A
<

1993
BASKENT UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
Tibbi Onkoloji Bilim Dah

ILERI EVRE KUCUK HUCRELI OLMAYAN AKCIGER KANSERLI
HASTALARDA CISPLATIN VE VINORELBINE TEDAVISININ
SONUCLARI

YANDAL UZMANLIK TEZi
Uzm. Dr. Bahittin YILMAZ

ANKARA-2007



A
<

1993
BASKENT UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
Tibbi Onkoloji Bilim Dali

ILERi EVRE KUCUK HUCRELi OLMAYAN AKCIGER KANSERLI
HASTALARDA CiSPLATIN VE VINORELBINE TEDAVISININ
SONUCLARI

YANDAL UZMANLIK TEZi
Uzm. Dr. Bahittin YILMAZ

Tez Damismani: Do¢. Dr. Zafer AKCALI

ANKARA-2007



TESEKKUR

Sagladiklar1 imkanlardan dolay1 Rektoriimiiz Sayin Prof. Dr. Mehmet Haberal” a ve
Adana Merkez Miidiiriimiiz Sayin Yard. Dog¢. Dr. Turgut Noyan’ a, egitimim siiresince her
tirlii sorunumuzla birebir ilgilenen, emeklerinin karsiligini asla 6deyemeyecegimiz bolim
baskanimiz Sayin Prof. Dr. Ozgiir Ozyilkan’ a, iyi bir egitim alabilmemiz igin gdsterdigi
titizlikten dolay1 tez danigsmanim Dog. Dr. Zafer Akgali’ ya, her konuda bizlere agabey
olan ve her zaman yakin destegini gordiigiimiiz Uz. Dr. Hakan Sakalli’ ya, birlikte
calismaktan mutluluk duydugum ¢alisma arkadaglarim Uz. Dr. Ziileyha Calikusu, Uz. Dr.
Hiiseyin Mertsoylu ve Uz. Dr. Dilsen Colak’ a, destek ve yardimlarindan dolay1r ¢ok
degerli dostlarim Ahmet Basal ve Dr. Turgut Deniz’ e ve hi¢bir fedakarlig1 esirgemeyen

sevgili annem ve babama sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Uz. Dr. Bahittin Yilmaz



OZET

Tleri Evre Kiiciik Hiicreli Olmayan Akciger Kanserli Hastalarda Cisplatin ve

Vinorelbine Tedavisinin Sonuc¢lari

Platin igeren ikili kemoterapiler, ileri evre kii¢iik hiicreli olmayan akciger
kanserinde (KHOAK) birinci basamakta onerilen tedavi segenegidir. Biz bu g¢alismada
retrospektif olarak Cisplatin ve Vinorelbine (CV) tedavisinin, ileri evre akciger kanserinde
etkinligini, sagkalim iizerine etkisini, yan etkilerini ve tolere edilebilirligini arastirdik.

Calismaya Evre IIIB veya IV olan KHOAK tanis1 almis, daha 6nce kemoterapi
almayan 56 hasta dahil edildi. Vinorelbine (V) 25 mg/m2 dozunda 1. ve 8. glinlerde, 15 dk
iv inflizyon seklinde verildi. Cisplatin (C), 1. giinde, gerekli hidrasyon saglandiktan sonra,
75 mg/m2 dozunda, % 0,9 SF icinde 2 saatlik inflizyonla verildi. Kiirler 21 giinde bir
tekrarlandi. Ortanca 3,5 kiir (0,5 — 6) tedavi verildi.

Hastalarin 28’1 (% 50) evre III B, 28’1 (% 50) evre IV olarak tesbit edildi. 5 hastada
(% 8,9) radyolojik tam yanit (CR), 17 hastada kismi yanit (PR) elde edildi. Toplam yanit
orant % 39,3 idi. Hastalik ilerlemesine kadar gecen siire (TTP) ortanca 11,9 ay (% 95 CI:
8,2 — 15,6) saptandi. Toplam sagkalim (OS) ortanca 13,6 ay ( %95 CI: 9,2 — 18,0 ay)
saptandi. Tiim hastalar i¢in 1 yillik sagkalim oran1 % 50 (28 hasta), 2 yillik sagkalim oram
% 10,7 (6 hasta) tesbit edildi. Grade 3-4 anemi 4 hastada (% 7,2), grade 3-4
graniilositopeni 13 hastada (% 23,2) gelismistir. Hicbir hastada grade 3-4 trombositopeni
gelismedi. Hematolojik olmayan toksisitelerden, 8 hastada (% 14,2) grade 3-4 bulanti-
kusma, 1 hastada (%1,7) grade 3 bobrek toksisitesi, 1 hastada (%1,8) grade 3 flebit gelisti.
Enfeksiyon nedeniyle kaybedilen 2 hasta da grade 5 toksisite olarak kabul edildi.

Sonug olarak kendi uygulamamizda CV tedavisi literatiir ile uyumlu etkinlik ve
cevap oranlarina ve toksisite olarak gilivenli bir profile sahiptir. Ayrica diger tedavi

seceneklerine gore de diisiik maliyet avantaj1 saglamaktadir.

Anahtar kelimeler: Cisplatin, Vinorelbin, ileri evre kii¢iik hiicreli olmayan akciger

kanseri.
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ABSTRACT

Results of Cisplatin plus Vinorelbine Treatment in Advanced Stage Non-Small Cell

Lung Cancer

Using platinum-based doublets are recommended as first-line chemotherapy in
advanced non-small cell lung cancer (NSCLC). Here, we assessed the efficiency, influence
on survival, adverse reactions, and tolerability of Cisplatin and Vinorelbine (CV) doublet
treatment in advanced lung cancer in a retrospective manner.

A total of 56 patients who were diagnosed with Stage IIIB or IV NSCLC and did
not receive chemotherapy were recruited for the study. Vinorelbine (V) was administered
intravenously in 15 minutes at a dose of 25 mg/m” on the 1** and 8" days. Cisplatin (C) was
given as 2-hour intravenous infusion in 0,9 % saline at a dose of 75 mg/m” on the 1% day
following adequate hydration and prior to V. The courses were repeated once in 21 days.
Median 3,5 (0,5 - 6) treatment courses were given.

Among the patients, 28 (50 %) were detected as stage III B, 28 (50 %) stage IV.
Radiological complete response (CR) was achieved in 5 patients (8,9 %) and partial
response (PR) in 17 patients. Total response rate was 39,3 %. Median time to progression
(TTP) was detected as 11,9 months (% 95 CI: 8,2 — 15,6). Median overall survival (OS)
was found as 13,6 months (%95 CI: 9,2 — 18,0). One-year survival rate for all patients was
established as 50% (28 patients) and 2-year survival rate as 10,7 % (6 patients). Grade 3-4
anemia developed in 4 patients (7,2 %), grade 3-4 granulocytopenia in 13 patients (23,2
%). Grade 3-4 thrombocytopenia developed in none of the patients. Among the non-
hematologic toxicities, grade 3-4 nausea-vomiting developed in 8 patients (14,2 %), grade
3 nephrotoxicity in 1 patient (1,7 %), and grade 3 phlebitis in 1 patient (1,8 %). Two of the
patients (3,5 %) died due to grade 5 infection. The cost of one course is about 39 % of the
Cisplatin + Gemcitabine treatment and 23 % of the Cisplatin + Docetaxel treatment.

In conclusion, the CV treatment that we have administered has efficiency and
response rates as consistent with those in the literature and is reliable regarding toxicity.

The cost is low with respect to other treatment alternatives as well.

Key words: Cisplatin, Vinorelbine, advanced stage non-small cell lung cancer.
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1. GIRIS VE AMAC

Kanser halen tiim diinyada 6nde gelen saglik sorunudur ve giiniimiizde akciger
kanseri erkek ve kadinlarda kansere bagli 6liimlerin 6nde gelen nedenidir (1). Amerika
Birlesik Devletlerinde 2007 yilinda toplam 1.444.920 yeni kanser tanisi konacagi ve
559.650 kansere bagl 6liim gergeklesecegi one siiriilmektedir. Bu kansere bagli 6liimlerin
kadinlarda %26°s1 erkeklerde % 31’1 akciger kanserinden meydana gelecek olmasi, diger
kanser tiirleri arasinda da 6nemini agik¢a ortaya koymaktadir. (2). Tiirkiye’de 1999 yilina
ait Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi verilerine gore erkeklerde % 29,38 ile en sik
goriilen kanser tiiriidiir. Kadinlarda ise % 4,07 ile 6. sirada yer almaktadir.

Akciger kanserinde en Onemli risk faktorii sigara i¢mektir. Gelisen tedavi
yontemlerine ragmen halen 5 yillik yasam stireleri istenen diizeyde degildir. Akciger
kanserinin sikli§1 ve mortalitesini azaltmak amaciyla sarf edilen cabalar, son donemlerde
bu hastaliktan korunmaya yonelik onlemler aramaya yonlenmistir. Hi¢ sigara igmemek
veya sigaray1 birakmak en 6nemli korunma yontemidir.

fleri evre akciger kanserinde kemoterapi baslica tedavi yontemidir. Evre IIIB
hastalarda kemoterapiye kiiratif radyoterapi eklenebilir. Bunun disinda belirli hastalarda
palyatif amacl radyoterapi ve cerrahi miidahaleler yapilabilmektedir. Hemen tiim
kilavuzlarda kemoterapi olarak platin igeren tedaviler kullanilmasi 6nerilmektedir. Yapilan
faz III ¢alismalarda toplam sagkalim stireleri 8 -11 ay, 1 yillik sagkalim oranlar1 % 24 ile
% 42 arasinda bulunmustur (Bkz. Tablo 5.1.)

Biz bu calismada yine platin igeren bir ikili olan Cisplatin ve Vinorelbine
tedavisinin, ileri evre akciger kanserinde, kendi hasta grubumuzda, etkinligini, sagkalim
tizerine etkisini, yan etkilerini ve tolere edilebilirligini arastirdik, diger arastirmalardaki
sonuclarla kiyasladik. Ayrica bu tedavinin diger tedavilerle olan maliyet farkliligini da

ortaya koymaya c¢alistik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Akciger kanseri

Akciger kanseri 19. ylizyilda sik goriilmeyen bir tiimordii, dyle ki o giliniin bilimsel
literatiiriinde bu nadir kansere dair tek vakalik raporlar yaymlaniyordu. Giiniimiizde cilt
kanseri disinda, akciger kanseri en sik goriilen kanserdir ve hem kadin hem de erkeklerde

kanserden Oliimlerin en sik sebebidir (1).

