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Amaç: Paklitaksel-platinum kombinasyonu jinekolojik malignite-
lerde s›kl›kla kullan›lan kemoterapi seçene¤idir. Bu çal›flmada pakli-
taksel/karboplatin kombinasyonuyla paklitaksel/sisplatin kombinas-
yonunun toksisite profilleri karfl›laflt›r›ld›.. 

Materyal ve Metod: 1993-2006 tarihleri aras›nda epiteliyal over
veya ileri evre endometrium kanseri nedeniyle opere edilmifl ve first-
line olarak paklitaksel/platinum kemoterapisi verilmifl, neoadjuvan
kemoterapi almam›fl, radyoterapi uygulanmam›fl 538 hastaya ait tok-
sisite verileri retrospektif olarak de¤erlendirildi. Kemoterapiye 175
mg/mÇ dozunda paklitakselle baflland›. Takiben AUC=6’dan hesap-
lanan karboplatin 1 saatte infüzyonla veya sisplatin 75 mg/mÇ do-
zunda 2 saatte infüzyonla verildi. Tedavi 21 gün arayla uyguland›.
Toksisite Dünya Sa¤l›k Örgütü  kriterlerine göre de¤erlendirildi. 

Bulgular: 538 hasta toplam 3081 siklus kemoterapi ald›. 216 has-
taya Paklitksel/Sisplatin verildi ve toplam 1232 kemoterapi siklusu
uyguland›. Paklitksel/Karboplatin kombinasyonunu 322 hasta ald› ve
toplam uygulanan kemoterapi siklusu 1849’du. Sisplatin grubunda
186 hasta (%86.1), karboplatin grubunda 284 hasta (%88.2) alt› kür ke-
moterapi ald›. Grade 4 derecesinde toksisite sadece hematolojik toksi-
site aç›s›ndan gözlendi. Hematolojik toksisite karboplatin alanlarda
daha yüksek oranlarda görüldü. Karboplatin grubunda hastalar›n
%2.5’inde ve kürlerin %0.6’s›nda, sisplatin alanlarda hastalar›n
%0.9’unda ve kürlerin %0.2’sinde grade 4 lökopeni saptand›. Anemiy-
le ilgili her iki ilaç grubunda grade 4 toksisite gözlenmezken, grade 4
trombositopeni sadece karboplatin alanlarda geliflti (%2.1, %0.5, s›ra-
s›yla hasta ve kür bafl›na). Sisplatin grubunda kreatinin yüksekli¤i,
akut dönem bulant›-kusma, stomatit ve dermatit, karboplatin grubun-
da transaminazlar›n yüksekli¤i ve konstipasyon  belirgindi.

Sonuç: Paklitaksel/platinum kombinasyonun etkinli¤i ve tolera-
bilitesiyle ilgili yap›lan çal›flmalarda elde edilen tedavi baflar›s›n›n ya-
n›nda, kabul edilebilir düzeydeki toksisite oranlar› günümüzde baflta
epiteliyal over kanserleri olmak üzere jinekolojik malignitelerde bu
kombinasyonun s›kl›kla kullan›lmas›na neden olmufltur. Bunun ya-
n›nda toksisite profilinin iyilefltirilmesi için gerekli tedavi protokolle-
rinin gelifltirilmesi gerekmektedir

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

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/mÇ paclitaxel and followed by the dose of carboplatin which
was calculated by AUC=6 in one hour infusion or 75 mg/mÇ 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.       

Key words: Paclitaxel, Platinum, Chemotherapy, Toxicity
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G‹R‹fi

Paklitaksel-platinum kombinasyonu jinekolojik
malignitelerde s›kl›kla kullan›lan kemoterapi seçene-
¤idir. Jinekolojik onkolojiye over kanseri tedavisinin
gelifltirilmesiyle ilgili yap›lan çal›flmalar›n sonucunda
girmifltir.

