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AKC‹⁄ER KANSERL‹ OLGULARDA KEMOTERAP‹ SONRASI GEL‹fiEN HEMATOLOJ‹K

KOMPL‹KASYONLAR

Aydan ÇAKAN, Ahmet Emin ERBAYCU, Nimet AKSEL, Ayfle ÖZSÖZ

‹zmir Gö¤üs Hastal›klar› ve Cerrahisi E¤itim Hastanesi, Gö¤üs Hastal›klar› ve Tüberküloz Klini¤i, ‹ZM‹R

ÖZET

Klini¤imizde histopatolojik olarak akci¤er kanseri tan›s› alarak kemoterapi uygulanan olgular›m›zda geliflen hematolojik

komplikasyonlar› araflt›rmay› amaçlad›k. Bu amaçla klini¤imizde histolojik olarak primer akci¤er kanseri tan›s› alarak kemoterapi

bafllanan ve tedavi sonras›ndaki takiplerinde hematolojik komplikasyon geliflen olgular çal›flmaya al›nd›. 1999-2002 y›llar› aras›nda

klini¤imizde 1132 olgu histolojik olarak primer akci¤er kanseri tan›s› ald›. Bu olgulardan 237’sine (%20.9) kemoterapi uyguland›.

Kemoterapi uygulanan olgulardan 48’inde (%20.2) hematolojik komplikasyon geliflti¤i saptand›. Bu olgular›n 45’i erkek(%93,7),

3’ü kad›n (%6.2) olup yafl ortalamas› 61.3±9.2 y›l olarak bulundu. Komplikasyon geliflen ve geliflmeyen olgular›n yafl ortalamalar›

aras›nda istatistiksel anlaml› fark saptanmad›(p=0.113). Anemi 37 olguda (%77), lökopeni 30 olguda (%62.5), trombositopeni

13 olguda (%27 ) saptand›. Grade 3-4 anemi 6 olguda (%12.5), lökopeni 8 olguda (%16.6), trombositopeni 4 olguda (%8.3)

saptand›. Febril nötropeni 2 (%4.2) olguda görüldü. 4 olgumuz  alterne radyoterapi almaktayd› (Biri küratif di¤erleri palyatif

dozda). Ortalama komplikasyon geliflme süresi; anemi için 10.6±5.8 gün, lökopeni için 9.3±4.8 gün, trombositopeni için 7.3±3.9

gündü. Ortalama düzelme süresi s›ras›yla 7.4 ± 4.5, 5.8±4.1, 9.1±6 gündü. 8 olguda(%16.6) anemi, 2 olguda (%4.2) lökopeni

düzelmeden olgular kendi istekleri ile hastaneden ayr›ld›lar. Kullan›lan kemoterapi rejimlerinin anemi, lökopeni ve trombositopeni

gelifltirme potansiyelleri ayr› ayr› de¤erlendirildi¤inde aralar›nda anlaml› fark saptanmad› (p>0.05). Kemoterapi rejimleri

konvensiyonel ve yeni ajanlar olarak grupland›r›ld›¤›nda yeni ajanlar›n kullan›ld›¤› rejimlerde daha fazla komplikasyon geliflti¤i

görüldü (p=0.019). Yeni ajanlar kendi aralar›nda k›yasland›¤›nda komplikasyon geliflimi aç›s›ndan fark anlaml› bulunmad›

(p=0.611). Komplikasyon geliflimi ile siklus say›s› aras›nda lineer iliflki saptanmad›. Komplikasyonun a¤›rl›k derecesi ile yafl,

kullan›lan rejim, siklus say›s› aras›nda iliflki saptanmad›(p<0.05). Geliflen komplikasyonlar nedeniyle 2 olguda (%4.2) kemoterapi

sonland›r›ld›. 5 olguda (%10.4) ilaç dozlar› azalt›ld›.  6 (%12.5)olguda 2. kez  komplikasyon geliflti. Komplikasyona ba¤l› ölüm

görülmedi. Biz bu çal›flma ile kemoterapi alan olgular›n her kür öncesi ve sonras› kemoterapi yan›tlar› kadar komplikasyonlar

aç›s›ndan da özenle takip edilmesinin önemini vurgulamak istedik.

