Solunum 2005; Vol: 7 Sayi: 3 Sayfa: 115-122

KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER KANSERINDE GEMSITABIN-SISPLATIN
KEMOTERAPISININ ETKINLIGI

Fatma DEMIRCI UCSULAR¥, Ozgiir USLU*, Fevziye TUKSAVUL*, Mehmet GULPEK*,
Timur KOS**, Salih Z. GUCLU*

*Izmir Dr. Suat Seren Gogiis Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Gogiis Hastaliklar ve
Tiiberkiiloz Klinigi, IZMIR
**Ege Universitesi Miihendislik Fakiiltesi Bilgisayar Boliimii, IZMIR

OZET

Ileri evre kiiciik hiicreli disi akciger kanseri (KHDAK) tedavisinde gemsitabin-sisplatin kemoterapisinin etkinligi aragtirildi. 1999-
2002 tarihleri arasinda klinigimizde izlenen ve gemsitabin-sisplatin protokolu uygulanan 48 hastanin verileri retrospektif olarak
gozden gecgirildi. Dosya kayitlart histolojik tip, evre, kemoterapi kiir sayisi, kemoterapi ile elde edilen yanit, toksisite ve genel
sagkalim agisindan incelendi. Toplam 48 non-rezektabl KHDAK’li hastanin degerlendirilmeye alindigi calismada 46’s1 erkek 2’si
kadin olup, yaslari 39-74 arasindayd: (yas ortalamasi: 64). Hastalarin 26’st (%54) evre IIl B, 22’si (% 46) evre IV idi. Histolojik
alt tip dagilimi soyleydi: 20 hasta (% 41) skuamoz hiicreli, 9 hasta (% 19) adenokarsinom, 1 hasta (%2) biiyiik hiicreli, 18 hasta
(% 38) kiigiik hiicreli disi. Hastalarin tiimiine gemsitabin-sisplatin kemoterapi rejimi ilk sira tedavi olarak verildi ve 234 kiir
uyguland:. 2 kiir sonrasi yapilan degerlendirmede yanit elde edilen olgularda ayni rejimle tedaviye devam edilerek tedavi 6 kiire
tamamlandi. Ik sira gemsitabin-sisplatin protokolu ile 1 hastada tam yamit (%2.09), 27 hastada kismi yanit (%56.25) elde edildi.
Median sagkalim 13.2 ay olarak bulundu. Evre IlIB KHDAK’li olgularda median sagkalim ve 1 yillik sagkalim sirasiyla 13.4 ay
ve % 51 bulundu. Evre IV KHDAK’li olgularda median sagkalim ve 1 yillik sagkalim sirasiyla 12.3 ay ve % 36 bulundu. Grade
4 anemi % 2.3 , Grade 4 nétropeni % 9.4, Grade 4 trombositopeni ise % 10.25 oraninda izlendi. Sonug olarak evre IIIB ve IV
KHDAK'li hastalarda gemsitabin- sisplatin rejiminin etkili ve tolere edilebilirligi yiiksek bir kombinasyon oldugu 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 IlIB and 22 of them (46%) were stage
1V. 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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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 IlIB patients were 13.4 months and 51% respectively. For

NSCLC satege 1V 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

GIRIS

Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri (KHDAK) tiim
akciger kanseri olgularinin % 80’ini olusturmaktadir.
Bu olgularin da 2/3’ ii tan1 aninda rezeksiyon sansini
yitirmis, ileri evre (Evre III B ve IV) olgulardlr(l).
Hem rastgele yontemli calismalarda hem de bu
calismalarin meta-analizlerinde destek tedavisi ile
karsilastirildiginda KHDAK’ nin tedavisinde
kemoterapinin kiiciik ama istatistiksel olarak anlaml
bir iyilesme sagladigi bildirilmektedir®. Genel olarak
sisplatin iceren kemoterapi rejimlerinin daha iyi yanit
orant ve sagkalim acisindan iistiinliik sagladig:
gosterilmigtir(3-4),

Son yillarda kullanima giren birka¢ kemoterapotik
ajanin da ileri evre KHDAK tedavisinde etkili oldugu
ifade edilmektedir. Bunlar arasinda en etkili olanlar
taksanlar, vinorelbin ve gemsitabin olup, platinyum
bilesikleri ile birarada uygulandig: faz 2 caligmalarda
yiiksek yanit oranlart ve sagkalim sagladig:
bildirilmektedir(5-8),

Bu calismamizda, Evre IIIB ve IV KHDAK’nde
gemsitabin-sisplatin ilagc kombinasyonunun antitimor
etkinligi, yasam siirelerine etkisi ve ortaya ¢ikan

toksisiteleri arastirilmistir.

