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OZET



ileri evre kiigik hiicreli disi akciger kanserinde kemoterapinin yeri uzun
yillardir tartisma konusudur. Bu caligmada sisplatin-etoposid tedavi rejiminin
etkinliginin semptomatik tedavi ile sagkalima etkisi agisindan karsilagtiriimasi
amaclanmistir.

Ocak 1997-Mart 2001 arasinda klinigimizde evre IIIB ve IV klguk hicreli disi
akciger kanseri tanisi almis 60 olgu calismaya alindi. Otuz olguya kemoterapi, 30
olguya semptomatik tedavi uygulandi. Kemoterapi alan olgulara U¢ hafta aralarla
maksimum alti siklus olacak sekilde ilk glin 80 mg/m? sisplatin ve ilk baslanacak lg
gun stirecek sekilde giinde 100 mg/m? etoposide IV uygulandi. Sagkalim analizleri
‘Kaplan-Meier Product-Limit’ yontemiyle hesaplandi. Evre [lIB'de kemoterapi alan 20
olguda medyan sagkalim suresi 13.9 ay, bir yillik sagkalim orani % 60, semptomatik
tedavi alan 22 olguda ise 6.3 ay ve % 18 bulundu. Evre IV'’te ise, kemoterapi alan 10
olguda medyan sagkalim suresi 9.4 ay ve bir yillik sagkalim orani % 40, semptomatik
tedavi alan 8 olguda ise 3.7 ay ve %25 bulundu. Semptomatik tedavi ve kemoterapi
gruplarinin medyan sagkalim sureleri ve bir yillik sagkalim oranlari arasindaki fark
evre |lIB olgularinda kemoterapi lehine istatistiksel olarak anlaml bulundu (p<0.0003,
p<0.005). Evre IV’te ise fark anlamli degildi. Kemoterapiye yanit %26 kismi, %3.3
tam yanit seklindeydi. Toplam yanit orani %29.3 idi. Toplam yan etki goérilme orani
% 63.3 idi (5 olguda grade 3, 1 olguda grade 4).

Sonug olarak; ileri evre kiglk hucreli digi akciger kanserinde sisplatin-
etoposid kemoterapisinin etkin bir tedavi yontemi oldugu ve hala tercih edilebilecedi,
bu etkinligin evre IV’ ten ¢ok evre IlIB’ de daha belirgin oldugu sonucuna vardik.

Anahtar Sozciikler: Kiglk hicreli disi akciger kanseri, kemoterapi, sisplatin,
etoposid

EFFICACY OF CISPLATIN-ETOPOSIDE CHEMOTHERAPY IN ADVANCED
NON-SMALL CELL LUNG CANCER

ABSTRACT

The role of chemotherapy in the treatment of non-small cell lung cancer has

been a matter of concern for many years. This study aims to compare cisplatin-



etoposide combined treatment modality with supportive treatment according to their
effects on survival.

Between 1997-2001, 60 patients, who were diagnosed as having stage IlIB
and IV non-small cell lung cancer in our clinic, were included in the study. Following
all necessary clinical staging procedures, 30 cases received chemotherapy, while
remaining 30 cases were treated symptomatically. Chemotherapy protochol included
cisplatin with a dose of 80 mg/m?/day intravenously administered on the first day and
etoposide with a dose of 100 mg/m?/day starting the first day, continuing for three
days in three weeks intervals for a maximum of six cycles. “Kaplan-Meier Product-
Limit” method was utilized for survival analysis.

In stage IlIB; 20 cases, who received chemotherapy, had a median survival as
13.9 months and one year survival rate as 60 %. 22 cases, who were treated
symptomatically, had a median survival as 6.3 months and one year survival rate as
18 %.

In stage 1V; 10 cases, who received chemotherapy, had a median survival, as
9.4 months and one year survival rate as 40 %. 8 cases, who were treated
symptomatically, had a median survival as 3.7 months and one year survival rate as
25 %.

The difference of median survivals and one year survival rates between
chemotherapy group and symptomatic group were istatistically significant for
chemotherapy group in stage IlIB ( p<0.0003, p<0.005) while the difference wasn’t
significant in stage IV. Partial and complete response rates were 26 % and 3.3 %
respectively, with a total response rate of 29.3 %. Chemotherapy related side effects
were encountered in 63.3 % of the cases (grade 3 side effect in 5 cases, grade 4

side effect in one case).



