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1. KISALTMALAR

L Kemoterapdtik ajanlar icin kisaltmalar

Act-D : Aktinomisin-D Dph
ARA-C : Sitozin arabinozid E
BCNU : Biskloroetilnitroziire GHT
Bleo : Bleomisin it
Carbo : Karboplatin iv.
CCNU : Siklohekzilkloroetilnitroziire K
CDDP : Sisplatin Ks
CMP : Siklofosfamid MMT
Dexa : Deksametazon NHL
DNR : Daunorubisin p.i.
Doxo : Doksorubisin p.o.
DTIC : Dakarbazin RMS
E : Etoposid SSS
Ios : Ifosfamid

L-Asp : L-Asparaginaz

Meclor : Mekloretamin

MP : Merkaptopiirin

MTX : Metotreksat

Pred : Prednizolon

Proc : Prokarbazin

TG : Tioguanin

VBL : Vinblastin

VCR . Vinkristin

IIL. Kemoterapi protokolleri icin kullamilan kisaltmalar

H. Tablo ve eklerdeki kisaltmalar

: Difenhidramin

. Erkek

: Germ hiicreli tiimér

: Intratekal

: Intravenéz

: Kiz

: Kortikosteroid

: Maliyn mezenkimal tiimér
: Non-Hodgkin lenfoma
: Parenteral infiizyon

: Peroral

: Rabdomiyosarkom

: Santral sinir sistemi

ABVD : Doxo, Bleo, VBL, DTIC igeren kombine kemoterapi protokolii
ALL-Rezidive BFM 90 : Kombine kemoterapi protokolii (Bkz.Ek 4)

CCSG 94-7921 : HD HTX, Ifos, CDDP, Doxo i¢eren kombine kemoterapi protokolii
CE : Carbo, E igeren kombine kemoterapi protokolii

CEV : VCR, Carbo, E igeren kombine kemoterapi protokolii

COPP : CPM, VCR, Proc, Pred igeren kombine kemoterapi protokolii
EICESS 92 : E, VCR, Doxo, Ifos, Act-D igeren kombine kemoterapi protokolii
ICE : Ifos, Carbo, E igeren kombine kemoterapi protokolii

MOPP : Meclor, VCR, Proc, Pred iceren kombine kemoterapi protokolii
NHL-BFM 90 : Kombine kemoterapi protokolii (Bkz.Ek 4)

PNET III : : VCR, Carbo, E, CPM igeren kombine kemoterapi protokolii

PVB : CDDP, VBL, Bleo igeren kombine kemoterapi protokolii

VAC : VCR, Doxo, CPM igeren kombine kemoterapi protokolii

VAI : VCR, Act-D, Ifos igeren kombine kemoterapi protokolii



2. OZET

Bu ¢aliymada selektif bir 5-HT; reseptor antagonisti olan tropisetron akut emezis
kontroliindeki etkinlifi, yitksek emetojenik kemoterapi alan 22 gocukta, toplam 125 kiir
kemoterapi boyunca degerlendirildi. Tropisetron, kemoterapinin ilk giinii 0.2 mg/kg dozunda
(maksimum 5 mg) tedaviden hemen 6nce intravendz olarak verildi. Tedaviyi izleyen giinlerde,
tedavi geregi damar yolu agik olan hastalara intravendz, digerlerine oral yolla ve aym dozda
tropisetron verildi. Caligma grubundaki ¢ocuklarin ortanca yast 14 olup, 3 ile 18 yag arasinda
degismekte idi. Hastalannn %82 sinin 6nceden kemoterapi almadif1 belirlendi. Tiim hastalar
en az iki kiir tedavi boyunca tropisetron aldilar. Kortikosteroidler 13 kiirde (%10)
kemoterapi protokoliiniin igerdigi bir ajan olarak, 10 kiirde (%8) hipersensitivite
reaksiyonlarini énlemek amaciyla kullanildi. Toplam 125 kiirden 80 (%64) kiirde akut
bulanti-kusmamn tam olarak onlenebildigi gorildii. Itk 22 kiir kemoterapi ile ikinci 22 kir
kemoterapide tam + major yanit oram1 %73 ve %77 bulundu ve tropisetronun antiemetik
etkinliginin ilerleyen kiirlerde devam ettigi diisinildid. Ginliik tedavi semalan temelinde
yapilan degerlendirmede ise 4. derece emetojenik tedavi verilen giinlerde %59, 3. derece
emetojenik potansiyeli olan tedavi giinlerinde %85 oraninda tam yamt alimrken, diisiik
emetojenik potansiyeli olan tedavi giinlerinde bu oran %75 olarak bulundu. Tropisetrona
bagl oldugu distnilen hafif diyare ve afiz kurulufu diginda herhangi bir yan etki
izlenmemistir. Sonugta, bu ¢aliyjmamn sonucu, tropisetronun emetojenik kemoterapi alan
gocuklarda etkin ve yan etki profili agisindan giivenilir bir antiemetik ajan oldugunu
desteklemistir. Gunliik tek doz kullammu hem hasta, hem de uygulayan saglik personeli

agisindan bir avantaj olarak kabul edilebilir.



3. SUMMARY

We evaluated the antiemetic efficacy of tropisetron, a S5-hydroxytriptamine (5 HT3)
receptor antagonist, in terms of control of acute emesis during grade 3 or 4 emetogenic
chemotherapy in children. Tropisetron was administered as a single intravenous dose of 0.2
mg/kg in the first day and intravenously or orally with the same dose on subsequent days. A
total of 125 courses of highly emetogenic chemotherapy was administered to 22 children
with a median age of 14 years (range: 3-18 years). Most of the children had not received
previous anticancer chemotherapy (82%). All 22 patients received tropisetron for at least
two courses. Corticosteroids were part of the chemotherapy regimen in 13 courses (10 %)
and part of the premedication protocol for hypersensitivity reactions in 10 courses (8 %).
Overall complete response on day 1 was observed in 80 out of 125 courses (64 %). The
response rates were consistent over multiple courses; a complete and major response rate on
the first day of Course I (n: 22 courses) and Course II (n: 22 courses) was observed in
73 % and 77 % respectively. When the results were analysed according to the
daily-schedules, overall complete response for grade 4, grade 3 and grade 1-2 emetogenic
group was 59 %, 85 % and 75 % respectively. No side effects of tropisetron other than mild
diarrhea and a sensation of dry-mouth was documented in this study. In conclusion, the
results of this study confirmed that tropisetron is a safe, good tolerable and effective
antiemetic drug for the prevention of acute emesis in children and adolescents who are
receiving high emetogenic chemotherapy. A single daily dose seems to be an advantage for

both the patient and the physician.



4. AMAC

Antikanser kemoterapi alan hastalar, bulant1 ve kusmay1 tedavileri ile ilgili en rahatsiz
edici yan etki olarak tanimlamaktadirlar (1). Bu nedenle tedaviyi terk eden hastalar oldugu
bilinmektedir (2). Ozellikle adolesan yag grubunda daha sik olmak iizere, pediatrik yasg
grubunda da emezis sorun yaratmakta ve tedavi uyumunu bozabilmektedir (3,4).

Kemoterapiye bagh bulanti-kusmay1 belirleyen ana faktor, kullalan ajanlann
emetojenik potansiyelidir (5). Son yillarda gelistirilen destek bakim 6gelerinin yardim ile,
pediatrik maliyn tiimérlerde her gegen giin daha yogun ve emetik potansiyeli daha yiiksek
kemoterapi rejimleri uygulanmaktadir.

Tropisetron ( ICS 205-930 ) selektif bir 5-hidroksitriptamin 3 ( 5-HT; ) reseptér
antagonistidir ve 1985°de gelistirilmesini takiben klinik kullanima girmigtir (6,7).
Tropisetronun, g¢ocukluk yas grubunda etkin ve yan etki profili agisindan giivenilir bir
antiemetik proflaksi sagladigin gésteren galigmalar yapilmustir (8-13). Bu ¢alismada, yiiksek
emetojenik potansiyeli olan kombine kemoterapi protokolleri ile tedavi edilen gocuklarda,

tropisetronun antiemetik etkinliginin ve yan etkilerinin arastinlmas: amaglanmgtir.



5. GENEL BILGILER*

Bulanti-kusma, antikanser kemoterapi alan hastalan en ¢ok rahatsiz eden ve yasam
kalitesini ciddi oranda etkileyen yan etkilerden birisidir (1). Etkin antiemetik rejimlerin
geligtirilmesinden 6nce, baz1 hastalarin 6nlenemeyen bulant: ve kusma nedeniyle tedaviyi terk
ettikleri bilinmektedir (2). Cocuk hastalar ise kendilerini iyilegtirmek i¢in verildigi belirtilen
bu tedavinin, nasil olup da “kendilerini daha ko&tii hissetmelerine“ neden oldugunu
anlayamamaktadirlar (17). Bu olumsuz etkilenmenin 6tesinde, kemoterapiye bagl bulant1 ve
kusma ¢ocukluk ¢ag1 maliyn hastaliklarimn tedavisinde 6nemli sorunlara yol agabilmektedir.
Cocuk hastalarda, emezis 6nemli oranda istah kaybina ve akut nutrisyonel bozukluklara,
dehidratasyon ve elektrolit dengesizliklerine neden olabilmektedir. Bu durum, sisplatin gibi
ajanlann nefrotoksisitesini potansiyalize edebilir ya da yiiksek doz metotreksat gibi ajanlarin
klerensini geciktirip, toksisitelerini artirabilir. Pediatrik maliyn tiimérlerin tedavisinde son
yillarda giderek artan oranda yogun kemoterapi protokolleri uygulanmakta ve bu
protokollerde yiiksek emetojenik potansiyeli olan ilag kombinasyonlan yer almaktadir. Tedavi
rejimlerinin yogunlastirilmas: emezise baglt morbidite riskini de artirmaktadir (5).

Emezis, hastalara verdigi rahatsizlik yanisira yol agabilecegi ciddi sorunlar nedeniyle
son 20 yilda genis ¢apl arastirmalara konu olmus ve bu aragtirmalar sonucunda bulunan baz
etkin antiemetik ilaglar sayesinde, giiniimiizde bulant: ve kusma biiyiik oranda 6nlenebilir bir
yan etki haline gelmigtir. Etkin antiemetik ajanlar gelistirme yolundaki ¢abalar, emezisin
fizyolojisini de biiyiik oranda aydinlatmugtir.

5.1. Kusma Fizyolojisi

Kusma, birgok canli tiirinde bulunan ve organizmaya giren zararh maddeleri
uzaklagtirmay1 amaglayan ilkel koruyucu bir reflekstir. Bu refleks, karmagik néral bir iletigim
ag1 ile kontrol edilir. Kusmaya neden olan uyarilar, baghca iki bolgeden kaynaklamr:
i) gastrointestinal traktus; ii) chemoreceptor trigger zone (CTZ) olarak adlandirilan ve 4.

ventrikiil tabaninda, area postrema’da yerlesen mediiller bir merkez.

