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ÖZET  

Giri

  
Akci er kanseri tüm dünyada kanser ölümlerinin en s k nedenidir. Tüm kanser 

ölümlerinin yakla k üçte birini olu turur. Akci er kanserlerinin yakla k %80 ini küçük 

hücreli-d histoloji (KHDAK) olu turmaktad r. Bu olgular n 1/3 ü tan an nda lokal ileri 

evrededirler. Lokal ileri KHDAK li hastalar n büyük ço unlu u cerrahi rezeksiyona uygun 

de ildirler. Genellikle radyoterapi ve kemoterapi kombinasyonuyla tedavi edilirler. 

Farkl kanser türlerinde yap lan klinik çal malarda tedaviye antikuagülan 

eklenmesinin tedavi yan t ve sa kal ma olumlu katk lar oldu u gösterilmi tir.  

Bu çal mada unrezektabl lokal ileri KHDAK tan s yla e zamanl kemoradyoterapi 

(K-RT) uygulanm olgularda tedaviye dü ük molekül a rl kl heparin eklenmesinin tedavi 

yan t , sa kal m ve toksisite üzerine etkisi ve katk s ara t r ld .  

Materyal ve Metod  

ubat 2003 ve May s 2009 tarihleri aras nda Dicle Üniversitesi T p Fakültesi T bbi 

Onkoloji klini inde izlenen ve lokal ileri inoperabl  KHDAK tan s ile tedavi alan hastalar 

retrospektif olarak de erlendirildi. E zamanl K-RT (30 fraksiyon, 60 Gy  RT + Haftal k 

Dosetaksel 25 mg / m2 + Sisplatin 25 mg/m2) uygulanan hastalar (Grup 1: KRT, n:26) ve E 

zamanl K-RT ye (17 fraksiyon, 51 Gy  RT + Haftal k Dosetaksel 25 mg / m2 + Sisplatin 25 

mg / m2 ) ek olarak dü ük molekül a rl kl heparin (Enoxaparin 0,4 mg / gün / RT süresince 

hergün) (Grup 2, KRT+LMWH, n:32) uygulanan hastalar olmak iki grupta de erlendirildi. 

Hastalar n ya , cinsiyet, evre, histolojik alt tip, performans statusu, takip süreleri gibi 

demografik özellikleri, ayr ca tedavi yan tlar , hastal ks z-genel sa kal m ve tedavi 

toksisiteleri ( özafajit, bulant -kusma, mukozit-diyare, myelosüpresyon, alopesi, radyasyon 

pnömonisi, dermatit, kanama ve toksik ölüm)   bak m ndan kar la t r ld .   

Bulgular   

Toplam 58 hasta de erlendirmeye al nd . Grup 1 de 26 hasta grup 2 de ise 32 hasta 

vard . Medyan ya 65 y l bulundu, hastalar n cinsiyet da l m , 60 ya alt ve üstü da l m , 

histolojik alt tip da l m, performans durumu ve takip süreleri bak m ndan her iki grup 
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aras nda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmad (p>0.05). Evreye göre evre III A (s ras yla 

%23 ve %0) evre III B ise (s rasyla %77 ve %100) idi. Grup 2 deki hastalar n tümü evre IIIB 

idi. iki grup aras nda istatistiksel olarak anlaml fark bulundu (p<0.01). Tedavi yan t 

bak m ndan her iki grup aras nda anlaml fark saptanmad . Klinik yan t (s ras yla %85 ve 

%69), medyan hastal ks z sa kal m (s ras yla 32 hafta ve 32 hafta) bulundu (p>0.05). Medyan 

genel sa kal m (s ras yla 32 hafta ve 48 hafta) ise dü ük molekül heparin alan grupta daha 

uzun bulundu, ancak istatistiksel olarak anlaml de ildi (p=0.062).  Tedavi toksisitesi tölere 

edilebilir ve her iki grupta benzer bulundu. Toksik ölüm görülmedi.    

Sonuç   

Bu çal mada lokal ileri KHDAK de haftal k e zamanl KRT ye LMWH 

eklenmesinin tedavi yan t n ve hastal ks z sa kal ma ek bir katk s n saptayamad k. Genel 

sa kal m üzerine olumlu etkisi olmakla beraber istatistiksel olarak anlaml de ildi. Ayr ca 

heparin eklenmesinin toksisite üzerine olumsuz bir etkisi de görülmedi. LMWH eklenen 

hastalar n tümü daha kötü prognozlu olan evre IIIB olmas na ra men ayr ca bu grupta 

uygulanan radyoterapi doz ve fraksiyonu daha dü ük olmas na ra men tedavi ile her iki 

grupta benzer sonuçlar al nm t r. Dolay s yla LMWH nin olumlu katk s olabilir Ancak 

bunun daha geni hasta kat l m n n oldu u prospektif randomize çal ma ile desteklenmesi 

gerekti i dü üncesindeyiz.                
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SUMMARY  

Introduction   

Lung cancer is the most widespread cause of cancer deaths  all over the world. Lung 

cancer deats are one third of all cancer deaths.  NSCLC is approximately eighty percent lung 

cancer. One third of theses cases are locally advanced during diagnosis. Most of patients with 

locally advanced NSCLC are not amenable for surgical resection. They are generally treated 

with radioterapy and chemothrapy combinations. 

Clinical studies done with different cancer kinds have shown that, addition to 

anticuagulan has positive effects on survival answer to treatment. 

In this study, the effect on response, survay and toxicity to low molecular weight 

heparin of concurrent chemoradiothrapy with a diagnosis of unresectable locally advanced 

NSCLC patients were investigated.  

Material and Method   

Between february 2003 and may 2009, the patients which monitorized have treatment 

with locally advanced inoperable NSCLC in Oncology Clinic of DÜTF were evaluated as 

retrospective . The patients are divided into two grups as; concurrent K-RT ( 30 fraction, 60 

Gy RT + weekly docetaxel 25 mg/m2 + cisplatin 25 mg/m2) treated patients (Group 1: KRT, 

n: 26)and concurrent KRT ( 17 fraction, 51 Gy RT + weekly docetaxel 25 mg/m2 + cisplatin 

25 mg/m2) in addition low molecular weight heparin  (enoxaparine 0,4 mg/day/RT everyday) 

(Group 2: KRT + LMWH, n:32 ). The patients demographic characteristic as age, stage, 

histologycal subtypes, performance status, follow-up period morewer, teratment responses, 

eventfree survay and general survay and treatment toxicities ( eusephagitis, emesis and 

vomiting, mukozitis, diare, myelosupresion, alopesi, radiation pnömonitis, dermatitis, 

bleeding and toxic death)  were compared.  

Findings   

Totally 58 patients were evaluated. There were 26 patients in the group 1 and 32 

patient in the group 2. Median age was 65.  There was no meningful difference statisticly by 

60 age distribution, histological subtypes distribution, performance status and following is 
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period (p>0.05). According to stage: inorder of stage III A was (%23 and %0), stage IIIB was 

(%77 and %100). All patients in group 2 were stage IIIB. There was meaningful difference 

between two groups (p< 0.01). There was no meaningful differnce between  group in the 

point of treatment. Cinical response was (inorder: %85 and %69), median eventfree survay 

was (32 week and 32 week) (p> 0.05), general median survay (orderly 32 weeks and weeks) 

was found longer in the group taken low molecular weight heparin but it was not meaningful 

(p=0.062). Treatment toxicity was tolerable and similar in both groups. No toxic death 

existed.  

Result   

In this study , we did not determined on extra contribution of addition of LMWH to 

weekly concurrent KRT to treatment response and survival. Morewer no negative effect of 

addition of heparin over toxicity. Altough all patients treated with heparin were worse stage 

IIIB  and although the radiothrapy which applied in this group was low dosed and fonctioned, 

similar result obtained. Forward looking a prospective randomize study with a longer patients 

group is available.
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1.G R VE AMAÇ   

Akci er kanseri, prostat kanserinden sonra en s k görülen, kansere ba l ölüm 

nedenleri aras nda ise ilk s rada yer alan bir kanserdir. Kad nlarda insidans artmas na kar l k 

erkeklerde azalmaktad r. Yak n zamanlarda yap lan analizlerde sigara içmeyen erkeklerde de 

art oldu u belirtilmi tir. Bunun nedeni bilinmemektedir. Etyolojide en önemli faktör 

sigarad r. Sigara akci er kanserlerinin yakla k %85-90 ndan sorumludur. Sigara, akci er 

kanseri riskini içmeyenlere göre 30 kat artt rmaktad r. Pasif içicilik de riski yakla k iki kat 

artt rmaktad r(1). Akci er kanserinden ölüm tüm kanser ölümlerinin yakla k üçte birini 

olu turur. Akci er kanserli hastalar n n sadece %13-15 i tan dan sonra 5 y l ve daha fazla 

ya amaktad r.  

Akci er kanserlerinin yakla k %80 ini küçük hücreli-d histoloji olu turmaktad r. 

(2) KHDAK hastalar n 1/3 ü tan an nda lokal ileri hastal a sahip olup bu olgular n büyük 

ço unlu u cerrahi rezeksiyona uygun de ildirler. Genellikle kemoterapi ve radyoterapi 

kombinasyonuyla tedavi edilirler. (3,4) 

Opere olamayan KHDAK hastalarda sürekli güncellenen tedavi modalitelerine ra men 

tatmin edici sonuçlar al namam t r. 1995 li y llardan itibaren lokal ileri (Evre IIIB) hastal kta 

RT ye kemoterapinin eklenmesinin yan t oranlar

 

üzerine olumlu katk s gösterilmi tir. 

RT den önce uygulanan KT erken mikrometastaz engellemi

 

ve metastazlar n daha geç 

olu mas n sa lam t r (5). Ancak ard k tedavide RT nin kemoterapiden sonraya b rak lmas 

lokorejyonel kontrolde sorunlara yol açm t r. Bu durum dü ük sa kal m süreleri nedeniyle e

 

zamanl

 

kemoradyoterapiyi gündeme getirmi tir. Bu uygulama ile hem erken dönemde 

radyoterapi uygulamas f rsat

 

do makta, hem de sistemik tedavi ile erken dönemden itabaren 

mikrometastazlar önlenmektedir. Bir di er önemli katk s da e

 

zamanl KT nin radyo-

duyarla t r c etkisi ile RT nin etkisini potansiyelize etmesidir.(6) 

Bu ekilde opere olamayan lokal ileri KHDAK inde e zamanl K-RT son dönemlerde 

yap lan bir çok klinik çal ma sonucunda standart tedavi haline gelmi tir.  

Tedavi protokollerinde taksanlar (dosetaksel ve paklitaksel) s k olarak seçilen ajanlar 

olmu tur. Preklinik çal malarda taksanlar tümör hücrelerinin radyasyon duyarl l n 

art rmakta, tümör cevab n potansiyalize etmekte ve radyoterapinin tedavi edici özelli ini 

art rmaktad r (7). Dosetakselin ileri evre KHDAK tedavisinde hem tek ajan (8) hem de sisplatinle 

(9) veya gemsitabinle (10) ikili kombinasyonda etkili bir ajan oldu u pekçok klinik çal mada 

gösterilmi tir. Dosetakselin radyoduyarla t r c etkiside preklinik bir çal mada akci er kanseri 
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hücre serileri üzerinde gösterilmi tir (11). Dosetaksel daha sonra pekçok klinik çal mada lokal 

ileri unrezektabl KHDAK hastalarin tedavisinde tek ba na (12) veya platinum bile ikleriyle 

birlikte radyoterapi ile e zamanl olarak kullan lm t r (13,14). 

Hemostatik sistem kanser biyolojisinde önemli rol oynamaktad r. Preklinik çal malar 

hemostatik proteinler ile tümör hücrelerinin etkile ti ini ve bunun tümör yay l m nda, 

anjiogenezde ve metastazlar n ekillenmesinde önemli rol oynad n göstermi tir. Kanserli 

hastalarda tromboz s k olu maktad r (15). Son zamanlarda yay nlanan makaleler ve yap lan 

metaanalizlerde kanserli hastalar n ya am süreleri üzerinde etkiler ara t r lm t r. Bu 

çal malar dü ük molekül a rl kl heparinin mortaliteyi önemli ölçüde azaltt dü ük oranda 

da kanamaya yol açt n göstermi tir. Tedaviye antikuagülan eklenmesinin sa kal m 

üzerinde olumlu etkinli inin olmad gösteren çal malar da olmas na ra men genel kan 

antikuagülan tedavinin kanser hastalar nda sa kal m önemli ölçüde artt rd yönündedir.  

Ancak lokal ileri KHDAK de e zamanl KRT ye antikuagülan eklenmesinin tedavi 

yan t na, sa kal ma ve toksisite üzerine etkisi ile ilgili literatürde pek bir veri 

bulunmamaktad r.  

