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ONSOZ

Uzmanlik egitimim siiresince her tirlii destek ve yardimini gordiigiim ,
bilgi ve deneyimlerinden yararlandigim , yapici elestiri ve goriiglerini
aldigim degerli hocam klinik sefimiz Dr.Oktay INCEKARA ’ ya tesekkiir ve
saygilarimi sunarim.

Hosgorii , sevgi , bilgi ve yardimlarim gordigim , birlikte
calismaktan gurur duydugum ve keyif aldigim klinigimiz uzman ve asistan
doktorlarina , radyasyon fizikgisi , hemgire , teknisyen ve personel olarak
gorev yapan tiim ¢alisma arkadaglarima en igten tegekkiirlerimi sunarim.

Ayrica tezimin yazilmasi sirasinda bana yardimc olan kuzenlerime |

egitimim boyunca bana her tirlii destegi saglayan ¢ok sevdigim aileme
tesekkiir ederim.

Dr.Ozlem MARAL
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I-KULLANILAN KISALTMALAR :

ABD
SCLC
NSCLC :

MHC
APUD
ACTH
ADH
DNA
RNA
[IAB
KT
RT
Frx
)
BBT
BCG
NCI
PO2
PCO2
FEV1
VCSS
PCI
G-CSF
MSS

LAP
PTIAB
KOAH

CR

: Amerika birlesik devletleri
: Kii¢iik hiicreli akciger kanseri

Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri

: Nicotine derived nitrosamino ketone
: N’-Nitrosonornicotine

: Major histokompetibilite

: Amine precursor uptake and decarboxylation
: Adrenokortikosteroid hormon
: Antidiiiretik hormon
: Deoksiriboniikleik asit

: Riboniikleik asit

: Ince igne aspirasyon biyopsisi

: Kemoterapi

: Radyoterapi

: Fraksiyon

: Komputerize tomografi

: Bilgisayarl beyin tomografisi

: Bacil Calmette-Guarine

: National Cancer Institue

: Oksijen parsiyel basinci

: Karbondioksit parsiyel basinci

: Zorlu ekspiratuvar kapasitenin 1.saniyede olgiilen voliimii

: Vena cava superior sendromu

: Profilaktik kranial igmlama
: Graniilosit koloni stimiilan faktor

: Merkezi sinir sistemi

: Magnetik rezonans imaging

: Lenfadenopati

: Perkiitan transtorasik igne aspirasyon biyopsisi
: Kronik obstriiktif akciger hastalig

: Hertz (birim)

: Complete cevap



II-GIRIS

Akciger kanserleri tiim kanserler i¢inde en sik ve en &ldiiriicii grup
olarak kargimiza ¢iktigindan , habis hastaliklar igerisindeki 6nemi tartisiimazdir.

Kiciik hiicreli akciger kanseri , 6zgiin biyolojik ve klinik dzellikleriyle
akciger kanserlerinin diger histolojik tiplerinden ayr1 olarak incelenmektedir. Hiicre
proliferasyonunun yiiksek hizi , ektopik hormon sekresyonu en 6nemli ve iyi bilinen
biyolojik 6zellikleridir. Tiim akciger kanserlerinin yaklasik % 20 ’sini olusturur. Yiiksek
bilylime potansiyeline ve teshis esnasimda yaygin metastaz yapma egilimine sahiptir.->

Kiigiik hiicreli akciger kanserleri primer akciger kanserleri arasinda
kemoterapi ve radyoterapiye yiiksek derecede duyarlihg: nedeniyle, diger histolojik
tiplerden 6nemli farkhliklar gosterir. Erken ve yaygm metastaz yapma egilimi dolayistyla
da diger akciger kanserlerine gore daha farkh evrelendirilir."2345¢)

1970 ° lerden once cerrahi veya radyoterapi gibi lokal tedavi
modaliteleriyle yapilan tedavilerle ,klinik olarak smirh hastaliklarda bile uzak metastaz
saptanmasi nedeniyle basarisizliklar gbze ¢arpmustir. Bu yillardan itibaren , dnceleri lokal
tedavi modalitelerine  adjuvan olarak kullamlan kemoterapi ; gelistirilen modern
kombinasyon kemoterapileri ve klinik kullanima giren etkin kemoterapotik ajanlarin da
etkisiyle standart tedavi modalitesi haline gelmistir. 5%

Kombinasyon kemoterapilerinden sonra intratorasik relapslarin sik
goriilmesi radyoterapiyi lokal tedavi yaklagmm olarak giindeme getirmistir. Bu
gelismelere baglh olarak intratorasik basarisizlik orami gerilemis ve sagkalm oranlarinda
artis gozlenmistir.”

Kemoterapide tek ajanlardan ziyade kombine protokoller daha fazla
etkilidir. Tedavide sadece kemoterapi uygulananlarda lokoregional niiks oram % 75-80
iken , radyoterapi eklenenlerde bu oran % 30-60 kadardir. Radyoterapi ve kemoterapinin
kombine uygulanmasi hem lokal kontrolde hem de sagkalimda artmaya neden olmaktadir.

Biz c¢ahsmamizda , 01.01.1989-31.12.1997 tarihleri arasinda
klinigimize miiracaat eden 112 kiigiik hiicreli akciger kanseri tanih hastayr “retrospektif™’
olarak degerlendirdik. Bu ¢alismada elde ettigimiz sonuglar1 literatiirdeki benzer
calismalarla karsilastirdik. _



III-GENEL BIiLGILER

ANATOMI:

Akcigerler toraks bogluguna yerlesmis, mediastenle sag ve sol olarak
ikiye ayrilmus, plevra ile ¢evrilmis, primer islevi solunum olan organlardir.

Sag akciger iki fissiirle( Oblik ve Horizontal ) birbirinden ayrilan ii¢
lobdan olusmustur. Sol akcigerde ise tek fissiirle birbirinden ayrilmus iki lob vardir. Sol
akciger iist lobunun lingula parcast sag akcigerdeki orta loba kars1 gelir.Trakea, toraks
bosluguna girdikten sonra 5.torakal vertebra diizeyinde bifurkasyonla sag ve sol ana
bronslar1 meydana getirir. Bronglar akcigerlerin hiluslarindan girdikten sonra &nce lober
bronglara,sonra segmental bronglara ayrilir. Segmental broslar akcigerlerin temel
fonksiyonel birimleri olan alveollerde sonlanir. Akciger hiluslarinda brons, pulmoner
arterler, pulmoner venler ve lenfatikler bulunur.>*

Tim regional lenf nodlan (Intratorasik,skalen,supraklavikular)
diaphragmanin tizerindedir.

Mediastinal Lenf Nodlari:

Peritrakeal ( Trakeobronsial, alt peritrakeal, azygos )
Pre ve retrotrakeal ( Prekarinal )

Aortik ( Subaortik, aortopulmoner pencere, periaortik )
Subkarinal

Peri6zefagial

Pulmoner ligament

Intrapulmoner Lenf Nodlar::

Hiler
Peribronsial
Intrapulmoner ( Interlobar, lobar, segmental )
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X : Supraklavikular nodiar

2R : Sag iist paratrakeal nodlar

Trakea orta hattimn sagmnda , trakea ile innominant ( brakiyosefalik ) arterin kaudal
kenarmin kesim noktasindan akciger apeksine kadar uzanan sag paratrakeal bolge. ( En
iist sag mediastinal nod dahil.)

2L : Sol iist paratrakeal nodlar (Supraaortik) : :
Trakea orta hattnm solunda , arkus aortanm tist kenar1 ile akciger apeksi arasmdaki
sol paratrakeal blge. ( En iist sol mediastinal nod dahil.)



4R : Sag alt paratrakeal nodlar

Trakea orta hattinin saginda , azigos venin sefalik kenarmdan innominant
(brakiosefalik) arterin kaudal kenarinin trakeayr kesim noktasmna kadar uzanan sag
paratrakeal bolge. ( Bazi pretrakeal ve parakaval nodlar dahil.)

4L : Sol alt paratrakeal nodlar
Trakea orta hattinin solunda , arkus aortanin iist kenari ile karina seviyesi arasinda
ligamentum arteriozumun medialindeki sol paratrakeal bolge. ( Bazi pretrakeal nodlar
dahil.)

5 : Aortopulmoner nodlar
Ligamentum arteriozumun lateralinde aort ile sol pulmoner arterin ilk dalinin
proksimali arasindaki subaortik ve paraaortik nodlar.

6 : Anterior mediastinal nodlar
Asendan aort veya innominant arterin 6niindeki nodlar. ( Baz1  pretrakeal ve
preaortik nodlar dahil.)

7 : Subkarinal nodlar
Karinadan 3cm dikey mesafedeki nodlar.

8 : Paraozefageal nodlar
Ozefagus orta hattinn sag ve sol yamindaki nodlar. ( Subkarinal nodlar disindaki,
retrotrakeal nodlar dahil.)

9 :Sag ve sol pulmoner ligaman nodlarn
Sag veya sol pulmoner ligaman igindeki nodlar.

10R:Sag trakeobronsial nodlar
Trakea orta hattin saginda , azigosun sefalik kenar1 seviyesinden sag iist lob bronsu
¢ikigma kadar uzanan bolgedeki lenf nodlar1.

10L:Sol peribronsial nodlar
Trakea orta hattmmn solunda , karinadan sol iist lob bronsuna kadar uzanan,
ligamentum arteriozumun medialindeki bolgede bulunan lenf nodlar1.

11: intrapulmoner nodlar
Cikarilan sag ve sol akciger spesimenindeki nodlar , ana brons veya sekonder
karinanin distalindeki nodlar. ( Interlober ve segmental nodlar dahil.)




INSIDANS VE EPIDEMIiYOLOJi:

Insidanst her iki cinste de hizla artmaktadir. ABD ' nde 1997 yilinda
erkeklerde 96300, kadmnlarda 79800 yeni olgu teshis edilmistir. Ve bu hastalarm % 85 'i
hastaliktan 5lmektedir.""

Akciger kanseri, ABD ° nde erkeklerde ikinci , kadnlarda iigiincii
siklikta goriilen habis timordiir."” Erkek/Kadm oram: 1.3 / 1 ' dir. Adenokarsinom
histolojik tipi , kadinlarda en sik goriilen primer akciger kanseri tipidir.

Her iki cinste de vakalarin ¢ogu 35-75 yas arasindadir. Peak yas: :
55-65 yastir.

Tim organ kanserleri igerisinde % 85 gibi yiiksek oranda sigara
igimine bagli olarak gelisen bir kanser tiiriidiir.** Akciger kanseri gelisimi biiyiik oranda
sigara ile karsilasma siiresine baghdir. 15, 30, 45 yillik sigara igiminden sonra; insidans
sirastyla %0.001, %0.1 ve %0.5 civarindadir.

Sigara i¢imi kesildiginde, yiiksek risk daha sonra kabaca aym diizeyde
kalmaktadir. Riskte 15 yillik bir siire igerisinde % 80 azalma olmaktadir.?’

Survi ve prognoz sosyoekonomik durumla iligkilidir. Risk sigara veya
pipo i¢imiyle artmustir. Fazla sigara i¢enlerde, igmeyenlerden 20 kat fazla goriiliir. Sigara
dumaninin pasif inhalasyonu da artms akciger kanseri insidansiyla birliktedir **

Asbestoz , komiir katran1 dumani , kromium , arsenik gibi endiistriyel
materyaller de akciger kanseri gelisimiyle iligkili diger etkenlerdir.

Akciger kanserinde kalitsal predispozan faktorlerin varligni 6ne
siriilmektedir. Akciger kanserli hastalarda , birinci derecede akrabah@i olanlarda akciger
kanseri veya diger kanser riski 2.4 kat artmaktadir.

Diger bir genetik 6zellik ise , kanser hiicreleri tarafindan otokrin
bilyiime faktorlerinin olusturulmasidir. ¥ Bir ¢ok vakada ve o6zellikle kiigiik hiicreli
tipinde , tiimor hiicreleri kalsiyum akimmm arttiracak ve tirozin kinazi aktive edecek
biiyiime faktorlerini olusturur. Tiimor supresor genler ve onkogenler son yillarda iizerinde
yogun ¢ahsmalarin yapildig1 genetik faktorlerdendir. Akciger kanseri ve Renal hiicreli
kanserlerde kromozomal 11p, 13q, 17p delesyonlarimin ve 6zellikle 3p delesyonunun
onkogeneze neden oldugu belirtimektedir "’ "myc" gen amplifikasyonu kiigiik hiicreli
akciger kanserinde sik goriilir. Prognozla iligkili olup kotli prognozu belirtir. ¢




"ras" mutasyonu adenokarsinomda k&tii prognozla iliskilidir 'Y "p53" ve "Rb"
mutasyonlar: da kiiciik hiicreli akciger kanserinde siktir; ktii prognozu gosterir.

Vitamin A ve Beta -karotenden fakir diyetin hayvan modellerinde ve
insanlarda akciger kanseri riskini artirdigi gosterilmistir.Vitamin A ' nin koruyucu etki
mekanizmasi bilinmemektedir. Diger koruyucu ajanlarin Vitamin E ve selenyum oldugu
iddia edilmektedir. Sigara icen erkeklerde 5-8 yil siireyle Vitamin E ve Beta-karoten
verilmesinin akciger kanseri insidansinda azalmaya neden oldugu rapor edilmistir ”

Radon ve bunun izotoplar ile karsilasma, uranyum madenlerinde
calisma akciger kanseri sikhginda artmaya yol agmaktadir. Radon inert bir gazdir ,
uranyumun artik {iriintidir. Uranyum topraklarda ve kayada bulunmaktadir,
konsantrasyonu degisim gostermektedir.Toprak ve kayalardan disar1 ¢ikacak olan radon
evlere , binalara girmektedir. Sigara igenlerde bu risk artmaktadir. Torakal bolgeye
radyasyon alanlarda da akciger kanseri riskinin arttig1 rapor edilmistir "%

Sarkoidozlu hastalarda 3 kat artmig akciger kanseri riski
bulunmustur. Sklerodermali hastalarda akciger adenokarsinomanin bronsioloalveolar
tipinin goriilme riski artmustir. Bu iliskiler skar karsinomasmn varh@ina baghdir.

En diisiik doubling time adenokarsinomda , en yiiksek doubling time
ise kiigiik hiicreli akciger kanserindedir. Akciger kanserine % 58 oraninda sagda ; % 42
oraninda solda rastlanilmistir.

YAYILIM:
Ug sekilde olabilir:

1-Lokal ( intratorasik )
2-Regional ( lenfatik )
3-Uzak yayilim ( hematojen )

Indifferansiye SCLC (Small Cell Lung Cancer) artmis uzak metastaz
insidansina sahiptir. Supraklavikular skalen lenf nodu metastaz insidansr % 2-37 arasinda
degismektedir.Bu metastazlar ipsilateral iist loblardan mensey alirlar veya superior
mediastinal metastazh hastalarda goriiliir.

Ekstratorasik yayilim , multiple organ tutulumlu hematojen yayilim
sik goriilmektedir.




HISTOPATOLOJi:

WHO ,1982 Patolojik Klasifikasyonu:
1-Epidermoid Ca
2-SCLC * Fusiform cell type
* Poligonal cell type
* Lenfosit like oat cell ca

3-Adeno Ca *Bronkojenik ( Asiner/Papiller )
*Bronkoalveolar

4-Large Cell Ca  *Miisinli solid tiimér
*Miisinsiz solid timor
*Giant cell Ca
*Clear cell Ca
5-Mikst Epidermoid ve Adeno Ca
6-Karsinoid Tumor

7-Bronsial Gland Tiimérleri *Silendiroma
*Mukoepidermoid Timér

8-Yiizey Epitelinin Papiller Tiimérleri *Epidermoid
*Goblet hiicreli epidermoid

9-Mikst Tiimér ve Karsinomalar *Embriyonel Ca ( Blastoma )
*Karsinosarkomlar

10-Sarkomlar
11-Klasifiye edilemeyenler

12-Mezoteliomalar *Lokalize
*Diffliz




EMBRIYOLOJIK ve BiYOLOJIK OZELLIKLER:

Akciger kanseri , tiim organ kanserleri icinde % 85 gibi yiiksek
oranda tek bir gevresel faktore , sigara igimine bagh olarak gelisen bir kanser tipidir."?
Bunun disinda asbest veya radon gibi cevresel kirleticilerin inhalasyonu ve kalitimsal
genetik faktorler de kanser gelisme riskini arttirirlar.