2.1.1. Epidemiyoloji

Akciger kanseri, erkek ve kadinlarda kansere bagli 6liimlerin 6nde gelen nedenidir
ve Amerika Birlesik Devletleri’nde 2007 yilinda meme, kolon ve pankreas kanserinden
Olenlerin toplamindan daha fazla hastanin akciger kanserinden 6lecegi tahmin edilmektedir
(2). Yine 2007 yilinda yaklasik olarak 213.380 yeni tan1 akciger kanseri olacagi ve 160.390
(89.510 erkek, 70.880 kadin) akciger kanseri hastasinin dlecegi tahmin edilmektedir (2).
Diinya tiizerinde 2002 yilinda yaklagik 1.2 milyon kisi akciger kanserinden oldiigi
bildirilmistir (3). Bu vakalarin yaklasik % 85’1 KHOAK, ve 2/3’{ tan1 aninda evre I1IB ve
[V’diir (4-6).

Amerika Birlesik Devletleri’nde 1987 yilinda kadinlarda akciger kanserinden
olimler meme kanserinden olan 6liimleri ge¢mistir ve 2006 yilinda tiim kadin kanser
Olimlerinin yaklasik olarak %26'sindan sorumlu olacak goriinmektedir. Erkeklerdeki
kanser oliimlerinin %31°1 akciger kanserine baglanabilir (2). Akciger kanseri kendisinden
sonra en sik goriilen dort kanserin toplamindan daha fazla sayida 6liime sebep olmaktadir.
(kolon, n = 52.180, meme, n = 40.910, pankreas, n = 33.370 ve prostat, n = 27.050) (2).
Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanlig1 verilerine gére en son 1999 yilina ait istatistikler
mevcut. Bu istatistiklere gore lilkemizde, akciger kanseri, erkeklerde en sik goriilen kanser
tiriidiir. Kadinlarda 6. sirada yer almaktadir. Erkeklerde 16023 vakanin 4707’sinin (%
29,38), kadinlarda 9919 vakadan 404’iiniin (% 4,07) akciger kanseri oldugu bildirilmis.
Siklig1 sirasiyla yiiz binde 14,19 ve 1,24 olarak bildirilmistir (www.saglik.gov.tr).

2.1.2. Etiyoloji
Sigara icimi
Sigara igme ve akciger kanseri iliskisi 1950’lerin basinda tespit edilmistir. 1964

yilinda, Alberg ve Samet tarafindan sigaranin kanser yapici etkisini yayimlamistir. Gegerli



olan goriise gore, akciger kanserlerinin %90’dan fazlasinin sebebi sigaradir. Sigara icen
bireylerde, igmeyenlere gore akciger kanseri goriilme sikligr 11-17 kat artmistir. Kanser
goriilme siklig1 igilen miktar ve siire ile iligkilidir (7-9).

Sigara icimi, karmasik kimyasal karsinojenlerin solunmasina neden olur. Sigara
icindeki N-nitrozaminler ve polisiklik aromatik hidrokarbonlar sigara i¢inde bulunan en
onemli karsinojenlerdir. N-nitrozaminler, tiitiin isleme sirasinda nikotinden ve alkaloid
arekolinden kaynaklanirlar. Nitrozaminler, dogrudan hidroksilasyon ile aktive olurlar ve
etkilerini DNA ile bilesik olusturarak gosterirler. Olusan bilesik miktar1 kullanilan sigara
miktari ile de iliskilidir. Bu bilesikler insan viicudunda belirgin bir degisiklik olmaksizin 5
yil kadar kalabilirler. Yogun sigara i¢icilerinde her hiicre genomunda 100 kadar mutasyona
neden olur. Polisiklik aromatik hidrokarbonlar benzopiren ve dimetil benzantresen de

DNA bilesikleri olusturan karsinojenik maddelerdir (10-11).

Asbest

Daha ¢ok mezotelyoma ile iligkili olmakla beraber akciger kanserinin olusumunda
rol oynayan diger Onemli bir faktor asbest ile temastir. Havayla tasinan ve kiiglik
partikiillere boliinen bir mineral bilesigi olan asbest ile temas Ozellikle sigara i¢enlerde
kanser riskini 90 kat arttirmaktadir. Akciger kanserlerinin % 3-4’iiniin asbeste

maruziyetten kaynaklandig: diisiiniilmektedir (12).

Radon

Uranyumun bozulma {iriinidir. Renksiz, kokusuz, kimyasal olarak reaksiyon
vermeyen bir gazdir. Radon bozulumu sirasinda agir iyonize alfa parcalar yayarlar. Bu
pargalar da solunum yolu epitel hiicrelerinin DNA’larina zarar verirler. Radon maruziyeti,
akciger kanseri riskini arttirir. Ozellikle kiigiik hiicreli akciger kanserinde (KHAK) goriiliir
13-16).

Diyet

Diyet akciger kanserini etkileyebilir. Meyve alimi ve akciger kanseri sikligt iligkisi
bircok caligmada degerlendirilmistir. Sonugclar, tutarli degildir ve bir¢ok ¢alismada meyve
kullaniminin koruyucu etkisi gosterilememistir. Bazi caligmalarda ise sebze kullanimi ile
akciger kanseri siklig1 arasinda iliski gosterilmistir. Diyetle, vitamin c, beta karoten ve
retinol aliminin akciger kanserinden koruyuculugu ile ilgili ¢eliskili sonuclar gelmektedir.

29.133 erkek sigara igicisi birey 5-8 yil arasi izlenmis. Sonucglar degerlendirildiginde



destek olarak beta karoten verilen bireylerde akciger kanseri goriilme sikligi almayanlara

gore artmus, akciger kanserinden 6liim oraninda da %8 oraninda artis gosterilmistir (17,18).

2.1.3. Patolojik Siniflama
Akciger kanserinin, WHO (World Health Organization) ve IASLC (international
Association for the Study of Lung Cancer) tarafindan 1999 yilinda yapilan en son

siniflamasi Tablo 2.1. de verilmistir.

Tablo 2.1. Akciger Tiimorlerinin 1999 WHO/IASLC Patolojik Simiflamasi.

1-Adenokarsinom
* Asiner
*Papiller
*Bronkioloalveoler karsinoma
a. Non-miisindz
b. Miisindz
c. Karigik miisindz ve non miisin6z
*Miisin yapan solid adenokarsinom
* Karigik tipler
a. lyi differansiye fotal adenokarsinoma
b. Miisinoz (kolloid)
c. Miisindz kistadenokarsinom
d. Tagh yiiziik hiicreli
e. Seffaf hiicreli
2- Skuamoz hiicreli karsinom
*Papiller
*Seffaf hiicreli
*Kiiglik
*Bazaloid
3- Kiigciik hiicreli karsinom
*Kombine kiigiik hiicreli karsinom
4- Biiyiik hiicreli karsinom
*Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom
*Bazaloid karsinom
*Lenfoepitelyoma benzeri karsinom
*Seffaf hiicreli karsinom
*Rabdoid fenotip igeren biiyiik hiicreli karsinom
5-Adenoskuaméz karsinom
6-Pleomorfik,sarkomatoid veya sarkomat6z elemanlar i¢eren karsinomlar
*Spindle ve/veya dev hiicre igeren karsinomlar
a. Pleomorfik karsinom
b. Spindle hiicreli karsinom
c. Dev hiicreli karsinom
*Karsinosarkom
*Pulmoner blastom
*Digerleri
7- Karsinoid tiimdrler
*Tipik
*Atipik
8-Tiikriik bezi tipindeki karsinomlar
*Mukoepidermoid karsinom
* Adenoid kistik karsinom
*Digerleri
9- Siiflandirilamayan karsinomlar




2.1.4. Klinik Belirtiler ve Yakinmalar

Akciger kanseri olan hastalar genellikle hem solunumla iligkili, hem de sistemik
birden ¢ok belirti ile basvurur. Hasta tarafindan belirtinin fark edilmesi ve nihayetinde
doktor tarafindan akciger kanseri teshisinin konmasi arasinda genellikle bir gecikme
bulunur. Bu gecikmenin prognozu etkileyip etkilemedigi acik degildir, fakat zamaninda ve
etkin bir tedavi saglamak hastaligin seyri acgisindan 6nemli bir etkendir (19). Akciger

kanserinin klinik belirtileri ve semptomlar1 ve sikliklari tablo 2.2 de verilmistir (19).

Tablo 2.2. Akciger kanseri’ nin yakinma ve belirtilerinin sikhigi.

Yakinma ve belirtiler Siklik (%)
Oksiiriik 8-75
Kilo kayb1 0-68
Nefes darligt 3-60
GOgiis agrisi 20-49
Hemoptizi 6-35
Kemik agrisi 6-25
Comaklagma 0-20
Ates 0-20
Giigslizliik 0-10
Vena cava superior tikanikligi 04
Yutma giicliigi 0-2
Wheezing ve stridor 0-2

2.1.5. Tam

Genellikle tiimoriin lokal yada sistematik etkilerinin neden oldugu semptomlar ile
anormal akciger grafisi bulgularima sahip ve sigara kullanma hikayesi olan bireylerde
akciger kanserinden siiphelenilir. Tan1 yontemi akciger kanserinin tiiriine, primer tiimdriin
yerine ve boyutuna, metastaz varligina ve hastanin genel durumuna baghdir (20).

Akciger kanseri oldugu bilinen veya siliphe edilen tiim hastalardan derinlemesine bir
Oykli alinmasi ve bunlara metastatik hastalik agisindan ayrintili bir fizik muayene ve
standart laboratuvar testleri yapilmasi 6nerilmektedir (19).

