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Sunufl

Elinizde tutturunuz bu kitabyn yaz)lma amac» onkoloji alan:nda ¢abflan
hekimlerimize kolay kullanabilecekleri bir baflvuru kaynas sunmakur.
Gecen slre icinde bircok kere kontrol edilmifl olmakla beraber
icerininde eksiklikler bulunmas> olas>d>r. Bu nedenle onkoloji pratizi
ssnorl olan hekimlerin sadece bu kitaba dayanarak tedavi uygulamaya
cabflmalarsn>n sak>ncal> olabilecerini belirtmek isteriz. Kitab>n
haz>rlanmas>ndaki desteklerinden 6turd Mustafa Nevzat <la¢ Sanayi
Afi.'ye teflekkr ederiz.

Umanrz bu kitap meslektafllarrm>z>n gindelik pratiklerinde
kullanabildikleri yararl> bir kslavuz olur.

Yazarlar ad>na:
Dog. Dr. Mustafa Cetiner

Yazfima adresi: Dog. Dr. Mustafa Cetiner
Marmara Universitesi Hastanesi, Hematoloji Bilim Dal
Tophanelioslu Caddesi, Altunizade 34662 «stanbul

Telefon No: (0216) 3271010 - 163/164
(0216) 3265415

Fax No: (0216) 3266240

Elektronik posta adresi:
cetiner.m@superonline.com
mcetiner@marmara.edu.tr

Mustafa Nevzat <la¢ Sanayi A.fi.'nin katkolanyla hazrlanmsflor.







Modern Kemoterapinin Dozuflu

«nsanbk tarihi boyunca savafllar ne yazk ki, bilimsel gelifimelerin de h»zland>a>
dénemler olmufitur. Bu genel doaruya uygun bigimde modern kemoterapinin
ilk ad>m>non nedeni de bir savafl trajedisidir.

Yale Universitesinde cabflan iki ilag bilimci, Louis Goodman ve Alfred Gilman,
diinya savafllarnn 8lum melexri say>lan hardal (mustard) gaz>nn kanser
tedavisinde kullamlabilecexrini ilk duflinenlerdir. Asbnda bu duflinceleri gok
basit bir gozleme dayansyordu.

i { .
Alfred Gilman Louis Goodman
Hardal gaz>ron etkisiyle zehirlenerek yaflamlarn yitiren askerlerin otopsilerinde
kemik iliei hicreleri ve lenfoid dokularda belirgin bir supresyon ortaya
¢koyordu.

Goodman ve Gilmann, bu gézleme dayanarak lenfoma tedavisinde hardal
gaz> turevlerinin kullanlabilecerini duflindiler ve 1942 ysbnda nitrogen
mustard ile ¢abflmaya bafllad>lar. Onlarn farelerde yaptklar ilk ¢abfimalar,
birinci duinya savafbnda kullanslan stlfamustard’dan elde edilen “nitrogen
mustard” isimli bileflizin timér regresyonuna neden oldusunu agk bigimde
gosteriyordu.

Birinci DUinya savagpnda hardal gaz>n»>n etkisinden korunmaya ¢albsan bir askerler

<ili yaptklar> cabfimalardan sonra bileflizin insanda denenebilecerine inanmaya
bafllam»fllard>. Nitrogen mustard>n bir 6rnesi olan “mustine” isimli bileflici, 48
yafbnda ve radyasyon tedavisine yamts>z bir Hodgkin dfl» lenfoma olgusuna
uyguladlar. Asbnda ilac> ne dozda ve ne kadar siire vermeleri gerektizi

Vil




hakkonda en ufak bir fikirleri yoktu. Buna raemen giivenli oldurunu diflindtikleri
0,1 mg/kg/giin dozunda ve birbirini izleyen 10 giin boyunca intravendz olarak
hastaya uygulama cesaretini gosterdiler. Sonug flafbrbesyds. Mustine uygulanan
hastan>n timor kitlesinde ikinci giin yumuflama olmufl ve tedavi sonunda
belirgin bir kiigilme ortaya ¢kmyflty. Ancak ne yazk ki, elde edilen bu yanst
haftalar i¢inde ortadan kalkt> ve hastaron tum Klinik bulgular eski haline

. dondu. Hasta, ilag uygulansmns takiben nétropeniye
girmifl ve kemik ilirindeki malin hicreler
kaybolmufltu. Ancak rejenerasyon srassnda bu
hicreleri yeniden goérdler, Ustelik lenf bezleri de
eski buyukltklerine ulaflmflts. <lac> ikinci kez
denediler, elde edilen yanst yine gegciciydi. Uglincii
denemede ise yant alamad>lar. Buna raemen
Goodman ve Gilman»n bu denemesi agkga
gostermifiti. “Lenfoma ilag ile tedavi edilebilirdi”.

«zleyen siirecte Gilman ve arkadafllar> Yale Universitesinde 67 hastaya
0,1 mg/kg/gin dozunda Nitrogen Mustard tedavisi uygulad>lar Cesaretleri
giderek arbyordu. Ancak cabfima h»zlann» kesen :
iki olay oldu. Bunlardan ilki, <kinci Dlinya
Savafh halen surtiyordu, Goodman
araflbrmalarny stirdiirmek igin Salt Lake City’e
tafbnmsfl, Gilman’da orduya katImsfl, yani ekip
damImflb. <kincisi, ABD ordusu, ikilinin
bulgularn> askeri bir $>r say>yor ve
yay>mlanmas»na izin vermiyordu. Yani bir stire
daha beklemeleri gerekmekteydi. Ekibin ilk
makalelerini yay>smlamalar> i¢in ikinci diinya
savafbn>n bitmesi gerekti. Goodman’n 1946
y>bnda “The Journal of American Medical H ; . -

.. L . S ardal gaz> ile zehirlenmig bir asker
Association” isimli dergide yay>mlayabildizi (<«kinci Diinya Savay)
Unlt makalesi kanserin ilagla tedavi
edilebilecerinin dnemli bir kanstyd> (Goodman LS, Wintrobe MM, Dameshek
W, Goodman MJ, Gilman A, McLennan MT. Landmark article Sept. 21, 1946:
Nitrogen mustard therapy. Use of methyl-bis(beta-chloroethyl)amine
hydrochloride and tris(beta-chloroethyl)amine hydrochloride for Hodgkin's
disease, lymphosarcoma, leukemia and certain allied and miscellaneous
disorders.)
Goodman’n makalesi, hematolojinin yakon tarihinin sanki bir 6zeti gibidir.
Wintrobe, Dameshek gibi ¢cok tandbk bilim adamlar da bu makalenin yazarlar
arassndadbr. Kimileri bu makaleyi 6ylesine 6nemserler ki, onlara gére kanseri
ilag ile tedavi etmeyi denemek, Mysrblann ilk kez flifal> otlar hastabklarn
tedavisinde kullanmaya bafllamalar> veya Romablarn meme kanserinde ilk
kez mastektomiyi denemeleri kadar 6nemli, tarihsel bir olaydr.

Lenfoma Tarihinden Portreler isimli kitaptan abnmsfibr (Mustafa Cetiner, Lenfoma Tarihinden
Portreler. Yelken Bassm, 2006 ISBN / 9944-5685-0-3)
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I. AKUT LOSEM<LER (Akut Miyeloblastik Losemi)

<sim:
3+ 7 (STANDARD DOZ S<TOZ<N ARAB<NOZ<D VE <DARUB<S<N)

Bafll>ca Endikasyon:
Akut miyelositik 16semi

Protokol:

1- Sitozin Arabinozid (Alexan 40, 100, 500 ve 1000 mg ampul,

Cytarabine DBL 100 ve 1000 mg flakon, Cytarabine 40 ve 100 mg ampul)
Uygulama:

100 mg / m?, 100-1000 ml %0,9 NaCl veya %5 dekstroz icinde, 24 saatte
surekli infizyon, ardxfbk 7 giin boyunca verilir (her siklusta toplam doz
=700 mg / m?).

«darubisin (Zavedos 5 mg flakon, 10 mg flakon)

Uygulama:

12 mg / m? / guin, %0,9 NaCl veya %5 dekstroz icinde, <darubisin
konsantrasyonu 1-10 mg / 100 ml aras>snda olacak flekilde kanfibrlarak
haz>rlan>r, 15-30 dakikada inflizyonla 1-3. guinlerde (toplam 3 gtin) verilir
(her siklusta toplam doz = 36 mg / m?).

n

Emetojenik Potansiyel
1-3. gunler: Orta yuksek (Emetojenisite skoru = 3 — 4)
4-7. gunler: Dufluik (Emetojenisite skoru = 2)

Tedavinin Modifiye Edileceri Durumlar

= Kreatinin > 3 mg / dl ise: «darubisin dozu %50 azaltimaldbr.
= Bilirubin 2,5-5 mg / dl ise: «darubisin dozu %50 azaltlmabdr.
< Bilirubin >5 mg / dl ise: «darubisin verilmemelidir.

= Yaflb, genel durumu iyi olmayan ve performans skoru dufliik olan hastalarda
bu tedavi iki gunluk idarubisin ve befl glinliik sitozin arabinozid (2+5)
olarak modifiye edilebilir

Toksisite:

= Bulant> ve Kusma: Evre 1 veya 2, %76; Evre 3 veya 4, %81
= Diyare: Evre 1 veya 2, %57; Evre 3 veya 4, %16
e Mukozit: Evre 1 veya 2, %43; Evre 3 veya 4, %7
= Ciltte kozarkbk: Evre 1 veya 2, %41; Evre 3 veya 4, %5
= Sa¢ dokulmesi: Evre 1 veya 2, %37; Evre 3 veya 4, %40
= Kardiyak: Evre 1 veya 2, %5; Evre 3 veya 4, %11
= Transaminaz ylkselmesi: Evre 1 veya 2, %47; Evre 3 veya 4, %5
= Alkalen fosfataz yiikselmesi: Evre 1 veya 2, %52; Evre 3 veya 4, %5
= Kreatinin yukselmesi: Evre 1 veya 2, %29; Evre 3 veya 4, %2

Tedavinin Takibi:
« Tedavi rasnda gunlik, l6kosit say>s> >500 / mm? olduktan sonra da
gunafbr tam kan say>m»> takibi yapsImals, takip normal I6kosit dambm> veya




kabc> 16kopeni karars verilene kadar strdurilmelidir. Trombosit say»s»
takibi hastan>n hastanede bulundusu stirede glinliik olarak yaplmalbs, takip
trombosit transflizyonu ihtiyac> kalmad>a gorilene kadar strdurtlmelidir.

= Elektrolitler, mineral paneli, serum kreatinin diizeyi, BUN, Urik asit diizeyleri
aktif tedavi doneminde giinde en az bir kere gorulmeli, takip tumor lizis
riski ortadan kalk>ncaya kadar surdurtlmelidir.

= Kemik ilizinin remisyon statisinin belirlenmesi igin kemik ilii
rejenerasyonunu takiben kemik iliai aspirasyonu yap>lmalbdsr.

= FAB M4 veya M5 morfolojili veya tan> an>nda lokosit say>s> >100.000 mm?
olan hastalarda remisyona girer girmez tarama amagl> lomber ponksiyon
yaprlmas> duflintlmelidir.

= Kemik ilininde artk blast (=%5) varbx durumunda ya standart doz sitozin
arabinozid ve antrasiklinle ya da yuiksek doz sitozin arabinozidle ek tedavi
verilmelidir. Reindiksiyon geciktirilmeden bafllatimalyd>r.

<sim:
STANDART DOZ S<TOZ<N ARAB<NOZ<D VE M<TOZANTRON

Bafll>ca Endikasyon:
AML

Protokol:

1- Sitozin Arabinozid (Alexan 40, 100, 500 ve 1000 mg ampul,

Cytarabine DBL 100 ve 1000 mg flakon, Cytarabine 40 ve 100 mg ampul)
Uygulama:

100 mg / m?, 100 — 1000 ml %0,9 NaCl veya %5 dekstroz icinde, 24 saatte
surekli infizyon, ardxfbk 7 giin boyunca verilir (her siklusta toplam doz
=700 mg / m?).

Mitozantron (Mitozantron Asta Medica 20 mg / 10 ml flakon, Mitozantron
“EBEWE” 10 mg / 5 ml flakon, 20 mg / 10 ml flakon, Neotalem 20 mg /
10 ml flakon Novatrone 20 mg / 20 ml flakon)

Uygulama:

12 mg / m? / glin, 50 — 100 ml %0,9 NaCl veya %5 dekstroz icinde,
15-30 dakikada infuizyon, 1-3. giinlerde (toplam 3 giin) verilmelidir

(her siklusta toplam doz = 36 mg / m?).

n

Emetojenik Potansiyel
1-3. gunler: Orta yuksek (Emetojenisite skoru = 3-4)
4-7. gunler: Dufluk (Emetojenisite skoru = 2)

Tedavinin Modifiye Edilecezi Durumlar

= Bilirubin 2,5-5 mg / dl ise: Mitozantron dozu %50 azaltlmabdor.
< Bilirubin >5 mg / dl ise: Mitozantron verilmemelidir.
Toksisite:

= Atefl: %82

= Enfeksiyonlar: %80

= Alopesi %50




Sepsis: %49

Kanama: %44
Stomatit / mukozit: %38
Hepatik: %17

Tedavinin Takibi:

Tedavi ssrassnda gunlik, 16kosit say>s> >500 / mm? olduktan sonra da
gunafbrs tam kan say>m> takibi yapsImalb, takip normal l6kosit dambm>
veya kabc> 16kopeni karar verilene kadar strdurdlmelidir. Trombosit say»s»
takibi hastaryn hastanede bulunduzu stirede giinlik olarak yap>lmab, takip
trombosit transflizyonu ihtiyac> kalmad>a> gorilene kadar strdurilmelidir.
Elektrolitler, mineral paneli, serum kreatinin diizeyi, BUN, Urik asit dizeyleri
aktif tedavi doneminde glinde en az bir kere gortlmeli, takip timor lizis
riski ortadan kalk>ncaya kadar surdurilmelidir.

Kemik iliminin remisyon stattistiniin belirlenmesi icin kemik ilizi
rejenerasyonunu takiben kemik ilizi aspirasyonu yap>lmabdsr.

FAB M4 veya M5 morfolojili veya tan> anonda l6kosit say>s> >100.000 mm?
olan hastalarda remisyona girer girmez tarama amacl> lomber ponksiyon
yaprlmas> diflindlmelidir.

Kemik iliminde artk blast (?%5) varlba> durumunda ya standart doz sitozin
arabinozid ve antrasiklinle ya da ytiksek doz sitozin arabinozidle ek tedavi
verilmelidir. Reindliksiyon geciktirilmeden bafllabimaldsr.

<sim:
YUKSEK DOZ S<TOZ<N ARAB<NOZ<D

Endikasyon:
AML

Protokol:

1-

Sitozin Arabinozid (Alexan 40, 100, 500 ve 1000 mg ampul,

Cytarabine DBL 100 ve 1000 mg flakon, Cytarabine 40 ve 100 mg ampul)
Uygulama:

3000 mg / m?, 100 — 1000 ml %0,9 NaCl veya %5 dekstroz icinde, 12 saat
arayla her gun iki doz halinde, 3 saatte inflzyonla, 1., 3. ve 5. giinlerde
(toplam 3 glinde 6 doz) ve 28 guin arabklarla verilen 4 siklus halinde
uygulanr (her siklusta toplam doz = 18.000 mg / m?). Yafll> hastalarda ilag
3000 mg/ m?/giin dozunda uygulanabilir.

Destek Tedavisi:

Keratit profilaksisi: Steroidli gz damlalar> (prednizolon %1 veya
deksametazon %0,1) yuksek doz sitozin arabinozid tedavisinin
tamamlanmas>non 24 saat sonrassna kadar gunlik olarak kullansimabdsr.
Sitozin arabinozid tedavisiyle birlikte mukozit riski artbendan rutin barsak
dekontaminasyonu ve / veya antibiyotik profilaksisi kullan:imalxdsr. Bu
secenekler her kurumun krlavuzuna gore dewiflebilmekle birlikte standart
olan Flukonazol 200 mg / giin verilmesidir. Asiklovir, kinolon ve vankomisin
tedavileri tartfimabdr.




Emetojenik Potansiyel
1., 3. ve 5. gunler: Yiuksek (Emetojenisite skoru = 5)

Tedavinin Modifiye Edileceri Durumlar

= Norotoksisite geliflirse: Sitozin arabinozid kesilmelidir. Merkezi sinir sistemi
semptomlar> gorilen hastalara takip eden sitozin arabinozid dozlar da
verilmemelidir.

= Tudmor lizis sendromu nedeniyle kreatinin deaerleri hyzla yiikselen hastalarda
Sitozin arabinozid kesilmelidir.

= Nefrotoksisite veya renal yetmezlik varsa doz azaltimal> ve tedavi sureleri
uzatlmabdbr.

= Yafll hastalarda doz 3000 mg/ m?/giin dozunda uygulanabilir.

Tedavinin Takibi:

= Tedavi ssrassnda ginlik tam kan say>m» takibi yap>lmaldbr.

= Elektrolitler, mineral paneli, serum kreatinin diizeyi, BUN, Urik asit dlizeyleri
aktif tedavi doneminde giinde bir kere gorulmelidir.

= Yuksek doz sitozin arabinozid verilen hastalarn renal fonksiyonlar yak-ndan
takip edilmelidir. Renal fonksiyon kayb» serebellar toksisite ile yak-ndan
ilifikilidir ve her sitozin arabinozid dozundan 6nce hastalarda nistagmus,
dismetri, ataksi olup olmad>a gézlenmelidir.

= Kemoterapi sonrassnda ayaktan takipte: Haftada 2-3 kez tam kan say>nv,
|6kosit alt gruplarnn say>m»> ve elektrolitlerin dizeyleri gérilmeli, bu takip
tam diizelme sarlanana kadar surdurdlmelidir.

= Kemik ilini aspirasyonu ve biyopsisi sadece kan say>m> sonuglar anormalse
veya 5 hafta gectizni halde diizelme gercekleflmediyse yap>lmabdsr.

<sim:
TRET<NO<N (ALL-TRANS RET<NO<K AS<T; ATRA) VE <DARUB<S<N

Endikasyon:
AML-M3

Protokol:

1- Tretinoin / ALL-TRANS Retinoik Asit (ATRA) (Vesanoid 10 mg)
Uygulama:
22,5 mg / m? / 12 saat arayla oral, her gin iki doz halinde (toplam doz
45 mg/m?2/guin), uygulansr. Tedaviye hematolojik tam remisyon sazlanana
kadar devam edilir, ancak tedaviye 90 guinden fazla devam edilmez
(toplam doz / hafta = 315 mg / m?).

2- «darubisin (Zavedos 5 mg flakon, 10 mg flakon)
Uygulama:
12 mg / m? / giin, %0,9 NaCl veya %5 dekstroz icinde, idarubisin
konsantrasyonu 1 ila 10 mg / 100 ml aras>nda olacak flekilde kanflitrlarak
haz>rlansr, 15-30 dakikada inflizyon, 2., 4., 6. ve 8. glinlerde (toplam 4 doz
halinde) uygulanr (her siklusta toplam doz = 48 mg / m?).

Emetojenik Potansiyel
Tek bafbna tretinoin verildizinde: Orta (Emetojenisite skoru = 3)
2., 4., 6. ve 8. glnlerde: Orta-yuiksek (Emetojenisite skoru = 4)




Tedavinin Modifiye Edilecezi Durumlar

Kreatinin > 3 mg / dl ise: «darubisin dozu %50 azaltimabdbr.
Bilirubin 2,5 - 5 mg / dl ise: «darubisin dozu %50 azaltlmabdr.
Bilirubin >5 mg / dl ise: «darubisin verilmemelidir.

ATRA veya Akut Promyelositik Lésemi sendromu gelifimesi durumunda
ATRA kesilmeli ve 12 saatte bir 10 mg deksametazon intraven®z yoldan
3-5 guin boyunca verilmelidir. Takip eden bir hafta boyunca ise tedavi
doz azaltlarak kesilmelidir. Belirti ve bulgular diizeldizinde ATRA tedavisi
tekrar bafllabimaldbr.

Toksisite:
e Atefl: Evre 3 veya 4, %93
= Bakteremi: Evre 3 veya 4, %22
e Pulmoner: Evre 3 veya 4, %16
e Oral: Evre 3 veya 4, %14
= Kardiyak: Evre 3 veya 4, %6
= Hepatik: Evre 3 veya 4, %5
= Kanama:

Pulmoner: Evre 3 veya 4, %6

Merkezi sinir sistemi: Evre 3 veya 4, %5
= Norolojik: Evre 3 veya 4, %2
e Renal: Evre 3 veya 4, %l
= ATRA sendromu

Kesin tan> konulan olgular %6

Belirsiz %20

Kesinlikle gorilmeyen olgular %74

Tedavinin Takibi:

Tedavi s'rassnda ginlik tam kan say>m» takibi yap>lmaldbr.

Elektrolitler, mineral paneli, serum kreatinin duzeyi, Urik asit dizeyleri
aktif tedavi doneminde giinde en az bir kere gorulmeli, takip timor lizis
riski ortadan kalk>ncaya kadar surdartlmelidir.

<ndiiksiyon kemoterapisinin tamamlanmas>n>n 5-6 hafta sonrassnda kemik
ilini aspirasyonu ve biyopsisi yap>lmabd»r.




I1. AKUT LOSEM<LER (Akut Lenfoblastik Losemi)

<sim:
H<«PER-CVAD
(Siklofosfamid, Vinkristin, deksametazon, metotreksat, ARA-C)

Endikasyon:
Adult Lenfoblastik I6semi/lenfoma

Protokol:

Hiper-CVAD 8 kirden oluflur. Tedavi sikluslarnda yiksek doz metotreksat
ve sitozin arabinozid kullanbr. Her siklus 3—-4 hafta arabklarla verilmeye
cabfblmabdbr (Her kir éncesi l6kosit says>s’ron >3000/mm? ve trombosit sayssnen
>60.000/mm? olmas istenir). Tedavi aralarnn uzamas: tedavi yanstn> olumsuz
etkileyen bir faktordar.

Hiper CVAD (1., 3., 5. ve 7. sikluslar)

1- Siklofosfamid (Endoxan 200 mg, 500 mg, 1 gr flk, Siklofosfamid 500 mg,
1 gr flk)
Uygulama:
300 mg / m?/ 12 saatte bir (toplam 600 mg /m? / giin), 500 ml SF veya
%5 Dekstroz icinde, en az 3 saatte IV inflizyon 1. 2. ve 3. glnler
(toplam: 3 guin), 1., 3., 5., 7. sikluslarda (her siklusta toplam doz = 1800
mg / m?).

2- Mesna (Uromitexan amp. 200 mg, 400 mg)
Uygulama:
600 mg / m? / guin, 1000 ml SF icinde, 3 glin boyunca devaml inflizyon
(Siklofosfamid tedavisinden 1 saat 6nce bafllanarak son dozundan 6 saat
sonrasna dek toplam 69 saat). 1., 2. ve 3. gunler (toplam: 3 gun), 1., 3.,
5., 7. sikluslarda (her siklusta toplam doz ~1725 mg / m?).

3- Vinkristin (Vincristine DBL flakon 1 mg, 2 mg)
Uygulama:
2 mg / gin IV pufle (1-3 dakikada), 4. ve 11. giinlerde 2 doz olarak
uygularor. 1. 3. 5. 7. sikluslarda (her siklusta toplam doz = 4 mg)

4- Adriamisin (Adriablastina flakon 10 mg)
Uygulama:
50 mg / m? santral damar yolundan 25-250 ml SF veya %5 Dekstroz iginde
2 saatte infiizyon. 4. giinde uygulanor. 1., 3., 5., 7. sikluslarda (her siklusta
toplam doz = 50 mg / m?).
Not: Adriamisin uygulamas> bpk> klasik VAD tedavisinde olduau gibi
24 saatlik infiizyon biciminde de uygulanabilmektedir. Bu uygulamada da
doz 50 mg / m?dir. Son ysllarda ilac>n 2 saatlik inflizyon biciminde
uygulanmas> daha ¢ok tercih edilmektedir. Ancak bu uygulama icin
santral damar yolu olmalbdbr.

5- Dekzametazon (Dekort amp 8 mg/2 mL, Onadron amp 8 mg/2 mL)
Uygulamas:
40 mg / glin oral veya 150 ml SF veya %5 Dekstroz icinde 15-30 dakikada
infuzyon. 1-4. gunler, 11-14. gunlerde, toplam 8 gtin. 1. 3. 5. 7. sikluslarda
(her siklusta toplam doz = 320 mg)




6- Filgrastim (Neupogen 30MU,48MU flk)
Uygulamas:
5 mikrogram / kilogram, 12 saatte bir cilt albna, beflinci giinden itibaren
uygulanmaya bafllan>r ve 16kosit say>s> >3000/mm? ve trombosit say»s»
>60.000/mm? olana kadar devam edilir.

Destek Tedavisi

7- Siprofloksasin 500 mg oral, giinde iki kez veya Levofloksasin 500 mg
oral, glinde bir kez uygulanor.

8- Flukonazol 200 mg oral, glinde bir kez verilir, ancak vinkristin verilen
gunlerdeki dozlar atlanmabd>r

Onemli Hatrlatmalar

Tedavinin emetojenik potansiyeli orta-ylksek derecededir (emetojenik
skor =4). Bu etkinin kimi durumlarda ge¢ dénmede ortaya ¢>kabileceri
unutulmamalbd>r.

Hiper-CVAD (2., 4., 6. ve 8. sikluslar)
Yiksek doz metotreksat + sitozin arabinozid (2., 4., 6., ve 8. sikluslar)

1- Hidrasyon %0.45 NaCl + %5 Dekstroz ile ve her 1000 ml'ye 100 mEq
sodyum bikarbonat eklenerek yap»br. 100-150 ml / saat (2400-3600

ml / glin) intravendz inflzyonla uygulanr.

Metotreksat (Methotrexate (PF) DBL amp 50 mg / 2 mL enj sol,
Methotrexate (PF) DBL amp 500 mg / 20 mL enj sol, Methotrexate (PF)
DBL 5 gr/50mL enj sol.)

Uygulamas:

200 mg / m? 2 saatte IV inflizyon ve bunu takiben 800 mg / m? 22 saatte
IV inflizyon 1. giin (toplam 1 gilin) 2., 4., 6., 8. sikluslarda (her siklusta
toplam doz = 1000 mg)

Not: Kolaybk ve etkinlik ags>ndan metotreksat dozlarnyn tamam> veya bir
bolima hidrasyon ve idrar alkalizasyonu igin verilmesi gereken bikarbonatl>
sswlarla birlikte uygulanabilir.

Kalsiyum Ldkovorin (Kalsiyum Folinat) (Antrex 15 mg tb, 100 tablet/kutu,
Calcium Leucovorine DBL, 15 mg folinik asit / 2 ml, 2 ml flakon/kutu;
50 mg folinik asit / 5 ml, 5 ml flakon/kutu; 100 mg folinik asit / 10 ml,
10 ml ve 30 ml flakon/kutu)

Uygulamas:

15 mg / m?, 25-250 ml %0,9 NaCl veya %5 Dekstroz iginde 15-30 dakika
icinde, Metotreksat inflizyonu bafllad>ktan 48 saat sonra (infizyonun
tamamlanmas>ndan 24 saat sonra) bafllansp 6 saat arayla 8 doz olarak
uygulanr (her siklusta toplam doz = 120 mg / m?).

Not: Ever serum metotreksat konsantrasyonu inflizyonunun 24. saatinde
(infuzyon tamamland>anda) >20 mikromol / litre ise veya inflizyonunun
48. saatinde (inflizyon tamamlanmas>ndan 24 saat sonra) >1 mikromol /
litre ise

n
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6-

Veya

inflizyonunun 72. saatinde (inflizyon tamamlanmas>ndan 48 saat sonra)
>0,1 mikromol / litre ise

Lokovorin dozlar serum metotreksat konsantrasyonu <0,1 olana kadar
her 6 saatte bir verilmek tzere 50 mg / m?'ye arbnbr.

- Sitozin Arabinozid (Alexan 40, 100, 500 ve 1000 mg ampul, Cytarabine

DBL 100 ve 1000 mg flakon, Cytarabine 40 ve 100 mg ampul)
Uygulama:

< 60 yafbndaki hastalar icin: 3000 mg / m?, 50 — 500 ml %0,9 NaCl veya
%5 dekstroz icinde, 12 saat arayla her guin iki doz halinde, en az 2 saatte
inflizyonla, 2. ve 3. glinlerde (toplam 2 giinde 4 doz) ve 2. 4. 6. ve

8. sikluslarda uygulansr. (intratekal sitozin arabinozid uygulamas> harig her
siklusta toplam doz = 12.000 mg / m?).

> 60 yafbndaki hastalar i¢in: 1000 mg / m?, 50 — 500 ml %0,9 NaCl veya
%5 dekstroz icinde, 12 saat arayla her guin iki doz halinde, en az 2 saatte
inflizyonla, 2. ve 3. glinlerde (toplam 2 giinde 4 doz) ve 2., 4., 6. ve 8.
sikluslarda uygulanor (intratekal sitozin arabinozid haric her siklusta toplam
doz = 4000 mg / m?).

Metil Prednizolon (Prednol™ 4 mg ve 16 mg tab, 20 tab/kutu,
Prednol™ L 20 mg, 40 mg, 250 mg amp, Depo-Medrol® 40 mg flakon,
Urbason® 16 mg tab, 20 tab/kutu, Urbason® 8 mg retard draje, 20 drj/kutu)
Uygulama:

50 mg / m? / doz, intravenoz olarak 1-3. ginlerde glinde iki kez

(toplam 3 glinde 6 doz) uygulanr (her siklusta toplam doz = 300 mg).
Filgrastim (Neupogen 30MU, 48MU flk)

Uygulama:

5 mikrogram / kilogram, 12 saatte bir cilt albna, son doz kemoterapi
uygulansfbndan 24 saat sonra 4. gtinden itibaren bafllan>r ve I6kosit say>s»
>3000 / mm? olana kadar devam edilir.

Destek Tedavisi

7-
8-
O-

Siprofloksasin 500 mg oral, giinde iki kez veya Levofloksasin 500 mg
oral, giinde bir kez.

Flukonazol 200 mg oral, giinde bir kez ancak vinkristin verilen gtinlerdeki
dozlar atlanmalbdsr

Asiklovir 200 mg oral, giinde iki kez veya Valasiklovir 500 mg oral,
giinde bir kez.

Emetojenik potansiyel:
1-3. gunler: Orta-yuksek (Emetojenisite skoru = 4). Ge¢ semptom geliflme
riski de mevcuttur.

«dame Tedavisi

1-

6-Merkaptopdrin

Uygulama:

50 mg, oral olarak a¢ karna gunde 3 kez albnacak flekilde 2 y»I boyunca
verilir (her 4 haftada toplam doz = 4200 mg).

- Metotreksat (Emthexate tablet 2,5 mg, Trexan tablet 2,5 mg)

Uygulama:
20 mg / m?, oral olarak haftada bir kez abnacak flekilde 2 y>I boyunca
verilir (her 4 haftada toplam doz = 80 mg / m?).




- Vinkristin (Vincristine DBL flakon 1 mg, 2 mg)

Uygulama:
2 mg, intraven6z pufle olarak 1-3 dakikada, ayda bir kez 2 ys>| boyunca
verilir.

- Metil Prednizolon (Prednol™ 4 mg ve 16 mg tab, 20 tab/kutu,

Prednol™ L 20 mg, 40 mg, 250 mg amp, Depo-Medrol® 40 mg flakon,
Urbason® 16 mg tab, 20 tab/kutu, Urbason® 8 mg retard draje, 20 drj/kutu)
Uygulama:

200 mg / gin, oral olarak her ay vinkristinin verildizi glinden bafllanarak
5 ardbfbk gin verilir (her ay toplam doz = 1000 mg).

