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Amag: Galismamizda, mevcut literatiir verilerinden yola ¢ikilarak ileri evre ve metastatik Kiigiik Hiicre Disi Akciger Kanserinde
uyguladigimiz 4 farkl kemoterapi kombinasyonlarinin etkinliklerinin ve toksisitelerinin karsilastirimasi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Galismamiza, Ocak 2000 ile Ocak 2007 tarinleri arasinda Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi i Hastaliklari Anabilim
Dali Tibbi Onkoloji Bilim Dalinda, platinum igeren 4 farkli kombinasyon tedavisi (gemsitabin/sisplatin, paklitaksel/karboplatin,
etoposid/sisplatin ve dosetaksel/sisplatin) uygulanmis, ECOG (The Eastern Cooperative Oncology Group) performans skalasi 0-
1 olan, ileri evrede (evre IlIB, evre IV) toplam 91 hasta dahil edildi. Tedavilerin yan etkileri, hematolojik olan ve hematolojik olmayan
yan etkiler olarak belirlendi. Tedaviye yanitin degerlendiriimesinde WHO yanit kriterleri kullanildi ve bunlar sagkalim analizleri ile
degerlendirildi.

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

Sonug: Sonug olarak simirli sayida hastalar ile yapiimis calismamizda 4 farkli platinum kombinasyon tedavileri iginde
dosetaksel/sisplatin  kombinasyonun goreceli olarak uygun bir tolerabiliteye ve daha stin bir etkinlie sahip oldugu
distintlmistir. Prognozu oldukga kétl olan bu hasta grubunda optimal tedavi rejiminin belirlenmesi igin daha fazla vaka sayisl
iceren, prospektif alismalarin gergeklestiriimesi kanaatine variimistir,

Anahtar Kelimeler: Kigiik hicre disl akciger kanseri, sistemik kemoterapi, sisplatin.

©Copyright 2020 by Cukurova Anestezi ve Cerrahi Bilimler Dergisi - Available online at http://dergipark.gov.tr/jocass 239


http://dergipark.gov.tr/jocass

Abstract

Objective: In our study, it was aimed to compare the efficacy and toxicity of 4 different chemotherapy combinations applied in
advanced stage and metastatic Non-Small Cell Lung Cancer based on current literature data.

Materials and Methods: There were 4 different types of combinations containing platinum therapy (gemcitabine/cisplatin,
paclitaxel/carboplatin, etoposid/cisplatin and docetaxel/cisplatin) applied in advanced stages (stage IIIB, stage IV), with ECOG (The
Eastern Cooperative Oncology Group) Performance Score 0-1, to 91 patients in total between January 2000 and January 2007
in Uluda§ University, Department of Internal Medicine . Two kinds of side effects of the treatment are considered as the
hematological and non-hematological side effects. WHO response criteria were used to evaluate the response to treatment, and
these were evaluated with survival analyzes.

Results: 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.

Conclusion: 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

Akciger kanseri tiim diinyada en g¢ok Akciger kanserinde histolojik  tipin

goriilen malignitedir ve goriilme siklig1
giderek artmaktadir'. ABD’nde erkeklerde
en stk Olim nedeni olan akciger
kanseri,1980°de erkeklerde pik yaptiktan
sonra azalirken, kadinlarda ise artmaya
baglamistir. Bu artis kadinlarda sigara
icme sikliginin artist ile
iliskilendirilmistir!.

Akciger kanseri tiim diinyada oldugu gibi
ilkemizde de en sik goriilen ve Oliime
neden olan kanserler arasindadir. Saglik
Bakanligi Kanser Daire Baskanligi’nin
2012 yili verilerine gore akciger kanseri
iilkemizde tiim niifus ve erkeklerde en sik
goriilen kanser tipidir; kadinlarda ise
besinci  sikliktadir.  Erkeklerde tiim
kanserlerin  %21,8’ini, kadinlarda ise
%4,9’unu  olusturmaktadir. Tiirkiye’de
akciger kanserinin yasa standardize
insidans hizi erkeklerde 100,000°de 60.4,
kadinlarda ise 100.000’de 9,3 olarak
bildirilmektedir?.

belirlenmesinde en 6nemli nokta; kiiciik
hiicreli akciger kanseri (KHAK) ile kiigiik
hiicre dis1 akciger kanserinin (KHDAK)
ayriminin yapilmasidir. Ciinkii bu gruplar,
tedavi modalitesi acisindan farklilik
gostermektedirler. KHDAK i¢in major
histolojik gruplar; adenokarsinom, yassi
epitel hiicreli karsinom ve biiyiik hiicreli
karsinomdur.

Yeni tant konulan akciger kanserli olgu
sayisinin 2012 yilinda 1,8 milyon oldugu
tahmin edilmektedir. Tiim diinyada her yil
yaklasik 1,6 milyon kisinin bu hastaliktan
oldiigii tahmin edilmektedir'. Akciger
kanserine bagli dliimlerin orani, diger en
stk goriilen lic kansere bagli (meme,
prostat, kolon) 6liim oraninin toplamindan
daha fazladir®. Ulkemizde 2001 yilinda ilk
defa topluma dayali olarak hesaplanan
insidans, erkeklerde 61.6/100.000 ve
kadinlarda 5.1/100.000"dir". Ayni
calismada akciger kanseri erkeklerde en
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sik goriilen kanser tipi olup, kadinlarda
siklik acisindan 7. sirada bulunmustur.

