ARASTIRMA |/ Original Article
AKCIGER KANSERI / Lung Cancer

Toraks Dergisi 2007; 8(1): 1-5

lleri ve Lokal ileri Evre Kiiciik Hiicreli Disi Akciger
Kanserinde Sisplatin - Gemsitabin Kombine
Kemoterapi Etkinliginin Sisplatin - Etoposid
Kombine Kemoterapisi ile Karsilastiriimasi

Bulent Ozbay, Orhan Altindz, Ayten islek, Blinyamin Sertogullarindan

Yiiziincii Vil Universitesi Tip Fakiltesi GSgiis Hastaliklari Anabilim Dali, Van, Tiirkiye

OZET

ileri ve Lokal ileri Evre Kiigiik Hiicreli Disi Akciger Kanserinde
Sisplatin — Gemsitabin Kombine Kemoterapi Etkinliginin Sisplatin

— Etoposid Kombine Kemoterapisi ile Kargilastiriimasi

Bu galismada amag, ileri evre kiigik hicreli digi akciger kanseri (KHDAK)
hastalarinin sisplatin-gemsitabin (PG) kombine kemoterapi rejiminin et-
kinligini ve toksisitesini, sisplatin-etoposid (PE) kombine kemoterapisi ile
karsilastirmaktir. Galismada 2’si kadin, 16’s1 erkek toplam 18 hasta PG
grubunu, 5'i kadin, 12’si erkek toplam 17 hasta PE grubunu olusturdu.
Toplam 35 hasta degerlendirildi. PG grubunda 9 hasta evre 3b, 9 hasta
evre 4; PE grubunda 12 hasta evre 3b, 5 hasta evre 4 idi. PG grubunda
gemsitabin 1250 mg/m? 1 ve 8. giin, sisplatin 80 mg/m?2 1.giin IV olarak,
PE grubunda etoposid 100 mg/m2 1., 2. ve 3. giin, sisplatin 80 mg/
m2 1.gtin IV olarak uygulandi. PG grubunda tedaviye yanit orani %33.3,
PE grubunda %41.1 olarak saptandi (p>0.01). Median sagkalim her iki
grupta 5 ay olarak bulundu. Bir yillik sagkalim orani PG ve PE grubunda
siraslyla %16.6 ve %17.6 idi. En sik goriilen yan etki grade 2-3 bulanti-
kusma olup 11 olguda (%64.7) PE grubunda, ikinci sik yan etki grade
1-2 anemi 7 olguda (%38.8) PG grubunda ve bir olguda (%5.8) grade
1 nefrotoksisite PE grubunda gorildii. Sonug olarak evre 3b ve evre 4
KHDAK olgularinda PE grubunda kismi yanit oranlari PG grubuna gore
daha iyi olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi
gorilda.Her iki grupta median sagkalim ve bir yillik sagkalim orani benzer
olarak bulunmustur.
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GIRIS

Akciger kanserinin yaklagtk olarak % 80’ini kiigiik
hiicreli digt akciger kanserleri (KHDAK) olusturmakta ve
KHDAK’li olgularin % 70’i tan1 kondugunda lokal ileri
veya metastatik evre olarak degerlendirilmektedir [1]. Ileri
evre KHDAK'de kemoterapi sonuglart son zamanlara ka-
dar celiskili idi [2]. Ileri evie KHDAK’li vakalarda kemo-
terapinin yasam siiresini artirip artirmadigy ile ilgili yapilan
4 meta analiz ¢alismasinda, kemoterapinin yararli oldugu
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ABSTRACT

Comparison of the Efficacy of Cis-platin — Gemcitabine Combination
With Cis-platin — Etoposide in Advanced and Locally Advanced
Nonsmall Cell Lung Cancer

