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LARINKS YASSI HUCRELI KANSERLERININ TEDAVISINDE
INDUKSIYON KEMOTERAPISI

INDUCTION CHEMOTHERAPY IN TREATMENT OF LARYNGEAL SQUAMOUS
CELL CARCINOMA
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OZET: Indiiksivon kemoterapisi, larinks kanseri tedavisinde yeni uygulanan bir tedavi seklidir. Bu ¢alsmada
indiiksivon kemoterapisi ile tecriibelerimizi sunmak istiyoruz. Indiiksivon kemoterapisi verilen larinks kanserli 19
hastanin kayitlan retrospektif olarak incelenmigtiv. Biri harig, tim hastalar total larinjektomi yapimasi gere-
ken ileri lezyonu olan hastalardi; T;N; supraglottik lezyonu olan hasta da kemoterapi almigtir. 8 hasta T, 5
hasta T; ve 5 hasta T, olarak degerlendirilmistir. Kemoterapi olarak 2 kiiv cisplatin, S-fluorouracil verilmigtir.
2 kiire % 50 veya tam cevap veren hastalara 3. kiir ve ardindan radyoterapi uygulanmistir. < % 50 veya hig
cevap vermeyenler total larinjektomi+boyun diseksiyonu ile tedavi edilmistiv, 1 hasta takip disi kalmistir. 9
hasta yetersiz cevap vermis ve ameliyat edilmistir. 7 hasta tam cevap vermistiv. T;N; lezyonlu hastanin larinks
lezyonu tam cevap vermis, fakat boyunda gerileme gozlenmemistir; bu hastaya énce radyoterapi uygulanmus,
ardindan radikal boyun diseksiyonu yapumistir. Tam cevap veren bir hastada 9 ay sonra lokal rekiirrens goriil-
miis ve ameliyat edilmigtir. Tam cevap veren 8 hastadan, 4% [ yil, 3%i 3 yili ve l'i 4 yui tamamlamistir. La
rinks kanserinin tam cevap oram % 44.4 (8/18) olarak bulunmustur. Sonug¢ olarak, larinks kanserli hastalara
total larinjektomi yapmadan dnce indiiksiyon kemoterapi sanst verilmelidir. Tam cevap orammi belirlemek icin
daha uzun siireli takip gerektigi diisiiniilmiistiir.

Anahtar Sozciikler: Larinks tiimorleri, neoadjuvan kemoterapi, prognoz

SUMMARY: Induction chemotherapy is a relatively new treatment modality for the cancer of the larynx. In this
study the authors present their experience with induction chemotherapy. The charts of 19 patients with sguamous
cell carcinoma of the larynx who received chemotherapy as their primary treatment modality were evaluated ret-
rospectively. All patients, except one, had extensive lesions requiring total laryngectom,; a patient with a T;N;
supraglottic cancer also received chemotherapy. 8 patients were classified as T, 5 as Ts and 5 as T, . The che-
motherapy consisted of courses of cisplatin, S-fluorouracil. Those who responded 50% or completely to 2 co-
urses were given the third course, which was followed by radiation therapy. For those who responded < 50% or
not at all, total laryngectomy and neck dissection was done. 1 patient was lost-to-follow-up. 9 patients responded
partially or not at all, and were operated subsequently. 7 patients responded completely and were given radiati-
on therapy. The patient with TiN; lesion had complete response of laryngeal lesion, but no response in the neck;
she received radiation therapy, and radical neck dissection was done qfter wards because of lack of neck respon-
se. Another patient with a complete response relapsed 9 months after treatment and was operated. Among 8 pati-
ents with a complete response, 4 completed one year of follow-up, 3 completed 3 years, and | completed 4 years.
The complete response rate of the laryngeal cancer reached 44.4 % (8/18). It is the authors' opinion that pati-
ents with cancer of the larynx may be given the chance of induction chemotherapy in order to avoid laryngec-
tomy. Longer follow-up is necessary to determine the exact ratio of patients who remain disease-free to those
with complete response.
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GIRIS

Ileri larinks karsinomlannda tedavi geleneksel
olarak total larenjektomi ve postoperatif radyoterapi-
den olugmaktadir. Bu tedavi sekli ile kiir sansinin ¢ok
yiiksek olmamasi yaninda sesin, oral ve nazal solunu-
mun kaybi, sosyal olarak sorun yaratabilen kozmetik
goriiniim s6z konusu olmaktadir.