Bu çal mam zdaki amaç haftal k dosetaksel ve sisplatin içeren e zamanl K-RT ye 

LMWH olarak enoxaparinin eklenmesinin tedavi yan t , sa kal m ve toksisite üzerindeki 

etkilerini de erlendirmektir.                       
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2. GENEL B LG LER   

a. Epidemiyoloji   

Son y llarda onkoloji alan ndaki geli melere ra men akci er kanseri  halen  insidans 

ve mortalite aç s ndan ilk s radaki yerini korumaktad r.(16) Yeni kanser olgular n n % 15 ini 

ve tüm kanser ölümlerinin % 28 ini akci er kanseri olu turmaktad r (17). Yakla k 1 milyon 

ki inin her y l tüm düyada bu hastal ktan öldü ü tahmin edilmektedir.(18)  

Akci er kanseri ileri ya hastal d r ve 35 ya ndan küçüklerde çok nadir olarak 

gözlenmektedir. Hastalar n %90'  40 ya ndan büyüktür. nsidans h z 35 ya tan sonra 

logaritmik olarak artmakta, plato yapmakta ve 80-85 ya lardan sonra dü ü göstermektedir 

(19).  

Hastal k 1960' lara kadar erkeklerde görülen bir hastal kt . Ancak, 1960' lardan sonra 

kad n hastalarda insidans giderek art göstermi tir. Amerika'da, 1990' larda, muhtemelen 

erkeklerdeki sigara kullan m ndaki azalmaya ve kad nlardaki art a ba l olarak, akci er 

kanseri insidans erkeklerde %1,4 azal rken kad nlarda %1,7 artmaktad r. Dahas , önceleri 

1.4/1 olan erkek/kad n oran n n 2005 y l nda 1.2/1 olmas tahmin edilmektedir (20).  

Ülkemizde, Sa l k Bakanl Kanser Sava Dairesi' nin 1997 y l nda yay nlanan 

raporunda, akci er kanserleri 1994 y l nda tüm kanserler içinde %17.6 oran yla birinci s rada 

yer almaktad r. Erkeklerde %26.3 oran ile birinci, kad nlarda %4.5 ile 8.s radad r (21).  

Tüm akci er kanserlerinin yakla k %80 ini küçük hücreli-d histoloji 

olu turmaktad r. (2) ve küçük hücreli-d akci er kanserli (KHDAK) hastalar n 1/3 ü tan 

an nda lokal ileri hastal a sahiptir (3). Lokal ileri KHDAK li hastalar n ço u cerrahi 

rezeksiyon için uygun de ildir ve genellikle kemoterapi ve radyoterapi kombinasyonuyla 

tedavi edilirler (4)  

b. Etyoloji    

Sigara Günümüzde akci er kanserinin %90' n n sigaraya ba l oldu u tahmin 

edilmektedir (22). Sigara içmeyen pasif içiciler de artm akci er kanseri riskine sahiptirler 

(23). Sigara ile akci er kanseri aras ndaki doz-cevap ili kisi kan tlanm olsa da ve riskin 

içilen sigara miktar ve süreye ba l oldu u gösterilmi olsa da (24), halen sigara içen 

bireylerin sahip oldu u rölatif akci er kanseri riski, hayat nda hiç içmeyen bireylerden yakla k 
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11-17 kat daha yüksektir (23). Ayr ca sigaran n b rak lmas yla risk zamanla azalmaktad r (25).  

Her iki cinste de adenokarsinomlar sigara içmeyenlerde çok daha s kt r; fakat sigaradan 

ba ms z olarak skuamöz hücreli karsinom erkeklerde, adenokarsinom ise kad nlarda daha s kt r. 

Sigara ile en fazla ili kili histolojik tipler skuamöz hücreli karsinom ve özellikle kad nlarda  

küçük hücreli karsinomdur (26).   

Tablo 1 : Sigara d ndaki di er Risk Faktörleri: (26) 

 

-Mariyuhana ve kokain  

-Mesleki ve çevresel karsinojenler  

   .  Asbest  

    . Radon  

    . Arsenik  

    . Bis-klorometil eter  

    . Krom  

     .Form aldehit  

     . yonize radyasyon  

    . Nikel  

     .Polisiklik aromatik hidrokarbonlar  

     .Sert metal tozu  

     .Vinil klorid  

-Familiyal risk faktörleri       

.Birinci derece akrabada akci er 

kanseri öyküsü  

-Benign akci er hastal klar  

     .Yayg n pulmoner fibroz  

    . Asbestoz  

    . KOAH  

    . Tüberküloz       
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c. Klinik Bulgular  

Akci er kanserinin ikayet ve bulgular genellikle sinsidir ve s kl kla kar la lan 

KOAH

 
dan ay rt etmek ço unlukla güçtür. Hastal k bulgular lokal hastal a, hastal n 

bölgesel ve uzak yay l m na ba l olarak ortaya ç kmaktad r (27). 

1. Lokal Hastal k 

Hasta en s k lokal hastal n neden oldu u ikayetlerle ba vurur. Ciddi ve gerilemeyen 

öksürük (hastalar n %75'inde), hemoptizi (hastalar n %60' nda), dispne (hastalar n %15' inde) ve 

gö üs a r s en s k rastlanan ilk ba vuru ikayetleridir. 

2. Bölgesel Hastal k 

Hastal n bölgesel yay l m (genellikle santral mediastinal, paratrakeal, parahiler ve 

subkarinal lenf nodlara) a r , öksürük, dispne ve nadiren obstrüktif pnömoniye sekonder abse 

olu umuna neden olabilir. Medyastinal yay l m özofageal bas ya ba l olarak disfaji ile 

kendini gösterebilir. Dispne, fasyal, boyun ve kol ödemi, ortopne ve siyanozla karakterize 

süperior vena kava sendromu, rekürren larengeal sinir tutulumuna ba l olarak disfoni ve 

frenik sinir tutulumuna ba l olarak diyafram felcinin neden oldu u dispne de görülebilir. 

Ayr ca süperior sulkus tümörlerinde (pankoast) servikal sempatik sinir tutulumuna ba l 

olarak Horner sendromu beklenebilir (28,29). 

3. Metastatik Hastal k 

Uzak metastaz genellikle anoreksi, kilo kayb , halsizlik, a r veya nörolojik bulgulara 

neden olabilmektedir.  

Ayr ca akci er kanserli hastalar n %2' sinde tümör taraf ndan sal nan kimyasallar veya 

hormonlar n sebep oldu u bulgularla karakterize paraneoplastik sendromlar gösterilmi tir 

(30).  

d. Tan sal Çal malar  

Rutin akci er filmi (PA ve lateral) en yayg n kullan lan radyolojik görüntüleme 

yöntemidir. Garland ve ark (31), bir akci er tümörünün direk grafide saptand anda do al 

seyrinin neredeyse %75 ini tamamlam olaca n ileri sürmü tür. BT, akci er kanserinde 

de erlendirmede, evrelemede ve tedavinin planlanmas nda en de erli radyolojik yöntemdir, 

fakat enflamatuar hastal klar neoplaziden ay rt etmede yetersiz kalmaktad r (32,33).  

Pozitron emisyon tomografisi (PET) üpheli lezyonlar n malign do as n tespit 
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etmede, lenf nodu tutulumu da dahil olmak üzere (34,35) tümör yay l m n daha do ru 

belirlemede, ve 3-boyutlu konformal radyoterapi tedavi planlamas nda giderek daha fazla 

kullan lmaktad r (36). Çal malar, evrelemede PET ile birlikte BT kullan lmas yla sensitivite 

ve spesifisitenin %60'dan %85'lere ç kt n göstermi tir (35).  

Balgam sitolojisiyle hastalar n %65-75'de malignite tespit edilebilmektedir. 

Bronkoskopik de erlendirme, preoperatif sitolojik kanser tan s varl nda bile önemli bilgi 

sa lar.  

Akci er grafilerinde görülen üpheli, tan konulamam periferik yerle imli 

lezyonlarda floroskopi alt nda perkütan biyopsi yap labilir.  

Tan da kullan lan di er yöntemler mediastinoskopi, skalen nod biyopsisi, eksplaratuar 

torarakotomi ve ula labilinir metastatik bölgelerden biyopsidir.  

e. Histopatoloji 

Tablo 2: Akci er tümörlerinin 1999 WHO/IASLC ye göre s n flamas (37) 

I. Epitelyal Tümörler 

   A.Benign 

1. Papillom 

2. Adenom 

   B.Displazi / Karsinoma nsitu 

   C.Malign 

1.Skuamöz Hücreli Karsinom 

2.Adenokarsinom 

3.Büyük Hücreli Karsinom 

4.Küçük Hücreli Karsinom 

5.Adenoskuamöz Karsinom 

6.Karsinoid Tümör 

7.Bron ial Bez Karsinomu 

8.Di erleri 

II. Yumu ak Doku Tümörleri 

III. Mezotelyal Tümörler 

IV. Tümörler 

V. Sekonder Tümörler 

VI. S n fland r lamayan Tümörler 

VII. Tümör Benzeri Lezyonlar 
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f. Evreleme 

American Joint Committee on Cancer (AJCC) , ilk olarak Mountain ve ark (38) 

taraf ndan ileri sürülen ve genel olarak cerrahi bulgular temel alan TNM s n flamas n kabul 

etmi tir. Bu evreleme sistemi günümüzde tekrardan güncellenmi tir (37-39) ve güncellenen 

bu yeni sistem AJCC ve International Union Against Cancer (IUAC) taraf ndan 1997' de 

kabul görmü tür.  

Tablo 3 :  Akci er kanserinde TNM evreleme sistemi 

 

Primer tümör (T) Primer tümör de erlendirilemiyor. Balgam veya bron lavaj s v s nda 
malign hücreler görülmesine ra men radyolojik veya Bronkoskopik 
olarak tümör saptanam yor.  

Tx  Karsinoma in situ 
To  Primer tümör bulgusu yok 
T1  En geni çap <3 cm olan, akci er veya viseral plevra ile çevrili, 

bronkoskopik olarak lobar bro tan daha proksimale invazyon yapmayan 
tümör a  

T2  A a daki boyut ve yay l m özelliklerinden birine sahip tümör;  
En geni çap >3cm Ana bron a invaze ancak karinadan >2cm uzakta. 
Viseral plevraya invaze .Hiler bölgeye uzanan fakat bütün akci eri 
kapsamayan atelektazi ya da obstrüktif pnömoni  

T3  Herhangi bir büyüklükte; gö üs duvar (süperior sulkus tümörleri dahil), 
diyafram, mediastinal plevra dan herhangi birine invaze veya ana 
bron ta ancak karinaya <2cm yak nl kta ama karinay invaze etmeyen 
veya tüm akci erde atelektazi ya da obstrüktif pnömoniye neden olan 
tümör.  

T4  Herhangi büyüklükte; mediasten, kalp (miyokard), ana damarlar, trakea, 
özofagus, vertebra korpusu ve karinadan herhangi bine invaze ya da 
malign plevral efüzyonlu tümör b  

Bölgesel lenf nodlar (N)  
Nx  Bölgesel lenf nodu de erlendirilemiyor  
No  Bölgesel lenf nodu metastaz yok  
N1  Ayn taraf peribron iyal veya perihiler lenf nodu metastaz var. (Direk 

uzan m dahil)  
N2  Ayn taraf mediastinal veya subkarinal lenf nodlar na metastaz var  
N3  Kar taraf mediastinal veya hiler, ayn veya kar taraf skalen ya da 

supraklaviküler lenf nodlar na metastaz var  
Uzak metastaz (M)  
Mx  Uzak metastaz varl de erlendirilmiyor  
Mo  Uzak metastaz yok  
M1  Uzak metastaz var   

a nvaziv bile eni bron duvar na s n rl olan ve ana bron un proksimaline kadar uzan m gösteren 
herhangi bir büyüklükteki nadir süperfisyel tümörlerde T1 olarak s n fland r l r.  
b Akci er kanseriyle ili kili plevral efüzyonlar n ço u tümörden dolay meydana gelmektedir. Ancak 
plevral s v s n n multipl sitopatolojik incelemesinde tümör negatif gelen az say da hasta da 
bulunmaktad r. Bu durumlarda, s v kanl ve eksuda karakterde de ildir ve hastal k malign efüzyonu 
olmad varsay larak, primer tümörün boyutuna göre T1, T2 veya T3 olarak evrelendirilir. Ayn durum 
perikardiyal efüzyonlar içinde geçerlidir.  
c Tümörün oldu u lob d ndaki ipsilateral lobdaki metastatik nodül(ler)de benzer ekilde M1 olarak 
evrelendirilir.  
AJCC Cancer staging manual, 6.th edition. New York: Springer-Verlang, 2002.   
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Tablo 4 : TNM evre gruplamas : TNM alt gruplar   

  

g. Prognostik Faktörler       

Akci er kanserli hastalar için prognostik faktörler; hasta, tümör ve tedaviye özgü 

de i kenler olmak üzere ayr lmaktad r. Stanley (40), yakla k 5000 inoperabl akci er 

karsinomlu hastada (V.A. Akci er Grup Protokolleri) 77 prognostik faktörü de erlendirmi tir. 