GEREC VE YONTEMLER

Histolojik olarak kanitlanmig KHDAK tanist alan, The
American Joint Committee on Cancer (AJCC) evreleme
sistemine gore Evre III B veya IV olan, daha dnce
kemoterapi almamis, ECOG performans durumu 0-1-
2 olan, yasam beklentisi 12 hafta veya daha fazla olan,
hematolojik, hepatik, renal ve kardiak fonksiyonlari
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yeterli (mutlak notrofil sayis1 > 2000/mm3, trombosit
sayist >100 000/mm3, total bilurubin, SGOT, SGPT<
1.5 x normalin {ist sinir1, serum kreatinin diizeyi < 1.25
x normalin iist sinir1 ) olan olgular calismaya alindi.
Kemoterapétik ajanlar 1. ve 8. giinlerde uygulanda:
Gemsitabin 1250 mg/m?2 (1 ve 8.giin), sisplatin
75mg/m? (1.giin)dozunda 3 haftalik aralarla uyguland.
Tedavi siiresi en fazla alt1 siklus olarak belirlendi. Her
siklus sonunda hastalar postero-anterior akciger
radyografisi ile radyolojik yanit ve toksisite acisindan
degerlendirildi. Kemoterapiden bir hafta sonra
hemogram kontrolii yapildi. Hastalar ikinci siklus
sonrasinda toraks bilgisayarli tomografisi ile, Diinya
Saglik Orgiitii (WHO) kriterlerine gore yanit
degerlendirmesi yapildi. Yanit goriilenlerde tedaviye
devam edilirken progresyon izlenenlerde tedavi kesildi.
Alt1 siklus tamamlanmasindan bir ay sonra toraks ve
beyin bilgisayarli tomografisi, kemik sintigrafisi ve
bronkoskopi ile genel yanit degerlendirmesi yapildi.
Daha sonra iicer aylik ilagsiz kontroller yapildi.
Vena kava superior sendromu, trakea ve ana brons
obstriiksiyonu, beyin metastazi, kemik metastazi ve
masif hemoptizisi olan hastalara palyatif amacl
radyoterapi uygulandi.

Hastalarin ¢alisma sonlandirildig: tarihteki son saglik
durumlar1 ve eger yasamiyorsa oliim tarihleri
kaydedildi. Patolojik tan1 aldig1 tarihten 6liim tarihine

kadar gegen siire sagkalim siiresi olarak kaydedildi.

Yanitlarin Degerlendirilmesi: Kemoterapi sonrasi en
az 4 hafta siire ile tiim radyolojik bulgularin kaybolmasi
tam yanit, en az 4 hafta siire ile diger bolgelerde
progresyon ya da lezyon olmadan tiimor boyutlarinda
% 50 veya daha fazla azalmanin olmas1 kismi yanut,

tiimor boyutlarinda % 50°den az kiiciilme veya %25’ten




az biiylime stabil hastalik, % 25’in lizerindeki biiytime
progressif hastalik olmak iizere standart ECOG
kriterlerine gore yapildi®). Toksisiteler WHO
kriterlerine gore ve yasam siiresi analizleri Kaplan-

Meier yontemi ile degerlendirildi.

BULGULAR

Subat 1999-Eyliil 2002 tarihleri arasinda klinigimizde
KHDAK tanist alan 48 hasta ¢alismaya alindi.
Hastalar tedaviye yanit, yasam siiresi ve toksisite
acisindan degerlendirildi. Yag ortalamalar1 64 + 8.21
(yas aralig1 39-74) idi. Performans durumu (ECOG’a
gore) 6 hastada 0 (% 13), 29 hastada 1 (% 60), 13
hastada 2 (% 27) olarak saptandi. 26 hasta evre I11B
(% 54), 22 hasta evre IV (% 46) olarak saptandi. Evre
IV hastalarda en sik akciger olmak iizere 24 uzak organ
metastazi izlendi.

Hastalara toplam 234 kemoterapi siklusu uygulanmig
olup hastalara gore siklus dagilimlar1 Tablo-I'de

gosterilmigtir.

