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OzZET
OKSALIPLATIN ALAN KANSER HASTALARINDA AKCIGER FIBROZISI
DR. DIDEM TASTEKIN
YAN DAL UZMANLIK TEZI
KONYA, 2013

Amag

Bu calismanin amaci oksaliplatin alan kanser hastalarinda akciger fibrozisinin sikhgini ve

iligkili risk faktorlerini arastirmaktir.
Yoéntem

Bu calismada 2005 ve 2012 yillari arasinda Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip
Faklltesi Hastanesi Onkoloji Bolimi’ne basvurmus ve adjuvan oksaliplatin temelli
kemoterapi (KT) almis cogu kolon kanserli 190 kanser hastasi retrospektif olarak
degerlendirildi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, kanser turli, KT semasi ve kur sayisi kaydedildi.
Oksaliplatin temelli KT sirasinda veya sonrasinda ¢ekilen akciger tomografileri tedavi éncesi

cekilmis akciger tomografileri ile karsilastirildi.
Bulgular

Oksaliplatin alan 190 hastanin sadece 1 tanesinde (%0,5) akciger fibrozisi saptandi. Fibrozis
gelisen hasta erkekti. 77 yasinda idi ve olgularin igin en yash 3 hastadan biri idi. Kolon
kanseri nedeni ile 6 kir FOLFOX4 tedavisi almisti. Bir diger hastada KT &éncesi var olan

akciger fibrozisinde KT sonrasinda kétilesme olmamigti.
Sonug

Bu calismadaki tek olgu literatlrdeki diger olgularla birlikte dederlendirildiginde, klinisyenlerin
oksaliplatinin potansiyel akciger toksisitesini 6zellikle yasi ileri, erkek ve 6énceden akciger

bulgusu olan hastalarda akildan ¢ikarmamalari gerektigi sGylenebilir.

Anahtar Kelimeler: kolon kanseri, oksaliplatin, akcger toksisitesi, akciger fibrozisi



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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Tablo 2.1. Amerika intergroup Adjuvan galismasi 0089 sonuglari (Haller-2005)

TABLOLAR

Rejim Hastaliksiz sagkalim (%) Genel sagkalim (%)
5yil 10 yil 5 yil 10 yil
5-FU/Levamizol 55 45 64 50
5-FU/YUlksek doz Lékoverin 58 47 66 52
5-FU/Dlstuk doz Lékoverin 60 49 66 52
5-FU/ Lékoverin/ Levamizol 49 68 54 59

Tablo 2.2. Antineoplastik ilaglarla olusan akciger toksisite sendromlari

Sendrom

Tanimlama

Akut bronkokonstriiksiyon

Vizing, FEV1’de azalma

inflizyon reaksiyonu

inflizyondan sonra kisa siire iginde ortaya gikan akut
semptomlar (anjiyoddem, flaging, kasinti, Urtiker,

artralji, bronkokonstriiksiyon, dispne, hipotansiyon)

Alveoler kanama

Dispne, bazen hemoptizi, yaygin radyolojik opasiteler,

hipoksi

Eozinofilik pnémoni

Dispne, yaygin radyolojik opasiteler, hipoksi and
Bronkoalveoler Lavaj (BAL) sivisinda eozinofili
(>%20)

Hipersensitivite pndmonisi

Hucre aracih (Tip IV) gecikmis hipersensitivite
reaksiyonu nedeni ile tedaviden sonraki saatler veya
gunler icinde ortaya ¢ikan dispne ve radyolojik
opasiteler

interstisyel pnémoni (nonspesifik interstisyel

pndémoni , organizing pnémoni)

Dispne, 6ksuruk, ates, diffiz veya fokal radyolojik
opasiteler (yani, septal kalinlasma, buzlu cam,

konsoliadasyon)

Nonkardiyojenik pulmoner 6dem

Kalp yetmezligi olmadan pulmoner 6dem

Kapiller kagis sendromu

Nonkardiyojenik pulmoner 6dem ile birlikte yaygin

periferik 6dem

Akut akciger zedelenmesi (ARDS)

Nonkardiyojenik pulmoner 6dem + akut enflamasyon

bulgulan (ates, BAL sivisinda nétrofil artisi)

viii




Tablo 2.3. Bleomisin ile olugan akciger toksisitesinde radyolojik bulgular

Bilateral retikiler veya ince noduler infiltratlar (%50)

Alveoler dansiteler (%10)

Normal (%10)

Noduler lezyonlar, bazen kavitasyon (Nadir)

Plevra eflizyon veya adenopati bildiriimedi

Nadiren pnédmotoraks

Tablo 3.1. FLOX KT semasi

FLOX
ilag Doz Uygulama sekli Sure Uygulama Zamani
Florourasil 500 mg/m? IV bolus 2 dakika 1. gun
Folinik asit 500 mg/m? IV inflizyon 2 saat 1. gin
Oksaliplatin 85 mg/m? IV inflizyon 2 saat 1. gin
Tablo 3.2. FOLFOX4 KT semasi
FOLFOX4
ilag Doz Uygulama sekli Sure Uygulama Zamani
Oksaliplatin 85 mg/m? IV inflzyon 2h 1. gin
Folinik asit 200 mg/m? IV inflzyon 2h 1. ve 2. glin
Florourasil 400 mg/m? IV bolus 2 dakika 1. ve 2. glin
Florourasil 600 mg/m? IV inflzyon 22h 1. ve 2. glin



http://en.wikipedia.org/wiki/Fluorouracil
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Tablo 3.3. FOLFOX6 KT semasi

FOLFOX6

ilag Doz Uygulama sekli Sure Uygulama Zamani
Oksaliplatin 85 mg/m? IV inflzyon 2h 1. glin
Folinik asit 200 mg/m? IV inflzyon 2h 1. gun
Florourasil 400 mg/m? IV bolus 2 dakika 1. gln
Florourasil 2400 mg/m? IV inflzyon 46 h 1. glin

Tablo 3.4. XELOX KT semasi
XELOX

ilag Doz Uygulama sekli Sure Uygulama Zamani
Oksaliplatin 130 mg/m? IV inflzyon 2h 1. gun

Xeloda 1500 mg/m? agizdan 2 doz 1. ve14.gin

Tablo 4.1. Olgularin demografik ve klinik 6zellikleri

Klinik Ozellikler Olgu Sayisi (Yiizde)
Yas

<60 93 (%49)

>60 97 (%51)
Cinsiyet

Erkek 125 (%66)

Kadin 65 (%34)

Kanser tir0

Kolorektal 167 (%88)
Kolon 126
Rektum 41

Diger 23 (%12)

Pankreas 15
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Safra yollari 2
Mide 1
ince bagirsak 1
Germ hicreli timor 1
Teratokanser 1
Testis 2
Tedavi
FLOX 17
FOLFOX4 132
FOLFOX6 17
GEMOX 5
XELOX 19
Kir sayisi 190 (%100)
2 11
3 20 (%10,5)
4 36 (%19)
S 4
6 110 (%58)
7 1
8 5
9 2
12 1
Periferik néropati 179
Var 70 (%39)
Yok 109 (%61)
Radyoterapi
Uygulandi 55 (%29)

Uygulanmadi

135 (%71)

Xi




Tablo 5.1.0Oksaliplatin temelli tedavilere bagli akciger toksisitesi gelisen olgular

Olgu I Primer . Kar Akciger Tomografi
Sayi | Yil Yazar Sayisi Cinsiyet/Yas Timér Tedavi Sayis| Tani Bulgulari Sonug
Alt loblari tutan buzlu )
1 2001 Trisolini 1 E/60 Rektum Oksaliplatin+5-FU 7 Akut akciger hasari cam ve alveoler lyilesti
konsalidasyon
2 | 2002 | Gagnadaux | 1 K/60 Kolon FOLFOX 8 | Eozinofilik pngmoni | Atloblardabilateral o
noduler infiltratlar
) Bilateral interstisyel )
3 2005 Yague 1 K/68 Kolon Oksaliplatin 6 Interstisyel pnémoni infiltratlar ve septal Oldi
kalinlasma
E/64 Mide FOLFOX 2 Pulmoner fibrozis Bazallerd_e retikiler iyilesti
opasiteler
4 2006 Jung 2 Akut interstisyel Bilateral buzlu cam ve
E/75 Mide FOLFOX 1 Nerstisy lyilesti
pnomoni septal kalinlagsma
5 |2006| Pasetto | 1 E/74 Kolon FOLFOX4 6 . Lineer ve noddler | ¢,y
dansiteler
6 |2007 | Garrido 1 K/30 Rektum FOLFOX4 6 Kriptojenik Bilateral alveoler | j 0o
organizing pnémoni infiltratlar
interstisvel bnémoni Retikuler interstisyel )
K/73 Kolon FOLFOX4 4 ulmoﬁer%bmzis ’ tutulum ve septal Oldi
7 2008 Lobera 2 i P kalinlasma
E/71 Kolon FOLFOX4 4 | Interstisyel pnomoni, i Oldii
pulmoner fibrozis
8 |2008| Mundt 1 E/66 Kolorektal FOLFOX 12 | Pulmoner fibrozis Alt loblarda bilateral | -,
pulmoner infiltratlar
E/71 Kolorektal FOLFOX 6 Hiperensitivite Buzlu cam ve fibrotik | - ¢4
infiltratlar
9 | 2008 Wilcox 3 KI77 Kolorektal FOLFOX 12 interstisyel pnémoni Buzlu c;rat\r/:ﬂgtrjlmoner iyilesti
E/69 Kolorektal FOLFOX 6 interstisyel pnémoni interstisyel pnémoni yilesti
10 | 2009 | Muneoka 1 E/82 Kolon FOLFOX 10 interstisyel pnémoni Buzlu cam yilesti
interstisyel akciger ] L
11 | 2009 Ohori 5 E/69 Kolon FOLFOX4 10 hastalig lyilesti
E/72 Kolon FOLFOX6 11 - - yilesti
12 | 2009 Pena 5 E/62 Kolon FOLFOX 7 - - Oldii
Alvarez E/77 Kolon FOLFOX 7 - interstisyel infiltratlar | lyilesti
13 | 2010 Lim 1 E/64 Mide FOLFOX4 8 - Buzlu cam, interseptal Oldii




