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OZET
Giris

Akciger kanseri tum dinyada kanser olimlerinin en sk nedenidir. Tum kanser
olimlerinin yaklasik Gcte birini olusturur. Akciger kanserlerinin yaklasik %80’ini kicuk
hicreli-disi histoloji (KHDAK) olusturmaktadir. Bu olgularin 1/3’0 tarm aninda lokal ileri
evrededirler. Lokal ileri KHDAK’li hastalarin blyik ¢ogunlugu cerrahi rezeksiyona uygun
degildirler. Genellikle radyoterapi ve kemoterapi kombinasyonuylatedavi edilirler.

Farkli kanser tidrlerinde yapilan Kklinik calismalarda tedaviye antikuagilan
eklenmesinin tedavi yanti ve sagkalima olumlu katkilari oldugu gosterilmistir.

Bu calismada unrezektabl lokal ileri KHDAK tanisiyla es zamanli kemoradyoterapi
(K-RT) uygulanmis olgularda tedaviye dustk molekul agirlikli heparin eklenmesinin tedavi
yanit1, sagkalim ve toksisite Uzerine etkisi ve katkisi arastirildi.

Materyal ve Metod

Subat 2003 ve Mayis 2009 tarihleri arasinda Dicle Universites Tip Fakiiltesi Tibbi
Onkolgji kliniginde izlenen ve lokal ileri inoperabl KHDAK tanisi ile tedavi alan hastalar
retrospektif olarak degerlendirildi. Es zamanli K-RT (30 fraksiyon, 60 Gy RT + Haftalik
Dosetaksel 25 mg / m? + Sisplatin 25 mg/m?) uygulanan hastalar (Grup 1: KRT, n:26) ve Es
zamanh K-RT’ye (17 fraksiyon, 51 Gy RT + Haftalik Dosetaksel 25 mg / m? + Sisplatin 25
mg / m?) ek olarak duisiik molekiil agirlikli heparin (Enoxaparin 0,4 mg / giin / RT siiresince
hergiin) (Grup 2, KRT+LMWH, n:32) uygulanan hastalar olmak iki grupta degerlendirildi.
Hastalarin yas, cinsiyet, evre, histolojik alt tip, performans statusu, takip slreleri gibi
demografik ozellikleri, ayrica tedavi yanmtlari, hastaliksiz-genel sagkalim ve tedavi
toksisiteleri ( Ozafgjit, bulanti-kusma, mukozit-diyare, myelostipresyon, alopesi, radyasyon

pnomonisi, dermatit, kanama ve toksik 6ltim) bakimindan karsilastirildi.
Bulgular
Toplam 58 hasta degerlendirmeye alindi. Grup 1’de 26 hasta grup 2’de ise 32 hasta

vardi. Medyan yas 65 yil bulundu, hastalarin cinsiyet dagilimi, 60 yas alti ve tstt dagilim,
histolojik alt tip dagilim, performans durumu ve takip sireleri bakimindan her iki grup



arasinda istatistiksel olarak anlaml1 fark bulunmadi (p>0.05). Evreye gore evre Il A (sirasiyla
%23 ve %0) evre Il B ise (sirasyla %77 ve %100) idi. Grup 2’deki hastalarin tumi evre [11B
idi. iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.01). Tedavi yamti
bakimindan her iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi. Klinik yamt (sirasiyla %85 ve
%69), medyan hastaliksiz sagkalim (sirasiyla 32 hafta ve 32 hafta) bulundu (p>0.05). Medyan
genel sagkalim (sirasiyla 32 hafta ve 48 hafta) ise distik molekil heparin alan grupta daha
uzun bulundu, ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.062). Tedavi toksisites tolere

edilebilir ve her iki grupta benzer bulundu. Toksik 6ltm gorulmedi.

Sonug

Bu calismada loka ileri KHDAK’de haftalik es zamanli KRT’ye LMWH
eklenmesinin tedavi yanitim ve hastaliksiz sagkalima ek bir katkisini saptayamadik. Genel
sagkalim Uzerine olumlu etkisi olmakla beraber istatistiksel olarak anlamli degildi. Ayrica
heparin eklenmesinin toksisite Uzerine olumsuz bir etkisi de gorilmedi. LMWH eklenen
hastalarin timi daha kotu prognoziu olan evre 111B olmasina ragmen ayrica bu grupta
uygulanan radyoterapi doz ve fraksiyonu daha disuk olmasina ragmen tedavi ile her iki
grupta benzer sonuglar ainmstir. Dolayisiyla LMWH’nin olumlu katkist olabilir Ancak
bunun daha genis hasta katiliminin oldugu prospektif randomize calisma ile desteklenmesi
gerektigi distincesindeyiz.

Vi



SUMMARY

I ntroduction

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 NSCL C 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 M ethod

Between february 2003 and may 2009, the patients which monitorized have treatment
with locally advanced inoperable NSCLC in Oncology Clinic of DUTF 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, alopes, radiation pndmonitis, 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 111 A was (%23 and %0), stage 111B was
(%77 and %100). All patients in group 2 were stage 111B. 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 al patients treated with heparin were worse stage
[11B and athough the radiothrapy which applied in this group was low dosed and fonctioned,
similar result obtained. Forward looking a prospective randomize study with alonger patients

group isavailable.
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1.GIRIS VE AMAC

Akciger kanseri, prostat kanserinden sonra en sik gortlen, kansere bagli 6lum
nedenleri arasinda ise ilk sirada yer aan bir kanserdir. Kadinlarda insidans artmasina karsilik
erkeklerde azalmaktadir. Yakin zamanlarda yapilan analizlerde sigara icmeyen erkeklerde de
artis oldugu belirtilmistir. Bunun nedeni bilinmemektedir. Etyolojide en onemli faktor
sigaradir. Sigara akciger kanserlerinin yaklasik %85-90’indan sorumludur. Sigara, akciger
kanseri riskini icmeyenlere gore 30 kat arttirmaktacir. Pasif icicilik de riski yaklasik iki kat
arttirmaktadir(1). Akciger kanserinden 6lUm tim kanser olumlerinin yaklasik Ugcte birini
olusturur. Akciger kanserli hastalarimin sadece %13-15’i tamdan sonra 5 yil ve daha fazla
yasamaktadir.

Akciger kanserlerinin yaklasik %80’ ini kiguk hicreli-dis1 histoloji olusturmaktadir.
(2) KHDAK hastalarin 1/3’0 tamm aminda lokal ileri hastaliga sahip olup bu olgularin buyik
cogunlugu cerrahi rezeksiyona uygun degildirler. Genellikle kemoterapi ve radyoterapi
kombinasyonuylatedavi edilirler. (3,4)

Opere olamayan KHDAK hastalarda stirekli glincellenen tedavi modalitelerine ragmen
tatmin edici sonuclar alinamamistir. 1995°1i yillardan itibaren lokal ileri (Evre 111B) hastalikta
RT’ye kemoterapinin eklenmesinin yamt oranlari Uzerine olumlu katkisi gosterilmistir.
RT’den 6nce uygulanan KT erken mikrometastazi engellemis ve metastazlarin daha geg
olusmasini saglamistir (5). Ancak ardisik tedavide RT’nin kemoterapiden sonraya birakilmasi
lokorejyonel kontrolde sorunlara yol agmistir. Bu durum dusik sagkalim sireleri nedeniyle es
zamanli kemoradyoterapiyi gindeme getirmistir. Bu uygulama ile hem erken dénemde
radyoterapi uygulamas: firsati dogmakta, hem de sistemik tedavi ile erken donemden itabaren
mikrometastazlar onlenmektedir. Bir diger onemli katkisi da es zamanli KT’nin radyo-
duyarlastirici etkisi ile RT’nin etkisini potansiyelize etmesidir.(6)

Bu sekilde opere olamayan lokal ileri KHDAK’inde es zamanli K-RT son donemlerde
yapilan bir ¢ok klinik ¢calisma sonucunda standart tedavi haline gelmistir.

Tedavi protokollerinde taksanlar (dosetaksel ve paklitaksel) sik olarak secilen gjanlar
olmustur. Preklinik calismalarda taksanlar timor hicrelerinin radyasyon duyarliligin
artirmakta, timor cevabim potansiyalize etmekte ve radyoterapinin tedavi edici 6zelligini
artirmaktadir (7). Dosetaksdlinileri evre KHDAK tedavisinde hem tek gjan (8) hem de sisplatinle
(9) veya gemsitabinle (10) ikili kombinasyonda etkili bir gjan oldugu pekgok klinik calismada
gosterilmistir. Dosetakselin radyoduyarlastirict etkiside preklinik bir calismada akciger kanseri



hiicre serileri Uzerinde gosterilmistir (11). Dosetaksel daha sonra pekgok klinik calismada lokal
ileri unrezektabl KHDAK hastalarin tedavisinde tek basina (12) veya platinum bilesikleriyle
birlikte radyoterapi ile eszamanli olarak kullanmlmistir (13,14).

Hemostatik sistem kanser biyolojisinde 6nemli rol oynamaktadir. Preklinik calismalar
hemostatik proteinler ile timor hucrelerinin etkilestigini ve bunun timor yayiliminda,
anjiogenezde ve metastazlarin sekillenmesinde 6nemli rol oynadigini gbstermistir. Kanserli
hastalarda tromboz sik olusmaktadir (15). Son zamanlarda yayinlanan makaleler ve yapilan
metaanalizlerde kanserli hastalarin yasam slreleri Uzerinde etkiler arastinlmistir. Bu
calismalar dustik molekul agirlikli heparinin mortaliteyi 6nemli 6lglde azalttig1 disik oranda
da kanamaya yol actigim gostermistir. Tedaviye antikuagilan eklenmesinin sag kalim
Uzerinde olumlu etkinliginin olmadigi gosteren calismalar da olmasina ragmen genel kam
antikuagulan tedavinin kanser hastalarinda sag kalinm 6nemli 6l¢ude arttirdig: yontndedir.

Ancak lokal ileri KHDAK’de es zamanli KRT’ye antikuagulan eklenmesinin tedavi
yamtina, sagkalima ve toksisite Uzerine etkis ile ilgili literatirde pek bir veri
bulunmamaktadhr.

Bu calismamizdaki amag haftalik dosetaksel ve sisplatin iceren eszamanhi K-RT’ye
LMWH olarak enoxaparinin eklenmesinin tedavi yanti, sagkalim ve toksisite Uzerindeki

etkilerini degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

a. Epidemiyoloji

Son yillarda onkoloji alanindaki gelismelere ragmen akciger kanseri halen insidans
ve mortalite agisindan ilk siradaki yerini korumaktadir.(16) Yeni kanser olgularinin % 15’ini
ve tum kanser 6lumlerinin % 28’ini akciger kanseri olusturmaktachir (17). Yaklasik 1 milyon
Kisinin her y1l tim dilyada bu hastaliktan 6ldigi tahmin edilmektedir.(18)

Akciger kanseri ileri yas hastaligidir ve 35 yasindan kictklerde ¢ok nadir olarak
gézlenmektedir. Hastalarin %90' 1 40 yasindan buyuktir. Insidans hizi 35 yastan sonra
logaritmik olarak artmakta, plato yapmakta ve 80-85 yaslardan sonra disis gostermektedir
(29).

Hastalik 1960 lara kadar erkeklerde gorilen bir hastalikti. Ancak, 1960' lardan sonra
kadin hastalarda insidans giderek artis gostermistir. Amerikada, 1990' larda, muhtemelen
erkeklerdeki sigara kullanimindaki azalmaya ve kadinlardaki artisa bagli olarak, akciger
kanseri insidans: erkeklerde %1,4 azalirken kadinlarda %1,7 artmaktadir. Dahasi, Onceleri
1.4/1 olan erkek/kadin oraminin 2005 yilinda 1.2/1 olmasi tahmin edilmektedir (20).

Ulkemizde, Saghk Bakanhg Kanser Savas Daires' nin 1997 yilinda yayinlanan
raporunda, akciger kanserleri 1994 yilinda tim kanserler icinde %17.6 oramyla birinci sirada
yer almaktadir. Erkeklerde %26.3 oran ile birinci, kadinlarda %4.5 ile 8.siradadhr (21).

