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OZET

Kemoterapinin (KT) kiiciik hiicreli akciger kanseri (KHAK) tedavisinde etkinliginin anlagilmasina ragmen, en
iyi rejimin hangisi oldugu konusunda kesin bir karara varilmamstir. Bu ¢alismada en az ii¢ kiir KT alan 153
KHAK olgusu degerlendirildiginde, ortalama yas 59 (29-79), hastalarin 142’si erkekti, hastalarin 74’iinde
yaygm hastalik, 79’unda simrh hastalik bulunuyordu. Bu hastalardan diizenli kontrollere gelen ve en az 3 kiir
kemoterapi alan 153 olgu kemoterapi rejimlerinin etkinligini aragtirmak iizere geriye doniik olarak degerlen-
dirildi. KT sonunda %46 hastada parsiyel yanit ve %26 hastada tam yamt saglandi. Bu olgularda medyan sag-
kalim (MS) siireleri 13.6 ay, 2 yillik sag kalm olasilig1 (SO) %25 ve 5 yillik SO %5 bulundu. CAV/EP alter-
ne KT rejimi, alterne verilmeyen diger CAV, CAE, EP KT rejimleriyle MS ve SO g6z 6niine alinarak kargi-
lagtinldiginda, CAV/EP alterne KT rejiminin diger rejimlere iistiinliigli saptanamadi (p=0.94). Sonug olarak,
standart doz KT rejimlerinin prognoz iizerinde kiigiik farkhiliklar disinda benzer etkinligi vardir. Istatistiksel
olarak 6nemli olmamasina kargin KT rejimlerinde etoposid bulunmasi MS siiresinde belirgin yarar saglamak-
tadur.
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ABSTRACT
Chemotherapy Regimens in the Treatment of Small-Cell Lung Cancer and Effect of

Drugs Used in Chemotherapy Regimens on Prognosis

Although the effectiveness of chemotherapy in the treatment small-cell lung cancer (SCLC) has been repor-
ted previously, there is not a definite agreement on an ideal treatment regimen. In this study, 153 patients with
SCLC (142 men, 79 with limited, 74 with disseminated disease) who received at least three cycles of chemot-
herapy (CT) were evaluated. The median age was 59 (29-79). Among these cases, 153 patients who were fol-
lowed up regularly and given at least three cycles of CT treatment were evaluated retrospectively to determi-
ne the effectiveness of the treatment regimens. In these patients median survival time (ST) was found to be
13.6 months and 2-5 year survival rates were found to be 25% and 5% respectively. Complete remission was
obtained in 26%, partial remission was obtained in 46% of patients at the end of CT. When alternate CAV/EP
CT regimen was compared to other CAV, CAE and EP CT regimens with regard to median ST and survival
rate, it was not found to be more effective (p=0.94). In conclusion, we observed that changes in CT regimens
resulted in very small differences in prognosis of SCLC patients. When etoposide is included in CT regimen,
there is an improvement in ST but not statistically significant.
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gin hastalik olarak kabul edilmekte ve ke- Tablo 1. Ug kiir tedavi alip yanit degerlendirmesi yapilan KHAK olgular
moterapiye duyarli olmasi nedeniyle, teda- ' )
visinde kemoterapi (KT) agirlikli bir yer KT REJIMLERI
tutmaktadir [1,2]. KT nin KHAK tedavi- KT’ YE YANIT Toplam CAV/EP EP CA=+V-E
sindeki etkinligi anlagilmis olsa da, en iyi n (%) n (%) n (%) n (%)
rejimin hangisi oldugu konusuna kesin bir TUM OLGULAR 141 72 31 38
karar verilememistir [3-10]. Simdiye kadar Progresyon 13 (9) 5(7) 4 (13) 4 (10)
gerceklestirilen tedavilerde degisik kombi- Stabit 2719y 419 4(13) 924y
nasyonlarin alterne olarak verilmesinin Parsiyel 64 (46) 35 (49) 15 (48) 14 (37)
medyan sagkalim (MS) siiresini iyilestirdi- Tam 37.26) 18(25) 8 (26) 11(29)
gine dair kuvvetli deliller bulunamamusg Objektif yanit 101(72) 53(73) 23 (74) 25 (66)
olup, konu aragtirmaya aciktir [11-15]. Bu YAYGIN HASTALIK 66 35 9 22
calismada Dokuz Eyliil Universitesi Tip Progresyon 10 (15) 4(10) 2 (22) 1 (18)
Fakiiltesi Akciger Kanserleri Grubu tara- Stabil 17 (26) 10-(28) 2 (22) 5Q3)
findan Ekim 1990-Ekim 1998 tarihleri ara- Parsiyel 35 (53) 21 (60) 4 (44) 10 (45)
sinda izlenen ve histolojik olarak KHAK Tam 4 1@ Lan 20
tanis1 alan 187 hasta geriye doniik olarak Objektif yanit 3959 22(62) 5(5%) 12.(54)
degerlendirilmistir. Bu hastalardan diizenli SINIRLT HASTALIK 75 37 22 16
kontrollere gelen ve en az 3 kiir KT alan Progresyor 3(4) 3y 2-(9) 609
153 olguda CAV/EP alterne KT rejiminin Stabil 10 (13) 4 (10) 2(9) 4 (25)
alterne verilmeyen diger EP, CAV, CAE Parsiyel 30 (40) 15 (41) 11 (50) 4(25)
KT rejimleriyle MS siireleri ve sagkalim Tam 3243 17 46) 732) 8 50)
olasilig1 (SO) g6z Oniine alinarak karsilas- Objektif yanit 62 (83) 3287 18 (82) 12.(75)
tirtlmasi planlanmustir. KF-H pir-CA:sildofosfamid-doksorubisin: Vo-vinkristin, P-sisplatin: B etoposid; EP: etoposid-sisp
latin; CAV/EP: siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin v¢ etoposid, sisplatinin alterne verilmesi; n: hasta sa-
et
GEREC VE YONTEM
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi

Akciger Kanserleri Grubu tarafindan Ekim
1990-Ekim 1998 tarihleri arasinda bagvu-

ran ve histolojik olarak KHAK tanis1 alan
hastalarin dosyalar1 geriye doniik olarak
incelendi. Hasta bilgileri i¢in bilgi kaynagi
olarak genel hastane dosyalari, Medikal 1 0
Onkoloji ve Gogiis Hastaliklar1 Anabilim L

dallarimin argiv dosyalari; doktorun hasta

kabul notu, izlem notlar1, laboratuvar ka- En

yitlari, ilag istek formlar1 gibi dosyada bu- E

lunan tiim bilgiler, hastadan birincil olarak g

sorumlu doktor; hasta bilgileri konusunda = 9 J CAV
yukaridaki kaynaklar arasinda uyumsuz- Z%D a ](EIPAxv-E
luk varsa ya da dosya bilgileri yetersiz ise ?

hastanin yatti1 serviste ilgili hastadan ve

sorumlu doktorlardan alinan bilgiler, Pato-

loji Anabilim Dal1 arsivi ve tiim hastalarin 1;22"97 "

kendilerine ve/veya yakinlarina telefonla 3"

ulagilarak hastanin sagkalimi hakkinda bil- | +

gi alindi. KHAK tanisi alan her hastanin Siire (ay)
adi, soyadi, dogum tarihi, cinsiyeti, dosya

numarasl, yattigi servis, yatis tarihi, adresi, Sekil 1. KHAH 1 olgularda kemoterapi rejimlerine gore SO’lar.
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telefon numarasi, primer hastaliginin tanisi: histolojik tani,
biyopsi numarasi, primer hastaliinin yayginligi: kraniyal,
torasik, abdominal tomografi, kemik sintigrafisi ve/veya
kemik iligi biyopsisi, tanidan sonra aldigr KT rejimi, kag
kiir aldig1, KT tarihleri, KT dozlari, tedavi yanitlari, torasik
radyoterapi, diger palyatif ve/veya profilaktik radyoterapi-
ler ve yanitlari, niiks varsa yer ve tarihleri, niiks sonu yapi-
lan tedavi modaliteleri, son bilgi edinme tarihi ve 6liim ta-
rihleri not edildi.

KT kombinasyonlar1 CAV (siklofosfamid 1000
mg/m*/1. giin, adriamisin 40 mg/m?*1. giin, vinkristin 1,4
mg/m?/1. giin), EP (etoposid 100 mg/m*1.-3. giin, sisplatin
100 mg/m?1. giin) ve CAE (siklofosfamid 1000 mg/m?/1.
giin, adriamisin 40 mg/m?/1. giin, etoposid 100 mg/m?/1.-3.
giin) dozlarinda ve semasinda olmak iizere kiirler 21 giinde
tekrarlandi. {1k yanit degerlendirmesi 3. kiirden sonra ilgili
tetkiklerin tekrar1 ile yapildi. Yanit degerlendirmesinde,
DSO olgiitlerine gore "tam yanit, parsiyel yamt, stabil has-
talik ve progresyon" tanimlamalart kullanildi [16]. Sinirl
hastalikta (SH) KT ve torasik radyoterapi (4. kiirden son-
ra), yaygin hastalikta (YH) ise KT ve gerekli olan olgular-
da palyatif amaclh radyoterapi uygulandi.