kalinlasma

Bronsiyolitis oliterans

Bilateral retikiler

14 | 2010 | Dahlqvist K74 Kolon FOLFOX4 12 7 . ; g iyilesti
organizing pnémoni infiltratlar
15 | 2010 | Fekrazad E/47 Rektum Oksallplatln{kapesnabm/ 4 Bron§|yqlltls ol[.teran.s Bilateral buzlu cam iyilesti
Bevasizumab organizing pnémoni
Oksaliplatin/kapesitabin . . E
16 | 2011 Chan E/65 Kolon Oksaliplatin/Florourasil 4 .Pulmonerflbrozs - !yllegtl
17 | 2011 | Nakagawa E/71 Rektum FOLFOX6 11 Interstisyel pndmoni - lyilesti
Diffuz alveoler Bilateral vavam )
18 | 2011 | Watkins E/69 Kolon FOLFOX6 11 zedelenme, neral yayg Oldi
. . infiltratlar
_ pulmoner fibrozis
E/55 Kolorektal FOLFOX4 12 | Interstisyel pnomoni, Buzlu cam Oldii
pulmoner fibrozis
192011 Ryu interstisyel pnémoni
E/73 Kolon FOLFOX4 9 ye' phomon, Buzlu cam Oldii
pulmoner fibrozis
KI73 Kolon FOLFOX7 11 Kriptojenik | Bilateral interstisyel | 5, \.
organizing pnémoni infiltratlar ve buzlu cam
20 | 2012 | Pontes E/75 Mide FOLFOX7 9 i _ Bilateral interstisyel | .
infiltratlar ve buzlu cam
E/64 Kolon FOLFOX7 12 .  Bilateral interstisyel -,
infiltratlar ve buzlu cam
21 | 2012 | Hannan E/74 Kolorektal FOLFOX 6 Difftiz alveoler Pulmoner infiltratlar ve | -y
. zedelenme septal kalinlasma
22 | 2012 | Prochilo E/61 Mide FOLFOX 3 | Interstisyelakciger | Buzlucam, bilateral | 0y
hastalgi plevral efizyon
23 | 2012 Lee E/57 Kolon FOLFOX 9 Organizing pndémoni Bilteral yama iyilesti

konsolidayon




1. GIRIiS VE AMAG

Kolon kanseri (KK) Amerika Birlesik Devletleri (ABD) verilerine gore en sik tani konulan
Uclncu kanserdir. Kansere bagll 6lim siralamasinda da uglncl sirada yer almaktadir
(Jemal-2008). Erken tani olanaklari ve tarama ydntemleri ve daha etkin tedavi sekilleri ile son
30 yilda KK’ne bagli mortalitede azalma saglanmistir. KK’nde standart tedavi cerrahi
rezeksiyon olmakla birlikte cerrahi sirasinda var olan gizli mikrometastazlar nedeniyle
hastalik niksetme egilimindedir. Bunu engelleyebilmek icin son donemlerde giderek artan
oranda adjuvan kemoterapi (KT) kullanilmaya baslanmistir. Adjuvan KT, primer tUmorin
uzak dokularda rekirrensini 6nlemeyi hedefleyerek kir oranini artirmaya calisan, cerrahi
veya radyoterapiyi takiben tam remisyondaki hastalara uygulanan bir KT dir.

Hem goérilme sikhdr ve hem de mortalite agisindan ciddi bir sadlik problemi olan
KK’'nde yapilan ilk adjuvan tedavilerin sonuclari arzu edilen basariyi saglamamis, ancak 90’li
yillarda levamizol tedavisine 5-Florourasil eklenmesinin yasam suresini uzattigi goruliince KK
tedavisinde yeni bir déneme girilmistir (Moertel-1995). Bundan sonra yapilan c¢alismalarla
halen kullanmakta olan adjuvan KT rejimlerinin temelleri atilmistir. Son yillarda kulaniimaya
baslanan yeni ilaglarla KK mortalitesinde azalma ve sagkalim oranlarinda artis
saglanabilmistir.

Bir platinum tarevi olan Oksaliplatinin KK’li hastalarda rezeksiyon sonrasi uygulanan
floropirimidin temelli adjuvant tedavilere eklenmesinin yasam suresini uzattigi randomize

kontrolll caligmalarda gosterilmigtir (Sanoff-2012).

Ancak oksaliplatin verilen hastalarda birgok yan etki goriimektedir. En sik gorulen
yan etkiler noétropeni, gastrointestinal bulgular ve periferik duysal ndropatidir
(http://www.drugs.com/sfx/oksaliplatin-side-effects.html). Son vyillarda ilaca bagh, biylk
oranda da koétu seyir gosteren akciger toksisitesi ve akciger fibrozis olgulari bildiriimeye

baslanmistir.

Bu calismada, oksaliplatin tedavisi almis kanser hastalarinda tedavi 6ncesi ve sonrasi
akcigerin radyolojik goruntuleri karsilagtirilarak oksaliplatine bagh gelismis olmasi muhtemel
akciger fibrozisi sikliginin ve varsa bu duruma yol agan risk faktorlerinin belirlenmesi

amaclanmigtir.



2.

2.1.

2.2.

GENEL BILGILER

KOLON KANSERI

KK tum dunyada 6nemli bir saghk sorunu olmaya devam etmektedir. ABD verilerine gore
g6rilme sikhgr bakimindan 4. siradan 3. siraya yukselmis, buna karsin kanser ile iligkili
mortalite agisindan 2. siradan 3. siraya gerilemistir. Dinya genelinde her yil bir milyondan
fazla yeni vakaya tani konmaktadir ve bunlarin yaklagik olarak yarim milyonu 6limle
sonuglanmaktadir (Parkin-2002, Jemal-2008). Buttn kanserlerin yaklasik %10’unu olusturur.
Hayat boyunca KK gelisme riski yaklasik %6’dir ve bu oran erkeklerde kadinlardan daha
yuksektir. Ortalama gorilme yasi 6-7. dekatlardir. Gelisme riski 40 yasindan sonra erkek ve
kadinlar icin artmaktadir. Sag kolon yerlesimli olanlar, KK'in blylk kismini olusturmaktadir.
KK etyolojisinde rol alan faktorler; genetik faktorler (herediter nonpolipozis KK sendromlari,
Muir-Torre sendromu, ailesel polipozis koli, Gardner sendromu, Turcot sendromu, Peutz-
Jeghers sendromu, Cowden sendromu), adenomlar, yiksek yagh diyet, hayvansal protein
iceren kirmizi et tiketimi, obezite, sigara, divertikulozis, inflamatuvar barsak hastaliklari,
radyasyon, sistozomiyazis, pernisiydz anemi, diabet, ¢oélyak hastaliji ve AIDS hastaligidir
(Dogan-2010).

KOLON KANSERINDE TEDAViI

KK’nin standart tedavisi cerrahidir. Operasyonun tipi timoérin lokalizasyonuna baglidir. Cikan
kolon ve c¢ekum karsinomlarinda ileokolektomi tercih edilirken, peritonla kapli olmayan
rektum bolgesinde klasik abdominoperineal rezeksiyon yapilir. Abdominoperineal rezeksiyon
yerine, 6zenle secilmis vakalarda sfinkter koruyucu yaklagimlar uygulanabilir. Kalin barsagin
diger bdlgelerindeki karsinomlar ise anterior rezeksiyon ile tedavi edilir. Operasyon, tutulumu
suipheli lenf nodlarinin gikarimi ile genisletilebilir. islem sirasinda timér hiicrelerinin ekilmesi
ile anostomoz hattinda timoér nuksu gelisebilir (Ballinger-2007). KK igin cerrahi ile tedavi
orani %92, operasyon sirasinda Olim orani ise %Z2’dir. Rektum timorlerinde ise; tUmor
kiguk, yuzeyel ve iyi diferansiye ve/veya hasta abdominoperineal rezeksiyon igin kotl bir
aday ise fulgirasyon (hareketli bir elektrotla, etkisi ayarlanan elektrik akimiyla dokularin
yakilma islemi), endoskopik transrektal rezeksiyon ve tam kalinlikta lokal eksizyon, alternatif
tedavi yontemleridir. Lokal rezeksiyona adjuvan KT eklenebilir (Ballinger-2007). Tek, bazen
birden fazla, karaciger ve diger organlara uzak metastazda, hastalar metastatik lezyonun
cerrahi rezeksiyondan fayda gérmuslerdir (Imamura-2003). Lokalize KK’li hastalarda cerrabhi,
birincil tedavi yontemi olarak kalmaya devam etmektedir. Kolon kanserlerinde, serozal
tutulum oldugunda veya bdlgesel lenf digimlerinde metastaz oldugunda genellikle adjuvan
tedavi onerilir, bu olgularda adjuvan tedavi postoperatif sistemik KT'den olusur. Adjuvan
tedavi mikrometastazlari eradike etmek ve cerrahi rezeksiyon sonrasi sagkalim siresini

artirmak amaciyla kullanilir. Rektum kanserli olgularda ise, transmural hastalik ve/veya
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bolgesel lenf digimlerine metastaz olmasi durumunda adjuvan tedavi verilir ve pre ya da

postoperatif asamada KT ile kombine radyoterapi seklinde uygulanir.

2.2.1. KOLON KANSERINDE ADJUVAN TEDAVi
2.2.1.1. Adjuvan tedavinin amaci
Klratif rezeksiyon uygulanan KK’li hastalarda cerrahi sirasinda var olan gizli
mikrometastazlar nedeniyle hastalik niikseder. Postoperatif adjuvan tedavinin amaci iste bu
mikrometastazlari eradike ederek kir oranini artirmaktir. Adjuvan KT en c¢ok evre Il
hastalarda etkili bulunmus olup evre Il hastalarda kullanimi tartismali olmakla beraber 5-FU
temelli KT’nin faydasina iliskin gugcli kanitlar vardir. Ancak tedaviye oksaliplatin ilavesinin

faydasi gosterilememistir.

KK'nde adjuvan tedavide 5-FU ile yapilan ilk calismalarda yararli bir etki
saptanmamistir. Bundan sonra cerrahi rezeksiyon sonrasinda adjuvan tedavinin yarari ilk
kez 1980’li yillarin sonuna dogru 5-FU’nun, 5-FU aktivitesini artiran I6koverin (LV) ve

levamizol ile birlikte kullanimi sonrasinda gosterilmigtir.

KK’'nde adjuvan KTnin faydali oldugunu gdsteren ilk blyuk calisma National Surgical
Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) C-01 calismasidir. Bu ¢alismada Dukes B veya
C KK'li 1166 hasta iki gruba ayriimig, bir gruba sadece cerrahi uygulanmis, diger gruba
cerrahi sonrasi BCG veya MOF (semustine, vinkristin, FU) ile nonspesifik immunoterapi
uygulanmistir (Wolmark-1988). MOF tedavisi verilen grupta tek basina cerrahi yapilan veya
BCG alan gruba gore 5 yillik genel sagkalimda anlamli artis oldugu gdsterilmistir. Ancak 8-10

yil sonra bu sagkalim avantajinin ortadan kalktigr saptanmistir (Smith-2004).

1990’larin basinda yapilan ve sagkalimi %10-20 artirdigini gésteren bir calisma ile
evre |l KK’'nde cerrahi rezeksiyon sonrasi 5-FU/levamizolin 12 ay kullanimi standart tedavi
hale gelmistir (Moertel, 1990). North Central Cancer Treatment Group (NCCTG)
calismasinda Dukes B veya C KK’li 401 hastada, 5-FU’ya levamizol eklenmesinin faydal
oldugu gosterilmistir (Moertel-1995). Ancak daha sonra 5-FU/levamizol kombinasyonunun 5-
FU/LV kombinasyonuna gore daha zayif oldugunun gdsterilmesi (Porschen-2001, Wolmark-
1999) ve levamizole bagh multifokal serebral demiyelizan sendrom gelisimi (Kimmel-1995,

Chen-1994, Savarese-1996) nedeniyle adjuvan tedavide levamizol kullanimi terk edilmistir.

