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METASTATIK KUCUK HUCRE DISI AKCIGER KANSERINDE ORAL
VINORELBININ UGUNCU BASAMAK TEDAVIDE ETKINLIK VE TOKSISITE
DEGERLENDIRMESIi: TEK MERKEZ DENEYiMi

Efficacy and Toxicity Evaluation of Oral Vinorelbine in Third Line Treatment in Metastatic Non-Small
Cell Lung Cancer: A Single Center Experience
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Caligma 2020 yilinda “COVID-19 giinlerinde onkolojide yenilikler sempozyumu”nda sézel bildiri olarak sunulmustur

Retrospektif calismamiz yerel etik kurul tarafindan onaylandi ve uygulanan prosediirler Helsinki Deklarasyonu ile uyumluydu.
(07.05.2020 tarih ve 24-07 nolu karar.)

0z

Amag: Bu calisma, metastatik kiiglik hiicre disi akciger kanserinin (KHDAK) Uglincli basamak tedavisinde oral vinorelbinin etkinlik ve
toksisitesini degerlendirmeyi amaclamaktadir.

Materyal ve Metot: Oral vinorelbin, metastatik KHDAK’li 20 hastaya, hastalik progresyonu veya kabul edilemez toksisite gelisinceye
kadar her (¢ haftada bir, birinci ve sekizinci giinlerde uygulandi.

Bulgular: Hastalarin ortanca yasi 64 (aralik 50-78) olup erkek baskin 9/1 idi. En yaygin iki timor histolojisi skuamoéz hicreli karsinom
(%65) ve adenokarsinomdu (%30). Ug hastada parsiyel yanit, bes hastada stabil hastalik gériiliirken digerlerinde progresyon geligmistir.
Medyan progresyonsuz sagkalim (mPSK) 2 ay (Guven Araligi [GA] %95=1.3-2.6) ve medyan genel sagkalim (mGS) 8 aydi (%95
GA=0.1-17.5). Ortalama dort kir oral vinorelbin uygulandi. Higbir hastada 3/4. derece yan etki gériilmedi. Birinci derece anemi hastalarin
yarisinda ve birinci derece nétropeni %20’sinde gériildii. En yaygin hematolojik olmayan yan etkiler bitkinlik (%65), bulanti (%35), ve
kabizlikti (%25).

Sonug: Su anda Uglinct basamak tedavide standart bir yaklagim yoktur. Bulgularimiz, oral vinorelbinin, nispeten uzun vadeli bir hastalik
stabilizasyonu saglayan, kabul edilebilir toksisite ile 6nemli bir tedavi segenegi olabilecegini gdstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Metastaz, akciger kanseri, kemoterapi.

Abstract
Aim: This study aimed to evaluate the efficacy and toxicity of oral vinorelbine in the third-line treatment of metastatic non-small cell lung
cancer (NSCLC).

Materials and Methods: Oral vinorelbine was administered on days one and eight of every three weeks in 20 patients with metastatic
non-small cell lung cancer until disease progression or development of unacceptable toxicity.

Results: The median age of the patients was 64 (range:50-78) with a male dominance of 9/1. The two most common tumor histologies
were squamous cell carcinoma (65%) and adenocarcinoma (30%). Partial response was observed in three patients, while stable disease
was seen in five patients, and progression developed in the others. The median progression-free survival (mPFS) was 2 months (95%
confidence interval [Cl]=1.3-2.6) and the median overall survival (mOS) was 8 months (95% CI=0.1-17.5). On average, four cycles of
oral vinorelbine were applied. Grade 3/4 side effects were not seen in any patient. Grade one anemia was observed in half, and 20%
had grade one neutropenia. The most common non-haematological side effects were fatigue (65%), nausea (35%), and constipation
(25%).

Conclusion: Currently, there is no standard approach in third-line therapy. Our findings indicate that oral vinorelbine may be an
important treatment option with acceptable toxicity, enabling a relatively long-term disease stabilization.

