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Klguk hucreli akciger kanseri tedavisinde ikinci hat irinotekan kemoterapisinin
etkinligi

Effectiveness of irinotecan as second-line chemotherapy in small cell lung cancer
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Ozet

Amag: Kiguk hicreli akciger kanseri (KHAK), genellikle ileri evrede saptanan ve progresif seyreden bir hastaliktir.
Calismamizin amaci ikinci hat olarak irinotekan kemoterapisi alan KHAK tanili hastalarin kemoterapi yanitlarinin ve
hematolojik yan etkilerinin retrospektif olarak degerlendirilmesidir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya, klinigimizde kuguk hicreli akciger kanseri tanisiyla birinci hat kemoterapiyi
tamamlamis ve ardindan 01.01.2009-01.01.2011 tarihleri arasinda ikinci hat olarak irinotekan kemoterapisi almis,
arsiv materyalinde hastalar ve tedavileri hakkinda yeterli bilgi bulunan, 30-80 yas arasinda 18 hasta dahil edilmigtir.
Tum hastalar ikinci hat tedavide en azindan bir kir irinotekan kemoterapisi almistir. Veri analizi de SPSS programi
kullanilarak yapilmistir.

Bulgular: 18 hasta degerlendirmeye alinmistir. Hastalarin yas ortalamasi 58.9+7.6 ve %89'unu erkek hastalar
olusturmaktadir. Birinci hat kemoterapi sonrasi hastalarin %78’inde yanit saglandigi, %6’sinda ise progresyon oldugu
gézlenmistir. Irinotekan ile yapilan ikinci hat kemoterapi sonrasi radyolojik degerlendirme yapildiginda hastalarin
sadece %17’sinde kismi yanit gozlendidi, %61’inde progresyon, %22’sinde stabil yanit oldugu saptanmstir.
irinotekan kemoterapisi ile hastalarin %28inde semptomlarda diizelme saglanmistir. Ortalama sagkalim tanidan
itibaren 91.2+40.2 hafta, irinotekan sonrasi sagkalim 31.2+17.2 hafta ve progresyona kadar gegen sire 15.5+12.0
hafta olarak hesaplanmistir. Hastalarin %6’sina kan transflizyonu yapilmig, %22’sinde ise en az bir kez nétropeni
g6zlenmigtir.

Sonug: KHAK'nin ikinci hat kemoterapisinde irinotekan verilen hastalarda kemoterapi yanit oranlari diisiik olmasina
karsin irinotekan kemoterapisinin kismen tolere edilebilir oldugu gésterilmisgtir.

Anahtar Sozciikler: Kiglk hucreli akciger kanseri, irinotekan, sagkalim.

Summary

Aim: Small cell lung cancer (SCLC) is a progressive and advanced disease. The purpose of this study is to evaluate
the response and the hematological side effects of irinotecan chemotherapy in patients with SCLC retrospectively.

Materials and Methods: Eighteen patients were included in our study who were between the ages of 30-80 years,
had a diagnosis for SCLC, had completed first-line chemotherapy and had taken second-line irinotecan
chemotherapy between 01.01.2009 and 01.01.2011. The patients also had archival material which included sufficient
information about them and their treatments. All patients had taken at least one course of irinotecan chemotherapy.
Data analysis was performed using the SPSS program.

Results: Eighteen patients were evaluated. The mean age of the patients was 58.9+7.6 and 89% of the patients
were male. After the first-line chemotherapy, treatment response was seen in 78% of the patients and progression
was observed in 6% of them. When a radiological evaluation was made after the second-line chemotherapy with
irinotecan, a partial response was observed in only 17% of patients, with progression was observed in 61% and
stable response was found in 22% of patients. With irinotecan chemotherapy in 28% of patients got improvement of
symptoms. The median survival from diagnosis was calculated 91.2+40.2 weeks, the median survival after irinotecan
chemotherapy was 31.2+17.2 weeks and time to progression was 15.5+12.0 weeks. Blood transfusion was
applicated in 6% of patients and the neutropenia have been observed at least one times in 22% of the patients.
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Conclusion:
chemotherapy response rates are low.

Key Words: Small cell lung cancer, irinotecan, survival.

Girig

Akciger kanseri sigara icme aliskanhgindaki artisa
paralel olarak 1985'ten itibaren dinya genelinde en sik
goérilen kanser turi haline gelmigtir (1). Tim dinyada
kanser olgularinin %12.8’'inden sorumludur. Kansere
bagl 6limlerde de diinya genelinde %17.8 oranla birinci
sirada bulunmaktadir (2). Tim akciger kanseri hastala-
rinin sadece %15’i tanidan sonra 5 yil ve daha fazla
yasamaktadir.

