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OZET

Girig: Jinekolojik onkolojide siklikla kullanilan paklitaksel/platinum kombinasyonu sirasinda gelisen alopesi
degerlendirildi.

Gereg ve yontemler: 1993-20006 tarihleri arasinda epiteliyal over kanseri, tuba kanseri, primer peritoneal papiller
serdz tiimor veya ileri evre endometrium kanseri nedeniyle opere edilen ve first-line olarak alti kiir paklitaksel/platinum
kemoterapisi verilen, neoadjuvan kemoterapi almayan 470 hastaya ait toksisite verileri retrospektif olarak degerlendirildi.
Kemoterapiye 175 mg/m? dozunda paklitakselle basland:. Takiben AUC=6'dan hesaplanan carboplatin 1 saatte
infiizyonla veya sisplatin 75 mg/m? dozunda 2 saatte infiizyonla verildi. Tedavi 21 giin arayla uyguland. Toksisite
Diinya Saghik Orgiitii kriterlerine gore degerlendirildi.

Sonuglar: Hastalarin 186'sina Paklitksel/Sisplatin ve 284'iine Paklitksel/Carboplatin kombinasyonu uygulandi. Grade
4 alopesi izlenmedi. Sadece bir hastada alopesi gelismedi. 431 hastada (%91.7) Grade 3 alopesi belirlendi. Alopesinin
siddeti ve siklig1 acisindan her iki kemoterapi kombinasyonu benzerdi (p=0.722). Kemoterapi kiirleri ilerledik¢e
alopesi belirginlesmekteydi. Kemoterapi sonrast kalict alopesi gozlenmedi.

Tartigsma: Paklitaksel/platin kemoterapi kombinasyonuyla tedavi bitiminde hastalarin %90 1ndan fazlasinda alopesi

gelismektedir. Ancak alopesi geri doniisiimlii olup kemoterapi sonrasi diizelmektedir.

Anahtar kelimeler: alopesi, paklitaksel, platinum
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SUMMARY
PACLITAXEL/PLATINUM COMBINATION REGIMEN AND ALOPECIA

Introduction: Alopecia in paclitaxel and platinum combination treatment that is widely used in gynecological oncology
was evaluated.

Materials and method: The study evaluated retrospectively and the data of toxicity belonging to 470 patients who
underwent surgery in the period from 1993 to 2006 because of epithelial ovarian cancer, fallopian tube cancer,
primary peritoneal papillary serous tumor or advanced stage endometrial cancer and were given 6 cycles of paclitaxel
and platinum chemotherapy as first line treatment and did not receive neo-adjuvant chemotherapy. The chemotherapy
was started with 175 mg/m? dose of paclitaxel. Then, carboplatin calculated from AUC=6 was infused in one hour
or 75 mg/m? dose of cisplatin was given with two-hour infusion. The treatment was administered with 21-day intervals.
Toxicity was assessed according to the criteria established by the World Health Organization.

Results: Paclitaxel and cisplatin combination was given to 186 patients and paclitaxel and carboplatin combination
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was administered to 284 patients. Grade 4 alopecia was not observed. Alopecia did not develop in one patient. Grade

3 alopecia was found in 431 patients (91.7%). Both chemotherapy combinations were similar in terms of the severity

and frequency of alopecia (p=0.722). Alopecia became remarkable as the cycles of chemotherapy advanced.

Discussion: Alopecia with relation to paclitaxel and platinum chemotherapy combination observe in more than 90%

of the patients at the end of the treatment. However, alopecia is reversible and improves after chemotherapy.
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GIRIS

Kemoterapi tedavisinde kullanilan ilaglar etkilerini
hiicre kinetigi lizerinden gosterir. Timdr hiicrelerinin
mitoz kapasitesi normal hiicrelerden fazla oldugundan,
bu hiicreler sitotoksik ilaglara daha duyarhdir. Ancak
kemoterapi ajanlarinin etkileri hiicreye spesifik degildir.
Dolayistyla mitotik indeksin fazla oldugu normal
hiicreler (kemik iligi ve barsak mukozasi) kanser
kemoterapisinden fazlasiyla etkilenir.

Kemoterapi ajanlarinin yan etkileri kiimiilatif ve
irreversible olabilir. Bu durum tedavi dozunun
degistirilmesine, tedaviden vazgegilmesine hatta 6liime
neden olabilir. Dolayisiyla toksisite, tedavinin amaci
olan hastaliksiz sag kalim stiresini uzatmay1 ve hastanin
yasam kalitesini arttirmay1 engeller. Jinekolojik
onkolojide kullanilan kemoterapatik ajanlarla,
kullanildig1 dozlarda, kiimiilatif toksisite nadir goriiliir
ve ¢ogunlukla tolere edilebilir diizeydedir.