qEpiteliyal over kanseri tedavisinde 1970’lerde
kullan›lan alkilleyici ajan (özellikle siklofosfamid)
bazl› kemoterapi 80’lerde platinum bazl› kemoterapi
fleklinde de¤iflmifltir. 1996 y›l›nda Jinekolojik Onkolo-
ji Grubu’nun (Gynecologic Oncology Group [GOG])
111 protokol say›l› çal›flmas› (GOG-111) yay›nland›
ve bu çal›flmada, sisplatin/siklofosfamid sispla-
tin/paklitaksel kombinasyonuyla karfl›laflt›r›ld› (1).
Sonuçta taksan türevi olan paklitakselin yaflam süre-
lerini iyilefltirdi¤i saptand›. Bu sonuç daha sonra Ka-
nada-Avrupa Ortak Grubu (Canadian-European In-
tergroup) taraf›ndan yap›lan OV 10 çal›flmas›yla (2)
desteklendi ve over kanserinde paklitaksel/sisplatin
kombinasyonu standart kemoterapi rejimi haline gel-
di. 1999’daysa GOG’nin 158 nolu çal›flmas›nda di¤er
platinum türevi olan karboplatin ile paklitaksel kom-
binasyonu sisplatin/paklitaksel kombinasyonuyla
karfl›laflt›r›ld› (3). Sonuç olarak, her iki grup aras›nda
yaflam süreleri aç›s›ndan anlaml› fark saptanmad›,
ancak karboplatin grubunda toksisite profili yönün-
den iyileflme görüldü. Bu sonuç du Bois’in çal›flmas›
taraf›ndan da desteklendi (4).

Günümüzde epiteliyal over kanserlerinde taksan
(ço¤unlukla paklitaksel)/platinum (ço¤unlukla kar-
boplatin) kombinasyonu uygulanan standart, ancak
ileri evre endometrium kanserlerinde ise tercih edilen
tedavi prosedürüdür. Bu çal›flmada paklitaksel/kar-
boplatin (P-Car) kombinasyonuyla paklitaksel/sisp-
latin (P-Cis) kombinasyonunun toksisite profilleri
karfl›laflt›r›ld›.

MATERYAL ve METOT

1993-2006 tarihleri aras›nda epiteliyal over kanse-
ri, tuba kanseri, primer peritoneal papiller seröz tü-
mör veya ileri evre endometrium kanseri nedeniyle
opere edilmifl ve first-line olarak paklitaksel/plati-
num kemoterapisi verilmifl, neoadjuvan kemoterapi
almam›fl, radyoterapi uygulanmam›fl 538 hastaya ait
toksisite verileri retrospektif olarak de¤erlendirildi. 

Kemoterapi almadan önce hastalarda GOG stan-
dartlar›na göre performans durumunun 2’nin üzerin-
de olmas›na, yeterli kemik ili¤i, hepatik ve renal

fonksiyonun olmas›na (lökosit ? 3000/ml, trombosit ?
100000/ml, hemoglobin ? 10 mg/dl, total bilirubinin,
AST ve ALT’nin normal üst s›n›r›n›n iki kat›ndan dü-
flük olmas›, glomerüler filtrasyon h›z›n›n 60 ml/daki-
ka ve üzerinde olmas›) dikkat edildi.

Kemoterapiye 175 mg/mÇ dozunda paklitakselle
baflland›. Hesaplanan doz 500 cc %0.09 NaCl solusyo-
nu içinde 3 saatte infüzyonla verildi. Takiben
AUC=6’dan (maksimum 750 mg) hesaplanan karbop-
latin 1000 cc %5 dekstroz içinde 1 saatte infüzyola ve-
ya sisplatin 75 mg/mÇ dozunda 1000 cc %0.09 NaCl
solüsyonu içinde ve %20’lik 500 cc mannitolle birlik-
te 2 saatte infüzyonla verildi. Hastalar›n daha iyi tole-
re etti¤ini gösteren çal›flmalar oldu¤undan (5) ilaçla-
r›n bu s›rayla verilmesine dikkat edildi. Tedavi 21
gün arayla uyguland›. Premedikasyon olarak hastaya
deksametazon kemoterapiden 60 dakika önce baflla-
y›p kemoterapiye kadar infüzyonla gönderildi. 5 HT3
reseptör antagonisti kemoterapiden bir saat önce bafl-
lay›p 30 dakikada infüzyonla verildi. Profilaktik ola-
rak G-CSF ve eritropoietin uygulanmad›. Hastalar, on
günde bir yapt›rd›klar› kan ve biyokimya testleriyle
(lökosit, hemoglobin, trombosit, ÜRE, kreatinin, AST,
ALT ve total bilirubin) toksisite ve kemoterapi alabi-
lirlilik aç›s›ndan de¤erlendirildi.

Toksisitenin de¤erlendirilmesi Dünya Sa¤l›k Ör-
gütü (World Health Organisation [WHO]) kriterleri-
ne göre yap›ld› (6). Toksisite kür bafl›na ve hasta bafl›-
na olarak incelendi

‹statistiksel de¤erlendirme Windows XP iflletim
sistemi alt›nda çal›flan SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) 12.0 program›nda Chi-Square testi
kullan›larak yap›ld›. p<0.05 olmas› anlaml› olarak ka-
bul edildi.

