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OZET

Bu calismada, lokal ileri evre (IIIA-B) kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserleri (KHDAK)’nde gemsitabin + sisplatin’le
eszamanli veya sadece gemsitabin’le eszamanli kemoradyoterapi uygulamasi sonrasi gemsitabin + sisplatin konsoli-
dasyon kemoterapisinin toksik etkileri, lokal kontrol oranlar1 ve genel sagkalim oranlar1 faz II klinik ¢alismada retro-
spektif olarak karsilagtirildi.

22 lokal ileri evre KHDAK olgusu, toksik etkileri ve tolerabilitesini degerlendirmek amactyla, radyoduyarlagtirict
olarak, diisiik doz haftalik gemsitabin + sisplatin kemoterapisiyle eszamanl olarak tedavi edildi. Konvansiyonel rady-
oterapiyle eszamanli olarak gemsitabin+sisplatin uygulanan dokuz olgu birinci grup ve sadece gemsitabin uygulanan
13 olgu ise ikinci grup olarak kabul edildi. Eszamanli kemoradyoterapinin tamamlanmasindan sonra gemsitabin + sis-
platin 21 giinde bir ve 4 kiir seklinde konsolidasyon kemoterapisi olarak uygulandi.

Birinci grupta genel yanit orant %44, ikinci grupta %54 idi (p> 0.05). Birinci grupta medyan sagkalim 6 ay (% 95 GA,
3.07-8.92), ikinci grupta 5 ay (%95 GA, 0.77-9.22) idi (p=0.176). Her iki grupta da gerek progresyonsuz sagkalim
ve gerekse lokal kontrol oranlar1 benzerdi. Ancak birinci grupta toksisite oranlar1 daha yiiksekti.

Lokal ileri evre KHDAK’de konvansiyonel radyoterapiyle eszamanli gemsitabin + sisplatin kemoradyoterapisi son-
rasinda uygulanan gemsitabin + sisplatin konsolidasyon kemoterapisi, toksisitesi nedeni ile iyi tolere edilemeyen;
hem radyoterapiye uzun siire ara verilmesine hem de yetersiz doz ve sayida kemoterapi uygulanmasina neden oldugu
icin, diisiik lokal kontrol ve sagkalim sonuglari olan bir tedavi modelidir.

Anahtar Kelimeler: Gemsitabin, Sisplatin, Kemoradyoterapi, Lokal ileri evre (evre IIIA-B) kiiciik hiicreli dist
akciger kanseri
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ABSTRACT

The Results of a Phase II Study of Weekly Gemcitabine+Cisplatin with Concurrent Thoracic Radiation Ther-
apy Followed by Consolidation Chemotherapy with Gemcitabine+Cisplatin for Stape III Unresectable Non-
Small Cell Cancer

In this study, we compared the toxic side effects, local control and overall survival rates of either gemcitabine + cis-

platin or gemcitabine alone used concomitantly with conventional radiotherapy plus gemcitabine + cisplatin consol-
idation chemotherapy in locally advanced (IIIA-B) non-small cell lung cancer (NSCLC).
Twenty-two consecutive patients were treated with concurrent chemoradiotherapy (CRT) to test the tolerability and
efficacy of low dose gemcitabine +/-cisplatin given weekly as radiosensitizer in locally advanced (stage IIIA-B)
NSCLC. Nine patients who received gemcitabine + cisplatin with radiotherapy marked as first group; thirteen patients
who received gemcitabine alone with radiotherapy, marked as second group. All patients were administered 4 cycles
of gemcitabine + cisplatin as consolidation chemotherapy after chemoradiotherapy regimen.

Overall response rate for the first group (chemoradiotherapy with gemcitabine + cisplatin) was 44%, and 54% for
second group (chemoradiotherapy with gemcitabine alone) (p > 0.05). Median overall survival (OS) was 6 months in
first group, and 5 months in second group (p=0.176). The progression-free survival and local control rates were smi-
lar in both groups. But the toxic side effects are much more in first group than in second group.

Due to toxicity, gemcitabine + cisplatin concurrent with radiotherapy is not a tolerable regimen. This regimen caused
insufficent intensity of chemotherapy, yielding low locoregional control and poor overall survival in locally advanced
(stage IITA-B) NSCLC patients.

