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OZET

Aras, E., Febril Notropeni Gelisim Riski Olan ve Graniilosit Koloni Stimiile
Edici Faktor (G-CSF) Kullanan Kanser Hastalarinin Patient Risk Score (PRS)
fle Takibi Ve Yan Etkilerinin Degerlendirilmesi, Hacettepe Universitesi Saghk
Bilimleri Enstitiisii, Klinik Eczaciik Yiiksek Lisans Tezi, Ankara, 2018. Febril
notropeni, kemoterapinin en 6nemli doz kisitlayici yan etkisidir. Uluslararasi tedavi
kilavuzlar: febril notropeni riski >%20 olan protokollerde profilaktik olarak
graniilosit koloni stimiile edici faktor (G-CSF) kullanimini 6nerirken; riskin %10-20
oldugu protokollerde hastalarin bireysel risk faktorlerine gore hekim tarafindan
degerlendirilmesi ve gerek duyuldugunda tedaviye baslanilmasini énermektedir. Bu
calismanin amaci; kemoterapi alan hastalarda febril notropeni riskinin Hasta Risk
Skoru (PRS) ile belirlenmesi ve belirlenen yan etkilerin her tedavi kiiriinde klinik
eczaci tarafindan degerlendirmesini saglamaktir. Calisma, 15 Mayis- 15 Kasim 2017
tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Onkoloji Hastanesi Medikal Onkoloji
Poliklinigi ve Giindiiz Tedavi Unitesi’nde yiiriitiilmiistiir. Calismaya febril nétropeni
riski > %20 ve %10-20 olan kemoterapi protokollerini alan, hekim tarafindan G-CSF
tedavisi baslanmis olan hastalar dahil edilmis ve Klinik eczaci tarafindan her hasta 3
ay boyunca takip edilmistir. Caligmaya 118 hasta dahil edilmis ve toplam 286
goriisme gerceklestirilmistir. Hastalarin ilk goriisme ve 2. takip sirasinda PRS
skorlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir artis bulunmustur (p= 0,034). G-CSF
kullanim1 degerlendirildiginde; hastalarin %34,7’sinde ‘yetersiz’, %?22,8’inde
‘gereksiz’ ve %42,3’tinde ‘uygun’ profilaksi saglandigi saptanmustir. Yan etki izlemi
ile G-CSF iligkili kas-iskelet sistemi agrisinin tedavinin 2. ve 3. giiniinde artig
gosterdigi belirlenmistir. Sonug olarak, PRS klinikte kolay uygulanabilen ve 6zellikle
‘yetersiz’ veya ‘gereksiz’ G-CSF profilaksisi olan hasta gruplarinin belirlenmesinde
kullanilabilecek uygun bir degerlendirme sistemidir. Klinik eczaci tarafindan
stirdiiriilecek ve hastanin raporlayabildigi bir yan etki takip sisteminin hayata
gegirilmesi, onkoloji alaninda hasta-odakli ve multidisipliner bakim hizmetlerinin ba
sarisinin devamliligini saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: G-CSF, PRS, klinik eczaci, yan etki, febril notropeni,
kemoterapi
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ABSTRACT

Aras, E., Monitoring of Side Effects and Assessment of Febrile Neutropenia
Risk by The Patient Risk Score (PRS) in Cancer Patients Used Granulocyte
Colony Stimulating Factor (G-CSF), Hacettepe University Institute of Health
Sciences, Master Thesis in Clinical Pharmacy, Ankara, 2018. Febrile neutropenia
is the most important dose-limiting side effect of chemotherapy. Although the
international treatment guidelines recommend prophylactic use of G-CSF in
chemotherapy protocols with a risk of febrile neutropenia (FN) is >20%; the
guidelines indicate that physicians should evaluate the patients according to the
individual risk factors and G-CSF therapy should be initiated if needed in protocols
with a risk of FN is 10-20%. The aim of this study is; to assess the FN risk by the
PRS in patients and monitor specificed side effects by a clinical pharmacist on each
chemotherapy cycle. The study was conducted between May 15"-November 15%
2017 at the Hacettepe University Oncology Hospital Medical Oncology outpatient
clinic. The patients who received chemotherapy protocols of a FN risk is 10-20% and
>20% and initiated G-CSF by physicians were included in the study and each patient
was followed for 3 months by a clinic pharmacist. A total of 118 patients were
included and 286 interviews were conducted in the study. There was a statistically
significant increase found between the first interview and the second follow-up on
the PRS scores of patients (p=0.034). According to the guidelines, 34.7% of patients
were classified as ‘'under/ insufficient', 22.8% as 'over / unnecessary' and 42.3% as
‘correct / proper' prophylaxis for the G-CSF use. It was observed that G-CSF-related
musculoskeletal pain was increased on the 2" and 3 days of treatment. As a result,
the PRS is easy to use and an appropriate assessment system in term of identifying
particularly inadequate or unnecessary G-CSF prophylaxis in clinical practice.
Assessment of monitoring of patient-reported side effects by clinical pharmacists
will maintain the success of patient-focused and multidisciplinary care services in

oncology practices.

Keywords: G-CSF, PRS, clinical pharmacist, side effect, febril neutropenia, risk

assessment
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1. GIRIS

Kanser, viicudun herhangi bir yerinde, hiicrenin genetik materyalinin gevresel
veya genetik faktorler nedeniyle degismesi veya bozulmasi ile ortaya c¢ikan
hastaliklar toplami olarak tanimlanmaktadir. 2015 yilinda, mortalite nedenleri
arasinda 2. sirada yer alan kanser, 8,8 milyon kisi ile diinyadaki toplam mortalitenin
6’da 1’ini olusturmaktadir (1).

Kanser tedavisi baslica kanser hiicreleri iizerine etkili olmasina ragmen,
ozellikle kemoterapi, bir¢ok normal hiicreyi de etkileyerek hasta i¢in istenmeyen yan
etkileri de beraberinde getirmektedir. Kemik iligi hiicreleri, tireme hiicreleri, kil
folikiilleri ve gastrointestinal sistem hiicreleri 6zellikle etkilenmekte ve buna bagh
olarak da hastada cilt, kemik iligi ve gastrointestinal sistemde c¢esitli yan etkiler
goriilmektedir.

Kemik iligi hiicreleri, 6zellikle deoksiriboniikleik asit (DNA) hasarina neden
olan ve hiicre siklusunu inhibe eden ajanlara oldukca hassastir. Bu yiizden
miyelosupresif kemoterapdtik ajanlarla tedavi edilen hastalarin normal hematopoetik
hiicrelerinde kemoterapi uygulandiktan hemen sonra anlik hasar; uzun siirecte ise
kiimtlatif hasar meydana gelmektedir. Bunun sonucunda hastalarda sitopeniler
(anemi, trombositopeni ve l6kopeni) goriilmektedir.

Febril notropeni (FN), kemoterapi alan hastalarda kisa siire igerisinde ortaya
c¢ikan sorunlarin en 6nemlisidir; genellikle hastanin yogun tedaviye olan ihtiyacini
artirir. Yapilan ¢alismalarda hastada febril nétropeni olusmasi durumunda, hastanede
yatig siiresinin uzadigi, tedavi maliyetlerinde ve mortalitede artis (%9,5-12,5)
gdzlendigi belirtilmistir (2, 3). Ozellikle son yillarda yogun doz kemoterapi
yaklasiminin uygulamada artmasi ve kemoterapi protokollerine immiinolojik ve/veya
hedefe yonelik ajanlarin ve taksanlarin dahil edilmesiyle FN gelisim riski
artmaktadir.

Hastada febril notropeni gelismesi durumunda, nétrofil diizeyleri diizelene
kadar kemoterapinin ertelenmesi veya kemoterapotik ilag dozunun azaltilmasi,
siklikla uygulanan tedavi yaklagimlaridir. Ancak febril nétropeninin tedavisi amaci
ile kemoterapi silirecinde yapilan bu degisiklikler, ne yazik ki uzun donemde

kemoterapi ile kiiratif tedavinin basarisin1 olumsuz etkileyebilmektedir.



Genel olarak, graniilosit koloni stimiile edici faktor (G-CSF) hematopoetik hiicrelerin
farklilasmasini ve sag kalimini desteklemek amaci ile kullanilmaktadir; kemoterapi
alan hastalarda ise febril ndtropeninin siddeti ve siiresini azaltabilir. Amerikan Klinik
Onkoloji Dernegi (American Society of Clinical Oncology, ASCO), Uluslararasi
Kapsamli Kanser Agi (National Comprehensive Cancer Network, NCCN) ve
Avrupa Kanser Arastirmalar1 ve Tedavi Organizasyonu (European Organisation for
Research and Treatment of Cancer, EORTC) kilavuzlar1 FN gelisim riski >%20 olan
yiksek riskli kemoterapi protokollerinde profilaktik olarak G-CSF kullanimini
mutlaka 6nermekte iken, riskin %10-20 oldugu kemoterapi protokollerinde hastalarin
bireysel risk faktorlerine (yas, performans, genel durum vb.) gére hekim tarafindan
degerlendirilmesini ve gerek duyuldugu durumlarda G-CSF tedavisine baglanmasini
onermektedir (2, 4, 5).

Kilavuzlarda FN gelisimi acisindan risk faktorleri belirlenmis olmasina
ragmen, risk degerlendirmesi hekimin mesleki tecriibesine ve bireysel yorumuna
birakilmistir. Literatiirde bu faktorlerin daha objektif degerlendirilebilmesi amaciyla
EORTC kilavuzu temel alinarak Hasta Risk Skoru (Patient Risk Score, PRS)
gelistirilmistir (6). Bu skorlama ile hasta i¢in planlanan tedavi Oncesinde FN
acisindan risk faktorleri géz Oniinde bulundurularak uygun G-CSF profilaksisine
baslanabilecegi ongoriilmektedir.

Febril nodtropeni gibi istenmeyen durumlarin gozlenebilmesinin yani sira,
kemoterapi protokoliine gore tedavi siiresince hastada yan etkilerin gozlenmesi de
kacinilmazdir. Kemoterapi kaynakli yan etkilerin izlemi, genellikle Uluslararasi
Kanser Enstitiisi (National Cancer Institute, NCI) Advers Olaylarin Yaygin
Toksisite Kriterleri (Common Toxicity Criteria Adverse Events, CTCAE)’de yer
alan belirli sorulart iceren bir izlem formu ile degerlendirmektedir. Ancak bu
kriterler, G-CSF tedavisi ile gozlenen yan etkilerin (6zellikle kemik ve kas iskelet
sistemi agrisi) izlemi i¢in yeteri kadar belirleyici degildir. Yan etkileri degerlendiren
bu kriterler 2010 yilinda giincellenmis (NCI-CTCAE v.4.03); ancak oldukca
kapsamli ve uzun olmasi sebebiyle klinik pratikte kullanim1 kisitlayict bulunmustur.
Bu nedenle NCI tarafindan advers olaylar1 hasta perspektifinden degerlendirmek
amaciyla Advers Olaylar I¢in Ortak Terminoloji Kriterlerinin Hasta Tarafindan

Rapor Edilen Sonuglar1 (Patient-Reported Outcomes version of the Common



Terminology Criteria for Adverse Events, PRO-CTCAE) formu gelistirilmistir. Bu
form, hasta tarafindan 0-4 arasindaki bir derecelendirme skalasinda yanitlanan ve son
1 hafta icerisinde hastanin yasadigi1 sikayetleri degerlendiren, 78 semptomatik yan
etkiyi temsil eden 124 sorudan olusan bir ankettir (7). PRO-CTCAE’nin tamaminin
uzun ve kapsamli sorular igermesi sebebiyle, literatiirde aragtirma amaci ile
diistiniilen spesifik semptomlarin belirlenerek degerlendirildigi calismalar da yer
almaktadir.

Bu caligma ile, febril ndtropeni gelisim riski olan kemoterapi protokollerini
alan kanser hastalarinda febril nétropeni gelisim riskinin PRS ile belirlenmesini ve
yan etkilerin de PRO-CTCAE ile klinik eczaci tarafindan degerlendirilmesi ve
izlenmesi; boylelikle kemoterapi ile tedavi siirecinde klinik eczacinin saglik ekibine

dahil olmas1 amaclanmuistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kanser ve Tedavisi

Kanser, viicudun herhangi bir yerinde, hiicrenin genetik materyalinin ¢evresel
veya genetik faktorler nedeniyle degismesi veya bozulmasi ile ortaya c¢ikan
hastaliklar toplami olarak tanimlanmaktadir (8).

Genetik materyal, hiicrenin diizenli ve kontrollii bir sekilde biiylimesini ve
cogalmasini saglar ve genlerde meydana gelen bir degisim (mutasyon), hiicre
bliylime ve c¢ogalmasinin kontrolsiiz olmasina, hiicre béliinmesini tetikleyen ¢ok
fazla protein {iretilmesine veya hiicre ¢ogalmasini durduran proteinlerin
tiretilememesine neden olur (9). Normalde, biiyliyen ve ihtiyag duyulan yeni
hiicrelere boliinen viicuttaki hiicreler, kanser meydana geldiginde zamanla normal
olmayan bir hale gelerek, eski ve hasarli hiicrelerin de hayatta kalmasina ve ihtiyag
duyulmasa da yeni hiicrelerin olusmasina yol agar. Olusan bu yeni hiicreler, siirekli
boliinebilir ve timor ad1 verilen yapilara doniisebilir.

Kanser, genetik ve bazi dis etkenler nedeniyle olusabilir. Dis etkenler
arasinda; fiziksel (ultraviyole ve iyonize radyasyon gibi), kimyasal (asbest, sigara
icerikleri, aflatoksin ve arsenik gibi) ve biyolojik (bakteri, parazit ve bazi viriis
infeksiyonlar1 gibi) karsinojenler sayilabilir (9). Kimyasal karsinojenler siklikla
organ-spesifik epitel hiicre hedeflidir ve genetik hasara neden olur. DNA hasar ile
iligkili kimyasallar ya direkt olarak c¢evresel maruziyet ile ya da dolayli endojen
mutajenik yollarla ortaya ¢ikabilir. Farkli kanser tiplerinde genetik faktorlerin etkileri
de farkhidir; cocukluk cagi kanserlerinin %30’u genetik faktor ile iliskili iken,
yetiskin kanserlerinde bu oran %5-10 arasindadir (9).

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gére 2012 yilinda 14 milyon yetiskin kanser
tanist almistir (1). 2015 yilinda mortalite nedenleri arasinda 2. sirada yer alan kanser,
8,8 milyon kisi ile diinyadaki toplam mortalitenin 1/6’smi1 olusturmaktadir (1).
Mortalite oran1 erkeklerde daha yiiksek olmakla birlikte (207,9 kisi/ 100.000 erkek;
145,4 kisi/ 100.000 kadm) (10); siklikla akciger (1,69 milyon kisi), karaciger
(778.000 kisi), kolorektal (774.000 kisi), mide (754.000 kisi) ve meme (571.000 kisi)

kanserleri nedeniyle mortalite gozlendigi bildirilmistir (11).



2018 yilinda, herhangi bir kanser tiirii agisindan 1.735.350 yeni vakanin
goriilecegi ve yaklasik 609.640 kisinin kanser nedeniyle 6lecegi tahmin edilmekte ve
oniimiizdeki 20 yil iginde yeni kanser vakasi sayisinin 22 milyona ulasacagi
diistiniilmektedir (10).

Uluslararas1 Kanser Enstitlisii 2008-2014 verilerine gore; tim kanser
hastalarinda 5 yillik sag kalim oran1 %66,9’dur (12). Bu oranlar cinsiyet ve kanser
tipine gore degisiklik gosterebilir; 5 yillik sag kalim oranmi1 kolon ve rektum kanseri
hastalarinda, erkek ve kadinlarda sirasiyla %64,1 ve %64,9 iken; pankreas kanseri
hastalarinda ise %8,8 ve %8,3 olarak belirtilmistir (12).

Gelisen teknolojiye bagli artan tedavi segenekleri ile sag kalim oranlarinda
degisiklikler goriilmektedir. Ornegin; meme kanseri hastalarinda, son 30 yil
icerisinde 5 yillik rolatif sag kalim orani, yaygin mamografi kullanimi, erken teshis
farkindaliginin artmasi1 ve kemoterapi, hedefe yonelik ajanlar ve hormon
tedavilerinin gelistirilmesiyle artis gdstermistir (13). Hastaligin evresi, histolojisi,
hormon reseptdr durumu ve insan biiylime faktorii reseptorii 2 (HER2) durumu gibi
kanser ile iligkili faktorler sag kalim oranlarini etkilemektedir. Lokalize evrede teshis
edilen meme kanseri hastalarinin 5 yillik rolatif sag kalim orami %99°dur (13).
Akciger kanseri hastalarinda 1975-1977 yillan arasinda 1 yillik rolatif sag kalim
oran1 %34 iken bu oran 2008-2011 yillar1 arasinda gelisen cerrahi teknikler ve kemo-
radyasyon nedeni ile %45’lere kadar artig gostermistir (13).

Amerika Kanser Birligi 2016 verilerine gore; prostat, melanom, kolon ve
rektum kanserleri erkeklerde goriilen en yaygin ii¢ kanser tiirii iken; meme, uterin
korpus, kolon ve rektum kanserleri kadinlarda goriilen en yaygin ii¢ kanser tiirii
arasindadir (14).

2014 Tiirkiye Kanser Istatistikleri verilerine gére; kanser insidans1 toplamda
yiiz binde 210,2°dir ve Tiirkiye’de kanser insidansi erkeklerde diinya insidansinin
tizerinde seyrederken, kadinlarda daha diisiiktiir (15). Erkeklerde insidans1 en yiiksek
kanser tiirleri arasinda akciger, prostat ve kolerektal kanser goriiliirken; kadinlarda
ise meme, tiroid ve kolorektal kanser ilk siralarda yer almaktadir (15). Diinya Saglik
Orgiitii’niin yaymladig1 iilkemizin de icinde bulundugu 184 iilkenin incelendigi

Globocan caligmasinin Tiirkiye verilerine gore; mortaliteye en sik sebep olan ilk ii¢



kanser siralamasinda erkeklerde; akciger, prostat ve mide kanseri 6n plandayken bu
siralama kadinlarda; meme, mide, kolorektum kanseri seklindedir (16).

Kanser tedavisi, kanserin tipi ve prognozu ile iligkili olup, cerrahi,
kemoterapi, radyoterapi, immiinoterapi, hedefe yonelik tedavi ve hormon tedavisi
gibi se¢eneklerin tek basina veya kombine olarak kullanilmasi ile saglanmaktadir (8).

Kemoterapi, kanserli hiicrelerin biiylimesini yavaslatma veya durdurmayi
amaclayan ilaclarin kullanildigi bir tedavi seklidir; tek basina veya diger tedaviler ile
birlikte birgok solid tiimdr tipinde ve hematolojik malignitelerde kullanilmaktadir.
Kanser tipine, kanser hiicrelerinin mikroskoptaki goriintiisiine, kanser yayilimi ve
hastanin genel durumuna baghh olarak fakli ila¢ tedavilerinden olusabilir.
Kemoterapi, cerrahi veya radyoterapi Oncesinde tiimoriin daha kiigiik olmasin
sagliyor ise ‘neoadjuvan kemoterapi’; radyoterapi veya cerrahiden sonra kanser
hiicrelerinin ~ tahrip edilmesini sagliyor ise ‘adjuvan kemoterapi’ olarak
adlandirilmaktadir (17).

Tiimor hiicreleri, bircok genetik ve epigenetik degisim sonucunda olusur ve
bu silirecte neo-antijen adi verilen immiin sistem tarafindan taninabilen farkl
antijenler olusturur. Kanser hiicreleri immiin sistem tarafindan taninmamak i¢in lokal
immiin sistemden kagma ve sistemik T hiicre sinyalini bozmay1 kapsayan bir¢ok
direng mekanizmasi1 gelistirir. Kanser hiicrelerinin viicudun normal immiin
cevabindan etkilendigi bilinmektedir ve bu alanda bir¢cok c¢alisma yapilmaktadir.
2010 yilindan bu yana immiinoterapiler ile ilgili gelismeler hiz kazanmistir.
Immiinoterapi stratejileri arasinda hastanin tiimor antijenleri ile asilanmasi ve kanser
hiicrelerine kars1 oto-immiin sistemin cevap verme yeteneginin artirilmasi gibi
stratejiler yer almaktadir. Bu amagla monoklonal antikorlar, immiin sistem kontrol
inhibitorleri, adaptif hiicre transferi, sitokinler, asilar ve Bacillus Calmette-Guerin
(BCG) gibi onkolitik viriisler kullanilmaktadir (18). Melanom, akciger kanseri,
bobrek tiimorii, lenfoma, mesane tiimdrii ve bas-boyun tiimorlerinde immiinoterapi
kullanilmaktadir. Baz1 ¢aligmalar, ylizeyel mesane kanseri olan hastalarda, ilerlemis
olanlar da dahil olmak {izere, intravezikal BCG'in yanit iirettigini gostermistir (19).
Geleneksel kemoterapi rejimlerine immiinoterapi ajanlarinin ilave edilmesiyle

tedaviden alinacak olan cevabin artacag diistiniilmektedir.



Kok hiicre transplantasyonu, belirli kanser tiplerinde, yiiksek doz kemoterapi
veya radyoterapi ile tahrip olmus kan yapici organlart onaran bir siirectir. Kk hiicre
transplantasyonu, kanser ile direkt olarak miicadele etmez ancak kok hiicre liretme
kabiliyetini yenileyerek yardimci olabilir. Miyeloablatif olmayan allojenik
transplantasyon ve dondr lenfosit inflizyonlarinin kullanimi, gesitli hematolojik
malignitelerde standart tedavi olarak kabul edilmistir (19). Gyurkocza ve arkadaslari,
274 akut miyeloid I6semi hastasinda, miyeloablatif olmayan kok hiicre
transplantasyonundan sonra 5 yil sag kalim oraninin %33 oldugunu géstermistir (20).

Kanser tedavisi, hastaligin tipi ve klinik seyri ile birlikte hastanin
komorbiditeleri ve klinik tablosuna bagli olarak degismektedir. Her hastanin bireysel
olarak degerlendirilmesi ve hasta i¢in en uygun segenegin uygulanmasi kanser

tedavisinin siirekliligi ve basarisi i¢in 6nemlidir.
2.2. Kemoterapi Kaynakl Yan Etkiler ve Izlemi

Kanser tedavisi, 0zellikle kemoterapi, hasta i¢in istenmeyen yan etkileri de
beraberinde getirmektedir. Hastalik, hasta ve tedavi ile iliskili bir¢ok degisken
bulundugu i¢in kemoterapi iligkili yan etki insidanslari degigmektedir. Ancak
kemoterapi alan bir¢ok hastanin istenmeyen yan etkiler ile karsi karsiya kaldig
bilinmektedir. Chopra ve arkadaslarinin 1008 hastanin dahil edildigi gozlemsel
caligmalarinda, hastalarin %58,6’sinda advers ilag reaksiyonlarinin gorildiigii, bu
oranin kadinlarda %73,6 ve erkeklerde %26,4 oldugu belirtilmistir (21).

Kemoterapi iliskili olarak goriilen yan etkiler hastanin yasam kalitesini
dogrudan etkilemektedir. Yasam kalitesinin kotiilesmesi ise, hastanin tedaviye
devamliligini ve tedavi sonuglarimni etkileyen 6nemli unsurlardan biridir (22). Evre I-
Il meme kanseri olan 86 kadinin dahil edildigi bir ¢alismada, tedavi siiresince normal
yasamlarinda az veya hi¢ aksaklik yasamayan hastalarin %84’ {inlin yagam siiresini 6
ay uzatacak bir kemoterapi alma isteginin oldugu belirtilirken, giinliik yasamlarinda
ciddi sorunlar/aksakliklar yasayan hastalarda bu oranin %358 oldugu gosterilmistir
(22).

Kemoterapi ile iliskili yan etkiler tedavide doz azaltilmasina ve tedavinin
ertelenmesine de neden olabilmektedir. Llopis-Salvia ve arkadaslari, 532 hasta ve

3559 kemoterapi kiiriinii inceledikleri retrospektif kohort ¢alismalarinda, advers ilag



reaksiyonlarmin planlanan kirlerin %12,9’unda kemoterapi doz yogunlugunun
azaltilmasma ve hastalarin %57’sinde tedavinin ertelenmesine neden oldugunu
gostermistir  (23). Munker ve arkadaslari, FOLFOX (5-fluorourasil (5-FU),
l6kovorin, oksaliplatin) veya FOLFIRI (irinotekan, 5-fluorourasil, lokovorin)
rejimlerini alan 190 hastanin dahil edildigi ¢calismalarinda, hastalarin %42’sinde yan
etkilerden dolayr kemoterapi dozunun azaltildigini ve doz azaltilmasinin temel
nedeninin nétropeni oldugunu belirtilmistir (24).

