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Habis hastaliklarn ilag tedavisinin Snemi, sito-
toksik ilaclar ve hormonlar gibi, degisik sinif ajanla-
rin bulunmasyla artrustr. Kanser lokal problemleri
arturirken ayni zamanda hastalanin ¢ogunda metas-
taz yoluyla viicuda yayildigindan, multidisipliner bir
yaklagima ihtiyac vardur. Ilag tedavisi ya tekli olarak
ya da cerrahi ve radyoterapi gibi lokal-bolgesel teda-
vi sekiller, hatta bunlann kombinasyonu geklinde
olabilir. Tlag tedavisi iyilestirme amacli olabilecegi
gibi hafifletme amagcl da olabilir. Bunlara ek olarak,
asapida belirtilen tedavi sekillerinin birbirinden ay-
rilmas: gereklidir.

ILa. Adjuvan [Yardima) Tedavi

Adjuvant ilag tedavisi, lokal terapinin ardindan,
rezidiiel hastalik belirtisi tagimamasina ragmen, be-
lirli timor ozellikleri dolayisiyla niiks riski tagiyan
hastalara uygulnanir, Deneysel kanutlar, hiicre kine-
tigine (Bunn v.d. 1987) ve direng gelisimine hagl
timdtlerin, zellikle erken biiylime agamasinda, ke-
moterapiye ¢ok hassas olduklalanim belirtmektexir.
Ayni zamanda (Shapiro & Shapiro 1984), kendine
Ozgii tiimor hiicresi direnci olasiligy, var olan tiim
hiicrelerin bir iglevidir. Bundan 6tiirii, klinik dncesi
timorler, kemoterapiye, metastaz timétlerinden
daha duyarldir.

Akciger Kanseri
Jenitorinar Kanserler

Meme Kanseri  Jinekolojik Kanserler

Sarkom Losemi

Lb. Neo-adjuvan Tedavi

Neo-adjuvan ilaglar ayni zamanda indiksiyon
ilaclart olarak da bilinirler. Bu demek oluyor ki,
temel tedavi olarak, lokal tedaviden once, ilag te-
davisi uygulanir. Neo-adjuvan ilaglar, sonradan ger-
ceklesecek olan cerrahi miidahale ya da lokal rad-
yoterapiyi olanakl kilmak icin timori kiiciiltmek
igin‘ uygulanir. Bu ilaglar, ayni zamanda, zay(f ilag
dagihmiyla sonuglanabilecek, cerrahi miidahale ya
da radyoterapiden kaynaklanan damarlanma riskini
azalur (Verweij& Stoter 1997).

I.c. Metastatik Hastaligin Tedavisi

Kanserin ilagla tedavisinden edinilen bilgiler,
metastatik hastalgin tedavisinde edinilmistir. Has-
talik metastazlastiginda hastayt kurtarmak miimkiin
olabilir, ancak bu asamadaki tedavilerin ¢ounda,
ilag tedavisi hafifletme amaciyla uygulanur. Gogun-
lukla, agapida sayilan nedenlerden 6tiitii optimum
etkinligi saplamak icin, degisik ila kombinasyonlart
bitlikte verilir:

Degisik ilaglarin etkinlik mekanizmalan ve di-
rengleri de farklidir, degisik ilaglarin farkl yan etki.
profilleri vardir, ve kemoterpiyle beraber uygulan-
diginda spesifik farmakolojik etkilegimlerden fayda-
lanulabilir.

Kanser tedavisinin bedeli bulunulan iilkeye
bagli olarak biiyiik degisiklikler gsterir. Bu bedel,
sadecc, Ozellikle taksan gibi yeni ajanlarin fiyatun
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yiksek olmast gibi, kemoterapik ajanlann bede-
line bagh olarak degismer, aym zamanda, kemo-
terapinin uygulanmast igin gerekli vlan kogullarin
optimize edilmesi ve yan etkilerin tedavi cdilmesi
gerekliligine bagh olarak da degisir. Maliyetin fayda-
ya denklegtirlmesi, tilkelerin durumlan gibi birgok
faktdre bagl olarak degiir.

Bu bolimde, onkolojide miimkiin gorillen tim
ilag tedavilerinden s6z etmek imkansizdir. Detaylt
incelmeler igin okuyucuya belirli kitaplar tavsiye
edilmigtir. Asagida, sik goriilen hastaliklara, ve sik
goriilmemesine karsin iyilegtirme amaciyla ilag te-
davisi uygulanan hastaliklara deginecegiz.

II. BAS VE BOYUN KANSERLERI

II.a. Bas ve Boynun Skuamdz Hiicre
Kanseri

Skuvaméz hiicre kanseri (HNSCC), hoyun ve
bag tiimorlerinin bilyik ¢ogunlugunu olusturur
(yaklagik olarak %80). Bu kansererin gogu sigara
ve alkol tiiketimine bagldir. HNSCC’ yi iyilegtirmek
igin yalmzca ameliyat ve radyaterapi, teker teker
ya da agamaya bagh olarak beraber uygulanabilir.
Hastalacin %60-80'inine, erken evrede (1 ve IN),
uzun vade kanser kontroliiyle birlikte radyoterapi
uygulanir. Ameliyat genellikle, hastahgin III ve IV.
rezektabl evrelerinde, operasyon somrast radyo-
terapiyi takip eden hastaligin 1V, evresinde, nodal
hastahklarda, ve olumlu cerrahi toleransi olan has-
talarda uygulanir. Bu hastalann tantan yetersizdir;
%60’ 1 lokal-holgesel niiks, %20'si uzak metastaz
geligtivic (Al-Sarraf & Hussein 1995). Kalan hasta-
lar geleneksel olarak sadece radyoterapiyle reda-
vi edilir. Kemoterapinin tedaviye katlmasindaki
amag, sagkalim thtimalini ve organ korunumunu
artbrmakur. Bag ve boyun kanserini iyilestirici uy-
gulamalarda kemoterapinin rolii, 30 yidu akiif
aragtirmalarla saptanmaya cahsitmakla bislikte, bu
rol celigkili kalmugtir. Sisplatin ve S-florurasil ka-

ngimindan olugan  (neoadjuvan)  kemoterapinin
uygulanmasy, hastatacin %60-90°@uada  timdriin
kiigiilmesini, %31-66’sinda tamamen kaybolmasim
ve uzak metastazlarin olugma ihtimalinin ditgmesini
saglamustir (El-Sayed & Nelson 1996). Neoadjuvan
kemoterapinin, hastaligin lokal-bdlgesel kontroliin-
de higbir etkisinin olmadig ve sadece radyaterapi
ya da ameliyata kiyasla sagkalim oranuu acttiemadgs
gorlimustiir. Bu nedente, actk kemoterapinin rutin
kullaumy standart bir tedavi olacak dnetilemes.
Kemoterapiye tam kargilik veren hastalann says,
hig kargilk vermeyen ya da kismi olarak kargilik
veten hastalann sayisindaa fazlada. Buaa vagimen,
bu sonug hasta se¢imine bagl olabilir. Radyotera-
piyle birlikte uygulanan kemotetapi girtlak kanseri
ve hipofaringeal kanser hastalannda operasyon
yapilabilen II. ve IV. evrelerde iyilesme sansiadan
Adiin vermeden, konugma ve yutkunma yetilerinin
korunmasini saglamug, bu vesileyle hastalarin yagam
kalitelcrini arttnugtr (Lefebvre v.d. 1998).

Bir meta-analiz, lokal-hilgesel ameliyac cdi-
lebilir ileri hastaligy olanlara, kemoradyoterapinin
bir arada uygulunmast sonucunda, total sagkalim
oraninda, kiiciik, fakat, énemli bir artig oldugunu
gastermistir.

Tek tedavi olarak uygulanan kemoterapinin,
hastal@ aiiksit ve metastaz hafifletict bic etki-
si vardir, Buna ragmen lokal niikslii ya da yayilan
HNSCC hastatarin sagkalun ortalamasi, sadece 6 ay-
dir ve saglkalimuin siirekliligi kemoterapiyle saglan-
mamugtie. Metatreksat sisplatin, ve bleomism %15’
lik kacstlik oramyla en ctkili ilactardi. Metotreksatin
standart rejimi haftada m®ye 40 mg'die. Siplatine
dayali kombinasyon terapisi daha yiiksek kargl-
lik oranuina sahiptir, ancak toksiklik orant da daha
fazladic (Hughes & Frenkel 1997). Buna ragmen
sagkalim medyant ¢ok uzun degildir. Kombinasyon
kemoterapisinin secilmesinin avantajs, milkemmel
performans statlisi olan ya da kemoterapi ge¢migi
olmayan ve timdr yikii minimum olan hastalarla
sinurhidir, Bu sonuclar yeni tedavilere olan gereksi-
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nimi vurgulamaktadit. Taksanlar, gemsitabin, topo-
tekan, vinorelbin gibi pek ¢ok yeni ilag, HNSCC'de
aktif etkiye sahiptir, ve kombinasyon tedavileri igin
aragtirmalar sirmektedir.