Kigik hicreli akciger kanseri (KHAK), tim akciger
kanseri olgularinin % 15’ini olusturmaktadir. Tani aninda
genellikle hastalik yaygin hastalik evresindedir ve tedavi-
siz hastalarda ortalama sagkalim 3 ay ile sinirhidir (3) .
Sistemik bir hastaliktir ve kemosensitif bir timaordir.
Kemoterapi ve radyoterapi kombine tedavisi ortalama
sagkalimi 2 ay uzatabilir (3). Progresif seyreder ve ileri
evre hastalikta genellikle sagkalimi bir yilin altindadir.

Birinci hat kemoterapide en etkili kombinasyon sisplatin
ve etoposid tedavisidir. KHAK baglangicta yuksek
kemosensivite gosterirken izlemde progresyon ve
kemoterapi direnci gézlenmektedir. Progresif hastalikta
irinotekan, topotekan ve siklofosfamid-doksorobusin-
vinkristin (CAV) gibi ikinci hat kemoterapiler uygulan-
maktadir.

Calisma “KHAK’nin ikinci hat tedavisinde kullanilan
irinotekan kemoterapisi hastalik progresyonunu oénler”
hipotezinden yola ¢ikarak tasarlanmigtir. Calismanin
amaci klinigimizde 01.01.2009-01.01.2011 tarihleri
arasinda ikinci hat olarak irinotekan kemoterapisi alan
KHAK tanihi 18 hastanin kemoterapi yanitlarinin ve
kemoterapinin hematolojik yan etkilerinin retrospektif
olarak degerlendirilmesidir.

Gereg ve Yontem

Calismaya, klinigimizde kiguk hcreli akciger kanseri
tanisiyla birinci  hat kemoterapiyi tamamlamis ve
ardindan 01.01.2009-01.01.2011 tarihleri arasinda ikinci
hat olarak irinotekan kemoterapisi almis, arsiv
materyalinde hastalar ve tedavileri hakkinda yeterli bilgi
bulunan, 30-80 yas arasinda 18 hasta dahil edilmistir.
Tdm hastalar ikinci hat tedavide en az bir kir irinotekan
kemoterapisi almistir. irinotekan 300 mg/m? (21 giinde
bir) dozunda uygulanmigtir. Hasta dosyalari retrospektif
olarak taranmistir. Hastalarin tani sirasindaki demografik
verileri, kemoterapi kir sayilari, aldiklari kemoterapiler,
izlemde kemoterapiye verdikleri yanit, kemoterapi yan
etkileri ve prognoz degerlendirilmigtir. Yanit degerlendir-
mede RECIST 1.0 kriterleri kullaniimigtir (4).
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It is showed that the second-line irinotecan chemotherapy is partially tolerable although the

istatistiksel analiz igin veriler SPSS programina kaydedil-
mistir. Veri analizi de SPSS programi kullanilarak
yapilmistir.

Bulgular

Calismamizda yas ortalamasi 58.917.6 ve %89'u erkek
olan toplam 18 hasta degerlendirmeye alinmistir.
Ortalama sigara oykuleri 50.8+26.2 paket yili olarak
belirlenmistir. Hastalarin %44’'G0 yaygin hastalik evre-
sinde; %56’s1 ise sinirli hastalik evresindedir. Hastalarin
genel Ozellikleri ve evreleri Tablo-1’de 6zetlenmistir.

Tablo-1. Hastalarin Temel Klinik Ozellikleri.

KARAKTERISTIKLER SAYI (%)
Yas ortalamasi (yil) 58.9+7.6
Cinsiyet (erkek / kadin) 16 (%89) / 2 (%11)
Sigara oykiisii (paket.yil) 50.8+26.2
Evre

Sinirh hastalik 10 (%56)
Yaygin hastalik 8 (%44)

Birinci hat kemoterapide tim hastalara sisplatin ve
etoposid kombinasyonu uygulanmig, ayni zamanda da
hastalarin 15’'ine radyoterapi de verilmigtir. Radyoterapi
alanlari incelendiginde 3 hastada sadece toraks radyote-
rapisi uygulandigi, 1 hastaya ise vena kava superior
sendromu sebebiyle radyoterapi uygulandigi goril-
mustir. 6 hastaya metastaz sebebi ile radyoterapi
uygulanmig, 5 hastada ise hem toraksa hem de
metastaza yonelik radyoterapi verilmistir (Hastalarin
5’inde kemik metastazi, 8'inde ise beyin metastazi
sebebi ile uygulanmistir). Hastalarin radyoterapi boélge-
leri ve metastaz i¢in uygulanan radyoterapide metastaz
yerleri Tablo-2’de 6zetlenmistir.

