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Akci¤er kanseri dünyada en s›k görülen kanser

türü olup 2000 y›l›nda 1.2 milyon yeni akci¤er kanseri

olgusu geliflmifl, 1.1 milyon ölüme yol açm›fl ve

kanserlerin %12.3’ünü, kansere ba¤l› ölümlerin %17.8’ini

oluflturmufltur. Akci¤er kanserli olgular›n yaklafl›k 1

milyonunun küçük hücreli d›fl› akci¤er kanseri (KHDAK),

bunlar›n da %80’inin lokal ileri ve metastatik evre oldu¤u

tahmin edilmektedir(1). Türkiye’de de durum dünya

rakamlar› ile benzerlik göstermektedir. 1997 y›l›nda

Sa¤l›k Bakanl›¤› Kanserle Savafl Daire Baflkanl›¤›’n›n

yay›nlad›¤› raporda akci¤er kanseri 1994 y›l›nda tüm

kanserler içinde %17.6 oran›yla birinci s›rada yer alm›flt›r(2).

Bu rakamlar ileri evre KHDAK’nin ne kadar önemli bir

sorun oldu¤unu aç›kça göstermektedir.

‹leri evre KHDAK’nin tedavisi, yaflam kalitesini

bozmadan yaflam süresini uzatmay› amaçlayan palyatif

tedavidir. ‹leri evrede kemoterapinin sa¤ kal›ma etkisi

gösterilmifltir ve performans› iyi olgulara birinci basamak

tedavide 4 kür platin bazl› KT önerilmektedir(3). Birinci

basamak kemoterapi sonras› büyük oranda hastada

progresyon geliflmekte ve ikinci basamak tedavi

gündeme gelmektedir. ‹ki faz III çal›flmada ikinci

basamak tedavide dosetaksel’ in etkinl i¤i

gösterilmifltir(4,5). Bu çal›flmada klini¤imizde 2. basamak

tedavide dosetaksel uygulanan olgular›n sa¤ kal›m

süreleri ve sa¤ kal ›m› sürelerini etkileyen

faktörler yönünden araflt›r›lmas› amaçland›.

GEREÇ VE YÖNTEM

Klini¤imizde 2002-2006 y›llar› aras›nda dosetaksel

uygulanm›fl olgular kay›t defterlerinden taranarak

bulundu, birinci basamak tedavide platin bazl› tedavi

uygulanm›fl, sonras›nda bir kürden fazla tek ajan

docetaksel uygulanm›fl olgular çal›flmaya al›nd›.

Olgular›n yafl, cins, performans durumu, evre, daha

önce ald›klar› tedavi, bu tedaviye verdikleri yan›t, yan›t

süresi, ikinci basamak tedavide uygulanan kür say›s›,

yan›t, yan›t süresi, gözlenen toksisiteler ve sa¤ kal›m

süreleri dosya bilgilerinden retrospektif olarak araflt›r›ld›.

Sa¤ kal›m sonucuna dosya bilgilerinden ulafl›lamayan

olgular telefonla arand›. Olgular›n tedavi yan›tlar› ve

tedavi toksisiteleri Dünya Sa¤l›k Örgütü kriterlerine

göre de¤erlendirildi. Bilinen tüm lezyonlar›n en az 4

hafta süre ile tamamen kaybolmas› tam yan›t, yeni bir

lezyon ortaya ç›kmaks›z›n en az 4 hafta süre ile ölçülebilir

lezyonlar›n %50 den fazla küçülmesi k›smi yan›t, %25

den fazla büyümesi veya yeni lezyon geliflmesi

progresyon, progresyon ya da yan›t gözlenmemesi

stabil hastal›k olarak kabul edildi(6). Birinci basamak

tedavi bitiminden nüks geliflene kadar geçen süre

hesapland›, yan›t süresi 2. basamak tedavi

bafllang›c›ndan progresyona kadar geçen süre, sa¤

kal›m süresi ise ikinci basamak tedavinin bafllang›c›ndan

ölüme kadar geçen süre olarak de¤erlendirildi. Sa¤

kal›m süreleri Kaplan-Meier sa¤ kal›m e¤risi ile gösterildi,

Klinik özelliklerin sa¤ kal›ma etkisi tek de¤iflkenli analizle,

log rank testi kullan›larak hesapland›, p de¤eri <0.05

oldu¤unda anlaml› kabul edildi.

BULGULAR

Çal›flmaya 33 KHDAK’li olgu al›nd›. Yafl ortalamas›

55.9±9.1 y›l (40-75) olan olgular›n 30’u (%90.9) erkekti.

Ondört (%42.4) olgu epidermoid karsinom, 14 (%42.4)

olgu adeno karsinom, 4 (%12.2) olgu tipi

belirlenemeyen KHDAK, 1 (%3) olgu ise büyük hücreli

karsinom tan›lar› alm›flt›. Yedi (%21.2) olgu evre IIIB,

26 (%78.8) olgu evre IV idi. Performans durumlar›
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skalas›na göre incelendi¤inde 25 (%75.8) olgunun

ECOG 0-1, 8 (%24.2) olgunun ECOG 2 performans
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Amaç: Bu çal›flmada klini¤imizde platin bazl› kemoterapi sonras› dosetaksel uygulanan ileri evre küçük hücreli d›fl› akci¤er

kanserli (KHDAK) olgular›n yan›t, toksisite, sa¤ kal›m ve sa¤ kal›m› etkileyen faktörler yönünden araflt›r›lmas› amaçland›.

Gereç ve Yöntem: KHDAK tan›s› ile platin bazl› kemoterapi alm›fl, progresyon geliflmesi nedeni ile ikinci basamak tedavi

amaçl› en az iki kür dosetaksel uygulanan 33 hasta (3 kad›n, 30 erkek, ortalama yafl: 55±9.16) çal›flmaya al›nd›. Tüm

hastalara dosetaksel 75mg/m2, 21 günlük sikluslarla uygulanm›flt›. Yirmibefl (%75) olgunun performans› ECOG 0-1, 8 (%25)

olgunun performans› ECOG 2 idi. Yedi olgu (%21.2) evre IIIB, 26 (%78.8) olgu evre IV olup ortalama 4 (2-12) kür tedavi

uygulanm›flt›.

Bulgular: Objektif yan›t oran› %12.1 (4 olgu), progresyona kadar geçen süre 7.14±6.22 ay ve ortalama sa¤ kal›m

10.34±1.56 ay olarak bulundu. Birinci basamak tedavi bitiminden progresyona kadar geçen sürenin 3 aydan uzun olmas›

(p=0.035) ve performans›n 0-1 olmas› (p=0.016) sa¤ kal›m› olumlu etkileyen faktörler olarak saptand›. Birinci basamak

tedavide paklitaksel alm›fl olman›n ve 65 yafl›ndan büyük olman›n sa¤ kal›ma etkisi tesbit edilmedi (s›ras› ile p= 0.88, p=0.84).

Grade 3-4 nötropeni %18.8 (6 olgu), febril nötropeni %3 (1 olgu), grade 3-4 anemi %6 (2 olgu), enfeksiyon %9 (3 olgu)

oran›nda idi. Bir olgu (%3) 3. kürden sonra enfeksiyon nedeni ile kaybedilmiflti.

Sonuç: ‹kinci basamak tedavide tek ajan dosetakselin iyi tolere edildi¤i, yan›t oran› düflük olmakla birlikte sa¤ kal›m

sonuçlar›n›n iyi oldu¤u görüldü. Yüksek sa¤ kal›m rakamlar› klini¤imizde seçilmifl hastalara ikinci basamak kemoterapi

uygulanmas›na ba¤land›.

Anahtar kelimeler: dosetaksel, ikinci basamak kemoterapi, küçük hücreli d›fl› akci¤er 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/m2, 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 IIIB, 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 firstline chemoterapy time to progression longer than 3 months
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durumuna sahip oldu¤u görüldü. Hastalar›n tamam›na

1. basamak tedavide platinli kombinasyon uygulanm›flt›.

Alt› (%18.2) olgunun ilk tedavisi paklitaksel içermekteydi.

Olgular ortalama 4 (2-6) kür tedavi görmüfllerdi. Birinci

basamak tedavi yan›tlar› 13 (%39.4) olguda parsiyel

yan›t, 16 (%48.4) olguda stabil hastal›k, 4 (%12.2)

olguda progresyon fleklindeydi. Tedavi bitiminden

progresyona kadar geçen süre ortalama 6 ay (2-48)

olup, 10 hastada 3 aya eflit ya da daha k›sa iken 23

hastada 3 aydan uzundu (Tablo I).

Tablo I: Hastalar›n demografik ve klinik özellikleri

Tüm hastalara dosetaksel 75 mg/m2, 3 hafta

aral›klarla ve bir gün öncesinden bafllanarak deksametazon

8 mg/gün dozda 3 gün  uygulanm›flt›. Uygulama say›s›

ortalama 4 (2-12) kür olup 4 (%12.2) olguda parsiyel

yan›t, 18 (%54.5) olguda stabil yan›t, 10 (%30.3) olguda

progresyon geliflmifl, 1 olguda ölçülebilir hastal›¤› olmad›¤›

için yan›t de¤erlendirilememiflti. Progresyona kadar geçen

süre 7.4 ± 6.22 ay, ortalama sa¤kal›m 10.34± 1.56 ay,

1 y›ll›k sa¤ kal›m oran› %27.7 olarak bulundu (Tablo II).

Olgular›n tamam›n›n Kaplan Meier sa¤ kal›m e¤risi fiekil

1’de gösterildi.

Tablo II: Dosetaksel ile elde edilen yan›t ve sa¤ kal›m oranlar›

fiekil 1: Hastalar›n tamam›nda Kaplan-Meier sa¤ kal›m e¤risi.

Toksisite oranlar›na bak›ld›¤›nda; grade 3-4

nötropeni (nötrofil say›s› <1000/m3) 6 (%18.18)

olguda, febril nötropeni 1 (%3.03) olguda, grade 3-

4 trombositopeni 1 (%3.03) olguda, grade 3-4 anemi

2 (%6.06) olguda, s›v› retansiyonu 1 (%3.03) olguda,

enfeksiyon 3 (%9.09) olguda geliflmiflti. Tedaviye ba¤l›

ölüm 1  (%3.03) olguda 3. kürden sonra enfeksiyon

nedeni ile oluflmufltu (Tablo III).

Olgular sa¤ kal›m› etkileyen faktörler yönünden

araflt›r›ld› (Tablo IV). Cinse göre inceleme kad›n hasta

say›s›n›n azl›¤› nedeni ile yap›lamad›. Yafla göre

karfl›laflt›r›ld›klar›nda 65 yafl alt› (n=27) ve 65 yafl ve

üstü olgular (n=6) aras›nda sa¤ kal›m aç›s›ndan

istatistiksel olarak fark saptanmad› (p=0.84). Performans

durumlar› yönünden incelendi¤inde ECOG 0-1 olan

olgular (n=25, 11.81 ± 1.86 ay) ile ECOG 2 olan

olgular (n=8, 5.10 ± 1.31 ay) aras›nda ciddi sa¤ kal›m

fark› bulundu (p=0.016) (fiekil 2). Birinci basamak

tedavi bitiminden progresyona kadar geçen sürenin

3 ay ve daha k›sa oldu¤u olgularda (n=10) ortalama

sa¤ kal›m 6.10 ± 1.77 ay iken 3 aydan uzun olan

olgularda (n=23) 12.22 ± 2.02 ay olup aradaki fark

istatistiksel olarak anlaml› farkl› bulundu (p=0.035).

Birinci basamak tedavide paklitaksel alan olgular (n=6,

11.33 ± 4.36 ay) ile almayan olgular (n=27, 10.08 ±

1.7 ay) aras›nda fark saptanmad› (p=0.88) (fiekil 3).

Tablo III: Toksisite oranlar›
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Tablo IV: Sa¤ kal›mla iliflkisi araflt›r›lan faktörler

fiekil 2: Performans durumuna göre sa¤ kal›m fark›n›n görüldü¤ü

Kaplan-Meier sa¤ kal›m e¤risi (log-rank p=0.016)

fiekil 3: Birinci basamak tedavi bitiminden progresyona kadar

geçen süre ile sa¤ kal›m iliflkisini gösteren Kaplan-Meier sa¤ kal›m

e¤risi (log-rank p=0.035)

TARTIfiMA

KHDAK’li olgularda ikinci basamak tedavi

çal›flmalar› dosetakselle yap›lan çal›flmalar kadar yüz

güldürücü sonuçlar vermemifltir. Birçok çal›flmada

%10’dan daha düflük cevap oranlar› ve 4 aydan

daha k›sa ortalama sa¤ kal›m sonuçlar› al›nm›flt›r (7).

Dosetaksel ile yap›lan 7 faz II çal›flmada ise daha

yüz güldürücü sonuçlar al›nm›flt›r. Bu çal›flmalarda

dosetaksel 100 mg/m2 3 hafta aral›klarla, toplam

312 hastaya uygulanm›fl, %14-%24 yan›t oranlar›

gözlenmifltir. Ortalama sa¤ kal›m 7 aydan uzun, 1

y›ll›k sa¤ kal›m oranlar› ise %25-%44 aras›nda

bulunmufltur(8-15). Bu sonuçlardan sonra iki faz III

çal›flma bafllat›lm›flt›r.

Fosella ve ark’n›n faz III çal›flmas›na(4). toplam

373 nüks ya da progresyon saptanm›fl ileri evre

KHDAK’li hasta al›nm›fl, dosetaksel 75 mg/m2 ve

100 mg/m2 uygulanan olgular vinorelbin+ifosfamid

uygulanan kontrol grubu ile karfl›laflt›r›lm›flt›r. Toplam

yan›t oran› 100 mg/m2 uygulananlarda %10.8, 75

mg/m2 uygulananlarda %6.7, vinorelbin-ifosfamid

uygulananlarda %0.8 olup aradaki fark her iki grup

içinde istatistiksel olarak anlaml› bulunmufltur.

Progresyona kadar geçen süre dosetaksel grubunda

anlaml› yüksek bulunmakla beraber ortalama sa¤

kal›m aç›s›ndan dosetaksel ile kontrol grubu aras›nda

fark saptanmam›flt›r. Bir y›ll›k sa¤ kal›m oran› %32’ye

karfl›l›k %19 olmak üzere dosetaksel grubunda

istatistiki olarak anlaml› yüksek bulunmufltur. Sonuç

olarak bu çal›flmada 3 haftada bir 75 mg/m2

dosetakselin nüks etmifl ya da progresyona girmifl

ileri evre KHDAK’inde klinik fayda sa¤lad›¤›

belirtilmifltir.

‹kinci faz III çal›flma Shepherd ve ark. taraf›ndan

yap›lm›flt›r(5). Performans durumu 0-2 aras›nda evre

IIIB ve IV, daha önce platinli kombine kemoterapi

uygulanm›fl, ölçülebilir ya da de¤erlendirilebilir

lezyonu olan 103 olgu çal›flmaya al›nm›flt›r. Beyin

metastaz› olan ve daha önce paklitaksel alan olgular

çal›flmaya al›nmam›fllar, olgular performans

durumlar› ve daha önce ald›klar› platinli tedaviye

verdikleri yan›t aç›s›ndan stratifiye edildikten sonra

100 mg/m2 dosetaksel, 75 mg/m2 dosetaksel ve

en iyi destek tedavi grubuna randomize edilmifllerdir.

Yan›t oran› dosetaksel grubunda %7.1 saptan›rken

progresyona kadar geçen süre dosetaksel grubunda

10.6 hafta, destek tedavi grubunda 6.7 hafta

(p<0.001) bulunmufltur. Ortalama sa¤ kal›m

dosetaksel grubunda 7.0, destek tedavi grubunda

4.6 ay (p=0.047) bulunmufl, 75 mg/m2 docetaksel

ile destek tedavi grubu aras›nda istatiksel aç›dan

anlaml› fark bulunmufltur (7.5 ay ve 4.6 ay, p=0.01).

84

Bir y›ll›k sa¤ kal›m oranlar› da dosetaksel 75 mg/m2

kolunda anlaml› yüksek bulunmufltur (%37 ve %11,

p=0.003). Bu çal›flman›n sonucunda da dosetaksel

75 mg/m2 önerilen tedavi olmufltur.

Bizim çal›flmam›zda toplam yan›t oran› %12.1,

progresyona kadar geçen süre 7.4 ± 6.22 ay,

ortalama sa¤ kal›m 10.34 ± 1.56 ay, 1 y›ll›k sa¤

kal›m oran› ise %27.7 olarak bulundu. Sonuçlar›m›z›n

literatürle uyumlu, hatta daha yüksek oldu¤u

görüldü.  Sonuçlar›n iyi olmas›n›n seçilmifl hastalara

ikinci basamak tedavi uygulanmas›na ba¤l› oldu¤u

düflünüldü. Olgular›m›z›n yafl ortalamas› düflük

(55.9 y›l), performans durumu ECOG 0-1 olan hasta

say›s› fazla (%75.8), 1. basamak tedavi görmekte

iken progresyon izlenen hasta say›s› düflük (%12.2)

olup ço¤unlu¤unda progresyona kadar geçen süre

3 aydan fazla idi (%69.7).

