
‹leri Evre Küçük Hücreli D›fl› Akci¤er Kanserinde
Sisplatin/Gemsitabin Kemoterapisinin Etkilili¤i

‹lhan Öztop1, Tu¤ba Yavuzflen1, Dilek Tekifl1, U¤ur Y›lmaz1, Binnaz Demirkan1, Atila Akkoçlu2,

R›za Çetingöz3, Mehmet Alakavuklar1

1 Dokuz Eylül Üniversitesi T›p Fakültesi, ‹ç Hastal›klar› AD, Hematoloji-Onkoloji Bilim Dal›, ‹zmir
2 Dokuz Eylül Üniversitesi T›p Fakültesi, Gö¤üs Hastal›klar› AD, ‹zmir
3 Dokuz Eylül Üniversitesi T›p Fakültesi, Radyasyon Onkolojisi AD, ‹zmir

Ö Z E T

Bu çal›flmada ileri evre küçük hücreli d›fl› akci¤er kanseri (KHDAK) tedavisinde sisplatin-gemsitabin (PG) kemoterapi -

sinin etkilili¤i araflt›r›ld›.

1999-2002 y›llar›nda Dokuz Eylül Üniversitesi T›p Fakültesi ‹ç Hastal›klar› AD, Hematoloji-Onkoloji Bilim Dal›’nda iz -

lenen ve PG kemoterapisi uygulanan ileri evre (IIIB ve IV) KHDAK’l› 32 hastan›n verileri geriye dönük olarak gözden

geçirildi. Dosya kay›tlar› yafl, cinsiyet, tan› tarihi, histolojik tip, evre, performans durumu, operasyon tipi, radyoterapi, ke -

moterapi bafllang›ç tarihi, kemoterapi kür say›s›, kemoterapi ile elde edilen yan›t, yan›t devaml›l›k süresi, toksisite, hasta -

l›ks›z sa¤kal›m, ilerlemesiz sa¤kal›m ve genel sa¤kal›m aç›s›ndan incelendi.

‹leri evre KHDAK’l› 32 hastan›n de¤erlendirmeye al›nd›¤› çal›flmada hastalar›n 12’si evre IIIB, 20’si de evre IV idi. His -

tolojik alttip da¤›l›m› flöyleydi: skuamöz hücreli 20 (%64.0) hasta, adenokarsinomlu 11 (%33.0) hasta, büyük hücreli

akci¤er kanseri olan 1 hasta (%3.0). Hastalar›n tümüne PG kemoterapi rejimi ilk s›ra tedavi olarak verildi ve toplam 134

kür (her hasta için medyan 5 siklus, 2 ilâ 6 siklus) uyguland›.

Tüm grup de¤erlendirildi¤inde ilk s›ra PG rejimi ile 2 hastada (%6.0) tam yan›t, 19 hastada (%59.0) k›smi yan›t olmak

üzere toplam 21 hastada (%65) yan›t elde edildi. Tüm grupta medyan ilerleme olmaks›z›n sa¤kal›m, medyan sa¤kal›m, 1

y›ll›k ve 2 y›ll›k sa¤kal›m oranlar› s›ras›yla 12.0 ay, 13.2 ay, %53.6 ve %7.2 olarak bulundu.

Evre IIIB KHDAK’l› 12 hastan›n de¤erlendirmesinde genel yan›t oran› %69 (iki hastada tam yan›t, 6 hastada k›smi ya -

n›t), medyan sa¤kal›m, 1 y›ll›k ve 2 y›ll›k sa¤kal›m oranlar› da s›ras›yla 14 ay, %57.1 ve %14.3 olarak bulundu. 

Evre IV KHDAK’l› 20 hastan›n de¤erlendirmesinde genel yan›t oran› %62 (12 hastada k›smi yan›t), medyan sa¤kal›m,

1 y›ll›k ve 2 y›ll›k sa¤kal›m oranlar› s›ras›yla 7.5 ay, %50.0 ve %0.0 olarak bulundu. 

