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OZET

Amag: Bu retrospektif calismada, metastatik KHAK
hastalarinda platin (karboplatin veya sisplatin) se¢iminin
sagkalim  iizerine etkisini ve sagkalimi etkileyen
faktorlerin belirlenmesini amacladik.

Gere¢ ve Yontem: ilkseri tedavi de platin  bazl
kemotrapi ile tedavi edilen, 18 yas ve tzeri, datalar
mevcut toplamda 87 metastatik KHAK tanili hasta alindi.
Hastalar  aldigt  platin = bazli tedavi tipine gore
sisplatin+etoposit(SE) ve karboplatin + etoposit(KE)
olarak gruplandirildi.

Bulgular: Calismaya alinan 87 hastanin 16 (%18,4) st
kadind1. Ortanca yast 58 idi. SE ve KE ile tedavi edilen
hasta sayilari sirast ile 65 ve 22 idi. SE ve KE ile tedavi
edilen hastalarin ortanca progresyonsuz sagkalimi(PSK),
sirastyla 6 ay ve 5 aydi (p=0.171), karsilik gelen ortanca
genel sagkalim (GSK) streleri 9 ay ve 8 aydi (p=0.173).
Performans skoru, torakal radyoterapi uygulanmasi ve ilk
seri tedavi yanitt sagkalimi etkileyen bagimsiz faktorler
olarak bulundu.

Sonug: Calismamizda, ilk seri tedavide SE ‘ye kiyasla KE
tedavisi metastatic KHAK’inde etkilemedi. Ancak tani
aninda performans skoru koti olanlarin  saglaminin
performans skoru iyi olanlardan daha disik oldugu
gbzlendi. Bunun yaninda, torakal radyotertapi verilmesi
ve ilk seri kemoterapiye daha iyi bir yanit sagkalimi
iyilestirdi.

Anahtar Soézciikler: Kuguk Hiucreli Akciger Kanseri;
Prognostik Faktorler; Sisplatin; Karboplatin; Sagkalim

Abstract

Objective: In this retrospective study, we aimed to
analyze the effect of choice of platinum chemotherapy
(carboplatin vs. cisplatin) on survival in patients with
small cell lung cancet(SCLC) and to identify the factors
affecting survival.

Material and Methods: A total of 87 metastatic SCLC
patients with available data, who were equal to or greater
than 18 years and were treated with platinum-based
chemotherapy at first-line setting, were included. Patients
were grouped according to type of platinum treatment as
‘cisplatin =~ +  etoposide(PE)’ or  ‘cartboplatin =+
etoposide(CE)’.

Result: Of the 87 patients included in the study, 16
(%18,4) were female. The median age was 58 years. The
numbers of patients treated with PE and CE were 65 and
22, respectively. The median progtression-free survivals of
patients treated with PE vs. CE were 6 months and 5
months, respectively (p=0.171), with corresponding
overall survival (OS) durations of 9 months and 8
months (p=0.173). Performance status, administering
thoracic radiotherapy and response to first-line
chemotherapy were found to be the independent factors
affecting OS.

Conclusion: In our study, first-line treatment with CE
vs. PE did not affect survival in the patients with
metastatic SCLC. However, the survival of patients with
poor performance status was observed to be lower than
those with better performance status. In addition,
administering thoracic radiotherapy and a better response
to first-line chemotherapy improved sutrvival.

Key Words: Small cell lung cancer; Prognostic factors;
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Giris

Kuagtk hicreli akciger kanseri (KHAK), tim
akciger kansetlerinin yaklastk % 15'ini olusturan
noroendokrin bir timoérdir. KHAK genellikle
sigara icenlerde gorulir. kiicik hiicreli digt akciger
kanserine (KHDAK) goére, daha agresif davranis
seyri gOsterir ve kisa siirede yaygin metastazlar ile
kendini gésterebilir (1, 2).