Modern adjuvan KT g¢aginda yapilan galismalar 5-FU/LV’in, tek basina cerrahiye ve
MOF’a (Wolmark-1993) Ustlin oldugunu gdstermis ve bu tedavi yeni ilaglar bulunana kadar
10 yil boyunca degismeden devam etmistir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda 5-FU/LV
govdesine oksaliplatin ve irinotekan eklenmesinin sagkalimi artirdigini gostermigtir. Bu yeni
ilaclarin etkinligini degerlendiren 6 faz Ill calismadan sonra yapilan bir metaanaliz, adjuvan

tedavide 3 yillik hastaliksiz sagkalim oraninin 5 yillik sagkalimi ¢ok dogru bir sekilde
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yansittigini gosterince bundan sonra yapilan galismalar buna gore dizenlenmis ve FDA da
ilag etkisini degerlendirirken 3 yillik hastaliksiz sagkalim oranini esas almistir (Sargent-
2005).

2.2.1.2. Adjuvan tedavinin zamanlamasi
Tipik olarak cerrahi uygulanan hastanin iyilesmesini takiben adjuvan KT'ye baglanir.
Baslangi¢ zamani icin optimum slre konusunda bir konsensus bulunmamaktadir. ASCO ve
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) de bir sire 6nerisinde bulunmamaktadir.
Ancak calismalarda adjuvan KT genellikle cerrahi rezeksiyondan sonraki 6-8 hafta iginde
baslanmaktadir. Pratik uygulamada ise cerrahi ve KT baslangici arasindaki sire genellikle 8
haftadan daha uzundur. Bu gecikmenin nedeni tam belli degildir ancak ana neden cerrahiden
sonra iyilesmenin beklenmesidir (Bayraktar-2010, Gibbs-2008, Hendren-2010). Bu
gecikmenin sagkalim Gzerine bir etkisinin olup olmadigi belli degildir. Bu konuda celigkili
sonugclari olan retrospektif ¢alismalar vardir, ancak randomize calisma bulunmamaktadir.
Genel olarak adjuvan KT'nin mimkinse cerrahiden sonraki 8 hafta icinde baslanmasi uygun
gibi gérinmektedir. 2 aydan daha ge¢ baslanmasi tedavi etkinligini azaltiyor olabilir, ancak

kesin stre bilinmemektedir.

2.2.2. 5-FLOROURASIL TABANLI TEDAVILER
2.2.2.1. Bolus 5-florourasil/lokoverin (5-FU/LV)
5-FU ile LV arasinda sinerjik etki oldugunu gésteren preklinik ¢alismalardan sonra 5-FU/LV
kombinasyonu klinik ¢calismalarda kullaniimaya baslanmistir (Wolmark-1988, Wolmark-1993,
Zaniboni-1998, IMPACT-1995, Francini-1994, O’'Connell-1997, O’Connell-1998). Bu iki ila¢
timidilat sentetaz ile birleserek Uglu stabil bir yapi olusturur ve béylelikle bu enzim uzunca bir

sure 5-FU tarafindan inhibisyona ugratiimis olur (Pinedo-1988).

3 calisma bolus 5-FU’'nun evre Il KK’de cerrahi sonrasi standart adjuvan tedavi

haline gelmesini saglamistir:

1. NSABP C-03 galismasi (Wolmark-1993): 5-FU + yuksek doz LV, MOF KT’sine uUstun
bulunmustur.
2. NCCTG calismasi (O’Connell-1997): ayni fayda dusuk doz LV ile de saglanmigtir.
o 317 hasta (yuksek risk evre Il veya evre Il KK)
= 1. Grup: izlem
= 2. Grup: 6 kiir 5-FU (425 mg/m?®) + LV (20 mg/m?), ilkk 5 giin boyunca
her glin, 4-6 haftada bir (Mayo rejimi).


http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp

3. IMPACT (International Multicentre Pooled Analysis of Colon Cancer Trials) galismasi
(IMPACT-1995)
o Italya, Kanada ve Fransada yapimis ayri 3 calismada yer alan cerrahi
rezeksiyon uygulanmig Dukes B veya C KK'li toplam 1526 hasta,
= 1. Grup:izlem
= 2. Grup: ayda bir 5-FU (375 to 400 mg/m?/giin) + yiiksek doz LV (200
mg/gun), ilk 5 giin boyunca her gin, 6 kir
o Olumde %22 azalma (3 yillik genel sagkalim %83’e %78)

Bundan sonra yapilan ¢alismalar optimum LV dozu, tedavi sliresi (6 ay veya 12 ay)

ve 5-FU verilis sekli (inflzyon veya bolus) Gzerine odaklanmistir.

2.2.2.2. Lokoverin dozu

Birgok calisma yuksek dozun dusik doz Uzerine bir Ustinligu olmadigini gostermistir
(O’Connell-1998, Haller-2005, QUASAR-2000, Dencausse-2002). Amerikadaki en buylk
calismada (US Intergroup study (INT) 0089) (Haller-2005) evre Il veya Il KK'li 3759 hasta 4
gruba ayrilmig ve gruplar arasinda hastaliksiz sagkalim veya genel sagkalim agisindan bir

fark bulunmamigtir (Tablo 2.1).
1. 5-FU/levamisole, 12 ay
2. Mayo rejimi, 6-8 ay
o 5-FU (425 mg/m?) + disiik doz LV (20 mg/m?/giin), ilk 5 giin, her 4-5 haftada
bir
3. Roswell Park rejimi, 4 kur

o Haftada bir 5-FU + yilksek doz LV (her iki ilac 500 mg/m?*hafta, 8 haftanin
6’sinda)

4. 5-FU/levamizol + distk doz LV

Mayo ve Roswell Park rejimi arasinda etkinlik agindan bir fark bulunmazken toksisite
acisindan farkhhklar bulunmustur. Mayo rejimindeki 5 guin bolus tedavisi kadinlarda erkeklere
gore, yaglilarda daha geng olanlara gore daha toksik ve ishal basta olmak Uzere toksisite
daha fazla bulunmustur. Bu nedenle eger bolus 5-FU/LV verilecek ise Roswell Park rejimi

tercih edilir olmustur.

2.2.2.3. Tedavi siiresi



5-FU/LV iceren 12 aylik adjuvan tedavinin 6-8 ay sureli adjuvan tedaviye bir Ustinligunin
olmadigi en az 3 calismada gosterilmistir (O’Connell-1998, Haller-2005, Dencausse-2002).
Cochrane derlemesinde de kisa sureli (3-6 ay) tedavi, daha uzun sureli (9-12 ay) tedavi ile
kiyaslandiginda nikssuz ve genel yasam siresinin kisalmadigi sonucuna variimistir (Des
Guetz-2010). Ancak tedavi suresinin 6 aydan daha kisa tutulmasi ile ilgili bir Oneri
bulunmamaktadir. National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 6 aylik adjuvan KT'yi

tavsiye etmektedir.

2.2.2.4. Bolus veya infuzyon 5-florourasil

A5-FU’nun bolus yerine inflizyon seklinde verilmesi etkide herhangi bir azalma yapmazken
yan etki sikligini azaltmaktadir (Chau-2005, Poplin-2005, Carrato-2006, Kdéhne-2013).
PETACC-02 calismasi (Kéhne-2013) 24 haftalik Mayo rejimini (dislk doz, bolus 5-FU + LV,
gunde bir ve 5 gun) 24 haftalik yluksek doz infuzyon 5-FU ile (LV ile veya LV olmadan)
karsilastirmistir. 42 ay sonraki dederlendirmede, nikssiz yasam ve genel yasam siresi
agisindan yuksek doz inflzyon veya bolus grubu arasinda bir fark bulunmamistir. Ancak
bolus verilen gruba goére yiksek doz inflzyon grubunda ishal orani benzer ve el-ayak
sendromu daha fazla iken mukozit ve nétropeni daha az géralmuasgtir. Ayrica tedaviye bagh
toksisitenin en az oldugu hasta grubu kisa sureli infiUzyon + LV alan grup (de Gramont rejimi)
idi.

Kisa sdreli inflizyon 5-FU (de Gramont rejimi) metastatik hastalikta aylik bolus 5-
FU/LV’e gbre daha Ustinddr (bunlar oksaliplatin ile kombine 5-FU/LV protokolleridir). de
Gramont rejiminin (LV 200 mg/m?, 2 saatlik inflizyon, akabinde 5-FU 400 mg/m? bolus, daha
sonra 600 mg/m? 22 saat inflizyon, 2 giin, 2 haftada bir) aylik bolus 5-FU + yiiksek doz LV’e
(LV 200 mg/m?, sonra 15 dakika bolus 5-FU 400 mg/m? enjeksiyonu, her ikisi de 1-5 giin
arasi, her 4 haftada bir) gére daha iyi tolere edilen bir tedavi bi¢imi oldugu rezeke evre |l
(%43) ve evre Il KK'li 905 hastay! iceren bir randomize c¢alismada g0sterilmigtir (Andre-
2007). 6 yilhk izlem sonunda hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim agisindan bir fark
bulunmamig, ancak ndétropeni, ishal ve mukozit de Gramont rejiminde analamli dercede
distk bulunmustur (Andre-2003).

2.2.3. ORAL FLOROPIRIMIDINLER

Oral floropirimidinlerden olan kapesitabin bagirsak duvarindan emilir ve enzimatik
reaksiyonlarla 5-FU’ya c¢evrilir. Bu dénisimden son basamak enzimi olan timidin fosforilaz
tumor dokusunda normal dokulara gore daha ylksek oranda bulundugundan “timdr segici
ilag” gibi dusunulebilir. Ayni nedenden 6tlrl toksisite de daha azdir ve daha iyi tolere edilir.

Bir diger oral floropirimidin olan UFT, ftorafur ve urasil kombinasyonudur. Urasil yarigsmali
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olarak 5-FU yikimini inhibe ederek 5-FU’'nun plazma ve timoér icinde ylksek dizeylerde

kalmasini saglar.

Oral floropirimidinlerle ilgili olarak evre LI KK’li toplam 5232 hastay! iceren 5 japon
calismasinda oral floropirimidin (5-FU, UFT, hegzakarbamoil-5-FU) verilenlerle veriimeyenler
karsilastiriimistir (Sakamoto-2004). Oral floropirimidinler genelde ntks riskini %11 ve 6lUm
oranini %15 azaltmigtir. Ancak evre |ll KKIi hastalarda sagkalim avantaji dusuk (%2,5)
bulunustur ki bu oran modern parenteral 5-FU temelli rejimlerin altinda kalmaktadir. Ancak
daha yeni ¢alismalar kapesitabin veya UFT ile elde edilen faydanin en az IV bolus 5-FU/LV

kadar oldugunu goéstermistir.

