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ÖZET

Bu çalışmada, lokal ileri evre (IIIA-B) küçük hücreli dışı akciğer kanserleri (KHDAK)’nde gemsitabin + sisplatin’le
eşzamanlı veya sadece gemsitabin’le eşzamanlı kemoradyoterapi uygulaması sonrası gemsitabin + sisplatin konsoli-
dasyon kemoterapisinin toksik etkileri, lokal kontrol oranları ve genel sağkalım oranları faz II klinik çalışmada retro-
spektif olarak karşılaştırıldı.
22 lokal ileri evre KHDAK olgusu, toksik etkileri ve tolerabilitesini değerlendirmek amacıyla,  radyoduyarlaştırıcı
olarak, düşük doz haftalık gemsitabin + sisplatin kemoterapisiyle eşzamanlı olarak tedavi edildi. Konvansiyonel rady-
oterapiyle eşzamanlı olarak  gemsitabin+sisplatin uygulanan dokuz olgu birinci grup ve  sadece gemsitabin uygulanan
13 olgu ise ikinci grup olarak kabul edildi. Eşzamanlı kemoradyoterapinin tamamlanmasından sonra gemsitabin + sis-
platin 21 günde bir ve 4 kür şeklinde konsolidasyon kemoterapisi olarak uygulandı.  
Birinci grupta genel yanıt oranı %44, ikinci grupta %54 idi (p> 0.05).  Birinci grupta medyan sağkalım 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 sağkalım
ve gerekse lokal kontrol oranları benzerdi. Ancak birinci grupta toksisite oranları daha yüksekti.
Lokal ileri evre KHDAK’de konvansiyonel radyoterapiyle eşzamanlı gemsitabin ± sisplatin kemoradyoterapisi son-
rasında uygulanan gemsitabin + sisplatin  konsolidasyon kemoterapisi, toksisitesi nedeni ile iyi tolere edilemeyen;
hem radyoterapiye uzun süre ara verilmesine hem de yetersiz doz ve sayıda kemoterapi uygulanmasına neden olduğu
için, düşük lokal kontrol ve sağkalım sonuçları olan bir tedavi modelidir.
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GİRİŞ
Akciğer kanserlerinin %80 küçük hücreli dışı akci-
ğer kanserleri (KHDAK) olup, KHDAK’nin de
%30-45’ni lokal ileri evre, rezeke edilemeyen veya
sınırda rezeke edilebilir evre III hastalar oluştur-
maktadır (1,2). Son yıllara kadar evre III rezeke edi-
lemeyen hastalarda standart tedavi konvansiyonel
radyoterapi (RT) iken sağkalım sonuçlarının düşük
olması üzerine değişik tedavi modaliteleri denen-
miş (3,4,5) ve önemli gelişmeler kaydedilmiştir.
Yapılan klinik çalışmalar ve meta-analiz sonuçları
eşzamanlı kemoradyoterapinin (KRT), tek başına
RT’ye ve ardışık KRT’ye göre daha üstün olduğunu
göstermiştir (6-9). Ancak eşzamanlı KRT uygula-
malarında hangi kemoterapi rejiminin uygulanacağı
konusunda henüz bir standart yoktur. Ayrıca eşza-
manlı KRT tedavisine indüksiyon ve/veya konsoli-
dasyon kemoterapilerinin eklenmesi toksisiteyi ar-
tırmakla birlikte sağkalım avantajı sağlamıştır
(10,11).

İleri evre KHDAK tedavisinde pek çok kemotera-
pötik ajan gerek tek başına gerekse kombinasyon
rejimi olarak kullanılmıştır. Son yıllarda kullanıma
giren birkaç yeni kemoterapötik ajanın da ileri evre
KHDAK’nin tedavisinde etkili olduğu bildirilmek-
tedir. Bunlar arasında en etkili olanlar taksanlar, vi-
norelbin ve gemsitabin olup platin bileşikleri ile bir
arada uygulandığı faz II çalışmalarda yüksek yanıt
oranları ve sağkalım sağladığı gösterilmiştir (12-
14). 

Bu çalışmada yeni kemoterapötik ajanlardan
gemsitabin’in ileri evre KHDAK’li hastalarda rad-
yoterapi ile eşzamanlı uygulanmasını takiben kon-
solidasyon tedavisi olarak uygulanmasının toksik
etkileri; lokal kontrol, hastalıksız ve genel sağkalım
üzerine etkinliğini değerlendirmek amacıyla, 2003-
2007 yıllarında kliniğimizde lokal ileri evre
KHDAK tanısı ile izlenen 22 olgunun verilerini ge-
riye dönük olarak gözden geçirdik.
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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 IIIA-B) NSCLC patients.

