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KUCUK HUCRELI ve KUCUK HUCRELI DISI
AKCIGER KANSERINDE KEMOTERAPI ve
RADYOTERAPI KOMBINASYONUNUN
ETKINLIGININ ARASTIRILMASI
Recep Aydilek(*)

OZET: 28 akciger kanserli hastaya kemoterapi ve radyoterapi uygulandi. Hastalann 13 kiigiik hiicreli
akciger kanseri 15'i kiigiik hiicreli dig1 akciger kanseri idi. Zubrod performans skoru 3 ve altindaki
hastalar ¢aligmaya alindi. Biitiin hastalara 2-8 (ort: 6) kiir kemoterapi uygulandi. 3 veya 4. kiirden
sonra arada radyoterapi yapildi. Kiiglik hiicreli akciger kanserli hastalara alteme kemoterapi uygulamr-
ken, kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserlilere aym kombinasyon her kiirde uygulandi. Kiigiik hiicreli ak-
cifier kanserinde % 31 tam cevap ve % 53 kismi cevap alimirken, kiigiik hiicreli digi%kciger kanserin-
de ise % 40 kismi cevap gozlendi.

SUMMARY : Chemotherapy and radiotherapy received to 28 patients for lung cancer. 13 had small cell
lung cancer, 15 had non-small cell lung cancer. Patients with Zubrod performance score 3 or beven all
of patients. After third or fourth courses received radiotherapy. While alternate chemotherapy is ad-
ministered to small cell lung cancer same combination is administered to non-small cell lung cancer
in each courses. % 31 patients had complite and % 53 patients had partial response in small cell lung
cancer. Partial reponse was seen on % 40 patients with non-small cell lung cancer.

GIRIS

Akciger kanseri insanlarda en gok 6liime neden olan bir kanser tirudir. Tani kondugu
zaman hastalarin hemen yarisi inoperabl'dir. Operasyon sansini kaybetmis hastalara bu-
gln baslica iki tedavi uygulanmaktadir. Bunlar radyoterapi ve kemoterapidir (1,2).

Kemoterapiden énce kiiciik hiicreli akciger kanseri hizli ilerlemesi ve yaygin hastalik
olusturmasi nedeniyle en kotl prognoza sahip idi. Tek ilag kemoterapisi, bu hastalikta,
yiksek objektif remisyon oranlar saglayabilmistir, ancak bu remisyonlar kisa sireli oldu-
gundan sag kalim sureleri fazla etkilenmemigtir (3). Kigiik hiicreli dig1 akciger kanserle-
rinde ise tek ilag kemoterapisi sonuglan pek parlak degildir ve ancak hastalarin % 10-
30'unda objektif cevap gdzlenmistir (4) (Tablo 1). Degisik ilaglarin bulunmasi bunlarin
kombinasyonu yoluna gidilmesini saglamistir. Kiiclik hiicreli kanserlerde degisik kombi-
nasyon kemoterapilerinin kullaniimasi ile sag kalim strelerinde 6nemli uzamalar saglana-
bilmistir. Kiiglik hiicreli disi akciger kanserlerinde kombinasyon kemoterapileri ile % 30-
50'oraninda cevap gosterilmesine ragmen hastalarin gogunda relaps ortaya gikmaktadir
(5). Kugiik hiicreli kanserlerde sag kalim siireleri uzatilsa da bir platoya ulasilmis ve sinirli
hastaligi olanlarda 12-14 ay, yaygin hastaliji olanlarda da 6-8 ay median sag kalim ¢ok
sayida galigmada rapor edilmistir (3,7,8,9,14). Kiiglk hiicreli digi akciger kanserlerinde
ise ancak lokal ilerlemis hastalikta, kemoterapiye cevap orani daha yiiksek olmakta ve
bu grupta radyoterapi ile kombinasyon cevap oranini ve sag kalim siiresini arttirabilecek
gibi géziikmektedir (6).