Toksisite de¤erlendirmesinde en s›k gözlemlenen toksisitenin hematolojik toksisite oldu¤u ve dört hastada (%12.5) grad

III-IV nötropeni ve iki hastada (%6.2) da grad III trombositopeni gözlendi¤i dikkati çekti. 

Sonuç olarak, ileri evre KHDAK’l› hastalarda yüksek düzeyde etkilili¤i ve tolere edilebilir yan etki profiliyle PG kemo -

terapisinin uygun bir tedavi rejimi oldu¤u söylenebilir. 
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Efficacy of Cisplatin/Gemcitabine Chemotherapy Regimen in Advanced Non-Small-Cell 

Lung Cancer

In this study the efficacy of cisplatin/gemcitabine (PG) chemotherapy regimen in the treatment of advanced non-small-

cell lung cancer (NSCLC) was investigated.
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G‹R‹fi

Küçük hücreli d›fl› akci¤er kanseri (KHDAK), tüm akci¤er

kanserlerinin yaklafl›k %80’ini oluflturmaktad›r. Hastalar›n

üçte ikisi gibi önemli bir k›sm› tan› an›nda rezeksiyon flans›-

n› kaybetmifl durumda, yani ileri evrede (IIIB ve IV) karfl›m›-

za ç›kmaktad›r. ‹leri evre KHDAK’da genel olarak prognoz

kötü olup, sistemik kemoterapi uygulanmayan koflullarda or-

talama sa¤kal›m 5-6 ay olarak bildirilmektedir [1].

Önceleri ileri evre KHDAK tedavisinde s›kl›kla kemotera-

pinin etkilili¤inin düflük ve toksisitesinin fazla oldu¤u ileri sü-

rülmekteydi. Ancak, hem rastgele yöntemli çal›flmalarda hem

de bu çal›flmalar›n metaanalizlerinde, en iyi destek tedavisi ile

karfl›laflt›r›ld›¤› zaman çok ajanl› kemoterapinin sa¤kal›mda

küçük, ancak istatistiksel olarak anlaml› bir iyileflme sa¤lad›-

¤›, ayr›ca kemoterapinin semptom kontrolünde ve hastan›n

yaflam kalitesinin art›r›lmas›nda da etkili oldu¤u gösterildi [2]. 

‹leri evre KHDAK tedavisinde pek çok kemoterapötik

ajan gerek tek bafl›na gerekse kombinasyon rejimleri içinde

kullan›lm›flt›r. Genel olarak sisplatin içeren kemoterapi re-

jimlerinin sisplatin içermeyen rejimlere göre daha iyi yan›t

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

rejimlerde sisplatin kullan›m›n›n sa¤kal›m üzerinde ba¤›ms›z

bir prognostik faktör oldu¤u bildirilmifltir [3,4]. Son y›llarda

kullan›ma giren birkaç yeni kemoterapötik ajan›n da ileri ev-

re KHDAK tedavisinde etkili oldu¤u ifade edilmektedir.

Bunlar aras›nda en etkili olanlar taksanlar, vinorelbin ve

gemsitabin olup platinyum bileflikleri ile birarada uyguland›-

¤› faz II çal›flmalarda yüksek yan›t oranlar› ve sa¤kal›m sa¤la-

d›¤› bildirilmektedir [5-8]. Ancak bu yeni ajanlar›n kendi

aralar›nda karfl›laflt›r›ld›¤› ve bir platinyum bilefli¤i ile birlik-

te uyguland›¤› çal›flmalarda ise birbirlerinden anlaml› bir üs-

tünlüklerinin olmad›¤› görülmüfltür [9]. 