Son yillarda akciger kanseri biyolojisi ve patogenezindeki bilgiler
molekiiler diizeydeki ¢alismalarla biiyiik bir artis gostermistir. Bugiinkii bilgilerimize gore
kanser, genlerin bir hastalifidir ve normal bir hiicrenin kanser hiicresi haline
doniisebilmesi i¢in multiple genetik lezyonlarm olusmas: gerekmektedir.®

Sigarada mevcut olan karsinojenlerin 6nemli bir kismim benzopyrene
gibi polisiklik hidrokarbonlarm olusturdugu bilinmektedir. Fakat diger Snemli grup
karsinojen de nikotinden kaynaklanan nitrozaminlerdir. NNK (Nicotine derived
nitrosamino  ketone) ve NNN (N -nitrosonornicotine) potent , spesifik akciger
karsinojenleridir. NNK ° nin ¢ok kiigiik miktarlarmin cilt alt: , oral ve topikal
uygulamalartyla deney hayvanlarida 6ncelikle akciger tiimérleri olustugu gosterilmistir.

Karsinojenler hiicre iginde bir ¢ok molekiile ( protein , lipid ) ve bu
arada DNA’ ya kovalan baglarla baglanabilirler. Kronik karsinojen maruziyeti sonucu
genetik materyalde hasar olusmaktadir. DNA’ da hiicreyi kanserlesmeye gotiiren hasarin
temelinde, hiicre gogalmasim kontrol eden genlerdeki degisiklikler yatmaktadir. Bu DNA
hasari, hiicre ¢ogalmasini uyaran genlerin ( dominant onkogenlerin ) aktivasyonu ya da
hiicre biiyiimesini baskilayan genlerin ( tiimér supresor genler ) inaktivasyonu sonucu
olusabilmektedir."s

Akciger kanserlerinde , hiicrede gesitli proteinler sentezlenmekte ve
bunlarm bir kismu sekrete edilmektedir. Bunlar arasinda otokrin biiylime faktorleri ,
onkofbtal markerler ve bazi peptid hormonlar bulunmaktadir. Baz: tiimér proteinleri de
hiicre yiizeyinde goriilmektedir; biiyiime faktorii reseptorleri , major histokompetibilite
antijenleri, onkofStal antijenler , diferansiasyon ve adezyon molekiilleri gibi. Bu
proteinlere kars1 gelistirilen monoklonal antikorlarm tam, evreleme ve tedavide
uygulanabilme arastirmalar: siirmektedir.
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Akciger Kanserinde Onkogenler:

myc ailesi : C-myc protoonkogeni , avian myelocytomatosis retroviriisiinden izole
edilen V-myc onkogeninin selliiler homologudur. Bu aileden diger iki gen N-myc ve
L-myc ’dir. C-myc ’in iiriinii (kodladig1 protein) hiicre ¢ogalmasinda rol oynayan kisa
omirli niikleer bir fosfoproteindir."® Myc genlerinin aktivasyonu g¢ogunlukla
amplifikasyon veya ekspresyon artisi sonucunda olmaktadir, mutasyon nadiren goriiliir."®
SCLC ’da ozellikle néroendokrin fonksiyonu azalmis olan tiplerinde C-myc
amplifikasyonu gosterilmistir. Bu tiimorler genellikle daha hizh ¢ogalmakta , kemoterapi
ve radyoterapiye daha direngli olmaktadirlar. SCLC ’da kemoterapiden 6nce alman
tiimor 6rneklerinde N-myc amplifikasyonunun %10-20 oraninda goriildiigii bildirilmistir.
Kemoterapi gérmiis ve niiksetmis hastalarda ise tiim myc genlerinin amplifikasyon oram
% 44 olarak bildirilmistir. ( 25 olguda 5 C-myc, 3 N-myc, 3 L-myc amplifikasyonu )."%
Noguchi ve arkadaslar1 47 SCLC olgusunda myc ailesi gen amplifikasyonunu 11 olguda
(% 23) bulmuslar; bu amplifikasyonlarm bir kismim primer tiimérde degil fakat
metastatik odaklarda saptamuslardir. Diger yandan yaygin hastalik evresinde olanlarda g
10 kez daha fazla myc amplifikasyonu bulunan hastalarin sagkalimmmn ; amplifikasyon
goriilmeyenlere oranla daha kisa oldugu gézlenmistir.Ayrica tiimér doku kiiltiirlerinde
amplifikasyon veya ekspresyon artii , hasta timor orneklerinden daha sk
goriilmektedir."®

Genel olarak ekspresyon artigt SCLC ’da amplifikasyondan daha
siktir. (%80-90) NSCLC ’da ise ; myc ailesi amplifikasyon veya ekspresyon artisi ¢ok
daha nadirdir. Hasta tiimér 6rneklerinde ortalama % 10 olarak bildirilmistir."® Sonug
olarak; myc gen ailesi amplifikasyonu SCLC ’da siktir. Timor olusumundan ¢ok , tiimor
progresyonu ile iliskilidir. Ve kotii prognoz faktérlerinden biridir. 1618

Ras ailesi : Bu aktivasyonlar 6zellikle NSCLC’da bildirilmistir. Ras protoonkogenlerinin
H-ras ,  K-ras ve N-ras olmak iizere 3 tipi vardir. Bunlarm iiriinii 21 kodonluk bir
protein (p21) olup hiicre membraminin i¢ yiiziinde lokalize olan ve biiyiime sinyalinin
iletiminde rol oynayan G-proteinleri ile iliskilidir."*'® G-proteinleri iki sekilde
bulunabilirler ; GTP ’ye bagh olarak ve GDP ’ye bagli olarak. Her iki form birbirine
doniisebilmektedir. Normal p21 GTPaz aktivitesine sahiptir ve GTP ’nin ‘GDP ’ye
doniisiimiinii katalizler."® Akciger tiimérlerinde zellikle ras mutasyonlar1 goriilmektedir.
Bunun en ¢ok gériildiigii histolojik tip ise adenokanserlerdir."'® Ras proteinlerindeki
mutasyonlar en ¢ok 12, 13 ve 61.inci kodonlarda goriilmektedir. Adenokanserlerde en
sik rastlanan mutasyon K-ras geni 12.nci kodonunda gériilmektedir. 2"
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Bununla birlikte bu mutasyonun saptandigi adenokanserler tiim grubun
yarismdan daha azdir.(% 17)"® Mutant p21 > de  GTPaz aktivitesi yetersizdir ve
biiyiime sinyali GTP formunda hiicrenin siirekli uyarilmasma neden olur."® Ras
mutasyonlarimin da tipki myc ailesindeki gibi tiimdr olusumundan degil progresyondan
sorumlu oldugu samlmaktadir."®

Mabry ve arkadaglar1 ; H-ras genini SCLC hiicrelerine transfekte
ettiklerinde, bu hiicrelerde NSCLC hiicre  fenotipiyle ilgili degisikliklerin ortaya
ciktigim gozlemislerdir. Ornegin; hiicreler artik bilylime igin gastrin / bombesin
serbestlestirici  peptide ihtiyag duymamakta , buna karsihk fazla —miktarlarda
Epidermal Growth  Factor reseptorii (EGF) ve Transforming Growth Factor
Alpha ( TGF-alfa ) sentezlemektedirler.””’ Bunlar NSCLC °da bir gok fenotipik
ozelligin ras genlerine bagh oldugunu diisiindiirmektedir.

Diger onkogenler : Akciger kanserlerinde myc ve ras ailesi diginda diger bir ¢ok
onkogen de arastirilmig olup, bunlar arasmda NSCLC ° da c-erb-B2 (HER-2/neu) ,
SCLC ’ da ise c-myb ve jun gen ekspresyonlarinda artig bildirilmistir.

Ayrica daha seyrek olarak SCLC ’da kromozom 3p25 ’te bulunan c-raf
onkogeni delesyonu ya da amplifikasyonu bildirilmistir.?? Yine SCLC *da c-kit onkogeni
ile bunun iiriinii olan reseptére baglanan Stem Cell Factor ( SCF ) ’iin ayn1 anda eksprese
olduklar1 yaymnlanmustir.”¥ Bunlarm her ikisi de hiicrenin otokrin biiyiime potansiyeli ile
iligkilidir.

o v

Akciger Kanserinde Tiimor Supressor Genler

3.iincii kromozomun kisa kolundaki delesyonlar : SCLC °da ilk olarak 1982 ° de
ABD National Cancer Institue’den Whang —Peng ve arkadaslar1 3/3 tiimor 6rneginde
ve 16/16 SCLC doku kiiltiiriinde 3.iincii kromozomun kisa kolunda , 3p (14-23)
bolgesinde ortak bir delesyonun bulundugunu bildirdiler. Daha sonra yapilan pek ¢ok
sitogenetik analiz sonucunda ortalama olarak % 66 oraminda bu delesyonun
goriildiigii bildirildi."® Son yillarda molekiiler tekniklerin gelistirilmesiyle cok daha
duyarh analizler yapilmaya baslandi. Bunlardan birisi olan RFLP ( Restriction
Fragment Length Polymorphism ) analizi ile 3p (14-23) bolgesi delesyonu %100 olarak
bildirilmektedir."® Bu ¢ahsmalar 3.iincii kromozomun bu bolgesinde tiimdr supressor
bir genin varhg: varsaymmmm desteklemektedir. Heniiz kesin idantifiye edilmemis olmakla
birlikte aday genler ; beta-retinoik asit reseptdr geni, ¢inko parmaklar igeren genler ve
protein tirozin fosfataz (PTP) — gamma genidir.** PTP-gamma geni hiicre biiyiimesini
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regiile eden tiimor baskilayici bir enzim kodlamaktadir. Bu genlerin akciger kanseri
patogenezindeki rolleri heniiz agikhk kazanmamustr.

Rb geni : Retinoblastoma ile iligkili olarak bulunan Rb tiimor supressor geni ( 13q14 ’te
lokalize ) SCLC ’ larmn biiyiik bir kisminda ( >%95 ) kayip veya anormal bulunmustur.
% 46.5 RNA ekspresyon anomalileri ve % 65 anormal Rb proteini bildirilmistir."®
NSCLC ’da ise bu oranlar ekspresyon anomalileri i¢in % 12 ve anormal Rb proteini i¢in
% 22 ° dir. Anormal Rb geni tasiyan bireylerde nonokuler tiimér , ozellikle SCLC
gelismesi riski beklenenden 15 kat fazladir. Hiicre biiylime kontroliiniin kayb1 SCLC
patogenezinde son derece Gnemli goriilmektedir."®

p33 geni : Kromozom 17p ’de lokalize p53 geni diger 6nemli bir tiimdr supressor
gendir. Kodlandig: iiriin niikleer bir fosfoproteindir. Spesifik olarak DNA ’ya baglanma
ve transkripsiyonu etkileme 6zelligi vardir. Mutant oldugu zaman dominant onkogen
ozelligi tasirken normal halde tiimér baskilayicidir NSCLC *da % 50 , SCLC ’da ise
% 90 ’dan fazla mutasyona ugradigi saptanmugtir. Mutasyona ugramis p53 proteini
hiicrelerde immiinohistokimyasal olarak gosterilebilir. NSCLC ’da 6zellikle kodon 150
ve 160 ’da delesyonlar goriilmesine kargm, kolon kanserinde 175.inci kodon
mutasyonlar1 daha siktir ve bunun anlamm heniiz bilinmemektedir."¢

Diger kromozom delesyonlar: : Akciger kanserinde 3p 'nin disinda, kromozom 9p ’de
interferon gen kiimesi i¢inde ve ayrica 5q ’da delesyonlar bildirilmistir. 3p delesyonlar
ve p53 mutasyonlar1 SCLC ’da ¢ok erken dénemde , in situ karsinoma lezyonlarinda bile
goriilebilmektedir."® Son yillarda molekiiler biyolojideki bu gelismelerin kanser
patogenezini agiklamadaki biiyiik katkilarin yanisira, erken tam ve molekiiler bazh
tedavilerin ( gen tedavisi ) gelistirilmesinde de ¢i13ir agacagma inanilmaktadir. Rb geni ve
p53 geni ile tiimor hiicrelerine yapilan transfeksiyon ¢aliymalarinda neoplastik fenotipin
baskilandig1 gosterilmistir.?

Akciger Kanserlerinin Noroendokrin yonii ve Biiyiime Faktorleri

SCLC ’da endokrin paraneoplastik sendromlarin goriildiigti uzun stiredir
bilinmektedir.

SCLC’da goriilen endokrin sendromlar ADH salimmma bagh Uygunsuz
ADH Salinim Sendromu, ektopik ACTH salmmina bagh Cushing Sendromu basta
gelmektedir.
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SCLC hiicrelerinin néroendokrin 6zellikleri elektron L-dopa dekarboksilaz
sekretuvar graniillerinin varlig: ile de gosterilmisti. Gegen on yil iginde SCLC
hiicrelerinde bulundugu saptanan baglica néroendokrin markerlar sunlardir:

L-dopa dekarboksilaz , kromogranin —A , néron spesifik enolaz (NSE),
noral hiicre adezyon molekiilii ( NCAM veya NKH-1) , synaptophysin , Leu-7, kreatin
kinaz BB izoenzimi ( CK-BB ) , hipofizer polipeptid 7B2, somatostatin reseptorleri ,
Bombesin/Gastrin Releasing Peptid ( GRP ), bradikinin, kolesistokinin ,vazopressin vb.

SCLC ’in % 50-93 ’iinde bu markerlar eksprese olurken NSCLC ’da bu
oran % 40 ’1 gegmez. Klinikte néroendokrin isaretleyicileri olmayan SCLC vakalarmm
daha kotii prognozlu oldugu yéniinde goriisler vardir."®

SCLC *da GRP , Insulin like Growth Factor-1 (ILF-1) ve transferrin en
onemli otokrin biiyiime faktorleridir.?¥  Bradikinin, ndrotensin, kolesistokinin,
vazopressin gibi néropeptidler hiicreler arasi kalsiyum konsantrasyonunda hizh ve gegici
bir yiikselmeye neden olurlar. SCLC hiicre proliferasyonu gesitli peptidler araciliiyla
hem otokrin , hem parakrin uyar: ile olabilir. Bombesin / GRP potent bir biiyiime
faktoriidiir. Bombesin analoglari GRP reseptoriine baglanarak tiimor hiicre biiylimesini
inhibe etmektedir. Aym sekilde néropeptid antagonistlerinin de ( P maddesi analoglari
gibi ) aym sekilde inhibitor etkisi vardwr. Bu faktorlerle ilgili arastirmalar devam
etmektedir.

SCLC hiicrelerinde G-CSF reseptorlerinin de bulundugu gosterilmistir.
Bazi ¢ahigmalar G-CSF ile SCLC koloni olujumunun arttigmi gostermistir. Bunun
klinikte anlamli olup olmadid: bilinmemektedir.

NSCLC °da ise major biiyiime faktorii EGF °diir. EGF reseptoriiniin
epidermoid kanserlerde % 86, adenokanserlerde % 50 , large cell Ca’da % 55
oranlarinda ekspresyonu s6z konusudur. Nerve growth factor ve TGF-alfa da diger
faktorlerdir.

Akciger kanserlerinde , hiicre yiizey antijenlerine kars1 yiizden fazla
monoklonal antikor gelistirilmigtir. Bunlarm 6nemli kissu NCAM ‘e kars1
olugturulmustur  ve ozellikle kemik iliginde SCLC hiicrelerini  belirlemek ve
kemik iligini temizlemekte kullamlir."¥ SCLC ’da hem class I , hem class I MHC
antijenleri  ekspresyonunda  azalma goriilmektedir. NSCLC ’da ekspresyon daha
azdir. Alfa ve gamma interferonlarm MHC antijen ekspresyonunu arttirdig
gosterilmistir.
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Immun sistemin tiim6r  hiicrelerini  tanimast acisindan  bu
antijenlerin erken donemde ekspresyonu Onemlidir.
[leri evre SCLC °da interferonlarn bir etkisi goriilmemekle birlikte , idame
tedavisinde kullamldigi zaman remisyon siiresini uzattig1 ileri siiriilmektedir.

Serum Tiimor igaretlggicileri

Akciger kanserinde bir kisim proteinler sitoplazma ve hiicre membraninda
ortaya ¢iktig1 gibi bunlarin bir kismu da sekrete edilmekte ve dolasima gegmektedir.
SCLC ’da en ¢ok calgilan isaretleyicilerin bagmda NSE gelmektedir. Carney ve
arkadaglari 5 serinin 6zeti olarak SCLC ’da yiikselmis serum NSE diizeyini % 75
olarak bulmuslardir. Smirli evre hastalikta bu oran % 57 , yaygm evre hastalikta ise
% 88 ’dir. Bununla birlikte NSE , SCLC i¢in spesifik degildir. NSCLC , prostat Ca’da da
% 15 oraninda yiikselmis olarak bulunabilir. NSE ile tedaviye cevap arasinda iliski vardir.
Cok yiiksek degerler kotii prognozla iliskilidir.

