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OzZET

Klguk hucre digi akciger kanseri, tim akciger kanserlerinin % 70-80°
inden sorumlu olup, kanserler arasinda en sik mortalite nedenidir. Tani
aninda hastalarin yaklasik % 40-50’si ileri evredir. ileri evre akciger kanseri
sistemik bir hastalik oldugundan, birincil tedavisi sistemik kemoterapidir.
Ortalama sadece % 5 hasta tedavisiz bir yil yasayabilmektedir. Metastatik
akciger kanserli hastalarda tam iyilesme mumkan olmadigindan,
kemoterapinin amaci Oncelikle en az yan etki ile semptomlarda iyilesme
saglamak ve sagkalimin uzatiimasi olmalidir. ileri evre akciger kanserinde
farkli kemoterapi rejimleri uygulanmasina ragmen, genel olarak kabul
goren tipik tedavi rejimi platinum ve 3.jenerasyon ilag kombinasyonlaridir.
GUnUmuzde farkli platinum ve 3.jenerasyon kombinasyonlarinin birbirleri
Uzerine olan ustunlugu net degildir.

Calismamiza platinum iceren 4 farkli kombinasyon tedavileri
(gemsitabin/sisplatin, paklitaksel/karboplatin,  etoposid/sisplatin  ve
dosetaksel/sisplatin) uygulanmig, ECOG PS 0-1 olan, ileri evrede (evre
1B, evre 1V) toplam 91 hasta alindi. Tedavilerin yan etkileri, hematolojik
olan ve hematolojik olmayan yan etkiler olarak belirlendi. Tedavilerin
etkinligi de cevap oranlari ve sagkalim analizleri ile degerlendirildi.

Calisma sonucunda kemoterapi rejimleri arasinda yanit oraninda,
progresyonsuz sagkalimda ve ortalama genel sagkalimda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmazken, 1 yillik sagkalimda dosetaksel/sisplatin
tedavisinin gemsitabin/sisplatin tedavisine oranla avantaj sagladidi tespit
edildi (p<0.05). Gruplar arasinda hematolojik olmayan yan etkilerde anlamli
fark bulunmazken, hematolojik yan etkilerden anemi; etoposid/sisplatin
koluna gore paklitaksel/karboplatin kolunda ve trombositopenide de diger
kollara gore gemsitabin/sisplatin kolunda istatistiksel olarak anlaml fazla
bulundu (p<0.05).



Sonug olarak sinirli sayida hastalarla yapilmis ¢alismamizda 4
farkli platinum kombinasyon tedavileri icinde dosetaksel/sisplatin
kombinasyonu goreceli olarak uygun bir tolerabiliteye ve daha ustin bir
etkinlige sahip oldugu dusunulmustir. Prognozu olduk¢a kotu olan bu
hasta grubunda optimal tedavi rejiminin belirlenmesi igin daha fazla vaka
saylsl igeren, prospektif c¢alismalarin gergeklestirimesi kanaatine
variimigtir.

Anahtar kelimeler: Kuiguk hucre digi akciger kanseri, sistemik

kemoterapi, sisplatin.



SUMMARY

The Results of Locally Advanced and Metastatic Non Small Cell Lung
Cancer Therapies and The Comparison of The Different

Chemotherapy Protocols

Non small cell lung cancer is the cause of 70-80% of all lung
cancers, also it has the biggest cancer mortality ratio among all other
cancer cells. Approximately 50% of patients during diagnosis are at
advanced level of cancer. Because advanced stages of lung cancer is a
systemic disease, the primary treatment for this is systemic chemotherapy.
Nearly 5% of patients can survive one year without treatment. Because full
recovery is not possible for the patients with metastatic lung cancer, the
objective of chemotherapy should be at least to provide improvement in
symptoms and survival of patients. Different types of chemotherapy
protocols can be applied in advanced stages of lung cancer, although the
typical treatment system is, to apply the combination of platinum with third
generation drugs. There is several type of platinum and third generation
drugs combinations, but the best combination is not clear.

There were 4 different types of combinations containing platinum
therapy (gemcitabin/cisplatin, paclitaxel/carboplatin, etoposid/cisplatin and
docetaxel/cisplatin) applied in advanced stages (stage IlIB, stage 1V), with
ECOG PS 0-1, to 91 patients in total. Two kinds of side effects of the
treatment are considered as the hematological and non-hematological side
effects. Response rates and effectiveness of the treatment also were
evaluated by analysis of survival.

Statistically there is no significant difference observed at progression
free survival and overall survival of patients. On the other hand, in 1 year
survival rates docetaxel/cisplatin treatment is more superior than

gemcitabin/cisplatin treatment (p<0.05). There were no significant



differences found among the group of non-hematological side effects, in
hematological side effects anemia observed more in paclitaxel/cisplatin
treatment than etoposid/cisplatin treatment and thrombocytopenic
observed more in gemcitabin/cisplatin treatment comparing to other types
of treatments.

As a result, applying four different platinum combinations to a limited
number of patients in our study docetaxel/cisplatin is considered as
relatively more efficient than other platinum combinations. In order to
determine the optimal treatment protocol for this group of patients have
poor prognosis, more number of cases should be included, also the

conviction was the realization of prospective studies.

Keywords: Non small cell lung cancer, systemic chemotherapy,
cisplatin.



GiRiS

Epidemiyoloji

Akciger kanseri tum dunyada en ¢ok gorulen malignitedir ve gorilme sikligi
giderek artmaktadir. ABD’'nde erkeklerde en sik olum nedeni olan akciger
kanseri,1980’de erkeklerde pik yaptiktan sonra azalirken, kadinlarda ise artmaya
baglamistir. Bu artis bayanlarda sigara igme sikliginin artisi ile iligkilendirilmigtir
(1).

Tani konulan akciger kanserli olgu sayisinin 2002 yilinda 169500, 2004
yihnda 173770 ve 2006 yilinda ise 174470 oldugu tahmin edilmektedir (2-4). Tum
dinyada her yil yaklagsik 1 milyon Kkiginin bu hastaliktan o6ldugu tahmin
edilmektedir (5). Akciger kanserine bagll 6limlerin orani, diger en sik gorulen tg¢
kansere bagli (meme, prostat, kolon) 6lim oraninin toplamindan daha fazladir (6).

Ulkemizde 2001 yilinda ilk defa topluma dayali olarak hesaplanan insidans,
erkeklerde 61.6/100.000 ve kadinlarda 5.1/100.000°dir (7). Ayni ¢galismada akciger
kanseri erkeklerde en sik gorulen kanser tipi olup, kadinlarda siklik agisindan 7.

sirada bulunmustur.

Etiyoloji

Sigara: Akciger kanseri gelisimindeki en onemli faktérdir. Sigara ve akciger
kanseri arasinda acgik bir doz cevap iligkisi mevcut olup bu igilen sigara sayisi,
icme suresi, baglama yasl, inhalasyon derecesi ve sigaradaki nikotin miktari ile
artan ve sigarayi birakma ile azalan bir doz cevap iliskisidir (8). Sonugta, sigara
icenlerde icmeyenlere gore akciger kanseri gelisme riski 24-36 kat artmistir (9,
10). Sigara ile en fazla iligkili histolojik tipler; yassi epitel hucreli karsinom ve
Ozellikle kadinlarda olmak Uzere kuguk hucreli karsinomdur (11).



Pasif sigara iciminde akciger kanseri gelisme riski yaklasik % 3.5tir (10).
Sigara icen kigilerle birlikte yasayan kigilerde gelisen akciger kanserlerinin 1/3
‘Undn pasif sigara igiciligine bagl oldugu ileri surdimustur (12).

Mesleksel karsinojenler: Arsenik, polisiklik aromatik hidrokarbonlar, nikel,
kadmiyum, krom, mustard gazlar klorometil eter ve klorometil metil eter,
radyasyon, vinil klorid, demir-gelik, asbest, berilyum, silika ve formaldehit akciger
kanseri gelisme riskini arttirmaktadir (10, 13, 14).

Beslenme: A vitamini ve beta-karotenden fakir diyet akciger kanseri gelisme
riskini arttirir. E vitamini ve selenyum ise kanser gelisme riskini azaltmaktadir
(10,13).

Gegirilmis akciger hastaligi: Akcigerde skar gelisimine neden olabilen
tuberkuloz, pndmoni, apse, bronsiektazi gibi hastaliklar akciger kanseri gelisme
riski attirirlar.

Genetik: Kanserli hastalarin birinci derece yakinlarinda risk artmigtir (10, 13).
Tumor supresyon genleri olan p 53 ve retinoblastom geni mutasyonu gorulenlerde

akciger kanseri gelisme riski artmigtir (15).

Akciger kanserlerinin histolojik siniflandiriimasi

Akciger kanserinde histolojik tipin belilenmesinde en 6nemli nokta; kiguk
hucreli akciger kanseri (KHAK) ile kuguk hucre digi akciger kanserinin (KHDAK)
ayriminin yapilmasidir. CUnkU bu gruplar, tedavi modalitesi agisindan farkllik
gostermektedirler. KHDAK igin major histolojik gruplar; adenokarsinom, yassi
epitel hucreli karsinom ve buyuk hucreli karsinomdur.

