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OZET

Metastatik kiiciik hiicreli dig1 akciger kanserinde kemoterapinin yeri uzun yillardir tartisma konusudur. Bu ¢a -
ligmada sisplatin-etoposid tedavi rejiminin etkinliginin destek tedavisi ile kargilagtirilmasi amaglanmagtir.
1994-1997 yillar1 arasinda klinigimizde evre IV kiigiik hiicreli dist akciger kanseri tanist almis 49 olgu calisma -
ya alindi. Gerekli evreleme incelemeleri yapildiktan sonra, 22 olguya kemoterapi (KT), 27 olguya destek tedavi -
si (DT) uygulandi. KT alan olgulara 1. giin 80 mg/m * sisplatin ve 100 mg/m * etoposid, 2-3. giinlerde 100 mg/m *
etoposid IV infiizyon olarak 21 giin aralarla en fazla alt1 siklus uygulandi. Sagkalim analizleri “Kaplan-Meier Pro -
duct-Limit” yontemiyle hesaplandi.

KT alan 22 olguda medyan sagkalim siiresi 8.8 ay, bir yillik sagkalim oran1 %32, DT alan 27 olguda ise medyan
sagkalim siiresi 3 ay ve bir yillik sagkalim oram1 %4 bulundu. DT ile KT gruplarinin yasam siireleri arasindaki

fark KT lehine istatistiksel olarak anlamli bulundu (p <0.0002).

KT grubunda %41 kismi, %5 tam yanit elde edildi (Toplam yanit oran1 %45). Yan etki goriilme oran1 %50 idi.
Sonug olarak; metastatik kiiciik hiicreli dist akciger kanserinde sisplatin-etoposid kemoterapisi etkin bir tedavi
yontemidir.
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ABSTRACT
Efficacy of Cisplatin-Etoposide Chemotherapy in Metastatic Non-Small Cell Lung Cancer

The role of chemotherapy in the treatment of non-small cell lung cancer (NSCLC) has been a matter of concern
for many years. This study aims to compare cisplatin-etoposide combined treatment modality with supportive tre -
atment in view to their impact on survival.

Between 1994-1997, 49 patients, who were diagnosed as having stage IV non-small cell lung cancer in our cli -
nic, were included in the study. Following all necessary clinical staging procedures, 22 cases received chemothe -
rapy (Group C), while remaining 27 cases were treated symptomatically (Group S). Chemotherapy protocol inc -
luded intravenously administered cisplatin with a dose of 80 mg/m */day on day one and etoposide with a dose of
100 mg/m */day starting on day one for three days with three-week intervals for a maximum of six cycles. “Kap -
lan-Meier Product-Limit” method was utilized for survival analysis.

In 22 cases of Group C, median survival was 8.8 months and one year survival rate was 32%. In 27 cases of
Group S median survival was 3 months and one year survival rate was 4%. Median survival for Group C was
significantly better (8.8 months) than that of Group S (3 months) (p <0.0002).

Partial and complete response rates were 41% and 5% respectively, with a total response rate of 45%. Chemot -
herapy related side effects were encountered in half of the cases.

In conclusion; chemotherapy with cisplatin-etoposide is an effective treatment method in the management of me -
tastatic non-small cell lung cancer.
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kadar, en yaygin kullanilan standart kemoterapi rejimlerin-
den biri olmustur. Son yillarda pek cok calismada, sisplatin
iceren rejimlerin etkinligi yeni kemoterapotikleri iceren
kombinasyonlarla karsilagtirilmaktadir. Su ana kadar bildi-
rilen ¢alismalarda yeni kusak ilaclarla nispeten cesaret ve-
rici sonuglar elde edilmistir, ancak maliyetin yiiksek olmast
ve genelde elde edilen yararn kiigiik olmasi nedeniyle, sisp-
latin-etoposid rejimi de halen kullanilmaktadir [1].

Bu caligmada, evre 1V kiiciik hiicreli dis1 akciger kanse-
rinde sisplatin-etoposid kemoterapi rejiminin sagkalima et-
kisinin destek tedavisi sonuglari ile karsilastirilmas: amag-
lanmustir.