I1.b. Farkhlasmamis Nazofaringeal
Kanserler

Farkhlasmamus nazofaringeal kanser (NPC),
Kuzey Amerika ve baul iilkelerde gorece yaygin
olmayan bir hastabk olup, Cin, Giineydogu Asya,
Kuzey Afrika ve Akdeniz iilkelerindeki en yaygin
habis hastaliklardan biridir. Endemik NPC'nin eti-
yolojik fakttrleri arasinda, Epstein-Barr virlisi,
cevesel etmenler ve genctik yatknlk bulunmak-
tadir (Vokes v.d. 1997). Lenf diigiimleti genellikle
iki tacfl buyiir. Sistemik yayllmasi, skuamoz bag ve
boyun kansennin yaylmasindan daha ¢ok rastla-
nan ve Sliimle sonuglanabilen bir hastalikur. Tiim
lokal-bislgesel siurh evrelerinde radyoterapi temel
tedavidir (Vokes v.d. 1997). Biiytik temel tiimorlii
hastalar (T3-14) ve nodal katilimly hastalar (N2-N3),

5-floriirasil ya da blemisinle birlikte sisplatin temelli -

kemoterapiden ve ardarda ya da radyoterapiyle bir-
likte antrasiklinden yararlanabilicler. Bu tegvik edici
sonuglardan hareketle, NPC'nin IV. evresini yagayan
hastalarla yapilan randomize bir deneyde, hastalara
radyasyonu, takip eden stirecte ii¢ donem sisplatin,
epirbusin, ve bleomisin ya da sadece radyasyon
uygulanmigtir. Galisma tamamen sagkalim tizerinde
onemli bir degisiklik yaratmamigsa da, kemotera-
pivle desteklenen hasta grubunda Gnemli bir total
sagkalim (%42'ye kargt %29) degisikligi gozlenmis-
tir (Uluslarimsn Nazofarin Kanser Galigma Grubu
1996). Neoadjuvan kemoterapiyi ya da kemorad-
yoterapik tedaviyi degerlendiren diger caliymalar-
da da sagkalim faydas) gosterilmemigtir (Chan v.d.
1998). Bu caligmalardaki sonuglar tizerinde, kangik
histolojik hasta gruplariun kullanilmasi, hastalarin

daha iyi oldugu bilinen Ho'nun N diizeyine gore si-
ralandirmak yerine lenf digimi biiyikligine gore
siralancinlmas, radyoterapinin tek tarafll olarak
uygulanmast ve uygulanma siklg gibi faktorlerin
de bir etkisi olmug olabilir. Siiregiden randomi-
ze deneyler, kemoterapinin ileri NPC'li hastalaon
temel tedavisindeki rolini iler seyiyede acikliga
kavugturmaktadir. Metastatik ya da lokal-bilgesel
nikslii hastaliklarda, en etkili kombinasyonlar,
sisplatin temelli rejimlerdir (siplatin- S-floriirasil,
bleomisin-epirubisin-sisplatin, sisplatin-5-floriirasil-
bleomisin}. Kargilik oranlart, %20'lik hiitiinsel hafit-
lemeyle birlikte, %60-90 arasinda degiisic (Chan v.d.
1998). Bu rejimlerin uygulanmast uzun vade total
sagkaliml hastalann oranint diigiirmiistiir. Buna
ramen, taksanlar gibi yeni ajanlarin aragtinlmasi
stirdiiriilebilir.

II1. AKCIGER KANSERIL

II1L.a. Kiigik Hilcreli Disi Akci@er Kanseri
[NSCLC)

Akciger kanseri, uluslararast bir saglik problemi
olarak, birgok iilkede kansere bagl 6lim nedenle-
1i avasinda itk stradadir ve bircok ulusta yayginlig
artmaktacr, NSCLC hastalarimun %70'inin hastalig,
hastaligin kotii tant evresi olan IIT ve IV. ileri evre-
sindedir. Lokal ileri hastali olanlarnin %20'den au
cerrahi parga alinmast igin uygundur. Rezektabl
olmayan NSCLC'li hastalar icin uygulanan tedavi-
ler arasinda radyoterapi ve kemoterapi en uygun
seceneklerdic. NSCLC hastalatinin kemoterapiyle
tedavisi onyillardir aragtunlmaktadic. Bu nokrada ke-
moterapi, hastaligin habis plevral efiizyon ya da po-
#itif gesitkenar lenf digiimlii ITIB evresi ve IV, evresi
igin, standart tedavi olarak diigiiniiliir (ASCO 1997).
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Bu evrelerde, kuctulugun kalicilipi ve semptomlarin
ameliyorasyonu kemoterapi tedavisiyle saglanir.
Lokal-bolgesel ileri hastalifi olanlarda kemoterapi,
ameliyat ya da radyoterapiyle birlikte coklu bir teda-

vinin pargas! olarak uygulanir.

NSCLCnin evre II calismalarinda 50 farkli ajan
test edilmistir (Gingsberg v.d. 1997). Bunlarin sade-
ce sinirl boliimii daha 6nce redavi olmamig hasta-
larin %15 ya da daha fazlasinda tek ajan indiiksiyon
tepkisi yaratmugtur (Tablo 41.1). Tek ajan terapilere
tam kargilik verilmesi durumu istisnai oldugundan
ve tedavi kisa siirdiiginden (2-3 ay), kombinasyon
rejimleti iizerinde galisimaktadir. Son caligmalar,
platine dayali kombinasyon rejimlerinin tek ajan
rejimlerine kiyasla daha yiiksek kargilik oranlarina
sahip oldugu ve ¢oklu rejimlerin, kemoterapi digin-
daki tek ajanli rejim ve tedavilerden farkli olarak,
sapgkalima katla saplads gosterilmistir (Kiiclik Hiic-
reli Dis Akciger Kanser Isbirligi Grubu 1995). Sisp-
latin tedavisi goren hastalarin sagkalim medyanlan
10 hafta, ve 1 yillik sagkalim oram %10 geligmistir
(%15-25). Kontrolsiiz ¢alismalacda sisplatin tle kar-
boplatinin etkiliklerinin kargilagtulabilir oldugu
helirtilmigse de, NSCLC'nin tek ajan sisplatin teda-
visiyle tek ajan karboplatin tedavisinin kiyaslamali
calismasi yapilmamgtir. Kombinasyon tejimlerinde
sisplatinle birlikte en sik verilen ajan, vinka alkaloit
ya da etoposittit. Yagmlanan yeni prospektiflerin
sonuglan, randomize deneylerin, vinorelbin, gem-
sitabin, paklitaksel ve doketaksel gibi gbrece yeni
ilaglarin, sisplatinle kombinasyonun sagkahm orans-
nt daha sabit rejimlerden de 6te gelistirdigini gos-
terdigini belirtmekiedir (Sekil 11.1; le Chevalier v.d.
1994; Bunn& Kelly 1998).

Tablo 11.1. Kiigiik hiiceeli digt akciger kanseri tedavisinde
kullanuan aktif sitotoksik ajanlar

Sisplatin Paklitaksel
Vindesin Doketakscl
Vinblastin Gemsitabin
Mitomisin C Edatreksat
Vinorelbin Irinotesan

IILb. Kii¢iik Hiicreli Akciger Kanseri

Kiigiik hiicreli akciger kanseci (SCLC), varolan
akciger kanseri vakalatioin %25'ini olugturur. SCIC,
diger kanser tiplerinden, kemoretapi ve radyo
terapi kargilik oraninin fazla olmasi ve tedavi edil-
mediginde Klinik seyrinin agresiflesmesiyle ayrlir.
SCLC’nin temel tedavisi kombinasyon kemoterapi-
dir. Kemoterapiye iyi kargilk veren sinucl hastaligi
olanlara kemoterapiyle bitlikte torakal 1§tn tedavisi
uygulanue. Profilaktik tam beyin 1510 tedavisi genel-

likle tam karstlik verenlere uygulanir.

[0 cDDPvindestin
O cooevinorelivin
I~ M coop/etopozid
Il CDDP/pakiitalsel

K CODP/doketaksel
B copppemsitabin
CODPartaplatin
A CODP/paklitaksei

Sekil 41.1 Kaglik hiicreli digi akciger kanserinin tedavisinde
kombinasyon kemoterapl rejimlerinin karsilik oranr
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SCLC igin kullanilabilecek birgok aktif sitotok-
sik ajan vardir. Bu ilaglar Tablo 11.2’ de gostetilmig-

tir. Sabit ajanlar diginda, taksanlar ve topoisemareaz
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I inhibitGrler gibi yeni ajanlarin da bu hastalikta
kullanilmaya uygun olduklan kanitlanabilir. Bu yeni
ajanlanin tam degerd, kontrolli klinik deneylerde

belitlenmektedir.

