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ILERI EVRE KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER KANSERINDE DOSETAKSEL ILE iKIiNCI
BASAMAK KEMOTERAPI: 33 OLGUNUN RETROSPEKTIF ANALIZI
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OZET

Amac: Bu calismada klinigimizde platin bazli kemoterapi sonrasi dosetaksel uygulanan ileri evre kiicUk hicreli disi akciger
kanserli (KHDAK) olgularin yanit, toksisite, sag kalim ve sag kalimi etkileyen faktorler yontnden arastirimasi amaclandi.
Gerec¢ ve Yontem: KHDAK tanusi ile platin bazl kemoterapi almis, progresyon gelismesi nedeni ile ikinci basamak tedavi
amaclh en az iki kiir dosetaksel uygulanan 33 hasta (3 kadin, 30 erkek, ortalama yas: 55+9.16) calismaya alindi. Tum
hastalara dosetaksel 75mg/m?, 21 gunldk sikluslarla uygulanmusti. Yirmibes (%75) olgunun performansi ECOG 0-1, 8 (%25)
olgunun performansi ECOG 2 idi. Yedi olgu (%21.2) evre llIB, 26 (%78.8) olgu evre |V olup ortalama 4 (2-12) kur tedavi
uygulanmisti.

Bulgular: Objektif yanit orani %12.1 (4 olgu), progresyona kadar gecen sure 7.14+6.22 ay ve ortalama sag kalim
10.34+1.56 ay olarak bulundu. Birinci basamak tedavi bitiminden progresyona kadar gecen strenin 3 aydan uzun olmasl
(p=0.035) ve performansin 0-1 olmasi (p=0.016) sag kalimi olumlu etkileyen faktorler olarak saptandi. Birinci basamak
tedavide paklitaksel almis olmanin ve 65 yasindan buyuk olmanin sag kalima etkisi tesbit edilmedi (sirasi ile p= 0.88, p=0.84).
Grade 3-4 nétropeni %18.8 (6 olgu), febril nétropeni %3 (1 olgu), grade 3-4 anemi %6 (2 olgu), enfeksiyon %9 (3 olgu)
oraninda idi. Bir olgu (%3) 3. kiirden sonra enfeksiyon nedeni ile kaybedilmisti.

Sonug: ikinci basamak tedavide tek ajan dosetakselin iyi tolere edildidi, yanit orani distk olmakia birlikte sag kalim
sonuclarinin iyi oldugu goruldu. Yuksek sag kalim rakamlari klinigimizde secilmis hastalara ikinci basamak kemoterapi

uygulanmasina bagland.

Anahtar kelimeler: dosetaksel, ikinci basamak kemoterapi, kiictk hucreli disi akciger kanseri

SUMMARY

Second Line Chemotherapy with Docetaxel in Advanced Non Small Lung Cancer: Retrospective
Analysis of 33 Cases

Objective: In this study we aimed to investigate the cases with advanced non small lung cancer (NSCLC) who received
docetaxel after platin based chemotherapy for response, toxicity, survival time and the factors effecting survival.
Material and Method: The study comprised 33 patients (3 females and 30 males; mean age 55+9.16 years) who received
at least 2 cures of secondline docetaxel (75mg/m?, 21 days). ECOG performance status was 0-1 in 25 (75%) cases whereas
8 (25%) cases had performance status ECOG 2. Seven (21.2%) cases were stage llIB, 26 (78.8%) cases were stage IV and
the mean cure was 4 (2-12).

Results: The objective response rate was 12.1% (4 cases), the mean time to progression was 7.14+6.22 months and

the mean survival time was 10.34+1.56 months. After firstine chemoterapy time to progression longer than 3 months
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(p=0.035) and the performance status O-1 (p=0.016) were determined as favorable factors for survival. Receiving paclitaxel

in the first line treatment and age more than 65 years were not found effective on survival (p=0.88, p=0.84, respectively).

Grade 3-4 neutropenia was found 18.8% (6 cases), febril neutropenia was 3% (1 case). Grade 3-4 anemia was 6% (2

cases), infection was 9% (3 cases). One case has died after the 3rd cure because of infection.

