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SUMMARY

The aim of this study was to evaluate the

chemotherapy combination choices and short

term toxicities in lung cancer patients who had

first line chemotherapy between 2004 and 2010. 

Patients were enrolled retrospectively. Age, gender,

disease stage, performance status (ECOG score),

histologic type of the tumour, chemotherapy

choice and toxicities were recorded. Evaluation

of the toxicites were done according to the

CTCAE criteria.

A total number of 803 patients were included in

the study. The most common tumour types were

nonsmall cell, squamous, adenocarcinoma and

small cell carcinoma. The most common choice

of chemotherapy combinations were Cisplatin+

Gemsitabine, Cisplatin+Etoposide and Cisplatin+

Docetaxel respectively. When all the chemothe-

rapy regimes were evaluated, the most common

toxicites were hematologic ones such as anemia

and neutropenia. No side effects were observed

in 40% of patients who had Cisplatin based

combinations and 39% of patients who had

Carboplatin based combinations. 

Short term toxicites such as anemia, neutropenia

and nausea must be kept in mind in lung cancer
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ÖZET

Bu çal›flman›n am ac›, 2004-2010 y›llar› aras›nda

akci¤er kanseri nedeniyle birinci hat kemoterapi

alan olgularda tercih edilen kemoterapi kombi-

nasyonlar›n› ve geliflebilecek k›sa dönem yan

etkileri ortaya koymakt›r. 

Hastalar retrospektif olarak çal›flmaya al›nd›. Yafl,

cinsiyet, hastal›k evresi, performans düzeyi (ECOG

skoru), tümör hücre tipi, planlanan kemoterapi

uygulamas›, birinci kür sonras› oluflan toksisite-

leri kaydedildi. Toksisite de¤erlendirmeleri CTCAE

kriterlerine göre yap›ld›.

Çal›flmaya toplam 803 hasta al›nd›. En s›k rastla-

nan tümör hücre tipleri, küçük hücreli d›fl›, skua-

möz, adenokarsinom ve küçük hücreli karsinom-

du. En fazla tercih edilen kemoterapi kombinas-

yon rejimleri olarak da Cisplatin+Gemsitabine,

Cisplatin+Etoposide ve Cisplatin+Dosetaksel göze

çarpmaktayd›. Bütün rejimler göz önüne al›nd›-

¤›nda en s›k rastlanan toksisiteler anemi ve nötro-

peni gibi hematolojik toksisitelerdi. Cisplatin bazl›

rejim alanlar›n %40’›nda, Carboplatin bazl› rejim

alanlar›n da %39’unda yan etki gözlenmedi. 

Akci¤er kanserli hastalarda kemoterapi uygula-

malar› s›ras›nda, özellikle k›sa dönem toksisite-

ler aç›s›ndan anemi, nötropeni ve bu lant›-kusma
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de¤erlendirmesi yap›l amayanlar, kemoterapi

ajan›n›n standart dozdan daha az uygulan-

d›¤› hastalar çal›flmadan ç›kar›ld›.

Cisplatin 75 mg/m 2, 1. gün, carboplatin 300

mg/m2, 1. gün, dosetaksel 75 mg/m 2, 1. gün,

gemsitabine 1250 mg/m2 1. ve 8. gün,

paklitaksel 175 mg/m 2, 1. gün, vinorelbine

25 mg/m2, 1. ve 8. gün intravenöz ya da 60

mg/m2 1. ve 8. gün, per oral, etoposide 100

mg/m2, 1. 2. ve 3. gün dozlar›nda uyguland›.

Hastalar kemoterapinin 8. ve 21. günü geli-

flen toksisiteler aç›s›ndan de¤erlendirildi.

Toksisiteler say› ve yüzde olarak belirtildi.

Karfl›laflt›rmal› analiz için ki-kare testi kulla-

n›ld›. ‹statistiksel anlaml›l›k için p<0.05 kabul

edildi.

BULGULAR

Çal›flmaya yafl ortalamas› 59.4 y›l olan 750

erkek, 53 kad›n, toplam 803 hasta al›nd›.

Hastalar›n büyük ço¤unlu¤u ECOG 1 düze-

yinde, Evre IIIB ve Evre IV ve s›n›rl› hastal›¤›

olan olgulard›. En s›k rastlanan tümör hücre

tipleri, küçük hücreli d›fl›, skuamöz, adeno-

karsinom ve küçük hücreli karsinomdu. En

fazla tercih edilen kemoterapi kombinasyon

rejimleri olarak da Cisplatin+Gemsitabine,

Cisplatin+Etoposide ve Cisplatin+Dosetaksel

göze çarpmaktayd›. Hastalar›n genel özellik-

leri Tablo 1’de gösterilmifltir.

