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OZET

Nisan 1997 ile Subat 2004 tarihleri arasinda onkoloji klinigimizde tedavi alan 175 KHDAK tanili hasta retrospek-
tif incelendi. Tiim hastalarin performans durumu (PD)<2’ydi. ilk secim tedavi olarak 138 hasta cisplatin iceren bir
kombinasyon rejimini radyolojik yanita bagl olarak 3-6 kiir aldi. Torasik radyoterapi evre IlIB hastalarinda ilk se-
¢im kemoterapi sonrasinda ve semptomatik evre IV hastalarda palyatif amagla yapildi. Uygun olan evre IlIA has-
talar (%8.6) opere edildi. Medyan yas 60 ve 132 hasta erkekti. PD %77.5 hastada 0’di. Sirastyla 16/39/120 hasta-
nin evreleri IA/INIB/IV'du. Kirksekiz hastaya lokal radyoterapi yapildi. Ortanca 11 aylik (1-63 ay) izlemde med-
yan genel sagkalim (GS) suresi 13+Tay, 1-yillik GS orani %51 iken medyan progresyona kadar gecen sure 3ay, 1-
yillik progresyonsuz sagkalim orani %16’ydi. Kadinlarin, iyi PD olanlarin, cerrahi ve primer radyoterapi yapilabi-
lecek hastalarin daha uzun GS'1 oldugu goruldu (sirasiyla, p=0.005, p=0.0001, p=0.044 ve p=0.0002). Ayni de-
giskenler bagimsiz prognostik faktorler olarak belirlendi. Klinigimizin sonuclari diinya literatird ile uyumludur.
Anahtar kelime: Kiiciik hiicreli digi akciger kanseri; Antineoplastik kombine kemoterapi protokolleri; Sagkalim
analizi

SUMMARY

Treatment outcomes of the 175 advanced and metastatic NSCLC patients who were given chemotherapy since Ap-
ril 1997 were retrospectively evaluated. In 138 patients, a platinum analogue was used in combination with eto-
poside, vinorelbine, paclitaxel, docetaxel or gemcitabine. The thoracic radiotherapy was given to stage IlIB pati-
ents after completion of first line chemotherapy and to symptomatic stage IV patients with palliative intent. Eligib-
le stage IlIA patients (8.6%) were operated. Median age was 60 and 132 patients were male. Performance status
was 0 in 77.5% and stage was HIA/IIIB/IV in 16/39/120 patients. Forty-eight patients received local RT. At a me-
dian follow-up of 11 months, median overall survival (OS) was 13 months, 1-year OS ratio was 51%. Women, pa-
tients with good performance status, having resectable tumors and who received local radiotherapy lived signifi-
cantly longer (p=0.005, p=0.0001, p=0.044 and p=0.0002, respectively). The independent factors influencing the
OS were identical. Our results are consistent with the world literature.

Key words: Carcinoma, Non-Small-Cell Lung; Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols; Survival Analy-

sis
GiRis olumlerin yaklasik tgte biri akciger kanserlerine
baghdir. Bu oran meme, prostat ve kolon kanserle-
Akciger kanseri diinyada en sik 6lim nedeni rine bagli yillik 6ltim oranlarinin toplami kadardir.
olan kanser turt haline gelmistir. Tum kanserden Turkiye'de de en sik gorilen ilk 3 kanser icinde-
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dirM, Kiiciik hicreli disi akciger kanserleri
(KHDAK) tiim akciger kanserli hastalarin %80’ini
olusturmaktadir. Bu grup icinde adenokarsinom
(%40), yassi epitel hiicreli kanser (%30) ve buyik
hicreli karsinom (%10-15) 3 ana timor tipidir.

KHDAK hastalarin %20-30’u lokal ileri ve
%30’u uzak metastazlarla bagvurmaktadir. Erken
evrelerde (I ve Il) 1 yilhk sagkalim %70 ve (zerin-
de iken hastalarin ileri evrelerde basvurmasiyla bu
degerler azalmaktadir. ileri ve metastatik evredeki
KHDAK hastalari tamamen iyilestirilemeyecegin-
den bu grup hastada tedavi amacimiz palyatiftir,
buna ek olarak hastanin genel ve progresyonsuz
sagkalimini uzatmaya da calisiriz. Ne yazikki ileri
evre KHDAK hastalarinin sadece %30’u verilen ke-
moterapilere cevap verirler, fakat zaman icinde
hastalik ilerlemeye devam eder. TNM'in son yayin-
lanan siniflamasinda evre Ill hastalarda 1 ve 2 yillik
sagkalim oranlari %41.5 ve %20.8 olarak bildiril-
mistir2). Bu grup hastalarda 5 yillik sagkalimin
%8.4"e dustigu gorulmektedir. Evre IV hastalarda
ise 1 ve 2 yillik sagkalim %16.9 ve 5.8 iken 5 yillik
sagkalim %1.6’dir. Evre IV hastalarin ortalama sag-
kalimlari malin plevral effiizyonlu evre 1lIB hasta-
larla aynidir ve 8 ay kadardir.