Sa kal m etkileyen en önemli 3 prognostik faktör; performans durumu (Karnofsky skoru), 

evre ve kilo kayb gibi hastaya özgü de i kenlerdi. Tümör boyutu ve histolojik alt tipi gibi 

tümöre özgü faktörler tek ba lar na dikkate al nd klar nda önemli görünseler de çok de i kenli 

analizler bunu desteklememi tir. IASLC' de benzer ekilde tümör evresinin ve performans n 

KHDAK için önemli prognostik faktörler oldu unu göstermi tir (41).  

Klinik ve demografik özellikler göz önüne al narak de erlendirilen prognostik 

faktörler unlard r; tutulan lenf nodu say s , primer tümörün çap , akci er fonksiyonlar n n 

ba lang çtaki durumu, cinsiyet, önemli bir kilo kayb olup olmamas ve performans 

statüsü(42).  Lokal ileri NSCLC li 203 hastay içeren bir prospektif çal mada ise 10 
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prognostik faktör  de erlendirilmi tir. Bu faktörler unlard r; Ya ,cinsiyet,etnik köken, sigara 

içilip içilmeme durumu, performans statüsü, body  mass  index,  FEV1 düzeyi , ba lang çta 

FDG-PET kullan m , ba lang çta Hb de erinin 12g/dl nin üstünde veya alt nda olmas .  

Klinik özelliklerin d nda moleküler düzensizlikler de büyük olas l kla kemoterapi ve 

radyoterapiye verilen cevapta önemli bir rol oynamaktad r. 

EGFR normalde epitelial hücrelerin yüzeyinde bulunur ve malignitelerde de i en 

derecelerde overekspresyonu saptan r. EGFR mutasyonu özellikle bronkioloalveoler 

diferansiyasyon ile ili kilidir. Küçük hücre d akci er kanserlerinde EGFR mutasyonu prognoz 

ile ili kili olmamakla birlikte, tirozin kinaz inhibitörleri ile tedavide göstergedir (43).  

EGFR mutasyonuna bak lmas immünhistokimyasal incelemeden daha duyarl d r. 

Özellikle Exon 19 delesyonu tirozin kinaz inhibitörlerine duyarl k ile ili kilidir. Ayr ca FISH ile 

amplifikasyon ve polizomi de erlendirilebilir (44). 

K-ras EGFR yola nda kritik bir öneme sahiptir. Akci er adenokarsinomlar n n % 15

30 unda mutasyonu saptanmakta ve özellikle sigara ile ili kili oldu u söylenmektedir. K-ras 

mutasyonu trozin kinaz inhibitörleri ve platinum/vinorelbine kemoterapisi direnci ile ili kilidir 

(43,45). 

Yüksek ERCC1 ve RRM1 düzeyleri, tedaviden ba ms z olarak küçük hücre d 

akci er kanserlerinde iyi prognozu göstermektedir. Ayn zamanda ERCC1 yüksek ekspresyon 

düzeyi platinum temelli kemoterapi için, RRM1 yüksek ekspresyon düzeyi ise Gemsitabin temelli 

kemoterapi için yetersiz cevap aç s ndan bir göstergedir (46,47).         

h. Evre III NSCLC de Tedavi  

Rezeke edilemeyen tümörü olan evre III KHDAK da KT ve toraks bölgesine RT 

performans statusu iyi olan ve önemli bir kilo kayb olmayan  hastalarda  uygun bir tedavidir. 

E zamanl

 

KT/RT  uygulanabilmesi için bulunmas gereken kriterler u ekilde özetlenebilir. 

1. Performans statusu ECOG 0-1 olmal (plevral efüzyon olmamal d r). 

2. Son 3 ayda a rl k kayb < %5 olmal . 

3. Solunum fonksiyonlar yeterli olmal (PaO2 > 70 mmHg). 

4. Hematolojik, renal ve karaci er fonksiyon testleri, kardiyak fonksiyonlar 

kemoterapi almas için uygun olmal . 

Rezeke edilemeyen evre III KHDAK olgularda standart tedavi e zamanl
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kemoradyoterapi uygulanmas d r. Tedaviye tan dan hemen sonra ba lanmal d r. Bu hastalarda 

kombine KT ve RT uygulanacaksa (indüksiyon tedavisi de dahil) KT say s en az 2 kür 

olmal , indüksiyon KT si 2-4 kür aras nda yap lmal d r. KT ye iyi yan t veren olgularda 

toplam KT say s en fazla 6 kür olmal d r. leri rezeke edilemez hastal kta histoloji önemli bir 

prognostik faktör de ildir. P53 ve ras mutasyonlar ara t rma konusudur. 

Rezeke edilemez hastalarda önerilen tedavi seçenekleri: 

1. Rezeke edilemez evre IIIA bulky N2 li hastalarda (BT de pozitif tümörlü mediastinal 

lenf nodu 2-3 cm üzerinde olan ve özellikle ekstranodal yay l m

 

olan veya paket olu turmu 

çok say da küçük pozitif lenf nodu olan hastalar) veya rezeke edilemez T4 tümörlü hastalarda 

(malign plevral effüzyonu olmayanlar) standart tedavi kemoradyoterapidir. 

   1a.E zamanl KT/RT: Birinci seçenek tedavi yöntemi olmal d r.  

RT nin tedavinin erken döneminde ba lamas tercih edilmelidir. Tedavinin 

ba lang c nda KT/RT ye ba lanamayacak hastalarda indüksiyon kemoterapisi verilerek daha 

sonra KT/RT eklinde devam edilebilir. E zamanl tedavi modalitesi için üç ko ul 

bulunmal d r:            

1) Performans statusu ECOG 0-1 olmal ,  

2) Son 3 ayda %5 üstünde kilo kayb olmamal ,  

3) Solunumfonksiyonu uygun olmal (PaO > 70 mmHg) ve organ fonksiyonlar         

yeterli olmal . 

   1b. Ard k KT/RT: E zamanl tedaviyi tolere edemeyecek olan hastalarda uygulanmal d r. 

2-3 siklus KT daha sonra torakal RT uygulan r. KT ye yan t veren hastalara RT sonras KT 

devam edilebilir. RT öncesi ve sonras nda toplam en fazla 6 kür KT verilir. 

   1c. Radikal RT, KT yap lamayacak hastalarda konvansiyonel veya akselere olarak tek 

ba na uygulanabilir. 

2. Ayn lobda satellit nodülü olan ve N0-N1 olan hastalar öncelikle cerrahi aç dan 

de erlendirilmelidir. Karinal invazyonu olan ve N0-N1 hastalar öncelikle cerrahi aç dan 

de erlendirilmelidir. Damar invazyonu olan ve N0-N1 hastalar öncelikle cerrahi aç dan 

de erlendirilmelidir. 

3. Neoadjuvan KT/RT (T4N0M0, T4N1M0, rezeke edilemez evre IIIA N2 li hastalar): 

Neoadjuvan tedavi sonras operasyon için de erlendirilmesi dü ünülen seçilmi olgularda 

indüksiyon tedavisi olarak KT/RT veya KT uygulanabilir. Bu olgular opere edilemezse RT 

dozu (küratif doz) ve KT tamamlanmal d r. Radyoterapinini küratif etkinli ini azaltmamak 

için cerrahi de erlendirmenin gecikmeden yap lmas gerekir. Tercih edilen yakla m, 

ba lang çta operasyon yap lmas na karar verilen hastalarda neoadjuvan tedavi 
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sonras progresyon olmad takdirde operasyonun yap lmas d r (çünkü opere edilemedi i 

takdirde RT ye ara vermeden küratif RT nin tamamlanmas

 
gerekmektedir). Mediasteni 

pozitif hastalar n neoadjuvan tedavi sonras

 
mediastenin negatif hale gelmesi ba ar ans n 

artt r r.(48) 

Son iki dekatt r yürütülen bir çok prospektif çal malar önemli bir kilo kayb olmayan 

ve performans statüsü iyi olan lokal ileri KHDAK li hastalarda e zamanl 

kemoradyoterapinin, radyoterapiyi takiben verilen ard k kemoterapiye üstünlü ünü aç kça 

göstermi tir. (49,50) Ancak özellikle özefajit gibi iddetli toksisiteler e zamanl 

kemoradyopterapide radyoterapiyi takiben verilen ard k kemoterapiye göre daha fazla 

görülmü tür. Geçti imiz y llarda yap lan klinik çal malar önemli baz sorular gündeme 

getirmi tir. Bu sorular; E zamanl kemoradyoterapiden sonra konsolidasyon kemoterapisinin 

rolü, e zamanl kemoradyoterapiden önce indüksiyon kemoterapisinin kullan m 

,kemoterapinin radyasyonla beraber kullan lmas ndaki stratejiler ve son olarak lokal ileri 

KHDAK li hastalar n tedavisinde moleküler hedef ajanlar n rolünü kapsamaktad r.   

h.1.Konsolidasyon Kemoterapisi  

Rezektabl olmayan KHDAK nin tedavisinde kemoradyoterapiyi takiben uygulanan 

konsolidasyon kemoterapisi günümüzde hala önemli ara t rrma konular ndand r. Choy ve 

arkada lar taraf ndan yap lan faz II LAMP çal mas nda (The Locally Advanced 

Multimodality Protocol), 276 hasta üç kola randomize edilmi lerdir (51). Birinci kolda, 2 kür 

paklitaksel/ karboplatin kemoterapisini takiben radyoterapi, 

ikinci kolda 2 kür induksiyon kemoterapisini takiben haftal k karboplatin/paklitaksel ile 

e zamanl radyoterapi, üçüncü kolda da paklitaksel/karboplatin ile e zamanl

 

radyoterapiyi 

takiben 2 kür paklitaksel/karboplatin tedavisi uygulanm t r. Genel sa kal m oran , üçüncü 

kolda (e zamanl / konsolidasyon kolu) daha iyi bulunmu tur. (S ras yla 12.5, 11 ve 16.1 ay). 

Ancak grade 3 özefajit bu kolda daha fazla görülmü tür (%28). 

Platin temelli ba lang ç tedavisi al p progresyonu olan hastalarda dosetaksel kullan m 

surveyi düzeltmede en iyi destek tedavisinden daha üstün oldu undan e zamanl sisplatin, 

etoposid ve torasik radyoterapiden olu an e zamanl kemoradyoterapiden sonra dosetaksel 

konsolidasyon tedavisinin etkinli ini ara t rmak üzere Southwest Oncology Group (SWOG) 

taraf ndan bir faz II çal mas yap ld

 

(52). Evre 3B NSCLC li 83 hasta üzerinde yap lan bu 

çal mada  medyan sa kal m n 26 ay oldu u ve 5 y ll k sa kal m n %29 oldu u görüldü. 

Sisplatin, etoposid ile yap lan ve medyan sa kal m n 15 ay, 5 y ll k sa kal m n %15 
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oldu u(53) benzer bir çal ma ile k yasland nda SWOG un çal mas n n daha fazla dikkat 

çekici oldu u görüldü. Yine Hoosier Onkology Group (HOG) tarf ndan radyoterpiyle 

e zamanl sisplatin, etoposid alan 203 hasta ve komplet kemoradyasyon veya 3 siklus 

dosetaksel konsolidasyonu alan 147 hastan n dahil edildi i ve planlanandan erken 

sonland r lan bir çal ma yap ld .(54) Bu çal mada da ortalama sa kal m 21 ay oldu. 

Tedaviye dosetakselin eklenmesi ortalama sa kal m ve ve progresyonsuz sa kal m 

art rmad görülürken, tedaviye ba l iddetli toksisite tedavisiz izlenen hastalara göre daha 

fazla oranda görüldü. Sonuç olarak dosetaksel konsolidasyon tedavisinde tedaviye ba l ölüm 

oran tedavisiz izlenen hastalara oranla daha fazla oldu.   

h.2. ndüksiyon Kemoterapisi  

ndüksiyon kemoterapinin e zamanl kemoradyoterapiye eklenmesi gerçekten de 

caziptir ancak kullan lan tedavi rejimleri merkezler aras nda belirgin olarak de i mektedir. 

RTOG' nin 88-04 numaral faz 2 çal mas nda, radyoterapi öncesi ve radyoterapi ile birlikte 

sisplatin ve vinblastin uygulanm ; bu rejimin tolerabl oldu u ve bu uygulama eklinin ileri 

ara t rmay hak etti i sonucuna var lm t r. Bir y ll k sa kal m oran

 

29 hastada %68 

bulunmu tur (55). Yap lan di er faz 2 çal malarda da benzer sonuçlar elde edilmi tir (56,57). 

Ancak, Pujol ve ark  (58). etoposit, ifosfamit ve sisplatinden olu an yo un bir indüksiyon 

rejimi kullanarak miyelosüpresif toksisitenin doz-k s tlay c faktör oldu unu tespit etmi ve 

bu tedavinin devam n desteklememi tir.  

