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OZET
GIRIS ve AMAC: Akciger kanseri hem erkek hem de kadilarda kansere bagh 6liim nedenleri arasinda ilk
sirada yer almaktadir. Metastatik KHDAK (kii¢tik hiicreli dis1 akciger kanseri) hastalarinda gliniimiizde EGFR,
ALK ve ROS1 mutasyonu yoksa standart tedavi platin bazli bir kombinasyon rejimidir. Platinin yanina kombine
edilen ajanin segimi genellikle ilacin toksisite profili ve hastanin toleransi g6z 6niine alinarak belirlenmektedir.
Bu ¢alismada metastatik KHDAK tanist almis olgularda farkli histolojik alt tiplere goére uygulanan birinci seri
sistemik kemoterapi ile elde edilen yanit oranlarmi, progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim siirelerini
belirlemeyi amagladik.
YONTEM ve GERECLER: Calismaya Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Medikal Onkoloji BD’na 2005-2010 yillari
arasinda bagvuran, evre [V KHDAK tanili 300 hasta alinmistir. Hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak taranarak
hastalarin demografik ozellikleri, sigara igme durumu, tiimdr tipi, birinci seride uygulanan kemoterapi tipi,
tedavi yanit oranlari, progresyona kadar gegcen =zaman ve genel sagkalim siireleri belirlendi.
BULGULAR: Birinci seri kemoterapi sonrasi progresyona kadar gecen siire ortalama 5 hafta (GA: 4.5-5.5)
olarak saptandi. Ttim histopatolojik tipler agisindan progresyona kadar gecen siireler degerlendirildiginde birinci
seride kullanilan 5 temel ilag grubu arasinda sadece sisplatin-dosetaksel kombinasyonu ile sisplatin-gemsitabin
kombinasyonu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.03). Skuaméz hiicreli karsinomlarda
birinci seride kullanilan 5 ana ilag grubu arasinda progresyona kadar gegen siire agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi. Adenokarsinom alt tipi i¢in birinci seride kullanilan 5 ana ilag grubu arasinda
progresyona kadar gegen siire agisindan bakildiginda sadece sisplatin-dosetaksel ve sisplatin- gemsitabin
kombinasyonu arasinda sisplatin — dosetaksel lehine istatistiksel olarak anlamli bir dstiinliik saptandi.
TARTISMA ve SONUC: Giiniimiizde Evre 4 KHDAK tedavisinde molekiiler testleri degerlendirmekteyiz.
Eger EGFR, ALK ve ROS 1 mutasyonu yoksa sistemik sitotoksik kemoterapi rejimlerini kullanmaktayiz. Bu
rejimler de platin bazli rejimler olmaktadir. Platin yanina ilk basamakta verilecek ajanlarin progresyona kadar
gegen siire gdz Online alindiginda skuaméz hiicreli kanserde rejimler arasinda bir fark saptanmamistir.
Adenokarsinomda ise sisplatin — dosetaksel kombinasyonu daha etkin saptanmustir.
Anahtar Kelimeler: Akciger Kanseri, Platin Bazli Rejimler, Tedavi Yaniti

ABSTRACT
INTRODUCTION: Lung cancer is the leading cause of cancer-related death in both men and women. If there is
no EGFR, ALK and ROS1 mutation in patients with metastatic NSCLC (non-small cell lung cancer), the
standard treatment is a platinum-based combination regimen. The choice of agent combined with platinum is
generally determined by considering the toxicity profile of the drug and the tolerance of the patient. In this study,
we aimed to determine the response rates, progression-free survival and overall survival in patients with
metastatic NSCLC with first-line systemic chemotherapy according to different histological subtypes.
MATERIAL AND METHODS: The files of totally 300 patients 62 of whom were female and followed with
the diagnosis of Stage IV Non-Small Cell Lung Cancer in the Clinic of Medical Oncology of Cerrahpasa
Medical Faculty were investigated retrospectively between 2005 and 2010. Types of first line chemotherapy, the
number of cures, treatment response rates, time to progression and overall survival times were determined.
RESULTS: Median time to progression after first line chemotherapy for all the cases was detected as 5 weeks.
In the cases with squamous cell cancer, no significant superiority was detected in terms of time to progression
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with different regimens. In the cases with adenocarcinoma, Cisplatin-Docetaxel combination was found to
provide a significant superiority to the Cisplatin-Gemcitabine combination in terms of time to progression.
DISCUSSION AND CONCLUSION: We are currently evaluating molecular tests for the treatment of stage 4
NSCLC. If there is no EGFR, ALK and ROS 1 mutation, we use systemic cytotoxic chemotherapy regimens.
These regimens are platinum-based. There was no difference between the regimens in squamous cell carcinoma
when the time to progression of the agents to be given to platinum first step was taken into consideration.
Cisplatin - docetaxel combination was found to be more effective in adenocarcinoma.