Kromogranin-A SCLC vakalarinda genel olarak % 65 ; sinrh hastalikta
% 53, yaygmn hastalikta % 72 oraminda yiiksek bulunmustur."®

CEA ( Carsino Embriyolojik Antigen ) SCLC ’ h hastalarin genel olarak
% 35 ’inde ; smirl evrede % 23 , yaygm evrede % 50 yiiksek bulunmustur.”® Bunlarin
diginda CK-BB , dopa dekarboksilaz , NCAM , GRP de seruma gecer. Ancak heniiz
rutin uygulamaya girmemistir.

NSCLC ’da ise en ¢ok kullanilan isaretleyicilerden CEA % 34 , NSE % 15,
Lewis X-i kan grubu antijeni % 55 ve serum alfa (1,3) fucosyl transferase % 76 oraninda
yiiksek bulunabilmektedir. Ancak selim hastaliklarda da yiikselebilecekleri igin bunlarin
duyarlliklar1 ¢ok diisiiktiir."® Ozellikle epidermoid kanserde onerilen iki yeni marker
daha vardir. Bunlar SCC antigen ( Squamos Cell Carcinoma ) ile sitokeratin 19 *a karg:
gelistirilmis olan CYFRA-21 °dir. Her ikisinin de yiiksek derecede 6zgiil oldugu
bildirilmektedir.

Akciger kanserleri iginde kokeni hakkinda en ¢ok tartiglan tiimor tipi

SCLC 'dir. Tumér hiicrelerinde ilk kez Bensch ndrosekretuvar graniilleri gostermis ,
Pearse APUD sisteme ait bir tiimor olarak tanimlamugtir.?”
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Hiicrelerde norosekretuvar flamentler gosterilmesi ; NSE
( Noron Spesifik Enolase ) - Bombesin - Serotonin gibi peptid hormonlarin
varlig timoriin ~ ndroendokrin  prognozlu hiicrelerden kéken aldigim
gosterir. Ancak hiicrelerde endodermal yiizey antijenleri. de mevcuttur.
Aynica SCLC disi akciger tiimérlerinde de noroendokrin peptid hormonlar,
norosekretuvar graniiller ve katekolaminler gosterilmistir Bu bulgularla néroendokrin
programl hiicrenin brong bazal hiicresi oldugu sdylenebilir.

Akcigerlerde graniiler hiicreler " K hiicresi " ve " néroepitelial cisim

olmak iizere iki formasyonda bulunur.

Ancak tiim ¢abalara ragmen SCLC ' in 6ncii bir lezyonu saptanamamustir.
Buna karsin SCLC vakalarinda squamos in situ lezyonlar goriilebilir.

SCLC ve NSCLC hiicre Kkiiltiirlerinden elde edilen sonuglara gore ,
SCLC 'i NSCLC ' den ayiran zellikler : APUD hiicre dzellikleri , kromozom 3p * deki
0zgiin kromozomal anormallik, radyasyona yiiksek duyarhilik ve monoklonal antikorlarla
belirlenen yiizey antijenlerindeki farklihktir.?

KLIiNiK BELIiRTi ve BULGULAR:

Akciger kanserlerinin belirti ve bulgular1 6ncelikle tiimériin
lokalizasyonuna, biiyiikliigiine ve yayilmasina bagh olarak degisir. Bélgesel yayilima
bagh semptomlar, sistemik semptomlar ve paraneoplastik semptomlar olarak ortaya

(28)
cikar.

SCLC , daha ¢ok hiler ve parahiler yerlesim gosterir. Bu nedenle
bronsial obstriiksiyona bagl lokal semptomlar sik gériiliir.

Timdriin santral ya da endobronsial biiyiimesine bagh olarak goriilen
semptomlardan ; 6ksiiriik major semptomdur ; % 75 siklikta goriiliir. Hemoptizi % 57 ,
obstriktif dispne, wheezing, stridor , gdgiis agris1 , obstriiksiyona sekonder pnémoni
gibi ortak semptomlar % 40 siklikta goriiliir.

Ttumériin perifere dogru yaylhmina bagh goriilen semptomlar ; plevra veya

goglis duvar1 invazyonu sonucu goriilen agri , restriktif dispne , tiimér kavitasyonuna
bagh abse formasyonu seklindedir.
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Nonspesifik semptomlar ise kilo kaybi, anoreksi, halsizlik olup % 10-15
oraninda goriiliirler.*”

Intratorasik yapilarin tutulumu spesifik semptomlar verir. Superior sulcus
tiimorleri lokal invazyon ile servikal ve torasik sinirleri tutabilir ; kol ve ulnar sinir agrisi
yapabilir.

Sempatik sinir tutulumu enoftalmi, miyozis, ptozis, ipsilateral terleme
kaybi ; Horner Sendromu ile kendini gosterebilir.

Frenik sinir tutulumuyla diyafragma paralizisi ; sa§ mediastinal lenf bezi
tutulumuyla Vena Cava Superior Sendromu ; perikard tutulumuyla perikardiyal
tamponad ve konjestif kalp yetmezligi goriilebilir.

Sol akciger tiimorlerinde laringeal sinirin daha uzun intratorasik
uzamminda dolay1 ses kisikhigi daha sik goriiliir.

Hastalik % 2 hastada kendini paraneoplastik sendromlarla gosterir.Bunlar:
a)Sistemik Semptomlar : Anoreksi, kaseksi, ates, baskilanmis immiinite.

b)Endokrin Semptomlar : Hiperkalsemi ( Ektopik paratiroid hormon ), hiponatremi
( Uygunsuz ADH sekresyonu ), Cushing sendromu ( Ektopik ACTH ).

c)skelet Sistemi : Parmaklarda comaklasma ( clubbing ) , hipertrofik pulmoner
osteoartropati ( periostitis ).

d)Nérolojik-Miyopatik : Myastenik sendrom ( Eaton- Lambert Sendromu ), periferik
ndropati , subakut serebellar degenerasyon , kortikal degenerasyon, polimiyozit,
retinal korlik.

¢)Koagiilasyon-Trombotik : Gezici tromboflebit, Troussau sendromu ( Ven6z tromboz),
nonbakteriyel trombotik endokardit , Dissemine Intravascular Coagulation ( DIC ).

JKutanoz: Dermatomiyozit, Acantosis nigricans.
g)Hematolojik : Anemi, graniilositoz, l16koeritroblastozis.

h)Renal : Nefrotik sendrom, glomerulonefrit.

17




Akciger kanserinde tam koydurucu islemlere baslanmasim gerektiren en
Onemli laboratuvar bulgusu akciger grafisinde tek,soliter kitle imajinin  goriilmesidir.
Akciger grafisinde tiimor ilk tesbit edildiginde , dogal hikayesinin % 75 'ini tamamladig1
tahmin edilmektedir.

TESHIS CALISMALARI:

Bir akciger grafisinde tek bir nodill  goriildiiginde  selim - habis
ayrmini  yapabilecek  bir takim kriterler mevcuttur. Periferik bir nodiiliin selim
oldugunu diisiindiirecek kriterler:

*Biiyiime patterni. Iki yil iginde belirgin biiyiime gostermeyen lezyon selim kabul
edilmelidir. Bu kriter ancak hastann elinde eski grafileri mevcutsa gegerlidir.

*Kalsifikasyon. Nodiil i¢indeki kalsifikasyonu belirlemedeki en hassas tam yontemi
bilgisayarli tomografidir. Selim bir nodiilde santral, misir patlagi tarzinda veya diffiiz
kalsifikasyon goriiliir. Kalsifikasyon orammn kitle biiytikliigiiniin en az % 10’luk bir
bolimiinii tutmasi gereklidir. 3 cm.den daha biiyiik ve spikiiler uzantilar gosteren bir
kitlede goriilebilecek kalsifikasyon stipheyle kargilanmalidir.

*Kitle icinde yag goriilmesi. Bu bulgu hamartom ve lipoid pnomonide goriiliir. Primer
veya metastatik tiimorde kitle i¢inde yag bildirimemistir.

Bu ozellikleri tasimayan ve 40 yasin iizerindeki hastalardaki soliter
nodiillere CT esliginde 1IAB vakit gegirilmeden yapilmalidir.

Primer akciger kanserinin radyolojik bulgular 3 grupta toplanabilir:
A-) Tiimore ait bulgular :

1-Santral kitle , unilateral hiler biiyiime (Primer tiimor / Hiler
) 2-Periferik tiimor , korona radiata / plevral kuyruk isareti /

satellit lezyon gsteren soliter kitle.
3-Kalin duvarl , diizensiz i¢ yap1 gosteren kaviter kitle.
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B-)Tiimoriin distalinde giriilen bulgular : Santral tiimérlerde goriiliir.

, 1-Golden’ in S isareti. Kismi atelektazi, postobstriiktif
pndmoni ve santral kitle “S” tarzinda tipik radyolojik gériiniimii olustururlar.”S”in

komponentleri kitlenin konveks konturu ile yiikselmis minér fissiirdiir.

2-Segmenter atelektazi.

3-Postobstriiktif pndmoni.

4-Mukus tikag bronkojenik karsinomla birlikte gériilebilen bir
tikanma bulgusudur. V veya Y seklinde , hilusa dogru uzanan kurvilineer opasiteler
olarak goriiliir. Bunlar mukusla tikal genislemis brons dallaridir.

5-Kismi obstriiksiyon sonucunda lokal havalanma artisl.

C-) Tiimaorle birlikte goriilen bulgular :

1-Kars1 taraf hiler, mediastinal, supraklavikular LAP.

2-Lenfanjitis karsinomatosa.

3-Plevral effiizyon.

4-Kot,vertebra harabiyeti.

S-Pulmoner ana arter invazyonu, lober, segmental dallar
(%54 ) , ana pulmoner arter ( %18 ).

6-Gogiis duvari invazyonu.

7-Frenik sinir tutulumuna bagh diafram yiikselmesi.

8-Vena cava superior obstriiksiyonu.

9-Kars1 taraf akcigere metastaz.

10-Uzak metastaz.( Karaciger, surrenal, beyin, kemik ).

Radyolojik olarak SCLC ’m ilk bulgusu , aym taraf hiler veya mediastinal
lenf metastazlarmm olusturdugu santral kitledir. Hastalik ilerledikge mediasten diffiiz
olarak tutulur. CT ’de biiyiiyen lenf ganglionlar: pulmoner arter ve aortay1 gevreleyen
infiltran yumusak doku kitlesi olarak karsimiza ¢ikar. Bu biiyiikk yumusak doku kitlesi
nekroz alanlar1 gosterebilir , hava yollarina distan basi yapabilir. Plevral effiizyon
olgularm % 40 *mnda goriiliir. Kars: taraf pulmoner nodiiller, uzak organ metastazlarina
(Beyin , karaciger, kemik, surrenal ) sik¢a rastlanur. '
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Teshis i¢in yapilacak calismalar:

1-PA lateral akciger grafileri
2-Toraks CT

3-Toraks MRI

4-Radyoizotop islemleri

S-PET

6-Pulmoner fonksiyon testleri
7-Balgam sitolojisi
8-Bronkoskopi

9-Torasik [IAB
10-Mediastinoskopi

11-Skalen lenf nodu biopsisi
12-Exploratrif torakotomi
13-Metastatik bolgelerden biopsi
14-Kemik iligi biopsisi ve aspirasyonu
15-Tiim6r markerlar:

Toraks CT ; biiylimiis lenf nodlarmi saptamada, primer neoplazmin
mediasten ve gOgiis duvarina direkt yayilimm saptamada Ustiindiir. Tedavi
planlamasinda  oldukca faydahdir. Mediastinal ganglion metastazlarim saptamada
dogruluk orami ortalama % 72 ’dir. CT ve MRI ’m mediastinal ganglionlar
belirlemedeki dogruluk oram birbirine yakindir. Fakat CT *de ganglionlar ayr1 yapilar
halinde secilirken ; MRI ’de multiple ganglionlar tek bir ganglion kitlesi gibi algilanabilir.
Ayrica MRI kalsifikasyonlar1 gosteremedigi iin , ganglion icindeki kalsifikasyonlar da
gorilemez. Bu nedenle graniilomat6z hastaha sekonder LAP ile metastatik ganglion
ayrt edilemez. Bunun yamsira MRI , subkarinal ve aortopulmoner penceredeki
ganglionlar1 belirlemede CT ’den iistiindiir.

Toraks MRI ; niiks kanserlerin radyasyon fibrozisinden aywrmim saglar.
Ozellikle biiyiik damar ve perikard invazyonunu saptamada degerli bir tani yontemidir.

Radyoizotop islemleri ; karaciger, dalak, kemik, beyin MR semptomlara
gore yapilir. SCLC da beyin metastaz: riski yiiksek oldugundan beyin MR rutin olarak
yapilabilir.

PET ; kiir olamayan tiimériin yaythmmnin degerlendirilmesinde kullanilir.
Malign dokuda glukoz uptake 'i glukoz analoglar ile artmaktadir.
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Pulmoner fonksiyon testleri ; cerrahi yapilacak hastanin durumunu veya
hastanin radyoterapiye dayanikhligm saptamada 6nemlidir.

Balgam sitolojisi ; en iyisi ,sabah erken almnan ilk balgamdan yapilan
tetkikten elde edilendir. % 65.2 - % 75 hastada maligniteyi teshis eder.Yapilan bazi
galismalarda balgam sitolojisinin radyolojik bulgular ortaya ¢ikmadan ¢ok daha &nce
( 18-65 ay dnce ) kanseri gosterdigi saptanmustir. Sitolojik incelemenin pozitif prediktif
degeri , 6zellikle risk grubundaki olgularda yiikselmektedir. Ornegin ; 60 yasinda sigara
igen bir erkek hastada balgamda tiimér hiicreleri bulunursa gergek kanser tamsi % 98.7
olasilik tagirken ; ayni yasta , sigara igmeyen kadin hastada pozitif balgam sitolojisinin
dogru tamy1 gosterme olasihgi % 20.1 * e inmektedir.

Bronkoskopi ; biopsi ve firgalama hastalarm % 86- 96 'sinda dogru pozitif
sonuglar verir.Bu kombinasyon periferal lezyonlarm % 66 - 78 'inde , santral lezyonlarin
% 86 'snda dogru sonuglar verir. Bronkoskopide lezyonun makroskobik olarak
goriilmedigi durumlarda , akcigerin her subsegmentinden lavajla ayr1 ayr1 drnekler alnir.

Torasik IIAB ; PA akciger grafisinde goriilen siipheli , teshis edilmemis ,
periferik lezyonlu hastalarda floroskopik kontrol altinda perkiitan biyopsi yapilr.
Endikasyonlari:

* Akcigerlerde malignite siipheli nodiil , kitle ve konsolidasyon olusturan lezyonlarm
tanisinda ,

* Mediastinal kitlelerin tamsinda ,

* Hilus , mediasten , gogiis duvari ve plevraya malign yayilimdan siiphelenilen hastalarin
evrelendirilmesinde ,

* Bronkoskopi ile tam1 konulamayan akciger kitlelerinde , PTIAB uygulanabilir.

Kontrendikasyonlar1 mutlak degildir. En 6nemli iki komplikasyonu ;

* Kanama
* Pnémotoraks

Kanamaya sik rastlanmamasma ragmen ; bu komplikasyon bazen cok ciddi
olabilir. Goriilme sikhgi % 5-10 gibidir. Nodiil ¢api ne kadar biiyiik , ve yerlesimi ne
kadar santral ise , kanama sans1 o kadar fazladir. Kullanilan igne cap1 ve hekimin
tecriibesi de bu komplikasyonun sikligm etkilemektedir. Aspirasyon sirasinda internal
meme arteri gibi biiyiikk damarlarin travmasi sonucu hemotoraks olugabilir. Islem
srasnda veya sonrasinda aspirasyon uygulanan nodiiliin ¢apmin artmasi , kanamayi
gosterir. Kanama diyatezi ve ciddi pulmoner hipertansiyonu olan hastalarda gerekli
Onlemler alinmahdir. Koagiilasyon anormallikleri varsa ; trombosit slispansiyonu , taze
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dondurulmus plazma veya K vitamini verilerek biopsi 6ncesi bu durum diizeltilmelidir.
Pulmoner hipertansiyonlu hastalarda kanama riski artmakla birlikte , 6zellikle hiler ve
mediastinal lezyonlarin biyopsisi srrasinda uygun gériintiileme yontemleri kullamlarak
biiyiik damarlarin kanamasi 6nlenebilir.

