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Abstract

Akciger kanseri halen diinyada en 6nemli 6liim nedenlerinin ba-
sinda yer almaktadir. Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK)
tim akciger kanserlerinin yaklasik %80’ini olusturmaktadir. Bu
gruptaki hastalarin iigte birinden daha azi erken evrede yakalanabil-
mekte ve kiiratif amaglh cerrahi tedaviye ragmen anlaml oranda relaps
izlenmektedir. Bu relapslarin ¢cogunlugu ise uzak metastazlar halinde
ortaya cikmaktadir. Yakin zamana kadar kemoterapi ve/veya radyote-
rapi ile yapilan postoperatif tedavi caligmalarinda anlaml bir sagkalim
avantaji gosterilememistir. Son yillarda 6zellikle adjuvan kemoterapi-
nin olumlu katkilart ile ilgili yeni caligmalarin yayinlanmasi erken
evre KHDAK’da adjuvan kemoterapinin yerinin tekrar giindeme
oturmasina neden olmustur. Bu derlemede, yakin donemde yayinlanan
yeni adjuvan kemoterapi ¢aligmalari ile meta-analizler de degerlendiri-
lerek adjuvan kemoterapinin yerinin 6zetlenmesi amaglanmustir.

Anahtar Kelimeler: Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri,
adjuvan kemoterapi
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Lung cancer is the leading cause of death in the world. Non-
small cell lung cancer (NSCLC) represents about 80% of the all lung
cancers. Less than one-third of these patients present with early stage
cancer and substantial relapses are observed despite curative surgical
treatment. Recurrences are usually in the form of extrathoracic and
distant metastases. Until recently, in the vast majority of studies
involving postoperative treatments including chemotherapy and/or
radiotherapy, no substantial survival advantage was demonstrated.
Recent reports within the last 2 years with results favoring adjuvant
chemotherapy, led to the consideration of adjuvant chemotherapy
again. This review aims to summarize the role of adjuvant chemother-
apy by evaluating novel adjuvant chemotherapy studies and meta-
analyses for the use of this treatment modality in resected NSCLC.

Key Words: Carcinoma, non-small-cell lung,
chemotherapy, adjuvant

kciger kanseri giiniimiizde her iki cinste

de kanser-nedenli oliimler arasinda ilk

sirada yer alan ciddi bir saglik sorunu-
dur.! KHDAK, tiim akciger kanserlerinin yaklasik
%80’nini olusturmakta ve hastalarin iicte ikisinden
fazlasi ileri evrede yakalanabilmektedir. Bu grup
hastalarda kiiratif cerrahi tedavi olanagi s6z konusu
olmay1p, radyoterapi ve kemoterapi tedavi model-
leri farkli sekillerde uygulanmaktadir. Erken evre
(Evre I-II)’de yakalanan hastalarda ise kiiratif
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amagli cerrahi tedaviye ragmen anlamli oranda
relaps izlenmekte ve bu relapslarin ¢cogunlugunun
uzak metastazlar halinde ortaya ciktigr dikkati
cekmektedir.”> Evre IA hastalarda bile 5 yillik
sagkalim %67’yi gecmemektedir.’ Bu durum,
KHDAK’nin baglangigtan itibaren sistemik bir
hastalik oldugunu diisiindiirmekte ve erken evre
hastalarda sistemik mikrometastazlarin kontrol
edilmesi bakimindan adjuvan kemoterapinin gerek-
liligini ortaya koymaktadir.

Eski Jenerasyon Ajanlarla Yapilan
Adjuvan Kemoterapi Calismalari
KHDAK’da adjuvan kemoterapi uygulamasi
ile ilgili ilk calismalar 1960’11 yillara dayanmakta-
dir. Bu calismalarda hasta popiilasyonu heterojen
ve uygulanan kemoterapi rejimlerinin etkinligi
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diisiiktiir. Sonraki donemde ise akciger kanserinde
etkinligi iyi bilinen sisplatin-temelli rejimlerle
calismalar gerceklestirilmistir. 1995 yilinda bu
caligmalar1 degerlendiren bir meta-analiz yayin-
lanmig ve sisplatin-temelli adjuvan kemoterapinin
O0lim oraninda %13 azalma (HR: 0.87) ve genel
sagkalimda %35 oraninda iyilesme sagladig: bildi-
rilmistir.* Adjuvan kemoterapi ile elde edilen
sagkalim avantajinin sinirda bir avantaj olarak
goriinmesine karsin meta-analizde degerlendirme-
ye alman c¢alismalarin az sayida hasta icerdigi,
hasta popiilasyonlarinin heterojen oldugu, hastala-
rin ancak yarisinin planlanan dozda sisplatin teda-
visini alabildigi ve kemoterapi doz yogunlugunda
yetersizlikler oldugu unutulmamalidir.

