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OZET

Calismaya 26 yaygin evre Kiictik hiicreli akciger
kanseri (KHAK) olgusu alindi. Yas ortalamasi 58
idi. Hastalara sisplatin etoposid rejimi ilk sira
kemoterapi rejimi olarak verildi ve 111 siklus
uyguland1. 19 hastada Kismi yanit (%73) izle-
nirken, 4 hasta stabil hastallk (%15.5), 3 hasta
progresif hastallk (%11.5) olarak dederlendirildi.
Hi¢cbir hastada tam yanit izlenmedi. Ortalama
yasam stiresi 10.9 ay, 1 yillik yasam orani % 25
olarak bulundu. Grade 3-4 nétropeni % 9, grade
3-4 anemi % 3.6, grade 3-4 trombositopeni % 3.6
oraninda izlendi. Sonug¢ olarak KHAK’de sisplatin-
etoposid kemoterapi rejimi gerek yanit oraninin
iyi olmasi gerekse tokKsisitesinin az olmasi nede-
niyle gtivenilir bir rejim olma ozelligini korumak-
tadir.

GIRIS

Kiacguk hiicreli akciger kanseri, tiim akciger
karsinomlarinin %10-20’sini olusturur. Olduk-
¢a hizh ilerler ve erken dénemde uzak organ
metastazi ile ortaya c¢ikar. Bir cok hormon ve
mediatoér salgilayarak cesitli paraneoplastik
sendromlara yol agar. Genellikle sistemik bir
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SUMMARY

In this study, we enrolled 26 patients with
extensive small cell lung cancer. Mean age was
58. Cisplatin-Etoposide chemotherapy regimen
was given to all patients as first line treatment
and 111 cycles were administered. Partial response,
stabile disease, progresive disease were seen %73,
%15.5, %11.5 respectively. Complete response
was not seen any patient. Median survival was
10.9 month and 1-year survival rate was %25.
Grade3-4 neutropenia, grade 3-4 anemia, grade
3-4 trombositopenia were seen %9, %3.6, %3.6
respectively. In conclusion, because of high
response rate with less toxicity in comparison
with many new chemotherapeutic agents (single
agent or in combination) cisplatin plus etoposide
combination is still most reliable chemotherapy
regimen in treatment of small cell lung cancer.

hastalik olarak dugsunulur. Kemoterapiye cok
iyi yanit verir ve kemoterapi uygulananlarda
survi belirgin olarak artar. Ancak tam eradi-
kasyon son derece nadirdir. Uzun dénem yasa-
yanlarda kardiyopulmoner hastaliklar, sekon-
der maligniteler ve Kkiigiik hucreli akciger
kanserinin rekiirrensi énemli morbidite ve
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mortalite nedenleridir. Optimal kemoterapi
ilaglann ve kombinasyonlar, radyoterapinin
doz ve zamani, proflaktik kranial 1sinlamanin
rolil halen tartisilmakta olan konulardir. Uzun
yasam siiresine sahip olgular bildirilse de
genellikle ortalama yasam siiresi 7-15 aydir
(tedavisiz 2-4 ay) (1-4).

Yaygin evredeki hastalar icin tipik tedavi
plan1 kombinasyon kemoterapisidir. Kombi-
nasyon kemoterapisi semptomlar diizeltir,
baslangicta o/2)50’yi asan objektif yanit oran-
lar elde edilir ve sagkalimi uzatir (5, 6). Yay-
ain KHAK (Kuguk Hucreli Akciger Kanseri)
icin degerlendirilmis olan c¢ok sayida aktif
kemoterapi rejimi bulunmakla birlikte, platin
bazli rejimler tedavinin belkemidi olmaya
devam etmektedir (7).

Calismamizda yaydin evre Kkiliguik hucreli
akciger Kanserinde sisplatin-etoposid ilag
kombinasyonunun antitiimor etkinligi, yasam
suiresine etkisi ve ortaya cikan toksisiteleri
arastirilmigstir.

