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AKCIGER KANSERLI OLGULARDA KEMOTERAPI SONRASI GELISEN HEMATOLOJIK
KOMPLIKASYONLAR
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OZET

Klinigimizde histopatolojik olarak akciger kanseri tanisi alarak kemoterapi uygulanan olgularimizda gelisen hematolojik
komplikasyonlar: arastirmayi amagladik. Bu amagla klinigimizde histolojik olarak primer akciger kanseri tanist alarak kemoterapi
baslanan ve tedavi sonrasindaki takiplerinde hematolojik komplikasyon gelisen olgular ¢calismaya alindi. 1999-2002 yillart arasinda
klinigimizde 1132 olgu histolojik olarak primer akciger kanseri tanist aldi. Bu olgulardan 237 sine (%20.9) kemoterapi uygulandi.
Kemoterapi uygulanan olgulardan 48’ inde (%20.2) hematolojik komplikasyon gelistigi saptandi. Bu olgularin 45’i erkek(%93,7),
3'ii kadin (%6.2) olup yas ortalamasi 61.3+9.2 yil olarak bulundu. Komplikasyon gelisen ve gelismeyen olgularin yas ortalamalar:
arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi(p=0.113). Anemi 37 olguda (%77), lokopeni 30 olguda (%62.5), trombositopeni
13 olguda (%27 ) saptandi. Grade 3-4 anemi 6 olguda (%12.5), l6kopeni 8 olguda (%16.6), trombositopeni 4 olguda (%S8.3)
saptandi. Febril notropeni 2 (%4.2) olguda goriildii. 4 olgumuz alterne radyoterapi almaktaydi (Biri kiiratif digerleri palyatif
dozda). Ortalama komplikasyon gelisme siiresi; anemi icin 10.6x5.8 giin, l6kopeni i¢in 9.3%14.8 giin, trombositopeni i¢in 7.3£3.9
glindii. Ortalama diizelme siiresi sirasiyla 7.4 + 4.5, 5.8%4.1, 9.1+6 giindii. 8§ olguda(%16.6) anemi, 2 olguda (%4.2) l[6kopeni
diizelmeden olgular kendi istekleri ile hastaneden ayrildilar. Kullanilan kemoterapi rejimlerinin anemi, l6kopeni ve trombositopeni
gelistirme potansiyelleri ayri ayri degerlendirildiginde aralarinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Kemoterapi rejimleri
konvensiyonel ve yeni ajanlar olarak gruplandirildiginda yeni ajanlarin kullanildigi rejimlerde daha fazla komplikasyon gelistigi
goriildii (p=0.019). Yeni ajanlar kendi aralarinda kiyaslandiginda komplikasyon geligsimi acisindan fark anlamli bulunmadi
(p=0.611). Komplikasyon gelisimi ile siklus sayisi arasinda lineer iligki saptanmadi. Komplikasyonun agirlik derecesi ile yas,
kullanilan rejim, siklus sayist arasinda iligki saptanmadi(p<0.05). Gelisen komplikasyonlar nedeniyle 2 olguda (%4.2) kemoterapi
sonlandirildi. 5 olguda (%10.4) ilag dozlar: azaltildi. 6 (%12.5)olguda 2. kez komplikasyon gelisti. Komplikasyona bagl oliim
goriilmedi. Biz bu ¢alisma ile kemoterapi alan olgularin her kiir oncesi ve sonrasi kemoterapi yanitlar: kadar komplikasyonlar

acgisindan da ozenle takip edilmesinin onemini vurgulamak istedik.

