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ÖZET

‹leri evre küçük hücreli d›fl› akci¤er kanseri (KHDAK) tedavisinde gemsitabin-sisplatin kemoterapisinin etkinli¤i araflt›r›ld›. 1999-

2002 tarihleri aras›nda klini¤imizde izlenen ve gemsitabin-sisplatin protokolu uygulanan 48 hastan›n verileri retrospektif olarak

gözden geçirildi. Dosya kay›tlar› histolojik tip, evre, kemoterapi kür say›s›, kemoterapi ile elde edilen yan›t, toksisite ve genel

sa¤kal›m aç›s›ndan incelendi. Toplam 48 non-rezektabl KHDAK’li hastan›n de¤erlendirilmeye al›nd›¤› çal›flmada  46’s› erkek 2’si

kad›n olup, yafllar› 39-74 aras›ndayd› (yafl ortalamas›: 64). Hastalar›n 26’s› (%54) evre III B, 22’si (% 46) evre IV idi. Histolojik

alt tip da¤›l›m› flöyleydi: 20 hasta (% 41) skuamöz hücreli, 9 hasta (% 19) adenokarsinom, 1 hasta (%2) büyük hücreli, 18 hasta

(% 38) küçük hücreli d›fl›. Hastalar›n tümüne gemsitabin-sisplatin kemoterapi rejimi ilk s›ra tedavi olarak verildi ve 234 kür

uyguland›. 2 kür sonras› yap›lan de¤erlendirmede yan›t elde edilen olgularda ayn› rejimle tedaviye devam edilerek tedavi 6 küre

tamamland›. ‹lk s›ra gemsitabin-sisplatin protokolu ile 1 hastada tam yan›t (%2.09), 27 hastada k›smi yan›t (%56.25) elde edildi.

Median sa¤kal›m 13.2 ay olarak bulundu. Evre IIIB KHDAK’li olgularda median sa¤kal›m ve 1 y›ll›k sa¤kal›m s›ras›yla 13.4 ay

ve % 51 bulundu. Evre IV KHDAK’li olgularda median sa¤kal›m ve 1 y›ll›k sa¤kal›m s›ras›yla  12.3 ay ve % 36 bulundu. Grade

4 anemi % 2.3 , Grade 4 nötropeni % 9.4, Grade 4 trombositopeni ise % 10.25 oran›nda izlendi. Sonuç olarak evre IIIB ve IV

KHDAK’li hastalarda gemsitabin- sisplatin rejiminin etkili ve tolere edilebilirli¤i yüksek bir kombinasyon oldu¤u tesbit edildi.

Anahtar kelimeler: gemsitabin, sisplatin, KHDAK, kemoterapi

SUMMARY

Effectiveness of Gemcitabine-Cisplatin Chemotherapy in Nonsmall Cell Lung Cancer

The effectiveness of gemcitabine-cisplatin chemotherapy in the treatment of advanced stage non-small cell lung cancer was

evaluated. Data from 48 patients followed in our clinic and treated with gemcitabine-cisplatin protocol between 1999-2002 reviewed

respectively. File records were evaluated according to histological type, grade, number of chemotherapy cycle, response to

chemotherapy, toxicity and overall survival. 46 of 48 non-resectable NSCLC patients were male, 2 of them were female and their

ages were ranged between 39 to 74 (average age were 64). 26 patients (54%) were stage IIIB and 22 of them (46%) were stage

IV. The distribution of histological subtype were as follows: 20 patients with squamous cell type (41%), 9 patients with adenocarcinoma

(19%), 1 patient with large-cell type (2%), 18 patients with non-small cell type (38%). All of the patients received gebcitabine-

cisplatin chemotherapy as a first line therapy and continued for total number of 234 cycles. Patients with favorable response after
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G‹R‹fi

Küçük Hücreli D›fl› Akci¤er Kanseri  (KHDAK) tüm

akci¤er kanseri olgular›n›n % 80’ini oluflturmaktad›r.