¥Genel Bilgiler boliminde Ozel olarak kaynak belirtilmeyen hisimlarda 14-16 no’lu kaynaklardan
yarariaminugnr. '



Viicuda agiz yoluyla alinan toksik maddeler, mide ve duodenumda toksinleri algilayan
reseptorleri etkiler. Bu bolgenin vendz drenaji portal ven araciig ile oldugu igin, toksik
maddeleri igeren kan Oncelikle karaciere gelir. Karacigerde toksinleri tamyan
reseptorlerceuyan alimr. Bu agamadan sonra sistemik dolagima gegen toksik maddeler CTZ
tarafindan tanimir. Ayrica, CTZ yerlesimi nedeniyle beyin omurilik sivisi ile de iligkili olup bu
alandaki toksik maddeler tarafindan da etkilenir. Bu mekanizmalar dikkate alindiginda
agizdan alinan toksik maddeler barsak, karaciger ve CTZ’da olmak tizere en az ii¢ bolgede
“toksik™ olarak algilanir. Eger toksik madde enjeksiyonla verilirse zla CTZ ’a ulagir. Ancak
sitostatik ilaglarin, enjeksiyonla verilmeleri durumunda bile mide-barsak sistemi iizerine
énemli etkileri oldugu diistiniilmektedir. Ust gastrointestinal sistemin ana afferent siniri vagus
aracih ile iletilen bu mesajlar, niikleus traktus solitarius (NTS) bolgesine gelir. Bu niikleus,
area postrema ile dogrudan iligkilidir. BOylece area postrema hem vagusun inerve ettigi
bolgelerden , hem de sistemik dolagimdan gelen afferent uyanlar tarafindan etkilenir. Bu
karmagik ileti sistemi sayesinde toksik bir ajan CTZ’u dogrudan veya gastrointestinal
sistemden gelen afferentler aracilif: ile etkileyebilir. Bu basamaktan sonra uyarlar kusma
merkezine ulasir. Kusma merkezi, medullanin Gst kisminda mediiller lateral retikiiler
formasyonda yer alan, emezise neden olan uyanlan kontrol eden fonksiyonel bir merkezdir.

Kusma merkezine gelen afferent uyarlar (a) chemoreceptor trigger zone (CTZ);
(b) visseral yapilardan gelen vagal ve diger sempatik afferentler; (c) orta beyinde yer alan
intrakraniyal basing reseptorleri ; (d) labirent; (e) yiiksek santral sinir sistemi yapilan
( 6rnegin limbik sistem ) olmak tizere baghca bes kaynaktan kéken alir. Bu afferent yollarla
gelen bilgi kusma merkezinde degerlendirilip, viicudun ilgili alanlarina efferent uyanlar
gonderilir. Kusma merkezinin efferent yollan ise diafragmamn frenik sinirleri, abdominal
kaslarin spinal sinirleri, mide ile 6zefagusun visseral sinirleri, periferik vazokonstriiksiyon ve
salivasyon gibi etkileri olan sempatik sinirleri igerir. Bu efferent yollar, kusma merkezinde
santral olarak diizenlenen uyarilara yamit olarak kusma iglevinin ger¢eklesmesine neden olur .

Diger néral reflekslerde oldugu gibi, kusma refleksi de nérotransmitter maddelerin
salimm ve bu maddelerin 6zel reseptorlerine baglanmasi ile baglar. Kusma merkezinde
serotonerjik (ozellikle 5-HT; ), dopaminerjik ( 6zellikle D,), histaminerjik (6zellikle Hj),
muskarinik kolinerjik, endorfin kannobinoid, nérokinin ve benzodiazepin tipi norotransmitter
reseptorleri  bulunmaktadir. Kusmayr wuyaran farkli  sinyallerin  etkiledigi bu
noérotransmitterlerin farmakolojik olarak bloke edilmesinin, kusmay: azalttig: ya da onledigi
diisiinilmektedir.



Serotonin (5-HT) 6nemli bir nérotransmitterdir. Santral sinir sistemleri {izerine degisik
etkilerinin yamsira, kardiyovaskiiler sistem, solunum sistemi ve gastrointestinal sistem
lizerinde de etkileri vardir. 5-HT’nin, 5-HT; reseptorleri araciligiyla emeziste rol oynadi:
gosterilmigtir. Viicutta bulunan 5-HT’nin %90°1 barsaklardaki enterokromaffin hiicrelerde
bulunur. 5-HT; reseptorleri ise, barsakta vagal afferent uglarda ve 6zellikle NTS ve area
subpostremada olmak lizere beynin emetik refleks ile iligkili alanlannda yaygin olarak
bulunur (6,18). Bu g¢aligmamin konusu ile olan baglantisindan dolay1 sadece 5-HT
reseptorlerinden 5-HT; ile ilgili daha aynintih bilgi verilecektir.

5.2. Kemoterapiye Bagh Kusma

Kemoterapétik ilaglar dogrudan kusma merkezini uyarabildikleri gibi , dogrudan ya da
dolayh olarak CTZ’u uyararak da kusmaya neden olabilirler. Hayvanlarda CTZ ablasyonu ile
yapilan ¢aligmalar, kemoterapdtiklerin bulantt ve kusmaya CTZ‘u uyararak neden olduklarn
dusindirmiistir. Bu olaya On-beyin ve periferal mekanizmalarin da katkisi oldugu
gosterilmistir. Kemoterapotiklerin CTZ iizerindeki etkilerinin dolayli yoldan oldugunu
diisiindiiren bazt bulgular vardir: (i) CTZ’un her farkh ilag i¢in 6zel bir reseptér tagima
olasihf disiktir; (i) gelinciklerde vagotomi ve sempatektominin sisplatine baglh kusmayi
onledigi gosterilmistir; (iii) sisplatine bagh kusmasi olan kedi ve kopeklerden elde edilen
plazma ve kamn, transflize edildikleri alicilarda kusmaya neden olmadiklan gézlenmistir. Bu
veriler, kemoterapétik ajanlann aktive ettigi néronal afferentlerin, CTZ’a gelen néral uyariy:
arttirdigim diigtindtirmektedir. Bu hipotez hayvan galigmalarinda elde edilen sonuglarla da
desteklenmistir . Vagal ve sempatik afferentlerin denervasyonu kemoterapi ve radyoterapiye
bagh kusmayr oOnlemektedir. Halen aragtinimakta olan bir diSer mekanizma ise,
kemoterapotiklerin barsak duvan lizerine etkileri ile salgilanan humoral ya da néronal
sinyallerin varlig1 ve bunlann vagal afferentler iizerine olasi etkileridir .

Kusmanin nérokimyasal mekanizmast konusunda giderek artan bilgiye karsin, bu
konuda halen agikli§a kavugmayan noktalar vardir. Kemoterapiye bagh bulanti-kusmada
5-HT ve 5-HTj3 reseptorlerinin roliiniin gosterilmesi hem kusmamn fizyolojisini aydinlatan
ipuglan saglamg, hem de tedaviye etkin segenekler eklenmesi agisindan énemli bir adim
olmugtur (19,20). Sitostatik  kemoterapinin barsak mukozasmin enterokromaffin
hiicrelerinden 5-HT salimmina neden oldugunu diigiindiiren bulgular mevcuttur (21). Emetik
refleks, barsaktaki vagal afferentler veya beynin postrema alaninda yerlesen 5-HT;
reseptorleri aracihi@ ile baslatilabilir. S-HT; reseptor antagonistleri, bu reseptorleri bloke



ederek, uyarimin iletimini 6nlemektedirler ve bu nedenle potent antiemetiklerdir (22).
Gelinciklerde yapilan ¢aligmalar sisplatine bagh kusmanin 5-HT depolanmin azaltiimasi ile
onlenebilecegini gostermistir. Insanlarda yapilan galigmalarda, sisplatin uygulamasindan sonra
idrarda 5-HT metabolitlerinin arttin ve bu artigin kusmanin baglangict ve siddeti ile
korelasyon gosterdigi gézlenmistir (21). Hayvan deneylerinde area postrema’ya 5-HT3
antagonistlerinin enjekte edilmesi ile sisplatine bagh kusmanin inhibe oldugu goézlenmigtir
(23). Onceleri primer olarak dopaminerjik reseptorler aracihig ile etki ettigi diigiiniilen
metoklopramidin, area postrema’da 5-HTj-reseptor baglanmasini inhibe ettigi gésterilmigtir
(24). S5-HT; reseptér antagonistlerinin ana etki mekanizmasi halen kesin olarak
belirlenememistir; area postrema’da bulunan reseptérler ilizerinde santral etkileri, barsak
duvanndaki reseptorler tizerinde periferal etkileri ya da vagal afferentler iizerine olan etkileri
tartisgtimaktadir (22).

5.3. Radyoterapiye Bagh Kusma

Tim viicut, kraniyal ve abdominal bolgeye yonelik radyoterapi de emetojenik etki
gosterir ve bu etki abdominal radyasyonda en belirgindir . Radyoterapiye bagh bulant1 ve
kusmanin hem CTZ, hem de periferal mekanizmalar araciligy ile olustugu diiginiilmektedir.
Radyoterapiye bagh emeziste de 5-HT‘ nin roli oldugu digtinilmektedir. Radyoterapinin
emetojenik etkisi, idrar 5-HT metabolit diizeylerinin yiiksekliZi ile korelasyon gostermektedir
ve 5-HT; reseptor antagonistleri radyoterapiye bagli kusmanin kontroliinde etkin
olmaktadirlar.

5.4. Hastalhiga Bagh Kusma

Kanserli ¢ocuklarda kemoterapi ve radyoterapi haricinde diSer baz faktorler de
emezise neden olabilir. Kafa i¢i basing artimi, vestibiiler reflekslerin uyarim, organ
kapsiillerinde gerilme, narkotik ilag alimi, gastrit, gastroenterit, gastrointestinal obstriiksiyon
ve ileus bulant1 ve kusmay baglatabilir. Tleus, VCR gibi periferik sinir sistemini etkileyen
antikanser ilaglara, narkotik analjeziklere veya dogrudan primer hastalia bagh olabilir. Bu
grup hastalardaki kusmalar cerrahi ve farmakolojik tedavilere yamit verebilirler .

5.5. Klinik Bulgular -
Semptomlarin ortaya g¢ikma gsekli, yogunlugu, baslangic zamam ve siiresi hastadan
hastaya farkliliklar géstermektedir. Kullamlan tedavi rejimlerinin 6zellikleri, bu degiskenlerin



onemli bir kisminin 6nceden tahmin edilmesini saglasa da, aym rejimi alan hastalarin yamtlan
farkli olabilmektedir. Kemoterapiye bagli emezise yatkinhik vyaratan bazi faktérler
tanimlanmugtir  (25-27):

Cinsiyet: Kadinlarda bulanti-kusma erkeklerden daha sik ve daha siddetli olmaktadir.

Yas: Geng erigkinler ve adolesanlar bulanti-kusmaya daha yatkindirlar.

Onceki tedavi deneyimleri: Bulanti-kusma ilerleyen kiir sayisi ile artmaktadr.

Anksiyete: Anksiyetesi olan hastalarda emezis daha siktir.

Alkol aligkaniigr. Eriskinlerde, alkol kullanma aligkanhif1 olan hastalarda emezisin daha
az gorildigi gosterilmistir.

Tagit tutma Oykiisii: Tasit tutma 6ykiisii olanlarda emezis daha sik goriilmektedir.

Semptomlar bulant1, kusma ve 63iirme seklinde olabilmektedir. Ogiirme, kusma ile aym
fizyolojik mekanizmalar tarafindan olusturulsa da, sonugta gastrik icerik ¢ikarilamaz. Ogiirme
sirasinda karnn kaslan giddetle kasilir, ancak bir rahatlama saglanamaz . Bu nedenle gogu kez

Oguirme, hasta tarafindan kusmadan daha rahatsiz edici bulunur.

5.6. Kemoterapiye Bagh Kusma Paternleri

Antikanser tedavinin emetik etkisinin bireysel farklar go6stermesine karsilik,
kemoterapétik ilaglar emetojenik potansiyellerine gore gruplara aynlir. Bu gruplamalar,
kargilagtirmah galigmalar sonucunda degil, biiyiik oranda ampirik gézlemlere dayanmakta ve
degisik kaynaklarda farkh gruplamalar kullamlmaktadir. Tablo 1°de kemoterapétik ajanlarin
emetik potansiyellerini derecelendirmek igin kullanilan bir simflama goriilmektedir (13).