Uluslararast Akciger Kanseri Calismast Dernegi
(IASCLC), KHAK’ini timdr, nod ve metastaz
(TNM) evreleme sistemine gore evrelendirilmesini
tavsiye etmesine ragmen, hastalar ¢ogunlukla,
yaygin evre (YE) ve sinirhi evre (SE) hastalik
olarak evrelendirilir. Yeni tani alan KHAK’l
hastalarinin neredeyse 2/3’0 YE-KHAK olarak
tant alir (2, 3).

KHAK, baslangicta  kemoterapi (KT) ve
radyoterapi (RT) tedavisine olduk¢a duyatrl
olmasina ragmen, SE-KHAK hastalar bile
tedaviden sonraki birka¢ icinde bile yaygin

metastatik hale gelebilmektedir. KHAK’li hastalar,
tedavi verilmez ise nadiren birka¢ aydan fazla
hayatta kalirlar. KHAK ‘inde, KT’nin, en iyi

destekleyici  tedaviye(EDT) kiyasla  sagkalimi
uzatti§t  bircok ¢alismada gésterilmistir.  Bu
sagkalim  faydasi, Metastatik hastalik, kotd

performans durumu ve ciddi organ fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda bile gésterilmistir (4-8).

Akciger kanserinde prognozu etkileyen faktorler
ile ilgili calismalarin ¢ogu KHDAK ile yapilmistir.
Bunula birlikte, KHAK’de de cesitli calismalar
yaptlmustir.  Bu  calismalarda  hastalik  evresi,
Eastern Cooperative Oncology Group performans
statisi  (ECOG PS), hemogram parametreleri,
laktat dehidrogenaz (LDH) ve C-reaktif protein
(CRP) diizeylerinin sagkalimi etkiledigi
savunulmustur (9-13). Bizde, c¢alismamizda tani
aninda metastatik evrede olan KHAK’inde ilk seri

tedavide karboplatin veya sisplatin seciminin
sagkalima etkisini ve ayrica sagkalimi etkileyen
faktorlerin - retrospektif  olarak  incelenmesini
amagladik.

Materyal ve Metot

Calisma Popiilasyonu: Calismaya 2014-2020

yulari arasinda tibbi onkoloji kliniginde takip ve
tedavisi yapilan hastalar alindi. Caligmaya tani
aninda metastatik evrede olan, 18 yas ve tzeri, ilk
seri tedavide sisplatin (75 mg/kg/m?221 giin ara ile)
+ ectoposit (100 mg/kg/m?2 21 gun ara ile3 gln
boyunca) veya karboplatin (AUC5) + etoposi
t(100 mg/kg/m? 21 glin ara ile3 gin boyunca)

tedavisi verilen ve verilerine eksiksiz ulasilabilen
hastalar alindi. Caligmaya 18 yasin altinda olan,
tant aninda uzak metastazi olmayan, KHAK
disindaki histolojiler, birden fazla malignitesi olan
hastalar, ilk seri tedaviden platin bazli tedavi
alamayan hastalar calismaya alinmadi. Calisma
kriterlerine uyan ve onkoloji bilim dalinda takipli
87 hasta alindi. Hastalar aldig1 platin bazli rejime

gore sisplatin  + etoposit (SE) verilen ve
karboplatin + etoposit (KE) verilen olarak
gruplandirildr.

Veri Toplama: Hastalarin cinsiyet, yas, sigara
kullanim durumu, ECOG performans durumu,
tant anindaki metastaz lokalizasyonu, tedavi
sonrast torakal RT tedavi durumu, ils seri tedavi
kiir sayisi, ilk seri progresyon durumu, ikinci seri
tedavi alabilme durumu ve son durum verileri
yazilt arsiv.  dosyalarindan elde edildi.
Progresyonsuz  sagkalim stresi (PSK), tani
tarihinden progresyon gelisene kadar gecen siire
olarak hesaplandi. Genel sagkalim (GSK), tani
tarihinden Olim gelisen tarihe veya son kontrol
tarihine kadar gecen siire olarak hesaplandi.