Bu olgular›n da 2/3’ ü tan› an›nda rezeksiyon flans›n›

yitirmifl, ileri evre (Evre III B ve IV) olgulard›r(1).

Hem rastgele yöntemli çal›flmalarda hem de bu

çal›flmalar›n meta-analizlerinde destek tedavisi ile

karfl›laflt›r›ld›¤›nda KHDAK’nin tedavisinde

kemoterapinin küçük ama istatistiksel olarak anlaml›

bir iyileflme sa¤lad›¤› bildirilmektedir(2). Genel olarak

sisplatin içeren kemoterapi rejimlerinin  daha iyi yan›t

oran› ve sa¤kal›m aç›s›ndan üstünlük sa¤lad›¤›

gösterilmifltir(3,4).

Son y›llarda kullan›ma giren birkaç kemoterapötik

ajan›n da ileri evre KHDAK tedavisinde etkili oldu¤u

ifade edilmektedir. Bunlar aras›nda en etkili olanlar

taksanlar, vinorelbin ve gemsitabin olup, platinyum

bileflikleri ile birarada uyguland›¤› faz 2 çal›flmalarda

yüksek yan›t oranlar› ve sa¤kal›m sa¤lad›¤›

bildirilmektedir(5-8).

Bu çal›flmam›zda, Evre IIIB ve IV KHDAK’nde

gemsitabin-sisplatin ilaç kombinasyonunun antitümör

etkinli¤i, yaflam sürelerine etkisi ve ortaya ç›kan

toksisiteleri araflt›r›lm›flt›r.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Histolojik olarak kan›tlanm›fl KHDAK tan›s› alan, The

American Joint Committee on Cancer (AJCC) evreleme

sistemine  göre Evre III B veya IV olan, daha önce

kemoterapi almam›fl, ECOG performans durumu 0-1-

2 olan, yaflam beklentisi 12 hafta veya daha fazla olan,

hematolojik, hepatik, renal ve kardiak fonksiyonlar›

yeterli (mutlak nötrofil say›s› > 2000/mm3, trombosit

say›s› >100 000/mm3, total bilurubin, SGOT, SGPT<

1.5 x normalin üst s›n›r›, serum kreatinin düzeyi < 1.25

x normalin üst s›n›r› ) olan olgular çal›flmaya al›nd›.

Kemoterapötik ajanlar 1. ve 8. günlerde uyguland›:

Gemsitabin 1250 mg/m2 (1 ve 8.gün), sisplatin

75mg/m2 (1.gün)dozunda 3 haftal›k aralarla uyguland›.

Tedavi süresi en fazla alt› siklus olarak belirlendi. Her

siklus sonunda hastalar postero-anterior akci¤er

radyografisi ile radyolojik yan›t ve toksisite aç›s›ndan

de¤erlendirildi. Kemoterapiden bir hafta sonra

hemogram kontrolü yap›ld›. Hastalar ikinci siklus

sonras›nda toraks bilgisayarl› tomografisi ile, Dünya

Sa¤l›k Örgütü (WHO)  kriterlerine göre yan›t

de¤erlendirmesi yap›ld›. Yan›t görülenlerde tedaviye

devam edilirken progresyon izlenenlerde tedavi kesildi.

Alt› siklus tamamlanmas›ndan bir ay sonra toraks ve

beyin bilgisayarl› tomografisi, kemik sintigrafisi ve

bronkoskopi ile genel yan›t de¤erlendirmesi yap›ld›.

Daha sonra üçer ayl›k ilaçs›z kontroller yap›ld›.

Vena kava superior sendromu, trakea ve ana bronfl

obstrüksiyonu, beyin metastaz›, kemik metastaz› ve

masif hemoptizisi olan hastalara palyatif amaçl›

radyoterapi uyguland›.