Anahtar kelimeler: Akci¤er 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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G‹R‹fi

Küçük hücreli d›fl› akci¤er kanserlerinin (KHDAK)

yaklafl›k %60’› tan› an›nda ileri evrededir. Ne yaz›k ki

ileri evre olgular en iyi çabalara ra¤men nadiren kür

flans› elde edebilmektedir. Bu olgularda sistemik

kemoterapi tedavinin en önemli komponentini

oluflturmaktad›r(1). Günümüzde akci¤er kanserlerinde

tek ilaç ile tedavi baflar›s›n› de¤erlendiren araflt›rmalar

bulunmakla beraber, standart tedavilerde genellikle

ilaçlar kombine olarak kullan›lmaktad›r. Sinerjistik

aktiviteleri ve tümör resistans olas›l›¤›n› düflürme-

lerinden dolay› bugün için kombinasyon tedavileri

tercih edilmektedir. Myelosupresyon kemoterapi

ilaçlar›n›n en s›k nedenidir(1,2,3,4,5).

Bu çal›flmada histolojik olarak primer akci¤er kanseri

tan›s› alarak kemoterapi uygulanan olgularda geliflen

hematolojik komplikasyonlar›n s›kl›¤›n› ve buna etki

edebilecek faktörleri araflt›rmay› amaçlad›k.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Çal›flmaya 1999-2002 y›llar› aras›nda klini¤imizde

histopatolojik olarak primer akci¤er kanseri tan›s› alan,

evreleme tetkikleri tamamlanarak inoperabl kabul

edilmifl veya medikal inoperabl olan ya da operasyonu

kabul etmeyen, Karnofsky performans statusu 70

üzerinde, daha önce herhangi bir kemoterapi rejimi

uygulanmam›fl, karaci¤er ve böbrek fonksiyonlar›(

serum kreatinin ≤ 1.5 mg/dL) normal s›n›rlarda, kemik

ili¤i rezervi yeterli (lökosit de¤eri >4.0 x 109 /L,

trombosit say›s› >100 x 10 9  / L, hemoglobin de¤eri

> 11 gr/ dL) olup kemoterapi program›na al›nan olgular

dahil edildi.

Kemoterapide uygulanan  ilaçlar; etoposid 70-100

mg/m2/gün (1,2,3. gün), cisplatin 75 mg/m2/gün (VC),

ifosfamid 3 gr/m2/gün, mitomisin 6 mg/m2/gün,

paklitaksel 200 mg/m2/gün, gemsitabin 1250 mg/

m2/gün (1ve 8.gün), carboplatin AUC 6 mm/ml-min

/gün, dosetaksel 75 mg/m2/gün, vinorelbin 25 mg/

m2/gün (1ve 8.gün) dozunda 3 haftal›k aralarla

uyguland›. Kullan›lan rejimler; etoposid-cisplatin,

paklitaksel-cisplatin/carboplatin, gemsitabin-

cisplatin/carboplatin, vinorelbin-cisplatin, ifosfamid-

cisplatin-mitomisin, dosetaksel- cisplatin/ carboplatin’

den oluflmaktayd›.

Her kemoterapi siklusu öncesi bak›lan hemogram

de¤erleri hematolojik toksisite de¤erlendirilmesi için

kemoterapi sonras› 2-8-15. günlerde kontrol edildi ve

A Çakan ve ark.

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, 5.8 ± 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



izlenen komplikasyonlar Dünya Sa¤l›k Örgütü (WHO)

toksisite kriterlerine göre derecelendirildi. Kemoterapiye

ba¤l› toksisite geliflen olgularda bu duruma etki edebi-

lecek yafl, ilaç rejimi, siklus say›s› gibi faktörler arafl-

t›r›ld›.

BULGULAR

Klini¤imizde 1999-2002 y›llar› aras›nda 1132 olgu

histolojik olarak primer akci¤er kanseri tan›s› ald›. Bu

olgulardan 237’sine (%20.9) kemoterapi uyguland›.

