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Amaç 

Bu çalıĢmanın amacı oksaliplatin alan kanser hastalarında akciğer fibrozisinin sıklığını ve 

iliĢkili risk faktörlerini araĢtırmaktır. 

Yöntem 

Bu çalıĢmada 2005 ve 2012 yılları arasında Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp 

Fakültesi Hastanesi Onkoloji Bölümü’ne baĢvurmuĢ ve adjuvan oksaliplatin temelli 

kemoterapi (KT) almıĢ çoğu kolon kanserli 190 kanser hastası retrospektif olarak 

değerlendirildi. Hastaların yaĢı, cinsiyeti, kanser türü, KT Ģeması ve kür sayısı kaydedildi. 

Oksaliplatin temelli KT sırasında veya sonrasında çekilen akciğer tomografileri tedavi öncesi 

çekilmiĢ akciğer tomografileri ile karĢılaĢtırıldı. 

Bulgular 

Oksaliplatin alan 190 hastanın sadece 1 tanesinde (%0,5) akciğer fibrozisi saptandı. Fibrozis 

geliĢen hasta erkekti. 77 yaĢında idi ve olguların için en yaĢlı 3 hastadan biri idi. Kolon 

kanseri nedeni ile 6 kür FOLFOX4 tedavisi almıĢtı. Bir diğer hastada KT öncesi var olan 

akciğer fibrozisinde KT sonrasında kötüleĢme olmamıĢtı. 

Sonuç 

Bu çalıĢmadaki tek olgu literatürdeki diğer olgularla birlikte değerlendirildiğinde, klinisyenlerin 

oksaliplatinin potansiyel akciğer toksisitesini özellikle yaĢı ileri, erkek ve önceden akciğer 

bulgusu olan hastalarda akıldan çıkarmamaları gerektiği söylenebilir. 

Anahtar Kelimeler: kolon kanseri, oksaliplatin, akcğer toksisitesi, akciğer fibrozisi 
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ABSTRACT 

Lung Fibrosis in Cancer Patients Received Oxaliplatin 

Aim 

The aim of the study is to investigate the incidence of the lung fibrosis and associated risk 

factors in cancer patients receiving oxaliplatin.  

Method 

In this study 190 cancer patients, mostly with colon cancer, who admitted to medical 

oncology clinic of Necmettin Erbakan University Meram Medical Faculty between 2005 and 

2012 and received oxaliplatin based chemotherapy were retrospectively evaluated. The age 

of the patients, gender, cancer type, chemotherapy regimen and number of the cycles were 

recorded. Computed tomography of the lung taken during or after chemotheray was 

compared to the baseline scan carried out prior to starting oxaliplatin based chemotherapy. 

Results 

Out of 190 patients who received oxaliplatin, lung fibrosis developed only in one patient 

(0.5%). The patient was male. He was 77 years old and one of the oldest 3 patients in our 

case series. He had receved 6 cycles of FOLFOX4 for colon cancer. There was no 

worsening in radiologic findings after chemotherapy in another patient who has lung fibrosis 

prior chemotherapy. 

Conclusion 

When we evaluated the single case in this study together with other patients in the literature, 

physicians must keep in mind potential lung toxicity of the oxaliplatin, especially in male and 

older patients and in the ones with prior pathologic lung imaging. 

Keywords: colon cancer, oxaliplatin, lung toxicity, lung fibrosis 
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TABLOLAR 

Tablo 2.1. Amerika Ġntergroup Adjuvan çalıĢması 0089 sonuçları (Haller-2005) 

Rejim Hastalıksız sağkalım (%) Genel sağkalım (%) 

5 yıl 10 yıl 5 yıl 10 yıl 

5-FU/Levamizol 55 45 64 50 

5-FU/Yüksek doz Lökoverin 58 47 66 52 

5-FU/DüĢük doz Lökoverin 60 49 66 52 

5-FU/ Lökoverin/ Levamizol 49 68 54 59 

 

Tablo 2.2. Antineoplastik ilaçlarla oluĢan akciğer toksisite sendromları  

Sendrom Tanımlama 

Akut bronkokonstrüksiyon Vizing, FEV1’de azalma 

Ġnfüzyon reaksiyonu 

Ġnfüzyondan sonra kısa süre içinde ortaya çıkan akut 

semptomlar (anjiyoödem, flaĢing, kaĢıntı, ürtiker, 

artralji, bronkokonstrüksiyon, dispne, hipotansiyon) 

Alveoler kanama 
Dispne, bazen hemoptizi, yaygın radyolojik opasiteler, 

hipoksi 

Eozinofilik pnömoni 

Dispne, yaygın radyolojik opasiteler, hipoksi and 

Bronkoalveoler Lavaj (BAL) sıvısında eozinofili 

(>%20) 

Hipersensitivite pnömonisi 

Hücre aracılı (Tip IV) gecikmiĢ hipersensitivite 

reaksiyonu nedeni ile tedaviden sonraki saatler veya 

günler içinde ortaya çıkan dispne ve radyolojik 

opasiteler 

Ġnterstisyel pnömoni (nonspesifik interstisyel 

pnömoni , organizing pnömoni) 

Dispne, öksürük, ateĢ, diffüz veya fokal radyolojik 

opasiteler (yani, septal kalınlaĢma, buzlu cam, 

konsoliadasyon) 

Nonkardiyojenik pulmoner ödem Kalp yetmezliği olmadan pulmoner ödem 

Kapiller kaçıĢ sendromu 
Nonkardiyojenik pulmoner ödem ile birlikte yaygın 

periferik ödem 

Akut akciğer zedelenmesi (ARDS) 
Nonkardiyojenik pulmoner ödem + akut enflamasyon 

bulguları (ateĢ, BAL sıvısında nötrofil artıĢı) 
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Tablo 2.3. Bleomisin ile oluĢan akciğer toksisitesinde radyolojik bulgular 

Bilateral retiküler veya ince nodüler infiltratlar (%50) 

Alveoler dansiteler (%10) 

Normal (%10) 

Nodüler lezyonlar, bazen kavitasyon (Nadir)  

Plevra efüzyon veya adenopati bildirilmedi 

Nadiren pnömotoraks  

 

Tablo 3.1. FLOX KT Ģeması 

FLOX 

Ġlaç Doz Uygulama Ģekli Sure Uygulama Zamanı 

Florourasil  500 mg/m² IV bolus 2 dakika 1. gün 

Folinik asit  500 mg/m² IV infüzyon 2 saat 1. gün 

Oksaliplatin  85 mg/m² IV infüzyon 2 saat 1. gün 

 

Tablo 3.2. FOLFOX4 KT Ģeması 

FOLFOX4 

Ġlaç Doz Uygulama Ģekli Sure Uygulama Zamanı 

Oksaliplatin  85 mg/m² IV infüzyon 2 h 1. gün 

Folinik asit  200 mg/m² IV infüzyon 2 h 1.  ve 2. gün 

Florourasil  400 mg/m² IV bolus 2 dakika 1.  ve 2. gün 

Florourasil  600 mg/m² IV infüzyon 22 h 1.  ve 2. gün 
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http://en.wikipedia.org/wiki/Folinic_acid
http://en.wikipedia.org/wiki/Intravenous_therapy
http://en.wikipedia.org/wiki/Oxaliplatin
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http://en.wikipedia.org/wiki/Oxaliplatin
http://en.wikipedia.org/wiki/Intravenous_therapy
http://en.wikipedia.org/wiki/Folinic_acid
http://en.wikipedia.org/wiki/Intravenous_therapy
http://en.wikipedia.org/wiki/Fluorouracil
http://en.wikipedia.org/wiki/Fluorouracil
http://en.wikipedia.org/wiki/Intravenous_therapy
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Tablo 3.3. FOLFOX6 KT Ģeması 

FOLFOX6 

Ġlaç Doz Uygulama Ģekli Sure Uygulama Zamanı 

Oksaliplatin  85 mg/m² IV infüzyon 2 h 1. gün 

Folinik asit  200 mg/m² IV infüzyon 2 h 1.  gün 

Florourasil  400 mg/m² IV bolus 2 dakika 1. gün 

Florourasil  2400 mg/m² IV infüzyon 46 h 1. gün 

 

Tablo 3.4. XELOX KT Ģeması 

XELOX 

Ġlaç Doz Uygulama Ģekli Sure Uygulama Zamanı 

Oksaliplatin  130 mg/m² IV infüzyon 2 h 1. gün 

Xeloda  1500 mg/m² ağızdan 2 doz 1. ve 14. gün 

 

Tablo 4.1. Olguların demografik ve klinik özellikleri 

Klinik Özellikler Olgu Sayısı (Yüzde) 

YaĢ  

 <60 93 (%49) 

 ≥60 97 (%51) 

Cinsiyet  

 Erkek 125 (%66) 

 Kadın 65 (%34) 

Kanser türü  

 Kolorektal 167 (%88) 

  Kolon 126 

  Rektum 41 

 Diğer 23 (%12) 

  Pankreas 15 

http://en.wikipedia.org/wiki/Oxaliplatin
http://en.wikipedia.org/wiki/Intravenous_therapy
http://en.wikipedia.org/wiki/Folinic_acid
http://en.wikipedia.org/wiki/Intravenous_therapy
http://en.wikipedia.org/wiki/Fluorouracil
http://en.wikipedia.org/wiki/Fluorouracil
http://en.wikipedia.org/wiki/Intravenous_therapy
http://en.wikipedia.org/wiki/Oxaliplatin
http://en.wikipedia.org/wiki/Intravenous_therapy
http://en.wikipedia.org/wiki/Folinic_acid
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  Safra yolları 2 

  Mide 1 

  Ġnce bağırsak 1 

  Germ hücreli tümör 1 

  Teratokanser 1 

  Testis 2 

Tedavi  

 FLOX 17 

 FOLFOX4 132 

 FOLFOX6 17 

 GEMOX 5 

 XELOX 19 

Kür sayısı 190 (%100) 

 2 11  

 3 20 (%10,5) 

 4 36 (%19) 

 5 4 

 6 110 (%58) 

 7 1 

 8 5 

 9 2 

 12 1 

Periferik nöropati 179 

 Var 70 (%39) 

 Yok 109 (%61) 

Radyoterapi  

 Uygulandı 55 (%29) 

 Uygulanmadı 135 (%71) 
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Tablo 5.1.Oksaliplatin temelli tedavilere bağlı akciğer toksisitesi geliĢen olgular 

Sayı Yıl Yazar 
Olgu 

Sayısı 
Cinsiyet/YaĢ 

Primer 
Tümör 

Tedavi 
Kür 

Sayısı 
Tanı 

Akciğer Tomografi 
Bulguları 

Sonuç 

1 2001 Trisolini 1 E/60 Rektum Oksaliplatin+5-FU 7 Akut akciğer hasarı 
Alt lobları tutan buzlu 

cam ve alveoler 
konsalidasyon 

ĠyileĢti 

2 2002 Gagnadaux 1 K/60 Kolon FOLFOX 8 Eozinofilik pnömoni 
Alt loblarda bilateral 
nodüler infiltratlar 

ĠyileĢti 

3 2005 Yague 1 K/68 Kolon Oksaliplatin 6 Ġnterstisyel pnömoni 
Bilateral interstisyel 
infiltratlar ve septal 

kalınlaĢma 
Öldü 

4 2006 Jung 2 

E/64 Mide FOLFOX 2 Pulmoner fibrozis 
Bazallerde retiküler 

opasiteler 
ĠyileĢti 

E/75 Mide FOLFOX 1 
Akut interstisyel 

pnömoni 
Bilateral buzlu cam ve 

septal kalınlaĢma 
ĠyileĢti 

5 2006 Pasetto 1 E/74 Kolon FOLFOX4 6 - 
Lineer ve nodüler 

dansiteler 
Öldü 

6 2007 Garrido 1 K/30 Rektum FOLFOX4 6 
Kriptojenik 

organizing pnömoni 
Bilateral alveoler 

infiltratlar 
ĠyileĢti 

7 2008 Lobera 2 

K/73 Kolon FOLFOX4 4 
Ġnterstisyel pnömoni, 

pulmoner fibrozis 

Retiküler interstisyel 
tutulum ve septal 

kalınlaĢma 
Öldü 

E/71 Kolon FOLFOX4 4 
Ġnterstisyel pnömoni, 

pulmoner fibrozis 
- Öldü 

8 2008 Mundt 1 E/66 Kolorektal FOLFOX 12 Pulmoner fibrozis 
Alt loblarda bilateral 
pulmoner infiltratlar 

