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Kiiciik Hiicreli Disi Akciger Kanserinde Haftalik ve Ug Haftalik
Karboplatin Paklitaksel Tedavi Etkinliginin Karsilastiriimasi

Efficacy Comparison Between Weekly and Triweekly Regimens of Carboplatin-paclitaxel in
Non-small Cell Lung Cancer
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Amagc: Kiiciik hiicreli disi akciger kanser tanili hastalarin yaklasik %40’ tani aninda evre 3b veya 4 hastaliga sahiptir. Platin bazli sistemik kemoterapi,
su anda ilerlemis kiiclik hiicreli disi akciger kanserlerli hastalar icin yerlesik konvansiyonel tedavidir. Bu calismanin amaci, daha disiik toksisite
beklenen haftalik karboplatin-paklitaksel (K-P) rejiminin etkinligininin ti¢ haftalik K-P rejimi ile karsilastirmaktir.
Gerec ve Yontem: Bu retrospektif yapilandiriimis bir calismadir; Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi Onkoloji Klinigi'nde 1 Ocak 2017-1
Temmuz 2021 tarihleri arasinda akciger kanseri nedeniyle takip ve tedavi edilen hastalar dahil edildi.
Bulgular: Yiiz dort kisiden 52'si (%50) haftalik K-P ve 52'si (%50) 3 haftada bir K-P aldi. Ortalama genel sagkalim haftalik K-P grupda 19,64+2,53
ay ve (¢ haftada bir K-P alan grubunda 17,47+1,64 aydi (p=0,675). Ortalama progresyonsuz sagkalim (PFS) haftalik K-P grubunda 8,57+1,01 ay ve
lic haftada bir K-P alan grupda 5,76+0,61 ay olup, anlamli olarak daha yiiksek bir degerdi (p=0,017).
Sonuc: Daha az toksisiteye sahip oldugu bilinen haftalik K-P tedavisinin benzer hasta grubunda ii¢ haftalik tedaviye gore daha iyi PFS sagladigini
gosterdik.
Anahtar Kelimeler: Kiiclik hiicreli disi akciger kanseri, karboplatin-paklitaksel, haftada bir, progresyonsuz sagkalim, genel sagkalim

ABSTRACT

Aim: Around 40% of non-small cell lung cancers have stage 3b or 4 disease at the time of diagnosis. In the treatment, platinum-based therapy
can still be used in patients who do not carry a driver mutation or who are not suitable for immunotherapy with advanced non-small cell lung
cancers (NSCLC). The objective of this study was to compare the effectiveness of weekly carboplatin-paclitaxel regimen with triweekly carboplatin-
paclitaxel regimen.

Materials and Methods: This is a retrospectively structured study. Patients who were followed-up and treated for lung cancer in Adana City
Training and Research Hospital's Oncology Department between January 1, 2017 and July 1, 2021 were included.

Results: Out of the 104 patients, 52 (50%) patients received weekly carboplatin-paclitaxel (C-P), and 52 (50%) received C-P every 3 weeks. The
mean overall survival was 19.64+2.53 months in the weekly C-P group and 17.47+1.64 months in the triweekly C-P group (p=0.675). The mean
progression-free survival (PFS) was 8.5+1.01 months in the weekly C-P group and 5.76+0.61 months in the triweekly C-P group (p=0.017).
Conclusion: We demonstrated that weekly C-P treatment, which is known to have fewer toxicity in NSCLC, provided better PFS compared to
triweekly treatment.