CALGB, yeni sitotoksik ajanlar da dahil etmek ve faz III çal malarda kullan lmaya 

de er bir rejimi saptamak gayesiyle, 3 farkl rejimi test eden randomize bir faz 2 çal ma 

yapm t r (59). Her üç grupta da sisplatin bazl kemoterapi kullan lmaktayd ve radyoterapi 

günlük 2Gy'lik fraksiyonlarda 6-7 haftada toplam 66 Gy' den olu maktayd . Her bir kola 

gemsitabin, paklitaksel veya vinorelbinden biri eklendi. Her üç kol s ras yla %28, %19 ve 

%23'lük 3-y ll k oranlarla benzer sa kal m sonuçlar ortaya koymu ; ancak gemsitabin 

kolunun indüksiyon bölümünde daha fazla miyelosüpresyon ve e zamanl fazda daha çok akut 

özofajit gözlenmi tir. 

Rastgele al nan 366 lokal ileri KHDAK li hasta üzerinde yap lan CALGB 39801 

çal mas nda 2 siklus sistemik aktif  doz paklitaksel ve karboplatin indüksiyon tedavisinden 

sonra radyoterapiyle e zamanl haftal k dü ük doz  paklitaksel ve karboplatin tedavisi 

verilmi . (60) E zamanl kemoradyoterapiden önce verilen indüksiyon tedavisinin sa kal m 

art rmad görülmü . Elde edilen bu zay f sonuçlara göre indüksiyon tedavisi verilen kolda 
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ortalama sa kal m 14 ay, indüksiyon verilmeyen kolda ortalama sa kal m 12 ay olmu . Lokal 

ileri KHDAK li 134 hasta üzerinde yap lan benzer bir prospektif çal mada indüksiyon 

tedavisinden sonra e zamanl kemoradyoterapi kullan lmas yla 12.6 ay ortalam sa kal m elde 

edilmi . Tek ba na e zamanl kemoradyoterapi alan hastalarda ise ortalama sa kal m 18.2 ay 

olmu .(61) Bu iki çal ma esas al narak rutin klinik uygulamada e zamanl 

kemoradyoterapiden önce indüksiyon tedavisi önerilmemektedir.  

h.3.E Zamanl Kemoradyoterapide Dosetaksel ve sisplatin Kullan m

  

Dosetaksel, bir Avrupa mantar olan Taxus baccata dan türetilen semisentetik bir 

toksoiddir (62) ,Dosetaksel bir taksan olarak tübüline ba lan p, stabil mikrotübül olu umunu 

kolayla t rarak ve depolimerizasyonu önleyerek interfaz ve mitotik hücre fonksiyonlar n bozar ve 

hücre ölümüne neden olur. Tübüline olan afinitesi di er bir taksan olan paklitakselden yakla k 2 

kat daha fazlad r. 

Taksanlar n radyosensitizan etkisinin alt nda yatan mekanizma, hücre siklusunun 

G2\M faz nda yapt klar duraklama yatmaktad r (63). nsan akci er kanseri (64) ve astrositom 

(65) hücre serileriyle yap lm erken laboratuar çal malar nda ndan önce uygulanan 

paklitakselin radyosensitizan etki gösterdi i görülmü tür.  

Taksanlar n varsay lan di er radyosensitizan etki mekanizmalar aras nda apoptozu 

indüklemesi ve tümör reoksijenizasyonunu art rma say labilir. Dosetaksel kullan larak 

yap lm çal malarda, dosetakselin hem in vitro hem de in vivo modellerde hat r say l r bir 

radyosensitizan oldu u gösterilmi tir (63-65)  

E zamanl kemoradyoterapide kullan lan di er ajan olan sisplatin, platinum bazl 

kemoterapatiklerin prototipi olup tümör büyümesini engelleyici etkisini DNA sentezinin ve 

transkripsiyonunun, DNA da sarmal içi çapraz ba larla inhibisyonu sonucunda 

gerçekle tirmektedir (66). Platin bazl bile iklerin radyosensitizan yetenekleri ilk önce memeli 

olmayan sistemlerde gösterilmi tir (67). Bu daha sonra memeli modellerde yap lan çal malarla 

do rulanm t r (68). yonize radyasyon ve platin bile iklerinin kombinasyonuyla gözlenen artm 

hücre ölümünün alt nda yatan mekanizma net bilinmemekle birlikte mevcut kan t bunun 

potansiyel olarak letal hasar tamiri inhibisyonu (69) ve hipoksik tümör hücrelerinin 

radyosensitizasyonu (70) arac l yla oldu unu öngörmektedir. Sisplatin yüksek bir elektron 

afinitesine sahiptir ve özellikle hidrate elektronlarla reaksiyona girmektedir. Sisplatin-serbest 

radikal arac l sensitizasyon, radyasyonun DNA ile etkile iminden ortaya ç kan serbest 
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elektronlar n temizlenmesinden olu maktad r. Platinyum ucunun redüksiyonu, DNA hasar n 

tamir edilemeden sabitler.  

Lokal ileri KHDAK tedavisinde e zamanl kemoradyoterapi uygulamas n de erlendiren 

birçok faz I ve II çal ma, sisplatin ve dosetaksel kombinasyonunun uygulanabilirli ini 

kan tlam t r. Bu çal malarda objektif yan t oranlar %40 ile %90 aras nda seyrederken 

tolerabilite kabul edilebilir düzeyde bildirilmi tir. Doz k s tlay c toksisite olarak özofajit 

bildirilmi tir (71,72).  

. Evre III NSCLC de Radyoterapi Uygulama Stratejileri  

Lokal ileri KHDAK de 1990 lara kadar standart tedavi radyoterapi iken, günümüzde 

performans statüsü iyi olan ve önemli bir kilo kayb olmayan hastalarda, radyoterapi ile 

birlikte kemoterapi kombinasyonlar

 

standart tedavi olarak kabul edilmektedir. 

Tek ba na radyoterapi uygulanan hastalarda medyan sa kla m 9-13 ay, 2 y ll k 

sa kal m %15-20 civar ndad r. Çal malarda radyoterapi doz cevap ba lant s ara t r lm ve 

lokal nüks oranlar 60 Gy uygulananlarda % 33, 50 Gy uygulananlarda % 39, 40 Gy 

uygulananlarda ise %44-45 olarak bulunmu tur. Ancak büyük tümörlerde kontrol 

sa layabilmek için çok daha yüksek dozlara ç kmak gerekmektedir. Radyoterapinin 

etkinli ini art rmak amac yla de i ik fraksiyonasyonlar n kullan lmas , radyoduyarla t r c lar 

ve yeni teknolojik geli melerle ilgili çal malar yap lmaktad r. 

Konvansiyonel fraksiyonasyon d nda uygulanan di er fraksiyonasyon tipleri ile 

radyobiyolojik olarak daha iyi tümör kontrolü hedeflenmektedir. Hiperfraksiyone radyoterapi 

(günde 2 kez), h zland r lm radyoterapi, devaml hiperfraksiyone h zland r lm

 

radyoterapi (CHART-günde 3 kez) gibi farkl fraksiyonasyonlarla yap lm çal malar 

bulunmaktad r. KHDAK de hiperfraksiyone radyoterapi ile elde edilen sonuçlar istenilen 

düzeye ula mamakla birlikte CHART ile kemoradyoterapi sonuçlar na yak n sa kal m 

oranlar elde edilmi tir. Yap lan bir çal mada ölüm oran n konvansiyonel RT ye göre %30 

oran nda azald , 3 y ll k sa kal m oralar nda %7 lik avantaj sa land bildirilmi tir. 

KHDAK de gündemdeki konular üç boyutlu  konformal radyoterapi ve IMRT dir. 

Konformal radyoterapi ile normal dokular daha iyi korunarak daha yüksek dozlara 

ç k labilmektedir. Günümüz bilgileri nda nlanacak alanlar n sadece tutulmu alan 

eklinde k s tlanmas n n bir dezavantaj n n olmad n n da gösterilmesi sonucunda küçük 

alanlarda daha yüksek dozlarla nlama yapmak mümkün gözükmektedir. Konformal 

radyoterapi ile kemoradyoterapinin birlikte kullan lmas yla ortaya ç kmas olas artm yan 
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etkilerin tolerans s n rlar nda tutulabilmesi de sa lanabilmektedir. Konformal radyoterapi ile 

ilgili doz art rma ve ideal radyoterapi alan çal malar h zla ilerlemektedir. IMRT nin akci er 

kanserinde kullan m

 
imdilik ara t rma dönemindedir ve di er bölge tümörlerine göre 

akci erde kullan m daha k s tl görünmektedir. En son geli melerden biri olan radyoterapi 

teknikleri içinde 4D olarak adland r lan solunumla senkronize edilmi radyoterapide de 

geli meler kontrol sonuçlar n artt racak gibi gözükmektedir. 

Tek ba na RT ile ba ar s zl k nedeni, hem lokal nüksler hem de uzak metastazlard r. 

Bu nedenle 1990 lardan sonra, radyoterapiye kemoterapi eklenmesi ile sistemik yay l m n 

önlenebilece i ve kullan lan ajanlar ile lokal kontrol ve sa kal m sonuçlar n n iyile tirmesi 

amac yla yap lan pekçok randomize çal ma ve metaanalizde kemoradyoterapinin tek ba na 

radyoterapiye üstünlü ü gösterilmi tir. Kemoterapinin radyoterapi ile ard k kullan m nda 

sa kal m oranlar nda kombine kol lehine istatistiksel anlaml fark saptanm t r. Lokal kontrol 

oranlar aras nda bir farkl l k bulunamam t r. Buna kar n e zamanl randomize 8 çal ma da 

hem lokal kontrol hem de sa kal m avantaj gösterilmi tir. Sisplatinin tek ba na veya 

kombine kullan ld çal malarla yap lan 2 metaanalizde sisplatinli kemoterapi ile 2 y ll k 

sa kal m oranlar nda %4,5 y ll k sa kal m oranlar nda %2 lik art

 

sa land , medyan 

sa kal m 4 ay uzatt ve ölüm riskini %13 azaltt görülmektedir. 

Kemoterapi radyoterapi uygulama zamanlanmas ile ilgili kar la t rmal çal malarda 

ise, e zamanl kolun ard k kola göre sa kal m anlaml olarak artt rd gösterilmi tir. 

Sisplatinli rejimler halen standart olmakla birlikte özellikle radyoduyarla t r c etkileri daha 

yüksek düzeyde olan taksanlar ve gemsitabin gibi daha yeni ajanlarla olan çal malar 

sürmektedir. Hedeflenmi tedaviler ve radyoterapi kombinasyonlar çok yeni çal lmaya 

ba lanm bir di er konudur. Ayr ca e zamanl kemoradyoterapi öncesi neoadjuvan 

kemoterapi ve konsolidasyon kemoterapisi çal malar devam etmektedir. 

Furuse ve ark (73), sisplatin, vindesin ve mitomisin C içerikli kemoterapiyi indüksiyon 

veya e zamanl tedavide test etmi , e zamanl kol lehine medyan sa kal mda 3 ayl k bir 

iyile me (16,5 aya 13,3 ay, p= .04) ve neredeyse iki kat kadar 5-y ll k sa kal m oran 

(%16'ya %9) saptam t r.  

Bu sonuçlar, RTOG' nin ard k (sisplatin ve vinblastini takiben 60 Gy radyoterapi), 

günde tek doz radyoterapi ile e zamanl (radyoterapi ile birlikte ayn kemoterapi) ve günde iki 

doz radyoterapi ile e zamanl (sisplatin ve oral etopositle birlikte günde iki fraksiyonda 

toplam 69,6 Gy radyoterapi) uygulamadan olu an üç kollu 9410 numaral çal mas nda da 

desteklenmi tir. Dördüncü y lda, sa kal m ard k kemoradyoterapi ile k yasland nda günde 

tek doz kemoradyoterapi lehine ç km t r (%21'e kar %12, p=.046). Günde iki fraksiyonda 
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radyoterapi uygulanan kolda da sa kal mda iyile me yönünde bir e ilim gösterilmi ancak bu 

istatistiki anlaml l a ula mam t r (%17 lik 4-y ll k sa kal m, p=.296) (74).   

RTOG 73-01 çal mas sonras nda 60 Gy/2 Gy/20 frx standart olarak kabul edilmi tir. 

Doz art r m n n faydas n gösteren kategori 1 kan t bulunmamaktad r (yürümekte olan çal ma 

mevcut). Maksimum tolere edilen doz 74 Gy dir (kategori 2b). Doz 

 
volüm s n rlamalar na 

uyuldu u sürece doz art m lokal kontrolü art rabilir 

Konvansiyonel fraksiyonasyon 1.8-2Gy/frx, 5frx/hafta eklindedir. Torasik 

radyoterapinin toplam tedavi süresinin uzamas sa kal m olumsuz etkiler (retrospektif data, 

Withers et al.). Tek ba na RT uygulamalar nda hiperfraksiyone ve akselere tedavi ile daha 

fazla akut özofagus toksisitesi ile beraber sa kal m avantaj vard r (kategori 1).  E zamanl KT 

uygulamalar ile beraber hiperfraksiyone tedavilerin avantaj n gösteren çal ma 

bulunmamaktad r.  

