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ÖZET

Girifl: Jinekolojik onkolojide s›kl›kla kullan›lan paklitaksel/platinum kombinasyonu s›ras›nda geliflen alopesi

de¤erlendirildi.

Gereç ve yöntemler: 1993-2006 tarihleri aras›nda epiteliyal over kanseri, tuba kanseri, primer peritoneal papiller

seröz tümör veya ileri evre endometrium kanseri nedeniyle opere edilen ve first-line olarak alt› kür paklitaksel/platinum

kemoterapisi verilen, neoadjuvan kemoterapi almayan 470 hastaya ait toksisite verileri retrospektif olarak de¤erlendirildi.

Kemoterapiye 175 mg/m2 dozunda paklitakselle baflland›. Takiben AUC=6'dan hesaplanan carboplatin 1 saatte

infüzyonla veya sisplatin 75 mg/m2 dozunda 2 saatte infüzyonla verildi. Tedavi 21 gün arayla uyguland›. Toksisite

Dünya Sa¤l›k Örgütü kriterlerine göre de¤erlendirildi.

Sonuçlar: Hastalar›n 186's›na Paklitksel/Sisplatin ve 284'üne Paklitksel/Carboplatin kombinasyonu uyguland›. Grade

4 alopesi izlenmedi. Sadece bir hastada alopesi geliflmedi. 431 hastada (%91.7) Grade 3 alopesi belirlendi. Alopesinin

fliddeti ve s›kl›¤› aç›s›ndan her iki kemoterapi kombinasyonu benzerdi (p=0.722). Kemoterapi kürleri ilerledikçe

alopesi belirginleflmekteydi. Kemoterapi sonras› kal›c› alopesi gözlenmedi.

Tart›flma: Paklitaksel/platin kemoterapi kombinasyonuyla tedavi bitiminde hastalar›n %90'›ndan fazlas›nda alopesi

geliflmektedir. Ancak alopesi geri dönüflümlü olup kemoterapi sonras› düzelmektedir.

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/m2 dose of paclitaxel. Then, carboplatin calculated from AUC=6 was infused in one hour

or 75 mg/m2 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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G‹R‹fi

Kemoterapi tedavisinde kullan›lan ilaçlar etkilerini

hücre kineti¤i üzerinden gösterir. Tümör hücrelerinin

mitoz kapasitesi normal hücrelerden fazla oldu¤undan,

bu hücreler sitotoksik ilaçlara daha duyarl›d›r. Ancak

kemoterapi ajanlar›n›n etkileri hücreye spesifik de¤ildir.

Dolay›s›yla mitotik indeksin fazla oldu¤u normal

hücreler (kemik ili¤i ve barsak mukozas›) kanser

kemoterapisinden fazlas›yla etkilenir.

Kemoterapi ajanlar›n›n yan etkileri kümülatif ve

irreversible olabilir. Bu durum tedavi dozunun

de¤ifltirilmesine, tedaviden vazgeçilmesine hatta ölüme

neden olabilir. Dolay›s›yla toksisite, tedavinin amac›

olan hastal›ks›z sa¤ kal›m süresini uzatmay› ve hastan›n

yaflam kalitesini artt›rmay› engeller. Jinekolojik

onkolojide kullan›lan kemoterapatik ajanlarla,

kullan›ld›¤› dozlarda, kümülatif toksisite nadir görülür

ve ço¤unlukla tolere edilebilir düzeydedir.

Paklitaksel jinekolojik malignitelerde s›kl›kla

kullan›lan mikrotubül üzerinden etki gösteren

kemoterapi ajan›d›r. Jinekolojik onkolojiye over kanseri

tedavisinin gelifltirilmesiyle ilgili yap›lan çal›flmalar›n

sonucunda girmifltir.

Günümüzde epiteliyal over kanserlerinde taksan

(ço¤unlukla paklitaksel)/platinum (ço¤unlukla

karboplatin) kombinasyonu uygulanan standart, ancak

ileri evre endometrium kanserlerinde ise tercih edilen

tedavi prosedürüdür.

         Sitotoksik kanser tedavisinin en s›k ve major yan

etkileri, kemik ili¤i süpresyonu, gastrointestinal sistem

semptomlar› ve alopesidir. Alopesinin farkedilebilir

olmas› için saç kayb›n›n en az %50 olmas› gereklidir.

Antimikrotübül ajanlar›n (paklitaksel vb) verildi¤i

hastalar›n %80'inden fazlas›nda kemoterapi s›ras›nda

alopesi geliflebilmektedir(1).

