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ÖZET 

Amaç: Adjuvan veya neo-adjuvan kemoterapi rejim/eri, tanı arıında ekstremiteye sınırlı yüksek grade/i 
osteosarkom hastalarının prognozunu dramatik şekilde iyileştirmiştir. Çalışmamızda osteosarkomda neo­
adjuvan olarak uygulanan sisplatin ve doksorubisin kombinasyonunun etkinliğini ve tolerabilitesini incelemek 
amaçlanmıştır. 

Yöntem: Ocak 1999 ve Ocak 2003 arasında, ekstremite yerleşimli osteosarkom tanılı 15 hasta, neo-adjuvan 
sisplatin 100 mglm2 1. gün, 3 haftada bir ve doksorubisin 25 mglm 2 1., 2. ve 3. günler 3 haftada bir 
uygulanan kombine kemoterapi rejimi sonrası primer tümörü rezeke edilerek ve adjuvan kemoterapi 
uygulanarak tedavi edildi. 

Bulgıdaır: 5 (%33) hastada, tümör nekroz oranlarına göre iyi cevap elde edildi. 5 yıllık hastalıksız sağ kalım 
%66, genel sağ kalım %80 olarak hesaplandı. ll (%73) hastaya ekstremite koruyucu cerrahi uygulandı. Neo­
adjuvan kemoterapi rejimi hastalar tarafından iyi to/ere edildi. 

Sonuç: Sisplatin ve doksorubisin kombinasyon rejimi, osteosarkomun neo-adjuvan tedavisinde uygun bir 
tedavi seçeneği olarak düşünülebilir. 

Anahtar Kelimelet·: Osteosarkom, neo-adjuvan kemoterapi, Sisplatin, Doksorubisin 

SUMMARY 

Aim: Effective adjuvant or neo-adjuvant regimens of chemotherapy have dramatically improved the prognosis of 
patients with high-grade osteosarcoma of the extremity, localized at diagnosis. In this study, the efficacy and 
tolerability of cisplatin and doxorubicin combination regimen as a neoadjuvant therapy of osteogenic sarcoma 
were investigai:ed. 

Methods: From Jan 1999 to Jan 2003, 15 patients with osteosarcoma of the extremity and non-metastatic at 
presentation, were treated according to the following scheme: primary chemotherapy with cisp/atinum 100 
mglm2 day 1 at 3-week intervals and doxorubicin 25mglm2 day 1,2,3 at 3-week intervals, resection of primary 
tumor and adjuvant chemotherapy. 

Results: Five (33%) patients achieved good response as a tumor necrosis ratio. Five-year event-free survival (EFS) 
and overall survival (OS) were 66% and 80%, respectively. 11 (73%) patients were performed limb salvage surgery. 
Neo-adjuvant chemotherapy regimen was well to/erated. 
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Conculusiorı: Cisplatin and doxorubicin combination regimen is considered as a reasonable option for 
neo-adjuvant treatment of patients with osteogenic sarcoma. 

Key Words: Osteogenic sarcoma, neo-adjuvant chemotherapy, Cisplatinum, Doxorubicin 

Osteosarkom, en sık görülen primer malign 
kemik tümörüdür. Agresif tümörler olmalarına 
karşın, son 20-30 yılda, tedavi modalitelerin­
deki ilerlemeler nedeni ile, osteosarkom tanılı 
hastaların sağ kalırnlarında önemli iyileşmeler 
olmuştur (1,2). Osteosarkom tanılı pek çok has­
tada tanı anında mikroskobik metastatik hasta­
lık mevcuttur. Bu nedenle osteosarkomun teda-vi 
başarısı için sistemik kemoterapi gereklidir. Arı­

cak makroskobik hastalığın kontrolünde kemo­
terapi, mikroskobik hastalık kadar başarılı de­
ğildir. Gerek uzak metastaz gerekse de primer 
tümör alanı için lokal hastalık kontrol yöntem­
leri kullanılmalıdır. Osteosarkom, radyoterapiye 
dirençli bir tümör olduğu için, lokal kontrolde 
cerrahi tedavi modaliteleri en uygun yaklaşım 
olarak kabul edilmektedir. 