Öldü 

9 2008 Wilcox 3 

E/71 Kolorektal FOLFOX 6 Hiperensitivite 
Buzlu cam ve fibrotik 

infiltratlar 
Öldü 

K/77 Kolorektal FOLFOX 12 Ġnterstisyel pnömoni 
Buzlu cam ve pulmoner 

infiltratlar 
ĠyileĢti 

E/69 Kolorektal FOLFOX 6 Ġnterstisyel pnömoni Ġnterstisyel pnömoni ĠyileĢti 

10 2009 Muneoka 1 E/82 Kolon FOLFOX 10 Ġnterstisyel pnömoni Buzlu cam ĠyileĢti 

11 2009 Ohori 2 
E/69 Kolon FOLFOX4 10 

Ġnterstisyel akciğer 
hastalığı 

- ĠyileĢti 

E/72 Kolon FOLFOX6 11 - - ĠyileĢti 

12 2009 
Pena 

Alvarez 
2 

E/62 Kolon FOLFOX 7 - - Öldü 

E/77 Kolon FOLFOX 7 - Ġnterstisyel infiltratlar ĠyileĢti 

13 2010 Lim 1 E/64 Mide FOLFOX4 8 - Buzlu cam, interseptal Öldü 
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kalınlaĢma 

14 2010 Dahlqvist 1 K/74 Kolon FOLFOX4 12 
BronĢiyolitis oliterans 
organizing pnömoni 

Bilateral retiküler 
infiltratlar 

ĠyileĢti 

15 2010 Fekrazad 1 E/47 Rektum 
Oksaliplatin/kapesitabin/ 

Bevasizumab 
4 

BronĢiyolitis oliterans 
organizing pnömoni 

Bilateral buzlu cam ĠyileĢti 

16 2011 Chan 1 E/65 Kolon 
Oksaliplatin/kapesitabin 
Oksaliplatin/Florourasil 

4 Pulmoner fibrozis - ĠyileĢti 

17 2011 Nakagawa 1 E/71 Rektum FOLFOX6 11 Ġnterstisyel pnömoni - ĠyileĢti  

18 2011 Watkins 1 E/69 Kolon FOLFOX6 11 
Diffüz alveoler 

zedelenme, 
pulmoner fibrozis 

Bilateral yaygın 
infiltratlar 

Öldü 

19 2011 Ryu 2 

E/55 Kolorektal FOLFOX4 12 
Ġnterstisyel pnömoni, 

pulmoner fibrozis 
Buzlu cam Öldü 

E/73 Kolon FOLFOX4 9 
Ġnterstisyel pnömoni, 

pulmoner fibrozis 
Buzlu cam Öldü 

20 2012 Pontes 3 

K/73 Kolon FOLFOX7 11 
Kriptojenik 

organizing pnömoni 
Bilateral interstisyel 

infiltratlar ve buzlu cam 
Öldü 

E/75 Mide FOLFOX7 9 - 
Bilateral interstisyel 

infiltratlar ve buzlu cam 
Öldü 

E/64 Kolon FOLFOX7 12 - 
Bilateral interstisyel 

infiltratlar ve buzlu cam 
Öldü 

21 2012 Hannan 1 E/74 Kolorektal FOLFOX 6 
Diffüz alveoler 

zedelenme 
Pulmoner infiltratlar ve 

septal kalınlaĢma 
Öldü 

22 2012 Prochilo 1 E/61 Mide FOLFOX 3 
Ġnterstisyel akciğer 

hastalığı 
Buzlu cam, bilateral 

plevral efüzyon 
ĠyileĢti 

23 2012 Lee 1 E/57 Kolon FOLFOX 9 Organizing pnömoni 
Bilteral yama 
konsolidayon 

ĠyileĢti 
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

Kolon kanseri (KK) Amerika BirleĢik Devletleri (ABD) verilerine göre en sık tanı konulan 

üçüncü kanserdir. Kansere bağlı ölüm sıralamasında da üçüncü sırada yer almaktadır 

(Jemal-2008). Erken tanı olanakları ve tarama yöntemleri ve daha etkin tedavi Ģekilleri ile son 

30 yılda KK’ne bağlı mortalitede azalma sağlanmıĢtır. KK’nde standart tedavi cerrahi 

rezeksiyon olmakla birlikte cerrahi sırasında var olan gizli mikrometastazlar nedeniyle 

hastalık nüksetme eğilimindedir. Bunu engelleyebilmek için son dönemlerde giderek artan 

oranda adjuvan kemoterapi (KT) kullanılmaya baĢlanmıĢtır. Adjuvan KT, primer tümörün 

uzak dokularda rekürrensini önlemeyi hedefleyerek kür oranını artırmaya çalıĢan, cerrahi 

veya radyoterapiyi takiben tam remisyondaki hastalara uygulanan bir KT’dir. 

Hem görülme sıklığı ve hem de mortalite açısından ciddi bir sağlık problemi olan 

KK’nde yapılan ilk adjuvan tedavilerin sonuçları arzu edilen baĢarıyı sağlamamıĢ, ancak 90’li 

yıllarda levamizol tedavisine 5-Florourasil eklenmesinin yaĢam süresini uzattığı görülünce KK 

tedavisinde yeni bir döneme girilmiĢtir (Moertel-1995). Bundan sonra yapılan çalıĢmalarla 

halen kullanmakta olan adjuvan KT rejimlerinin temelleri atılmıĢtır. Son yıllarda kulanılmaya 

baĢlanan yeni ilaçlarla KK mortalitesinde azalma ve sağkalım oranlarında artıĢ 

sağlanabilmiĢtir. 

Bir platinum türevi olan Oksaliplatinin KK’li hastalarda rezeksiyon sonrası uygulanan 

floropirimidin temelli adjuvant tedavilere eklenmesinin yaĢam süresini uzattığı randomize 

kontrollü çalıĢmalarda gösterilmiĢtir (Sanoff-2012).  

Ancak oksaliplatin verilen hastalarda birçok yan etki görülmektedir. En sık görülen 

yan etkiler nötropeni, gastrointestinal bulgular ve periferik duysal nöropatidir  

(http://www.drugs.com/sfx/oksaliplatin-side-effects.html). Son yıllarda ilaca bağlı, büyük 

oranda da kötü seyir gösteren akciğer toksisitesi ve akciğer fibrozis olguları bildirilmeye 

baĢlanmıĢtır. 

Bu çalıĢmada, oksaliplatin tedavisi almıĢ kanser hastalarında tedavi öncesi ve sonrası 

akciğerin radyolojik görüntüleri karĢılaĢtırılarak oksaliplatine bağlı geliĢmiĢ olması muhtemel 

akciğer fibrozisi sıklığının ve varsa bu duruma yol açan risk faktörlerinin belirlenmesi 

amaçlanmıĢtır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. KOLON KANSERĠ 

KK tüm dünyada önemli bir sağlık sorunu olmaya devam etmektedir. ABD verilerine göre 

görülme sıklığı bakımından 4. sıradan 3. sıraya yükselmiĢ, buna karĢın kanser ile iliĢkili 

mortalite açısından 2. sıradan 3. sıraya gerilemiĢtir. Dünya genelinde her yıl bir milyondan 

fazla yeni vakaya tanı konmaktadır ve bunların yaklaĢık olarak yarım milyonu ölümle 

sonuçlanmaktadır (Parkin-2002, Jemal-2008). Bütün kanserlerin yaklaĢık %10’unu oluĢturur. 

Hayat boyunca KK geliĢme riski yaklaĢık %6’dır ve bu oran erkeklerde kadınlardan daha 

yüksektir. Ortalama görülme yaĢı 6-7. dekatlardır. GeliĢme riski 40 yaĢından sonra erkek ve 

kadınlar için artmaktadır. Sağ kolon yerleĢimli olanlar, KK’in büyük kısmını oluĢturmaktadır. 

KK etyolojisinde rol alan faktörler; genetik faktörler (herediter nonpolipozis KK sendromları, 

Muir-Torre sendromu, ailesel polipozis koli, Gardner sendromu, Turcot sendromu, Peutz-

Jeghers sendromu, Cowden sendromu), adenomlar, yüksek yağlı diyet, hayvansal protein 

içeren kırmızı et tüketimi, obezite, sigara, divertikulozis, inflamatuvar barsak hastalıkları, 

radyasyon, Ģistozomiyazis, pernisiyöz anemi, diabet, çölyak hastalığı ve AIDS hastalığıdır 

(Doğan-2010). 

 

2.2. KOLON KANSERĠNDE TEDAVĠ 

KK’nin standart tedavisi cerrahidir. Operasyonun tipi tümörün lokalizasyonuna bağlıdır. Çıkan 

kolon ve çekum karsinomlarında ileokolektomi tercih edilirken, peritonla kaplı olmayan 

rektum bölgesinde klasik abdominoperineal rezeksiyon yapılır. Abdominoperineal rezeksiyon 

yerine, özenle seçilmiĢ vakalarda sfinkter koruyucu yaklaĢımlar uygulanabilir. Kalın barsağın 

diğer bölgelerindeki karsinomlar ise anterior rezeksiyon ile tedavi edilir. Operasyon, tutulumu 

Ģüpheli lenf nodlarının çıkarımı ile geniĢletilebilir. ĠĢlem sırasında tümör hücrelerinin ekilmesi 

ile anostomoz hattında tümör nüksü geliĢebilir (Ballinger-2007). KK için cerrahi ile tedavi 

oranı %92, operasyon sırasında ölüm oranı ise %2’dir. Rektum tümörlerinde ise; tümör 

küçük, yüzeyel ve iyi diferansiye ve/veya hasta abdominoperineal rezeksiyon için kötü bir 

aday ise fulgürasyon (hareketli bir elektrotla, etkisi ayarlanan elektrik akımıyla dokuların 

yakılma iĢlemi), endoskopik transrektal rezeksiyon ve tam kalınlıkta lokal eksizyon, alternatif 

tedavi yöntemleridir. Lokal rezeksiyona adjuvan KT eklenebilir (Ballinger-2007).  Tek, bazen 

birden fazla, karaciğer ve diğer organlara uzak metastazda, hastalar metastatik lezyonun 

cerrahi rezeksiyondan fayda görmüĢlerdir (Imamura-2003). Lokalize KK’li hastalarda cerrahi, 

birincil tedavi yöntemi olarak kalmaya devam etmektedir. Kolon kanserlerinde, serozal 

tutulum olduğunda veya bölgesel lenf düğümlerinde metastaz olduğunda genellikle adjuvan 

tedavi önerilir, bu olgularda adjuvan tedavi postoperatif sistemik KT’den oluĢur. Adjuvan 

tedavi mikrometastazları eradike etmek ve cerrahi rezeksiyon sonrası sağkalım süresini 

artırmak amacıyla kullanılır. Rektum kanserli olgularda ise, transmural hastalık ve/veya 
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bölgesel lenf düğümlerine metastaz olması durumunda adjuvan tedavi verilir ve pre ya da 

postoperatif aĢamada KT ile kombine radyoterapi Ģeklinde uygulanır. 

2.2.1. KOLON KANSERĠNDE ADJUVAN TEDAVĠ 

2.2.1.1. Adjuvan tedavinin amacı 

Küratif rezeksiyon uygulanan KK’li hastalarda cerrahi sırasında var olan gizli 

mikrometastazlar nedeniyle hastalık nükseder. Postoperatif adjuvan tedavinin amacı iĢte bu 

mikrometastazları eradike ederek kür oranını artırmaktır. Adjuvan KT en çok evre III 

hastalarda etkili bulunmuĢ olup evre II hastalarda kullanımı tartıĢmalı olmakla beraber 5-FU 

temelli KT’nin faydasına iliĢkin güçlü kanıtlar vardır. Ancak tedaviye oksaliplatin ilavesinin 

faydası gösterilememiĢtir.  

KK’nde adjuvan tedavide 5-FU ile yapılan ilk çalıĢmalarda yararlı bir etki 

saptanmamıĢtır. Bundan sonra cerrahi rezeksiyon sonrasında adjuvan tedavinin yararı ilk 

kez 1980’li yılların sonuna doğru 5-FU’nun, 5-FU aktivitesini artıran lökoverin (LV) ve 

levamizol ile birlikte kullanımı sonrasında gösterilmiĢtir.  

