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OZET

Kiiciik hiicreli digt akciger kanserli (KHDAK) hastalarin %20-25’inin tan1 anindaki evresi III'tlir. Bolgesel rekiir-
renslerin ve uzak metastazlarin sik olmasi nedeniyle bu hastalarin genel sagkalim oranlar diisiik seyretmektedir. Bu
nedenle evre III KHDAK'’11 hastalarda uygulanacak tedavi rejimi hem lokorejyonel yayilimi hem de mikrometastatik
hastaligin gelismesini kontrol etmelidir. Radyoterapi ile birlikte kemoterapinin verilmesi (eszamanli, konkurren,
konkomitan kemoradyoterapi) lokorejyonel hastaligin kontroliinii artirmakla birlikte ayn1 zamanda mikrometastatik
hastaligin gelismesine de engel olur. Rezektabl olmayan evre III KHDAK’da radyoterapi ile kemoterapinin birlikte
kullanimu ile pek¢ok calisma mevcuttur. Son ¢alismalar, kemoterapi ve radyoterapinin eszamanli verildiginde daha
etkili oldugunu desteklemistir. Sonucta rezektabl olmayan evre III- KHDAK nin standard tedavi yaklagimi eszamanl
kemoradyoterapi olarak kabul edilmigstir. Rezektabl olmayan evre III-KHDAK’de uzak metastazlar hala tedavi
basarisizliginin temel sebebi olmasi nedeniyle kemoradyoterapi 6ncesi ve sonrasi sistemik kemoterapi uygulamalari
bu hasta grubunda sagkalima katkida bulunabilir. Biitiin bu gelismelere ragmen evre Il KHDAK de hala rekiirrensler
ve Oliimler olmaktadir. Bu nedenle yeni tedavi stratejilerine ihtiya¢ vardir.
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ABSTRACT
Current Management of Unresectable Stage III non-Small Cell Lung Cancer

Approximately 20-25% of non-small cell lung cancer (NSCLC) patients initially present with stage III disease. Since
locoregional recurrences and even more so, distant metastasis are common, overall survival rate is poor. Treatment
aims in stage III NSCLC are to improve both local and systemic control of disease. Therefore patients with stage III
disease should be treated with therapy intended to decrease both locoregional failure and micrometastatic disease. Sys-
temic therapy given together with radiation eliminates the need to make a choice about which to delay, systemic or
local therapy. The role of chemotherapy with thoracic radiation has been extensively investigated in unresectable stage
III NSCLC. Recent studies suggest that chemotherapy and radiotherapy are more efficacious when given concurrent-
ly. Thus concurrent chemoradiotherapy has been a standard therapy for selected patients with locally advanced unre-
sectable NSCLC. Together, the induction and consolidation studies suggest that improved distant and local control are
important strategies to use to improve survival in stage III NSCLC. However, despite these improvements, most
patients will still recur and die with stage III disease and new strategies are needed.
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GIRIS

Akciger kanseri gilinlimiizde hala kansere bagh
oliimlerin en sik nedenidir. Ikibinbes yilinda
Amerika Birlesik Devletleri’'nde 172.570 yeni
akciger kanseri vakast ve 163.510 akciger
kanserinden 6liim tahmin edilmektedir (1). Akciger
kanserlerinin %80’ini kiiciik hiicreli dis1 akciger
kanserleri (KHDAK) olusturmaktadir. Akciger
kanserinden olumler, lokalize hastaligin kontrol
edilme sansina ragmen hala meme, prostat ve kolon
kanserlerine bagli o6liimlerin toplamindan daha
fazla oranda goriilmektedir. KHDAK’li hastalarin
9%20-25’inin tam1 anindaki evresi IIT’tiir. Bolgesel
rekiirrenslerin ve uzak metastazlarin sik olmasi
nedeniyle bu hastalarin genel sagkalim oranlari
diisiik seyretmektedir. Evre IIl KHDAK tedavisinin
amac1 hem lokal hastalig1 kontrol etmek hem de
sistemik hastalifin gelismesini 6nlemektir. Bu
nedenle evre I[II KHDAK’1i hastalarda uygulanacak
tedavi rejimi hem lokorejyonel yayilimi hem de
mikrometastatik hastaligin gelismesini kontrol
etmelidir. Radyoterapi ile birlikte kemoterapinin
verilmesi (eszamanli, konkurren, konkomitan
kemoradyoterapi) lokorejyonel hastaligin kontrol-
lunu artirmakla birlikte ayn1 zamanda mikrometas-
tatik hastaligin gelismesine de engel olur. Rady-
oterapinin platinum iceren kemoterapiyle birlikte
kullanimi, radyoterapinin tek basima kullanimina
oranla sagkalimi uzatmaktadir (2).

