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Sunum Akışı 

Giriş 
 
 Lokal ileri baş boyun kanserlerinde tedavi seçenekleri 
 
 Larenks koruyucu tedaviler 
 
Eş zamanlı Kemoradyoterapi (KRT) 
 
 İndüksiyon Kemoterapi (KT)  sonrası Radyoterapi, 

Kemoradyoterapi 
 
 Sonuç 



Lokal İleri Baş Boyun Kanserinde Tedavi 
Seçenekleri 

• Heterojen grup  
 
• Primer tümör bölgesi, evre, hastanın performansı, 

komorbidite tedavi seçeneğini belirler 
 
• Erken evre (Evre I/II);  Cerrahi, RT 
 
• Lokal ileri evre ( Evre III, IV) 
            Cerrahi─RT/KRT 
            Definitif KRT 
                İndüksiyon Kemoterapi- RT/KRT   
     



Lokal-İleri Baş Boyun Kanserinde Tedavi 
Seçenekleri 

Şekil-UpToDate 2015 
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Lokal-İleri Baş Boyun Kanserinde 
Tedavi Seçenekleri 



Lokal İleri Baş Boyun Kanserinde Tedavi 
Seçenekleri 



Lokal-ileri Hipofarenks-Larenks Tümörlerinde 
Larenks Koruyucu Tedavi 

 
 1990  
    Cerrahi            RT 
 
 2002 önce  
    Veterans Affairs Laryngeal Cancer Study Group-1991 NEJM 
     EORTC çalışması 
     İndüksiyon KT (Cisplatine+ 5-FU)           RT 
     Definitive RT 
 
 2002 sonrası 
     RTOG 91-11 çalışması  
     Eş zamanlı KRT( Cisplatine 100 mg/m2) 
 
 2005 sonrası 
      Docitaksel+ Cisplatin+5-FU indüksiyon KT           KRT/RT 

 
 

        
 
  



Neden İndüksiyon Kemoterapi? 

 Larenjektominin psikososyal ve yaşam kalitesi yönünde 
hasta üzerinde çok önemli bir etkisi var 

 
 Organ koruyucu cerrahi yapabilmek 
 
 Cerrahi komplikasyonlarını azaltmak 
 
 Yaşam kalitesini artırmak 
 
Mikrometastaz ve uzak metastaz engellemek 
    ya da geciktirmek 
     Pointreau Y, et al. Induction chemotherapy in head and neck cancer: A new paradigm. 

Anticancer Drugs 2011 

 
 
 



 
Larenks Koruyucu Tedavi 

 
 
 
 VA çalışması 
332 hasta 
EvreIII-IV 
skuamöz 
Glotik ve 
supraglotik 

166 Hasta 
3 kür KT (CF)─ RT 

166 Hasta 
Larenjektomi─ RT 

2 yıllık OS 
% 68 CF Kolunda 
%68 cerrahi kolda 
P=0.98 
 
 2 yıllık 
hastalıksız interval 
İki grupta eşit 

 
 

The Department of Veterans Affairs Laryngeal Cancer Study Group. NEJM, 1991 



 
 Larenks Koruyucu Tedavi  

  
 
 EORTC 

194 hasta 
Rezektable  
EvreII-IV 
skuamöz  
hipofarenks 

100 hasta 
3 kür KT(CF)─RT 

94 hasta 
Larenjektomi─RT 

 
 
 
 
 
 
 
 
KT alanlarda 3 yıllık 
Larenks fonksiyon 
koruma oranı %42 
 
 5 yıllık OS 
% 30 KT Kolunda, 
% 35 Cerrahi kolda 
  
 Her iki kolda lokal 
ve regional nüks 
oranları benzer  
 
KT kolunda uzak 
metastaz daha az 

 
 

 
 
 

 

L. Lefebvre et al, Journal of the National Cancer Institute, 1996 



Hipofarenks Ca Tedavi Seçenekleri 

 
 

 Hipofarenks 
skuamöz ca 

T1,  
Bir kısım T2   

Larenks koruyucu 
cerrahiye  

uygun 

T1-N+, 
 T2-T4a,  

N+ 
Larenks koruyucu 

cerrahi uygun değil 

Cerrahi 
Definitif RT 

İndüksiyon KT─RT 
Eş zamanlı KRT 
     Cerrahi─RT/KRT 



Lokal İleri Hipofarenks Ca Tedavi Seçenekleri 



Larenks Koruyucu Tedavi 
Eş zamanlı KRT 

RT 70 Gy 
Cisplatin 100 mg/m2  

D 1, 22, 43 
(n = 171) 

RT  
70 Gy (2.0 Gy/Gün x 5 

gün/hafta) 7 hafta  
(n =171) 

RTOG 91-11: faz III 
Evre III-IV  

Rezektable 
Glotik/Supraglotik 

Skuamöz hc 
(N = 547) 

Forastiere AA,  JCO 2013.  