2.2.3.1. Kapesitabin

Surekli inflzyon tedavileri icin santral venéz kateter gerektiginden ABD’de yakin zamana
kadar yaygin kullanilan bir tedavi sekli olmamistir. Bu nedenle oral bir floropirimidin olan
kapesitabin gelistiriimistir. Avrupa/Kanada merkezli X-ACT randomize c¢alismasinda
(Twelves-2005), evre Il KK'li 1987 hasta 2 gruba ayrilmis ve bir gruba 6 ay boyunca tek
basina kapesitabin (1250 mg/m? giinde 2 kez, 14 giin boyunca, 21 giinde bir), diger gruba
ayda bir bolus 5-FU/LV (Mayo rejimi) verilmigtir. Birincil sonu¢ olarak hastaliksiz sagkalim
kabul edilmis ve 3,8 yillik izlem sonunda kapesitabin en az 5-FU/LV kadar etkili, hatta daha
Ustlin bulunmustur (Hastaliksiz sagkalim, %64’e %61, p = 0,05 ve genel sagkallm %81’e
%78, p = 0,07) (Twelves-2005). Vakalarin yarisinda doz azaltilmasi gerekmis olmakla birlikte
yan etki orani el-ayak sendromu hari¢ kapesitabin alan grupta 5-FU/LV alan gruba gére daha
az bulunmustur. Bu sonuglara goére kapesitabinin KK’in adjuvan tedavisinde kullanimi
Amerikada onaylanmigtir. Yalniz, kapesitabin yasl hastalarda, 6zellikle de kreatinin klirensi
dusuk olanlarda dikkatli kullaniimalidir. Bir diger dikkati geken husus 5-FU/LV temelli adjuvan
tedavilerden kapesitabine gegis yapan hastalarda toksisitenin daha fazla goérilmesidir

(Henning-2008), bunun nedeni bilinmemektedir.

2.2.3.2. Tegafur-urasil (UFT)

NSABP trial C-06 c¢alismasinda (Lembersky-2006) UFT, parenteral 5-FU/LV ile
karsilastiriimistir. Evre Il veya Il KK’li 1608 hasta iki gruba ayrilmis, bir gruba haftalik bolus
5-FU + yuksek doz LV, (genelde uygulanan 32 hafta yerine 24 hafta sire ile) diger gruba
UFT + oral LV (35 gunlik, 5 kir) verilmistir. 5 yillik hastaliksiz sagkalim (UFT'de %68, 5-
FU/LV'de %67) ve genel sagkalim (her iki grupta %79) agisindan iki grup arasinda fark

bulunmamistir. UFT sadece Avrupa ve Asyada bulunmakta, Amerikada bulunmamaktadir.



Sonug olarak, 5-FU temelli (ancak oksaliplatinsiz) tedavi rejimlerinin hangisinin daha
Ustln oldugu net olarak belli dedildir. Birgok ¢alisma Mayo rejiminin (ginde bir kez, ayda 5
gun) faydali oldugunu gésterse de yan etkileri daha az oldugu icin Roswell Park rejimi (4 kur,
5-FU 500 mg/m?® + LV 500 mg/m?, her ikisi de 8 haftanin 6’sinda veriliyor) tercih edilmektedir
(Haller2005). Tek basina uzun siireli 5-FU inflizyonu (3 kiir, 250 mg/m?/giin, her 63 giiniin 56
gunu) ve kisa sureli 5-FU/LV inflzyonu (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. OKSALIPLATIN

Oksaliplatin KK’'de kullanilan tek platinum tirevi ilagtir ve sadece bir floropirimidin ile kombine
edilerek kullanilir. Nod pozitif KK'li hastalarda rezeksiyon sonrasi uygulanan floropirimidin
temelli tedavilere oksaliplatin eklenmesi ile yasam suresinin uzadigi randomize kontrolll

calismalarda gosterilmistir (Sanoff-2012).

MOSAIC (Multicenter International Study of Oksaliplatin/5-
Fluorouracil/Leucovorin in the Adjuvant Treatment of Colon Cancer) galigsmasi: 5-
FU/LV’e oksaliplatin eklenmesinin faydali oldugu ilk kez MOSAIC c¢alismasinda gdsterilmigtir.
2246 evre Il (%40) ve evre lll KK'li hasta 2 gruba ayrilarak 6 ay boyunca tedavi verilmistir
(Andre-2004, Andre-2009)

e de Gramont rejimi (LV 200 mg/m? 2 saatlik infiizyon, sonra bolus 5-FU 400 mg/m? ,
daha sonra 22 saatlik 5-FU 600 mg/m?infiizyonu, 2 haftada bir)

e Ayni 5-FU/LV rejimine oksaliplatin eklenmesi (85 mg/m®giin, 14 giinde bir =
FOLFOX4)

izlemde 82 ay sonunda 5 yillik hastaliksiz sagkalim (primer sonug) orani FOLFOX
tedavisi ile anlamli derecede yuksek bulundu (%73’e % 67) (Andre-2009). Ayrica 6 yillik
genel sagkalim orani genel olarak daha ylksek (%79a %76) ve evre lll hastalarda da daha
yuksek (%73’e %69) idi. Ancak evre Il hastalikta bir fark olmadigi tespit edildi.

Febril nétropeni (%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). Olgularin %92’sinde periferik ndropati
gelismisti, ancak sadece %13’Unde ciddi, ancak reversibl néropati vardi (Andre-2009).Bu
MOSAIC c¢alismasina dayanarak oksaliplatinin inflzyon 5-FU/LV ile kombine kullanimi
rezeke evre lll KK’in adjuvan tedavisi icin onaylandi. Bu c¢alismada FOLFOX4 kullanildi
ancak, onkologlarin cogu modifiye FOLFOX6 (bolus I6koverin 2 gun yerine 1 gln veriliyor)
tedavisini tercih etmektedir. Modifiye FOLFOX7’de ise bolus 5-FU protokolden c¢ikariimistir

ve daha az miyelosupresiftir.



Oksaliplatin kontrendikasyonu olan hastalarda (6rnegin var olan ndropati gibi) 5-
FU/LV tedavisi uygulanabilir. Bu durumda, her 8 haftanin 6’sinda, haftalik bolus 5-FU +
yiksek doz LV (her ikisi 500 mg/m®) seklinde 6-8 aylik bir tedavi (Roswell Park rejimi)
verilebilir (Haller-2005). Ancak sonug tatminkar olmayabilir. Bir dijer alternative 6 aylik oral

kapesitabin veya oral UFT olabilir.

NSABP C-07 calismasi: Bu c¢alismada da oksaliplatin ile daha iyi sonuclar
bildirilmistir. Evre Il (%29) ve evre Il KK'li 2407 hastaya 3 kur, haftada bir, tek bagina bolus
5-FU/LV (Roswell Park rejimi) veya + oksaliplatin (85 mg/m?, 8 haftalik kiirler halinde 1., 3.,
ve 5. haftada=FLOX olarak adlandirilir) verilmistir (Yothers-2011) 8 yil sonraki
degerlendirmede 5 yillik hastaliksiz sagkallm FLOX grubunda anlamh derecede ylksek
bulunmustur (%69a %64) (Kuebler-2007). Ancak genel sagkalim acisindan bir fark

saptanmadi (%80’e %78). Toksisite agisindan da gruplar arasinda fark yoktu.

Oksaliplatin + haftalik bolus 5-FU/LV tedavisi oksaliplatin + inflizyon 5-FU/LV
tedavisinden (yani FOLFOX) daha toksik goérinmektedir. Dahasi metastatik hastaliklarda
FLOX'a benzer bolus rejimleri FOLFOX’a gore daha kotu gorinmektedir (TREE calismasi)
(Hochster-2008).

MOSAIC c¢alismasinin gincellenmis sonuglari FOLFOX tedavisinin 65 yas Usti
hastalarda faydali olmadigini géstermigtir (Andre-2009).

Kapesitabin + oksaliplatin: 2011 yilinda yapilmis bir faz Ill calismada evre Il KK'li
1886 hastada kapesitabin ve oksaliplatin kombinasyonu (1000 mg/m?, giinde 2 kez, 21
giiniin 14 giiniinde + Oksaliplatin 130 mg/m? IV, 1. giin= XELOX) standard IV bolus 5-FU/LV
ile karsilastirilmistir (Haller-2011). Kontrol (bolus 5-FU/LV ) grubunda Mayo (425 mg/m? 5-FU
ve 20 mg/m? LV, ilk 5 giin, ayda bir) veya Roswell Park rejimi (5-FU ve LV, ikisi de 500
mg/m?, haftada bir, her 8 haftanin 6 haftasinda) kullaniimistir. 74. aydaki en son raporda 7
yilhk hastaliksiz ve genel sagkalm orani XELOX grubunda anlaml derecede yuksek
bulunmustur (7 yillik hastaliksiz sagkalim %63’e %56, genel sagkalim %73’e %67) (Schmoll-
2012). Yan etki olarak bakildiginda XELOX grubunda nétropeni, febril nétropeni, stomatit,

alopesi daha az, norotoksisite, el-ayak sendromu ve trombositopeni daha fazla gértlmustir.

Oksaliplatin + kisa sureli infizyon 5-FU + LV, evre lll KK’'nin adjuvan tedavisinde
genis bir kabul gérmustur. Hem FLOX (oksaliplatin + bolus FU/LV) ve XELOX (oksaliplatin +
oral kapesitabin) tedavisi daha toksiktir, ancak inflzyon tercih edilmiyor ise kullaniimasi
dusunulebilir. Ayrica FLOX veya XELOX kullaniimasi santral kateter ihtiyacinin tamamen
ortadan kalktigr anlamina gelmez, ¢iinki hastalarin énemli bir kisminda oksaliplatin periferik
damardan verildiginde agri olusturdugundan ¢ogu merkez oksaliplatin infzyonu igin rutin

olarak santral kateter kullanir.



2.2.5.

2.2.6.

IRINOTEKAN
Adjuvan irinotekan iceren tedaviler KK'nde standart tedavi haline gelememistir. Clnku:

e Ik irinotekan calismasinda (CALGB 89803) 1264 hastaya haftada bir bolus LV + 5-
FU tek basina veya irinotekan ile kombine (IFL) verildi (Saltz-2007). Sagkalim
artmadi, yan etkiler artti.

e FOLFIRI (irinotekan + kisa sureli infizyonel 5-FU/LV) 2 ¢alismada denendi:

o Cok merkezli PETACC-3 calismasinda 3278 hastaya tek basina veya
irinotekan ile birlikte kisa sureli inflizyon 5-FU/LV verildi (180 mg/m?, bir giin,
her 14 gunde bir) (Van Cutsem-2009). irinotekan eklenmesi 5 yillik
hastaliksiz sagkalim (%57’e %54) ve genel sagkalmi (%74e %71)
artirmamistir.

o Benzer sekilde tasarlanmig ACCORD c¢alisgmasinda (Ychou-2009) 3 yillik

hastaliksiz ve genel sagkalim FOLFIRI veriimesi ile artmamigtir.