In conclusion; we have suggested that chemotherapy with cisplatin-etoposide
is an effective treatment method in management of advanced stage non-small cell
lung cancer and can still be preferred, and this effect is more appaerent in stage IlIB
disease than stage |V disease.

Key Words: Non-small cell lung cancer, chemotherapy, cisplatin, etoposide

GiRiS VE AMAG

Yeni kusak kemoterapétiklerin yaygin kullanima girdigi ginimuzde, U¢ durum
vardir ki hala sisplatin-etoposid rejimi tercih edilir. Birincisi kliguk hucreli digi akciger
kanseri (KHDAK) ve kuguk hicreli akciger kanseri (KHAK) ayiriminin yapilamadigi
durumlar, ikincisi maliyet-yarar oranini géz 6nlne almamiz gereken durumlar,.
uclncusu ise kemoterapi ile es zamanl radyoterapi (RT) planlanan olgulardir (1).

Bu calismada, ileri evre KHDAK’ de sisplatin-etoposid kemoterapi rejiminin
sagkalima etkisinin semptomatik tedaviye gore Ustin olup olmadiginin arastiriimasi
amaclanmistir.

GEREG VE YONTEM

1997-2001 yillan arasinda klinigimizde yatarak histolojik olarak kanitlanmis
KHDAK tanisi alan, klinik evrelemesi tamamlanmig olup, evre IlIB ve IV grubunda yer
alan, yaslar 40 ile 78 arasinda degisen 60 erkek hastanin galismaya alinmasi
planlandi.

Karnofsky performans indeksi (KPi)' ne gore klinik performansi 70 ve
uzerinde, son bir ay icindeki kilo kaybi % 10' dan az, karaciger ve bdbrek
fonksiyonlari normal olan, daha 6nce cerrahi tedavi, kemoterapi ve/veya radyoterapi
uygulanmamis olan, eslik eden malignitesi bulunmayan, tedaviye uyum problemi
olmayan, Hb degeri 11 gr/dl ve lzerinde, I6kosit degeri 3.0 x 10%L ve Uzerinde,

trombosit degeri 100 x 10%L ve (izerinde ve LDH dlzeyi normal olan olgulara



kemoterapi uygulandi. Bu kriterlere gore tedavi planlanan, ancak sosyoekonomik
kosullarinin yetersiz olmasi veya hastanin tedaviyi kabul etmemesi gibi nedenlerle
kemoterapi uygulayamadigimiz olgular destek tedavisi grubuna alindi.

Olgular, kemoterapi (KT) alanlar ve semptomatik tedavi (ST) alanlar seklinde
iki gruba ayrilarak sagkalim oranlari kargilagtirildi. Ayrica olgular evre |lIIB ve evre IV
olanlar olmak Uzere iki gruba ayrilarak da sagkalim oranlari incelendi.

Kemoterapi planlanan hastalara; sisplatin 80 mg/m? dozda, bir saatlik infiizyon
seklinde birinci giin ve etoposid 100 mg/m?%giin dozda, birer saatlik inflzyonlar
seklinde U¢ gln uygulandi. Premedikasyon i¢in 8 mg deksametazon IV, 50 mg
difenhidramin IV ve 8 mg ondansetron PO/IV verildi. Kemoterapi programi ¢ haftada
bir tekrarlandi ve tedavi suresi en fazla alti siklus olarak belirlendi. Her siklus
sonrasinda radyolojik yanit postero-anterior akciger radyografisi ile degerlendirildi.
ikinci siklus sonrasinda toraks bilgisayarli tomografisi ile, Diinya Saglik Orgiti' niin
kriterlerine goére, yanit degerlendirildi (2). Yanit goérulenlerde tedaviye devam
edilirken, progresyon izlenenlerde tedavi kesildi. Alti siklusun tamamlanmasindan bir
ay sonra toraks ve beyin bilgisayarli tomografisi,, kemik sintigrafisi ve bronkoskopi ile
genel yanit degerlendirilmesi yapildi. Daha sonra uger aylik ilagsiz kontroller yapildi.

