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Ozer

Amag: Paklitaksel-platinum kombinasyonu jinekolojik malignite-
lerde siklikla kullamlan kemoterapi secenegidir. Bu ¢alismada pakli-
taksel/karboplatin kombinasyonuyla paklitaksel/sisplatin kombinas-
yonunun toksisite profilleri karsilastirildz..

Materyal ve Metod: 1993-2006 tarihleri arasinda epiteliyal over
veya ileri evre endometrium kanseri nedeniyle opere edilmis ve first-
line olarak paklitaksel/platinum kemoterapisi verilmis, neoadjuvan
kemoterapi almamus, radyoterapi uygulanmamig 538 hastaya ait tok-
sisite verileri retrospektif olarak degerlendirildi. Kemoterapiye 175
mg/mC dozunda paklitakselle basland1. Takiben AUC=6'dan hesap-
lanan karboplatin 1 saatte infiizyonla veya sisplatin 75 mg/mC do-
zunda 2 saatte infiizyonla verildi. Tedavi 21 giin arayla uyguland..
Toksisite Diinya Saglik Orgiitii kriterlerine gore degerlendirildi.

Bulgular: 538 hasta toplam 3081 siklus kemoterapi ald1. 216 has-
taya Paklitksel/Sisplatin verildi ve toplam 1232 kemoterapi siklusu
uyguland. Paklitksel /Karboplatin kombinasyonunu 322 hasta aldi ve
toplam uygulanan kemoterapi siklusu 1849'du. Sisplatin grubunda
186 hasta (%86.1), karboplatin grubunda 284 hasta (%88.2) alt1 kiir ke-
moterapi ald1. Grade 4 derecesinde toksisite sadece hematolojik toksi-
site acisindan gozlendi. Hematolojik toksisite karboplatin alanlarda
daha yiiksek oranlarda goriildii. Karboplatin grubunda hastalarin
%2.5’inde ve kiirlerin %0.6’sinda, sisplatin alanlarda hastalarin
%0.9'unda ve kiirlerin %0.2’sinde grade 4 l6kopeni saptandi. Anemiy-
le ilgili her iki ilag grubunda grade 4 toksisite gézlenmezken, grade 4
trombositopeni sadece karboplatin alanlarda gelisti (%2.1, %0.5, sira-
styla hasta ve kiir basina). Sisplatin grubunda kreatinin yiiksekligi,
akut dénem bulanti-kusma, stomatit ve dermatit, karboplatin grubun-
da transaminazlarin yiiksekligi ve konstipasyon belirgindi.

Sonug: Paklitaksel /platinum kombinasyonun etkinligi ve tolera-
bilitesiyle ilgili yapilan ¢alismalarda elde edilen tedavi bagarisinin ya-
ninda, kabul edilebilir diizeydeki toksisite oranlar1 giintimiizde basta
epiteliyal over kanserleri olmak tizere jinekolojik malignitelerde bu
kombinasyonun siklikla kullanilmasina neden olmustur. Bunun ya-
ninda toksisite profilinin iyilestirilmesi i¢in gerekli tedavi protokolle-
rinin gelistirilmesi gerekmektedir

Anahtar Kelimeler: Endometrial hiperplazi, Basit atipili, Komp-
leks atipili.

ABSTRACT

Aim: In gynecologic malignancies paclitaxel/platinum combina-
tion is usually chosen in chemotherapy. In this study the toxicity pro-
file of paclitaxel/carboplatin and paclitaxel /cispatin are compared.

Material and Method: Between 1993-2006 toxicity data of 538 pa-
tients who were operated, because of epithelial ovarian cancer or ad-
vanced endometrial cancer and taken first-line paclitaxel/platinum
chemotherapy, haven’t taken neoadjuvant chemotherapy or radiothe-
rapy were investigated. Chemotherapy was started with the dose of
175 mg/mC paclitaxel and followed by the dose of carboplatin which
was calculated by AUC=6 in one hour infusion or 75 mg/mC dose of
cisplatin in two hours infusion. The chemotherapy was given every 21
days. Toxicity was evaluated according to World Health Organization
(WHO) criteria.

Results: 538 patients were taken totally 3081 courses of chemot-
herapy. Paclitaxel/cisplatin was given to 216 patients and it was exp-
loited totally 1232 courses. Paclitaxel / carboplatin was given to 322 pa-
tients and totally applied 1849 courses. In cisplatin group 186 patients
(86.1%), in carboplatin group 284 patients (88.2%) was took six cour-
ses chemotherapy. Grade 4 toxicity was only seen in hematologic to-
xicity. Hematologic toxicity was higher in carboplatin group then
cisplatin group. In carboplatin group 2.5% of patients and 0.6% of co-
urses, in cisplatin group 0.9%of patients and 0.2% of courses grade 4
leucopenia was seen. Both in two groups there was any grade 4 toxi-
city with anemia. Grade 4 thrombocytopenia only developed in car-
boplatin group (2.1% of patients, 05% of courses). The elevated creati-
nin, acute period emesis, stomatit and dermatitis was significant in
cisplatin group. The elevated serum transaminase enzymes and cons-
tipation was higher in carboplatin group.