Evre IV (metastatik) kiigiik hiicre dis1
akciger kanseri sistemik bir hastalik
oldugundan, birincil tedavisi sistemik
kemoterapidir. Tedavi secenekleri destek
tedavisi, kemoterapi ve
kemoradyoterapidir. Genel destek tedavisi
ile ortalama yasam siiresi 5 aydir® ve 1
yillik yasam siiresi de yaklasik %10’ dur®.
Verilen kemoterapinin ana amaci, kiir
saglamak olmayip, semptomlarin
palyasyonu ve sagkalimin uzatilmasi
amacin1  giitmektedir. Nadiren soliter
metastazli olgularda, primer lezyona ve
metastatik lezyona yonelik cerrahi ve

kiiratif amacli lokal tedaviler
uygulanabilir.
Caligmamizda, mevcut literatiir

verilerinden yola ¢ikilarak ileri evre ve
metastatik KHDAK’nde uyguladigimiz 4
farkli kemoterapi kombinasyonlarinin
etkinliklerinin ve toksisitelerinin
karsilagtirilmasi boylece bu hastalarda en
uygun ilag tedavisinin belirlenmesi
amaclanmistir.

Gereg ve Yontem

Caligmaya Ocak 2000 ile Ocak 2007
tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
T1bbi Onkoloji Bilim Dalinda, evre IIIB ve
evre 1V kiiciik hiicre dig1 akciger kanseri
(KHDAK) nedeniyle platin bazli ilk hat en
az 2 kemoterapi alan hastalar dahil edildi.
Olgulara ait bilgiler retrospektif olarak
arsiv dosyasi taranarak dokiimente edildi.

Caligmaya  dahil edilen hastalarin
demografik 6zellikleri, tiimoriin histolojik
tipi, hastaligin  evresi, uygulanan
kemoterapi protokolii, siklus sayisi,
kemoterapiye bagli gozlenen yan etkiler,
timoriin  tedaviye yamiti gibi verileri
kaydedildi. Timoriin  histolojik  tipi
adenokarsinom, yassi hiicreli karsinom ve
diger tipler olarak 3 grupta incelendi.

Caligmaya  dahil edilen hastalarin
performans durumu ECOG (The Eastern
Cooperative Oncology Group) performans
skalasi ile degerlendirildi. Uzak metastazi
olan hastalardan kemoterapi dncesi uzak
metastaza yonelik lokal tedavi (cerrahi
ve/veya radyoterapi) alarak durumu stabil
hale gelmis hastalar dahil edildi.
Tedavilerin etkinligi acisindan cevap
oranlar1 disinda sagkalim analizleri de
yapilarak gruplar karsilastirildi.

Progresyonsuz  sagkalim: Kemoterapi
baslangicindan progresyon tespit edilene
kadar gecen siire veya progresyon
olmadan bagka bir sebeple kaybedilen
hastalarda 6liim tarihine kadar gegen siire
olarak belirlendi.

Genel sagkalim: Tani anindan hastanin
olimiine veya yasayan hastalar i¢in son
takip vizitine kadar gecen siire olarak
belirlendi.

[lIk hat tedavide kliniklerde en sik
uygulanan 4 farkli platin-bazli ikili
kombinasyon tedavisinin karsilagtirilmasi
planlandi.

Dosetaksel/Sisplatin  (DC)  kolundaki
hastalara;

Dosetaksel; 75 mg/m?, 1. giin (%0,9 NaCl
icinde 60 dakikalik I'V infiizyon)

Sisplatin; 75 mg/m?, 1. giin (%0,9 NaCl
icinde 3 saatte IV infiizyon)

Paklitaksel/ Karboplatin (PCb) kolundaki
hastalara;

Paklitaksel; 175 mg/m? 1. giin (%5
dekstroz i¢inde 3 saatte IV infiizyon)

Karboplatin; 6 AUC (Egri altindaki alan),
1. glin (%0,9 NaCl icinde 1 saatte 1V
infiizyon)
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Gemsitabin/ Sisplatin  (GC) kolundaki
hastalara;

Gemsitabin; 1250 mg/m?, 1. ve 8. giin

Sisplatin; 75 mg/m?, 1. giin (%0,9 NaCl
icinde 3 saatte IV infiizyon)

Etoposid/  Sisplatin  (EC)  kolundaki
hastalara;

Etoposid; 100 mg/m?, 1. ve 3. giin (%0,9
NaCl i¢inde 1 saatte IV infiizyon)

Sisplatin; 75 mg/m?, 1. giin (%0,9 NaCl
icinde 3 saatte IV infiizyon)

Kemoterapi Oncesi sisplatin alan hastalara
uygun  hidrasyon ile  anti-emetik
premedikasyon yapildi. Taksan tedavisi
alan hastalara yine anti-emetik ve
deksametazon ile premedikasyon
uygulandi.