1970 yıllarına kadar osteosarkomun temel te­
davi yöntemi cerrahi tedavi idi. Ancak sadece 
cerrahi tedavi ile elde edilen sonuçlar oldukça 
kötü idi (3). 1970 yıllanndan sonra, kemotera­
pötik ajanlannın, osteosarkom tedavisinde önemi 
aniaşılmaya başlanmıştır. Sisplatin, yüksek doz 
metotreksat, ifosfamid ve doksorubisinin etkin 
ajanlar olduğu gösterilmiştir (4-7). Özellikle bu 
ajanların kombinasyon şeklinde veya ardışık 

uygulandığı multi-ajan adjuvan tedavi protokol­
leri ile, sadece cerrahi tedavi uygulanan hasta­
larda elde edilen %20'lik 5 yıllık hastalıksız sağ 
kalım sonuçlan belirgin derecede iyileşmiştir. 

Primer tümör cerrahisi sonrası adjuvan multi­
ajan kemoterapi alan hastalarda 5 yıllık hasta­
lıksız sağ kalım sonuçlan değişik serilerde %42-77 
olarak bildirilmiştir (8-11). Adjuvan kemoterapi­
nin osteosarkomda etkinliği gösterildikten sonra, 
cerrahi öncesi kemoterapinin etkinliği araştırıl­
maya başlanmıştır. PrecDeratif kemotera,)i veya 
indüksiyon kemoteraDLi olarak da adlandırılan 
neo-adjuvan kemoter ..:~pin in, mikroskobik metas­
tatik hastalığın erken dönemde tedavi edilmesi 
ve ekstremite koruyucu cerrahi uygulamalarına 
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daha çok olanak sağlayabileceği düşüncesi ile 
1980'1i yıllarda osteosarkomda neo-adjuvan kemo­
terapi ile ilgili ilk çalışmalar yapılmıştır (12, 13). 

Rosen ve ark. (12)'nın yaptıklan çalışmada, 

neo-adjuvan tedavi sonrası elde edilen tümör 
nekroz oranının, tedavi yanıtı ile ilişkili olduğu 

ve hastalıksız sağ kalımı belirlediği gösterilmiş­

tir. Bu önemli prognostik gösterge, daha sonra 
yapılan çalışmalarda da gösterilmiştir (14). Tüm 
bu çalışmalann sonucunda neo-adjuvan kemo­
terapiye yetersiz yanıt, tümör dokusundan 
o/o 1 O' dan fazla canlı hücre bulunması şeklinde 
tanımlanmıştır. Neo-adjuvan tedavi konusunda 
en önemli endişe, kemoterapiye dirençli tümör­
lerin, kemoterapi sürecinde metastaz yapabile­
cekleri olmuştur. Bu amaçla Pediatrik Onkoloji 
Grubu'un yaptığı prospektif, randoruize çalışma­
da, erken cerrahi tedavi sonrası adjuvan kemo­
terapi uygulanan hastalar ile neo-adjuvan kemo­
terapi sonrası cerrahi tedavi uygulanan hastalar 
karşılaştırılmış ve erken cerrahinin sağ kalım 

avantajı sağlamadığı gösterilmiştir (15). Dahası, 

bu çalışmada neo-adjuvan kemoterapi alan 
grupta ekstremite koruyucu cerrahi oranları, 

erken cerrahi grubuna göre çok daha bulun­
muştur. Bu verileri. destekleyen diğer çalışma­
larm da yayınlanmasından sonra, neo-adjuvan 
kemoterapi osteosarkomun standart tedavisi 
haline gelmiştir. Ancak neo-adjuvan kemotera­
piye yetersiz yanıt veren hastalarda, cerrahi 
tedavi sonrası adjuvan kemoterapide ilaç tercihi 
konusunda tartışmalar ortaya çıkmıştır. Günü­
müzde neo-adjuvan tedaviye yetersiz yanıtı olan 
hastalarm adjuvan tedavilerinde farklı ajanlar­
dan oluşan kemoterapi programlarının, hasta­
lıksız sağ kalım avantajı sağladığı kabul edilmek­
tedir. 