Kemoterapi bir yandan viicuttaki kanserli hiicreleri yok etmeye calisirken,
diger yandan hizli ¢ogalmakta olan normal hiicrelere de etki etmektedir. Ozellikle
kemik 1iligi, gonadlar (lireme hiicreleri), gastrointestinal sistem ve cilt hiicreleri
(6zellikle kil folikiil hiicreleri) daha fazla etkilenir ve buna bagh olarak da hastada
cilt, kemik iligi ve gastrointestinal sistemde c¢esitli yan etkiler goriilebilir (25).
Goriilen yan etkilerin sikligi ve siddeti, tedavi ayni olsa bile kisiden kisiye
degisebilmektedir. Hastanin aldig1 tedavinin g¢esidi, tedavi kiirlinlin sikligi, hastanin
yast ve hastanin var olan diger saglik sorunlar1 goézlenebilecek yan etkileri ve
siddetini degistirebilmektedir (26)

Geleneksel kemoterapi ilaglarindan platin analoglarinin en yaygin goriilen
yan etkilerinin bulanti, nefrotoksisite, ototoksisite ve miyelosupresyon oldugu,
mikrotiibiillere etki eden vinka alkaloitlerinin ciddi ndrotoksisiteye neden oldugu ve
pirimidin analoglarindan 5-florourasilin en yaygin goriilen yan etkilerinin
gastrointestinal sistem yan etkileri ve miyelosupresyon oldugu bilinmektedir (27).

Kemoterapi iligkili yan etkiler, kemoterapotik ilacin dozu ile de iligkilidir.
Yapilan bir meta-analizde, paklitakselin doz yogunlugu ile ndtropeni ve noropati
gozlenme riski arasinda pozitif bir iliski oldugu gosterilmistir (28).

Ayn1 kanser tipi lizerinde etki gosteren geleneksel tedavi rejimleri arasinda,
yeni ajanlar ile geleneksel tedavilerin birlikte uygulandigi kombine tedavi
rejimlerinde yan etki gézlenme siklig1 degisebilmektedir. Ornegin, pankreas kanseri
tedavisinde kullanilan, kombine bir rejim olan FOLFIRINOX (5-FU, folinik asit,
irinotekan ve oksaliplatin) ve gemsitabinin karsilastirildigi ¢aligmada, diizey 3 ve 4
advers olay insidansinin kombine rejimde daha yiiksek oldugu gosterilmistir
(sirastyla nétropeni: %5,4 ve %1,2; trombositopeni: %9,1 ve %3,6; diyare: %12,7 ve

%1,8; periferal noropati: %9 ve %0) (29). Belani ve arkadaslarinin yaptigi, kii¢iik



hiicreli olmayan akciger kanseri 170 hastanin dahil edildigi, randomize faz II
calismasinda, aksitinib ile kombine pemetrekset-sisplatin tedavisi ile pemetrekset-
sisplatin tedavileri karsilastirilmis ve aksitinib ile kombine tedavi alan hastalarda
hipertansiyon, diyare ve disfoninin daha sik goriildiigii saptanmistir (30).

Yeni gelistirilen immiinolojik ve hedefe yonelik ajanlarin da dermatolojik,
hepatik, pankreatik, renal ve kardiyovaskiiler sistem yan etkilerinin oldugu
bilinmektedir (31). Santoni ve arkadaslarinin hedefe yonelik ajanlarin kardiyotoksik
yan etki insidansini arastirdigt 31 calismayr kapsayan meta-analiz g¢alismasi
sonucunda, vandetanib, ramusirumab ve aflibersept kullanan hastalarda 3-4
diizeyinde kardiyak yan etkilerin gézlendigi belirtilmistir (32). Farkli tiplerde immiin
checkpoint inhibitorleri (sitotoksik T lenfosit aracili antijen-4 (anti-CTLA-4) ve
programlanmis hiicre 6lim proteini-1 (PD-1) gibi) ve kombinasyonlarinin
karsilastirildigr bir calismada, anti-CTLA-4 ile tedavi edilen hastalarin %27,3’{inde,
anti-PD-1 ile tedavi edilen hastalarin %16,3’tinde ve her iki grubun kombinasyonu
ile tedavi edilen hastalarin ise %55’inde tedavi iliskili diizey 3-4 yan etkilerin
gorildigi belirtilmistir (33).

Kemoterapi ile iliskili yan etkiler arasinda; alopesi, deride kasinti, kizariklik,
kuruluk ve tirnak degisiklikleri gibi sik gbzlenen dermatolojik yan etkiler de yer
almaktadir. Dermatolojik yan etkiler, 6zellikle radyoterapi ile tedavi edilen bas-
boyun kanseri ve meme kanseri hastalarinda daha sik goriilmektedir (34).
Kemoterapi ve radyoterapi kombinasyonunun dermatolojik yan etkilerin
kotlilesmesine neden olabildigi bilinmektedir (34). Geleneksel kemoterapilerden
paklitaksel, doksorubisin, 5-FU ve dosetaksel alopesi ve tirnak degisiklikleri
yaparken; sorafenib, sunutinib gibi yeni ajanlar deride kizariklik, sa¢ ve ciltte
depigmentasyon ve el-ayak reaksiyonu gibi dermatolojik yan etkilere neden
olmaktadir (35, 36).

Kanser tedavisinin gastrointestinal sistemde neden oldugu yan etkiler
arasinda; bulanti-kusma, tat kaybi, mukozit, diyare ve konstipasyon sayilabilir.
Gortilen bu yan etkiler hastalik, kemoterapi, radyoterapi ve es zamanl kullanilan ilag
(agn tedavisinde kullanilan ilaglar gibi) kaynakli olabilmektedir (37) Kemoterapi
alan kanser hastalarmin %70-80'inde ve ileri evre kanser hastalarinin %21-68'inde,

tedavi edilmemis mide bulantis1 veya kusma goriilmektedir (38). Bulanti-kusma
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ciddi metabolik bozukluklara, malniitrisyon ve elektrolit bozukluklarina neden olarak
hastanin yasam kalitesini azaltabilir. Diyare, baz1 kemoterapi rejimlerinde, yaygin
goriilen bir yan etkidir ve gozlenme siklig1 ilaglara bagl olarak %50-80 arasinda
degismektedir (38). Gastrointestinal sistem tlimorleri ve néroendokrin tiimoérler de
diyareye neden olabilir. Diren¢li diyarede uygun hidrasyonun saglanamamasi ve
elektrolit dengelerinin korunamamas: durumunda hastada komplikasyonlar
gorilebilir. Yash hastalarda yaygin goriilen gastrointestinal sistem yan etkilerinden
biri olan konstipasyon ise, terminal hastalig1 olan kanser hastalarinin %50-87'sinde
goriilmektedir ve bas agrisi, karin agrisi, bulanti-kusma, anksiyete, hemoroid ve
triner komplikasyonlara neden olabilmektedir (38). Gastrointestinal sistemde
goriilen bu yan etkilerin birgcogu hastanin niitrisyonel durumunun ve genel
durumunun bozulmasina neden olabilecegi i¢in olduk¢a 6nemlidir.

Kanser hastalarinda goriilen bulanti-kusma, agri, ndtropeni, trombositopeni,
anemi, stres gibi yan etkilerin yonetimine yonelik olarak NCCN, ASCO, EORTC
gibi birgok kurulusun kilavuzlart bulunmaktadir. Kilavuzlar yan etkilerin
degerlendirilmesi ve izlenmesinde risk faktorlerinin belirlenmesi, Onlenmesi ve
tedavisine yonelik gilincel bilimsel veriler dogrultusunda klinisyenlere yol
gostermektedir. Yan etkilerin dnlenmesi ve tedavisi i¢in uygulanan destekleyici
tedaviler, yan etkilerin siklig1, siddeti ve yan etkiler ile iligkili komplikasyonlarin
gelismesini azaltarak; kemoterapinin aksamadan devam etmesini ve hastanin
tedaviye olan uyuncunu artirmaktadir.

Ulusal Kanser Enstitiisii tarafindan, CTCAE olarak bilinen, kanser tedavisi
alan hastalar i¢in gesitli organ toksisitesinin siddetini belirlemek amaciyla advers
olaylar i¢in standartlagtirilmig tanimlar yayinlanmistir. Saglik ¢alisanlar tarafindan
hastada goriilen yan etkilerin takibi, CTCAE’ye gore derecelendirilerek
yapilmaktadir.

Patient-Reported Outcomes version of the Common Terminology Criteria for
Adverse Events (PRO-CTCAE); NCI tarafindan advers olaylar1 hasta
perspektifinden degerlendirmek amaciyla gelistirilmistir (7). PRO-CTCAE’de advers
etkilerin her biri i¢in skor araligi 0-4 arasinda degismektedir. Yan etkinin sikligs;
‘hi¢’, ‘nadiren’, ‘ara sira’, ‘siklikla’ ve ‘neredeyse her zaman’ ile gosterilirken; yan

etkinin siddeti i¢in ‘hi¢’, ‘hafif’, ‘orta’, ‘siddetli’ ve ‘cok siddetli’ tanimlamalari
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kullanilmakta ve yan etkinin hastanin hayatina olan etkisi i¢in ise ‘hi¢’, ‘cok az’,
‘biraz’, ‘sik sik’ ve ‘cok fazla’ secenekleri ile belirtilmektedir. PRO-CTCAE,
hastanin son 1 hafta icerisinde yasadigi sikayetleri degerlendiren, 78 yan etkiye ait
124 sorudan olusan bir ankettir. Bu sorular, agri, yorgunluk, mide bulantis1 gibi
semptomatik yan etkileri, dokiintii, el ayak sendromu gibi kiitan6z yan etkileri ve
hasta tarafindan anlamli bir sekilde raporlanabilen tiim yan etkileri icermektedir.
Hastalar tarafindan anlamli olarak degerlendirilebilen 78 yan etki 800’den fazla
CTCAE teriminden tiiretilmistir. PRO-CTCAE, semptomlarin varligini, miktarini,
siddetini, sikligin1 ve hastanin yasami Tlzerine etkisini belirleyici sorulari
icermektedir.

PRO-CTCAE ve CTCAE arasinda belirgin bir benzerlik olsa da, CTCAE
dereceleri ile PRO-CTCAE puanlari arasinda farklar da mevcuttur. PRO-CTCAE
puanlart ile CTCAE diizeyleri arasindaki bu farkin, pratikte klinisyenler igin
‘Onemsememe’ veya hastalar tarafindan ‘asir1 rapor ediliyor’ anlamina gelmeyecegi
vurgulanmistir.

PRO-CTCAE, klinik aragtirmalarda semptomatik tedavi ile gdzlenen yan
etkilerin tanimlayict bir sekilde raporlamasi i¢in kullanilabilen sistematik ve esnek
bir aractir. Klinisyenlerin ilgili klinik ¢aligmalarda odaklanmak istedikleri
semptomatik advers olaylar1 belirledikten sonra, calismaya oOzgii bir form
olusturabilecegi belirtilmistir. PRO-CTCAE nin tamaminin uzun ve kapsamli sorular
icermesi sebebiyle, literatiirde arastirma amaci ile diisiliniilen spesifik semptomlarin
belirlenerek degerlendirildigi ¢alismalar da yer almaktadir (39, 40). Ancak PRO-
CTCAE puanlama sisteminde, niteliklerin tek bir skora doniistiiriilmesi veya nasil
daha iyi analiz edilebilecegi konusu heniiz netlesmemistir.

Falchook ve arkadaslari, kemo-radyoterapi alan bas-boyun kanseri tanisi olan
hastalarda tedavi siiresince ve tedavi bitiminden sonraki 6 ay siire ile yan etkileri
(anksiyete, agri, halsizlik, kulak ¢inlamasi, ses kisikligi, agiz kurulugu, istahsizlik,
bulanti, kusma, depresyon, disfaji, dermatit ve mukozit) izlemistir. Calismada yan
etkiler klinisyenler tarafindan CTCAE ile takip edilirken, hastalar tarafindan PRO-
CTCAE ile takip edilmistir. Calisma sonunda ozelikle fiziksel muayene ile tespit
edilemeyen semptomlarda (halsizlik gibi) klinisyenler tarafindan bildirilen yan etki

siddetinin hastalar tarafindan bildirilenden daha diisiik oldugu gosterilmistir (41).
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Benzer sekilde, Christodoulou ve arkadaglar tarafindan akciger kanseri tanisi
olan hastalarda disfaji, gogiis agrisi, dispne, oksiiriik, hemoptizi, istahsizlik, halsizlik,
anksiyete ve depresyon gibi yan etkiler klinisyenler tarafindan CTCAE ile ve hastalar
tarafindan PRO-CTCAE ile takip edilmistir. Bu ¢alisma sonucunda da; disfaji, gogiis
agrisi, hemoptizi ve halsizlik gibi yan etkilerde hastalarin belirttikleri siddetin
klinisyenler tarafindan bildirilen siddetten daha fazla oldugu gozlenmistir. Ayrica,
hastanin yan etki degerlendirme derecesi ve yasam kalitesi skorlar1 arasinda belirgin
bir iliski oldugu gosterilmistir (42).

PRO-CTCAE’nin farkli iilkelerde, farkli hasta gruplarinda yan etkileri
izlemek ve degerlendirmek i¢in kullanimi olsa da, bu konuda Tiirkiye’de yapilmis bir

¢alisma hentiz bulunmamaktadir.
2.2.1. Kemoterapi Kaynakh Miyelosupresyon

Kemik iligi hiicreleri, 6zellikle DNA hasarina neden olan ve hiicre siklusunu
inhibe eden ajanlara oldukg¢a hassastir. Bu yiizden miyelosupresif kemoterapotik
ajanlarla tedavi edilen hastalarin normal hematopoetik hiicrelerinde kemoterapi
uygulandiktan hemen sonra anlik hasar; uzun siiregte ise kiimiilatif hasar meydana
gelmektedir. Bunun sonucunda hastalarda sitopeniler (anemi, trombositopeni ve

16kopeni) goriilmektedir.
Anemi

Anemi, viicutta yeterli miktarda kirmizi kan hiicresi (eritrosit) olmamasi
durumu olarak tanimlanabilir. Kemik iliginde iiretilen eritrositler, viicuttaki oksijenin
taginmasinda temel rol alan 6nemli hiicrelerdir. Anemi patofizyolojisi; kirmiz1 kan
hiicrelerinin iiretiminde azalma, eritrosit yikiminda artis ve kan kaybi seklinde
gruplandirilabilir (43). Anemi, hemoglobin konsantrasyonu, eritrosit sayisi ve
hematokrit degerinin azalmasi ile karakterizedir.

Kemoterapi ve radyoterapi gibi tedavilerin yani sira kemik iligini etkileyen
kanserler de, anemiye neden olabilmektedir. Kanser hiicreleri, kemik iligine
infiltrasyon yaparak hematopoezi direkt olarak suprese eder ve boylece eritrositlerin
yasam stiresini kisaltabilen, eritrosit liretimini azaltabilen demir sekestrasyonuna

neden olan sitokinleri iretilebilir (43). Kanserli hastalarin %30-90’ninda anemi
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goriilmektedir (43). Tumor tipine ve kanser evresine bagli olarak anemi, solid
timorli hastalarn %31-50'sinde tan1 aninda bile gozlenmektedir ve hematolojik
neoplazmalarda bu oran daha da yiiksektir (44).

Kemoterapi ile iligkili anemi, tedavinin miyelosupresif etkisi ve direkt bobrek
tiibiillerine olan etkisi sebebiyle gozlenebilmektedir (45). Ozellikle platin bazh
tedaviler, kemik iliginden eritrosit iiretimini stimiile eden eritropoetin iretimini
azaltmaktadir (45). Kanama, hemoliz, kalitsal hastaliklar, bobrek yetmezligi,
niitrisyonel eksiklik, kronik hastalik anemisi gibi altta yatan komorbiditeler de
anemiye neden olabilir (43).

Anemi, kanser hastalarinda goriilen yorgunluk ve halsizligin 6nemli
nedenlerinden biridir. Anemi i¢in uygun tedavi, altta yatan etiyolojinin tedavisi, kan
transflizyonu, eritropoezi sitiimiile edici ajan (ESA) kullanimi veya oral veya
intraven6z (i.v) demir gibi destekleyici ajanlar ile saglanabilir (43). Kan
transflizyonunda amag kanin oksijen tasima kapasitesindeki eksikligi gidermektir.
Kan transflizyonunda tiim hastalar icin hedeflenen tek bir hemoglobin degeri
olmamakla birlikte her hasta bireysel 6zelliklerine uygun olarak degerlendirilmelidir.
Eritrosit tretimi genellikle, bobreklerden iiretilen bir sitokin olan eritropoetin
tarafindan saglanmaktadir ve ESA’larin diisiik eritrosit seviyeleri olan hastalarda
eritropoezi uyardig gosterilmistir. Amerika Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan
miyelosupresif kemoterapi alan hastalarda anemi tedavisi i¢in onaylanan ilk ESA,
rekombinant insan eritropoetini olan epoetin alfa ve ikinci jenerasyon epoetin ise
darbepoetin alfa’dir (43).

Trombositopeni

Viicutta kanin pihtilagsmasina ve kanamanin durdurulmasina yardimer olan,
diger kan elemanlartyla birlikte kemik iliginde iiretilen trombositler normalde
milimetrede 150.000 ile 450.000 arasinda bulunmaktadir. Trombosit sayisinin bu
degerlerin altina diismesi trombositopeni olarak tanimlanmaktadir (46).

Kemoterapinin indiikledigi trombositopeni; timor tipi, hastaligin kemik iligi
infiltrasyonu ve hastadaki bireysel faktorlere bagli olabilir (47). Platin, antrasiklin,
gemsitabin ve taksan bazli 4 ana rejimle tedavi edilen 43.995 solid tlimdrlii hastanin

(62.072 kemoterapi rejimi) dahil edildigi gézlemsel bir ¢alismada, kemoterapinin
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indiikledigi  trombositopeni insidansinin %52  oldugu  gorilmiistir  (48).
Trombositopeni insidansinin taksan bazli kemoterapi alan hastalarda %21,9,
gemsitabin bazli rejimlerle tedavi edilen hastalarda %64,2 oldugu ve kemoterapinin
indiikledigi trombositopeninin %61,7 oraninda kolorektal kanserde goriildiigi
belirtilmistir  (47). Hassan ve arkadaslari, kemoterapinin indiikledigi 320
trombositopeni hastasin1 dahil ettigi gozlemsel c¢aligmasinda trombositopeni
insidansinin kiir sayisinin artmasiyla iliskili oldugunu saptamistir (sirasiyla 1., 2., 3.
ve 4. kiirde %0,6, %17,8, %37,8 ve %43,8) (49). Ayrica yapilan g¢alismalarda,
sisplatin, karboplatin, gemsitabin, karmustin veya lomustin gibi spesifik rejimlerin,
solid tiimorlii hastalarda kanama riskinde onemli artisa neden oldugu gosterilmistir
(47).

Trombositopeni gelismesi durumunda hastanin tedavisinin ertelenmesi veya
kemoterapi dozunun azaltilmasi siklikla yapilan uygulamalardir, ancak bu durum
uzun donemde hastanin tedavisinde olumsuz etkilere neden olabilir (48). Wu ve
arkadaslarinin ¢alismasinda, hastalarin %22,7'sinde tedavinin ertelenmesi gerekmistir
(48). Ozellikle pediatrik kanserler, lenfoma ve 16semi gibi hastaliklarin tedavisinde
trombositopeni, en 6nemli doz kisitlayict etki olarak belirtilmistir (50).

Trombosit inflizyonu, trombositopeninin en yaygin kullanilan tedavisidir
ancak bu tedavi ile transfiizyon reaksiyonu, transmisyon enfeksiyonu,
alloimmiinizasyon ve trombosit degerlerinin yonetiminde zorluk gibi risklerin

oldugu bilinmektedir (51).
Notropeni

Bakteri ve mantar enfeksiyonlarma karst viicudun ilk savunma hattini
olusturan hiicreler noétrofillerdir. Notrofiller (polimorfoniikleer 16kositler veya
poliler) kanda ve dokularda, niikleuslarinin sekilleri ve hafif pembe sitoplazmalart ile
kolayca tanimlanabilir (52).

Giinliik iiretilen nétrofil sayisimin  yaklasik  10x10°  oldugu tahmin
edilmektedir ve notrofiller kemik iliginden enflamasyonun oldugu dokuya dogru bir
secicilik gostermektedir (52). Belirgin olarak yiiksek nétrofil sayilarinda (16semoid

reaksiyonlarda) bile, notrofiller rastgele viicut dokularina sizmaz, ancak herhangi bir
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enflamasyon olmast durumunda, ¢ok sayida nétrofil hizli bir sekilde birikip, viicudu
isgal eden patojenlere kars1 savunma gelistirir (52).

Notropeni farkli sekillerde tanimlanmasina ragmen siklikla mutlak nétrofil
sayisnin (ANC) <500 pL™! olmasi veya 48 saat icinde <500 pL™! olmasmin
beklenmesi olarak tammlanir (53). Notrofil sayis1 <500 pL! oldugu durumlarda
enfeksiyon riski artar ve bu risk dolagimda bulunan nétrofil sayisi ile iligkilidir (54).
ANC <100 puL™? olmasi ‘siddetli notropeni’; nétropeniye eslik eden ates olmasi
durumu ise ‘febril ndtropeni’ olarak tanimlanir. Notropenik hastalarda ates, viicut
sicakliginin >38,3°C olmasi veya sicakligin bir saatten uzun siire >38°C olmasi
olarak belirtilmistir (53).

Notropeni, kemoterapi ilaglarinin yan etkisi olabilecegi gibi, 16semi, lenfoma
gibi durumlarda, kanserin kemik iligine yayilmasi nedeniyle ya da kemik iligini
etkileyen radyoterapi alinmasi sebebiyle olusabilir (2). Notropeni gozlenme riski, 70
yas iizeri kisilerde, Kazamilmis immiin Yetmezlik Sendromu (AIDS), bdbrek nakli
gibi bagisiklik sistemini baskilayan hastaliklarin olmasi durumunda daha fazladir ve
nétropeninin varligt da, hastada bakteri ve mantar enfeksiyonu riskini artirmaktadir
(55). Enfeksiyon riski ve notrofil sayist arasindaki iliski uzun siiredir bilinmektedir,
bunun yani sira ndtropeni siiresinin uzamasi da (> 7 giin) enfeksiyon riskinde anlaml
bir artisa neden olmaktadir (56).

Solid tiimorlerin %10-50'sinde ve hematolojik malignitelerin  >%80'inde, en
az bir kemoterapi dongiisii boyunca nétropeni ile iliskili ates goriilecegi belirtilmistir
(56). Febril nétropeni gelisen hastalarda enfeksiyon gelisme orani %50 civarindadir
ve bu hastalarda enfeksiyon hizla ilerleyebilecegi i¢in empirik antibiyotik tedavisinin
saglanmas1 6nemlidir (57). Ciddi nétropeni goriilen (ANC < 0,5x10°%) hastalarin
%20’si bakteriemiktir (57) ve hastalarda siklikla solunum yollari, akciger ve cilt
enfeksiyonlart  goriilmektedir. Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae ve
Pseudomonas aeruginosa gibi aerobik gram-negatif bakteriler ve Staphylococcus,
Streptococcus, Enterococcus gibi gram pozitif koklar nétropenik kanser hastalarinda
bakteriemiye neden olmaktadir (57).

Febril noétropeni varligi; genellikle hastanin yogun tedaviye olan ihtiyacim
artirir, hastanede yatis siiresinin uzamasina, hastane maliyetleri ve mortalitede artisa

neden olur (58). Hastada febril nétropeni gelismesi durumunda, nétrofil diizeylerinin
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normal seviyelere ulasana kadar hastanin kemoterapisinin ertelenmesi veya
kemoterapi dozunun azaltilmasi siklikla uygulanan yaklasimlardir. Kemoterapide
yapilan bu degisikliklerin, uzun dénemde kiiratif tedavinin basarisin1i olumsuz
etkileme riski de vardir. Over, akciger ve meme kanserleri ile lenfoma tedavisinde
planlanan kemoterapi rejimlerinin uygulanamamasinin hastalik kontroliinii olumsuz
etkileyerek kotii sonuglara (sag kalimda azalma gibi) neden oldugu belirtilmistir (2).
Bu nedenle nétropeni ve ndtropeni ile iligkili komplikasyonlar, kanser tedavisinin en
onemli doz kisitlayici toksisitesi olarak bilinmektedir (59). Yatan hastalarda, febril
notropeni iligkili mortalite oram1 %9,5-12,5 olarak belirtilmistir (3, 58). Major
komorbiditeleri olan ve sepsis veya sok gecirdigi bilinen hastalarda daha yiiksek
oranda mortalite gézlenmistir (58).

Kemoterapi rejimi, notropeni riski i¢in ana belirteglerden biridir ve bazi
rejimler digerlerinden daha miyelotoksiktir. Ornegin, siklofosfamid, metotreksat ve
5-FU kombine rejimi, AC (adriamisin, siklofosfamid) veya siklofosfamid,
doksorubisin ve 5-FU kombine tedavisinden daha az miyelotoksiktir (57). NCCN ve
EORTC kilavuzlart literatiirdeki caligmalar1 esas alarak mevcut kemoterapi
protokollerini febril nétropeni risklerine gore >%?20, %10-20 ve <%]10 seklinde
simiflandirmaktadir (2, 4). Son zamanlarda, yogun doz tedavi egiliminin artmasi ve
kemoterapi protokollerine hedefe yonelik tedavi ajanlarinin ve taksanlarin dahil

edilmesiyle FN riski artig gostermektedir (2).
2.3. Hematopoetik Biiyiime Faktorleri ve Kanser Tedavisinde Kullanimi

Son yillarda o6zellikle yogun doz kemoterapi rejimlerinin daha yaygin
kullanilmaya baslanmasi ile hematolojik toksisite doz kisitlayic1 faktér olmaya
devam etmektedir (2). Bu nedenle kemoterapi alan hastalarda, kanser tedavisinin
yani sira hematopoetik ajanlar gibi destekleyici tedavi segenekleri onem kazanmustir.