Hastalarda doz kisitlayict yan etkiler
(bobrek  yetmezligi, trombositopeni,
noropati,miyelosiipresyon) goriildiigiinde
uygun doz modifikasyonu yapilarak,
tedaviye devam edilirken ciddi yan etkiler
goriilen  hastalarda  gerekli  tedavi
degisikligi yapildi. Calismaya alinan
hastalarin en az 2 kez kemoterapi almis
olmasi gerekliydi. 3 kemoterapi sonrasi ve
en az 2 kiir sonrasi tedaviye bagli ciddi yan
etkiler gelisip tedavisi sonlandirilmak
durumunda kalan hastalar da goriintiileme
yontemleri ile degerlendirilip tedaviye
yanitlar1 belirlendi.

“Ulusal Kanser Enstitiisii Ortak Toksisite
Kriterleri, versiyon 2”ye gore kemoterapi
yan etkileri derecelendirildi ve yan etkiler
hematolojik olan ve olmayan olarak 2 grup
halinde degerlendirildi.

Tedaviye yanitin degerlendirilmesinde
asagida Ozetlenen WHO yanit kriterleri
kullanilds®,

Tam yanit:

Fizik  muayene  veya  radyolojik
goriintliileme ile en az 4 hafta tiimoriin
tamamen kaybolmasi

Parsiyel yanit:

Iki boyutlu 8lgiilebilen lezyonlarda < %50
kiiciilme

Tek boyutlu dlgiilebilen lezyonlarda <
%30 kiiglilme

Stabil hastalik:

Olgiilebilen lezyonlarda <%50 kiigiilme
veya < %25 biiylime

Progresyon:
Lezyonlarda > %25 biiylime
Toplam yanit (cevap orany):
Tam yanit ve parsiyel yanitlarin toplami

Hastalara uygulanmis olan 4 farkl birincil
kemoterapi tedavilerinde; (gemsitabin
+sisplatin, paklitaksel+karboplatin,
dosetaksel+sisplatin ve sisplatin
+etoposid) kemoterapi sonrast timor
yaniti, yan  etkiler, progresyonsuz
sagkalim, genel sagkallm ve 1 yillik
sagkalim verileri karsilastirildi.

Istatistiksel Analiz:

Tim istatistiksel analizler i¢in SPSS for
Windows 15.0 istatistik paket programi
kullanildi. Demografik o6zellikler, evre,
timor  histolojisi  gibi  6zelliklerin
karsilagtirilmasi i¢in Pearson Ki-kare ve
Fisher’in kesin Ki-kare testleri yapildi.
Kemoterapi gruplart ve yas faktoriiniin
karsilagtirilmasinda tek yonlii varyans
analizi yapildi. Progresyonsuz sagkalim ve
genel sagkalimin kemoterapi gruplarinda
karsilagtirilmasi i¢in Kaplan-Meier analizi
yapildi ve sonuglarin karsilastirilmasinda
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log-rank  testi  kullanildi.  Sagkalim
sonuglar1 ortalama deger ve parantez
icinde %95 giiven aralig: ile belirtildi ve

Bulgular

Calismaya 8 (%38,8) kadin, 83 (%91,2)
erkek olmak iizere toplam 91 hasta alindi.
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 (3069) olup, %27,5
(25) hastada evre IIIB ve %72,52 (66)
hastada evre IV hastalik tespit edildi.
Histolojik olarak 3 gruba alinan hastalarin
41’1 (%45,1) adenokarsinom, 36’s1
(%39,6) yasst epitelyum hiicreli karsinom
ve 140 (%15,4) diger gruptandir.
Hastalarin demografik o6zellikleri, timor
evreleri ve histolojik alt tipleri ve tedavi
kollarina gore dagilimlar1 tablo 1°de
Ozetlenmistir. Tablo 2’de de kemoterapi
yanit iligkisi verilmistir.

karsilagtirmada p<0.05 olan degerler
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

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 = metastaz1 = ve
%16,4’tinde kemik metastazi mevcuttur.

Tedavi  prensiplerinin  Tablo 1’da
Ozetlenen parametrelere gore dagilimi igin
yapilan tek yonlii varyans analizinde
gruplar arasinda yas acisindan fark
saptanmazken (p=0.482) GC ve PCb
kollarinda  histolojik  alt  tiplerin
dagiliminda (p=0.03) ve PCb ve DC
kollarinda cinsiyetlerin dagiliminda fark
saptand1 (p=0.024).

