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OZET

Amag: 1. Akciger kanseri nedeniyle kemoterapi goéren olgularda hematolojik
komplikasyonlarin sikligini ve derecesini ortaya c¢ikarmak, 2. Solibl G-CSF
(GranUlosit Koloni Stimllan Faktor) reseptor dizeyleri ile hematolojik parametreler

arasinda iligkileri arastirmak, 3. Nétropeni igin risk yaratan faktorleri incelemek.

Yoéntem: Histolojik olarak ispatlanmis 50 akciger kanseri olgusu calismaya dahil
edildi. Yas, cinsiyet, yandas hastalik, viicut yizey alani, ECOG performans durumu,
tedavi 6ncesi biyokimyasal analizler yapildi. Her kemoterapi kirinden 10 giin sonra

kan analizleri tekrar calisildi. Veriler SPSS Ver.20 ile analiz edildi.

Bulgular: Her kirden sonra hemoglobin dizeyleri progressif dustu. Bir olguda (%2)
grade 4 anemi, 5 olguda grade 3 trombositopeni, 28 olguda (% 56) grade 3-4
nétropeni, 7 olguda febril nétropeni gelismistir. ikinci asama kemoterapiyle
kiyaslandiginda ilk agsama kemoterapi almis olmak grade 3-4 ndétropeni geligimi
acisindan bir risk faktoru olarak saptandi. Diguk ylzey alani ve ileri yas febril
ndétropeni gelisimi icin risk faktdrl idi. Her kemoterapi kirl sonunda serum G-CSF
reseptor dizeyleri serum CRP dizeyleri ile yiksek pozitif korelasyon goésterdi. Bu
korelasyon serum nétrofil 16kosit diizeylerinden daha yiksekti. Dérdiinct kir sonrasi
serum kreatinin dizeyi ile serum G-CSF reseptdr diizeyi arasinda pozitif korelasyon
vardi (r: 0.55, p<0.01). Besinci kir sonrasinda serum G-CSF reseptor dizeyi ile

hemoglobin diizeyi arasinda negatif korelasyon saptandi (r: 0.58, p<0.01).

Sonug: Serum G-CSF ile serum CRP duzeyleri arasindaki kuvvetli iligki, nétropeninin
neden oldugu immunolojik uyarinin 6ncelikle CRP salgisini tetikledigini

dusundirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akciger Kanseri, Hematolojik komplikasyonlar, Granilosit Koloni

Stimalan Faktér, Nétropeni, Reseptorler.



ABSTRACT

Aim: 1. To reveal the rate and grade of hematological complications in patients with
lung cancer treated with chemotherapy, 2. To investigate the relationships between
soluble G-CSF receptor levels and hematological parameters, 3. To analyze

predisposing factors to neutropenia.

Methods: 50 patients with histologically confirmed lung cancer were included in the
study. Age, gender, stage, comorbidity, body surface area, ECOG performance
status, pretreatment biochemical tests were analyzed. Blood analysis including
soluble G-CSF receptor levels were repeated 10 days after each chemotherapy. Data

were analyzed using SPSS Ver.20.0

Results: Hemoglobin levels progressively decreased after each cycle. Grade 4
anemia was observed in one patient (2%), grade 3 thrombocytopenia in 5 patients
(10%), grade 3-4 neutropenia in 28 patients (56%), and febril neutropenia in 7
patients. When compared second-line chemotherapy, the first-line chemotherapy is a
risk factor for grade 3-4 neutropenia. Low body surface area and declining age are
risk factors for febril neutropenia. Serum G-CSF receptor levels showed a high
positive correlation with serum CRP levels after each cyclus. This correlation was
stronger than serum neutrophil leukocyte levels. After four cycle, there was a positive
correlation between serum G-CSF receptor levels and serum creatinin levels (r: 0.55,
p<0.01). After five cyclus, there was a negative correlation between serum G-CSF

receptor levels and serum creatinin levels (r: 0.58, p<0.01).

Conclusions: The strong correlation between serum G-CSF and CRP levels suggest

that immunological stimulus caused by neutropenia induces primarily CRP secretion.

Keywords: Lung Cancer, Hematological Complications, Granulocyte Colony-

Stimulating Factor, Neutropenia, Receptor.
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1.GIiRIS VE AMAGC

Akciger kanseri tum dinyada ve Ulkemizde en sik gérilen kanserdir.
Dunyada erkeklerde prostat, kadinlarda meme kanserinden sonra ikinci
siradadir. Turkiye'nin Akciger Kanseri Haritasi projesine gére (1) hastaligin
sikhdr Bati bolgelerinde ylzbinde 40, Dogu bdlgelerinde yuzbinde 15
civarindadir. En sik gorulen histolojik tipler skuamdz hicreli karsinom (% 45),

adenokarsinom (% 20), kugtk hicreli kanserdir (%20).

Akciger kanseri histolojik olarak adenokarsinom, skuamdz hucreli
karsinom, blUyuk hicreli karsinom gibi cesitli kategorilerde siniflandirilsa da
bugiin i¢in tedaviye verilen cevap ve biyolojik davranig agisindan iki ana grupta
kategorize edilmektedir. Kemoterapi ve radyoterapiye duyarli olan kiigik hicreli
akciger kanseri (KHAK) tum akciger kanserlerinin % 20’sini olusturmaktadir.
Kemoterapi ve radyoterapiye direncli olan kuguk hicreli digi akciger kanseri
(KHDAK) ise adenokarsinom, skuamd&z hicreli karsinom, blyuk hicreli

karsinom gibi histolojik tipleri kapsamaktadir.

Akciger kanserinde tek radikal tedavi cerrahidir. Cerrahi tedavi sadece
KHDAK’de uygulanmaktadir. Tani kondugunda KHDAK olgularinin % 70-80’i
inoperabl durumdadir. Bu ag¢idan bakildiginda tum akciger kanseri olgularinin
yaridan fazlasinda cerrahi tedavi yapillamamakta ve kir saglanamamaktadir
(2,3).

Akciger kanserinde cerrahi digindaki tedavi secenekleri kemoterapi ve
radyoterapidir. Kemoterapi bugin KHAK’de standart tedavi yontemidir. Diger
yandan opere edilemeyen KHDAK olgularinda ya kemoterapi ya da radyoterapi
yapilmaktadir (3). Her ne kadar tartismali olsa da yapilan ¢calismalarda KHDAK
olgularinda kemoterapi, standart destek tedavisiyle kiyaslandiginda sagkalimda

istatistiksel olarak anlaml uzama saglamaktadir (2).



GUnumuzde kanser tedavisinde ylksek dozlarda kemoterapi kullaniimasi
ile ortaya ¢ikan immunosupresyon ve 6zellikle nétropeni, hastalari agir ve atipik
infeksiyonlara yatkin hale getirir. Bu tip hastalarda major morbidite ve mortalite

nedeni bakteriyel ve fungal infeksiyonlardir (4,5).

Noétropeniye atesin 38.3 °C ve Ustl eslik ediyorsa veya ates 1 saat
boyunca 38 °C seyretmigse bu durumda febril ndétropeniden bahsedilmektedir
(2,6). Febril nétropeni, hayati tehdit eden ciddi bir durum olup yuksek riskli
hastalarda G-CSF (Granulosit koloni stimile edici faktér) veya GM-CSF
(Granulosit-makrofaj koloni stimule edici faktér) kullanimi endikasyonunu
getirmektedir (7). Ancak bu tir koloni stimile edici faktérler nétropeni
gelismeden (profilaktik) veya gelistikten sonra da (terapétik) kullanilabilmektedir
(6). Kiiguk hicreli akciger kanseri nétropeniye girmis olgulara ASCO (American

Society of Clinical Oncology) kilavuzu G-CSF tedavisini 6nermektedir (8).

Amaglar:

1. Ilk asama ve ikinci asama kemoterapi alan olgularda anemi, trombositopeni,
I6kopeni, nétropeni, febril ndtropeni sikliklarini saptamak

2. Lokopeni, anemi ve notropeni gibi hematolojik toksisitelerin agirlik
derecelerinin saptanmasi

3. Lékopeni, anemi, nétropeni, febril nétropeni gibi komplikasyonlarin kaginci
kiirde ortaya ¢iktiginin saptanmasi

4. Kemoterapi yapilan hastalarda kullanilan koloni stimile edici faktérin tipi (G-
CSF, GM-CSF) ve endikasyonun (profilaktik-terapétik) saptanmasi

5. Yas, cinsiyet, histolojik tip, hastaligin evresi, performans durumu, aktif sigara
icicisi olma, sigara paket yil yokia, KOAH (kronik obstriktif akciger hastaligi),
albimin, total protein, trombosit dizeyleri, CRP yuksekligi gibi faktérlerin
nétropeni ve febril ndtropeni gelisimi agisindan risk yaratip yaratmadigi

6. Notropeni slresinin ve koloni stimilan faktérlerin ne kadar zamanda
noétropeniden ¢ikisi saglayabildiklerinin belirlenmesi

7. Serum G-CSF reseptér duzeyleri ile nétropeni arasinda iliski olup olmadiginin

arastinimasi.



2.GENEL BILGILER
2.1.Akciger kanseri etiyoloji ve epidemiyolojisi:

Akciger kanseri 20. yuzyllin baslarinda nadir gérilen bir hastalk iken,
sigara icme aliskanligindaki artisa paralel olarak sikhdi giderek artmis ve
dinyada en sik gorulen kanser turl haline gelmistir (9). ABD 'de 2010 yilinda
tani alan batin kanserlerin % 28 'ini olusturmaktadir (10). Sigara i¢cimi akciger
kanseri olgularinin % 85 'inden sorumludur. Polisiklik hidrokarbonlar, vinil klorid,
nikel, aldehidler, peroksitler, nitrozaminler ve benzopiren sigara dumaninda
tanimlanmis olan 40 kadar karsinojenden birkagidir. Akciger kanseri olgularinin
kadinlarda % 78, erkeklerde ise yaklasik % 90 oraninda direkt sigara icimi ile
iligkili oldugu tahmin edilmektedir (11). Pasif sigara igicileri ¢cevresel sigara
dumanini dolayh olarak inhale ederler. Yapilan calismalarda sigara igmeyen
eslerin, sigara icenlerle evlenmesi sonucunda akciger kanserinin %30 daha

fazla oldugu gdsterilmigstir (12,13).

Sigara igicileri arasinda akciger kanseri geligsimi icmeyenlere oranla 10-25
kat artis gOsterirken sigara kullanimi, akciger kanserinin tim histopatolojik
tiplerinin gelisme riskini arttirir. Akciger kanseri gelisme riski, sigaranin
birakilmasi ile birlikte progresif olarak azalir ve 15-30 yillik sigarasiz bir
dénemden sonra hi¢ sigara icmemis populasyonla yaklasik esit dizeye gelir.
icilen sigara miktari ve siiresi, erken yaslarda sigaraya baslamis olmak,
sigaranin derin inhale edilmesi, sigaradaki katran ve nikotin igerigi akciger

kanseri gelisimine iligkin yuksek risk faktorleridir (14).

Erkeklerde yillik insidansi, 1984 'te yuzbinde 102 iken 2006 'da yuzbinde
71 'dir. Bu yillarda, kadinlardaki akciger kanserinde % 0,4 ’lik artis s6z
konusudur. Bunun nedeni kadinlarda sigara igiciligindeki azalmanin daha yakin
yillarda baglamasidir. Kadinlarda sigara kullanimi ahgkanhdindaki artis
nedeniyle Dogu Avrupa Ulkeleri ve Ulkemizde akciger kanseri gérilme sikligi
giderek artmaktadir (10).



Ulkemizde Saglik Bakanh@i tani alan kanser olgularinin kaydedildigi pasif
kanser kayit sistemi verilerine gore (1997) akciger kanseri insidansi yuzbinde
11,5 ’dir. Saglk Bakanhdi verilerine goére akciger kanseri sikligi Bati
bolgelerimizde en yiksek (Akdeniz 41,0/100.000, Ege ve i¢ Anadolu
39,5/100.000), Guneydogdu ve Dogu Anadolu bdlgelerimizde en dusuk (sirayla
17,7/100.000, 11,7/100.000) degerlerdedir (15). Saglik Bakanhgdinin son verileri
1999 yilina ait olup erkeklerde %28 orani ile ilk sirada, kadinlarda ise %4 ile 6.
siradadir. Ulkemizde 1999-2003 yillari arasinda yapilan bir calismada;
erkek/kadin orani 12/1, erkeklerde en sik gdérilen histolojik tip epidermoid,
kadinlarda ise adenokanser idi. Kadinlarin %53 'U ve erkeklerin %13 'U0 sigara

icmeyen grupta yer almaktadir (16).

Sigara kullanimi disinda birgok ajan akciger kanserinde potansiyel
karsinojen olarak tanimlanmistir. Hava kirliligi, diyet, genetik ve mesleki faktorler
bu karsinojenlerden bazilaridir. Hava Kkirliliginin yol actigi riskin derecesini
belirlemek gl¢ olsa da tum akciger kanser olgularinin %1-2 'sinden sorumlu
oldugu tahmin edilmektedir (14,17). Ozon, nitrojen ve nitrojen benzeri
karsinojenlerin bu partiktllere absorbe olmasi sonucu karsinojenik etkinin daha
da arttigi bulunmustur (18). Akciger kanseri etiyolojisinde hava kirliliginin kronik
alt solunum yollan yaninda, akciger kanserine de neden oldugunu destekleyen
calismalardan biri ingilterede yapilmis ve kirsal kesimde yasayan insanlarda
akciger kanseri gérilme sikhidr yizbinde 14 iken, sanayilesmis kesimde
yasayan insanlarda yiuzbinde 26 olarak saptanmistir (19).

Yasla birlikte akciger kanseri artmaktadir. 2003-2007 arasi akciger
kanseri igin ortalama tani yasi 71 dir.

Tablo 2.1. Akciger kanserinde yaglara gore tani sikhgi

Yaklasik tani yaslari %
<20yas 0
20-34 yas arasinda 0.2
35-44 yas arasinda 1.7
45-54 yas arasi 8.8
55-64 arasi 20.9
65-74 arasi 31.3
75-84 arasi 29.1
> 85 yas 8.0




Akciger kanserinde mesleksel maruziyet 6nemli bir yer tutmaktadir.
Kémir madeninde, arsenik, krom, nikel gibi madenlerde c¢aliganlar artmis
akciger kanseri riski altindadirlar. Mesleki faktérlerden biri olan asbest ile
kargilagsmanin akciger kanseri ve mezotelyoma arasinda net bir iligki oldugu
bilinmektedir. Karsilagmanin baglangici ile malignite geligsimi arasindaki latent
periodun 20 yil ve daha fazla oldugu kanitlanmigstir. Asbestle kargilagsmaya bagli
olarak gelisen solunum yolu malignitelerinde sigara kullanimi kritik bir
kofaktérdir. Cunkl bu kisilerde sigara kullanimi yoksa akciger kanseri gelisme
riski nadirdir (20-22). Asbest maruziyeti ve sigara i¢imi sigara icmeyen birine
gore akciger kanseri riskini 92 kat artirmaktadir (23). Agir bir gaz olan radon
iceren uranyum dogada bulunmakta ve radon gazi radyasyon tehlikesi
gosterdiginde yer altinda galisan maden iscilerinde akciger kanseri riskinin
anlamh derecede arttigi gosterilmistir. Amerika Birlesik Devletleri'nde evlerin
%15 'inde Ozellikle bodrum katlarinda guvenilir sinirin  Uzerinde radon
saptanmigtir ve her yil 15.000 ile 20.000 dolayinda akciger kanseri 6lum

nedeninin radon gazina bagli oldugu tahmin edilmektedir (24).

Diffuz pulmoner fibrozis, sarkoidoz ve skleroderma gibi hastaliklarda
akciger kanseri sikligi artmistir. Pulmoner fibrozu olan olgularin %10 'u akciger
kanserinden dlmektedir. Kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH), yas, cinsiyet
ve sigara durumu kontrol edilse dahi akciger kanseri geligsimi, bagimsiz risk
faktorudir (25). Tuberkuloz hastalarinda kanser riskinin 8 kat arttigi ve her
iki hastalik arasinda 10-15 yillik bir zaman farkinin oldugu bildirilmektedir.
Tlberkllozun kavite duvarindan, drenaj brongundan veya skar dokusundan
kaynaklanabilecegi, kalsifikasyonun irritan etkisinin kanser olusumuna neden
olabilecegi ileri sirulmektedir. Ulkemizde yapilan bir calismada 1990-1995
yillari arasinda 1012 akciger timoért olgusunun 15 'inde (%1.48) akciger

tuberkllozu birlikteligi géralmustar (26).

Tum sigara igicilerinin %10-20 'sinde akciger kanseri gelismesi genetik
yatkinhigin énemine isaret etmektedir. Akciger kanserli hastalarin hem sigara

icen hem de igmeyen akrabalarinda akciger kanseri riski 2.4 kat artmigtir.



Artmig ailesel riskin; yas, cinsiyet, mesleksel maruziyet ve sigara igiciliginden
badimsiz oldugu ve akciger kanserine predispozisyon yaratan nadir bir
otozomal genin Mendeliyen kodominant kalitimi ile ilgikili oldugu ileri
surtulmagtur. Epidemiyolojik genetik bir calismada ailesel risk birinci dereceden
onemli olarak saptanmis ve bu 6zellik daha ¢ok geng¢ yasta teshis konulan
olgularla iligkili bulunmustur (27-30). Akciger kanseri gelisiminde, genetik olarak
belirlenen karsinojen metabolizmasinin direkt roll oldugu gdsterilmistir (31).
Sitokrom P-450, glutatyon transferaz, aril-hidrokarbon hidroksilaz sistemlerinin
hepsi sigara dumaninda bulunan karsinojen maddelerin inaktivasyonu ve
metabolik detoksifikasyonundan sorumludur (32). Bunlardan &6zellikle Glutatyon

S-transferazlar akciger kanseri ile iligkili bulunmustur (33,34).