SONUÇLAR

Hasta grubunda median yafl 55’di (18-63). Kemo-
terapi verilen hastalar›n 449’unda (%83.5) tan› epiteli-
yal over kanseri, 56’s›nda (%10.4) endometrium kan-
seri, 9’unda (%1.7) primer peritoneal seröz papiller
kanser ve 7’sinde (%1.3) tuba kanseri idi. 17 hasta-
daysa (%3) malignite iki primerliydi (16’s›nda
over+endometrium, 1’inde tuba uterina+endometri-
um).  538 hasta toplam 3081 siklus kemoterapi ald›.
216 hastaya P-Cis verildi ve toplam 1232 kemoterapi
siklusu uyguland›. P-Car kombinasyonunu 322 hasta
ald› ve toplam uygulanan kemoterapi siklusu
1849’du. P-Cis grubunda 186 hasta (%86.1) alt› kür
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kemoterapi ald›. Bu grupta yedi hasta (%3.2) befl kür,
12 hasta (%5.5) dört kür ve 11 hasta (%5.1) üç kür ke-
moterapi ald›. P-Car grubundaysa 284 hasta (%88.2)
alt› kür, 10 hasta (%3.1) befl kür, 11 hasta (%3.4) dört
kür ve 17 hasta (%5.3) üç kür kemoterapi ald›. Uygu-
lanan kür say›s› aç›s›ndan istatistiksel olarak fark
yoktu (p= 0.571). 

Hematolojik Toksisite

Hematolojik toksisite tüm hasta grubunda ve alt›
kür kemoterapiyi tamamlam›fl grupta P-Car alanlar-
da belirgindi (Tablo 1).  Grade 4 lökopeni her iki
grupta gözlenirken grade 4 trombositopeni sadece P-
Car alanlarda geliflti. Anemiyle ilgili grade 4 toksisi-
teye her iki grupta da rastlanmad›. 

Nefrotoksisite
Nefrotoksisite proteinüri ve hematüri haricinde

belirgin de¤ildi. Hastalar›n büyük k›sm›nda geliflme-
di ve geliflen hastalarda ço¤unlukla grade 1 düzeyin-
deydi (Tablo 1). ‹statistiksel olarak de¤erlendirmede
kür bafl›na olan incelemede kreatinin yüksekli¤i P-
Cis grubunda belirgindi (Tablo 1). Nefrotoksisitenin
di¤er belirteçleri aç›s›ndan her iki kombinasyon ara-
s›nda fark saptanmad›. Grade 4 toksisite gözlenmez-
ken, grade 3 toksisiteye iki kemoterapi grubunda da
proteinüri ve hematüri gelifliminde rastlan›ld›

Hepatik Toksisite
‹ki kombinasyon karfl›laflt›r›ld›¤›nda, hepatotoksi-

site sadece transaminazlar›n yüksekli¤i P-Car alan-

Tablo 1—Kemoterapiyle hematolojik toksisite ve nefrotoksisite aras›ndaki iliflki

Hem. Toksisite

Anemi

Lökopeni

Trombositopeni

Nefrotoksisite

Creatinin yüksekli¤i

Üre yüksekli¤i

Proteinüri

Hematüri

Grade
0
1
2
3
4

0
1
2
3
4

0
1
2
3
4

0
1
2
3
4

0
1
2
3
4

0
1
2
3
4

0
1
2
3
4

P-Cis
43 (%20.2)
110 (%51.6)
56 (%26.3)
4 (%1.9)

-

39 (%18.3)
63 (%29.6)
83 (%39)

26 (%12.2)
2 (%0.9)

201 (%94.4)
7 (%3.3)

-
5 (%2.3)

-

200 (%93.9)
11 (%5.2)
2 (%0.9)

-
-

192 (%90.1)
20 (%9.4)
1 (%0.5)

-
-

131 (%61.5)
69 (%32.4)
11 (%5.2)
2 (%0.9)

-

162 (%76.1)
42 (%19.7)
8 (%3.8)
1 (%0.5)

-

P-Car
63 (%19.4)
131 (%40.3)
120 (%36.9)
11 (%3.4)

-

33 (%10.1)
42 (%12.9)
151 (%46.5)

91 (%28)
8 (%2.5)

243 (%74.8)
38 (%11.7)
27 (%8.3)
10 (%3.1)
7 (%2.1)

317 (%97.5)
8 (%2.5)

-
-
-

307 (%94.5)
14 (%4.3)
4 (%1.2)

-
-

203 (%62.4)
113 (%34.8)

8 (%2.5)
1 (%0.3)

-

252 (%77.5)
66 (%20.3)
7 (%2.2)

-
-

p

0.026

0.000

0.000

0.053

0.089

0.282

0.429

P-Cis
704 (%57.1)
434 (%35.2)
89 (%7.2)
5 (%0.4)