Destek Tedavisi

5-

Trimetoprim silfometaksazol (Bactrim forte, Bakton forte tab

160 / 800 mg)

160 / 800 mg tablet, oral olarak giinde iki doz olarak haftada iki giin
(hafta sonlanr) verilir

- Asiklovir 200 mg oral, giinde bir kez veya idame tedavisinin ilk 6 ay>nda

haftada 3 kez

veya

Valasiklovir 500 mg oral, gtinde bir kez veya idame tedavisinin ilk 6 ay>nda
haftada 3 kez.

«dame tedavisinin emetojenik potansiyeli
Emetojenik dezildir (Emetojenisite skoru = 1).

Toksisite

«ndiksiyon kemoterapisi (Hiper CVAD ilk kiirtinden sonra)
Miyelosupresyon

Grantilosit say>s> >1000/mm? olmas»na kadar gecen ortanca stire 18 glin
Trombosit say>s> >100.000/mm? olmas>na kadar gegen ortanca stire 21 giin

Hastaneye yabfl %63

Sepsis %15

Pnémoni %22

Fungal enfeksiyon %4

Nedeni bilinmeyen atefl %45

Norotoksisite %6

Orta- amr mukozit %6

Orta - amr diyare %3

<leus %2

Yaygon damar i¢i koagulopati %2

Konsolidasyon kurleri (Hiper CVAD ikinci kiirinden sonra)
Say>mlarn diizelmesine kadar gegen ortanca sire 20 gun
Pnémoni %2

Hastaneye yabfl %18

Norotoksisite %8

Fungal enfeksiyon %4

Mukozit %2

Diyare %3

Sepsis %3

Nedeni bilinmeyen atefl %8




Yiksek doz metotreksat ve sitozin arabinozid tedavisi

Sepsis %11
Pnémoni %5
Nedeni bilinmeyen atefl %23
Norotoksisite %5
Hafif enfeksiyonlar %7
Hastaneye yabfl %42
Mukozit %5
El ve ayaklarda dokuntu %3
«shal %1
«dame tedavisi

Sepsis %5
Pnémoni %7
Nedeni bilinmeyen atefl %7
Orta hepatotoksisite %10
Herpes zoster veya varisella %8
Sitomegalovirus enfeksiyonu %10
Mukozit %5
«shal %5

Tedavinin Takibi:

Lokosit alt gruplarnsn say>m> ve trombosit say>syyla birlikte tam kan say>mo:
Gunluk olarak yap>Imabdsr.

Serum elektrolitleri, mineraller, Urik asit: Aktif tedavi déneminde ve timor
lizis riski ortadan kalkana kadar en az giinde bir kez gorulmelidir.

Kemik ilisi aspirasyonu ve biyopsisi: <ndiiksiyon kemoterapisi sonras>snda
yaplmabdsr.

Tam remisyon sarlanamazsa baflka bir rejimle indiksiyonun yeniden
denenmesi duflindlmelidir.

Tam yanst saaland>@nda: <k iki y»l boyunca 3 ayda bir kemik ilisi aspirasyonu
ve biyopsisi yap>Imabdor.

«ntratekal metotreksat ve ARA-C uygulamas>:

10

Yuksek risk grubunda yer alan ALL veya lenfoblastik Hodgkin Dsfl> lenfoma
tanl> hastalarda:

Metotreksat: 12 mg «ntratekal tedavinin 2. gliniinde

ARA-C: 100 mg intratekal tedavinin 8. giininde

8 siklus boyunca

Risk grubu tayini yap>lamayan ALL veya lenfoblastik Hodgkin D»fl>» lenfoma
tanmb hastalarda:

Metotreksat: 12 mg <«ntratekal tedavinin 2. giininde

ARA-C: 100 mg intratekal tedavinin 8. giiniinde

<k 4 siklus boyunca

Duflik risk grubunda yer alan ALL veya lenfoblastik Hodgkin Dsfl> lenfoma
taml> hastalarda:

Metotreksat: 12 mg «ntratekal tedavinin 2. giiniinde

ARA-C: 100 mg intratekal tedavinin 8.giiniinde

Birinci ve ikinci sikluslarda




<sim:
HOELZER REJ<M«

Endikasyon:
Yetiflkin ALL

Protokol:
Sitoreduktif (Preinduksiyon) Faz

1- Metil Prednizolon (Prednol™ 4 mg ve 16 mg tab, 20 tab/kutu,
Prednol™ L 20 mg, 40 mg, 250 mg amp, Depo-Medrol® 40 mg flakon,
Urbason® 16 mg tab, 20 tab/kutu, Urbason® 8 mg retard draje, 20 drj/kutu)
Uygulamas:
Metil prednisone 60 mg / m? /guin oral, ardsfbk 5 gtin, 1-5. gtinler
(her siklusta toplam doz = 300 mg / m?).

DIKKAT!!
Genellikle tek doz sabah tok karna abnmaldbr.
Tedavi boyunca proton pompa inhibitort verilmelidir

2- Siklofosfamid (Endoxan 200 mg, 500 mg, 1 gr flk,
Siklofosfamid 500 mg, 1 gr flk)
Uygulama:
200 mg / m? / gun, intravenoz yoldan 50-250 ml %0,9 NaCl veya %5
dekstroz icinde, 15-60 dakikada inflizyonla, 1-5. glinlerde ardyfbk 5 glin
verilir (her siklusta toplam doz = 1000 mg / m?).

«nduksiyon Faz>
(3 kurluk Blok A ve 3 kurluk Blok B ismi verilen toplam 6 kirden oluflur)

Blok A (1. 3. 5. sikluslar)

1- Vinkristin (Vincristine DBL flakon 1 mg, 2 mg)
Uygulama:
2 mg intranevoz pufle (1-2 dakikada), sadece 1. glin uygulanr
(her siklusta toplam doz = 2 mg).

Hidrasyon ile Metotreksat

a. Guinde 1500-2000 ml / m? hidrasyon uygulanmabdsr. Bunun igin segilecek
swvorn sodyum iceriai %0,9 NaCl'den (154 mEq / 1000 ml) daha fazla
olmamal>, metotreksat inflizyonu srassnda ve en az 24 saat sonras>na kadar
surdurualmelidir.

b. Hidrasyona hastann $»v»> durumuna gore metotreksat inflizyonundan 2 ila
12 saat 6nce bafllanslabilir.

c. Metotreksat inflizyonuna bafllanmadan 6nce hastarn idrar gkofbron en az
100 ml / saat olduau gorulmelidir.

d. Lékovorin kullan»m> tamamlanana kadar, en az 100 ml / saat idrar ¢kofbn>
sarlayacak h>zda hidrasyona devam edilmelidir.

2- Metotreksat (Methotrexate (PF) DBL amp 50 mg / 2 mL enj sol,
Methotrexate (PF) DBL amp 500 mg / 20 mL enj sol, Methotrexate (PF)
DBL 5 gr / 50 mL enj sol.)

11




Uygulama:

50 yafbndan kiigtik hastalar: 150 mg / m?, yukleme dozu, 25-100 ml %0,9
NaCl veya %5 dekstroz icinde 30 dakikada inflizyon, 1. giinde uygulansr.
Bunu takiben, 1350 mg / m?, 250-1000 ml %0,9 NaCl veya %5 dekstroz
icinde, 24 saat surekli infuzyonla, 1. guinde uygulanr (intratekal uygulamalar
hari¢ her siklusta toplam doz = 1500 mg / m?).

50 - 65 yafl arassndaki hastalar: 50 mg / m?, yikleme dozu, 25-100 ml
%0,9 NaCl veya %5 dekstroz icinde 30 dakikada inflizyon, 1. glinde
uygulansr. Bunu takiben, 450 mg / m?, 250 — 1000 ml %0,9 NaCl veya %5
dekstroz iginde, 23,5 saat surekli inflzyonla, 1. giinde uygulanr (intratekal
uygulamalar hari¢ her siklusta toplam doz = 500 mg / m?).

DIKKAT!

Metotreksat inflizyonunun bafllamas:ndan itibaren 42. ve 68. saatlerde
metotreksat duzeyleri dlctlmelidir.

Serum metotreksat diizeyine gore lI6kovorinin verilme yoaunlusu ve verilme
yolu derifltirilecektir.

3- Kalsiyum Lékovorin (Kalsiyum Folinat) (Antrex 15 mg th, 100 tablet/kutu,
Calcium Leucovorine DBL, 15 mg folinik asit / 2 ml, 2 ml flakon/kutu;
50 mg folinik asit / 5 ml, 5 ml flakon/kutu; 100 mg folinik asit / 10 ml,
10 ml ve 30 ml flakon/kutu)

Uygulama:

30 mg / m?, 25-250 ml %0,9 NaCl veya %5 dekstroz icinde 15-30 dakika
icinde, metotreksat inflizyonu bafllad>ktan 36 saat sonra (inflizyonun
tamamlanmas)ndan 12 saat sonra) uygulanr. Bunu takiben,

Kalsiyum Lokovorin 30 mg / m? oral, metotreksat inflizyonu baflladsktan
42 saat sonra; takiben,

Kalsiyum Lokovorin 15 mg / m? oral, metotreksat inflizyonu baflladsktan
48 saat sonra; takiben,

Kalsiyum Lokovorin 5 mg / m? oral, 3 doz olarak, metotreksat inflizyonu
bafllad>ktan 54, 68 ve 74 saat sonra.

Not:

Metotreksat klirensinin geciktiai durumlarda l6kovorin kurtarmas
yoaunlaflbrlarak verilir.

Metotreksat inflzyonu bafllad>ktan 42 saat sonra serum konsantrasyonu
>0,5-5 mikromol / litre ise 60. saate kadar olan ve her 6 saatte bir verilen
I6kovorin dozu 50 mg / m? olarak uygulanr.

Metotreksat inflizyonu bafllad>ktan 68 saat sonra serum konsantrasyonu
>0.01 mikromol / litre ise her 6 saatte bir, toplam 4 ek doz olarak,

30 mg / m? I6kovorin uygulansr.

4- «fosfamid (Holoxan flk 500 mg, 1 g, 2g, 1flakon + ¢6zlci/kutu)
Uygulamas:
<«fosfamid 800 mg / m2 / glin + Mesna 160 mg / m? / giin, %0,9 NaCl veya
%5 dekstroz icinde, ifosfamid konsantrasyonu 0,6-2,0 mg / ml aras>nda
olacak flekilde kanflbrlarak hazrlansr, 60 dakikada inflzyonla 1-5. gunlerde
(toplam 5 gtin) verilir (<fosfamidin her siklusta toplam dozu =
4000 mg / m?), bunu takiben;
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Mesna (Uromitexan amp. 200 mg, 400 mg)

Uygulamas:

160 mg / m?, %0,9 NaCl veya %5 dekstroz icinde, mesna konsantrasyonu
1-20 mg / ml aras>nda olacak flekilde haz>rlanr, ifosfamid uygulanmas)n»
takip eden 4. ve 8. saatlerde, 15 dakikada iki doz halinde inflizyonla,
1-5. glinlerde (toplam 5 gtin) verilir (Mesnan>n her siklusta toplam

dozu = 2400 mg / m?).

Teniposid (Vumon, bu preparat tlkemizde yoktur.)

Uygulama:

100 mg / m? / guin, %0,9 NaCl veya %5 dekstroz icinde, teniposid
konsantrasyonu 0,1-1 mg / ml olacak flekilde hazrlansr, 60 dakikada
infizyonla 4. ve 5. gunlerde (toplam 2 gun) verilir (her siklusta toplam
doz = 200 mg / m?).

Sitozin Arabinozid (Alexan 40, 100, 500 ve 1000 mg ampul,
Cytarabine DBL 100 ve 1000 mg flakon, Cytarabine 40 ve 100 mg ampul)
Uygulama:

150 mg / m? / doz, 25-250 ml %0,9 NaCl veya %5 dekstroz iginde, 12 saatte
bir, 15-30 dakikada infuizyonla 4. ve 5. gunlerde (toplam 2 guin) verilir
(her siklusta toplam doz = 600 mg / m?).

Deksametazon (Dekort ampul 8 mg/2 mL, Onadron ampul 8 mg/2 mL,
Dekzamet ampul 8 mg/2 mL, Dekort tab 0.5 mg ve 0.75 mg 20 tab.lik
kutularda)

Uygulamas:

10 mg / m? / guin oral, 1-5. giinlerde (toplam 5 giin) verilir (her siklusta
toplam doz = 50 mg / m2).

Blok A s>ras>nda Santral Sinir Sistemi Profilaksisi:

O-

Metotreksat (Methotrexate (PF) DBL amp 50 mg / 2 mL enj sol)
Uygulama:

15 mg, lomber ponksiyonla intratekal olarak 1. gin uygulanr (<ntravenoz
verilenler harig, alt> siklus sonunda toplam doz = 90 mg).

10- Sitozin Arabinozid (Alexan 40 mg ampul, Cytarabine 40 mg ampul)

Uygulama:
40 mg, lomber ponksiyonla intratekal olarak 1. giin uygulanr (<ntravendz
verilenler harig, alt> siklus sonunda toplam doz = 240 mg).

11- Deksametazon

Uygulama:
4 mg, lomber ponksiyonla intratekal olarak 1. giin uygulanr (<ntravendz
verilenler harig, alt> siklus sonunda toplam doz = 24 mg).

Emetojenik potansiyel:

1.
1

gun 1500 mg/m?2 metotreksatla: Yiiksek (Emetojenisite skoru = 5)
guin 500 mg / m? metotreksatla: Orta ylksek (Emetojenisite skoru = 4)

2 ve 3. gunler: Orta (Emetojenisite skoru = 3)
4 ve 5. gunler: Orta ylksek (Emetojenisite skoru = 4). Ge¢ semptom gelifime
riski de mevcuttur.
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Blok B ( 2. 4. 6. sikluslar )

1- Vinkristin (Vincristine DBL flakon 1 mg, 2 mg)
Uygulamas:
2 mg intranevoz pufle (-2 dakikada), sadece 1. gin uygulanr (her siklusta
toplam doz = 2 mg).

Hidrasyon ile Metotreksat

a. Glnde 1500-2000 ml / m2 hidrasyon uygulanmabdr. Bunun icin segilecek
s$wvrn sodyum iceriai %0,9 NaCl'den (154 mEq/1000 ml) daha fazla
olmamalb, metotreksat inflizyonu ssrassnda ve en az 24 saat sonras)na kadar
surdardlmelidir.

b. Hidrasyona hastann $v> durumuna gore metotreksat inflizyonundan
2 ila 12 saat dnce bafllanslabilir.

¢. Metotreksat inflizyonuna bafllanmadan 6nce hastarn idrar gokofbron en az
100 ml / saat olduau gorulmelidir.

d. Lékovorin kullan>m> tamamlanana kadar, en az 100 ml / saat idrar ¢kofbny
samlayacak h»>zda hidrasyona devam edilmelidir.

2- Metotreksat (Methotrexate (PF) DBL amp 50 mg / 2 mL enj sol,
Methotrexate (PF) DBL amp 500 mg / 20 mL enj sol, Methotrexate (PF)
DBL 5 gr/50 mL en;j sol.)

Uygulamas:

50 yafbndan kiigtik hastalar: 150 mg / m?, yikleme dozu, 25-100 ml %0,9
NaCl veya %5 dekstroz icinde 30 dakikada inflizyon, 1. glinde uygulansr.
Bunu takiben, 1350 mg / m?, 250-1000 ml %0,9 NaCl veya %5 dekstroz
icinde, 23,5 saat surekli infuzyonla, 1. giinde uygulanr (intratekal uygulamalar
haric her siklusta toplam doz = 1500 mg / m?).

50 - 65 yafl arassndaki hastalar: 50 mg / m?, yiikleme dozu, 25-100 ml
%0,9 NaCl veya %5 dekstroz iginde 30 dakikada inflzyon, 1. giinde
uygulansr. Bunu takiben,

450 mg / m2, 250-1000 ml %0,9 NaCl veya %5 dekstroz i¢inde, 23,5 saat
surekli infizyonla, 1. ginde uygulansr (intratekal uygulamalar hari¢ her
siklusta toplam doz = 500 mg / m?).

DIKKAT!

Metotreksat inflizyonunun bafllamassndan itibaren 42. ve 68. saatlerde
metotreksat diizeylerini dlgllmelidir.

Serum metotreksat diizeyine gore I6kovorinin verilme yozunluau ve
verilme yolu dexifltirilecektir.

@

Kalsiyum Lokovorin (Kalsiyum Folinat) (Antrex 15 mg tb, 100 tablet/kutu,
Calcium Leucovorine DBL, 15 mg folinik asit / 2 ml, 2 ml flakon/kutu;
50 mg folinik asit / 5 ml, 5 ml flakon/kutu; 100 mg folinik asit / 10 ml,
10 ml ve 30 ml flakon/kutu)

Uygulama:

30 mg / m?, 25-250 ml %0,9 NaCl veya %5 dekstroz icinde 15-30 dakika
icinde, metotreksat infuzyonu bafllad>ktan 36 saat sonra (inflzyonun
tamamlanmas>ndan 12 saat sonra) uygulanr. Bunu takiben,

Kalsiyum Lokovorin 30 mg / m? oral, metotreksat inflizyonu bafllad>ktan
42 saat sonra; takiben,
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Kalsiyum Lokovorin 15 mg / m? oral, metotreksat inflizyonu baflladsktan
48 saat sonra; takiben,

Kalsiyum Lékovorin 5 mg / m2 oral, 3 doz olarak, metotreksat inflizyonu
bafllad>ktan 54, 68 ve 74 saat sonra.

Not:

Metotreksat klirensinin geciktiai durumlarda I6kovorin kurtarmas»
yorunlaflbrlarak verilir.

Metotreksat inflizyonu bafllad>ktan 42 saat sonra serum konsantrasyonu
>0.5-5 mikromol / litre ise 60. saate kadar olan ve her 6 saatte bir verilen
I6kovorin dozu 50 mg / m? olarak uygulanr.

Metotreksat inflizyonu bafllad>ktan 68 saat sonra serum konsantrasyonu
>0.01 mikromol / litre ise her 6 saatte bir, toplam 4 ek doz olarak,

30 mg / m? I6kovorin uygulansr.

Siklofosfamid (Endoxan 200 mg, 500 mg, 1 gr flk, Siklofosfamid 500 mg,
1 gr flk)

Uygulama:

200 mg / m? / giin, 20-250 ml %0,9 NaCl veya %5 dekstroz icinde,

15-60 dakikada intravendz infizyonla 1-5. glnler (toplam 5 guin) verilir
(tm tedavi sonunda toplam doz = 1000 mg / m?).

Teniposid (Vumon, bu preparat Glkemizde yoktur)

Uygulama:

100 mg / m? / guin, %0,9 NaCl veya %5 dekstroz iginde, teniposid
konsantrasyonu 0,1-1 mg / ml olacak flekilde hazrlansr, 60 dakikada
infizyonla 4. ve 5. guinlerde (toplam 2 gtin) verilir (her siklusta toplam
doz = 200 mg / m?).

Adriamisin (Adriablastina flakon 10 mg)

Uygulama:

25 mg / m?, santral damar yolundan 25-100 ml %0,9 NaCl veya %5 dekstroz
icinde 2 saatte inflizyonla 4. ve 5. guinlerde uygulansr (her siklusta toplam
doz =50 mg / m?).

Deksametazon (Dekort ampul 8 mg/2 mL, Onadron ampul 8 mg/2 mL,
Dekzamet ampul 8 mg/2 mL, Dekort tab 0.5 mg ve 0.75 mg 20 tab.lik
kutularda)

Uygulama:

10 mg / m? / glin oral, 1-5. glinlerde (toplam 5 gtin) uygulansr (her siklusta
toplam doz = 50 mg / m?).

Blok B s>ras>nda Santral Sinir Sistemi Profilaksisi:

8-

Metotreksat (Methotrexate (PF) DBL amp 50 mg / 2 mL enj sol)
Uygulamas:

15 mg, lomber ponksiyonla intratekal olarak 1. giin uygulanr (<ntraventz
verilenler haric, alt> siklus sonunda toplam doz = 90 mg).

Sitozin Arabinozid (Alexan 40 mg ampul, Cytarabine 40 mg ampul)
Uygulama:

40 mg, lomber ponksiyonla intratekal olarak 1. gin uygulanr (<ntravendz
verilenler harig, alt> siklus sonunda toplam doz = 240 mg).

10- Deksametazon

Uygulama:
4 mg, lomber ponksiyonla intratekal olarak 1. giin uygulansr (<ntravendz
verilenler harig, alt> siklus sonunda toplam doz = 24 mg).
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Tedavinin Modifiye Edilecezi Durumlar

Bilirubin >2 mg / dl ise:
Bilirubin 2 - 3 mg / dl ise:
Bilirubin 3 - 4 mg / dl ise:
Bilirubin > 4 mg / dl ise:

Kreatinin 1.5 - 2 mg / dl ise:

Kreatinin > 2 mg / dl ise:
Bilirubin 3 - 5 mg / dl ise:

Vinkristin dozu 1 mg’a duflurdimelidir.
Adriamisin dozu %25 azalblmabdr
Adriamisin dozu %50 azaltimaldsr.
Adriamisin dozu %75 azalblmabdr.
Metotreksat dozu %25 azaltimabdsr.
Metotreksat dozu %50 azaltlmabdor.
Metotreksat dozu %50 azaltimabdor.

Bilirubin >5 mg / dl ise: Metotreksat verilmemelidir.

Toksisite:

= Notropeni: Evre 3 veya 4, %81
= Trombositopeni: Evre 3 veya 4, %35
= Anemi: Evre 3 veya 4, %42
e Mukozit: Evre 3 veya 4, %20
= Enfeksiyonlar: Evre 3 veya 4, %9
e Aop: Evre 3 veya 4, %9

Transaminaz yukselmesi: Evre 1 veya 2, % 13

Tedavinin Takibi:

« Tedavi ssrasnda gunlik, 16kosit say>s> >500 / mm? olduktan sonra da
gunafbrs tam kan say>m» takibi yap>lmab, takip normal I6kosit dambm>
veya kabc> 16kopeni karar> verilene kadar surdirtlmelidir. Trombosit say»s»
takibi hastan>n hastanede bulunduru strece gunlik olarak yap>lmal> ve
bu takip trombosit transflizyonu ihtiyac> kalmad»>a> goriilene kadar
surdurdlmelidir.

= Elektrolitler, mineral paneli, serum kreatinin diizeyi, BUN, urik asit diizeyleri
aktif tedavi doneminde glinde en az bir kere gortlmeli, takip timor lizis
riski ortadan kalk>ncaya kadar sturdurdlmelidir.

= <k iki siklusun her birinin ard>ndan kemik iliai aspirasyonu ve biyopsisi
yap>lmabdbr.

= Tam remisyon durumunda, ilk iki y>l boyunca her U¢ ayda bir kemik ilizi

aspirasyonu ve biyopsisi yap>lmalbdsr.

Emetojenik potansiyel (Blok A ve Blok B):

1. giin 1500 mg / m? mg metotreksatla: Ytksek (Emetojenisite skoru = 5)

1. gin 500 mg / m? metotreksatla: Orta yUksek (Emetojenisite skoru = 4)

2 ve 3. gunler: Orta (Emetojenisite skoru = 3)

4 ve 5. gunler: Orta ytksek (Emetojenisite skoru = 4). Ge¢ semptom gelisme
riski de mevcuttur.

Destek Tedavisi:

= Sitozin Arabinozid tedavisiyle birlikte mukozit riski artbandan rutin barsak
dekontaminasyonu ve / veya antibiyotik profilaksisi kullanimabd>r.
Bu secenekler her kurumun klavuzuna gore deriflebilmekle birlikte standart
olan Flukonazol 200 mg / glin verilmesidir. Asiklovir, Kinolon ve Vankomisin
tedavileri tartflmabdbr.
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I11. <LK SIRA TEDAV<YE D<RENCL< AKUT LOSEM<LER

<sim:
FLAG (FLUDARAB«<N + S<TOZ<N ARAB<NOZ<D)

Endikasyon:

Refrakter veya relaps AML ve ALL

Protokol: B

1- Allopurinol (Urikoliz tablet 300 mg, Allogut tablet 300 mg)
Uygulama:
300 mg / guin, oral olarak 1- 7. glinlerde (toplam 7 giin) verilir.

2- Filgrastim (Neupogen 30 MU, 48 MU kullans-ma hazr enje torler)
Uygulama:
5 mikrogram / kilogram, 0. glinden itibaren nétropeni sonuna kadar cilt
albna uygulanr.

3- Fludarabin (Fludara 50 mg flk)
Uygulama:
30 mg / m? / gin, 100-125 ml %0,9 NaCl veya %5 dekstroz icinde, 20-30
dakikada inflizyonla 1-5. glinlerde (toplam 5 gtin) uygulansr (her siklusta
toplam doz = 150 mg / m?).

4- Sitozin Arabinozid (Alexan 40, 100, 500 ve 1000 mg ampul,

Cytarabine DBL 100 ve 1000 mg flakon, Cytarabine 40 ve 100 mg ampul)
Uygulama:

2000 mg / m? / gtin, 100-1000 ml %0,9 NaCl veya %5 dekstroz icinde,

4 saatte inflizyonla, 1-5. glinlerde (toplam 5 gtin) uygulansr (her siklusta
toplam doz = 10.000 mg / m?). Uygulama Fludarabin verildikten sonra
en az 4 saat beklenerek yap>Imabdsr.

Destek Tedavisi:

Keratit profilaksisi: Steroidli g6z damlalar (prednizolon %1 veya deksametazon
%0,1) yuksek doz sitozin arabinozid tedavisinin tamamlanmas>n>n 24 saat
sonras)na kadar ginluk olarak kullanimaldsr.

Sitozin Arabinozid tedavisiyle birlikte mukozit riski artbandan rutin barsak
dekontaminasyonu ve / veya antibiyotik profilaksisi kullanimalbdsr.

Bu segenekler her kurumun klavuzuna gore dewriflebilmekle birlikte standart
olan Flukonazol 200 mg / giin verilmesidir. Asiklovir, kinolon ve vankomisin
tedavileri tartflmalbdor.

Emetojenik Potansiyel
1-5. gunler: Yuksek (Emetojenisite skoru = 5)

Tedavinin Takibi:

Tedavi s'rassnda ginlik tam kan say>m» takibi yap>imal>dbr.

Elektrolitler, mineral paneli, serum kreatinin diizeyi, BUN, Urik asit dlizeyleri
aktif tedavi déneminde giinde bir kere gorulmelidir.

Yuksek doz sitozin arabinozid verilen hastalarn renal fonksiyonlar> yak>ndan
takip edilmelidir. Renal fonksiyon kayb» serebellar toksisite ile yak-ndan
iliflkilidir ve her sitozin arabinozid dozundan 6nce hastalarda nistagmus,
dismetri, ataksi olup olmad>a> gbzlenmelidir.

Kemoterapi donras>nda ayaktan takipte: Haftada 2-3 kez tam kan say>mp,
l6kosit alt gruplarnyn say>m> ve elektrolitlerin duizeyleri géruilmeli, bu takip
tam duzelme sarlanana kadar strdurtlmelidir.

Kemoterapi sonras> rejenerasyonu takiben ilk 10 gin icinde kemik ilizi
aspirasyonu ve biyopsisi ile remisyon stattisti dezerlendirilmelidir.
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<sim:
EMA (ETOPOS<D + M<TOZANTRON + S<TOZ<N ARAB<NOZ<D)

Endikasyon:

Direncli veya nilks AML ve ALL

Protokol:

1-

2

@

H

o

Allopurinol (Urikoliz tablet 300 mg, Allogut tablet 300 mg)

Uygulama:

300 mg / gun, oral olarak 1-10. giinlerde (toplam 10 guin) verilir.

Sitozin Arabinozid (Alexan 40, 100, 500 ve 1000 mg ampul,

Cytarabine DBL 100 ve 1000 mg flakon, Cytarabine 40 ve 100 mg ampul)
Uygulama:

500 mg / m? / giin, 100 — 1000 ml %0,9 NaCl veya %5 dekstroz icinde,
24 saatte infuzyonla, 1-3. ve 8-10. glinlerde (toplam 6 giin) uygulansr
(her siklusta toplam doz = 3000 mg / m?).

Mitozantron (Mitozantron Asta Medica 20 mg / 10 ml flakon, Mitozantron
“EBEWE” 10 mg / 5 ml flakon, 20 mg / 10 ml flakon, Neotalem

20 mg / 10 ml flakon Novatrone 20 mg / 20 ml flakon)

Uygulama:

12 mg / m? / glin, 50-100 ml %0,9 NaCl veya %5 dekstroz i¢inde, 15-30
dakikada inflzyon, 1-3. ginlerde (toplam 3 gin) verilir.

Etoposid (Vepesid TM amp 100 mg/5 mL, Etoposid flakon 100 mg/5 mL,
Lastet amp 100 mg/5 mL)

Uygulama:

200 mg / m? / giin, 500 ml %0,9 NaCl veya %5 dekstroz i¢inde, 2 saatte
infizyonla 8-10. glinlerde (toplam 3 glin) uygulansr.

Filgrastim (Neupogen 30 MU, 48 MU kullansma hazr enjektorler)
Uygulama:

5 mikrogram / kilogram, 12. giinden itibaren nétropeni sonuna kadar cilt
albna uygulanor.

Destek Tedavisi:

Keratit profilaksisi: Steroidli g6z damlalar> (prednizolon %1 veya deksametazon
%0,1) yiksek doz sitozin arabinozid tedavisinin tamamlanmas>n>n 24 saat
sonras’na kadar ginluk olarak kullanimaldsr.

Sitozin Arabinozid tedavisiyle birlikte mukozit riski artbendan rutin barsak
dekontaminasyonu ve / veya antibiyotik profilaksisi kullanimaldsr. Bu
secenekler her kurumun k)lavuzuna gore dexiflebilmekle birlikte standart
olan Flukonazol 200 mg / giin verilmesidir. Asiklovir, kinolon ve vankomisin
tedavileri tartfimabdr.

Emetojenik Potansiyel
1-3. ve 8-10. glnler: Yuksek (Emetojenisite skoru = 5)

Tedavinin Takibi:
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Tedavi s'rassnda ginlik tam kan say>m» takibi yap>lmalydsr.
Elektrolitler, mineral paneli, serum kreatinin diizeyi, BUN, Urik asit duzeyleri
aktif tedavi doneminde giinde bir kere gorulmelidir.




= Yiksek doz sitozin arabinozid verilen hastalarn renal fonksiyonlar> yaksndan
takip edilmelidir. Renal fonksiyon kayb» serebellar toksisite ile yak-ndan
iliflkilidir ve her sitozin arabinozid dozundan 6nce hastalarda nistagmus,
dismetri, ataksi olup olmad>a> gbzlenmelidir.

= Kemoterapi sonrassnda ayaktan takipte: Haftada 2-3 kez tam kan say»>m,
I6kosit alt gruplarnn say>sm> ve elektrolitlerin duizeyleri gérulmeli, bu takip
tam diizelme saclanana kadar sturdardlmelidir.

= Kemoterapi sonras» rejenerasyonu takiben ilk 10 giin iginde kemik ilizi
aspirasyonu ve biyopsisi ile remisyon stattisti dezcerlendirilmelidir.
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IV. M<YELOPROL<FERAT<F HASTALIKLAR

<«sim:
<MAT<N<B MES<LAT

Endikasyon:
Ber Abl pozitif KML

Protokol:

Kronik faz KML

Bafllangs¢ dozu

«matinib (Glivec tablet 100 ve 400 mg)

Uygulama:

400 mg / gun, oral olarak giinde bir kez, giiniin en buyik 6=lntyle

birlikte abnor.