Tdm akciger kanserlerinin  yaklasik %80’ ini  kigik hicreli-disi  histolgji
olusturmaktadir. (2) ve kiuctk htcreli-dis1 akciger kanserli (KHDAK) hastalarin /3’0 tan
aninda lokal ileri hastaliga sahiptir (3). Loka ileri KHDAK’li hastalarin ¢ogu cerrahi
rezeksiyon icin uygun degildir ve genellikle kemoterapi ve radyoterapi kombinasyonuyla
tedavi edilirler (4)

b. Etyoloji

Sigara Gunumtuzde akciger kanserinin %90' mmin sigaraya bagli oldugu tahmin
edilmektedir (22). Sigara icmeyen pasif iciciler de artmug akciger kanseri riskine sahiptirler
(23). Sigara ile akciger kanseri arasindaki doz-cevap iliskisi kanitlannus olsa da ve riskin
icilen sigara miktar1 ve slreye bagli oldugu gosterilmis olsa da (24), halen sigara icen

bireylerin sahip oldugu rolatif akciger kanseri riski, hayatinda hi¢ icmeyen bireylerden yaklasik



11-17 kat daha yuksektir (23). Ayrica sigaramin birakilmasiylarisk zamanla azal maktadir (25).
Her iki cinste de adenokarsinomlar sigara icmeyenlerde ¢ok daha siktir; fakat sigaradan

bagimsiz olarak skuam6z hiicreli karsinom erkeklerde, adenokarsinom ise kadinlarda daha siktir.

Sigara ile en fazla iliskili histolojik tipler skuam6z hucreli karsinom ve 0Ozellikle kadinlarda

kicik hicreli karsinomdur (26).

Tablo 1: Sigara disindaki diger Risk Faktorleri: (26)

-Mariyuhana ve kokain
-Mesleki ve cevresel karsinojenler
. Asbest
. Radon
. Arsenik
. Bis-klorometil eter
. Krom
.Form aldehit
Iyonize radyasyon
. Nikel
.Polisiklik aromatik hidrokarbonlar
.Sert metal tozu
Vinil klorid
-Familiyal risk faktorleri
Birinci derece akrabada akciger
kanseri Oykusl
-Benign akciger hastaliklar
.Y aygin pulmoner fibroz
. Asbestoz
. KOAH

. TUberkiloz



c. Klinik Bulgular

Akciger kanserinin sikayet ve bulgulari genellikle sinsidir ve siklikla karsilasilan
KOAH’ dan ayirt etmek cogunlukla guctir. Hastalik bulgulari lokal hastaliga, hastaligin
bolgesel ve uzak yayilimina bagli olarak ortaya cikmaktadir (27).

1. Lokal Hastalik

Hasta en sik lokal hastaligin neden oldugu sikayetlerle basvurur. Ciddi ve gerilemeyen
Oksiruk (hastalarin %75'inde), hemoptizi (hastalarin %60' inda), dispne (hastalarin %15' inde) ve
gogus agrisi en sik rastlanan ilk basvuru sikayetleridir.

2. Bolgesel Hastalik

Hastaligin bolgesal yayilimi (genellikle santral mediastinal, paratrakeal, parahiler ve
subkarinal lenf nodlara) agri, oksuruk, dispne ve nadiren obstriktif pnomoniye sekonder abse
olusumuna neden olabilir. Medyastinal yayilim 6zofageal basiya bagli olarak disfgji ile
kendini gosterebilir. Dispne, fasyal, boyun ve kol 6demi, ortopne ve siyanozla karakterize
superior vena kava sendromu, rekurren larengeal sinir tutulumuna bagli olarak disfoni ve
frenik sinir tutulumuna bagli olarak diyafram felcinin neden oldugu dispne de gorulebilir.
Ayrica superior sulkus timdrlerinde (pankoast) servikal sempatik sinir tutulumuna bagli
olarak Horner sendromu beklenebilir (28,29).

3. Metastatik Hastal ik

Uzak metastaz genellikle anoreksi, kilo kaybi, halsizlik, agri veya nérolojik bulgulara
neden ol abilmektedir.

Ayrica akciger kanserli hastalarin %2' sinde timor tarafindan salinan kimyasallar veya
hormonlarin sebep oldugu bulgularla karakterize paraneoplastik sendromlar gosterilmistir
(30).

d. Tamsal Cahismalar

Rutin akciger filmi (PA ve lateral) en yaygin kullamlan radyolojik gorintileme
yontemidir. Garland ve ark (31), bir akciger timortnin direk grafide saptandigi anda dogal
seyrinin neredeyse %75’ini tamamlamis olacaginm ileri stirmustir. BT, akciger kanserinde
degerlendirmede, evrelemede ve tedavinin planlanmasinda en degerli radyolojik yontemdir,
fakat enflamatuar hastaliklar1 neoplaziden ayirt etmede yetersiz kalmaktadir (32,33).

Pozitron emisyon tomografis (PET) sUpheli lezyonlarin malign dogasim tespit



etmede, lenf nodu tutulumu da dahil olmak Uzere (34,35) tUmor yayilimim daha dogru
belirlemede, ve 3-boyutlu konformal radyoterapi tedavi planlamasinda giderek daha fazla
kullanmimaktadir (36). Calismalar, evrelemede PET ile birlikte BT kullamilmasiyla sensitivite
ve spesifisitenin %60'dan %85'lere ¢iktigim gostermistir (35).

Balgan ditolgjisiyle hastalarin - %65-75'de  malignite tespit  edilebilmektedir.

Bronkoskopik degerlendirme, preoperatif sitolojik kanser tamsi varliginda bile 6nemli bilgi

-

saglar.

Akciger grafilerinde gorilen supheli, tam konulamamis periferik yerlesimli
lezyonlarda floroskopi altinda perkiitan biyops yapilabilir.

Tanmida kullanlan diger yontemler mediastinoskopi, skalen nod biyopsisi, eksplaratuar
torarakotomi ve ulasilabilinir metastatik bolgelerden biyopsidir.

e. Histopatoloji

Tablo 2: Akciger timorlerinin 1999 WHO/IASL C ‘ye gor e siniflamasi (37)

|. Epitelya TUmorler
A.Benign
1. Papillom
2. Adenom
B.Displazi / Karsinoma insitu
C.Malign
1.Skuamoz Huicreli Karsinom
2.Adenokarsinom
3.Blylk Hicreli Karsinom
4.KugUk Hucreli Karsinom
5.Adenoskuaméz Karsinom
6.Karsinoid TUmor
7.Brongial Bez Karsinomu
8.Digerleri
[1. Yumusak Doku Tumoérleri
[11. Mezotelyal TUumorler
V. TUmorler
V. Sekonder Tumorler
V1. Simiflandirilamayan Tumorler

VII. TUmor Benzeri Lezyonlar



f. Evreleme

“American Joint Committee on Cancer (AJCC)”, ilk olarak Mountain ve ark (38)
tarafindan ileri sUrilen ve genel olarak cerrahi bulgular: temel alan TNM siniflamasini kabul
etmistir. Bu evreleme sistemi ginimutzde tekrardan guncellenmistir (37-39) ve gincellenen
bu yeni sistem AJCC ve “International Union Against Cancer (IUAC)” tarafindan 1997' de

kabul gérmastr.

Tablo3: Akciger kanserinde TNM evreleme sistemi

Primer timor (T)

Tx
To
T1

T2

T3

T4

Bdlgesel lenf nodlar: (N)
Nx
No
N1

N2
N3

Uzak metastaz (M)
Mx
Mo
M1

Primer timor degerlendirilemiyor. Balgam veya brons lavg) sivisinda
malign hucreler gorilmesine ragmen radyolojik veya Bronkoskopik
olarak tumadr saptanamiyor.

Karsinomain situ

Primer timaor bulgusu yok

En genis capi <3 cm olan, akciger veya visera plevra ile cevrili,
bronkoskopik olarak lobar brostan daha proksimale invazyon yapmayan
tumor a

Asagidaki boyut ve yayilim 6zelliklerinden birine sahip timdr;

En genis ¢capi >3cm Ana bronsa invaze ancak karinadan >2cm uzakta
Viseral plevraya invaze .Hiler bolgeye uzanan fakat bitin akcigeri
kapsamayan atel ektazi ya da obstriktif pnémoni

Herhangi bir buyuklikte; gogis duvar: (stperior sulkus timdrleri dahil),
diyafram, mediastinal plevra’dan herhangi birine invaze veya ana
bronsta ancak karinaya <2cm yakinlikta ama karinayr invaze etmeyen
veya tim akcigerde atelektazi ya da obstriktif pnémoniye neden olan
tumor.

Herhangi blyiklUkte; mediasten, kalp (miyokard), ana damarlar, trakea,
0zofagus, vertebra korpusu ve karinadan herhangi bine invaze ya da
malign plevral eflizyonlu timér b

Bdlgesal lenf nodu degerlendirilemiyor

Bdlgesal lenf nodu metastaz: yok

Ayni taraf peribronsiyal veya perihiler lenf nodu metastazi var. (Direk
uzamm dahil)

Ayni taraf mediastinal veya subkarinal lenf nodlarina metastaz var

Kars1 taraf mediastina veya hiler, aynm veya karsi taraf skalen ya da
supraklavikiler lenf nodlarina metastaz var

Uzak metastaz varlig1 degerlendirilmiyor
Uzak metastaz yok
Uzak metastaz var

a Invaziv bileseni brons duvarina simirli olan ve ana bronsun proksimaline kadar uzamm gosteren
herhangi bir biyUklikteki nadir stiperfisyel timérlerde T1 olarak siniflandirilir.

b Akciger kanseriyle iliskili plevral eflizyonlarin ¢ogu timorden dolayr meydana gelmektedir. Ancak
plevra sivismin multipl sitopatolojik incelemesinde timér negatif gelen az sayida hasta da
bulunmaktadir. Bu durumlarda, sivi kanli ve eksuda karakterde degildir ve hastalik malign eflizyonu
olmadig: varsayilarak, primer timorin boyutuna gére T1, T2 veya T3 olarak evrelendirilir. Ayni: durum
perikardiyal eflizyonlar icinde gecerlidir.

¢ TUmordn oldugu lob disindaki ipsilateral lobdaki metastatik nodul(ler)de benzer sekilde M1 olarak

evrelendirilir.

AJCC Cancer staging manual, 6.th edition. New York: Springer-Verlang, 2002.




Tablo 4 : TNM evre gruplamasi: TNM alt gruplar

EVRE T* N** M***
Gizli X" NO Mo
0 Tis"™ NO MO
IA i & NO MO
1B T2 NO MO
A T1 N1 MO
oB T2 N1 MO
T3 NO MO
oI A Tl N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
ImB Herhangi bir T N3 MO
T4 Herhangi bir N MO
v Herhangi bir T Herhangi bir N M1
*T : Tumor buyuklogi **N : Nodal dururum ***M ; Metastaz
TX": Tespit edilemiyen tim&r Tis™ : Timér insitu

g. Prognostik Faktorler

Akciger kanserli hastalar icin prognostik faktérler; hasta, timor ve tedaviye 6zgu
degiskenler olmak Uzere ayrilmaktadir. Stanley (40), yaklasik 5000 inoperabl akciger
karsinomlu hastada (V.A. Akciger Grup Protokolleri) 77 prognostik faktori degerlendirmistir.
Sagkalimi etkileyen en 6nemli 3 prognostik faktor; performans durumu (Karnofsky skoru),
evre ve kilo kaybr gibi hastaya 6zgi degiskenlerdi. TUmér boyutu ve histolojik alt tipi gibi
tumore 6zgu faktorler tek baslarina dikkate alindiklarinda énemli gorinseler de cok degiskenli
analizler bunu desteklememistir. IASLC' de benzer sekilde timor evresinin ve performansin
KHDAK igin dnemli prognostik faktorler oldugunu gostermistir (41).

Klinik ve demografik oOzellikler gbz Onlne ainarak degerlendirilen prognostik
faktorler sunlardir; tutulan lenf nodu sayisi, primer tUmorin ¢api, akciger fonksiyonlarinin
baslangictaki durumu, cinsiyet, 6nemli bir kilo kaybi olup olmamasi ve performans
statisii(42). Loka ileri NSCLC’li 203 hastay: iceren bir prospektif calismada ise 10



prognostik faktor degerlendirilmistir. Bu faktorler sunlardir; Y as,cinsiyet,etnik koken, sigara
icilip icilmeme durumu, performans statlisi, body mass index, FEV1 dizeyi , baslangicta
FDG-PET kullanim, baslangicta Hb degerinin 12g/dl “nin Gstiinde veya altinda olmasi.