Standart RT uygulamas , BT planlama e li inde 3 boyutlu konformal RT eklinde 

olmal d r. IMRT ara t rma konusudur. 

Bu çal malardan ortaya ç kan di er bir sonuçta e zamanl kemoradyoterapide ard k 

uygulamaya k yasla artm akut toksisitedir. Özellikle, e zamanl kemoradyoterapi yüksek 

ciddi akut özofajit oranlar na sahiptir. Öte yandan e zamanl uygulamada geç sekeller daha az 

görülmü tür. 

Bu bilgilerin nda performans iyi olan, 6 ayda kilo kayb %5 in alt nda olan 

olgularda kemoradyoterapi standart tedavi olarak kabul edilmektedir.  

i. Moleküler Hedef Tedaviler  

Günümüzde NSCLC de kemoterapi kombinasyonunda kullan lan moleküler hedef 

tedavilere kar do al bir ilgi vard r. NSCLC de iki spesifik yol ile ilgili geni çal ma 

yap lm t r. Birinci yol epidermal growth faktör reseptörü (EGFR), ikincisi vasküler 

endotelyal growth faktör (VEGF) yoludur. Yap lan imminohistokimyasal çal malarda 

NSCLC li hastalar n %70 ten fazlas n n EGFR exprese etti i saptanm t r. ABD de 

hastalar n yakla k %10 unda EGFR tirozin kinaz bölgesinde mutasyon saptanm t r ve bu 

mutasyonlu hastalar n ço u gefitinib veya erlotinib gibi tirozin kinaz inhibitörlerine dramatik 

ve kal c yan t verirler(75). Rastgele al nan lokal ileri NSCLC li hastalarda bile platinum bazl 

tedaviden sonra hastalar n sa kal m ndaki iyile me  plaseboya nazaran erlotinib kullan mnda 

daha fazla olmu tur(76). Ayr ca tümörlerde radyasyona yan t olarak EGFR yolu aktive olur. 

Preklinik çal malar radyoterapi ile EGFR inhibitörlerinin beraber kullan m n n sinerjistik 
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olarak sitotoksisiteyi artt rd n göstermi tir(77). Unrezektabl lokal ileri skuamöz hücreli ba 

boyun kanserli hastalarda yaln zca radyoterapi kulln m na göre radyoterapi ile beraber 

kullan m n n sa kal m iyile tirdi i gösterilmi tir(78). 

CALGB 30106 çal mas nda lokal ileri unrezektabl  NSCLC lileri içine alan iki gurup 

çal maya al nd .Birinci gurup,  performans statüsü 2 veya 0ve 1 olup kötü riskli hastalar, 

ikinci gurup ise performans statüsü 0 ve 1 olan hastalar(79). Tüm hastalar gö se RT öncesi 2 

kür paklitaxel 200 mg/m2 ve karboplatin (AUC -6) ile beraber gefitinib alm lard . Birinci 

gurup hastalar gefitinib ve RT ald lar. kinci gurup  paklitaksel (50mg/m2/hafta) ve 

karboplatin (AUC -2) e ilave olarak RT boyunca gefitinib ald lar. Bu çal mada seçilmi 59 

hastay içeren gurupta (birinci guruptan 20 ,ikinci guruptan 39 ki i) gefitinib ile beraber RT 

kullan m sonucu ciddi toksisite geli memi tir. Birinci gurupta kötü risk faktörleri olan 

gurupta sürpriz olarak ortalama sa kal m 19 ay (%95 CI: 5,6-21,2 ay), iyi riskli gurupta 

ortalama sa kal m 12 ay (%95: 8,5-18,6 ay) bulunmu tur. Aç kça görülmektedir ki gefitinib 

radyoterapi ve kemoterapi ile kombine edilebilir. Avustralya  yap lan küçük faz I çal mada 

gefitinib ile radyoterapinin kombine edilebildi ini göstermi tir. Ancak bununla beraber 

CALGB 30106 çal mas n n tüm sonuçlar iyi riskli hastalarda hayal k r kl olu turmu tur. 

SWOG ara t rmac lar taraf ndan konsolidasyon kemoterapisi, radyoterapi ve 

kemotarapiden sonra gefitinib ile idame tedavisinin rolü üzerine bir çal ma yapm lard r. 

SWOG 0023 çal mas nda, dosetaksel konsolidasyon tedavisi, radyoterapi ve sisplatin ve 

etoposid li kemoradyoterapi sonras gefitinib kullanan hastalar ile plasebo alan  rastgele 

al nan lokal ileri NSCLC li hastalar izlendi(80). Ortalama sa kal m 19 ayla cesaret vericiydi 

ancak a rt c bir ekilde toplam sa kal m plasebo alan gurupta gefitinib alan guruba göre 23 

aya kar n 35 ayla daha fazla idi (p<0.01). Tedavi ile ili kili toksisite her iki gurupta benzer 

idi. Dosetaksel konsolidasyon tedavisi sonras gefitinib kullanan 118 hastadan 71 i çal ma 

s ras nda öldü (%60), ölümlerin ço u (%86) progresif hastal kla ili kiliydi. Di er taraftan 

plasebo kolundaki hastalar n sadece 125 te 54 ü (%43) çal ma s ras nda öldü. Gefitinib 

idame tedavisi alan hastalarda ilerlemi hastal kla ili kili mortalitenin nedenleri hala 

bilinmiyor. Bu nedenle lokal ileri NSCLC li hastalarda dikkatli bir ekilde planlanan klinik 

çal malar d nda kemoradyoterapiden sonra idame tedavisi olarak EGFR TK inhibitörleri 

kullan lmamal d r.     
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j. Kanserli Hastalarda Antikuagülanlar n Ya am Üzerine Etkileri  

Hemostatik sistem kanser biyolojisinde önemli rol oynar. Preklinik çal malar 

hemostatik proteinler ile tümör hücrelerinin etkile ti ini ve bunun tümör yay l m nda, 

anjiogenezde ve metastazlar n ekillenmesinde önemli rol oynad n göstermi tir. Kanserli 

hastalarda tromboz s k olu maktad r. Bu olayda hemostatik sistemin aktifle ti i görülmü tür. 

Hayvan modellerinde hemostatik proteinlerdeki lezyon hedeflenip ona yönelik tedavi 

verildi inde tümörün yay lmas , büyümesi ve metastazlar n azald görülmü tür. Ayn 

zamanda klinik çal malar antikuagülan tedavi ile tümör biyolojisinin olumlu yönde 

de i ti ini göstermi tir. 

Kanserli hastalar venöz tromboz için verilen tedavileri içerenler dahil antikuagülan 

tedavi verilerek alt guruplara ayr lm t r. Bu çal malarda rastgele seçilen hastalarda dü ük 

molekül a rl kl heparin alanlarda unfraksiyone heparin alanlara göre daha iyi sonuçlar elde 

edilmi tir. 

Birkaç çal mada trombozdan ba ms z olarak antikuagülan tedavinin ya am üzerine 

etkisi ara t r lmi t r. Bu çal malardan ço u küçük çal malard . Çal malardaki tümör 

popülasyonu (de i ik tümörlü hastalar) kar kt

 

ve de i ik sonuçlar elde edildi. 

Son zamanlarda yay nlanan makaleler ve yap lan metaanalizlerde  kanserli hastalar n 

ya am süreleri üzerinde etkiler ara t r lm t r. Bu çal malar dü ük molekül a rl kl heparinin 

mortaliteyi önemli ölçüde azaltt dü ük oranda da kanamaya yol açt n göstermi tir. 

Beraber de erlendirildi inde sonuçlar göstermi tir ki antikuagülan tedavi kanser hastalar nda 

sa kal m  önemli ölçüde artt r r. Ancak bu konuda daha büyük çal malar yap lmas na 

ihtiyaç oldu u da görülmü tür.     

Tümör hücreleri doku faktörleri ve prokuagülan faktörler exprese ederek trombozu 

tetiklerler. Tümörler damar duvarlar , lökositler ve trombositlerle etkile ip invaziv büyüme, 

yay l m ve metastazlar olu tururlar(81). Venöz tromboliz kanserli hastalarda s k görülür ve 

tromboz kanserli hastalarda ölüme yol açar(82). Ço u hastada hemostatik sistemin 

tutuldu unun kan tlar mevcutur. D-dimer ve fibrinojen y k m ürünlerinde art olur, 

fibrinojen ve trombin olu umu artar. Hayvan modellerinde hemostatik proteinlere yönelik 

hedef tedavilerle farelerde tümör yay l m azalm t r. Antikuagülan tedavi ile deneysel 

modellerde metastaz, anjiogenez ve tümör büyümesi azalm t r(83).  

Yap lan iki klinik çal ma ile hemostatik sistemi etkileyebilecek ilaç kullan m n n 

tümör biyolojisini de i tirebildi i ve sonuçlar iyi yönde geli tirdi i kan tlanm t r. Birincisi 

temel amac venöz trombozu olup tekrarlayan trombozu engellemek için çe itli antikuagülan 
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tedavi alan guruptur. Bu gurupta antikuagülanlar n ya am üzerine olan etkileri ikinci amaç 

durumunda kalm t r. kinci gurup, birincil amac antikuagülan tedavinin ya am üzerine olan 

etkisini incelemektir. Çal maya kanseri olup trombozu olmayan hastalar al nm t r. Her iki 

çal ma da trombozdan ba ms z olarak sonuçlar iyile tirmi tir. 

Kanserli hastalarda venöz tromboemboli tedavisi için çe itli tedavi seçenekleri 

mevcuttur. Yap lan alt gurup analizlerinde dü ük molekül a rl kl heparinin ya am üzerine 

iyi yönde etkisi görülmü tür. Prandoni ve ark. proksimal derin ven tromboz tedavisi için 

ba lang ç tedavisi olarak 29 dü ük molekül a rl kl heparin veya unfraksiyone heparin alan 

hastalar kar la t rm t r(84). Sonuçlar göstermi tir ki 6 ayl k takip sonucunda unfraksiyone 

heparin alanlarda %44 ( 18 de 8) oran nda ölüm gerçekle mi tir. Oysa dü ük molekül a rl kl 

heparin alanlarda %7 ( 15 te 1) oran nda ölüm gerçekle mi tir. Bunun benzeri çok say da 

çal ma semptomatik venöz tromboemboli için ba lang ç tedavisi alarak unfraksiyone heparin 

ve dü ük molekül a rl kl heparin alan hastalarla, rastgele seçilen dü ük molekül a rl kl 

heparin alan hastalar kar la t r ld nda rastgele seçilen dü ük molekük a rl kl heparin 

alanlarda sa kal m n anlaml olarak artt görülmü tür. Örne in Hettiarachchi ve arkada lar 

derin ven trombozu için ba lang ç tedavisi olarak dü ük molekül a rl kl heparin alanlarla 

ba lang ç tedavisi olarak unfraksiyone heparin alan hastalar kar la t rm t r(85). 3581 

hastan n 629 u (%17,6) kanserli hastalard . 3 ayl k takiplerde dü ük molekül a rl kl heparin 

alanlarda 46 hasta, unfraksiyone heparin alanlarda 71 hasta ölmü tür (odds ratio 0,61;%95 

CI,0,40 to 0,93). Dü ük molekül a rl kl heparin alanlarda sonuçlar daha iyi bulunmu tur. 

Gözlenen ölüm sebepleri kanama veya tromboza ba lanmam t r. Tüm bu çal malarda hem 

dü ük molekül a rl kl heparin hem de unfraksiyone heparin 5 veya 10 gün gibi k sa süre için 

verilmi tir. Uzun periyotta her iki kolda da Kvitamini antagonistleri verilmi tir. Kanserli 

hastalarda k sa süreli dü ük molekül a rl kl heparin kullan m n n hastalar üzerinde olumlu 

sonuç vermesini anlamak güç olmu tur. 

Birkaç randomize kontrollü çal ma trombozdan ba ms z olarak antikuagülan 

tedavinin sa kal m üzerine etkisinin olup olmad n amaçlam t r. En büyük NSCLC li 

hastalard

 

. lk bildirilen çal ma Zacharski ve arkada lar taraf ndan akci er, kolon, ba boyun 

ve prostat kanserli hastalar üzerine olmu tur(86).  Hastalar ya sadece standart tedavi veya 

tedaviye ilave olarak ortalama 26 hafta warfarin verilen ki ilerdi. Tüm ya am süresi aç s ndan 

iki gurup aras nda fark bulunmad . Ancak NSCLC li 50 hastada hastal n progresyonu 

aç s ndan ve  sa kal m aç s ndan önemli geli meler saptand . 

