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OZET

Bu calismanin amaglar1 70 yas ve iizeri ileri evre kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) hastalarinda sisplatin ve etoposid tedavisi-
nin aktivitesini ve tolerabilitesini aragtirmakti. Yirmi dort hasta calismaya alindi. Sisplatin 60 mg/m2 dozunda 1. giinde ve etoposid 120
mg/m2 dozunda 1-3. giinlerde verildi. Toplam 116 siklus uygulandi. On iki (%50) hasta alt1 siklus tedaviyi tamamladi. Ug hastada
(%12.5) kismi yanit elde edilirken, 12 hastada (%50) stabil hastalik ve 9 hastada (%37.5) progresyon mevcuttu. Ortalama sag kalim 48.5 +
6.06 hafta ve 1 yillik sag kalim oran1 %38’di. Grade 3-4 ndtropeni hastalarin %16.6’1nda, grade 4 trombositopeni %4.1°nde ve grade 1-2
noropati %25’inde goriildii. Bir hastada grade 3 nefrotoksisite nedeniyle tedavi sonlandirildi. Sonug olarak sisplatin ve etoposid yaslh
KHDAK hastalarinin tedavisinde aktiftir ve nisbeten iyi tolere edilmektedir. Yeni, aktif ve iyi tolere edilen rejimler mevcut sonuglari
iyilestirebilir.

Anahtar Kelimeler: Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri. Kemoterapi. Yash hastalar.

Cisplatin and etoposide in the treatment of elderly patients with advanced non-small cell lung cancer

SUMMARY

The aims of the present study were to test activity and tolerability of cisplatin and etoposide in advanced non-small cell lung cancer
(NSCLC) patients aged 70 years or higher. Twenty-four patients were enrolled. Cisplatin was given at a dose of 60 mg/m” on day 1 and
etoposide at a dose of 120 mg/m” on days 1-3. Total 116 courses were administered. Twelve patients (50%) completed all six cycles of
treatment. Three patients (12.5%) obtained a partial response, as well as 12 (50%) stable disease and 9 (37.5%) progressive disease. The
median survival was 48.5 = 6.06 weeks, and the 1 year survival rate was 38%. Grade 3-4 neutropenia occurred in 16.6% of patients, grade
4 thrombocytopenia in %4.1, and grade 1-2 neuropathy in 25%. One patient discontinued treatment due to grade 3 nephrotoxicity. In
conclusion, cisplatin and etoposide regimen is active and relatively well-tolerated in the treatment of elderly NSCLC patients. New, active
and well-tolerated combination regimens could improve present results.

Keywords: Non-small cell lung cancer. Chemotherapy. Elderly patients.

Kiiglik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) tiim
akciger kanserlerinin %75-80’inden sorumlu olup,

1/3’den fazlas1 yagh hasta olarak adlandirilan 70 yas
ve iizeri hastalardir.’ Yasa bagl azalmis kemik iligi,

Avrupa ve Kuzey Amerika’da kansere bagli 6liimle-
rin en sik nedenidir.' KHDAK hastalarinin kabaca
%350’si ileri evre olup bu hastalarda tedavi sekli ke-
moterapidir. Bir meta-analiz ile ileri evre KHDAK
hastalarinda sisplatin bazli kombine kemoterapi ile
sag kalimda az ama istatistiksel olarak anlamli bir
artisin yani sira agri, oksiiriik, dispne ve hemoptizi

Gelis Tarihi: 21.02.2003
Kabul Tarihi: 21.04.2003

Uzm. Dr. Ozkan KANAT

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Onkoloji Bilim Dall,

16059 Goriikle-Bursa

Tel: (0224) 442 84 00-1344

Fax: (0224) 442 80 49

gibi semptomlarda ve yasam kalitesinde bir iyilesme
saglanabildigi gosterilmistir.” KHDAK hastalarinin

bobrek ve karaciger fonksiyonlarma artmis timor
yiikiiniin de eklenmesi bu hastalarda kemoterapinin
toksik etkilerinin daha sik ve ciddi olmasina zemin
hazirlayabilir. Toksik etkilerinden ¢ekinildiginden,
bircok merkez ileri evre yaslh KHDAK hastalarinda
rutin olarak kemoterapi uygulamamaktadir. Uygula-
yan merkezler ise genellikle sisplatinsiz rejimleri
tercih etmektedir. Bu nedenle yagli KHDAK hastala-
rinda  kombinasyon kemoterapilerinin, &zellikle
sisplatin bazli olanlarm etkinligi ve tolere edilebilir-
ligi konusunda yeterli bilgi birikimi mevcut degildir.

