akciger

2agivt

I:leri Evre Kiigiik Hiicreli Olmayan Akciger Kanserlerinde Tek
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Calismamizin amact ileri evre Kiigiik Hiicreli Olmayan Akciger Kanseri (KHOAK) tanili ve kombine kemote-
rapi rejimlerini tolere edemeyecegi diisiiniilen yash olgularda vinorelbin (VRB) tek ilag uygulamasinin ge-
rek tiimor boyutlar, gerekse yasam siireleri iizerine etkinliginin arastirimasidir. VRB 7-10 giinde bir 30
mg/m2 dozunda en fazla 20 siklus uyguland:. Tiimii erkek olan ondokuz olgunun yas ortalamasi 65 (42-
76) idive 16's1 (% 84.2) 60 yasin iizerindeydi.

Ondokuz olguya toplam 169 siklus kemoterapi uygulandi. Bizim ¢alismamizda % 5.2 tam, % 31.6 kismi ol-
mak iizere toplam % 36.8 oraninda yanit elde edildi. Olgularimizin 9'unda (% 47.4) ilag toksisitesi belir-
ledik (% 26.3 hematolojik, % 21.1 hematoloji d1§|)

Olgularimizin tamami eksitus oldugundan median yasam siiresi 7.5 ay (2-26 ay), yasam sanslari 12 ay
icin % 26 ve 24 ay igin % 10 olarak bulundu.

Sonugta kombine kemoterapi rejimlerinin ileri evre veya yas gibi degisik nedenlerle uygulanamadigi KHO-
AK olgularda haftalik 30 mg/m2 vinorelbin uygulamasinin iyi tolere edilen ve goreceli olarak etkin bir ke-
moterapi segenegi olusturduguna karar verildi.

Anahtar Kelimeler: Kemoterapi, vinorelbin, kiigiik hiicreli olmayan akeiger kanseri

SUMMARY

Effectiveness of Vinorelbine as a Single Agent in Advanced-stage Non-Small Cell Lung Cancer

The aim of our stduy is te investigate the efficacy of vinorelbine on tumour sizes as well as its efficacy on
survival, when used a single agent in elderly cases of advenced stage non-small cell lung cancer and
where we thought combined chemotherapy treatments could not be tolerated.

Vinorelbine with a dosage of 30 mg/m2 has been applied once in 7-10 days for maximum 20 cycles. The
mean age of nineteen patients which all were male 65(42-76) and 16 (84.2%) of them was older than 60
years.

Totally 169 cycles of vinorelbine have been given to 19 cases. In our study, a total response of 36.8%
(5.2% complete and 31.6% partial response) observed. In 9 cases (47.4%), we determined drug toxicity
(26.3% hematologic, 21.1% nonhematologic).

Since all our patients died, the mean survival has been fond 7.5 months (2-26 months), and the survival
has been found 26% for 12 manths and 10% for 24 months.

As a result, in the treatment of elderly patients with NSCLC who can not tolerate combined chemotherapy
regimens because of the advanced stage, a weekly dose of 30 mg/m2 vinorelbine treatment was found to
be well tolerated and relatively an effective chemotherapy alternative
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Toraks Dernegi 2. Yillik Kongresi (Antalyo, &-10 Mayis 1998)'nde sunulmugtur.
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ileri evre (1118, 1V) KHOAK olgularinda uygulanan kombine
kemoterapi rejimlerine ragmen 5 yillik yasamn sanst % 1 dii-
zeyinde kalmakta, fakat ciddi yan etkiler ortaya ¢ikmak-
tadir. Sadece semptomatik tedaviyle izlenen olgularin ise
hastaligin hizla ilerlemesi nedeniyle yasam konforlart bo-
zulmaktadir.

KHOAK'lerin agresif nitelikleri nedeniyle, tek bir ilacin
tedaviye % 15'den fazla objektif yanit vermesi halinde, bu
ajanin "aktif" oldugu kabul edilmektedir. Madagaskan pe-
riwinkle adli bitkinin yapraklanindan tretilen ilk semisentik
5 nor-vinka alkaloidi olan ve hiicrelerin Go/M fazint bloke
ederek etkisini gosteren vinorelbine 5'-noranhidrovinblas-
tin) (VRB) monoterapilerinde % 14 ile 33 arasinda degisen
objektif yanitlar bildirilmistir, Vinorelbine aksonal mikro-
tibilden gok mitotik mikrobtibiile baglandigindan néro-
toksisite diger vinka alkaloidlerinden daha az ortaya ¢ik-
maktadir (1).