Birbirinden ayr klinik deneyler s kl kla çok küçük oldu undan antikuagülan tedavinin 

sa kal m üzerine etkisini aç klamak zor olmu tur. Ancak buna ra men genel e ilim iyi yönde 
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etkile ti idir. Metaanalizler birle tirildi inde antikuagülanlar n yararlar inand r c d r ve 

oldukça fazlad r. Tüm kan tlar antikuagülan tedavinin sa kal m üzerinde olumlu etkileri 

oldu u yönündedir ama deneysel çal malar rutin antikuagülan kullan m n çok az oranda 

önermektedirler. Bu nedenle kesin , yeterli ve yüksek kaliteli randomize çal malara ihtiyaç 

vard r. Sonuç olarak iyi tasarlanm klinik deneylerde kanserli hastalarda iyi sonuçlar spesifik 

kanser çe itlerinde ve lokalize hastal olanlarda olmaktad r.                          
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3. MATERYAL VE METOD   

Çal man n Amac   

Bu çal mada, lokal ileri unrezektabl KHDAK hastalar nda dosetaksel/sisplatinli 

kemoradyoterapiye dü ük molekül a rl kl heparin (LMWH) eklenmesinin tedavi yan t , 

klinik yan t, sa kal m ve yan etki profili üzerine etkisi ara t r lm t r.   

Çal maya Dahil Edilme Kriterleri  

1-Küçük Hücreli d patolojiye sahip olma 

2-Tümörün cerrahi olarak inoperabl olmas  

3-Uzak metastaz bulunmamas

 

4- Evre III-A veya III-B olmas

  

Tedavi    

Çal maya toplam 58 hasta al nm t r. Hastalar iki grup halinde tedavi edilmi lerdir. Birinci gruba 

(Grup 1, n:26) yaln zca e zamanl kemoradyoterapi uygulanm t r, ikinci gruba ise (Grup 2, n:32) 

kemoradyoterapiye ek olarak dü ük molekül a rl kl heparin (LMWH) verilmi tir. Kemoterapi 

olarak haftal k dosetaksel  25 mg/m2 ve sisplatin 25 mg/m2 toplam 5 hafta verilmi tir. Her iki 

ilaçta 500 cc %0.9 izotonik içinde seyreltildikten sonra intravenöz yoldan 1 saatlik infüzyon 

seklinde uygulanm t r. Kemoterapiden 1 saat önce 50 mg difenhidramine, 16 mg deksametazon 

ve 50 mg ranitidinden olu an antialerjik premedikasyon verilmi tir.  Radyoterapi olarak hastalara 

ya 60 Gy/ 30 Fr veya 51 Gy/ 17 Fr uygulanm t r.  

Kemoterapi s ras nda toksisite de erlendirmesi,  haftada bir fizik muayene ve her bir 

kürün ilk gününde tam kan say m , karaci er ve böbrek fonksiyon testlerine bakmak suretiyle 

yap lm t r. Tedaviye ba l yan etkiler, Amerikan Ulusal Kanser Enstitüsü nün (NCI) Genel 

Toksisite Kriterleri (CTC) (87) öngörülerine göre derecelendirilmi tir. 

Kemoradyoterapi ve tadaviye LMWH eklenmesi ile elde edilen yan t s ras yla 

kemoradyoterapiden hemen önce ve kemoradyoterapiden 4-6 hafta sonra klinik de erlendirme ve 

çekilen BT ile yap lm t r. 

Tedaviye yan tlar [tam yan t, parsiyel yan t, stabil hastal k ve progresif hastal k] Dünya 
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Sa l k Örgütünün belirledi i kriterlere göre yap lm t r . Tedaviye ba l yan etkiler Amerikan 

Ulusal Kanser Enstitüsü nün (NCI) Genel Toksisite Kriterleri (CTC) (87) öngörülerine göre 

derecelendirilmi tir.  

Verilerin Toplan Ve statistiki Analizler   

Veriler SPSS 11,5 for windows program yard m yla haz rlanan veritaban na girildi ve 

istatistiki testler yine bu program üzerinde yap ld . Hasta özellikleri, tedavi yan tlar , sa kal m 

ve toksisite ile ilgili tablolar Person Khi-Kare analizi uygulanarak yap ld ve yorumland . 

Çal mada sa kal m analizleri Kaplan-Meier metodu kullan larak yap ld . Progresyonsuz 

sa kal m süresi tan an ndan nüks, metastaz veya nüks olmadan ba ka nedenle ölüm geli ene 

kadar geçen süre; genel sa kal m ise tan an ndan ölüme kadar geçen süre olarak dikkate 

al nm t r.   

4. BULGULAR   

Çal mada 1. grupta  13 hasta (%50) 60 ya ve üzerindeydi. 13 hasta (%50) 60 ya n 

alt nda idi. 2.grupta 21 hasta (%66) 60 ya ve üzerindeydi. 11 hasta (%34) 60 ya n alt nda 

idi. 1.grupta Olgular n 23 ü (%89) erkek 3 ü kad n (%7), 2.grupta 31 hasta (%97) erkek 1 

hasta (%3) kad n idi.TNM evrelemesine göre da l m; 1.grupta evre lIlA 6 olgu (%23) ve evre 

IIlB 20 olgu (%77) ,2.grupta evre lIlA l hasta yokken evre IIlB 32 olgu (%100)   eklinde 

olmu tur. Yass

 

hücreli karsinom 1.grupta %27 (n:7), 2.grupta %44 oranla (n:17) alt tipi 

belirlenenlerden en s k histopatolojik alt tip idi. Di er histolojik alt tipler s ras yla 6 hastayla 

adeno kanser, 1 hasta büyük hücreli akci er kanseri, 30 hasta alt tipi belirlenmeyen KHDAK 

eklindeydi. 1.grupta performans durumu 24 hastada (%92) ECOG 0-2 iken 2 hastada (%8) 

ECOG 3-4 ,2.grupta 26 hastada (%81) ECOG 0-2 iken 6 hastada (%19) ECOG 3-4  idi. 

1.grupta 10 hasta (%38) 12 aydan fazla takip süresine sahipken 16 (%62) hasta 12 aydan daha 

az takip süresine sahiptiler. 2.grupta ise 15 (%47) hasta 12 aydan fazla takip süresine sahipken 

17 hasta (%53) 12 aydan daha az takip süresine sahiptiler .Her iki grup dahil edildi inde 

medyan takip süresi 12 ay olmu tur. Hastalar n gruplara göre özellikleri Tablo da 

özetlenmi tir.    
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Tablo 5:  Hasta özellikleri  

KRT KRT+LMWH P 
Hasta say s (58 hasta)  

Medyan ya  
      < 60 ya

 

      >60 ya

  

Cins 
      Erkek 
      Kad n 
Patoloji 
     Yass hücreli 
     Adenokanser 
     Büyük hücreli 
     KHDAK  

Evre 
     3A 
     3B  

Performans Statusu 
     0-2 
     3-4  

Takip Süresi 
     <12 ay 
     >12 ay  

26   (%45)   

13   (%50) 
13   (%50)   

23   (%89) 
3     (%11)  

7     (%27) 
3     (%11) 
1     (%4) 
15   (%58)   

6     (%23) 
20   (%77)   

24  (%92) 
2    (%8)   

16  (%62) 
10  (%38) 

32  (%55)   

11   (%34) 
21   (%66)   

31  (%97) 
1    (%3)  

17  (%44) 
3    (%9) 
0    (%0) 
15  (%47)   

0    (%0) 
32  (%100)   

26  (%81) 
6    (%19)   

17  (%53) 
15  (%47)    

>0.05    

>0.05   

>0.05      

<0.01    

>0.05    

>0.05 

  

Kemoradyoterapiye LMWH eklenmesi ile elde edilen tedavi yan t ve klinik yan t oranlar nda 

istatistiksel olarak anlaml bir fark görülmemi tir Grup 1 de 26 hastadan 22 hastada (%85) klinik 

yan t al n rken grup 2 de 32 hastan n 22 sinde (%69) klinik yan t elde edilmi tir. Tedavi yan t ile 

ilgili tablo a a dad r.  

Tablo 6: Tedavi Yan tlar

  

KRT KRT+LMWH P 

 

Klinik yan t 
      Var 
      Yok   

22 (%85) 
4   (%15)   

22   (%69) 
10   (%31)   

>0.05 
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Çal mada 1. Grupta genel sa kal m 2 hastada (%8) 24 aydan fazla, 8 hastada (%31) 

12-24 ay aras nda, 16 hastada (%61) ise 12 aydan az iken 2. Grupta  6 hastada (%19) 24 

aydan fazla, 9 hastada (%28) 12-24 ay aras nda ve 17 hastada (%53) 12 aydan az olmu tur. 

Medyan sa kal m grup 1 de 9 ay olurken grup 2 de 12 ay olmu tur. Medyan sa kal mda 2. 

Grup istatistiksel anlaml olarak 1. Gruptan yüksek ç km t r (p=0.062). 

Hastal ks z sa kal m oranlar nda ise iki grup aras nda istatistiksel olarak anlaml bir 

sonuç ç kmam t r. Grup 1 de 21 hastada (%81) hastal ks z sa kal m 12 aydan az, 4 hastada 

(%15) 12-24 ay aras , 1 hastada (%4) 24 aydan fazla ç km t r. Gurup 2 de hastal ks z 

sa kal m 22 hastada (%67) 12 ay n alt nda, 7 hastada (%22) 12-24 ay aras nda ve 3 hastada 

(%9) 24 aydan fazla ç km t r. Medyan hastal ks z sa kal m oranlar ise her iki gurupta 8 ay 

olmu tur.  

Tablo 7: Sa kal m tablosu 

Genel Sa kal m (OS) 
      Ay 
          <12 ay 
          12-24 ay 
           >24 ay  

      Hafta 
          < 26 hafta 
          26-52 
          52-104 
          >104 
   
Medyan OS 
        Ay 
        Hafta  
Hastal ks z Sa kal m  
      Ay  
          <12 ay 
          12-24 ay 
           >24 ay  

      Hafta 
          < 26 hafta 
          26-52 
          52-104 
          >104  

Medyan PFS  
        Ay  
        Hafta   

16  (%61) 
8    (%31) 
2    (%8)   

9    (%38) 
7    (%29) 
8    (%33) 
0    (%0)   

9     (%95;  8,57-18,05) 
32   (%95; 33,34-59,58)   

21   (%81) 
4     (%15) 
1     (%4)   

10    (%39) 
11    (%42) 
4      (%15) 
1      (%4)   

8     (%95;  6, 65-11,43) 
32   (%95; 26,61-45,70)    

17    (%53) 
9      (%28) 
6     (%19)   

10   (%35) 
7     (%24) 
12   (%41) 
0     (%0)   

12 (%95; 10,31-19,44) 
48 (%95; 40,61-78,14)   

22    (%67) 
7      (%22) 
3     (%9)   

14   (%44) 
8     (%25) 
8     (%25) 
2     (%6)   

8 (%95; 7,7-16,49) 
32 (%95; 30,53-65,84)    

>0.05     

>0.05      

=0.062    

>0.05     

>0.05      

>0.05 
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Grafik 3: Clexan (Enoxaparin) Kullan m n n Hastal ks z Sa Kal ma Katk s
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Grafik 4 : Clexan (Enoxaparin) Kullan m n n Genel Sa kal ma Katk s
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Hematolojik ve non-hematolojik yan etkiler genel anlamda tolere edilebilir düzeyde 

olmu tur. Yan etkiler gruplara göre kar la t r ld nda grade 3-4 toksisite görülen hastalar öyle 

da ld :1.gurupta 3 hastada  2. Gurupta 2 hastada grade 3-4 özefajit, 1. Gurupta 1 hastada 2. 

Gurupta 2 hastada bulant , 1.gurupta 3 hastada 2.gurupta 1 hastada miyelosüpresyon görüldü. 

Grade 3-4 alopesi 1. Gurupta gözlenmezken 2.gurupta 3 hastada gözlendi. Her iki gurupta da 

grade 3-4 diyare, mukozit, pnömoni ve dermatit gözlenmezken bu toksisiteler hafif düzeyde 

gözlenmi tir. Her iki gurupta da toksik ölüm görülmemi tir.  