Bütün rejimler göz önüne al›nd›¤›nda en s›k

rastlanan toksisiteler anemi ve nötropeni

gibi hematolojik toksisitelerdi. ‹kinci s›rada

bulant›-kusma ile gastrointestinal toksisite-

ler gelmekteydi. Cisplatin bazl› rejim alan-

larda toplam 5 32 (%67) adet yan etki sap-

tan›rken, carboplatin bazl› rejim alanlarda 

patients who will have chemotherapy. Benefit and

risks should be analysed carefully and selection

of chemotherapy combinations and patients should

be done according to these toxiciy profiles.

ak›lda tutulmal›d›r. Kemoterapi uygulanacak has-

talar›n seçimi s›ras›nda bu yan etki profillerine

göre fayda risk analizi yap›lmal› ve ilaç kombinas-

yonlar› buna göre oluflturulmal›d›r. 

G‹R‹fi

Akci¤er kanserinde uygulanan kombinasyon

kemoterapilerinin yayg›n olarak kullan›m›

ve birçok tedavide artm›fl doz yo¤unlu¤u

nedeniyle çeflitli toksisiteler ortaya ç›kmak-

tad›r. Bunlardan en s›k görülen ve önem arz

edenleri hematolojik ve gastrointestinal tok-

sisitedir. ‹stenmeyen olay, t›bbi tedavi ya da

ifllem ile birlikte olan ve bu tedavi ya da iflle-

me ba¤l› geliflti¤i düflünülen ya da düflünül-

meyen; herhangi bir istenmeyen belirti, bul-

gu ya da hastal›k (anormal laboratuar bulgu-

su dahil) olarak tan›mlan›r (1,2). ‹stenmeyen

olaylar›n fliddetini tan›mlayabilmek için çeflit-

li skalalar tan›mlanm›flt›r (3). Bu skalalar

ilgili sistemde tespit edilen toksisitenin dere-

celendirilmesini ve dolay›s›yla bu derece-

lere göre doz modifikasyonu gibi önlemle-

rin al›nmas›n› sa¤lam›flt›r. Yan etkiler semp-

tomatik ya da asemptomatik olabilir (1). 

Bu çal›flmada akci¤er kanseri nedeniyle birin-

ci hat kemoterapi planlanan hastalarda geli-

flen kemoterapiye ba¤l› toksisitelerin ortaya

konulmas› amaçlanm›flt›r.

GEREÇ VE YÖNTEM

Hasta Seçimi ve Kay›tlar

Mart 2004-Aral›k 2010 tarihleri aras›nda akci-

¤er kanseri nedeniyle birinci hat kemoterapi

uygulamas› planlanan hastalar retrospektif

olarak çal›flmaya al›nd›. Hastalar›n yafl, cinsiyet,

hastal›k evresi, performans düzeyi (ECOG

skoru), tümör hücre tipi, planlanan kemoterapi

ilac›, birinci kür sonras› oluflan toksisiteleri

kaydedildi. Toksisite de¤erlendirmeleri CTCAE

kriterlerine göre yap›ld› (3).

ECOG 3 ve 4 olanlar, ikinci hat kemoterapi

uygulananlar, kemoterapi sonras› toksisite 
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Tablo 1. Çal›flmaya al›nan akci¤er kanserli hastalar›n genel özellikleri.

Genel Özellik N %

ECOG

0 14 1.8

1 572 71.2

2 217 27.0

Hastal›¤›n Evresi

KHDAK

Evre I 6 1,0

Evre II 14 2,3

Evre IIIA 82 13,7

Evre IIIB 271 45,3

Evre IV 226 37,7

KHAK

S›n›rl› 134 65,7

Yayg›n 70 34,3

Tümör hücre tipi

KHDAK 314 39,1

Skuamöz 168 20,9

Adenokarsinom 107 13,3

KHAK 202 25,2

Büyük hücreli karsinom 4 0,5

Nöroendokrin karsinom 3 0,3

Mikst (KHDAK+KHAK) 2 0,3

Pleomorfik karsinom 2 0,3

Adenoskuamöz 1 0,1

Uygulanan Kemoterapi Ajan›

Cisplatin + Etoposide 188 23,4

Cisplatin + Dosetaksel 181 22,5

Cisplatin + Gemsitabine 203 25,3

Cisplatin + Paklitaksel 69 8,6

Cisplatin + Vinorelbine 2 0,2

Carboplatin + Etoposide 25 3,1

Carboplatin + Dosetaksel 36 4,5

Carboplatin + Gemsitabine 68 8,5

Carboplatin + Paklitaksel 10 1,3

Dosetaksel 13 1,6

Vinorelbine 8 1,0

KHDAK: Küçük hücreli d›fl› akci¤er karsinomu, KHAK: Küçük hücreli akci¤er karsinomu