Conclusion: Docetaxel was observed as a well tolerated single agent in the secondline chemotherapy and the survival

results were found good despite of low response rate. High survival rates might be due to giving secondline chemotherapy

to the choosen patients in our clinic.

Key words: docetaxel, non small cell lung cancer, second line chemotherapy

GIRIS

Akciger kanseri dunyada en sik gorulen kanser
tard olup 2000 yilinda 1.2 milyon yeni akcider kanseri
olgusu gelismis, 1.1 milyon olume yol acmis ve
kanserlerin %12.3'GN0, kansere bagh dlimlerin %17.8'ni
olusturmustur. Akciger kanserli olgularnn yaklasik 1
milyonunun kucuk hacreli disi akciger kanseri (KHDAK),
bunlann da %801inin lokal ileri ve metastatik evre oldugu
tanmin edilmektedirl!). Turkiye'de de durum dunya
rakamlari ile benzerlik gostermektedir. 1997 yilinda
Saglik Bakanhigi Kanserle Savas Daire Baskanligimin
yayinladigi raporda akciger kanseri 1994 yilinda tim
kanserler icinde %17.6 oraniyla birinci srada yer almistrt2).
Bu rakamlar ileri evre KHDAK'nin ne kadar énemili bir
sorun oldugunu acik¢a gostermektedir.

lleri evre KHDAK'nin tedavisi, yasam kalitesini
pozmadan yasam sUresini uzatmay amaclayan palyatif
tedavidir. lleri evrede kemoterapinin sag kalima etkisi
gosterimistir ve performanst iyi olgulara birinci basamak
tedavide 4 kur platin bazh KT énerilmektedir(3). Birinci
pasamak kemoterapi sonrasi buyUk oranda hastada
progresyon gelismekte ve ikinci basamak tedavi
gundeme gelmektedir. Iki faz Ill calismada ikinci
basamak tedavide dosetaksel'in etkinligi
gosterilmistirt*>). Bu calismada kiinigimizde 2. basamak
tedavide dosetaksel uygulanan olgularin sag kalm
sureleri ve sag kalimi suUrelerini etkileyen
faktorler ydonunden arastirimasi amaclandi.

GEREC VE YONTEM

Klinigimizde 2002-2006 yillar arasinda dosetaksel
uygulanmis olgular kayit defterlerinden taranarak
bulundu, birinci basamak tedavide platin bazl tedavi
uygulanmis, sonrasinda bir kurden fazla tek ajan
docetaksel uygulanmis olgular calismaya alind.

Olgularin yas, cins, performans durumu, evre, daha
Once aldiklan tedavi, bu tedaviye verdikleri yanit, yanit
sdresi, ikinci basamak tedavide uygulanan kur sayisi,
yanit, yanit suresi, gdzlenen toksisiteler ve sag kalim
sureleri dosya bilgilerinden retrospektif olarak arastinidi.
Sag kalm sonucuna dosya bilgilerinden ulagilamayan
olgular telefonla arandi. Olgularnn tedavi yanitlar ve
tedavi toksisiteleri Dunya Sadlik Orguitt kriterlerine
gore degerlendirildi. Bilinen tum lezyonlann en az 4
hafta sGre ile tamamen kaybolmasi tam yanit, yeni bir
lezyon ortaya clkmaksizin en az 4 hafta stre ile élcUlebilir
lezyonlann %50 den fazla kGgUimesi kismi yanit, %25
den fazla bdyUmesi veya yeni lezyon gelismesi
progresyon, progresyon ya da yanit gdzlenmemesi
stabil hastalik olarak kabul edildil®). Birinci basamak
tedavi bitiminden nuks gelisene kadar gegen sure
hesaplandi, yanit sdresi 2. basamak tedavi
baslangicindan progresyona kadar gecen sure, sag
kalim sdresi ise ikinci basamak tedavinin baslangicindan
Olume kadar gecen sure olarak degerlendirildi. Sag
kalim streleri KaplanMeier sag kalim egrisi ile gosterildi,
Klinik dzelliklerin sag kalima etkisi tek degiskenli analizle,
log rank testi kullanilarak hesaplandi, p degeri <0.05
oldugunda anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calsmaya 33 KHDAKi olgu alind!. Yas ortalamasi
55.9+9.1 yil (40-75) olan olgulann 30'u (%90.9) erkekti.
Ondort (%42.4) olgu epidermoid karsinom, 14 (%42.4)
olgu adeno karsinom, 4 (%12.2) olgu tipi
pelirenemeyen KHDAK, 1 (%3) olgu ise blyuk hucreli
karsinom tanilan almisti. Yedi (%21.2) olgu evre llIB,
26 (%78.8) olgu evre IV idi. Performans durumlari
Eastern Cooperation Oncology Group (ECOG)
skalasina gore incelendiginde 25 (%75.8) olgunun
ECOG 0-1, 8 (%24.2) olgunun ECOG 2 performans