Sisplatin ve etoposid kombinasyonu ileri evre
KHDAK tedavisinde etkinligi gosterilmis bir rejim
olup, klinigimizde tercih edilen rejimlerden biridir.
Bu calismada klinigimizde ileri evre KHDAK nedeni
ile sisplatin ve etoposid tedavisi uygulanan yasl
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hastalarda bu rejimin etkinligi ve toksisitesi

retrospektif olarak aragtirilmistir.

Gereg ve Yontem

Histolojik veya sitolojik olarak KHDAK oldugu
gosterilmis, 70 yas ve iizeri, evre IIIB veya IV, ya-
sam beklentisi >12 hafta, Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) skalasina gore performans
skoru 0, 1 veya 2, kemik iligi fonksiyonlar1 yeterli
(nétrofil >1500/mm’, trombosit >100000/mm’, Hb
>10 gr/dl), renal fonksiyonlar1 yeterli (serum
kreatinin <1 mg/dl, kreatinin klerensi >60 ml/dk),
serum total billuribin diizeyi normalin 1.5 katindan
daha az, AST ve/veya ALT diizeyi normalin {i¢ ka-
tindan daha az olan, beyin metastazi olmasina rag-
men semptomatik olmayan, primer tiimore veya
metastaza yonelik radyoterapi almis ise tedavisi en az
dort hafta once sona ermis, kardiyak problemleri
veya norolojik hastali§i olmayan toplam 24 hasta
sisplatin ve etoposid ile tedavi edildi.

Tedavi Oncesinde olgularin hepsinden hemogram,
kan biyokimyasi, On-arka ve yan akciger grafisi,
toraks, abdomen ve beyin bilgisayarli tomografisi
(BT) ve kemik sintigrafisi istendi. Evreleme TNM
kriterlerine gore klinik, radyolojik ve bronkoskopik
olarak yapildi.

Tedavi

Cisplatin 60 mg/m” dozunda intravendz (i.v.) olarak
1. giin ve etoposide 120 mg/m* dozunda 1-3. giin
verildi. Kemoterapi oncesi dekzametazon 20 mg i.v.
ve standart dozda i.v. 5-HT3 antagonisti ile antie-
metik premedikasyon yapildi. Cisplatin éncesi 1000
ml izotonik + 20 mEq KCI + 8 mEq MgS0O4 90 da-
kikada verildikten sonra, cisplatin 1000 ml izotonik
icinde 4 saatte uygulandi. Cisplatin sonrast 1000 ml
izotonik (1 saatte) + 20 mg furosemid i.v. + 25 gr
mannitol i.v. verildi. Etoposide 500 ml izotonik i¢in-
de 45 dakikada uygulandi. Hastalar tedaviden sonraki
ii¢ giin boyunca oral 5-HT3 antogonisti aldi. Tedavi 4
haftada bir verildi. Maksimum alt1 kiir uygulanmasi
planlandi. Nétrofil <500/mm3 veya febril nétropeni
oldugunda bilyiime faktorii (G-CSF) kullanildi. Yedi
giine kadar devam eden noétropenide %25,7 giinden
uzun siiren ndtropenide ve febril nétropeni ataginda
%350 doz rediiksiyonu yapildi.