Klinik olarak akciger kanseri gelisinceye kadar 10-20 adet genetik hasarin
olustugu bilinmektedir (35). Onkogenler, timdér supressér genler, DNA
tamirinden sorumlu olan genlerde meydana gelen bazi degisikliklerin akciger
kanseri ile olan iligkisi yapilan molekuler calismalarla ortaya konulmustur.
Bunlardan 3.(3p) ve 11.(11p) kromozomlarin kisa kolundaki DNA sekans
kayiplari: myc ailesi (Cmyc, N-myc, L-myc), ras ailesi (K-ras, H-ras, N-ras) ve
p53 tumér supressér genlerin amplifikasyonu akciger kanseri gelisiminde
genetik faktorler olarak énemli rol oynarlar (36-39). K-ras aktivasyonu kigik
hiicreli disi akciger kanserli hastalarin (KHDAK) %15-50 'sinde gorulur. K-ras
mutasyonu sagkalimda azalma, erken relaps ve ko&ti prognoz ile iligkili
bulunmustur. P53 supressdr geni kigiuk hucreli akciger kanserli hastalarin

(KHAK) %90 'ninda, yassi hiicreli kanserlerin %65 'inde gdsterilmigtir (40).

2.2. Akciger kanserinde histolojik tipler:

Akciger timorlerinin %95 'i brong epitelinden kaynaklanir. Kalan %5 'ini
bronsiyal karsinoidler, mezotelyomalar, brongiyal bez neoplazmalari,
mezenkimal timérler (fibrosarkomlar, leiomiyomlar), lenfomalar ve bazi benign
lezyonlar bulunur. Akciger kanserinde baslica doért ana histolojik tip
bulunmaktadir. Skuaméz hicreli, adenokanser, buyik hicreli indiferansiye ve

KHAK olarak siniflandinimaktadir. Tedavi karari alinirken ¢ogu kez ilk g tip bir



kategoriye sokulup KHDAK olarak siniflandiriimaktadir. Bu sekilde KHAK bu

gruptan ayrilir. Bazi olgularda bu histolojik tipler kombine bulunabilirler (41).

Tablo 2.2. Akciger kanseri histolojik siniflamasi ve yaklasik siklik (41)

Kugluk hucreli olmayan akciger kanseri (KHDAK) ................. %70-75
e Skuamoéz hicreli kanser ..., %25-30
e Adenokanser (Bronkoalveoler kanser dahil)....... %30-35
e Buyilk hiicreli kanser...........cccoeiiiiiiiiiiiinnnns %10-15
Kuaguk hucreli akciger kanseri (KHAK).........oooooiiiiiiins %20-25
Kombine tipler.... ..o %5-10

Mikst skuamo6z hiicreli adenokanser
Mikst skuamo6z hicreli ve KHAK

Akciger kanserlerinin histolojik siniflamasi Dinya Saghk Orguti
tarafindan 2004 yilinda yeniden dizenlenmistir. Asagida (Tablo 2.3.) malign

tumorlerin siniflamasi verilmistir (42).

Tablo 2.3. Akciger kanserlerinin 2004 WHO/IASCL patolojik siniflamasi
Skuamdoz hiicreli karsinoma (SHK) Biyuk hiicreli karsinom

Varyantlar; Varyantlar;
e Papiller e Buyuk hicreli néroendokrin karsinom
o Seffaf hucreli e Kombine buyuk hicreli néroendokrin
e Kucuk hucrel karsinom
e Bazaloid e Basaloid karsinom

e Lenfoepitelyoma benzeri karsinom

o Seffaf hiicreli karsinoma

e Rabdoid fenotip igceren buyuk hicrel
karsinom

Kiiglik hiicreli karsinoma : Adenoskuamoéz karsinom
Varyant
e Kombine kiigik hicreli karsinom




Tablo 2.3. (Devam) Akciger kanserlerinin 2004 WHO/IASCL patolojik
siniflamasi

Adenokarsinoma Pleomorlik, sarkomatoid veya
e Asiner sarkomat6z elementler igeren
e Papiller karsinom
e Bronkoalveolar karsinoma e Ig veya dev hlcreler iceren

(BAC) karsinomlar
— Non-misinéz (Clara hiicresi e Pleomorfik karsinoma
tip I pnémosit tipi) e ig hucreli karsinom
— MUsindz (goblet hiicre tipi) e Dev hicreli karsinom
— Mikst musinéz ve non- musinéz e Karsinosarkom
(Clara hticresi. tip Il pnémosit ve e Blasiom (pulmoner blasiom)
goblet hiicre tipi) veya belirsiz e Diger
e MUsin yapan solid adenokarsinom
e Mikst Karsinoid tiimor
Varyantlar: e Tipik karsinoid
— lyi diferansiye fotal e Atipik karsinoid
Adenokarsinom
— Musindz ("kolloid") Tiikirik bezi karsinomlar
— Musindz kist adenokarsinom e Mukoepidermoid karsinom
— Signet ring e Adenokistik karsinom
— Seffaf hucreli e Digerleri
Siniflandinlamayan karsinomlar

2.3. Akciger kanserinde evreleme:

American Joint Committee on Cancer (AJCC) ve Union Internationale
Contre le Cancer tarafindan uluslararasi akciger kanseri evreleme sistemi

(TNM) yeniden revize edilmis ve 2010 yilinda kabul edilmigtir (43).

Primer tiimor (T)

TX: Primer tumdr yok olarak degerlendirilir. Bronkoskopik biyopsi veya
goéruntileme yontemleri ile gérintilenemeyen, balgam veya bronsiyal yikama
ile tumor varhdi kanitlanmis.

TO: Primer timore ait bir bulgu yoktur.

Tl: Tumér < 3cm, lobar brongtan daha proksimale bronkoskopik bir kanit

olmaksizin viseral plevra veya akciger tarafindan cevrili, ana brons



tutulmamistir. (Ana brong duvarina sinirli invazyonu olan herhangi bir boyutta
yuzeyel tumoér nadirdir bu da T1 olarak siniflandirilir ).

T1a: < 2cm timoér gaplt

T1b: >2cm, <3cm tumoér capl

T2: Tumor gapi >3cm, <7cm yada asagidaki 6zellikler olmasi:

Karinaya timdorin uzakligi 22cm ana brons tutulumu, visseral pleura invazyonu,
Hiler bolgeye ulasan ancak tim akcigeri kapsamayan obsturiktif pnédmoni veya
atelektazi.

T2a: TUumor capt >3cm ancak <5cm

T2b: Tumoér capl >5cm ancak <7cm

T3: Tumor boyutu >7cm yada agagidakilerden biri direkt invaze ise :

Go6gus duvart (Superior sulkus timdrlerini iceren), diafram, parietal perikard,
mediastinel pleura, frenik sinir; yada tumoér karinayi tutmaksizin ana bronsta
karinaya <2cm; yada tim akciger ile iligkili obstruktif pnémoni veya atelektazi
varhgi; yada ayni lobta ayri timoér nodulleri

T4: Asagidakilerden birini invaze eden herhangi bir boyutta timoér:

Mediasten, kalp, buydk damarlar, trakea, 6ézefagus, rekkirren larengeal sinir,

vertebra cismi, karina; veya ayni taraf farkl lobta satellit timér nodalu

Rejyonel lenf nodlari (N)

NX: Rejyonel lenf nodu tutulumu degerlendiriimemis.

NO: Rejyonel lenf nodu metastazi yok.

NI: Ayni taraf peribrongiyal ve/veya ayni taraf hiler lenf nodlari ve direk
invazyonla tutulan intrapulmoner nodlar

N2: Ayni taraf mediastinel ve /veya subkarinal lenf nodlari

N3: Karsi taraf mediastinel lenf nodu metastazi, karsi taraf hiler, ayni taraf veya

karsi taraf skalen veya supraklavikular lenf nodu veya nodlari

Uzak metastaz (M)
MX: Uzak metastaz varligi degerlendiriimemis.
MO0: Uzak metastaz yok.

MI: Uzak metastaz var.



M1a: Kargl taraf lobda ayri tumér nodilleri; yada plevral nodil yada malign
plevral eflizyon

M1b: Uzak metastaz varligi

Tablo 2.4. AJCC (American Joint Committee on Cancer ) 7. Edition (TNM

evreleme)

T/M | Subgroup
Tl Tla
T1b
T2 T2a
T2b
T3 13 >
T3 mv
T3 saten
T4 T4 .
T4 1psiNoa
M1 | M2 copnunea
Mla , piem
Ml1b

Tablo 2.5. Bolgesel lenf bezi siniflamasi (44).

N1 Lenf Bezleri (Mediastinal plevranin distalinde kalip visseral plevra ile gevrili
lenf bezleridir).

10. Hiler: Mediastinal plevranin distalinde lob bronslari aynimadan énceki
alanda yer alan. Sagda intermediyer bronsa kadar uzanan proksimal lober lenf
bezleridir. Radyografik olarak hiler bélgedeki dansite artigi hiler ve interlober lenf
bezlerinin buyumesi ile olusabilir.

11. interlober: Lober bronslar arasinda kalan lenf bezleridir.

12. Lober:Lober bronslarin distalindeki lenf bezleridir.

13. Segmental: Segment bronsuna komsu lenf bezleridir.

14. Subsegmental: Subsegment bronsu ¢evresindeki lenf bezleridir.
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Tablon 2.6. Kuiguk hucreli akciger kanserinde evreleme sistemi (45).

SINIRLI

Bir hemitoraksta sinirli timor

Ayni taraf lenf bezlerinde tutulum olmasi
Ayni veya karsi taraf supraklavikiler lenf bezlerinde tutulum olmasi

Ayni veya karsi taraf mediastinal lenf bezlerinde metastaz olmasi

YAYGIN
Karsi akcigerde metastatik lezyonlar

Uzak metastaz

Malign plevral eflizyon olmasi

2.4. Akciger kanserinde mortalite:

Akciger kanseri, gelismis Ulkelerdeki kanser iligkili 6limlerin hem
kadinlarda hem de erkeklerde son yillardaki en édnemli 6lum nedenidir. TUm
dinyada kanser olgularinin %12.8 'inden ve kanser 6lumlerinin %17.8 'inden
akciger kanseri sorumludur (46). Akciger kanserinin blylk c¢ogunlugunu
olusturan (%85) metastatik olmayan kicik hicreli digi akciger kanseri sagkalim
oranlar hala diusik olmaya devam etmektedir. 5 yillik evre | - Il hastalarda
sagkalim % 50 civarinda iken evre lll hastalarda % 20 ’ye inmektedir. Bu
sagkalimdaki duguk oran, lokorejyonel ve uzak progresyonun yuksek oranda

olmasina baghdir.

Son yillarda yeni tani alan akciger kanserli sayisi ve akciger kanserinden

6lim oranlar azalmigtir. Bunun nedeni sigara igiciligindeki azalmadir.
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Tablo 2.7. ilk on siradaki kanser hastalarinin hesaplanan olgu ve &lim oranlari

(47).

Hesaplanan Yeni Olgular

Erkek Kadin
Tip % Tip %
Prostat 33 Meme 32
Akciger ve brong 13 Akciger ve brong 12
Kolon ve rektum 10 Kolon ve rektum 11
Uriner sistem 7 Uterus 6
Deri melanomu 5 Non Hodgkin Lenfoma 4
Non Hodgkin Lenfoma 3 Deri melanomu 4
Bobrek ve renal pelvis 3 Over 3
Lésemi 3 Tiroid 3
Farinks ve oral kavite 3 Uriner sistem 3
Pankreas 2 Pankreas 2
Hesaplanan Oliimler

Erkek Kadin
Tip % Tip %
Akciger ve bronsg 31 Akciger ve bronsg 27
Prostat 10 Meme 15
Kolon ve rektum 10 Kolon ve rektum 10
Pankreas 5 Over 6
Losemi 4 Pankreas 6
Ozofagus 4 Lésemi 4
Karaciger 3 Non Hodgkin Lenfoma 3
Non Hodgkin Lenfoma 3 Uterus 3
Uriner sistem 3 Malign melanom 2
Bobrek 3 Beyin 2
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2.5. Akciger kanserinde tedavi:

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) ve American Society of

Clinical Oncology (ASCO) tedavi rehberlerinin konsensuslerine gére, tedavinin
genel prensipleri, gégus hastaliklari uzmani, radyolog, gégus cerrahisi uzmani,
patolog, radyasyon onkolodu ve medical onkologun katiliminin saglandigi
multidisipliner bir yaklagimla hastalar ele alinmalidir. Hastalarin doku tanisi,
klinik evresi, genel medikal durum degerlendirmesi, performans status, kilo
kaybi, komorbiditesi gbz 6ninde bulundurularak tedavi secenekleri
degerlendirilir. Hastaligin tedavisini belirleyen dominant durum evresidir.
Kaguk hucreli-digi akciger kanserinin (KHDAK) radikal tedavisi cerrahidir.
Performansi iyi, kilo kaybi ve komorbiditesi minimal evre I, evre Il ve secilmis
evre IIIA KHDAK hastalarinda ilk tedavi segenegi cerrahidir. Fakat lokalize
hastalik olarak yakalanan T1NO olgularda bile takip eden yillar igerisinde
metastaz veya niksler ortaya c¢ikma ihtimali ¢ok kuvvetlidir. Evre | hastalik
olanlarin %20 'si ilk 5 yida &6lmekte evre Il hastalik olanlarin ise ancak
yarisindan azi 5 yil yasayabilmektedir (48). En iyi sartlarda bile KHDAK
olgularinin %25-30 'u lokalize hastalik olarak gelmektedir (49).

Akciger kanseri tedavisinde kullanilan kemoterapi ilaglari oldukca toksik
oldugundan ve Ozellikle yasam suresi Uzerine olan olumlu etkisi de sinirli
oldugundan kemoterapi uygulama kararinda hem hasta, hem de hekim
acisindan bazi sikintilar olusturmaktadir (50). Bu agressiv tedaviler hastanin
performans durumu koétl ise, solunum fonksiyonu yetersiz ise veya ciddi

komorbit durumu varsa ve kilo kaybi ciddi ise baglanamayabilir.

1996 ASCO (American Society of Oncology) kriterlerine gore kanser
tedavilerinin degerlendiriimesinde, kanser cevabi; tam cevap, kismi cevap,
cevap sulresi, hastaligin progresyonu igin gecen sire olarak tanimlanirken,

hasta cevabi; yasam slresi ve yasam kalitesi ile degerlendirilmektedir (51,52).
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Occult (TxNOMO0) KHDAK ’de tedavi: Gizli akciger kanseri genellikle yakin
takip edilir. Direkt grafi, bilgisayarli tomografi yada bronkoskopi ile kontrol edilir.

Zaman icinde akciger kanseri tanisi konursa evresine gére tedaviye baslanir.

Evre 0 (TisNOMO; In situ karsinom) KHDAK ‘de tedavi: In situ karsinom
siklikla invasiv kansere ilerler (53). Hastalara potansiyel ve gbézetim altinda
tutmak igin bronkoskopi yapilabilir. Uygun in situ lezyonlar rezeksiyon ile tedavi
edilmelidir. Ancak ¢ogunlukla lezyon merkezidir ve lobektomi gerektirir. Santral
lezyonu olan hastalar kiratif endobronsiyal tedavi icin adaydirlar. Fotodinamik
tedavi, elektrokoter, kriyoterapi ve Nd- YAG lazer fonksiyon koruyucu tedavi
olarak onerilebilir (54,55). Ancak erken KHDAK ’de bu tedavilerin etkinligi kesin

kontrolll randomize ¢aligmalarla kanitlanmasi gerekmektedir.

Evre IA (T1INO), Evre IB (T2aN0) KHDAK 'de tedavi: ilk secenek cerrahidir
(lobektomi veya pndémonektomi). Pulmoner fonksiyonu vyetersiz hastalar
segmental veya wedge rezeksiyon igin adaydirlar. Tam rezeksiyon yapilmis ise
(cerrahi sinir negatif) post-op baska bir tedavi 6nerilmez. Cerrahi sinir pozitifligi
durumunda reoperasyon mimkin degilse radyoterapi énerilir. Medikal inoperabl

hastalarda radikal RT tedavi segenegidir (54).

Evre Il (T1N1,T2N1,T3NO) KHDAK 'de tedavi: ik secenek cerrahidir
(lobektomi veya pndmonektomi). Lenf nodu disseksiyonunun rutin olarak
yapillmasi  6nerilmektedir. Medikal inoperabl olgularda definitif RT
Onerilmektedir. Eger kuratif amach radyoterapi tamamlanabilirse, mikemmel

performans statusu olan hastalar arasinda 3 yillk sagkalim orani % 20

beklenebilir.
T2N1 olgularda 5 yillik sagkalim orant ....... % 57
T1N1 olgularda 5 yillik sagkalim orani ....... % 42

T3NO olgularda 5 yilhik sagkalim orani ...... % 34 olarak rapor edilmistir.
Bu verilere dayanarak, evre |l rezeke akciger kanserli hastalarda adjuvan

sisplatin bazli KT rejimlerinden faydalanilabilir (56).
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Evre IlIA KHDAK ‘'de tedavi: Evre |ll N2 hastalarda neoadjuvan KT ’nin
yararlari: -Cerrahiyi kolaylastirabilecek timér boyutu saglar.

‘Mikrometastazlarin erken eradikasyonunu saglar.

‘Daha iyi tolere edilebilir.

Yapilan c¢aligmalarda evre IlIA hastalarda tam rezeksiyon sonrasi
uygulanacak platin temelli kombine adjuvan kemoterapi baslanmasi yasam
siresini uzattigr gosterilmistir (57). NCI (National Canada Cancer Group)in
yaptigi calismada PORT (post operatif radyoterapi) secilmis hastalarda lokal

rekurrens riskini azaltir (58).