KHDAK’li olgular›n ikinci basamak tedaviye

uygunluk kriterleri hala tam netlik kazanmam›flt›r.

Performans durumu çal›flmalar›n ço¤unda

prognostik önem tafl›maktad›r. Bizim çal›flmam›zda

da sa¤ kal›mla en iliflkili faktör oldu¤u görülmüfltür.

Performans durumu ECOG 2 olan olgularda sa¤

kal›m 0-1 olanlara göre anlaml› düflük bulunmufltur.

Günümüzde performans› iyi olmayan olgularda,

ikinci basamak tedavide hedefe yönelik ajanlardan

erlotinib uygun seçenek olarak gösterilmektedir.

Çal›flmalarda ECOG PS 3 olan olgularda da

kullan›lm›flt›r. Bu olgular çal›flma d›fl› tutulduklar›

için, dosetaksel ve ikinci basamak tedavide onay

alm›fl di¤er bir ajan olan pemetreksed’in ECOG 3

performans durumu ile ilgili verisi yoktur(16).

Birinci basamak tedavi yan›t› ve yan›t süresi

küçük hücreli akci¤er kanserinde  (KHAK) ikinci

basamak tedavi karar› için oldukça önemlidir. Birinci

basamak tedavi bitiminden 3 ay sonra nüks ya da

progresyon geliflen olgular sisplatin duyarl› olgular

olarak kabul edilmekte ve ikinci basamak tedaviden

daha fazla yarar görmektedir. KHDAK’inde ise

sisplatin duyarl› hastal›¤›n kesin bir tan›m› yoktur.

Süreyi 3 ay ya da 6 ay alan çal›flmalar vard›r. Birinci

basamak tedaviye yan›t süresinin sa¤ kal›ma etkisi

ile ilgili sonuçlar da fakl›d›r. Gandara ve Fosella’n›n

çal›flmalar›nda sisplatin dirençli olgular ile duyarl›

olgular aras›nda sa¤ kal›m fark› saptanmazken

Alexopoulos ve Androulakis’in çal›flmalar›nda sisplatin

direncinin KHDAK’inde de önemli oldu¤u

görülmüfltür(5,10,17,18). Bizim çal›flmam›zda 3 ay ve

daha k›sa yan›t süresi olan hastalarda sa¤ kal›m

istatistiki olarak anlaml› düflük bulunmufltur.

Dosetakselin en belirgin doz k›s›tlay›c› toksisitesi

nötropenidir. Grade 3-4 nötropeni oran› 75 mg/m2

dozda uyguland›¤›nda 100 mg/m2 dozuna göre

daha düflük olmakla beraber %54-67’dir. Febril

nötropeni ise %2-8 oran›nda görülmektedir. Non-

hematolojik toksisiteleri ise asteni, alopesi, cilt

reaksiyonlar›, hipersensitivite reaksiyonu ve s›v›

retansiyonudur. Hipersensitivite reaksiyonu ve s›v›

retansiyonunu önlemek için steroid premedikasyonu

uygulanmaktad›r(19). Çal›flmam›zda grade 3-4

nötropeni oran› literatürün alt›nda bulunmufltur.

Bu sonucun çal›flmam›z›n retrospektif olmas›na ba¤l›

olabilece¤i düflünülmekle beraber hastalar›n çok

seçilmifl olmas›n›n da rol oynam›fl olabilece¤i

düflünülmüfltür.

Günümüzde hematolojik toksisiteyi azaltmak

için doz ve uygulama flemas›nda de¤iflikli¤e

gidilmektedir. Haftal›k düflük doz (35-40 mg/m2)

uygulama ile etkinlikte azalma gözlenmeksizin

hematolojik toksisitenin azald›¤› görülmüfltür. Grade

3-4 nötropeni %15.9-16, febril nötropeni  % 0-0,8

oranlar›na düflmüfltür. Özellikle nötropeni riski yüksek

olan olgularda haftal›k tedavi önerilmektedir(20-22).

Sonuç olarak dosetaksel ile ikinci basamak

tedavi güvenilir ve etkili bir tedavidir. Performans›

iyi seçilmifl hastalarda bu etkinli¤in daha da artaca¤›

düflünülmektedir.
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(p=0.035) and the performance status 0-1 (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
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G‹R‹fi

Akci¤er kanseri dünyada en s›k görülen kanser

türü olup 2000 y›l›nda 1.2 milyon yeni akci¤er kanseri

olgusu geliflmifl, 1.1 milyon ölüme yol açm›fl ve

kanserlerin %12.3’ünü, kansere ba¤l› ölümlerin %17.8’ini

oluflturmufltur. Akci¤er kanserli olgular›n yaklafl›k 1

milyonunun küçük hücreli d›fl› akci¤er kanseri (KHDAK),

bunlar›n da %80’inin lokal ileri ve metastatik evre oldu¤u

tahmin edilmektedir(1). Türkiye’de de durum dünya

rakamlar› ile benzerlik göstermektedir. 1997 y›l›nda

Sa¤l›k Bakanl›¤› Kanserle Savafl Daire Baflkanl›¤›’n›n

yay›nlad›¤› raporda akci¤er kanseri 1994 y›l›nda tüm

kanserler içinde %17.6 oran›yla birinci s›rada yer alm›flt›r(2).

Bu rakamlar ileri evre KHDAK’nin ne kadar önemli bir

sorun oldu¤unu aç›kça göstermektedir.

‹leri evre KHDAK’nin tedavisi, yaflam kalitesini

bozmadan yaflam süresini uzatmay› amaçlayan palyatif

tedavidir. ‹leri evrede kemoterapinin sa¤ kal›ma etkisi

gösterilmifltir ve performans› iyi olgulara birinci basamak

tedavide 4 kür platin bazl› KT önerilmektedir(3). Birinci

basamak kemoterapi sonras› büyük oranda hastada

progresyon geliflmekte ve ikinci basamak tedavi

gündeme gelmektedir. ‹ki faz III çal›flmada ikinci

basamak tedavide dosetaksel’ in etkinl i¤i

gösterilmifltir(4,5). Bu çal›flmada klini¤imizde 2. basamak

tedavide dosetaksel uygulanan olgular›n sa¤ kal›m

süreleri ve sa¤ kal ›m› sürelerini etkileyen

faktörler yönünden araflt›r›lmas› amaçland›.

GEREÇ VE YÖNTEM

Klini¤imizde 2002-2006 y›llar› aras›nda dosetaksel

uygulanm›fl olgular kay›t defterlerinden taranarak

bulundu, birinci basamak tedavide platin bazl› tedavi

uygulanm›fl, sonras›nda bir kürden fazla tek ajan

docetaksel uygulanm›fl olgular çal›flmaya al›nd›.

Olgular›n yafl, cins, performans durumu, evre, daha

önce ald›klar› tedavi, bu tedaviye verdikleri yan›t, yan›t

süresi, ikinci basamak tedavide uygulanan kür say›s›,

yan›t, yan›t süresi, gözlenen toksisiteler ve sa¤ kal›m

süreleri dosya bilgilerinden retrospektif olarak araflt›r›ld›.

Sa¤ kal›m sonucuna dosya bilgilerinden ulafl›lamayan

olgular telefonla arand›. Olgular›n tedavi yan›tlar› ve

tedavi toksisiteleri Dünya Sa¤l›k Örgütü kriterlerine

göre de¤erlendirildi. Bilinen tüm lezyonlar›n en az 4

hafta süre ile tamamen kaybolmas› tam yan›t, yeni bir

lezyon ortaya ç›kmaks›z›n en az 4 hafta süre ile ölçülebilir

lezyonlar›n %50 den fazla küçülmesi k›smi yan›t, %25

den fazla büyümesi veya yeni lezyon geliflmesi

progresyon, progresyon ya da yan›t gözlenmemesi

stabil hastal›k olarak kabul edildi(6). Birinci basamak

tedavi bitiminden nüks geliflene kadar geçen süre

hesapland›, yan›t süresi 2. basamak tedavi

bafllang›c›ndan progresyona kadar geçen süre, sa¤

kal›m süresi ise ikinci basamak tedavinin bafllang›c›ndan

ölüme kadar geçen süre olarak de¤erlendirildi. Sa¤

kal›m süreleri Kaplan-Meier sa¤ kal›m e¤risi ile gösterildi,

Klinik özelliklerin sa¤ kal›ma etkisi tek de¤iflkenli analizle,

log rank testi kullan›larak hesapland›, p de¤eri <0.05

oldu¤unda anlaml› kabul edildi.

BULGULAR

Çal›flmaya 33 KHDAK’li olgu al›nd›. Yafl ortalamas›

55.9±9.1 y›l (40-75) olan olgular›n 30’u (%90.9) erkekti.

Ondört (%42.4) olgu epidermoid karsinom, 14 (%42.4)

olgu adeno karsinom, 4 (%12.2) olgu tipi

belirlenemeyen KHDAK, 1 (%3) olgu ise büyük hücreli

karsinom tan›lar› alm›flt›. Yedi (%21.2) olgu evre IIIB,

26 (%78.8) olgu evre IV idi. Performans durumlar›

Eastern Cooperation Oncology Group (ECOG)

skalas›na göre incelendi¤inde 25 (%75.8) olgunun

ECOG 0-1, 8 (%24.2) olgunun ECOG 2 performans
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‹LER‹ EVRE KÜÇÜK HÜCREL‹ DIfiI AKC‹⁄ER KANSER‹NDE DOSETAKSEL ‹LE ‹K‹NC‹
BASAMAK KEMOTERAP‹: 33 OLGUNUN RETROSPEKT‹F ANAL‹Z‹

Meral GÜLHAN, Arzu ERTÜRK, Sema CANBAKAN, Ebru ÜNSAL, Emel AKINCI, Nermin ÇAPAN

Atatürk Gö¤üs Hastal›klar› ve Gö¤üs Cerrahisi E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, ANKARA

ÖZET

Amaç: Bu çal›flmada klini¤imizde platin bazl› kemoterapi sonras› dosetaksel uygulanan ileri evre küçük hücreli d›fl› akci¤er

kanserli (KHDAK) olgular›n yan›t, toksisite, sa¤ kal›m ve sa¤ kal›m› etkileyen faktörler yönünden araflt›r›lmas› amaçland›.

Gereç ve Yöntem: KHDAK tan›s› ile platin bazl› kemoterapi alm›fl, progresyon geliflmesi nedeni ile ikinci basamak tedavi

amaçl› en az iki kür dosetaksel uygulanan 33 hasta (3 kad›n, 30 erkek, ortalama yafl: 55±9.16) çal›flmaya al›nd›. Tüm

hastalara dosetaksel 75mg/m2, 21 günlük sikluslarla uygulanm›flt›. Yirmibefl (%75) olgunun performans› ECOG 0-1, 8 (%25)

olgunun performans› ECOG 2 idi. Yedi olgu (%21.2) evre IIIB, 26 (%78.8) olgu evre IV olup ortalama 4 (2-12) kür tedavi

uygulanm›flt›.

Bulgular: Objektif yan›t oran› %12.1 (4 olgu), progresyon a kadar geçen süre 7.14±6.22 ay ve ortalama sa¤ kal›m

10.34±1.56 ay olarak bulundu. Birinci basamak tedavi bitiminden progresyona kadar geçen sürenin 3 aydan uzun olmas›

(p=0.035) ve performans›n 0-1 olmas› (p=0.016) sa¤ kal›m› olumlu etkileyen faktörler olarak saptand›. Birinci basamak

tedavide paklitaksel alm›fl olman›n ve 65 yafl›ndan büyük olman›n sa¤ kal›ma etkisi tesbit edilmedi (s›ras› ile p= 0.88, p=0.84).

Grade 3-4 nötropeni %18.8 (6 olgu), febril nötropeni %3 (1 olgu), grade 3-4 anemi %6 (2 olgu), enfeksiyon %9 (3 olgu)

oran›nda idi. Bir olgu (%3) 3. kürden sonra enfeksiyon nedeni ile kaybedilmiflti.

Sonuç: ‹kinci basamak tedavide tek ajan dosetaksel in iyi tolere edildi¤i, yan›t oran› düflük olmakla birlikte sa¤ kal›m

sonuçlar›n›n iyi oldu¤u görüldü. Yüksek sa¤  kal›m rakamlar› klini¤imizde seçilmifl hastalara ikinci basamak kemoterapi

uygulanmas›na ba¤land›.

Anahtar kelimeler: dosetaksel, ikinci basamak kemoterapi, küçük hücreli d›fl› akci¤er 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,  toxici ty, survival time and the factor s effectin g 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/m2, 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 IIIB, 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 firstline chemoterapy time to progression longer than 3 months
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durumuna sahip oldu¤u görüldü. Hastalar›n tamam›na

1. basamak tedavide platinli kombinasyon uygulanm›flt›.

Alt› (%18.2) olgunun ilk tedavisi paklitaksel içermekteydi.

Olgular ortalama 4 (2-6) kür tedavi görmüfllerdi. Birinci

basamak tedavi yan›tlar› 13 (%39.4) olguda parsiyel

yan›t, 16 (%48.4) olguda stabil hastal›k, 4 (%12.2)

olguda progresyon fleklindeydi. Tedavi bitiminden

progresyona kadar geçen süre ortalama 6 ay (2-48)

olup, 10 hastada 3 aya eflit ya da daha k›sa iken 23

hastada 3 aydan uzundu (Tablo I).

Tablo I: Hastalar›n demografik ve klinik özellikleri

Tüm hastalara dosetaksel 75 mg/m2, 3 hafta

aral›klarla ve bir gün öncesinden bafllanarak deksametazon

8 mg/gün dozda 3 gün  uygulanm›flt›. Uygulama say›s›

ortalama 4 (2-12) kür olup 4 (%12.2) olguda parsiyel

yan›t, 18 (%54.5) olguda stabil yan›t, 10 (%30.3) olguda

progresyon geliflmifl, 1 olguda ölçülebilir hastal›¤› olmad›¤›

için yan›t de¤erlendirilememiflti. Progresyona kadar geçen

süre 7.4 ± 6.22 ay, ortalama sa¤kal›m 10.34± 1.56 ay,

1 y›ll›k sa¤ kal›m oran› %27.7 olarak bulundu (Tablo II).

Olgular›n tamam›n›n Kaplan Meier sa¤ kal›m e¤risi fiekil

1’de gösterildi.

Tablo II: Dosetaksel ile elde edilen yan›t ve sa¤ kal›m oranlar›

fiekil 1: Hastalar›n tamam›nda Kaplan-Meier sa¤ kal›m e¤risi.

Toksisite oranlar›na bak›ld›¤›nda; grade 3-4

nötropeni (nötrofil say›s› <1000/m3) 6 (%18.18)

olguda, febril nötropeni 1 (%3.03) olguda, grade 3-

4 trombositopeni 1 (%3.03) olguda, grade 3-4 anemi

2 (%6.06) olguda, s›v› retansiyonu 1 (%3.03) olguda,

enfeksiyon 3 (%9.09) olguda geliflmiflti. Tedaviye ba¤l›

ölüm 1  (%3.03) olguda 3. kürden sonra enfeksiyon

nedeni ile oluflmufltu (Tablo III).

Olgular sa¤ kal›m› etkileyen faktörler yönünden

araflt›r›ld› (Tablo IV). Cinse göre inceleme kad›n hasta

say›s›n›n azl›¤› nedeni ile yap›lamad›. Yafla göre

karfl›laflt›r›ld›klar›nda 65 yafl alt› (n=27) ve 65 yafl ve

üstü olgular (n=6) aras›nda sa¤ kal›m aç›s›ndan

istatistiksel olarak fark saptanmad› (p=0.84). Performans

durumlar› yönünden incelendi¤inde ECOG 0-1 olan

olgular (n=25, 11.81 ± 1.86 ay) ile ECOG 2 olan

olgular (n=8, 5.10 ± 1.31 ay) aras›nda ciddi sa¤ kal›m

fark› bulundu (p=0.016) (fiekil 2). Birinci basamak

tedavi bitiminden progresyona kadar geçen sürenin

3 ay ve daha k›sa oldu¤u olgularda (n=10) ortalama

sa¤ kal›m 6.10 ± 1.77 ay iken 3 aydan uzun olan

olgularda (n=23) 12.22 ± 2.02 ay olup aradaki fark

istatistiksel olarak anlaml› farkl› bulundu (p=0.035).

