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Kemoradyoterapi ile Patolojik Tam Yanitin Gosterilmesi
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0zZET

Kiigiik hiicreli digi akciger kanserli olgularin iigte biri, tani aninda inoperabldir. Radyoterapi, lokal ileri
evredeki bu olgularda standart tedavi segenegi olmustur. Bu hastalarda, lokal kiir oranlarinin artiriimasi
sagkalimin artmasiyla iligkilidir. Son zamanlarda, randomize ¢alismalarda eszamanli kemoradyoterapi-
nin, Evre IIl kiigk hiicreli digi akciger karsinomlu hastalarda rezektabiliteyi ve sagkalimi artirabilecegi
gosterilmistir. Bunu saglamanin bir yolu da radyoterapi ile birlikte sitotoksik ajanlarin diisiik dozda, rad-
yoduyarlagtirici olarak kullaniimasidir. Vinorelbin tartrate, semisentetik bir vinca alkaloididir ve invitro
olarak radyoduyarlastirici etkisi oldugu gésterilmistir.

Anahtar kelimeler: Akciger kanseri, Kemoradyoterapi, Vinorelbin, Radyoduyarlastirici.

SUMMARY

A Case Report: The Pathologic Complete Response Was Observed For a Patient Stage Il B Lung Cancer
Treated With Sequential Chemoradiotherapy.

One-third of the non-small cell lung cancer is inaperabl at the time of diagnosis. Traditionally, radiation
therapy has been the standart therapy of choice for patients with locally-advanced inoperabl non-small
cell lung cancer. Improvement of the local cure rate is correlated with a longer survival. Recent randomi-
zed trials have shown that concomitant chemoradiotherapy might increase the resectability and survival
of patients with stage Ill non-small cell lung cancer. One of these possibilities is the combination of low
doses of cytotoxic agents as a radiosensitizer. Vinorelbine tartrate is a semisynthetic vinca alkaloid that
recently also has been shown to act as a radiosensitizer in vitro.
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GiRiS

Akciger kanseri, son yillarda onkolojik tedavi yaklagimla-
rindaki gelismelere ragmen, insidans ve mortalite agisin-
dan halen iik siralardaki yerini korumaktadir (1). Yeni
kanser olgularimin %15’ini ve tiim kanser 6liimlerinin
%28ini akciger kanseri olusturmaktadir (2). Primer teda-
vinin cerrahi oldugu kigik hiicreli disi akciger kanserleri
(KHDAK)’nde, tan: aninda olgularin ancak %25%i cerrahi

" Uzem.De., Uludag Universitesi Tip Fakultes:, Radyasyen Onkolojisi Anabilim Dal
**  Arag.Gr.Or Uludop U Tip Fakiltesi, Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali
**% Dog.Dr. Uludag Universitesi, Tip Fakultesi, Rodyasyon Onkolejisi Anabilim Dal

| rezeksiyona aday bulunmakta ve cerrahi ile 5 yilltk yasam
| olasiligt %40-85 oraninda saglanmaktadir. Olgularin,

%30-44’iinii olustuian lokal ileri unrezektabl (€ ill) hasta-
larin standart tedavisini ise konvansiyonel radyoterapi
(RT) olugturmaktadir (1,3,4,5).

| Ancak medyan sagkaltm oranlarinin 9-13 ay, 2 yilik sag-
| kalim sonuglarinin ise %15-20 olmas:, konvansiyonel RT'in
| standart tedavi modeli olarak yeterli olmadigin diisiin-



diirmektedir (4,6,7,8). Lokal kontroliin, sagkalimla iliski-
sinin gosterilmesiyle birlikte; lokal kontrol oranlarint arti-
racak farkli RT semalart ve birlikte radyoduyarlastirici
ajanlanin kullanimt giindeme gelmistir (6,9,10,11,12). Son
zamanlarda RT ve kemoterapi (KT)'nin birlikte kullanildigt
¢ok sayida randomize ¢alisma yapilmis ve evre |1l olgular-
da kemoradyoterapi sonrasi cerrahi rezeksiyonun mimkin
olabilecegi de bildirilmistir (13,14,15).

Kemoradyoterapi sonrasi cerrahi rezeksiyon yapilan ve pa-
tolojik tam yanit elde edilen bir olgumuz nedeniyle
KHDAK’de kemoradyoterapi uygulamalarini tartismay!
amagladik.