Etik Kurul Izni: Bu ¢alisma Helsinki bildirgesine
uygun olarak dizayn edildi ve yapildi. Calisma, Van
Yizinct Yil dniversitesi etik kurulu tarafindan
incelendi ve onaylandt.

Istatistiksel Analiz: Analizler icin Statistical
Package for the Social Sciences 22 (IBM Corp.
2013) kullanildi. Gruplarda oranlarin
karsilastirilmasi icin Ki Kare Analizi kullanildi. Sag
kalim analizleri ic¢in Kaplan Meier Analizi
kullanildi. Belirleyici faktotler icin Cox Regresyon
Analizi kullanildi. Tek degiskenli analizde p<<0.250
saptanan degerler ile Enter model kullanilarak ¢ok
degiskenli analiz yapilds.

Bulgular

Calismaya 16 (%18,4) kadin ve 71 (%81,0) erkek
olmak tzere toplam 87 hasta alindi. Hastalarin
ortanca yast, 58 yil (35-82) di. Sadece 8(%09,2)
hastada sigara kullanim 6ykist yoktu. 15 (%17,2)
hastanin ECOG performans durumu 3 ve
tzerinde idi. Tant aninda 47 (%54,0) hastada
kemik metastazt, 25 (%28,7) hastada karaciger
metastazi, 17 (%19,5) hastada surrenal metastaz
vardt. Tedavi olarak 65(%74,7) hastaya SE ve 22
(%25,3) hastaya KE verilmisti. KT sonrast 17
(%19,5) hastaya torakal RT verilmisti. Takipte 83

(%95,4) hastada progresyon gelismisti ve 72
(%82,8) hasta exitus olmustu (Tablo 1).
Tedavi gruplarinda cinsiyet, sigara kullanim

durumu, ECOG performans durumu, karaciger
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Tablo 1. Hastalarin tedavi gruplarina gére 6zellikleri

. Sisplatin+ Karboplatin+
Tum hastalar . .
(n=87) Etoposit Etoposit
(n=65) (n=22)
n % n % n % p
Cinsiyet Kadin 16 18,4 13 20,0 3 13,6 0,505
Erkek 71 81,6 52 80,0 19 86,4
Sigara i¢me Yok 8 9,2 6 9,2 2 9.1 0,984
durumu Var 79 90,8 59 90,8 20 90,9
Ortanca 58 57 61
Yas (yil) (min-max) (35-82) (35-77) (44-82) 0,023
0-1 46 52,9 39 60,0 7 31,8 0,057
ECOG PS 2 26 299 17 262 9 40,9 0,075
3 15 17,2 9 13,8 6 27,3 0,051
Beyin 21 241 16 24,6 5 22,7 0,858
Plevra 22 253 13 20,0 9 40,9 0,051
, Karst akciger 13 149 9 13,8 4 18,2 0,622
Eﬁ;:‘tzlzndakl Karaciger 25 287 15 231 10 455 0,045
lokalizasyonu Surrenal 17 195 12 185 5 22,7 0,633
Kemik 47 54,0 33 50,8 14 63,6 0,295
Pankreas 2 2,3 2 3,1 0 0,0 0,405
Uzak lenf nodu 12 13,8 11 16,9 1 4.5 0,146
Torakal RT Var 17 19,5 13 20,0 4 18,2 0,853
flk seri kiir sayt 4(2-8) 5(2-7) 4 (3-6) 0,078
Tam 11 12,6 10 15,4 1 4.5 0,562
ilk seri tedavi Parsiyel 48 55,2 35 53,8 13 59,1
yanitt Stabil 9 10,3 7 10,8 2 9.1
Progrese 19 21,8 13 20,0 6 27,3
ilk seri progresyon 83 954 62 954 21 955
Ikinci seri tedavi 24 28,9 19 30,6 5 23,8
Hayatta 15 17,2 12 18,5 3 13,6 0,605
Son durum i
Exitus 72 82,8 53 81,5 19 86,4