Keywords: Lung Cancer, Platinum-based Regimens, Treatment Response

GIRIS ve AMAC

Akciger kanseri hem erkek hem de kadinlarda
kansere bagli Olim nedenleri arasinda ilk
sirada yer almaktadir (1). Kiiciik hiicreli disi
akciger kanseri (KHDAK) tedavisi hastaligin
evresine gore degisim gostermektedir. Evre I
ve Evre II’de ana tedavi yontemi cerrahidir.
Cerrahi sonrasi evre Il hastalara 4 siklus
adjuvan sisplatin bazli kemoterapi verilmesi
onerilmektedir. Evre I hastalikta ise cerrahi
sonrast yiiksek risk faktdrlerinin varliginda
kemoterapi Onerilebilmektedir. Lokal ileri evre
olarak adlandirilan evre III hastalikta ise, ana
tedavi yontemi es zamanli kemoradyoterapi
verilmesidir. Secilmis evre III hastalarda
tedaviye cerrahi eklenebilir. Evre IV hastalikta
ana tedavi yontemi sistemik tedavidir ve tedavi
secimi histolojik alt tip ve tiimdrde saptanan
mutasyonlara gore kisisellestirilir (2,3).

Yakin gegmise degin, akciger kanseri
tedavisi, hastaligin evresine gore degisen
planlarla cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi
seceneklerinin tek veya farkl
kombinasyonlarda uygulanmasini
icermekteydi. Son yillarda hiicre siklus
kontrolli, metastatik siire¢ ve immiin hiicre-
timor  etkilesimi  konusundaki  bilgilerin
artmastyla, ozellikle ileri evre olgularda ¢esitli
tedavi segeneklerin gelistirilmesi imkanlari
kazanildi. Bu noktada, hastanin sahip oldugu
bazi genetik Ozellikler tedavide kullanilacak
ajan tercihinde yonlendirici olabilmektedir.
Kisiye 0zel tedavi programlari i¢in en etkin
biyobelirteg, onkojenik siiriici mutasyon
olarak isimlendirilen somatik genlerdeki
degisikliklerdir. Tiim ileri evre hastalarda,
adenokarsinom komponenti olan mikst timdr
tanis1 alan hastalarda cinsiyet, sigara Ooykiisi,
itk veya diger klinik 6zelliklere bakilmaksizin
epidermal growth faktor reseptor (EGFR),
anaplastic lymphoma kinase (ALK), c-ROS
oncogene 1 reseptor tyrozin kinase (ROS1)
gibi mutasyon analizleri yapilmakta, yine

kiigiik  biyopsi Orneginde adenokarsinom
komponenti dislanamayacagi igin, skuamoz ve
kiiciik hiicreli karsinom histolojisine ragmen
hasta gen¢ ve sigara igmemigse, bu hastalarda
da  mutasyon analizleri  istenmektedir.
Hedeflenebilir mutasyon saptanan olgularda
bir ¢ok alternatif ilag ile sagkalim avantaji
simmirhi siirelerle de olsa saglanabilmektedir
(2,3). Akciger kanser tedavisi ile iligkili son
gelisme immiin kontrol nokta inhibitdrlerinin,
programli hiicre 6liimi (PD- L1; programmed
cell death 1/ ligand 1) veya sitotoksik T-
lenfosit iliskili protein 4 (CTLA4) tedavi
seceneginin tanimlanmasi iizerine olmustur
(4).