Birinci basamak tedavide paklitaksel alan olgular (n=6,

11.33 ± 4.36 ay) ile almayan olgular (n=27, 10.08 ±

1.7 ay) aras›nda fark saptanmad› (p=0.88) (fiekil 3).

Tablo III: Toksisite oranlar›
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Tablo IV: Sa¤ kal›mla iliflkisi araflt›r›lan faktörler

fiekil 2: Performans durumuna göre sa¤ kal›m fark›n›n görüldü¤ü

Kaplan-Meier sa¤ kal›m e¤risi (log-rank p=0.016)

fiekil 3: Birinci basamak tedavi bitiminden progresyona kadar

geçen süre ile sa¤ kal›m iliflkisini gösteren Kaplan-Meier sa¤ kal›m

e¤risi (log-rank p=0.035)

TARTIfiMA

KHDAK’li olgularda ikinci basamak tedavi

çal›flmalar› dosetakselle yap›lan çal›flmalar kadar yüz

güldürücü sonuçlar vermemifltir. Birçok çal›flmada

%10’dan daha düflük cevap oranlar› ve 4 aydan

daha k›sa ortalama sa¤ kal›m sonuçlar› al›nm›flt›r (7).

Dosetaksel ile yap›lan 7 faz II çal›flmada ise daha

yüz güldürücü sonuçlar al›nm›flt›r. Bu çal›flmalarda

dosetaksel 100 mg/m2 3 hafta aral›klarla, toplam

312 hastaya uygulanm›fl, %14-%24 yan›t oranlar›

gözlenmifltir. Ortalama sa¤ kal›m 7 aydan uzun, 1

y›ll›k sa¤ kal›m oranlar› ise %25-%44 aras›nda

bulunmufltur(8-15). Bu sonuçlardan sonra iki faz III

çal›flma bafllat›lm›flt›r.

Fosella ve ark’n›n faz III çal›flmas›na(4). toplam

373 nüks ya da progresyon saptanm›fl ileri evre

KHDAK’li hasta al›nm›fl, dosetaksel 75 mg/m2 ve

100 mg/m2 uygulanan olgular vinorelbin+ifosfamid

uygulanan kontrol grubu ile karfl›laflt›r›lm›flt›r. Toplam

yan›t oran› 100 mg/m2 uygulananlarda %10.8, 75

mg/m2 uygulananlarda %6.7, vinorelbin-ifosfamid

uygulananlarda %0.8 olup aradaki fark her iki grup

içinde istatistiksel olarak anlaml› bulunmufltur.

Progresyona kadar geçen süre dosetaksel grubunda

anlaml› yüksek bulunmakla beraber ortalama sa¤

kal›m aç›s›ndan dosetaksel ile kontrol grubu aras›nda

fark saptanmam›flt›r. Bir y›ll›k sa¤ kal›m oran› %32’ye

karfl›l›k %19 olmak üzere dosetaksel grubunda

istatistiki olarak anlaml› yüksek bulunmufltur. Sonuç

olarak bu çal›flmada 3 haftada bir 75 mg/m2

dosetakselin nüks etmifl ya da progresyona girmifl

ileri evre KHDAK’inde klinik fayda sa¤lad›¤›

belirtilmifltir.

‹kinci faz III çal›flma Shepherd ve ark. taraf›ndan

yap›lm›flt›r(5). Performans durumu 0-2 aras›nda evre

IIIB ve IV, daha önce platinli kombine kemoterapi

uygulanm›fl, ölçülebilir ya da de¤erlendirilebilir

lezyonu olan 103 olgu çal›flmaya al›nm›flt›r. Beyin

metastaz› olan ve daha önce paklitaksel alan olgular

çal›flmaya al›nmam›fllar, olgular performans

durumlar› ve daha önce ald›klar› platinli tedaviye

verdikleri yan›t aç›s›ndan stratifiye edildikten sonra

100 mg/m2 dosetaksel, 75 mg/m2 dosetaksel ve

en iyi destek tedavi grubuna randomize edilmifllerdir.

Yan›t oran› dosetaksel grubunda %7.1 saptan›rken

progresyona kadar geçen süre dosetaksel grubunda

10.6 hafta, destek tedavi grubunda 6.7 hafta

(p<0.001) bulunmufltur. Ortalama sa¤ kal›m

dosetaksel grubunda 7.0, destek tedavi grubunda

4.6 ay (p=0.047) bulunmufl, 75 mg/m2 docetaksel

ile destek tedavi grubu aras›nda istatiksel aç›dan

anlaml› fark bulunmufltur (7.5 ay ve 4.6 ay, p=0.01).
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Bir y›ll›k sa¤ kal›m oranlar› da dosetaksel 75 mg/m2

kolunda anlaml› yüksek bulunmufltur (%37 ve %11,

p=0.003). Bu çal›flman›n sonucunda da dosetaksel

75 mg/m2 önerilen tedavi olmufltur.

Bizim çal›flmam›zda toplam yan›t oran› %12.1,

progresyona  kadar geçen süre 7.4 ± 6.22 ay,

ortalama sa¤ kal›m 10.34 ± 1.56 ay, 1 y›ll›k sa¤

kal›m oran› ise %27.7 olarak bulundu. Sonuçlar›m›z›n

lite ratürle uyumlu, hatta daha yüksek oldu¤u

görüldü.  Sonuçlar›n iyi olmas›n›n seçilmifl hastalara

ikinci basamak tedavi uygulanmas›na ba¤l› oldu¤u

düflünüldü. Olgular ›m›z›n yafl ortalamas› düflük

(55.9 y›l), performans durumu ECOG 0-1 olan hasta

say›s› fazla (%75.8), 1. basamak tedavi görmekte

iken progresyon izlenen hasta say›s› düflük (%12.2)

olup ço¤unlu¤unda progresyona kadar geçen süre

3 aydan fazla idi (%69.7).

KHDAK’l i olgular›n ikinci basamak tedav iye

uygunluk kriterleri hala tam netlik kazanmam›flt›r.

Performans durumu çal›flmalar›n ço¤unda

prognostik önem tafl›maktad›r. Bizim çal›flmam›zda

da sa¤ kal›mla en iliflkili faktör oldu¤u görülmüfltür.

Performans durumu ECOG 2 olan olgularda sa¤

kal›m 0-1 olanlara göre anlaml› düflük bulunmufltur.

Günümüzde performans› iyi olmayan olgularda,

ikinci basamak tedavide hedefe yönelik ajanlardan

erlotinib uygun seçenek olarak gösterilmektedir.

Çal›flmalarda ECOG PS 3 olan olgularda da

kullan›lm›flt›r. Bu olgular çal›flma d›fl› tutulduklar›

için, dosetaksel ve ikinci basamak tedavide onay

alm›fl di¤er bir ajan olan pemetreksed’in ECOG 3

performans durumu ile  ilg ili verisi  yoktur(16).

Birinci basamak tedavi yan›t› ve yan›t süresi

küçük  hücrel i akci¤er kanseri nde  (KHAK) ikinci

basamak tedavi karar› için oldukça önemlidir. Birinci

basamak tedavi bitiminden 3 ay sonra nüks ya da

progresyon geliflen olgular sisplatin duyarl› olgular

olarak kabul edilmekte ve ikinci basamak tedaviden

daha fazla yarar görme ktedir. KHDAK’inde ise

sisplatin duyarl› hastal›¤›n kesin bir tan›m› yoktur.

Süreyi 3 ay ya da 6 ay alan çal›flmalar vard›r. Birinci

basamak tedaviye yan›t süresinin sa¤ kal›ma etkisi

ile ilgili sonuçlar da fakl›d›r. Gandara ve Fosella’n›n

çal›flmalar›nda sisplatin dirençli olgular ile duyarl›

olgular aras›nda sa¤ kal›m fark › saptanmazken

Alexopoulos ve Androulakis’in çal›flmalar›nda sisplatin

direncinin KHDAK’inde de önemli oldu¤u

görülmüfltür(5,10,17,18). Bizim çal›flmam›zda 3 ay ve

daha k›sa yan›t süresi olan hastalarda sa¤ kal›m

istatistiki olarak anlaml›  düflük bulunmufltur.

Dosetakselin en belirgin doz k›s›tlay›c› toksisitesi

nötropenidir. Grade 3-4 nötropeni oran› 75 mg/m2

dozda uyguland›¤›nda 100 mg/m2 dozuna göre

daha düflük olmakla beraber %54-67’dir. Febril

nötropeni ise %2-8 oran›nda görülmektedir. Non-

hematolojik  toksisite leri ise  asteni, alope si, cilt

reaksiyonlar› , hipersensiti vite reaksiyonu ve s›v›

retansiyonudur. Hipersensitivite reaksiyonu ve s›v›

retansiyonunu önlemek için steroid premedikasyonu

uygulanmaktad›r(19) . Çal›flma m›zda grade 3-4

nötropeni oran› literatürün alt›nda bulunmufltur.

Bu sonucun çal›flmam›z›n retrospektif olmas›na ba¤l›

olabilece¤i düflünülmekle beraber hastalar›n çok

seçilmifl olmas›n ›n da rol oynam›fl olabile ce¤i

düflünülmüfltür.

Günümüzde hematolojik toksisiteyi azaltmak

için doz ve uygulama flemas›nda de¤ifl ikli¤e

gidilmektedir. Haftal›k düflük doz (35-40 mg/m2)

uygulam a ile etkinlikte azalma gözlen meksizin

hematolojik toksisitenin azald›¤› görülmüfltür. Grade

3-4 nötropeni %15.9-16, febril nötropeni  % 0-0,8

oranlar›na düflmüfltür. Özellikle nötropeni riski yüksek

olan olgularda haftal›k tedavi önerilmektedir(20-22).

Sonuç  olarak dosetaksel ile ikinci basama k

tedavi güvenilir ve etkili bir tedavidir. Performans›

iyi seçilmifl hastalarda bu etkinli¤in daha da artaca¤›

düflünülmektedir.
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(p=0.035) and the performance status 0-1 (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
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G‹R‹fi

Akci¤er kanseri dünyada en s›k görülen kanser

türü olup 2000 y›l›nda 1.2 milyon yeni akci¤er kanseri

olgusu geliflmifl, 1.1 milyon ölüme yol açm›fl ve

kanserlerin %12.3’ünü, kansere ba¤l› ölümlerin %17.8’ini

oluflturmufltur. Akci¤er kanserli olgular›n yaklafl›k 1

milyonunun küçük hücreli d›fl› akci¤er kanseri (KHDAK),

bunlar›n da %80’inin lokal ileri ve metastatik evre oldu¤u

tahmin edilmektedir(1). Türkiye’de de durum dünya

rakamlar› ile benzerlik göstermektedir. 1997 y›l›nda

Sa¤l›k Bakanl›¤› Kanserle Savafl Daire Baflkanl›¤›’n›n

yay›nlad›¤› raporda akci¤er kanseri 1994 y›l›nda tüm

kanserler içinde %17.6 oran›yla birinci s›rada yer alm›flt›r(2).

Bu rakamlar ileri evre KHDAK’nin ne kadar önemli bir

sorun oldu¤unu aç›kça göstermektedir.

‹leri evre KHDAK’nin tedavisi, yaflam kalitesini

bozmadan yaflam süresini uzatmay› amaçlayan palyatif

tedavidir. ‹leri evrede kemoterapinin sa¤ kal›ma etkisi

gösterilmifltir ve performans› iyi olgulara birinci basamak

tedavide 4 kür platin bazl› KT önerilmektedir(3). Birinci

basamak kemoterapi sonras› büyük oranda hastada

progresyon geliflmekte ve ikinci basamak tedavi

gündeme gelmektedir. ‹ki faz III çal›flmada ikinci

basamak tedavide dosetaksel’ in etkinl i¤i

gösterilmifltir(4,5). Bu çal›flmada klini¤imizde 2. basamak

tedavide dosetaksel uygulanan olgular›n sa¤ kal›m

süreleri ve sa¤ kal ›m› sürelerini etkileyen

faktörler yönünden araflt›r›lmas› amaçland›.

GEREÇ VE YÖNTEM

Klini¤imizde 2002-2006 y›llar› aras›nda dosetaksel

uygulanm›fl olgular kay›t defterlerinden taranarak

bulundu, birinci basamak tedavide platin bazl› tedavi

uygulanm›fl, sonras›nda bir kürden fazla tek ajan

docetaksel uygulanm›fl olgular çal›flmaya al›nd›.

Olgular›n yafl, cins, performans durumu, evre, daha

önce ald›klar› tedavi, bu tedaviye verdikleri yan›t, yan›t

süresi, ikinci basamak tedavide uygulanan kür say›s›,

yan›t, yan›t süresi, gözlenen toksisiteler ve sa¤ kal›m

süreleri dosya bilgilerinden retrospektif olarak araflt›r›ld›.

Sa¤ kal›m sonucuna dosya bilgilerinden ulafl›lamayan

olgular telefonla arand›. Olgular›n tedavi yan›tlar› ve

tedavi toksisiteleri Dünya Sa¤l›k Örgütü kriterlerine

göre de¤erlendirildi. Bilinen tüm lezyonlar›n en az 4

hafta süre ile tamamen kaybolmas› tam yan›t, yeni bir

lezyon ortaya ç›kmaks›z›n en az 4 hafta süre ile ölçülebilir

lezyonlar›n %50 den fazla küçülmesi k›smi yan›t, %25

den fazla büyümesi veya yeni lezyon geliflmesi

progresyon, progresyon ya da yan›t gözlenmemesi

stabil hastal›k olarak kabul edildi(6). Birinci basamak

tedavi bitiminden nüks geliflene kadar geçen süre

hesapland›, yan›t süresi  2. basamak tedavi

bafllang›c›ndan progresyona kadar geçen süre, sa¤

kal›m süresi ise ikinci basamak tedavinin bafllang›c›ndan

ölüme kadar geçen süre olarak de¤erlendirildi. Sa¤

kal›m süreleri Kaplan-Meier sa¤ kal›m e¤risi ile gösterildi,

Klinik özelliklerin sa¤ kal›ma etkisi tek de¤iflkenli analizle,

log rank testi kullan›larak hesapland›, p de¤eri <0.05

oldu¤unda anlaml› kabul edildi.

BULGULAR

Çal›flmaya 33 KHDAK’li olgu al›nd›. Yafl ortalamas›

55.9±9.1 y›l (40-75) olan olgular›n 30’u (%90.9) erkekti.

Ondört (%42.4) olgu epidermoid karsinom, 14 (%42.4)

olgu adeno karsinom, 4 (%12.2) olgu tipi

belirlenemeyen KHDAK, 1 (%3) olgu ise büyük hücreli

karsinom tan›lar› alm›flt›. Yedi (%21.2) olgu evre IIIB,

26 (%78.8) olgu evre IV idi. Performans durumlar›

Eastern Cooperation Oncology Group (ECOG)

skalas›na göre incelendi¤inde 25 (%75.8) olgunun

ECOG 0-1, 8 (%24.2) olgunun ECOG 2 performans
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‹LER‹ EVRE KÜÇÜK HÜCREL‹ DIfiI AKC‹⁄ER KANSER‹NDE DOSETAKSEL ‹LE ‹K‹NC‹
BASAMAK KEMOTERAP‹: 33 OLGUNUN RETROSPEKT‹F ANAL‹Z‹

Meral GÜLHAN, Arzu ERTÜRK, Sema CANBAKAN, Ebru ÜNSAL, Emel AKINCI, Nermin ÇAPAN

Atatürk Gö¤üs Hastal›klar› ve Gö¤üs Cerrahisi E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, ANKARA

ÖZET

Amaç: Bu çal›flmada klini¤imizde platin bazl› kemoterapi sonras› dosetaksel uygulanan ileri evre küçük hücreli d›fl› akci¤er

kanserli (KHDAK) olgular›n yan›t, toksisite, sa¤ kal›m ve sa¤ kal›m› etkileyen faktörler yönünden araflt›r›lmas› amaçland›.

Gereç ve Yöntem: KHDAK tan›s› ile platin bazl› kemoterapi alm›fl, progresyon geliflmesi nedeni ile ikinci basamak tedavi

amaçl› en az iki kür dosetaksel uygulanan 33 hasta (3 kad›n, 30 erkek, ortalama yafl: 55±9.16) çal›flmaya al›nd›. Tüm

hastalara dosetaksel 75mg/m2, 21 günlük sikluslarla uygulanm›flt›. Yirmibefl (%75) olgunun performans› ECOG 0-1, 8 (%25)

olgunun performans› ECOG 2 idi. Yedi olgu (%21.2) evre IIIB, 26 (%78.8) olgu evre IV olup ortalama 4 (2-12) kür tedavi

uygulanm›flt›.

