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KISALTMALAR

KHDAK:Kiigtik Hiicreli Di1s1 Akciger Kanseri
KHAK:Kiiciik Hiicreli Akciger Kanseri
EGFR-1:Epidermal growth factor receptor-1
ALK:Anaplastic lymphoma kinase

TKI:Tirozin kinaz inhibitorleri

VEGF:Vaskiiler Endothelial Growth Factor
FAD: U.S. Food and Drug Administration
NSCLC:Non-Small Cell Lung Cancer
TNM:Tumor-Node-Methastazis
ASCO:American Society of Clinical Oncology
NCCN:National Cancer Comprehensive Network
ESMO :European Society of Medical Oncology
VKI: Viicut Kitle indeksi

VATS: Video Assisted Thoracic Surgery
BT:Bilgisayarli Tomografi

MRI:Manyetik Rezonance Imaging
EBUS:Endobronsial Ultrasonografi
EUS:Endoskopik Ultrasonografi

KT:Kemoterapi



GIRIiS VE AMAC

Akciger kanseri hem erkek hem de kadinlarda kansere bagli 6liim nedenleri arasinda ilk sirada
yer almaktadir. Akciger kanseri kii¢iik hiicreli (KHAK) ve kiigiik hiicreli disi1 (KHDAK)
kanserler olmak {iizere iki gruba ayrilir. Bu iki grup tiim akciger kanserlerinin yaklagik
%95’1ni teskil ederler. Geri kalan %5’lik oran akcigerden kaynaklanan diger tiimdrlerdir.

KHDAK tiim olgularin %60-85’ini olusturur.

Erken evredeki KHDAK’li olgularda primer tedavi cerrahi iken, lokal ileri evrede (evre
[11) kemo-radyoterapidir. Segilmis olgularda neoadjuvan tedavi sonrasi cerrahi tedavi
uygulanabilmektedir. Metastatik evredeki olgularda ise tedavi sistemik tedaviler ve palyatif

amagli radyoterapidir.

Metastatik KHDAK hastalarinda glinlimiizdeki standart sistemik tedavi platin bazli bir
kombinasyon rejimidir. Cisplatin veya carboplatinin yaninda eteposid, dosetaksel, paclitaksel,
vinorelbine, gemsitabin ve pemetrexed gibi ajanlarla kombinasyon yapilabilmektedir. Platinin
yanina kombine edilen ajanin secimi genellikle ilacin toksisite profili ve hastanin toleransi
gdz Oniine alinarak belirlenmektedir. Performanst kotii ve yasli olgularda ise tedavi

monoterapi olarak uygulanabilmektedir.

Son yillarda yapilan ¢alismalarda ise KHDAK tanisi almis olgularda histolojik alt tipin ve
molekiiler 6zelliklerin bilinmesinin, uygulanacak sistemik tedavinin secilmesi ve prognoz

acisindan 6nemi oldugu saptanmaistir.

Epidermal growth factor receptor-1’in (EGFR-1) belirli mutasyonunu tasiyan
adenokarsinomlarda erlotinib gibi EGFR-1 tirozin kinaz inhibitorlerinin sistemik

kemoterapiden daha etkili oldugunun gosterilmesi ve pemetrexed’in skuamdéz hiicreli dist



timorlerde daha etkili oldugunun saptanmasi, KHDAK’nde sistemik tedavi se¢iminde

histolojik alt tip ve molekiiler 6zelliklerin 6nemini giindeme getirmistir.

Bu ¢aligmanin amaci 2005 yili ve sonrasinda metastatik KHDAK tanis1 almis olgularda
farkli histolojik alt tiplere gore uygulanan birinci seri sistemik kemoterepi ile elde edilen yanit

oranlarini, progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim siirelerini belirleyebilmektir.



GENEL BILGILER
Epidemiyoloji

Akciger kanseri, 20. yiizyilin baslangicinda nadir goriilen bir hastalik iken, 1950
yilindan itibaren siklig1 belirgin olarak artarak giliniimiizde kadin ve erkekte en sik goriilen
kanserlerden biri olmustur (1). Akciger kanseri insidansi, kadinlarda 1960 yilinda 6/100000
iken, 1990 yilinda bu oran > 40/100000 olarak bildirilmistir (2). 2000 yilinda, diinyada tan
koyulan akciger kanserli olgu sayisinin 1.2 milyon oldugu ve akciger kanserli olgularin tim
kanserli olgularin %12.3’{inii olusturdugu rapor edilmistir (3). Akciger kanseri, Amerika
Birlesik Devletleri’nde kadin ve erkekte en sik goriilen ikinci kanserdir (4). Ulkemizde
akciger kanseri erkeklerde en sik goriilen kanser tipi olup, kadinlarda siklik agisindan 7.
siradadir (5).

Akciger kanseri, kansere bagli 6liim nedenlerinin baginda gelmektedir. Erkeklerde
kansere bagli olimlerin %31°i, kadinlar da ise %25°1 akciger kanserine baghdir. Akciger
kanserine bagli Olimlerin oran1 kolon, meme ve prostat kanserine bagli dliimlerin
toplamindan daha fazladir (6).

Akciger kanseri, temel olarak KHAK ve KHDAK olarak iki gruba ayrilir. Vakalarin
%80-85’1 KHDAK’dir. KHDAK’nin de kendi i¢inde alt tipleri vardir. Bunlardan en sik
goriilenleri skuamoz hiicreli karsinom ve adenokarsinomdur (7).

KHAK ve KHDAK’nin evreleme ve tedavisi birbirinden farklidir. KHDAK’nde
TNM evreleme sistemi kullanilir. Evrelere gore tedavi modaliteleri de degisir. Erken
evrelerde (evre I-11) cerrahi, lokal ileri evrede (evre-III) kemoradyoterapi veya se¢ilmis
olgularda cerrahi, metastatik asamada (evre-1V) ise sistemik kemoterapi ve palyatif

radyoterapi KHDAK nin giliniimiizdeki tedavi prensiplerini olusturur (8).



KHAK ise TNM sistemi ile evrelendirilebilse de, pratikte akcigere sinirli evre ve
yaygin evre olarak iki evrede incelenir. KHAK nin tedavisinde ¢ok erken evre ve tesadiifen
saptanan hastalik diginda cerrahi genellikle yer almaz (9).

Smirli evre KHAK’de tedavi sistemik kemoterapi ve radyoterapi iken, yaygin evrede

genelde platin bazli sistemik kemoterapiler ve palyatif amagl radyoterapi kullanilir (8).

Akciger Kanserinin Histolojik Simiflandirilmasi:

Akciger tiimérlerinin histolojik siniflamasi1 Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 2004
yilinda yeniden diizenlenmistir. Primer akciger kanseri 4 major tipe ayrilir (7):
-Adenokarsinom (bronkoalveolar karsinomu da igeren) %38
-Skuamoz hiicreli karsinom %20
-Kiigtik hiicreli karsinom %13
-Diger kiiciik hiicreli dis1 tipler %18

-Diger (n6roendokrin vb.) %6.

AKCIGER KANSERINDE EVRELEME

Akciger kanserinin taniy1 takiben uygun bir sekilde evrelendirilmesi, tedavi yonteminin
secilmesi ve prognoz agisindan Onemlidir. KHDAK’nin evrelemesinde TNM sistemi
kullanilmaktadir. Bu sistemde T primer tiimori, N bolgesel lenf bezlerini ve M uzak metastazi
tanimlar. En son yenilenen ve Ocak 2010’dan itibaren kullanilmaya baslanan 7. TNM
evreleme sistemine gore; T1 ve T2 tiimorler tiimér boyutuna gore kendi iginde Tla-T1b ve
T2a-T2b olarak ikiye ayrilmis,ayn1 lobda lokalize ayr1 tiimor nodiilleri T4 yerine T3 olarak

degismis,farkli lob fakat ayni akcigerdeki tiimor nodiilleri M1 yerine T4 olarak degistirilmis



ve malign plevral ve perikardiyal efiizyonlar ve malgin plevral nodiiller T4 yerine M1 olarak

siiflandirilmistir (10).