Tedaviye yanitin degerlendirilmesi her siklusta akci-
ger grafisi, Uglincii ve altinci siklus sonras1 BT ile
Diinya Saglik Orgiitii (WHO) kriterlerine gére yapil-
di.* En az dort hafta siireyle tiimorde tam gerileme
tam yanit, lezyonun vertikal ¢apinda %50°den fazla
gerileme ve yeni lezyonlarin ortaya ¢ikmamasi kismi
yanit, lezyonun vertikal ¢apinda %50’den daha az
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gerileme veya %25’den daha az artis ve yeni
lezyonlarin  ortaya ¢ikmamasi stabil hastalik,
lezyonun herhangi bir ¢apinda %25’den fazla biiyii-
me ve/veya yeni lezyonlarin ortaya ¢ikmasi
progresyon olarak degerlendirildi. Takiplerinde stabil
hastalik veya yanit tesbit edilen hastalarda kemotera-
piye devam edildi. Toksisite degerlendirilmesi WHO
kriterlerine gore yapildi.* Sag kalim analizinde Kap-
lan-Meier yontemi kullanildi.’

Bulgular ve Sonuglar

Yirmi dort hastanin 22’si erkek, 2’si kadin olup orta-
lama yas1 72 (70-77) idi. Hasta 6zellikleri Tablo I’de
Ozetlenmistir. Yedi olgu (%29.2) evre IIIB ve 17
olgu (%70.8) evre IV idi. Evre IIIB olgularin 4’
mediastene radyoterapi almigti. Bes olgu karsi akci-
ger metastazi nedeniyle evre IV kabul edilirken,
diger olgularda iki veya daha fazla organda metastaz
mevcuttu.

Tablo I- Hasta 6zellikleri

Ortalama yas 72 (70-77)
Erkek 22
Kadin 2
Performans skoru

0 2
1 15
2 7
Evre

1B 7
1\ 17
Histoloji

Yassi epitel hiicreli 19
Adenokarsinom 5
Onceki tedavi

Yok 20
Radyoterapi 4

Toplam 116 siklus tedavi uygulandi. Olgulara uygu-
lanan siklus sayilar1 Tablo II’de gosterilmistir. On iki
olgu 6 siklus tedavi ald1. Dort hastada (%16.6) grade
3-4 noétropeni, 1 (%4.1) hastada febril nétropeni, 5
hastada (%20.8) grade 3 anemi ve 1 (%4.1) hastada
grade 4 trombositopeni tesbit edildi. Alt1 olguda
(%25) grade 1-2 periferik néropati ve bes olguda
(%20.8) grade 2 bulant1 ve kusma olustu. Bir hastada
5. siklus sonrasi olusan grade 3 nefrotoksisite nede-
niyle tedavi sonlandirildi. Tedaviye bagl toksisiteler
Tablo III’de 6zetlenmistir.

Tablo I1- Uygulanan kemoterapi siklus sayilarina
gore olgularin dagilimi



ileri Evre Yash Kiiciik Hiicreli...

Siklus sayisi Olgu sayisi %
6 12 50
5 4 16.6
4 3 12.5
3 2 8.4
2 3 12.5

Tablo I1I- Tedaviye bagl toksisite (Toplam hasta

sayis1 24)
Toksisite Grade 1-2 Grade 3-4
Hasta sayisi (%) | Hasta sayisi (%)

Anemi 4 (%16.6) 5 (%20.8)
Notropeni 2 (%8.3) 4 (%16.6)
Trombositopeni 1(%4.1)
Norotoksisite 6 (%25)

Nefrotoksisite 1(%4.1)
Bulanti-Kusma 5(%20.8)

Alt1 hastada (%25) performans skorunda iyilesme ve
10 hastada (%41.6) agri, Oksiiriik veya dispnede
azalma saglandi. On iki hastada (%50) stabil hastalik,
9 hastada (%37.5) progresyon, 3 hastada (%12.5)
kismi yanit elde edildi. Ortalama sag kalim siiresi
48.5 + 6.06 hafta (Sagkalim ortalamasi + standart
hata; %95 CI, 36-60 hafta), 1 yillik sag kalim oram
%38 olarak bulundu.

