Kicuk Hucreli Akciger Kanserinde Kemoterapi
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Kigluk hicreli kanser akciger kanserlerinin yak-
lagik %20-25'ini olusturur. Proliterasyon hizi ylksek
olan bu hastalikta tani asamasinda mikroskopik veya
makroskopik uzak metastaz hemen daima vardir. Diger
akciger kariserlerinin aksine bu kanser sitotoksik kemo-
terapiye ¢ok duyarhdir. Standard kemoterapi uygulama-
lart %50'si tam remisyon olmak Uzere hastalarin %75-
90'inda yanit saglamaktadir.

Kiuguk hicreli akciger kanserinde (KHAK) evre-
leme toraksa sinirli hastalik (TSH) veya yaygin hastalik
(YH) seklinde yapilir. Hastalik yalniz bir hemitoraksta-
mediastende veya supraklavikular fossada ise TSH,
bunlarin disinda yayilim varsa YH tanimi kullanilir. Has-
tanin genel durumu yani performans statistu (PS) de-
gerlendirmesiyle birlikte evre, KHAK'de en énemli Prog-
nostik gdstergedir. Bunun disinda tedaviye yanit sekli,
yanit hizi ve metastaz bélgeleri de prognoza etkilidir.

KHAK'de ilk kombine kemoterapi uygulamalari sl-
klofosfamid (C) metotreksat (M) ve CCNU gibi ilaglarla
yapilmistir. Bu g¢alismalarda CM kombinasyonuna
CCNU eklenmesiyle sagkalim siresinin arttigi gosteril-
mistir (1).

Daha sonra gelistirilen CAV (siklofosfamid, adria-
misin ve vinkristin) ve VP (VP-16 ve cisplatin) ilag
kombinasyonlari remisyon ve sagkalim oranlarini biraz
daha artirarak halen kullaniimakta olan Standard teda-
viler grubuna girmislerdir (Tablo 1).

Bunlardan CAV kombinasyonu ile %30-40 tam re-
misyon olmak lzere %70-80 yanit alinabilmektedir (2).
CAV'la birlikte VP-16 veya vinkristin yerine VP-16
eklenmesiyle sagkalimda &6nemli bir artis godézlenme-
mistir (3,4).

Sinerjistik etki yapan 2 ilacin birlestirilmesiyle

olusan VP kombinasyonu ile %30-50 tam remisyon ve
%70-90 yanit alinabilmektedir (5). Bdéylece VP ve CAV
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tedavilerinin benzer etkili oldugu ortaya ¢ikmistir. Ancak
CAV tedavisine direngli hastalarda VP ile yanit alma
olasiligi, VP'ye direngli hastalarda CAV ile yanit alma
olasiligindan daha fazladir (6).

Genel olarak bitin bu c¢alismalarda maksimum
etkinin ilk 6-12 haftada goruldigiu, bundan sonra uygu-
lanan tedavilerin etkisinin az oldugu bilinmektedir. Bu
nedenle ilag tedavilerinin ekonomik yuki ve yasam ka-
litesini de disilnerek uzatilmamasi geregi vardir.

CAV'In 1 ve 3. kirlerde VP'nin 2 ve 4. kirlerde
degisimli olarak uygulandigi bir galismada %70'i tam re-
misyon olan %85-95 yanit saglanabilmistir (7). TSH"I
olanlarda sonradan uygulanan radyoterapi ile tam re-
misyon orani %80'e ¢ikmistir. Ancak medyan sagkalim
TSH'ta 1.5 yil, YH'ta ise bir yil kadar olabilmistir. CAV
ile VP'yi degisimli kullanan ve VP ile es zamanh RT
uygulayan bir diger galismada ise gene %70'i tam re-
misyon olan %94 yanit alinmistir (8). Ancak Southeas-
tern onkoloji grubunun CAV, CAV degisimli VP ve yal-
niz VP iceren kombinasyonlari karsilastirmali olarak uy-
guladigi gcalismasinda yanit oranlari %58-59 ve sagka-
limlarda 38-39 hafta olarak benzer ¢cikmistir (9).