Tablo 1 Hastalarin demografik 6zelliklerinin tedavilere gore dagilimi

GC PCb EC DC Toplam
Yas
Ortalama 59.13 58.56 57.28 55.05 57.52
Yas aralig1 (min-maks) 38-79 43-74 45-71 30-69 30-79
Cinsiyet
Kadin (n, %) 0 0 4 (50) 4 (50) 8
Erkek (n, %) 16 (19,2) 27%(32,5) 35(42,1) 15(18,0) 83
Evre
Evre 3B (n) 3 11 6 5 25
Evre 4 (n) 13 16 23 14 66
Histoloji
Skuaméz (n) 7 10 10 9 36
Adenokarsinom (n) g** 14 11 7 41
Diger (n) 0 3 8 3 14

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

* PCb kolu, DC kolu ile karsilastirildiginda p<0.05, ** GC kolu, PCb kolu ile karsilastirildiginda p<0.05

©Copyright 2020 by Cukurova Anestezi ve Cerrahi Bilimler Dergisi - Available online at http://dergipark.gov.tr/jocass 243


http://dergipark.gov.tr/jocass

Tablo 2 Kemoterapi yanit iliskisi

Yanit GC PCb EC DC Toplam
(n) (16) 27 (29) 19) oD
Tam yanit 0 (0) 1 (3.7) 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 hastahik 5(@1.3) 9(33.3) 10 (34.5) 4(21.1) 28 (30.8)
(n, %)

Progresyon 8 (50) 12 (44.4) 15 (51.7) 9(474) 44 (48.4)
(n, %)

Toplam yanit %38,8 22.2 13.8 31.6 20.9
(%)

P: paklitaksel; C: sisplatin; G: gemsitabin; Cb: karboplatin; E: Etoposid; D: dosetaksel n: hasta say1s1

Toksisite analizi: Kemoterapilere bagl
yan etkiler hematolojik ve hematolojik
olmayan olarak 2 ana grupta incelendi.

Hematolojik  yan  etkiler ldkopeni,
ndtropeni, anemi, trombositopeni ve febril
notropeni olarak degerlendirildi. Bu yan
etkiler derecelendirilip grade % olanlar
gruplar arasinda karsilagtirildi.  GC
kolunda 9 (%43,8), PCb kolunda 13
(%51,9), EC kolunda 16 (%44,8), DC
kolunda ise 10 (%47,4) hastada grade %
16kopeni gozlendi. GC kolunda 8 (%50),
PCb kolunda 13 (%48,1), EC kolunda 16
(%55,2), DC kolunda 10 (%52,6) hastada
grade % notropeni gozlendi. GC kolunda 2
(%12,5), PCb kolunda 4 (%14,8) hastada
grade % anemi gozlenirken EC ve DC
kolunda grade ¥ anemi gézlenmedi (Tablo
3). Sadece PCb ve EC kolunda anemi
acisindan 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 %
trombositopeni gbzlendi. Yapilan

istatistiksel analizde trombositopeni GC
kolunda; PCb kolu, EC kolu ve DC kolu
kemoterapi rejimleri ile
karsilagtirildiginda anlamli olarak yiiksek
bulundu (sirasiyla p=0.007, p=0.005,
p=0.032).

Hematolojik  olmayan yan etkiler;
halsizlik, bulant1 kusma, néropati, diyare,
renal yetmezlik, alerjik reaksiyon, kardiak
yan etkiler, karaciger yetmezligi ve
serebrovaskiiler ~yan etkiler olarak
degerlendirildi (Tablo 4). Hastalarda
kemoterapiye bagli alerjik reaksiyon,
karaciger hasar1 ve serebrovaskiiler
sisteme ait yan etki gdzlenmedi. Grade %
diyare dort kemoterapi kolunda da
gozlenmedi. 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) gozlendi (p>0.05). Yine
gruplar arasinda bulanti, kusma, noropati,
nefrotoksisite agisindan fark saptanmadi.
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Tablo 3 Grade % hematolojik yan etkilerin karsilastirilmasi

Yan etkiler
(Grade %)

Lokopeni
(n, %)

Notropeni
(n, %)

Anemi
(n, %)

Trombositopeni
(n, %)

Febril notropeni
(n, %)

GC PCb EC DC Toplam
9 (43.,8) 13 (51,9) 16 (44,8) 10 (47,4) 43 (47,3)
8 (50) 13 (48,1) 16 (55.,2) 10 (52,6) 47 (51,6)
2 (12,5) 4(14,8) * 0 (%0) 0 (%0) 6 (6,6)
6 (37,5 ** 13,7 1 (3.4) 1(5.3) 9(9,9)
4 (25) 7(25.9) 10 (34,5) 6 (31,6) 27 (29,7)

P: paklitaksel; C: sisplatin; G: gemsitabin; Cb: karboplatin; E: Etoposid; D: dosetaksel n: hasta say1s1 *PCb kolu ile EC
karsilastirildiginda p=0.048 **GC kolu diger 3 tedavi kolu ile karsilastirildiginda sirasiyla p degerleri; p=0.007,

p=0.005, p=0.032

Tablo 4 Hematolojik olmayan grade % yan etkilerin karsilastirilmasi

Yan etki
(grade %)

Halsizlik
(n, %)

Bulanti
(n, %)

Kusma
(n, %)

Noropati
(n, %)

Renal
(n, %)

Kardiak
(n, %)