-

679 (%55.1)
258 (%20.9)
238 (%19.3)
54 (%4.4)
3 (%0.2)

1210 (%98.2)
12 (%1)
5 (%0.4)
5 (%0.4)

-

1215 (%98.6)
15 (%1.2)
2 (%0.2)

-
-

1207 (%98)
24 (%1.9)
1 (%0.1)

-
-

1082 (%87.8)
136 (%11)
12 (%1)
2 (%0.2)

-

1137 (%92.3)
79 (%6.4)
15 (%1.2)
1 (%0.1)

-

P-Car
1026 (%55.5)
595 (%32.2)
215 (%11.6)
13 (%0.7)

-

766 (%41.4)
407 (%22)

510 (%27.6)
155 (%8.4)
11 (%0.6)

1702 (%92)
77 (%4.2)
47 (%2.5)
14 (%0.8)
9 (%0.5)

1838 (%99.4)
11 (%0.6)

-
-
-

1825 (%98.7)
20 (%1.1)
4 (%0.2)

-
-

1651 (%89.3)
185 (%10)
12 (%0.6)
1 (%0.1)

-

1726 (%93.3)
112 (%6.1)
11 (%0.6)

-
-

p

0.000

0.000

0.000

0.04

0.174

0.377

0.162

Kifli Bafl›na Kür Bafl›na

Hem: Hematolojik
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larda belirgindi (Tablo 2). ALP ve bilirubin yüksekli-
¤i aç›s›ndan her iki kemoterapi aras›nda hem kifli ba-
fl›na hem kür bafl›na olan de¤erlendirmede fark yok-
tu. Grade 4 toksisiteye rastlanmad›. Grade 3 toksisite
sadece transaminazlarla ilgili olarak geliflti ve iki ilaç
grubunda da görüldü. 

Gastrointestinal Sistem Toksisitesi
Kemoterapiye ba¤l› olarak geliflen akut dönem

bulant›-kusma P-Cis grubunda, konstipasyon P-Car
grubunda belirgindi (Tablo 2). Stomatit geliflimi kür
bafl›na olan de¤erlendirmede P-Cis alanlarda anlaml›
olarak fazlayd›. Ayr›ca stomatit gelifliminin P-Cis
grubunda daha fliddetli oldu¤u gözlendi. Diare aç›-
s›ndan her iki ilaç kombinasyonu aras›nda fark yok-

tu. Grade 4 toksisite geliflmedi. Ancak grade 3 toksisi-
te her iki grupta, konstipasyon haricinde gastrointes-
tinal sistem toksisitesiyle ilgili di¤er belirteçlerde
gözlendi. Konstipasyonla ilgili grade 3 toksisite sade-
ce P-Car alanlarda geliflti. 

Geliflen Di¤er Toksisiteler
Alopesi alt› kür alm›fl olan grupta de¤erlendirildi

ve her iki kemoterapi kombinasyonu aras›nda fark
gözlenmedi (Tablo 3). Dermatit, periferik nöropati ve
a¤r› geliflimiyle ilgili olarak kifli bafl›na olan de¤erlen-
dirmede fark yoktu. Ancak kür bafl›na olan de¤erlen-
dirmede dermatit P-Cis alanlarda belirgindi. Periferik
nöropati ve a¤r› kemoterapinin kümülatif toksisitesi
olarak kabul edilmektedir (7,8), bu nedenle bu semp-

Tablo 2—Kemoterapiyle hepatotoksisite ve G‹S toksisitesi aras›ndaki iliflki

Hepatotoksisite

SGOT/SGPT yüksekli¤i

ALP yüksekli¤i

Bilurübin yüksekli¤i

G‹S Toksisitesi

Stomatit

Bulant›-Kusma

Diare

Konstipasyon

Grade
0
1
2
3
4

0
1
2
3
4

0
1
2
3
4

0
1
2
3
4

0
1
2
3
4

0
1
2
3
4

0
1
2
3
4

P-Cis
194 (%91.1)
14 (6.6%)
4 (%1.9)
1 (%0.5)

-

189 (%88.7)
21 (%9.9)
3 (%1.4)

-
-

212 (%99.5)
-

1 (%0.5)
-
-

105 (%49.3)
32 (%15)

64 (%30.1)
12 (%5.6)

-

52 (%24.4)
77 (%36.2)
77 (%36.2)
7 (%3.2)

-

123 (%57.7)
24 (%11.3)
55 (%25.8)
11 (%5.2)

-

117 (%54.9)
89 (%41.8)
7 (%3.3)

-
-

P-Car
239 (%73.5)
73 (%22.5)
10 (%3.1)
3 (%0.9)