GEREC VE YONTEM

1994-1997 yillart arasinda klinigimizde yatarak histolojik
olarak kanitlanmis kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri tanis
alan, klinik evrelemesi tamamlanmis olup, evre IV grubun-
da yer alan, yaglar1 37 ile 82 arasinda degisen 60 erkek has-
tanin ¢aligmaya alinmasi planlandi.

Karnofsky performans indeksine (KPI) gore klinik perfor-
manst 70 ve iizerinde, son bir ay icindeki kilo kayb1 %10’
dan az, karaciger ve bbrek fonksiyonlart normal olan, daha
énce cerrahi tedavi, kemoterapi ve/veya radyoterapi uygu-
lanmamus olan, eslik eden malignitesi bulunmayan, tedavi-
ye uyum problemi olmayan, Hb degeri 11 gr/dl ve iizerinde,
l6kosit degeri 3.0 x 10°/L ve iizerinde, trombosit degeri 100
x 10°/L ve iizerinde ve LDH diizeyi normal olan olgular, has-
tanemiz etik kurulunun onay almarak calismaya alindi. Bu
kriterlere gore tedavi planlanan, ancak sosyoekonomik ko-
sullarinin yetersiz olmasi veya hastanin tedaviyi kabul etme-
mesi gibi nedenlerle kemoterapi uygulayamadigimiz olgular
destek tedavisi grubuna alindi. Destek tedavisi verilen 11
hasta performans diisiikliigii nedeniyle ¢alismadan gikarildi.
Calisma toplam 49 hasta ile siirdiiriildii.

Olgular, kemoterapi (KT) alanlar ve destek tedavisi
(DT) alanlar seklinde iki gruba ayrilarak sagkalim oranlari
kargilagtirildi.

Kemoterapi planlanan hastalara, sisplatin 80 mg/m* doz-
da, bir saatlik infiizyon seklinde birinci giin ve etoposid 100
mg/m’/giin dozda, birer saatlik infiizyonlar seklinde ii¢ giin
uygulandi. Premedikasyon i¢in 8 mg deksametazon IV, 50
mg difenhidramin IV ve 8 mg ondansetron PO/IV verildi.
Kemoterapi programi ii¢ haftada bir tekrarlandi ve tedavi
siiresi en fazla alt1 siklus olarak belirlendi. Her siklus sonra-
sinda radyolojik yanit posteroanterior akciger radyografisi
ile degerlendirildi. Ikinci siklus sonrasinda yanut, toraks bil
gisayarli tomografisi ile Diinya Saglik Orgiiti’niin kriterle-
rine gore degerlendirildi [2]. Yanit goriilenlerde tedaviye
devam edilirken, ilerleme goriilenlerde tedavi kesildi. Alt1
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siklusun tamamlanmasindan bir ay sonra toraks ve beyin
bilgisayarli tomografisi, kemik sintigrafisi ve bronkoskopi
ile genel yanit degerlendirilmesi yapildi. Daha sonra iicer
aylik ilagsiz kontroller yapildi.

Vena kava superior sendromu, trakea ve ana brong obs-
trilksiyonu, beyin metastazi, kemik metastazi ve masif he-
moptizisi olan hastalara palyatif amagli radyoterapi uygu-
land.

Kemoterapi sirasinda gézlenen yan etkiler derecelendiri-
lerek kaydedildi.

Hastalarin son saglik durumlart ve eger yagamiyorlarsa
6liim tarihleri hastane kayitlarindan, sosyal giivencesi olan-
larin resmi kurum kayitlarindan ve telefonla belirlendi,
Sliim tarihine kadar gegen siire ay olarak saptandi.