Bu ¢alismanin amact 2005-2010 yillar
arasinda metastatik KHDAK tanist almis
olgularda farkli histolojik alt tiplere gore
uygulanan birinci seri sistemik kemoterepi ile
elde edilen yanit oranlarini, progresyonsuz
sagkallm ve genel sagkalim siirelerini
belirleyebilmektir.

MATERYAL - METOD

Bu c¢alismaya Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Medikal Onkoloji Bilim Dali Polikliniginde
01.01.2005-01.09.2010 tarihleri arasinda takip
edilen hastalardan dosyasina ulasilabilen Evre
IV Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri tanisi
almis 62’si kadin toplam 300 hasta alinmastur.

BULGULAR

Olgularin 2340 (%78) ilk seride 4 ve daha
fazla kur kemoterapi alirken, 66’s1 (%22) 3 ve
daha az sayida kemoterapi almigtir. Olgularin
birinci seri tedavide aldig1 kemoterapiler tablo
1’de dzetlenmistir. 11k seri kemoterapi sonrasi
yapilan radyolojik degerlendirmede hastalarin
82’s1 (%27,3) stabil, 136’s1 (%45,3) progrese,
29°’u kismi yamitl, 2’si (%0,7) tam yanith
kabul edildi.51 hastada (%17) radyolojik
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kontrol sonrasi degerlendirme yapilamadi.
Hastalarin 175’1 bir seri, 116’s1 iki seri, 8’1 {i¢
seri, 1’i 4 seri kemoterapi almstr.ikinci seride
olgularm 99’u tek ajan kemoterapisi, 27’si
kombine kemoterapi tedavisi aldi.174 hastada
ikinci seri kemoterapi verilmedi. Hastalarin
genel sagkalim siiresi ortanca 13ay+0.6 (GA:
11.9-14.2 ) olarak saptanmigtir. Tiim hastalar
icin genel sagkalim siiresi 1 numarali grafikte
izlenmektedir. Erkek ve kadmnlar arasinda
genel sagkalim siireleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamistir
(p=0.097) Histolojik alt tiplere goére ortanca
sagkalim stireleri asagidaki grafikte
goriilmektedir. Skuamdéz Hiicreli karsinom igin
14 +0.9 ay (GA:12.2-15.8), adenokarsinom
icin 12+0.7 ay (GA:10.6-13.4), biiyiik hiicreli
karsinom i¢in 10+3.3ay ( GA:3.6-16.4),miks
timorler i¢in  11x7ay( GA:0-24) olarak
saptanmustir. (Grafik:1) Birinci seri kemoterapi
sonrasi progresyona kadar gegen siire ortanca
5+0.3hafta (GA:4.5-5.5 ) olarak saptanmustir.
Tim olgular icin birinci seri kemoterapi
sonrast progresyona kadar gecen siire 2
numarali grafikte izlenmektedir. Birinci seri
kemoterapi sonrasi ortanca progresyona kadar
gecen sire histolojik alt tiplere gore
degerlendirildiginde skuamoz hiicreli karsinom
icin 440.4 hafta (GA:3.1-4.9),adenokarsinom
icin 5+0.5hafta (GA:4.1-5.9),biiyiik hiicreli
karsinom i¢in 7+4.4 hafta(GA:0-15.6),miks
timorler i¢in 8+0.9 hafta (6.3-9.7) olarak
saptanmistir. Birinci seri kemoterapi sonrasi
histopatolojik alt tiplere gore progresyona
kadar gegen siire 3 numarali grafikte
goriilmektedir. Birinci seri kemoterapi sonrasi
progresyona kadar gegen siire histolojik alt
tipler acisindan degerlendirildiginde farkl
histolojik alt tipler arasinda istatistiksel bir
anlamhilik saptanmadi (p=0.083) Progresyona
kadar gegen siire Cispaltin-Etoposid i¢in 8.5
+3.8 hafta (GA:0.9-16), Cisplatin-Gemsitabin
icin  6.0£0.5hafta (GA:5.1-7.0), Cisplatin-
Dosectaksel igin 8.7+1.3hafta (GA:6.2-11.2),
Carboplatin-Taksan i¢in 5.8+0.7 (GA:4.4-7.3),
Cisplatin-Vinorelbin i¢in 8.5+1.9 (GA:5.9-7.8
) olarak saptanmigtir. Tiim histopatolojik tipler
acisindan  progresyona kadar gegen siireler
degerlendirildiginde birinci seride kullanilan
ilag grubu arasinda sadece Cisplatin-
Dosetaksel kombinasyonu ile  Cisplatin-
Gemsitabin kombinasyonu arasindaki fark
istatistiksel ~ olarak  anlamli  bulunmustur
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(p=0.03) Birinci seri kemoterapinin
olgularimizin iki major grubu olan skuaméz ve
adenokarsinom tiplerinde sagladig1
progresyona kadar gecen siireler belirlendi.
Skuaméz hiicreli karsinomlarda birinci seride
kullanilan 5 ana ila¢ grubu arasinda
progresyona kadar gecen siire agisindan
istatistiksel ~ olarak  anlamhi  bir  fark
saptanmamistir (p=0.067) Adenokarsinom alt
tipi icin birinci seride kullanilan 5 ana ilag
grubu arasinda progresyona kadar gegen siire
acisindan  bakildiginda sadece Cisplatin-
Dosetaksel ~ ve  Cisplatin-  Gemsitabin
kombinasyonu arasinda Cisplatin — Dosetaksel
lehine istatistiksel olarak anlamli bir {istiinliik
saptanmigtir.