Conclusion:In the recent studies it has shown that paclitaxel /pla-
tinum combination is an effective and tolerable therapy protocol. Be-
cause of this, that combination is being used commonly in gynecolo-
gic malignancies especially in epithelial ovarian cancer. At the other
side for reducing the toxicity profile of this chemotherapeutics new
therapy modalities which are necessary should be improved.
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GiRrig

Paklitaksel-platinum kombinasyonu jinekolojik
malignitelerde siklikla kullanilan kemoterapi segene-
gidir. Jinekolojik onkolojiye over kanseri tedavisinin
gelistirilmesiyle ilgili yapilan ¢alismalarin sonucunda
girmigtir.

qEpiteliyal over kanseri tedavisinde 1970’lerde
kullanilan alkilleyici ajan (6zellikle siklofosfamid)
bazli kemoterapi 80’lerde platinum bazli kemoterapi
seklinde degismistir. 1996 yilinda Jinekolojik Onkolo-
ji Grubu'nun (Gynecologic Oncology Group [GOG])
111 protokol sayili galismas: (GOG-111) yaymland:
ve bu calismada, sisplatin/siklofosfamid sispla-
tin/paklitaksel kombinasyonuyla karsilastirildi (1).
Sonugta taksan tiirevi olan paklitakselin yasam siire-
lerini iyilestirdigi saptandi. Bu sonug daha sonra Ka-
nada-Avrupa Ortak Grubu (Canadian-European In-
tergroup) tarafindan yapilan OV 10 calismasiyla (2)
desteklendi ve over kanserinde paklitaksel/sisplatin
kombinasyonu standart kemoterapi rejimi haline gel-
di. 1999’daysa GOG’nin 158 nolu ¢alismasinda diger
platinum tiirevi olan karboplatin ile paklitaksel kom-
binasyonu sisplatin/paklitaksel kombinasyonuyla
karsilastirildi (3). Sonug olarak, her iki grup arasinda
yasam siireleri agisindan anlamli fark saptanmadi,
ancak karboplatin grubunda toksisite profili yoniin-
den iyilesme goriildii. Bu sonug du Bois’in ¢alismasi
tarafindan da desteklendi (4).

Gilinlimiizde epiteliyal over kanserlerinde taksan
(cogunlukla paklitaksel)/platinum (¢ogunlukla kar-
boplatin) kombinasyonu uygulanan standart, ancak
ileri evre endometrium kanserlerinde ise tercih edilen
tedavi prosediiriidiir. Bu calismada paklitaksel/kar-
boplatin (P-Car) kombinasyonuyla paklitaksel/sisp-
latin (P-Cis) kombinasyonunun toksisite profilleri
karsilastirildi.

MATERYAL ve METOT

1993-2006 tarihleri arasinda epiteliyal over kanse-
ri, tuba kanseri, primer peritoneal papiller ser6z tii-
mor veya ileri evre endometrium kanseri nedeniyle
opere edilmis ve first-line olarak paklitaksel/plati-
num kemoterapisi verilmis, neoadjuvan kemoterapi
almamis, radyoterapi uygulanmamis 538 hastaya ait
toksisite verileri retrospektif olarak degerlendirildi.

Kemoterapi almadan 6nce hastalarda GOG stan-
dartlarina gore performans durumunun 2'nin {izerin-
de olmasma, yeterli kemik iligi, hepatik ve renal

fonksiyonun olmasina (16kosit ? 3000/ ml, trombosit ?
100000/ml, hemoglobin ? 10 mg/dl, total bilirubinin,
AST ve ALT’nin normal {ist sinirinin iki katindan di-
siik olmasi, glomeriiler filtrasyon hizinin 60 ml/daki-
ka ve tizerinde olmasi) dikkat edildi.