GC PCb EC DC Toplam
5(31.3) 8 (29.6) 9(31) 5(26.3) 27 (29.7)
2 (12.5) 4 (14.8) 4(13.8) 4(21.1) 14 (15.4)
2 (12.5) 4 (14.8) 3 (10.3) 4(21.1) 13 (14.3)

1(6.3) 4 (14.8) 0 (0) 1(5.3) 6 (6.6)

0 (0) 0 (0) 2 (6.9) 2 (10.5) 4 (4.4)

0 (0) 0 (0) 1 (3.4) 0 (0) 1(1.1)

P: paklitaksel; C: sisplatin; G: gemsitabin; Cb: karboplatin; E: Etoposid; D: dosetaksel n: hasta sayis1
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Sagkalim analizi: Ortalama progresyonsuz
sagkalim; GC kolunda 3 ay (%95 giiven
araligr 0.000-6.118), PCb kolunda 4,8 ay
(%95 giiven araligit 3.417-6.183), EC
kolunda 4,2 ay (%95 giiven aralig1 2.770-
5.630), DC kolunda 4,2 ay (%95 giiven
aralifi  0.000-9.888) olarak bulundu.
Kemoterapi kollar1 arasinda hastaliksiz
sagkalimda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p=0.931) (sekil 1).

Ortalama genel sagkalim; GC kolunda 8
ay (%95 giiven araligi, 5.77910.221), PCb
kolunda 11,5 ay (%95 giiven aralig1 7.098-
15.092), CE kolunda 11 ay (%95 giiven
aralig1 9.250-12.750), DC kolunda 12,2 ay
(%95 giliven araligr 1.487-22.913) olarak

Tablo 5 Kemoterapi kollarina gore sagkalim

bulundu. Kemoterapi kollar1 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
karsilagtirildiginda  istatistiksel  olarak
anlaml fark saptanirken (p=0.039), diger
kollar arasinda anlamli fark saptanmadi.

Gruplar arasinda ortalama genel sagkalim,
progresyonsuz sagkalim ve 1 yillik
sagkalim tablo 5’te 6zetlenmistir.

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

* 1 y1llik sagkalimda GC kolu ile DC kolu karsilastirildiginda p=0.039
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Sekil 2 Kemoterapi rejimlerinin genel sagkalim ile iliskisi.
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Tartlsma

Akciger kanseri en sik goriilen ve
mortalitesi en yiliksek olan kanserlerin
basinda gelmektedir®*. Kiiciik hiicre dis1
akciger  kanserleri, tim akciger
kanserlerinin %80’den fazlasini olusturur.
Calisma sonucunda kemoterapi rejimleri
arasinda yanit oraninda, progresyonsuz
sagkalimda ve ortalama genel sagkalimda
istatistiksel olarak anlaml fark
saptanmazken, 1 yillik sagkalimda
dosetaksel/sisplatin tedavisinin
gemsitabin/sisplatin  tedavisine oranla
avantaj sagladig: tespit edildi.

Akciger kanserli hastalarin %85 inden
fazlast bagvuru sirasinda  inoperabl
durumdadir. inoperabl ileri evre ve
metastatik (evre I1IB ve evre IV) KHDAK
hastalarda  birincil  tedavi  sistemik
kemoterapidir. Bu evrelerde hastanin
tedavi seceneginin belirlenmesinde en
onemli faktér hastanin  performans
durumudur’. Performans durumu ECOG
0-1 olan olgularda standart tedavi
kemoterapi kombinasyonudur!®.
Performans durumu 2 olan olgularda
prognoz kotiidiir ve ortalama sagkalim 4
aydir''.  Bu  hastalarda  genellikle
kemoterapi uygulamasi miimkiin
olmamaktadir ve calismalarda da bu
gruplar  genellikle ¢alisma  disina
alinmaktadir. Bizim ¢alismamizda bu
nedenle performans durumunun sagkalim
lizerine istenmeyen etkisini en aza
indirgemek amaciyla performans durumu
2 olan hastalar dahil edilmemistir.

Yapilan meta-analizlerde ikili
kombinasyon tedavileri, tekli kemoterapi
tedavisi ile karsilastirildiginda yanit ve
sagkalim acisindan daha iyi sonuclar elde
edildigi bildirilirken, 3’li ilag
kombinasyonlar1 incelendiginde yanit
oranini arttirabilecegi ancak sagkalima
etkisi olmadigr ileri  siiriilmiistiir'.
Caligmamizda, bu c¢alismalardan yola
cikarak gilinlimiizde standart kabul edilen

platin bazli ikili kombinasyon tedavileri
incelenmesi planlanmistir.