Kemoterapi uygulanan olgulardan 48’inde (%20.2)

hematolojik komplikasyon geliflti¤i saptand›. Bu

olgular›n 45’i erkek(%97), 3’ü kad›n (% 6.2) olup yafl

ortalamas› 61.3±9.2  y›l olarak  bulundu (Tablo I).

Tablo I: Kemoterapi Uygulanan  Olgular›n Özellikleri

*p=0.113

Histolojik s›n›fland›rmaya göre olgular›n 41’i(%85)

küçük hücreli d›fl› akci¤er karsinomu (KHDAK), dördü

indiferan karsinom (%8.3), üçü (%6.3) küçük hücreli

akci¤er karsinomu(KHAK) idi. [ %64.5 Evre IIIb, %25

Evre IV, %10.4 Evre IIIa].

Hematolojik komplikasyon görülen 48 olgunun

%77’sinde anemi, % 62.5’inde  lökopeni, %27’sinde

trombositopeni saptand›.(Tablo II)

Hematolojik komplikasyonlar›n ortaya ç›kma ve

düzelme süreleri Tablo III’de özetlendi.

Tablo III: Hematolojik Komplikasyonlar›n Ortaya Ç›kma ve Düzelme

Süreleri

Komplikasyon geliflimi ile yap›lan kemoterapi siklus

say›s› aras›nda lineer bir iliflki görülmedi (Tablo IV).

Anemi, lökopeni ve trombositopeni a¤›rl›k derecesi

ile siklus say›s› aras›nda Kendall’s tau-c korelasyonuna

göre anlaml› iliflki bulunmad›(p=0.87,p=0.91, p=0.94).

Tablo IV: Anemi, Lökopeni ve Trombositopeni Görülme Oranlar›n›n

Sikluslara Da¤›l›m›

Anemi, lökopeni ve trombositopeni  görülme oranlar›n›n

yafl ile iliflkisi de¤erlendirildi¤inde (T-Test ile) yafl ile

komplikasyon geliflimi aras›nda istatistiksel anlaml›

iliflki saptanmad›(Tablo V).

Kemoterapi sonras› geliflen hematolojik komplikasyonlar

Kemoterapi uygulanan

olgular

Komplikasyon (+)

Komplikasyon (-)

Toplam

Olgu say›s› %

48 (20.2)

189 (79.7)

237 (100)

Yafl ort

61.3*

58.5*

59.3*

Std sapma

±9.2

±9.9

±9.8

Median

62.5

60.0

60.0

Komplikasyon

Anemi

Lökopeni

Trombositopeni

Ortaya ç›kma

süresi (ort)

10.6±5.8 gün

9.36±4.8 gün

7.3±3.9 gün

Düzelme süresi (ort)

7.4±4.5 gün

5.8±4.1 gün

9.1 ±6 gün
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Tablo II: Hematolojik Komplikasyonlar›n A¤›rl›k Dereceleri

Komplikasyon

Anemi

Lökopeni

Trombositopeni

Grade 1

Olgu (%)

15 (31.2)

8 (16.7)

4 (8.3)

Grade 2

Olgu (%)

16 (33.3)

14 (29.2)

5 (10.4)

Grade 3

Olgu (%)

6 (12.5)

6 (12.5)

2 (4.2)

Grade 4

Olgu (%)

-

2 (4.2)

2 (4.2)

Toplam

Olgu (%)

37 (77)

30 (62.5)

13 (27)

Siklus

Say›s›

1

2

3

4

5

6

Total

Anemi

n (%)

9 (24.3)

5 (13.5)

6 (16.2)

7 (18.9)

3 (8.1)

7 (18.9)

37 (100)

Lökopeni

n (%)

6 (20)

4 (13.3)

8 (26.7)

6 (20)

1 (3,3)

5 (16.7)

30 (100)

Trombositopeni

n (%)

4 (30.8)

3 (23.1)

2 (15.4)

1 (7.7)

1 (7.7)

2 (15.5)

13 (100)
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Tablo V: Komplikasyon Yafl ‹liflkisi