Key Words: Gemcitabine, Cisplatin, Chemoradiotherapy, Locally advanced ( stage III) non-small cell lung cancer

GIRIS

Akciger kanserlerinin %80 kiiciik hiicreli dis1 akci-
ger kanserleri (KHDAK) olup, KHDAK’nin de
%30-45’ni lokal ileri evre, rezeke edilemeyen veya
sinirda rezeke edilebilir evre III hastalar olustur-
maktadir (1,2). Son yillara kadar evre III rezeke edi-
lemeyen hastalarda standart tedavi konvansiyonel
radyoterapi (RT) iken sagkalim sonuclarinin diisiik
olmas iizerine degisik tedavi modaliteleri denen-
mis (34,5 ve onemli gelismeler kaydedilmisgtir.
Yapilan klinik ¢calismalar ve meta-analiz sonuclari
eszamanli kemoradyoterapinin (KRT), tek basina
RT’ye ve ardisik KRT’ye gore daha tistiin oldugunu
gostermistir (6-9). Ancak eszamanli KRT uygula-
malarinda hangi kemoterapi rejiminin uygulanacagi
konusunda heniiz bir standart yoktur. Ayrica esza-
manli KRT tedavisine indiiksiyon ve/veya konsoli-
dasyon kemoterapilerinin eklenmesi toksisiteyi ar-
tirmakla birlikte sagkalim avantaji saglamigtir
(10,11).
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Ileri evre KHDAK tedavisinde pek ¢ok kemotera-
potik ajan gerek tek basina gerekse kombinasyon
rejimi olarak kullanilmuigtir. Son yillarda kullanima
giren birka¢ yeni kemoterapotik ajanin da ileri evre
KHDAK nin tedavisinde etkili oldugu bildirilmek-
tedir. Bunlar arasinda en etkili olanlar taksanlar, vi-
norelbin ve gemsitabin olup platin bilesikleri ile bir
arada uygulandigi faz II ¢aligmalarda yiiksek yanit
oranlar1 ve sagkalim sagladig1 gosterilmigstir (12-
14).

Bu calismada yeni kemoterapotik ajanlardan
gemsitabin’in ileri evre KHDAK’li hastalarda rad-
yoterapi ile eszamanli uygulanmasini takiben kon-
solidasyon tedavisi olarak uygulanmasinin toksik
etkileri; lokal kontrol, hastaliksiz ve genel sagkalim
tizerine etkinligini degerlendirmek amactyla, 2003-
2007 yullarinda klinigimizde lokal ileri evre
KHDAK tanist ile izlenen 22 olgunun verilerini ge-
riye doniik olarak gozden gecirdik.
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GEREC VE YONTEM

Eyliil 2003 ile Ocak 2007 tarihleri arasinda Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi
Anabilim Dal1 ve Tibbi Onkoloji Bilim Dali’nda iz-
lenen 22 rezeke edilemeyen lokal ileri evre
KHDAK olgusu geriye doniik olarak incelendi.
Histopatolojik olarak kanitlanmis rezeke edileme-
yen lokal ileri evre KHDAK olarak “ The American
Joint Committee on Cancer (AJCC)” evreleme sis-
temine gore evre IIIA ve IIIB olan olgular deger-
lendirmeye alindi. Tiim olgularin tedavi oncesi he-
matolojik, hepatik, renal ve kardiak fonksiyonlari
yeterli (mutlak notrofil sayis1 > 2000/mm?, trombo-
sit say1s1 > 100 000/mm’, total bilurubin, AST, ALT
< 1.5 x normalin st sinir1, serum kreatinin diizeyi <
1.25 x normalin iist siir1) bulundu. Olgular yas,
cinsiyet, tani tarihi, histolojik tip, evre, “Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG)” 6l¢iitlerine
gore performans durumu, eszamanli KRT ve kon-
solidasyon kemoterapi baglangi¢ tarihi, eszamanl
ve konsolidasyon kemoterapi kiir sayisi, eszamanlt
KRT sonrasi elde edilen yanit, lokal kontrol, hasta-
liks1z ve genel sagkalim siiresi ve toksisite agisindan
incelendi.