Tablo 1. Kemoterap6tik ajanlarin emetik etkilerinin derecelendirilmesi

I Derece II. Derece IIL Derece IV, Derece
Bleomisin Daktinomisin <0.3  Sisplatin >20 Sisplatin >60
Etopozid Siklofosfamid <300 Karboplatin >150  Daktinomisin >0.45
Prokarbazin Doksorubisin <45  Daktinomisin >0.3  Siklofosfamid >1000
Merkaptopurin  Ifosfamid <1000 Klormetin >6 Sitarabin >1000
Tioguanin Metotreksat <3000  Siklofosfamid >300 Ifosfamid >3000
Vinblastin Sitarabin <150 Sitarabin >150
Vinkristin Dakarbazin >100
L-Asparajinaz Daunorubisin >45

Doksorubisin >45

Ifosfamid >1000

Metotreksat >3000
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Tlaglarin kullanilan dozlari ve verilme sekilleri de emetik potansiyeli etkilemektedir.
Ornegin tiim simflamalarda diisitk emetojenik potansiyelli ilaglar olarak tanimlanan etoposide
ve melfelan yiiksek dozda veya iv. yolla verilince 6nemli oranda kusmaya neden
olabilmektedir. Oral yolla verilen siklofosfamid, i.v. verilene oranla daha az emetojeniktir.
Ancak yine de baz1 hastalarda oral siklofosfamid sonras: persistan ve rahatsiz edici emezis
goriilebilmektedir. Emetik etkinin baglama zamam kullamlan ajana goére farkhihk
gostermektedir. BCNU ve CCNU verildikten 30 dakika - 2 saat sonra emetik etki
gosterirken, sisplatine bagh kusma 4 - 8. saatte, siklofosfamide bagl olan kusma genellikle
9 - 18 saat sonra, karboplatin ile iligkili kusma ise, ilacin verilmesinden ortalama 8 saat sonra
goriilmektedir.

Bulant: ve kusmanin siiresi de hastadan hastaya farklihk gostermektedir. Giintimiizde
birgok protokoliin kombinasyon kemoterapisi seklinde verilmesi, durumu daha da karmagik
hale getirmektedir. Bitiin bu farkhliklara ragmen kemoterapiye bagh emezis su 6zellikleri
gosterir: Emezis, genellikle kemoterapinin veilmesini izleyerek 4 saat iginde baglar. 4 - 10
saatte tepe noktaya ulagir, 12 - 24 saat sonra hafiflemeye baslarsa da bazen etkisi giinler
boyunca siirebilir.

Akut emezis, kemoterapinin verilmesini takiben ilk 24 saatte ortaya ¢itkan bulant1 ve
kusmadir. Sisplatin, doksorubisin ve dakarbazin gibi birgok kemoterapétik ajan verilmelerini
izleyenilk 4 - 6 saat iginde siklikla ciddi kusmaya neden olurlar.

Gecikmig emezis, kemoterapinin ilk 24 saatinden sonra ortaya ¢ikar, 120 saate kadar
uzayabilir. Gecikmis bulanti ve kusma sisplatine bagl olarak hemen tiim hastalarda
goriiliirken, ifosfamid ve siklofosfamid verilmesinden sonra da goriilebilmektedir. Gecikmis
emezis, akut emezis kadar gsiddetli olmasa da, hastanin yasam Kkalitesini 6nemli olgiide
etkilemektedir.

Psikojenik kusma kemoterapi verilmeden 6nce goriilen kusmadir ve kemoterapi alan
hastalarda % 25 ‘e kadar ¢ikan oranlarda gorilmektedir (2). Eger hastalar birkag
kemoterapi kiirii alip, emezis yoniinden olumsuz deneyimler yasamuglarsa, tedavisi olduk¢a
gii¢ olan kosullandirilms kusma séz konusu olabilmektedir (2,4). Omegin, hekim veya
hemsireyi gormek, ilact gormek, tedavi amm ammsatan koku veya sesler gibi ¢ok ¢esitli

uyaranlar, hatta bir sonraki tedaviyi diisiinmek bile kusmaya neden olabilmektedir.
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5.7. Emezisin Tedavisi

Antikanser tedaviye bagli emezisin etkin bir gekilde 6nlenebilmesi igin, emetik uyan
baglamadan 6nce reseptorleri bloke etmek ve bu blokaji semptomlarin devam edebilecegi
zamana kadar siirdiirmek 6nemlidir. Diger taraftan akut emezisin etkin kontrolii, gecikmig
bulanti-kusmanin insidansim azaltmaktadir (28-30). Bu nedenle tedavinin heniiz baglangicinda
bulant: ve kusmann etkin olarak énlenmesi 6nem tagimaktadir. idame tedavisinin siiresi ve
sekli, verilen sitostatik tedavinin emetik 6zellii ve hastanin daha 6nceki tedavilere verdigi
yamtlar dikkate alinarak belirlenmelidir. Orta ve yiiksek emetojenik riski olan kemoterapi
kiirlerinde, tedavi bitiminden sonra hastalann en az ii¢ giin daha antiemetik ajan almasi
onerilmektedir (5). Kemoterapétik ajanlarin emetojenik potansiyellerini ve emetik paternlerini
(akut veya gecikmis bulanti-kusma) bilmek, tedaviye bagh olarak beklenen kusmanin
Ozelliklerine uygun antiemetik rejimin diizenlenmesinde yardime: olabilir.

Son yillarda geligtirilen spesifik 5-HT; reseptér antagonistlerinin de katkisi ile, akut
kusma kontroliinde artan bagan oranlarina ragmen gecikmis emezis sorun olmaya devam
etmektedir (29,31). Basarnth bir antiemetik kontrol igin, ¢oklu afferent yollan olan kusma
refleks arkim birkag noktada kesintiye ugratabilmek prensibi ile kombine tedaviler
Onerilmektedir (32). Antiemetik tedavide, hastada psikojenik olarak kusmayr uyaracak
faktorlerin de dikkate alinmasi: gerekmektedir ( Birden fazla hastanin ayn: anda tedavi aldig
odalar, yakinda mutfak ya da yemek arabasi gibi koku yoluyla uyan yaratacak faktorler
6nemli olmaktadir ).

5.8. Antiemetik ilaclar

Emezisin 6nlenmesi ve tedavisinde gercek antiemetiklerin yamsira, bunlann etkisini
potansiyalize etmek amaciyla diger baz ilaglar kullamlmaktadir:

5-HT;_reseptor antagonistler

1980°lerde geligtirilip, 1990°larda genis kullamm alami bulan bu ilaglar potent
antiemetiklerdir.

Ondansetron

Bu grup iginde ilk klinik kullanima giren ajandir (33). Eriskin ve ¢ocuklarda yapilan
¢alismalar, ondansetronun antikanser tedaviye bagli bulanti-kusmay: etkin olarak 6nledigini
gostermigtir (21, 34-40). Ondansetronun, akut emezis kontroliinde yiiksek oranda etkin
oldugu ve metoklopramide oranla daha az yan etki gésterdigi rapor edilmigtir (33). Gecikmis
emezis kontroliinde etkinliginin ise bu denli belirgin olmadig: bildirilmigtir (41,42).
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Ondansetrona deksametazon eklenmesi ile antiemetik etkinliginin ve gecikmis emezis
tizerinde kontroliiniin arttif1 gosterilmigtir (43,44). Ondansetronun, yan etki profili agisindan
cocuklarda da giivenilir oldugu bildirilmistir (39,40).

Granisetron

Bir diger selektif 5-HT; reseptor antagonistidir. Kemoterapiye bagh akut emezisin
kontroliinde etkin oldugu gésterilmigtir (45). Erigkinlerde yapilan ¢ahigmalarda, deksametazon
ile kombinasyonunun akut emezis kontrolinii artirdify, ancak gecikmis kusmamn
kontroliinde tek ajan deksametazona gére ustiinliiginin olmadig rapor edilmistir (46-48).
Granisetronun, ¢ocuklarda kullammimin etkin ve giivenilir oldugu bildirilmigtir (49, 50).
Granisetron, tedaviden 6nce tek doz verilmektedir ve konvansiyonel antiemetiklerden daha
az yan etki gostermektedir (45-50).

Tropisetron

Bu caligmanin konusu olan 5-HT; reseptor antagonistidir. Bu giine kadar yapilan
caligmalar kemoterapiye bagll bulanti-kusmanin kontroliinde etkin oldugunu gostermistir
(7,51). Akut kusmann kontroliinde ondansetrona esit etkinlikte oldugu bildirilmistir (52).
Kemoterapiye bagh akut emezis kontroliinde, metoklopramid-deksametazon kombinasyonu
kadar etkin oldugu, gecikmis kusmadaki etkinliginin ise metoklopramid igeren
kombinasyonlardan farkli olmadigim belirten g¢aligmalar vardir (52-54). Tropisetrona
deksametazon eklenmesi, diger 5-HT; reseptor antagonistlerinde de oldugu gibi antiemetik
etkinligi artirmaktadir (55-57). Erigkinlerde giinlitk 5 mg , ¢cocuklarda 0,2 mg/kg dozunda ve
tek doz kullanimnin etkin oldugu ve iyi tolere edildigi gosterilmigtir (8,58). Oral kullammnda
absorbsiyonunun iyi oldugu bildirilmigtir (8).

Metoklopramid

Metkolopramid bir prokainamid derivesidir ve hem santral hem de periferik antiemetik
etkisi vardir. Yiksek doz metoklopramidin, hem antidopaminerjik hem de antiserotonerjik
etkisi oldugu diigiinilmektedir (32). Metoklopramid, 5-HT3; reseptor antagonistlerinin
gelistirilmesinden once antikanser tedaviye baglt emezisin kontroliinde g¢ocukluk g¢aginda
etkin bir antiemetik olarak kullamilmugtir (59). Ancak, cocuklarda eriskindekinden daha
yitksek oranda ekstrapiramidal yan etki gorilmesi nedeniyle kullammi siurlanmigtir (60).
Erigkinlerde yapilan g¢aligmalar metoklopramid-deksametazon kombinasyonunun gecikmis
emezis kontroliinde en etkin antiemetik rejimlerden biri oldugunu gostermigtir (61).
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Steroidler

Steroidlerin ~ antiemetik etki mekanizmasi tam olarak anlagifamamistir (31).
Metilprednizolon tek ajan olarak veya diger antiemetiklerle kombine olarak kullamilmig ve
orta derecede antiemetik etkinlifi oldugu gosterilmistir (62-64). Deksametazon steroidler
icinde bu amagla en sik kullamlan ilagtir. Cok sayida ¢alismada, deksametazonun tek ajan
olarak orta derecede antiemetik etki gosterdigi, metoklopramid, ondansetron, granisetron ve
tropisetron ile kombine kullanminda ise antiemetik etkinlifi 6nemli oranda potansiyalize
ettigi bildirilmigtir (44,50,57,62). Eriskinde antiemetik amagla kullamilan deksametazon
dozlart 5-48 mg arasinda degigmektedir. Cocuklarda optimal doz konusunda bir goériis birligi
yoktur (44,50).

Fenotiyazinler

5-HT; reseptor antagonistlerinin kullamma girmesinden 6nce metoklopramid ile
birlikte gocuklarda antiemetik tedavinin temelini olusturan ajanlardir. Terapotik dozlarda
fenotiyazinler CTZ aktivitesini deprese etmek veya dogrudan kusma merkezini baskilamak
seklinde etki gosterebilirler. Bu gruptan klorpromazin, g¢ocuklarda kemoterapiye bagh
bulanti-kusmamin tedavisinde etkin bulunmugtur (65). Piperazin smmfina ait ilaglar
(proklorperazin, perfenazin, trietilperazin) ise belirgin antiemetik etkiye sahip olmakla birlikte
yiiksek oranda ekstrapiramidal yan etkiye neden olurlar. Difenhidramin gibi bir antihistaminik
ilacin eklenmesi ve inflizyon siiresinin 45-60 dakikaya uzatilmast bu yan etkilerin insidansim
azaltabilir .