Vena kava superior sendromu, trakea ve ana brons obstriksiyonu, beyin
metastazi, kemik metastazi ve masif hemoptizisi olan hastalara palyatif amacli
radyoterapi uygulandi.

Kemoterapi sirasinda goézlenen yan etkiler derecelendirilerek kaydedildi.

Hastalarin g¢alisma sonlandirildigi tarihteki son saglik durumlari ve eger
yasamiyorlarsa 6lum tarihleri kaydedildi ve patolojik tani aldigi tarihten 6lum tarihine

kadar gegen slre ay cinsinden belirlenerek sagkalim suresi olarak kaydedildi..



istatistiksel incelemelerde “SPSS 10.0 for Windows” programindan
yararlanildi. ki grup ortalamalari “Student-t”, oranlari ise “ki-kare” testleri ile
karsilastirildi.  Gruplar arasindaki baginti analizinde, parametrik degerler igin
“Pearson Product-Moment”, medyanlar icin "Mann-Whitney-U” ve “Kruskal-Wallis”
testleri, baginti igin ise “Spearman-R” testleri kullanildi. Sagkalim analizleri “Kaplan-
Meier Product-Limit” yéntemiyle hesaplandi. iki grup arasindaki sagkalim farklari
Log-Rank testi ile degerlendirildi. Tum testlerde p degerinin 0.05 veya daha kuguk
olmasi anlamli kabul edildi.

BULGULAR

TUmU erkek olan olgularin yaslari 40 ile 78 arasinda degismekte olup
ortalamasi 60.3 (£ 8.67) idi.

Olgularin demografik 6zellikleri tablo I’ de 6zetlendi.

Tablo I: Olgularm Demografik Ozellikleri

KT Grubu ST Grubu Gruplar Arasi Fark
(n=30) (n=30)

Yas ortalamasi 59.4 (+ 8.3) 61.1 (x9.0) p=0.44

KPi (Medyan) 84 84 p=0.95

Histolojik tip

» Adenokanser 2 4

e Skuamoz 19 17 p=067

« KHDAK 9 9

Kemoterapi alan olgularin 8’ inde tek, 2’sinde iki, semptomatik tedavi alanlarin
tumunde tek organda metastaz saptandi. Kemoterapi alan olgularda en sik metastaz
yeri akciger, semptomatik tedavi alan olgularda en sik gortlen metastaz yeri kemik
idi. Metastaz saptanan organlarin dagilimi tablo II' de gosterildi.

Tablo II: Metastaz Saptanan Organlarin Dagilimi (p=0.44

| KT Alan Olgular | ST Alan Olgular |




Akciger 2 Akciger 5
Kemik 4 Kemik 2
Surrenal 1 Surrenal 1
Karaciger 1
KC ve bobrek 1
Kemik ve beyin 1

ST grubunda 30, KT grubunda 30 olgu vardi. KT grubuna ortalama 4.97
(x1.38) siklus tedavi verildi.

Calismaya alinan olgularin 10’ unda palyatif amagli radyoterapi uygulandi. Bu
olgularin 3 tanesi ST, 7 tanesi KT grubundaydi. Radyoterapi uygulanan alan; ST
grubunda 2, KT grubunda 3 olguda primer tumor ve mediasten, KT grubunda 3
olguda metastaz organi, ST grubunda 1, KT grubunda 1 olguda her ikisi birlikteydi.

Olgularin yasam sureleri 0.43-41.1 ay (13-1233 gun) arasinda degismekteydi.
Olgular 6lum tarihlerine dek izlendi. Calisma sonlandirildiginda semptomatik tedavi
alan iki olgu, kemoterapi alan 11 olgu halen sagdi. Her iki gruptaki olgu sayilari,
medyan sagkalim sureleri ve standart sapmalari, 12 ve 24 aylik sagkalim oranlari
Tablo III’ te goriimektedir.