Tablo 11.2 Kiigik hiicreli akciger kanseri te-
davisinde kullanilan aktif sitotoksik ajanlar

Aktif tek ajan Karglik oran1 (%)
Ifosfamit 50
Tenipozit (VM-26) 50
Epirubikin 50
lirinosetan 50
Etopozit (VP-16) 40
Siklofosfamit 40
Karhoplatin 40
Topotekan 40
Metotraksat 35
Vinkristin 35
Vindezin 35
Pakliraksel 35
Vinblastin 30
Hekzametilmelamin 30
Doksorubisin 30
Doketaksel 30
Gemsitabin 25
Sisplatin 15

Kombinasyon kemoterapi rejimi, SCLC'de, en
uzun vade sagkalim saglayan ve en yiiksek kargilik
oranint veren tedavidir, SCLC icin uygulanan birgok
kombinasyon refiminin de benzer etkinlige sahip
oldugu disiiniilse de, en sk kullamlan rejimler,
CAV (1. ginde m?*ye 1000 mg sitotosfamit, m*ye
45 mg doksorubisin, ve 2 mg vinkristin), vinkristin
rcjiminin etopositle birlikte uygulandigi CDE (1.,
3., ve 5. glinlerde m?ye 100 mg), siplatinle birikie
etoposittir (1. glinde m¥ye 100 mg sisplatin, 1. ve 3.

glinde m*ye 100 mg etoposit). Bu rejimlere il
hastaliga sahip olanlarin genel kargilk orani %8095,
tam Kkarsilik oram %50-60, ve medyan sagkalim sii-
resi 12-20 aydir. Yaylan hastalig olanlarin genel
kargiltk orant %60-80, tam kargilik oran1 %15-20 ve
medyan sagkalim siiresi 7-11 aydir. Iki giincel ¢a-
hismada rasgele hastalara baglangc tedavisi olarak
CAV ve EP uygulanmigtic (Ihde v.d. 1997). Iki tedavi
arasinda sagkalim siirelerinde bir fark belirtilmemis-
tir. Buna ragmen, ilk dizi terapinin bagarisezliginin
ardindan ikinci dizi terapi uygulanmigtir. EP kullaru-
minda, baslangsg tedavisinde CAV kullanularak baga-
n saglanamayan hastalarda; EP baglangic tedavisinin
baganistz olmasinin acdindan CAV kullanimasinda
alinan kargilik oranindan daha yiiksek karsilik orani
alinmugtir,

1990’larin bagina kadar, SCLC'li hastalarin te-
davi siiresi 12-24 ay arasinda degismekteydi. SCLC
tedavisinde kemoterapinin optimum kullandma
siiresiyle ilgili calismalar, ancak son zamanlarda ya-
pimaya haglanmugtir. Avrupa'da CDE'yle yapulan bii-
ylik 6lgekli bir deneyde, 5 tur kemoterapi tedavisiy-
le 12 tur kemoterapi tedavisi kargilagtunlmg; 12 tur
kemoterapi uygulanan hastalarda 2 ayda ilerleme
digt sagkalimda gelisme goriilmis, ancak deneyin
biitiiniinde ikisi acasinda bir fark goriilmemigtir (Gi-
accone v.d. 1993). Bu nedenle, 46 tur kemoterapi
uygulanmast tavsiye edilmektedir.

IV MEME KANSERI

1v.a. Metastatik Hastahgin Tedavisi

Metastatik meme kanseri, kemoterapi ya da
hormonal manipiilasyon gibi geleneksel tedaviler
kullanlacak iyilegtirilebilen bir bastaltkur. Buna rag-
men, diger bircok hastalikta da oldugu gibi, ilag te-
davisine dair bilgilerin ¢ogu hastaligin bu evresinde
edinilir. Metastaz belictisi olmasi halinde sagkalim
medyan yaklagik 3 yildir. Ancak, hastalik, yagam
kalitesini yiiksek tutmak kaydiyla yillacca konteol al-
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tinda tutulabilmektedir. Metastatik hastaligin teda-
visinde disgtiniilmesi gereken ilk sey hastaligin hor-
mon tedavisine duyarli olup olmadigam anlamaktur.
Ozellikle ilk tim@rlerinde dstrojen reseptorleri po-
zitif bulunan hastalar hormon tedavisine duyarhy-
ken (Bezwoda v.d. 1991), reseptor-negatif kanserli
hastalarin bu tedaviden faydalanabilecegi gosteril-
migtir (Degenshein v.d. 1980). Hormonal tedaviye
yavag bir sekilde karstlik verildiginden, hastatann 12
hafta boyunca hatta fimoriin biiyimesinin surdugu
hatta kiigiildiigii evrelerde bile gozetilmesi 6nemli-
dir (Falkson v.d. 1991). Hormonal tedavinin segimi
hastanin menopoz durumuna ve kullanilabilir ajan-
larin toksiklik profiline bagli olarak yapilir, Kargilk
orary hemen her manipulasyonda yaklagik olarak
aymdur. Farklt hormonal ajanlarin kombinasyonu-
nun kullaniminin avantaj sagladifina dair bir kanit
yoktur (Hards v.d. 1997). Genel olarak, hormon-
duyarl timérlerde kargdigin medyan kalma suresi
1-2 yildur, ve metastazin bulundugu tarafa ve hor-
mon resepttlerinin varligma baglidir (Bezvoda v.d.
1991). Tedavi yaklagmundaki farklar, tedavinin me-
nopoz tncesi ya menopor. sonrast ilk dizi hormen
redavisinden kaynaklanir. Menopoz 6ncesi hastalar-
da ilk dizi hormonal tedavi, copunlukla liteinlegti-
rici hormon giderici hormon agonistlerle (LHRH)
gerceklestirilen, ovar ablasyondur. Ovar ablasyon
araciligryla hormon iretiminin engcllenmesi meno-
poz sonrast hastalara duyarli bir yaklasim degildir.
1kinci dizi tedavi genellikle, menopoz sonrast hasta-
larda ilk dizi tedavide uygulanan, tamoksifen tedavi-
sidir. Ugiincii seri aromataz inhibitrlerin kullanima
girmesiyle, bu ilaclar tamoksifen tedavisinde hagan
saglanamadiginda kullamlabilir olmustur. Bu nokta-
dan sonra uygulancak tedavilerin secimi coguniukiu
kigisel tercihe birakilir. Yeni olarak progesteronlar
ve androjenler kullanilabilir, ve estrojenlerin farma-
kolojik doz ayarlamas: siirdiiriilebilir,

Hormonal manipulasyona duyarh olmadigt
diigiiniilen ya da kanutlanan timorli hastalara,
veya semptomlanin ortaya ¢ktigi ve hastalgin hizh
kargilik vermesi gereken karaciger veya akcigerde

metastatik hastaligi olanlara kombinasyon kemo-
tecapisi uygulanir. Tek ajan olarak iyi ya da orta
derecede etkin oldugu gosterilmis gesitli ajanlar
vacdu, ancak meme kanserinin modern kemote-
rapisi janlann kombinasyonu geklindedir, Siklikla
bidikte kullanilan ilaclar arasinda, dokorubisin (A)
ya da onun analogu olan epidoksorubisin (E), 5-flo-
rivasil (F), siklofosfamit (C), metotraksat (M), pakli-
taksel ve doketaksel gibi taksanlar, ve vinka-alkaloit
vinorelhin bulunmaktadic. Son zamanlacda ilk dizi
teclavide, FAC ya da FEC kombinasyonunu igeren
antiraksiklin kullamlmaktadir. Avrupa'da, etkilitigi
ve kardiotoksikligi doksorubisinden daha az olan
epidoksorubisin kullamimaktadir. Bu antiraksilin
iceren bilesimlerin CMF bilegiminden daha etkili,
ancak daka toksik oldugu gasterilmigtic (A’ Hem
V.D, 1993). Son yillarda, taksanlac, paklitaksel ve <lo-
ketaksel metastatik goigitis kanserinin ikinci «lizi te-
davisinde kullanimak Uzere kaydedilmigtir, Heniiz
dogrudan kiyaslanmanug olmakla beraber, doketak-
selin paklitakselden daha etkili ancak daha toksik
oldugu sanilmaktadir (Verweij v.d. 1994). kkinei divi
tedavide taksanlara ek olarak bazt daglaun kullanl-
masinin fayda sagladg kanitlanmak tzeredir. Bu
nedenle, ¢opu durumda meme kansecinin ikinci
dizi tedavisinde kemoterapi tek ajan tedavidir.

1v.b. Adjuvan Tedavi

GiZli metastaz, genellikle, hastanin meme
kanserli olarak tanilandigit ilk zamanda mevcuttu.
Bu bilgiye, etkili fokal tedaviyi takip eden siirecte
bircok hastada, lokal kontrol saglanmasina ragmen
metastatik olgular bulunmasi dolayssiyla ulagimus-
tie. Bu hastalann iyilesme ocantarint arttemak igin,
tandandig anda, lokal cerrahi miidahaleye sistemik
terapi eklenmelidir. Adjuvan sistemik terapiden sag-
lanacak fayda, ancak uygun sekilde diizenlenmis,
hiiyiik randomize deneylerle kanutlanahilir. Kullan-
digimuz bilgi ve standartlarin ¢ogu, randomize klinik
deneyler sonucu olugan 100 farkl kigisel prospek-
tifin meta-analizinden edinilmigtic (Erken Gogiis
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Kanseri Deneycileri isbirligi Grubu 1992). Hasta
altkiimeleri icin adjuvan hormon tedavisi standart
tavsiyedir (Tablo 11.3 ve Tablo 11.4). Daha yiiksek
dozu fayda saglamadigindan ve daha toksik oldu-
gundan, glinde 20 mg tamoksifen en sik kullanilan
ilactr (Sundetland & Osborne 1991). Bu tedavi 50
yag tistii ve niiks ihtimali %10-15’ ten yiiksek olan
hormon reseptor pozitif timorlii hastalara vygu-
ya da lobular kanserli hastalarda uygulanamayacag
aolamina gelmektedir, Tamoksifen en gok 5 yil uy-
gulanmalidir.

*Hastanun tedavisi, timérin farklilasma
derecesi gibi, tanisal etmenlere baghdir.

Adjuvan kemoterapi Gzellikle 60 yas altr kanut-
lanmig nodal katilimli hastalarin tedavisinde de kul-
lanilie (Tablo 11.3 ve Tablo 11.4), Kullanlan rejimler,
metastatik hastalifin tedavisinde kullanilanlara ben-
zemektedir (6m. CMF, FAC, AC). Bu rejimlerden

herhangi birinin digerinden @istiin olduguna dair bir
kanit olmamasina ragmen, hastalar daha kisa siiren
dort tur AC tedavisini alts tur CMF tedavisine tercih
ederler; ancak AC tedavisinde biitiin hastalarda kel-
lik gociiliitken, CMF tedavisinde hastalarin sadece
%70’inde kellik gorilmigtir (Fisher v.d. 1990).