Diger ajanlar

Droperidol

Bir butirofenon olan droperidol CTZ un potent inhibitériidiir. Cesitli ¢aligmalarda 0,5-
2,5 mg dozlarda etkin bulunmustur. Ekstrapiramidal yan etkilerinin yamsira, hipotansiyon,
tagikardi, somnolans, ajitasyon gibi yan etkileri de vardir. Bu ilacin kiigiikk gocuklarda
kullammina iligkin yeterli deneyim yoktur.

Antihistaminikler

Birgok antihistaminigin hafif antiemetik 6zellifi vardir, ancak antihistaminik potansiyel
ile antiemetik etkinlik arasinda korelasyon bulunmamugtir. Dimenhidrinat ve difenhidramin
arag tutmas: igin etkin antiemetiklerdir ve dier antiemetiklerin etkinligini artirmak ya da
toksisitelerini azaltmak amaciyla kemoterapiye bagli emezisin kontroliinde kullanilabilirler.
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Kannabinoidler

Marihuananmn aktif icerigi olan maddelerdir. A-9-tetrahidrokannabinol santral sinir
sistemi depresyonu ile antiemetik etki gosterdigi diisiiniilen bir maddedir ve sentetik analogu
olan dronabiolun ¢ocuklarda 2,5-7,5 mg/m’> doz arahfinda etkin oldufu gosterilmistir.
Uyusukluktan disforiye kadar degisen yan etkilere neden olabilmektedirler.

Barhbitiiratlar

Dogrudan antiemetik aktiviteleri olmasa da psikojenik kusmasi olan hastalarda sedatif
etkisi nedeniyle kullamlmaktadir. Bu gruptan lorazepam amnestik ve anksiyolitik 6zelligi
nedeniyle daha o6nceki tedavilere ait olumsuz deneyimi olan hasta grubunda yararh
olabilmektedir. Mutlaka bir antiemetik ile birlikte 0,025-0,05 mg/kg dozunda kullaniimas:
Onerilmektedir. Hallusinojenik etki yiiksek dozlarda gorildiigi i¢in diigiik dozlarla baglanmasi
uygun olmaktadir.

% e 3k
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6. HASTALAR VE YONTEM

Bu c¢ahigma, 1 Haziran 1995 - 31 Mayis 1997 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil
Universitesi Onkoloji Enstitiisti Pediatrik Onkoloji Bilim Dalinda izlenen kanserli gocuklarda
yapilmustir.

Calismaya alinma kriterleri

1. yasindan biiyiik, 18 yagindan kiigik olan,

2. Histopatolojik olarak kamtlanmig maliyn hastalif olan,

3. En az iki kiir yiiksek emetojenik kemoterapi almasi planlanan hastalar.

Calisma dis1 tutma kriterleri

1. 3 yagindan kiigiik, 18 yaginda biiyiik hastalar,

2. Gastrointestinal obstriiksiyonu olan hastalar,

3. Kafa i¢i basing artimi sendromuna neden olabilecek intrakraniyal kitlesi olan
hastalar,

4. Serebral metastazi olan hastalar,

5. Sedatif ve narkotik analjezik alan hastalar,

6. Caliyma doneminde veya hemen Once abdomen veya santral sinir sistemine
yonelik radyoterapi alan hastalar,

7. Diinya Saghk Orgiitii kriterlerine gére 3 veya 4. derece bobrek veya karaciger
yetmezIligi olan hastalar (Ek 1),

8. Kalp yetmezligi olan hastalar,

9. Kemoterapi 6ncesi son 24 saatte herhangi bir antiemetik tedavi alan hastalar,

10.Son 24 saatte herhangi bir nedenle kusmasi olan hastalar.

Caligma kosullarim saglayan hastalara, tropisetron ( Navoban® ampul 5 mg / 5ml ;
Sandoz, Basel, Isvigre) kemoterapinin ilk giiniinde 0,2 mg/kg (maksimum 5 mg ) dozunda,
tedaviden 15 dakika 6nce intravendz (i.v.) tek doz olarak uygulandi. Izleyen tedavi
giinlerinde aym dozda tropisetron, i.v. yolu agik olan hastalara i.v. yolla, diZer hastalara oral
yolla verildi. Oral ilag kullamminda, bityiik gocuklarda kapsiil formu ( Navoban® kapsiil 5 mg;
Sandoz, Basel, Isvicre ), viicut aguhgina goére hesaplanan toplam dozun kapsiil ile
ayarlanmasinda sorun olan kiigiik ¢ocuklarda soliisyon sekli tercih edildi. Hesaplanan toplam
doz ampul formundan alinarak, portakal suyuna kangtirildi ve gida alimindan bir saat 6nce

yeni hazirlanmig bu solﬁsyon' hastalara verildi. Kemoterapinin son giiniinden sonra, sisplatin
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iceren rejimlerde 5 giin, diger rejimlerde 3 giin daha aym dozda tropisetron verilmeye devam
edildi. Kortikosteroidlerin kullammina, sadece kemoterapi protokoliiniin bir pargas: oldugu
durumda ve hipersensitivite reaksiyonlarimi énlemek amaciyla verilen premedikasyon gemasi
geregi izin verildi.

Tiim hastalarda, tropisetronun birlikte uygulanacag yiiksek emetojenik kemoterapi
kiirii 6ncesinde, rutin olarak tam kan sayim, periferik yayma degerlendirmesi, bobrek ve
karaciger fonksiyon testleri degerlendirildi. Kemoterapi kiirleri bu parametreleri normal
sintrlarda olan hastalara uygulands.

Kemoterapi rejimleri, Benoit ve digerlerinden (13 ) uyarlanan bir siniflama kullanilarak,
emetik derecelerine uygun olarak siniflandirildi (Tablo 1). Ugiincii derece emetojenik bir
ajan, 2 veya 3.derece emetojenik bir difer ajanla birlikte verilince, emetik potansiyel 4.
derece, en az iki 2. derece emetojenik ajan birlikte verilince emetik potansiyel 3. derece
kabul edildi.

Bu caligma siiresince hastalara verilen kemoterapi kiirlerinin heterojen bir dagilim
gostermesi nedeniyle, her bir tedavi giiniintin emetik derecesi, kiirlerden bagimsiz olarak, aym
emetik simflandirma kullanilarak ayrica belirlendi. Bu simiflamaya iligkin érnekler Tablo 2°de
sunulmustur.

Tablo 2. Giinliik kemoterapi semasi temel alimarak yapilan emetik derecelendirmeye rnekler

Protokol ilaclar (mg/m2) Giinliik jema Emetik derece
ICE Ifos (1500) 1.giin: Ifos / E 3
Carbo (500) 2.giin: Ifos / E 3
E  (100) 3.giin: Ifos / E /Carbo 4
ABVD Doxo (25) 1.giin: Doxo / Bleo / VBL / DTIC 4
Bleo (10)
VBL (6)
DTIC (375)
NHL-BFM 90 Dexa (10) 1.giin: Dexa / Ifos / VCR / MTX / it 3
B hiic. Blok AA Ifos (800) 2.giin: Dexa / Ifos 2
E (100) 3.giin: Dexa / Ifos 2
ARA-C (150x2) 4.giin: Dexa / Ifos / E / ARA-C 3
VCR (1.5) 5.giin: Dexa / Ifos / E /ARA-C / it 3
MTX (1000)

it :MTX/ ARA-C/Pred (6 mg/ 15 mg/5 mg)
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Antiemetik yamt, bulanti ve kusmanin ortak olarak degerlendirildigi kombine bir
degerlendirme formu kullamilarak, her tedavi giini i¢in 24 saatlik stireler dikkate alinarak ayn
ayn belirlendi. Tek bir kusma veya 5 dakika iginde bir 6giirme bir emetik atak olarak alindi.
Bulant1, kusma ve yan etkiler ile ilgili veriler; hastalar, hastalarin anneleri, primer sorumlu

hekimler ve hemgirelere yoneltilen sorular ve dosya kayitlan incelenerek topland:.

6.1. Antiemetik Yamtin Degerlendirilmesi
Tam yanit . Bulant1 ve kusma yok
Major yanit : 1-2 kusma ve giinliik aktiviteyi etkilemeyen hafif bulantt
Minor yanit  : 3-5 kusma ve/veya 5 saatten az siiren ancak giinlitk aktiviteyi etkileyen
bulant1
Yarmitsizik . 5’ten fazla kusma ve/veya en az 5 saat siiren ve giinliik aktiviteyi

engelleyen, yataga bagimh hale getiren bulantz.

6.2. Bedel - Etkinlik Degerlendirmesi

Her hastanin, her bir kiirti igin ilag tiketimi, tedavi giinleri ve tedavi sonrasi giinler
boyunca aldig1 toplam i.v. veya oral tropisetron 0.2 mg/kg/doz (maksimum 5 mg) esas
alinarak hesaplandi. Agilan her ampul, i¢inden kullanilan ilag miktarindan bagimsiz olarak
tiketilmig kabul edildi. Kapsiiller, 5 kapstillik ambalajlarda bulunuyordu ve kapsiil tiiketimi
kutu olarak degil, adet olarak hesaplandi. Ilag maliyeti hesaplamasi yapilirken, Navoban®
ampul ve kapsiiliin piyasa fiyat1 USD olarak alindi. Bu degerlendirmede etkinlik, bulanti-
kusmanin tam kontrolii olarak tamimlandi. Bedel-etkinlik hesaplamasi ise, toplam tedavi
giderinin, etkin tedavinin basanldig kiir sayismna bolimii ile elde edildi. Ilag gideri diginda
kalan harcamalar degerlendirmeye alinmadi.
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7. BULGULAR

En az iki kiir yiiksek emetojenik kemoterapi alan 22 g¢ocu@a ait veriler analiz edildi.
Hastalara ait bazi temel demografik 6zellikler Tablo 3 ‘de, diger aynntilar ise Ek 2°de
verilmigtir.

Tablo 3. Hastalarin bazi ozellikleri ve tiimér tipleri

Toplam hasta sayisi 2
Erkek : kiz ;1111
Ortancayes (spurlan)nl) @ 14(3-18)
Yas gruplan

<lOyas: 3*(%14)
>10yas : 19(%86)
Timdr tipleri

Ostecsarkom D4k
Hodgkin hastalig

Ewing sarkomu
Nor-Hodgkin lenfoma
Rabdomycsarkam

Santral sinir sisterm Himrii -

—_ NN N WA M

" Hasta sayilar

Onsekiz hasta tam sonrast ilk kez kemoterapi aldiklan donemde ¢aliymaya dahil
olmugtu. Dért hasta (%18) ¢alisma 6ncesi donemde kemoterapi almigti. Bes hastaya (%23)
galismadan once radyoterapi uygulanmusti. Onceden kemoterapi alan doért hastaya, daha
onceki kemoterapi kiirlerinde diger bir 5-HT; reseptor antagonisti (ondansetron) ile
antiemetik profilaksi uygulanmig ve basanli yamt elde edilmigti. Radyoterapi iki hastada
kraniyal, bir hastada pelvik ve bir hastada uyluk boélgesine uygulanmig ve hastalarn
hicbirisinde antiemetik tedavi gerektiren bulanti-kusma izlenmemisti.