Kemoterapiye 175 mg/m( dozunda paklitakselle
basland1. Hesaplanan doz 500 cc %0.09 NaCl solusyo-
nu icinde 3 saatte infiizyonla verildi. Takiben
AUC=6'dan (maksimum 750 mg) hesaplanan karbop-
latin 1000 cc %5 dekstroz icinde 1 saatte infiizyola ve-
ya sisplatin 75 mg/mC dozunda 1000 cc %0.09 NaCl
soliisyonu icinde ve %20°lik 500 cc mannitolle birlik-
te 2 saatte inflizyonla verildi. Hastalarin daha iyi tole-
re ettigini gosteren ¢alismalar oldugundan (5) ilagla-
rin bu sirayla verilmesine dikkat edildi. Tedavi 21
glin arayla uygulandi. Premedikasyon olarak hastaya
deksametazon kemoterapiden 60 dakika once basla-
y1p kemoterapiye kadar infiizyonla gonderildi. 5 HT3
reseptor antagonisti kemoterapiden bir saat 6nce bag-
lay1p 30 dakikada infiizyonla verildi. Profilaktik ola-
rak G-CSF ve eritropoietin uygulanmadi. Hastalar, on
giinde bir yaptirdiklar1 kan ve biyokimya testleriyle
(l6kosit, hemoglobin, trombosit, URE, kreatinin, AST,
ALT ve total bilirubin) toksisite ve kemoterapi alabi-
lirlilik agisindan degerlendirildi.

Toksisitenin degerlendirilmesi Diinya Saglik Or-
giitii (World Health Organisation [WHO]) kriterleri-
ne gore yapild (6). Toksisite kiir basina ve hasta basi-
na olarak incelendi

[statistiksel degerlendirme Windows XP igletim
sistemi altinda ¢alisan SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) 12.0 programinda Chi-Square testi
kullanilarak yapildi. p<0.05 olmas1 anlaml olarak ka-
bul edildi.

SONUCLAR

Hasta grubunda median yas 55'di (18-63). Kemo-
terapi verilen hastalarin 449'unda (%83.5) tani epiteli-
yal over kanseri, 56'sinda (%10.4) endometrium kan-
seri, 9'unda (%1.7) primer peritoneal serdz papiller
kanser ve 7’sinde (%1.3) tuba kanseri idi. 17 hasta-
daysa (%3) malignite iki primerliydi (16’sinda
over+endometrium, 1’inde tuba uterina+endometri-
um). 538 hasta toplam 3081 siklus kemoterapi aldi.
216 hastaya P-Cis verildi ve toplam 1232 kemoterapi
siklusu uyguland1. P-Car kombinasyonunu 322 hasta
aldi ve toplam uygulanan kemoterapi siklusu
1849’du. P-Cis grubunda 186 hasta (%86.1) alt1 kiir
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kemoterapi aldi. Bu grupta yedi hasta (%3.2) bes kiir,
12 hasta (%5.5) dort kiir ve 11 hasta (%5.1) ti¢ kiir ke-
moterapi aldi. P-Car grubundaysa 284 hasta (%88.2)
alt1 kiir, 10 hasta (%3.1) bes kiir, 11 hasta (%3.4) dort
kiir ve 17 hasta (%5.3) {i¢ kiir kemoterapi ald1. Uygu-
lanan kiir sayis1 agisindan istatistiksel olarak fark
yoktu (p= 0.571).

Hematolojik Toksisite

Hematolojik toksisite tiim hasta grubunda ve alt1
kiir kemoterapiyi tamamlamis grupta P-Car alanlar-
da belirgindi (Tablo 1).
grupta gozlenirken grade 4 trombositopeni sadece P-

Grade 4 16kopeni her iki

Car alanlarda gelisti. Anemiyle ilgili grade 4 toksisi-
teye her iki grupta da rastlanmadi.

Nefrotoksisite

Nefrotoksisite proteiniiri ve hematiiri haricinde
belirgin degildi. Hastalarin biiyiik kisminda gelisme-
di ve gelisen hastalarda ¢cogunlukla grade 1 diizeyin-
deydi (Tablo 1). Istatistiksel olarak degerlendirmede
kiir basina olan incelemede kreatinin yiiksekligi P-
Cis grubunda belirgindi (Tablo 1). Nefrotoksisitenin
diger belirtecleri agisindan her iki kombinasyon ara-
sinda fark saptanmadi. Grade 4 toksisite gézlenmez-
ken, grade 3 toksisiteye iki kemoterapi grubunda da
proteiniiri ve hematiiri gelisiminde rastlanild:

Hepatik Toksisite

Iki kombinasyon karsilagtirildiginda, hepatotoksi-
site sadece transaminazlarin yiiksekligi P-Car alan-