Balgam sitolojisi, akciger kanserinin tanisini1 koymakta uygulanan duyarliligi % 66,
seciciligi % 99 olan kabul edilebilir bir yontemdir. Fakat balgam sitolojisinin duyarlilig
akciger kanserinin yerlesimine gore degisir. Merkezi endobronsial lezyonlarda akciger
kanseri tanisin1 koymak i¢in biikiilebilir bronkoskopinin (FB) duyarliligit % 88’dir.
Periferik lezyonlarda bronkoskopinin tani degeri azalir. Son yillarda endobronsial
ultrasonografinin (EBUS); periferal lezyonlarda bu isleme risk katmadan, FB’nin tanisal

katkisini arttirdigr goriilmiistiir. Uygun durumlarda EBUS u kullanmak daha baska invaziv



testlere gegcmeden &nce diisiiniilebilir. Transtorasik igne aspirasyonu (TTIA)nun akciger
kanseri tanisi igin duyarliigi % 90°dir. ki cm’den kiigiik ¢apli lezyonlar i¢in daha az
duyarlidir. Bireysel ¢alismalarda KHAK ve KHOAK ayrimindaki basarist % 94 ila %100
arasindadir. Ortalama yanlis pozitif ve yanlis negatif sonug¢ oranlart sirasiyla % 9 ve %
2°dir (20).

Ulagilabilir plevral eflizyona sahip akciger kanserinden siiphelenilen hastalarda,
torasentez uygulanir. En az iki kez calisilan sitolojik bulgu olumsuzsa, plevral efiizyonun
nedenini belirlemek klinik olarak O6nemliyse, bir sonraki adimda torakoskopi Onerilir.
Toraks dis1 bir alanda metastazdan siiphelenilen hastalarda doku dogrulamasi i¢in ince igne
aspirasyonu veya biyopsi Onerilir. Cok sayida uzak metastazi olan hastalarda eger bu
metastatik alandan biyopsi alinmasi zorsa, primer akciger lezyonuna tam1 koymakta en
kolay yontem uygulanmalidir (balgam sitolojisi, bronkoskopi, TTIA) (20).

Radyolojik goriintiilemelere gore yaygin mediastinal tutulumu olan hastalarda tani
icin en giivenli yontem secilmelidir. Radyolojik goriintiilemelerle uzak metastaz1 saptanan
ya da bronkoskopik ve TTIA gibi yar1 invaziv yéntemleri riskli olabilecek merkezi lezyonu
olan hastalarda tan1 koymada balgam sitolojisi kabul edilebilir bir yontemdir. Fakat
lezyonun yerinden dolay1 balgam sitolojisinin duyarliligi degisiklik gosterebilir. Balgam
sitolojisiyle tan1 konamadiysa, daha ileri tetkik yapilmasi 6nerilir (20).

Merkezi lezyonlarda, taniyr dogrulamak i¢in bronkoskopi yapilmasi oOnerilir.
Uzman ellerde EBUS 20 mm’den kii¢iik boyuttaki periferik lezyonlarda bronkoskopinin
tanisal degerini giiclendirebilir. EBUS hastada TTIA’dan énce diisiiniilmelidir. iki cm’den
kiiciik periferik lezyona sahip ve daha ileri tetkiklerden ©once doku tanisi gereken
hastalarda, TTIA onerilir. Fakat, TTIA sonuglar1 tam icin yeterli degilse ve akciger
kanserinden hala siiphe ediliyorsa ek olarak VATS (video kullanilan torakoskopik cerrahi)
gibi tekniklerin uygulanmasi dnerilir. KHOAK de tam sitolojiye (balgam sitolojisi, TTIA,
veya bronkoskopik Orneklem) dayandiriliyorsa oldukga giivenilirdir ve kabul edilebilir

(20).

2.1.6. Klinik Evreleme

KHOAK tedavisine evreleme tani kesinlestikten sonra baslanir. Eger uzak metastaz
yoksa, mediastinal lenf nodu durumu son derece onemlidir. Goriintiileme ¢alismalarina
ragmen, pek ¢cok durumda invaziv evreleme gereklidir. Tamamlayici1 pek ¢ok farkli teknik
imkan kullanilabilir (21). Akciger kanserinin TNM evrelemesi Tablo 2.3 de verilmistir

(22).



Toraks bilgisayarli tomografisi (BT) anatomik ayrintilarin saptanmasinda oldukca
yararlidir. Fakat mediastinal lenf nodlarinin, benign yada malign ayriminda yetersizdir.
Mediastinal lenf nodu metastazini belirlemek icin BT goriintiilemesinin duyarliligi ve
seciciligi swrastyla % 51 ve % 85 olusu BT’nin mediastinal metastaz varligin
degerlendirmede simirli bir kapasiteye sahip oldugunu gosterir. PET (Pozitron Emisyon
Tomografi), mediastinal hastalik evrelemesinde BT ye gore daha iyi duyarlilik ve
secicilige sahiptir (sirasiyla %74 ve %85) ve uzak metastazlar PET ile saptanabilir. Dogru
evrelemeden emin olmak i¢in her iki testte de anormal bulgular doku biyopsisi ile
dogrulanmalidir (23).

PET, neoplastik hiicrelerin biyolojik aktivitesine dayanan bir goriintiilleme
modelidir. Akciger kanser hiicreleri, yiiksek glukoz tutma ve normal hiicrelere gore daha
yiiksek oranda glukoliz oram1 sergilerler (24). Radyoaktif olarak isaretlenmis
fluoradeoxyglukoz (FDG), glukoz gibi aynmi hiicresel tutuluma ugrar ve hexokinazla
fosforlanarak FDG-6 fosfati olusturur. FDG’nin artmis tutulumu ve malign hiicrelerdeki
glukoz 6-fosfattan dolayr diisiik dephosphorylation orani birlesimi, FDG-6 fosfatin bu
hiicrelerde birikimi ile sonug¢lanir (25, 26). Son birkac yilda sayist hizla artan ¢alismalar,
akciger kanserli hastalarda mediastenin degerlendirilmesinde PET’in kullanighiligim
bildirmislerdir. PET’in Oncelikle metabolik bir tetkik oldugu ve smirli anatomik
coziinlirliige sahip oldugu unutulmamalidir. Genellikle PET ile lenf nodu boélgeleri
belirlenebilir. BT daha fazla anatomik ayrint1 saglar fakat PET ile elde edilen fonksiyonel
bilgiden yoksundur. PET ile BT nin entegre edildigi yeni goriintiileme cihazlar1 her iki
calismanin faydali yanlarimi birlestirebilir fakat simdilik bu modelin dogrulugunu
sorgulayan ¢ok az calisma bulunmaktadir (27).

Belirgin mediastinal tutulum olan hastalarda, invaziv evrelemeye gerek yoktur.
Farkli bolgelerde lenf nodu biiylimesi olan hastalarda, BT ya da PET yeterince kesin
sonuglar vermez. Evre II ya da merkezi tiimore sahip hastalarda, mediastinal lenf
nodlarinin invaziv evrelemesi gereklidir. Normal boyutlu nodlarda igne tekniklerinin yanlig
negatif oranlarinin daha yiiksek olmasi sebebiyle, genellikle mediastinoskopi tercih edilir.
Periferik yerlesimli ve klinik evre I olan KHOAK hastalarinda lenf nodlarindaki PET
bulgusu pozitif olmadik¢a, mediastinal nodlarin invaziv incelemesine genellikle ihtiyac

yoktur (21).



Tablo 2.3. KHOAK’ nde TNM Evrelemesi.

PRIMER TUMOR (T)

Tx Primer tiimoriin belirlenememesi veya balgam ya da brons lavajinda malign hiicrelerin tesbit edilip
goriintiileme teknikleri ya da bronkoskopi ile timdriin gosterilememesi

To Primer tiimor belirtisi yok

T1 Timdriin en genis ¢ap1 <3 cm, akciger veya visseral plevra ile g¢evrili, bronkoskopik olarak lob
brongundan daha proksimale invazyon gostermeyen timor* (6rn. Ana bronsta lezyon yok)

T2 Tiimdriin agsagidaki 6zelliklerden en az birine sahip olmasi:

En genis ¢ap1>3 cm
Ana bronsa invaze, ancak karinaya uzaklik >2 cm
Visseral plevra invazyonu
Hiler bolgeye ulasan, ancak tiim akcigeri kapsamayan atelektazi ya da obstriiktif pndmoni

T3 Tiimor herhangi bir biiytikliikte olup, gogiis duvari (superior sulkus tiimorleri dahil), diafragma,
mediastinal plevra , parietal perikard gibi yapilardan herhangi birine dogrudan invazyon gostermesi
veya karinaya 2 cm’ den daha yakin, ancak karinay1 tutmayan ana bronstaki tiimdr; veya biitiin
akcigeri kapsayan atelektazi veya obstriiktif pndmoni ile birlikte olan tiimor.

T4 Tiimdr herhangi bir biiytikliikte olup, mediasten, kalp, biiyiik damarlar, trakea, 6zefagus, vertebra
korpusu, karina gibi yapilardan herhangi birinin isgali veya malign plevral veya perikardiyal siv1 ile
birlikte olan timor** veya tiimorle ayni lob i¢inde serbest nodiil

BOLGESEL LENF BEZI (N)

Nx Bolgesel lenf bezi durumunun degerlendirilememesi

No Bolgesel lenf bezi metastazi yok

N1 Ayni taraf peribronsiyal ve/veya ayni tarafta hiler lenf bezlerine metastaz ve primer tiimoriin
dogrudan yayilmasi ile intrapulmoner bezlerin tutulmasi

N2 Ayni taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz

N3 Kars1 taraf mediastinal, hiler; ayn1 veya karsi taraf supraklavikuler veya skalen lenf bezi metastazi

UZAK METASTAZ (M)

Mx Uzak metastaz varliginin degerlendirilememesi
Mo Uzak metastaz yok
Ml Uzak metastaz var ***

EVRE GRUPLARI

Evre 0 Tis NO MO
Evre TA T1NO MO
Evre IB T2 NO MO
Evre ITA T1 N1 MO
Evre IIB T2 N1 MO

T3 NO MO
Evre IITA T3 N1 MO

T1-3 N2 MO
Evre I1IB T0-4 N3 MO

T4 NO-2 MO
Evre IV T0-4 NO-2 M1

* Ana bronsun proksimaline uzanan, bronsiyal duvara sinirli invazyon gosteren herhangi biiyiikliikteki
yiizeyel tiimor de T1 grubuna girer.

** Akciger kanseri ile birlikte olan plevral efiizonlarin ¢ogu tiimore baglidir. Bununla birlikte baz1 hastalarda
plevral stvinin yinelenen sitolojik incelenmesinde tiimor saptanamaz. Bu olgularda sivi kanli ve eksuda
ozelliginde degildir. Klinik durum ve sivinin 6zellileri tiimori diisiindiirmiiyorsa sivi evrelemede dikkate
almmamali ve T1, T2 veya T3 olarak degerlendirilmelidir. Perikardiyal sivida aymi kurallara gore
degerlendirilmelidir.