Hematopoetik biiyiime faktorleri, olgun kan elementleri ve hematopoetik
progenitor hiicrelerin yagama kabiliyetini, farklilasmasini ve ¢ogalmasini diizenleyen
sitokin ailesinin bir iiyesidir. Giiniimiizde 20’den fazla sitokin kesfedilmis olmakla
birlikte bu sitokinlerin kan hiicrelerinin fonksiyon veya gelisiminde etkisi oldugu
diisiiniilmektedir. Bir¢cok hematopoetik biiyiime faktori DNA teknolojisi ile

farmakolojik dozda sentezlenmis ve saflastirilmis olmakla birlikte, pre-klinik ve
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klinik ¢aligmalar ile kanser hastalarinda etkinligi ve giivenliligi degerlendirilmistir
(60, 61).

Hematopetik biiyiime faktorlerinden olan, eritropoetin, graniilosit koloni
stimiile edici faktor, grantilosit makrofaj stimiile edici faktor (GM-CSF) ve interlokin
11 (IL-11) FDA tarafindan farkli endikasyonlar i¢in onay almistir. G-CSF, GM-CSF
ve diger biiyiime faktorleri hem allojenik hem otolog kok hiicre transplantasyonu
icin, hematopoetik kok ve progenitor hiicrelerin kana gecisini artirmak amaciyla
yaygin olarak kullanilmaktadir. Eritropoetin kullaniminin bazi kanser hastalarinda
anemi tedavisinde etkili oldugu; benzer sekilde IL-11’in de bazi durumlarda
kemoterapi ile iliskili trombositopeniyi azalttigi gosterilmistir (62).

Viicutta baglica kemik iliginde bulunan multipotent kok hiicreden, tiim kan
hiicreleri (16kosit, eritrosit ve trombositler) tiiretilir. Kan hiicrelerinin yasam stiresi
kismen kisa oldugu i¢in, giin i¢inde ¢ok fazla hiicrenin yenilenmesi gerekmektedir.
Viicut i¢in gerekli olan giinliikk hiicre sayisinin, akut enfeksiyon ve kanama
durumunda artabilecegi diisiiniildiigiinde, hastalarda destekleyici tedavi kaginilmaz
olmaktadir.

Kok hiicrelerin aktif bir dongiisii yoktur, hematopoez kok hiicre havuzunun
kiiciik bir fraksiyonunun aktivitesi tarafindan saglanir. Bu hiicreler olgunlastikga,
aktif olarak cogalan ve hematopoetik biiylime faktorleri tarafindan diizenlemeye
hassas olan bir dizi ‘progenitdr’ hiicre yaratarak, bu diizene bagl kalir. Multipotent
kok hiicreden lenfoid ve miyeloid progenitérler olusur, daha sonra bu progenitor
hiicreler (spleen colony forming unit: CFU-S olarak da bilinir) spesifik kan
hiicrelerinin prekiirsorlerini olusturmak tizere farklilasir (Sekil 2.1) (63).

Hematopoetik progenitorler birden ¢ok sitokin reseptorii igermektedir; ancak
olgunlagsmis hematopoetik hiicreler haline geldikleri zaman, birka¢ biiylime faktorii
harig, hepsine cevap verme yetenegini kaybeder (64). Ilk kok hiicreler harig, biitiin
hematopoetik progenitorler kiiltirde tanimlanmistir ve spesifik hiicrelere
farklilagabilmeleri icin spesifik biiylime faktorlerine gerek duyduklar1 bilinmektedir
(64). Hematopoetik biiyime faktorlerinin hematopoez siirecinde etki gosterdikleri

alanlar Sekil 2.2°de gosterilmistir.
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Lenfoid kok hiicre CFU-S miyeloid kok
CFU-GEMM
Pre -T Pre -B BFU-E CFU-MEG CFU-GM CFU-EO
CFU-E \ \
Proeritroblast Megakaryoblast | Myeloblast [ Monoblast | Eosinfiloblast
v v l l l l l
T-lenfosit B-lenfosit Eritrosit Trombosit Notrofil Monosit Eozinofil

Sekil 2.1. Hematopoez algoritmasi

CFU-S: Dalak koloni sekillendirici iinite, CFU-GEMM: Megakaryosit, monosit, eritroid, graniilosit
koloni sekillendirici iinite, BFU-E: Eritroid patlama olugturan iinite, CFU-E:
sekillendirici {inite, CFU-MEG: Megakaryosit koloni sekillendirici tinite, CFU-EO: Eozinofil koloni
sekillendirici {inite, CFU-GM: Graniilosit-makrofaj koloni sekillendirici iinite, CFU-M: Makrofaj
koloni sekillendirici tinite, CFU-N: Notrofil koloni sekillendirici iinite, G-CSF: Graniilosit koloni
stimiile edici faktér, GM-CSF: Graniilosit-makrofaj koloni stimiile edici faktér, M-CSF: Makrofaj
koloni stimiile edici faktor, IL: Interlokin, EPO: Eritropoetin, TPO: Trombopoetin)

Eritroid koloni
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Sekil 2.2. Hematopoeitik Biiyiime Faktorlerinin Hematopoez Uzerine Etkileri

(*SCF: Kok hiicre faktorii, CFU-S: Dalak koloni sekillendirici tinite, CFU-GEMM: Megakaryosit,
monosit, eritroid, graniilosit koloni sekillendirici iinite, BFU-E: Eritroid patlama olusturan {inite,
CFU-E: Eritroid koloni sekillendirici iinite, CFU-MEG: Megakaryosit koloni sekillendirici inite,
CFU-EOQ: Eozinofil koloni sekillendirici iinite, CFU-GM: Graniilosit-makrofaj koloni sekillendirici
iinite, CFU-M: Makrofaj koloni sekillendirici tinite, CFU-N: Notrofil koloni sekillendirici tinite, G-
CSF: Graniilosit koloni stimiile edici faktor, GM-CSF: Graniilosit-makrofaj koloni stimiile edici
faktér, M-CSF: Makrofaj koloni stimiile edici faktor, IL: Interlokin, EPO: Eritropoetin, TPO:
Trombopoetin)
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2.4. Graniilosit Koloni Stimiile Edici Faktorler

Graniilosit koloni stimiile edici faktor, notrofil prekiirsorlerin farklilagsmasini
ve ¢ogalmasii uyaran ve olgun nétrofillerin aktivitesi ve aktif yasam siirelerini
artiran endojenik hematopoetik biiyiime faktoriidiir (65).

Kan dolasiminda sayica en fazla olan beyaz kan hiicrelerinden olan
notrofiller, dogustan gelen bagisiklikta kritik bir rol oynamakta ve ayn1 zamanda
adaptif bagisikligi da etkilemektedir (65). Viicut dengesini saglamak amaciyla giinde
ortalama 120 milyon graniilosit iiretilir ve bu say1 enfeksiyon gibi stres kosullari
altinda en az 10 kat kadar artabilir (62). Normal kosullarda viicut hematopoetik
faktorlerin farklilagmasini, ¢ogalmasini ve yasamasini saglayacak olan proteinleri
sentezlemektedir (59), ancak kemik iligindeki hiicre siklusu bazi sitotoksik tedavilere
daha hassastir ve bu tedavileri alan hastalarda normal hematopoetik hiicreler
kemoterapinin hemen sonrasinda veya kiimiilatif olarak hasara ugramaktadir (66).

G-CSF'nin dokular tarafindan kan dolasimina birakilmas: ile kemik iligi
harekete gecerek notrofil tiretimini uyarir (67). Diger taraftan, G- CSF, nétrofillerin
progenitor hiicre iiretiminin artmasi ve miyeloid prekiirsorlerin hizli bir sekilde
olgunlasip serbest birakilmasi ile devamli 16kositoza neden olur (68). Bu siireg
uyarilmamis kemik iliginde normalde 5 giin i¢inde tamamlanirken, G-CSF varliginda
1 giin iginde gergeklestigi tahmin edilmektedir (68).

1960’1 yillarin ortalarinda hiicre kiiltlirli  diizeyindeki arastirmalar ile
tanimlanmaya baslanan G-CSF’ler, 1983-1984 yilinda mesane karsinoma hiicre
hattindan saflastirilmis ve 1986 yilinda Souza ve arkadaslari tarafindan DNA’nin
molekiiler klonlanmasi ile Escherichia coli'de ilk ekspresyonu gergeklestirilmistir
(69). Daha sonra rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak 1990’11 yillarda ilk
olarak lenograstim, 2002 yilinda pegfilgrastim ve sonrasinda filgrastim ve
biyobenzerleri (Tevagrastim®ve Leucostim®) iiretilmistir.

G-CSF’nin etkinlik ve giivenliliginin degerlendirildigi 1987 yilinda yapilan
ilk calismada, kemoterapiden sonra G-CSF kullaniminin, hasta basina diisen mutlak
notrofil sayisinin 1000/ul’nin altinda oldugu giin sayisim1 ve FN tedavisi i¢in
antibiyotik kullanilan giin sayisin1 6nemli 6l¢lide azalttigi gosterilmistir (70).

Klinik arastirmalar, febril notropeni primer profilaksisi igin G-CSF

kullanimiin kemoterapide doz gecikmesinde, relatif doz yogunlugunda, febril
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ndtropeni iligkili enfeksiyonlar i¢in antibiyotik kullaniminda ve akut febril ntropeni
ile ilgili hastaneye yatislarda azalmalara neden oldugunu gostermistir (71). Yapilan
meta analizler, G-CSF primer profilaksisinin plaseboya kiyasla, febril notropenide,
enfeksiyon ile iligkili ve tiim nedenlere bagli mortalitede azalma sagladigim
gostermistir (58, 71).

Clark ve arkadaslari, 13 ¢alismayr kapsayan meta-analizde, genel ve
enfeksiyon ile iliskili mortalite oranini, hastane yatis siiresini ve notrofil diizeylerinin
normal diizeylere ulasmasi i¢in gecen siireyi incelemistir. Toplam 1518 hastanin
degerlendirildigi bu meta analizde, miyeloid biiyiime faktorii kullanimi ile genel
mortalite oraninda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmezken; enfeksiyon
iliskili mortalitede (p=0,05), hastanede yatis siiresi (p<0,05) ve notrofil diizeylerinin
normal diizeylere ulasmasi i¢in gegen siirede (p<0,05) belirgin bir azalmaya neden
oldugu goriilmiistiir (72).

Toplamda 3493 solid tiimdr veya lenfomali hastay1 kapsayan 17 randomize
calismanin incelendigi sistematik derlemede, primer profilaksi amaciyla G-CSF
kullantminin, febril notropeni riskini azalttigi ve kemoterapinin relatif doz
yogunlugunu artirdig1 gosterilmistir (4).

G-CSF destegi alan veya almayan, solid timorlii veya lenfoma tanisi alan en
az 2 yil stire ile takip edilen yaklasik 25.000 hastay1 igeren, 59 randomize kontrollii
calismanin incelendigi diger bir meta-analizde, G-CSF kullanan hastalar kontrol
grubu ile karsilastirildiginda tiim nedenlere bagli mortalite riskinin %38 oraninda
daha diisiik oldugu gosterilmistir (73). Relatif ve mutlak mortalite riskindeki en
belirgin azalmanin, relatif doz yogunlugu daha fazla olan hastalarda oldugu
gozlenmistir (73).

Yogun kemoterapi rejimlerinin kullanilmasi, G-CSF destegi ile miimkiin
olmaktadir, ancak progresyonsuz sag kalimda veya genel sag kalimda G-CSF
tedavisinin katkisi ile ilgili kanitlar ¢eligkilidir (2).

G-CSF olarak tedavide lenograstim, filgrastim ve pegfilgrastim
kullanilmaktadir. Ilk G-CSF’nin 1991 yilinda onaylanmasindan giiniimiize kadar
birgok biyobenzer G-CSF gelistirilmistir. Filgrastim biyobenzeri olan Tevagrastim®

ve Neupogen®’in, Non-Hodgkin Lenfoma hastalarinda kemoterapinin indiikledigi
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ndtropeni profilaksisinde etkinligi ve giivenligi karsilastirilmis ve Tevagrastim®'in
filgrastime benzer etkinlik ve yan etkilere sahip oldugu gosterilmistir (69).

Botteri ve arkadaslari, miyelosupresif tedavi alan meme kanseri hastalarinin
yer aldigi randomize Kkontrolli ¢alismalarin meta-analizinde, filgrastim ve
pegfilgrastimin referans iirlinleri ve biyobenzer {iriinleri arasinda etkinlik ve
givenlilik acisindan bir fark olmadigim1 gostermistir (74). Febril nétropeni

profilaksisinde biyobenzerlerin maliyet-etkin oldugu gosterilmistir (54).
2.4.1. Filgrastim

Filgrastim, rekombinant DNA teknolojisiyle Escherichia coli’den ftiretilmis
olan rekombinant metionil insan G-CSF’dir (75). Filgrastimin molekiiler klonlanmas1
ve saflagtirilmasi 1984-1986 yillart arasinda gergeklesmis, klinik ¢alismalari ise 1986
yilinda baslamis ve FDA tarafindan Subat 1991 yilinda kemoterapi alan hastalarda
klinik kullanim1 onaylanmistir (76).

Filgrastim baslangicta, kemoterapinin en 6nemli yan etkisi olan ndtropeninin
iyilestirilmesi amaciyla kemoterapiye ek olarak kullanilmistir (76). Kemoterapinin
indiikledigi notropeni tedavisinin yani sira, akut miyeloid 16semi, ciddi konjenital
noétropeni, Miyelodisplastik Sendrom, aplastik anemi, AIDS ile iligkili nétropeni ve
kemik iligi transplantasyonu alan kanser hastalarinda n6trofil doniistinii hizlandirmak
amaciyla (65, 69) ve periferal kan progenitor hiicre toplama islemi yapilan hastalarda
kullanilmak tizere onaylanmistir (65).

Filgrastim tedavisine, mutlak nétrofil sayist normal veya normale yakin
degerlere ulagincaya kadar, subkiitan (s.c) veya i.v olarak kemoterapi uygulamasi
bittikten sonraki giin veya 3-4 giin sonrasina kadar olacak sekilde baglanmali (4) ve
ANC > 10x10° hiicre / L olana kadar tedaviye devam edilmelidir. Baz1 hastalarda her
giin bir enjeksiyon seklinde 10-14 giin boyunca tedavi de gerekebilmektedir (65).

Wang ve arkadaslarmin yapmis oldugu sistematik derleme ve meta-analizde
primer profilaksi amaciyla G-CSF kullanimi degerlendirilmis ve filgrastim kullanan
hastalarda plaseboya gore FN riskinde anlamli (p<0,05) bir azalma oldugu
gosterilmistir (71).

Niiks veya direngli akut 16semili 108 hastanin dahil edildigi prospektif,

randomize bir ¢alismada G-CSF tedavisinin enfeksiyon insidansinda azalma
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sagladigi ve notrofillerin normal dilizeylere ulagsma siiresini  hizlandirdigi

gosterilmistir (69)
2.4.2. Lenograstim

Rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak iiretilen lenograstim, Cin hamster
over hiicrelerinden elde edilen rekombinant G-CSF’nin glikozillenmis formudur ve
kemoterapinin indiikledigi nétropenin 6nlenmesi amaciyla 1993 yilinda Avrupa’da
kullanimi onaylanmustir (59).

Lenograstim, uzamis ciddi notropeni riskini, kemik iligi transplantasyonunu
takiben miyeloablatif tedavi alan hastalarda notropeni sliresini ve sitotoksik
kemoterapi ile iligkili olan febril nétropeni insidansini azaltmak amaciyla
kullanilabildigi gibi, kan progenitér hiicrelerinin periferal mobilizasyonunda da
saglikli ve hasta dondrlerde de kullanilabilmektedir (77).

Lenograstim de ndtrofil progenitorlerinin farklilagmasini ve ¢ogalmasin
stimiile eder; i.v ya da s.c yol ile uygulanabilir. Kemoterapinin bitiminden en az 24
saat sonra tedaviye baslanmali ve ANC > 2-3x10° olana kadar tedaviye devam
edilmelidir (59).

Adjuvan kemoterapi veya yogun doz kemoterapi alan meme kanseri
hastalarinda lenograstim kullaniminin, febril nétropeni insidansini ve ndtropeni
sliresini anlamli bir sekilde azalttigi gosterilmistir (78).

Martin ve arkadaslarinin meme kanseri tanisi olan hastalar ile yaptiklari
calismada, TAC (dosetaksel, doksorubusin, siklofosfamid) protokiilii ile birlikte
primer profilaksi amaciyla G-CSF kullaniminin, kemoterapi kaynakli nétropenik ates
insidansini azalttig1 gdsterilmis; lenograstim ve filgrastim kullanimi1 arasinda etkinlik
acisindan anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05) (78).

Non-Hodgkin Lenfoma hastalarinda yapilan baska bir ¢aligmada, filgrastim
ve lenograstim tedavisi alan hastalar arasinda; notropeninin siiresi ve sikligi,
antibiyotik kullanim sikligt ve ciddi enfeksiyon oranlarimin benzer oldugu

gosterilmistir (79, 80).



24

2.4.3. Pegfilgrastim

Filgrastimin, kisa yarilanma Omrii ile karakterize farmakokinetik o6zelligi
sebebiyle, miyelosupresif tedavi sonrasi notrofil degerlerinin normal degerlere
ulagmas1 ic¢in giinlik uygulama gerekmektedir. Giinliikk enjeksiyon gerekliligini
ortadan kaldirmak, hastanin tedaviye olan uyuncunu artirmak ve saglik harcamalarini
azaltmak amaciyla, daha uzun yarilanma omriine sahip bir G-CSF formunun daha
faydal1 olacagi diistiniilmiistiir. Bu G-CSF formunun olusturulmasi i¢in pegilasyon
teknolojisinden faydalanilmis ve polietilen glikol (PEG) molekiilii ile filgrastimin
konjugasyonu sonucu pegfilgrastim iiretilmistir. Uretilen ilk uzun etkili G-CSF olan
pegfilgrastim, 2002 yilinda FDA tarafindan onaylanmistir.

Pegfilgrastim'in olusturulmasinda, PEG molekiilii filgrastimin reseptor
baglanma bolgesine uzak olan, N-terminal metionin kismina kovalent bag ile
baglanmistir. Bu nedenle pegfilgrastimin farmakolojik profili, filgrastimin
farmakolojik profilinden ¢ok farkli degildir (81). Pegfilgrastim, filgrastim gibi
notrofil prekiirsorlerinin iiretimini, olgunlagsmasini uyararak ve olgun nétrofillerin
islevlerini gelistirerek etki gostermektedir (82).

Pegfilgrastim, miyelosupresif tedavi alan non-miyeloid hastalarda febril
notropeni insidansini ve enfeksiyon riskini azaltmak amaciyla kullanilabilmektedir;
ancak kok hiicre transplantasyonu ic¢in periferal kan progenitor hiicre
mobilizasyonunda endikasyonu yoktur (65). Pegfilgrastimin etki ettigi G-CSF
reseptOriiniin timor hiicre hattinda bulunmasi; pegfilgrastimin herhangi bir tiimor tipi
i¢in biiyiime faktorii gibi davranmasina neden olabilecegi i¢in, miyeloid maligniteler
ve miyelodisplazi gibi hastaliklarda kullanilmasi1 dnerilmemektedir (83).

Pegfilgrastim, s.c olarak (65) sitotoksik kemoterapi uygulamasindan 14 giin
once ve 24 saat sonrasina kadar uygulanmasi 6nerilmemektedir (83).

Meme kanseri hastalarinda yapilan randomize, ¢ift korli faz I1I calismasinda,
her kiirden sonra tek doz pegfilgrastim ve her kiirden sonra giinliikk filgrastim
uygulanmasi karsilastirildiginda, enfeksiyon ve hastanede yatis oranlari, FN insidansi
ve ciddi nétropeni siiresi gibi parametrelerde benzer sonuglar gézlenmistir (84, 85).
Meta-analizler pegfilgrastimin, FN riskini filgrastimden daha fazla azalttigim
gostermis olsa da (86, 87); gozlemsel galismalar, klinik uygulamalarda her ikisinin

de etkisinin benzer oldugunu gostermistir (88, 89).
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Ulkemizde ve diinyada ruhsat onay1 almis G-CSF ve biyobenzerlerin ruhsat
tarihleri, doz bilgileri, yarilanma Omiirleri, saklama kosullar1 ve ilag etkilesimleri
Tablo 2.1’de gosterilmistir. Bobrek yetmezligi ve Kkaraciger yetmezligi gibi
durumlarda filgrastim, lenograstim, pegfilgrastim ve lipegfilgrastim i¢in herhangi bir
doz ayarlamasina gerek olmadigi bilinmektedir. Pegteograstimin bu 6zel durumlarda

kullanimai i¢in yapilmais bir ¢alisma heniiz bulunmamaktadir.



Tablo 2.1. Graniilosit Koloni Stimiile Edici Faktorler
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* Kullanmadan 30 dakika dnce buzdolabindan
cikarilarak oda 1sisina getirilmelidir.

Etl'\‘/f.'." madde; RUhsat* Doz Ya.l"llal}.ma Saklama Kosullar: ve Stabilite Bilgileri ila¢ Etkilesimleri
iistahzar onay yil omrii
Filgrastim(75) ; * 2-8 °C buzdolabinda saklanmalidir. * Vinkristin
Neupogen® 1992,2014 * Dondurulmamalidir. * Topotekan
Leucostim® 2009 * Sert ¢alkalanmamalidir. * Lityum
Tevagrastim® 2008™ ) * Seyreltik ¢ozeltileri 2-8 °C’de 24 saat stabildir. * Belotekan
Fraven® 2016 5 meg/kg/giin 2-7 saat » Kullanmadan 30 dakika énce buzdolabindan * Bleomisin
Leucoplus® 2014 cikarilarak oda 1sisina getirilmelidir. * Siklofosfamid
Nivestim® 2016 « Tisagenlecleucel
Lenograstim(77) * 30 °C altinda saklanmalidir. Bilgi yok
Granocyte® 2005 5 ko * Dondurulmamalidir.
meg/kgrgun 3-4 saat * Sert ¢calkalanmamalidir.

* Seyreltik ¢ozeltileri 2-8 °C’de 24 saat stabildir.
Pegfilgrastim(83) ¢ 2-8 °C buzdolabinda saklanmalidir. * Lityum
Neulastim® * Dondurulmamalidir. * Belotecan

2014 6 mg/ml * Sert ¢alkalanmamalidir. * Pegloticase
15-80 saat * Bagka tibbi iiriinlerle karigtirilmamalidir. * Tisagenlecleucel

+ Kullanmadan 30 dakika dnce buzdolabindan » Topotecan

¢ikarilarak oda 1sisina getirilmelidir.
Lipegfilgrastim(90) * 2-8 °C buzdolabinda saklanmalidir. + Sitokrom P450 enzim
Lonquex® 2018™ * Dondurulmamalidir. yolagim etkilememekte-

* Giin 1s181ndan korunmalidir. dir.

6 mg/ml 28-42 saat » Bagka t1bbi iiriinlerle karistirilmamalidir.

* Kullanmadan 30 dakika 6nce buzdolabindan

¢ikarilarak oda 1sisina getirilmelidir.
Pegteograstim (91) * 2-8 °C buzdolabinda saklanmalidir. * Lityum
Neulapeg® 2014 * Dondurulmamalidir.

6 mg/ml Bilgi yok * Giin 15181ndan korunmalidir.

* Tiirkiye [lag ve Tibbi Cihaz Kurumu 05.01.2018 tarihli nihai ruhsatl ilaglar listesinden olusturulmustur **Tiirkiye ruhsat tarihi bulunmamaktadir. *** Lipegfilgrastim
Tiirkiye’de bulunmamaktadir,**** Giiney Kore’de onaylanmustir.
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2.4.4. G-CSF Kullammmina Bagh Gézlenen Yan Etkiler

Graniilosit koloni stimiile edici faktorlerin  (lenograstim, filgrastim,
pegfilgrastim) hasta tarafindan iyi tolere edildigi gosterilmis olsa da (92), birgok
calismada en sik gozlenen yan etkinin, 6zellikle sirt, kalca ve alt ekstremitelerde
goriilen, hafif-orta siddette kemik agrisi oldugu vurgulanmistir (92-94). G-CSF
kullanan hastalarda kemik agris1 goriilme insidanst %33-50 arasinda degismektedir
(93).

Clark ve arkadaslarinin yaptiklar1 meta-analizde, kemik agrisi, eklem agrisi
ve grip benzeri semptomlarin, G-CSF kullanan hasta grubunda kontrol grubundan
daha fazla gorildiigi belirtilmistir (p=0,007) (72). Kirshner ve arkadaslari, rutin
pratikte kas-iskelet sisteminde goriilen agri insidansinin klinik aragtirmalara gore
daha yiksek oldugunu, pegfilgrastim kullanan hastalarin %59’unda kas-iskelet
sistemi agrisinin goriildiigiinii ve hastalarin %24’tinde agr1 siddetinin ciddi oldugunu
bildirmistir (95). Bir bagka ¢alismada ise, kemik agris1 insidansit plaseboya gore
filgrastim ile tedavi edilen grup ile benzer, ancak pegfilgrastim ile tedavi edilen
grupta daha fazla bulunmustur (96).