Opere Edilemeyen Evre IlIA-N2 KHDAK tedavi: Es zamanl veya ardisik
kemoradyoterapi veya vyalniz basina RT uygulanabilir. Ancak kombine
kemoradyoterapi toksik etkilerde artis olmasina ragmen sagkalimda en iyi artigi

saglar (59).

Siiperior sulkus KHDAK tiimérleri (Pankoast tiimorii) icin tedavi (T3NOMO
veya T3N1MO): Genellikle akciger apeksinden kaynaklanir ve torasik giristeki
dokulardaki yakinliklari nedeniyle tedavi zorlagir. Bu lokalizasyonda, tumoérler
parietal plevrayi igerebilir, gégis duvari, brakial pleksus, subklavian venler,
satellit ganglionlar ve komsu vertebral korpus yer alir. Ancak Pankoast timorleri
kiratif tedavi edilebilir. Ozellikle T3NO hastalik, advers prognostik faktérleri
iceren mediastinal metastatik hastalik (N2 hastalik), vertebra veya subklavian
damarlar iceren (T4 hastalik), ve sinirl rezeksiyon (R1 veya R2) yapilabilir
hastalarda tedavi zordur. Bu durumlarda preoperatif RT &nerilmektedir.
indiiksiyon RT ve enblok rezeksiyon potansiyel kiratif 6zellik gdsterir (60).
Yalniz RT, secilmisg vakalarda yalniz cerrahi, es zamanl kemoradyoterapi ve
cerrahi diger tedavi segenekleridir.

Goglis duvann KHDAK tiimoérleri (T3, NO veya N1, MO) icin tedavi: G6gus
duvarina invaze buyuk bulky timoéri olan segilmis hastalarda komplet
rezeksiyon yapilabilir (61). Cerrahi+RT , yalmz RT veya kombine

kemoradyoterapi ve/veya cerrahi diger tedavi secenekleridir.
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Evre llIB KHDAK 'de tedavi: Bu hastalarda tedavi segcenegdi kemoradyoterapi
veya yalniz radyoterapidir. Malign plevral efiizyon gelismigse secilecek tedavi
kemoterapidir. Malign plevral eflizyonun olmadidi evre IlIB olgulara siklikla
ardisik kemoradyoterapi uygulanir. Bazi secilmis T4NO olgulara (satellit nodul,
karina tutulumu gibi) cerrahi rezeksiyon uygulanabilir. Evre [IIB hastalarda 5

yillik sagd kalim orani % 3-7 olarak bildiriimektedir (62).

Evre IV KHDAK 'de tedavi: Standart tedavi KT ’dir. BazI durumlarda palyatif
RT uygulanir. Kemoterapi, destek tedavisiyle kiyaslandiginda KHDAK

olgularinda sinirli bir sagkalim avantaji getirmektedir (63).

Hastanin perfomans durumu: Akciger kanserli hastalarin performans
durumlarini élgmek icin Karnofsky veya Eastern Cooperative Group (ECOG)
performans skalalari kullanilir (64,65). Hastalarin performans durumlari tedaviyi

tolere edebilirlikleri ve prognozla yakindan iligkilidir.

Tablo 2.8. ECOG - KARNOFSKY Performans Status

ECOG KARNOFSKY

0 Yakinmasi yok. Normal aktivitesini stirdtruyor. % 90-100

1 TUmar bulgular! var ancak normal yasantisini % 70-80
surdarebiliyor.

2 TUmdr bulgulari rahatsiz edici diizeyde ancak % 50-60
gundin yarisindan azini yatakta gegiriyor.

3 Ciddi derecede rahatsizligi olup gindn % 30-40
yarisindan fazlasini yatakta gegiriyor.

4 ileri derecede rahatsizligi olup giiniin tamamini % 10-20
yatakta gegiriyor.

2.6. Akciger kanserinde kemoterapi:

ideal bir kemoterapi protokolii yasam siiresini uzatmali, pahali olmamali
ve yasam Kkalitesini bozmamalidir. Kemoterapi etkinligini géstermede klasik
olarak iki parametreye bakilmaktadir: yanit orani ve sagkalim zamani. TUmérin
kemoterapiye verdigi cevap tumor gapindaki degisiklikler ile standardize edilmis
ve buna "yanit orani" adi verilmigtir.Yanit ya tam ya da kismi olabilir. KHDAK'de

ne yazik ki yanit ¢ogunlukla kismidir. Bir sitostatik ajana verilen yanit orani
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bildirildiginde eger standart bir protokol ile kiyaslanmadiysa bu orana sipheyle
bakmak gerekir. Clnki hastalarin performansi, hastaligin yayginhigi ve
semptomlar(kilo kaybi) gibi pek ¢ok faktér yanit oranini etkileyebilmektedir. Bu
nedenle kemoterapinin aktivitesini degerlendirmede en 6nemli parametrenin
sagkalim zamani oldugu bildiriimektedir.Bu strede 10 haftalik artis bile
istatistiki, biyolojik ve klinik anlamlilik yaratacaktir (66).

Akciger kanseri olan hastalar ilk kez kemoterapi almislarsa bu durumda
ilk asama kemoterapiden (first-line chemotherapy) bahsedilmektedir. ilk asama
kemoterapi sonrasinda timérde istenen dizeyde gerileme elde edilememisse
ikinci asama kemoterapiye (second-line chemotherapy) gegilir.

Akciger kanserinde kemoterapi;

1- Erken evrede operasyon sonrasi niks riskini azaltmak i¢in (adjuvan),
2- Lokal ileri evrede operabiliteyi arttirmak icin operasyon éncesi (neoadjuvan)
veya radyoterapi ile es zamanli,

3- ileri evrede palyatif amach uygulanabilir.

Kuguk Hucreli Disi Akciger Kanserlerinde Kemoterapi Uygulama ilkeleri

(67-73):
1- Adjuvan kemoterapi: Hastaligin niks riskini azaltmak amaciyla uygulanir
(6rnegin definitif tedavi olan cerrahi sonrasi). Amac¢ mikrometastazlan yok
etmektir. Mikro-metastaz < 2 mm ancak damarlanmalarini tamamlamis timor
konglomeratlaridir.

* Blyume ve metastaz potansiyelleri vardir.

» Gorintilenmeleri mimkin degildir. (CT, MR, PET yeterli degil)

» T2N1MO operasyon ya da “de facto” M1

* Cerrahi sonrasi ilk 2 yilda nuksler mikrometastazlara baglidir.

* Mikro-metastazlarin kemoterapi yanitlar makro-metastazlarla aynidir
(%20-40).

* Amag mikro-metastazlari yok ederek sistemik kontrolt arttirmaktir.

» Tek tumér hiicresi ya da sirkile eden timdr hiicresi mikro-metastaz degildir.
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Evre Il ve IlIA 'da adjuvan kemoterapinin niks azaltici etkisi ve sagkalim
yarari gosterilmistir. Evre IB (T2NO) hastalikta adjuvan kemoterapinin sagkalim
yarari gOsterilememigtir. Tedavi programi olarak platin iceren rejimler
postoperatif 3-4 kez O&nerilir. Radyoterapi planlanan hastalarda kemoterapi
bitiminden sonra radyoterapi 6nerilir. Yash hastalarda da adjuvan tedavinin
yarari gosterilmigtir. Yinede “yasglh” ve “pndmonektomili” hastalara adjuvan

tedavi 6nerilirken dikatli olunmalidir.

2- Neoadjuvan tedavi: Amag 6zelikle lokal ileri hastalikta hastanin operabilite
sansini arttirmaktir. Lokal ileri hastaligin tanimi su sekilde yapilabilir.

* Evre IlIA ve llIIB hastalari kapsar (T3N1; T4 ve herhangi N; herhangi T ve
N2 veya N3)

* Klinik olarak heterojen seyir gdsteren bir gruptur.

» Uzak metastaz yoklugunda malign plevral efizyon (llIB) bu gruba girse de
evre |V gibi davranig sergiler

* N2(+) veya N3(+) hastalar en buyuk grubu olustururlar.

* Nodal hastaligin yayginhdi ve hacmi en 6énemli prognostik faktorlerden
biridir.

* Mikroskopik N2 varsa %25-40 bes yil sagkalim.

» Makroskopik N2 varsa <%10 bes yil sagkalim elde edilebilmektedir.

3- Palyatif kemoterapi: ileri evre hastalikta sifa sansi olmamasina ragmen
timoére bagh semtomlari azaltarak hastanin yagsam siresini ve yasam
konforunu arttirmayi hedefleyen tedavilerdir. Palyatif kemoterapide genellikle
platin kombinasyonlari uygulanmaktadir. Birinci seri kemoterapi altinda

progrese olan hastalarda ikinci seri tedavilerin de yarari gésterilmistir.

Kiiguk hiicreli akciger Kanserlerinde tedavi : Toraksa sinirli hastalikta temel
tedavi eszamanli kemoradyoterapidir. Kemoterapide genellikle platin-etoposid
kombinasyonu uygulanmaktadir. Yaygin evre hastalikta tedavi sadece palyatif

kemoterapi ve radyoterapi yapllir.
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Akciger kanserlerinde biyolojik ve hedefli tedavi yaklagimlari: TUmor
hiicrelerinin genetik ve molekiler 6zelliklerinin son yillarda giderek daha fazla
aydinlatiimasi  hastaligin  tedavisinde yeni kusak ajanlari glindeme
getirmektedir. Hedefli tedaviler denilen bu tedavi yaklagsiminda timoér
hicresinde eksprese edilen EGRF “epidermal blyime faktéri reseptdrd”,
VEGF “vaskuler endotelyal biyume faktéri”, gibi molekiller hedeflenmekte ve
kullanilan “reseptdr tirozin kinaz inhibtérleri” (gefitinib, erlotinib) veya

monoklonal antikorlarla (bevacizumab) bu hedefler vurulmaya ¢aligiimaktadir.

2.7. Akciger kanseri kemoterapisinde kullanilan ilaglar:

Asagidaki tabloda gdésterilmislerdir.

Tablo 2.9. Akciger kanseri kemoterapisinde kullanilan ilaglarin yanit oranlari
(74)

Doneme 6zgii ilaglar Do6éneme 6zgii olmayan Hedefe yonelik ilaglar

ilaglar
Metotreksat %10 Siklofosfamid %18 Gefitinib %10-28
Pemetreksat ifosfamid %26 Erlotinib %9
Gemsitabin %21 Altretamin Bevasizumab
Vincristin Lamustin Setuksimab
Vindesin %17 Sisplatin %20 Trastuzumab
Vinorelbine %20 Karboplatin
Paklitaksel %10 Oksaliplatin
Dosetaksel %26 Doksorubisin %13
irinotekan %27 Mitomisin %20
Topotekan %13 Etopozide %11

Bugin icin KHDAK kemoterapisinde ideal yodntemin platin bazl
bilesiklerin (sisplatin,karboplatin) diger ilaglarla (etoposid, gemsitabin, navelbin,
taksanlar, topoizomeraz | inhibitoérleri) ikili kombinasyonlari oldugu
belirtiimektedir (3). Kemoterapide otuzdan fazla ilag Uzerinde ¢aligiimis olsa da
sisplatin 'den daha Ustin bir sitostatik ajan bulunamamistir (75). 4920 olguyu
kapsayan randomize kontrolli ¢alismalarin meta-analizinde sisplatin iceren ikili
kemoterapi rejimlerinin  KHDAK ’de 1 yilik sagkalimi arttirdigi ancak
karboplatinli rejimlerin artirmadid1 saptanmigtir (63).
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Akciger kanserinde en etkili tek ajan halen sisplatindir. 1990 'lardan
itibaren vinorelbin, paklitaksel, gemsitabin, dosetaksel ve irinotekan gibi yeni
ajanlar KHDAK tedavisinde tek ajan olarak veya platinlerle kombine tedavide
kullanilmiglardir (76,77). Bu ajanlar tek baslarina orta derecede (% 20-50)
cevap gosterirken, platinlerle kombinasyonda daha iyi cevap ve 5-yillik

sagkalim oranlari saglamaktadirlar.

Sitostatik ilaci tek rejim olarak kullanan protokollerin ne performansi
iyilestirdigi ne de sagkalimi uzatamadidi anlasildigindan arastirmacilar
kombinasyon kemoterapisine yénelmislerdir. Kombinasyon kemoterapisinde en
cok dne cikan ilag sisplatin 'dir. KHDAK 'de tek ajan olarak degerlendirildiginde
en yuksek cevap oraninin sisplatinde oldugu bildirilmigtir. Sisplatin iceren
kemoterapi protokollerinin ileri evre KHDAK 'de destek tedavisine gore
sagkalmi 1.5-2 ay artirdigi, 1 yillik sagkalim oranini %10 artirdidi ve 6lim

riskini %27 azalttig1 gésterilmigtir (78).

11.160 hastayl kapsayan bir meta-analiz calismasi KHDAK'de tek ajana
ikinci ajanin kombine edilmesiyle kemoterapiye verilen yanit oraninin arttigini,
sagkalimin uzadigini ancak toksisitenin de arttigini géstermistir. Ugtincii ilacin
eklenmesi yanit oranlarini arttirmakta ancak sagkalimi degistirmemektedir.
Cunkil Gguncu ilag eklenmesi beraberinde toksisiteyi de arttirmaktadir (79).

Yeni ajanlarin (dosetaksel, paklitaksel, gemsitabin) oldugu tedavi rejimlerinde
hematolojik komplikasyonlarin eski ajanlara gére (etoposid, ifosfamid,

mitomisin) daha sik oldugu saptanmistir (80).

Akciger kanseri kemoterapisinde uc¢lnci kusak ajanlarin (gemsitabin,
vinorelbin, taksanlar, irinotekan, pemetrekset) platinli kombinasyonlarinin

2. kusak ajanlara gore 6lum riskini % 6 azalttiklari éne surtlmektedir (79).
Yapilan galismalarda kemoterapi alan KHDAK olgularinin sagkalim suresi

20.4-36.5 hafta arasinda degisirken semptomatik tedavi alanlarda bu sire 8.5-

21.4 hafta gibidir (81). Bu calismalar lokal ileri evre ve dissemine hastalik
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olanlarda kemoterapi uygulamasinin dogrulugunu géstermektedir. Ancak bir
meta-analiz KHDAK olgularinda kemoterapinin sagkalima sadece 2 aylik (6
aydan 8 aya) bir katki sagladigini géstermistir (82,83). Bu oldukca iliml bir etki
olsada kemoterapi prosedirli cevap veren olgularda anlamli bir semptom
kontroll saglamakta ve kemoterapiye cevap vermeyen evre |l olgularda uzak

metastaz gelisimi anlamli olarak daha fazla bulunmaktadir (82,83).

Goldie-Coldman hipotezine gbére tumoér buylddikge, tUmorin icinde
sitostatiklere direncli hiicrelerin orani da artacaktir. Dolayisi ile kemoterapinin
erken dénemde uygulanmasi daha sonra somatik mutasyona ugrayacak direngli
hicreleri dogmadan yok edebilir (84). Bu da evre llla olgularda neoadjuvan
kemoterapinin 6nemini ortaya koymaktadir. Yapilan bir caligmada N2 hastalikta
tek basina rezeksiyona gore neoadjuvan kemoterapi+rezeksiyonun daha Ustin
oldugu gdsterilmistir.(85). Literatr bilgileri evre IlIA olgularda neoadjuvan
kemoterapinin kullanilabilirligini desteklemekle birlikte adjuvan kemoterapinin
rutin uygulamaya girmesi konusunda c¢ekimser kalmaktadir. 6 yildan fazla takip
edilen TIN1 ve T2NO olgularda adjuvan kemoterapinin anlamli bir etkisinin

olmadigdi gérulmustar.

Evre lll olgularin sisplatinli kemoterapiye verdigi yanit oraninin evre IV
olgularin neredeyse 2 kati diuzeyindedir. Bunun nedeni muhtemelen evre lli
olgularin daha iyi performansa veya daha az bir timér kitlesine sahip olmalari
olabilecegi gibi metastazlarin sitostatiklere primer timére goére daha direncli
olmalar da olabilir (84-86).

Histolojik olarak N1 oldugu gdsterilen olgularin ¢goguna lokal niiks oranini
azaltmak icin radyoterapi yapiimaktadir. Ancak radyoterapi prosediri sagkalimi
artirmadigi i¢in bu olgularda ve adjuvan kemoterapinin yapilmasi 6nerilmigtir.
Yine evre llla olgularin 2/3 'Unde postoperatif 3-5 yil icinde uzak metastazlar
ortaya ciktigi icin bu olgulara adjuvan kemoterapi yapiimasi dnerilmistir. Ne
yazik ki ¢alismalar adjuvan kemoterapinin evre Il ve llla olgularin sagkalimini

artirmadigini géstermistir (83).
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Birinci basamak tedavi basarisiz oldugunda veya tedavi sonrasi izlemde
progresyon gelistijinde ikinci basamak tedavi uygulanabilir. Ancak ikinci
basamak KT diistk cevap orani ve toksisite riski nedeniyle sadece performansi
iyi olan secilmis hastalarda kullaniimalidir(87). Eger semptomlar dissemine
metastatik hastaliga bagliysa semptom kontroll igin ikinci basamak sitotoksik
KT veya EGFR inhibitérlerinin palyasyon saglayici etkileri ve segilmis
hastalarda yasam siresini uzattigi gosterilmistir (88-91). Ikinci basamak
tedavide etkiniligi gésterilmis iki kemoterapétik ilag pemetrexed ve dosetakseldir
(92).

2.8. Akciger kanseri kemoterapisinde kullanilan ilaglarin myelotoksik
etkileri:

2.8.1. Sisplatin ve Miyelosupresyon: Cisplatin agir metal alkilleyicidir. DNA,
RNA ve proteinlere kovalent baglanir. Sisplatin ayni zamanda ribontkleotid
rediktaz enzimini de inhibe etmektedir (93). Sisplatin (cis-diamin dikloro
platinum) DNA ’ya baglanarak kiriimalara, yeni baglar olugsmasina veya DNA
'da rotasyona neden olarak replikasyon ve transkripsiyonu bloke eder (94).
ilacin % 75-85 'i poteinlere baglanirken ancak % 5-10 'u DNA 'ya, ayrica hiicre
membranindaki fosfolipid ve fosfatidil serin gibi molekullere baglanmaktadir.
Dolayisiyla sisplatin 'in apoptozis yapici etkisinde DNA ile baglanmasindan ¢ok
proteinlerle baglanmasi daha 6nemli bir rol oynayabilir. Ayni zamanda ilag
mitokondriyal DNA 'ya da baglanmaktadir (95).