[statistiksel incelemelerde “Statistica for Windows”
(V.5.1, StatSoft, USA) programindan yararlanildi. Iki grup
ortalamalari “Student-t”, oranlar1 ise “c2” testleri ile karsi-
lagtirildi. Gruplar arasindaki bagint1 analizinde, parametrik
degerler icin “Pearson Product-Moment”, parametrik olma-
yan degerler icin ise, “Spearman-R” testleri kullanildi. Sag-
kalim analizleri “Kaplan-Meier Product-Limit” yéntemiyle
hesaplandi. ki grup arasindaki sagkalim farklari Log-Rank
testi ile degerlendirildi. Tiim testlerde p degerinin 0.05 ve-
ya daha kiiciik olmast anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Tiimii erkek olan olgularin yaglari 37 ile 82 arasinda degis-
mekte olup, ortalamast 60.4 (+ 9.3) olarak saptandi. Olgu-
larin demografik ¢zellikleri Tablo 1’de ¢zetlenmistir.

Tablo 1. Olgularin demografik ozellikleri

KT Grubu DT Grubu  Gruplar Arast
(n=22) (n=27) Fark
Yas ortalamast ~ 61.4 (+ 9.0) 59.7 (£ 9.7) p=0.53
KPI (Medyan) 90 (70-100) 80 (70-90) -
Histolojik tip
e Adenokanser 4 4
e Skuamoz 12 17 p=0.60
e Biiyiik hiicreli -
e KHDAK 6 5
Sagkalim (Medyan) 8.8 ay 3 ay p <0.0002
(3.8-27 ay) (0.3-23 ay)
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Tablo 2. Metastaz saptanan organlarin dagilimi

Metastaz organi Olgu sayist Metastaz organi Olgu sayist
Akciger 18 Pankreas 2
Kemik 16 Dalak 1
Karaciger 11 Periton 1
Bobrekiistii bezi 9 Paraaortik kitle 1
Beyin 2

Tablo 3. Tedavi sekline gore ay olarak medyan sagkalim siireleri

ve 12 ve 24 aylik sagkalim oranlari

Tedavi OlguSayist Medyan Yasam 12 Aylik Sagkalim 24 Aylik Sagkalim
KT 22 8.8 ay %32 %11
DT 21 3 ay %4 %0

Tablo 4. Her iki grupta sagkalim iizerine etkili faktorlerin

bagint1 analizi degerleri

Medyan Sagkalim Siiresi KT Grubu DT Grubu

3ay 8.8 ay
Yas r=0.34, p=0.12 r=-0.05, p=0.79
KPI r=0.36, p=0.1 r=0.30, p=0.11
Histolojik tip r=-0.38, p=0.08 r=0.15, p=0.45
Tek veya multipl organ metastazi r=0.04, p=0.87 r=0.19, p=0.35
Siklus say1st r=0.55, p=0.0007
KT’ye yanit orant r=0.28, p=0.20

—%-= Grup DT
g Grup KT

Kamiilatif sagkalim orani

1 a n [] [T [ - w
Sagkalim siresi (aylar)

Sekil 1. Tedaviye gore sagkalim
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Olgularin 38’inde tek, 10’unda iki,
birinde ii¢ organda metastaz saptandi.
Tek organ tutulumu olan olgularda en
stk metastaz yeri akciger, multipl organ
tutulumu olan olgularda en sik goriilen
kombinasyon karaciger+kemik tutulu-
muydu. Metastaz saptanan organlarin
dagilimi Tablo 2’de gésterildi.

DT grubunda 27, KT grubunda 22
olgu vardi. KT grubuna toplam 84 (or-
talama 3.8) siklus tedavi verildi.

Calismaya alinan olgularin 20’sine
palyatif amacl radyoterapi uygulandi.
Bu olgularin 11 tanesi DT, 9 tanesi KT
grubundaydi. Radyoterapi uygulanan
alan; DT grubunda 4, KT grubunda 5
olguda primer tiimoér ve mediasten, DT
grubunda 5, KT grubunda 3 olguda me-
tastaz organi, DT grubunda 2, KT gru-
bunda 1 olguda her ikisi birlikteydi.