In this study, we aimed to compare the efficay and toxicity of cis-platin
— gemcitabine (PG) combination with cis-platin — etoposide (PE) in ad-
vanced and locally advanced nonsmall cell lung cancer. PG treatments
were given to 18 patients ( 2 females, 16 males) and PE to 17 patients
(5 females, 12 males), totally 35 patients stage Ill b or IV. Combination
chemotherapies of cis-platin at a dose of 80 mg/m?2 on day 1, gemcitab-
ine 1250 mg/m2 on day 1 and 8, and etoposide 100 mg/m?2 1st, 2nd, and
3rd days, were administered. Overall response rates were found 33.3%
and 41.1% in PG and PE, respectively (p>0.01). Median survival was 5
months in both groups. One year survival was found to be 16.6% in PG
group and 17.6% in PE group. Nausea and vomiting were the most fre-
quent side effects of PE group in a rate of 64.7% (in 11 cases) followed
by anemia 38.8% (in 7 cases) in PG group, and nefrotoxicity 5.8% (in one
case) in PE group. As a result although we have found partial response
advantage for PE combination, but not statistically significant, there was
no median or one year survival advantage between both groups.

Keywords: non-small-cell lung cancer, chemotherapy, cisplatin, gemcitabine,
etoposide
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gosterilmistir [3-6]. Akciger kanserlerinde sisplatin igeren
kemoterapi rejimlerinin destek tedavisinden iistiin oldugu
ve kisa da olsa yasam siiresinde avantaj sagladigi yapilan
metaanalizlerle gosterilmistir [4,7-9]. Calismamizda ileri
evre KHDAK'de sisplatin-gemsitabin (PG) kombine ke-
moterapi etkinliginin sisplatin-etoposid (PE) kombine ke-
moterapisi ile kargilagtirilmast amaglanmuistir.

GEREC VE YONTEM
Gogiis Hastaliklar klinigine 2000- 2004 tarihleri ara-
sinda yatirilan ve histopatolojik olarak KHDAK tanist alan
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Tablo I. Hasta ozellikleri

Sisplatin-Gemsitabin  Sisplatin-Etoposid

Say1=18 % Sayi1=17 %
Cinsiyet
Kadin 2 11.1 5 29.4
Erkek 16 88.9 12 70.6
Yas
Medyan 55.6 58.9 p>0.05
Aralik 39-73 46-75
Evre
1] 9 50.0 12 70.5
1% 9 50.0 5 29.1
Histoloji
Epidermoid 8 44 4 12 70.59
Adenokanser 9 50.0 4 23.53
Tip aynimi yapilamayan 1 5.5 1 5.8
ECOG
0-1 13 72.2 14 82.3
2 5 27.8 3 17.7

hastalarin dosyalari geriye doniik olarak incelendi. Calis-
mada 2’si kadin,16’s1 erkek toplam 18 hasta PG grubunu,
5’i kadin,12’si erkek toplam 17 hasta PE grubunu olustur-
du, toplam 35 hasta degerlendirildi. PG grubunda 9 hasta
evre 3b, 9 hasta evre 4, PE grubunda 12 hasta evre 3b, 5
hasta evre 4 idi. Calismaya alinma kriterleri sunlardy; per-
formans durumu “Eastern Cooperative Oncology Group”
ECOG 0-2, beklenen yasam siiresi 3 aydan fazla olan, be-
yaz kiire> 3000/ml, trombosit>100.000/L, Hb>10 g/dl,
karaciger ve bobrek fonksiyonlari normal olanlar, agir kar-
diyovaskiiler, norolojik ve metabolik hastaligi olmayanlar.
Calismaya kiiciik hiicreli akciger kanseri, opere edilebilir
evredeki KHDAK, radyoterapi uygulanan olgular, vena
kava superior sendromu, konjestif kalp yetmezligi dykiisii
bulunan olgular alinmadi.

