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OZET

Amagc: Calismamizda, lokal ileri evre KHDAK tedavisinde vinorel-
bin-sisplatin (VP) ve gemsitabin-sisplatin (GP) rejimlerinin et-
kinlik, toksisite, yasam kalitesi ve yasam slresi acisindan, etkin-
lik ile farkliliklarinin karsilastirilmas: amaclandi.

Gereg ve yontem: VP kolunda 24 olguya vinorelbin 30 mg/m’ (1.
ve 8. glin) ve sisplatin 80 mg/m’ (1. giin), GP grubunda 24 ol-
guya gemsitabin 1250 mg/m’ (1. ve 8. giin) ve sisplatin 80
mg/m’ (1. giin) uygulandi. Kombinasyonlar, 21 giin ara ile en
cok dort kiir yapildr. Olgulara EQRTC-QLQ C30 ve EORTC-QLQ
LC yasam kalitesi anketleri her kir 6ncesi uygulandi. Olgular te-
davi sonrast iki yil izlendi ve sonugclar retrospektif olarak deger-
lendirildi.

Bulgular: VP kolundaki on hastada kismi yanit (%45.5), sekiz
hastada stabil yanit (%36.4), dort hastada progresif yanit; GP ko-
lunda 11 hastada kismi yanit (%45.8), dokuz hastada stabil ya-
nit (%37.5), dort hastada progresif hastalik saptandi. Tki grupta
da tam yanit izlenmedi. Ortalama yasam stresi iki kolda sirasiy-
la, 9 ile 11 ay, progresyon siiresi 6 ile 5 ay, bir yillik yasam sii-
resi %41.6 ile %30.9 idi. Yanit oranlari, ortalama yasam siiresi ve
bir yillik yasam stiresi arasinda anlamli bir fark yoktu. En sik go-
rilen hematolojik yan etki VP ve GP kolunda grad I anemi idi
( %13-%20.71). Grad 3-4 notropeni ve notropenik ates VP ko-
lunda daha sik izlendi (9%16.6-%3.6 ). Nonhematolojik toksisite-
ler arasinda VP kolunda konstipasyon, GP kolunda ates daha
fazla goruldi. Yasam kalitesi degerlendirmesinde, VP kolunda
sosyal fonksiyonda kotilesme, GP kolunda fonksiyonel skalada
KT ile birlikte bir diizelme vardi.

Sonug: Notropeni ve notropenik atese VP kolunda daha sik rast-

ABSTRACT

Aim: Aim of the study is to determine the effectiveness and dif-
ferences on the effectiveness, survival, toxicity and quality of
life assessment of vinorelbine plus cisplatine (VP) and gem-
sitabine plus cisplatine (GP) chemotherapy regimens in local
advanced NSCLC.

Material and methods: Twenty four patients received vinorel-
bine 30 mg/m’ (day 1 and 8) plus cisplatine 80 mg/m* in VP arm
and gemsitabine 1250 mg/m’ (day 1 and 8) plus cisplatine 80
mg/m’ in GP arm. Cycles were recevied in every 21 days up to
four cycles. Quality of life assessment (EQRTC-QLQ C30 and
EORTC-QLQ LC) was performed before each cycle. Patients
were followed-up two years after therapy and results were eval-
uated retrospectively.

Results: In VP arm partial response was found in ten patients
(45.5%), stable disease in eight patients (37.5%) and progressive
disease in four patients. In GP arm partial response was found
in 11 patients (45.8%), stable disease in nine patients (37.5%),
progressive disease in four patients. Median survival time in
each arm was 9 and 11 months, time to progression 6 and 5
months, one year survival was 41.6% and 30.9% respectively.
There were no differences between groups in response rates,
median survival time and one year survival time. Grade I ane-
mia was the most common hematological toxicity in each group
(13%-20.71%). There were significant differences in grade 3-4
neutropenia between arms which was significantly higher in VP
arm (16.6%-3.6%). There were statistical differences in non-
hematological toxicities; constipation was higher in VP arm,
fever was higher in GP arm. Quality of life assessment found
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landi ancak oranlar literattrle uyumluydu. Lokal ileri ve ileri
evre KHDAK'de VP ve GP kombinasyonlart arasinda yanit,
yasam suresi, yasam kalitesi acisindan anlamli farklilik sap-
tanmadi.