Yeni kemoterapötik ajanlardan gemsitabinin ileri evre

KHDAK tedavisindeki etkilili¤ini de¤erlendirmek amac›yla

sonuçlar›m›z› sunmak istedik. Bu amaçla 1999-2002 y›lla-

r›nda klini¤imizde ileri evre KHDAK tan›s› ile izlenen ve sis-

platin ve gemsitabinin birarada uyguland›¤› 32 hastan›n ve-

rilerini geriye dönük olarak gözden geçirdik. 

GEREÇ VE YÖNTEM
1999-2002 y›llar›nda Dokuz Eylül Üniversitesi T›p Fakül-

tesi ‹ç Hastal›klar› Anabilim Dal›, Hematoloji-Onkoloji Bi-

lim Dal›’nda izlenen ve sisplatin/gemsitabin (PG) kemotera-

pisi uygulanan ileri evre KHDAK’l› 32 hastan›n verileri

geriye dönük olarak gözden geçirildi. ‹leri evre KHDAK ola-

rak “The American Joint Committee on Cancer (AJCC)”

evreleme sistemine göre evre IIIB ve IV olan hastalar de¤er-

lendirmeye al›nd›. Dosya kay›tlar› yafl, cinsiyet, tan› tarihi,

histolojik tip, evre, DSÖ (World Health Organisation:

WHO) ölçütlerine göre performans durumu, kemoterapi bafl-

lang›ç tarihi, kemoterapi kür say›s›, kemoterapi ile elde edi-

len yan›t, yan›t devaml›l›k süresi, toksisite, hastal›ks›z sa¤ka-

l›m, ilerleme olmaks›z›n sa¤kal›m ve genel sa¤kal›m aç›s›n-

dan incelendi. Radyoterapi uygulanan hastalar aras›nda rad-

yoterapi alan› d›fl›nda ölçülebilir lezyonu olanlar ve radyote-

rapisi kemoterapi bafllang›c›ndan iki hafta önce tamamlan-

m›fl olan hastalar de¤erlendirmeye al›nd›. Kemoterapi yan›t›-

n›n de¤erlendirmesi için standart “Eastern Cooperative On-

cology Group” (ECOG) yan›t ölçütleri kullan›ld›. Bu ölçüt-

ler k›saca özetlendi¤inde, hastal›k izlenen tüm alanlarda en

az 4 hafta süreyle hastal›¤a ait bulgu izlenmemesi tam yan›t,

ölçülebilir tüm lezyonlar›n en uzun çap›nda en az 4 hafta sü-

reyle %50’den fazla küçülme olmas› k›smi yan›t ve lezyonlar-

dan herhangi birinde daha önce ölçülen boyuta göre %25 ar-

t›fl olmas› ya da yeni lezyon/lezyonlar›n ortaya ç›kmas› iler-
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The hospital files of 32 patients with advanced NSCLC (stage III and IV) given PG chemotherapy regimen in Dokuz Eylül

University, Medical Faculty, Department of Internal Medicine, Division of Hematology-Oncology between 1999 and 2002

were reviewed retrospectively. Disease characteristics such as histological type, stage, number of chemotherapy cycle,

reponse rate, response duration, toxicity, progression free survival (PFS) and overall survival (OS) were determined. 

In this study which enrolled 32 advanced NSCLC patients, 12 patients had stage IIIB and 20 patients had stage IV

disease. Histological subtypes were squamous cell in 20 (64.0%) patients, adenocarcinoma in 11 (33.0%) patients and

large-cell in one (3.0%) patient. PG chemotherapy regimen was given to all the patients as a first line treatment and 134

cycles were administered. All patients were re-evaluated after two cycles of chemotherapy and in whom response was

obtained, the treatment was continued by the same regimen for a total of 6 cycles. In the whole group, complete response

and partial response were seen in two (6%) and 19 patients (59%) respectively. Median PFS, median survival, 1 and 2

year survival rates were 12.0, 13.2 months, 53.6% and 7.2% respectively. In patients with stage IIIB, response rate,

median survival, 1-year survival and 2-year survival rates were 69%, 14 months, 57.1% and 14.3% respectively. In

patients with stage IV, response rate, median survival, 1-year survival and 2-year survival rates were 62%, 7.5 months,

50.0% and 0% respectively. Toxicity was mainly hematological. Grade III-IV neutropenia was seen in 4 patients (12.5%)

and grade III thrombocytopenia was seen in two patients (6.2%).