IV.c. Neoadjuvan Tedavi

Neoadjuvan tedavi, enflamatuar meme kan-
serinde, radikal cerrahiye ve radyoterapiyc uygun
olmayan hastalara uygulanr. Tedavinin amaci has-
talifin seyrini yavaglatmaktir. Heniiz randomize
bir deney yapilmadiindan, bu tedavinin hastalann
sagkalm oran iizerindeki etkisine dair bir yorum
yapmak miimkiin degildir. Bu nedenle tedavi, lokal
kontrolii arttumak ve lokal tedavinio yeterliligini
saglamak amactyla uygulanabitic. Kullanilan rejim-
ler, adjuvan tedavide ve metastatik hastalikta kulla-
nilan rejimlere benzemektedir.

Tablo 11.3 Diigiim pozitif meme kanseri hastalar icin adjuvan tedavi

Menopoz durumu

Hormonal reseptér | Menopoz Gncesi Menopoz sonrast 70 yag alt | Menopoz sonrast 70 yag tistii
. Kemoterapi+ . -
Pozitif pIr Hormon tedavisi Hormon tedavisi
hormon tedavisi
Negatif Kemoterapi Kemoterapi Adjuvan tedavi yok

Tablo 11.4 Diigiim negatif meme kanseri hastalart icin adjuvan tedavi

Menopoz durumu
Hormonal reseptér | Tiimdr capt Menopoz 6ncesi Menopoz soarast | Menopoz sontas
P s P 70 yag alt 70 yag fisti
Terapi yok
K i+h
<lem emo-tfzrap i-+hormon Terapi yok Terapi yok
. tedavisi . .
Pozitif 1-3cm ) Hormon tedavisi* | Hormon Tedavisi*
Kemoterapi+hormon - .
>3cm - Hormon tedavisi Hormon tedavisi
tedavisi
: . ‘l'erapi yok
<1cm Terapi yok Terapi yok Tetap vok
Negatif 13 cm Kemoterapi Kemoterap p_ yo
) . Terapi yok
>3cm Kemoterapi* Kemoterapi*
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V. JINEKOLOJIK KANSERLER

V.a. Serviks Kanseri

Sitotoksik ilaglar, serviks kanserinin on tedavi-
sinde cesitli sekillerde kullanulir. Birgok randomize
deneyde, lokal tedavi sonrast neoadjuvan kemote-
rapinin fayda saglamadigini, ancak kemoterapi ve
radyasyon tedavisi sonrasinda bagaril oldugunu
gostermigtir. Kemoradyoterapinin amaci, kemote-
rapik ajanlari kullanarak tiimér hiicrelerini radyo-
terapinin etkilereine duyarlt hale getirmektir, Ug
gtincel randomize deney (Rose v.d. 1999), sisplatin
uygulanmasinin ardindan radyoterapinin, sismeli
evre 1B hastalarinda ve evre I1A-1VA hastalarinda ke-
sin sekilde sagkalimu artticdigint gBstermistir,

Metastatik hastalikta bircok ilag denenmis ve
bunlardan 19unun %15'ten yiiksek kargilik oram
sagladigmdan ‘aktif oldugu belirtilmigtic. Tim bu
bilgiler randomize olmayan deneylerden edinilmig-
se de, en ikna edici kanutlar sisplatin ve ifosfamit ile
ilgili olanlardir (Eifel v.d. 1997). Bununla birlikte
irinotesan gibi heniiz bulunan yeni ilaclann da et-
kinlik gosterdigi belirtilmistic (Takeuchi v.d. 1992).
Kombinasyon rejiminin tek ajanli tedaviden iistiin-
ligiine iligkin soru ayrintih sekilde caligilmamugtir,
Konuya dair tek randomize deney, Jinekolojik
Onkoloji Grubu (GOG) tarafindan yapilmug ve tek
ajan sisplatini, sisplatin-ifosfamit ve sisplatin- dibro-
modulsitolla kargilagtrnustir. fosfamitin sisplatine
eklenmesinin, ilerfleme digt sagkalimda (4.6'ya kar-
§1 3.2, P <0.05) ve kargilik oranunda (%33'e kargt
%19, P = = 0.02), arus saglarken, tek ajan tedavi-
den daha toksik oldugu ve total sagkalimda 6nemli
facklar yaratmadig gOsterilmigtir, Dirbromodulsitol
eklenmesi ise hicbir faydali etki yapmamugtir (Omu-
rav.d. 1997).

V.b. Endometriyal Kanser

gosterilmigtir. Randomize olmayan deneyledn so-
nuglatt bu tedaviyi onaylar niteliktedir, ancak bu
deneylerin ¢ogu uygun randomize deney olarak
onaylanmamigtir. Hormon tedavisinin hastalarin
%2(sinden aznda fayda gdsterdigini ve bu fayda-
nin kisa siireli kaldigin vurgulamakta fayda vardir,
Progesteron tedavisinin tamoksifen tedavisinden
tistiin oldugu diisiintilmektedir. Bir GOG caligma-
s1, medroksiprogesteron asetat icin doza bagl etki
bulunmadigint gostermigtir; antitimar etki digi-
niildiiglinde glinlitk 200 mg'lik dozla 1000mg'lik
doz arasinda fark yoktur (Thigpen v.d. 1991). Me-
gestron asetat daha etkili gorinmelde birlikte, doz
artmunin. etkiyi artormadign digiindlmektedir.
Hormon tedavisine kargilik veren hastalar reseptér-
pozitif metastatik kanserli ve iyi-farklilagmig (well-
differentiated) kanserli hastalarla simrhchr. Metasta-
tik ya da niikslii tiim diger hastalar icin sitotoksik
kemoterapi tedavisi diistiniilmelidir. Serviks kan-
serinde oldugu gibi, bircok ilacin etkinligi vardur.
Bunlar arasinda, antrasiklinler, doksorubisin ve
epirubisin (Thigpen v.d. 1994), sisplatin ve onun
analogu karboplatin (Burke v.d. 1993), ve heniiz
cahgilmakta olan paklitaksel (Ball v.d. 1996) bulun-
maktadur. imdiye dek, kombinasyon kemoterapi-
nin tek ajanli tedaviden tistiin olduguna dair giicli
bir kanit sunulmamegtir. Bir asama Il galigmasinda,
sisplatinin doksorubisinle bitlikte verilmesinin iler-
leme dig1 sagikalimda Ustiinlitk sagladigh gosterilmig-
tir (Thigpen v.d. 1994), ancak, bunun onaylanmasi
gerekmektedir.

Cochrane veritabanmda bulunan 4351 kadinin
kauldig: alti deneyin sistematik incelemesinden g1-
kan sonug sudur: ‘Son karutlar, endometriyal kanse-
rin temel tedavisinde adjuvan progestajen terapinin
kullamlmasini desteklememektedir’ (Martin-Hirsch
v.d. 1999).

Yumurtalik Kanseri

Endometriyal kansetler yash kadinlarda daha
stk goriildiigtinden, hormon tedavisine hiiyiik ilgi

Yumuetalk kanserinin tedavisi, ¢ok multi-
disipliner yaklagimun bagarisina bir ornektir. En

)
I
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onemlisi, tedavi steatejisinin multi-disipliner bir
kadro tarafindan hazilanmasidir. Borderline kar-
sinomall hastalarda ve evre HIa hastalannda bu
yaklasim kabul edilmisken, diger tiim hastalarda
genel yaklasim olan kemoterapi sonrasi, uygulana-
bilirse, sitorediiktif cerrahi kullanilmalidir (Tablo
11.5). Kombinasyon ajanlatiun, tek ajank tedavi-
den iistiin oldugu kabul edilmigtir, Platin bilesikleri
tedavinin belkemigini olugturur. Kathoplatin, pek
cok agidan, sisplatine kiyasla daha yiiksek kargilik
oranuna sahipse de (Swenerton v.d. 1992), sispla-
tinle saglanan uzun vade sagkalmin karboplatinle
saglanan sapkalmdan dstiin oldugu diistiniilmek-
tedir. Bu nedenle, karboplatinin gorece diigiik
toksikligi nedeniyle sisplatin yerine kullanimas
dikkat edilmesi gereken bir konudur. Yumurtalik
kanseri tedavisinde, rutin olarak, kemoterapiyle
birlikte tur-m? bagina 75 mg’'dan gok sisplatinin kul-
lanimasint destekleyen bir karut yoktur (McGuire
v.d. 1995). Karboplatin dozu konsantrasyon-zaman
egrisinin (AUC) altindaki alanla belirlenir (Calvert
v.d. 1989). iki biiyiik giincel calismada, yumurtalik
kanserinin kombinasyon tedavisinde kemoterapiyle
birlikte paklitaksel kullanilmasinin Gnemini goster-
mistir (McGuire v.d. 1996). Amerikan ¢alismasinda
24 saat infiizyon kullanilirken, Avrupa ¢aligmasinda
3 saat inflizyon kullanlmistir. 3 saatlik inflizyon
daha az norotoksikken, daha cok miyelotoksikti.
Bu iki ¢aligmanin sonuglan kiyaslanabilirdic ve her
iki calismada da sisplatin-paklitaksel bilegiminin
sisplatin-siklofosfamit bilegiminden {stiin oldugu
gosterilmigtic. Bu nedenle, sisplatin-plasitaksel
bilesimi, ozellikle hastaligin iyice azaldig IL ev-
resindeki hastalar icin, standart tedavi olarak di-
stiniilebilir (Piccart v.d. 1997). 1980’lerin baginda
baglatilan kombinasyon rejimleri konulu caligma-
lann uzun vade sonuglan, hastalann yaklagik %20
sinde 10 yil sagkalim goriildiigii yoniindedit; bu da
hastaligin iyilestigi anlamini tagimakeadir. Cochrane