Ayaktan tedavi merkezimizde kemoterapi alan
ileri evre KHDAK hastalarinin sagkalim analizlerini
yapmak ve olgularimizdaki 6nemli prognostik fak-
torleri gostermek amaciyla hastalarimizin verileri
degerlendirildi.

MATERYAL ve METOD

Marmara Universitesi Tip Fakiltesi Onkoloji
Merkezinde Nisan 1997 ile Subat 2004 tarihleri
arasinda kemoterapi verilen evre Ill ve IV KHDAK
tanili 175 hastanin verileri geriye donik olarak ta-
randi. Hastalarin demografik 6zellikleri incelenile-
rek bu verilerin genel sagkalim ve progresyona ka-
dar gecen stire tizerindeki etkileri degerlendirildi.

Tum hastalarin histolojik doku tanilari mevcut-
tu ve olgular bilgisayarli tomografi verileri ile klinik
olarak evrelendirildiler. Gerekli goriilen olgularda
mediastinoskopi ve tiim viicut kemik sintigrafisi ya-
pildi. Diinya Saghk Orgiitii performans ¢lciitiine
gore performansi 0-2 arasinda olan hastalara kemo-
terapi uygulandi.

Kemoterapi olarak vinorelbine, gemcitabine,
paclitaxel, etoposide veya docetaxel ile cisplatin
veya carboplatin kombine ve/veya tek basina uygu-
landi. Kemoterapi dozlari ve uygulama semalarini
Tablo 1’de verilmistir. Kemoterapi hastanin perfor-
mansi, tedavinin toksisitesi veya hastaligin cevabina
bagl olarak 3 ila 6 kir verildi. Performans durumu
0-1 olan olgularda hastalik progresyonu halinde ilk
secim kemoterapi igin taksanlar verilmemisse doce-
taxel, eger daha 6nce taxan uygulanmissa gemcita-
bine 2. secim tedavi ajani olarak tercih edildi.

Uc kiir neoadjuvan kemoterapi sonrasinda ope-
rasyona uygun oldugu dusiinilen evre IlIA ve 111B
hastalarda (olgularin %38.6’s1) mediastinoskopi,

Tablo 1. Kullanilan kemoterapi semalari ve dozlari

ilaqlar Dozlar (mg/mz/giin) Kullanim Semas:

Kombine tedaviler
Cisplatin 60-80 1. glin, 21 glinde bir
Carboplatin AUC=5-6 1. glin, 21 glinde bir
Etoposide 100 1-3. guinler, 21 glinde bir
Vinorelbine 25-30 1. ve 8. gunler, 21 gtinde bir
Gemcitabine 1000 1. ve 8. gunler, 21 gtinde bir
Docetaxel 75 1. gtin, 21 giinde bir
Docetaxel 30 1. ve 8. gunler, 21 gtinde bir
Paclitaxel 175 1. gtin, 21 giinde bir
Paclitaxel 112.5 1. ve 8. gtinler, 21 giinde bir

Tek ajanl tedaviler
Carboplatin AUC=5-6 1. glin, 21 glinde bir
Vinorelbine 25-30 1, 8, 15. giinler, 28 giinde bir
Docetaxel 75 1. gtin, 21 giinde bir
Docetaxel 30-36 1. ve 8. guinler, 21 gtinde bir
Paclitaxel 175 1. gtin, 21 giinde bir
Paclitaxel 70-80 1. ve 8. gunler, 21 gtinde bir