Keywords: Metastasis, lung cancer, chemotherapy.
GiRIiS
Akciger kanseri, cogu gelismis uUlkede kadinlar ve erkekler arasinda kanser mortalitesinin énde gelen

nedenidir'. Ulkemizde erkeklerde en sik kadinlarda ise besinci en sik gérilen kanserdir ve vakalarin
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yaklasik %81'i ileri evrede (Ill-IV) kanser tanisi alir?>. KHDAK, akciger kanseri vakalarinin %80'ini
olusturur. Tani sirasinda gelismis Ulkelerdeki vakalarin ¢cogu ileri yaglardadir ve eslik eden hastaliklari
mevcuttur. Daha once tedavi almis hastalarda tedavi segiminde hastalarin performans durumlari,

komorbid hastaliklari, uygulanacak tedavilerin toksisiteleri gbz éntinde bulundurulmalidir®.

Yari sentetik bir vinka-alkaloid olan vinorelbinin, hem infiizyon hem de oral formilasyonu mevcuttur.
Oral vinorelbin ile intravendz (i.v.) formiilasyonun biyoesdegerlik galismalari yapilmis ve 30mg/m? i.v.
vinorelbinin 80mg/m? oral vinorelbine, benzer sekilde 25mg/m? i.v. vinorelbinin 60mg/m? oral

vinorelbine karsilik geldigi saptanmigtir®.

iki veya daha fazla basamak kemoterapi alan hastalarda gerek performans durumu, gerek komorbidite
ve organ fonksiyonlari tedavi uygulanmasi agisindan zorluklar olusturmaktadir. Oral vinorelbin,
Ozellikle platin turevleri igeren kombinasyon rejimlerinin bir pargasi olarak kullanilan bir ajandir. Ancak
tek ajanh bir tedavi olarak da tedavide rol oynayabilir. Guvenlik profili elveriglidir ve uygulama yolu
genellikle kemoterapi alan hastalar tarafindan tercih edilir. Ayni zamanda i.v. vinorelbin ve diger
antineoplastik ajanlar ile kiyaslandiginda oral vinorelbin maliyet agisindan avantajli bir ilagtir*.
Ulkemizde oral vinorelbinin Uglincii basamak tedavideki etkinligi ile ilgili yapilmis bir calisma
saptanmamistir. Calismamizda oral vinorelbinin etkinlik ve toksisitesinin degerlendiriimesi

amaclanmstir.
MATERYAL VE METODLAR

Bu calisma retrospektif olarak yapiimistir. Hastane bilgi sisteminden ve hastalarin argiv dosyalarindan
aldig1 tedavi, kur sayilari, toksisite ile iligkili bilgiler, laboratuvar ve géruntileme ydntemleri elde

edilmistir.

Calisma grubu:

Onsekiz yas Ustli olmasi; KHDAK tanili metastatik hasta olmasi; performansin (dogu kooperatif
onkoloji grubuna goére [ECOG]) 0,1 veya 2 olmasi; daha 6nceden metastatik hastaligi nedeni ile iki
basamak kemoterapi almis olmasi; daha 6nce oral veya parenteral vinorelbin almamis olmasi; hedefe
yonelik tedavi veya immun tedavi i¢in gerekli analizlerin doku yetersizligi ya da baska nedenlerle
yapillamamis olmasi veya ilgili tedaviler igin uygun olmamasi; ¢alismaya alinma kriterleri olarak
belirlenmistir. Tedavi verilen hastalarin en az bir kir oral vinorelbin kemoterapisi almis olmasi
degerlendirmeye alinmasi igin yeterli gorildi Performansi 3-4 olan hastalar, daha 6nce metastatik
asamada U¢ veya daha fazla basamak kemoterapi alan hastalar ve daha 6nce tirozin kinaz tedavisi
veya immunoterapi almis olan hastalar c¢alismaya alinmadi. Bitin hastalardan tedavi Oncesi
kemoterapi bilgilendiriimis onam formu alinmistir. Retrospektif ¢galismamiz yerel etik kurul tarafindan

onaylandi ve uygulanan prosedurler Helsinki Deklarasyonu ile uyumluydu.