GEREC VE YONTEM

Subat 2000-Ekim 2002 tarihleri arasinda
histopatolojik olarak kiicuk hiicreli akciger
Kanseri olup, Veterans Administration Lung
Cancer Group’un Onerdidi ve International
Assocition for the Study Lung Cancer gru-

bunun (8) diizenledidi ikili sisteme gore yapi-
lan evrelendirmede (sinirli hastalik: bir hemi-
toraksta smirh tiimoér;ayni yada karsi taraf
hiler, mediastinal ve supraklavikuler lenf
bezi metastazi; ayni taraf malign effiizyon;
yaydgin hastalik: smirlh hastalik kapsamina
girmeyen tumor) yaygin hastalik evresinde
oldugu saptanan 26 hasta ¢calismaya alindu.

Tim olgularin anamnezi alindi. Fizik muaye-
nesi yapildi. Performans durumlarn kaydedildi.
EKQ, akciger grafisi, toraks bilgisayarli tomo-
grafi, Ust batin ultrasonografi, beyin tomo-
grafisi, tiim viicut kemik sintigrafisi, tam kan
sayimi, tam idrar tahlili, serum Kkreatinin,
ure, biltiribin, SGOT, SGPT, alkalen fosfatoz,
LDH tetkikleri yapildi. Tim hastalara bronko-
skopi uygulandi. Tim hastalara sisplatin
(70 mg/m?2) (1 giin) ve etoposid (70 mg/m?2)
(1.2.3.4. gunler)’den olusan kemoterapi uy-
gulandi. Tablo 1’de ilaglarin uygulama se-
masi gosterilmigtir.

Vena kava superior sendromu, trakea ve
ana brons obstruksiyonu, beyin metastazi
ve kemik metastazi olan hastalara palyatif
amach radyoterapi uygulandi.

Hastalar kemoterapiden bir hafta sonra he-
mogram, 3 hafta sonra da diger siklus icin
cagdrildilar. Her siklus 6ncesinde hemogram,
tam idrar tetkiki, kan biyokimya analizleri,

Tablo 1. ilag Uygulama Semasi

Zaman (saat) ilaglar

Ondansetron 3x8 mg amp IV+deksametazon 20 mg amp IV

1. gun 0
veya
Metoklopromid 3x1 mg/kg IV+deksametazon 20 mg amp IV
0.5 9%>5 dekstroz 1000 ccNo I IV
2.5 Isolayt 1000 cc No I+sisplatin 70 mg/m?
2.5 furasemide 40 mg amp IV bolus
3.5 %5 dekstroz 500 cc Nol+ etoposid 70 mg/m? IV, enfiizyon

2,3.4 gunler O
veya

Ondansetron 3x8 mg IV + deksametazon 20 mg amp IV

Metoklopamid 3x1 mg/kg IV + deksametazon 20 mg amp IV

0.5

% 5 dekstroz 500 cc No I + etoposid 70 mg/m? 1V, enfiizyon 45 dk. gidecek sekilde
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EKG ve akciger grafisi tekrar edildi. Gere-
dinde toraks ve beyin BT, batin USG, kemik
sintigrafisi tetkikleri ve bronkoskopileri tek-
rarlandi.

Hastalar 2. Siklus sonrasinda yanit, her sik-
lus sonrasinda da toksisite icin degderlendi-
rildiler. Yanit1 olan hastalarda kemoterapi 6
siklusa tamamlandi. Progresyon izlenenler-
de tedavi sonlandirildi.

Yanitlarin degerlendirilmesi kemoterapi son-
rasi en az 4 hafta siire ile tim radyolojik
bulgularin Kaybolmasi tam yant, timor
boyutlarinda en az 4 hafta sure ile diger
bolgelerde progresyon yada lezyon olma-
dan %50 veya daha fazla azalmanin olmasi
Kismi yanit, tiimor boyutlarinda %50’den az
Kucilme veya %25’ten az biliylime stabil
hastalik, %25’in uzerindeki bliylime progre-
sif hastalik olmak uzere standart WHO Kkri-
terlerine gore yapildi.