Tablo I: Hasta dzellikleri

Ozellikler Hasta Sayis1
Cinsiyet E/ K 46/2
Yas Ortalamast 64
Yas Aralig1 39-74
Performans Durumu
(ECOG’a gore) 0 6 (% 13)
1 29 (%60)
2 13 (%27)
Evre (AJCC’e gore)
I B 26(% 54)
I\Y% 22(% 46)
Histolojik tip
Skuamoz hiicreli karsinom 20 (% 41)
Adenokarsinom 9 (% 19)
Biiyiik hiicreli karsinom 1 (%2)
Alt grup belirlenemeyen 18(% 38)
Metastazlar
Akciger 8
Kemik 5
Beyin 5
Karaciger 3
Siirrenal 3

Calismaya alinan 48 hastada yanit degerlendirilmesi
yapildi. Alinan yanit oranlart Tablo II ve III’te
gosterilmigtir.

Tim hastalarda % 2.09(1/48) tam yanit, % 56.25
(27/48) kismi yanit, % 58.34 (28/48) total yanit elde
edilmistir. Hastalarin % 35.41’inde (17/48) stabil,
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% 6.25’inde (3/48) progresif hastalik saptanmistir.
Evre I1I B hastalarda % 3.84 (1/26) tam yanit, % 65.38
(17/26) kismi yanit olmak iizere total yanit % 69.22
(18/26) bulunmustur. Evre IV’de ise tam yanit yokken
% 45.45 (10/22) kismi yanit gortilmiistiir (Tablo IV).

Tablo I1: Hastalarin kemoterapi sikluslarina gore dagilimlar

Siklus Sayis1 Hasta Sayist 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)

Tablo II1: Alinan yanitlar
Yanit Evre I1IB 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)

CR:Tam yanit PR:Kismi yanit  SD:Stabil hastalik P:Progresif hastalik

Tablo IV: Evrelere gore yanitlar

Evre III B Evre IV
Yanit H.Say1s1.(%) H.Sayis1.(%)
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)

Toksisitelerin Degerlendirilmesi: Hematolojik toksisite
olarak en sik % 17.09 oraninda grade 3 notropeni
olmak iizere, grade 3 anemi %12.82, grade 4
trombositopeni % 10.25 oraninda gozlendi. 2 olguda
gelisen hematolojik toksisiteler nedeniyle kemoterapi
sonlandirildi. Ancak grade 4 trombositopeni gozlenen
hastalar da dahil olmak iizere, hicbir hastada aktif
kanama izlenmedi. Nonhematolojik toksisitelerden en
sik bulanti-kusma goriildii. Hastalarda gozlenen
hematolojik ve nonhematolojik toksisiteler Tablo V’te

gosterilmistir.

Yasam Siiresi Analizi: Degerlendirilmeye alinan 48
hastada ortalama yasam siiresi 13.2£1.59 ay (56 .8
hafta), 1 yillik yasam oran1 % 45 olarak bulundu (Sekil
I, Tablo VI). Evre III B hastalarda ortalama yasam
stiresi 13.44+1.68 ay (57.76 hafta), 1 yillik yasam oran
% 51, Evre IV hastalarda ortalama yasam siiresi
12.35+2.73 ay(53.4 hafta), 1 yi1llik yagam oran1 % 36
olarak bulundu (Sekil II, Tablo VI).
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Tablo V: Gemsitabin-Sisplatin kombinasyonu sonrasinda izlenen toksisiteler

Siklus Sayisi(%) (n=234)
Toksisiteler WHO grade | 1 2 3 4
Anemi 35(14.95) 31(13.24) 30(12.82) 5(2.13)
Notropeni 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)
Bulanti-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) - - -
Noropati 1(0.42) - - -
Alerji 2(0.85) - - -
Kardiyotoksisite - - -
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Sekil II: Evre Il ve IV KHDAK nde tedaviye gére sagkalim

Tablo VI: Hastalarin yasam siireleri

Ortalama Yasam 1 Yillik Yasam Giiven
Aralig
Evre (ay) (%) (ay)
Tiim hastalar
(n=37) 13.20 45 10.16- 16.73
Evre I1IB
(n=21) 13.44 51 10.08- 16.32
Evre IV
(n=16) 12.35 36 6.99- 17.70

TARTISMA

Akciger kanserinde teshis ve tedavideki yeni
gelismelere ragmen mortalite orant ayni kalmistir.
Yapilan caligmalarda ortalama 5 yillik sagkalim
orant % 10 olarak bildirilmistir. KHDAK lerinde
teshis aninda hastalarin % 70’1 lokal ileri (evre I1IB)
veya metastatik (evre IV) evrededir. Bu grup
hastalarin ortalama 5 yillik sagkalim oranlar1 ise %
2 olarak verilmektedir .