Primer sonlanım: 

Larenjektomi-free 
survival 

İndüksiyon KT(CF) 
Cisplatin 100 mg/m2 D1 

5-FU 1000 mg/m2 CI D 1-5 
21 günde bir, 3 Kez 

(n = 173) 

3. kür CF- RT 

Larenjektomi- RT 

CR or PR 

< PR 



RTOG 91-11:  5 yılık Sonuçları 

Eş zamanlı KRT , İndüksiyon KT-RT ve RT göre daha iyi 
Larenks koruma 

İndüksiyon KT-RT RT göre daha iyi larenjektomi-free 
survival 

Eş  zamanlı KRT, % İndüksiyon KT-RT,% RT , % 
Larenjektomi-
free survival 

47 
 

P = .98 vs induction 
P = .011 vs RT 

45 
 

 P = .011 vs RT 

34 

Larenks 
koruyucu 

84 
 

P = .0029 vs 
induction 

P = .00017 vs RT 

70 
 

P = .37 vs RT 

66 



RTOG 91-11: Uzun Dönem Sonuçları 

Forastiere AA,  JCO 2013 

%39 
%28 
%32 



RTOG 91-11: Uzun Dönem Sonuçları 

Forastiere AA,  JCO 2013 



KRT /RT Lokal ileri Baş boyun ca 

    Meta-analysis of chemotherapy in head and neck cancer 
(MACH-NC): An update on 93 randomized trials and 
17,346 patients 

Yaş MACH-NS 
KRT vs RT 

HR: 0.76 (95% CI: 0.66-0.86) 
n = 2584 

P = .003 
51-60 HR: 0.78 (95% CI: 0.70-0.87) 

n = 3306 

61-70 HR: 0.88 (95% CI: 0.78-1.00) 
n = 2698 

> 71 HR: 0.97 (95% CI: 0.76-1.23) 
n = 692 

Jean-Pierre Pignon, et al, Radiotherapy and Oncology 2009 

Sunan
Sunum Notları
Alt-RT, altered fractionation radiotherapy
Jean Bourhis and colleagues conducted 2 meta-analyses: one of radiotherapy in the setting of head and neck cancer, called MARCH; and one of chemotherapy in head and neck cancer, called MACH-NC. The meta-analysis for radiotherapy focused on alternative altered doses of radiation vs standard once-daily doses; and the chemotherapy analysis examined concomitant chemoradiotherapy vs radiotherapy alone.
The bottom line in these analyses was that the benefit of the newer treatments tended to decrease with advancing age. For example, for patients younger than 51, the hazard ratio for a benefit with altered fractionation radiotherapy was 0.78 in the MARCH analysis and was 0.76 for concomitant chemoradiotherapy in the MACH-NS analysis. However, for patients older than age 70, the hazard ratio for altered fractionation radiotherapy increased to 1.08, and the hazard ratio for concomitant chemoradiotherapy increased to 0.97. These findings suggest that the toxicity of more aggressive forms of radiotherapy or chemoradiotherapy potentially offset the benefits of such treatments in older patients.




Meta-analysis of 
chemotherapy in 

head and neck 
cancer (MACH-NC): 

An update on 93 
randomized trials 

and 17,346 patients 
 

Jean-Pierre Pignon et al, 
Radiotherapy and Oncology 

2009 

 



Yeni İndüksiyon KT Tedavi Seçenekleri 

Üçlü KT İndüksiyon (TCF)-KRT/RT > İkili KT (CF)-KRT/RT? 
 
 TAX 324 
 
 EORTC 24971, 
 
 GORTEC 2000-01 
 
 TTCC 2002 
 
 İtalyan Faz II çalışması 



Yeni İndüksiyon KT Tedavi Seçenekleri 

 
Evre III-IV   

Skuamöz hc Baş-
Boyun ca 

PS 0/1 
(N = 539) 

 
 

Primer amaç: OS 
Sekonder amaç: PFS, 
güvenlik 

TCF 
Docetaxel 75 mg/m2 IV 
Cisplatin 100 mg/m2 IV 
5-FU 1000 mg/m2/g IV x  

4 gün 
3 kez, 21 günde bir 

(n = 280) 

KRT  
Carboplatin  

AUC 1.5, Haftalık  
Günlük RT,  

5 gün/hafta, sonrası 
endikasyon halinde 

salvage cerrahi 

Jochen H Lorch, et al. Lancet Oncol 2011  

PF 
 Cisplatin 100 mg/m2 IV 
5-FU 1000 mg/m2/g IV x  

4 gün 
3 kez, 21 günde bir  

(n = 259) 

TAX 324: Faz III İndüksiyon Çalışması 

Sunan
Sunum Notları
.