Doz artirimi

Ewer; 3 ay icinde tam hematolojik remisyon sazlanamazsa veya,
6 ay icinde Ph negatif metafaz diizeyi <%65 olmamyflsa veya,
12 ay iginde Ph negatif metafaz dizeyi <%35 olmam»fisa

Gunluk doz 600 mg’'a gkartbr.

Bu Onerilerin dayand>a veriler s>snorbdsr ve takipte elde edilen yeni bilgilerle

dexifliklikler oluflabilir.

Akselere faz KML

Bafllang>¢ dozu

«matinib

Uygulamas:

600 mg / giin, oral olarak 1 gliniin en blyuk 6=atinlyle birlikte.

Emetojenik Potansiyel
Duflik (Emetojenisite skoru = 2)

Tedavinin Modifiye Edileceri Durumlar

Hematolojik toksisite

= Evre 1 veya 2: Doz modifikasyonu yap>lmaz.

= Evre 3: Toksisite evre 1'e gerileyene kadar imatinib kesilmeli,
sonras>nda 400 mg / glin olarak yeniden bafllanmaldsr?.

= Tekrarlayan evre 3: Toksisite evre 1'e gerileyene kadar imatinib kesilmeli,
sonras>nda 300 mg / guin olarak yeniden bafllanmaldsr.

= Evre 4: Toksisite evre 1'e gerileyene kadar imatinib kesilmeli, sonras>nda
300 mg / giin olarak yeniden bafllanmalbd>r.

= Tekrarlayan evre 4: Toksisite evre 1’e gerileyene kadar imatinib kesilmeli,
sonrassnda 300 mg / giin olarak yeniden bafllanmabd>r2.

L Kabe> notropeni durumunda filgrastim verilmesi duflindlebilir.
Doz 300 mg /glin’tin altna indirilemez

Hematolojik olmayan toksisite

= Evre 1: Doz modifikasyonu yap>lmaz.

= Evre 2 veya 3: Toksisite evre 1'e gerileyene kadar imatinib kesilmeli,
sonras>nda 400 mg / guin olarak yeniden bafllanmaldsr.
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= Tekrarlayan evre 2 veya 3: Toksisite evre 1'e gerileyene kadar imatinib
kesilmeli, sonras>nda 300 mg / giin olarak yeniden bafllanmabd»r.

= Evre 4: Toksisite evre 1'e gerileyene kadar imatinib kesilmeli, sonras>nda
300 mg / giin olarak yeniden bafllanmaldsr.

= Tekrarlayan evre 4: <matinib kesilmelidir.

Toksisite:

Yizeysel ddem:
Trombositopeni:
Notropeni:
Bulant:

Anemi:

Transaminaz yukselmesi:

Kas kramplar:

«skelet-kas sistemi aaplar:

Kozarkbk:
Yorgunluk:
«shal:

Bafl agns:
Eklem aons»:
Karn aans:
Nazofarenjit:
Miyalji:
Kanama:
Kusma:
Dispepsi:

Faringolaringeal azn:

Oksiiriik:
Sersemlik:

Ust solunum yollar
enfeksiyonu:

Kilo abmy:

Atefl:

Uykusuzluk:

Tedavinin Takibi:
= Tam kan say>m»: Haftabk; tam hematolojik yant:n elde edilmesinden
itibaren 2 haftada bir, tam sitogenetik yanstn elde edilmesinden itibaren

4 haftada bir.

Evre 1 veya 2, %54,6; Evre 3 veya 4, %0,9
Evre 1 veya 2, %48,8; Evre 3 veya 4, %7,8
Evre 1 veya 2, %46,5; Evre 3 veya 4, %14,3
Evre 1 veya 2, %43; Evre 3 veya 4, %0,7
Evre 1 veya 2, %41,5; Evre 3 veya 4, %3,1
Evre 1 veya 2, %38,1; Evre 3 veya 4, %5,1
Evre 1 veya 2, %37; Evre 3 veya 4, %1,3
Evre 1 veya 2, %33,8; Evre 3 veya 4, %2,7
Evre 1 veya 2, %31,9; Evre 3 veya 4, %2
Evre 1 veya 2, %33,4; Evre 3 veya 4, %1,1
Evre 1 veya 2, %31; Evre 3 veya 4, %1,8
Evre 1 veya 2, %30,8; Evre 3 veya 4, %0,4
Evre 1 veya 2, %25,9; Evre 3 veya 4, %2,4
Evre 1 veya 2, %24,6; Evre 3 veya 4, %2,4
Evre 1 veya 2, %22; Evre 3 veya 4, %-
Evre 1 veya 2, %19,9; Evre 3 veya 4, %1,5
Evre 1 veya 2, %20,2; Evre 3 veya 4, %0,7
Evre 1 veya 2, %15,4; Evre 3 veya 4, %1,5
Evre 1 veya 2, %16,2

Evre 1 veya 2, %15,8; Evre 3 veya 4, %0,2
Evre 1 veya 2, %14,3; Evre 3 veya 4, %0,2
Evre 1 veya 2, %13,6; Evre 3 veya 4, %0,2

Evre 1 veya 2, %14,3; Evre 3 veya 4, %0,2
Evre 1 veya 2, %12,5; Evre 3 veya 4, %0,9
Evre 1 veya 2, %12,4; Evre 3 veya 4, %0,7
Evre 1 veya 2, %12,2

= Biyokimya: Haftabk; tam hematolojik yan:tn elde edilmesinden itibaren

4-8 haftada bir.

= Kemik ilici sitogenetici: Ug ayda bir, tam sitogenetik yansbn elde edilmesinden

itibaren 6-12 ayda bir.

= Cevresel kan veya kemik ilisinden BCR-ABL i¢in kalitatif RT-PCR:

Uc ayda bir.
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<sim:
DASAT<N<B

Endikasyon:
«matinib mesilat diren¢li KML

Protokol:
Dasatinib (Sprycel 20, 50, 70 mg tb. Ulkemizde yoktur)
Uygulama:
70 / gun, oral olarak gtinde iki kez kullamlacak flekilde verilir.

Emetojenik Potansiyel
Duflik (Emetojenisite skoru = 2)

Tedavinin Modifiye Edileceri Durumlar

Duzey: +1 90-100 mg, giinde iki kez
Duzey: 0 (Bafllang>¢) 70 mg, guinde iki kez
Diizey: -1 50 mg, giinde iki kez
Duzey: -2 40 mg, giinde iki kez

= Bir aybk tedavi sonunda hicbir hematolojik yanst yok ise dasatinib dozu
bir duizey artnbr.

= Persistan evre 4 trombositopeni varb@nda dasatinib dozu bir diizey
daflaraldr.

= Evre 3 veya 4 hematolojik olmayan toksisite varl®nda toksisitenin
< evre 1 olmas>na musaade edilir ve sonras>nda dasatinib dozu bir diizey
daflaraldr.

= Evre 1 veya 2 plevral eftizyon varbmnda yakon takip yapslmabdyr. Bu durum
genellikle doz azalbm> yap>lmaks>z>n geriler.

= Ac karna abnmabadbr.

Toksisite:
Hematolojik toksisite
= Notropeni: Evre 1 veya 2, %22,5; Evre 3 veya 4, %15
e Anemi: Evre 1 veya 2, %25; Evre 3 veya 4, %7,5
= Trombositopeni: Evre 1 veya 2, %17,5; Evre 3 veya 4, %10
Hematolojik olmayan toksisite
= ALT ylkselmesi: Evre 1 veya 2, %27,5
= Kreatinin yikselmesi:  Evre 1 veya 2, %22,5; Evre 3 veya 4, %2,5
= Diyare: Evre 1 veya 2, %17,5
= Parestezi: Evre 1 veya 2, %10
= Bafl aeps: Evre 1 veya 2, %10
= Bulant: Evre 1 veya 2, %5
= Cevresel 6dem: Evre 1 veya 2, %5
= Plevral eflizyon Evre 1 veya 2, %2,5; Evre 3 veya 4, %2,5

Gastrointestinal kanama Evre 3 veya 4, %2,5
Tedavinin Takibi:

= Tam kan say>m»: Haftabk olarak 16kosit altgruplarnyn say>m»yla birlikte
yaprlmabdbr.
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Kemik ilisi aspirasyonu sitogenetizi: Blast krizinde aybk olarak (en azxndan
bafllang>¢ déneminde) yap>Imaldsr.

Periferik kan veya kemik ilisinden BCR-ABL i¢in kalitatif RT-PCR:

Uc ayda bir.

Notlar:

Dasatinib bir SRC/ABL kinaz inhibitort olup T3151 dxfbnda kalan ve
imatinibe direngli, bilinen tim mutasyonlara karfl> etkilidir.

<sim:
H<«DROKS<URE

Endikasyon:
Myeloproliferatif hastabklar

Protokol:

5.

Bafllang>¢ dozu

Hidroksitre (Hydrea kapstl 500 mg)

Uygulama:

40 mg / kg /gun, oral olarak giinde bir kez tek doz olarak veya 2 doza
bolinerek yemekten sonra uygulansr.

. Optimal doz yakon tam kan say>m» takibi (6rnerin 3 glinde bir) yap>larak

ampirik olarak belirlenir.

. Lokosit say»s> <100.000 / mm? olan hastalarda 1000-2000 mg / guinlik

bir doz genellikle yeterlidir. Lokosit say>lar yiiksekse ve I6kosit say>$>nn
h>zl> olarak duflurulmesi gerekiyorsa bafllangs¢ i¢in 6000-8000 mg / gunlik
bir doz gerekebilir.

. Toplam guinliik doz hastabk aktivitesine bammbdsr ve son derece deriflkendir.

(500-1500 mg aras>nda).

. Tedavinin amac> I6kosit say>ssn>n normale getirilmesidir (hedef:

5000-10.000 / mm?®). Bunun igin bafllang>¢ dozundan 6nemli oranda
farkblaflan daha duflik veya daha ylksek dozlar gerekebilir. Yansbn yetersiz
olmas> durumunda doz arbrnnda ne kadar agresif davramlacamn hastabn
ne kadar agresif seyrettiai belirler. Rejimde dexiflikliklerin yap>Imas»
durumunda I6kosit seviyesinin yakon takibi gerekir.

. Yavaflca artan 16kosit say»s> veya tedavi hedeflerinin yakalanamamas»:

Gunluk tedavi dozu %25-50 artrlmal> ve 5-7 guin sonra bu arbfbn etkileri
gorulup yeniden doz artrmynon gerekip gerekmedirinin karar> verilmelidir.

. Cok h»zl> yukselen I6kosit say»s»: Gunlik tedavi dozu %50-100 artrimal

ve 3 sonra bu artfbn etkileri gorulip yeniden doz arbrmyryn gerekip
gerekmedizinin karar verilmelidir.
Cok yuksek dozlarn verilmesi beraberinde uzamsfl aplazi riskini getirir.

Emetojenik Potansiyel
Emetojenik dexildir. (Emetojenisite skoru = 1)

Tedavinin Modifiye Edileceri Durumlar

Hematolojik toksisite
Evre 1:Doz modifikasyonu yapslmaz. Evre 1 difliklikte 16kosit sayss> veya
notrofil say>s> kabul edilebilir hatta arzulanr.
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Evre 2 veya 3. Toksisite evre 1'e gerileyene kadar hidroksitire kesilmeli,
sonras»nda verilen dozun %75'i diizeyinden tedaviye yeniden bafllanmaldbr.
Tekrarlayan evre 2 veya 3: Toksisite evre 1’e gerileyene kadar hidroksitire
kesilmeli, sonras>nda verilen dozun %50’si diizeyinden tedaviye yeniden
bafllanmal>dbr.

Evre 4: Toksisite evre 1'e gerileyene kadar hidroksitire kesilmeli, sonrassnda
verilen dozun %25’i duzeyinden tedaviye yeniden bafllanmabdbr.
Tekrarlayan evre 4: Toksisite evre 1’e gerileyene kadar hidroksitire kesilmeli,
sonrasnda verilen dozun %50'si diizeyinden tedaviye yeniden bafllanmaldbr.

Hematolojik olmayan toksisite

Evre 1: Doz modifikasyonu yap>lmaz.

Evre 2 veya 3. Toksisite evre 1'e gerileyene kadar hidroksitire kesilmeli,
sonras’nda verilmekte olan doz ile tedaviye yeniden bafllanmaldbr.
Tekrarlayan evre 2 veya 3: Toksisite evre 1'e gerileyene kadar hidroksitre
kesilmeli, sonras>nda verilen dozun %75'i diizeyinden tedaviye yeniden
bafllanmal>dbr.

Evre 4: Toksisite evre 1'e gerileyene kadar hidroksitre kesilmeli, sonrassnda
verilen dozun %50'si duzeyinden tedaviye yeniden bafllanmaldbr.
Tekrarlayan evre 4: Hidroksilre kesilmelidir.

Toksisite:

o

B~ wn

Hematolojik yan etkiler:

Notropeni ve anemi skbr ancak trombositopeni nadiren gorulur.
Sitopeniler genellikle hszlca diizelir (3-4 gun icinde)

Yiksek dozlarn kullan’ilmas» veya sitopeniye racmen tedavinin kesilmemesi
uzam>fl aplaziyle sonuglanabilir.

Sk¢a gorulen hematolojik olmayan yan etkiler:

. Gastrointestinal semptomlar (stomatit, ifitahs>zbk, bulant,, kusma, diyare).
. Akut cilt lezyonlar (k-zarkbk, Ulserasyon, dermatomyozit benzeri dexifliklikler,

eritem).
Nadir gorilen hematolojik olmayan yan etkiler:

. Kronik cilt dexifliklikleri (hiperpigmentasyon, cilt ve trnak atrofisi,

cilt kanseri, alopesi).

. Bafl aons, bafl donmesi, ndbet.
. Atefl, Uflime-titreme, asteni.
. Bobrek, karacizer bozukluou.

Not: Hematolojik olmayan toksisitelerin kontrollU bir ¢alflmadan elde
edilmifl detayl> verileri bulunmamaktad>r.

Tedavinin Takibi:
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Tam kan say>m»: Tedavinin bafllang>c>nda en az haftada bir, duraran kan
say>mlarmn elde edilmesinin ard>ndan 2-4 haftada bir.

Biyokimya: Alt ayda bir.

Kemik ilini morfolojisi ve sitogenetizi: Alt> ayda bir.

Notlar:

Klinik bulgular nedeniyle 16kosit say>s>nda hyzl> bir diflifl gerekli olup
BCR-ABL pozitif KML tans> konulmamfl olduaunda secilecek ilag
hidroksitredir.

Hidroksitire imatinib tolere edilemedirinde veya direng gelifiticinde de
endike olabilir.




V. HODGK<N VE HODGK«<N DIfil LENFOMA

«sim:
R-CHOP
(Rituksimab-Siklofosfamid-Adriablastin [Daunorubisin]-Vinkristin-Metil Prednizolon)

Endikasyon:

Yaygon Buyuk B hucreli Hodgkin-dsfl» Lenfoma
CD20 pozitif Follikiler Hodgkin-dfly Lenfoma
CD20 pozitif Mantle hiicreli Hodgkin-dfl> Lenfoma

Endikasyon:

Protokol:

1-

Rituksimab (Monoklonal antikor (anti CD20), MabThera®, 100 mg/10 mL
flakon, 10 mL/kutu MabThera®, 500 mg/50 mL, flakon, 50 mL/kutu)
Uygulama:

375 mg / m? / giin, %0,9 NaCl veya %5 dekstroz icinde, rituksimab
konsantrasyonu 1 ila 4 mg / ml aras>nda olacak flekilde kanflt:rlarak
hazrlanr, intravendz infiizyonla 1. giinde verilip 21 giinde bir tekrar edilir
(her siklusta toplam doz = 375 mg / m?).

- Siklofosfamid (Endoxan 200 mg, 500 mg, 1 gr flk, Siklofosfamid 500 mg,

1 gr flk)

Uygulama:

750 mg / m? / giin, 25-250 ml %0,9 NaCl veya %5 dekstroz icinde,

10-30 dakikada intravendz infiizyonla 1. gtinde verilip 28 giin arabklarla
tekrar edilir (her siklusta toplam doz = 750 mg / m?).

Not: Siklofosfamid tedavisinin verilmesinin hem 6ncesinde hem de sonras’nda
1000 ml %0,9 NacCl ile hidrasyon onerilir.

- Adriamisin (Adriablastina 10 mg flakon)

Uygulama:
50 mg / m? / guin, 3 -5 dakikada intravenoz pufle olarak 1. glinde verilip
21 guin arabklarla tekrar edilir (her siklusta toplam doz = 50 mg / m?).

- Vinkristin (Vincristine DBL 1mg ve 2mg flk, 1 flk/kutu, Vincristine PCH®

1 mg ve 2 mg flk, 1 flk/kutu, Oncovine 1mg flk, 1 flk/kutu, Vincristine
1 mg flk, 1 flk/kutu)

Uygulama:

1,4 mg / m? / doz (toplam doz 2 miligram> gegmemelidir), 1-3 dakika
icinde intravendz pufle olarak 1. ginde verilip 21 giin arabklarla tekrar
edilir (her siklusta toplam doz = 1,4 mg / m?, her siklusta maksimum
doz = 2 mg).

- Metil Prednizolon (Prednol? 4 mg ve 16 mg tab, 20 tab/kutu,

Prednol™ L 20 mg, 40 mg, 250 mg amp, Depo-Medrol® 40 mg flakon,
Urbason® 16 mg tab, 20 tab/kutu, Urbason® 8 mg retard draje, 20 drj/kutu)
Uygulama:

40 mg / m? / guin, oral olarak 1-5. glinlerde (toplam 5 ardfbk giinde) ve
21 glinde bir tekrar edilerek uygulansr (her siklusta toplam doz =

200 mg / m?).
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Destek Tedavisi
= Steroid verildini glinlerde tedaviye proton pompa inhibitorti eklenmelidir.

Rituksimab’>n Uygulansfl> ile <Igili Notlar

Bafllangscta inflizyon hyz> 50 mg / saat olmalbd>r. <k 30 dakika iginde
hipersensitivite veya infiizyonla iliflkili reaksiyon gorilmedizi takdirde her 30
dakikada bir inflizyon h»z> 50 mg / saat artrimabdsr. Verilebilecek maksimum
h>z 400 mg / saat’tir. Bir 6nceki inflizyon sorunsuz olarak tamamlandyysa
takip eden tedavi glinlerinde inflizyona 100 mg / saat h>zxndan bafllanbp her
30 dakikada bir yapslacak h>z artrmlar 100 mg / saat olarak belirlenebilir
ancak verilebilecek maksimum miktar yine 400 mg / saat'tir.

Rituksimab «nflizyonu ile ilgili Toksisite

«nflizyonla iliflkili olarak atefl, Gflime-titreme veya kas»Ima, 6dem, bafl boyun

mukozas)nda konjesyon, hipotansiyon goérildisiinde;

1. Rituksimab inflzyonu kesilir.

2. Atefl ve tflime igin: EK doz olarak 1000 mg asetaminofen oral olarak ve
Fenitamin 44,5 mg intravendz pufle olarak verilir.

3. Titreme-kas)lma icin: 12,5 — 25 mg petidin (aldolan ampul) intravendz
pufle + ek antihistaminikler en az 10 ml %0,9 NaCl veya %5 dekstroz icinde,
5-15 dakikada intravendz inflizyonla verilmelidir. Verilen tek dozdan
15-20 dakika sonra abnan yanst yetersizse doz tekrarlanabilir.

4. Semptomlann ortadan kalkmasn>n ard>ndan tedaviye 50 mg / saat h»z>nda
yeniden bafllan:bp her 30 dakikada bir inflizyon h>z> 50 mg / saat artrimab,
maksimum 200 mg / saat h>zxna gkolmaldr.

Urtiker veya dil-larinks 6demi gibi alerjik belirtiler olmadan sadece dispne
veya honlty gorulduatinde;

1. Rituksimab inflzyonu kesilir.

. 20 mg metil prednizolon intravendz pufle olarak verilir.

3. Bir histamin H2 reseptdr antagonisti (ranitidin 150 mg veya famotidin
20 mg) intravendz pufle olarak verilir.

4. Semptomlarn ortadan kalkmas:n>n ard>ndan tedaviye yakon takiple
25 mg / saat h»z>nda yeniden bafllansbr, hyz artrsm> yapsimaz.

N

Emetojenik Potansiyel
Orta yuksek (Emetojenisite skoru = 4)

Onemli Hatrlatmalar

- R-CHOP kimyasal tedavisi say»s» 6-8 kurdir. Kir say>s:na 3-4. klr sonras
yaplan yeniden evreleme ssrassnda karar verilmelidir. Bakiye (artk) hastabk
varsa 8, yoksa 6 kir olarak planlanmald>r

- Tedavi 21 guinde bir tekrarlanmabd>r

- Tedavi kurleri aras> stre 21 giin olmabdsr. Bu strenin 14 giin olmas
durumunda tedavi yan>trnon daha iyi oldurunu iddia eden makaleler vardbr.
Ancak tedavi aralar» 21 gunii gegmemelidir. Bu nedenle G-CSF kullanarak
21 glinde bir tedavi uygulanmas» saalanmal>dbr.
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Tedavinin Modifiye Edilecezi Durumlar

= Herhangi bir tedavi siklusunun sonrassnda mutlak nétrofil say»s> evre 4
olursa veya febril notropeni geliflirse takip eden sikluslarda filgrastim profilaksisi
verilir.

= Filgrastim verildizi halde bir tedavi siklusunun sonrassnda mutlak nétrofil
say»$» evre 4 olursa takip eden sikluslarda siklofosfamid ve adriamisin dozlar
%50 azaltbr.

= Onerilen filgrastim (Neupogen) dozu 5 mcg/kg/giin olup tedavinin ikinci
guniinde bafllanmal> ve mutlak notrofil say>s> 500 /mm3 lizerine ¢kana dek
devam edilmelidir.

= Evre 3 veya 4 trombositopeni gelifimesi durumunda takip eden sikluslarda
siklofosfamid ve adriamisin dozlar> %50 azaltbr.

Toksisite:
Toplam (%) Evre 3/4 (%)

Atefl 64 2
Enfeksiyon 65 12
Mukozit 27 3
Karacizer toksisitesi 46 3
Kardiyak toksisite 47 8
Norolojik toksisite 51 5
Renal toksisite 11 1
Akciver toksisitesi 33 8
Bulant-kusma 42 2
Kab»zbk 38 2
Alopesi 97 39
Dizer toksisiteler 84 20
«nflizyona baal 9
Herpes zoster

Tedavinin Takibi:

= Haftabk: Lokosit alt gruplarnn say>mvyla birlikte tam kan say>m»

= Her siklusun dncesinde: Karacizer fonksiyon testleri, BUN, kreatinin ve
fizik inceleme.
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<sim
CVP (S<KLOFOSFAMX<D - V<NKR<ST<N - MET<L PREDN<ZOLON)

Endikasyon:
Duflik dereceli Hodgkin Dsfly Lenfomalar

Protokol:

1-

n

3-

B

Rituksimab (Monoklonal antikor (anti CD20), MabThera®, 100 mg/10 mL
flakon, 10 mL/kutu MabThera®, 500mg/50mL, flakon, 50 mL/kutu)
Uygulama:

375 mg / m? / giin, %0,9 NaCl veya %5 dekstroz icinde, rituksimab
konsantrasyonu 1 ila 4 mg / ml aras>nda olacak flekilde kanfltrlarak
haz>rlansr, intravendz inflizyonla 1. glinde verilip 21 gtinde bir tekrar edilir
(her siklusta toplam doz = 375 mg / m?).

Siklofosfamid (Endoxan 200 mg, 500 mg, 1 gr flk, Siklofosfamid 500 mg,
1 gr flk)

Uygulama:

400 mg / m2 / gun, oral olarak 1-5. gtinlerde (toplam 5 gtin) ve 3 hafta
arabklarla en az 4 siklus + tam yantn albnmas>ndan sonra 2 siklus olarak
uygulanor (her siklusta toplam doz = 2000 mg / m?).

veya

1000 mg / m? / gun, intravendz inflizyonla ya suland>rimadan

(20 mg / ml) ya da 150-1000 ml %0,9 NaCl veya %5 dekstroz i¢inde
15-60 dakikada infuzyonla 1. giin ve 3 hafta arabklarla en az 4 siklus +
tam yantn abnmas)ndan sonra 2 siklus olarak uygulansr (her siklusta
toplam doz = 1000 mg / m?).

Vinkristin (Vincristine DBL 1mg ve 2 mg flk, 1 flk/kutu, Vincristine PCH®
1 mg ve 2 mg flk, 1 flk/kutu, Oncovine 1 mg flk, 1 flk/kutu, Vincristine
1 mg flk, 1 flk/kutu)

Uygulama:

1,4 mg / m? / doz (toplam doz 2 miligram> gegmemelidir), 1-3 dakika
icinde intravendz pufle olarak 1. gln ve 3 hafta arabklarla en az 4 siklus
+ tam yantn abnmas)ndan sonra 2 siklus olarak uygulansr (her siklusta
toplam doz = 1,4 mg / m?).

Metil Prednizolon (Prednol™ 4 mg ve 16 mg tab, 20tab/kutu,

Prednol™ L 20 mg, 40 mg, 250 mg amp, Depo-Medrol® 40 mg flakon,
Urbason® 16 mg tab, 20 tab/kutu, Urbason® 8 mg retard draje, 20 drj/kutu)
Uygulama:

100 mg / m? / doz, oral olarak 1-5. gtinlerde (toplam 5 giin) ve 3 hafta
arabklarla en az 4 siklus + tam yanstn abnmassndan sonra 2 siklus olarak
uygulanor (her siklusta toplam doz = 500 mg / m2).

Destek Tedavisi

Steroid verildizi glinlerde tedaviye proton pompa inhibitort eklenmelidir.

Rituksimab’>n Uygulansfl> ile <Igili Notlar

Bafllang>¢ta inflizyon h»z> 50 mg / saat olmald>r. <k 30 dakika icinde
hipersensitivite veya inflizyonla iliflkili reaksiyon gortlmedizi takdirde her
30 dakikada bir inflzyon h»z> 50 mg / saat arbrlmabdsr. Verilebilecek maksimum
h»>z 400 mg / saat'tir. Bir 6nceki inflizyon sorunsuz olarak tamamlandrysa
takip eden tedavi glinlerinde inflzyona 100 mg / saat hyz>ndan bafllanbp her
30 dakikada bir yapslacak h>z artrmlars 100 mg / saat olarak belirlenebilir
ancak verilebilecek maksimum miktar yine 400 mg / saat'tir.
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Rituksimab «nflizyonu ile ilgili Toksisite
«nfuzyonla iliflkili olarak atefl, Gflime-titreme veya kas)Ima, 6dem, bafl boyun
mukozas>)nda konjesyon, hipotansiyon goruldi=iinde;

a.
6.

b.

oo

Rituksimab inflzyonu kesilir.

Atefl ve Uflime igin: Ek doz olarak oral asetaminofen ve

Fenitamin 44,5 mg intraven6z pufle olarak verilir.

Titreme-kas>lma igin: 12,5-25 mg petidin (aldolan ampul) intravendz pufle
+ ek antihistaminikler en az 10 ml %0,9 NaCl veya %5 dekstroz iginde,
5-15 dakikada intraven6z inflizyonla verilmelidir. Verilen tek dozdan
15-20 dakika sonra al>nan yanst yetersizse doz tekrarlanabilir.
Semptomlanrn ortadan kalkmas>n>n ard>ndan tedaviye 50 mg / saat hyvzonda
yeniden bafllanyp her 30 dakikada bir inflizyon h>z> 50 mg / saat artrimab,
maksimum 200 mg / saat hyzxna gkolmaldsr.

Urtiker veya dil-larinks 6demi gibi alerjik belirtiler olmadan sadece dispne
veya honlty gérildiainde;
Rituksimab inflizyonu Kesilir.

. 20 mg metilprednizolon intravendz pufle olarak verilir.

Bir histamin H2 reseptdr antagonisti (ranitidin 150 mg veya famotidin
20 mg) intraven®z pufle olarak verilir.

. Semptomlarn ortadan kalkmas>nyn ard>ndan tedaviye yakon takiple

25 mg / saat h»z>nda yeniden bafllansbr, hsz artrsmy yapsimaz.

Emetojenik Potansiyel
1-5. gunler: Orta (Emetojenisite skoru = 3) siklofosfamid oral verildizinde

1.

gln: Orta yuksek (Emetojenisite skoru = 1) siklofosfamid intravendz

verildirinde

Tedavinin Modifiye Edileceri Durumlar

Planlanan doz %’si

Mutlak Nétrofil Say»s» Trombosit Say»s> Siklofosfamid Vinkristin ~ Prednizolon

> 4000 / mm?® >100.000 / mm® 100 100 100
3000-4000 / mm?® 50-100.000 / mm® 75 100 100
2000-3000 / mm® 50-100.000 / mm?® 50 100 100
1000-000 / mm? < 50.000 / mm? 25 50 100
0-1000 / mm® < 50.000 / mm?® 0 0 0

Tpks_isite: )

Ciddi enfeksiyon Hastalarn %14'0

Kanamas>z hafif sistit Hastalarn % 8,6's»

Ardsflbk 6 siklusun ertesinde en diflik hematolojik parametreler

OB WNE

. siklus sonrasnda Lokosit say>s»: 2400 / mm® Trombosit say»s: 220.000 / mm?
. siklus sonrasnda Lokosit say>s»: 2300 / mm® Trombosit say»s: 204.000 / mm?
. siklus sonrasnda Lokosit say>s»: 3100 / mm?® Trombosit say>s»: 192.000 / mm?
. siklus sonrasnda Lokosit say>s»: 2000 / mm® Trombosit say>s»: 200.000 / mm?
. siklus sonras>nda Lokosit say>s»: 3200 / mm? Trombosit say>s»: 224.000 / mm?®
. siklus sonrasnda Lokosit say>s»: 2800 / mm® Trombosit says: 213.000 / mm®

Tedavinin Takibi:
= Her siklusun dncesinde: Fizik inceleme, I6kosit alt gruplarnn say>smvyla

birlikte tam kan say>m», karacizer fonksiyon testleri, BUN ve kreatinin.

= Haftabk: Lokosit alt gruplarnn say>snmvyla birlikte tam kan say>m» ve karacicer

fonksiyon testleri.
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<«sim:
M<N<«-BEAM
(Karmustin, Etoposid, Sitozin Arabinozid, Melfalan)

Endikasyon:
Refrakter ve Relaps Hodgkin ve Hodgkin dfl> Hodgkin lenfoma

Protokol:

1- Karmustin (Nitrumon 100 mg flakon)

Uygulama:

60 mg / m?, 100-500 ml %0,9 NaCl veya %5 dekstroz icinde, 1 saatte
infizyonla, 1. giin ve 28 guinde bir tekrar edilerek uygulanr (her siklusta
toplam doz = 60 mg / m?).