KK’nde adjuvan KTnin faydalı olduğunu gösteren ilk büyük çalıĢma National Surgical 

Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) C-01 çalıĢmasıdır. Bu çalıĢmada Dukes B veya 

C KK’li 1166 hasta iki gruba ayrılmıĢ, bir gruba sadece cerrahi uygulanmıĢ, diğer gruba 

cerrahi sonrası BCG veya MOF (semustine, vinkristin, FU) ile nonspesifik immunoterapi 

uygulanmıĢtır (Wolmark-1988). MOF tedavisi verilen grupta tek baĢına cerrahi yapılan veya 

BCG alan gruba göre 5 yıllık genel sağkalımda anlamlı artıĢ olduğu gösterilmiĢtir. Ancak 8-10 

yıl sonra bu sağkalım avantajının ortadan kalktığı saptanmıĢtır (Smith-2004). 

1990’ların baĢında yapılan ve sağkalımı %10-20 artırdığını gösteren bir çalıĢma ile 

evre III KK’nde cerrahi rezeksiyon sonrası 5-FU/levamizolün 12 ay kullanımı standart tedavi 

hale gelmiĢtir (Moertel, 1990). North Central Cancer Treatment Group (NCCTG) 

çalıĢmasında Dukes B veya C KK’li 401 hastada, 5-FU’ya levamizol eklenmesinin faydalı 

olduğu gösterilmiĢtir (Moertel-1995). Ancak daha sonra 5-FU/levamizol kombinasyonunun 5-

FU/LV kombinasyonuna göre daha zayıf olduğunun gösterilmesi (Porschen-2001, Wolmark-

1999) ve levamizole bağlı multifokal serebral demiyelizan sendrom geliĢimi (Kimmel-1995, 

Chen-1994, Savarese-1996) nedeniyle adjuvan tedavide levamizol kullanımı terk edilmiĢtir. 

Modern adjuvan KT çağında yapılan çalıĢmalar 5-FU/LV’in, tek baĢına cerrahiye ve 

MOF’a (Wolmark-1993) üstün olduğunu göstermiĢ ve bu tedavi yeni ilaçlar bulunana kadar 

10 yıl boyunca değiĢmeden devam etmiĢtir. Son zamanlarda yapılan çalıĢmalarda 5-FU/LV 

gövdesine oksaliplatin ve irinotekan eklenmesinin sağkalımı artırdığını göstermiĢtir. Bu yeni 

ilaçların etkinliğini değerlendiren 6 faz III çalıĢmadan sonra yapılan bir metaanaliz, adjuvan 

tedavide 3 yıllık hastalıksız sağkalım oranının 5 yıllık sağkalımı çok doğru bir Ģekilde 
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yansıttığını gösterince bundan sonra yapılan çalıĢmalar buna göre düzenlenmiĢ ve FDA da 

ilaç etkisini değerlendirirken 3 yıllık hastalıksız sağkalım oranını esas almıĢtır (Sargent-

2005). 

 

2.2.1.2. Adjuvan tedavının zamanlaması 

Tipik olarak cerrahi uygulanan hastanın iyileĢmesini takiben adjuvan KT’ye baĢlanır. 

BaĢlangıç zamanı için optimum süre konusunda bir konsensus bulunmamaktadır. ASCO ve 

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) de bir süre önerisinde bulunmamaktadır. 

Ancak çalıĢmalarda adjuvan KT genellikle cerrahi rezeksiyondan sonraki 6-8 hafta içinde 

baĢlanmaktadır. Pratik uygulamada ise cerrahi ve KT baĢlangıcı arasındaki süre genellikle 8 

haftadan daha uzundur. Bu gecikmenin nedeni tam belli değildir ancak ana neden cerrahiden 

sonra iyileĢmenin beklenmesidir (Bayraktar-2010, Gibbs-2008, Hendren-2010). Bu 

gecikmenin sağkalım üzerine bir etkisinin olup olmadığı belli değildir. Bu konuda çeliĢkili 

sonuçları olan retrospektif çalıĢmalar vardır, ancak randomize çalıĢma bulunmamaktadır. 

Genel olarak adjuvan KT’nin mümkünse cerrahiden sonraki 8 hafta içinde baĢlanması uygun 

gibi görünmektedir. 2 aydan daha geç baĢlanması tedavi etkinliğini azaltıyor olabilir, ancak 

kesin süre bilinmemektedir.  

 

2.2.2. 5-FLOROURASĠL TABANLI TEDAVĠLER 

2.2.2.1. Bolus 5-florourasil/lökoverin (5-FU/LV) 

5-FU ile LV arasında sinerjik etki olduğunu gösteren preklinik çalıĢmalardan sonra 5-FU/LV 

kombinasyonu klinik çalıĢmalarda kullanılmaya baĢlanmıĢtır (Wolmark-1988, Wolmark-1993, 

Zaniboni-1998, IMPACT-1995, Francini-1994, O’Connell-1997, O’Connell-1998). Bu iki ilaç 

timidilat sentetaz ile birleĢerek üçlü stabil bir yapı oluĢturur ve böylelikle bu enzim uzunca bir 

süre 5-FU tarafından inhibisyona uğratılmıĢ olur (Pinedo-1988). 

3 çalıĢma bolus 5-FU’nun evre III KK’de cerrahi sonrası standart adjuvan tedavi 

haline gelmesini sağlamıĢtır: 

1. NSABP C-03 çalıĢması (Wolmark-1993):  5-FU + yüksek doz LV, MOF KT’sine üstün 

bulunmuĢtur. 

2. NCCTG çalıĢması (O’Connell-1997): aynı fayda düĢük doz LV ile de sağlanmıĢtır.  

o 317 hasta (yüksek risk evre II veya evre III KK) 

 1. Grup: izlem 

 2. Grup: 6 kür 5-FU (425 mg/m2) + LV (20 mg/m2), ilk 5 gün boyunca 

her gün, 4-6 haftada bir (Mayo rejimi). 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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3. IMPACT (International Multicentre Pooled Analysis of Colon Cancer Trials) çalıĢması 

(IMPACT-1995) 

o Italya, Kanada ve Fransada yapılmıĢ ayrı 3 çalıĢmada yer alan cerrahi 

rezeksiyon uygulanmıĢ Dukes B veya C KK’li toplam 1526 hasta,  

 1. Grup: izlem 

 2. Grup: ayda bir 5-FU (375 to 400 mg/m2/gün) + yüksek doz LV (200 

mg/gün), ilk 5 gün boyunca her gün, 6 kür  

o Ölümde %22 azalma (3 yıllık genel sağkalım %83’e %78) 

Bundan sonra yapılan çalıĢmalar optimum LV dozu, tedavi süresi (6 ay veya 12 ay) 

ve 5-FU veriliĢ Ģekli (infüzyon veya bolus) üzerine odaklanmıĢtır. 

 

2.2.2.2. Lökoverin dozu 

Birçok çalıĢma yüksek dozun düĢük doz üzerine bir üstünlüğü olmadığını göstermiĢtir 

(O’Connell-1998, Haller-2005, QUASAR-2000, Dencausse-2002). Amerikadaki en büyük 

çalıĢmada (US Intergroup study (INT) 0089) (Haller-2005) evre II veya III KK’li 3759 hasta 4 

gruba ayrılmıĢ ve gruplar arasında hastalıksız sağkalım veya genel sağkalım açısından bir 

fark bulunmamıĢtır (Tablo 2.1). 

1. 5-FU/levamisole, 12 ay 

2. Mayo rejimi, 6-8 ay  

o 5-FU (425 mg/m2) + düĢük doz LV (20 mg/m2/gün), ilk 5 gün, her 4-5 haftada 

bir 

3. Roswell Park rejimi, 4 kür 

o Haftada bir 5-FU + yüksek doz LV (her iki ilaç 500 mg/m2/hafta, 8 haftanın 

6’sında)  

4. 5-FU/levamizol + düĢük doz LV 

 

Mayo ve Roswell Park rejimi arasında etkinlik açından bir fark bulunmazken toksisite 

açısından farklılıklar bulunmuĢtur. Mayo rejimindeki 5 gün bolus tedavisi kadınlarda erkeklere 

göre, yaĢlılarda daha genç olanlara göre daha toksik ve ishal baĢta olmak üzere toksisite 

daha fazla bulunmuĢtur. Bu nedenle eğer bolus 5-FU/LV verilecek ise Roswell Park rejimi 

tercih edilir olmuĢtur. 

2.2.2.3. Tedavi süresi 
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5-FU/LV içeren 12 aylık adjuvan tedavinin 6-8 ay süreli adjuvan tedaviye bir üstünlüğünün 

olmadığı en az 3 çalıĢmada gösterilmiĢtir (O’Connell-1998, Haller-2005, Dencausse-2002). 

Cochrane derlemesinde de kısa süreli (3-6 ay) tedavi, daha uzun süreli (9-12 ay) tedavi ile 

kıyaslandığında nükssüz ve genel yaĢam süresinin kısalmadığı sonucuna varılmıĢtır (Des 

Guetz-2010). Ancak tedavi süresinin 6 aydan daha kısa tutulması ile ilgili bir öneri 

bulunmamaktadır. National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 6 aylık adjuvan KT’yi 

tavsiye etmektedir. 

 

2.2.2.4. Bolus veya infüzyon 5-florourasil 

A5-FU’nun bolus yerine infüzyon Ģeklinde verilmesi etkide herhangi bir azalma yapmazken 

yan etki sıklığını azaltmaktadır (Chau-2005, Poplin-2005, Carrato-2006, Köhne-2013). 

PETACC-02 çalıĢması (Köhne-2013) 24 haftalık Mayo rejimini (düĢük doz, bolus 5-FU + LV, 

günde bir ve 5 gün) 24 haftalık yüksek doz infüzyon 5-FU ile (LV ile veya LV olmadan) 

karĢılaĢtırmıĢtır. 42 ay sonraki değerlendirmede, nükssüz yaĢam ve genel yaĢam süresi 

açısından yüksek doz infüzyon veya bolus grubu arasında bir fark bulunmamıĢtır. Ancak 

bolus verilen gruba göre yüksek doz infüzyon grubunda ishal oranı benzer ve el-ayak 

sendromu daha fazla iken mukozit ve nötropeni daha az görülmüĢtür. Ayrıca tedaviye bağlı 

toksisitenin en az olduğu hasta grubu kısa süreli infüzyon + LV alan grup (de Gramont rejimi) 

idi. 

Kısa süreli infüzyon 5-FU (de Gramont rejimi) metastatik hastalıkta aylık bolus 5-

FU/LV’e göre daha üstündür (bunlar oksaliplatin ile kombine 5-FU/LV protokolleridir). de 

Gramont rejiminin (LV 200 mg/m2, 2 saatlik infüzyon, akabinde 5-FU 400 mg/m2 bolus, daha 

sonra 600 mg/m2 22 saat infüzyon, 2 gün, 2 haftada bir) aylık bolus 5-FU + yüksek doz LV’e 

(LV 200 mg/m2, sonra 15 dakika bolus 5-FU 400 mg/m2 enjeksiyonu, her ikisi de 1-5 gün 

arası, her 4 haftada bir) göre daha iyi tolere edilen bir tedavi biçimi olduğu rezeke evre II 

(%43) ve evre III KK’li 905 hastayı içeren bir randomize çalıĢmada gösterilmiĢtir (Andre-

2007). 6 yıllık izlem sonunda hastalıksız sağkalım ve genel sağkalım açısından bir fark 

bulunmamıĢ, ancak nötropeni, ishal ve mukozit de Gramont rejiminde analamlı dercede 

düĢük bulunmuĢtur (Andre-2003). 

 

2.2.3. ORAL FLOROPĠRĠMĠDĠNLER 

Oral floropirimidinlerden olan kapesitabin bağırsak duvarından emilir ve enzimatik 

reaksiyonlarla 5-FU’ya çevrilir. Bu dönüĢümden son basamak enzimi olan timidin fosforilaz 

tümör dokusunda normal dokulara göre daha yüksek oranda bulunduğundan “tümör seçici 

ilaç” gibi düĢünülebilir. Aynı nedenden ötürü toksisite de daha azdır ve daha iyi tolere edilir. 