Evrelendirme icin kemoterapiden once tiim olgulara,
fizik muayene, akciger grafisi, bronkoskopi, bilgisayarli to-
raks ve beyin tomografisi, abdominal ultrasonografi ve bazi
olgularda kemik sintigrafisi yapildi. PG grubunda gemsita-
bin 1250 mg/m? 1 ve 8. giin, sisplatin 80 mg/m? 1.giin v
olarak, PE grubunda etoposid 100 mg/m? 1., 2. ve 3. giin,
sisplatin 80 mg/m? 1.giin IV olarak uygulandi. Proflak-

Tablo Il. Tedavi yanitlar

tik antiemetikler (5-HT3 antagonistleri) ve deksametazon
inflizyon 6ncesi rutin olarak uygulandi. Akciger kanseri
tanist 23 olguda bronkoskopi ile alinan biyopsiler ile, alu
olguda plevra biyopsisi ve plevra sivi sitolojisi ile, ti¢ olguda
transtorasik ince igne aspirasyon biyopsisi ile, bir olguda da
lenf bezi biyopsisi ile konuldu.

Kemoterapi endikasyonu konan tiim olgularda yanit
degerlendirmesi yapildi. Yanit alinan veya stabil seyreden
olgularda kemoterapi 4 ile 6 kiir'e tamamlandi. Tam yanit;
herhangi bir yeni lezyon olmaksizin hastaligin tim bulgu-
larinin en az 28 giin boyunca kaybolmasi, kismi yanit; 6l-
clilebilen tiimoriin birbirine dik iki ¢apinda tedavi sonrasi
%50 den fazla kiiciilme olmasi, stabil hastalik; lciilebilen
lezyonda %50 den daha az bir kii¢iilme veya %25 ten az
artig olmasi, progresyon ise tedavi sonrasinda yeni lezyon-
larin ortaya ¢ikmasi veya mevcut lezyon ¢apinda %25 veya
daha fazla artis olmasi olarak degerlendirildi [8]. Sagkalim
stiresi, tedavinin ilk giiniinden 6liime kadar gegen siire;
yanit siiresi, yanit alindiktan sonra veya hastalik stabil sey-
rederken progresyon goriildiigii tarihe kadar gegen siire;
progresyona kadar gecen siire, tedavi baslangicindan prog-
resyona kadar gecen siire; erken progresyon, tedavi baglan-
gicindan itibaren 6 hafta icinde progresyon olmasi olarak
kabul edildi . Istatistiksel yontem olarak Z-testi, t-testi ve
Mann-Whitney-U testi kullanildi. Kaplan Meier sagkalim
analizi yapild1.

BULGULAR

Kemoterapi alan PG ile PE olgularinin zellikleri Tablo
I'de 6zetlenmistir.

PG grubundaki evre 4 dokuz olgudan 5’i karaciger,
3’ beyin ve 1i karst akciger, PE grubundaki evre 4 bes
olgudan 2’si karaciger, 1’i karaciger ve siirrenal, 1’i beyin,
i de plevra metastazi yapmusti. PG grubundaki olgulara
52 kiir uygulandi, ortalama kiir sayist 2.88 idi ve ti¢ olgu
6 kiirti tamamladi. PE grubundaki olgulara 54 kiir uygu-
lands, ortalama kiir sayst 3.17 idi ve dort olgu 6 kiirii ta-
mamladi. Calismada elde edilen tedavi yanitlar: Tablo II'de
verilmigtir. PG grubunda median sagkalim siiresi 5 ay, PE
grubunda 5 ay olup benzerdi. Bir yillik sagkalim oran1 PG
ve PE grubunda sirasiyla %16.6 ve %17.6 olarak bulundu.
PG grubunda tedaviye yanit orani %33.3, PE grubunda

Sisplatin-Gemsitabin

Sisplatin-Etoposid

1B IV Toplam (%) 1B v Toplam (%) p
Tam yanit = = = = = = =
Kismi yanit 3 3 6 (33.3) 6 1 7 (41.1) >0.01
Stabil hastalik 3 2 5 (27.7) 2 3 5 (29.4) >0.01
Progresyon 3 4 7 (38.8) 4 1 5(29.4) >0.01
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Sekil 1. Kaplan — Meier sagkalim egrisi

%41.1 olarak saptandi (p>0.01). PE grubunda kismi yanit
oranlari PG grubuna gére daha iyi olmasina ragmen istatis-
tik olarak anlamli bir fark olmadig goriildi (p>0.01). Her
iki grupta en sik goriilen yan etki grade 2-3 bulanti-kusma
olup (Tablo III) PE grubunda PG grubuna gére daha sik
olmasina ragmen istatistik olarak anlamli bir fark olmadig:
goriildii (p> 0.01). Evre 3b ve 4’te alinan yanitlar (kiimi-
latif sagkalim) ve sagkalim (ay) arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (Sekil 1).