Yirmi iki hastaya toplam 125 kiir 3. veya 4. derece emetojenik kemoterapi uygulandi.
Hastalanin aldiklan toplam kiir sayist 2 ile 15 arasinda de@ismekte idi (ortanca: 6). En kisa
kiiriin siiresi bir giin, en uzun kiinin siiresi alt1 giin olarak belirlendi. Caligma siiresince verilen

kemoterapi kiirlerinin ayninttlani  Ek 3” de goriilmektedir.
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Hastalara uygulanan kiirlerin igerdigi ilaglar ve toplam kiiriin siiresi heterojen bir
dagilm gosterdidi igin, antiemetik etkinlik sadece kirtin ilk giintinde elde edilen ve akut
emezisin kontrol oramm gosteren “l.giin” yamtlan olarak degerlendirildi. Gecikmis emezis
kontroliinii yansitacak olan ilk 24 saatten sonraki antiemetik kontrol oranlar, aktif olarak
kemoterapi verilen giin siiresi 1 ile 6 giin arasinda degigsen bu 125 kiir i¢in objektif sonucu
yansitmayacagl diigiincesi ile analize dahil edilmedi. S6z edilen bu heterojenite nedeniyle,
tropisetrona antiemetik yamt her bir tedavi giiniintin emetojenik derecesi dikkate alinarak,

tedavi giinleri temelinde ayrica degerlendirildi.

7.1. Kemoterapi Kiirii Temel Alinarak Yapilan Degerlendirme Sonuglan

Yirmisekiz kiir (%22) tek giinlik tedavi protokollerine uygun olarak, 97 kir (%78)
coklu-giin tedavi protokollerine gore verildi. Coklu-glin rejimlerin 57 kiiriinii (%59), her bir
kirde aym kombinasyonun tekrarlandift protokoller, 40 kiirini (%41) ise farkh
kombinasyonlar igeren kiirlerin ardigik olarak uygulandig: protokoller olusturuyordu (Ek 3).

Deksametazon 8 kiirde (%6) 10-20 mg/m* dozunda, protokoliin igerdigi bir ajan olarak
verildi. Prednizolon 40 mg/m”/giin dozunda 5 kiirde (%4) protokoliin igerdigi bir ajan olarak,
50-60 mg/giin dozunda 10 kiirde (%8) hipersensitivite reaksiyonlannm onlemek amaciyla
kullamid:.

Yiiz yirmi beg kiirden 17’si (%14) CDDP igeriyordu ve bu 17 kiriin  10’unda (%59)
hastalar prednizolon ve difenhidramin ile rutin antiallerjik premedikasyon aliyorlard.

Bu caligma, simirh sayida veri igeren bu alt gruplara dayal: herhangi bir hipotez iizerine |
kurulmadig; i¢in, altgruplara ait analiz yapilamad.

Etkinlik sonuglar:

Toplam 125 kur igin 1. giinde tam yamt oram %64, tam yamt+majér yamt oram %80
bulundu. Kiirlerin %5’inde ilk giin antiemetik rejime yamtsizlik s6z konusu idi (Sekil 1).

Tekrarlayan kiirlerde etkinligin devamhlifim test etmek amaciyla, 22 hastanm ilk ve
ikinci kiir tedavileri sirasindaki yamtlani belirlendi. Ik 22 kiir igin 1. giinde tam yanit + major
yamt orami %73, ikinci 22 kiir i¢in bu oran %77 bulundu (Sekil 1).
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Sekil 1. ilk ve ikinci 22 kiir ve genel olarak 125 kiir boyunca antiemetik yanit oranlari

Kortikosteroid igermeyen ve CDDP igeren 7 kiirde, 1.glin tam yamt saptanamadi, bir
major ve bes mindr yamt elde edildi. Kortikosteroid+difenhidramin ile verilen CDDP
kurlerinde (n=10) beg tam yamt, dort minor yamit gozlendi.

CDDP igeren kirlerle, kortikosteroid-+difenhidramin igeren kiirler analiz digt birakildig
zaman, toplam 95 kiirde 1. giinde tam yanit orant %68 idi .

CDDP igermeyen, protokol geregi deksametazon ile verilen 13 kiirden 11’inde (%85)
ilk giin tam yamt ile sonuglandi.

Tropisetronun antiemetik etkinlifi ayrica, kemoterapi verilen her giniin emetik

potansiyeli dikkate alinarak giinliik tedavi semalar1 temelinde de degerlendirildi.

7.2. Giinliik Tedavi Semas1 Temel Alinarak Yapilan Degerlendirme

Caliyma stiresince 22 hastaya toplam 342 giin kemoterapi verildi. 246 giin (%72) tam,
42 gin (%12) majér, 39 gin (%11) minér yamt saptandi ve 15 giin (%35) basansizhkla
sonugland: (Sekil 2).

7.2.1. Dordiincii derece emetojenik potansiyelli giinliik tedavi semalarinda etkinlik
sonuglart
Dordunci derece emetojenik ilaglart igeren tedaviler toplam 141 giin boyunca verildi.

Bu kemoterapi giinlerine ait ayrint: Tablo 4’de verilmigtir.
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Ondort tedavi giinii (%10) CDDP (120 mg/m*/giin dozunda) igeriyordu. Bu grupta 6
giin (%4) boyunca deksametazon 20 mg/m*/giin dozunda protokoliin igerdigi bir ilag olmas:
nedeniyle verildi. CDDP iceren 14 giinden 6 giinde prednizolon 60 mg/giin ve difenhidramin
5 mg/kg/giin dozunda antiallerjik premedikasyon amactyla kullamldi.

Tablo 4. Dérdiincii derece emetojenik potansiyelli giinliik tedavi gemalar:

Gilnliik tedavi semasi (mg/m?) Giin Yanit  (giin) Ks/Dph
sayis1 Tam Major  Minor Bagsarisiz

Ifos (1500) / E (100) / Carbo (500) 35 30 3 2 0 -/
Ifos (2000)/E (100) / Doxo (20)/ VCR (1.5) 18 6 7 2 3 /-
Ifos (2000)/E (100) /Act-D (0.5)/VCR (1.5) 16 6 6 4 0 /-
Doxo (25) / Bleo (10) / VBL(6) / DTIC (375) 15 9 2 3 1 /-
Tfos (1800 ) /Act-D (0.15)/+ VCR(L5) 15 11 1 3 0 /-
Ifos (1800)/Doxo (25) 10 7 3 0 0 /-
CDDP (120) / Doxo (25) 8 0 1 5 2 o/-
CPM (600) / Doxo (60) / VCR (1.5) 8 7 1 0 0 -
CDDP (120) 6 1 0 5 0 +H+
Bleo (15) / CPM (600) / Act-D (0.6) 6 1 1 2 2 /-
Dexa (20) / VCR (1.5) / ARA-C (2x2000) / it* 2 2 0 0 0 +-
Dexa (20) / ARA-C (2x200) 2 2 0 0 0 +-
Dexa (20) / 6 TG (100) / DNR (50) / Ifos (400) 1 1 0 0 0 +-
Dexa (20) /6 MP (100) / ARA-C (2x2000) 1 1 0 0 0 +-
Toplam (%) 143 (100) 84(59) 25(17) 26(18) 8(6)

*it: MTX (6) / ARA-C (15) / Pred (5)

Bu gruba ait antiemetik yamt oranlant Sekil 2’de verilmigtir. Deksametazon igeren 6
giin analiz digt birakildifinda, 137 giinden 78 giinde (%57) tam yamt oram saptandi. CDDP
iceren 14 giin ve deksametazon igeren 6 giin analiz dig1 birakilinca, 123 giin boyunca 77
giinde (%62) tam yamt elde edildigi goriildii.

7.2.2. Ugiincii derece emetojenik potansiyeli olan giinliik tedavi semalarinda
etkinlik sonuclart
Toplam 131 giin boyunca 3. derece emetojenik potansiyeli olan kemoterapi verildi. Bu
kemoterapi giinlerine ait ayrint1 Tablo 5°te verilmistir.
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Tablo 5. Ugiincii derece emetojenik potansiyelli giinliik tedavi semalar

Giinliik tedavi yemasi (mg/m?) Giin Yanmit (giin) Ks/Dph
sayisi Tam  Major Minor Basarisiz

Ifos (1500) / E (100) 70 60 8 2 0 -/-
CDDP (20) 20 17 3 0 0 +/-
Carbo (500) / E (100) 7 5 0 1 1 -/-
Carbo (500) /E (100) /VCR (1.5) 6 4 0 1 1 -/-
MTX (18000) 6 5 1 0 0 /-
Ifos (1800) 4 4 0 0 0 -/~
Meclor (6) / VCR (1.5) / Proc (100) / Pred (40) 3 1 0 2 0 +-
Dexa (10) / CPM (200) / Doxo (25) 2 2 0 0 0 +-
Dexa (10) / CPM (200) / Doxo (25) * it 2 2 0 0 0 +-
Dexa (10) / VCR (1.5) /MTX (1000) / Ifos (800) / it 2 2 0 0 0 +/-
CPM (600) / VCR (1.5) / Proc (100) / Pred (40) 2 2 0 0 0 +/-
Dexa (10) / VCR (1.5) /MTX (1000) / CPM (200) / i 2 2 0 0 0 +/-
Dexa (10) / Ifos (800) E (100) / ARA-C (150x2) 2 2 0 0 0 +/-
Dexa (10) / Ifos (800) E (100) / ARA-C (150x2) / it 2 2 0 0 0 +/-
Dexa (20) / 6 TG (100) / VCR (1.5) / MTX (1000) /

Ifos (400) / it 1 1 0 0 0 +/-
Toplam (%) 131 (100) 111 (85) 12(9) 6 (5) 2(1)

#: MTX (6) / ARA-C (15) / Pred (5)

Yirmi tedavi giinii boyunca (%15) 20 mg/m> dozunda CDDP verildi. Deksametazon 12
giin (%15) 10 mg/m’ dozunda, 1 giin (%0.8) 20 mg/m® dozunda, prednizolon 5 giin (%4) 40
mg/m” dozunda, protokoliin igerdigi bir ilag olmas: nedeniyle kullanildi. Bu gruba ait
antiemetik yamt oranlan  $ekil 2’ de verilmigtir. Deksametazon ve prednizolon iceren 18
glin analiz dis1 birakilinca, 113 giin boyunca 95 giinde (%84) tam yamt elde edildigi, CDDP
igeren 20 giin ve kortikosteroid igeren 18 giin analiz digi tutulunca, toplam 93 giin boyunca
78 giinde (%84) tam yamt alindi1 gorildii.