*** Tiimoriin oldugu lob disindaki tiimor nodiilleri M1 olarak siniflandirilir.



2.1.7. Tedavi

KHOAK’nde tedavi oncesi degerlendirmede hastanin klinik evresi ve performans
durumu belirlenir. Bu iki etken en iyi tedavi secenegini belirlemede yol gostericidir (28).

KHOAK de tedavi secenekleri cerrahi, kemoterapi ve radyoterapiden olusmaktadir.
En uygun tedavi, bu {i¢ tedavi seceneginin ilgili boliimlerin birlikte c¢aligmasi ile
belirlenmelidir. Ayn1 evre hastalarda bile tedavi segenegi alt grup hastalarda degisebilir.
Multidisipliner yaklagim, tedavi planlamasina ve sagkalim siiresine katkida bulunmaktadir
(28). Standart bir kemoterapi (KT) ve radyoterapi (RT) protokolii kullanilmas1 yerine her
hasta uygun bir plam1 yapilarak tedavi edilmelidir. Tiim c¢abalara ragmen ileri evre
hastalikta sagkalim hala istenilen diizeye ulasmamustir. Erken evre hastalikta bile sagkalim
oranlar1 ¢ok diisiik diizeydedir. 5 yillik sagkalim orami evre IB, IIA ve IIB hastalik i¢in
strastyla % 55, % 50 ve % 40 dir (28).

Hastaligin tedaviye yaniti, histopatolojik tip ve evre ile de yakin iligki igerisindedir.
Adenokarsinomlar kemoterapiye ve radyoterapiye daha az yanit verirken, squamdz hiicreli
kanser gibi baz1 kanserler tedaviye biraz daha iyi yanit vermekte fakat bunun sebebi tam

olarak bilinmemektedir (29).

Evre I ve Evre II Kiiciik Hiicreli Olmayan Akciger Kanseri Tedavisi

Akciger kanserinin tam ¢ikartilmast erken evre KHOAK’nin tedavisi i¢in altin
standarttir. Evre I ve II hastalarda tek basina cerrahi uzun siireli sagkalimla sonuglanabilir
(28).

Son yillarda evre I icin degil, ancak evre I KHOAK hastalarinda adjuvan
kemoterapi kabul gormektedir. Radyoterapi tibbi olarak ameliyat olamayacak ya da
cerrahiyi reddeden erken evre KHOAK vakalari i¢in 6nemli bir tedavi sekli olmaya devam
etmektedir (30).

Evre I ve I KHOAK cerrahi tedavisi, ameliyat sirasinda lenf nodu evrelemesi
(6zellikle lenf nodu diseksiyonu ve orneklemesi konusunda), daha kiigiik tlimorlerin
tedavisinde lobektemiden ziyade sublobar rezeksiyon teknikleri kullanilabilir. Anatomik
lobektomi yapmak amaciyla video kullanilan tekniklerinin (VATS) kullanim alanlarinda
gelismeye devam etmektedir. Erken evre KHOAK ’nin cerrahi dis1 tedavisi i¢in adjuvan
tedavi (hem kemoterapi hem de radyoterapi) ve daha kii¢iik bir alana uygulanan daha
biiyiik fraksiyonlarda radyoterapi kullanimi iimit vaat eden sonuglar ortaya koymustur

(30).



Klinik olarak evre I ve II KHOAK hastalarinda, cerrahi miidahale ac¢isindan
kontrendikasyon yoksa, cerrahi rezeksiyon onerilen tedavi seklidir. Cerrahi rezeksiyon igin
uygun olan evre I ve II KHOAK hastalarinda yapilan c¢alismalarda sublobar
rezeksiyonlardan (wedge veya segmentektomi) ziyade lobektomi veya daha biiylik
rezeksiyon Onerilmektedir (31, 32). Bununla birlikte cerrahi miidahaleyi tolere edebilecek
ancak, eslik eden hastalik veya yetersiz akciger islevi nedeniyle lobar ya da daha biiyiik bir
akciger rezeksiyonunu kaldiramayacak evre I KHOAK hastalarinda sublobar rezeksiyon
uygulanabilir.  Torakoskopik anatomik akciger rezeksiyonu (lobektemi veya
segmenteoktomi) i¢in uygun aday olarak degerlendirilen evre I KHOAK hastalarinda bu
tekniklerde uzmanlasmis cerrahlar tarafindan VATS kullanimi1 acik torakotomi yerine
kabul edilebilir bir alternatif tedavi seklidir (30).

Evre 1 ve II KHOAK i¢in rezeksiyon uygulanan hastalarda, kesin patolojik
evreleme i¢in intraoperatif sistematik mediastinal lenf nodu 6rneklemesi veya diseksiyonu
yapilmast gereklidir. Herhangi bir teknikle tam rezeksiyonun yapilabildigi santral veya
lokal olarak ilerlemis KHOAK’si olan hastalarda ve N1 lenf nodu metastazlar1 (evre II
KHOAK) olan hastalarda, pndmonektomi yerine sleeve lobektomi (brons lobektomi)
onerilmektedir (33, 34). Tam rezeksiyon uygulanan evre IA KHOAK hastalarinda adjuvan
kemoterapinin bir klinik ¢aligma ortami haricinde rutin kullanimi 6nerilmemektedir (35).
Yine tam rezeksiyonlu evre IB KHOAK hastalarinda adjuvan kemoterapinin rutin
kullanim1 6nerilmemektedir (36-38).

Kemoterapinin, akciger kanserinin erken evrelerinde olan hastalarda da sagkalimi
arttirdigini gostermistir. Tam rezeksiyon uygulanan ve iyi performans durumuna sahip evre
II KHOAK hastalarinda platin iceren adjuvan kemoterapi kullaniminin istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde faydasi oldugu gosterilmistir. (35, 39)

Cerrahi aday1 olmayan (tibbi olarak ameliyat olamayacak) veya cerrahiyi reddeden
evre I veya Il KHOAK hastalar i¢in kiiratif amagh fraksiyone radyoterapi onerilmektedir
(40). Ameliyat sonrasi radyoterapi, tam rezeksiyon uygulanan evre IA veya IB KHOAK
hastalarinda sagkalimi azaltmistir ve Onerilmemektedir (31,41). Ameliyat sonrasi
radyoterapi, tam rezeksiyon uygulanan evre II KHOAK hastalarinda lokal niiksii

azaltmaktadir, ancak ac¢ik bir sagkalim faydasi gosterilmemistir (42).

Evre IIIA Kiiciik Hiicreli Olmayan Akciger Kanseri Tedavisi
Evre IITA kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri ayni taraf mediastinal (N2) lenf

nodlarina metastatik hastaligi olanlar1 ve ayrica T3N1 hastalarin1 kapsayan nispeten
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heterojen bir hasta grubunu tanimlar. Hastalik, goriinliste rezeke edilebilen ancak gizli
mikroskobik nodal metastazlar1 olan tiimdrler ve rezeke edilemeyen, ¢ok yer kaplayan
(bulky) birden ¢ok bolgede lenf nodu tutulumu olan tiimérler arasinda olabilir (43).

Evre IITA akciger kanserinde neoadjuvan kemoterapi cogunlukla 6nerilmemektedir.
Es zamanli kemoradyoterapi mediastinal lenf nodu tutulumu oldugu bilinen evre IITA
akciger kanseri i¢in tercih edilen tedavi seklidir (43).

Cerrahi rezeksiyon sirasinda beklenmeyen (gizli) N2 hastalig1 oldugu saptanan ve
lenf nodlarmin ve primer tiimoriin tam rezeksiyonunun teknik olarak miimkiin oldugu
KHOAK  hastalarinda, planlanan  akciger  rezeksiyonunun ve  mediastinal
lenfadenektominin tamamlanmasi gerekmektedir (44).

Iyi performans durumuna sahip cerrahi rezeksiyon uygulanmis evre IIIA hastalarda,
platin iceren adjuvan kemoterapi onerilmektedir ve lokal rekiirrensi azaltmak i¢in adjuvan
kemoterapinin ardindan adjuvan radyoterapi dikkate alinmalidir. Rezeksiyon sonrasi es
zamanli kemoradyoterapi bir klinik calismanin pargast olmasmin haricinde
onerilmemektedir (37, 45-48).

Ameliyat oncesinde N2 hastalig1 belirlenen KHOAK hastalarinin kesin tedaviye
baslanmadan 6nce bir gogiis cerrahina multidisipliner degerlendirme i¢in yonlendirilmesi
gereklidir. Ameliyat 6ncesinde N2 hastaligi belirlenmis olan KHOAK hastalarinda primer
tedavi olarak platin iceren kemoradyoterapi uygulanmalidir. Cerrahi debulking (kiigiiltme)
islemleri Onerilmez, ancak tiimorli tam cikartilamamis hastalarda ameliyat sonrasi platin
iceren kemoradyoterapi Onerilmektedir. Bulky N2 hastaligi olan, performansi iyi ve kilo
kayb1 az olan KHOAK hastalarinda uygun tedavi se¢enegi kemoradyoterapidir. Ardisik

kemoradyoterapi yerine es zamanli kemoradyoterapi onerilir (45, 49-53).