Grantilosit koloni stimiile edici faktor kullanan hastalarin %28-57sinde laktat
dehidrogenaz (LDH) ve alkalen fosfataz diizeylerinde gegici artis (54, 59); yorgunluk
(%11), halsizlik (%4), nedeni belirtilmemis agri (%2) ve bogaz agrist (%4) (54);
diyare (%14), mukozit (%12), anoreksi (%9), konstipasyon (%5) ve bulanti (%10-43)
gibi gastrointestinal yan etkiler de bildirilmistir (54, 97).

Filgrastim ve lenograstim ile iligkili hematolojik yan etkiler arasinda;
trombositopeni (%5-38), splenomegali (>%5), ciddi kronik nétropeni (%30) ve
petesiler yer almaktadir (54, 97, 98).

Graniilosit koloni stimiile edici faktorlerin kullanimina bagli olarak
enjeksiyon yerinde morluk olusumu ve eritem gibi lokal reaksiyonlar gozlenebilir.
Ozellikle filgrastim ve lenograstim ile iliskili olarak; deride kizariklik (%2-4),
alopesi (%18), genel makiilopapiiler dokiintii (%6) ve geri doniisiimli sivilce
alevlenmeleri gibi dermatolojik reaksiyonlar bildirilmistir (54, 97).

Nadiren gozlenen advers reaksiyonlar arasinda ise; splenik ruptur, Akut

Solunum Distres Sendromu, Kapiller Ka¢is Sendromu, Sweet Sendromu, timor
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malign hiicrelerinde anlamli biiyiime ve alerjik reaksiyonlar da yer almaktadir (83,
92, 97).

Kullanilan G-CSF’ler arasinda yan etki agisindan belirgin bir fark olmamakla
birlikte, 6zellikle 65 yas altindaki hastalar ile taksan tedavileri alan hasta gruplarinda

yan etki gozlenme sikliginin arttig1 bildirilmistir (94).

2.4.5. Graniilosit Koloni Stimiile Edici Faktor Kullanimi ve Tedavi

Kilavuzlar:

Graniilosit koloni stimiile edici faktdr kullaniminin, febril nétropenin hem siddetini
hem de siiresini azalttigi bilinmektedir. Kanser tedavisinde destekleyici tedavilerin
olumlu etkisini gosteren ¢aligsmalar arttikca, G-CSF kullaniminin uygunlugu ve hasta
icin G-CSF kullanimimi gerektirecek risk faktorlerinin belirlenmesi 6nemli hale
gelmistir. ASCO, NCCN, EORTC ve Avrupa Tibbi Onkoloji Toplulugu (European
Society For Medical Oncology, ESMO) tarafindan gelistirilen kilavuzlar, biiyiik ¢capli
randomize kontrollii ¢alismalar ve meta-analizlerden elde edilen veriler 1s18inda
giincellenerek klinisyenlerin kullanimina sunulmustur.

Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Kurumu’nun 2010 kilavuzunda; febril
ndtropeni riskini artiran faktorler ile birlikte, profilaktik amagla kullanilan G-CSF
tedavisi veya antibiyotik tedavisi gerekebilecek hasta gruplari belirlenmistir. Ayni
zamanda, febril nétropeniye neden olabilecek; tiimor tipi (meme, akciger, kolorektal,
lenfoma ve over), hastanin tedavi rejimi, kemoterapi yogunlugu (siklik veya toplam
doz) ve hasta ile iligkili olabilecek diger risk faktorleri tanimlanmustir (2).

Kanserde Cok Uluslu Destekleyici Bakim Birligi (MASCC) tarafindan
gelistirilen ve febril nétropeniye bagli enfeksiyoz komplikasyonlar agisindan risk

altindaki hastalarin belirlenmesinde kullanilan bir skorlama sistemi de tanimlanmistir

(Tablo 2.2) (2).
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Tablo 2.2. MASCC febril nétropeni komplikasyonlar risk skorlamasi

Ozellikler Puan
Hastalik yiikii
Semptom yok veya hafif semptom 5
Orta semptom 3

Hipotansiyon yok
Kronik obstriiktif hastalik yok

Solid tiimdr/lenfoma veya dncesinde mantar enfeksiyonu yok

Dehidratasyon yok

Ates baslangicinda, ayakta tedavi alabilen hasta olma

Nl wl o w| & R o

<60 yas

MASCC skoruna gore, toplam 21 ve daha fazla puan alan hastalar diisiik risk;
diger tim hastalar ise enfeksiy6z komplikasyonlar acisindan yiliksek risk altinda
kabul edilmektedir (2).

Notropeni riski altinda olan kanser hastalarinda, enfeksiyon ve iliskili
komplikasyonlar1 6nlemek icin antibiyotik kullanimi konusu tartismali bir konudur
(2). Genellikle hematolojik maligniteleri olan hastalarin tedavisini G-CSF
kullanmadan devam ettirmek yaygin bir uygulama olsa da, diger kanser tiirleri icin
bu tedavi uygun olmayabilir. Ozellikle her solid tiimdr veya lenfoma tedavisi gdren
hasta igin antibiyotik profilaksisi rutin olarak tavsiye edilmemektedir (2). G-CSF
primer profilaksisine kars1 antibiyotik kullaniminin yararlar1 gérecelidir (2). Ornegin;
dosetaksel bazli tedavi alan meme kanseri hastalarinda, febril notropeni profilaksisi
icin tek basina siprofloksasin tedavisinin, siprofloksasin ve pegfilgrastim
kombinasyonuna gore daha etkin oldugu gosterilmemistir (99). Bazi ¢aligmalar,
hematolojik malignitesi olan kisiler i¢in veya uzamis ndtropeni (6 hafta) beklenen,
yiiksek doz kemoterapi alan solid tiimorii olan hastalar icin florokinolon
profilaksisini 6nermektedir (100). Bu bulgular dikkate alindiginda, kemoterapi alan
hastalarda yapilan randomize kontrollii caligmalarda, rutin florokinolon
profilaksisinin, profilaksi almayan hastalar ile karsilastirildiginda gram negatif ve

gram pozitif izolatlara karsi direng artisina neden oldugu gosterilmistir (101). Bu
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sonuclar dogrultusunda, ila¢ direncini azaltmak ic¢in antibiyotiklerin yanlig
kullanimindan kaginmanin 6nemli oldugu belirtilmistir (2).

Febril notropeninin Onlenmesi ile ilgili olarak farkli kilavuzlarin g¢esitli
onerileri bulunmaktadir. Ancak ASCO, NCCN ve EORTC’nin yayimladig
kilavuzlar (3, 7, 8) primer ve sekonder profilaksi amaci ile G-CSF kullanimini
onermektedir (5). Kilavuzlarda, febril nétropeni gelisim riski >%20 olan yliksek
riskli kemoterapi protokollerinde profilaktik olarak G-CSF kullanimi mutlaka
onerilmekte iken, riskin %10-20 oldugu kemoterapi protokollerinde hastalarin
bireysel risk faktorlerine (yas, performans, genel durum gibi) gore hekim tarafindan
degerlendirilmesi ve gerek duyuldugunda G-CSF tedavisine baslanmasi
onerilmektedir. EORTC kilavuzuna gore G-CSF kullanim algoritmas1 Sekil 2.3’te
gosterilmektedir (2).



1. Basamak

Planlanan kemoterapi rejimi ile iligkili FN siklig1

l

FN riski >%20

l

l
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FN riski %10-20

FN riski <%10

l

2. Basamak
FN riski/siklig1 artiran faktorlerin
degerlendirilmesi
Yiiksek risk >65 yas
Artmus risk eilerlemis hastalik
(1 ve2. *FN gegmisi
derece kanit) | *Antibiyotik profilaksisi yok,
G-CSF kullanim1 yok

Diger *K6tii performans durumu
faktorler (3 ve | ve/veya niitrisyonel durum
4. derece *Kadin cinsiyet
kanit) *Hemoglobin < 12 g/dL.

*Karaciger, bobrek ve
kardiyovaskiiler hastalik

\

3. Basamak

Planlanan kemoterapi rejimi i¢in hastanin tiim FN riskinin tanimlanmasi

!

FN riski >%20

|

!

FN riski <%20

}

Her kiirde
yeniden
degerlendir

Profilaktik G-CSF kullanimina
baslanmasi onerilir

Profilaktik G-CSF kullanimina
baslanmasi sorgulanmahdir

Sekil 2.3. Avrupa Kanser Arastirmalar1 ve Tedavi Organizasyonu Febril Notropenide
G-CSF Kullanim Yaklagimi (2)




32

Graniilosit koloni stimiile edici faktor ile profilaksi degerlendirilirken,
hastanin kemoterapi rejiminin febril nétropeni riski ile iligkili oldugu da g6z oniinde
bulundurulmalidir. Kemoterapi rejimlerine, son yillarda hedefe yonelik ajanlarin
(setuksimab ve bevasizumab gibi) eklenmesi ile birlikte miyelosupresyonun
kotiilesebilecegi belirtilmistir. Genis ¢apli yapilan randomize c¢aligmalar, tedaviye
setuksimab, vinorelbin veya sisplatin eklenmesi ile 3. veya 4. diizey febril nétropeni
insidansinin %15°den %22’ye ve 3. veya 4. diizey sepsis insidansinin ise %1 ’den
%2’ye arttigin1 gostermistir (2). Benzer sekilde kemoterapi rejimine bevasizumab
eklenmesi ile febril nétropeni insidansinin arttig1 goriilmistiir (102).

EORTC 2010 kilavuzu; FN gelisimi acisindan hasta/hastalik ile ilgili risk
faktorlerini literatiirdeki calismalar dogrultusunda kanit seviyelerine gore
smiflandirmistir. Bu risk faktorleri; yas >65, ilerlemis hastalik/metastaz, antibiyotik
profilaksisinin olmayisi, onceki kiirlerde febril nétropeni goriilmesi, G-CSF
kullaniminin olmayzisi, kadin cinsiyeti, hemoglobin seviyesinin <12 g/dL olmas1 veya
anemi varligi, kardiyovaskiiler hastalik, renal hastalik, referans aralik disinda kalan
karaciger transaminaz diizeyleri, planlanan yliksek doz kemoterapi, kotii performans
veya niitrisyonel skor, komorbidite sayisinin >1 olmasi, viicut yiizey alaninin <2 m?
olmasi, diisiik kilo, tedavi veya kiir dncesi mutlak nétrofil sayisinin diisiik olmasi,
serum alblimin diizeyinin <3,5 g/dL olmasi, onceki kemoterapiler ve oOnceki
enfeksiyonlar seklinde belirtilmistir (2). Bu kilavuza gore herhangi bir kiirde febril
notropeni (6zellikle uzamis ve siddetli ndtropeni) gecirmis hastalar, bir sonraki kiir
icin yiiksek riskli olarak kabul edilmekle birlikte; febril ndtropeni riskini belirlemek
amactyla hasta ile ilgili risk faktorlerinin, kemoterapinin her kiiriinden Once
degerlendirilmesi 6nerilmektedir (2).

Febril notropeni ve tedavisine yonelik ilgili kilavuzlarda risk faktorleri
belirlenmis olmasina ragmen, klinik uygulamalarda bu faktorlerin degerlendirilmesi
hekimin mesleki tecriibesine ve bireysel degerlendirmesine gore yapilmaktadir. Bu
faktorlerin daha objektif degerlendirilebilmesi amaciyla yapilmis bazi caligmalar
bulunmaktadir.

Avrupa’da 12 iilkedeki ¢ok merkezli olarak gergeklestirilen Monitor-GCSF
calismasinda; primer veya sekonder G-CSF profilaksisi uygulanan, toplam 6213

siklus kemoterapi alan 1447 hasta incelenmis ve febril nétropeni gelisim riskini
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degerlendirmek amaciyla EORTC kilavuzu temel alinarak PRS gelistirilmis, hastaya
ait risk faktorlerinin bu skor ile daha objektif olarak degerlendirilmesi amaglanmustir.
Calisma kapsaminda gelistirilen PRS, EORTC kilavuzu o6nerileri dogrultusunda,
febril nétropeni riskini artirabilecek 8 faktorii tanimlamistir ve risk faktorlerinin puan

dagilimi Tablo 2.3’de gosterilmistir (6).

Tablo 2.3. Hasta Risk Skoru ile febril nétropeni i¢in tanimlanan risk faktorleri

Risk faktorleri Puan
Yas >65 3
Febril nétropeni dykiisii olmasi 3
[lerlemis hastalik 1,5
Kot performans skoru VEYA 15
Ko6tii nutrisyonel durum

Antibiyotik profilaksisi olmamasi 0,5
Kadin cinsiyet 0,5
Hemoglobin <12 g/dL 0,5
Bobrek, karaciger ve kardiyovaskiiler sistem hastalik 0,5
varligi

Uzman goriisii dogrultusunda fikir birligi saglanarak, Hasta Risk Skorunun
araligi 0-11 olarak belirlenmis ve toplam skor >3 olan durumlar, febril nétropeni
gelisim riski yiikksek olarak degerlendirilmistir (6). Calismada ayrica, risk
degerlendirmesinin her siklusta (kemoterapi kiiriinde) tekrar yapilmasinin 6nemi ve
gerekliligi  vurgulanarak; hasta-odakli, hastalik-odakli, tedavi-odakli risk
faktorlerinin de siirekli olarak degerlendirilmesinin, tedavi siirecine olumlu katkilar

saglayacagi tizerinde durulmustur (6).
2.5 Klinik Eczacilik ve Onkolojide Klinik Eczacilik Uygulamalar:

Avrupa Klinik Eczacilik Dernegi’nin tanimina gore; klinik eczacilik tibbi
tirlin ve cihazlarin akilc1 ve uygun kullanimini gelistirme, yayma aktivitelerini ve
hizmetlerini tanimlayan bir saglik uzmanhgidir (103). Amerika Klinik Eczacilik
Birligi tanimina gore ise klinik eczacilik, hastanin ilag tedavisini en uygun sekilde

diizenlemek ve sagligi korumayi, iyilesmeyi ve hastalii onlemeyi saglamak
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amaciyla eczaci tarafindan sunulan, hasta bakimini kapsayan bir saglik bilimi
disiplinidir (104).

Farmasotik bakim ise, hastaya 6zgii istenen/hedeflenen tedavi sonuglarini
tiretecek bir terap6tik planin olusturulmasi, planin uygulanmas: ve hasta/tedavinin
izlenmesini i¢eren, multidisipliner bir igbirligi igerisinde yiiriitiilen bir siirectir. Bu
stire¢ igerisinde ilag/tedavi ile iliskili sorunlarin tanimlanmasi, ¢oziilmesi ve
onlenmesi klinik eczacinin sorumlulugunda olan temel gérevlerdir (105).

1980°1i yillarin ortalarindan itibaren, onkoloji alaninda klinik eczacilik
uygulamalar1 yayginlagsmaya baslamis; klinik eczacinin hem servislerde hem de
giindiiz tedavi linitelerinde aktif rol alarak, doz uygunlugunun kontrol edilmesi, ila¢
etkilesimlerinin degerlendirilmesi ve Onlenmesi, ila¢ advers etkilerinin izlemi ve
Onlenmesi ve hasta egitiminde rol almasinin tedavi siireclerine olumlu katki sagladigi
gosterilmistir (106-108).

Kanser tedavisi multidisipliner bir yaklagim gerektirir. Onkolojideki saglik
bakim hizmetlerinde klinik eczacinin olduk¢a 6nemli bir yeri bulunmaktadir. Klinik
eczacilar, hastalarin es zamanli kronik hastaliklar1 ve kanser tedavisi igin ilag
kullanimini, yiiksek riskli ilaglar ve olas1 kontrendikasyonlari degerlendirerek
optimum ila¢ tedavisinin saglanmasinda yarar saglamaktadir (109). Kemoterapi
kaynakli yan etkilerin tedavi siiresince bireysel degiskenlik gostermesi nedeniyle
hastalarin klinik eczacilar tarafindan ila¢ ve yan etki izleminin yapilmasi ve gereken
destekleyici tedavinin zamaninda saglanmasi da olduk¢a dnemlidir.

Valgus ve arkadaslari, onkoloji polikliniklerinde klinik eczacinin klinik
vizitlere katilmasiyla birlikte, hastalarin semptom siddetlerinde ikinci vizitten
itibaren bir azalma gozlendigini belirtmistir (110).

Ruder ve arkadaslarinin yiiriittiigi 199 hastanin dahil edildigi retrospektif
caligmada, klinik eczacinin onkoloji kliniginde vizitlere katilimini incelemistir.
Calismada klinik eczaci tarafindan 583 6neride bulunulmus ve bu onerilerin 131’inin
yan etki, 52’sinin ilag uygunlugu ve 22’sinin ilag dozu ile iliskili oldugunu
belirtilmistir. Calismada eczacinin katiliminin vizitlere olumlu etkisi oldugu da
vurgulanmigtir (111).

Gatwood ve arkadaslarinin, onkoloji polikliniginde klinik eczacinin roliinii

inceleyen 8 calismay1 kapsayan derlemesinde, receteleme hatalari, ila¢ kullanima,
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hasta egitimi, advers etki yonetimi, uygun ilag¢ kullanimi gibi konularda eczacinin
Onerilerde bulundugu, hastalarin biiyiikk ¢ogunlugunun (%93,2) klinik eczacilik
uygulamalarindan memnun oldugu belirtilmistir (109).

Klinik eczacinin kanser tedavisi alan hastalarda FN onlenmesi veya G-CSF
kullaniminin izlenmesi konusunda katkisin1 gdsteren herhangi bir c¢alisma
bulunmamaktadir. Ancak kanser tedavisinde kemoterapi iligkili nétropeninin en
onemli doz kisitlayic1 yan etki olarak bilinmesi multidisipliner ekip calismasini
kacinilmaz hale getirmektedir. Bu nedenle hasta ve tedaviye ait risk faktorlerinin her
kiir 6ncesi degerlendirilmesinde ve primer veya sekonder profilaksi amaciyla G-CSF
tedavisinin uygun sekilde saglanmasmnda klinik eczacinin tedavi siirecine katki
saglayabilecegi, boylelikle tedavi siirekliliginin saglanmasi ve hastanin tedaviden

saglayacagi faydanin arttirllmasina yardime1 olacagi diisiiniilmektedir.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Hacettepe Universitesi Onkoloji Hastanesi Medikal Onkoloji
Boliimii Poliklinigi ve Giindiiz Tedavi Unitesi’nde, 15 Mayis 2017 - 15 Kasim 2017
tarihleri arasinda yapilmis, kesitsel ve prospektif bir gdzlemsel ¢aligmadir. Calisma
oncesinde, Hacettepe Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul’undan onay
almmistir (EK-1).

Calismaya, belirlenen siire icerisinde Hacettepe Universitesi Onkoloji
Hastanesi Medikal Onkoloji Boliimii Poliklinigi ve Giindiiz Tedavi Unitesi’nde

tedavisi ve takibi yapilan;

. 18 yas tsti,
. solid veya hematolojik kanser tanis1 almis olan,
. febril nétropeni gelisim riski %10-20 veya >%20 olarak belirlenmis

kemoterapi protokollerinden (EK-2) birini kullanan,

. febril notropeni gelisim riski sebebiyle, primer ve/veya sekonder profilaksi
amaciyla G-CSF (lenograstim, filgrastim veya pegfilgrastim) kullanan,

. mental problemleri olmayan, iletisim kurmaya uygun olan,

. caligmaya katilmak i¢in yazili onam (EK-3) veren,

hastalar dahil edilmistir. Yazilt onam vermeyi reddeden ve dahil edilme kriterlerini
karsilamayan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

Calismada Orneklem biiytlikligi hesaplanamamigstir. Tirkiye’de G-CSF
tedavilerini alan hasta gruplarimin yer aldig1 ¢ok fazla ¢aligma olmamasi ve genellikle
tek bir G-CSF kullanimi olan sinirh sayida hasta katilimi ile (toplam 29-96 hasta ile)
yapilmis c¢alismalar bulunmasi, G-CSF tedavi izleminde eczacinin da yer aldigi
caligmalarin  bulunmamasi sebebiyle, Hacettepe Universitesi Medikal Onkoloji
Poliklinigi ve Giindiiz Tedavi Unitesi hasta yogunlugu géz oniinde bulundurularak,
calisma i¢in belirlenen siire igerisinde 80 goniillii hastanin c¢alismaya katilmasi
Ongorilmistiir.

Caligsma siiresi igerisinde belirtilen protokollerden birini almak i¢in hastaneye
gelen, belirlenen G-CSF tedavisinden herhangi birine baglanmasi hekim tarafindan
onaylanmis hastalar klinik eczaci tarafindan belirlenerek, hastaya ait demografik ve
gerekli klinik bilgiler, hasta dosyalar1 veya hastane yazilim programi Nucleus®

kullanilarak Hasta izlem Formu (EK-4) na kaydedilmistir.
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Bu caligmada hastalar i¢in kullanilan G-CSF’lere yonelik herhangi bir
randomizasyon yapilmamis olup, hastanin tedavi plani, hastayr takip eden medikal
onkolog tarafindan belirlenmistir. Bu ¢alisma i¢in hastalardan kan veya doku 6rnegi
alinmamus olup, ihtiya¢ duyulmasi halinde, daha 6nce yapilan veya rutin tedavisinde
istenen tetkiklerin sonuglar1 kullanilmig ve higbir sekilde hastanin rutin tedavisine
miidahalede bulunulmamistir. Calismaya 15 Mayis 2017-15 Agustos 2017 tarihleri
arasinda (3 ay siire ile) hastalar dahil edilmis ve 6ngoriilen ¢alisma siiresi igerisinde
dahil edilen her hasta FN riskindeki degisimleri gozlemlemek amaciyla 3 ay boyunca
klinik eczaci tarafindan takip edilmistir. Saptanan bir yan etki s6z konusu oldugunda,
hastanin tedavisini siirdiiren hekim ile 24-72 saat i¢inde aragtirmacit klinik eczaci
tarafindan sozlii olarak irtibata geg¢ilmistir.

Calismaya katilan hastalara, klinik eczaci tarafindan c¢aligma protokolil ve
calisma hakkinda bilgi verilmis ve yazili onamlar1 alinmstir.

Calismaya dahil edilen her hasta, calisma siiresi icerisinde, almakta oldugu
kemoterapi tedavi protokoliine gore her kiirde olmak iizere, febril notropeni riski
acisindan klinik eczaci tarafindan PRS kriterleri kullanilarak degerlendirilmistir. Her
bir faktdor uzman goriisiiyle: yas >65 yas ve oOncesinde febril ndtropeni ge¢misi
olmasi (3 puan); ileri hastalik ve zayif performans ve / veya beslenme durumu olmasi
(1,5 puan) ve antibiyotik profilaksisinin olmamasi, kadin cinsiyet, hemoglobin <12 g
/ dL ve bobrek, kardiyovaskiiler veya karaciger hastaligi bulunmasi (0,5 puan) olacak
sekilde degerlendirilmistir. PRS araligi 0-11 olarak belirlenmis ve PRS >3 olan
hastalar, febril nétropeni gelisim riski yiiksek olarak degerlendirilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalardaki G-CSF kullanimi, MONITOR c¢alismast
ve EORTC kilavuzu ile iliskili olarak ‘yetersiz’, ‘gereksiz’ ve ‘uygun’ profilaksi
olmak iizere degerlendirilmistir. Buna gore;

e ‘yetersiz’ profilaksi; FN riski >%20 olan protokollerde veya FN riski
%10-20 olan protokollerde PRS >3 olan hastalarda sekonder
profilaksi amaciyla G-CSF kullanimu,

e ‘gereksiz’ profilaksi; FN riski %10-20 olan protokollerde PRS <3 olan
hastalarda primer profilaksi amaciyla G-CSF kullanim1 veya 6nceki
kiirde febril notropeni olmadigt durumlarda sekonder profilaksi

amactyla G-CSF kullanima,
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e ‘uygun’ profilaksi; FN riski >%20 olan protokollerde hastalarin
primer profilaksi amaciyla ve FN riski %10-20 olan protokollerde;
PRS >3 olan hastalarin primer profilaksi amaciyla G-CSF kullanmasi
veya PRS <3 olan hastalarin bir 6nceki kemoterapi kiiriinde FN
Oykiisii bulunmasi1 nedeniyle sekonder profilaksi amaciyla G-CSF
kullanimu,

olarak tanimlanmistir (Sekil 3.1).

Kemoterapi protokollerinin FN riski

I : . Uygun

5920 %10-20 0 Yetersiz

I_I_I

Primer Sekonder | | patient Risk Score (PRS) 23
Profilaksi Profilaksi

Evet Hayir
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kiirde kiirde FN
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Sekil 3.1. Febril Notropeni Riskine Gére G-CSF Profilaksisi
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Calisma siiresince yan etkilerin degerlendirilmesi, PRO-CTCAE’de yer alan
ve belirlenen yan etkilerin yer aldigi 19 soru (karin agrisi, genel agri, bas agrisi, kas
agrisi, eklem agrisi, morarma, burun kanamasi, enjeksiyon bolgesinde agri ve
siskinlik sorular) ile yapilmistir (EK-5).

Bu degerlendirmenin yani sira, g¢alismaya dahil edilen her hastaya,
kullandiklar1 G-CSF tedavisi ile ilgili bilgilendirme yapilmasi ve G-CSF kullanimina
bagli goriilebilecek agrinin 1 hafta igerisindeki seyrinin degerlendirilebilmesi
amaciyla; klinik eczaci tarafindan hazirlanmig olan G-CSF Hasta Bilgilendirme-
[zlem Formu (EK-6) verilmis, hastanin bu formu doldurarak bir sonraki
randevusunda yaninda getirmesi istenmistir.