Anahtar soézciikler: gemsitabin-sisplatin, kemoterapi, kuiglik
hticreli dist akciger kanseri, vinorelbin-sisplatin, yasam kalitesi

deterioration in social function in VP arm, improvement in
other functions. In GP arm there was improvement in func-
tional status with chemotherapy.

Conclusion: There were significant differences in neutropenia in VP

arm but percentages were consistent with literature. No differ-
ences were identified in response rate, survival, quality of life scale
between VP and GP regimens in local advanced NSCLC.

Keywords: chemotherapy, gemsitabine plus cisplatine, nonsmall

cell lung cancer, quality of life scala, vinorelbine plus cisplatine

GIRiS VE AMAC

Ilerlemis KHDAK olgularina tam konuldugunda, olgularin
%70’inde lokal olarak ileri (Evre B) ya da metastatik hastalik
(Evre 4) vardir. Evre IIIB ve IV iyi performansh olgularda ke-
moterapinin, destek tedavisi ile karsilastirildiginda, anlamli bir
sekilde daha uzun sagkalim siireleri sagladig1 ve yasam kalite-
sini anlamli sekilde diizelttigi gosterilmigtir.!-*

KHDAK tedavisinde, platin ile kombine edildiginde umut
vaat eden ¢ok sayida yeni KT ajani gelistirilmistir (gemsitabin,
vinorelbin ve taksanlar vb). Bu ajanlarin kombinasyonlariyla
yapilan bircok calismada, bunlarin, eski nesil ajanlarla karsilas-
tirlldiginda etkinlik, toksisite ve yasam kalitesi acisindan daha
avantajli olduklar1 izlenmig ancak yasam siiresinde pek az uza-
ma gosterilebilmigtir.!-*

Calismamizin amaci, ileri evre KHDAK de iki farkli ilag
kombinasyonu olan vinorelbin-sisplatin (NP) ve gemsitabin-
sisplatinin (GP), sagkalim, toksisite, yanit oran1 ve yasam kali-
tesi bakimindan karsilastirildiginda, anlaml bir farklilik sagla-
y1p saglamadigini degerlendirmektir.

GEREC VE YONTEM

Calismamizda, 2003-2004 yillar1 arasinda, bir gogiis hastalikla-
11 ve cerrahisi egitim ve arastirma hastanesinde, ileri evre
KHDAK tanist alan ve rutin kemoterapi protokolii uygulanan
(iki kolda 24’er hasta) toplam 48 hasta degerlendirmeye alindi.
Hastalar tedavi sirasinda ve sonrasinda iki yil boyunca izlendi
ve sonuclar retrospektif olarak degerlendirildi.

Calismaya, dahil edilme kriterlerine gore, 18-75 yaslar ara-
sinda, performans ECOG <2, beklenen yasam siiresi >12 haf-
ta, daha 6nceden kemoterapi almamis ve kemik iligi, hepatik ile
renal rezerve sahip, histolojik olarak primer akciger Ca tanisi
almis olgular dahil edildi.

Calisma dis1 birakilanlar, cerrahi sonrasi niiks, eglik eden di-
ger sistem maligniteleri, tedavi oncesi kiiratif radyoterapi alimi,
alt1 ay icinde gecirilmis miyokard enfarktiisii, dekompanse me-
tabolik hastalik ve akut enfeksiyonu olan olgulardi.

Olgularin, tedavi oncesi hemogram, kan biyokimyas: (glu-
koz, iire, kreatinin, AST, ALT, ALP, LDH, kalsiyum, total bi-
lirubin) incelendi. PA akciger grafisi, toraks BT, iist batin USG,
bronkoskopi yapilarak klinik evresi belirlendi. Semptomu olan
olgulardan kemik sintigrafisi, beyin BT vb tetkikleri istendi.

Performans durumu ECOG skalasina gore belirlendi. Olgula-
ra, EQRTC QLQ-C30 ve EORCT QLQ-LC13 yasam kalitesi an-
keti, hem tan1 sirasinda hem de her KT kiirii 6ncesi uygulandi.