OLGU SUNUMU

39 yasinda erkek hasta, Eylil 1996'da gogus agrisi, ugime,
ates sikayetleri ile bagvurdu. Akciger grafisinde solda kitle
goriilmesi izerine gekilen toraks bilgisayarl tomografisin-
de (BT); sol akciger st lob anterior segment, medial ki-
stmda diizensiz kenarli yumugak doku yogunlugunda kitle-
sel goriiniim, atelektazi, prevaskiiler lenfadenomegali sap-
tand: (Bakiniz:Resim 1). Ozgegmisinde, 25 yildir giinde 20
adet sigara igme oykisu vardi. Soyge¢misinde, babasinin
hepatocelliiler karsinoma nedeniyle kaybedildigi dgrenildi.
Fizik muayenesinde sol akciger (st [obta solunum seslerin-
de kabalagma disinda patoloji saptanmadi. Tam kan ve bi-
yokimyas: normaldi, sedimentasyon hizi 8 mm/saat olarak
bulundu. Tiimor markerlerinden CEA (5.9) yiiksek bulundu.
Hastaya bronkoskopik biyopsi planlandi ve patoloji sonucu
“Yassi epitel hiicreli (YEH) karsinom” olarak geldi. Evrele-
me igin uzak metastaz incelemeleri yapilan hastanin; batin
ultrasonografisi, kemik sintigrafisi ve beyin MR'inda me-
tastaz saptanmadt. TAN2MO (€ 1118) olarak evrelendirilen
olgu, "Akciger Timér Konseyi”nde inoperabl kabul edile-
rek, eszamanlt kemoradyoterapi yapilmasina karar verildi.

180 cGy fraksiyonlarla toplam 6480 cGy radyoterapi (RT)
uygulanan hastaya RT sirasinda eszamanl olarak Vinorel-
bin, haftada bir 20 mg/m2 olmak iizere toplam 8 kez,
RT'den 30 dakika sonra intravenoz yolla verildi. Tedavi si-
rasinda her hafta toksisite degerlendirilmesi yapilan has-
tada, tedavi bitiminde grad ! deri ve 6zafagus toksisitesi,
grad 2 hematolojik toksisite saptand.

Olgunun radyolojik degerlendirmesi tedavi bitiminde to-
raks BT ile yapild: ve tedavi dncesi tomografisinde izlenen
kitle gorinimiinin tamamen kayboldugu gézlendi: "Rad-
yolojik Tam Yanit” (Bakimz: Resim 2). 28/01/1997 tarihli
“Akciger Tiimdr Konseyi"nde tekrar degerlendirilen olguya
operasyon planlandi ve sol akciger pneumonektomi yapul-
dt. Patolojik spesmende radyasyona bagh degisiklikler, ¢i-
karilan 6 adet lenf ganglionunda ise benign reaktif hiperp-
lazi bulundu. Olguda “"Patolojik Tam Yamt” elde edildigi
goriildu. Daha sonra ii¢ aylik periyotlarla takip edilen ol-
gunun, 19/10/1999 tarihindeki son kontroliinde 36 aydir
hastaliksiz olarak yagadigi goriildi.

TARTISMA

Lokal ileri evre (€ Ill) akciger kanserlerinin standart teda-
visi konvansiyonel RT'dir (1,3,4,5). Ancak konvansiyonel
RT ile elde edilen 2 yillik sagkalim oranlarinin %15-20 ol-
masi, hem lokal yinelemeye hem de uzak metastazlara
baglanmaktadir (4,6,7,8,16,17,18). Bu nedenle son yillar-
da, KT ve RT’nin birlikte kullanimu ile ilgili pekgok Faz Il ve
Faz Il galisma yapilmustir. Bu galismalardaki temel dusin-
ce standart tedavi olan RT'ye KT eklenmesiyle sistemik ya-
ytltmin Gnlenebilecegi ve lokal kontroliin de artmasiyla
sagkalim sonuglarinin daha iyi olacagt seklindedir
(1,19,20). KHDAK'de RT ve KT’nin birlikte kullantmi ile ilgili
calismalarda iki farkl uygulama sézkonusudur. Bunlardan
birincisi "Neoadjuvan KT ve RT”, digeri ise “Eszamanlt ke-

Resim 1: Tedaviden &nceki toraks tomografisi

Resim 2: Tedaviden hemen sonra, toraks tomografisi: "Tam yanit".
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moradyoterapi” ¢aligmalandir (21).

1) Neoadjuvan KT-RT uygulanan iki ¢alismada, RT'ye KT
eklenmesi ile sagkalim katkist gosterilebilmistir (Dillman;
2 yillik sagkaltm %20 ve Arriagada; 2 yillik sagkalim %21)
(21,22).

Bu iki caligmada da RT'ye KT eklenmesi ile uzak metastaz
oranlarinin azaldigr ancak KT'nin lokal tiimér kontrolii iize-
rine katkistnin olmamast nedeniyle sagkalimun farkli olma-
digi goriifmiistiir.

