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OZET

Yaygin Evre Kiiciik Hiicreli Akciger Kanseri Hastalarinda ikinci Seride Kullanilan

Kemoterapi Rejimlerinin Karsilastirilmasi

Dr. Oguzhan Yildiz, Uzmanhk Tezi, Konya, 2020

Amagc: Yaygin evre klcik hiicreli akciger kanseri (YE-KHAK) kiictuk hicreli olmayan alt
tiplere gore daha az goriilmekle birlikte, daha agresif seyreder ve daha kisa sagkalim siiresi
ile iligkilidir. YE-KHAK"’ nin birinci seri tedavisi platin tabanli rejimlerden olugmaktadir.
Ikinci seri tedavide ise standart yaklasimin ne olacagi belirsizligini korumaktadir. Bu
caligmada klinigimizde tedavi edilen YE-KHAK hastalarimizin ikinci seri kemoterapi
alanlarinda tedavi rejimleri ile elde edilen tedaviye cevap oranlarinin, bu cevabi etkileyen
faktorlerin, tedavi ile saglanan progresyonsuz sagkalim (PFS) ve genel sagkalim (OS)

srelerinin incelenmesi amagclandi.

Yontem: YE-KHAK tanisi olan ve ikinci seri kemoterapi alan hastalarin dosya verileri
retrospektif olarak incelendi. Hastalarin demografik verileri, aldiklart ikinci seri tedavi
rejimleri ve tedaviler ile elde edilen etkinlik verileri ortalamazstandart sapma olarak
hesaplandi. Sagkalim analizleri Kaplan Meier ve Log-Rank testi kullanilarak yapildi ve
degisken verilerin hastalarin sag kalim strelerine olan etkileri analiz edildi. p<0.05

oldugunda istatistiksel anlamda olarak anlamli olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismamizda 89 hasta yer aldi. Tan1 anindaki yas ortalamasi 58.03 yil olarak
bulundu (30-79). Hastalarin tamamn ikinci seri tedavi almislardi. Ikinci seri tedavi ile 41
hasta (%46.1) tedaviye yamth kabul edildi. ikinci seride objektif yanit oran1 ise %19.1
olarak saptandi. Tiim hastalarda ikinci seri tedavi ile elde edilen medyan PFS (mPFS) 4.5
ay, medyan OS (mOS) 9 ay olarak belirlendi. ikinci seride verilen tedavi rejimleri arasinda

MPFS ve mOS agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik belirlenmedi.
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Hastalarimizda ikinci seri tedavide siklofosfamid, adriamisin, vinkristin igeren
kombinasyon tedavisinin (CAVi rejimi) monoterapi topotekan tedavisinden daha sik
kullanildig1 belirlendi. CAVi rejimi alan hastalarda mPFS 5.3 ay, mOS 10.8 ay,
monoterapi topotekan alan hastlarda ise mPFS 3.3 ay, mOS 6.7 ay olarak belirlendi
Istatistiksel olarak anlaml1 bir fark olmamakla birlikte rakamsal olarak CAVi rejimi mPFS
ve mOS agcisindan topotekana listiin bulundu. EK komorbid hastaligi olanlarda mPFS 3.3
ay, mOS 7.2 ay olarak; ek komorbid hastaligi olmayanlarda ise mPFS 5.1 ay, mOS 10.2 ay
olarak belirlendi. Ek komorbid hastaligi olanlarda sagkalimda istatistiksel olarak anlamli
bir azalma oldugu belirlendi (p=0.044).

Sonug: Her ne kadar istatistiksel olarak anlamli olmasa da rakamsal olarak CAVi rejimi
mPFS ve mOS agisindan topotekana dstiindur. EK komorbid hastaliga sahip olmak
sagkalim tizerinde olumsuz bir bagimsiz faktordiir. Bu sonuglarin daha genis sayida

hastanin yer aldig1 prospektif calismalar ile desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kuguk hucreli akciger kanseri, ikinci seri kemoterapi, yanit, sagkalim
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ABSTRACT

Comparison of Chemotherapy Regimens Used in the Second Series in Extensive Stage

Small Cell Lung Cancer Patients
Dr. Oguzhan YILDIZ, Specialty Thesis, Konya, 2020

Objective: Although extensive stage-small cell lung cancer (ES-SCLC) is less common
than non-small cell subtypes, it progresses more aggressively and is associated with shorter
survival time. The first-line treatment of ES-SCLC consists of platinum-based regimens. In
the second-line of treatment, the standard approach remains uncertain. In this study, we
aimed to investigate the response rates, the factors affecting this response, the progression-
free survival (PFS) and the overall survival (OS) achieved by the treatment regimens used

in the second-line in patients with ES-SCLC who treated in our clinic.

Material and methods: The data of the patients who were diagnosed as ES-SCLC and
who received second-line chemotherapy were analyzed retrospectively. The demographic
data of the patients, chemotherapy regimens used in the second-line treatment, and the
efficacy data obtained with the treatments were calculated as mean + standard deviation.
Survival analyses were performed using the Kaplan Meier and Log-Rank test, and the
effects of variable data on patients' survival times were analyzed. When p value <0.05 it

was considered statistically significant.

Results: A total of 89 patients were assessed in our study. The medyan age at the time of
diagnosis was 58.03 years (30-79). All of the patients received second-line treatment. By
the second-line chemotherapy, 41 patients (46.1%) were responders to the treatment, and
the objective response rate was 19.1%. In all of the study population, medyan PFS (mPFS)
obtained by second-line treatment was 4.5 months, and medyan OS (mOS) was 9 months.

No statistically significant difference was found between chemotherapy regimens used in

vii



the second-line treatment in terms of mPFS and mOS. In the second-line treatment in our
cohort, it was determined that combination therapy (CAVi regimen) containing
cyclophosphamide, adriamycin, and vincristine was used more frequently than
monotherapy topotecan treatment. In patients who received the CAVi regimen, mPFS and
mOS were calculated as 5.3 months and 10.8 months, respectively. And in patients who
received monotherapy topotecan, mPFS and mOS were calculated as 3.3 months and 6.7
months, respectively. Although there was no statistically significant difference, the CAVi
regimen was superior to monotherapy topotecan in terms of mPFS and mQOS. In patients
with additional comorbid disease, mPFS was 3.3 months and mOS was 7.2 months,
whereas in patients with no additional comorbid disease, mPFS was determined as 5.1
months and mOS as 10.2 months. A statistically significant decrease in survival was found

in those with additional comorbid disease (p = 0.044).

Conclusions: Although not statistically significant, the CAVi regimen is superior to
monotherapy topotecan in terms of mPFS and mOS. Having an additional comorbid
disease is a negative independent prognostic factor on survival. These results here we
presented should be supported by prospective studies involving a larger number of

patients.

Keywords: Small cell lung cancer, second-line chemotherapy, response, survival
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1. GIRIS VE AMAC

Akciger kanseri tiim diinyada en sik goriilen kanser tiiriidiir ve yeni tan1 konulan
tim kanser vakalarinin yaklasik %13’linii olusturmaktadir. Goriilme siklig1 acisindan
cinsiyete gore ayri ayr1 degerlendirildiginde kadinlarda meme kanserinden sonra,
erkeklerde ise prostat kenserinden sonra ikinci sirada yer alir. Kansere bagli 6liimlerin hem
kadinlarda hem erkeklerde en 6nemli nedeni akciger kanseridir [1]. Tumor hiicrelerinin
morfolojisine gore akciger kanseri temelde kiigiik hiicreli akciger kanseri (KHAK) ve
kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) olarak iki ayr1 gruba ayrililr. KHDAK
vakalar1 tiim akciger kanserlerinin yaklasik 6/7” sini olusturuken, vakalarin kalan 1/7” si ise
KHAK alt tipine sahiptir. KHAK, kugcik htcreli olmayan alt tiplere gore daha az

goriilmekle birlikte, daha agresif seyreder ve daha kisa sagkalim siiresi ile iligkilidir [2].

Hastaligin yayginligi tiim kanser tiirlerinin tedavisinde 6nemli bir unsur olup,
KHAK genel olarak sinirli evre hastalik ve yaygin evre hastalik olarak gruplandirilir.
Gogiis kafesi disinda baska bir alana yayilmamis hastalik sinirli evre KHAK, gogiis
kafesinden daha uzak alanlara ilerlemis hastalik ise yaygin evre KHAK (YE-KHAK)
olarak adlandirilir. Her ne kadar giinlimiizde tedaviye immiinoterapi ilaglar1 eklenmeye
baslanmigsa da halen daha YE-KHAK tedavisinin esasini konvansiyonel kemoterapi
olusturmaktadir [3,4]. YE-KHAK hastalariin ¢ogunlugu ancak iki basamak tedavi
alabilmekte olup, Gglincl ve sonraki basamak tedaviler tartismalidir [5]. YE-KHAK’ nin
birinci seri tedavisi ¢ogunlukla platin tabanl rejimlerden olusmaktadir [6]. Ikinci seri
tedavide ise yakin zamana kadar, siklofosfamid, adriamisin ve vinkristin igeren
kombinasyon (CAVi rejimi) standart tedavi olarak kullanilmaktaydi. Son donemde ise

agirlikli olarak, gorece daha az toksik olan, monoterapi topotekan rejimi ikinci seri



tedavide kullanilmaya basland: [7]. Bununla birlikte YE-KHAK tedavisinde ikinci seride

standart yaklasimin ne olacag belirsizligini korumaktadir [8, 9].

Bu c¢alismada klinigimizde tedavi edilen YE-KHAK hastalarimizin 2. seri
kemoterapi alanlarinda tedavi rejimleri ile elde edilen tedaviye cevap oranlarinin, bu
cevabi etkileyen faktorlerin, tedavi ile saglanan progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim

strelerinin incelenmesi amaglandi.

2. GENEL BILGILER

2.1 Akciger Kanseri

Akciger kanseri cinsiyetten bagimsiz olarak en sik goriilen olan kanser tiiriidiir.
Hem kadinlarda hem erkeklerde kansere bagli 6liimlerin en sik nedeni akciger kanseridir
[1]. Kansere bagli olimlerde en 6nemli unsur metastazlara bagli ortaya ¢ikan timor
yukidir. KHAK hastalarinin 2/3” lik kisminda ilk basvuru aninda metastataz gelismis
olup yaygin evrede iken saptanirlar ve bu hastalarin ¢ogunda metastatik odak sayis1 birden
fazladir. Bu durum da hastaligin kotii seyretmesine ve kisa sagkalim siirelerine yol

agmaktadir [10].

2.2 Epidemiyoloji

Akciger kanseri 1953 yilindan itibaren erkeklerde, 1985 yilindan itibaren de
kadinlarda kanser 6liimlerinin en yaygin nedeni haline geldi [11]. KHAK, 1980’ 1i yillarda
tiim akciger kanserlerinin yaklasik %17' sini olustururken, bu oran 2000’ 1i yillarin basina
gelindiginde neredeyse %12 seviyesine kadar geriledi. Bu gerilemenin en énemli nedeni

olarak sigara kullaniminin giderek azalmasi gosterilmektedir [12]. KHAK’nin gorilme



siklig1 bolgelere ve cografyalara gore de degisiklik gostermektedir. Diinyada erkeklerde en
stk Avrupa’da gorilmektedir. Avrupa’y: sirasiyla Kuzey Amerika, Cin, Avustralya takip
etmektedir. Kadinlarda ise en yiiksek goriilme oran1 Kuzey Amerika ve Kuzey Avrupa’
dadir. KHAK insidansi cinsiyetten bagimsiz olarak degerlendirildiginde en diisiik insidans

Asya ve Afrika Ulkelerindedir [13].