Olgular randomize edilerek 1. gruba navelbin 30 mg/m? (1.
ve 8. giin) sisplatin 80 mg/m?, 2. gruba gemsitabin 1250 mg/m?
(1. ve 8. giin) sisplatin 80 mg/m?, 21 giinde bir uygulandi. Ke-
moterapi, 21 giin aralar ile en fazla dort siklus verildi. Her ta-
kip eden siklus baginda PA akciger radyogrami ve ayrintili kan
sayimi, tiim biyokimya, EKG ile yanit ve toksisite degerlendir-
meleri yapildi. KT nin 8.-15. giiniinde hemotolojik toksisite de-
gerlendirildi. Hastalar ikinci siklus sonrasinda toraks BT ve ge-
rekli diger evreleme tetkikleri (USG vb) ile yanit agisindan iz-
lendi. Yanit goriilenlerde tedaviye devam edilirken, progresyon
izlenenlerde tedavi kesildi. Hematolojik ve nonhematolojik
toksisiteler, her siklusta DSO toksisite kriterlerine uygun sekil-
de degerlendirildi. Dort siklus kemoterapi tamamlandiktan bir
ay sonra genel yanit degerlendirmesi yapildi. Daha sonra iiger
aylik kontrollerle hastalar iki y1l boyunca izlendi.

Hematolojik toksisitede doz ayarlamasi:

Yedi giinden uzun siiren Grad 4 nétropenide, Grad 3-4 notropeni
ve febril atakta, Grad 4 anemi ya da trombositopenide; KT dozla-
11 %25 azaltild1 ve takip eden kiirlerde de bu doz uygulandi.

Radyoterapi
Evre IIIB olgularda 2. siklus sonrasinda toraks ve mediastene
yonelik kiiratif RT (6600 cGy) uygulandi. KT ye objektif yanit
alman olgular ile performansi iyi, stabil hastalik yanit1 alinan
olgularda, RT sonrasinda KT ye iki kiir daha devam edildi.
Vena kava superior sendromu, trakea ve ana brong obstriik-
siyonu, beyin metastazi ve masif hemoptizisi vb olan olgulara
palyatif radyoterapi uygulandi.
Sagkalim siiresi, patolojik tani tarihinden 6liim tarihine ka-
dar gecen siire olarak kaydedildi. Yasam siire analizleri Kap-
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lan-Meier yontemiyle degerlendirildi. Yanit Degerlendirmesin-
de, DSO’niin tiimor yanit1 ile ilgili Tam Yanmit (CR), Kismi Ya-
nit (PR), Stabil Hastalik (SD), Progresif Hastalik (PD) tanimla-
malar1 kullanild1.

istatistiksel Analiz

Calismaya alian hastalarin demografik ve baslangictaki 6zellik-
leri i¢in tamimlayic istatistikler kullanildi. Tablolagtirtlmis veri-
ler igin Pearson’un %2 testinde giiven araligi %95 alindi. Yagam
stiresi analizleri Kaplan-Meier ve log-sira testiyle degerlendiril-
di. Toksisiteler Wilcoxon Signed sira testiyle yapildi. QoL skor-
larmin kargilagtirmalarinda Wilcoxon Signed sira testi, iki kemo-
terapi rejimini karsilastirmak icin ise Mann-Whitney U testi kul-
lanild1. P<<0.05, istatistiksel acidan anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Degerlendirmeye alinan 48 olgunun demografik 6zellikleri Tablo
I’de yer almaktadur. iki grup eslestirilip karsilastirldiginda, cinsi-

yet, yas, ECOG, histolojik tip ve evre dagilimlari bakimindan
gruplar arasinda anlaml bir farklilik saptanmadi (p>0.05).

Iki KT grubunda da olgularin %70’i dort siklus kemoterapi-
yi tamamladi. VP’ de iki (%8.3), GP’de alt1 (%7.1) olgu iic kiir
kemoterapi almisti. Olgularin tedavi gruplarma gore aldiklari
kemoterapi siklus sayilart ve toplam kiir sayis1 arasinda anlam-
It farklilik yoktu (p>0.05).

Olgular evrelere gore degerlendirildiginde VP ile GP kollar1
arasinda yanit oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark goriilmedi (p>0.05) (Tablo II).