2) Eszamanli kemoradyoterapi: Bu tip uygulama iki gesit-
tir: Birinci tipte kemoterapétik ajan, RT ile eszamanli ola-
rak standart doz ve zaman araliklariyla; ikinci tipte ise
radyoduyarlastirict amagla diigiik dozda kullaniimaktadir.
Le Chevalier ve arkadaglarinin galismasinda toplam 353
hasta randomize edilmistir. Kombine tedavi grubunda 3
kiir KT (Vindesin-Lomustin-Sisplatin-Siklofosfamit) son-
rasi 65 Gy/26 fx/45 giin RT yapimustir. Objektif yanit ve
Patolojik tam yanit; kombine kolda %31 ve %16; tek basina
RT kolunda ise %35 ve %20 olarak bildirilmis ve KT’nin lokal
kontrolde Gnemli oimadigt vurgulanmigtir (23).
Schaake-Koning tarafindan yapilan § kollu ¢alismada; 30
Gy RT ile birlikte giinliik 6 mg/m2 sisplatin kolunda 2 yillik
sagkalim, %26 olmus ve anlamli olarak diger iki gruba iis-
tin bulunmugtur. Bu farkin sisplatinin radyoduyarlastiric
etkisiyle olusan lokal kontrol artigi ile oldugu kabul edil-
mektedir (10). Yine diisik doz sisplatin kullanilan baska
bir ¢alismada da 2 yillik sagkalim %25 bulunmugtur (11).
RT ve KT'nin eszamanlt kullanildig gok sayida randomize
calismada; € /1] ofgularda kemoradyoterapi sonrast cerrahi
rezeksiyonun mdmkiin olabilecegi de bildirilmistir
(13,14,15). Eagan; “siklofosfamid-adriamisin-sisplatin”
ile eszamanli 30 Gy/10 fx RT sonras1 %33 total rezeksiyon
ve %11 patolojik tam yamt bildirmistir. Medyan sagkalim
11 ay, 2 yilltk sagkalim ise %8 bulunmustur (13). Langer
ise, yiiksek doz RT ile (60 Gy/30 fx) eszamanlt “sisplatin-5
florourasil-etoposid” kullanmis, %3 total rezeksiyon ve
%10 patolojik tam yamit bildirmistir. Bu calismada 2 yilltk
sagkalim ise %38 olmugtur (14). Bonomi ve Faber adli
arastirmacilar ise, "CFE” ile eszamanii 40 Gy RT ile %22
(orijinal hastalarin %12.5'u) patolojik tam yanit bildir-
mistir. Medyan sagkalim 22 ay ve 3 yillik sagkalim %34 ol-
mugtur (24).

Rusch ve ark., "CVP" + RT sonrasi rezektabilite oranint %63
olarak bulmuglardir. KT ve RT’nin birlikte kullanimi rezek-
tabiliteyi artirmig ve tedaviden 3-5 hafta sonra yapilan re-
zeksiyon sonrasi %21 patolojik tam yant ve %30 nadir
mikroskopik rezidi saptanmugtir. 2 yillik sagkalim %39 of-
mugtur (25). Diger ¢alismalarda da, RT+KT kombinasyon-
lari ile preoperatif yanit oranlari %64-83; rezektabilite
oranlari ise %43-72 olarak bildirilmektedir(26,27,28).
Vinorelbine tartrate (Navelbin), “mitotik mikrotiibiil poli-
merizasyonunun inhibisyenu” yoluyla etkili olan semisente-

tik bir vinca alkaloididir. Son zamanlarda yapilan Faz /11
¢alismalarla, Evre [11-1V KHDAK'de tek basina Vinorelbin ife
30 mg/m2/hafta dozlarla, %22-33 oraninda yanit orant bil-
dirilmistir (12,29,30,31). Vinorelbin'le yaptlan ¢alismalarda
major toksisite graniilositopenidir. %40 oraninda bildirilen
ve doz kisttlayici olan graniilositopeni insidanst, hastalarin
%8’inde febril notropeni nedeniyle hospitalizasyon gerektir-
mektedir (32). Ancak, 20 mg/m2 dozlarla doz kusttlayict

| toksisite bildirilmemistir. In vitro ve in vive sonuglar, Vino-

retbin’in aynt zamanda radyoduyarlastirici etkisinin de ol-
dugunu gostermistir. Vinorelbin ve RT'nin eszamanli uygu-
lanmast ile hiicre sikiusunun 62/M fazinda blok olusmakta
ve radyoduyarlilagtirma miimkiin olabilmektedir (33,34).
Tanida inoperabl oldugu halde, eszamanlt kemoradyotera-
pi uygulamast ile rezektabl hele gelen ve patolojik olarak
ta “Tam yanit” elde edilen bir olgu nedeniyle; eszamanli
kemoradyoterapiyi tartistik. Radyoduyarlastirict ajanlarin
RT ile eszamanli uygulanmas! lokal kontrolii artirarak, ol-
gulara total cerrahi rezeksiyon olanagi yaratabilmekte; lo-
kal kontroliin saglanmasi ile de sagkalim oranfarinin arti-
rilmasi miimkiin olabilmektedir.
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