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Ozet

Amag: ifosfamid/Mesna/Adriyamisin ifA) siklikla sarkomlard
kullanilan ve toksisitesi olduk¢a yiksek olan keenapi kom-
binasyonudur. Jinekolojik malignitelerde ozellikigerin sar-
komlarda cerrahi sonrasi primer tedavi segatie Bu cals-
madaiMA kemoterapisinin toksisitesi belirlenmeye gdtl.

Gereg ve Yontemler:19932006 tarihleri arasinda en az iki kiMA

kemoterapisi verilmgi olan 80 hastaya ait toksisite verileri retros-

pektif olarak dgerlendirildi. Kemoterapiye 60 mg/m2 dozui
adriyamisinle bglandi. Takiben 2.5 g/m? dozunda ifosfamic
2.5 g/m? dozunda mesna beraber 16 saatte infuzgdmiderildi
Tedavinin ikinci ve tUg¢linct gunlerinde ifosfamid-maslozu tek-
rarlandi. Kemoterapi 21 gun arayla uygulandi.

Bulgular: Hasta grubunda median sy&2'ydi (16-73). 80 hasta)
toplam 357 kemoterapi siklusu uygulandi. Uygulanadian ki
sayisi 4'dl (2-6 siklus). Grade 4 toksisite sademmatolojik aci-
dan gorildu. Grade &-6kopeni hastalarin %70’inde ve kirle
%50.5'inde geliti. Buna kasilik grade 34 trombositopeni %5
hastada ve %1.4 kirde, anemi %15.1 hastada ve igrd2 sap-
tandi. Dper sistemlerle ilgili olarak grade 48-derecesinc
toksisite gemedi. Hastalarin %10’'unda ve kirlerin %3.6'sl
G-CSF kullaniimasi gerekti. %5 hastada ve %2d&ulfebri
nétropeni geliti. Hepatotoksisite ve nefrotoksisite belirgirziiei
ve ¢caunlukla grade 1 dizeyindeydi. Hastala#26.2’sinde v
kirlerin %9.2'sinde toksisiteden dolay! tedavi amlisi glinde
verilemedi ve %5 hastada doz azaltilmasi yapildi.

Sonug: IMA kemoterapisi, toksisite profilinin kétii olmasedeniyle
uygulanmasi gigctiir. Doz azaltlmadan uygularyeldi ve te-
daviye eklenecek olan profilaktik medikasyonlaffa-CSF
eritropoietin gibi) yeniMA protokolleri gelitirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: ifosfamid, adriyamisin, toksisite
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Abstract

Objective: Ifosfamide/ MesnaXdriamicyn (IMA) is a chemothera|
combhation, used mostly for sarcomas and whose toxieiy
high. It is primary treatment option for gynecolognalignanc
espeially for sarcomas after surgery. In this stude toxicity
of IMA chemotherapy was tried to determine.

Material and Methods: The toxicity data of 80 patients, who w
given two or more courses IMA chemotherapy betwe8a:
and 2006, were retrospectively reviewed. Chemofhenaas
begun with adriamicyn at the dose of 60 nfg/in segienc
ifosfamide at the dose of 2.5 md/mnd mesna at the dose
2.5 mg/nt were administered together with h6ur infusion
Ifosfamide and mesna repeated on second and thisd. dh
chemotherapy was repeated every 21 days.

Results: The median age of the patients was 52 years7g635"
chemotherapy courses were performed for 80 patid@iies me-
dian courses were 4 @- Grade 4 toxicity was seen only
hematologic perspective. Grade43leucopenia was seen
70% of patients and 50.5% of courses. Grade 3@hthocyto-
penia was found in 5.1% of patients and 1.4% ofrges an
grade 34 anemia was in 15.1% of patients and 4.2% of &=
G-CSF had to be used in 10% otipats and 3.6% of cours
Febrile neutropenia was developed in 5% of padientd 2% ¢
courses. Hepatotoxicity and nephrotoxicity were awoident
mostly at degree of grade 1. Because of toxiditg,chemother-
apy couldn't be given on the planned day in 26.29%aiient:
and 9.2%of courses and the dose was reduced irf pedients.