Hastalar›n çal›flma sonland›r›ld›¤› tarihteki son sa¤l›k

durumlar› ve e¤er yaflam›yorsa ölüm tarihleri

kaydedildi. Patolojik tan› ald›¤› tarihten ölüm tarihine

kadar geçen süre sa¤kal›m süresi olarak kaydedildi.

Yan›tlar›n De¤erlendirilmesi: Kemoterapi sonras› en

az 4 hafta süre ile tüm radyolojik bulgular›n kaybolmas›

tam yan›t, en az 4 hafta süre ile di¤er bölgelerde

progresyon ya da lezyon olmadan tümör boyutlar›nda

% 50 veya daha fazla azalman›n  olmas› k›smi yan›t,

tümör boyutlar›nda % 50’den az küçülme veya %25’ten
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2 cycles continued with the same regimen and completed to a total of 6 cycles. Through the gemcitabine-cisplatin protocol, 1

patient experienced a complete response (2.09%) while 27 patients showed partial response (56.25%). The median survival was

13.2 months. The median survival and one year survival rate for stage IIIB patients were 13.4 months and 51% respectively. For

NSCLC satege IV patients the median survival and one year survival rate were 12.3 months and 36% respectively. Grade 4 anemia

was observed in 2.3% of the cases while grade 4 neutropenia and grade 4 thrombocytopenia were seen in 9.4% and 10.25% of

the patients, respectively. As a result, this study showed that gemcitabine-cisplatin regimen is an effective combination with a

favorable tolerability and toxicity profile.

Key words: chemotherapy, gemcitabine, cisplatin, NSCLC



az büyüme stabil hastal›k, % 25’in üzerindeki büyüme

progressif hastal›k  olmak üzere standart ECOG

kriterlerine göre yap›ld›(4). Toksisiteler WHO

kriterlerine göre ve yaflam süresi analizleri Kaplan-

Meier yöntemi ile de¤erlendirildi.

BULGULAR

fiubat 1999-Eylül 2002 tarihleri aras›nda klini¤imizde

KHDAK tan›s› alan 48  hasta çal›flmaya al›nd›.

Hastalar tedaviye yan›t, yaflam süresi ve toksisite

aç›s›ndan de¤erlendirildi. Yafl ortalamalar› 64 ± 8.21

(yafl aral›¤› 39-74) idi. Performans durumu (ECOG’a

göre) 6 hastada 0 (% 13), 29 hastada 1 (% 60), 13

hastada 2 (% 27) olarak saptand›. 26 hasta evre IIIB

(% 54), 22 hasta evre IV (% 46) olarak saptand›. Evre

IV hastalarda en s›k akci¤er olmak üzere 24 uzak organ

metastaz› izlendi.

Hastalara toplam 234 kemoterapi siklusu uygulanm›fl

olup hastalara göre siklus da¤›l›mlar› Tablo-I’de

gösterilmifltir.

Tablo I: Hasta özellikleri

Çal›flmaya al›nan 48 hastada yan›t de¤erlendirilmesi

yap›ld›. Al›nan yan›t oranlar› Tablo II ve III’te

gösterilmifltir.

Tüm hastalarda % 2.09(1/48) tam yan›t, % 56.25

(27/48) k›smi yan›t, % 58.34 (28/48) total yan›t elde

edilmifltir. Hastalar›n % 35.41’inde (17/48) stabil,

% 6.25’inde (3/48) progresif hastal›k saptanm›flt›r.

Evre III B hastalarda % 3.84 (1/26) tam yan›t, % 65.38

(17/26) k›smi yan›t olmak üzere total yan›t % 69.22

(18/26) bulunmufltur. Evre IV’de ise tam yan›t yokken

% 45.45 (10/22) k›smi yan›t görülmüfltür (Tablo IV).