veritabaninda bulunan 8763 kacin dahil oldugu
leri yumurtalik kanserinde kemoterapi konulu 49
deneyin sistematik incelemesinin sonucu §Gyledir:
‘Eldeki kanitlar, sonuglandinici olmamakla birlikte,
platin temelli kemoterapinin platin temelli olmayan
kemoterapiden iistiin bulundugunu gostermekte-
dir. Sisplatinle karboplatinin etkileri arasinda fark
gozlenmemigtir.” (fleri Ovaryen Kanser Deneycileri
Grubu 1999). Bir bagka Cochrane incelemesinin
sonucu sdyledir: ‘gézlemsel ¢aligmalardan alinan
baz kanitlar tamoksifenin niiksli yumurtall kan-
seri olan kadinlann kiigiik bir‘bolimiinde kargilik
yaratufyl  yoniindedir. Buna rafimen randomize
kontrolli “deneylerden edinilmis givenilir veriler
mevcut degildir.’. Bu incelemeye, on bir randomi-
ze olmayan seti, bir randomize asama 2 caligmasi
ve bir randomize deney dahil edilmigtir (Williams
1999). Daha 6nce de belirtildigi gibi, uygun sitore-
diiktif cerrahinin ardindan uygulanan kemoterapi
yumurtalik kanseri olan hastalarda iyilesme ihtima-
lini yilkseltmektedir, Buna ragmen, baglangicta has-
talara, uygun kiiciiltme ameliyatinn uygulanabilic
olmamast durumunda, nasil bir yaklasim sergilene-
cegi cok net deildir. Bu yaklagim, Avrupa Kanser
Aragtirma ve Tedavi Kurulugu’nun bir ¢aligmasinda
sorugturulmustur. Hastalara ii¢ tur indiiksiyon ke-
moterapisi uygulandiktan sonra, rastgele sekilde
ikincil sitorediiktif cerrahiye giren ya da girmeyen
gruplar olugturulmustur. Her iki gruba da ikincil
kemoterapi uygulanmugtir. llerleme digi sagkalim ve
total sapkalimin cerrahi miidahale yapilan hastalar-
da tnemli derecede daha uzun (P = 0.01) oldugu
goriilmiistiir. Sagkalim fark 6 aydir. Baglangic tani- .
sindan iki yil sonra ameliyat olan hastalarin %56'st
sagkalmigtir (van der Burg v.d. 1995). Cerrahi mii-
dahale, acik sitorediiktif ameliyata uygun olmayan
hastalarda, ii¢ tur indiiksiyon kemoterapisinden
sonra diigiiniilmelidir,
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Table 11.5 lleri ovaryen kanser win kawgilk orant

> = %20 olan antincoplastikler

Paklitaksel Hekzametilmelamin
Melfalan Siklofosfamit
Sisplatin Doksorubisin
Karboplatin 5-Floriicasil
Hidroksliire [fosfamit
Topotekan

VL. GASTROINTESTINAL TUMORLER

Gastrointestinal kanserler, onkolojinin temel
problemletinden biridir. Diinya ¢apinda goriilen
en yaygn kanser tiirlesinden biri olarak tedavisin-
deki zorluklarla birlikte temel 6liim nedenlerinden
biridir.

VLa. Mide Kanseri

Hastalipa baghe olimlilik digtinildiginde,
diinya ¢apindaki en olimeil timor tipidir. Hasta-
lar genellikle hastabgin geg evresinde spesifik ol
mayan semptomlarla hekime bagvururlar. Bu geg
bagvurmaya bapli olarak, tani stirecinde timor hayli
biiyiimiigtiir. Bu nedenle lokal tedavi imkani kisitl-
dur. Ne yazik ki, kemoterapiden saglanacak fayda da
siurhdit. Kullamlabilecek tedavi, aralannda 5-FU,
mitomisin C, doksorubisin, yiiksek doz metotrek-
sat ve sisplatin gibi mide kanserinde etkili oldugu
diigtiniilen sinirl sayida ilagtan ibarettir. Son zaman-
larda, irinosetarun da etkilt oldugu ileri stiriilmekte-
dir. Metastatik hastalg: olanlacda hirgok ilacin etkili
oldugu bildirilmigtir, ancak ilag bilegimleri sapkalim
iizerinde her hangi bir gelistirici ecki yapmamugtir.
Ayni zamanda adjuvan ve neoadjuvan kemoterapi-
nin sagkalim {izerinde 6nemli bir etki yaptg heniiz

goriilmemistir. Bu nedenle kemoterapinin kont-
rollii deneylerde kullamimasi Gnerilmektedir. 5-FU
temelli kombinasyon terapisi, agir semptomlu has-
talarda hafifletici amagla kullanilabilir. (Alexander
v.d. 1997).

YLb. Hepatom

Banda nadir rastlanan hepatom, doguda en sik
rastlanan timor tiplerinden biridir. Hastaligin re-
zektabl olmayan evresindeki hastalar i¢in (yazk ki
hastalarin gogu), faydasi karutlanmeg bir ilag tedavisi
yoktu.

Cochrane veritabaninda  bulunan ameliyat
edilebilir karaciger hiicresi kanseri icin adjuvan ve
neoadjuvan tedavilerin sistematik  incelemesinin
sonucu goyledir: ‘incelen adjuvan protokollerin
herhangi birinin etkili olduguna dair bir kanit yok-
tur. Gergekgi bir tedavi avantajt sagtamak igin daha
biiytik deneyler ditzenlenmelidic’ (Chan v.d. 1999).

VI.c. Pankreas Kanseri

Pankreas kanserinde de en biiyiik sorun, has-
talann genellikle hastalifin ge¢ evresinde spesiftk
olmayan semptomiaria hekime bagvurmatandir. Bu
nedenle, pankreas kansetinin tedavisinde kemote-
rapiye ragbet edilmemigtir. Glincel veriler, kargilik
indiiksiyonu tizerinde etkili olmayan gemisitabinin
hastalarin yagam kalitesini yiikselttigini ve sagkal-
mt minimal diizeyde uzattgine ortaya koymaktad
(Buttis v.d. 1997). Bu nedenle, gemisitabin hemen
her iilkede pankreas kanserinin tedavisinde kulla-
mimak iizere kaydedilmigtit. Hastalarn faydasini
deperlendiren metotlar hentiz gegerlilik kazanma-
digindan, birgok aragtirmaci ve doktorun gemsitabi-
nin gercek etkisine siipheyle yaklagmaktadr.

)
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vI.d. Kolorektal Kanser

1957'de 5- FU’nun sentezlenmesinden beri, ko-
lorektal kanserin ilagla tedavisi genisletilerek aragh-
niimaktadir. Metastatik hastaligin tedavisinde kemo-
terapinin rolii ¢ok azdur. 5-FU tedavisinin belkemigi
kemoterapidir. Glincel meta-analizler, 5-FU temelli
tedavinin sagkalimi a7 da olsa uzattigint bildirniek-
teclir. Giineel biiyiik randomize deneyler de, 24 saat
hatta daha uzun siire kesintisiz 5-FU uygulanmas-
nm, iif hap kullanimina kiyasla, daha etkili ve daha
az toksik oldugunu gostermistir. Genelde kullanulan
S-FU temelli ilag rejimleri, De Gramont program
olarak da bilinen (De Gramont v.d. 1997) iki haftada
bir yinelenen 24 saatlik infiizyon ve Mayo programt
olarak bilinen dort haftada bir yinelencn giinliik ola-
rak ardarda S iri hapin verildigi rejimlerdir. Her ild
programda da, 5-FU etkisi folinik asitle (I6kovorin)
haﬁﬂelilmi§lir. Son cahgmalarda, irinosetantn, 5-FU
tedavisinden randimam alamayan hastalarda etkili
oldugu hatta sagkahmn vzatn@ kanitlanmigtir. Bu
ilk dizi tedaviden dolayi, 5-FU ile bilesimi arastiril-
maktadir ve itk izlenimler (Douillard v.d. 1999) bu
bilesimin metastatik hastalig! olanlarin sagkalimin
daha da uzattg yoniindedir. Kolorektal kanserin
tedavisinde kemoterapinin temel etkisi, ancak ad-
juvan kemoterapiyle gergeklestirilebilmigtir. Ame-
liyahr takiben 5-FU temelli kemoterapi rejiminin
uygulanmast tizerine haslangic raporunun (Moertel
v.dl. 1990) ardindan benver yaklagimlar Gzerinde
cahsilmig ve bu tedavilerin sagkalimi artiirci gos-
terilmigtir. Bu gelismelerin istatistiksel bir degeri
vardir ve adjuvant kemoterapiyle, her yil binlerce
hastanin hayati kurtulmaktadie. Uygulanan rejimler
metastatik hastahgin tedavisinde kullanilan rejime
benzerdir. En son, oral 5-FU prodroglar gelistirilmig
(Twelves v.d. 1999) ve bunlarin en az metastatik
hastaligin tedavisinde kullanslan temel ilaglar kadar
etkili oldugu gosterilmigtic. Bu ilaglann daha sonra-
dan adjuvan kiilerde test edilmesi muhtemeldir.