Calisma Dizayni ve Tedavi

Canakkale Onsekiz Mart Universitesi onkoloji polikliniginde Ekim-2015 ve Mayis-2020 tarihleri
arasinda Ug¢lUncli basamak tedavi olarak oral vinorelbin alan, klinik sonuglari, dosya sistemi ve
elektronik kayit sisteminde duzenli tutulmus metastatik KHDAK tanili 20 hasta calismaya dahil
edilmigtir.  inceleme retrospektif olarak yapilmis, mPSK, mGS, vinorelbin toksisiteleri
degerlendirilmigtir. Toksisite, olumsuz olaylar icin ortak terminoloji kriterleri, sirim 5.0’a gore

degerlendirildi.”
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ilk doz birinci giin 25mg/m? intravendz, sekizinci giin 60mg/m? oral olmak lizere 21 giinde bir
baslangig tedavisi sonrasi diger kurlerde yine Ug haftada bir, birinci ve sekizinci glinlerde 60mg/m? oral
vinorelbin olacak sekilde uygulandi. Hastalarin her kir ilag uygulama glinlerinde hemogram,
biyokimyasal parametreler (karaciger, bébrek fonksiyonlari, elektrolitler) toksisite degerlendiriimesi ve
her U¢ kirde bir radyolojik gorintileme yéntemleri ile tedavi cevabi degerlendirmeleri yapildi.

Tedaviler hastalik progresyonu veya kabul edilemez toksisiteye kadar strdiruldu.

istatistik

istatistiksel analiz icin IBM SPSS Statistics software application (version 22.0: IBM, Armonk, NY, USA)
kullanildi. Tanimlayici istatistikler; sayisal degiskenler igin ortanca, minimum, maksimum, kategorik
degiskenler i¢in sayi ve yuzde olarak verildi. Normal dagilim kosulu saglanmadigindan Mann Whitney

U testi ile analiz edildi. Sag kalim Analizleri Kaplan Meier Analizi ile yapildi.
SONUCLAR

Hasta karakteristikleri

Calismaya 20 hasta dahil edildi. Hastalarin karakteristik zellikler Tablo 1’de goésterilmistir. Ortanca
yas 64 (50-78), erkek/kadin orani 9/1 idi. Histolojik olarak, skuaméz hicreli karsinom (%65),
adenokarsinom (%30) ve tiplendirme yapilamayan (%5) olarak saptandi. Hedefli ve immun tedavi
uygunlugu icin gerekli analizleri doku vyetersizligi ya da baska nedenlerle yapilamadigindan
bilinmiyordu. ECOG performansi %70 hastada 1 ve %30 hastada 2 idi. Sigara icicilik orani %95 ve
hastalarin tamami metastatikti. Metastaz alanlari su sekildedir; akciger (n=11), uzak lenf nodu (n=9),

kemik (n=7), karaciger (n=5), strrenal (n=4) ve beyin (n=1).

Tablo 1. Hastalarin karakteristikleri

Degiskenler n %
Yas Ortanca (minimum-maksimum) 64(50-78)
Cinsiyet Kadin 2 10
Erkek 18 90
Sigara Yok 1 5
Var 19 95
Histoloji Skuamoz hiicreli 13 65
Adenokarsinom 6 30
Belirlenemeyen 1 5
ECOG* Performans Skoru 1 14 70
2 6 30
Karaciger metastazi 5 25
Kemik metastazi 7 35
Akciger metastazi 11 55
Surrenal metastazi 4 20
Beyin metastazi 1 5
Uzak lenf nodu metastazi 9 45
Kiir sayi Ortanca (minimum-maksimum) 4 (1-16)
Doz degisimi Azaltma 3 15
Erteleme 4 20
3. seri yanit Parsiyel 3 15
Stabil 5 25
Progrese 12 60
Son durum Olen 14 70
Yasayan 6 30