Calisma verilerinin istatistiksel analizi i¢in IBM Statistical Package for Social
Science (SPSS) versiyon 22 programi kullanilmistir. Calisma siiresince toplanan
veriler normalite analizi yapildiktan sonra tanimlayict istatistikler kullanilarak
degerlendirilmistir. Bagimli gruplarin kategorik olan verilerinin karsilastirilmasinda
Cohran Q testi; bagimli gruplarin sayisal verilerinin karsilastirilmasinda Friedman
testi, bagimsiz gruplarin sayisal verilerinin karsilagtirilmasinda Kruskal-Wallis
varyans analizi kullanilmistir. Istatistiksel olarak anlamlilik p<0,05 olarak kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Tamimlayic Istatistikler

15 Mayis 2017 - 15 Kasim 2017 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
Onkoloji Hastanesi Medikal Onkoloji Poliklinigi ve Giindiiz Tedavi Unitesi’nde
takibi yapilan ve G-CSF kullanan 121 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. 1 hasta
calismaya devam etmek istemedigi icin, 2 hasta calisma takip siirecinde hayatini
kaybettigi i¢in analizlere dahil edilmemistir.

Calisma siiresince toplam 118 hasta ile klinik eczaci tarafindan 286 goériisme
gerceklestirilmis; 1. takip icin 89 hasta; 2. takip i¢in 56 ve 3. takip i¢in 23 hastanin
degerlendirmesi yapilmistir; 29 hasta ile sadece bir kez gorlsilmistir. Takip
stiresince hastalarin  kemoterapilerinin sonlandirilmas1 veya tedavi merkezi
degisikligi gibi nedenlerden dolayi; takipler arasinda hasta sayisinda azalma
gorilmistir.

Calismaya katilan hastalarin 59 (%50)’u kadin ve 101 (%85,6)’1 evlidir.
Caligmaya dahil edilen hastalarin yasi normal dagilim gostermemektedir; genel yas
ortancasi (minimum-maksimum); 58 (21-77) yildir. Egitim diizeyi agisindan
degerlendirildiginde, 35 (%29,7) hasta ilkokul, 22 (%18,6) hasta lise, 17 (%14,4)
hasta 6n lisans ve 25 hasta (%21,1) liniversite mezunudur. Hastalarin 9 (%7,6)’u
tedavi stiresince sigara kullandigini, 8 (%6,8)’1 sosyal icici olarak alkol kullandigin
belirtmistir.

Sadece 12 hastada bilinen bir alerji mevcuttur bunlar hasta tarafindan; ilag
(n=4 hasta), kedi-kopek tiiyii (n=2), besin (n=2), deterjan (n=1), polen (n=1), akar
(n=1), kauguk (n=1) ve opak madde (n=1) olarak belirtilmistir. Bir hastanin hem akar
hem de kauguk alerjisi bulunmaktadir. Bir hasta penisilin, 1 hasta sulfametoksazol-
trimetoprim, 1 hasta salisilik asit ve 1 hasta irinotekan alerjisi oldugunu bildirmistir.

Hastalarin 18 (%15,3)’inin bitkisel iirlin kullandig1 gézlenirken, ¢ogunlukla
propolis (5 hasta), ¢orek otu yagi (4 hasta), zerdecal (3 hasta) ar siitii (3 hasta),
kusburnu (1 hasta), karisik bitki suyu (1 hasta), kekik (1 hasta), yesil cay (1 hasta) ve

ingiliz karbonati (1 hasta) kullanimlar1 belirtilmistir.
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Calismaya katilan hastalarin kanser ile yasam siiresi ortalama (£standart
sapma) 1 (+0,91) yil olarak goézlenmis, kanser tanilari ve es zamanli kronik
hastaliklar1 Tablo 4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Hastalara ait kanser tanilar1 ve diger kronik hastaliklar1 (n=118)

n (%o)
Kanser Tams1 (ICD-10 kodu)

Meme malign neoplazmi (C50) 22 (18,86)
Pankreas kanseri (C25) 19 (16,1)
Mide kanseri (C16) 15 (12,7)
Kolon kanseri (C18) 15 (12,7)
Diger bag doku ve yumusak doku malign neplazmlar1 (C49) 6 (5,1)
Prostat kanseri (C61) 6 (5,1)
Hodgkin lenfoma (C81) 5(4,2)
Hodgkin olmayan lenfoma (C85) 5(4,2)
Rektum kanseri (C20) 5(4,2)
Ozofagus kanseri (C15) 4 (3,4)
Akciger kanseri (C34) 4(3,4)
Karaciger ve intrahepatik kanal kanserleri (C22) 3(2,5)
Diffiiz biiyiik B-hiicreli lenfoma (C83.3) 2(1,7)
Bas boyun squamoz hiicreli karsinom (C47) 2 (1,7)
Larinks kanseri (C32) 1(0,8)
Endometriyum kanseri (C54) 1(0,8)
Over kanseri (C56) 1(0,8)
Kronik lenfositik lenfoma (C91) 1(0,8)
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Tablo 4.1. (Devam) Hastalara ait kanser tanilar1 ve diger kronik hastaliklar1 (n=118)

Diger Kronik Hastaliklar

Kardiyovaskiiler hastaliklar (110, 147, 149.9, 150.0, 125.1) 37 (31,3)
Tip 2 Diyabet (E11) 25 (21,1)
Tiroid bezi hastaliklar1 (EO1, E04, E05) 11 (9,3)
Hiperlipidemi (E78.5) 4(3,4)
Kronik alt solunum yolu hastaliklar1 (J44, J45) 3(2,5)
Kas-iskelet sistemi ve bag doku hastaliklari 3(2,5)
Bobrek yetmezligi (N18) 2 (1,7)
Ozofagus, mide ve duodenum hastaliklar1 (K25) 2(1,7)
Diger* 5(4,2)
Diger Kronik Hastalik Sayis1
0 54 (45,7)
1 41 (34,7)
2 13 (11,0)
>3 10 (8,4)
Kullamilan diger ila¢ sayisi
0 46 (39,0)
1 33 (28,0)
2 16 (13,5)
3 10 (10,2)
>4 13 (11,0)

*Diger: epilepsi (1 hasta), glokom (1 hasta), Benign prostat hiperplazisi (1 hasta), Hepatit B (1
hasta), Safra kesesi, safra yollar1 ve pankreas hastaliklari (1 hasta).

Hastalarin ¢cogunun meme kanseri (%18,6) ve pankreas kanseri (%16,1) tanist
aldig1 goriilmektedir. Calismadaki 30 (%25,4) hasta, mevcut kemoterapilerinden
once de kemoterapi aldigini, 2 hasta ise kemoterapi ile es zamanli radyoterapi
almakta oldugunu belirtmistir. Hastalarin almakta oldugu kemoterapi protokolleri
Tablo 4.2°de gosterilmistir. Hastalardan 58 (%49,2)’t daha oOnce planlanan
kemoterapi rejimlerinde erteleme yasadigini; bunlarin 47 (%81)’si bu ertelemenin

kan degerlerinin diisiik olmas1 sebebiyle gergeklestigini bildirmistir.
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Tablo 4.2. Febril nétropeni gelisim riskine gore hastalarin kullanmakta oldugu
kemoterapi protokolleri (n=118)

Kemoterapi protokolii (tedavi siiresi) n (%)
Febril notropeni riski >%020 olan protokoller; 26 (22,0)
DCF (21 giin) 19 (16,1)

ABVD (28 giin) 5(4,2)

FCR (28 giin) 1(0,8)

BEP (21 giin) 1(0,8)
Febril notropeni riski %10-20 olan protokoller; 92 (78,0)
FOLFIRINOX (28 giin) 21 (17,8)
FOLFIRINOX-Bevasizumab (28 giin) 12 (10,2)
Paklitaksel (21 giin) 10 (8,5)

Paklitaksel- Karboplatin (28 giin) 7 (5,9)

R-CHOP (21 giin) 7(5,9)

Kabazitaksel (21 giin) 5(4,2)

Dosetaksel-Gemsitabin (21 giin) 5(4,2)

Dosetaksel-Siklofosfamid (21 giin) 4 (3,4)

FOLFOX-Bevasizumab (28 giin) 4 (3,4)

FOLFOX (28 giin) 3(2,5)

FOLFOX-Panitumab (28 giin) 3(2,5)

Dosetaksel (21 giin) 3(2,5)

CMF (21 giin) 2(1,7)

Doksorubisin (21 giin) 2(1,7)

Sisplatin-etoposid (21 giin) 2(1,7)

Diger* 2(1,7)

ABVD: Doksorobusin-Bleomisin-Vinblastin-Dakarbazin, BEP: Bleomisin-Etoposid-Sisplatin, CAV:
Siklofosfamid-Doksorubisin-Vinkristin, ~ CMF: Siklofosfamid-Metotreksat-Fluorourasil, = DCF:
Dosetaksel-Sisplatin-Florourasil, FCR: Fludarabin-Siklofosfamid-Ritiiksimab, FOLFIRINOX:
Fluorourasil-Oksaliplatin-Folinik asit-irinotekan, FOLFOX: Fluorourasil-Oksaliplatin-Folinik asit, R-
CHOP: Ritiiksimab-Siklofosfamid-Doksorubisin-Vinkristin-Prednizon. *CAV ve Gemsitabin
Karboplatin protokolleri ile 1’er hasta tedavi edilmistir.

Calismaya katilan hastalarin 46 (%38,9)’sinda herhangi bir ilag kullanimi
bulunmazken; 72 hastada toplam 158 ilag kullanildig1 belirlenmistir (2,2 ilag/hasta).
En sik kullanilan ilaglar sirasi ile oral antidiyabetikler (21 hasta) ve beta blokorler

(17 hasta) olarak gozlenmistir (Tablo 4.3).



Tablo 4.3. ATC koduna gore es zamanl kullanilan diger ilaglar (n=118)
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Etken madde ve ATC Kodlanr n (%)
A - Sindirim Sistemi Ve Metabolizma 52 (44,0)
Oral Kan Sekeri Diisiiriicii Ilaclar (A10B) 21 (17,7)
Asit Ile Tliskili Hastaliklarda Kullanilan laclar (A02) 15 (12,7)
Insiilinler Ve Analoglar1 (A10A) 13 (11,0)
Safra Ve Karaciger Tedavisi (A05) 3(2,5)
C - Kardiyovaskiiler Sistem 47 (39,8)
Beta Blokorler (C07) 17 (14,4)
Kombine Anjiotensin Il Antagonistleri (C09D) 8 (6,7)
Lipid Modifiye Edici Ajanlar (C10) 6 (5,0)
Kalsiyum Kanal Blokérleri (C08) 5(4,2)
Kombine olmayan ACE Inhibitorleri (CO9A) 3(2,5)
Diiiretikler (C03) 3(2,5)
Kardiyak tedavi (C01) 2(1,7)
Kombine Olmayan Anjiotensin Il Antagonistleri (C09C) 2 (2,5)
ACE inhibitérleri ve Ditiretikler (CO9B) 1(0,8)
N- Sinir Sistemi 17 (14,4)
Antidepresanlar (NO6A) 5(4,2)
Diger Analjezikler (N02B) 4 (3,4)
Opioidler (NO2A) 3(2,5)
Antiepileptikler (N0O3) 3(2,5)
Psikoleptikler (N05) 2(1,7)
B- Kan ve Kan Yapic1 Organlar 13 (11,0)
Antitrombotik Ajanlar (BO1) 12 (10,1)
Antianemik Preparatlar (B03) 1(0,8)
H - Insiilin Ve Cinsiyet Hormonlar1 Harig¢ Sistemik Hormon 11 (9,3)
Preparatlan

Tiroid Tedavisi (HO3) 9 (7,6)
Kombine Olmayan Sistemik Kullanim i¢in Kortikosteroidler (H02) 2(1,7)
L - Antineoplastik Ve Bagisiklik Diizenleyici Ajanlar 2(1,7)
Immiinsupresif Ajanlar (L04) 2(1,7)
J - Sistemik Kullanim i¢cin Antienfektif Preparatlar 1(0,8)
Sistemik Kullanim I¢in Antibakteriyeller (JO1) 1(0,8)
M - Kas-Iskelet Sistemi 1(0,8)
Antigut Preparatlari (M04) 1(0,8)
R - Solunum Sistemi 1(0,8)
Obstriiktif Solunum Yolu Hastaliklarinda Kullanilan ilaglar (R03) 1(0,8)
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Caligsma siiresince hastalara ait 16kosit ve notrofil degerleri her kiir 6ncesinde
kaydedilmistir. Kiirler arasinda 16kosit ve notrofil degerleri arasinda istatistiksel bir

fark bulunmamistir (sirasiyla; p= 0,521 ve p= 0,674, Friedman testi).

42. G-CSF Kullanimm ve PRS ile Febril Noétropeni Riskinin

Degerlendirilmesi

Calismada; ilk goriismede 69 hastanin (%58,5) primer profilaksi ve 49
hastanin (%41,5) sekonder profilaksi amaciyla G-CSF kullandig1 gozlenmistir. Tim
hastalar kemoterapi bitiminden 48 saat sonra G-CSF kullanmaya baglamis ve genel
olarak 2-5 giin (ortanca: 5 giin) siiresince tedaviye devam etmistir (Sekil 4.1 ve Sekil
4.2). Hastalarda G-CSF’ler uygun dozda kullanilmis olup, kullanim siiresi (ortalama
+ standart sapma) ilk goriisme, birinci, ikinci ve ligiincii takipte sirasiyla; 4,3 + 1,1

giin, 4,5 £ 0,8 giin, 4,5 + 0,9 giin ve 4,5 + 0,8 giin olarak bulunmustur.

H Filgrastim B Lenograstim B Pegfilgrastim

ilk gbriisme 1. Takip 2. Takip 3. takip

Sekil 4.1. Calisma siiresince hastalarin kullandigi1 G-CSF tedavileri
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60 51
50 43
40 33 32
30 27
30 16 19
10 2 0 0 0
O . =

ilk Gériisme 1. Takip 2. Takip 3. Takip

M6mg/0.6ml ®30MIU ®33,6MIU M48MIU
Sekil 4.2. Calisma siiresince hastalarin kullandigi G-CSF dozlari

Hastalarin biyobenzer G-CSF kullanimlarinin dagilimi Tablo 4.4 ‘de

gosterilmistir.

Tablo 4.4. Calisma siiresince kullanilan orijinal ve biyobenzer G-CSF tedavileri

n= hasta say1s1 (%)
ik goriisme | 1. takip 2. takip 3. takip
Orijinal Filgrastim 26 (22) 16 (18) 11 (19,6) 5(22)
Biyobenzer Filgrastim 39 (33) 30 (33,7) 18 (32,1) 8 (35)
Lenograstim 51 (43,2) 43 (48,3) 27 (48,2) 10 (43)

[k goriismede sadece 2 hasta Pegfilgrastim kullanmustir.

Her hasta kemoterapi protokoliinii almadan 6nce klinik eczaci tarafindan PRS
sistemi kullanilarak degerlendirilmis (Tablo 4.5) ve toplam puan > 3 ise hastalarda

FN gelisme riski yiiksek olarak tanimlanmistir.

Hastalarin  performans  durumlar1  degerlendirilitken ECOG  skoru
kullanilmistir ve bu degerlendirme i¢in hekim goriisii alinmistir. Hastalarin
performans durumu incelendiginde; ECOG diizeyi 103 (%87,3) hastada 0; 11 (%9,3)
hastada 1 ve 4 (%3,4) hastada 2 olarak belirtilmistir. ECOG diizeyi 2 ve tizeri olan
hastalar ‘kotii performans’ olarak kabul edilmistir. Hastanin niitrisyonel durumu
klinik eczaci tarafindan her goriisme dncesi sorgulanmistir ve hekim goriisti alinarak

%88,1’1nin niitrisyonel durumu iyi olarak degerlendirilmistir.
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Tablo 4.5. Hastalarin ilk gériismede PRS’deki risk faktorlerine gére siiflandirilmasi

(n=118)

FN gelisimi icin risk faktorleri n (%)
[lerlemis hastalik 114 (96,6)
Antibiyotik profilaksisi olmamasi 113 (95,8)
Hemoglobin <12 g/dL 61 (51,7)
Kadin cinsiyet 59 (50,0)
Bobrek, karaciger ve kardiyovaskiiler sistem hastalik varlig 46 (39,8)
Yas >65 27 (22,9)
Kot nutrisyonel durum VEYA 14 (11,9)
Kotii performans skoru 4 (3,4)
Febril notropeni dykiisii olmasi 12 (10,2)

Hastalar ¢alisma siirecinde FN gelisim riski agisindan her 3 takip boyunca

klinik eczaci tarafindan degerlendirilmis ve gerekli durumlarda risk skorlarindaki

degisim tedaviyi siirdiiren hekim ile paylasilmistir (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Calisma siiresince febril ndtropeni riskinin PRS’ye gore degerlendirilmesi

n=hasta say1s1 (%)

Tk goriisme 1.takip 2. takip 3.takip
(n=118) (n=89) (n=56) (n=23)
PRS <3 45 (38,5) 32 (36,0) 17 (30,4) 5(21,7)
FN riski %10-20 | 28 (23,7) 21 (23,6) 12 (21,4) 5(21,7)
FN riski > %20 | 17 (14,4) 11 (12,3) 5 (8,9) 0(0)
PRS >3 72 (61,5) 57 (64,0) 39 (69,6) 18 (78,3)
FN riski %10-20 | 61 (51,7) 46 (51,7) 29 (51,8) 15 (65,2)
FN riski > %20 | 11 (9,3) 11 (12,3) 10 (17,8) 3(13,0)

p degeri
(istatistiksel test)

p: 0,366 (T testi)

Pilk-1.takip: 0,618, Pilk-2.takip: 0,034, P takip-2.takip:

0,618 (Cohran Q Testi)

p: 0,172 (Cohran Q Testi)

Calisma siiresince hastalarin PRS skorlar1 ve kemoterapi protokollerine gore

FN risk dagilim matrisi Sekil 4.3’de gosterilmistir. Kilavuzlara goére PRS degeri >3
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olan hastalarda G-CSF kullanilmasi Onerilirken, <3 olan hastalarda G-CSF
kullanilmast onerilmemektedir. Bu calismada ilk goriisme, 1. takip, 2. takip ve 3.
takip icin sirasiyla; 28 hasta, 21 hasta, 12 hasta ve 5 hastanin FN riski %10-20 olan
protokolleri kullandig1 ve PRS skorlarinin <3 oldugu goriilmektedir.

Hastalardaki G-CSF kullanimmin kilavuzlara gore degerlendirilmesi ise
Tablo 4.7°da gosterilmektedir.

B ik goriisme
PRS>3 . 1. takip

. 2. takip
A B 3. takip

61

46

FN riski %10-20 FN riski >%20

PRS<3

Sekil 4.3. Kemoterapi protokolii ve PRS’ye gore hastalardaki G-CSF kullanimlari
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Tablo 4.7. Calisma siiresince G-CSF kullaniminin degerlendirilmesi (n=hasta sayist)

Ik goriisme | 1. takip 2. takip 3. takip

n=118 (%) | n=89 (%) | n=56 (%) n=23 (%)

Uygun profilaksi 50 (42,3) 36 (40,4) 25 (44,6) 11 (47,8)
Gereksiz profilaksi 27 (22,8) 20 (22,4) 12 (21,4) 5(21,7)
Yetersiz profilaksi 41 (34,7) 33 (37) 19 (33,9) 7(30,4)

4.3. Yan Etkilerin Degerlendirilmesi

Calisma siiresince hastada kemoterapi kaynakli yan etkilerin takibi PRO-
CTCAE kullanilarak klinik eczaci tarafindan yapilmistir. PRO-CTCAE hastanin son
doz kemoterapi rejimini aldiktan sonra, son 1 hafta icerisinde gozledigi yan etkileri
sorgulamakla birlikte; karin agrisi, genel agri, bas agrisi, kas agris1 ve eklem agrisi
gibi yan etkilerin sikligini, siddetini ve hastanin giinliik yasamina olan etkisini
degerlendiren 3 sorudan olusmaktadir. Viicutta gozlenen morluk ve enjeksiyon
bolgesinde agri-sislik gibi yan etkileri i¢in sadece sikligini sorgulayan 1 soru
bulunurken; burun kanamas i¢in siklik ve siddetini degerlendiren 2 soru, halsizlik
icin siddetini ve hastanin giinlilk yasamina olan etkisini degerlendiren 2 soru

bulunmaktadir.

Calismada hastalarda gozlenen yan etkilerden karin agrisi, genel agri, bas
agrisi, kas agrisi, eklem agris1 gibi yan etkilerin siklik, siddet ve giinliik yasama olan
etkisi agisindan takip siiresince istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir

(p>0,05, Friedman testi) (Tablo 4.8)
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Karm Agris1 n= hasta sayis1 (%)

Ik 1. takip 2. takip 3. takip p*
goriisme n=89 n=56 n=23
n=118
Sikhik
Hi¢ | 73 (61,9) 56 (61,5) 39 (69,6) 11 (47,8)
Nadiren | 19 (16,1) 15 (16,5) 5(8,9) 2(87)
Ara sira | 20 (16,9) 15 (16,5) 7 (12,5) 5(21,7) 0,188
Stklikla | 3 (2,5) 4 (4.4) 4(7,1) 3(13)
Neredeyse hep | 3 (2,5) 1(1,1) 1(1,8) 2(8,7)
Siddet
Hi¢ | 74 (62,7) 56 (61,5) 39 (68,4) 11 (47,8)
Hafif | 26 (22) 21(23,1) 9 (15,8) 4 (17,4)
Orta | 12(10,2) 8(8,8) 7 (12,3) 5(21,7) 0,224
Siddetli | 5 (4,2) 4 (4.4) 2 (3,5) 1(4,3)
Cok siddetli | 1 (0,8) 2(2,2) 0 (0) 2(8,7)
Etki
Hi¢ | 89 (76,1) 65 (71,4) 41 (34,7) 12 (52,2)
Cok az | 17 (14,5) 15(16,5) 10 (8,5) 4 (17,4)
Biraz | 9 (7.6) 8 (8.,9) 5(4,2) 5(21,7) 0,001**
Stk sik | 2(1,7) 3(33) 1(1,8) 0(0)
Cok fazla | 0 (0) 0(0) 0(0) 2(8,7)
Bas Agrisi n= hasta sayis1 (%)
Sikhik
Hi¢c | 73 (61,9) 57 (62,6) 41 (71,9) 14 (60,9)
Nadiren | 28 (23,7) 19 (20,9) 8 (14,0) 6 (26,1)
Ara sira | 11 (9,3) 12 (13,2) 7(12,3) 2(8,7) 0,435
Stklikla | 5 (4,2) 0 (0) 1(1,8) 1(4,3)
Neredeyse hep | 1 (0,8) 1(1,1) 0 (0) 0 (0)
Siddet
Hi¢ | 73 (61,9) 59 (64,8) 43 (75,4) 14 (60,9)
Hafif | 26 (22,0) 22 (24,2) 12(21,1) 7 (30,4)
Orta | 14 (11,9) 9(9,9) 2 (3,5) 1(4,3) 0,132
Siddetli | 4 (3,4) 1(11) 0(0) 1(4,3)
Cok siddetli | 1(0,8) 0 (0) 0(0) 0 (0)
Etki
Hi¢ | 89 (75,4) 67 (73,6) 45 (78,9) 15 (65,2)
Cok az | 19 (16,1) 19 (20,9) 11 (19,3) 7 (30,4)
Biraz | 6 (5,1) 4 (4,4) 1(1,8) 1(4,3) 0,070
Stk sik | 3(2,5) 1(1,0) 0(0) 0(0)
Cok fazla | 1(0,8) 0(0) 0(0) 0 (0)