Anahtar kelimeler: Akciger kanseri, kemoterapi, komplikasyon

SUMMARY
Hematologic Complications Seen After Chemotherapy in Cases with Lung Cancer
We aimed to evaluate the hematologic complications which occur after chemotherapy (CT) in cases with lung cancer. The cases

diagnosed as primary lung cancer and who developed hematologic complications following CT were included in the study. In our

clinic between 1999 and 2002, 1132 cases were diagnosed histopathologically as lung cancer. CT was administered to 237 (20.9%)
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of them. Hematologic complications were seen in 48 (20.2%) of those who received CT. 45 (93.7%) of them were men and 3 (6.2%)
of them were women, the average age was 61.3% 9.2 years. There was no significant difference between the ages of the complicated
and non-complicated group (p=0.113). Hematologic complication was anemia in 37 (77%), leucopenia in 30 (62.5%) and
thrombocytopenia in 4 (8.3%) cases. Febrile neutropenia was seen in two (4.2%) cases. Four cases were receiving — one curative,
others palliative- alternate radiotherapy. Average period until complication occurrence was 10.6 = 5.8 days in anemia, 9.3 £ 4.8
days in leukopenia and 7.3 £ 3.9 days in thrombocytopenia. Average period of improvement was 7.4+ 4.5,58 £4.1,and 9.1
6 days, respectively. 8 (16.6%) cases with anemia and two (4.2%) cases with leukopenia left hospital with their free will before
improvement. CT regimens were compared with respect of their potential of causing hematologic complications. No difference
was discovered (p>0.05). It was seen that regimens combining new agents more often caused hematologic complications than the
conventional agents (p=0.019). The comparison of the new agents did not reveal any difference for the frequency of complication
(p=0.611). There was no linear relation between complication occurrence and number of CT cycles. The complication grade was
not related to age, regimen and number of cycles (p>0.05). Chemotherapy was ended in two (4.2%) cases and the dosage was
decreased in five (10.4%) because of complications. In six (12.5%) cases, hematologic complications repeated in the following
cycles. We wish to underline that cases receiveing chemotherapy should be followed carefully before and after chemotherapy, not

only for the response but also for hematologic complications.

Key words: Chemotherapy, complication, lung cancer

GIRIS evreleme tetkikleri tamamlanarak inoperabl kabul

edilmis veya medikal inoperabl olan ya da operasyonu

Kiiciik hiicreli dist akciger kanserlerinin (KHDAK) kabul etmeyen, Karnofsky performans statusu 70
yaklasik %60°1 tan1 aninda ileri evrededir. Ne yazik ki iizerinde, daha once herhangi bir kemoterapi rejimi
ileri evre olgular en iyi cabalara ragmen nadiren kiir uygulanmamus, karaciger ve bobrek fonksiyonlari(
sans1 elde edebilmektedir. Bu olgularda sistemik serum kreatinin < 1.5 mg/dL) normal sinirlarda, kemik
kemoterapi tedavinin en 6nemli komponentini iligi rezervi yeterli (16kosit degeri >4.0 x 109 /L,
olusturmaktadir(D. Giiniimiizde akciger kanserlerinde trombosit sayis1 >100 x 10 ¥ / L, hemoglobin degeri
tek ilag ile tedavi basarisint degerlendiren arastirmalar > 11 gr/ dL) olup kemoterapi programina alinan olgular
bulunmakla beraber, standart tedavilerde genellikle dahil edildi.

ilaglar kombine olarak kullanilmaktadir. Sinerjistik Kemoterapide uygulanan ilaglar; etoposid 70-100
aktiviteleri ve timor resistans olasiligini diistirme- mg/m?/giin (1,2,3. giin), cisplatin 75 mg/m?2/giin (VC),
lerinden dolay1 bugiin icin kombinasyon tedavileri ifosfamid 3 gr/m?/giin, mitomisin 6 mg/m?/giin,
tercih edilmektedir. Myelosupresyon kemoterapi paklitaksel 200 mg/m?/giin, gemsitabin 1250 mg/
ilaclarinin en sik nedenidir(1.2.34.5), m?/giin (1ve 8.giin), carboplatin AUC 6 mm/ml-min
Bu ¢aligmada histolojik olarak primer akciger kanseri /giin, dosetaksel 75 mg/m?/giin, vinorelbin 25 mg/
tanis1 alarak kemoterapi uygulanan olgularda gelisen m2/giin (1ve 8.giin) dozunda 3 haftalik aralarla
hematolojik komplikasyonlarin sikligini ve buna etki uygulandi. Kullanilan rejimler; etoposid-cisplatin,
edebilecek faktorleri aragtirmay1 amacladik. paklitaksel-cisplatin/carboplatin, gemsitabin-