Bu çal›flmadaki amac›m›z jinekolojik onkolojide

first-line seçenekte s›kl›kla kullan›lan paklitaksel/platin

kombinasyonunun neden oldu¤u alopesinin belirlenmesidir.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

1993-2006 tarihleri aras›nda epiteliyal over kanseri,

tuba kanseri, primer peritoneal papiller seröz tümör veya

ileri evre endometrium kanseri nedeniyle opere edilen ve

first-line olarak alt› kür paklitaksel/ platinum kemoterapisi

verilen, neoadjuvan kemoterapi almayan 470 hastaya ait

toksisite verileri retrospektif olarak de¤erlendirildi.

Kemoterapi almadan önce hastalarda Jinekolojik

Onkoloji Grubu (Gynecologic Oncology Group)

standartlar›na göre performans durumunun 2 ve alt›nda

olmas›na, yeterli kemik ili¤i, hepatik ve renal

fonksiyonun olmas›na (lökosit ≥3.000/ml, trombosit

≥100.000/ml, hemoglobin ≥10 mg/dl, total bilirubinin,

AST ve ALT'nin normal üst s›n›r›n›n iki kat›ndan

düflük olmas›, glomerüler filtrasyon h›z›n›n 60 ml/

dakika ve üzerinde olmas›) dikkat edildi.

Kemoterapiye 175 mg/m2 dozunda paklitakselle

baflland›. Hesaplanan doz 500 cc %0.09 NaCl solusyonu

içinde 3 saatte infüzyonla verildi. Takiben AUC=6'dan

hesaplanan carboplatin 1000 cc %5 dekstroz içinde 1

saatte infüzyola veya sisplatin 75 mg/m2 dozunda 1000

cc %0.09 NaCl solüsyonu içinde ve %20'lik 500 cc

mannitolle birlikte 2 saatte infüzyonla verildi. Hastalar›n

daha iyi tolere etti¤ini gösteren çal›flmalar oldu¤undan(2)

ilaçlar›n bu s›rayla verilmesine dikkat edildi. Tedavi

21 gün arayla uyguland›. Premedikasyon olarak hastaya

deksametazon kemoterapiden 60 dakika önce bafllay›p

kemoterapiye kadar infüzyonla gönderildi. 5 HT3

reseptör antagonisti kemoterapiden bir saat önce

bafllay›p 30 dakikada infüzyonla verildi. Profilaktik

olarak G-CSF ve eritropoietin uygulanmad›. Hastalar,

on günde bir yapt›rd›klar› kan ve biyokimya testleriyle

(lökosit, hemoglobin, trombosit, üre, kreatinin, AST,

ALT ve total bilirubin) toksisite ve kemoterapi alabilir-

lilik aç›s›ndan de¤erlendirildi.

Toksisite tek bir kifli (‹K) taraf›ndan Dünya Sa¤l›k

Örgütü (World Health Organisation [WHO]) kriterlerine

göre de¤erlendirildi (Tablo I)(3).
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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.

Key words: alopecia, paclitaxel, platinum
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Tablo I: WHO kriterlerine göre alopesi derecesi.

‹statistiksel de¤erlendirme Windows XP iflletim

sistemi alt›nda çal›flan SPSS (Statistical Package for

Social Sciences) 17.0 program›nda Chi-Square testi

kullan›larak yap›ld›. p<0.05 olmas› anlaml› olarak

kabul edildi.

SONUÇLAR

Hasta grubunda median yafl 55'di (18-63). Hastalar›n

186's›na paklitksel/sisplatin ve 284'üne paklitksel/ karboplatin

kombinasyonu uyguland›. Primer organ 403 hastada over,

38 hastada endometrium, 13 hastada over ve endometrium,

yedi hastada tuba uterina, yedi hastada primer peritoneal

seröz papiller karsinom ve iki hastada serviksti.

Grade 4 alopesi izlenmedi. Sadece bir hastada

(%0.2) alopesi gözlenmezken, 469 hastada (%99.8)

de¤iflik düzeylerde alopesi saptand›. Grade 3 alopesi

431 hastada (%91.7) grade 3 alopesi belirlendi.

Alopesinin fliddeti ve s›kl›¤› aç›s›ndan her iki kemoterapi

kombinasyonu aras›nda fark gözlenmedi (Tablo II).

Tablo II: Kemoterapi ve geliflen di¤er toksisiteler aras›ndaki iliflki.