TO: Primer tiimor belirtisi yok
Tis: Karsinoma in situ
T1: En genis ¢ap1 < 3 cm, akciger veya visseral plevra ile ¢evrili, bronskopik olarak lop
bronsundan daha proksimale (ana bronsa) invazyon géstermeyen timor.

Tla: Timdr boyutu < 2 cm

T1b: Timor boyutu > 2 cm <3 cm
T2: Timoriin asagidaki 6zelliklerden en az birine sahip olmasi:
- Timor boyutu 3 cm ile 7 cm arast,
- Ana brong invaze ancak ana karinaya uzaklik > 2 cm,
- Visseral plevra invazyonu
- Hiler bolgeye ulasan ancak tiim akcigeri kapsamayan atelektazi ya da obstriiktif pnomoniye
neden olmus timor.

T2a: Timor boyutu >3 cm ve <5 cm

T2b: Tiimor boyutu > 5 cm ve <7 cm
T3: Timdr boyutu > 7 cm ve/veya gogiis duvart (siiperior sulkus tiimorleri dahil),diyagrafma,
mediastinal plevra, perikard gibi yapilardan herhangi birine direkt invazyon géstermesi; veya
karinaya 2cm den daha yakin ancak karinay1 tutmayan ana bronstaki tiimdor; veya biitiin bir
akcigeri kapsayan atelektazi veya obstriiktif pndmoni ile birlikte olan tiimor
T4: Tiimoriin herhangi bir biiyiikliikte olup mediasten, kalp, biiyiik damarlar, trakea
0zofagus, vertebral kolon, karina gibi yapilardan herhangi birini invaze etmesi; veya malign
plevral veya perikardiyal sivi ile birlikte olan tiimor; veya tiimorle ayni lob iginde satellit
tiimor nodiil ve nodiilleri

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok



N1: Ayni taraf peribronsiyal ve/veya ayni taraf hiler lenf nodlarina metastaz ve primer
tliimoriin direkt yayilmasi ile intrapulmoner nodlarin tutulmast

N2: Ayni taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodlarina metastaz.

N3: Kars1 taraf mediastinal, hiler, ayni veya karsi taraf supraklavikular veya skalen lenf nodu
tutulumu.

MO: Uzak metastaz yok.

M1la: Malign plevral efiizyon, perikardiyal efiizyon, plevral nodiiller ya da karsi akcigerde
metastatik nodiiller.

M2b: Uzak metastaz varligi.

Tablo 1:Evreleme

EVRE 0 : Tis NOMO

EVRE IA : Tla-b NOMO

EVRE IB : T2NOMO

EVRE IIA : Tla-2a N1MO ya da T2bNOMO

EVRE IIB : T2b N1MO ya da T3NOMO

EVRE I11A : T3N1MO ya da T1a-3N2MO0 ya da T4 NO-1 MO
EVRE I1IB : TAN2MO ya da T1a N3MO

EVRE IV : Herhangi T Herhangi N ve M1

Yeni evreleme sistemine gore T2b NO MO evre 1b yerine 2A; T2a N1 MO evre 2B yerine 2A

ve T4 NO-1 MO evre 3B yerine 3A olmustur (11-12).




KHDAK TEDAVISI

Akciger kanserli hastalarin tedavisi hiicre tipine, (KHDAK ve KHAK) tiimor evresine,
molekiiler 6zelliklerine ve hastanin genel medikal durumunun degerlendirilmesine gore

degisir (13).

Evre 1, 2 ve 3 KHDAK’nde tedavi genellikle cerrahi, kemoterapi, radyoterapi ya da
bunlarin kombinasyonu ile yiiriitiiliir. Buna karsin metastatik (Evre 4) hastalikta ise primer
tedavi sistemik kemoterapidir. Palyatif sistemik tedavi ayrica birinci tedaviden sonra relapsla

gelen ileri evre kanserlerde kullanilir (13).

Rezektabl primer tiimorleri ve soliter metastazlart olan hastalarda, primer tiimoriin
tedavisi metastazin cerrahi rezeksiyonu ile kombine edilebilir. Daha ileri metastatik hastaliga

sahip olan hastalarda ise sistemik tedavi endikedir (13).

Ileri evre KHDAK hastalarinin sistemik tedavisinde uzun yillar histolojik alt tiplere
gore bir ayrim yapilmadan tedavi planlanirken, son yillarda histolojik alt tipe, karakteristik
molekiiler anormalliklerin bulunusu ya da bulunmayisina gore sistemik tedavi ilaglarini
belirlemede farkliliklar olusmaya baslamigtir. Hastanin yasi, fonksiyonel durumu,
komorbiditeleri ise, tedavi se¢imi yapilirken mutlaka g6z oniinde bulundurulmasi gereken

faktorlerdir (13).

Cerrahi metastazektomi: Bazi hastalar rezektabl primer tiimor ve izole tek metastazla
prezente olur. Bu metastazlar genellikle beyin ve adrenal bezde yer alir. Bu durumda, primer
timoriin kesin tedavisi ile birlikte mestastatik tiimoriin cerrahi rezeksiyonu uzun siireli yarar

saglayabilir (14).



Kemoterapi ve hedefe yonelik tedavi: Tedavi tiimdriin histolojik ve molekiiler
ozelliklerine gore 6zellestirilmelidir. Eger miimkiinse tiimor dokusu tiimoriin biiylimesini
stimiile eden gen mutasyonu varligi acisindan degerlendirilmelidir. Bu mutasyonlar spesifik

inhibitdrlere yanit vermesi miimkiin hastalarin olusturdugu alt kiimeyi tanimlar(15).

Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) mutasyonuna sahip hastalar EGFR tirozin
kinaz inhibitorleriyle baslangic tedavisine alinabilir. Anaplastic lymphoma kinase (ALK)
fiizyon onkogenine sahip hastalarin tedavisinde Crizotinib tercih edilebilir. Gen mutasyonuna

sahip olmayan hastalar genellikle kemoterapiyle tedavi edilir (15).

Bazi durumlarda genotip testinin sonuclar1 gelmeden tedaviye baglanmasi gerekebilir.
Bu durumda sistemik kemoterapi endikedir. Genetik testin sonuglarina ulasmak miimkiin

oldugunda tedavi plan1 yeniden degerlendirilmelidir (14-15).

EGFR mutasyonu pozitif hastalar: Yalnizca EGFR tirozin kinaz inhibitorleri (TKI)
(erlotinib, gefitinib) ile tedavi EGFR aktivasyonuna neden olan mutasyonu pozitif tiimérleri
olan hastalarin baslangi¢ yonetiminde endikedir. Bu sartlarda, EGFR-TKI ile ilk tedavi

standart platin bazli kemoterapiye kiyasla progresyonsuz sagkalimi uzatmaktadir (15).

EGFR-TKI genellikle platin bazli kemoterapi ile kombine edilmez. Ciinkii bu

kombinasyonlar EGFR-TKI’ne sensitif hastalarda bile sagkalimi uzatmamaktadir (15).

Onemli bir toksisite bulunmadig siirece EGFR-TKI ile tedaviye, progresyon kaniti

oluncaya kadar devam edilir (15).

ALK-EML4 fiizyon onkogeni pozitif hastalar: Crizotinib, ALK TKI’diir. ALK-EML4

fiizyon onkogeni igeren tiimdrii olan hastalarda ilk tedavi olarak tercih edilir(15).

Crizotinib tedavisi ile yapilan faz 2 ¢alismalarda ALK fiizyon onkogenine sahip

hastalarin %50°sinden fazlasinda, yanitin median siiresi 40 haftadan uzun olmak tizere



objektif yanit saglamistir. Bir faz 3 ¢aligmada, daha Once platin iceren rejim ile kemoterapi
goren hastalarda progresyonsuz survide standart kemoterapiye kiyasla uzama gosterilmistir

(16)??

Onemli bir toksisite bulunmadig siirece crizotinib ile tedaviye progresyon kaniti

oluncaya kadar devam edilir(16).????