Pndmotoraks ; genellikle tehlikeli boyutlara ulasmaz. Siklig1 gesitli
serilerde % 5-61 olarak bildirilmistir.*”’ Fakat immun sistemi baskilanmis hastalarn
diffiz infiltrasyonlarinda uygulanan ince ifne aspirasyonu sirasinda olusabilecek bir
pndmotoraksin hasta tarafindan tolere edilmesi zordur. Bu durumlarda hizla toraks tiipii
uygulamak gerekir. Biilleri bulunan KOAH °h hastalarda uygulama CT altinda yapilirsa ,
pnémotoraks riski azahr. Hastanin kooperasyonunun tam olmamasi , relatif
kontrendikasyon ~olusturur. Aspirasyonu uygulayan kisinin tecriibesi arttik¢a ;
komplikasyon oram hemen hemen yar1 yariya azalmaktadir. Pnémotorakslarm ¢ogu
biyopsiden sonraki 1 saat iginde saptanabilmektedir. Siipheli durumlarda ekspiryum
grafileri cekilmelidir. Perkiitan aspirasyon srrasinda hastaya % 100 ° liik oksijen
verimesinin  pnémotoraks  sikligim  azaltti  bildirilmistir.  Klinik ~ goriiniimii
pndmotoraksin biiyiikliigii ve hastanmn solunum rezervi belirler.

Son zamanlarda yapilan kemoterapiler sayesinde kemik iligi tutulum oran:
%20 'lere diismiistiir. Bu durumu kanitlamak igin kemik iligi aspirasyonu ve biopsiler
yapilmaktadir.

SCLC 'de NSE ( Neuron Spesifik Enolase ) % 75 pozitiftir ve kotii
prognozla iligkilidir. GRP ( Gastrin Releasing Peptid ) hem SCLC ve hem de NSCLC 'da
yiiksektir CEA ( Carsino Embriyogenic Antigen ) NSCLC 'da % 30-45 oraninda
bulunur. Tiim bu markerlar BOS ' ta da 6l¢iilebilir.

EVRELEME ve PROGNOZ:

Hastaligin evresi , hastanin performans durumu ve tam 6ncesi kilo kaybi
SCLC 'da surviyi belirleyen dominant faktorlerdendir. Hastalarm pek ¢ogunda kronik
sigara aligkanhgma bagh pulmoner kapasite azalmasi ; radyoterapi portlar1 , cerrahi
girisim ve kemoterapi yogunlugunun belirlenmesinde smirlayic bir faktordiir.
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EVRELEMEDE YAPILMASI GEREKEN TETKIKLERIN ALGORITMASI
(NC1) @
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INM Tarnimlamalar::

I:Tiimor
To : Tiimér yok.
Tx : Bronkopulmoner sekresyonlarda malign hiicreler var fakat radyolojik ve
bronkoskopik olarak tiimér goriilemiyor.
~ Tis : In situ karsinom.
T1 : 3 cm.den kiigiik , akciger veya visseral plevra ile sirl, bronkoskopide lob
bronsunun proksimaline invazyon yapmayan tiimér.
- T2 :3 cm. capindan biiyiik veya herhangi bir biiyiiklikkte fakat asagidaki
oOzelliklerden en az birini gdsteren timdr:
‘o Visseral plevra invazyonu .
;  Hiler bolgeye uzanan atelektazi ve/veya pndmoniye neden olmus .
'» Bronkoskopide lob bronsunun proksimaline gelmis fakat ana karinadan en az 2 cm.
~® Bir akciger sahasindan daha az biiyiikliikte atelektazi ve/veya pnémoni. Plevra sivisi
- olmamals . _
4 T3 : Parietal plevra , gogiis duvari, diyafragma veya perikard invazyonu gdsteren
timorler. Mediastinal plevrayr invaze etmis fakat mediastene girmemis tiimdr.
‘Bronkoskopide karinaya 2 cm.den daha yakin fakat karinay: invaze etmemis tiimér. Bir
‘akeigerin tiimiinde atelektazi ve/veya pnomoniye yol agmis timérler. ‘

T4 : Mediastinal plevray: gegip invazyona yol agan tiimérler. Aorta , vena cava
 superior, myokard, 6zefagus, vertebra, ana pulmoner arter invazyonu, bronkoskopide
 ana karina invazyonu gésteren tiimorler.

N:Bolgesel lenf nodiilii

No : Bolgesel lenf bezinde metastaz yok.

) N1 : Peribronsial veya aym taraf hiler lenf bezlerine metastaz ve/veya direkt
b N2 : Aym taraf mediasten veya subkarinal I enf bezine metastaz.

g N3 :Kars1 taraf hiler veya mediasten bezlerine, aym veya karsi taraf
- supraklavikular, servikal lenf bezlerine metastaz.

M:Uzak metastaz
Mo :Uzak metastaz yok.

M1 : Uzak metastaz var.

NOT : M1 farkh ( ipsilateral veya kontrlateral ) lobda olan ayr tiimortii de igerir.
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Evreleme basit olarak iki kategoride ele almmalidir : ©?

I-Strurly Hastalik : Ayni taraf hiler ve mediastinal lenf bezleri de dahil olmak iizere
‘hemitoraksta smirh hastahk. Mediasten ve ipsilateral supraklavikular fossa gibi tolere
ilebilir tek bir radyoterapi sahasiyla kapsanacak hastalik vardir. % 30-40 siklikta

~ II-Yaygin Hastalik : Swurh hastalk tammm asan tutulumun olmasi halidir.
% 60-70 siklikta goriilmektedir.

Prognostik Faktorler : @)

Kesin prognostik faktorler: Hastaligin evresi
Performans durumu
Kilo kayb1

Kuvvetle muhtemel olan faktorler : Karaciger, MSS, kemik iligi metastaz
Uzak metastaz sayisi
Primer tiim6r biyiikligi
Immiinite

[htimal dahilinde olan faktérler : Kemik , yuamusak doku metastazi
Histolojik subtip
Paraneoplastik sendromlar
Yas ve cinsiyet
Gegirilmis pulmoner rezeksiyon
Sigara i¢imine devam etmek

Onemsiz olan faktorler : Supraklavikular nodiiller
Ipsilateral plevral efflizyon
VCSS

60 yasm altindaki hastalar , kadin cinsiyet iyi prognozu gosterir.

' Tedaviden 6nce 3 kilodan fazla kilo kayb1 , kemik iligi ve MSS tutulumu kétii prognozu
gosterir. «
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Radyoterapiye alinacak SCLC vakalarinda evreleme i¢in yapilmasi
gereken islemler:

* Fizik muayene.

* PA / lateral akciger grafileri.

* Karaciger fonksiyon testleri , Karaciger US , Karaciger BT.
* ALP, kemik semptomlari varsa kemik sintigrafisi.

* Norolojik semptomlar varsa BBT , MRI.

* Tam kan saym.

* Kemik iligi aspirasyonu ve biopsisi.

Cerrahi planlanan SCLC olgularinda klinik ve laboratuvar bulgular
olmasa da ,rutin olarak ek evreleme arastirmalar1 yapilmahdir.

SCLC 'da sinirh hastalikh olgularda 2 yillik yasam oram % 20-25 ;
yaygin hastalikta ise hastaliksiz 2 yillik yasama ulasma nadirdir. “?

1980 ' lerden bu yana erken evre tiimorlerde cerrahi tedavi ve buna
eklenen kemoterapi ve/veya radyoterapi ile % 35-40 ' lara ulasan 5 yilhk yasam oram
bildirilmektedir. Fakat cerrahi tedavinin kesin rolii hala arastirilmaktadir. ©*

TEDAVI:

Yiiksek biiyiime fraksiyonu ve hizli bityiimeye sahip olan SCLC , pek
¢ok kemoterapotik ajana duyarhidir. Kemoterapi ile, smirh hastalikta complete cevap
% 40-68 ; yaygn hastalikta bu oran % 18-40 ' tir.

Siirh SCLC ' in yaklasik % 10 ' u cerrahiye uygundur. Bu hastalarm
% 50 ' si yalmzca kemoterapiye complete cevap verme sansmna sahiptir. Bu nedenle
cerrahi uygulandiginda % 2-3 mortalite orani, % 10-20 major komplikasyon oram
olusabileceginden cerrahi yaklagim anlamsiz goriilmektedir.
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Yiiksek uzak metastaz insidansina sahip oldugu igin medikal
onkologlar irradyasyonu siipheyle karsilamaktadir. Bununla beraber irradyasyon tiimor
kontroliinii artirir. Sadece kemoterapi uygulananlarda lokoregional niiks oram % 75-80
iken , radyoterapi ve kemoterapi uygulananlarda %30-60 gibidir. '

SCLC 'DA CERRAHI TEDAVI:

Hastalik belirlendiginde ne kadar smirh olursa olsun , elde bulunan
olanaklarla belirlenemeyen mikrometastazlarm varh@i ve buna bagh olarak yalmzca
cerrahi girisimin yasam sansi1 kazandirmadi1 hemen herkesce kabul edilmektedir. Cerrahi
ve adjuvan kemoterapi sonucu 5 yil yasam , siurh hastahikli SCLC 'da Toronto akciger
grubu tarafindan % 41 olarak bildirilmistir. Yaygin hastalik ta dahil edildiginde bu oran
% 31 civarindadir. Kerr cerrahi ve adjuvan kemoterapi uygulandiginda SCLC ' I
hastalarn aym evredeki diger akciger kanserli hastalarla esit- survi saglanabilecegini
bildirmektedir.®® Ancak bu hastalarda dogru evrelendirme olasithiginin % 50 ' yi
gecmedigi de vurgulanmaktadir.

Akciger kanserinde tiimoriin tam olarak ¢ikarilamadigi durumlarda ,
bazi 6zel durumlar disinda artmus bir yasam beklentisi yoktur. Primer tiimor veya
metastatik ganglionlarin tam ¢ikarilamadig: vakalarda , yasam beklentisi inoperable kabul
edilerek rezeksiyon yapilmayanlarla ya da hi¢ ameliyat edilmeyenlerle esittir.

Yetersiz  rezeksiyonun saglayabilecegi  yararlar  radyoterapi,
kemoterapi, antibiyotik, narkotiklerle esdeger olarak saglanabilir. Hara ve arkadaslar1 tam
olmayan rezeksiyonun yasam siiresine etkisi olmadigim gosterdiler. Rato ve
arkadaglarmin ¢alismalar1 da bu goriisii desteklemektedir. ©°

Bazi 6zel durumlarda brakiterapiyle yasam sansi elde edilebildigi
bildirilmistir.*® Burt ve arkadaslari mediastinal tutulum nedeniyle yetersiz rezeksiyon
yapilan siirh sayida hastada intraoperatif brakiterapi ile % 22 oraminda 5 yilhk yasam
elde etmislerdir.

[ ——



SCLC ' DA RADYOTERAPI:

Standart tedavinin kemoterapi oldugu SCLC ' da tek basma
radyoterapi ile elde edilen sonuglar oldukga diisiik olup, 2 yilhk sagkalim % 4 ve 3 yillik
sagkalim % 2 olarak bildirilmistir.

Uzak metastazlarin siklig1 nedeniyle kemoterapiye ek olarak ; primer
timor bolgesine uygulanan radyoterapinin yeri tartiglmakla birlikte , radyoterapinin
ismlama sahasi igindeki tiimdr kontroliinii arttirdigi ve radyoterapi sonrasi olgularn
% 90 ' nda objektif primer tiimdr cevabi olustugu bilinmektedir. ©”

Buna karsin sadece kemoterapi uygulanan smurh hastahga sahip
SCLC ' I olgularn ise % 80 ' inde primer tiimdr bolgesinde progresyon izlenmektedir.
304 olguluk prospektif randomize bir ¢ahigmada primer tiimor bolgesindeki yineleme
kemoterapi sonrast % 52 , kemoterapi ve radyoterapi sonrasi ise % 35 olarak
bulunmugtur.®”

Smirh hastahga sahip SCLC olgularinda KT ve KT+RT sonuglarim
karsilastiran retrospektif galigmalar, kombine tedavi grubunda toraks ici yinelemelerin
daha az gelistigini ( %52 ve %33 ) ; genel sagkalimlarm benzer oldugunu, buna kargin 2
yillik hastaliksiz sagkalim degerlerinin kombine tedavi grubunda tek basina KT grubuna
nazaran daha yiiksek oldugunu belirtmektedir.®® Fakat aym c¢ahsmalar kombine tedavi
grubunda tedaviye bagh yan etkilerin ¢gok daha belirgin oldugunu da vurgulamaktadirlar.

KT 'ye , primer tiimor bdlgesine yonelik RT ' nin eklenmesinin, smirl
hastalikli SCLC olgularindaki sagkalima etkisini aragtran 11 prospektif randomize
calismanm 6 ' sinda RT ' nin sagkalimi ve 6zellikle hastaliksiz sagkalim istatistiki anlamh
olarak arttirdig1 gosterilmistir.****

Bunn ' un ¢alismasinda ( 96 olgu ) siklofosfamid, metotreksat,
lomustin, vinkristin, adriamisin ve prokarbazin den olusan kemoterapi ile eszamanl
olarak kullamlan 4000 c¢Gy /15 frx. radyoterapi ile 2 yilhik genel ve hastaliksiz sagkalim
% 28 ve % 23 iken , aym c¢ahsmada sadece KT alan grupta bu degerler % 12 ve
% 6 ' dur. (p=0.035) ®®
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Perry ise ( 399 olgu ) siklofosfamid, adriamisin , etoposid ve
vinkristin ile eszamanh olarak uyguladigi 5000 cGy/25 frx.radyoterapi ile 2 yilhk
hastaliksiz sagkalim degerlerini kombine tedavi grubu lehine olmak tizere % 25 ve % 8
olarak bildirmistir. (p=0.009) %

4500 cGy /15 frx.arahkh uygulama seklindeki RT (split course) ile
siklofosfamid, adriamisin ve vinkristin (CAV) ' den olusan KT 'yi eszamanli olarak
kullanan Birch ve Greco ' nun ¢aligmasinda ( 369 olgu ) 2 yillik sagkalim kombine tedavi
grubunda % 29 , sadece KT grubunda % 21 bulunmustur.(p< 0.05) “*

291 olguluk diger bir ¢alismada eszamanh fakat doniigiimlii ( alterne )
olarak kullamlan RT ( 4000 cGy/14 frx.split course ) ve KT ( CAV ) ile % 28 ,
sadece KT ile %19 iki yilhik sagkahm elde edilmistir.(p=0.03) ©”

Rosenthall ' in galigmasinda ( 84 olgu ) ise KT ( CAV ) bitiminden
sonra verilen 4000 cGy /frx.RT ile % 15 , sadece KT ile de % 2 iki yilik hastaliksiz
sagkahmlar bildirilmistir.(p=0.003) “?

Creech ' in KT ( siklofosfamid, lomustin, vinkristin )' yi takiben RT
( 5000 cGy /25 frx.) uygulamasi ile yapilan 310 olguluk g¢alismasinda , sadece KT
ve kombine tedavi gruplarinda sirasiyla % 13 ve % 19 gibi 2 yillik sagkalimlar
bildirmistir.(p=0.003) “*

29




Cahsmaci  Hastasayim KT RT,KTiligkisi RT dozu 2 yillik (%)sagkalim

KT KT+RT P

Fark bulamayan ¢alismalar

Osterlind * 145 CMVL  Eszamanh 40Gy/20 fr 12 5 AD
split
Carlson * 48 POCC/  KTsonrasi 55Gy/30fr 40 40 AD
VAM
Souhami * 130 VA/CM  KTsonrasi 40Gy/20fr 12 14 AD
Nou * 56 CAMVL KTsonrasi 40Gy/20fr 17 24 AD
Kies * 93 VMEAC KTsonrasi 48Gy/22fr 28 35 AD
Fark bulan ¢alismalar
Bunn * 96 CML/ Eszamanl 40Gy/15fc 12 28 0.035
VAP
Perry * 399 CAEV Eszamanl 50Gy/25f 8 25 0.009
Birch * 396 CAV Eszamanli 45Gy/15f 21 29 <0.05
Perez * 291 CAV Eszamanh 40Gy/14fr 19 28 0.03
doniigiimli split
Rosenthal * 84 CAV KTsonrasi 40Gy/20fr 2 15 0.003
Creech * 310 CML KTsonrasi 50Gy/25fr 13 19 0.003

KT:Kemoterapi ~ RT:Radyoterapi  fr:Fraksiyon AD:Istatistiksel anlamli degil.