Kigik hiicreli akciger kanserlerinde en siklikla kullanilan kombinasyonlardan birisi
cyclophosphamide, doxorubicin (adriablastin) ve vincristin (VAC)'dir (7). Bu kombinasy-
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( Tablo 1: Kiigiik hiicreli digt akciger kanserinde tek ilag kemoterapisi. )
llag Hasta Sayisi % Objektif Cevap
Ifosfamide 237 s}
Mitomycin-C 115 >
Vinblastine Z 20
Vindesine 406 17
Cisplatin 354 14
Doxorubicin 183 12
Etoposide 313 10
Cyclophosphamide 369 8
i CCNU 161 7 it

on ile hastalarin % 65-% 75'inde objektif cevap goriilmekte ve median sag kalim 7-9 ay ci-
varinda olmaktadir. Bazi galismalarda VAC'dan sonra relapsi olan olgularda Etoposide
(VP-186), Cis-platin (VPP) kombinasyonunun etkili oldugu gosterilmistir (8). Bunun yanin-
da VPP cok aktif bir indilksiyon kombinasyonu gibi de gézilkmektedir (9). Bu gézlemler
kiigiik hiicreli akciger kanserlerinde VAC ve VPP'nin ¢apraz direngli olmayan iki kombi-
nasyon kemoterapisi olabilecegini distindiirmektedir. Bu iki etkili kombinasyonun alter-
nan olarak kullaniimasi ile daha iyi sonug alabilme sansi yiksek gibi gbzikmektedir.

Calismaya aldigimiz 13 kii¢iik hiicreli akciger kanserli olgumuza bu alternan kemote-
rapiyi uyguladik ve lokal hastaligi olanlara da radyoterapi ile kombine ederek kullanildi.

Kiglk hicreli digi kanserlerde Cis-platin ve Etoposide (VP-16) kombinasyonunu si-
nersistik etkisi hayvan deneylerinde gdsterilmistir (10). Cyclophosphamide, Etoposide
ve Cis-platin'den olugsan (CEP) kombinasyonu kiiglik hiicreli disi1 akciger kanserli 15 olgu-
muzda radyoterapi ile kombine ederek uyguladik.

Her iki grup hastada alinan sonuglar literatiirdeki ayni paraleldeki galismalar ile karsi-
lastinidi.

MATERYAL VE METOD

Akciger kanseri tanisi almis, daha énce tedavi gérmemis, renal hepatik ve kardiak
fonksiyonlari normal ve Zubrod performans skoru 3 ve altinda olan (Tablo 2) 28 olgu ¢alis-
maya alindi. Tedavi 6ncesi hastalarin biokimyasal tetkikleri, batin ultrasonu, CT, kemik
sintigrafisi yapilarak evrelendirme yapildi. Hastalar sinirli hastalik (timér sadece hemito-
raks ve ipsilateral servikal lenf bezlerinde) ve yaygin hastalik (kontlateral akciger, lenf
bezi, karaciger, kemik, beyin met. veya plevral efflizyon olmasi) olarak iki grupta deger-
lendirildi. Hastalarimizin genel ézellikleri Tablo 3'de gérilmektedir.

Kemoterapiler hastaneye yatirilarak uygulandi. Kirler 3 hafta araliklarla beyaz kire
sayis! 3500/mm3 Uzerine giktigina emin olduktan sonra verildi. Hastalar kemoterapi énce-

~
( Tablo 2: Zubrod performans skorlamast

Normal aktivite

Hastaligin semptomlari mevcut ancak amblatuar ve ginlik yasamin
gerektirdigi aktiviteyi yapabiliyor.
2: % 50'den daha fazla zaman yatagin disinda, bazen yardima gereksinme

-

gosteriyor.
3: % 50'den daha fazla zaman yatagin iginde bakim istiyor.
4:  Yataga bagiml.
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Tablo 3: Olgularimizin genel ézellikleri
Ozellik Hasta Sayisi
Cinsiyet
Kadin 2
Erkek P}
Yas
Range 48-68
Median 55
Performans durumu (Zurbod)
1 2
2 4
3 3
Histoloji
Kuigiik hucreli kanser 13/28 (% 46.5)
Kugtk hicreli digi kanser 15/28 (% 53.5)
Squamous cell karsinom 8/28 (% 28.5)
Adeno karsinom 6/28 (% 21.5)
Buyik hicreli karsinom 1/28 (% 3.5)
Evre
Na 15/28 (% 53.5)
b 7/28 (%25 )
v 6/28 (% 21.5)
5 =