BEVASIZUMAB

A Bevasizumab vaskiler endotelyal buyime faktérine (VEGF) karsi bir monoklonal
antikordur. VEGF timdr anjiyogenezisinde ana faktérdir. 5-FU, LV, irinotekan veya
oksaliplatin iceren rejimlere eklenmesi metastatik KK'li hastalarda faydali bulunmustur.
Ancak kanama, hipertansiyon, bagirsak perforasyonu, ve tromboemboli gibi yan etkiler
gorulebilir. Bevasizumab iceren KT’ler KK’nin adjuvan tedavisinde standart tedavi olarak
degerlendirilemez. Oksaliplatin temelli KT'ye bevasizumab ekleyen NSABP C-08
calismasinda evre |l (%25) ve evre Il KK’li 2672 hasta Uzerinde ¢alisiimistir (Allegra-2013).
Galisma grubuna bevasizumab (5 mg/kg, 2 haftada bir) + FOLFOX 6 ay verilmig, sonra 6 ay
daha sadece bevasizumab ile devam edilmistir. Kontrol grubu 6 ay sadece FOLFOX almigtir.
Bevasizumab grubunda hipertansiyon, yara komplikasyonlari, agri, proteiniri ve el-ayak
sendromu daha ¢ok gorilmuis, bagirsak perforasyonu, kanama, tromboz ve 6lim agisindan
bir artis saptanmamistir (Allegra-2009). Ancak, hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim
acisindan bevasizumab eklenmesinin bir faydasi olmamigtir (3 yillik hastaliksiz sagkalim
%78e %75 ve 5 yilk genel sagkalm %83’e %81) ( Allegra-2013, Allegra-2009).
Bevasizumab alanlarda seyrin daha kétu oldugunda dair de bir bulgu yoktur (metastatik

hastalikta artig, coklu metastaz, nuks sonrasi kétu prognoz gibi).

ikinci cok merkezli calisma Avrupa AVANT calismasidir (tek basina FOLFOX’a karsi

FOLFOX + bevasizumab veya XELOX + bevasizumab). Bu ¢alismada da oksaliplatin temelli
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2.2.7.

2.3.

2.3.1.

2.3.2.

tedaviye bevasizumab eklenmesinin ek bir yarar saglamadigini, hatta bevasizumab

eklemenin sagkalim tzerinde olumsuz etkisi olabilecegini gostermigtir (de Gramont-2012).

SETUKSIMAB

Setuksimab epidermal blyime faktér reseptdriine karsi bir monoklonal antikordur. Bu ilag

sadece metastatik KK'li hastalarda K-ras pozitifligi durumunda faydal bulunmustur.

Rezeke KK’li hi¢c bir hasta grubunda adjuvan amacgh Setuksimab kullanimi
endikasyonu bulunmamaktadir. Adjuvan amacgh Setuksimabin yararli olmadigi N0147
calismasinda gosterilmistir. Bu calismada 1760 normal K-ras ve 658 mutant K-ras olan,
rezeke evre lll KK'li hastalarin bir grubuna sadece FOLFOX, diger grubuna FOLFOX +
Setuksimab verildi (Alberts-2012). Calismanin gecgici sonuglari Setuksimabin ek bir fayda
saglamadigini gosterdiginden c¢alisma erkenden sonlandiriimistir. 2012 Avrupa Tibbi
Onkoloji Kongresinde sunulan Avrupa PETACCS8 calismasinin ilk sonuglari da normal K-ras
geni olan hastalarda FOLFOX'a bevasizumab eklenmesinin bir yarar saglamadigini
gOstermektedir (Taieb-2012).

OKSALIPLATININ TOKSiK ETKILERI

En sik gorulen yan etkiler periferik duysal néropati, nétropeni, bulanti, kusma ve ishaldir.
Oksaliplatin alanlarin %13’ ve FU/LV alan hastalarin %18’i noropati, gastrointestinal ve
hematolojik  yan  etkiler nedeni ile tedaviyi kesmek zorunda  kalmistir

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

Noropati

Periferik néropati en sik gorulen yan etkidir. Periferik noéropati kumdlatiftir ve doz
sinirlayicidir. 5-7 ay tedavi alan hastalarin yarisinda orta-agir siddette ndropati goralir (de
Gramont-2000). Bu yan etki, soguga maruz kalma ile ortaya g¢ikabilir ya da artabilir. Bu
rahatsiz edici yan etki olgularin %90’inda ila¢c kesildikten sonra kaybolur (Andre-2004).
MOSAIC caligsmasinda FOLFOX4 alan hastalarin %24,1’Unde tedaviden 18 ay sonra
semptomlar devam ediyordu ve %0,7’sinde grade 3 semptomlar vardi. Farkh bir bulgu da
faringolaringeal dizestezidir (solunum sikintisi olmadan solunum konforunda azalma
hissedilir). Bu durum olgularin %38’ine kadar gorulebilir, %2 vakada ciddidir (Sanofi-Aventis,

Eloxatin prescribing information-2010).

Gastrointestinal toksisite ve karaciger toksisitesi
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En sik goérilen yan etkiler istahsizlik, bulanti, kusma, ishal, stomatit, mukozit ve karin
agrisidir. NSABP calismasinda bagirsak duvari zedelenmesi ve enterik sepsis oksaliplatin
(FLOX) alan hastalarda Roswell Park rejimine gore 5-FU/LV alanlara gore daha sik ve erken
gorulmustur (Kuebler-2007). Bu bulgu oksaliplatinin tek bagina gastrointestinal yan etkilere
yol actigini diusindirmektedir. Hepatotoksiite bir diger yan etkidir, transaminazlar ve alkalen
fosfataz artar. Oksaliplatinin karaciger sinlzoid hasarina yol agtigi distnutlmektedir (Rubbia
Brandt-2004, Mehta-2008, Nakano-2008, Vauthey-2006). Bu karaciger degisklikleri operatif
morbidite veya 90 gin moratlitesini artirmamakta ancak steatohepatit olmasi prognozu
kotulestirmektedir (Vauthey-2006).

2.3.3. Trombositopeni

Gegici trombositopeni sik bir bulgudur. %40 Uzerinde goérilir ( Rubbia Brandt-2004).
Muhtemelen miyelosupresyon, splenomegali ve immun yikima bagh olarak gelisir. Trombosit

sayisi 70,000 altinda ise bagka bir neden aranmalidir.

2.3.4. Hipersensitive reaksiyonlari

Diger platinum turevleri gibi oksaliplatin de hipersensitivite reaksiyonuna yol acabilir.
Dokanth, drtiker, eritem ve kasintt en sik goérllen reaksiyonlardir. Bronkospazm ve
hipotansiyon nadirdir. Bu reaksiyonlar hafiften agira dedisebilir, bazen de élumcul olabilir
(Lenz-2007). Hipersensitivite reaksiyonu gorulme siklhigr %12-18 arasinda degigir (Brandi-
2003, Gowda-2004). Cogu 6-8 kirden sonra geligir.

2.3.5. Solunum Toksisitesi

Dispne ve o6ksurik %20 civarinda gorulebilir. Rinit, farenjit, epistaksis, hickirlk daha az
gérilir. Nadiren pulmoner fibrozis ve diger interstisyel akciger hastaliklari (IAH) bildirilmistir.

Bir kriptojenik pndmoni olgusu vardir.

2.3.6. Diger
Ekstravazasyon, kreatinin yuUksekligi, metabolik asidoz, hipokalemi, artralji, konjuktivit,

hematuri, dizuri, tasikardi.

2.4. ANTINEOPLASTIK TEDAVIYE BAGLI AKCIGER TOKSISITESI

Antineoplastik ajanlarin birgok yan etkileri vardir. Akciger Uzerindeki toksik etkiler de sik
olarak gérilir (Ozkan-2001, Rosenow-1995, Snyder-1988, Nebeker-2004). Akciger

toksisitesi bazen 6nlenebilir olmakla birlikte ¢odu idiyosinkratiktir ve dngorulemez. KT alan
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hastalarin yaklasik %10-20’sinde akciger toksisitesi gelistigi bildirilmistir ( Rosenow-1995,
Snyder-1988). Akciger toksisitesinin bu kadar sik olmasinin nedeni tim kanin akcigerlerden

gegciyor olmasi olabilir.

Akciger toksisite paterni ve iligkili ilaglar su sekildedir: interstisyel pndmoni
(bortezomib, antrasiklinler, fludarabin, gemsitabin, ifosfamid, irinotekan, oksaliplatin,
talidomid, lenalidomid, vinka alkaloidleri), organizing pnémoni (doksorubisin, oksaliplatin),
diffiz alveolar zedelenme (gemsitabin, oksaliplatin, etoposid), firsat¢ci enfeksiyonlar
(bortezomib, fludarabin), nonkardiyojenik akciger 6demi (sitarabin, gemsitabin, vinblastin),
eozinofilik pnémoni (gemsitabin, oksaliplatin, prokarbazin), alveolar kanama (gemsitabin),
nontromboembolik pulmoner hipertansiyon (talidomid) ve akcigeri tutan tromboembolik

hastalik (talidomid ve lenalidomid).

2.4.1. Patogenez

Tam olarak bilinmemekle birlikte ilacin direk tokik etkisi sorumlu tutulmaktadir. Su

patofizyolojik mekanizmalar 6ne suirulmektedir (Vahid-2008, Limper-2004).

e Pnomosit veya alveoler kapillerlerin direk hasarlanmasi sonucu olusan sitokin ve
enflamatuar hicre yaniti

e Sistemik sitokin salinimi (6rnegin gemsitabin etkisi ile) endotel fonksiyon bozuklugu,
kapiller kagis sendromu ve nonkardiyojenik akciger 6demi

o Lenfosit ve alveoler makrofaj aktivasyonuna bagli hiicre aracili akciger hasari

e Serbest radikallere bagli oksidatif zedelenme

e Tip Il pnédmositlerde eksprese edilen ve alveol duvar tamirinde rol alan EGFR’nin bazi
antineoplastik ilaglar tarafindan bloke edilmesi nedeniyle alveoler tamir

mekanizmasinin bozulmasi

Kanser hastalarinin sik olarak yuksek duzeyde oksijene maruz kalmasi da akciger
toksisitesini kolaylastiriyor olabilir. Bu durum en ¢ok bleomisin toksisitesi ile iliskilendirilmistir
(Sleijfer-2001).

2.4.2. Klinik
Klinik degiskendir. Degisik klinik tablolar Tablo 2.2°de gdsterilmigtir ( Sleijfer-2001).
Bu klinik sendromlarin tanimlanmasi farkli kriter ve terminolojilerin kullanimi nedeni ile
zordur. Cogu klinik calismada akciger toksisitesi detayli olarak anlatiimamis ve toksisite ya
klinikk ya da radyolojik olarak tanimlanmistir (akut akciger zedelenmesi, pndémoni,

nonkardiyojenik akciger 6demi, akut solunum zorlugu sendromu gibi klinik tanimlamalar veya
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diffiz alveoler zedelenme, organizing pndmoni, noétrofilik alveolit gibi patolojik tanimlamalar)
(Tablo 2.2).