Olgularin yasam siireleri 1-27 ay ara-
sinda degismekteydi. Olgular 6liim ta-
rihlerine dek izlendi. Ortalama izlem
siiresi 6.2 (£ 6.1) aydi. Caligma sonlan-
dirlldiginda iki olgu halen sagdi. Her iki
gruptaki olgu sayilari, medyan sagkalim
siireleri ve standart sapmalari, 12 ve 24
aylik sagkalim oranlari Tablo 3’te go-
riilmektedir.

DT ile KT arasindaki sagkalim farki
Log-Rank testine gore degerlendirildi-
ginde KT lehine anlamli bulundu
(p <0.0002) (Sekil 1).

Her iki grupta tedavi sekli diginda,
sagkalim iizerine etkili diger faktorler
arastirildiginda yas, KPI, histolojik tip
ve metastazin tek veya multipl organda
bulunmast ile sagkalim siiresi arasinda
bagint1 bulunmadigi, KT grubunda sik-
lus sayist arttik¢a sagkalim siiresinin
uzadigi, ancak tedaviye yanit oraninin
bu siireyi etkilemedigi saptandi. Bu pa-
rametreler arasindaki istatistiksel iliski
Tablo 4’te gosterilmektedir.

Kemoterapi grubunda olgularm teda-
viye yanitlart Tablo 5’te gosterilmistir.

Tedaviye yanit orani ile yas (r=0.02,
p=0.94), performans (r=0.26, p=0.24),
histolojik tip (r=-15, p=0.51) ve kemo-
terapi siklus sayist (r=0.13, p=0.57) ara-
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Tablo 5. Kemoterapi grubunda tedaviye yanit durumu

Progresyon Degisiklik Yok Kismi Yanit Tam Yanit
5(%23) 7 (%32) 9 (%41) 1 (%5)
Tablo 6. Kemoterapi alanlarda gozlenen yan etkiler
Yan Etki Olgu Sayist Siddeti

Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4
Bulanti-kusma 7 (%32) 5 2 -
Anemi 6 (%27) - 1 5
Sag dokiilmesi 4 (%18) 1 1 2 -
Infeksiyon 3 (%14) 1 2 =
Kardiyak toksisite 2 (%9) - 1 1
Trombositopeni 1 (%5) - - 1
Ishal 1 (%5) - - 1 -

Tablo 7. Sisplatin-Etoposid Uygulanan Calismalarin Karsilastirmali: Sonug¢lar

CE tedavi grubu

Medyan sagkalim Bir yillik yagam Yanit oran1
Kaasa ve ark. °
(CE/DT) 5 ay = =
Paccagnella ve ark. *
(C-V/Doxo-Ctx [ CE 47 hf - %36
Veronesi ve ark. "
(CAMP / CE) 30 hf - %38.2
Rosso ve ark.
(E/CE) 34 hf = %25.8
Crino ve ark. ”
(C/C-E-M [ CE) 35 hf - %30
Cardenal ve ark. '
(G-C/CE) 1.2 ay Evre [IIB® %26 Evre [V ® %17
Manegold ve ark.
(G-C/CE) Taiwan grubu ® 12 ay = Taiwan grubu ® %20.8

Avrupa grubu ® 7.6 ay - Avrupa grubu ® %15.3

Bonomi ve ark.

(Pkl-C / CE) 7.69 ay %31.8 %12
Calismamizda
(CE/DT) 8.8 ay Evre [IV® %32 %45

C: Sisplatin, E: Etoposid, V: Vindesin, Doxo: Doksorubisin, Ctx: Sitoksan, M: Mitomisin
CAMP: Siklofosfamid+Adriamisin+Metotreksat+Prokarbazin, G: Gemsitabin, Pakl: Paklitaksel

sinda bagmti saptanma-
di. KT uygulanan olgula-
rin 1l'inde (%50) yan
etki gozlendi. Yan etkiler
Tablo 6’da 6zetlenmistir.

Kemoterapi alan has-
talarda tedaviyi sonlan-
dirmay1 gerektirecek dii-
zeyde yan etki gdzlenme-

di.