Platin bazli (sisplatin, karboplatin)
kombinasyonlar sagkalima etkisi oldugu
bulunan ilk tedaviler olup, 1996
“’American Society of  Clinical
Oncology’ninde’’ (ASCO)
desteklemesiyle standart tedavide yerini
almistir'>!4. Sisplatinin  modern 3.
jenerasyon ilaglarla kombinasyonuyla
ortalama sagkalim 8-10 aya ve 1 yillik
sagkalim da 9%35’e yiikselmistir.(13)
Yapilan ¢alismalarda bu oranin ECOG PS
0-1 olan hastalarda smirli  oldugu
saptanmistir’>. Caligmamizda platinlerle,
3. jenerasyon ilaclar1 kombine eden
gruplarda (GC, PCb, DC) 8-12,2 ay
ortalama genel sagkalim siireleri ve
%18,8-52.6 ay 1 yillik sagkalim oranlar1
elde edilmis olup bu veriler literatiir
verileri ile uyumludur.

Literatiirde karboplatin ve sisplatin bazl
kemoterapileri karsilagtiran metaanalizler
mevcuttur'.  Burada  6nemli  olan
konulardan birisi sisplatine gore daha
diisiik emetojenite ve nefrotoksisite riski
olan karboplatinin sisplatine esdeger etki
saglayabilip saglayamadigidir. Bir meta-
analizde sisplatinin 3. jenerasyon ilaclarla
kombinasyonu, karboplatinin
kombinasyonuna gore sagkalimda sadece
sinirh bir {istiinliik gosterilebilmis olup'”,
bu gozlem diger bagka bir ¢alisma ile de
desteklenmistir'®. Yine bu c¢alismalar
sonucunda sisplatin  bazli rejimlerin
karboplatin bazli rejimlere gore yanit orani
acisindan ¢ok az bir lstiinliigi oldugu
sdylenebilir. Ugiincii jenerasyon ajanlarin
(gemsitabin  veya  taksanlar  gibi)
sisplatinle uygulanmasimin, karboplatin
bazli tedavilere gore genel sagkalimda
istatistiksel olarak anlamliliga ulagmayan
avantajli oldugu gosterilmistir'®.
Calismamizda karboplatin kullanilan PCb
grubu ile sisplatin kullanilan diger ii¢ grup
arasinda yanit oranlar1 ve ortalama
sagkalim acisindan fark olmamasi literatiir
verileri ile uyumludur. ECOG 1594
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calismasinda, calismamiza benzer sekilde
PCb kolu ile GC, DC, PC kollar1 arasinda
yanit orani ve ortalama sagkalim arasinda
fark bulunmamistir?®. Bu sonuglar birlikte
degerlendirildiginde = karboplatinin 3.
jenerasyon bir ilagla birlikte (paklitaksel
gibi) kullanildiginda sisplatine alternatif
olabilecegini gdstermektedir. Onemli olan
ikinci nokta, platin grubu ilaca en iyi eslik
edecek 3. jenerasyon ilacin hangisi
oldugudur. ik  hat kemoterapide
gemsitabinin etkinligi, yapilmis 2 caligma
ile gosterilmistir. Bu ¢alismalardan
birincisi; bes yliz yirmi iki hastay1 iceren
bir faz III randomize ¢aligsmasiyla,
gemsitabin/sisplatin (GC) ikili tedavisi,
sisplatin tekli tedavisi ile karsilastirilmis
ve kombinasyonun tekli tedaviye gore
yanit oraninda ve sagkalimda daha {istiin
oldugu bulunmustur?'. kinci calisma ise
klasik bir tedavi olan etoposid/sisplatin
(EC), GC ile karsilastirilmis ve GC
kolunda daha iyi yanit orani ve genel
sagkalim elde edilmistir’?. Bu ¢alismalar
sonucunda  gemsitabin/sisplatin  ikili
tedavisi ilk hat kemoterapi tedavisinde
yerini almistir. Bu iki ilacin beraber
kullaniminda artan ortak bir yan etki
olmadigindan ilaglar tam doz
kullanilabilmektedir. Hatta farkli ve
potansiyel sinerjistik etki mekanizmalari
oldugu da  gosterilmistir®.  Bizim
calismamizda da istatistiksel anlamli fark
olmasa da GC kolunda EC koluna gore
daha iyi yanit oran1 saptanmistir (%18,8’e
karst %13,8). Vaka sayisinin artimi ile
istatistiksel anlamlilia ulasabilecegini
diisiindiigiimiiz bu farkin literatiire paralel
oldugunu diistinmekteyiz.

Ucgiincii jenerasyon ilaglardan en umut
verici olanlardan birisi de dosetakseldir.
Faz III, TAX 326 c¢alismasinda; standart
sisplatin/vinorelbin (VO) tedavisi
dosetaksel/sisplatin (DC) ve
dosetaksel/karboplatin (DCb) ile
karsilagtirllmis  ve  dosetaksel igeren
tedavilerde daha iyi tolerans ve hayat
kalitesi gdzlenmistir**. DC tedavisi ile
sagkalimda standart tedaviye oranla

istatistiksel olarak anlaml fark
saptanmistir (11,3 ay ile 10,1 ay;
p=0.044). Bu calismada DC kolunda %46
olarak saptanan 1 yillik sagkalim bizim
calismamizda %52,6 olarak saptanmistir.
DC kolunda saptanan %31,6 cevap orant
ile ayn1 sonucu elde etmemizin nedeni
performans durumu 0-1 olan hastalarin
almmasi1 ve ilaglarin aymt doz ile
uygulanmast gibi benzer metodoloji
kullanim1 olabilir. Bizim c¢alisgmamizda
istatistiksel olarak anlamli ¢ikmasa da DC
kolunda diger 3 gruba gore yiiksek total
yanit oranlari, genel sagkalim oranlar1 ve
istatistiksel olarak anlamli bulunan 1 yillik
sagkalim avantaji ile yukardaki ¢aligmay1
desteklemektedir. Sonugta ileri evre ve
metastatik KHDAK vakalarinda DC
tedavisi tolerabl ve muhtemelen diger bazi
platin+ 3. jenerasyon ilag
kombinasyonlarina tistiindiir.