Kürler ilerledikçe alopesi geliflimi artmaktayd›

(Tablo III). 1. kür sonras›nda hastalar›n 61'inde (%13)

alopesi gözlenmezken, 46's›nda (%9.8) grade 3

düzeyinde alopesinin geliflti¤i saptand›. Grade 3 alopesi

2. kür sonras› hastalar›n %49.6's›nda, 3. kür sonras›

%73.4'ünde, 4. kür sonras› %85.3'ünde, 5. kür sonras›

%91.1'inde ve 6. kür sonras› %91.7'sinde gözlendi.

Alopesinin kürlere göre geliflim süreçleri her iki

kemoterapi kombinasyonunda benzerdi (Tablo IV).

Tablo III: Kemoterapi kürleri ilerledikçe alopesi geliflimi.

Tablo IV: Kemoterapi protokollerine göre kürler ilerledikçe grade

3 alopesi geliflimi.

TARTIfiMA

Kemoterapi ajanlar› tek bafl›na veya çoklu halde

kombinasyonlar fleklinde kullan›labilir. Kombine ilaç

tedavisi tümör biyolojisi göz önüne al›narak gelifltiril-

mifltir. Bafll›ca amaç daha fazla kanser hücresinin

ölümüne neden olmak ve ilaç direnci geliflimini önlemek

veya geciktirmektir. Bu nedenle kombinasyonlarda

kullan›lan ilaçlar›n etki mekanizmalar› farkl› olmal›,

ilaçlar birbirleriyle antagonizma göstermemeli ve

hücreler farkl› mekanizmalarla ilaçlara direnç

gelifltirmelidir. Ancak kombine ilaç tedavisiyle elde

edilen antikanser etkinlikte art›fl›n yan›nda toksisite

profili genifller. ‹lac›n etki mekanizmas›, verilifl dozu

ve flekli, farmakokineti¤i ve farmakodinami¤i, ilac›n

veya ilaçlar›n (kombinasyonun) uygulanma protokolü,

kiflinin karaci¤er, böbrek ve kemik ili¤i fonksiyonlar›n›n

yeterlili¤i toksisiteyi belirlemektedir. Bunlar›n yan›

s›ra kiflinin yafl›, genel durumu (hastal›¤›n yayg›nl›¤›,

nütrisyonel durumu, performans›), metabolik pleomor-

fizimi ve tolerans› toksisiteyi etkilemektedir(4).

Paklitakselde hematolojik toksisite belirgindir.

Hastalar›n %35-75'inde ciddi nötropeni gözlenir(5).

Anemi ve trombositopeni genelde hafiftir. Periferik

nöropati paklitakselin bir di¤er önemli ve hayat

kalitesini etkileyen toksisitedir (6). Alopesi geliflimiyse

130 mg/m2'nin üzerindeki dozlarda kesindir.
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Alopesi Bulgu

Grade 0 Saç dökülmesi yok

Grade 1 Hafif saç kayb›

Grade 2 Orta fliddette, yama fleklinde saç kayb›

Grade 3 Tam dökülme, geri dönüflümlü

Grade 4 Geri dönüflümsüz saç dökülmesi

Alopesi Kifli Bafl›na

Paklitaksel/ Paklitaksel/ p

Sisplatin Karboplatin

Grade 0 - 1 (%0.3) 0.722

Grade 1 1 (%0.5) 3 (%1.1)

Grade 2 12 (%6.5) 22 (%7.7)

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

Grade 4 - -

Kemoterapi Alopesi

kürü Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3

n % n % n % n %

1. kür 61 13 184 39.1 179 38.1 46 9.8

2. kür 6 1.3 57 12.1 174 37.0 233 49.6

3. kür 1 0.2 16 3.4 108 23 345 73.4

4. kür 1 0.2 5 1.1 63 13.4 401 85.3

5. kür 1 0.2 5 1.1 36 7.7 428 91.1

6. kür 1 0.2 4 0.9 34 7.2 431 91.7

Kemoterapi Grade 3 Alopesi (%)

protokolü

1.kür 2. kür 3. kür 4. kür 5. kür 6. kür

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
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Sisplatin kullan›m›nda nörotoksisite, nefrotoksisite,

ototoksisite, orta derecede kemik ili¤i depresyonu,

alerjik reaksiyon ve ciddi bulant›-kusma s›kl›kla

karfl›lafl›lan yan etkilerdir. Nefrotoksisite doza ba¤l›d›r

ve geliflebilmesi için serum düzeyi 6 µg/ml'nin üzerinde

olmal›d›r(5).