Hematolojik toksisitelerde, VP kolunda grad 3-4 notropeni
siklig1, GP koluna goére anlamh olarak daha sikt1 (p<<0.05) VP
kolunda dort hastada febril notropeni gelisti; ikisi, tedaviye kar-
sin ldii. GP kolunda higbir hastada febril nétropeni gelismedi.
Diger hematolojik parametreler arasinda anlaml farklilik yoktu.

Nonhematolojik toksisiteler arasinda, istatistiksel olarak
VP kolunda konstipasyon daha fazla goriiliirken (p=0.012),
GP kolunda ates daha fazlaydi (p=0.039). Diger nonhemato-
lojik toksisiteler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlenmedi.

Tablo 1. Olgularin genel 6zellikleri

Vinorelbin- Sisplatin “Grup 1” VP

Gemsitabin-Sisplatin “Grup 2” GP

Cinsiyeti E/K 22/2 231
Yas ortalamasi 61 59
Yas araligi 43-72 47-72
Performans durumu (ECOG’a gére) 0 1 (%4.16) 1 (%4.16)
1 19 (%79.16) 22 (%91.66)
2 4 (%16.66) 1 (%4.16)
Evre (Mountain’e gore) II'B 11 (%45.83) 12 (%50)
IV 13 (%54.16) 12 (%50)
Histolojik tip
Skuamoz hiicreli Ca 9 (%37.5) 7 (%29.16)
Adenokarsinom 5 (%20.83) 6 (%25)

Alt grubu belirlenemeyen

*Gruplarin ozellikleri arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05)

10 (%41.66)

11 (%45.83)

Tablo Il. Evrelere gore gruplarda yanit oranlar™

Yanit Evre IIIB

VP GP
CR - -
PR 5 (%55.60) 5 (%41.70)
SD 3 (%33.30) 4 (%33.30)
PD 1(%11.10) 3 (%25.00)
TOPLAM 9 (%100) 12 (%100)

*Evrelere gore VP ve GP kollari arasinda yanit oranlari agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark gériilmedi (p>0.05).

Evre IV Toplam
VP GP VP GP
5 (%38.50) 6 (%50.0) 10(%45.50) 11(%45.83)
5 (%38.50) 5 (%41.70) 8 (%36.40) 9 (%37.5)
3 (%23.10) 1 (%8.30) 4 (%18.20) 4 (%16.66)
13 (%100) 12 (%100) 221 (%100) 24(%100)

Tyanit degerlendirmesi, VP kolunda 2 olgu 61digu i¢in 22 olgu iizerinden yapilmistir.
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Tablo Ill. Evrelere gore gruplarda yasam siireleri

Evre I1IB
VP GP VP
Ortalama yagam (ay) 9 12
1 yillik yasam (%) 45 48 38
Gliven araligi (ay) 6-18 - 9-13

* Yasam stiresi analizinde iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunamadi (p=0.70).

Olgularin yasam siireleri incelendiginde, ortalama yasam sii-
resi on aydi. Yasam siiresi analizi agisindan iki grup arasinda
istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunamadi (p=0.70)
(Tablo III ve Sekil I). 1ki KT rejimi arasinda, progresyona ka-
dar gecen siire incelendiginde, istatistiksel olarak herhangi bir
fark bulunamadi (p=0.65).

Evre IIIB ve Evre IV hastalarda VP ve GP kolu arasinda or-
talama yasam siireleri bakimindan istatistiksel olarak anlaml
bir fark saptanmadi (p=0.97, p=0.49 ). GP kolunda Evre I1IB
olan hastalar icinde hayatta olanlarin sayisi fazla oldugu igin
giiven aralif1 degeri verilemedi.

Yasam Kalitesi

EORTC QLQ-C30 ve LC13 anketine, VP ve GP kolundaki bii-
tiin hastalar, aldiklar1 kemoterapi siiresince katildilar. QLQ-
C30 anketinde, VP kolunda fonksiyonel skala degerlendirildi-
ginde; fiziksel, rol, duygusal ve biligsel fonksiyonda diizelme
goriilmesine karsilik, sosyal fonksiyonda kotiilesme saptandi.
GP kolunda ise, fiziksel, rol, duygusal, biligsel ve sosyal fonk-
siyonda diizelme goriildii.