Tablo 4.8. (Devam) PRO-CTCAE ile izlenen yan etkiler

Sikhik
Hi¢ | 66 (55,9) 56 (61,5) 36 (63,2) 17 (73,9)
Nadiren | 29 (24,6) 22 (24,2) 9 (15,8) 1(4,3)
Ara sira | 18 (15,3) 11 (12,1) 10 (17,5) 4 (17,4) 0,593
Siklikla | 5 (4,2) 1(1,1) 2(3,5) 1(4,3)
Neredeyse hep | 0 (0) 1(1,1) 0 (0) 0 (0)
Siddet
Hig¢ | 66 (55,9) 57 (62,6) 34 (59,6) 17 (73,9)
Hafif | 34 (28,8) 25 (27,5) 11 (19,3) 2(8,7)
Orta | 14 (11,9) 7(7,7) 9 (15,8) 4 (17,4) 0,574
Siddetli | 3(2,5) 1(1,1) 3(5,3) 0 (0)
Cok siddetli | 1(0,8) 1(1,1) 0(0) 0 (0)
Etki
Hic | 82 (69,5) 63 (69,2) 63 (69,2) 17 (73,9)
Cok az | 25(21,2) 20 (22) 20 (22) 2(8,7)
Biraz | 8(6,8) 6 (6,6) 6 (6,6) 4 (17,4) 0,794
Sik sik | 3 (2,5) 1(11) 1(1,1) 0 (0)
Cok fazla | 0 (0) 1(1,1) 1(1,1) 0 (0)
Sikhik
Hi¢ | 80 (67,8) 61 (67,0) 35 (62,5) 18 (78,3)
Nadiren | 20 (16,9) 18 (19,8) 8 (14,3) 1(4,3)
Ara sira | 12 (10,2) 10 (11,0) 11 (19,6) 2(8,7) 0,582
Siklikla | 6 (5,1) 0 (0) 2 (3,6) 1(4,3)
Neredeyse hep | 0 (0) 2(2,2) 0(0) 0 (0)
Siddet
Hi¢ | 80 (67,8) 62 (68,1) 38 (66,7) 17 (73,9)
Hafif | 24 (20,3) 19 (20,9) 7(12,3) 3(13,0)
Orta | 12 (10,2) 8 (8,8) 8 (14,0 2(8,7) 0,437
Siddetli | 2 (1,7) 2(2,2) 4 (7,0) 1(4,3)
Cok siddetli | 0 (0) 0(0) 0(0) 0(0)
Etki
Hig¢ | 89 (75,4) 70 (76,9) 39 (68,4) 17 (73,9)
Cok az | 19 (16,1) 10 (11) 7 (12,3) 5(21,7)
Biraz | 8 (6,8) 9(9,9 8 (14,0) 1(4,3) 0,436
Stk sik | 2 (1,7) 1(1,1) 4 (7,0) 0 (0)
Cok fazla | 0 (0) 1(1,1) 0(0) 0 (0)
Sikhik
Hi¢ | 80(67,8) 63 (69,2) 42 (75,0) 16 (69,6)
Nadiren | 21 (17,8) 19 (20,9) 10 (17,9) 4 (17,4)
Ara sira | 11 (9,3) 6 (6,6) 35,4 1(4,3) 0,299
Siklikla | 5 (4,2) 2(2,2) 1(1,8) 2(8,7)
Neredeyse hep | 1(0,8) 1(1,1) 0 (0) 0 (0)
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Siddet
Hi¢ | 80 (67,8) 63 (69,2) 41 (73,2) 16 (69,6)
Hafif | 22 (18,6) 18 (19,8) 10 (17,9) 4(17,4) 0.343
Orta | 13(11,0) 7(7,7) 4(7,1) 2(8,7) '
Siddetli | 2 (1,7) 2(2,2) 1(1,8) 1(4,3)
Cok siddetli | 1(0,8) 1(1,1) 0(0) 0 (0)
Etki
Hi¢ | 94 (79,7) 70 (76,9) 42 (75,0) 16 (69,6)
Cokaz | 14 (11,9) 13 (14,3) 11 (19,6) 5 (21,7)
Biraz | 8(6,8) 7(7,7) 3(54) 2(8,7) 0,022**
Stk stk | 2 (1,7) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Cok fazla | 0 (0) 1(1,1) 0 (0) 0(0)
Sikhik
Evet | 16 (13,2) 14 (15,4) 5(8,9) 4(18,2) 0.438
Haywr | 102 (86,4) 77 (84,6) 51 (91,1) 18 (81,8) ’
Sikhik
Hig¢ | 92 (78) 74 (81,3) 41 (71,9) 13 (56,5)
Nadiren | 14 (11,9) 11 (12,1) 13 (22,8) 9 (7,6)
Ara sira | 10 (8,5) 6 (6,6) 2 (3,5) 1(4,3) 0,592
Stklikla | 1(0,8) 0(0) 1(1,8) 0 (0)
Neredeyse hep | 1 (0,8) 0(0) 0 (0) 0 (0)
Siddet
Hig¢ | 92 (78,0) 72 (79,1) 42 (73,7) 12 (52,2)
Hafif | 26 (22,0) 18 (19,8) 14 (24,6) 11 (47,8)
Orta | 0 (0) 1(1,1) 1(1,8) 0 (0) 0,412
Siddetli | 0 (0) 0(0) 0(0) 0 (0)
Cok siddetli | 0 (0) 0(0) 0 (0) 0 (0)
Siddet
Hi¢ | 28 (23,7) 14 (15,4) 6 (10,5) 4 (17,4)
Hafif | 47 (39,8) 26 (28,6) 19 (33,3) 4 (17,4)
Orta | 31 (26,3) 31 (34,1) 17 (29,8) 12 (52,2) 0,044
Siddetli | 8 (6,8) 13 (14,3) 10 (17,5) 2(8,7)
Cok siddetli | 4 (3,4) 7(7,7) 5 (8,8) 1(4,3)
Etki
Hig | 48 (40,7) 16 (17,6) 8 (14,0) 4(17,4)
Cok az | 42 (35,6) 40 (44,0) 23 (19,5) 8 (34,8)
Biraz | 21 (17,8) 21 (23,1) 15 (12,7) 9(39,1) 0,01
Stk stk | 5 (4,2) 10 (11,0) 10 (17,5) 2(8,7)
Cok fazla | 2 (1,7) 4(4,4) 1(1,8) 0 (0)

* Istatistiksel test; Friedman testi, ** Diizeltilmis p degerleri >0,05 dir.
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Caligsma siiresince viicutta morluk olusumu ve burun kanamasi yan etkilerinde
takipler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmezken; halsizlik yan
etkisinin siddeti (p=0,044) ve giinliik yasam iizerine olan etkisinde (p=0,01)
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (Friedman testi).

Calismadaki takip siiresince hemoglobin degerleri ile halsizlik siddeti
arasindaki korelasyon katsayilar1 (Spearman korelasyon katsayisi, p) sirasiyla, ilk
goriisme, 1. takip, 2. takip ve 3. takip i¢in (-0,207, p=0,02), (-0,174, p=0,10), (-
0,383,p=0,004) ve (0,218, p=0,32)’dir. Hemoglobin degerleri ile hastanin giinliik
yasamina olan etkisi arasindaki korelasyon (Spearman korelasyon katsayisi, p)
sirasiyla ilk goriisme, 1. takip, 2. takip ve 3. takip i¢in (-0,182 p=0,04), (-0,104,
p=0,33), (-0,334, p=0,01) ve (-0,07, p=0,72)’dir. Hemoglobin degerleri ile halsizlik
siddeti ve halsizligin hastanin giinliik yasamina etkisi arasinda negatif zayif bir iliski
oldugu saptanmistir. Aksine; ECOG ile halsizlik siddeti arasinda korelasyon kat
sayilar1 (Gamma korelasyon katsayisi, p) sirasiyla, ilk goriisme, 1. takip, 2. takip ve
3. takip ig¢in (0,494, p=0,02), (0,351, p=0,12), (0,415, p=0,03) ve (0,563, p=0,03)’dir.
ECOG ile halsizligin giinliik yasama olan etkisi arasinda korelasyon kat sayilari
(Gamma korelasyon katsayisi, p) sirasiyla, ilk goriisme, 1. takip, 2. takip ve 3. takip
icin (0,557, p=0,01), (0,225, p=0,35), (0,239, p=0,26) ve (0,4, p=0,16)’dir. ECOG ile
halsizligin siddeti ve hastanin giinliik yasama olan etkisi arasinda pozitif orta bir
iliski oldugu gortilmiistiir.

Enjeksiyon bolgesinde agr1 ve sislik; ilk goriismede 2 (%1,7) hasta, 1. takibin
sonunda 6 (%6,8) hasta, 2. takibin sonunda 4 (%7,7) hasta ve 3. takibin sonunda 2
(%1,7) hasta tarafindan bildirilmistir. Tevagrastim® kullanan 1 hastada ise alerji

goriilmiis olup; hastanin doktoru tarafindan miistahzar degisikligi yapilmistir.

G-CSF kaynakli goriilebilecek agr1 yan etkisini takip etmek amaciyla; her
hastanin Gérsel Agr1 Skalas1 (VAS) igeren G-CSF Hasta Bilgilendirme-izlem Formu
(EK-6)’nu doldurarak bir sonraki randevusuna getirmesi istenmistir. Hastalardan
aliman veriler degerlendirilmis olup, sonuglarinin takip siirecine gore dagilimlari

Tablo 4.9°de gosterilmistir.
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Tablo 4.9. Hastalarin takip siirecine gore agr1 skorlari

- . - Ortalama +
Giinler VA(Sn lz)lff:g?;dllg;]eg Standart
y Sapma
Ilk goriisme sonrasi (n=118)
0 1| 2 3 4 5 6 | 7 18] 910
1.giin 7211 |17 | 4 8 3 2 1] 3 1 0 14+24
2.glin 64| 4 | 9 |13 | 4 6 6 | 2 | 3 1 0 1,8 +£2,6
3.giin 62 | 7 |13 | 3 |30 |10 3 | 3 | 3 1 0 1,8 +£2,6
4.glin 61 | 2 | 4 6 4 3 314]10]0]0 1,5 +2,6
5.giin 491 0 | 6 2 3 3 312 ,0]0]0 15 +2,6
1. takip sonrasi (n= 89)
0 1|2 3 4 S 6 | 7 18] 9|10
1.giin 46 | 5 | 14 | 4 3 1 3|1 3] 5 1 3 2,0 £2,9
2.glin 45| 4 110 | 9 4 2 2 | 4] 3| 2 3 2,1 £29
3.giin 44 1 5 |10 | 5 7 2 |4 12|13 |05 2,2 £3,0
4.glin 42 | 4 | 7 3 3 3 2 | 2 |1 2 2 18 £2,8
5.giin 36| 3 | 5 1 3 1 31013 ]0 2 16 +£2.8
2. takip sonrasi (n=56)
0 1 |2 3 4 5 6 |7 |8 |9 10
lgin |25 |0 |6 3 5 2 2 (2 |2 |0 |1 2,1+2,8
2gin |23 |1 |4 2 4 4 1 |3 |2 |3 1 2,7 £32
3gin |19 |1 |5 1 4 3 8 1 |2 |0 |1 2,8 +£2,9
4gin |21 (2 |5 1 3 1 3 |2 |0 (0 |1 19 +£2,7
Sgin |20 |0 |5 2 2 1 O |1 |1 (0 |1 16 +£2,6
3. takip sonrasi (n=23)
0 1 |2 3 4 5 6 |7 |8 |9 10
lgin (16 |0 |2 1 1 1 1 |0 [0 |0 |O 10 £1,9
2giin |13 |0 |3 1 2 1 0 |1 |0 1 |0 1,7 £2,6
3gin (14 |0 |1 2 2 1 1 |0 [0 |0 |O 1,3 £2,0
4gin |14 ([0 |1 2 1 0 1 |0 |0 |O |O 0,9 +1,8
Sgin |13 |1 |0 0 2 0 0O |0 |0 |0 |O 0,6 +1,4

Hastalarin ¢alisma siiresince (ilk goriisme ve takip siireleri boyunca) VAS
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir (p=0,325,
Friedman testi). Hastadaki agr1 skorlar1 degerlendirildiginde de ilk goriisme
(p=0,979), 1. takip (p=0,844), 2. takip (p=0,085) ve 3. takip (p=0,127) igin
cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (Mann-
Whitney U testi). Benzer sekilde; hastalarin kullandiklari 5 farkli G-CSF miistahzari
ile ortalama agr1 skorlar1 arasinda galisma siiresince istatistiksel olarak anlamli bir
degisiklik gorilmemistir (p degerleri sirasiyla; 0,111, 0,546, 0,737 ve 0,488;
Kruskal-Wallis testi).
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5.TARTISMA

Hacettepe Universitesi Onkoloji Hastanesi Medikal Onkoloji Poliklinigi ve
Giindiiz Tedavi Unitesi’nde, 15 Mayis 2017 - 15 Kasim 2017 tarihleri arasinda
yuriitiilen, FN riski %10-20 ve >%20 olan kemoterapi protokollerini kullanan ve
doktor tarafindan G-CSF tedavisi baslanmig 118 hastanin dahil edildigi bu ¢alismada,
her kiir dncecinde PRS kullanilarak hastalarin FN riski klinik eczaci tarafindan
degerlendirilmistir. Her kiir 6ncesi PRO-CTCAE’de yer alan 9 semptoma ydnelik
sorular ile hastalarin yan etki takibi yapilmistir. Aym1 zamanda her kiirde G-CSF
iligkili kas- iskelet agris1 da VAS 6l¢egi ile degerlendirilmistir.

Febril nétropeninin kemoterapinin doz kisitlayict en 6nemli yan etkilerinden
biri oldugunu gosteren bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir (2, 66). Hastalarin FN riskinin
her kemoterapi kiirii dncesi degerlendirilmesi olduk¢a Onemlidir. Bu amagla, bu
calismada hastalar ilk gériismeden sonra 3 ay siire ile takip edilmistir ve toplam 286
goriisme (2,42 goriigme/hasta) yapilmistir.

Krzemienieck ve arkadaslarimin, 85 merkezde 1370 hasta ile G-CSF
kullantmin1 degerlendirdigi caligmasinda; hastalarin %43’{inlin primer profilaksi
amactyla %20’sinin de sekonder profilaksi amaciyla G-CSF kullandig1 gosterilmistir
(112). Tesch ve arkadaslarmin 1337 hasta ile G-CSF tedavisini degerlendiren
gozlemsel calismasinda, hastalarin %44,9’unun primer profilaksi ve %31’ inin
sekonder profilaksi amaciyla G-CSF kullandigr belirtilmistir (113). Kraj ve
arkadaglarmin yurittigii, 170 hastanin dahil edildigi, ¢ok merkezli retrospektif
calismada ise hastalarin %60’ min primer profilaksi, %40’ inin sekonder profilaksi
amaciyla G-CSF kullandig1 gosterilmistir (114).

Bu caligmada ise ilk goriismede, 69 hasta (9%58,5) primer profilaksi amaciyla
G-CSF kullanirken; 49 hastanin (%41,5) sekonder profilaksi amaciyla G-CSF
kullandig1 gozlenmis ve calisma sonuglariin literatiirde yer alan ¢alisma sonuglari
ile benzerlik gosterdigi; hastalarin yaklasik %60’inda primer profilaksi i¢in G-CSF
baslandig1 saptanmustir.

Tesch ve arkadaslar1 caligmalarinda her kemoterapi oncesi lokosit sayisini
degerlendirmis ve l6kosit sayisinin tedavi kiirleri boyunca benzer oldugunu ifade
etmistir. Bu ¢alismada da benzer sekilde hastalarin 16kosit sayisinda tedavi kiirleri

arasinda belirgin bir degisiklik gézlenmemistir (p=0,52, Friedman testi).
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Tesch ve arkadaslari, hastalar1 3 kiir boyunca takip etmis ve G-CSF kullanim
stiresi ortancast (minimum- maksimum); 1. kiirde 4 giin (1-16 giin), 2. kiirde 5 giin
(1-11 giin) ve 3. kiirde 5 giin (1-14 giin) olarak belirtilmistir (113). Nahon ve
arkadaslari, hastalarin her kiirde G-CSF kullanma stiresinin 4,6 - 4,8 giin (ortanca: 5
giin) arasinda degistigini belirtmistir. Bu ¢aligmada 4 goriisme boyunca G-CSF
kullanim siiresinin 2- 5 giin arasinda (ortanca: 5 giin) oldugu saptanmustir (115).
Diger calismalarin sonuglari ile karsilastirildiginda, profilaktik G-CSF kullanim
siiresinin bu c¢alismada da benzer oldugu ve kilavuzlar ile uyumlu oldugu
goriilmektedir.

G-CSF profilaksisinde énemli hususlardan biri de tedaviye kemoterapiden 48
saat sonra baglanma gereksinimidir. Krzemienieck ve arkadaslari, G-CSF kullanimini
degerlendirdikleri ¢aligsmalarinda, G-CSF profilaksisinin kemoterapi sonrasi onerilen
stire i¢inde (1-3 giin i¢inde) verilmedigini belirtmistir (112). Bu calismada ise,
hastalarin timii kemoterapiden 48 saat sonra G-CSF tedavisine baslamis olup,
kullanilan tiim G-CSF dozlar1 hastanin kilosuna goére ayarlanarak uygun dozda
verilmistir.

Kraj ve arkadaslari, caligmalarindaki hastalari kemoterapi protokollerinin FN
riskine gore siniflandirmis ve hastalarin %30,4’tiniin  FN riski >%20 olan,
%53,6’sinin FN riski %10-20 olan ve %15’inin FN riski <%10 olan protokolleri
aldigini belirtmistir. Tesch ve arkadaglarinin ¢aligmasinda da, hastalarin %47,1’inin
FN riski >%20 olan, %48,1” inin FN riski %10-20 olan ve %4,8 inin FN riski <%10
olan protokolleri aldig1 gozlenmistir. Bu c¢alismaya dahil edilme kriterleri
kapsaminda sadece FN riski >%20 (hastalarin %22’si) ve %10-20 (hastalarin %781)
olan protokolleri alan hastalar alinmistir ve FN riski %10-20 olan protokolleri alan
hasta sayisinin diger calismalardan daha yiiksek oldugu goriilmektedir. NCCN,
ESMO ve EORTC kilavuzlari, FN riski >%20 olan protokollerde primer profilaksi
amaciyla G-CSF kullanimini &nerirken, riskin  %10-20 oldugu protokollerde
hastalarin bireysel olarak degerlendirilmesi gerektigi vurgulanmaktadir. Birgok
calismada agik¢a goriilmektedir ki FN riski %10-20 olan protokollerin klinik
kullanim1 yaygindir ve bu nedenle; bu hastalarin FN riski agisindan objektif olarak

degerlendirilmesi olduk¢a 6nemlidir.
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Kemoterapinin siirekliliginin saglanmasinda FN gelisim riskinin 6nceden
belirlenmesinin 6nemli olmasi sebebiyle bir¢ok ¢alisma risk faktorlerini tanimlamaya
calismistir. Kraj ve arkadaslar1 FN igin risk faktorlerini; cinsiyet, kanser evresi, yas,
onceki notropeni, komorbiditeler, dnceki FN, ge¢mis radyoterapi veya kemoterapi,
anemi, kardiyovaskiiler hastalik, diyabet, kanser kaseksi, i¢ hastalik yiiki, diisiik
hemoglobin seviyesi, iskemik kalp hastaligi, antibiyotik profilaksisinin olmayisi ve
kardiyak hastalik yiikii olarak belirtmistir (114). Ancak belirtilen bu risk faktorlerinin
tedavi siirecinde nasil degerlendirilecegine yonelik detayli bir bilgi verilmemistir.
Nahon ve arkadaglar1 ise FN riskini artiran hasta iliskili faktorleri; >65 yas, es
zamanli hastalik (karaciger, bobrek ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi) ve
hemoglobin diizeyinin <12 g/dL olmasi seklinde tanimlamistir (115). Lyman ve
arkadaslari, 4458 hastanin dahil edildigi c¢alismasinda, tahmini bir ndtropeni riski
belirleyecek bir modelleme yapmistir. Calismada hastalarin yas, gegmis kemoterapi
varligi, laboratuvar bulgulart (alanin aminotransferaz, aspartat aminotransferaz,
bilirubin diizeyleri, glomeriiler filtrasyon hiz1 ve lenfosit degerleri), hastalik tipi,
kemoterapi tedavisi (platin analoglari, taksanlar, alkilleyici ajanlar, gemsitabin,
topoizomeraz inhibitorleri ve vinorelbin varliginin degerlendirilmesi) ve primer G-
CSF profilaksisi alma durumu degerlendirilmis; ancak, c¢oklu degisken analizi
sonucunda elde edilen risk degerlendirme modelinin klinikte kullanimina yonelik bir
bilgiye yer verilmemistir (116).

Lyman ve arkadaglarinin, kemoterapi alan hastalarda FN risk faktorlerini
degerlendirdikleri sistematik derlemede; ileri yas, kadin cinsiyet, kotii performans
durumu, komorbiditeler (kardiyovaskiiler ve bobrek hastaliklari), referans aralik disi
laboratuvar degerlerinin olmas1 (diisiik lenfosit veya ndtrofil sayisi, diisiik serum
albiimin veya hemoglobin degeri, artmig LDH, bilirubin veya alkalin fosfataz degeri)
ve diisiik beden kitle indeksi veya diisiik viicut ylizey alaninin hasta iliskili risk
faktorleri arasinda gosterilebilecegini belirtmistir (117). Yine aym ¢alismada,
hastanin kemoterapi rejimi ve G-CSF profilaksisi alma durumu tedavi ile iliskili risk
faktorleri arasinda gosterilirken; hastalik tipi, ilerlemis hastalik ve genetik faktorler
(GSTP1 genotipi gibi) de hastalik ile iligkili risk faktorleri arasinda gosterilmistir
(117).
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Bu ¢alismada kullanilan PRS, EORTC 2010°da belirtilmis olan FN riskini
artiran hasta ile iliskili risk faktorlerini degerlendirmektedir. PRS degerlendirmesi;
65 ve lizeri yas olma, kadin cinsiyet, gecmis febril nétropeni 6ykiistiniin bulunmasi,
ilerlemis hastalik, kotii performans skoru veya niitrisyonel durum, antibiyotik
profilaksisinin olmayisi, hemoglobin degerinin <12 g/dL olmasi ve hastanin bobrek,
karaciger ve kardiyovaskiiler sistem hastaliginin varligin1 risk faktorii olarak
degerlendirmektedir (6). Literatiirdeki diger ¢alismalar ile karsilastirildiginda PRS’de
yer alan risk faktorlerinin hastalarin FN riskini degerlendirmede olduk¢a uygun
oldugu goriilmektedir. Ancak, bu risk faktorlerinin niteliksel veya niceliksel olarak
degerlendirilmesine yonelik literatiirde detayli bir bilgi bulunmamaktadir. PRS
degerlendirmesinde, her bir risk faktoriiniin bir puan karsilifinin olmasi, klinik
pratikte hem Kkolay uygulanabilir olmasimni hem de subjektif yargilara yer
birakmaksizin FN riskinin uygun bir sekilde degerlendirilmesini saglamaktadir.

Nahon ve arkadaslarinin FN riskini degerlendirdikleri ¢aligmalarinda
hastalarin %45’inin (n=82) 65 yas iizeri oldugu, hastalarin %20’sinin es zamanl
hastaliklar1 oldugu ve %25’inin (n=46) hemoglobin diizeylerinin 12 g/dL’nin altinda
oldugu goézlenmistir (115). Bu ¢alismada hastalarin %22,9’unun (n=27) 65 yas ve
tizeri oldugu, %51’inin en az 1 tane es zamanlh kronik hastaligi oldugu ve %51 inin
hemoglobin diizeylerinin 12 g/dL’nin altinda oldugu goézlenmistir. Diisiik
hemoglobin degerlerinin FN ile iligskili 6nemli bir risk faktorii oldugu birgok
calismada belirtilmistir (6, 117).

Barnes ve arkadaglarinin, Amerika’da G-CSF receteleme pratigini fazla, az ve
yanlis G-CSF kullanimi olarak inceledikleri derlemede; birgok calismada yiiksek
riskli hastalarda G-CSF kullanilmazken, diisiik riskli hastalarda G-CSF kullanildiginm
ve G-CSF kullanimlarinin %96’sinin  kilavuzlara uygun sekilde yapilmadigini
belirtmistir (118).

Aapro ve arkadaslar1 1447 hasta ile yaptiklar1 gézlemsel ¢alismada, hastalari
PRS skoru ile degerlendirmistir. Hastalardaki G-CSF kullanimi; kemoterapi
protokolii riskine, PRS degerine ve hastalarin primer veya sekonder profilaksi
amaciyla kullamimlarma gore; uygun, yetersiz ve gereksiz profilaksi tanimlariyla

degerlendirilmistir. Buna gore, 1447 hastanin %356,6’sinin  uygun profilaksi,
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%17,1’inin yetersiz profilaksi ve %26,3’linlin gereksiz profilaksi aldig1 belirtilmistir
(119).

Bu c¢alismada G-CSF kullanimi hastalarin takip stireleri boyunca uygun,
yetersiz ve gereksiz profilaksi kavramlar agisindan incelenmistir. ilk goriisme igin;
hastalarin %42,3’tiniin uygun, %34,7’sinin yetersiz ve %22,8’inin gereksiz profilaksi
aldig1, 1.takip icin; hastalarin %40,4’{inlin uygun, %37’sinin yetersiz ve %22,4’iiniin
gereksiz profilaksi aldigi, 2. takip i¢in; hastalarin %44,6’sinin uygun, %33,9’unun
yetersiz ve %21,4’linlin gereksiz profilaksi aldigi ve 3. takip icin hastalarin
%47,8’inin uygun, %30,4’linlin yetersiz ve %21,7’sinin gereksiz profilaksi aldigi
goriilmektedir. Yetersiz profilaksinin klinik olarak giivenli olmadig belirtilirken,
gereksiz profilaksinin degerlendirilmesi igin randomize kontrollii ¢alismalara ihtiyag
oldugu belirtilmistir. Hastalarin tedavi siirecinde takip edilmeleri ile daha uygun
profilaksinin saglanabilecegi diistintilmektedir.

Hasta risk skoru degerleri ve kemoterapi protokollerine gore FN risk dagilim
matrisi (bkz. Sekil 4.3) incelendiginde; A boliimiindeki hastalarin (FN riski %10-20
olan protokollerde PRS >3) uygun G-CSF profilaksisi aldigi gozlenirken; C
bolimiindeki hastalarin (FN riski %10-20 olan protokollerde PRS <3) gereksiz G-
CSF profilaksisi aldig1 gozlenmektedir. B boliimiindeki (FN riski >%20 olan ve PRS
>3) ve D (FN riski >%20 olan ve PRS <3) bolimiindeki hastalarin kemoterapi
protokollerinin FN riski >%20 oldugu i¢in bu hastalarda primer profilaksi ile G-CSF
kullanimi1 6nerilmektedir.