Keywords: Non-small cell lung cancer, carboplatin-paclitaxel, triweekly, progression free survival, overall survival
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GiRiS
Diinya Saglik Orgiitii verilerine gére tiim kanserler arasinda
en sik 6liime yol acan kanser tiirii akciger kanseridir'. Akciger
kanserlerinin yaklasik ©%80'i kiiclik htcreli disi akciger
kanserleridir (KHDAK)%. Bu gruptaki hastalarin yaklasik
040"t tani aninda evre 3b veya 4 hastaliga sahiptir®. Platin
bazl sistemik kemoterapi, ileri evre KHDAK'li hastalar icin
su anda uygulanan geleneksel tedavidir*s. immiinoterapiler,
akciger kanseri icin 6nemli terapdtik ajanlar olarak glincel
tedavi kilavuzlarinda yer almaktadir. immiinoterapiler pahali
oldugundan ve dolayisiyla erisimleri zor oldugundan, gelismis
Ulkeler disinda henlz bir bakim standardi haline gelmis
degillerdir. Ancak tilkemizde geri 6deme sorunlari nedeniyle bu
ajanlar ilk basamakta rutin olarak kullaniimamaktadir, ayrica
Tiirkiye'de KHDAK'nin birinci basamak tedavisinde pemetrekset
de geri ddenmemektedir. Sonug¢ olarak tilkemizde agirlikli
olarak platin bazl tedaviler kullaniimaktadir. Bu rejimlerden
biri karboplatin-paklitaksel (K-P) tedavisidir. Calismalar K-P
protokollinii diger tedavi protokolleriyle karsilastirmis ve
bunlarin hicbirinin digerlerine Gstlinligld bulunmamistir®.
Yan etki profilini arastiran calismalara gore, K-P tedavisi alan
hastalarda en sik goriilen toksisiteler arasinda miyelosiipresyon,
néropati, bulanti, halsizlik ve artralji sayilabilir. U haftada bir
yapilan K-P tedavisiyle karsilastirildiginda etkinlik acisindan
bir fark goriilmezken, paklitakselin haftalk, karboplatinin
ise 3 haftada bir verildiginde toksisite oranlarinin azaldigi
gosterilmistir®. Bu calismanin amaci, KHDAK'de haftalik K-P
rejiminin etkinligini Gi¢ haftalik K-P rejimi ile karsilastirmaktir.

GEREG VE YONTEM

Bu calisma, 1 Ocak 2017 ile 1 Temmuz 2021 tarihleri arasinda
Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi Onkoloji Klinigi'nde
akciger kanseri nedeniyle takip ve tedavi edilen hastalari
degerlendirdi. Etik onay, Adana Sehir E§itim ve Arastirma
Hastanesi'nden alindi (karar no: 1913, tarih: 21.04.2022).
Degerlendirilen hastalar hastane otomasyon sisteminde
akciger kanseri tanisi alan hastalardi. Patolojik olarak akciger
kanseri tanisi alan 104 hastanin dosyalari calismaya uygunluk
acisindan tarandi. Noroendokrin karsinom veya kiiclik hticreli
akciger kanseri olan toplam 181 hasta ¢alisma disi birakild.
ikinci asamada 623 KHDAK hastasina verilen tedaviler
degerlendirildi. K-P disinda birinci basamak tedavi alan 440
hasta calisma disi birakildi. Geriye kalan 176 hastadan primer
akciger kanseri nedeniyle ilk kez kemoradyoterapi alan 49
hasta da calisma disi birakildi. Kalan 127 hastadan, haftada
3 kez veya daha az K-P tedavisi alan veya (¢ haftada bir 1
kiir K-P tedavisi alan 23 hasta da calisma disi birakildi. Driver
mutasyonlari (EGFR, ALK, ROS vb.) olan hastalar calismaya
dahil edilmedi.

Haftalik tedavi protokoli igin haftalk 80 mg/m? dozunda
paklitaksel ve 2 AUC karboplatin veya li¢ haftalik tedavi

protokolii icin Gi¢c haftada bir 175 mg/m? dozunda paklitaksel
ve her 3 haftada bir 5 AUC dozunda karboplatin alan hastalar
dahil edildiler.