In PG regimen is an effective and tolerable regimen in the treatment of advanced stage NSCLC.

Key words: non-small-cell lung cancer, chemotherapy, cisplatin/gemcitabine



leyici hastal›k olarak de¤erlendirildi. Hastal›ks›z sa¤kal›m

için tedavi bafllang›c›ndan yineleme olufluncaya kadar, iler-

leme olmaks›z›n sa¤kal›m için tedavi bafllang›c›ndan ilerleme

saptanmas›na kadar ve genel sa¤kal›m için tan› an›ndan ölü-

me kadar geçen süre esas al›nd›. Uygulanan PG kemoterapi

protokolü ve uygulama flekli flöyleydi:

PG

Sisplatin 80 mg/m2 intravenöz (IV) infüzyon, 1. gün

Gemsitabin 1250 mg/m2 IV, 1. ve 8. günler, 21 günde bir.

Profilaktik antiemetikler (5-HT3 antagonistleri) sisplatin

infüzyonu öncesi rutin olarak uyguland›. PG kemoterapi reji-

mi tüm hastalarda ilk s›ra tedavi olarak uygulanm›fl olup ikin-

ci kür sonras› yap›lan de¤erlendirmede yan›t elde edilen has-

talarda tedavi 6 küre tamamland›. Her siklus öncesi hemato-

lojik (lökosit, nötrofil ve trombositler) ve özellikle kreatinin

olmak üzere biyokimyasal parametreler kontrol edildi. Kemo-

terapinin ilk günü yap›lan de¤erlendirmede nötrofil

≥1.5x109/L ve trombosit ≥100x109/L olma koflulu aran›rken,

bu de¤erlerin alt› sözkonusu oldu¤unda kemoterapi 1 hafta
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Tablo I. Çal›flmaya al›nan hastalar›n demografik özellikleri

Parametre n %

Yafl

En düflük 35

En yüksek 71

Medyan yafl 58

Cins

Erkek 29 89.0 

Kad›n 3 9.0

Histolojik tip

Skuamöz hücreli 20 64.0

Adeno ka 11 33.0 

Büyük hücreli 1 3.0

Evre

IIIB 12 36.0

IV 20 64.0

Metastaz yerleri

Akci¤er 6 30.0 

Karaci¤er 5 25.0

Kemik 5 25.0

Adrenal 4 20.0

Servikal lenf nodu 3 15.0

Yan›t 

Tam yan›t 2 6.0

K›smi yan›t 19 59.0

Stabil hastal›k 3 10.0

‹lerleme 8 25.0

Medyan sa¤kal›m 

Tüm grup 13.2 ay

Evre IIIB 14 ay

Evre IV 7.5 ay

1 y›ll›k sa¤kal›m

Tüm grup 53.6

Evre IIIB 57.1

Evre IV 50.0

2 y›ll›k sa¤kal›m

Tüm grup 7.2

Evre IIIB 14.3

Evre IV 0.0

Toksisite

G-III/IV nötropeni 4 12.5

G-IV trombositopeni 2 6.2

G-III nefrotoksisite 1 3.1

                    

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

                  

   

                            

fiekil 1. Tüm gruba ait medyan ilerleme olmaks›z›n sa¤kal›m e¤risi.