Etoposid (Vepesid™ amp 100 mg/5 mL, Etoposid flakon 100 mg/5 mL,
Lastet amp 100 mg/5 mL)

Uygulama:

75 mg / m? / giin, %0,9 NaCl veya %5 dekstroz iginde etoposid yorunluau
0,2-0,4 mg / ml olacak flekilde ¢6zulerek, 1 saatte inflizyonla 2-5. giinlerde
ve 28 guinde bir tekrar edilerek uygulansr (her siklusta toplam doz = 800
mg / m?),

Sitozin Arabinozid (Alexan 40, 100, 500 ve 1000 mg ampul,

Cytarabine DBL 100 ve 1000 mg flakon, Cytarabine 40 ve 100 mg ampul)
Uygulama:

100 mg / m?, 25 — 1000 ml %0,9 NaCl veya %5 dekstroz icinde, 12 saatte
bir 2 saatte inflizyonla, 2-5. glinlerde toplam 8 doz halinde ve 28 giinde
bir tekrar edilerek uygulanr (her siklusta toplam doz = 800 mg / m?).
Melfalan (Alkeran 100 mg flakon )

Uygulama:

30 mg / m?, %0,9 NaCl veya %5 dekstroz i¢inde melfalan yocunluau

< 0,45 mg / ml olacak flekilde ¢6ziilerek, 15-20 dakikada inflizyonla 6.
glinde uygulansr (her siklusta toplam doz = 20 mg / m?). 28 glinde bir
tekrarlanor.

n

@

»

Emetojenik Potansiyel

1. gun: Orta yuksek (Emetojenisite skoru = 4)
2-5. gunler: Duflik (Emetojenisite skoru = 2)

6 guin: Orta yuksek (Emetojenisite skoru = 4)

Tedavinin Modifiye Edileceri Durumlar
= Otolog transplantasyon dncesi verilecek bu timér azaltc> tedaviyle ilgili
doz modifikasyonu gerektirecek durum yoktur.

Toksisite:

= Notropeni Evre 3 veya 4 %100.
= Trombositopeni Evre 3 veya 4 %100.
= Mukozit Evre 3 veya 4 %4.
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<k Kiir Mini-BEAM sonras>nda

ANC > 500 / mm?3 icin gecen sure ortalamas> 15 gin

ANC > 500 / mm? icin gecen suire 7-26 giin

Trombosit say>ssron > 50.000 / mm?3 igin gecen sire ortalamas» 15 giin
Trombosit say>s>ron > 50.000 / mm3 icin gecen sure arabm 0-26 giin
Hastanede yabfl suiresinin ortalamas> 23 gun

Hastanede yabfl siresinin araba> 16-28 giin

Notropenik atefl %47

<kinci Kir Mini-BEAM sonras>nda

ANC > 500 / mm? icin gegen stire arabm 17 gln

ANC > 500 / mm? icin gegen sure arabm 0-22 glin

Trombosit say>ssron > 50.000 / mm?3 igin gecen siire ortalamas» 21 giin
Trombosit say>s>rn > 50.000 / mm3 gegen siire arabo> 15-37 gin
Hastanede yabfl suiresinin ortalamas> 21 gin

Hastanede yabfl siresinin araba> 15-37 giin

Notropenik atefl %71,5

Uglincti Kir Mini-BEAM sonras>nda*
= Notropenik atefl %100

* Dererler ikinci kur sonrassndakilere benzemektedir.

Tedavinin Takibi:

= Haftabk: Lokosit alt gruplarsnn saysmvyla birlikte tam kan say>mo.

= Her tedavi siklusu 6ncesinde: Fizik inceleme, l16kosit alt gruplarnn say>myla
birlikte tam kan says>m», akcioer grafisi.

= <kinci siklus ve bunu izleyen her siklusun ard>ndan: DLCO (Karbonmonoksit
diffizyon kapasitesi).

= Yanmbn dererlendirmesi: Fizik inceleme, toraks, abdomen ve boyun
tomografileri. Tedavinin tamamlanmas>n>n ard>ndan remisyon durumunun
gorilmesi amacyla PET (ecer PET yoksa galyum sintigrafisi).
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«sim:
DEKSA-M<N< BEAM
(Deksametazon, Karmustin, Etoposid, Sitozin Arabinozid, Melfalan)

Endikasyon:
Refrakter ve relaps Hodgkin ve Hodgkin dfl» Lenfoma

Protokol:

1- Deksametazon (Dekort tablet 0,5 ve 0,75 mg, Deksalon 0,75 mg tablet)
Uygulamas:
8 mg oral olarak 8 saat arayla, 1-10. ginlerde ard>fbk 10 glin boyunca
(toplam 30 doz) uygulanr ve 28 giinde bir tekrar edilir (her siklusta toplam
doz = 240 mg).

2- Karmustin (Nitrumon 100 mg flakon)
Uygulama:
60 mg / m2, 100 — 500 ml %0,9 NaCl veya %5 dekstroz icinde, 1 saatte
infuzyonla, 1. gin ve 28 gunde bir tekrar edilerek uygulansr (her siklusta
toplam doz = 60 mg / m?).

3. Melfalan (Alkeran tablet 2 mg ve 5 mg, 100 mg flakon )
Uygulama:
20 mg / m?, %0,9 NaCl veya %5 dekstroz icinde melfalan yorunluzu
< 0,45 mg / ml olacak flekilde ¢6zulerek, 15-20 dakikada inflizyonla
3. glinde uygulansr ve 28 giinde bir tekrar edilir (her siklusta toplam
doz =20 mg / m?).

4. Etoposid (Vepesid™ amp 100 mg/5 mL, Etoposid flakon 100 mg/5 mL,
Lastet amp 100 mg/5 mL)
Uygulama:
75 mg/ m?/ gin, %0,9 NaCl veya %5 dekstroz icinde etoposid yoaounluau
0,2-0,4 mg / ml olacak flekilde ¢ozllerek, 1 saatte infizyonla 4-7. gunlerde
(toplam 4 doz) ve 28 giinde bir tekrar edilerek uygulansr (her siklusta
toplam doz = 300 mg / m?).

5. Sitozin Arabinozid (Alexan 40, 100, 500 ve 1000 mg ampul,
Cytarabine DBL 100 ve 1000 mg flakon, Cytarabine 40 ve 100 mg ampul)
Uygulamas:
100 mg / m?, 25-500 ml %0,9 NaCl veya %5 dekstroz icinde, 12 saatte bir
2 saatte inflzyonla, 4-7. glnlerde (toplam 8 doz) ve 28 guinde bir tekrar
edilerek uygulansr (her siklusta toplam doz = 800 mg / m?).

Destek Tedavisi

= Steroid verildini glinlerde tedaviye proton pompa inhibitorti eklenmelidir.

= Pneumocystis jiroveci pndmonisi profilaksisi: Trimetoprim / Sulfometaksazol
(Bactrim forte, Bakton forte tab 160 / 800 mg) 160 / 800 mg tablet, oral
olarak haftada ¢ glin, gtinde iki doz halinde verilir.
Not: Antifungal tedavi de duflintlmelidir. Sitozin arabinozid tedavisiyle
birlikte mukozit riski artbendan rutin barsak dekontaminasyonu ve / veya
antibiyotik profilaksisi kullanslmabdr. Bu segenekler her kurumun kjlavuzuna
gore deriflebilmekle birlikte standart olan Flukonazol 200 mg / giin
verilmesidir. Asiklovir, kinolon ve vankomisin tedavileri tartflmabdr.
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Emetojenik Potansiye

2. gin: Orta ylUksek (Emetojenisite skoru = 4)

3. glin; Orta ylUksek (Emetojenisite skoru = 4)

4-7. gunler: DUfluk orta (Emetojenisite skoru = 2 - 3)

Tedavinin Modifiye Edilecezi Durumlar

= Lokosit say>s> < 4000 / mm? veya trombosit say>s> < 125.000 / mm? olursa
tedavi siklusunun verilmesi 1 hafta ertelenir veya karmustin, melfalan, etoposid
ve sitozin arabinozid dozlar %20 azalbbr.

Toksisite:

= Grantlositopeni Evre 3 veya 4 %92
= Trombositopeni Evre 3 veya 4 %87
= Mukozit Evre 3 veya 4 %21
= Enfeksiyon Evre 3 veya 4 %102
= Bulant/kusma Evre 3 veya 4 %10
= Kardiyotoksisite Evre 3 veya 4 %1,9
= Psikoz Evre 3 veya 4 %1,9
= OlimP Evre 3 veya 4 %7,5

2 sikluslann %10'u
Notropeni srasnda gram negatif sepsis nedeniyle

Tedavinin Takibi:

= Haftabk: Lokosit alt gruplarn:n say>snvyla birlikte tam kan say>m.

= Her tedavi siklusu 6ncesinde: Fizik inceleme, l6kosit alt gruplarnn saysmyla
birlikte tam kan says>m»,akcizer grafisi.

= <kinci siklus ve bunu izleyen her siklusun ard>ndan: karbonmonoksit
diflizyon kapasitesi (DLCO) yap>lmabd>r.

= Yambn dererlendirmesi: Fizik inceleme, toraks, abdomen ve pelvis
tomografileri. Tedavinin tamamlanmas>n>n ard>ndan remisyon durumunun
gorilmesi amacyyla PET (ecer PET yoksa galyum sintigrafisi). Tedavi
oncesinde tutulum biliniyorsa tedavinin tamamlanmas>ndan bir ay sonra
kemik iliai biyopsisi.
Notlar:
Ecer tedavi sonrassnda en dufliik 16kosit say»s> > 2000 / mm? olursa izleyen
siklusta deksametazon dsfbndaki buttin ilaglarn dozlarnda %10’luk bir artfl
daflunalebilir.
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«sim:
DHAP
(Deksametazon - Yuksek doz Sitozin Arabinozid [ARA-C] - Sisplatin)

Endikasyon:
Relaps veya direncli Hodgkin dfly lenfoma
Relaps veya direncgli Hodgkin Lenfoma

Protokol:

Hidrasyon

Sisplatin tedavisinden en az 6 saat dnce bafllayarak %0,9NaCl ve her
1000 ml iginde 50 mg mannitol (500cc %20 Baxter %1 gr, 150 ml %20
Medifleks % 1 gr) inflizyonu 250 ml / saat h>zxnda 36 saat boyunca
intraven6z olarak verilmelidir. Bu tedavi 21-28 giinde bir verilerek

6-10 siklus boyunca tekrarlanmalbd>r. Magnezyum ve elektrolit diizeyleri
takip edilmeli ve gereklikge yerine konulmabd>r.

Sisplatin (Cisplatin DBL 10, 50 ve 100 mg flakon, Cisplatin-Teva 10 ve
50 mg flakon)

Uygulama:

100 mg / m? / guin, 100-1000 ml %0,9 NaCl veya %5 dekstroz icinde

24 saat inflzyonla 1. giinde en az 6 saatlik hidrasyonun ard>ndan verilmeli
ve 21-28 guinde bir 8-10 siklus boyunca tekrar edilerek uygulansr
(toplam doz = 100 mg / m?).

Sitozin Arabinozid (Alexan 40, 100, 500 ve 1000 mg ampul,

Cytarabine DBL 100 ve 1000 mg flakon, Cytarabine 40 ve 100 mg ampul)
Uygulama:

< 70 yafbndaki hastalar: 2000 mg / m? / doz, 12 saat arayla iki doz halinde
50-500 ml %0,9 NaCl veya %5 dekstroz i¢inde, en az 3 saatte inflizyonla
sisplatin tedavisinin tamamlanmas>n>n ard>ndan 2. gtinde ve 21-28 giinde
bir 6-10 siklus boyunca tekrar edilerek uygulanr (toplam doz =

4000 mg / m?).

> 70 yafbndaki hastalar: 1000 mg / m? / doz, 12 saat arayla iki doz halinde
50-500 ml %0,9 NaCl veya %5 dekstroz icinde, en az 3 saatte inflizyonla
sisplatin tedavisinin tamamlanmas>n>n ardsndan 2. giinde ve 21-28 giinde
bir 6-10 siklus boyunca tekrar edilerek uygulanr (toplam doz =

2000 mg / m?).

Deksametazon (Dekort ampul 8 mg/2 mL, Onadron ampul 8 mg/2 mL,
Dekzamet ampul 8 mg/2 mL, Dekort tab 0.5 mg ve 0.75 mg 20 tab.lik
kutularda)

Uygulama:

40 mg / gun, oral olarak veya 10-100 ml %0,9 NaCl veya %5 dekstroz
icinde 10-30 dakikada inflizyonla 1-4. glinlerde (toplam 4 glin) ve

21-28 gunde bir 6-10 siklus boyunca tekrar edilerek uygulanr (toplam
doz = 160 mg / m?).

e
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Destek Tedavisi

= Steroid verildizi glinlerde tedaviye proton pompa inhibitorti eklenmelidir.

= Keratit profilaksisi: Steroidli goz damlalar (prednizolon %1 veya deksametazon
%0,1) ylksek doz sitozin arabinozid tedavisinin tamamlanmas>nn 24 saat
sonras’na kadar giinluk olarak kullanimaldsr.
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Sitozin arabinozid tedavisiyle birlikte mukozit riski artbesndan rutin barsak
dekontaminasyonu ve / veya antibiyotik profilaksisi kullanimald>r.

Bu secenekler her kurumun kJlavuzuna gore dexiflebilmekle birlikte standart
olan Flukonazol 200 mg / giin verilmesidir. Asiklovir, kinolon ve vankomisin
tedavileri tarbflmabdor.

metojenik Potansiyel

. gun: Yiksek (Emetojenisite skoru = 5)

. gun: Orta yuksek (Emetojenisite skoru = 4)
Notlar:
ARA-C uygulamas)na Sisplatin uygulamas> biter bitmez beklemeden derhal
bafllanmal>d>r.
Magnezyum ve elektrolitlerin yakon izlemi ve gerekirse replasman»
yaprlmabdbr.
Notropeni geliflen hastalarda Filgrastim (Grantlosit Koloni Stimule Edici
Faktor (G-CSF), Neupogen 30MU, 48MU flk), 5 pg / kg / gun, cilt altna,
guinde tek doz, 6. gtinden itibaren mutlak nétrofil say>s> 5000/mm? tizerinde
¢kana dek devam edilmelidir.

Tedavinin Modifiye Edilecezi Durumlar

Herhangi bir tedavi siklusunda mutlak notrofil says>s> < 200 / mm? veya
trombosit say»s» < 20.000 / mm? olursa sitozin arabinozid dozu 1000

mg / m?ye dufliralir ancak sisplatin dozu azaltimadan 100 mg / m2'de
tutulur.

Herhangi bir tedavi siklusunda noétropeni ile iliflili sepsis gortilirse sitozin
arabinozid dozu 500 mg / m?ye duflirtlir ancak sisplatin dozu azaltimadan
100 mg / m?de tutulur.

Serum kreatinin diizeyi 1,5 — 2,0 mg / dl diizeyindeyse takip eden sikluslarda
sisplatin dozu 75 mg / m?ye azaltbr.

Serum kreatinin dizeyi 2,1-3,0 mg / dI diizeyindeyse takip eden sikluslarda
sisplatin dozu 50 mg / m?'ye azaltbr.

Serum kreatinin dizeyi >3 mg / dl diizeyindeyse sisplatin verilmez.

Toksisite:

Evre 4-5 bulant> kusma ¢ok skbtr ve dnlem albbnmalbdor.
Bulants kusma (evre 3-4) %6
Mutlak nétrofil say>s> < 300 mm? %53
Trombosit say»s> < 20.000 mm? %39
Ciddi gastrointestinal yan etkiler %20
Akut serebellar sendrom %1
Akut timor lizis sendromu %5-6
Kronik polindropati %4
Kulak ¢>nlamas» %4
Ciddi iflitme kayb> %3
Solunum yetmezlizi %6
<ki katndan fazla kreatinin artfl (geri donuflimld) %16
<ki katndan fazla kreatinin artfly (geri donuflumsuz) %4
Kanstlanmfl sepsis %31
Enfeksiyona bazl> mortalite %11
Tumor lizis sendromuna ikincil 8lum %3
Dizer nedenlere bazl> (tromboemboli, subdural

kanama) baal> erken 8lim %2
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Tedavinin Takibi:

= Her siklusun dncesinde: Fizik inceleme, 16kosit alt gruplarn:n say>myla
birlikte tam kan say>m», serum elektrolitleri, BUN, kreatinin ve karacicer
fonksiyon testleri.

= Tedavi giinlerinde guinliik olarak: Serum elektrolitleri, magnezyum, kalsiyum
ve fosfor izlenmelidir. Sswolarn verilmesiyle birlikte Kardiyak, pulmoner
ve renal fonksiyonlar ¢cok yak>ndan takip edilmelidir.

= Haftabk: Lokosit alt gruplarnn say>snvyla birlikte tam kan say>mo.

«sim:
ESHAP
(Etoposid -Metil Prednizolon - Sitozin arabinozid (ARA-C) - Sisplatin)

Endikasyon:
Relaps veya direncli Hodgkin dfly lenfoma
Relaps veya direncli Hodgkin Lenfoma

Protokol:
Hidrasyon
Gunluk olarak = 1000 ml %0,9 NaCl ve 25-50 mg mannitol (500cc %20
Baxter %1 gr, 150 ml %20 Medifleks % 1 gr) infuzyonlar» kemoterapi
suresince ve klinik gereklilik géruluyorsa daha da uzun sure verilir.
21-28 guinde bir verilecek 6-8 siklus boyunca bu tedavi tekrarlanmabdor.
Magnezyum ve elektrolit duzeyleri takip edilmeli ve gereklik¢e yerine
konulmabad>r.

1- Sisplatin (Cisplatin DBL 10, 50 ve 100 mg flakon, Cisplatin-Teva 10 ve
50 mg flakon)
Uygulama:
25 mg / m?/ glin, 100-1000 ml %0,9 NaCl veya %5 dekstroz iginde
24 saat infuzyonla 1-4. guinlerde (toplam 4 giin) uygulanr ve 21-28 glinde
bir 6-8 siklus boyunca tekrar edilir (toplam doz = 100 mg / m?).

2- Etoposid (Vepesid TM amp 100 mg/5 mL, Etoposid flakon 100 mg/5 mL,
Lastet amp 100 mg/5 mL)
Uygulama:
40 mg / m? / gin, %0,9 NaCl veya %5 dekstroz icinde etoposid yoaunluzu
0,2-0,4 mg / ml olacak flekilde ¢oziilerek, en az 1 saatte inflizyonla
1-4. gunlerde (toplam 4 giin) uygulanr ve 21-28 gunde bir 6-8 siklus
boyunca tekrar edilir (toplam doz = 160 mg / m?).

3- Metil Prednizolon (Prednol™ 4 mg ve 16 mg tab, 20 tab/kutu,
Prednol™ L 20 mg, 40 mg, 250 mg amp, Depo-Medrol« 40 mg flakon,
Urbason« 16 mg tab, 20 tab/kutu, Urbason< 8 mg retard draje, 20 drj/kutu)
Uygulamas:
250 - 500 mg / m? /giin 25 — 500 %0,9 NaCl icinde 15 dakikada inflizyonla
1-5. glinlerde (toplam 5 giin) uygulansr ve 21-28 giinde bir 6-8 siklus
boyunca tekrar edilir (toplam doz = 1250-2500 mg / m?).
Not: Yakon kan flekeri takibi yap>lmabd»r.

4- Sitozin Arabinozid (Alexan 40, 100, 500 ve 1000 mg ampul,
Cytarabine DBL 100 ve 1000 mg flakon, Cytarabine 40 ve 100 mg ampul)
Uygulama:
2000 mg / m? / giin, 25 — 1000 ml %0,9 NaCl veya %5 dekstroz icinde,
2 saatte inflizyonla 5. giinde uygulansr ve 21-28 giinde bir 6-8 siklus
boyunca tekrar edilir (toplam doz = 2000 mg / m?).
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Destek Tedavisi

Steroid verildiai glinlerde tedaviye proton pompa inhibitdri eklenmelidir.
Keratit profilaksisi: Steroidli g6z damlalar> (prednizolon %1 veya deksametazon
%0,1) yliksek doz sitozin arabinozid tedavisinin tamamlanmas>n>n 24 saat
sonras’na kadar giinlik olarak kullanimaldsr.

Sitozin arabinozid tedavisiyle birlikte mukozit riski artbesndan rutin barsak
dekontaminasyonu ve / veya antibiyotik profilaksisi kullanimald>r. Bu
secenekler her kurumun kjlavuzuna goére deriflebilmekle birlikte standart
olan Flukonazol 200 mg / giin verilmesidir. Asiklovir, Kinolon ve Vankomisin
tedavileri tartfimaldor.

Emetojenik Potansiyel
1-4. gunler: Yiksek (Emetojenisite skoru = 5)
5. glin; Orta ylUksek (Emetojenisite skoru = 4)

Tedavinin Modifiye Edilecezi Durumlar

Bir onceki tedavi siklusunun sonrassnda en duflik mutlak nétrofil say»s»
< 200 / mm?3 ise veya trombosit sayss> < 20.000 / mm? ise veya belgelenmifl
sepsis varsa veya evre 3 veya 4 hematolojik olmayan toksisite gortldiyse
etoposid dozu %20, sitozin arabinozid dozu %50 azaltbr.

Serum kreatinin dizeyi 1,5-2,0 mg / dl diizeyindeyse takip eden sikluslarda
sisplatin dozu %25 azaltbr.

Serum kreatinin dizeyi 2,1-3,0 mg / dl diizeyindeyse takip eden sikluslarda
sisplatin dozu %50 azaltbr.

Serum kreatinin diizeyi >3 mg / dl diizeyindeyse sisplatin verilmez.

Toksisite:
Ortanca en duflik mutlak nétrofil say>s» 500 / mm?
Ortanca en diflik trombosit say»s» 70.000 / mm3
Bulant> ve kusma Evre 1 veya 2, %49; Evre 3, %6.
<k dlgime gore kreatinin
dizeyinde >2 kat artfl Gegici: %18
Kabc»: %4
Atefl ve nétropeni %30
Tedaviye baab 6lim %5

Tedavinin Takibi:
= Her siklusun 6ncesinde: Fizik inceleme, 16kosit alt gruplarnn say>myla

birlikte tam kan say>m», serum elektrolitleri, BUN, kreatinin ve karacizer
fonksiyon testleri.

= Tedavi glnlerinde giinliik olarak: Serum elektrolitleri, magnezyum, kalsiyum

ve fosfor bakslmabdr. Sswslann verilmesiyle birlikte kardiyak, pulmoner
ve renal fonksiyonlar ¢cok yak>ndan takip edilmelidir.

= Haftabk: Lékosit alt gruplarnyn saysmsyla birlikte tam kan say>m.
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<«sim:
ICE («fosfamid - Karboplatin -Etoposid)

Bafll>ca Endikasyon:
Direncli ve niiks Hodgkin ve Hodgkin dfly lenfoma

Protokol:

1- «fosfamid (Holoxan flk 500 mg, 1 g, 2 g, 1flakon + ¢6zlicii/kutu)
Uygulama:

5000 mg / m? / giin, %0,9 NaCl veya %5 dekstroz icinde ifosfamid
yoaunluzu 0,6-0 mg / ml olacak flekilde ¢ozulerek, 24 saat strekli infiizyonla
2. guinde verilir ve 2 haftada bir tekrar edilir (toplam doz = 5000 mg / m?).
Mesna (Uromitexan amp. 200 mg, 400 mg)

Uygulama:

5000 mg / m? / glin, ifosfamid ile ayn> s)v» iginde veya ayr olarak 24 saat
inflizyonla.

Karboplatin (Carboplatin DBL 50 mg, 150 mg ve 450 mg flakon,
Carboplatin 150 mg ve 450 mg flakon, Carbosin 150 mg ve 500 mg flakon)
Uygulama:

Karboplatin doz ayarlamas)nda hastan>n cinsiyeti, yafh, amrha, serum
kreatinin duzeyi ve AUC (area under the curve: hedeflenen plazma
yorunluau / zaman grafirinde eori albnda kalan alan) deweri belirleyicidir.
Boy 6zellikle obez hastalarda doz ayarlansrken mutlaka g6z 6ntine abbnmas»
gereken bir parametredir. CHATELUT formilu doz ayarlanmasnda kullanslan
bir formdldar.

Toplam karboplatin dozu (mg) = (Hedef AUC) x (GFR + 25)

Lenfoma tedavisinde karboplatin kullansld>a>nda hedef AUC = 5 'tir

(her siklusta verilebilecek maksimum doz = 800 mg). 100-500 ml %0,9
NaCl veya %5 dekstroz i¢inde 15-30 dakikada inflizyonla 2. gtinde verilir
ve 2 haftada bir tekrar edilir (toplam doz AUC = 5 mg / ml.dakika albnarak
hesaplanr, verilebilecek en yiksek doz = 800 mg)

Etoposid (Vepesid TM amp 100 mg/5mL, Etoposid flakon 100 mg/5mL,
Lastet amp 100 mg/5mL)

Uygulama:

100 mg / m? / giin, %0,9 NaCl veya %5 dekstroz icinde etoposid yoaunluzu
0,2-0,4 mg / ml olacak flekilde ¢oziilerek, en az 1 saatte inflzyonla

1-3. gunlerde (toplam 3 guin) verilir ve 2 haftada bir tekrar edilir (toplam
doz = 300 mg / m?).

n
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Emetojenik Potansiyel
1.ve 3. gunler: Dufluk (Emetojenisite skoru = 2)
2. gun: Cok yuksek (Emetojenisite skoru = 6)

Tedavinin Modifiye Edileceri Durumlar

= Mutlak nétrofil sayss> <1000 / mm? veya trombosit say»s> <50.000 / mm?
ise mutlak nétrofil say>s> >1000 / mm? ve trombosit say>s> >50.000 / mm?3
olana kadar tedavi geciktirilir.
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Toksisite:

= Evre 3 veya 4 trombositopeni Sikluslarn %29,4'0
= Evre 4 ndtropeni ve hastaneye yabfl Sikluslarn %12,9'u
= Gross hematuri* Sikluslarn %1'i

= Norolojik toksisite 381 hastarvn 3’0

= Kardiyak toksisite 381 hastarvn L'

* Bu durum kendini srorlay>c> olmufltur. Bu komplikasyonun yafland>a> hastalarn tumu olays»z
olarak dizer sikluslarn> almsfllard>r.

Tedavinin Takibi:

Her siklusun 6ncesinde: Lokosit alt gruplarnn say>snvyla birlikte tam kan
say>m», BUN, ve kreatinin.

Notlar:

Magnezyum ve elektrolitlerin yakon izlemi ve gerekirse replasman»
yaprlmabdbr.

Notropeni geliflen hastalarda Filgrastim (Grandlosit Koloni Stimile Edici
Faktor (G-CSF), Neupogen 30MU, 48MU flk), 5 pg / kg / gun, cilt altna,
glinde tek doz, 6. ginden itibaren mutlak nétrofil say>s> 5000 / mm?
Uzerinde ¢>kana dek devam edilmelidir.

«sim:
BEAM (Karmustin, Etoposid, Sitozin Arabinozid, Melfalan)

Endikasyon:
Direncli ve niks Hodgkin ve Hodgkin dxfl> lenfomada yiiksek doz tedavi

Protokol:

1-

>

@

P

Karmustin (Nitrumon 100 mg flakon)

Uygulama:

300 mg / m?, 100-500 ml %0,9 NaCl veya %5 dekstroz icinde, en az

1 saatte inflzyonla, 1. giin (-6. gin) uygulanr (toplam doz =

300 mg / m?).

Etoposid (Vepesid TM amp 100 mg/5 mL, Etoposid flakon 100 mg/5 mL,
Lastet amp 100 mg/5 mL)

Uygulama:

200 mg / m? / giin, %0,9 NaCl veya %5 dekstroz iginde etoposid yorunluzu
0,2-0,4 mg / ml olacak flekilde ¢dzulerek, 1 saatte inflizyonla 2-5. gtinlerde
(-5. giinden -2. gtine) uygulansr (toplam doz = 800 mg / m?).

Sitozin Arabinozid (Alexan 40, 100, 500 ve 1000 mg ampul,

Cytarabine DBL 100 ve 1000 mg flakon, Cytarabine 40 ve 100 mg ampul)
Uygulama:

200 mg / m?, 25-1000 ml %0,9 NaCl veya %5 dekstroz icinde, 12 saatte
bir 2 saatte inflizyonla, 2-5. guinlerde (-5. giinden -2. gline) toplam 8 doz
halinde uygulanr (toplam doz = 1600 mg / m?).

Melfalan (Alkeran, 100 mg flakon )

Uygulama:

140 mg / m?, %0,9 NaCl veya %5 dekstroz iginde melfalan yorunluau

< 0,45 mg / ml olacak flekilde ¢oztlerek, 15-20 dakikada infuzyonla

6. ginde (-1. gin) uygulanr (toplam doz = 140 mg / m?).

Not: Kemik ilizi transplantasyonu 0 (sfr) glinunde yapsbr.
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Emetojenik Potansiyel

1. guin: Yuksek (Emetojenisite skoru = 5)
2-5. gunler: Orta (Emetojenisite skoru ~ 3)

6 gun: Orta yuksek (Emetojenisite skoru = 4)

Tedavinin Modifiye Edilecezi Durumlar
Kemik iliai transplantasyonu 6ncesi verilecek bu hazrbk rejimiyle ilgili doz
modifikasyonu gerektirecek durum yoktur.

Toksisite:
Amr mukozit sk géralur.*
Notropenik atefl %88
ANC > 500 / mm? olma suresinin ortalamas> 24 giin
ANC > 500 / mm? olma siresinin arab= 11-68 giin
Lokosit say>ssnon > 1000 / mm? olma stiresinin ortalamas> 18 giin
Lokosit say>s>rvn > 1000 / mm3 olma stiresinin arabm 9-48 glin
Trombosit say>s>n>n- > 50.000 / mm? olma suiresinin ortalamas» 32 giin
Trombosit say>s>rsn > 50.000 / mm3 olma stiresinin arabo 13-54 glin
Aplastik faz strecinde 6lim %4,5

Hastalarn %35’inde parenteral beslenme gerekmifitir.

0 0 0 0 0 0 0 0 0

Tedavinin Takibi:
= Hastane icinde yoaun izlem gereklidir.

«<smi:
EPOCH
(Etoposid, Prednison, Vinkristin (Onkovin), Siklofosfamid, Doksorubisin)

Endikasyon:
Relaps veya direncli Hodgkin dfly lenfoma

Protokol:
1. Etoposid (Vepesid TM amp 100 mg/5 mL, Etoposid flakon 100 mg/5 mL,
Lastet amp 100 mg/5 mL)
Uygulama:
Etoposid: 50 mg/m?/giin 24 saat devaml inflizyon, 4 giin boyunca,
1-4. glnler, 21 ginde bir (toplam doz her bir siklusta 200 mg/ m2dir.)
2- Doksorubisin (Adriablastina 10 mg ve 50 mg flk, 1 flk + ¢6ziict/kutu)
Uygulama:
Doksorubisin: 10 mg/ m? 1V devamls inflizyon 4 giin boyunca, 1-4. gtnler,
21 gunde bir (toplam doz her bir siklusta 40 mg/ m2dir.)
3- Vinkristin (Vincristine DBL 1 mg ve 2 mg flk, 1 flk/kutu,
Vincristine PCH® 1mg ve 2 mg flk, 1 flk/kutu, Oncovine 1 mg flk, 1 flk/kutu,
Vincristine 1mg flk, 1 flk/kutu)
Uygulama:
Vinkristin 0.4 mg/ m? IV devamls inflizyon 4 gtin boyunca, 1-4.gunler,
21 glinde bir (toplam doz her bir siklusta 1.6 mg/ m?dir)
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4- Siklofosfamid (Endoxan 200 mg, 500 mg, 1 gr flk, 1 flk/kutu,

Siklofosfamid 500 mg, 1 gr flk, 1 flk/kutu)

Premedikasyon: «<nflizyon 6ncesi ve sonras» hastalarn hidrasyonu
onerilmektedir. Ezer ilacn toplam dozu 900 mg/m?/glin’den az ise inflizyon
oncesi 500 mL, sonras> 500 mL %0,9 SF infuzyonu 6nerilmektedir.