durumuna sahip oldugu goruldu. Hastalarn tamamina
1. basamak tedavide platinli kombinasyon uygulanmist.
Alt (%18.2) olgunun ilk tedavisi paklitaksel icermekteydi.
Olgular ortalama 4 (2-6) kur tedavi gormuslerdi. Birinci
pasamak tedavi yanitlan 13 (%39.4) olguda parsiyel
yanit, 16 (%48.4) olguda stabil hastalik, 4 (%12.2)
olguda progresyon seklindeydi. Tedavi bitiminden
progresyona kadar gecen sure ortalama 6 ay (2-48)
olup, 10 hastada 3 aya esit ya da daha kisa iken 23
hastada 3 aydan uzundu (Tablo I).

Tablo I: Hastalann demografik ve klinik dzellikleri

KHDAK'nde dosetaksel ile ikinci basamak kemoterapi

Birikimli Sagkalim

O Sagkalm

® Sansurlu

0.0

) 20 3b 4o

Takip Suresi (ay)

Yas (ort+ss) 55..9+9.1 yil (40-75)
n (%)
<65 27 (%81.8)
>65 6 (%18.2)
Cinsiyet
Kadin 3 (%9.1)
Erkek 30 (%90.9)
Hicre tipi
Adeno Ca 14 (%42.4)
Epidermoid Ca 14 (%42.4)
Diger 5(%15.2)
Evre
Il 7 (%21.2)
v 26 (%78.8)
Performans (ECOG)
0-1 25 (%75.8)
2 8 (%24.2)
Onceki KT rejimi
Paklitaksel disi+P 27 (%81.8)
Paklitaksel+P 6 (%18.2)
Ort kur sayisi 4 (2-6)
Yanit
Parsiyel 13 (%39.4)
Stabil 16 (%48.4)
Progresyon 4 (%12.2)
Prog.kadar gecen slire
<3ay 10 (%30.3)
>3ay 23 (%69.7)

Tum hastalara dosetaksel 75 mg/mz, 3 hafta
araliklarla ve bir gtin dncesinden baslanarak deksametazon
8 mg/gun dozda 3 gun uygulanmisti. Uygulama sayisi
ortalama 4 (2-12) kur olup 4 (%12.2) olguda parsiyel
yantt, 18 (%54.5) olguda stabil yanit, 10 (%30.3) olguda
progresyon gelismis, 1 olguda dlciebilir hastaldr olmadids
icin yanit dederiendirilernemisti. Progresyona kadar gecen
sure 7.4 + 6.22 ay, ortalama sagkalim 10.34+ 1.56 ay,
1 yillik sag kalim orani %27.7 olarak bulundu (Tablo ).
Olgulann tamaminin Kaplan Meier sag kalim egrisi Sekl
1"de gosterildi.

Tablo II: Dosetaksel ile elde edilen yanit ve sag kalim oranlar

Sekil 1: Hastalarin tamaminda Kaplan-Meier sag kalim egrisi.