        

   

   

   

   

   

   

         

              

   

fiekil 2. Tüm gruba ait 1 ve 2 y›ll›k sa¤kal›m.



ertelendi. Sekizinci gün gemsitabin uygulamas›ndan önce ya-

p›lan de¤erlendirmede ise nötrofil ≥1.5x109/L ve trombosit

≥100x109/L olmad›¤› koflullarda 8. gün tedavisi atland›. Tok-

sisite de¤erlendirmesi DSÖ toksisite de¤erlendirme ölçütleri-

ne göre yap›ld› ve grad III-IV hematolojik toksisite gözlenen

olgularda kemoterapi dozu %25 azalt›ld›. 

Yaflam e¤rileri Kaplan-Meier yöntemiyle hesapland› ve

tek yönlü log-rank yöntemiyle karfl›laflt›r›ld›. 

SONUÇLAR
Toplam 32 ileri evre KHDAK’l› hastan›n de¤erlendirme-

ye al›nd›¤› çal›flmada hastalar›n 29’u erkek, 3’ü kad›n olup,

yafllar› 35 ile 71 aras›nda de¤iflmekteydi (medyan yafl 58).

Hastalar›n 12’si evre IIIB, 20’si de evre IV idi. Evre IV has-

talarda izlenen en s›k metastaz yeri akci¤er (%30), karaci¤er

(%25) ve kemik (%25) olup her hasta bafl›na düflen medyan

metastaz say›s› 2 idi. Hastalar›n performans durumu DSÖ: 0

ile 2 aras›ndayd›. Histolojik alttip da¤›l›m› ise flöyleydi: Sku-

amöz hücreli 20 (%64.0) hasta, adenokarsinomlu 11 (%33.0)

hasta, büyük hücreli 1 (%3.0) hasta. Hastalar›n demografik

özellikleri Tablo I’de gösterilmifltir. Hastalar›n tümüne PG

kemoterapi rejimi ilk s›ra tedavi olarak verildi ve toplam 134

kür (her hasta için medyan 5 siklus, 2 ilâ 6 siklus) uyguland›.

Her infüzyon için ortalama sisplatin dozu 71 mg/m2, ortala-

ma gemsitabin dozu 1135 mg/m2 idi. Sisplatin için ana doz

de¤iflikli¤i nedeni trombositopeni ve nefrotoksisite iken,

gemsitabin için nötropeniydi. 

Tüm grup de¤erlendirildi¤inde ilk s›ra PG rejimi ile 2 has-

tada (%6.0) tam yan›t, 19 hastada (%59.0) k›smi yan›t ol-

mak üzere toplam 21 hastada (%65) yan›t elde edildi. Kalan

11 hastan›n sekizinde tedavi s›ras›nda ilerleme saptan›rken,

üçünde stabil hastal›k mevcuttu. Tüm grupta medyan iler-

leme olmaks›z›n sa¤kal›m 12.0 ay, medyan sa¤kal›m 13.2 ay,

1 y›ll›k ve 2 y›ll›k sa¤kal›m oranlar› s›ras›yla %53.6 ve %7.2

olarak bulundu (fiekil 1 ve 2).

Evre IIIB KHDAK’l› 12 hastan›n de¤erlendirmesinde ge-

nel yan›t oran› %69 (iki hastada tam yan›t, 6 hastada k›smi

yan›t), medyan sa¤kal›m, 1 y›ll›k ve 2 y›ll›k sa¤kal›m oranlar›

da s›ras›yla 14 ay, %57.1 ve %14.3 olarak bulundu (fiekil 3). 

Evre IV KHDAK’l› 20 hastan›n de¤erlendirmesinde genel

yan›t oran› %62 (12 hastada k›smi yan›t), medyan sa¤kal›m,

1 y›ll›k ve 2 y›ll›k sa¤kal›m oranlar› s›ras›yla 7.5 ay, %50.0 ve

%0.0 olarak bulundu (fiekil 3).

En s›k karfl›lafl›lan grad III-IV toksisitenin hematolojik

toksisite oldu¤u dikkati çekti. Dört hastada (%12.5) grad III-

IV nötropeni ve bunlardan birinde febril nötropeni gözlendi.