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



GEREÇ VE YÖNTEM
Eylül 2003 ile Ocak 2007 tarihleri arasında Erciyes
Üniversitesi Tıp Fakültesi Radyasyon Onkolojisi
Anabilim Dalı ve Tıbbi Onkoloji Bilim Dalı’nda iz-
lenen 22 rezeke edilemeyen lokal ileri evre
KHDAK olgusu geriye dönük olarak incelendi.
Histopatolojik olarak kanıtlanmış rezeke edileme-
yen lokal ileri evre KHDAK olarak “ The American
Joint Committee on Cancer (AJCC)” evreleme sis-
temine göre evre IIIA ve IIIB olan olgular değer-
lendirmeye alındı. Tüm olguların tedavi öncesi he-
matolojik, hepatik, renal ve kardiak fonksiyonları
yeterli (mutlak nötrofil sayısı > 2000/mm3, trombo-
sit sayısı > 100 000/mm3, total bilurubin, AST, ALT
< 1.5 x normalin üst sınırı, serum kreatinin düzeyi <
1.25 x normalin üst sınırı) bulundu. Olgular yaş,
cinsiyet, tanı tarihi, histolojik tip, evre, “Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG)” ölçütlerine
göre performans durumu, eşzamanlı KRT ve kon-
solidasyon kemoterapi başlangıç tarihi, eşzamanlı
ve konsolidasyon kemoterapi kür sayısı, eşzamanlı
KRT sonrası elde edilen yanıt, lokal kontrol, hasta-
lıksız ve genel sağkalım süresi ve toksisite açısından
incelendi. 

Eşzamanlı Kemoradyoterapi Uygulaması
Hastaların ilk dördüne gemsitabin 40 mg/m2/hafta
ile kombine sisplatin total 50 mg/hafta; 6.5 hafta
süre ile eşzamanlı konvansiyonel radyoterapi (200
cGy/ gün, 5 gün/hafta, 6.5 hafta, total doz 66 Gy)
uygulandı. Gemsitabin’in daha yüksek dozlarda
kullanılabileceğini destekleyen yayınlanmış çalış-
malardan sonra 5 hastaya gemsitabin total 125
mg/hafta (70 mg/m2/hafta) + sisplatin total 50
mg/hafta, 6,5 hafta ile eşzamanlı konvansiyonel
radyoterapi (200 cGy/ gün, 5 gün/ hafta, 6.5 hafta,
total doz 66 Gy) uygulandı. Radyoterapi ile eşza-
manlı olarak gemsitabin’in farklı dozlarının sispla-
tin’le uygulandığı dokuz hastada toksisitenin yük-
sek olması ve tedavi sonuçlarının iyi olmaması üze-
rine kemoradyoterapi uygulaması değiştirildi. 13
hastaya gemsitabin 100 mg/m2/hafta, 6 hafta ile eş-
zamanlı konvansiyonel radyoterapi (200 cGy/ gün,
5 gün/ hafta, 6 hafta, total doz 60 Gy) sisplatinsiz
olarak uygulandı. Tüm hastalara eşzamanlı kemote-
rapi, radyoterapinin ilk gününden başlayarak hafta-
lık uygulandı. 

Radyoterapi uygulaması: Primer tümör alanı ve tu-
tulan lenf nodları 2-2.5 cm emniyet marjı ile tedavi
alanına dahil edildi. Eğer hiler lenf nodu pozitifse
(N1), ipsilateral medisten de RT portali içine alındı.
N2 pozitif olgularda tüm mediasten RT portaline
dahil edildi. Elektif lenf nodu ışınlaması yapılmadı.
Hastalarda 46 Gy’de medulla spinalis koruması ya-
pıldı ve bu andan itibaren oblik alanlardan tedaviye
devam edildi. RT tedavi ve planlaması 2 boyutlu
olarak gerçekleştirildi. 

Konsolidasyon Kemoterapisi
Eşzamanlı KRT tamamlanmasından 3 hafta sonra
tüm hastalara, gemsitabin 1000 mg/m2, 1. ve 8.
günler ve sisplatin 75 mg/m2, 1. gün olarak 21 gün-
de bir ve 4 kür şeklinde konsolidasyon kemoterapi-
si uygulandı. 

