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                                               ÖZET

Akciğer kanseri 19. yüzyılda nadirken, 20. yüzyıl boyunca dramatik şekilde artış 

gösterdi. Yirminci yüzyılın sonunda ise tüm dünyada, en önde gelen önlenebilir ölüm 

sebeplerinden biri durumuna geldi1. Bu yüzyılın başlarında da bu artış devam etmektedir. 

Amerika Birleşik Devletleri’nde (ABD) bütün kanser ölümlerinin %28’ini oluşturmaktadır2. 

Genel ölüm nedenleri arasında ise kardiyovasküler hastalıkları takiben ikinci sıradadır.

           Çalışmamızda kliniğimizde ileri evre (evre IIIB ve IV) hüçük hücreli dışı akciğer  

kanseri tanısı alan hastaların tedavisinde kullanılan Cisplatin ile Vinorelbine (CV) 

kombinasyon kemoterapisi ile Cisplatin ile Gemcitabine (CG) kombinasyon kemoterapisinin 

yanıt oranlarının, ortalama yaşam sürelerinin, 1 yıllık sağkalım oranlarının ve toksisite 

etkilerini retrospektif olarak karşılaştırmasını amaçladık.

1 Ocak 2001 ile  31 Eylül 2004 tarihleri arasında, kliniğimizde ileri evre küçük hücreli 

dışı  akciğer kanseri tanısı  konan 189 hastanın 88’ine CV, 101’ine CG verilmesi planlandı. 

Ancak çalışma kriterlerine uygun bulunan 149 hasta, CV grubunda 67 (%76), CG grubunda 

82 (%81) hasta çalışmaya dahil edildi. Her iki grubun yaş, cinsiyet, sigara içme alışkanlıkları 

ve performans durumları benzerdi.

Evre IIIB hastalara  iki kür kemoterapiyi takiben radyoterapi verilmesi planlandı. 

Toplam kemoterapi kür sayısı 4-6 kür olarak belirlendi. Evre IV KHDAK’li hastalara ise 

sadece kemoterapi (4-6 kür) uygulandı. 

Kemoterapi protokolleri; 

            Cisplatin 80 mg/m2, 1.gün ve Vinorelbine 30 mg/m2, 1. ve 8. günler,

            Cisplatin 80 mg/m2, 1.gün ve  Gemcitabine 1250 mg/m2, 1. ve 8. günler

şeklindeydi.

            Her iki grubun kemoterapiye yanıtları ; tam yanıt CV grubunda 5 hasta (%7.4) ve CG 

grubunda 4 hasta (%4.9); parsiyel yanıt CV grubunda 16 hasta (%23.8) ve CG grubunda 26 

hasta (%31.7); stabil yanıt CV grubunda 33 hasta (%49.2) ve CG grubunda 27 hasta (%32.9); 

progresyon CV grubunda 13 hasta (%19.4) ve CG grubunda 25 hasta (%30.4) idi. İki grup 

arasında yanıt oranları (tam ve parsiyel yanıt) açısından istatistiksel fark yoktu.

Bir  yıllık sağkalım oranları ise; CV grubunda %45, CG grubunda % 47 olarak 

saptandı (istatistiksel olarak fark yok).

Hastaların tümünde ortalama yaşam süresi, CV kemoterapisi ile 10.6 ay, CG 

kemoterapisi ile 11.6 ay olarak bulundu. Evre IIIB hastalarda ortalama yaşam süresi, CV 

kemoterapisi ile 11.2 ay; CG kemoterapisi ile 11.9 ay olarak saptandı. Evre IV hastalarda 
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ortalama yaşam süresi ise, CV kemoterapisi ile 9.2 ay; CG kemoterapisi ile 10.6 ay olarak 

bulundu. Her ne kadar CG grubunun yaşam süresi değerleri daha yüksek olsa da bu 

istatistiksel olarak anlamlı değildi.

       Hastalar kemoterapi toksisitesi yönünden de değerlendirildi. Anemi CV’de 37 hastada 

(%55.2) CG’de 39 hastada (%47.5) oluştu (bu fark istatistiksel olarak anlamlı değil, p=0,727).

Nötropeni CV grubunda 37 hastada (%55.2), CG grubunda 36 hastada (%43.9) saptandı (bu 

fark istatistiksel olarak anlamlı değil, p=0,642). Nötropenik ateş CV grubunda 6 hastada 

(%8.9), CG grubunda ise 1 hastada (%1.2) görüldü (bu fark istatistiksel olarak anlamlı, 

(p<0,05). Trombositopeni; CV grubunda 5 hastada (%7.4), CG grubunda 20 hastada (%24.3)

oluştu ( bu fark istatistiksel olarak anlamlı değil, p=0,07). Bulantı-kusma, CV grubunda 47

hastada (%70.1), CG grubunda 51 hastada (%62.1) görüldü (bu fark istatistiksel olarak 

anlamlı değil, p=0,210).       

            Sonuç olarak, ileri evre KHDAK tedavisinde CV kemoterapisi ile CG kemoterapisinin 

etkinlikleri karşılaştırıldığında, CG kemoterapisi ile 1 yıllık sağkalımda % 2, ortalama yaşam 

süresinde 1 ay artış elde edilmesine rağmen bu değerler istatistiksel olarak anlamlı değildi. 

Toksisite yönünden de (nötropenik ateş dışında) her iki kemoterapinin sonuçları açısından 

istatistiksel olarak fark bulunmadı. 
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1. GİRİŞ  VE  AMAÇ

Akciğer kanseri 19. yüzyılda nadirken, 20. yüzyıl boyunca dramatik şekilde artış 

gösterdi. Yirminci yüzyılın sonunda ise tüm dünyada, en önde gelen önlenebilir ölüm 

nedenlerinden biri durumuna geldi1. Yirmibirinci yüzyılın başlarında da bu artış devam 

etmektedir. Akciğer kanseri Amerika Birleşik Devletleri’nde (ABD) bütün kanser 

ölümlerinin %28’ini oluşturmaktadır2. Tüm ölüm nedenleri arasında ise kardiyovasküler 

hastalıkları takiben ikinci sıradadır.

Sigara içimi akciğer kanserinin primer nedenidir. Bir popülasyondaki akciğer 

kanseri insidansı önemli oranda sigara alışkanlık prevalansını da yansıtmaktadır. Çeşitli 

çevresel ve genetik faktörler de akciğer kanseri gelişme riskini arttırabilir. 

Ülkemiz istatistikleri her ne kadar çok güvenilir olmasa da Sağlık Bakanlığı’nın 

1999 yılı verilerine göre, en sık görülen kanserler arasında akciğer kanseri erkeklerde 

%29.4 ile birinci sırada yer alırken, kadınlarda %4.07 ile altıncı sırada yer almaktadır. 

Türkiye’de yıllara göre üretilen ve kişi başına tüketilen sigara miktarının sürekli 

artmakta olması3 akciğer kanserinin insidans ve mortalite oranlarının artacağı ve yakın 

gelecekte de önemli bir problem olmaya devam edeceğinin bir göstergesidir.

Akciğer kanserinin % 75’inden fazlasını KHDAK oluşturmaktadır. KHDAK’li 

hastaların %70-80’i tanı anında ileri evrede bulunmaktadırlar. 

Metastatik KHDAK hastalarda, destek tedavisi ile ortalama yaşam süresi 

yalnızca 16-17 hafta olup, 1 yıllık sağkalım % 10-15 dir.7 Kemoterapi destek tedavisi ile 

karşılaştırıldığında, yaşam kalitesini bozmaksızın semptomları iyileştirir ve ortalama 

yaşam süresini uzatır.8

Ülkemizde ileri evre KHDAK hastalarında cisplatin ile kombine edilen üçüncü 

kuşak kemoterapötik ilaçların etkinlik ve toksisitelerinin karşılaştırıldığı geniş hasta 

sayılarına sahip olan bir çalışma bulunmamaktadır.              

Çalışmamızda kliniğimizde ileri evre KHDAK tanısı alan hastaların tedavisinde 

kullanılan Cisplatin ile Vinorelbine kombinasyon kemoterapisi ile Cisplatin ile 

Gemcitabine kombinasyon kemoterapisinin yanıt oranlarının, ortalama yaşam 
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sürelerinin, 1 yıllık sağkalım oranlarının ve toksisite etkilerinin karşılaştırmasını amaç 

edindik. 

                                   2. GENEL BİLGİLER

2. 1. Akciğer Kanseri

Yüzyılın başında nadir bir hastalıkken, tütün tüketimindeki hızlı artış akciğer 

kanserini 20.yüzyılın felaketi haline getirdi. Akciğer kanseri bugün ölüme en çok neden 

olan ve en hızlı ilerleyen kanser olma özelliğini kazanmıştır4. Amerikan Kanser 

Cemiyeti (“ACS”) verilerine göre ABD’de her yıl akciğer kanserinden ölenlerin sayısı 

meme, prostat, over, kolon ve rektum kanserinden ölenlerin toplamından daha fazladır5.

Dünyada her yıl 1 milyondan fazla insan akciğer kanserine yakalanmakta ve 

hemen hepsi bu hastalıktan ölmektedir15,16. Dünyanın pek çok yerinde 5 yıl hayatta 

kalma oranı %10’dan daha azdır16. Akciğer kanseri dünyada toplam kanser vakalarının 

%12.8’ini, kanser ölümlerinin ise %17.8’ini oluşturmaktadır17. Dünya Sağlık Örgütünün 

(“WHO”) verilerine göre sigara kullanımının yaygınlaşması nedeniyle, özellikle üçüncü 

dünya ülkeleri başta olmak üzere 2025’e kadar akciğer kanseri insidansında artış 

beklenmektedir18.

Tanı anında ortalama yaş 65-70 dir. Akciğer kanseri vakalarının yarısından çoğu 

65-79 yaş arasındadır23,24. Vakaların %3’ü ise 40 yaş altındadır25. Son yıllarda akciğer 

kanseri histolojik tipi oranlarında dikkate değer bir değişiklik meydana geldi26. 

1973’den 1987’ye kadar meydana gelen muntazam artış sonrası adenokarsinom, akciğer 

kanserinin en sık alt tipi olarak epidermoid karsinomun yerini aldı26. ABD’de düşük 

katranlı sigara kullanımı son 30 yılda artış gösterdi (%3.6 dan %72.7 ye) bununla paralel 

olarak da bir zamanlar sigara ile bağlantısı olmadığına inanılan adenokanser 

insidansında artış ortaya çıkarak en sık görülen kanser tipi olan epidermoid karsinomun 

önüne geçti30,49,50, .

Risk faktörleri olarak; aktif ve pasif sigara maruziyeti 10,12,27-31,34,39-43, hava 

kirliliği56,57, mesleki ve çevresel faktörler (asbest, erionit, arsenik, krom ve nikel)58,60-64,

66-69, diğer akciğer hastalıklarının varlığı (Kronik obstrüktif akciğer hastalığı, 
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tüberküloz, idiopatik pulmoner fibrosis ve pnömokonyoz) 71,72-74, cinsiyet, ırk ve yaş20,

75 -78, diyet 81-83, genetik 2,84 - 86 gibi faktörlerin etkileri sayılabilir.