Adenokarsinom: Bir¢ok Ulkede bronkoalveolar alt tipinin artigiyla insidansi yassi
epitel hdcreli karsinoma goére daha hizli artmaktadir. Kadinlarda, sigara
icmeyenlerde ve 50 yasin altinda goreceli olarak daha sik gorulur. Genelde
periferal yerlesimli, heterojen goérunumludur ve sikhkta altta yatan bir akciger
hastaligi vardir (16). Adenokarsinom glanduiler farklilasma ile karakterizedirler.

Solid buyume paterni gdsteren timaorlerde musin dretimi, timorld adenokarsinom



olarak siniflandirmak igin yeterlidir. Bu kanserler diger tiplere gbére daha erken
metastaz yaparlar ve tedaviye yanitlari daha azdir (17). Terminal bronkoalveolar
bolgelerdeki parankimde olugan ve adenokarsinom alt tipi olan bronkoalveolar
karsinomun prognozu, diger akciger karsinomlarina oranla daha iyidir. Multifokal
tipte 5 yillik yagsam % 20-25 oraninda gozlenirken; lokalize tek kitle yapan tipte bu
oran % 50-70 arasindadir (18, 19).

Yassi epitel hiicreli karsinom: Bircok Ulkede en sik goérilen akciger kanseri
tipidir. Erkeklerde daha sik rastlanir ve genellikle buytk bronglarin santralinden
gelisir. Santrale yerlesen endobrongial kitle hemoptizi, post-obstriktif pnémoni
veya lobar kollapsa neden olabilir. Yassi epitel huicreli kanserler adenokanserlere
gOre daha ge¢ metastaz yaparlar (20). Mikroskopik olarak hucresel kapiller ve
keratinizasyon gibi tipik skuamoéz farklilik gosteren hucrelerin proliferasyonunu
icerir.

Buyuk hucreli karsinom: Az differensiye agresif klinik gidis ve erken metastaz ile
karakterize, siklikla buyuk hacimli periferal kitlelerdir (16). Tani aninda hastalarin

cogunda beyin metastazi vardir ve 5 yillik yasam orani sadece %2-3'tur (18).

Evreleme

Evrelemede kullanilan TNM (T: Primer timor, N: Bolgesel lenf bezleri, M:
uzak metastaz) evreleme sistemi, hastaligin yayginliginin belirlenmesinde
standarttir. Akciger kanserinde en dnemli prognostik faktdr timorin evresi olup,
histopatolojik tani 2. sirada yer alir (21, 22). 1946 yilinda ilk kez Denoix tarafindan
onerilen TNM evreleme sistemi, birgok degisiklige ugramis ve 1997 yilinda son
olarak Mountain tarafindan revize edilerek, American Joint Comitte for Cancer
(AJCC) ve Union Internationale Contre le Cancer (UICC) tarafindan ayni yil kabul
gormustur (23, 24).



TNM Siniflamasi
Primer Tumor (T)
Tx: Balgam veya brons lavajinda malin hicrelerin goérilmesine ragmen,
bronskopide ve goruntiuleme yontemleri ile primer tumorun gorilememesi.
TO: Primer tumor belirtisi mevcut degil.
Tis: Karsinoma insitu.
T1: Tumorun ¢api 3 cm’den buyuk olmadigi gibi, bronkoskopik incelemede lob
bronsundan proksimale invazyon gostermez.
T2: Tumorln ¢ap! 3 cm’den blylk, ana bronsa invaze fakat karinaya 3 cm’den
uzak, total atelektazi olmamasina ragmen, lob atelektazisi gézlenmesi ve visseral
plevraya invazyon olmasi. Tumorin bu 6zelliklerden en az birine sahip olmasi T2
olarak evrelenmesini gerektirir.
T3: Herhangi bir buyuklikte olan timoérin mediasten plevrasina, diafragmaya,
gbgus duvarina veya perikarda (herhangi birine) invazyon gostermesi ya da
karinaya invazyon olmaksizin tumorun karinaya 2 cm’den az uzaklikta olmasidir.
Bu 6zelliklere sahip total atelektazi ve obstriktif pndmoni ile birlikte olan timorler
bu sinifa girerler.
T4: TUmorin blyUklGginin o6nemi yoktur. Ancak tumodr trakea, o6zafagus,
mediasten, kalp, aort ve pulmoner arter, karina gibi yapilardan herhangi birine
invazedir. Malign plevral ve perikardiyal sivi ile birlikte olan timorler ve tumorle
ayni lob iginde satellit timor nodulleri olan timarler de bu sinifa girerler.
Bolgesel Lenf Bezi (N)
Nx: Bolgesel lenf bezlerinin degerlendirilememis.
NO: Bolgesel lenf bezi tutulumu yok.
N1: Ayni tarafta peribronsiyal ve/veya ayni taraf hiler lenf bezlerine metastaz veya
primer timordn direk yaylimasi ile intrapulmoner bezlerin tutulmasi.
N2: Ayni taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz.
N3: Kargi taraf mediastinal, hiler ayni veya kargi taraf supraklavikular skalen lenf

bezi metastazlari.



Uzak metastaz (M)

Mx: Uzak metastaz varligi degerlendirilememis.

MO0: Uzak metastaz yok.

M1: TUmorin oldugu lob disinda akcigerde metastaz varligi veya uzak organ

metastazlarinin bulunmasi.

**Akciger kanseri ile birlikte olan plevral efflizyonlar ¢ogunlukla timore
baglidir. Ancak bazi durumlarda sivida malin hucre gézlenemez. Klinik ve sivinin
gOrandmu tiumaort dusundurmuyorsa evrelemede sivi dikkate alinmamalidir.

**Pulmoner arter ve venlerin intraperikardiyal tutulumu T4, ekstraperikardiyal
tutulumu ise T3 olarak kabul edilir.

**Vertebraya komsu olan tumorlerde, radyolojik olarak vertebrada tumore
bagli erozyon gosterilemiyorsa, ¢gevre yumusak dokularda invazyon dusunullr ise
T3 olarak kabul edilir. Ancak periost tutulumu saptanirsa T4 olarak kabul edilir.

**SUperior sulkus tumorleri T3 kapsaminda degerlendirilirken, brakial
pleksusun genis bir sekilde tutulmasindan kaynaklanan pancoast sendromu T4

olarak kabul edilir.

Tablo-1: TNM sistemine gore evreleme.

EVRE 0 Tis NOMO

EVRE IA T1NOMO

EVRE IB T2NOMO

EVRE IIA T1IN1MO

EVRE IIB T2N1MO  T3NOMO
EVRE IlIA T3N1MO  T1-3N2MO
EVRE IIIB T4NOMO  T1-4N3MO
EVRE IV Herhangi bir T herhangi bir N M1




Tedavi ve prognoz

Tedavi, akciger kanserinin histolojik tipine, evresine ve hastanin fonksiyonel
kapasitesine gore degigir (tablo 2). KHDAK ( kiiguk hucre digi akciger kanseri) igin
evre I'den IllA’'ya kadar tedavi de cerrahi 6nemli bir tedavi modalitesidir (25). Total
kitle eksizyonu yapilan evre ll-lll hastalarda adjuvan tedavi verilmesi standarttir
(26-28). Yapilan bir galismada neoadjuvan kemoterapinin sagkalimi attirdigi
gOsterilmistir (29). Konu hakkinda halen arastirmalar devam etmekte olup,
mediastinel lenf nodu (+) bulunan (N2) vakalarda kemoterapi/radyoterapi
uygulamalarina ait galismalarda devam etmektedir. Unrezektabl lokal ileri
hastalarda (evre 1lIB) es zamanl kemoradyoterapi uygulanmasi gittikce populer
hale gelmigtir. (30-32)

Tablo- 2: Evrelere gore tedavi ve sagkalim (33).

Evre Primer tedavi Adjuvan tedavi | 5 yillik sagkalim
(%)
Evre 1 Cerrahi Var* 60-70
Evre 2 Cerrahi Kemoterapi 40-50
Radyoterapi
Evre 3A Cerrahi Kemoterapi 15-30
(rezektabl) ve veya Radyoterapi

neoadjuvan kemoterapi

Evre 3A (anrezektabl) Ardigik veya 10-20
veya Eszamanli Yok
Evre3B (kontralateral kemoradyoterapi

ve ya supraklavikular

lenf nodu tutulumu)

Evre 3B veya Evre 4 Kemoterapi ve 10-15
(plevral efiizyon) segcilmis hastalarda primer Yok (2 yilhk sagkalim)
timor ve metastaz

igin cerrahi

*CALBG galismasinda evre IB hastalarda 4 cm (izerindeki timdrlerde adjuvan tedavinin sagkalimi arttirdigi belirtilmistir.