Evre I, II ve IIIA’da hastalik potansiyel olarak cerrahi
rezeksiyona uygun kabul edilirken, Evre II1IB’de
bazi 6zel durumlar disinda hastalik rezeksiyon
yapilamayacak kadar toraks icine yayilmistir(10),
Ilerlemis evre KHDAK’de kemoterapi uygulanmasi
son zamanlara kadar mevcut kemoterapi ajanlarinin
siurlt etkinligi nedeniyle tartismalara neden olmustur
©), Evre I1IB ve IV KHDAK ’li hastalarda tedavi ile
uzun siireli yasama sansina sahip olgularin orani
tatmin edici degildir. Yeni kemoterapétik ilaclara,
cerrahi tekniklerdeki ilerlemelere, histolojik
smiflamadaki ve evrelemedeki diizenlemelere ragmen
son 20 yilda yasam siirelerinde ¢ok Onemli
diizelmeler olmamistir. Bu olumsuz sonuclarin
nedenlerinden birisi de, KHDAK ’nin lokal yayilim
ve uzak organ metastazi yapma potansiyelinin yiiksek
olmasidir(1D),

Akciger kanserlerinin kemoterapisinde, farklr etki
mekanizmalar1 bulunan kemoterapotik ajanlar
kullanilmaktadir. Tek ajan etkinligini belirleyen faz
IT ve kismen faz I calismalarinin sonucunda, bu
ajanlarin etki/yan etki profilleri géz Oniinde
bulundurularak kombine kemoterapi protokolleri
olusturulmakta, bu protokollerle ilgili genis faz III
calismalar1 yapilmaktadir.

Pek ¢ok ilacin tek basina KHDAK lerinde % 15’in
tizerinde yanit olusturdugu goriilmektedir. Yapilan
meta-analizlerde, sisplatin, ifosfamid, mitomisin,
vinblastin ve vindesin en aktif ilaglar olarak
degerlendirilmektedir. Bu meta-analiz sonug¢lar:
aciklandigr sirada, pek ¢ok yeni ilagla ilgili faz II/III
calismalarinin sonuclar1 da belirtilmistir. Bu yeni
ilaclardan, paklitaksel/ dosetaksel, vinorelbin,
edatreksat, gemsitabin ve irinotekan’in her birinin
tek ilac olarak % 20’nin iizerinde yanit olusturdugu
saptanmigtir(12),

Monoterapi ilaglar1 ve yanit oranlar1 Tablo VII'de

gosterilmigtir. Tablo VII'de goriildiigii gibi tek ajan




ile yapilan kemoterapi uygulamalarinda yanit orani
%12- 29 arasinda oldugu saptanmistir. Sisplatinin
tek ajan olarak KHDAK ’lerinde yanit orani ise %
21 oldugu goriilmektedir(13).

Tablo VIII’de KHDAK’nde yeni kemoterapotik
ajanlarin monoterapideki yanit oranlart ve 1 yillik
sagkalim oranlar1 gosterilmektedir(!4). Bu kemoterapi
ajanlari ile yapilan uygulamalarda %13-26 arasinda
yanit orant ve %24-52 arasinda 1 yillik yasam
saptanmuigtir.

Yeni kemoterapi ajanlarindan gemsitabin, bir
niikleotid analogudur. Hiicre siklusunun S fazina
0zgiil bir ilactir. Gemsitabinin lokal ileri ya da
metastatik KHDAK vakalarinda aktivitesini
belirlemek amaciyla 4 temel calisma yapilmigtir
(Tablo IX). Tablo IX’da goriildiigii gibi lokal ileri
veya metastatik KHDAKli hastalara tek ajan olarak
gemsitabin uygulandiginda yanit oraninin % 3.2- %
22.5 arasinda, ortalama yasam siiresinin 8.1- 9.2 ay

arasinda degismekte oldugu gozlenmistir.