 Tablo II: Hastalar›n kemoterapi sikluslar›na göre da¤›l›mlar›

Tablo III: Al›nan yan›tlar

CR:Tam yan›t   PR:K›smi yan›t    SD:Stabil hastal›k  P:Progresif hastal›k

Tablo IV: Evrelere göre yan›tlar

Toksisitelerin De¤erlendirilmesi: Hematolojik toksisite

olarak en s›k % 17.09 oran›nda grade 3 nötropeni

olmak üzere, grade 3 anemi %12.82, grade 4

trombositopeni % 10.25 oran›nda gözlendi. 2 olguda

geliflen hematolojik toksisiteler nedeniyle kemoterapi

sonland›r›ld›. Ancak grade 4 trombositopeni gözlenen

hastalar da dahil olmak üzere, hiçbir hastada aktif

kanama izlenmedi. Nonhematolojik toksisitelerden en

s›k  bulant›-kusma görüldü. Hastalarda gözlenen

hematolojik ve nonhematolojik toksisiteler Tablo V’te

gösterilmifltir.

Yaflam Süresi  Analizi: De¤erlendirilmeye al›nan 48

hastada ortalama yaflam süresi 13.2±1.59 ay ( 5 6 . 8

hafta), 1 y›ll›k yaflam oran› % 45 olarak bulundu (fiekil

I, Tablo VI). Evre III B hastalarda ortalama yaflam

süresi 13.44±1.68 ay (57.76 hafta), 1 y›ll›k yaflam oran›

% 51, Evre IV hastalarda ortalama yaflam süresi

12.35±2.73 ay(53.4 hafta), 1 y›ll›k yaflam oran› % 36

olarak bulundu (fiekil II, Tablo VI).
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Özellikler Hasta Say›s›

Cinsiyet E/ K 46/2
Yafl Ortalamas› 64
Yafl Aral›¤› 39-74
Performans Durumu
(ECOG’a göre)    0 6 (% 13)
                         1 29 (%60)
                        2 13 (%27)
Evre (AJCC’e göre)
                        III B 26(% 54)
                        lV 22(% 46)
Histolojik tip

Skuamoz hücreli karsinom 20 (% 41)
Adenokarsinom 9  (% 19)
Büyük hücreli karsinom 1  (% 2)
Alt grup belirlenemeyen 18(% 38)

Metastazlar
Akci¤er 8
Kemik 5
Beyin 5
Karaci¤er 3
Sürrenal 3

Siklus Say›s› Hasta Say›s› Toplam Siklus(%)

6 32 192 (82)
5   0     0
4   3   12   (5)
3   4   12   (5)
2   9   18   (8)
Toplam 48 234 (100)

Yan›t Evre IIIB Evre IV Toplam (%)

CR 1 0 1    (2.09)
PR 17 10 27  (56.25)
SD 6 11 17  (35.41)
PD 2 1 3    (6.25)

Evre III B Evre IV
Yan›t H.Say›s›.(%) H.Say›s›.(%)

CR 1 (3.84) 0 (0)
PR 17 (65.38) 10 (45.45)
SD 6 (23.07) 11 (50)
PD 2 (7.71) 1 (4.55)

KHDAK’nde gemsitabin-sisplatin kemoterapisinin etkinli¤i



Tablo V: Gemsitabin-Sisplatin kombinasyonu sonras›nda izlenen toksisiteler

fiekil I: ‹leri evre KHDAK’nde tedaviye göre sa¤kal›m

fiekil II:  Evre III ve IV KHDAK’nde tedaviye göre sa¤kal›m

Tablo VI:  Hastalar›n yaflam süreleri

TARTIfiMA

Akci¤er kanserinde teflhis ve tedavideki yeni

geliflmelere ra¤men mortalite oran› ayn› kalm›flt›r.

Yap›lan çal›flmalarda ortalama 5 y›ll›k sa¤kal›m

oran› % 10 olarak bildirilmifltir. KHDAK’lerinde

teflhis an›nda hastalar›n % 70’i lokal ileri (evre IIIB)

veya metastatik (evre IV) evrededir. Bu grup

hastalar›n ortalama 5 y›ll›k sa¤kal›m oranlar› ise %

2 olarak verilmektedir (9).