Tedavi Grupları
Radyoterapi ile eşzamanlı olarak gemsitabin’in
farklı dozlarının sisplatin’le uygulandığı dokuz has-
ta birinci grup, sisplatin’in kullanılmadığı 13 hasta
ise ikinci grup olarak değerlendirildi. 

Yanıt Değerlendirmesi
Eşzamanlı KRT’den 3 hafta sonra çekilen toraks
bilgisayarlı tomografisi ile ve ECOG yanıt kriterle-
rine göre yapıldı. Buna göre, tüm radyolojik bulgu-
ların kaybolması tam yanıt, tümör boyutlarında %50
veya daha fazla küçülmenin olması kısmi yanıt, tü-
mör boyutlarında %50’den az küçülme veya
%25’ten az büyüme stabil hastalık ve %25’in üze-
rindeki büyüme ya da yeni lezyon/lezyonların orta-
ya çıkması progressif hastalık olarak değerlendiril-
di.

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

UHOD Say› / Number: 4    Cilt / Volume: 17   Y›l / Year: 2007 195



İstatistiksel Yöntemler
Sağkalım analizleri SPSS 13.0 (Chicago, USA) pa-
ket programı kullanılarak Kaplan-Meier yöntemi,
grupların karşılaştırılmasında lon-rang testi kullanı-
larak gruplar arasında lokal kontrol, hastalıksız ve
genel sağkalım açısından fark olup olmadığı araştı-
rıldı; p < 0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edil-
di.

BULGULAR
Hastaların temel özellikleri Tablo 1’de gösterildi.
Her iki grup arasında yaş, cinsiyet, performans du-
rumu, evre açısından anlamlı fark saptanmadı. Bi-

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

Birinci gruba alınan 9 hastanın tamamı ex oldu. Bu
grupta genel yanıt oranı %44, kısmi yanıt 1 hasta
(%11), stabil hastalık 3 hasta (% 33) ve progresyon-
lu 2 hasta (%22) idi. Üç hasta (%33) değerlendirme
yapılamadan (1 hasta hepato-renal toksisite nedeni
ile) ex oldu. Eşzamanlı KRT sonrası yanıt değerlen-
dirmesi Tablo 2’de gösterildi. İki hastada beyin me-
tastazı ve 1 hastada da kemik metastazı gelişti.
Uzak metastaz gelişim yerleri Tablo 3’te verildi.
Altı aylık genel sağkalım, hastalıksız sağkalım ve lo-
kal kontrol oranları sırasıyla %44, %11 ve %22 bu-
lundu. Medyan sağkalım 6 ay ± 1,49 (% 95 GA,
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Tablo 1. Hasta özellikleri

GRUP GEMSİTABİN+SİSPLATİN GEMSİTABİN

ALINAN HASTA SAYISI 9 13
YAŞ 58 (52-71) 53 (46-64)
MEDYAN TAKİP SÜRESİ (ay) 6 (2 - 9) 5 (2 - 33)
CİNSİYET

ERKEK 8 (%89) 13 (%100)
KADIN 1 (%11) 0

ECOG
0 1 (%12) -
I 4 (%44) 10 (%77)
II 4 (%44) 3 (%23)

EVRE
III-A 1 (%11) 2 (%15)
III-B 8 (%89) 11 (%85)

HİSTO-
PATOLOJİ

ADENOCA 5 (%56) 3 (%23)
EPİDERMOİD 2 (%22) 6 (%46)
NSCLC/unclass 2 (%22) 4 (%31)

EŞZAMANLI Tamamlayanlar 4 (%44) 5 (%38)
KEMOTERAPİ 

Kür Sayısı (hafta) 32 (%59) 60 (%77)

İDAME Tamamlayanlar 0 (%0) 2 (%15)
KEMOTERAPİ Kür Sayısı 11 (%31) 22 (%42)