QLQ-C30 ve LC13 anketinde semptom skalasinda; VP ko-
lunda yorgunluk, agri ve dispnede kemoterapi ile birlikte bir
azalma goriiliirken, bulanti-kusma, istah kaybi, agizda aci tat,
alopesi 1. ve 2. kiirde artig gostermis, daha sonra ise bu sikayet-
lerde azalma izlenmistir. Konstipasyonda ise, 1. kiirde bir art-
ma olmus, daha sonraki kiirlerde bu semptomun geriledigi goz-
lenmistir. Semptom skalasinda VP ve GP kolu arasinda 3. kiir-
de dispne skalasinda bir farklilik gozlenmistir. GP kolunda 2.
kiirden sonra (3. kiir 6ncesi yapilan ankette) dispne goriilmez-
ken VP kolunda bu semptom azalarak da olsa devam etmisgtir
(p=0.025) (Tablo IV).

Hastalar ekonomik yiik agisindan degerlendirildiginde, VP
kolunda GP koluna gore bir ekonomik giicliik ortaya ¢ikmistir
(»p=0.030, p=0.015, p=0.025, p=0.015) (Tablo 1V).

TARTISMA

Giiniimiizde ileri evre KHDAK tedavisinde en iyi kemoterapi
rejimi ya da en etkili tedavi arastirrlmaya devam etmektedir.
Son yillarda hedefe yonelik ajanlarin standart kemoterapiye ek-
lenmesinin umut verici sonuglar vermesine karsilik, platin baz-

10

Evre IV Toplam
GP VP GP
10 9 11
11 41.6 30.9
7-13 6-12 9-13
1.0 — KT rejimi
VP
0P
0.8 — ~+  OP-durdurulmus
0.6 —
0.4
02—
0.0
0 5 10 15 2

Ay

Sekil 1. VP ve GP kolunda sagkalim egrileri

11 kombinasyonlarmn kullanim1 hala bir¢ok uluslararasi kilavuz-
da standart 6neridir.!-3

Taksan grubu ilaglar, gemsitabin, navelbin, vinblastin gibi
son jenerasyon kemoterapdtik ajanlarla platinli kombinasyonla-
rin, eski nesil kombinasyonlara gore beklenen avantaji, yasam
stiresinde uzamadan cok, tedavi yanit oranlarinda artma, toksi-
site profillerinde azalma, tedaviye uyumun artmasi ve yagsam ka-
litesinde diizelmeyle kendini gostermigtir.!> Yeni ajanlarla ya-
pilan calismalarda daha ¢ok bu parametreler ve 6zellikle yasam
kalitesinin degerlendirilmesi 6n plana ¢ikmakta ve kombinas-
yonlarin birbirlerine gore farkliliklari bildirilmektedir.5

Calismamizda, giinliik pratikte sik kullanilan VP ve GP
kombinasyonlarinin etkinlik, sagkalim, toksisite, yanit orani ve
ozellikle yasam kalitesi (QoL) bakimindan birbirlerine gore an-
lamli bir farklilik saglayip saglayamadig: arastirilmistir.

fleri evre KHDAKde VP rejimi etkinligini arastiran calis-
malarda ortalama yasam siiresi 8-9.3 ay, progresyon siiresi 4-5
ay ve bir y1llik yasam siiresi %22-36 olup, bizim calismamiz ile
benzerlik gostermektedir.6-8

GP ile yapilan caligmalarda ise yanit oran1 %21-40, ortalama
yasam siiresi 8.1-9.1 ay, progresyon siiresi 4.5-6.9, bir y1llik ya-
sam siiresi %32-39 arasinda bulunmustur. Bizim ¢aligmamizin
sonuglart da diger calismalar ile uyumlu goriilmektedir.®-!2

Literatiirde GP ve VP kombinasyon rejimini karsilastiran
birgok faz 2-3 calisma bulunmaktadir. Calismamizda oldugu
gibi, VP ile GP kolu arasinda yanit oranlari, ortalama yasam sii-
resi, progresyon siiresi ve bir yillik yasam siireleri agisindan is-
tatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (Tablo V).!3-13
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Tablo IV. GP ve VP kolunda EORTC QLQ-C30 anketi
GP Baslangig (Ort = SS)