Eszamanh Kemoradyoterapi Uygulamasi

Hastalarin ilk dordiine gemsitabin 40 mg/m*/hafta
ile kombine sisplatin total 50 mg/hafta; 6.5 hafta
stire ile eszamanli konvansiyonel radyoterapi (200
cGy/ giin, 5 giin/hafta, 6.5 hafta, total doz 66 Gy)
uygulandi. Gemsitabin’in daha yiiksek dozlarda
kullanilabilecegini destekleyen yayinlanmig calig-
malardan sonra 5 hastaya gemsitabin total 125
mg/hafta (70 mg/m*hafta) + sisplatin total 50
mg/hafta, 6,5 hafta ile eszamanli konvansiyonel
radyoterapi (200 cGy/ giin, 5 giin/ hafta, 6.5 hafta,
total doz 66 Gy) uygulandi. Radyoterapi ile esza-
manl olarak gemsitabin’in farkli dozlarinin sispla-
tin’le uygulandig1r dokuz hastada toksisitenin yiik-
sek olmasi ve tedavi sonuglarinin iyi olmamasi iize-
rine kemoradyoterapi uygulamasi degistirildi. 13
hastaya gemsitabin 100 mg/m*/hafta, 6 hafta ile es-
zamanli konvansiyonel radyoterapi (200 cGy/ giin,
5 giin/ hafta, 6 hafta, total doz 60 Gy) sisplatinsiz
olarak uygulandi. Tiim hastalara eszamanli kemote-
rapi, radyoterapinin ilk giiniinden baglayarak hafta-
lik uygulandi.
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Radyoterapi uygulamasi: Primer tiimor alani ve tu-
tulan lenf nodlar1 2-2.5 cm emniyet marji ile tedavi
alanina dahil edildi. Eger hiler lenf nodu pozitifse
(N1), ipsilateral medisten de RT portali i¢ine alindi.
N2 pozitif olgularda tiim mediasten RT portaline
dahil edildi. Elektif lenf nodu 1sinlamasi yapilmadi.
Hastalarda 46 Gy’de medulla spinalis korumasi ya-
pildi ve bu andan itibaren oblik alanlardan tedaviye
devam edildi. RT tedavi ve planlamas1 2 boyutlu
olarak gerceklestirildi.

Konsolidasyon Kemoterapisi

Eszamanli KRT tamamlanmasindan 3 hafta sonra
tim hastalara, gemsitabin 1000 mg/m’, 1. ve 8.
giinler ve sisplatin 75 mg/m?, 1. giin olarak 21 giin-
de bir ve 4 kiir seklinde konsolidasyon kemoterapi-
si uygulandi.

Tedavi Gruplari

Radyoterapi ile eszamanli olarak gemsitabin’in
farkli dozlarinin sisplatin’le uygulandig1 dokuz has-
ta birinci grup, sisplatin’in kullanilmadig1 13 hasta
ise ikinci grup olarak degerlendirildi.

Yanit Degerlendirmesi

Eszamanli KRT’den 3 hafta sonra cekilen toraks
bilgisayarli tomografisi ile ve ECOG yanit kriterle-
rine gore yapildi. Buna gore, tiim radyolojik bulgu-
larin kaybolmasi tam yanit, timor boyutlarinda %50
veya daha fazla kii¢iilmenin olmasi kismi yanut, tii-
mor boyutlarinda %50°den az kii¢lilme veya
%?25’ten az biiylime stabil hastalik ve %?25’in tize-
rindeki biiyiime ya da yeni lezyon/lezyonlarin orta-
ya c¢ikmasi progressif hastalik olarak degerlendiril-
di.

Toksisite Degerlendirmesi

National Cancer Institute Common Toxicity Crite-
ria (CTC Versiyon 2.0, 1999)’a gore derecelendiril-
di. Hafif yan etki grade I, orta yan etki grade II, cid-
di yan etki grade III ve hayati tehlike olusturan yan
etkiler grade IV olarak kabul edildi.
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Istatistiksel Yontemler

Sagkalim analizleri SPSS 13.0 (Chicago, USA) pa-
ket programi kullanilarak Kaplan-Meier yontemi,
gruplarin karsilastirilmasinda lon-rang testi kullani-
larak gruplar arasinda lokal kontrol, hastaliksiz ve
genel sagkalim agisindan fark olup olmadig: aragti-
rildi; p < 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edil-
di.