Tablo |—Kemoterapiyle hematolojik toksisite ve nefrotoksisite arasindaki iliski

Kisi Basina Kiir Basina
Hem. Toksisite Grade P-Cis P-Car P-Cis P-Car P
0 43 (%20.2) 63 (%19.4) 704 (%57.1) 1026 (%55.5)
| 110 (%51.6) 131 (%40.3) 434 (%35.2) 595 (%32.2)
Anemi 2 56 (%26.3) 120 (%36.9) 0.026 89 (%7.2) 215 (%11.6) 0.000
3 4 (%1.9) Il (%3.4) 5 (%0.4) 13 (%0.7)
4 - - - -
0 39 (%18.3) 33 (%10.1) 679 (%55.1) 766 (%41.4)
| 63 (%29.6) 42 (%12.9) 258 (%20.9) 407 (%22)
Lakopeni 2 83 (%39) I51 (%46.5) 0.000 238 (%19.3) 510 (%27.6) 0.000
3 26 (%12.2) 91 (%28) 54 (%4.4) 155 (%8.4)
4 2 (%0.9) 8 (%2.5) 3 (%0.2) Il (%0.6)
0 201 (%94.4) 243 (%74.8) 1210 (%98.2) 1702 (%92)
| 7 (%3.3) 38 (%11.7) 12 (%1) 77 (%4.2)
Trombositopeni 2 - 27 (%8.3) 0.000 5 (%0.4) 47 (%2.5) 0.000
3 5 (%2.3) 10 (%3.1) 5 (%0.4) 14 (%0.8)
4 - 7 (%2.1) - 9 (%0.5)
Nefrotoksisite
Creatinin yliksekligi 0 200 (%93.9) 317 (%97.5) 1215 (%98.6) 1838 (%99.4)
| Il (%5.2) 8 (%2.5) 15 (%1.2) I'1 (%0.6)
2 2 (%0.9) - 0.053 2 (%0.2) -
3 - - - 0.04
4 - - -
0 192 (%90.1) 307 (%94.5) 0.089 1207 (%98) 1825 (%98.7)
. | 20 (%9.4) 14 (%4.3) 24 (%1.9) 20 (%1.1)
Ure yiiksekligi 2 | (%0.5) 4 (%1.2) I (%0.1) 4 (%0.2) 0.174
3 - - - -
4 . - -
0 131 (%61.5) 203 (%62.4) 1082 (%87.8) 1651 (%89.3)
| 69 (%32.4) 113 (%34.8) 136 (%11) 185 (%10)
Proteinri 2 Il (%5.2) 8 (%2.5) 0.282 12 (%1) 12 (%0.6) 0.377
3 2 (%0.9) 1 (%0.3) 2 (%0.2) I (%0.1)
4 - - - -
0 162 (%76.1) 252 (%77.5) 1137 (%92.3) 1726 (%93.3)
| 42 (%19.7) 66 (%20.3) 79 (%6.4) 112 (%6.1)
Hematiiri 2 8 (%3.8) 7 (%2.2) 0.429 15 (%1.2) Il (%0.6) 0.162
3 | (%0.5) - I (%0.1) -
4 - - -

Hem: Hematolojik
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larda belirgindi (Tablo 2). ALP ve bilirubin ytiksekli-
gi agisindan her iki kemoterapi arasinda hem kisi ba-
sina hem kiir bagina olan degerlendirmede fark yok-
tu. Grade 4 toksisiteye rastlanmadi. Grade 3 toksisite
sadece transaminazlarla ilgili olarak gelisti ve iki ilag
grubunda da goriildii.

Gastrointestinal Sistem Toksisitesi

Kemoterapiye bagh olarak gelisen akut donem
bulanti-kusma P-Cis grubunda, konstipasyon P-Car
grubunda belirgindi (Tablo 2). Stomatit gelisimi kiir
basina olan degerlendirmede P-Cis alanlarda anlaml
olarak fazlaydi. Ayrica stomatit gelisiminin P-Cis
grubunda daha siddetli oldugu gozlendi. Diare agi-
sindan her iki ila¢ kombinasyonu arasinda fark yok-

tu. Grade 4 toksisite gelismedi. Ancak grade 3 toksisi-
te her iki grupta, konstipasyon haricinde gastrointes-
tinal sistem toksisitesiyle ilgili diger belirteclerde
gozlendi. Konstipasyonla ilgili grade 3 toksisite sade-
ce P-Car alanlarda gelisti.

Gelisen Diger Toksisiteler

Alopesi alt1 kiir almis olan grupta degerlendirildi
ve her iki kemoterapi kombinasyonu arasinda fark
gozlenmedi (Tablo 3). Dermatit, periferik néropati ve
agr gelisimiyle ilgili olarak kisi basina olan degerlen-
dirmede fark yoktu. Ancak kiir basina olan degerlen-
dirmede dermatit P-Cis alanlarda belirgindi. Periferik
noropati ve agr1 kemoterapinin kiimiilatif toksisitesi
olarak kabul edilmektedir (7,8), bu nedenle bu semp-

Tablo 2—Kemoterapiyle hepatotoksisite ve GIS toksisitesi arasindaki iligki

e

Kisi Basina Kiir Basina

Hepatotoksisite Grade P-Cis P-Car P-Cis P-Car )

0 194 (%91.1) 239 (%73.5) 1194 (%96.9) 1673 (%90.5)

| 14 (6.6%) 73 (%22.5) 29 (%2.3) 156 (%8.4)
SGOT/SGPT yiiksekligi 2 4 (%1.9) 10 (%3.1) 0.000 7 (%0.6) 18 (%) 0.000

3 | (%0.5) 3 (%0.9) 2 (%0.2) 2 (%0.1)

4 - - . .

