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Ozet

Amag: Calismada paklitaksel/karboplatin ilag kombinasyonunun antitimaor etkinligini, sagkalima etkisini ve hastalar Uzerindeki toksik yan
etkileri arastirmak amaclanmistir.

Yéntem: ECOG performans durumu 0-1 olan, daha 6nce kemoterapi almamis, hematolojik, kardiak, renal ve hepatik fonksiyonlari yeterli
olan hastalar ¢alismaya alindi. Evre IlIB veya IV kigcuk hicreli disi akciger kanseri tanisi almis, yas ortalamasi 56 yil olan 35 erkek hasta
calismaya alinmistir.

Bulgular: Tim hastalarda %2.86 tam yanit, %42.86 kismi yanit, %45.72 total yanit saptandi. Evre 1IIB'de ortalama sagkalim stresi 14.6
ay, ortanca sagkalim silresi 9 ay, bir yillik yasam orani %27.7, evre |V'de ortalama sagkalim siresi 10.2 ay, ortanca sagkalim slresi 7 ay,
bir yillik yasam orani %36.8 bulundu. Tuim hastalarda ortalama sagkalim suresi 11.8 ay, ortanca sagkalim stresi 7 ay, bir yillik yasam orani
%34.4 olarak saptandi. Hastalara toplam 142 siklus kemoterapi uygulandi. En sik gortlen hematolojik toksisite ndtropeni oldu. Grade-4
notropeni %2.11, grade-3 anemi, trombositopeni ve nétropeni %0.7 oraninda saptandi. Non-hematolojik toksisitelerden en sik grade-3-4
alopesi izlendi. Calismamizda doz sinirlayici toksisite ndtropeni idi.

Sonug: Paklitaksel / karboplatin rejimi iyi yanit oranlari, kabul edilebilir toksisitesi ve kolaylikla uygulanabilmesi nedeniyle ileri evre kiclk
hicreli disi akciger kanserinin standart birinci hat tedavisinde iyi bir alternatiftir. (Akciger Arsivi 2007, 8: 111-6)

Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri, paklitaksel-karboplatin, sagkalim, toksisite

Summary

Objective: The aim of the study was to evaluate the antitumor efficacy, influence on patients survival and safety of the regimen of
carboplatin plus paclitaxel in cases with advanced non-small-cell lung cancer.

Method: Patients with ECOG performance status of 0-1, normal hemoglobin, neutrophil, platellet count, liver and kidney function
tests and those had had no previous treatment with chemotherapeutic agents. Thirty-five male patients (mean age, 56) with the
diagnosis of stage IlI/IV non-small cell lung cancer were enrolled.

Results: In all patients, complete, partial and total responses were 2.86%, 42.86% and 45.72%, respectively. In stage IlIB and 1V,
mean, median and one year survival were 9 months, 14.6 months, 27.7% and 7 months, 10.2 months and 36.8%, respectively.
Mean, median and one year survival of all patients were 7 months, 11.8 months and 34.4%. Total treatment cycle was 142
throughout the study period. The most common hematologic toxicity was neutropenia. Grade-3 or -4 hematological toxicities were
as follows: grade-4 neutropenia, 2.11%; grade-3 neutropenia, 0.7%; grade-3 anemia, 0.7%; grade-3 thrombocytopenia, 0.7%. The
most common nonhematologic toxicity was grade-3 and -4 alopecia. Neutropenia was the dose-limited toxicity.

Conclusion: With its good response rate, acceptable toxicity and easy administration, carboplatin plus paclitaxel combination is a good alter-
native for standard first-line chemotherapy in patients with advanced non-small cell lung cancer. (The Archives of Lung 2007, 8: 111-6)
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Giris

Kemoterapi, lokal ileri evre klicUk htcreli disi akciger kanse-
ri (KHDAK) hastalarinda yada performans durumu iyi olan
metastatik KHDAK hastalarinda standart bir tedavidir (1).
Tedavide kullanilan birinci jenerasyon ilaclar (alkilleyici ajan-
lar, antimetabolitler, antrasiklinler, ilk vinka alkaloidleri) réla-
tif olarak inaktiftirler ve hastalarin sagkalim Gzerine herhan-
gi bir etkileri yoktur. Ikinci jenerasyon ilaclar, basta sisplatin,
yalniz basina yada alkilleyici ajanlarla birlikte etoposid, vinka
alkaloidleri, mitomisin ve diger ilaclarin sagkalim Uzerine kU-
cUk bir etkisi vardir. Daha da 6nemlisi evre |lIB hastalarda
radyoterapi ile kombine edildiginde sadece radyoterapiye
oranla sagkalim Uzerinde istatistiksel olarak belirgin bir uza-
ma elde edilmektedir (2).