Bulgular: Objektif yan›t oran› %12.1 (4 olgu), progresyon a kadar geçen süre 7.14±6.22 ay ve ortalama sa¤ kal›m

10.34±1.56 ay olarak bulundu. Birinci basamak tedavi bitiminden progresyona kadar geçen sürenin 3 aydan uzun olmas›

(p=0.035) ve performans›n 0-1 olmas› (p=0.016) sa¤ kal›m› olumlu etkileyen faktörler olarak saptand›. Birinci basamak

tedavide paklitaksel alm›fl olman›n ve 65 yafl›ndan büyük olman›n sa¤ kal›ma etkisi tesbit edilmedi (s›ras› ile p= 0.88, p=0.84).

Grade 3-4 nötropeni %18.8 (6 olgu), febril nötropeni %3 (1 olgu), grade 3-4 anemi %6 (2 olgu), enfeksiyon %9 (3 olgu)

oran›nda idi. Bir olgu (%3) 3. kürden sonra enfeksiyon nedeni ile kaybedilmiflti.

Sonuç: ‹kinci basamak tedavide tek ajan dosetaksel in iyi tolere edildi¤i, yan›t oran› düflük olmakla birlikte sa¤ kal›m

sonuçlar›n›n iyi oldu¤u görüldü. Yüksek sa¤  kal›m rakamlar› klini¤imizde seçilmifl hastalara ikinci basamak kemoterapi

uygulanmas›na ba¤land›.

Anahtar kelimeler: dosetaksel, ikinci basamak kemoterapi, küçük hücreli d›fl› akci¤er 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,  toxici ty, survival time and the factor s effectin g 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/m2, 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 IIIB, 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 firstline chemoterapy time to progression longer than 3 months
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durumuna sahip oldu¤u görüldü. Hastalar›n tamam›na

1. basamak tedavide platinli kombinasyon uygulanm›flt›.

Alt› (%18.2) olgunun ilk tedavisi paklitaksel içermekteydi.

Olgular ortalama 4 (2-6) kür tedavi görmüfllerdi. Birinci

basamak tedavi yan›tlar› 13 (%39.4) olguda parsiyel

yan›t, 16 (%48.4) olguda stabil hastal›k, 4 (%12.2)

olguda progresyon fleklindeydi. Tedavi bitiminden

progresyona kadar geçen süre ortalama 6 ay (2-48)

olup, 10 hastada 3 aya eflit ya da daha k›sa iken 23

hastada 3 aydan uzundu (Tablo I).

Tablo I: Hastalar›n demografik ve klinik özellikleri

Tüm hastalara dosetaksel 75 mg/m2, 3 hafta

aral›klarla ve bir gün öncesinden bafllanarak deksametazon

8 mg/gün dozda 3 gün  uygulanm›flt›. Uygulama say›s›

ortalama 4 (2-12) kür olup 4 (%12.2) olguda parsiyel

yan›t, 18 (%54.5) olguda stabil yan›t, 10 (%30.3) olguda

progresyon geliflmifl, 1 olguda ölçülebilir hastal›¤› olmad›¤›

için yan›t de¤erlendirilememiflti. Progresyona kadar geçen

süre 7.4 ± 6.22 ay, ortalama sa¤kal›m 10.34± 1.56 ay,

1 y›ll›k sa¤ kal›m oran› %27.7 olarak bulundu (Tablo II).

Olgular›n tamam›n›n Kaplan Meier sa¤ kal›m e¤risi fiekil

1’de gösterildi.

Tablo II: Dosetaksel ile elde edilen yan›t ve sa¤ kal›m oranlar›

fiekil 1: Hastalar›n tamam›nda Kaplan-Meier sa¤ kal›m e¤risi.

Toksisite oranlar›na bak›ld›¤›nda; grade 3-4

nötropeni (nötrofil say›s› <1000/m3) 6 (%18.18)

olguda, febril nötropeni 1 (%3.03) olguda, grade 3-

4 trombositopeni 1 (%3.03) olguda, grade 3-4 anemi

2 (%6.06) olguda, s›v› retansiyonu 1 (%3.03) olguda,

enfeksiyon 3 (%9.09) olguda geliflmiflti. Tedaviye ba¤l›

ölüm 1  (%3.03) olguda 3. kürden sonra enfeksiyon

nedeni ile oluflmufltu (Tablo III).

Olgular sa¤ kal›m› etkileyen faktörler yönünden

araflt›r›ld› (Tablo IV). Cinse göre inceleme kad›n hasta

say›s›n›n azl›¤› nedeni ile yap›lamad›. Yafla göre

karfl›laflt›r›ld›klar›nda 65 yafl alt› (n=27) ve 65 yafl ve

üstü olgular (n=6) aras›nda sa¤ kal›m aç›s›ndan

istatistiksel olarak fark saptanmad› (p=0.84). Performans

durumlar› yönünden incelendi¤inde ECOG 0-1 olan

olgular (n=25, 11.81 ± 1.86 ay) ile ECOG 2 olan

olgular (n=8, 5.10 ± 1.31 ay) aras›nda ciddi sa¤ kal›m

fark› bulundu (p=0.016) (fiekil 2). Birinci basamak

tedavi bitiminden progresyona kadar geçen sürenin

3 ay ve daha k›sa oldu¤u olgularda (n=10) ortalama

sa¤ kal›m 6.10 ± 1.77 ay iken 3 aydan uzun olan

olgularda (n=23) 12.22 ± 2.02 ay olup aradaki fark

istatistiksel olarak anlaml› farkl› bulundu (p=0.035).

Birinci basamak tedavide paklitaksel alan olgular (n=6,

11.33 ± 4.36 ay) ile almayan olgular (n=27, 10.08 ±

1.7 ay) aras›nda fark saptanmad› (p=0.88) (fiekil 3).

Tablo III: Toksisite oranlar›
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Tablo IV: Sa¤ kal›mla iliflkisi araflt›r›lan faktörler

fiekil 2: Performans durumuna göre sa¤ kal›m fark›n›n görüldü¤ü

Kaplan-Meier sa¤ kal›m e¤risi (log-rank p=0.016)

fiekil 3: Birinci basamak tedavi bitiminden progresyona kadar

geçen süre ile sa¤ kal›m iliflkisini gösteren Kaplan-Meier sa¤ kal›m

e¤risi (log-rank p=0.035)

TARTIfiMA

KHDAK’li olgularda ikinci basamak tedavi

çal›flmalar› dosetakselle yap›lan çal›flmalar kadar yüz

güldürücü sonuçlar vermemifltir. Birçok çal›flmada

%10’dan daha düflük cevap oranlar› ve 4 aydan

daha k›sa ortalama sa¤ kal›m sonuçlar› al›nm›flt›r (7).

Dosetaksel ile yap›lan 7 faz II çal›flmada ise daha

yüz güldürücü sonuçlar al›nm›flt›r. Bu çal›flmalarda

dosetaksel 100 mg/m2 3 hafta aral›klarla, toplam

312 hastaya uygulanm›fl, %14-%24 yan›t oranlar›

gözlenmifltir. Ortalama sa¤ kal›m 7 aydan uzun, 1

y›ll›k sa¤ kal›m oranlar› ise %25-%44 aras›nda

bulunmufltur(8-15). Bu sonuçlardan sonra iki faz III

çal›flma bafllat›lm›flt›r.

Fosella ve ark’n›n faz III çal›flmas›na(4). toplam

373 nüks ya da progresyon saptanm›fl ileri evre

KHDAK’li hasta al›nm›fl, dosetaksel 75 mg/m2 ve

100 mg/m2 uygulanan olgular vinorelbin+ifosfamid

uygulanan kontrol grubu ile karfl›laflt›r›lm›flt›r. Toplam

yan›t oran› 100 mg/m2 uygulananlarda %10.8, 75

mg/m2 uygulananlarda %6.7, vinorelbin-ifosfamid

uygulananlarda %0.8 olup aradaki fark her iki grup

içinde istatistiksel olarak anlaml› bulunmufltur.

Progresyona kadar geçen süre dosetaksel grubunda

anlaml› yüksek bulunmakla beraber ortalama sa¤

kal›m aç›s›ndan dosetaksel ile kontrol grubu aras›nda

fark saptanmam›flt›r. Bir y›ll›k sa¤ kal›m oran› %32’ye

karfl›l›k %19 olmak üzere dosetaksel grubunda

istatistiki olarak anlaml› yüksek bulunmufltur. Sonuç

olarak bu çal›flmada 3 haftada bir 75 mg/m2

dosetakselin nüks etmifl ya da progresyona girmifl

ileri evre KHDAK’inde klinik fayda sa¤lad›¤›

belirtilmifltir.

‹kinci faz III çal›flma Shepherd ve ark. taraf›ndan

yap›lm›flt›r(5). Performans durumu 0-2 aras›nda evre

IIIB ve IV, daha önce platinli kombine kemoterapi

uygulanm›fl, ölçülebilir ya da de¤erlendirilebilir

lezyonu olan 103 olgu çal›flmaya al›nm›flt›r. Beyin

metastaz› olan ve daha önce paklitaksel alan olgular

çal›flmaya al›nmam›fllar, olgular performans

durumlar› ve daha önce ald›klar› platinli tedaviye

verdikleri yan›t aç›s›ndan stratifiye edildikten sonra

100 mg/m2 dosetaksel, 75 mg/m2 dosetaksel ve

en iyi destek tedavi grubuna randomize edilmifllerdir.

Yan›t oran› dosetaksel grubunda %7.1 saptan›rken

progresyona kadar geçen süre dosetaksel grubunda

10.6 hafta, destek tedavi grubunda 6.7 hafta

(p<0.001) bulunmufltur. Ortalama sa¤ kal›m

dosetaksel grubunda 7.0, destek tedavi grubunda

4.6 ay (p=0.047) bulunmufl, 75 mg/m2 docetaksel

ile destek tedavi grubu aras›nda istatiksel aç›dan

anlaml› fark bulunmufltur (7.5 ay ve 4.6 ay, p=0.01).
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Bir y›ll›k sa¤ kal›m oranlar› da dosetaksel 75 mg/m2

kolunda anlaml› yüksek bulunmufltur (%37 ve %11,

p=0.003). Bu çal›flman›n sonucunda da dosetaksel

75 mg/m2 önerilen tedavi olmufltur.

Bizim çal›flmam›zda toplam yan›t oran› %12.1,

progresyona  kadar geçen süre 7.4 ± 6.22 ay,

ortalama sa¤ kal›m 10.34 ± 1.56 ay, 1 y›ll›k sa¤

kal›m oran› ise %27.7 olarak bulundu. Sonuçlar›m›z›n

lite ratürle uyumlu, hatta daha yüksek oldu¤u

görüldü.  Sonuçlar›n iyi olmas›n›n seçilmifl hastalara

ikinci basamak tedavi uygulanmas›na ba¤l› oldu¤u

düflünüldü. Olgular ›m›z›n yafl ortalamas› düflük

(55.9 y›l), performans durumu ECOG 0-1 olan hasta

say›s› fazla (%75.8), 1. basamak tedavi görmekte

iken progresyon izlenen hasta say›s› düflük (%12.2)

olup ço¤unlu¤unda progresyona kadar geçen süre

3 aydan fazla idi (%69.7).

KHDAK’l i olgular›n ikinci basamak tedav iye

uygunluk kriterleri hala tam netlik kazanmam›flt›r.

Performans durumu çal›flmalar›n ço¤unda

prognostik önem tafl›maktad›r. Bizim çal›flmam›zda

da sa¤ kal›mla en iliflkili faktör oldu¤u görülmüfltür.

Performans durumu ECOG 2 olan olgularda sa¤

kal›m 0-1 olanlara göre anlaml› düflük bulunmufltur.

Günümüzde performans› iyi olmayan olgularda,

ikinci basamak tedavide hedefe yönelik ajanlardan

erlotinib uygun seçenek olarak gösterilmektedir.

Çal›flmalarda ECOG PS 3 olan olgularda da

kullan›lm›flt›r. Bu olgular çal›flma d›fl› tutulduklar›

için, dosetaksel ve ikinci basamak tedavide onay

alm›fl di¤er bir ajan olan pemetreksed’in ECOG 3

performans durumu ile  ilg ili verisi  yoktur(16).

Birinci basamak tedavi yan›t› ve yan›t süresi

küçük  hücrel i akci¤er kanseri nde  (KHAK) ikinci

basamak tedavi karar› için oldukça önemlidir. Birinci

basamak tedavi bitiminden 3 ay sonra nüks ya da

progresyon geliflen olgular sisplatin duyarl› olgular

olarak kabul edilmekte ve ikinci basamak tedaviden

daha fazla yarar görme ktedir. KHDAK’inde ise

sisplatin duyarl› hastal›¤›n kesin bir tan›m› yoktur.

Süreyi 3 ay ya da 6 ay alan çal›flmalar vard›r. Birinci

basamak tedaviye yan›t süresinin sa¤ kal›ma etkisi

ile ilgili sonuçlar da fakl›d›r. Gandara ve Fosella’n›n

çal›flmalar›nda sisplatin dirençli olgular ile duyarl›

olgular aras›nda sa¤ kal›m fark › saptanmazken

Alexopoulos ve Androulakis’in çal›flmalar›nda sisplatin

direncinin KHDAK’inde de önemli oldu¤u

görülmüfltür(5,10,17,18). Bizim çal›flmam›zda 3 ay ve

daha k›sa yan›t süresi olan hastalarda sa¤ kal›m

istatistiki olarak anlaml›  düflük bulunmufltur.

Dosetakselin en belirgin doz k›s›tlay›c› toksisitesi

nötropenidir. Grade 3-4 nötropeni oran› 75 mg/m2

dozda uyguland›¤›nda 100 mg/m2 dozuna göre

daha düflük olmakla beraber %54-67’dir. Febril

nötropeni ise %2-8 oran›nda görülmektedir. Non-

hematolojik  toksisite leri ise  asteni, alope si, cilt

reaksiyonlar› , hipersensiti vite reaksiyonu ve s›v›

retansiyonudur. Hipersensitivite reaksiyonu ve s›v›

retansiyonunu önlemek için steroid premedikasyonu

uygulanmaktad›r(19) . Çal›flma m›zda grade 3-4

nötropeni oran› literatürün alt›nda bulunmufltur.

Bu sonucun çal›flmam›z›n retrospektif olmas›na ba¤l›

olabilece¤i düflünülmekle beraber hastalar›n çok

seçilmifl olmas›n ›n da rol oynam›fl olabile ce¤i

düflünülmüfltür.

Günümüzde hematolojik toksisiteyi azaltmak

için doz ve uygulama flemas›nda de¤ifl ikli¤e

gidilmektedir. Haftal›k düflük doz (35-40 mg/m2)

uygulam a ile etkinlikte azalma gözlen meksizin

hematolojik toksisitenin azald›¤› görülmüfltür. Grade

3-4 nötropeni %15.9-16, febril nötropeni  % 0-0,8

oranlar›na düflmüfltür. Özellikle nötropeni riski yüksek

olan olgularda haftal›k tedavi önerilmektedir(20-22).

Sonuç  olarak dosetaksel ile ikinci basama k

tedavi güvenilir ve etkili bir tedavidir. Performans›

iyi seçilmifl hastalarda bu etkinli¤in daha da artaca¤›

düflünülmektedir.
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(p=0.035) and the performance status 0-1 (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

Meral Gülhan ve ark.