cisplatin/carboplatin, vinorelbin-cisplatin, ifosfamid-
cisplatin-mitomisin, dosetaksel- cisplatin/ carboplatin’
GEREC VE YONTEMLER den olugmaktaydi.
Her kemoterapi siklusu oncesi bakilan hemogram
Calismaya 1999-2002 yillari arasinda klinigimizde degerleri hematolojik toksisite degerlendirilmesi igcin

histopatolojik olarak primer akciger kanseri tanisi alan, kemoterapi sonrasi 2-8-15. giinlerde kontrol edildi ve
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izlenen komplikasyonlar Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
toksisite kriterlerine gore derecelendirildi. Kemoterapiye
bagl toksisite geligen olgularda bu duruma etki edebi-
lecek yas, ilag rejimi, siklus sayisi gibi faktorler arag-
tirilda.

BULGULAR

Klinigimizde 1999-2002 yillar1 arasinda 1132 olgu
histolojik olarak primer akciger kanseri tanist aldi. Bu
olgulardan 237’sine (%20.9) kemoterapi uygulandi.
Kemoterapi uygulanan olgulardan 48’inde (%20.2)
hematolojik komplikasyon gelistigi saptandi. Bu
olgularin 45’1 erkek(%97), 3’ii kadin (% 6.2) olup yas
ortalamasi 61.3£9.2 yil olarak bulundu (Tablo I).

Tablo I: Kemoterapi Uygulanan Olgularin Ozellikleri

Kemoterapi uygulanan |Olgu sayis1 % Yasort Std sapma Median

olgular

Komplikasyon (+) 48 (20.2) 61.3* +9.2 62.5
Komplikasyon (-) 189 (79.7)  58.5% 9.9 60.0

Toplam 237(100)  59.3* +9.8 60.0

p=0.113

Histolojik smiflandirmaya gore olgularin 41°i(%85)
kiiciik hiicreli dig1 akciger karsinomu (KHDAK), dordii
indiferan karsinom (%8.3), ii¢ii (%6.3) kiiciik hiicreli
akciger karsinomu(KHAK) idi. [ %64.5 Evre IIIb, %25
Evre 1V, %10.4 Evre 1lla].

Hematolojik komplikasyon goriilen 48 olgunun
%77 ’sinde anemi, % 62.5’inde 16kopeni, %27’sinde
trombositopeni saptandi.(Tablo II)

Hematolojik komplikasyonlarin ortaya ¢ikma ve

Tablo 11: Hematolojik Komplikasyonlarin Agirlik Dereceleri

Kemoterapi sonrasi gelisen hematolojik komplikasyonlar

diizelme siireleri Tablo III’de 6zetlendi.

Tablo I11: Hematolojik Komplikasyonlarin Ortaya Cikma ve Diizelme

Siireleri
Komplikasyon Ortaya ¢citkma  Diizelme siiresi (ort)
siiresi (ort)
Anemi 10.65.8 giin 7.444.5 giin
Lokopeni 9.36+4.8 giin 5.844.1 giin
Trombositopeni 7.3£3.9 giin 9.1 £6 giin

Komplikasyon gelisimi ile yapilan kemoterapi siklus
sayis1 arasinda lineer bir iligki goriilmedi (Tablo IV).
Anemi, l0kopeni ve trombositopeni agirlik derecesi
ile siklus sayis1 arasinda Kendall’s tau-c korelasyonuna
gore anlamli iligki bulunmadi(p=0.87,p=0.91, p=0.94).