2.4.3. Semptom ve bulgular

Kinik bulgular nonspesifiktir (6ksurik, dispne, ates, hipoksemi). Nadiren UsUme-titreme,
balgam cikarma ve kilo kaybi goérulebilir ( Vahid-2008). Akciger oskulltasyonu bazen bilateral
bazal akciger alanlarinda duyulan raller disinda ¢odu kez normaldir. Vizing nadirdir, varsa
hipersensitivite reaksiyonu dusinilmelidir. Klinik bulgularin ortaya ¢ikis zamani degiskendir,
tedavinin baslarinda veya daha gec¢ ortaya cikabilir. Nitrozlire veya bleomisine bagli olarak
nadiren olusan ve daha gec ortaya ¢ikan akciger fibrozisi disinda toksisite bulgulari genellikle
tedavi basladiktan sonraki ilk haftalar, ilk birka¢ ay igcinde ortaya cikar ( Vahid-2008,
O’Driscoll-1990).

KT protokolleri ¢oklu ilag tedavileri seklinde oldugundan hangi ilacin toksisiteden

sorumlu oldugunu belirlemek zor olabilir. Bir ilaca 6zgun bir bulgu yoktur.

2.4.4. Degerlendirme
Solunum fonksiyon testleri: karbon monoksit difizyon kapasitesi azalma ilk ve tek toksisite
bulgusu olabilir. Restriktif patern de gorulebilir (Verushalmi-2009, Wardley-2008). Saturasyon
disukligu de olabilir. Bleomisin, gemsitabin, paklitaksel, platinum, siklofosfamid veya
doksorubisin igeren KT’lerde karbon monoksit difuzyon kapasitesinde belirgin azalma olabilir
(Verushalmi-2009, Dimopoulou-2004, Rivera-2009).

2.4.5. Goriintileme

ilag toksisitesine bagl yama tarzi, tek veya iki tarafli retikiiler gériiniim, buzlu cam gériniimdi,
konsolidasyon gibi degisik radyolojik gorinimler tanimlanmistir (Vahid-2008, Cleverley-
2002, Torrisi-2011). Bir hastada bazen birkag¢ bulgu bir arada bulunabilir. Plevral eflizyon ve
tumoru taklit eden fokal nodiler konsolidasyonlar goérilebilir. Yuksek rezolUsyonlu akciger
tomografisi (HRCT)'nde en sik gorulen bulgular buzlu cam gérinimu, konsolidasyon,
interlobuler septal kalinlasma ve sentrilobuler noddllerdir (Torrisi-2011). HRCT deki
bulgularin sekli, dagilimi ve yayginhgin tanisal veya prognostik degeri kisithdir ( Cleverley-
2002).

Bleomisine bagh akciger zedelenmesi bulgulari ¢cok degiskendir (Tablo 2.3).
Erken pulmoner fibrozisin klasik goérinimu bibaziler subplevral retikller opasite ve

buzlu cam goérinimdi, akcigerde hacim kaybi ve kostofrenik acilarin silinmesi seklindedir;
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2.4.6.

2.4.7.

2.4.8.

2.4.9.

ince noduler opasiteler de gorulebilir. Hiler lenfadenopati daha gok metotreksata bagli

akciger zedelenmesinde gorulur.

Bronkoskopi ve BAL
Bronkoskopi ve BAL’da 6zgul bir bulgu yoktur.

Histopatoloji

Antineoplastiklere bagl akciger toksisitesinde her tirli histopatolojik degisiklik (interstisyel
pndmoni, eozinofilik pndémoni, hipersensitivite pnémonisi, organizing pnémoni, diffiz alveoler
zedelenme, alveoler kanama ve nadiren nonnekrotizan granulamatozis, pulmoner

venookluziv hastalik ve alveoler proteinozis) tanimlanmistir (Camus-2004).

Tani

Sorumlu oldugu duistnulen ilacin kesildikten sonra yeniden baslanmasi (rechallenge) disinda
tani koyduracak 6zgul bir test yoktur. Tani genellikle ilag toksisitesini disunduren Klinik tablo
olmasi durumunda enfeksiyon ve timoér metastazi gibi nedenlerin ekarte edilmesi ile konur.
Eslik eden baska sorunlari ortaya koyma bakimindan tam kan sayimi, kan kulturt, balgam
kaltdrd, viral seroloji yapilir. Pulmoner tutulumun derecesini saptamak igin solunum fonksiyon
testleri yapilabilir. Radyolojik goérintileme tanidan ziyade emboli gibi baska nedenlerin
digslanmasi igin yapilir. Bronkoskopi ile enfeksiyon, diffiz alveol kanamasi ve tumaor yayihmi
ekarte edilir. BAL sivisi bakteri, mantar, mikobakteri ve viral kltdr igin kullaniimahdir. Biyopsi

ile patolojik tanimlama yapilabilir, ama patognomonik patolojik bulgu yoktur.

Ayirici Tani

Aslinda antineoplastik ilaca bagl akciger toksisitesi bir ekartasyon tanisidir. Akciger

infiltrasyonu durumunda ayirici taniya giren irgok hastalik bulunmaktadir:

e Enfeksiyon: immunite zayifladidi icin kanserli hastalarda enfeksiyona bagli akciger
infiltrasyonu sik goralir.

e Kardiyojenik ve nonkardiyojenik 6dem: seyrek gorilir. Ornegin, doksorubisin doz
bagimli kardiyomyopati yaparak kalp yetmezligine yol agabilir ya da dosetakselin
kimdulatif birikimi kapiller kagis sendromuna neden olabilir.

o Akcigerin neoplastik olay tarafindan direk tutulumu: tipik radyolojik g&érinim
(lenfanjitik karsinomatozis) ve biyopsi ile tani konabilir.

e Akciger kanamasi: bevasizumab ve sorafenib alan hastalarda ve gemsitabin tedavisi

sirasinda bildirilmistir (Blumenschein-2009).
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2.4.10. Tedavi
Tedavi daha ¢ok ampiriktir, kanita dayali degildir. Sorumlu oldugu dusundlen ilacin kesilmesi,

glukokortikoid tedavisi ve destekleyici tedavi seklinde 6zetlenebilir.
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3. GEREG VE YONTEM
Bu calismada 2005 ve 2012 yillari arasinda Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip
Fakiltesi Hastanesi Onkoloji Bélimi’ne bagvurmus ve adjuvan oksaliplatin temelli KT almisg,

¢ogu kolorektal kanserli 190 hasta retrospektif olarak degerlendirilmigtir.

Hastalar hakkindaki bilgilere hastane arsivindeki ve Onkoloji poliklinigindeki
dosyalardan ulasiimistir. Hastalarin yasi, cinsiyeti, kanser tirt, KT semasi ve kir sayisi
kaydedilmistir. Hastalarin oksaliplatin temelli KT tedavisinden o6nce c¢ekilmis akciger
tomografileri ile tedavi sirasi veya sonrasinda c¢ekilen akciger tomografileri bir radyolog ve bir
gogus uzman tarafindan degerlendiriimis ve tedaviye bagh fibrozis olgulari belirlenmeye

calisiimistir. Calisma ile ilgili fakulte etik kurulundan onay alinmistir.

Hastalara uygulanan adjuvan KT rejimleri Tablo 3.1, Tablo 3.2, Tablo 3.3 ve Tablo
3.4'de gosterilmistir.

17



4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen toplam 190 hastanin 125 tanesi (%66) erkek ve 65 tanesi (%34)
kadin idi. Olgularin ortalama yagi 57,7 + 12,4 (aralik 27-83, ortanca 60) idi. Olgularin 167
tanesinde (%88) kolorektal kanser mevcuttu. Geri kalan hastalarda pankreas, safra yollari,
mide, ince bagirsak, germ hicreli timoér, teratokarsinom ve testis kanseri gibi degisik
kanserler vardi. Hastalarin dértte Gc¢lnden fazlasinda FOLFOX (FOLFOX 4 ve FOLFOX 6)
tedavisi, diger hastalarda FLOX, GEMOX, XELOX gibi tedavi sekilleri uygulanmisti.
Uygulanan ortalama kir sayisi 5,2 £ 1,5 (aralik 2-12, ortanca 6) idi. Olgularin yarisindan
fazlasinda 6 kur KT uygulanmisti (110 olgu, %58). Olgularin 55 tanesine (%28,9) radyoterapi
uygulanmis idi. Literatlirde en sik rapor edilen yan etki olarak periferik néropati, kaydi
bulunan 179 olgunun 70’inde (%39) goérulmustu. Olgularin demografik ve klinik 6zellikleri

Tablo 4.1'de gosterilmistir.

Toplam 190 hastanin sadece 1 tanesinde KT sonrasi ¢ekilen akciger tomografisinde
fibrozis bulgulari saptandi. Buna goére oksaliplatin temelli tedaviye bagl fibrozis sikhgi %0,52
olarak belirlendi. Fibrozis gelisen bu hasta 77 yasinda ve erkek idi. KK nedeni ile 6 kir
FOLFOX4 tedavisi almigti.

Bunun disinda KT dncesi akciger fibrozis bulgulari mevcut olan 1 hastada KT sonrasi

akciger fibrozis bulgularinda herhangi bir degisiklik ya da artma gdzlenmedi.

Fibrozis gelisen olgu sayisi sadece 1 tane oldugu igin, yas, cinsiyet ve klr sayisi

bakimindan herhangi bir istatistiki degerlendirme yapilamadi.
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5. TARTISMA

Oksaliplatin iceren kombine tedaviler (FOLFOX, FOLFIRI) KK’nin birinci basamak
tedavisinde standart hale gelmistir (Extra-1990, Misset-1998, de Gramont-1997, de Gramont-
2000). KK'li hastalarda adjuvan KT’nin hastaliksiz sagkalim siresi ve genel sagkalim
suresini uzattigi neredeyse 20 yildir bilinmektedir. 1990'da Moertel ve ark. (Moertel,
1990)nin 12 aylik 5-FU ve levamizol tedavisi ile hastaliksiz sagkalim suresi ve genel
sagkalim suresinin uzadigini bildirmesinden sonra Ulusal Kanser Enstitlist, bu tedavinin
KK’'nde etkili oldugunu konsensus raporu olarak agiklamistir (NIH Consensus Conference-
1990). Daha sonra 1990’larda 6-8 aylik 5-FU ve LV kullanimi standart tedavi haline gelmistir.
Bundan sonra 5-FU ve LV tedavisine oksaliplatin eklenmesi (FOLFOX) ile daha basarili
sonugclar alindigi goérulmustir. Randomize kontrolli ¢alismalarda FOLFOX tedavisine yanit
oraninin tek basina 5-FU ve LV tedavisine gore daha yiksek ve hastaliksiz sagkalim
suresinin daha uzun oldugu gosterilmistir. Oksaliplatin/5-FU/LV kombinasyonu seklindeki
adjuvan tedavinin Evre I, lll kolon kanserli hastalarda yararli oldugunu gosteren uluslararasi
¢ok merkezli MOSAIC (Andre-2009) calismasindan sonra FDA, 2004 yilinda Oksaliplatin/5-
FU/LV (FOLFOX4) tedavisini evre Ill kolon kanserli hastalarda onaylamistir.