QL-2 66.6+3.7

Fonksiyonel skala
PF2 90.5+1.8
RF2 87.5+2.8
EF 78.1+4.8
CF 93+2
SF 91.6+3.6

Semptom skalasi
Yorgunluk 33.3+6
Bulanti-Kusma -
Agni 33.3+7.4
Dispne 29.1+14.6*
Uykusuzluk 8.3£3.6
istah kaybi 30.5+7
Konstipasyon 1.3+1.3
Diyare 4.1+4.1
Maddi giigliik 5.5+2.6

*Semptom skalasinda VP ve GP kolu arasinda 3. kiirde dispne skalasinda bir farklilik gézlenmistir (p=0.025).
f\/P kolunda GP koluna gore bir ekonomik glicliik goriilmekteydi (sirasiyla 1. 2. 3. ve 4. kiir degerlendirmeleri: p=0.030, p=0.015, p=0.025, p=0.015).

VP Baslangig (Ort £ SS)
62.8+5.2

88.7+2
86.3+2.8
81.8+5.3
93.9+2.5
98.4+1.5

31.315.5
2.2+2.2
29.5+6.1
22.7+7*
9.1:5
18.118.4
1.5+£1.5
7.5+3.7
25.7+10.7

Tablo V. ileri Evre KHDAK'de VP/GP kemoterapi protokoliiniin Faz 2-3 Galisma Sonuglari

Arastirmaci Hasta Sayisi Yanit Orani (%)
Martoni® 137/135 32/27
Gebbia™ 140/138 44 /34
Chang™ 40/ 36 26/ 34
Scagliotti' 201/205 30/30
Comella” 60 /60 25/30
Calismamiz 24 /24 55.6/ 41.7

Ort. Yasam Siiresi*

11/11 5/5 39.7/44.4
9/8.2 4174 24 /20
12/13 8/8 g
9.5/9.8 46/5.3 37 /37
8.7/10.5 > 34 /40
9/11 6/5 41.6/30.9

Progresyon Siiresi* 1 Yillik Yasam Siiresi (%)

Ancak calismamizda, diger ¢alismalara gore yanit orani daha
yiiksek bulunmustur. Bunun nedeni, calismamizdaki hasta say1-
sinin diger caligmalara gore daha az olmasi olabilir, ciinkii yas,
evre ve performans durumu bakimindan bizim ¢alismamiz ile
diger calismalar benzerlik gostermektedir.

Iki rejimin toksisite icin degerlendirmelerinde, literatiirde bir-
birinden ¢ok farkli oranlar bildirilmistir. Hematolojik toksisite-
lerden grad 3-4 notropeni, VP kolunda %75-19 arasinda, GP ko-
lunda %9-40 arasinda, Grad 3-4 trombositopeni VP kolunda %0-
20, GP kolunda %9-30 arasinda, grad 3-4 anemi VP kolunda %6-
25, GP kolunda %?3.9 ile 18 arasinda bildirilmistir.'3-!7

Calismamizda, hematolojik toksisiteler arasinda grad 3-4
nétropeni %16.6/%3.65, grad 3-4 anemi %1.19/%4.87, grad 3-
4 trombositopeni %1.19/%?2.43 oraninda goriilmiistiir. VP ko-
lunda grad 3-4 noétropeni sikligl ve onunla iligkili 6liim daha

Solunum Dergisi ¢ Berna Eren Kémiirciioglu ve ark.

sik izlenmistir. VP kolunda nétropeni sikliginin GP koluna go-
re daha fazla izlenmesi literatiir ile uyumluydu. iki grup ara-
sinda, trombositopeni ve anemi acisindan bir fark yoktur.

Nonhematolojik toksisiteler agisindan bakildiginda, bazi
caligmalarda hepatotoksisite GP kolunda daha fazla goriil-
miistiir.'>1> Caligmamizda ise hepatotoksisite VP kolunda
%?2.38, GP’de ise %1.21 saptandi1 ancak aralarinda istatistik-
sel farklilik bulunmadi. Periferik noropati, literatiirde genel
olarak VP kolunda daha fazla goriiliirken,!'3!%16 calismamiz-
da (GP kolunda %2.43, VP kolunda %1.19) istatistiksel ba-
kimdan anlamli olmamakla birlikte, daha yiiksek goriilmiis-
tiir. Calismamizdaki hasta sayisinin az olmast bunda bir et-
ken olabilir.