Tablo Ill: Tedavi Sekline Gore Ay Olarak Medyan Sagkalim Sureleri ve 12 ve

24 Ayhk Sagkalim Oranlari

Tedavi Sekli KT ST ark
Evre llIB:
Olgu sayisi 20 22
Medyan sagkalim 13.9 ay 6.3 ay p=0.0003
12 Aylik sagkalim % 60 % 18 p=0.005
Evre IV:
Olgu sayisi 10 8
Medyan sagkalim 9.4 ay 3.7 ay p=0.18
12 Aylik sagkalim % 40 % 25 p=0.50
[ Toplam:




Olgu sayisi 30 30
Medyan sagkalim 12.7 ay 5.8 ay p=0.0003

12 Aylik sagkalim % 53 % 20 p=0.007

Evre 1lIB KHDAK’inde ST ile KT arasindaki sagkalim farki Log-Rank testine
gore degerlendirildiginde KT lehine anlamli bulundu (p<0.005) (Grafik 1).
Grafik 1. Evre 11IB KHDAK’ de Tedaviye Gore Sagkalim

Evre IV KHDAK'’inde ST ile KT arasindaki sagkalim farki Log-Rank testine

Survival Fundcions

EVRE = 3,00

1.2

1.0 = +

B =

i =

A =

+ ==k
. B i SRUFP
2 =
o 2.0k

i + 2,00-canuaiad
= OO
ul
] 1,0k
&
E
S -2 + 1,k0-cansaiad

[ ].D ZE' 3.[:' 4[.:' sk
SURE.AY

gore degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.5) (Grafik 2).

Grafik 2. Evre IV KHDAK’ de Tedaviye Gore Sagkalim
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Evre 1lIB ve evre IV olgular birlikte ele alindiginda ST ile KT arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamliydi ( p= 0.0003) (Grafik 3).

Grafik 3: ileri Evre KHDAK’ de Tedaviye Gore Sagkalim
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Her iki grupta tedavi sekli disinda, sagkalim Uzerine etkili diger faktorler

arastinldi; yas, histolojik tip, palyatif RT uygulanmasi, yan etki goértlmesi ile sagkalim

suresi arasinda baginti bulunmadigi, KT grubunda siklus sayisi arttikgca sagkalim

suresinin uzamadigdi, ancak tedaviye yanit oraninin bu sureyi etkiledigi saptandi

(p=0.01).

Kemoterapi grubunda olgularin tedaviye yanitlari Tablo |V’ te gosterildi.

Tablo IV: Kemoterapi Grubunda Tedaviye Yanit Durumu

Progresyon

Degisiklik Yok

Kismi Yanit

Tam Yanit

7 (% 23,3)

14 (% 46,7)

8 (% 26)

1(%3,3)




Tedaviye yanit orani ile yas (p=0.94), performans (p=0.24), histolojik tip
(p=0.51) ve yan etki arasinda korelasyon saptanmazken tedaviye yanit orani ile
kemoterapi siklus sayisi (p<0.005) arasinda baginti saptandi.

KT uygulanan olgularin 20’sinde (% 66) yan etki gdzlendi. Yan etkiler Tablo V'’
de Ozetlendi. Kemoterapi alan hastalarda tedaviyi sonlandirmayi gerektirecek
duzeyde yan etki gozlenmedi.

Tablo V: Kemoterapi Alanlarda Gézlenen Yan Etkiler

Yan Etki Goriilme Sikhigi
Hematolojik % 63.3
Gastrointestinal % 26.6

Uriner % 23.3

Sacg dokulmesi % 16.5
infeksiyon % 13.3
Kardiyak % 3.3

Toplam % 63.3
TARTISMA

Klguk hucreli disi akciger kanserli hastalarin prognoz ve sagkalimini etkileyen
pekgok faktor vardir. Stanley ve ark. performs basta olmak tzere hastaligin yayilimi,
kilo kaybi gibi faktorlerin sagkalimi etkiledigini ve bu faktorler g6z 6nine alindiginda
medyan sagkalimin 6 ile 72 hafta arasinda degistigini saptamislardir (3). Capewell ve
ark. 651 olguluk serilerinde performans durumunun en iyi prognostik faktér oldugunu,
evre ve yasla da iligkisi bulundugunu gostermislerdir (4). Bizim ¢alismamizda, DT ve
KT alan grup karsilastirildiginda klinik performans (p=0.9), yas ortalamasi (p=0.4),
hastaligin yayilmi (p=0.6) bakiminda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi ve
her iki grupta KPi 70’ in altinda olan, kilo kaybi >10 olan olgular ¢alisma disi birakildi.
Bunlarin sagkalim Uzerine etkileri en aza indirgenerek KT'nin sagkalima etkisi

arastiriimis oldu.