ECOG PS: Eastern cooperative oncology group performance status, RT: Radyoterapi

metastazt  haric tant anindaki ~ metastaz
lokalizasyonu, tedavi sonrast torakal RT tedavi
durumu, ilk seri tedavi kir sayisi, ilk seri
progresyon durumu, ikinci seri tedavi alabilme
durumu ve exitus durumlari arasinda istatistiksel
olarak fark yoktu. KE alan grupta ortanca yas 61
di ve diger tedavi grubundan anlamli olarak daha
yuksekti (p=0,023) (Tablo 1)

Tedavi gruplarinda sagkalima bakildiginda, SE
verilen hastalarda ortanca PSK 6 ay (4,7-7,2)
saptanirken, KE verilen hastalarda 5 ay (4,1-7,8)
saptandt (log rank p= 0.171) (Figur 1). Benzer
sekilde SE verilen hastalarda ortanca GSK 9 ay
(6,2-11,7) saptanirken, KE verilen hastalarda 8 ay
(5,0-10,9) saptand: (log rank p= 0.171) (Figtr 2).

Tek degiskenli analizde ECOG performans
durumu, torakal RT, ilk seri verilen KT kiir sayist
ve ilk seri tedavi yanitt GSK’y1 etkileyen faktorler
olarak saptandt (p<0,001, p= 0,018, p= 0,003, p=
0,001). Cok degiskenli analizde ise, ECOG PS,
torakal RT vyapilmasi ve ilk seri tedavi yanmiti
GSK’y1 etkileyen en anlamli faktérler olarak
saptand1 (p<0,001, p= 0,011, p=0,007) (Tablo 2).

Tartisma

Bu calismada tant aninda metastatik evrede olan
KHAK hastalarinda ilk seri tedavide karboplatin
veya sisplatin se¢iminin sagkalima etkisini ve bu
hastalarda sagkalimi etkileyen faktorleri inceledik.
Calismamizda ilk seri tedavide etoposit ile es
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Tablo 2. Tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analizde genel sagkalimi etkileyen faktorler

Tek degiskenli analiz

Cok degiskenli analiz

TO %95 GA p TO % 95 GA p
Cinsiyet Erkek vs kadin 1,343 0,704-2,559 0,371
Tant yast Yil 0,989 0961-1,017 0,445
Sigara Var vs. Yok 1344 0,538-3,355 0,526
0-1 <0,001 <0,001
ECOG PS 2 3075 1,796-5264 <0001 3,045 1,537-6,031 0,001
3 7371 3,680-14,761 <0,001 9,781 3,665-26,101 <0,001
Beyin metastazt Var vs. Yok 1,079 0,637-1,825 0,778
Plevra Var vs. Yok 0,930 0,543-1,592 0,792
metastazi
Karst akciger Var vs. Yok 0519 0246-1,093 0,084 0541 0,240-1233 0,140
metastazi
Karaciger Var vs. Yok 1,116  0,653-1,906 0,688
metastazi
Surrenal Var vs. Yok 1,451 0,839-2,510 0,183 1,281  0,687-2,389 0,436
metastazi
Kemik Var vs. Yok 1,104 0,689-1,769 0,680
metastazi
Pankreas Var vs. Yok 2,786 0,665-11,665 0,161 3,195 0,693-14,732 0,136
metastazi
Uzak lenf nodu Var vs. Yok 0,470 0203-1,089 0,078 0,229 0,106-1,015 0,061
metastazi
Ik seri tedavi  oatboplatintetoposit 4, 0r5 5300 0211 0,884 04781634 0,693
vs .Sisplatin+etoposit
Torakal RT Var vs. Yok 0,479 0,260-0,880 0,018 0,449  0,216-0,935 0,032
Zaey?slfnk“r Say1 0,731 0,595-0,896 0,003 0,939 0,727-1212 0,627
Tam yanit (ref) 1 0,001 0,047
ilk seri Parsiyel cevap 2505 0,891-7,040 0,082 1,550 0,5,6-4,478 0,418
tedavi yanits Stabil cevap 6275 1,824-21,586 0,004 2713 1248-5812 0,012
Progresyon 6,143 2,042-18,479 0,001 4334 1,515-16,940 0,001