2. 2. Akciğer kanserlerinin sınıflandırılması:

Malign akciğer tümörlerinin %99’undan fazlası solunum epitelinden orijin 

alırlar ve bronkojenik karsinom olarak isimlendirilirler. Akciğer kanserinin dört major 

histolojik tipi; küçük hücreli akciğer karsinomu (KHAK), adenokarsinom, epidermoid 

karsinom ve büyük hücreli karsinomdur. Akciğer kanseri birçok alt tiplere 

ayrılabilmesine rağmen, pratik yönden en önemli ayırım KHAK ve küçük hücreli dışı 

akciğer karsinomu (KHDAK) şeklindedir87. Klinik tablo, metastatik yayılma ve tedaviye 

yanıt nedenleriyle bu sınıflandırma önemlidir. 

Akciğer kanseri patolojisinin bir diğer önemli özelliği pluripoten bir kök 

hücreden kaynaklanan histolojik alttiplerin karışımından ibaret olan histolojik 

heterojenitedir88–93. Bu nedenle küçük doku örneklerinde, histolojik alttipten kesin emin 

olunamadığında KHDAK terimini kullanmak uygundur.
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Tablo I. Histolojik Sınıflandırma

 Preinvaziv lezyonlar
Skuamöz displazi
Atipik adenomatöz hiperplazi
Diffüz idiopatik pulmoner nöroendokrin hücre hiperplazisi

 Epidermoid karsinom
Varyantlar

Papiller
“Clear” hücreli
Küçük hücreli
Bazaloid

 Küçük hücreli karsinom
Kombine küçük hücreli karsinom

 Adenokarsinom
Asiner
Papiller
Bronkoalveoler karsinoma

Nonmüsinöz
Müsinöz
Miks müsinöz ve nonmüsinöz veya belirsiz

Müsinli solid adenokarsinoma
Subtiplerle karışık adenokarsinoma 

Varyantlar
İyi differansiye fetal adenokarsinom
Müsinöz (“colloid”) adenokarsinom
Müsinöz kistadenokarsinom
“Signet ring”  adenokarsinom
“Clear cell”  adenokarsinom

 Büyük hücreli karsinom
Varyantlar

Büyük hücreli nöroendokrin karsinom
Kombine büyük hücreli nöroendokrin karsinom

Bazaloid karsinom
Lenfoepitelioma benzeri karsinom
“Clear cell” karsinom
“Rhabdoid” fenotipli büyük hücreli karsinom

 Adenoskuamöz karsinom
 Pleomorfik, sarkomatoid veya sarkomatoz elementli karsinomlar

İğsi ve/veya dev hücreli karsinom
Pleomorfik karsinom
İğsi hücreli karsinom
Dev hücreli karsinom

Karsinosarkom
Pulmoner blastom
Diğeri

 Karsinoid tümör
Tipik karsinoid
Atipik karsinoid

 Tükrük bezi tipi karsinomlar
Mukoepidermoid karsinom
Adenoid kistik karsinom
Diğerleri

 Sınıflandırılamayan karsinom

Dünya Sağlık Örgütü/Uluıslararası Akciğer Kanseri Çalışma Kurumu, 1999.
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2.3. Akciğer Kanserinde klinik, radyoloji ve tanı :

Klinik olarak akciğer kanseri, diğer birçok solid tümör gibi geç farkedilir. Doğal 

seyrinin büyük bir kısmında klinik olarak sessizken, hastaların %90’dan daha fazlası 

tanı anında semptomatiktir. Semptomların varlığı çoğunlukla geç dönemlerdedir. Primer 

tümörle ilgili semptomlar daha azdır, çoğu hasta iştahsızlık, kilo kaybı ve yorgunluk 

gibi nonspesifik semptomlarla ya da metastatik hastalığı gösteren spesifik semptomlarla 

gelir113. 

Yaklaşık %10 civarında hasta ilk görüldüğünde asemptomatiktir. Asemptomatik 

hastalarda akciğer kanseri tanısında, balgam sitolojisinden daha iyi duyarlılığa sahip 

olan akciğer radyografisi önemli bir rol oynar114.

Akciğer kanserinde belirtiler, bulgular ve laboratuar testlerindeki anormallikler 

aşağıdaki gibi sınıflandırılabilir:  

1) Primer tümörün santral veya periferik büyümesine bağlı 

2) Tümörün mediastene yayılımına bağlı

3) Tümörün sistemik yayılımına bağlı

4) Paraneoplastik sendromların meydana gelmesine bağlı 

Yeni başlayan öksürük veya kronik öksürüğün şekil değiştirmesi akciğer 

kanserinin en yaygın görülen semptomu olup, hastaların %75’inde mevcuttur97,115.

Hemoptizi hastaların %35-50’sinde oluşur97,116-120. Nadiren şiddetlidir. Göğüs ağrısı, 

çoğunlukla ağrıya duyarlı torasik yapıların invazyonu veya metastatik tutulumuna 

bağlıdır. Tanı anında hastaların yaklaşık %50’sinde bulunur. 

Tümörün direk büyüme veya lenfatiklerle intratorasik yayılımı birçok belirti ve 

bulgulara neden olabilmektedir. Bunlar aşağıdaki yapıların tutulumu sonucu meydana 

gelebilir. 

1. Sinirler; rekürren laringeal sinir, frenik sinirler, brakial pleksus, 

sempatik sinir zinciri ve pleksusu 

2. Göğüs duvarı ve plevra;

3. Vasküler yapılar; superior vena kava, perikard, kalp, 

4. Visseral organlar (ösefagus), 
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Hastaların yaklaşık üçte biri uzak metastaz sonucu oluşan semptomlarla gelir. 

Akciğer kanseri hemen her yere metastaz yapabilir. Bunlar arasında en sık kemikler; 

karaciğer, adrenal bezler, intraabdominal lenf nodları, beyin ve spinal kord ve deridir.    

Çomak parmak ve hipertrofik osteoartropati epidermoid karsinom ve 

adenokarsinomda daha sık görülseler de, bütün akciğer kanseri tiplerinde görülebilir121. 

Çomaklaşma hipertrofik osteoartropatiden çok daha fazladır. Nörojenik, hormonal ve 

vasküler mekanizmalar ileri sürülse de kesin mekanizma tam olarak bilinmemektedir.                                          

         Akciğer kanseri tanısında ucuz olması ve yaygın olarak bulunabilmesi nedeniyle, 

akciğer kanseri tanısında en sık kullanılan görüntüleme tekniği akciğer grafisidir. Ancak 

mediastinal lenf nodu metastasları, göğüs duvarı ve mediastinal invazyonun tespit 

edilmesinde akciğer grafisi duyarlılığının eksikliği nedeniyle sıklıkla BT götüntüleme 

yapılır122. İnsan gözü 3 mm çapında bir nodülü tespit edebilse de, akciğer kanseri 

radyografik olarak 1 cm veya daha büyük çapa ulaşıncaya kadar nadiren 

farkedilebilmektedir123,124. 

Primer lezyon genellikle kitle görüntüsü ile karşımıza çıkar. Hastaların yaklaşık 

%40’ında başvuru esnasında hava yolu obstrüksiyonuna sekonder radyografi 

bulguları102,126-130, atelektazi, pnömonik konsolidasyon, diyafragma elevasyonu, lokal 

hiperlüsensi, lokal dansite artışı, soliter veya multipl nodül, kavitasyon (akciğer 

kanserinde kavitasyon insidansı %5–15 civarındadır)100,116,125, alveoler infiltrasyonlar, 

intertisyel infiltrasyon, plevral efüzyon gibi pek çok radyolojik görüntüye yol açabilir. 

BT primer lezyonun daha açık görüntülenmesi yanında akciğer kanserli 

hastalarda bütün toraksın değerlendirilmesi için sıklıkla noninvaziv bir modalite olarak 

kullanılır. Ekstrabronşiyal tümörün değerlendirilmesi ve cerrahi planlanmasında 

yardımcı olur. BT malignansiyi doğru bir şekilde ortaya koyabilir ve akciğer kanserinin 

evrelendirilmesinde majör bir role sahiptir. Manyetik Rezonans görüntüleme (MRI) 

primer KHDAK’nin görüntülenmesinde bilgisayarlı tomografiye göre özellikle 

mediastinal ve/veya vasküler tutulumun gösterilmesi açısından daha üstündür. Evre IIIA 

hastaların IIIB hastalardan ayırt edilmesinde daha doğru sonuçlar verebilir. 131

           Akciğer Kanserinde  histopatolojik tanı konulmasında doku elde etmede 

kullanılan yöntemler ;  balgam sitolojisi 132-135 , fiberoptik bronkoskopi (FOB) 136,137,133, 

transtorasik iğne aspirasyon biyopsisi 138,139,140, plevral sıvı sitolojisi ve kapalı plevra 
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biyopsisi, mediastinoskopi, konvansiyonel veya “video assisted thoracoscopic surgery” 

(VATS), skalen lenf nodu biyopsisi, torakotomi, uzak metastaz yerlerinden 

ulaşılabilenlerden biyopsiler ile sağlanabilmektedir.

            2.4. Evreleme

Tablo II. TNM sınıflandırması

Primer tümör  (T) 

Tx : Primer tümörün belirlenememesi veya balgam yada bronş lavajında malign hücrelerin tespit 
edilip,  görüntüleme teknikleri yada bronkoskopi ile tümörün gösterilememesi.

T0 :  Primer tümör belirtisi yok.
Tis:  Karsinoma insitu.
T1 : En geniş çapı 3 cm veya daha küçük, akciğer veya visseral plevra ile  çevrili, bronkoskopik  

olarak  lob  bronşundan daha proksimale (ana bronşa) invazyon göstermeyen tümör.
T2 : Tümörün aşağıdaki özelliklerden en az birine sahip olması;
         -  En geniş çapı 3 cm'den büyük 
         -  Ana bronşa invaze; ancak ana karinaya uzaklık 2 cm veya daha fazla , 

-  Visseral  plevra  invazyonu , 
-  Hilar bölgeye ulaşan ancak tüm akciğeri kapsamayan atelektazi yada obstrüktif pnömoni

T3: Tümörün herhangi bir büyüklükte olup, göğüs duvarı (süperior sulkus tümörleri dahil), 
diyafragma, mediastinal plevra, pariyetal perikard gibi yapılardan herhangi birine direk 
invazyon göstermesi veya karinaya 2 cm'den daha yakın ancak karinayı tutmayan ana 
bronştaki tümör veya bütün bir akciğeri kapsayan atelektazi veya obstrüktif pnömoni ile 
birlikte olan tümör.

T4: Tümörün herhangi bir büyüklükte olup, mediasten, kalp, büyük damarlar, trakea, ösefagus,      
vertebral kolon, karina gibi yapılardan herhangi birini invaze etmesi veya malign plevral 
veya perikardiyal sıvı ile birlikte olan tümör veya tümörle aynı lob içinde satellit tümör nodül 
ve nodülleri.

Bölgesel lenf nodu (N)

Nx : Bölgesel lenf nodlarının değerlendirilememesi.
N0 : Bölgesel lenf nodu metastazı yok.
N1 : Aynı taraf peribronşiyal ve / veya aynı taraf hilar lenf nodlarının metastaz ve primer tümörün 

direk yayılması ile intrapulmoner nodların tutulması
N2 : Aynı taraf mediastinal ve / veya subkarinal lenf nodlarına metastaz.
N3 : Karşı taraf mediastinal, hiler; aynı veya karşı taraf supraklavikuler veya skalen lenf nodu        

metastazı.
Uzak metastaz (M)

Mx : Uzak metastaz varlığının değerlendirilememesi. 
M0 : Uzak metastaz yok.
M1 : Uzak metastaz var.