Bu calismada CAV/EP alterne KT rejimi, alterne veril-
meyen diger EP, CAV, CAE KT rejimleriy-
le MS siireleri ve SO’lar dikkate alinarak

Kombine KT’ lerden CAV/EP alterne, EP, CAV ve CAE re-
jimlerinin tiim olgularda, YH ve SH’ta yanit oranlar1 Tab-
lo 1’de verilmistir. Yanit oranlar1 karsilagtirildiginda ista-
tiksel bir anlam saptanmamuigtir (p>.05).

Bu hastalardan diizenli kontrollere gelen 153 olgu,
KT’lerin etkinligini arastirmak {izere incelendiginde kom-
bine KT=+torasik RT ile MS siiresi 13.6 ay, 2 yillik SO %25,
5 yillik SO ise %5 bulunmustur. YH ve SH gruplarinda ise
sirastyla MS siireleri 8.4 ve 17.6 ay, 2 yillik SO %4 ve %37
ve 5 yillik SO %0 ve %9 olarak saptanmistir. CAV/EP al-
terne, EP, CAV ve CAE rejimleri ve ayrica rejimlerde eto-
posid, sisplatin ve antrasiklin olup olmamasina gore tiim
olgularda, YH ve SH’de MS siireleri ve 1, 2 ve 5 yillik
SO’lar Tablo 2 ile Sekil 1°de verilmistir. Her kemoterapotik
ilag tek tek ele alinarak yapilan degerlendirmede etoposid-
li KT alanlarda MS siiresi 14.1 ay, 1 y1llik SO %62 ve 2 y1l-
lik SO %27’ydi. Bu degerler diger kemoterapotik ilaclarda
sirastyla siklofosfamidde 13.9 ay, %54 ve %25; antrasiklin-
de 14 ay, %60 ve %23; sisplatinde 14 ay, %56 ve %25;
vinkristinde 14 ay, %62 ve %26’ ydi. Kombine KT’ler icin-
de ve rejimlerde etoposid, sisplatin ve antrasiklin olup ol-
mamasina gore MS siireleri karsilastirildiginda, aradaki
fark istatiksel agidan anlamli degildi (p>.05).

karsilastirildi. Tablo 2. KHAK’l1 olgularda MS VE SO’lar

Istat.lksel de.g(_arlendlrmede gruplar e}ra— 1 (ex) MS (ay) 1yilik 2 yilik Log
sidaki farklar igin SPSS’te ¢?, MS siiresi ve SO SO Rank
SOr’lar i¢in Log-Rank testi uygulandi. (%) (%) P

Tiim Olgular 153 (98) 13.6 59 25

SONUCLAR [CAV/EP] 77 14.1 61 24 94
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi {Ei] V.E] f’é :;f 2451 ?; g;

. e . +V- . :
Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali ve Medi- Siklofosfamid iceren KT | 119 13.9 54 25 78
kal ~ Onkoloji ~ Bilim dalma  Ocak Vinkristin igeren KT 105 14.0 62 26 5
1990-Ekim 1998 yillar1 arasinda bagvuran Etoposid iceren KT 125 14.1 62 27 .61
ve histolojik olarak KHAK tanisi alan 187 Sisplatin igeren KT 111 13.5 56 25 32
hastadan en az 3 kiir KT siiresince diizenli Antrasiklin igeren KT 119 13. 60 23 93
kontrollere gelen 153 olgu ¢aligmaya alin- Yaygin Hastalik 74(49) 84 35 4
mistir. Olgularin medyan yas1 59 (29-79) [CAV/EP] a0 ) 37 7 66
ve 142’si (%92.8) erkektir. Hastalarin [EP] 11 8.5 20 0 40
%47.7°s1 (74) YH, %52.2’i (79) SH evre- [CA£V-E] 23 12.6 40 0 83
sindedir. Yanit degerlendirilmesi yapilan St Hastalik 799 176 77 37
141 olgu incelendiginde kombine KT =+ to- |CAV/LP] 37 7> 87 39 78
rasik RT ile %26 tam, %46 parsiyel yanit [EP] 23 233 71 42 98
elde edilirken %9 progresyon ve %19 ora- [CA£V-E] 19 17.2 81 41 .70
ninda stabil hastalik saptanmistir. YH ve