fleri Evre KHOAK’nde Tedavi

Doksanli yillarda evre IIIB ve IV KHOAK’nde paclitaxel, docetaxel, gemcitabine
ve vinorelbine gibi yeni ilaglar tedavide kullanilmaya basland1. Ugiincii kusak (3G) ilaglar
olarak belirtilen bu ilaclar, tek basina % 10-20 arasinda cevap oranlarina sahipti (54-59).
Yapilan ¢ok sayida calismada 3G ilaglar tek basina veya diger ilaglarla  birlikte
kullanilarak arastirildi. Performansi iyi olan hastalarda giincel tedavi yaklagimi platin
iceren ikili kemoterapidir. Platin igeren KT ile ortanca yasam siiresi 8-10 ay ve 1 yillik
sagkalim % 30-35’dir (60). Yeni yaymlanan bir meta-analizde bu 3G ilaglarin
monoterapinin en iyi destek tedavi (BSC) ile karsilastirildiginda 3G ilaglarin 1 yillik

sagkalimi arttirdigini belirtmektedir ve bu ilaglarin KHOAK tedavisinde 6nemli bir
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gelisme olduguna isaret etmektedir (61). 3G ajanlarinin etkinligi bir¢ok ¢alismada
arastirilmistir. Son on yilda Cisplatin ile 3G ilaglarin ikili kullanimi, ikinci kusak (2G)
ilaglarla (vindesine, etoposit, teniposid, mitomisin C ve ifosfamid) olan ikili kullanimi ile
karsilastirildiginda daha etkili oldugu saptanmis olup randomize ¢aligmalar ya da meta-
analizlerde hasta sagkaliminda  artis, yasam kalitesinde diizelme ve pulmoner
semptomlarda iyilesme gozlenmistir (60,62-64). Sorenson ve arkadaslarmin yaptigi bir
sistematik derleme, cisplatin ve bir 3G ajan1 (gemcitabine, paklitaksel veya vinorelbine) ile
tedavinin, cisplatin ve bir 2G ajani ile olan tedaviye gore sagkalimda iyilesme sagladig:
bildirilmistir (65). Le Chevalier ve arkadaslarinin spesifik olarak bir 3G ilact olan
gemcitabine’nin faydasinmi arastiran bir meta-analizi (66), platin iceren tedavi ile birlikte
gemcitabine' in, 2G platin igeren ikili tedavilere gore progresyonsuz sagkalim ve genel
sagkalimda iyilesme sagladigini gostermistir. Sekiz ¢aligmayi iceren bir diger meta-analiz
(2425 hasta), Cisplatin ile bir 3G ilacin1 (taxanes, vinorelbine, gemcitabine) Cisplatin ile
bir 2G ilacim karsilastirdiginda, Cisplatin ve bir 3G ajani ile daha iyi yanit ve sagkalim
oldugunu bulmustur (67). Birka¢ randomize c¢alismada, bu modern platin iceren tedaviler
degerlendirilmis ve hicbir segenegin sagkalim iizerinde {stlinliigli olmadigi One

stiriilmistiir (60, 62, 63).

Evre IIIB Kiiciik Hiicreli Olmayan Akciger Kanseri Tedavisi

Dikkatli secilmis T4NO-1MO hastalarinda cerrahi endike olabilir. N3 nodal
tutulumu olan hastalar cerrahiye aday olarak degerlendirilmezler. Rezeke edilemeyen
hastalig1 bulunan, performansi iyi ve kilo kayb1 az olan hastalarda kemoradyoterapi tek
basia radyoterapiye (RT) gore daha iyi sagkalim saglar. Es zamanli kemoradyoterapi
ardisik kemoradyoterapiye lstlin gézilkmektedir. Giin i¢inde birden ¢ok RT fraksiyonunun
kemoterapi ile birlestirilmesinin, giinde bir defa verilen standart RT ile kemoterapi
birlestirilmesi ile karsilastirildiginda uzamis sagkalimi uzattigir gosterilmemistir. RT ile
birlestirilecek en uygun kemoterapi ilaglar1 ve kiir sayilar1 konusunda fikir birligi yoktur
(68).

Ileride opere edilme olasiligi bulunan evre IIIB hastalarda indiiksiyon tedavisi
konusu aragtirilmaktadir. Kemoradyoterapi ile birlestirilen “hedefe yonelik yeni ilaglarin
katkis1 tedavi protokollerinde arastirilmaya baslamistir (68).

Karinal tutulum, vena cava superior invazyonu veya ayni lobda komsu tiimor
nodiilii/nodiillerinin bir sonucu olarak klinik T4 NO-1 KHOAK’si bulunan segilmis

hastalarda, timoriin ameliyat edilebilir olup olmadiginin belirlenmesi i¢in akciger kanseri

12



tecriibesi olan bir gogilis cerrahinin hastayr degerlendirmesi gereklidir. N2 tutulum
oldugunda ameliyat 6nerilmemektedir (68).

N3 hastaligin bir sonucu olarak evre IIIB KHOAK’si olan hastalarda, neoadjuvan
(indiiksiyon)  kemoterapi veya kemoradyoterapiyi takiben cerrahi  yapilmasi
onerilmemektedir.

Malign plevral efiizyonu olmayan, ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
performans skoru (PS) 0 veya 1 ve kilo kayb1 az olan (<%S5) evre IIIB hastalarinda, platin
iceren kemoradyoterapi en uygun secenektir. Bu hastalarda es zamanli kemoradyoterapi
onerilmektedir. PS’si 2 olan veya belirgin kilo kaybi (>10%) olan hastalarda
kemoradyoterapi yalmizca dikkatli degerlendirmenin ardindan uygulanabilir (45, 52, 53,
69). Evre IIIB hastalig1 olup performanst kétii olan veya kiiratif amagla tedavi i¢in ¢ok
yaygin hastalig1 bulunan ve bir gogiis hastaligina dair belirtileri olan hastalarda palyatif RT
onerilmektedir. Fraksiyon seklinin doktorun karar1 ve hastanin gereksinimlerine gore
se¢ilmesi gerekir (70-74).

KT+RT verilen hastalarda KT nin 4 kiirden daha fazla olmamasi gerektigi
konusunda uzlagsma saglanmistir. KT tan1 konulduktan hemen sonra baglatilmasi en iyi
sonucu verir, performansi bozulana ve kilo kayb1 gelisene kadar KT yi ertelemek tedavinin

yasam siiresine katkisini ortadan kaldirabilir (62).

Evre IV Kiiciik Hiicreli Olmayan Akciger Kanseri Tedavisi

Evre IV KHOAK fayda saglanan ancak, sifa elde edilemeyen bir hastalik olmaya
devam etmektedir. Performans durumu ileri evre KHOAK’li hastalar i¢in en 6nemli
prognostik faktordiir. Bu yiizden hastanin performans durumu uygulanacak tedavinin
belirlenmesinde 6nemli rol oynar (75). Evre IV KHOAK olan ve PS’si 2 olan hastalarda,
kemoterapi Onerilmektedir, fakat en uygun yaklasim tanimlanmamistir (76). Yapilan
caligmalarda >70 yas olarak tanimlanan yash Evre IV KHOAK hastalarinin da
kemoterapiden fayda gordiigli bildirilmistir. Yashh hastalarin ¢oguna kemoterapi
verilmelidir. Fakat performansi iyi olan ve eslik eden 6nemli hastaligi bulunmayan yagh
hastalar, platin igeren ikili kemoterapiler kullanildiginda benzer bir fayda gérmektedir (55,
60,77,78). Yine bu ¢alismalara gore 80 yasin iistiindeki hastalarda kemoterapinin faydasi
belirsiz olup bireysel sartlara gore karar verilmelidir.

Platin igeren ikili kemoterapiler, performansi iyi hastalarda standart tedavi olmaya
devam etmektedir. Ugiincii bir sitotoksik ajan eklenmesinin sagkalimi arttirdigina dair

kanit bulunmamaktadir ve zararl olabilecegi i¢in 6nerilmemektedir (79, 80).
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Evre IV KHOAK’si olan ve PS’si 2 olan hastalarda en uygun kemoterapdotik
yaklagim belirsizdir. Tek bir faz III calismast (81), ileriye doniik ve planlt bir alt grup
degerlendirmesinde, Carboplatin iceren ikili kemoterapi ile tek ilaca goére sagkalim
Ustiinliigii gostermistir.

Evre IV KHOAK tamamen tedavi edilemedigi i¢in yasam kalitesi dnemlidir ve
hastanin tedavi sirasindaki yasam kalitesini takip etmek icin Olgekler bulunmaktadir.
Hastanin bildirdigi saglikla iliskili yasam kalitesinin, sagkalim i¢in anlamli bir prognostik
faktor oldugu icin FABT-L veya EORTC QLQC30 anketlerinin kullanilarak o6lgiilmesi
gerektigi onerilmektedir (82-84).

Evre IV KHOAK hastalarinin, tedavi se¢imi hakkinda karar verme siirecine aktif
katilim saglanmasi amaciyla kemoterapi riskleri ve faydalar1 hakkinda bilgilendirilmesi ve
yeterli egitim almas1 gereklidir (76).

Amerikan Klinik Onkoloji Birligi’nin (American Society of Clinical Oncology,
ASCO) 2003 yilinda yaymladig1 kilavuza gore KT verilecekse hasta hentiz 1yi performans
durumuna sahip oldugu zamanda baglatilmalidir. Evre 1V, tedaviye cevap vermeyen
hastalarda tedavi 4 kiirden fazla olmamalidir. Evre IV hastalarda birinci basamak tedavi 6
kiirden fazla olmamalidir. Ikinci basamak KT, performansi yeterli olan, birinci basamak
platin iceren tedaviye progresyon gdsteren hastalarda ve KT’ye baslangicta cevap verip
daha sonra tedaviye ara verilmesini gerektirecek sorun yasayan hastalar i¢in uygun tedavi

olabilir. Bu hastalarda ikinci basamak KT i¢in docetaksel dnerilir (62).

fleri evre KHOAK’nde Cerrahi Tedavi

Cerrahi miidahale bazi hastalarda ileri evre akciger kanseri icin lokal tiimor
kontrolli, semptomlarin palyasyonu, yasam kalitesinin artirtlmasi ve sagkalimin olasi
artirimi gibi konularda fayda saglayabilir (28).

Tek beyin metastazinda cerrahi tedavi uygulanmalidir, ¢iinkii yasam kalitesini ve
sagkalimi arttirir. Spinal kanala uzanan tiimorlerin rezekziyonu yararli olabilir. Boyle
durumlarda, primer timoriin alinmasi omurilige basinin ortadan kaldirilmasini saglar.
Biiyiik damarlar veya kalbin bir boliimii, diyafram, veya gogiis duvari gibi bitisik yapilari
isgal eden tiimorler kardiyovaskiiler rekonstriiksiyon yapilarak ¢ikarilabilir. Lazer ablatif

teknikler, stent ve cerrahi miidahale ile trakea veya ana bronglar rahatlatilabilir (28).
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Yeni ve Hedefe yonelik tedaviler

Son zamanlarda hedefe yonelik olarak tanimlanan ve {imit veren monoklonal
antikorlar, sinyal iletim inhibitorleri (tirozin kinaz inhibitorleri) gibi ilaglar kullanilmaya
baslanmistir. Ayrica yeni bazi ilaclarda son yillarda akciger kanserinde kullanilmaya
baglanmistir.