AUC: Egrinin altindaki alan
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bronkoskopi ve biyopsiler tekrarlandi. Uygun vaka-
lar lobektomi veya pnomonektomi ve mediastinal
lenf nodu diseksiyonu yapildi. Gerekli gorildigiin-
de evre IlIA ve llIB hastalarda kiiratif, evre IV olgu-
larda palyatif amacli radyoterapi planlandi. Timor
loju ve ilgili mediastene 6n-arka alandan 40 Gy
(1.8-2 Gyx20 frx), tumor loju ve tutulmus lenf nod-
larina medulla alan disi birakilarak en uygun doz
dagilimini saglayacak sekilde 20 Gy (1.8-2 Gyx10
frx) boost olmak tizere timér volumiine toplam 60-
61.2 Gy TD eksternal radyoterapi uygulandi. Bu te-
davi haftada 5 giin verilmek tizere 6 hafta icinde ta-
mamlandi. Hastalar bilgisayarli tomografi temelli
radyoterapi planlamasi ve gerekli blok uygulamala-
riyla multipl alan diizenlemesi yapildi. Palyatif ola-
rak tedavi edilen hastalarda gerekli olan radyotera-
pi alanina verilen toplam doz 30 Gy/10 fraksiyon
olarak hesaplandi.

istatistik Analizi

Genel sagkalim (GS) ve progresyona kadar ge-
cen sire sirasiyla tani tarihinden (herhangi bir ne-
denle) 6lim tarihine ve objektif olarak hastaligin
ilerleme tarihine kadar gecen siire olarak hesaplan-
di. Hastalik ilerlemesinden 6nce 6lim olur ise o ta-
rih progresyon tarihi kabul edildi. Sagkalim oranla-
r Kaplan-Meier yontemi ile hesaplandi®. Yasin
(65 yas alti ile 65 yas ve Ustt), cinsiyetin (kadin ile
erkek), baslangictaki hastanin performans durumu-
nun (ECOG 0 ile 1-2), tiimérin histolojik tipi, has-
taligin evresinin (IlIA ile lIB/IV), primer tedavi
amach cerrahi veya radyoterapi yapilip yapilmadi-
ginin prognostik etkileri tek ve cok degiskenli ana-
lizle incelendi. Tek degiskenli sagkalim analizlerin-
de Log rank testi kullanildi®®). Sagkalimi bagimsiz
olarak etkileyen faktorler cok degiskenli Cox pro-
portional hazard model ile hesaplandi.

SONUCLAR

Olgu grubumuzun medyan yasi 60 (35-87) iken
hastalarin %75.4’u erkekti. Adenokanser ve sku-
amoz hiicreli kanser tipleri birbirine benzer oran-
larda gorilurken olgularin %35.4’tinde bir alt tip
belirlenememisti. Sadece 4 hastada buytk hicreli
kanser gorulmustt. Hastalarimizin %62’si evre 1V,
%251 I1IB iken evre llIA olan sadece 23 olgu mev-
cuttu. Performans durumu O olan hastalar grubun
%?78’ini olusturdu. Hastalarin demografik 6zellikle-
ri Tablo 2’de verilmistir.

Hastalarin %8.6’si opere edilirken %27.4'tine
lokal radyoterapi yapilmisti. Olgularin ilk secim

Tablo 2. Hastalarin karakteristikleri

Olgu Sayis1  Oran (%)

Yas (Medyan) 60 (35-87)
Cins 175
Erkek 132 75.4
Kadin 43 24.6
Performans Durumu 129
0 100 77.5
1 21 16.3
2 8 4.6
Evre
1A 16 9.1
1B 39 22.3
I\ 120 68.6
Histoloji
Adenokarsinom 57 32.6
Skuamoz hicreli karsinom 52 29.7
KHDAK 62 35.4
Buyuk hicreli karsinom 4 2.3
ilk Segim KT 162
Tek ajan P/Carb 6 3.7
Tek ajan G/N 18 11.1
PacCarb 34 21
GP/Carb 30 18.5
NP/Carb 63 38.9
DP/Carb 1 0.6
EP/Carb 10 6.2
ilk Secim KT Kiir Sayisi 126
1-2 20 15.9
3-4 74 58.7
5-6 30 23.8
7-8 2 1.6
ikinci Secim KT 60
Tek ajan P/Carb 2 3.3
Tek ajan G/N 14 23.3
Tek ajan D/Pac 20 33.3
PacCarb 5 8.3
GP/Carb 15 25
NP/Carb 1 1.7
EP/Carb 3 5
ikinci Secim KT Kir Sayisi 44
1-4 39 88.6
>5 5 11.4

KT: Kemoterapi; P: Cisplatin; Carb: Carboplatin;
G: Gemcitabine; N: Vinorelbine; Pac: Paclitaxel;
D: Docetaxel; E: Etoposide

olarak platin iceren rejimler verilmesi tercih edilir-
ken sadece %14.8 olguda tek ajan tedavi uygulan-
misti. ikinci secim tedavi sadece 60 hastaya verilir-
ken oncelikle tek ajan ilaglar kullanilmisti. Hastala-
ra her iki se¢cim tedavi icin de medyan 3 kir kemo-
terapi uygulanmuisti.