VII JENITOURINER KANSERLER

VIL.a. Renal Kanser

Renal kanser, Grawitz timérii ya da hipernef-
ram olarak <l hilinen, hhregin proksimal tipglik-
lerinde olugan bir timardic ve yetigkin habislerinin
%3'tind olugturur. Ameliyat, hastal@in temel tedavi
yoludur. Kacgit gairiigler olmakla bidikte, nefrek-
tomi, hastada lokal timdr yukiinden kaynaklanan
kanama ya da ac1 yoksa, metastatik hastalik duru-
munda dnerilmez. Hastalarin yaklagik %30’ metas-
tatik hastalddidur. Renal hiicre kanseri, kemoterapi-
ye direncli bir timér olup kismen P-glisoproteine
bagh birden ¢ok ilaca gdsterilen direncin yitksek
digavurumuna baghdur (Klein 1989), ayrica tek ajan-
I tedavi ya da kombinasyon tedavilerinden de iy
sonug alinamamaktadic. Kullanulan ajanlann higbivi-
nin kargilik oran1 %6'dan fazla degildiv ve sagkalima
faydalae yoktur (Yagoda v.d. 1999). Interferon-a
{IFN-ot) immunomaodiilasyonla birlikte metastarik
senal hiicre kanserli hastalarda %15-20 kargilik ora-
nt saglamg, kargiigin kabaligr da 6-10 ay arasinda
belirtilmigtir. Buna ragmen, simdiye dek bilclirilmig
sagkalimsal bir fayda yoktur. Birgok caligmada, kargt-
lik orany, iyi performans statiisti, diigiik timor yuki
(nefrektomi dncest) ya da akciger precdominant
hastaliga cslenmigtic. [FN-o'nin optimum dozu
ve uygulanma prageany heniiz beliclenmis degilse
de, en stk kullanulan rejim orta doz (5.10° TU/MY,
haftada G¢ ya da dout kez, im. ya da s.c.) rejimiclic
{Goey v.d. 1996). Interlokin-2 (IL-2) de farkli doz. ve
programiarla uygulanabilir. Hastalanin %15-20'sinde
objektif karsthk gozlenmigtir. Yiksek doz rejimler
daha ¢ok toksiklige yol agmalarina ragman, diigiik
doz rejimlerden daha gok bir sagkalim ya da kargihk
oram saglamaz. Sitokinin IL-2 ile bilegimi, IL-2'nin
tek hastna sagladg faydadan daha ¢ok fayda sagla-
mamigt (Goey v.d. 1996).
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YII.b.Mesane Kanseri

Mesane kanseri, erkeklerde en sik goriilen
besinci habis hastaliktir, Vakalarin yaklagik %701
olaganiistii hastalik geklinde, %30’ u ise metastatik
ya da kas-invaziv timor seklindedir. Kas-invaziv me-
sane kanserinin sistektomisini, hastalarin %50’sinde
uzak metastaz gelisimi izler (Sternberg 1995). Inva-
ziv hastalik icin radikal cerrahi tek se¢nek olarak
kalmaktadir. Bu hastalikta, simdiye kadar adjuvan
ya da neoadjuvan tedavinin fayda sagladig gosteril-
memigtir. Buna ragmen, bu yaklasimun roliinii de-
gerlendiren randomize calismalar siiregitmektedir.

Metastatik hastalikta, metotreksat, vinblastin,
doksorubisin ve sisplatin gibi birgok tek ajan icin,
kargillk oram %1530 arasinda degisen antitimdr
etkinligi ~ gosterilmigtir.  M-VAC  (metotreksat-
vinblastin-doksorubisin-sisplatin) ve CM (sisplatin-
metotreksat) kombinasyon terapisinin, metastatik
mesane kanseri icin, tam kargilik veren hastalarda
sagkalmi arttiran, en etkin tedavi rejimi oldugu
diigiiniilmektedir (van der Rijt & Splinter 19983).
Birgok randomize calismada, tek ajanl tedaviyle
kombinasyon tedavisini kargilagtinlmigtir. Bu verile-
re dayanilarak, sisplatin ve metotreksat bilegiminin
tistiin oldugu ve ozellikle nodal hastaligi olan ve iyi
performans statiisii olan hastalarda, standart tedavi
olarak tavsiye edilmesi gerektigi soylenchilir.

VILb. Prostat Kanseri

Prostaun adenokarsinomu yetigkin erkeklerde
goriilen en yaygin habis timérdiir. Ileri hastalik du-
rumunda hormon tedavisi temel tedavidir. Andro-
jen ablasyonu, iki yanl orsidektomiyle ya kimyasal
olarak, THRA analoglar, estrojenler, antiandrojenler
ya da adrenal aromataz inhibitorlerle saglanabilir;
bu kimyasallann semptom karsilik orant %80’ dir.
Flutaminle androjen blokaji bilesimi niiks dis1 sag-
kalm oraninda birkag ay icinde aruig saglamugtir
(Crawford v.d. 1989). Terapinin optimum zamanla-

mast, hormonlarin rolii ve ikinci dizi tedaviye dair
anlagmazliklac siirmektedir. Hormon tegvikli yaytlan
hastalik icin kemoterapi distiniilebilir. Doksorubi-
sin, mitoksantron ve estramustin gibi bircok ajanin
etkinligi kisith olmakla birlikte onemli hafifletici et-
kileri vardir (Yogada & Petrylak 1993, Oh & Kantoff
1998). :

VIL.c. Testis Germ Hiicresi Kanseri

Testislerin habis tiimdrlerinden buyiik ¢cogun-
lugu germ hiicresi kaynakhdir. Geleneksel olarak,
germ hiicresi kanseri, seminom ya da seminom digt
seklinde, timériin morfolojik incelenmesine bagl
olarak, ikiye ayrilir. Klinik evre I seminomda, gele-
neksel tedavi, orkidektomi ile adjuvan radyoterapi
para-aortik lenf diigimiine uygulanir. Klinik evre
I seminom digi testiste, niiks durumunda kemote-
rapiyle desteklenen ‘bekle ve giir’ politikas: izlenir
(Tjan -Heijnen v.d. 1997). Buna alternatif olarak,
adjuvan retroperitoneal lenf diigiimii diseksiyonu
uygulanabilir.

Cesitli bagimsiz prognostik etmenlere bagh
olarak, metastatik germ hiicreli timérii olan hasta-
lar tic tanusal katcgoriye aynlabilir: 1yi tan (5 yallk
sagkalim %90); orta tani (5 yillik sagkalm %75-80;
IGCCC 1997); zayif tar (5 yillik sagkalm %48;
IGCCC 1997). Yayllan germ hiicreli timérii olan
hastalanin tedavisi, tanilarina gore yapilir, Iyi tarul
hastalar dort tur BEP (1., 8., ve 15. giinlerde 30 mg
bleomisin, 1., 3., ve 5. giinlerde m?bagina 120 mg
ya da 1. ve 5. giinlerde m? basina 100 mg etoposit,
ve 1, ve 5, giinlerde m? bagia 20 mg sisplatin)
kemoterapisi seklindedir (Horwich v.d. 1998). Bu
hastalarda tedavinin amaci, toksikligi azaltirken,
etkililigi korumaktadir. Orta ve zayf risk patenleri
deneyleri, yiiksek doz rejimleri ve yeni ilaglann kul-
lammu tizerinde yogunlagmustir. Acagtiiimakea olan
tedaviler diginda, dort tur standart BEP tedavisi de
tercih edilebilir,
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VIIL. SARKOMLAR

Sarkomlar mezenkimal kaynakl timérler olup,
iskelet dokular, ekstraiskelet kaslar ve sinirler dahil
bag dokuda goriiliir. Gok nadir olarak geng niifusta
goriiliir. Yumugak doku sarkomlar ilag tedavisine
hassas olmadigindan bu bolimde yer almayacak-
tw. Buna ragmen, doksorubisin temelli adjuvan
kemoterapiyle 1568 hasta lizerinde yumugak doku
sarkomlarinin tedavisinin galisildigi on dort deneyin
sistematik olarak incelendigi bir calismanin sonucu
soyledir: ‘Doksorubisin temelli adjuvan kemoteta-
pinin, lokal ve uzak niiks zamanin ve bolgesel niiks-
1i yumugak doku sarkomtu total niiks digt sagkalim
gelistirdigi goriilmiigtiir. Total sagkalimin gelistigine
dair de kanutfar vardir’ (Sackom Meta-analizi Igbirligi
1999). Iskelet sarkomlary, osteosarkomlar ve Ewing
ailesi sarkomlart seklinde ikiye ayrilabilir (periferik
ndroektodermal tiimorlet, ya da PNET). Bu iki gru-
bun ortak yanu kemoterapiye duyarl olmalari, uy-
gun tedavinin uzmanlkla uygulanmasi ve multi-
disipliner kadrolu bir yaklagimi gerektirmeleri, ve
ilag tedavisiyle iyilestirilebilirlikleridir.