-

268 (%82.5)
54 (%16.6)
3 (%0.9)

-
-

319 (%98.1)
6 (%2.9)

-
-
-

128 (%39.4)
58 (%17.8)
116 (%35.7)
23 (%7.1)

-

129 (%39.7)
153 (%47.1)
42 (%12.9)
1 (%0.3)

-

179 (%55.1)
52 (%16)
78 (%24)
14 (%4.3)
2 (%0.6)

134 (%41.2)
182 (%56)
8 (%2.5)
1 (%0.3)

-

p

0.000

0.079

0.064

0.160

0.000

0.421

0.01

P-Cis
1194 (%96.9)

29 (%2.3)
7 (%0.6)
2 (%0.2)

-

1189 (%95.5)
42 (%3.4)
1 (%0.1)

-
-

1228 (%99.7)
3 (%0.2)
1 (%0.1)

-
-

960 (%77.9)
127 (%10.3)
126 (%10.2)
19 (%1.5)

-

740 (%60.1)
336 (%27.3)
147 (%11.9)

9 (%0.7)
-

1050 (%85.2)
75 (%6.1)
95 (%7.7)
12 (%1)

-

982 (%79.7)
242 (%19.6)

8 (%0.7)
-
-

P-Car
1673 (%90.5)
156 (%8.4)

18 (%1)
2 (%0.1)

-

1762 (%95.3)
84 (%4.5)
3 (%0.2)

-
-

1844 (%99.7)
5 (%0.3)

-
-
-

1408 (%76.1)
389 (%21)
51 (%2.8)
1 (%0.1)

-

1408 (%76.1)
389 (%21)
51 (%2.8)
1 (%0.1)

-

1529 (%82.7)
147 (%8)

152 (%8.2)
19 (%1)
2 (%0.1)

1311 (%70.9)
529 (%28.6)

8 (%0.4)
1 (%0.1)

-

p

0.000

0.245

0.467

0.004

0.000

0.224

0.000

Kifli Bafl›na Kür Bafl›na

G‹S: Gastrointestinal sistem
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tomlar›n kür bafl›na de¤erlendirilmeleri yap›lmad›.
Ototoksisite hastalar›n büyük k›sm›nda grade 0-1
aras›nda olacak flekilde idi. Odiyometrik tetkik iste-
meyi gerektirecek toksisite gözlenmedi.

TARTIfiMA

Kemoterapi ajanlar› tek bafl›na veya çoklu halde
kombinasyonlar fleklinde kullan›labilir. Kombinas-
yonlarla bir taraftan elde edilen antikanser etkinlik
artarken di¤er taraftan toksisite profili genifller. ‹lac›n
etki mekanizmas›, verilifl dozu ve flekli, farmakokine-
ti¤i ve farmakodinami¤i, ilac›n veya ilaçlar›n (kombi-
nasyonun) uygulanma protokolü, kiflinin karaci¤er,
böbrek ve kemik ili¤i fonksiyonlar›n›n yeterlili¤i tok-
sisiteyi belirlemektedir. Bunlar›n yan› s›ra kiflinin ya-
fl›, genel durumu (hastal›¤›n yayg›nl›¤›, nütrisyonel
durumu, performans›), metabolik pleomorfizimi ve
tolerans› toksisiteyi etkilemektedir (9).

Paklitakselde hematolojik toksisite belirgindir.
Hastalar›n %35-75’inde ciddi nötropeni gözlenir (10).
Anemi ve trombositopeni genelde hafiftir. Periferik
nöropati paklitakselin bir di¤er önemli ve hayat kali-
tesini etkileyen toksisitedir (11). Hissizlik ve pareste-
zi hastalarda önemli bir problem haline gelebilir. Ak-
sonal dejenerasyon ve demiyelinizasyon sonucunda
geliflti¤i düflünülen periferik nöropati doza, verilifl h›-
z›na ve kemoterapi öncesi var olan patolojilere (örne-
¤in diabetik nöropati) ba¤l› olarak hastalar›n %50-

60’›nda görülür (10,12). KBBK hastalar›n %50’sinde,
diare %35’inde geliflir ve genelde hafif-orta fliddette-
dir. Alopesi 130 mg/mÇ’nin üzerindeki dozlarda ke-
sindir. Paklitakselin alerjik özelli¤i belirgindir. Bera-
berinde steroid ve H2 reseptör antagonistiyle preme-
dikasyon uygulanmazsa %10 oran›nda hipersensitiv
reaksiyon gözlenir (12).