Yeni İndüksiyon Tedavi Seçenekleri 



Yeni İndüksiyon KT Tedavi Seçenekleri 



TAX 324 Yan Etki: Yönetilebilir 

TCF ve CF 
benzer 

toksisite ve 
yan etkiler 



 
Yeni İndüksiyon KT Tedavi Seçenekleri 

 

EORTC 
24971(TAX 323) 
Local ileri baş-
boyun kanseri 

Yeni tanı, 
inopereable 

Evre III-IV 
N:338 

Primer sonlanım: PFS 
Sekonder sonlanım: RR, OS, toksite, yaşam 
kalitesi 

                 RT 
Conventional: 66-70 Gy  
 Accelerated: 70 Gy 
 Hyperfractionated: 74 Gy 

Jan B. Vermorken, et al. N Engl J Med 2007 

TCF 
Docetaxel 75 mg/m2 IV D 1 
Cisplatin 75 mg/m2 IV D 1 

5-FU 750 mg/m2/d IV x 5 Gün 
21 günde bir, 4 kez  

(n = 177) 

CF 
Cisplatin 100 mg/m2 IV D1 

5-FU 1000 mg/m2/d x 5 Gün 
21 günde bir, 4 kez  

(n = 181) 

3 ayda bir takip, rezidüel 
hastalık için salvage cerrahi 



EORTC 24971 Sonuçları 

 TCF tedavisi alanlarda  PFS daha uzun 
– Medyan PFS: 11 ay ─  8.2 ay (P  = 0.015) 
– HR: 0.74 (95% CI: 0.59-0.95) 
 

  TCF tedavisi alanlarda  OS CF göre daha uzun 
– Medyan OS: 18.6 ay ─14.2 ay (P = .0052) 
– HR: 0.73 (95% CI: 0.56-0.90) 
 

  Yaşam kalitesi (konuşma, yeme, PS kötüleşme)  TCF, 
CF göre daha iyi 
 
 

Sunan
Sunum Notları
Progression-free survival was significantly better for the TPF arm at 11 months compared with 8.2 months for the control arm. The hazard ratio was 0.74 with a P value of .015.
Overall survival was also significantly better with TPF. The survival curves diverged very early on at about 6 months, and the improvement in survival for the TPF arm continued to increase over time at 2, 3, 4, and 5 years. TPF conferred a 4-month improvement in the median overall survival, with a hazard ratio of 0.73 and a P value of .0052.




Larenks Koruyucu Tedavi 

GORTEC faz III 
   
Tedavi görmemiş 
rezektable  larenks ve 
hipofarenks T3, T4 
tümörleri parsiyel 
larenjektomiye uygun 
olmayan T2 (N = 220) 

Primer sonlanım: 3 yıllık 
Larenks korunma oranı 

TCF 
Docetaxel 75 mg/m2 IV D1 
Cisplatin 75 mg/m2 IV D1 

5-FU 750 mg/m2/Gün, D 1-5  
21 günde bir, 3 kez  

(n = 112) 

Total larenjektomi 
RT 54-66 Gy 

   Cevap var 

Cevap yok 

. 

RT  
70 Gy 

CF 
Cisplatin 100 mg/m2 IV D1 

5-FU 1000 mg/m2/gün, D 1-5 
21 günde bir, 3 kez  

(n = 108) 

Pointreau Y , J Natl Cancer Inst 2009  

RT eş zamanlı, 
Cisplatin/Carboplatin, 

5-FU ya da ikili ajan 
RT süresince 



GORTEC 2000-01:Sonuçları 

TPF, % PF, % P Value 
Larynx preserved 
(current rate) 

63.2 41.4 NR 

Response 
  CR 
  PR 

 
43.4 
39.4 

 
30.4 
30.4 

 
.0013 

Pointreau Y , J Natl Cancer Inst 2009  

Larenks koruma oranı TCF alanlarda CF 
alanlara göre artmış 
– TCF; 80% , CF; 58% (P = .036) 
– OS TCF ,  PF (P = .096) 