Conclusion: IMA chemotherapy is a difficult protocol, becaust
toxicity profile. The new IMA protocols must be dsopec
with the prophylactic medications (G-CSF, erythriepio e.g)
which are added to treatment and performing stytbout of
dose reduction.
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anser kemoterapisinin hiicre spesifitesi

oldukca azdir. Bu durum hiicre sistemi-

nin olaganiisti kompleks olarak ¢gha-
siyla ilgilidir. Bugtin icin kanser hiicresini normal
den ayiran hiicre diizeyindeki kimi anormal yapila-
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rin varlg bilinmektedir; ancak bunlar kemoterapi
ajanlarini yonlendirebilegamiz yeterlilikte degil-
dir.! Bu nedenle tedavide kullarg@miz sitotoksik

ajanlar normal hicreleri de etkilemekte ve bu du-
rum 6nemli yan etkilerin ortaya cikmasina neden

olmaktadir.

Kemoterapide kullanilan her ilacin kendine ait
pozolojisi, farmakokinefii, farmakodinamii ve
toksisite profili vardir.

Adriyamisin

Kimyasal /smi: (8S,10S)-10-[(3-amino-2,3,6-
triodeoxy#-L-lyxohehexopyranosyl)-oxyl]-8-
glycolyl-7,8,9,10-tetrahydro-6,8,11-trihydroxy-1-
methoxy-5,12-naphthacenedione hydrochloride.

Dozaj: Uygulanan doz 50-90mg arasinda de-
gisir ve tek seferde veya giinlere bolurymdozlar
halinde intravendz 1Y) infuzyonla verilir.
Inflizyon mutlaka 15 dakikaysaalidir. Devamli-
uzun sireliiV infiizyonlarin (2-60 gin, pompayla)
uygulandgl protokoller mevcuttur. Adriyamisin
ayrica intravesikal ve intraarteriyal olarak da uryg
lanabilir> Genelde (i¢ haftada bir tekrarlanir.

Farmakokinetik: %75'i proteine bglanan
adriyamisin hepatik ve renal yoldan itrah edilir.
Yarilanma 6mrtu 20-48 saattir.

Toksisitesi: Baslica kemik iligi depresyonu,
stomatit ile seyreden mukozit, kemoterapiyglba
bulanti-kusma (KBBK) ve kardiyotoksisite gori-
ltr.2

ifosfamid

Kimyasal /smi: 1,3,2-Oxazaphosphorine,3-(2-
chloroethyl)-2-[2-choloroethyl]-amino) tetrahydro-
2-oxide.

Dozaj: %5 dekstroz veya %0.9 NaCl icintlé
inflzyonla verilir. Maksimum doz ml'de 25mg
olmali velV infizyon mutlaka 30 dakikanin tze-
rinde uygulanmalidif. ifosfamidin neden oldiu
hemorajik sistiti  6nlemek i¢cin  beraberinde
profilaktik olarak mesna verilmelidir. Mesna dozu
tek seferde veya bolinmilozlarseklinde uygula-
nabilir. Boélinmi dozlar halinde verilgiinde,

Taner TURAN ve ark.

Daha sonraki dozlar ifosfamid bittikten sonra 4. ve
8. saatlerde uygulanir. Bu dozlar ifosfamid dozu-
nun en az %601 kadar olmaldir. Aygekilde bu

iki doz ifosfamid dozunasé olabilir.?

Farmakokinetik: Karacgerde mikrozomal en-
zimler tarafindan aktif metabolidi olan ifosfamid
mustarda cevrilir. Uygulanan ifosfamid dozunun
%50'si karagterde metabolize edilmeden bébrek-
lerle atilir. Yarilanma 6émrii 7-16 saattir.

Toksisite: Baglica hemorajik sistittir. Ayrica
santral sinir sistemi (SSS) depresyonu, KBBK ve
kemik iligi depresyonu kemoterapi surecinde gori-
len 6nemli yan etkilerdif.