3,07-8,92) ve medyan progresyonsuz sağkalım
(PFS) 3 ay ± 0.75 (% 95 GA, 1.54-4.46) idi. Şekil
1’de genel sağkalım, Şekil 2’de hastalıksız sağkalım
gösterildi. Medyan lokal kontrol 5 ay ± 1.4 (% 95
GA, 2.22-7.77) idi. Şekil 3’de lokal kontrol oranla-
rı gösterildi. Hastalara toplam 32 (%59) kür eşza-
manlı, 11 (%31) kür konsolidasyon kemoterapisi
uygulandı. Birinci gruptaki bir hasta eşzamanlı
KRT’yi tamamlayamadan gelişen hepatorenal tok-
sisiteden öldü. Grade III-IV özefajit 3 hastada
(%34), lökopeni 1 hastada (%11), trombositopeni 1
hastada (%11), radyasyon pnömonisi 5 hastada
(%56) ve bulantı-kusma 2 hastada (%22) görüldü.
Kemoradyoterapi sırasındaki grade III-IV toksisite
analizi Tablo 4’te gösterildi.

İkinci gruba alınan 13 hastadan 1’i hastalıksız ola-
rak sağdır. Bu grupta yanıt oranı %54, tam yanıt 1

hasta (%8), parsiyel yanıt 2 hasta (%15), stabil has-
talık 4 hasta (%31) ve progresyonlu 4 hasta (%31)
idi. İki hasta (%15) değerlendirme yapılamadan ex
oldu (Tablo 2). On üç hastaya toplam 60 (%77) kür
eşzamanlı kemoterapi ve 22 (%42) kür konsolidas-
yon kemoterapisi uygulandı. İki hastada karaciğer
metastazı, 2 hastada da lenf nodu metastazı (para-
aortik ve sağ ingüinal) ve 1 hastada cilt metastazı
gelişti (Tablo 3). Altı aylık, 1 ve 2 yıllık sağkalım
oranları sırasıyla %46, %38 ve %15 bulundu. Altı
aylık, 1 ve 2 yıllık progresyonsuz sağkalım oranları
sırasıyla %25, %17 ve %8 saptandı. Altı aylık, 1 ve
2 yıllık lokal kontrol oranları sırasıyla %46, %31 ve
%15 bulundu. Medyan sağkalım 5 ay ± 2.15 (%95
GA, 0.77-9,22) ve medyan progresyonsuz sağkalım
(PFS) 3 ay ± 1.15 (% 95 GA, 0.73-5.26) idi (Şekil
1 ve 2). Medyan lokal kontrol 5 ay± 1.7 (%95 GA,
1.47-8.52) idi (Şekil 3). Hastalara toplam 60 (%77)
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Tablo 2. Kemoradyoterapi sonrası yanıt değerlendirmesi

GRUP YANIT GEMSİTABİN+SİSPLATİN GEMSİTABİN

TAM YANIT - 1 (%8)

KISMİ YANIT 1 (%11) 2 (%15)

STABİL HASTALIK 3 (%33) 4 (%31)

İLERLEYİCİ HASTALIK 2 (%23) 4 (%31)

DEĞERLENDİRİLEMEYEN 3 (%33) 2 (%15)

Tablo 3. Uzak metastaz gelişme durumu

GRUP GEMSİTABİN GEMSİTABİN
+SİSPLATİN

METASTAZ YERİ
Beyin 2 –
KC – 2
Kemik 1 –
Lenf nodu – 2
Cilt – 1



kür eşzamanlı, 22 (%42) kür konsolidasyon kemo-
terapisi uygulandı. Grade III-IV özefajit 4 hastada
(%31), nötropeni 1 hastada (%8), lökopeni 1 hasta-
da (%8), radyasyon pnömonisi 3 hastada (%23) ve
bulantı-kusma 4 hastada (%31) görüldü (Tablo 4).

Her iki grup sağkalım, progresyonsuz sağkalım ve
lokal kontrol açısından karşılaştırıldığında istatistik-
sel olarak anlamlı bulunmadı (sırasıyla p=0.176,
p=0.402 ve p=0.185). 

Birinci grupta eşzamanlı KT’yi tam olarak alan 4
hastanın hiçbiri idame tedaviyi tamamlayamamıştır.
Bu hastalara daha önce belirtildiği gibi hastalığın
progrese olması nedeniyle 2. seri KT başlanmıştır.
Bu hastalar, grup içinde tam olarak tedaviyi alan di-
ğer hastalarla karşılaştırıldığında genel sağkalım,
progresyonsuz sağkalım ve lokal kontrol açısından
anlamlı fark saptanmamıştır (sırasıyla p=0.137,
p=0.243 ve p=0.234).