. CA: siklofosfamid, doksorubisin; V: vinkristin; P: sisplatin; E: etoposid; EP: etoposid, sisplatin; CAV/EP:

SH gruplarlnda 1s€ 51ras1yla %06-43 tam, siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve etoposid, sisplatinin alterne verilmesi; n: hasta sayisi; KT:
%53-40 parsiyel yanit, %15-4 progresyon kemoterapi; RT: radyoterapi
ve %26-13 stabil hastalik saptanmigtir.
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Bu hastalardan en az 3 kiir KT sonunda yanit degerlen-
dirmesi yapilan ve diizenli kontrollere gelen 141 olgu de-
gerlendirildiginde, kombine KT=torasik RT ile 37 hastada
(%26) tam yanit elde edilmistir. Tam yanit alinan olgularin
MS siiresi 26.1 ay ve 2 yillik SO %54 olarak bulunmustur.
Niiks gosteren olgularda MS siiresi niiksten sonra 2.6 ay ve
6 aylik SO ise %22’dir.

TARTISMA

KT’nin KHAK tedavisinde etkinliginin anlagilmasina rag-
men en iyi rejimin ne olduguna kesin karar verilememistir.
i1k kez siklofosfamidin bu hastalikta etkili oldugu ve hasta-
larin MS siirelerini uzattiginin gosterilmesinden sonra, KT
rutin olarak kullanilmaya baslanmigtir. Kombine rejimlerin
tek ajanlara istiinliigii saptandiktan sonra ise bu hastalikta
kombine KT devri baslamistir. 1970’1i yillarda siklofosfa-
midli kombine rejimler kullanilmaya baslanarak siklofosfa-
mid, doksorubisin ve vinkristin (CAV) en etkili rejim kabul
edilmistir. Bu rejimle yiiksek oranda yanit ve MS siiresinde
uzama ve daha ¢ok uzun siireli SO saglanmistir [2-5].

Etoposidin etkinligi saptaninca kombinasyonlara girme-
ye baglamig ve rastgele yontemli ¢calismalarda etoposid ice-
ren kombinasyonlar etkili bulunmustur [7-9]. Ozellikle eto-
posid ve sisplatin (EP) kombinasyonu ¢ok etkili bir rejim
olarak goriilmiis ve yaygin olarak kullanilmaya baslanmis-
tir. CAV rejimine benzer MS vermesi ve nispeten az toksik
olmasindan dolay1 EP rejimi, KHAK tedavisinde standart
indiiksiyon KT’si haline gelmistir [17-19]. Ancak, kombi-
ne KT ile hastaligin sifasi miimkiin olmamistir. Son yirmi
yilda yapilan aragtirmalarla, cok az sayida yeni ilag bu has-
talikta etkili bulunabilmistir. Tedavi etkinligini artirmak
icin alterne, ardisik KT protokolleri, standart protokole ye-
ni ilaclarin eklenmesi, yliksek doz KT, KT nin RT ve cer-
rahi ile desteklenmesi gibi yaklagimlar vardir.

Alterne KT protokolii, capraz reaksiyon vermeyen iki
KT protokoliiniin arka arkaya degistirilerek, ardisik KT
protokolii ise bir tanesinin birka¢ kez belli araliklarla veri-
lip sonra digerinin birka¢ kiir uygulanmasidir. Goldie-
Coldman hipotezine gore bir tiimorde rezistans, klonlarin
ortaya c¢ikma olasiligi, tiimorde aktif olarak boliinen hiicre
sayist ile dogru orantilidir [20,21]. Bu hipoteze dayanilarak
tedavinin baglangicinda (yani tiimor hiicre sayisinin en az
oldugu erken donemde) etkili ve farkli etki mekanizmalari
olan bir ¢ok ilacin birlikte kullanilmas: ile ilag direncinin
onlenebilecegi ileri siiriilmektedir. Ancak, bu ilaglarin bir-
likte kullanilmasi ile toksisite arttigi i¢in rejimlerin donii-
stimlii ya da ardigik olarak kullanilmasi tercih edilmektedir.