 Ana bronşun proksimaline uzanan, bronşiyal duvara sınırlı invazyon gösteren herhangi bir 
büyüklükteki nadir yüzeyel tümör de T1 grubuna girer.

 Akciğer kanseri ile birlikte olan plevral efüzyonların çoğu tümöre bağlıdır. Bununla birlikte bazı 
hastalarda plevral sıvının tekrarlanan sitolojik incelemelerinde tümör saptanamaz. Bu 
vakalarda sıvı kanlı ve eksuda özelliğinde değildir. Klinik ve sıvının özellikleri tümörü 
düşündürmüyorsa sıvı evrelemede dikkate alınmamalı ve hastada T1, T2 veya T3 olarak 
değerlendirilmelidir. Perikardiyal sıvıda aynı kurallara göre değerlendirilmelidir.

 Tümörün olduğu lob dışındaki tümör nodülleri M1 olarak sınıflandırılır.
 Tümörle aynı lob içindeki satellit tümör nodülü T4 içine dahil edilmiştir.
Akciğer Kanseri Evrelemesi için Uluslararası Sistemde Revizyon. Chest 111:1711, 1997
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                     Tablo III. TNM sınıflandırmasına göre evreleme      

Evre 0: TisN0M0

Evre IA:               T1N0M0
Evre IB:               T2N0M0
Evre IIA:             T1N1M0
Evre IIB:            T2N1M0

T3N0M0                                                                                                                       

Evre IIIA: T3N1M0
T1N2M0
T2N2M0
T3N2M0

Evre IIIB: T4N0M0
T4N1M0
T4N2M0
T1N3M0
T2N3M0
T3N3M0
T4N3M0

Evre IV: M1 (Herhangi bir T veya herhangi bir N)
  

Akciğer Kanseri için Uluslar arası Evreleme Sisteminde Revizyon. Chest 111 1712, 1997

                                                                                            

2.5. KHDAK Tedavisi :

Tümör–Nod–Metastaz  (TNM) sınıflandırmasının sonucuna göre yapılır.

  2. 5. 1. Erken evre

Erken evre akciğer karsinomu bronşial kartilajın ötesine invazyon yapmamış, 

sitolojik olarak pozitif ancak radyografik olarak gözlenemeyen lezyonlardır. Rezeksiyon 

ile çok iyi bir prognoza sahiptir. Ancak olumsuz tarafı santral yerleşimli olması 

nedeniyle sıklıkla major rezeksiyon gerekir141, multifokal veya ikinci primer KHDAK 

veya diğer aerodigestif kanserler için yüksek riskin habercisi olabilir141,142. Cerrahi 

tedaviye uygun olmayan hastalar için fotodinamik tedavi (“PDT”)143, brakiterapi, 

elektrokoter144, kriyoterapi145 ve Nd-YAG laser tedavi146 gibi akciğer fonksiyonunu 

koruyan endobronşial tedaviler geliştirilmiştir. Eğer lezyon 1 cm den küçük ve sınırı 

seçilebiliyorsa PDT ile vakaların %98’inde tam cevap elde edilir147,148.
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T1-2,N0,M0 (Evre I): Standart tedavi cerrahi rezeksiyondur. Eğer rezeksiyon 

tam değilse, lokal tedavi modaliteleri (cerrahi re-rezeksiyon veya postoperatif 

radyoterapi) uygulanır. Rezeksiyon tam ise, hasta izleme alınır. Hasta cerrahi tedaviyi 

tolere edemeyecekse veya reddederse radyoterapi uygulanır.  

Cerrahi tedavi uygulanan Evre IA ve IB hastaların beş yıllık sağkalımı sırasıyla  

%71.25 ve %57 oranındadır 149-150. 

T1-2,N1,M0, T3N0M0 (Evre II) : Standart tedavi cerrahidir. Tam rezeksiyon

yapılan N1 lenf nodu metastazı olan evre II KHDAK’li (evre II N1 KHDAK) hastalara 

postoperatif radyoterapi uygulanması lokal nüks oranını azaltır, ancak sağkalıma etkisi 

gösterilememiştir. Hastalıksız yaşam süresini artırması ve lokal nüksü önlemedeki 

başarısı nedeni ile tedaviye eklenebilir.

Evre I ve evre II hastalarda, küratif cerrahi rezeksiyondan sonra adjuvan 

kemoterapi uygulanması standart tedavi olarak önerilmediği gibi preoperatif indüksiyon 

için de önerilmez. Evre I veya II olarak ameliyat edilip postoperatif  T4 yada N2 çıkan 

vakalara, lokal nüks oranının yüksek olması nedeniyle postoperatif radyoterapi adjuvan 

olarak uygulanır.

Göğüs duvarı, mediastinal plevra ve ana bronş (2 cm içi) invazyonu               

(T3N0M0): Cerrahiye verilir ve tam rezeksiyon yapılamamışsa arkasından tümör 

yatağına postoperatif radyoterapi uygulanır.

T1-2N1 hastalarda cerrahi sonrası prognoz, büyük ölçüde hücre tipine bağlıdır. 

Sadece cerrahi tedavi ile adenokarsinomlarda %18, epidermoid karsinomlarda %35 

oranında 5 yıllık sağkalım bildirilmiştir151. T3N0 hastalarda rezeksiyonun tam yapılmış 

olması sağkalım için en önemli göstergedir, cerrahi rezeksiyon sınırları tümör 

içermiyorsa, %40’a ulaşan 5 yıllık sağkalım oranları elde edilmektedir152. 

Süperior sulkus tümörleri: Rezektabl olarak kabul edilen vakalarda preoperatif 

kemoradyoterapi sonrası cerrahi tedavi uygulanır. Performansı iyi olan, rezektabl 

olmadığı saptanan ancak metastazı olmayan hastalara kemoterapi ve radyoterapi 

kombinasyonu düşünülmelidir. Küratif maksatlı tedaviye aday olmayan hastalara 

palyatif radyoterapi uygulanmalıdır. Vakalar eşzamanlı kemo-radyoterapi sonrası 

rezektabl duruma gelirse cerrahi ile tedavi edilir. Rezektabl olmayan vakaların klinik 

durumu, eşzamanlı kemo-radyoterapi almaya uygun değilse bu hastalara standart 
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radyoterapi uygulanır. Minimal lokal invazyonu bulunan süperior sulkus tümörlü 

vakalar direk cerrahiye alınabilir. Bunlara postoperatif radyoterapi uygulanmalıdır. 

Cerrahi sonrası 5 yıllık sağkalım oranı %15-50 arasında değişmektedir. Tam 

rezeksiyon ve en az bir lobu içeren pulmoner rezeksiyon sağkalımın daha iyi olması ile 

ilişkili major faktörlerdir153. N2-3 lenf nodu tutulumu major negatif prognostik 

faktördür, genellikle cerrahi için kontraindike olduğu düşünülür, Horner sendromu da 

kötü prognoz göstergesidir154. 

2. 5. 2  Lokal İleri ve İleri Evre

T3N1M0 (Evre III A): Evre II’deki tedaviler aynı şekilde uygulanır.

T1-3N2M0 (Evre IIIA): Lokal olarak ilerlemiş evre IIIA akciğer kanserleri için 

bimodal veya trimodal tedavi tek başına cerrahi tedaviden daha iyidir. Rezektabl 

olmayan yoğun N2 hastalıkta platinyum bazlı kemoterapi ve radyoterapiyle tek başına 

radyoterapiden daha iyi sağkalım sağlanmıştır, bu nedenle primer tedavi olarak 

uygulanmalıdır. İki veya üç kür neoadjuvan kemoterapi (ya da kemo-radyoterapi) 

sonrası cerrahi tedavi uygulanır. Cerrahi sonrası adjuvan radyoterapi ve neoadjuvan 

kemoterapiye cevap alınan vakalarda  2 veya 3 kür daha kemoterapi uygulanması 

önerilir. Neoadjuvan kemoterapi sonrası cerrahiye engel bir durum ortaya çıkan vakalar 

radikal radyoterapi programına alınır.

Cerrahi tedavi ile 5 yıllık sağkalım oranı %23’tür149. Tümörün büyük olması ve 

birçok lenf nodu istasyonunun tutulması daha kötü bir prognozla sonuçlanır155-158. 

Rezektabilite potansiyeli olan T4N0-1M0 ( Evre III B) vakalar: Bu hastalardan 

minimal invazyon tespit edilenlere, neoadjuvan kemoterapi veya kemo-radyoterapi 

uygulamasından sonra, bu tedavilere cevap alınmış ve rezektabl olarak görülüyorsa 

cerrahi tedavi, ardından  hastanın durumuna göre radyoterapi ve/veya kemoterapi 

uygulanır. Neoadjuvan tedaviden cevap alınamayan ve cerrahi tedaviye uygun olmayan 

hastalara sadece eksternal torasik radyoterapi uygulanır. Neoadjuvan kemoterapiye 

cevap alınan, ancak cerrahiye hala uygun olmayan vakalarda radyoterapi ve adjuvan 

kemoterapi uygulanır. 

Aynı lobda satellit lezyon veya karinal tutulum nedeni ile T4 olarak 

değerlendirilen N0-1 vakalar muhtemel bir rezeksiyon için değerlendirilmelidir. Cerrahi 
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ve arkasından kemoterapi uygulanır. Postoperatif metastatik N1-N2 çıkan vakalarda 

tedaviye radyoterapi eklenir. 

Rezektabl olmayan (T4N2-3M0 - T1-4N3M0) vakalar: Malign efüzyonu 

olmayan, performans skoru 0 veya 1 ve minimal kilo kaybı (%5) olan hastalarda 

kombine kemo-radyoterapi standart tedavi yaklaşımı olmalıdır. Bu hastalarda eşzamanlı 

tedavi ile ardışık tedaviye göre daha iyi sağkalım elde edilmektedir. Performans skoru 2 

ve üzerinde olan önemli miktarda kilo kaybı olan (%10) hastalarda dikkatli bir 

değerlendirmeden sonra kombine modalite tedavileri uygulanabilir.    

Klinik olarak evre IIIB olan hastaların 5 yıllık sağkalım oranı  %3-7’dir. Aynı 

lobda satellit nodul olan hastaların cerrahi ile 5 yıllık sağkalım oranı yaklaşık 

%20’dir159,160. Rezeke edilmiş karinal tutulumu olan hastalarda da 5 yıllık sağkalım 

oranı yaklaşık %20’dir. 

Malign plevral efüzyon:  KHDAK’de kemoterapinin etkinliğinin sınırlı olması 

ve plevral efüzyonun uzun süre devam etmesinin akciğer ekspansiyonunu güçleştirmesi 

nedeniyle bu hasta grubunda sıvının lokal kontrolü öncelik taşır. Semptomatik yada 

belirgin sıvısı olan hastalarda eğer kontraindikasyon yoksa drenaj sonrası plöredez 

yapılmalıdır. Performans skoru ECOG 0, 1, 2 olan vakalarda kemoterapi, ECOG 3, 4 

olanlarda ise destek tedavisi düşünülmelidir. Çok az sıvısı olan asemptomatik hastalarda 

hemen kemoterapiye başlanabilir. Eğer efüzyon kontrol altına alınamazsa plöredez 

uygulanması gündeme gelmelidir.