C: Siklofosfamid M: Metoterksat V: Vinkristin L: Lomustin P: Prokarbazin A: Adriamisin E: Etoposid.

Smirh hastahga sahip SCLC ' da KT+RT ile sagkalimlarda istatistiksel
anlamli fark ortaya ¢ikaran bu alti cahsmanmn dordiinde®**” RT kemoterapi ile
eszamanh olarak ; ikisinde ise KT ' yi takiben kullamlmistir. Eszamanhi uygulama
radyoterapideki gecikmeyi engellerken , sagkalm yoniinden 6nemli olan mikroskobik
uzak metastazlar iizerindeki KT ' nin etkisini de azaltmamaktadir. Fakat KT ve RT 'nin
birlikte uygulandid1 olgularda akciger ve 6zefagusa ait yan etkilerin de belirgin bir sekilde
artti1 unutulmamalidar. %3+

1989 yilinda varilan uluslararas: fikir birligine gore sinirh hastalia
sahip SCLC ' li olgularda RT ' nin sagkalima etkisinin kesin fakat orta derecede oldugu
kabul edilmistir.*>

SCLC tedavisinde KT ile birlikte kullanilan RT ' nin zamanmm ( erken
veya ge¢ donemde ) arastran iki randomize calisma mevcuttur.*>*  Murray
calismasinda ( 308 olgu ) KT ' nin erken déneminde ortaya ¢ikabilecek, KT 'ye direngli
timor hiicrelerinin  kontroliiniin hastalik yayilim agisindan 6nem tasidigi teorik
diisiincesinden hareket edilerek, ilk KT kiiriinii veya altnct KT kiirlinii takiben
uygulanan RT ( 4000 cGy/15 frx ) ile erken ( 3. haftada ) veya ge¢ donem ( 15.
haftada) RT'nin sagkalma etkileri randomize olarak karsilagtiriimigtir.®”
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Calismada etoposid, sisplatin (EP) ile siklofosfamid, adriamisin,
vinkristin ( CAV ) aralikh olarak toplam 6 kiir uygulanmistir. Veya 6.nc1 kemoterapi
kiiriinii takiben uygulanan radyoterapi ( 4000 cGy/15 frx ) ile erken ( 3.ncii haftada )
veya ge¢ donem ( 15.nci haftada) radyoterapinin sagkalima etkileri randomize olarak
karsilagtirilmustir.“” Ug yillik genel ve hastaliksiz sagkalim degerleri erken RT grubunda
% 29.7 ve % 26 ; ge¢ RT grubunda ise % 21.5 ve % 19 olarak verilmistir.(p=0.008)
Aym ¢alismada takip sirasinda erken RT grubundaki olgularin % 18 'inde beyin metastaz1
gelisirken , ge¢ RT grubunda oran % 28 olmasi (p=0.042) erken RT 'nin beyin
metastazi olusumunu engellemede de olumlu etkisi oldugunu ortaya ¢ikarmaktadir.

RT uygulama zamam konusundaki diger ¢aliymada ise Perry ; RT 'yi
KT 'nin bir ( 1.ci kiirti takiben ) veya dokuzuncu ( 4.cii kiirii takiben ) haftalarinda
baslayacak sekilde randomize etmis, fakat erken ve ge¢ RT gruplari arasinda sagkalim
yoniinden anlamli fark bulamamustir. 3 yillik sagkalim % 15 ve % 25' tir.®”

SCLC 'h olgularda tiimoér kontrolii i¢in gerekli RT dozunun
saptanmasma yonelik yapilan randomize bir calismada 3750 cGy /15 frx. ile
2500 cGy /10 frx. Kkarsilastirilous ve lokal yineleme ilk grupta % 46 , disiik doz
grubunda ise % 53 olarak verilmistir. Bu konuda genel olarak kabul edilen doz
5000 cGy /25 frx., konvansiyoneldir.“>

Konvansiyonel RT ' ye gore normal akciger dokusu iizerindeki
toksisiteyi arttirmaksizin lokal tiimdr kontroliinii arttirmayr amaglayan Turrisi ; faz II
prospektif bir c¢alismada EP ile eszamanh olarak giinde iki uygulama seklinde
( 2x150 cGy ) hiperfraksiyone RT ( 4500 cGy /30 frx/ 15 tedavi giinii ) uygulamustir
30 olguluk bu cahsmada % 93 tam cevap oram ve % 57 iki yillik sagkalm
bildirilmektedir. EP ile 4500 cGy hiperfraksiyone RT ' nin kullamldig1 25 ve 34 olguluk
diger iki faz II ¢alismada da iki yilhk sagkalim degerleri % 62 ve % 47 olarak
verilirken , bu ii¢ cahsmada da radyasyon pnémonisinin ve 6zefagusa ait yan etkilerin ¢ok
diisiik oranda gézlendigi 6zellikle belirtimektedir.®

Siirh hastaliga sahip SCLC ' h olgularda kullanilacak ideal RT
sahasin arastiran Kies randomize bir ¢alisma ile KT 6ncesi tiimér hacmini kapsayan genis
saha ile 2 kiir KT sonras: rezidiiel hastahg: kapsayan kiigiik saha RT ' yi karsilastirms ve
toraks i¢i yinelemeler ve medyan sagkahm yoniinden anlamh fark bulamamustir.*
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SCLC ' I olgularm genel durumunun ve akcigerlerinin fonksiyonel
kapasitesinin RT karar1 verilmesinde 6nemli rol oynadigi unutulmamali ve oldukga
radyoduyar olan bu tiimérlerin tedavisi sirasinda, her hafta simiilasyon yapilarak RT
sahas1 kontrol edilmeli, gerektiginde kiiciiltilerek normal akciger dokusu miimkiin
oldugunca radyasyonun yan etkilerinden korunmahdir.

Sonug olarak sinirh hastah@a sahip SCLC ' h olgularda EP seklindeki
KT ile eszamanh olarak kullanilan hiperfraksiyone RT , tiimor kontrolii , yan etkiler ve
hastaliksiz sagkalm yoniinden en ideal tedavi olarak ortaya ¢ikmakta ve bu tedavi
semasmin gergek degerini arastiran randomize faz III ¢aliymalar gerekmektedir.

KT ile ancak % 15-30 tam cevap oranlar bildirilen yaygm hastahiga
sahip SCLC ' I olgularda , KT ' ye primer tiimor bolgesi radyoterapisinin eklenmesinin
saglayabilecegi katkiyr arastiran randomize calismalar sagkalimda herhangi bir artis
gosterememislerdir. Yaygm hastaha sahip olgularda RT ancak palyasyon amaciyla
kullamiimaktadir. 67

SCLC ' DA KEMOTERAPI:

SCLC ' I olgularin yarisindan fazlasinda tani sirasinda toraks digmna
tasma belirtileri mevcuttur. Ve lokalize hastalik gibi goriinenlerin ¢ogunda arastirildiginda
gizli metastazlar saptanmaktadir.

Hastahgin erken yayilimm SCLC ' in sistemik bir hastalik oldugunu
gostermektedir. Hastaligin sistemik olmasi ve sitotoksik ajanlara belirgin hassasiyetin
bulunmasi nedeniyle SCLC ' in primer tedavisi kemoterapidir.

[Ik kez siklofofamidin hastahkta etkili oldugu ve hastalarin
sagkalimlarim uzattiginin gosterilmesinden sonra kemoterapi rutin olarak kullamlmaya
baglanmustir. Kombine rejimlerin tek ajana tistiinliigii saptandiktan sonra , kombine tedavi
devri baglamustir. Siklofosfamid 'e doksorubisin ve vinkristin ( CAV ) eklenmesi en etkili
rejim kabul edilmistir. Bu rejimle yiiksek oranda cevap , sagkalimda uzama ve bir miktar
uzun siireli sagkalim saglanmustir. 6%

32




Etoposid etkinligi saptaninca kombinasyonlara girmeye baslamustir.
Ozellikle sisplatinle kombinasyonu ( EP ) ¢ok etkili bir rejim olarak goriilmiis ve yaygmn
olarak kullamlmaya baslanmistir. Bu kombinasyonla %50 cevap alinabildigi gorilmiistiir.
CAV rejimine benzer sagkalim sonuglar1 vermesi, nisbeten daha az toksik olmasindan
dolay1 EP rejimi SCLC ' da standart indiiksiyon kemoterapisi haline gelmistir. Ozellikle
bu rejim smirh hastahig: olanlarda ve bilhassa radyoterapi ile birlikte kullamldiginda ¢ok
etkilidir. Diger rejimlere gére RT ile birlikte kullamlmaya en uygun rejimdir. 7"

SECSG ( Southeastern Cancer Study Group ) ¢alismasinda sadece
yaygin hastahgi olanlarda CAV, EP ve doniisiimlii CAV/EP karsilagtirilmigtir. Sagkalm
agisndan gruplar arasinda bir fark saptanmanmustir.“”

Japonlar da her ti¢ rejimi karsilastirdilar ancak digerlerinden farkh
olarak smirh hastahigi olanlar1 da c¢ahsmaya aldilar.Yaygin hastahkli grupta tedavi
rejimleri arasinda sagkallm bakmmndan fark bulamazken, smirh hastahigi olan grupta
déniisiimlii tedavi lehine anlamh fark bulmuslardir.””

Yikksek doz CAV , standart doz CAV ile karsilastirildiginda
( Siklofosfamid dozu %20-56 , doksorubisin dozu %18-75 artirilmigtir. ) cevap oram
artirilsa bile sagkalimda bir fark olmadig: saptanmus ; ayrica hospitalizasyon gerektiren
toksisitelere yol agmustir.“? ‘

Randomize doz yiikseltme ¢ahsmalar1 “®
Tam cevap Objektif cevap Medyansagkalim
YD-CAV %22 % 63 29.3 hafta

SD-CAV %12 %53 34.7 hafta

YD:Yiiksek doz SD: Standart doz

33




Kullamlan _kombine kemoterapi rejimleri ve dozlar soyledir: " l
CAV (3 haftada bir)
Cyclophosphamide 1000 mg/m*  IV. 1.giin 1
Doxorubicin 45mg/m’  IV. l.giin | §
Vincristine 2mg/m’  IV. l.gin j
CAE (3 haftada bir) |
Cyclophosphamide 1000 mg/m*  IV. l.giin L
Doxorubicin 45mg/m’  IV. l.gin 100
Etoposide 50 mg/m*  IV. 1-5.giinler { 3
CAVE (3 haftada bir) 143
i B
Cyclophosphamide 1000 mg/m*  IV. 1. giin i
Doxorubicin 45 mg/m’  IV. 1. gin ‘ 11
Etoposide 60 mg/m’  IV. 1-5. giinler
Vincristine 1.5mg/m*>  IV. 1.gin ;
EP (3 haftada bir)
Etoposide 100 mg/m*  1IV. 1-3.giinler 1 13
Cisplatin 25mg/m’>  IV. 1-3.giinler 113
CMCeV (4 haftada bir) | i
Cyclophosphamide 700 mg/m*  IV. 1.gin g
Methotrexate 20 mg/m*  PO. 18,21.giinler : , f E
CCNU 70 mg/m’ PO . l.gin l
Vincristine 13mg/m’ IV. 1,8,15,22. giinler |
CAV/EP
Yukaridaki CAV ve EP rejiminin 3 haftada bir alternasyonu. 1




Tiimor tedaviye cevap verip kiigiiliirken biiylime fraksiyonunda artma
olacagi ve regresyon olusturmaya yeterli tedavinin , devaml tiimér cevabim saglamada
yetersiz  kalabilecegi  varsayllmaktadir. Bundan dolayr standart indiiksiyon
kemoterapisinin ardindan , kemoterapinin yogunlastirilmasi gerektigi ileri siiriilmiigtiir.
Standart indiiksiyon kemoterapisi ile remisyona girenlere yiiksek doz kemoterapi ve
otolog kemik iligi transplantasyonu ile ge¢ yogunlastirma ( intensifikasyon ) ¢aligmalari
yapilmustir. Yiitksek doz KT olarak tek bagna siklofosfamid veya siklofosfamidle beraber
etoposid, karmustinl BCNU ) verilmistir. Ancak bu calismalar da hayal kirikhig:
yaratmustir. 7

Diger taraftan ge¢ yogunlagtima uygulamalar1 daha iyi destek
tedavileriyle , ornegin hemopoetik growth faktorlerle birlikte arastirilmaya devam
edilmektedir. Bu tip uygulamalar 6zellikle simirh hastalikta indiiksiyon kemoterapisi ile
tam cevap alinan olgularda aragtirilmalidir.

Yagsh hastalarda yogun kombine kemoterapilerin giicliikle ve yetersiz
kullanim ile sagkalimin diisiik oldugu goriilmektedir. Bu durum secilmis baz1 hastalar
i¢in daha uygun kemoterapilerin gelistirilmesine gerek gostermektedir. Bu uygulamalarin
ilki etoposid ile ilgilidir. Etoposid oral olarak uygulandiginda kombine kemoterapilerle
elde edilene yakin sonuglar bulunmustur. Ancak doz ve uygulama siiresi bakimindan
ideal sekli hala bulunamamustir. " :

Ifosfamid tek ajan olarak SCLC ' da 6nceden tedavi edilmis ve
edilmemislerde % 43 -76 arasinda objektif cevap saglamaktadir. Diger taraftan hem
etoposid hem de sisplatin ile sinerjik etkilidir. Ayrica analogu olan siklofosfamide nazaran
cok daha az miyelosupresyona neden olmaktadir. Sisplatin ve etoposidle birlikte ( VIP )
uygulandiginda belirgin toksisite yaninda EP ' ye nispeten tam cevap oranlarinda artig
dikkati gekmistir.” Halen VIP ile EP karsilastirmali ¢alismalar1 devam etmektedir ve
bunlar ifosfamidin gergek roliinii ortaya koyacaktir.

Tek ajan karboplatin ile SCLC ' da % 40 cevap alinabilmektedir.
Sisplatin analogu olan karboplatinin nefrotoksisite, norotoksisite ve ototoksisitesi
sisplatine oranla azdir. SCLC ' Ii hastalarm genellikle yash ve bagska medikal sorunlari
olmasi nedeniyle ilgi c¢ekici bir ajandir. Karboplatin, ifosfamid ve: etoposidin birlikte
uygulanmas1 ( ICE ) ilging bir kombinasyon olarak diisiiniilmiistiir. Ancak % 6-10
ndtropeni ve trombopeniye bagh toksik Oliimlere neden olmustur, ki bu diger
kombinasyonlarda bildirilenlerin ¢ok iistiindedir. 7
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Epirubisin ile daha 6nce kemoterapi uygulanmamis hastalarda tek
bagma %33 -57 arasinda cevap ahnabilmektedir. Alman bu cevap, doz ile iliskilidir.”””*
Diisiik dozlarda ve Onceden tedavi gormiislerde daha az oranda cevap alinmaktadir.
CAV kombinasyonunda doksorubisin yerine analogu epirubisin kullanilmasinin en 6nemli
avantaji ; miyelosupresif, kardiotoksik ve mukozit yapici etkileri az oldugundan daha
yiiksek dozlara rahat ¢ikilabilmesidir.

Yeni ilaglarla yapilan ¢alimalarda camptothecin tiirevi CPT-11 ve
docetaxel SCLC 'da iimit verici olarak goriilmektedir. Diger yeni kullamlan ajanlar
gemcitabine, navelbine, paclitaxel, topotecan 'dir.

Sonug olarak ; SCLC tedavisi kemoterapidir. Ancak hala en iyi KT
rejimi bilinmemektedir. Toplam 5-8 aylhik tedavi siiresi uygulanir. Kombine KT ile smirh
vakalarda % 50 , yaygm hastahikta % 20 ' nin iizerinde complete cevap vardir. Simdilik
EP rejimi nispeten en iyi rejim olarak goriilmektedir. En 6nemli avantaji ; sinirh hastalikta
radyoterapi ile birlikte kullanlabilmesidir. Yaygin hastahkta boyle bir avantaja gerek
yoktur. Bu hastalarda hastanin performans: ve beklentilerine gore etkili rejimlerden
kullamm kolaylig1 ve toksisitesi goz oniine ahinarak , uygun KT tercih edilmelidir.