BULGULAR

Hastalarin temel ozellikleri Tablo 1’de gosterildi.
Her iki grup arasinda yas, cinsiyet, performans du-
rumu, evre agisindan anlamli fark saptanmadi. Bi-

Tablo 1. Hasta ozellikleri

rinci grubun medyan takip stiresi 6 (2-9) ay, ikinci
grubun medyan takip siiresi 5 (2-33) ay idi.

Birinci gruba alinan 9 hastanin tamami ex oldu. Bu
grupta genel yanit oran1 %44, kismi yanit 1 hasta
(%11), stabil hastalik 3 hasta (% 33) ve progresyon-
lu 2 hasta (%22) idi. Ug hasta (%33) degerlendirme
yapilamadan (1 hasta hepato-renal toksisite nedeni
ile) ex oldu. Eszamanli KRT sonrasi yanit degerlen-
dirmesi Tablo 2°de gosterildi. ki hastada beyin me-
tastazt ve 1 hastada da kemik metastazi gelisti.
Uzak metastaz gelisim yerleri Tablo 3’te verildi.
Altr aylik genel sagkalim, hastaliksiz sagkalim ve lo-
kal kontrol oranlari sirasiyla %44, %11 ve %22 bu-
lundu. Medyan sagkalim 6 ay + 1,49 (% 95 GA,

GRUP GEMSITABIN+SiSPLATIN GEMSITABIN
ALINAN HASTA SAYISI 9 13
YAS 58 (52-71) 53 (46-64)
MEDYAN TAKIP SURESI (ay) 6(2-9) 5(2-33)
CINSIYET
ERKEK 8 (%89) 13 (%100)
KADIN 1 (%11) 0
ECOG
0 1 (%12) -
1 4 (%44) 10 (%77)
1I 4 (%44) 3 (%23)
EVRE
III-A 1 (%11) 2 (%15)
11I-B 8 (%89) 11 (%85)
HISTO-
PATOLOJI
ADENOCA 5 (%56) 3 (%23)
EPIDERMOID 2 (%22) 6 (%46)
NSCLC/unclass 2 (%22) 4 (%31)
ESZAMANLI Tamamlayanlar 4 (%44) 5 (%38)
KEMOTERAPI
Kiir Sayis1 (hafta) 32 (%59) 60 (%77)
IDAME Tamamlayanlar 0 (%0) 2 (%15)
KEMOTERAPI Kiir Sayisi 11 (%31) 22 (%42)
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Tablo 2. Kemoradyoterapi sonrasi yanit degerlendirmesi

GRUP YANIT GEMSITABIN+SISPLATIN ~ GEMSITABIN
TAM YANIT - 1 (%8)

KISMI YANIT 1 (%11) 2 (%15)
STABIL HASTALIK 3 (%33) 4 (%31)
[LERLEYICI HASTALIK 2 (%23) 4 (%31)
DEGERLENDIRILEMEYEN 3 (%33) 2 (%15)

3,07-8,92) ve medyan progresyonsuz sagkalim
(PFS) 3 ay + 0.75 (% 95 GA, 1.54-4.46) idi. Sekil
1’de genel sagkalim, Sekil 2’de hastaliksiz sagkalim
gosterildi. Medyan lokal kontrol 5 ay + 1.4 (% 95
GA, 2.22-7.77) idi. Sekil 3’de lokal kontrol oranla-
11 gosterildi. Hastalara toplam 32 (%59) kiir esza-
manli, 11 (%31) kiir konsolidasyon kemoterapisi
uygulandi. Birinci gruptaki bir hasta eszamanl
KRT’yi tamamlayamadan gelisen hepatorenal tok-
sisiteden oldii. Grade III-IV ozefajit 3 hastada
(%34), 16kopeni 1 hastada (%11), trombositopeni 1
hastada (%11), radyasyon pnomonisi 5 hastada
(%56) ve bulanti-kusma 2 hastada (%22) gortildii.
Kemoradyoterapi sirasindaki grade III-IV toksisite
analizi Tablo 4’te gosterildi.