Evre I, II ve IIIA’da hastal›k potansiyel olarak cerrahi

rezeksiyona uygun kabul edilirken, Evre IIIB’de

baz› özel durumlar d›fl›nda hastal›k rezeksiyon

yap›lamayacak kadar toraks içine yay›lm›flt›r(10).

‹lerlemifl evre KHDAK’de kemoterapi uygulanmas›

son zamanlara kadar mevcut kemoterapi ajanlar›n›n

s›n›rl› etkinli¤i nedeniyle tart›flmalara neden olmufltur
(9). Evre IIIB ve IV KHDAK’li hastalarda tedavi ile

uzun süreli yaflama flans›na sahip olgular›n oran›

tatmin edici de¤ildir. Yeni kemoterapötik ilaçlara,

cerrahi tekniklerdeki ilerlemelere, histolojik

s›n›flamadaki ve evrelemedeki düzenlemelere ra¤men

son 20 y›lda yaflam sürelerinde çok önemli

düzelmeler olmam›flt›r. Bu olumsuz sonuçlar›n

nedenlerinden birisi de, KHDAK’nin lokal yay›l›m

ve uzak organ metastaz› yapma potansiyelinin yüksek

olmas›d›r(11).

Akci¤er kanserlerinin kemoterapisinde, farkl› etki

mekanizmalar› bulunan kemoterapötik ajanlar

kullan›lmaktad›r. Tek ajan etkinli¤ini belirleyen faz

II ve k›smen faz I çal›flmalar›n›n sonucunda, bu

ajanlar›n etki/yan etki profilleri göz önünde

bulundurularak kombine kemoterapi protokolleri

oluflturulmakta, bu protokollerle ilgili genifl faz III

çal›flmalar› yap›lmaktad›r.

Pek çok ilac›n tek bafl›na KHDAK’lerinde % 15’in

üzerinde yan›t oluflturdu¤u görülmektedir. Yap›lan

meta-analizlerde, sisplatin, ifosfamid, mitomisin,

vinblastin ve vindesin en aktif ilaçlar olarak

de¤erlendirilmektedir. Bu meta-analiz sonuçlar›

aç›kland›¤› s›rada, pek çok yeni ilaçla ilgili faz II/III

çal›flmalar›n›n sonuçlar› da belirtilmifltir. Bu yeni

ilaçlardan, paklitaksel/ dosetaksel, vinorelbin,

edatreksat, gemsitabin ve irinotekan’›n her birinin

tek ilaç olarak % 20’nin üzerinde yan›t oluflturdu¤u

saptanm›flt›r(12).

Monoterapi ilaçlar› ve yan›t oranlar› Tablo VII’de

gösterilmifltir. Tablo VII’de görüldü¤ü gibi tek ajan
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Ortalama Yaflam   1 Y›ll›k Yaflam   Güven
            Aral›¤›

Evre         (ay)       (%)          (ay)

Tüm hastalar
(n=37)     13.20       45 10.16- 16.73

Evre IIIB
(n=21)     13.44       51 10.08- 16.32

Evre IV
(n=16)     12.35       36 6.99- 17.70

Siklus Say›s›(%)   (n=234)
Toksisiteler     WHO grade 1 2                     3 4

Anemi 35 (14.95) 31 (13.24) 30 (12.82) 5 (2.13)
Nötropeni 5 (2.13) 18 (7.69)       40 (17.09) 22 (9.4)
Trombositopeni 10 (4.27) 12 (5.12) 21 (8.97) 24 (10.25)
Bulant›-Kusma 43 (18.37) 59 (25.21) 78 (33.33) --
Diyare 5 (2.13) 3 (1.28) -- --
Hepatotoksisite 11 (4.70) 7 (2.99) --  --
Alopesi 58 (24.78) 45 (19.23) 18 (7.69) --
Nefrotoksisite 12 (5.12) -- -- --
Nöropati 1 (0.42) -- -- --
Alerji 2 (0.85) -- -- --
Kardiyotoksisite                             -- -- --  --
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ile yap›lan kemoterapi uygulamalar›nda yan›t oran›

%12- 29 aras›nda oldu¤u saptanm›flt›r. Sisplatinin

tek ajan olarak KHDAK’lerinde yan›t oran› ise %

21 oldu¤u görülmektedir(13).