Hastalarin son saglik durumlan ve eder ya-
samiyorlarsa Olum tarihleri hastane Kkayit-
larindan ve mektup ya da telefon ile ulasi-
labilen hasta yakKinlarindan o6gdrenildi. Sag-
kalim suresi patolojik tani tarihinden 6liim
tarihine kadar gegen siire olarak ay cinsin-
den belirlendi. Kemoterapi sirasinda gozle-
nen toksisiteler Diinya Saghk Orgiitii (WHO)
kriterlerine gOre ve yasam suresi analizleri
Kaplan-Meier yontemi ile yapildi (9).

BULGULAR

Subat 2000-Ekim 2002 tarihleri arasinda
kiguk hiicreli akcidger kanseri tanisi alan ve
yaygin hastalik evresinde olan 26 hasta ¢alig-
maya alindl.

Hastalar tedaviye yanit, yasam suresi ve tok-
sisite agisindan degerlendirildi. Yas ortalama-
lan 58.65 (yas arah@ 42-76) idi. Performans
durumu 21 hastada 1, 5 hastada 2 olarak
saptandi. 3 hastada (%11.5) vena kava supe-
rior sendromu (VCSS) saptandi. Hastalarin
151 (%57.7) 60 yas altindayken, 11 hasta
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(%42.3) 60 yas ve lizerindeydi. Hastalarin
ozellikleri Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2. Hastalarin 6zellikleri

Degerlendirilen Hasta 26
Yas Ortalamasi 58.65
Yas Aralidi 42-76
Cinsiyet E/K n %

Erkek : 25 96.15

Kadin : 1 3.85
Performans Durumu (ECOG’a gore)

0 - -

1 21 80.76

2 5 19.24

3 - -
VCSS

Var 3 11.55

Yok 23 88.45

Hastalara toplam 111 kemoterapi siklusu
uygulanmig olup hastalara gore siklus sayi-
larinin dagilimlar1 Tablo 3’de gosterilmistir.

Tablo 3. Hastalarin kemoterapi sikluslarina gére
dagilimlari ’

Siklus Sayis1 Hasta Sayisi (n) Toplam Siklus (%)

6 12 64.86

5 2 9.00

4 . .

3 5 13.51

2 7 12.63
Toplam 26 111 (%100)

Yanitlann Degerlendirilmesi:

Calismaya alinan 26 hastanin hepsinde yanit
degerlendirmesi yapildi. Alinan yanit oran-
lan Tablo 4’de gosterilmistir.

Tablo 4. Yanit degerlendirmesi

Yanit Hasta Sayisi Toplam (%)
Tam Yanit - -
Kismi Yanit 19 73,07
Stabil Hastalik 4 15,40
Progresif 3 11,53
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Hastalarin %15,4’tinde stabil, %11,5’inde
progresif hastalik saptanmigtir. Kismi yanit
orani %73 iken hi¢bir hastada tam yanit goz-
lenmemistir.

Metastaz Bolgeleri:

Saptanan uzak organ metastaziari Tablo 5’de
gosterilmistir. ’

Tablo 5. Hastalarda saptanan metastaz boélgeleri

Hasta Sayis1 (n)  Toplam (%)

Karaciger 15 51.72
Beyin 7 24.13
Kemik 3 10.34
Stirrenal 2 6.89
Kars1 Akciger 1 3.46
Cilt 1 3.46

1 hastada karaciger ve beyin, 1 hastada kara-
ciger ve cilt, 1 hastada da beyin ve siirrenal
metastazi birlikte gortiliirken, en sik metas-
taz yeri %51.72°lik oranla karacidger olmus-
tur.

