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OZET

Bu ¢calismanin am aci, 2004-2010 yillar1 arasinda
akciger kanseri nedeniyle birinci hat kemoterapi
alan olgularda tercih edilen kemoterapi kombi-
nasyonlarini ve delisebilecek kisa ddnem yan
etkileri ortaya koymaktir.

Hastalar retrospektif olarak ¢alismaya alindi. Yas,
cinsiyet, hastalik evresi, performans diizeyi (ECOG
skoru), timor hiicre tipi, planlanan kemoterapi
uygulamasi, birinci Kir sonrasi olusan toksisite-
leri kaydedildi. Toksisite dederlendirmeleri CTCAE
Kkriterlerine gore yapildi.

Calismaya toplam 803 hasta alindi. En sik rastla-
nan tiimor hucre tipleri, kiicliik hucreli disi, skua-
moz, adenokarsinom ve Kuglik hticreli karsinom-
du. En fazla tercih edilen kemoterapi kombinas-
yon rejimleri olarak da Cisplatin+Gemsitabine,
Cisplatin+Etoposide ve Cisplatin+Dosetaksel goze
carpmaktaydi. Biitiin rejimler g6z 6nitine alindi-
dinda en sik rastlanan toksisiteler anemi ve notro-
peni gibi hematolojik toksisitelerdi. Cisplatin bazh
rejim alanlarin %40’1inda, Carboplatin bazh rejim
alanlarin da %39’unda yan etki gézlenmedi.

Akciger kanserli hastalarda kemoterapi uygula-
malan sirasinda, 6zellikle kisa dénem toksisite-
ler acisindan anemi, nétropeni ve bu lanti-kusma

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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akilda tutulmalidir. Kemoterapi uygulanacak has-
talarin secimi sirasinda bu yan etki profillerine
gOre fayda risk analizi yapilmali ve ilag kombinas-
yonlart buna gore olusturulmaldir.

GiRi$

Akciger kanserinde uygulanan kombinasyon
kemoterapilerinin yaygin olarak Kullanimi
ve bircok tedavide artmis doz yogunlugu
nedeniyle cesitli toksisiteler ortaya ¢cikmak-
tadir. Bunlardan en sik goriilen ve dnem arz
edenleri hematolojik ve gastrointestinal tok-
sisitedir. istenmeyen olay, tibbi tedavi ya da
islem ile birlikte olan ve bu tedavi ya da isle-
me bagh gelistidi diusunilen ya da disuniil-
meyen; herhangi bir istenmeyen belirti, bul-
du ya da hastalik (anormal laboratuar bulgu-
su dahil) olarak tanimlanir (1,2). istenmeyen
olaylarin siddetini tanimlayabilmek icin c¢esit-
li skalalar tanimlanmistir (3). Bu skalalar
ilgili sistemde tespit edilen toksisitenin dere-
celendirilmesini ve dolayisiyla bu derece-
lere gore doz modifikasyonu gibi énlemle-

rin alinmasini saglamistir. Yan etkiler semp-
tomatik ya da asemptomatik olabilir (1).

Bu calismada akciger kanseri nedeniyle birin-
ci hat kemoterapi planlanan hastalarda geli-
sen kemoterapiye baglh toksisitelerin ortaya
Konulmasi amaclanmisgtir.

GEREC VE YONTEM
Hasta Secimi ve Kayitlar

Mart 2004-Aralik 2010 tarihleri arasinda akci-
der kanseri nedeniyle birinci hat kemoterapi
uyqulamasi planlanan hastalar retrospektif
olarak calismaya alindi. Hastalarn yas, cinsiyet,
hastalik evresi, performans duizeyi (ECOG
skoru), timor hicre tipi, planlanan kemoterapi
ilaci, birinci Kir sonrasi olusan toksisiteleri
kaydedildi. Toksisite degerlendirmeleri CTCAE
kriterlerine gore yapildi (3).

ECOG 3 ve 4 olanlar, ikinci hat kemoterapi
uygulananlar, kemoterapi sonrasi toksisite

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.

degerlendirmesi yapil amayanlar, kemoterapi
ajaninin standart dozdan daha az uygulan-
did1 hastalar calismadan ¢ikarildi.

Cisplatin 75 mg/m 2, 1. giin, carboplatin 300
mg/m?, 1. giin, dosetaksel 75 mg/m 2, 1. giin,
gemsitabine 1250 mg/m2 1. ve 8. gin,
paklitaksel 175 mg/m 2, 1. gun, vinorelbine
25 mg/m 2, 1. ve 8. guin intraven6z ya da 6C
mg/m2 1. ve 8. giin, per oral, etoposide 100

mg/mz, 1. 2. ve 3. gun dozlarinda uygulandi.

Hastalar kemoterapinin 8. ve 21. giinii geli-
sen toksisiteler agisindan degerlendirildi.