TARTISMA

Kiigiik hiicreli dist akci-
ger kanserli hastalarin
prognoz ve sagkalimini
etkileyen pek ¢ok faktor
vardir. Hastanin tani
anindaki klinik perfor-
manst sagkalimi etkile-
yen faktorlerden biridir.
Aisner ve arkadaglar1 bu
konuda yapilan caligma-
lar1 gzden gegirdiklerin-
de, performansin sagkali-
mi etkileyen en 6nemli
faktorlerden biri oldugu-
nu saptamiglardir [3]. Ca-
pewell ve arkadaglar1 651
olguluk serilerinde per-
formans durumunun en
iyi prognostik faktor ol-
dugunu, evre ve yagla da
iliskisi bulundugunu gos-
termiglerdir [4]. Bu calig-
mada, literatiire dayani-
larak, yas ortalamasi ba-
kimindan her iki grup
arasinda fark olmamasina
dzen gosterildi ve her iki
grupta KPI 70’in altinda
olan olgular calisma dist
birakildi.

Charloux ve arkadagla-
11, 361 kiiciik hiicreli digt
akciger kanseri olgusunda
histolojik tip ve sagkalim
arasinda anlamh iligki
saptamigtir (p=0.01) [5].
Adenokarsinom, sagkali-

16 TORAKS DERGISI o CiLT 2, SAYI 2 « AGUSTOS 2001



Metastatik Kk Hicreli Disi Akciger Kanserinde Sisplatin-Etoposid Tedavisinin Etkinligi

mi en koti olan tip olarak bulunmustur. Macchiarini ve arka-
daglar1 da bu iki faktor arasinda anlamli iligki saptamis ve yas-
st hiicreli kanserin sagkalim stiresini daha uzun olarak hesap-
lamuglardir (p <0.08) (6). Sause ve arkadaglar ile Boncii ve
arkadaglarinin ¢aligmalarinda oldugu gibi [7, 8], bizim ¢alis-
mamizda da histolojik tip ile sagkalim arasinda bagint1 sap-
tanmadi (Destek tedavisi grubunda r=-0.15, p=0.45).

Sagkalimi etkileyen ¢énemli faktorlerden biri tedavi sek-
lidir. Bugiin akciger kanserinde klasik tedavi olarak kabul
edilen sisplatin-etoposid tedavisini degisik tedavi yontem-
leriyle karsilagtiran pek ¢ok caligma vardir. Tablo 7°de bu
caligmalara 6rnekler verilmis ve medyan yagam siireleri, bir
yillik sagkalim oranlari ve yanit oranlar1 bakimmdan ¢alis-
mamizin sonuglartyla kargilagtirilmastir.

Tiimii ileri evre KHDAK’de yapilmis olan yukarida ad:
gecen calismalarda uygulanan ilag dozlart ayni olmamakla
birlikte, sisplatin dozu 75-100 mg/m’, etoposid dozu 80-120
mg/m’ arasinda degismekteydi. Medyan sagkalim ve yanit
oranlar1 bakimindan literatiirle uyumlu sonuglar elde edil-
di.

Marino ve ark. kemoterapi ve destek tedavisini karsilas-
tiran sekiz ¢alismanin meta-analizinde DT ile 3.9 ay olan
medyan sagkalimin, KT ile 6.9 aya yiikseldigini saptamiglar-
dir [17]. Caligmamizda DT grubunda medyan sagkalim 3 ay
bulundu, KT ile medyan sagkalim siiresi 8.8 aya uzad:.

Yan etkiler agisindan literatiir incelendiginde, genelde
tolere edilebilir diizeyde oranlar bildirilmistir [13, 17]. Bi-
zim caligmamizda, toplam yan etki oranmin %50 olmasina
kargin, hicbiri tedaviyi sonlandirmay1 gerektirecek diizeyde
degildi.

Sonug olarak; ileri evre kiigiik hiicreli dis1 akciger kanse-
rinde sisplatin-etoposid kemoterapisi etkin bir tedavi yon-
temidir.
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