Indiiksiyon kemoterapisi ileri bas boyun yassi
hiicreli karsinomlannda organ korunmasimi amagla-
yan bir tedavi protokolii olarak 6zellikle son yillarda
one ¢ikmaya baslamugtir. Indiiksiyon kemoterapisinde
hiicreleri sensitize ederek radyoterapiye hazirlamak,
radyoterapiye cevap verecek hastalari kemoterapiyle
segmek ve sonug olarakta cerrahi yerine radyoterapiyi
kullanarak organ korunumunu saglamak amaglan-
maktadir (1,7).

Diger bas boyun tiimorlerine oranla larinks kan-
serlerinde indiiksiyon kemoterapisine cevap genellik-
le daha iyidir. Siirvide bir uzama saglanamamakla be-
raber hastalarin larinksi korunmakta vedaha iyi bir
yasam kalitesi saglanmaktadir (1).

Bu calismada indiiksiyon kemoterapisi uygula-
nan larinks yassi hiicreli karsinomu olan hastalarimiz-
daki sonuglar1 sunduk ve literatiiriin 15181 altinda tar-
tistik.

YONTEM VE GERECLER

1993-1997 yillan arasinda klinigimizde 19 ileri
evre larinks yassi hiicreli karsinomu hastasina indiik-
siyon kemoterapisi uygulandi ve bu hastalarin dosya-
lar1 retrospektif olarak degerlendirildi.

Hastalar klinige bagvurduklarinda larinksteki
lezyonun yayilimmin degerlendirilmesi haritalandiril-
masl, biyopsisinin alinmasi amaciyla genel anestezi
altinda direkt laringoskopi yapilmaktadir. Tedavi pla-
nina hastanin lezyonuna, evresine, yasina ve perfor-
mans statiisiine gore karar verilmektedir.

Calisma grubu 17 erkek ve 2 kadin hastadan
olugmaktadir. Hastalarin yaglart 40 ile 70 arasinda de-
gismekte olup ortalamasi 49'dur.

Bu gruptaki hastalardan biri disinda hepsinin to-
tal larenjektomi gerektiren ileri lezyonlari mevcuttu.
8 hasta T4, 5 hasta T3 ve 5 hasta T2 olarak, 8 hasta
No, 5 hasta N1 ve 2 hasta N3 olarak evrelendirildi.

Kemoterapi 2 kiir cis-platin (35 mg/m2/giin 1.V.
ii¢ giin siireyle) 5 florourasil (600 mg/m2/giin 1.V.,
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bes gilin siireyle) olarak uygulandi. Folinik asit
(25mg/giin) indiiksiyon protokoliiniin ilk kullanimla-
rinda ilaglara ek olarak verilmekteydi ancak ¢ok yiik-
sek oranda goriilen mukozit nedeniyle daha sonra
protokolden ¢ikarild. ki kiir arasinda 28 giin ara ve-
rildi. Tam cevap klinik olarak tiim tiimdriin kaybol-
masl, parsiyel cevap ise % 50 veya daha fazla timor
capmda kiiciilme olarak degerlendirildi. Tam veya
parsiyel cevabi olanlara iigiincii bir kiir sonrast defini-
tif radyoterapi (6500-7000cGy) uygulandi. Protoko-
lin tamamlanmasindan sonra tiimér degerlendirilme-
si direkt laringoskopiyle yapildi. Cevabi olmayan
veya % 50 altinda cevabi olan hastalarda total laren-
jektomi ve boyun disseksiyonu ve post operatif rad-
yoterapi uygulandi.

SONUCLAR

Hastalarin tiimér differansiyasyonu 9 hastada
kotii, 3 hastada orta, 7 hastada iyi differansiye seklin-
deydi.