Ifosfamid/Mesna/Adriyamisin if1A) siklikla
sarkomlarda kullanilan ve toksisite profili oldukca
geng ve kuvvetli olan kemoterapi kombinasyonu-
dur. Jinekolojik malignitelerde 0zellikle uterin
sarkomlarda cerrahi sonrasi primer tedavi secene-
gidir.

Bu calsmada,IMA kemoterapisine b ola-
rak gelsen toksisite ardirildi.

Gereg ve Yontemler
1993-2006 tarihleri arasinda en az iki kbtA
kemoterapisi verilngi 80 hastaya ait toksisite veri-
leri retrospektif olarak deerlendirildi.

Kemoterapi almadan dnce hastalarda Jinekolo-
jik Onkoloji Grubu (Gynecologic Oncology Group
[GOG]) standartlarina gore performans durumunun
2 ve altinda olmasina, yeterli kemikgili hepatik
ve renal fonksiyonun olmasina (16kosit3000/ml,
trombosit> 100000/ml, hemoglobiz 10 mg/dI,
total bilirubinin, AST ve ALT'nin normal Ust sini-
rinin iki katindan dgitk olmasi, glomeriler
filtrasyon hizinin 60ml/dakika ve tzerinde olmast)
dikkat edildi. Hastalar kemoterapi 6ncesi elektro-
kardiyografi (EKG) ve ekokardiyografiyle (EKO)
kardiyak acidan dgerlendirildi.

Kemoterapiye 60 mg/frdozunda adriyamisin-
le baslandi. Belirlenen doz 100 cc %0.9 NaCl so-
lisyonu icinde 30 dakikada inflizyonla verildi.
Takiben 2.5 g/h dozunda ifosfamid ve 2.5 gfm

uygulanacak ilk mesna dozu ifosfamidle beraberdozunda mesna beraber 2000 cc %5 dekstroz igin-

verilmeli ve en az ifosfamid dozunun %20’si kadar
olmalidir. Bu doz ifosfamid dozunssit olabilir.
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de 16 saatte inflzyonla gonderildi. Tedavinin ikin-
ci ve Ugunclu ginlerinde ifosfamid-mesna dozu
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tekrarlandi. Kemoterapi 21 gin arayla uygulandi. ilgili grade 2 derecesinde toksisite saptandi (dabl
Premedikasyon olarak hastaya deksametazon (kel).

moterapiden 60 dakika dncestayip kemoterapiye Diger sistemlerle ilgili olarak grade 3-4
kadar inflzyonla) ve 5 Hlreseptor antagonisti tgksisite gekmedi. Ancak bir hastada (%1.3)
(kemoterapiden bir saat 6nceslagip 30 dakikada  ardiyotoksisite gedimesi  Uizerine adriyamisin
infuzyonla) uyguland:. Profilaktik olarak Grantlo-  yratokolden gikartildi. Gier bir hastadaysa santral
sit-Koloni  Stimule Edici Faktor (Granulocyte- qinir sistemi (SSS) toksisitesi gefiesi tizerine

Colony ~ Stimulating  Factor  [G-CSF]) veya jya protokolii sonlandirildi. Hasta, nérotoksisite
eritropoietin verilmedi. Hastalar kemoterapi stire- gelismesinden 10 giin sonra klinik durumu diizel-
since toksisite ve kemoterapi alabilirlilik agisamd  asi iizerine taburcu edildi.

on gunde bir yaptirdiklari kan ve biyokimya testle-

riyle (tam kan sayimi, Ure, kreatinin, AST, ALT ve GCSF profilakiik oIaralf verilr;]edi, ancalI.< te-'
total bilirubin) ve kardiyotoksisite icin her kiir davi surecinde hastalarin 8’inde (%10) ve kirlerin

6ncesinde EKG ve iki kiirde bir EKO tetkikleriyle 13Unde (%3.6) kullanilmasi gerekti. Dort hastada

deserlendirildi. Toksisite dgerlendiriimesi Dunya ~ (%0°) Ve 7 karde (%62) febril "n('jtrorgeni (FN) gell
Saslik Orgitu kriterlerine gore yapild. 21 hastada (%26.2) ve 33 kirde (%9.2) toksisiteden

dolay! tedavi planlangi giinde verilemedi ve 4
hastada (%5) doz azaltiimasi yapildi. Bir hastada
(%1.3) toksisiteden dolayr kemoterapi stoplandi.
Kdirlerin uygulanmasindaki gecikmenin ve doz azal-
tilmasinin ana nedeni hematolojik toksisiteydi.-Hi¢
bir hasta toksisiteden dolay! kaybedilmedi.

