NEOADJUVAN TEDAVI

Filiz CAY SENLER*

Kiglk hucreli disi akciger kanseri (KHDAK) evre
II1A-N, hastalikta neoadjuvan kemoterapi(NK) ya da
kemoradyoterapi, tumdérde evreyi gerileterek komplet
rezeksiyonu(KR) olanakli kilmayi ve erken dénemde
sistemik kontroll saglamayi hedefler. KHDAK evre
II1A-N, hastalikta standart bir multimodal yaklagim
tanimlanamamisgtir.

Klcuk hicreli disi akciger kanserlerinin (KNDAK)
yaklasik %25 ile 40 kadarini evre Ill hastalar olusturur.
Bunlarin énemli bir kismini ise, |lIB evresindeki
hastalar olusturur. Prognostik bir degerlendirme
yapildiginda, evre IlIB'deki hastalarda medyan
sagkalim 8 ay, 5 yillik sagkalim orani ise %5'den az
bulunmustur. 1lIB evresindeki hastalar genellikle
cerrahi tedavi icin uygun bulunmamaktadir. Oysa,
potansiyel olarak rezektabil kabul edilen IlIA
evresindeki hastalarda prognoz daha iyidir. Degisik
calismalarda belirlenen sonuglara gére, evre IlIA'daki
hastalarda medyan sagkalim 12 ay, 5 yillik sagkalim
oranlari ise %9 ile 15 arasindadir. Evre IlIA'da yer
alan alt gruplarin prognozlari dnemli dlgiide birbirinden
farkli bulunmustur. Bu sonuclar Tablo | 'de
Ozetlenmisgtir.

Tablo I: Evre IlIA' da prognoz

Evre 5 yillik sag kalim (%)

T3, T4-NO,N1 Hastalarin timu icin 19
Tam rezeke edilenlerde
30

Mikroskopik N2 34

Makroskopik N2 9

Bu verilere gére, T3ANO grubundaki hastalar cerrahi
tedaviden en iyi yararlanan alt grubu olusturmaktadir.
Rezektabil KHDAK'de olgularin yaklagik %22 ile
33'Unde mediastinal lenf nodu tutulumu belirlenmistir.
Bu grup mikroskobik N, olarak degerlendirilir ve
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prognozu daha iyidir. Prognoz agisindan, tek nodal
istasyon tutulumu ve ekstrakapsiler invazyonun
olmamasi olumlu 6zelliklerdir. Evre IlIA(N,) hastalikta
komplet rezeksiyon orani %21 civarindadir.
Makroskopik N, belirlenen hastalar ise rezeksiyon
icin uygun olmayanlar arasinda kabul edilir.
GinlUmuzde, klinik N, hastalikta cerrahinin yaninda
kemoterapi ve radyoterapiyi iceren multimodal
yaklagimlarin yeri tartisiimaktadir.

NEOADJUVAN KEMOTERAPI

KHDAK igin neoadjuvan kemoterapi, timérin primer
tedavisi olan cerrahi 6ncesi uygulanan sistemik
kemoterapidir. Onkolojide neoadjuvan kemoterapi
yaklasimlari degisik timdrlerde ve sagkalim avantaji
olmaksizin, dncelikle organ koruyucu cerrahiye olanak
saglamak amaciyla kullaniimaktadir. KHDAK evre
IIIA-N, hastalikta neoadjuvan kemoterapi ya da
kemoradyoterapi, tumdérde evreyi gerileterek komplet
rezeksiyonu olanakli kilmayi ve erken dénemde
sistemik kontrolli saglamayi hedefler.

KHDAK evre IlIA-N, hastalikta standart bir multimodal
yaklagim tanimlanamamistir. Bu alanda yapilan
neoadjuvan kemoterapi ya da kemoradyoterapi
calismalari genellikle tek kollu faz Il ve az sayida
hasta iceren, gicu disuk c¢ift kollu randomize
arastirmalardir.

Son iki dekatta, evre 11l KHDAK olgularinda yaklasik
1000 hastayi iceren ve preoperatif kemoterapi ya da
kemoradyoterapi uygulanan, tek kollu, 30 ayri calisma
bildirilmigtir. Tedaviye yanit %32-87 arasinda
degismistir ve ortalama yanit %62 kabul edilmistir.
Sonuglarda yanit icin esas alinan 6l¢it rezektabilite
olmustur ve bu oranlar yuksektir. KHDAK evre IlIA'da
bazi faz Il neoadjuvan kemoterapi sonuclari Tablo
II'de &zetlenmistir. Bu pilot ¢galismalar pek ¢ok yénden
elestirilmektedir. Calisma planlarinin heterojen olmasi,
evreleme islemlerinin farkliligi, cerrahi rezeksiyon
icin uygun bulunma élgutlerinin merkezler arasinda
degismesi gibi sorunlar bu calismalarin gicuna
dustrmektedir. Ancak, sonug olarak su sdylenebilir:
Preoperatif kemoterapilerde yanit oranlar yiksektir,
% 15 ile 23 arasinda patolojik tam remisyon
bildirilmistir ve bu hasta grubunda sagkalim suresi
uzamaktadir. Yiksek rezektabilite oranina kargin
medyan sagkalim sirelerinin beklendigi kadar uzun
olmamasi, hasta secimi, calismanin plani, evreleme
ya da prognostik degerlendirmelerin farklihgi ile
aciklanabilir.
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Tablo II: KHDAK evre IllA'da faz Il neoadjuvan
kemoterapi