si ve sonrasi hidrasyon igin zorlandilar. Kemoterapi 6ncesi bulanti-kusma proflaksisi igin
2 mg/kg metoclopramide, 16 mg dexamethasone ve 4 cc antazoline |.V. olarak verildi.
Kiigik hiicreli disi akciger kanserli hastalarimiza Cyclophosphamide 300-500 mg/m?2 I.V.
1. giin, etoposide 120 mg/m2 1., 2., 3., glinler 500 cc dextroz igerisinde 2 saatte, Cis-
platin 60-80 mg/m? 1. giin 1000 cc serum fizyolojik igerisinde 2 saatte verildi. Kiigilk hu-
creli akciger kanserli hastalarimiza 1. ve 3. kiirlerde cyclophosphamide 700-1000 mg/m?2,
doxorubicin 30-50 mg/m? ve vincristine 2 mg I.V. olarak verildi. 2. ve 4. kiirlerde ise cis-
platin 60-100 mg/m? 1. giin ve etoposid (VP-16) 120 mg/m? 1., 2., 3. gunler perfizyon se-
klinde uygulandi. Bu gruptaki hastalardan 4. kiirden sonra sinirl hastaligi olan 5 hastaya
5000 rad oraninda lokal radyoterapi ve tam cevap gdsteren 2 hastaya da proflaktik beyin
radyasyonu uygulandi. Radyoterapi sonrasi 2 kir daha kemoterapi uygulandi. Kiigik hi-
creli disi akciger kanserli olgularda ise 3. kiirden sonra lokal yayilimi olanlara radyoterapi
uygulandi ve daha sonra 6 kiir tamamlandi.

SONUCLAR

28 olguda kemoterapi ve radyoterapi sonuglari degerlendirildi. 17 (% 60) olguda ob-
jektif cevap gdézlendi. Bunlarin 4 tanesi (% 14) tam cevap (complet response), 13 (% 46)
tanesi kismi cevap (partial response) seklinde idi. Tam cevap gérillen 4 olguda kiigik hii-
creli akciger kanseriydi. kismim cevap veren 13 olgunun 7'si kiiglik hicreli 6's1 kiigiik hi-
creli dis1 akciger kanseriydi.

Kiglk hiicreli akciger kanseri olan 8 olgumuz 2,5-11,5 ay arasinda yasadilar (ortala-
ma 7.2 ay). Diger 5 olgumuz tedavi baglangicindan 5-12 ay sonra halen hayattadir (Sekil
T

Kiicik hiicreli digi akciger kanseri olgularimizdan son durumundan haberimiz olan 11
hastadan 4'U ekstis olmus (sag kalim ortalama 2-6 ay), halen 7 hasta tedavinin baslangi-
cindan 8-18 ay sonra hayattadir (Sekil 2).

Kemoterapi genellikle iyi tolere edildi. Bitlin hastalarda alopesi gérildi. 5 olguda te-
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Hasta
sayisi + Yasayan hasta

¥ 62 8§ 10 12  Sag kalm (ay)

Sekil: 1- VAC-VPP kemoterapi sonrasi kiigiik hiicreli akciger kanserinde sag kalim
siireleri.

3+ ey + Yasayan hasta

Hasta
sayisl1

+ + +

1 -
2 4 6 8 10 12 Sag kalim (ay) .

Sekil: 2- CEP kemoterapisi sonrast kiigiik hiicreli digi akciger kanserinde sag kalim
siiresi.

davi sirasinda pnémoni gelisti ve antibiotiklerle tedavi edildi. 3 olguda parastezi gézlendi.
Hastalarin kreatininlerinde tedavinin son kiirlerinde hafif yiikkselmeler gériildi, ancak hi¢
bir hasta bobrek yetmezligine girmedi.

TARTISMA

Akciger kanserli hastalarin gok azi radikal cerrahiden yarar gorebilmektedir. Radyote-
rapi sadece lokal yayilim gdsteren hastalara uygulanan standart bir tedavidir. Bu metodla
50-60 gy kullanildiginda, mediastinal metastazlarda olgularin % 77'sinde kiiglilme, primer
tumérde de % 35-47 oraninda eradikasyon saglanabilmektedir (11). Daha sonra bu ha-
stalarin % 50'si lokal, % 50'side sistemik rekiirens gostermektedirler. Bir galismada ki-
clk hilcreli dig1 akciger kanserli 2324 olguda radyoterapi sonrasi 1 yillik sag kalim siiresi
% 37, 5 yillik sag kalim siiresi ise % 5 bulunmustur (12).