ECOG'un gene YH'li olanlarda CAV degisimli
HEM (heksametil-melamin, etoposid, metotreksat) ile
yalniz CAV'I karsilastiran randomize c¢alismasinda ise
degisimli tedavi daha ylksek remisyon ve sagkalim sag-
lamistir (10). VVampler ve arkadaslari da MEP (meto-
treksat, etoposid, cisplatin) kombinasyonunu CAV ile
alterne kullandiklarinda daha iyi sonug¢ ortaya ¢ikmistir
(11). Yaygin hastaligi olanlarda VP-16'nin baslangigta
kullanildigi bu ve benzer gcaligmalarda medyan sagkalim
6-8 hafta uzamaktadir.

Son yillarda YH olanlarda kombine kemoterapinin
yerine yasam kalitesini daha az olumsuz etkileyen oral
VP-16 (50-100 mg/ginx10 giin seklinde) uygulamalarin
benzer sagkalim sagladigi ve tercih edilmesi gerektigi
seklinde galigsmalarda ¢ikmistir (12,13).

Radyoterapi ve kemoterapinin es zamanli birlikte
kullanilmalari durumunda daha az lokal niksler olmakla
birlikte toksisite artmaktadir. Bu konuda 1992 yilinda
yapilan bir metaanaliz dederlendirmesinde es zamanl
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Tablo 1.
kombinasyon kemoterapileri

Kiguk hucreli akciger kanserinde standart

CAV
Cyclophosphamide 100 mg/m iv l.gin
Adriamycin 50 mg/m?’ iv l.gin
Vincristine 2 mg l.gtin
3 haftada bir tekrarlanir.
VP
VP-16 100 mg/m?® iv x3 giin
Cisplatin 25 mg/m* iv x3 giin
veya
VP-16 80 mg/m iv x5 giin
Cisplatin 20 mg/m® iv x5 giin

3 haftada bir tekrarlanir.

% 15.4
artirdigr gosterilmistir (14). Buna ragmen es zamanl te-

radyoterapinin TSH'ta 3 yillik sagkalim oranini

davinin toksisite dikkate alinarak dikkatli ve secici uy-
gulanmasi gerektigi kabul edilir. Gene bir metaanaliz
dederlendirme sonucuna goére torasik radyoterapi frak-
siyonunun kiguk fakat istatistiksel anlamli sagkalim ar-
tis1 gerceklestirdigi ortaya ¢itkmistir (15).

Gegmiste yUksek doz kemoterapi ile daha iyi so-
nuc¢ alinabilecegini bildiren birgok calisma yayinlan-
mistir. Ancak yiksek doz uygulamalari Standard doz
tedavilerle karsilastiran randomize c¢aligsmalarda 6nemli
bir sagkalim avantaji gorilmemistir. Kiglk hicreli ak-
ciger kanserinde doz yuksekligi ile ilgili 60 ¢alismanin
metaanaliz sonuglarina gére ne CAV, ne de VP kombi-
nasyonu igin doz yiksekligi ile tedavi yaniti ve sagkalim
arasinda bir olumlu korelasyon goérilmemistir (16). Te-
davi baslangicinda yuksek doz kullaniminin muhteme-
len direncli hicre klonlarinin gelisimini 6énleyerek daha
uzun sagkalim saglayabilecegini belirten ve bunun da

bir yarari olmadigini gésteren ¢alismalar vardir.

Standard kemoterapi ile yiksek doz kemoterapi-
otolog kemik iligi transplantasyonunu karsilastiran tek
randomize caligsmada ise yuksek dozun remisyon ora-
nini artirdigr fakat sagkalimi etkilemedigi goérilmuistir
(17).

Kiguk hicreli akciger kanserinde beyin metastazi
sikhigr dikkate alinarak proflaktik kafa 1sinlamasi yapila-
bilir. Ancak, bu tedavinin sagkalimi uzatmadidi ve daha
cok bir yildan uzun yasayanlarda goruldugi dikkate ali-
narak yalniz tam remisyon saglananlarda uygulanmasi
onerilir (18,19).

Sonug olarak kicglik hicreli akciger kanserli has-
talarda halen rasyonal standart dozda VAC
veya VP kombinasyonlaridir. Bunlarin alterne kulla-
nimlarinin sagkalima etkisi fazla olmayip, VP'nin rad-
yoterapi ile eszamanli kullaniminin selektif bir grupta
yarari olabilir. Yasli, VN grubundan ve PS'G iyi ol-
mayan hastalarda oral VP-16 gibi tedaviler ter-
cih edilebilir.
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