0 189 (%88.7) 268 (%82.5) 1189 (%95.5) 1762 (%95.3)

| 21 (%9.9) 54 (%16.6) 42 (%3.4) 84 (%4.5)
ALP yiiksekligi 2 3 (%1.4) 3 (%0.9) 0.079 | (%0.1) 3 (%0.2) 0.245

3 - - . -

4 - - - -

0 212 (%99.5) 319 (%98.1) 1228 (%99.7) 1844 (%99.7)
Biluriibin yiiksekligi | - 6 (%2.9) 3 (%0.2) 5 (%0.3)

2 | (%0.5) - 0.064 | (%0.1) - 0.467

3 . - - .

4 . - . -
GIS Toksisitesi

0 105 (%49.3) 128 (%39.4) 960 (%77.9) 1408 (%76.1)

| 32 (%15) 58 (%17.8) 127 (%10.3) 389 (%21)
Stomatit 2 64 (%30.1) 116 (%35.7) 0.160 126 (%10.2) 51 (%2.8) 0.004

3 12 (%5.6) 23 (%7.1) 19 (%1.5) | (%0.1)

4 - - - -

0 52 (%24.4) 129 (%39.7) 740 (%60.1) 1408 (%76.1)

| 77 (%36.2) 153 (%47.1) 336 (%27.3) 389 (%21)
Bulanti-Kusma 2 77 (%36.2) 42 (%12.9) 0.000 147 (%11.9) 51 (%2.8) 0.000

3 7 (%3.2) 1 (%0.3) 9 (%0.7) | (%0.1)

4 - - . .

0 123 (%57.7) 179 (%55.1) 1050 (%85.2) 1529 (%82.7)

| 24 (%11.3) 52 (%16) 75 (%6.1) 147 (%8) 0.224
Diare 2 55 (%25.8) 78 (%24) 0.421 95 (%7.7) 152 (%8.2)

3 Il (%5.2) 14 (%4.3) 12 (%) 19 (%)

4 - 2 (%0.6) - 2 (%0.1)

0 117 (%54.9) 134 (%41.2) 982 (%79.7) 1311 (%70.9)

| 89 (%41.8) 182 (%56) 242 (%19.6) 529 (%28.6)
Konstipasyon 2 7 (%3.3) 8 (%2.5) 0.0l 8 (%0.7) 8 (%0.4) 0.000

3 - 1 (%0.3) - | (%0.1)

4 . - - .

GIS: Gastrointestinal sistem
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Tablo 3—Kemoterapi ve gelisen diger toksisiteler arasindaki iligki

Kisi Basina Kiir Basina
Toksisite Grade P-Cis P-Car P-Cis P-Car )
0 201 (%94.4) 316 (%97.2) 1214 (%98.6) 1840 (%99.4)
| 6 (%2.8) 3 (%0.9) 9 (%0.7) 3 (%0.2)
2 5 (%2.3) 5 (%1.6) 0.332 8 (%0.6) 5 (%0.3) 0.032
Dermatit 3 | (%0.5) 1 (%0.3) | (%0.1) | (%0.1)
4 - - - -
0 24 (%11.3) 25 (%7.7)
| 187 (%87.8) 298 (%91.7)
2 2 (%0.9) 2 (%0.6) 0.332
Periferik Noropati 3 - -
4 -
0 21 (%9.9) 19 (%5.8)
| 188 (%88.3) 299 (%92)
2 4 (%1.9) 7 (%2.2) 0.219
Agri 3 - -
4 -
0 - | (%0.3)
| | (%0.5) 3 (%l1.1) 0.722
Alopesi* 2 12 (%6.5) 22 (%7.7)
3 173 (%94) 258 (%90.2)
4 - -

* Alopesi 6 kemoterapi kiiriinii tamamlamis olanlarda incelenmistir

tomlarin kiir bagma degerlendirilmeleri yapilmada.
Ototoksisite hastalarin biiyiik kisminda grade 0-1
arasinda olacak sekilde idi. Odiyometrik tetkik iste-
meyi gerektirecek toksisite gozlenmedi.