Erken Evre Kiiguik Hiicre Disi1 Akciger Kanserlerinde Tedavi

Erken evre kiguk hucre digi akciger kanseri (KHDAK), evre O-IlIA’ dir. Evre
IA ve IB tumorler lenf nodu tutulumu olmayan T1,T2 timorlerdir. Bu hastalarda
standart tedavi komplet kuratif tumor rezeksiyonudur. Tam rezeksiyon
yapillamamigsa (cerrahi sinir pozitifligi) tamamlayici cerrahi rezeksiyon yapllir.
Yapilamadigl durumlarda radyoterapi tercih edilir. Post-operatif radyoterapinin
lokal nuksleri azalttigi ama sagkalimi arttirmadigi goralmustur. Medikal inoperabl
olan veya operasyonu kabul etmeyen hastalarda ise tedavi yontemi radyoterapidir
(10, 34). Yapilan bir faz Ill gahismada (CALBG) evre IB hastalarda adjuvan
kemoterapinin (paklitaksel + karboplatin) sagkalimi arttirdigi belirtiimis, ancak
sonraki takip eden analizlerde yararin 4 cm Uzerindeki timorlerde bulundugu
belirtilmistir (35).

Evre II KHDAK'de ise, ipsilateral peribrongial ve/veya hiler lenf nodu
tutulumu olan T1, T2 timoarler ile T3NO'1 kapsar. Tedavi lenf nodu disseksiyonu ile
cerrahi rezeksiyondur. N1 olgularda tam rezeksiyon yapildiginda postoperatif
radyoterapi Oneriimemektedir. Medikal inoperabl olan hastalarda radyoterapi
Onerilmektedir (10, 36). Evre Il olgularda neoadjuvan kemoterapi uygulanmasi
yonunde yeterli veri yoktur. Patolojik evresi TIN1TMO, T2N1MO, T3NOMO olan
olgular igin sag kalim orani sirasiyla %57, %42, %34’ tur (37). Opere edilmis evre
Il hastalarda adjuvan kemoterapinin sagkalim katkisi bilinmektedir (27-28).

Pancoast tumoérlerinde uzak metastaz ya da mediastinel lenf bezi tutulumu
yoksa tedavi cerrahidir. T3N1 olgularda onerilen tedavi cerrahidir. Bu olgularda
adjuvan radyoterapinin lokal nuksleri azalttigi, ancak sagkalim Uzerine etkisi
olmadigi gosterilmistir (38). Tam rezeksiyon yapilmis olgularda radyoterapiye
gerek yoktur. Torokotomi esnasinda N2 saptanan olgularda timoérin ve lenf
bezlerinin cerrahi rezeksiyonu onerilmektedir. Operasyon oncesi N2 saptanan
hastalarda ise 6nce neoadjuvan kemoterapi veriimesi onerilmektedir (39) Boyle
olgularda ikili veya uc¢li kemoterapilerin cerrahi tedaviden dstin oldugu

saptanmistir (40). Neoadjuvan kemoterapi sonrasi “down stage” saglanan



olgularda cerrahi yapilmasi veya kemoradyoterapi ile devam edilmesi uygundur
(10, 41).

Sonug olarak tam rezeksiyon yapilmis erken evre olgularda sagkalimi
arttirmak amaciyla post operatif kemoterapi ve radyoterapi onerilmemektedir.
Ancak baska bir calismada sisplatin bazli adjuvan kemoterapi ile 5 yillik
sagkalimda %5’ lik artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (42). Sistemik
kemoterapi erken evre akciger kanserinde yarar saglar ve bu nedenle gunimuzde
evre |l ve 3 de tedavi stratejileri arasinda yer almaktadir ( 43-46).

ileri Evre Kiigiik Hiicre Disi Akciger Kanserlerinde Tedavi

Evre IlIB ve Evre IV Kuglk Hicre Disi Akciger kanseri, lokal olarak
ilerlemis veya metastatik timorleri igerir. Evre 1lIB, T4 veya N3 tUmorleri igerir.
Her ne kadar ileri evre igin Onerilen tedaviler kemoterapi ve radyoterapi olsa da
cerrahi tedavinin yapilabildigi 6zel durumlar da vardir (Tablo 3).

Olgularin yaklasik %55-65'i tani aninda lokal ileri (evre IlIB) veya
metastatik (evre 1V) evrededir (47, 48). Bu evrelerde hastanin tedavi segeneginin
belilenmesinde en Onemli faktdér hastanin performans durumudur (49).
Performans durumu ECOG 0-1 olan olgularda standart tedavi kemoterapi
kombinasyonudur (50). Performans durumu 2 olan olgularda prognozun koétu
oldugu ve ortalama sag kalimin sadece 4 ay oldugu bildiriimistir (51). Hastanin
performans durumuna ve tumorin yerine gore vyalniz radyoterapi veya
kemoradyoterapi uygulanabilir. 1990 yilinda baslanip 7 yiIl devam eden bir
calismada performans durumu O ve 1 olan hastalarda yalniz radyoterapi ve
kemoradyoterapi alan iki grup karsilastiriimigtir ve sonug¢ olarak, kombine tedavi
alanlarda yalniz radyoterapi alan gruba gore sagkalimda artis istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (52).



Tablo- 3: Evre IlIB ve IV KHDAK de cerrahi endikasyonlar

TUmor- evre

Operasyon amaci

Operasyon

Evre 3B
T4(plevra)
Palyatif
Palyatif

T4 (Vertebra)
T4 (Mediasten)
T4 (Karina)

N3 (kontralateral)

Evre 4

Hava yolu obstriiksiyonu
Trakea-Bronkoo6zofajyal
fistdl

Soliter beyin metastazi

Kuratif

Plérodez
Plérektomi/Dekortikasyon
Kuratif

Kiratif

Kiratif

Kiratif

Palyatif
Palyatif

Kuratif

Ekstraplevral Pnémonoktemi

En-Blok rezeksiyon
En-Blok rezeksiyon
Karina rezeksiyon
Sleeve Pndmonektomi

Mediastinel lenf bezi diseksiyonu

Lazer bronkoskopi

Stentlleme

Rezeksiyon

Tablo- 4: WHO/ECOG performans durum degerlendirilmesi

% 50’sinden fazlasini yatakta gegiriyor.

0 Tam aktif, hastalik dncesi performans durumu ile ayni.

1 Agir is yapacak gugte degil, ancak gundelik islerini, ofis ve ev iglerini ylrutar
dizeyde.

2 Gundelik ihtiyaclarini yuritebilir dizeyde ancak ev veya ofis iglerini yiritemez.

Uyanik zamaninin % 50’sinden fazlasini yatak diginda gegiriyor.

3 Gundelik ihtiyaglarinin ancak sinirli bir bolimini ydritebiliyor. Uyanik zamanin

4 Yardimsiz higbir is ylrttemiyor, tamamen yatak ve sandalyeye bagimi.




Tablo 3’de bahsedilen istisnai durumlar disinda, evre IlIB olgularin buyuk
cogunlugu primer cerrahiden fayda saglamaz. Plevral efuzyonlar diginda kalan
evre llIB olgularda kemoterapi/radyoterapi ile kombine edilirken, yaklagsik %15
akciger kanserli hastalarda gorulen plevral efuzyonlu olgulara evre IV gibi sadece
kemoterapi uygulanir (53). Plevral efuzyonlu olgularin %5-25’inde klinik bulgu
gOzlenmezken, nefes darligi hastalarin yaklasik yarisindan fazlasinda gorilen en
sik semptomdur (54). Semptom yaratmayan az miktarda plevral eflizyonlu olgular
primer sistemik kemoterapi ile tedavi edilir. Solunum sikintisina neden olan fazla
miktardaki plevral efizyonlu hastalara torasentez yapilir. Sistemik kemoterapi ile
plevral eflzyonun kontroli henlz netlesmemis olmasina ragmen, plevral eflizyon
tedavisinde kemoterapinin etkisi, kemoterapiye sistemik yanitla kiyaslanabilir.
Sisplatin, ifosfamide ve irinotekan ile yapilan retrospektif bir calismada, %38
hastada 4 haftadan kisa surede eflizyonun geriledigi ve %66 hastada da primer
ve metastatik lezyonlarda parsiyel yanit saptandigi belirtiimigtir (55).

Evre IlIB de bazi 6zel durumlarda superior vena cava, sol atrium, vertebra
cismi, ana karina ve distal pulmoner arterde minimal tutulum gibi neoadjuvan
kemoterapi sonrasi tekrar cerrahi degerlendirmesi yapilir. Cerrahi igin uygun
olmayan olgularda ardisik ve ya es zamanh kemoradyoterapi uygulanir.
Radyoterapi ile kemoterapinin verilmesi lokorejyonel hastaligin kontrollinu
arttirmakla birlikte, ayni zamanda mikrometastatik hastaligin gelismesine de engel
olur. Radyoterapinin platinum igeren kemoterapiyle birlikte kullanimi,
radyoterapinin tek bagina kullanimina oranla sagkalimi arttirmaktadir (52). ilk hat
kemoterapiye yanit alinmayan olgularda 2. hat kemoterapi uygulanir. Es zamanl
kemoradyoterapi verilmesi, ardigik tedaviye gore sagkalimi arttirmakla bitlikte yan
etki de artis1 da beraberinde getirmektedir (56).

Evre IV (metastatik) kiglk hicre disi akciger kanseri sistemik bir hastalik
oldugundan, birincil tedavisi sistemik kemoterapidir. Tedavi segenekleri destek
tedavisi, kemoterapi ve kemoradyoterapidir. Genel destek tedavisi ile ortalama
yasam suresi 5 aydir (57-59) ve 1 yillik yasam suresi de yaklasik % 10’dur ( 60).