Tablo-1. ik Seri Kemoterapi Uygulamalart

ilk seri kemoterapi tipi (Sr?)yl Z/l;)z de
Cisplatin+Etoposid 15 |5

Cisplatin+Gemsitabin 132 |44
Cisplatin+Dosetaksel 60 |20
Taksotere+Carboplatin |25 8,3
Cisplatin+Vinorelbine |18 |6

Vinorelbine 12 |4
Dosetaksel 8 2,7
Carboplatin+Gemsitabin | 14 | 4,7
Carboplatin 1 3
Paklitaksel+Carboplatin {12 |4
Erlotinib 1 3
Pemetrexed 1 3
Gemsitabin 1 3
Toplam 300 |100

Tablo-2. ilk Seri Kemoterapi Sonras1 Olusan
Radyolojik Yanit

Ik kemoterapi

sonrasi olusz?n (Fnr; kans Yiizde (%)
radyolojik yanit

Stabil Hastalik 82 27,3
Progresyon 136 45,3
Degerlendirilemiyor | 51 17

Kismi Yanit 29 9,7

Tam Yanit 2 v

Toplam 300 100
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Tablo-3. ikinci Seride Kullanilan Kemoterapi
Ikinci seride kullanilan | Say1 (%)

kemoterapi (n
Almayan 174 |58,0
Carboplatin 2 7
Vinorelbine 23 7,7
Karboplatin+Gemsitabin | 3 1,0
Cisplatin+Gemzar 10 (3,3
Gemsitabin 5 1,7
Cisplatin+Etoposide 3 1,0
Dosetaksel 53 17,7

Taksotere+Karboplatin |5 1,7
Carboplatin+Navelbine |1 3

Taksotere+Cisplatin 3 1,0
Pemetrexed 5 1,7
Topotekan 1 3

Erlotinib 10 |3,3
Cisplatin+Vinorelbin 1 3
Karboplatin+Paklitaksel |1 3
Toplam 300 |100,0

Cenel Sagkalaim Siaresi

Sagkalin Crany
1
T

Grafik 1:Tim Olgularin Genel Sagkalim
Grafigi

Histolojik Alt Tiplere G&re Genel Sagkalim

1,0 Ell

|

1

Sagkalim Orani
2 s

N
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Grafik 3: Tim Olgularin Progresyonsuz
Sagkalim Siireleri
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Grafik 4: Histolojik Alt Tiplere Gore
Progresyona Kadar Gegen Siire