Toksisite oranlarina bakildiginda; grade 3-4
notropeni (Notrofil sayisi <lOOO/m3) 6 (%18.18)
olguda, febril nétropeni 1 (%3.03) olguda, grade 3-
4 trombositopeni 1 (%3.03) olguda, grade 3-4 anemi
2 (%6.06) olguda, sivi retansiyonu 1 (%3.03) olguda,
enfeksiyon 3 (%9.09) olguda gelismisti. Tedaviye bagdli
Olim 1 (%3.03) olguda 3. kuirden sonra enfeksiyon
nedeni ile olusmustu (Tablo ).

Olgular sag kalimi etkileyen faktorler yontnden
arastinidi (Tablo V). Cinse gore inceleme kadin hasta
sayisinin azligi nedeni ile yapillamadi. Yasa gore
karsilastinldiklaninda 65 yas alti (n=27) ve 65 yas ve
ustu olgular (n=6) arasinda sag kalm acisindan
istatistiksel olarak fark saptanmadi (p=0.84). Performans
durumlan yénunden incelendiginde ECOG 0-1 olan
olgular (n=25, 11.81 = 1.86 ay) ile ECOG 2 olan
olgular (n=8, 5.10 + 1.31 ay) arasinda ciddi sag kalim
farki bulundu (p=0.016) (Sekil 2). Birinci basamak
tedavi bitiminden progresyona kadar gecen strenin
3 ay ve daha kisa oldugu olgularda (n=10) ortalama
sag kalm 6.10 + 1.77 ay iken 3 aydan uzun olan
olgularda (n=23) 12.22 + 2.02 ay olup aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli farkl bulundu (p=0.035).
Birinci basamak tedavide paklitaksel alan olgular (n=6,
11.33 £ 4.36 ay) ile aimayan olgular (n=27, 10.08 +
1.7 ay) arasinda fark saptanmadi (p=0.88) (Sekil 3).

Tablo llI: Toksisite oranlari

Yanit n(%)
Parsiyel yanit 4 (%12.2)
Stabil 18 (% 54.5)
Progresyon 10 (%30.3)
Dederlendirilemeyen 1 (%3)

ort =ss
Prog. kadar gecen sure 7.4+6.22 ay
Ort. sag-kalim 10.34 £ 1.56 ay

1 yillik sag-kalim %27.7

Toksisite n (%)

Grade 3-4 notropeni 6 (%18.18)
Febril nétropeni 1 (%3.03)
Grade 3-4 trombositopeni 1 (%3.03)
Grade 3-4 anemi 2 (%6.06)
Sivi retansiyonu 1 (%3.03)
Enfeksiyon 3 (%9.09)
Tedaviye bagh 6lum 1 (%3.03)

(3. kuirden sonra enfeksiyon nedeniyle)
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Tablo IV: Sag kalimla iliskisi arastirilan faktorler

Ozellik Ort sag-kalim (ay) p degeri
Performans

0-1 11.81£1.86 0.016
2 510+ 1.31

Yas

<65 10.39 £ 1.80 0.84
>65 10.63 £ 3.42

Prog. kadar gecen sure

<3 ay 6.10+1.77 0.035
>3 ay 12.22 £ 2.02

1. basamak tedavi

Paklitaksel alan 11.33+4.36 0.88
Paklitaksel almayan 10.08 £ 1.70

Performans

+ 2-sansurlu

m]
e O+1-

40

Takip Suresi (ay)

Sekil 2: Performans durumuna gore sag kalim farkinin goérdldagu

Kaplan-Meier sag kalim edrisi (log-rank p=0.016)

.6
a4 | Yanit Suresi
m}
2 e >3ay-
l.:.l. .....
0.0 : + o<=3ay-
0 10 20 30 40

Takip Suresi (ay)

Sekil 3: Birinci basamak tedavi bitiminden progresyona kadar
gecen sure ile sag kalim iliskisini gosteren Kaplan-Meier sag kalim

egrisi (log-rank p=0.035)

TARTISMA

KHDAK'li olgularda ikinci basamak tedavi
calismalar dosetakselle yapilan calismalar kadar yuz
guldurdcu sonuclar vermemistir. Bircok ¢calismada