Verilen kemoterapinin ana amaci, kur saglamak olmayip, semptomlarin
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palyasyonu ve sagkalimin uzatilmasi amacini gutmektedir. Nadiren soliter
metastazli olgularda, primer lezyona ve metastatik lezyona yonelik cerrahi ve
kuratif amacli lokal tedaviler uygulanabilir.

Akciger kanseri beyne metastaz yapan tumoérler arasinda ilk sirada
gelmektedir ve otopsi serilerinde %10-64’e varan oranlarda kraniyel metastaz
bildirilmektedir (53). Kuguk hucre digi akciger kanserli hastalarda genellikle
adenokarsinomlarda beyin metastazi diger histolojik tiplere gore daha sik
olmaktadir (61-63). Beyin metastazli olgularda prognoz; yas, performans durumu,
kraniyal ve ekstrakranial hastaligin kontroline baglidir. Santral sinir sistemi
metastazi olan olgularda sistemik hastaligin kontroli son derece 6nemli olup,
sagkalimi etkileyen en 6nemli parametredir (64). Bu nedenle beyin metastazli
akciger kanserli hastalar da sagkalim icin sistemik kemoterapi 6nemlidir. Bu
olgularda 2001 yilinda yayinlanan bir calismada kemoterapinin sagkalimi uzattigi,
ancak radyoterapinin etkilemedigi saptanmistir (65). Kraniyel metastazli

hastalarda sistemik tedavi etkinligine ait galismalar Tablo 4’de 6zetlenmisgtir.
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Tablo- 4: Beyin metastazli KHDAK’ nde birincil kemoterapi rejimleri (66)

Calisma Kemoterapi rejimleri | intrakranial | Sistemik Ortalama survi (ay)
cevap (%) cevap (%)

Minottti ve ark. | CDDP +TNP 35 30 4.8

1998 (67)

Crino ve ark. CDDP+ IFM+ MMC 39 23 MEVCUT DEGIL

1999 (68) CDDP+ GEM 41 37 MEVCUT DEGIL

Franciosi ve ark| cDDP+ ETP 30 75 7.4

1999 (69)

Fujita ve ark. CDDP+IFM+ CPT 50 62 12.6

2000 (70)

Robinet ve ark. | cDDP+ VNR 27 35 5.5

2001 (65)

Bernardo ve ark| CDBCA+VNR+ GEM | 45 45 7.6

2002 (71)

Cortes ve ark. | CDDP+PTX+VNR 38 50 4.9

2003 (72) veya GEM

Kisaltmalar:CBDCA:karboplatin;CDDP:sisplatin;CPT:irinotekan;ETP:etoposide; GEM:gemsitabin;|IFM:ifosfami
de;MMC:mitomisin-C;PTX:paklitaksel, TNP:teniposide;VNR:vinorelbin.

Kemik metastazlar akciger kanserli hastalarda 6nemli bir problemdir ve
akciger kanserinde kemik metastazi gértlme sikhdi yaklasik %30-55'dir. Genelde
osteolitik olan lezyonlar en sik omurga, pelvis, kot ve ekstremitelerde gorulur.
Prostat ve meme kanserinde goérulen kemik metastazinda ortalama sagkalim
yillar ile Olgulurken, akciger kanserine bagli kemik metastazinda ortalama
sagkalim sadece 6-7 aydir (73). Patolojik fraktur igin risk faktori olmayan
asemptomatik hastalar baslangi¢ tedavisi olarak sistemik kemoterapi igin
adaydir. Literatirde kemik metastazi olan akciger kanserli olgularda
kemoterapinin kemik metastazina etkisi ile ilgili objektif yeterli veri yoktur, ancak
sisplatin bazli kemoterapi, gemsitabin, gefitinib uygulanan olgularda %31-61

oraninda agri palyasyonu sagladigi gosterilmistir (74-76). Agrili, patolojik fraktur
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riski bulunan kemik metastazlarinda palyatif radyoterapinin énemli bir roll

bulunmaktadir.

Sistemik Kemoterapi

Birinci jenerasyon olarak adlandirilan ve 1980’lerin basina kadar kullanilan
alkilleyici bazl tedaviler ile elde edilen sonuclar genelde diis kiricidir. ilk
uygulamalar sisplatin icermeyen eski ilaglarin (adriamisin, metotreksat,
siklofosfamid, vinka alkoloidleri, prokarbazin gibi) kombinasyonlari seklinde
olmustur. En iyi destek bakimina gore sisplatin bazli kombinasyon tedavileri ile
yasam suresi birka¢ hafta arttinimis ve %20-25 1 yillik yasam sureleri elde
edilmistir (77-80). Sisplatin ile yapilan kombinasyonlar 1980’lerde yaygin olarak
kullanilmig ve 2. jenerasyon olarak tedavide yerini almistir.

Sisplatin; platinum molekulu ile ilgili baglarla DNA’ da intra-ve interstrand
gcapraz baglar olusturur ve replikasyon sirasinda DNA zincirinin kirilmasina yol
acar. Oral biyoyararlanimi iyi olmayip intravenéz inflzyondan sonra dokulara
dagilimi hizhdir. Yaklagik %90 oraninda proteinlere baglanir ve primer olarak
bdbreklerle atilir. En dnemli doz kisitlayici yan etkisi nefrotoksisite olup bunla
birlikte sik olarak bulanti, kusma, istahsizlik, diyare gozlenir.

Etoposid; topoisomeras 2'yi inhibe eden bir bitki alkaloididir. Genig
miktarda proteinlere baglanir ve karacigerde metabolize olur. Oral ve intraven6z
inflzyon olarak kullanilir. Miyelosupresyon, baslica I6kopeni yaygin ve doz
kisitlayicidir.

Karboplatin; atipik alkilleyici 0zelliginde olup platinum molekulleri
baglariyla birlikte DNA’ da intra-ve interstrand c¢apraz baglar olusturur ve
replikasyon sirasinda DNA zincirinin kiriimasina yol acar. ilag, renal yoldan
baylk Olcide degismeden atilir ve genelde iyi tolere edilir. Miyelosupresyon,
Ozellikle trombositopeni doz kisitlayicidir. Sisplatine gore, bulanti ve kusma renal

ve norolojik toksisite daha nadir olarak goralUr.
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2. jenerasyon ilaglarin yaygin olarak kullanimi sonrasinda, 1990’ yillarda
3. jenerasyon ilaglar (vinorelbin, paklitaksel, gemsitabin, dosetaksel) tekli ve
kombinasyon tedavisi seklinde kullanima girmistir. Toleranslarinin daha iyi
olmasi ve ayaktan verilebilmesi nedeniyle de avantaj saglamistir ve yaygin
olarak akciger kanseri tedavisinde kullaniimaya baslamistir.

Dosetaksel; bir semisentetik taksandir. Tubulin polimerlerini stabilize
ederek mitotik igsi aparatini engeller ve mitotik hdcrelerin 6lumune yol agar.
Sisplatin ile es zamanli verildiginde periferal néropatinin orani ve siddeti artar.
Miyelosupresyon genellikle doz kisitlayicidir. Yine doz kisitlayici yan etki olan
sivi birikimi, tedavi 6ncesi ve sonrasi kortikosteroid verilerek onlenebilir. Asiri
duyarlihk reaksiyonlari seyrektir ve tedavi dncesi steroid ve anti-histaminik ilag
verilmesi ile dnlenebilir.

Paklitaksel; dogal olarak olusan taksan molekaludar. Tubdlin
depolimerizasyonu engelleyicidir.  Paklitakselden o6nce verilen sisplatin,
paklitakselin miyelosupresif etkisini arttirabilir. Paklitaksel blyuk 6lgide safra ile
atilir. Miyelosupresyon, en énemli doz kisitlayici yan etkisidir. Periferal ndéropati
yaygin ancak genelde hafiftir ve kimdalatif dozla birlikte artar. Dosetakselde
oldugu gibi hipersensitivite reaksiyonlari yaygindir ve kortikosteroidler, H1 ve H2
blokerleri ile premedikasyon uygulanarak 6nlenebilir.

Gemsitabin; antimetabolittir. DNA sentezini onlediginden, hicre siklusuna
bagh ve S-fazina 6zgul sitotoksisite sergileyen bir nukleosid analogudur. Oral
biyoyararlanimi iyi olmadigindan intravendz kullanilir. Renal yolla atilir ve temel
doz kisitlayici yan etkisi miyelosupresyondur. Bulanti ve kusma genellikle hafif
ama yaygindir.