Bir diğer oral floropirimidin olan UFT, ftorafur ve urasil kombinasyonudur. Urasil yarıĢmalı 
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olarak 5-FU yıkımını inhibe ederek 5-FU’nun plazma ve tümör içinde yüksek düzeylerde 

kalmasını sağlar. 

Oral floropirimidinlerle ilgili olarak evre I,II,III KK’li toplam 5232 hastayı içeren 5 japon 

çalıĢmasında oral floropirimidin (5-FU, UFT, hegzakarbamoil-5-FU) verilenlerle verilmeyenler 

karĢılaĢtırılmıĢtır (Sakamoto-2004). Oral floropirimidinler genelde nüks riskini %11 ve ölüm 

oranını %15 azaltmıĢtır. Ancak evre III KKli hastalarda sağkalım avantajı düĢük (%2,5) 

bulunuĢtur ki bu oran modern parenteral 5-FU temelli rejimlerin altında kalmaktadır. Ancak 

daha yeni çalıĢmalar kapesitabin veya UFT ile elde edilen faydanın en az IV bolus 5-FU/LV 

kadar olduğunu göstermiĢtir. 

 

2.2.3.1. Kapesitabin 

Sürekli infüzyon tedavileri için santral venöz kateter gerektiğinden ABD’de yakın zamana 

kadar yaygın kullanılan bir tedavi Ģekli olmamıĢtır. Bu nedenle oral bir floropirimidin olan 

kapesitabin geliĢtirilmiĢtir. Avrupa/Kanada merkezli X-ACT randomize çalıĢmasında 

(Twelves-2005), evre III KK’li 1987 hasta 2 gruba ayrılmıĢ ve bir gruba 6 ay boyunca tek 

baĢına kapesitabin (1250 mg/m2 günde 2 kez, 14 gün boyunca, 21 günde bir), diğer gruba 

ayda bir bolus 5-FU/LV (Mayo rejimi) verilmiĢtir. Birincil sonuç olarak hastalıksız sağkalım 

kabul edilmiĢ ve 3,8 yıllık izlem sonunda kapesitabin en az 5-FU/LV kadar etkili, hatta daha 

üstün bulunmuĢtur (Hastalıksız sağkalım, %64’e %61, p = 0,05 ve genel sağkalım %81’e 

%78, p = 0,07) (Twelves-2005). Vakaların yarısında doz azaltılması gerekmiĢ olmakla birlikte 

yan etki oranı el-ayak sendromu hariç kapesitabin alan grupta 5-FU/LV alan gruba göre daha 

az bulunmuĢtur. Bu sonuçlara göre kapesitabinin KK’in adjuvan tedavisinde kullanımı 

Amerikada onaylanmıĢtır. Yalnız, kapesitabin yaĢlı hastalarda, özellikle de kreatinin klirensi 

düĢük olanlarda dikkatli kullanılmalıdır. Bir diğer dikkati çeken husus 5-FU/LV temelli adjuvan 

tedavilerden kapesitabine geçiĢ yapan hastalarda toksisitenin daha fazla görülmesidir 

(Henning-2008), bunun nedeni bilinmemektedir. 

 

2.2.3.2. Tegafur-urasil (UFT) 

NSABP trial C-06 çalıĢmasında (Lembersky-2006) UFT, parenteral 5-FU/LV ile 

karĢılaĢtırılmıĢtır. Evre II veya III KK’li 1608 hasta iki gruba ayrılmıĢ, bir gruba haftalık bolus 

5-FU + yüksek doz LV, (genelde uygulanan 32 hafta yerine 24 hafta süre ile) diğer gruba 

UFT + oral LV (35 günlük, 5 kür) verilmiĢtir. 5 yıllık hastalıksız sağkalım (UFT’de %68, 5-

FU/LV’de %67) ve genel sağkalım (her iki grupta %79) açısından iki grup arasında fark 

bulunmamıĢtır. UFT sadece Avrupa ve Asyada bulunmakta, Amerikada bulunmamaktadır. 
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Sonuç olarak, 5-FU temelli (ancak oksaliplatinsiz) tedavi rejimlerinin hangisinin daha 

üstün olduğu net olarak belli değildir. Birçok çalıĢma Mayo rejiminin (günde bir kez, ayda 5 

gün) faydalı olduğunu gösterse de yan etkileri daha az olduğu için Roswell Park rejimi (4 kür, 

5-FU 500 mg/m2 + LV 500 mg/m2, her ikisi de 8 haftanın 6’sında veriliyor) tercih edilmektedir 

(Haller2005). Tek baĢına uzun süreli 5-FU infüzyonu (3 kür, 250 mg/m2/gün, her 63 günün 56 

günü) ve kısa süreli 5-FU/LV infüzyonu (modifiye de Gramont rejimi), her ikisi de bolus 5-

FU/LV kadar etkin ancak daha az toksiktir. Oral floropirimidinler (kapesitabin ve UFT), bolus 

5-FU + LV kadar etkindir. 

 

2.2.4. OKSALĠPLATĠN 

Oksaliplatin KK’de kullanılan tek platinum türevi ilaçtır ve sadece bir floropirimidin ile kombine 

edilerek kullanılır. Nod pozitif KK’li hastalarda rezeksiyon sonrası uygulanan floropirimidin 

temelli tedavilere oksaliplatin eklenmesi ile yaĢam süresinin uzadığı randomize kontrollü 

çalıĢmalarda gösterilmiĢtir (Sanoff-2012). 

MOSAIC (Multicenter International Study of Oksaliplatin/5-

Fluorouracil/Leucovorin in the Adjuvant Treatment of Colon Cancer) çalıĢması: 5-

FU/LV’e oksaliplatin eklenmesinin faydalı olduğu ilk kez MOSAIC çalıĢmasında gösterilmiĢtir. 

2246 evre II (%40) ve evre III KK’li hasta 2 gruba ayrılarak 6 ay boyunca tedavi verilmiĢtir 

(Andre-2004, Andre-2009) 

 de Gramont rejimi (LV 200 mg/m2 2 saatlik infüzyon, sonra bolus 5-FU 400 mg/m2 , 

daha sonra 22 saatlik 5-FU 600 mg/m2 infüzyonu, 2 haftada bir) 

 Aynı 5-FU/LV rejimine oksaliplatin eklenmesi (85 mg/m2/gün, 14 günde bir = 

FOLFOX4) 

Ġzlemde 82 ay sonunda 5 yıllık hastalıksız sağkalım (primer sonuç) oranı FOLFOX 

tedavisi ile anlamlı derecede yüksek bulundu (%73’e % 67) (Andre-2009). Ayrıca 6 yıllık 

genel sağkalım oranı genel olarak daha yüksek (%79’a %76) ve evre III hastalarda da daha 

yüksek (%73’e %69) idi. Ancak evre II hastalıkta bir fark olmadığı tespit edildi. 

Febril nötropeni (%1,8’e %0,2) ve grade 3 ve 4 ishal (%10,8’e %6,6) FOLFOX 

tedavisi verilen grupta daha fazla idi (Andre-2004). Olguların %92’sinde periferik nöropati 

geliĢmiĢti, ancak sadece %13’ünde ciddi, ancak reversibl nöropati vardı (Andre-2009).Bu 

MOSAIC çalıĢmasına dayanarak oksaliplatinin infüzyon 5-FU/LV ile kombine kullanımı 

rezeke evre III KK’in adjuvan tedavisi için onaylandı. Bu çalıĢmada FOLFOX4 kullanıldı 

ancak, onkologların çoğu modifiye FOLFOX6 (bolus lökoverin 2 gün yerine 1 gün veriliyor) 

tedavisini tercih etmektedir. Modifiye FOLFOX7’de ise bolus 5-FU protokolden çıkarılmıĢtır 

ve daha az miyelosupresiftir.  
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Oksaliplatin kontrendikasyonu olan hastalarda (örneğin var olan nöropati gibi) 5-

FU/LV tedavisi uygulanabilir. Bu durumda, her 8 haftanın 6’sında, haftalık bolus 5-FU + 

yüksek doz LV (her ikisi 500 mg/m2) Ģeklinde 6-8 aylık bir tedavi (Roswell Park rejimi) 

verilebilir (Haller-2005). Ancak sonuç tatminkar olmayabilir. Bir diğer alternative 6 aylık oral 

kapesitabin veya oral UFT olabilir. 

NSABP C-07 çalıĢması: Bu çalıĢmada da oksaliplatin ile daha iyi sonuçlar 

bildirilmiĢtir. Evre II (%29) ve evre III KK’li 2407 hastaya 3 kür, haftada bir, tek baĢına bolus 

5-FU/LV (Roswell Park rejimi) veya + oksaliplatin (85 mg/m2, 8 haftalık kürler halinde 1., 3., 

ve 5. haftada=FLOX olarak adlandırılır) verilmiĢtir (Yothers-2011) 8 yıl sonraki 

değerlendirmede 5 yıllık hastalıksız sağkalım FLOX grubunda anlamlı derecede yüksek 

bulunmuĢtur (%69’a %64) (Kuebler-2007). Ancak genel sağkalım açısından bir fark 

saptanmadı (%80’e %78). Toksisite açısından da gruplar arasında fark yoktu. 

Oksaliplatin + haftalık bolus 5-FU/LV tedavisi oksaliplatin + infüzyon 5-FU/LV 

tedavisinden (yani FOLFOX) daha toksik görünmektedir. Dahası metastatik hastalıklarda 

FLOX’a benzer bolus rejimleri FOLFOX’a göre daha kötü görünmektedir (TREE çalıĢması) 

(Hochster-2008). 

MOSAIC çalıĢmasının güncellenmiĢ sonuçları FOLFOX tedavisinin 65 yaĢ üstü 

hastalarda faydalı olmadığını göstermiĢtir (Andre-2009).  

Kapesitabin + oksaliplatin: 2011 yılında yapılmıĢ bir faz III çalıĢmada evre III KK’li 

1886 hastada kapesitabin ve oksaliplatin kombinasyonu (1000 mg/m2, günde 2 kez, 21 

günün 14 gününde + Oksaliplatin 130 mg/m2 IV, 1. gün= XELOX) standard IV bolus 5-FU/LV 

ile karĢılaĢtırılmıĢtır (Haller-2011). Kontrol (bolus 5-FU/LV ) grubunda Mayo (425 mg/m2 5-FU 

ve 20 mg/m2 LV, ilk 5 gün, ayda bir) veya Roswell Park rejimi (5-FU ve LV, ikisi de 500 

mg/m2, haftada bir, her 8 haftanın 6 haftasında) kullanılmıĢtır. 74. aydaki en son raporda 7 

yıllık hastalıksız ve genel sağkalım oranı XELOX grubunda anlamlı derecede yüksek 

bulunmuĢtur (7 yıllık hastalıksız sağkalım %63’e %56, genel sağkalım %73’e %67) (Schmoll-

2012). Yan etki olarak bakıldığında XELOX grubunda nötropeni, febril nötropeni, stomatit, 

alopeĢi daha az, nörotoksisite, el-ayak sendromu ve trombositopeni daha fazla görülmüĢtür. 

Oksaliplatin + kısa süreli infüzyon 5-FU + LV, evre III KK’nin adjuvan tedavisinde 

geniĢ bir kabul görmüĢtür. Hem FLOX (oksaliplatin + bolus FU/LV) ve XELOX (oksaliplatin + 

oral kapesitabin) tedavisi daha toksiktir, ancak infüzyon tercih edilmiyor ise kullanılması 

düĢünülebilir. Ayrıca FLOX veya XELOX kullanılması santral kateter ihtiyacının tamamen 

ortadan kalktığı anlamına gelmez, çünkü hastaların önemli bir kısmında oksaliplatin periferik 

damardan verildiğinde ağrı oluĢturduğundan çoğu merkez oksaliplatin infzyonu için rutin 

olarak santral kateter kullanır.  
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2.2.5. ĠRĠNOTEKAN 

Adjuvan irinotekan içeren tedaviler KK’nde standart tedavi haline gelememiĢtir. Çünkü: 

 Ġlk irinotekan çalıĢmasında (CALGB 89803) 1264 hastaya haftada bir bolus LV + 5-

FU tek baĢına veya irinotekan ile kombine (IFL) verildi (Saltz-2007). Sağkalım 

artmadı, yan etkiler arttı. 