Tablo 8:KRT Toksisite tablosu  
KRT  KRT+LMWH P 

Özefajit     
0-2 
3-4  

Bulant  
0-2 
3-4  

Mukozit  
0-2 
3-4  

Miyelosupresyon  
0-2 
3-4  

Diyare  
0-2 
3-4  

Alopesi  
0-2 
3-4  

Pnömoni  
0-2 
3-4  

Dermatit 
0-2 
3-4  

Toksik Ölüm  

23    (%86) 
3      (%14)   

25    (%96) 
1      (%4)    

26     (%100) 
0   

23   (%86) 
3      (%14)   

26     (%100) 
0         

26     (%100) 
0         

26     (%100) 
0         

26     (%100) 
0      

0          

30     (%94) 
2       (%6)   

29     (%91) 
3       (%9)    

32     (%100) 
0   

31    (%97) 
1      (%3)   

32    (%100) 
0   

29    (%91) 
3      (%9)   

32     (%100) 
0         

32   (%100) 
0        

0  

p>0.05    

p>0.05    

p>0.05   

p>0.05     

p>0.05    

p>0.05    

p>0.05    

p>0.05   

p>0.05  
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5.  TARTI MA   

Akci er kanseri, günümüzde kanser mortalitesinin ABD' de ve tüm dünyadaki en 

yayg n nedenidir. Son y llarda onkoloji alan ndaki geli melere ra men  halen  insidans ve 

mortalite aç s ndan ilk s radaki yerini korumaktad r.(16) Yeni kanser olgular n n % 15 ini ve 

tüm kanser ölümlerinin % 28 ini akci er kanseri olu turmaktad r (17). Yakla k 1 milyon 

ki inin her y l tüm düyada bu hastal ktan öldü ü tahmin edilmektedir.(18) 

Tüm akci er kanserlerinin yakla k %80 i küçük hücreli-d histoloji 

olu turmaktad r. (2) ve küçük hücreli-d akci er kanserli (KHDAK) hastalar n 1/3 ü tan 

an nda lokal ileri hastal a sahiptir (3). Lokal ileri KHDAK li hastalar n ço u cerrahi 

rezeksiyon için uygun de ildir ve genellikle kemoterapi ve radyoterapi kombinasyonuyla 

tedavi edilirler (4) 

noperabl lokal ileri KHDAK de e zamanl kemoradyoterapide taksanlar ve platinum 

bile ikleri s k kullan lan ajanlard r. Lokal ileri KHDAK tedavisinde e zamanl kemoradyoterapi 

uygulamas n de erlendiren birçok faz I ve II çal ma, sisplatin ve dosetaksel kombinasyonunun 

uygulanabilirli ini kan tlam t r. Bu çal malarda objektif yan t oranlar %40 ile %90 aras nda 

seyrederken tolerabilite kabul edilebilir düzeyde bildirilmi tir. Doz k s tlay c toksisite olarak 

özofajit bildirilmi tir (71,72). 

Taksanlar n radyosensitizan etkisinin alt nda yatan mekanizma, hücre siklusunun 

G2\M faz nda yapt klar duraklama yatmaktad r (63). nsan akci er kanseri (64) ve astrositom 

(80) hücre serileriyle yap lm erken laboratuar çal malar nda ndan önce uygulanan 

paklitakselin radyosensitizan etki gösterdi i görülmü tür.  

Platin bazl bile iklerin radyosensitizan yetenekleri ise ilk önce memeli olmayan 

sistemlerde gösterilmi tir (67). Bu daha sonra memeli modellerde yap lan çal malarla 

do rulanm t r (68). yonize radyasyon ve platin bile iklerinin kombinasyonuyla gözlenen artm 

hücre ölümünün alt nda yatan mekanizma net bilinmemekle birlikte mevcut kan t bunun 

potansiyel olarak letal hasar tamiri inhibisyonu (84) ve hipoksik tümör hücrelerinin 

radyosensitizasyonu (70) arac l yla oldu unu öngörmektedir. 

Bizim çal mam zda da e zamanl kemoradyotarapide yüksek etkinlik, radyosensitizan 

etki ve tolerabilitelerinin iyi olmas ndan dolay dosetaksel ve sisplatin kombinasyonu 

kullan lm t r. Dosetaksel 25 mg/m2 ve sisplatin 25 mg/m2 olmak üzere haftada bir toplam 5 

hafta uygulanm t r. 

Radyoterapi aç s ndan lokal ileri evre KHDAK da standart olarak önerilen primer tümör 

dozu konvansiyonel fraksiyonlarla 6000 cGy ve üzeridir. Bu dozu belirleyen çal ma RTOG un 
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73-01 çal mas d r (99).  65 Gy doz seviyesinde lokal patolojik ba ar s zl k oran %83-85 olarak 

bildirilmi tir. Fletcher akci er kanserinin sterilizasyonunda 80-100 Gy doz gerekti ini 

savunmaktad r. 70 Gy ve üzeri dozlar n kullan ld baz çal malarda çok belirgin bir kazan m 

elde edilmemi tir. Dolay s yla primer tümör dozunun yüksek tutulmas öncelikli bir yakla m 

de ildir. 6000 Gy RT de uygulanacak en az doz olmas na kar n günlük doz 300 Gy e ç kar larak 

toplam 17 fraksiyonda 5100 Gy verilmesi 6000 Gy e de er olmaktad r. Bu bak aç s yla biz de 

çal mam zda hastalara 60 Gy/ 30 Fr veya 51 Gy / 17 Fr  dozlar nda RT  uygulad k.      

Hemostatik sistem kanser biyolojisinde önemli rol oynamaktad r. Preklinik çal malar 

hemostatik proteinler ile tümör hücrelerinin etkile ti ini ve bunun tümör yay l m nda, 

anjiogenezde ve metastazlar n ekillenmesinde önemli rol oynad n göstermi tir. Hayvan 

modellerinde hemostatik proteinlerdeki lezyon hedeflenip ona yönelik tedavi verildi inde 

tümörün yay lmas , büyümesi ve metastazlar n azald görülmü tür. Ayn zamanda klinik 

çal malar antikuagülan tedavi ile tümör biyolojisinin olumlu yönde de i ti ini göstermi tir. 

Son zamanlarda yay nlanan makaleler ve yap lan metaanalizlerde  kanserli hastalar n 

ya am süreleri üzerinde etkiler ara t r lm t r. Bu çal malar dü ük molekül a rl kl heparinin 

mortaliteyi önemli ölçüde azaltt dü ük oranda da kanamaya yol açt n göstermi tir. 

Beraber de erlendirildi inde sonuçlar göstermi tir ki antikuagülan tedavi kanser hastalar nda 

sa kal m  önemli ölçüde artt r r. Ancak tedaviye antikuagülan eklenmesiyle sa kal m 

üzerinde önemli olumlu etkinli i olmad saptanan çok say da çal ma da mevcuttur. 

Yap lan iki klinik çal ma ile hemostatik sistemi etkileyebilecek ilaç kullan m n n 

tümör biyolojisini de i tirebildi i ve sonuçlar iyi yönde geli tirdi i kan tlanm t r. Birincisi 

temel amac venöz trombozu olup tekrarlayan trombozu engellemek için çe itli antikuagülan 

tedavi alan guruptur. Bu gurupta antikuagülanlar n ya am üzerine olan etkileri ikinci amaç 

durumunda kalm t r. kinci gurup, birincil amac antikuagülan tedavinin ya am üzerine olan 

etkisini incelemektir. Çal maya kanseri olup trombozu olmayan hastalar al nm t r. Her iki 

çal ma da trombozdan ba ms z olarak sonuçlar iyile tirmi tir. 

Tümör hücreleri doku faktörleri ve prokuagülan faktörler exprese ederek trombozu 

tetiklerler. Tümörler damar duvarlar , lökositler ve trombositlerle etkile ip invaziv büyüme, 

yay l m ve metastazlar olu tururlar(81). Venöz tromboliz kanserli hastalarda s k görülür ve 

tromboz kanserli hastalarda ölüme yol açar(82). Ço u hastada hemostatik sistemin 

tutuldu unun kan tlar mevcutur. D-dimer ve fibrinojen y k m ürünlerinde art olur, 

fibrinojen ve trombin olu umu artar. Hayvan modellerinde hemostatik proteinlere yönelik 

hedef tedavilerle farelerde tümör yay l m azalm t r. Antikuagülan tedavi ile deneysel 

modellerde metastaz, anjiogenez ve tümör büyümesi azalm t r(83).  
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Kanserli hastalarda venöz tromboemboli tedavisi için çe itli tedavi seçenekleri 

mevcuttur. Yap lan alt gurup analizlerinde dü ük molekül a rl kl heparinin ya am üzerine 

iyi yönde etkisi görülmü tür. Prandoni ve ark. proksimal derin ven tromboz tedavisi için 

ba lang ç tedavisi alarak 29 dü ük molekül a rl kl heparin veya unfraksiyone heparin alan 

hastalar kar la t rm t r(84). Sonuçlar göstermi tir ki 6 ayl k takip sonucunda unfraksiyone 

heparin alanlarda %44 ( 18 de 8) oran nda ölüm gerçekle mi tir. Oysa dü ük molekül a rl kl 

heparin alanlarda %7 ( 15 te 1) oran nda ölüm gerçekle mi tir. Bunun benzeri çok say da 

çal ma semptomatik venöz tromboemboli için ba lang ç tedavisi alarak unfraksiyone heparin 

alanlarla, dü ük molekül a rl kl heparin alan hastalar kar la t r ld nda dü ük molekül 

a rl kl heparin alanlarda sa kal m n anlaml olarak artt görülmü tür. Örne in 

Hettiarachchi ve arkada lar derin ven trombozu için ba lang ç tedavisi olarak dü ük molekül 

a rl kl heparin alanlarla ba lang ç tedavisi olarak unfraksiyone heparin alan hastalar 

kar la t rm t r(85). 3581 hastan n 629 u (%17,6) kanserli hastalard . 3 ayl k takiplerde dü ük 

molekül a rl kl heparin alanlarda 46 hasta, unfraksiyone heparin alanlarda 71 hasta 

ölmü tür(odds ratio 0,61;%95 CI,0,40 to 0,93). Dü ük molekül a rl kl heparin alanlarda 

sonuçlar daha iyi bulunmu tur. Gözlenen ölüm sebepleri kanama veya tromboza 

ba lanmam t r. Tüm bu çal malarda hem dü ük molekük a rl kl heparin hem de 

unfraksiyone heparin 5 veya 10 gün gibi k sa süre için verilmi tir. Uzun periyotta her iki 

kolda da Kvitamini antagonistleri verilmi tir. Kanserli hastalarda k sa süreli dü ük molekül 

a rl kl heparin kullan m n n hastalar üzerinde olumlu sonuç vermesini anlamak güç 

olmu tur. Yap lan çal malardan hiçbiri dü ük molekül a rl kl heparinin ya am süresi 

üzerinde spesifik etkisini belirleyememi tir. 

Son zamanlarda CLOT (Comparison Of Low Moleküler Weight Heparin Versus Oral 

Antikuagülant Terapy For-Long Term Antikugulation For Pations With Venous 

Thromboembolism) taraf ndan yap lan bir çal mada kanserli hastalarda venöz tromboemboli 

için 6 ay süreyle dü ük molekül a rl kl heparin (deltaparin) tedavisi alan hastalarla önce k sa 

süreli dü ük molekül a rl kl heparin (deltaparin) verilip daha sonra oral K vitamini 

antagonistleri ile 6 ay tedavi verilen iki gurup kar la t r lm t r(89). Çal mada primer 

sonlan m noktas tekrarlayan tromboemboli idi. Yap lan analizlerde 12 ayl k tüm mortalite 

sebepleri aç s ndan  her iki gurup kar la t r lm t r. 452 metastatik hasta aras nda sa kal m 

aç s ndan her iki gurup aras nda fark bulunmam t r. Bununla beraber 150 hasta gibi küçük bir 

gurupta metastaz olmayan hastalarda 12 ayl k süre boyunca deltaparin alan gurupta sa kal m 

%20 bulunurken oral antikuagülan alanlarda %36 bulunmu tur (p=0,03). Ya am süresinin 

uzamas ile ilgili bu faydan n metastazlar n olmamas na ve deltaparin kullan m na ba l 
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oldu u ileri sürülmü tür. Bu çal ma farkl türde akci er kanserli hastalar içeriyordu ve az 

say da metastatik olamayan hasta vard . Ancak kanserli hastalarda venöz tromboemboli için 

dü ük molekül a rl kl heparin alanlarda unfraksiyone heparin alan hastalara göre sa kal m 

daha fazla olmu tur. Farkl l k tromboz veya kanamaya ba l de ildir.  

Birkaç randomize kontrollü çal ma trombozdan ba ms z olarak antikuagülan 

tedavinin sa kal m üzerine etkisinin olup olmad n

 

amaçlam t r. En büyük say small cell 

ca l hastalard

 

. lk bildirilen çal ma Zacharski ve arkada lar taraf ndan akci er, kolon, ba 

boyun ve prostat kanserli hastalar üzerine olmu tur(86). Hastalar ya sadece standart tedavi 

veya tedaviye ilave olarak ortalama 26 hafta warfarin verilen ki ilerdi. Tüm ya am süresi 

aç s ndan iki gurup aras nda fark bulunmad . Ancak small cell ca l 50 hastada hastal n 

progresyonu aç s ndan  sa kal m aç s ndan önemli geli meler saptand . 