Sonraki yillarda daha genis hasta gruplarinda
sisplatin-temelli rejimlerle adjuvan kemoterapi
calismalar1 yapilmistir. Bunlardan ilki bir italyan
calismast “The Adjuvant Lung Project of Italy
(ALPD)” olup, 1088 erken evre (Evre I-IIIA)
KHDAK’1 hasta yalnmz cerrahi ya da cerrahiyi
takiben adjuvan kemoterapi (mitomisin C, vinde-
sin, sisplatin (MVP)) kollarina randomize e-
dilmistir. Bu calismada planlanan kemoterapinin
ancak %56’s1 uygulanabilmistir. Progresyona ka-
dar gecen zaman (HR: 0.89) ve genel sagkalim
(HR: 0.96) bakimindan MVP kemoterapisi lehine
sonug elde edilmesine ragmen bu istatistiksel an-
lamliliga ulasmamustir. Ayrica MVP kolunda daha
fazla kanser-dis1 nedenlerden 6liim oldugu dikkati
cekmistir (Tablo 1.

Ingiltere’de gerceklestirilen randomize calis-
mada “Big Lung Trial (BLT)” ise Evre I-IIIA
hastalifi olup, tam olarak rezeke edilmis 381
KHDAK’I1 hasta tedavisiz izlem ya da 4 sisplatin-
temelli rejimden birini almak iizere randomize
edilmistir. Bu rejimler;

a. Mitomisin C, ifosfamid, sisplatin (MIC);

b. Mitomisin C, vinblastin, sisplatin
(MVinbP);

c. Sisplatin ve vinblastin (Pvinb);

d. Sisplatin ve vindesin (PV) rejimleridir.

Tedavi alan ve almayan gruplar arasinda sagka-
Iim farki gozlenmemis (HR: 1.0) ve kemoterapi
kolunda daha fazla kanser-dist 6liimlerin meydana
geldigi rapor edilmistir (Tablo 1).°

Daha yiiksek hasta sayisina sahip (1867 hasta)
Fransiz caligmasinda “The International Adjuvant
Lung Cancer Trial (IALT)” erken evre (Evre I-
IITA) KHDAK’l1 hastalar yalmiz cerrahi ya da cer-
rahiyi takiben adjuvan kemoterapi kollarina
randomize edilmistir. Kemoterapi rejimi olarak
sisplatin/etoposid, sisplatin/vinorelbin, sisplatin/
vindesin ya da sisplatin/vinblastin rejimlerinden
birisi kullanilmustir. Hastalarin %76’sinin planla-
nan tedaviyi alabildigi bu calismada hem
progresyona kadar gecen zaman (HR: 0.83) hem de
genel sagkalim (HR: 0.86) bakimindan kemoterapi
lehine istatistiksel olarak anlamli sonug elde edil-
mistir.” Ayrica kanser-disi nedenlere bagli 6liim

Tablo 1. Eski jenerasyon kemoterapétik ajanlarla yapilan adjuvan tedavi ¢alismalari.