2.3 Etiyoloji

KHAK, 1980’ 1i yillarda tiim akciger kanserlerinin yaklasik %17' sini olustururken,
bu oran 2000’li yillarin basina gelindiginde sigara kullaniminin giderek azalmasi ile
birlikte neredeyse % 12 seviyesine kadar geriledi. Bununla birlikte halen daha sigara
akciger kanser etyolojisindeki en onemli etken olarak bilinmektedir [12]. Tiim akciger
kanserlerinin gelisiminin birincil risk faktorii sigara igilmesidir [14]. KHAK tanis1 konulan
hastalarin %90°dan fazlas1 aktif sigara icen veya ge¢miste sigara igmis hastalardir. KHAK
sigara i¢imi ile tipik olarak iliskili olup sigara igme siklig1 ve siiresi artik¢a risk artmaktadir

[15].

Tarihte ilk olarak 1912 yilinda Alman bilim insan1 Adler yazdig: kitabinda akciger
kanseri ile sigara i¢cimi arasinda baglanti olabilecegini bildirdi [16]. 40 y1l boyunca giinliik
bir paket sigara icenler ile hi¢ sigara igmemisler kiyaslandiginda akciger kanseri gelisme
riski, igen kisilerde yaklasik 20 kat artmistir. Bu nedenle, akciger kanseri gelisiminin
6nlenmesindeki en 6nemli unsurlar insanlarin sigaraya baslamasini dnlemek, i¢enlerde ise
sigara icimini azaltmak ve bu kisilerin sigarayir terk etmesini saglamaktir. Sigaray1
birakanlarda mevcut icenlere oranla akciger kanseri gelisme riski digmektedir. Ek olarak,
30 yas altinda sigarayr birakmanin akciger kanserinin onlenmesinde oldukca faydali

oldugu gosterildi [17].



Sigara dumaninda binlerce farkli kimyasal madde bulunmaktadir. Bu kimyasal
maddelerden elli kadar1 kanserojen oldugu bilinen maddelerdir. Nikotin ise toksik etkili bir
madde olup bagimlilik yapici etkisi baskindir [18]. Yakin yillara kadar sigara ile akciger
kanseri arasindaki baglant1 epidemiyolojik baglantilara dayandiriliyordu. Ancak sigara
dumaninda tespit edilen benzopren metabolitinin bir timor stipressor gen olan p53 geninin
tizerindeki spesifik bolgelere hasar verdigi belirlendi ve bunun akciger kanseri gelisimiyle

direkt olarak baglantili oldugu ortaya konuldu [19].

Akciger kanseri gelismesinde cevresel faktorlerin de etkili oldugu gosterilmistir.
Bunlar arasinda en ¢ok ikinci el duman (pasif igicilik), radon, asbest, metaller (krom,
arsenik ve nikel), ve polisiklik aromatik hidrokarbon, iyonlastirici radyasyonlara maruziyet
bulunmaktadir. Mesleki olarak asbest maruziyetinde akciger kanseri gelisme riski doza
bagimlidir, ancak bu durum asbest lifinin tipine gore de degiskenlik gosterir. Belirli bir
maruziyet sonucunda, amfibol liflerine maruz kalanlarda krizotil liflere maruz kalanlar
kiyaslandiginda, amfibol liflere maruz kalanlarda risk oldukga yuksek bulundu [20]. Oda
ortaminda artan radon gazi konsantrasyonlari ile akciger kanseri riskinde kiigiik, ancak
istatistiksel olarak onemli bir artis saptanmistir. Mesleki olarak bu Grlinlere maruz kalan
yeraltt uranyum madencilerinde akciger kanseri riski artmis bulundu [21]. Odun, kémir
gibi islenmemis yakitlarin, 1sinmak ve yemek pisirmek i¢in i¢ mekanda yakilmasi yaygin
olarak kullanilan bir metoddur. Bu tiir hava kirliligi, bir ¢ok solunum problemi ile beraber
akciger kanseri insidansinda artisa neden olmaktadir ve i¢ mekanda olan hava Kirliliginin
akciger kanser riskini arttirdigi gosterildi [22]. Sili ve Tayvan’in baz1 bolgelerinde i¢me
suyunun arsenik ile kirlendigi ve inhale edilmese dahi arsenikin bir akciger kanseri nedeni
oldugu bulundu [23]. Arsenik maruziyeti olan ve sigara hi¢ icmeyen hastada akciger
kanserinin gelisimi tum genom dizilimini etkileyebilen, bir timor proteini p53 mutasyonu

ile agikland1 ve tan1 anlaminda farkli bir model ortaya konuldu [24].



Bitumld  komdarin omur boyu kulanilmasiyla ortaya c¢ikan duman, antrasit
(dumansiz) komiir kullanan kisilerle kiyaslandiginda akciger kanser insidansinda nemli
bir artisa neden oldugu gosterildi [25]. Diinyada yapilan bir¢ok ¢alismada dizel egzozuna
maruziyet ile akciger kanseri riskinde artis tespit edildi. Bu olusan risk, maruziyetin miktar
ve derecesi ile dogru orantili olup bu kiyaslamada sigaraya olusabilecek karigikliklar ekarte
edilerek degerlendirildi [26]. Beslenme aligkanliklarinin da akciger kanser gelisimi tizerine
etkili oldugu belirtilmektedir. Yiiksek miktarda et, 6zellikle iyi islenmis veya kizartilmig
kirmizi et, akciger kanseri riskini artirabilir ve bu pisirme sirasinda nitrozamin olusumuyla
iligkili olabilir [27]. Radyoterapi tedavisi alan hastalarda 100 cGy' yi asan kiimiilatif
maruziyetin risk oldugu bildirildi [28]. Meme kanseri, hodgkin lenfoma gibi nedenlerle
gogiis bolgesine radyoterapi uygulanan hastalar ile radyoterapi uygulanmayan hastalar
kiyaslandiginda, radyoterapi uygulananlarda akciger kanseri goriilme sikliginda artis

belirlendi [29].

Sigara i¢meyen kisilerde akciger kanseri olusumu incelendiginde ise dunya
genelinde erkek vakalarin % 15-20" sini, kadinlarda ise % 50" den fazlasin1 hi¢ sigara
igmeyen hastalar olusturmaktadir [30]. Hi¢ sigara igmeyen kisilerde, KHDAK’ ne kiyasla
KHAK insidansi son derecede azdir ve bu hastalarin ¢ogunu adenokarsinom olgulari
olusturmaktadir [31]. Bazi akciger kanser vakalarinda ¢zellikle human papillomavirus
(HPV) basta olmak tizere viral nedenli patogenezlerin varligi tizerine arastirmalar
yapilmaktadir [32]. Tayvanda yapilan bir ¢alismada HPV serotipleri olan 16 ve 18
pozitifliginin kanser vakalarinda anlamli olarak daha yaygin oldugu saptandi ve bu

pozitiflik sigara igmeyen yash kadin hastalarda daha belirgindi [33].

Akciger kanserinde genetik faktdrler de rol almaktadir. Yillar i¢inde sigara ve diger
kanserojenlere maruz kalmaya bagl olarak olusan mutasyonlar hem KHDAK”’ nin hem de

KHAK” nin gelisiminde rol oynayabilmekte olup, akciger kanseri ile iligkili birgok genetik



mutasyon tespit edildi [34]. KHAK hastalarinda p53 mutasyonu hemen hemen vakalarin
hepsinde saptand1 [35]. Retinobastom genindeki fonksiyon kaybi da KHAK’ nin neredeyse
tamaminda goriilir [36]. Transforme Edici Buylme Faktori-f, Fibroblast Biiyiime
Faktorl, Vaskuler Endotelyal Bliylime Faktori ve Matriks Metalloproteinazlarin da kanser
gelisiminde rolii bir¢ok c¢alismada gosterildi. Ayrica, KHDAK hastalarinin %80’ inde
Epidermal Blylme Faktori ReseptOri asiri ekspresyonu gortlirken, KHAK’ nde bu

siklikta bir benzerlik heniiz gosterilmedi [37].

Ras transmembran bir G proteinidir ve sinyal iletiminde rol oynar. K-ras mutasyonu
sigara i¢imiyle yakindan iligkili olup KHDAK hastalarinda goriilmektedir. Myc ise
transkripsiyonda rol oynayan proteinleri kodlayan bir onkogen ailesi olup, KHAK’ de

%18-31 oraninda myc aktivasyonu gorulmektedir [38].

2.4 Akciger Kanserlerinin Simiflandirilmasi

Akciger kanserlerinin histolojik simiflandirmast ilk olarak 2004 yilinda Diinya
Saglik Orgiitii tarafindan yapildi. Bu siniflandirmay1 yaparken genetik parametreler ilk kez
kullanildi. Bu siniflamada bir¢ok tip ortaya ¢ikmasina ragmen genel pratikte dort tipe
ayrildi. Bunlar; kiguk hucreli karsinom, skuamoz hiicreli karsinom, adenokarsinom, blyuk

hicreli karsinomdur [39].

2.5 Kiiciik Hiicreli Akciger Kanseri

Kiiciik hiicreli karsinom hiicreleri hiperkromatik niikleuslu dar sitoplazmali
lenfositten biiyiik bol mitoz 6zelligi olan ve yaygin nekroz igeren hiicrelerdir. Nekrotik
alanlarda damarlarin bazofilik boyanmasi goriiliir. Azzoperdi efekti goriiliir, bu da damar
duvarlarinin hematoksifilik kabuklanmasi ile olusan sik bir bulgudur. Sitolojik olarak

sitoplazmasi dar, organelden fakirdir. Sitoplazmasinda yogun graniiller bulunur ve bu



graniillerin néroendokrin salgi 6zelligi mevcuttur. Bu bilgiler 15181nda KHAK’ nin brong

mukozasinda bulunan Kulchitsky hiicrelerinden kaynaklandig diisiiniildii [40].

KHAK’ nde birden fazla noéroendokrin farklilasma markeri bulunabilir. Bu
markerlar hastalarin yaklasik %75" inde pozitif bulunabilir. Tan1 koymada yaygin olarak
kullanilan markerlar arasinda sinaptofisin, kromogranin ve CD56 bulunur. Kiiglik hiicreli
akciger kanserinde dopa dekarboksilaz, kalsitonin, nérona 6zgl enolaz, gastrin salan

peptide ve instlin benzeri blyume faktori-1 ekspresyonu da yaygin olarak gozlendi [41].