Caligmamizin amact ileri evre KHOAK tanilt ve kombine ke-
moterapi rejimlerini tolere edemeyecegini disiindigimiiz
olgularda VRB'nin tek ilag olarak uygulanmasinin gerek tii-
mar boyutlari, gerekse yagsam siireleri iizerine etkinliginin
aragtiriimasidir.

GEREG VE YONTEM

Ocak 1995 ile Mayis 1997 arasinda [zmir Gogiis Hastaliklar:
ve Cerrahisi Egitim Hastanesi'nde yatarak KHOAK tanis:
alan ve agagidaki ozellikleri tasiyan 19 erkek olgu ¢alisma-
ya alinmustir.

« Tani aninda ve/veya post-operatif patolojik evrelemede
evre [11B, IV KHOAK olanlar,

« Karnofsky performans skalasi>70 olanlar,

- Beyin metastazi olmayanlar veya radyoterapi sonrast
hastalig: stabil olanlar,

« Torasik radyoterapiye yanit altnamayan olgular,

« Karaciger ve bobrek fonksiyonlari normal ve hemoglo-
bin>11 gr/d! olanlar,

« Semptomlar: acil tedavi gerektirmeyen olgular (Vena Ca-
va Superior Sendromu, disfaji ve dispneye yol agan endob-
rongial lezyonlar),

- Bagka bir malignitesi olmayanlar,

« Evreleme igin gerekli tiim incelemeleri tamamlananlar.
Evrelendirmede fizik baki, PA ve lezyonun bulundugu yan
akciger radyogrami, toraks ve beyin bilgisayarlt tomografi-
si (BT), iist batin ultrasonografi ve/veya BT'si, tim viicut
kemik sintigrafisi ve bronkoskopi kullandld:.

Yanit degerlendirmesi her siklusta akciger radyogrami, 5.
ve 10. siklus sonunda toraks BT ile yapildi. Tedavi sonu ol-
gular iicer aylik ayaktan kontrollerle izlendi, hastalig: iler-
leyen olgulara kemoterapi ve/veya palyatif radyoterapi
uyguland:. Tim olgular oliim tarihine kadar izlendi.

Yanit ve toksisite degerlendirmesi Diinya Saglik Orgiiti kri-
terlerine gére yapild:. En az 4 hafta siireyle timorde tam

gerileme tam yanit, lezyonun vertikal ¢capinda % 50'den
fazla gerileme ve yeni lezyonlarin ortaya ¢itkmamast kismi
yanut, lezyon vertikal ¢apinda % 25'den az olumlu degisik-
lik, degisiklik olmamast ve yeni lezyonlarin ortaya gtkma-
mast yanit yok, lezyonun herhangi bir ¢apinda % 25'den
fazla biiyiime ve/veya yeni lezyonlarin ortaya ¢tkmasi
progresyon olarak degerlendirildi. Olgularin yasam siiresi
analizi yapild:.

VRB 7-10 giinde bir, 30 mg/m2 dozunda verildi. 100 mL %
0.9 NaCl (SF) ya da % 5 Dekstroz iginde 10 dakikada infiiz-
yonla uyguland:. Tedaviden 30 dakika dnce intravendz kor-
tikosteroid ve antihistaminik verilerek premedikasyon ya-
pildi. itacin dozu yan etkilerin derecesine gére 1. veya 2.
diizeylere inildi (Tablo 1).