Ikinci gruba alinan 13 hastadan 1°i hastaliksiz ola-
rak sagdir. Bu grupta yanit oran1 %54, tam yanit 1

Tablo 3. Uzak metastaz gelisme durumu

hasta (%8), parsiyel yanit 2 hasta (%15), stabil has-
talik 4 hasta (%31) ve progresyonlu 4 hasta (%31)
idi. iki hasta (%15) degerlendirme yapilamadan ex
oldu (Tablo 2). On ii¢ hastaya toplam 60 (%77) kiir
eszamanli kemoterapi ve 22 (%42) kiir konsolidas-
yon kemoterapisi uygulandi. Iki hastada karaciger
metastazi, 2 hastada da lenf nodu metastazi (para-
aortik ve sag ingiiinal) ve 1 hastada cilt metastazi
gelisti (Tablo 3). Alt aylik, 1 ve 2 yillik sagkalim
oranlar1 sirastyla %46, %38 ve %15 bulundu. Alt1
aylik, 1 ve 2 yillik progresyonsuz sagkalim oranlari
swrastyla %25, %17 ve %8 saptandi. Alt aylik, 1 ve
2 yillik lokal kontrol oranlar sirastyla %46, %31 ve
%15 bulundu. Medyan sagkalim 5 ay + 2.15 (%95
GA, 0.77-9,22) ve medyan progresyonsuz sagkalim
(PFS) 3 ay = 1.15 (% 95 GA, 0.73-5.26) idi (Sekil
1 ve 2). Medyan lokal kontrol 5 ay+ 1.7 (%95 GA,
1.47-8.52) idi (Sekil 3). Hastalara toplam 60 (%77)

GRUP GEMSITABIN GEMSITABIN
+SISPLATIN
METASTAZ YERI
Beyin 2 -
KC - 2
Kemik 1 -
Lenf nodu - 2
Cilt - 1
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Sekil 1. Gruplarda genel sagkalim

kiir eszamanli, 22 (%42) kiir konsolidasyon kemo-
terapisi uygulandi. Grade II-IV 6zefajit 4 hastada
(%31), notropeni 1 hastada (%8), Iokopeni 1 hasta-
da (%8), radyasyon pnomonisi 3 hastada (%23) ve
bulanti-kusma 4 hastada (%31) goriildii (Tablo 4).

Her iki grup sagkalim, progresyonsuz sagkalim ve
lokal kontrol agisindan karsilastirildiginda istatistik-
sel olarak anlamli bulunmadi (sirasiyla p=0.176,
p=0.402 ve p=0.185).

Birinci grupta eszamanli KT’yi tam olarak alan 4
hastanin hicbiri idame tedaviyi tamamlayamamustir.
Bu hastalara daha once belirtildigi gibi hastaligin
progrese olmasi nedeniyle 2. seri KT baslanmustir.
Bu hastalar, grup i¢inde tam olarak tedaviyi alan di-
ger hastalarla karsilagtirildiginda genel sagkalim,
progresyonsuz sagkalim ve lokal kontrol agisindan
anlamli fark saptanmamistir (sirasiyla p=0.137,
p=0.243 ve p=0.234).

Ikinci grupta eszamanli KT’yi tam olarak alan 5
hastadan 2’si idame tedaviyi tamamladi. Bu grupta
da tedaviyi tamamlayanlarla tamamlayamayanlarin
grup icinde kargilagtirilmas: yapildiginda gerek
medyan sagkalim ve gerekse lokal kontrol agisin-
dan, aralarindaki fark niimerik olarak tedaviyi ta-
mamlayanlar lehine yiiksek olmakla beraber istatis-
tiki olarak anlamli degildi (sirastyla p=0.201 ve
p=0.264).
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Sekil 2. Gruplarda hastaliksiz sagkalim

Grup ayirimi yapmadan eszamanli gemsitabin uy-
gulanan (sisplatin kullanimina bakilmaksizin) hasta-
lar olarak degerlendirildiginde medyan sagkalim 5
ay £ 1.75 (% 95 GA, 1.55-8.44) ve medyan prog-
resyonsuz sagkalim (PFES) 3 ay + 091 (% 95 GA,
1.20-4.79) idi. Medyan lokal kontrol 5 ay+ 0.92 (%
95 GA, 3.19-6.80) idi.