%10'dan daha dusuk cevap oranlar ve 4 aydan
daha kisa ortalama sag kalim sonuclan alinmistir (7).
Dosetaksel ile yapilan 7 faz Il calismada ise daha
yuz gulddrdcu sonuglar alinmistir. Bu calismalarda
dosetaksel 100 mg/m? 3 hafta araliklarla, toplam
312 hastaya uygulanmis, %14-%24 yanit oranlari
gozlenmistir. Ortalama sag kallm 7 aydan uzun, 1
yilhk sag kalim oranlari ise %25-%44 arasinda
bulunmustur®15). Bu sonuclardan sonra iki faz Ill
calisma baslatiimistir.

Fosella ve ark'nin faz lll calismasinal®. toplam
373 nuks ya da progresyon saptanmis ileri evre
KHDAK'li hasta alinmis, dosetaksel 75 mg/m?Z ve
100 mg/m? uygulanan olgular vinorelbin+ifosfamid
uygulanan kontrol grubu ile karsilastiriimistir. Toplam
yanit orani 100 mg/m? uygulananlarda %10.8, 75
mg/m? uygulananlarda %6.7, vinorelbin-ifosfamid
uygulananlarda %0.8 olup aradaki fark her iki grup
icinde istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Progresyona kadar gecen sure dosetaksel grubunda
anlamli ydksek bulunmakla beraber ortalama sag
kalim acisindan dosetaksel ile kontrol grubu arasinda
fark saptanmamustir. Bir yillik sag kalim orani %32'ye
karsilik %19 olmak UGzere dosetaksel grubunda
istatistiki olarak anlamli yUksek bulunmustur. Sonug
olarak bu calismada 3 haftada bir 75 mg/m?
dosetakselin nUks etmis ya da progresyona girmis
ileri evre KHDAK’inde klinik fayda sagladigi
pelirtilmistir.

ikinci faz Il calisma Shepherd ve ark. tarafindan
yapiimistir(5). Performans durumu 0-2 arasinda evre
B ve IV, daha énce platinli kombine kemoterapi
uygulanmis, olculebilir ya da degerlendirilebilir
lezyonu olan 103 olgu ¢alismaya alinmistir. Beyin
metastazi olan ve daha once paklitaksel alan olgular
calismaya alinmamislar, olgular performans
durumlar ve daha énce aldiklan platinli tedaviye
verdikleri yanit agisindan stratifiye edildikten sonra
100 mg/m? dosetaksel, 75 mg/m? dosetaksel ve
en iyi destek tedavi grubuna randomize edilmislerdir.
Yanit orani dosetaksel grubunda %7.1 saptanirken
progresyona kadar gecen sure dosetaksel grubunda
10.6 hafta, destek tedavi grubunda 6.7 hafta
(p<0.001) bulunmustur. Ortalama sag kahm
dosetaksel grubunda 7.0, destek tedavi grubunda
4.6 ay (p=0.047) bulunmus, 75 mg/m? docetaksel
ile destek tedavi grubu arasinda istatiksel acidan
anlamli fark bulunmustur (7.5 ay ve 4.6 ay, p=0.01).



Bir yillik sag kalim oranlarn da dosetaksel 75 mg/m?2
kolunda anlamli yOksek bulunmustur (%37 ve %11,
p=0.003). Bu ¢alismanin sonucunda da dosetaksel
75 mg/m? dnerilen tedavi olmustur.

Bizim calismamizda toplam yanit orani %12.1,
progresyona kadar gecen sure 7.4 + 6.22 ay,
ortalama sag kallim 10.34 + 1.56 ay, 1 yillk sag
kallm oraniise %27.7 olarak bulundu. Sonuclanmizin
literatUrle uyumlu, hatta daha yuksek oldugu
goruldd. Sonuglann iyi olmasinin secilmis hastalara
ikinci basamak tedavi uygulanmasina bagh oldugu
duasunuldu. Olgularimizin yas ortalamasi dusuk
(55.9 yil), performans durumu ECOG 0-1 olan hasta
sayisi fazla (%75.8), 1. basamak tedavi gérmekte
iken progresyon izlenen hasta sayisi dusuk (%12.2)
olup cogunlugunda progresyona kadar gecen sure
3 aydan fazla idi (%69.7).