*ECOG: Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu

Tedavi ve yan etkiler

Vinorelbinin ilk dozu kir semasinin birinci giiniinde parenteral ve takip eden tedavilerinin tamami oral
olarak kapsuller ¢ignemeden tok karnina uygulandi. Hastalarin ortanca kir sayilari 4 olmustur (Tablo-
1). Yanit durumlarina gére U¢ hastada parsiyel yanit (%15), bes hastada stabil hastalik (%25)
saptanmis ve diger 12 hastada progresyon (%60) gelismistir. Calismada mPSK 2 ay (%95 GA=1.3-
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2.6) (Sekil-1), mGS 8ay (%95 GA=0.1-17.5) (Sekil-2) saptanmistir. Analiz asamasinda hastalarin
%70'i yasamini yitirmisti. Uglincii/dérdiincii derece yan etki higbir hastada gérilmedi. Hematolojik
toksisite birinci derece diizeyinde gorildi. Birinci derece anemi hastalarin yarisinda ve birinci derece
nétropeni %20’sinde goérildu. Tamami 1/2. derece olan hematolojik olmayan en sik yan etkiler bitkinlik
(%65), bulanti (%35) ve kabizlikti (%25).(Tablo-2).

Tablo 2. Tedavi iligkili yan etki ve dereceleri.

Yan etki Derece n %
Bulanti Yok 13 65
Derece 1 6 30
Derece 2 1 5
Kusma Yok 17 85
Derece 1 2 10
Derece 2 1 5
ishal Yok 19 95
Derece 1 1 5
Kabizlik Yok 15 75
Derece 1 5 25
Bitkinlik Yok 7 35
Derece 1 7 35
Derece 2 6 30
Anemi Yok 10 50
Derece 1 10 50
Notropeni Yok 16 80
Derece 1 4 20
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TARTISMA

Calismamizda iki basamak kemoterapi sonrasinda hastalik ilerlemesi goérilen hastalarda oral
vinorelbinin etkinlik ve toksisitesi dederlendirildi. Literatirdeki ¢alismalara benzer toksik etki profili ile
sirasiyla, mPSK 2 ay ( %95 GA:1.3-2.6), mGS 8 ay (%95 GA:0.1-17.5) saptanmistir.

Oral vinorelbin g¢alismalarinda hasta populasyonunun genelde standart kemoterapi tedavisini
alamayacak performans veya komorbiditesi olan hastalardan olustugu gértulmektedir. Bu hastalarda ilk
hattan itibaren farkli dozlarda metronomik veya standart tedavi dozlarinda oral vinorelbinin kullanildig:

gOrulmektedir.

KHDAK’de karboplatin ile kombine oral vinorelbinin adjuvant olarak kullanildigi ¢alismada tolerabilite
ve glvenlik agisindan uygun bir rejim olarak bulunmustur®. En sik gérilen hematolojik 3/4. derece yan
etkiler, nétropeni (%25), 16kopeni (%16), anemi (%8) ve hematolojik olmayan toksisiteler ise alopesi
(%12), bulanti (%4), ishal (%4) seklindeydi. Ozellikle %25 oraninda gérilen 3/4. derece ndtropeninin
kombinasyon ile iligkili olabilecegi disinuldi. Calismamizda saptanan anemi sikhdina goére bu
¢alismada bu kadar duslk oranda anemi gorilmis olmasi, hastalarin tedaviyi adjuvant almis olmasi
ve daha Oncesinde kemik iligi rezervlerini etkileyecek tedavilere maruz kalmamasi ile agiklanabilir.
Oral vinorelbin radyoterapi ile es zamanli 70mg/m2’lik haftalik doz ile yapilan faz Il ¢alismada ikinci
derece notropeni %61, kabizlik %36, anemi ve bitkinlik %33 oraninda saptanmistir®. Bir diger faz Il
calismada ise oral ve i.v. vinorelbin igin mPSK (3.2 & 2.1 ay) ve mGS (9.3 & 7.9 ay) olarak bulundugu
gorulda®. Faz-ll tek ajan oral vinorelbin ileri evre KHDAK, performansi 2 ve (izeri olan hastalarda
progresyona kadar gegen medyan slire 4 ay ve mGS 8 ay saptanmis. Tedavinin genel olarak iyi tolere
edildigi calismada gdzlenen baslica toksik etkiler bulanti (%48.1), kusma (%22.9), anemi (%43.2),
yorgunluk (%32.6), I6kopeni (%23.2) idi. Calismada istatistiksel olmamakla birlikte numerik olarak
progresyonsuz sagkalimin nonskuaméz histolojide 4 & 3.5 ay daha iyi oldugu gorilmektedir''. Bu
calismada hastalarin %56’sinin  skuaméz ve %23’Unin adenokarsinom histolojisinde oldugu
gorulmekte ve calismamiz ile histolojik tipler agisindan benzerlik gostermektedir. Anemi ¢calismamizla