TARTISMA

Metastatik KHDAK’de benzer etkinlikteki
birinci  seri  kemoterapi  kombinasyonunu
belirlemede histolojik tip ayrimi yapilmaz iken
son yillarda yapilan c¢aligmalarda KHDAK
tanis1 almis olgularda histolojik alt tipin ve
molekiiler Ozelliklerinin bilinmesinin
uygulanacak sistemik tedavinin secilmesi ve
prognoz agisindan O6nemi oldugu saptanmigtir
(5). EGFR ve ALK-EML4 mutasyonu gibi
erlotinib, gefitinib ve crizotinib gibi tirozin
kinaz inhibitorleri igin prediktif 6zelligi olan
mutasyonlarin belirlenmesinin yani sira son
yillarda yapilan klinik faz III ¢aligmalarda
platinin yaninda kombine edilen ajanin
histolojik alt tipin adenokarsinom veya
skuamoz histolojide olmasma gore etkinlikte
farklilik gosterebilecegi saptanmistir (6,7).
Scagliotti ve arkadaslarinin Cisplatin-
gemsitabin ile Cisplatin-pemetrexed
kombinasyonlarinin karsilastirildigi
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calismasinda  skuaméz  hiicre  histolojili
hastalarda Cisplatin-Gemsitabin (genel
sagkalim 10.8’e¢ karsin 10.4ay; p=0.05)
skuam6z dis1 histolojilerde ise Cisplatin-
pemetrexed  kombinasyonu daha  etkin
bulunmustur (genel sagkalim11.8’e karsin 10.4
ay p=0.005) Bu farkliligin skuamdéz hiicreli
akciger kanserlerinde saptanan timidilat
sentetaz  enziminin agir1  ekspresyonunun
pemetrexed duyarliligin azaltmasindan
kaynaklandigi diistinilmektedir (8, 9, 10).

Calismamizin amaci metastatik
KHDAK olgularinda birinci seride kullanilan
kemoterapi rejimlerinin tiim olgularda ve farkli
histolojik alt tiplerde etkinligini
degerlendirmektir. Calismamizda 2005 ve
2010 yillart arasindaki takip edilen KHDAK
olgularinin tedavi uygulamalari
degerlendirilmistir. Bu donemde Cisplatin-
pemetrexed kombinasyonu iilkemizde geri
0deme kapsaminda olmadigi i¢in ¢aligmamizda
bu kombinasyonun birinci seri tedavideki
etkinligi degerlendirilememistir. Birinci seri
tedavide kullanilan ilaglar 5 ana grup altinda

Orijinal Makale

toplanarak  istatistiksel = degerlendirmeler
yapilmaistir. Bu gruplar Cisplatin-
Etoposid,Cisplatin-Gemsitabin, Cisplatin-

Dosetaksel, Carboplatin-Taksan ve Cisplatin-
Vinorelbin’dir.

Birgok farkli yayinda skuaméz hiicreli
karsinom ve adenokarsinomun en sik goriilen
tipler oldugu bildirilmistir. Bizim
caligmamizda incelenen hastalardaki en sik
goriilen histolojik tip adenokarsinom iken
(%53), ikinci sirada skuamoz hiicreli karsinom
(%25.3) geliyordu. ECOG , JCOG9304, JBR
10, CALGB9633 calismalarinda
adenokarsinomlu vakalar cogunlugu
olusturuyordu. ALPI, IALT, BLT, ANITA ve
LACE  calismalarinda ise histolojik alt tip
dagiliminda skuamoz hiicreli karsinom ilk
siradaydi  (11,12). Ulkemizde diger bati
iilkelerindekinden farkli olarak halen skuamoz
histolojili akciger kanserlerine daha ¢ok
rastlanmaktadir. Adenokarsinomlarin = sikligt
ise artmaktadir. Calismamizda adenokarsinom
histolojisinin fazla saptanmasinda
adenokarsinomlarmm daha erken  metastatik
hale gelmesi ve alt tipi belirlenemeyen grubun
oraninin (%14.3) yiiksek olmasi rol oynamis
olabilir. Calismamizda tiim olgularin genel
sagkalim siiresi ortanca 13ay+0.6 (GA: 11.9-
14.2 ) olarak saptanmistir. Histolojik alt tipler
ve cinsiyet acisindan degerlendirildiginde