Tablo I. Doz Medifikasyonu

Duzey 0 1 2
VINORELBINE mg/mm2 30 25 20

Yedi giine kadar devam eden nétropenide (<500/mm3) doz
l.diizeye, 7 giinden uzun siren nétropenide ve febril nétro-
peni ataginda (Ates>38.5°C, nétrofil<100/mm3) ise 2. dii-
zeye inilir. Doz 3. derece anemide 1, 4. derece anemide 2,
3. derece trombositopeni varliginda 1, 4. derece trombosi-
topeni varliginda ise 2, diizeye inilir. Dordiincii derece bilii-
rubin veya 4. derece transaminaz yiiksekliginde, duyma
kaybi gelistiginde, 3-4. derece nefrotoksisite veya nérolo-
jik toksisite oldugunda ve 4. derece allerjik reaksiyon ge-
listiginde tedavi kesilir.

Bulgular

Tiimii erkek olan olgularin yas ortalamasi 65 (42-76) idi ve
16 (% 84.2)'si 60 yagin izerindeydi. Olgularin evreleri Tablo
I'de gosterilmistir.

Tablo II. Olgularin Evrelerine Gére Dagilimlan

Evre Olgu Sayisi Yiizde (%)

e 10 53

v 9 47

Toplam 19 100 I

Olgularin KHOAK histolojik alt gruplarina gore sintfland:-
rilmasi Tablo I1l'te gasterilmigtir.

Tablo I11. Olgularin Tdmér Tipine Gore Dagilim
Tiimor Tipi Olgu Sayist %
KHOAK 11 57.9
Skuamoz karsinom 5 26.2
Adenokarsinom 3 15.9
Toplam 19 100

| Karnofsky performans skalastna gére olgularin 9'u (% 47)

90" iizerinde, 10'u (% 53) ise 70-90 arasindaydt.

| Metastaziarin dagilimi Tablo IV'te gosterilmistir.
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Tablo IV. Metastazlarin Dagilimi fg‘
| Metastaz Yeri Olgu Sayisi % 16
Akeiger 6 31.4 g 14 ¢
Beyin 1 5.2 = 12+
Kot 1 5.2 -] 10
Supraklavikiiler LAP 1 5.2 g e
Toplam 9 47 =1
2 |
Mediastinal tutulum saptanan 11 (% 57) olgunun 3'iinde 0 - j
9 5 10 15 20 2

(% 15.6) pulmoner artere, 1'inde (% 5.2) pulmoner vene
invazyon vardi. Ug olguda malign plérezi saptand.
Kemoterapi dncesi uygulanan tedavi modelleri Tablo V'te
gosterilmigtir.

Tablo V. Kemoterapi Oncesi Uygulanan Tedaviler

RY

. Sekil 1: Olgulanin Yasam Siireleri

davi siirduriildi. Hematolojik toksisitelerin dagilimi Tablo

| Vill'de gosterilmigtir.

Tedavi Olgu Sayisi %
Radyoterapi 4 20.8
Cerrahi 1 5.2

Total 10 siklus kemoterapi uygulanmasi planlandi.
Ondokuz olguya toplam 169 siklus VRB verildi. Olgulara uy-
gulanan siklus sayilari Tablo VI'da gésterilmistir.

Tablo V1. Uygulanan Kemoterapi Siklus Sayilarina Gére
Olgularin Dagilimi

Siklus sayisi Olgu sayisi %
10 ve tzeri 9 48
8-9 5 26
5-7 1 5.2
4vealts 4 20.3
Toplam 19 100

On siklus iizerinde tedavi verilen hasta sayisi iki olup, bir

olguya 19, digerine 20 siklus VRB verildi. Tedavi sonrasi el-
de edilen yanitlar Tablo VII'de gdsterilmistir.

Tablo VII. Tedavi Sonrasi Yanit Oranlari |

Yanit Olgu Sayist % |
Tam yanit 1 5.2 '
Kismi yamit 6 31.6

Yanmit yok 7 37.2

Progresyon 5 26

Toplam 19 100

Tam ve kismi yanit toplamt olan yanit yiizdemiz ise % 36.8
bulundu.

Olgularimizda hesapladigimiz yagam olasiligi Sekil 1'de
gasterilmistir.