Rezeksiyona uygun olmayan M1 olgular ( Evre IV): Uzak metastazı olan hastalarda 

uygulanan kemoterapinin sağkalıma katkısı sınırlıdır. Ancak hastaların bir kısmında 

semptomatik palyasyon ve yaşam kalitesi artışı sağlanmaktadır. Hastalar sistemik 

kemoterapi için seçildiğinde, sağkalım için tutarlı bir prognostik faktör olduğundan tanı 

anında performans skorları kullanılmalıdır. ECOG 0 veya 1 performans skorlu hastalara 

kemoterapi önerilmelidir. ECOG 3 veya 4 performans skorlu hastalar kemoterapi 

almamalıdırlar. İyi performans skoru olan hastalara (ECOG 0 veya 1) destek 

tedavisinden “Best supportive care” (BSC) daha fazla sağkalım sağladığı için platinium 

bazlı kemoterapi rejimi  göz önünde tutulmalıdır. Henüz bu birinci basamak tedaviye 

üstünlüğü olan herhangi bir tedavi rejimi gösterilememiştir. Şayet progresyon bulguları 

varsa, evre IV hastalarda birinci basamak tedavinin seyri üç-dört siklus veya daha az 
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olmalıdır. Performans skoru iyi olan ancak platinium bazlı kemoterapi sonrası 

progresyon tespit edilen hastalara ikinci basamak kemoterapi verilebilir. Progresif 

hastalık veya yaşam kalitesinde bozulma varsa kemoterapi kesilir. Genellikle tedavi 

rejimi maksimum 6 siklus olarak önerilir, ancak 3 siklustada eşit etki alındığı 

gösterilmiştir 9 ve geniş randomize çalışmalarda verilen ortalama kür sayısı sıklıkla 6 

siklustan daha azdır. Yanıt alınan veya stabil hastalık olmasına rağmen yaşam 

kalitesinde düzelme olan vakalarda kemoterapi 4 - 6 küre tamamlanır.                                   

            Bu gruptaki hastaların sağkalımları kötüdür, ortalama sağkalım süreleri 8-10 

aydır. Bir yıllk sağkalım oranları %30-35161, 5 yıllık sağkalım oranları ise %1 dir. Tanı 

anındaki performans skoru en önemli prognostik faktördür. 

Rezektabl akciğer kanseri ve bir organda soliter metastaz:

Beyin metastazı: Soliter beyin metastazı uygun ise cerrahi ile çıkarılır ve daha 

sonra kranial radyoterapi uygulanır. Akciğer kanseri TNM sistemine uygun olarak 

tedavi edilir. Toraksdaki lokal yayılımı sadece T1-2N0-1 düzeyinde olan vakalarda 

akciğer rezeksiyonu önerilmektedir. 

Sürrenal bez metastazı: Primer tümör evrelemesi T1-2N0-1 ve bir adet rezektabl 

sürrenal bez metastazı olan vakalarda her iki bölgeye cerrahi tedavi düşünülebilir.

Bilateral soliter akciğer metastazı: Bu vakalarda iki primer tümör yada birinin 

metastaz olup olmadığını belirlemek imkanı olmadığından; eğer mediastende metastatik 

lenf bezi  yoksa iki primer tümör gibi düşünülüp hasta ameliyata verilir.

Metastatik KHDAK hastalarda, destek tedavisi ile ortalama yaşam süresi 

yalnızca 16-17 hafta olup, 1 yıllık sağkalım % 10-15 dir.7 1990’lı yılların başına kadar 

palyatif kemoterapinin etkinliği tartışmalı idi. İleri evre KHDAK hastalarda, kemoterapi 

toksisitesinin fazla olması nedeni ile tedavi verilmemekte idi.  Bu durum 1993 ile 1995 

yıllarında yayınlanan birkaç metaanaliz sonucunda değişti. Bunlardan çıkan sonuç, 

destek tedavisi ile karşılaştırıldığında platin bazlı  bazlı kemoterapilerin, ortalama yaşam 

süresinde 6 hafta ve 1 yıllık sağkalım süresinde % 10’luk artış sağladığını ve yaşam 

kalitesini iyileştirdiği şelindedir 2-5.,8 Tek ajan içeren kemoterapiler ile %25-30 oranında 

yanıt alınırken, kombinasyon kemoterapilerinde yanıt oranının % 30-40’lara ulaştığı

rapor edilmiştir11,13,14,21,22 Bu kombinasyon kemoterapi rejimlerinin içinde,cisplatin 
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içeren rejimler içermeyen rejimlere göre daha iyi yanıt ve sağkalım avantajı 

sağlamaktadırlar.32,33

MIC (Mitomisin, ifosfamid, cisplatin) gibi eski kombinasyon rejimleri ile 1 

yıllık sağkalım %10-15 oranında iken, Cisplatin ile Etoposid gibi 2. kuşak kombinasyon 

rejimleri ile 1 yıllık sağkalım % 25’lere kadar çıkmıştır.

1990’dan beri KHDAK tedavisinde Vinorelbine, Paclitaksel, Docetaksel, 

Gemcitabine,  İrinotecan gibi yeni 3. kuşak ajanlar tanımlanmıştır. Tek ajan olarak bu 

ilaçlar yüksek yanıt oranlarına sahiptirler ve cisplatine göre genellikle daha iyi tolere 

edilirler. Cisplatin, karboplatin gibi platin analogların, bu yeni 3. kuşak sitostoksikler ile 

kombinasyonlarının etkileri benzer olup ancak yan etki profilleri ile birbirlerinden 

farklılık gösterirler. Yanıt oranları % 30-40 olmakla birlikte, ortalama yaşam süresi ve 1 

yıllık sağkalım sırası ile 8-10 ay ve % 30-40 olarak beklenilmektedir. 35   Yapılan 10 

randomize çalışma 36-38,44-48,51,52 ve bağımsız 4 metaanaliz7,53-55 değerlendirildiğinde 

kombinasyon kemoterapileri ve platinum bazlı kemoterapiler 1 yıllık sağkalımda 

yaklaşık % 10’luk artış ve ortalama yaşam süresini 25 haftaya kadar uzattığı 

gözlemlenmiştir. Son 10 yılda cisplatin bazlı  kemoterapi rejimlerinin ileri evre 

KHDAK hastalarda yaşam süresini uzattığı görülmüştür. 65

Bu yeni 3. kuşak ilaçlardan ilk randomize çalışma Vinorelbine ile yapılmıştır. Bu

geniş Fransız çalışmasında, cisplatin ve vindesine kombinasyonu, cisplatin ve 

vinorelbine kombinasyonu veya tek ajan olarak vinorelbine kemoterapisi ile 

karşılaştırılmıştır. Cisplatin ve vinorelbine kolunda ortalama yaşam süresi 40 hafta iken 

cisplatin ve vindesine kolunda 32 hafta olarak bulunmuş ve bu anlamlı ölçüde yüksek 

saptanmış. Tek ajan olarak vinorelbine verilen grupta ise anlamlı fark bulunmamış.99

SWOG çalışmasında cisplatin ve vinorelbine kombinasyon tedavisi ile cisplatin tek ajan 

tedavisi karşılaştırılmış ve sırası ile 8 ay ile 6 ay bulunmuş.101 1997 Kasım ayında ileri 

evre KHDAK tedavisinde vinorelbine tedavisi onay almıştır.

Diğer yeni kuşak sitotoksik ilaçlardan paclitaxel168,169 ve irinotecan174,175,176 ile 

randomize çalışmalarda yapılmıştır.

Diğer bir yeni kuşak sitotoksik ilaç olam gemcitabine ile randomize çalışmalar 

yapılmıştır. 1998 Haziran ayında gemcitabine, vinorelbine alternatif olarak seçilmiş 

hastalarda (periferal nöropati gibi, vinorelbine bağlı şiddetli toksisite gelişen hastalarda) 
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kullanımı onaylanmıştır. Tek ajan olarak cisplatin tedavisi, cisplatin ve gemcitabine 

kombinasyon tedavisi ile karşılaştırılmış ve 7.6 ay ile 9.1 ay olarak saptanmış, sağkalım 

avantajı gösterilmiştir.6 Avrupa’da yapılan 2 çalışmada cisplatin ve gemcitabine

kombinasyon tedavisi ile MIC (Mitomisin, Ifosfamid, Cisplatin) veya cisplatin ve 

etoposid kombinasyon kemoterapisi alan hastalar karşılaştırıldığında sağkalım avantajı 

gösterilememiştir.112-113 Bundan başka yapılan 2 çalışmada ise cisplatin ve etoposid 

kombinasyon kemoterapisi ile tek ajan olarak gemcitabine kombinasyon kemoterapisi 

karşılaştırılmış ve eşit sağkalım süresi saptanmıştır.170,171  Her iki çalışmada da yeni 

kuşak ilaçlarda toksisitenin eski kuşak standart rejimlere göre önemli ölçüde düşük 

saptandığı belirtilmektedir. 2005 yılında gemcitabine ve platinum kombinasyon 

kemoterapileri ile yapılmış çalışmaların ile non-gemcitabine ve platinum kombinasyon 

kemoterapileri ile yapılmış çalışmaların incelendiği meta-analiz sonucunda ortalama 

yaşam süresini ise sırası ile 9 ay ile 8.2 ay olarak saptamışlar ve gemcitabine ve platin 

bazlı kemoterapi kombinasyon tedavisi ile 1 yıllık sağkalımda %3.9 oranında artış 

sağladığını ortaya koymuşlardır.172 Üzerinde en çok çalışılan sitotoksik ajan olan 

gemcitabine kemoterapi protokollerinin değerlendirildiği başka bir meta-analizde; tek 

ajan tedavisinde gemcitabine, vindesine-cisplatin gibi eski kuşak platin bazlı 

kemoterapiler ile karşılaştırıldığı zaman benzer etki göstermekle birlikte daha az toksik  

olduğu saptanmıştır. Trombositopeni temel doz sınırlayıcı toksisite olarak 

değerlendirilmiştir.    1. ve 8. günlerde ve 3 haftalık sikluslar ile verilen gemcitabine 

bazlı kemoterapi rejimleri daha uygun bulunmuş. Vinorelbine ve taxanlar gibi diğer yeni 

kuşak ilaçların platin bazlı kombinasyonları, gemcitabine ve platin bazlı kemoterapi

kombinasyon rejimlerine göre ortalama yaşam süresi açısından daha üstün 

bulunmamıştır. 3 ajan içeren kombinasyon kemoterapileri de sağkalım avantajı 

sağlamamıştır.173  

Tüm bu olumlu sonuçlara rağmen, son 20 yıl süresince ileri evre KHDAK’li 

hastaların tedavilerindeki ilerlemenin halen yavaş olduğu görülmektedir. Retrospektif 

yapılan bir çalışmada bu ilerlemenin yavaş olduğu gösterilmiştir177. 1973-1994 yılları 

arasında ileri evre KHDAK’li hastalarla yapılan Faz III randomize çalışmaların 33’ünün 

yalnızca 5’inde anlamlı sağkalım avantajı gösterilebilmiştir. Bu olumlu çalışmalarda da

ortalama yaşam süresinin ancak 2 ay kadar uzadığı görülmektedir. Ancak bu çalışmada
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1990’lı yıllarda ortaya çıkan yeni kuşak ilaçlarla yapılan çalışmaların birçoğunu 

içermemektedir.177

         Baggstrom ve ark, yeni kuşak ilaçları içeren platin bazlı kemoterapi rejimleri ile 

eski kuşak platin bazlı rejimleri karşılaştıran meta-analiz yayımladılar.178 1994’de 3296 

hastayı içeren 8 çalışma değerlendirilmiş. Yeni kuşak ajanlar ile 1 yıllık sağkalımda % 

4 artış ve yanıt oranlarında % 13 artış saptamışlardır. Tedaviye bağlı ölümler arasında 

fark saptanmamış. Bu metaanaliz göstermektedir ki, yeni kuşak ilaçlar ile eski kuşak 

standart tedavi rejimleri ile karşılaştırıldığında sağkalım da küçük de olsa anlamlı 

iyileştirme saptandığını göstermektedir.179 Sonuç olarak, tüm bu bilgiler ışığında yeni ve 

daha etkin kemoterapiler sayesinde ileri evre KHDAK’li hastaların tedavisinde 

ilerlemeler olduğu gözlemlenmektedir. Bu iyileşmenin büyüklüğü ne yazık ki sınırlıdır. 