TARTISMA

Giiniimiizde evre 1 ve 2de KHDAK’in bilinen tek kii-
ratif tedavisi cerrahidir, ancak tim KHDAK olgularinin
% 30'dan azi tant konuldugunda opere edilebilir sinirlarda
olmaktadir. Evre 3b olgularinda ise standart tedavi yaklagi-
mu radyoterapi kemoterapi kombinasyonudur. KHDAK’li
olgularin bityiik boliimii tant konuldugunda evre 3 ve 4’te
olmakradir [10]. Ileri evre KHDAK'de yasam siiresi diisiik
olmasina ragmen, kombine kemoterapi ile ortalama yasam
stiresinde, yasam kalitesinde ve performans iizerinde an-
laml: iyilesmeler sagladig: cesitli caligmalar ile gosterilmis-
tir [4-6].

Cardenal ve arkadaslari ileri evie KHDAK'de toplam
135 olguda PG ve PE’yi kargilastiran faz III ¢alismasinda
PG kolundaki yanit orani (%40.6)’n1 PE kolundaki yanit
orant (%21.9)’na gore daha yiiksek bulmuglardir [11]. Or-
talama yagam siiresi PG kolunda 8.7 ay, PE kolunda 7.2 ay,
1 yillik median sagkalim orant PG kolunda %32, PE ko-
lunda %26 olarak bulunmustur. Grade 4 nétropeni PG'de
%28, PEde %56, grade 3-4 trombositopeni gemsitabin
kolunda anlamli olarak daha sik bulmuslardir (%56’ya
karst %13). Anemi her iki grupta benzer, bulanti-kusma
gemsitabin kolunda daha sik goriilmesine ragmen istatis-
tiksel olarak anlamli olmadig: bildirilmistir. Sonug olarak
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Tablo Ill. Yan etkiler

Sisplatin-Gemsitabin Sisplatin-Etoposid

Yan etki Grade Sayl Grade Sayl p
Bulanti-kusma 2-3 10(55.5) 2-3 11 (64.7) >0.01
Anemi 1-2 7 (38.8) 1-2 3(17.6) <0.01
Nefrotoksisite 1 - 1 1(5.8)

PG kolunda PE koluna gére yanit oraninda daha yiiksek
basari saglandigi gosterilmistir.

Biilbiil ve arkadaslart KHDAK toplam 78 olguluk bir
seride PG ile PE ’yi retrospektif olarak kargilastirmiglar
ve PG grubunda medyan sagkalim 16.5 ay PE grubunda
10.8 ay olup PG grubunda anlamli olarak daha yiiksek
bulmuglardir [12]. Bir yillik sagkalim orani PG grubunda
%063.7 iken PE grubunda %43 bulunmus ve tedaviye yanit
oranlarinin iki grupta farkli bulunmadigini bildirmislerdir
(%33.3’ e karst %45.5).

Goksel ve arkadaslart ileri evre KHDAK'de toplam 166
olguda PG ve PE rejimini kargilastiran ¢ok merkezli pros-
pektif bir ¢alismada, yanit oranlarini PG grubunda % 54.8
, PE grubunda % 39 olarak bulmuglardir. PG grubunda
median sagkalim ve 1 yillik sagkalim orani 38 hafta ve
%33.3, PE grubunda 34 hafta ve %23.2 olup aradaki fark-
larin istatistiksel olarak anlamli bulunmadigini belirtmis-
lerdir. Notropeni ve trombositopeninin PG grubunda PE
grubuna gore daha sik olarak goriildiigiini bildirmislerdir
(grade 3 notropeni %33.3’e karst %15.9, p=0.012, grade
3 trombositopeni %27.4’e karst %3.7, p<0.001, grade 4
trombositopeni %10.7’e karst %1.2, p=0.018). Hema-
tolojik olmayan toksisite olarak en sik grade 3-4 bulanu-
kusmanin PG grubunda PE grubuna gore daha sik olarak
gorildtglint belirtmiglerdir [13].