2.6 Klinik

KHAK’ nde semptomlarin baslangici hizlidir. %90’1nda tan1 konuldugu dénemde,
timorin lokal, bolgesel ve metastatik etkilerine hatta paraneoplastik sendromlara bagl
olan semptom ve bulgularla karsimiza ¢ikabilmektedir. KHAK santral yerlesimli hizli
ilerleyen Ozellikte oldugu i¢in genellikle obstruksiyon bulgulari goriiliir. Bundan dolay1
cogu hastanin lokal semptomlart olan Oksiiriik, goglis agrisi, nefes darligr tani1 aninda
mevcuttur [42,43]. Santral yerlesimli KHAK, kan damarlarina invazyon yaparak hemoptizi
ile karsimiza gelebilir. Bu durum akciger kanser vakalarinin ileri evre oldugunu gostermez,

hemoptizi genelde hafiftir, cok nadiren kanamalar fatal seyredebilir [44].

2.7 Paraneoplastik Sendromlar

Paraneoplastik sendromlar; timorin lokal veya metastatik etkisine bagh
olmaksizin, sitokinlerin, antikorlarin etkisi veya immiin sistemin tiimore karsi olusturdugu
immiin reaksiyon sonucuyla meydana gelen klinik durumlardir. Paraneoplastik sendrom ile
tiimoriin boyutu evresi arasinda bir oran bulunmaktadir. Erken evre hastalikta da ortaya
¢ikabilmektedir [45]. KHAK paraneoplastik sendomlarin en sik sebebidir [46]. Uygunsuz
Anti-Diuretik Hormon Sendromu (UADHS) KHAK vakalarinin %10 unda gorilen sik bir

bulgudur. KHAK’ ne baglh gelisenler, malignitelere bagh gelisen tiim UADHS’ nun %75’
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ini kapsamaktadir [47]. KHAK’ nde ektopik kortikotropin salinimina bagl gelisen Cushing
Sendromu da sik olarak goriilmektedir [48]. Dermatomiyozit, hipoglisemi, hiperkalsemi,
jinekomasti daha nadir olarak gortlebilir. Kuguk hticreli akciger kanserine bagl olarak
serumda birgok farkli antikor ortaya c¢ikmaktadir. Bunlar arasinda sinir sisteminin
bilesenlerine 6zgii otoantikorlar ve T lenfositlerin olusumu nedeniyle ortaya norolojik
semptomlar ¢ikabilir. Lambert-Eaton Sendromu da, presinaptik sinir ugta bulunan P/Q tipi
voltaj kapilt kalsiyum kanallarina karsi olusan, kiigiik hiicreli akciger kanser hiicreleri
tarafindan eksprese edilen antikorlardan kaynaklanan néromiiskiiler bileskenin hastaligidir
[49]. KHAK’ nin hematolojik sistem Gzerine etkileri sonucunda hastada anemi, l16kositoz,

trombositoz, hiperkoagulopati gorilebilmektedir [45].

2.8 Tarama ve Erken Tanmi

Akciger kanseri siiphesi olan bir hastada ilk degerlendirmede yapilmasi gereken
oncelikle anamnez ve fizik muayenedir. Anamnez ve fizik muayenenin yaninda tam kan
sayimi, alkalenfosfataz, kalsiyum, bobrek fonksiyon testleri, karaciger transaminazlari ve
iki yonlii akciger grafisi istenmelidir [50]. Ancak posterior-anterior akciger grafisinin 2 cm'
den kiiclik nodiillerin saptanmasinda yeteri kadar duyarli olmamasi nedeniyle pulmoner

nodiillerin yarisindan fazlasi diiz grafide gézden kagmaktadir.

Posterior-anterior akciger grafisi ile saptanan akciger kanserlerinde nodullerin
ortalama biiytikligii 3 cm iken, diisiik doz spiral bilgisayarli tomografi (BT) ile saptanan
akciger kanseri olgularinda nodiillerin ortalama biyiikligi 1.5 cm' dir [51]. Bununla
birlikte BT taramasi ile tespit edilen akciger kanserinin biiyiikk ¢cogunlugu iyi prognoza
sahip erken evre tumorlerdir [52]. Bu bulgulardan sonra posterior-anterior akciger grafisi
ile BT’ yi karsilastiran bir ¢alismada ii¢ y1l boyunca yogun sigara igicileri her yil tarand1 ve

bilgisayarli tomografi ile tarananlarda akciger kanser mortalitesinde %20 diisiis oldugu



goruldu. Akabinde, akciger kanseri igin risk altindakilere diisiik doz BT ile tarama

onerilmeye baslandi [53].

2.9 Tam

Asemptomatik hastalar, tarama sirasinda veya tesadiifen goriintiileme sirasinda
saptanabilir. Primer veya metastatik akciger kanserini diisiindiiren semptomlari olan
hastalar, gogiis radyografisi ile ilk olarak degerlendirilmelidir. Goriintilemede tespit edilen
anormalliklerin ne zamandir oldugu ve biiyltime hizini belirlemek i¢in varsa onceki gogiis
gorlintiileme c¢alismalarin1 elde etmek ve gozden gecirmek ilk amac¢ olmalidir.
Goruntilemelerde en az iki yildir oldugu anlasilan ve stabil seyreden, biuyime olmayan

solid karakterli lezyonda akciger karsinomunu olma ihtimali disiiktiir [54].

Ayrintili muayeneyi takiben, tam kan sayimi, kalsiyum, alkalen fosfataz, karaciger
transaminazlari, Kreatinin, elektrolitler goruntilemelere ek olarak istenebilir. Boylelikle
metastaz olasiligi 6ngorulebilir. Gelisen teknoloji ile birlikte akcigerdeki kitlenin varhigini,
lokal yayilimini, uzak metastaz yapip yapmadigi hizli bir sekilde giincel goriintiileme ve
girisimsel islemlerle hizli sekilde tespit etmek miimkiin hale gelmistir. Taninin hizlh
konulmasi, tedavinin olabildigince erken baglanmasinin gerekli oldugu bu hastalikta

onemli katk: saglayabilir [55].

Akciger kanserinden siiphelenilen olgularda Toraks BT mediastinal lenf nodu
tutulumunu belirlemede faydali olsa da Toraks BT’ nin malign pulmoner nodulleri ve lenf
nodlarinin malignlerini benignlerden ayirma kabiliyeti sinirlidir. 18-Florodeoksiglukoz-
Pozitron Emisyon Tomografi (FDG-PET) taramasi mediastinal lenf nodu metastazlarini
belirlemede daha yararlidir. PET/BT ayrica beyin metastazi harig, uzak metastazlarin
belirlenmesinde de daha duyarhidir [56]. GUnimizde malignitelerde PET/BT c¢ekilemeyen

anlarda kemik metastazi taramasinda kemik sintigrafi kullanilmaktadir [57].



BT ve PET/BT ile timdr boyutu, lenf nodu tutulumu ve intra veya ekstra torasik
metastazlarin non-invaziv sekilde degerlendirilmesi saglanir. Her ne kadar sonraki strecte
primer doku tanisi gerekse de bu yoOntemler tanmin temelini olustumaktadir. Bu
goruntulemeler sayesinde klinisyene doku tanisinin nereden ve ne sekilde alinmasi

gerektiginin yolu gosterilir [58].

Fleksible bronkoskopinin santral yerlesimli, endobronsial komponenti olan
KHAK’nde tan1 degeri %90 iken, periferik yerlesimli olanlarda tan1 degeri %40’ lardadir.
Fleksible bronkoskopi sayesinde brons i¢indeki lezyondan direkt olarak biyopsi alinabilir,
brons i¢i yikama ve firgalama sayesinde de direkt timor hiicresi elde edilebilir ve ayrica
transbrongial biyopsi sayesinde parankim i¢i kitleden doku alinabilir. Giiniimiizde
endobronsial ultrasonografi, otofloserasan endoskopi, videobronkoskopi, elektromanyetik

navigasyon diagnostik bronkoskopi gibi tipleri de kullanilmaktadir [59].

Periferik timdorlerde BT veya ultrasonografi esliginde yapilan ince igne aspirasyon
biyopsisi de son donemde onemli bir tani araci olarak kullanilmaktadir [60]. Minimal
invazif islemlerle tan1 konulamayan hastalarda torakotomi ile direkt biyopsi alinarak da

tan1 konulabilir [61].

2.10 Evreleme

KHAK evrelemesi ilk olarak 1950 yillarinda “theVeterans Administration Lung
Study Group (VALSG)” tarafindan “siurli evre” ve “yaygin evre” olarak iki ana gruba
ayrilmistir. Tek bir hemitoraksa smirlt ipsilateral supraklavikuler lenf nodu metastazi
disinda ekstratorasik metastazi olmayan ve primer tiimor ile tek radyolojik alana
girebilenler “sinirli evre” olarak, bunun Otesindekiler ise “yaygin evre” olarak

tanimlanmaistir.
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Uluslararas1 Akciger Kanseri Calismast Dernegi (IASLC) tarafindan revize edilen
akciger kanseri siniflama sistemi olan TNM Evrelemesi; hastalifin primer timor
biiylikliigiinii, lokalizasyonunu ve kapsamini (T), lenf nodu tutulum varlig1 ve yerini(N),
uzak metastazin varligini veya yoklugunu (M) belirler. Bu evreleme ile olusturulan
subgruplar arasinda sagkalimlarin belirgin sekilde arttigi gosterilmistir. Bu sonuglar da

evreleme sistemindeki gelismeleri ve artan etkinligi gostermektedir [62].

Tablo 1 T-N-M Sistemi

T:Primer TUmor

Tx: Primer tiimor degerlendirilmiyor veya balgam ya da brons lavajinda malign hiicreler
tespit edilmekle birlikte gérunttleme teknikleri ya da bronkoskopi ile timor gosterilemiyor.

T0: Primer tiimor kaniti yok
Tis: Karsinoma in situ

T1: Tiimor en genis ¢capt <3 cm, akciger veya visseral plevra ile gevrili, bronkoskopik
olarak lober bronsunda daha proksimaline (ana bronsa ) invazyon gostermiyor

Tla: Tiimor en genis ¢apt <I cm

T1b: Tiimor en genis ¢cap1>1 cm, ancak 2 cm’den biiyiik degil

Tlc: Tiimor en genis ¢capt >2 cm, ancak 3 cm ’den biiyiik degil

T2: Tiim6r>3cm ancak 5 cm’den biiyiik degil; veya tiimor asagidaki ozelliklerden en az
birine sahip:

*Ana brong tutulumu var, karinaya uzakliktan bagimsiz

*Visseral plevra invazyonu var

*Hiler bolgeye ulasan ancak tiim akcigeri kapsayan atelektazi ya da obstruktif pnémoni

T2a: Tiimor en biiyiik ¢capr >3cm, ancak 4cm’den biiyiik degil
T2b: Tiimor en biiyiik ¢apr >4cm, ancak 5cm’den biiyiik degil

T3: Tiimor >5cm ancak <7 cm olmasi veya primer tiimorle ayni lobda tomérnodiilleriveya
asagidakilerden herhangi birine direkt invazyon gésteriyor: gogiis duvari(siiperiorsulkus
timaorleri dahil), frenik sinir, mediastinal pariyetalperikard

T4: Tiimor en biiyiik ¢capt >7cm veya primer tiimérden farkli olarak ipsilateral tarafta
tiimor nodiilleri veya asagidakilerden herhangi birine direkt invazyon gosteriyor:
diyafram, mediastinum, kalp, buyik damar , trakea, rekirren laringeal sinir, 6zefagus
,vertebra ve karina