Bu durum, yeni kuşak ilaçlar ile klinik çalışmaların aktif olarak devam etmesi 

gerektiğinin önemini vurgulamaktadır. Yeni kuşak ilaçları içeren platin bazlı kemoterapi 

rejimleri, ileri evre KHDAK tedavisinde standart tedavi olduğu göz önünde tutulmalıdır.       

    

Tablo IV. ECOG ve KARNOFSKY Performans Durumu Değerlendirmesi.166

ECOG KARNOFSKY(%) KRİTERLER

0 100 Asemptomatik

1 80-90 Semptomatik, tüm işlevlerini yapar

2 60-70 Semptomatik, günün %50 den azını yatarak geçirir.

3 40-50 Semptomatik, günün %50 den fazlasını yatarak geçirir.

4 20-30 Yatağa bağımlı
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                                             3. GEREÇ VE YÖNTEM

Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Göğüs Hastalıkları Anabilim 

Dalı’nda       1 Ocak 2001 ve 31 Eylül 2004 tarihleri arasında küçük hücreli dışı akciğer 

kanseri tanısı alan hastalar retrospektif olarak çalışmaya alındı. 

Hastaların hikayeleri kendilerinden, uyum sağlanamayanlarda ise birinci derece 

yakınlarından alındı. Hastanemiz dışında, evinde veya başka bir merkezde ölen 

hastaların ölüm tarihleri telefonla yakınlarından ve nüfus müdürlüğü kayıtlarından 

öğrenildi. Hastaların yaş, cins, sigara içme durumu, esas geliş  şikayetleri, öz ve 

soygeçmişleri, fizik muayene sırasında tespit edilen bulgular; ilk başvurularında bakılan 

laboratuar incelemeleri (tam kan sayımı, eritrosit sedimentasyon hızı, tam kan

biyokimya) hasta bilgi ve takip formuna, retrospektif olarak kaydedildi. Akciğer grafisi, 

toraks BT, batın BT, batın ultrasonografisi (USG), beyin BT ve kemik sintigrafisi gibi 

görüntüleme yöntemlerine ait bilgiler değerlendirilerek WHO, TNM 

sınıflandırmasına167 göre  evrelendirmeleri yapıldı.

           Hastaların sigara içme durmları;

                 0…..Hiç sigara içmemiş hastalar, 

                 1…..10 paket/yıldan az sigara içen hastalar,

                 2…..10-20 paket/yıl sigara içen hastalar,

                 3…..21- 30 paket/yıl sigara içen hastalar, 

     4…..30 paket/yıldan fazla sigara içen hastalar.

Hastaların performansları “European Cooperative Oncology Group” (ECOG) 

kriterlerine166 göre belirlendi (Tablo IV).

Hastaların performans durumları göz önünde bulundurularak Evre IIIB hastalara 

KT ve 2. kür sonrası RT  verildi, 4-6 kür olarak planlandı. Evre IV KHDAK’li hastalara 

KT uygulandı. Kür sayısı olarak en az 2 ve daha fazla kür alan hastalar çalışmaya dahil 

edildi.

Kemoterapi protokolleri; 

            Cisplatin 80 mg/m2, 1.gün ve Vinorelbine 30 mg/m2, 1. ve 8. günler,
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            Cisplatin 80 mg/m2, 1.gün ve  Gemcitabine 1250 mg/m2, 1. ve 8. günler,

KT protokolleri 21 günde bir tekrarlandı. İlaçlar intravenöz olarak cisplatin 2 

saatte, vinorelbine ve gemcitabine ise 30 dakikada verildi. KT’ye verilen yanıtlar  Miller  

ve arkadaşlarının167 önerileri doğrultusunda 2, 4, ve 6. kür sonrasında değerlendirildi.

                    Solid tümörlü hastalarda tedaviye yanıtın değerlendirilmesi167

(Başlangıç Ç1 x Başlangıç Ç2)-(Tedavi sonrası Ç1 x Tedavi sonrası Ç2)

YANIT =                                                                                                                            x 100

(Başlangıç Ç1 x Başlangıç Ç2)

Ç1 ve Ç2 = Lezyonun birbirine dik en büyük iki çapı

 Tam Yanıt : Tüm lezyonların en az dört hafta tam olarak kaybolması.

 Parsiyel yanıt : Tümör  kütlesinin en az dört hafta  %50 veya daha fazla küçülmesi.

 Stabil Hastalık : Tümörde  %50 den az küçülme veya  %25'ten az artma olması.

 Progresyon: Tümörde %25 veya daha fazla büyüme ya da yeni lezyonların ortaya 

çıkması.

 Bu çalışmada elde edilen veriler SPSS 10.0 programında değerlendirildi. 

               a. Her iki grubun ortalama yaşam süreleri ve sağkalım eğrileri Kaplan–Meier 

yöntemi kullanılarak değerlendirildi.

              b. Her iki grubun ortalama yaş, sigara içme durumları, performans durumları,

yanıt oranları ve toksisite durumları “Mann-Whitney U“ ve “Pearson chi-square” testleri 

kullanılarak karşılaştırıldı.

 Toksisite değerlendirmesi “WHO toksisite değerlendirme ölçütleri“ne göre 

yapılmıştır. 166   (Tablo V)
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Tablo V. Toksisite Kriterleri166

                                                    

Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Hemoglobin 
(g/dl) 

≥11,0 9.5-10.9 8.0-9.4 6.5-7.9 <6.5

Nötrofil 
(1000/mm3)

≥ 4.0 3.0-3.9 2.0-2.9 1.0-1.9 1.0

Platelet 
(1000/mm3)

> 100 75-99 50-74 25-49 <25

Bulantı/Kusma
      
       - Bulantı Geçiçi 

kusma

Tedavi 
gerektirecek 
düzeyde 
kusma

Kontrol 
edilmesi zor 
kusma
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                                                    4. BULGULAR

1 Ocak 2001 ile 31 Eylül 2004 tarihleri arasında, kliniğimizde küçük hücreli dışı 

akciğer kanseri tanısı  konan ve performansı uygun olan( ECOG ≤2) hastalar çalışma 

grubunu oluşturdu. Bu tarihler arasında, cisplatin ve vinorelbine (CV) grubunda 88, 

cisplatin ve gemcitabine (CG) grubunda 101 hasta alındı. Çalışma kriterlerine uygun 

bulunan toplam 149 hasta, 67’si CV, 82’si CG  çalışmaya dahil edildi.

Her iki grupta çalışmaya katılan hastaların özellikleri Tablo VI’de verilmiştir. 

Hastaların ortalama yaşları; CV grubunda 58,9, CG grubunda 60,6 idi.(p=0,271) CV 

grubunda kadın hasta sayısı 3 (%4,5), erkek hasta sayısı 64 (%95,5) ve CG grubunda 

kadın hasta sayısı 8 (%9,7), erkek hasta sayısı 74 (%90,3) idi. (p=0,622)  Sigara içme 

alışkanlıkları hiç sigara içmemiş olanlar CV grubunda 5 hasta (%7,5) , CG grubunda 6 

hasta (% 7,3), 10 paket/yıldan az sigara içen hasta CV grubunda ve CG grubunda yoktu.

10-20 paket/yıl sigara içen hasta sayısı, CV grubunda 5 hasta (%7,5) ve CG grubunda 8 

hasta (9,7), 21- 30 paket/yıl sigara içen hasta sayısı CV grubunda 14 hasta (%20,9) ve 

CG grubunda 20 hasta (24,7), 30 paket/yıldan fazla sigara içen hasta sayısı CV 

grubunda 43 hasta (%64,1) ve CG grubunda 48 hasta (%58,5 ) idi.(p=0,507) Performans 

durumları ECOG 0 hasta sayısı CV grubunda 4 hasta (%5,9 ) ve CG grubunda 5 hasta 

(%6,0 ), ECOG 1 hasta sayısı CV grubunda 32 (%47,7) ve CG grubunda 36 ( %43,9), 

ECOG 2 hasta sayısı CV grubunda 31 (%46,2) ve CG grubunda 41 (%50,0 ) 

idi.(p=0,960) Her iki grupta hasta özellikleri bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark bulunmadı.
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Tablo VI. Hasta Özellikleri

              CV

Hasta sayısı        %              

                  

                        CG

           Hasta Sayısı      %              p değeri

Özellik

         Çalışmaya alınan                              

         Uygun bulunan

                88

        67                                                               76

                   101                         
      
             82      81

         Yaş (ortalama yıl)   
                                       
          En düşük-en yüksek yaş

                58,9
               
               34 – 79

                       60,6
                      
                     31 - 78

   
     0,271*

         
         Cinsiyet
                    Kadın          3                              4,5                                        8                    9,7

     0,622**
                    Erkek         64   95,5              74     90,3

          Sigara durumu 1

                    0                                                     5                              7,5                          6       7,3
                    1         0     0              0       0
                    2         5     7,5              8                9,7      0,507**
                    3        14               20,9            20            24,3
                    4        43        64,1            48                58,5

         Performans durumu
              ECOG 2

                  0           4    5,9             5      6,0
                   1         32 47.7           36    43.9      0,960**
                   2         31 46,2           41    50,0

* Mann-Whitney U  test ,** Pearson chi-square test.

CV: Cisplatin+Vinorelbine, CG: Cisplatin+Gemcitabine

1.Sigara içme durumu; 0: sigara içmeyenler, 1: <10 paket/yıl, 2: 10-20 paket/yıl, 3:31-40paket/yıl, 4:>40 paket/yıl. 

2.Performans durumu.;Tablo IV ECOG’a göre yapılmıştır. 

Her iki grub özellikleri Tablo VII’da verilmiştir. Evre IIIB hastalık CV grubunda 

39 hastada (%58,2), CG grubunda 58 hasta (%70,7) ve Evre IV hastalık CV grubunda 

28 hasta (%41,8), CG grunbunda 24 hasta (%29,2) idi. Histopatolojik tipler 

incelendiğinde “Squamöz hücreli karsinom “ CV grubunda 43 hasta (%64,1) ve CG 

grubunda 63 hasta (%76,8), “Adenokarsinom” CV grubunda 13 hasta (%19,5) ve CG 

grubunda 11 hasta (%13,4), “Bronkoalveolar karsinom” CV grubunda yokken, CG 

grubunda 1 hasta (%1,2), “Undifferantiated (NSCLC)” hasta sayısı CV grubunda 11 
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hasta (%16,4) ve CG grubunda 7 hasta (%8,5) idi. Metastaz yerleri açısından incelendiği 

zaman karaciğer metastazı CV grubunda 4 hasta (%5,9), CG grubunda 6 hasta (%7,3), 

beyin metastazı CV grubunda 8 hasta (%11,9), CG grubunda 6 hasta (%7,3) idi. Kemik 

metastazı CV grubunda 16 hasta (%23,8),CG grubunda 13 hasta (%15,8) ve adrenal 

metastaz CV grubunda 4 hasta (%5,9), CG grubunda 5 hasta (%6) idi. İki grup arasında 

metastazlar yönünden istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu.