 FOLFIRI (irinotekan + kısa sureli  infüzyonel 5-FU/LV) 2 çalıĢmada denendi: 

o Çok merkezli PETACC-3 çalıĢmasında 3278 hastaya tek baĢına veya 

irinotekan ile birlikte kısa sureli infüzyon 5-FU/LV verildi (180 mg/m2, bir gün, 

her 14 günde bir) (Van Cutsem-2009).  Ġrinotekan eklenmesi 5 yıllık 

hastalıksız sağkalım (%57’e %54) ve genel sağkalımı (%74’e %71) 

artırmamıĢtır.  

o Benzer Ģekilde tasarlanmıĢ ACCORD çalıĢmasında (Ychou-2009) 3 yıllık 

hastalıksız ve genel sağkalım FOLFIRI verilmesi ile artmamıĢtır. 

 

2.2.6. BEVASĠZUMAB 

A Bevasizumab vasküler endotelyal büyüme faktörüne (VEGF) karĢı bir monoklonal 

antikordur. VEGF tümör anjiyogenezisinde ana faktördür. 5-FU, LV, irinotekan veya 

oksaliplatin içeren rejimlere eklenmesi metastatik KK’li hastalarda faydalı bulunmuĢtur. 

Ancak kanama, hipertansiyon, bağırsak perforasyonu, ve tromboemboli gibi yan etkiler 

görülebilir. Bevasizumab içeren KT’ler KK’nin adjuvan tedavisinde standart tedavi olarak 

değerlendirilemez. Oksaliplatin temelli KT’ye bevasizumab ekleyen NSABP C-08 

çalıĢmasında evre II (%25) ve evre III KK’li 2672 hasta üzerinde çalıĢılmıĢtır (Allegra-2013). 

ÇalıĢma grubuna bevasizumab (5 mg/kg, 2 haftada bir) + FOLFOX 6 ay verilmiĢ, sonra 6 ay 

daha sadece bevasizumab ile devam edilmiĢtir. Kontrol grubu 6 ay sadece FOLFOX almıĢtır. 

Bevasizumab grubunda hipertansiyon, yara komplikasyonları, ağrı, proteinüri ve el-ayak 

sendromu daha çok görülmüĢ, bağırsak perforasyonu, kanama, tromboz ve ölüm açısından 

bir artıĢ saptanmamıĢtır (Allegra-2009). Ancak, hastalıksız sağkalım ve genel sağkalım 

açısından bevasizumab eklenmesinin bir faydası olmamıĢtır (3 yıllık hastalıksız sağkalım 

%78’e %75 ve 5 yıllık genel sağkalım %83’e %81) ( Allegra-2013, Allegra-2009). 

Bevasizumab alanlarda seyrin daha kötü olduğunda dair de bir bulgu yoktur (metastatik 

hastalıkta artıĢ, çoklu metastaz, nüks sonrası kötü prognoz gibi). 

Ġkinci çok merkezli çalıĢma Avrupa AVANT çalıĢmasıdır (tek baĢına FOLFOX’a karĢı 

FOLFOX + bevasizumab veya XELOX + bevasizumab). Bu çalıĢmada da oksaliplatin temelli 
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tedaviye bevasizumab eklenmesinin ek bir yarar sağlamadığını, hatta bevasizumab 

eklemenin sağkalım üzerinde olumsuz etkisi olabileceğini göstermiĢtir (de Gramont-2012). 

 

2.2.7. SETÜKSĠMAB 

Setuksimab epidermal büyüme faktör reseptörüne karĢı bir monoklonal antikordur. Bu ilaç 

sadece metastatik KK’li hastalarda K-ras pozitifliği durumunda faydalı bulunmuĢtur. 

Rezeke KK’li hiç bir hasta grubunda adjuvan amaçlı Setuksimab kullanımı 

endikasyonu bulunmamaktadır. Adjuvan amaçlı Setuksimabın yararlı olmadığı N0147 

çalıĢmasında gösterilmiĢtir. Bu çalıĢmada 1760 normal K-ras ve 658 mutant K-ras olan, 

rezeke evre III KK’li hastaların bir grubuna sadece FOLFOX, diğer grubuna FOLFOX + 

Setuksimab verildi (Alberts-2012). ÇalıĢmanın geçici sonuçları Setuksimabın ek bir fayda 

sağlamadığını gösterdiğinden çalıĢma erkenden sonlandırılmıĢtır. 2012 Avrupa Tıbbi 

Onkoloji Kongresinde sunulan Avrupa PETACC8 çalıĢmasının ilk sonuçları da normal K-ras 

geni olan hastalarda FOLFOX’a bevasizumab eklenmesinin bir yarar sağlamadığını 

göstermektedir (Taieb-2012). 

 

2.3. OKSALĠPLATĠNĠN TOKSĠK ETKĠLERĠ 

En sık görülen yan etkiler periferik duysal nöropati, nötropeni, bulantı, kusma ve ishaldir. 

Oksaliplatin alanların %13’ü ve FU/LV alan hastaların %18’i nöropati, gastrointestinal ve 

hematolojik yan etkiler nedeni ile tedaviyi kesmek zorunda kalmıĢtır 

(http://www.drugs.com/sfx/oksaliplatin-side-effects.html). 

 

2.3.1. Nöropati 

Periferik nöropati en sık görülen yan etkidir. Periferik nöropati kümülatiftir ve doz 

sınırlayıcıdır. 5-7 ay tedavi alan hastaların yarısında orta-ağır Ģiddette nöropati görülür (de 

Gramont-2000).  Bu yan etki, soğuğa maruz kalma ile ortaya çıkabilir ya da artabilir. Bu 

rahatsız edici yan etki olguların %90’ında ilaç kesildikten sonra kaybolur (Andre-2004). 

MOSAIC çalıĢmasında FOLFOX4 alan hastaların %24,1’ünde tedaviden 18 ay sonra 

semptomlar devam ediyordu ve %0,7’sinde grade 3 semptomlar vardı. Farklı bir bulgu da 

faringolaringeal dizestezidir (solunum sıkıntısı olmadan solunum konforunda azalma 

hissedilir). Bu durum olguların %38’ine kadar görülebilir, %2 vakada ciddidir (Sanofi-Aventis, 

Eloxatin prescribing information-2010). 

 

2.3.2. Gastrointestinal toksisite ve karaciğer toksisitesi 
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En sık görülen yan etkiler iĢtahsızlık, bulantı, kusma, ishal, stomatit, mukozit ve karın 

ağrısıdır. NSABP çalıĢmasında bağırsak duvarı zedelenmesi ve enterik sepsis oksaliplatin 

(FLOX) alan hastalarda Roswell Park rejimine göre 5-FU/LV alanlara göre daha sık ve erken 

görülmüĢtür (Kuebler-2007). Bu bulgu oksaliplatinin tek baĢına gastrointestinal yan etkilere 

yol açtığını düĢündürmektedir. Hepatotoksiite bir diğer yan etkidir, transaminazlar ve alkalen 

fosfataz artar. Oksaliplatinin karaciğer sinüzoid hasarına yol açtığı düĢünülmektedir (Rubbia 

Brandt-2004, Mehta-2008, Nakano-2008, Vauthey-2006). Bu karaciğer değiĢklikleri operatif 

morbidite veya 90 gün moratlitesini artırmamakta ancak steatohepatit olması prognozu 

kötüleĢtirmektedir (Vauthey-2006). 

 

2.3.3. Trombositopeni 

Geçici trombositopeni sık bir bulgudur. %40 üzerinde görülür ( Rubbia Brandt-2004).  

Muhtemelen miyelosupresyon, splenomegali ve immun yıkıma bağlı olarak geliĢir. Trombosit 

sayısı 70,000 altında ise baĢka bir neden aranmalıdır.  

 

2.3.4. Hipersensitive reaksiyonları 

Diğer platinum türevleri gibi oksaliplatin de hipersensitivite reaksiyonuna yol açabilir. 

Döküntü, ürtiker, eritem ve kaĢıntı en sık görülen reaksiyonlardır. Bronkospazm ve 

hipotansiyon nadirdir. Bu reaksiyonlar hafiften ağıra değiĢebilir, bazen de ölümcül olabilir 

(Lenz-2007). Hipersensitivite reaksiyonu görülme sıklığı %12-18 arasında değiĢir (Brandi-

2003, Gowda-2004). Çoğu 6-8 kürden sonra geliĢir. 

 

2.3.5. Solunum Toksisitesi 

Dispne ve öksürük %20 civarında görülebilir. Rinit, farenjit, epistaksis, hıçkırık daha az 

görülür. Nadiren pulmoner fibrozis ve diğer interstisyel akciğer hastalıkları (ĠAH) bildirilmiĢtir. 

Bir kriptojenik pnömoni olgusu vardır.  

 

2.3.6. Diğer 

Ekstravazasyon, kreatinin yüksekliği, metabolik asidoz, hipokalemi, artralji, konjuktivit, 

hematüri, dizüri, taĢikardi. 

 

2.4. ANTĠNEOPLASTĠK TEDAVĠYE BAĞLI AKCĠĞER TOKSĠSĠTESĠ 

Antineoplastik ajanların birçok yan etkileri vardır. Akciğer üzerindeki toksik etkiler de sık 

olarak görülür (Özkan-2001, Rosenow-1995, Snyder-1988, Nebeker-2004). Akciğer 

toksisitesi bazen önlenebilir olmakla birlikte çoğu idiyosinkratiktir ve öngörülemez. KT alan 
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hastaların yaklaĢık %10-20’sinde akciğer toksisitesi geliĢtiği bildirilmiĢtir ( Rosenow-1995, 

Snyder-1988). Akciğer toksisitesinin bu kadar sık olmasının nedeni tüm kanın akciğerlerden 

geçiyor olması olabilir.  

Akciğer toksisite paterni ve iliĢkili ilaçlar Ģu Ģekildedir: interstisyel pnömoni 

(bortezomib, antrasiklinler, fludarabin, gemsitabin, ifosfamid, irinotekan, oksaliplatin, 

talidomid, lenalidomid, vinka alkaloidleri), organizing pnömoni (doksorubisin, oksaliplatin), 

diffüz alveolar zedelenme (gemsitabin, oksaliplatin, etoposid),  fırsatçı enfeksiyonlar 

(bortezomib, fludarabin), nonkardiyojenik akciğer ödemi (sitarabin, gemsitabin, vinblastin), 

eozinofilik pnömoni (gemsitabin, oksaliplatin, prokarbazin), alveolar kanama (gemsitabin), 

nontromboembolik pulmoner hipertansiyon (talidomid) ve akciğeri tutan tromboembolik 

hastalık (talidomid ve lenalidomid). 

 

2.4.1. Patogenez 

Tam olarak bilinmemekle birlikte ilacın direk tokik etkisi sorumlu tutulmaktadır. ġu 

patofizyolojik mekanizmalar öne sürülmektedir (Vahid-2008, Limper-2004). 

 Pnömosit veya alveoler kapillerlerin direk hasarlanması sonucu oluĢan sitokin ve 

enflamatuar hücre yanıtı 

 Sistemik sitokin salınımı (örneğin gemsitabin etkisi ile) endotel fonksiyon bozukluğu, 

kapiller kaçıĢ sendromu ve nonkardiyojenik akciğer ödemi 

 Lenfosit ve alveoler makrofaj aktivasyonuna bağlı hücre aracılı akciğer hasarı 

 Serbest radikallere bağlı oksidatif zedelenme 

 Tip II pnömositlerde eksprese edilen ve alveol duvar tamirinde rol alan EGFR’nin bazı 

antineoplastik ilaçlar tarafından bloke edilmesi nedeniyle alveoler tamir 

mekanizmasının bozulması 

Kanser hastalarının sık olarak yüksek düzeyde oksijene maruz kalması da akciğer 

toksisitesini kolaylaĢtırıyor olabilir. Bu durum en çok bleomisin toksisitesi ile iliĢkilendirilmiĢtir 

(Sleijfer-2001). 

 

2.4.2. Klinik 

Klinik değiĢkendir. DeğiĢik klinik tablolar Tablo 2.2’de gösterilmiĢtir ( Sleijfer-2001). 