Klinik 6zelliklerin disinda molekller dizensizlikler de buytk olasilikla kemoterapi ve

radyoterapiye verilen cevapta énemli bir rol oynamaktadir.

EGFR normalde epitelial hicrelerin ylzeyinde bulunur ve malignitelerde degisen
derecelerde overekspresyonu saptanmir.  EGFR  mutasyonu  6zellikle  bronkiol oalveoler
diferansiyasyon ile iligkilidir. Kuglk htcre dis1 akciger kanserlerinde EGFR mutasyonu prognoz
ileiliskili olmamakla birlikte, tirozin kinaz inhibitérleri ile tedavide gostergedir (43).

EGFR mutasyonuna bakilmasi imminhistokimyasal incelemeden daha duyarlidir.
Ozellikle Exon 19 delesyonu tirozin kinaz inhibitorlerine duyarlik ile iliskilidir. Ayrica FISH ile
amplifikasyon ve polizomi degerlendirilebilir (44).

K-ras EGFR yolaginda kritik bir 6éneme sahiptir. Akciger adenokarsinomlarinin % 15—
30’ unda mutasyonu saptanmakta ve Ozellikle sigara ile iliskili oldugu sdylenmektedir. K-ras
mutasyonu trozin kinaz inhibitorleri ve platinum/vinorelbine kemoterapisi direnci ile iliskilidir
(43,45).

Yiksek ERCC1 ve RRM1 duzeyleri, tedaviden bagimsiz olarak kuguk htcre dist
akciger kanserlerinde iyi prognozu gostermektedir. Aym zamanda ERCC1 yilksek ekspresyon
diizeyi platinum temelli kemoterapi icin, RRM1 yiksek ekspresyon diizeyi ise Gemsitabin temelli
kemoterapi icin yetersiz cevap acisindan bir gostergedir (46,47).

h. Evrelll NSCLC’de Tedavi

Rezeke edilemeyen timért olan evre 111 KHDAK’da KT ve toraks bolgesine RT
performans statusu iyi olan ve 6nemli bir kilo kaybr olmayan hastalarda uygun bir tedavidir.
Eszamanli KT/RT uygulanabilmesi icin bulunmas: gereken kriterler su sekilde 6zetlenebilir.

1. Performans statusu ECOG 0-1 olmal1 (plevral eflizyon olmamalidir).

2. Son 3 ayda agirlik kaybi < %5 olmali.

3. Solunum fonksiyonlar: yeterli olmali (PaO2 > 70 mmHgQ).

4. Hematol ojik, renal ve karaciger fonksiyon testleri, kardiyak fonksiyonlar
kemoterapi almasi igin uygun olmali.

Rezeke edilemeyen evre 11l KHDAK olgularda standart tedavi eszamanli



kemoradyoterapi uygulanmasidir. Tedaviye tamdan hemen sonra baglanmalidir. Bu hastalarda
kombine KT ve RT uygulanacaksa (indiksiyon tedavisi de dahil) KT sayist en az 2 kir
olmali, indiksiyon KT’si 2-4 kir arasinda yapilmalidir. KT ye iyi yanit veren olgularda
toplam KT say1s1 en fazla 6 kirr olmalidir. ileri rezeke edilemez hastalikta histoloji 6nemli bir
prognostik faktdr degildir. P53 ve ras mutasyonlar: arastirma konusudur.

Rezeke edilemez hastalarda 6nerilen tedavi segenekleri:

1. Rezeke edilemez evre II1A “bulky” N2’li hastalarda (BT de pozitif tUmdrli mediastinal
lenf nodu 2-3 cm Uzerinde olan ve 6zellikle ekstranodal yayilimi olan veya paket olusturmus
cok sayida kiglk pozitif lenf nodu olan hastalar) veya rezeke edilemez T4 timorl U hastalarda
(malign plevral effiizyonu olmayanlar) standart tedavi kemoradyoterapidir.

la.Es zamanli KT/RT: Birinci secenek tedavi yontemi olmalidir.

RT nin tedavinin erken doneminde baslamasi tercih edilmelidir. Tedavinin
baslangicinda KT/RT’ye baslanamayacak hastalarda indiksiyon kemoterapisi verilerek daha
sonra KT/RT seklinde devam edilebilir. Eszamanli tedavi modalites icin ¢ kosul
bulunmalidir:

1) Performans statusu ECOG 0-1 olmali,

2) Son 3 ayda %5 Ustinde kilo kaybi olmamali,

3) Solunumfonksiyonu uygun olmali (PaO > 70 mmHg) ve organ fonksiyonlari

yeterli olmali.

1b. Ardisik KT/RT: Eszamanl: tedaviyi tolere edemeyecek olan hastalarda uygulanmalidir.
2-3 siklus KT daha sonra torakal RT uygulanir. KT’ye yanit veren hastalara RT sonrast KT
devam edilebilir. RT 6nces ve sonrasindatoplam en fazla 6 kir KT verilir.

1c. Radikal RT, KT yapilamayacak hastalarda konvansiyonel veya akselere olarak tek
basina uygulanabilir.
2. Ayni lobda satellit nodili olan ve NO-N1 olan hastalar oOncelikle cerrahi acidan
degerlendirilmelidir. Karina invazyonu olan ve NO-N1 hastalar 6ncelikle cerrahi agidan
degerlendirilmelidir. Damar invazyonu olan ve NO-N1 hastalar 6ncelikle cerrahi acidan
degerlendirilmelidir.
3. Neoadjuvan KT/RT (T4NOMO, TAN1MO, rezeke edilemez evre II1A N2’li hastalar):
Neoadjuvan tedavi sonrasi operasyon igin degerlendirilmes disunilen secilmis olgularda
indiksiyon tedavisi olarak KT/RT veya KT uygulanabilir. Bu olgular opere edilemezse RT
dozu (kiratif doz) ve KT tamamlanmalidir. Radyoterapinini kiratif etkinligini azaltmamak
icin cerrahi degerlendirmenin gecikmeden yapilmasi gerekir. Tercih edilen yaklasim,
baslangigta operasyon yapilmasina karar verilen hastal arda neoadjuvan tedavi
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sonrasi progresyon olmadig: takdirde operasyonun yapilmasidir (¢Unki opere edilemedigi
takdirde RT’ye ara vermeden kiratif RT nin tamamlanmasi gerekmektedir). Mediasteni
pozitif hastalarin neoadjuvan tedavi sonrasi mediastenin negatif hale gelmesi basar1 sansim
arttirir.(48)

Son iki dekattir yurittlen bir ok prospektif calismalar 6nemli bir kilo kaybi olmayan
ve peformans dtatusi iyi olan loka ileri KHDAK’li hastalarda es zamanl
kemoradyoterapinin, radyoterapiyi takiben verilen ardisik kemoterapiye Ustunligini agikca
gostermistir. (49,50) Ancak Ozellikle Ozefgjit gibi siddetli toksisiteler es zamanl
kemoradyopterapide radyoterapiyi takiben verilen ardisik kemoterapiye gore daha fazla
goralmustar. Gectigimiz yillarda yapilan Kklinik calismalar dnemli bazi sorulari glindeme
getirmistir. Bu sorular; Es zamanli kemoradyoterapiden sonra konsolidasyon kemoterapisinin
roll, es zamanli kemoradyoterapiden ©6nce indiksiyon kemoterapisinin  kullamm
,kemoterapinin radyasyonla beraber kullanilmasindaki stratejiler ve son olarak lokal ileri
KHDAK?’li hastalarin tedavisinde molekiler hedef ajanlarin rolinti kapsamaktadir.

h.1.Konsolidasyon Kemoter apisi

Rezektabl olmayan KHDAK’nin tedavisinde kemoradyoterapiyi takiben uygulanan
konsolidasyon kemoterapisi guinimuizde hala 6nemli arastirrma konularindandir. Choy ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan faz 1l LAMP calismasinda (The Localy Advanced
Multimodality Protocol), 276 hasta ti¢ kola randomize edilmislerdir (51). Birinci kolda, 2 kir
paklitaksel/ karboplatin kemoterapisini takiben radyoterapi,
ikinci kolda 2 kir induksiyon kemoterapisini takiben haftalik karboplatin/paklitaksel ile
eszamanl1 radyoterapi, Uctncl kolda da paklitaksel/karboplatin ile eszamanli radyoterapiyi
takiben 2 kir paklitaksel/karboplatin tedavis uygulanmistir. Genel sagkalim orami, Uglncu
kolda (eszamanli/ konsolidasyon kolu) daha iyi bulunmustur. (Sirasiyla 12.5, 11 ve 16.1 ay).
Ancak grade 3 6zefgjit bu kolda daha fazla gérulmustir (%28).

Platin temelli baslangic tedavisi alip progresyonu olan hastalarda dosetaksel kullanimi
surveyi dizeltmede en iyi destek tedavisinden daha Ustiin oldugundan es zamanli sisplatin,
etoposid ve torasik radyoterapiden olusan es zamanli kemoradyoterapiden sonra dosetaksel
konsolidasyon tedavisinin etkinligini arastirmak Uzere Southwest Oncology Group (SWOG)
tarafindan bir faz 11 calismasi yapildi (52). Evre 3B NSCLC’li 83 hasta Uizerinde yapilan bu
calismada medyan sagkalimin 26 ay oldugu ve 5 yillik sagkalimin %29 oldugu gorulda.
Sisplatin, etoposid ile yapilan ve medyan sagkalimin 15 ay, 5 yillik sagkalimin %15
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oldugu(53) benzer bir calisma ile kiyaslandiginda SWOG’un ¢alismasinin daha fazla dikkat
cekici oldugu goruldi. Yine Hoosier Onkology Group (HOG) tarfindan radyoterpiyle
eszamanli sisplatin, etoposid alan 203 hasta ve komplet kemoradyasyon veya 3 siklus
dosetaksel konsolidasyonu alan 147 hastamin dahil edildigi ve planlanandan erken
sonlandirilan bir calisma yapildi.(54) Bu calismada da ortalama sagkalim 21 ay oldu.
Tedaviye dosetakselin eklenmesi ortalama sagkalimi ve ve progresyonsuz sagkalimi
artirmadigi gorulirken, tedaviye bagl siddetli toksisite tedavisiz izlenen hastalara gore daha
fazla oranda goruldi. Sonug olarak dosetaksel konsolidasyon tedavisinde tedaviye bagli 6lUm
orani tedavisiz izlenen hastalara oranla dahafazla oldu.

h.2.indiiksiyon Kemoter apisi

Indiksiyon kemoterapinin eszamanli kemoradyoterapiye eklenmes gercekten de
caziptir ancak kullanilan tedavi rejimleri merkezler arasinda belirgin olarak degismektedir.
RTOG' nin 88-04 numaral1 faz 2 calismasinda, radyoterapi oncesi ve radyoterapi ile birlikte
sisplatin ve vinblastin uygulanmis; bu rejimin tolerabl oldugu ve bu uygulama seklinin ileri
arastirmayr hak ettigi sonucuna varilmstir. Bir yillik sagkalim oram 29 hastada %68
bulunmustur (55). Y apilan diger faz 2 calismalarda da benzer sonuclar elde edilmistir (56,57).
Ancak, Pujol ve ark (58). etoposit, ifosfamit ve sisplatinden olusan yogun bir indiksiyon
rejimi kullanarak miyelostpresif toksisitenin doz-kisitlayici faktor oldugunu tespit etmis ve
bu tedavinin devamini desteklememistir.

CALGB, yeni sitotoksik gjanlar1 da dahil etmek ve faz I11 ¢calismalarda kullamlimaya
deger bir rgjimi saptamak gayesiyle, 3 farkli rgjimi test eden randomize bir faz 2 calisma
yapmistir (59). Her ¢ grupta da sisplatin bazli kemoterapi kullamlmaktayd:i ve radyoterapi
gunlik 2Gy'lik fraksiyonlarda 6-7 haftada toplam 66 Gy' den olusmaktaydi. Her bir kola
gemsitabin, paklitaksel veya vinorelbinden biri eklendi. Her G¢ kol sirasiyla %28, %19 ve
%2310k 3-yillik oranlarla benzer sagkalim sonuclari ortaya koymus; ancak gemsitabin
kolunun indiksiyon bdlimiinde daha fazla miyel oslipresyon ve eszamanl: fazda daha cok akut
Ozofgjit gbzlenmistir.