7.2.3. Birinci ve ikinci derece emetojenik potansiyeli olan giinliik tedavi
semalarinda etkinlik sonuglar
Toplam 68 giin boyunca digiik emetojenik potansiyeli olan kemoterapi uygulandi. Bu
kemoterapi ginlerine ait aynnti Tablo 6’ da ve antiemetik yamt oranlan Sekil 2’de
gortilmektedir.
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Tablo 6. Birinci ve ikinci derece emetojenik potansiyeli olan giinliik tedavi semalari

Giinliik tedavi semas1 (mg/m2) Giin Yamt (giin) Ks/Dph
sayist Tam  Major Minor Bagarisiz

E (100) 22 17 1 2 2 -/~
VBL (6) 6 5 1 0 0 *+H+
VBL (6) / Bleo (10) 6 0 3 2 1 ++
Doxo (30) 6 1 0 3 2 /-
Paclitaxel (135) 4 4 0 0 0 +H+
Dexa (20) / Ifos (800) 4 4 0 0 0 +/-
Dexa (10) / CPM (200) 4 4 0 0 0 +/-
Dexa (10) / E (100) 4 4 0 0 0 +-
Dexa (20) / 6TG (100) / Ifos (400) 3 3 0 0 0 +-
Dexa (20) / 6 MP (100) 3 3 0 0 0 +/-
Dexa (20) / VCR (1.5) / L-Asp 25000 U/m> 2 2 0 0 0 +/-
Dexa (10) /E (100) / it 2 2 0 0 0 +/-
Dexa (20) / VCR (1.5) MTX (1000) / 6 MP (100) / it 2 2 0 0 0 +/-
Toplam (%) 68 (100) 51(7%) S5(7) 7(Q1) 50

Bu grupta 14 giin (%21) deksametazon 20 mg/m* dozunda, 10 giin (%15) 10 mg/m”
dozunda protokolin igerdigi bir ajan olarak kullamldi. Aynica 16 gin (%23) boyunca ,
prednizolon 60 mg/m> dozunda, antiallerjik premedikasyon amaciyla verildi. Dolayistyla, 68
giin boyunca verilen kemoterapinin sadece 28 ginii (%41) kortikosteroid + difenhidramin
verilmeksizin uygulandi. Kortikosteroid + difenhidramin igermeyen 28 giin igin tam yanit

orant %82 bulundu.
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Sekil 2. Tedavi giinleri temelinde yapilan degerlendirmeye gore etkinlik sonuglar:

I : 4. derece emetojenik tedavi glinierine (n:143) ait yanit oranlan
Il : 3. derece emetojenik tedavi glinlerine (n:131) ait yanit oranlan
li: 1-2. derece emetojenik tedavi glinterine (n:68) ait yanit oranlari
IV: Toplam 342 giin boyunca yanit oranlar
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7.3. Yan Etkiler

Toplam 125 kiir yan etki agisindan degerlendirildiginde, iki kiirde (% 1.6) hafif seyirli
diare, ii¢ kirde agiz kurulugu (% 2.4) not edildi. Iki diyare olgusunda yapilan mikrobiyolojik
tetkiklerde saptanabilen pozitif sonu¢ yoktu. Belirtilen bu iki yan etki diginda, herhangi bir
lokal veya sistemik yan etki gézlenmedi.

7.4. Bedel-Etkinlik Degerlendirmesi

Calismada 22 hastaya verilen 125 kiir kemoterapi boyunca toplam 302 ampul
tropisetron (281 ampul i.v. olarak, 21 ampul oral solusyon olarak) ve 316 kapsiil kullanildi.
Tropisetron i¢in toplam maliyet 12950 USD olup, hasta basina maliyet 589 USD olarak
hesaplandi. Toplam antiemetik ilag giderleri Tablo 7°de gérilmektedir.

Tablo 7. Toplam antiemetik ila¢ giderleri

Birim fivat (USD) Kullarulan miktar Tutar (USD)

Ampul 23 302 6946
Kapsiil 19 316 6004
Toplam: 12950

Bedel etkinlik degerlendirmesinde tedavi kiirii bagina birim fiyat ve emezisin tam olarak
onlendigi basaril kiirler i¢in 6denen bedel hesaplandi. Tablo 8’de goriildiigii gibi basarih kiir
bagina maliyet 162 USD olmaktadir.

Tablo 8. Bedel-etkinlik analizi

Kiir bagina maliyet 12950 USD/ 125 = 104 USD
Baganili kirr bagmna maliyet 12950 USD/ 80 =162 USD
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8. TARTISMA

Etkin antiemetiklerin kullamma girmesinden o6nce yapian ¢aligmalar, bulanti ve
kusmaya bagh olarak antikanser tedavinin tamamlanamadan kesilmesi erigkinlerde %19 ve
pediatrik yag popiilasyonda %33 oramnda bildirilmigtir (2). Adolesan yas grubu ayn olarak
analiz edildiginde bu oran %59 bulunmug ve maliyn hastahi: olan adolesanlarin tedavilerini
“hastaliklarindan daha ké6tii” olarak yorumladiklan belirtilmigtir (3). Potent antiemetikler
olan 5-HTj; reseptor antagonistlerinin klinik kullanima girmesinden 6nce antiemetik rejimlerin
temelini olugturan metoklopramid, tek ajan veya gesitli kombinasyonlar seklinde kullaniminda
antiemetik etkinlik gosterse de, ekstrapiramidal yan etkileri kullammum simirlayan bir faktor
olmustur (60,66).

Kemoterapiye bagh kusmada 5-HT; reseptérlerinin roliinii agiga ¢ikaran galigmalar ve
bu temelde gelistirilen selektif 5-HT; reseptor antagonistleri, onkolojik tedavide bulant1 ve
kusmanin kontrolii i¢in 6nemli doniim noktalan olmustur (6,18,22).

Tropisetron, selektif bir 5-HT; reseptor antagonistidir ve 1985°te gelistirilmesini
takiben, antiemetik etkinligi ile ilgili ilk ¢aligmamn sonucu 1987°de yayinlanmigtir (7). Daha
sonra antiemetik etkinligi ve giivenilirligi erigkinde yapilan klinik ¢ahigmalarla gosterilmisgtir
(51,54,55,67-69). Antikanser kemoterapt alan gocuklarda yapilan galigmalarda, tropisetronun
gocuklarda etkin ve giivenilir bir antiemetik oldugunu diisiindiiren sonuglar elde edilmigtir
(8-12). Sunulan bu ¢aligmada, tropisetron 0.2 mg/kg dozunda, maksimum 5 mg olmak iizere
tek doz olarak kullanildi. Yapilan galigmalar, erigkinde 5 mg tek doz tropisetron ile bulanti-
kusmamnn etkin olarak 6nlenebildigini, pediatrik yas grubunda ise 0.2 mg/kg tek dozun etkin
ve giivenilir antiemetik profilaksi saglayabildigini gostermistir (8,58).

Pediatrik yas grubuda 22 hastada yapilan bu ¢alismada antiemetik etkinligi
degerlendirirken bazi sorunlarla karsilagtik. Hastalar sekiz farkh tiimér tipi nedeniyle 15
degisik protokole uygun olarak kemoterapi aliyordu. Toplam 125 kiir kemoterapi verilen bu
grupta, kiirlerin sireleri, igerdikleri kombinasyonlar ve bu kombinasyonlarn emetojenik
potansiyelleri genis varyasyon gosteriyordu. Bu farklilik 6zellikle gecikmis bulanti ve
kusmanin degerlendirilmesinde sorunlara neden oldu. Hastalardan bir béliimii bir giin iginde
tamamlanan bir sema dahilinde tedavi alirken, diger bir grup g¢oklu-giin protokolleri ile tedavi
ediliyordu. Coklu-giin tedavi rejimleri ise tedavi semalan agisindan farklilik gésteriyordu;
ornegin ICE veya VAI gibi rejfimler, aym kombinasyon kemoterapisinin belirli aralarla
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omegin ICE veya VAI gibi rejimler, aym kombinasyon kemoterapisinin belirli aralarla
tekrarlanmasindan olusurken, NHL-BFM 90 ve CCSG 94-7921 gibi rejimlerde, ardisik
olarak tekrarlanan kiirler igerdikleri kombinasyon agisindan farklilik gosteriyordu ( Ek 3 ).

Hasta sayist ve uygulanan toplam kiir sayisi, siurh sayida veri igeren alt gruplarn
analizi igin yeterli degildi. Biitiin bu hetorojenite dikkate alinarak, objektif bir antiemetik yamt
degerlendirmesi yapabilmek amactyla, kiirler temel alinarak yapilan degerlendirmede sadece
1. giin yamtlan yani akut emezis iizerine antiemetik etkinlik degerlendirildi.

Bu ¢aligmada yiiksek emetojenik etkisi olan 125 kiir kemoterapi boyunca, tropisetron
ile akut bulant1 ve kusmanin kontroliinde %64 oraninda tam yamt elde edildi. Erigkin hasta
gruplarinda yapilan ¢aligmalarda, tek ajan olarak tropisetron ile akut emezisin kontroliinde
%40 ile %75 arasinda degisen oranlarda basan bildirilmig olup, ézellikle CDDP igeren
kiirlerde tam yamit oranlan daha diigiikk bulunmustur (52-55,58,70).

Bizim ¢aligmamza benzer bir gekilde hetorojen kemoterapi kiirleri ile tedavi edilen 131
¢ocukta yapilan bir ¢aliymada, 445 giin boyunca tropisetrona 1. giinde %67 oramnda tam
yamit rapor edilmistir (13). Diger bir pediatrik ¢aligmada, tropisetron ile kemoterapinin birinci
giniinde %69 tam yamt bildirilmigtir (10). 19 ¢ocukta, 169 kiir emetojenik kemoterapi
boyunca tropisetrona yanitin arastinldig: bir diger ¢ahismada ise kiirlerin %78’inde tam yamt
elde edilmistir (9). Pediatrik grupta CDDP igeren kombine kemoterapi protokolleri ile tedavi
edilen gocuklarda 1. giin tam yamt oram ise, eriskinlerdekine benzer sekilde daha diisiik
(%53.3) bulunmustur (12). Gunlitk tedavi rejimi temelinde degerlendirme yapilan bir diger
caliyjmada, CDDP igeren kemoterapi alan ve konvansiyonel antiemetiklere yamitsiz bir grup
gocukta, 184 giin boyunca tropisetrona yamt orant %64 olarak bildirilmistir (11).

Bu ¢aligmada 17 kiir CDDP i9eriyordu ve bu 17 kirin 10’unda (%59) hastalar
prednizolon ve difenhidramin ile antiallerjik premedikasyon aliyordu. Kiir bazinda yapilan
degerlendirmede yalmzca akut emezisi dikkate aldigimiz igin, CDDP’nin gecikmis emezis
etkisinden bagimsiz olarak antiemetik yamiti deZerlendirmis olduk. Ancak %59 oramnda
kortikosteroid ve difenhidramin kullamlmis olmast hem kiir bazinda hem de giin bazinda
biyiik olasihikla basarili yamt oranlanm artirdi. Kiir bazinda yapilan degerlendirmede, steroid
kullamlmadan verilen yedi kir CDDP boyunca, birinci giin tam yamt saptanamazken,
kortikosteroid ve difenhidramin verilen 10 kiirde 5 tam yamt gozlenmesi biiyiik olasthkla
kortikosteroidlerin etkisine bagh idi.

Kortikosteroidler degisik antiemetik kombinasyonlarla antiemetik profilakside uzun
siuredir kullanilan ajanlar olmalarina kargin, antiemetik etki mekanizmalan tam olarak
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bilinmemektedir (31). Antiemetik etki yoniinden en ¢ok arastinlan kortikosteroid
deksametazondur. Tek ajan olarak orta derecede etkin olmasina karsin, diger antiemetiklerle
kombine kullamminda metoklopramid, ondansetron, tropisetron ve granisetronun etkinligini
6nemli oranda artirdig1 gésterilmistir (44,46-48,55-57). Deksametazonun gecikmis kusmanin
kontrolinde de etkin oldufu ve bu etkinin metoklopramid ile kombine edildiginde
belirginlestigi gasterilmigtir (61). Metilprednizolonun antikanser tedaviye bagh bulanti-kusma
Onlemedeki etkinlifini aragtiran bazi g¢aligmalarda, metoklopramid ile egit oranda etkin
oldugunu bildirilmigtir (62-64).

Kortikosteroidlerin antiemetik etkilerini kan-beyin bariyerini stabilize ederek
gosterdikleri, boylece periferde olugan ve kusma merkezini uyaran toksik maddelerin santral
sinir sistemine ulagmalarim engelledikleri hipotezi ileri siiriilmiigse de, bu hipotez heniiz
bilimsel galigmalarla kamtlanmarmmgtir (31). Ancak klinik c¢aligma sonuglarna dayanarak,
deksametazon, antiemetik yamit oranlarint artirmak amaciyla gesitli kombinasyonlara artan
oranda dahil edilmektedir (32).

Bu caliyjmada antiemetik yamt, ayrica ginlik kemoterapi semasi temel alinarak
degerlendirildi. 342 giin boyunca kemoterapi verilen bu hasta grubunda 246 giin (%72) tam
yamit elde edildi ve 15 giin (%5) basansizlikla sonuglandi.