Bu klinik sendromların tanımlanması farklı kriter ve terminolojilerin kullanımı nedeni ile 

zordur. Çoğu klinik çalıĢmada akciğer toksisitesi detaylı olarak anlatılmamıĢ ve toksisite ya 

klinik ya da radyolojik olarak tanımlanmıĢtır (akut akciğer zedelenmesi, pnömoni, 

nonkardiyojenik akciğer ödemi, akut solunum zorluğu sendromu gibi klinik tanımlamalar veya 
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diffüz alveoler zedelenme, organizing pnömoni, nötrofilik alveolit gibi patolojik tanımlamalar) 

(Tablo 2.2). 

 

2.4.3. Semptom ve bulgular 

Kinik bulgular nonspesifiktir (öksürük, dispne, ateĢ, hipoksemi). Nadiren üĢüme-titreme, 

balgam çıkarma ve kilo kaybı görülebilir ( Vahid-2008). Akciğer oskültasyonu bazen bilateral 

bazal akciğer alanlarında duyulan raller dıĢında çoğu kez normaldir. Vizing nadirdir, varsa 

hipersensitivite reaksiyonu düĢünülmelidir. Klinik bulguların ortaya çıkıĢ zamanı değiĢkendir, 

tedavinin baĢlarında veya daha geç ortaya çıkabilir. Nitrozüre veya bleomisine bağlı olarak 

nadiren oluĢan ve daha geç ortaya çıkan akciğer fibrozisi dıĢında toksisite bulguları genellikle 

tedavi baĢladıktan sonraki ilk haftalar, ilk birkaç ay içinde ortaya çıkar ( Vahid-2008, 

O’Driscoll-1990). 

KT protokolleri çoklu ilaç tedavileri Ģeklinde olduğundan hangi ilacın toksisiteden 

sorumlu olduğunu belirlemek zor olabilir. Bir ilaca özgün bir bulgu yoktur. 

 

2.4.4. Değerlendirme 

Solunum fonksiyon testleri: karbon monoksit difüzyon kapasitesi azalma ilk ve tek toksisite 

bulgusu olabilir. Restriktif patern de görülebilir (Verushalmi-2009, Wardley-2008). Satürasyon 

düĢüklüğü de olabilir. Bleomisin, gemsitabin, paklitaksel, platinum, siklofosfamid veya 

doksorubisin içeren KT’lerde karbon monoksit difüzyon kapasitesinde belirgin azalma olabilir 

(Verushalmi-2009, Dimopoulou-2004, Rivera-2009). 

 

2.4.5. Görüntüleme 

Ġlaç toksisitesine bağlı yama tarzı, tek veya iki taraflı retiküler görünüm, buzlu cam görünümü, 

konsolidasyon gibi değiĢik radyolojik görünümler tanımlanmıĢtır (Vahid-2008, Cleverley-

2002, Torrisi-2011). Bir hastada bazen birkaç bulgu bir arada bulunabilir. Plevral efüzyon ve 

tümörü taklit eden fokal nodüler konsolidasyonlar görülebilir. Yüksek rezolüsyonlu akciğer 

tomografisi (HRCT)’nde en sık görülen bulgular buzlu cam görünümü, konsolidasyon, 

interlobüler septal kalınlaĢma ve sentrilobüler nodüllerdir (Torrisi-2011). HRCT’deki 

bulguların Ģekli, dağılımı ve yaygınlığın tanısal veya prognostik değeri kısıtlıdır ( Cleverley-

2002). 

Bleomisine bağlı akciğer zedelenmesi bulguları çok değiĢkendir (Tablo 2.3). 

Erken pulmoner fibrozisin klasik görünümü bibaziler subplevral retiküler opasite ve 

buzlu cam görünümü, akciğerde hacim kaybı ve kostofrenik açıların silinmesi Ģeklindedir; 
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ince nodüler opasiteler de görülebilir. Hiler lenfadenopati daha çok metotreksata bağlı 

akciğer zedelenmesinde görülür. 

 

2.4.6. Bronkoskopi ve BAL 

Bronkoskopi ve BAL’da özgül bir bulgu yoktur.  

 

2.4.7. Histopatoloji 

Antineoplastiklere bağlı akciğer toksisitesinde her türlü histopatolojik değiĢiklik (interstisyel 

pnömoni, eozinofilik pnömoni, hipersensitivite pnömonisi, organizing pnömoni, diffüz alveoler 

zedelenme, alveoler kanama ve nadiren nonnekrotizan granülamatozis, pulmoner 

venookluziv hastalık ve alveoler proteinozis) tanımlanmıĢtır (Camus-2004). 

 

2.4.8. Tanı 

Sorumlu olduğu düĢünülen ilacın kesildikten sonra yeniden baĢlanması (rechallenge) dıĢında 

tanı koyduracak özgül bir test yoktur. Tanı genellikle ilaç toksisitesini düĢündüren klinik tablo 

olması durumunda enfeksiyon ve tümör metastazı gibi nedenlerin ekarte edilmesi ile konur. 

EĢlik eden baĢka sorunları ortaya koyma bakımından tam kan sayımı, kan kültürü, balgam 

kültürü, viral seroloji yapılır. Pulmoner tutulumun derecesini saptamak için solunum fonksiyon 

testleri yapılabilir. Radyolojik görüntüleme tanıdan ziyade emboli gibi baĢka nedenlerin 

dıĢlanması için yapılır. Bronkoskopi ile enfeksiyon, diffüz alveol kanaması ve tümör yayılımı 

ekarte edilir. BAL sıvısı bakteri, mantar, mikobakteri ve viral kültür için kullanılmalıdır. Biyopsi 

ile patolojik tanımlama yapılabilir, ama patognomonik patolojik bulgu yoktur. 

 

2.4.9. Ayırıcı Tanı 

Aslında antineoplastik ilaca bağlı akciğer toksisitesi bir ekartasyon tanısıdır. Akciğer 

infiltrasyonu durumunda ayırıcı tanıya giren irçok hastalık bulunmaktadır: 

 Enfeksiyon: immunite zayıfladığı için kanserli hastalarda enfeksiyona bağlı akciğer 

infiltrasyonu sık görülür.  

 Kardiyojenik ve nonkardiyojenik ödem: seyrek görülür. Örneğin, doksorubisin doz 

bağımlı kardiyomyopati yaparak kalp yetmezliğine yol açabilir ya da dosetakselin 

kümülatif birikimi kapiller kaçıĢ sendromuna neden olabilir.  

 Akciğerin neoplastik olay tarafından direk tutulumu: tipik radyolojik görünüm 

(lenfanjitik karsinomatozis) ve biyopsi ile tanı konabilir. 

 Akciğer kanaması: bevasizumab ve sorafenib alan hastalarda ve gemsitabin tedavisi 

sırasında bildirilmiĢtir (Blumenschein-2009). 
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2.4.10. Tedavi 

Tedavi daha çok ampiriktir, kanıta dayalı değildir. Sorumlu olduğu düĢünülen ilacın kesilmesi, 

glukokortikoid tedavisi ve destekleyici tedavi Ģeklinde özetlenebilir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalıĢmada 2005 ve 2012 yılları arasında Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp 

Fakültesi Hastanesi Onkoloji Bölümü’ne baĢvurmuĢ ve adjuvan oksaliplatin temelli KT almıĢ, 

çoğu kolorektal kanserli 190 hasta retrospektif olarak değerlendirilmiĢtir.  

Hastalar hakkındaki bilgilere hastane arĢivindeki ve Onkoloji polikliniğindeki 

dosyalardan ulaĢılmıĢtır. Hastaların yaĢı, cinsiyeti, kanser türü, KT Ģeması ve kür sayısı 

kaydedilmiĢtir. Hastaların oksaliplatin temelli KT tedavisinden önce çekilmiĢ akciğer 

tomografileri ile tedavi sırası veya sonrasında çekilen akciğer tomografileri bir radyolog ve bir 

göğüs uzmanı tarafından değerlendirilmiĢ ve tedaviye bağlı fibrozis olguları belirlenmeye 

çalıĢılmıĢtır. ÇalıĢma ile ilgili fakülte etik kurulundan onay alınmıĢtır. 

Hastalara uygulanan adjuvan KT rejimleri Tablo 3.1, Tablo 3.2, Tablo 3.3 ve Tablo 

3.4’de gösterilmiĢtir.  
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4. BULGULAR 

ÇalıĢmaya dahil edilen toplam 190 hastanın 125 tanesi (%66) erkek ve 65 tanesi (%34) 

kadın idi. Olguların ortalama yaĢı 57,7 ± 12,4 (aralık 27-83, ortanca 60) idi. Olguların 167 

tanesinde (%88) kolorektal kanser mevcuttu. Geri kalan hastalarda pankreas, safra yolları, 

mide, ince bağırsak, germ hücreli tümör, teratokarsinom ve testis kanseri gibi değiĢik 

kanserler vardı. Hastaların dörtte üçünden fazlasında FOLFOX (FOLFOX 4 ve FOLFOX 6) 

tedavisi, diğer hastalarda FLOX, GEMOX, XELOX gibi tedavi Ģekilleri uygulanmıĢtı. 

Uygulanan ortalama kür sayısı 5,2 ± 1,5 (aralık 2-12, ortanca 6) idi. Olguların yarısından 

fazlasında 6 kür KT uygulanmıĢtı (110 olgu, %58). Olguların 55 tanesine (%28,9) radyoterapi 

uygulanmıĢ idi. Literatürde en sık rapor edilen yan etki olarak periferik nöropati, kaydı 

bulunan 179 olgunun 70’inde (%39) görülmüĢtü. Olguların demografik ve klinik özellikleri 

Tablo 4.1’de gösterilmiĢtir. 

 Toplam 190 hastanın sadece 1 tanesinde KT sonrası çekilen akciğer tomografisinde 

fibrozis bulguları saptandı. Buna göre oksaliplatin temelli tedaviye bağlı fibrozis sıklığı %0,52 

olarak belirlendi.  Fibrozis geliĢen bu hasta 77 yaĢında ve erkek idi. KK nedeni ile 6 kür 

FOLFOX4 tedavisi almıĢtı.  

Bunun dıĢında KT öncesi akciğer fibrozis bulguları mevcut olan 1 hastada KT sonrası 

akciğer fibrozis bulgularında herhangi bir değiĢiklik ya da artma gözlenmedi. 

Fibrozis geliĢen olgu sayısı sadece 1 tane olduğu için, yaĢ, cinsiyet ve kür sayısı 

bakımından herhangi bir istatistiki değerlendirme yapılamadı. 
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5. TARTIġMA 

Oksaliplatin içeren kombine tedaviler (FOLFOX, FOLFIRI) KK’nin birinci basamak 

tedavisinde standart hale gelmiĢtir (Extra-1990, Misset-1998, de Gramont-1997, de Gramont-

2000). KK’li hastalarda adjuvan KT’nin hastalıksız sağkalım süresi ve genel sağkalım 

süresini uzattığı neredeyse 20 yıldır bilinmektedir. 1990’da Moertel ve ark. (Moertel, 

1990)’nın 12 aylık 5-FU ve levamizol tedavisi ile hastalıksız sağkalım süresi ve genel 

sağkalım süresinin uzadığını bildirmesinden sonra Ulusal Kanser Enstitüsü,  bu tedavinin 

KK’nde etkili olduğunu konsensus raporu olarak açıklamıĢtır (NIH Consensus Conference-

1990). Daha sonra 1990’larda 6-8 aylık 5-FU ve LV kullanımı standart tedavi haline gelmiĢtir. 

Bundan sonra 5-FU ve LV tedavisine oksaliplatin eklenmesi (FOLFOX) ile daha baĢarılı 

sonuçlar alındığı görülmüĢtür. Randomize kontrollü çalıĢmalarda FOLFOX tedavisine yanıt 

oranının tek baĢına 5-FU ve LV tedavisine göre daha yüksek ve hastalıksız sağkalım 

süresinin daha uzun olduğu gösterilmiĢtir. Oksaliplatin/5-FU/LV kombinasyonu Ģeklindeki 

adjuvan tedavinin Evre II, III kolon kanserli hastalarda yararlı olduğunu gösteren uluslararası 

çok merkezli MOSAIC (Andre-2009) çalıĢmasından sonra FDA, 2004 yılında Oksaliplatin/5-

FU/LV (FOLFOX4) tedavisini evre III kolon kanserli hastalarda onaylamıĢtır. 