Hastalarimizdan sadece bir tanesi ikinci segim
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olarak 10 kir docetaxel aldi. Otuzbes yasinda bir
bayan olan olguda hastalik her degerlendirildigin-
de, hasta kemoterapiye kismi yanit vermeye devam
etmisti.

Onbir aylik (1-63 ay) medyan takip stiresinde
163 (%94) olgunun hastaligi progrese oldu ve 137
(%78.3) olgu oldi. GS ve progresyona kadar gecen
stire sirastyla 13 ve 3 aydi. Bir yillik GS ve progres-
yonsuz sagkalim orani sirasiyla %51 ve %16 idi.

Kadinlarin, tani sirasinda iyi performans duru-
mu olanlar, cerrahi ve primer radyoterapi yapilan
hastalarin daha uzun GS’1 oldugu goruldi (sirasiy-
la, p=0.005, p=0.0001, p=0.044 ve p=0.0002).
Yas, evre ve timor histolojisinin sagkalima bir etki-
si olmadigi saptandi (sirasiyla, p=0.59, p=0.86 ve
p=0.29). Cinsiyet, hastaligin baslangicindaki per-
formansi, hastaligin evresi ve lokal radyoterapi ya-
pilmasi GS'1 etkileyen bagimsiz prognostik faktorler
olarak belirlendi (sirasiyla, p=0.002, p=0.001,
p=0.033 ve p=0.001), (Tablo 3).

TARTISMA

ileri evre KHDAK hastalarinda kemoterapi
(cisplatin iceren eski rejimler) destekleyici tedaviye
oranla genel sagkalimi anlamli olarak arttirmakta-
dir. Bu daha 6nce yayinlanan 4 meta-analizle gos-
terilmistir®-10). Kemoterapi ile 1 yillik sagkalimda
%10 oraninda ve genel sagkalim siiresinde ise 1.5
aylik mutlak artis gorilmiistir®. Bunun yanisira
randomize calismada kemoterapinin semptomlari
azalttigi ve yasam kalitesini arttirdigi da gosteril-
mistir® 19, Bu calismalarin hicbirinde vinorelbine,
paclitaxel, docetaxel, gemcitabine gibi yeni ajanlar
kullanilmamistir. Ayni zamanda kombine tedaviler
de tek ajanl tedavilere oranla daha faydal bulun-
mustur1.14) Yeni bulunan ilaglarin tedavilere ka-
tilmasiyla yanit ve 1 yillik sagkalim oranlarinda be-
lirgin artig goriliirken genel sagkalim stiresinde es-
ki rejimlere oranla anlaml bir fark bulunmamis-
ur11/12,14-19) - SWOG 950920 ve ECOG 159421

Tablo 3. Prognostik faktorlerin genel sagkalima etkileri (tek degiskenli analiz)
Degisken 1-Y GS 2-YGS Medyan GS=SS (ay) P
(%) (%) (Cl1 %95)

Tum Grup 51 22 13+1 (11-15)

Yas
<65 53 22 13+1 (10-16) 0.59
>65 45 21 12+1 (9-15)

Cins
Kadin 56 37 16+4 (9-23) 0.005*
Erkek 49 17 12+1 (9-15)

Histoloji
NSCLC 44 15 11+1 (9-13) 0.29
Adenokarsinom 60 30 16x1 (13-19)
Skuamoz hiicreli kanser 49 17 12+1 (9-15)

Performans Durumu
0 64 27 16+1 (13-19) 0.0001*
1-2 21 11 8+2 (3-13)

Evre
1A 56 27 14+2 (10-18) 0.77
IIB ve IV 51 21 13+1 (10-16)

Cerrahi
Var 70 53 34+14 (6-62) 0.044*
Yok 50 19 12+1 (10-14)

Primer RT
Var 74 42 22+3 (15-29) 0.0002*
Yok 42 13 10+1 (8-12)

* |statistiksel olarak anlamli; YGS: Yillik genel sagkalim; GS: Genel sagkalim; SS: Standart sapma; Cl:

Guvenilirlik araligi; RT: Radyoterapi
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calismalarinda yeni bulunan ilaglarin kullanildig
kombinasyonlar karsilastiriimis ve gruplar arasinda
genel sagkalim farki bulunmamistir,. Son yillarda
agiklanan faz Il galismalarda medyan sagkalim su-
releri 8-10 ay, 1-yillik sagkalim oranlari ise %30-35
olarak verilmektedirl22). Bizim serimizde evre I1IB
ve |V hastalar icin genel sagkalim 13 ay, 1 yillik
sagkalim orani ise %51 olarak bulunmustur. Elde
ettigimiz sonuclarin yukarida bahsedilen faz Ill ¢a-
lismalarin sagkalim verilerinden daha iyi olmasinin
nedeni bu grup icinde sadece plevral efiizyonu
olan degil tim evre IlIB hastalarin degerlendirilmis
olmasi olabilir.

Lokal ileri evre KHDAK’de bundan on yil énce
standart tedavi eksternal radyoterapi iken, radyote-
rapiye kemoterapi eklenmesi ile kabul edilebilir
toksisite artistyla beraber belirgin sagkalim artisi
saglanmis ve lokal ileri evre KHDAK'de standart te-
davi kemoradyoterapi kombinasyonlari olmustur.
Kemoradyoterapi kombinasyonlarinini inceleyen
randomize ¢alismalari degerlendiren ti¢ metaana-
liz yapilmistir ve kombine tedavinin sagkalimi art-
tirdig1 her Gic yayinda da gosterilmistir@3-25). Meta-
analizlerde yillik 6ltim riskinde %9 azalma, 2 yillik
sagkalimda %3’liik 5 yillikta ise %2'lik artis oldugu
gosterilirken cisplatin iceren tedavilerin 6ltm riski-
ni %13 azalttig) bildirilmistir. Biz de lokal ileri has-
taligi olan olgularda ardisik kemoradyoterapi uygu-
ladik.

Platin iceren rejimler sonrasi cevapsiz veya kisa
stirede yinelemis hastalarda Shepherd ve ark.nin
yaptig calismada(@® docetaxel’in destek tedavisine
gore sagkalimi, progresyona kadar gecen siireyi ve
1 yillik sagkalim oranlarini anlaml olarak arttirdigi
gosterilmistir. Bu galismada daha 6nce taksan kul-
lanan hastalar ¢alisma disi birakilmistir. Bu sonug-
lar Fosella ve ark.nin calismasiyla®”) desteklenmis-
tir. Daha once paclitaxel kullanan hastalarin da
alindigi calismada tek ajan docetaxel’in vinorelbi-
ne veya ifosfamide oranla anlamli olarak daha iyi
genel cevap oranlarina, progresyonsuz sagkalim
stiresine ve 1 yillik sagkalima sahip oldugu bildiril-
mistir. Burada genel sagkalimda fark bulunmamis-
tir. Her 2 calismada da 3 haftada bir verilen 75
mg/m? docetaxel’in daha yiiksek doz kadar etkili
ve ¢ok daha az toksik oldugu belirtilmistir. Marma-
ra Onkoloji Bilim Dali olarak ikinci se¢im tedavide
on planda tek ajanli rejimleri uyguluyoruz. Daha
once taxan veya vinorelbine kullanmayan hastala-
rimizda docetaxel’i tercih ediyoruz.

ileri evre KHDAK hastalarinda toplam kag kiir
tedavi verilecegi de tartisma konusudur. Genellikle

6 kiir kemoterapi verilmesine ragmen son yillarda
yapilan calismalar daha kisa stirede tamamlanan
tedavilerden gerekli etkinin saglandigini bildirmek-
tedir. Ug ile alti kiir kemoterapinin karsilastirildig
calismada tedaviyi uzatmanin yan etkileri arttirma
disinda bir fayda saglamadigi vurgulanmistir8),
Socinski ve ark.in galismasinda paclitaxel-carbop-
latin kombinasyon tedavisinin sagkalim, cevap
oranlari, veya yasam kalitesi agisindan 4 kirden
daha uzun sire verilmesinin ek bir fayda saglama-
digr gosterilmistirl29),

ileri evre KHDAK’de sagkalimi etkileyen en
onemli prognostik faktorler hastanin performans
durumu, kilo kaybi 6ykist ve hastaligin evresi ola-
rak bildirilmistir30. Bunlara ek olarak cinsiyet, se-
rum laktik dehidrojenaz seviyesi, kemoterapi veril-
mesi, metastaz sayisi ve hayati organ tutulumu da
prognostik faktorler olarak gosterilmistir. Bizim
kendi serimizde de literatiirle uyumlu veriler elde
edilmistir.
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