Tablo 1IV: Anemi, Lékopeni ve Trombositopeni Gériilme Oranlarinin

Sikluslara Dagilimi

Siklus Anemi Lokopeni Trombositopeni
Sayist n (%) n (%) n (%)

1 9(24.3) 6 (20) 4(30.8)

2 5(13.5) 4(13.3) 3(23.1)

3 6(16.2) 8(26.7) 2(15.4)

4 7(18.9) 6 (20) 1(7.7)

5 3(8.1) 13.3) 1(7.7)

6 7(18.9) 5(16.7) 2 (15.5)
Total 37 (100) 30 (100) 13 (100)

Anemi, 16kopeni ve trombositopeni goriilme oranlarinin
yas ile iliskisi degerlendirildiginde (T-Test ile) yas ile
komplikasyon gelisimi arasinda istatistiksel anlaml
iligki saptanmadi(Tablo V).

Komplikasyon Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Toplam
Olgu (%) Olgu (%) Olgu (%) Olgu (%) Olgu (%)
Anemi 15(31.2) 16 (33.3) 6 (12.5) - 37 (77)
Lokopeni 8 (16.7) 14 (29.2) 6 (12.5) 2(4.2) 30 (62.5)
Trombositopeni 4 (8.3) 5(10.4) 2(4.2) 2(4.2) 13 (27)
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Tablo V: Komplikasyon Yas Iliskisi

Olgu no Yas ort  Std sapma p degeri
Anemi
Var 37 60.8 +8.9 0.49
Yok 11 63 +10.4
Toplam 48 61.3 9.2
Lokopeni
Var 30 60.9 +8.9 0.65
Yok 18 62.1 +10
Toplam 48 61.3 +9.2
Trombositopeni
Var 13 59.6 +8.9 0.42
Yok 35 6 9.4
Toplam 48 61.3 9.2

Oneway Varyans analizlerinde komplikasyonun agirlik
derecesi ile (Grade) yas arasinda da korelasyon
saptanmadi (p=0.42, p=0.86, p=0.81).Komplikasyon
gelisme oraninin kullanilan rejimlere dagilimi Tablo
VI'da gosterildi

Tablo VI: Komplikasyon Gelisme Oranlarimin Kullanilan Rejimlere

Dagilimi

Uygulanan  [KT uygulanan Komplikasyon Komplikasyon Komplikasyon

kemoterapi Olgu sayist  gelismeyen gelisen gelisen olgular

rejimi n olgu (%) olgu (%) icinde bu
rejimin
orant %

Gemsitabin 12 7(58.3) 5(41.7) 10.4

+ Cisplatin

Gemsitabin 6 4(66.7) 2(33.3) 42

+ Carboplatin

Etoposid 133 118 (88.7) 15 (11.3) 31.3

+ Cisplatin

MIC* 33 21 (63.6) 12 (36.4) 25

Paklitaksel 9 7(77.8) 2(22.2) 42

+ Cisplatin

Paklitaksel 20 16 (80) 4 (20) 8.3

+Carboplatin

Docetaksel 11 8(72.7) 3(27.3) 6.3

+Cisplatin

Docetaksel 12 8 (66.7) 4(33.3) 83

+Carboplatin

Vinorelbin 1 1 -

+Cisplatin

Toplam 237 189 (79.7) 48 (20.2) 100

#*MIC=Mitomycin+Ifosfamid+Cisplatin
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Her rejim i¢in her bir komplikasyonun (anemi, 16kopeni,
trombositopeni) goriilme oranlari ayri ayri
degerlendirildiginde aralarinda istatistiksel anlaml

fark saptanmadi(Tablo VII).
Tablo VII: Kullanilan Rejimlerdeki Komplikasyon Goriilme Oran-

larimin Dagilimi

Uygulanan rejim | Olgu no Anemi Lokopeni  Trombositopeni
n (%) n (%) n (%)

Gemsitabin 12 4(33.3) 3(25) 2(16.7)

+ Cisplatin

Gemsitabin 6 2(33.3) 2(33.3) 1(16.7)

+ Carboplatin

Etoposid 133 13 (9.8) 9(6.8) 4(3)

+ Cisplatin

MIC 33 8(24.2) 8(242) 39

Paklitaksel 9 2(22.2) 1(11.1) 1(11.1)

+ Cisplatin

Paklitaksel 20 2(10) 3(15) 1(5)