Paklitaksel jinekolojik malignitelerde siklikla
kullanilan mikrotubiil tizerinden etki gosteren
kemoterapi ajanidir. Jinekolojik onkolojiye over kanseri
tedavisinin gelistirilmesiyle ilgili yapilan ¢alismalarin
sonucunda girmistir.

Giintimiizde epiteliyal over kanserlerinde taksan
(¢ogunlukla paklitaksel)/platinum (gogunlukla
karboplatin) kombinasyonu uygulanan standart, ancak
ileri evre endometrium kanserlerinde ise tercih edilen
tedavi prosediiriidiir.

Sitotoksik kanser tedavisinin en sik ve major yan
etkileri, kemik iligi stipresyonu, gastrointestinal sistem
semptomlar1 ve alopesidir. Alopesinin farkedilebilir
olmast i¢in sag kaybinin en az %50 olmasi gereklidir.
Antimikrotiibiil ajanlarin (paklitaksel vb) verildigi
hastalarin %80'inden fazlasinda kemoterapi sirasinda
alopesi gelisebilmektedir(1).

Bu ¢aligmadaki amacimiz jinekolojik onkolojide
first-line segenekte siklikla kullanilan paklitaksel/platin

kombinasyonunun neden oldugu alopesinin belirlenmesidir.

95

GEREC VE YONTEMLER

1993-2006 tarihleri arasinda epiteliyal over kanseri,
tuba kanseri, primer peritoneal papiller serdz timér veya
ileri evre endometrium kanseri nedeniyle opere edilen ve
first-line olarak alti kiir paklitaksel/ platinum kemoterapisi
verilen, neoadjuvan kemoterapi almayan 470 hastaya ait
toksisite verileri retrospektif olarak degerlendirildi.

Kemoterapi almadan 6nce hastalarda Jinekolojik
Onkoloji Grubu (Gynecologic Oncology Group)
standartlarma gore performans durumunun 2 ve altinda
olmasina, yeterli kemik iligi, hepatik ve renal
fonksiyonun olmasina (16kosit 23.000/ml, trombosit
>100.000/ml, hemoglobin =10 mg/dl, total bilirubinin,
AST ve ALT'nin normal st sinirinin iki katindan
diisiik olmasi, glomeriiler filtrasyon hizinin 60 ml/
dakika ve lizerinde olmasi) dikkat edildi.

Kemoterapiye 175 mg/m? dozunda paklitakselle
baglandi. Hesaplanan doz 500 cc %0.09 NaCl solusyonu
icinde 3 saatte inflizyonla verildi. Takiben AUC=6'dan
hesaplanan carboplatin 1000 cc %5 dekstroz iginde 1
saatte inflizyola veya sisplatin 75 mg/m? dozunda 1000
cc %0.09 NaCl soliisyonu iginde ve %20'lik 500 cc
mannitolle birlikte 2 saatte inflizyonla verildi. Hastalarin
daha iyi tolere ettigini gosteren alismalar oldugundan(®
ilaglari bu sirayla verilmesine dikkat edildi. Tedavi
21 giin arayla uygulandi. Premedikasyon olarak hastaya
deksametazon kemoterapiden 60 dakika 6nce baslayip
kemoterapiye kadar infiizyonla gonderildi. 5 HT3
reseptdr antagonisti kemoterapiden bir saat dnce
baslayip 30 dakikada infiizyonla verildi. Profilaktik
olarak G-CSF ve eritropoietin uygulanmadi. Hastalar,
on giinde bir yaptirdiklari kan ve biyokimya testleriyle
(16kosit, hemoglobin, trombosit, {ire, kreatinin, AST,
ALT ve total bilirubin) toksisite ve kemoterapi alabilir-
lilik agisindan degerlendirildi.

Toksisite tek bir kisi (1K) tarafindan Diinya Saglik
Orgiitii (World Health Organisation [WHOY) kriterlerine
gore degerlendirildi (Tablo I)®3).
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Tablo I: WHO kriterlerine gore alopesi derecesi.

Alopesi Bulgu

Grade 0 Sag dokiilmesi yok

Grade 1 Hafif sag kayb1

Grade 2 Orta siddette, yama seklinde sag kaybi
Grade 3 Tam dokilme, geri dontsimli
Grade 4 Geri doniisiimsiiz sa¢ dokiilmesi

Istatistiksel degerlendirme Windows XP isletim
sistemi altinda ¢alisan SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) 17.0 programinda Chi-Square testi
kullanilarak yapildi. p<0.05 olmas1 anlamli olarak
kabul edildi.