Kanada Ulusal Kanser Enstitlisii Klinik Caligmalar Grubu tarafindan yapilan 731
hastalik bir faz III calismasi, erlotinib’in birinci ya da ikinci basamak kemoterapi
sonrasinda hastalig1 progresyon gostermis olan ilerlemis KHOAK’li bireylerde sagkalim
stiresini uzatip uzatmadigini arastirmistir. Erlotinib’e genel yanit oran1 %8.9 (P < .001),
ortanca yanit siiresi 34.3 hafta saptandi. Erlotinib kolunda genel sagkalim (6.7’ye kars1 4.7
ay, P = .001) ve progresyonsuz sagkalim (2.23’e kars1 1.84 ay, P < .001) plaseboya gore
anlamli olarak daha yiiksekti (85). Yine baska bir calismada Erlotinib, ilk basamak
tedavinin basarisiz oldugu hastalara uygulandiginda sagkalimda 2 aylik bir artisg (4.7 aya
kars1 6.7 ay, p< 0.0001) saglamistir (86)

ECOG tarafindan yapilan 855 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada Bevacizumab,
klinik olarak evre IV KHOAK ve iyi PS’si olan se¢ilmis hasta alt gruplarinda (skuamoz
dis1 histoloji, beyin metastazi ve hemoptizi bulunmamasi) karboplatin ve paklitaksel ile
kombine edildiginde ortanca sagkalimda 2 aylik bir artis (10.2 aya kars1 12.5 ay, p=
0.0075) saglamastir (87).

Hanna ve arkadaslar1 tarafindan yiiriitiilen bir faz III ¢aligmasinda, daha 6nce tedavi
almis 572 hasta, antimetabolit ve antifolat etkili pemetrexed ile vitamin B12, folik asit ve
deksametazon veya docetaxel ile deksametazon verilerek randomize edildi. Genel yanit
orant %9,1’e kars1 %8,8 ile pemetrexed kolunda daha yiiksekti. Hastaligin ortanca
progresyonsuz sagkalim siiresi her bir kolda 2.9 ay idi ve ortanca sagkalim pemetrexed
lehineydi (8.3’¢ karst 7.9 ay). Her bir calisma kolunda 1 yillik sagkalim %29,7 idi.
Istenmeyen etkiler (grade 3-4) docetaxel ile daha siddetliydi (88).
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3. HASTALAR ve YONTEM

3.1. Hastalar

Calismamiz, Baskent Universitesi Hastanesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali’na 2002-
2006 yillar1 arasinda bagvuran, KHOAK tanis1 histopatolojik olarak kanitlanmis, 49’u
erkek, 7’si kadin, toplam 56 hastanin retrospektif olarak incelenmesi ile yapilmistir.
American Joint Committee on Cancer staging system (AJCC) 1997 evrelemesine gore evre
IIIB veya IV olan, performans durumu ECOG’a gore 0 ile 2 arasinda olan hastalar
calismaya dahil edildi. Kemik iligi rezervi yeterli, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri
normaldi. Hastalarin bir kismina beyin veya kemik metastaz1 i¢in kemoterapi oncesinde
palyatif radyoterapi verilmistir. Daha 6nce radyoterapi aldiysa aradan en az 3 hafta
gectikten sonra kemoterapiye baslanmistir. Radyolojik yontem veya fizik muayene ile iki
boyutlu olgiilebilir lezyonlar takip kriteri olarak alinmistir. Takip kriteri olarak segilen
kitleler i¢in daha dnce radyoterapi veya kemoterapi uygulanmamustir. Olgiilebilen kitlesi
olmayan, birlikte eslik eden bagka agir bir hastalig1 olan, son 5 yil iginde cildin bazal
hiicreli karsinomu, veya insitu serviks karsinomu disinda baska bir malignitesi olan
hastalar arastirmaya dahil edilmemistir. Tedavi 6ncesinde hastalar bilgilendirilmis ve onay

formu imzalatilmistir.

3.2. Tedavi

Vinorelbine (V) 25 mg/m2 dozunda 1. ve 8. giinlerde, 15 dk iv infiizyon seklinde
verildi. Cisplatin (C), 1. giinde, gerekli hidrasyon saglandiktan ve V verilmeden once, 75
mg/m2 dozunda, % 0,9 SF icinde 2 saatlik infiizyonla verildi. Kiirler 21 gilinde bir verildi.
Tedavi giiniinde Hb 10 gr/dL, trombosit sayis1 100.000/mm3 veya mutlak notrofil sayisi
1500/mm3 altinda ise tedavi ertelendi. Notropeni ve trombositopeni ile karsilasildiginda
Vinorelbine’in sonraki dozu her seferinde baslangic dozun sirasiyla % 10°u ve % 25’1
kadar azaltildi. Uzamis notropenilerde koloni sitimiile edici faktorler kullanildi. Anemisi
olan hastalarda Hb degeri 10gr/dL {iizerinde olacak sekilde eritrosit siispansiyonu
verildikten sonra tedaviye doz degisikligi yapilmadan devam edildi. Kiiratif cerrahi
planlanan evre IIIB olan hastalarda en fazla 4 kiir kemoterapi verildi ve rezeksiyon
acisindan degerlendirildi. Bazi evre IIIB hastalarda tedaviye primer tiimore yoOnelik
eszamanli veya ardigik radyoterapi eklendi. Evre 4 hastalarda kemoterapiye kismi yanit

elde edildiyse en fazla 6 kiir, stabil hastalikta en fazla 4 kiir uygulandi. Baz1 hastalarda
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ikinci veya TUglincli basamak farkli antineoplastik tedaviler uygulandi. Beyin veya
semptomatik kemik metastazlarina radyoterapi verildi. Hastanin istemedigi veya
istenmeyecek derecede toksisite olustugu veya klinisyenin tedavide degisiklik ongordiigii
veya tedaviye 3 haftadan fazla ara verilen durumlarda bu tedavi kesildi. Tedavi kesilmis

olsa bile ilk doz Vinorelbine’i almis olan her hasta toksisite incelemesine alindi.

3.3. Tedavinin Degerlendirilmesi

Tedavi baslamadan once, fizik muayene, tam kan sayimi, elektrokardiyogram,
bilgisayarli toraks tomografisi, akciger x-ray grafisi, kemik sintigrafisi, list abdomen
ultrasonografisi veya tomografisi, sikayeti olan hastalarda bilgisayarli beyin tomografisi
veya beyin MRI tetkikleri yapildi. Takip kriterleri Diinya Saglhk Orgiitii (WHO)’ya gére,
tam yanit (CR), kismi yanit (PR), stabil hastalik (SD) ve progresyon seklinde
degerlendirildi. Yanit siireleri, stabil hastalarda tani tarihinden itibaren, tam veya kismi
yanit elde edilen hastalarda yanitin baslangicindan varsa ilerleme tespit edilinceye kadar
gecen siire olarak ol¢iildii. Evre IIIB hastalarda kemoterapi sonrasi radyoterapi alan veya
cerrahi miidahale uygulanan hastalarda yanit siiresi, radyoterapi baslandig1 ya da cerrahi
miidahelenin uygulandig1 tarihte sonlandirildi. Toksisiteler National Cancer Institute
Common Toxicity Criteria for Adverse Events Version 3 (CTCAE V3)’e gore 0 ile 5 (5 :
toksisiteye bagli o6liim) arasinda Olciildii. Tam kan sayimi ve iire, kreatinin degerleri
tedavinin 1. ve 8. giinlerinde bakildi. Sikayetler ve toksisiteler her vizitte degerlendirildi.
Her kiir baginda tam biyokimya bakildi, fizik muayene yapildi. Her iki kiirde bir akciger
rontgen grafisi ¢ekildi. Hastalikta diger bulgularda progresyon yoksa 3. kiir sonunda,

radyoterapi veya cerrahi karar1 verilecekse bu kararin hemen 6ncesinde ayrica toraks BT

cekildi.

3.4. Istatistiksel Analiz

Kontrol grubu olmayan calismada, hasta ve hastalik 6zellikleri, yanit sagkalim ve
yan etki oranlar yiizdeler olarak, yas, sagkalim siireleri ise ortanca degerler olarak
sunuldu. Sagkalim egrileri Kaplan-Meier yontemiyle cizdirildi. Evre IIIB ve evre IV
hastalar arasindaki sagkalim farki log-rank testi ile karsilastirilldi, p<0.05
degeri anlamli kabul edildi. Yazilim olarak PC ortaminda SPSS (Statistical Package for

social Sciences) for windows versiyon 11,5 kullanild1.
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3.5. Maliyet Analizi

Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanlhiginin belirledigi ilag fiyatlar1 dikkate alinarak,
CV tedavisi ve diger tedavi se¢eneklerinin maliyetleri, viicut alan1 1,7 m2 olan ortalama
tek hasta i¢in hesaplandi. Hastalarin tetkik, hastanede yatis siiresi, kullanilan diger ilaglar

gibi etkenler g6z oniine alinmad.
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4. BULGULAR

Agustos 2002 ve temmuz 2007 tarihleri arasinda Cisplatin+Vinorelbine verilen evre
III B ve evre IV KHOAK tanist alan 56 hasta bu calismaya dahil edildi. Ortanca yas 58
(36-76) idi. Hastalarin 28’1 (% 50) evre III B, 28’1 (% 50) evre IV olarak tesbit edildi.
Takip siiresi ortanca 13.6 ay (aralik 0,97 — 43,2 ay; %95 CI: 9,2 — 18,0 ay). Hastalarin
40’1 (%71,4) oldi,16’st (%28,6) hala hayattadir. Hastalarin 7’sinde (%12,5) toksisite
sebebiyle tedavi kesildi, 2 hasta (% 3,6) toksisite sebebiyle 6ldii. 5 hastada (% 8,9) tedavi
sirasinda progresyon oldu. Sagkalim incelemelerine 56 hastanin hepsi dahil edildi. Hasta
ozellikleri ve tan1 aninda evre IV olarak tesbit edilen 28 hastanin metastaz bolgeleri Tablo
4.1.°de verilmistir. Takipler sirasinda ¢ikan metastazlar; beyin metastazi 8, kemik
metastazi 5, intrapulmoner metastaz 3, slirrenal metastaz1 1, perikard metastazi 1, karaciger

metastazi 1 ve peritoneal metastaz 1 hastada goriildii.