Rastgele ainan 366 lokal ileri KHDAK’li hasta Uzerinde yapilan CALGB 39801
calismasinda 2 siklus sistemik aktif doz paklitaksel ve karboplatin indiksiyon tedavisinden
sonra radyoterapiyle eszamanli haftalik disik doz paklitaksel ve karboplatin tedavisi
verilmis. (60) Es zamanli kemoradyoterapiden 6nce verilen indiksiyon tedavisinin sagkalim
artirmachgr gordlmis. Elde edilen bu zayif sonuglara gore indiksiyon tedavis verilen kolda
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ortalama sagkalim 14 ay, indiksiyon verilmeyen kolda ortalama sag kalim 12 ay olmus. Lokal
ileri KHDAK’li 134 hasta Uzerinde yapilan benzer bir prospektif calismada indiksiyon
tedavisinden sonra eszamanli kemoradyoterapi kullanilmasiyla 12.6 ay ortalam sagkalim elde
edilmis. Tek basina eszamanli kemoradyoterapi alan hastalarda ise ortalama sag kalim 18.2 ay
olmus.(61) Bu iki cahisma esas alinarak rutin klinik uygulamada es zamanl

kemoradyoterapiden dnce indilksiyon tedavisi onerilmemektedir.

h.3.Es Zamanh Kemoradyoter apide Dosetaksel ve sisplatin Kullanim

Dosetaksel, bir Avrupa mantari olan Taxus baccata’dan tiretilen semisentetik bir
toksoiddir (62) ,Dosetaksel bir taksan olarak tiblline baglanp, stabil mikrotlbiil olusumunu
kolaylastirarak ve depolimerizasyonu 6nleyerek interfaz ve mitotik hiicre fonksiyonlarim bozar ve
hiicre 6limine neden olur. TUbdline olan afinitesi diger bir taksan olan paklitakselden yaklasik 2
kat dahafazladir.

Taksanlarin radyosensitizan etkisinin altinda yatan mekanizma, hiicre siklusunun
G2\M fazinda yaptiklar: duraklama yatmaktadir (63). insan akciger kanseri (64) ve astrositom
(65) hiicre serileriyle yaplmis erken laboratuar ¢alismalarinda isindan énce uygulanan
paklitakselin radyosensitizan etki gosterdigi gorilmastur.

Taksanlarin varsayilan diger radyosensitizan etki mekanizmalari arasinda apoptozu
indiklemes ve tUmor reoksijenizasyonunu artirma sayilabilir. Dosetaksel kullanilarak
yapilmis calismalarda, dosetakselin hem in vitro hem de in vivo modellerde hatir1 sayilir bir
radyosensitizan oldugu gosterilmistir (63-65)

Eszamanli kemoradyoterapide kullanilan diger gan olan sisplatin, platinum bazli
kemoterapatiklerin prototipi olup timoér blyUmesini engelleyici etkisini DNA sentezinin ve
transkripsiyonunun, DNA’da sarmal i¢i c¢apraz baglarla inhibisyonu  sonucunda
gerceklestirmektedir (66). Platin bazli bilesiklerin radyosensitizan yetenekleri ilk énce memeli
olmayan sistemlerde gosterilmistir (67). Bu daha sonra memeli modellerde yapilan ¢alismalarla
dogrulanmustir (68). Tyonize radyasyon ve platin bilesiklerinin kombinasyonuyla gézlenen artmis
hicre 6luminin altinda yatan mekanizma net bilinmemekle birlikte mevcut kamt bunun
potansiyel olarak letal hasar tamiri inhibisyonu (69) ve hipoksik timdr hicrelerinin
radyosensitizasyonu (70) aracilhigiyla oldugunu 6ngdrmektedir. Sisplatin yiksek bir elektron
afinitesine sahiptir ve 6zellikle hidrate elektronlarla reaksiyona girmektedir. Sisplatin-serbest
radikal aracili sensitizasyon, radyasyonun DNA ile etkilesiminden ortaya cikan serbest
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elektronlarin temizlenmesinden olusmaktadir. Platinyum ucunun rediksiyonu, DNA hasarin
tamir edilemeden sabitler.

Lokal ileri KHDAK tedavisinde eszamanli kemoradyoterapi uygulamasini degerlendiren
bircok faz | ve Il calisma, sisplatin ve dosetaksel kombinasyonunun uygulanabilirligini
kanitlamistir. Bu calisgmalarda objektif yanit oranlari %40 ile %90 arasinda seyrederken
tolerabilite kabul edilebilir dizeyde bildirilmistir. Doz kisitlayici toksisite olarak 6©zofgjit
bildirilmistir (71,72).

1. Evrelll NSCL C’de Radyoterapi Uygulama Stratejileri

Lokal ileri KHDAK’de 1990 lara kadar standart tedavi radyoterapi iken, ginimuizde
performans statlisti iyi olan ve 6nemli bir kilo kaybi olmayan hastalarda, radyoterapi ile
birlikte kemoterapi kombinasyonlar: standart tedavi olarak kabul edilmektedir.

Tek basina radyoterapi uygulanan hastalarda medyan sagklam 9-13 ay, 2 yillik
sagkalim %15-20 civarindadir. Calismalarda radyoterapi doz cevap baglantisi arastirilmis ve
lokal niks oranlari 60 Gy uygulananlarda % 33, 50 Gy uygulananlarda % 39, 40 Gy
uygulananlarda ise %44-45 olarak bulunmustur. Ancak bilydk timoérlerde kontrol
saglayabilmek igin cok daha yuksek dozlara ¢ikmak gerekmektedir. Radyoterapinin
etkinligini artirmak amaciyla degisik fraksiyonasyonlarin kullamlmasi, radyoduyarlastiricilar
ve yeni teknolojik gelismelerleilgili calismalar yapilmaktadhr.

Konvansiyonel fraksiyonasyon disinda uygulanan diger fraksiyonasyon tipleri ile
radyobiyolojik olarak daha iyi timor kontrolt hedeflenmektedir. Hiperfraksiyone radyoterapi

(ginde 2 kez), hizlandirilmis radyoterapi, devamli hiperfraksiyone hizlandirilms
radyoterapi (CHART-gunde 3 kez) gibi farkli fraksiyonasyonlarla yapilmis calismalar
bulunmaktadir. KHDAK’de hiperfraksiyone radyoterapi ile elde edilen sonuglar istenilen
duzeye ulasmamakla birlikte CHART ile kemoradyoterapi sonucglarina yakin sagkalim
oranlart elde edilmistir. Yapilan bir ¢alismada 6lim oramn konvansiyonel RT’ye gére %30
oraninda azaldigi, 3 yillik sagkalim oralarinda %7’lik avantaj saglandig: bildirilmistir.

KHDAK’de gindemdeki konular G¢ boyutlu konformal radyoterapi ve IMRT’ dir.
Konforma radyoterapi ile normal dokular daha iyi korunarak daha yuksek dozlara
cikilabilmektedir. Gunumuz bilgileri 1siginda isinlanacak alanlarin sadece tutulmus alan
seklinde kisittanmasimin bir dezavantgjimn olmadigimin da gosterilmesi sonucunda kucguk
alanlarda daha yiksek dozlarla 1sinlama yapmak mimkin gozikmektedir. Konformal

radyoterapi ile kemoradyoterapinin birlikte kullamimasiyla ortaya ¢ikmasi olasi artmis yan
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etkilerin tolerans sinirlarinda tutulabilmesi de saglanabilmektedir. Konformal radyoterapi ile
ilgili doz artirmave ideal radyoterapi alan calismalart hizlailerlemektedir. IMRT nin akciger
kanserinde kullanimi simdilik arastirma donemindedir ve diger bolge timorlerine gore
akcigerde kullammi daha kisitli gérinmektedir. En son gelismelerden biri olan radyoterapi
teknikleri icinde 4D olarak adlandirlan solunumla senkronize edilmis radyoterapide de
gelismeler kontrol sonuglarin arttiracak gibi gozikmektedir.

Tek basina RT ile basarisizlik nedeni, hem loka niksler hem de uzak metastazlardir.
Bu nedenle 1990’lardan sonra, radyoterapiye kemoterapi eklenmesi ile sistemik yayilimin
Onlenebilecegi ve kullanmlan gjanlar ile lokal kontrol ve sagkalim sonuglarinin iyilestirmesi
amaciyla yapilan pekcok randomize calisma ve metaanalizde kemoradyoterapinin tek basina
radyoterapiye Ustinltgu gosterilmistir. Kemoterapinin radyoterapi ile ardigik kullamnunda
sagkalim oranlarinda kombine kol lehine istatistiksel anlaml1 fark saptanmistir. Lokal kontrol
oranlart arasinda bir farklilik bulunamamistir. Buna karsin eszamanli randomize 8 ¢alisma da
hem loka kontrol hem de sagkalim avantaji gosterilmistir. Sisplatinin tek basina veya
kombine kullamildigi calismalarla yapilan 2 metaanaizde sisplatinli kemoterapi ile 2 yillik
sagkalim oranlarinda %4,5 yillik sagkalim oranlarinda %2’lik artis saglandigi, medyan
sagkalim 4 ay uzattigi ve 6lum riskini %13 azalttigi gorilmektedir.

Kemoterapi radyoterapi uygulama zamanlanmasi ile ilgili karsilastirmal: calismalarda
ise, eszamanli kolun ardisik kola gore sagkalimn anlamli olarak arttirchigir gosterilmistir.
Sigplatinli rejimler halen standart olmakla birlikte 6zellikle radyoduyarlastirici etkileri daha
yiksek dizeyde olan taksanlar ve gemsitabin gibi daha yeni ganlarla olan calismalar
surmektedir. Hedeflenmis tedaviler ve radyoterapi kombinasyonlari ¢ok yeni calisiimaya
baslanmuis bir diger konudur. Ayrica eszamanli kemoradyoterapi ©ncesi neoadjuvan
kemoterapi ve konsolidasyon kemoterapisi ¢alismalart devam etmektedir.

Furuse ve ark (73), sisplatin, vindesin ve mitomisin C igerikli kemoterapiyi indiksiyon
veya eszamanli tedavide test etmis, eszamanli kol lehine medyan sagkalimda 3 aylik bir
iyilesme (16,5 aya 13,3 ay, p= .04) ve neredeyse iki kati kadar 5-yillik sagkalim oram
(%16'ya %9) saptamustir.

Bu sonucglar, RTOG' nin ardisik (sisplatin ve vinblastini takiben 60 Gy radyoterapi),
gunde tek doz radyoterapi ile eszamanl1 (radyoterapi ile birlikte aym kemoterapi) ve giinde iki
doz radyoterapi ile eszamanli (sisplatin ve oral etopositle birlikte giinde iki fraksiyonda
toplam 69,6 Gy radyoterapi) uygulamadan olusan Uc kollu 9410 numarali calismasinda da
desteklenmistir. Dordinci yilda, sagkalim ardisik kemoradyoterapi ile kiyaslandiginda gtinde
tek doz kemoradyoterapi lehine cikmistir (%21'e kars1 %12, p=.046). Gunde iki fraksiyonda
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radyoterapi uygulanan kolda da sagkaimda iyilesme yoniinde bir egilim gosterilmis ancak bu
istatistiki anlamliliga ulasmamistir (%17 lik 4-y1llik sagkalim, p=.296) (74).

RTOG 73-01 calismasi sonrasinda 60 Gy/2 Gy/20 frx standart olarak kabul edilmistir.
Doz artirnnmimin faydasini gosteren kategori 1 kanit bulunmamaktadir (yurimekte olan ¢calisma
mevcut). Maksimum tolere edilen doz 74 Gy’dir (kategori 2b). Doz — volim simirlamalarina
uyuldugu slrece doz artim lokal kontrol G artirabilir

Konvansiyonel  fraksiyonasyon 1.8-2Gy/frx, 5frx/hafta seklindedir. Torasik
radyoterapinin toplam tedavi siiresinin uzamasi sagkalim olumsuz etkiler (retrospektif data,
Withers et a.). Tek basina RT uygulamalarinda hiperfraksiyone ve akselere tedavi ile daha
fazla akut 6zofagus toksisitesi ile beraber sagkalim avantgj1 vardir (kategori 1). Es zamanli KT
uygulamalart ile beraber hiperfraksiyone tedavilerin  avantgim gosteren calisma
bulunmamaktadr.