Sisplatin kullan›m›nda nörotoksisite, nefrotoksisi-
te, ototoksisite, orta derecede kemik ili¤i depresyonu,
alerjik reaksiyon ve ciddi KBBK s›kl›kla karfl›lafl›lan
yan etkilerdir. Nefrotoksisite doza ba¤l›d›r ve gelifle-
bilmesi için serum düzeyi 6 Ìg/ml’nin üzerinde olma-
l›d›r (10). Hidrasyon yap›lmay›p tek doz 50 mg/mÇ
sisplatin uyguland›¤›nda iki hafta içinde hastalar›n
%28-36’s›nda nefrotoksisite geliflir (10). Renal toksisi-
te kendisini üre, kreatinin ve ürik asit düzeylerinin
yükselmesiyle gösterir ve geri dönüflümsüz olabilir.
Nörotoksisite, genelde kümülatif doz 300-600
mg/mÇ’ye ulaflt›¤›nda geliflir ve ço¤unlukla yavafl
bir flekilde geri dönüflümlüdür (13). Sisplatin Corti
organ›n› etkileyerek iflitme kayb›na ve tinnitusa ne-
den olabilir. Tinnitus hastalar›n %7’sinde görülürken,
4000-8000 Hz aral›¤›nda iflitme kayb› olanlar›n oran›
%70’dir (10). Sisplatin optik nörit, retinal toksisite ve
kortikal görme alanlar›n› etkileyerek görme bozuklu-
¤una hatta körlü¤e neden olabilir. Gerekli antiemetik
premedikasyonu yap›lmad›¤›nda %100’e varan oran-
larda KBBK geliflir.

Tablo 3—Kemoterapi ve geliflen di¤er toksisiteler aras›ndaki iliflki

Toksisite 

Dermatit

Periferik Nöropati

A¤r›

Alopesi*

Grade
0
1
2
3
4

0
1
2
3
4

0
1
2
3
4

0
1
2
3
4

P-Cis
201 (%94.4)

6 (%2.8)
5 (%2.3)
1 (%0.5)

-

24 (%11.3)
187 (%87.8)

2 (%0.9)
-
-

21 (%9.9)
188 (%88.3)

4 (%1.9)
-
-

-
1 (%0.5)
12 (%6.5)
173 (%94)

-

P-Car
316 (%97.2)

3 (%0.9)
5 (%1.6)
1 (%0.3)

-

25 (%7.7)
298 (%91.7)

2 (%0.6)
-
-

19 (%5.8)
299 (%92)
7 (%2.2)

-
-

1 (%0.3)
3 (%1.1)
22 (%7.7)

258 (%90.2)
-

p

0.332

0.332

0.219

0.722

P-Cis
1214 (%98.6)

9 (%0.7)
8 (%0.6)
1 (%0.1)

-

P-Car
1840 (%99.4)

3 (%0.2)
5 (%0.3)
1 (%0.1)

-

p

0.032

Kifli Bafl›na Kür Bafl›na

* Alopesi 6 kemoterapi kürünü tamamlam›fl olanlarda incelenmifltir
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Karboplatine ba¤l› geliflen kemik ili¤i depresyonu
bu ilac›n kullan›m› s›ras›nda görülen bafll›ca toksisi-
tedir ve bu toksisite doza ba¤l› olup ve ço¤unlukla
geri dönüflümlüdür. Anemi hastalar›n %60-70’inde,
grade 4 nötropeni %15-20’sinde geliflir. Median ola-
rak kemoterapi sonras› 20. günde granülosit en dü-
flük düzeye iner (10). KBBK doza ba¤›ml›d›r ve hasta-
lar›n yaklafl›k %80’inde gözlenir. Hipomagnezemi
hastalar›n %30’unda rapor edilmifltir (10). Tedavi s›-
ras›nda hastalar›n %12’sinde hipersensitiv reaksiyon
geliflir (15). Bu durumda, çapraz-reaksiyon olabilece-
¤inden sisplatine geçilmemelidir (16)

Kombine ilaç tedavisi tümör biyolojisi göz önüne
al›narak gelifltirilmifltir. Bafll›ca amaç daha fazla kan-
ser hücresinin ölümüne neden olmak ve ilaç direnci
geliflimini önlemek veya geciktirmektir. Bu nedenle
kombinasyonlarda kullan›lan ilaçlar›n etki mekaniz-
malar› farkl› olmal› (böylece elde edilen antikanser et-
kinlik her bir ilac›n tek bafl›na sahip oldu¤u etkiden
fazla olmas› beklenecektir), ilaçlar birbirleriyle anta-
gonizma göstermemeli ve hücreler farkl› mekanizma-
larla ilaçlara direnç gelifltirmelidir. Kombine tedavi-
lerde toksisitenin artt›¤› bilinmektedir. Ancak bu du-
rum, kombinasyonlarda kullan›lan her bir ilac›n tok-
sisitesinin toplam› fleklinde ortaya ç›kmaz (9).