Bulgular
Hasta grubunda mediangya2’ydi (16-73). 80
hastaya toplam 357 kemoterapi siklusu uygulandi.
Uygulanan median kur sayisi 4'dd. 34 hasta
(%42.5) 6 kir, 6 hasta (%7.5) 5 kir, 18 hasta
(%22.5) 4 kir, 7 hasta (%8.8) 3 kir ve 15 hasta
(%18.8) 2 kir kemoterapi aldiMA kemoterapisi Tartisma

67 hastaya (%83.7) ilk, 13 hastaya (%16.3) ikincil ~ llacin etki mekanizmasi, farmakokingtive
secenek olarak uygulandi. farmakodinandi, ilacin uygulama protokoli (veri-
lis dozu vesekli), kisinin karacger, bobrek ve

kemik iligi fonksiyonlarinin yeterlilgi toksisiteyi
belirler. Bunlarin yani sira §nin yasi, nitrisyonel
durumu, performansi, hasg@h yayginlg
toksisiteyi etkilemektedir.

66 hastada (%82.6) primer organ uterustu.
Buna kasilik 6 hastada (%7.5) serviks, 5 hastada
(%6.3) over ve 3 hastada (%3.8) vulva-vajen
primer organdi.

Kemq'terapi IS|'rasm'da gedn en Ciddi_ Yan etki IMA kemoterapisi jinekolojik onkolojide 6zel-
hematolo!!ktok3|3|teyd| ve grade 4 toksisite S@Iec. likle uterin stromal sarkomlarda ilk kemoterapi
hematolojik a,(;l'dan goruldd. Grg.de _4 Iok’opem secengi olarak kullaniimaktadir. Ancak toksisite
hastalarm. .32 sinde (%40)' ve kurlerlh 59 qndg profilinin geni olmasi bu kombinasyonun uygu-
(%16) gelgti Grade 4 anemi ve trombositopeni bir lanmasini_ giickgirmektedir. Kombinasyonu ofu
hastada (%1.3) ve bir kirde (%0.3) saptandi (Tabloturan adriyamisin ve ifosfamidin her birinin kendi-

D). ne ait toksisite profili vardir.
Gastrointestinal sistemle ilgili olarak grade 3

toksisite, stomatit ve akut donemdeki KBBK geli-
siminde go6zlendi 12 hastada (%15) ve 22 kirde

(?;02? ;éOB”}‘(a“t’ d8 g":‘f_tada_ é%lé),) T"eb|151 kiirde o kBBK'dir. Ayrica bu dénemde EKG gisiklikle-
(%4.2) grade 3 duzeyindeydi (Tablo 1). ri (ST-T anormallikleri, supraventrikiler sigardi

Hepatotoksisite ve nefrotoksisite belirgin de- gibi) gériilebilir® Kronik toksik etki kardiyotoksisite-
gildi ve ¢agunlukla grade 1 duzeyindeydi. Sadece dir. Adriyamisin miyokardda oksidatif strese ve bu-
transaminaz yikselgi, proteiniri ve hematlriyle nun sonucunda serbest radikalleringaggikmasina

Adriyamisin: Akut ve kronik toksisite olarak iki
baslik altinda incelenebilir. Akut toksik etki bica
kemik iligi depresyonu, stomatit ile seyreden mukozit
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Tablo 1. IMA kemoterapisine kg gelisen toksisite oranle.