Uclncl jenerasyon ilaglar ise 2. kusak ajanlardan daha ak-
tiftirler. Tek ajan olarak yada diger ilaglarla kombinasyon
seklinde evre |V hastalarda dahi bir yillik ya da 2 yillik sagka-
lim Gzerine belirgin bir iyilesme saglamaktadir (2).
Paklitaksel ve sisplatin kombine edildiginde sagkalim ve ce-
vap orani belirgin olarak artmaktadir. Karboplatin, herhangi bir
etkinlik azalmasi olmadan sisplatinden daha az toksiktir ve
paklitaksel ile kombinasyonunda iyi sonuclar alinmistir (2).
Bu calismada Evre IlIB ve IV KHDAK'nde paklitaksel/kar-
boplatin ilac kombinasyonunun antitimor etkinligi, sagkali-
ma etkisi ve hastalar lzerindeki toksik yan etkiler arastiril-
mistir.

Yontem

Hasta Grubu

Ocak 2002- Ocak 2005 tarihleri arasinda kemoterapi plani-
na alinan hastalardan karboplatin/paklitaksel kemoterapisi
uygulanan anrezektabl lokal ileri veya ileri evre KHDAK'li
hastalarin verileri geriye donuk olarak goézden gegirildi.
Dosya kayitlari yas, cinsiyet, tani tarihi, histolojik tip, evre,
ECOG olcUtlerine gore performans durumu, kemoterapi
baslangic tarihi, kemoterapi siklus sayisi, kemoterapi ile
elde edilen yanit, toksisite kaydedildi. Hastane kayitlari ve
telefon ile alinan bilgiler kullanilarak sagkalim hesaplandi.
Hastalarin timdne histopatolojik ve veya sitolojik olarak
tani koyulmustu. Her siklus uygulamasinda ve siklustan
bir hafta sonra hemogram kontroli yapilmisti. Olculebilir
hastaligi olan, cesitli nedenlerle radikal radyoterapi uygu-
lanmamis (sosyal glvence, plevral efflizyon, radyoterapi-
nin reddi gibi), kemoterapi uygulanmamis hastalar calis-
maya alindi.

Yanit Degerlendirmesi

Hastalik izlenen tim alanlarda en az 4 hafta sire ile hastal-
ga ait bulgu izlenmemesi “tam yanit”, élculebilir tim lez-
yonlarin en uzun ¢apinda en az 4 hafta stre ile %50'den
fazla klcUlme olmasi “kismi yanit”, %50'den az kigullme
veya %25'e kadar olan artis durumunda “stabil hastalik”,
lezyonlardan herhangi birinde daha dnceden dlcllen boyu-
ta gore %25 artis olmasi yada yeni lezyon/lezyonlarin orta-
ya cikmasi “ilerleyici hastalik” olarak degerlendirildi (3). Ge-

nel sagkalim icin tani anindan 6lime kadar gecen sure esas
alindi. Vena kava superior sendromu, trakea ve ana brons
obstriksiyonu, beyin metastazi ve kemik metastazi olan
hastalara palyatif amaclh radyoterapi yapildi.