Toksisitelerin Degerlendirilmesi:

Hematolojik toksisite olarak en sik %29.71
oraninda nétropeni goézlendi. Grade 4 nétro-

peni %3.6 oraninda gozlenirken hem grade
4 anemi, hem grade 4 trombositopeni %2
oranlarinda saptandi. Grade 3-4 anemi ve
trombositopeni %3.6, grade 3-4 nétropeni
%9 oraninda gozlendi. Nonhematolojik toksi-
sitelerden en sik bulantrkusma goérilda
(%50.43). Hastalarda gdzlenen hematolojik
ve nonhematolojik toksisiteler Tablo 6’da
goOsterilmistir.

Yasam Siiresi Analizleri:

Survival Function

Cum Survival
= 9

2 d

: —
bk ahhtts 4 » Survival Function

VE + Censored
o e 20 =

Survey (ay)

Sekil 1. Tim olgularin yagsam siiresi analizi
(Kaplan-Meier yontemiyle).

Tablo 6. Sisplatin-Etoposid kombinasyonu sonrasinda izlenen toksisiteler

Siklus Sayis1(%) (n=111)

Toksisiteler WHOgrade 1 2 3 4
Nétropeni 10(%9) 13(%11.71) 6(%5.40) 4(%3.60
Anemi 11(%9.90) 8(%7.20) 2(%1.80) 2(%1.80)
Trombositopeni 9(%8.10) 9(%38.10) 2(%1.80) 2(%1.80)
Bulanti-Kusma 28(%25.22) 13(%11.71) 11(%9.90) 4(%3.60)
Nefrotoksisite 1(%0.90) 2(%1.80) - -
Hepatotoksisite 1(%0.90) 1(%0.90) - -
Noropati 1(%0.90) 1(%0.90) - -
Alopesi 16(%14.41) 11(%9.90) 28(%25.22) -
Alerji - - - -
Kardiyotoksisite - - - -
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Degerlendirmeye alinan 26 hastada orta-
lama yasam sturesi 10.96 + 1.47 ay (%95
guven arahd@ 8.09-13.84 ay) ve 1 yillk
yasam orani %25 olarak bulundu (Sekil 1).

TARTISMA

Kuguik hucreli akciger kanseri (KHAK) en
agresif ve letal kanser tiplerinden biridir,
erken bolgesel ve uzak metastaz egilimi yik-
sektir (10). Semptomlarin ortaya ¢ikmasiyla
tani arasindaki interval KHAK’ta genellikle
KHDAK’tan daha kisadir. Tan1 kondugunda
genellikle yayllmistir ve cerrahi veya radyo-
terapi (RT) ile tek bagina kiir miimkiin degil-
dir. Tedavi edilmeden birakilirsa, KHAK hizla
o6lumle sonuglanir, hastalarin cogu 6 aydan
az yasarlar. Genellikle yaygin hastalik evre-
sindeki olgularin kemoterapiye tam yanit
verme sansl dugstik, Ortalama yasam stuiresi
(OYS) kisa ve Kkiir sanslan ¢ok azdir. Yaygin
evre KHAK hastalarinin ortalama sagkalim
stuiresi 8 ay civarnindadir (1-4,10). Sinirli evre
KHAK hastalari i¢in 5 ylllik sagkalim oranm da
%5-10 arasinda degismektedir. Uygulanan
standart kemoterapotik rejimlerle baglan-
gicta yuksek objektif yanit oranlan sagdlana-
bilmektedir (%50-80), fakat bu yiliksek timor
yanit oranlan sagkalima 6nemli bir uzama
seklinde yansimamaktadir. Basanl olan ilk
tedaviden sonra KHAK hastalarinin buyuk

cogunlugunda tumoér rekirrensi gelismek-
tedir ve bu relaps gelisen hastalar siklikla
kisa bir siire icinde hastalik progresyonuyla
kaybedilmektedir.