TABLO VII. Hastalık Özellikleri

Özellik

               CV

Hasta sayısı  %

            CG

Hasta Sayısı         %

    TNM Evre

            IIIB                                                                                                                             39           58,2                                                           58                 70,7

            IV     28           41,8        24                 29,2

    Histolojik tipler

          Squamoz                                   43            64,1        63                 76,8
          Adeno    13            19,5        11                 13,4
          Bronkoalveolar     0               0         1                   1,2
          “Undifferantiated”
              (NSCLC)*
             

   11            16,4          7                   8,5

    Metastaz yerleri

          Karaciğer                                     4              5,9        6                  7,3 
          Beyin    8            11,9        6                  7,3
          Kemik 16            23,8      13                15,8
         Adrenal    4              5,9        5                  6,0

*NSCLC: Non-Small Cell Lung Carsinom

         
          

          Hastaların kemoterapi tedavilerine yanıt oranları Tablo VIII ve Tablo IX’de 

verilmiştir. Her iki grupta ortalama kür sayıları CV grubunda 3,52 kür, CG grubunda 

3,78 kür idi. Tam yanıt CV grubunda 5 hasta (%7,4) ve CG grubunda 4 hasta (%4,9); 

parsiyel yanıt CV grubunda 16 hasta (%23,8) ve CG grubunda 26 hasta (%31,7); stabil 

yanıt CV grubunda 33 hasta (%49,2) ve CG grubunda 27 hasta (%32,9); progresyon CV 

grubunda 13 hasta (%19,4) ve CG grubunda 25 hasta (%30,4) idi.Yanıt oranları (tam ve 

parsiyel yanıt) ise CV grubunda %31,4, CG grubunda ise %36,5 idi. 
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Tablo VIII. Tümör Yanıtı
             CV

  Hasta sayısı  %                                

                CG

      Hasta sayısı      %Tümör yanıtı*

        Tam yanıt                                   5             7,4              4    4,8
        Parsiyel yanıt        16           23,8            26 31,7
        Stabil yanıt        33           49,2            27 32,9
        Progresif yanıt        13           19,4            25 30,4

*Yanıt; Miller 167 ve arkadaşlarının önerilerine göre yapılmıştır.

             Her iki grup arasında yanıt oranları açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark 
bulunmadı. (p=0,449) (Tablo  VIII).

Tablo IX. Yanıt Oranları
        CV CG               p değeri*                             

Yanıt Oranı (%)         31,4 36,5                  0,449
* Pearson chi-square test

             

             Her iki grubun evrelerine göre yaşam süreleri ve sağkalım oranları Tablo X’da ve 

her iki grubun sağkalım eğrisi Şekil 1’de verilmiştir. İleri evre KHDAK hastaların 

tümünde ortalama yaşam süresi, CV kemoterapisi ile 10.6 ay (%95 CI 8.7-12.5), CG 

kemoterapisi ile 11.6 ay(%95 CI 10.0-13.0) olarak saptandı.(p=0,254) Evre IIIB 

hastalarda ortalama yaşam süresi, CV kemoterapisi ile 11.2 ay; CG kemoterapisi ile 11.9 

ay olarak bulundu. Evre IV hastalarda ortalama yaşam süresi,CV kemoterapisi ile 9.2 

ay; CG kemoterapisi ile 10.6 ay olarak tespit edildi. 1 yıllık sağkalım oranları ise, CV 

grubunda %45, CG grubunda % 47 olarak hesaplandı. Her iki grupta ortalama yaşam 

süreleri ile 1 yıllık sağkalım oranları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmadı.
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Tablo X. Gruplar arasında evrelerine göre ortalama yaşam süreleri ve
                Sağkalım oranları

   
            CV

      
       CG    p değeri*

Ortalama yaşam süresi (ay)

             Toplam           10,6 
           

      11,6
       

    0,254

                          Evre IIIB            11,2        11,9

                          Evre IV              9,2        10,6

1 yıllık sağkalım ( % )            45,0        47,0      

      Şekil 1. CV ve CG gruplarının sağkalım eğrileri

40,030,020,010,00,0

survival(ay)

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

C
u

m
 S

u
rv

iv
al

2,00-censored

1,00-censored

2,00

1,00
grup

Survival Functions

CV
CG

CV-yaşayan
CG-yaşayan
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Her iki kemoterapi grubunun toksisite durumları Tablo XI’da verilmiştir.       

Grade 1-2 anemi 31 hastada (%46.2), CG grubunda 32 hastada (%39.0), Grade 3-4 

anemi CV grubunda 6 hastada (%8.9), CG grubunda 7 hastada (%8.5) 

saptandı.(p=0,959) Grade 1-2 nötropeni; CV grubunda 30 hastada (%44.7), CG 

grubunda 27 hastada (%32.9), Grade 3-4 nötropeni CV grubunda 7 hastada (%10.4), CG 

grubunda 9 hastada (%10.9) saptandı. (p=0,685) Nötropenik ateş CV grubunda 6 

hastada(%8.9 ), CG grubunda ise 1 hastada (%1.2) saptandı.( istatistiksel olarak anlamlı 

p=0,026) .Grade 1-2 trombositopeni; CV grubunda 4 hastada (%5.9), CG grubunda 12 

hastada (%14.6), Grade 3-4 trombositopeni CV grubunda 1 hastada (%1.4), CG 

gubunda 8 hastada (%9.7) bulundu. (İstatistiksel olarak anlamlı fark yok, p=0,075). 

Grade 1-2 bulantı-kusma; CV grubunda 44 hastada (%65.6), CG grubunda 49 hastada 

(%59.7), Grade 3-4 bulantı-kusma CV grubunda 3 hastada (%4.4), CG grubunda 2 

hastada (%2.4) oluştu.( İstatisiksel olarak anlamlı bir fark yok, p=0,688). Sonuç olarak 

her iki grubun toksisite değerleri arasında nötropenik ateş dışında (CV’de daha yüksek)

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı.

Tablo XI. Toksisite oranları*
             CV

     n               %

             CG

      n              %

  
    p değeri**

Anemi
               Grade 1-2 23+8          46,2 22+10         39,0     

      0,959               Grade 3-4    4+2            8,9    5+2            8,5

Nötropeni
               Grade 1-2 18+12        44,7 16+11         32,9    

      0,685               Grade 3-4    4+3          10,4 6+3           10,9

Trombositopeni
               Grade 1-2    3+1           5,9   7+5           14,6     

     0,075               Grade 3-4    1+0           1,4   5+3             9,7

Bulantı- Kusma
              Grade 1-2 31+13       65,6 36+13         59,7       

     0,688              Grade 3-4    2+1           4,4   2+0             2,4
*Toksiste “WHO toksiste kriterlerine “ a göre yapılmıştır. 167

** Pearson chi-square test .
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                                                       5. TARTIŞMA

             Akciğer kanseri 1930’lardan sonra hızla artarak 20.yüzyılın ortalarında tüm 

dünyada, erkekler arasında en sık ölüme neden olan kanseri oldu162-163. Kadınlar 

arasında da 1960’lardan günümüze kadar sürekli artış göstererek bazı ülkelerde kansere 

bağlı ölümlerin en sık nedeni haline geldi162. Akciğer kanseri ABD’de erkeklerde 

1950’den beri en sık ölüme yol açan kanser iken kadınlarda da 1986’dan sonra ilk sıraya 

yükselmiştir (meme kanserini geçerek)19 ve erkek/kadın oranı 1985–1995 arasında 

1.5/1’e kadar düşmüştür164. Günümüzde tüm dünyada kadınlarda akciğer kanseri 

insidansı artmaktadır17. 

Ülkemizde Sağlık Bakanlığı Kanser Savaş Dairesinin bildirdiğine göre akciğer 

kanserleri 1999 yılında tüm kanserler içinde ilk sırada yer almaktadır. Erkeklerde 

%29.38 ile birinci iken, kadınlarda %4.07 ile 6.sıradadır.

Akciğer kanserinin % 75’inden fazlasını KHDAK oluşturmaktadır. KHDAK’li 

hastaların %70-80’i tanı anında ileri evrede bulunmaktadırlar. 

İleri evre KHDAK hastalarda, destek tedavisi ile ortalama yaşam süresi yalnızca 

16-17 hafta olup, 1 yıllık sağkalım oranı % 10-15 dir.7  Kemoterapi, destek tedavisi ile 

karşılaştırıldığında, yaşam kalitesini bozmaksızın semptomları iyileştirir ve ortalama 

yaşam süresini uzatır.8 Tek ajan kullanılan kemoterapiler ile %25-30 oranında yanıt 

alınabildiği, kombinasyon kemoterapileri kullanıldığında ise bu oranın % 30-40’lara 

ulaştığı ve ortalama sağkalımda sadece destek tedavisi alan gruba göre daha üstün 

olduğu rapor edilmiştir.11,13,14,21,22 Bu kombinasyon kemoterapi rejimlerinin

içinde,cisplatin içeren rejimler cisplatin içermeyen kemoterapi rejimlerine oranla daha 

iyi yanıt ve sağkalım avantajı sağladığı bildirilmektedir.32,33

MIC (Mitomisin,ifosfamid,cisplatin) gibi eski kombinasyon rejimleri ile 1 yıllık 

sağkalım oranı %10-15  iken, Cisplatin ile birlikte Etoposid gibi kenoterapi rejimi gibi 

2. kuşak kemoterapötiklerin uygulanması ile 1 yıllık sağkalım oranları % 25’lere kadar 

çıkmıştır.

1990’dan beri KHDAK tedavisinde Vinorelbine, Paclitaksel, Docetaksel, 

Gemcitabine,  İrinotecan gibi yeni 3. kuşak ajanlar tanımlanmıştır.Tek ajan olarak bu 

ilaçlar yüksek yanıt oranlarına sahiptirler ve cisplatine göre genellikle daha iyi tolere 
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edilirler. Cisplatin, karboplatin gibi platin analoglarının, bu yeni 3. kuşak sitostoksikler 

ile kombinasyonlarının etkileri benzer olup ancak yan etki profilleri ile birbirlerinden 

farklılık gösterirler. Yanıt oranları % 30-40 olmakla birlikte, ortalama yaşam süresi ve 1 

yıllık sağkalım sırası ile 8-10 ay ve % 30-40 olarak beklenilmektedir. 35   Yapılan 10 

randomize çalışma 36-38,44-48,51,52 ve bağımsız 4 metaanaliz7,53-55 değerlendirildiğinde 

kombinasyon kemoterapileri ve platinum bazlı kemoterapiler 1 yıllık sağkalımda

yaklaşık % 10’luk artış ve ortalama yaşam süresini 25 hafta kadar uzattıkları 

bulunmuştur. 