TARTISMA

Kemoterapi ajanlar1 tek basma veya ¢oklu halde
kombinasyonlar seklinde kullanilabilir. Kombinas-
yonlarla bir taraftan elde edilen antikanser etkinlik
artarken diger taraftan toksisite profili genigler. flacin
etki mekanizmasi, verilis dozu ve sekli, farmakokine-
tigi ve farmakodinamigi, ilacin veya ilaglarin (kombi-
nasyonun) uygulanma protokolii, kisinin karaciger,
bobrek ve kemik iligi fonksiyonlarinin yeterliligi tok-
sisiteyi belirlemektedir. Bunlarin yan sira kisinin ya-
s1, genel durumu (hastaligin yayginligi, niitrisyonel
durumu, performansi), metabolik pleomorfizimi ve
toleransi toksisiteyi etkilemektedir (9).

Paklitakselde hematolojik toksisite belirgindir.
Hastalarin %35-75'inde ciddi nétropeni gozlenir (10).
Anemi ve trombositopeni genelde hafiftir. Periferik
noropati paklitakselin bir diger 6nemli ve hayat kali-
tesini etkileyen toksisitedir (11). Hissizlik ve pareste-
zi hastalarda énemli bir problem haline gelebilir. Ak-
sonal dejenerasyon ve demiyelinizasyon sonucunda
gelistigi diisiiniilen periferik néropati doza, verilis hi-
zina ve kemoterapi dncesi var olan patolojilere (6rne-
gin diabetik noropati) bagli olarak hastalarin %50-

60'inda goriliir (10,12). KBBK hastalarin %50’sinde,
diare %35’inde gelisir ve genelde hafif-orta siddette-
dir. Alopesi 130 mg/mC’nin tizerindeki dozlarda ke-
sindir. Paklitakselin alerjik 6zelligi belirgindir. Bera-
berinde steroid ve H2 reseptdr antagonistiyle preme-
dikasyon uygulanmazsa %10 oraninda hipersensitiv
reaksiyon gozlenir (12).

Sisplatin kullaniminda nérotoksisite, nefrotoksisi-
te, ototoksisite, orta derecede kemik iligi depresyonu,
alerjik reaksiyon ve ciddi KBBK siklikla kargilagilan
yan etkilerdir. Nefrotoksisite doza baghidir ve gelise-
bilmesi icin serum diizeyi 6 Ig/ml'nin iizerinde olma-
lidir (10). Hidrasyon yapilmayip tek doz 50 mg/mC
sisplatin uygulandiginda iki hafta icinde hastalarin
%28-36'sinda nefrotoksisite gelisir (10). Renal toksisi-
te kendisini iire, kreatinin ve tirik asit diizeylerinin
ylikselmesiyle gosterir ve geri doniisiimsiiz olabilir.
Norotoksisite, genelde kiimiilatif doz 300-600
mg/mC’ye ulastiginda gelisir ve ¢ogunlukla yavas
bir sekilde geri doniistimliidiir (13). Sisplatin Corti
organini etkileyerek isitme kaybina ve tinnitusa ne-
den olabilir. Tinnitus hastalarin %7’sinde goriiliirken,
4000-8000 Hz araliginda isitme kayb1 olanlarin oram
%70"dir (10). Sisplatin optik norit, retinal toksisite ve
kortikal gérme alanlarini etkileyerek gérme bozuklu-
guna hatta korliige neden olabilir. Gerekli antiemetik
premedikasyonu yapilmadiginda %100’e varan oran-
larda KBBK gelisir.
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Karboplatine bagh gelisen kemik iligi depresyonu
bu ilacin kullanimi sirasinda goriilen baslica toksisi-
tedir ve bu toksisite doza bagh olup ve ¢ogunlukla
geri doniisiimliidiir. Anemi hastalarin %60-70"inde,
grade 4 nétropeni %15-20’sinde gelisir. Median ola-
rak kemoterapi sonrasi 20. giinde graniilosit en dii-
siik diizeye iner (10). KBBK doza bagimlidir ve hasta-
larin yaklasik %80’inde gozlenir. Hipomagnezemi
hastalarin %30’unda rapor edilmistir (10). Tedavi si-
rasinda hastalarin %12’sinde hipersensitiv reaksiyon
gelisir (15). Bu durumda, ¢apraz-reaksiyon olabilece-
ginden sisplatine gegilmemelidir (16)

Kombine ilag tedavisi tiimdr biyolojisi goz 6niine
alarak gelistirilmistir. Baglica amag daha fazla kan-
ser hiicresinin 6liimiine neden olmak ve ilag direnci
gelisimini 6nlemek veya geciktirmektir. Bu nedenle
kombinasyonlarda kullanilan ilaglarin etki mekaniz-
malari farkli olmali (bdylece elde edilen antikanser et-
kinlik her bir ilacin tek basina sahip oldugu etkiden
fazla olmasi1 beklenecektir), ilaglar birbirleriyle anta-
gonizma gostermemeli ve hiicreler farkli mekanizma-
larla ilaglara direng gelistirmelidir. Kombine tedavi-
lerde toksisitenin arttig1 bilinmektedir. Ancak bu du-
rum, kombinasyonlarda kullanilan her bir ilacin tok-
sisitesinin toplami seklinde ortaya ¢ikmaz (9).