Tablo-2. Hastalarin  Radyoterapi Uygulanan Bodlge ve
Radyoterapi Uygulanan Metastaz Bolge Dagilimi.

KARAKTERISTIKLER SAYI (%)

Radyoterapi uygulanan bélge

Akciger 3 (%20)

Metastaz 6 (%40)

VCSS 1 (%7)

Akciger + metastaz 5 (%33)
Radyoterapi uygulanan metastaz bolgesi

Beyin 8 (%73)

Kemik 5 (%46)
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Birinci hat kemoterapi sonrasi hastalarin %78’inde kismi
ve tam yanit saglandidi; %16’sinde stabil yanit,
%6’sinda ise progresyon oldugu gézlenmistir. Birinci hat
kemoterapi ve radyoterapi tedavisi ile yanit alinamayan
hastalarda ikinci hat kemoterapiye gegcilmistir. irinotekan
protokoli 21 giin arayla 300 mg/m2 olarak uygulan-
mustir. Ikinci hat kemoterapide irinotekan alan hastalarin
sadece %17’sinde radyolojik olarak kismi yanit gézlen-
digi, %61’inde progresyon, %22’sinde stabil yanit oldugu
saptanmigtir. Ikinci hat kemoterapi ile hastalarin sadece
%28’inde semptomlarda diizelme saglanmistir. Ortalama
sagkalim tanidan itibaren 91.2+40.2 hafta, irinotekan
sonrasi sagkalim 31.2 £17.2 hafta ve progresyona kadar
gecen slre 15.5+12.0 hafta olarak hesaplanmigtir.
irinotekan kemoterapisi sonrasi radyolojik yanit oranlari
ve sagkalim Tablo-3'de 6zetlenmisgtir.

Tablo-3. Irinotekan Sonrasi
Sagkalim Sireleri.

Radyolojik Yanit Oranlari ve

Genel sagkalim (hafta) 91.2+40.2
irinotekan sonrasi sagkalim (hafta) 31.2+17.2
irinotekan sonrasi progresyona kadar 15.5£12.0
gegen siire (hafta)
irinotekan sonrasi radyolojik yanit
Kismi yanit (%) %17
Stabil yanit (%) %22
Progresyon (%) %61

ikinci hat kemoterapi siirecinde hastalarin %6’sina kan
transfiizyonu yapilmis, %22’sinde ise en az bir kez
nétropeni gézlenmistir. Notropenik hastalarin higbiri febril
nétropeni atadi gecirmemistir. Nétropeni ve anemi gibi
hematolojik yan etkiler sebebi ile hastalarin %17’sinde
kemoterapi zamaninda uygulanamamis ve %22’sinde en
az bir kiirde doz azaltiimigtir.