Bu çalışmada, osteosarkomda, neo-adjuvan ola­
rak uygulanan sisplatin - doksorubisin kombinas­
yon kemnterapisinin etkinliği ve tolerabilitesi 
incelenmişt'r. 
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HASTALAR VE YÖNTEM 

Hastalar 

Çalışmaya Ocak 1999 - Ocak 2003 arasında 
Ege Üniveristesi Tıp Fakültesi Tıbbi Onkoloji 
polikliniğine başvuran, ekstremile orijinli, uzak 
metastazı olmayan hastalar dahil edildL Has­
talara tedavi öncesi tru-cut biyopsi yapıldı ve 
histopatolojik tanılan konuldu ve patolojik alt 
tipleri belirlendi. Tüm hastalarm primer tümör 
alanlan Dinamik Manyetik rezonans Görüntü­
leme (MRG) yöntemi ile değerlendirildi. Ayrıca 
uzak organ taramaları Toraks Bilgisayarlı Tomo­
grafi (BT), tüm vücut kemik sintigrafisi ve tüm 
batın ultrasonografisi (USG) ile yapıldı. Uzak 
metastazı olmayan hastalar neo-adjuvan kemo­
terapi programına alındı. Tedavi programına alı­
nan hastaların kemik iliği rezervi, renal ve hepa­
tik fonksiyonları tedavi öncesi değerlendirildi. 

Tedavi Plam 

Neo-adjuvan tedavi programma uygun hasta­
lara Sisplatin - Doksorubisin'den oluşan kombi­
nasyon tedavisi uygulandı. Bu amaçla sisplatin 
100 mg/m2, 1. gün, 21 gün arayla ve dokso­
rubisin 25 mg/m2, 1., 2., 3., günler, 21 gün 
arayla olacak şekilde uygulandı. Her kemote­
rapi öncesi tüm hastaların hematolojik ve biyo­
kimyasal testleri yapıldı ve değerlendirildi. Hasta­
lara toplam 4 kür neo-adjuvan kemoterapi plan­
landı. Ancak her tedavi öncesinde, hastalara 
klinik progresyon açısından tümör çaplan ölçü­
lerek ve tümör ile ilişkili yakınmalan değerlen­

dirilerek klinik değerlendirmeler yapıldı. Stabil 
seyreden veya yanıt elde edilen hastalara 4 kür 
kemoterapi sonrası tümör alanının radyolojik 
değerlendirmeleri için dinamik MRG ve uzak 
organ taramalan yapıldı. Uzak metastazı olma­
yan hastalara organ koruyucu cerrahi veya 
arnputasyon yöntemleri ile cerrahi tedavi uygu- . 
!andı. Dinamik MRG ve patolojik yanıtiara göre, 
cerrahi tedavi sonrası dönemde adjuvan kemo­
terapi uygulandı. İyi yanıt elde edilen hastalara 
3 kür daha sisplatirı - doksorubisin tedavisi 
uygulandı. Yanıtı yetersiz olan hastalara ise 
kemoterapi ajanları değiştirilerek farklı adjuvan 
tedavi programları uygulandı. 
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Etkinlik Analizleri 

Neo-adjuvan kemoterapide tümör nekroz oran­
ları ile etkinlik analizleri yapıldı. Ayrıca primer 
tümör alanının Dinamik MRG ile nekroz açı­

sından değerlendirmeleri yanı sıra tümörün rad­
yolojik boyutlan da takip edildi. Cerrahi sonrası 
dönemde de operasyon materyalindeki nekroz 
oranları belirlendi. Tümörde nekroz oranı ;::: 90 
olan hastalar iyi yanıtlı, < 90 olan hastalar ise 
yetersiz yanıtlı olarak kabul edildL 

Sağ Kabm Anali:deri 

Nüks ve sağ kalım hesaplamaiannda neo-adju­
van kemoterapinin başlangıç zamanı esas alındı. 
Hastalıksız sağ kalım (DFS) and genel sağ 

kalım (OS) değerlendirmeleri için Kaplan-Meier 
analiz yöntemi ve istatistik analizler için SPSS 
(Statistical Package for Social Sciences) v.11.5 
software programı kullanıldı. 

To ksisite Değerlendirmeleri 

Taksisite değerlendirmeleri için Who-Zubrod 
taksisite skalası kullanıldı. Grade 3/4 hernato­
lojik ve non-hematolojik taksisite saptanan has­
taJann kemoterapötik ilaç dozlan %2.5 azaltıldı. 
Nötrofil sayısı < 1500 mm3 ve trombosit. sayısı 
< 125000 mm3, transaminaz ve renal fonk­
siyon testleri, normalin 2.5 kat ve üzeri olan 
hastalarm tedavileri laboratuar değerleri vı.abul 

edilebilir sınırlara gerileyinceye kadar ertelendi. 