1970 yillarinda kemoterapi uygulamasindan
once destek tedavisi ile yaygin hastalikta
medyan survi 1.5-2 ay olarak saptanmustir.
Tek ajan kemoterapi ile survi 2 kat artmig-
tir. 3 siklus siklofosfamid ile medyan survi
4 ay olmustur. Kombine kemoterapi ile ise
survi 4-5 kat artmistir. Etoposidin yalniz
basina veya Sisplatin ile birlikte faz Il KHAK
tedavisi ¢alismalarinda Kullanilmasi ilk kez
1984 yilinda Evans ve arkadaslan tarafindan
yapilmigtir. Etoposid tek basina kullanildi-
dinda %6 kismi yanit, 9 hafta medyan survi
elde edilirken, Sisplatin ile kombine edildi-
dinde %42 kismi yamit, 17 hafta medyan survi
elde edilmigstir (11-14).

Tablo 7°de gorildigi gibi yapilan faz 2 calig-
malarda yanit oram %35-83, medyan yasam
orani 7.3-12.5 ay olarak saptanmigtir (23).
Turkiye’de yapilan Uslu’'nun c¢alismasinda
yanit orani %57, medyan yasam oram 6.9 ay,
Yilmaz’in calismasinda ise yanit orani %66,
medyan yasam oram 15 ay olarak saptan-
mugtir (21,22). Bizim calisgmamizda yanit oram
%73.07, medyan survi 10.9 ay olarak sap-
tanmgtir.

Tablo 7. Yaydin hastalik KHAK'da Sisplatin-Etoposid kemoterapi protokoliiniin Faz 2 ¢alisma sonuglan

Arastirmaci Hasta Sayisi Yanit Oram (%) Medyan Survi (ay)
Loehrer (15) 84 67 7.3

Roth (16) 148 61 8.6
Skarlos (17) 72 76 12.5

Ihde (18) 46 83 10.7

Pujol (19) 109 61 9.3
Schiller (20) 402 35 9.6
Yilmaz (21) 20 66 15

Uslu (22) 26 57 6.9

Narin 26 73 10.9
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Pujol ve ark. (7)'nin yaptigi 19 galisma ve
4054 hastay1 iceren metaanalizde, KHAK’de
sisplatin iceren rejimlerde, sisplatin icerme-
yen rejimlere oranla daha fazla yanit orani
ve daha fazla sagkalim elde edildigi saptan-
mistir.

Fukuoka ve arkadaslarinin yaptiqi faz III
calismada EP (etoposid-sisplatin), CAV (siklo-
fosfamid, doxorubicin ve Vincristin) ve CAV/
EP (alterne) kemoterapi protokolleri karsilas-
tirllmis. Cevap oranlar sirasi ile %78, %55,
%78; medyan sagkalim sirasi ile 9.9 ay, 9.9
ay, 11.8 ay olarak bulunmustur. Medyan
survi bakimindan anlaml fark yok iken CAV
Kolunda yanit orani diger kollardan anlamli
olarak daha azmis (16). Benzer bir calisma
yapan Roth ve ark. EP kolunda %61, CAV
Kolunda %51, CAV/EP Kkolunda %59 yanit
orani; EP Kolunda 8,6 ay, CAV kolunda 8,3
ay, CAV/EP kolunda 8,1 ay medyan survi
bildirmistir. Yanit orani ve yasam sitiresi agi-
sindan Kkollar arasinda anlamh fark saptan-
mamustir (16).

Pujol ve ark. (19)'nin ¢alismasinda ise EP ile
PCDE (etoposid-cisplatin-siklofosfamid-4’-
epidoxorubicin) Karsilastirilmis. EP kolunda
yanit oran1 %48, medyan survi 9.3 ay olarak
saptanirken, PCDE Kkolunda yanit orant %55,
medyan survi 10.5 ay olarak saptanmis.
Aralarindaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur. Yazarlar PCDE kolunun hayat
Kalitesini olumsuz yonde etkilemeden EP’ye
dgore daha iyi yanit orani ve daha iyi med-
yan survi elde edildigini belirtmislerdir.