Tablo VII: KHDAK’ nde monoterapi ilaglarimin etkinligi

Ajan Hasta Sayis1 Yanit Orant1 (%)
Mitomisin 171 22
Sisplatin 497 21
Ifosfamid 356 20
Vinblastin 22 18
Paraplatin 295 12
Vindesin 802 12
Vinorelbin 78 29

Tablo VIII: KHDAK’ nde yeni kemoterapdtik ajanlarin monoterapideki

etkinligi

Ajan Hasta Sayist  Yanit Orant (%) 1 Yillik Yasam (%)
Paklitaksel 317 26 41

Dosetaksel 300 26 52

Vinorelbin 621 20 24

Gemsitabin 572 21 39

Topotekan 119 13 35

Ilerlemis KHDAK tedavisinde tek ajan uygulamasini
kombine kemoterapi uygulamasi ile karsilastiran
calismalar, kombine KT nin yiiksek yanit oranlari
vermesine ragmen ortalama yasam siiresi veya uzun
siireli sagkalimda biiytik farklilik saglamadigini
gostermektedir. Kombine KT ile sagkalimda kazanimin
az olmasina ragmen ASCO tarafindan sisplatinli
kombine rejimlerin uygulanmasit onerilmektedir.
Tablo X’da Evre IIIB ve IV KHDAK nde yeni ajanlarla

platin kombinasyonunu iceren Faz II ¢calismanin
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sonuglart goriilmektedir(4).,

Tablo X’da goriildiigii gibi yeni ajanlarla platin
kombinasyonunda yanit orani, ortalama yasam ve 1
yillik sagkalim agisindan en yiiksek degerler gemsitabin
kolunda elde edilmistir (sirasi ile % 47, 57 hafta, %

61). Ancak aralarinda anlaml bir fark saptanmamustir.

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

monoterapi etkinligini gosteren Faz Il ¢calisma sonuglar

Calisma Hasta Doz(mg/m?)  Yamit oram  MS
Sayist (%) (ay)
ABD caligmasi®® 31 800 32 8.8
Anderson'® 71 800 veya 22.5 8.1
1000
Abratt'’ 76 1000 veya 19.7 9.2
1250
Gatzmeier'® 151 1250 21.9 8.5

MS:Ortalama yasam siiresi

Ugiincii kugak kombinasyon rejimlerinden biri olan
gemsitabin-sisplatin rejimi farkli etki mekanizmalarina
ve toksisite profiline sahip iki ajandan olusmasi
nedeniyle klinik yarar agisindan dikkati cekmektedir.Bu
iki ajan farkli diizeylerde etkilesime girebilmektedir.
Sisplatin bir yandan kendisi riboniikleotid rediiktaz
enzimini inhibe ederken diger yandan aktivasyon
alaninda ya da DNA diizeyinde gemsitabin metaboliz-
masini etkileyebilmektedir. Gemsitabin ise hem kendisi
hem de metabolitleri aracilig: ile sisplatinin DNA’y1
platinlemesi sirasinda etkilesime girmektedir20). Bu
etkilesimlerin ilaclarin uygulama sekilleri ile ilgili
oldugu bildirilmektedir. invitro ¢aligmalarda sadece
ardisik uygulamalarda sinerjistik etkinin gozlendigi
belirtilirken invivo ¢aligmalarda hem ardigik hem
eszamanli uygulmalarin etkili oldugu gosterilmistir
21,

Ileri evre KHDAK ’li hastalarin kombine kemoterapisin-
de gemsitabin-sisplatin kullanimi ile ilgili bir¢cok
merkezde yiiriitiilen faz II ¢alismalarinin sonuclari

Tablo XI’de gosterilmistir.

Tablo X: Yeni ajan ve platin kombinasyonunun etkinligi

Ajan Hasta.  Yanit. MS 1Y1llik
Sayist  Orani(%)  (Hafta) Yasam (%)
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
Irinotekan+Sisplatin | 185 44 34 NR

NR: Sonucu bildirilmemis
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Tablo XI'de goriildiigii gibi gemsitabin-sisplatin
kombinasyonu ile yapilan faz II ¢alismalarda yanit
orani % 38-65, ortalama yagam siiresi 9.9-15.4 ay, 1
yillik yasam orani %32-61 arasinda saptanmistir.
Tirkiye’de yapilan bir calismada yanit oran1 % 65,
ortalama yasam siiresi 13.2 ay, 1 yillik yagam orani
% 53 olarak saptanmigtir®?), Bizim ¢alismamizda da
yanit orant % 54, ortalama yasam siiresi 13.2 ay, 1
yillik yasam orani % 45 olarak degerlendirildi ve
sonuglarin yapilan diger faz II calisma sonuclari ile
uyumlu oldugu goriildii. Yasam kalitesi agisindan
Cardenal ve arkadaslari?8), gemsitabin-sisplatin
kombinasyonu ile etoposid—sisplatin kombinasyonunu
karsilastirmislar ve ileri evre KHDAK 1i 135 hastay1
randomize bir sekilde ¢aligmaya almiglardir. Yanit
oranlar1 gemsitabin-sisplatin uygulananlarda (%40),
etoposid—sisplatin uygulananlara oranla (%21.9)
anlamli olarak daha yiiksek saptanmigtir. Ortalama
yasam siiresi de gemsitabin kolunda (8.7 ay), etoposid
koluna oranla (7.2 ay) anlaml1 bir sekilde daha uzun

bulunmustur.