<lag dozu 1080-1555 mg/m?/giin ise 1000 cc, 1866 mg/m?/gun’den fazla
ise 1250 mL %0,9 SF siklofosfamid dncesi ve sonrassnda uygulanmabdsr.
Uygulama:

Siklofosfamid: 750 mg/ m? IV 25-250 mL %0.9 NaCl veya %5 dekstroz
icinde 10-30 dakikada, 5.giinde - etoposid uygulamas> bittikten sonra -
21 glinde bir

- Metil Prednisone (Prednol™ 4 mg ve 16 mg tab, 20 tab/kutu,

Prednol™ L 20 mg, 40 mg, 250 mg amp, Depo-Medrol® 40 mg flakon,
Urbason® 16 mg tab, 20 tab/kutu, Urbason® 8 mg retard draje, 20 drj/kutu)
Uygulama:

Metil prednisone 60 mg/m? oral gtinde iki kez (120 mg/m?/gtin) 1-5. glnler
(toplam 5 giin), 21 guinde bir (toplam doz her bir siklusta 600 mg/m?dir)

Dikkat edilecek hususlar:
Genellikle tek doz sabah tok karna abnmabdsr.
Tedavi boyunca proton pompa inhibitort verilmelidir.

6-

Filgrastim (Grantlosit Koloni Stimile Edici Faktor (G-CSF),

Neupogen 30MU, 48MU flk)

Uygulama:

5 mcg/kg/guin, SC, giinde tek doz, 6. giinden itibaren mutlak nétrofil say>s>
5.000/mm? Uizerinde ¢kana dek.

- Ondansetron HCL (Zofer amp 8 mg,Zofran amp 8 mg, tab 8 mg)

8 mg/giin IV pufle veya Tropisetron (Navoban amp 5 mg) 5 mg/gin
IV pufle, 1-4. giin

- Lansoprazol (Opagis kapsul 30 mg, Lansoprol mikropellet kapsul 30 mg)

30 mg/giin 1-5. guinler (toplam 5 gtin)

Onemli Hat>rlatmalar

Laksatif kullansm> ve kab>zbk agsndan uygun diyet onerilmelidir
Kotrimaksazol proflaksisi genellikle dnerilmektedir. (trimetoprim

160 mg + sulfometaksazol 800 mg oral haftada 3 giin ve giinde iki kez
yani Bactrim forte 1 x 1 p.o. haftada 3 guin)

Tedavinin ematojenik potansiyeli ilk 4 guin dufliik (evre-2) ancak Siklofosfamid
tedavisinin uyguland>a> 5. glin yuksektir. Anti-emetik tedavi planlansrken
bu nokta g6z 6niine abnmalbdsr.

Etoposid, adriamisin ve vinkristin kanfbm> portatif inflizyon pompas
aracbmyla santral ventz yoldan verilebilir.

Toplam etoposid dozu 62 mg’dan az ise Ucli kanfbm 250 mL %0,9’luk SF,
62-125 mg ise 500 mL %0,9 SF, 125 Uzerinde ise 1000 mL %0,9 SF icinde
uygulanmabadbr.

Devaml inflizyon srassnda ilaglarn »fbok ile temas> énlenmelidir.

Her bir siklus 21 gtinde bir tekrarlan>r. Kemoterapi verebilmek igin hastann
trombosit say»s> 100.000/mm3, mutlak nétrofil say>s>srn ise 1000 /mm3
Uzerinde olmabdbr.
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- Kemoterapi rejimi genellikle ¢ok iyi tolere edilmektedir.

- Etoposid, adriamisin ve vinkristin'in tgli kanfbmynn hazrlanmasynda
dikkat edilecek nokta son etoposid yorunlusunun < 250 pg / ml’'nin
albnda olmas>d>r. Bunun igin kullanlacak %0,9 NaCl miktary; < 62 mg
Etoposid verilecekse 250 ml, 62,1-125 mg aras>nda ise 500 ml, >125 mg
ise 1000 ml'dir.

- Devaml infuzyon srasnda ilaglarn >fbk ile temas> dnlenmelidir.

- Yeni siklus mutlak nétrofil say>s> > 1000 / mm?® ve trombosit say>s»
> 100.000 / mm? olduru takdirde 22. glin bafllar.

- Bir dnceki tedavi siklusunun sonras>nda en duflik mutlak nétrofil say»s»
> 500 / mm? ise etoposid, adriamisin ve siklofosfamid dozlar %20 art>rbr.

- Bir onceki tedavi siklusunun sonras>nda trombosit say>s> < 25.000 / mm?
ise etoposid, adriamisin ve siklofosfamid dozlar %20 azaltbr.

- Mutlak nétrofil say>s> 1000/mm? albndaysa kemoterapi nétrofil say»s»
1000/mm? tizerine ¢kana dek ertelenir. Bir énceki tedavide notrofil say»s»
500/ mm3, trombosit say>s> ise 25.000/mm? altna indi ise Siklofosfamid
dozu sonraki tedavide %25 azaltbr. «zleyen siklusta mutlak nétrofil say»s»
500/ mm3, trombosit say>s> ise 25.000/mm? Ustline gktanda doz yeniden
%25 artbnbr.

- Vinkristin dozu evre 2 noropati varbmnda %25, evre3'de ise %50 oran:nda
azalvbr. Noropati dizelir veya evre-1'e gerilerse sonraki tedavide tam doz
uygulama yap>br.

- Total bilirubin > 4 mg / dl ise: vinkristin verilmemelidir.

- Total bilirubin 3 — 4 mg / dl aras>nda ise: vinkristin dozu %75 azaltlmalbdbr.

- Total bilirubin 1,5 — 3 mg / dl aras»nda ise: vinkristin dozu %55 azalblmabdr.

- Total bilirubin < 1,5 mg / dl ise: vinkristin dozu aynen verilir.

- Evre 2 noropati: vinkristin dozu %25 azaltlmal>d>r.

- Evre 3 ndropati: vinkristin dozu %50 azalbimaldbr.

Toksisite
Skbk (%)
Nétrofil say>s> < 100 mm? 18
Notrofil say»s> 100-500 mm?3 30
Trombosit say»s> < 50.000 mm3 24
Notropenik atefl 18
Bulant> kusma (evre 2 ve Ustu) 5
Stomatit (evre 2 ve Ustl) 7
Kab>zbk 2
Norolojik toksisite 22
Kardiyak toksisite 3

Hastane yabfl> gereksinimi genellikle atefl ve nétropeni nedeniyledir ve olgularn
%8'inde gerekir. Baflka nedenlerle hastaneye yabfl gereksinimi sadece %5'dir.
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Hematolojik toksisite

Mutlak nétrofil say>s> < 100 / mm?3 Sikluslarn %15'i

Mutlak notrofil say>s> 100-500 / mm3 Sikluslarn %34’
Trombosit say>s> < 25.000 / mm?3 Sikluslarn %7’si

Trombosit say»s» 25.000-50.000 / mm3 Sikluslarn %13'0
Evre >2 hematolojik olmayan toksisite

Bulant> ve kusma Sikluslarn %6’s

Stomatit Sikluslarn %12’si
Konstipasyon Sikluslarn %4'0

Duyusal etkilenim Hastalarn %28'i

Motor etkilenim Hastalarn %12’si
Yorgunluk Hastalarn %26'’s
Kardiyak %0

Tedaviye baal 8lim %0

Destek Tedavisi
= Steroid verildini gunlerde tedaviye proton pompa inhibitori eklenmelidir.
= Vinkristin inflizyonu ginlerinde konstipasyonu dnlemek icin gaita
yumuflabelar veya laksatifler verilmelidir.
= Pneumocystis (carini) jiroveci pnoémonisi profilaksisi:
Trimetoprim-s Ulfometaksazol (Bactrim forte, Bakton forte
tab 160 / 800 mg) 160 / 800 mg tablet, oral olarak haftada ¢ gun,
guinde iki doz halinde verilir.

Emetojenik Potansiyel
1-4. gunler: Dufluk (Emetojenisite skoru = 2)
5. glin: Orta ylUksek (Emetojenisite skoru = 4)

Tedavinin Takibi:

= Haftada iki kez: Lékosit alt gruplarnn say>mvyla birlikte tam kan say>m»

= Her siklusun 6ncesinde: Lokosit alt gruplarnn say>snvyla birlikte tam kan
say>mp, karaciaer fonksiyon testleri.
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<sim:
ABVD (Adriamisin - Bleomisin - Vinblastin - Dakarbazin)

Endikasyon:
Hodgkin Lenfoma

Protokol:

1- Adriamisin (Adriablastina 10 mg ve 50 mg flk, 1 flk + ¢dzuci/kutu)
Uygulama:

25 mg / m? / doz, 3-5 dakika iginde intraventz pufle olarak 1. ve 15.
giinlerde (toplam 2 giin) ve 28 giinde bir uygulanr (her siklusta
toplam doz = 50 mg / m?).

Bleomisin (Bleolem 15 <U ampul)

Uygulama:

10 Unite / m? / doz, 10 dakika icinde intraventz yavafl pufle olarak 1.
ve 15. ginlerde (toplam 2 giin) ve 28 giinde bir uygulansr (her siklusta
toplam doz = 20 Unite / m?).

Vinblastin (Vinblastine Richter 5 mg, 10 mg flakon)

Uygulama:

6 mg / m? / doz, 1 — 2 dakika i¢inde intraventz pufle olarak 1. ve 15.
guinlerde (toplam 2 giin) ve 28 guinde bir uygulanr (her siklusta
toplam doz = 12 mg / m?).

Dakarbazin (Decitene 100 mg, 200 mg flakon)

Uygulamas:

150 mg / m? / doz, 100-50 ml %0,9 NaCl veya %5 dekstroz iginde,
15-30 dakikada intravendz inflizyonla 1-5. glinlerde (toplam: 5 giin) ve
28 gunde bir uygulansr (her siklusta toplam doz = 750 mg / m?).

Kimi uygulamalarda dakarbazin 1. ve 15. gtinler 375 mg/m? olarak uygulanr.
Toplam doz 750 mg/m&dir.

>

3

P

Emetojenik Potansiyel
1. ve 8. guin: Cok yuksek (Emetojenisite skoru = 6)
2-7. ve 9-14. gunler: Orta yuksek (Emetojenisite skoru = 4)

Tedavinin Modifiye Edileceri Durumlar

= Lokosit say»s> 3000-999 / mm3 veya trombosit say>s> 100.000-129.000 / mm?
arassndaysa adriamisin ve vinblastin dozlar> %50 azaltbr.

= Lokosit say»s> 2000-999 / mm? veya trombosit say>s> 80.000-99.000 / mm?
arasndaysa dakarbazin dozu %50, adriamisin ve vinblastin dozlar»
%75 azaltbr.

= Lokosit say>s> 1500-1999 / mm? veya trombosit say>s> 50.000-79.000 / mm?
arasndaysa dakarbazin dozu %75 azaltbr, adriamisin ve vinblastin verilmez.

= Lokosit say»s> < 1500 / mm? veya trombosit say>s> < 50.000 / mm? ise
adriamisin, vinblastin ve dakarbazin verilmez.

= Akcirer fibrozunun klinik veya radyolojik bulgular varsa veya tedavi
Oncesine gére DLCO <%50 diizeyine gerilemiflse bleomisin kesilir.

= Orta - amr renal fonksiyon bozukluau (kreatinin klirensi < 50 ml / dakika)
gelifimesi durumunda kreatinin klirensi = 50 ml / dakika olana kadar
bleomisin kesilir.




Toksisite:

= Lokosit say>s> < 4000 / mmé: Hastalarn % 45'inde,

= Trombosit say>$»? < 130.000 / mm?3:  Hastalarn % 15’inde,

= Alopesi: Hastalarn % 75’inde,

= Cilt denifliklikleri®: Hastalarn % 40>nda,

= Paresteziler: Hastalarn % 5'inde

= Amenore: Adet goérmekte olan 3 hastann 3'U

a Trombosit say>s < 80. 000 / mm?® diizeyine hig difimemifitir.

b Bleomisine bafll> geliflen hiperpigmente strialar ve cilt kabnlaflmas>.

Tedavinin Takibi:

= Haftada iki kez ve her tedavi siklusu 6ncesinde: Lokosit alt gruplarmn
say>nmvyla birlikte tam kan say>n.

= Her tedavi siklusu éncesinde: Fizik inceleme ve akcizer grafisi.

= «kinci siklus ve bunu izleyen her siklusun ard>ndan: DLCO (Karbonmonoksit
diffiizyon kapasitesi) yap>lmabdsr.

= Yant dererlendirmesi: Dérduinci siklustan itibaren her iki siklusta bir
toraks, abdomen ve boyun tomografileri. Tedavinin tamamlanmas>n>n
ard>ndan remisyon durumunun goériilmesi amacyyla PET (ecer PET yoksa
galyum sintigrafisi). Tedavi 6ncesinde tutulum biliniyorsa 6. siklusun
tamamlanmasyndan bir ay sonra kemik ilizi biyopsisi.
Notlar:
Her evredeki hastabk igin ilk basamak tedavi segenexidir.
Dordincl ve 6. sikluslar aras>nda cekilen tomografilerde dewifliklik yoksa
PET (veya galyum sintigrafisi) ¢ekilerek tam yantn varbay doarulanmaldbr.
Ezer PET/galyum sintigrafisi pozitif gelirse hastaban kald»a> yer/yerlere
radyoterapi duflindlebilir. Dérdiinct ve 6. sikluslar aras>nda ¢ekilen
tomografilerde devam etmekte olan gerileme gériillyorsa tedaviye 2 siklus
daha eklenmelidir. Albnes ve 8. sikluslar aras>nda cekilen tomografilerde
yanbn devam etmekte olduau goériliyorsa PET cekilmeli ve hastabon
sirdU=i yer/yerlere radyoterapi difliniimelidir.
Ecer tedavi sonras’nda en dufliik l16kosit say>s> > 2000 / mm? olursa izleyen
siklusta doksorubisin, vinblastin ve dakarbazin dozlarsnda %10’luk bir artfl
daflunalebilir.
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<sim:
BEACOPP
(Bleomisin, Etoposid, Adriamisin, Siklofosfamid, Vinkristin, Prokarbazin, Prednizolon)

Endikasyon:

Protokol:

1- Adriamisin (Adriablastina 10 mg ve 50 mg flk, 1 flk + ¢ozicu/kutu)
Uygulama:
25 mg / m? / doz, 3 - 5 dakika iginde intraventz pufle olarak 1. giin
uygulansr ve 21 ginde bir tekrar edilir (her siklusta toplam doz =
25 mg / m?).

2- Siklofosfamid (Endoxan 200 mg, 500 mg, 1 gr flk, Siklofosfamid 500 mg,
1 gr flk)
Uygulama:
650 mg / m?, 25 — 250 ml %0,9 NaCl veya %5 dekstroz icinde,
10-30 dakikada infuizyonla 1. guin uygulanr ve 21 ginde bir tekrar edilir
(her siklusta toplam doz = 650 mg / m2).

3- Etoposid (Vepesid™ amp 100 mg/5 mL, Etoposid flakon 100 mg/5 mL,
Lastet amp 100 mg/5 mL)
Uygulama:
100 mg / m? / giin, %0,9 NaCl veya %5 dekstroz icinde etoposid yozunluzu
0,2-0,4 mg / ml olacak flekilde ¢oziilerek, 1 saatte infuzyonla 1., 2. ve 3.
giinlerde (toplam 3 giin) ve 21 giinde bir tekrar edilerek uygulansr
(her siklusta toplam doz = 300 mg / m?).

4- Prokarbazin (Natulan 50 mg)
Uygulama:
100 mg / m? / guin, orak olarak 1-7. gtinlerde (toplam 7 gtin) ve 21 giinde
bir tekrar edilerek uygulansr (her siklusta toplam doz = 700 mg / m?).

5- Metil Prednizolon (Prednol™ 4 mg ve 16 mg tab, 20 tab/kutu,
Prednol™ L 20 mg, 40 mg, 250 mg amp, Depo-Medrol® 40 mg flakon,
Urbason® 16 mg tab, 20 tab/kutu, Urbason® 8 mg retard draje, 20 drj/kutu)
Uygulama:
40 mg / m? / doz, oral olarak 1-14. glinlerde (toplam 14 ardfbk glinde)
ve 21 guinde bir tekrar edilerek uygulansr (her siklusta toplam doz =
560 mg / m?).

6- Bleomisin (Bleolem 15 <U ampul)
Uygulama:
10 Unite / m? / doz, 10 dakika icinde intravenoz yavafl pufle olarak sadece
8. glin ve 21 glinde bir tekrar edilerek uygulansr (her siklusta
toplam doz = 10 Unite / m2).

7- Vinkristin (Vincristine DBL 1 mg ve 2 mg flk, 1 flk/kutu, Vincristine PCH®
1 mg ve 2 mg flk, 1 flk/kutu, Oncovine 1 mg flk, 1 flk/kutu,
Vincristine 1mg flk, 1 flk/kutu)
Uygulama:
1,4 mg / m? / doz (toplam doz 2 miligram> gecmemelidir), 1-3 dakika
icinde intravendz pufle olarak sadece 8. glinde uygulansr ve 21 giinde bir
tekrar edilir (her siklusta toplam doz = 1,4 mg / m2, her siklusta maksimum
doz = 2 mg).
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«sim:
DOZ ARTIRILMIfi BEACOPP
(Bleomisin, Etoposid, Adriamisin, Siklofosfamid, Vinkristin, Prokarbazin, Prednizolon)

Protokol:

1-

n
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@

D

b

©

Adriamisin (Adriablastina 10 mg ve 50 mg flk, 1 flk + ¢dzucu/kutu)
Uygulama:

35 mg / m? / doz, 3-5 dakika icinde intravendz pufle olarak 1. gin uygulanr
ve 21 giinde bir tekrar edilir (her siklusta toplam doz = 35 mg / m?).
Siklofosfamid (Endoxan 200 mg, 500 mg, 1 gr flk, Siklofosfamid 500 mg,
1 gr flk)

Uygulamas:

1200 mg / m?, 100-1000 ml %0,9 NaCl veya %5 dekstroz iginde,

10-30 dakikada infuzyonla 1. gun uygulanr ve 21 ginde bir tekrar edilir
(her siklusta toplam doz = 1200 mg / m?).

Mesna (Uromitexan amp. 200 mg, 400 mg)

Uygulama:

1200 mg / m? / giin, 1000 ml SF icinde, 3 gtin boyunca devamls inflizyon
(Siklofosfamid tedavisinden 1 saat 6nce bafllanarak son dozundan 6 saat
sonras’na dek toplam 69 saat). 1., 2. ve 3. gunler (toplam: 3 giin
Etoposid (Vepesid™ amp 100 mg/5 mL, Etoposid flakon 100 mg/5 mL,
Lastet amp 100 mg/5 mL)

Uygulama:

200 mg / m? / glin, %0,9 NaCl veya %5 dekstroz icinde etoposid yorunluzu
0,2-0,4 mg / ml olacak flekilde ¢oziilerek, 1 saatte inflizyonla 1., 2. ve 3.
guinlerde (toplam 3 giin) ve 21 giinde bir tekrar edilerek uygulansr

(her siklusta toplam doz = 600 mg / m?).

Prokarbazin (Natulan 50 mg)

Uygulama:

100 mg / m? / glin, orak olarak 1-7. gtinlerde (toplam 7 gtin) ve 21 giinde
bir tekrar edilerek uygulanr (her siklusta toplam doz = 700 mg / m?).
Metil Prednizolon (Prednol™ 4 mg ve 16 mg tab, 20tab/kutu,

Prednol™ L 20 mg, 40 mg, 250 mg amp, Depo-Medrol® 40 mg flakon,
Urbason® 16 mg tab, 20 tab/kutu, Urbason® 8 mg retard draje, 20 drj/kutu)
Uygulama:

40 mg / m? / doz, oral olarak 1-14. gtinlerde (toplam 14 ardfbk glinde)
ve 21 giinde bir tekrar edilerek uygulansr (her siklusta toplam doz =

560 mg / m?). )

Bleomisin (Bleolem 15 <U ampul)

Uygulama:

10 Unite / m? / doz, 10 dakika icinde intravenoz yavafl pufle olarak sadece
8. glin ve 21 glinde bir tekrar edilerek uygulanr (her siklusta toplam
doz = 10 Unite / m?).

Vinkristin (Vincristine DBL 1 mg ve 2 mg flk, 1 flk/kutu, Vincristine PCH®
1 mg ve 2 mg flk, 1 flk/kutu, Oncovine 1 mg flk, 1 flk/kutu,

Vincristine 1 mg flk, 1 flk/kutu)

Uygulama:

1,4 mg / m? / doz (toplam doz 2 miligram> gecmemelidir), 1-3 dakika
icinde intravendz pufle olarak sadece 8. giin uygulan>r ve 21 glinde bir
tekrar edilir (her siklusta toplam doz = 1,4 mg / m?, her siklusta maksimum
doz = 2 mg). ) )

Filgrastim (Neupogen 30 MU, 48 MU kullan>ma hazr enjektorler)
Uygulama:

300 mikrogram / giin, 8. glinden itibaren verilmeye bafllan>p [6kosit say»s»
ardsfbk 3 glin boyunca = 13.000 / mm? 6lctilene kadar cilt albna uygulansr.
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Emetojenik Potansiyel

Hem BEACOPP hem de doz artnlimxfl BEACOPP icin

1. gun: Cok yiiksek (Emetojenisite skoru = 7) Gecikmifl semptom goértlme
olas’h=a da mevcuttur.

2. ve 3. glnler: YUksek (Emetojenisite skoru = 5)

4-7. gunler: Orta yuksek (Emetojenisite skoru = 4)

8. glin: Emetojenik dewrildir (Emetojenisite skoru = 1)

Tedavinin Modifiye Edileceri Durumlar
Hem BEACOPP hem de doz art>rIm»fl BEACOPP igin

Lokosit say>s> < 2500 / mm3 veya trombosit say>s> < 80.000 / mm3 olursa
tedavi siklusunun verilmesi ertelenir, exer erteleme >2 hafta strerse
adriamisin, siklofosfamid, etoposid ve prokarbazin dozlar %25 azaltbr.
Akcicer fibrozunun klinik veya radyolojik bulgular varsa veya tedavi
oncesine gore DLCO <%50 dlzeyine gerilemiflse bleomisin kesilir.

Orta - amr renal fonksiyon bozukluau (kreatinin Klirensi < 50 ml / dakika)
gelifimesi durumunda kreatinin klirensi < 50 ml / dakika olana kadar
bleomisin kesilir.

Sindirim sistemi  Evre 3 veya 4 toksisite BEACOPP ile %1 ; Doz artnimfl BEACOPP ile %1.
Solunum sistemi  Evre 3 veya 4 toksisite BEACOPP ile %1 ; Doz artrImsfl BEACOPP ile %1.

Toksisite:

= Lokopeni? Evre 3 veya 4 toksisite BEACOPP ile %36 ; Doz artnlmfl BEACOPP ile %78.
= Trombositopeni® Evre 3 veya 4 toksisite BEACOPP ile %2 ; Doz artrImfl BEACOPP ile %36.
« Anemi® Evre 3 veya 4 toksisite BEACOPP ile %6 ; Doz artrimfl BEACOPP ile %27.
= Enfeksiyon Evre 3 veya 4 toksisite BEACOPP ile %3 ; Doz arbrlm>fl BEACOPP ile %3.
< Alopesi Evre 3 veya 4 toksisite BEACOPP ile %52 ; Doz artnIm>fl BEACOPP ile %64.
« Bulant Evre 3 veya 4 toksisite BEACOPP ile %5 ; Doz artrImyfl BEACOPP ile %5.
= Norolojik Evre 3 veya 4 toksisite BEACOPP ile %1 ; Doz arbrlmyfl BEACOPP ile %1.
= Mukozit Evre 3 veya 4 toksisite BEACOPP ile %1 ; Doz arbrlmfl BEACOPP ile %1.
e Aonp Evre 3 veya 4 toksisite BEACOPP ile %1 ; Doz arbrlmfl BEACOPP ile %2.

Cilt Evre 3 veya 4 toksisite BEACOPP ile %1 ; Doz arbrlm>fl BEACOPP ile %1.
<ac atefli Evre 3 veya 4 toksisite BEACOPP ile %1 ; Doz arbrimfl BEACOPP ile %1.
Alerji Evre 3 veya 4 toksisite BEACOPP ile %1 ; Doz arbrim>fl BEACOPP ile %1.

a Evre 3 veya 4 toksisite = Lokosit say»s < 2000 / mm®
b Evre 3 veya 4 toksisite = Trombosit say>s < 50.000 / mm?®
¢ Evre 3 veya 4 toksisite = Hemoglobin < 8 g / dI

Tedavinin Takibi:
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Haftabk: Lokosit alt gruplarsnn say>snmvyla birlikte tam kan say>mo.

Her tedavi siklusu 6ncesinde: Lokosit alt gruplarnn say>mvyla birlikte tam
kan say>m», alkalen fosfataz ve LDH, akcizer grafisi.

<kinci siklus ve bunu izleyen her siklusun ard>ndan: DLCO.

Tedavinin tamamlanmas>n>n ard>ndan yantn decerlendirmesi: Dordinci
siklustan itibaren her iki siklus tedavinin ard>ndan toraks, abdomen ve
pelvis tomografileri. Tedavinin tamamlanmas>nyn ard>ndan remisyon
durumunun gorulmesi amaoyla PET (ecer PET yoksa galyum sintigrafisi).
Tedavi 6ncesinde tutulum biliniyorsa tedavinin tamamlanmas>ndan bir ay
sonra kemik iliai biyopsisi.

Notlar:

Buguine kadar bildirilen hastalarn ¢oauna tutulu olan radyoterapi de
uygulanmflbr. Radyasyon tedavisiyle birlikte yiiksek doz alkilleyici ajan
kullansimas» nedeniyle bu tedaviye bazl> olarak gec¢ 8limcil komplikasyon
gelifime olas>ha son derece yuksektir.




VI. KRON<K LENFOS<T<K LOSEM«<

<sim:
KLORAMBUS<L

Bafll>ca Endikasyon:
Lenfoproliferatif hastabklar

Protokol:
Premedikasyon
1- Allopurinol (Urikoliz tablet 300 mg, Allogut tablet 300 mg)
Uygulamas:
300 mg / glin, dokuz giin boyunca oral olarak kullan>br. Tedaviye klorambusil
tedavisinden bir gtin 6énce bafllan>r ve her siklusun 8. gliniine kadar
28 gun arabklarla devam edilir. Bu flekilde en az ilk g siklusta tedavi
verilmeli ve uygun bulunuyorsa dicer sikluslarda da tedavi strddrilimelidir.
2- Klorambusil (Leukeran 2 mg - 5 mg tablet)
Uygulama:
40 mg / m?, oral tek doz olarak, 1. glinde ve 28 guin arabklarla 12 siklusa
kadar uygulanr (her siklusta toplam doz = 40 mg / m?).

Alternatif Klorambusil Rejimleri
A. Klorambusil
0,3 mg / kg / glin, oral 1-5. giinlerde (toplam ardsfbk befl giin), 28 giin
arabklarla 12 siklusa kadar uygulan>r (her siklusta toplam
doz = 1,5 mg / kg).
B. Klorambusil
0,1 mg / kg / glin, oral. (28 glnliik her siklusta toplam
doz = 2,8 mg / kg). Klinik diren¢ geliflene kadar tedavi verilmelidir

Emetojenik Potansiyel
Dufluk (Emetojenisite skoru = 1)

Tedavinin Modifiye Edileceri Durumlar

= Evre 2 toksisite: Klorambusil dozu %50 azaltlmalydsr.

= Evre 3 veya 4 toksisite: Tedaviye ara verilmelidir. Azalblmyfl dozlarla
tedaviye devam edip etmeme karar> her olgu igin
dexifliklik gosterir.

= Ciddi enfeksiyon: Enfeksiyon ortadan kalkana kadar tedavi
durdurulmab, sonrassnda %50 doz azaltlarak
tedavi verilmelidir.

Toksisite:

= Trombositopeni: Evre 3 veya 4, %14
= Notropeni: Evre 3 veya 4, %19
= Enfeksiyon: Evre 3 veya 4, %9
= Evre 3 veya 4 herhangi bir toksisite: %44

Tedavinin Takibi:

« Her siklusun dncesinde: tam kan saysmp, I6kosit alt gruplarnsn say>m,
elektrolitler, BUN, kreatinin ve karacicer fonksiyon testleri gortlmelidir.

= Yant dezerlendirmesi: Her 2-3 siklus sonunda yap>lmabdsr.
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<sim:
FLUDARAB<N

Bafll>ca Endikasyon:
Lenfoproliferatif hastabklar, KLL

Protokol:
Premedikasyon
1- Allopurinol (Urikoliz tablet 300 mg, Allogut tablet 300 mg)
Uygulama:
300 mg / giin, dokuz giin boyunca oral olarak kullanbr. Tedaviye fludarabin
tedavisinden bir gtin 6nce bafllansr ve her siklusun 8. giniine kadar
28 guin arabklarla devam edilir. Bu flekilde en az ilk g siklusta tedavi
verilmeli ve uygun bulunuyorsa dicer sikluslarda da tedavi strddriimelidir.
2- Fludarabin (Fludara 50 mg flk)
Uygulama:
25 mg / m? / giin, 100-125 ml %0,9 NaCl veya %5 dekstroz iginde,
10-30 dakikada inflizyonla, 1-5. gtinlerde (toplam 5 giin) ve 28 giin arabklarla
12 siklusa kadar uygulansr (her siklusta toplam doz = 125 mg / m?2).

Emetojenik Potansiyel
Duflik (Emetojenisite skoru = 1)

Tedavinin Modifiye Edilecezi Durumlar

= Evre 2 toksisite: Fludarabin dozu %50 azalblmaldbr.

= Evre 3 veya 4 toksisite: Tedaviye ara verilmelidir. Azalblmyfl dozlarla
tedaviye devam edip etmeme karan her olgu icin
denifliklik gosterir.

= Ciddi enfeksiyon: Enfeksiyon ortadan kalkana kadar tedavi
durdurulmalbs, sonrassnda %50 doz azaltlarak
tedavi verilmelidir.

Toksisite:

= Trombositopeni: Evre 3 veya 4, %13
= Notropeni: Evre 3 veya 4, %27
= Enfeksiyon: Evre 3 veya 4, %16

= Evre 3 veya 4 herhangi bir toksisite: %55

Tedavinin Takibi:

= Her siklusun 6ncesinde: tam kan say>nmy, l6kosit alt gruplarnn say>mp,
elektrolitler, BUN, kreatinin ve karacicer fonksiyon testleri gortlmelidir.

= Yant dezerlendirmesi: Her 2-3 siklus sonunda yap>lmabdsr.
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<sim:
FLUDARAB<N + S<KLOFOSFAM<D

Endikasyon:
Lenfoproliferatif Hastabklar, KLL

Protokol:

1-

Premedikasyon

Allopurinol (Urikoliz tablet 300 mg, Allogut tablet 300 mg)

Uygulama:

300 mg / giin, dokuz giin boyunca oral olarak kullarobr. Tedaviye fludarabin
tedavisinden bir giin énce bafllan>r ve her siklusun 8. gliniine kadar

28 guin arabklarla devam edilir. Bu flekilde en az ilk g siklusta tedavi
verilmeli ve uygun bulunuyorsa dicer sikluslarda da tedavi strdariimelidir.

- Fludarabin (Fludara 50 mg flk)

Uygulama:

30 mg / m? / giin, 100 — 125 ml %0,9 NaCl veya %5 dekstroz icinde,
10-30 dakikada inflizyonla, 1., 2. ve 3. giinler (toplam 3 giin) ve 28 giin
arabklarla uygulanr (her siklusta toplam doz = 90 mg / m2).

- Siklofosfamid (Endoxan 200 mg, 500 mg, 1 gr flk, Siklofosfamid 500 mg,

1 gr flk)

Uygulama:

300 mg / m? / giin, 50-150 ml %0,9 NaCl veya %5 dekstroz iginde,
10-30 dakikada intravendz infiizyonla, 1., 2. ve 3. giinler (toplam 3 gtin)
ve 28 gun arabklarla uygulansr (her siklusta toplam doz = 900 mg / m?2).