Tartisma

KHAK, yuksek kemosentiviteye sahip olmasina ragmen
ileri evre hastalikta sagkalim bir yilin altindadir. Relaps
gozlenen hastalarda ikinci hat kemoterapi ile elde edilen
sagkalim aslinda birinci hat kemoterapiye alinan yanitla
iligkilidir. Etkin bir kemoterapi sonrasi objektif yanit
alinan ve 3 ay ya da daha uzun siire sonunda progres-
yon gozlenen hastalarda ikinci hat kemoterapiye daha iyi
yanit alindigi gésterilmistir (5,11). KHAK’de uygulanan
ikinci hat kemoterapi icin genel kabul gérmus bir
yaklagsim bulunmamaktadir. Birinci hat kemoterapiye
yanit alinmig hastalarda ge¢ donemde progresyon
g6zlendiginde Oncelikle birinci hat kemoterapide
uygulanan ayni kombinasyon tedavisi denenebilir, bu
tedavi ile %50-67 oraninda yanit alindigi gosterilmistir
(6,7,10). KHAKde yapilan faz-ll calismalarinda
topoizomeraz-l inhibitéri olan irinotekan ve topotekan
kemoterapisinin etkin oldugu goésterilmistir. DeVore ve
ark. yaptidi bir galismada (8), irinotekan kemoterapisi ile
birinci hat kemoterapide yanit alinan hastalarda %35.3,
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birinci hat tedaviye yanitsiz hastalarda ise %3.7 yanit
oranlari bildirilmistir. Calismamizda ise irinotekan
kemoterapisi ile birinci hat kemoterapide yanit alinan
hastalarda %21, birinci hat tedaviye yanitsiz hastalarda
%0 yanit oranlari saptanmistir. Turkiye'de KHAK'de
ikinci hat kemoterapide irinotekan tedavisinin etkinliginin
degerlendirildigi bir calismaya 46 hasta dahil edilmistir.
Tum hastalar birinci hat kemoterapide platin bazl
kemoterapi almisg, ikinci hat tedavide ise irinotekan
kemoterapisi uygulanmistir. Hastalarin %19.6’s1 sinirh
hastalik, %80.4°U ise yaygin hastalik evresindedir. Hicbir
hastada tam yanit elde edilemedidi ve hastalarin sadece
%17.5'inde kismi ya da stabil yanit saglandigi gosteril-
mistir. Progresyona kadar gegen siire 11.3+5.9 hafta,
ortalama sagkalim ise 13.3+6.8 ay olarak hesaplanmistir
(9). Calismamizda ise ortalama sagkalim tanidan
itibaren 91.2+40.2 hafta, irinotekan sonrasi sagkalim
31.2+17.2 hafta ve progresyona kadar gegen sire
15.5412.0 hafta olarak hesaplanmistir. iki calisma
arasindaki sagkalim farkliiginin ¢alismaya alinan
hastalarin hastalik evrelerine bagli olabilir. Calisma-
mizdaki ortalama sagkalimin daha ylksek olmasi, sinirli
hastalik evresindeki hastalarin daha fazla olmasi ile
aciklanabilir.

irinotekan kemoterapisi sonrasi en sik gériilen yan
etkiler miyeloslipresyon ve diyaredir. Calismamizda
hastalarin %6’sinda kan transflizyonu gerektirecek
dizeyde anemi saptanmis, %22’sinde ise en az bir kez
notropeni gozlenmistir. Calismamiz retrospektif yapildig
icin diyare agisindan dosyalarda yeterli kayit bulunama-
mistir. Japonya’da yapilan bir calismada irinotekan
kemoterapisi almig 13935 hasta yan etkiler agisindan
degerlendirilmis; hastalarin %34.8'inde I6kopeni,
%12.4'inde  trombositopeni ve %10.1inde  diyare
saptanmistir (12). Ciddi yan etki olusturacak risk faktorleri
olarak hastanin performansi, enfeksiyonlar ve renal
disfonksiyon saptanmistir (12). Hastalarin sadece
%1.3’Unde irinotekan tedavisi ile iligkili 61im gbzlenmis;
bu hastalarin da %70’inde miyelostpresyon, %11’inde
ise interstisyel akciger hastaligi sebebi ile 6lim
gézlenmistir  (12). irinotekan kemoterapisi sonrasi
gelisen miyeloslipresyonun genetik temelinin arastirildigi
bir calismada ise kemoterapi sonrasi miyelosiipresyon
gelisen 23 hasta ve toksisite gelismeyen 58 hasta
karsilastirmali olarak degerlendirilmig, genetik analizler
yapllmig ve miyelosupresyonun ABCG2 genindeki
polimofizm ile anlamh olarak iligkili oldugu goésterilmistir
(p <0.01) (13).

Calismamizin bazi kisithliklari bulunmaktadir. Hasta
sayimizin az olmasi bunlarin basinda yer almaktadir.
Calismanin retrospektif olmasi ve dolayisiyla hasta
dosyasi kayitlarinda eksikler olmasi nedeniyle tim yan
etkilere ulasilamamis, sadece hematolojik yan etkiler
calismaya dabhil edilebilmigtir.
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Sonug hat kemoterapide irinotekan verilen hastalarin

Calismamizda KHAK'de ikinci hat kemoterapide
irinotekan kemoterapisinin etkinligi degderlendiriimigtir.
Birinci hat kemoterapide yanit oranlan yiksek
saptanirken ikinci hat kemoterapide yanit oranlari

kemoterapi yanit oraninin dustk oldugu goérulmustur.
irinotekanin KHAK’nin ikinci hat kemoterapisinde sinirli
bir etkiye sahip oldudu, kismen tolere edilebilir oldugu
gOsterilmigtir.

dismektedir. Hasta sayisi sinirli olmakla birlikte ikinci
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