benzer ancak bulanti ve kusma daha ylUksek oranlarda goéralmugtur.

Oral vinorelbin tedavisinin birinci basamak ile =22 basamaklarda kullaniminin toksiteleri ayri ayri
degerlendirildiginde ileri basamaklarda kullanimina karsin ilk basamak tedavide 1/2. derece bulanti ve
anemi igin istatistiki anlamlilik olmamakla birlikte daha fazla gériime egilimi vardi. Calismada mPSK
2.6 ay ve mGS 7.2 ay olarak bulunmustur'?. Yine 3 farkli basamakta vinorelbinin kullaniminin
degerlendirildigi calismada hastalarin sadece %51’i 50mg/gin, %25’'i 40mg/gin ve %24’G 30mg/gln
olmak (izere haftada (i¢ giin kullanabilmis. Uglincii basamak tedavide genel sagkalim oranlari 6.5 ay
olarak saptanmis'3.Yetmis alti yas ortalamasi ve komorbiditeleri ile birlikte performans skoru 2 olan, ilk
basamak tedavi olarak metronomik oral vinorelbin uygulanan hastalarin retrospektif analizinin yapildig
calismada, siddetten bagimsiz olarak gdzlenen basglica toksisiteler; nétropeni (%22), anemi (%14) ve
yorgunluk (%17) olarak saptandi. Calismada mPSK 4 ay ve mGS 7 ay bulundu'. Diger ilk basamak
oral vinorelbin galismalarina benzer toksik etkiler gdzlenmistir. Calismamiz ile kiyaslandiginda anemi
ve bitkinlik oranlarinin olduk¢a disik ve nétopeninin benzer diizeyde oldudu yine benzer genel

sagkalim orani izlendigi gorilmektedir.

Evre IlIB ve evre IV ortanca yasi 77 ( 60-90) olan, metronomik oral vinorelbin tedavisi verilen 44

hastanin %87’si dncesinde iki basamak tedavi almisti. Ugiincii/dérdiincii derece toksisite hic
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gbzlenmedi. Hematolojik olmayan toksisitelerden bitkinlik (%25), ishal (%11), kusma (%4) oraninda ve
hematolojik toksisite olarak 1/2. derece anemi (%28), ile l6kopeni (%23) oraninda gorilmugtir'.
Kirkalti hasta ile yapilmis faz Il calismada hastalarin %74’Une oral vinorelbin lglinci basamak ve
sonrasi verilmis. Toplam hasta sayisinin da yaklasik yarisi dérdiincu ve besinci basamak tedavi olarak
almis. Tum populasyonda %23.9 oraninda 3/4. derece ndétropeni ve %10.9 oraninda da febril
notropeni gdézlenmistir. %10 oraninda hematolojik olmayan Uglinci derece bitkinlik goézlenmistir.

Calismada mPSK 2.2 ay saptanirken mGS 9.4 ay olarak bulunmustur’®.