Tablo XI: Ileri evie KHDAK’ nde Gemsitabin-Sisplatin kombinasyonu

ile yapilan faz II ¢alismalart

Arastirmact Hasta Yanit Orant =~ MS 1 Yillik
Sayisi (%) (AY)  Yasam(%)
Sandler?? 26 42 9.9 40
Crino?? 48 54 154 59
Abratt1’ 50 52 13 61
Steward®* 52 38 102 40
Anton® 40 48 104 35
Jassem?0 80 42 10 32
Oztop?’ 32 65 132 53
Demirci F 37 54 13.2 45

MS: Ortalama yasam

ECOG arastirmacilar1 Evre IIIB ve IV KHDAK ’lerinde
randomize olarak gemsitabin-sisplatin, paklitaksel- sisplatin,
dosetaksel-sisplatin ve karboplatin-paklitaksel kombinasyon-
larinin etkinligini ve toksisitelerini arastirmiglardir (Tablo
X)), Gemsitabin kolundaki yanit orant % 20.8 ve 1 yillik
yasam oran1 % 36 olarak degerlendirilmis ve diger kollarla
aralarinda anlamlt bir farklilik olmadig1 saptanmustir.
Yapilan gemsitabin- sisplatin kombinasyonlu faz II
caligmalarda grade 3-4 notropeni % 29-58, grade 4
trombositopeni % 16-38, grade 4 anemi % 7-29
oraninda goriilmiistiir. Nonhematolojik toksisitelerden

en stk % 7-30 oraninda bulanti-kusma gozlenmigtir
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(26,28,29) Tiirkiye’de yapilan ¢alismada Grade 3-4
notropeni % 12.5, Grade 4 trombositopeni % 6.2, Grade
3 nefrotoksisite ise % 3.1 oraninda izlenmistir(27).
ECOG aragtirmacilarimin yapti81 faz I1I calismada diger
kollarla kiyaslandiginda gemsitabin-sisplatin kolunda,
grade 3-4 anemi ve grade 3-4 trombositopeni anlaml
derecede daha fazla saptanmistir. Karboplatin ve
gemsitabin ajanlarini iceren kollarda ise grade 3
norolojik toksisite daha sik goriilmiistiir?). Bizim
calismamizda da grade 4 trombositopeni % 10.25,
grade 3 notropeni % 17.09, grade 4 notropeni % 9.4
ve grade 3 anemi % 12.82, grade 4 anemi % 2.13
oraninda goriiliirken, doz sinirlayici toksisiteler
noétropeni ve trombositopeni olmustur. Nonhematolojik
toksisitelerden en sik izleneni grade 3 bulanti-kusma
(% 33.33) idi.

Her nekadar ¢alismamizda maliyet analizi yapilmig
olmasa da iigilincii kusak kombine kemoterapi rejimleri
icinde gemsitabin-sisplatin protokoliiniin ekonomik
oldugu(31:32), ikinci kusak bir rejim olan sisplatin-
etoposid ile karsilastirildiginda ise kemoterapi maliyeti
yliksek olmakla birlikte daha az hastaneye yatisg
gerektirmesi nedeniyle benzer tedavi maliyetine sahip
oldugu bildirilmektedir(33).

Sonug olarak evre IIIB ve IV KHDAK li hastalarda
gemsitabin-sisplatin rejiminin etkili ve tolere edilebilir-
ligi yiiksek bir kombinasyon oldugu saptanmistir. Bu
kombinasyonla elde edilen yanit oranlar1, yasam stireleri
ve toksisite oranlart yapilmis olan diger faz II

calismalarindaki sonuglarla uyumlu olarak bulunmustur.

Tablo XII: KHDAK lerinde 4 ayr: ikili rejimin randomize

karsilastirilmasi

Rejimler Hasta sayis1 ~ Yanit orant 1 yillik
(%) yagam (%)
Sisplatin/Paklitaksel 290 21.2 31
Sisplatin/Gemsitabin 280 20.8 36
Sisplatin/Dosetaksel 289 17.4 31
Karboplatin/Paklitaksel | 284 15.5 34
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