kaydedilen yan etki say›s› 78 (%53) idi

(p=0.0009). Kemoterapi rejimlerine göre 
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Tablo 2. Akci¤er kanserli hastalarda Cisplatin’li kombinasyon kemoterapisi sonras› tespit edilen toksisiteler.

Toksisite / Grade Cisplatin- Cisplatin- Cisplatin- Cisplatin- Cisplatin-

Etoposide Dosetaksel Gemsitabine Paklitaksel Vinorelbine

Anemi

1 30 23 44 3 -

2 5 2 5 7 -

3 - - 3 - -

Nötropeni

1 25 9 29 - -

2 8 32 35 1 -

3 2 8 15 - 2

4 - 2 1 - -

Febril nötropeni 1 1 - - -

Trombositopeni

1 - 2 3 - -

Bulant› - Kusma

1 29 13 12 16 1

2 43 15 9 9 -

3 6 6 2 - -

4 - - 1 - -

‹shal

1 - 5 - - -

2 - 9 - - -

3 - 3 - - -

Cilt reaksiyonu / rash

2 - - 2 - -

Atefl

1 3 - 1 - -

Mukozit

1 - 2 - - -

Halsizlik

Periferik nöropati

2 - 1 - 4 -

3 - 2 - 2 -

Alopesi 19 11 6 2 -

Böbrek yetmezli¤i

3 1 - - - -

Yan Etki Yok 66 68 89 35 0
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Tablo 3. Akci¤er kanserli hastalarda Carboplatin’li kombinasyon kemoterapisi sonras› tespit edilen

toksisiteler.

Toksisite / Grade Carboplatin- Carboplatin- Carboplatin- Carboplatin- Dosetaksel Vinorelbine

Etoposide Dosetaksel Gemsitabine Paklitaksel

Anemi

1 - 1 7

2 1 - 7

3 1 - 1

Nötropeni

1 6 - 8 1 1

2 - 2 14 2

3 - - 3

4 2 - 2

Trombositopeni

1 - - 1

2 - - 1

Bulant› - Kusma

1 1 - 3 2

2 2 - 6

‹shal

1 - - 2 - 1 -

Cilt reaksiyonu / rash

2 - - 2 - - -

Atefl

1 - 1 1 - - -

Halsizlik

Alopesi 1 1

Yan Etki Yok 13 11 22 8 9 6

TARTIfiMA

Bu çal›flma, akci¤er kanseri tedavisinde kul-

lan›lan kombinasyon kemoterapilerinin en

s›k olarak hematolojik ve gastrointestinal

toksisiteye neden oldu¤unu ortaya koymufl--

tur. Bunun d›fl›nda kombinasyon kemotera-

pisi alan hastalarda, al›nan ilaç kombinas-

yonlar›na göre de¤iflmekle birlikte, %30 ila

%70 oran›nda yan etki geliflmeyebilece¤i

gösterilmifltir.

Çal›flmam›zda, en s›k uygulanan ilaç kombi-

nasyonlar› olarak Cisplatin+Gemsitabin,

Cisplatin+Etoposide ve Cisplatin+Dosetaksel

saptanm›flt›r. Her üç rejimde de en s›k

karfl›lafl›lan toksisiteler anemi, nötropeni ve

bulant›-kusmad›r. Kemoterapi uygulamas›

s›ras›nda en s›k görülen ve doz k›s›tlamas›

gerektiren toksisite myelosüpresyondur ve

literatürde de, pek çok çal›flmada benzer

sonuçlar elde edilmifltir (4-6).
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Akci¤er kanseri tedavisinde kullan›lan kemo-

terapötik ajanlar›n toksik etkileri pek çok

çal›flma ile ortaya konmufltur. Cisplatin, vino-

relbine ile kombine edildi¤inde en s›k karfl›-

lafl›lan yan etkiler kemik ili¤i bask›lanmas›,

anemi ve nötropenidir (7). Bizim çal›flma-

m›zda bu kombinasyon sadece iki hastada

tercih edilmifl ve ikisinde de 3. derecede

nötropeni saptanm›flt›r. Gemsitabinin di¤er

ajanlarla kombine kullan›ld›¤›nda en s›k

rapor edilen yan etkiler ise bulant›-kusma,

anemi, nötropeni ve trombositopenidir (7,8).