METASTATIK HASTALIKTA KEMOTERAPI

Performansi iyi olan metastatik evredeki KHDAK olgularinin platin bazli kemoterapi

rejimlerinden fayda gordiigii gosterilmistir (13).

Platin (cisplatin ve carboplatin), taksanlar (paclitaksel ve dosetaksel), vinorelbine,
etoposid, gemsitabin ve pemetrexed gibi kemoterapotikler ile kombine edilebilir. Bu ajanlarla
yapilan kombinasyonlar, %30-40 oraninda degisen 1 yillik sagkalim saglamakta ve
monoterapiye ustiinliik gostermektedir. Bu kombinasyonlar carboplatin-paclitaksel; cisplatin-
dosetaksel; cisplatin-gemsitabine; cisplatin-vinorelbin; cisplatin-pemetrexed; cisplatin-
etoposid seklinde olabilir. Bir ¢cok faz III ¢alisma da platinle yapilan kombinasyon
kemoterapilerinin birbirlerine benzer cevap orani ve sagkalim sagladigini gostermistir.
Carboplatin-gemcitabine, carboplatin-docetaksel, carboplatin-pemetrexed, gemcitabine-
vinoralbine, gemcitabine-docetaksel kombinasyonlari uygulanabilecek se¢enekler arasindadir

(13).

Hedefe Yonelik Tedaviler

Vaskiiler Endothelial Growth Factor (VEGF )’e kars1 bir monoklonal antikor olan

bevasizumab 2006 yilinda rezeke edilemeyen veya metastatik skuaméz dist KHDAK’de FDA
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onay1 almistir. ECOG 4599 ¢alismasina dayanarak paclitaksel-carboplatin ile birlikte
kullanilan bevasizumab, hemoptizi yakinmasi olmayan ve trombositopeni nedeniyle kanama

riski olmayan hastalarda onerilmektedir(17).

EGFR-1"in tirozin kinaz aktivitesini inhibe eden erlotinib, lokal ileri veya metastatik
KHDAK nin tedavisinde en az bir seri kemoterapi sonras1 kullanilma onayini 2004 yilinda
almistir (1) . Birinci seride kullanimi ise EGFR aktivasyon mutasyonu veya asiri ekspresyonu
olan KHDAK’de IPASS caligmasina dayanarak onerilmektedir. Faz III randomize bir ¢alisma
olan IPASS calismasinda birinci seride erlotinib kullanilan ve alt grup analizlerinde EGFR
mutasyonu olan grupta cevap oranlari1 ( %71.7’ye kars1 %47.3), progresyonsuz sagkalim
(%24.9’a kars1 %6.7 ) oranlari, birinci seride paclitaxel-carboplatin alan gruba gore daha
yiiksek bulunmus; bunun yaninda yan etkiler de kemoterapi koluna gore daha az gozlenmistir

(18).

Batida yasayan insanlarda yapilan 5 ¢alismanin analizinde EGFR mutasyonu tasiyan
evre I1IB ve IV KHDAK de TKI1 ile %67 ye varan cevap orani ve 24 aya ulasan sagkalim

saglanmaktadir (19).

TORCH ¢aligmasina dayanarak ileri evre skuamoz olmayan KHDAK’de, EGFR
mutasyonuna tedavi oncesi bakilmasi dnerilmektedir. EGFR mutasyonu olmayanlarda ilk
basamakta sistemik kemoterapi kullanilmasi, ilk basamakta erlotinib kullanilmasina gére daha
iistiin bulunmustur. Mutasyonu olmayi1p ilk seri kemoterapi alanlarda sagkalim 10.8 ay
bulunurken, mutasyon olmayip birinci seride erlotinib kullananlarda 7.7 ay bulunmustur (20).
EGFR mutasyonu olup erlotinib kullananlarin progresyonsuz sagkalimlarinin uzadigini

gosteren bir diger ¢alisma da OPTIMAL ¢alismasidir (21).
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ASCO (American Society of Clinical Oncology) ileri evre KHDAK’li tiim hastalarin
EGFR mutasyonu acisindan degerlendirilmesini dnerirken, NCCN ve ESMO (European
Society of Medical Oncology) kilavuzlari ise sadece skuamoz olmayan histolojiye sahip
olanlarda bakilmasini dnermektedir. Skuamoz hiicreli KHDAK ’lerinde EGFR mutasyonu

gortilebilmekle birlikte ¢ok nadirdir (22).

Adenokarsinomlarda daha sik olarak goriilen EML4-ALK gene degisikligi olan alt
grupta crizotinib adli ilag¢ FDA onayini almistir. Faz II calismasinda daha 6nceki tedavilerle

progresyon goriilen hastalarda %80’lere varan cevap orani elde edilmistir (23).

Faz Il randomize bir ¢alisma olan FLEX c¢alismasinda histolojik tipten bagimsiz
olarak Cispaltin-Vinorelbine kombinasyonuna Cetuximab (anti-EGFR1 monoklonal antikor )
eklenmesinin genel sagkalim1 az da olsa istatistiksel olarak anlamli olacak dlglide arttirdigi
gosterilmistir (10.1 aya karst 11.3 ay) (24). Toleransi zor olabilen bir rejim olarak NCCN

klavuzunda 2B kategorisinde onerilmektedir (13).

Idame Tedavisi

Ileri evre akciger kanserinde 4-6 kiir uygulanan ilk seri tedaviye yanit alinip
progresyon goriilmeyen olgularda idame tedavisi giindeme gelmistir. Idame tedavisi birinci
seride kullanilan ajanlardan biriyle veya farkli bir ajana gecilerek yapilabilir. Kemoterapinin
yaninda kullanilan bevasizumab veya cetuximab gibi hedefe yonelik tedavi molekiilleri ile

progresyona veya toksisite goriilene kadar idame yapilabilir (25).

11



Faz III randomize bir ¢alisma olan PARAMOUNT caligmasinda pemetrexed ile
yapilan idame tedavisi progresyonsuz sagkalimi uzatmistir (4.1 aya kars1 2.8 ay ). Yeni

ulagilan sonuglarda genel sagkalim avantaji oldugu da saptanmustir (26,33).

Idame tedavisinin sagkalimi veya yasam kalitesini arttirdig1 veya progresyonda

kullanilan ikinci seri tedaviye Ustiinligi gosterilememistir (27).

Faz III randomize bir ¢alismada birinci seri cisplatin-gemsitabin sonrasi gemsitabin
veya elotinib ile yapilan idame tedavisinde progresyona kadar gegen Siirenin, gemsitabin
idamesi yapilanlarda 3.8 ay, erlotinib idamesi alanlarda 2.9 ay ve placebo kullanilanlarda ise

1.9 ay oldugu saptanmugtir (28).

Bir bagka faz III ¢aligmada ise birinci seri cisplatin-gemsitabin sonrasi gemsitabin
idamesinin destek tedavisi ile karsilastirilmasinda progresyona kadar gegen zamanda

gemsitabin alanlarda iistlinlikk saglanmig, ancak genel sagkalim avantaji gésterilememistir

(29).

NCCN klavuzu idame tedavisinde gemsitabin kullanimini 6nermektedir (13).

Ilk seri tedavide kullanilan ajanlardan tamamen farkli bir ajana gegcilerek yapilan idame
tedavisinde iki faz III randomize ¢alismaya dayanarak, NCCN klavuzu pemetrexed veya

erlotinib tedavisinin kullanilmasini 2A kategorisinde 6nermektedir (30).

FDA erlotinib ve pemetrexed’in idame tedavisinde kullanimina onay vermistir (13).

12



Ikinci Seri Tedavi

KHDAK hastalariin ¢ogunda progresif hastalik gelismektedir ve kemoterapi ya da
hedefe yonelik ajanlarla birinci tedavisini alan bu hastalarda, ek tedaviye ihtiya¢ duyulur.
Birinci tedavinin g¢esidi, tiimoriin molekiiler karakteristikleri ve performans durumu gibi

bir¢ok faktor degerlendirilmelidir (13).