Toksisiteler say1 ve ylizde olarak belirtildi.
Karsilastirmali analiz icin Ki-kare testi kulla-
nildi. istatistiksel anlamlilik i¢in p<0.05 kabul
edildi.

BULGULAR

Calismaya yas ortalamasi 59.4 yil olan 750
erkek, 53 Kkadin, toplam 803 hasta alindi.
Hastalarin buyiuk cogunlugu ECOG 1 duze-
yinde, Evre IIIB ve Evre IV ve siirli hastahgi
olan olgulardi. En siK rastlanan timor hticre
tipleri, kiicuk htcreli disi, skuamé6z, adeno-
karsinom ve kiicuik hticreli karsinomdu. En
fazla tercih edilen kemoterapi kombinasyon
rejimleri olarak da Cisplatin+Gemsitabine,
Cisplatin+Etoposide ve Cisplatin+Dosetakse
adze carpmaktaydi. Hastalarin genel 6zellik-
leri Tablo 1°'de gosterilmistir.

Butun rejimler g6z 6nune alindiginda en sik
rastlanan toksisiteler anemi ve nétropeni
gibi hematolojik toksisitelerdi. ikinci sirada
bulanti-kusma ile gastrointestinal toksisite-
ler gelmekteydi. Cisplatin bazh rejim alan:
larda toplam 5 32 (%67) adet yan etki sap-
tanirken, carboplatin bazl rejim alanlarda
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kaydedilen yan etki sayisi 78 (%53) idi ayrintili yan etki profilleri Tablo 2 ve 3’ de
(p=0.0009). Kemoterapi rejimlerine gore gosterilmistir.

Tablo 1. Calismaya alinan akciger kanserli hastalarin genel 6zellikleri.

Genel Ozellik N %
ECOG

0 14 1.8
1 572 71.2
2 217 27.0
H L. E .

KHDAK

Evre 1 6 1,0
Evre II 14 2,3
Evre IIIA 82 13,7
Evre IIIB 271 45,3
Evre IV 226 37,7
KHAK

Sinirh 134 65,7
Yayqin 70 34,3
Timér hii .

KHDAK 314 39,1
Skuamoz 168 20,9
Adenokarsinom 107 13,3
KHAK 202 25,2
Buytik hucreli karsinom 4 0,5
Noéroendokrin karsinom 3 0,3
Mikst (KHDAK+KHAK) 2 0,3
Pleomorfik karsinom 2 0,3
Adenoskuamoz 1 0,1
Uvaul K i Ai

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: Kiiciik hiicreli disi akciger karsinomu, KHAK: Kiiciik hiicreli akciger karsinomu
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Tablo 2. Akcider kanserli hastalarda Cisplatin’li kombinasyon kemoterapisi sonrasi 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 - -

Noétropeni

1 25 9 29 - -

2 8 32 35 1 -

3 2 8 15 - 2

4 - 2 1 - -

Febril nétropeni 1 1 - - -

Trombositopeni

1 - 2 3 - -

Bulanti - Kusma

1 29 13 12 16 1
2 43 15 9 9 -
3 6 6 2 - -
4 ; . 1 ; ;
ishal

1 . 5 . . .
2 - 9 - - -
3 - 3 - - -

Cilt reaksiyonu / rash
2 - - 2 - -

Ates
1 3 - 1 - -

Mukozit
1 - 2 - - -

Halsizlik

Periferik néropati

2 - 1 - 4 -
3 - 2 - 2 -
Alopesi 19 11 6 2 -
Bobrek yetmezligi

3 1 - - - -
Yan Etki Yok 66 68 89 35 0
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Tablo 3. Akcidger kanserli hastalarda Carboplatin’li kombinasyon kemoterapisi sonrasi 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
Noétropeni
1 6 - 8 1 1
2 - 2 14 2
3 - - 3
4 2 - 2
Trombositopeni
1 - - 1
2 - - 1
Bulanti - Kusma
1 1 - 3 2
2 2 - 6
ishal
1 - - 2 - 1 -
Cilt reaksiyonu / rash
2 - - 2 - - -
Ates
1 - 1 1 - - -
Halsizlik
Alopesi 1 1
Yan Etki Yok 13 11 22 8 9 6
TARTISMA

Bu calisma, akciger kanseri tedavisinde Kul-
lanillan kombinasyon kemoterapilerinin en
sik olarak hematolojik ve gastrointestinal
toksisiteye neden oldugunu ortaya koymus--
tur. Bunun disinda kombinasyon kemotera-
pisi alan hastalarda, alinan ila¢ kombinas-
yonlarina gore degismekle birlikte, %30 ila
%70 oraninda yan etki gelismeyebilecedi
dgosterilmistir.