Yapt olarak c¢alismamiza  oldukca
benzeyen ECOG 1594 caligmasi ileri evre
KHDAK tedavisinde énemli bir asamay1
gerceklestirmistir (20). Bu randomize faz
III ¢aligmas1 olan ECOG 1594°te GC, DC,
PCb tedavileri; c¢alismanin  standart
protokolii olan paklitaksel/sisplatin (PC)
tedavisi ile karsilastirilmistir. Toplam
1200 hastada cevap orani, ortalama
sagkalim ve 1-2 yillik sagkalim agisindan
fark  bulunmazken, GC kolunda
progresyonsuz sagkalimda Onemli bir
avantaj  saglanmustir’.  Kemoterapiye
yanit  incelendiginde, toplam  yanit
oranlari; GC kolunda %21, DC kolunda
%17,3 ve PC kolunda %21,3, PCb kolunda
%15,3 olarak bulunmus olup, istatistiksel
olarak anlamli bulunmamastir.

TAX 326** ve SWOG 9509%° calismalari,
ECOG 159420 calismasi ile
karsilastirildiginda  cevap oram1i  ve
ortalama sagkalim bakimindan daha iyi
sonuglar elde edilmistir. Bizim
calismamizda da cevap orani
incelendiginde, DC kolunda elde ettigimiz
cevap orant %31,6 ECOG 1594°e gore
daha yiiksek bulunmus olup, diger 3 kolun
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cevap oranlar1 faz III ¢alisma verileri ile
olduk¢a  benzerdir. Vaka sayisinin
arttirilmasi durumunda daha da netlesecek
olan bu numerik farklarin ileri ¢aligsmalarla
daha ayrintili incelenmesi gerekmektedir.
PC kolu ile karsilastirildiginda grade %
trombositopeni, anemi ve renal toksisite,
GC kolunda istatistiksel anlamli olarak
yliksek bulunmustur. Bizim ¢alismamizda
da trombositopeni kemoterapi kollar1
arasinda karsilastirildiginda GC kolunda
diger tedavi kollarindan anlamli yiiksek
bulundu. Ancak yaptigimiz ¢alismada
uygulanan GC rejimini ECOG 1594
calismasiyla karsilastirirsak; sisplatin ayni
doz ve protokolle uygulanirken ECOG
1594°te gemsitabin 1000 mg/m?* 1+8+15
giin olarak daha yiiksek kiimulatif dozda
uygulanmistir. Bu durum GC rejiminin
uygulanmasi sirasinda trombositopeniye
dikkat edilmesi gerektigini
gostermektedir. ECOG 1594 ¢aligmasina
gore, TAX 326 calismasi ve calismamizda
daha iyi sonug¢ elde edilmesinin nedeni
ECOG c¢alismasinda evre IV hastalarin
oraninin (ECOG 1594: % 87, TAX 326:%
66.6, calismamizda:% 72.5) daha fazla
olmasi olabilir. Bu ¢alismalarin verileri ve
calismamizin  sonuglar1  birlikte  ele
alindiginda platinum+3. jenerasyon ilag
kombinasyonlarinin benzer etkide oldugu
goriilmektedir. Faz III c¢alisma verisi
olarak bir platin+3. jenerasyon
kombinasyona  istlinliigii =~ gdsterilen
kombinasyon DC olup (TAX 326)
calismamizin  sonuglart  bu  goriisi
desteklemektedir.

ECOG 1594’¢ benzer bir ¢alisma olan 600
hastalik ‘The Italian Lung Cancer Project’
(ILCP) faz 111 calismasinda;
sisplatin/vinorelbin, PCb ve  GC
kemoterapi rejimleri karsilastirilmig ve
cevap oranlari sirastyla %30, %32 ve %30
olarak bulunmus; c¢alisma sonucunda
cevap oranlari, ortalama sag kalimlar ve 1
yillik sagkalimlar arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmamstir’’. Bu
calismada PCb kolunda paklitaksel 225
mg/m*> olarak uygulanmistir ve bizim

calismamiz paklitaksel dozu daha diisiik
(175 mg/m*> ‘a karst 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 diisiik sagkalim (ILCP 9,8
ay, bizim caligmamizda 8 ay) ve cevap
orant (ILCP %30, bizim calismamizda
%18,8) elde edilmistir. Bizim
calismamizda GC kolunda cevap oraninda
ve sagkalimda diger ¢aligmalara gore daha
diisiik sonug¢ elde etmemizin nedeni bu
grupta hasta sayisinin az olmasi ve evre 4
hastalarin oraninin (%81.2) fazla olmasi
olabilir. ILCP c¢alismasinda grade 3%
noétropeni, anemi, bulanti, kusma VC
kolunda daha sik gozlenirken, grade %
trombositopeni ise PCb ve calismamizda
oldugu gibi GC kollarinda daha sik
gbdzlemlenmistir.