Parametre Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Anemi Kir Bagina 150 (%42) 117 (%32.8) 75 (%21) 14 (%3.9) 1 @x0.
Hasta Baina 19 (%23.8) 23 (%28.8) 26 (%32.5) 11 (%13.8) %1.Q)
Lokopeni Kur Bagina 99 (%27.7) 14 (%3.9) 64 (%17.9) 121 (%33.9) (%26.5)
Hasta Baina 9 (%11.3) 6 (%7.5) 9 (%11.3) 24 (%30) 32 (%40)
Trombositopeni Kir Basina 317 (%88.8) 21 (%5.9) 14 (%3.9) 4 (%1.1) 1 @3%0.
Hasta Baina 66 (%82.5) 7 (%8.8) 3 (%3.8) 3 (%3.8) 1 (%1.3)
Bilirubin Ylksekiligi Kir Basina 353 (%98.9) 1(%1.1) - - -
Hasta Baina 77 (%96.3) 3 (%3.8) - - -
SGOT/SGPT Yiksekdi Kur Bagina 335 (%93.8) 21 (%5.9) 1 (%0.3) - -
Hasta Baina 65 (%81.3) 14 (%17.5) 1 (%1.3) - -
ALP Yikseklgi Kur Bagina 349 (%97.8) 8 (%2.2) - - -
Hasta Baina 74 (%92.5) 6 (%7.5) - - -
Ure Yiikseklgi Kir Basina 353 (%98.9) 4 (%1.1) - - -
Hasta Baina 77 (%96.2) 3 (%3.8) - - -
Kreatinin Yukseklgi Kir Basina 355 (%99.4) 2 (%0.6) - - -
Hasta Baina 79 (%98.8) 1 (%1.3) - - -
Proteinri Kir Basina 319 (%89.4) 33 (%9.2) 5 (%1.4) - -
Hasta Baina 56 (%70) 19 (%23.8) 5 (%6.3) - -
Hematuri Kir Basina 337 (%94.4) 17 (%4.8) 3 (%0.8) - -
Hasta Baina 64 (%80) 13 (%16.3) 3 (%3.8) - -
Stomatit Kur Bagina 204 (%57.1) 46 (%12.9) 85 (%23.8) 22 (%6.2) -
Hasta Baina 25 (%31.3) 9 (%11.3) 34 (%42.5) 12 (%15) -
KBBK Kur Bagina 79 (%22.1) 109 (%30.5) 154 (%43.1) 15 (%4.2) -
Hasta Baina 3 (%3.8) 20 (%25) 49 (%61.3) 8 (%10) -
Diyare Kir Basina 315 (%88.2) 18 (%5) 24 (%6.7) - -
Hasta Baina 60 (%75) 4 (%5) 16 (%20) - -
Cilt Reaksiyonu Kir Basina 351 (%98.3) 2 (%0.6) 4 (%1.1) - -
Hasta Baina 77 (%96.3) 1 (%1.3) 2 (%2.5) - -
ilag Atesi Kir Basina 353 (%98.9) 3 (%0.8) 1 (%0.3) - -
Hasta Baina 77 (%96.3) 2 (%2.5) 1(%1.3) - -
Konstipasyon Hasta Bma 37 (%46.3) 35 (%43.8) 8 (%10) - -
Agri Hasta Baina 33 (%41.3) 46 (%57.5) 1(%1.3) - -
Periferik Noropati Hasta Baa 41 (%51.3) 39 (%48.7) - - -
KBBK: Kemoterapiye bgli bulanti-kusma.
neden olur. Serbest radikallerin ortaya ¢cikmadiyla daysa makroskopik hematiri  %5'den  az,

taraftan hicre dejenerasyonu gelidiger taraftan
apoptozis indilklenit. Sonugta, miyosit nekrozu ve
kaybi ile gelsen, genellikle tedaviye direncli olan
kalp yetmezki meydana gelir. Uygulanan kiimalatif
doz 550 mg/-fyi gectiginde kardiyomiyopati
insidansi  %10’dur. Ancak devamli-uzun sureli
inflizyonlarda kiimdilatif doz 800 mgflye kadar
cikabilir” Erit-ropoietin ve p53 inhibitérii olan
pifitrin gibi molekdllerin profilaktik kullaniimasila,
adriyamisinin neden olgu miyokard nekrozunun
onlendgi bildirilmi stir.