Calisma Evre n Tedavi HR p

ALPI (I-1IIA) 1088 MVP NSK: 0.89 p>0.05
vs Izlem GSK: 0.96 p>0.05

BLT (I-1IIA) 381 MIC, MVinbP, PVinb, PV GSK: 1.0 p>0.05
vs Izlem

IALT (I-1IIA) 1867 EP, PVino, PVinb, PV NSK: 0.83 p=0.003
vs Izlem GSK: 0.86 p=0.03

Kato H. (I) (Adeno Ca) 979 UFT NSK: 0.97 p>0.05
vs Izlem GSK: 0.71 p=0.04

MYVP: Mitomisin C, vindesin, sisplatin; MIC: Mitomisin C, ifosfamid, sisplatin; MVinbP: Mitomisin C, vinblastin, sisplatin;
PVinb: Sisplatin, vinblastin; PV: Sisplatin, vindesin; EP: Etoposid, sisplatin; PVino: Sisplatin, vinorelbin;

NSK: Niikssiiz sagkalim; GSK: Genel sagkalim.
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oram1 ALPI calismasina gore daha diisiik bulun-
mustur (Tablo 1).

Japon Adjuvan “Uracil/Tegafur (UFT)”
Calismasi

Yalniz Evre I adenokarsinomlu hastalarda ger-
ceklestirilen Japon calismasinda ise yalniz cerrahi
ile cerrahiyi takiben 2 yil siireyle adjuvan UFT
(250 mg/mz) kullanimi  karsilastirilmistir.  UFT
koluna randomize edilen hastalarda, yalniz cerra-
hiye oranla 5 yillik sagkalim %3 oraninda (%388 vs
%85) (HR: 0.71, p= 0.047) daha iyi bulunmus ve
bu sagkalim avantajinin 6zellikle Evre IB hastalar-
da belirgin oldugu (5 yillik sagkalim %85 vs %74,
p= 0.005) bildirilmistir. Bu g¢alismada toksisite
diisiik olmasina karsin, uyum sorunu oldugu dikka-
ti cekmis ve 1. yilda hastalarin %74 iiniin tedaviye
devam ettigi, 2. yilda ise bu oranin %61’e diistiigii
belirtilmistir (Tablo 1).® Yakin zamanda Nakagawa
ve ark. tarafindan bildirilen bir diger Japon calis-
masinda tam olarak rezeke edilmis Evre I,
adenokarsinom ya da skuamdz hiicreli karsinomu
olan 332 hasta 1 yil siireyle UFT 400 mg/giin ya da
izlem koluna randomize edilmistir.” Sonugta Evre I
KHDAK’I1 hastalarda adjuvan UFT kullaniminin
sagkalim lizerine anlamli bir yararinin olmadigi,
ancak pTINOMO adenokarsinom subgrubunda
yararli olabilecegi rapor edilmistir. Daha sonra bu
iki ¢alismanin da icinde yer aldigi, adjuvan UFT
kullaniminin  etkinligini arastiran toplam 6
randomize calismanin degerlendirildigi bir meta-
analiz yaymlanmistir. Toplam 2003 erken evre
KHDAK’li hastanin degerlendirmeye alindigi bu
meta-analizde adjuvan UFT kullaniminin genel
sagkalimda anlamli oranda iyilesme sagladigi (5.
yilda %4.6’lik kazang, HR: 0.74, p= 0.001; ve 7.

yilda %7’lik kazang, HR: 0.74, p= 0.001) belirtil-
mistir.'” Ancak bu calismalarin biiyilk ¢ogunlu-
gunda yararliligin Evre I, 6zellikle T>2 cm olan
adenokarsinom histolojisine sahip hastalarla sinirh
oldugu unutulmamalidir. Ayrica tiim bu ¢alismala-
rin Japon hasta popiilasyonunda gerceklestirilmis
olmasi ve diger iilkelere ait dogrulayic1 ¢alismala-
rin bulunmamasi, bu olumlu sonuglara temkinli
yaklagilmasini gerektirmektedir.