SONUCLAR

Hasta grubunda median yag 55'di (18-63). Hastalarin
186'sina paklitksel/sisplatin ve 284'ine paklitksel/ karboplatin
kombinasyonu uygulandi. Primer organ 403 hastada over,
38 hastada endometrium, 13 hastada over ve endometrium,
yedi hastada tuba uterina, yedi hastada primer peritoneal
serdz papiller karsinom ve iki hastada serviksti.

Grade 4 alopesi izlenmedi. Sadece bir hastada
(%0.2) alopesi gozlenmezken, 469 hastada (%99.8)
degisik diizeylerde alopesi saptandi. Grade 3 alopesi
431 hastada (%91.7) grade 3 alopesi belirlendi.
Alopesinin siddeti ve siklig1 agisindan her iki kemoterapi

kombinasyonu arasinda fark gézlenmedi (Tablo II).

Tablo I1: Kemoterapi ve gelisen diger toksisiteler arasindaki iliski.

Alopesi Kisi Basina
Paklitaksel/ Paklitaksel/ p
Sisplatin Karboplatin

Grade 0 - 1 (%0.3) 0.722

Grade 1 1 (%0.5) 3 (%l1.1)

Grade 2 12 (%6.5) 22 (%17.7)

Grade 3 173 (%94) 258 (%90.2)

Grade 4 - -

Kiirler ilerledikce alopesi gelisimi artmaktaydi
(Tablo III). 1. kiir sonrasinda hastalarin 61'inde (%13)
alopesi gozlenmezken, 46'sinda (%9.8) grade 3
diizeyinde alopesinin gelistigi saptandi. Grade 3 alopesi
2. kiir sonras1 hastalarin %49.6'sinda, 3. kiir sonrasi
%73.4"linde, 4. kiir sonras1 %85.3"linde, 5. kiir sonrasi
%91.1'inde ve 6. kiir sonrast %91.7'sinde gozlendi.
Alopesinin kiirlere gore gelisim siiregleri her iki

kemoterapi kombinasyonunda benzerdi (Tablo 1V).
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Tablo II1: Kemoterapi kiirleri ilerledikge alopesi gelisimi.

Kemoterapi Alopesi
Kkiirii Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3
n Y% n Y% n % n Y%
1. kiir 61 13 184 39.1 179 38.1 46 9.8
2. kiir 6 1.3 57 12,1 174 37.0 233 49.6
3. kiir 1 02 16 34 108 23 345 734
4. kiir 1 02 5 1.1 63 134 401 853
5. kiir 1 02 5 1.1 36 7.7 428 91.1
6. kiir 1 02 4 09 34 72 431 917

Tablo IV: Kemoterapi protokollerine gore kiirler ilerledik¢e grade

3 alopesi gelisimi.

Kemoterapi Grade 3 Alopesi (%)
protokolii

Lkiir 2.kiir 3.kiir 4. kiir 5. kiir 6. kiir
Paklitaksel/

Sisplatin 11.8 49.2 73.8 86.6 91.4 94
Paklitaksel/
Karboplatin 8.5 49.8 73.1 84.5 90 90.2

TARTISMA

Kemoterapi ajanlar1 tek bagina veya goklu halde
kombinasyonlar geklinde kullanilabilir. Kombine ilag
tedavisi tiimor biyolojisi géz 6ntine alinarak gelistiril-
mistir. Baslica amag¢ daha fazla kanser hiicresinin
oliimiine neden olmak ve ilag direnci gelisimini dnlemek
veya geciktirmektir. Bu nedenle kombinasyonlarda
kullanilan ilaglarin etki mekanizmalari farkli olmali,
ilaglar birbirleriyle antagonizma gdstermemeli ve
hiicreler farklt mekanizmalarla ilaglara direng
gelistirmelidir. Ancak kombine ilag tedavisiyle elde
edilen antikanser etkinlikte artigin yaninda toksisite
profili genisler. Tlacin etki mekanizmasi, verilis dozu
ve sekli, farmakokinetigi ve farmakodinamigi, ilacin
veya ilaglarin (kombinasyonun) uygulanma protokolii,
kisinin karaciger, bobrek ve kemik iligi fonksiyonlarinin
yeterliligi toksisiteyi belirlemektedir. Bunlarin yani
stra kisinin yast, genel durumu (hastaligin yayginligi,
niitrisyonel durumu, performansi), metabolik pleomor-
fizimi ve toleransi toksisiteyi etkilemektedir(®).

Paklitakselde hematolojik toksisite belirgindir.
Hastalarin %35-75"inde ciddi nétropeni gdzlenir().
Anemi ve trombositopeni genelde hafiftir. Periferik
noropati paklitakselin bir diger dnemli ve hayat
kalitesini etkileyen toksisitedir (6). Alopesi gelisimiyse

130 mg/m2'nin iizerindeki dozlarda kesindir.



