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Ozer

Amag: Jinekolojik onkolojide siklikla kullamlan kemoterapi kom-
binasyonlarimin neden oldugu hematolojik toksisitelerin belirlenmesi
ve bunlarin karsilagtirilmasi.

Materyal ve Metot: 1993-2006 yillar1 arasinda jinekolojik maligni-
te nedeniyle kemoterapi almis 885 hastaya ait 4600 ilag kiirii retros-
pektif olarak degerlendirildi. fosfamid /Mesna/ Adriyamisin (IMA),
Paklitaksel /Carboplatin (P-Car), Paktitaksel /Cisplatin (P-Cis), Etopo-
sid/Metotreksat-Folinik Asit/Aktinomisin-D/Siklofosfamid/Vin-
kristin (EMA/CO), Metotreksat-Folinik Asit (MF) ve Siklofosfa-
mid/Antrasiklin (adriyamisin veya farmorubisin)/Platin (CAP) ke-
moterapi kombinasyonlarinin hematolojik toksisite profilleri karsilag-
tirldr.

Sonuglar: IMA'nin, calismadaki diger protokollere gére hemato-
lojik toksisite profili oldukga kétiiydii. IMA kiirlerinin %50.4'tinde
grade 3-4 I6kopeni gelistigi gozlendi. Bu oran P-Car’da %8.6, P-Cis’de
%4.5, EMA/CO’da %6.9 ve CAP’da %1.4'dii. Benzer sekilde grade 3-
4 anemi IMA alanlarda daha sik olarak gelisti ve kiirlerin %4.2’sinde
gdzlendi. Anemi gelisimi agisindan IMA protokoliine en yakin deger
EMA/CO kombinasyonunda saptand: ve kiirlerin %1.3'tinde grade 3-
4 toksisite gelisti. Ancak trombositopeni gelisimi yoniinden kemotera-
pi protokolleri arasinda belirgin farklihk saptanmadi, buna karsin bu
toksisite IMA ve P-Car alanlarda daha fazlayd.

Tartisma: Kemik iligi depresyonu kemoterapide gecikmeye, ke-
moterapi secenegini terk etmeye ve 6liime neden olan 6nemli bir yan
etkidir. Kemoterapi protokollerinin bu konudaki toksisite profilleri
ok farklidir. Uygulanan protokoliin bu etkisinin bilinmesi, hastalarin
buna gore yonlendirilmesi ve gerekiyorsa profilaktik olarak destek te-
davilerinin verilmesi bu toksisite olasihgin1 azaltacaktir.

Anahtar Kelimeler: Kemoterapi, miyelosiipresyon.

Objective: We aimed to finding the hematologic toxicity profile of
chemotherapy combinations and comparing them which are usually
used in gynecologic oncology.

Materials and Methods: It was analyzed of 885 patients who we-
re given 4600 chemotherapy courses because of gynecologic malig-
nancies between 1993 and 2006. We compared of hemotologic toxicity
of Ifosfamide/Adriamicyn/Mesna (IMA), Paclitaxel/Carboplatin (P-
Car), Paclitaxel/Cisplatin (P-Cis), Etoposide/Methotrexate/Acti-
nomycin D/Cyclophosphamide/Vincristine (EMA /CO), Methotrexa-
te-Folinic Acid (MF) and Cyclophosphamide/Anthracycline (Adria-
micyn or Epirubicin) /Platinum (CAP) chemotherapy combinations.

Results: Hematologic toxicity profile of IMA was worse then the
other protocols. Grade 3-4 leucopenia was occurred in 50.4% of IMA
courses. This rate was 8.6% in P-Car, 6.9% in EMA/CO, 4.5% in P-Cis
and 1.4% in CAP. Similarly grade 3-4 anemia was seen 4.2% of IMA
courses which was most common then the others. Grade 3-4 anemia
was observed in 1.3% of EMA/CO courses and this ratio was closest
the IMA protocol. There was no difference among the chemotherapy
protocols by means of thrombocytopenia. However, thrombocytope-
nia was more common in IMA and P-Car protocols then the others.