İkinci grupta eşzamanlı KT’yi tam olarak alan 5
hastadan 2’si idame tedaviyi tamamladı. Bu grupta
da tedaviyi tamamlayanlarla tamamlayamayanların
grup içinde karşılaştırılması yapıldığında gerek
medyan sağkalım ve gerekse lokal kontrol açısın-
dan, aralarındaki fark nümerik olarak tedaviyi ta-
mamlayanlar lehine yüksek olmakla beraber istatis-
tiki olarak anlamlı değildi (sırasıyla p=0.201 ve
p=0.264).

Grup ayırımı yapmadan eşzamanlı gemsitabin uy-
gulanan (sisplatin kullanımına bakılmaksızın) hasta-
lar olarak değerlendirildiğinde medyan sağkalım 5
ay ± 1.75 (% 95 GA, 1.55-8.44) ve medyan prog-
resyonsuz sağkalım (PFS) 3 ay ± 0.91 (% 95 GA,
1.20-4.79) idi. Medyan lokal kontrol 5 ay± 0.92 (%
95 GA, 3.19-6.80) idi. 

TARTIŞMA
Rezeke edilemeyen evre III KHDAK’de bölgesel
yinelemelerin ve uzak metastazların sık olması ne-
deniyle bu hastaların genel sağkalım oranları düşük
seyretmektedir. Evre III KHDAK tedavisinin ama-
cı hem lokal hastalığı kontrol etmek hem de siste-
mik hastalığın gelişmesini önlemektir. Kemoterapi-
nin sistemik hastalığın kontrolündeki katkısının ya-
nısıra lokal kontrole de katkısı vardır. RT ile eşza-
manlı kemoterapinin verilmesi lokorejyonel kontro-
lü artırmakla birlikte, aynı zamanda mikrometasta-
tik hastalığın gelişmesine de engel olur. RT’nin pla-
tin içeren kemoterapiyle birlikte kullanımı, RT’nin
tek başına kullanımına oranla sağkalımı uzatmakta-
dır (15). 

Evre III KHDAK’de RT ile kemoterapinin birlikte
kullanıldığı pek çok çalışma mevcuttur. Bu çalışma-
larda sistemik kemoterapi RT ile eşzamanlı olarak
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ya da ardışık olarak verilmiştir. Sonuçta rezeke edi-
lemeyen evre III KHDAK’nin, ASCO 2003 kılavu-
zuna göre standart tedavi yaklaşımı eşzamanlı KRT
olarak kabul edilmiştir (16). Eşzamanlı KRT teda-
visine indüksiyon ve/veya konsolidasyon kemote-
rapilerinin eklenmesi toksisiteyi artırmakla birlikte
sağkalım avantajı sağlamaktadır (10,11).

Lokal ileri evre KHDAK tedavisinde genel olarak
sisplatin içeren kemoterapi rejimlerinin sisplatin
içermeyen rejimlere göre daha iyi yanıt oranına sa-
hip olduğu ve sağkalım açısından üstünlük sağladığı
ve de kombine rejimlerde sisplatin kullanımının
sağkalım üzerine bağımsız bir prognostik faktör ol-
duğu bildirilmiştir (7,17). Son yıllarda kullanıma
giren birkaç yeni kemoterapötik ajanın da lokal ile-
ri evre KHDAK tedavisinde etkili olduğu bildiril-
mektedir. Bunlar arasında en etkili olanlar taksan-
lar, vinorelbin ve gemsitabin olup platin bileşikleri
ile bir arada uygulandığı faz II çalışmalarda yüksek
yanıt oranları ve sağkalım sağladığı gösterilmiştir
(12-14). Yeni kemoterapi ajanlarından gemsitabin
(2’-2’-difluorodeoxycytidine, dFdCyd) hücre siklu-
sunun S fazına özgül bir sentetik primidin analoğu-
dur (18). 
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Tablo 4. Kemoradyoterapi toksisite analizi

GRUP TOKSİSİTE GEMSİTABİN+SİSPLATİN GEMSİTABİN

GRADE

III-IV

Özefajit 3 (%34) 4 (%31)

Nötropeni - 1 (%8)

Lökopeni 1 (%11) 1 (%8)

Trombositopeni 1 (%11) -

Bulantı-Kusma 2 (%22) 4 (%31))