19 hasta arasinda 9 hasta parsiyel veya tam
cevap verdi ve radyoterapi aldi ve sonugta bu hasta-
larda tam cevap gozlendi, | hasta takibe gelmedi, 9
hastada % 50'nin altinda cevap goézlendigi igin cerrahi
uygulandi. T{Nj; lezyonu olan bir hastada larinksteki
lezyon kaybolurken boyunda yeterli cevap elde edil-
medi. Bu hastada radyoterapi ve takibinde radikal
boyun disseksiyonu uygulandi. Tam cevap goriilen
bir hastada tedaviden 9 ay sonra relaps goriilerek
opere edildi. Sonug olarak radyoterapi sonrasi tam ce-
vabi olan 8 hastadan 3'0 bir yillik, 3" ii¢ yillik ve 1'i
ise 4 yillik takibini hastaliksiz olarak tamamladi. Tam
cevap ve organ prezervasyonu % 44.4 (8/18) oldu.

Kemoterapi sirasinda 12 hastada (% 63.2) mu-
kozit, 10 hastada (% 52.6) bulant1 ve kusma ve 2
(%10.5) 16kopeni gozlendi. Toksisiteye bagh olarak
kemoterapiyi birakan hasta olmadig1 gibi kemoterapi-
ye bagli 6liim de gozlenmedi.

TARTISMA:

Larinks kanseri olan hastalarda larinksin korun-
mas! yasam kalitesini etkileyen en Snemli faktorler-
den birisidir. Larinjektomi ve post operatif radyotera-
piye gore kiir oranlarmi diisiirmeden uygulanmasi
miimkiin olan indiiksiyon kemoterapisi larinksin ko-
runmasini miimkiin kilmaktadir (2). fleri larinks kar-
sinomlarinda total larinjektominin tedavinin ilk basa-
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magint olusturmasi gerektigi artik pek diistiniilme-
mektedir. Ayrica bunun yaninda hastalar kiir sansi
diistik bile olsa total larinjektomiyi reddederek diger
tedavi seceneklerini kabul etmektedirler.

Indiiksiyon kemoterapisiyle siirvinin artirilabile-
cegi diigiiniilmiis olmakla beraber klinik calismalarda
bu etki gosterilememistir (2). Indiiksiyon kemoterapi-
sinin radyoterapiye cevabi artirmadigi disiiniilmekle
beraber, radyoterapiden cevap alinabilecek hastalar
secmede diagnostik bir test olarak kullanilabilecegi
on plana ge¢mektedir. Kotii cevap alinan hastalarda
halen cerrahi en uygun segenek olarak goziikmekte-
dir.

Radyoterapi timor yiikii az olan hastalarda en
fazla etkili oldugu i¢in kemoterapinin bir diger roliide
timor kitlesini azaltarak radyoterapinin etkinliginin
artirllmasini saglamak seklinde olabilir.

Radyoterapi tek basma veya kemoterapiyle
kombine edilerek ileri larinks karsinomlarinda total
larinjektomi uygulanmadan da hastalara kiir sansi ta-
niyabilir. Ancak sadece cerrahi dis1 yontemlerin kul-
lanildig1 hastalardaki overall kiir oranlan cerrahi uy-
gulanan hastalara gore genellikle daha diisiik olarak
rapor edilmektedir. Kemoterapiye cevap veren hasta-
larda ilk yil iginde olusan rekiirrenslerde halen yiik-
sek oranda total larinjektomiye ihtiya¢ bulunmakta-
dir. Bu nedenlerden dolay1r cerrahinin halen
kemoterapi protokollerinde 6nemli bir yer tuttugu go-
rilmektedir (1,2,7).

Indiiksiyon kemoterapisinde karsilagilan sorun-
lardan biride hastalarin protokoliin ¢esitli agamalarmn-
da tedaviden ayrilmasi veya sonraki basamaklari
kabul etmemesidir. Bu durumda siirvide azalmaya ve
lokal rekiirrens oranlarinda artisa neden olmaktadir
(5). Toohil ve ark. (8) indiiksiyon kemoterapisinin te-
davide gecikmeye neden olarak kiir sansim azalttigini
One strmiistiir. Buna karsilik Shinirian (6) cerrahinin
gecikmesi ile siirvinin etkilenmedigini sdylemistir.
Bunlara ek olarak indiiksiyon kemoterapisine cevap
vermeyen hastalarda diger bas boyun bolgelerinde ol-
dugu gibi siirvi de bir azalma gorilmemektedir.
Bunun nedenininde salvaj larinjektominin genis ve
onkolojik olarak genis marjinlerle yapilabilmesi oldu-
gu One siiriilmektedir (7).