Oneway Varyans analizlerinde komplikasyonun a¤›rl›k

derecesi ile (Grade) yafl aras›nda da korelasyon

saptanmad› (p=0.42, p=0.86,  p=0.81).Komplikasyon

geliflme oran›n›n kullan›lan rejimlere da¤›l›m› Tablo

VI’da gösterildi

Tablo VI: Komplikasyon Geliflme Oranlar›n›n Kullan›lan Rejimlere

Da¤›l›m›

Her rejim için her bir komplikasyonun (anemi, lökopeni,

trombositopeni) görülme oranlar› ayr› ayr›

de¤erlendirildi¤inde aralar›nda istatistiksel anlaml›

fark saptanmad›(Tablo VII).

Komplikasyon a¤›rl›k dereceleri bak›m›ndan  uygulanan

rejimler aras› fark saptanmad›(p=0.66, p=0.68 p=0.46)

(TabloVIII)

Kullan›lan kemoterapi rejimleri konvansiyonel ve yeni

ajanlar olarak iki gruba ayr›ld›¤›nda yeni ajanlarla

genel komplikasyon görülme oran› daha yüksek

bulundu(p<0.05)

Konvansiyonel ve yeni rejimler aras›nda anemi,

lökopeni ve trombositopeni görülme oranlar› (Tablo

X) ve komplikasyon a¤›rl›k derecesi bak›m›ndan fark

ayr› ayr› de¤erlendirildi¤inde; istatistiksel anlaml› fark

saptanmad› (p=0.35, p=0.32, p=0.98)

Yeni ajanlar komplikasyon görülme oranlar› bak›m›ndan

Tablo VII: Kullan›lan Rejimlerdeki Komplikasyon Görülme Oran-

lar›n›n Da¤›l›m›

Uygulanan rejim

Gemsitabin

+ Cisplatin

Gemsitabin

+ Carboplatin

Etoposid

+ Cisplatin

MIC

Paklitaksel

+ Cisplatin

Paklitaksel

+Carboplatin

Docetaksel

+Cisplatin

Docetaksel

+Carboplatin

Vinorelbin

+Cisplatin

Toplam

p de¤eri

 (Chi-Square test)

Olgu no

12

6

133

33

9

20

11

12

1

237

Anemi

n (%)

4 (33.3)

2 (33.3)

13 (9.8)

8 (24.2)

2 (22.2)

2 (10)

3 (27.2)

2 (16.7)

1

37 (15.6)

0.51

Lökopeni

n (%)

3 (25)

2 (33.3)

9 (6.8)

8 (24.2)

1 (11.1)

3 (15)

-

3 (25)

1

30 (12.6)

0.47

Trombositopeni

n (%)

2 (16.7)

1 (16.7)

4 (3)

3 (9)

1 (11.1)

1 (5)

-

1 (8.3)

-

13 (5.5)

0.93

*MIC=Mitomycin+‹fosfamid+Cisplatin

Anemi

Var

Yok

Toplam

Lökopeni

Var

Yok

Toplam

Trombositopeni

Var

Yok

Toplam

Olgu no

37

11

48

30

18

48

13

35

48

Yafl ort

60.8

63

61.3

60.9

62.1

61.3

59.6

6

61.3

Std sapma

±8.9

±10.4

 ±9.2

±8.9

±10

±9.2

±8.9

±9.4

±9.2

p de¤eri

0.49

0.65

0.42

A Çakan ve ark.

Uygulanan

kemoterapi

rejimi

Gemsitabin

+ Cisplatin

Gemsitabin

+ Carboplatin

Etoposid

+ Cisplatin

MIC*

Paklitaksel

+ Cisplatin

Paklitaksel

+Carboplatin

Docetaksel

+Cisplatin

Docetaksel

+Carboplatin

Vinorelbin

+Cisplatin

Toplam

KT uygulanan

Olgu say›s›

n

12

6

133

33

9

20

11

12

1

237

Komplikasyon

geliflmeyen

olgu (%)

7 (58.3)

4 (66.7)

118 (88.7)

21 (63.6)

