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Bolum

Sermin GUVEN MESE

Baslangigta adjuvant kemoterapi kullanilmis ve yillik sag kalim oran1 %20 ‘den
%60’lara ¢cikmistir.

Neodjuvant kemoterapi ilk defa Memorial Sloan-Ketterin Kanser Merkezi
(MSKCC)'nde yiriitilen T10 protokoliinde tanimlanmistir (1). Bu ¢alismada
yiiksek doz metotreksat (HD-Mtx), doksorubisin, bleomisin, sisklofosfamid ve
daktinomisin kemoterapi ajanlar1 kullanilmis. Adjuvan tedavi sonuglarina bene-
zer olarak 5 yillik hastaliksiz sag kalim orani %65 bulunmus. Caligmanin esas
amaci organ kurtarma oraninin artirilmasi ve protez hazirlanmasi siiresince cer-
rahiye zaman kazandirmaktir. Histolojik nekroz ve prognoz arasindaki iliskiyi
gostermesi agisindan 6nemi artmistir. Histolojik tip ve kemoterapi yanitlarinin,
prognoz ile dogrudan iligkisi gosterilmistir.

Yiiksek hacimli hastalikta direngli klonlarin ortaya ¢ikmasi ve kemoterapiye
direngli olgularda cerrahi sansinin kaybedilmesi neoadjuvan tedaviye endise ile
yaklagilmasina sebep olmustur.

Bu endiseye cevap bulmak i¢in Pediatric Oncology Group tarafindan 1986
ile 1993 yillar1 arasinda adjuvant ile neoadjuvant kemoterapi karsilagtirilmis . Bu
randomize ¢aligmaya 30 yas alti, metastaz bulgusu olmayan, yiiksek dereceli 100
hasta dahil edilmistir. Her iki grupta alterne yiiksek doz metotreksat (HD-MTX),
lokoverin, sisplatin, doksorubisin ve bleomisin, siklofosfamid, daktinomisin ke-
moterapi rejimleri kullanilmistir. Her iki grupta da 5 yillik hastaliksiz sag kalim
oranlar1 (%65 ; %61) ve bacak koruma oranlar1 (%55 ; %51) benzer bulunmus (2).
Kemoterapi i¢i en dogru zamanlamanin kaniti yoktur. Neoadjuvant tedavinin sag
kalim avantaji gosterilememistir. Bu ¢alismadan sonra neoadjuvant kemoterapi
yaygin kabul goren tedavi yaklagimi haline gelmis ve cerrahi plani i¢in zaman
kazandirma, cerrahiyi kolaylastirma ve tedavi yanit: degerlendirilme avantajlar:
vermistir (3).

- 245 -



Sarkomlar ve Cilt Ttimérleri

%44,8 ve 5 yillik genel sagkalim %55,5 bulunmustur. Her iki ¢alisma grubunda da
hastalarin tamami yiiksek doz metotreksat ve beraberinde biiyiik ogunlugu dok-
sorubisin, sisplatin ve ifosfamid kemoterapi rejimlri almistir. EOI (The European
Osteosarcoma Intergroup) tarafindan yapilan analizde bu iki ¢alismadan farkli
sonuglar elde edilmis. Iyi yanit veren olgular %28 iken kétii yanit veren olgular
%72 oraninda bulunmus. 5 yillik genel sagkalim sonuglari sirasi ile %75 ve %45
olarak bildirilmis. Bu incelemede diger iki ¢aligmadan farkli olarak hi¢ bir hasta
yiiksek doz metotreksat almamustir. (5,6,7,8)

Histolojik yanit derecelendirme sistemleri tablo 1'de verilmistir.

Neoadjuvan kemoterapi igin onerilen ikili veya tiglii kemoterapi kombinas-
yonlaridir. Yitksek doz metotreksat , sisplatin, doksorubisin, siklofosfamid ve
ifosfamid ajanlarini iceren kemoterapi rejimleri kullanilmaktadir fakat standart
kemoterapi rejimi hentiz tanimlanmamustir.

En yaygin kullanilan kemoterapi rejimi metotrekset, doksorubisin ve sisplatin-
den olusmaktadir. Adjuvan tedavide kullanimu ile sag kalim avantaji1 gosterilmesi
ile neoadjuvan tedavide de en sik kullanilan rejim olmustur (9).

Yiiksek doz metotrekset kullaniminda farmakokinetik monitorizasyon gerek-
tiginden ve yiiksek ntolerans nedeni ile her merkezde kullanilamamaktadir. Bu
nedenle farkli kemoterapi kombinasyon rejimleri ¢alisgilmistir. St. Jude Children’s
Research Hospitalda yiiriitiilen ¢aliymada Karboplatin, ifosfamid ve Doksorubi-
sin ajanlar1 kullanilmis. Bu ¢alismada 5 yillik hastaliksiz sagkalim %66 ve genel
sagkalim oarani %75 bulunmus ve uygun bir alternatif olarak kabul gormiistiir
(10).

Yanit oranlarinin ve hastaliksiz sagkalim oranlarinin artirilmas: igin dortli
ilag kombinasyonlar1 incelenmis. Ifosfamid kemoterapi ajaninin metastatik has-
talikta etkinligi gosterilmesi nedeni ile yanit oranlarini artirmak i¢in neoadju-
van tedavide incelenmistir. Italyan Sarkom Grubu ve Isakandinav Sarkom Grubu
(ISG/SSG-1) tarafindan yiiriitiillen ¢aligmada metotrekset, sisplatin, doksorubisin
kombinasyon kemoterapisine ifosfamid eklenmesinin yanit ve sagkalim tizerine
etkisi degerlendirilmis. Bu ¢alismada histolojik yanit oranlar1 artmamus, 5 yillik
hastaliksiz sagkalim orani %64 ve genel sagkalim oran1 %77 . Hematolojik toksisi-
te ifosfamid alan hastalarda anlamli olarak daha yiiksek bulunmus (11).
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