Yeni Jenerasyon Ajanlarla Yapilan
Adjuvan Kemoterapi Calismalari

Yukarida sunulan ¢alismalarin ¢cogunlugunda
sisplatin-temelli rejimler kullanilmasina karsin,
kombine edilen ajanlar genelde eski jenerasyon
kemoterapotik ajanlardir. Yakin zamanda ise yeni
jenerasyon kemoterapdétik ajanlarin kullamildigr tic
faz Il randomize adjuvan kemoterapi caligmasi
yayimlanmistir. Bunlardan ilki Kanada Ulusal Kan-
ser Enstitiisii tarafindan gerceklestirilmis olan
‘Intergroup JBR.10’ c¢alismasidir. Bu calismada
Evre 1B ve II (T3NO hastalar haric) KHDAK’11 459
hasta yalniz cerrahi ya da cerrahiyi takiben adjuvan
4 kiir sisplatin/vinorelbin kemoterapisi almak {izere
randomize edilmistir. Sisplatin 50 mg/m* 1. ve 8.
giinler; vinorelbin 25 mg/m2 haftalik olarak, 28
giinde bir uygulannustir. Hastalar postoperatif
torasik radyoterapi almamistir.  Stratifikasyon
nodal duruma (NO vs N1) ve ras mutasyon duru-
muna (var vs yok vs bilinmiyor) gére yapilmustir.
Sonucta hem niikssiiz sagkallm (HR: 0.6) (p=
0.0003) hem de genel sagkalim (HR: 0.69) (p=
0.011) bakimindan adjuvan kemoterapinin yararl
oldugu bildirilmistir. Bes yillik sagkalim adjuvan
kemoterapi kolunda %15 oraninda (%69 vs %54)

Tablo 2. Yeni jenerasyon kemoterapotik ajanlarla yapilan adjuvan tedavi calismalari.

Calisma Evre n Tedavi HR p
JBR 10 (IB-II) 459 Sisplatin + Vinorelbin NSK: 0.6 p=0.0004
vs izlem GSK: 0.7 p=0.012
ANITA (IB-IIIA) 840 Sisplatin + Vinorelbin NSK: 0.76 p=0.002
vs Izlem GSK: 0.79 p=0.013
CALGB (IB) 344 Karboplatin + Paklitaksel NSK: 0.69 p=0.035
9633 vs izlem GSK: 0.62 p=0.028
NSK: Niikssiiz sagkalim; GSK: Genel sagkalim.
Turkiye Klinikleri J Med Sci 2006, 26 651
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daha iyi bulunmustur. Kemoterapi kolunda en sik
izlenen toksisitenin grade 3-4 notropeni oldugu,
ancak sadece %7 oraninda hastada febril notropeni
gelistigi rapor edilmistir (Tablo 2)."

Ikinci  randomize  calisma  “Adjuvant
Navelbine International Trialist Association (ANI-
TA)” calismast olup, bu caligmada Evre IB-IIIA
KHDAK’I1 840 hasta yalniz cerrahi ya da cerrahiyi
takiben adjuvan 4 kiir sisplatin/vinorelbin kemote-
rapisi almak {izere randomize edilmistir. Sisplatin
100 mg/m® 1. giin; vinorelbin 30 mg/m* haftahk
olarak, 28 giinde bir uygulanmistir. Stratifikasyon
merkez, evre ve histolojik tipe gore yapilmustir.
Median 70 aylik izlem sonucunda hem niikssiiz
sagkalim (HR: 0.76) (p= 0.002) hem de genel
sagkallm (HR: 0.79) (p= 0.013) bakimindan
adjuvan kemoterapinin yararli oldugu bildirilmis-
tir. Bes yillik sagkalim adjuvan kemoterapi kolun-
da %8.6 oraninda (%51.2 vs %42.6) daha iyi bu-
lunmusgtur. Evrelere gore alt grup analizi yapildi-
ginda yararin Evre IIA, 1IB ve IIIA’da izlendigi,
Evre IB’de ise yararliligin kayboldugu belirtilmis-
tir. Kemoterapi kolunda en sik (%84.6) izlenen
toksisitenin grade 3-4 notropeni oldugu, ancak
sadece %12.5 oraninda hastada febril notropeni
gelistigi rapor edilmistir (Tablo 2)."