Tablo VIII’de KHDAK’nde yeni kemoterapötik

ajanlar›n monoterapideki yan›t oranlar› ve 1 y›ll›k

sa¤kal›m oranlar› gösterilmektedir(14). Bu kemoterapi

ajanlar› ile yap›lan uygulamalarda %13-26 aras›nda

yan›t oran› ve %24-52 aras›nda 1 y›ll›k yaflam

saptanm›flt›r.

Yeni kemoterapi ajanlar›ndan gemsitabin, bir

nükleotid analo¤udur. Hücre siklusunun S faz›na

özgül bir ilaçt›r. Gemsitabinin lokal ileri ya da

metastatik KHDAK vakalar›nda aktivitesini

belirlemek amac›yla 4 temel çal›flma yap›lm›flt›r

(Tablo IX). Tablo IX’da görüldü¤ü gibi lokal ileri

veya metastatik KHDAK’li hastalara tek ajan olarak

gemsitabin uyguland›¤›nda yan›t oran›n›n % 3.2- %

22.5 aras›nda, ortalama yaflam süresinin 8.1- 9.2 ay

aras›nda de¤iflmekte oldu¤u gözlenmifltir.

Tablo VII: KHDAK’nde monoterapi ilaçlar›n›n etkinli¤i

Tablo VIII:  KHDAK’nde yeni kemoterapötik ajanlar›n  monoterapideki

etkinli¤i

‹lerlemifl KHDAK tedavisinde tek ajan uygulamas›n›

kombine kemoterapi uygulamas› ile karfl›laflt›ran

çal›flmalar, kombine KT’nin yüksek yan›t oranlar›

vermesine ra¤men ortalama yaflam süresi veya uzun

süreli sa¤kal›mda büyük farkl›l›k sa¤lamad›¤›n›

göstermektedir. Kombine KT ile sa¤kal›mda kazan›m›n

az olmas›na ra¤men ASCO taraf›ndan sisplatinli

kombine rejimlerin uygulanmas› önerilmektedir.

Tablo X’da Evre IIIB ve IV KHDAK’nde yeni ajanlarla

platin kombinasyonunu içeren Faz II çal›flman›n

sonuçlar› görülmektedir(14).

Tablo X’da görüldü¤ü gibi yeni ajanlarla platin

kombinasyonunda yan›t oran›, ortalama yaflam ve 1

y›ll›k sa¤kal›m aç›s›ndan en yüksek de¤erler gemsitabin

kolunda elde edilmifltir (s›ras› ile % 47, 57 hafta, %

61).  Ancak aralar›nda anlaml› bir fark saptanmam›flt›r.

Tablo IX: Lokal ileri veya metastatik KHDAK’nde Gemsitabin’in

monoterapi etkinli¤ini gösteren Faz II çal›flma sonuçlar›

MS:Ortalama yaflam süresi

Üçüncü kuflak kombinasyon rejimlerinden biri olan

gemsitabin-sisplatin rejimi farkl› etki mekanizmalar›na

ve toksisite profiline sahip iki ajandan oluflmas›

nedeniyle klinik yarar aç›s›ndan dikkati çekmektedir.Bu

iki ajan farkl› düzeylerde etkileflime girebilmektedir.