TEDAVIDE KULLANILAN SiTOTOKSIK ILACLAR VE OZELLIKLERI:

CYCLOPHOSPHAMIDE: 1958 yihnda sentez edilmis , timor
dokusuna spesifitesi oldukca yiiksek olan bifonksiyonel nitrojen mustard ’dir. Nitrojen
mustard *m N-metil boliimiiniin siklik fosfamid grubu ile yer degistirmesiyle olusur.
Karacigerde bir seri metabolik siire¢ sonunda fosfamid mustard ve akrolein olarak
periferik dokularda sitotoksik etki gosterir. Yiiksek doz barbitiiratlar ve kortikosteroid
kullanmm akut toksisiteyi artirir. Oral yoldan verilince oldukga iyi tolere edilir, intravenoz
uygulama ile de reaksiyon goriilmez. Yarilanma 6mrii 6-6.5 saat olup ; % 60 oraninda
plazma proteinlerine baglamr. Oral verilince yaklagik 1 saatte maksimum plazma
diizeyine ulasir. Uriner ve gastrointestinal yolla atiir. SCLC tedavisinde gerek tek ajan
olarak , gerekse kombinasyonlarda en ¢ok kullanilmis ve kullamlmakta olan sitotoksik
drug olup , en etkin druglar arasindadir.

Yan etkileri : Miyelosupresyon , steril hemorajik sistit ( Mesanede
idrar i¢indeki ilagtan ve onun “4-OH” metabolitinden akrolein olusmasma bagh olarak
meydana gelir. Bu etkinin antidotu , mesna “2-Merkaptoetan sulfonat” ve dimesna °’
dir. ) , mesane fibrozisi , mesane kanseri , hiponatremi , yiiksek dozlarda
perikardiyomiyopati ve kalp nekrozu , pulmoner fibrozis , gonadal displazi ve sterilite ,
teratojenite , akut nonlenfositik 16semi , immunsupresyon ve ikincil neoplazmlar.

DOXORUBICINE _( Adriamycine): Antrasiklin grubundan , anti-
tiimor etkili antibiyotiktir. Glikozidik yapisi , enzimatik ve asit katalizlenme ozelligi
nedeniyle oral yolla verildiginde inaktif hale gelir. DNA replikasyonunu  ve
transkripsiyonunu bozar. Topoizomeraz-II- * ye bagh DNA yarilmasi ( clevage ) yapar.
Hiicre membranmnimn belirli iceriklerine baglanma , sodyum-potasyum ATPaz inhibisyonu,
serbest radikaller ve siiperoksit formasyonu ve DNA intersalazyonu yoluyla etki yapan
bir mantar olan “Streptomyces Peucetius” dan 1969 yilinda izole edilmistir. Intravenéz
verildikten sonra, yarilanma émrii 10 saattir. Plazma konsantrasyonundan daha yiitksek
hizla intraselliiler konsantrasyona ulagir. Kan-beyin bariyerinden gegmez. Biiylik kismu
karacigerde metabolize olur ve safra yoluyla atilir. Bu nedenle karaciger disfonksiyonu ve
6zellikle de bilirubinin yiikseldigi durumlarda doz modifikasyonu gerekir. Kalan az bir
kismu da bobreklerden atilir. SCLC *da etkin bir ilagtir.
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Yan etkileri : Kemik iligi depresyonu , alopeci , kardiotoksisite .
idrarin rengini gegici olarak kirmiziya boyamak |, Ozefajit , tirnaklarda renk degisikligi.
Kardiotoksik etkisi akut ve kronik olarak iki grupta incelenir. Akut etkisi EKG
bozukluklariyla kendini gosterir. Kronik etkisi ise ; kiimiilatif toksisite sonucu doza bagh
meydana gelir. Myokardda meydana gelen kronik zedelenme ; sarkolemmal sodyum-
kalsiyum degis tokusunun bozulmas » myokard hiicrelerinin enerji metabolizmasmmn
bozulmasi , antrasiklinin agir1 derecede serbest oksijen radikalleri olusturmas: nedeniyle
olmaktadir. Antrasiklinlere bagli kalp yetmezligi digitale rezistandir.

VINCRISTINE: Vinca rosea linn , bitkisinden elde edilen bitkisel
alkaloiddir. Vinka alkaloidleri , vindolin ve catharanthine yapilarm asimetrik indol
tiirevlerinden olugmustur. Vinka alkaloidlerinin selliiler diizeydeki en belirgin etkisi hiicre
béliinmesini metafaz asamasinda durdurmasidir. Ancak, en fazla S - fazindaki hiicreleri
etkiler. Oral yoldan verildiginde absorbe olmadigindan ; sadece intravensz yolla
verilebilir. IV.uygulamayl takiben dokulara baglanir. Yarilanma Omrii 18 saattir.
Karacigerde metabolize edilir ve safra yoluyla atiir. SCLC °da orta derecede etkili
oldugu belirtilmektedir. En ¢ok kullanilan , kombinasyonlarda en etkili ajanlardandir.

Yan etkileri : En O6nemli toksisitesi ekzoplazmik transportta
mikrotubulus fonksiyonuyla etkilesim ve noral sekretuvar fonksiyonun inhibisyonu
nedeniyle olusan nérotoksisitedir. Norotoksisite genellikle simetrik olup , en belirgin
klinik bulgu gene agrisidir. Asil tendon refleksi kaybolur. Seyrek olarak diger kranial
sinirlere ait bozukluklar da ortaya ¢ikabilir. Otonom sinir sistemi belirtisi olarak
abdominal kramplar , konstipasyon ve paralitik ileus ortaya ¢ikabilir. Mental bozukluklar,
konflizyon ve komaya kadar giden bozukluklar da bildirilmektedir. Fazla tahris
edicidirler. Ekstravazasyonu selliilit , flebit yapar. Teratojeniktir.

ETOPOSIDE _ (VP-16-213): Podophyllum peltatum bitkisinin
kristalize bir eksrakti olan “epipodophyllotoxin” in sentetik bir tiirevidir. Lipofilik bir
bilesiktir. Topoizomeraz-II- enzimini bloke eder. Kolsisin baglanma noktalarindaki
mikrotubuler proteinlere baglanarak hiicreleri metafazda durdurur. En fazla etkiyi
S- fazindaki hiicrelerde yapar. Oral yolla verildiginde % 40-50 °si absorbe edilir.
Intravensz yolla verildifinde plazmadaki yarilanma siiresi 11.5 saattir. Biiyiik bir
boliimii idrarla atilir. Cerebrospinal siviya % 10 oraninda geger. SCLC tedavisinde etkin
antineoplastik ajanlardandir. Ayrica sisplatinle birlikte SCLC tedavisinde  sinerjik
etkilesim gosterir.
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Yan etkileri : En 6nemlisi ndtropeni ve trombositopenidir. Bulant: ,
kusma , diare gibi gastrointestinal toksisiteler , alopesi , ates , flebit , mukozit , orta
siddette periferik noropati , anaflaktik reaksiyonlar goriilebilmektedir.

CISPLATINE ( Cis-dichlorodiamminoplatinum, cis-DDP): Kanser
kemoterapisinde kullanllan , metal koordinasyon komplekslerinin ilk elemanmdir. Ilk
olarak platinum elektrolitlerinin bulundugu ortamda E.coli {iremesinin inhibisyonunun
gosterilmesiyle dikkati cekmistir.( 1965 ) Aktif bilesik DNA, RNA ve proteinlerle ¢apraz
kovalent baglar yaparak , hiicre liimiine neden olur. Cis-DDP ’nin DNA ’ ya baglanma
oram1 DNA ’nin guanin-sitozin i¢erigiyle dogru orantihdir. Orta S-fazindaki hiicreleri en
fazla etkiler. Intravendz yolla verildiginde en fazla etkin olan formu , serbest formudur.
IV. verilimden sonraki yarilanma siiresi 59-73 saattir. Kan-beyin bariyerini ¢ok az
gectigi belirtilmektedir. Major atilim yolu iiriner sistemdir. Nefrotoksik etkisini azltmak
i¢in uygun bir diiirez saglanmahdir. Bu sekilde yarilanma siiresi de kisaltilmig olur. SCLC
tedavisinde kullanmilan en 6nemli antineoplastik ajanlardandir.

Yan etkileri : Doza bagimh olan en Onemli toksisitesi
nefrotoksisitedir. Proksimal distal tubuluslarda nekroza sebep olur. 50 mg / m’
uygulanan tek dozdan sonra % 30 oraninda reversible nefrotoksisite bildirilmektedir.
Siddetli bulant1 , kusma siktir. Hipomagnesemi ve hipokalsemi de siklikla goriiliir.
Ozellikle ¢ocuklarda elektrolitler moniterize edilmelidir. Myelosupresyon , gegici
16kopeni ve trombositopeni olarak kendini gésterir. I¢ kulagi bozarak yiiksek frekanstaki
seslere kars1 ( 4000-8000 Hz. Frekanstaki seslerde ) isitme kaybi ve tinnitus ile ortaya
¢ikan ototoksisite bildirilmigtir. Parestezi , optik norit , EKG ’de S-T dalga degisiklikleri ,
karacifer enzimlerinde yiikselme , ates , ayrica % 1-20 oraminda hipersensitivite
reaksiyonlar1 gelistigi belirtilmektedir.

CCNU (Lomustine, 1-(2-chloroethyl)-3-cyclohexyl-1-nitrosiirea):
Oral yolla verilince oldukga yiiksek plazma konsantrasyonlarma ulagir. Yarilanma 6mrii
16-48 saat arasinda degisir. SCLC tedavisinde tek ajan ve cesitli kombinasyonlarla
kullamlmis , orta derecede etkili kemoterapotiklerdendir. Lipofilik bir bilesiktir.
Kan-beyin bariyerini oldukga yiiksek oranda gecer. Bu 6zelligi nedeniyle son zamanlarda
profilaktik kranyal irradiation ile beyin metastazlarmin kontrolinde randomize
¢alismalarda arastirilmaktadir.
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Yan etkileri : Bulant1 , kusma ,kemik iligi supresyonu , uzun siireli
takipte mutajenite ve akut myelositik 16semi , az oranda pulmoner ve nefrotoksisite.
Yaptign 1okopeni 4-6 haftada, trombositopeni 3-5 haftada en alt diizeye iner ve
genellikle de 1-2 haftada diizelir. Teratojenik, mutajenik , karsinojenik etkileri vardr.

Heniiz SCLC tedavisinde etkinlikleri arastirilimakta olan ilaglar :

CPT-11( Irinotecan ): Suda eriyen campthotecin analogudur ve
topoizomeraz -I- inhibitériidiir. IV. yolla kullamlr.

Yan etkileri : Myelosupresyon , anoreksi , alopeci ,bulant1 , kusma ,
diare gibi gastrointestinal bozukluklar.

Topotecan : Bir topoizomeraz inhibitorii ve alkaloid campthotecin
semisentetik analogudur.

Yan etkileri : Myelosupresyon ( 6zellikle n6tropeni ) , alopeci ,
anoreksi , deri dokiintiileri.

Paclitaxel _: Porsuk agact kabugundan elde edilir. Tubulin
polimerizasyonunu bozarak hiicreyi etkisiz hale getirir. IV. yolla kullamlr.

Yan etkileri : Myelosupresyon , aritmi , bradikardi ,hipersensitivite
reaksiyonlar1 , alopeci , periferik néropati.

Docetaxel : Taxus baccata ’dan elde edilir.Hiicre siklusunun M
fazinda etkir.Mikrotubuller iizerinde daha potenstir.IV. yolla kullanilir.

Yan etkileri : Myelosupresyon , hipersensitivite reaksiyonlar: , tirnak
degisiklikleri , miyalji , mukozit .

Vinorelbine: Semisentetik bir vinka alkaloididir. Hiicreyi G2 ve M
fazinda inhibe ederek etkisini gosterir. V. yolla kullamlr.

Yan etkileri : Myelosupresyon , norotoksisite , alopeci |,
bronkospasm.

Gemcitabine: Primidin deoksiniikleozid analogudur. IV. yolla
kullanilir.

Yan etkileri: Myelosupresyon , bulanti , kusma , pulmoner
reaksiyonlar ( oksiiriik, dispne , plevral efflizyon ) , nérotoksisite.
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IMMUNOTERAPI:

Baz1 ¢caligmalarda SCLC ' I hastalarda immiinitenin bozuk olmasmin
prognozu olumsuz etkiledigi saptanarak , immiinoterapinin de bazi kanser tiirlerinde
surviyi artirici yonde etkilerinin olmasindan yola ¢ikilarak bu tedavi yaklagimu
uygulanmustir. En yaygmn kullanilan yontem , BCG ile nonspesifik immiinitenin arttirilmasi
cahgmalaridir. Southwest Oncology Group un yaptigi genis kapsamh prospektif
randomize bir ¢cahsmada , KT-RT kombinasyonu uygulanan hastalarda ¢ok az bir long-
term hastaliksiz yasam avantaji saglanmistir. Anlamh bir yanit ya da survi artisi

saptanmamustir.>?

BCG ' den bagka immiinoterapi amaciyla timozin ve alfa interferon

kullanilmis ama olumlu sonug alnamammstir.?

SCLC ' da beslenme bozuklugu ve kilo kaybmin prognozu olumsuz
etkiledigi saptanmug ve total parenteral beslenmenin surviye ve prognoza etkisi
arastrlmugtir. 119 hasta iizerinde yapilan bu g¢alisgmada da olumlu bir sonug
gosterilememistir.?

Diger yardimci tedavi yontemi olarak metastazlar1 azaltmak igin
antikoagiilan etkisinden yararlanmak iizere Warfarin kullamlmis ama olumlu sonug

almamamustir.”’
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PROFILAKTIK CRANIAL IRRADIYASYON (PCI) :

SCLC ' h hastalarda teshis aninda % 20 ; iki yilhk sagkalim halinde
% 80 olarak bildirilen beyin metastazi oranlar1 ¢alismacilar1 radyoterapiyi profilaktik
amagh kullanmaya yoneltmistir.

Pedersen tarafindan dokuz prospektif randomize ¢alismanmn
sonuglarmi degerlendirmede ( 715 olgu ) PCI uygulamas: ile beyin metastazi gelisme
sikligmm % 22 * den % 6 ' ya diistiigii bildirilmekte , fakat PCI ' n sagkahm
arttrmadigi da belirtilmektedir.“”

Ayrica PCI uygulanan olgularin uzun takiplerindeki BBT
tetkiklerinde tedaviye bagh olabilecek degisikliklerin ve yan etkilerin de gosterilmesi
PCI gerekliligi konusunda galismacilar1 daha dikkatli davranmaya mecbur etmistir.

BBT ' deki degisikliklerin 6zellikle RT ile eszamanh olarak vinka
alkaloidi ve nitroziire grubu ilaglarin kullamldig:1 olgularda , RT doz / fraksiyon
biiyiikliigiiniin 200cGy ' in lizerinde uygulandig1 olgularda olusmas ise dikkat ¢ekicidir.

Sonug olarak PCI 'm kullanimiyla ilgili goriisler: &l

1-Kemoterapi ile tam cevap elde edilen olgularda uygulanmaldir.

2-Kemoterapiyle eszamanli olmamak kaydiyla ve tercihen kemoterapi
bitiminden itibaren yaklagik 2 ay sonra baslamak iizere uygulanmahdir.

3-Doz / fraksiyon biiyiikligii 200 cGy ve altinda olarak 2400-3000 cGy
total doz uygulanmalidir.

Beyin metastazh hastalarm ortalama yasam siiresi 3-4 aydir. Palyatif
kranial RT ' ye cevap verenlerde ortalama yasam siiresi vermeyenlere oranla 2 kat
fazladir. Eger beyin metastazi soliter ise cerrahi girisimle ¢ikarilabilir ; ardindan
radyoterapi yapilabilir. '
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PCI ’da Randomize Calismalar

Beyin relapsi olanlar %

alismaci Hasta sayisi cG Baslan PCI No PCI P degeri
Jackson et all 29 3000 1.glin 0 27 <.05
Maurer et all 163 3000 9.hafta B 18 <.01
Hansen et all 109* 4000 12.hafta 9 13 AD
Beiler et all 54 2400 3.hafta 0 16 <.05
Cox et all 45 2000 1.giin 17 24 AD
Seydel et all 219* 3000 1.giin K 20 <.005
Aroney et all 32+ 3000 CR’da 0 27 AD
Eagan et all 30% 3600 20.hafta 13 73 <.05
Katsenis et all 35 4000 1.giin 12 44 <.05
Niiranen et all 49 4000 4 .hafta 0 27 <.05
Toplam 765 6 24

AD: Anlaml degil.