Takip eden çal ma, rastgele seçilen 328  small cell ca l hastay kapsayan warfarin ile 

veya warfarinsiz tedavi alan hastalar kapsamaktayd (89). Tam yada parsiyel yan tl warfarin 

alan hastalarda istatistiksel olarak önemli geli me saptand ve warfarinin sa kal m önemli 

ölçüde iyile tirdi i saptand . Lebeu ve ark. 277 small cell ca l hastay içeren çok merkezli 

yapt klar bir çal mada rastgele seçilen sadece kemoterapi veya kemoterapi ile beraber dü ük 

molekül a rl l heparin alan hastalar n 5 haftal k tedavi sonuçlar n bildirmi ler(90). Heparin 

alan gurupta daha iyi yan t oranlar (%23 e kar n %37, p=0,01), daha iyi ortalama ya am 

süresi (261 ye kar n 317 gün, p=0,01) ve daha iyi ya am oranlar (1,2 y la kar n 3 y l) elde 

edilmi tir. Alt gurup analizlerinde yayg nl daha az olan hastal kta daha çok fayda elde 

edilmi tir. 

Daha sonra yap lan bir çal mada 347 s n rl evreli small cell ca l hastalarda 

warfarinin etkinli i de erlendirilmi tir. Bu çal mada yan t oranlar ,ya am süresi, hastal ks z 

sa kal m ve relaps aç s ndan guruplar aras nda fark bulunmam t r(91). 

En son Alt nba ve ark. taraf ndan 18 haftal k sadece kemoterapi ya da kemoterapi ile 

beraber deltaparin alan small cell ca l rastgele seçilen 84 hastay içeren randomize kontrollü 

bir çal ma yap lm t r(92). Ortalama progresyonsuz sa kal m sadece kemoterapi alanlarda 6 

ay, kemoterapiye ilaveten deltaparin alanlarda 10 ay olmu tur (p=0,01). Hem s n rl hem 

yayg n hastal kta sa kal mda iyile me olmu tur. Özetle akci er small cell ca l hastalar n 

tedavisinde tedaviye antikuagülan eklenmesinin sonuçlar iyile tirdi i ve sa kal m uzatt 

gösterilmi tir. Ancak bununla beraber çal malar n küçük çapl olmas , baz olumsuz 

sonuçlar n olmas , e zamanl en uygun kemoterapi ile yap lan çal malar n olmamas

 

ve 

ölümcül olaylar n kanama veya trombozla ili kisinin olup olmad ile ilgili bilgilerin 

olmamas gibi problemler mevcuttur. 
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Dü ük molekül a rl kl heparinin kar k kanser hastalar üzerindeki sonuçlar yla ilgili 

birkaç çal ma bildirilmi tir. Kakkar ve ark. ileri evre birkaç tip maligniteyi içeren 385 

hastada randomize kontrollü çal ma yapm lard r(93). 1 y l boyunca standart tedaviye ilave 

olarak günlük deltaparin veya plasebo verilen hastalar de erlendirmi ler. 1,2 ve 3 y ll k sa 

kal m aç s ndan iki gurup aras nda fark bulunmam t r. Ancak alt gurup analizlerinde tedavi 

için hastalar seçildikten 17 ay sonraki de erlendirmede 102 hasta hayattayd ve daha iyi 

prognoza sahiptiler. Bu alt gurup çal maya al nd ktan sonra tahminen 2 veya 3 y l gibi sa 

kal mlar olmu tur ve bu hastalar n deltaparin ald gözlemlendi. Bu sonuç, sonuçlar 

tart l rken dikkat çekebilir. Çünkü bu sonuç spesifik guruplara ay rma öncesine ait de ildir 

sadece alt gurup bir çal mad r. Di er bildirilen çal malarda tutarl olarak en iyi sonuçlar 

daha az ilerlemi hastal kl ki ilerde olmu tur. 

Klerk ve ark. lokal ileri veya metastatik solid tümörlerde 6 haftal k nadroparin ya da 

plasebo alanlar içeren bir çal ma yapm lard r(94). Nadroparin alan 148 ve plasebo alan 154 

hastay toplam 1 y l takip etmi ler Takip boyunca mortalite için risk oran n 0,75 (0,95 CI, 

0,59 dan 0,96 ya kadar) olarak bulmu lar. Ortalama ya am süresi nadroparin alanlarda 8 ay, 

plasebo gurubunda 6,6 ay olarak bulunmu . Kanama komplikasyonu aç s ndan fark 

bulunmamm (p = 0,021). 

Sideras ve ark. meme, kolon, akci er ve prostat kanserli 141 hastay içeren ya sadece 

standart kemoterapi alan ya da ilave olarak deltaparin alan hastalar incelemi ler.(95) 

Çal maya sadece ileri hastal a sahip hastalar al nm t . Çal ma sonunda iki gurup 

aras ndaki sonuçlar aç s ndan fark gözlenmedi. Bu iki çal ma sonuçlar ve CLOT çal mas 

alt gurup analizlerine göre dü ük molekül a rl kl heparinin ilerlemi hastal kta sonuçlar 

iyile tirmedi i ancak metastatik olmayan hastalarda fayda sa lad gözlendi. 

Son zamanlarda kanserli hastalar üzerinde antikuagülan tedavinin etkilerini ara t ran 

birkaç yay n ve metaanaliz yap lm t r. Akl ve ark. kanserli hastalarda unfraksiyone heparin , 

dü ük molekül a rl kl heparin ve fondaparinuxun sa kal m üzerindeki etkisini ve 

güvenirlili ini içeren randomize kontrollü çal malar yapm lard r(96). Bu çal ma 5 

randomize kontrollü çal may içermekteydi. Bu çal malardan 4 tanesi dü ük molekül 

a rl kl heparin ile bir tanesi unfraksiyone heparin ile yap lm t r. Heparin tedavisinin klinik 

ve istatistiksel olarak sa kal m üzerinde faydal oldu u bulunmu tur ( risk oran , 0,77;%95 

CI, 0,65 ten 0,91 e kadar). Alt guruplar incelendi inde sa kal m aç s ndan en iyi sonuçlar 

small cel ca da bulunmu tur (risk oran ,0,56;%95 CI,0,38 den 0,83 e kadar) . Yayg n small 

cell ca da veya ilerlemi kanserlerde fayda aç s ndan bir fark bulunmam t r(97). 



 

32

 
Randomize be

 
kontrollü çal mada warfarin ve plasebo alan hastalarla plasebo dahil 

hiçbir antikuagülan almayan hastalar kar la t r lmi t r. 6 ay, 1y l, 2y l ve 5 y l boyunca 

gözlenen hastalarda warfarinin mortalite üzerine önemli bir etkisi görülmemi tir. Alt gurup 

analizlerinde warfarin small cell ca l hastalarda alt ayl k mortaliteyi azalt rken (göreceli 

risk,0,69;%95 CI,0,50 den 0,96 ya kadar) bir y ll k mortalite üzerinde etkisi olmam t r. Di er 

kanser tiplerinde mortaliteyi azaltt na dair kan t bulunmam t r.  

American Society Of Clinical Oncology (ASCO) Venöz Tromboemboli Gurubuna 

ba l Kuderer ve ark. kanseri olup venöz trombozu olmayan hastalarda etkinlik ve güvenirlik 

aç s ndan dü ük molekül a rl kl heparin ve warfarin  kullan m n n sa kal m üzerine etkileri 

ve kanama komplikasyonu aç s ndan de erlendiren sistemik bir çal ma ve metaanaliz 

yapm lard r(98). Bu çal ma geni sistemik literatür çal mas eklinde ve kontrollü 

randomize yap lm olup 2006 n n sonlar nda tamamlanm t r. 11 çal mada antikuagülan 

tedavi mortaliteyi anlaml olarak azaltm t r. 1 y ll k rölatif risk 0,95 (%95 CI, 0,85 to 0,97; 

p=0,003) olmu . Dü ük molekül a rl kl heparinle warfarin kar la t r ld nda önemli 

olmayan rölatif risk 0,88 (%95 CI,0,79 to 0,98; p = 0,015) idi ve mutlak risk fark %8 ile 

dü ük molekül a rl kl heparin lehine olmu . Dü ük molekül a rl kl heparin kullan m nda 

warfarin kullan mna göre daha dü ük kanama epizotlar görülmü tür. Ölümcül kanamalar 

nadir olmu tur.  

Antikuagülan tedavinin kanser hastalar ndaki sonuçlar aç s ndan yap lan çal malarda 

çok say da k s tlamalar mevcuttu. Trombozu olan kanserli hastalarda ba lang çta k sa süreli 

dü ük molekül a rl kl heparin kullananlarda unfraksiyone heparin kullananlara göre daha iyi 

sonuçlar elde edilmi tir. Bununla beraber ço u alt gurup analizi kanseri olmayan hastalar 

içeriyordu. Tüm bu çal malarda primer sonlan m noktas tekrarlayan trombozlard . Bu 

nedenle sa kal m çal malar tam olarak do ru biçimde yap lamad . Ayr ca çal malar çok 

küçük çapl oldu undan sa kal m üzerindeki sonuçlar tam olarak belirlenemedi. Daha önce 

metodolojik olarak yap lan çal malar ciddi eksiklikler içeriyordu ve hastalar modern kanser 

tedavisi kullanmam lard . Çal malardan ço u oldukça küçük çapl idi. Baz çal malarda 

de i ik türden kanserli hastalar vard . Antikuagülan tedavinin etkileri farkl görünüyordu. 

Kar k çal malarda sonuçlar a rt c idi. Alt gurup analizlerinde spesifik kanserlerde 

k s tlamalardan dolay anlaml sonuçlar ç kar lamad . Baz çal malar daha az yayg n 

hastal kta antikugülan tedavinin etkinli inin daha çok oldu unu göstermi tir. Bununla beraber 

antikuagülan tedavinin erken evre kanserlerle ilgili geni ve yeterli çal malar yoktur.   

Bu k s tlamalara ra men sa kal m üzerinde antikuagülan tedavinin yararl sonuçlar 

oldu u ileri sürülmü tür. Fare modellerinde hemostatik de i iklikler kanserli hücreler ile 
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hemostatik sistemin etkile ti ini göstermi tir. Birbirinden ayr klinik deneyler s kl kla çok 

küçük oldu undan antikuagülan tedavinin sa kal m üzerine etkisini aç klamak zor olmu tur. 

Ancak buna ra men genel e ilim iyi yönde etkile ti idir. Metaanalizler birle tirildi inde 

antikuagülanlar n yararlar inand r c d r ve oldukça fazlad r. Tüm kan tlar antikuagülan 

tedavinin sa kal m üzerinde olumlu etkileri oldu u yönündedir ama deneysel çal malar rutin 

antikuagülan kullan m n çok az oranda önermektedirler. Bu nedenle kesin , yeterli ve yüksek 

kaliteli randomize çal malara ihtiyaç oldu u görülmü tür. 

Biz de bu çal mam zda unrezektabl lokal ileri evre KHDAK de e zamanl 

kemoradyoterapiye dü ük molekül a rl kl heparin ekleyerek LMWH n tedavi yan t , klinik 

yan t ve sa kal m üzerindeki etkilerini ara t rd k. 

Çal mada hastalar iki gruba ay rd k. 1.gruba sadece e zamanl kemoradyoterapi 

verdik. 2.gruba ise e zamanl kemoradyoterapiye LMWH olarak enoxaparine 0,4 ü/gün 

e zamanl kemoradyoterapi süresince verdik.  

Çal ma sonunda e zaanl kemoradyoterapiye LMWH eklenen kolda tedavi yan t ve 

klinik yan tta istatistiksel olarak anlaml bir farkl l k olmad n saptad k.  

Sa kal m analizlerinde ise gerek genel sa kal m gerek se hastal ks z sa kal mda iki 

grup aras nda  anlaml bir fark saptanmam t r. Ancak medyan genel sa kal m 2. Grupta 1. 

Gruba göre istatistiksel anlaml olarak yüksek ç km t r. 

E zamanl kemoradyoterapiye ba l hematolojik ve non hematolojik yanetkiler genel 

olarak tolere edilebilir düzeyde olmu tur. Dü ük molekül a rl kl heparinin yanetkisi olarak 

ise sadece 1 hastada kanama görülmü tür.              
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SONUÇ   

Bu çal ma sonunda lokal ileri KHDAK de haftal k e zamanl KRT ye LMWH 

eklenmesinin tedavi yan t n ve hastal ks z sa kal ma ek bir katk s n saptayamad k. Genel 

sa kal m üzerine olumlu etkisi olmakla beraber istatistiksel olarak anlaml de ildi. Ayr ca 

heparin eklenmesinin toksisite üzerine olumsuz bir etkisi de görülmedi. LMWH eklenen 

hastalar n tümü daha kötü prognozlu olan evre IIIB olmas na ra men ayr ca bu grupta 

uygulanan radyoterapi doz ve fraksiyonu daha dü ük olmas na ra men tedavi ile her iki 

grupta benzer sonuçlar al nm t r. Dolay s yla LMWH nin olumlu katk s olabilir Ancak 

bunun daha geni hasta kat l m n n oldu u prospektif randomize çal ma ile desteklenmesi 

gerekti i dü üncesindeyiz.                          
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