Tedavi giinleri emetojenik potansiyellerine gore smiflandinldiginda 4. derece
emetojenik grupta %59, 3. derece emetojenik grupta %85, 1-2. derece emetojenik grupta
%75 oraninda tam yamt saptandi Diigiik emetojenik potansiyeli olan giinlik tedavi
rejimlerinin %59°unda kortikosteroid + difenhidramin ile verilmesine ragmen, yamt
oranlarinin yiiksek emetojenik gruba oranla diigiik olusu dikkat ¢ekici idi. Bu grubun
yanitsizlik oramm yiikselten giinler Tablo 6 ‘da ilk siralarda izlenmektedir. Burada yer alan
vinblastin, vinblastin / bleomisin ve doksorubisin, PVB protokolii veya osteosarkom
protokoliinde yiiksek doz CDDP verilen giinlerin ardindan geliyordu. CDDP’nin gecikmig
emezise neden olan etkisi, son derece diisik emetik ozelligi olan bu ilaglarin verildigi
giinlerde antiemetik yamt oramm diigiiriiyordu. Tek ajan olarak etoposid verilen giinlerde
(PNET III ve CE rejimleri dahilinde) goriilen emezis ise biyiik oranda dncesindeki giinlerde
uygulanan karboplatin, ifosfamid, siklofosfamid gibi ajanlann emetik etkileri sonucu ortaya
¢ikiyordu.

Bu c¢ahsmada 22 kemoterapi giinii (% 6.4) boyunca verilen difenhidramin, tagit
tutmasina bagl bulant: ve kusmanin tedavisinde etkin bir ilag olup, antihistaminik, sedatif,
antikolinerjik etkileri nedeniyle antiemetik etkinlifi artirmak veya metoklopramide bagh
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ekstrapiramidal semptomlari 6nlemek amaciyla gesitli antiemetik rejimlerde yer almaktadir
(71). Bu nedenle yiiksek doz sisplatin igeren 6 giin ve bunu izleyerek verilen vinblastin /
bleomisin igeren 12 giin boyunca prednizolona ek olarak kullanulan difenhidramin, antiemetik
yanit oramim pozitif yonde etkilemis olabilir.

Bu ¢alismada antiemetik yamiti pozitif yonde etkileyecek bir diger faktér, ¢aligma
grubunun %82’sinin daha 6nce kemoterapi almamg olmasidir. Daha 6nceki olumsuz bulanti-
kusma deneyimleri, tedavi baganisim digiirmektedir (26). Ancak bu g¢aligma grubunun
%86’sim 10 yag ve lzerindeki hastalar olugturmaktadir. Adolesan yas grubunun bulanti-
kusma kontroliinde en ¢ok sorun yasanan yas grubu oldugu dikkate alimirsa, bu ozellik,
antiemetik yamit oranlarim olumsuz yénde etkilemis olabilir (3,4,72). Granisetron ile yapilan
bir ¢aligma, adolesanlarda emezis kontroliiniin, kiigiik gocuklara oranla daha zor oldugunu
gostermigtir (50).

Antiemetik bir ajamin etkinlifinin ardarda gelen kemoterapi kirleri boyunca devam
etmesi 6nemlidir. Bu ¢aligmada, 22 hastaya verilen ilk kiirlerde tam+major yamt %73, ikinci
kiirlerde %77 bulunmustur. Bu sonug, antiemetik etkinligin devamliligim gdstermesi
acisindan anlamlidir. Benzer bir degerlendirmenin yapildig: diger bir pediatrik ¢aligmada, yamt
oranlan ilk ve ikinci kiirler i¢in esit bulunmugtur (13).

Tropisetronun giinlik tek doz kullammi hem hasta, hem de uygulayan saglik personeli
agisindan bir avantaj olarak kabul edilebilir. Tropisetron ve diger S5-HT; reseptor
antagonistleri ile yapilan caligmalarda, giinlik tek doz uygulama semasi bir tercih nedeni
olarak belirtilmistir (51,52,70,73).

Bu ¢alismada tropisetrona bagl ciddi yan etki gézlenmemistir. G6zlenen iki yan etki
hafif diyare ve agiz kurulugudur. Maliyn hastalifi olan ve tropisetron ile birlikte toksik
kemoterapi alan bu  ¢ocuklarda, s6z edilen yan etkilerin ne oranda tropisetrona
baglanabilecedi tartigmalidir. Cocuklarda yapilan klinik ¢aligmalar, tropisetron giivenilir bir
yan etki profili oldugunu ve % 0 ile %10 arasinda degisen oranlarda yan etki gorildigini
gostermigtir (8-12).

Kemoterapiye bagh bulanti-kusmanmin tedavisinde kullamlan antiemetik ilaglann etkinlik
ve givenilirliklerinin aragtirilmasi ya da diger antiemetiklerle etkinliklerinin kiyaslanmasim
konu alan ¢aligmalarin bityitkk ¢ogunlugunun erigkinlerde yapilmigtir. Erigkinlere ait verilerin,
son derece farkh ozellikleri olan ¢ocukluk yas grubuna uyarlanmasi sakincalidir. Benzer
¢aligmalanin ¢ocuklarda yapilmasm simirlayan bazi faktorler vardir. Cocukluk ¢agimin O ile 18
yas arasinda genis bir dagiliminin olmast, pediatrik onkolojide izlenen tiimér tiplerinin biiyiik
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gesitlilik gostermesi, yiiksek oranda kir beklentisi nedeniyle erigkinlere oranla ¢ok daha
yogun ve karmagik tedavi protokollerinin uygulanmas: gibi gesitli nedenlerle tek bir
merkezde, yeterli hasta sayisi ile elde edilmig homojen veriler toplanmas: son derece zordur.
Cocuklarda 5-HT; reseptor antagonistleri ile yapilan g¢aligmalann énemli bir bolimi, yas
grubu ve aldiklan onkolojik tedavi agisindan heterojen dagihm gosteren hasta gruplarinda
yapilmgtir (11,13,44,49). Eriskinlerde bu konuda daha homojen gruplara dayanan ¢aligmalar
mevcuttur ve bunlarn biyiik gogunlugu ¢ok merkezli aligmalardir (43,53,55,73).

Sonu¢ olarak bu c¢aligmada, tropisetronun ¢ocukluk yag grubunda akut emezis
kontroliinde %64 oraninda tam yamt sagladigi, ancak kiirlerin %36’sinda ve toplam tedavi
giinlerinin %28’ inde halen emetik atak izlendigi gorillmiigtiir. Tam kontrol saglanamayan bu
grupta, 5-HT; reseptor antagonistleri ile birlikte uygun antiemetik ajan kombinasyonlan
(deksametazon, sedatifler gibi) onerilebilir. Ozellikle gecikmis emezis riskinin yiiksek oldugu
semalarda, kusma riskinin yiiksek oldugu giinlere antiemetik rejime ek ajanlarin eklenmesi,
buna karsilik emezis riskinin disiik oldugu giinler igin yeterli kontrol saglayabilecek daha
ucuz ajanlarin (metoklopramid kombinasyonlari gibi) alternatif olarak kullamm: digiiniilebilir.

Bu c¢aligmada, akut emezs kontroliinin bagarili oldugu her kiir bagina 160 USD
harcandigr belirlenmigtir. Bir diger 5-HT; reseptér antagonisti (ondansetron) ile
metoklopramidin bedel-etkinlik yoniinden karsilagtinldig: bir ¢alismada, antiemetik tedavinin
bagarili oldugu her hasta igin, toplam tedavi maliyetinin sonugta esit oldugu, ancak
basanisizlik olarak tammlanan hasta grubunda, metoklopramid alanlarin ortalama kusma
saylarmn daha fazla, yan etkilerin daha sik ve ciddi, diger medikal ve paramedikal
harcamalann daha fazla oldugu gorilmiigtir (74). Dolayistyla, soz konusu bu ¢alismada 5-
HT; reseptor antagonisti hastanin yasam kalitesi agisindan daha avantajhi bulunmugtur.

Bu etkin, ancak pahah ilaglarin kullamm endikasyonlar, 6nerilen optimum doz
semalan, tedavi sureleri de hekimden hekime degigkenlik géstermektedir. Ondansetron ile
yapilan bir ¢alismada, pediatrik hematolog ve onkologlann farkli endikasyonlar, farkli tedavi
semalan kullandiklan ve hekimlerin ¢ok kiigik bir kismmin emezis kontroliinde objektif
kriterler kullandiZ1 ve ilacin fiyatindan haberdar oldugu gorilmiistir (75). Pediatrik yas
grubunu hedef alan ¢ok merkezli caligmalar, hem antiemetik ajanlarin etkinligini daha objektif
olarak degerlendirmemizi saglayacak verileri saglama potansiyeli, hem de 5-HT; reseptor
antagonistleri ve diger antiemetiklerin rasyonel kullanimu igin, tilke gergeklerine uygun, akilc
antiemetik politikalarin temelini olusturmanin tek yolu olmasi nedeniyle ivedilikle
planlanmahdir.



30

9. SONUCLAR

1. Maliyn hastalik nedeniyle emetojenik kemoterapi alan 22 g¢ocukta, toplam 125 kiir
kemoterapi boyunca antiemetik profilaksi ajam olarak kullanilan tropisetron ile akut
emezis kontroliinde %64 oramnda tam yanit elde edildi. Tam yamit + major yamt ise % 80
oraninda gozlendi. Kiirlerin %51 akut emezis kontroliinde basanisizlik ile sonugland.

2. Caligma siiresince toplam 342 giin emetojenik kemoterapi verildi: 246 giin (%72) tam
yamt, 42 giin (%12) major yamt ile sonuglandi. Tim giinlerin % 5’inde tropisetron ile
bulanti-kusma kontroliinde bagan saglanamadi.

3. Dusiik emetojenik potansiyel tasiyan tedavi ginlerinde (%75), 3. derece emetojenik
kemoterapi giinlerinde (%85) ve 4. derece emetojenik potansiyeli olan kemoterapi
giinlerinde (%59) oraninda tam yamt gézlendi.

4. Tropisetron kullanim sirasinda yan etki olarak iki kiirde (%1.6) hafif seyirli diyare, g
kiirde (%2.4) agiz kurulugu gorildi. Bunlarin haricinde herhangi bir yan etki gozlenmedi.