+Carboplatin

Docetaksel 11 3(27.2) - -

+Cisplatin

Docetaksel 12 2(16.7) 3(25) 1(8.3)

+Carboplatin

Vinorelbin 1 1 1 -

+Cisplatin

Toplam 237 37(15.6)  30(12.6) 13 (5.5)

p degeri 0.51 0.47 0.93

(Chi-Square test)

Komplikasyon agirlik dereceleri bakimindan uygulanan
rejimler arasi fark saptanmadi(p=0.66, p=0.68 p=0.46)
(TabloVIII)

Kullanilan kemoterapi rejimleri konvansiyonel ve yeni
ajanlar olarak iki gruba ayrildiginda yeni ajanlarla
genel komplikasyon goriilme orani daha yiiksek
bulundu(p<0.05)

Konvansiyonel ve yeni rejimler arasinda anemi,
lokopeni ve trombositopeni goriilme oranlar1 (Tablo
X) ve komplikasyon agirlik derecesi bakimindan fark
ayr1 ayr1 de8erlendirildiginde; istatistiksel anlamli fark
saptanmadi (p=0.35, p=0.32, p=0.98)

Yeni ajanlar komplikasyon goriilme oranlar1 bakimindan




Kemoterapi sonrasi gelisen hematolojik komplikasyonlar

Tablo VIII: Grade 3-4 Komplikasyon Goriilme Oranlarimin Kullanilan Rejimlere Dagilim

Uygulanan rejim Olgu no Anemi Lokopeni Trombositopeni
n (%) n (%) n (%)
Grade 3  Grade 4 Grade 3  Grade 4 Grade 3 Grade 4
Gemsitabin + Cisplatin 12 - - 2 (16.6) - - -
Gemsitabin + Carboplatin 6 - - - - - 1(16.6)
Etoposid + Cisplatin 133 2(1.5) - 1(0.75) 1(0.75) - 1(0.75)
MIC 33 30.D - 13 - 1(3) -
Paklitaksel + Cisplatin 9 L (11.1) - - - - -
Paklitaksel +Carboplatin 20 - - 1(5) - - -
Docetaksel +Cisplatin 11 - - - - - -
Docetaksel +Carboplatin 12 - - 1(8.33) - 1(8.33) -
Vinorelbin +Cisplatin 1 - - - 1 - -
Toplam 237 6 (2.5) - 6(2.53) 2(0.84) 2(0.84) 2(0.84)
Tablo IX: Yeni ve Konvansiyonel Rejimlerin Komplikasyon Oranlarimin Karsilastirilmasi
Kemoterapi rejimi Olgu no Komplikasyon Komplikasyon Komplikasyon gelisen
gelismeyen gelisme orani olgular i¢inde bu
olgu n (%) olgu n (%) rejimin oran1%
Yeni ajanlar 71 50 (70.4) 21 (29.6) 43.8
+ Cisplatin veya
Carboplatin
MIC+EC* 166 139 (83.7) 27 (16.3) 56.3
Toplam 237 189 (79.7) 48 (20.3) 100
* MIC: Mitomycin + ifosfamid + cisplatin, EC: Etoposid + Cisplatin
Tablo X: Eski ve Yeni Ajanlarin Kullandigi Rejimlerde Komplikasyonlarin Gériilme Oranlarimin Dagilimi
Kemoterapi rejimi Olgu no Anemi Lokopeni Trombositopeni
Olgu n (%) Olgu n (%) Olgu n (%)
Yeni ajanlar 71 16 (22.5) 13 (18.3) 6 (8.4)
+ Cisplatin/ Carboplatin
MIC+EC* 166 21 (12.6) 17 (10.2) 7(4.2)
Toplam 237 37 (15.6) 30 (12.6) 13 (5.5)
p degeri ( Chi-Square test) 0.89 0.94 0.83

* MIC: Mitomycin + ifosfamid + cisplatin, EC: Etoposid + Cisplatin

Tablo XI: Yeni Ajanlarin Kullandigi Rejimlerin Komplikasyon Gelisme Oranlarimin Karsilagtirilmast