Kimdulatif renal toksiste en sik toksisitesidir. Mutlaka uygulanmadan
6nce renal fonkisyonlarin olcliimesi ve yeterli hidrasyon saglanmalidir.
Hipokalemiye yol acabilir. 200mg/m2 kUmdilatif dozdan itibaren sensoryel
periferik ndéropati yapar. 400mg/m2 kiimulatif dozda bu yan etki doz kisitlayici
hale gelir. Ototoksisiteye yol acabilir. Siddetli bulanti, kusmaya yol acan
kemoterapi ajanlarindandir. Sisplatin glutatyon ile kuvvetli bir tepkimeye girer ve
ilacin detoksifikasyonunda gorev alir (96).

Sisplatin 16kopeni, anemi ve trombositopeni yapabilmektedir. Anemi
yapicl etkisinden ya eritropoez Uzerine olan toksik etki ya da eritrosit

membranina baglanmis sisplatin 'in antiglobulin antikorla etkilesimi sonucu
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olusan hemoliz sorumlu olabilir (97). Diger yandan demir metabolizmasini
etkiledigi icin kemik iligindeki eritropoetik kdk hicrelerinin de sayisini
azaltmaktadir. Sisplatin 'in hematopoetik kék hicreleri Uzerindeki toksik etkisi
doz bagimh ve kumdulatiftir. Sisplatin kullanimi KHDAK ‘de 1 yillik sagkalimi
arttirmakla beraber anemi ve nétropeni olugma riskini arttirmaktadir (98).

Platin bazli (sisplatin, karboplatin) kemoterapi rejimlerinde platin icermeyenlerle
kiyaslandiginda gerek anemi gerek noétropeni ve gerekse trombositopeni

anlamli derecede sik gézikmektedir (79).

Bazi ¢alismalarda karboplatinin sisplatinden daha az toksik oldugu ifade
edilse de (97) bagka calismalarda sisplatinli kombinasyonlar ile karboplatinli
kombinasyonlarin  hematolojik  toksisitesi ac¢isindan anlamli  farklilik
bildiriimemistir (98). Baska yayinlarda ise sisplatin'in myelosupressif etkisinin
karboplatine gbére daha az oldugu bilinmektedir. Karboplatin-paklitaksel
kombinasyonuyla kiyaslandiginda sisplatin-paklitaksel kombinasyonu daha
nefrotoksik olmasina kargin nétropeni ve trombositopeniye daha az neden
olmaktadir (99).

2.8.2. Karboplatin ve Miyelosiipresyon: Karboplatin agir metal alkilleyicidir.
DNA, RNA ve proteinlere kovalent baglanir. Etki mekanizmasi sisplatine benzer
ancak yan etki profili farkhdir. Bébrek yetmezligi olan hastalarda sisplatin yerine
secilebilir. Doz kisitlatici toksisitesi kemik iligi inhibisyonudur (100). Karboplatin-
etoposid kombinasyonunun cisplatin-etoposid tedavisi ile ayni yanit oranlarini
sagladigi ve daha az toksisiteye neden oldugu bildiren yayinlara kargin (101),
karboplatin, trombosit kdk hicrelerine karsi sisplatin 'den daha toksiktir (96).
Sisplatin ile kiyaslandiginda karboplatinde anemi ve trombositopeni riski daha
fazla bulunmustur (63,79). Karboplatin 'in trombositler Gzerine toksik etkisinin
diger kan hucrelerine gbére daha fazla oldugu ve trombositopeni dizelme
sUresinin uzun oldugu (21-28 gin) bildiriimistir (80).Trombositopeni kemoterapi

siklusunun 14-28.gunlerinde belirgindir.
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2.8.3. Vinka Alkaloidleri ve Miyelosiipresyon: Vinka alkalodileri (Vinblastine,
Vinkristine, Vinorelbine, Vindesin) metafazda mikrotubullerden olusan mitoz
igciklerinin olusumunu 6nleyerek hiicre bdélinmesini metafazda durdururlar.
Vinorelbin semi-sentetik bir vinka alkaloididir (102). DNA ye baghh RNA

polimerazi inhibe ederler.

Tablo 2.10. Vinorelbin-cisplatin kemoterapisinde Grade 3-4 hematolojik toksisite

sikliklari

No6tropeni  Febril nétropeni Anemi  Trombositopeni Toksisite kriteri  Kaynak
? % 16 ? ? DSO 103
% 27.5 % 0 %25 %25 DSO 104
? % 2.8 ? ? DSO 105

Vinorelbi 'in platinli kombinasyonunda grade 3-4 nétropeni, gemsitabin 'in
platinli kombinasyonunda ise grade 3-4 trombositopeni daha sik gdzlenmistir
(79).

2.8.4. Topoizomeraz inhibitorleri ve Miyelosiipresyon: DNA hiicre iginde
sikica paketlenmis olarak bulunur “supercoiled” DNA daki bilginin kullaniimasi
icin (transkripsiyon, replikasyoni mitoz) énce bu supercoil yapinin agilmasi
ardindan da c¢ift sarmal yapinin agilmasi gerekir. Topoizomeraz enzimleri bu
suregten sorumlu enzimlerdir. Topoizomeraz | DNA 'nin relaksasyonunu saglar,
topoizomeraz Il enzimi ¢ift sarmal yapiy! agarak replikasyon c¢atali olugsmasina
yol acar. Etoposid, Antrasiklinlere benzer sekilde topoizomeraz Il ve DNA ile
ucli bir kompleks olustururlar ve DNA hasarina yol agar.Etoposid 'in nétropenik
etkisi trombositopeniye gére daha 6n plandadir. Etki geriye dénusumludur ve
kimdalatif degildir (80).

irinotekan: Topoizomeraz | enzimini bloke eder. Erken dénemde kolinerjik
yapida olan siddetli diyareye yol acabilir.

Topotekan:Topoizomeraz | enzimini bloke eder.

Etoposid: Topoizomeraz Il inhibitéradar.
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2.8.5. Taksanlar ve Miyelosiipresyon: Taksanlar (paklitaksel, dosetaksel)
tumor hicrelerinde, tubdlin - polimerizasyonunu  hizlandirarak  mikrotubul
sentezini arttinrlar. Olusan ilave mikrotibuller diger mikrotibullere baglanarak
onlari stabilize eder. Sonugcta tibulin-mikrotibil dengesi bozulur ve sitotoksik

etki ortaya ¢ikar.

Paklitaksel, Taxus brevifolia adli agacin kabuklarindan elde edilen anti-
mitotik bir ajandir. Periferik noérotoksisite yapici etkisi doz sinirlayicidir.
Hipersensitivite reaksiyonuna yol acgabileceginden steroid ile premedikasyon
gerekir. Eldiven-gorap tarzi sensoryel polindropatiye yol acar. Trombosit ve
eritrositlerden ¢ok nétrofiller Gzerine toksik etkisi daha 6n plandadir. Bu etki
kimdalatif degildir (106). Paklitaksel'in myelosupresif etkisi doz ile iligkili
bulunmamistir (107). inflizyon siresi kisaldikca paklitaksel'in nétropeni yapici
etkisinin azaldigi gdsterilmigtir (108). Sisplatin-paklitaksel kombinasyonu
verilirken 6nce sisplatin arkasindan paklitaksel verilmesinin (sitokrom P450
enzim sistemini etkileyerek) paklitaksel Kklirensini azaltarak daha fazla
nétropeniye neden oldugu belirtiimektedir (109). Lékopeni gdérilme orani,
paklitaksel 'in sisplatin 'li kombinasyonuyla kiyaslandiginda karboplatin 'li

kombinasyonunda daha fazla gérulmastar (80).

Dosetaksel, 10-deasetil bacatin 'den elde edilen semisentetik bir
taksandir. Mikrotubdullerin birlegsmesini tesvik ederek tubulin
depolimerizasyonunu inhibe eder (110). Sivi retansiyonuna ve sonucunda
periferik 6dem disinda plevra sivisi ve assit olusumuna yol acabilir. Dosetaksel

in ana toksisitesi noétropenidir. Dosetaksel

in karboplatin ile olan
kombinasyonlarinda sisplatin ile kombinasyonuna gére daha sik nétropeni ve
trombositopeni gdézlenmistir (80). Sisplatin-dosetaksel kemoterapisi alan 53
olgunun 23 'Gnde nétropeni 15 'inde febril ndétropeni geligmistir (110).
Dosetaksel, paklitaksel ve gemsitabin ‘in hematolojik toksisiteleri arasinda

anlamh farkhlik bulunmamigtir (80).
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2.8.6. Gemsitabin ve Miyelosuipresyon: Gemsitabin bir nukleotid analogu olup
hiicre siklusunun S fazina etkilidir (111). Gemsitabin yalanci metabolit oarak
DNA vyapisina girerek DNA sentezi ve tamirini bozar. Ayni zamanda
ribonlikleotid rediktaz ve timidin kinaz enzimlerini inhibe ederek etkisini
gosterir.

Gemsitabin kemik iligi supresyonu, trombositopeni, hafif siddetli bulanti
ve kusma, kasintili dokintl, ates ve hemolitik tremik sendroma yol agabilir
(100). Standart etoposid-sisplatin rejimi ile kiyaslandiginda ndétropeni ve
trombositopeni sikliginin gemsitabin-sisplatin rejiminde daha sik géraldagu
bildiriimigtir (112). Kemoterapi ilag dozunda indirimi gerektiren trombositopeni
go6zlenebilmesine karsin genellikle siklus peryodu iginde trombosit duzeylerinin
normale déndigu ve ciddi klinik soruna neden olmadig! bildiriimektedir (113).
Gemsitabinin 21 gunde bir 1. ve 8.glnlerde yapilmasi ile 28 ginde bir
1,8,15.glinlerde yapilmasi arasinda nétropeni agisindan anlamli  fark
yaratmadidi ancak trombositopeninin 28 gunlik sikluslarda anlamli derecede
stk goéruldugu bildiriimigtir (115).

Vinorelbin 'in platinli kombinasyonunda grade 3-4 nétropeni, gemsitabin
'in platinli kombinasyonunda ise grade 3-4 trombositopeni daha sik gézlenmisgtir
(79).

Tablo 2.11. Gemsitabin-sisplatin kemoterapisinde Grade 3-4 hematolojik

toksisite sikliklar

Noétropeni  Febril nétropeni Anemi  Trombositopeni Toksisite kriteri  Kaynak
% 12.5 % 3.1 % 6.2 %6.2 DSO 113

% 7.9 % 0 %15 %0 DSO 114

% 26.5 ? %15 % 19 DSO 93
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2.9. ECOG Hematolojik Toksisite Kriterleri:
Tablo 2.12. ECOG ve DSO Hematolojik Toksisite Kriterlerinin Kargilastiriimasi

ECOG:
Toksisite Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Anemi 10-Normal 99-8 6.5-7.9 <6.5

Trombositopeni 75.000-Normal 74.900-50.000 49.900-25.000 <25.000

Lékopeni 3999-3000 2999-2000 1999-1000 <1000

Noétropeni 1999-1500 1499-1000 999-500 <500

DSO:

Toksisite Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4

Anemi 9.5-10.9 8-94 7.9-6.5 <6.5

Trombositopeni ' 99.000-75.000 74.000 — 49.000-25.000 <25.000
50.000

Lokopeni 3900-3000 2900-2000 1900-1000 <1000

Noétropeni 1900-1500 1400-1000 900-500 <500

Anemi Tanimi: Kan sayim raporlarinda eritrosit sayisi, hemoglobin ve
hematokrit dizeylerinde hastalarin yasi ve cinsiyetine gére belirlenmis normal
sinirlarin altindaki degerler anemi olarak adlandiriimaktadir. Bunlarin arasinda
en dogru sonucu hemoglobin dizeyi verdigi igin tani igin de genellikle
hemoglobin diizeyi esas alinir. Dinya Saghk Orguti (DSO), anemi
tanimlamasinda hemoglobinin alt sinirini erigkinlerde erkekler icin 13 g/dL,

kadinlar igcin 12 g/dL olarak belirlemistir.

Kanserli hastalarda anemi mekanizmalari; kronik hastalik anemisi, kemik
iligi (KI) invazyonu, kan kaybi, tedaviye bagh kemik iligi baskilanmasi,
hipersplenizm, otoimmin hemolitik anemi, megaloblastik anemi, nutrisyonel

eksiklige bagli anemi, mikroanjiopatik hemolitik anemidir (116,117).
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Lokopeni Tanimi: Lékopeni, I6kosit dizeyinin 4000/mm?¥dn altina inmesi
olup CTC (Common Toxicity Criteria) olcutlerine gére 4 agirlik derecesinde

siniflandinimistir.

Derece 1.......... 3000-4000/ mm?3,
Derece 2.......... 2000-2999/ mm?3,
Derece 3 .......... 1000-1999/ mm?3,
Derece4........... <1000/ mm?

Noétropeni Tanimi: Notrofil I6kositlerin kandaki yarilanma 6émra 4-10
saat, dokulardaki yarilanma omri ise 1-2 gundidr (118). G-CSF nétrofil
I6kositlerin buyime, proliferasyon, farklilagsma ve yasam sirelerinin uzamasinda
rol oynayan en énemli sitokindir (118).

ECOG CTC 'ye gore Notropeni agirlik derecesi 4 duzeyde siniflandiriimistir.

Derece 1 ............ 1500-1999/ mm?,
Derece 2............. 1000-1499/ mm?,
Derece 3............. 500-999/ mm?,
Derece 4............. <500/ mm?

Lenfopeni Tanimi: Laboratuarda kullanilan kite gére lenfosit diizeyinin
alt sinirn degismektedir. ECOG CTC 'ye gbére lenfopeni dereceleri asagida

kategorize edilmigtir.

Derece 1.............. >1000/mm3
Derece 2............... 500-999/ mm?
Derece 3............... <500/ mm?3

Trombositopeni Tanimi: Periferik kanda trombosit sayisinin mikrolitrede
150.000 den daha dusuk olmasidir. Otomatik sayaclar ile yapilan
degerlendirmede laboratuar sartlarindan kaynaklanan nedenlerden dolayi
trombositler kiUmelesebilirler ve bu nedenle yaniltici bir trombositopeni

(Ps6dotrombositopeni) tanisi  konulabilir. Bu nedenle trombositopeniyi
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dogrulamak ic¢in hastalarin periferik kan yaymalari incelenmelidir (119).

Dolagimda trombositlerin 8mri ortalama 8-10 gundur.

Kanser hastalarinda trombositopeninin en sik sebebi Uretim azhgidir.
Dalak sekestresyonu da trombositopeniye yol acabilir ve bu durum hemen her
zaman anemi ile birliktedir. Artmig trombosit yikimina bagh trombositopeni
nedenleri arasinda ise Dissemine intravaskiler Koagulopati (DIiK), idiyopatik
Trombositopenik Purpura (ITP) ve kemoterapi iligkili Trombotik Trombositopenik
Purpura (TTP), Hemolitik Uremik Sendrom (HUS) sayilabilir (116,117).

2.10. Febril Nétropeni Tanimi:

Ates; agizdan tek bir vicut sicakligi élgiminin =38.3°C (101°F) olmasi
veya 1 saatlik bir dénem boyunca surekli sekilde 238.0°C (100.4°F) dizeyinde
seyreden bir vicut sicakhgl olarak tanimlanmaktadir. Koltuk altindan vicut
sicakhgi dlgtimleri 6nerilmemektedir, ¢unkl bu oél¢cimler 6z vicut sicakligini
dogru yansitmayabilir. Diger yandan kolonize olan bagirsak organizmalarinin
cevre mukozaya ve yumusak dokulara girisinin engellenmesi i¢in nétropeni
sirasinda rektal vicut isisi  Olgimlerinden (ve rektal muayenelerden)

kaciniimalidir.

Notropeni ; nétropeni genel olarak periferik kanda mutlak nétrofil
sayisinin azalmasi olarak tanimlanmaktadir(120). Diinya Saglk Orgitirne gére
mutlak nétrofil sayisinin 2.000/mm3 ‘Un altinda olmasidir (121,122). Baska bir
tanima gére mutlak nétrofil sayisi <5600 hicre/mm3 veya takip eden 48 saat

icinde <500 hicre/mm3 'e dismesi ihtimali olmasidir (123).

“‘Derin nétropeni” terimi bazen, mutlak nétrofil sayisi’'nin <100 hicre/mm3

oldugu nétropeniyi tarif etmek igin kullaniimaktadir.
Febril nétropeni; noétropeniye atesin eslik etmesi durumudur.

Kemoterapiye bagli olarak mutlak nétrofil sayisi 500/mms ’Un altinda olan veya

500 ila 1000/mms arasinda olup da 24-48 saat icerisinde 500 ’Un altina dismesi
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beklenen kanser hastalarinda kan Urunleri veya sitotoksik tedavi gibi bir dig
nedenin yoklugunda tek bir oral vicut isisinin 38.3°C (aksiller 37.8°C)’nin
Uzerinde olmasli veya bir saatten uzun siren 38°C (aksiler 37.5°C) ve Uzerinde

olmasi seklinde tanimlanmaktadir (124).

Amerika Birlesik Devletleri’nde her 1000 kanser hastasindan 7.83 ’Unln
nétropeni nedeniyle hastaneye yatirildigr bildiriimistir. Bu olgularin %6.8 i
hayatini kaybederken bir hasta icin ortalama tedavi maliyeti 13.372 $ olarak
hesaplanmigtir. Erken ve dogru tani febril nétropeni tedavisinde kritik éneme
sahiptir. Uygun tedavi alan febril ndtropenik hastalarda bile mortalite oraninin

%S5 ’e ¢ikabildigi bildirilmistir (125-129).