Tablo 4.1. Tani sirasinda hasta ozellikleri

Hasta ozellikler n (%)
Cinsiyet

Erkek 49 (%87,5)

Kadn 7 (%12,5)
Yas

Ortanca 58,5

Aralik 36-76
Histopatoloji

Adenokarsinoma 23 (% 41,1)

Epidermoid Ca 21 (% 37,5)

Diger 12 (% 21,4)
Evre

111 28 (% 50)

v 28 (% 50)
Performans durumu

0 7 (%12,5)

1 38 (% 67,9)

2 11 (% 19,6)
Metastaz bolgeleri

Intrapulmoner 12 (% 21,4)

Stirrenal 10 (% 17,9)

Kemik 7 (%12,5)

Karaciger 5(%8.,9)

Beyin 2 (% 3,6)

Dalak 1 (% 1,7)

Ekstratorasik LN 1% 1,7)
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4.1. Tedavi Uygulamasi

Uygulama basina doz yogunlugu vinorelbine i¢in %95,3 (23.8 mg/mz), cisplatin
icin %97,5 (73 mg/m?) bulundu. Hastalarin 44’tinde (% 78,5) 6 kiir, 4’tinde (% 7,1) 4 kiir,
5’inde (% 8,9) 3 kiir, 3’tinde (% 5.3) 2 kiir kemoterapi verildi. Tiim hastalar
incelendiginde, ortanca 3,5 kiir (ortalama 4 kiir, %95 CI: 3,5 — 4,4), ortalama 11,7 hafta
icinde verildi. Toplam 448 uygulama yapildi, 95 erteleme yasandi. Hastalardan 14’iiniin
tedavi uygulamalarinda hi¢ ertelenme yasanmazken; tedavisi ertelenen 42 hastadan
14’tinde 1 kez, 14’tinde 2 kez, 7’sinde 3 kez, 7’sinde 4 veya daha fazla uygulamada tedavi
gecikmesi yasandi.

Hastalarin 15’ine (%30,3) primer tiimdre yonelik kiiratif radyoterapi, 3’tine (% 5,3)
cerrahi rezeksiyon, 2’sine (% 3,5) hem cerrahi rezeksiyon hem de radyoterapi uygulandi.
Bu hastalarin tedaviye olan yanitlar1 radyoterapi ve cerrahi rezeksiyon oOncesinde
degerlendirilip c¢alismamiza islendi. Hastalarin 30’una (% 53,5) daha sonra baska
kemoterapi uygulandi. Uygulanan ikinci basamak kemoterapiler Tablo 4.2.°de verilmistir.
Ikinci basamak tedavide carboplatin + vinorelbin verilen hastalar, cisplatine bagli bobrek
toksisitesi gelisen hastalardir. Sekiz hastaya (% 14,2) liglincii basamak bir kemoterapi

uygulanmustir.

Tablo 4.2. ikinci basamak kemoterapiler

2. basamak kemoterapi n(%)
Docetaksel 18 (% 32,1)
Cisplatin + docetaksel 6 (% 10,7)
Carboplatin + vinorelbin 4(%17,1)
Carboplatin + docetaksel 1(% 1,7)
Vinorelbine (haftalik) 1 (% 1,7)
Toplam 30 (% 53.5)
4.2. Yanitlar

Calismaya dahil edilen 56 hasta iizerinde yanitlar degerlendirildi ve 5 hastada (%
8,9) radyolojik tam yanit(CR), 17 hastada kismi yanit(PR) elde edildi. Toplam yanit orani
% 39,3 idi. Hastalardan 29°u (% 51,8) stabil (SD) kalirken, 5 hastada (% 8,9) progresyon
(PD) izlendi. Evrelere gore yanitlar Tablo 4.3.’de verildi. Evrelere gore ortanca yanit

stireleri Evre IIIB’de, CR igin ortanca 1,5 ay, PR i¢in ortanca 2,5 ay, SD i¢in ortanca 5,6
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ay; Evre IV’de, CR i¢in ortanca 6,8 ay, PR i¢in ortanca 8,0 ay, SD i¢in ortanca 5,2 ay

saptandi.

Tablo 4.3. Evrelere gore yanitlar.

Evre CR(%) PR(%) SD(%) PD(%)

111 B 3(%5,3) 13(% 23,2) 10(% 17.9) 2 (% 3,6)
v 2 (% 3,6) 4(%7.2) 19(% 33,9) 3(%5.,3)
TOPLAM 5 (% 8,9) 17 (% 304)  29(%51,8)  5(%8.9)

4.3. Toksisite

Hastalarin 7’sinde (%12,5) toksisite sebebiyle kemoterapi kesildi, 2 hasta (%3,6)
toksisite sebebiyle 6ldii. Oliimlerden biri ampiyem nedeniyle, digeri nétropenik olmayan
sepsis sonrast gelisti. Grade 3-4 anemi 4 hastada (% 7,2), grade 3-4 graniilositopeni 13
hastada (% 23,2) gelismistir. Hicbir hastada grade 3-4 trombositopeni gelismedi.
Uygulanan kemoterapi siiresince 1 hastaya 8 {inite, 1 hastaya 6 iinite, 1 hastaya 5 iinite
eritrosit siispansiyonu transflizyonu yapilmistir. Bunlar disinda toplam 15 hastaya 36 iinite
eritrosit siispansiyonu transfiizyonu yapilmistir. Hi¢bir hastanin uygulanan kemoterapi
stiresince trombosit transfiizyonu ihtiyact olmadi. Dort hastada (% 5,3) 1’er kez grade 3

notropenik ates gelismistir. Hematolojik toksisiteler Tablo 4.4.”de verilmistir.

Tablo 4.4. Hematolojik toksisiteler (CTC V3’ e gore)

Toksisite Grade 1 (%) Grade 2 (%) Grade 3 (%) Grade 4 (%) Grade 5 (%)
Anemi 18 (% 32,1) 26(% 26,4) 3(%5.,3) 1 (% 1,7)

Graniilositopeni 10(% 17.,9) 7 (%12,5) 7 (%12,5) 6 (% 10,7)

Trombositopeni 6 (% 10,7) 5(% 8,9) - -

Notropenik enfeksiyon - - 4(%17,1) - -

Hematolojik olmayan toksisitelerden, 8 hastada (%14,2) grade 3-4 bulanti-kusma, 1
hastada (%1,7) grade 3 bdobrek toksisitesi, 1 hastada(%1,8) grade 3 flebit gelisti.
Hastalardan 2’si de grade 5 enfeksiyon nedeniyle kaybedildi. Digerleri grade 1-2 toksisite

olarak degerlendirildi. Hematolojik olmayan toksisiteler. Tablo 4.5’de verilmistir.
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Tablo 4.5. Hematolojik olmayan toksisiteler (CTC V3’ e gore).

Toksisite Grade 1(%) Grade 2 (%) Grade 3(%) Grade 4 (%) Grade 5 (%)
Bulanti-kusma 6 (% 10,7) 12 (% 21,4) 7 (%12,5) 1(%1,7) -
Alopesi 8 (% 14.3) 1(%1,7) - - -
Mukozit 5(%8,9) - - -

Flebit 1(% 1,7) 1(% 1,7) 1 (% 1,7) - -
Renal 6 (% 10,7) 1(% 1,7) 1(% 1,7) -

Hepatik 1% 1,7) - - -

Enfeksiyon 8 (% 14.3) 2 (% 3,6) - - 2 (% 3,6)
Noropati 3(%5,3) 2 (% 3,6) - - -

4.4. Sagkalim

Hastalik ilerlemesine kadar gegen siire(TTP) ortanca 11,9 ay (% 95 CI: 8,2 — 15,6)
saptandi. Evre I1IB hastalar i¢in ortanca 14,4 ay (%95 CI: 10,2-18,5 ay), evre IV hastalar
icin ortanca 8,6 ay (%95 CI: 4,8-12.4). (Sekil 4.1. ve Sekil 4.2.)
Toplam sagkalim(OS) ortanca 13,6 ay ( %95 CI: 9,2 — 18,0 ay) saptandi. EvrellIB hastalar
icin ortanca 15,8 ay (%95 CI: 8,7-22,9 ay), evre IV hastalar i¢in ortanca 9,1 ay (%95 CI:
4,5-13,7) (p=0.0139). Tiim hastalar i¢in 1 yillik sagkalim oran1 % 50 (28 hasta), 2 yillik
sagkalim oran1 % 10,7 (6 hasta) tesbit edildi.( Sekil 4.3. ve Sekil 4.4.)

4.5. Maliyet

CV tedavisinin hasta bagina 1 kiirliik maliyeti viicut alan1 1,7 m2 kabul edildiginde
yaklagik 450 YTL olarak hesaplandi. Diger tedavi uygulamalariyla karsilagtirildiginda
ikinci siradaki Cisplatin + Gemcitabin tedavisinin maliyeti ise 1150 YTL hesaplandi.
Docetaksel + Cisplatin ve Paclitaksel + Carboplatin tedavilerininde maliyeti yaklasik
olarak sirasiyla 1915 YTL ve 1500 YTL"’ dir.
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Sekil 4.1. Progresyona kadar gecen siire(ay), Kaplan-Meier egrisi.
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Sekil 4.2. Evrelere gore progresyona kadar gecen siire(ay), Kaplan-Meier egrisi.
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Sekil 4.3. Toplam sagkalim(ay), Kaplan-Meier egrisi.
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Sekil 4.4. Evrelere gore toplam sagkalim(ay), Kaplan-Meier egrisi.
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5. TARTISMA

Ileri evre kiiciik hiicreli olmayan akciger kanserinde, Amerikan Klinik Onkoloji
birligi’ nin (American Society of Clinical Oncology, ASCO) 2003 yilinda yayimnladig
kilavuza gore birinci basamak tedavi, performans durumu iyi (ECOG skoru 0 ve 1) olan
hastalarda platin igeren ikili kemoterapiler olmalidir (62).

Ileri evre KHOAK de tek ilag olarak aktif olan paclitaxel, docetaxel, gemcitabine
ve vinorelbine gibi yeni ilaglar doksanli yillarda tedavide kullanilmaya baslandi. Yeni nesil
3G ilaglardan biri olan Vinorelbine(V) semisentetik bir vinka alkaloididir. Cisplatin (C) ile
kombine edildiginde 2G ilaglara gore, KHOAK’ ye karsi daha iyi sagkalim oranlari
gosterilen ilk 3G ilag Vinorelbine’ dir (63). ilk Olarak 1994 yilinda, Le Chevalier ve
arkadaglarinin yaptigi, 612 hastanin dahil edildigi, randomize, faz III bir ¢alismada CV
tedavisinin, C + Vindesine kombinasyonu ve tek ila¢ vinorelbine ile karsilastirildiginda
daha iistiin oldugu gosterilmistir (63).