Gen mutasyonu bulunmayan hastalarda segenekler sitotoksik kemoterapi, EGFR tirozin
kinaz kii¢lik molekiil inhibitorleri ve semptomlari tek bir anatomik bdlgeye sinirli hastalarda
radyoterapi olarak siralanabilir. Crizotinib’in ALK flizyon onkogeni bulunmayan hastalarda

ikinci seri kemoterapi olarak kullanilmasina dair veri bulunmamaktadir (15).

Gen mutasyonu bulunan hastalar baslangic tedavisi olarak kemoterapi almislarsa, hedefe
yonelik ajanlarla tedaviye devam edilir. Hedefe yonelik ajanlarla tedaviden sonra progresyon

gosteren hastalarda ise sistemik kemoterapi endikedir (13).

Kemoterapi: ikinci seri sitotoksik kemoterapi potansiyel toksisite ve bu rejimlere verilen
yanitin diigiik olmasi nedeniyle, daha 6nceden tedavi alan hastalardan sadece performans

durumu iyi olanlarda diisiiniilmelidir (13).

- Docetaxel destek tedavisine gore surviyi uzatir ve haftalik planlama 3 haftada bir

verilen daha yiiksek dozlara gore daha iyi tolere edilir (13-18).

- Non-skuamoz histolojisi olan hastalarda pemetrexed, docetaxel kadar efektif ancak

daha az toksik gibi goriinmektedir (18).

- Kombinasyon kemoterapisi daha 6nceden tedavi alan hastalarda tek ajanl

kemoterapiye oranla genel surviyi uzatmamaktadir (13).
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- EGFR-TKI, kiigiik molekiillii EGFR tirozin kinaz inhibitorleri ile sitotoksik

kemoterapi rejimi basarisiz olan hastalarda ikinci seri terapi olarak gelistirilmistir (19).

- Faz 3 caligmada erlotinib, destek tedavisine gore sagkalimi anlamli olarak uzatmustir.
Diger ¢alismalarin sonuglariyla kiyaslandiginda survideki uzama, ikinci seri kemoterapotik

ilaglara benzer diizeydedir (21).

- Faz 3 ¢alismanin birinde gefitinib’in genel survideki etkisi istatiksel olarak anlamli

olarak gosterilmemisse de, gefitinib’in erlotinib ya da kemoterapi kadar efektif olduguna dair

yeterince kanit bulunmaktadir (21).

PALYATIF TEDAVI

Ileri evre KHDAK olan hastalarda hastaliga spesifik terapi ile palyatif tedavinin erken
entegrasyonu, bazi faydalar saglayabilir. 151 hastanin erken palyatif ya da standart tedaviye
randomize edildigi bir ¢aligmada, erken palyatif tedavi alan hastalarin, hayat kalitesi ve ruh
hali lizerinde gelisme goriilmiistiir. Aktif miidahale kolu fiziksel ve fiziko-sosyal konularin
degerlendirilmesi, bakimin amaclarinin belirlenmesi, tedavi ile ilgili kararlarin alinmasi ve
bakimin koordinasyonu. Hayatlarinin sonuna dogru daha az agresif tedavi almig olsalar da,
aktif miidahale kolundaki hastalarinin median sagkalimi1 anlamli olarak daha uzun

bulunmustur (11.6 aya kars1 8.9 ay) (31-32).
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BULGULAR

Bu calismaya Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Medikal Onkoloji Bilim Dali Polikliniginde
01.01.2005-01.09.2010 tarihleri arasinda takip edilen hastalardan dosyasina ulasilabilen Evre

IV Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri tanist almis 62°si kadin toplam 300 hasta alinmistir.

Olgularin dosyalar1 retrospektif olarak taranarak hastalarin demografik o6zellikleri,
sigara igme durumu, timor tipi, yeri, boyutu, hastaligin evresi , birinci seride uygulanan
kemoterapi tipi ve kiir sayisi, tedavi yanit oranlari, progresyona kadar gegen zaman ve genel
sagkalim siireleri belirlendi. Dosyalardan ulagilamayan bilgiler ise dosyada veya bilgi islemde
kayith telefonlarindan aranarak ulasilabilen hasta ve hasta yakinlari ile yapilan goriismelerle
tamamlanmaya ¢alisildi. Hastalarin adi soyadi, yasi cinsiyeti, meslegi, telefonu, dosya
numarasi ,hastane protokolii ve TC kimlik nosu, sigara i¢ip igmedikleri ve igiyorlarsa miktari

(paket/y1l) sorgulandi.
Tamsal teknikler:

Hastalarin teshis tarihleri ve teshis yontemleri (bronkoskopik biopsi,transtorasik ince igne
aspirasyon biopsisi, mediastinoskopi, torakotomi, balgam sitolojisi ve diger yontemler olmak

iizere) sorgulandi.
Istatistiksel degerlendirme:

Verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde, SPSS 16.0 (Windows) programi kullanildi.
Olgularin progresyonsuz sagklaim ve genel sagkalim analizleri Kaplan-Meier yontemi ile
belirlendi. Degiskenler ve progresyonsuz sagklim ve genel sagkalim arasindaki iliskiyi
belirlemek igin log-rank regresyon analizi kullanildi . P degerinin 0,05 olmasi istatisliksel

anlamlilik olarak kabul edildi.
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Hastalarin genel ozellikleri

Hastalarin %79,3’1 (238) erkek, %20,7’s1 (62) kadin olup yaslari1 43-83 arasinda

degismektedir. Hastalarin cinsiyete gore dagilimlar1 Tablo-2 de goriilmektedir.

Tablo-2. Cinsiyete gore dagihim

Cinsiyet Sayi (n) (%)
Kadin 62 20,7
Erkek 238 79,3

Toplam 300 100
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Olgulardan 59 tanesinin (%19,7) emekli, 49 tanesinin (%16,3) serbest meslekle
ugrastigl, 27 tanesinin (%9) ev hanimi oldugu, 13 hastanin (%4,3) memur, 7 hastanin (%2,3)
is¢i, 6 hastanin (%?2) ciftci, ve 12 hastanin (%4) farkli meslek sahibi oldugu belirlendi.
Olgularm 127 tanesinin (%42,3 ) ise meslek durumuna retrospektif dosya bilgilerinden

ulasilamadi. Hastalarin mesleklere gore dagilimi1 Tablo-3’te goriilmektedir.

Tablo-3. Meslege gore dagilim

Meslek Say1 (n) (%)
Emekli 59 19,7
Serbest Meslek 49 16,3
Ev Hanimi 27 9
Memur 13 4,3
Isci 7 2,3
Ciftei 6 2
Diger 12 4
Bilinmiyor 127 42,3
Toplam 300 100

45,0

5
fd
W

40,0
35,0

30,0

25,0
20,0

15,0 -

10,0 -
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Hastalarin 278’ (%92,7) Istanbul’da yasarken, 22 tanesi (%7.3) istanbul disinda

ikamet etmekteydi.Yasadig1 sehre gore dagilim Tablo-4’te goriilmektedir.

Tablo-4. Yasadigi yere gore dagilim

Yasadig1 Yer Sayi (n) (%)
Istanbul 278 92,7
Istanbul Dis1 22 7,3
Toplam 300 100

Olgularin viiciit kitle indeksi ortalamas1 (VKI) 25,1 + 4,3 (min:15- max:43) olarak

hesaplandi..VKI’ne gore dagilim Tablo-5’te goriilmektedir.

Tablo-5. Viicut Kitle indeksine gore dagilim,

indeisi | S | o9
<19,9 28 9,3
20-24,9 118 39,3
25-29,9 119 39,7
30-34,9 28 9,3
>35 7 2,3
Toplam 300 100
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Kisi Sayisi

217 olgunun sigara igtigi (%72,3) 33 olgunun igmedigi (%11) saptandi.Olgulardan 50
tanesinin (%16,7) ise sigara igme durumu bilinmiyordu.Sigara igme durumuna gore dagilim

Tablo-6’da goriilmektedir.