KHDAK'li olgularin ikinci basamak tedaviye
uygunluk kriterleri hala tam netlik kazanmamistir.
Performans durumu calismalarin cogunda
prognostik dnem tasimaktadir. Bizim ¢alismamizda
da sag kalimla en iliskili faktor oldugu gorulmustur.
Performans durumu ECOG 2 olan olgularda sag
kalim O-1 olanlara gore anlaml dGstk bulunmustur.
GuUnumuzde performansi iyi olmayan olgularda,
ikinci basamak tedavide hedefe yonelik ajanlardan
erlotinib uygun secenek olarak gosterilmektedir.
Calismalarda ECOG PS 3 olan olgularda da
kullanilmistir. Bu olgular calisma disi tutulduklar
icin, dosetaksel ve ikinci basamak tedavide onay
almis diger bir ajan olan pemetreksed’in ECOG 3
performans durumu ile ilgili verisi yoktur(16].

Birinci basamak tedavi yaniti ve yanit saresi
kdcUk hucreli akciger kanserinde (KHAK) ikinci
pbasamak tedavi karari icin oldukca énemlidir. Birinci
pasamak tedavi bitiminden 3 ay sonra nuks ya da
progresyon gelisen olgular sisplatin duyarl olgular
olarak kabul ediimekte ve ikinci basamak tedaviden
daha fazla yarar gérmektedir. KHDAK'inde ise
sisplatin duyarl hastaligin kesin bir tanimi yoktur.
Sureyi 3 ay ya da 6 ay alan calismalar vardir. Birinci
basamak tedaviye yanit suresinin sag kalima etkisi
ile ilgili sonuclar da faklidir. Gandara ve Fosella'nin
calismalarinda sisplatin direncli olgular ile duyarli
olgular arasinda sag kalhm farki saptanmazken
Alexopoulos ve Androulakis'in calismalarinda sisplatin
direncinin KHDAK'inde de 6énemli oldugu
goralmusturt>.10.17.18) - Bizim calismamizda 3 ay ve

KHDAK'nde dosetaksel ile ikinci basamak kemoterapi

daha kisa yanit suresi olan hastalarda sag kalim
istatistiki olarak anlamli dusuk bulunmustur.
Dosetakselin en belirgin doz kisitlayici toksisitesi
notropenidir. Grade 3-4 notropeni orani 75 mg/m?
dozda uygulandiginda 100 mg/m2 dozuna gore
daha dusuk olmakla beraber %54-67'dir. Febril
notropeni ise %2-8 oraninda goérulmektedir. Non-
hematolojik toksisiteleri ise asteni, alopesi, cilt
reaksiyonlari, hipersensitivite reaksiyonu ve sivi
retansiyonudur. Hipersensitivite reaksiyonu ve sivi
retansiyonunu onlemek icin steroid premedikasyonu
uygulanmaktadir1?). Calismamizda grade 3-4
notropeni orani literatdrun altinda bulunmustur.
Bu sonucun calismamizin retrospektif olmasina bagli
olabilecegi dusunulmekle beraber hastalarin ¢ok
secilmis olmasinin da rol oynamis olabilecedi
dustnulmaustar.

GUnumuzde hematolojik toksisiteyi azaltmak
icin doz ve uygulama semasinda degisiklige
gidilmektedir. Haftalik dusuk doz (35-40 mg/m?)
uygulama ile etkinlikte azalma gozlenmeksizin
hematolojik toksisitenin azaldigi gordlmustur. Grade
3-4 notropeni %15.9-16, febril nétropeni % 0-0,8
oranlarina dusmustar. Ozellikle notropeni riski yaksek
olan olgularda haftalik tedavi dGnerilmektedirl20-22),

Sonug olarak dosetaksel ile ikinci basamak
tedavi guvenilir ve etkili bir tedavidir. Performansi
iyi secilmis hastalarda bu etkinligin daha da artacadi
dusunulmektedir.
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