Discussion: Myelosuppression is an important side effect. It was
causes that adjourn maintenance of the treatment, abandon of treat-
ment and even patients” death. The toxicity profiles of chemotherapy
protocols are very different. We have to know the adverse effect and

its management, of chemotherapeutic agents.
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GiRris

Kemoterapi tedavisinde kullanilan ilaglar etkileri-
ni hiicre kinetigi {izerinden gosterir. Tiimor hiicreleri-
nin mitoz kapasitesi normal hiicrelerden fazla oldu-
gundan, bu hiicreler sitotoksik ilaclara daha duyarh-
dir. Ancak kemoterapi ajanlarmnin etkileri hiicreye
spesifik degildir. Dolayisiyla mitotik indeksin fazla
oldugu normal hiicreler (kemik iligi ve barsak muko-
zas1) kanser kemoterapisinden fazlasiyla etkilenir.

Kemoterapi ajanlariin yan etkileri kiimdilatif ve-
ya irreversible olabilir. Bu durum tedavi dozunun de-
gistirilmesine, tedaviden vazgecilmesine hatta 6liime
neden olur. Dolayisiyla toksisite, tedavinin amaci
olan hastaliksiz sag kalim siiresini uzatmay:1 ve hasta-
nin yasam kalitesini arttirmay1 engeller. Jinekolojik
onkolojide kullanilan kemoterapatik ajanlarla, kulla-
nildig1 dozlarda, kiimiilatif toksisite nadir goriiliir ve
gogunlukla tolere edilebilir diizeydedir.

Kanser kemoterapisi mitotik indeksi fazla olan
myeloid hiicreleri etkileyerek myelosiipresyona ne-
den olmaktadir. Bu durum kemoterapide gecikmeye,
kemoterapi secenegini terk etmeye neden olabilir. Ke-
moterapi protokollerinin bu konudaki toksisite pro-
filleri ¢cok farklidur.

Bu calismadaki amacimiz jinekolojik onkolojide
first-line segenekte siklikla kullamilan kemoterapi
kombinasyonlarinin neden oldugu hematolojik toksi-
sitelerinin belirlenmesi ve bunlarin karsilastirilmasi-
dur.

MATERYAL VE METOT

1993-2006 yillar: arasinda jinekolojik malignite ne-
deniyle first-line kemoterapisini almis, neoadjuvant
kemoterapi uygulanmamuis, radyoterapi almamis 882
hastaya ait toksisite verileri retrospektif olarak deger-
lendirildi. Hastalara verilen kemoterapi kiir sayisi
toplam 4600"d1.

Paklitaksel/Carboplatin ~ (P-Car),  Paklitak-
sel/Cisplatin (P-Cis), ifosfamid /Mesna/ Adriyamisin
(IMA), Etoposid/Metotreksat-Folinik Asit/Aktino-
misin-D/Siklofosfamid /Vinkristin (EMA /CO), Me-
totreksat-Folinik Asit (MF) ve Siklofosfamid/Antra-
siklin (adriyamisin veya farmorubisin)/Platin (CAP)
kemoterapi kombinasyonlarinin hematolojik toksisite
profilleri karsilastirild.

Kemoterapi almadan 6nce hastalarda GOG stan-
dartlarina gére performans durumunun 2'nin altinda
olmasina, yeterli kemik iligi, hepatik ve renal fonksi-
yonun olmasina (l6kosit =3000/ml, trombosit
=100000/ml, hemoglobin =10 mg/dl, total bilirubi-
nin, AST ve ALT’nin normal tist stnirinin iki katindan
diisiik olmasi, glomeriiler filtrasyon hizinin 60
ml/dakika ve tizerinde olmasi) dikkat edildi. Hasta-
lara premedikasyon olarak deksametazon (kemotera-
piden 60 dakika 6nce baslayip kemoterapiye kadar
infiizyonla) ve 5-HTj; reseptor antagonisti (kemotera-
piden bir saat dnce baslayip 30 dakikada infiizyonla)
verildi. Hicbir kemoterapi protokoliinde profilaktik
olarak Graniilosit-Koloni Stimtile Edici Faktor (Gra-
nulocyte-Colony Stimulating Factor [G-CSF]) veya
eritropoietin uygulanmadi. Hastalar kemoterapi sii-
resince toksisite ve kemoterapi alabilirlilik agisindan
protokollere gore degismek {izere yedi veya on giin-
de bir yaptirdiklar: kan ve biyokimya testleriyle (tam
kan sayimi, iire, kreatinin, AST, ALT ve total biliru-
bin) degerlendirildi. Ayrica IMA protokolii uygula-
nan hastalar kardiyotoksisite agisindan her kiir énce-
sinde EKG ve iki kiirde bir ekokardiyografi tetkikle-
riyle incelendi.