Yafl (ort±ss)

≤65
>65
Cinsiyet
Kad›n
Erkek
Hücre tipi
Adeno Ca
Epidermoid Ca
Di¤er
Evre
III
IV
Performans (ECOG)
0-1
2
Önceki KT rejimi
Paklitaksel d›fl›+P
Paklitaksel+P
Ort kür say›s›
Yan›t
Parsiyel
Stabil
Progresyon
Prog.kadar geçen süre
≤3ay
>3ay

55..9±9.1 y›l (40-75)
n (%)

27 (%81.8)
6 (%18.2)

3 (%9.1)
30 (%90.9)

14 (%42.4)
14 (%42.4)
5 (%15.2)

7 (%21.2)
26 (%78.8)

25 (%75.8)
8 (%24.2)

27 (%81.8)
6 (%18.2)

4 (2-6)

13 (%39.4)
16 (%48.4)
4 (%12.2)

10 (%30.3)
23 (%69.7)

Yan›t
Parsiyel yan›t
Stabil
Progresyon
De¤erlendirilemeyen

Prog. kadar geçen süre
Ort. sa¤-kal›m

1 y›ll›k sa¤-kal›m

n(%)
4 (%12.2)

18 (% 54.5)
10 (%30.3)

1 (%3)
ort ±ss

7.4 ± 6.22 ay
10.34 ± 1.56 ay

%27.7

Toksisite

Grade 3-4 nötropeni
Febril nötropeni
Grade 3-4 trombositopeni
Grade 3-4 anemi
S›v› retansiyonu
Enfeksiyon
Tedaviye ba¤l› ölüm
(3. kürden sonra enfeksiyon nedeniyle)

n (%)

6 (%18.18)
1 (%3.03)
1 (%3.03)
2 (%6.06)
1 (%3.03)
3 (%9.09)
1 (%3.03)

1.0

.8

.6

.4

.2

0.0
0          10          20          30          40

Takip Süresi (ay)

Sa¤kal›m

Sansürlü

Meral Gülhan ve ark.KHDAK’nde dosetaksel ile ikinci basamak kemoterapi

Meral Gülhan ve ark.KHDAK’nde dosetaksel ile ikinci basamak kemoterapi



G‹R‹fi

Akci¤er kanseri dünyada en s›k görülen kanser

türü olup 2000 y›l›nda 1.2 milyon yeni akci¤er kanseri

olgusu geliflmifl, 1.1 milyon ölüme yol açm›fl ve

kanserlerin %12.3’ünü, kansere ba¤l› ölümlerin %17.8’ini

oluflturmufltur. Akci¤er kanserli olgular›n yaklafl›k 1

milyonunun küçük hücreli d›fl› akci¤er kanseri (KHDAK),

bunlar›n da %80’inin lokal ileri ve metastatik evre oldu¤u

tahmin edilmektedir(1). Türkiye’de de durum dünya

rakamlar› ile benzerlik göstermektedir. 1997 y›l›nda

Sa¤l›k Bakanl›¤› Kanserle Savafl Daire Baflkanl›¤›’n›n

yay›nlad›¤› raporda akci¤er kanseri 1994 y›l›nda tüm

kanserler içinde %17.6 oran›yla birinci s›rada yer alm›flt›r(2).

Bu rakamlar ileri evre KHDAK’nin ne kadar önemli bir

sorun oldu¤unu aç›kça göstermektedir.

‹leri evre KHDAK’nin tedavisi, yaflam kalitesini

bozmadan yaflam süresini uzatmay› amaçlayan palyatif

tedavidir. ‹leri evrede kemoterapinin sa¤ kal›ma etkisi

gösterilmifltir ve performans› iyi olgulara birinci basamak

tedavide 4 kür platin bazl› KT önerilmektedir(3). Birinci

basamak kemoterapi sonras› büyük oranda hastada

progresyon geliflmekte ve ikinci basamak tedavi

gündeme gelmektedir. ‹ki faz III çal›flmada ikinci

basamak tedavide dosetaksel’ in etkinl i¤i

gösterilmifltir(4,5). Bu çal›flmada klini¤imizde 2. basamak

tedavide dosetaksel uygulanan olgular›n sa¤ kal›m

süreleri ve sa¤ kal ›m› sürelerini etkileyen

faktörler yönünden araflt›r›lmas› amaçland›.

GEREÇ VE YÖNTEM

Klini¤imizde 2002-2006 y›llar› aras›nda dosetaksel

uygulanm›fl olgular kay›t defterlerinden taranarak

bulundu, birinci basamak tedavide platin bazl› tedavi

uygulanm›fl, sonras›nda bir kürden fazla tek ajan

docetaksel uygulanm›fl olgular çal›flmaya al›nd›.

Olgular›n yafl, cins, performans durumu, evre, daha

önce ald›klar› tedavi, bu tedaviye verdikleri yan›t, yan›t

süresi, ikinci basamak tedavide uygulanan kür say›s›,

yan›t, yan›t süresi, gözlenen toksisiteler ve sa¤ kal›m

süreleri dosya bilgilerinden retrospektif olarak araflt›r›ld›.

Sa¤ kal›m sonucuna dosya bilgilerinden ulafl›lamayan

olgular telefonla arand›. Olgular›n tedavi yan›tlar› ve

tedavi toksisiteleri Dünya Sa¤l›k Örgütü kriterlerine

göre de¤erlendirildi. Bilinen tüm lezyonlar›n en az 4

hafta süre ile tamamen kaybolmas› tam yan›t, yeni bir

lezyon ortaya ç›kmaks›z›n en az 4 hafta süre ile ölçülebilir

lezyonlar›n %50 den fazla küçülmesi k›smi yan›t, %25

den fazla büyümesi veya yeni lezyon geliflmesi

progresyon, progresyon ya da yan›t gözlenmemesi

stabil hastal›k olarak kabul edildi(6). Birinci basamak

tedavi bitiminden nüks geliflene kadar geçen süre

hesapland›, yan›t süresi  2. basamak tedavi

bafllang›c›ndan progresyona kadar geçen süre, sa¤

kal›m süresi ise ikinci basamak tedavinin bafllang›c›ndan

ölüme kadar geçen süre olarak de¤erlendirildi. Sa¤

kal›m süreleri Kaplan-Meier sa¤ kal›m e¤risi ile gösterildi,

Klinik özelliklerin sa¤ kal›ma etkisi tek de¤iflkenli analizle,

log rank testi kullan›larak hesapland›, p de¤eri <0.05

oldu¤unda anlaml› kabul edildi.

BULGULAR

Çal›flmaya 33 KHDAK’li olgu al›nd›. Yafl ortalamas›

55.9±9.1 y›l (40-75) olan olgular›n 30’u (%90.9) erkekti.

Ondört (%42.4) olgu epidermoid karsinom, 14 (%42.4)

olgu adeno karsinom, 4 (%12.2) olgu tipi

belirlenemeyen KHDAK, 1 (%3) olgu ise büyük hücreli

karsinom tan›lar› alm›flt›. Yedi (%21.2) olgu evre IIIB,

26 (%78.8) olgu evre IV idi. Performans durumlar›

Eastern Cooperation Oncology Group (ECOG)

skalas›na göre incelendi¤inde 25 (%75.8) olgunun

ECOG 0-1, 8 (%24.2) olgunun ECOG 2 performans
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‹LER‹ EVRE KÜÇÜK HÜCREL‹ DIfiI AKC‹⁄ER KANSER‹NDE DOSETAKSEL ‹LE ‹K‹NC‹
BASAMAK KEMOTERAP‹: 33 OLGUNUN RETROSPEKT‹F ANAL‹Z‹

Meral GÜLHAN, Arzu ERTÜRK, Sema CANBAKAN, Ebru ÜNSAL, Emel AKINCI, Nermin ÇAPAN

Atatürk Gö¤üs Hastal›klar› ve Gö¤üs Cerrahisi E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, ANKARA

ÖZET

Amaç: Bu çal›flmada klini¤imizde platin bazl› kemoterapi sonras› dosetaksel uygulanan ileri evre küçük hücreli d›fl› akci¤er

kanserli (KHDAK) olgular›n yan›t, toksisite, sa¤ kal›m ve sa¤ kal›m› etkileyen faktörler yönünden araflt›r›lmas› amaçland›.

Gereç ve Yöntem: KHDAK tan›s› ile platin bazl› kemoterapi alm›fl, progresyon geliflmesi nedeni ile ikinci basamak tedavi

amaçl› en az iki kür dosetaksel uygulanan 33 hasta (3 kad›n, 30 erkek, ortalama yafl: 55±9.16) çal›flmaya al›nd›. Tüm

hastalara dosetaksel 75mg/m2, 21 günlük sikluslarla uygulanm›flt›. Yirmibefl (%75) olgunun performans› ECOG 0-1, 8 (%25)

olgunun performans› ECOG 2 idi. Yedi olgu (%21.2) evre IIIB, 26 (%78.8) olgu evre IV olup ortalama 4 (2-12) kür tedavi

uygulanm›flt›.

Bulgular: Objektif yan›t oran› %12.1 (4 olgu), progresyon a kadar geçen süre 7.14±6.22 ay ve ortalama sa¤ kal›m

10.34±1.56 ay olarak bulundu. Birinci basamak tedavi bitiminden progresyona kadar geçen sürenin 3 aydan uzun olmas›

(p=0.035) ve performans›n 0-1 olmas› (p=0.016) sa¤ kal›m› olumlu etkileyen faktörler olarak saptand›. Birinci basamak

tedavide paklitaksel alm›fl olman›n ve 65 yafl›ndan büyük olman›n sa¤ kal›ma etkisi tesbit edilmedi (s›ras› ile p= 0.88, p=0.84).

Grade 3-4 nötropeni %18.8 (6 olgu), febril nötropeni %3 (1 olgu), grade 3-4 anemi %6 (2 olgu), enfeksiyon %9 (3 olgu)

oran›nda idi. Bir olgu (%3) 3. kürden sonra enfeksiyon nedeni ile kaybedilmiflti.

Sonuç: ‹kinci basamak tedavide tek ajan dosetaksel in iyi tolere edildi¤i, yan›t oran› düflük olmakla birlikte sa¤ kal›m

sonuçlar›n›n iyi oldu¤u görüldü. Yüksek sa¤  kal›m rakamlar› klini¤imizde seçilmifl hastalara ikinci basamak kemoterapi

uygulanmas›na ba¤land›.

Anahtar kelimeler: dosetaksel, ikinci basamak kemoterapi, küçük hücreli d›fl› akci¤er 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,  toxici ty, survival time and the factor s effectin g 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/m2, 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 IIIB, 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 firstline chemoterapy time to progression longer than 3 months
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durumuna sahip oldu¤u görüldü. Hastalar›n tamam›na

1. basamak tedavide platinli kombinasyon uygulanm›flt›.

Alt› (%18.2) olgunun ilk tedavisi paklitaksel içermekteydi.

Olgular ortalama 4 (2-6) kür tedavi görmüfllerdi. Birinci

basamak tedavi yan›tlar› 13 (%39.4) olguda parsiyel

yan›t, 16 (%48.4) olguda stabil hastal›k, 4 (%12.2)

olguda progresyon fleklindeydi. Tedavi bitiminden

progresyona kadar geçen süre ortalama 6 ay (2-48)

olup, 10 hastada 3 aya eflit ya da daha k›sa iken 23

hastada 3 aydan uzundu (Tablo I).

Tablo I: Hastalar›n demografik ve klinik özellikleri

Tüm hastalara dosetaksel 75 mg/m2, 3 hafta

aral›klarla ve bir gün öncesinden bafllanarak deksametazon

8 mg/gün dozda 3 gün  uygulanm›flt›. Uygulama say›s›

ortalama 4 (2-12) kür olup 4 (%12.2) olguda parsiyel

yan›t, 18 (%54.5) olguda stabil yan›t, 10 (%30.3) olguda

progresyon geliflmifl, 1 olguda ölçülebilir hastal›¤› olmad›¤›

için yan›t de¤erlendirilememiflti. Progresyona kadar geçen

süre 7.4 ± 6.22 ay, ortalama sa¤kal›m 10.34± 1.56 ay,

1 y›ll›k sa¤ kal›m oran› %27.7 olarak bulundu (Tablo II).

Olgular›n tamam›n›n Kaplan Meier sa¤ kal›m e¤risi fiekil

1’de gösterildi.

Tablo II: Dosetaksel ile elde edilen yan›t ve sa¤ kal›m oranlar›

fiekil 1: Hastalar›n tamam›nda Kaplan-Meier sa¤ kal›m e¤risi.

Toksisite oranlar›na bak›ld›¤›nda; grade 3-4

nötropeni (nötrofil say›s› <1000/m3) 6 (%18.18)

olguda, febril nötropeni 1 (%3.03) olguda, grade 3-

4 trombositopeni 1 (%3.03) olguda, grade 3-4 anemi

2 (%6.06) olguda, s›v› retansiyonu 1 (%3.03) olguda,

enfeksiyon 3 (%9.09) olguda geliflmiflti. Tedaviye ba¤l›

ölüm 1  (%3.03) olguda 3. kürden sonra enfeksiyon

nedeni ile oluflmufltu (Tablo III).

Olgular sa¤ kal›m› etkileyen faktörler yönünden

araflt›r›ld› (Tablo IV). Cinse göre inceleme kad›n hasta

say›s›n›n azl›¤› nedeni ile yap›lamad›. Yafla göre

karfl›laflt›r›ld›klar›nda 65 yafl alt› (n=27) ve 65 yafl ve

üstü olgular (n=6) aras›nda sa¤ kal›m aç›s›ndan

istatistiksel olarak fark saptanmad› (p=0.84). Performans

durumlar› yönünden incelendi¤inde ECOG 0-1 olan

olgular (n=25, 11.81 ± 1.86 ay) ile ECOG 2 olan

olgular (n=8, 5.10 ± 1.31 ay) aras›nda ciddi sa¤ kal›m

fark› bulundu (p=0.016) (fiekil 2). Birinci basamak

tedavi bitiminden progresyona kadar geçen sürenin

3 ay ve daha k›sa oldu¤u olgularda (n=10) ortalama

sa¤ kal›m 6.10 ± 1.77 ay iken 3 aydan uzun olan

olgularda (n=23) 12.22 ± 2.02 ay olup aradaki fark

istatistiksel olarak anlaml› farkl› bulundu (p=0.035).

Birinci basamak tedavide paklitaksel alan olgular (n=6,

11.33 ± 4.36 ay) ile almayan olgular (n=27, 10.08 ±

1.7 ay) aras›nda fark saptanmad› (p=0.88) (fiekil 3).

Tablo III: Toksisite oranlar›
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Tablo IV: Sa¤ kal›mla iliflkisi araflt›r›lan faktörler

fiekil 2: Performans durumuna göre sa¤ kal›m fark›n›n görüldü¤ü

Kaplan-Meier sa¤ kal›m e¤risi (log-rank p=0.016)

fiekil 3: Birinci basamak tedavi bitiminden progresyona kadar

geçen süre ile sa¤ kal›m iliflkisini gösteren Kaplan-Meier sa¤ kal›m

e¤risi (log-rank p=0.035)

TARTIfiMA

KHDAK’li olgularda ikinci basamak tedavi

çal›flmalar› dosetakselle yap›lan çal›flmalar kadar yüz

güldürücü sonuçlar vermemifltir. Birçok çal›flmada

%10’dan daha düflük cevap oranlar› ve 4 aydan

daha k›sa ortalama sa¤ kal›m sonuçlar› al›nm›flt›r (7).

Dosetaksel ile yap›lan 7 faz II çal›flmada ise daha

yüz güldürücü sonuçlar al›nm›flt›r. Bu çal›flmalarda

dosetaksel 100 mg/m2 3 hafta aral›klarla, toplam

312 hastaya uygulanm›fl, %14-%24 yan›t oranlar›

gözlenmifltir. Ortalama sa¤ kal›m 7 aydan uzun, 1

y›ll›k sa¤ kal›m oranlar› ise %25-%44 aras›nda

bulunmufltur(8-15). Bu sonuçlardan sonra iki faz III

çal›flma bafllat›lm›flt›r.

Fosella ve ark’n›n faz III çal›flmas›na(4). toplam

373 nüks ya da progresyon saptanm›fl ileri evre

KHDAK’li hasta al›nm›fl, dosetaksel 75 mg/m2 ve

100 mg/m2 uygulanan olgular vinorelbin+ifosfamid

uygulanan kontrol grubu ile karfl›laflt›r›lm›flt›r. Toplam

yan›t oran› 100 mg/m2 uygulananlarda %10.8, 75

mg/m2 uygulananlarda %6.7, vinorelbin-ifosfamid

uygulananlarda %0.8 olup aradaki fark her iki grup

içinde istatistiksel olarak anlaml› bulunmufltur.

Progresyona kadar geçen süre dosetaksel grubunda

anlaml› yüksek bulunmakla beraber ortalama sa¤

kal›m aç›s›ndan dosetaksel ile kontrol grubu aras›nda

fark saptanmam›flt›r. Bir y›ll›k sa¤ kal›m oran› %32’ye

karfl›l›k %19 olmak üzere dosetaksel grubunda

istatistiki olarak anlaml› yüksek bulunmufltur. Sonuç

olarak bu çal›flmada 3 haftada bir 75 mg/m2

dosetakselin nüks etmifl ya da progresyona girmifl

ileri evre KHDAK’inde klinik fayda sa¤lad›¤›

belirtilmifltir.

‹kinci faz III çal›flma Shepherd ve ark. taraf›ndan

yap›lm›flt›r(5). Performans durumu 0-2 aras›nda evre

IIIB ve IV, daha önce platinli kombine kemoterapi

uygulanm›fl, ölçülebilir ya da de¤erlendirilebilir

lezyonu olan 103 olgu çal›flmaya al›nm›flt›r. Beyin

metastaz› olan ve daha önce paklitaksel alan olgular

çal›flmaya al›nmam›fllar, olgular performans

durumlar› ve daha önce ald›klar› platinli tedaviye

verdikleri yan›t aç›s›ndan stratifiye edildikten sonra

100 mg/m2 dosetaksel, 75 mg/m2 dosetaksel ve

en iyi destek tedavi grubuna randomize edilmifllerdir.