Uygun 104 hastanin verileri istatistiksel olarak degerlendirildi.
Tedaviye verilen yanit ve progresyonun degerlendirilmesi,
RECIST 1.1'e goOre hastane otomasyon sistemine kayith
geleneksel gorintileme raporlarina gore yapildi. Pozitron
emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi ile takip edilen
hastalar icin nihai raporlarin degerlendirilmesi ile karar verildi.

istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde Statistical Package for the
Social Sciences 23.0 paket programi kullanildi. Kategorik
Ol¢limler sayi ve ylzde olarak, stirekli ol¢limler ise ortalama,
sapma ve minimum-maksimum olarak o6zetlendi. Normal
dagilima uygunluk Shapiro-Wilk testi kullanilarak incelendi.
Kategorik degiskenlerin karsilastiriimasinda ki-kare testi ve
Fisher's exact testi kullanildi. Normal dagilima uyan gruplarda
bagimsiz Student's t-testi, normal dagihma uymayan gruplarda
ise Mann-Whitney U testi kullanildi. Genel sagkalim (0S) ve
ilerlemesiz sagkalim (PFS) degerleri ile stirekli 6lctim degerleri
arasindaki iligkiyi arastirmak icin Spearman korelasyon testi
kullanildi. Hayatta kalma analizlerinde Kaplan-Meier ve log-
rank testleri kullanildi. Tim testler icin istatistiksel anlamhlik
diizeyi 0,05 olarak belirlendi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 104 hastanin 90"t (%86,5) erkek,
14'0 (%13,5) kadind. Elli iki (9%50) hastaya haftalik K-P, 52
(%50) hastaya ise her 3 haftada bir K-P uygulandi. Hastalarin
57'si (%54,8) adenokarsinom, 21'i (%20,2) vyassi hiicreli
karsinom, 26'si (%25) baska tirli adlandirlamayan (NOS)
hastalik tanmisiyla takip edildi. Tedavi siiresince 48 (0046,2)
hastada radyolojik progresyon goriildii ve 66 (%63,5) hasta
oldi. Hastalarin klinik ve demografik bulgulari Tablo 1'de
sunulmaktadir. Haftalik K-P grubundaki hastalar ortalama
7 hafta tedavi alirken, li¢ haftalik K-P grubundaki hastalar
ortalama 3 kir tedavi aldi. Primer kitlenin bliyukluagu her iki
grupta da ayni iken, primer kitlenin SUV degeri haftalik K-P
grubunda daha yiiksekti (p=0,029). Laboratuvar parametreleri
acisindan gruplar arasinda fark goriilmedi (Tablo 1).

Ortalama OS haftalik K-P grubunda 19,64+2,53 ay, lic haftalk
K-P grubunda 17,47+1,64 ay idi (p=0,675) (Sekil 1). Ortalama
PFS, haftalik K-P grubunda 8,57+1,01 ay ve ug¢ haftalik K-P
grubunda 5,76+0,61 ay olup anlamli derecede yliksek bir degerdi
(p=0,017) (Sekil 2). Gruplar arasinda laktat dehidrogenaz (LDH)
diizeyi acisindan fark yoktu (p=0,413). Calismaya dahil edilen
tlim hastalar dikkate alindiginda LDH degeri ile OS arasinda
korelasyon saptandi (r=-0,227; p=0,021) (Sekil 3).
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Sekil 2. Kemoterapi rejimine gore progresyonsuz sagkalim