ECOG PS: Eastern cooperative oncology group performance status, RT: Radyoterapi

zamanli karboplatin veya sisplatin verilmesinin
sagkalimi anlamlt olarak etkilemedigini
gbzlemledik.  Bunula  birlikte, Calismamizda
ECOG PS ile sagkalimin paralel oldugunu
gbzlemledik. Tani anindaki ECOG PS ve ilk seri
tedavi yaniti ne kadar iyi ise sagkalimin o kadar iyi
oldugunu saptadik. Bunun yaninda KT sontast
uygun olan hastalarda torakal RT verilmesinin
mortaliteyi nerede ise % 56 oraninda azalttigini
gbzlemledik.

Daha 6nce 65 hasta ile yapilan bir ¢alismada evre,
ECOG PS durumu ve tani aninda karaciger
metastaz varhigt sagkalimi etkileyen faktSrler
olarak saptanmustir. Calismada tim hastalar icin
GSK 7 ay olarak saptanmus (14). Prospektif olarak
40 hasta ile yapilan bagka bir calismada sadece cok

degiskenli analizde evre sagkalimi etkileyen faktér
olarak saptanmis. Calismada tim hastalar icin
GSK 6 ay olarak saptanmustir (15). Benzer sekilde
Hong ver ark tarafindan yapilan calismada evre,
ECOG PS ve tant andaki CRP diizeyi sagkalimi
etkileyen faktorler olarak  saptanmig. Tim
hastalarda GSK' 13,7 ay olarak saptanmis (9).
Bizim calismamiza bu calismalardan farkli olarak
sadece metastatatik evre de olan hastalar alindi.
Aynt sekilde ¢alismamizda da ECOG PS hem tek
degiskenli analizde hem de ¢ok degiskenli analizde
sagkalimi etkileyen faktdr olarak saptandi.

KHAK’li hastalar, tedavisiz nadiren birkac¢ aydan
fazla hayatta kalirlar. KHAK, kemoterapotik
ilaclara karst oldukca duyarlidir (4). Lee ve ark 78
hasta ile yaptiklari ¢alismada YE-KHAK de
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Sisplatin+Etoposit (n=65)

‘ PSK (% 95 GA)= 6.0 ay (4,7-7,2)

} Karboplatin+Etoposit (n=22)

Progresyonsuz sagkalm (PSK)

o ‘ “*%..... Log rank p= 0,171

PSK (Ay)

Fig. 1. Tedavi gruplarinda Hastaliksiz sagkalim

kombine tedavi verilenlerde GSK 35 hafta
saptanitken tek ajan verilenlerde ise 12 hafta
saptanmistir (16). Shinkai ve ark japon hastalar ile
yaptiklart calismada tani anindaki ECOG PS ve ilk
seri KT yanmitinin sagkalimi etkileyen faktorler
olarak saptanmustir (17).

YE-KHAK’de baslangi¢ tedavisi i¢in herhangi bir
spesifik KT kombinasyonun Ustinligi
gbsterilememistir. Bununla birlikte, platin bazlt
kombinasyonlar, KHAK hastalarda baslangig
tedavisi icin standart kabul edilmektedir. Coklu
randomize calismalarda, siklofosfamid,
doksorubisin ve vinkristin veya siklofosfamid,
epirubisin ve vinkristin gibi daha eski rejimlerin
SE rejimine ustinligi gosterilememis ve bu
rejimlere kiyasla daha az toksisiteye sahip oldugu
gbsterilmistir (6, 18, 19).