GOG'nin 158 nolu ¢alismasinda (GOG-158) elde
edilen tedavi basarisinda fark olmamasma ragmen,
kiimiilatif ve kalict renal hasar orani sisplatine gru-

bunda istatistiksel agidan anlamli oranda ytiksek ola-
rak bildirilmistir (3). Bu calismada da renal hasari
gosteren creatinin yiiksekligi sisplatin grubunda be-
lirgin oranda fazlaydi. Ancak nefrotoksisitenin tersi-
ne hematolojik toksisitenin, degisen oranlarda bildi-
rilse de karboplatin grubunda belirgin oldugu goz-
lenmistir (3,17- 20) (Tablo 4). Sisplatinin nefrotoksik
etkisinden farkli olarak karboplatine bagli gelisen he-
matolojik ¢ogunlukla akut ve geri doniiglimliidiir.
Ancak karboplatinin kemik iligi tizerinde kiimiilatif
etkisi gelisebilir ve bu 6zellikle trombositopeni gelisi-
minde belirgindir (16). Hematolojik toksisite kan
transfiizyonu ve biiyiime faktorleriyle (G-CSF, eritro-
poietin) tedavi edilebilir. Bu durum karboplatin agi-
sindan 6nemli bir avantajdir.

Karboplatin grubunda transaminazlarm ytiksekli-
gi belirgindi. Ancak transaminazlardaki yiikseklik
akut ve gegici bir etkiydi.

Toksisite profilleri arasindaki farkliliklar nedeniy-
le karboplatin sisplatine tercih edilir hale gelmistir.
Ayni zamanda bu farklilik hastalarin kemik iligi, re-
nal ve karaciger kondisyonlarina gére kemoterapide
kullanilacak platinum ajanini segme sans: sunmakta-
dir.

Emezis kanser tedavisinin énemli yan etkisidir.
KBBK hayat kalitesini etkiledigi gibi tedavinin deva-
minda sorunlara neden olmaktadir (21-23). Amerikan
Klinik Onkoloji Cemiyeti (American Society of Clini-

Tablo 4—Kemoterapiyle hepatotoksisite ve GIS toksisitesi arasindaki iligki

Grade 3-4

Referans Protokol Lokopeni Grade 3-4

Anemi Grade 3-4 Trombositopeni

Ozols (3) Cis (75 mg/m2)-P(135 mg/m2-24st) %12 X %5
Car (AUC=5)-P(135 mg/m2-24st) %6! X %39

Neijt (17) Cis (75 mg/m2)-P(175 mg/m2-3st) %50 %I %l
Car (AUC=5)-P(175 mg/m2-3st) %71 %6 %6

Schroder (18) Cis (75 mg/m?2)-P(185 mg/m2-3st) %8 X >%l|
Car (AUC=6)-P(185 mg/m?2-3st) %14 X %4

du Bois2 (19) Cis (75 mg/m2)-P(185 mg/m?2-3st) %2.9 %0.8 %3.9
Car (AUC=6)-P(185 mg/m?2-3st) %11.1 %1.4 %5.9

Rosell (20) Cis (80 mg/m2)-P(200 mg/m2-3st) %16 %9 %2
Car (AUC=6)-P(200 mg/m?2-3st) %23 %7 %8

Bu calisma3 Cis (75 mg/m?2)-P(175 mg/m2-3st) %4.6 %7.6 %0.4
Car (AUC=6)-P(175 mg/m?2-3st) %9 %12.3 %1.3

Cis: Cisplatin, Car: Carboplatin, P: Paklitaksel, AUC: Area Under Curve, X: Rapor edilmemis,