Le Chevalier ve ark.?® tarafindan yapilan,
gemsitabin/platin kombinasyon tedavisini
diger platin bazli kemoterapiler ile
karsilagtiran 5000°den fazla hastanin
katildig1 meta-analizde; gemsitabin bazli
kemoterapide progresyonsuz sagkalimin
istatistiksel ~ olarak  anlamli  olmasi
(p<0.001) nedeniyle gemsitabin/sisplatin
kombinasyonu diger platin bazli kombine
kemoterapilere  oranla daha  {istiin
oldugunu diistindlirmiistir. Ancak bu
analizde Ozellikle yarar goriilen gruplar,
karsilagtirma grubunda platin+2.
jenerasyon ila¢  kombinasyonlarinin
oldugu gruplardir. Calismamizda GC
kolunun verileri goz Oniine alinarak bu
meta-analiz verilerini destekler bir 6zellik
saptanmamaktadir. Bunun nedeni hasta
sayisinin azligr olabilecegi gibi, meta-
analizlerin bazi ¢alismalarin metodolojik
hatalarin1  belirginlestirme ve arttirma
seklindeki bir yanilgi olabilir. Konunun
faz I verilerle incelenmesi
gerekmektedir.

Caligmamizda EC gibi eski bir rejime
gore, diger platin+3. jenerasyon ilaglarin
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(GC, PCb, DC) iistiinliik gostermemesi de
basta ilging gelebilir. Ancak literatiirde
benzer bulgular mevcuttur. Belani ve
ark.’larinin' yaptig1 bir faz I1I ¢alismada
EC  tedavisi ile PCb  tedavisi
karsilagtirildiginda, calismamiz ile benzer
olarak PCb kolunda sagkalim avantaji
saglanamamistir. Yine de bu sonuglara
karsit verilerin ¢oklugu ve matiir olusu,
EC tedavisinin platint3. jenerasyon
rejimlere esdeger oldugunu kesin olarak
ileri siirmeyi gli¢clestirmektedir.

Sonug¢ olarak; inoperabl ileri evre (evre
I1IB) ve metastatik (evre IV) KHDAK’nde
bilinen kiiratif tedavisi olmamasina
ragmen, semptomlarda iyilesme saglayip
hayat kalitesini arttirmasi ve sagkalimi
uzatmast amactyla sistemik kemoterapi
onerilmektedir. Kemoterapi verilmesinde
en Onemli etken hastanin performans
durumudur. Performans durumu iyi olan
hastalarda en uygun kemoterapi se¢imi
glinlimiizde halen tartigmalidir, ancak en
sik tercih edilen platin ve 3. jenerasyon
ilag  kombinasyonlaridir.  Giinlimiizde
kullanilan ve ¢alismamizda inceledigimiz
platinum igceren 4 farkli kombinasyon

rejimi icerisinde platinum/taksan
kombinasyonlari ve ozellikle
dosetaksel/sisplatin kombinasyonu

tolerabl ve etkin olarak goziikkmektedir.
Ortalama sagkalim ve kemoterapiye
yanitta birbirlerine {istiinliigli olmayan
mevcut tedavilerde hematolojik yan
etkiler  degerlendirilirken  farkliliklar
gbozlemlenmesi hastalara 0zgii bireysel

degerlendirmelerin  yapilarak  tedavi
verilmesi gerektigini vurgulamaktadir.
Ozellikle KHDAK’nde molekiiler

patogenezin daha ayrintili anlasilmasi ile
tedaviye girecek olan yeni hedeflenmis
molekiillerin kemoterapi ile
uygulanmasini inceleyen, farkli ilaglarin
etkinligini de inceleyen yeni ¢aligmalara
ihtiya¢ duyulmaktadir.

Finansal Destek:

Bu makalede agiklanan ¢alisma icin
herhangi bir finansman alinmada.

Cikar Catigmast:

Herhangi bir ¢ikar catismasi
bulunmamaktadir.

Bilgilendirme:

Bu ¢alisma, “Lokal ileri metastatik kii¢iik
hiicre dis1 akciger kanserlerinde tedavi
sonuglart ve farkli kemoterapi rejimlerin
karsilagtirilmasi” isimli tezimden
dretilmistir. Bu vesileyle, 2019 yilinda
vefat eden tez danismanim, hocam, Bursa
Uludag Universitesi Tibbi Onkoloji Bilim
Dali Kurucu Baskani Prof. Dr. Osman
Manavoglu’nu  sevgi ve  saygiyla
aniyorum.
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