Ülkemizde ileri evre KHDAK hastalarda üçüncü kuşak kemoterapi rejimlerinin 

karşılaştırıldığı çalışmalar çok az hasta sayıları içermektedir. Bu yönüyle çalışmamız bir 

ilk olma özelliğini taşımaktadır.  

       Çalışmamızdaki hastaların ortalama yaşam süresi CV kemoterapisi ile 10.6 ay, CG 

kemoterapisi ile 11.6 ay idi. Ancak iki grup içindeki hastaların evreleri yönünden 

bakıldığında evre IIIB’nin CG grubunda belirgin olarak daha fazla olduğu izlenimi 

verebilir, ve bu nedenle elde edilen sonuçların CG’yi daha avantajlı bir konuma getirdiği 

düşünülebilir. Bu ihtimali dışlamak için iki grup içindeki evre IIIB ve evre IV hastaları 

ortalama yaşam süreleri yönünden mukayese ettik. Evre IIIB hastalarda, CV

kombinasyon kemoterapisi ile ortalama yaşam süresi 11.2 ay iken, CG kombinasyon 

kemoterapisi ile 11.9 ay idi ve istatistiksel olarak bu fark anlamlı değildi. Evre IV 

hastalarda ortalama yaşam süresi, CV kemoterapisi ile 9.2 ay iken, CG kemoterapisi ile 

10.6 ay idi ve ve istatistiksel olarak bu fark anlamlı değildi. İki grubu 1 yıllık sağkalım 

oranları yönünden de karşılaştırdık. Bu oran, CV grubunda % 45, CG grubunda ise %47 

idi. Kemoterapiye verilen yanıt oranları (parsiyel ve tam yanıt) ise, CV grubunda % 

31.4, CG grubunda ise % 36.5 olarak bulundu. Tüm bu oranlar baz alınarak yapılan 

istatistiksel değerlendirmelerde iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmadı.  

          Çalışmamızın toksisite sonuçları değerlendirildiğinde, grade 3-4 anemi CV 

grubunda %8.9, CG grubunda %8.5 olarak saptandı. Grade 3-4 nötropeni CV grubunda 

%10.4, CG grubunda  %10.9  bulundu. Nötropenik ateş CV grubunda %8.9, CG 

grubunda ise  %1.2 saptandı ve nötropenik ateş CV grubunda istatistiksel olarak anlamlı 

derecede yüksek idi. Grade 3-4 trombositopeni CV grubunda %1.4, CG gubunda  %9.7 
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saptandı, trombositopeni CG grubunda istatistiksel fark olmaksızın daha fazla oranda 

saptandı. Grade 3-4 bulantı-kusma CV grubunda %4.4, CG grubunda %2.4 olarak 

saptandı. Literatürde grade 3-4 anemi oranları, CV için %7-24 arasında iken, CG için 

%20-30 arasında bildirilmektedir. Grade 3-4 nötropeni oranı CG kemoterapisinde % 

5.4-38.5 arasında, CV kemoterapisi ile %13.8-81 arasında, grade 3-4 trombosidopeni 

CG ile %2.5–20 arasında, CV ile %2.5-6 arasında bildirilmiştir. Grade 3-4 bulantı-

kusma, CV grubunda %0-58 arasında iken CG grubunda %3.2-39 arasında 

bildirilmektedir.109,111,32,70,103,6,112,113,165 Toksisite oranları literatürde çok değişkenlik 

göstermekle birlikte , özellikle bölgesel farklılıklardan etkilenmiş olabilir. Ülkemizde 

Grade 3-4 toksisite mevcut literatürde bildirilen oranlar ile karşılaştırıldığnda düşük 

olmakla birlikte paralellik göstermektedirler. Çalışmamızda her iki grupta toksisite 

oranları literatür ile uyumlu bulduk.                                                                                                                               

Literatürde yapılmış benzer çalışmalarda; CG kombinasyon kemoterapisi ile elde 

edilen yanıt oranları  %22-54 , ortalama yaşam süreleri 8.1 ile 14.3 ay ve 1 yıllık 

sağkalım oranları   % 33-58 olarak bildirilmiştir.65,80-83,94-96,98 CV kombinasyon 

kemoterapisi ile elde edilen yanıt oranları %26-57, ortalama yaşam süreleri 7.1-11 ay ve

1 yıllık sağkalım oranları % 28-41  olarak rapor edilmiştir.99,101,103,104  Görüldüğü gibi 

çalışmamızın bulguları literatür verilerinin yüksek değerlerine daha yakındır.

       İleri evre KHDAK tedavisinde, cisplatin (75mg/m2 ,15. gün) ile gemcitabine 

(1000mg/m2 1,8,15.günler) ve aynı doz gemcitabine ile oral etoposid kombinasyon 

tedavisinin karşılaştırıldığı 89 hastayı içeren bir çalışmada cisplatin ve gemcitabine  

kolunda %46.5 yanıt oranı ve 57.3 hafta ortalama yaşam süresi saptanırken, grade 3-4 

anemi, nötropeni  ve trombositopeni ile grade 2-4 bulantı kusma oranları sırası ile %28,

%49, % 23 ve % 27,7 olarak bildirilmiştir.180 Bu çalışmanın CG kolunda elde edilen 

ortalama yaşam süreleri bizim sonuçlarımızdan daha yüksek olmakla birlikte tüm 

toksisite değerleride aynı şekilde yüksekti. Bunun  gemcitabinin 1,8 ve 15. günlerde 

olmak üzere her kemoterapi siklusunun 3 gününde verilmesi yani daha yüksek dozlarda 

uygulanması neticesinde oluştuğu düşünülebilir. Çünkü biz çalışmamızda gemcitabin 

uygulamasını 1. ve 8. günlerinde uyguladık.   

        İleri evre KHDAK tedavisinde gemcitabine ile docetaxel ve cisplatin ile 

vinorelbine kombinasyon tedavilerinin karşılaştırıldığı 311 hastalık bir çalışmanın, 156 
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hastayı içeren CV grubunda ortalama yaşam süresi 9.6 ay , 1 yıllık sağkalım oranı  % 42 

ve yanıt oranı (parsiyel ve tam yanıt) % 35.9 yanıt saptanmıştır. Bu oranlar diğer kolda 

(gemcitabine ile docetaksel) sırası ile11.1 ay, % 46 ve % 31 olarak bulunmuş olup iki 

tedavi rejimi arasında istatistiksel  olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır.181 Bu 

çalışmanın CV kolunda ortalama yaşam süreleri ile 1 yıllık sağkalım oranları bizim 

çalışmamıza göre daha düşük iken, yanıt oranları daha yüksektir.

  197 hastayı  içeren  docetaxel ile gemcitabine kombinasyonu ve  192 hastayı içeren 

cisplatin (80mg/gün,8.gün) ile vinorelbine (30mg/m2 1. ve 8. günler) kombinasyon 

tedavilerinin karşılaştırıldığı bir çalışmada sırası ile ; ortalama yaşam süresi 9 ay ile 9.7 

ay, 1 yıllık sağkalım %34.3 ile %40.8 ve yanıt oranları (parsiyel ve tam yanıt) ise  %30 

ile %39.2 olarak bulunmuştur ( iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmamıştır). Bu çalışmada grade 2-4 anemi %34 ile % 55, grade 3-4 nötropeni %16 

ile % 37, nötropenik ateş %6 ile %11 ve grade 3-4 bulantı ve kusma %1 ile %15 olarak 

saptanmıştır.182 Bu çalışmanın CV kolunda ortalama yaşam süreleri ile 1 yıllık sağkalım 

oranları bizim çalışmamıza göre daha düşük iken, yanıt oranları daha yüksektir. 

Toksisite değerleri yönünden incelendiğinde tüm sonuçların çalışmamızın toksisite 

değerlerine göre daha yüksek olduğu görülmektedir.

           Mısır’da yapılan 60 hastayı içeren bir faz II çalışmada CG ortalama yaşam 

süresini 9 ay, 1 yıllık sağkalım %30.3, yanıt oranı % 41.7 olarak bulunmuştur. Bu 

çalışmada grade 3-4 nötropeni %32.6, anemi %18.6, trombositopeni % 20.4, ve bulantı-

kusma %28.8 olarak bildirilmiştir.183 Bu çalışmanın sonuçları içinde etkinlik yönünden 

sadece yanıt oranı bizim CG grubundan daha yüksek sonuçlanmış iken toksisite 

yönünden daha yüksek değerler elde edilmiştir. Bu çalışmanın hasta sayısının az olması 

güvenilirliğini düşürmektedir.

       İtalya’da yapılan 272 hastayı içeren, çok merkezli randomize bir faz III çalışmada, 

137 hastayı içeren cisplatin (75 mg/m2 1.gün)  ile vinorelbine (25mg/m2 1.,8.günler) 

kombinasyon kemoterapisi ve 135 hastayı içeren cisplatin (75 mg/m2 1. gün) ile 

gemcitabine (1200mg/m2 ,1. ve 8.günler) kombinasyon kemoterapisi karşılaştırılmıştır. 

Tam yanıt oranları sırası ile %0.7 ile %3.7, parsiyel yanıt oranları sırası ile %31.9 ile 

%22.2, ortalama yaşam süresi her iki grupta 11 ay olarak saptanmıştır. Grade 3-4 

nötropeni sırası ile %30,7 ile %17,7, trombositopeni sırası ile %0 ile %9,3 olarak 
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saptanırken, anemi oranları benzer bulunmuştur.184 Bu verileri kendi verilerimiz ile 

karşılaştırdığımızda etkinlik yönünden birbirine yakın değerlerde olduğunu görebiliriz

(her ne kadar tam yanıt oranları çalışmamızda daha yüksek olsa da). Her iki çalışmanın 

sonucunda erişilen ortalama yaşam süreleri birbirine çok yakın idi. Ancak bu çalışmanın 

her iki kolunda görülen toksisite değerleri (CV kolundaki trombositopeni hariç) 

çalışmamızdaki değerlerden daha yüksek idi. Sonuç olarak hem bu çalışmada hem de 

kendi çalışmamızda CV ile CG’nin istatistiksel olarak birbirine üstünlüğü 

gösterilememiştir.  

      Çin’de yapılan 82 hastayı içeren bir çalışmada; cisplatin (80 mg/m2 1.gün) ile 

gemcitabine (1000mg/m2 1. ve 8.günler) kombinasyon kemoterapisi ve gemcitabine 

(1000mg/m2 1. ve 8.günler) ile vinorelbine (25 mg/m2 1. ve 8. günler) kombinasyon 

kemoterapisi karşılaştırılmıştır. Elde edilen sonuçlar sırası ile, yanıt oranları  %28.6 ile 

%25, 1 yıllık sağkalım %64 ile %66 ve ortalama yaşam süreleri sırası ile 9.87 ay ile 8.78 

ay olarak saptanmıştır. Toksisite değerlendirildiğinde ise, sadece grade 3-4 bulantı-

kusma cisplatin ile gemcitabine kombinasyon kemoterapisi grubunda anlamlı olarak 

daha fazla bulunmuştur (anemi, trombositopeni, nötropeni ve nötropenik ateş arasında 

fark saptanmamıştır.)185 Bu çalışmada elde edilen etkinlik değerleri birbiriyle 

çelişmektedir. Şöyle ki yanıt oranları ve yaşam süreleri literatür verilerine göre daha 

düşük iken 1 yıllık sağkalım süreleri literatür verilerinin çok yukarısındadır.          