‹ki hastada (%6.2) ise grad III trombositopeni izlendi, ancak

klinik olarak belirgin kanama sorunu olmad›. Yine iki hasta-

da (%6.2) grad III anemi toksisitesi izlendi, bu hastalara

üçüncü ve dördüncü kürlerde olmak üzere ikifler ünite kan

transfüzyonu uyguland›. Grad III-IV toksisite gözlenen hasta-

larda kemoterapi dozu %25 azalt›ld›. Ayr›ca bir hastada

(%3.1) grad III nefrotoksisite gözlenmesi nedeniyle son üç

kürde sisplatin yerine karboplatin uyguland›. 

TARTIfiMA
Son on y›l içinde, ileri evre KHDAK tedavisinde etkili

bir sistemik kemoterapinin, en iyi destek tedaviye oranla

hem sa¤kal›mda hem de yaflam kalitesi ve performans üze-

rinde anlaml› iyileflmeler sa¤lad›¤› aç›kça ortaya konmufltur

[2]. Tek ajan kemoterapilerle %25 ile 30 aras›nda yan›t

oranlar› elde edildi¤i, ayr›ca dispne ve hemoptizi gibi semp-

tomlarda iyileflme ile s›n›rl› oranda sa¤kal›m üstünlü¤ü sa¤-

land›¤› bildirilmektedir [10,11]. Kombinasyon kemoterapi-

lerinde ise yan›t oran› %30 ile 40 de¤erlerine ulaflmakta ve

ortalama sa¤kal›mda da kemoterapi uygulanmayan gruba

oranla anlaml› iyileflmeler sa¤lad›¤› ifade edilmektedir (6-12

aya karfl›l›k 4-8 ay) [3,12-16]. Kombinasyon kemoterapileri

içinde sisplatin içeren kemoterapi rejimlerinin sisplatin

içermeyen rejimlere göre daha iyi yan›t oran› ve sa¤kal›m

aç›s›ndan üstünlük sa¤lad›¤› ve kombine rejimlerde sisplatin

kullan›m›n›n sa¤kal›m üzerinde ba¤›ms›z bir prognostik fak-

tör oldu¤u bildirilmektedir [3, 4]. 

Eski kemoterapötik ajanlar›n kullan›ld›¤› kombine rejim-

lerle (MIC: mitomisin/ifosfamid/sisplatin gibi) %10-15 ora-

n›nda 1 y›ll›k sa¤kal›m bildirilirken, ikinci kuflak kombine re-

jimlerle (sisplatin/etoposid gibi) bu oran›n %20-25’lere ulafl-

t›¤› bildirilmektedir [17-21]. Son y›llarda ise taksanlar, vino-

relbin ve gemsitabinin kullan›ma girmesiyle üçüncü kuflak re-

jimler oluflturulmufl ve bu ajanlar›n bir platinyum bilefli¤i ile
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fiekil 3. Evre III ve IV olan hastalara ait 1 ve 2 y›ll›k sa¤kal›m

e ¤ r i l e r i .



kombinasyonuyla %30 ile 36 dolay›nda 1 y›ll›k sa¤kal›m

oranlar›n›n elde edildi¤i rapor edilmifltir [5-9]. 

Bu üçüncü kuflak kombinasyon rejimlerinden biri olan sis-

platin/ gemsitabin rejimi, farkl› etki mekanizmalar›na ve tok-

sisite profiline sahip iki ajandan oluflmas› nedeniyle klinik

yarar aç›s›ndan dikkati çekmektedir. Bu iki ajan ayn› zaman-

da farkl› düzeylerde birbirleriyle etkileflime girebilmektedir:

sisplatin bir yandan kendisi ribonükleotid redüktaz enzimini

inhibe ederken, di¤er yandan aktivasyon alan›nda ya da

DNA düzeyinde gemsitabin metabolizmas›n› etkileyebilmek-

tedir. Gemsitabin ise hem kendisi hem de metabolitleri ara-

c›l›¤›yla sisplatinin DNA’y› platinlemesi s›ras›nda etkileflime

girmektedir [22]. Bu etkileflimlerin ilaçlar›n uygulama flekil-

leriyle iliflkili oldu¤u bildirilmektedir. In vitroçal›flmalarda

sadece ard›fl›k uygulamalarda sinerjistik etkinin gözlendi¤i

belirtilirken, in vivo çal›flmalarda hem ard›fl›k hem de eflza-

manl› uygulamalar›n etkili oldu¤u gösterilmifltir [23]. 

Kemoterapötik ajanlar›n ard›fl›k uyguland›¤› çal›flmam›zda

PG rejimi ile ileri evre KHDAK’l› hastalarda %65 oran›nda

yan›t elde edildi. Tüm grupta medyan ilerleme olmaks›z›n

sa¤kal›m, medyan sa¤kal›m, 1 y›ll›k ve 2 y›ll›k sa¤kal›m s›ra-

s›yla 12.0 ay, 13.2 ay, %53.6 ve %7.2 olarak bulundu. Evre

IIIB KHDAK’l› hastalarda yan›t oran›, medyan sa¤kal›m, 1

y›ll›k ve 2 y›ll›k sa¤kal›m oranlar› da s›ras›yla %69, 14 ay,

%57.1 ve %14.3 olarak bulunurken; evre IV KHDAK’l› has-

talarda yan›t oran› %62 ve medyan sa¤kal›m, 1 y›ll›k ve 2 y›l-

l›k sa¤kal›m oranlar› s›ras›yla 7.5 ay, %50.0 ve %0.0 olarak

bulundu. 