7 (77.8)

16 (80)

8 (72.7)

8 (66.7)

189 (79.7)

Komplikasyon

geliflen

olgu (%)

5 (41.7)

2 (33.3)

15 (11.3)

12 (36.4)

2 (22.2)

4 (20)

3 (27.3)

4 (33.3)

1

48 (20.2)

Komplikasyon

geliflen olgular

içinde bu

rejimin

oran› %

10.4

4.2

31.3

25

4.2

8.3

6.3

8.3

-

100
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Tablo VIII:  Grade 3-4 Komplikasyon Görülme Oranlar›n›n Kullan›lan Rejimlere Da¤›l›m›

Uygulanan rejim

Gemsitabin + Cisplatin

Gemsitabin + Carboplatin

Etoposid + Cisplatin

MIC

Paklitaksel + Cisplatin

Paklitaksel +Carboplatin

Docetaksel +Cisplatin

Docetaksel +Carboplatin

Vinorelbin +Cisplatin

Toplam

Olgu no

12

6

133

33

9

20

11

12

1

237

Anemi

n (%)

Grade 3 Grade 4

- -

- -

2 (1.5) -

3 (9.1) -

1 (11.1) -

- -

- -

- -

- -

6 (2.5) -

Lökopeni

n (%)

Grade 3 Grade 4

2 (16.6) -

- -

1 (0.75) 1 (0.75)

1 (3) -

- -

1 (5) -

- -

1 (8.33) -

- 1

6 (2.53) 2 (0.84)

Trombositopeni

n (%)

Grade 3 Grade 4

- -

- 1 (16.6)

- 1 (0.75)

1 (3) -

- -

- -

- -

1 (8.33) -

- -

2 (0.84) 2 (0.84)

Uygulanan Kemoterapi
rejimi

Gemsitabin
+ Cisplatin
Gemsitabin
+ Carboplatin
Paklitaksel
+ Cisplatin
Paklitaksel
+ Carboplatin
Docetaksel
+Cisplatin
Docetaksel
+Carboplatin
Vinorelbin
+Cisplatin
Toplam

KT uygulanan
olgu say›s›

12

6

9

20

11

12

1

71

Komplikasyon
geliflmeyen
olgu n (%)

7 (58.3)

4 (66)

7 (77.8)

16 (80)

8 (72.7)

8 (66.7)

1

50

Komplikasyon
geliflme oran›

olgu n (%)

5 (41.7)

2 (33.3)

2 (22.2)

4 (20)

3 (27.3)

4 (33.3)

1

21

Yeni rejimlere ba¤l›
komplikasyon geliflen

olgular içinde bu rejimin oran›

23.,8

9.5

9.5

19

14.3

19

-

100

Kemoterapi rejimi

Yeni ajanlar

+ Cisplatin veya

Carboplatin

MIC+EC*

Toplam

Olgu no

71

166

237

Komplikasyon

geliflme oran›

olgu n (%)

21 (29.6)

27 (16.3)

48 (20.3)

Komplikasyon

geliflmeyen

olgu n (%)

50 (70.4)

139 (83.7)

189 (79.7)

Komplikasyon geliflen

olgular içinde bu

rejimin oran›%

43.8

56.3

100

Tablo IX: Yeni ve Konvansiyonel Rejimlerin Komplikasyon Oranlar›n›n Karfl›laflt›r›lmas›

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

Tablo X: Eski ve Yeni Ajanlar›n Kulland›¤› Rejimlerde Komplikasyonlar›n Görülme Oranlar›n›n Da¤›l›m›

Kemoterapi rejimi

Yeni ajanlar
+ Cisplatin/ Carboplatin
MIC+EC*
Toplam
p de¤eri ( Chi-Square test)

Olgu no

71

166
237

Anemi
Olgu n (%)
16 (22.5)

21 (12.6)
37 (15.6)

0.89

Lökopeni
Olgu n (%)
13 (18.3)

17 (10.2)
30 (12.6)

0.94

Trombositopeni
Olgu n (%)

6 (8.4)

7 (4.2)
13 (5.5)

