWOG)
calismalarinda, Le Chevalier ¢alismasina paralel
sonuclar elde etmiglerdir (26). ABD’de sisplatin kadar
etkili fakat daha tolerabl olmasi nedeniyle karboplatin,
paklitaksel ile kombine edilmeye ve kullaniimaya
basladiktan sonra Kelly ve ark. bu populer
kombinasyonu sisplatin-vinorelbin ile SWOG
calismasinda karsilagtirdilar. iging olarak 2 kombinasyon
arasinda hicbir avantaj farki olmadigi gibi, yanit oranlari
ve medyan yasam sureleri ayniydilar (27). “Italian Lung
Cancer Project Trial” calismasiyla adeta ECOG ve
SWOG calismalarina onay verdirici sonuclara
ulagiimistir. Bu calismada sisplatin-gemsitabin, sisplatin-
vinorelbin ve karboplatin-paklitaksel alan gruplar
karsilastirilmis ve kombinasyonlar arasinda yanit,
medyan yasam siresi, 1 yillik yagsam oranlari
bakimindan fark bulunamamistir (28).



Tablo I: Yeni ajanlar ve sisplatin randomize ¢alismalari.

Yazar ve protokol Yanit (%) Medyan yasam 1 yillik
siresi (ay) yasam(%)
Le Chevalier, 1994
Vinorelbin 14 7.2 35
Sisplatin - Vindesin 19 7.4 35
Sisplatin - Vinorelbin 30 9.3 40
Bonomi, 1996
Sisplatin - Etoposid 125 7.6 32
Sisplatin - Paklitaksel 25 9.5 37
Sisplatin - Paklitaksel 28 101 40
(G-CSF)
Wozniak, 1998
Sisplatin 12 6.0 20
Sisplatin - Vinorelbin 26 8.0 36
Sandler, 1998
Sisplatin 9 7.6 26
Sisplatin - Gemsitabin 31 8.7 39
Kelly, 1999
Karboplatin- Paklitaksel 27 8.0 36
Sisplatin - Vinorelbin 27 8.0 33

Daha &énce vurgulanan randomize “Spanish Lung
Cancer Group” calismasi da sisplatinsiz rejimin
dezavantajini belirtmek yanisira,icli sisplatin-
gemsitabin-vinorelbin kolunun, ikili sisplatin- gemsitabin
koluna bir stlnligi olmadigini, Ustelikde daha toksik
oldugunu gostermistir (15). “EORTC trial” 8975’de yine
benzer tarzda kombinasyonlar arasinda fark
bulunamamasi ile sonuglanmistir (14). Yeni ilaclarla
ilgili 4 kombinasyonu karsilagtiran genis bir randomize
calisma da ECOG 1594’dir. Bu galismada sisplatin-
paklitaksel, sisplatin-gemsitabin, sisplatin-doketaksel
ve karboplatin-paklitaksel kombinasyonlari
karsilastiriimig, medyan yasam sureleri sirasi ile 7.8,
8.8, 7.4 ve 8.2 ay, 1 yillik yasam oranlari (%) yine sirasi
ile 31, 36, 31 ve 35 olarak bulunmustur. Sisplatin-
gemsitabin kolunda hastaliksiz yasam suresinde bir
avantaj saglansa da tedavi kollari arasinda anlamli bir
fark bulunamamistir (29). Yeni tedavilerin birbirinden
cok farkli olmadigini gésteren bu calismalar yanisira
bazi kombinasyonlari 6n plana getiren calismalarda
vardir. Comella ve arkadaslari 180 hastalik
¢alismalarinda sisplatin- gemsitabin-vinorelbin, sisplatin-
gemsitabin ve sisplatin-vinorelbin tedavilerini
karsilastirmiglardir. Calismada sisplatin- gemsitabin-
vinorelbin kolu avantajli (medyan yasam suresinde en
zayif kol sisplatin-vinorelbin’e 3 aydan fazla fark)
bulunmustur. Bu tedaviyi alan hastalar sisplatin-
gemsitabin alanlardan da avantajli gézukuyorlardi (30).
Rodriguez ve arkadaslarinin yaptigi randomize bir
baska calismada da doketaksel-sisplatin kombinasyonu,
sisplatin-vinorelbin ve doketaksel-karboplatin’e tstinlik
kuruyor ve yasam suresi avantaji getiriyordu. Bu
avantaja yakindan bakilacak olursa 0.9 ay medyan
yasam suresi farki, % 5 bir yillik yasam orani farki
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ileri evre akciger kanserlerinde palyatif kemoterapi

goérulmekteydi (31). Bu ¢alismadan ¢ikan bir baska
sonug sisplatin’in karboplatin’e Gstinliguydu, bu sonuca
bir bagska calisma ile de variliyordu (Pan-European
trial) (32). Sonug olarak, bir calismada 6ne ¢ikan ilag,
baska bir calismada geri planda kalabilmekte, bu da
konuya netlik getirmemektedir.