CR : Complete response.

* - Sadece sinirh hastalikli hastalar.

+ : Sadece complete cevap verenler.
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SINIRLI SCLC TEDAVISINDE GENEL PRENSIPLER:

Performans statusu ile kombine KT ve RT ° den alman yamt
agisindan anlamh iliski yoktur.®” Kombinasyon kemoterapisi , tek ajan tedaviden
{istiindiir. Yanit orani , hastaliksiz sagkalm ve genel sagkalim agismdan kemoterapi +
radyoterapi , sadece kemoterapiden iistiindiir.*” Alterne kemoterapi rejimlerinin
uygulanmast ile tek rejimin uygulanmasi arasinda fark yoktur.®" Alterne tedavi ile ardigik
tedavi uygulamas: arasinda survi ve yamt farki yoktur. Alterne tedavide doz azaltilmasi
daha fazladir.*? Erken toraks radyoterapisi uygulanmasinda survinin ge¢ radyoterapiden
daha uzun oldugu bazi galismalarda gosterilmistir. ( Cisplatinli KT rejimi ile
Radyoterapinin erken dénemde ve birinci veya ikinci kemoterapi siklusunda kemoterapi
ile es zamanl olarak uygulanmasi onerilmektedir.***® Tam yamit alman hastalarda
profilaktik kranial radyoterapi, hastaliksiz yasam siiresini ve toplam surviyi
arttirmaktadir. ¢

Kemoterapide cisplatinli kombinasyonlar tercih edilmelidir. En uygun
kombinasyon cisplatin + etoposiddir.(EP) (545557 EP doz siddetinin artmasi ile survi
arasinda iligki bulunmamustir. Kombinasyon kemoterapisi ve toraks radyoterapisi tercih
edilmelidir.¥

Hastalarda :

1-Es zamanli KT / RT yapilabilir. Yanit oranlar1 daha yiiksektir, survi
daha uzundur. Ancak toksisitesi fazladr.

2-Alterne KT / RT yapilabilir. KT ’ler arasinda RT verilir. KT * ler
geciktirilmeden devam edilmelidir.

3-Ardissk KT / RT yapilabilir. KT ’ler tamamlandiktan sonra RT
verilebilir. Toksisitesi en diisiik olan tedavi seklidir. KT 4-6 siklus verilir.

Es zamanh toraks RT i¢in aranmasi gereken kriterler : (s3,54,55,57)

e Performans statusu iyi olmah.( Zamanmnm % 50 ’den fazlasmda yatafa bagh
olmamal1.)

e Evre I-IIIB hasta olmah , ancak plevral effiizyon olmamah.( Sadece CT ile
saptanabilen ipsilateral effizyon harig) , hastalik aym hemitoraksta olmal , kontrlateral
supraklavikular veya skalen lenf nodu tutulumu olmamali , perikardial effizyon olmamal.




e Yas <65 olmah.
e Onemli kardiyak hastalig1 olmamal.
e Solunum fonksiyon testleri yeterli olmal : pO2 > 50 mmHg ve pCO2 < 50 mmHg

veya vital kapasite > % 45 ve FEV1>%40.

Es zamanh tedavide ozefajit ve miyelotoksisite gibi yan etkilerin
daha fazla olmasi nedeniyle hastalarm toksisite yoniinden yakin takibi Onemlidir.

Es zamanh KT / RT ( Erken RT):

Toraks RT 1. veya 2.nci kemoterapi bitiminden sonraki 3 giin iginde
baslanir. Radyoterapinin yapildig donemde iki siklus arasmda 4 hafta , diger sikluslar
arasinda 3 hafta olmahdir. RT giinde iki fraksiyon seklinde arada en az 4 saat olacak
sekilde verilebilir. Total 45 Gy , 30 fraksiyonda , 3 haftada verilmis olur. Diger bir
uygulama yontemi , 180 cGy / giin , haftada 5 giin, toplam 45 Gy olacak sekilde
verilmesidir. RT sahast ,KT 6ncesi timor bolgelerini icine alacak sekilde olmalidir. Ttimdr
ile RT smir1 arasnda en az 1.5-2 cm. olmahdir. Tim mediastenin RT sahasmna dahil
edilmesi zorunlu degildir. Mediastenin 1gmlandig1 vakalarda tutulmayan akciger sahasinda
simir 1 cm. olmalidir. Tam yamit alinan vakalarda kranyal RT , tiim KT ler tamamlandiktan

sonra yapilir. 24 Gy, 10 fraksiyon, 2haftada.

KT semast :
Cisplatine 80mg /m* 1.gin
Etoposide 80 mg/m’> 1-3 giin
(6 siklus)

Veya
Cisplatine 25mg/m* 1-3 giin
Etoposide 100 mg / m* 1-3 giin
(4 -6 siklus)

Veya
Cisplatine 60 mg/m* 1. giin
Etoposide 120 mg / m*>  1-3 giin

(4 siklus)
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Alterne KT /RT veya Ardisik KT / RT :

Erken donemde es zamanh RT uygulanmayacak hastalara yapilabilir.
4 siklus EP tedavisinden sonra toraks RT baglanir. Daha sonra 2-4 kiir KT verilebilir.
Burada uygulanacak ilag dozlari : 0515

Cisplatine ~ 60-75 mg/m’ 1.giin (veya 25 mg/ giin x 3 giin )
Etoposide 100-120 mg /m? 1-3.giin

KT en fazla 6 ay verilir.*” Operasyon sirasinda tani konulan ve
mediasten negatif hastalarda cerrahi tedavi uygulanmahdir. Bu hastalara daha sonra KT
uygulanir. ( Hastaliksiz vakalara profilaktik kranyal RT yapihr.)*® Patolojik olarak tam
konulan evre I hastalarda , tiim evreleme islemleri yapildiktan sonra hasta cerrahiye
verilebilir. Cerrahi sonrasi KT ve profilaktik RT yapilabilir. Kemoterapi uygulandiktan
sonra cerrahi yapilmasi arastirma konusudur.

YAYGIN SCLC TEDAVISINDE GENEL PRENSIPLER

Kombinasyon kemoterapisinin 6 aydan uzun siireli verilmesinin yarari
gosterilmemistir.***” KT *de kullanilan rejimler :

EP veya EC ( Etoposide-Cisplatine veya Etoposide-Carboplatine )

CAV ( Cyclophosphamide 800 mg/m? , Adriamycine 50 mg/m?,
Vincristine 1.4 mg/m? q 3 hafta ).

Tam yamt alinan segilmis hastalarda ( Baslangigta hastahg toraksta
siirh fakat yaygin evre kabul edilen hastalarda ) profilaktik kranial RT yapilabilir.

VCSS ’nda tedaviye kemoterapiyle baslamir. Yanit alnamayan
vakalara RT baslanir.®”

Beyin metastazi olan hastaya KT veya kranyal RT baglanir. Beyin
metastazi asemptomatik ise RT ge¢ dénemde verilebilir. Epidural metastazda tedaviye
RT ile baglanir.* Kirilma riski yiiksek olan kemik metastazlarinda tedaviye palyatif RT
ile baglanir.




Kemoterapiye cevapsiz vakalarda ikinci seri KT denenebilir. KT
tamamlandiktan sonra, 3-6 ay iginde relaps olan vakalarda ikinci seri KT uygulanabilir.
KT tamamlandiktan sonra , 3- 6 aydan daha geg relaps olan vakalarda aym KT rejimi
kullanilabilir.

Malign plevral efflizyonu olan ve uzak metastazi olan vakalarda
radyoterapi uygun bir tedavi degildir.

Metastatik tiimoriin lokal semptomlar: eksternal RT ’nin gesitli doz

ve fraksiyonlar ile kontrol altma almabilir. Se¢ilmis uygun vakalarda , hipofraksiyone RT
(1-5 frx ) daha az zaman ve maliyetle ve az toksisite ile uygulanabilir.

KOMPLIKASYONLAR:

SCLC  tedavisinde uygulanan kombinasyon kemoterapilerinde
kullanilan ilaglara bagh olarak gelisen en onemli komplikasyon , miyelosupresyondur.
Buna bagli olarak anemi, 15kopeni ve trombositopeni goriiliir. Nétropeniye bagl olarak
ates ve infeksiyon sik goriilirken , trombositopeniye bagh kanamalar oldukga ender
gozlenir.

Febril epizodlar % 30 oramnda , infeksiyon % 5 oraninda ,
infeksiyona bagh olim ise % 2 oraminda gozlenmistir. KT-RT kombinasyonlarmmn
uygulandig1 hastalarda miyelosupresyon daha siddetli olur ve infeksiyona bagh Olim
orani da artar.( Ozellikle eszamanh RT uygulamalarda ) PCI uygulanmastyla bu toksisite
daha da artacaktir.**

SCLC ' h hastalarda kombinasyon KT ' si uygulanan ve long-term
survi elde edilen hastalarda , akut myeloblastik 16semi gelisme oram 2-3 yilda % 2-4
olarak bildirilmistir. Bu hastalarda da Hodgkin hastaligmmn tedavisinden sonra gelisen
kromozomal anomalilerin oldugu saptanmustir. Ozellikle bu bulgu prokarbazin ve
nitroziire kullamlan durumlarda artmaktadir.?

Tek basma KT uygulanan hastalarda sik olmamakla beraber ;
ozellikle metotreksat, siklofosfamid ve nitrosiire kullanilan kombinasyonlarda pulmoner
toksisite saptanmustir. Lokoregional RT de eklenince pulmoner toksisite daha sik
goriiliir. >
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Akut timor lizis sendromuna baglh olarak hiperpotasemi,
hiperfosfatemi , hipokalsemi goriilebilir. Serum elektrolitlerinin moniterize edildigi
hallerde rutin allopurinol kullanmaya gerek yoktur. >**

Tedaviye bagh oOlim oram lokoregional RT uygulanmasina

bakmaksizin smirh hastahkli hastalar icin % 0-4 ; yaygin hastahkh hastalar igin
% 2-8 ' dir. *3¥ v
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IV-MATERYAL ve METOD

Klinigimize 01.01.1989-31.12.1997 tarihleri arasinda toplam
miiracaat eden , akciger kanseri tamsi almig hasta sayis1 2284 olup ; bu ¢alismaya
takipleri 6 ay ve daha uzun siireli olan 562 akciger kanserli hasta dahil edilmistir. Bu
hastalardan da 112 ’si kiiciik hiicreli kanser histolojisine sahiptir.( % 19.9 ) SCLC
histolojik tanil hastalar ,retrospektif olarak irdelenmistir.Tedavi modaliteleri ve bunlarin
sagkalima etkisi karsilastiriimistir.

Istatistiki olarak Ki-kare metodu kullamlmustir. p < 0.05 anlamh kabul
edilmistir.

BULGULAR

Caligmaya dahil edilen 112 hastanin yas ortalamasi 55 olup ; en geng
hasta 35, en yash hasta ise 78 yasindadir. '

Hastalarin yas ve cinsiyete gore dagilimlar1 sdyledir:

YAS GRUPLARI KADIN ERKEK TOPLAM
31-40 yas 1 15 16
41-50 yas 2 10 12
51-60 yas 2 45 47
61-70 yas - 35 35
71 yas ve tizeri - 2 ) 2
TOPLAM 5 107 112

Tablo-1 : Hastalarin dagilim
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Hastalarimizdaki sigara igme ahskanhigmm dagilim su sekildedir:

sigara icme aligkanhgi

o1
m2
1:Sigara icenler 2:Sigara igmeyenler
Tablo-2 : Sigara igme aligkanhg:
Sigara aliskanhg: olanlarn aliskanhk siireleri :
ADET/GUN 20 YILDAN AZ 20 YILDAN
SAYISI FAZLA
20adet/giinden 5 51
az
20adet/gtinden 8 2
fazla

Tablo-3 : Sigara i¢imi aliskanhk siireleri
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Hastalarmn doktora bagvurularindaki ilk semptomlar: soyledir:

SEMPTOM HASTA SAYISI

OKSOITK........0crnnmeenssnsnsassessnsnsainsns osntbiaiti o s RERIEEEE Babis. ... .oeeeeenees 84
HEMOPLIZL......ccvcconsesssosnedfloumasammassnaessporrebomkidi e e e el esronersennes 60
DASPIIC....cucseosssspssnsesssassrorsnsisminssansaseniasiiaaitait b Ul PR RN e L 47
BTN e covcnswnsmssumsomis srinssinims s e AR et h oo CE U e s b 45
SR AR . o et bt e A P S EiAbh s sasss e waasmmss s opEvmsmmt A s it bk 8

Boyunda Kitle...........coiiiiiiiiiiieeee et 9
HOTNEr SeNdromul...........cocciiiiiiiiiniieieieeeee ettt enen 1

BHBIRIAIEC. .. 556550 sosivnresmrsssmmerusmns smesemnssmpmsoss s A3socs smoow SRS 505608 8 S e 5B 15
T BTN e it mamm s remens s oo o BN 5055E S 15
IS B ot oo oo ST et el R S BRSSO 28 10
Diger (Bas donmesi,bulanti,kusma,ddem )..............cooveveiiieeeeeeeeeeeeeeeeeerennn, 21

Hastalarin evrelere gore dagilimlari agagidaki gibidir:

re gore dagihm

1: Yaygin hastalik 2: Sinirh hastahk

Tablo-4 : Evrelere gore dagilim
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Semptomlarin baslangicindan taniya kadar gecen siire :

Zaman (ay) 0-3 ay 46 ay 6 aydan
Hasta sayist 77 B 7
Tablo-5 : Tam konulana kadar gegen siire

Tam yontemlerinin hastalara gore dagilim su sekildedir :

Tan: yontemi Hasta sayisi
Balgam sitolojisi 47
Bronkoskopi 35
LAP biopsi 19
Torakotomi
Torasentez

Tablo-6 : Tan1 yontemleri

Hastalarm  Karnofsky = Performans  Statusuna
smiflandiriimasinda , % 67.8 ‘inde (76 hasta ) KPS % 70 ve iizerinde bulunmustur.