Daha o6nce yapilan c¢aligmalarda ve metanalizde
sisplatin ~ bazli  rejimler  karboplatin  bazl
kombinasyonlarla karsilastirilmistir. Calismalarda
sisplatin bazli rejimler ile PSK ve HSK 9,6 ay ve
5,5 sanirken karboplatin bazli kombinasyonlarda
benzer sekilde 9,4 ay ve 5,3 ay saptanmustir (20-
22). Bizim c¢alismamizda da benzer sekilde
karboplatin ve sisplatin bazli rejimler arasinda
sagkalim acisindan fark saptanmadi.

Sistemik KT’yi takiben akcigerde sinirli rezidiel
hastaligt  olanlara  torasik RT’nin  sagkalimi
sagkalimi  arttirdigt  gOsterilmistir  (23).  Cok
merkezli bir calismada YE-KHAK hastalarina KT
sonrast torasik RT (10 fraksiyonda 30 Gy)
verilmis. Calismada, KT’ye kiyasla torasik RT
verilenlerde GSK’daki iyilesme istatistiksel olarak
anlamli saptanmamis [% 33'e karst %28, tehlike
orant (TO) 0.84,% 95 GA 0.69-1.01) ]. Ancak ayni
calismanin daha sonraki analizinde sagkalimin
torasik RT verilen hastalarda daha iyi oldugu

Sisplatin+Etoposit (n=65)

o GSK (% 95 GA)= 9,0 ay (6,2-11,7)

Q 17'..:
3 L
E oo s,
= i Logrankp=0,173
x
o) |
© o [ .
v 0,4 — .
5 | e
c
8 rboplatin+Etoposit (n=22)|  =:,....
021 j : .
ri
0,01 1
0 5 10 15 2
GSK (Ay)

Fig. 2. Tedavi gruplarinda genel sagkalim

saptanmustir (iki yillik GSK oranmt %13'e kars1 %3).
Ayrica c¢alismada Torasik RT verilen hastalarda
PSK daha iyi saptanmistt (TO 0.73,% 95 GA 0.61-
0.87) (24). 206 YE- KHAK hasta ile yapilan baska
bir calismada tedavi sonrast toraksa sinirlt rezida
hastalig1 olan 109 hastaya rasgele torasik RT'ye (54
Gy) ile es zamanl distk doz KT veya ilave 4 kiir
daha platin + etoposid almak tzere randomize
edilmis. Calismada, KT sonrast rezidi kalanlara
torasik RT verilmesi, KT sonrasi torasik RT
verilmeyenlere kiyasla GSK’yt 6nemli 6lciide
arttirdifr goézlenmis (Ortanca GSK, 17 aya karsilik
11 ay) (25). Bizim ¢alismamizda da benzer seklide
KT sonrast toraksa sinirli rezidisi kalan hastalara
torakal RT vyapimisti. Calismamizda hastalara
torakal RT yapilmast GSK’ y1 anlamli seklide
arttirdigt gézlendi (TO 0,32, GA 0,13-0,88).

Calismada diger caligmalardan farkli  olarak
homojen bir hasta grubu secilmistir. Ayrica verilen
platin tedavi ¢esidine gére de analiz yapilmustir.
Ancak c¢alismamiz retrospektif ve tek merkezli
olarak tasarlandigindan bu durumun calisma
sonuclarint ne kadar etkiledigini bilmiyoruz. Ayrica
calismamizdaki vaka sayist nispeten azdir. Bunula
birlikte, calismamiz daha Onceki bir¢ok calisma
sonuclarini destekler niteliktedir.

Sonug olarak, calismamizda tant aninda metastatik
evrede olan KHAK hastalarinda ilk seri tedavide
karboplatin veya sisplatin verilmesinin sagkalimi
etkilemedigi  g6zlendi. Ancak tant aninda
performans skoru kétl olanlarda saglaminin digsiik
oldugu gézlendi. Bunun yaninda KT sontast
yanitin iyi olmast ve tedavi sonrast uygun hastalara
torakal RT verilmesinin sagkalimi anlamli olarak
iyilestirdigi gbzlendi.

Cikar ¢atigsmasi bildirimi: Yok.

Fon Kaynag1: Yok.
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