Tartisma

Calismamiz retrospektif olmasina ragmen yash
KHDAK hastalarinda bir sisplatinli rejimin etkinligi-
ni ve tolere edilebilirligini arastirmis olmast nedeniy-
le literatiire katkida bulunmaktadir. Sisplatinli rejim-
lerin bu hastalarda etkinligini ve toksisitesini arasti-
ran prospektif veya retrospektif calisma sayisi azdir.
Bunlardan Kubota ve ark® retrospektif ¢calismasinda,
vindesin + sisplatin (VP), mitomisin + vindesin + sis-
platin (MVP) veya alterne etoposid + sisplatin / vin-
desin + mitomisin (EP/VM) ile tedavi edilmis toplam
203 hastadan, yash (=70 yas) 43 hasta ile daha geng
(<70 yas) 160 hastanin tedavi sonuglari karsilastiril-
migtir. Yanit orani (tamtkismi yanit) yash grupta
%44, geng grupta %28’tir. Ortalama sag kalim siiresi
strast ile 50 ve 43 haftadir. MVP veya EP/VM ile
tedavi edilen yash hastalarda grade 4 16kopeni geng
gruba gore anlaml diizeyde (p <0.05) daha sik bulu-
nurken, nonhematolojik toksisiteler agisindan iki
grup arasinda anlamli bir fark olmadig: tespit edil-
mistir. Ciddi miyelotoksisiteyi mitomisinin yashlar-
daki degisen farmakokinetigine baglayan aragtirmaci-
lar performansi uygun yash hastalarda sisplatinli
rejimlerin tolere edilebilecegi sonucuna varmislardir.
Souquet ve ark’ ise mitomisin + ifosfamid+sisplatin

ile tedavi ettigi 16 ileri evre yashh KHDAK olgusunda
yanit oranin1 %37,5 olarak bildirirken, ciddi miyelo-
toksisite ve renal toksisite ile karsilagtiklarindan bu
rejimin yaslh hastalarda kullanimini 6nermemislerdir.

Calismamizda sadece bir hastada 5. siklus sonrasi
gelisen grade 3 nefrotoksisite disinda nefrotoksisite
tespit etmedik. Performansi uygun yash hastalarda
yeterli hidrasyon ve furosemid ve mannitol yardimi
ile saatte 100-150 ml idrar ¢ikisinin saglanmasi ile
sisplatinin giivenle uygulanabilecegini diisiinmekte-
yiz. Tespit ettigimiz miyelotoksisite ve norotoksisi-
tenin siddeti ve siklig1 geng hastalarda beklenen dii-
zeylerdedir.

Vinorelbin, gemsitabin, paklitaksel ve dosetaksel gibi
yeni ajanlarin KHDAK’de kullaniminin yayginlas-
mas1 yasl hastalarda tedavi segeneklerini arttirmak-
tadir. Gridelli ve ark® ortanca yas1 73 (70-80 yas)
olan toplam 43 ileri evre yashh KHDAK hastasini
haftada bir, 30 mg/m” vinorelbin ile toplam 12 hafta
tedavi etmistir. %33 diizeyinde goriilen grade 3-4
16kopeni disinda ciddi toksisite tesbit edilmemistir.
Hastalarin =~ %26’sinda  performans  skorunda,
%40’mda agr1 ve oksiirikkte ve %28’inde dispnede
iyilesme saglanmistir. Tam yanit elde edilemezken,
10 hastada kismi yanit, 13’iinde stabil hastalik ve
19’unda progresyon saptanmistir. 1 yillik sag kalim
orani %36 olarak bulunmustur. ELVIS (Elderly Lung
Cancer Vinorelbine Italian Group) calismasinda 70
yas ve iizeri toplam 191 ileri evre KHDAK olgusu
vinorelbin veya en iyi destek tedavisi koluna
randomize edilmistir.” Vinorelbin kolundaki 76 has-
tada tedaviye yanit oran1 %19.7 olmustur. Vinorelbin
iyi tolere edilmis, ciddi toksisiteye neden olmamis ve
yasam kalitesini arttirmistir.  Vinorelbin  kolunda
ortalama sag kalim siiresi 28 hafta, diger kolda 21
hafta; 1 yillik sag kalim orani ise sirastyla %32 ve
%14 olarak belirlenmistir.