KEMORADYOTERAPI

Evre III KHDAK da radyoterapi ile kemoterapinin
birlikte kullanimu ile pek¢ok calisma mevcuttur. Bu
calismalarda sistemik kemoterapi radyoterapiyle
eszamanli olarak ya da ardisik olarak verilmistir.
1995’de yaymlanan metaanalizde, kemoradyoter-
apinin tek basina radyoterapiye gore sagkalimi
uzattigr gosterilmistir (3).

Son caligmalar da, kemoterapi ve radyoterapinin
eszamanli verildiginde daha etkili oldugunu destek-
lemistir. Furuse ve arkadaglari tarafindan yapilan
bir calismada, MVP (Mitomycin-C-Vinblastin-Sis-
platin) kemoterapisi, 56 Gy radyoterapi ile
eszamanlt ve ardigik olarak verilmistir (4). Bu
caligmada genel sagkalim eszamanli kemoradyoter-
api kolunda diger kola oranla anlamli olarak daha
uzun bulunmustur (16.5 ay vs. 13.3 ay, p = .04).
Buna karsilik 0zefajit ve myelosupresyon
eszamanli kolda daha fazla gozlenmistir.

RTOG 9410 ¢alismasinda ise, 60 Gy radyoterapi ile
eszamanli ve ardistk sisplatin/  vinblastin
karsilagtirilmistir. Uciincii kolda ise sisplatin/
etoposid kombinasyonu eszamanl hiperfraksiyone
radyoterapi ile eszamanl verilmistir. Akut grade 3-
4 hematolojik olmayan toksisiteler eszamanl
kolda daha fazla goriinmesine karsilik gec donem
toksisitelerinde farklilik bulunmamigtir. Ardigik ve
eszamanli kemoradyoterapi ve hiperfraksiyone
radyoterapi kollarinda ortanca genel sagkalim oran-
lar1 sirasiyla 14.6, 17 ve 15.2 ay olarak bulunmus-
tur (5). Schaake-Koning ve arkadaglari tarafindan
yapilan faz II ¢alismasinda ise giinliik diisiik doz
sisplatin ile eszamanli radyoterapiyle anlamli genel
sagkalim orani saglanmistir (6). Daha modern plat-
inum iceren kemoterapilerin radyoterapiyle
eszamanli kullanildig1 calismalar da mevcuttur (7-
9). Sonucta rezektabl olmayan evre III-
KHDAK’nin ASCO 2003 kilavuzuna gore standard
tedavi yaklasimi eszamanli kemoradyoterapi olarak
kabul edilmistir (10).

INDUKSIYON VE KONSOLIDASYON
TEDAVISI

Rezektabl olmayan evre III-KHDAKde uzak
metastazlar hala tedavi basarisizliginin temel sebe-
bi olmasi nedeniyle kemoradyoterapi Oncesi ve
sonrast sistemik kemoterapi uygulamalar1 bu hasta
grubunda sagkalima katkida bulunabilir. Bu konu-
da bir¢ok calisma yapilmistir ve bircok prospektif
calisma halen devam etmektedir.

A. indiiksiyon Tedavisi

Standard kemoradyoterapi ncesi tiimor boyutunda
kiigiilme ve mikrometastatik hastalifin erken
donemde tedavisi gibi avantajlari ile indiiksiyon
tedavisi hala klinik aragtirmalarda denenmektedir.
CALGB 8433 calismasi bu konuda ilk ¢alismalar-
dan biridir. Dillman ve arkadaglari tarafindan
yapilan bu faz III ¢calismada, evre III KHDAK’li
hastalarin bir grubu tek basina 60 Gy radyoterapi
alirken diger grup 2 kiir sisplatin/vinblastin
kemoterapisini takiben ayni dozda radyoterapi ile
tedavi edilmiglerdir (11). Lokal veya sistemik
rekiirrens paternlerinde farklilik olmamasina
ragmen, kemoradyoterapi alan grupta sagkalim
daha iyi bulunmustur (p =0.0066) (12).
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LeChevalier ve arkadaslari tarafindan yapilan bir
faz III c¢alismada (13), KHDAK’li rezektabl
olmayan 353 hasta randomize edilerek, bir kola 65
Gy radyoterapi, diger kola da 3 kiir platinum-based
kemoterapiyi takiben ayni dozda radyoterapi ve
sonrasinda da 3 kiir daha aym1 kemoterapi uygu-
lanmis ve kemoterapi kolunda 3 yillik genel
sagkalim istatistiksel olarak anlamli bir gekilde
daha iyi bulunmustur (%4 vs. %12). iki kol
arasinda toksisite acisindan belirgin bir fark
goriilmemistir. Bu c¢alismada kemoterapinin en
onemli faydasi, uzak metastaz oranlarim1 anlaml
sekilde azaltmasidir. Uzak metastaz oranlari, rady-
oterapi kolunda %40 iken kemoradyoterapi kolun-
da %27 olarak saptanmistir ( p <0.001). Bununla
birlikte bir yillik lokal rekurrens oranlarmnda her iki
kol arasinda fark bulunmamustir.