Vinorelbin; semisentetik bir vinka alkaloididir. Tubulin polmerizasyonunu
inhibe ederek mitozu engeller ve bu nedenle etkinligi G2 evresine 6zgudur. Oral
biyoyararlanimi iyi olmadigindan intravenoz olarak kullaniimaktadir. Karacigerde
metabolize olarak safra ile atilir. Miyelosupresyon, o6zellikle I6kopeni doz
kisitlayicidir. Mide bulantisi ve kusma yaygin degildir.
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3.jenerasyon ilaglarin platin bazli kemoterapatiklerle kombine edilmesi ile
cevap oranlari ve yasam sureleri ortalama 9-10 ay ve 1 yillik yasam suresi %35-
40 oraninda artmistir (59, 81, 82). CuUnku in vitro calismalarda taksanlar,
sisplatinle sinerjistik etki gostermistir (83). Ancak bu etkinlik artisi toksisite
artisinida beraberinde getirmigtir. 3. kusak kemoterapi ilaglari ile platinum

kombinasyonlarina ait tedavilerin kargilastiriimasi tablo 5'de gosterilmigtir.

Tablo- 5: ikili kemoterapi protokollerinin karsilastiriimasi (84).

Calisma Kemoterapi Cevap orani| Ortalama 1 yillik sagkalim
protokolii (%) yasam (%)
suresi (ay)

Belani ve ark.| sisplatin+etoposid 15 9.0 37
(45) karboplatin+paklitaksel| 23 7.0 32
Schillerr  ve| sisplatin+paklitaksel 21 7.8 31
ark. sisplatin+gemsitabin 21 8.1 36
ECOG 1594 | sisplatin+dosetaksel 17 7.4 31
(85) karboplatin+paklitaksel 16 8.1 34
Frosella  ve| sisplatin+vinorelbin 25 10.1 41
ark. sisplatin+dosetaksel 32 11.3 46
TAX 326 carboplatin+docetaxel 24 9.4 34
(86)

Kelly ve ark. | sisplatin+vinorelbin 28 8.1 36
SWOG karboplatin+paklitaksel| 24 8.6 38
(87)

Dort farkli platin bazli kemoterapi protokolunun (sisplatin+gemsitabin,
sisplatin+paklitaksel, sisplatin+dosetaksel, karboplatin+paklitaksel) karsilastirildigi
ECOG 1594 calismasinda; cevap oranlari, ortalama yasam sureleri ve bir yillik
sagkalimlar bakimindan farkli kombinasyonlar arasinda anlamli fark
bulunmamistir. Ancak sisplatin/gemsitabin kombinasyon tedavisi alan hastalarda
progresyonsuz sagkalim diger tedavi rejimlerine gore istatiksel olarak anlamli

bulunmustur (86). Birincil kemoterapide gemsitabin etkinligi ile ilgili yapilmig iki
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calisma mevcuttur. Birinci galismada sisplatin ve gemsitabin kombinasyonu
sisplatin monoterapisi ile karsilastirlmig ve kombinasyon tedavisinde daha iyi
sagkallm ve cevap orani elde edilmistir (88). Diger c¢alismada ise
sisplatin/etoposid  kombinasyonu ile  sisplatin/gemsitabin  kombinasyonu
karsilastiriimig; cevap orani ve sagkalim bakimindan sisplatin ve gemsitabin
kombinasyonu daha Ustun bulunmustur (89). Diger yandan TAX 326 galismasin
da dosetaksel/sisplatin kombinasyonu diger ikili kombinasyonlara gore ortalama
sagkalm ve 2 vyillik sagkalmda dstin bulunmustur (86). Platin bazl
kemoterapilerin etkinliginin  kargilagtirildigi  meta-analizlerde sisplatin bazl
tedavilerin karboplatin bazli tedaviye gore c¢ok az Ustunlik sagladigi da
gOsterilmistir (90, 91). Platin bazli kemotorapatik iceren tedaviler ile icermeyenler
karsilastirildiginda yanitin platin bazlilarda daha iyi oldugu ancak toksisitenin de
arttigi gosterilmistir (92). Platinum icermeyen ikili rejimler, gemsitabin+sisplatin
gibi platin bazli kemoterapi rejimlerinin tolere edilmemesi durumunda iyi bir
alternatif olabilirler. Tium bu bulgular 1s1ginda, performans durumu iyi olan
olgularda platin bazli kemoterapatiklerin taksanlar ile kombinasyonu gunumuzde
genel kabul goéren birincil kemoterapi secimidir. Ancak ileri evre akciger
kanserinde halen en iyi ve standart kombinasyon semasi tam olarak
belirlenmemigtir.

Calismamizda, mevcut literatir verilerinden yola cikilarak ileri evre ve
metastatik KHDAK’'nde uyguladigimiz 4 farkli kemoterapi kombinasyonlarinin
etkinliklerinin ve toksisitelerinin karsilastiriimasi boylece bu hastalarda en uygun

ilac tedavisinin belirlenmesi amaclanmistir.
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GEREG VE YONTEM

Calismaya Ocak 2000 ve Ocak 2007 tarihleri arasinda Uludag Universitesi
Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali Tibbi Onkoloji Bilim Dalinda evre I1IB ve
evre IV kiguk hucre digi akciger kanseri (KHDAK) nedeniyle platin bazl ilk hat
kemoterapi alan hastalar dahil edildi. Olgulara ait bilgiler retrospektif olarak arsiv
dosyasi taranarak dokumente edildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik 6zellikleri, timorin histolojik
tipi, hastaligin evresi, uygulanan kemoterapi protokoll, siklus sayisi,
kemoterapiye bagli gozlenen yan etkiler, tumorin tedaviye yaniti gibi verileri
kaydedildi. Tumordn histolojik tipi adenokarsinom, yassi hucreli karsinom ve diger
tipler olarak 3 grupta incelendi. Calismaya dahil edilen hastalarin performans
durumu ECOG’a gore 0-1 idi. Uzak metastazi olan hastalardan kemoterapi dncesi
uzak metastaza yonelik lokal tedavi (cerrahi ve/veya radyoterapi) alarak
stabillesmis olan hastalar dahil edildi. Tedavilerin etkinligi acisindan cevap
oranlari disinda sagkalim analizleri de yapilarak gruplar kargilagtirildi.

Progresyonsuz sagkalim: Kemoterapi baslangicindan progresyon tespit
edilene kadar gecen sure veya progresyon olmadan baska bir sebeple kaybedilen
hastalarda o6lum tarihine kadar gecen sure olarak belirlendi.

Genel sagkalim: Tani anindan hastanin 6lumiune veya yasayan hastalar
icin son takip vizitine kadar gegen sure olarak belirlendi.

ilk hat tedavide kliniklerde en sik uygulanan 4 farkli platin-bazli ikili
kombinasyon tedavisinin kargilastiriimasi planlandi.

DC kolundaki hastalara;
Dosetaksel; 75 mg/m?, 1. giin ( % 0.9 NaCl iginde 60 dakikalik IV infiizyon)
Sisplatin; 75 mg/m?, 1. giin (% 0.9 NaCl iginde 3 saatte IV inflizyon)
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PCb kolundaki hastalara;
Paklitaksel; 175 mg/m?, 1. giin (%5 dekstroz icinde 3 saatte 1V infiizyon)
Karboplatin; 6 AUC, 1.gun (% 0.9 NaCl icinde 1 saatte IV infizyon)

GC kolundaki hastalara;

Gemsitabin; 1250 mg/m?, 1. ve 8.giin
Sisplatin; 75 mg/mz, 1. gun (% 0.9 NaCl icinde 3 saatte IV inflUzyon)

EC kolundaki hastalara;

Etoposid; 100 mg/m?, 1. ve 3.giin (% 0.9 NaCl iginde 1 saatte IV inflizyon)

Sisplatin; 75 mg/m?, 1. giin (% 0.9 NaCl iginde 3 saatte IV inflizyon)
Kemoterapi 6ncesi sisplatin alan hastalara uygun hidrasyon ile anti-emetik
premedikasyon yapildi. Taksan tedavisi alan hastalara yine anti-emetik ve
deksametazon ile premedikasyon uygulandi.

Hastalarda doz kisitlayici yan etkiler goruldigunde uygun doz
modifikasyonu yapilarak, tedaviye devam edilirken ciddi yan etkiler gorulen
hastalarda gerekli tedavi degisikligi yapildi. Calismaya alinan hastalarin en az 2
kez kemoterapi almis olmasi gerekliydi. 3 kemoterapi sonrasi ve en az 2 kur
sonrasli tedaviye bagli ciddi yan etkiler gelisip tedavisi sonlandiriimak durumunda
kalan hastalar da goéruntileme yontemleri ile degerlendiriime yapilip tedaviye
yanit belirlendi.

"National Cancer Institute Common Toxicity Criterie, version 2" ye gore
kemoterapi yan etkileri derecelendirildi ve yan etkiler hematolojik olan ve olmayan
olarak 2 grup halinde degerlendirildi.