Uygulanan Kemoterapi KT uygulanan Komplikasyon Komplikasyon Yeni rejimlere baglh

rejimi olgu sayist gelismeyen gelisme orani komplikasyon gelisen
olgu n (%) olgu n (%) olgular i¢inde bu rejimin orani

Gemsitabin 12 7 (58.3) 541.7) 23.8

+ Cisplatin

Gemsitabin 6 4 (66) 2(33.3) 9.5

+ Carboplatin

Paklitaksel 9 7(71.8) 2(22.2) 9.5

+ Cisplatin

Paklitaksel 20 16 (80) 4(20) 19

+ Carboplatin

Docetaksel 11 8(72.7) 3(27.3) 14.3

+Cisplatin

Docetaksel 12 8 (66.7) 4(33.3) 19

+Carboplatin

Vinorelbin 1 1 1 -

+Cisplatin

Toplam 71 50 21 100
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kendi aralarinda karsilastirildiklarinda fark istatistiksel
anlamlilikta bulunmadi(p>0.05) (Tablo XI)

Komplikasyon gelisen 48 olgudan ikisinde (%4.2)
febril notropeni goriildii. Toksisiteye bagli 6liim
goriilmedi. Dort olgumuz alterne radyoterapi
almaktayd: (Biri kiiratif, digerleri palyatif dozda),
radikal radyoterapi alan olgumuz da (cisplatin/etoposid)
grade 3 16kopeni ve grade 4 trombositopeni gelisti.
Palyatif radyoterapi alan iki olgumuzda (Taksan grubu)
da grade 3 komplikasyonlar izlendi. Gelisen
komplikasyonlar nedeniyle 48 olgudan ikisinde (%4.2)
kemoterapi sonlandirildi, bes olguda (%10.4) ilag

dozlar1 azaltildi.

TARTISMA

Kemoterapiye bagli olarak gelisen hemotolojik
komplikasyonlar 16kopeni, trombositopeni ve anemidir.
Infeksiyona predispozisyon yaratarak febril ataklara
neden olabilen notropeni komplikasyonlar arasinda
ayr1 bir 6nem arzeder. Lokopeni genellikle notropeniye
baghdir ve trombositopeniye oranla daha sik
goriilmekedir. Lokopeni akut ve febril ataklarla birlikte
oldugunda sepsis ve oliime neden olabilirken,
trombositopeni hayati tehdit eden kanamalar ile
karsimiza cikabilmektedir. Notropenik ateg yaygin,
fatal infeksiyonlar nadirdir. Tedavi edilen hastalarin
%30’unda febril ataklar olabilirken fatal infeksiyon
orant % 7’dir. Akut notropeni gelisen olgularda
infeksiyon riski daha yiiksektir(D. Erken veya gec
donemde goriilebilen bu iki 6nemli komplikasyon
acisindan kemoterapi alan hastalarin dikkatli izlemi
gerekmektedir.

Calismamizda hayati tehdit eden kanama, septik sok
ve komplikasyonlara bagli 6liim goriilmedi.
Trombositopeni goriilme oran1 anemi ve l6kopeniye
oranla daha diistiktii. Grade 3-4 16kopeni goriilme oran
digerlerine gore daha yiiksek bulundu. Her ii¢
komplikasyon en sik 10. giinde izlendi. Gelisen
komplikasyonlar nedeniyle iki olguda kemoterapi
sonlandirildi. Beg olguda ila¢ dozlart azaltildi. Alti
olguda 2.kez komplikasyon gelisti.

Kemoterapi sonrast febril nétropeni farkli rejimlere

bagli olarak %0-26 arasinda degisen oranlarda
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goriilebilmektedir(®:10.13.18.28) Calismamizda bu oran
9%4.2 olarak bulundu. Ciddi nétropeni ile birlikte febril
atak saptadigimiz bu iki olgumuzdan biri
vepesid/sisplatin digeri docetaksel / carboplatin rejimini
almaktaydi, febril atak olgularin birinde 7, digerinde
10. giinde gelisti.