Gemsitabin tedavide alternatif olabilecek ilaglardan
biridir. Furuse ve ark'® gemsitabin monoterapisi ile
57 ileri evre yash KHDAK hastasinda toplam yanit
oranini %26.3, ortalama sag kalim siiresini 9.8 ay ve
1 yillik sag kalim oranini %35.1 olarak bildirmistir.
Bir hasta grade 4 notropeni ve trombositopeniye eslik
eden septik sok nedeniyle Olmiistiir. Grade 3 anemi
nisbeten sik olup %24.6 oraninda godzlemlenmistir.
Takip eden Faz II ¢aligmalarda yanit orant %16-33
ve ortalama sag kalim siiresi 29-32 hafta olarak bildi-
rilmistir.'"'2

Gemsitabin ve vinorelbinin kombine uygulamasi ile
%26-34.9 yanit oran1 ve %31-33 1 yillik sag kalim
orani bildirilmektedir.'*'* Fraski ve ark'® 70 yas ve
iizeri ileri evre KHDAK toplam 120 hastayi iki kola
randomize ederek vinorelbin 30 mg/m” (60 hasta)
veya gemsitabin 1200 mg/m* + vinorelbin 30 mg/m’
(60 hasta) ile tedavi etmistir. Ortalama sag kalim
siiresi kombinasyon kolunda 28 hafta, vinorelbin
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kolunda 18 hafta, 1 yillik sag kalim orani ise sirasiyla
%30 ve %13 olarak belirlenmistir. Sonugta gem-
sitabin + vinorelbin kombinasyonunun vinorelbin
monoterapisine gore anlamli diizeyde sag kalim a-
vantaji sagladigi ortaya ¢ikmigtir. MILES (Multi-
center Italian Lung Cancer in the Elderly Study)
calismasinda ise toplam 707 hasta vinorelbin,
gemsitabin veya gemsitabin + vinorelbin koluna
randomize edilmistir.'® Ug grup arasinda yanit orani,
progresyona kadar gecen siire, sag kalim ve yasam
kalitesine katki agisindan istatistiksel bir fark olma-
dig1 goriilmiistiir. Bu sekilde tedavide kombinasyon
yerine gemsitabin veya vinorelbin monoterapisi 6ne-
rilmistir.

Taksanlar, paklitaksel ve dosetaksel KHDAK tedavi-
sinde en etkili ajanlardandir. Hainsworth ve ark'’
performans durumu kombinasyon kemoterapisine
uygun olmayan 65 yas ve iizeri 39 hastada ileri evre
KHDAK olgusunda haftalik 36 mg/m? dosetaksel alti
hafta uygulanmis ve takip eden iki hafta bos gecil-
migtir. Sekizinci hafta sonunda yanit elde edilen
olgularda maksimum 32. haftaya veya progresyona
kadar tedaviye devam edilmistir. Tedavi iyi tolere
edilmistir. Grade 4 miyelotoksisite tesbit edilmemis,
3 hastada (%8) grade 3 lokopeni geligmistir. Ortala-
ma sag kalim siiresi 5 ay ve 1 yillik sag kalim oram
%27 olarak belirlenmistir.

Calisgmamizda sisplatin ve etoposid tedavisi ile
%12.5 gibi nisbeten diisiik bir yanit oran1 elde etmis
olmamiza ragmen, olgularin ortalama sag kalim siire-
si ve 1 yillik sag kalim oran1 yeni ajanlarlar ile bildi-
rilen sonuglara yakindir. Grade 3 veya 4 toksisite
sikligin1 arttirmamis ve iyi tolere edilmis olmasi
yaninda maliyetinin de diisiik olmasi, bu rejimin yash
hastalarin kemoterapisinde de bir alternatif olabilece-
gini diislindiirmiistiir. Ayrica, ileri yasin tek basina,
sisplatin uygulamasi i¢in bir kontrindikasyon olus-
turmadig1 ve dikkatli uygulandiginda nefrotoksisite
sikligimin azaltilabilecegi sonucuna varilmistir. Yeni
ajanlarm yasl hastalarda kullanimi daha kolay gibi
goriinmektedir ve tedavide ciddi toksisite beklentisi
daha azdir. Tedavi bireysellestirilebilir. Ornegin
kronik konstipasyonu olan bir hastada vinorelbin
veya diabetik noropatisi olan bir hastada paklitaksel
tercih edilmemelidir. Yeni, daha etkili ve daha iyi
tolere edilebilen rejimlerin gelistirilmesi mevcut
sonuglart iyilestirebilir.
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