Tedavi sirasinda bazi olgularda birden gok tipte olmak
iizere toplam 9 olguda (% 47.4) toksisite gelisti. Sadece bir
olguda 4. derece hematolojik toksisite nedeniyle tedavi
sonlandirilirken, digerlerinde doz ayarlamasi yapilarak te-

Tablo VIIl. Hematolojik Toksisitelerin Derecelerine Gére
Dagilimi

Toksisite

4.Derece
1* (%5.2)

1.Derece  2.Derece 3. Derece

Lokopeni  2(%10.4) - 2(%10.4)

Tabloda goriildiigii iizere %26.3 oraninda hematolojik tok-
sisite izlenirken, bunlarin 3. ve 4. derece olanlari ise % 15.8
oranindaydt.

| Non hematolojik toksisiteler ise Tablo IX'da gdsterilmigtir.

Tablo IX. Non Hematolojik Toksisitelerin Derecelerine Gére Dagilimi
Toksisite 1.Derece  2.Derece 3. Derece 4.Derece
Bulanti-kusma 2 (% 10.4) 1(%5.2) - -

Diyare - - 1* (%5.2) .
iye 1(%5.2) - = Z
Alopesi 1¥* (%5.2) - - -

*1. derecede hematolojik toksisite+,
** 3, derece hematolojik toksisite+

Tartigma

VRB'nin tek ajan olarak kullamildigt ilk calisma 1991 ydinda
Depierre ve ark. tarafindan yapimustir. Biyiik gogunlugunun
evre 1B ve IV, 57'sinin ise (% 74) skuamoz hiicreli karsinom
oldugu bildirilen KHOAK tanili 78 olguya haftalik 30 mg/m2
dozda tek ajan VRB uygulanmis ve % 29.4 oraminda yanit el-
de edilmistir. Vinorelbinin tek ajan olarak KHOAK olgularin-
daki etkinligini arastiran dnceki calismalarda elde edilen
sonuglar Tablo X'da gésterilmistir (2-11).

Bizim ¢caligmamizda da % 5.2 tam, % 31.6 kismi olmak
tizere toplam % 36.8 oraninda yanit elde edildi. Yanit
oranfarimizin tabloda verilenlerden yiiksek olmast olgu
sayimizin azligina bagli olabilir,

Olgulanimuzin 9'unda (% 47.4) ilag toksisitesi saptadik. %

| 26.3 oranindaki lokopeni goriilme sikligi literatiirle uyum-

luydu (5). Olusan lokopeninin derecelerine gére karsilas-

; tirma yapidiginda da 3. ve 4. derecede nétropeni Depier-
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Tablo X. VRB'nin KHOAK'deki Etkinligi

Yazar Doz mg/m2/hf Olgu Sayist Toplam Yanit % Yagam Siresi (hf)
Chevalier’ 30 206 14 31
0'Rourke’ 30 143 12 29
Furuse* 25 80 29.1 40.1
Depiere’ 0 78 29.4 33
Gil Deza® 30 73 42 32.5
Crivellari’ 30 50 3l -
Malzyner® 30 36 i3 29.7
Gridelli’ 30 31 22.6 -
Rinaldi* 20 21 29 -
Balbiani" 30 25 32 -

re'nin serisinde (5) % 12.5, Quoix'in serisinde (6) % 17.4 ve
bizim serimizde % 15.8 oraninda ve birbiriyle uyumlu
bulundu.

Non hematolojik toksisitelerden bulanti kusmayt % 15.6
oraninda ve literatiirle uyumlu olarak saptadik (5,6).
Olgulartmizin tamamu eksitus oldugundan median yasam
siiresi 7,5 ay (2-26 ay), yasam sanslari; 6 ay igin % 68, 12
ay igin % 26 ve 24 ay icin ise % 10 olarak bulundu. Litera-
tiirde yaptlan benzeri calismalarda ise yasam sanslart 6 ay
igcin % 58-68, 12 ay icin % 26-30 ve 18 ay igin ise % 18 ola-
rak bildirilmistir (2,5).

Sonugta kombine kemoterapi rejimlerinin ileri evre veya
yas gibi degisik nedenlerle uygulanamadigt KHOAK olgula-
rinda haftalik 300 mg/m2 dozunda VRB uygulamasinin, iyi
tolere edilen ve goreceli olarak etkin bir kemoterapi sege-
negi olusturdugu kanisina varildi.
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