Standart RT uygulamasi, BT planlama esliginde 3 boyutlu konformal RT seklinde
olmalidir. IMRT arastirma konusudur.

Bu calismalardan ortaya ¢ikan diger bir sonucta eszamanli kemoradyoterapide ardisik
uygulamaya kiyasla artmis akut toksisitedir. Ozellikle, eszamanli kemoradyoterapi yiiksek
ciddi akut 6zofgjit oranlarina sahiptir. Ote yandan eszamanli uygulamada geg sekeller daha az
gordlmustdr.

Bu bilgilerin 1s1g3inda performansi iyi olan, 6 ayda kilo kaybi %5’in atinda olan
olgularda kemoradyoterapi standart tedavi olarak kabul edilmektedir.

iI. Molekiiler Hedef Tedaviler

Gundmizde NSCLC’de kemoterapi kombinasyonunda kullanilan molekiler hedef
tedavilere kars1 dogal bir ilgi vardir. NSCLC’de iki spesifik yol ile ilgili genis calisma
yapilmugtir. Birinci yol epidermal growth faktor reseptori (EGFR), ikincisi vaskiler
endotelyal growth faktér (VEGF) yoludur. Yapilan imminohistokimyasal calismalarda
NSCLC’li hastalarin %70 ‘ten fazlasimn EGFR exprese ettigi saptanmistir. ABD’de
hastalarin yaklasik %10’unda EGFR tirozin kinaz bolgesinde mutasyon saptanmustir ve bu
mutasyonlu hastalarin ¢ogu gefitinib veya erlotinib gibi tirozin kinaz inhibitorlerine dramatik
ve kalici yanit verirler(75). Rastgele alinan lokal ileri NSCLC’li hastalarda bile platinum bazli
tedaviden sonra hastalarin sag kalimindaki iyilesme plaseboya nazaran erlotinib kullanimnda
daha fazla olmustur(76). Ayrica timdrlerde radyasyona yanit olarak EGFR yolu aktive olur.
Preklinik calismalar radyoterapi ile EGFR inhibitorlerinin beraber kullaniminin sinerjistik
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olarak sitotoksisiteyi arttirdigini gostermistir(77). Unrezektabl lokal ileri skuamoz hiicreli bag
boyun kanserli hastalarda yalmzca radyoterapi kullmmina gore radyoterapi ile beraber
kullaniminin sag kalim iyilestirdigi gosterilmistir(78).

CALGB 30106 calismasinda lokal ileri unrezektabl NSCLC’lileri igine alan iki gurup
calismaya alindi.Birinci gurup, performans stattisii 2 veya Ove 1 olup koéta riskli hastalar,
ikinci gurup ise performans statiisii O ve 1 olan hastalar(79). Tum hastalar gogse RT 6ncesi 2
kir paklitaxel 200 mg/m2 ve karboplatin (AUC -6) ile beraber gefitinib almislardi. Birinci
gurup hastalar gefitinib ve RT aldilar. ikinci gurup paklitaksel (50mg/m2/hafta) ve
karboplatin (AUC -2) ‘e ilave olarak RT boyunca gefitinib aldilar. Bu ¢alismada segilmis 59
hastay1 iceren gurupta (birinci guruptan 20 ,ikinci guruptan 39 kisi) gefitinib ile beraber RT
kullamm sonucu ciddi toksisite gelismemistir. Birinci gurupta koti risk faktorleri olan
gurupta strpriz olarak ortalama sag kalim 19 ay (%95 Cl: 5,6-21,2 ay), iyi riskli gurupta
ortalama sag kalim 12 ay (%95: 8,5-18,6 ay) bulunmustur. Acgikca gortlmektedir ki gefitinib
radyoterapi ve kemoterapi ile kombine edilebilir. Avustralya yapilan kiiguk faz | ¢alismada
gefitinib ile radyoterapinin kombine edilebildigini gdstermistir. Ancak bununla beraber
CALGB 30106 ¢alismasinin tiim sonuglart iyi riskli hastalarda hayal kirikligi olusturmustur.

SWOG arastirmacilar tarafindan konsolidasyon kemoterapisi, radyoterapi ve
kemotarapiden sonra gefitinib ile idame tedavisinin rolt Uzerine bir calisma yapmuslardir.
SWOG 0023 calismasinda, dosetaksel konsolidasyon tedavisi, radyoterapi ve sisplatin ve
etoposid’li kemoradyoterapi sonrasi gefitinib kullanan hastalar ile plasebo alan rastgele
alinan lokal ileri NSCLC’li hastalar izlendi(80). Ortalama sag kalim 19 ayla cesaret vericiydi
ancak sasirtict bir sekilde toplam sagkalim plasebo alan gurupta gefitinib alan guruba gére 23
aya karsin 35 ayla daha fazla idi (p<0.01). Tedavi ile iliskili toksisite her iki gurupta benzer
idi. Dosetaksel konsolidasyon tedavisi sonrasi gefitinib kullanan 118 hastadan 71’i calisma
sirasinda oldu (%60), olumlerin ¢ogu (%86) progresif hastalikla iliskiliydi. Diger taraftan
plasebo kolundaki hastalarin sadece 125’te 54’0 (%43) calisma sirasinda oldi. Gefitinib
idame tedavis aan hastalarda ilerlemis hastalikla iligkili mortalitenin nedenleri hala
bilinmiyor. Bu nedenle lokal ileri NSCLC’li hastalarda dikkatli bir sekilde planlanan Kklinik
calismalar disinda kemoradyoterapiden sonra idame tedavisi olarak EGFR TK inhibitorleri
kullamlImamalidir.

17



j. Kanserli Hastalarda Antikuagulanlarin Yasam Uzerine Etkileri

Hemostatik sistem kanser biyolojisinde 6nemli rol oynar. Preklinik calismalar
hemostatik proteinler ile timor hicrelerinin etkilestigini ve bunun timoér yayiliminda,
anjiogenezde ve metastazlarin sekillenmesinde 6nemli rol oynadigim gostermistir. Kanserli
hastalarda tromboz sik olusmaktadir. Bu olayda hemostatik sistemin aktiflestigi goralmstdr.
Hayvan modellerinde hemostatik proteinlerdeki lezyon hedeflenip ona yonelik tedavi
verildiginde timorin yayilmasi, blylmes ve metastazlarin azaldigi gorulmustir. Aym
zamanda Klinik calismalar antikuagilan tedavi ile timor biyolojisinin olumlu yénde
degistigini gostermistir.

Kanserli hastalar vendz tromboz icin verilen tedavileri icerenler dahil antikuagilan
tedavi verilerek alt guruplara ayrilmistir. Bu calismalarda rastgele secilen hastalarda disik
molekll agirlikli heparin alanlarda unfraksiyone heparin alanlara gére daha iyi sonuclar elde
edilmistir.

Birkac calismada trombozdan bagimsiz olarak antikuagilan tedavinin yasam Uzerine
etkis arastinlmistir. Bu calismalardan c¢ogu kicuk calismalardi. Calismalardaki  tumaor
populasyonu (degisik tumaorl U hastalar) karisikti ve degisik sonuclar elde edildi.

Son zamanlarda yayinlanan makaleler ve yapilan metaanalizlerde kanserli hastalarin
yasam sureleri Uzerinde etkiler arastirilmustir. Bu ¢alismalar distik molekdl agirlikli heparinin
mortaliteyi 6nemli Olglde azattigi disik oranda da kanamaya yol actigim gostermistir.
Beraber degerlendirildiginde sonuglar gostermistir ki antikuagilan tedavi kanser hastalarinda
sag kalimi  6nemli dl¢lde arttirir. Ancak bu konuda daha blylk calismalari yapilmasina
ihtiyac oldugu da gorilmastr.

TUmor hicreleri doku faktorleri ve prokuagilan faktorler exprese ederek trombozu
tetiklerler. Tumorler damar duvarlari, |6kositler ve trombositlerle etkilesip invaziv blyume,
yayilim ve metastazlar olustururlar(81). Ventz tromboliz kanserli hastalarda sik goralur ve
tromboz kanserli hastalarda 6lime yol acar(82). Cogu hastada hemostatik sistemin
tutuldugunun kanitlari mevcutur. D-dimer ve fibrinojen yikim UrUnlerinde artis olur,
fibrinojen ve trombin olusumu artar. Hayvan modellerinde hemostatik proteinlere yonelik
hedef tedavilerle farelerde tumor yayilimi azalmistir. Antikuagilan tedavi ile deneysel
modellerde metastaz, anjiogenez ve tumaor buyumesi azal mistir(83).

Yapilan iki klinik calisma ile hemostatik sistemi etkileyebilecek ila¢ kullammimn
tumor biyolojisini degistirebildigi ve sonuglar: iyi yonde gelistirdigi kamtlanmistir. Birincisi
temel amaci ventz trombozu olup tekrarlayan trombozu engellemek icin ¢esitli antikuagilan
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tedavi alan guruptur. Bu gurupta antikuagulanlarin yasam tzerine olan etkileri ikinci amag
durumunda kalmustir. Tkinci gurup, birincil amaci antikuagulan tedavinin yasam Uzerine olan
etkisini incelemektir. Calismaya kanseri olup trombozu olmayan hastalar alinmistir. Her iki
calisma da trombozdan bagimsiz olarak sonuclari iyilestirmistir.

Kanserli hastalarda ventz tromboemboli tedavisi icin cesitli tedavi secenekleri
mevcuttur. Yapilan alt gurup analizlerinde distk molekil agirlikli heparinin yasam tzerine
iyi yonde etkisi gorilmustir. Prandoni ve ark. proksimal derin ven tromboz tedavisi icin
baslangi¢ tedavisi olarak 29 dustk molekul agirlikli heparin veya unfraksiyone heparin alan
hastalar karsilastirmistir(84). Sonuclar gostermistir ki 6 aylik takip sonucunda unfraksiyone
heparin alanlarda %44 ( 18’de 8) oraminda 6lUm gerceklesmistir. Oysa distk molekil agirlikla
heparin alanlarda %7 ( 15’te 1) oraminda 6lUm gerceklesmistir. Bunun benzeri cok sayida
calisma semptomatik ventz tromboemboli icin baglangi¢ tedavisi alarak unfraksiyone heparin
ve dustk molekil agirlikli heparin alan hastalarla, rastgele secilen distk molekdl agirlikli
heparin alan hastalar karsilastirildiginda rastgele segilen dusik molekik agirlikli heparin
alanlarda sag kalimun anlamli olarak arttig1 gorilmustir. Ornegin Hettiarachchi ve arkadaslar
derin ven trombozu igin baslangi¢ tedavis olarak disik molekil agirlikli heparin aanlarla
baslangic tedavisi olarak unfraksiyone heparin alan hastalarn karsilastirmistir(85). 3581
hastanin 629’u (%17,6) kanserli hastalardi. 3 aylik takiplerde disuk molekdl agirlikli heparin
alanlarda 46 hasta, unfraksiyone heparin aanlarda 71 hasta dlmustir (odds ratio 0,61;%95
Cl1,0,40’to 0,93). Dusuk molekul agirlikli heparin adanlarda sonuglar daha iyi bulunmustur.
G0Ozlenen 6lUm sebepleri kanama veya tromboza baglanmamustir. TUm bu ¢alismalarda hem
dustk molekil agirlikli heparin hem de unfraksiyone heparin 5 veya 10 guin gibi kisa streigin
verilmistir. Uzun periyotta her iki kolda da Kvitamini antagonistleri verilmistir. Kanserli
hastalarda kisa sireli distik molekil agirlikli heparin kullamminin hastalar Gzerinde olumlu
sonug vermesini anlamak guc ol mustur.