Tedaviye yanitin degerlendirimesinde asagida o6zetlenen WHO yanit
kriterleri kullanildi (93);

Tam yanit: Fizik muayene veya radyolojik goértntileme ile en az 4 hafta timorin
tamamen kaybolmasi
Parsiyel yanit: iki boyutlu élgiilebilen lezyonlarda < % 50 kiiglilme
Tek boyutlu dl¢ulebilen lezyonlarda < % 30 kigllme
Stabil hastalik: Olglilebilen lezyonlarda < % 50 kigllme veya < % 25 blylime

Progresyon: Lezyonlarda = % 25 bliyume
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Toplam yanit (cevap orani): Tam yanit ve parsiyel yanitlarin toplami

Hastalara uygulanmig olan 4 farkh birincil kemoterapi tedavilerinde;
(gemsitabin+sisplatin, paklitaksel+karboplatin, dosetaksel+sisplatin ve
sisplatin+etoposid ) kemoterapi sonrasi tumor yaniti, yan etkiler, progresyonsuz
sagkalim, genel sagkalim ve 1 yillik sagkalim verileri kargilagtirildi.

istatistiksel Analiz

TUum istatistiksel analizler icin SPSS for Windows 15.0 istatistik paket
programi kullanildi. Demografik ozellikler, evre, tumdr histolojisi gibi 6zelliklerin
karsilastiriimasi icin Pearson Ki-kare ve Fisher’in kesin Ki-kare testleri yapildi.
Kemoterapi gruplari ve yas faktorinin karsilastirimasinda tek yonla varyans
analizi yapildi. Progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalimin kemoterapi
gruplarinda karsilagtirimasi icin Kaplan-Meier analizi yapildi ve sonuglarin
karsilastirilmasinda log-rank testi kullanildi. Sagkalim sonuglari ortalama deger ve
parantez icinde %95 glven aralidi ile belirtildi ve karsilastirmada p<0.05 olan

degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya 8 (%8.8) kadin, 83 (%91.2) erkek olmak Uzere toplam 91 hasta
alindl.

Ortalama yas GC kolunda 59.13 + 10.138 (38-79), PCb kolunda 58.56 *
9.108 (43-74), EC kolunda 57.28+7.101 (45-71), DC kolunda 55.05 + 9.003 (30-
69) olup, %27.5 (25) hastada evre IlIB ve %72.52 (66) hastada evre IV hastalik
tespit edildi. Histolojik olarak 3 gruba alinan hastalarin 471 (%45.1)
adenokarsinom, 36’sl (%39.6) yassi epitelyum hucreli karsinom ve 14’0 (%15.4)
diger gruptandir. Hastalarin demografik 6zellikleri, tumor evreleri ve histolojik alt
tipleri ve tedavi kollarina gore dagilimlari tablo 6’da 6zetlenmistir.

Hastalarin kemoterapi kollarina gore dagilimi; gemsitabin/sisplatin (GC)
kolunda 16 hasta (%17.6), paklitaksel/karboplatin (PCb) kolunda 27 hasta
(%29.7), etoposid/sisplatin (EC) kolunda 29 hasta (% 31.9), dosetaksel/sisplatin
(DC) kolunda 19 hasta (%20.9) seklindedir. Hastalarin %30.7’sinde beyin
metastazi ve %16.4’Unde kemik metastazi mevcuttur.

Tedavi prensiplerinin Tablo 6’da 6zetlenen parametrelere gore dagilimi igin
yapilan tek yonlu varyans analizinde gruplar arasinda yas agisindan fark
saptanmazken (p=0.482) GC ve PCb kollarinda histolojik alt tiplerin dagiliminda
(p=0.03) ve PCb ve DC kollarinda cinsiyetlerin dagiliminda fark saptandi
(p=0.024).
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Tablo- 6: Hastalarin demografik 6zelliklerinin tedavilere gére dagilimi

GC PCb EC DC Toplam
Yas
Ortalama 59.13 58.56 57.28 55.05 57.52
Yas araligi 38-79 43-74 45-71 30-69 30-79
Cinsiyet
Kadin 0 4 8
Erkek 16 27* 35 15 83
Evre
Evre 3B 11 6 5 25
Evre 4 13 16 23 14 66
Histoloji
Skuamoéz 7 10 10 9 36
Adenokarsinom 9** 14 11 7 41
Diger 0 3 8 3 14
P: paklitaksel; C: sisplatin; G: gemsitabin; Cb: karboplatin; E: Etoposid; D: dosetaksel
* PCb kolu, DC kolu ile kargilastirildiginda p<0.05
** GC kolu, PCb kolu ile karsilastirildiginda p<0.05
Tablo- 7: Kemoterapi yanit iligkisi
Yanit GC PCb EC DC Toplam
(n) (16) (27) (29) (19) (91)
Tam yanit 0 (0) 13.7) 0 (0) 2 (10.5) 3(3.3)
(n/%)
Parsiyel yanit | 3 (18.8) 5(18.5) 4 (13.8) 4(21.1) 16 (17.6)
(n/%)
Stabil hastalik | 5 (31.3) 9 (33.3) 10 (34.5) 4(21.1) 28 (30.8)
(n/%)
Progresyon 8 (50) 12 (44.4) 15 (561.7) 9 (47.4) 44 (48.4)
(n/%)
Toplam yanit | 18.8 22.2 13.8 31.6 209
(%)

P: paklitaksel; C: sisplatin; G: gemsitabin; Cb: karboplatin; E: Etoposid; D: dosetaksel

n: hasta sayisi
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Toksisite analizi

Kemoterapilere bagli yan etkiler hematolojik ve hematolojik olmayan olarak
2 ana grupta incelendi.

Hematolojik yan etkiler 16kopeni, nétropeni, anemi, trombositopeni ve febril
notropeni olarak degerlendirildi bu yan etkiler derecelendirilip grade % olanlar
gruplar arasinda karsilastiriidi. GC kolunda 9 (%43.8), PCb kolunda 13 (%51.9),
EC kolunda 16 (% 44.8), DC kolunda ise 10 (%47.4) hastada grade % l6kopeni
go6zlendi. GC kolunda 8 (%50), PCb kolunda 13 (%48.1), EC kolunda 16 (%55.2),
DC kolunda 10 (%52.6) hastada grade % ndtropeni goézlendi. GC kolunda 2
(%12.5), PCb kolunda 4 (%14.8) hastada grade % anemi gozlenirken EC ve DC
kolunda grade % anemi gozlenmedi. Sadece PCb ve EC kolunda anemi
acgisindan az da olsa istatistiksel anlamlilik saptandi (p=0.048). GC kolunda 6
(%37.5), PCb kolunda 1 (%3.7), EC kolunda 1 (%3.4), DC kolunda 1 (%5.3)
hastada grade 3 trombositopeni gdzlendi. Yapilan istatistiksel analizde
trombositopeni GC kolunda; PCb kolu, EC kolu ve DC kolu kemoterapi rejimleri ile
karsilastirildiginda anlamli olarak yuksek bulundu (sirasiyla p=0.007, p=0.005,
p=0.032).

Hematolojik olmayan yan etkiler; halsizlik, bulanti kusma, néropati, diyare,
renal yetmezlik, alerjik reaksiyon, kardiak yan etkiler, karaciger yetmezligi ve
serebrovaskuler yan etkiler olarak degerlendirildi (tablo 8). Hastalarda
kemoterapiye bagli alerjik reaksiyon, karaciger hasari ve serebrovaskuler sisteme
ait yan etki gdézlenmedi. Grade % diyare dort kemoterapi kolunda da gézlenmedi.
En sik yan etki olarak kemoterapi sonrasi halsizlik bulundu. Bu semptom GC
kolunda 5 hastada (% 31.3), PCb kolunda 8 hastada (%29.6), EC kolunda 9
hastada (%31), DC kolunda ise 5 hastada (%26.3) gézlendi (p>0.05). Yine gruplar

arasinda bulanti, kusma, noropati, nefrotoksisite agisindan fark saptanmadi.
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Tablo- 8: Grade % hematolojik yan etkilerin karsilastiriimasi

Yan etkiler GC PCb EC DC Toplam
(Grade %)

Lokopeni 9 (43.8) 13 (51.9) 16 (44.8) 10 (47.4) 43 (47.3)
(n/%)

Notropeni 8 (50) 13 (48.1) 16 (55.2) 10 (52.6) 47 (51.6)
(n/%)

Anemi 2 (12.5) 4 (14.8)* 0 (%0) 0 (%0) 6 (6.6)
(n/%)

Trombositopeni | 6 (37.5)** 1(3.7) 1(3.4) 1(5.3) 9(9.9)
(n/%)

Febril nétropeni | 4 (25) 7 (25.9) 10 (34.5) 6 (31.6) 27 (29.7)
(n/%)

P: paklitaksel; C: sisplatin; G: gemsitabin; Cb: karboplatin; E: Etoposid; D: dosetaksel n: hasta sayisi
*PCb kolu ile EC kargilastirildiginda p=0.048
**GC kolu diger 3 tedavi kolu ile karsilastirildiginda sirasiyla p degerleri; p=0.007, p=0.005, p=0.032

Tablo- 9: Hematolojik olmayan grade % yan etkilerin kargilastiriimasi

Yan etki GC PCb EC DC Toplam
(grade %)

Halsizlik 5(31.3) 8 (29.6) 9 (31) 5(26.3) 27 (29.7)
(n/%)

Bulanti 2(12.5) 4 (14.8) 4 (13.8) 4(21.1) 14 (15.4)
(n/%)

Kusma 2(12.5) 4 (14.8) 3(10.3) 4(21.1) 13 (14.3)
(n/%)

Noropati 1(6.3) 4 (14.8) 0(0) 1(5.3) 6 (6.6)
(n/%)

Renal 0(0) 0 (0) 2(6.9) 2(10.5) 4(4.4)
(n/%)

Kardiak 0(0) 0 (0) 1(3.4) 0(0) 1(1.1)
(n/%)

P: paklitaksel; C: sisplatin; G: gemsitabin; Cb: karboplatin; E: Etoposid; D: dosetaksel n: hasta sayisi
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Sagkalim analizi

Ortalama progresyonsuz sagkalim; GC kolunda 3 ay (%95 guven araligi
0.000-6.118), PCb kolunda 4.8 ay (%95 guven araligi 3.417-6.183), EC kolunda
4.2 ay (%95 guven araligi 2.770-5.630), DC kolunda 4.2 ay (%95 gluven araligi
0.000-9.888) olarak bulundu. Kemoterapi kollari arasinda hastaliksiz sagkalimda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.931) (sekil 1).