Tablo-6. Sigara igme Durumuna Gére Dagihm

S‘[g)fm leme Say1 (n) | Yiizde (%)
fgmemis 33 11
Icmis 217 72,3
Bilinmiyor 50 16,7
Toplam 300 100
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Sigara tiiketimi miktar olarak ortalama 51,3 (+£29,1) paket/y1l olarak hesaplandi. Sigara

tilketim durumuna gore dagilim Tablo-7’de goriilmektedir.

Tablo-7. Yillik Sigara Tiiketim Durumuna Gére Dagilim

Sigara (Paket Yil) Say1 (n) (%)
Igmemis +Bilinmiyor 84 28
1-20 24 8

21-40 77 25,7

41-60 63 21

61-80 25 8,3
>81 27 9

Toplam 300 100

Tiimor Ozellikleri:

Kiiciik Hiicreli D1s1 Akciger Kanserinin histopatolojik alt tipleri incelendiginde 76
olgu (%25,3) skuamoéz hiicreli karsinom, 159 olgu (%53) adenokarsinom, 5 olgu (%1.7)
biiyiik hiicreli karsinom, 17 olgu (%5,7) mikst hiicreli karsinom idi. Olgularin 43’iinde

(%14,3) ise ise kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserinin alt tipi belirlenememisti.

Tablo-8. Histolojik Alt Tipler

Histolojik Alt Tip Say1 (n) (%)
Squamoz 76 25,3
Biiyiik Hiicreli ) 1,7
Adenoca 159 53
Mikst 17 5,7
Alt tipleme Yapilmamis 43 14,3
Toplam 300 100

20



Akciger Kanseri Teshis Yontemleri:

Akciger kanseri tanisina ulagsmak igin kulanilan teshis yontemi; 95 hastada (%31,7)
transbronsial biopsi, 137 hastada (%45,7) transtorasik biopsi, 12 hastada (%4) bronkoskopi,
10 hastada (%3,3) mediastinoskopi, 4 hastada (%1,3) torakotomi, 14 hastada (%4,7) balgam
sitolojisi, , 4 hastada (%1,3) VATS, 16 hastada (%5.3) lobektomi, 8 hastada (%2.7) plevra

biopsisi idi.

Tablo-9. Tam Konulan Yontemler

Tam konulan yontem Frekans (n) | Yiizde (%)
Transbronsial biyopsi 95 31,7
Transtorasik biyopsi 137 45,7
VATS 4 1,3
Torakotomi 4 1,3
Balgam sitolojisi 14 4,7
Mediastinoskopi 10 3,3
Lobektomi 16 53

Bronkoskopi 12 4

Plevra biyopsisi 8 2,7
Toplam 300 100

245 hastada (%81,6) tek metastaz saptanirken 55 hastada (% 18,4) birden fazla
metastaz mevcudiyeti gosterilmistir. Belirlenen metastaz yerleri: Karaciger:22; Plevra:22;
Karst Akciger:40; Surrenal:29; Kemik:55; Beyin:43; Perikard:2; Birden fazla metastaz:55

seklinde olmustur.
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Tablo-10. Metastaz Yerleri

Metastaz yeri Say1 (n) | Yiizde (%)
Surrenal 29 9,7
Kemik 59 19,7
Beyin 43 14,3
Kars1 akciger 40 13,3
Karaciger 22 7,3
Kemik+Surrenal 10 3,3
Surrenal+Beyin 8 2,7
Kemik+Beyin 11 3,7
Kemik-+Karaciger 11 3,7
Beyint+Karaciger+Surrenal 1 3
Plevra 22 7,3
Karaciger+Akciger 1 3
Uzak lenf nodu 28 9,3
Perikard 2 v
Karaciger+Surrenal 4 1,3
Karaciger+Beyin 4 1,3
Uzak lenf nodu + Kemik 4 1,3
Kemik + Akciger 1 .3
Toplam 300 100

Olgularin 234’1 (%78) ilk seride 4 ve daha fazla kur kemoterapi alirken, 66°s1 (%22) 3

ve daha az sayida kemoterapi almistir.

Tablo-11. Kemoterapi Kiir Sayilar

kemtl)izfal;l;l;lldl? Sayr (n) Yiizde (%)
1 5 1,7
2 20 6,7
3 41 13,7
4 118 39,3
5 20 6,7
6 95 31,7
8 1 3
Toplam 300 100
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Tablo-12. ilk Seri Kemoterapi Uygulamalar

Olgularin birinci seri tedavide aldig1 kemoterapiler tablo 12°de 6zetlenmistir

Ik seri kemoterapi tipi Say1 (n) Yiizde (%)
Cisplatin+Etoposid 15 5
Cisplatin+Gemsitabin 132 44
Cisplatin+Dosetaksel 60 20
Taksotere+Carboplatin 25 8,3
Cisplatin+Vinorelbine 18 6
Vinorelbine 12 4
Dosetaksel 8 2,7
Carboplatin+Gemsitabin 14 4,7
Carboplatin 1 3
Paklitaksel+Carboplatin 12 4
Erlotinib 1 3
Pemetrexed 1 3
Gemsitabin 1 3
Toplam 300 100

Ik seri kemoterapi sonrasi yapilan radyolojik degerlendirmede hastalarin 82’si (%27,3)
stabil, 136°s1 (%45,3) progrese, 29’u kismi yanitli, 2°si (%0,7) tam yanith kabul edildi.51

hastada (%17) radyolojik kontrol sonrast degerlendirme yapilamadi.

Tablo-13. flk Seri Kemoterapi Sonrasi Olusan Radyolojik Yanit

Ik kemoterapi sonrasi .
olusan radyolI())jik yanit Frekans (n) | Yizde (%)
Stabil Hastalik 82 27,3
Progresyon 136 45,3
Degerlendirilemiyor 51 17
Kismi Yanit 29 9,7
Tam Yanit 2 v
Toplam 300 100




Kemoterapi tedavisi sirasinda olgularin 3’{i (%]1) sigara igmeye devam ettigini, 92’si

sigaray1 biraktigini belirtti.205 olguda bu bilgiye ulasiimadi.

Tablo-14. Kemoterapi aAlirken Sigaraya Iigme Durumu

Kemoterapi alirken
sigaraya devam etme Say1 (n) (%)
durumu
Evet 3 1
Hayir 92 30,7
Bilinmiyor 205 68,3
Toplam 300 100

Hastalarin 175’1 bir seri, 116°s1 iki seri, 8’1 li¢ seri, 1’1 4 seri kemoterapi

almist1.(Tablo15)

Tablo-15. Alinan Tedavi Serileri Sayisi

Almman Tedavi Seri Sayisi Say1 (n) (%)
1 175 58,3
2 116 38,7
3 8 2,7
4 1 3
Toplam 300 100

Ikinci seride olgularin 99°u tek ajan kemoterapisi, 27 si kombine kemoterapi tedavisi

ald1.174 hastada ikinci seri kemoterapi verilmedi.
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Tablo-16. ikinci Seride Kullanilan Kemoterapi

IKkinci ksgrlggfel;;;lianllan Sayi (n) (%)
Almayan 174 58,0
Carboplatin 2 v
Vinorelbine 23 7,7
Karboplatin+Gemsitabin 3 1,0
Cisplatin+Gemzar 10 3,3
Gemsitabin 5 1,7
Cisplatin+Etoposide 3 1,0
Dosetaksel 53 17,7
Taksotere+Karboplatin 5 1,7
Carboplatin+Navelbine 1 3
Taksotere+Cisplatin 3 1,0
Pemetrexed 5 1,7
Topotekan 1 3
Erlotinib 10 3,3
Cisplatin+Vinorelbin 1 3
Karboplatin+Paklitaksel 1 3
Toplam 300 100,0

Hastalarin genel sagkalim siiresi ortanca 13ay+0.6 (GA: 11.9-14.2 ) olarak saptanmistir. Tim

hastalar i¢in genel sagkalim siiresi 1 numarali grafikte izlenmektedir.
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Grafik 1:Tiim Olgularin Genel Sagkalim Grafigi