Indiiksiyon kemoterapisi icin degisik ama genel-
likle yiiksek cevap oranlar bildirilmektedir. Veteran
Affairs Larinks Kanseri Calisma Grubunda (7) 2 kiir
sonrasi tam cevap % 31 parsiyel cevap % 54 ¢ kiir
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sonrast ise % 49 parsiyel cevap elde edildigi bildiril-
migtir. Pfister ve ark. (8) overal 2 yillik siirviyi % 77
ve larinks korunma oranlarmi % 85 olarak vermisler-
dir. Nikolau ve ark. (4) % 11.5 tam, % 76.9 parsiyel
kemoterapi cevabi ve radyoterapi sonrasi % 68 tam
ve % 20 parsiyel cevap kiir oranlarinda diisme olma-
dan elde ettiklerini sOylemiglerdir. Bizim serimizde
tam cevap orani ve larinks korunma orani % 44'e
ulagmustir.

Veteran Affairs Larinks Kanseri Calisma Grubu
(7) tiimdr cevabiin yerine, evresine T sinifina veya
ilk timor boyutlarina gore farklilik gostermedigini
belirtmistir. Primer cerrahi uygulanan hastalarla, in-
diiksiyon kemoterapisi protokolii alan hastalar arasin-
da siirvi agisindan farklilik olmadigi goriilmiistiir. Re-
kiirrens yerlerine bakildiginda uzak metastaz ve ikin-
ci primer lezyonlann kemoterapi grubunda daha az
oldugu, rejyonel rekiirrenslerin ayni1 ancak local re-
kiirrenslerin kemoterapi grubunda daha fazla oldugu
ortaya ¢ikmaktadir. Larinksin korunmasi % 64 ora-
ninda gergeklesmistir (7).

Pfister ve ark. (5) daha az ileri olan larinks kan-
serlerinde kemoterapinin cevabmin daha iyi oldugu-
nu, evre 2,3 ve NO olan hastalarda tedavi sonunda
daha iyi cevap alindigini sdylemislerdir. Tam cevap
veren hastalarin yaklasik yarisinda ve bunlarin da %
75'inde loko rejyonel olmak {izere rekiirrens goriil-
miuistur.

Wolf ve Fisher'e (9) gore boyun lenf nodlannin
cevabi organ koruma stratejilerinde primer organ ce-
vabindan farkli degerlendirilmelidir. Boyunda yeterli
cevab1 olmayan hastalarda erken dénemde boyun dis-
seksiyonunun radyoterapi dncesi veya hemen sonrasi
uygulanmasi gerektigini savunmaktadirlar. N2 hasta-
lig1 olanlarda indiiksiyon kemoterapisi ile % 50
N3'lerde ise % 33 cevap elde ettiklerini belirtmekte-
dirler. Kemoterapi grubunda boyun cevabinin siirvi
ile yakindan iliskili oldugunu ve bu hastalarda yasam
stiresinin uzun oldugunu sdylemektedirler.

Laccourreye ve ark. (3) T1-T3 No glottik larinks
yasst hiicreli larinks karsinomlarina kemoterapi uygu-
lamiglar ve kemoterapiye cevap veren belirgin bir alt
grubun olduguna isaret etmislerdir.

Larinks koruma protokollerinde ortaya ¢ikan re-
kiirrenslerin biiyiik bir kismi lokorejyonel olmasi ne-
deniyle radyoterapi teknikleri, ve bunlarin kemotera-
pi protokolleriyle uygun entegrasyonuna yonelik
calismalar ihtiya¢ bulunmaktadir (8).
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Bizim goriisiimiize gore ileri larinks kanserlerin

de larinjektomiden kaginmak i¢in bu hastalara indiik-
siyon kemoterapisi sansi taninmalidir. Tam cevap
veren hastalarin ne kadar oranda hastaliksiz yasam
sansmin olacagmi gormek i¢in daha uzun takip siire-
lerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Bunun yaninda yeni ke-
moterapi ajanlar1 ve protokollerinin gelistirilmesinde
hastalara hem siirvi agisindan hem de larinks korun-
ma oranlarin1 artrma agisindan yararli olabilecektir.
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