Bu konuyla ilgili ileriye doniik rastgele yontemli ¢alis-
malardan ilki olan Kanada caligmasinda, doniistimlii rejim
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ile YH’de MS siiresinde anlamli olarak uzama saglandiginin
gosterilmesine kargin CAV ile CAV/EP kargsilagtirilmas,
ancak EP ile karsilastirma yapilmamis ve SH’si olan olgu-
lar calismaya alinmamistir [11]. Japonya’da yapilan ¢alis-
mada da, her ii¢ rejim YH’de karsilastirilmig, YH’si olanlar-
da doniistimlii tedavi lehine fark saptanmistir [12]. Kanada
grubunun bir bagka caligsmasinda ise her ii¢ rejim karsilasti-
rildiginda, anlamli bir fark bulunmamastir [13]. Hem Kana-
da, hem de Japonya calismalarinda MS siiresindeki kaza-
nim, istatiksel olarak anlamli olmamasina karsin, 6-8 hafta
gibi kisa siirelerdir. Southeastern Cancer Study (SECS) gru-
bunun daha genis kapsaml ileriye doniik rastgele yontemli
caligmasinda hem SH hem de YH’si olanlarda; CAV, EP ve
CAV/EP karsilagtirilmig ve gruplar arasinda sagkalim baki-
mindan fark saptanmamustir [14].

Bu ¢alismada da tiim olgular degerlendirildiginde stan-
dart doz kombine KT=radyoterapi ile MS siireleri 13.6 ay,
2 yillik SO %25 ve 5 yillik SO %5 olarak bulundu. YH ve
SH gruplarinda ise sirastyla MS siireleri 8.4 ve 17.6 ay, 2
yullik SO %4 ve %37 ve 5 yillik SO %0 ve %9 olarak sap-
tandi. Hem SH hem de YH-KHAK’de, CAV/EP alterne KT
rejimi alterne verilmeyen diger EP, CAV, CAE KT rejimle-
riyle MS siireleri ve SO g6z 6niine alinarak karsilastirildi-
ginda CAV/EP alterne KT rejiminin diger rejimlere iistiin-
ligii saptanamadi (p=0.94). Sonug olarak, standart doz KT
rejimlerinin MS siiresi iizerinde kii¢iik farkliliklar disinda
benzer etkinligi vardir. Istatiksel olarak énemli olmamasi-
na karsin, KT rejimlerinde etoposid bulunmasit MS siiresi
ve SO’da belirgin yarar saglamaktadir.

Bu caligmalarin timii degerlendirildiginde alterne KT
rejimleri onemli bir MS avantaji saglamamaktadir. Bunun
aciklamalarindan biri, alterne verilme hipotezinin gecerli
olmamasidir. Hipotezin gerektirdigi sartlar uygun KT re-
jimleri ile yerine getirilmediginden, bu hipotezin dogrulu-
gu tartisilmaktadir. Bu ¢alismalarda CAV’de tam yanit %7,
EP’de %15, progressif hastalik oram ise sirasiyla %22 ve
%?23’tii. Bu rejimlerle yiiksek oranda tam yanit elde edile-
memektedir. Bu hipotez yiiksek oranda tam yanit oranlari
elde edilen ve ¢cok daha az capraz reaksiyon veren rejimler
kullanilarak arastiritlmahidir. EP, CAV, EP/CAV alterne pro-
tokollerini karsilastiran ¢alismalarda, YH asamasinda her
iic grupta benzer MS siireleri elde edilmistir (8-9 ay).
SH’de ise bu siireler EP protokoliiyle ortalama 11.7 ay,
CAV ile 12.4 ay, alterne KT protokoliiyle 16.8 aydir. Furu-
se ve arkadaslarinin calismasinda SH ve YH’de benzer MS
stireleri elde edilmigtir. Alterne ve ardisik KT protokolleri
SH grubunda etkili goriinmesine karsin, YH grubunda
onemli bir yarar saglamamaktadir [15]. Bunun nedeni
SH’de tiimériin tedaviye daha duyarh olmasi ve tedavideki
kiiciik etkinlik farklarinin bile bu grupta ortaya ¢ikmasidir.
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Simdiye kadar gerceklestirilen tedavilerde degisik kombi-
nasyonlarin alterne olarak verilmesinin MS siiresini iyileg-
tirdigine dair kuvvetli deliller bulunamamis olup konu
aragtirmaya agiktir.
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