Takip 

Tedavi sonrası dönemde, ilk 2 yıl 3 ay aralarla 
Toraks BT ve primer tümör alanı için Diriamik 
MRG ve 6 ay aralada tüm vücut kemik sinti­
grafisi, sonraki 2 yılda tetkikler 6 ay aralarla ve 
daha sonraki dönemlerde de yıllık olarak yapıldı. 

BULGULAR 

Hastahu 

Çalışmaya, Ocak 1999 - Ocak 2003 arasmda .. , 
Ege Vniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Onkoloji 
polikliniğine osteosarkom tanısı ile başvuran 

yaş ortalaması 25.8 (17-44) yıl olan, 4 (o/o27)'ü 
kadın ve 11 (o/o73)'i erkek 15 hasta dahil edildi. 
Hastaların histopatolojik alt tip, tümör lokali-
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zasyonu ve tanı evrelerine ait karakteristik 
özellikleri Tablo 1 'de özetlenmiştir. 

Etkinlik Analizleri 

Neo-adjuvan kemoterapi sonrasında, 5 (%33) 
hastada Dinamik MRG ile ~90 nekroz tespit 
edildi. Operasyon materyallerinde de (%33) has­
tada Dinamik MRG ile ~90 nekroz tespit edildi. 
Dinamik MRG ve patolojik nekroz değerlen­
dirmelerinin birbirleri ile uyumlu olduğu görül­
dü. Tedavi sonrası elde edilen nekroz oranlan 
Tablo 2'de özetlenmiştir. ll (%73) hastaya 
ekstremite koruyucu cerrahi, 4 (%27) hastaya 
da arnputasyon uygulandı. Cerrahi tedavi sonrası 
14 (%93) hastaya adjuvan kemoterapi uygulan­
dı. İyi yanıt elde edilen 5 hastaya, cerrahi tedavi 
sonrası 3 kür daha Sisplatin - doksorubisin 
uygulandı. Tedavi yanıtı yetersiz olan 6 (%42) 
hastaya İfosfamid - Etoposid toplam 3 kür ve 

Tablo 1. Hastalarm genel özellikleri. 

Hasta sayısı 15 

Yaş ortalaması 25.8 (1 7-44) 

Cinsiyet 

Erkek ll (%73) 

Kadın 4(%27) 

Histopatolojik all tip 

üsteobiastik 4(%26) 

Pleomorfik 4(%26) 

Kondroblastik 3 (%20) 

Telenjiektazik 2 (%14) 

Perosteal 2 (%15) 

Tümör lokalizasyonu 

Femur distal 3 (%20) 
Femur proksimal 2 (%14) 

Tibia proksimal 6 (%40) 

Humerus proksimal 4(%26) 

Tanı evre si 
Evre !lB 12 (%80) 

Evre IIIB 3 (%20) 

Tablo 2. Neo-adjuvan kemoterapi sonrası tümör nekroz 

oranlarına göre elde edilen yanıtlar. 

Tümör Nekroz Oranları Dinamik MR! Patoloji 
(n,%) (n,%) 

?:90 5 (33) 5 (33) 

<90 (yetersiz yanıt) 10 (67) 10 (67) 

Tablo 3. Neo-adjuvan tedavi sonrası hastalara uygulanan 

lokal ve sistemik tedaviler. 

Cerrahi Tedavi 

Ekstremile Koruyucu Cerrahi 

Arnputasyon 

Adjuvan Kemoterapi 

Adriablastina/Sisplatin 

İfosfamid/Etoposid 

Yüksek Doz Metotreksat (Tl O) 

n(%) 

ll (73) 

4 (27) 

14(93) 

5 (37) 

6 (42) 

3 (21) 

3 (%21} hastaya da yüksek doz metotreksat (T10) 
şeması uygulandı. Neo-adjuvan kemoterapi son­
rası uygulanan tedaviler Tablo 3'te özetlenmiştir. 

Sağ Kahm Analizieri 

Medyan 5 7 (28-7 6) aylık izlem döneminde, 
hastalıksız sağ kah m (D FS) 5 3 ( 4-7 4) ! CI 9 5 o/o 
38.45; 68.35] ay, genel sağ kalım (OS) 63 
(14-70) !CI 95% 51.82; 74.18] ay olarak he­
saplandı. izlem döneminde medyan sağ kalım 
sonuçlanna ulaşılamadı. 5 yıllık DFS oranı 

%66, OS oranı %80 olarak hesaplandı (Grafik 1 
ve Grafik 2). İzlem döneminde 5 hastada uzak 
metastaz, 1 hastada bölgesel nüks saptandı. 