Literatürde ileri evre KHDAK’da PG rejiminin uyguland›-

¤› faz II çal›flmalarda %22 ile 54 aras›nda yan›t oran›, 10 ile

14.3 ay aras›nda medyan sa¤kal›m ve %34 ile 58 aras›nda 1

y›ll›k sa¤kal›m oranlar›n›n elde edildi¤i bildirilmektedir [5, 6,

22,24-26]. Ancak bu çal›flmalarda hem hastal›k evresi (III ve

IV oran›) hem de kemoterapötik ajanlar›n uygulama flekille-

ri bak›m›ndan belirgin heterojenitenin oldu¤u dikkati çek-

mektedir. Faz III çal›flmalarda ise PG rejimi tek bafl›na sis-

platin, standart sisplatin/etoposid ve MIC rejimleriyle karfl›-

laflt›r›lm›fl ve tek bafl›na sisplatine göre hem yan›t oran›

(%30.4’e karfl›l›k 11.1) hem de sa¤kal›m (medyan sa¤kal›m

5.6 aya karfl›l›k 3.7 ay) bak›m›ndan istatistiksel olarak anlam-

l› üstünlük sa¤lad›¤› [27]; sisplatin/etoposid ve MIC rejimle-

rine göre de yan›t oran› bak›m›ndan istatistiksel olarak an-

laml› üstünlük sa¤lamas›na karfl›n sa¤kal›m avantaj›n›n ista-

tistiksel anlaml›l›¤a ulaflmad›¤› bildirilmifltir [28,29]. Yine ya-

k›n zamanda ECOG taraf›ndan yap›lan rastgele yöntemli bir

çal›flmada, ileri evre KHDAK tedavisinde s›k kullan›lan dört

kombine kemoterapi rejimi karfl›laflt›r›lm›flt›r [9]. Sispla-

tin/paklitaksel, sisplatin/dosetaksel, karboplatin/paklitaksel

ve sisplatin/ gemsitabin rejimlerinin karfl›laflt›r›ld›¤› çal›flma-

n›n sonucunda hiçbir rejimin di¤erine göre anlaml› bir üs-

tünlük sa¤lamad›¤› bildirilmifltir. Çal›flmam›zda elde etti¤i-

miz sonuçlar literatür verileriyle karfl›laflt›r›ld›¤›nda, yan›t

oranlar› bak›m›ndan daha iyi sonuçlar gözlenmesine karfl›n

sa¤kal›m aç›s›ndan benzer sonuçlar elde edilmifltir. Bunun,

çal›flmadaki hastalar›n performans›n›n daha iyi olmas›ndan

ve daha fazla say›da hastan›n tedaviyi optimum yo¤unlukta

alabilmesinden kaynakland›¤›n› düflünüyoruz. 

Literatürde PG rejiminin en s›k gözlemlenen toksisitesinin

miyelosüpresyon oldu¤u, ancak bunun k›sa süreli oldu¤u ve

ciddi klinik soruna neden olmad›¤› bildirilmektedir. Febril

nötropeni ve transfüzyon gerektiren anemi oran›n›n düflük

oldu¤u, doz indirimine neden olan trombositopeni gözlene-

bilmesine karfl›n, genellikle siklus periyodu içinde normale

döndü¤ü ifade edilmektedir. Grad III/IV nötropeni oran›n›n

%10 ile 38.5; grad III/IV trombositopeni oran›n›n da %2.5 ile

20.3 aras›nda de¤iflti¤i, alopesi, sensöriyel nöropati ve diyare

gibi di¤er toksisitelerin ise ›l›ml› ve geçici oldu¤u belirtilmek-

tedir [22]. Çal›flmam›zda gözlemlenen toksisite flekilleri ve iz-

lenme oranlar› literatür verileriyle paralellik göstermektedir.

Ayr›ca literatürde sisplatinin birinci ya da ikinci günde uygu-

land›¤› rejimlerde trombositopeni görülme oran›n›n 15. gün-

de uygulanan rejimlere oranla daha yüksek oldu¤u (%34-52

v s 20) bildirilmektedir [22,30]. Buna karfl›n çal›flmam›zda

sisplatin birinci günde uygulanmas›na karfl›n myelosüpresyon

oran›n›n daha düflük gözlemlenmesi de dikkat çekicidir. An-

cak yaflam kalitesi ile maliyet analizinin yap›lmam›fl olmas›

çal›flmam›z›n eksik bir yönünü oluflturmaktad›r. Literatürde

hem faz II hem de faz III çal›flmalarda PG rejiminin yaflam ka-

litesi üzerinde en az di¤er sisplatin içeren rejimler kadar

olumlu etki sa¤lad›¤› bildirilmektedir [25,31]. Ayr›ca maliyet

analizinin yap›ld›¤› çal›flmalarda üçüncü kuflak kombine ke-

moterapi rejimleri içinde PG rejiminin ekonomik oldu¤u

[32,33]; ikinci kuflak bir rejim olan sisplatin/etoposid rejimi

ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda ise kemoterapi maliyeti yüksek olmak-

la birlikte daha az hastaneye yat›fl gerektirmesi nedeniyle

benzer tedavi maliyetine sahip oldu¤u bildirilmektedir [34]. 

Sonuç olarak, s›n›rl› say›da hasta üzerinde geriye dönük

olarak yap›lan bu çal›flma, ileri evre KHDAK tedavisinde

PG rejiminin gerek yüksek etkilili¤i gerekse tolere edilebilir

toksisite profiliyle uygun bir tedavi seçene¤i olabilece¤ini

düflündürmektedir. Daha fazla say›da hastan›n kat›ld›¤› ve

maliyet analizleri ile yaflam kalitesi çal›flmalar›n›n da yap›l-

d›¤› genifl çapl› ileriye yönelik çal›flmalar bu rejimin ileri ev-

re KHDAK tedavisindeki yerinin daha iyi ortaya konulma-

s›n› sa¤layacakt›r.
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