Sisplatin bir yandan kendisi ribonükleotid redüktaz

enzimini inhibe ederken di¤er yandan aktivasyon

alan›nda ya da DNA düzeyinde gemsitabin metaboliz-

mas›n› etkileyebilmektedir. Gemsitabin ise hem kendisi

hem de metabolitleri arac›l›¤› ile sisplatinin DNA’y›

platinlemesi s›ras›nda etkileflime girmektedir(20). Bu

etkileflimlerin ilaçlar›n uygulama flekilleri ile ilgili

oldu¤u bildirilmektedir. ‹nvitro çal›flmalarda sadece

ard›fl›k uygulamalarda sinerjistik etkinin gözlendi¤i

belirtilirken invivo çal›flmalarda hem ard›fl›k hem

eflzamanl› uygulmalar›n etkili oldu¤u gösterilmifltir
(21).

‹leri evre KHDAK’li hastalar›n kombine kemoterapisin-

de gemsitabin-sisplatin kullan›m› ile ilgili birçok

merkezde yürütülen faz II çal›flmalar›n›n sonuçlar›

Tablo XI’de gösterilmifltir.

Tablo X: Yeni ajan ve platin kombinasyonunun etkinli¤i

NR: Sonucu bildirilmemifl
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Ajan                            Hasta Say›s›        Yan›t Oran› (%)

Mitomisin 171                             22
Sisplatin 497                             21
‹fosfamid            356                             20
Vinblastin           22                              18
Paraplatin            295                            12
Vindesin              802                            12
Vinorelbin           78                              29

Çal›flma                Hasta Doz(mg/m2)      Yan›t oran›  MS
                      Say›s› (%) (ay)

ABD çal›flmas›15 31 800   3.2 8.8
Anderson16 71 800 veya 22.5 8.1
  1000
Abratt17 76 1000 veya 19.7 9.2

1250
Gatzmeier18 151 1250 21.9 8.5

Ajan Hasta.     Yan›t.   MS    1Y›ll›k
Say›s› Oran›(%) (Hafta)  Yaflam (%)

Vinorelbin+Sisplatin 328  41 38 35-40
Paklitaxel+Sisplatin 286 42 42 36
Paklitaxel+karboplatin 333 46 38  40
Dosetaxel+Sisplatin 255 35 35 58
Gemsitabin+Sisplatin 245 47 57 61
‹rinotekan+Sisplatin 185 44 34 NR

KHDAK’nde gemsitabin-sisplatin kemoterapisinin etkinli¤i

Ajan              Hasta Say›s›   Yan›t Oran› (%) 1 Y›ll›k Yaflam (%)

Paklitaksel 317 26 41

Dosetaksel 300 26 52

Vinorelbin 621 20 24

Gemsitabin 572 21 39

Topotekan 119 13 35



Tablo XI’de görüldü¤ü gibi gemsitabin-sisplatin

kombinasyonu ile yap›lan faz II çal›flmalarda yan›t

oran› % 38-65, ortalama yaflam süresi 9.9-15.4 ay, 1

y›ll›k yaflam oran› %32-61 aras›nda saptanm›flt›r.

Türkiye’de yap›lan bir çal›flmada yan›t oran› % 65,

ortalama yaflam süresi 13.2 ay, 1 y›ll›k yaflam oran›

% 53 olarak saptanm›flt›r(27). Bizim çal›flmam›zda da

yan›t oran› % 54, ortalama yaflam süresi 13.2 ay, 1

y›ll›k yaflam oran› % 45 olarak de¤erlendirildi ve

sonuçlar›n yap›lan di¤er faz II çal›flma sonuçlar› ile

uyumlu oldu¤u görüldü. Yaflam kalitesi aç›s›ndan

Cardenal ve arkadafllar›(28). gemsitabin-sisplatin

kombinasyonu ile etoposid–sisplatin kombinasyonunu

karfl›laflt›rm›fllar ve ileri evre KHDAK’ li 135 hastay›

randomize bir flekilde çal›flmaya alm›fllard›r. Yan›t

oranlar› gemsitabin-sisplatin uygulananlarda (%40),

etoposid–sisplatin uygulananlara oranla (%21.9)

anlaml› olarak daha yüksek saptanm›flt›r. Ortalama

yaflam süresi de gemsitabin kolunda (8.7 ay), etoposid

koluna oranla (7.2 ay) anlaml› bir flekilde daha uzun

bulunmufltur.