Birkag randomize kontrolli calisma trombozdan bagimsiz olarak antikuagilan
tedavinin sag kalim Uzerine etkisinin olup olmadigint amaclamistir. En blyidk NSCLC’li
hastalard: .11k bildirilen calisma Zacharski ve arkadaslar: tarafindan akciger, kolon, bas boyun
ve prostat kanserli hastalar Uzerine olmustur(86). Hastalar ya sadece standart tedavi veya
tedaviye ilave olarak ortalama 26 hafta warfarin verilen kisilerdi. Tim yasam siresi agisindan
iki gurup arasinda fark bulunmadi. Ancak NSCLC’li 50 hastada hastaligin progresyonu
acisindan ve sag kalim agisindan 6nemli gelismeler saptandi.

Birbirinden ayr1 klinik deneyler siklikla ¢ok kugtik oldugundan antikuagulan tedavinin
sag kalim Uzerine etkisini agiklamak zor olmustur. Ancak buna ragmen genel egilimiyi yénde
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etkilestigidir. Metaanalizler birlestirildiginde antikuagUlanlarin yararlari inandinicidir ve
oldukca fazladir. Tim kamtlar antikuagllan tedavinin sag kalim Gzerinde olumlu etkileri
oldugu yonundedir ama deneysel calismalar rutin antikuagilan kullammim ¢ok az oranda
Onermektedirler. Bu nedenle kesin , yeterli ve yiksek kaliteli randomize ¢alismalara ihtiyag
vardir. Sonug olarak iyi tasarlanmus klinik deneylerde kanserli hastalardaiyi sonuglar spesifik

kanser cesitlerinde ve lokalize hastal1g1 olanlarda ol maktadhr.
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3. MATERYAL VE METOD

Calismanmin Amac

Bu calismada, lokal ileri unrezektabl KHDAK hastalarinda dosetaksel/sisplatinli
kemoradyoterapiye dusuk molekil agirlikli heparin (LMWH) eklenmesinin tedavi yanuti,
klinik yamt, sagkalim ve yan etki profili Gzerine etkisi arastirilmistir.

Cahismaya Dahil EdilmeKriterleri

1-Kuguk Hucreli dig1 patolojiye sahip olma
2-TUmOrun cerrahi olarak inoperabl olmasi
3-Uzak metastaz bulunmamasi
4- Evrellll-A veyalll-B olmasi

Tedavi

Calismaya toplam 58 hasta alinmigtir. Hastalar iki grup halinde tedavi edilmislerdir. Birinci gruba
(Grup 1, n:26) yalmzca eszamanli kemoradyoterapi uygulanmistir, ikinci grubaise (Grup 2, n:32)
kemoradyoterapiye ek olarak distk molekil agirlikli heparin (LMWH) verilmistir. Kemoterapi
olarak haftalik dosetaksel 25 mg/m2 ve sisplatin 25 mg/m2 toplam 5 hafta verilmistir. Her iki
ilagta 500 cc %0.9 izotonik icinde seyreltildikten sonra intravendz yoldan 1 saatlik inflizyon
seklinde uygulanmistir. Kemoterapiden 1 saat 6nce 50 mg difenhidramine, 16 mg deksametazon
ve 50 mg ranitidinden olusan antialerjik premedikasyon verilmistir. Radyoterapi olarak hastalara
ya60 Gy/ 30 Fr veya 51 Gy/ 17 Fr uygulanmustr.

Kemoterapi sirasinda toksisite degerlendirmesi, haftada bir fizik muayene ve her bir
kirtn ilk giniinde tam kan sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon testlerine bakmak suretiyle
yapilmstir. Tedaviye bagli yan etkiler, Amerikan “Ulusal Kanser Enstitisi’nin” (NCI) “Genel
Toksisite Kriterleri” (CTC) (87) 6ngortilerine gore derecelendirilmistir.

Kemoradyoterapi ve tadaviye LMWH eklenmesi ile elde edilen yamt sirasiyla
kemoradyoterapiden hemen 6nce ve kemoradyoterapiden 4-6 hafta sonra klinik degerlendirme ve
cekilen BT ile yapilmistir.

Tedaviye yanitlar [tam yanit, parsiyel yanit, stabil hastalik ve progresif hastalik] Dinya

21



Saghk Orgituniin belirledigi kriterlere gore yapilmistir . Tedaviye bagh yan etkiler Amerikan
“Ulusal Kanser Enstitiisi’niin” (NCI) “Genel Toksisite Kriterleri” (CTC) (87) ongorulerine gore
derecelendirilmistir.

Verilerin Toplams Ve Istatistiki Analizler

Veriler SPSS 11,5 for windows program yardimiyla hazirlanan veritabamna girildi ve
istatistiki testler yine bu program tzerinde yapildi. Hasta 6zellikleri, tedavi yantlar:, sagkalim
ve toksisite ile ilgili tablolar Person Khi-Kare analizi uygulanarak yapildi ve yorumlandi.
Calismada sagkalim analizleri Kaplan-Meier metodu kullamlarak yapildi. Progresyonsuz
sagkalim sires tant amndan niks, metastaz veya nilks olmadan baska nedenle 61Um gelisene
kadar gecen slre; genel sagkalim ise tam anindan Olime kadar gegen sire olarak dikkate

alinmigtir.

4. BULGULAR

Calismada 1. grupta 13 hasta (%50) 60 yas ve Uzerindeydi. 13 hasta (%50) 60 yasin
altinda idi. 2.grupta 21 hasta (%66) 60 yas ve Uzerindeydi. 11 hasta (%34) 60 yasin atinda
idi. 1.grupta Olgularin 23’0 (%89) erkek 3’0 kadin (%7), 2.grupta 31 hasta (%97) erkek 1
hasta (%3) kadin idi. TNM evrelemesine gore dagilim; 1.gruptaevrelllA 6 olgu (%23) ve evre
1B 20 olgu (%77) ,2.grupta evre [I1A’l1 hasta yokken evre 11IB 32 olgu (%100) seklinde
olmustur. Yassi hicreli karsinom 1.grupta %27 (n:7), 2.grupta %44 oranla (n:17) alt tipi
belirlenenlerden en sik histopatolojik alt tip idi. Diger histolojik at tipler sirasiyla 6 hastayla
adeno kanser, 1 hasta buytk hicreli akciger kanseri, 30 hasta alt tipi belirlenmeyen KHDAK
seklindeydi. 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 stiresine sahipken 16 (%62) hasta 12 aydan daha
az takip sliresine sahiptiler. 2.gruptaise 15 (%47) hasta 12 aydan fazla takip slresine sahipken
17 hasta (%53) 12 aydan daha az takip siresine sahiptiler .Her iki grup dahil edildiginde
medyan takip sires 12 ay olmustur. Hastalarin gruplara gore oOzellikleri Tablo ’da

Ozetlenmistir.
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Tablo5: Hasta ozdllikleri

KRT KRT+LMWH P
Hasta sayisi (58 hasta) | 26 (%645) 32 (%55)
M edyan yas
< 60 yas 13 (%50) 11 (%34) >0.05
>60 yas 13 (%50) 21 (%66)
Cins
Erkek 23 (%89) 31 (%97) >0.05
Kadin 3 (%l11) 1 (%3)
Patoloji
Y assi hiicreli 7 (%27) 17 (%44) >0.05
Adenokanser 3 (%l11) 3 (%9)
Buyik hicreli 1 (%9 0 (%0)
KHDAK 15 (%58) 15 (%47)
Evre
3A 6 (%23) 0 (%0) <0.01
3B 20 (%77) 32 (%100)
Performans Statusu
0-2 24 (%92) 26 (%81) >0.05
34 2 (%8) 6 (%19
Takip Siresi
<12 ay 16 (%62) 17 (%53) >0.05
>12 ay 10 (%38) 15 (%47)

Kemoradyoterapiye LMWH eklenmesi ile elde edilen tedavi yaniti ve klinik yanmit oranlarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark gérilmemistir Grup 1’de 26 hastadan 22 hastada (%685) klinik
yamt alinirken grup 2’de 32 hastanin 22’sinde (%69) klinik yant elde edilmistir. Tedavi yamti ile

ilgili tablo asagidadir.

Tablo 6: Tedavi Yanitlar:

KRT KRT+LMWH P
Klinik yanit
Var 22 (%85) 22 (%69) >0.05
Y ok 4 (%15) 10 (%31)
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Calismada 1. Grupta genel sag kalim 2 hastada (%8) 24 aydan fazla, 8 hastada (%631)
12-24 ay arasinda, 16 hastada (%61) ise 12 aydan az iken 2. Grupta 6 hastada (%619) 24
aydan fazla, 9 hastada (%28) 12-24 ay arasinda ve 17 hastada (%53) 12 aydan az olmustur.
Medyan sagkalim grup 1’de 9 ay olurken grup 2’de 12 ay olmustur. Medyan sagkalimda 2.
Grup istatistiksel anlamli olarak 1. Gruptan yuksek ¢gikmistir (p=0.062).

Hastaliksiz sagkalim oranlarinda ise iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
sonug gitkmamustir. Grup 1’de 21 hastada (%81) hastaliksiz sagkalim 12 aydan az, 4 hastada
(%15) 12-24 ay arasi , 1 hastada (%4) 24 aydan fazla cikmistir. Gurup 2’de hastaliksiz
sagkalim 22 hastada (%67) 12 ayin atinda, 7 hastada (%22) 12-24 ay arasinda ve 3 hastada
(%9) 24 aydan fazla cikmistir. Medyan hastaliksiz sagkalim oranlar ise her iki gurupta 8 ay

olmustur.

Tablo 7: Sagkalim tablosu

Genel Sagkalim (OS)
Ay
<12 ay
12-24 ay
>24 ay

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

Medyan OS
Ay
Hafta
Hastaliksiz Sagkalim
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)

(%38)
(%29)
(%33)
(%0)

O 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) Kullaniminin Hastaliksiz Sag Kalima Katkisi
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Grafik 4 : Clexan (Enoxaparin) Kullaniminmn Genel Sagkalima Katkisi
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Hematolojik ve non-hematolojik yan etkiler genel anlamda tolere edilebilir diizeyde
olmustur. Yan etkiler gruplara gore karsilastirildiginda grade 3-4 toksisite gorilen hastalar soyle
dagildi :1.gurupta 3 hastada 2. Gurupta 2 hastada grade 3-4 Ozefgit, 1. Gurupta 1 hastada 2.
Gurupta 2 hastada bulanti, 1.gurupta 3 hastada 2.gurupta 1 hastada miyelostipresyon goraldi.
Grade 3-4 alopes 1. Gurupta gtzlenmezken 2.gurupta 3 hastada gozlendi. Her iki gurupta da
grade 3-4 diyare, mukozit, pndmoni ve dermatit gtzlenmezken bu toksisiteler hafif dizeyde

gozlenmistir. Her iki gurupta da toksik 6lum gorulmemistir.

Tablo 8:KRT Toksisite tablosu

KRT KRT+LMWH P
Ozefajit
0-2 23  (%86) 30 (%94) p>0.05
34 3 (%149 2  (%6)
Bulanti
0-2 25 (%96) 29  (%91) p>0.05
34 1 (%9 3 (%9)
Mukozit
0-2 26  (%100) 32  (%100) p>0.05
34 0 0
Miyelosupresyon p>0.05
0-2 23 (%86) 31 (%97)
34 3 (%149 1 (%3
Diyare
0-2 26  (%100) 32 (%100) p>0.05
34 0 0
Alopes
0-2 26  (%100) 29 (%91) p>0.05
34 0 3 (%9)
Pnémoni
0-2 26  (%100) 32 (%100) p>0.05
34 0 0
Dermatit
0-2 26  (%100) 32 (%100) p>0.05
34 0 0
Toksik Oliim 0 0 p>0.05
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5. TARTISMA

Akciger kanseri, ginimtzde kanser mortalitesinin ABD' de ve tim dunyadaki en
yaygin nedenidir. Son yillarda onkoloji alanindaki gelismelere ragmen halen insidans ve
mortalite agisindan ilk siradaki yerini korumaktadir.(16) Yeni kanser olgularinin % 15’ini ve
tum kanser olumlerinin % 28’ini akciger kanseri olusturmaktadir (17). Yaklasik 1 milyon
Kisinin her y1l tim diyada bu hastaliktan 6ldigi tahmin edilmektedir.(18)

Tim akciger kanserlerinin  yaklasik %80° i kuglk htcreli-disi  histoloji
olusturmaktadir. (2) ve kiguk htcreli-dis1 akciger kanserli (KHDAK) hastalarin /3’0 tan
aninda lokal ileri hastaliga sahiptir (3). Loka ileri KHDAK’li hastalarin ¢ogu cerrahi
rezeksiyon igin uygun degildir ve genellikle kemoterapi ve radyoterapi kombinasyonuyla
tedavi edilirler (4)

Inoperabl lokal ileri KHDAK ‘de es zamanl1 kemoradyoterapide taksanlar ve platinum
bilesikleri sik kullamlan gjanlardir. Lokal ileri KHDAK tedavisinde eszamanli kemoradyoterapi
uygulamasini degerlendiren birgok faz | ve Il calisma, sisplatin ve dosetaksel kombinasyonunun
uygulanabilirligini kamtlamistir. Bu ¢alismalarda objektif yamt oranlar %40 ile %90 arasinda
seyrederken tolerabilite kabul edilebilir dizeyde bildirilmistir. Doz kisitlayici toksisite olarak
0zofgjit bildirilmistir (71,72).