Karboplatin / Paklitaksel Protokolii

Hastalara premedikasyon icin kemoterapiden 12 ve 6 saat
once intraventz 20 mg deksametazon yapildi. Olasi bir hi-
persensitivite reaksiyonunu onlemek igin ilagc uygulamasin-
dan 30 dk 6nce 50 mg difenhidramin uygulandi. Ranitidine
ve antiemetik (5-HT3 antagonistleri) intravendz verilerek
premedikasyon tamamlandi. Paklitaksel (200 mg/m? ¢ sa-
atlik infizyonla) ardindan Karboplatin (6 AUC 30 dk’lik infliz-
yonla) 21 glnde bir uygulandi. Paklitaksel/karboplatin ke-
moterapi rejimi tUm hastalarda ilk sira tedavi olarak uygu-
landi ve ikinci siklus sonrasi yapilan degerlendirmede yanit
elde edilen hastalarda tedavi alti siklusa tamamlandi. Prog-
resyon izlenen hastalarda tedavi sonlandirildi. Her siklus 6n-
cesi hematolojik ve biyokimyasal parametreler kontrol edil-
di. Grade 3-4 hemotolojik toksisite gdzlenen hastalarda ke-
moterapi dozu %25 azaltild!.

Sagkalim sdrelerinin analizi Kaplan-Meier yontemi ile he-
sapland.

Bulgular

Calismaya alinan 35 hastanin yas ortalamasi 56 (37-74) yil idi.
TUm hastalar erkek idi. On U¢ hasta (%38) ECOG-0, 22 has-
ta (%62) ECOG-1 olarak degerlendirildi. 13 hasta Evre lIB
(% 38), 22 hasta Evre IV (%62) olarak saptandi. Evre IV has-
talarda 10 akciger, bes karaciger, dort beyin, dort sdrrenal ve
Uc kemik olmak Uzere 26 uzak organ metastazi izlendi.

Alt grup tayini yapilabilen hastalarda en sik izlenen histolo-
jik tip skuamoz hucreli akciger karsinomu idi (n:10,
%28.57). Adenokarsinom hastalarin  %22.85'de izlendi
(n:8). Hastalarin 17 (%48.58)'inde histolojik olarak alt grup
tayini yapilamadi. Toplam 142 kemoterapi siklusu uygulan-
di. Bes hastaya palyatif radyoterapi uygulandi.

Calismaya alinan 35 hastada yanit degerlendiriimesi yapildi.
TUm hastalarda %2.86 (1/35) tam yanit, %42.86 (15/35)
kismi yanit, %31.42 (11/35) stabil hastalik, %22.86 (8/35)
progresif hastalik elde edildi. Elde edilen total yanit
% 45.72 idi. Evre llIB hastalarda %7.7 tam yanit (1/13),
%61.54 kismi yanit (8/13), % 15.38'er (2/13"er) stabil hasta-
ik ve progresif hastallk saptanirken; Evre IV hastalarda
%31.82 (7/22) kismi yanit, %40.90 (9/22) stabil hastalik,
%27.28 (6/22) progresif hastalik saptandi. Evre IV hastalar-
da tam yanit gdézlenmedi.

Hematolojik toksisitelerden en sik %21.07 oraninda notro-
peni gozlendi. Grade-4 nétropeni %2.11, grade-3 anemi,
trombositopeni ve ndtropeni %0.7 oraninda saptandi. Non-
hematolojik toksisitelerden en sik grade-3-4 alopesi %69.5
oraninda izlendi. Grade-3 periferik ndropati %5.6 oraninda
gordlda.

Degerlendirmeye alinan 35 hastada bir yillik sagkalim orani
%34.4, ortanca sagkalim stresi 7 ay (%95 gltven araligr:
5,46-8,54), ortalama sagkalim slresi 11.8 ay (% 95 glven-
lik araligi 8.9-14.8) olarak saptandi (Sekil 1).
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Evre IlIB hastalarda bir yillik sagkalim orani %27,7 ortanca
sagkalim suresi 9 ay (%95 guven araligr: 2,75-12,25), orta-
lama sagkalim siresi 14.6 ay (%95 glvenlik araligi 9.6-19.7)
bulundu. Evre IV hastalarda bir yillik sagkalim orani %36,8,
ortanca sagkalim suresi 7 ay (%95 guven araligi: 4,86-9,13),
ortalama sagkalim suresi 10.2 ay (%95 gUvenlik araligi 6.8-
13.6) bulundu (Sekil 2). Evre llIB ile IV hastalar arasinda sag-
kalim acisindan fark saptanmadi (p=0,248).