TARTISMA

Rezeke edilemeyen evre III KHDAK’de bolgesel
yinelemelerin ve uzak metastazlarin sik olmasi ne-
deniyle bu hastalarin genel sagkalim oranlar: diisiik
seyretmektedir. Evre III KHDAK tedavisinin ama-
c1 hem lokal hastalif1 kontrol etmek hem de siste-
mik hastaligin gelismesini onlemektir. Kemoterapi-
nin sistemik hastaligin kontroliindeki katkisinin ya-
nisira lokal kontrole de katkist vardir. RT ile esza-
manli kemoterapinin verilmesi lokorejyonel kontro-
lii artirmakla birlikte, ayn1 zamanda mikrometasta-
tik hastaligin gelismesine de engel olur. RT nin pla-
tin igeren kemoterapiyle birlikte kullanimi, RT nin
tek bagina kullanimina oranla sagkalimi uzatmakta-
dir (15).

Evre III KHDAK de RT ile kemoterapinin birlikte
kullanildig1 pek ¢ok calisma mevcuttur. Bu ¢aligsma-
larda sistemik kemoterapi RT ile eszamanli olarak
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Sekil 3. Gruplarda lokal kontrol oranlari

Tablo 4. Kemoradyoterapi toksisite analizi

35,00

ya da ardisik olarak verilmistir. Sonucta rezeke edi-
lemeyen evre III KHDAK’nin, ASCO 2003 kilavu-
zuna gore standart tedavi yaklagimi eszamanlt KRT
olarak kabul edilmistir (16). Eszamanli KRT teda-
visine indiiksiyon ve/veya konsolidasyon kemote-
rapilerinin eklenmesi toksisiteyi artirmakla birlikte
sagkalim avantaji saglamaktadir (10,11).

Lokal ileri evre KHDAK tedavisinde genel olarak
sisplatin igeren kemoterapi rejimlerinin sisplatin
icermeyen rejimlere gore daha iyi yanit oranina sa-
hip oldugu ve sagkalim agisindan {istiinliik sagladig:
ve de kombine rejimlerde sisplatin kullaniminin
sagkalim lizerine bagimsiz bir prognostik faktor ol-
dugu bildirilmistir (7,17). Son yillarda kullanima
giren birkac yeni kemoterapdotik ajanin da lokal ile-
ri evre KHDAK tedavisinde etkili oldugu bildiril-
mektedir. Bunlar arasinda en etkili olanlar taksan-
lar, vinorelbin ve gemsitabin olup platin bilesikleri
ile bir arada uygulandig: faz II ¢alismalarda yiiksek
yanit oranlar1 ve sagkalim sagladigi gosterilmistir
(12-14). Yeni kemoterapi ajanlarindan gemsitabin
(2°-2’-difluorodeoxycytidine, dFdCyd) hiicre siklu-
sunun S fazina 6zgiil bir sentetik primidin analogu-
dur (18).

GRUP TOKSISITE GEMSITABIN+SISPLATIN GEMSITABIN
GRADE
1I-1v
Ozefajit 3 (%34) 4 (%31)
Notropeni - 1 (%8)
Lokopeni 1 (%11) 1 (%8)
Trombositopeni 1 (%11) -
Bulanti-Kusma 2 (%22) 4 (%31))
HEPATO-RENAL 1(%11) -
TOKSISITE
RADYASYON 5 (%56) 3 (%23)
PNOMONISI