Kemoterapi alan ndétropenik bir  hastada febril nétropeninin ana
patogenetik mekanizmasi mukozal savunma bariyerlerinin bozulmasidir(130).
Noétropenik hastalarda infeksiyonlarin yaridan c¢ogu bakteriyel kdkenlidir ve
mikroorganizmalarin en ©6nemli kaynagi da (>%80) hastalarin endojen
floralaridir. infeksiyonlarin yaklasik olarak tcte birini bakteriemiler, Gicte birini
mikrobiyolojik olarak ispatlanmis infeksiyonlar, tgte birini de klinik olarak
ispatlanmis infeksiyonlar olustururken, ataklarin yariya yakininda ates nedeni
infeksiyon digi nedenler (Nedeni bilinmeyen ates, altta yatan hastalik,..) olarak

tanimlanmaktadir.

2.11.Febril N6étropenide Risk Faktorleri:

Noétropeninin hem derinligi hem de siresi infeksiyon olusumu i¢in en dnemli risk
faktorleridir. PNL (polimorfonikleer I6kosit) sayisi 500/mms ’Gn altinda olan ve
ates gelisen hastalarda %60 'in Ustinde (%50-80) infekte olma riski vardir.
Ozellikle bu sayl 100 ’Un altina distiginde ciddi infeksiyon ve bakteremi
gorulme sikhgr gok artmaktadir. Nétropeninin derinliginin yani sira devam siresi
de infeksiyon riski agisindan énem tasimaktadir. Uzun sire nétropenik kalan
hastalarda daha sik ve agir infeksiyon ataklari gdézlenmektedir. Yedi ginden
kisa suren nétropenilerde bakteriyel infeksiyonlar én planda iken ndétropeni

suresi uzadikca fungal infeksiyonlarin ortaya ciktigi gérilmektedir. Ug haftadan
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uzun sureli nétropenik hastalarda dokimente edilmis bir bakteriyel veya fungal
infeksiyon gelisme riski %100 ’e yaklasir (131-133). Febril nétropeni nedeniyle
yatirilanlarin % 9.5-12.5 'u 8Imektedir (134).

Uygulanan kemoterapinin yogunlugu (ila¢ dozlarinin yuksekligi veya
yakin araliklarla sikluslarin verilmesi) febril nétropeni gelisimi acgisindan en
onemli risk faktéridir (134). Kanser kemoterapisi alan bir olguda febril
nétropeni olusmussa takip eden kirlerde de febril nétropeninin tekrarlanma
ihtimali yuksektir (134). Febril nétropeni riskini arastiran bir ¢alismada Yandas
vaskuler hastalik olmasi, yiksek bilirubin dizeyi (>1 mg/dL) ve azalmis I6kosit
sayisinin (<5000/mm?3) febril nétropeni riskini belirledigi saptanmigtir (135).
Kacik hicreli akciger kanserinde ileri yas (265 yas) ve kadin cinsiyet febril
nétropeni gelisimi acisindan risk faktéri olarak tanimlanmistir (136). ileri evre

kanseri olanlarda febril nétropeni riskinin artabilecedi bildiriimektedir (137).

Kemoterapi protokollerine gére febril nétropeni riski disik (<%10), orta
(% 10-20) ve yiksek (>%20) olarak siniflandirilmistir (134). Her ne kadar G-
CSF kullanimi agisindan sinir bir deger belirtimemis olsa da febril nétropeni

riskinin % 20 'nin Uzerinde oldugu olgularda G-CSF profilaksisi énerilmektedir.

Tablo 2.13. Kemoterapi protokollerine gére febril nétropeni risk kategorisi

Malignite Febril Kemoterapi protokolii Febril
noétropeni noétropeni
riski riski (%)

KHAK > %20 Doksorubisin/siklofosfamid/etopozid 24-57

Topotekan 28
ifosfamid/karboplatin/Etopozid 24
Vinorelbin/ifosfamid/Karboplatin/Etopozid 70
%10-20 Siklofosfamid/Doksorubisin/Vincristin 14
Karboplatin/Etopozid 10-20
Cisplatin/Topotekan 19
< %10 Karboplatin/Paklitaksel 9
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Tablo 2.13. (Devam) Kemoterapi protokollerine gore febril nétropeni risk

kategorisi
KHDAK > %20 Karboplatin/Dosetaksel | 26
Cisplatin/Etopozid 54
Cisplatin/ 22
Vinorelbine/Cetuximab
%10-20 Cisplatin/Paklitaksel 16

Cisplatin/ Vinorelbin 1-10

Cisplatin/Dosetaksel 5-11

< %10 Cisplatin/Gemsitabin 1-7

Cisplatin/Gemsitabin 4

Cisplatin/Paklitaksel 0-9

Febril ndtropeni riskinin dustk veya yuksek olup olmadigini hesaplamak
acisindan skorlama sistemi de énerilmistir (3). Ancak bu skorlamanin duyarliligi
% 71, 6zgullugu % 68 bulunmustur. Duyarlilik ve 6zgulligu % 80 ’nin altinda
kalan bu skorlama hematolojik malignitesi olan hastalar dustnulerek
tasarlanmistir. Akciger kanseri gibi solid tumdrlerin biyolojik davraniglari
hematolojik malignitelerden farkhdir. Hematolojik kanseri olanlara goére
nétropeni akciger kanseri hastalarinda daha kisa sirelidir. Bu nedenle akciger
kanseri hastalarina rutin anti-fungal tedavi O©neriimemektedir. Dolayisiyla
akciger kanseri hastalarinda febril nétropeni icin risk yaratan faktdrlerin

saptanmasi bu tar kilavuzlarin hazirlanabilmesi agisindan dnemli ve gereklidir.

Yuksek riskli hastalar beklenen uzamig (>7 gun suren) ve derin
ndtropenisi olan (sitotoksik kemoterapinin ardindan mutlak nétrofil sayimi <100
hiicre/mm3) ve/veya hipotansiyon, pnédmoni, yeni basglayan karin agrisi veya
ndrolojik degisiklikler gibi anlamli tibbi komorbid durumlari olan hastalardir. Kisa
(7 guin suren) nétropenik dénemler géstermesi beklenen veya hi¢ komorbidite

sergilemeyen veya az komorbidite sergileyenler ise dusuk riskli hastalardir.
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Tablo 2.14. Febril nétropenik atak baglangicinda risk faktérleri

Diisiik riskli hasta

Yiiksek riskli hasta

e Organ disfonksiyonu ve hipo/hipertansiyon e Septik sok veya organ

Olmamasi

yetmezligi olmasi

e Diyare, kusma, mukozit, perianal infeksiyon, e >10 giin sirmesi

yaygin sellllit olmamasi

e Fokal norolojik bulgu olmamasi

beklenen nétropeni
e Vicut 1sisinin >39°C

e Varsa santral vendz kateterin acik olmasi olmasi

e Altta yatan hastaligin kontrol altinda olmasi e Bagirsaklarda veya

e Son kemoterapiden bu yana en az yedi glin intravendz kataterde
gecmis olmasi infeksiyon

e Beklenen nétropeni stiresinin 10 glinden e Onceden hastaneye
kisa olmasi yatma 6ykusi olmasi

e Hasta yasinin >1 ve <65 arasinda olmasi e Altta yatan hematolojik

‘Malignite olmasi
e |lave olumsuz
faktorlerin varligi
(komorbidite)
-Yetersiz oral alim
- Belirgin kanama
- Solunum yetmezligi
- Hipotansiyon veya

- Biling bulanikhgi

Tablo 2.15. Febril ndtropenik atak sirasindaki risk faktérleri

Diisiik riskli hasta

Yiiksek riskli hasta

e PNL sayisi <100/mm3, ancak

yukselmekte
e Monosit sayisi >100/mm3
e Hematokrit >%15

e Trombosit sayisi >75.000/mm3

ve yukselmekte
e CRP <50 mg/mL

e Normal akciger filmi varhgi

e CRP >90 mg/mL

e Trombosit sayisi <10- 50.000/mm3
e Monosit sayisi <100/ mm3

e Organ disfonksiyonunda artig
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2.12.Febril Nétropeni Tedavisi:

Ampirik tedavinin tipi (oral/parenteral), tedavi uygulama yerini
(hastane/ev) ve antibiyotik stresini belirlemek, disik riskli hastalari ayirt etmek
icin son yillarda yaygin olarak MASCC (Multinational Association for Supportive
Care in Cancer; Uluslararasi Kanserde Destekleyici Tedavi Dernegi) risk
skorlamasi kullaniimaktadir (Tablo 2.16.).

Maksimum skor 26 ’dir. Skorun = 21 olmasi komorbidite ve
komplikasyonlar acgisindan dusik riski, < 21 olmasi yuksek riski belirler.
MASCC skoru, nétrofil sayisi 500/mm? ’Un altinda olmak kosulu ile nétropeni
derinligi ve suresinden bagimsizdir. Bu tir siniflamalardan beklenen en énemli
yarar hastalarin hastaneye vyatiriimadan ayaktan tedavi edilebilmesi veya
hastaneden erken taburcu edilebilmesidir (138-143).

MASCC ’ye veya klinik kriterlere gbre yutksek risk altinda olan tim hastalar,
eger yatan hasta degillerse, birinci basamak ampirik antibiyotik tedavisi icin

hastaneye yatirilmahdirlar.

Tablo 2.16. MASCC (Multinational Association for Supportive Care in Cancer)
kriterleri.

Ozellik Skor
Yas <60 2
Hastanede yatmiyor olma 3
Basvuru aninda klinik durum
Hipotansiyon ( sistolik kan basinci <90mmHg) olmamasi 5
intravenoz sivi gerektiren dehidratasyon olmamasi 3

Febril notropeniye bagli semptomlarin yayginhigi

Asemptomatik 5

Hafif semptom 5

Orta derecede semptom 3

AJir derecede semptom veya élumciil 0

KOAH olmamasi 4
Altta yatan hastalik

Solid timo6r hastasi olmasi 4

Hematolojik kanseri olup énceden invaziv pulmoner 4

aspergillozis(fungal enfeksiyon) gecirmemis olmasi
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MASCC skorunun pozitif prediktif degeri %91, negatif prediktif degeri
%36; duyarhligi %71 6zgulligu %68°dir. Prognozu goésteren bu skorlama
sistemlerinde tedavi sekli (yatarak, ayaktan) ve maliyet agisindan yararli olabilir.
Bu sistemler 6zellikle dusik riskli hastalarda oldukga yararl kabul edilmektedir.
Yapilan bir g¢alismada MASCC skoru 06zellikle hematolojik malignensili

hastalarda solid tumérlu hastalara goére daha az yararli bulunmustur (144-146).

Dusuk riskli hastalarda; en yaygin empirik tedavi sec¢imi P.aeruginosa 'y
hedef almalidir ¢inkl P.aeruginosa bakteremisi %33-75 ’lik mortalite orani ile

en kot prognoza sahiptir.

Siprofloksasin ve amoksisilin-klavulanat kombinasyonu oral ampirik
tedavi icin Onerilmektedir. Penisilin allerjisi olanlarda Levofloksasin veya
siprofloksasin monoterapisini ya da siprofloksasin + klindamisini iceren
kombinasyonlar daha az incelenmis olmakla birlikte kullaniimaktadir(147).
Dusuk riskli hastalarda, invazif mantar enfeksiyonu riski diistktir ve dolayisiyla,

rutin ampirik antifungal tedavi kullanimi dnerilmemektedir(147).

Yuksek riskli hastalarda; |V ampirik antibiyotik tedavisi i¢in hastaneye
yatirlmali ve antipsédomonal etkili bir B-laktam; sefepim, karbapenem
(meropenem veya imipenem/silastatin), seftazidim veya B-laktam/B-laktamaz
inhibitér kombinasyonu; sefoperazon-sulbaktam , piperasilin-tazobaktam ile
monoterapi baslanmalidir. Komplikasyonlarin tedavisi igin (6rn.,hipotansiyon ve
pndmoni) veya antimikrobiyal direncinden siphelenilmesi veya antimikrobiyal
direncin  kanitlanmasi  halinde, ik rejime baska antimikrobiyaller
(aminoglikozidler, fluorokinolonlar ve/veya vankomisin) eklenebilir(147).

Bircok merkez, gram-negatif organizmalara kargi azalan etkinligi ve
streptokoklar gibi bircok gram-pozitif patojene karsi kétl aktivitesi nedeniyle,
seftazidimin ates ve nétropeni icin ampirik monoterapi olarak artik gtvenilir bir

ajan olmadigini bulmustur(148-151).
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Baslangi¢c tedavisine glikopeptid (Vankomisin,Teikoplanin, Daptomisin,
Ramoplanin, Ristosetin, Aktinoidin, Polimiksin, Kolistin, Basitrasin) eklenmesi
ancak hemodinamik stabilite olmamasi veya agir sepsis kanitlari, radyolojik
olarak belgelenmis pnémoni, kan kiltirinde Gram pozitif ireme sinyali, kateter
giris bélgesi enfeksiyon bulgulari, kateterden inflizyon sirasinda tstime, titreme,
yuksek ates, deri yumusak doku enfeksiyonu,metisiline direncli stafilokok,
vankomisine direncli enterokok veya penisiline direngli Streptococcus
pneumonia ile kolonizasyon, florokinolon profilaksisi ve seftazidim ampirik

tedavide kullaniliyorsa, agir mukozit varliginda dustndlmelidir(147).

MRSA (metisiline direngli Staphylococcus aureus ). Erken dbénemde
vankomisin, linezolid veya daptomisin eklenmesi dustunulmelidir.

VRE (vankomisine direngli enterokok ): Erken dénemde linezolid veya
daptomisin eklenmesi digunulmelidir.

ESBL (genis spektrumlu beta-laktamaz Ureten gram-negatif bakteriler ) erken
dénemde karbapenem kullanimi dustndlmelidir.

KPC (Klebsiella pnémoniae karbapenemazi) Erken dénemde polimiksin-kolistin

veya tigesiklin kullanimi distunalmelidir.

Klinik veya mikrobiyolojik olarak kanitli enfeksiyonlarin tedavi siresi
etkene, enfeksiyon odagina goére belirlenmelidir. Uygun antibiyotiklere en az
ndétropeni suresi boyunca (Mutlak nétrofil sayisi 2500 hicre/mm3 olana kadar)
veya klinik agidan gerekli olmasi halinde daha uzun bir sire devam edilmelidir.
Nedeni agiklanamayan atesi olan hastalarda da tedavi mutlak nétrofil sayisi 500
hiicre/ mma3 'G asana kadar devam etmelidir (147). Alternatif olarak, nétropenisi
devam eden ancak enfeksiyona ait tim belirti ve semptomlar ortadan kalmig
olan hastalar nétropeniden ¢ikana kadar florokinolon profilaksisi ile izlenebilir
(147).

Etkenin izole edilemedigi, ancak hastanin atesinin disup, genel

durumunda dizelme saptanan ve nétropenisi diizelme yolunda olan, diger bir

deyigle dusuk risk kategorisine gecen hastalarda parenteral antibiyotikler
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kesilerek yerine oral siprofloksasin ve amoksisilin-klavulanik asit tedavisine
baslanabilir (152).

72 saat icinde atesi dusmeyen hastalarda bakteriyel olmayan bir
infeksiyon, verilen tedaviye direngli bir infeksiyon, yavas yanit veren bir
infeksiyon, ilag atesi, abse veya kateter infeksiyonu varligi, ilag kan dizeyi

yetersizligi gibi sebepler ates nedeni olabilir.

Mantarlar nétropeni seyrinin erken evrelerinde nadiren ilk atesin nedeni
olarak tanimlanmaktadir; bunlar daha g¢ok, uzamis nétropeni ve ampirik
antibiyotik tedavisinin ilk haftasindan sonra gdzlenmektedir. Basta Candida
turleri olmak Gizere mayalar ylzeysel mukoza infeksiyonlarina neden olabilirler
(6r, pamukguk); kemoterapi ile indiklenen mukozit, sirasi geldiginde, bu bariyeri
yikabilir ve bodylece, Candida’nin kan dolagsimina girmesine imkan verebilir.
Aspergillus gibi kiflerin, tipik olarak =2 haftalik nétropeniden sonra, sinis ve
akcigerlerde yasami tehdit eden infeksiyona neden olma olasiliklari ¢ok

yuksektir.

Ampirik antifungallerin kullanimi, genis spektrumlu bir antimikrobiyal
rejime ragmen 4-7 gin atesin devam ettigi ve ates kaynaginin tanimlanamadigi
yiuksek riskli hastalarda dusunidlmelidir(147). invazif Candida enfeksiyonu
riskinin oldukga yuksek oldugu hasta gruplarinda Flukonazol, itrakonazol,
vorikonazol, posakonazol, mikafungin ve kaspofungin’in timU kabul edilebilir
alternatiflerdir(147).

Flukonazol profilaksisi mukozal yuzeyleri kolonize eden mayalar (esas
olarak Candida turleri) invazyonunu anlamh sekilde azalttigi, ancak Candida
krusei ve Candida glabrata 'ya bagli infeksiyonlar gibi, flukonazole direngli
Candida infeksiyonlarinin veya Aspergilloz (en yaygin invazif kif infeksiyonu),
zigomikoz ve fuzaryaz gibi invazif kuf infeksiyonlarina kargi aktiviteye sahip
degildir(153,154).
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HSV veya varicella-zoster virust (VZV) enfeksiyonu igin antiviral tedavi
yalnizca, aktif viral hastalia dair klinik veya laboratuvar bulgulari oldugunda
endikedir(147).

influenza virlisii enfeksiyonu, enfeksiyona yol acan susun duyarli olmasi
halinde néraminidaz inhibitérleri ile tedavi edilmelidir. influenza temasi veya
salgini durumunda, influenza benzeri hastalik sergileyen nétropenik hastalara
ampirik tedavi uygulanmalidir(147).