Yasl hastalarda palyatif kemoterapi: Yasl hasta
popllasyonundaki akciger kanserlerinde kemoterapi
uygulamasi tolerabilite agisindan zorluk tagimaktadir.
Bu grupta yapilan “Elderly Lung Cancer Vinorelbine
Italian Study Group” (ELVIS) calismasinda Gridelli ve
arkadaslari monoajan olarak vinorelbin’i destekleyici
tedaviyle karsilastirmiglardir. Vinorelbin alan grupta
yasam sUreleri destekleyici tedavi alanlara gore anlamh
olarak diizelmistir (22). Yine Gridelli ve arkadaslari “
Multicenter Italian Lung Cancer Study “(MILES)
calismasinda yasl hastalarda vinorelbin ve gemsitabin’i
monoajan olarak ve Ggiincl kolda ikisini kombine olarak
kullanmig, polikemoterapinin monoajanlara GstinlGguna
kanitlamayr amaclamiglardir. Sonugda kombinasyonun
monoajanlara ustinligd bulunamamistir. Bu ¢calismada
hedef vinorelbin ve gemsitabin kargilastiriimasi
olmamistir. Vinorelbin, gemsitabin ve kombinasyonun
medyan yasam sure (ay) ve 1 yillik yasam orani (%),
degerleri sirasi ile 8.8-41, 6.6-26 ve 7.6-31 olarak
bulunmustur (33).

Son durum:

+ Kemoterapi destekleyici tedaviye,

« Sisplatin karboplatin’e,

- Sisplatinli kombinasyon sisplatin icermeyen
kombinasyona ,

« Sisplatinli kombinasyon tek ajan sisplatin’e tstin
g6zukmekte,

« Ucli tedaviler ikili kombinasyonlara,

* Yeni ilaclar birbirlerine tstlin gézikmemektedir.

Arayislar slrerken yasam kalitesi ve tedavi maliyeti
ana hedef olmaldir.