5. Bu ¢aliyma siiresince toplam 302 ampul ve 316 kapsil tropisetron kullamldi. Toplam
antiemetik ilag gideri 12950 USD olarak hesaplandi. Bagarih her kiir igin tropisetron

maliyeti 162 USD idi.
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KEMOTERAPIDE AKUT VE SUBAKUT TOKSISITENIN DERECELENDIRILMESI

0 DERECE 1. DERECE 2. DERECE 3. DERECE 4. DERECE
HEMATOLOJIK (erigkin)
Hemoglobin (g/100 mi) 211.0 9.5- 109 80-94 65-79 < 6.5
Lokosit 1000/cmm 240 30-39 20-29 10-19 <1.0
Grandlosit 1000/cmm 220 15-19 1.0-1.4 05-09 <05
Trombosit 1000/cmm 2100 75-99 50-74 25 - 49 <25
Kanama yok petesi hafif kan kaybi agikar kan kaybi tehlikeli kanama
GASTROINTESTINAL ’
Bilirubin $1.25 x N* 1.26-25 x N 26-5 x N 51-10 x N >10 x N
SGOT/SGPT €125 x N 126-25 x N 26-5 x N 51-10 x N >10 x N
Alkalen fosfataz €125 x N 1.26-25 x N 26-5 x N 51-10 x N >10 x N
Agiz yok yanma/eritem eritem, Giserler Giserler, sadece agizdan gida alamaz
solid gidalan alabilir sivi gida alabilir
Bulantitkusma yok kusma gegici bulantt tedavi gerektiren kontrol edilemeyen
kusma kusma
Diyare yok gegici < 2 gun tahammul edilebilir tahammdl edilemez, hemorajik
fakat > 2 giin tedavi gerekdtirir. dehidratasyon
- BOBREK, MESANE
BUN £1.25 x N 126 x 25 x N 26-5x N 5-10 x N >10 x N
Kreatinin £1.25 x N 1.26-25 x N 26-5x N 5-10 x N >10 x N
Proteiniri yok 14, 0.3 g/100 mt 2-3+,0.3-1.0 g/100 mi 4+, >10g/100 mi nefrotik sendrom
Hernaturi * yok mikroskopik asikar asikar obstriktif Gropati
' AKCIGER yok hafit betirtiler efor dispnesi dinlenmede tam yatak
dispne istirahati gerekir.
+ ATES-ILAG yok ates < 38°C ates 38°C - 40°C ates > 40°C hipotansiyon ve ates
+ ALLERJIK yok Gdem parenteral tedavi parenteral tedavi anafilaksi
gerektirmeyen gerektiren bronkospazm
bronkospazm
DERI yok eritem kuru deskuamasyon, yas deskuamasyon, eksfoliatif dermatit,
vesikdl, kasinti Ulserasyon cerrahi girigim
gerektiren nekroz
SAC yok hafif sag onta derecede reversibl kalicr alopesi
dékilmesi bdlgesel alopesi tam alopesi
ENFEKSI{YON (6zel béige) yok hafif enfeksiyon orta dereceli agr hipotansiyon gérilen
enfeksiyon enfeksiyon agr enfeksiyon
KALB
Ritm yok sinzal tagikardi unifokal PVC multifocal PVC ventrikdler tagikardi
{dinlenmede > 110) atrial aritmi
Fonksiyon yok asemptomatik anormal tedavi gerektirmeyen, tedaviye yantt veren tedaviye cevap vermeyen
kalp bulguian var asemptomatik, gegici semptomatik semptomatik
fonksiyon bozukiugu fonksiyon bozuklugu fonksiyon bozukiugu
Perikardit yok semptomsuz semptomatik, ponksiyon gerektiren cerrahi girisim gerektiren
effizyon ponksiyon gerektirmez kalb tamponad: kalb tamponad:
NOROTOKSISITE
Biling agtk gegici laterji gindiz saatlerinin gindiz saatlerinin koma
% 50'sinden az % 50'sinden fazia
uyku hali uyku hali
Periferik yok parestezi velveya siddetli parestezi gok agir parestezi paralizi
derin tendon vefveya hafif velveya agr
refleksierinde azalma kuvvet kaybi motor kayip
Konstipasyon ' yok hafif orta karin sishigi kann §isligi ve kusma
AGRIt yok hafif orta agir devamii

N = Normalin dst simin

bagh

Aark
Nar

harig

Sadece tedaviye bagh agrian igerir (hastahila ilgii agriar harig).

yesine bagh olarak

mede

yanit yararh olabilir.



Ek 2. Hastalara ait 6zellikler

Hastano. Yay/ Tam Kemoterapi Kiir Emetik Toplam Ks/Dph 1l.giin
Cins protokolii siiresi derece kiir tam yant
1/VD 3/E Hodgkin H. ABVD 1 4 6 -/- 5
2/8G 6/E Hodgkin H. corp 1 3 2 +- 2
3/BD 8/E Hodgkin H. ABVD 1 4 6 -/~ 4
4 /BT 6/K RMS VAI 5 4 3 -/- 2
5/GG 10 /K Hodgkin H. ABVD 1 4 3 -/- 0
MOPP 1 3 3 +/- 1
6/ZS 11/K NHL NHL-BFM 90 5 4 6 +/- 6
7/ AA 11/E Ewing sarkomu CEV 3 3 4 -/- 4
8/BA 12/K Ewing sarkomu EICESS-92 3 4 2 /- 1
9/BY 13/E NHL/relaps CEV 3 3 6 -/- 6
10/ST 13/K NHL/relaps ALL-BFMRez. 90 6 4 2 +/- 2
ICE 3 4 2 -/- 1
11/8G 14/E MMT ICE 3 4 6 -/~ 4
VAC 1 4 5 -/- 5
12/MT  14/K Ewing sarkomu EICESS-92 3 1 4 -/- 0
ICE 3 8 4 /= 8
13/EO 14/K GHT PVB 3 4 6 +/+ 1
14/EC 14/K MMT ICE 3 4 3 -/- 3
VAC 1 4 3 /- 2
15/DB  15/K SSS tiimori PNET I 3 4 4 -/- 0
16 /1A 15/E RMS EICESS-92 3 4 4 -/- 0
17/18 16 /E Osteosarkom  Osteosarkom 2 4 6 -/~ 1
18/ MK 16/E SS§S tiimérii ICE 3 4 3 /- 0
CE 3 3 5 /- 5
19/MS 16/E Osteosarkom  CCSG 94 7921 1 3 2 -/~ 1
20/SGK 16/K Ewing sarkomu EICESS-92 3 4 4 -/- 1
ICE 3 4 7 /- 7
Paklitaksel-CDDP 6 3 4 +/+ 4
21/EB 17/K Osteosarkom  Osteosarkom 2 4 3 -/- 0
22/08 18 /E Osteosarkom  CCSG 94 7921 1-5 4 7 /- 4
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ALL - Rezidive BFM 90 Kemoterapi protokolii

ALL - Rezidive BFM 90 Blok R1-M

Dexa

6 MP

VCRiv.

MTX p.i. (24 saat)
ARA-C pi. (3 saat)
L-Aspim.

MTX/ARA-C/PRED i.t.

ALL - Rezidive BFM 90 Blok R2-M

Giinler

Dexa

6TG

VCRiv.

MTX p.i. (24 saat)
DNR p.i. (24 saat)
Ifos p.i. (1 saat)

MTX/ARA-C/PRED i.t.

ALL - Rezidive BFM 90 Blok R2-M

Giinler

Dexa
ARA-C p.i. (3 saat)

MTX/ARA-C/PRED i.t.

E p.i. (1 saat)
L-Aspim.

Giinler

20 mg/m®/giin

100 mg/m*/giin

1,5 mg/m’

1 g/'m2

2x2 g/m®

25000 U / m?

6 mg /15 mg/ Smg

20 mg/m*/giin

100 mg/m*/giin

1.5 mg/m’

1 g/m2

50 mg/m2

400 mg/m2

6 mg /15 mg/ Smg

20 mg/m%/giin

4x2 g/m®

6 mg/15 mg/5mg
150 mg/m®/giin
25000 U / m*

43



44

PNET III STUDY ( UKCCSG 9102)

-] [ ] - o
CPM |
Carbo| | |
I It
vcr| | | | I I I I I
—
1 3 6 9 Hafta

VCR : 1.5 mg/m®1,7,14,21,28,35,42,49,56.63. giin
Carbo : 500 mg/m® 1&2, 42&43. giin

E : 100 mg/m® 1,2,3; 21,22.23; 42.43.44: 63.64,65. giin
CPM : 1500 mg/m" 21.63. giin (MESNA ile)



Karboplatin iceren kemoterapi protokolleri

CEV
cl | I I
Ll I (N
vl | l l
—
0 3 6 Hafta
CE*
C I ] l
EL 1o I I
R
0 3 6 Hafta
* Ifosfamid verilemeyen kitrlerde kullamimisnr.
ICE
A I I 1 .
C I I I
ELl 1 . (N
— >
0 3 6 Hafta

I : Ifosfamid 1.5 g/m” 1-3. giinler
C: Karboplatin 500 mg/m” 3. giin (CEV’ de 1. giin)
E: Etoposid 100 mg/m* 1-3. giinler

V: Vinkristin 1.5 mg/m’ 1. giin



CCG-7921 Osteosarkom protokolii
POG-9351

I I C C I C I C 1
D D e D D D D C
MM M M r MM MM MM MM

r

a

h

i
03 4 589 10 1112 17 20 21 22 2526 2730 31 32 35

[ :Ifosfamid 1.8 gr/m2 0-4. giinler

D :Doksorubisin 20 mg/m2 0-2 giinler
M :Metotreksat 12 g/m2

C :Sisplatin 120 mg/m2

Dsteosarkom HDMTX protokolii (Cerrahi sonrasi idame)

Doxo: Doksorubisin, 30mg/m2,{V

CDDP: Sisplatin, 120mg/m2,1V Infizyon

BCD: Bleomisin, 15mg/m2,{V
Siklofosfamid, 600mg/m2,1V
Aktinomisin-D, 600mg/m2,iV

C
4] 2 kez tekrarlanir
r v
r Doxo Doxo
, .
h gl
i CDDP CDDP
k%
0 2

Hafta
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I -Ne B4

MOPP Tedavi Protokolu

M: Mekloretamin , 6 mg/m’, IV
O: Onkovin, 1.4 mg/m® (max.2 mg.),IV
P: Prokarbazin, 100 mg/m”,PO

A 4 P: Prednizolon, 40 mg/m2,PO

i -NolNe!

i 7 14 21 28 35 42 Gunler
Birinci kiir kinci kiir

COPP Tedavi Protokolu

C: Siklofosfamid. 600 mg/m’,1V

O: Onkovin, 1.4 mg/m® (max.2 mg.).IV
P: Prokarbazin, 100 mg/m?.PO

P: Prednizolon, 40 mg/m2,PO

O<w»

6. kiir
—
1 7 14 21 28 35 42 Gnler
Birinci kiir ikinci kiir
ABVD Tedavi Protokolu

A: Adriyamisin , 25 mg/m%IV
B: Bleomisin, 10 mg/m® iV
V: Vinblastin, 6 mg/m’,IV

4 A A 4 D: Dakarbazin, 375 mg/m’,1V

A A 4 A

. o :

A

15 , 43
1 14 28 42  Giinler

L Birinci kiir _1 tIkinci kiir —!
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Paklitaksel-CDDP Kemoterapi protokolii

Paklitaksel | | |
coop| |11 RN i
— =
0 3 6 Hafta
Paklitaksel :135 mg/m2 1.giin
CDDP 1 20 mg/m2 2-6. giin
PVB Tedavi Protokolii
P' I | |
v | |
B‘
| .
0 3 6 Hafta

P: Sisplatin. 120 mg/m".IV. 1. giin
V: Vinblastin, 6 mg/m*.IV , 2 ve 3. giin
B: Bleomisin, 10 mg/m" IV, 2. giin
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VAI
A A 0
MM AP MM
A MM A >
0 3 6 Hafta
V:Vinkristin Img/m2 i.v. 1.giin
A: Aktinomisin D 0.015 mg/m2i.v 1-5. giinler
I: Ifosfamid 1800 mg/m2 i.v 1-5. giinler
VAC Tedavi Protokolii
d\ ? N
t i\ A
A 0 A
E—
0 3 6 Hafta

V:Vinkristin 1.5 mg/m2 i.v. I.giin
A:Adriyamisin 60 mg/m2 i.v. 1.giin
C:Siklofosfamid 600 mg/m?2 i.v. 1.giin



EICESS 92 Kemoterapi protokolii

(EVAIA)

Etoposid, 1-3. giinler 1 11
150 mg/m2/giin (p.i. 1saat)

Vinkristin, 1. giin |
1.5 mg/m2 (puse)

Adriyamisin, 1-3. gimler | | |
20 mg/m2/giin (p.i. 4saat)

Ifosfamid, 1-3. giinler | 11
2000 mg/m2 (p.i. lsaat)

Mesna, 1-3. giinler i1
2000 mg/m2 (p.i. 24saat)
(Baslangig dozu: + %30

Aktinomisin-D. 1-3. giinler
0.5 mg/m2 (pusc)

7 Hafta
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