Carboplatine ba¤l› geliflen kemik ili¤i depresyonu

bu ilac›n kullan›m› s›ras›nda görülen bafll›ca toksisitedir

ve bu toksisite doza ba¤l› olup ve ço¤unlukla geri

dönüflümlüdür. Anemi hastalar›n %60-70'inde, grade

4 nötropeni %15-20'sinde geliflir(5).

Birçok s›n›ftan kanser ilac› alopesiye neden

olabilmektedir bununla birlikte dört major ilaç grubunda

daha s›k izlenmektedir. Antimikrotübül ajanlarda

(paklitaksel vb) hastalar›n %80'inden fazlas›nda,

alkilleyici ajanlar› kullananlarda (siklofosfamid vb)

%60'›n üzerinde, topoizomeraz inhibitörleri verilenlerde

(doksorubisin vb) %60-100 oran›nda ve antimetabolit

uygulananlar›n (5FU, lökoverin vb) %10-50'sinde alopesi

geliflmektedir(1). Kombine tedaviler tek ajan tedavilere

göre daha fazla alopesiyle iliflkili bulunmufltur (1,7).

Grade 4 alopesinin geliflmedi¤inin belirlendi¤i

bu çal›flmada, genel literatür sonuçlar›na benzer olarak

hastalar›n %91.7'sinde grade 3 alopesi gözlendi. Kemo-

terapi kürleri ilerledikçe alopesi belirginleflmekteydi.

Uygulanan kemoterapi protokolünde alopesiye neden

olan ajan paklitaksel oldu¤undan, bu yan etkinin fliddeti

ve s›kl›¤› her iki kemoterapi kombinasyonunda

benzerdi.

Alopesi geliflimi saç folikülünün büyüme döngüsü

ile ilgilidir. Büyüme döngüsü anagen, katagen ve

telogen olmak üzere temelde üç safhad›r. Anagen faz›

kök k›sm›n›n rejenerasyonu, folikül geliflimi ve saç

gövdesi üretiminin en yayg›n oldu¤u safhad›r. Katagen

faz› dejeneratif safhad›r, folikülde total regresyon ve

baz› k›s›mlarda apopitoz görülür. Telogen safhas›nda

ise folikül stabildir(7). Kemoterapiye ba¤l› alopesi saç

folikülleri anagen fazda iken olur. Saçl› derinin %90-

95'i 2 ile 6 y›l kadar anagen fazdad›r. Buna karfl›n %1'i

2-3 hafta aras›nda katagen fazda kal›rken %10'dan az›

telogen fazda 3-4 ay kadar kalmaktad›r(8).

Alopesi hastan›n fiziksel görünümünü, kendine

güvenini, seksüalitesini ve kanserle mücadelesini

olumsuz yönde etkilemektedir. Kad›n hastalar aras›nda

yap›lan çal›flmada %47'sinin alopesiyi en travmatik

yan etki olarak de¤erlendirdikleri, %8'inin ise alopesi

nedeniyle kemoterapiyi reddettikleri tespit edilmifltir
(9,10).

Kemoterapiye ba¤l› alopesi genellikle geri

dönüflümlüdür ve tedaviden yaklafl›k 3-6 ay sonra

saçlar tekrar ç›kmaya bafllar. Yeni ç›kan saçlarda saç

paterninde de¤ifliklik, grileflme ve yo¤unlu¤unda azalma

olabilmektedir(1,11).

Kemoterapiye ba¤l› alopesiyi önlemede birçok

tedavi protokolü denenmifltir bunlardan baz›lar›; ilaca

özel antikorlar, büyüme döngüsünü modifiye edici

ajanlar (cyclosporin A, minoksidil, AS101), antioksi-

danlar (NAC), sitokin ve büyüme faktörleri (EGF,

FGF, interleukin 1), apopitoz inhibitörleri (M50054)

ve kafa derisini so¤utma(7,12) yöntemidir. Bu protokol-

lerden baz›lar› kemoterapiye ba¤l› alopesi süresini

k›saltsa da birçok farkl› kemoteropotik ajan›n birlikte

kullan›lmas› nedeniyle alopesiyi önleyici etki gösterme-

mektedirler(7).

Sonuç olarak, jinekolojik malignitelerde kullan›lan

kemoterapi ajanlar›na ba¤l› s›kl›kla geliflen alopesi

hakk›nda hastalar bilgilendirilmeli, geliflecek olan bu

toksisitenin büyük ço¤unlukla geçici oldu¤una hastalar

ikna edilmelidir. Böylelikle hastalar›n tedaviye uyumu

artt›r›lacak ve kemoterapi verilmesi gereken kür

say›s›nda uygulanabilecektir.
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