Kanser ilaçlarının akciğer toksisitesi iyi bilinen bir durumdur. Kanser ilaçlarının 

kullanımı sırasında pnömoni/fibrozis, nonkardiyojenik pulmoner ödem ve hipersensitivite 

iliĢkili akciğer zedelenmesi geliĢebilir. Bu konuda en çok bilinen ilaç bleomisindir. Bundan 

baĢka sitarabin, gemsitabin, docetaksel, vinblastin, metotreksat, lipozomal doksorubisin ve 

trastuzumab da akciğer toksisitesine yol açabilir (Hoff-2012). 

Oksaliplatine bağlı akciğer fibrozisi geliĢmesi nadir görülen bir durumdur. Literatürde 

çoğu tek, birkaç adet 2-3 olguluk az sayıda olgu sunumları bulunmaktadır. Oksaliplatin 

tedavisi sırasında sık görülen yan etkiler nötropeni, duysal nöropati ve gastrointestinal 

semptomlardır. Ġngiltere ve Amerikada oksaliplatin almıĢ 5000’den fazla hastanın 

%23,2’sinde grade 3-4 hematolojik toksisite (Beyaz Küre <1000/mm3 ve trombosit 

<50,000/mm3), %26,4’ünde grade 3-4 gastrointestinal toksisite (ishal, kusma, mukozit) ve 

%3,9’unda grade 3 duysal toksisite gözlenmiĢ olup pulmoner toksisite bildirilmemiĢ ve 

oksaliplatinin güvenli bir tedavi seçeneği olduğu ifade edilmiĢtir (Ramanathan-2003). 

MOSAIC çalıĢmasında da pulmoner toksisite bildirilmemiĢtir. Ülkemizde Gazi Üniversitesi Tıp 

Fakültesi’nde yapılan ve oksaliplatin temelli tedavilerin sağkalım oranları ve yan etki profilinin 

incelendiği bir tez çalıĢmasında 1998-2009 yılları arasında oksaliplatin temelli tedavi almıĢ 80 

hasta retrospektif olarak değerlendirilmiĢ ve herhangi bir akciğer toksisitesi bildirilmemiĢtir. 

(Doğan-2010). 
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Oksaliplatinin akciğer toksisitesine yol açabileceğini düĢündüren ilk raporlar 2000’li 

yılların baĢında yayınlanmıĢtır. Bu yayınlarda akciğer tutulumu ĠAH (Pasetto-2006, Jung-

2006, Yague-2005) akut akciğer zedelenmesi (Trisolini-2001), eozinofilik akciğer hastalığı 

(Gagnadoux-2002), hipersensitivite reaksiyonu ve vizing (Brandi-2003) Ģeklinde 

tanımlanmıĢtır. 

Trisolini ve ark. (Trisolini-2001) tarafından 2001 yılında bildirilen ilk olgu sunumunda 

60 yaĢında bir erkek hasta inoperabl rektum kanseri nedeni ile 7 kür oksaliplatin ve 5-FU 

aldıktan sonra dispne nedeni ile baĢvurmuĢ, fizik muayenede her iki akciğer bazallerinde 

raller duyulan hastada 7 günlük antibiyotik tedavisine yanıt alınamayınca çekilen HRCT’de 

özellikle alt loblarda buzlu cam görünümü saptanmıĢtı. Biyopsi ve BAL sıvısı incelemesi 

yapılan hastanın BAL sıvı kültüründe bakteriyel ve viral patojen saptanmamıĢ, patolojik 

incelemede diffüz alveoler zedelenmeye iĢaret eden küboid hiperplastik epitelyal hücreler 

görülmüĢ, malin hücre görülmemiĢti. Prednizon (50 mg/kg/gün) tedavisi ile hasta klinik ve 

radyolojik olarak düzelmiĢti. Yazarlar solunum bulgularının ilaca bağlı diğer yan etkilerle 

(gastrointestinal, hematolojik) birlikte ortaya çıkması, patolojik incelemenin spesifik olmasa 

da ilaç toksisitesi ile uyumlu olması, steroide iyi yanıt alınması ve antibiyotik tedavisine yanıt 

alınamaması nedeni ile bu durumun ilaç toksisitesine bağlı olarak geliĢtiğini düĢünmüĢlerdir. 

Ancak o zamana kadar bildirilen toksisite raporlarında tek baĢına platin türevleri (siplatin, 

karboplatin ve oksaliplatin) veya tek baĢına 5-FU ile geliĢen akciğer toksisitesi 

bulunmadığından iki ilaçtan hangisinin ön planda toksisiteden sorumlu olduğunu 

saptayamamıĢlardır. 

Bundan 1 yıl sonra Gagnadoux ve ark. (Gagnadoux-2002) 60 yaĢında inoperabl KK 

olan ve 8 kür FOLFOX tedavisinden sonra 3 aydır var olan öksürük ve ilerleyici egzersiz 

dispnesi ile baĢvuran bir kadın hastayı bildirmiĢlerdir. Akciğer tomografisinde bilateral yama 

tarzı nodüler infiltratları olan hasta antibiyotik tedavisine yanıt vermediği için hastaneye 

yatırılarak tetkik edilmiĢti. Akciğer hastalığı veya baĢka sistemik bir hastalığı olmayan ve HIV, 

vaskülit, enfeksiyon ve tümör ekarte edilen hastanın BAL sıvısında %29 eozinofili görülmesi 

nedeni ile eozinofilik pnömoni düĢünülerek FOLFOX tedavisi kesilmiĢ ve yerine irinotekan 

baĢlanmıĢtı. Semptomları giderek kaybolan hastanın tomografisindeki bilateral interstisyel 

infiltratları gerilemiĢ, ancak tümör progresyonunun devam etmesi üzerine irinotekan 

tedavisine 5-FU ve LV yeniden eklenmiĢti. Hastada solunum semptomları tekrarlamamıĢ ve 

tomografideki patolojik bulgular tamamen kaybolmuĢtu. 5-FU/LV’in yeniden tedaviye 

eklenmiĢ olmasına rağmen akciğer bulgularının yeniden baĢlamamıĢ olması toksik ajanın 5-

FU olmayabileceğini düĢündürmüĢtü.  

Oksaliplatin temelli kombine tedaviye bağlı bu 2 olgu sunumundan sonra tek baĢına 

oksaliplatin verilmesi sonrası geliĢen fatal bir pulmoner fibrozis olgusu Yague ve ark. (Yague-
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2005) tarafından 2005 yılında sunulmuĢtur. 68 yaĢında, KK’li bir kadın hastada 6 kür 

oksaliplatinden 20 gün sonra ilerleyici dispne ve kanlı balgam Ģikayeti ortaya çıkmıĢ, akciğer 

HRCT’de bilateral periferik parenkimde interstisyel infiltratlar ve septal kalınlaĢma 

görülmüĢtü. BAL sıvısının steril olduğu gösterildikten sonra idiyopatik pulmoner fibrozis tanısı 

ile oral prednizon baĢlanmıĢtı. Bu hasta tedaviye rağmen geri dönüĢümsüz solunum 

yetmezliği nedeniyle kaybedilmiĢtir. Patolojik değerlendirme ile Lenfanjitik karsinomatoz, 

Histiyositozis X, Sarkoidoz, Alveoler proteinoz, Alveoler kanama, BronĢiyolitis obliterans, 

Organizing pnömoni ve Lenfanjiyamatoz ekarte edilmiĢtir. 

Sonuç olarak oksaliplatin, 5-FU ve LV yalnız kullanılmadıkları ve kombine 

kullanıldıkları için toksisitenin hangisi ile iliĢkili olduğunu belirlemek kolay olmamakla birlikte; 

 5-FU’ya bağlı interstisyel pnömoninin son derece nadir görülmesi (Andou-1997), 

 En az 2 olguda tek baĢına 5-FU/LV’in yeniden verilmesi ile akciğer bulgularının 

tekrarlamaması (Gagnadoux-2002, Muneoka-2009), 

 Yague ve ark.(Yague-2005)’nın olgusunda tekli oksaliplatin tedavisinden sonra 

intertisyel akciğer hastalığı (85 mg/m2, 3 haftada 1) geliĢmiĢ olması, 

 KK’nde önceleri kullanılan ve oksaliplatin içermeyen tedavi rejimlerinin (5-FU ve LV) 

güvenlik çalıĢmalarında ve daha sonraki klinik kullanımda ciddi bir pulmoner toksisite 

bildirilmemiĢ olması nedeni ile toksik olan ajanın oksaliplatin olduğu söylenebilir. 

 

Bundan sonra yayınlanan olgu raporları ile birlikte bugüne kadar literatürde toplam 23 

makalede toplam 32 olgu bildirilmiĢtir (Trisolini-2001, Gagnadoux-2002, Yague-2005, Jung-

2006, Pasetto-2006, Muneoka-2009, Garrido-2007, Arevalo Lobera-2008, Mundt-2007, 

Wilcox-2008, Ohori-2009, Pena Alvarez-2009, Lim-2010, Dahlqvist-2010, Fekrazad-2010, 

Chan-2011, Nakagawa-2011, Watkins-2011, Ryu-2011, Pontes-2012, Hannan-2012, 

Prochilo-2012, Lee-2012) (Tablo 5.1).  

Bu olgularda genelde FOLFOX tedavisi kullanılmıĢ ve 1-12 (ortanca 8) kür 

kullanımdan sonra akciğer toksisite bulguları ortaya çıkmıĢtır. Tomografi bulguları buzlu cam 

görünümü, septal kalınlaĢma, nodüler infiltrat, interstisyel infiltratlar, retiküler opasite, fibrotik 

infiltrat Ģeklinde rapor edilmiĢtir. Hastalık tanısı ise pulmoner fibrozis, interstisyel pnömoni, 

organizing pnömoni, eozinofilik pnömoni Ģeklinde bildirilmiĢtir. Sunulan 32 olgunun 16 tanesi 

(%50) tedaviye rağmen kaybedilmiĢtir. Bizim KT sonrası fibrozis geliĢen tek olgumuzda her 

iki akciğerin alt loblarında subplevral fibrozis saptandı. Hastamız erkek idi ve 77 yaĢ ile 

olguların içinde en yaĢlı 3. hasta idi. KK nedeni ile 6 kür FOLFOX4 tedavisi almıĢtı. 

Literatürdeki olgularda toksisite bulguları çoğunlukla tedavinin ileri zamanlarında ortaya 
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çıkıyor olmakla birlikte bazı olgularda 1-2 kür sonrası toksisite geliĢmiĢ olması toksisitenin 

kümülatif doza bağlı olmadığını düĢündürmektedir.  

Literatürdeki bu olgu sunumlarının dıĢında oksaliplatin tedavisine bağlı ĠAH sıklığını 

araĢtıran 2 retrospektif çalıĢma bulunmaktadır. Shimura ve ark.(Shimura-2010) ’nın 2010 

yılındaki çalıĢmasında Nisan 2005-Aralık 2008 arasında FOLFOX veya FOLFIRI verilen 734 

kolorektal kanser hastasının 11 tanesinde ĠAH saptanmıĢtır (11/754= %1,5). Bu çalıĢmada 

ĠAH,  

(1) akciğer tomografisinde interstisyel infiltrat veya fibrozis olması  

(2) antibakteriyel ve antifungal tedaviye yanıt alınamaması   

(3) diğer hastalıkların ekarte edilmesi olarak tanımlanmıĢtır. 

 

Bu çalıĢmadaki 11 hastanın hepsi erkek, 10 tanesi yoğun sigara içici idi ve 10 olguda 

KT’den önceki akciğer tomografisinde pulmoner gölgelenme mevcut idi. BaĢlangıç 

semptomları öksürük (%45,5), ateĢ (%45,5) ve dispne (%36,4), ĠAH baĢladığı zaman ortanca 

KT sayısı 10 (aralık 2-17), ortanca doz 850 mg/m2, son kür ile ĠAH baĢlangıcı arasında geçen 

ortanca süre 20 gün idi. 11 hastanın 4 tanesi (%36,4) tedaviye rağmen kaybedilmiĢti. Ölen 

hastalarla yaĢayanlar arasında yaĢ, tanı anındaki pnömoninin ağırlığı, KT protokolü, KT 

sayısı, KT dozu açısından bir fark saptanmadı. Yazarlar istatistiki farklılık olmamasının örnek 

sayısının az olması ile iliĢkili olabileceğini öne sürmüĢlerdir. 