Merkezimizde gemsitabin en fazla cisplatin

ile, 2. olarak da carboplatin ile kombine

edilmifl, en s›k görülen toksisiteler olarak

da s›ras›yla nötropeni, anemi ve bulant›-

kusma izlenmifltir.

Cisplatin bazl› kombinasyon tedavileri ile

carboplatin bazl› rejimleri karfl›laflt›ran çal›fl-

malarda hematolojik toksisiteler aç›s›ndan

iki rejim aras›nda anlaml› farklar bildirilme-

mifltir (9). Ancak cisplatin bazl› rejimlerde

bulant› kusma daha fazla saptanm›flt›r (10).

Bu çal›flmada da genel olarak hematolojik

toksisiteler benzerdi ancak carboplatin bazl›

rejimlerde bulant›-kusma daha az saptand›.

Kemoterapiye ba¤l› akut geliflen myelosüp-

resyon iyi bilinen ve beklenen bir etkidir.

Toksisitenin derecesi uygulanan doza ve

ilaç tipine göre de¤ifliklik gösterebilir. Genel-

likle bu etkiler hafif-orta derecede görülür

(11). Bizim çal›flmam›zda da anemi ve nötro-

peni gibi hematolojik toksisiteler CTCAE

kriterlerine göre 1. ya da 2. düzeyde idi.

Hayat› tehdit edici ya da ölümle sonuçlanan

4. ya da 5. düzey toksisiteler çok seyrekti.

Zatloukal ve ark. yapt›¤› bir çal›flmada gemsi-

tabine+cisplatin ile gemsitabine+carboplatin

kombinasyonlar› karfl›laflt›r›lm›fl ve her iki

grupta da major toksisiteler olarak anemi,

nötropeni ve trombositopeni rapor edilmifl-

tir. Bu iki tedavi kolundaki toksisitelerin

derecesi ve s›kl›¤› benzer olmas›na ra¤men,

gemsitabine+cisplatin kolunda alopesi ve

diyare s›kl›¤› daha yüksek olarak belirtilmifl-

tir (12). Bizim çal›flmam›zda da cisplatin

bazl› rejimlerde alopesi ve diyare s›kl›¤›,

carboplatin bazl› rejimlere göre daha yüksek

saptand›.

Bu çal›flmadaki k›sa dönem yan etki profil-

leri, literatürdeki pek çok çal›flmada ortaya

konulan yan etkiler ile benzerlik gösterme-

ktedir (4,5,13). Ancak çal›flman›n bir zay›f

noktas›, sadece 1. kürden sonra meydana

gelen toksisitelerin araflt›r›l›p, uzun dönemde

geliflen toksisitelerin ortaya konulmamas›d›r.

Bilindi¤i gibi pek çok kemoterapi rejiminde

toksisite say›s› al›nan kür say›s› ile do¤ru

orant›l› olarak artmaktad›r. Bu nedenle uzun

dönem toksisiteleri de araflt›ran çal›flmalara

ihtiyaç vard›r. Bir di¤er limitasyon ise çal›fl-

man›n sadece tek bir merkezde gerçeklefl-

tirilmifl olmas›d›r. Her ne kadar sonuçlar

literatürdeki di¤er çal›flmalar ile uyumluluk

gösterse de, sonuçlar›n de¤iflik merkezler

ve de¤iflik hasta gruplar› için genellenmesi

uygun olmayabilir.

Sistemik kemoterapinin en önemli hedefi

sa¤kal›m› art›rmakt›r. Agresif kemoterapi re-

jimleri sa¤kal›m beklentisi olan hastalarda

uygulansa da, kemoterapiye ba¤l› k›sa ve

uzun dönem toksisiteler ak›lda tutulmal› ve

yak›ndan izlenmelidir. Bulant›-kusma gibi

baz› toksisiteler farmakolojik ajanlarla etkin

olarak tedavi edilebilse de, daha seyrek

görülebilen uzun dönem toksisiteler sorun

yaratabilir (14). Bu nedenle, kemoterapi

kombinasyon rejimleri seçilirken kanserin

tipi yan›nda hasta özellikleri de göz önünde

tutulmal› ve yan etkiler aç›s›ndan haz›rl›kl›

olunmal›d›r.
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