106

genel sagkalim siireleri agisindan farkli
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmamugstir. Birinci seride kullanilan
tedavilerin etkisini metastatik hasta grubunda
genel sagkalim sonuglar ile degerlendirmek
cok saglikli degildir ¢linkii hastalarin biiyiik bir
orani ¢ok heterojen ikinci ve Uglncii seri
tedaviler almistir. Bu tedavilerin genel
sagkalim siirelerini etkileyecegi gbz Oniine
alimarak calismamizda tedavi etkinligi tedavi
yanitindan progresyona kadar gecen siire
hesaplanarak  belirlenmistir. ~ Birinci  seri
kemoterapi sonrasi progresyona kadar gecen
slire ise tim olgular i¢in ortanca 5+0.3hafta
(GA:4.5-5.,5 ) olarak saptanmistir. Tim
histopatolojik tipler acisindan  progresyona
kadar gegen siireler degerlendirildiginde birinci
seride kullanilan beg temel ilag grubu arasinda
birbirleri ile  karsilastirma  yapildiginda
Cisplatin-Dosetaksel kombinasyonu ile
Cisplatin-Gemsitabin kombinasyonu
arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulundu(p=0.029) Progresyona kadar gecen
siire Cisplatin-Gemsitabin igin 6.0+0.5hafta
(GA:5.1-7.0), Cisplatin-Dosetaksel igin
8.7+1.3hafta (GA:6.2-11.2) olarak saptandi.
Histolojik alt tiplere gore degerlendirme iki
ana grubu olusturan adenokarsinom ve
skuaméz hiicreli karsinom alt gruplar
disindaki diger alt gruplara diisen olgu sayilar
yeterli olmadigindan sadece adenokarsinom ve
skuamo6z hiicreli karsinomlar i¢in yapilabildi.
Skuaméz hiicreli kanserleri olan olgularda
birinci seride kullanilan 5 ana kemoterapi
kombinasyonu igin progresyona gecen siire
acisindan istatistiksel olarak bir {istiinliik
saptanmadi. Adenokarsinom histolojili
olgularda ise yine Cisplatin-Dosetaksel
kombinasyonunun Cisplatin-Gemsitabin
kombinasyonuna gore progresyona kadar
gecen siire  agisindan  istatistiksel olarak
anlamli bulunan bir dstiinlik sagladigi
saptandi(p=0.049).Tiim histolojik alt tiplerde
saptanan ayni ustiinliigiin adenokarsinom alt
tipindeki  etkisinden = kaynaklanabilecegi
disiiniildii. Calismamizda birinci seride en
fazla kullanmilan kombinasyonlarm Cisplatin-
Gemsitabin (%44) ve Cisplatin- Dosetaksel
(%20) kombinasyonlar1 oldugu goriilmektedir.
Tedavi rejimlerinin etkinligini gruplar arasinda
kiyaslarken sadece bu iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Diger
gruplara diisen olgu sayilarmin goreceli azlig
kiiciik farkliliklarin istatistiksel anlamliliga
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ulagmamasina sebep olmus olabilir.
Calismamizin  retrospektif  olmasi,  her
kemoterapi grubuna diisen olgu sayisinin esit
olmamasi nedeniyle diger kemoterapi gruplari
arasindaki olasi farkliliklar1 degerlendirmekte
yetersiz kalmasmma neden olmus olabilir.
Calismamizda sonug¢ olarak birinci seride
kullanilan kemoterapi kombinasyonlari
acisindan Cisplatin-Dosetaksel kombinasyonu
progresyona kadar gecen silire agisindan
Cisplatin-Gemsitabin kombinasyonuna gore
istiin bulunmustur. Bu dstiinliiglin 6zellikle
adenokarsinom alt tipindeki etkinliginin fazla
olmasindan kaynaklandig1 diigiiniilmektedir.
Retrospektif dahi olsa 300 olguda merkezimin
Klinik tecriibesini yansitan bu sonuglar
KHDAK’nin  birinci  seri  tedavisinde
adenokarsinom alt tipinde Cisplatin-Dosetaksel
kombinasyonunun  etkin  oldugunu  ve

Orijinal Makale

tolerabilitesi mutlaka g6z oniinde
bulundurularak tercih edilebilecegini
diistindiirtmektedir. Giiniimiizde ~ NCCN

klavuzunun skuamdz disi histolojilerde birinci
seride Onerdigi Cisplatin-pemetrexed
kombinasyonu ¢alismamizda
degerlendirilememistir (13,14).
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