Ifosfamid: Mesnayla beraber verilmeginde
%2100 oraninda hemorajik sistit g@li BolUnmi
dozlar halinde mesnayla beraber uygulgmndh

Turkiye Klinikleri J Gynecol Obst 2007, 17

mikroskopik hematiri %5-18 arasinda goruldr.
Hastalarda SSS  depresyonu  (somnolans,
konflizyon, hallisinasyon, psikoz ve koma) geli-
sebilir ve bu durum 0zellikle tek seferde yiiksek
doz uygulanan kilerde 6lumciil olabili. SSS
depresyonu akut olarak gar ve tedavinin kesil-
mesini takiben bir-iki giin iginde dizelir. Hastala-
rin %20'sinde grade 4 derecesinde KBBK geli
bilir. Kemik iligi depresyonu doza Bhdir ve
Ozellikle nétropeni goéraldr.

Yumusak doku sarkomlarindBMA kemotera-
pisinin etkinligiyle ilgili cok sayidaki cakmada bu
kemoterapinin toksisite profiliyle ilgili sonuclar
bildirilmistir. Bu calgmalarda dozlarla ve vexli

97



Taner TURAN ve ark. INEKOLOJK ONKOLOJDE KULLANILAN IFOSFAMID/MESNA/ADRIYAM ISIN KEMOTERAPSININ TOKSISITE PROHLI

sureleriyle ilgili degisik protokoller uygulanngi ve basladik. Profilaktik olarak G-CSF'in veriimemi
ifosfamid veya adriyamisinin dozunun yikseltil- olmasi da bu durumu aciklayabilir.

mesinin toksisiteyi arttirgs gdzlem‘qftir.loi“ Av- Bu calsmada kemoterapi protokolii, Kiirlerin
rupa Kanser Arﬁl'rma' ve Tedavi Organizasyonu %9.2’sinde ve hastalarin %26.2’sinde gecikmeli
(European Organization Research and Treatmen%larak uygulandi. Bu sonu¢ ve gecikme nedenleri
of Cancer [EORTC]) tarafindan yapilan yuala  yis 0 o51malarda bildirilenlerden farkli dddir
d°k9 ve kemik sarkomlariyla ilgil gamadg, .te-' (Tablo 3). Ancak doz azaltilmasi ve tedavinin
davi bgansinin artg yuksek dozlarda toksisiteyi toksisiteden dolay! durdurulmasiyla ilgili belirgin

Eabult eqllt?kb'“l;__ ”dUzeyfd(le(t“ Itu'Fa.bllmekf.I Ikgtlrll farklihk mevcuttur. Bu FN'nin, trombositopenin ve
ematopolet uyume -taxtorierinin - profraxt kardiyotoksisitenin az gortlmesiyle ilgilidir.

olarak kullaniimasi énerilriir.* Ancak G-CSF’in
profilaktik kullamimiyla ilgili sonuclar net gsidir. Toksisiteden dolay! hasta 6limu %5.7'ye ka-
Profilaktik G-CSF verilenlerle veriimeyenler ara- dar varan oranlarda bildirilgtir Ifosfamid veya
sinda, bildirilen grade 3-4 nétropeni acisindaik far adriyamisin dozu arttikca 6ltim oranlarinin tti
yoktur (sirasiyla %49-90, %34-92) (Tablo 2). Ay- 96rtilmis ve en dnemli dlim sebebinin nétropeni
rca profilaktk G-CSF kullaniminin FN ve sonrasinda geln sepsis oldw bildirilmistir,
trombositopeni  oranlarini iyiféirmedigi hatta  (Tablo 4):°**

arttirdg bildirilmistir.'* G-CSF verilmeyenlerde Emezis kanser tedavisinin onemli yan etkisi-
FN, hastalarin %4.6-22.5'inde, verilenlerde %16.6- ;. Kemoterapiye hb#i gelisen bulanti-kusma
34.8'inde rapor edilngtir (Tablo 2)M**%1° hayat kalitesini etkiledii gibi tedavinin devaminda