Yeni jenerasyon kemoterapdtik ajanlarla ger-
ceklestirilen 3. randomize calisma ise “Cancer and
Leukemia Group B (CALGB)” tarafindan gercek-
lestirilen CALGB 9633 calismasidir. Bu ¢alismada
tam olarak rezeke edilmis Evre IB (T2NO)
KHDAK’li 344 hasta tedavisiz izlem ya da
adjuvan 4 kiir karboplatin/paklitaksel kemoterapisi
almak {izere randomize edilmistir. Paklitaksel 200
mg/m” 3 saatlik infiizyon; karboplatin “Area Under
the Curve (AUC)”= 6 dozunda olmak iizere 3 haf-
tada bir uygulanmistir. Hastalar postoperatif
torasik radyoterapi almamistir. Sonugta, adjuvan
kemoterapi uygulanan grupta 4. yilda genel
sagkalim orani tedavisiz gruba oranla anlamli ola-
rak daha iyi bulunmustur (%71 vs %59; HR: 0.62,
p= 0.028). Benzer sekilde niikssiiz sagkalim orani
da adjuvan kemoterapi lehine anlamli bulunmustur
(HR: 0.69) (p= 0.035). Adjuvan kemoterapi genel
olarak iyi tolere edilmis ve hi¢ kemoterapi ile ilis-
kili 6liim olmamistir. Kemoterapi kolunda %36
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oraninda grade 3-4 noétropeni izlendigi rapor edil-
mistir. Arastirmacilar ayrica hem akciger kanserine
0zgii olan hem de olmayan mortalite sonuglarini da
bildirmisler ve adjuvan kemoterapi alan grupta
tedavisiz izlem grubuna gore her iki mortalitenin
de daha az izlendigini ifade etmislerdir. Akciger
kanserine 6zgii mortalite 4. yilda: Kemoterapi ko-
lunda %15 iken tedavisiz izlem kolunda %21 (HR:
0.51, p= 0.018) ve akciger kanserine 6zgii olmayan
mortalite ise kemoterapi kolunda 36/173 hasta iken
tedavisiz izlem kolunda 52/171 hasta (HR: 0.62,
p= 0.028) olarak bulunmustur (Tablo 2).13

Meta-Analizler
KHDAK’da 1995
analizinden sonra adjuvan kemoterapinin etkinligi-
ni degerlendiren 3 meta-analiz daha yayinlanmstir.
Timiiniin de 2004 yilinda yayinlandigr bu meta-
analizlerden ilkinde Bria ve ark. sisplatin-temelli
adjuvan kemoterapi uygulanan 3443 hastay1 deger-
lendirmeye almislar ve adjuvan kemoterapinin
niikse kadar gecen zaman bakimindan anlamli
yarar sagladigin1 (HR: 0.91), ancak genel sagkalim
bakimindan avantaj saglamadigin1 (HR: 0.96) bil-
dirmislerdir.'* Sedrakyan ve ark tarafindan gercek-
lestirilen 2. meta-analizde 7200 hastay1 iceren 19
randomize calisma degerlendirilmistir.” Bu ¢als-
malardan 12’sinde adjuvan tedavi olarak sisplatin-
temelli kemoterapi rejimleri kullanilirken, 7°sinde
UFT kullanilmistir. Sonugta hem sisplatin-temelli
adjuvan tedavinin hem de UFT nin 6liim oraninda
anlamli azalma sagladig bildirilmistir [sirasiyla
%11 (p= 0.004) ve %17 (p= 0.006) oraninda azal-
ma]. Ayrica subgrup analizinde Japon toplumu ile
Avrupa/Kuzey = Amerika  toplumu  arasinda
sisplatin-temelli adjuvan tedavi bakimindan anlam-
l1 sagkalim farkinin bulunmadigini belirtmislerdir.

Erken evre meta-

Uciincii meta-analiz ise Hotta ve ark. tarafin-
dan gerceklestirilmis ve 1995 meta-analizinden
sonra yapilan 11 randomize calismay1 degerlen-
dirmeye alinmustir.'® Bu caligmada, istatistiksel
olarak anlamliliga ulasmasa da hem sisplatin-
temelli adjuvan kemoterapinin hem de UFT’nin
yararli oldugu [sirasiyla HR: 0.89, (p= 0.12) ve
HR: 0.80, (p=0.15)] bildirilmistir.