Genel Sadgkalim Siiresi
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Genel sagkalim siiresi her iki cins agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

gostermemektedir. Cinsiyete gore genel sagkalim siireleri 2 numaral grafikte goriilmektedir.
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Erkek ve kadinlar arasinda genel sagkalim siireleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmamustir (p=0.097)

Grafik 2: Cinsiyete Gore Genel Sagkalim Grafigi
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Histolojik alt tiplere gore ortanca sagkalim siireleri asagidaki grafikte goriilmektedir.
Skuamoz Hiicreli karsinom igin 14 £0.9 ay (GA:12.2-15.8), adenokarsinom i¢in 12+0.7 ay
(GA:10.6-13.4), biiyiik hiicreli karsinom i¢in 10+£3.3ay ( GA:3.6-16.4),miks timorler i¢in

11+7ay( GA:0-24) olarak saptanmistir. (Grafik:3)

Grafik 3: Histolojik Alt Tiplere Gore Genel Sagkalim
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Birinci seri kemoterapi sonrasi progresyona kadar gegen siire ortanca 5+0.3hafta
(GA:4.5-5.5) olarak saptanmustir. Tiim olgular i¢in birinci seri kemoterapi sonrasi

progresyona kadar gecen siire 4 numarali grafikte izlenmektedir.

Grafik 4: Tiim Ogularin Progresyonsuz Sagkalim Siireleri
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Birinci seri kemoterapi sonrasi ortanca progresyona kadar gegen siire histolojik alt tiplere
gore degerlendirildiginde skuamdz hiicreli karsinom i¢in 4+0.4 hafta (GA:3.1-
4.9),adenokarsinom i¢in 5+0.5hafta (GA:4.1-5.9),biiyiik hiicreli karsinom i¢in 7+4.4
hafta(GA:0-15.6),miks tiimorler i¢in 8+0.9 hafta (6.3-9.7) olarak saptanmistir. Birinci seri
kemoterapi sonrasi histopatolojik alt tiplere gore progresyona kadar gegen siire 5 numarali

grafikte goriilmektedir.

Grafik 5: Histolojik Alt Tiplere Gore Progresyona Kadar Gegen Siire
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Birinci seri kemoterapi sonrasi progresyona kadar gecen siire histolojik alt tipler acisindan
degerlendirildiginde farkli histolojik alt tipler arasinda istatistiksel bir anlamlilik saptanmadi

(p=0.083)

Birinci seri kemoterapi i¢in kullanilan ila¢ kombinasyonlari istatistiksel degerlendirmelerin

yapilabilmesi i¢in 5 ana grupta siniflandirildi (Tablo 17)

Tablo 17: Birinci Seride Kullanilan Kemoterapilerin Gruplandirilmasi
Cisplatin-Etoposid

Cisplatin- Gemsitabin

Cisplatin- Dosetaksel

Carboplatin-Taksan

Cisplatin-Vinorelbin

Birinci seri kemoterapide kullanilan ana kemoterapi gruplarina gore saptanan progresyona
kadar gecen siire 6 numaral1 grafikte izlenmektedir. Progresyona kadar gegen siire Cispaltin-
Etoposid i¢in 8.5 +3.8 hafta (GA:0.9-16), Cisplatin-Gemsitabin i¢in 6.0+0.5hafta (GA:5.1-
7.0), Cisplatin-Dosetaksel igin 8.7+1.3hafta (GA:6.2-11.2), Carboplatin-Taksan igin 5.8+0.7

(GA:4.4-7.3), Cisplatin-Vinorelbin igin 8.5+1.9 (GA:5.9-7.8 ) olarak saptanmustir.
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Grafik 6: Birinci Seri Kemoterapilere Gore Progresyona Kadar Gegen Siire

Birinci Seri Kemoterapi-Progresyonsuz Sadkalim Grafigi
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Tiim histopatolojik tipler agisindan progresyona kadar gegen siireler degerlendirildiginde
birinci seride kullanilan 5 temel ilag grubu arasinda sadece Cisplatin-Dosetaksel
kombinasyonu ile Cisplatin-Gemsitabin kombinasyonu arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (p=0.03) (Tablo 18 ) (Grafik 7)

32



Tablo 18: Tiim histopatolojik alt tipler icin kemoterapi kombinasyonlarinin

progresyona kadar gecen siire agisindan karsilastirilmasi

Cisplatin-Etoposid Cisplatin-Gemsitabin 0.451
Cisplatin-Etoposid Cisplatin- Dosetaksel 0.987
Cisplatin-Etoposid Carboplatin-Taksan 0.848
Cisplatin-Etoposid Cisplatin-Vinorelbin 0.416
Cisplatin-Gemsitabin Cisplatin-Dosetaksel 0.029*
Cisplatin-Gemsitabin Carboplatin-Taksan 0.973
Cisplatin-Gemsitabine Cisplatin-Vinorelbin 0.279
Cisplatin-Dosetaksel Carboplatin-Taksan 0.119
Cisplatin-Dosetaksel Cisplatin-Vinorelbin 0.853
Carboplatin-Taksan Cisplatin-Vinorelbin 0.167
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Grafik 7: Cisplatin-Dosetaksel ve Cisplatin- Gemsitabin Progresyonsuz Sagkalim
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Birinci seri kemoterapinin olgularimizin iki major grubu olan skuaméz ve adenokarsinom

tiplerinde sagladig1 progresyona kadar gecen siireler belirlendi.Skuamoz hiicreli

karsinomlarda birinci seri kemoterapi ile saptanan progresyona kadar gecen siire 8 numarali

grafikte izlenmektedir. Skuamoz hiicreli karsinomlarda birinci seride kullanilan 5 ana ilag

grubu arasinda progresyona kadar gecen siire agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamustir (p=0.067) (Tablo:19)

Grafik 8: Skuaméz Hiicreli Karsinomlarda Progresyona Kadar Gegen Siire
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Tablo 19: Skuaméz Hiicreli Alttipi I¢in Kemoterapi Kombinasyonlarinin Progresyona

Kadar Gegen Siire Acisindan Karsilastirilmasi

Cisplatin-Etoposid Cisplatin-Gemsitabin 0.576
Cisplatin-Etoposid Cisplatin- Dosetaksel 0.582
Cisplatin-Etoposid Carboplatin-Taksan 0.986
Cisplatin-Etoposid Cisplatin-Vinorelbin 0.535
Cisplatin-Gemsitabin Cisplatin-Dosetaksel 0.120
Cisplatin-Gemsitabin Carboplatin-Taksan 0.714
Cisplatin-Gemsitabine Cisplatin-Vinorelbin 0.930
Cisplatin-Dosetaksel Carboplatin-Taksan 0.170
Cisplatin-Dosetaksel Cisplatin-Vinorelbin 0.532
Carboplatin-Taksan Cisplatin-Vinorelbin 0.977

Adenokarsinom alt tipi i¢in birinci seride kullanilan 5 ana ilag grubu arasinda progresyona
kadar gecen siire agisindan bakildiginda sadece Cisplatin-Dosetaksel ve Cisplatin- Gemsitabin
kombinasyonu arasinda Cisplatin — Dosetaksel lehine istatistiksel olarak anlaml1 bir tistiinliik

saptanmistir. (Tablo 20) (Grafik 9)
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Tablo20: Adenokarsinom Alttipi icin Kemoterapi Kombinasyonlarinin Progresyona

Kadar Gegen Siire acisinda Karsilastirilmasi

Cisplatin-Etoposid Cisplatin-Gemsitabin 0.488
Cisplatin-Etoposid Cisplatin- Dosetaksel 0.839
Cisplatin-Etoposid Carboplatin-Taksan 0.966
Cisplatin-Etoposid Cisplatin-Vinorelbin 0.311
Cisplatin-Gemsitabin Cisplatin-Dosetaksel 0.049*
Cisplatin-Gemsitabin Carboplatin-Taksan 0.852
Cisplatin-Gemsitabine Cisplatin-Vinorelbin 0.178
Cisplatin-Dosetaksel Carboplatin-Taksan 0.314
Cisplatin-Dosetaksel Cisplatin-Vinorelbin 0.781
Carboplatin-Taksan Cisplatin-Vinorelbin 0.092
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Grafik 9: Adenokarsinomlarda Cisplatin-Dosetaksel ve Cisplatin-Gemsitabin
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TARTISMA