UHOD Sayi/Number: 4 Cilt/ Volume: 17 Yil/ Year: 2007
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Gemsitabin, hem tek ajan hem de diger sitotoksik
ajanlarla  kombine edilerek kullanildiginda
KHDAK’de faz II caligmalarla aktivitesi gosteril-
mistir (19). Birka¢ faz III calismada, evre IV
KHDAK’de gemsitabin’in etkisi gosterilmigtir
(20). Ugiincii kusak kombine rejimlerden gemsita-
bin-sisplatin, farkli etki mekanizmalar1 ve toksisite
profillerine sahip olup, ¢esitli diizeylerde etkilesi-
me girebilmekte; sisplatin bir yandan riboniikleotid
rediiktaz enzimini inhibe ederken diger yandan ak-
tivasyon alaninda ya da DNA diizeyinde gemsitabin
metabolizmasini etkileyebilmektedir. Gemsitabin
ise hem kendisi hem de metabolitleri aracilig1 ile
sisplatinin DNA’y1 platinlemesi sirasinda etkilesime
girmektedir (21). Invitro calismalarda sadece ardi-
stk uygulamalarda sinerjistik etkinin gozlendigi be-
lirtilirken, invivo caligmalarda hem ardigik hem es-
zamanli uygulamalarin etkili oldugu gosterilmistir
(22).

Preklinik veriler gemsitabin’in gii¢lii bir radyodu-
yarlastirict oldugunu gostermistir. Gemsitabin’in
radyoduyarlastirict mekanizmasi heniiz tam anla-
miyla aciklanamamakla beraber, gemsitabin uygu-
lamasindan sonra dATP’nin deplesyonu, radyodi-
rengli S faz hiicrelerinin eliminasyonu ve radyasyo-
na bagli apopitotik esigin azalmasi ve/veya kiigiilen
tiimor hiicrelerinde dokunun oksijenlenmesi ile ya-
sayan hiicrelerin daha duyarl bir faza yeniden dagi-
Iimina baglanilmaktadir (23,24). Bizim ¢aligmamiz-
da da gemsitabintsisplatin 6nce RT ile eszamanh
olarak, RT’nin tamamlanmasindan sonra da,
gemsitabin+sisplatin seklinde konsolidasyon ke-
moterapisi olarak uygulandi.

Huang ve Hittelman yaptiklari bir in vitro ¢aligma-
da, gemsitabin’in radyoduyarlastirici ilk pikinin 24-
72 saat icerisinde oldugunu ve diisiik dozlarda dahi
saatler hatta giinlerce siirdiigiinii gosterdiler (25).

Haftalik gemsitabin’in RT ile eszamanli uygulama-
stile ilgili literatiirde bir¢cok ¢alisma mevcuttur (26-
31). Bunlarin icinde bazilar1 gemsitabin’in platinli
ajanlarla kombine edildigi ¢aligmalardir. Bu faz II
caligmalarda gemsitabin’in dozu 125 mg/m*den
600 mg/m?*’ye kadar uygulanirken, RT dozu, 1.8-2
Gy giinliik fraksiyonlarla, toplam 60-66 Gy arasin-
da degismektedir. Tablo 5’te gemsitabin’in tek ajan
veya diger ajanlarla kombine edilerek RT ile esza-
manl uyguladig1 ¢alismalardan bazilart verilmistir
(32).
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Scalliet ve ark’lar1 tarafinda yapilan bir calismada
gemsitabin’in etkileri ile ilgili veri, ciddi olmayan
hematolojik toksisiteye ragmen iyi cevap oranina
sahipti (26). Bu calismada tam doz (1000
mg/m*hafta x 6 hafta RT ile eszamanli) uygulana-
rak 8 hastanin 3’tinde tedaviye bagl 6liim ve 3’iin-
de de ciddi hematolojik olmayan toksisitenin gelis-
mesi tizerine bu durum, kabul edilemez toksisite
kriteri sayilarak ¢alisma sonlandirilmigtir. Trodella
ve ark’lar1 yaptiklari bir faz I calismada, neoadjuvan
olarak tutulan alan RT’siyle eszamanli haftalik
gemsitabin uygulamasinda, maksimum tolere edile-
bilen dozun 350 mg/m* ve bu dozlarda toksisitenin
kabul edilebilir oldugunu bildirdiler (29). Blacks-
tock ve ark.’nin bir caligmasinda evre IIIA/B
KHDAK’li hastalarda RT ile eszamanli gemsita-
bin’in doz sinirlayici toksik dozunu, 35 mg/m *haf-
tada iki kez (70 mg/m*/hafta) olarak bildirdiler (28).
Bizim calismamizda da birinci grupta oldugu gibi
gemsitabin ilk 6nce 40 mg/m?*/hafta x 6 hafta, daha
sonra toplam 125 mg/hafta (70 mg/m*hafta) x 6
hafta dozlarinda, 50 mg/hafta sisplatin ile kombine
edildi. Tkinci grupta ise sisplatinsiz gemsitabin 100
mg/m*hafta x 6 hafta olarak uygulandi. RT dozu bi-
rinci grupta 2 Gy/giin, 5 giin/hafta, 6.5 hafta, total
doz 66 Gy; ikinci grupta ise 2 Gy/ giin, 5 giin/haf-
ta, 6 hafta, total doz 60 Gy idi.