        Ülkemizde yapılan 166 hastayı içeren çok merkezli bir çalışmada, 2. kuşak 

ilaçlardan etoposid ile cisplatin kombinasyon tedavisi ve cisplatin( 80 mg/m2, 2. gün) ile 

3. kuşak ilaçlardan gemcitabine’in (1000 mg/m2 1,8 ve 15. günler)  kombine edildiği

çalışmada, CG grubunda yanıt oranı %54.8, ortalama yaşam süresi 38 hafta ve 1 yıllık 

sağkalım oranı ise %33.3 olarak saptanmıştır. CG grubunda grade 3 ve 4 nötropeni 

sırası ile % 33 ve %17, grade 3 ve 4 trombositopeni sırası ile %27.4-10.7, grade 3 ve 4 

anemi sırası ile %14.3-%3.6, grade 3 ve 4 bulantı-kusma sırası ile %22.6-%6 olarak 

bulunmuştur.186 Bu çalışmanın etkinlik değerlerinden sadece yanıt oranları 

çalışmamızdaki yanıt oranlarından yüksek iken ortalama yaşam süresi ile 1 yıllık 

sağkalım süreleri benzer idi. Toksisite değerleri yönünden incelendiğinde bu 

çalışmadaki toksisite sonuçlarının tümünün bizim sonuçlarımızdan daha yüksek olduğu 

görülmektedir. Bunun bir nedeni bu çalışmada bizim çalışmamızdan farklı olarak 
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Gemcitabin’in her kemoterapi siklusunun üç günü 1000mg\m2 dozlarında verilmesi 

olabilir.

          Almanya’da yapılan 608 hastayı içeren bir çalışmada 3 kemoterapi rejimi(CG, 

Paclitaxel/Carboplatin, CV), karşılaştırılmıştır. Cisplatin (75 mg/m2, 2.gün) ile 

Gemcitabine (1250mg/m2, 1. ve 8. günler) kemoterapisi grubunda ortalama yaşam 

süresi 9.8 ay ve 1 yıllık sağkalım %37 olarak saptanmıştır. Aynı çalışmanın Cisplatin

(100 mg/m2, 1.gün) ve Vinorelbine(25mg/m2, 1,8,15,22.günler) kemoterapisi grubunda

ortalama yaşam süresi  9.5 ay ve 1 yıllık sağkalım oranını % 37 olarak saptamışlardır.187          

Bu çalışmada asıl hedef maliyet yönünden kemoterapi rejimlerinin karşılaştırılması 

hedeflenmiştir. Ancak ortalama yaşam süreleri ile 1 yıllık sağkalım oranlarına da 

bakılmıştır. Buradaki verilerden hem CV hem de CG grubunda elde edilen ortalama 

yaşam süreleri ile 1 yıllık sağkalım oranları bizim çalışmamızdaki sonuçlarımızdan daha 

düşük idi.     

         CV ve CG kemoterapi rejimlerinin karşılaştırıldığı “ILCSG” çalışmasında, CV 

grubunda  yanıt oranı % 30, ortalama yaşam süresi 9.5 ay ve 1 yıllık sağkalım oranı % 

37  saptanmıştır. CG grubunda yanıt oranı %30, ortalama yaşam süresi 9.8 ay ve 1 yıllık 

sağkalım oranı %37 olarak bildirilmiştir.105 Bu 612 hastalık Faz III çalışmasında 3 

kemoterapi protokolünden CV, CG ve Carboplatin\G gruplarının  tümünde yanıt 

oranları, ortalama yaşam süreleri ve 1 yıllık sağkalım oranları benzer sonuçlanmıştır. 105

Bizim çalışmamızda olduğu gibi bu çalışmada da elde edilen sonuçlar CG lehine 

gözükse de bu üstünlük istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Üstelik bizim 

çalışmamızın tüm etkinlik değerleri “ILCSG” çalışmasının değerlerinden daha 

yüksektir.  
        CV ile CG tedavilerinin karşılaştırıldığı bir çalışmada , CV ile yanıt oranı % 42, 

ortalama yaşam süresi 9 ay ve 1 yıllık sağkalım oranı %20 saptanmıştır. CG grubunda 

yanıt oranı % 30, ortalama yaşam süresi 8.2 ay ve 1 yıllık sağkalım oranı %24 olarak 

bildirilmiş olup her iki grup arasında istatistiksel farklılık saptanmamıştır. 107

Çalışmamızdan farklı olarak elde edilen veriler CV lehinedir. Ancak bu üstünlük te 

istatistiksel olarak anlamlı değildir. 

       Çin’de yapılan 64 hastayı içeren bir çalışmada CV ile CG tedavisi 

karşılaştırılmıştır. CV grubunda yanıt oranı %29, ortalama yaşam süresi 11 ay ile CG 
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grubunda yanıt oranı %32.3, ortalama yaşam süresi 12 ay saptanmıştır.108 Hasta 

sayılarının oldukça az olması verilerin dikkatli bir şekilde yorumlanmasını gerektirir.    

      Ülkemizde yapılan 40 hastayı içeren bir çalışmada CV kemoterapisi ile % 45 yanıt 

oranı ve 8.3 ay ortalama yaşam süresi bildirilirken, 109 yine ülkemizde yapılan diğer bir  

çalışmada  CV kemoterapisi  ile % 61.3 yanıt oranı ve evre IIIB’de11.7 ay ortalama 

yaşam süresi, Evre IV’de 7.7 ay ortalama yaşam süresi  saptanmıştır.110 Hasta sayılarının 

oldukça az olması verilerin dikkatli bir şekilde yorumlanmasını gerektirir. Bununla 

birlikte bizim çalışmamızın CV verileri bu iki çalışmanın hemen hemen ortalamasına 

denk düşmektedir. Ülkemizde yapılan  CG kemoterapisi ile 32 hastalık bir çalışmada 

CG kemoterapisine % 65 oranında yanıt, 13.2 ay ortalama yaşam süresi ve %53.6 1 

yıllık sağkalım bildirilmiştir. 111 Elde edilen etkinlik değerlerinin hepsi de hem literatür 

verilerinin hem de çalışmamız verilerinin yukarısında bulunmuştur. Bununla birlikte bu 

çalışmadaki hasta sayısının az olması nedeniyle verilerin dikkatli bir şekilde 

yorumlanmasını gerektiğini düşünmekteyiz.
                Sonuç olarak, çalışmamızda ileri evre KHDAK tedavisinde CV kemoterapisi ile 

CG kemoterapisinin etkinlikleri karşılaştırıldığında, CG kemoterapisi ile 1 yıllık 

sağkalımda % 2, ortalama yaşam süresinde 1 ay artış elde edilmesine rağmen bu 

değerler istatistiksel olarak anlamlı değildi. Literatürdeki çalışmalar ile 

karşılaştırıldığında, çalışmamızın yanıt oranları, ortalama yaşam süreleri ve 1 yıllık 

sağkalım açısından benzer sonuçlara sahiptir. Toksisite yönünden de (nötropenik ateş 

dışında) her iki kemoterapinin sonuçları açısından istatistiksel olarak fark bulunmadı.
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                                     6. SONUÇLAR

1 Ocak 2001 ile 31 Eylül 2004 tarihleri arasında, kliniğimizde küçük hücreli 

dışı akciğer kanseri tanısı  konan ve kemoterapi planlanan ileri evre 189 hasta (CV 

grubunda 88, CG grubunda 101 hasta)  üzerinde çalışma planlandı. Çalışma kriterlerine 

uygun bulunan toplam 149 hasta, CV grubunda 67 (%76), CG grubunda 82 (%81) hasta 

çalışmaya dahil edildi.

Her iki grubun yaş, cinsiyet, sigara içme alışkanlıkları ve performans durumları 

benzerdi.

            Her iki grbun kemoterapiye yanıt oranları; tam yanıt CV grubunda 5 hasta 

(%7,4) ve CG grubunda 4 hasta (%4,9); parsiyel yanıt CV grubunda 16 hasta (%23,8) ve 

CG grubunda 26 hasta (%31,7); stabil yanıt CV grubunda 33 hasta (%49,2) ve CG 

grubunda 27 hasta (%32,9); progresif yanıt CV grubunda 13 hasta (%19,4) ve CG 

grubunda 25 hasta (%30,4) idi.Yanıt oranları ise CV grubunda %31,4, CG grubunda ise 

%36,5 idi. Her iki grup arasında yanıt oranları açısından istatistiksel fark yoktu.

 İleri evre KHDAK hastaların tümünde ortalama yaşam süresi, CV 

kemoterapisi ile 10,6 ay, CG kemoterapisi ile 11,6 ay olarak saptandı.Evre IIIB 

hastalarda ortalama yaşam süresi, CV kemoterapisi ile 11,2 ay; CG kemoterapisi ile 11,9 

ay olarak saptandı. Evre IV hastalarda ortalama yaşam süresi,CV kemoterapisi ile 9,2 

ay; CG kemoterapisi ile 10,6 ay olarak saptandı. Sağkalım oranları CG grubunda daha 

yüksek olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamlı değildi.

          1 yıllık sağkalım oranları ise; CV grubunda %45, CG grubunda % 47 olarak 

saptandı. Her iki grupta ortalama yaşam süreleri ile 1 yıllık sağkalım oranlarında 

istatistiksel olarak fark saptanmadı. 

          Toksisite açısından bakıldığında; Grade 1-2 anemi CV grubunda %46,2, CG 

grubunda %39,0, Grade 3-4 anemi CV grubunda %8,9, CG grubunda %8,5 olarak 

saptandı. Grade 1-2 nötropeni; CV grubunda %44,7, CG grubunda %32,9, Grade 3-4 

nötropeni CV grubunda %10,4, CG grubunda 4 hastada %10,9 olarak saptandı. 

Nötropenik ateş CV grubunda 6 hastada(%8,9 ), CG grubunda ise 1 hastada (%1,2) 
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saptandı, nötropenik ateş CV grubunda anlamlı derecede yüksek saptandı. Grade 1-2 

trombositopeni; CV grubunda 4 hastada (%5,9), CG grubunda 12 hastada (%14,6), 

Grade 3-4 trombositopeni CV grubunda 1 hastada (%1,4), CG gubunda 8 hastada 

(%9,7) saptandı, trombositopeni CG grubunda istatistiksel fark olmaksızın daha fazla 

oranda saptandı. Grade 1-2 bulantı-kusma; CV grubunda %65,6, CG grubunda %59,7, 

Grade 3-4 bulantı-kusma CV grubunda %4,4, CG grubunda %2,4 olarak saptandı. Her 

iki grupta nötropenik ateş dışında toksisite yönünden farklılık saptamadık.

Sonuç olarak, ileri evre KHDAK tedavisinde CV kemoterapisi ile CG 

kemoterapisinin etkinlikleri karşılaştırıldığında, CG kemoterapisi ile 1 yıllık sağkalımda 

% 2, ortalama yaşam süresinde 1 ay artış elde edilmesine rağmen bu değerler 

istatistiksel olarak anlamlı değildi. Toksisite yönünden de (nötropenik ateş dışında) her 

iki kemoterapinin sonuçları açısından istatistiksel olarak fark bulunmadı. Ülkemizde 

ileri evre KHDAK hastalarda üçüncü kuşak kemoterapi rejimlerinin karşılaştırıldığı 

çalışmalar çok az hasta sayıları içermektedir. Bu yönüyle çalışmamız bir ilk olma 

özelliğini taşımaktadır.  
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