Ġkinci sıklık çalıĢması Usui ve ark. (Usui-2011)’nın 2011 yılında yayınlanmıĢ 

çalıĢmasıdır. Bu retrospektif çalıĢmada Aralık 2008-Kasım 2010 arasında KK için standart 

KT (kombine oksaliplatin + bevasizumab) alan 104 hastanın 4 tanesinde ĠAH saptandı 

(4/104=%3,85). Bu çalıĢmada da ĠAH tanımlamasında Shimura ve ark.’nın kriterleri 

kullanılmıĢtır. Yüz dört hastanın 101’i FOLFOX, 61’i FOLFIRI ve 14’ü XELOX tedavisi almıĢtı. 

ĠAH geliĢen 4 hastanın hepsi FOLFOX tedavisi almıĢ idi. Ortanca yaĢ 65, hepsi erkek, 3 

tanesi yoğun sigara içicisi idi. KT öncesi akciğer tomografisinde 1 hastada fibrozis, 1 hastada 

eski tüberküloz sekeli ve 1 hastada amfizem saptandı. Ancak KT öncesi hiçbir hastada 

solunum semptomu yoktu. Ortanca kür sayısı 10, son KT’den ĠAH’na kadar geçen ortanca 

süre 3,5 gün idi. Akciğer tomografisi bulguları 4 hastanın tamamında bilateral buzlu cam 

Ģeklinde yoğunluk artıĢı, 3 hastada konsalidasyon ve 1 hastada plevral efüzyon Ģeklinde 

bildirildi. Hepsi yüksek doz steroid tedavisi (metilprednisolon 1 gr/gün, 3 gün) ile iyileĢti. Bu 

çalıĢmada ĠAH sıklığı bir önceki çalıĢmaya göre daha yüksek bulunmuĢtur (%1,5 ve %3,85). 

Bizim çalıĢmamız bir retrosepektif dosya tarama çalıĢmasıdır. Çoğu KK olmak üzere 

değiĢik kanser türlerinde FOLFOX tedavisi kullanımından önce ve sonraki akciğer 
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tomografileri karĢılaĢtırılmıĢ ve KT öncesi ve sonrası pulmoner fibrozis sıklığı belirlenmeye 

çalıĢılmıĢtır. Buna göre biz oksaliplatine bağlı fibrozis sıklığını 1/190=%0,5 olarak bulduk. Bu 

sıklık diğer iki çalıĢmaya göre daha düĢüktür. 

FDA bu yayınlardan sonra oksaliplatin içeren KT’lere bağlı olarak öksürük, hipoksi, 

dispne gibi pulmoner semptomların görülme sıklığında artıĢ olabileceğini bildirmiĢtir. FDA 

tanımlamasında pnömoni, interstisyel pnömoni ve pulmoner fibrozis terimleri ĠAH baĢlığı 

altında tanımlanmıĢ ve sıklığı %0-4,2 olarak bildirilmiĢtir (FDA-2002, FDA-2004). 

KK’li hastalarda KT sırasında ĠAH geliĢimi için risk faktörleri bilinmemektedir. Kudoh 

ve ark. (Kudoh-2008) tarafından yapılmıĢ bir çalıĢmada küçük hücre dıĢı akciğer kanserinde 

KT’ye bağlı ĠAH geliĢimi için belirlenmiĢ risk faktörleri arasında ileri yaĢ, performans skorunun 

düĢük olması, tomografide normal akciğer alanının azalmıĢ olması, birlikte olan kalp hastalığı 

ve önceden var olan kronik ĠAH sayılmıĢtır. Buna paralel olarak, daha önce geftinib alan 

akciğer kanserli hastalarda, önceden var olan akciğer hastalığının ĠAH geliĢimi açısından bir 

risk faktörü olduğu bildirilmiĢtir (Takano-2004, Ando-2006). Benzer risk durumu oksaliplatin 

alan hastalar için de geçerli olabilir. Usui ve ark.’nın çalıĢmasında (Usui-2011) 4 hastanın 1 

tanesinde KT öncesi ĠAH mevcuttu. Shimura ve ark.’nın çalıĢmasında (Shimura-2010), 11 

hastadan 10 tanesinin tedavi öncesi çekilmiĢ akciğer tomografilerinde pulmoner gölgelenme 

olması dikkati çekmektedir. Chan ve ark.’nın olgusunda (Chan-2011) KT öncesi çekilen 

akciğer tomografisinde hafif interstisyel değiĢiklikler vardı, ancak hasta asemptomatik idi. 

Dahası Wilcox ve ark. (Wilcox-2008) akciğer toksisitesi geliĢen olgularda tedavi öncesi 

akciğer lezyonları olduğunu tespit etmiĢ ve önceden var olan lezyonların akciğer toksisite 

geliĢimi için bir risk faktörü olduğunu iddia etmiĢlerdir. Bu yazarlar oksaliplatin tedavisine 

bağlı geliĢen bir ĠAH vakasını kaybettikten sonra tıbbi kayıtları incelemiĢler ve 2000-2006 

arasında, farklı akciğer hastalıkları olup da oksaliplatin alan 26 hasta saptamıĢlardı. Bu 

hastalardan 3 tanesinde (3/26=%12) oksaliplatin öncesi ĠAH tespit edilmiĢ ve hepsinde 

oksaliplatin tedavisi sonrası radyolojik ve klinik kötüleĢme olmuĢtur. Asemptomatik veya 

minimal semptomatik olan bu 3 vakanın FOLFOX öncesi akciğer tomografileri ĠAH ile uyumlu 

olduğu halde, klinik olarak önemli olmadığı düĢünülmüĢtür. Diğer 23 hastada tedaviye bağlı 

bir kötüleĢme olmamıĢtı. Öte yandan karboplatinli kombinasyon alan hastaları bildiren 2 

çalıĢmada (Dimopoulou-2004, Dimopoulou-2002) klinik ve radyolojik bulgu olmasa da geçici 

fonksiyonel etkilenme (CO difüzyon kapasitesinde azalma) saptanmıĢtı. Buna göre yazarlar 

güncel rehberlerde KK tedavisi öncesi akciğer görüntülemesi ve fonksiyonel değerlendirme 

bulunmadığını, sunulan bu 3 olgunun önceden ĠAH’ı olan hastalarda oksaliplatin kullanımının 

pulmoner toksisiteye yol açabileceği endiĢesini doğurduğunu, eğer böyle ise güncel klinik 

uygulamayı değiĢtirerek oksaliplatin veya platin türevleri kulanılmadan önce akciğer 

fonksiyon testleri ve/veya HRCT ile muhtemel bir ĠAH’nın ekarte edilmesi gerektiğini 
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savunmuĢlardır. Bizim KT sonrası akciğer fibrozisi geliĢen tek olgumuzda KT öncesi çekilen 

akciğer tomografii normaldi. Buna karĢın KT öncesi fibrozis bulguları olan diğer olgumuzda 

KT sonrası radyolojik bulgularda bir değiĢiklik veya kötüleĢme olmamıĢtı.  

Akciğer fibrozisi geliĢen olgumuz hasta serimizdeki en yaĢlı 3 hastadan biri idi. Bazı 

çalıĢmalarda akciğer fibrozisi geliĢimi açısından ileri yaĢın bir risk faktörü olduğu ifade 

edilmiĢtir (Kudoh-2008). Ortanca yaĢ Shimura ve ark.’nın çalıĢmasında 61, Usui ve ark.’nın 

çalıĢmasında 65,5 olarak bildirilmiĢtir. Tablo 5.1’deki toplam 32 olgunun ortanca yaĢı 69’dur.  

Literatürdeki akciğer fibrozisi olgularına bakıldığında çoğunun erkek hasta olduğu 

görülmektedir. Tablo 5.1’deki olguların %78’ierkektir. Shimura ve ark.’nın çalıĢmasında rapor 

edilen 11 ve Usui ve ark.’nın çalıĢmasında bildirilen 4 hastanın tamamı erkektir.     

Oksaliplatine bağlı akciğer toksisitesi öksürük, dispne ve solunum yetmezliği ile 

ilerleyici bir seyir gösterebileceği gibi bazen de asemptomatik olabilir. Wilcox ve ark.’nın 

(Wilcox-2008) sunduğu 3 olguda tedavi öncesi akciğer tomografisinde mevcut olan 

interstisyel tutulum hastalar asemptomatik olduğu için dikkate alınmamıĢtır. Bu hastalardan 

bir tanesi KT sonrası kaybedilmiĢtir. Benzer Ģekilde Hannan ve ark. (Hannan-2012)’nın 

sunduğu olguda dispne ve hemoptizi ile baĢvurmadan 4 hafta önce çekilen evreleme 

tomografisinde görülen bilateral periferik subplevral retiküler değiĢiklikler ve interlobüler 

septal kalınlaĢmaya yönelik bir tedbir alınmamıĢ ve hasta bundan 4 hafta sonra hızlı ilerleyen 

bir klinik tablo ile kaybedilmiĢtir.    

Kanser hastalarında akciğer tomografisindeki infiltratif görünüm yapan enfeksiyonlar, 

kalp yetmezliği, malinite ve akciğer kanaması gibi diğer nedenler ayırıcı tanıda düĢünülmeli 

ve ekarte edilmelidir. 

Oksaliplatinin akciğer parankimine direk hasarını gösteren objektif bir kanıt 

bulunmamaktadır. Bilinen tek Ģey glutatyon eksikliği yaparak karaciğer zedelenmesi 

yaptığıdır. Bir antioksidan olan glutatyonu azaltarak endotel ve perivasküler hasar ile hepatik 

sinüzoid obstrüksiyonu neticesinde karaciğer zedelenmesi yaptığı düĢünülmektedir (Rubbia-

Brandt-2004). Glutatyon, akciğer dokusunda da oksidatif hasara karĢı koruyucu önemli bir 

antioksidandır. Azalması fibrozis ile sonuçlanan interstisyel pnömoniye yol açıyor olabilir. 

Ancak antioksidanların bu durumda yararlı olduğuna dair bir kanıt da bulunmamaktadır. 

Oksaliplatine bağlı geliĢen fibrozisin standart bir tedavisi olmamakla birlikte genellikle 

ilaç kesilir ve yüksek doz steroid verilir. Prognoz genellikle kötüdür. Literatürdeki olgu 

sunumları hızlı seyirli ve ölümcüldür. Son 5 yılda oksaliplatin kullanımının hızla artmıĢ olması 

ve literatürdeki yetersiz veri nedeniyle bazı otörler oksaliplatin tedavisinden önce spirometri 

yapılmasını önermiĢlerdir. Klinisyenler potansiyel pulmoner toksisiteyi akıldan çıkarmamalı, 

özellikle önceden akciğer bulgusu olan, yaĢlı ve erkek hastalarda dikkatli olmalıdırlar. 
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SONUÇ VE ÖNERĠLER 

 

1. Bu çalıĢmada, oksaliplatin tedavisi almıĢ kanser hastalarında tedavi öncesi ve sonrası 

akciğerin radyolojik görüntüleri karĢılaĢtırılarak oksaliplatine bağlı geliĢmiĢ olması 

muhtemel akciğer fibrozisi sıklığı ve bu duruma yol açabilecek risk faktörleri araĢtırıldı. 

2. Oksaliplatin alan 190 hastanın 1 tanesinde tedavi sonrası çekilen akciğer tomografisinde 

akciğer fibrozisi saptandı. Tedavi öncesi akciğer fibrozisi olan bir baĢka olguda tedavi 

sonrası kötüleĢme olmadı. 

3. Akciğer fibrozisi geliĢen olgu erkek ve en yaĢlı 3. hasta idi. 6 kür FOLFOX4 tedavisi 

almıĢtı. 

4. Bu çalıĢmadaki tek olgu literatürdeki 50 civarındaki olgu ile birlikte değerlendirildiğinde, 

klinisyenlerin oksaliplatin kullanırken potansiyel pulmoner toksisiteyi akıldan 

çıkarmamaları, özellikle önceden akciğer bulgusu olan, yaĢı ileri ve erkek hastalarda 

dikkatli olmaları gerektiği söylenebilir. 
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