Fabto XH—iteratiirde Hematotofik Tokstsite- Gortitme Orantart
Kemoterapi rejimilt WHO Grade 3-4

Anemi % _Lokopeni % _Trombositopeni %
Gemsitabin+Cisplatin® 3130 23-62 3.1-65
Calismamizda 0 16.6 0
Gemsitabin+Carboplatin®1© | 6 9-32 14-56
Calismamizda 0 0 16.6
[Etoposid+Cisplatin! 2171 16 37-77 6-22
Calismamizda 1.5 1.5 0.75
MIC!3-20-22 4 2-10 2-28
Calismamizda 9.1 3 3
[Paklitaksel+Cisplatin! 32324 | 13 50-53 2-5
Calismamizda 11 0 0
Paklitaksel+Carboplatin' 13 | 6-10 50-64 8-10
Calismamizda 0 5 0
Docetaksel+Cisplatin'>227 | 16-18.5  33-69 3-6.2
Calismamizda 0 0 0
Docetaksel+Carboplatin®>30 | 5 15-73
Calismamizda 0 8.33 8.33

Myelosupresif etki akciger kanseri tedavisinde
kullandigimiz kemoterapétik ilaglarin hemen hepsinde
mevcuttur. Ifosfamid’in myelosupresif etkisi siklofos-
famid’e gore daha azdir. Mitomisin’in myelosiipresyon
derecesi ve siiresi total kiimiilatif dozuna baghdir ve
her ii¢ kan hiicresine toksik etki gostermekte ve
myelosiipresyon genellikle 3-8 hafta siirmektedir31),
Bizim tiim ilag rejimleri iginde komplikasyon diizelme
stiremiz 7-10 giin arasindaydi, higbir ilaca bagli olarak
bu kadar uzun siireli yan etkiye rastlamadik.
Etoposid’in notropenik etkisi trombositopeniye gore
daha 6n plandadir. Etki reversibldir ve kiimiilatif

degildir. Onceden kemoterapi ve kemige radyoterapi




alanlarda toksisite daha agir seyredebilmektedir(32),
Calismamizda etoposid’in cisplatinle olan kombinas-
yonunda Grade 3-4 16kopeni goriilme orani trombosi-
topeniye gore daha yiiksek bulundu.

Sisplatin’in myelosiipresif etkisinin karboplatine gore
daha az oldugu bilinmektedir. Karboplatinin trom-
bositler iizerine toksik etkisinin diger kan hiicrelerine
gore daha fazla oldugu ve trombositopeni diizelme
stiresinin uzun oldugu(21-28giin), bu toksik etkinin
doz ile iliskisi, yasl, diistik performansli, daha 6nceden
kemoterapi almig hastalarda daha sik goriildiigii
bildirilmektedir(33-3%) Calismamizda sisplatinli rejimler
ile kiyaslandiginda dosetaksel ve gemsitabin’in
karboplatinle kombinasyonlarinda bu fark dikkatimizi
cekti(p>0.05), ancak diizelme siiresi bu kadar uzun
bulunmada.

Gemsitabin’in doz-verilis gemas: ile komplikasyon
iligkisi tam aciklik kazanmamuistir. Bir arastirmada
21 giinliik aralarla 1 ve 8. giinlerde yapilmasi ile
1,8,15. giinlerde ve 28 giinliik aralarla yapilmasinin
notropeni acisindan anlamli fark yaratmadig1 ancak
trombositopeninin 28 giinliik sikluslarda istatistiksel
olarak anlaml derecede yiiksek goriildiigii saptanmis
ve 3 hafta ara ile yapilan programin hasta uyumu
acisindan tercih edildigi belirtilmistir(®). Literatiirde
gemsitabin-cisplatin/carboplatin toksisite oranlarinin
genis bir aralikta dagildig1 ve gemsitabinin genellikle
1,8,15. giinlerde uygulandig1 goriilmektedir(6-16),
Calismamizda gemsitabin ile grade 3-4 toksisite
oranlar1 6nceki ¢aligsmalara gore daha diisiik bulundu.
Bizim 1,8,15. giinlerde uyguladigimiz hasta grubumuz
yoktu, bu nedenle bir karsilastirma yapamadik.
Yapilan arastirmalarda paklitaksel’in myelosupresif
etkisi ne doz ne de plazma AUC ile iligkili bulunma-
mistir(35.36) Trombosit ve eritrositlerden cok
notrofiller iizerine toksik etkisi daha sik
bildirilmektedir. Bu etki nonkiimiilatiftir. Uzun
inflizyon semalarinda daha ciddi notropeniler
goriilmektedir(37-38.39) Klinigimizde 3 saatlik
inflizyonlar kullanilmaktadir. Komplikasyon
oranlarinin 6zellikle I6kopeni oranlariin literatiirde
caligmamiza gore daha yiiksek oldugu goriilmiis-
tiir(11,13,23,24)