Lokopeni dgisik IMA protokollerinde bildirilen  da sorunlara neden olmaktatfif® 1980’lerin son-
en 6nemli yan etkidir (Tablo 2). Bu gahada hasta- larinda 5 HT3 reseptor antagonistlerinin géil-
larin %70'inde grade 3-4 nétropeni ve %5'inde FN mesi, kemoterapiye i emezisin proflaksisi ve
gelisti ve bu sonuclar bildirilngi olanlarla uygmak-  tedavisinde énemli bir adim olrstur. IMA kemo-
taydi. Ancak anemi ve trombosito-peni sonuglari, terapisi yiksek emetojen 6zgi sahiptir ve doza
diger calsmalarinkine gore oldukca az oranda sap-bagll olarak hastalarin %10-41'inde grade 3-4
tandi. Bunu uygulanan protokole ve premedikasyonakBBK gelisir. ™ Bu galsmada grade 4 toksisite

Tablo 2. IMA kemoterapisiyle hasta/kir fiaa olacaksekilde literattirde bildirilmi hematolojik toksisite
oranlari.

Protokol

Kaynak ifosfamid Adriyamisin Profilaktik Grade 3-4 Grade 3-4 Grade 3-4 Febril

no g/nflgin mg/né/giin G-CSF kullanimi notropeni anemi trombositopeni  Notropeni

10 1.5 (1.-4. glnler) 20 (1.-3. giinler) + %49 (hasta) %23 (hasta) %210 (hasta) X

3 (1.-4. gunler) 20 (1.-3. ginler) + %87 (hasta) Tpsasta) %63 (hasta)
11 5 (1. guin) 50 (1. glin) - %92 (hasta) X %8 (hasta) 4.6%
5 (1. guin) 75 (1. gin) + %90 (hasta) X %50 (hasta) %16.6*

13 2.5 (1.-5. gunler) 20 (1.-3. giinler) + %59 (siklus) %27 (siklus) %18 (siklus) %34.8t
%87 (hasta) %47.8 (hasta) %39.1 (hasta)

14 5 (1. guin) 50 (1. gun) - %48.6 (hasta) X %5 asth) %5.71

15 2.5 (1.-3. gunler) 60 (1.gun) - %42 (hasta) X X %22.51

17 5 (1. giin) 50 (1. glin) - %34 (hasta) X X X

18 2 (1.-5. gunler) 25 (1.-3. giinler) + %50 (siklus %33 (siklus) %34 (siklus) X

19 2 (1.-3. gunler) 30 (1.-2. giinler) - %80 (hasta) %20 (hasta) %20 (hasta) X

Bizde 2.5 (1.-3. gunler) 60 (1. giin) - %50.4 (kir) %4.2 (kur) %21.4 (kir) %2
%70 (hasta) %15.1 (hasta)  %05.1 (hasta) %51

X: Bu parametreyle ilgili bilgi rapor edilmegieya hasta sayisi ya da orani bildirilmgmi
Hasta baina digen oranZCalsmada belirtilen 16kopeni orani gradel1-4 [6koperisge hastalar icindiPKir basina dgen oran.
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Tablo 3. Degisik calismalardakilMA kemoterapis sirecinde tokisite nedeniyle kemotere dozunda e-
cikme, kemoterapi dozunda azaltilma ve kemoteraminrdurulma oranlari.