ILERI EVRE KUGCUK HUCRELI AKCIGER
KANSERLERINDE PALYATIF KEMOTERAPI

Kuctk hucreli akciger kanserleri kemosensitif timarler
olup, % 75 olgu kemoterapiye yanit vererek kuratif
amaca hizmet eder. Fakat yalnizca % 10 olgu 2 yil
yasarken, ¢ogu olgu ilk birka¢ ayda niiks gosterir,
medyan sag kalim yaygin evre hastalkta 6-12 aydir,
bu nedenle kemoterapi bu hastaliktada palyatif buyik
bir 5neme sahiptir (1-5). Hastalikta 2 ya da daha fazla
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ilagtan olugan polikemoterapi etkindir, % 20-30 tam yanit
elde edilebilir. Gok ilagl kombinasyonlarin tek ilaca
Gstanlagua ispatlanmigtir (34-36). Kullanilan tedaviler EP
(etoposid-sisplatin/karboplatin), CAV (siklofosfamid-
adriamisin-vinkristin), CAVE (siklofosfamid-adriamisin-
vinkristin-etoposid), ACE (adriamisin -siklofosfamid-
etoposid) ve ICE (ifosfamid-karboplatin-etoposid)
tedavileridir. CAV ve EP’nin klinik etkinlikleri randomize
calismalarda da karsilastinimistir. EP’ye yanit orani biraz
daha yiksek bulunmakla birlikte sagkalim avantaj
bulunmamistir. Bu iki kombinasyonun “cross-over”
kullanimlarinda ise ilging bir gdzlem mevcuttur. Hastalara
CAV’dan sonra nukslerde EP, EP’den sonra nikslerde
ise CAV verilmistir. Fakat, birinci gruptaki niikslerde
ikinci kemoterapiye (EP) yanit oraninin digerine gére
(CAV’a gore) 2 misli oldugu géralmastir. Bununla birlikte,
iki grup arasinda sagkalim farki da bulunmamistir (37).
Doértlh ilag kombinasyonlarinin ikili ya da Gc¢la
kombinasyonlara Ustunligi yapilan calismalarda
ispatlanamamistir. “Medical Research Council Lung
Cancer Working Party” calismasinda 310 hasta
ECMV (etoposid-siklofosfamid-methotreksat-vinkristin)
ve EV (etoposid-vinkristin) tedavileriyle karsilastiriimis
medyan yasam sureleri sirasi ile 141 ve 137 giin, 1 yillik
yasam oranlart % 12 ve 10 bulunmustur. Toksisite artigi
gorilen dortlli uygulamanin bir Gstlinligi bulunamamistir
(38). Ayni grup ECMV ile ifosfamid-etoposid ikilisini de
karsilastirmig, yine fark bulunamamistir (39)
Kaglk hucreli akciger kanserlerinde yogun alterne
tedaviler, buylime faktorleri destekli intensif tedaviler ve
blyume faktérleri ve otolog kemik iligi destekli yliksek
doz tedaviler son yillarda yasam surelerini uzatmayi
hedefleyen cabalardir. Yapilan calismalarda bdyle
tedavilerin klasik standart EP ya da CAV tedavilerine bir
Ustunlugu gosterilememistir (40-44). Akla gelen bir baska
soru optimal kemoterapi kur sayisi ya da siresinin ne
oldugu ve idame tedavisinin yasam surelerini uzatip
uzatmayacagiydi. Bugiin i¢in palyatif kemoterapi stiresinin
belirli oldugu s6ylenemez ama 6 ay Uizerinde bir slrenin
pozitif katkisi yok gibi gbziikmektedir. idame tedavisi ile
ilgili 1980°’den gunimuze kadar 13 randomize calisma
vardir, birisi yasam siresi avantaji, 5’i alt hasta gruplarinda
bazi yasam suresi avantajlari, 1’i tersine kisa yasam
sUresi, kalan 6’si istatistiksel anlamsiz sonuclar veriyordu.
Boylece etkin olmadigi gosterilmis oluyordu (39,45-49).
Kurtarma tedavilerinde, intravenéz polikemoterapilerden
daha az etkili de olsa, 6zellikle kéti performansli
hastalarda ucuzluk ve uygulama kolayhgr nedeni ile oral
etoposid uygulamalari énemli bir secenektir. Uzamig
dusuk doz 50 mg/m2/giin 14-21 gunluk, ya da 200
mg/gin 5 glnlik uygulama tarzlari vardir (50).
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Yeni ilaclarla uygulamalar:Kamptotesinler (topotekan
ve irinotekan), taksoidler (paklitaksel ve doketaksel),
vinorelbin, ve gemsitabin klcuk hucreli akciger
kanserleri kemoterapilerinde kendilerine yer arayan
yeni ilaglardir. Topotekan’in niks eden yada direnen
olgularda ikinci bir segcenek oldugunu vurgulayan
calismalar vardir (51). Fakat CAV ile topotekan’
karsilastiran randomize bir calismada yanitlar ve
yasam slrelerinde fark bulunamayip,sadece
semptomlarin palyasyonunda topotekan’in daha iyi
gozlkmesi ilgingtir (52). Buna karsin diger kamptotesin
olan irinotekan ile yapilan bir calismada sisplatin ile
kombine edildiginde % 84 total yanit, % 29 tam yanit
(sinirh + yaygin evre) elde edilmistir (53). Bu ¢alisma
sisplatin-irinotekan kombinasyonunun standart tedavi
olan PE ile randomize karsilastiriimasinin yapildigi
calismaya zemin hazirlamigtir. Sonug yine dikkat ¢ekici
olmus, yeni kombinasyonda yasam sureleri anlamli
Olclide avantajli bulunmustur (411 gline karsin 282
glin). Bu sonucu onaylamak icin Kuzey Amerika
randomize calismalari planlanmistir. Sisplatin-
irinotekan kombinasyonu ileri evre kiglk hiicreli akciger
kanserlerinde yeni standart adayi gibi durmaktadir
(54).

Paklitaksel ile tek basina % 34-64 yanit oranlarina
ulasiimaktadir (ECOG), (55). Karboplatin (AUC: 6) ve
oral etoposid ile kombinasyonda 200mg/m2 dozda
kullaniimig, yaygin evrede % 84 (% 21 tam) yanit,
sinirli evrede % 98 yanit (%71’i tam yanit) elde
edilmistir.Yaygin evrede medyan yasam suresi disuk
doz paklitaksel kullanima gére 3 ay uzamistir (56).

Son durum:

Kemoterapi destekleyici tedaviye,
Polikemoterapi monokemoterapiye (6rn.oral
etoposid),

ikinci basamakta CAV’e direngli olgularda PE, PE’e
direngli olgulardaki CAV etkinligine, Ustlin géziukmekte,

+  Coklu tedaviler ikili kombinasyonlara,

« Alterne, hibrid, G-CSF/GM-CSF-kok hiicre destekli
ylksek doz tedaviler ve idame tedavileri standart
tedavilere,

Alti aydan uzun tedaviler, 6 ayhk tedavilere Ustiin
g6zikmemektedir,

Yeni ilaclarla arayis slrerken irinotekan, topotekan,
paklitaksel dikkat cekmekte, oral etoposid ucuz ve
kolay uygulanabilir olarak kétl performansli hastalarda
secenek olarak devam etmektedir.
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