Kanser ilaglarinin akciger toksisitesi iyi bilinen bir durumdur. Kanser ilaglarinin
kullanimi sirasinda pnémoniffibrozis, nonkardiyojenik pulmoner édem ve hipersensitivite
iliskili akciger zedelenmesi gelisebilir. Bu konuda en ¢ok bilinen ila¢g bleomisindir. Bundan
baska sitarabin, gemsitabin, docetaksel, vinblastin, metotreksat, lipozomal doksorubisin ve
trastuzumab da akcider toksisitesine yol agabilir (Hoff-2012).

Oksaliplatine bagli akciger fibrozisi gelismesi nadir gorulen bir durumdur. Literatirde
¢ogu tek, birka¢c adet 2-3 olguluk az sayida olgu sunumlari bulunmaktadir. Oksaliplatin
tedavisi sirasinda sik gorilen yan etkiler nétropeni, duysal ndropati ve gastrointestinal
semptomlardir. ingiltere ve Amerikada oksaliplatin almis 5000'den fazla hastanin
%23,2'sinde grade 3-4 hematolojik toksisite (Beyaz Kire <1000/mm® ve trombosit
<50,000/mm3), %26,4’inde grade 3-4 gastrointestinal toksisite (ishal, kusma, mukozit) ve
%3,9'unda grade 3 duysal toksisite gdzlenmis olup pulmoner toksisite bildirilmemis ve
oksaliplatinin guvenli bir tedavi segenedi oldugu ifade edilmistir (Ramanathan-2003).
MOSAIC calismasinda da pulmoner toksisite bildirilmemistir. Ulkemizde Gazi Universitesi Tip
Fakiltesi’'nde yapilan ve oksaliplatin temelli tedavilerin sagkalim oranlari ve yan etki profilinin
incelendigi bir tez galismasinda 1998-2009 yillar arasinda oksaliplatin temelli tedavi almis 80
hasta retrospektif olarak degerlendiriimis ve herhangi bir akciger toksisitesi bildirilmemistir.
(Dogan-2010).
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Oksaliplatinin akciger toksisitesine yol agabilecegini digunduren ilk raporlar 2000’li
yillarin baginda yayinlanmigtir. Bu yayinlarda akciger tutulumu iAH (Pasetto-2006, Jung-
2006, Yague-2005) akut akciger zedelenmesi (Trisolini-2001), eozinofilik akciger hastaligi
(Gagnadoux-2002), hipersensitivite reaksiyonu ve vizing (Brandi-2003) seklinde

tanimlanmistir.

Trisolini ve ark. (Trisolini-2001) tarafindan 2001 yilinda bildirilen ilk olgu sunumunda
60 yasinda bir erkek hasta inoperabl rektum kanseri nedeni ile 7 kir oksaliplatin ve 5-FU
aldiktan sonra dispne nedeni ile basvurmus, fizik muayenede her iki akciger bazallerinde
raller duyulan hastada 7 gunlik antibiyotik tedavisine yanit alinamayinca c¢ekilen HRCT'de
Ozellikle alt loblarda buzlu cam gérinimiu saptanmisti. Biyopsi ve BAL sivisi incelemesi
yapilan hastanin BAL sivi kiltiriinde bakteriyel ve viral patojen saptanmamis, patolojik
incelemede diffiz alveoler zedelenmeye isaret eden kiboid hiperplastik epitelyal hiicreler
g6rilmuis, malin hicre gértilmemisti. Prednizon (50 mg/kg/glin) tedavisi ile hasta Klinik ve
radyolojik olarak dizelmisti. Yazarlar solunum bulgularinin ilaca bagh diger yan etkilerle
(gastrointestinal, hematolojik) birlikte ortaya ¢ikmasi, patolojik incelemenin spesifik olmasa
da ilag toksisitesi ile uyumlu olmasi, steroide iyi yanit alinmasi ve antibiyotik tedavisine yanit
alinamamasi nedeni ile bu durumun ilag toksisitesine bagl olarak gelistigini diginmusglerdir.
Ancak o zamana kadar bildirilen toksisite raporlarinda tek basina platin tlrevleri (siplatin,
karboplatin ve oksaliplatin) veya tek basina 5-FU ile gelisen akciger toksisitesi
bulunmadidindan iki ilagtan hangisinin 6n planda toksisiteden sorumlu oldugunu

saptayamamiglardir.

Bundan 1 yil sonra Gagnadoux ve ark. (Gagnhadoux-2002) 60 yasinda inoperabl KK
olan ve 8 kur FOLFOX tedavisinden sonra 3 aydir var olan Oksuruk ve ilerleyici egzersiz
dispnesi ile bagvuran bir kadin hastay bildirmiglerdir. Akciger tomografisinde bilateral yama
tarzi noduler infiltratlari olan hasta antibiyotik tedavisine yanit vermedigi icin hastaneye
yatirilarak tetkik edilmisti. Akciger hastaligi veya bagka sistemik bir hastaligi olmayan ve HIV,
vaskdlit, enfeksiyon ve timor ekarte edilen hastanin BAL sivisinda %29 eozinofili gérilmesi
nedeni ile eozinofilik pnédmoni distnilerek FOLFOX tedavisi kesilmis ve yerine irinotekan
baslanmisti. Semptomlari giderek kaybolan hastanin tomografisindeki bilateral interstisyel
infiltratlari gerilemis, ancak tUumoér progresyonunun devam etmesi Uzerine irinotekan
tedavisine 5-FU ve LV yeniden eklenmisti. Hastada solunum semptomlari tekrarlamamis ve
tomografideki patolojik bulgular tamamen kaybolmustu. 5-FU/LV’in yeniden tedaviye
eklenmis olmasina ragmen akciger bulgularinin yeniden baglamamig olmasi toksik ajanin 5-

FU olmayabilecedini distindirmustd.

Oksaliplatin temelli kombine tedaviye bagli bu 2 olgu sunumundan sonra tek basina

oksaliplatin verilmesi sonrasi gelisen fatal bir pulmoner fibrozis olgusu Yague ve ark. (Yague-
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2005) tarafindan 2005 yilinda sunulmustur. 68 yasinda, KK'li bir kadin hastada 6 kur
oksaliplatinden 20 gun sonra ilerleyici dispne ve kanl balgam sikayeti ortaya ¢ikmig, akciger
HRCT'de bilateral periferik parenkimde interstisyel infiltratlar ve septal kalinlagsma
g6rilmusta. BAL sivisinin steril oldugu gosterildikten sonra idiyopatik pulmoner fibrozis tanisi
ile oral prednizon baglanmisti. Bu hasta tedaviye ragmen geri donlisimsiz solunum
yetmezligi nedeniyle kaybedilmistir. Patolojik degerlendirme ile Lenfanjitik karsinomatoz,
Histiyositozis X, Sarkoidoz, Alveoler proteinoz, Alveoler kanama, Bronsiyolitis obliterans,

Organizing pnémoni ve Lenfanjiyamatoz ekarte edilmistir.

Sonug¢ olarak oksaliplatin, 5-FU ve LV yalniz kullanilimadiklari ve kombine

kullanildiklari i¢in toksisitenin hangisi ile iliskili oldugunu belirlemek kolay olmamakla birlikte;

e 5-FU’ya bagli interstisyel pnédmoninin son derece nadir gortlmesi (Andou-1997),

e En az 2 olguda tek basina 5-FU/LV’in yeniden verilmesi ile akciger bulgularinin
tekrarlamamasi (Gagnadoux-2002, Muneoka-2009),

e Yague ve ark.(Yague-2005)'nin olgusunda tekli oksaliplatin tedavisinden sonra
intertisyel akciger hastaligi (85 mg/m2, 3 haftada 1) gelismis olmasi,

o KK’'nde Onceleri kullanilan ve oksaliplatin icermeyen tedavi rejimlerinin (5-FU ve LV)
guvenlik ¢calismalarinda ve daha sonraki klinik kullanimda ciddi bir pulmoner toksisite

bildiriimemis olmasi nedeni ile toksik olan ajanin oksaliplatin oldugu sdylenebilir.

Bundan sonra yayinlanan olgu raporlari ile birlikte bugtine kadar literatiirde toplam 23
makalede toplam 32 olgu bildirilmistir (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, Dahlgvist-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 kullanilmis ve 1-12 (ortanca 8) kur
kullanimdan sonra akciger toksisite bulgulari ortaya ¢ikmistir. Tomografi bulgulari buzlu cam
gbrinimda, septal kalinlasma, noduler infiltrat, interstisyel infiltratlar, retikller opasite, fibrotik
infiltrat seklinde rapor edilmistir. Hastalik tanisi ise pulmoner fibrozis, interstisyel pnémoni,
organizing pnémoni, eozinofilik pnémoni seklinde bildiriimistir. Sunulan 32 olgunun 16 tanesi
(%50) tedaviye ragmen kaybedilmistir. Bizim KT sonrasi fibrozis gelisen tek olgumuzda her
iki akcigerin alt loblarinda subplevral fibrozis saptandi. Hastamiz erkek idi ve 77 yas ile
olgularin icinde en yash 3. hasta idi. KK nedeni ile 6 kiir FOLFOX4 tedavisi almisti.

Literatirdeki olgularda toksisite bulgular ¢ogunlukla tedavinin ileri zamanlarinda ortaya
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cikiyor olmakla birlikte bazi olgularda 1-2 kur sonrasi toksisite gelismis olmasi toksisitenin

kimdulatif doza bagh olmadigini distndirmektedir.

Literatiirdeki bu olgu sunumlarinin disinda oksaliplatin tedavisine bagli IAH sikh@ini
arastiran 2 retrospektif ¢alisma bulunmaktadir. Shimura ve ark.(Shimura-2010) 'nin 2010
yihndaki ¢alismasinda Nisan 2005-Aralik 2008 arasinda FOLFOX veya FOLFIRI verilen 734
kolorektal kanser hastasinin 11 tanesinde IAH saptanmistir (11/754= %1,5). Bu calismada
IAH,

(1) akciger tomografisinde interstisyel infiltrat veya fibrozis olmasi

(2) antibakteriyel ve antifungal tedaviye yanit alinamamasi

(3) diger hastaliklarin ekarte edilmesi olarak tanimlanmistir.