Aragtirmaci | KT Hasta Yanit Rezekta- Operatif | Meydan | Sagkalim
sayisi orani bilite mortalite | sagkalim (%)
(%) (%) (%) (ay)
Eagan CAP 39 51 49 0 15 2yil,10
ve ark.
Faber CDDP+5 130 66 48 5 22 3yil 40
ve ark. FU+VP1
6
LCSG CDDP+5 85 56 52 0 13 2yil, 22
FU
SWOG CDDP+V 75 69 73 6 17 2yil, 40
P16
Bitran CDDP+V 23 70 35 0 9 1yil, 34
ve ark. P 16 (vind
esin)
Martini- MVP 58 62 57 3 195 3yil, 34
Gralla
Martini MVP 136 7 65 0 19 3yil, 28
ve ark.
Burkes MVP 35 68 60 9 14.6usti | 5y, 17
ve ark.

KHDAK'de evre IlIA-N, hastalikta yapilmis iki
randomize faz Il calisma vardir. Bunlarin hasta
sayllarinin az olmasi sonuclarin giacini
disurmektedir. Ancak, iki calisma sonuclari paraleldir
ve cerrahi édncesi kemoterapi uygulanan kolda
sagkalim, tek basina cerrahi uygulanan kola gore
anlamh olarak yuksektir. KHDAK evre IllIA'da faz Ill,
randomize neoadjuvan kemoterapi sonuglari ise Tablo
lII'de 6zetlenmistir.

Tablo Ill: KHDAK evre lllA'da faz Ill randomize
neoadjuvan kemoterapi ¢calismalari

Aragtirmaci | KT Hasta Yanit Rezekta- Operatif | Medyan |Sagkalim
sayisi orani bilite mortalite | sagkalim (%)
(%) (%) (%) (ay)
Rose ve MiC vs 30 60 85 9 26 2yil, 25
ark. cerrahi 30 90 7 8 2y, 0
Roth ve CEP 26 35 61 0 64 3yil, 56
ark. Vs 32 66 6 1 3yil,15
cerrahi

Sonugta, halen KHDAK evre IlIA-N2 hastalikta tedaviye
iliskin su sorularin yanitlari aydinlatilamamistir:
1. Neoadjuvan kemoterapinin degeri ve katkisi nedir?
2. Radyoterapi genellikle cerrahi sonrasi uygulanmaktadir.
Bagka bir yaklasim olabilir mi?
3. Cerrahi hangi hastalarda sagkalimi uzatmaktadir?
Cerrahi rezeksiyon kimlere yapilmalidir?
Bu amacla giinimuizde randomize ve genis hasta grubu
olan cok merkezli calismalarin duzenlenmesi gereklidir.
Halen yirlyen arastirma faz Ill randomize intergrup
calismasi -RTOG 9309- evre IlIA-N, hastalikta
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kemoradyoterapinin cerrahiye eklenmesinin sagkalima
etkisini aragtiriyor.

Bu kombine modalitelerin uygulanmasi sirasinda gérilen
yan etkiler, kemoterapinin bilinen yan etkileri (kemik
iligi baskilanmasi, bulanti-kusma, nefrotoksisite,
pulmoner toksisite, mukozit, hepatotoksisite,
nérotoksisite, alopesi vb.) yaninda neoadjuvan
kemoterapi sonrasi fibrozis gelisimine bagh ek cerrahi
morbidite ve mortalitedir. Calismalarda farkli oranlarda
cerrahi mortalite bildirilmistir (%0- 9 arasinda).
Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Gégls Cerrahisi
Anabilim Dali ve Tibbi Onkoloji Bilim Dallarinin igbirligi
ile evre IllA-N, hastalik tanisini almig KHDAK'li hastalara
yaklasik bes yildan beri neoadjuvan kemoterapi
uygulanmaktadir. Bu tek kollu prospektif calismada
degerlendirilebilen ve uzun takipli 20 hastanin sonuclari
sOyle 6zetlenebilir: Hastalarin 15'i erkek, 5'i kadindi ve
medyan yas 55(42-66)'di. Onug¢ hastada yassi hicreli
kanser, 6'sinda adeno kanser gdsterilmisti ve birinde
tipleme yapilamamigsti. Hastalardan tgu T1, ikisi T2 ve
15'i T3'dl. Mediastinal hastalik, hastalarin timinde
bilgisayarli tomografi ve sekizinde sitolojik ve histolojik
olarak saptandi. Neoadjuvan kemoterapi olarak 2-3 kur
sisplatin+ vinorelbin uygulandi. Tedaviye yanit % 65'di
ve bir hastada patolojik tam remisyon gdsterildi. Parsiyel
remisyon saglanan 12 hastadan 5'i ile tam remisyonlu
bir hasta cerrahi rezeksiyon i¢in uygun bulundu ve bu
alti hastanin tamamina komplet rezeksiyon yapildi.
Rezeksiyon sonrasi mikroskopik N2 saptanan bes
hastaya postoperatif radyoterapi uygulandi. Tam
remisyonlu hasta halen hayatta ve 2. yilda ikinci primer
kanser gelisti. Rezeksiyon yapilan hastalardan birinde
4. ayda ve digerinde 22. ayda niks gelisti ve sagkalim
sirasiyla 9 ve 30 aydi. Kalan u¢ hasta hayattadir
(28+,29+, 52+ ay). Neoadjuvan kemoterapi ve cerrahi
tedavilerde ciddi komplikasyon ile toksik 6lim
g6zlenmedi.
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