N:Lenf Nodu Tutulumu

Nx: Bolgesel lenf nodlar: degerlendirilemiyor
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NO: Bélgesel lenf nodu metastazi yok

N1: Direk yayilim yoluyla tutulum dahil, ipsilateral peribronsiyal ve/veya ipsilateral
hiler lenf nodlarina ve intrapulmoner nodlara metastaz

N2: Ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodlarina metastaz

N3:Kontralateral mediastinal, kontralateral hiler, ipsilateral veya kontralateral skalen
veya supraklavikuler lenf nodu metastazi

M:Uzak Metastaz

MO0:Uzak metastaz yok

M1:Uzak Metastaz var

M1la:Kontralateral lobda timor nodull ,plevral veya perikardiyal nodul ve malign plevral
veya perikardiyal eftizyon

M1b: Tek ekstratorasik metastaz

M1c: Bir ve birden fazla organda multipl ekstratorasik metastaz

Tablo 2: TNM Evrelemesi

NO N1 N2 N3 Mila M1b Milc
Tla IAL 1B HIA 1IB IVA IVA IVB
T1b 1A2 1B HIA 1IB IVA IVA IVB
Tlc IA3 1B HIA 1IB IVA IVA IVB
T2a IB 1B HIA 1IB IVA IVA IVB
T2b 1A 1B HIA 1IB IVA IVA IVB
T3 1B HIA 1IB Hic IVA IVA IVB
T4 HIA HIA 1IB 1IC IVA IVA IVB
[62]

2.11 Prognostik Faktorler

KHAK hastalarinda ¢ok sayida prognostik faktér tanimlandi. Bunlar hastaya baglh

olanlar ve timore bagli olanlar olmak iizere iki baglik altinda degerlendirilebilir. Hastaya
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bagli olanlar yas cinsiyet itk gibi faktorlerken, tomore bagli prognostik faktorler ise

timOorn yeri, odak sayisi, evresi ve metastaz yapip yapmadigidir.

KHAK hastalarinda en 6nemli prognostik faktoriin hastaligin evresi oldugu
gosterildi. KHAK hastalarinin sadece %5' 1 erken evrede tespit edilmektedir [63]. Erken
evre KHAK insidansinin diisiik olmasi, tiimoriin yiliksek dereceli boliinebilme 6zelligine
sahip olmasindan, hizli biiyiimesinden, erken evrede semptomlarin belirgin olmamasindan

ve tarama programlarinin yeterli seviyede olmamasindan kaynaklanmaktadir [64].

KHAK hastalarinda en oOnemli prognostik faktorlerden birisi de hastalarin
performans durumlaridir. Hastalarin performans durumlarint degerlendirmek icin belli
standartlar belirlendi. En sik kullanilan skalalar Eastern Cooperative Oncology Group

(ECOG) ve Karnofsky skalalaridir [65].

Tablo 3: ECOG-Karnofsky Skalalar:

ECOG Karnofsky

0 Tamamen aktif. %90-100
B Normal fiziksel aktivite strdurulebiliyor

1 Yorucu fiziksel aktivite sinirl %70-80
- Normal fiziksel aktivite strdurilebiliyor

Ozbakimim kendisi saglayabiliyor

2 Uyanikiik saatlerinin yarisindan fazlasin %50-60
vatak disinda gegirebiliyor
Ozbakimi sinirl

3 Uyaniklik saatlerinin yarisindan fazlasini %30-40
yatakta gegiriyor

A Tamamen engelli

Ozbakim yapamaz %10-20
Yataga ve sandalyeye bagimli

KHAK’ nde higbir histolojik veya molekiiler 6zelligin prognoz iizerinde etkisi
yoktur [39]. Paraneoplastik sendromlar sinirli evre hastalikta, yaygin evreli olanlara gore

daha sik goriilmekle birlikte bunlarin prognoz lizerine anlamli bir etkisi yoktur [49].
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2.12 Kiigiik Hiicreli Akciger Kanser Tedavisi

KHAK hastalarinin tam1 aninda %30° u smrli hastalik iken, %70’ i uzak
metastazlarin oldugu yaygin evre hastalik olarak degerlendirilmektedir. Hastaligin
yayginliginin ¢ok olmasi kisa sagkalim siireleri ile iligkilidir. Ancak, yaygin evre hastalik
dahi olsa, multipl metastaz olmayip tek odak metastaz veya oligometastatik olarak tespit
edilen hastalarda tedavilere daha iyi yanitlar goriilmiistiir. Ve bu duruma bagl olarak

artmis sagkalim siireleri bildirilmektedir [66].

2.12.1 Simirhi Evre Hastalik Tedavisi

Simirli evre  KHAK hastalarinda esas tedavi kemoterapi ve radyoterapi
kombinasyonudur. Radyoterapi konusunda bir ¢ok randomize calisma yapilmis olup
kemoterapi alan hastalarin incelendigi kapsamli bir arastirmada radyoterapi tedavisi alan

hastalarda 2 yillik sag kalimda %5.4’ liik artis oldugu gosterildi [67].

KHAK’ nde kemoterapi tedavisi yillar i¢inde gelismeler ve degisimler gostermistir.
1970'lerde CAVi rejiminin etkili oldugu ve iyi tolere edildigi gosterildi ve o donemde
KHAK’ nde standart tedavi olarak kullanildi [68]. 1980'li yillarda preklinik modellerde
sinerjistik bir etki gosteren sisplatin ve etoposit kombinasyonu (EP rejimi) KHAK
tedavisinde giderek daha fazla kullanilmaya baslanildi [69]. EP rejimine, CAVi ile
indiiksiyon kemoterapisine yanit vermeyen veya tedavi Sonrasi niikseden simirli evre
hastaliklarda %63 oraninda yanit alindigi goriildii [70]. Ek olarak, daha Once tedavi
almamis hastalarda EP rejimi ile %40 oraninda tam yanit alindi ve bu tedavi ile ortalama
sag kalim 14 ay duzeyine yukseldi [71]. Sonraki donemlerde EP rejimi ile CAVi rejimini
kiyaslayan ¢aligmalar yapildi ve sonucta EP rejimi ile daha iyi sag kalim sireleri elde

edildi ve daha az hematolojik toksisite g6zlendi. Gegen slrede ve ¢alismalara bagli olarak
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EP rejimi KHAK tedavisinde en sik kullanilan kemoterapi rejimi haline geldi ve birinci

seri tedavide CAVi rejiminin yerini aldi1 [69,71].

Bunlarin yani sira sinirli evre KHAK’da platin bazl ilk seri kemoterapiyi gogiis
radyoterapisi ile kombine etmenin degerli oldugu yapilan ¢alismalarda gosterildi. Gogiis
radyoterapisi ve kemoterapi ile yapilan kombine tedavi (KRT) sonucunda torakal niiksler
azaldi. Ancak bu azalmayla birlikte beyin metastazi hasta takiplerinde ana niiks yerlerinden
biri haline geldi. Bu konu uUzerinde yapilan calismalarda hastalarda iki yillik takip
sonucunda beyin metastaz1 insidansinin %50’ nin (izerinde oldugu tespit edildi [72]. 11k
olarak 1970'li yillarin basinda profilaktik kranial iginlamanin (PKI) beyin metastazini
Onleyebilecegi One surildu. PKI ile noéropsikolojik komplikasyonlarda artisa sebep
olmadan beyin metastaz insidansinda belirgin azalma saglandigi ve sagkalim siiresinde
berlirgin artis elde edildigi gortldi [73]. Sonug olarak, iyi performans durumunda olan
hastalara en hizli sekilde uygulunan EP rejimine ilaveten gégiis radyoterapisi standart
tedavi olarak kullanilmaya baslandi. Bunun akabinde, tim6ér yaniti olan ve
kontrendikasyonu olmayan hastalarda PKI uygulanmasi sonrasi objektif yanit oran1 %80

civarinda gorildi [74].

2.12.2 Yaygin Evre Hastalik Tedavisi

YE-KHAK hastalarinda standart tedavi kemoterapidir ve tedavi palyatif amacla
verilmektedir [58]. Bu hastalarda en sik kullanilan rejimler EP rejimi veya sisplatin uygun
olmayan hastalarda karboplatin ve etoposid kombinasyonu, CAVi rejimi ve monoterapi
topotekandir. Kemoterapi tedavisi sonrasinda tedavi yaniti olanlarda profilaktik kranial
1sinlanma ve semptomatik olgularda palyatif radyoterapi standart tedavi yotemi oldu. [75].
Bu tedavilere ragmen bu hastalarda niiks kacinilmaz olmaktadir ve progresyonsuz gecen

stire ortalama 4-6 ay, ortalama sag kalim slresi de sadece 8-10 aylarda kalmaktadir. Ne
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yazik ki yeniden niiks sonrasi tedavi basari oranlar1 oldukga diisiik olmaktadir [76]. Nuks
sonrasinda ikinci seri tedavi uygulamasi oncesinde bir takim handikaplar bulunmaktadir.
Bunlarin en Onemlileri; hasta performansi, ek komorbid hastalik, ileri yas ve ilk
kemoterapiye bagli olusan yan etkilerdir. Niiks eden hastalarda standartize edilmis bir
tedavi protokoll bulunmamaktir. Yakin donemde bu hastalarda EP rejimi ile reinduksiyon
tedavisi, CAVi protokolii veya monoterapi topotekan tedavileri sik kullanilmaya
baslanmigtir [77]. Son zamanlarda ise geleneksel kemoterapiye ait ¢alismalarin yerini
immiinoterapilere ait ¢alismalar almaktadir. Bu immuinmodilator tedaviye 6rnek olarak
kemoterapilerle kombine edilen atezolizumab ve durvalumab gibi programlanmis 6liim

ligandi-1 (PD-L1) monoklonal antikorlar: gosterilebilir [78].

Son donemde yaygmn evre Kiiglik hiicreli akciger kanseri tedavisinde beyin
metastazi olan hastalara ek olarak tim beyine radyoterapi tedavisi uygulanmasi ve
hastalara ilk olarak PD-L1 antikoru ile birlikte 4-6 kir EP tedavisi verilmektedir.
Sonrasinda yapilan kontrollerde stabil seyreden hastalara PD-L1 antikor tedavisinin
progresyona kadar devam edilmesi; progresyon saptanan hastalara tek ajan kemoterapi
tedavi verilmesi Onerilmekte, tedavi yaniti olan hastalarda akcigerde rezidiiel doku
kalmigsa PD-L1 tedavisi ile birlikte torasik radyoterapi verilmesi ve PKI tedavisi verilmesi

tavsiye edilmektedir [79].

3. GEREC ve YONTEM

Bu caligma bir i¢ hastaliklar1 uzmanlik tez calismasidir. Calismaya baglamadan
once, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi ilag ve Tibbi Cihaz Dist
Arastirmalar Etik Kurulu’ ndan 10/05/2019 tarih ve 2019/1849 karar say1li onay alind1 ve

calisma Helsinki Deklarasyonuna uygun seklide gergeklestirildi. Bu c¢alisma bir
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retrospektif, kesitsel, kohort ¢aligmasi olup, hasta dosyalarmin geriye dogru taranmasi
yoluyla gerceklestirildiginden hasta veya hasta yakinlarinin onamlar1 gerekmedi. 1 Subat
2009 - 1 Aralik 2019 tarihleri arasindaki yaklasik 10 yillik siire diliminde klinigimiz
blinyesinde, KHAK tanisi ile takip edilmekte olan ve ikinci seri kemoterapi uygulanmis

olan 84 hastanin dosyasi istisnasiz olarak degerlendirildi.