Tablo XI: ‹leri evre KHDAK’nde Gemsitabin-Sisplatin kombinasyonu

ile yap›lan faz II çal›flmalar›

MS: Ortalama yaflam

ECOG araflt›rmac›lar› Evre IIIB ve IV KHDAK’lerinde

randomize olarak gemsitabin-sisplatin, paklitaksel- sisplatin,

dosetaksel-sisplatin ve karboplatin-paklitaksel kombinasyon-

lar›n›n etkinli¤ini ve toksisitelerini araflt›rm›fllard›r (Tablo

XII)(29). Gemsitabin kolundaki yan›t oran› % 20.8 ve 1 y›ll›k

yaflam oran› % 36 olarak de¤erlendirilmifl ve di¤er kollarla

aralar›nda anlaml› bir farkl›l›k olmad›¤› saptanm›flt›r.

Yap›lan gemsitabin- sisplatin kombinasyonlu faz II

çal›flmalarda grade 3-4 nötropeni % 29-58, grade 4

trombositopeni % 16-38, grade 4 anemi % 7-29

oran›nda görülmüfltür. Nonhematolojik toksisitelerden

en s›k % 7-30 oran›nda bulant›-kusma gözlenmifltir

(26,28,29). Türkiye’de yap›lan çal›flmada Grade 3-4

nötropeni % 12.5, Grade 4 trombositopeni % 6.2, Grade

3 nefrotoksisite ise % 3.1 oran›nda izlenmifltir(27).

ECOG araflt›rmac›lar›n›n yapt›¤› faz III çal›flmada di¤er

kollarla k›yasland›¤›nda gemsitabin-sisplatin kolunda,

grade 3-4 anemi ve grade 3-4 trombositopeni anlaml›

derecede daha fazla saptanm›flt›r. Karboplatin ve

gemsitabin ajanlar›n› içeren kollarda ise grade 3

nörolojik toksisite daha s›k görülmüfltür(29). Bizim

çal›flmam›zda da grade 4 trombositopeni % 10.25,

grade 3 nötropeni % 17.09, grade 4 nötropeni % 9.4

ve grade 3 anemi  % 12.82, grade 4 anemi % 2.13

oran›nda görülürken, doz s›n›rlay›c› toksisiteler

nötropeni ve trombositopeni olmufltur. Nonhematolojik

toksisitelerden en s›k izleneni grade 3 bulant›-kusma

(% 33.33) idi.

Her nekadar çal›flmam›zda maliyet analizi yap›lm›fl

olmasa da üçüncü kuflak kombine kemoterapi rejimleri

içinde gemsitabin-sisplatin protokolünün ekonomik

oldu¤u(31,32), ikinci kuflak bir rejim olan sisplatin-

etoposid ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda ise kemoterapi maliyeti

yüksek olmakla birlikte daha az hastaneye yat›fl

gerektirmesi nedeniyle benzer tedavi maliyetine sahip

oldu¤u bildirilmektedir(33).

Sonuç olarak evre IIIB ve IV KHDAK’li hastalarda

gemsitabin-sisplatin rejiminin etkili ve tolere edilebilir-

li¤i yüksek bir kombinasyon oldu¤u saptanm›flt›r. Bu

kombinasyonla elde edilen yan›t oranlar›, yaflam süreleri

ve toksisite oranlar› yap›lm›fl olan di¤er faz II

çal›flmalar›ndaki sonuçlarla uyumlu olarak bulunmufltur.

Tablo XII: KHDAK’lerinde 4 ayr› ikili rejimin randomize

karfl›laflt›r›lmas›
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