VIIL.a. Osteosarkom

Etkili adjuvan kemoterapiden once, osteosar-
komlu hastalar icin manzara son derece can sikici-
dir. 1970’lerin sonu ve 1980"fetin bagindan bu yana,
kemoterapi osteosarkomlarin tedavisinde stan-
darttir. Kemoterapi bu hastaligin tiim tedavilerinin
belkemigidir. Metastatik digt hastalara genel yakla-
sim neoadjuvan kemoterapi tedavisidir. Amerikali
aragtrmacilar, yiiksek doz metotreksat iceren ¢ok
kompleks kombinasyon kemoterapi rejiminin etkili
oldugunu belirttigi halde (Rosen v.d. 1982), Avrupa
Osteosarkom Gruplarinin daha giincel calimalan
daha basit sisplatin-doksorubisin rejiminin daha az
toksik olmarnuin yaninda kompleks rejimler kadar et-
kili oldugunu belirtmektedir (Souhami v.d. 1997).
Bu durumda, verilecek tavsiye operasyon Gncesi li¢

tur sisplatin-doksorubisin bilegiminin uygulanma-
sidir. Cerrahi miidahale kemoterapiye bile baglan-
madan 6nce uygun sekilde planlanmalidir. Ug tur
kemoterapiden sonra ameliyattan ve patolojik ince-
lemeden (tlimdr hiicresinin %90°dan daha fazla yo-
kolmast) iyi sonug alinirsa, ameliyat sonrasinda da
aym kemoterapi rejimi siirdiiriilebilir. Operasyon
sonrast adjuvan kemoterapi mutlak bir gerekliliktir
(Link v.d. 1986). Siplatin-doksorubisin bilegimi uy-
gulanitsa, ii¢ tur daha adjuvan kemoterapinin yeter-
i oldugu sandmaktadir. Daha 6nceleri kullanildiga
gibi, siirekli kemoterapinin faydalt olduguna dair
kanut yoktur (Souhami v.d. 1997). Aragtimaya gore,
sisplatin-doksorubisin bilegimine metotreksat ek-
lenmesi toksikligi arttirmaktan bagka bir etki yap-
mamigtir (Bramwell v.d. 1992),

VIILb.Periterik Noroektodermal Tiimdrler
(PNET, ya da Ewing Ailesi Sarkomlar)

PNET'ye yaklagim, ostcosarkomlara gostesilen
yaklasima benzemekle beraber, sitotoksik ajanlann
segilmesi ve radyoterapinin rolii baglaminda ondan
aynl. Tedaviye, genellikle doksorubisin, VP-16,
ifosfamit, ya da siklofosfamit gibi ajanlann bilegi-
mini iceren kemoterapiyle baglanmalidic (Raney
v.d. 1997). Optimal bir lokal karsilik alindiginda,
ameliyat ya da lokal radyoterapi, teknigin uygula-
nabilitligi ve hastalifin konumuna bagh olarak uy-
gulanir. Bazen de ikisi birden uygulanir. Optimum
lokal tedaviden sonra, 6-12 tur daha kemoterapi
uygulanit. Bu tedaviyi stirdiirmenin faydas: cocuk-
larda kanutlanmustir, ancak yetiskimlerle ilgili celis-
kiler stirmektedir. Yakin gelecekteki caligmalarin
konularindan biri de, periferik kok hiicre naklinin
yilksek doz kemoterapi takviyesiyle bilegiminin
Gnceki uzun vade takviye tedavilerinin yerini tutup
tutamayacag sorusu olabilir. Lokallegmig hastali
olanlarda %60'lik iyilesme o1ani yayginlikla goriiliir,
Hastalik mctastazlagtiginda ya da hastaligs biiyiiyen
hastalarda, tani ¢cok daha umutsuzdur.
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IX. LOSEMILER

Kau timérlerin tedavisinden bile daha belirgin
olan I6seminin, ozellikle akut l6seminin tedavisi,
hastalann terapinin komplikasyonlari kargisinda
desteklenmesine baglidir. Losemi hastalarinda en
6nemli 6liim nedeni, kanama ve enfeksiyondur (Es-
tey v.d. 1982). Gegen on yillarda [6semili hastalarin
bakimindaki tim gelismeler destekleyici bakimdaki
gelismelere baglanabilic. Ilag tedavisinde destekleyi-
ci bakima dair daha gok bilgi almak i¢in, okuyucala-
ra, bu konuya yogunlasmg kitaplar Snerilmigtir.

IX.a. Akut Miyeloid Lsemi

Ozetle, akut miteloid [6semi tedavisi, genel-
likle kemik iligi nakli ve kemoterapiyle kurtulmay
iceren yogun postremisyon tedavisinin ardindan,
antirasiklin-sitarabin temelli indiiksiyon terapisini
icerir, Siatarabin antiraksiklin bilegimi temelli stan-
dart indiiksiyon terapi rejimleri, %50-75 arasinda
degisen kargilik oranina sahiptir (Keating & Baker
1990). Gegen onyilda aragtirmalar doz yogun ilag
tedavilerine odaklanmigtir (Appelbaum v.d. 1995).
Genel izlenim, bu yoguolagtrmanin daha yiiksek
kargiik orant sagladi@ yoniindedir, ve randomize
deneyler bu tedavinin hastalik digi sagkalimda is-
tiinliik gosterdigini belirtmektedir. Kemoterapinin
desteklenmesinde biiyiime faktoriiniin kullanilmasi
yaygin bir sekilde caligilmaktadir, ancak, bu cahgma-
lar dahilindeki yetesizlikler nedeniyle, bityiime fak-
torlerinin kullammu {izerinde uzlasiya varilmamustir.

Indiiksiyon terapisini post-temisyon terapisi
takip etmelidir. Post-remisyon terapisinin sekli tize-
rinde anlagmazlklar olmakla birlikte, bu tedavinin
gerekliligi tartigilamazdir (Buchner v.d. 1985; Cas-
sileth v.d. 1988). Yiiksek dox kemoterapiyle, ablatif
kemoterapiye ek olarak otolog kemik iligi naklini
kargilagtiran giincel deneyler, kemik iligi nakli uy-

gulanan grupta tedaviye bagh 6liim oraninda bir
artig ve oitks oraninda bir diisiig bildiriken, total
sagkalimda bir fark gorilmedigini de bildirmigtic
(Zittoun v.d. 1995). Bu sonuglar, bircok merkezin
AML hastalannin ilk remisyon tedavisine yaklagimi-
ni yeniden degerlendirmesine yol agmugtir, Bazilari
halen yiiksck doz kemoterapiyle kemik iligi naklini
onermektedir. Stiregiden anlagmazliklar ve tedavi-
nin kacmasiklg nedeoiyle akut miyeloid 1Gsemili
hastalara uzmanlagmis merkezlere gitmeleri Goeril-
mektedir.

IX.b. Akut Lenfoid Losemi

Yetigkin akut lenfoid lGsemi (ALL) hastalarnnin
tedavisi, dort kategoride incelemektedir: indiikst-
yon terapisi, takviye terapisi, koruyucu bakim tera-
pisi, ve merkezi sinir sistemi (MSS) profilaksisi.

Hastalann hekime bagvurduklarinda aktif en-
feksiyon ve kanamadan sikayet etmeleri, indiiksi-
yon rejimlerinin tipik olarak gorece miyeolid-ayirict
sitotoksik ajanlar oldugunu gosterir. Bu tedavinin
temeli vinkristin-prednizon bilegimi olup, hasta-
larin kargilik orans yaklagik %s0°dic (Gottlieb v.d.
1984). Randomize deneylerden edinilmig karut si-
nich ise de, indiiksiyon terapisinin, antiraksilinler,
siklofosfamit ya da asparajinaz gibi ilaclarla birlikte
uygulanmasinin remisyon indiiksiyonunu arttudigy
diistiniilmektedir.

Takviye tedavisi, tam remisyonlu hastalara
yiiksek dozda uygulanic. Bu hastalar geligen klinik
durumlarindan dolay, miyelosuplesif tedaviyi daha
iyi tolere ederler. Zaman gegtikee, takvive tedavisi,
gesitli sikliklarda verilen farkle ilaglan kapsayacak
sckilde degstirilir. En stk kullanulan ilag sitarabindir
{Ara-C). Bu ila¢ cogunlukla, antirasiklinler, epidofi-
lotoksinler, ve/ya antimetaboliteler sifindan ilac-
farla birlestirilir. Randomize bir agama III deneyi, bu
yaklagimin Gnemini gostermigtir (Fiere v.d. 1987).

] .
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Koruyucu bakim tedavisi, yogun takviye teda-
visini takip eden remisyondaki hastalara uygulanr.
Bu tedavi, yogun olmayan dozda, ancak, optimum
sonug icin, son gotiislere gore iki yil boyunca uy-
gulanmalidir. Boyle bir tedavinin olumlu olacagina
dair fikirler, randomize deneylerden degil, koruyu-
cu bakim terapisinden faydalanmayr bagaramayan
ve diisiik hastallk duy sagkalim oranlan bildiren
galigmalarin  raporlanindan  alinmugur.  (Cassileth
v.d. 1992). Koruyucu bakim tedavisinde kullanilan
en onemli iki ilag oral metotreksat ve mersapto-
purindir. ALL'li yetigkinlerde vinkristin, predison,
anthiraksilinler ve/ya siklofosfamit gibi ek ajanlarda
kullamimalidyr.

ALL tedavisinin kendine ¢zgii yam MSS profi-
laksidir. MSS bir kotunma mevki olarak diisiinilebi-
lir. Bu yerde, sistematik olarak uygulanan sitotoksik
ajanlann penetrasyonu gergeklesmesi lokal niiks
olasibgini beraberinde getirir. MSS profilaksil ilaclar
intratekal olarak uygulanir. Genel olarak, bu amagla
metotreksat kullanilie ve takviye tedavisiyle aynt za-
manda uygulanir.