Kalinka-Warzocha ve arkadaglarinin yiiriittigii, 209 hastanin dahil edildigi
cok merkezli prospektif gozlemsel ¢alismada, hastalarin primer profilaksi amaciyla
pegfilgrastim’in (%77), lenograstim ve filgrastim (%23)’den daha fazla tercih
edildigi belirtilmistir (120).

Marciano ve arkadaglarinin 30.247 hasta ile yirtttikleri ¢ok merkezli
retrospektif ¢alismada, biyobenzer G-CSF kullanimiin zamanla artis gosterdigi;
hastalarin  %12’sinin  orijinal filgrastim (Neupogen®), %38’inin biyobenzer
filgrastim, 9%38’inin lenograstim ve %14’lniin  pegfilgrastim kullandig1
vurgulanmistir (121).

Bu calismada ise ilk goriismede; hastalarin %22’s1 (n=26) orijinal filgrastim,

%331 (n=39) biyobenzer filgrastim, %43’ii (n=51) lenograstim, 1. takipte; hastalarin
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%25’1 (n=14) orijinal filgrastim, %32,5’1 (n=29) biyobenzer filgrastim, %48’1 (n=43)
lenograstim, 2. takipte; %14’ (n=8) orijinal filgrastim, %26,7’si (n=15) biyobenzer
filgrastim, %48’i (n=24) lenograstim ve 3. takipte %21,7’si (n=5) orijinal filgrastim,
%34,7’s1 (n=8) biyobenzer filgrastim ve %43 liniin (n=10) lenograstim kullandig
gosterilmistir. Sadece ilk goriismede pegfilgrastim kullanan 2 hasta bulunmaktadir.
Kalinka- Warzochave ve arkadaslarinin c¢aligmalarina kiyasla; bu ¢alismada
lenograstim ve filgrastim kullaniminin, pegfilgrastim’den daha fazla oldugu
goriilmiistiir. Marciano ve arkadaglarinin c¢alismalarina gore ise bu calismada
lenograstim kullaniminin biyobenzer filgrastim kullanimindan daha fazla oldugu,
biyobenzer filgrastim kullaniminin da orijinal filgrastimden fazla oldugu
goriilmektedir. Biyobenzer G-CSF miistahzar sayis1 hem iilkemizde hem de diinyada
artmaktadir. Bu nedenle; bu iirlinlerin etkinlik ve yan etki profillerini degerlendiren
gercek hayat caligmalarinin 6neminin artacagi diistiniilmektedir.

Kemoterapi ilaglarin yani sira, kemoterapdtik olmayan bazi ilaglarin da
notropeniye neden oldugu bilinmektedir; bu nedenle, hastalarin diizenli olarak
kullandig1 diger ilaglarin notropeni riski agisindan degerlendirilmesi de oldukca
onem tasimaktadir. Kemoterapdtik olmayan ilaglarin nétropeni insidansi 1/10.000 ile
1/100.000 arasinda degismektedir (122-125). Bu ¢alismada hastalarin kullandiklart;
asetaminofen, asetilsalisik asit, naproksen, klorpromazin, anjiotensin doniistiiriicii
enzim inhibitorleri, propafenon, propranolol, glukokortikoidler, kolsisin, tiyazid
ditiretikleri ve spironolakton gibi ilaglarin da nétropeniye neden olabilecek ilaglar
arasinda yer aldig1 goriilmektedir. Kemoterapi siirecinde FN riski degerlendirilirken,
hastalarin kullandiklar1 diger ilaglarin da g6z Onilinde bulundurularak hastanin
degerlendirilmesi 6nemlidir. Yapilacak olan biiylik ¢apli ¢aligmalarda, gelistirilecek
yeni risk modellerinde bu konunun da incelenmesi ve risk parametreleri igerisinde
degerlendirilmesi 6nem tagimaktadir.

Grantilosit koloni stimiile edici faktor kullanimina bagli en sik goriilen yan
etkinin kas-iskelet sistemi agrist oldugu bilinmektedir. Kuderer ve arkadaslari,
primer profilaksi amaciyla G-CSF kullanimmi degerlendirdikleri 3.493 hastay1
kapsayan 17 randomize kontrollii ¢alismanin yer aldigi sistematik derlemede, G-CSF
kullanan hastalarin %19,6’sinin kemoterapi siireleri boyunca kemik ve kas iskelet

sistemi agris1 yasadigini gostermistir (87).
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G-CSF iligkili kemik ve kas-iskelet sistemi agrist gozlenme oranlar
lenograstim, filgrastim ve pegfilgrastim arasinda farklilik gostermemektedir (94).
Filgrastim ve biyobenzerleri {izerinde yapilan bir¢ok ¢alismada kas-iskelet sistemi
agr1 insidansinda anlamli bir fark gosterilmemistir (94).

G-CSF ile iliskili kas-iskelet sistemi agrisinin bildirildigi birgok c¢alisma
vardir. Ancak hastanin geri bildirim yaptig1 ve agr1 derecesinin VAS ile belirtildigi
bir ¢alisma bulunmadigi i¢in bu ¢alismanin sonuglarinin karsilastirilmasi miimkiin
olmamistir. Bu c¢alismada G-CSF kullanimina bagli gelisen kas-iskelet sistemi
agrilarinin tedavinin 2-3.giiniinde ‘hafif-orta (VAS ortalama: 2,5)’ siddetinde
gozleniyor olmasi, klinisyenler i¢in bir ipucu niteligi tagimaktadir.

Literatiirde, PRO-CTCAE’de yer alan farkli semptomlara yonelik sorulardan
olusan caligmalar mevcuttur. Ancak bu calismada PRO-CTCAE’deki karin agrisi,
bas agrisi, kas agrisi, eklem agrisi, genel agri, morluk olusumu, burun kanamasi,
enjeksiyon bolgesinde agri, siskinlik ve halsizlik semptomlarina yonelik sorularin
kullanildigt mevcut bir calisma olmamasi nedeniyle herhangi bir karsilastirma
yapmak miimkiin olmamaktadir. PRO-CTCAE ile yan etki degerlendirilmesi
hastalarin kullandiklar1 kemoterapi rejimi ile iligkili gézlenebilecek olan yan etkilere
yonelik olup; G-CSF iliskili yan etkileri degerlendirmemektedir. Ancak benzer yan
etkilerin her iki tedavi ile gozlenebilecegi unutulmamali; G-CSF kaynakli yan etki
izleminin ayr1 yapilmasinin klinikte daha faydali olacagi g6z Oniinde
bulundurulmalidir.

Bu calismada hastalarin tedavi siirecinde PRO-CTCAE ile takibi yapilarak
kiirler arasinda yan etkilerdeki degisim izlenmis ve halsizlik yan etkisinde
istatistiksel olarak anlamli artis goriilmiistiir. Hastalarin hemoglobin degerleri ile
halsizlik siddeti arasinda zayif bir iliski oldugu goriilirken, ECOG degerleri ile orta
derece bir iliski oldugu goriilmektedir. Literatiirde yer alan calismalardaki egilimin;
PRO-CTCAE sorularinin yasam kalitesi Ol¢egi ile iliskilendirilmesi veya hasta-
hekim PRO-CTCAE sonuglarinin karsilastirilmasina yonelik olmasi nedeniyle,
laboratuvar degerleri ve PRO-CTCAE sorular1 arasindaki iligkinin degerlendirildigi
bir caligmaya rastlanmamistir. Bu ¢aligmada, klinik eczaci sadece yan etkilerin PRO-

CTCAE kullanilarak tespit edilmesine odaklanmis, yan etki yOnetimi {iizerine
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herhangi bir miidahalede bulunmamistir. Bu nedenle yan etkilerin eczaci tarafindan
yonetimi veya bunun hastanin yasam kalitesi lizerine etkisi degerlendirilmemistir.

Calismaya dahil edilen hasta sayisinin fazla olmamasi nedeniyle; kanser tipi,
tedavi protokolii, diger kronik hastaliklar veya kullanilan diger ilaglara gore alt grup
analizlerinin yapilmast miimkiin olmamistir. Calismanin gozlemsel bir g¢alisma
olmast ve G-CSF’lere gore bir randomizasyon olmamasi nedeniyle gozlenen yan
etkiler agisindan G-CSF’ler arasinda bir karsilastirma yapilamamistir. Ulkemizdeki
Saglik Uygulama Tebligi dogrultusunda pegfilgrastim sadece sekonder profilaksi
endikasyonu ile geri Odeme kapsamindadir; doktor tarafindan filgrastim ve
lenograstimin tolere edilemedigi ve filgrastim ve lenograstimin yetersiz kaldigi
durumlarda kullanilmasi nedeniyle ¢aligmada pegfilgrastim kullanan hasta sayisi
(sadece 2 hastada) oldukga azdir.

Bu c¢alismanin, G-CSF kullanim pratiklerini degerlendiren bir gozlemsel
calisma olmasi nedeniyle ¢alismada bir kontrol grubu bulunmamaktadir. Yapilacak
olan yeni ¢alismalarda FN riski %10-20 ve >%20 olan kemoterapi protokolii ile
tedavi edilen, G-CSF tedavisi doktor tarafindan baslanan ve heniiz baglanmamis olan
hastalarin da calismaya dahil edilerek, hasta takibinde PRS degerlendirmesinin
yapilmasinin, PRS degerlendirmesinin  Kklinik rutinlerde uygulanabilirligini
vurgulamak i¢in daha uygun olacag diisiiniilmektedir.

Calismada yan etki izleminin klinik eczaci tarafindan PRO-CTCAE’deki
sorularin hastaya yoneltilmesi seklinde yapilmasi, verilen cevaplarin onyargili veya
abartilmis sekilde olmasina sebep olabilmistir. Yapilacak olan yeni ¢aligmalarda, bu
anketin Tirkce’ye gevrilerek valide edilmesi ile hastanin yan etkiler konusunda
bireysel olarak isaretleme yapacagi bir sistemin olusturulmasina yardimci olacaktir.

Sadece G-CSF tedavi pratiklerine odaklanan bu c¢alismada, klinik eczacinin
tedavi stirecine (ila¢ kaynakli sorunlar, ilag etkilesimleri, ila¢ hatalar1 gibi) veya
hastanin yagam kalitesi iizerine olan katkist degerlendirilmemistir. Kontrol grubunun
olacagi bir c¢alismada, eczacinin ila¢g kaynakli sorunlari tespit ederek, gerek
kemoterapi gerekse G-CSF kaynakli yan etki yoOnetiminde aktif rol almasi
saglanarak, tedavi siirecine olan net katkisinin  degerlendirilebilecegi

distiniilmektedir.
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6. SONUC ve ONERILER

Kanser tedavisinde kemoterapi, destekleyici bakim ve semptom ydnetiminde
multidisipliner ekibinin ©6nemi giin gectikge artmaktadir. Kanser tedavisinde
destekleyici tedavinin 6neminin artmasiyla birlikte uygun G-CSF kullanimi i¢in risk
faktorlerinin objektif degerlendirilmesini saglayacak 6l¢eklere ihtiya¢ duyulmaktadir.
Multidisipliner ekipte eczacinin yer almasiyla birlikte; kanser hastalarinin febril
notropeni riskinin PRS gibi objektif bir degerlendirme ile klinik eczaci tarafindan
yapilmast ve hastanin tedavi siiresince takip edilmesinin hastanin farmasdtik
bakimina destek olacagi diistiniilmektedir. Bu ¢alisma hastalarin risk faktorlerinin
zaman i¢inde degisebilecegini gostermektedir. PRS gibi bir 6l¢egin degerlendirme
siirecinde kolay uygulanabilir olmasi1 ve igerik olarak kilavuzlarin belirledigi risk
faktorlerini icermesinin klinik pratikte kullanim ic¢in avantaj saglayabilecegi
distiniilmektedir.

Yan etkilerin takibinde kullanilan PRO-CTCAE ile yan etki siddeti, siklig1 ve
hastanin gilinliikk yasamina olan etkisinin hasta tarafindan verilen cevaplar ile
degerlendirilmesi, klinisyenlere hasta-odakli saglik bakim hizmetinin saglanmasinda
faydali olabilecektir. PRO-CTCAE’nin kullanildigi bir ¢alismanin Tiirkiye’de heniiz
gerceklestirilmemis olmasi ile onkoloji alaninda yapilacak olan yeni ¢alismalarda
arastirmacilara yeni bir bakis acisi kazandiracaktir. Ilerleyen ¢alismalarda PRO-
CTCAE’ nin Tiirk¢e validasyonun yapilmasinin klinik pratikte yan etki izlemine katki
saglayacagi diistiniilmektedir.

Febril nétropeni i¢in yiiksek riskli hasta gruplarinda uygun profilaksinin
saglanmasinin olduk¢a onemli oldugu bilinmektedir. Hastalara yetersiz veya az
profilaksi uygulanmasinin, hasta igin Kklinik risklere (enfeksiyon gelisimi ve buna
bagl antibiyotik kullanim1) ve hastaneye yeniden basvuru sayisi ve yatis siiresinde
artisa gibi sorunlara zemin hazirlayabilecegi ve uzun vadede maddi ve manevi
istenmeyen sorunlara neden olabilecegi disiiniilmektedir. Bu nedenle; hastalara
dogru zamanda dogru G-CSF profilaksisinin saglanmasinda klinik eczacinin katki

saglayabilecegi ve klinikte hasta i¢in daha faydali olabilecegi diistiniilmektedir.
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Malignancy FN risk Chemotherapy regimen and reference FN risk (%)

category (%)

Breast cancer >20 AC — docetaxe]*2109.110 5-25
Docetaxel — AC'® 40
Doxorubicin/docetaxel'*1112 3348
Doxorubicin/paclitaxel*3#6113 21-32
TAGH11Y 22-25 (no PP)

5-7 (PEG-F PP)
DD/DDG FEC'** 71/59
DDG* doxorubicin — paclitaxel 2 (with PP)
—» cyclophosphamide'*®
DDG* doxorubicin/ 2 (with PP)
cyclophosphamide — paclitaxel!’®
DDG epirubicin/cyclophosphamide?” 8 (with PP)
10-20 ACh# 10-20
Doxorubicin/vinorelbine!*® 15
Docetaxel, 11 16-17
Capecitabine/docetaxel**!*® 13
Cycloghosphanﬁdejmitoxantmnem 11
FEC-D”7® 25-46 in clinical practice
FEC-1001214 13 despite PP
17 despite SP
Acin.d 14
Epidoxorubicin/cyclophosphamide®'?* 13
CEF'V 14
<10 FEC 12017124 9-14
125,126 0-3
CMF oral'®* 1
Doxorubicin/cyclophosphamide’® 0-3
Doxorubicin — paclitaxel — cyclophosphamide™¢ 3
Doxorubicin/cyclophosphamide — paclitaxel'* 5
FAC 507 5
Epirubicin/cyclophosphamide + lonidamide’? 7

Small cell lung cancer >20 ACE14:4588,129.1%0 24-57
Topotecan®43131 28
ICE™ 24
VICE™? 70
DDGE ACE®12° 34-56
DDG* ICE**? 18
DDGE CAV — PE' 4

10-20 cAV** 14
Etoposide/carboplatin®® 10-20
Topotecan/cisplatin®*1% 19
Tirapazamine/cisplatin/etoposide/irradiation’” 14
CODE™*® 19

<10 CAV — PE13813%9 39
Paclitaxel/carboplatin’* 9

Non-small cell lung  >20 Docetaxel/carboplatin®?#5 26

cancer
Etoposide/cisplatin®4! 54
Cisplatin/vinorelbine/cetuximab®® 22

10-20 VIGH42 25
Paclitaxel/cisplatin®*4 16
Docetaxel/cisplatin4314¢ 5-11
Vinorelbine/cisplatin?4%:146 1-10

<10 Paclitaxel/carboplatin?43147:148 0-9
Gemcitabine/cisplatin’4%15° 1-7
Gemcitabine/cisplatin** 4
Bevacizumab/paclitaxel/carboplatin’® 5.2
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Malignancy FN risk Chemotherapy regimen and reference FN risk (%)

category (%)

Non-Hodgkin's >20 DHAP*3151 48

lymphoma/chronic

lymphocytic leukaemia

Esmp‘3,151-153 30-64

R-ESHAP as salvage after prior rituximab (R)*** 33.5%

CHOP-21%%5 17-50

DD/DDG* VAPEC-B*31%6 44/23

DD/DDG® ACVBP*343 78/52

Hyper CVAD + rituximab (Burkitt's lymphoma)*?

ICE/R-ICE**157.18 11.5-24 with PP

Stanford V?%° Grade 3-4 neutropenia, 25%

MOPPEB-VCAD**® Grade 3-4 neutropenia, 49%

FC® 35

FC®? 10%, despite PP®

FCR* Grade 34 neutropenia 33.7%
10-20 ACOD*16! 11

R-CHOP-21%316 19

Fludarabine/mitoxantrone**¢? 11

Dose adjusted EPOCH?5%164 1922‘ of cycles'®®

51

Mega CHOP-R-Ara-C cyclophosphamide (mantle 15

cell)!%s

RGemP%¢ 61% grade 3 or 4 neutropeni:

RGemOx (elderly patients)’®’ 43% grade 3 or 4

neutropenia’®’

Hodgkin's disease >20 BEACOPp68-170 >90% grade 4
leukopenia’®®54% grade 3-4
neutropenia’®®
10% septic deaths”®

ABVD (Hodgkin’s lymphoma)*”* 4
CEC'®? 48% grade 34 neutropenia
IGEV72 28% grade 3-4 neutropenia
Ovarian cancer >20 Docetaxe]*>173 33
Paclitaxe]®43174 22
10-20 Topotecan®*175176 10-18
<10 Paclitaxel/carboplatin®’’-178 3-8
Gemcitabine/cisplatin'’® 9
Urothelial cancer >20 Paclitaxel/carboplatin’®® 25
MVAC™®? 26
DDGc MVAG*®! 10
Germ cell tumours >20 BOP — VIP-B46 46
Ven,na,m 67
10-20 Cisplatin/etoposide**183 10
BEP — EP¥ 13
Colorectal cancer 10-20 5-FU/leucovorin#4185 1-15
FOLFIRI*®6:&7 314
<10 FOLFOX188:189 0-8
m43,m 37
Irinotecan?9%192
Metastatic gastric cancer >20 LVFU 20
LVFU-cisplatin 40
LVFU-irinotecan®1%? 24
DCF!* 29
>20 b v ey 21
TCF19§ 41
ECF'% 18
10-20 Docetaxel-irinotecan%4 14.9
FOLFOX-6'%74 11
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Malignancy FN risk Chemotherapy regimen and reference FN risk (%)
category (%)
Other malignancies Irinotecan (Metastatic colorectal cancer)'¥11%? 2-7
>20 TIC (head and neck cancers)**1% 30
MAID (sarcoma)**1%° 58
Paclitaxel/cisplatin (cervical cancer)**?% 28
10-20 Gemcitabine/irinotecan (pancreatic cancer)**¥ 17
Stanford V (Hodgkin's lymphoma)**-17* 14
<10 Doxorubicin/cisplatin (endometrial cancer)®® 2
TAP (endometrial cancer)®” 3
TPF (laryngeal cancer)?® 10.9
Oesophagal 10-20 ECF 13.2
ECX 10.5
EOF 11.5
EOX™* 9.8

The abbreviatons used are those in common usage in each indication: 5-FU, 5-fluorouracil; ABVD, doxorubicin/bleomycin/vinblastine/
dacarbazine; AC, doxorubicin/cyclophosphamide; AC — T, doxorubicin/cyclophosphamide followed by docetaxel; ACE, doxorubicin/
cyclophosphamide/etoposide; ACOD, doxorubicin/cyclophosphamide/vincristine/prednisolone; ACVBP, doxorubicin or mitoxantrone with

Ao
cyclophosp

/bleomycin; Ara-C, cytarabine; BEACOPP, bleomycin/etoposide/doxorubicin/cyclophosphamide/vincristine/pro-

carbazine/prednisone; BEP - EP, bleomycin/etoposide/cisplatin followed by etoposide/cisplatin; BOP — VIP-B, bleomycin/vincristine/cisplatin
followed by cisplatin/ifosfamide/etoposide/bleomycin; CAV, cyclophosphamide/doxorubicin/vincristine; CE, cyclophosphamide/epirubicin; CEC,

cyclophosphamide/l

ine/vindesine/melphalan/prednisone/epidoxirubicin/vincristine/procarbazine/vinblastine/bleomycin; CEF, cyclo-

phosphamide/epirubicin/5-FU; CHOP-21, cyclophosphamide/doxorubicin/vincristine/prednisone; CMF, cyclophosphamide/methotrexate/fluo-
rouracil; CODE, cisplatin/vincristine/doxorubicin/etoposide; CVAD, cyclophosphamide, vincristine, adriamycin and dexamethasone; DCF,
docetaxel/cisplatin/flucrouracil; DD, dose-dense; DDG, dose-dense with G-CSF; DHAP, cisplatin/cytarabine/dexamethasone; ECF, Epirubicin/
cisplatin/fluorouracil; ECX, Epirubicin/cisplatin/capecitabine; EOF, Epirubicin/oxaliplatin/flucrouracil; EOX, Epirubicin/oxaliplatin/capecitabine;
EPOCH, etoposide/prednisone/vineristine/cyclophosphamide/doxorubicin; ESHAP, etoposide/methylprednisolone/cytarabine/cisplatin; FAC,
fluorouracil/doxorubicin/cyclophosphamide; FC, fludarabine/cyclophosphamide; FCR, fludarabine/cyclophosphamide/rituximab; FEC, cyclo-
phosphamide/epirubicin/flucrouracil; FEC-D, FEC/docetaxel; FMD, fludarabine/mitoxantrone; FN, febrile neutropenia; FOLFIR], 5-FU/l-folinic
acid/d,]-folinic acidfirinotecan; FOLFOX, 5-FU/folinic acid/oxaliplatin; FN, febrile neutropenia; hyper GVAD, fractionated cyclophosphamide/
vincristine/doxorubicin/dexamethasone; ICE, ifosfamide/carboplatin/etoposide; IFL, irinotecan/5-FU/calcium folinate; IGEV, ifosfamide/Mesna
gemcitabine, vinorelbine, G-CS$F; LVFU, leucovorin-primed fluorouracil; MAID, mesna/doxorubicin/ifosfamide/dacarbazine; MOPPEB, mechlor-
ethamine/vincristine/procarbazin/prednisone/etoposide/bleornycin; MVAC, methotrexate/vinblastine/doxorubicin/cisplatin; PE, cisplatin/
etoposide; PEG-F, peg-filgrastim; PP, primary prophylaxis; Q2 W, once every 2 weeks; R-CHOP-21, rituximab/CHOP; R-ESHAP, rituximab/etoposide/
methylprednisolone/cytarabine/cisplatin; RGemP, rituximab/gemcitabine/methylprednisilone; RGemOx, rituximab/gemcitabine/oxaliplatin;
R/ICE, ifosfamide/carboplatin/etoposide/rituximab; SP, secondary prophylaxis; Stanford V, mustard/doxorubicin/vinblastine/vincristine/bleo-
mycin/etoposide/prednisolone; T — AC, docetaxel followed by doxorubicin/cyclophosphamide; TAC, docetaxel/doxorubicin/cyclophosphamide;
TAP, paclitaxel/doxorubicin/cisplatin; TC, docetaxel/cyclophosphamide; TCF, docetaxel/cyclophosphamide/fluorouracil; TIC, paclitaxel/ifosfa-
mide/carboplatin; TPF, docetaxol/cisplatin/5-fluorouracil; VAPEC-B, vincristine/doxorubicin/prednisolone/etoposide/cyclophosphamide/bleo-

mycin; VelP, vinblastine/ifosfamide/cisplatin; VICE, vincristine/ifosfamide/carboplatin/etoposide; VIG, vinorelbine/ifosfamide/gemcitabine.

Dosing details of those regimens not covered in the EORTC 2006 Guidelines' are presented in Appendix 4.
® In these studies patients had adverse risk factors and may have been at increased risk of FN.

® Although this risk level is indicated by the NCCN analysis, some clinicians believe AC to be a low-risk regimen.

¢ DDG indicates dose-dense regimens supported by primary prophylactic G-CSF to reduce the incidence of neutropenia. Please note that data

shown in this table are examples only.
4 Phase II clinical trial data.
* Ninety four percent of patients received filgrastim.
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Examples of Disease Settings and Chemotherapy Regimens with a High Risk for Febrile Neutropenia (>20%

* This list is not comprehensive; there are other agents/regimens that have a high risk for the development of febrile neutropenia.
+ The type of chemotherapy regimen is only one component of the Risk Assessment. (See Patient Risk Factors for Developing Febrile

Meutropenia, MGF-2

+ The exact risk includes agent, dose, and the treatment setting (ie, treatment naive vs. heavily pretreated patients), (See MGF-1)

Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL

+ ALL induction regimens {See NCCN Guidelines for ALL)

Bladder Cancer

+ MVAC (methofrexate, vinblastine, doxorubicin, cisplatin) (neoadjuvant,
adjuvant, metastaljn}1

+ Docetaxel + trastuzumab (metastatic or relape;lad]2

+ Dose-dense AC followed by T* (doxorubicin, cyclophosphamide, paclitaxel)
(adjuvant]®

+TAC (docetael, doxorubicin, cyclophosphanide] (adjuvant)*

+ Docetaxel/cisplatin/fluorouracil

Hodakin Lymphoma

+ BEACOPP (bleomycin, etoposide, doxorubicin, cyclophosphamide,
vincristine, procarbazine, prednisone]ﬁ

Kidney Cancer

. DoxoruhicinfgemcitahineT

+|CE (ifosfamide, carboplatin, etoposide) (diffuse large B-cell lymphoma
[DLBCL], peripheral T-cell lymphomas [PTCL), 2nd |ine:|s

+RICE* (rituximab, ifosfamide, carboplatin, eloposide}a

+ CHOP-14* Hclomosphamide. doxorubicin, vincristine, prednisone) £
rituximab ™!