Paklitaksel’in sisplatin’le olan kombinasyonlarinin

karboplatin’e gore daha toksik oldugunu belirten
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calismalara rastlanmaktadir(40-41-42) " ayrica
paklitaksel-sisplatin kombinasyonu verilirken ilk once
sisplatin arkasindan paklitaksel verilmesinin
paklitaksel klirensini azaltarak daha fazla ndtropeniye
neden oldugu belirtilmektedir(3). Klinigimizdeki
tedavi protokoliinde ilk once paklitaksel ardindan
sisplatin yapilmaktadir. Biz paklitaksel’in sisplatin
ile kombinasyonunda anemi ve trombositopeni
gelisme oranini daha yiiksek saptadik, ancak l6kopeni
goriilme orani karboplatin ile beraber kullanildiginda
daha yiiksek bulundu(p>0.05).

Dosetaksel’in ana toksisitesi notropenidir. Notropeni
ciddiyeti tedavi semalart ile ilgili degil gibi goziikmek-
tedir, ancak uzamis infiizyon programlar ile ilgili
kisith deneyimler vardir. Trombosit ve eritrositler
iizerindeki toksik etki daha azdir(37.44.45),
Dosetaksel’in karboplatin ile kombinasyonlarinda
l6kopeni toksisitesi karboplatin dozu ile iligkili
bulunurken trombositopeninin doz artis1 ile direkt
iliskisi gozlenmemistir(40). Biz dosetaksel’in
carboplatin ile olan kombinasyonlarinda cisplatin’le
olan kombinasyonuna gore daha yiiksek oranda
notropeni ve trombositopeni gézlemledik(p>0.05).
Ancak taksan gruplarina bagh grade 3-4 komplikasyon
oranlar1 calismamizda genel olarak diisiik bulundu.
Ileri evre akciger kanserli kemoterapi alan olgu
sayimiz giin gectik¢e artmaktadir. Bu ¢alisma da son
zamanlarda daha sik kullanmaya basladigimiz yeni
ajanlarla (dosetaksel, gemsitabin ve paklitaksel) genel
komplikasyon oranimizin yillardir kullandigimiz
konvansiyonel rejimlere (etoposid, ifosfamid,
mitomisin) gore daha yiliksek oldugunu saptadik.
Anemi, 16kopeni ve trombositopeni komplikasyonlari
ayr1 ayr1 degerlendirildiginde iki grup arasinda
istatistiksel fark saptamadik. Daha once yapilan
arastirmalara gore komplikasyon oranlarimiz genel
olarak diisiiktii. Bununla ilgili tam bir yorum
yapabilmek i¢in yeni ajanlart kullandigimiz olgu
sayimizin artmasi gerektigini diigiinmekteyiz. Yeni
ajanlarin daha uzun siire kullanimindan sonra belki
bu konuda daha saglikli yorum yapabiliriz. Biz bu
calisma ile kemoterapi alan olgularin her kiir dncesi
ve sonrasi kemoterapi yanitlar1 kadar komplikas-
yonlar a¢isindan da 6zenle takip edilmesinin 6nemini

vurgulamak istedik.
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