Emetojenik Potansiyel
Duflik (Emetojenisite skoru = 2)

Herhangi bir nedenle steroid kullanmakta olan hastalar igin
antimikrobial profilaksi

Trimetoprim silfometaksazol (Bactrim forte, Bakton forte tab 160 / 800 mg)
160 / 800 mg tablet, oral olarak haftada iki giin verilir.

Tedavinin Modifiye Edilecezi Durumlar

Siklusun baflbnda, yani son tedaviden 4 hafta gegmiflken nétrofil say»s»

< 2000 / mm? ise veya trombosit say>s> < 80.000 / mm? ise notrofil

say>s> > 2000 / mm?3 ve trombosit say>s> > 80.000 / mm? olana kadar tedavi
geciktirilmelidir. (Bu durumun tek istisnas» tan> anonda trombositopenik
olan ve ilerleyen sikluslarda ilk dl¢iime gdre trombosit say»s» artmakta olan
hastalardbr).

Son tedaviden 5 hafta gegcmiflken notrofil sayss> hala < 2000 / mm? ise veya
trombosit sayss> < 80.000 / mm? ise veya pnémoni, septisemi, hayat> tehdit
eden enfeksiyon gelifitiyse siklofosfamid dozu 250 mg / m? / guin, Gg¢ giin
dozuna indirilerek verilir.
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Toksisite:
Herhangi bir siklusta hematolojik toksisite

= Notropeni: Evre 3, %75; Evre 4, %48

= Trombositopeni: Evre 3, %13; Evre 4, %16

Herhangi bir siklusta hematolojik d>flbnda toksisite

= Atefl veya enfeksiyon: Evre 1 veya 2, %37; Evre 3 veya 4, %40
= Yorgunluk veya aznlar: Evre 1 veya 2, %14; Evre 3 veya 4, %2
= Bulant> veya kusma: Evre 1 veya 2, %34; Evre 3 veya 4, %6
e <shal: Evre 1 veya 2, %5; Evre 3 veya 4, %0
e Dokinti: Evre 1 veya 2, %10; Evre 3 veya 4, %2
= Mental dezoryantasyon: Evre 1 veya 2, %0; Evre 3 veya 4, %2,7
e Bafl aaps: Evre 1 veya 2, %8; Evre 3 veya 4, %0

Tedavinin Takibi:

= Her siklusun dncesinde: tam kan saysmp, I6kosit alt gruplarnsn say>my,
elektrolitler, BUN, kreatinin ve karacizer fonksiyon testleri gortlmelidir.

= Yant dererlendirmesi: Her 2-3 siklus sonunda yap>imabdsr.

sim:
FCR (Fludarabin + Siklofosfamid + Rituksimab)

Endikasyon:
Lenfoproliferatif Hastabklar, KLL

Protokol:

Tumor Lizis Sendromu Profilaksisi (1. siklusta)

Allopurinol (Urikoliz tablet 300 mg, Allogut tablet 300 mg)
Uygulama:
300 mg / gun, oral olarak 1-7. glinlerde (toplam 7 giin) verilir.

Rituksimab icin Premedikasyon (Tum sikluslarda)

a. Asetaminofen (Panadol 500 mg tablet, Tamol 500 mg tablet)
Uygulamas:
1000 mg oral olarak alemtuzumab’dan 30 dakika 6nce verilmelidir.
Alemtuzumab’>n idame dozlarna ulafblana ve tedavinin iyi tolere edildizi
gorllene kadar bu tedaviye devam edilir.

b. Difenhidramin (Allenik 20 mg / 2 ml ampul, Benison 20 mg / 2 ml
ampul)
Fenitamin (Avil 22,7 mg tablet, 44,5 mg / 2 ml ampul
Uygulama:
Rituksimab’dan 30 dakika 6dnce 50 mg oral veya intraven6z pufle

1. Siklus

Rituksimab (MabThera 100 mg / 10 ml, 500 mg / 50 ml)

Uygulamas:

375 mg / m? / giin, %0,9 NaCl veya %5 dekstroz icinde, rituksimab
konsantrasyonu 1-4 mg / ml aras>nda olacak flekilde kanfibnlarak hazrlanr,
intraven6z inflzyonla 1. gtinde verilip 21 gtinde bir tekrar edilir

(her siklusta toplam doz = 375 mg / m?).

=
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2- Fludarabin (Fludara 50 mg flk)

Uygulama:

25 mg / m? / giin, 10-125 ml %0,9 NaCl veya %5 dekstroz icinde,

20-30 dakikada infuzyonla, 2., 3. ve 4. glinlerde (toplam 3 glin) ve

28 gun arabklarla uygulanr (her siklusta toplam doz = 75 mg / m?).
Siklofosfamid (Endoxan 200 mg, 500 mg, 1 gr flk, Siklofosfamid 500 mg,
1 gr flk)

Uygulama:

250 mg / m? / guin, 25-250 ml %0,9 NaCl veya %5 dekstroz iginde,

10-30 dakikada intravendz inflizyonla, 2., 3. ve 4. glinlerde (toplam 3 giin)
ve 28 gun arabklarla uygulansr (her siklusta toplam doz = 750 mg / m?).

3

2. 6. Sikluslar

1- Rituksimab (MabThera 100 mg / 10 ml, 500 mg / 50 ml)

Uygulama:

500 mg / m? / giin, %0,9 NaCl veya %5 dekstroz icinde, rituksimab
konsantrasyonu 1-4 mg / ml aras>nda olacak flekilde kanfibnlarak hazrlanr,
intraven6z inflzyonla 1. gtinde verilip 28 gtinde bir tekrar edilir

(her siklusta toplam doz = 500 mg / m2).

Fludarabin (Fludara 50 mg flk)

Uygulama:

25 mg / m? / giin, 100-125 ml %0,9 NaCl veya %5 dekstroz iginde,

10-30 dakikada infuizyonla, 1., 2. ve 3. glinlerde (toplam 3 glin) ve 28 giin
arabklarla uygulansr (her siklusta toplam doz = 75 mg / m?).
Siklofosfamid (Endoxan 200 mg, 500 mg, 1 gr flk, Siklofosfamid 500 mg,
1 gr flk)

Uygulama:

250 mg / m? / giin, 50-150 ml %0,9 NaCl veya %5 dekstroz iginde,

10-30 dakikada intravendz inflizyonla, 1., 2. ve 3. gunlerde (toplam 3 giin)
ve 28 gun arabklarla uygulansr (her siklusta toplam doz = 750 mg / m?).

>

@

Rituksimab’>n Uygulansfl> ile <Igili Notlar

Bafllangs¢ta inflizyon hy»z> 50 mg / saat olmaldr. <k 30 dakika iginde
hipersensitivite veya infizyonla iliflkili reaksiyon gortlmedizi takdirde her 30
dakikada bir inflizyon h»z> 50 mg / saat artrnimabdr. Verilebilecek maksimum
h»>z 400 mg / saat’tir. Bir 6nceki inflizyon sorunsuz olarak tamamlandyysa
takip eden tedavi glinlerinde inflizyona 100 mg / saat h>zxndan bafllanbp her
30 dakikada bir yapslacak h>z arbrmlar 100 mg / saat olarak belirlenebilir
ancak verilebilecek maksimum miktar yine 400 mg / saat'tir.

Rituksimab «nfuizyonu ile ilgili Toksisite

«nfuzyonla iliflkili olarak atefl, Gflime-titreme veya kas)Ima, 6dem, bafl boyun

mukozas>nda konjesyon, hipotansiyon goruldi=iinde;

8- Rituksimab inflzyonu kesilir.

9- Atefl ve Uflime icin: EK doz olarak 1000 mg asetaminofen oral olarak ve
Fenitamin 44,5 mg intravendz pufle olarak verilir.

10- Titreme-kas)lma igin: 12,5 — 25 mg petidin (aldolan ampul) intraven6z
pufle + ek antihistaminikler en az 10 ml %0.9 NaCl veya %5 dekstroz
icinde, 5-15 dakikada intravendz inflzyonla verilmelidir. Verilen tek
dozdan 15-20 dakika sonra abnan yanst yetersizse doz tekrarlanabilir.
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11- Semptomlarn ortadan kalkmas»n>n ard>ndan tedaviye 50 mg / saat h»z>nda

oo

yeniden bafllanbp her 30 dakikada bir inflizyon hyz> 50 mg / saat artrimal,
maksimum 200 mg / saat hvzona gkolmabdr.

Urtiker veya dil - larinks édemi gibi allerik belirtiler olmadan sadece
dispne veya hsnlty gérildisiinde;

Rituksimab inflizyonu kesilir.

20 mg metilprednizolon intravendz pufle olarak verilir.

Bir histamin H2 resepttr antagonisti (ranitidin 150 mg veya famotidin
20 mg) intraven®z pufle olarak verilir.

Semptomlarn ortadan kalkmas>n>n ard>ndan tedaviye yakon takiple
25 mg / saat hyzonda yeniden bafllarbr, hyz arbrpm> yapslmaz.

Emetojenik Potansiyel

1. siklus, 1. gin: Duflik (Emetojenisite skoru = 2)

1. siklus, 2-4. guinler: Orta - Orta ylksek (Emetojenisite skoru = 3-4)
2. siklus ve devamynda 1-3. glinler: Orta - Orta yuksek (Emetojenisite
skoru = 3-4)

Destek Tedavisi

Trimetoprim sulfometaksazol

(Bactrim forte, Bakton forte tab 160 / 800 mg)

Uygulamas:

160 / 800 mg tablet, oral olarak haftada iki glin, P. (carini) jiroveci pnédmonisi
profilaksisi amacyla verilir.

Tedavinin Modifiye Edileceri Durumlar

<k tedavi siklusunun sonras>nda nétrofil say>s> < 1000 / mm? ise veya
trombosit say»s> < 80.000 / mm? ise notrofil sayss> > 1000 / mm? ve trombosit
say»s> > 80.000 / mm? olana kadar tedavi geciktirilmelidir. Ezer gecikme
1 haftadan uzun surerse tedaviye yeniden bafllan’ld>a>nda verilecek
siklofosfamid dozu 200 mg / m? ve fludarabin dozu da 20 mg / m? olarak
belirlenmelidir. Yeniden doz azathbm> gerektini takdirde siklofosfamid
dozu 150 mg / m? ve fludarabin dozu da 15 mg / m? olmabd>r. Rituksimab
dozu azalblmamabdsr.

Major enfeksiyon geliflmesi durumunda doz azalbmona gidilmeli ve
siklofosfamid dozu 200 mg / m? ve fludarabin dozu da 20 mg / m? olarak
belirlenmelidir. Yeniden doz azathbm> gerektiri takdirde siklofosfamid dozu
150 mg / m? ve fludarabin dozu da 15 mg / m? olmabdbr. Rituksimab dozu
azalblmamabad»r.

Toksisite:
Rituksimab™n ilk inflizyonunda

Atefl ve Uflime-titreme: Evre 1 veya 2, %42; Evre 3 veya 4, %1

Hipotansiyon: Evre 1 veya 2, %10; Evre 3 veya 4, %1
Dispne: Evre 1 veya 2, %13; Evre 3 veya 4, -
Bulant: Evre 1 veya 2, %11; Evre 3 veya 4, -
Kusma: Evre 1 veya 2, %5; Evre 3 veya 4, -
Srt agps: Evre 1 veya 2, %3; Evre 3 veya 4, -
Urtiker: Evre 1 veya 2, %3; Evre 3 veya 4, -
Bafl aans: Evre 1 veya 2, %2; Evre 3 veya 4, -




Fludarabin + Siklofosfamid + Rituksimab

= Notropeni: Evre 3, %24; Evre 4, %28
= Trombositopeni: Evre 3, %4; Evre 4, %<1
= Enfeksiyon: Major: %2,6  Minor: %10

Tedavinin Takibi:

= Her siklusun 6ncesinde: Tam kan say>mp, 16kosit alt gruplarnn say>m,
elektrolitler, BUN, kreatinin ve karacizer fonksiyon testleri gorilmelidir.

= Yant dererlendirmesi: Her 2-3 siklus sonunda yap>lmabdsr.

<sim:
ALEMTUZUMAB (CAMPATH-1H)

Endikasyon:
Fludarabin refrakter B KLL Evre IlI-1V

Protokol:
Premedikasyon (Alemtuzumab’dan 30 dakika énce)
1- Difenhidramin (Allenik 20 mg / 2 ml ampul, Benison 20 mg /
2 ml ampul)
Fenitamin (Avil 22.7 mg tablet, 44.5 mg / 2 ml ampul)
Uygulama:
Alemtuzumab’dan 30 dakika 6nce 50 mg oral veya intraventz pufle
2- Asetaminofen (Panadol 500 mg tablet, Tamol 500 mg tablet)
Uygulama:
1000 mg oral olarak alemtuzumab’dan 30 dakika 6nce verilmelidir.
Alemtuzumab”n idame dozlarna ulafblana ve tedavinin iyi tolere edildizi
gorilene kadar bu tedaviye devam edilir.
1. Aflama: Bafllang>¢ dozu duzeyi: 3 mg / doz
Alemtuzumab (Campath 30 mg/3 mL)
Uygulama:
3 mg / giin, 100 ml %0,9 NaCl icinde en az 2 saatte intravendz inflizyon
verilir ve bir giin sonra 2. aflamaya gegilir.
2. Aflama: 10 mg / doz
Uygulama:
10 mg / giin, 100 ml %0,9 NaCl icinde en az 2 saatte intravendz inflizyon.
3. Aflama: «<dame dozu dizeyi: 30 mg / doz
Uygulamas:
30 mg / doz, 12 haftaya kadar, haftada tg¢ gtin (6rn; Pazartesi, Carflamba,
Cuma) 100 ml %0,9 NaCl icinde en az 2 saatte intravendz inflzyon.

Alemtuzumab doz art>r>m»

1) Birinci guin 3 mg intravendz olarak veriniz. Ezer tolere edilebiliyorsa
2. veya 3. guinde 10 mg intravendz olarak veriniz. Ezer tolere edilebiliyorsa
3. veya 5. glinde 30 mg intravenoz olarak veriniz. Sonras>nda ilk 3 ila
5 gun icinde idame dozu olan 30 mg intravendz yoldan haftada t¢ gin
tedaviye geciniz.

2) Hasta tolerans>na gore deniflir.
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3) Hastada infuzyonla iliflkili olarak evre =3 toksisite gozlenmedikge
doz artrsmy strdardlir.

4) Ewer gegici olarak vaskuler eriflim yolu kullanslamaz olursa alemtuzumab
tedavisine her bir enjeksiyon alanna 1 ml'den (10 mg) fazla ilag verilmeden
cilt alt> yolla devam edilmelidir.

Birincil antimikrobial profilaksi

1) Trimetoprim sulfometaksazol (Bactrim forte, Bakton forte
tab 160 / 800 mg)
160 / 800 mg tablet, oral olarak haftada tg¢ giin, giinde iki doz
halinde verilir.

2) Gansiklovir veya Famsiklovir (Famvir 250 mg)
250 mg tablet, oral olarak her giin, giinde iki doz halinde verilir.
Not: Famsiklovir CMV' yi kapsamaz. Verilme amac> sadece HSV ve
varisella profilaksisidir.

Emetojenik Potansiyel
Dufluk (Emetojenisite skoru = 1)

Tedavinin Modifiye Edileceri Durumlar

= Evre 3 veya 4 infuzyonla iliflkili toksisite: <lac>n verilmesiyle ilgili problemler
ortadan kalkana kadar tedaviye bir dnceki dozdan devam edilmelidir.

= Hematolojik toksisite veya evre 3 veya 4 enfeksiyon: Toksisite veya
enfeksiyon duizelene kadar tedaviye ara verilir. Erer gecikme 1 haftadan
uzun slrecekse tedaviye bafllang>¢ dozuna geri dénulerek bafllanmaldor.

= 4. haftada hastalbk durumunda hicbir derifliklik yoksa: Tedaviye devam
edilmeli ve 8. haftada hasta yeniden dererlendirilmelidir.

= 8. haftada hastabk durumunda hicbir dexrifliklik yoksa: Tedavi kesilmelidir.

Toksisite:

«nflizyonla iliflkili olay

= Titreme: Evre 1 veya 2, %76; Evre 3 veya 4, %14
e Atefl: Evre 1 veya 2, %65; Evre 3 veya 4, %20
= Bulant: Evre 1 veya 2, %53; Evre 3 veya 4, %0
e Kusma: Evre 1 veya 2, %37; Evre 3 veya 4, %1
e Dokinti: Evre 1 veya 2, %33; Evre 3 veya 4, %0
= Dispne: Evre 1 veya 2, %16; Evre 3 veya 4, %12
= Hipotansiyon: Evre 1 veya 2, %15; Evre 3 veya 4, %2
= Hipoksi: Evre 1 veya 2, %1; Evre 3 veya 4, %2
Tedaviyle iliflkili dizer olaylar

= Enfeksiyonlar: Evre 1 veya 2, %28; Evre 3 veya 4, %27
= Septisemi: Evre 1 veya 2, %4; Evre 3 veya 4, %11
= CMV reaktivasyonu: Evre 1 veya 2, %3; Evre 3 veya 4, %4
= Notropeni: 5-6. haftalarda %30

= Trombositopeni: <k iki haftada gorualir.

Tedavinin Takibi:
= Her hafta: Fizik inceleme ve tam kan say>m> ile I6kosit alt gruplarn>n
say>m.
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= Her ay: Serum elektrolitleri, kreatinin ve karaciaer fonksiyon testleri
gorilmelidir.

= Yant dererlendirmesi: Her 4 haftada bir yap>Imabd»r.

= Tedavinin tamamlanmas>n>n ardndan: Fizik inceleme ve tam kan say>m»
ile l6kosit alt gruplarnsn say>m», serum elektrolitleri, kreatinin ve karacizer
fonksiyon testleri alt> ay boyunca her ay gortlmelidir

<sim:
KLADR<B<N (2-KLORODEOKS<ADENOZ<«N, 2-CDA)

Bafll>ca Endikasyon:
Lenfoproliferatif Hastabk, Sagh hicreli 16semi

Protokol:

1- Kladribin (Leustatin 10 mg (1 mg/mL) vial. Ulkemizde yoktur)
Uygulama:
0,1 mg / kg / guin, 100-500 ml %0,9 NaCl iginde 24 saatte srekli inflizyonla
ardbfbk 7 glin boyunca verilir (her siklusta toplam doz = 0,7 mg / m?).
Uygulama:
0,14 mg / kg / guin, 100-500 ml %0,9 NaCl i¢cinde 2 saatte infiizyonla
ardbfbk 5 glin boyunca verilir (her siklusta toplam doz = 0,7 mg / m?).
Uygulama:
0,15 mg / kg / guin, 100 — 500 ml %0,9 NaCl i¢inde 3 saatte inflizyonla
haftada bir gin ve ardfbk alt> hafta boyunca verilir (her siklusta toplam
doz = 0,9 mg / m?).

«stexe barl> olarak

2- Allopurinol (Urikoliz tablet 300 mg, Allogut tablet 300 mg)
Uygulama:
300 mg / gun, kladribin tedavisinin ilk glinu bafllan>bp 2 hafta devam
edilir. TUmor lizis 9k olarak gorilmedizinden ve rutin olarak kullan>m»
Onerilmemektedir.

Emetojenik Potansiyel
Emetojenik dexildir (Emetojenisite skoru = 1)

Tedavinin Modifiye Edileceri Durumlar

= Trombosit say>s> < 15.000 / mm? olmas> durumunda trombosit
transfiizyonu yap»br.

= Semptomatik anemi veya hemoglobinin > 7 g / dl diizeyine gerilemesi
durumunda eritrosit stispansiyonu transfiizyonu yap»br.

Toksisite:
Hematolojik toksisite

= Notrofil say>s> < 1000 / mm? veya bazal élgiime gore > %50 gerilemesi
veya trombosit say»s> > 100.000 / mm? veya bazal 6lglime gore
> %50 gerileme olmas> orans: %66
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Hematolojik olmayan toksisite

e Kanama: Evre 3, %0,6; Evre 4, %0,6
= Bulant / kusma: Evre 3, %0,5; Evre 4, %0,3
= Enfeksiyon: Evre 3, %13; Evre 4, %3

e Pulmoner Evre 3, %0,7; Evre 4, %0,7
e Cilt Evre 3, %4; Evre 4, %0,5

Norolojik toksisite

< Motor: Evre 3, %1; Evre 4, %0

= Bafl aans: Evre 3, %0,3; Evre 4, %0
e Kabzbk: Evre 3, %0; Evre 4, %0,1

Tedavinin Takibi:
= Tedavi haftas’nda iki ginde bir, sonraki 7 hafta boyunca da haftabk olarak:
Lokosit alt gruplarmn sayslmas: ile birlikte tam kan say>n, serum elektrolitleri,
BUN, kreatinin, karacizer fonksiyon testleri ve urik asit.
= Tedavinin tamamlanmasron 3 ay sonra: Kemik iliai aspirasyonu ve biyopsisi.
= Uzun dénem takip: 2 y>l boyunca 3-6 ayda bir, sonrassndaki 3 y»lda,
6 ayda bir tam kan say>m>
Notlar:
= Kladribin relaps veya refrakter hastal>a olan olgulara da verilebilir.
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Kemoterapi uygulama prensipleri

Kemoterapinin baflanl> bir flekilde tatbik edilmesi bir tak-m faktorlere bazbdbr.
Bunlar aras>nda en 6nemlileri hastarsn yafly, performans statiisti, komorbid
hastabklar, bafllangs¢ karacizer, bobrek fonksiyonlar ve kan tablosu sayslabilir.
<laglarn dozunda bu faktorlere ve hastan>n daha dnce ald>a> tedavilere ait
yan etkiler de gz dniine abnarak gerekli ayarlamalar yap>lmaldbr.

Kitab>n bu bélimiinde hastalarsn performans skorunu belirlemede kullarnslan
puanlama tablolar, borek fonksiyonlarn> hesaplamada kulland>am»z pratik
formdller, kemoterapi ilaglarnn bobrek ve karacicer fonksiyonlarna gore
doz ayarlama flemalan, ilaglarn lokal deri toksisiteleri ile ilgili bilgiler, bulat-
kusma i¢in premedikasyon flemalan, alopesi ve anafilaksi yapan kemoterapi
ilaglar anlablmyflbr. Daha sonra gunlik praticimizde en sk kullanlan kemoterapi
flemalar> kanser tirlerine gore 6zetlenmifitir.

l. Performans Skalalar»

I1. Skbkla Kullanslan Basit Formuller

I1I. Karacizer Fonksiyonlarnna Gore Kemoterapi Doz Ayarlamas»
V. Bobrek Fonksiyonlarna Gore Kemoterapi Doz Ayarlamas»

V. Kemoterapi <laglarnyn Emetik Potansiyeli ve
Premedikasyon

VL. Kemoterapi <laglarnyn Lokal Deri Toksisitesi

VII.  Alopesi Yapan Kemoterapi <laglar

VIIl.  Anafilaksi Yapan Kemoterapi Ajanlar

IX. Sk Kullanslan Kemoterapi Rejimleri
(Kanser turtine gore)

X. Baz <ac¢larn Uygulama ve Takibi Ssrassnda Dikkat Edilmesi
Gereken Onemli Noktalar

XI. Kemik Metastazlarsnda Kullanylan Bifosfonatlar
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|. Performans Skalalar>
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Karnofsky (%) Performans Skalas>

100 Normal, hastabk bulgusu yok

Normal aktivitesini stirdirebilen, hastabk flikayet veya
bulgulars minimal

Normal aktivitesine yakon, baz> flikdyet ve bulgular olan

Normal aktivitesi azalmyfl, aktif ¢cabflamayan ancak kendine
bakabilen

Gerektirinde yard>mla ¢oau zaman kendi ihtiyaclarny
karfllayabilen

Skbkla yard>mla ve tbbi destekle ihtiyaclarns karfblayabilen
Surekli 6zel yardsm ve baksm gerektiren
Ciddi duflkiin, hastane flartlarsnda yard>m gereken

Kesinlikle hastanede aktif destek tedavisi gereken
¢ok diflkiin hasta

Hastaba hyzla ilerleyen, élumctil derecede
Olii

ECOG (WHO/ZUBROD) Performans Skalas»

filkayeti yok, normal aktivitelerini sirdiiren

fiikayetlerine raamen giinliik aktivitelerini yapabilen
Tumdre barl flikdyetlerine rasmen vaktinin %50'sinden
azn> yatakta gegiren

Ciddi derecede flikayetleri var vaktinin %50'sinden fazlasn»
yatakta gegiriyor

Kendi kendine bakamayan vaktinin timinu yataca basl>
olarak geciren

Olii

Il. S>kbbkla Kullanslan Basit Formuller
Il.LA. Kreatinin klerensi (KK)

Kreatinin klerensi Cockcroft-Gault formill ile hesaplanabilir.
Cockroft DW, Gault MH. Nephron 1976; 16: 31-41

Erkekler: KK (mL/min) = awrbk (kg) x (140-yafl) /

72 X serum kreatinini (mg/dL)

Kadbnlar: KK (mL/min) = amrbk (kg) x (140-yafl) x 0.85 /

72 X serum kreatinini (mg/dL)
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Kreatinin klerensi, serum sistatin C seviyesi bakolarak da ¢arenilebilir. Saptanan
sistatin C decerine denk gelen klerens tablodan okunur.

Sistatin C Tahmini Glomerular
serum diizeyi (mg/1) Filtrasyon H>z> (ml/min)
0,6 145
0,7 119
0,8 99
0,9 85
1,0 74
11 65
1,2 58
1,3 52
14 47
1,5-1,6 41
1,7-1,8 35
1,9-2,0 30
2,1-2,3 26
2,4-2,6 22
2,7-3,0 18

Sistatin C i¢in referans Arabm <0,95 mg/l (erkek ve kad>n)
Kas kitlesinden etkilenmez
AO Grubb Adr. Clin Chem 2001;35:63-59

11.B. Hedef “Area Under the Curve” (AUC) ile Karboplatin Doz
Hesaplamas»

Karboplatin dozunu renal fonksiyonlara gore belirlemede kullanylan bir formul
bulunmaktad>r.

Karboplatin Dozu (mg) = hedef AUC (mg/mL X dk) X [kreatinin klerensi (mL/dk)+ 25]

Daha 6nce tedavi almamyfl hastalarda hedef AUC genellikle 5-7 mg/mL/dak
aras>ndadbr.

Calvert, H, et al. J Clin Oncol 1989;7: 1748-1756)

61




11.C. <lag Dozu Hesaplama-Vucut Yizey Alans> (VYA)

Vicut ylzey alan> (VYA) ya cetvellerden okunarak ya da aflas>daki formille
hesaplanabilir:

v Boy (cm) x kilo (kg) / 3600

Mosteller RD. Simplified calculation of body surface area. NEngl J Med
1987:317,1098 fiiflman hastalarda VYA hesaplanyrken ideal viicut amrbmna
bak:lmas> uygun olur. «deal Viicut Amrha (IVA) tablolarda hastanyn boyuna
karfbbk gelen derere bakslarak bulunabileceri gibi aflamdaki formullerle de
hesaplanabilir. IVA saptand>ktan sonra bunun 1/3'0 ideal viicut amrbana
eklenir ve bulunan amrbk (kg) hastann VYA hesaplamas>nda kullanbr.

Aorbk (kg) = IVA + (1/3.IVA)

«deal vicut amrha aflasmdaki formullerle hesaplanabilir.

IVA (erkek) (kg): 50,0 kg + 152 cm’i gecen her cm icin 0,9 veya 1.85 kg
IVA (kad>n) (kg): 45,5 kg + 152 cm’i gecen her cm icin 0,9 kg veya 1.85 kg

NOT: 152 cm sonras icin eklenen kg, farkl> cabfimalarda 0,9 veya
1.85 olarak bildirilmifitir. Bu iki sabit decer de kullanimaktad>r.

Devine BJ. Gentamicin therapy. Drug <ntelligence and Clinical
Pharmacy,1974:8,650-655

Robinson JD et al.determination of ideal body weight for drug dosage calculations
Am J Hosp Pharm 19834086)1016-9.
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«deal Vicut Tablosu

KADIN ERKEK
Boy (cm) Kilo (kg) Boy (cm) Kilo (kg)

140 44.9 145 51.9
141 45.4 146 52.4
142 45.9 147 52.9
143 46.4 148 53.6
144 47.0 149 54.0
145 47.5 150 54.5
146 48.0 151 55.0
147 48.6 152 55.8
148 49.2 153 56.1
149 49.8 154 56.6
150 50.4 155 57.2
151 51.0 156 57.9
152 il 157 57.9
153 52.0 158 59.3
154 52.5 159 59.9
155 53.1 160 60.5
156 53.7 161 61.1
157 54.3 162 61.7
158 54.9 163 52.3
159 5515 164 62.9
160 56.2 165 63.5
161 56.9 166 64.0
162 57.6 167 64.6
163 58.3 168 65.2
164 58.9 169 65.9
165 59.5 170 66.6
166 60.1 171 67.3
167 50.7 172 68.0
168 61.4 173 68.7
169 62.1 174 69.4

175 70.1

176 70.8

177 71.6

178 72.4

179 73.3

180 74.2

181 75.0

182 75.6

183 76.5

184 77.3

185 78.1

186 78.9
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I1l. Karacirer Fonksiyonlar>na Gore Kemoterapi Doz Ayarlamas»

I11.A. Doz ayarlanmas> gerektirmeyen ajanlar

Altretamine «fosfamid
Amifostin «nterferon-alfa
Aminoglutethimid Lekoverin
Arsenik tiroksit Leuprolid
L-Asparaginaz Lomustin
Bleomisin Mekloretamin
Buserelin Megestrol asetat
Busulf_an. . Melfalan
Kapesnab!n 6-Merkaptopurin
Karboplatin Mesna
Karmustin . .
Klorombusil MG .
Sisplatin Pegasparaginaz
Sladribin Pemetrexed
Dakarbazin Pentostatin
Estramustin Rituksimab
Floksuridin Streptozosin
Fludarabin Tamoksifen
Gemsitabin Temozolomid
Goserelin Topotekan
Hidroksilre UFT

111.B. Doz azalt>lmas> ile ilgili bir 6neri olmayan ancak karacizer
fonksiyonlar-nda bozulma varsa doz difliilebilecek ajanlar

Anastrozol «sotretinoin
Bicalutamid Mitotan

Sitarabin Nilutamid > 3,0 mg/dL
Flutamid bilirubin> 3,0 mg/dL Prokarbazin
<«rinotekan Tiotepa

111.C. Doz duflilmesine dair literatir bilgisi olmayanlar

Alemtuzumab Thalidomid
Oksaliplatin Trastuzumab
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111.D. Karacizer fonksiyonlar-na gore % doz azalt:Imas> gereken ajanlar

Bilirubin (mg/dI) SGOT (mg/dl) 'f(')'s‘f‘;fanz
1,5-3 3,1-5 >5 60-180 >180 >2,5 x NUS
Siklofosfamid 25 100 25
Daktinomisin 25 50 100
Daunorubisin 50 Verilmez
Dosetaksel Verilmez Verilmez Verilmez
Doksorubicin 50 75 Verilmez
Lip. Doksorubicin 50 75 Verilmez
Etoposid 50 Verilmez 50 Verilmez
5-Florourasil Verilmez
«darubisin 25 50 Verilmez 25 50
Metotreksat 25 Verilmez 50
Mitozantron 25
Paklitaksel Verilmez Verilmez
Tioguanin Verilmez
Vinblastin 50 Verilmez 50 Verilmez
Vinkristin 50 Verilmez 50 Verilmez

NUS: Normalin st srn

Imitanib Mesilat: Bilirubin >3,0 mg/dL ise veya SGOT normalin 5

katndan fazla artmfisa ise ila¢ verilmez.