Bir baska faz III CALGB c¢alismasinda (CALGB
39801), eszamanli paklitaksel/karboplatin kemoter-
apisi art1 radyoterapi, indiiksiyon paklitaksel/karbo-
platin kemoterapisini takiben ayni kemoterapi ile
eszamanli radyoterapi tedavisi karsilagtirilmigtir
(14). Indiiksiyon kemoterapi kolunda %40 daha iyi
medyan sagkalim saglanmigtir. ASCO 2005°de
sunulan faz II caligmada, karboplatin/gemsitabin
indiiksiyon kemoterapisini takiben paklitaksel/
gemsitabin kemoterapisi verilmistir. Hastalarin
%74 iinde kismi cevap goriilmiistiir (15).

B. Konsolidasyon Tedavisi

Rezektabl olmayan KHDAK nin tedavisinde defin-
itif kemoradyoterapiyi takiben uygulanan konsoli-
dasyon (pekistirme) kemoterapisi giiniimiizde hala
onemli arastirma konularindandir. Choy ve arka-
dasglar1 tarafindan yapilan faz II LAMP
calismasinda (The Locally Advanced Multimodali-
ty Protocol), 276 hasta ili¢ kola randomize
edilmislerdir (16). Birinci kolda, 2 kur paklitak-
sel/karboplatin kemoterapisini takiben radyoterapi,
ikinci kolda 2 kiir induksiyon kemoterapisini tak-
iben haftalik karboplatin/paklitaksel ile eszamanli
radyoterapi, liclincli kolda da paklitaksel/karbo-
platin ile eszamanli radyoterapiyi takiben 2 kiir
paklitaksel/karboplatin tedavisi uygulanmistir.
Genel sagkalim orani, {clinci kolda (es-
zamanli/konsolidasyon kolu) daha iyi bulunmustur.
(Sirasiyla 12.5, 11 ve 16.1 ay). Ancak grade 3 6ze-
fajit bu kolda daha fazla goriilmiistiir (%28).
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Gandara ve arkadaglari tarafindan yapilan faz II
SWOG 9504 calismasi ise, bu konudaki 6nemli
caligsmalardan birisidir (17). Bu calismada, patolo-
Jjik olarak dokiimante edilmis evre IIIB KHDAK’li
hastalara sisplatin/etoposid kemoterapisi ile
eszamanli radyoterapiyi takiben dosetaksel
kemoterapisi ile konsolidasyon uygulanmigtir. Bu
calisma bundan bir dnceki SWOG 9019 caligmasi
ile karsilagtirtlmistir (18). SWOG 9019 ¢alismasi
dosetaksel konsolidasyon tedavisinin diginda ayni
tedavidir. Ortanca sagkalm SWOG 9019’da 15
ayken, SWOG 9504°de 26 ay olarak saptanmustir.
Ug yillik sagkalim oranlari ise SWOG 9019 da %17
iken, SWOG 9504 de %37’dir.

SONUC VE ONERILER

Rezektabl olmayan KHDAK ’nin tedavisinde amag
kiir saglamaktir. Eszamanli kemoradyoterapi, tek
bagina radyoterapiye ve ardigik kemoradyoterapiye
gore daha istlindiir. Eszamanli kemoradyoterapi
tedavisine indiiksiyon ve/veya konsolidasyon
kemoterapilerinin eklenmesi toksisiteyi artirmakla
birlikte sagkalimi iyilestirmektedir. Biitiin bu
gelismelere ragmen evre III KHDAK’de hala
rekiirrensler ve oliimler olmaktadir. Bu nedenle
yeni tedavi stratejilerine ihtiyac vardir. Giiniimiizde
hala radyoterapi ile birlikte eszamanli verilebilecek
dozda, ayn1 zamanda sistemik etkisi olan sisplatin
den bagka bir ajan yoktur. Bu da sistemik kemoter-
api ya da eszamanli kemoradyoterapinin onceligi
ile iligkili olarak sistemik ya da lokal tedavinin
gecikmesine yol agcmaktadir. Bu nedenle radyoter-
api ile eszamanl sistemik dozda verilebilen ve
radyosensitizer 6zelligi olan ilaclarin arastirilmasi
ve gelistirilmesine ihtiya¢ vardir.
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