Metastaz yeri tüm hastalarda akciğer idi. Lokal 
nüks, ekstremite koruyucu cerrahi uygulanan 
bir hastada gelişti. Ancak beraberinde yaygın 
akciğer metastazlan da mevtuttu. Metastaz geli­
şen 5 hastanın 2'sine metastazektomi uygulandı. 

Hastalıksız. Sağkalun 

0,0 1.---~-~-~-~-~-~-~~ 
o !O 20 30 41J .50 6ô 10 $0 

Zruı:ıan (ay) 

Grafik 1. Hastalıksız sağ kahm eğrisi (Kaplan-Meier). DFS 
53 (4-74) !Cl 95% 38.45; 68.351 ay olarak 
r.esaplandı. 5 yıllık sağ kalım %66 olarak belir­
ler.di. 
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Grafik 2. Genel sağ kalım eğrisi (Kaplan-Mei'ırr). OS 63 
(ı4-70) [CI 95% 5ı.82; 74.ı8) ay olarak 
hesaplandı. 5 yıllık sağ kalım %80 olarak 
belirlendi. 

Bu hastalarda nüksler 16. ve 27. aylarda tespit 
edildi. Metastazektomi sonrası sistemik kemo­
terapi uygulanan hastaların 30. ay ve 41. ay 
hastalıksız izlemlerine devam edilmektedir. Me­
tastazektomi uygUlanamayan 3 hastaya siste­
mik kemoterapi uygulandı. Bu hastalarda 4., 
6., ve 8. aylarda akciğer metastazları saptandı. 
Hastalar 18., 25. ve 14. aylarda hastalık prog­
resyonu nedeni ile kaybedilmiştir. Bu hasta­
larda neo-adjuvan kemoterapi sonrası nekroz 
oranı o/olO'un altındaydı. 

Toksisite Değerlendirmeleri 

Hastalara toplam 51 kür neo-adjuvan kemo­
terapi uygulandı. Tüm hastalarda alopesi gelişti. 

En sık görülen yan etkiler bulantı-kusma (%79), 
iştahsızlık (%53) ve halsizlik (%33) idi. Hema­
tolojik taksisiteler açısından tedavi oldukça 
tolerabl idi. 2 (%13) hastada nötropenik ateş 
gelişti. 3 (%20) hastanın tedavileri, neupogen 
desteğinde uygulandı. 1 hastada ilaç dozları 

hematolojik taksisite nedeni ile %25 oranında 
azaltıldı. 3 hastaya eritrosit desteği uygulandı. 
Tedavi ile ilişkili ölüm görülmedi. Tüm yan 
etkiler geri dönüşümlüydü ve semptomlar tıbbi 
tedaviler ile kontrol altına alınabildL Tedavi ile 
ilişkili teksisteler Tablo 4'te özetlenmiştir. 

Osteosarkomda Neo-Adjuvan Tedavi 

Tablo 4. Tedavi ile ilişkili toksisiteler. 

Grade ı Grade 2 Grade 3-4 

Nötropeni o ı m 2 (ı3) 

Ane mi o ı (7) ı (7) 

Trombositopeni ı (7) o o 
Renal Taksisite ı (7) o ı m 
Bulanb-Kusma 4(26) 5 (33) 2 (20) 

Halsizlik 2 (ı3) 2 (ı3) ı (7) 

İştahsızlık 2 (ı3) 5 (33) ı m 
Alepesi o 3 (20) ı2 (80) 

TARTIŞMA 

Osteosarkomda, neo-adjuvan kemoterapi günü­
müzde standart yaklaşım olarak kabul edilmek­
tedir. Preoperatif kemoterapi ile, erken cerrahi 
uygulanan hastalara oranla hastalıksız sağ kalım 
sonuçlannın daha iyi olduğunun gösterilmesine 
karşın, genel sağ kalım avantajı gösterileme­
miştir (ı5). Ancak neo-adjuvan kemoterapi ile 
hastalara ekstremite koruyucu cerrahi uygulama 
olasılığı artmaktadır. Bu da, genel sağ kalım 

avantajı olmasa bile, hastaların yaşam sürele­
rini daha konforlu geçirme olanağı sağlamak­
tadır. Ancak uygulanacak kemoterapi şekli ve 
yoğunluğu konusunda tartışmalar devam etmek­
tedir. Memorial Sican-Kettering kanser merke­
zinin Tl O protolünün ilk sonuçlarına bakıldı­