gemsitabin’in eszamanli uygulandigi caligmalarda
toksisite ¢ok degisken olup (1000 mg/m*hafta doz-
larindaki Scalliet ve ark.’larmin calismast haric)
grade III-IV hematolojik toksisite %0-53 (%18.6),
pnomoni %0-24 (%23.2) ve Ozefajit %0-52
(%30.6) olarak bildirilmistir (26-31). Bizim calis-
mamizda da her iki gruptaki toksik etkiler sirasiyla
1. ve 2. grupta: grade III-IV hematolojik toksisite
%22’ye %16 (%19), pnomoni %56’ya %23 (%36)
ve Ozefajit %34’e %31 (%32) ile literatiirle uyumlu
bulundu. Gemsitabin’in sisplatinle kombine kulla-
nildig1 grupta toksisite daha yiiksek bulundu. Hasta-
lar uzun siire hastaneye yatirilarak destek tedavisi
gerektirdiginden hem radyoterapiye ara verilmesi-
ne hem de yetersiz doz ve sayida kemoterapi uygu-
lanmasina neden oldugu saptandu. 1. ve 2. gruplarda
sirast ile eszamanli kemoterapi 4 olgu (%44), 5 ol-
gu (%38); konsolidasyon kemoterapisi ise 0 olgu
(% 0), 2 olgu (%15)’da uygulanabildi.

Gemsitabin’in eszamanl uygulandigi caligsmalarda
medyan sagkalim 13-18.3 ay arasinda iken bizim
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calismamizda gruplara gore sirasiyla 6 ve 5 ay ola-
rak literatiireden oldukca diisiik bulundu. Yine
gemsitabin’in eszamanli uygulandigi calismalarda
cevap oranlar1 %63 ile %88 arasinda iken bizim ¢a-
lismamizda, 1. ve 2. gruplarda sirasi ile %44 ve
%54 saptand1 (26-31). Bu diisiik cevap oranina de-
gerlendirme yapilamayan hastalarin (1. ve 2. grup
strastyla; %33 ve %15) olmasi da etkili olabilir. Bu
calismada konsolidasyon kemoterapisi sirasinda
toksisite analizi ve sonrasinda da cevap degerlen-
dirmesi, hem az sayida hastada ve hem de yetersiz
sayida uygulandigindan yapilmadi.

Rezeke edilemeyen lokal ileri evre KHDAK hasta-
larinda, eszamanli-haftalik gemsitabin + sisplatin
kemoradyoterapisi sonras1 konsolidasyon kemote-
rapisi uygulamasi, toksisitesi nedeni ile iyi tolere
edilemeyen; hem radyoterapiye uzun siire ara veril-
mesine hem de yetersiz doz ve sayida kemoterapi
uygulamasina neden oldugu i¢in, diisiik lokal kont-
rol, hastaliksiz ve genel sagkalim sonuglar1 olan bir
tedavi modelidir. Bununla beraber giiclii bir radyo-
duyarlastiric1 olan gemsitabin’in, yeni teknik ve te-
davi yontemlerinin uygulandigi (3-D konformal RT,
IMRT gibi) RT yontemleriyle eszamanli olarak uy-
gulanmasinin daha tolere edilebilir olup olmadigi ve
hastaligin lokal- sistemik kontroliinii artirip artirma-
diginin goriilmesi acisindan yeni ¢alismalarla denen-
mesi uygun olacaktir.
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