Metastatik KHDAKli olgularin sadece destek tedavisi ile ortalama sagkalim
beklentisi 4-5 ay civarinda olup, ancak % 10 kadar1 bir yil iistiinde yasayabilmektedir (34).
Platin bazli bir kemoterapinin metastatik KHDAK’de sadece destek tedavisine gore sagkalim
avantaji metaanalizlerde gosterilmistir (35). Platinin yeni jenerasyon ajanlar olan
paklitaksel,vinorelbin,dosetaksel, gemsitabin ve pemetrexed ile olan kombinasyonlarini eski
ajanlara gore daha iyi cevap oranlar1 ve genel sagkalim avantaji1 sagladigi bir ¢ok ¢aligmada
gosterilmistir (36,37). Platinin yeni ajanlarla kombinasyonu ile yapilan sistemik kemoterapi
metastatik KHDAKde genel sagkalimi 8-12 ay civarina uzatmistir .Bu kombinasyonlarin tek
basina platine gore iistiin oldugu gosterilirken, ikili kombinasyonlara tigiincii bir ajanin
eklenmesinin toksisiteyi arttirmak disinda ek bir yarar1 gosterilememistir (38).Bir ¢ok Faz III
klinik ¢alismada platinle kombine edilen yeni jenerasyon ajanlarin benzer etkinlikte oldugu
saptanmistir (39).

Metastatik KHDAK’de benzer etkinlikteki birinci seri kemoterapi kombinasyonunu
belirlemede histolojik tip ayrim1 yapilmaz iken son yillarda yapilan ¢aligmalarda KHDAK
tanis1 almis olgularda histolojik alt tipin ve molekiiler 6zelliklerinin bilinmesinin
uygulanacak sistemik tedavinin secilmesi ve prognoz agisindan énemi oldugu saptanmigtir.
EGFR ve ALK-EML4 mutasyonu gibi erlotinib, gefitinib ve crizotinib gibi tirozin kinaz
inhibitorleri i¢in prediktif 6zelligi olan mutasyonlarin belirlenmesinin yani sira son yillarda
yapilan klinik faz III ¢aligmalarda platinin yaninda kombine edilen ajanin histolojik alt tipin
adenokarsinom veya skuamoz histolojide olmasina gore etkinlikte farklilik gosterebilecegi

saptanmistir.
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Scagliotti ve arkadaslarinin Cisplatin-gemsitabin ile Cisplatin-pemetrexed
kombinasyonlarinin karsilastirildigi ¢alismasinda skuaméz hiicre histolojili hastalarda
Cisplatin-Gemsitabin (genel sagkalim 10.8’¢ karsin 10.4ay; p=0.05) skuamoz dist
histolojilerde ise Cisplatin-pemetrexed kombinasyonu daha etkin bulunmustur (genel
sagkalim11.8’e karsin 10.4 ay p=0.005) Bu farkliligin skuamdz hiicreli akciger kanserlerinde
saptanan timidilat sentetaz enziminin asir1 ekspresyonunun pemetrexed duyarliligini
azaltmasindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir (40).

Calismamizin amaci metastatik KHDAK olgularinda birinci seride kullanilan
kemoterapi rejimlerinin tiim olgularda ve farkl: histolojik alt tiplerde etkinligini
degerlendirmektir.

Calismamizda 2005 ve 2010 yillar1 arasindaki takip edilen KHDAK olgulariin tedavi
uygulamalari degerlendirilmistir.Bu donemde Cisplatin-pemetrexed kombinasyonu
iilkemizde geri 6deme kapsaminda olmadigi i¢in ¢alismamizda bu kombinasyonun birinci seri
tedavideki etkinligi degerlendirilememistir. Birinci seri tedavide kullanilan ilaglar 5 ana grup
altinda toplanarak istatistiksel degerlendirmeler yapilmistir. Bu gruplar Cisplatin-
Etoposid,Cisplatin-Gemsitabin, Cisplatin- Dosetaksel, Carboplatin-Taksan ve Cisplatin-
Vinorelbin’dir.

Calismamizdaki olgularn  %79.3’ti  erkekti. Erkek/kadin hasta dagilimi;ALPI
calismast (%86), IALT c¢alismast (%80.5), ANITA calismas1 (%86) ve LACE vinorelbin
metaanalizindekilere (%80) benzerdi.

Birgok farkli yayinda skuamoz hiicreli karsinom ve adenokarsinomun en sik goriilen
tipler oldugu bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda incelenen hastalardaki en sik goriilen
histolojik tip adenokarsinom iken (%53), ikinci sirada skuamoz hiicreli karsinom (%25.3)
geliyordu. ECOG , JCOG9304, JBR 10, CALGB9633 c¢alismalarinda adenokarsinomlu

vakalar ¢cogunlugu olusturuyordu. ALPI, IALT, BLT, ANITA ve LACE c¢alismalarinda ise
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histolojik alt tip dagiliminda skuaméz hiicreli karsinom ilk siradaydi. Ulkemizde diger bati
iilkelerindekinden farkli olarak halen skuamoz histolojili akciger kanserlerine daha cok
rastlanmaktadir. Adenokarsinomlarin sikligi ise artmaktadir. Calismamizda adenokarsinom
histolojisinin fazla saptanmasinda adenokarsinomlarin daha erken metastatik hale gelmesi
ve alt tipi belirlenemeyen grubun oraninin (%14.3) yiiksek olmasi rol oynamis olabilir.

Calismamizin retrospektif 6zelligi dosyalardan tedavilere radyolojik cevap oranlarini
belirlemede yetersiz kalinmasina yol agmistir. Radyolojik objektif yanit oranlarinin
retrospektif olarak RECIST kriterlerine gére belirlenmesi miimkiin olmanmugtir. Tiim grup
icin birinci seri tedaviye cevap oranlari belirlenmeye calisilmig ama her bir ilag

kombinasyonunu birbiri ile mukayese edecek saglikli veriye ulasilamamuistir.

Calismamizda tiim olgularin genel sagkalim siiresi ortanca 13ay+0.6 (GA: 11.9-14.2)
olarak saptanmistir. Histolojik alt tipler ve cinsiyet agisindan degerlendirildiginde genel
sagkalim stireleri a¢isindan farkli gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamigtir.

Birinci seride kullanilan tedavilerin etkisini metastatik hasta grubunda genel sagklalim
sonuglart ile degerlendirmek ¢ok saglikli degildir ¢iinkii hastalarin biiyiik bir oran1 gok
heterojen ikinci ve liglincii seri tedaviler almistir.Bu tedavilerin genel sagkalim siirelerini
etkileyecegi goz Oniine alinarak ¢alismamizda tedavi etkinligi tedavi yanitindan progresyona
kadar gecen siire hesaplanarak belirlenmistir.. Birinci seri kemoterapi sonrasi progresyona

kadar gegen siire ise tiim olgular i¢in ortanca 5+0.3hafta (GA:4.5-5.5 ) olarak saptanmustir.

Tim histopatolojik tipler agisindan progresyona kadar gecen siireler
degerlendirildiginde birinci seride kullanilan bes temel ilag grubu arasinda birbirleri ile
karsilastirma yapildiginda Cisplatin-Dosetaksel kombinasyonu ile Cisplatin-Gemsitabin

kombinasyonu arasndaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu(p=0.029) Progresyona
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kadar gegen siire Cisplatin-Gemsitabin i¢in 6.0+0.5hafta (GA:5.1-7.0), Cisplatin-Dosetaksel

icin 8.7+1.3hafta (GA:6.2-11.2) olarak saptandi.