ğında, indüksiyon tedavisinde kötü cevap elde 
edilen hastalara uygulanan intensif rejimlerle daha 
iyi sonuçlar elde edildiği bildirilmiştir. Ancak 
takip periyodu uzatıldığında, intensif tedavinin 
sağ kalım avantajı sağlamadığı gösterilmiştir 

(16,1 7). Bu çalışma dışında pek çok kanser gru­
bunda ve enstitüde, doz intensifikasyonu çalış­
malan yapılmış ve benzer sonuçlar rapor edil­
miştir (ı8-20). Çalışmamızda, adjuvan tedavi ola­
rak, tedavi yanıtı kötü olan hastalara, cerrahi 
tedavi sonrası, kemoterapi ajanları değiştirile­

rek ve tedavi yanıtı iyi olan hastalara ise aynı 
rejim 3 kür daha uygulanmıştır. Serimizde, 5 
yıllık hastalıksız sağ kalım %66 ve genel sağ 
kalım %80 olarak hesaplanmıştır. Onkoloji 
gruplannın veya enstitülerin yaptıkları büyük 
çalışmalarda 5 yıllık hastalıksız sağ kalım %65, 
genel sağ kalım ise %78 olarak bildirilmiştir (8, 
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11-13,16,19). Serimiz küçük olmakla birlikte, 
elde ettiğimiz sağ kalım sonuçlan, literatür ile 
büyük benzerlik göstermektedir. 

Çalışmamızda, neo-adjuvan sisplatin - daksoru­
bisin tedavisi sonrası %90 ve üzerinde nekroz 
oranı %33 olarak bulunmuştur. İntensif neo­
adjuvan tedavilerde bu oran yaklaşık %60 elva­
rmda bildirilmektedir (15). Serimizde nekroz 
oranı diğer çalışmalara göre daha düşük olarak 
görülmesine ve neo-adjuvan tedavilerin inten­
sifikasyonu ile daha yüksek nekroz oranları bil­
dirilmesine karşın intensif neo-adjuvan kemote­
rapilerin sağ kalım sonuçlarını iyileştirmediğl 

gösterilmiştir (20,21). Tümör nekroz oranı %90'm 
altmda olan hastaların hastalıksız sağ kalım 

sonuçlarının, %90 ve üzerinde nekrozu olan 
hastalara göre daha kötü olduğu bilinmektedir. 
Bu avantaj genel sağ kalırnda gösterilernemiştir 
(15). Ancak, serimizde, takip döneminde kaybe­
dilen 3 hastada neo-adjuvan tedavi sonrası 

nekroz oranı o/olO'un altındaydı. Nekroz oranı 
ve sağ kalım arasındaki ilişkiyi araştıran çalış­

malara bakıldığında, %90 nekroz oranı sınır ola­
rak kabul edilerek analizler yapılmıştır. Nekroz 
oranına göre sub-grupların yeniden gözden 
geçirildiği daha geniş çalışmalarcı. ihtiyaç oldu­
ğunu düşünmekteyiz. Serlmizde ekstremite koru­
yucu cerrahi oranları, nekroz oranımızm düşük 
olmasma karşın literatür lle uyumlu olduğu gö­
rülmüştür. 

Sisplatin - doksorubisin tedavisinin oldukça tole­
rabl olduğu izlenmiştir. Hematolojik taksisite 
insidansının oldukça düşük olduğu görülmüştür. 
Non-hematolojik toksisitelerin ise, geri dönü­
şümlü olduğu ve tıbbi tedaviler ile kontrol altına 
almabildiği izlenmiştir. 

Sonuç olarak doz intensifikasyonu amacı ile 
uygulanan protokoller incelendiğinde hem uzun 
tedavi süreleri hem de yan P.tkileri nedeni 
ile önemli dezavantajlan olduğu görü1mektedir. 
Ayrıca, uygulanan doz, intensif tedavilerin daha 
yüksek nekroz orar ları bildirilmesine karşın, 

genel sağ kalım açı~ ından üstünlüğü de yoktur. 
Sisplatin - doksorubisin kemoterapi rejimi, has­
talar tarafında çok tolere edilmektedir. Sonuç-

lar değerlendirildiğinde, neo-adjuvan sisplatin -
doksorubisin kemoterapi rejiminin tolere edile­
bilen ve etkili bir tedavi rejimi olduğu sonucuna 
varılmıştır. 
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