Paklitaksel / platin kombinasyonunda kemoterapi-
ye 175 mg/m?2 dozunda paklitakselle baslandi. He-
saplanan doz 500 cc %0.9 NaCl solusyonu iginde iig
saatte infiizyonla verildi. Takiben AUC=6’dan hesap-
lanan carboplatin 1000 cc %5 dekstroz i¢inde bir saat-
te infiizyonla veya cisplatin 75 mg/m2 dozunda 1000
cc %0.09 NaCl soliisyonu icinde ve %20’lik 500 cc
mannitolle birlikte iki saatte infiizyonla gonderildi.
Hastalarin daha iyi tolere ettigini gosteren calismalar
oldugundan ilaglarn bu sirayla verilmesine dikkat
edildi (1). Tedavi 21 giin arayla uygulandu.

IMA Kemoterapisine 60 mg/m?2 dozunda adriya-
misinle baglandi. Belirlenen doz 100 cc %0.9 NaCl so-
liisyonu iginde 30 dakikada infiizyonla verildi. Taki-
ben 2.5 g/m?2 dozunda ifosfamid ve 2.5 g/m?2 dozun-
da mesna beraber 2000 cc %5 dekstroz i¢ginde 16 saat-
te inflizyonla génderildi. Tedavinin ikinci ve {i¢iincii
giinlerinde ifosfamid-mesna dozu tekrarlandi. Kemo-
terapi 21 giin arayla uygulandi.

Gestasyonel trofoblastik neoplazi i¢in kullanilan
EMA /CO kemoterapi protokolii Tablo 1’de gosteril-
mektedir. Bu protokol 15 giinde bir uygulandi. p-
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Tablo | —EMA/CO Kemoterapisi

EMA
I. Gun Etoposid
Aktinomisin D 0.5 mg IV puse
Metotreksat
2. Gin Etoposid
Aktinomisin D 0.5 mg IV puse
Folinik Asit
her 12 saatte bir 4 doz
co
8. Gin  Vinkristin I mg/m2 IV puse
Siklofosfamid 600 mg/m?2 IV infiizyon

100 mg/m2, 200 ml %0.9 NaCl icinde 30 dakikada IV infiizyon

100 mg/m2 iV puge ve 200 mg/mC 1000 cc %5 dekstroz igcinde 12 saatte infiizyon
100 mg/m2, 200 ml %0.9 NaCl icinde 30 dakikada iV infiizyon

Metotreksatin verilmesinden 24 saat sonra baslamak iizere folinik asit 15 mg IM veya oral olarak

hCG diizeyi normale diistiikten sonra hastalara iki
kiir daha EMA /CO tedavisi verildi.

MF kemoterapisi, tedavinin 1., 3., 5. ve 7. gilinlerin-
de 1 mg/kg metotreksat intramdiskiiler, 2., 4., 6. ve 8.
gilinlerinde 0.1 mg/kg folinik asit intramiiskiiler ola-
cak sekilde uygulandi. Bir hafta ara verilmesinin ar-
dindan tedavi protokolii tekrarlandi. f-hCG diizeyi-
nin normale diistiigii tespit edildiginde hastalara bir
kiir daha MTX-FA tedavisi verildi.

Siklofosfamid / Antrasiklin (doksorubisin veya
epirubisin)/Platin protokoliine 500 mg/m?2 dozdan
siklofosfamidle baglandi. Hesaplanan doz 500 ml %5
dekstroz i¢inde 2 ampul metpamid ile bir saatte in-
fiizyon seklinde verilirken, serumun bitmesine 100
ml kala toplam dozu ilave edilerek verildi. Adriyami-
sin veya epirubisin 50g/m?2 dozdan 500 ml %0.9 NaCl
icinde, adriyamisin 1 saatte epirubisin 3 saattte gide-
cek sekilde verildi. Takiben 500 ml %0.9 NaCl i¢ine 50
mg/m?2 den cisplatinin %20’lik 500 cc mannitolle 2 sa-
atte verildi.