Yan›t oran› dosetaksel grubunda %7.1 saptan›rken

progresyona kadar geçen süre dosetaksel grubunda

10.6 hafta, destek tedavi grubunda 6.7 hafta

(p<0.001) bulunmufltur. Ortalama sa¤ kal›m

dosetaksel grubunda 7.0, destek tedavi grubunda

4.6 ay (p=0.047) bulunmufl, 75 mg/m2 docetaksel

ile destek tedavi grubu aras›nda istatiksel aç›dan

anlaml› fark bulunmufltur (7.5 ay ve 4.6 ay, p=0.01).
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Bir y›ll›k sa¤ kal›m oranlar› da dosetaksel 75 mg/m2

kolunda anlaml› yüksek bulunmufltur (%37 ve %11,

p=0.003). Bu çal›flman›n sonucunda da dosetaksel

75 mg/m2 önerilen tedavi olmufltur.

Bizim çal›flmam›zda toplam yan›t oran› %12.1,

progresyona  kadar geçen süre 7.4 ± 6.22 ay,

ortalama sa¤ kal›m 10.34 ± 1.56 ay, 1 y›ll›k sa¤

kal›m oran› ise %27.7 olarak bulundu. Sonuçlar›m›z›n

lite ratürle uyumlu, hatta daha yüksek oldu¤u

görüldü.  Sonuçlar›n iyi olmas›n›n seçilmifl hastalara

ikinci basamak tedavi uygulanmas›na ba¤l› oldu¤u

düflünüldü. Olgular ›m›z›n yafl ortalamas› düflük

(55.9 y›l), performans durumu ECOG 0-1 olan hasta

say›s› fazla (%75.8), 1. basamak tedavi görmekte

iken progresyon izlenen hasta say›s› düflük (%12.2)

olup ço¤unlu¤unda progresyona kadar geçen süre

3 aydan fazla idi (%69.7).

KHDAK’l i olgular›n ikinci basamak tedav iye

uygunluk kriterleri hala tam netlik kazanmam›flt›r.

Performans durumu çal›flmalar›n ço¤unda

prognostik önem tafl›maktad›r. Bizim çal›flmam›zda

da sa¤ kal›mla en iliflkili faktör oldu¤u görülmüfltür.

Performans durumu ECOG 2 olan olgularda sa¤

kal›m 0-1 olanlara göre anlaml› düflük bulunmufltur.

Günümüzde performans› iyi olmayan olgularda,

ikinci basamak tedavide hedefe yönelik ajanlardan

erlotinib uygun seçenek olarak gösterilmektedir.

Çal›flmalarda ECOG PS 3 olan olgularda da

kullan›lm›flt›r. Bu olgular çal›flma d›fl› tutulduklar›

için, dosetaksel ve ikinci basamak tedavide onay

alm›fl di¤er bir ajan olan pemetreksed’in ECOG 3

performans durumu ile  ilg ili verisi  yoktur(16).

Birinci basamak tedavi yan›t› ve yan›t süresi

küçük  hücrel i akci¤er kanseri nde  (KHAK) ikinci

basamak tedavi karar› için oldukça önemlidir. Birinci

basamak tedavi bitiminden 3 ay sonra nüks ya da

progresyon geliflen olgular sisplatin duyarl› olgular

olarak kabul edilmekte ve ikinci basamak tedaviden

daha fazla yarar görme ktedir. KHDAK’inde ise

sisplatin duyarl› hastal›¤›n kesin bir tan›m› yoktur.

Süreyi 3 ay ya da 6 ay alan çal›flmalar vard›r. Birinci

basamak tedaviye yan›t süresinin sa¤ kal›ma etkisi

ile ilgili sonuçlar da fakl›d›r. Gandara ve Fosella’n›n

çal›flmalar›nda sisplatin dirençli olgular ile duyarl›

olgular aras›nda sa¤ kal›m fark › saptanmazken

Alexopoulos ve Androulakis’in çal›flmalar›nda sisplatin

direncinin KHDAK’inde de önemli oldu¤u

görülmüfltür(5,10,17,18). Bizim çal›flmam›zda 3 ay ve

daha k›sa yan›t süresi olan hastalarda sa¤ kal›m

istatistiki olarak anlaml›  düflük bulunmufltur.

Dosetakselin en belirgin doz k›s›tlay›c› toksisitesi

nötropenidir. Grade 3-4 nötropeni oran› 75 mg/m2

dozda uyguland›¤›nda 100 mg/m2 dozuna göre

daha düflük olmakla beraber %54-67’dir. Febril

nötropeni ise %2-8 oran›nda görülmektedir. Non-

hematolojik  toksisite leri ise  asteni, alope si, cilt

reaksiyonlar› , hipersensiti vite reaksiyonu ve s›v›

retansiyonudur. Hipersensitivite reaksiyonu ve s›v›

retansiyonunu önlemek için steroid premedikasyonu

uygulanmaktad›r(19) . Çal›flma m›zda grade 3-4

nötropeni oran› literatürün alt›nda bulunmufltur.

Bu sonucun çal›flmam›z›n retrospektif olmas›na ba¤l›

olabilece¤i düflünülmekle beraber hastalar›n çok

seçilmifl olmas›n ›n da rol oynam›fl olabile ce¤i

düflünülmüfltür.

Günümüzde hematolojik toksisiteyi azaltmak

için doz ve uygulama flemas›nda de¤ifl ikli¤e

gidilmektedir. Haftal›k düflük doz (35-40 mg/m2)

uygulam a ile etkinlikte azalma gözlen meksizin

hematolojik toksisitenin azald›¤› görülmüfltür. Grade

3-4 nötropeni %15.9-16, febril nötropeni  % 0-0,8

oranlar›na düflmüfltür. Özellikle nötropeni riski yüksek

olan olgularda haftal›k tedavi önerilmektedir(20-22).

Sonuç  olarak dosetaksel ile ikinci basama k

tedavi güvenilir ve etkili bir tedavidir. Performans›

iyi seçilmifl hastalarda bu etkinli¤in daha da artaca¤›

düflünülmektedir.
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(p=0.035) and the performance status 0-1 (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
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G‹R‹fi

Akci¤er kanseri dünyada en s›k görülen kanser

türü olup 2000 y›l›nda 1.2 milyon yeni akci¤er kanseri

olgusu geliflmifl, 1.1 milyon ölüme yol açm›fl ve

kanserlerin %12.3’ünü, kansere ba¤l› ölümlerin %17.8’ini

oluflturmufltur. Akci¤er kanserli olgular›n yaklafl›k 1

milyonunun küçük hücreli d›fl› akci¤er kanseri (KHDAK),

bunlar›n da %80’inin lokal ileri ve metastatik evre oldu¤u

tahmin edilmektedir(1). Türkiye’de de durum dünya

rakamlar› ile benzerlik göstermektedir. 1997 y›l›nda

Sa¤l›k Bakanl›¤› Kanserle Savafl Daire Baflkanl›¤›’n›n

yay›nlad›¤› raporda akci¤er kanseri 1994 y›l›nda tüm

kanserler içinde %17.6 oran›yla birinci s›rada yer alm›flt›r(2).

Bu rakamlar ileri evre KHDAK’nin ne kadar önemli bir

sorun oldu¤unu aç›kça göstermektedir.

‹leri evre KHDAK’nin tedavisi, yaflam kalitesini

bozmadan yaflam süresini uzatmay› amaçlayan palyatif

tedavidir. ‹leri evrede kemoterapinin sa¤ kal›ma etkisi

gösterilmifltir ve performans› iyi olgulara birinci basamak

tedavide 4 kür platin bazl› KT önerilmektedir(3). Birinci

basamak kemoterapi sonras› büyük oranda hastada

progresyon geliflmekte ve ikinci basamak tedavi

gündeme gelmektedir. ‹ki faz III çal›flmada ikinci

basamak tedavide dosetaksel’ in etkinl i¤i

gösterilmifltir(4,5). Bu çal›flmada klini¤imizde 2. basamak

tedavide dosetaksel uygulanan olgular›n sa¤ kal›m

süreleri ve sa¤ kal ›m› sürelerini etkileyen

faktörler yönünden araflt›r›lmas› amaçland›.

GEREÇ VE YÖNTEM

Klini¤imizde 2002-2006 y›llar› aras›nda dosetaksel

uygulanm›fl olgular kay›t defterlerinden taranarak

bulundu, birinci basamak tedavide platin bazl› tedavi

uygulanm›fl, sonras›nda bir kürden fazla tek ajan

docetaksel uygulanm›fl olgular çal›flmaya al›nd›.

Olgular›n yafl, cins, performans durumu, evre, daha

önce ald›klar› tedavi, bu tedaviye verdikleri yan›t, yan›t

süresi, ikinci basamak tedavide uygulanan kür say›s›,

yan›t, yan›t süresi, gözlenen toksisiteler ve sa¤ kal›m

süreleri dosya bilgilerinden retrospektif olarak araflt›r›ld›.

Sa¤ kal›m sonucuna dosya bilgilerinden ulafl›lamayan

olgular telefonla arand›. Olgular›n tedavi yan›tlar› ve

tedavi toksisiteleri Dünya Sa¤l›k Örgütü kriterlerine

göre de¤erlendirildi. Bilinen tüm lezyonlar›n en az 4

hafta süre ile tamamen kaybolmas› tam yan›t, yeni bir

lezyon ortaya ç›kmaks›z›n en az 4 hafta süre ile ölçülebilir

lezyonlar›n %50 den fazla küçülmesi k›smi yan›t, %25

den fazla büyümesi veya yeni lezyon geliflmesi

progresyon, progresyon ya da yan›t gözlenmemesi

stabil hastal›k olarak kabul edildi(6). Birinci basamak

tedavi bitiminden nüks geliflene kadar geçen süre

hesapland›, yan›t süresi 2. basamak tedavi

bafllang›c›ndan progresyona kadar geçen süre, sa¤

kal›m süresi ise ikinci basamak tedavinin bafllang›c›ndan

ölüme kadar geçen süre olarak de¤erlendirildi. Sa¤

kal›m süreleri Kaplan-Meier sa¤ kal›m e¤risi ile gösterildi,

Klinik özelliklerin sa¤ kal›ma etkisi tek de¤iflkenli analizle,

log rank testi kullan›larak hesapland›, p de¤eri <0.05

oldu¤unda anlaml› kabul edildi.

BULGULAR

Çal›flmaya 33 KHDAK’li olgu al›nd›. Yafl ortalamas›

55.9±9.1 y›l (40-75) olan olgular›n 30’u (%90.9) erkekti.

Ondört (%42.4) olgu epidermoid karsinom, 14 (%42.4)

olgu adeno karsinom, 4 (%12.2) olgu tipi

belirlenemeyen KHDAK, 1 (%3) olgu ise büyük hücreli

karsinom tan›lar› alm›flt›. Yedi (%21.2) olgu evre IIIB,

26 (%78.8) olgu evre IV idi. Performans durumlar›

Eastern Cooperation Oncology Group (ECOG)

skalas›na göre incelendi¤inde 25 (%75.8) olgunun

ECOG 0-1, 8 (%24.2) olgunun ECOG 2 performans
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‹LER‹ EVRE KÜÇÜK HÜCREL‹ DIfiI AKC‹⁄ER KANSER‹NDE DOSETAKSEL ‹LE ‹K‹NC‹
BASAMAK KEMOTERAP‹: 33 OLGUNUN RETROSPEKT‹F ANAL‹Z‹

Meral GÜLHAN, Arzu ERTÜRK, Sema CANBAKAN, Ebru ÜNSAL, Emel AKINCI, Nermin ÇAPAN

Atatürk Gö¤üs Hastal›klar› ve Gö¤üs Cerrahisi E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, ANKARA

ÖZET

Amaç: Bu çal›flmada klini¤imizde platin bazl› kemoterapi sonras› dosetaksel uygulanan ileri evre küçük hücreli d›fl› akci¤er

kanserli (KHDAK) olgular›n yan›t, toksisite, sa¤ kal›m ve sa¤ kal›m› etkileyen faktörler yönünden araflt›r›lmas› amaçland›.

Gereç ve Yöntem: KHDAK tan›s› ile platin bazl› kemoterapi alm›fl, progresyon geliflmesi nedeni ile ikinci basamak tedavi

amaçl› en az iki kür dosetaksel uygulanan 33 hasta (3 kad›n, 30 erkek, ortalama yafl: 55±9.16) çal›flmaya al›nd›. Tüm

hastalara dosetaksel 75mg/m2, 21 günlük sikluslarla uygulanm›flt›. Yirmibefl (%75) olgunun performans› ECOG 0-1, 8 (%25)

olgunun performans› ECOG 2 idi. Yedi olgu (%21.2) evre IIIB, 26 (%78.8) olgu evre IV olup ortalama 4 (2-12) kür tedavi

uygulanm›flt›.

Bulgular: Objektif yan›t oran› %12.1 (4 olgu), progresyona kadar geçen süre 7.14±6.22 ay ve ortalama sa¤ kal›m

10.34±1.56 ay olarak bulundu. Birinci basamak tedavi bitiminden progresyona kadar geçen sürenin 3 aydan uzun olmas›

(p=0.035) ve performans›n 0-1 olmas› (p=0.016) sa¤ kal›m› olumlu etkileyen faktörler olarak saptand›. Birinci basamak

tedavide paklitaksel alm›fl olman›n ve 65 yafl›ndan büyük olman›n sa¤ kal›ma etkisi tesbit edilmedi (s›ras› ile p= 0.88, p=0.84).

Grade 3-4 nötropeni %18.8 (6 olgu), febril nötropeni %3 (1 olgu), grade 3-4 anemi %6 (2 olgu), enfeksiyon %9 (3 olgu)

oran›nda idi. Bir olgu (%3) 3. kürden sonra enfeksiyon nedeni ile kaybedilmiflti.

Sonuç: ‹kinci basamak tedavide tek ajan dosetakselin iyi tolere edildi¤i, yan›t oran› düflük olmakla birlikte sa¤ kal›m

sonuçlar›n›n iyi oldu¤u görüldü. Yüksek sa¤ kal›m rakamlar› klini¤imizde seçilmifl hastalara ikinci basamak kemoterapi

uygulanmas›na ba¤land›.

Anahtar kelimeler: dosetaksel, ikinci basamak kemoterapi, küçük hücreli d›fl› akci¤er 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/m2, 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 IIIB, 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 firstline chemoterapy time to progression longer than 3 months
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durumuna sahip oldu¤u görüldü. Hastalar›n tamam›na

1. basamak tedavide platinli kombinasyon uygulanm›flt›.

Alt› (%18.2) olgunun ilk tedavisi paklitaksel içermekteydi.

Olgular ortalama 4 (2-6) kür tedavi görmüfllerdi. Birinci

basamak tedavi yan›tlar› 13 (%39.4) olguda parsiyel

yan›t, 16 (%48.4) olguda stabil hastal›k, 4 (%12.2)

olguda progresyon fleklindeydi. Tedavi bitiminden

progresyona kadar geçen süre ortalama 6 ay (2-48)

olup, 10 hastada 3 aya eflit ya da daha k›sa iken 23

hastada 3 aydan uzundu (Tablo I).

Tablo I: Hastalar›n demografik ve klinik özellikleri

Tüm hastalara dosetaksel 75 mg/m2, 3 hafta

aral›klarla ve bir gün öncesinden bafllanarak deksametazon

8 mg/gün dozda 3 gün  uygulanm›flt›. Uygulama say›s›

ortalama 4 (2-12) kür olup 4 (%12.2) olguda parsiyel

yan›t, 18 (%54.5) olguda stabil yan›t, 10 (%30.3) olguda

progresyon geliflmifl, 1 olguda ölçülebilir hastal›¤› olmad›¤›

için yan›t de¤erlendirilememiflti. Progresyona kadar geçen

süre 7.4 ± 6.22 ay, ortalama sa¤kal›m 10.34± 1.56 ay,

1 y›ll›k sa¤ kal›m oran› %27.7 olarak bulundu (Tablo II).

Olgular›n tamam›n›n Kaplan Meier sa¤ kal›m e¤risi fiekil

1’de gösterildi.

Tablo II: Dosetaksel ile elde edilen yan›t ve sa¤ kal›m oranlar›

fiekil 1: Hastalar›n tamam›nda Kaplan-Meier sa¤ kal›m e¤risi.

Toksisite oranlar›na bak›ld›¤›nda; grade 3-4

nötropeni (nötrofil say›s› <1000/m3) 6 (%18.18)

olguda, febril nötropeni 1 (%3.03) olguda, grade 3-

4 trombositopeni 1 (%3.03) olguda, grade 3-4 anemi

2 (%6.06) olguda, s›v› retansiyonu 1 (%3.03) olguda,

enfeksiyon 3 (%9.09) olguda geliflmiflti. Tedaviye ba¤l›

ölüm 1  (%3.03) olguda 3. kürden sonra enfeksiyon

nedeni ile oluflmufltu (Tablo III).