Taksanlarin radyosensitizan etkisinin altinda yatan mekanizma, hticre siklusunun
G2\M fazinda yaptiklar: duraklama yatmaktadir (63). Insan akciger kanseri (64) ve astrositom
(80) hicre serileriyle yaplmis erken laboratuar ¢alismalarinda isindan énce uygulanan
paklitakselin radyosensitizan etki gosterdigi gorilmastdr.

Platin bazl1 bilesiklerin radyosensitizan yetenekleri ise ilk 6hce memeli olmayan
sistemlerde gosterilmistir (67). Bu daha sonra memeli modellerde yapilan calismalarla
dogrulanmustir (68). Iyonize radyasyon ve platin bilesiklerinin kombinasyonuyla gozlenen artmis
hiicre 6lUmunun atinda yatan mekanizma net bilinmemekle birlikte mevcut kanit bunun
potansiyel olarak letal hasar tamiri inhibisyonu (s4) ve hipoksik timor hiicrelerinin
radyosensitizasyonu (70) araciligiyla oldugunu éngérmektedir.

Bizim ¢alismamizda da eszamanli kemoradyotarapide yiksek etkinlik, radyosensitizan
etki ve tolerabilitelerinin iyi olmasindan dolay: dosetaksel ve sisplatin kombinasyonu
kullani mistir. Dosetaksel 25 mg/m2 ve sisplatin 25 mg/m2 olmak Uizere haftada bir toplam 5
hafta uygulanmustir.

Radyoterapi acisindan lokal ileri evre KHDAK’da standart olarak énerilen primer timor
dozu konvansiyonel fraksiyonlarla 6000 cGy ve Uzeridir. Bu dozu belirleyen ¢alisma RTOG’un
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73-01 calismasidir (99). 65 Gy doz seviyesinde lokal patolojik basarisizlik oram %83-85 olarak
bildirilmistir. Fletcher akciger kanserinin sterilizasyonunda 80-100 Gy doz gerektigini
savunmaktadir. 70 Gy ve Uzeri dozlarin kullamldig: bazi calismalarda ¢ok belirgin bir kazamm
elde edilmemistir. Dolayisiyla primer timér dozunun yiksek tutulmas: oncelikli bir yaklasim
degildir. 6000 Gy RT’de uygulanacak en az doz olmasina karsin gunlik doz 300 Gy’e ¢ikarilarak
toplam 17 fraksiyonda 5100 Gy verilmesi 6000 Gy esdeger olmaktadir. Bu bakis acisiyla biz de
calismamizda hastalara 60 Gy/ 30 Fr veya51 Gy / 17 Fr dozlarinda RT uyguladik.

Hemostatik sistem kanser biyolojisinde énemli rol oynamaktadir. Preklinik calismalar
hemostatik proteinler ile timor hicrelerinin etkilestigini ve bunun tuimér yayiliminda,
anjiogenezde ve metastazlarin sekillenmesinde 6nemli rol oynadigim gostermistir. Hayvan
modellerinde hemostatik proteinlerdeki lezyon hedeflenip ona yonelik tedavi verildiginde
tumaorin yayilmasi, biyimes ve metastazlarin azaldigi gorilmistir. Aynm zamanda klinik
calismalar antikuagilan tedavi ile timér biyolojisinin olumlu yonde degistigini gostermistir.

Son zamanlarda yayinlanan makaleler ve yapilan metaanalizlerde kanserli hastalarin
yasam sureleri Uzerinde etkiler arastirilmustir. Bu ¢alismalar diistik molekdl agirlikli heparinin
mortaliteyi 6nemli Olglde azattigi disik oranda da kanamaya yol actigim gostermistir.
Beraber degerlendirildiginde sonuglar gostermistir ki antikuagilan tedavi kanser hastalarinda
sag kalimi  o6nemli Olclde arttirr. Ancak tedaviye antikuagilan eklenmesiyle sag kalim
Uzerinde 6nemli olumlu etkinligi olmacdig: saptanan ¢ok sayida ¢calisma da mevcuttur.

Yapilan iki klinik calisma ile hemostatik sistemi etkileyebilecek ila¢ kullammimn
tumor biyolojisini degistirebildigi ve sonuglar: iyi yonde gelistirdigi kamtlanmistir. Birincisi
temel amaci ventz trombozu olup tekrarlayan trombozu engellemek icin ¢esitli antikuagilan
tedavi alan guruptur. Bu gurupta antikuagulanlarin yasam Uzerine olan etkileri ikinci amag
durumunda kalmustir. Tkinci gurup, birincil amaci antikuagiilan tedavinin yasam (izerine olan
etkisini incelemektir. Calismaya kanseri olup trombozu olmayan hastalar alinmistir. Her iki
calisma da trombozdan bagimsiz olarak sonuclari iyilestirmistir.

TUmor hicreleri doku faktorleri ve prokuagllan faktorler exprese ederek trombozu
tetiklerler. Tumoérler damar duvarlari, |6kositler ve trombositlerle etkilesip invaziv blyime,
yayilim ve metastazlar olustururlar(81). Ventz tromboliz kanserli hastalarda sik goralir ve
tromboz kanserli hastalarda Olime yol agar(82). Cogu hastada hemostatik sistemin
tutuldugunun kanitlari mevcutur. D-dimer ve fibrinojen yikim Urunlerinde artis olur,
fibrinojen ve trombin olusumu artar. Hayvan modellerinde hemostatik proteinlere yonelik
hedef tedavilerle farelerde timor yayilim azalmistir. Antikuagilan tedavi ile deneysel

modellerde metastaz, anjiogenez ve tuimor blylumes azal mistir(83).
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Kanserli hastalarda ventz tromboemboli tedavisi icin cesitli tedavi secenekleri
mevcuttur. Yapilan alt gurup analizlerinde distk molekil agirlikli heparinin yasam tzerine
iyi yonde etkisi gorilmustir. Prandoni ve ark. proksimal derin ven tromboz tedavisi icin
baslangi¢ tedavis alarak 29 diusik molekll agirlikli heparin veya unfraksiyone heparin alan
hastalar karsilastirmistir(84). Sonuclar gostermistir ki 6 aylik takip sonucunda unfraksiyone
heparin alanlarda %44 ( 18’de 8) oraminda 6lUm gerceklesmistir. Oysa distk molekil agirlikla
heparin alanlarda %7 ( 15’te 1) oraminda 6lUm gerceklesmistir. Bunun benzeri cok sayida
calisma semptomatik ventz tromboemboli icin baslangi¢ tedavisi alarak unfraksiyone heparin
alanlarla, disuk molekdl agirlikli heparin alan hastalar karsilastirildiginda diistk molekdil
agirhkli heparin aanlarda sag kalimin anlamli olarak arttign  gorilmistir. Ornegin
Hettiarachchi ve arkadaslar1 derin ven trombozu icin baslangi¢ tedavisi olarak distk molekdl
agirhikli heparin adanlarla baslangic tedavisi olarak unfraksiyone heparin aan hastalar
karsilastirmistir(85). 3581 hastanin 629’u (%17,6) kanserli hastalardi. 3 aylik takiplerde disuk
molekul agirlikli heparin alanlarda 46 hasta, unfraksiyone heparin aanlarda 71 hasta
O6lmuUstir(odds ratio 0,61;%95 CI,0,40°to 0,93). Distk molekdl agirlikli heparin aanlarda
sonuclar daha iyi bulunmustur. GoOzlenen 6lUm sebepleri kanama veya tromboza
baglanmamistir. Tum bu calismalarda hem diusuk molekik agirlikli heparin hem de
unfraksiyone heparin 5 veya 10 giin gibi kisa sire igin verilmistir. Uzun periyotta her iki
kolda da Kvitamini antagonistleri verilmistir. Kanserli hastalarda kisa stireli distik molekdl
agirlikli heparin kullammimin hastalar Gzerinde olumlu sonu¢ vermesini anlamak gig
olmustur. Yapilan calismalardan hicbiri distk molekdl agirlikli heparinin yasam sliresi
Uzerinde spesifik etkisini belirleyememistir.

Son zamanlarda CLOT (Comparison Of Low Molekiler Weight Heparin Versus Oral
Antikuagllant Terapy For-Long Term Antikugulation For Pations With Venous
Thromboembolism) tarafindan yapilan bir ¢alismada kanserli hastalarda vendz tromboemboli
icin 6 ay sureyle dustuk molekul agirlikli heparin (deltaparin) tedavisi alan hastalarla 6nce kisa
sureli dusuk molekdl agirlikli heparin (deltaparin) verilip daha sonra oral K vitamini
antagonistleri ile 6 ay tedavi verilen iki gurup karsilastirilmstir(89). Calismada primer
sonlamm noktasi tekrarlayan tromboemboli idi. Yapilan analizlerde 12 aylik tim mortalite
sebepleri agisindan her iki gurup karsilastirilmistir. 452 metastatik hasta arasinda sag kalim
acisindan her iki gurup arasinda fark bulunmamustir. Bununla beraber 150 hasta gibi kicuk bir
gurupta metastazi olmayan hastalarda 12 aylik stire boyunca deltaparin alan gurupta sag kalim
%20 bulunurken oral antikuagilan aanlarda %36 bulunmustur (p=0,03). Yasam siiresinin
uzamasi ile ilgili bu faydamn metastazlarin olmamasina ve deltaparin kullammina bagli
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oldugu ileri strdlmustir. Bu calisma farkl: tirde akciger kanserli hastalar: iceriyordu ve az
sayida metastatik olamayan hasta vardi. Ancak kanserli hastalarda ventz tromboemboli icin
dustk molekil agirlikli heparin alanlarda unfraksiyone heparin alan hastalara gore sag kalim
dahafazla olmustur. Farklilik tromboz veya kanamaya bagli degildir.

Birkag randomize kontrollii calisma trombozdan bagimsiz olarak antikuagilan
tedavinin sag kalim Uzerine etkisinin olup olmadigint amaclamistir. En blyik sayr small cell
ca’lr hastalardh .ilk bildirilen calisma Zacharski ve arkadaslar: tarafindan akciger, kolon, bas
boyun ve prostat kanserli hastalar Uzerine olmustur(86). Hastalar ya sadece standart tedavi
veya tedaviye ilave olarak ortalama 26 hafta warfarin verilen kisilerdi. TUm yasam sires
acisindan iki gurup arasinda fark bulunmadi. Ancak small cell ca’li 50 hastada hastaligin
progresyonu agisindan sag kalim agisindan dnemli gelismeler saptandi.

Takip eden calisma, rastgele secilen 328 small cell ca’li hastay: kapsayan warfarin ile
veya warfarinsiz tedavi alan hastalar kapsamaktaydi(89). Tam yada parsiyel yanitl warfarin
alan hastalarda istatistiksel olarak dnemli gelisme saptandi ve warfarinin sag kalimi dnemli
Olctide iyilestirdigi saptandi. Lebeu ve ark. 277 small cell ca’li hastay: iceren ¢cok merkezli
yaptiklar: bir ¢alismada rastgel e secilen sadece kemoterapi veya kemoterapi ile beraber diusik
molekdl agirlili heparin alan hastalarin 5 haftalik tedavi sonuclarini bildirmisler(90). Heparin
alan gurupta daha iyi yanmt oranlar1 (%23’e karsin %37, p=0,01), daha iyi ortalama yasam
siresi (261 ‘ye karsin 317 gun, p=0,01) ve daha iyi yasam oranlari (1,2 yila karsin 3 yil) elde
edilmistir. Alt gurup andizlerinde yayginhigi daha az olan hastalikta daha ¢ok fayda elde
edilmistir.