Protokol

Kaynak ifosfamid Adriyamisin Kemoterapi dozunun  Kemoterapinin
no g/m?/gin mg/mz/gln Kemoterapide gecikme azaltilmasi durdurulmasi
10 1.5 (1.-4. glnler) 20 (1.-3. giinler) X X %7.7 (regst

3 (1.-4. gunler) 20 (1.-3. giinler) X X %30 (hasta)
11 5 (1. gun) 50 (1. gun) %6.6 (siklus), %18.2 (hasta) X %9.5 (hasta)

5 (1. guin) 75 (1. giin) %3.8 (siklus), %15.2 (hasta) X %22.9 (hasta)

13 2.5 (1.-5. gunler) 20 (1.-3. giinler) %26 (hasta) %39.1 (hasta) X
14 5 (1. giin) 50 (1. glin) X %29.4 (hasta) X
17 5 (1. giin) 50 (1. glin) X %26 (siklus) %11 (hpsta
Bizde 2.5 (1.-3. gunler) 60 (1.gun) %9.2 (sikigR6.2 (hasta) %5 (hasta) %1.3 (hasta)

X: Bu parametreyle ilgili bilgi rapor edilmegieya hasta sayisi ya da orani bildirilmgmi

Tablo 4. IMA kemoterapisi surecinde toksisiteye literatirdditlen hasta éltimlerinin oranlari ve nedenleri.

Protokol

Kaynak ifosfamid Adriyamisin Olen hasta sayisi
no g/mz2/gin mg/m2/gln n (%) Oliim nedeni
10 1.5 (1.-4. gunler) 20 (1.-3. gunler) - -

3 (1.-4. gunler) 20 (1.-3. giinler) 2 (2.5) ki hasta sepsisten dolayi
11 5 (1. guin) 50 (1. gun) 1(0.6) Bir hasta sepsist@ay|

5 (1. giin) 75 (1. giin) 2(1.3) Bir hasta sepsibivéasta nefrotoksisiteden dolayi

14 5 (1. giin) 50 (1. glin) 2(5.7) Bir hasta sepsibir hasta kardiyotoksisiteden dolay
15 2.5 (1.-3. gunler) 60 (1.gun) 1(2.5 Bir hastpsisten dolayi
16 1.2 (1.-5. glnler) 50 (1. giin) - -
17 5 (1. giin) 50 (1. glin) 1(0.5) Bir hasta sepaistolay
18 2 (1.-5. gunler) 25 (1.-3. giinler) - -
20 5 (1. giin) 75 (1. gin) 1(4.2) Bir hasta tronitopeeniye bgl serebral hemorajiden dolayi

gOzlenmedi. Ancak hastalarin %96.2’sinde KBBK yetmezIgi bu kemoterapi protokolinin 6nemli
gelistigi ve %10 hastada bunun grade 3 dlizeyindemorbiditesidir. Bu durum c¢aimalarda hastalarin
oldugu gorildi. %2.5'ine varan oranlarda bildirilgtir.***>" G-

iMA kemoterapisi sirasinda geh SSS nimizde bu yan etkinin dstesinden gelmek igin
toksisitesi ifosfamidle ilgilidir ve %3-10 arasinda 12¢in Verils sekli, dozu ve proflakside kuIIar71|§I)a-
bildirilmi stir. 12537 Sliime neden olabilecek bu yan Cak déisik ilaclarla ilgili calismalar meveuttuf.”
etkinin erken dénemde taninmasi hayat kurtariciOzellikle profilakside kullanilan eritropoietinin
agisindan yakin takip edilmelidirler. Bu gahada  lar aciklanmytir.™ Bu  calsmada bir hastada
degerlendirilen hastalarin birinde (%1.3) geln  (%1.3) kardiyotoksisite geli ve bu hastada
SSS toksisitesi erken dénemde taninarak ilagadriyamisin tedavi protokoliinden ¢ikartild.
inflzyonu durduruldu. Uygulanan hidrasyon ve

ditretiklerle hastanin klinik tablosu dizeltildi. Sonug

Adriyamisinin neden oldiu kardiyomiyopati IMA kemoterapisi jinekolojik onkolojide 6zel-
sonrasinda ggken ve tedaviye direncli olan kalp likle uterin sarkomlarda ilk kemoterapi secghe
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olarak kullaniimaktadir. Ancak toksisite profilinin

kéti olmasi bu kombinasyonun uygulanmasini

gucletirmektedir. Doz azaltilmadan, uygulanma

sekli

ve tedaviye eklenecek olan profilaktik

medikasyonlarla yeniMA protokolleri gelitiril-
melidir.
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