Toksisitenin degerlendirilmesi Diinya Saglik Or-
giitii (World Health Organisation [WHO]) kriterleri-

ne gore yapild: (2).Toksisite kiir bagma ve hasta bagi-
na olarak incelendi.

[statistiksel degerlendirme Windows XP igletim
sistemi altinda ¢alisan SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) 13.0 programinda Chi-Square testi
kullanilarak yapildi. p<0.05 olmasi anlamli olarak ka-
bul edildi

BULGULAR

Tim calisma grubunda hastalarin yas ortalamasi
65 yild1 (16-97). Paklitaksel / platin kombinasyonu ve-
rilenlerde 55 yil (18-63) olan yag ortalamasi, IMA
grubunda 52 yil (16-73), EMA /CO grubunda 33.7 yil
(19-57), MF grubunda 32.1 y1l (19-75) ve CAP grubun-
da 58.5 yildi1 (20-97).

538 hastaya toplam 2820 kiir paklitaksel/platin
kemoterapi kiiriiniin uygulandig1 goriildii. Bu 538
hastanin 216’sina P-Cis verildi ve bu kombinasyon
toplam 1116 kemoterapi siklusu uygulandi. P-Car
kombinasyonunu 322 hasta ald1 ve toplam uygula-
nan kemoterapi siklusu 1704’du. Buna karsin IMA

Tablo 2—Kemoterapi Kombinasyonlarinin Lokopeni Uzerindeki Etkileri

3 | A

Grade 0 Grade | Grade 2 Grade 3 Grade 4
KT Kombinasyonu n % n % n % n % n %
iIMA 99 27.7 14 3.9 64 17.9 121 339 59 16.5
Taxol-Carbo 700 4].1 387 22.7 471 27.6 136 8 10 0.6
Taxol-Cis 615 55.1 232 20.8 219 19.6 47 42 3 0.3
EMA/CO 123 77.4 17 10.7 8 5 8 5 3 1.9
MTX-FA 93 97.9 | 1.1 | .1 0 0 0
CAP/CFP 843 72.1 226 19.3 84 72 15 1.3 I 0.1




TURAN ve Ark.

MM o4

Tablo 3—Kemoterapi Kombinasyonlarinin Anemi Uzerindeki Etkileri

Grade 0 Grade | Grade 2 Grade 3 Grade 4

KT Kombinasyonu n % n % n % n % n %
IMA 150 42 17 328 75 21 14 3.9 I 3
Taxol-Carbo 951 55.8 555 32,6 185 10.9 13 0.9 0 0
Taxol-Cis 643 57.6 392 35.1 79 7.1 2 0.2 0 0
EMA/CO 92 57.9 445 28.3 20 12.6 2 1.3 0 0
MTX-FA 89 93.7 5 5.3 I .1 0 0 0 0
CAP/CFP 862 73.7 273 23.4 33 2.8 | 0.1 0 0
kemoterapi protokolii 80 hastaya toplam 357 kemote- TARTISMA

rapi siklusunda, EMA/CO kemoterapi protokolii 33
hastaya toplam 159 kemoterapi siklusunda, MF ke-
moterapisi 41 hastaya toplam 95 kemoterapi siklu-
sunda ve CAP kemoterapi protokolii 190 hastaya top-
lam 1169 kemoterapi siklusunda uygulandu.

IMA'nin, calismadaki diger protokollere gore he-
matolojik toksisite profili oldukca kétiiydii (Tablo 2).
IMA kiirlerinin %50.4"tinde grade 3-4 1okopeni gelis-
tigi gozlendi. Bu oran P-Car’da %8.6, P-Cis’de %4.5,
EMA/CO’da %6.9 ve CAP’da %1.4’d1ii.

Benzer sekilde grade 3-4 anemi IMA alanlarda da-
ha sik olarak gelisti ve kiirlerin %4.2’sinde gozlendi
(Tablo 3). Anemi gelisimi agisindan IMA protokoliine
en yakin deger EMA /CO kombinasyonunda saptan-
d1 ve kiirlerin %1.3'tinde grade 3-4 toksisite gelisti.

Ancak trombositopeni gelisimi yoniinden kemote-
rapi protokolleri arasinda belirgin farklilik saptanma-
d1, buna karsin bu toksisite IMA ve P-Car alanlarda
daha fazlaydi (Tablo 4). IMA kemoterapi kiirlerinin
%1.4'tinde P-Car kiirlerinin %0.9'unda grade 3-4
trombositopeni gelistigi gozlendi.