Ust solunum vyolu hastaligi olan nétropenik hastalarda rutin RSV

enfeksiyonu tedavisi uygulanmamalidir(147).

2.13. Febril Nétropenide Profilaksi:

Fluorokinolon profilaksisi uzun stlreli ve derin nétropeninin (>7 gin
boyunca mutlak nétrofil sayisi <100 hicre/mm3) beklendigi yiuksek riskli
hastalar icin dusuntdlmelidir (147). Profilakside levofloksasin ve siprofloksasin
en cok kullanilan ajanlardir. Levofloksasin, siprofloksasinle kiyaslandiginda,
Gram-pozitif organizmalara kargl daha iyi bir aktiviteye ancak daha zayif anti-
psédomonal aktiviteye sahiptir(155). Fluorokinolon profilaksisine gram-pozitif
etkili bir ajanin eklenmesi genel olarak &6nerilmemektedir. Antibakteriyel
profilaksi 7 ginden kisa bir siire boyunca nétropenik kalmasi beklenen distk

riskli hastalar icin rutin olarak énerilmemektedir (147).

inaktif asi ile yapilan yillik influenza asilamasi kanser igin tedavi ediimekte olan
tim hastalarda 6nerilmektedir. Optimal asilama zamanlamasi belirlenmemistir
ancak, en iyi serolojik yanitlar kemoterapi déngileri arasinda (son tedaviden >7

glin sonra) veya kemoterapinin baglamasindan >2 hafta 6nce gézlenebilir (147).

2.14. Febril Nétropenide G-CSF kullanimi:

G-CSF hem kemik iliginde granilosit proliferasyonunu ve terminal
diferansiyasyonunu indiklemekte, hem de kemik iligindeki kék hiicrelerin kana
gecmesini hizlandirmaktadir (156). Her ne kadar IL-3 de kemik iligindeki nétrofil

onculerinin gogalmasini tetiklese de nétrofillerin terminal farklilagmasi G-CSF
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sayesinde mumkindir (118). G-CSF 'yi en c¢ok dreten hicre grubu
monosit/makrofajlardir. Ancak T lenfositler, polimorfonikleer |6kositler, endotel
hicreleri, fibroblastlar ve mezotel hicreleri de G-CSF sentezleyebilmektedir
(118,157). Normal sartlarda serum G-CSF dizeyi 25 + 20 pg/ml 'dir (118).
Serum G-CSF yarilanma 6mri normal saglikli goénillilerde 163 dakika

bulunmustur (118).

G-CSF nétrofillerin kemotaktik ve fagositik aktivitesini arttirir. Hiicre icinde
arasidonik asid metabolizmasini harekete gegirir, reaktif oksijen metabolitlerinin
sentezini tetikler ve nikleer segmentasyonu arttirir (118). G-CSF, nétrofil
I6kositlerde myeloperoksidaz ve l|6kosit alkalen fosfataz sentezini arttirir,
arasidonik asid salgilanmasini tetikler (158). Bu etkilere karsin G-CSF aktive
monosit ve makrofajlarda proinflamatuar sitokin sentezini baskilar, endotel
hicrelerinin  proliferasyon ve migrasyonunu tesvik eder. Trombositleri

agregasyona egilimli kilar (118,158).

Subkutan G-CSF verildikten sonra periferik kan I6kosit duzeylerinde 6nce
bir azalma olmakta ancak 24 saat icinde hizla artmaktadir. Baslangic¢ta I6kosit
dizeylerinde gézlenen dismenin nedeni olarak G-CSF 'nin |6kositlerin endotele
baglanmasinda artis yapmasi sorumlu tutulmaktadir. G-CSF tedavisi nétrofiliye
yol agmakla beraber kemik iligindeki dnct nétrofil formlarini da kana doker.
Kemik iligi depolarini bosaltmasindan kaynaklanan ilimli bir lenfositoz ve
monositoza neden olur (157). G-CSF 'nin granilositopoez yapici etkisi dozu
takibeden 14. giinde ortaya ¢ikmaktadir (156).

Sisplatin-etoposid kemoterapisi alan olgularda kemik iligindeki kok
hiicrelerinin kana gegtikleri (rebound shoot fenomeni) ve kemoterapi sonrasi 3-
4. haftada erken dénemde kemik iliginin toparlanmasi i¢in alternatif bir kaynak
olusturabildikleri goértulmagstir (156). Bu fenomenin G-CSF alan olgularda

10.glinde ortaya ciktigr saptanmistir.
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Antibiyotik veya G-CSF profilaksisi almayanlarda febril nétropeni riski
artmaktadir (134). Yapilan ¢alismalarda G-CSF kullanimi ile pnémoni ve sepsis
nedeniyle yatirilan febril nétropeni olgularinda mortalitenin % 20 'den % 4 'e

distugu gosterilmigstir (134).

Koloni stimule edici ajanlarin (CSF) profilatik olarak kullanilimi ile
myelosupressif ajanlara bagli nétropeninin siddetinden korunulmaya calisilir. Bu
amagcla filgastrim, pedgfilgastrim, GM-CSF kullaniimaktadir. Her ¢ CSF’de
kemoterapiden 24-72 saat sonra baglanir. Filgastrim dozu 5 MU/giin 'diir. CSF
‘ler kemoterapi ile ayni gin verilmemelidir (159,160).Bu ajanlar hastanin
hastanede kalma suresi kisaltabilir, febril nétropeni, ates suresi tzerine olumlu
ekisi tartismalidir, antibiyotik tedavisinin siresini kisaltabilir ancak maliyet

Uzerine olumsuz etkiye sahiptir (156).

Noétropeni olugsmadan G-CSF verilirse buna primer febril nétropeni
profilaksi, nétropeni olustuktan sonra G-CSF verilirse sekonder febril nétropeni
profilaksi denilmektedir. Yiksek doz kemoterapi verilip ndétropeni gelisme
ihtimali yiksek (2%20) hastalarda primer profilaksi dnerilmektedir (161-163).
Primer profilakside kemoterapiden 24-72 saat sonra gunlik G-CSF baslanmasi
onerilmektedir. Primer nétropeni profilaksisinde G-CSF kullaniimasi hem febril
noétropeni riskini ve sikhgini azaltmakta hem de grade 4 nétropeniden cikis
suresini kisaltmaktadir (134). Bununla beraber sekonder G-CSF profilaksisinin
febril nétropeni olusmus hastalarda mortalite Gzerine etkisi net dedildir. Ancak
antibiyotik tedavisine yanit vermeyen ve agir sepsis gibi hayati tehdit edici
komplikasyon gelisenlerde kullaniimalidir. Nétropeni gelismis kisilerde G-CSF
've verilen yanit olduk¢a heterojendir. Kemoterapi éncesi verilen G-CSF 'nin
notropeniyi dnleyebilecegdi fakat kemoterapi sonrasinda verilen G-CSF 'nin ise
tam tersine nétropeniden c¢ikisin  bozabilece@i  Dbildiriimektedir (164).
Hematopoietik blyume faktérlerinin ates ve nétropeni olusmus hastanin tedavisi
icin antibiyotiklere destek olarak 6neriimemektedir. Noétropenik gecen gin
sayisi, ates siresi ve hastanede kalis slresi bazi randomize c¢alismalarda

minimal dizeyde (ancak istatistiksel agcidan anlamli olarak) azalmis olmasina
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karsin, bu dusuglerin gergcek klinik yarari tartigmalidir. Caligmalarin  higbiri
terapdtik hematopoetik buyime faktorler ile iligkili bir sagkalim yarari

g6stermemistir (165-168).

Hematopoietik biyume faktodrlerinin profilaksisi yasl hastalar icin veya
gecmiste ates ve noétropeni, kéti beslenme ve performans durumu, higbir
antibiyotik profilaksisi uygulanmamis olmasi, komorbid tibbi durumlar veya
baska modifiye edici hastalik 6zellikleri gibi ilave risk faktorlerinin varlig
noétropeni sirasinda o©nemli bir ates ve/veya agir infeksiyon riskini
disundurdugunde, o6zellikle dederlendiriimesi 6nerilmektedir. Eger risk <%10
ise yarar dusuktir ve hematopoetik blylme faktoérleri genel olarak
onerilmemektedir. Eger verilecekse, hematopoetik bluyime faktorlerinin tedavisi

kemoterapi tamamlandiktan hemen sonra baglatiimalidir (169-171).

Afebril nétropenide hematopoietik biytime faktérlerinin (G-CSF veya GM-
CSF) kullanimi endike degildir (172). Diger yandan G-CSF kullaniimasi akciger

kanserinde sagkalim siresini etkilememektedir.

2.15.G-CSF Reseptorii (CD114):

G-CSF reseptorii hiicre membraninda yer almaktadir (118). Kemik
iliginde notrofil 6ncl hicreleri olgunlastikga yuzeylerindeki G-CSF reseptor
miktar artar (157). Olgunlagsmis bir nétrofil I6kosit 500-3000 adet G-CSF
reseptdri eksprese etmektedir (118). Monosit, endotel, trombositler de G-CSF
reseptoéri bulunmaktadir (118,173,174). Monosit Uzerinde 50 civar reseptér
vardir (157). G-CSF monositler Gzerindeki reseptdriine baglanarak anti-
inflamatuar etkinlik gésterir (157). Bazi T ve B lenfositlerde de G-CSF reseptdri
vardir (158). Kuguk hucreli akciger kanseri hicreleri de G-CSF reseptori
tasiyabilmektedir (157).

insanda 5 farkli G-CSF reseptéril tanimlanmis olmakla beraber (158),

molekil agirhd1 80 ve 85 kDa olan 2 gesit solibl G-CSF reseptdru gdsterilmistir

(174). Promyelosit, myelosit, metamyelosit ve matir nétrofil 16kositler sollbl
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G-CSF reseptoril ekpresse etmektedirler (157,174). Solubl G-CSF duzeyleri
bayUk bir ihtimalle (solibl olmayan) membraninda G-CSF resept6ri tasiyan
hicrelerin fazlaliiyla korelasyon gdstermektedir (174). Dolayisiyla solibl G-
CSF reseptdr dizeylerinin ylkselmesi myelopoezis slrecinin de aktivitesinin
arttigin1 gosterebilir. Kanser olgularinda serum G-CSF duzeylerinin  nétrofil
dizeyleri ile ters korelasyon gosterdidi bildirilmistir. Yani kanda nétrofil I6kosit

dizeyleri azaldikga serum G-CSF dizeyleri artmaktadir (175).

Serumdaki G-CSF 'nin metabolizmasi konusunda c¢ok fazla bir bilgi
olmamakla beraber I6kositler Gzerindeki G-CSF reseptdriine baglanarak elimine
edildigi zannedilmektedir. Solubl G-CSF reseptéri ile birlesmemis olan G-CSF
'nin % 40-50 'si bobrekler yoluyla atilmaktadir (175). Tek bir G-CSF
enjeksiyonunda 5 dakika sonra notrofil |6kositlerin Gzerinde G-CSF reseptor
ekspresyonu % 75 civarinda azalmaktadir. Bunun nedeni reseptére baglanma
sonrasi G-CSF ile reseptdér kompleksinin hicre icine alinip pargalanmasidir
(176). Notrofil elastaz hem G-CSF molekilini hem de hiicre ylzeyindeki G-

CSF reseptoriuniu pargalamaktadir (176).

G-CSF  'nin  reseptdérine baglanmasi tetramerik bir kompleks
olusturmaktadir (Sekil 2.1). Bunun nedeni iki G-CSF reseptérinin 2 molekdli
ayni zamanda baglamasidir. Bir olasi neden ise G-CSF reseptériinde ayni anda
2 farkli G-CSF molekulinin baglanabilecegi bdgeler tagsimasi olabilir. G-CSF
reseptoril ilk 6énce Sekil 1 'de gosterilen (lI) bdlgesi ile G-CSF molekiline
baglanir. Bu baglanma reseptérde uzaysal konfigirasyon dedisikligine neden
olunca reseptdriin immunoglobulin pargasi (Ig) baska bir G-CSF molekulini de
baglamaktadir. Tetramerik kompleks sirasiyla Jak-STAT sinyal yolunu ve MAP

(mitogen-activated protein) kinaz yolunu aktive eder (102).

G-CSF bir yandan nétrofil 16kositlerin proliferasyonunu ve farklilagmasini
tetiklerken bir yandan da nétrofiller Uzerindeki G-CSF reseptér sayisini da
arttinr. Bu sayede G-CSF kendi biyolojik aktivitesini feed-back kontrol altinda
tutmaktadir (174).
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Serumdaki G-CSF aktivitesi bir yandan serumdaki bir yandan kemik
iligindeki G-CSF reseptori tasiyan hicre miktarina, plazmadaki proteazlara,
bébrek fonksiyonuna, solibl G-CSF reseptér dizeyine goére degismektedir
(173). G-CSF tedavisi bazen anti-G-CSF antikorlarinin olusumuna neden
olabilir (173). Bu tir antikorlar da G-CSF aktivitesini azaltirlar.

Yash populasyonda yapilan bir arastirmada G-CSF duzeyleri normal
bireylerde 25 + 20 pg/ml olarak bulunmustur (A2). Akut enfeksiyon gelismis
olgularda ise G-CSF duzeylerinin 732 + 895 pg/ml dizeyine ¢iktigr saptanmigtir
177).

Notropenik ates ile gelen olgularda G-CSF tedavisinin neden eftkili
olmadigi tam bilinmemektedir. Ancak akut enfeksiyon esnasinda agida ¢ikan
sitokinlerin  noétrofil Uzerindeki G-CSF reseptér ekspresyonunu azalttigi
disuntlmektedir. Gonulll insanlarda endotoksin inflzyonu sonrasi 90.dakikada
maksisimum dizeye ulasan ve 6 saat siureyle devam eden % 50 'ye yaklasan
G-CSF reseptér azalmasi saptanmistir (178). Diger yandan Tumér nekroz
faktor, granulositler Uzerindeki G-CSF reseptér ekspresyonunu azaltmaktadir
(179).
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Sekil 2.1. G-CSF 'nin reseptdriine baglanmasi ile olusan tetramerik yapi
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3. GEREC VE YONTEM

Ocak 2011 - Agustos 2013 tarihleri arasinda Canakkale Egitim Arastirma
Hastanesi G6gus Hastaliklari kliniginde izlenen ve tedavi géren akciger kanser
hastalarinda kemoterapi alacagi ilk gin kemoterapi éncesi G-CSF dizeyi ve
kemoterapiyi takiben 10. gin ise febril ndétropenik atak acgisindan klinik,
laboratuvar 6zellikler ve G-CSF duizeyi bakilan hastalar bu ¢aligmaya alindi.

1. Yeni tani almis akciger kanseri nedeniyle kemoterapi géren her hastanin yas,
cinsiyet, sigara paket yuku, aktif sigara igicisi olup olmadigi, yandas hastalik
bilgisi (kardiyovaskiiler,bdbrek), histolojik tip, hastaigin evresi, ECOG
performans durumu, kemoterapinin cinsi (ilk asama veya ikinci asama) ve
bilesenleri (etoposid-cisplatin gibi), serumda ALT, AST, LDH, albimin, total
protein duzeyleri kayit edildi.

2. Hastalarda KOAH olup olmadigini anlamak ag¢isindan solunum fonksiyon
testi istendi.

3. Her kemoterapi 6ncesi hastanin CRP diizeyi ve hemogram degerlerindeki
total I6kosit, hemoglobin, trombosit, nétrofil ve lenfosit mutlak degerleri kayit
edildi.

4. Notropeni saptanan hastalara gunlik hemogram kontroli yapilip koloni
stimilan faktor tedavisi verildi.

5. Febril nétropeni saptanan hastalarda gunlik hemograma ek olarak balgam,
idrar ve kan kultard génderildi. Ampirik antibiyotik olarak amoksisilin-klavulanat

+ siprofloksasin baglandi ve koloni stimilan faktér tedavisi verildi.

Calismaya dahil edilme kriterleri:

1. Patolojik olarak primer akciger kanseri kesin tanisi almis olmak

2. Yasin 18'in Gzerinde olmasi

3.ECOG <=2

4. Kemoterapiyi tolere edebilecek renal, karaciger ve kemik iligi rezervine

sahip olmak

Calismadan diglanma kriterleri:

1. Alti ay icinde myokard enfarktiisi gegirmis olmak
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2. Dekompanze metabolik bir hastaliga sahip olmak
3. Kemoterapi 6ncesi veya kemoterapi sikluslari arasinda radyoterapi almig
olmak

4. Kemoterapi 6ncesi aktif bir enfeksiyonu olmak.

3.1. Biyokimyasal Olgiimler :

Hastalardan 12 saatlik acligi takiben alinan kan érneklerinde total protein,
albimin, kreatinin ve C-Reaktif Protein (CRP), Tam kan sayim parametreleri
(hemogram) ve GCSFR (Granulosit Koloni Stimulating Faktér Reseptér)
parametreleri ¢aligildi. GCSFR hari¢ alinan kan 6érnek analizleri glinluk olarak
calisildi. GCSFR analizleri i¢in periferik vendz kandan tuplere alinan 5 cc kan
ornegi 3,000xg de 10 dakika santrifij edildi. Ayrilan &rnekler calsima
gerceklestirilinceye dek —20 °C ‘de saklandi.

Kan &rneklerinde Cobas integra 400 plus / integra 800 (Cobas ¢ 311/ ¢
501 ) otoanalizériinde kolorimetrik yéntemle total protein, immunoturbidimetrik
yéntemle albimin, kolorimetrik Jaffe' yontemiyle kreatinin ve Partikll ylzeyi
genigletiimis  immunoturbidimetrik  yontemle C-Reaktif Protein (CRP)
cahsilmistir. Tam kan &6rneklerinde hemogram, eritrosit ve l6kosit indeksleri
Beckman Coulter LH 780 analizérinde calisiimistir. GCSFR analizleri ELISA
(Enzyme-linked immunosorbent assay) metoduyla Canakkale Onsekiz Mart
Universitesi Tip Fakuiltesi Tibbi Biyokimya A.D. Arastirma Laboratuvarinda
yapllmistir. Calismaya baslamadan 6nce -20 °C de saklanan 6rnekler oda
Isisina gelene kadar bekletilmistir.