Vinka alkoloidlerinin bilinen yan etkisi olan lokal venoz
toksisite, literatiirle uyumlu olarak calismamizda VP kolunda
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siktir. Ancak farklilik istatistiksel olarak anlamli degil-
dir.13.14.17

Literatiirdeki caligmalar ve bizim ¢alismamizdaki iki kombi-
nasyon arasindaki toksikolojik farkliliklar, bu iki tedavinin kli-
nik olarak uygulanabilirligini istatistiksel agidan tehlikeye sok-
mamaktadir.

Diger calismalarda gozlenen bulanti-kusma ve anemi ile il-
gili farkliliklarin higbiri bizim ¢aliymamizda goriilmemistir.!3-17
Dolayistyla emezis, major emetik ajan olan sisplatin etkisine
baglanabilir.

fleri evre KHDAK bulunan hastalar cogunlukla hastalikla
iligkili semptomlardan sikayetcidir. Bu yiizden, bu hastalikta
tedavinin en biiyiik amaci, yasam siiresinin uzatilmasinin digin-
da QoL da diizelme saglanmast olmalidir.>5 iki kemoterapi re-
jimi de, objektif yanitin disinda, oksiiriik, hemoptizi, agr1 gibi
can sikic1 akciger kanseri semptomlarinda da belirgin bir rahat-
lama saglamistir.

Jassem ve Criono, GP ile yapmis olduklart ¢alismada, QoL
degerlendirmesinde caligmamizda oldugu gibi bulanti-kusma,
alopesi, istahsizlik gibi kemoterapinin yan etkilerinin goriildiigii
semptomlarda artma, hemoptizi, oksiiriik, agr1 gibi semptomlar-
da ise diizelme saptamislardir. Rol ve sosyal islevsellikte ise za-
man iginde bir azalma goriilmiistiir.>'%!° Hastalarm 6nemli bir
boliimiinde global QoL ve belirli yasam fonksiyonlarinda diizel-
me tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda ise fonksiyonel skalada
birinci kiirde daha cok bir bozulma goriiliirken ilerleyen kemote-
rapi rejimleri ile bu fonksiyonlarda diizelme ortaya ¢ikmusgtir.

Sonug olarak, ileri evre KHDAK’de kemoterapi uygulama-
lar ile ilgili kararlar, risk-yarar oranlarinin dikkate alinmasini
gerektirir. Yaptigimiz calisma ile KHDAK’de uygulanan VP
ile GP kombinasyonlart arasinda yanit orani, ortalama yasam
siiresi, bir y1llik yagam siiresi, yasam kalitesi acisindan anlamli
bir fark bulunamamistir. VP kolunda grad 3-4 notropeni ve feb-
ril notropeniye baglh 6liim daha sik izlenmistir, ancak nétrope-
ni oraninin literatiirle uyumlu olmasi ve istatistiksel farkliligin
calismamizdaki hasta sayisinin azligina bagl olabilecegi diisii-
niildii. Iki kemoterapi rejimi de, mevcut verilerin dikkatli bir
sekilde gdzden gegirilmesinden sonra terapotik bir secenek ola-
rak kabul edilebilir.

KAYNAKLAR

1. Nonsmall Cell Lung Cancer Collaborative Group. Chemotherapy
in nonsmall cell lung cancer; a meta analysis using updated data
on induvidual patients from 52 randomised trials. Br Med |
1995;311:899-909.

2. Hotta K, Matsuo K, Ueoka H et al. Adiition of platinum
compaunds to a new agent in patient with advanced NCSLC; a
literature based meta-analysis of randomised trials. Ann Oncol
2004;15:1782-1789.

3. Rinaldi M, Cauci C, Gridelli C. First line chemotherapy in

12

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

advanced or metastatic NSCLC. Ann Oncol 2006;17:64-67.

David G, Pfister ], David H et al. American Society of Clinical
Oncology Treatment of Unresectable Non-Small-Cell Lung Cancer
Guideline: Update 2003. | Clin Oncol 2004;22:330-353.