Tiim hastalarin evrelemeleri i¢in ‘‘American Joint Committee on Cancer staging
system, 7th edition’’ evreleme sistemine basvuruldu. Hastalarin tedavi yanitlarinin
degerlendirilmesi i¢in ise ‘‘the Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST),
version 1.1”° kullanildi. RECIST’ e uygun olarak; tam yanit (CR), kismi yanit (PR) ve
stabil yamit (SD) elde edilen hastalar ‘‘yanitli’’ olarak degerlendirilirken, hastalik
ilerlemesi (PD) saptanan hastalar ‘‘yanitsiz’’ olarak degerlendirildi. Objektif yanit orani
(ORR) hesaplanmasinda ise yalnizca CR ve PR elde edilenler dahil edildi. Hastalarin
performans skorlarinin belirlenmesinde ECOG performans skoru (ECOG-PS) kullanildi.

ECOG-PS <2 ““iyi performans’’, ECOG-PS >3 ise ‘‘kotii performans’’olarak adlandirildu.

Sag kalim ve progresyon tanimlamalari ise tim sagkalim (OS) ve progresyonsuz
sag kalimdan (PFS) olugmaktadir. OS, ikinci seri tedavi basindan o6liime/¢alismanin
tamamlandig1 andaki son duruma kadar gegen siireyi, PFS ise ikinci seri tedavi bagindan
tedaviye ragmen progresyonun gelistigi ana/progresyon gelismedi ise c¢alismanin
tamamlandig1 ana kadar gegen sireyi ifade etmektedir. Tm hastalara OS ve PFS analizleri

gerceklestirildi.

3.1. Istatistiksel analiz

Verilerin kaydedilmesi ve islenmesi i¢in SPSS 22.0 (SPSS, Chicago, IL) istatistik
yazilimi kullanildi. Istatistiksel olarak anlamlilik i¢in p degerinin <0.05 olmast sart1 arand.

Primer istatistiksel analizler tanimlayici verileri igcermekte olup, oran ve medyan degerleri
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olarak hesaplanmislardir. Sagkalim siirelerinin tayininde Kaplan—-Meier metodu kullanildi.
Farkli gruplarin karsilagtirllmasinda ise Log-Rank yonteminden yararlanildi. Sag kalim
srelerini  etkileyen univariate ve multivariate parametrelerin belirlenmesinde Cox

regresyon metodu kullanildi.

4. BULGULAR

Calismada, KHAK tanisi alan 89 hastanin verileri incelendi. 85 (%95.5) hasta erkek
iken, yalnizca 4(%4.5) hasta kadin idi. Hastalarin ortalama tani yaslar1 58.03 yil (30-79)
olarak hesaplandi. Hastalarin sigara igme durumu; 77’ si (%86.5) aktif sigara igicisi, 8’ |
(%9) sigara kullanip birakmis, sadece 4’1 (%4.5) sigara hi¢ igmemis idi. Hastalarin 76’ s1
(%85.4) iyi performansa sahip iken, 13° U (%14.6) kotii performansa sahipti. Hastalarin
32’si (%36) diabetes mellitus, hipertansiyon, iskemik kalp hastaligi, konjestif kalp
yetersizligi, kronik obstriiktif akciger hastaligi, astim ek malignite, gibi komorbid
hastaliklardan en az birine sahip iken, 57’ sinin (%64) komorbid hastaligi

bulunmamaktaydi.

Calismaya dahil edilen hastalarin 79 u (%88.8) tan1 aninda evre-4 iken, sadece 10’
U (%11.2) tan1 aninda evre-3 hastaliga sahipti. Tan1 aninda kemik metastazi bulunan hasta
sayist 34 iken (%38.2), kemik metastazi bulunmayan hasta sayist 55 idi (%61.8). Tani
aninda karaciger metastaz1 bulunan hasta sayist1 23 (%25.8), karaciger metastazi
bulunmayan hasta sayis1 ise 66 (%74.2) olarak belirlendi. Tan1 aninda siirrenal metastazi
bulunan hasta sayis1 19 iken (%21,3), siirrenal metastazi bulunmayan hasta sayist 70 idi
(%78.7). Tan1 aninda beyin metastazi bulunan hasta sayis1 29 iken (%32.6), tan1 aninda

beyin metastazi bulunmayan hasta sayis1 60 (%67.4) idi. Tan1 aninda 60 (%67.4) hastanin
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ise birden fazla organ/sistem metastazi bulunmaktaydi. Tablo 4 hastalarin demografik ve

Klinik 6zelliklerini gostermektedir.

Tablo 4: Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Tani yasi
minimum
maksimum
ortalama
Cinsiyet
kadin
erkek
Sigara
hi¢ icmemis
terk
aktif
Performans durumu
ECOG-PS:1-2
ECOG-PS:3-4
Evre
evre-1
evre-2
evre-3
evre-4
Metastaz alanlart
birden cok alan
Sadece kemik
Sadece
karaciger
Sadece beyin
Sadece slrrenal
Ek hastalik varlig1
Var
Yok
Son durum
exitus

yasiyor

30,00
79,00
58,03

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group-Performans skoru

%, 100,0

4,5
95,5

4,5
9,0
86,5

85,4
14,6

11,2
88,8

67,4
6,7
2,2
12,4
2,2

36
64

97,8
2,2

Hastalarinin 88’ ine (%98.9) tan1 sonrasinda cerrahi tedavi uygulanamamis iken,

sadece 1(%1.1) tanesine primer tani/tedavi amacglh cerrahi uygulanmisti. Hastalarin 78’ i
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(%87.6) tedavi suresince KRT almamigken, sadece 11’ inin (%12.4) KRT tedavisi aldigi

belirlendi (bakiniz Tablo 5).

Tablo 5: Hastalarin primer cerrahi ve kemoradyoterapi oykiisii

n, 89 %, 100,0
Primer Cerrahi Tedavi
Var 1 1,1
Yok 88 88,9
Definitif kemoradyoterapi
Var 11 12,4
Yok 78 87,6

Hastalarin birinci seri tedavide 71’ inin (%79.8) EP rejimini, 17’ sinin (%19.1)
‘karboplatintetoposid’ kombinasyonun ve sadece 1’ inin (%1.1) CAVi rejimini aldigi

belirlendi (bakiniz Tablo 6).

Tablo 6: Hastalara uygulanan birinci seri kemoterapi protokolleri

n, 89 %, 100,0
1.seri kemoterapi
Cisplatin+Etoposid 71 79,8
Karboplatin+Etoposid 17 19,1
CAVi 1 1,1

Caligmaya katilan hastalarda birinci seri tedavi ile alinan en iyi yanitlar
degerlendirildiginde; 60’ inda (%67.4) PR, 18’inde (%20.2) SD, 11’inde (%12.4) PD
saptand1. Bu degerlendirme neticesinde hastalarimizin birinci seri tedaviye 78’1 (%87.6)
yanith kabul edilirken, 11 tanesi yanitsiz olarak kabul edildi. Birinci seride ORR ise %67.4

olarak hesaplandi (bakiniz Tablo 7).

20



Tablo 7: Birinci seri kemoterapi ile elde edilen yanitlar

n, 89 %, 100,0

1.seri tedavi en iyi Yanit

Radyolojik Kismi Yanit 60 67,4

Radyolojik Stabil Hastalik 18 20,2

Progresyon 11 12,4
Yanit

Var 78 87,6

Yok 11 12,4

Hastalarin tamaminda birinci seri tedaviye ragmen progresyon gelisti ve bu nedenle
ikinci seri tedavi aldilar. Ikinci seride hastalarin 35° i (%39.3) CAVi rejimi, 24° i (%27)
monoterapi topotekan, 5” i (%5.6) EP rejimi, 5° i (%5.6) cisplatin+irinotekan, 5’ i (%5.6)
eteoposid+siklofosfamid, 5’ i monoterapi irinotekan, 5° 1 (%5.6), 3> U (%3.4)
karboplatin+paklitaksel, 2 ’si (%2.2) karbopatin+etoposid, 2’ si (%2.2) monoterapi
etoposid, 1’ i (%1.1) kapesitabin+temozolamid, 1’ i (%1.1) monoterapi gemsitabin, 1’ i

(%1.1) paklitaksel ald1 (bakiniz Tablo 8).

Tablo 8: Hastalara uygulanan ikinci seri kemoterapi protokolleri

n, 89 %,100,0
2.seri kemoterapi

CAVi 35 39,3
Monoterapi Topotekan 24 27
Cisplatin+Etoposid 5 5,6
Cisplatin +Irinotekan 5 5,6
Etoposid+Siklofosfamid 5 5,6
Monoterapi Irinotekan 5 5,6
Karboplatin+Paklitaksel 3 3.4
Karboplatin+Etoposid 2 2,2
Monoterapi Etoposid 2 2,2
Kapesitabin+Temozolamid 1 1,1
Gemsitabin 1 1,1
Paklitaksel 1 1,1
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Calismamizdaki hastalarda ikinci seri tedavi ile aliman en iyi yanitlar
degerlendirildiginde; 17° sinde (%19.1) PR, 24’ inde (%27) SD, 48’ inde (%53.9) PD
saptand1. Bu degerlendirme neticesinde kiigiik hiicreli akciger kanseri tanisi ile takipli
hastalarin 41 i (%46.1) yanmitli kabul edilirken, 48” i (%53.9) yanitsiz hasta olarak
belirlendi (bakiniz Tablo 9). Ikinci seride ORR ise %19.1 olarak hesaplandi. 89 hastanin
87’ sinde (%97.8) ikinci seri tedavi altinda progresyon gelistigi saptandigi halde, sadece

2’sinde (%2.2) ¢alismanin sonunda halen daha progresyon gelismemisti.

Tablo 9: ikinci seri kemoterapi ile elde edilen yamtlar

n, 89 %, 100,0

2.seri tedavi en iyi Yanit

Radyolojik Kismi Yanit 17 19,1

Stabil Hastalik 24 27,0

Progresyon 48 53,9
Yanit

Var 41 46,1

Yok 48 53,9

Bu ¢alismada medyan PFS (mPFS) 4.5 ay, medyan OS (mOS) ise 9 ay olarak
belirlendi. Hastalardan ek komorbid hastaligi olan 32 hastada mPFS 3.3 ay iken, ek
komorbid hastaligi olmayan 57 hastada mPFS 5.1; ek komorbid hastaligi olan 32 hastada
mOS 7.2 ay iken, ek komorbid hastaligi olmayan 57 hastada mOS 10.2 ay olarak
belirlendi. Komorbid hastalik varliginda olusan PFS farki hem rakamsal olarak hem de
istatistiksel olarak anlamliydi; ancak OS yonulnden iki grup arasinda fark bulunamadi

(bakiniz Tablo 10).
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Tablo 10: Komorbid hastalik varhgr ile PFS ve OS arasindaki iliskinin

degerlendirilmesi
n, 89 0S, ay PFS, ay
Ek komorbid hastalik . P:
P: 0,224 0,044
Var 32 7,2 3,3
Yok 57 10,2 5,1

Ikinci seri tedavi alan hastalarin 20’si 65 yas iizeri , 69> u 64 yas ve alti idi.
Hastalar bu sekilde iki ayr1 gruba ayrilarak PFS ve OS ’leri hesaplandi. 65 yas ve Uizerinde
olanlarda mPFS 4.3 ay, 64 yas ve altinda olanlarda ise mPFS 4.9 ay olarak hesaplandi. 65
yas ve (Uzerinde olanlarda mOS 7.1 ay, 64 yas ve altinda olanlarda mOS 9.5 ay olarak

belirlendi. Bu iki grup arasinda istatistiksel anlamda bir farklilik yoktu (bakiniz Tablo 11).