GCSFR nin serumdaki miktarini élgmek icin galismada E 91476 Hu Life
Science inc.USCN kiti kullaniimistir. Yarigmal tipte bir ELISA (Enzyme-linked
immunosorbent assay) kiti olan Life Science inc.USCN kiti GCSFR diizeylerinin

serum, idrar ve tukrik érneklerinde kantitatif 6lcimu icin uygundur.

3.2. G-CSFR Olgiimii:
Uscn Life Sciences firmasina ait E91476Hu kodlu kit bir sandvi¢ enzim
immiinoassay kitidir. Sandvi¢ ELISA yénteminde, “kati faz” antijene (CD114)

karsi olusmus antikor ile kaplanir. incelenecek 6rnek eklenir. inkiibasyon
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sirasinda 6rnekte, kati fazdaki antikora spesifik antijen varsa solid faza baglanir
ve yikanir. Daha sonra antijene spesifik antikorlar eklenir. Serbest antikorlar
yikama ile uzaklastinldiktan sonra 2. antikorun hazirlandigi ture spesifik enzimle
isaretli antikorlar eklenir. Son olarak enzim substrati eklenerek renk degisimi

izlenir. Olusan rengin siddeti antijen miktari ile dogru orantilidir (Sekil 3.1.).

Sekil 3.1. G-CSFR Olgiim.

@ \Y’ Antikorun baglanmasi i¢in enktibasyon

Plastik ylzey
(mikroplate)

Yikama

@I Antikorun baglanmadigr alanlar bloke edilir

@ O 4— Yikama

Y Antijenin baglanmasi igin test solusyonu
(serum veya plazma) ile enktbasyon

_"@) Yikama
-
O Enzim baglanmig antikorun
\jr’ baglanmasi i¢in enkibasyon

—>© Yikama

Enzimin substrati ile enktibasyon: Renkli trtn.

®

i

@

Ornek diluenti ile standartlar Sekil 3.2.2 ‘de gosterildigi sekilde
hazirlanmistir. Standart ¢éziciden (konsantrasyon 20 ng/ml) alinan 1 ml, 10
dakika oda sicakliginda kaldiktan sonra koépuk olusturmayacak bir sekilde
calkalandi ve 2 numarada gdsterilen tipe konuldu (konsantrasyon 10 ng/ml).
Diger 6 tupe 0.5 ml bir dnceki tipten konuldu. Son tip sadece ¢dzici

icermekteydi (konsantrasyon 0 ng/ml).
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Sekil 3.2. Ornek diliiet islemleri.

500uL 500pL 500pL 500pL 500pL 500uL

A TAY 4

Stock g
Standard
Tube 1 2 3 4 5 6 7 8 9
ng/mL 20 10 5 25 1.25 0.625 0.312 0.156 0
Islemler:

1.Sekil 3.2. ‘deki ikinciden dokuzuncu tipe kadarki sollisyonlarin her birinden
100 mikrolitre alinip kuyucuklara konuldu. Kuyucuklarin tstt plate koruyucu ile
Ortulerek oda sicakhdinda 2 saat inkiibasyona birakildi. Bu sayede kuyucuklar
biotin ile konjuge edilmis anti-CD114 antikorlari ile kaplanmistir.

2.Daha sonra her kuyucuktaki sivi ylkanmadan uzaklastirildi.

3.Her bir kuyucuga Reaktif A (avidin ile konjuge edilmis Horseradish
peroksidaz) soliisyonundan 100 mikrolitre konuldu. Kuyucuklarin Ustll plate
koruyucu ile értulerek oda sicakliginda 1 saat inkiibasyona birakildi.
4.Kuyucuklardaki soltiisyon aspire edildi ve 350 mikrolitre yilkama solisyonu ile
her kuyucuk yikandi. Kalan sivi ise absorban bir kagit ile emildi. 3 kez bu
sekilde yikandiktan sonra kuyucuklar absorban kagida dogru ters cgevrilerek
tutuldu.

5.Her bir kuyucuga Reaktif B solisyonundan 100 mikrolitre konuldu.
Kuyucuklarin Ustl plate koruyucu ile ortilerek 37 °C sicakhginda 30 dakika
inkibasyona birakildi.

6. Dérdiinct basamakta anlatilan yikama prosedirt 5 kez tekrarlandi.

7. Her bir kuyucuda Substrat solusyonundan 90 mikrolitre konuldu.
Kuyucuklarin Usti yeni bir plate koruyucu ile értiilerek 37 °C sicakhginda 15-25
dakika inkubasyona birakildi. Bu iglem suresince kuyucuklar igiktan korundu.
Substrat solusyonunun eklenmesiyle sivi avidin’in agiga ¢ikmasiyla mavi renge

dondu.
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8. Her bir kuyucuga enzim aktivitesini durdurmak icin Stop (durdurma)
soliisyonundan (silfirik asit) 50 mikrolitre konuldu. Sivinin rengi sariya déndu.
Renk homojenligini saglamak igin gerekirse kuyucuklar hafif¢ce sallandi.

9. Mikroplate okuyucuda 450 nm ’de yarim saat igerisinde okutuldu. Olgtimlerde
Sekil 3.3. 'deki “kalibrasyon egrisi” kullanildi. Sonuglar mililitrede nanogram
(ng/mL) olarak ifade edildi.

Sekil 3.3. G-CSFR kalibrasyon egrisi
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Typical Standard Curve for Human GCSFR ELISA.

Bu kit ile 0.156-10 ng/ml arasindaki CD114 dizeyleri hesaplanabilmektedir.

3.3. Tedavi ve izlem:

Hastalarimizdan gerekli kultar érnekleri alindiktan sonra klinigimizin febril
nétropeni protokoliine gdére ampirik olarak tek basina Siprofloksasin ve
amoksisilin-klavulanat kombine olarak antipseudomonal etkili bir beta
laktam antibiyotik (Sefoperazon-sulbaktam veya piperasilin-tazobaktam
veya sefepim veya seftazidim) baslanmistir. Gunluk fizik muayene yapilarak
atesin seyri ve klinik semptomlardaki degisiklikler gézden gecirilmig, atesin
dismesinden ve infeksiyona ait klinik belirtilerin kaybolmasindan sonra uygun

zamanlarda antibiyotikler kesilmistir.
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3.4. istatistiksel Analiz:

Aragtirmanin verileri SPSS 20.0 istatistik programina aktariimis ve veri
kontroll ile analizler bu programda yapimistir. Tanimlayici degiskenler
ortalama, standart sapma, ortanca, minimum, maksimum ve yUzdelik degerlerle
ifade edilmigtir. Febril nétropeni ve nétropeni olma durumunu etkileyen
degiskenler agisindan istatistiksel degerlendirmelerde Mann-Whitney U testi ile
Ki-Kare(Fisher's exact test) ve Pearson ve Spearman Korelasyon analizi
yapilimistir. Hb, Hct, RDW degerleri disinda nétropeni ve febril nétropeni olma
durumu agcisindan istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanamadidindan,
lojistik regresyon analizi sonuglari kullaniimamistir. istatistiksel anlamhlik igin
p<0,05 kabul edilmigtir.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 50 olgunun 49 'u (%98) erkek idi. Hastalarin yas
ortalamalari 63.3+9.4 (37-79 arasinda) idi. Hastalarin 32 'si (%64) aktif sigara
icicisi, kalan 18 olgu ise en az 6 sure ile sigaray!r birakmis idi. Hi¢ sigara
icmeyen olgu yoktu. Hastalarin sigara maruziyeti yuki incelendiginde ortalama
45112 paket yih (30-80 paket yili arasinda) sigara i¢cimi vardi. Hastalarin 23
'‘inde (%46) KOAH mevcut idi.

Olgularin 42 'si (%84) ilk asama kemoterapi alirken, 8 olgu ikinci asama

kemoterapi rejimi almis idi.

Tablo 4.1. Calismaya alinan hastalara uygulanan kemoterapi rejimleri

Kemoterapi Hasta sayisi
Karboplatin-Dosetaksel 5
Karboplatin-Etoposide 21
Dosetaksel 4
Gemsitabine 1
irinotekan 1
Karboplatin-Vinorelbine 1
Karboplatin-Gemsitabine 5
CAV 1
Topotekan 1
Sisplatin-Etoposide

7
Sisplatin-Dosetaksel

9

Hastalarin %66 'sinda (33 olgu) uzak metastaz vardi. Olgularin
bazilarinda birden fazla organ metastazi olup 15 hastada Akciger, 15 hastada

Karaciger, 10 hastada Beyin, 8 hastada Kemik, 7 hastada Surrenal, 1 hastada
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Bobrek, 1 hastada Pankreas, 1 hastada ince barsak metastazi mevcut idi.
Hastalarin performans durumlari; 1 hastada ECOG 0, 28 olguda ECOG 1 ve 20
olguda ECOG 2 idi.

Tablo 4.2. Calismaya alinan hastalarin histolojik tipleri

Histoloji Olgu sayisi %
Skuamdz Hucreli 18 36
Kiguk Hucrel 15 30
KHDAK (Spesifigi Belirlenmeyen) 12 24
Adenokarsinom 3 6
Adenoskuaméz Karsinom 1 2
Noroendokrin Karsinom 1 2

ilk asama kemoterapi alan hastalarin hemoglobin dizeylerindeki
degdismeler asagidaki tabloda gdsterilmigtir (Tablo 4.3.). Kirler boyunca
hemoglobin dizeylerinin progressif distiglu gézlenmektedir. Her kir sonrasi
diusme olmasina karsin 2. kirden sonra hemoglobin dizeylerinde tepkisel
yukselmeler oldugu ancak takip eden kurlerde de hemoglobin dizeylerindeki
dismenin devam ettigi izlenmistir. istatistiksel analizde (one sample T-test) her
kir 6ncesi ile sonrasi arasinda ve ayni zamanda birbirini takip eden kurler
arasindaki fark anlamli idi (p<0.01). Bizim hastalarimizdan birisi 6. kur basinda,

digeri ise 6. kur sonunda kan trasfiizyonu aldi.
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Tablo 4.3. Tablo 4.3. ilk asama kemoterapi alan hastalarin kirlere gére

hemoglobin diizeyindeki degisimler.

Kar Hemoglobin
dizeyleri

1.kdr 6ncesi 128+ 1.5

1.kdr sonrasi 120+15

2.kir 6ncesi 11.8+1.7

2 kir sonrasi 11.1+1.3

3.klr 6ncesi 11.4+15

3.klr sonrasi 106+14

4 kir 6ncesi 11.1+1.8

4 Kkdr sonrasi 105+1.3

5.klr 6ncesi 10.8+14

5.klr sonrasi 10.2+1.6

6.klr 6ncesi 105+15

6.kUr sonrasi 97+1.5

53



ilk asama kemoterapi alanlarda kiirlere gére anemi saptanan olgu sayilari

ve derecelendirmesi tabloda sunulmustur: 42 olgunun 7 'sinde (%17) grade 3

anemi, 1'inde (%2) grade 4 anemi geligmistir (Tablo 4.4.).

Tablo 4.4. ilk asama kemoterapi alan hastalarin kirlere gére anemi olgu sayilar

ve derecelendirmesi.

Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4

n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)
1.kUr 6ncesi 20(47,6) | 20(47,6) 2(4,7) 0 0
1.kUr sonrasi 11(28) 25(64) 3(8) 0 0
2.kur 6ncesi 7(20) 23(65,7) 3(8,5) 2(5,7) 0
2.kir sonrasi 1(2,8) 28(80) 6(17,1) 0 0
3.kur éncesi 4(12,5) 23(71,8) 4(12,5) 1(3,1) 0
3.kur sonrasi 0 21(67,7) 8(25,8) 2(6,4) 0
4 kur éncesi 4(17,3) 12(52,1) 7(30,4) 0 0
4 kur sonrasi 0 14(66,6) 7(33,3) 0 0
5.kur éncesi 1(5,5) 12(66,6) 5(27,7) 0 0
5.kir sonrasi 0 9(50) 8(44,4) 1(5,5) 0
6.kur dncesi 1(7,1) 8(57,1) 4(22,2) 1(5,5) 0
6.kur sonrasi 0 5(38,4) 7(53,8) 0 1(7,6)
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ilk asama kemoterapi alanlarda kirlere gére trombositopeni saptanan
olgu sayilan ve derecelendirmesi tabloda sunulmustur: 42 olgunun 5 '‘inde
(%12) grade 3 trombositopeni gelismis, grade 4 trombositopeni ise hic
gelismemistir. (Tablo 4.5.).

Tablo 4.5. ilk asama kemoterapi alan hastalarin kiirlere gére trombositopeni

olgu sayilari ve derecelendirmesi.

Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)
1.klr 6ncesi 40(95,2) 2(4,7) 0 0 0
1.kUr sonrasi 25(64,1) 11(28,2) 1(2,5) 2(5,1) 0
2.kur 6ncesi 33(94,2) 2(5,7) 0 0 0
2.kur sonrasi 25(69,4) 7(19,4) 2(5,5) 2(5,5) 0
3.kur 6ncesi 31(96,8) 1(3,1) 0 0 0
3.kur sonrasi 21(67,7) 7(22,5) 3(9,6) 0 0
4 kur 6ncesi 16(69,5) 7(30,4) 0 0 0
4 kur sonrasi 15(71,4) 5(23,8) 0 1(4,7) 0
5.kur 6ncesi 16(88,8) 1(5,5) 1(5,5) 0 0
5.kir sonrasi 14(77,7) 3(16,6) 0 1(5,5) 0
6.kir 6ncesi 14(100) 0 0 0 0
6.kir sonrasi 9(69,2) 3(23) 0 1(7,6) 0
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ilk asama kemoterapi alanlarda kirlere gére I6kopeni saptanan olgu
sayllar ve derecelendirmesi tabloda sunulmustur: 42 olgunun 16 'sinda (%38)
grade 3 l6kopeni, 6 tanesinde (%16) ise grade 4 I6kopeni gelismistir (Tablo
4.6.).

Tablo 4.6. ilk asama kemoterapi alan hastalarin kiirlere gére l6kopeni olgu

sayllari ve derecelendirmesi.

Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4

n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)
1.kur 6ncesi 42(100) 0 0 0 0
1.kUr sonrasi 20(50) 7(17,5) 8(20) 5(12,5) 0
2.kUr 6ncesi 0 0 0 0 0
2.kur sonrasi 17(48,5) 7(20) 5(14,2) 5(14,2) 1(2,8)
3.kur 6ncesi 0 0 0 0 0
3.kiir sonrasi 11(35,4) 8(25,8) 8(25,8) 2(6,4) 2(6,4)
4 kUr dncesi 0 0 0 0 0
4 .kir sonrasi 6(28,5) 3(14,2) 9(42,8) 1(4,7) 2(9,5)
5.kur éncesi 0 0 0 0 0
5.kur sonrasi 7(38,8) 6(33,3) 0 4(22,2) 1(5,5)
6.klr 6ncesi 0 0 0 0 0
6.kur sonrasi 5(38,4) 3(23) 3(23) 2(15,3) 0




ilk asama kemoterapi alanlarda kiirlere gére nétropeni saptanan olgu
sayllarl ve derecelendirmesi tabloda sunulmustur: 42 olgunun 29 'unda grade 3
nétropeni, 24 'Unde ise grade 4 nétropeni gelismistir (Tablo 4.7). Tam olgular
acisindan 50 olgunun 28 'inde grade 3 veya grade 4 nétropeni gelismisti. ECOG
TNM faktord,

kardiyovaskuler hastalik varligi grade 3-4 nétropeni icin bir risk faktéri degildi

performans durumu, yas, cinsiyet, KOAH veya vyandas
(Fisher's exact test, p>0.05). Ancak ilk asama kemoterapi almis olmak grade 3-
4 nétropeni gelisimi agisindan bir risk faktérii olarak saptandi (p<0.05). ilk
asama kemoterapi alan 42 olgunun 28 '‘inde (%67) grade 3-4 nétropeni
gelisirken ikinci asama kemoterapi géren 8 olgunun 2 'sinde (% 25) grade 3-4

notropeni geligmistir.

Tablo 4.7. ilk asama kemoterapi alan hastalarin kiirlere gére nétropeni olgu

sayllari ve derecelendirmesi.

Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)
1.klr 6ncesi 42(100) 0 0 0 0
1.kUr sonrasi 21(52,5) 3(7,5) 4(10) 6(15) 6(15)
2.kir éncesi 35(100) 0 0 0 0
2.kur sonrasi 13(37,1) 3(8,5) 6(17,1) 6(17,1) 7(20)
3.kUr éncesi 29(96,6) 1(3,3) 0 0 0
3.kur sonrasi 9(29) 6(19,3) 6(19,3) 6(19,3) 4(12,9)
4 kir 6ncesi 22(100) 0 0 0 0
4 kir sonrasi 6(28,5) 3(14,2) 2(9,5) 3(14,2) 7(33,3)
5.kir éncesi 17(94,4) 0 1(5,5) 0 0
5.kir sonrasi 6(33,3) 3(16,6) 5(27,7) 2(11,1) 2(11,1)
6.kir éncesi 14(100) 0 0 0 0
6.kur sonrasi 4(30,7) 3(23) 1(7,6) 4(30,7) 1(7,6)
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ilk asama kemoterapi alanlarda (42 olgu) febril nétropeni sikliklari su
sekildeydi: Birinci kir sonrasinda 2 olgu, ikinci kiir sonrasinda 1 olgu, Ggunci
kUr sonrasinda 2 olgu, besinci kir sonrasi 1 olgu ve 6. kiir sonrasi 1 olgu idi.
ikinci asama kemoterapi alan hicbir olguda febril nétropeni olmadi. Alinan kir
sayisi, ECOG performans durumu, TNM siniflamasi, KOAH veya yandas
kardiyovaskuler hastalik varligr febril nétropeni igin bir risk faktéri degildi
(Fisher's exact test, p>0.05). Febril nétropeni gelisen hastalarin yasi (70+8)
febril nétropeni gelismeyen hastalarin yasindan (6219) istatistiksel olarak daha
yuksekti (p<0.05). Buna karsi febril nétropeni gelisen hastalarin vicut ylzey
alani (1.6£0.1) febril nétropeni gelismeyen hastalarin vicut ylzey alanindan
(1.8+0.2) daha disiktd (p<0.05).
Kemoterapi 6ncesinde serum G-CSF reseptdr dizeyleri ile yas, cinsiyet,
histolojik tip, hastaligin evresi, performans durumu, aktif sigara igicisi olma,
sigara paket yili yokt, KOAH varligi arasinda bir iliski yoktu. Serum CRP,
albimin, protein, hemoglobin dizeyi, I6kosit (nétrofil, lenfosit ve monosit) ve
trombosit dizeyleri ile serum G-CSF reseptdr dizeyleri arasinda da iligki yoktu.
ilk kir kemoterapi sonrasinda serum G-CSF reseptér diizeyi ile serum CRP
arasinda pozitif korelasyon vardi (r: 0.47, p<0.01).
ikinci kiir kemoterapi sonrasinda serum G-CSF reseptér diizeyi ile serum CRP
arasinda (r: 0.37, p<0.05), I6kosit sayisi (r: 0.52, p<0.01) ve nétrofil sayisi
arasinda (r: 0.54, p<0.01) pozitif korelasyon vardi.
ikinci ve tglinct kir kemoterapi sonrasinda serum G-CSF reseptér diizeyi ile
diger parametreler arasinda korelasyon yoktu.
Doérduncl kir kemoterapi sonrasinda serum G-CSF reseptdr dizeyi ile serum
CRP dizeyi arasinda (r: 0.90, p<0.01) kreatinin dizeyi arasinda (r: 0.55,
p<0.01) ve nétrofil sayisi arasinda (r: 0.50, p<0.05) pozitif korelasyon vardi.
Besinci kur dncesinde serum G-CSF reseptdr dizeyi ile serum CRP dizeyi
arasinda (r: 0.83, p<0.01) kreatinin diizeyi arasinda (r: 0.56, p<0.01) pozitif
korelasyon vardi. Ancak serum G-CSF reseptdr diizeyi ile hemoblobin dizeyi
arasinda negatif korelasyon vardi (r: 0.49, p<0.05).
Besinci kir sonrasinda serum G-CSF reseptdr dizeyi ile serum CRP dizeyi

arasinda (r: 0.54, p<0.05) ve nétrofil sayisi arasinda (r: 0.68, p<0.01) pozitif
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korelasyon vardi. Ancak serum G-CSF resept6r diizeyi ile hemoblobin dizeyi
arasinda (r: 0.58, p<0.01) ve serum albumin dizeyi arasinda negatif
korelasyon vardi (r: 0.50, p<0.05).

Altinci kir 6ncesinde ve sonrasinda serum G-CSF reseptdr dizeyi ile diger

parametreler arasinda korelasyon yoktu.
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5. TARTISMA

Akciger kanseri nedeniyle kemoterapi géren 237 hastanin 48 f‘inde
(%20.2) kadarinda hematolojik komplikasyon gbézlenmistir. Hematolojik
komplikasyonlar en sik 10. ginde izlenmig ancak hematolojik komplikasyon
gelisen olgularin hicbiri dlmemistir. Ortalama komplikasyon gelisme siresi
anemi icin 11+6 gun, |6kopeni igin 915 gln, trombositopeni icin 7+4 gin
bulunmustur. Hematolojik komplikasyonlarin ortalama dizelme siresi anemi
icin 7£5 gun, I6kopeni igin 64 gun, trombositopeni igin 9+6 gin bulunmustur
(80).

Arastirmamizda ilk amacimiz kemoterapi gobren akciger kanseri
hastalarindaki hematolojik toksisite sikhgini saptamakti. grade 3-4 anemi sikhgi
calismamizda % 4, grade 3-4 trombositopeni sikhgr ise % 10 bulundu.
Ulkemizde yapilmis bir calismada karboplatin-etoposid tedavisi alan 88 yaygin
evre KHAK olgusunda DSO kriterlerine gére grade 3-4 anemi sikhg % 11,
trombositopeni sikhdi ise % 16 bulunmustur (180). Baska bir arastirmada ise
karboplatin-etoposid alan olgularin % 29 'unda grade 3-4 trombositopeni, % 19
‘'unda grade 3-4 anemi gorulmastir (181). Bu acidan bakildidinda bizim
olgularimizda ciddi anemi ve trombositopeni sikligi nisbeten daha az

goralmaustar.

Arastirmamizda 50 olgunun 28 'inde (% 56) grade 3-4 ndétropeni
gelismistir. Karboplatin-etoposid tedavisi alan olgularda DSO kriterlerine gére
grade 3-4 ndétropeni sikhgr % 58 (180), baska bir arastirmada ise % 69
bulunmustur (181). Dolayisiyla sonucglarimiz  literatir ile  uyumludur.
Arastirmamizda ilk asama kemoterapi almig olmak grade 3-4 nétropeni geligimi
acisindan bir risk faktéril olarak saptandi. ilk asama kemoterapi alan 42
olgunun 28 'inde (%67) grade 3-4 nétropeni gelisirken ikinci asama kemoterapi
goren 8 olgunun 2 'sinde (% 25) grade 3-4 nétropeni gelismistir. ilgili literatur
incelenecek olursa nétropeni ve febril nétropeni ediliminin kemoterapinin ilk

kirleri esnasinda daha ¢ok beklendigi belirtiimektedir (137).
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1265 olgunun incelendidi bir meta-analiz g¢alismasinda kemoterapiye
bagl nétropeni durumu rapor edilen 436 olgu analiz edilmistir. Bu analizde
WHO siniflamasina gére nétropeni gelismeyenler (grade 0), hafif nétropeni
gelisenler (grade 1-2) ve agir ndétropeni gelisenler (grade 3-4) sagkalim
acisindan siniflandiriimiglardir. Kemoterapiye bagl nétropeni gelisen olgularda
(grade 1-2-3-4) gelismeyenlere gore (grade 0) sagkalim siresinin daha fazla
oldugu bildirilmigtir (182). Kemoterapi ilaglarinin dozajlamasi yapilirken genel
olarak vicut ylzey alani kriter alinmaktadir. Ancak bunun sitostatik ilag
(6zellikle sisplatin) farmakokinetigi ve metabolizmasi agisindan uygun
olmayabilecegi ifade edilmektedir. Cinsiyet gemsitabin metabolizmasini
etkilemektedir. Tedavi 6ncesi kreatinin ve trombosit dizeylerinin vinorelbin
farmakokinetigini  etkiledigi  bilinmektedir. Kemoterapiye baglhi nétropeni
gelismemis bir akciger kanserinde ilag dozlarinin “standart’in altinda
kalabileceg@i ve kemoterapi etkinliginin diguk olabilecedi 6ne surdimustir (182).
Sisplatin bazli kemoterapide myelosupresyon agisindan risk faktorlerinin tekli
analizde yas, vicut yizey alani, tedavi 6ncesi hemoglobin konsantrasyonu ve
serum kreatinin dizeyi oldugu belirtiimistir (111). Buna paralel olarak bizim
calismamizda da febril ndétropeni gelisen hastalarin yasi febril nétropeni
gelismeyen hastalarin yasindan daha yuksek, vicut alanlari ise daha dusuktd.
Ancak tedavi dncesi hemoglobin ve kreatinin dizeyi ile nétropeni veya febril
nétropeni geligsimi arasinda anlamli iligki saptanmadi. Diger yandan hematolojik
komplikasyon gelisen ve gelismeyen olgularin yaslari arasinda anlamli bir

farklihk bulmayan yayinlar vardir (80).

Komplikasyon gelisimi ile siklus sayisi arasinda lineer iligki
saptanmamigtir (80). Bizim arastirmamizda da alinan kur sayisi ile grade 3-4

notropeni veya febril ndétropeni gelisimi arasinda bir iligki gikmamistir.

Bizim arastirmamizda ilk agsama kemoterapi alan 42 olgunun 7 ‘sinde
febril noétropeni olustu ancak ikinci asama kemoterapi gbéren 8 olgunun
hicbirinde febril nétropeni gézikmedi. Sonugta febril ndétropeni oranimiz % 14

idi. ASCO kilavuzu kiguk hucreli olmayan akciger kanseri olgularinda
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dosetaksel ile yapilan ikinci asama kemoterapi ile % 12.7 oraninda febril
ndétropeni gdzlenebilecegi bildirirken (7) bu oran 571 olguluk bir calismadan atif
alinmistir (75). Oysa 52 hastayl kapsayan baska bir calismada benzer hasta
grubunda febril nétropeni orani % 26 olarak bildirilmistir (1). Kugik hicreli
olmayan akciger kanseri olgularinda dosetaksel ile yapilan ikinci asama
kemoterapide febril nétropeni sikligini arastiran bir meta-analiz ¢alismasi ise bu
oranl % 6 olarak bildirmektedir (183). Ulkemizde yapilmis retrospektif bir
calismada akciger kanseri nedeniyle kemoterapi géren hastalarin % 4.2’sinde
febril nétropeni olugsmustur (80).Diger yandan arastirmalarda febril nétropeni

orani verilirken hastalarda kag febril nétropeni atagi oldugu belirtimemektedir.

Genel akciger kanseri grubunda yas (>60), hastaligin evresi, performans,
trombositopeni (<20.000/mm?3) durumu febril nétropeni icin risk faktéri olabilir
(183,6). Baska bir calismada CRP ’'nin 10 mg/dl 'nin Uzerinde ¢ikmasinin
(baslangic antibiyotik tedavisine) refrakter febril nétropeni igin risk faktori
oldugu belirtilmigtir (2). Kuguk hucreli akciger kanseri alt grubunda ise febril
nétropeni agisindan risk faktort olarak kadin cinsiyet bildirilmigtir (184). Ancak
bizim calismamizda yas, cinsiyet, hastaligin evresi, performans durumu febril
noétropeni agisindan bir risk faktéri olarak bulunmadi. Bunun nedeni olgu
sayisinin azlig: olabilir. Ayni sekilde MASCC kriterlerine gére KOAH varligi
febril noétropeni icin bir risk faktéri olarak Dbildiriimisti. Oysa bizim
arastirmamizda KOAH varhidinin febril nétropeni i¢in bir risk faktérii olmadigi
cikti.

Her 3 haftada bir 100 mg/m? dosetaksel alan hastalarda plasebo alan
grupta % 17, koloni stimilan faktér alan grupta ise %1 oraninda febril nétropeni
g6zlenmigtir (184). Bizim arastirmamiz 6zunde rutin gézlemsel bir ¢alisma
oldugu icin grade 2 ndétropeni gelisen tim olgulara G-CSF verildi. Kontrol

grubumuz olmadigi icin G-CSF'nin profilaktik rolii hakkinda yorum yapamiyoruz.

Bu arastirmanin orijinal yéni G-CSF reseptér dizeyine bakilmis

olmasidir. Kemoterapide dozu azaltmayi gerektiren en O6nemli yan etki
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nétropenidir. Notrofil 16kositler icin  en ©6nemli farklilasma, blUyime ve
aktivasyondan sorumlu molekul ise G-CSF 'dir. Diger yandan kemoterapi géren
hastalarda G-CSF reseptér dizeylerinin ne oldugu acik degildir. Biz
calismamizda nétrofil 16kosit dizeyleri ile G-CSF reseptér diizeyi arasinda en
yuksek korelasyonu bekliyorduk. Ancak kemoterapi sonrasi analizlerde solbl
G-CSF reseptor duzeyleri ile en yuksek korelasyon serum CRP dizeylerinde
bulundu. Bu da nétropeninin yarattigr immanolojik stimulusun dogrudan veya
Oncelikle CRP salgisini tetikledigini nétrofil 16kosit farklilagmasinin ise daha
sonra devreye girdigini distindurmektedir. Yine 4 ve 5. kiurden sonra G-CSF
reseptdr dizeyleri ile serum kreatinin dizeyleri arasinda gérulen korelasyon da

bu reseptérin bébrek yoluyla temizlenmesine bagli olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

1-ilk asama kemoterapi alan hastalarin hemoglobin diizeyleri kirler boyunca
progressif distigl gézlendi. Her kiir sonrasi diisme olmasina karsin 2. kiirden
sonra hemoglobin dizeylerinde tepkisel ylikselmeler oldugu ancak takip eden
kiirlerde de hemoglobin diizeylerindeki digsmenin devam ettigi izlendi.

2- ilk asama kemoterapi alan 42 olgunun 7 'sinde (%17) grade 3 anemi, 1 'inde
(%2) grade 4 anemi geligsmistir .

3- ik asama kemoterapi alan 42 olgunun 5 'inde (%12) grade 3 trombositopeni
gelismig, grade 4 trombositopeni ise hi¢ gelismemistir.

4- ilk asama kemoterapi alan 42 olgunun 16 'sinda (%38) grade 3 I6kopeni, 6
tanesinde (%16) ise grade 4 I6kopeni gelismistir.

5- ilk asama kemoterapi alan 42 olgunun 28 'inde (%67) grade 3-4 nétropeni
gelisirken ikinci asama kemoterapi géren 8 olgunun 2 'sinde (% 25) grade 3-4
nétropeni gelismistir. ilk asama kemoterapi almis olmak grade 3-4 nétropeni
gelisimi acisindan bir risk faktdri olarak saptandi.

6- ECOG performans durumu, yas, cinsiyet, TNM faktéri, KOAH veya yandas
kardiyovaskuler hastalik varligi grade 3-4 nétropeni igin bir risk faktéri degildi.
7- Arastirmamizda ilk asama kemoterapi alan 42 olgunun 7 ‘sinde febril
nétropeni olustu (%14) ancak ikinci asama kemoterapi géren 8 olgunun
hicbirinde febril nétropeni gézikmedi. ik asama kemoterapi alanlarda febril
nétropeni sikliklari su sekildeydi: Birinci kir sonrasinda 2 olgu, ikinci kir
sonrasinda 1 olgu, U¢lncu kir sonrasinda 2 olgu, besinci kiir sonrasi 1 olgu ve
6. kur sonrasi 1 olgu idi.

8- Arastirmamizda febril nétropeni gelisen hastalarin yasi (70+8) febril nétropeni
gelismeyen hastalarin yasindan (62+9) daha yiksek, vicut ylzey alanlar ise
daha dusukta.

9- Arastirmamizda alinan kir sayisi ile grade 3-4 nétropeni veya febril nétropeni
geligsimi arasinda bir iligki ¢ctkmamigtir.

10- Arastirmamizda yas, cinsiyet, hastaligin evresi, performans durumu febril
nétropeni agisindan bir risk faktéri olarak bulunmadi. Bunun nedeni olgu

sayisinin azligr olabilir. Ayni sekilde MASCC kriterlerine gére KOAH varligi
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febril noétropeni icin bir risk faktéri olarak Dbildirilmistir. Oysa bizim
arastirmamizda KOAH varhdinin febril nétropeni i¢in bir risk faktéri olmadigi
cikt.

11- Serum G-CSF reseptér dizeyleri ile CRP, albimin, protein, hemoglobin,
I6kosit (nétrofil, lenfosit ve monosit) ve trombosit diizeyleri arasinda da iligki
yoktu.

12- Arastirmamizda kemoterapi sonrasi analizlerde solibl G-CSF reseptdr
dizeyleri ile en yiksek korelasyon serum CRP dizeylerinde bulundu. Birinci,
ikinci, dérdiincll ve besinci kir kemoterapi sonrasinda serum G-CSF reseptoér
dizeyi ile serum CRP arasinda pozitif korelasyon vardi.

13- ikinci kiir kemoterapi sonrasinda serum G-CSF reseptdr diizeyi ile 16kosit
saylisl arasinda pozitif korelasyon vardi.

14- ikinci, dérdincli ve besinci kir kemoterapi sonrasinda serum G-CSF
reseptdr diizeyi ile nétrofil sayisi arasinda pozitif korelasyon vardi.

15- Besinci kur 6ncesinde serum G-CSF reseptdr dizeyi ile serum CRP dizeyi
ve kreatinin dizeyi arasinda pozitif korelasyon vardi. Ancak serum G-CSF
reseptor diizeyi ile hemoblobin diizeyi arasinda negatif korelasyon vardi.

16- 4 ve 5. kurden sonra solubl G-CSF reseptdr dizeyleri ile serum kreatinin
dizeyleri arasinda gorilen pozitif korelasyon reseptérin bébrek yoluyla
temizlenmesine bagli olabilir.

17- Besinci kir kemoterapi sonrasinda serum G-CSF reseptér dizeyi ile
hemoblobin dizeyi arasinda ve serum albimin dizeyi arasinda negatif
korelasyon vardi.

18- Altinci kiir 6ncesinde ve sonrasinda serum G-CSF reseptér diizeyi ile diger

parametreler arasinda korelasyon yoktu.

Kanser hastalari, immun sistemi bozulmus 6zel hasta grubu oldugundan
takip ve tedavileri sirasinda febril nétropeni atagi yéninden hastalarin yakin
izlemi ve tedavi yaklagiminin dikkatle yapilmasi gerekmektedir. N6tropenik ates
saptandiginda enfeksiyon odagini belirlemeye yénelik klinik, mikrobiyolojik
yaklasimlarin 6zenle yapilmasi, ampirik antimikrobiyal tedavinin ¢ok hizli bir
sekilde bagslatiimasi ve tedavi yanitinin izlenmesi, morbidite ve mortaliteyi

azaltmada 6nemli yaklagimlardir.
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