Bilirubin <1,5 mg/dL veya SGOT normalin 5 katndan
fazla artmsflsa dozu 400 mg’dan 300 mg dozuna,
eoer hasta 600 mg kullanyorsa 400 mg dozuna
dafliralmesi gereklidir.

Interleukin—2:  Ewer karacicer yetmezlizi bulgular geliflirse ilag
kesilmelidir. Ciddi karacizer yetmezlizinin
iyileflmesinden sonraki ilk 7 hafta icinde ise
bafllanmamal>dbr.

Vinorelbin: Bilirubin < 2,0 mg/dL ise doz azaltma

Bilirubin 2,0-3,0 mg/dL ise dozu % 50 azalt
Bilirubin 3,1-5,0 mg/dL ise dozu %75 azalt
Bilirubin > 5,0 mg/dL ise ilac> kes
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IV. Bobrek Fonksiyonlar-na Gére Kemoterapi Doz Ayarlamas>

IV.A. Doz ayarlanmas> gerektirmeyen ajanlar

Anastrozol
Bikalutamid
Busulfan
Klorambusil
Dokataksel
Doksorubisin
Doksorubisin lipozomal
5-Florourasil
Gemsitabin
Goserelin
Interferon-alfa

«darubisin
<matinib
<rinotekan
Lokovorin
Mitozantron
Nilutamid
Paklitaksel
Tamoksifen
UFT
Vinkristin
Vinorelbin

IV.B. Doz azaltsImass ile ilgili bir dneri olmayan ancak bdbrek
fonksiyonlar-nda bozulma varsa doz duflilebilecek ajanlar

Sitarabin
Dakarbazin
Fludarabin
Melfalan

6-Merkaptopurin
Pentostatin
Tiyotepa

1V.C. Doz duflilmesine dair literatir bilgisi olmayanlar

Alemtuzumab
Altretamin
Amifostin
Aminoglutetimid
Amsakrin
Buserelin
Kladribin
Floksuridin
Daktinomisin
Dekrazoksan
Estramustin
Leuprolid
Mekloretamin

Megestrol asetat
Isotretinoin
«fosfamid
Flutamid
Mesha

Mitotan
Oksaliplatin
Pegasparaginaz
Rituksimab
Temozolomid
Talidomid
Tioguanine
Trastuzumab
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IV.D. Bébrek fonksiyonlarsna gore doz azaltlmas> gereken ajanlar

Ajan

KK (kreatinin klerensi) gore doz ayarlamas>

L-Asparaginaz
Bleomisin
Kapesitabin
Karboplatin
Karmustin
Sisplatin

Siklofosfamid

Daunorubisin
Etoposid

Hidroksilre
«nterlokin—-2

Lomustin
Metotreksat

Mitomisin-C

Pemetrekset
Prokarbazin
Streptozosin
Topotekan

KK <60 mL/dk ise verilmez

KK >60 mL/dk ise doz azaltmaya gerek yoktur.
60-10 mL/dk ise %25 doz azltbr.
<10 mL/dk ise %50 doz azaltbr.

KK 30-50 mL/dk ise %25 doz azaltbr.
KK < 30 mL/dk ise ila¢ verilmez.

KK > 60 mL/dk ise doz azaltmaya gerek yok.
AUC dozu KK e gore ayarlanr.

KK < 60 mL/dk ise ila¢ verilmez.

KK > 60 mL/dk doz diflilmez.
KK 30-60 mL/dk ise %50 doz duflilir.
KK < 30 mL/dk ise ilag verilmez.

KK > 50 mL/dk doz diflilmez.
KK 10-50 mL/dk ise %25 doz duflilar.
KK < 10 mL/dk ise %50 doz dafltldr.

Serum kreatinini > 3,0 mg/dL ise doz %50 dafltltr.

KK > 50 mL/dk doz diflilmez.
KK 10-50 mL/dk ise %25 doz duflilar.
KK < 10 mL/dk ise %50 doz dufltlar.

KK< 10 mL/dk ise doz %80 azalt>br.

Serum kreatinini> 4.5 mg/dL veya s»v> yuklenmesi ile
birlikte serum kreatinini> 4.0 mg/dL ise ila¢ verilmez.

KK < 60 mL/dk ise ila¢ verilmez.

KK > 60 mL/dk doz diflilmez.
KK 30-60 mL/dk ise %50 doz duflGlir.
KK < 30 mL/dk ise ilag verilmez.

KK > 60 mL/dk doz diflilmez.
KK 10-60 mL/dk ise %25 doz duflaltr.
KK < 10 mL/dk ise%50 doz dufltlir.

KK < 60 mL/dk ise doz duflalir.
KK < 30 mL/dk ise verilmez.
KK < 60 mL/dk ise verilmez.

KK > 60 mL/dk doz diflilmez.
KK 10-60 mL/dk ise %50 doz duflGlir.
KK < 10 mL/dk ise ilag verilmez.

KK: Kreatinin Klerens

AUC: Area under the curve
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V. Kemoterapi <laclar>n>n Emetojenik Riski

Antiemetik kullanmadan
emezis riski

Kemotepatik ajan

Yuksek (> 90%)

Sisplatin

Mekloretamine
Streptozotosin

Siklofosfamid = 1,500 mg/m?
Karmustin

Dakarbazin

Daktinomisin

Orta (30 to 90%)

Oksaliplatin

Sitarabin > 1 g/m?
Karboplatin

«fosfamid

Siklofosfamid < 1,500 mg/m?
Doksorubisin

Daunorubisin

Epirubisin

«darubisin

Irinotekan

Diiflik (10% to 30%)

Paklitaksel
Docetaksel
Mitozantron
Topotekan
Etoposid
Pemetrexed
Metotreksat
Mitomisin
Gemsitabin
Sitarabin < 1,000 mg/m?
5- Florourasil
Bortezomib
Setuksimab
Trastuzumab

Cok az (< 10%)

Bevakizumab
Bleomisin

Busulfan
2-Klorodeoksiadenozin
Fludarabin

Ritukismab

Vinblastin

Vinkristin

Vinorelbin

Ref: MG Kris J Clin Oncol 2006 2932-2947
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V.A. Yiksek emetojen ajanlarla kemoterapide kullan>lan
antiemetik ilaglar

a. BHT3Serotonin antagonistleri: Dolasetron
Granisetron
Ondansetron
Palonosetron
Tropisetron

Biyolojik eflderer dozlarda bu ilaclarn IV ve oral formlar> efl etkinliktedir.

b. Kortiskosteroidler: Metilprednisolon, deksametazon

c. Norokinin-1 reseptor antagonistleri: Aprepitant

BULANTI-KUSMA «C<N PREMED<KASYON
A. Akut (Kemoterapi sonras» ilk 24 saatteki) bulant>-kusma igin

1. Yuksek emetojenik kemoterapi ile 6nerilen antiemetik premedikasyon

a. 5SHT3 Serotonin antagonistleri: 1. giin tek doz olarak aflassdaki formlardan
birisi verilir.

v Oral
Dolasetron 100 mg 100 mg
Granisetron 1 mg 2 mg
Ondansetron 8 mg 24 mg
Palonosetron 0.25 mg yok
Tropisetron 5 mg 5 mg

b. Deksametazon: 1. giin 12 mg IV veya oral
2-4. gunler aras» 8 mg oral

c. Norokinin-1 reseptdr antagonistleri:
Aprepitant 1. giin 125 mg oral

2. ve 3. glin 80 mg oral
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2. Orta derece emetojenik kemoterapi ile 6nerilen antiemetik premedikasyon

a. 5HT3 Serotonin antagonistleri: 1. giin tek doz olarak aflamdaki formlardan
birisi verilir.

\% Oral
Dolasetron 100 mg 100 mg
Granisetron 1 mg 2mg
Ondansetron 8 mg 24 mg
Palonosetron 0.25 mg yok
Tropisetron 5 mg 5 mg

b. Deksametazon: 1. gun, 8 mg IV  (ercer aprepitant verilmemifise)
12 mg oral (exer aprepitant verilmiflse)
2. ve 3. gunler 8 mg oral

c. Norokinin-1 reseptdr antagonistleri*: Aprepitant 1. giin 125 mg oral

2. ve 3. glin 80 mg oral
* Sadece AC kemoterapisi alan hastalar icin (lilkemizde heniiz bu endikasyon icin onay» yoktur.)

3. Dufluk derece emetojenik kemoterapi ile 6nerilen antiemetik premedikasyon
Dekzametazon 8 mg IV 1. glin

Cok az emetojen olan ajanlarla kemoterapi verildizinde genellikle antiemetik
vermeye gerek yoktur ancak hastaron flikayeti oluyorsa dexamethasone veya
metoklopramid verilebilir.

B. Gecikmifl (kemoterapiden 24 saat sonra geliflen) bulant>-kusma icin:

Yiksek derecede emetojen ajanlarla kemoterapi icin 5SHT3 serotonin reseptor
antagonisti ve aprepitant; ortaderecede emetojen kemoterapi rejimlerinde
ise AC alan hastalara aprepitant tek bafbna, dicer tim orta derecede emetojen
rejimler icin dekzametazon veya 5HT3 serotonin reseptdr antagonisti tek
bafbna dnerilmektedir.

Genel Oneriler
Kombinasyon tedavilerinde antiemetik premedikasyon en emetojenik ajan
g6z 6nine abnarak verilir.

= Pefl pefle glinler verilen kemoterapilerde secilen antiemetik premedikasyon
her gun verilir.

= Butrifenonlar, fenotiazinler ve metpamid duflik antiemetik etkisi olan
ilaglardsr. Yuksek emetojenik etkisi olan kemoterapi ajanlarna basl
bulant-kusma 6nlemede kullansimamaldbr.

= Lorazepam, alprazolam ve difendiramin dicer antiemetiklerle birlikte
kullanldbklarnda antiemetik etkiyi artbran yard>me ilaglardsr.
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VI. Kemoterapi <laclar>n>n Lokal Deri Toksisitesi

Vezikan <a¢: Damar dxfbna kagtbaynda dokuda nekroz olufiturabilir, belirtiler
damar dxfbna kagbktan 6-12 saat sonra ortaya ¢kabilir. Kafbnt, kyzankbk,
vezikul oluflumu ve aar sskbkla olur. Kan dolafbm» etkilenir. Doku hasar
ilac>n vezikan 6zellizinin gictne baabdr. Tendon ve eklemlerin tutulumu
ile beraber ciddi doku nekrozu geliflebilir.

«rritan ilag: Enjeksiyon bolgesinde ve/veya ven boyunca, aen, hafif inflamasyon
(k>zankbk, yanma), gerginlik hissi yapar. K>sa stiren bir olaydsr, doku
nekrozuna gitmez ve kan dolafbm>n> etkilemez.

VI.A. <rritan ilaglar

Bleomisin Doksorubisin lipozomal
Karboplatin Etoposid
Karmustin «fosfamid
Sisplatin Streptozosin
Dakarbazin Tiyotepa
Deksrazoksan Vinorelbin
Doksorubisin

VI.B. «rritan olmayan ilaglar
Amifostin «darubisin
L-asparaginaz Irinotekan
Busulfan Mekloretamin
Kladribin Metotreksat
Siklofosfamid Mitomisin-C
Sitarabin Mitozantron
Daktinomisin Oksaliplatin
Daunorubisin Paklitaksel
Daunorubisin lipozomal Pentostatin
Dosetaksel Rituksimab
Epirubisin Topotekan
Floksuridin Trastuzumab
Fludarabin Vinblastin
5-Florourasil Vinkristin
Gemsitabin Vindesin
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VI.C. Vezikan <laclar

Daktinomisin Mitozantron?
Daunorubisin Paklitaksel?
Doksorubisin Streptozosin
Epirubisin Vinblastin
«darubisin Vinkristin
Mekloretamin Vindesin
Mitomisin-C Vinorelbin

1 Yuksek konsantrasyonlu soltisyon olmad>kca Ulser nadiren oluflur.
Gugcli vezikan deaildir.

VI.D. Vezikan olmayan ilaglar

Amifostin Etoposid*
L-asparaginaz Floksuridin
Bleomisin Fludarabin
Busulfan 5-Florourasil
Karboplatin Gemsitabin
Karmustin «fosfamid
Sisplatin® <rinotekan
Kladribin Metotreksat
Siklofosfamid Oksaliplatin
Sitarabin Pentostatin
Dakarbazin Rituksimab
Daunorubisin lipozomal Tiyotepa
Deksrazoksan Topotekan
Dosetaksel Trastuzumab
Doksorubisin lipozomal

3 Sisplatinin > 20 mL (0,5 mg/mL solusyonda) si damar d>fbna kagarsa vezikan ozellik gosterir.
Sadece buylk miktarda ve ylksek konsantrasyonda sollisyon damar dfbna kacarsa tedavi gerektirir.
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VI.E. Ekstravazasyonda tedavi

1. «lag inflzyonu hemen durdurulur.

2. Kateter veya IV izne yerinde byrakrlarak mimkin olduzunca
kacan ilag subkutan dokulardan aspire edilmeye gabfbbr.

3. «ntravendz yol ilac> seyreltmek amach Serum Fizyolojik veya
Dekstroz ile y>)kanmamalb.

Ewzer antidot yok ise kateter ¢kanlabilir.

5. Lokal vazokonstriksiyon amagl soauk uygulama yaplabilir
(Sadece vinka alkaloidleri icin s>cak uygulama yap»br).
Aapy> hafifletmek igin lokal veya sistemik analjezi yap»labilir.
<laca 6zgi antidot yok ise, ieneden veya subkitan 50-100 mg
hidrokortizon verilebilir veya topikal hidrokortizonlu kremler ilgili

cilt tatbik edilir. Kszankbk gidinceye kadar giinde 3 kez bu kremler
surdlebilir.

8. Doku defekti, derin ulserler geliflirse plastik cerrahi, tendon
zedelenmesi var ise fizik tedavi bélimlerinden konstiltasyon
istenebilir.

VI.F. Antidot ile tedavileri

Damar dxfbna kagan Antidot Antidotun cabflma Antidotun
ajan(lar) mekanizmas> verilifl yolu
Doksorubisin Deksrazoksan Serbest radikal <ntravendz
Epiribucin oluflumunu énler.

Daunorubisin

«darubisin

Doksorubisin Dimetil sulfoksi Serbest radikalleri Topikal
Daunorubisin (DMSO) temizler.

Mitomycin

Mitozantron

Vinka alkaloidleri Hyaliironidaz Hicre gegirgenlizini arbrr. Cilt alt
Doksorubisin Hidrokortizon Enflamasyonu onler. <ntravenodz
Epiribucin Cilt alt
Vinblastin Deri icine
Mitomycin

Doksorubisin Soyum tiyosulfat Alkalinizasyon «ntravendz
Epiribucin Cilt alt
Vinblastin

Mitomycin

Meclorethamine

Sisplatin

Doksorubisin Deksametazon Enflamasyonu onler. Cilt alt

Daunorubisin Deri igine




VII. Alopesi Yapan Kemoterapi <laclar>

Ciddi alopesi yapanlar Orta derecede alopesi yapanlar
Aktinomisin-D Sitozin arabinosid (sitarabin) (ARA-C)
Busulfan Bleomisin
Sisplatin BCNU
Karboplatin CCNU
Siklofosfamid Dosetaksel
DTIC Etoposid
Daunorubisin 5-Florourasil
Doksorubisin Gemsitabin
Epirubisin <rinotekan
«nterl6kin-2 Mitozantron
«darubusin Mitomisin-C
«fosfamid Vindesin
Metotreksat Vinorelbin
Vinkristin Vinblastin
Pemetrexed Paklitaksel
Topotekan
UFT

VIII. Anafilaksi Yapan Kemoterapi Ajanlar>

Ajan Onlemek icin yap>lmas> gerekenler

Bleomisin Test dozu yap>lmab.

Sisplatin «nflizyon siresi uzablabilir (4-5 saat)

Karboplatin H>zl> uygulanmamalb, kombine tedavilerde risk artar.
Doksorubisin «nflizyon suresi uzablabilir.

Etoposid H>zl> uygulanmamalb, 2 saatlik inflizyonla verilmeli.
Taksanlar H>zl> uygulanmamalb, 6nerilen premedikasyon uygulanmalbs.
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IX. Sk Kullan>lan Kemoterapi Rejimleri

Aflam>da ceflitli kanser turlerinde ¢orunlukla faz 111 cabfimalara, (az say>da faz
Il cabfimalar da bulunmaktad>r.) dayal> uygulad>emyz kemoterapi flemalar
sralanmsfitr.

IX.A. AKC+ER KANSER«
KUCUK HUCREL« DIfil AKC+ER KANSER<«
Adjuvan Tedavi

Paklitaksel + Karboplatin

Paklitaksel: 175 mg/m? IV 1.gtn 3 saatlik inflizyon
Karboplatin: AUC = 6, IV 1. glin

21 glinde bir 4 kur verilir.

Vinorelbin + Sisplatin

Vinorelbin: 25 mg/m? 1V haftabk 16 hafta
Sisplatin: 50 mg/m? IV 1. ve 8. gunler

28 guinde bir 4 kar verilir.

Metastatik Hastal>k

Karboplatin + Paklitaksel

Karboplatin: AUC =6, IV 1. glin

Paklitaksel: 175 mg/m? IV 1. glin 3 saatlik inflzyon
21 glinde bir uygulanr.

Sisplatin + Paklitaksel

Sisplatin: 80 mg/m? IV 1. glin

Paklitaksel: 175 mg/m? IV 1. gtin 3 saatlik inflizyon
21 giinde bir uygulanor.,

Not: Paklitaksel sisplatinden dnce uygulansr.

Dosetaksel + Karboplatin
Dosetaksel: 75 mg/m? IV 1. gln
Karboplatin: AUC =6, IV 1. glin
21 giinde bir uygulanor.

Dosetaksel + Sisplatin
Dosetaksel: 75 mg/m? IV 1. giin
Sisplatin: 75 mg/m? IV 1. gln
21 guinde bir uygulanor.

Dosetaksel + Gemsitabin

Dosetaksel: 100 mg/m? IV 8. gln

Gemsitabin: 1,100 mg/m?2 IV 1. ve 8. glnler

21 glinde bir uygulansr. 9.-15. gunler aras> G-CSF destexi gerekir.




Gemsitabin + Sisplatin

Gemsitabin: 1,250 mg/m? IV 1. ve 8. guinler
Sisplatin: 100 mg/m? IV 1. glin

21 gunde bir tekrarlanor.

Gemsitabin + Karboplatin

Gemsitabin: 1,000 mg/m? IV 1. ve 8. gunler
Karboplatin: AUC =5, IV 1. glin

21 guinde bir tekrarlanor.

Gemsitabin + Vinorelbin

Gemsitabin: 1,200 mg/m? 1V 1. ve 8. gunler
Vinorelbin: 30 mg/m? IV 1. ve 8. glinler

21 guinde bir tekrar edilir.

Vinorelbin + Sisplatin

Vinorelbin: 30 mg/m? 1V 1.,8. ve 15. glnler
Sisplatin: 120 mg/m? IV 1. giin

28 gunde bir tekrar edilir.

Vinorelbin + Karboplatin

Vinorelbin: 25 mg/m?2 IV 1. ve 8. gunler
Karboplatin: AUC =6, IV 1. glin

28 guinde bir tekrar edilir.

Pemetrexed + Cisplatin

Pemetrexed: 500 mg/m? IV 1. glin

Cisplatin: 75 mg/m? 1V. 1. gun

Tedavi bafllamadan 1 hafta 6nce folic acid 350-1,000 mikrogram PO her giin
ve tedavi bafllamadan 1-2 hafta 6nce Vit. B12 1,000 mikrogram IM, sonrassnda
3 kurde bir IM verilir.

21 gunde bir tekrar edilir.

EP

Etoposid (VP-16): 120 mg/m? IV 1-3. gunler aras
Sisplatin: 60 mg/m? IV 1. giin

21-28 gunde bir tekrar edilir.

EP ve Dosetaksel

Sisplatin: 50 mg/m? 1V 1, 8, 29 ve 36. gunler

Etoposid: 50 mg/m? IV 1-5. gtinler ve 29-33. glnler aras»

Efl zamanl> >fbn tedavisi verilir. Kemoradyoterapinin bitimini 4-6 hafta takiben
aflamdaki tedavi verilir.

Dosetaksel: 75 mg/m? IV 1. glin (Toksisite gelifimezse sonraki kiirlerde oz
100 mg/m2 okolabilir)

21 guinde bir 3 kdr verilir.
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Paklitaksel

Paklitaksel: 225 mg/m? IV 1. glin 3 saatlik inflizyon
21 glinde bir verilir.

Veya

Paklitaksel: 80-100 mg/m? IV haftabk 3 hafta

3 hafta verilir 1 hafta ara verilir.

Dosetaksel

Dosetaksel: 75 mg/m? IV 1. giin

21 gunde bir verilir.

Veya

Dosetaksel: 36 mg/m? IV haftabk 6 hafta

8 haftada bir tekrar edilir. Dosetaksel abnmadan 12 saat 6nce, hemen inflizyon
oncesi ve her doz abnd>ktan 12 saat sonra Deksametazon 8 mg PO ile
premedikasyon yap»br.

Pemetrexed

Pemetrexed: 500 mg/m? IV 1. giin

Tedavi bafllamadan 1 hafta 6nce folic acid 350-1,000 mikrogram PO hergtin
ve tedavi bafllamadan 1-2 hafta énce Vit B12 1,000 mikrogram IM, sonras>nda
3 kirde bir IM verilir.

21 glinde bir tekrar edilir.

Gemsitabin
Gemsitabin: 1,000 mg/m? IV 1, 8 ve 15. glnler
28 guinde bir tekrar edilir.

Topotekan
Topotekan: 1,5 mg/m? IV 1-5. gunler aras
21 glinde bir verilir.

Vinorelbin
Vinorelbin: 25 mg/m? IV 7 gtinde bir verilir.
7 gunde bir verilir.

Gefitinib
Gefitinib: 250 mg/gin PO
Progresyona kadar verilir.

Erlotinib
Erlotinib: 150 mg PO
Progresyona kadar verilir.




KUCUK HUCREL< AKC+ER KANSER«

EP

Etoposid: 80 mg/m? IV 1-3. gunler
Sisplatin: 80 mg/m? IV 1. giin

21 gunde bir verilir

EC

Etoposid: 100 mg/m? IV 1-3. glnler aras»
Karboplatin: AUC =6, IV 1. glin

28 guinde bir verilir.

<rinotekan + Sisplatin

<rinotekan: 60 mg/m? IV 1, 8, ve 15. gunler
Sisplatin: 60 mg/m? IV 1. giin

28 guinde bir verilir.

Karboplatin + Paklitaksel + Etoposid

Karboplatin: AUC =6, IV 1. glin

Paklitaksel: 200 mg/m? 1V 1. glin 1 saatte inflzyon

Etoposid: Bir giin 50 mg, bir sonraki giin 100 mg fleklinde 10 glin
21 guinde bir tekrar edilir.

CAV

Siklofosfamid: 1,000 mg/m? IV 1. glin
Doksorubisin: 40 mg/m? IV 1. gu

Vinkristin: 1 mg/m? 1V 1. giin (maksimum 2 mg)
21 glinde bir tekrar edilir.

CAE

Siklofosfamid: 1,000 mg/m? IV 1. giin
Doksorubisin: 45 mg/m? IV 1. giin
Etoposid: 50 mg/m? IV 1-5. glinler aras
21 guinde bir tekrar edilir.

Etoposid

Etoposid: 160 mg/m? PO 1-5. gunler aras

28 gunde bir tekrar edilir.

veya

Etoposid: 50 mg/m? PO gtinde 2 kez 1-21. glnler aras
Tolere edildizi surece devam edilir.

Paklitaksel
Paklitaksel: 80-100 mg/m? IV haftabk 3 hafta
28 guinde bir tekrar edilir.

Topotekan

Topotekan: 1,5 mg/m? IV 1-5. gunler aras
21 glinde bir tekrar edilir.
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IX.B. ANAL KANSER

5-Florourasil + Mitomisin-C + Radyoterapi (Wayne State rejimi)
5-Florourasil: 1,000 mg/m?/guin IV devaml> inflizyon 1-4, 29-32. glinler aras»
Mitomisin-C: 15 mg/m? IV 1. giin

Radyoterapi: 200 cGy/gin 01-5, 8-12 ve 5-19. gunler aras

(total doz, 3,000 cGy)

Kemoterapi >fbn tedavisi ile efl zamanl verilir

Metastatik Hastal>k

5-Florourasil + Sisplatin

5-Florourasil: 1,000 mg/m?/day IVdevamls infiizyon 1-5.glinler aras
Sisplatin: 100 mg/m? IV, 2.gin

28 guinde bir verilir

I1X.C. BAfi BOYUN KANSERLER«

TPF

Dosetaksel: 75 mg/m? IV 1. guin

Sisplatin: 75-100 mg/m? IV 1. giin 24 saatlik inflizyon
5-Florourasil: 750 mg/m? 1-5. guinler aras> 24 saatlik inflizyon
21 guinde bir tekrar edilir.

Ciproflaxocin 5-14. gunler aras> profilaktik olarak verilir.

PF

Sisplatin: 100 mg/m? IV 1. giin

5-Florourasil: 1,000 mg/m2/guin 1V 1-5. guinler aras> devaml inflizyon
Gunde bir tekrar edilir.

PFL

Sisplatin: 100 mg/m?2 IV 1. giin

5-Florourasil: 800 mg/m?/gin IV 1-5. glinler aras» devaml> inflizyon
Lokovorin: 50 mg/m? PO 1-5. glnler aras> 6 saate bir

21 guinde bir tekrar edilir.

PF-Larenks Koruma rejimi

Sisplatin: 100 mg/m?2 IV 1. gin

5-Florourasil: 1,000 mg/m?/guin 1V 1-5. guinler aras> devaml inflizyon
Radyoterapi: 6,600-7,600 cGy (180-200 cGy fraksiyonlarla)

21-28 gunde bir 3 kir verilir.

Larenks koruma amacl> kemoradyoterapi
Sisplatin: 100 mg/m?2 IV 1, 22 ve 43. gunler
Radyoterapi: 7,000 cGy (200 cGy fraksiyonlarla)
Sisplatin >fbn tedavisi ile efl zamanl> verilir.
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Nazofarenk kanseri icin kemoradyoterapi

Sisplatin: 100 mg/m? 1V radyoterapinin 1, 22 ve 43. gunleri
Radyoterapi: 180-200 cGy fraksiyonlarla total doz 7,000 cGy
Kemoradyoterapinin sonunda kemoterapi aflam>daki flekilde verilir.
Sisplatin: 80 mg/m? IV 1. glin

5-Florourasil: 1,000 mg/m?2/gtin 1V 1-4. gunler aras> devamb inflizyon
28 glinde bir total 3 kir verilir.

Karboplatin + 5-Florourasil
Karboplatin: 300-400 mg/m? IV 1. giin
5-Florourasil: 600 mg/m? IV 1. guin

21 gunde bir tekrarlansr.

TIC

Paklitaksel: 175 mg/m? IV 1. glin 3 saatte inflizyon

«fosfamid: 1,000 mg/m?2 IV 1-3. glnler aras> 2 saatte inflizyon

Mesna: 400 mg/m? 1V ifosfamid oncesi ve 200 mg/m? IV ifosfamidden
4 saat 6nce

Karboplatin: AUC = 6, IV 1. glin

21-28 gunde bir tekrarlanor.

TIP

Paklitaksel: 175 mg/m? IV 1. giin 3 saatlik inflizyon

<«fosfamid: 1,000 mg/m? 1V 1-3. glnler arassnda 2 saatlik inflizyon
Mesna: 400 mg/m? 1V ifosfamid den 6nce ve 200 mg/m?

1V ifosfamidden 4 saat sonra

Sisplatin: 60 mg/m? IV 1. gin

21-28 gunde bir tekrar edilir.

Paklitaksel + Karboplatin

Paklitaksel: 175 mg/m? IV 1. giin 3 saatlik inflizyon
Karboplatin: AUC =6, IV 1. glin

21 gunde bir tekrarlansr.

Paklitaksel + Sisplatin

Paklitaksel: 175 mg/m? IV 1. glin 3 saatte inflizyon
Sisplatin: 75 mg/m? IV 2. gln

G-CSF: 5 mikrogram/kg/gun SC 4-10. gunler aras»
21 gunde bir tekrarlansr.

VP

Vinorelbin: 25 mg/m? IV 1. ve 8. glinler
Sisplatin: 80 mg/m? IV 1. gin

21 guinde bir tekrarlansr.

Dosetaksel

Dosetaksel: 100 mg/m? IV 1. giin 1 saatlik inflizyon
21 gunde bir tekrarlanr.
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Paklitaksel

Paklitaksel: 250 mg/m? IV 1. glin 24 saatlik inflizyon

21 gunde bir tekraralansr

Veya

Paklitaksel: 137-175 mg/m? IV 1. guin 3 saatlik inflizyon
21 gunde bir tekrarlansr.

Metotreksat
Metotreksat: 40 mg/m? IV veya IM haftabk
Haftabk tedavi verilir.

Vinorelbin
Vinorelbin: 30 mg/m? IV haftabk
Haftabk tedavi verilir.

IX.D. BEY<N KANSER«
Adjuvan Tedavi

Temozolomide + Radyoterapi

Radyoterapi: 200 cGy/gun haftada 5 giin 6 hafta boyunca
Temozolomide: 75 mg/m? PO 6 hafta boyunca RT ile beraber

therapy, daha sonra 1-5. gtinler aras> PO 150 mg/m?

28 gunde bir tekraralan>r. Exer iyi tolere edilirse temozolamide dozu

200 mg/m?ye gkobr.

Ifbn tedavisi ile efl zamanl> temozolomide verildizinde Pneumocystis carini
pnémoni profilaksisi i¢in oral trimethoprim-sulfamethoxazole verilir.

PCV

Procarbazine: 60 mg/m? PO 8-21. guinler aras»
Lomustine: 130 mg/m? PO 1. giin

Vinkristin: 1,4 mg/m? IV 8. ve 29. glnler

8 haftada bir 6 kur verilir.

Tek ajan rejimler

BCNU

BCNU: 220 mg/m? IV 1. giin

6-8 haftada bir 1 y>| devam edilir

Veya

BCNU: 75-100 mg/m?2 IV 1. ve 2. glnler
6-8 haftada bir kez uygulansr
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<leri evre hastabk

PCV

Procarbazine: 75 mg/m2 PO 8-21 gunler aras
Lomustine: 130 mg/m? PO 1. giin

Vinkristin: 1,4 mg/m? 1V 8. ve 29. gunler

6 haftada bir tekraralanr.

BCNU
BCNU: 200 mg/m? IV 1. glin
6-8 haftada bir tekrarlanor.

Procarbazine
Procarbazine: 150 mg/m?/gtin PO 3 doza boltnerek verilir.

Temozolomide
Temozolomide: 150 mg/m? PO 1-5 guinler aras
28 gunde bir tekrarlanor, hasta tolere ederse doz 200 mg/m? gkobr.

<rinotekan

<rinotekan: 350 mg/m? IV 1.gin 90 dakikada verilir
3 haftada bir verilir.

Veya

<rinotekan: 125 mg/m? IV haftabk 4 hafta

6 haftada bir tekrar edilir.

IX. ENDOMETR<YUM KANSER«

Paklitaksel ve Karboplatin

Paklitaksel: 175 mg/m? IV 1. glin 3 satte inflizyon
Karboplatin: Area Under Curve (AUC) 5-7, IV 1. gin
28 glinde bir tekrarlanor.

Paklitaksel, Epirubisin, Karboplatin
Paklitaksel: 175 mg/m? IV 1. giin 3 satte inflizyon
Epirubisin: 60 mg/m? IV 1. giin

Karboplatin: Area Under Curve (AUC) 5, IV 1. glin
28 glinde bir tekrarlanor.