1(Grade 4)
2Hasta bagmna degerlendirme
3Kiir basina degerlendirme
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cal Oncology [ASCO]) kemoterapi ajanlarin sahip ol-
duklar1 emetojenik potansiyele gore ii¢ gruba ayir-
mustir (24). Buna gore, kullanimi sirasinda hastalarin
>%30"undan fazlasinda bulanti-kusma gelismesi du-
rumunda kemoterapi ajan1 emezis agisindan yiiksek-
risk grubunda, %10-%30 arasinda gelisirse orta-risk
grubunda ve %10'undan azinda gelisirse diisiik-risk
grubunda kabul edilmektedir. Bu smiflamaya gore
sisplatin ve karboplatin yiiksek-risk grubuna, pakli-
taksel orta-risk grubuna girmektedir. Ancak karbop-
latinin emetojenik 6zelligi sisplatin kadar belirgin de-
gildir (21-23). Bu ¢alismada da KBBK sisplatin alan
grupta ¢ok daha belirgindi. 1980’lerin sonlarinda 5
HT3 reseptor antagonistlerinin gelistirilmesi kemote-
rapiye bagli emezisin proflaksisi ve tedavisinde
o6nemli bir adim olmugtur. Giiniimiizde yeni anti-
emetik ajanlar gelistirilmekte ve degisik protokoller
olusturulmaktadir. Bu antiemetik ajanlardan biri NK-
1 reseptdr antagonisti olan aprepitanttir. Amerikan
Ulusal Kanser Enstitiisii aprepitanti, 5 HT3 reseptor
antagonistleri ve deksametazonla birlikte yiiksek
emetojenik 6zellige sahip kemoterapi protokollerinde
(6zellikle sisplatin bazli olanlarda) kemoterapiye
baglh emezisin proflaksi ve tedavisinde kullanilmasi-
n1 énermektedir.

Norotoksisite kemoterapi sirasinda gelisen, iyile-
sim siireci uzun siiren ve hayat kalitesini diisiiriip,
hasta uyumunu azaltan énemli bir yan etkidir. Pakli-
taksel/platinum kombine kemoterapisi sirasinda ge-
lisen noéropati biiyiik oranda paklitaksel ile ilgilidir
ve paklitakselin 24 saatlik infiizyonla verilmesi néro-
toksisiteyi azaltmaktadir (25). Bu ¢alismada norotok-
sisite kemoterapi siiresince degerlendirildi ve iki
grup arasinda fark saptanmadi. Kemoterapi aldigi
siirede grade 3-4 toksisiteye rastlanilmadi. Dolayisiy-
la gelisen norotoksisitenin hastalarin giinliik yasami-
n1 etkilemedigi gozlendi. Rosell ve ark yaptiklar: faz
III ¢alismasinda bu ¢alismaya benzer olarak her iki
grup arasinda norotoksisite agisindan fark saptama-
muglardir (20). Ancak yapilan bir¢ok ¢alismada sispla-
tin grubunda noéropatinin daha belirgin oldugu go-
riilmektedir ve sisplatin alanlarda %19’a, karboplatin
alanlarda %7’ye varan oranlarda grade 3-4 toksisite
rapor edilmistir (3,17-20,26). Arbeitsgemeinschaft
Gynaekologische Onkolgie (AGO) calisma grubu ke-
moterapinim uzun siireli norotksik etsini degerlen-
dirmis ve hastalarda kemoterapiden sonraki 12. ayda
sisplatin grubunda %41, karboplatin grubunda %18

oraninda degisik derecelerde noropati saptamigtir
(27). Ayn1 calismada 24. aydaki degerlendirmedeyse
karboplatin grubunda néropati saptanmazken, sisp-
latin grubunda hastalarin %13’tinde néropatinin de-
vam ettigi belirlenmigtir.

Bu ¢alismada P-Cis grubunda stomatit ve derma-
titin belirgin oldugu gozlendi. Ozellikle stomatit kisi-
nin hayat kalitesini diisiirmekteydi. Bu hastalara agiz
hijyenini korumasi ve semptomlarin giderilmesi agi-
sindan gerekli medikasyonlar (gargara, lokal aneste-
zik jeller ...) verildi. Dermatit genellikle grade 1 dii-
zeyindeydi ve ¢ogunlukla tedavi gerektirmedi. P-Car
grubunda konstipasyon belirgindi, ancak ¢ogunlukla
grade 1 diizeyindeydi, sadece bir hastada (P-Car gru-
bunda) grade 3 diizeyinde konstipasyon saptandi.
Konstipasyonun tedavisi gerektiginde diyetin diizen-
lenmesi, laksatif ve purgatif ilaglar kullanilarak yapil-
du

Uygulanacak olan kanser tedavisinde amag, teda-
vi sirasinda ve sonrasinda antikanser etkinligi azalt-
madan hayat kalitesini belli standartlarin iizerinde
tutmak olmalidir. Bu durum hasta uyumunu da artti-
racaktir. Jinekolojik onkolojide siklikla uygulanan
paklitaksel /platinum kombinasyonu etkinligi, giive-
nirliligi ve tolere edilebilmesiyle 6zellikle epiteliyal
over kanserlerinde altin standart haline gelmistir. Ge-
lecekte gelisecegini umdugumuz hiicreye spesifik te-
davi yontemleri ile toksisite azalacaktir. Ancak giinii-
miizde toksisite gelisimi yakindan izlenmeli ve hasta-
ya gerekli destek tedavileri sunulmalidir.
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