Baslangictaki evre ne olursa olsun, KHAK
tedavisinde doz ytikseltilmesinin faydasi ispat-
lanamamistir. Prospektif randomize ¢alisma-
lar sik Kkullanilan kemoteropetik ajanlarin
‘standart' indiiksiyon dozunun tlizerinde kulla-
nilmasmin sag Kkalimi arttirmada yetersiz
Kaldigini géstermistir (18,25,26).

KHAK’ta etkinligi oldugu gosterilen, tek ajan
olarak aktivitesi yuksek yeni ajanlar bulun-

maktadir; bunlar arasinda taksan grubu
ajanlar (paklitaksel, dosetaksel), vinorelbin
gibi semisentetik vinca alkaloidleri, gemsi-
tabin gibi yeni antimetabolitler ve topoizo-
meraz [ Inhibitérleri (topotekan ve irino-
tekan) bulunmaktadir. Bu ajanlarin first-line
ve Kkurtarma kemoterapisinde kullanilmak
uzere, hala devam eden faz I ve faz Il ¢calis-
malar1 bulunmaktadir (27-29).

Ettinger ve ark. (27), yayain hastalik KHAK'ta
first-line tedavide bir kola yeni ajanlari, diger
Kola PE uygulamiglar. Yeni ajanlar uygulanan
kolda erken Olumler gorilmiis ve her iki
kolda medyan survi agisindan istatistiksel
olarak anlamh fark saptanmamistir. Baska
bir calismada KHAK'ta aktivitesi olan yeni
ajanlardan topotecan ve paklitaksel’in ikin-
ci basamak tedavide potansiyel aktivite gos-
terdikleri saptanmistir. Bu yeni ajanlarin
eklendigi kombinasyon tedavisi bazi olgu-
larda da objektif yanitta artisin yanisira sag
kalimda iyilesme de saglamistir. Bu yeni
ajanlarla kombinasyon tedavisinin etkinli-
ginin arttid@i ve toksisitenin azaldi@i anlasil-
maya baslanmistir ve bazi bdlgelerde bu
yeni uydgulamalar KHAK icin yeni standart
tedavi haline gelmektedir (28,29). Yeni kemo-
terapi ajanlarinin KHAK tedavisinde rutin
olarak Kullanilabilmesi icin Faz III ¢alisma
sonugclarinin beklenmesi gerekmektedir.

Yapilan sisplatin-etoposid kombinasyonlu
faz Il galismalarda grade 3-4 nétropeni %?2-
32, grade 4 trombositopeni %2-18, grade 3-
4 anemi %7-18 oraninda gorilmusttr. Non-
hematolojik toksisitelerden grade 3 néropati
%2, grade 3-4 bulanti-kusma %19 oraninda
gozlenmigtir (23). Fransiz Kanser Enstitisit’
niin yaptidi faz Il randomize calismada EP
kombinasyonunda PCDE kombinasyonuna
nazaran Ozellikle grade 3-4 anemi ve trom-
bositopeni anlamli derecede daha az saptan-
mustir (19). EP'nin VIP (Etoposid, ifosfamid,
Sisplatin) ile karsilastinildi@ bir diger faz III
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calismada dgrade 3-4 anemi EP kolunda an-
lamli derecede daha az saptanmustir (30).
Bizim calismamizda grade 4 trombositopeni
%1.8, grade 3-4 noétropeni %9, grade 3-4
anemi %3.6 oraninda gdriillirken, nonhema-
tolojik toksisite olarak da en sik %50.43 ora-
ninda bulanti-kusma izlenmistir.

[ZMIR GOGUS HASTANESI DERGISI

Sonug¢ olarak yaygin evre KHAK'li hastalar-
da sisplatin-etoposid rejiminin halen etkili
ve tolere edilebilirligi ytiksek bir kombinas-
yon oldugu gdézlenmistir. Bu kombinasyonla
elde edilen yanit oranlari, yasam siireleri ve
toksisite oranlar literatiir bilgileri ile uyum-
lIu olarak bulunmustur.
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