Sacristan ve arkadaglar1 2.kusak PE ile 3.kusak PG re-
jimini karsilastiran ¢ok merkezli randomize ¢alismada, PG
grubunda yanit orant %40.6 PE grubunda %21.9 bulun-
mustur. PG kemoterapi maliyeti yiiksek olmakla birlikte
daha az hastaneye yatis gerektirmesi nedeniyle benzer teda-
vi maliyetine sahip oldugu bildirilmistir [14].

Calismamizdaki kismi yanit orani PG grubunda %33.3
PE grubunda %41.1, bir yillik sagkalim orani sirastyla PG
ve PE grubunda %16.6 ve %17.6 idi. Medyan sagkalim
her iki grupta 5 ay olup benzerdi. Calismamizdaki kismi
yanit oranlari Biilbiil ve Sacristan’in kismi yanit oranlar ile
benzer olmasina ragmen Biilbiil ve Sacristan’in ¢aligmala-
rindaki medyan sagkalim siirelerinin bizim ¢aligmamizda-
kinden daha iyi oldugu gériilmektedir. Cardenal’in kismi
yanit oranlarinda PG grubu PE grubundan (%40.6’a kars
%21.9) daha iyi olmasina ragmen ¢alismamizda PE grubu
PG grubundan (%41.1°e kars1 %33.3) daha iyi oldugu go-
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rillmektedir. Calismamizdaki kismi yanit oranlarinin Gok-
sel ve arkadaglarinin kismi yanit oranlarina gére (PG gru-
bunda %33.3’e karst % 54.8, PE grubunda %41.1’¢ kars
% 39) PG grubuna gore daha diisiik, PE grubu ile benzer
oldugu goriilmektedir. Cardenal, Biilbiil ve Goksel'in ¢alis-
malarinda medyan sagkalim ve 1 yillik sagkalim oranlarinin
hem PG grubunda hem de PE grubunda ¢aligmamizdaki
sonuglardan daha iyi oldugu goriilmektedir.

Caligmamizda grade 1-2 anemi PG grubunda (%38.8)
PE grubuna gére (%17.6) anlamli olarak daha sik goriil-
dii. Her iki grupta en sik gozlenen yan etki bulanti-kusma
olup PE grubunda PG grubuna gore daha sik goriilmesine
karsilik fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Nefrotok-
sisite sadece 1 olguda PG grubunda goriildii. Nétropeni
ve trombositopeni goriilmeyisi olgu sayisinin diger calis-
malara gore daha az olmasiyla agiklanabilir. Cardenal’in
calismasinda PG grubunda nétropeninin PE grubuna gore
daha az goriildiigii, aneminin her iki grupta esit oldugu ve
trombositopeni ile bulanti-kusmanin PG grubunda daha
sik gorildigi belirtilmektedir. Goksel ve arkadaglarinin
calismasinda bizim calismamizda oldugu gibi hematolojik
olmayan toksisite olarak en stk grade 3-4 bulanti-kusma-
nin PG grubunda PE grubuna gore daha sik olarak goriil-
digii belirtilmistir.