Tablo 1. Hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar ozellikleri

Haftalik K-P* Uc haftalik K-P Toplam )
Tani yasi (ortalama, SS) 65,7 (8,9) 60,1 (8,9) 62,9 (9,3) 0,002°¢
Cinsiyet n (%) n (%) n (%)
Erkek 45 (86,5) 45 (86,5) 90 (86,5) NAC
Kadin 7 (13,5) 7 (13,5) 14 (13,5)
Tanm
Adenokarsinom 29 (55,8) 28 (53,8) 57 (54,8)
Skuamaoz hiicreli karsinom 1 (21,2) 10 (19,2) 21 (20,2) 0,896¢
Spesifiye edilemeyen 12 (23,1) 14 (26,9) 26 (25,0)
Metastaz yeri
Hicbirisi 2(23,1) 11 (21,2) 23 (22,1)
Beyin 7 (13,5) 9(17,3) 16 (15,4) 0,603¢
Digers 31 (59,6) 27 (51,9) 58 (55,8)
Beyin + diger? 2 (3,8) 5(9,6) 7 (6,7)
Metastaz sayisi 2 (1-5) 2 (1-5) 2 (1-5) 0,275¢
Tedavi sayisi 7 (3-29) 3(2-1) 5(2-29) <0,001°¢¢
LDH 267 (135-1736) 253 (159-10848) 260 (135-10848) 0,413¢
Progresyon durumu
Hayir 32 (61,5) 24 (46,2) 56 (53,8) T
Evet 20 (38,5) 28 (53,8 48 (46,2) '
Oliim durumu
Hayir 19 (36,5) 19 (36,5) 38 (36,5 NAC
Evet 33 (63,5) 33 (63,5) 66 (63,5)
Metastaz yeri
Hicbirisi 12 (23,1) 11 (21,2) 23 (22,1)
B.e‘ym 7 (13,5) 9(17,3) 16 (15,4) 0.603¢
Digers 31 (59,6) 27 (51,9) 58 (55,8)
Beyin + diger? 2 (3,8) 5(9,6) 7 (6,7)
Primer kiitle bilyiikliigii mm 48,5 (10-157) 52 (10-110) 51,5 (10-157) 0,352°
Primer kiitle PET SUV degeri 13,3 (2,2-43) 11,1 (4,8-29,3) 11,8 (2,2-43) 0,029%"
Metastaz PET SUV degeri 6,8 (1,8-23) 5,6 (1,86-18,5) 6,1 (1,8-23) 0,374°
*K-P: Karboplatin-paklitaksel, "Bagimsiz Student's t-test (ortalama, SS), °p<0,001,°Ki-kare testi, “Mann-Whitney U test (medyan minimum-maksimum), ‘Fisher's exact test, °Karaciger,
kemik, stirrenal bezler,"p<0,05.
PET: Pozitron emisyon tomografisi, LDH: Laktat dehidrogenaz, SS: Standart sapma
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Sekil 3. LDH diizeyine gore genel sagkalim
LDH: Laktat dehidrogenaz

TARTISMA

ilerlemis KHDAK hastalarinin birinci basamak tedavisine iliskin
bircok calisma mevcuttur. Calismamizda ileri evre KHDAK
hastalarinda daha az toksik olmasi nedeniyle tercih edilen
haftalik K-P tedavisiyle PFS degerinin istatistiksel olarak daha
uzun oldugunu saptadik®. istatistiksel anlamliiga ulasmasa da
OS degerinde 2,2 aylik bir uzama bulduk. Calismamiz haftalik
ve lic haftalik K-P tedavilerinin etkinligini karsilastiran ilk
calismadir. Karsilastirmali calismalar sisplatin-gemsitabin,
sisplatin-vinorelbin, K-P ve sisplatin-irinotekan ile tedavinin
birbirine Ustlinlligli olmadigini gdstermistir®*78,

Ug haftalik K-P tedavisi icin OS degeri farkli calismalarda 7,3
ile 11,4 ay arasinda degismektedir®'?. Kallab ve ark.” tarafindan
yapilan faz 2 calismasinda, evre 3B ve 4 KHDAK'de paklitaksel
haftalik 100 mg/m?, karboplatin ise haftalik 2 AUC (egri altinda
kalan alan) dozunda verilmistir. Bu iki tedavi 4 haftalik kiirtin
ilk 3 haftasinda verilmis, son hafta bos birakilarak tedavilerin
etkinligi karsilastirilmistir. Bizim calismamizda paklitaksel, diger
calismada uygulanan dozdan daha disiik olarak, 80 mg/m?
dozunda ve karboplatin ise haftada bir 2 AUC'de ara vermeden
stirekli olarak uygulandi. Kallab ve ark.”, bizim calismamizda
sirasilyla 8,57 ve 19,64 ay ile daha uzun olan PFS degerini 5,4 ay
ve OS'yi 10,8 ay olarak bulmuslardir. Hastalar benzer yaslarda
olmasina ragmen araliklar arasindaki farki calismamizdaki
hastalarin %97'sinde hastaligin evre 4 olmasina bagliyoruz.