Ortalama genel sagkalim; GC kolunda 8 ay (%95 glven araligi, 5.779-
10.221), PCb kolunda 11.5 ay (%95 glven araligi 7.098-15.092), CE kolunda 11
ay (%95 guven araligi 9.250-12.750), DC kolunda 12.2 ay (%95 guven araligi
1.487-22.913) olarak bulundu. Kemoterapi kollari arasinda genel sagkalimda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.115) (sekil 2).

Bir yillik sagkalim oranlari GC kolunda % 18.8, PCb kolunda %37, EC
kolunda %37.9, DC kolunda % 52.6 olarak bulundu. GC kolu ile DC kolu
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanirken (p=0.039), diger
kollar arasinda anlamli fark saptanmadi.

Gruplar arasinda ortalama genel sagkalim, progresyonsuz sagkalim ve 1

yillik sagkalim tablo 10’da 6zetlenmistir.

Tablo- 10: Kemoterapi kollarina gore sagkalim

GC PCb EC DC
Progresyonsuz 3 4.8 4.2 4.2
sagkalim (ay)
Ortalama sagkalim| 8.0 11.5 11.0 12.2
(ay)
1 yillik sagkalim 18.8* 37 37.9 52.6
(%)

* 1 yillik sagkalimda GC kolu ile DC kolu karsilastirildiginda p=0.039
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Sekil- 1: Kemoterapi rejimlerinin progresyonsuz sagkalim ile iligkisi.
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Sekil- 2: Kemoterapi rejimlerinin genel sagkalim ile iligkisi.
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TARTISMA VE SONUG

Akciger kanseri en sik gorilen ve mortalitesi en yuksek olan kanserlerin
basinda gelmektedir (2-4, 6, 7). Kliguk hucre disi akciger kanserleri, tum akciger
kanserlerinin % 80’den fazlasini olusturur (94).

Akciger kanserli hastalarin % 80’inden fazlasi basvuru sirasinda inoperabl
durumdadir. inoperabl ileri evre ve metastatik (evre IIB ve evre IV) KHDAK
hastalarda birincil tedavi sistemik kemoterapidir. Bu evrelerde hastanin tedavi
secenegdinin belirlenmesinde en 6nemli faktor hastanin performans durumudur
(49). Performans durumu ECOG 0-1 olan olgularda standart tedavi kemoterapi
kombinasyonudur (50). Performans durumu 2 olan olgularda prognoz kotudir ve
ortalama sag kalim 4 aydir (51). Bu hastalarda genellikle kemoterapi uygulamasi
muUmkuin olmamaktadir ve g¢alismalarda da bu gruplar genellikle calisma digina
alinmaktadir. Bizim ¢alismamizda bu nedenle performans durumunun sagkalim
Uzerine istenmeyen etkisini en aza indirgemek amaciyla performans durumu 2
olan hastalar dahil edilmemistir.

Yapilan meta-analizlerde ikili kombinasyon tedavileri, tekli kemoterapi
tedavisi ile kargilastirildiginda yanit ve sagkallim agisindan daha iyi sonuglar
elde edildigi bildirilirken, 3’lu ilag kombinasyonlari incelendiginde yanit oranini
arttirabilecegi ancak sagkalima etkisi olmadigi ileri sartdlmustir (95, 96).
Calismamizda, bu galigmalardan yola ¢ikarak giniumuzde standart kabul edilen
platin bazli ikili kombinasyon tedavileri incelenmesi planlanmigtir.

Platin bazl (sisplatin, karboplatin) kombinasyonlar sagkalima etkisi oldugu
bulunan ilk tedaviler olup, 1996 “American Society of Clinical Oncology’ninde”
(ASCO) desteklemesiyle standart tedavide yerini almistir (97, 98). Sisplatinin
modern 3. jenerasyon ilaglarla kombinasyonuyla ortalama sagkalim 8-10 aya ve
1 yillik sagkalim da % 35’e yukselmigtir. Yapilan ¢alismalarda bu oranin ECOG
PS 0-1 olan hastalarda sinirli oldugu saptanmigtir (77, 96-102). Calismamizda
platinlerle, 3. jenerasyon ilaglari kombine eden gruplarda (GC, PCb, DC) 8-12.2
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ay ortalama genel sagkalim sureleri ve % 18.8-52.6 ay 1 yillik sagkalim oranlari
elde edilmis olup bu veriler literattr verileri ile uyumludur.

Literatlrde karboplatin ve sisplatin bazli kemoterapileri karsilastiran meta-
analizler mevcuttur. Burada 6nemli olan konulardan birisi sisplatine gore daha
disuk emetojenite ve nefrotoksisite riski olan karboplatinin sisplatine esdeger
etki saglayabilip saglayamadigidir. Bir meta-analizde sisplatinin 3.jenerasyon
ilaglarla kombinasyonu, karboplatinin kombinasyonuna gore sagkalimda sadece
sinirli bir Gstanlik goésterilebilmis olup (90), bu gdézlem diger baska bir ¢alisma
ile de desteklenmigtir (91). Yine bu g¢alismalar sonucunda sisplatin bazli
rejimlerin karboplatin bazli rejimlere goére yanit orani agisindan ¢ok az bir
Ustlinligu oldugu séylenebilir. Ugilincli jenerasyon ajanlarin (gemsitabin veya
taksanlar gibi) sisplatinle beraber uygulanmasinin, karboplatin bazli tedavilere
gore genel sagkalimda istatistiksel olarak anlamliha ulasmayan avantajli
oldugu gosterilmistir (45, 86). Calismamizda karboplatin kullanilan PCb grubu ile
sisplatin kullanilan diger U¢ grup arasinda yanit oranlari ve ortalama sagkalim
acisindan fark olmamasi literatlr verileri ile uyumludur. ECOG 1594
calismasinda (85) calismamiza benzer sekilde PCb kolu ile GC, DC, PC kollari
arasinda yanit orani ve ortalama sagkalim arasinda fark bulunmamigtir. Bu
sonuglar birlikte degerlendirildiginde karboplatinin 3.jenerasyon bir ilagla birlikte
(paklitaksel gibi) kullanildiginda sisplatine alternatif olabilecegini gostermektedir.

Onemli olan ikinci nokta, platin grubu ilaca en iyi eslik edecek 3.
jenerasyon ilacin hangisi oldugudur. ilk hat kemoterapide gemsitabinin etkinligi,
yapilmis 2 calisma ile gosterilmistir. Bes yuz yirmi iki hastayi igeren bir faz Il
randomize calismasiyla, gemsitabin/sisplatin (GC) ikili tedavisi, sisplatin tekli
tedavisi ile karsilastiriimis ve kombinasyonun tekli tedaviye gére yanit oraninda
ve sagkalimda daha Ustin oldugu bulunmustur (88). Diger bir calisma da ise
klasik bir tedavi olan etoposid/sisplatin (EC) , GC ile karsilastirimig ve GC
kolunda daha iyi yanit orani ve genel sagkalim elde edilmigtir (89). Bu ¢alismalar
sonucunda gemsitabin/sisplatin ikili tedavisi ilk hat kemoterapi tedavisinde yerini

almigtir. Bu iki ilacin beraber kullaniminda artan ortak bir yan etki olmadigindan
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ilaglar tam doz kullanilabilmektedir. Hatta farkli ve potansiyel sinerjistik etki
mekanizmalari oldugu da gosterilmistir (103). Bizim galismamizda da istatistiksel
anlamh fark olmasa da GC kolunda EC koluna gore daha iyi yanit orani
saptanmistir (% 18.8’e karsi % 13.8). Vaka sayisinin artimi ile istatistiksel
anlamlliga ulagabileceg@ini dusindugumuz bu farkin literatire paralel oldugunu
disunmekteyiz.