Perng ve arkadaglar1 inoperabl KHDAK de tek ajan ola-
rak gemsitabini sisplatin-etoposid ile kargilastiran faz II ca-
lismasinda toplam 53 olgudan 27’sine, gemsitabin 24’tine
PE uygulamis ve her iki kolda da tam yanit gozlememisler-
dir. Gemsitabin kolunda kismi yanit %19.2 PE kolunda
%20.8 , medyan sagkalim gemsitabin kolunda 9 ay, PE
kolunda 12 ay olarak bulunmustur. Miyelosupresyon ve
bulanti kusma PE grubunda daha fazla oranda goriilmiis-
tiir. [15]. Manegold ve arkadaglar1 randomize ¢ok merkezli
bir ¢alismada ileri evre KHDAK'de tek ajan olarak gemsi-
tabini etoposid-sisplatin ile karsilastirmis ve benzer yanit
oranlari elde edilmesine karsin alopesi, bulanti ve kusma-
nin PE grubunda gemsitabin grubuna gére anlamli olarak
daha yiiksek oldugunu bildirmiglerdir [16]. Bagka bir ¢a-
lismada da tek ajan olarak gemsitabin, sisplatin-etoposid
ile kargilagtirilmis ve 72 olguluk gemsitabin grubunda 12
olguda (%17.9) kismi yanit 75 olguluk PE grubunda 11
olguda (%15.3) kismi yanit gdriilmiis, her iki grupta ise
tam yanit hicbir olguda saptanmamugstir. Medyan sagkalim
gemsitabin i¢in 6.6 ay PE i¢in 7.6 ay, 1 yillik sagkalim ora-
n1 gemsitabin i¢in %26 PE i¢in %24 olarak bulunmustur.
Klinik ve hematolojik toksisitenin PE grubunda daha sik
gortildigi bildirilmistir [17]. Sonug olarak bu ti¢ ¢aligma-
da gemsitabinin PE koluna gére daha giivenli bir profile
sahip oldugu bildirilmistir. Calismamizdaki PG grubu PE
grubu ile kargilagtirilmigken, Perng, Manegold ve Bokkel’in
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calismasinda tek ajan gemsitabin PE ile karsilagtirilmis-
ur. Calismamizdaki kismi yanit orani Perng, Manegold
ve Bokkel'in kismi yanit oranlarindan daha iyi olmasina
ragmen Perng ve Bokkel'in ¢alismasinda medyan sagkalim
stiresi bizim ¢alismamizdan daha iyi oldugu gériilmektedir.
Caligmamizda grade 1-2 anemi PG grubunda (%38.8) PE
grubuna gore (%17.6) anlamli olarak daha sik goriilmiis-
tiir. Her iki grupta en sik gozlenen yan etki bulanti-kusma
olup PE grubunda PG grubuna gére anlamli olarak daha
sik rastlanmigtir. Nefrotoksisite sadece 1 olguda PG gru-
bunda saptanmugtir. Higbir olguda nétropeni ve trombo-
sitopeni goriilmemistir. Calismamizda oldugu gibi Pern ve
Manegold’in ¢alismalarinda bulanti-kusma en sik gozlenen
yan etki olup PE grubunda daha sik goriilmiistiir.

Farkli ¢alismalarda PG rejimi tek bagina sisplatin ve
MIC (mitomisin/ifosfamid/sisplatin) rejimleriyle kargi-
lagtirilmis ve tek bagina sisplatine gdre hem yanit orani
(%30.4°¢ kargilik %11.1) hem de sagkalim (medyan sag-
kalim 5.6 aya kargilik 3.7 ay) bakimindan istatistiksel ola-
rak anlaml: Gstiinliik sagladig [18]; MIC rejimlerine gore
de yanit oranit bakimindan istatistiksel olarak anlamli {is-
tiinlitk saglamasina karsin sagkalim avantajinin istatistiksel
anlamliliga ulagmadig: bildirilmigtir [19].

Caligmamizda elde edilen verilere gore yanit oranla-
rinin yapilan ¢aligmalardan farkli olmadig: fakat median
sagkalim ve bir yillik sagkalim oraninin daha diisiik oldugu
ve yan etki profilinin ise az oldugu gozlendi. Ayrica diger
caligmalarda PG grubu PE grubuna gore daha iyi yanit
oranlari icermesine ragmen ¢alismamizda her iki grup ara-
sinda fark saptanmamistir. Sonug olarak evre 3b ve evre
4 KHDAK olgularinda PE grubunda kismi yanit oranla-
11 PG grubuna gore daha iyi olmasina ragmen istatistik-
sel olarak anlamli bir fark olmadig gorilmustiir . Her iki
grubta median sagkalim ve bir yillik sagkalim orani benzer
olarak bulunmustur. PG ve PE rejimleri arasinda etkinlik
acgisindan fark bulunmamustir.
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