Tablo 11: 65 yas ve Uzeri olma ile PFS ve OS arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

n, 89 0S, ay PFS, ay
65 yas ve iizeri olma . P:
P: 0,578 0,427
65yas Uzeri 20 7.1 43
64yas ve alti 69 9.5 49

Ikinci seri tedavi alan hastalarin 76’sinda tan1 aninda iyi performans, 13’ inde Kot
performans vardi. Tami aninda iyi performansa sahip olanlarda mPFS 4.5 ay, kotu
performansa sahip olanlarda ise mPFS 4.55 ay; tani esnasinda iyi performansa sahip
olanlarda mOS 9.6 ay, kotu performansa sahip olanlarda ise mOS 6.9 ay olarak belirlendi.
Bu iki grup arasinda PFS ve OS agisindan istatistiksel anlamda bir farklilik yoktu (bakiniz

Tablo 12).

23



Tablo 12: Hastalarin tanmidaki performansi ile PFS ve OS arasindaki iliskinin

degerlendirilmesi
n, 89 0S, ay PFS, ay
Tanidaki performans . P:
P:0,328 0,618
ECOG PS:1-2(iyi) 76 9.6 4,50
ECOG PS:3-4(kétt) 13 6.9 4,55

Hastalarin 10’u tan1 aninda evre 3, 79’u tan1 aninda evre 4 idi. Tan1 aninda evre 3
olanlarda mPFS 5.4 ay, evre 4 olanlarda mPFS 4.3 ay; tan1 aninda evre 3 olanlarda mOS
9.3 ay, evre 4 olanlarda mOS 9.1 ay olarak saptandi. Bu iki grup arasinda PFS ve OS

acisindan istatistiksel anlamda bir farklilik yoktu (bakiniz Tablo 13).

Tablo 13: Tamdaki evre ile PFS ve OS arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

n, 89 0sS, ay PFS, ay
Evre . P:
P: 0,624 0,297
Evre 3 10 9.3 54
Evre 4 79 9.1 4,3

KRT uygulanmis olan hastalar ile uygulanmamis olan hastalar kiyaslandiginda,
KRT uygulananlarda mPFS 6.4 ay, uygulanmayanlarda mPFS 4.2 ay; mOS ise sirastyla
12.2 ay ve 8.8 ay olarak belirlendi. Ancak, bu iki grup arasinda PFS ve OS agisindan

istatistiksel anlamda bir farklilik yoktu (bakiniz Tablo 14).
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Tablo 14: Definitif KRT ile PFS ve OS arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

n, 89 0sS, ay PFS, ay
Definitif KRT . P:
P: 0,624 0,136
Alanlar 11 12.2 6.4
Almayanlar 78 8.8 4.2

Tan1 aninda birden fazla organ/sistem metastazi olanlar ile tek izole metastazi olan
hastalar PFS ve OS acisindan karsilastirildi. 29 hastanin izole tek odak metastazi, 60
hastanin birden fazla organ/sistem metastazi bulunmaktaydi. Izole metastazi olanlarda
mPFS 4.9 ay, birden fazla organ/sistem metastazi olanlarda ise mPFS 4.2 ay; mOS ise
sirasiyla 9.9 ay ve 8.7 ay olarak belirlendi. Iki grup arasinda istatistiksel anlamda bir

farklilik yoktu (bakiniz Tablo 15).

Tablo 15: izole/Multipl metastaz ile PFS ve OS arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

n, 89 0S, ay PFS, ay
Tzole/ multipl metastaz varlig P:
0,286
Tzole 29 9,9 49
Multipl 60 8,7 4.2

29 hastanin tan1 aninda beyin metastazi var iken 60 hastada beyin metastazi
bulunmamaktaydi. Tan1 aninda beyin metastazi olanlar ile beyin metastazi olmayanlar PFS
ve OS acisindan karsilagtirildi. Beyin metastazi olanlarda mPFS 4.4 ay, beyin metastazi
olmayanlarda ise mPFS 4.5 ay olarak hesaplanirken, mOS sirasiyla 9.7 ay ve 8.9 ay olarak

belirlendi. iki grup arasinda istatistiksel anlamda bir farklilik yoktu (bakiniz Tablo 16).
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Tablo 16: Beyin metastaz varhgi ile PFS ve OS arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

n,89 0S,ay PFS, ay
Beyin Metastazi P:
,934
Var 29 9,7 4.4
Yok 60 8,9 4.5

Hastalarda birinci seride uygulanan kemoterapi tedavisinin PFS ve OS (zerine
etkisini degerlendirildiginde EP rejimi alanlarda mPFS 4.8 ay, karboplatin+etoposid
alanlarda mPFS 3.1 ay ve CAVi rejimi alanda ise mPFS 4.7 ay olarak belirlenirken, mOS
sirastyla 9.3 ay, 8.5 ay ve 11.5 ay olarak hesaplandi. Hastalarin birinci seri tedavide aldig:
kemoterapilerin PFS ve OS (zerine etkisi yonunden istatiksel anlamda bir farklilik yoktu

(bakiniz Tablo 17).

Tablo 17: Birinci seri tedaviler ile PFS arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

n, 89 0S, ay PFS, ay
1.seri kemoterapi : P:
P:0,930 0,151
Cisplatin+ Etoposid 71 9.3 4.8
Karboplatin+Etoposid 17 8.5 3.1
CAVi 1 11.5 4.7

Hastalarda ikinci seride verilen kemoterapilerin sagkalim {izerine etkileri
incelendiginde ise MPFS CAVi rejimi alanlarda 5.3 ay, monoterapi topotekan alanlarda
3.3ay, EP rejimi alanlarda 6.2 ay, cisplatintirinotekan alanlarda 5.1 ay,
etoposid+siklofosfamid alanlarda 5.2 ay, monoterapi irinotekan alanlarda 3.0 ay,
karboplatin+paklitaksel alanlarda 2.5 ay, karboplatin+etoposid alanlarda 4.4 ay,
monoterapi etoposid alanlarda 4.1 ay, kapesitabin+temozolamid alanda 3.5 ay, monoterapi

gemsitabin alanda 4.0 ay, monoterapi paklitaksel alanda ise 1.7 ay olarak belirlenirken, m

26



OS degerleri sirasiyla 10.9 ay, 6.7 ay, 12.3 ay, 7.4 ay, 9.8 ay, 6.6 ay, 5.9 ay, 7.5 ay, 18.6
ay, 3.5 ay, 4.1 ay, ve 6.6 ay olarak hesaplandi. Hastalarin ikinci seri tedavide aldigi
kemoterapi tedavilerinin PFS ve OS uzerine istatiksel anlamda bir farkliligi yoktu (bakiniz

Tablo 18).

Tablo 18: Tkinci seri tedaviler ile PFS ve OS arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

n,89 OS,ay PFS, ay

2.seri kemoterapi P:0,632 P:0,358
CAVi 35 10,9 5,3
Monoterapi Topotekan 24 6,7 3,3
Cisplatin+Etoposid 5 12,3 6,2
Cisplatin +Irinotekan 5 7,4 51
Etoposid+Siklofosfamid 5 9,8 5,2
Monoterapi Irinotekan 5 6,6 3,0
Karboplatin+Paklitaksel 3 59 2,5
Karboplatin+Etoposid 2 7,5 4,4
Monoterapi Etoposid 2 18,6 4,1
Kapesitabin+Temozolamid 1 3,5 3,5
Gemsitabin 1 4,1 4,0
Paklitaksel 1 6,6 1,7

Hastalarin ikinci seri tedavide aldigi kemoterapi rejimlerinin bazilar1 daha sik
olarak kullanilmakta idi. Hastalarda tedavilerin PFS ve OS uzerine etkilerini daha net

degerlendirilebilmek igin tedavileri ana gruplara ayirarak degerlendirmeler yaptik.

Ikinci seri kemoterapide hastalarm 35’i CAVi rejimi, 24’{i monoterapi topotekan,
30 kisi de bu iki tedavi disinda kalan kemoterapi protokollerinin kullanmislardi. CAVi
rejimi alan hastalarda mPFS 5.3 ay, monoterapi topotekan alan hastalarda mPFS 3.3 ay,
digerlerinde ise mMPFS 4.4 ay olarak belirlenirken, mOS sirasiyla 10.8 ay, 6.7 ay, ve 9.0 ay
olarak belirlendi. 3 grup arasinda PFS ve OS agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmad: (bakiniz Tablo 19).
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Tablo 19: ikinici seride olusturulan gruplar ile PFS ve OS iliskisinin

degerlendirilmesi-1

n, 89 0sS, ay PFS, ay
2.seri kemoterapi P: 0,286 P: 0,195
CAVi 35 10.8 53
L I ¥
potexa 30 9.0 4.4
Digerleri

Diger bir gruplandirma ise ikinci seri kemoterapide CAVi rejimi alanlarlar,
topoziomeraz-1 inhibitorii olan irinotekan veya topotekan alanlar, platin tabanli tedavi
alanlar ve digerleri olarak dortgruba ayrilarak PFS ve OS Uzerine etkileri karsilagtirildi.
Hastalarin 35° i CAVi rejimi, 29’ u monoterapi topotekan veya irinotekan, 15” i platin
tabanli tedavi, 10 kisi de bu iki grup tedavi disinda kalan kemoterapi protokollerini
kullanmiglardi. mPFS sirasiyla 5.3 ay, 3.2 ay, 4.9 ay, ve 4.3 ay olarak belirlendi ayni1
gruplarda mOS sirasiyla 10.8 ay, 6.7 ay, 8.8 ay ve 10 ay olarak belirlendi. Bu dort grup
karsilastirildiginda, PFS ve OS agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi

(bakiniz Tablo 20).

Tablo 20: 1Ikinci seride olusturulan gruplar ile PFS ve OS iliskisinin

degerlendirilmesi-2

n, 89 0S, ay PFS, ay
2.seri kemoterapi P: 0,358 P: 0,191
CAVi 35 10.8 5.3
Monoterapi Topotekan 24 6.7 3.2
Platin Tabanh 15 8.8 4.9
Digerleri 10 10 4.3
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Hastalar ikinci seride uygulanan kemoterapi rejimlerine gore yukarida bahsedildigi
sekilde gruplara ayrilarak PFS ve OS agisindan kiyaslandiktan sonra, kemoterapi kurleri
tek tek olarak birbiri ile PFS ve OS agisindan karsilastirildi. Buna gore; CAVi alanlar ile
monoterapi topotekan alanlar karsilagtirildiginda. mPFS sirasiyla 5.3 ay ve 3.3 ay, mOS ise
sirasiyla 10.8ay ve OS 6.7 ay olarak belirlendi. Iki grup arasinda arasinda hem PFS hem de
OS agisindan rakamsal olarak belirgin bir fark saptanmakla birlikte, bu durum istatistiksel

olarak anlamli diizeyde degildi (bakiniz Tablo 21).