GOG’nin 158 nolu çal›flmas›nda (GOG-158) elde
edilen tedavi baflar›s›nda fark olmamas›na ra¤men,
kümülatif ve kal›c› renal hasar oran› sisplatine gru-

bunda istatistiksel aç›dan anlaml› oranda yüksek ola-
rak bildirilmifltir (3). Bu çal›flmada da renal hasar›
gösteren creatinin yüksekli¤i sisplatin grubunda be-
lirgin oranda fazlayd›. Ancak nefrotoksisitenin tersi-
ne hematolojik toksisitenin, de¤iflen oranlarda bildi-
rilse de karboplatin grubunda belirgin oldu¤u göz-
lenmifltir (3,17- 20) (Tablo 4). Sisplatinin nefrotoksik
etkisinden farkl› olarak karboplatine ba¤l› geliflen he-
matolojik ço¤unlukla akut ve geri dönüflümlüdür.
Ancak karboplatinin kemik ili¤i üzerinde kümülatif
etkisi geliflebilir ve bu özellikle trombositopeni gelifli-
minde belirgindir (16). Hematolojik toksisite kan
transfüzyonu ve büyüme faktörleriyle (G-CSF, eritro-
poietin) tedavi edilebilir. Bu durum karboplatin aç›-
s›ndan önemli bir avantajd›r.

Karboplatin grubunda transaminazlar›n yüksekli-
¤i belirgindi. Ancak transaminazlardaki yükseklik
akut ve geçici bir etkiydi.

Toksisite profilleri aras›ndaki farkl›l›klar nedeniy-
le karboplatin sisplatine tercih edilir hale gelmifltir.
Ayn› zamanda bu farkl›l›k hastalar›n kemik ili¤i, re-
nal ve karaci¤er kondisyonlar›na göre kemoterapide
kullan›lacak platinum ajan›n› seçme flans› sunmakta-
d›r. 

Emezis kanser tedavisinin önemli yan etkisidir.
KBBK hayat kalitesini etkiledi¤i gibi tedavinin deva-
m›nda sorunlara neden olmaktad›r (21-23). Amerikan
Klinik Onkoloji Cemiyeti (American Society of Clini-

Tablo 4—Kemoterapiyle hepatotoksisite ve G‹S toksisitesi aras›ndaki iliflki

Grade 3-4
Referans Protokol Lökopeni 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) %61 X %39
Neijt (17) Cis (75 mg/m2)-P(175 mg/m2-3st) %50 %1 %1

Car (AUC=5)-P(175 mg/m2-3st) %71 %6 %6
Schroder (18) Cis (75 mg/m2)-P(185 mg/m2-3st) %8 X >%1

Car (AUC=6)-P(185 mg/m2-3st) %14 X %4
du Bois2 (19) Cis (75 mg/m2)-P(185 mg/m2-3st) %2.9 %0.8 %3.9

Car (AUC=6)-P(185 mg/m2-3st) %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/m2-3st) %23 %7 %8
Bu çal›flma3 Cis (75 mg/m2)-P(175 mg/m2-3st) %4.6 %7.6 %0.4

Car (AUC=6)-P(175 mg/m2-3st) %9 %12.3 %1.3
Cis: Cisplatin, Car: Carboplatin, P: Paklitaksel, AUC: Area Under Curve, X: Rapor edilmemifl,
1(Grade 4)
2Hasta bafl›na de¤erlendirme
3Kür bafl›na de¤erlendirme

11



TURAN ve Ark.12

cal Oncology [ASCO]) kemoterapi ajanlar›n› sahip ol-
duklar› emetojenik potansiyele göre üç gruba ay›r-
m›flt›r (24). Buna göre, kullan›m› s›ras›nda hastalar›n
>%30’undan fazlas›nda bulant›-kusma geliflmesi du-
rumunda kemoterapi ajan› emezis aç›s›ndan yüksek-
risk grubunda, %10-%30 aras›nda geliflirse orta-risk
grubunda ve %10’undan az›nda geliflirse düflük-risk
grubunda kabul edilmektedir. Bu s›n›flamaya göre
sisplatin ve karboplatin yüksek-risk grubuna, pakli-
taksel orta-risk grubuna girmektedir. Ancak karbop-
latinin emetojenik özelli¤i sisplatin kadar belirgin de-
¤ildir (21-23). Bu çal›flmada da KBBK sisplatin alan
grupta çok daha belirgindi. 1980’lerin sonlar›nda 5
HT3 reseptör antagonistlerinin gelifltirilmesi kemote-
rapiye ba¤l› emezisin proflaksisi ve tedavisinde
önemli bir ad›m olmufltur. Günümüzde yeni anti-
emetik ajanlar gelifltirilmekte ve de¤iflik protokoller
oluflturulmaktad›r. Bu antiemetik ajanlardan biri NK-
1 reseptör antagonisti olan aprepitantt›r. Amerikan
Ulusal Kanser Enstitüsü aprepitant›, 5 HT3 reseptör
antagonistleri ve deksametazonla birlikte yüksek
emetojenik özelli¤e sahip kemoterapi protokollerinde
(özellikle sisplatin bazl› olanlarda) kemoterapiye
ba¤l› emezisin proflaksi ve tedavisinde kullan›lmas›-
n› önermektedir. 