Sisplatin kullaniminda norotoksisite, nefrotoksisite,
ototoksisite, orta derecede kemik iligi depresyonu,
alerjik reaksiyon ve ciddi bulanti-kusma siklikla
kargilasilan yan etkilerdir. Nefrotoksisite doza baglidir
ve gelisebilmesi igin serum diizeyi 6 pg/ml'nin tizerinde
olmalidir(®).

Carboplatine bagh gelisen kemik iligi depresyonu
bu ilacin kullanimi sirasinda goriilen baslica toksisitedir
ve bu toksisite doza bagli olup ve gogunlukla geri
doniistimlidir. Anemi hastalarin %60-70'inde, grade
4 ndtropeni %15-20'sinde gelisir(®).

Birgok siniftan kanser ilaci alopesiye neden
olabilmektedir bununla birlikte dort major ilag grubunda
daha sik izlenmektedir. Antimikrotiibiil ajanlarda
(paklitaksel vb) hastalarin %80'inden fazlasinda,
alkilleyici ajanlar1 kullananlarda (siklofosfamid vb)
%60'm iizerinde, topoizomeraz inhibitorleri verilenlerde
(doksorubisin vb) %60-100 oraninda ve antimetabolit
uygulananlarm (5FU, 16koverin vb) %10-50'sinde alopesi
gelismektedir()). Kombine tedaviler tek ajan tedavilere
gore daha fazla alopesiyle iliskili bulunmustur (1-7),

Grade 4 alopesinin gelismediginin belirlendigi
bu galigmada, genel literatiir sonuglarina benzer olarak
hastalarin %91.7'sinde grade 3 alopesi gozlendi. Kemo-
terapi kiirleri ilerledikge alopesi belirginlesmekteydi.
Uygulanan kemoterapi protokoliinde alopesiye neden
olan ajan paklitaksel oldugundan, bu yan etkinin siddeti
ve sikligr her iki kemoterapi kombinasyonunda
benzerdi.

Alopesi gelisimi sag folikiiliiniin bitytime dongiisi
ile ilgilidir. Bliylime dongiisii anagen, katagen ve
telogen olmak tizere temelde ti¢ safhadir. Anagen fazi
kok kisminin rejenerasyonu, folikiil gelisimi ve sag
govdesi tiretiminin en yaygin oldugu sathadir. Katagen
faz1 dejeneratif safhadir, folikiilde total regresyon ve
baz1 kisimlarda apopitoz goriiliir. Telogen sathasinda
ise folikiil stabildir(7). Kemoterapiye bagh alopesi sag
folikiilleri anagen fazda iken olur. Sagli derinin %90-
95'1 2 ile 6 y1l kadar anagen fazdadir. Buna karsin %1'i
2-3 hafta arasinda katagen fazda kalirken %10'dan azi
telogen fazda 3-4 ay kadar kalmaktadir®).

Alopesi hastanin fiziksel goriiniimiinii, kendine
glivenini, sekstialitesini ve kanserle miicadelesini
olumsuz yonde etkilemektedir. Kadin hastalar arasinda
yapilan ¢alismada %47'sinin alopesiyi en travmatik
yan etki olarak degerlendirdikleri, %8'inin ise alopesi

nedeniyle kemoterapiyi reddettikleri tespit edilmistir
(9,10).
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Kemoterapiye bagli alopesi genellikle geri
dontisimlidir ve tedaviden yaklasik 3-6 ay sonra
saglar tekrar gikmaya baslar. Yeni ¢ikan saglarda sag
paterninde degisiklik, grilesme ve yogunlugunda azalma
olabilmektedir(!-11),

Kemoterapiye bagli alopesiyi 6nlemede bir¢ok
tedavi protokolii denenmistir bunlardan bazilari; ilaca
Ozel antikorlar, biiylime dongiisiinii modifiye edici
ajanlar (cyclosporin A, minoksidil, AS101), antioksi-
danlar (NAC), sitokin ve biiylime faktorleri (EGF,
FGF, interleukin 1), apopitoz inhibitdrleri (M50054)
ve kafa derisini sogutma(’-12) yontemidir. Bu protokol-
lerden bazilar1 kemoterapiye bagl alopesi siiresini
kisaltsa da birgok farkli kemoteropotik ajanin birlikte
kullanilmasi nedeniyle alopesiyi 6nleyici etki gosterme-
mektedirler(?).

Sonug olarak, jinekolojik malignitelerde kullanilan
kemoterapi ajanlarina bagh siklikla gelisen alopesi
hakkinda hastalar bilgilendirilmeli, gelisecek olan bu
toksisitenin biiyiik gogunlukla gegici olduguna hastalar
ikna edilmelidir. Boylelikle hastalarin tedaviye uyumu
arttirilacak ve kemoterapi verilmesi gereken kiir

sayisinda uygulanabilecektir.
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