Tablo 21: ikinci seride CAVi ve Topotekan alanlarin PFS ve OS iliskisinin

karsilastirilmasi
n, 89 0S, ay PFS, ay
2.seri kemoterapi P: 0,112 P:0,077
CAVi 35 10.8 53
Monoterapi Topotekan 24 6.7 3.3

Yine benzer sekilde ikinici seri tedavide CAVi alanlar ile monoterapi topotekan
veya irinotekan alanlar, PFS ve OS agisindan karsilastirildi. CAVi alanlarda mPFS 5.3 ay,
monoterapi topotekan veya irinotekan alanlarda mPFS 3.2 ay; CAVi alanlarda mOS 10.8
ay, monoterapi topotekan veya irinotekan alanlarda mOS 6.7 ay belirlendi. iki grup
arasinda PFS ve OS agisindan rakamsal olarak belirgin fark saptanmakla birlikte.

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (bakiniz Tablo 22).
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Tablo 22: 1ikinci seride CAVi-Topotekan/irinotekan PFS ve OS iliskisinin

degerlendirilmesi
n, 89 0S, ay PFS, ay
2.seri kemoterapi P: 0,092 P: 0,059
CAVi 35 10.8 5.3
Topotekan/Irinotekan 29 6.7 39

Ikinci seride tedavide CAVi alanlar ile topoziomeraz inhibitorii kemoterapisi
alanlar, PFS ve OS agisindan karsilastirildi. mPFS; CAVi alanlarda 5.3 ay, topoizomeraz
inhibitori alanlarda 3.6 ay olarak belirlendi. mOS ise CAVi alanlarda 10.8 ay,
topoizomeraz inhibitorii alanlarda 7.7 ay olarak saptandi. Iki grup arasinda arasinda hem
PFS hem de OS agisindan rakamsal olarak belirgin bir fark saptanmakla birlikte, bu durum

istatistiksel olarak anlaml diizeyde degildi (bakiniz Tablo 23).

Tablo 23: ikinci seride CAVi-Topoizomeraz inhibitorii PFS ve OS iliskisinin

degerlendirilmesi
n,89 0S, ay PFS, ay
2.seri kemoterapi P: 0,197 P: 0,101
CAVi 35 10.8 5.3
Topoizomeraz inhibitori 36 7.7 3.6
5. TARTISMA

Bu c¢alismamizda YE-KHAK hastalarmin ikinci seri kemoterapi alanlarinin
retrospektif olarak incelenmesi ile tedavi rejimleri ile elde edilen tedaviye cevap
oranlarinin, bu cevabi etkileyen faktorlerin, tedavi ile saglanan progresyonsuz sagkalim ve

genel sagkalim siirelerinin degerlendirilmesi amaglandi. Bu ¢alisma, tlkemizde son dekatta
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yapilmis olan ikinci seri kemoterapi alan YE-KHAK hastalar ile ilgili nadir ¢aligmalardan

biridir. Guncel ger¢ek yasam verilerini ortaya koymasi nedeniyle de 6énemli bir ¢alismadir.

Calismamizda degerlendirilen hastalarin tan1 anindaki yasinin progresyon ve
sagkalim iizerine etkilerini degerlendirmek i¢in hastalarimizi 65yas ve Uzeri olanlar ile 64
yas ve alt1 olanlar olarak iki gruba ayirdik. Fakat iki grup arasinda istatistiksel anlamda bir
farklilik yoktu. Literatiirde Siu ve arkadaslarmin 608 KHAK hastasini kapsayan bir
calismada, prognostik olarak yasin Oneminin olmadigi gosterildi [80]. Calismamizin

bulgular: bu anlamda literatir ile uyumluydu.

KHAK vakalarinin neredeyse tamami Sigara icen kisilerdir ve agir sigara
icicilerinde KHAK daha sik goriilmektedir [42]. Bizim ¢alismamizda da 89 hastanin 85’1
sigara kullanmaktaydi. Sadece 4 hastamiz hi¢ sigara kullanmamis idi. Bu ag¢idan
calismamizin bulgular1 literatiire uygundu. Son doénemlerde, sigara i¢cmenin 6zellikle
gelismis toplumlarda genel kullanimdaki azalmasina karsin, kadinlarda sigara kullaniminin
artmasina bagli olarak gen¢ kadinlarda kiigiik hiicreli akciger kanser insidansi giderek
artmaktadir [81]. Bizim ¢alismamizdaki kadin sayisinin epidemiyolojik c¢aligmalardakine
benzer seklide az olmasmin nedeni toplumumuzdaki sigara igen kadin oraninin

diisiikligiine baglh olabilir [82,83].

Hastalarimizin tan1 aninda Onemli bir kisminin  yaygin evrede oldugu,
cogunlugunda da birden fazla organ sisteminde metastazlarin gelismis oldugu belirlendi.
Literatirde de benzer sekilde KHAK hastalarinin ¢ogunlugunun tani aninda asikar

metastatik oldugu vurgulanmaktadir [84].

Bu ¢alismamizda esesen tani1 amaciyla da olsa bir (%1.1) hastamizda primer cerrahi
tedavi uygulandigini saptadik. Litetariirde Uluslararasi Akciger Derneginin 8000 hastay1

kapsayan caligmasinda cerrahi olabilen hastalarin sayis1 %4 olarak belirtilmisti [85]. Her
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iki ¢alisma goz Oniine alindiginda hasta sayisinin ¢alismamizda az olmasi bu farki ortaya

¢ikarmis olabilir.

Literatiirde sinirli evre hastalikta tedavide KRT kullanilmig olup, KRT’ ye yanit
orant %80-90 olarak g0sterilmistir [86]. Bu ¢alismamizda yaygin evre olmayan
hastalarimiz ile KRT alan hastalar arasinda dogru oranti oldugu, yaygin evre olmayan
hastalarimiz az olmasina ragmen tamamina yakiinin KRT aldig1 belirlendi. Fakat bu say1

giivenilir analiz yapmak i¢in yeterli degildi.

Kohortumuzun birinci seride aldig1 tedaviler degerlendirildiginde hastalarin
cogunlugu EP rejimi almisti. Literatlre de bakildiginda ilk basamakta en sik kullanilan
kemoterapi rejimi EP rejimiydi [69]. Ayrica hastalarimizin tedavilere verdigi yanit
oranlari, tedavilere yanit alinmasina ragmen siirdiiriilebilir yanitin olmamasi, hastalarda

ilerleyen zamanlarda progresyonun kaginilmaz olmasi da literatiir ile ortiistii [76].

Hastalarimizin ikinci seride aldigi tedaviler degerlendirildiginde c¢ogunlugunda
CAVi rejimi veya monoterapi topotekan tedavisi kullanilmisti. Literatiire bakildiginda son
donemde bu hastalarda ikinci seri tedavide EP ile reindlksiyon tedavisi, CAVi protokoli
veya monoterapi topotekan tedavileri sikca tercih edildigi goriilmektedir Bu agidan bizim
calismamizin bulgular literatiirle uyumluydu. Ayrica, ¢alismamizda saptanan ikinici seri

ile alinan yanit oranlari literattirle uyumluydu [77].

Calismamizda ikinici seri kemterapi ile elde edilen 4.5 aylik mPFS ve 9 aylik mOS
stireleri, Von Pawel ve ark.’nin yaptig1 bir ¢aligmada elde edilen 3.1 aylik mPFS ve 6.1
aylik mOS degerlerinden daha uzun olarak bulundu [87]. Son yillarda dinya genelinde
topotekan daha fazla kullanilmaya baslanmis idi. Ancak klinigimizde hastalarda daha gok
CAVi rejiminin tercik edildigi belirlendi.Ayrica bizim kohortumuzda CAVi’ nin

monoterapi topotekana gore istatistiksel olarak olmasa bile rakamsal olarak hem PFS hem
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de OS anlaminda 0Ustlin oldugu belirlendi. Calismamizdaki hastalarin medyan sagkalim

degerlerinin literatiirden %50 daha uzun olmasinin buna bagl olabilecegi diistiniildii.

Bizim hastalarimizda ek komorbid hastalik varliginin daha kisa PFS ile iliskili
oldugu belirlendi. EK komorbid hastaligi olmayan hastalarda progresyon daha ge¢ ortaya
ciksa da, ek komorbid hastalik varliginin OS (zerine istastiksel olarak olumsuz etkisi
yoktu. Son dekada kadar birinci seri kemoterapi sonrast kemoterapi toksisitelerine bagli,
performans diistikliigiine bagli olarak, ek komorbid hastaligi olan hastalarda ge¢miste
ikinci seri tedavi daha az kullanildigi goriildi. Gegmis zaman sartlarinda ek komorbid
hastalik varlig1 ile progresyon ve sagkalim arasindaki iligkinini degerlendirildigi ¢alisma
bulunmamaktaydi. Bundan dolay1 c¢alismamizin bulgularini literatiir ¢aligmalar1 ile

kiyaslayamadik.

Caligmamizda ikinci seri tedavi alan hastalarin tani aninda sinirli evrede veya
yaygin evrede olmasi agisindan bakildiginda PFS ve OS agisindan istatistiksel anlamda bir
farklilik yoktu. Oysaki, sinirlt evre hastaligi olanlarda, daha iyi tedavi yanitlari ve sagkalim
stireleri elde edilebilecegi bildirilmektedir [88,89]. Kohortumuzda smirli evredeki
hastalarin sayisinin az olmasi caligmamizdaki bu sonuglar ile literatiiriin uyumsuz

olmasinin nedeni olabilir.

Hastalarimizda tedavi surecinde, definitif KRT alanlar ve almayanlar arasinda PFS
ve OS agisindan istatistiksel anlamda bir farklilik yoktu. Ancak rakamsal olarak KRT alan
hastalarda hem sagkalimda uzama hem de progresyon zamaninda gecikme belirlendi.
Literatirde de kemoterapi tedavisine radyoterapi ilavesiyle sadece kemoterapi alanlara
gore sagkalimda belirgin iyilesme gorilmekteydi [58]. Bu ag¢idan bizim g¢alismamizin

rakamsal bulgulart literatiirle uyumluydu.
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Ikinci seri tedavi alan hastalarimizda tan1 aninda izole metastazi olanlarda multiple
metastazi olanlara gére PFS ve OS acisindan istatistiksel anlamda bir farklilik yoktu.
Ancak izole metastazi olan hastalarda istatistiksel anlamda farklilik olmasa dahi rakamsal
olarak hem PFS hem de OS agisindan daha iyi yanit oldugu belirlendi. Literatiirde de
siirli evre hastaligin yani sira, yaygin evre hastalikta dahi, tan1 aninda oligometastatik
olarak tespit edildiginde daha iyi tedavi yanitlar1 ve sagkalim siireleri elde edilebilecegi
bildirilmektedir [89]. Bu agidan bizim ¢alismamizin rakamsal bulgulari literatiirle

uyumluydu.