HEPATO-RENAL 1 (%11) -
TOKSİSİTE

RADYASYON 5 (%56) 3 (%23)
PNÖMONİSİ

ekil 3.   Gruplarda lokal kontrol oranları 

gemsitabin+sisplatin

gemsitabin
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Gemsitabin, hem tek ajan hem de diğer sitotoksik
ajanlarla kombine edilerek kullanıldığında
KHDAK’de faz II çalışmalarla aktivitesi gösteril-
miştir (19). Birkaç faz III çalışmada, evre IV
KHDAK’de gemsitabin’in etkisi gösterilmiştir
(20). Üçüncü kuşak kombine rejimlerden gemsita-
bin-sisplatin, farklı etki mekanizmaları ve toksisite
profillerine sahip olup, çeşitli düzeylerde etkileşi-
me girebilmekte; sisplatin bir yandan ribonükleotid
redüktaz enzimini inhibe ederken diğer yandan ak-
tivasyon alanında ya da DNA düzeyinde gemsitabin
metabolizmasını etkileyebilmektedir. Gemsitabin
ise hem kendisi hem de metabolitleri aracılığı ile
sisplatinin DNA’yı platinlemesi sırasında etkileşime
girmektedir (21). İnvitro çalışmalarda sadece ardı-
şık uygulamalarda sinerjistik etkinin gözlendiği be-
lirtilirken, invivo çalışmalarda hem ardışık hem eş-
zamanlı uygulamaların etkili olduğu gösterilmiştir
(22).

Preklinik veriler gemsitabin’in güçlü bir radyodu-
yarlaştırıcı olduğunu göstermiştir. Gemsitabin’in
radyoduyarlaştırıcı mekanizması henüz tam anla-
mıyla açıklanamamakla beraber, gemsitabin uygu-
lamasından sonra dATP’nin deplesyonu, radyodi-
rençli S faz hücrelerinin eliminasyonu ve radyasyo-
na bağlı apopitotik eşiğin azalması ve/veya küçülen
tümör hücrelerinde dokunun oksijenlenmesi ile ya-
şayan hücrelerin daha duyarlı bir faza yeniden dağı-
lımına bağlanılmaktadır (23,24). Bizim çalışmamız-
da da gemsitabin±sisplatin önce RT ile eşzamanlı
olarak, RT’nin tamamlanmasından sonra da,
gemsitabin+sisplatin şeklinde konsolidasyon ke-
moterapisi olarak uygulandı. 

Huang ve Hittelman yaptıkları bir in vitro çalışma-
da, gemsitabin’in radyoduyarlaştırıcı ilk pikinin 24-
72 saat içerisinde olduğunu ve düşük dozlarda dahi
saatler hatta günlerce sürdüğünü gösterdiler (25). 

Haftalık gemsitabin’in RT ile eşzamanlı uygulama-
sı ile ilgili literatürde birçok çalışma mevcuttur (26-
31). Bunların içinde bazıları gemsitabin’in platinli
ajanlarla kombine edildiği çalışmalardır. Bu faz II
çalışmalarda gemsitabin’in dozu 125 mg/m2’den
600 mg/m2’ye kadar uygulanırken, RT dozu, 1.8-2
Gy günlük fraksiyonlarla, toplam 60-66 Gy arasın-
da değişmektedir. Tablo 5’te gemsitabin’in tek ajan
veya diğer ajanlarla kombine edilerek RT ile eşza-
manlı uyguladığı çalışmalardan bazıları verilmiştir
(32). 

Scalliet ve ark’ları tarafında yapılan bir çalışmada
gemsitabin’in etkileri ile ilgili veri, ciddi olmayan
hematolojik toksisiteye rağmen iyi cevap oranına
sahipti (26). Bu çalışmada tam doz (1000
mg/m2/hafta x 6 hafta RT ile eşzamanlı) uygulana-
rak 8 hastanın 3’ünde tedaviye bağlı ölüm ve 3’ün-
de de ciddi hematolojik olmayan toksisitenin geliş-
mesi üzerine bu durum, kabul edilemez toksisite
kriteri sayılarak çalışma sonlandırılmıştır. Trodella
ve ark’ları yaptıkları bir faz I çalışmada, neoadjuvan
olarak tutulan alan RT’siyle eşzamanlı haftalık
gemsitabin uygulamasında, maksimum tolere edile-
bilen dozun 350 mg/m2 ve bu dozlarda toksisitenin
kabul edilebilir olduğunu bildirdiler (29). Blacks-
tock ve ark.’nın bir çalışmasında evre IIIA/B
KHDAK’li hastalarda RT ile eşzamanlı gemsita-
bin’in doz sınırlayıcı toksik dozunu, 35 mg/m 2haf-
tada iki kez (70 mg/m2/hafta) olarak bildirdiler (28).
Bizim çalışmamızda da birinci grupta olduğu gibi
gemsitabin ilk önce 40 mg/m2/hafta x 6 hafta, daha
sonra toplam 125 mg/hafta (70 mg/m2/hafta) x 6
hafta dozlarında, 50 mg/hafta sisplatin ile kombine
edildi. İkinci grupta ise sisplatinsiz gemsitabin 100
mg/m2/hafta x 6 hafta olarak uygulandı. RT dozu bi-
rinci grupta 2 Gy/gün, 5 gün/hafta, 6.5 hafta, total
doz 66 Gy; ikinci grupta ise 2 Gy/ gün, 5 gün/haf-
ta, 6 hafta, total doz 60 Gy idi. 