Kigik hiicreli disi akciger kanserinde calismalar kemoterapi ile sag kalim siresinde
belirgin bir artis gézlenmedigi icin bu uygulamaya siiphe ile bakilmaktadir. Lokal ve per-
formans skoru iyi hastalarda basari orani yikselmektedir. Etkili kombinasyon kullanan
bitiin calismalar, objektif cevap gosterenlerde 12 ay, géstermeyenlerde 4-5 ay civarinda
sag kalim siresi rapor etmektedirler. Kanada kanser enstitiisiinlin bir calismasinda k-
cik hicreli digi akciger kanserli olgular en iyi destekleyici tedavi ve kemoterapi seklinde

. ayirmiglar, sonugta sag kalim siiresinde kemoterapi alanlar lehine 6nemli avantaj bulmus-
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Tablo 4: Kiigiik hiicreli akciger kanserlerinde VAC ve VPP kombinasyonlar: ve

alternan VAC-VPP ile alinan sonuglar

VAC-VPP VAC VPP
Cevap Sag Kalim Cevap Sag Kalim Cevap Sag Kalim

EVANS

NCl Kanada %80 9.6 ay % 8 ay

289 Hasta

NATALE

New York %95 12.7 ay (Yaygin hastalik)

44 hasta 18.5 ay (Sinirh hastalik)

FUKUOKA

Japonya %77 12ay % 55 11 ay % 81 10 ay

216 hasta

MURRAY

67 hasta % 94 19 ay

PACCAGNELLA

ltalya % 66 12 ay (Sinirla hastalik)

103 hasta 10 ay (Yaygin hastalik)
b od
lardir (13).

Lokal olarak ilerlemis hastalikta, sadece radyoterapi veya kemoterapi+radyoterapi
konusu halen tartigmalidir. Radyoterapi dncesi kemoterapi uzak metastazlari erken bir
zamanda kontrol edebileceginden ve timariin de radyoterapiye daha duyarli bir hale geti-
rebilecedinden daha avantajl gibi géziukmektedir.

Kigik hiicreli akciger kanserlerinde VAC ve VPP gibi iki aktif kombinasyonun uygu-
lanmas! degdisik merkezlerde denenmektedir. En iyi sonug % 100'e yaklasan objektif ce-
vap ve sinirli hastalikta 18.5 ay, yaygin hastalikta ise 12.5 ay median sag kalim siiresi ile
Natale ve arkadaslari (14) tarafindan bildirilmistir. Bu arastiricilar VAC ve VPP'yi 2'ser
hafta araliklarla uygulamislar ve basarilarini bilyiik élgiide buna baglamiglardir. Bu konu-
daki galigmalar Tablo 4'de toplu halde gosterilmistir. Kiiglik hiicreli akciger kanserli olgu-
larimizda elde ettigimiz % 84 objektif cevap orani literatiir ile uyumludur. Kiigik hicreli di-
st akciger kanserli olgularda CEP ile % 40'lik kismi cevap elde ettik. Bu sonug 682 hasta-
da etoposid, cisplatin ile elde edilen % 32'lik cevap ile uyumludur (15). CEP kombinasyo-
nu uygulayan bir baska arastirmaci da % 34 objektif cevap bildirmistir (16). Bu sonuglar
kiglk hiicreli digi akciger kanserlerinde CEP kombinasyonunun en iyi kombinasyonlar-
dan birisi oldugunun gdstermektedir.

Sonug olarak, kiigiik hiicreli akciger kanserlerinde VAC ve VPP'nin erken dénemde
alternan olarak verilmesi bu grup hastalarda en iyi yaklagim gibi gériinmektedir. Bu teda-
viye erken dénemde radyoterapinin de ilavesi sag kalim siresini uzatmaktadir. Kiglk
hiicreli digi akciger kanserlerinde ise CEP kemoterapisi ilag dozlari yeterli oldugunda ve
radyoterapi ile kombine edildiginde yararl olabilmektedir.
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