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2006, 26
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Tartisma

Tiim bu calismalar ve meta-analizler dikkate
alindiginda erken evre KHDAK’da adjuvan kemo-
terapi uygulamasinin yarar1 agikardir. Ancak ca-
lismalarin ¢ogunda hasta gruplarinin performansi
iyl olan hastalardan olustugu, ciddi ko-morbid
sorunlarinin bulunmadigi akilda tutulmalidir. Ak-
ciger kanserinin nispeten ileri yas hastaligi oldugu
da goz oniinde bulunduruldugunda bu durum daha
da 6nem kazanmaktadir. Yakin zamanda yayinla-
nan bir derlemede, erken evre KHDAK’11 hastalar-
da adjuvan tedavi kararn verirken g6z Oniinde bu-
lundurulmas: gereken faktorlerin yas, performans
durumu, komorbidite, cerrahi sonrasi iyilesme
sitresi oldugu bildirilmistir.'” Bugiin i¢in perfor-
manst iyi olan, 70 yas alt1 hastalarda platin-temelli
adjuvan kemoterapi uygulanmasi uygun bir yakla-
stm olarak goriinmektedir."”" Yeni jenerasyon
ajanlarla yapilan calismalarda elde edilen belirgin
sagkalim avantaji da dikkate alindiginda 4 kiir,
platin-temelli, yeni jenerasyon ajanlar1 igeren ikili
kombinasyon rejimi tercih edilebilir. Ancak teda-
vinin etkinliginin yan1 sira toksisitesi ve yasam
kalitesi lizerine etkileri de goz Oniinde bulunduru-
larak karar verilmeli ve hasta ayrintili olarak bilgi-
lendirilmelidir. Ayrica iilkemiz kosullarinda, be-
del-etkinlik hesab1 da g6z oniinde bulundurularak
karar verilmesinin uygun olacag: kanaatindeyiz.

Erken evre KHDAK’da adjuvan kemoterapi-
nin etkinligi Evre IB-IITA hasta grubunda belirgin
sekilde ortaya konmus iken, Evre IA grubundaki
yeri net degildir. Evre I hastalarin ¢alismaya dahil
edildigi Japon calismasinda adjuvan UFT kullani-
minin yararliliginin Evre IB ile simirli oldugu, Evre
[A’da ise anlaml1 bir yararinin bulunmadig: bildi-
rilmistir.® IALT calismasinda ise Evre IA olan 183
hastada adjuvan kemoterapinin sagkalim iizerine
olumlu bir etki gosterme egiliminde oldugu rapor
edilmistir.” Dolayisiyla bu evrede adjuvan kemote-
rapinin etkinligini arastiran daha ileri caligmalara
ihtiya¢ bulunmaktadir.

Adjuvan kemoterapi calismalarinda 6zellikle
onem kazanan bir diger konu yasam kalitesidir. Su
ana kadar yayinlanmus olan ¢aligmalarda ¢ogunlukla
‘primary end point’ olarak sagkalim ele alinmisken,

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2006, 26

‘Intergroup JBR.10’ calismasinda yasam Kkalitesi
parametreleri degerlendirilmis ve adjuvan tedavinin
yasam kalitesi iizerine olumsuz etkisinin oldugu
bildirilmistir.” Halen devam etmekte olan Fransiz
calismasinda da (Marseille 21/150) sisplatin +
gemsitabin ile sisplatin + dosetaksel etkinliginin
yant sira, yasam kalitesi iizerine etkileri de arasti-
rilmaktadir.

Gelecekte rekiirrens riski yliksek olan hasta
grubunun tanimlanmasina yonelik, molekiiler ve
biyolojik belirteclerin de degerlendirmeye alindigi
calismalarla adjuvan kemoterapinin yeri daha da
kesinlik kazanacaktir. Ayrica anjiyogenez basta
olmak {iizere tiimor gelisiminde 6nemli role sahip
biyolojik sistemleri hedefleyen ajanlarin eklenmesi
ile yapilacak calismalar erken evre KHDAK teda-
visine farkli bir boyut kazandirabilecektir. Bu an-
lamda tam olarak rezeke edilmis Evre IB-IIIA
KHDAK’I1 hastalarin dahil edildigi, biri gefitinib
digeri de erlotinib ile yapilan iki c¢alisma halen
stirmektedir.
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