Tartisma

Akciger kanserinde paklitaksel/karboplatin rejimi ile tim
hastalarda %2.86 tam yanit, %42.86 kismiyanit ve %45.72
toplam yanit elde edilmistir. Evre llIB ve Evre IV'de ortala-
ma sagkalim suresi 14.6 ay ve 10.2 ay olarak kaydedilmis-
tir. En sik gértlen hematolojik toksisite nétropeni olmustur.
Akciger kanseri en ylksek mortalite oranina sahip kanser
taradur. Yilda yaklasik bir milyon kisinin 6lim sebebidir. Ak-
ciger kanserinin yaklasik %75-80'nini olusturan KHDAK er-
ken evrede cerrahi girisim ile tedavi edilebilir. Ancak hasta-
larin %70'den fazlasi tani konuldugunda ileri evrededir ve
cerrahi girisim icin uygun degildir. lleri ddnem hastaligi olan-
larda sadece iyi destek tedavisi ile ortalama sagkalim 5 ay,
1 yillik yasam orani %10'dur (1, 4).

Metaanalizler iyi destek tedavisi ile karsilastirildiginda ke-
moterapinin ileri evre KHDAK'de hastalarin sagkaliminda
iyilesmeye yol actigini gostermistir (5). Ayrica kemoterapi
ile iyi destek tedaviyi karsilastiran randomize calismalar
semptomlarda azalma ve yasam kalitesinde iyilesme oldu-
gunu gostermistir (6).

Karboplatin 6 AUC ve paklitaksel 225 mg/m? kombinasyonu
kabul edilebilir toksisiteye sahiptir ve ylksek yanit oranlari
(%62) elde edilmektedir. Inflizyon siresinin kisa olmasi ila-
cin polikliniklerde de uygulanmasina olanak saglamaktadir
(7). Bu rejimin faz I/l sonuclarini yayinlayan ilk arastirmaci-
lar olan Langer ve ark. yanit oranini %62, ortalama sagkali-
mi 13.2 ay bulmuslardir (8). Bir baska seride yanit orani
%27, ortalama sagkalim 8 ay, bir yillik yasam oranini %37
olarak bildirilmistir (9).

Paklitaksel/karboplatin ile yapilan faz I/ll/lll calismalarda
% 15-62 arasinda yanit orani, 8-14.1 ay arasinda ortalama
sag kalim sUresi, %32-55 oranlarinda bir yillik yasam bildiril-
mistir (Tablo 1) (10-26). Calismamizda tam yanit %2.86, kis-
mi yanit %42.86, stabil hastalik %31.42 ve progresif hasta-
ik %22.86 oraninda tespit edilmistir. Elde edilen toplam ya-
nit %45.72'dir.

Yapilan calismalarda grade-3-4 I6kopeni %4-29, grade-3-4
notropeni % 10-62, grade-3-4 trombositopeni %1-17, gra-
de 3-4 anemi % 3-15, grade-3-4 periferik noropati %6-25
oraninda saptanmistir (7,8-19). Calismamizda grade-3-4 not-
ropeni %2.8, grade-3-4 trombositopeni %0.7, grade 3-4 pe-
riferik noropati %5.6 oraninda gordlmustir. Non-hematolo-
jik toksisitelerden en sik grade 3-4 alopesi izlenmis, doz si-
nirlayici toksisite ndétropeni olmustur.