Halilgolar H, Tatar D, Ertugtul G ve ark. Epidemiyoloji. Akciger
Kanseri Multidisipliner Yaklasim. (Editor: Akkoglu A, Oztiirk C)
Toraks Kitaplar say1:1. Ankara: Bilimsel Tip Yaymevi 1999:17-22.
Depierre A, Chastang C, Quoix E et al. Vinorelbine versus
vinorelbine plus cisplatin in advanced non-small cell lung cancer:
a randomized trial. Ann Oncol 1994;5:37-42.

Wozniak AJ, Crowley JJ, Balcerzak SP et al. Randomized trial
comparing cisplatin with cisplatin plus vinorelbine in the
treatment of advanced non-small-cell lung cancer: a Southwest
Oncology Group study. ] Clin Oncol 1998;16:2459-2465.

Kelly K, Crowley J, Bunn PA Jr et al. Randomized phase III trial of
paclitaxel plus carboplatin versus vinorelbine plus cisplatin in the
treatment of patients with advanced non-small-cell lung cancer: a
Southwest Oncology Group trial. ] Clin Oncol 2001;19:3210-3218
Crino L, Scagliotti GV, Ricci S et al. Gemcitabine and cisplatin
versus mitomycin, ifosfamide, and cisplatin in advanced non-
small-cell lung cancer: A randomized phase III study of the Italian
Lung Cancer Project. | Clin Oncol 1999;17:3522-3530.

Cardenal F, Lopez-Cabrerizo MP, Antén A et al. Randomized
phase III study of gemcitabine-cisplatin versus etoposide-cisplatin
in the treatment of locally advanced or metastatic nonsmall cell
lung cancer. | Clin Oncol 1999;17:12-18.

Schiller JH, Harrington D, Belani CP et al. Comparison of Four
Chemotherapy Regimens for Advanced Non-Small-Cell Lung
Cancer. N Engl | Med 2002;10:346:92-98.

Shepherd FA, Abratt R, Crino L et al. The influence of gemcitabine
and cisplatin schedule on response and survival in advanced non-
small cell lung cancer. Lung Cancer 2000;30:117-125.

Martoni A, Marino A, Sperandi F et al. Multicentre randomised
phase III study comparing the same dose and schedule of cisplatin
plus the same schedule of vinorelbine or gemcitabine in advanced
non-small cell lung cancer. Eur | Cancer 2005;41:81-92.

Gebbia V, Galetta D, Caruso M et al. Gemcitabine and cisplatin versus
vinorelbine and cisplatin versus ifosfamide+gemcitabine followed by
vinorelbine and cisplatin versus vinorelbine and cisplatin followed by
ifosfamide and gemcitabine in stage IIIB-IV non small cell lung
carcinoma: a prospective randomized phase III trial of the Gruppo
Oncologico Italia Meridionale. Lung Cancer 2003;39:179-189.

Chen SC, Lin MC, Chang JW et al. Phase II study of regimen of
gemcitabine and cisplatin in advanced non-small cell lung cancer.
Jpn ] Clin Oncol 2000;30:494-498.

Scagliotti GV, De Marinis F, Rinaldi M et al. Phase III randomized
trial comparing three platinum-based doublets in advanced non-
small-cell lung cancer. | Clin Oncol 2002;20:4285-4291.

Comella P, Frasci G, Panza N et al. Randomized trial comparing
cisplatin, gemcitabine, and vinorelbine with either cisplatin and
gemcitabine or cisplatin and vinorelbine in advanced non-small-
cell lung cancer: interim analysis of a phase III trial of the
Southern Italy Cooperative Oncology Group. | Clin Oncol
2000;18:1451-1457.

. Le Chevalier T, Brisgand D, Douillard JY et al. Randomized study

of vinorelbine and cisplatin versus vindesine and cisplatin versus
vinorelbine alone in advanced non-small-cell lung cancer: results
of a European multicenter trial including 612 patients. | Clin Oncol
1994;2:360-367.

. Jassem J, Maciej K M, Roszkowski K et al. A phase II study of

gemcitabine plus cisplatin in patients with advanced non-small
cell lung cancer: clinical outcomes and quality of life. Lung Cancer
2002;73-79.

Solunum Dergisi 4 Solunum 2010; 12(1): 7-12