Bu calismadaki 11 hastanin hepsi erkek, 10 tanesi yogun sigara igici idi ve 10 olguda
KT’'den o6nceki akciger tomografisinde pulmoner godlgelenme mevcut idi. Baslangic
semptomlari dksurik (%45,5), ates (%45,5) ve dispne (%36,4), IAH bagladi§i zaman ortanca
KT sayisi 10 (aralik 2-17), ortanca doz 850 mg/m?, son kiir ile IAH baslangici arasinda gecen
ortanca slre 20 gin idi. 11 hastanin 4 tanesi (%36,4) tedaviye ragmen kaybedilmisti. Olen
hastalarla yasayanlar arasinda yas, tani anindaki pnémoninin agirhdi, KT protokold, KT
sayisl, KT dozu agisindan bir fark saptanmadi. Yazarlar istatistiki farklilik olmamasinin érnek

sayisinin az olmasi ile iliskili olabilecedini dne sirmisglerdir.

ikinci siklik galismasi Usui ve ark. (Usui-2011)’nin 2011 vyilinda yayinlanmisg
¢alismasidir. Bu retrospektif calismada Aralik 2008-Kasim 2010 arasinda KK igin standart
KT (kombine oksaliplatin + bevasizumab) alan 104 hastanin 4 tanesinde IAH saptandi
(4/104=%3,85). Bu calismada da IAH tanimlamasinda Shimura ve ark.’nin kriterleri
kullaniimistir. YUz dért hastanin 101’i FOLFOX, 61’i FOLFIRI ve 14’0 XELOX tedavisi almisti.
IAH gelisen 4 hastanin hepsi FOLFOX tedavisi almis idi. Ortanca yas 65, hepsi erkek, 3
eski tiberkiloz sekeli ve 1 hastada amfizem saptandi. Ancak KT 0Oncesi higbir hastada
solunum semptomu yoktu. Ortanca kir sayisi 10, son KT'den IAH’na kadar gegen ortanca
sure 3,5 gun idi. Akciger tomografisi bulgulari 4 hastanin tamaminda bilateral buzlu cam
seklinde yogunluk artisi, 3 hastada konsalidasyon ve 1 hastada plevral eflizyon seklinde
bildirildi. Hepsi yuksek doz steroid tedavisi (metilprednisolon 1 gr/giin, 3 gun) ile iyilesti. Bu
galismada IAH sikligi bir dnceki galismaya gére daha yiiksek bulunmustur (%1,5 ve %3,85).

Bizim galismamiz bir retrosepektif dosya tarama c¢alismasidir. Cogu KK olmak Uzere

degisik kanser tiurlerinde FOLFOX tedavisi kullanimindan &énce ve sonraki akciger
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tomografileri karsilastirilmis ve KT éncesi ve sonrasi pulmoner fibrozis siklidi belirlenmeye
calisiimistir. Buna gére biz oksaliplatine bagh fibrozis sikhdini 1/190=%0,5 olarak bulduk. Bu
sikhk diger iki caligmaya gore daha dusuktur.

FDA bu yayinlardan sonra oksaliplatin iceren KT’lere bagh olarak dksurik, hipoksi,
dispne gibi pulmoner semptomlarin gérulme sikliginda artis olabilecegini bildirmistir. FDA
tanimlamasinda pnémoni, interstisyel pnémoni ve pulmoner fibrozis terimleri IAH basligi
altinda tanimlanmig ve sikligi %0-4,2 olarak bildirilmistir (FDA-2002, FDA-2004).

KK'li hastalarda KT sirasinda IAH gelisimi igin risk faktérleri bilinmemektedir. Kudoh
ve ark. (Kudoh-2008) tarafindan yapilmis bir calismada kiiguk htcre digi akciger kanserinde
KT’ye bagli IAH gelisimi icin belirlenmis risk faktérleri arasinda ileri yas, performans skorunun
dusuk olmasi, tomografide normal akciger alaninin azalmis olmasi, birlikte olan kalp hastaligi
ve dnceden var olan kronik iIAH sayilmistir. Buna paralel olarak, daha énce geftinib alan
akciger kanserli hastalarda, énceden var olan akciger hastaliginin iAH gelisimi acisindan bir
risk faktord oldugu bildirilmistir (Takano-2004, Ando-2006). Benzer risk durumu oksaliplatin
alan hastalar icin de gecerli olabilir. Usui ve ark.’nin ¢alismasinda (Usui-2011) 4 hastanin 1
tanesinde KT &ncesi IAH mevcuttu. Shimura ve ark.’nin galismasinda (Shimura-2010), 11
hastadan 10 tanesinin tedavi dncesi ¢ekilmis akciger tomografilerinde pulmoner golgelenme
olmasi dikkati cekmektedir. Chan ve ark.’nin olgusunda (Chan-2011) KT &ncesi gekilen
akciger tomografisinde hafif interstisyel degisiklikler vardi, ancak hasta asemptomatik idi.
Dahasi Wilcox ve ark. (Wilcox-2008) akciger toksisitesi gelisen olgularda tedavi dncesi
akciger lezyonlari oldugunu tespit etmis ve dnceden var olan lezyonlarin akciger toksisite
gelisimi icin bir risk faktéri oldugunu iddia etmiglerdir. Bu yazarlar oksaliplatin tedavisine
bagli gelisen bir IAH vakasini kaybettikten sonra tibbi kayitlari incelemisler ve 2000-2006
arasinda, farkli akciger hastaliklari olup da oksaliplatin alan 26 hasta saptamiglardi. Bu
hastalardan 3 tanesinde (3/26=%12) oksaliplatin dncesi IAH tespit ediimis ve hepsinde
oksaliplatin tedavisi sonrasi radyolojik ve klinik kétilesme olmustur. Asemptomatik veya
minimal semptomatik olan bu 3 vakanin FOLFOX éncesi akciger tomografileri iAH ile uyumiu
oldugu halde, klinik olarak dnemli olmadi§1 dustunulmustur. Diger 23 hastada tedaviye bagh
bir kétiilesme olmamisti. Ote yandan karboplatinli kombinasyon alan hastalari bildiren 2
calismada (Dimopoulou-2004, Dimopoulou-2002) klinik ve radyolojik bulgu olmasa da gegici
fonksiyonel etkilenme (CO difiizyon kapasitesinde azalma) saptanmisti. Buna goére yazarlar
guncel rehberlerde KK tedavisi dncesi akciger gorintulemesi ve fonksiyonel degerlendirme
bulunmadigini, sunulan bu 3 olgunun énceden IAH’I olan hastalarda oksaliplatin kullaniminin
pulmoner toksisiteye yol agabilecegi endisesini dogurdugunu, eger bdyle ise guncel klinik
uygulamayi degistirerek oksaliplatin veya platin tirevleri kulaniimadan &nce akciger

fonksiyon testleri ve/veya HRCT ile muhtemel bir IAH'nin ekarte edilmesi gerektigini
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savunmuglardir. Bizim KT sonrasi akciger fibrozisi gelisen tek olgumuzda KT éncesi gekilen
akciger tomografii normaldi. Buna karsin KT dncesi fibrozis bulgulari olan diger olgumuzda

KT sonrasi radyolojik bulgularda bir degdisiklik veya kétilesme olmamigti.

Akciger fibrozisi gelisen olgumuz hasta serimizdeki en yasli 3 hastadan biri idi. Bazi
calismalarda akciger fibrozisi gelisimi acgisindan ileri yasin bir risk faktéri oldugu ifade
edilmistir (Kudoh-2008). Ortanca yas Shimura ve ark.’nin ¢alismasinda 61, Usui ve ark.’nin

calismasinda 65,5 olarak bildirilmistir. Tablo 5.1’deki toplam 32 olgunun ortanca yasi 69°dur.

Literatlrdeki akciger fibrozisi olgularina bakildiginda ¢codunun erkek hasta oldugu
goOrulmektedir. Tablo 5.1°deki olgularin %78’ierkektir. Shimura ve ark.’nin ¢galismasinda rapor

edilen 11 ve Usui ve ark.’nin ¢calismasinda bildirilen 4 hastanin tamami erkektir.

Oksaliplatine bagh akciger toksisitesi Oksurik, dispne ve solunum yetmezligi ile
ilerleyici bir seyir gosterebilecegi gibi bazen de asemptomatik olabilir. Wilcox ve ark.’nin
(Wilcox-2008) sundugu 3 olguda tedavi Oncesi akciger tomografisinde mevcut olan
interstisyel tutulum hastalar asemptomatik oldugu icin dikkate alinmamistir. Bu hastalardan
bir tanesi KT sonrasi kaybedilmistir. Benzer sekilde Hannan ve ark. (Hannan-2012)'nin
sundugu olguda dispne ve hemoptizi ile basvurmadan 4 hafta dnce c¢ekilen evreleme
tomografisinde gdrilen bilateral periferik subplevral retikiler degisiklikler ve interlobiler
septal kalinlasmaya yonelik bir tedbir alinmamis ve hasta bundan 4 hafta sonra hizli ilerleyen

bir klinik tablo ile kaybedilmigtir.

Kanser hastalarinda akciger tomografisindeki infiltratif gorinim yapan enfeksiyonlar,
kalp yetmezligi, malinite ve akciger kanamasi gibi diger nedenler ayirici tanida diasinilmeli

ve ekarte edilmelidir.

Oksaliplatinin akciger parankimine direk hasarini godsteren objektif bir kanit
bulunmamaktadir. Bilinen tek sey glutatyon eksikligi yaparak karaciger zedelenmesi
yaptigidir. Bir antioksidan olan glutatyonu azaltarak endotel ve perivaskiler hasar ile hepatik
sinuzoid obstriksiyonu neticesinde karaciger zedelenmesi yaptig1 distunitlmektedir (Rubbia-
Brandt-2004). Glutatyon, akciger dokusunda da oksidatif hasara kargi koruyucu énemli bir
antioksidandir. Azalmasi fibrozis ile sonuglanan interstisyel pndmoniye yol agiyor olabilir.

Ancak antioksidanlarin bu durumda yararli olduguna dair bir kanit da bulunmamaktadir.

Oksaliplatine bagli gelisen fibrozisin standart bir tedavisi olmamakla birlikte genellikle
ilag kesilir ve yuksek doz steroid verilir. Prognoz genellikle kotudur. Literatlrdeki olgu
sunumlari hizh seyirli ve élimculdir. Son 5 yilda oksaliplatin kullaniminin hizla artmig olmasi
ve literaturdeki yetersiz veri nedeniyle bazi otorler oksaliplatin tedavisinden once spirometri
yapiimasini énermiglerdir. Klinisyenler potansiyel pulmoner toksisiteyi akildan gikarmamal,

Ozellikle 6nceden akciger bulgusu olan, yash ve erkek hastalarda dikkatli oimalidirlar.
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SONUG VE ONERILER

Bu calismada, oksaliplatin tedavisi almis kanser hastalarinda tedavi éncesi ve sonrasi
akcigerin radyolojik gorintileri karsilastirilarak oksaliplatine baglh gelismis olmasi
muhtemel akciger fibrozisi sikli§i ve bu duruma yol acabilecek risk faktorleri arastirildi.

Oksaliplatin alan 190 hastanin 1 tanesinde tedavi sonrasi ¢ekilen akciger tomografisinde
akciger fibrozisi saptandi. Tedavi dncesi akciger fibrozisi olan bir baska olguda tedavi

sonrasi kotilesme olmadi.

. Akciger fibrozisi gelisen olgu erkek ve en yasl 3. hasta idi. 6 kir FOLFOX4 tedavisi

almisti.

Bu ¢alismadaki tek olgu literattirdeki 50 civarindaki olgu ile birlikte degerlendirildiginde,
klinisyenlerin  oksaliplatin  kullanirken  potansiyel pulmoner toksisiteyi akildan
¢cilkarmamalari, Ozellikle édnceden akciger bulgusu olan, yasl ileri ve erkek hastalarda

dikkatli olmalar1 gerektigi sOylenebilir.
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