Kanser kemoterapisinin hiicre spesifitesi oldukca
azdir. Bu nedenle tedavide kullandigimiz sitotoksik
ajanlar ozellikle tiimor hiicreleri gibi mitoz yetenegi
fazla myeloid hiicreler olmak {izere normal hiicreleri
de etkilemektedir. Bu durum basta miyelosiipresyon
olmak iizere yan etkilerin ortaya ¢ikmasina neden ol-
maktadir. Ancak kemoterapi sirasinda karsilasilacak
olan yan etki sadece o hiicrenin mitoz kabiliyetiyle
alakali degildir. Ayn1 zamanda ilacin etki mekaniz-
masy, verilis dozu ve sekli, farmakokinetigi ve farma-
kodinamigi, ilacin veya ilaglarin (kombinasyonun)
uygulanma protokolii, kisinin karaciger, bobrek ve
kemik iligi fonksiyonlarinin yeterliligi toksisiteyi be-
lirlemektedir. Bunlarin yan: sira kisinin yasi, genel
durumu (hastahigin yayginligi, niitrisyonel durumu,
performansi), metabolik pleomorfizimi ve toleransi
toksisiteyi etkilemektedir (3).

Kemik iligi depresyonu kemoterapide gecikmeye,
kemoterapi segenegini terk etmeye ve Oliime neden
olan énemli bir yan etkidir. Kemoterapi protokolleri-

Tablo 4—Kemoterapi Kombinasyonlarinin Trombositopeni Uzerindeki Etkileri

Grade 0 Grade | Grade 2 Grade 3 Grade 4
KT Kombinasyonu n % n % n % n % n %
IMA 317 88.8 21 59 14 39 4 1.1 | 0.3
Taxol-Carbo 1575 92.4 76 4.5 37 22 12 0.7 4 0.2
Taxol-Cis 1102 98.7 I | | 0.1 2 0.2 0 0
EMA/CO 150 943 3 1.9 4 2.5 | 0.6 | 0.6
MTX-FA 94 98.9 | 1.1 0 0 0 0 0 0
CAP/CFP 1149 98.3 16 1.4 2 0.2 | 0.1 I 0.1
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nin bu konudaki toksisite profilleri ¢ok farklidir. Uy-
gulanan protokoliin bu etkisinin bilinmesi, hastalarin
buna gore yonlendirilmesi ve gerekiyorsa profilaktik
olarak destek tedavilerinin verilmesi bu toksisite ola-
siligini azaltacaktir.

Kemik iligi depresyonunda lokopeni, trombosito-
peni ve anemi tek basina veya birlikte goriilebilir. En-
feksiyona predispozisyon yaratarak febril ataklara
neden olan I6kopeni ayr1 bir 6nem arz eder. Lokope-
ni 16kositlerin 4000/ mm3’den az olmasidir. Notrope-
ni ise total noétrofil sayisiin (TNS) yasa, irka gore
normal diizeyin altinda olmasidir. TNS basit olarak
“16kosit sayis1 X (%notrofil+%band)/100” formdilii ile
hesaplanabilir. TNS’un 1000-1500/mm3 olmast hafif,
500-1000/mm3 olmas: orta ve <500/mm3 olmas: agir
notropeni olarak adlandirilir (4,5). Febril nétropeni,
sepsis ve Oliime neden olabilir. Febril nétropenide fa-
tal enfeksiyon gelismesi nadirdir. Bu calismada IMA
notropeni agisindan toksisite profili en kotii kemote-
rapi protokoliiydii ve kiirlerinin %50.4’tinde grade 3-
4 16kopeni gelistigi gozlendi. Baska bir calismada
IMA protokolii uygulanan hastalarin %70’inde grade
3-4 nétropeni gelistigi bildirilmistir (6). Bu ¢alismada
grade 3-4 Iokopeni P-Car grubunda kiirlerin
%8.6’sinda, P-Cis grubunda %4.5’'inde gelisti. Buna
karsin paklitaksel kullarulan bir ¢calismada grade 3-4
notropeni oran1 %76 olarak bulunmustur (7). Bu ¢alis-
mada EMA-CO ile kiirlerin %6.9'unda grade 3-4 16-
kopeni gelistigi goriildii. Escobar’in 2003’te yayinla-
dig1 calismasinda kiirlerin %13.5’inde nétropeni iz-
lenmis, grade 4 nétropeni ise yalnizca 1 kiirde gelis-
mistir (%0.4) (8). Akyol’un ¢alismasinda nétropeni ki-
si basina %57 (9). Bolis'in calismasinda ise %40.9 ora-
ninda bulunmustur (10). Hochester ve arkadaslarinin
yaptig1 cisplatinle kombine tedavilerin yarattig1 he-
matolojik toksisiteyi degerlendirdigi bir calismada ise
hastalarin %86’sinda grade 3-4 nétropeni izlenmistir
(11). Hainsworth ve arkadaslarinin paklitaksel, car-
boplatin, oral etoposidin ileri evre over kanserinde
kullanimu ile ilgili calismasinda da hastalarin %73’tin-
de en az bir kez grade 3-4 nétropeni gelistigi saptan-
mustir (12).