Olgular sa¤ kal›m› etkileyen faktörler yönünden

araflt›r›ld› (Tablo IV). Cinse göre inceleme kad›n hasta

say›s›n›n azl›¤› nedeni ile yap›lamad›. Yafla göre

karfl›laflt›r›ld›klar›nda 65 yafl alt› (n=27) ve 65 yafl ve

üstü olgular (n=6) aras›nda sa¤ kal›m aç›s›ndan

istatistiksel olarak fark saptanmad› (p=0.84). Performans

durumlar› yönünden incelendi¤inde ECOG 0-1 olan

olgular (n=25, 11.81 ± 1.86 ay) ile ECOG 2 olan

olgular (n=8, 5.10 ± 1.31 ay) aras›nda ciddi sa¤ kal›m

fark› bulundu (p=0.016) (fiekil 2). Birinci basamak

tedavi bitiminden progresyona kadar geçen sürenin

3 ay ve daha k›sa oldu¤u olgularda (n=10) ortalama

sa¤ kal›m 6.10 ± 1.77 ay iken 3 aydan uzun olan

olgularda (n=23) 12.22 ± 2.02 ay olup aradaki fark

istatistiksel olarak anlaml› farkl› bulundu (p=0.035).

Birinci basamak tedavide paklitaksel alan olgular (n=6,

11.33 ± 4.36 ay) ile almayan olgular (n=27, 10.08 ±

1.7 ay) aras›nda fark saptanmad› (p=0.88) (fiekil 3).

Tablo III: Toksisite oranlar›

83

Solunum 2007; Vol: 9  Say›: 2  Sayfa: 81-6

Tablo IV: Sa¤ kal›mla iliflkisi araflt›r›lan faktörler

fiekil 2: Performans durumuna göre sa¤ kal›m fark›n›n görüldü¤ü

Kaplan-Meier sa¤ kal›m e¤risi (log-rank p=0.016)

fiekil 3: Birinci basamak tedavi bitiminden progresyona kadar

geçen süre ile sa¤ kal›m iliflkisini gösteren Kaplan-Meier sa¤ kal›m

e¤risi (log-rank p=0.035)

TARTIfiMA

KHDAK’li olgularda ikinci basamak tedavi

çal›flmalar› dosetakselle yap›lan çal›flmalar kadar yüz

güldürücü sonuçlar vermemifltir. Birçok çal›flmada

%10’dan daha düflük cevap oranlar› ve 4 aydan

daha k›sa ortalama sa¤ kal›m sonuçlar› al›nm›flt›r (7).

Dosetaksel ile yap›lan 7 faz II çal›flmada ise daha

yüz güldürücü sonuçlar al›nm›flt›r. Bu çal›flmalarda

dosetaksel 100 mg/m2 3 hafta aral›klarla, toplam

312 hastaya uygulanm›fl, %14-%24 yan›t oranlar›

gözlenmifltir. Ortalama sa¤ kal›m 7 aydan uzun, 1

y›ll›k sa¤ kal›m oranlar› ise %25-%44 aras›nda

bulunmufltur(8-15). Bu sonuçlardan sonra iki faz III

çal›flma bafllat›lm›flt›r.

Fosella ve ark’n›n faz III çal›flmas›na(4). toplam

373 nüks ya da progresyon saptanm›fl ileri evre

KHDAK’li hasta al›nm›fl, dosetaksel 75 mg/m2 ve

100 mg/m2 uygulanan olgular vinorelbin+ifosfamid

uygulanan kontrol grubu ile karfl›laflt›r›lm›flt›r. Toplam

yan›t oran› 100 mg/m2 uygulananlarda %10.8, 75

mg/m2 uygulananlarda %6.7, vinorelbin-ifosfamid

uygulananlarda %0.8 olup aradaki fark her iki grup

içinde istatistiksel olarak anlaml› bulunmufltur.

Progresyona kadar geçen süre dosetaksel grubunda

anlaml› yüksek bulunmakla beraber ortalama sa¤

kal›m aç›s›ndan dosetaksel ile kontrol grubu aras›nda

fark saptanmam›flt›r. Bir y›ll›k sa¤ kal›m oran› %32’ye

karfl›l›k %19 olmak üzere dosetaksel grubunda

istatistiki olarak anlaml› yüksek bulunmufltur. Sonuç

olarak bu çal›flmada 3 haftada bir 75 mg/m2

dosetakselin nüks etmifl ya da progresyona girmifl

ileri evre KHDAK’inde klinik fayda sa¤lad›¤›

belirtilmifltir.

‹kinci faz III çal›flma Shepherd ve ark. taraf›ndan

yap›lm›flt›r(5). Performans durumu 0-2 aras›nda evre

IIIB ve IV, daha önce platinli kombine kemoterapi

uygulanm›fl, ölçülebilir ya da de¤erlendirilebilir

lezyonu olan 103 olgu çal›flmaya al›nm›flt›r. Beyin

metastaz› olan ve daha önce paklitaksel alan olgular

çal›flmaya al›nmam›fllar, olgular performans

durumlar› ve daha önce ald›klar› platinli tedaviye

verdikleri yan›t aç›s›ndan stratifiye edildikten sonra

100 mg/m2 dosetaksel, 75 mg/m2 dosetaksel ve

en iyi destek tedavi grubuna randomize edilmifllerdir.

Yan›t oran› dosetaksel grubunda %7.1 saptan›rken

progresyona kadar geçen süre dosetaksel grubunda

10.6 hafta, destek tedavi grubunda 6.7 hafta

(p<0.001) bulunmufltur. Ortalama sa¤ kal›m

dosetaksel grubunda 7.0, destek tedavi grubunda

4.6 ay (p=0.047) bulunmufl, 75 mg/m2 docetaksel

ile destek tedavi grubu aras›nda istatiksel aç›dan

anlaml› fark bulunmufltur (7.5 ay ve 4.6 ay, p=0.01).
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Bir y›ll›k sa¤ kal›m oranlar› da dosetaksel 75 mg/m2

kolunda anlaml› yüksek bulunmufltur (%37 ve %11,

p=0.003). Bu çal›flman›n sonucunda da dosetaksel

75 mg/m2 önerilen tedavi olmufltur.

Bizim çal›flmam›zda toplam yan›t oran› %12.1,

progresyona kadar geçen süre 7.4 ± 6.22 ay,

ortalama sa¤ kal›m 10.34 ± 1.56 ay, 1 y›ll›k sa¤

kal›m oran› ise %27.7 olarak bulundu. Sonuçlar›m›z›n

literatürle uyumlu, hatta daha yüksek oldu¤u

görüldü.  Sonuçlar›n iyi olmas›n›n seçilmifl hastalara

ikinci basamak tedavi uygulanmas›na ba¤l› oldu¤u

düflünüldü. Olgular›m›z›n yafl ortalamas› düflük

(55.9 y›l), performans durumu ECOG 0-1 olan hasta

say›s› fazla (%75.8), 1. basamak tedavi görmekte

iken progresyon izlenen hasta say›s› düflük (%12.2)

olup ço¤unlu¤unda progresyona kadar geçen süre

3 aydan fazla idi (%69.7).

KHDAK’li olgular›n ikinci basamak tedaviye

uygunluk kriterleri hala tam netlik kazanmam›flt›r.

Performans durumu çal›flmalar›n ço¤unda

prognostik önem tafl›maktad›r. Bizim çal›flmam›zda

da sa¤ kal›mla en iliflkili faktör oldu¤u görülmüfltür.

Performans durumu ECOG 2 olan olgularda sa¤

kal›m 0-1 olanlara göre anlaml› düflük bulunmufltur.

Günümüzde performans› iyi olmayan olgularda,

ikinci basamak tedavide hedefe yönelik ajanlardan

erlotinib uygun seçenek olarak gösterilmektedir.

Çal›flmalarda ECOG PS 3 olan olgularda da

kullan›lm›flt›r. Bu olgular çal›flma d›fl› tutulduklar›

için, dosetaksel ve ikinci basamak tedavide onay

alm›fl di¤er bir ajan olan pemetreksed’in ECOG 3

performans durumu ile ilgili verisi yoktur(16).

Birinci basamak tedavi yan›t› ve yan›t süresi

küçük hücreli akci¤er kanserinde  (KHAK) ikinci

basamak tedavi karar› için oldukça önemlidir. Birinci

basamak tedavi bitiminden 3 ay sonra nüks ya da

progresyon geliflen olgular sisplatin duyarl› olgular

olarak kabul edilmekte ve ikinci basamak tedaviden

daha fazla yarar görmektedir. KHDAK’inde ise

sisplatin duyarl› hastal›¤›n kesin bir tan›m› yoktur.

Süreyi 3 ay ya da 6 ay alan çal›flmalar vard›r. Birinci

basamak tedaviye yan›t süresinin sa¤ kal›ma etkisi

ile ilgili sonuçlar da fakl›d›r. Gandara ve Fosella’n›n

çal›flmalar›nda sisplatin dirençli olgular ile duyarl›

olgular aras›nda sa¤ kal›m fark› saptanmazken

Alexopoulos ve Androulakis’in çal›flmalar›nda sisplatin

direncinin KHDAK’inde de önemli oldu¤u

görülmüfltür(5,10,17,18). Bizim çal›flmam›zda 3 ay ve

daha k›sa yan›t süresi olan hastalarda sa¤ kal›m

istatistiki olarak anlaml› düflük bulunmufltur.

Dosetakselin en belirgin doz k›s›tlay›c› toksisitesi

nötropenidir. Grade 3-4 nötropeni oran› 75 mg/m2

dozda uyguland›¤›nda 100 mg/m2 dozuna göre

daha düflük olmakla beraber %54-67’dir. Febril

nötropeni ise %2-8 oran›nda görülmektedir. Non-

hematolojik toksisiteleri ise asteni, alopesi, cilt

reaksiyonlar›, hipersensitivite reaksiyonu ve s›v›

retansiyonudur. Hipersensitivite reaksiyonu ve s›v›

retansiyonunu önlemek için steroid premedikasyonu

uygulanmaktad›r(19). Çal›flmam›zda grade 3-4

nötropeni oran› literatürün alt›nda bulunmufltur.

Bu sonucun çal›flmam›z›n retrospektif olmas›na ba¤l›

olabilece¤i düflünülmekle beraber hastalar›n çok

seçilmifl olmas›n›n da rol oynam›fl olabilece¤i

düflünülmüfltür.

Günümüzde hematolojik toksisiteyi azaltmak

için doz ve uygulama flemas›nda de¤iflikli¤e

gidilmektedir. Haftal›k düflük doz (35-40 mg/m2)

uygulama ile etkinlikte azalma gözlenmeksizin

hematolojik toksisitenin azald›¤› görülmüfltür. Grade

3-4 nötropeni %15.9-16, febril nötropeni  % 0-0,8

oranlar›na düflmüfltür. Özellikle nötropeni riski yüksek

olan olgularda haftal›k tedavi önerilmektedir(20-22).

Sonuç olarak dosetaksel ile ikinci basamak

tedavi güvenilir ve etkili bir tedavidir. Performans›

iyi seçilmifl hastalarda bu etkinli¤in daha da artaca¤›

düflünülmektedir.
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(p=0.035) and the performance status 0-1 (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
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G‹R‹fi

Akci¤er kanseri dünyada en s›k görülen kanser

türü olup 2000 y›l›nda 1.2 milyon yeni akci¤er kanseri

olgusu geliflmifl, 1.1 milyon ölüme yol açm›fl ve

kanserlerin %12.3’ünü, kansere ba¤l› ölümlerin %17.8’ini

oluflturmufltur. Akci¤er kanserli olgular›n yaklafl›k 1

milyonunun küçük hücreli d›fl› akci¤er kanseri (KHDAK),

bunlar›n da %80’inin lokal ileri ve metastatik evre oldu¤u

tahmin edilmektedir(1). Türkiye’de de durum dünya

rakamlar› ile benzerlik göstermektedir. 1997 y›l›nda

Sa¤l›k Bakanl›¤› Kanserle Savafl Daire Baflkanl›¤›’n›n

yay›nlad›¤› raporda akci¤er kanseri 1994 y›l›nda tüm

kanserler içinde %17.6 oran›yla birinci s›rada yer alm›flt›r(2).

Bu rakamlar ileri evre KHDAK’nin ne kadar önemli bir

sorun oldu¤unu aç›kça göstermektedir.

‹leri evre KHDAK’nin tedavisi, yaflam kalitesini

bozmadan yaflam süresini uzatmay› amaçlayan palyatif

tedavidir. ‹leri evrede kemoterapinin sa¤ kal›ma etkisi

gösterilmifltir ve performans› iyi olgulara birinci basamak

tedavide 4 kür platin bazl› KT önerilmektedir(3). Birinci

basamak kemoterapi sonras› büyük oranda hastada

progresyon geliflmekte ve ikinci basamak tedavi

gündeme gelmektedir. ‹ki faz III çal›flmada ikinci

basamak tedavide dosetaksel’ in etkinl i¤i

gösterilmifltir(4,5). Bu çal›flmada klini¤imizde 2. basamak

tedavide dosetaksel uygulanan olgular›n sa¤ kal›m

süreleri ve sa¤ kal ›m› sürelerini etkileyen

faktörler yönünden araflt›r›lmas› amaçland›.

GEREÇ VE YÖNTEM

Klini¤imizde 2002-2006 y›llar› aras›nda dosetaksel

uygulanm›fl olgular kay›t defterlerinden taranarak

bulundu, birinci basamak tedavide platin bazl› tedavi

uygulanm›fl, sonras›nda bir kürden fazla tek ajan

docetaksel uygulanm›fl olgular çal›flmaya al›nd›.

Olgular›n yafl, cins, performans durumu, evre, daha

önce ald›klar› tedavi, bu tedaviye verdikleri yan›t, yan›t

süresi, ikinci basamak tedavide uygulanan kür say›s›,

yan›t, yan›t süresi, gözlenen toksisiteler ve sa¤ kal›m

süreleri dosya bilgilerinden retrospektif olarak araflt›r›ld›.

Sa¤ kal›m sonucuna dosya bilgilerinden ulafl›lamayan

olgular telefonla arand›. Olgular›n tedavi yan›tlar› ve

tedavi toksisiteleri Dünya Sa¤l›k Örgütü kriterlerine

göre de¤erlendirildi. Bilinen tüm lezyonlar›n en az 4

hafta süre ile tamamen kaybolmas› tam yan›t, yeni bir

lezyon ortaya ç›kmaks›z›n en az 4 hafta süre ile ölçülebilir

lezyonlar›n %50 den fazla küçülmesi k›smi yan›t, %25

den fazla büyümesi veya yeni lezyon geliflmesi

progresyon, progresyon ya da yan›t gözlenmemesi

stabil hastal›k olarak kabul edildi(6). Birinci basamak

tedavi bitiminden nüks geliflene kadar geçen süre

hesapland›, yan›t süresi 2. basamak tedavi

bafllang›c›ndan progresyona kadar geçen süre, sa¤

kal›m süresi ise ikinci basamak tedavinin bafllang›c›ndan

ölüme kadar geçen süre olarak de¤erlendirildi. Sa¤

kal›m süreleri Kaplan-Meier sa¤ kal›m e¤risi ile gösterildi,

Klinik özelliklerin sa¤ kal›ma etkisi tek de¤iflkenli analizle,

log rank testi kullan›larak hesapland›, p de¤eri <0.05

oldu¤unda anlaml› kabul edildi.

BULGULAR

Çal›flmaya 33 KHDAK’li olgu al›nd›. Yafl ortalamas›

55.9±9.1 y›l (40-75) olan olgular›n 30’u (%90.9) erkekti.

Ondört (%42.4) olgu epidermoid karsinom, 14 (%42.4)

olgu adeno karsinom, 4 (%12.2) olgu tipi

belirlenemeyen KHDAK, 1 (%3) olgu ise büyük hücreli

karsinom tan›lar› alm›flt›. Yedi (%21.2) olgu evre IIIB,

26 (%78.8) olgu evre IV idi. Performans durumlar›

Eastern Cooperation Oncology Group (ECOG)

skalas›na göre incelendi¤inde 25 (%75.8) olgunun

ECOG 0-1, 8 (%24.2) olgunun ECOG 2 performans
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‹LER‹ EVRE KÜÇÜK HÜCREL‹ DIfiI AKC‹⁄ER KANSER‹NDE DOSETAKSEL ‹LE ‹K‹NC‹
BASAMAK KEMOTERAP‹: 33 OLGUNUN RETROSPEKT‹F ANAL‹Z‹

Meral GÜLHAN, Arzu ERTÜRK, Sema CANBAKAN, Ebru ÜNSAL, Emel AKINCI, Nermin ÇAPAN

Atatürk Gö¤üs Hastal›klar› ve Gö¤üs Cerrahisi E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, ANKARA

ÖZET

Amaç: Bu çal›flmada klini¤imizde platin bazl› kemoterapi sonras› dosetaksel uygulanan ileri evre küçük hücreli d›fl› akci¤er

kanserli (KHDAK) olgular›n yan›t, toksisite, sa¤ kal›m ve sa¤ kal›m› etkileyen faktörler yönünden araflt›r›lmas› amaçland›.