Calismamizda beyin metastazi olan hastalarla olmayan hastalar arasinda sagkalim
stireleri agisindan istatistiksel anlamda bir farklilik yoktu. Ancak beyin metastazi olan
hastalarimizda rakamsal olarak sagkalimin daha uzun oldugu belirlendi. Takahashi ve
ark’nin Japonya’da yaptig bir ¢alismada PKI ile sagkalim ve beyin metastazi insidansinin
degerlendirildigi bir ¢alismada PKI yapilan hastalarda beyin metastaz insidansinin azaldigi
ancak sagkalim anlaminda daha kisa sagkalim oldugu gosterilmistir [90]. Slotman ve
ark.’nin yaptig1 bagka bir ¢alismada PKI sonucunda hem sagkalimda artis hem de beyin
metastaz insidansinda azalma goriilmektedir [91]. Bu calismalar neticesinde PKI’ nin
beyin metastazini azalttigi ancak sagkalim iizerine etkisinin net olarak gosterilemedigi
ortaya konmustur. Calismamizda da beyin metastazi olan hastalarda sagkalimin daha uzun

oldugu belirlenmistir.

Hastalarimizin birinci seri tedavide aldig1 kemoterapi rejimleri arasinda, ikinci seri
tedaviyle elde edilen PFS ve OS lizerine etkisi agisindan birbirleri arasinda istatiksel olarak
bir farklilik yoktu. Calismamizda hastalarin biiyilk ¢ogunlugunda EP rejimi verilmisti.
Rossi ve arkadaslarmin 2012 yilinda yaptigi randomize g¢alismada sisplatin+etoposid
alanlarda mPFS 5.5 ay, mOS 9.6 ay olarak; karboplatin+etoposid alanlarda ise mPFS 5.3

ay ve mOS 9.4 ay olarak bulunmustu [92]. Calismamizda kemoterapi rejimleri ile rakamsal
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olarak progresyon zamanlari {izerine etkileri daha kisa olarak belirlense de sag kalim

Uzerine etkileri literattr ile uyumluydu.

Calismamizda hastalarda ikinci seri kemoterapide verilen tedavi rejimleri birbirleri
ile karsilastirilarak degerlendirildi. Farkli gruplandirma kurgulart ile ayri ayr1 yapilan
degerlendirmeler neticesinde kemoterapi rejimleri arasinda ikinci seri tedavide sag kalim
slireleri acisindan istatistiksel olarak anlami bir farklilik yoktu. Literatlirde son donemde
yapilan ¢aligmalarda monoterapi topotekanin en iyi bakim tedavisi ile kiyaslandiginda sag
kalim fiizerine etkisinin belirgin oldugu ve kombinasyon tedavilere gore daha kontrol
edilebilir yan etkilere sahip oldugu bildirildi [93]. Ancak calismamizda monoterapi
topotekan alanlara kiyasla, CAVi kemoterapisi alan hastalarda istatistiksel olarak olmasa
bile rakamsal olarak hem daha uzun mPFS hem de daha uzun mOS belirlendi. Son yillarda
yapilan c¢alismalarda yan etkilerden dolayr CAVi yerine topotekan kullanimi
yayginlagsmasina ragmen CAVi kemoterapisinin tedavide topotekana iistiinligli rakamsal
olarak gosterildi. Istatiksel anlamda farklilik bulunmama nedeni olarak hasta sayimizin az
olmasi1 gosterilebilir. Belki de hasta sayisinin genisletildigi bir galismada CAVi rejiminin

ustlinliigii istatistiksel anlamda da belirlenebilir.

Ek olarak calismamiz ilk tasarlanirken ikinci seride uygulanan tedavi rejimleri ile
elde edilen yanitlarin yani sira, ortaya ¢ikan yan etkilerin de analiz edilmesi planlanmisti.
Fakat dosya wverilerinin kaydedildigi siiregte, yan etki verilerinin ¢ogunun hasta
dosyalarinda kaydedilmedigi ve kayitli olan kisith sayidaki verinin de giivenilir olmadigi
belirlendi. Bu nedenle herhangi bir biasa yol agmamak adina yan etki verileri analiz

edilmedi.

Calismamizin en 6nemli handikapi retrospektif bir calisma olmasidir. Calismamizin

diger handikapli yonleri olarak; go0rece olarak az sayida hastamizin olmasini,
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randomizasyonun olmamasini, ¢ok merkezli olmamasini, tedavi siirecinde ortaya ¢ikan yan

etki verilerinin olmayisini gosterebiliriz.

6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda YE-KHAK hastalarinda

e Tani anindaki yas ortalamasi 58.03 olarak bulundu. En geng hastamiz 30, en yash
hastamiz 79 yasinda idi. Ancak literatiirde oldugu gibi calismamizda da prognostik
olarak yasin 6nemli olmadig1 gosterildi.

e Erkek hasta sayisi 85 (%95.5), kadin hasta sayisi ise 4(%4.5) idi.

e Hastalarin 77’ si (%86.5) sigara kullanmakta, 8’ i (%9) sigara kullanmay1 birakmus,
4 hasta (%4.5) hi¢ sigara igmemisti. Toplamda hastalarin %95.5” i sigara
kullanmisti. Bu durum literatiir ile uyumluydu.

e Tanm aninda 76 hasta (%85.4) iyi performansa sahip iken, 13 hasta (%14.6) kotu
performansa sahipti.

e Tani aninda 10 hasta (%11.2) evre-3, 79 hasta (%88.8) evre-4 idi. Tan1 aninda
hastalarin biiylik cogunlugunun metastatik olmasi literatiir ile uyumlu bir bulguydu.

e Tani aninda 60 hastanin (%67.4) birden fazla organ/sistem metastazi mevcuttu.

e Tani aninda 32’ sinde (%36) komorbid hastalik mevcut iken, 57 hastada (%64) ek
komorbid hastalik bulunmamaktaydi.

e Calismadaki hastalarin sadece 1’1 (%]1.1) primer cerrahi tedavi olmustu. Bu oran
literatiire gore diisiik bulundu.

e Hastalarin 11’ 1 (%12.4) definitif KRT almisti. Yaygin evre olmayan hasta sayisi ile
KRT alan hastalarin sayis1 uyumlu idi. Bu da hastalara siirli evrede standart hale

gelen KRT’ nin uygulandigini gostermekteydi.
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Hastalar birinci seri tedavide en ¢ok EP rejimi almist1 (%79.8). Bu oran literatir ile
uyumluydu.

Birinci seri tedavi sonrasinda toplamda 78 hasta (%87.6) birinci seri tedaviye
yanitli kabul edilmisti. ORR de %67.4 olarak hesaplandi. Bu bulgular literatir ile
uyumluydu.

Ikinci seri tedavide CAVi rejiminin monoterapi topotekan tedavisinden daha sik
kullanildig1 belirlendi. Son yillarda kontrol edilebilir yan etkileri olmasi nedeniyle
topotekan yayginlagmasina ragmen calismamizda ikinci seride hastalarimiza daha
cok CAVi tedavisi verildigi belirlendi.

Ikinci seri tedavi sonrasinda toplamda 41 hasta (%46.1) tedaviye yanitli kabul
edildi. ikinci seride ORR ise %19.1 olarak saptand.

mPFS 4.5 ay, mOS 9 ay olarak belirlendi. Literatiire gére bu siire %50 oraninda
daha fazla idi. Bu durumun c¢alismamizdaki hastalarin ikinci seri tedavide
cogunlukla CAVi almasina bagli olabilecegi disiintldi.

Ek komorbid hastalig1 olanlarda mPFS 3.3 ay, mOS 7.2 ay olarak; ek komorbid
hastaligi olmayanlarda ise mPFS 5.1 ay, mOS 10.2 ay olarak belirlendi. Ek
komorbid hastalig1 olanlarda sagkalimda azalma oldugu belirlendi.

65 yas ve lizerinde olanlarda mPFS 4.3ay, mOS 7.1ay; 64 yas ve altinda olanlarda
ise mPFS 4.9 ay, mOS 9.5 ay olarak belirlendi.

Iyi performansa sahip olanlarda mPFS 4.5ay, mOS 9.6 ay; kotii performansa sahip
olanlarda ise mPFS 4.55 ay, mOS 6.9 ay olarak belirlendi.

Tan1 aninda evre-3 olanlarda mPFS 5.4 ay, mOS 9.3 ay; tani aninda evre-4
olanlarda ise mPFS 4.3ay, mOS 9.1ay olarak belirlendi.

Definitif KRT uygulananlarda mPFS 6.4 ay, mOS 12.2 ay; definitif KRT

uygulanmayanlarda ise mPFS 4.2ay, mOS 8.8 ay olarak belirlendi.
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Izole metastazi olanlarda mPFS 4.9 ay, mOS 9.9 ay; multip]l metastazi olanlarda ise
mPFS 4.2 ay, mOS 8.7 ay olarak belirlendi.

Beyin metastazi olanlarda mPFS 4.4 ay, mOS 9.7 ay; beyin metastazi olmayanlarda
ise mPFS 4.5 ay, mOS 8.9 ay olarak belirlendi.

Birinci seri tedavide EP rejimi alanlarda mPFS 4.8 ay, mOS 9.3 ay;
karboplatin+etoposid alanlarda ise mPFS 3.1 ay, mOS 8.5 ay; CAVi rejimi
alanlarda ise mPFS 4.7 ay, mOS 11.5 ay olarak belirlendi.

Ikinci seride verilen CAVi rejimi, monoterapi topotekan, EP rejimi,
cisplatin+irinotekan, etoposid+siklofosfamid, monoterapi irinotekan, karboplatin+
paklitaksel, karbopatin+etoposid, monoterapi etoposid, kapesitabin+temozolamid,
monoterapi gemsitabin, monoterapi paklitaksel tedavileri arasinda PFS ve OS
Uzerine etkileri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik belirlenmedi.
Ikinci seri tedavide en yaygm kullanilan CAVi rejimi ve monoterapi topotekan
tedavisiydi. CAVi rejimi alan hastalarda mPFS 5.3 ay, mOS 10.8 ay, monoterapi
topotekan alan hastlarda ise mPFS 3.3 ay, mOS 6.7 ay olarak belirlendi. Istatistiksel
olarak anlaml bir fark olmamakla birlikte rakamsal olarak CAVi rejimi PFS ve OS
acisindan topotekana {istiin bulundu. Calismamizda hasta sayisinin az olmasi
istatiksel anlamda farklilik ¢ikmamasinin nedeni olabilir.

Sonug olarak, YE-KHAK tedavisiz kaldiginda haftalar aylar igerisinde 6liime neden
olabilecek bir kanserdir. Her ne kadar istatistiksel olarak anlamli olmasa da
rakamsal olarak CAVi rejimi mPFS ve mOS agisindan topotekana iistiin bulundu.
Ek komorbid hastaliga sahip olmak sagkalim iizerinde olumsuz bir bagimsiz
faktordlr. Bu sonuglarin daha genis sayida hastanin yer aldig1 prospektif ¢aligmalar

ile desteklenmesi gerekmektedir.
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