Ucglincl jenerasyon ilaglardan en umut verici olanlardan birisi de
dosetakseldir. Faz Ill, TAX 326 calismasinda; standart sisplatin/vinorelbin (VC)
tedavisi dosetaksel/sisplatin  (DC) ve dosetaksel/karboplatin (DCb) ile
kargilagtirlmig ve dosetaksel iceren tedavilerde daha iyi tolerans ve hayat
kalitesi gozlenmigtir. DC tedavisi ile sagkalimda standart tedaviye oranla az da
olsa istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (11.3 ay ile 10.1 ay;
p=0.044) (86). Bu ¢alismada DC kolunda % 46 olarak saptanan 1 yillik sagkalim
bizim calismamizda % 52.6 olarak saptanmistir. DC kolunda saptanan %31.6
cevap orani ile ayni sonucu elde etmemizin nedeni performans durumu 0-1 olan
hastalarin alinmasi ve ilaglarin ayni doz ile uygulanmasi gibi benzer metedoloji
kullanimi olabilir. Bizim ¢calismamizda istatistiksel olarak anlamli ¢cikmasa da DC
kolunda diger 3 gruba goére yuksek total yanit oranlari, genel sagkalim oranlari
ve istatistiksel olarak anlamli bulunan 1 yillik sagkalim avantaji ile yukardaki
calismayl desteklemektedir. Sonugta ileri evre ve metastatik KHDAK
vakalarinda DC tedavisi tolerabl ve muhtemelen diger bazi platin+ 3. jenerasyon
ila¢c kombinasyonlarina ustundur.

Yapi olarak calismamiza olduk¢a benzeyen ECOG 1594 calismasi ileri
evre KHDAK tedavisinde onemli bir asamayi gercgeklestirmistir. Bu randomize
faz lll calismasi olan ECOG 1594'de GC, DC, PCb tedavileri; calismanin
standart protokolU olan paklitaksel/sisplatin (PC) tedavisi ile karsilagtiriimistir.
Toplam 1200 hastada cevap orani, ortalama sagkalim ve 1-2 yillik sagkalim
acisindan fark bulunmazken, GC kolunda progresyonsuz sagkalimda 6nemli bir
avantaj saglanmistir. (85). Kemoterapiye yanit incelendiginde, toplam yanit
oranlari; GC kolunda %21, DC kolunda %17.3 ve PC kolunda % 21.3, PCb
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kolunda %15.3 olarak bulunmus olup, istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.
TAX 326 ve SWOG 9509 calismalari, ECOG 1594 calismasi ile
karsilastirildiginda cevap orani ve ortalama sagkalim bakimindan daha iyi
sonugclar elde edilmistir. Bizim ¢alismamizda da cevap orani incelendiginde, DC
kolunda elde ettigimiz cevap orani %31.6 ECOG 1594’e gore daha yuksek
bulunmus olup, diger 3 kolun cevap oranlari faz Ill galisma verileri ile oldukga
benzerdir. Vaka sayisinin arttiriilmasi durumlarinda daha da netlesecek olan bu
numerik farklarin ileri galismalarla daha ayrintili incelenmesi gerekmektedir. PC
kolu ile kargilastirildiginda grade % trombositopeni, anemi ve renal toksisite, GC
kolunda istatistiksel anlamli olarak ylksek bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da
trombositopeni kemoterapi kollari arasinda karsilastirildiginda GC kolunda diger
tedavi kollarindan anlamli yuksek bulundu. Ancak yaptigimiz c¢alismada
uygulanan GC rejimini ECOG 1594 calismasiyla kargilastirirsak; sisplatin ayni
doz ve protokolle uygulanirken ECOG 1594’de gemsitabin 1000 mg/m? 1+8+15
glin olarak daha yuksek kimulatif dozda uygulanmistir. Bu durum GC rejiminin
uygulanmasi  sirasinda trombositopeniye  dikkat edilmesi  gerektigini
gOstermektedir. ECOG 1594 calismasina goére, TAX 326 c¢alismasl ve
¢alismamizda daha iyi sonug elde edilmesinin nedeni ECOG galismasinda evre
IV hastalarin oraninin (ECOG 1594:% 87, TAX 326 :% 66.6, ¢calismamizda:%
72.5) daha fazla olmasi olabilir. Bu calismalarin verileri ve c¢alismamizin
sonuglari birlikte ele alindiginda platinum+3. jenerasyon ilag kombinasyonlarinin
benzer etkide oldugu gorulmektedir. Faz Il ¢calisma verisi olarak bir platin+3.
jenerasyon kombinasyona Ustinligu gosterilen kombinasyon DC olup (TAX
326) calismamizin sonuglari bu gorist desteklemektedir.

ECOG 1594’e benzer bir ¢alisma olan 600 hastallk ‘The Italian Lung
Cancer Project’ (ILCP) faz lll galismasinda; sisplatin/vinorelbin, PCb ve GC
kemoterapi rejimleri kargilastirilmig ve cevap oranlari sirasiyla %30, % 32 ve
%30 olarak bulunmustur. Calisma sonucunda cevap oranlari, ortalama
sagkalimlar ve 1 yilik sagkalimlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamistir (104). Bu ¢alismada PCb kolunda paklitaksel 225 mg/m2 olarak
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uygulanmistir ve bizim galismamiz paklitaksel dozu daha dusuk (175 mg/m2 ‘a
karsi 225 mg/m? ) uygulanmasina ragmen PCb kolunda 1 yillik sagkalimda
benzer sonuglar elde edilmistir (ILCP'de %43, ¢calismamizda %44.4). Ancak GC
kolunda gemsitabin ve sisplatin benzer protokolle uygulanmasina ragmen, daha
dusuk sagkalim (ILCP 9.8 ay, bizim calismamizda 8 ay) ve cevap orani (ILCP
%30, bizim calismamizda % 18.8) elde edilmistir. Bizim calismamizda GC
kolunda cevap oraninda ve sagkalimda diger calismalara gore daha dusuk
sonug elde etmemizin nedeni bu grupta hasta sayisinin az olmasi ve evre 4
hastalarin oraninin (% 81.2) fazla olmasi olabilir. ILCP c¢alismasinda grade %
notropeni, anemi, bulanti, kusma VC kolunda daha sik goézlenirken, grade %
trombositopeni ise PCb ve g¢alismamizda oldugu gibi GC kollarinda daha sik
gOzlemlenmisgtir.

Le Chevalier ve ark. (105) tarafindan yapilan, gemsitabin/platin
kombinasyon tedavisini diger platin bazli kemoterapiler ile karsilagtiran 5000'den
fazla hastanin katildigi meta-analizde; gemsitabin bazli kemoterapide
progresyonsuz sagkalimin istatistiksel olarak anlamh olmasi (p<0.001)
nedeniyle gemsitabin/sisplatin kombinasyonu diger platin bazli kombine
kemoterapilere oranla daha Ustin oldugunu distundurmustur. Ancak bu analizde
Ozellikle yarar gorulen gruplar, kargilastirma grubunda platin+2.jenerasyon ilag
kombinasyonlarinin oldugu gruplardir. Calismamizda GC kolunun verileri géz
onune alinarak bu meta-analiz verilerini destekler bir 6zellik saptanmamaktadir.
Bunun nedeni hasta sayisinin azhdi olabilecedi gibi, meta-analizlerin bazi
calismalarin metodolojik hatalarini belirginlestirme ve arttirma seklindeki bir
yanilgi olabilir. Konunun faz Ill verilerle incelenmesi gerekmektedir.

Calismamizda EC gibi eski bir rejime gore, diger platin+3. jenerasyon
ilaglarin (GC, PCb, DC) Ustunlik gostermemesi de basta ilging gelebilir. Ancak
literatirde benzer bulgular mevcuttur. Belani ve ark.’larinin (45) yaptigi bir faz Il
calismada EC tedavisi ile PCb tedavisi kargilastirildiginda, c¢alismamiz ile
benzer olarak PCb kolunda sagkalim avantaji saglanamamigstir. Yine de bu

sonuglara karsit verilerin ¢oklugu ve matir olusu, EC tedavisinin platin+3.
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jenerasyon rejimlere esdeger oldugunu Kkesin olarak ileri surmeyi
guclestirmektedir.

Sonu¢ olarak; inoperabl ileri evre (evre IlIB) ve metastatik (evre 1V)
KHDAK’nde bilinen kdratif tedavisi olmamasina ragmen, semptomlarda iyilesme
saglayip hayat kalitesini arttirmasi ve sagkalimi uzatmasi amaciyla sistemik
kemoterapi onerilmektedir. Kemoterapi verilmesinde en 6nemli etken hastanin
performans durumudur. Performans durumu iyi olan hastalarda en uygun
kemoterapi sec¢imi gunumuzde halen tartismalidir, ancak en sik tercih edilen
platin ve 3. jenerasyon ila¢ kombinasyonlaridir. GlinUmuzde kullanilan ve
calismamizda inceledigimiz platinum iceren 4 farkli kombinasyon rejimi
icerisinde platinum/taksan kombinasyonlari ve oOzellikle dosetaksel/sisplatin
kombinasyonu tolerabl ve etkin olarak gézukmektedir. Ortalama sagkalim ve
kemoterapiye yanitta birbirlerine Ustunligu olmayan mevcut tedavilerde
hematolojik yan etkiler degerlendirilirken farkliliklar gozlemlenmesi hastalara
O0zgu bireysel degerlendirmelerin yapilarak tedavi verilmesi gerektigini
vurgulamaktadir. Ozellikle KHDAK’'nde molekiiler patogenezin daha ayrintili
anlasiimasi ile tedaviye girecek olan yeni hedeflenmis molekullerin kemoterapi
ile birlikte uygulanmasini inceleyen, farkli ilaglarin etkinligini de inceleyen yeni

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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