KPS Hasta sayisi
100-90 27
80-70 49
60-50 36
52

(KPS)

%
24.1
43.7
322




1-KPS: 80-70

2-KPS : 60-50

3-KPS : 100-90

Tablo-7 : KPS ’ na goére hastalarin dagilim

Caligmamizda 62 hastada metastaz gozlenmis olup; 9 hastada
( % 14.5 ) multiple organ metastazi tesbit edilmistir. Metastaz yerleri siklik sirasina gore

su sekildedir:
Beyin......ooovveeoiieiiiieieeeieeee, 29 hasta (% 46.7)
Karaciger.......ccccceeeeeecneeeeennnn. 14 hasta (% 22.5)
Kemik.......ccooevvveeeieecieeneennne. 14 hasta (% 22.5)
DORDERAL . .- onesissasssnsimissnminpsnns 10 hasta (% 16)
5| AU s 3 hasta (% 0.04)
Kars1 akcigere metastaz........... 1 hasta (% 0.01)

Primer tiimér yerlesim yerine gore hastalarm dagihim :
Yerlesim yeri Sag akciger Sol akciger Toplam
Santral 56 hasta 43 hasta 99 "hasta
Periferik 2 hasta 11 hasta 13 hasta
Toplam % 51.8 48.2 100

Tablo-8 : Tiimér yerlesim yerine gore dagihm
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Hastalarin tedavi segiminde smirh hastalik evresine sahip olanlarin
% 64.2 ’sinde (25 hasta) ; yaygm hastalik evresindekilerin ise % 42.4 *iinde ( 31 hasta)

kemoterapi ve radyoterapi kombine kullamlmistir. Hastalarm tedavi secimine gore
dagilm:

SINIRLI HASTALIKLI GRUP (39 hasta)

Tek basina kemoterapi 14 hasta

% 35.8
Kemoterapi + radyoterapi 25 hasta % 64.2
YAYGIN HASTALIKLI GRUP (73 hasta)
Tek basina kemoterapi 42 hasta % 57.8
Kemoterapi + radyoterapi 31 hasta % 42.4

Siirh hastahia sahip 39 hastada yapilan tedavi modalitelerine gore
genel sagkalim oranlar1 $6yle bulunmustur:

Kombine tedavi uygulanan ( KT + RT yapilan) hastalarda

sagkalimda, tek bagma KT yapilan hastalara oranla istatistiksel olarak anlamh farklihk
bulunmustur.(p=0.0001)




Yaygin hastahga sahip 73 hastada ise sagkalim oranlar s6yledir:

Yaygin hastalikh hastalarda kemoterapiye radyoterapi eklenmesiyle,
sagkalim oranlarinda istatistiksel anlamlihk saptanmamstir.(p=0.591)

Calismamizda siklikla kullamlan kemoterapi tedavi protokolleri :

1-Alterne tedavi semasi : (28 giinde bir )

Tek kiirler: Vincristine 14mg/m*> IV.1.gin
Epidoxorubicine 40 mg/m?> IV.1 ve 2. giinler
Cyclophosphamide 500 mg/m?* IV. 1 ve 2. giinler

Cift kiirler: Cisplatine 50 mg / m? IV. 1 ve 2. giinler
Etoposide 120 mg /m*>  IV. 1 ve 2. giinler

2-EP tedavi semasi : (28 giinde bir )

Cisplatine 50mg/m* IV.1 ve?2. giinler
Etoposide 120 mg /m?>  IV. 1. ve 2.giinler

Alterne tedavi yapilan 76 hastada genel sagkalim siiresi 11.6 ay ; EP
yapilan 32 hastada ise bu siire 10.6 ay bulunmustur. ki tedavi protokolii arasmda
sagkahm siireleri agisindan istatistiksel olarak anlamh farkhlik saptanmamustir.( p=0.687 )
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« 7

Calismamiza dahil edilen 112 SCLC hastasmn 56 sma RT + KT
uygulanmus olup ; hastaliksiz sagkalim 7.4 ay , genel sagkalim ise 13.8 ay bulunmustur.
Sadece KT yapilan 56 hastada ise hastaliksiz sagkalim 6.1 ay ; genel sagkalm ise 9.8
aydr. Bu iki tedavi grubu arasinda istatistiksel olarak anlamh farkliik bulunmustur.
(p=0.005)

Smirh hastaliga sahip hastalara uygulanan tedavi protokolii ve sagkahm :

Yalniz KT yapilan hasta sayisi KT +RT yapilan
hasta sayisi

Alterne tedavi
yapilan

3 tedavisi
yapilan

Ortalama  genel
sagkalim (Ay)

Tablo-9 : Smirh hastahkta uygulanan tedavi protokolii ve sagkalim

Smirh hastah@a sahip 39 hastadan tek basma kemoterapi yapilanlarm
10 * una alterne tedavi , 4 ° iine EP tedavisi uygulanmustir. Ortalama genel sagkalm 11.4
ay olarak bulunmustur.

Kombine KT + RT yapilan 25 hastadan 18 ’ ine alterne tedavi ,
7 * sine ise EP tedavisi yapilmustir. Ortalama genel sagkalim 13.8 ay bulunmustur.

Alterne tedavi yapilan ; sinirh hastahiga sahii) 28 hastadan 18 ° i
( % 64 ) complete cevap , 9 * u ( % 32 ) parsiyel cevap vermis ve 1 tanesi de (% 4)

stasyoner kalmustir.

EP tedavisi uygulana 11 hastadan 7 ’ sinde ( % 63 ) complete
cevap, 4 ’iinde (% 37) ise parsiyel cevap saptanmustir.

56




Sinirh hastalikta complete cevap (CR) oram % 63.5 ° tir.

Smirh hastahga sahip hastalarin 25 tanesine KT+RT yapilmis olup ;
3 kiir KT + RT + 3 kiir KT ( sandvig tedavi ) yapilan hasta sayis1 10 *dur. Kemoterapiler
bittikten sonra RT yapilan hasta sayis1 6 tane ; Simiiltane KT + RT aym: anda yapilan
hasta sayis1 ise 9 tanedir.

Yaygin hastalia sahip hastalara uygulanan tedavi protokolii ve sagkalm:

Yalmz KT yapilan KT+RT
hasta sayisi vapilan hasta
Sayvisi

Alterne tedavi 30 21
yapilan
EP tedavisi yapilan 12 10
Ortalama genel 6.4 ay 7.1 ay
sagkalim siiresi

Tablo-10: Yaygin hastalikta uygulanan tedavi protokolii ve sagkalim

Yaygin hastalia sahip 73 hastadan , tek bagma kemoterapi
yapilanlarin 42 ’° sinden 30 tanesine alterne tedavi , 12 tanesine EP yapilmustir. Ortalama
genel sagkalim 6.4 ay bulunmustur.

Kombine KT + RT yapilan 31 hastadan 21 ° ine alterne tedavi, 10
hastaya ise EP yapilmustir. Ortalama genel sagkalim 7.1 ay olarak bulunmustur.

57



Alterne tedavi yapilan yaygin hastaliga sahip 51 hastadan 11 ° inde
( % 21.5 ) complete cevap , 15 * inde ( % 29.4 ) parsiyel cevap , 23 ° iinde ( % 45 )
progresyon saptanmis ve 2 ’ si ise ( % 3 ) stasyoner kalmustir.

EP tedavisi yapilan 22 hastadan 5 ’ inde ( % 22.7 ) complete
cevap, 8 ’ inde ( % 36.3 ) parsiyel cevap , 9 * unda ise ( % 40.9 ) progresyon
saptanmugtir.

Yaygin hastalikta CR oram % 22.1 ’ dir.

Yaygm hastahikh hastalardan 31 * ine KT + RT yapilmis olup ; beyin
metastazina yonelik irradiation yapilan hasta sayis1 29 * dur. Bunlardan 8 ° inin hastali
kemoterapiler sirasinda tesbit edilmis ve tiimine 10 frx.da 3000 cGy palyatif
radyoterapi uygulanmustir. 14 hastada kemik metastazi , bunlarin da 10 *unda multiple
metastaz tesbit edilmistir. Bunlardan 8 ’ i vertebralarda , 4 ° ii iliac kanatlarda , 2 * si
femurda olup ; 10 frx.da 3000 cGy palyatif radyoterapi ile tedavi edilmislerdir.

Uygulanan radyoterapinin ézellikleri :

Klinigimizde radyoterapi ile tedavi edilen hastalara , karsilikli paralel
alanlardan primer timor bolgesi ve mediastinal lenf nodlar1 bélgelerine irradiation Co-60
cihazlariyla yapilmstir.( Gammatron-S ve Alcyon )

Smirh hastahkh evredeki 39 hastadan 25 * ine RT uygulanmistir. Bu
hastalarin tedavi dagihimlar su sekidedir:

4 hastaya 30 fraksiyonda , 200 cGy / giin toplam 6 haftada
6000 cGy konvansiyonel irradiation uygulanmugtir. ( Primer tiimér ve mediastene 5000
cGy ; Primer tiimére 1000cGy boost seklinde.)

8 hastaya 25 fraksiyonda , 200 cGy / giin toplam 5 haftada
5000 cGy konvansiyonel RT uygulanmugtir. :

3 hastaya 27 fraksiyonda , 170 ¢Gy/giin toplam 5.5 haftada
4590 cGy irradiation uygulanmustir.

2 hastaya 21 fraksiyonda , 200 cGy / giin  toplam 4 haftada
4200 cGy irradiation uygulanmustir.
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2 hastaya 23 fraksiyonda, 170 cGy / giin toplam 4.5 haftada
3910 cGy irradiation  uygulanmustir.

6 hastaya 10 fraksiyonda, 300 cGy / giin toplam 2 haftada
3000 cGy split course irradiation uygulanmustir.

Dozlar orta hat dozu olarak verilmis olup ; derinlik her alan icin
toraks On-arka uzunlugunun yarsi olarak olgiilmiistiir. Radyoterapi haftada 5 giin
siireyle uygulanmus , hafta sonlar1 ( cumartesi ve pazar giinleri ) tedavi uygulanmamustur.

Yaygin hastalikh evrede bulunan hastalarin, basvurduklari andan
itibaren metastazlart mevcut olup , 31 hastaya kemoterapi ile birlikte palyatif radyoterapi

yapilmigtir.

Beyin metastazi tesbit edilen 29 hastaya , 10 fraksiyonda 300 cGy /
glin toplam 3000 cGy iki lateral alandan cranial irradiation yapilmstir.

14 hastada kemik metastaz: tesbit edilmis ve bunlarin 10 tanesinde
multipl metastaza rastlamlmigtir. Kemik metastazlarindan 8 °i vertebralarda , 4 ’ii iliak
kanatlarda , 2 ’si femurda tesbit edilerek On-arka alanlardan 300 c¢Gy / giin 10
fraksiyonda 3000 c¢Gy irradiation ile tedavi edilmistir. Bu hastalara radyoterapi ve
kemoterapiden baska Bifosfonatlar da ( Pamidronate IV. ) 21 giinde bir 60 mg dozda
uygulanmustir.
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V- TARTISMA ve SONUC :

01.01.1989-31.12.1997 tarihleri arasinda klinigimize miiracaat eden
2284 primer akciger kanseri tanisi alan hastadan 6 ay ve daha uzun siireli yasamis olan
112 > si  SCLC histolojili olup ; ¢alismaya dahil edilen ( 562 hasta ) toplam hasta
sayisina orant % 19.9 * dur. Bu oran literatiirdeki verilerle uyumludur. ®*#*

112 hastann Kadin / Erkek oram : 1 / 21.5 olup , literatiirde
belirtilen 1 / 3 oramndan olduk¢a dﬁsﬁktﬁr.‘” Bunun sebebi ; iilkemizdeki kadmn
populasyonda sigara igme aliskanhgmn azhg ve SCLC histolojik tipinin sigarayla
iliskisinin kuvvetli olmasindandr. Nitekim olgularmmizdan sigara igmeyen 11 hastanin
4 i de kadindir.

Hastalarm 82 ’si 51-70 yas grubundadir ve olgularm % 73.2 ’sini
meydana getirir. Literatiirde bu hastaligm goriilme sikhgi pik intervali 51 yas ve
iizeridir.*”

112 hastanm 101 ’inde ( % 90.2 ) sigara igme aligkanhg1 mevcuttur.
Bu oran literatiirde belirtilen primer akciger kanserlerinin sigara ahskanhg ile iliskisi
kesin belirlenmis iki histolojik tipten birinin SCLC oldugunu destekler niteliktedir.®**¥

Literatiirde de belirtildigi gibi SCLC santral yerlesimli primer akciger
kanseri olup ; bu oran bizde 99 /112 *dir. (% 88.4)

SCLC ’ li hastalarda en sk gorilen baslangic semptomunun
« 5ksiiriik” oldugu literatiirdeki pek ¢ok ¢ahsmada belirtilmektedir. Bizim serimizde de
84 hastada ilk semptom olarak saptanmustir. ( % 75 )@43)

Santral yerlesimli akciger kanserlerinde balgam sitolojisi ¢ogunlukla
pozitif sonug verdiginden , hastahgmn histolojik olarak verifiye edilmesinde siklikla
| kullarlan bir tam yontemidir. Cahsmamzda 47 hastaya ( % 41.9) balgam sitolojisi ile
T tan1 konulmustur.

SCLC ’ in sag ve sol akcigerde yerlesimi yaklagik olarak esittir. 58
hastada ( % 51.8 ) lezyon sag akcigerde ; 54 hastada ( % 48.2 ) ise sol akcigerdedir.>*
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1970 ’ li yillarin basinda lokal tedavi modalitelerinin , klinik olarak
smirh hastalikta bile sistemik hastalik nedeniyle basarisiz kaldig1 anlagilmistir. Bu yillarda
onceleri lokal tedavi modalitelerine adjuvan olarak uygulanan tek ajan kemoterapide
basar1 elde edilmesiyle baslayan gelisme, modern kombinasyon kemoterapileri ve yeni
etkin ajanlarm bulunmasi kemoterapiyi standart tedavi modalitesi haline getirmistir.
Ancak 80 °’li yillarm ikinci yarisinda kombinasyon kemoterapilerinin lokal hastalig:
kontrol etmede basarisiz kaldig1 anlagilmistir. Bu durum lokal tedavi modalitesi olarak
etkinligi bilinen radyoterapiyi yeniden giindeme getirmistir. Biz de simrh hastahkh SCLC
vakalarimizin 25 ° inde ( % 64.2 ) sistemik multiajan kemoterapisine ilave , lokoregional
tedavi modalitesi olarak radyoterapiyi kullandik.®

Alterne tedavi yapilan 76 hastada genel sagkalim siiresi 11.6 ay ; EP
tedavisi yapilan 32 hastada ise 10.6 ay bulunmustur. Bu iki tedavi protokolii arasmmda
sagkalim siireleri agisindan istatistiksel anlamh farkhhk saptanmamustir. ( p=0.687 )

Calismamizdaki radyoterapi yaklagim tedavi baslangicinda dispne,
hemoptizi veya primer tiimor gerisindeki akciger alanlarinda atelektazi bulunup
bulunmamasmna bagh olarak farkhlik gostermistir. Irdeledigimiz tiim hasta grubunu ele
alinca, RT+KT uygulanan 56 hastanin hastaliksiz sagkalim siiresi 7.4 ay ; genel sagkalim
ise 13.8 aydir. Sadece kemoterapi yapilan 56 hastada ise hastaliksiz sagkalm 6.1 ay ;
genel sagkalim 9.8 ay olup ; bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhihk
vardur. ( p=0.005)®

Sinirh hastahiga sahip 39 hastamn ; RT+KT yapilan 25 ° inde
sagkahm , tek bagina KT yapilanlara oranla istatistiksel olarak anlamh farkhhk
gostermektedir.( p=0.0001)

Yaygin hastalikta kemoterapiye radyoterapi eklenmesiyle sagkalim
arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhlik saptanmamugtir.( p=0.591 )

SCLC primer akciger kanserleri arasmda epidermoid karsinomdan
sonra en sk goriilen ikinci histolojik tiptir. Ileri yas hastaligi olup ; erkeklerde
kadmlardan daha fazla goriilmektedir. Etyolojide en 6nemli faktor sigaradir. Sigara igme
alisgkanh@inin azalmas: igin yapilacak ¢aligmalar , bu kotii prognozlu hastahgm goriilme
sikhgim azaltabilecektir. Santral yerlesimli primer akciger neoplazmlarindandir. Kolay
uygulanabilen , nisbeten ucuz tam yontemi olan balgam sitolojisi risk grubuna
( 50 yagin iizerinde, sigara igen kimselere ) yilda bir veya iki defa uygulanarak hastalarm
erken evrede tesbit edilmesine ¢aligiimahdir.
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Tedavisinde son yillarda uygulanan lokal radyoterapi + multiajan
sistemik kemoterapi kombinasyonu ile uzun dénem hastaliksiz yasam oraninin artmasi
tedavi se¢ciminde g6z dniinde bulundurulmahdar.

Uygulanan tiim tedavi modalitelerine ragmen ; median survinin 1 yil
civarinda olmasi , prognozu kétii hastahklardan oldugunu gostermektedir.

Cabsmamizda smrh  hastalikta radyoterapinin ~ kemoterapiye
eklenmesi ile lokal kontrol ve sagkalm siireleri agisindan istatistiki olarak anlamli
iyilesme saptanmustir. Buna karsilk yaygin hastahkta kemoterapiye radyoterapinin
eklenmesi lokal kontrol ve sagkalim siireleri agisindan istatistiki olarak anlamh farkhhk
gostermemistir. Uygulanan kemoterapi protokolleri arasinda da sagkalim siireleri
a¢isindan anlamh farklihk saptanmamustir.

Akciger kanserinin patogenezi ile ilgili aragtirmalar , Ozellikle
molekiiler biyoloji alaninda hizla devam etmektedir. Gen transfeksiyon ¢aligmalari , gen
diizeyinde olusturulan degisikliklerle akciger kanserlerinin farkh tiplerinin birbirine
doniisebilecegi gosterilmistir. Yeni bir gorts ; tiim akciger kanserlerinin tek bir stem cell
"den olugmakta oldugudur. Buna gére biiyilk hiicreli kanserler en az differansiye tipi
temsil etmekte ; epidermoid kanserler squamos epitel yoniinde; adeno kanserler gland ve
mukus olusumu yoniinde ; kiigiik hiicreli kanserler ise noro- endokrin yonde bir
farklilasmayi temsil etmektedirler.

Molekiiler biyolojideki gelismelerin kanser patogenezinin daha iyi
anlagilmasmdaki katkilarmin yanisira , buna paralel olarak kanser taramasi , erken tam ve
patogeneze yonelik tedavinin gelistirilmesinde de 6ncii olacag: kuskusuzdur.
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