0.83

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

Tablo XI: Yeni Ajanlar›n Kulland›¤› Rejimlerin Komplikasyon Geliflme Oranlar›n›n Karfl›laflt›r›lmas›

Kemoterapi sonras› geliflen hematolojik komplikasyonlar
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kendi aralar›nda karfl›laflt›r›ld›klar›nda fark istatistiksel

anlaml›l›kta bulunmad›(p>0.05) (Tablo XI)

Komplikasyon geliflen 48 olgudan ikisinde (%4.2)

febril nötropeni görüldü. Toksisiteye ba¤l› ölüm

görülmedi. Dört olgumuz  alterne radyoterapi

almaktayd› (Biri küratif, di¤erleri palyatif dozda),

radikal radyoterapi alan olgumuz da (cisplatin/etoposid)

grade 3 lökopeni ve grade 4 trombositopeni geliflti.

Palyatif radyoterapi alan iki olgumuzda (Taksan grubu)

da grade 3 komplikasyonlar izlendi. Geliflen

komplikasyonlar nedeniyle 48 olgudan ikisinde (%4.2)

kemoterapi sonland›r›ld›,  befl olguda (%10.4)  ilaç

dozlar› azalt›ld›.

TARTIfiMA

Kemoterapiye ba¤l› olarak geliflen hemotolojik

komplikasyonlar lökopeni, trombositopeni ve anemidir.

‹nfeksiyona predispozisyon yaratarak febril ataklara

neden olabilen nötropeni komplikasyonlar aras›nda

ayr› bir önem arzeder. Lökopeni genellikle nötropeniye

ba¤l›d›r ve trombositopeniye oranla daha s›k

görülmekedir. Lökopeni  akut ve febril ataklarla birlikte

oldu¤unda sepsis ve ölüme neden olabilirken,

trombositopeni hayati tehdit eden kanamalar ile

karfl›m›za ç›kabilmektedir. Nötropenik atefl yayg›n,

fatal infeksiyonlar nadirdir. Tedavi edilen hastalar›n

%30’unda febril ataklar olabilirken fatal infeksiyon

oran› % 7’dir. Akut nötropeni geliflen olgularda

infeksiyon riski daha yüksektir(1). Erken veya geç

dönemde görülebilen bu iki önemli komplikasyon

aç›s›ndan kemoterapi alan hastalar›n dikkatli izlemi

gerekmektedir.

Çal›flmam›zda hayati tehdit eden kanama, septik flok

ve komplikasyonlara ba¤l› ölüm görülmedi.

Trombositopeni görülme oran› anemi ve lökopeniye

oranla daha düflüktü. Grade 3-4 lökopeni görülme oran›

di¤erlerine göre daha yüksek bulundu. Her üç

komplikasyon en s›k 10. günde izlendi. Geliflen

komplikasyonlar nedeniyle iki olguda kemoterapi

sonland›r›ld›. Befl olguda ilaç dozlar› azalt›ld›. Alt›

olguda 2.kez komplikasyon geliflti.

Kemoterapi sonras› febril nötropeni farkl› rejimlere

ba¤l› olarak %0-26 aras›nda de¤iflen oranlarda

görülebilmektedir(9,10,13,18,28). Çal›flmam›zda bu oran

%4.2 olarak bulundu. Ciddi nötropeni ile birlikte febril

atak saptad›¤›m›z bu iki olgumuzdan biri

vepesid/sisplatin di¤eri docetaksel / carboplatin rejimini

almaktayd›, febril atak olgular›n birinde 7, di¤erinde

10. günde geliflti.

Tablo XII:  Literatürde Hematolojik Toksisite Görülme Oranlar›

Myelosupresif etki akci¤er kanseri tedavisinde

kulland›¤›m›z kemoterapötik ilaçlar›n hemen hepsinde

mevcuttur. ‹fosfamid’in myelosupresif etkisi siklofos-

famid’e göre daha azd›r. Mitomisin’in myelosüpresyon

derecesi ve süresi total kümülatif dozuna ba¤l›d›r ve

her üç kan hücresine toksik etki göstermekte ve

myelosüpresyon genellikle 3-8 hafta sürmektedir(31).