Faz lll calismalardan ECOG 1594 calismasinda paklitaksel /
karboplatin, paklitaksel / sisplatin, gemsitabin / sisplatin ve
dosetaksel / sisplatin rejimleri karsilastirimistir. Sirasiyla ya-
nit oranlart %17, %21, %22, %17, ortalama yasam surele-
r 8.1 ay, 7.8 ay, 8.1 ay, 7.4 ay, bir yillik yasam oranlari %34,
%31, %36, %31 ile benzer sonuglar elde edilmistir. ECOG
calismasinda yan etki profilleri benzer ancak paklitaksel /
karboplatin kolunda febril nétropeni, bulant, kusma istatis-
tiksel olarak daha disuik bulunmustur (20) (Tablo 2).
Vinorelbin/sisplatin ve paklitaksel/karboplatin rejimlerinin
karsilastirildigr SWOG 9509 calismasinda benzer yanit oran-
lari (%28, %25), ortalama yasam sureleri (8.1, 8.6 ay) ve bir
yillik yasam oranlari (%36, %38) elde edilmistir. Vinorelbin
/ sisplatin rejiminde hayati tehdit eden grade-3-4 notropeni
ve enfeksiyonlar belirgin olarak fazla izlenmistir. Non-hema-
tolojik toksisitelerden bulanti ve kusma vinorelbin / sisplatin
kolunda, grade 3-4 duyusal ndropati ise paklitaksel / karbop-
latin kolunda daha fazla gorilmusttr. Vinorelbin / sisplatin
rejiminde daha fazla tedaviyi birakma orani izlenmistir (21).
Paklitaksel / sisplatin ile paklitaksel / karboplatin rejimlerinin
yanit oranlari (%28, %25), ortalama yasam sureleri (9.8 ay,
8.5 ay) ve 1 vyillik yasam oranlari (%38, %33) benzer bulun-
mustur. Notropeni ve trombositopeni paklitaksel / karbopla-
tin kolunda, bulanti-kusma ve nefrotoksisite paklitak-
sel/sisplatin kolunda daha sik izlenmistir (22).
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Sekil 1. Tim olgularin sagkalim analizi (Kaplan-Meier yontemiyle)

Sekil 2. Evreye gore sagkalim analizi (Kaplan-Meier yontemiyle)



Uslu ve ark.
lleri Evre KHDAK'da Tedavi Etkinligi

114

Akciger Arsivi 2007; 8: 111-6
The Archives of Lung 2007; 8: 111-6

italyan Akciger Kanseri Projesinde paklitaksel / karboplatin,
vinorelbin / sisplatin ve gemsitabin / sisplatin rejimleri karsi-
lastinimistir. Yanit oranlari sirasiile %32, %30, %30, ortala-
ma yasam sulreleri 9.9 ay, 9.5 ay, 9.8 ay, bir yillik yasam
oranlar %43, %37, %37 olarak bulunmustur ve kollar ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Vino-
relbin / sisplatin kolunda yan etkiler daha fazla izlenmistir.
Grade 3-4 trombositopeni paklitaksel / karboplatin ve gem-
sitabin / sisplatin kollarinda, grade 3-4 alopesi ise paklitak-
sel/karboplatin kolunda daha sik izlenmistir (25).

Paklitaksel / karboplatin ve paklitaksel / gemsitabin rejimleri-
ni karsilastiran bir calismada yanit oranlari ayni (%40, %40),
ortalama yasam sureleri 14.1-12,6 ay ve bir yillik yasam
oranlari %50.7, %53.3 olarak saptanmistir. Toksisite her iki
rejimde hafif ve kolay tolere edilebilir bulunmustur. Paklitak-
sel/gemsitabin grubunda tedavi masraflan belirgin fazla ol-
mustur. Toksisite profili, yanit oranlari ve sagkalimin her kol-
da benzer olmasi nedeniyle paklitaksel/ karboplatin rejimi
onerilmistir (23). Bir baska seride de yanit oranlari paklitaksel
/ gemsitabin kolunda %35, paklitaksel / karboplatin kolunda
%28, ortalama yasam sureleri 9.8 ay’a karsilik 10.4 ay, bir
yillik yasam oranlarn %41.4'e karsilik %41.7 olarak saptan-
mistir. Yan etki profilleri ise benzer bulunmustur (26).
Paklitaksel / karboplatin rejiminin etkinliginin arastirnldigi ca-
lismamizda bir yillik sagkalim orani Evre IlIB'de %27,7 ve
Evre IV'de %36,8, ortalama sagkalim suresi Evre IlIB'de
14.6 ay ve Evre IV'de 10.2 ay olarak bulunmus, Evre IlIB ve
Evre |V hastalar arasinda sagkalim agisindan fark saptanma-

Tablo 1. Paklitaksel/Karboplatin ile yapilan Faz I/1I/lll caligmalar

mistir (p=0,248). Bir yillik sagkalim orani Evre-IV'de daha
ylksek bulunsa da ortalama sagkalim siresi daha kisadir.
TUm hastalarin toplam bir yillik sagkalim orani %34.4 ve or-
talama sagkalim suresi 11.8 aydir.