IX.c. Kronik Miyeloid Lasemi [(ML]

CMLU'nin kronik agamasinn geleneksel kemote-
rapiyle tedavisinde standart tedavi olarak en gok hid-
roksliire ve busalfan kullanilir (Bolin v.d. 1982). Her
ikisi de, oral yolla alinmalari, ucuz olmalar: ve yan et-
kilerinin az olmas1 nedeniyle desteklenmektedir, ki
giincel randomize deneyde hidoksliirenin busalfan-
da iistiin oldugu gosterilmistit (Goldman v.d. 1993;
Hehlmann v.d. 1994). Bu galismalarin sonuglary, kis-
men, busalfamn organ hasanna yol acarak tedaviye
bagl Sliimliligi arttrmasina baglanmistie. Bu bul-
gular giinda, kemik iligi nakline (BMT) uygun olan
hastalarda, standart tedavi olarak hidroksliire 6ne-
rilmelidir. Daha yogun kemoterapi ilging galisma
sonuglan gostermistic, ancak daha ileri aragtinimasi
gerekmektedir. Onceki bulgulara dayanilarak inter-
feronlann CML tedavisinde temel bir rolii oldugu

sdiigiiniilmektedir. Randomize deneyler (Allan v.d.
1995) interferonun etkinligini ve sagkalim faydasin
desteklemektedir. Buna ragmen, interferonun doz
etkisine ve uzun vade sagkalimda sitogenetik kar-
sihgin Snemine dair sorular hala yanitlanamamgr.
Gétiinen o ki, hasta altkiimelerinin iyilegmelerine
katkida bulunabilir.

CMN'nin hezlanan evresinde, yiksek doz ke-
moterapi ve kemik iligi nakli dle kurtulmanin etkili
oldugu gosterilmistir (Deisseroth v.d. 1997).

IX.d. Kronik Lenfositik Losemi

Kronik lenfositik losemi (CLL), tipik ofarak yash
hastalarda gériilen ve en yaygn olan IGsemi tiiri-
diir. Bu durum, tedavi yaklagim icin 6nemli sonug-
lar dogurmaktadic. Hastalggin ecken ve az yayilan
evresinde, limfadenopati ile ya da limfadenopatisiz
limfositoz goriiliir ve hichir tedavi uygulanmaz. Has-
talifin daha ileri evrelerinde, hepatomegali ve/ya
splenomegali, anemi ve/ya trombositopeni goriilir
ve tant olumsuz oldugundan tedaviye baglanur. CLL
tedavisinde klorambusil-prednizon bilegimi bir altin
standart tedavidic (Montserrat v.d. 1985). Bununla
birlikte, daha giincel olan fludarabin-prednizon bi-
legimi de yetesli kaniea dayandinldigindan popiiler-
legmistir (Saven v.d. 1995). Daha kompleks kombi-
nasyon kemoterapi rejimlerinin ileri fayda sagladig
gosterilememistir.

X. LENFOMLAR

X.a. Hodgkin Hastahg

Hodgkin hastalig, bauli iilkelerde tamlanan
tiim yeni kanserletin %1’ini, habis lenfomlarin da
%40't olugturmakeadir. Hastalgin IA-IA evresinde
olan hastalarda, Bsemptomlarn ve iri adenopati
goriilmesinden @nce uygulanacak redavi, 10 yillik
niiks digt sagkalim orant %75-80 ve total sagkalim
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orant %80-95 olan radyaterapi tedavisic. Hastaligin
tiim digger evrelerinde bilegim modelli bir yaklagimla
radyaterapinin ardindan kemoterapi uygulanir.

MOPP rejimi (1. ve 8. giinlerde 6mg/m? meklo-
retamin, 1. ve 8. giinlerde 1.4mg/m? vinkristin, 1. ve
14. giinlerde 100mg/m? p.o. prokarbazin, p.o. 1. ve
14. giinlerde ve her 28 giinde bir 40mg/m? predni-
zon) 1964 yilinda geligtirlmistir. Bu rejim, ileri has-
talig olanlarda, %48'lik tam sagkalim oraniyla, %84
tam remisyon saglamigtu (Lowenbraum v.d. 1970;
Frei v.d. 1973). Bu rejim iizerinde degisiklikler yap-
mak icin pek ¢ok caligma yapilmigtic. Buna ragmen,
bu caligmalarin hi¢ hirinde daha yiksek karsilik
oram ya da daha az toksiklik sonucuna rastlanma-
oigtir. Ik biitiiniiyle yeni rejim ABVD'dir (28 giinde
bir yinelenmek iizere; 1. ve 15. glinlerde 25mg/ m2
doksorubisin, 1. ve 15. giinlerde 10U/m2 bleomi-
sin, 6 mg/m2 vinblastin, 1. ve 15. giinlerde 375mg/
m?2 daksarhazin; Santoro & Bonadonna 1979). Doy,
farklar diizenlendiginde, uzun vade sonuglar bagla-
minda, su rejimler arasinda dnemli bir fark yokeur:
MOPP, ABDV, MOPPYyi takiben ABDV, ya da hibrid
MOPP-ABV (D). Rejimin belitlenmesinde toksiklik
dikkate alinabilir. Evre IB-IB hastalarinda ve evie
[1A’da hacimli enfadenopatisi bulunan hastalarda,
katilan bolgelere, radyoterapinin ardindan dért tur
kemoterapi uygulanir. Evre IIA hastalan, radyote-
rapinin ardindan 4-6 tur kemoterapi tedavisi goitiir.
Evre IIIB ve IV hastalan icin en az alt tur kemote-
rapi, ya da baglangicta iri veya nodal olan yerlerin
irradyasyonu saglanmasinin ardindan tam remisyo-
nu saplayacak kadar kemoterapi uygulanmalidir. Bu
strateji uygulandiginda total sagkalim %70-80'dir.

Kemoterapiyle tam remisyonun saglanma-
sindan 1 yil sonra niiks gorillen hastalarda, ayni
rejim kublanilarak tedavinin yinelenmesi standart
yaklagimdir. Baglangic kemoterapisinde gelime
gosteren ya da 1 yil icinde niiks gériilen hastalarin
tedavisinde capraz olmayan direng rejimleri kulta-
nilmalidir. Buna ragmen, hasta alikiimelerin uzun
vade sagkalimt umut verici degildin.”

X.b. Non-Hodgkin Hastahgs

Hodgkin disi lenfomlar, neoplazmalarn hete-
rojen toplamidir, Yayginlig batil tilkelerde %3 olup
Ortadogu'da %10-15 arasinda degisiklik gostetir.
Lenfomlanin tedavisi histolojik alttiplere, hastalik
evresine, hastanun yagt ve fizyolojik durumuna, ve
hastaliin Gzel yayilma bicimlerine gore belirlenit.
Erken evre diisiik derece lenfomlarin tedavisi rad-
yoterapiyi kapsar. lleri derece lenfomlu hastalatin
optimum tedavisi belirlenmelidir. Konservatif yak-
lagimda, semptomik olmayan hastalara baglangic tc-
davisi uygulanmaz. 1igili bilgelere radyoterapi ya da
klorambusilden olugan tek ajanls palyatif kemotera-
pi, ya da gerektiginde kombinasyon kemoterapisi
uygulanmast en sik bagvurulan yontemdir. Daha
once tedavi uygulanmamug hastalarda alkilleyici tek
ajanli tedavinin kargilk orani, 18-24 aylik siireyle,
%30-60 arasinda degigic. Tek ajanl klorambusille
CVP'yi (siklofosfamit, vinkristin, prednizon) karg-
lagtiran randomize bir deneyin sonuglan, niiks digi
ya da da total sagkalimda 6nemli farklar olmadiginy
gostermektedir {Rosenberg 1985). Randomize bir
caligmada PROMACE-MOPP icerikli agresif kemo-
terapi uygulanan grupta baglangigta daha yiiksek
kargihik oranlan gézlenmigse de, konservatif terapi-
ve kiyasla total sagkalimda bir fark gozlenmemistic
(Young v.d. 1988). ileri evre diigiik derece lenfom-
larda lyilegtirici tedavinin kisith olmasi, fludarabio
ve 2-klorodeoksadenozin gibi sitotoksik ajanlardan
olugan yeni tedaviler ve yiiksek doz kemoterapi
aragtudmaktadir.

Balgesel non-Hogdkin agresif lenfomlu has-
talara, bolgesel radyoterapiyi takiben kisa donem
CHOP kemoterapi tedavisi (21 giinde bir yinelen-
mek iizere; ilk giin 750mg/m? siklofosfamit, 50mg/
m? doksorubisin, 1.4 mg/ m?vinkristin, p.o 1. ve 5.
giinlerde 100mg/ m? prednizon) uygulanr. Bu te-
daviyle %80'lik total sagkalim saglanabilir. Hacimli
hastalig olanlar (10 cm’den daha biiyiik) ya da zayf
ran1 parametreli hastalar, ileti evre hastalars benzer

-
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sekilde tedavi edilmelidir. leri evre agresif lenfomlu
hastalar icin tedavi secenegi kemoterapinin CHOP
tedavisiyle bilegimidir. Gegen yllarda yapilan calis-
malarda, alts ya da daha ¢ok ilacin kombinasyonunu
iceren kompleks tedavilerin agresif lenfomlu segil-
memig hastalarda fayda saglamadigy gosterilmistic
(Fisher v.d. 1993). Bu nedenle CHOP indiiksiyon
tedavisi hala standart tedavidir. CHOP tedavisi segil-
memis hastalanin sadece %40 iyilegtirdiginden,
daha etkili tedavi stratejiled gelistirilmelidir. Bugiine
dek yapilan araghrmalar, indiiksiyon tedavisi olarak
veya baglangic tepkisini konsolide etmek icin, he-
matopoetik kok hiicre destegi ile birlikte uygulanan
yiiksek doz kemoterapi tizerinde younlagmigtir.
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