Charloux ve ark., Macchiarini ve ark, Halilgolar ve ark. histolojik tip ve
sagkalim arasinda anlaml iligski saptamazken, Sause ve ark., Rosenthal ve
ark’'larinin yaptigi g¢alismalarda ve bizim calismamizda histolojik tip ve sagkalim
arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir (5,6,7,8,9). Ancak c¢alismamizda
adenokarsinom tanisi alan olgu sayisi az oldugu géz 6ntine alinmaldir.

Sagkalimi etkileyen 6nemli faktorlerden biri de tedavi seklidir. ileri evre
KHDAK'de KT’nin yasam slresine etkisi tartismalidir. Bugin akciger kanserinde
klasik tedavi olarak kabul edilen sisplatin-etoposid tedavisini degisik tedavi
yontemleriyle karsilastiran pekgok c¢alisma vardir. Bu galismalar evre IlIIB ve IV
KHDAK'de yalnizca iyi bir destekleyici tedavi ile medyan sagkalimin 2.3- 5.3 ay iken
kombine KT yapilanlarda 6.8- 8.6 ay oldugunu goéstermistir (10). Marino ve ark. da
sisplatin-etoposid kemoterapisi ve semptomatik tedaviyi karsilastiran sekiz
calismanin meta-analizinde ST ile 3.9 ay olan medyan sagkalimin, KT ile 6.9 aya
yukseldigini saptamiglardir (11). Calismamizda ST grubunda medyan sagkalim 5.85
ay bulundu. KT ile medyan sagkalim suresi 12.7 aya uzadi. Calismamizda sagkalim
suresinin daha iyi olmasi adenokarsinom tanisi alanlarin az olmasi ve uygulanan KT
siklus sayisi ortalamasinin yluksek olmasina baglanabilir. Ganz ve ark., Callerino ve
ark. ve Kaasa ve ark. ileri evre KHDAK’de ST ve KT alan gruplar arasinda sagkalim
acisindan anlamh fark bulmazken William ve ark. siniri KHDAK’de ST alanlarda
medyan sagkalimi 26 hafta, KT alanlarda 43 hafta olarak bulmus ve aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptamiglardir (12,13,14,15). Bu ¢alismalar 1si§inda
sonugclarin farkli olacagini dustnerek, ileri evreyi Evre IlIB ve IV’U ayr olarak ele
aldik. Sonugta ¢alismamizda Evre IV KHDAK’'de medyan sagkalim acisindan DT ve
KT alan gruplar arasinda anlaml fark saptanmazken (p=0.18) Evre 11IB KHDAK'de

medyan sagkalim agindan iki grup arasinda anlamli fark saptandi (p=0003).



Literatirde yanit oranlari % 13-73 arasinda deg@ismektedir, ancak c¢ogu
hastada % 50’ nin altindadir (10). Halilgcolar ve ark. yaptigi ¢alismada metastatik
KHDAK’de yanit oranini % 45 saptanirken (7), calismamizda da yanit orani % 29.3
olarak saptanmistir.
Yan etkiler agisindan literatur incelendiginde, genelde tolere edilebilir dizeyde
oranlar bildirilmistir (11,16). Bizim ¢alismamizda, toplam yan etki oraninin % 63
olmasina karsin, hicbiri tedaviyi sonlandirmayi gerektirecek diizeyde degildi ve grade
3-4 yan etki orani % 26 bulundu.
Sonug¢ olarak; ileri evre kuglk hucreli digi akciger kanserinde sisplatin-
etoposid kemoterapisinin etkin bir tedavi yontemi oldugu ve hala tercih edilebilecegi,
bu etkinligin evre IV’ ten ¢ok evre IlIB’ de daha belirgin oldugu sonucuna vardik.
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