Bizim tüm ilaç rejimleri içinde komplikasyon düzelme

süremiz 7-10 gün aras›ndayd›, hiçbir ilaca ba¤l› olarak

bu kadar uzun süreli yan etkiye rastlamad›k.

Etoposid’in nötropenik etkisi trombositopeniye göre

daha ön plandad›r. Etki reversibld›r ve kümülatif

de¤ildir. Önceden kemoterapi ve kemi¤e radyoterapi

Kemoterapi rejimilit

Gemsitabin+Cisplatin6-15

Çal›flmam›zda

Gemsitabin+Carboplatin8,16

Çal›flmam›zda

Etoposid+Cisplatin12,17-19

Çal›flmam›zda

MIC15,20-22

Çal›flmam›zda

Paklitaksel+Cisplatin13,23-24

Çal›flmam›zda

Paklitaksel+Carboplatin11,13

Çal›flmam›zda

Docetaksel+Cisplatin13,25-27

Çal›flmam›zda

Docetaksel+Carboplatin28-30

Çal›flmam›zda

Anemi %

3.1-30

0

6

0

16

1.5

4

9.1

13

11

6-10

0

16-18.5

0

5

0

Lökopeni %

23-62

16.6

9-32

0

37-77

1.5

2-10

3

50-53

0

50-64

5

33-69

0

15-73

8.33

Trombositopeni %

3.1-65

0

14-56

16.6

6-22

0.75

2-28

3

2-5

0

8-10

0

3-6.2

0

8.33

WHO Grade 3-4

A Çakan ve ark.
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alanlarda toksisite daha a¤›r seyredebilmektedir(32).

Çal›flmam›zda etoposid’in cisplatinle olan kombinas-

yonunda Grade 3-4 lökopeni görülme oran› trombosi-

topeniye göre  daha yüksek bulundu.

Sisplatin’in myelosüpresif etkisinin karboplatine göre

daha az oldu¤u bilinmektedir. Karboplatinin trom-

bositler üzerine toksik etkisinin di¤er kan hücrelerine

göre daha fazla oldu¤u ve trombositopeni düzelme

süresinin uzun oldu¤u(21-28gün), bu toksik etkinin

doz ile iliflkisi, yafll›, düflük performansl›, daha önceden

kemoterapi alm›fl hastalarda daha s›k görüldü¤ü

bildirilmektedir(33,34).Çal›flmam›zda sisplatinli rejimler

ile k›yasland›¤›nda dosetaksel ve gemsitabin’in

karboplatinle kombinasyonlar›nda bu fark dikkatimizi

çekti(p>0.05), ancak düzelme süresi bu kadar uzun

bulunmad›.

Gemsitabin’in doz-verilifl flemas› ile komplikasyon

iliflkisi tam aç›kl›k kazanmam›flt›r. Bir araflt›rmada

21 günlük aralarla 1 ve 8. günlerde yap›lmas› ile

1,8,15. günlerde ve 28 günlük aralarla yap›lmas›n›n

nötropeni aç›s›ndan anlaml› fark yaratmad›¤› ancak

trombositopeninin 28 günlük sikluslarda istatistiksel

olarak anlaml› derecede yüksek görüldü¤ü saptanm›fl

ve 3 hafta ara ile yap›lan program›n hasta uyumu

aç›s›ndan tercih edildi¤i belirtilmifltir(6). Literatürde

gemsitabin-cisplatin/carboplatin toksisite oranlar›n›n

genifl bir aral›kta da¤›ld›¤› ve gemsitabinin genellikle

1,8,15. günlerde uyguland›¤› görülmektedir(6-16).

Çal›flmam›zda gemsitabin ile grade 3-4 toksisite

oranlar› önceki çal›flmalara göre daha düflük bulundu.

Bizim 1,8,15. günlerde uygulad›¤›m›z hasta grubumuz

yoktu, bu nedenle bir karfl›laflt›rma yapamad›k.