Gereç ve Yöntem: KHDAK tan›s› ile platin bazl› kemoterapi alm›fl, progresyon geliflmesi nedeni ile ikinci basamak tedavi

amaçl› en az iki kür dosetaksel uygulanan 33 hasta (3 kad›n, 30 erkek, ortalama yafl: 55±9.16) çal›flmaya al›nd›. Tüm

hastalara dosetaksel 75mg/m2, 21 günlük sikluslarla uygulanm›flt›. Yirmibefl (%75) olgunun performans› ECOG 0-1, 8 (%25)

olgunun performans› ECOG 2 idi. Yedi olgu (%21.2) evre IIIB, 26 (%78.8) olgu evre IV olup ortalama 4 (2-12) kür tedavi

uygulanm›flt›.

Bulgular: Objektif yan›t oran› %12.1 (4 olgu), progresyon a kadar geçen süre 7.14±6.22 ay ve ortalama sa¤ kal›m

10.34±1.56 ay olarak bulundu. Birinci basamak tedavi bitiminden progresyona kadar geçen sürenin 3 aydan uzun olmas›

(p=0.035) ve performans›n 0-1 olmas› (p=0.016) sa¤ kal›m› olumlu etkileyen faktörler olarak saptand›. Birinci basamak

tedavide paklitaksel alm›fl olman›n ve 65 yafl›ndan büyük olman›n sa¤ kal›ma etkisi tesbit edilmedi (s›ras› ile p= 0.88, p=0.84).

Grade 3-4 nötropeni %18.8 (6 olgu), febril nötropeni %3 (1 olgu), grade 3-4 anemi %6 (2 olgu), enfeksiyon %9 (3 olgu)

oran›nda idi. Bir olgu (%3) 3. kürden sonra enfeksiyon nedeni ile kaybedilmiflti.

Sonuç: ‹kinci basamak tedavide tek ajan dosetaksel in iyi tolere edildi¤i, yan›t oran› düflük olmakla birlikte sa¤ kal›m

sonuçlar›n›n iyi oldu¤u görüldü. Yüksek sa¤  kal›m rakamlar› klini¤imizde seçilmifl hastalara ikinci basamak kemoterapi

uygulanmas›na ba¤land›.

Anahtar kelimeler: dosetaksel, ikinci basamak kemoterapi, küçük hücreli d›fl› akci¤er 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,  toxici ty, survival time and the factor s effectin g 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/m2, 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 IIIB, 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 firstline chemoterapy time to progression longer than 3 months
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durumuna sahip oldu¤u görüldü. Hastalar›n tamam›na

1. basamak tedavide platinli kombinasyon uygulanm›flt›.

Alt› (%18.2) olgunun ilk tedavisi paklitaksel içermekteydi.

Olgular ortalama 4 (2-6) kür tedavi görmüfllerdi. Birinci

basamak tedavi yan›tlar› 13 (%39.4) olguda parsiyel

yan›t, 16 (%48.4) olguda stabil hastal›k, 4 (%12.2)

olguda progresyon fleklindeydi. Tedavi bitiminden

progresyona kadar geçen süre ortalama 6 ay (2-48)

olup, 10 hastada 3 aya eflit ya da daha k›sa iken 23

hastada 3 aydan uzundu (Tablo I).

Tablo I: Hastalar›n demografik ve klinik özellikleri

Tüm hastalara dosetaksel 75 mg/m2, 3 hafta

aral›klarla ve bir gün öncesinden bafllanarak deksametazon

8 mg/gün dozda 3 gün  uygulanm›flt›. Uygulama say›s›

ortalama 4 (2-12) kür olup 4 (%12.2) olguda parsiyel

yan›t, 18 (%54.5) olguda stabil yan›t, 10 (%30.3) olguda

progresyon geliflmifl, 1 olguda ölçülebilir hastal›¤› olmad›¤›

için yan›t de¤erlendirilememiflti. Progresyona kadar geçen

süre 7.4 ± 6.22 ay, ortalama sa¤kal›m 10.34± 1.56 ay,

1 y›ll›k sa¤ kal›m oran› %27.7 olarak bulundu (Tablo II).

Olgular›n tamam›n›n Kaplan Meier sa¤ kal›m e¤risi fiekil

1’de gösterildi.

Tablo II: Dosetaksel ile elde edilen yan›t ve sa¤ kal›m oranlar›

fiekil 1: Hastalar›n tamam›nda Kaplan-Meier sa¤ kal›m e¤risi.

Toksisite oranlar›na bak›ld›¤›nda; grade 3-4

nötropeni (nötrofil say›s› <1000/m3) 6 (%18.18)

olguda, febril nötropeni 1 (%3.03) olguda, grade 3-

4 trombositopeni 1 (%3.03) olguda, grade 3-4 anemi

2 (%6.06) olguda, s›v› retansiyonu 1 (%3.03) olguda,

enfeksiyon 3 (%9.09) olguda geliflmiflti. Tedaviye ba¤l›

ölüm 1  (%3.03) olguda 3. kürden sonra enfeksiyon

nedeni ile oluflmufltu (Tablo III).

Olgular sa¤ kal›m› etkileyen faktörler yönünden

araflt›r›ld› (Tablo IV). Cinse göre inceleme kad›n hasta

say›s›n›n azl›¤› nedeni ile yap›lamad›. Yafla göre

karfl›laflt›r›ld›klar›nda 65 yafl alt› (n=27) ve 65 yafl ve

üstü olgular (n=6) aras›nda sa¤ kal›m aç›s›ndan

istatistiksel olarak fark saptanmad› (p=0.84). Performans

durumlar› yönünden incelendi¤inde ECOG 0-1 olan

olgular (n=25, 11.81 ± 1.86 ay) ile ECOG 2 olan

olgular (n=8, 5.10 ± 1.31 ay) aras›nda ciddi sa¤ kal›m

fark› bulundu (p=0.016) (fiekil 2). Birinci basamak

tedavi bitiminden progresyona kadar geçen sürenin

3 ay ve daha k›sa oldu¤u olgularda (n=10) ortalama

sa¤ kal›m 6.10 ± 1.77 ay iken 3 aydan uzun olan

olgularda (n=23) 12.22 ± 2.02 ay olup aradaki fark

istatistiksel olarak anlaml› farkl› bulundu (p=0.035).

Birinci basamak tedavide paklitaksel alan olgular (n=6,

11.33 ± 4.36 ay) ile almayan olgular (n=27, 10.08 ±

1.7 ay) aras›nda fark saptanmad› (p=0.88) (fiekil 3).

Tablo III: Toksisite oranlar›
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Tablo IV: Sa¤ kal›mla iliflkisi araflt›r›lan faktörler

fiekil 2: Performans durumuna göre sa¤ kal›m fark›n›n görüldü¤ü

Kaplan-Meier sa¤ kal›m e¤risi (log-rank p=0.016)

fiekil 3: Birinci basamak tedavi bitiminden progresyona kadar

geçen süre ile sa¤ kal›m iliflkisini gösteren Kaplan-Meier sa¤ kal›m

e¤risi (log-rank p=0.035)

TARTIfiMA

KHDAK’li olgularda ikinci basamak tedavi

çal›flmalar› dosetakselle yap›lan çal›flmalar kadar yüz

güldürücü sonuçlar vermemifltir. Birçok çal›flmada

%10’dan daha düflük cevap oranlar› ve 4 aydan

daha k›sa ortalama sa¤ kal›m sonuçlar› al›nm›flt›r (7).

Dosetaksel ile yap›lan 7 faz II çal›flmada ise daha

yüz güldürücü sonuçlar al›nm›flt›r. Bu çal›flmalarda

dosetaksel 100 mg/m2 3 hafta aral›klarla, toplam

312 hastaya uygulanm›fl, %14-%24 yan›t oranlar›

gözlenmifltir. Ortalama sa¤ kal›m 7 aydan uzun, 1

y›ll›k sa¤ kal›m oranlar› ise %25-%44 aras›nda

bulunmufltur(8-15). Bu sonuçlardan sonra iki faz III

çal›flma bafllat›lm›flt›r.

Fosella ve ark’n›n faz III çal›flmas›na(4). toplam

373 nüks ya da progresyon saptanm›fl ileri evre

KHDAK’li hasta al›nm›fl, dosetaksel 75 mg/m2 ve

100 mg/m2 uygulanan olgular vinorelbin+ifosfamid

uygulanan kontrol grubu ile karfl›laflt›r›lm›flt›r. Toplam

yan›t oran› 100 mg/m2 uygulananlarda %10.8, 75

mg/m2 uygulananlarda %6.7, vinorelbin-ifosfamid

uygulananlarda %0.8 olup aradaki fark her iki grup

içinde istatistiksel olarak anlaml› bulunmufltur.

Progresyona kadar geçen süre dosetaksel grubunda

anlaml› yüksek bulunmakla beraber ortalama sa¤

kal›m aç›s›ndan dosetaksel ile kontrol grubu aras›nda

fark saptanmam›flt›r. Bir y›ll›k sa¤ kal›m oran› %32’ye

karfl›l›k %19 olmak üzere dosetaksel grubunda

istatistiki olarak anlaml› yüksek bulunmufltur. Sonuç

olarak bu çal›flmada 3 haftada bir 75 mg/m2

dosetakselin nüks etmifl ya da progresyona girmifl

ileri evre KHDAK’inde klinik fayda sa¤lad›¤›

belirtilmifltir.

‹kinci faz III çal›flma Shepherd ve ark. taraf›ndan

yap›lm›flt›r(5). Performans durumu 0-2 aras›nda evre

IIIB ve IV, daha önce platinli kombine kemoterapi

uygulanm›fl, ölçülebilir ya da de¤erlendirilebilir

lezyonu olan 103 olgu çal›flmaya al›nm›flt›r. Beyin

metastaz› olan ve daha önce paklitaksel alan olgular

çal›flmaya al›nmam›fllar, olgular performans

durumlar› ve daha önce ald›klar› platinli tedaviye

verdikleri yan›t aç›s›ndan stratifiye edildikten sonra

100 mg/m2 dosetaksel, 75 mg/m2 dosetaksel ve

en iyi destek tedavi grubuna randomize edilmifllerdir.

Yan›t oran› dosetaksel grubunda %7.1 saptan›rken

progresyona kadar geçen süre dosetaksel grubunda

10.6 hafta, destek tedavi grubunda 6.7 hafta

(p<0.001) bulunmufltur. Ortalama sa¤ kal›m

dosetaksel grubunda 7.0, destek tedavi grubunda

4.6 ay (p=0.047) bulunmufl, 75 mg/m2 docetaksel

ile destek tedavi grubu aras›nda istatiksel aç›dan

anlaml› fark bulunmufltur (7.5 ay ve 4.6 ay, p=0.01).

84

Bir y›ll›k sa¤ kal›m oranlar› da dosetaksel 75 mg/m2

kolunda anlaml› yüksek bulunmufltur (%37 ve %11,

p=0.003). Bu çal›flman›n sonucunda da dosetaksel

75 mg/m2 önerilen tedavi olmufltur.

Bizim çal›flmam›zda toplam yan›t oran› %12.1,

progresyona  kadar geçen süre 7.4 ± 6.22 ay,

ortalama sa¤ kal›m 10.34 ± 1.56 ay, 1 y›ll›k sa¤

kal›m oran› ise %27.7 olarak bulundu. Sonuçlar›m›z›n

lite ratürle uyumlu, hatta daha yüksek oldu¤u

görüldü.  Sonuçlar›n iyi olmas›n›n seçilmifl hastalara

ikinci basamak tedavi uygulanmas›na ba¤l› oldu¤u

düflünüldü. Olgular ›m›z›n yafl ortalamas› düflük

(55.9 y›l), performans durumu ECOG 0-1 olan hasta

say›s› fazla (%75.8), 1. basamak tedavi görmekte

iken progresyon izlenen hasta say›s› düflük (%12.2)

olup ço¤unlu¤unda progresyona kadar geçen süre

3 aydan fazla idi (%69.7).

KHDAK’l i olgular›n ikinci basamak tedav iye

uygunluk kriterleri hala tam netlik kazanmam›flt›r.

Performans durumu çal›flmalar›n ço¤unda

prognostik önem tafl›maktad›r. Bizim çal›flmam›zda

da sa¤ kal›mla en iliflkili faktör oldu¤u görülmüfltür.

Performans durumu ECOG 2 olan olgularda sa¤

kal›m 0-1 olanlara göre anlaml› düflük bulunmufltur.

Günümüzde performans› iyi olmayan olgularda,

ikinci basamak tedavide hedefe yönelik ajanlardan

erlotinib uygun seçenek olarak gösterilmektedir.

Çal›flmalarda ECOG PS 3 olan olgularda da

kullan›lm›flt›r. Bu olgular çal›flma d›fl› tutulduklar›

için, dosetaksel ve ikinci basamak tedavide onay

alm›fl di¤er bir ajan olan pemetreksed’in ECOG 3

performans durumu ile  ilg ili verisi  yoktur(16).

Birinci basamak tedavi yan›t› ve yan›t süresi

küçük  hücrel i akci¤er kanseri nde  (KHAK) ikinci

basamak tedavi karar› için oldukça önemlidir. Birinci

basamak tedavi bitiminden 3 ay sonra nüks ya da

progresyon geliflen olgular sisplatin duyarl› olgular

olarak kabul edilmekte ve ikinci basamak tedaviden

daha fazla yarar görme ktedir. KHDAK’inde ise

sisplatin duyarl› hastal›¤›n kesin bir tan›m› yoktur.

Süreyi 3 ay ya da 6 ay alan çal›flmalar vard›r. Birinci

basamak tedaviye yan›t süresinin sa¤ kal›ma etkisi

ile ilgili sonuçlar da fakl›d›r. Gandara ve Fosella’n›n

çal›flmalar›nda sisplatin dirençli olgular ile duyarl›

olgular aras›nda sa¤ kal›m fark › saptanmazken

Alexopoulos ve Androulakis’in çal›flmalar›nda sisplatin

direncinin KHDAK’inde de önemli oldu¤u

görülmüfltür(5,10,17,18). Bizim çal›flmam›zda 3 ay ve

daha k›sa yan›t süresi olan hastalarda sa¤ kal›m

istatistiki olarak anlaml›  düflük bulunmufltur.

Dosetakselin en belirgin doz k›s›tlay›c› toksisitesi

nötropenidir. Grade 3-4 nötropeni oran› 75 mg/m2

dozda uyguland›¤›nda 100 mg/m2 dozuna göre

daha düflük olmakla beraber %54-67’dir. Febril

nötropeni ise %2-8 oran›nda görülmektedir. Non-

hematolojik  toksisite leri ise  asteni, alope si, cilt

reaksiyonlar› , hipersensiti vite reaksiyonu ve s›v›

retansiyonudur. Hipersensitivite reaksiyonu ve s›v›

retansiyonunu önlemek için steroid premedikasyonu

uygulanmaktad›r(19) . Çal›flma m›zda grade 3-4

nötropeni oran› literatürün alt›nda bulunmufltur.

Bu sonucun çal›flmam›z›n retrospektif olmas›na ba¤l›

olabilece¤i düflünülmekle beraber hastalar›n çok

seçilmifl olmas›n ›n da rol oynam›fl olabile ce¤i

düflünülmüfltür.

Günümüzde hematolojik toksisiteyi azaltmak

için doz ve uygulama flemas›nda de¤ifl ikli¤e

gidilmektedir. Haftal›k düflük doz (35-40 mg/m2)

uygulam a ile etkinlikte azalma gözlen meksizin

hematolojik toksisitenin azald›¤› görülmüfltür. Grade

3-4 nötropeni %15.9-16, febril nötropeni  % 0-0,8

oranlar›na düflmüfltür. Özellikle nötropeni riski yüksek

olan olgularda haftal›k tedavi önerilmektedir(20-22).

Sonuç  olarak dosetaksel ile ikinci basama k

tedavi güvenilir ve etkili bir tedavidir. Performans›

iyi seçilmifl hastalarda bu etkinli¤in daha da artaca¤›

düflünülmektedir.
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(p=0.035) and the performance status 0-1 (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.
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