Daha sonra yapilan bir calismada 347 sinirli evreli small cell ca’li hastalarda
warfarinin etkinligi degerlendirilmistir. Bu calismada yanit oranlar1 ,yasam siiresi, hastaliksiz
sagkalim ve relaps agisindan guruplar arasinda fark bulunmamigtir(91).

En son Altinbas ve ark. tarafindan 18 haftalik sadece kemoterapi ya da kemoterapi ile
beraber deltaparin alan small cell ca’l rastgele secilen 84 hastay: igeren randomize kontrolli
bir calisma yapilmistir(92). Ortalama progresyonsuz sag kalim sadece kemoterapi alanlarda 6
ay, kemoterapiye ilaveten deltaparin aanlarda 10 ay olmustur (p=0,01). Hem sinirli hem
yaygin hastalikta sag kalimda iyilesme olmustur. Ozetle akciger small cell ca’lh hastalarin
tedavisinde tedaviye antikuagilan eklenmesinin sonuclar iyilestirdigi ve sag kalimi uzattigi
gosterilmistir. Ancak bununla beraber calismalarin kiclk capli olmasi, bazi olumsuz
sonuclarin olmasi, es zamanli en uygun kemoterapi ile yapilan calismalarin olmamas ve
olumcul olaylarin kanama veya trombozla iliskisinin olup olmadig: ile ilgili bilgilerin
olmamasi gibi problemler mevcuttur.
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Dusuik molekdl agirlikli heparinin karisik kanser hastalar: Gzerindeki sonuglariylailgili
birkag calisma bildirilmistir. Kakkar ve ark. ileri evre birkag tip maligniteyi iceren 385
hastada randomize kontrollt calisma yapmuslardir(93). 1 yi1l boyunca standart tedaviye ilave
olarak gunltk deltaparin veya plasebo verilen hastalar degerlendirmisler. 1,2 ve 3 yillik sag
kalim agisindan iki gurup arasinda fark bulunmamistir. Ancak alt gurup analizlerinde tedavi
icin hastalar secildikten 17 ay sonraki degerlendirmede 102 hasta hayattayd: ve daha iyi
prognoza sahiptiler. Bu alt gurup ¢alismaya aindiktan sonra tahminen 2 veya 3 yil gibi sag
kalimlart olmustur ve bu hastalarin deltaparin adigi gézlemlendi. Bu sonug, sonuclar
tartisilirken dikkat ¢ekebilir. Cunki bu sonug spesifik guruplara ayirma dncesine ait degildir
sadece alt gurup bir calismadir. Diger bildirilen calismalarda tutarli olarak en iyi sonuglar
dahaaz ilerlemis hastalikl1 kisilerde olmustur.

Klerk ve ark. lokal ileri veya metastatik solid timadrlerde 6 haftalik nadroparin ya da
plasebo alanlari igeren bir ¢alisma yapmiglardir(94). Nadroparin alan 148 ve plasebo adan 154
hastay: toplam 1 yil takip etmisler Takip boyunca mortalite igin risk orammn 0,75 (0,95 ClI,
0,59’dan 0,96’ya kadar) olarak bulmuglar. Ortalama yasam siiresi nadroparin alanlarda 8 ay,
plasebo gurubunda 6,6 ay olarak bulunmus. Kanama komplikasyonu agisindan fark
bulunmammus (p = 0,021).

Sideras ve ark. meme, kolon, akciger ve prostat kanserli 141 hastay: iceren ya sadece
standart kemoterapi alan ya da ilave olarak deltaparin alan hastalari incelemisler.(95)
Calismaya sadece ileri hastaliga sahip hastalar ainmisti. Calisma sonunda iki gurup
arasindaki sonuglar agisindan fark gozlenmedi. Bu iki ¢alisma sonuglart ve CLOT calismasi
alt gurup analizlerine gore dusik molekll agirlikli heparinin ilerlemis hastalikta sonuclar
lyilestirmedigi ancak metastatik olmayan hastalarda fayda sagladig: gézlendi.

Son zamanlarda kanserli hastalar Uzerinde antikuagulan tedavinin etkilerini arastiran
birkag yayin ve metaanaliz yapilmistir. Akl ve ark. kanserli hastalarda unfraksiyone heparin ,
dusik molekdl agirlikli heparin ve fondaparinuxun sag kalim Uzerindeki etkisini ve
guvenirliligini iceren randomize kontrolli calismalar yapmislardir(96). Bu calisma 5
randomize kontrolli calismay: icermekteydi. Bu calismalardan 4 tanesi dusik molekdl
agirlikli heparin ile bir tanesi unfraksiyone heparin ile yapilmistir. Heparin tedavisinin klinik
ve istatistiksel olarak sag kalim Uzerinde faydal1 oldugu bulunmustur ( risk oram, 0,77;%95
Cl, 0,65’ten 0,91’e kadar). Alt guruplar incelendiginde sag kalim agisindan en iyi sonuclar
small cel ca’da bulunmustur (risk oram,0,56;%95 CI,0,38’den 0,83’e kadar) . Yaygin small

cell ca’daveyailerlemis kanserlerde fayda agisindan bir fark bulunmamistir(97).
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Randomize bes kontrollt ¢calismada warfarin ve plasebo alan hastalarla plasebo dahil
hichir antikuagilan almayan hastalar karsilastinnlmistir. 6 ay, 1yil, 2yil ve 5 yil boyunca
gozlenen hastalarda warfarinin mortalite Uzerine 6énemli bir etkis gordlmemistir. Alt gurup
anaizlerinde warfarin small cell ca’li hastalarda alti aylik mortaliteyi azaltirken (goéreceli
risk,0,69;%95 CI,0,50’den 0,96 ya kadar) bir yillik mortalite Gizerinde etkisi olmamstir. Diger
kanser tiplerinde mortaliteyi azalttiginadair kanit bulunmanmustir.

American Society Of Clinical Oncology (ASCO) Vendz Tromboemboli Gurubuna
bagli Kuderer ve ark. kanseri olup ventz trombozu olmayan hastalarda etkinlik ve guvenirlik
acisindan dustk molekudl agirlikli heparin ve warfarin  kullanimimin sag kalim tizerine etkileri
ve kanama komplikasyonu agisindan degerlendiren sistemik bir calisma ve metaanaliz
yapmislardir(98). Bu calisma genis sistemik literatir calismast seklinde ve kontroll
randomize yapilmis olup 2006 min sonlarinda tamamlanmistir. 11 ¢alismada antikuagulan
tedavi mortaliteyi anlamli olarak azaltmistir. 1 yillik roélatif risk 0,95 (%95 Cl, 0,85 to 0,97;
p=0,003) olmus. Dustk molekdl agirlikli heparinle warfarin karsilastirldiginda 6nemli
olmayan rolatif risk 0,88 (%95 CI,0,79 to 0,98; p = 0,015) idi ve mutlak risk farki %8 ile
dustk molekdl agirlikli heparin lehine olmus. Dustk molekdl agirlikli heparin kullaniminda
warfarin kullammna gore daha diisiik kanama epizotlar: gorilmiistir. Olimeil kanamalar
nadir olmustur.

Antikuagllan tedavinin kanser hastalarindaki sonuclar agisindan yapilan ¢alismalarda
cok sayida kisittamalar mevcuttu. Trombozu olan kanserli hastalarda baslangicta kisa stireli
dusuk molekul agirlikl heparin kullananlarda unfraksiyone heparin kullananlara gore dahaliyi
sonuclar elde edilmistir. Bununla beraber ¢ogu alt gurup analizi kanseri olmayan hastalar
iceriyordu. TUm bu calismalarda primer sonlamm noktasi tekrarlayan trombozlardi. Bu
nedenle sag kalim calismalari tam olarak dogru bicimde yapilamadi. Ayrica ¢alismalar gok
kiiclk capli oldugundan sag kalim Uzerindeki sonuglar tam olarak belirlenemedi. Daha 6nce
metodolojik olarak yapilan ¢alismalar ciddi eksiklikler igeriyordu ve hastalar modern kanser
tedavisi kullanmamuslardi. Calismalardan cogu oldukca kiiclk capli idi. Baz1 calismalarda
degisik tirden kanserli hastalar vardi. Antikuagilan tedavinin etkileri farkli géruniyordu.
Karisik calismalarda sonuglar sasirtici idi. Alt gurup analizlerinde spesifik kanserlerde
kisittamalardan dolay1 anlamli sonuglar cikarilamadi. Bazi ¢alismalar daha az yaygin
hastalikta antikugilan tedavinin etkinliginin daha cok oldugunu gostermistir. Bununla beraber
antikuagulan tedavinin erken evre kanserlerle ilgili genis ve yeterli calismalar yoktur.

Bu kisitlamalara ragmen sag kalim lzerinde antikuagulan tedavinin yararli sonuglart
oldugu ileri sirdlmistir. Fare modellerinde hemostatik degisiklikler kanserli hicreler ile
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hemostatik sistemin etkilestigini gostermistir. Birbirinden ayr1 klinik deneyler siklikla gok
kicuk oldugundan antikuagilan tedavinin sag kalim Uzerine etkisini agciklamak zor olmustur.
Ancak buna ragmen genel egilim iyi yonde etkilestigidir. Metaanaizler birlestirildiginde
antikuagulanlarin yararlar1 inandiricidir ve oldukga fazladir. TUum kantlar antikuagulan
tedavinin sag kalim Uizerinde olumlu etkileri oldugu yoniindedir ama deneysel galismalar rutin
antikuagulan kullammini ¢ok az oranda dnermektedirler. Bu nedenle kesin , yeterli ve yiksek
kaliteli randomize calismalaraihtiyag oldugu gorilmuistr.

Biz de bu calismamizda unrezektabl lokal ileri evre KHDAK’de eszamanl
kemoradyoterapiye distk molekll agirlikli heparin ekleyerek LMWH’1n tedavi yaniti, Klinik
yanit ve sag kalim Uzerindeki etkilerini arastirdik.

Calismada hastalar iki gruba ayirdik. 1.gruba sadece eszamanli kemoradyoterapi
verdik. 2.gruba ise eszamanli kemoradyoterapiye LMWH olarak enoxaparine 0,4 U/gln
eszamanl1 kemoradyoterapi stiresince verdik.

Calisma sonunda eszaanli kemoradyoterapiye LMWH eklenen kolda tedavi yaniti ve
Klinik yanitta istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadigim saptadik.

Sagkalim analizlerinde ise gerek genel sagkalim gerek se hastaliksiz sagkalimda iki
grup arasinda anlamlt bir fark saptanmamistir. Ancak medyan genel sagkalim 2. Grupta 1.
Gruba gore istatistiksel anlamli olarak yuksek ¢gikmustir.

Eszamanli kemoradyoterapiye bagli hematolojik ve non hematolojik yanetkiler genel
olarak tolere edilebilir diizeyde olmustur. DUstk molektl agirlikli heparinin yanetkisi olarak
Ise sadece 1 hastada kanama gor il mistar.
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SONUC

Bu calisma sonunda lokal ileri KHDAK’de haftalik es zamanli KRT’ye LMWH
eklenmesinin tedavi yanitim ve hastaliksiz sagkalima ek bir katkisini saptayamadik. Genel
sagkalim Uzerine olumlu etkisi olmakla beraber istatistiksel olarak anlamli degildi. Ayrica
heparin eklenmesinin toksisite Uzerine olumsuz bir etkisi de gorilmedi. LMWH eklenen
hastalarin timi daha kotu prognoziu olan evre 111B olmasina ragmen ayrica bu grupta
uygulanan radyoterapi doz ve fraksiyonu daha disuk olmasina ragmen tedavi ile her iki
grupta benzer sonuglar alinmstir. Dolayisiyla LMWH’nin olumlu katkisi olabilir Ancak
bunun daha genis hasta katiliminin oldugu prospektif randomize calisma ile desteklenmesi
gerektigi distincesindeyiz.
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