Yap›lan araflt›rmalarda paklitaksel’in myelosupresif

etkisi ne doz ne de plazma AUC ile iliflkili bulunma-

m›flt›r(35,36). Trombosit ve eritrositlerden çok

nötrofil ler  üzerine toksik etkisi  daha s›k

bildirilmektedir. Bu etki nonkümülatiftir. Uzun

infüzyon flemalar›nda daha ciddi nötropeniler

görülmektedir(37,38,39). Klini¤imizde 3 saatlik

infüzyonlar kullan›lmaktad›r. Komplikasyon

oranlar›n›n özellikle lökopeni oranlar›n›n literatürde

çal›flmam›za göre daha yüksek oldu¤u görülmüfl-

tür(11,13,23,24).

Paklitaksel’in sisplatin’le olan kombinasyonlar›n›n

karboplatin’e göre daha toksik oldu¤unu belirten

çal›flmalara rastlanmaktad›r(40-41-42), ayr›ca

paklitaksel-sisplatin kombinasyonu verilirken ilk önce

sisplatin arkas›ndan paklitaksel verilmesinin

paklitaksel klirensini azaltarak daha fazla nötropeniye

neden oldu¤u belirtilmektedir(43). Klini¤imizdeki

tedavi protokolünde ilk önce paklitaksel ard›ndan

sisplatin yap›lmaktad›r. Biz paklitaksel’in sisplatin

ile kombinasyonunda anemi ve trombositopeni

geliflme oran›n› daha yüksek saptad›k, ancak lökopeni

görülme oran› karboplatin ile beraber kullan›ld›¤›nda

daha yüksek bulundu(p>0.05).

Dosetaksel’in ana toksisitesi nötropenidir. Nötropeni

ciddiyeti tedavi flemalar› ile ilgili de¤il gibi gözükmek-

tedir, ancak uzam›fl infüzyon programlar› ile ilgili

k›s›tl› deneyimler vard›r. Trombosit ve eritrositler

üzerindeki toksik etki daha azd›r(37,44,45).

Dosetaksel’in karboplatin ile kombinasyonlar›nda

lökopeni toksisitesi karboplatin dozu ile iliflkili

bulunurken trombositopeninin doz art›fl› ile direkt

iliflkisi gözlenmemifltir(46). Biz dosetaksel’in

carboplatin ile olan kombinasyonlar›nda cisplatin’le

olan kombinasyonuna göre daha yüksek oranda

nötropeni ve trombositopeni gözlemledik(p>0.05).

Ancak taksan gruplar›na ba¤l› grade 3-4 komplikasyon

oranlar› çal›flmam›zda genel olarak düflük bulundu.

‹leri evre akci¤er kanserli kemoterapi alan olgu

say›m›z gün geçtikçe artmaktad›r. Bu çal›flma da son

zamanlarda daha s›k kullanmaya bafllad›¤›m›z yeni

ajanlarla (dosetaksel, gemsitabin ve paklitaksel) genel

komplikasyon oran›m›z›n y›llard›r kulland›¤›m›z

konvansiyonel rejimlere (etoposid, ifosfamid,

mitomisin) göre daha yüksek oldu¤unu saptad›k.

Anemi, lökopeni ve trombositopeni komplikasyonlar›

ayr› ayr› de¤erlendirildi¤inde iki grup aras›nda

istatistiksel fark saptamad›k. Daha önce yap›lan

araflt›rmalara göre komplikasyon oranlar›m›z genel

olarak düflüktü. Bununla ilgili tam bir yorum

yapabilmek için yeni ajanlar› kulland›¤›m›z olgu

say›m›z›n artmas› gerekti¤ini düflünmekteyiz. Yeni

ajanlar›n daha uzun süre kullan›m›ndan sonra belki

bu konuda daha sa¤l›kl› yorum yapabiliriz. Biz bu

çal›flma ile kemoterapi alan olgular›n her kür öncesi

ve sonras› kemoterapi yan›tlar› kadar komplikas-

yonlar aç›s›ndan da özenle takip edilmesinin önemini

vurgulamak istedik.

Kemoterapi sonras› geliflen hematolojik komplikasyonlar
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