Yeni İndüksiyon KT Tedavi Seçenekleri 



TCF-TF Karşılaştırma meta-analiz 

5 ÇALIŞMANIN METAANALİZ SONUÇLARI; 
 

TCF, CF GÖRE; DAHA AZ PROGRESYON, LOKAL-REGİONAL , UZAK METASTAZ 
SONUÇLARINA SAHİP 



TCF-TF Karşılaştırma metaanliz 

Sonuç: 
Orofarenks ve dışı olanların oranı (HPV+,  daha iyi yanıt) 

TAX324, TAX 325 Orofarenks tm oranı fazla 
GORTEC larenks, hipofarenks (OS, p; 0.96) 

TAX324, TAX 325 cisplatin dozları (75 mg/m2 vs 100 mg/m2) 
İndüksiyon sonrası RT ile verilen kemoterapi farklı 

 
 



İndüksiyon KT+KRT – Eş zamanlı KRT? 



İndüksiyon KT+KRT – Eş zamanlı KRT 



DeCIDE Faz III Çalışmanın Sonuçları 



İndüksiyon KT+KRT, Eş zamanlı KRT 



İndüksiyon KT+KRT,  Eş zamanlı KRT 



İndüksiyon KT+KRT, Eş zamanlı KRT 



PARADIGM Faz III Sonuçları 



 Eş zamanlı KRT – İndüksiyon KT+KRT 

3 yılık PFS;  
KT-KRT %67, KRT  %69 

P=0.82 



İndüksiyon KT+KRT – Eş zamanlı KRT 

3 yılık OS;  
KT-KRT %73, KRT  %78 

P=0.7 



İndüksiyon KT sonrası RT?, KRT?  

 İndüksiyon KT sonrası parsiyel ve tam yanıt olan 
hastalarda RT kanıt düzeyi 1 (RTG0 91-11)¹ 

 
   İndüksiyon KT sonrası parsiyel ve tam yanıt olan 

hastalarda eş zamanlı KRT kanıt düzeyi 2B (GORTEC)² 
 
  NCCN 2015; İndüksiyon KT sonrası eş zamanlı KRT, KT 

olarak  Carboplatin, Cetuximab önerilir³′⁴′⁵ 
 
¹Forastiere AA,  JCO 2013, ²Pointreau Y ,J Natl Cancer Inst 2009 , ³Haddad R Lancet Oncology 2013, 
⁴Buiret G, Int J Radiat Oncol Biol Phys 2010, ⁵Lefebvre JL,  J Clin Oncol 2013  

 
 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Haddad%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23414589
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Haddad%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23414589
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Haddad%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23414589
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Buiret%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19775831
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Buiret%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19775831
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Buiret%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19775831
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lefebvre%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23341517
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lefebvre%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23341517
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lefebvre%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23341517
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lefebvre%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23341517
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lefebvre%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23341517


İndüksiyon KT sonrası RT?, KRT?  



Eş zamanlı KRT – İndüksiyon KT+KRT  

KT-KRT grup ile KRT  karşılaştırıldğında,  
DFS ve OS benzer bulunmuş. 

Fakat indüksiyon ve sonrası eş zamanlı KRT planladığı gibi tedavisi 
tamamlanan hasta grubu tamamlamayanlara göre 

  2 yılık DFS daha iyi (%83 vs %27, p=< 0.001) 



KRT?  İndüksiyon KT-RT/KRT? 



KRT?  İndüksiyon KT-RT/KRT 



Sonuç 
 
 İndüksiyon KT;   

 Tedavi süresi uzun,  toksite daha fazla, sağkalım farkı yok 
 DeCIDE, EORTC çalışmaları, lokal ileri baş-boyun kanserlerinde uzak 

metastazı azaltıyor 
 Metastaz riski yüksek (Larenks, Hipofarenks ) N2B, N2C, N3 hastalarda 

düşünülebilir 
 Radyolojik olarak metastaz şüphesi olan, bx alma olanağı olmayan 

hastalarda düşünülebilir 
 Deneyimli,  toksite yönetimi iyi yapılan merkezlerde uygulanmalı 
 Üçlü kombinasyon (TCF) seçilmelidir 

   Eş zamanlı KRT 
 Lokal ileri baş boyun kanserlerinde KRT (Cisplatine 100 mg/m2) 
 İndüksiyon sonrası KRT uygulanacaksa, eş zamanlı carboplatin AUC 1.5-2 

haftalık ya da cetuximab tercih edilmelidir. 
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