Dokuz galigsmanin degerlendirildigi meta-analizde mPSK 4.2 ay (%95CI:3.9-5) ve mGS 8.7 ay (%95
GA:7.6-9.5) saptandi'”. mPSK agisindan bakildiginda bizim sonuglarimizdan daha anlamliydi. Ancak
bu calismadaki hasta populasyonun %47.8’'sinin birinci basamak, %33.3’Unln ise ikinci basamak
tedavi olarak vinorelbin aldiklari dikkat ¢cekmektedir. Calismada hastalarin %48’i adenokarsinom,
%44’u skuamo6z ve %8'’i belirlenemeyen tipteydi. Yine bu ¢calisma genel sagkalim oranlari agisindan
calismamiz ile benzer sonuglar icermektedir. Caismamizda 60mg/gin uygulanan standart doz ile doz
ertelemesi sadece %20 hastada ve doz azaltimi da %15 hastada gerekli gortilmustir. Bulgularimiz tg¢
haftada bir, birinci ve sekizinci glinlerde uygulama ve bir haftalik dinlenme ile tedavinin daha iyi tolere
edilebildigini gostermektedir. Diger taraftan g¢alismamizdaki histolojik tip orani ile analiz edilen
calismalardaki oranlar farkhlik goéstermekteydi. Sik gorilen iki alt tip skuamdz ve adenokarsinom
acisindan bakildiginda; calismamizda skuamdz histoloji %65, adenokarsinom %30 oraninda
saptanirken, bu oran D’ascanionun'# calismasinda adenokarsinom %77, skuamoz %18, Kontopodis'in
calismasinda'® adenokarsinom %50, skuaméz %39, Banna'in'? galismasinda adenokarsinom %72,
skuaméz %28 idi. Calismamizdaki hasta sayisinin azligi histolojik tiplerin sagkalim iligkisini

degerlendirmek icin yeterli degildi.

Analiz edilen ¢calismalarda 6zellikle ilk i¢ basamak tedavide uygulanan oral vinorelbin ile 3/4. derece
toksisite oranlari olduk¢a dislik ve 1/2. derece hematolojik ve hematolojik olmayan toksisiteler
agisindan da calismalarda yan etki ¢esitliligi agisindan benzerlikler olmakla birlikte yan etki oranlari
farklihk gostermektedir. Ancak genel olarak hematolojik yan etkiler anemi (%30-45), nétropeni (%20-
30) idi ve trombositopeni hi¢ goérilmemis veya ¢ok disik oranlarda saptanmistir. Calismamizda birinci
derece anemi kismen daha fazla saptanmis, nétropeni benzer oranlarda goéralmuastir. Yine hematolojik
olmayan yan etkiler agisindan da bitkinlik, bulanti daha sik gézlenen yan etkilerdi. Sagkalim oranlari

agisindan da benzer sonuglar bulunmustur.

Kisithhiklar; Retrospektif analiz olmasi, hasta sayisinin azligi 6n planda kisithliklardi. Daha fazla
sayida hastanin analizi ile oral vinorelbinin toksisite ve etkinliginin histolojik alt tipler ile iliskisi ve daha
Oonce uygulanan tedaviler, cevap sureleri ile oral vinorelbine verdikleri yanitlar arasindaki iligkiler

degerlendirilebilir.

Sonug: Oral vinorelbinin lglinci basamak monoterapi olarak uygulanmasiyla literatiirdeki ¢calismalara
benzer genel sagkalim oranlari ve toksisite sonuglari elde edilmistir. Oral vinorelbin performansi ve
organ fonksiyonlari uygun hasta grubunda glvenli bir tedavi secenegi olarak g6z 6Onlnde

bulundurulmalidir.

Tesekkiir
Calisma arkadasim Dog Dr Yalgin Cirak’a destegi icin tesekkir ederim.
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Calisma 2020 yilinda “COVID-19 giinlerinde onkolojide yenilikler sempozyumu’nda sdzel bildiri olarak

sunulmustur.
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