* MINE {mesna, ifosfamide, novantrone, etopaside) (DLBCL, 2nd line,
r~&\fna|:tc:r5r]|12

+ DHAP (dexamethasone, cisplatin, cytarabine) (PTCL, DLBCL, 2nd Iinea}13

+ ESHAP (etoposide, methylprednisolone, cisplatin, cytarabine)
(DLBCL, PTCL, 2nd line, recurrent) '

+ HyperCVAD + rituximab [cycl%phosphamide, vincristing, doxorubicin,
dexamethasone + ritu:n:imahj1 s

Melanoma

+ Dacarbazine-based combination (dacarbazine, cisplatin, vinblasting)
{advanced, metastatic, or recurrent)

+ Dacarbazine-based combination with IL-2, interferon alfa (dacarbazine,
cisplatin, vinblastine, IL-2, interferon alfa) (advanced, metastatic, or
recurrent)!?

D.Vﬂl]ﬂﬂ.ﬁﬂn&&[

+ Topotecan

+ Paclitael

+ Docetaxel?!

Soft Tissue Sarcoma
«MAID [rnesnahdnxorthicin. ifosfamide, dm:arhazima‘f’:1
+ Doxorubici
+|fosfamide/doxorubicin’

Small Cell Lung Cancer
' Topotecaﬁﬂ

Testicular Cancer

+VelP (vinblastine, ifosfamide, cisplatin)23
+VIP (etoposide, ifosfamide, cisplatin)
+ BEP (bleomycin, etoposide, cisplatin
+ TIP (paclitaxel, ifosfamide, cisplatin)

pa]

BT

*In general, dose-densa regimens require growth factor support for
chemotherapy administration.

See Disease Settings and Chemotherapy Regimens with an
Intermediate Risk for Febrile Neutropenia, MGF-A (2 of 4)

See Chemotherapy Reqimen References, MGF-A (3 of 4)
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Examples of Disease Settings and Chemotherapy Regimens with an Intermediate Risk for Febrile Neutropenia (10%-20%)

* This list is not comprehensive; there are other agents/regimens that have an intermediate risk torllhe development of feb.rile ne ut_rnpenia.

* The type of chemotherapy regimen is only one component of the Risk Assessment. See Patient Risk Factors for Developing Febrile
Neutropenia (MGF-2).

+ The exact risk includes agent, dose, and the treatment setting (ie, treatment naive vs. heavily pretreated patients). (See MGE-1)

Ocaut Primary - Adenorcnoma Muitipe yeloma Non-SalCellLung Cancer

+ Gemcitabine/docetaxel + DT-PACE (dexamethasone/thalidomide! + Cisplatin/paciitaxel (advancedmetastatic)®
Breast Cancer cigplatin/doxorubicin/cyclophosphamide! + Cisplatinfvinorelbine (adjuvant, advanced

+ Docetaxel every 24 days™? etoposide)*® metastatic)

« CMF classic (cyclophosphamide, methotrexate, « DT-PACE + bortezomib (VTD-PACE) + Cisplatin/docetaxel (adjuvant, advanced/

fluarouracil) 1adjwant}31 E metamtic;ﬁw

« AC (daxorubicin, cyclophosphamide) + segzuemial + EPOCH (gtoposide, prednisone, vincristine, Cisplaﬂnfet&o@ide {adjuvant, advanced
docetaxel (adjuvant) (taxane portion only) cyclophosphamide, doxorubicin) (AIDS-related  metastatic)

+ AC + sequential docetaxel + trastuzumab (adjuvant)™®  NHL, Burkitt lymphoma, recurrent, other NHL ~ + Carboplafin/paclitaxel® (adjuvant,

+ FEC (fluorouracil, epirubicin, cyclophosphamide) + subtypes}‘“ advancedmetastatic)
sequential docetaxel® + EPOCH + T chemotherapy (AIDS-related MHL,  + Docetaxel {advanoed.fmtaslaﬁc]a."
« Paclitaxel every 21 days (metastatic or relapsed)® DLBCL, recurrent}" Ovarian Cancer
+TC? (docetasel, cyclophosphamide) 8 + GOP (gemcitabine, dexamethasone, cisplatin) .« Carboplatin/docetaxel®
Cervical Cancer (DLBCL, PTCL, 2nd fine*® Pancreatic Cancer
+ Cisplatinftopotecan [recurrent or metastaticr oo * GPP{QEETSEEEE gegﬁ'lfmlhaﬂsif};fisprﬁﬂ} +  «FOLFIRINOX®
+ Paclitaxel/cisplatin Ttuxima »&nd line, Burkitt lymphoma,  Prostate Cancer
+ Topotecan {recurrent or metastatic)*? ofter NHL subtypes|® + Cabazitarel%®!
+ Irinotecan (recurrent or metastatic)*! « FMR (fudarabine, mitoxantrone, rituimab) Small Cell Lung Cancer
Colorectal Cancer + CHOP + rituximab (cyclophosphamide, + Etoposidelcarboplatin®
+ FOLFOX {fluorouracil, leucavorin, oxaliplatin) 2 doxorubicin, vincristine, prednisong, Testicular Cancer
Eiﬂﬂhﬂﬂﬂﬂhﬂdﬁﬂiﬂﬂﬂm ntuximah}mlﬁ' including regimens with . Eloposide.f{:isplatinm
+ Irinotecan/cisplatn pegylated ”Dﬂsiomﬂ' doxorubicin®> or Utering Sarcoma
+ Epirubicin/cisplatin/5-fluorouracii44 mitoxantrone™ substituted for doxorubicin ~+ Docetaxel (advanced or metastatic)®

+ Epirubic infcisplatin!capec’rtahine“
3Rick for fabrile neutrapenia has been reportad variably as intermediate risk or high risk depending on the study.

bllcarb:uplatin dose is AUC =8 andior patient is of Japanese ancastry. i

%A smal retrospective vl had a 17% ik o febrie neuropeniai he neoadjavant seting® and a randomized Se¢ Chemotherapy Regimen References,
Vil 3 4% ke st s (5.5 s s 405 o et who e MGE-A (4 of 4

FOLFIRINGX).™ While G-CSF was not recommended as primary prophylais, it may be considered in patients with ) .

highmkdimgm”ﬁ ’ pmay prophys, Ly Pt See Disease Settings and Chemotherapy
PThe publishe restits for cabazitaxel have an % rate offebril neutrapenia but neuraperic deaths were rapartzd. Regimens with a High Risk for Febrile

Primary praphylas with G-C5Fs should be considersd in patients with high-risk cinical features. Neutropenia, MGF-A (1 of 4)
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EK-3: Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

Degerli Katilimci,

Hacettepe Universitesi Hastaneleri Onkoloji Hastanesi Tibbi Onkoloji Béliimii ve
Giindiiz Tedavi Unitesinde size verilen saglik bakim hizmetine katkida bulunmak
amactyla ‘Febril Notropeni Gelisim Riski Olan ve Graniilosit Koloni Stimiile Edici
Faktor (G-CSF) Kullanan Kanser Hastalarinin Patient Risk Score (PRS) ile Takibi ve
Yan Etkilerinin Degerlendirilmesi [ates ile birlikte seyreden kandaki nétrofil
(viicuttaki enfeksiyonu atmak icin calisan 6zel beyaz kan hiicreleri) degerlerinde
azalma ile gozlenen duruma neden olan kemoterapi ilaglarini kullanan ve kandaki
graniilosit (beyaz kan hiicrelerinin bir boliimiinii olusturan c¢esitli hiicre tipi)
degerlerini arttirmaya yonelik ila¢ kullanan hastalarda, bu durumun ve istenmeyen
etkilerin degerlendirilmesi)] isimli, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Onkoloji Bilim Dali’ndan Prof.Dr. Saadettin Kilickap ve H.U Eczacilik Fakiiltesi
Klinik Eczacilik Anabilim Dali’nda Yrd.Dog¢.Dr. Aygin Ekincioglu ve Dog¢.Dr.
Kutay Demirkan’in danismanliginda, Ecz. Elif Aras’in ortak katilimi ile bir ¢calisma
yapmaktayiz ortak katilimi ile bir ¢alisma yapmaktayiz. Bu calisma, Ecz. Elif
Aras’in Klinik Eczacilik Yiiksek Lisans Tezi olarak yiiriitiilecektir.

Calismaya katilm goniilliillik esasina dayanmaktadir. Calismaya katilma
kararinizdan Once, ¢alisma hakkinda bilgi almak isterseniz ¢alismada monitor olarak
gorev alan ve caligma siiresince sizinle iletisimde olabilecek Ecz. Elif Aras’a
sorulariizi iletebilirsiniz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra ¢alismaya katilmak
isterseniz bu formu imzalamaniz gerekmektedir.

Bu calismada; ates (viicut 1sisinin artmasi) ile birlikte notrofil degerlerindeki azalma
olasiligt %10-20 arasinda veya %?20’den fazla olan kemoterapi ilaglarin1 kullanan
hastalarin, doktor ile birlikte bir eczaci tarafindan hastanin her tedavi kiiriinde,
gecmise yonelik degerlendirilmesi bir puanlama sistemi ile yapilacaktir. Kan
degerlerinin normal (istenen) araliklara getirilmesi amaciyla, hastanede doktor
tarafindan size recgete edilen ilacin kullanimina bagl gelisebilecek bazi istenmeyen
etkiler, size eczaci tarafindan yoneltilecek olan sorular ile izlenip saptanmasi
amaglanmaktadir.

Bu ¢alisma kapsaminda 80 goniillii hastaya ulagilacagi 6ngoriilmektedir.

Bu caligma siiresince (¢alismaya katildiginiz andan itibaren 3 ay boyunca), size bazi
sorular sorulacak ve gerekli bazi bilgiler toplanacaktir. Bu ¢alismada, klinik eczaci
olan ve c¢alisma kapsaminda monitor olarak gorev alan Ecz. Elif Aras, kullandiginiz
ilaclart gozden gecirecek ve tedavi sirasinda gozlenebilecek olasi istenmeyen etkiler
hakkinda size bazi sorular yoneltecek ve sizden kan degerlerinin normal araliklara
getirilmesi amaciyla kullandiginiz ilag tedavisi siiresince Bilgi-Izlem Formu’nu (EK-
4) doldurup bir sonraki randevunuza getirmenizi isteyecektir. Gerekli durumlarda
Ecz. Elif Aras, doktorunuz ile iletisime gegecektir. Size ait tiim hastalik bilgileriniz
ve kullanmakta oldugunuz ilaglar, hastanede kullanilan Nucleus® sisteminden
edinilecek ve eczaci tarafindan incelenecektir.

Kullanmakta oldugunuz GCSF ilaci ile karsilasabileceginiz yan etkiler; ilacinizin
Kisa Uriin Bilgisi/ Kullanim Talimat1 (KUB/KT)*sinde bulunmakta olup; bu ilaglara
Ozgli genel olasi yan etkiler kas-iskelet sistemi ve bas agrisi, trombositopeni,
16kositoz, deri dokiintiileri, bulanti, AST /ALT yiikselmesi olarak bilinmektedir.
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Sizden ¢alisma i¢in herhangi bir kan ve doku 6rnegi alinmayacak, herhangi bir tetkik
istenmeyecektir. Rutin  tedaviniz  igerisinde yapilan tetkiklerin = sonuglari
kullanilacaktir. Calisma kapsaminda size ait olan bilgilere gerekli kisi ve kurumlarin
(izleyiciler, yoklama yapan kisiler, etik kurul, kurum ve diger ilgili saglik otoriteleri)
erisimi olacak ancak bu bilgilerin gizliligi muhafaza edilecek ve sadece bilimsel
amagcla, kimlik bilgileriniz paylasilmadan kullanilacaktir. Bu bilgilerin saklanmasi ve
gizliliginin korunmasi bu onam formu ile asagida imzas1 bulunan kisilerce taahhiit
edilmektedir.

Aragtirmayla ilgili katilim durumunuzu etkileyebilecek yeni bilgilerin olmasi
durumunda, aragtirmacilar tarafindan gerekli bilgilendirilmeler size yapilacaktir.
Eczacinin ilaglariniz hakkinda yapacagi bu izlem ile tedavinizde doktorunuzun
bilgisi disinda herhangi bir degisiklik yapilmayacaktir. Ayrica, doktorunuzun bilgisi
dahilinde gerek duyuldugunda size ilaglarimiz ile ilgili bilgiler de verilecektir.
Katiliminiz ¢alismanin basarist i¢in énemlidir ancak istediginiz zaman ¢alismadan
ayrilma hakkma sahipsiniz. Istediginiz takdirde, monitdre bilgi vermek suretiyle
calismadan ayrilabilirsiniz. Calisma sliresince, ¢aligma ile ilgili bir sorunuz olursa (7
giin 24 saat siire ile asagida telefon numarasi belirtilen) Prof.Dr. Saadettin
KILICKAP ile 05056604536 nolu telefondan irtibata gegebilirsiniz.

Katilimcinin Beyani

Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formundaki tim agiklamalari okudum (toplam 2
sayfa). Bana, yukarida konusu ve amaci belirtilen ¢alisma ile ilgili yazili ve sozlii
aciklama asagida adi belirtilen doktor tarafindan yapildi. Calismaya goniillii olarak
katildigimi, istedigim zaman gerekceli veya gerekcesiz olarak calismadan
ayrilabilecegimi biliyorum.

S6z konusu calismaya higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1
kabul ediyorum

Katihma Katihma ile goriisen doktor
Adi, soyadr: Ad1 Soyadi, unvani: Saadettin
Imza: KILICKAP, Prof.Dr.
Adres: Hacettepe Universitesi
Kanser Enstitiisli Prevantif
Onkoloji Ababilim Dali
L . Telefon: 05056604536
Gorisme Tamg: imza
Adi, soyadi:

Imza:



EK-4: Hasta izlem Formu
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DEMOGRAFiK VERILER

Tarih: Hasta Adi Soyadi: Dosya No:
Dogum Tarihi: Sigara: O Yok O Var Miktar: Doktor:
Boy: Alkol: O Yok O Var Miktar: Cinsiyet:
Kilo: Medeni Durum: Egitim duzeyi: Meslek:
Bilinen Aleriji: Bitkisel Uriin Kullanimi: oYok o Var

HASTANIN MEDIKAL OYKUSU

Kanser Tani (yil):

Hastanin alacagi protokol (kiir sayisi):

Daha 6nce Aldig1 Kemoterapiler:

Daha 6nce kemoterapi protokolliinde bir erteleme var mi:
Hastaneye yatis 6ykiisi var mi:

Radyoterapi:

Radyoterapi ge¢misi:

Hastanin diger kronik hastaliklari
(varsa):

Hastanin kullandigi diger (kanser disi) ilaglar(varsa):

Ates: Nabiz: ‘ Solunum Sayisi: | Kan basinci:
FEBRIL NOTROPENiI OYKUSU VE GCSF TEDAVISI
Protokoliin Febril N6tropeni Riski:
Hastanin Kullanacagi G-CSF ve dozu: | Gegirilmis Febril Nétropeni: ( )Var  ( )Yok
() Primer profilaksi amaclh: Gegirilmis Febril Notropeni sayisi:

Kemoterapiden ne kadar sonra gozlendi:
() Sekonder profilaksi amagli: Kullanilan ilag:
Hastanin PRS Degerlendirmesi
Yas O <65 o 265 3 puan
Febril ndtropeni 6ykisi oVar o Yok 3 puan
ilerlemis Hastalik oVar o Yok 1,5 puan
Performans Skoru Oolo 2o 3 o04do 1,5 puan
Nutrisyonel Durum oKétu o lyi
Antibiyotik profilaksisi oVar o Yok 0,5 puan
Cinsiyet O Erkek o0 Kadin 0,5 puan
Hemoglobin <12 g/dL o Evet o Hayir 0,5 puan
Bobrek, Kardiyovaskiler, Karaciger oVar O Yok 0,5 puan
Hastalig

TOPLAM SKOR

ECZACI NOTLARI:

ECZACI NOTLARI:

ECZACI NOTLARI:
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LABARATUVAR BULGULARI

Zaman

Lab.bulgulari

Tarih (1.kir)

Tarih (2.kiir)

Tarih (3.kiir)

Eritrosit (3,83-5,08 x108/pL)

Hemoglobin (11,7-15,5g/dL)

Hematokrit 34,5-46,3 %)

RDW (11,7-14,6 %)

Lokosit (4,1-11,210%uL)

Trombosit (159-388x103uL)

Notrofil (1,8-6,4 x103uL)

ESR (0-25)

CRP

Prokalsitonin

ALT (<35 U/L)

AST (<35 U/L)

ALP (30-120 U/L)

GGT (<38 U/L)

Protein,Total(Kan)(6,4-8,3 g/dL)

Albumin(Kan)(3,5-5,2 g/dL)

Globulin (1,5-4,6 g/dL)

BUN (8-23mg/dL)

Urik Asit (2,6-6 mg/dL)

Kreatinin (Kan)(0,51-0,95 mg/dL)

GFR (>60)

Sodyum (Na)(136-146 mEq/L)

Klor (Cl) (101-109 mEg/L)

Potasyum(K) (3,5-5,1 mEq/L)

Magnezyum (Mg)(1,8-2,5 mg/dL)

D. Kalsiyum (Ca)

Fosfor (P)(2,5-4,5 mg/dL)

Kolesterol

Glukoz, Aglik(Kan)

INR

APTT

Fibrinojen

LDH

Eczacinin Notu:
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EK-5: PRO-CTCAE: Kemoterapi Kaynakl1 Yan Etkiler

A. Karin Agrisi

Son 7 giinde, ne siklikta karin agriniz vardi?

O Hig O Nadiren 0 Arasira O Siklikla 0 Neredeyse
hep
Son 7 giinde, karin agrinizin en kotii halinin siddeti ne kadardi1?
O Higc | O Hafif | 0O Orta | O Siddetli | O Cok siddetli
Son 7 giinde, karin agriniz genel veya giinliik aktivitelerinizi ne kadar etkiledi?
O Hic |O Cokaz |0 Biraz |0 Sik sik |0 Cok fazla

B. Genel Agn

Son 7 giinde, ne siklikta agriniz vardi?

O Hig O Nadiren 0 Arasira 0O Sik sik O Nerdeyse
hep
Son 7 giinde, agrimizin en kotii halinin siddeti ne kadardi?
O Hig | O Hafif | O Orta | O Siddetli | O Cok siddetli
Son 7 giinde, agriniz genel veya giinliik aktivitelerinizi ne kadar etkiledi?
O Hic | O Cokaz | O Biraz | O Siksk | O Cokfazla

C. Bas Agrisi

Son 7 giinde, ne siklikta bag agriniz vardi?

O Hig 0O Nadiren O Arasira 0O Siklikla 0O Nerdeyse
hep
Son 7 gilinde, bas agrinizin en kot halinin siddeti ne kadardi1?
O Hic | O Hafif [ O Ora | O Siddetli | O Cok siddetli
Son 7 giinde, bas agriniz genel veya giinliik aktivitelerinizi ne kadar etkiledi?
O Hig | O Cokaz ‘ O Biraz ‘ O Sik sik | O Cok faz

D. Kas Agris1

Son 7 giinde, ne siklikta kas agriniz vardi?

O Hig O Nadiren O Arasira 0O Sik sik O Neredeyse
hep
Son 7 giinde, kas agrinizin en kotii halinin siddeti ne kadard1?
O Hg | O Hafif | O Ora | O Siddetli | O Cok siddetli
Son 7 giinde, kas agriniz genel veya giinliik aktivitelerinizi ne kadar etkiledi?
O Hig ‘ O Cokaz ‘ O Biraz ‘ 0O Sik sik ‘ O Cok fazla

E. Eklem Agris1

Son 7 giinde, ne siklikta eklem agriniz vardi?

O Hig O Nadiren 0 Arasira O Sik sik 0 Neredeyse
hep
Son 7 giinde, eklem agrinizin en koétii halinin siddeti ne kadardi?
O Hg | O Hafif | O Ora | O Siddetli | O Cok siddetli
Son 7 giinde, eklem agriniz genel veya giinliik aktivitelerinizi ne kadar etkiledi?
0 Hig ‘ O Cokaz ‘ O Biraz ‘ O Sik sik ‘ O Cok fazla
F. Morarma

Son 7 giinde, kolaylikla morarma durumunuz oldu mu?(siyah veya mavi leke)

O Evet ‘ O Hayir
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G. Burun Kanamasi

Son 7 giinde, ne siklikla burnunuz kanad1?

O Hig O Nadiren 0 Arasira 0O Sik sik 0 Neredeyse
hep

Son 7 gilinde, burun kanamanizin en kotii halinin siddeti ne kadardi?

O Hg | O Hafif | O Ora | O Siddetli | O Cok siddetli

H. Enjeksiyon bolgesinde agr1 ve siskinlik

Son 7 giinde, enjeksiyon bolgesinde herhangi bir agr1, sislik veya kizariklik sikayetleriniz
oldu mu?

O Evet ‘ O Hayr ‘ O Kisiye uygun bir soru degil

I. Halsizlik

Son 7 giinde, halsizliginiz, yorgunlugunuz veya enerji eksikliginizin en kotii halinin siddeti
ne kadard1?

O Hig | O Haff | O Orta | O Siddetli | O Cok siddetli

Son 7 giinde, halsizlik, yorgunluk veya enerji eksikliginiz genel ve giinliik aktivitelerinizini
ne kadar etkiledi?

O Hig ‘ O Cokaz ‘ O Biraz ‘ O Sik sik ‘ O Cok fazla

EK-6: G-CSF Hasta Bilgilendirme ve izlem Formu
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Hastanin Adi Soyada: Tarih:

Kullanilan Kemoterapi Protokolii: Kemoterapi Kiir Sayisi:
Tedaviye baslangic zamani: Kullamlan GCSF ilacg :
Tedavinin Bitis zamani: Miistahzar®:

Neden bu ilact (c.eeevvneennnnnn. ) kullanmiyorum?

Kemoterapi tedavisinin bir yan etkisi olan nétropeninin (notrofil diizeylerinin anormal
diisiisii) tedavisi veya dnlenmesi amaciyla kullanilir.
Ne kadar siire ile builag(......ccevvneene )kullanmaliyim?
Bu tedaviyi doktorunuzun 6ngordiigii siire igerisinde kullanmaniz gerekmektedir.
Bu ilaci nasil kullanmaliyim?
Genellikle giinliik olarak derinin hemen altindaki dokuya enjeksiyon yoluyla (Cilt alti,
subkutan enjeksiyon olarak bilinir) verilir. Ayn1 zamanda bu ilag giinliik olarak damar igine
yavas enjeksiyon seklinde (Intravendz enjeksiyon olarak ) de verilebilir.
e Buzdolabindan ¢ikardiktan sonra ilacin oda sicakligina gelmesini bekleyin.
e Uygulamadan 6nce ellerinizi mutlaka yikayin.
e Ignenin ucundaki kilifi nazikge ¢ikarin.
o Alkollii mendille deriyi temizleyin
e Derinizi sikistirmadan iki parmak arasinda tutunuz ve ignenin hepsinin deri igerisine
girmesini saglayiniz. Sabit bir basingla basarak enjektor bosalana kadar itiniz.
Asagidaki sekilde uygulama yerleri gosterilmistir.
e Igneyi cikarimz ve deriyi birakimiz.
e Higbir sekilde deriyi ovalamayin.
e Her enjektor tek kullanim igindir.

Bu ilac1 kullanirken nelere dikkat etmeliyim?

e Kullanmadan 6nce ¢dzeltinin berrak olmasina dikkat ediniz. Berrak olmayan
¢ozeltiler kullanilmamalidir.

e [lacimz ile ilgili olarak beklenmeyen bir durum oldugunda (dékiintii, alerji gibi)
doktorunuza ve eczaciniza bilgi veriniz.

e G-CSF tedavisi alirken, kullandiginiz diger ilaglar1 doktorunuza ve eczaciniza
bildiriniz.

e [lacimzi buzdolabinda 2-8 °C’de saklayimiz. Dondurulmamasina dzen gosteriniz
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G-CSF kullandigimiz 1 hafta siire ile asagidaki VAS dlceginde sizin icin en uygun sayiyi

isaretleyiniz.
LGin | |+ 4+—4+——+——+—+—+—+—

../l | O 1 2 3 4 5 6 7 8 o 10
Agr Dayanilmaz
yok agri

2. Giin ; } t i ; i ; I i f |

( / / ) O 1 =2 =3 <4 5 L3 rd t=3 b= 10

......... Mg Dayarnilrmaz=
wolk agr

3Gin | —————

(.. ...[..) | o 1 2 3 4 s 6 7 8 © 10
Agr Dayamilmaz
yok agri

4.Giin %13 I

(.....[..) | o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Agr Dayarmnlmaz
yok agn

5.Giin I l | I I I I I 1 I |
I I 1 I I I I I I I 1

(/)| 0 1 2 3 a4 s 6 7 8 9 10
Agr Dayvanmnilmaz
yok agri

6.Giin —t——1—l —1— — I

(.../...l..) | o 1 2 3 4 5 6 7 8 <9 10
Agn Dayvamnilmaz
yok agri

7.Giin | l | | [ | | I | |
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