Sakakibara ve ark.", 70 yas Ustii evre 3B, evre 4 KHDAK ve
postoperatif niiks olan hastalarda etkinligini ve toksisitesini
arastirdiklari calismada, paklitakseli haftalik 70 mg/m? dozunda
ve karboplatini 3 haftalik kiirler halinde 6 AUC'de vermislerdir.
PFS 6 ay, OS 14,7 ay olarak belirlenmistir. Hastanin ileri
yasina ragmen haftalik K-P'de, 3 haftada bir yapilan K-P'ye
gore istatistiksel olarak daha az nétropeni ve febril ndtropeni

saptandi (sirasiyla p<0,0001 ve p=0,018). Yan etki sikhginin
dusiik olmasi haftalik tedaviyi daha avantajli yapmaktadir.
Calismamizda ECOG skoru degerlendirilmemesine ragmen
klinigimizde saghk durumu kotii olan hastalarda daha dustik
toksisite nedeniyle haftalik tedavi tercih edilmektedir. PFS,
haftalik tedaviye gore hala daha uzun olsa da, bizim goriistimiz,
driver mutasyonu olmayan ileri evre KHDAK hastalarinda,
haftalik K-P tedavisinin, lic haftalik K-P tedavisine tercih
edilebilecedi yoniindedir.

Haftalik tedavinin tercih edilmemesinin nedeni hastane
ziyaretlerinin daha sik olmasi ve saglik sistemine ek mali
yuk getirmesi olsa da'®, Uc haftalik tedaviye gore daha
dusiik toksisitenin yan etkilere bagl hastaneye yatislari
azaltabilecegini disliniiyoruz.

Her iki grubun yas, cinsiyet ve histolojik alt tipleri ayni olmasina
ragmen gruplar arasinda PFS'nin istatistiksel olarak farkli
oldugu goriildi. Gruplar homojen oldugundan bu farklihgin
tedaviye bagh oldugu diistiniildii. Haftalik tedavide aktif ilag
kan konsantrasyonunun stabil seyri ile iliskili olabilir.

LDH degeri ile OS arasinda bir korelasyon bulduk (r=-0,227;
p=0,021), bu da daha yiiksek tlimor yiikii olan hastalarin
beklendigi gibi daha kisa yasadigini gosterdi. Benzer sekilde
onceki calismalar da yuksek LDH diizeylerinin hem metastaz
varligr hem de distik OS ile iliskili oldugunu gostermistir'se,

Calismanin Kisithiliklar

Calismanin retrospektif olmasi ve tek merkez hastalarinin
dahil edilmesi bizim sinirliliklarimizdi. Hasta verilerine hastane
otomasyon sistemi tizerinden ulasildigi icin ECOG performans
durumu degerlendirilemedi. Bununla birlikte, klinik olarak
saglhik durumu daha kotii olan hastalarda haftalik tedavi, saglik
durumu daha iyi olanlarda ise li¢c haftalik tedaviler tercih
edilirken, iki grup arasinda bir 6nyargi oldugunu diistinliyoruz.
Ayrica ilag toksisiteleri detayh olarak degerlendirilemedi.

SONUG

Sonuc olarak akciger kanserli hastalarin 6nemli bir kisminin
tani aninda lokal tedavilere uygun olmamasi nedeniyle sag
kalimi daha kisadir. Sistemik tedavi alan hastalarin bir kismi
tlimor progresyonundan, bir kismi ise ila¢ toksisitesinden dolayi
Olmektedir. Daha az toksisiteye sahip oldugu bilinen haftalik
K-P tedavisinin, benzer hasta grubunda U¢ haftalik tedaviye
kiyasla daha iyi PFS sagladigini gosterdik. Bu nedenle ileri evre
KHDAK hastalarinda haftalik K-P tedavisinin ilk secenek olarak
kullanilabilecegini ileri siirliyoruz. Bu iki tedavi protokoliinii
toksisite ve etkinlik acisindan karsilastiracak prospektif
calismalara ihtiyag vardir.
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