Histolojik alt tiplere gore degerlendirme iki ana grubu olusturan adenokarsinom ve
skuamoz hiicreli karsinom alt gruplar1 disindaki diger alt gruplara diisen olgu sayilar yeterli

olmadigindan sadece adenokarsinom ve skuamoz hiicreli karsinomlar i¢in yapilabildi.

Skuamoz hiicreli kanserleri olan olgularda birinci seride kullanilan 5 ana kemoterapi
kombinasyonu i¢in progresyona gecen siire agisindan istatistksel olarak bir iistlinliik
saptanmadi. Adenokarsinom histolojili olgularda ise yine Cisplatin-Dosetaksel
kombinasyonunun Cisplatin-Gemsitabin kombinasyonuna gore progresyona kadar gegen siire
acisindan istatistiksel olarak anlamli bulunan bir iistiinliik sagladig1 saptandi(p=0.049).Tiim
histolojik alt tiplerde saptanan ayni {istlinliigiin adenokarsinom alt tipindeki etkisinden

kaynaklanabilecegi diistiniildii.

Calismamizda birinci seride en fazla kullanilan kombinasyonlarin Cisplatin-Gemsitabin
(%44) ve Cisplatin- Dosetaksel (%20) kombinasyonlari oldugu goriilmektedir. Tedavi
rejimlerinin etkinligini gruplar arasinda kiyaslarken sadece bu iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Diger gruplara diisen olgu sayilarinin goreceli azlig1
kiigiik farkliliklarin istatistiksel anlamliliga ulasmamasina sebep olmus olabilir. Calismamizin
retrospektif olmasi, her kemoterapi grubuna diisen olgu sayisinin esit olmamasi nedeniyle
diger kemoterapi gruplar1 arasindaki olas1 farkliliklar1 degerlendirmekte yetersiz kalmasina

neden olmus olabilir.

Calismamizda sonug olarak birinci seride kullanilan kemoterapi kombinasyonlari
acisindan Cisplatin-Dosetaksel kombinasyonu progresyona kadar gegen siire agisindan
Cisplatin-Gemsitabin kombinasyonuna gore iistiin bulunmustur. Bu istiinliigiin 6zellikle

adenokarsinom alt tipindeki etkinliginin fazla olmasindan kaynaklandig: diistiniilmektedir.
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Retrospektif dahi olsa 300 olguda merkezimin klinik tecriibesini yansitan bu sonuglar
KHDAK nin birinci seri tedavisinde adenokarsinom alt tipinde Cisplatin-Dosetaksel
kombinasyonunun etkin oldugunu vei tolerabilitesi mutlaka g6z dniinde bulundurularak tercih
edilebilecegini diisiindiirtmektedir. Giiniimiizde NCCN klavuzunun skuaméz dist
histolojilerde birinci seride dnerdigi Cisplatin-pemetrexed kombinasyonu ¢aligmamizda

degerlendirilememistir (13).
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OZET

Amag¢: Calismanin amaci metastatik KHDAK tanis1 almis olgularda uygulanan birinci seri
kemoterepiye yanit oranlarini, progresyona kadar gegen siire ve genel sagkalim siirelerini

belirleyebilmektir.

Hastalar ve Yontem: Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Medikal Onkoloji Bilim Dal1 Polikliniginde
takip edilen Evre IV KHDAK tanist almig 62°’si kadmn toplam 300 hastanin dosyalari
retrospektif olarak incelenerek birinci seride uygulanan kemoterapi tipi ve kiir sayisi, tedavi
yanit oranlari, progresyona kadar gecen zaman ve genel sagkalim siireleri hesaplanmistir.
Verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde, SPSS 16.0 (Windows) programi kullanilmistir.
Olgularin progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim analizleri Kaplan-Meier yontemi ile
belirlenmistir. Degiskenler ve progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim arasindaki iliskiyi

belirlemek i¢in log-rank regresyon analizi kullanilmistir.

Bulgular: Olgularin genel sagkalim siiresi ortanca 13ay+0.6 (GA: 11.9-14.2) olarak
saptanmistir. Histolojik alt tipler ve cinsiyet agisindan degerlendirildiginde genel sagkalim
stireleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamaistir. Birinci seri kemoterapi
sonrasi progresyona kadar gecen siire ise tlim olgular i¢in ortanca 5+0.3hafta (GA:4.5-5.5)
olarak saptanmistir. Tiim histopatolojik tipler progresyona kadar gegen siire ac¢isindan
degerlendirildiginde Cisplatin-Dosetaksel kombinasyonu (8.7+1.3hafta (GA:6.2-11.2) ) ile
Cisplatin-Gemsitabin (6.0+0.5hafta (GA:5.1-7.0)) kombinasyonu arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur(p=0.029). Skuamdz hiicreli kanserli olgularda birinci seri
tedaviler arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmaz iken; adenokarsinom
histolojili olgularda ise Cisplatin-Dosetaksel kombinasyonunun Cisplatin-Gemsitabin
kombinasyonuna gore progresyona kadar gecen siire agisindan istatistiksel olarak anlamli

bulunan bir iistiinliik sagladigi saptanmistir(p=0.049).

Sonug:Birinci seride kullanilan Cisplatin-Dosetaksel kombinasyonu progresyona kadar gecen
stire agisindan Cisplatin-Gemsitabin kombinasyonuna gore iistiin bulunmustur. Bu istiinliigiin
ozellikle adenokarsinom alt tipindeki etkinliginin fazla olmasindan kaynaklandig:

diisiiniilmektedir. Bu sonu¢lar KHDAK 'nin birinci seri tedavisinde adenokarsinom alt tipinde
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Cisplatin-Dosetaksel kombinasyonunun etkin oldugunu ve tolerabilitesi mutlaka g6z 6niinde

bulundurularak tercih edilebilecegini diisiindiirtmektedir.
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ABSTRACT

Objective: The aim of the present study is to determine overall survival time, time to
progression and response rates to the first line chemotherapy in metastatic non-small cell

lung cancer (NSCLC).

Patients and Methods: The files of totally 300 patients 62 of whom were female and
followed with the diagnosis of Stage IV Non-Small Cell Lung Cancer in the Clinic of
Medical Oncology of Cerrahpasa Medical Faculty were investigated retrospectively. Types
of first line chemotherapy, the number of cures, treatment response rates, time to progression
and overall survival times were determined. For the statistical evaluation of the data, SPSS
16.0 (Windows) software was used. Time to progression and overall survival analysis were
determined with Kaplan-Meier method. To determine the relationship between the variables

and time to progression and overall survival, log-rank regression analysis was used.

Results: Median overall survival time was found to be 13months+0.6 (Cl: 11.9-14.2). When
histological subtypes and gender were evaluated, no statistical difference was detected in
terms of survival time between different groups. Median time to progression after first line
chemotherapy for all the cases was detected as 5+0.3weeks (GA:4.5-5.5). In all histological
subtypes, the difference between the Cisplatin-Docetaxel combination and the Cisplatin-
Gemcitabine combination was found to be statistically significant (p=0.029). Time to
progression for Cisplatin-Gemcitabine and Cisplatin-Docetaxel were 6.0+0.5weeks (CI:5.1-
7.0) and 8.7+1.3weeks (GA:6.2-11.2) respectively. In the cases with squamous cell cancer, ,
no significant superiority was detected in terms of time to progression with different
regimens. In the cases with adenocarcinoma, Cisplatin-Docetaxel combination was found to
provide a significant superiority to the Cisplatin-Gemcitabine combination in terms of time to

progression (p=0.049).

Conclusion: In terms of the first line chemotherapy combinations, Cisplatin-Docetaxel
combination was found to be superior to Cisplatin-Gemcitabine in terms of time to

progression. That superiority was thought to result from its effectiveness particularly in
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adenocarcinoma subtype. These results suggested that in the first line treatment of the
NSCLC, adenocarcinoma subtype, Cisplation-Docetaxel combination was an effective and

preferable regimen by certainly taking its tolerability into consideration.
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