Paklitaksel / vinorelbin ile paklitaksel / karboplatin rejimleri
karsilastirldiginda yanit oranlari %45, %42, ortalama yasam
sureleri 11 ay-10 ay, bir yillik yasam oranlari her iki kolda
benzer (%42, %37) bulunmustur. Notropeni paklitaksel / vi-
norelbin kolunda daha sik saptanmistir (27).

Akciger kanserinde paklitaksel/karboplatin rejimi ile tim
hastalarda %2.86 tam yanit, %42.86 kismiyanit ve %45.72
toplam yanit elde edilmistir. Ortalama sagkalim stresi 11.8
aydir ve en sik gorllen toksisite bulgulari alopesi ve notro-
penidir.

Maliyet etkinligin incelendigi bir calismada vinorelbine-sisp-
latin, gemsitabine-sisplatin, paklitaksel-karboplatin, dose-
taksel-sisplatin ve paklitaksel-sisplatin rejimlerinin maliyet-
leri hesaplandiginda en ucuz rejimin gemsitabine-sisplatin,
en pahalisinin da paklitaksel-karboplatin oldugu gdsterilmis-
tir (28). Paklitaksel-karboplatin rejimi paklitaksel-sisplatin‘e
gore uygulama kolayligi ve tolerabilite profili agisindan Us-
tinllklere sahip olsa da maliyet-etkinlik analizleri klcuk
hicreli disi akciger kanseri kemoterapisinde ilk siraya pakli-
taksel-sisplatini yerlestirmektedir (29).

Sonuc olarak paklitaksel / karboplatin rejimi iyi yanit oranla-
r ve kabul edilebilir toksisiteye sahip olmasi, kolay uygula-
nabilirligi ile klcUk htcreli disi akciger kanserinin standart
birinci hat tedavisinde iyi bir alternatiftir.

Arastirmaci Hasta sayisi Yanit orani (%) Ortalama yasam siiresi (ay) 1 yillik yasam orani (%)
Langer (8) 54 62 13.2 54
Johnson (9) 51 27 8 37
Natale (10) 49 62 - -
Belani (11) 36 50 7.8 32
Rowynski (12) 19 37 - -
Schutte (13) 25 52 - -
Bunn (14) 50 43 9 41
Gioccone (15) 49 25 - -
Hainsworth (16) 50 46 8 35
Roa (17) 14 50 - -
Evans (18) 155 36 8 35
Kosmidis (19) 99 31 1.4 50
Shiller (20) 272 15 8.2 35
Kelly (21) 206 25 8 38
Rossel (22) 306 25 8.6 33
Chen (23) 45 40 141 50.7
Laohovinij (24) 53 55 13.7 55
Scagliotti (25) 204 32 9.9 43
Kosmidis (26) 252 28 10.4 41.7
Stathopoulos (27) 185 42 10 37
Calismamiz 35 45 7 34.4
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Tablo 2. Paklitaksel/Karboplatin'i iceren randomize faz Ill galismalar

Arastirmaci ve Rejimler Yanit (%) Ortalama yasam siiresi (ay) 1 yilhk yasam (%) Toksisite
Schiller-EGOG 1594 (20)

Paklitaksel-Sisplatin 21 7.8 31

Paklitaksel-Karboplatin 17 8.1 34

Gemsitabin-Sisplatin 22 8.1 36 PC = PCb =
Dosetaksel-Sisplatin 17 7.4 31 GC =DC
Kelly-SWOG 9505 (21)

Vinorelbin-Sisplatin 28 8.1 36

Paklitaksel-Karboplatin 25 8.6 38 VC > PCb
Rossel (22)

Paklitaksel-Sisplatin 28 9.8 38

Paklitaksel-Karboplatin 25 8.5 33 PC = PCb
Chen (23)
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