Nörotoksisite kemoterapi s›ras›nda geliflen, iyile-
flim süreci uzun süren ve hayat kalitesini düflürüp,
hasta uyumunu azaltan önemli bir yan etkidir. Pakli-
taksel/platinum kombine kemoterapisi s›ras›nda ge-
liflen nöropati büyük oranda paklitaksel ile ilgilidir
ve paklitakselin 24 saatlik infüzyonla verilmesi nöro-
toksisiteyi azaltmaktad›r (25). Bu çal›flmada nörotok-
sisite kemoterapi süresince de¤erlendirildi ve iki
grup aras›nda fark saptanmad›. Kemoterapi ald›¤›
sürede grade 3-4 toksisiteye rastlan›lmad›. Dolay›s›y-
la geliflen nörotoksisitenin hastalar›n günlük yaflam›-
n› etkilemedi¤i gözlendi. Rosell ve ark yapt›klar› faz
III çal›flmas›nda bu çal›flmaya benzer olarak her iki
grup aras›nda nörotoksisite aç›s›ndan fark saptama-
m›fllard›r (20). Ancak yap›lan birçok çal›flmada sispla-
tin grubunda nöropatinin daha belirgin oldu¤u gö-
rülmektedir ve sisplatin alanlarda %19’a, karboplatin
alanlarda %7’ye varan oranlarda grade 3-4 toksisite
rapor edilmifltir (3,17-20,26). Arbeitsgemeinschaft
Gynaekologische Onkolgie (AGO) çal›flma grubu ke-
moterapinim uzun süreli nörotksik etsini de¤erlen-
dirmifl ve hastalarda kemoterapiden sonraki 12. ayda
sisplatin grubunda %41, karboplatin grubunda %18

oran›nda de¤iflik derecelerde nöropati saptam›flt›r
(27). Ayn› çal›flmada 24. aydaki de¤erlendirmedeyse
karboplatin grubunda nöropati saptanmazken, sisp-
latin grubunda hastalar›n %13’ünde nöropatinin de-
vam etti¤i belirlenmifltir.

Bu çal›flmada P-Cis grubunda stomatit ve derma-
titin belirgin oldu¤u gözlendi. Özellikle stomatit kifli-
nin hayat kalitesini düflürmekteydi. Bu hastalara a¤›z
hijyenini korumas› ve semptomlar›n giderilmesi aç›-
s›ndan gerekli medikasyonlar (gargara, lokal aneste-
zik jeller …) verildi. Dermatit genellikle grade 1 dü-
zeyindeydi ve ço¤unlukla tedavi gerektirmedi. P-Car
grubunda konstipasyon belirgindi, ancak ço¤unlukla
grade 1 düzeyindeydi, sadece bir hastada (P-Car gru-
bunda) grade 3 düzeyinde konstipasyon saptand›.
Konstipasyonun tedavisi gerekti¤inde diyetin düzen-
lenmesi, laksatif ve purgatif ilaçlar kullan›larak yap›l-
d›. 

Uygulanacak olan kanser tedavisinde amaç, teda-
vi s›ras›nda ve sonras›nda antikanser etkinli¤i azalt-
madan hayat kalitesini belli standartlar›n üzerinde
tutmak olmal›d›r. Bu durum hasta uyumunu da artt›-
racakt›r. Jinekolojik onkolojide s›kl›kla uygulanan
paklitaksel/platinum kombinasyonu etkinli¤i, güve-
nirlili¤i ve tolere edilebilmesiyle özellikle epiteliyal
over kanserlerinde alt›n standart haline gelmifltir. Ge-
lecekte geliflece¤ini umdu¤umuz hücreye spesifik te-
davi yöntemleri ile toksisite azalacakt›r. Ancak günü-
müzde toksisite geliflimi yak›ndan izlenmeli ve hasta-
ya gerekli destek tedavileri sunulmal›d›r. 
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