gemsitabin’in eşzamanlı uygulandığı çalışmalarda
toksisite çok değişken olup (1000 mg/m2/hafta doz-
larındaki Scalliet ve ark.’larının çalışması hariç)
grade III-IV hematolojik toksisite %0-53 (%18.6),
pnömoni %0-24 (%23.2) ve özefajit %0-52
(%30.6) olarak bildirilmiştir (26-31). Bizim çalış-
mamızda da her iki gruptaki toksik etkiler sırasıyla
1. ve 2. grupta: grade III-IV hematolojik toksisite
%22’ye %16 (%19), pnömoni %56’ya %23 (%36)
ve özefajit %34’e %31 (%32) ile literatürle uyumlu
bulundu. Gemsitabin’in sisplatinle kombine kulla-
nıldığı grupta toksisite daha yüksek bulundu. Hasta-
lar uzun süre hastaneye yatırılarak destek tedavisi
gerektirdiğinden hem radyoterapiye ara verilmesi-
ne hem de yetersiz doz ve sayıda kemoterapi uygu-
lanmasına neden olduğu saptandı. 1. ve 2. gruplarda
sırası ile eşzamanlı kemoterapi 4 olgu (%44), 5 ol-
gu (%38); konsolidasyon kemoterapisi ise 0 olgu
(% 0), 2 olgu (%15)’da uygulanabildi. 

Gemsitabin’in eşzamanlı uygulandığı çalışmalarda
medyan sağkalım 13-18.3 ay arasında iken bizim
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çalışmamızda gruplara göre sırasıyla 6 ve 5 ay ola-
rak literatüreden oldukça düşük bulundu. Yine
gemsitabin’in eşzamanlı uygulandığı çalışmalarda
cevap oranları %63 ile %88 arasında iken bizim ça-
lışmamızda, 1. ve 2.  gruplarda sırası ile %44 ve
%54 saptandı (26-31). Bu düşük cevap oranına de-
ğerlendirme yapılamayan hastaların (1. ve 2. grup
sırasıyla; %33 ve %15) olması da etkili olabilir. Bu
çalışmada konsolidasyon kemoterapisi sırasında
toksisite analizi ve sonrasında da cevap değerlen-
dirmesi, hem az sayıda hastada ve hem de yetersiz
sayıda uygulandığından yapılmadı.

Rezeke edilemeyen lokal ileri evre KHDAK hasta-
larında, eşzamanlı-haftalık gemsitabin ± sisplatin
kemoradyoterapisi sonrası konsolidasyon kemote-
rapisi uygulaması, toksisitesi nedeni ile iyi tolere
edilemeyen; hem radyoterapiye uzun süre ara veril-
mesine hem de yetersiz doz ve sayıda kemoterapi
uygulamasına neden olduğu için, düşük lokal kont-
rol, hastalıksız ve genel sağkalım sonuçları olan bir
tedavi modelidir. Bununla beraber güçlü bir radyo-
duyarlaştırıcı olan gemsitabin’in, yeni teknik ve te-
davi yöntemlerinin uygulandığı (3-D konformal RT,
IMRT gibi) RT yöntemleriyle eşzamanlı olarak uy-
gulanmasının daha tolere edilebilir olup olmadığı ve
hastalığın lokal- sistemik kontrolünü artırıp artırma-
dığının görülmesi açısından yeni çalışmalarla denen-
mesi uygun olacaktır. 
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