Notropenide G-CSF kullanimiyla ilgili net bir fikir
birligi yoktur, ancak rutin olarak kullanimi énerilme-
mektedir. Febril nétropeninin gelistigi ve kan kiiltii-

riinde bakteriyeminin saptandig1 ve optimal antibi-
yotik tedavisiyle siirecin kontrol altina alinamadig:
kisilerde ve ciddi fungal enfeksiyonlarin belirlendigi
olgularda kullanimi Onerilmektedir(13,14).Ancak
Amerikan Enfeksiyon Hastaliklar1 Cemiyeti (Infectio-
us Diseases Society of America [IDSA]) G-CSF kulla-
nimuyla ilgili spesifik bir nerisinin olmadigini belirt-
mektedir (15).

Sonugta nétropeni jinekolojik onkolojide kullani-
lan kemoterapi rejimlerinde 6ngoriilebilen ve mani-
piile edilebilen bir toksisitedir, hematopoetik biiyii-
me faktorleri olan G-CSF ve GM-CSF kullanimi ile
ila¢ dozlarim arttirabiliriz.

Trombositopeni daha nadirdir. Kandaki trombosit
sayisinin 150.000/mm3’iin altinda olmasidir (4).
Trombosit sayist <10.000/mm3 olunca veya aktif ka-
namali hastalara trombosit transfiizyonu uygulanabi-
lir (15). Bu galismada trombositopeni agisindan uygu-
lanan protokollerde belirgin bir fark saptanmadi.
IMA kemoterapisi alanlarin %1.4’{inde, P-Car kiirle-
rinin %0.9'unda grade 3-4 trombositopeni izlendi.

Anemi tedaviye uyumu bozan 6énemli bir yan et-
kidir. Hemoglobin diizeyinin 100 cc kanda 11 gram-
dan daha diisiik oldugu durumdur (13). Anemisi
olan semptomatik hastalarda (dispne, egzersiz intole-
ranst) hematokriti >%25 tutmak icin eritrosit siispan-
siyonu verilebilir (15). Bu galismada anemi IMA pro-
tokiinde daha sik gelisti ve toksisite diizeyi kiirlerin
%4.2’sinde grade 3-4’dii. EMA-CO protoliindeyse bu
oran %1.3'tii. Diger ¢alismalarda EMA-CO protoko-
liinde en sik rastlanan toksisite anemi olmasina rag-
men bu ¢alismada en sik rastalanan yan etki 16kope-
niydi. Escobar kiirlerin %15’inde, Bolis hastalarinin
%22.7’sinde anemi gelistigini bildirmektedir (8,10).
Ancak bu oranlar bizim calismamizda daha diisiik
bulunmustur.

Kanser tedavisi uygulanirken maksimum antikan-
ser etkinligi saglamaya caligmanin yanisira hastalarin
yagam kalitesi belirli seviyenin iistiinde tutulmalidir.
Tedavi sirasinda gelisebilecek kemik iligi depresyonu
tedaviye devamu etkileyecektir. Kemik iligi toksisitesi
gelistiginde kemoterapide gecikme, kemoterapi do-
zunda azaltma, kemoterapi protokoliinde degistirme
ve kemoterapiyi birakma gibi durumlar olabilir. Has-
talar kemoterapi sirasinda yakindan takip edilmeli
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toksisite gelistiginde gerekli destek tedavisi verilme-
lidir.
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