Calismamizda, en sik uygulanan ila¢ kombi-
nasyonlart olarak Cisplatin+Gemsitabin,
Cisplatin+Etoposide ve Cisplatin+Dosetakse
saptanmistir. Her ¢ rejimde de en sik
Karsilasilan toksisiteler anemi, noétropeni ve
bulanti-kusmadir. Kemoterapi uygulamasi
sirasinda en sik gortilen ve doz Kkisitlamasi
gerektiren toksisite myelostipresyondur ve
literatiirde de, pek ¢ok calismada benzer
sonugclar elde edilmistir (4-6).
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Akciger kanseri tedavisinde kullanilan kemo-
terapo6tik ajanlarin toksik etkileri pek c¢ok
calisma ile ortaya konmustur. Cisplatin, vino-
relbine ile kombine edildiginde en sik karsi-
lagilan yan etkiler kemik iligi baskilanmasi,
anemi ve noétropenidir (7). Bizim calisma-
mizda bu kombinasyon sadece iki hastada
tercih edilmis ve ikisinde de 3. derecede
noétropeni saptanmistir. Gemsitabinin diger
ajanlarla kombine Kkullanildiginda en sik
rapor edilen yan etkiler ise bulanti-kusma,
anemi, nétropeni ve trombositopenidir (7,8).
Merkezimizde gemsitabin en fazla cisplatin
ile, 2. olarak da carboplatin ile kombine
edilmis, en sik goruilen toksisiteler olarak
da sirasiyla noétropeni, anemi ve bulanti-
Kusma izlenmistir.

Cisplatin bazli kombinasyon tedavileri ile
carboplatin bazli rejimleri karsilastiran calis-
malarda hematolojik toksisiteler acisindan
iki rejim arasinda anlaml farklar bildirilme-
mistir (9). Ancak cisplatin bazl rejimlerde
bulanti kusma daha fazla saptanmistir (10).
Bu calismada da genel olarak hematolojik
toksisiteler benzerdi ancak carboplatin bazh
rejimlerde bulanti-kusma daha az saptandi.

Kemoterapiye bagh akut gelisen myelostuip-
resyon iyi bilinen ve beklenen bir etkidir.
Toksisitenin derecesi uygulanan doza ve
ilac tipine gore degisiklik gosterebilir. Genel-
likle bu etkiler hafif-orta derecede gorilir
(11). Bizim ¢ahismamizda da anemi ve nétro-
peni gibi hematolojik toksisiteler CTCAE
kriterlerine goére 1. ya da 2. diuizeyde idi.
Hayat1 tehdit edici ya da 6limle sonuc¢lanan
4. ya da 5. diizey toksisiteler ¢cok seyrekti.

Zatloukal ve ark. yaptidi bir calismada gemsi-
tabine+cisplatin ile gemsitabine+carboplatin
Kombinasyonlar1 karsilastirilmis ve her iki
grupta da major toksisiteler olarak anemi,
noétropeni ve trombositopeni rapor edilmis-

tir. Bu iki tedavi kolundaki toksisitelerin
derecesi ve siklidi benzer olmasina ragmen,
demsitabine+cisplatin kolunda alopesi ve
diyare sikhi@1 daha yuksek olarak belirtilmis-
tir (12). Bizim calismamizda da cisplatin
bazli rejimlerde alopesi ve diyare sikhd,
carboplatin bazh rejimlere gére daha yuksek
saptandi.

Bu calismadaki kisa donem yan etki profil-
leri, literatirdeki pek ¢ok calismada ortaya
konulan yan etkiler ile benzerlik gosterme-
ktedir (4,5,13). Ancak calismanin bir zayi
noktasli, sadece 1. Kkiirden sonra meydana
gelen toksisitelerin arastirilip, uzun dénemde
gelisen toksisitelerin ortaya konulmamasidir.
Bilindigi gibi pek ¢cok kemoterapi rejiminde
toksisite sayisi alinan Kur sayisi ile dogdru
orantili olarak artmaktadir. Bu nedenle uzun
doénem toksisiteleri de arastiran calismalara
ihtiya¢ vardir. Bir diger limitasyon ise calis-
manin sadece tek bir merkezde gercekles-
tirilmis olmasidir. Her ne kadar sonuclar
literaturdeki diger calismalar ile uyumluluk
gosterse de, sonucglarin degisik merkezler
ve degisik hasta gruplan icin genellenmesi
uygun olmayabilir.

Sistemik kemoterapinin en 6énemli hedefi
sagkalimi artirmaktir. Agresif kemoterapi re-
jimleri sagkalim bekKlentisi olan hastalarda
uygulansa da, kemoterapiye bagh kisa ve
uzun dénem toksisiteler akilda tutulmal ve
yakindan izlenmelidir.
bazi toksisiteler farmakolojik ajanlarla etkin
olarak tedavi edilebilse de, daha seyrek
gorulebilen uzun dénem toksisiteler sorun
yaratabilir (14). Bu nedenle, kemoterapi
kombinasyon rejimleri secilirken kanserin
tipi yaninda hasta 6zellikleri de g6z 6ntinde
tutulmal ve yan etkiler acisindan hazirhkl
olunmalidir.

Bulanti-kusma gibi
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