Yapilan bir ¢cok faz III, randomize ¢alismada (Tablo 5.1.) CV tedavisi 2G ve 3G
ilaglarla birlikte platin verilen ikili kemoterapiler ile karsilagtirilmistir (63, 89-97). Yapilan
bu c¢alismalarda CV tedavisi diger 3G ilaglarin platin igeren ikili kemoterapiler ile
karsilagtirildiginda yanit oranlari, toplam sagkalim siireleri, progresyona kadar gecen
siireler ve 1 yillik sagkalim siireleri benzerdi. Karsilastirilan tedaviler arasindaki farklar,
toksisite profilleri ve maliyet analizlerinde goze ¢arpiyordu. Bu nedenlerden dolay1 ileri
evre KHOAK hastalarinda tedaviye baglarken bu iki noktaya dikkat etmek gerekir.

Bizim caligmamizda cevap oranlari ve sagkalim oranlar1 literatiirle uyumlu
bulunmustur. Doz ve sema olarak bizim ilag uygulamamiza benzer calismalarda toksisite
acisindan da benzerlik vardi. Yanit siireleri Evre I1IB’ de evre IV’ e gore daha diisiik
bulundu. Bunun nedeni radyoterapi alan ve cerrahi uygulanan hastalarda bu tedaviler
uygulandiginda kemoterapi i¢in yanitin sonlandiginin kabul edilmis olmasidir. Evre I11B
olan hastalarin, Evre IV hastalara gére daha uzun sagkalim siiresine sahip oldugunu
gormekteyiz.

Yapilan calismalarda CV ikilisinin toksisite profili her iki ilacin uygulanan doz ve
semasina gore degismektedir. C, yapilan caligmalarda 60-120 mg/m2 doz aralifinda
uygulanmistir. 21 ya da 28 giinde bir, 1 saat ya da 2 saat infiizyonla verilmistir. V 25-30
mg/m2 dozunda IV hizli infiizyon ile verilmistir. Haftalik veya 21 giinde bir 1.ve 8.
giinlerde uygulanmigtir. Yapilan faz III ¢aligsmalarda cisplatin dozu 100-120 mg/m2 ve
vinorelbine uygulamasi haftalik verilen ¢alismalarda (63, 89-93) grade 3-4 nétropeni % 64-
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83 arasinda belirtilmistir. Buna karsilik bizim ¢alismamizda da oldugu gibi, cisplatin dozu
60-100 mg/m2 verilen ve vinorelbine uygulamasi 21 giinde bir 1. ve 8. giinlerde yapilan
calismalarda (94-97) grade 3-4 notropeni % 21-37 arasinda saptanmustir. Ayrica ilk grup
calismalarda grade 3-4 noropati, nefropati ve bulant1 kusma oranlari1 da nisbeten daha fazla
bildirilmistir. Tiim bu uygulamalarda cevap oranlar1 ve sagkalim oranlar1 benzer olmasina
ragmen, cisplatin dozu yiiksek verilen ve vinorelbine dozu haftalik verilen c¢aligmalarda
toksisite oranlar1 yiiksek olmasi dikkate alinmalidir. Bizim ¢alismamizda da grade 3-4
ndtropeni oranint % 23,2 saptadik. Sadece ndtropeni ele alindiginda bile tedavi
gecikmeleri, artan notropenik enfeksiyon riski ve bu nedenlerden dolayr azalmasi
muhtemel cevap oranlar1 dikkate alindiginda, daha diisiik dozlarda cisplatin ve 1. ve 8.
giinlerde uygulanan ve 21 giinde bir tekrarlanan CV ikilisi tercih edilmesi gereken tedavi

rejimidir.

Tablo 5.1. Cisplatin+Vinorelbine ikilisi kullanilan baz faz I1I ¢calismalar ve sonuclar

*Fosellanin ¢aligmasinda CV kolu iki ayr1 gurupla karsilastirilmigtir. OS: Toplam sagkalim, RR: Yanit oram

Faz 3 galisma Vinorelbine Cisplatin n OS(ay)  RR(%) 1 yillik
Doz(mg/m2) Uygulama Doz(mg/m2) Uygulama sagkalim(%)

Le Chevalier 1994(63) 30 haftalik 120 28giinde bir 206 10 30 35
Wozniak 1998(89) 25 haftalik 100 28giinde bir 206 8 26 36
Kelly 2001(90) 25 haftalik 100 28giinde bir 202 8,1 28 36
Scagliotti 2002(91) 25 haftalik 100 28giinde bir 201 9,5 30,5 37
Fossella 2003*(92) 25 haftalik 100 28giinde bir 404  9,9-10,1 24,5-24,5 40-41
Pujol 2005(93) 30 haftabk 100 28giinde bir 156 9,6 35 42
Martoni 1998(94) 25 1+38 60 21giinde bir 103 9,6 27 39
Gebbia 2003(95) 25 1+8 100 21glinde bir 140 9,0 42 24
Martoni 2005(96) 25 1+8 75 21giinde bir 137 11 32,1 39,7
Georgoulias 2005(97) 30 1+8 80 21giinde bir 192 9,7 39,2 40,8

CV tedavisinin diger ikili tedavilerle karsilastirilmasinda toksisite acisindan
farkliliklar mevcuttur. Paclitaksel + Carboplatin (PCb) ile karsilastirilan caligmalarda
(90,91) PCb kolunda noropati daha ¢ok bulunmus. Ayrica maliyetin yiiksek olduguda
belirtilmis (90). CV kolunda ise nétropeni ve bulanti-kusma diger kola gére anlamli olarak
¢ok bulunmus. Gemcitabin + Cisplatin (GC) ile yapilan karsilastirmali caligmalarda
(91,95,96) CV kolunda yine ndtropeni ve bulanti kusma 6ne ¢ikarken, bir ¢aligmada (95)
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flebit oranm1 fazla oldugu bildirilmis. GC kolunda ise trombositopeni anlamli olarak daha
cok bulunmus. Docetaksel + Cisplatin tedavisi ile karsilagtirmali yapilan bir ¢calismada (92)
toksisite biiylik oranda benzer bulunmus. Ancak CV kolunda grade 3-4 anemi ve bulanti
kusma daha fazla goriilmiis.

CV tedavisi 2 ¢alismada (93,97) platin icermeyen Docetaksel + Gemcitabin (DG)
tedavisiyle karsilastirilmis. Sagkalim ve yanit oranlari benzer olan bu ¢alismalarda CV
kolunda kemik iligi baskilanmasi, noétropenik enfeksiyon ve bulanti-kusmada anlaml
derecede artig saptanmis.

Yaslilarda, tek ilag vinorelbine’nin faz III ¢aligmalarda en iyi destekleyici bakimla
kiyaslandiginda daha iyi tolere edildigi ve sagkalim siiresini iyilestirdigi gozlemlenmistir
(55, 98). Yapilan 3 kollu bagka bir ¢calismada vinorelbine + gemcitabine uygulamasinin tek
ilag vinorelbine ya da tek ila¢ gemcitabine karsi sagkalim faydasi saglamadig1 ve de iki
ilagli kombinasyonun yasli popiilasyonunda tek ilaca gore daha toksik oldugu sonucunu
cikarmistir (99). Bizim calismamizda, 6 hasta (% 10,7) 70 yas lizerindeydi. Bu hastalardan
birinde grade 4 notropeni ve grade 3 bulanti-kusma gelisti. Diger 5 hastada herhangi bir
grade 3-4 toksisiteye rastlanmadi. Bu 6 hastanin 1’ inde tam yanit, 2’ sinde kismi yanit, 3’
tinde de stabil hastalik cevabi elde edildi. Toplam sagkalim siireleri 4,7 ile 22,8 ay arasinda
goriildii. Hastalardan 3 @ 1 yilin sonunda hayattaydi. Calismamiza katilan yash
hastalardaki bu verilere gore tedaviye iyi yanit alinmistir. Grade 3-4 toksisitede de belirgin
bir artis goriilmemistir. Bu sonuglara gore yash hastalarin ikili kemoterapiden fayda
gorebilecegi diistiniildii.

Performans durumu (PS) 2 olan hastalarda tek ilagli kemoterapinin yeterli oldugu
sOylenebilir. Bazi randomize testlerin alt grup analizleri, PS’ si 2 olan hastalarda PS si 0 ila
1 olan hastalara gore daha fazla toksisite; daha az cevap ve daha kétii sagkalim oldugunu
ileri siirer (60, 100-102). Bizim ¢alismamizda 11 hasta’nin (% 19,6) ECOG performans
skoru 2 idi. Bu hastalardan 2’sinde grade 3 anemi, 3’{inde grade 3 graniilositopeni ortaya
cikti. Bu hasta grubunda grade 3-4 hematolojik olmayan toksisite goriilmemesine ragmen
grade 1-2 toksisite nisbeten daha sik goriildii. 3 hastada kismi yanit aliabildi ve 2 hastada
progresif hastalik, 6 hastada stabil hastalik tesbit edildi. Cevap orani da nisbeten daha
diisiiktii. Toplam sagkalim stireleri 3,13 ile 20,6 ay arasinda saptandi. Hastalardan 4’ i 1
yil sonunda hayattaydi.

Ulkemiz agisindan Cisplatin ve 3G ilaglardan biri kombine edilmesi, etkinlik fark:
gosterilememis olmasi goz Oniine alindiginda, maliyet konusu da dikkate alinmalidir.

Cisplatin; paclitaksel, docetaksel veya gemsitabin ile kombine edildiginde ortaya ¢ikan
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maliyet, CV tedavisinin iizerindedir. Bizim c¢alismamiza gore maliyet acisindan da
secilmesi gereken tedavi CV tedavisi olmalidir.

Sonug olarak bu c¢alismada uygulanan CV ikili tedavisi ileri evie KHOAK olan
hastalarda en az literatiirdekine benzer etkinlige sahiptir ve toksisite agisindan giivenli bir

profile sahiptir.
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