AC

Doksorubisin: 60 mg/m? IV 1. gtin
Siklofosfamid: 500 mg/m? IV 1. gln
21 guinde bir tekrarlansr.

AP

Doksorubisin: 50 mg/m? IV 1. guin
Sisplatin: 50 mg/m? IV 1. gln

21 guinde bir tekrarlansr.
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Doksorubisin + Paklitaksel
Doksorubisin: 50 mg/m? IV 1.gin
Paklitaksel: 150 mg/m? 1V 1. glin
21 guinde bir tekrarlansr.

Sisplatin + Doksorubisin + Paklitaksel
Sisplatin: 50 mg/m? IV 1. giin

Doksorubisin: 45 mg/m? IV 1. giin

Paklitaksel: 160 mg/m?2 IV 2. giin 3 saatte inflizyon
Filgrastim: 5 mikrogram/kg SC 3-12. gunler aras
21 glinde bir tekrarlanr.

CAP

Siklofosfamid: 500 mg/m? IV 1. gtin
Doksorubisin: 50 mg/m? IV 1. giin
Sisplatin: 50 mg/m? IV 1. giin

21 guinde bir tekrarlansr.

Doksorubisin
Doksorubisin: 60 mg/m? IV 1. giin
21 guinde bir tekrarlansr.

Megestrol
Megestrol: 160 mg PO/gln

Paklitaksel
Paklitaksel: 200 mg/m? 1V 1. glin 3 saatte inflzyon
21 guinde bir tekrarlansr.

Not: Daha 6nce pelvik >fbnlama yap>lan hastalarda doz 175 mg/m?e

duflaralebilir.

Topotekan
Topotekan: 1,0 mg/m%/day IV 1-5. glnler aras
21 glinde bir tekrarlanr.

Not: Daha 6nce pelvik >fbnlama yapslan hastalarda doz 1-3. glnler aras> 0.8

mg/m?/glin’e duflirdlebilir.

IX.F. GASTRO<NTEST<NAL STROMAL TOMOR (GIST)

Imatinib
Imatinib: 400 mg/gln

Progresyona kadar kullanbr, yant abnamazsa doz 600 mg/gline ¢kar.
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IX.G. KAPOSI SARKOMU

BV

Bleomisin: 10 U/m? IV 1. ve 15. Glnler

Vinkristin: 1,4 mg/m?2 IV 1. ve 15. gtinler (maksimum 2 mg)
2 haftada bir tekrar edilir.

ABV

Doksorubisin: 40 mg/m? IV 1. guin
Bleomisin: 15 U/m? IV 1. ve 15. glnler
Vinblastin: 6 mg/m? IV 1. giin

28 gunde bir tekrar edilir.

Lipozomal Doksorubisin
Caelyx veya Doksil: 20 mg/m? IV 1. giin
21 gunde bir tekrar edilir.

Paklitaksel

Paklitaksel: 135 mg/m? IV 1. glin 3 saate inflizyon
21 gunde bir tekrar edilir

Veya

Paklitaksel: 2 haftada bir tekrar edilir

Interferon-_
Interferon alfa-2a: 36 milyon 1U/m2 SC veya IM, hergiin 8-12 hafta
Interferon alfa-2b: 30 milyon 1U/m2 SC veya IM, haftada 3 giin

IX.H. KARAC+ER KANSER«

Sorafenib
400 mg gunde 2 kez PO surekli verilir.

Doksorubisin
Doksorubisin: 20-30 mg/m? 1V haftabk
Haftabk verilir.

Sisplatin
Sisplatin: 80 mg/m? IV haftabk
Haftabk verilir.

Kapesitabin

Kapesitabin: 1000 mg/m? PO guinde 2 kez 1-14. glnler aras

1 giinde bir tekrar edilir, toplam 8 kir uygulanr.

Not: Kapesitabin dozu 825-900 mg/m? PO giinde 2 kez, 1-14. glnler aras»
olmak utzere klinik etkinlikten 6din vermeden azaltlabilir.




IX.l1. KARS<NO<D TUMORLER

5-Florourasil + Streptozosin

5-Florourasil: 400 mg/m?/gun IV 1-5. glnler aras
Streptozosin: 500 mg/m?/glin IV 1-5. gunler aras
6 haftada bir uygulanor.

Doksorubisin + Streptozosin

Doksorubisin: 50 mg/m? IV 1. ve 22. glinler
Streptozosin: 500 mg/m?/giin 1V 1-5. gunler aras
6 haftada bir uygulanr.

Sisplatin + Etoposid

Sisplatin: 45 mg/m?/guin 1V 2. ve 3. gunler devamb inflizyon
Etoposid: 130 mg/m?/gin 1V 1-3. glnler aras> devaml inflizyon
21 glinde bir tekrarlanr.

Oktreotid

Oktreotid: 150-250 mikrogram SC giinde 3 kez
Hastabk progresyonuna kadar

21 glinde bir tekrarlanr.

1X.J. KOLOREKTAL KANSER

Rektum kanseri i¢cin neoadjuvan kombine tedavi
(kimyasal tedavi + >flbn tedavisi)

5-Florourasil + Radyoterapi (Alman AlO rejimi)

5-Florourasil: 1,000 mg/m2/guin 1V 1-5 glnler aras> devamb inflizyon
1. ve 5. hafta bu flema uygulanor.

Radyoterapi: 180 cGy/gun haftada 5 giin (total doz 5,040 cGy)
Cerrahi rezeksiyon sonras» djuvan 5FU 500 mg/m? IV 1-5. glnler aras»
28 gunde bir toplam 4 kir uygulansr.

Adjuvan Tedavi

5-Florourasil + Lokovorin (Mayo Klinik flemas»)
5-Florourasil: 425 mg/m? IV, 1-5. glnler aras»

Lokovorin: 20 mg/m? IV, 1-5. glnler aras» 5-FUdan once verilir.
4 hafada bir toplam 6 kur verilir.

5-Florourasil + Lokovorin (haftal>k flema)

5-Florourasil: 500 mg/m? IV haftabk 6 hafta

Lokovorin: 500 mg/m? IV haftabk 6 hafta 2 saatte inflizyon, 5-FU’dan 6nce
verilir.

8 haftada bir toplam 4 kir (32 hafta) verilir.

5-Florourasil + Lékovorin (haftal>k flema)

5-Florourasil: 500 mg/m? 1V haftabk 6 hafta

Lokovorin: 20 mg/m? IV haftabk 6 hafta 5-FU’dan 6nce verilir
8 haftada bir total 4-6 kur (32 veya 48 hafta) verilir.
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Oksaliplatin + 5-Florourasil + Lékovorin (FOLFOX4)

Oksaliplatin: 85 mg/m? IV 1. guin

5-Florourasil: 400 mg/m? IV bolus, takiben 600 mg/m? IV 22 saatlik devaml
infizyon, 1. ve 2. gunler

Lokovorin: 200 mg/m? IV 1 ve 2. giinler 2 saatlik infiizyon (5 FU’dan dnce)
2 haftada bir tekrar edilir, toplam 12 kez uygulanr.

Kapesitabin

Kapesitabin: 1,250 mg/m?2 PO giinde 2 kez 1-14. gunler aras

1 giinde bir tekrar edilir, toplam 8 kir uygulansr.

Not: Kapesitabin dozu 850-1,000 mg/m? PO giinde 2 kez, 1-14. giinler aras
olmak uzere Klinik etkinlikten 6diin vermeden azaltlabilir.

5-Florourasil + Lokovorin + Radyoterapi (Rektum kanseri)
5-Florourasil: 425 mg/m? (1-5, 29-33. glnler aras»)

Lokovorin: 20 mg/m? (1-5, 29-33. guinler aras»)

(5-FU, Lokovorin infizyonun hemen ard>ndan verilir.)

Bu tedaviyi takiben 5 haftabk radyoterapinin 1. ve 5. haftassnda 4 giin (tercihen
RT verildikten sonraki 2 saat icinde)

5-Florourasil: 400 mg/m? (57-60. , 85-88. guinler)

Lokovorin: 20 mg/m? (57-60. , 85-88, guinler)

RT tamamland>@nda (RT’nin bitiminden 28 glin sonra)
5-Florourasil: 380 mg/m? (1-5. , 29-33. gunler aras»)
Lokovorin:20 mg/m?2 (1-5. , 29-33. gunler aras»)

Metastatik Hastal>k

<rinotekan + 5-Florourasil + Lokovorin (IFL Saltz rejimi)
<rinotekan: 125 mg/m? 1V haftabk 4 hafta 90 dakikada inflizyon
5-Florourasil: 500 mg/m? 1V haftabk 4 hafta

Lokovorin: 20 mg/m? IV haftabk 4 hafta

6 haftada bir tekrarlanr.

«rinotekan + 5-Florourasil + Lokovorin (IFL Saltz rejimi) +
Bevasizumab (BV)

<rinotekan: 125 mg/m? IV haftabk 4 hafta 90 dakikada inflizyon
5-Florourasil: 500 mg/m? 1V haftabk 4 hafta

Lokovorin: 20 mg/m? IV haftabk 4 hafta

Bevasizumab: 5 mg/kg IV 2 haftada bir

6 haftada bir tekrarlanr.

«rinotekan + 5-Florourasil + Lokovorin (Modifiye IFL Saltz rejimi)
<rinotekan: 125 mg/m? IV haftabk 2 hafta 90 dakikada inflizyon
5-Florourasil: 500 mg/m? IV haftabk 2 hafta

Lokovorin: 20 mg/m? IV haftabk 2 hafta

3 haftada bir tekrarlanor.
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IFL Douillard Rejimi

<rinotekan: 180 mg/m? 1V 1. glin

5-Florourasil: 400 mg/m? IV bolus, takiben 600 mg/m? IV 22 saatlik devaml
infizyon, 1. ve 2. glnler

Lokovorin: 200 mg/m? IV 1 ve 2. glinler 2 saatlik inflizyon (5 FU’dan dnce)
2 haftada bir tekrar edilir.

IFL FOLFIRI Rejimi

<rinotekan: 180 mg/m? IV 1. glin

5-Florourasil: 400 mg/m? IV bolus 1. guin, takiben 2400 mg/m? IV

46 saatlik devaml> inflizyon

Lokovorin: 200 mg/m? 1V 1 ve 2. glnler 2 saatlik inflizyon (5 FU'dan énce)
2 haftada bir tekrarlanr.

Oksaliplatin + 5-Florourasil + Lokovorin (FOLFOX4)

Oksaliplatin: 85 mg/m? IV 1. guin

5-Florourasil: 400 mg/m? 1V bolus, takiben 600 mg/m? IV 22 saatlik devaml>
infizyon, 1. ve 2. gunler

Lokovorin: 200 mg/m? IV 1 ve 2. giinler 2 saatlik infiizyon (5 FU’dan dnce)
2 haftada bir tekrar edilir.

Oksaliplatin + 5-Florourasil + Lokovorin (FOLFOX6)

Oksaliplatin: 100 mg/m? IV 1. giin

5-Florourasil: 400 mg/m? 1V bolus 1. giin, takiben 2400 mg/m? 1V 46 saatlik
devaml> inflizyon

Lokovorin: 400 mg/m?2 IV 1 ve 2. gunler 2 saatlik inflizyon (5 FU'dan 6nce)
2 haftada bir tekrarlanr.

Oksaliplatin + 5-Florourasil + Lokovorin (FOLFOX7)
Oksaliplatin: 130 mg/m? IV 1. glin

5-Florourasil: 2400 mg/m? IV 46 saatlik devaml> inflizyon
Lokovorin: 400 mg/m? IV 1. gun 2 saatlik inflizyon (5 FU’dan 6nce)
2 haftada bir tekrarlanr.

Setuksimab + <rinotekan

Setuksimab: 400 mg/m? 1V yiikleme dozu, sonra 250 mg/m? IV haftabk
<rinotekan: 350 mg/m? IV 1. giin

21 glinde bir tekrarlanr.

Kapesitabin + Oksaliplatin (XELOX)

Kapesitabin: 1,000 mg/m? PO giinde 2 kez, 1-14. gunler aras»
Oksaliplatin: 130 mg/m? IV 1. glin

21 guinde bir tekrarlansr.

Not: Toksisite rsikibi azaltmak igin Oksaliplatin dozu 100 mg/m?ye, Kapesitabin
dozu 850 mg/m? PO giinde 2 kez, 1-14. glnler aras> olmak Uzere klinik
etkinlikten 6din vermeden azalbtlabilir.

Veya

Kapesitabin: 1,750 mg/m? PO gilinde 2 kez 1-7. gunler aras
Oksaliplatin: 85 mg/m?2 IV 1. gln

2 haftada bir tekrarlanr.
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Kapesitabin + <rinotekan (XELIRI)

Kapesitabin: 1,000 mg/m? PO giinde 2 kez 1-14. gunler aras

<rinotekan: 250 mg/m? 1V 1. glin

21 gunde bir tekrarlansr.

Not: Toksisite rsikibi azaltmak igin <rinotekan dozu 200 mg/m?ye, Kapesitabin
dozu 850 mg/m?2 PO giinde 2 kez, 1-14. gunler aras> olmak tzere klinik
etkinlikten 6din vermeden azaltlabilir.

Oksaliplatin + <rinotekan (IROX regimen)
Oksaliplatin: 85 mg/m? IV 1. glin
<rinotekan: 200 mg/m? IV 1. giin

3 haftada bir tekrarlanr.

5-Florourasil + Lokovorin (Mayo Klinik rejimi)
5-Florourasil: 425 mg/m? IV 1-5. gunler

Lokovorin: 20 mg/m? IV 1-5. glinler 5FU’dan 6nce verilir.
4 haftada bir tekrar edilir.

5-Florourasil + Lokovorin (Roswell Park flemas>)
5-Florourasil: 500 mg/m? IV haftabk 6 hafta

Lokovorin: 500 mg/m? IV haftabk 6 hafta 5-FU’dan 6nce
8 haftada bir tekrar edilir.

5-Florourasil + Lokovorin + Bevasizumab
5-Florourasil: 500 mg/m? 1V haftabk 6 hafta

Lokovorin: 500 mg/m? 1V haftabk 6 hafta 5-FU’dan 6nce
Bevasizumab: 5 mg/kg IV 2 haftada bir

8 haftada bir tekrar edilir.

5-Florourasil + Loékovorin (Alman flemas»)

5-Florourasil: 600 mg/m? 1V haftabk 6 hafta

Lokovorin: 20 mg/m? IV haftabk 6 hafta 5-FU’dan 6nce verilir.
8 haftada bir tekrar edilir.

5-Florourasil + Lokovorin (de Gramont rejimi)

5-Florourasil: 400 mg/m? IV bolus daha sonra 600 mg/m? 1V 22 saatte inflizyon,
1. ve 2. gunler

Lokovorin: 200 mg/m? IV on 1. ve 2. glin 2 saatte inflizyon 5FU’dan 6nce
verilir.

FOLFOX4 + Bevasizumab

Oksaliplatin: 85 mg/m? IV 1. guin

5-Florourasil: 400 mg/m? IV bolus daha sonra 600 mg/m? IV 22 saatte inflizyon,
1. ve 2. gunler

Lokovorin: 200 mg/m? IV on 1. ve 2. giin 2 saatte inflizyon, 5FU’dan 6nce
verilir.

Bevasizumab: 10 mg/kg IV 2 haftada bir

2 haftada bir tekrarlanr.
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Kapesitabin + Oksaliplatin (XELOX) + Bevasizumab
Kapesitabin: 850 mg/m? PO gilinde 2 kez 1-14. gunler aras»
Oksaliplatin: 130 mg/m? IV 1.gun

Bevasizumab: 7,5 mg/kg 3 haftada bir

21 glinde bir tekrarlanr.

Kapesitabin

Kapesitabin: 1,250 mg/m? PO giinde 2 kez 1-14. gunler aras»

21 guinde bir tekrar edilir.

Not: Toksisite riskini azaltmak icin Kapesitabin dozu 1000-850 mg/m? PO
giinde 2 kez, 1-14. glinler aras> olmak tzere klinik etkinlikten 6diin vermeden
azaltlabilir.

CPT-11 (haftabk rejim)

CPT—-11: 125 mg/m? IV 90 dakikada inflizyon haftabk 4 hafta
6 haftada bir tekrarlanr.

Veya

CPT-11: 125 mg/m? IV 90 dakikada inflizyon haftabk 2 hafta
3 haftada bir tekrarlanr.

Veya

CPT-11: 175 mg/m? IV on 1. ve 10. glnler

3 haftada bir tekrarlanor.

CPT-11 (aybk rejim)
CPT-11: 350 mg/m? IV 1. gln
3 haftada bir tekrarlanor.

Setuksimab
Setuksimab: 400 mg/m? IV ylkleme dozu, sonra 250 mg/m? IV haftabk
Haftabk devam edilir.

5-Florourasil (devaml> inflizyon)

5-Florourasil: 2,600 mg/m? 1V haftabk 24 saatlik inflzyon haftabk

4 haftada bir tekrarlanr.

Veya

5-Florourasil: 1,000 mg/m?/day IV 1-4. glinler aras» devaml> inflizyon
21-28 gunde bir tekrarlanr.

89




IX.K. MEME KANSER«
Neoadjuvan tedavi

AC—-T

Doksorubisin: 60 mg/m? IV 1.gin
Siklofosfamid: 600 mg/m?2 IV 1.gun

Dosetaksel: 100 mg/m?2 IV 1.guin

3 haftada bir 4 kir verilip takiben cerrahi yapsbr.

Adjuvant Tedavi

A(E)C

Doksorubisin: 60 mg/m? IV veya Epirubisin 90 mg/m?2 1. giin
Siklofosfamid: 600 mg/m?2 IV 1.guin

21 guinde bir toplam 4 kir verilir.

AC—-T

Doksorubisin: 60 mg/m?2 1. giin

Siklofosfamid: 600 mg/m?2 IV 1. gin

21 guinde bir tekrarlanr total 4 kir verilir. Daha sonra;
Paklitaksel: 175 mg/m? IV 1. giin

21 guinde bir toplam 4 kir verilir

AC—T + Trastuzumab

Doksorubisin: 60 mg/m?2 IV 1. giin

Siklofosfamid: 600 mg/m? IV 1. glin 21 glinde bir toplam 4 kir verilir takiben
Paklitaksel: 80 mg/m? IV 1. glin 1 sattate inflizyon

Trastuzumab: 4 mg/kg IV yikleme dozu, sonra haftabk 2 mg/kg IV

12 hafta haftabk, daha sonra

Trastuzumab: 2 mg/kg IV haftabk haftabk 40 hafta boyunca

AC—-T C (doz-yorun tedavi)

Doksorubisin: 60 mg/m?2 IV 1. gin

2 haftada bir 4 kir verilir takiben

Paklitaksel: 175 mg/m? IV 1. giin

2 haftada bir 4 kir verilir takiben

Siklofosfamid: 600 mg/m?2 1. giin

2 haftada bir 4 kir verilir

Filgrastim 5 microg/kg SC her haftabk siklustin 3-10. glnleri aras>nda

CAF

Siklofosfamid: 600 mg/m?2 IV 1. gin
Doksorubisin: 60 mg/m2 IV 1. gin
5-Florourasil: 600 mg/m2 IV 1. glin

28 guinde bir total 4 kir

Veya

Siklofosfamid: 100 mg/m?2 PO 1-14. glnler aras»
Doksorubisin: 30 mg/m? IV 1. ve 8. glnler
5-Florourasil: 500 mg/m? IV 1. ve 8. guinler

28 glinde bir toplam 6 kir
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CMF (Bonadonna rejimi)

Siklofosfamid: 100 mg/m?/day PO 1-14. gunler aras
Metotreksat: 40 mg/m? IV 1. ve 8. glinler
5-Florourasil: 600 mg/m? IV 1. ve 8. gunler

28 glinde bir toplam 6 kir verilir.

CMF (IV rejim)

Siklofosfamid: 600 mg/m? IV 1. glin
Metotreksat: 40 mg/m? IV 1. giin
5-Florourasil: 600 mg/m? IV 1. guin
21 glinde bir toplam 6 kur uygulanr.

Doksorubisin + CMF
Doksorubisin: 75 mg/m? IV 1. guin
21 glinde bir toplam 4 kir
Siklofosfamid: 600 mg/m? IV 1. glin
Metotreksat: 40 mg/m?2 IV 1. giin
5-Florourasil: 600 mg/m? IV 1. guin
21 glinde bir toplam 8 kur verilir

FEC (Frans»>z)

5-Florourasil: 500 mg/m? IV 1. guin
Epirubisin: 100 mg/m? IV_1. glin
Siklofosfamid: 500 mg/m2 IV 1. glin
21 guinde bir toplam 6 kir verilir.

FEC (Kanada)

5-Florourasil: 500 mg/m? IV 1. ve 8. giin
Epirubisin: 60 mg/m? IV 1. ve 8. giin
Siklofosfamid: 75 mg/m? PO 1-14. guinler aras
28 guinde bir toplam 6 kir verilir.

Ciprofloxacin 2x500 mg profilaktik olarak 6nerilir.

Endokrin tedavi (Ostrojen reseptori ve/veya
Progesteron reseptori pozitif tumorli hastalara)

Tamoksifen
Tamoksifen: 20 mg PO /gin
5 yl sure ile verilir.

Anastrozol
Anastrozol: 1 mg PO /giin
5 yol suire ile verilir.

Tamoksifen + Anastrozol
Tamoksifen: 20 mg PO/giin 2-3 yl kullanmsfl hastalarda
Anastrozol: 1 mg PO/glin 2-3 y»| devam edilir.




Tamoksifen + Letrozol
Tamoksifen: 20 mg PO/giin 5 y»l kullanan ve hastabo niks etmemifl hastalarda
Letrozol: 25 mg PO/glin 5 y»I boyunca devam edilir

Tamoksifen + Eksemestan
Tamoksifen: 20 mg PO/gun 2-3 y»l takiben
Eksemestan: 25 mg PO/gin ile tedavi 5 y>la tamamlanor.

Metastatik Hastal>k

AC

Doksorubisin: 60 mg/m? IV 1. giin
Siklofosfamid: 600 mg/m?2 IV 1. gln
21 glinde bir tekrarlanr.

AT

Doksorubisin: 50 mg/m?2 IV 1. guin

Paklitaksel: 150 mg/m? IV 1. glin 24 saatte

21 guinde bir tekrarlansr

Veya

Doksorubisin: 60 mg/m?2 IV 1. gin

21 guinde bir en fazla 8 kir uygulanr, takiben

Paklitaksel: 175 mg/m? IV 1. glin

21 guinde bir hastabk progresyonuna kadar verilir.

Veya

Paklitaksel: 175 mg/m? IV 1. guin, 21 glinde bir hastabk progresyonuna kadar,
takiben

Doksorubisin: 60 mg/m? IV 1. guin, 21 giinde bir en fazla 8 kir uygulansr.

CAF

Siklofosfamid: 600 mg/m? IV 1. guin
Doksorubisin: 60 mg/m? IV 1. gun
5-Florourasil: 600 mg/m? IV 1.gin
21 glinde bir uygulanr.

CMF (Bonadonna rejimi)

Siklofosfamid: 100 mg/m?2/giin PO 1-14. glnler aras
Metotreksat: 40 mg/m? IV 1. ve 8. glnler
5-Florourasil: 500 mg/m? IV 1. ve 8. glnler

28 guinde bir uygulanor.

CMF-I1V Bolus

Siklofosfamid: 600 mg/m? IV 1. giin
Metotreksat: 40 mg/m? IV 1. giin
5-Florourasil: 600 mg/m?2 IV 1. guin
21 glinde bir tekrarlanr.

Kapesitabin + Dosetaksel (XT)

Kapesitabin: 1,250 mg/m2 PO giinde 2 kez, 1-14. glnler aras

Dosetaksel: 75 mg/m< IV 1. gin

21 glinde bir tekrarlanr.

Not: Kapesitabin dozu 850-1,000 mg/m? PO giinde 2 kez, 1-14. giinler aras»
olmak Uzere klinik etkinlikten 6din vermeden azaltlabilir.
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Kapesitabin + Paklitaksel (XP)

Kapesitabin: 825 mg/m? PO guinde 2 kez 1-14. glnler aras
Paklitaksel: 175 mg/m? IV 1. glin

21 glinde bir tekrarlanr.

Kapesitabin + Navelbin (XN)

Kapesitabin: 1,000 mg/m? PO giinde 2 kez 1-14. gunler aras»
Navelbin: 25 mg/m? IV 1. ve 8. glinler

21 giinde bir tekrarlansr.

Dosetaksel + Doksorubisin
Dosetaksel: 75 mg/m? IV 1. gln
Doksorubisin: 50 mg/m?2 IV 1. guin
21 guinde bir tekrarlansr.

FEC-100

5-Florourasil: 500 mg/m? IV 1. guin
Epirubisin: 100 mg/m? IV 1. giin
Siklofosfamid: 500 mg/m? IV 1. giin
21 glinde bir tekrarlanr.

Paklitaksel + Vinorelbin

Paklitaksel: 135 mg/m? 1V 1. glin vinorelbin den 1 saat sonra 3 saatlik
inflzyonla

Vinorelbin: 30 mg/m? IV 1. ve 8. giinlerde 20 dakikabk inflizyonla

28 guinde bir tekrarlansr.

Vinorelbin + Doksorubisin
Vinorelbin: 25 mg/m? IV 1. ve 8. giinler
Doksorubisin: 50 mg/m? 1V 1. giin

21 guinde bir tekrarlansr.

Trastuzumab-Paklitaksel

Trastuzumab: 4 mg/kg IV yikleme dozu, sonra haftabk 2 mg/kg
Paklitaksel: 175 mg/m? 1V 3 saatlik inflizyonla 1. giin

21 glinde bir tekrarlanr.

Veya

Trastuzumab: 4 mg/kg IV yikleme dozu takiben haftabk 2 mg/kg
Paklitaksel: 80 mg/m? 1V haftabk

4 haftada bir tekrarlanr.

Trastuzumab-Dosetaksel

Trastuzumab: 4 mg/kg IV yikleme dozu, takiben haftabk 2 mg/kg IV
Dosetaksel: 100 mg/m?

21 giinde bir tekrarlansr.

Gemsitabin + Paklitaksel

Gemsitabin: 1,250 mg/m? IV 1. ve 8. glinler
Paklitaksel: 175 mg/m? IV 1. glin

21 guinde bir tekrar edilir.




Karboplatin + Paklitaksel

Karboplatin: area under curve (AUC)=6'dan, IV 1. glin
Paklitaksel: 200 mg/m? IV 1. giin 3 saat inflizyonla

21 guinde bir tekrar edilir.

Karboplatin + Dosetaksel
Karboplatin: AUC of 6, IV 1. glin
Dosetaksel: 75 mg/m? IV 1. gin
21 guinde bir tekrar edilir

Mitomycin + Vinblastin

Mitomycin: 20 mg/m? IV 1. giin

Vinblastin: 1,4-2 mg/m? IV1-5. gunler aras> devamls inflizyon
6-8 haftada bir tekrar edilir.

Bevakuzimab + Paklitaksel
Bevakuzimab: 10 mg/kg 1. ve 15. glnler
Paklitaksel: 90 mg/m? 1. 8. ve 15. gunler
28 guinde bir tekrarlansr.

Lapatinib + Kapesitabin

Lapatinib: 1250 mg PO kahvaltdan 1 saat 6nce veya 1 saat sonra surekli
abror.

Kapesitabin:1000 mg/m? giinde 2 kez 14 gtin abp 7 glin ara fleklinde

21 guinde bir abnor.

Tek ajan tedaviler

Trastuzumab

Trastuzumab: 4 mg/kg IV yikleme dozu, daha sonra 2 mg/kg haftabk
Veya

Trastuzumab: 8 mg/kg IV yikleme dozu, daha sonra 3 haftada bir

6 mg/kg IV

Kapesitabin

Kapesitabin: 1,250 mg/m? PO glinde 2 kez, 1-14. glnler aras»

21 guinde bir tekrarlansr

Not: Kapesitabin dozu 850-1,000 mg/m?2 PO giinde 2 kez, 1-14. giinler aras
olmak Uzere Kklinik etkinlikten 6diin vermeden azaltlabilir.

Dosetaksel

Dosetaksel: 100 mg/m? IV 1. giin

21 glinde bir tekrarlanr.

Veya

Dosetaksel: 35-40 mg/m? IV haftabk 6 hafta
8 haftada bir tekrarlanr.

Paklitaksel

Paklitaksel: 175 mg/m? IV 1. glin 3 saatte inflizyon
21 glinde bir tekrara edilir.

Veya

Paklitaksel: 80-100 mg/m? IV haftabk 3 hafta

28 guinde bir tekrarlanr.
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Vinorelbin
Vinorelbin: 30 mg/m? IV 1. glin
7 gunde bir tekrarlanor.

Doksorubisin
Doksorubisin: 20 mg/m? IV 1. guin
7 gunde bir tekrarlanor.

Gemsitabin
Gemsitabin: 725 mg/m? 1V haftabk 3 hafta
28 guinde bir tekrarlansr.

Lipozomal Doksorubisin
Lipozomal Doksorubisin: 45-60 mg/m? IV 1. glin
21-28 gunde bir tekrarlansr.

Abraksan

Abraksan: 260 mg/m? IV 1. gun

21 guinde bir tekrarlansr.

Veya

Abraksan: 125 mg/m? IV 1. 8. ve 15. gunler
28 glinde bir tekrarlanr.

Endokrin Tedavi

Tamoksifen
Tamoksifen: 20 mg PO/glin

Toremifen sitrat
Toremifen: 60 mg PO/gun

Eksemestan
Eksemestan: 25 mg PO/giin

Anastrozol
Anastrozol: 1 mg PO/gin

Anastrozol + Herseptin
Anastrozol: 1 mg PO/gun
Herseptin: 4 mg/kg yukleme dozu ard>ndan haftabk 2 mg/kg

Letrozol
Letrozol: 2,5 mg PO /glin

Fulvestrant
Fulvestrant: 250 mg IM 1. giin
Ayda bir kez tekrarlanr.

Megestrol
Megestrol: 40 mg PO giinde 4 kez
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IX.L. MESANE KANSER<

Gemsitabin + Sisplatin

Gemsitabin: 1,000 mg/m? IV 1, 8 ve 15. glnler
Sisplatin: 75 mg/m? IV 1.gun

28 guinde bir tekrarlansr.

Gemsitabin + Karboplatin

Gemsitabin: 1,000 mg/m? IV 1. ve 8. glnler
Karboplatin: AUC=5 den IV 1.gin

21 guinde bir tekrarlanr.

MVAC

Metotreksat: 30 mg/m?2 IV 1, 15 ve 22. gunler
Vinblastin: 3 mg/m? IV 2, 15 ve 22. glnler
Doksorubisin: 30 mg/m? IV 2. giin

Sisplatin: 70 mg/m? IV 2. giin

28 glinde bir tekrarlanr.

CMV + Radyasyon Tedavisi

Sisplatin: 70 mg/m? IV 2. giin

Metotreksat: 30 mg/m? IV 1, 15 ve 22. glnler

Vinblastin: 3 mg/m? IV 2, 15 ve 22. glnler

28 glinde bir 2 kdr verilir. Daha sonra 180 cGy fraksiyonlarla toplam 45 Gy
»fbn tedavisi ile efl zamanl 70 mg/m? sisplatin radyoterapinin 1. ve 2. gnu
verilir.

Gemsitabin
Gemsitabin: 1,200 mg/m? IV 1, 8 ve 15. glnler
28 guinde bir verilir.

Paklitaksel

Paklitaksel: 250 mg/m? IV 24 saate inflizyon, 1. gin
21 glinde bir verilir.

Veya

Paklitaksel: 80 mg/m? IV haftabk 3 hafta

28 guinde bir verilir.

IX.M. MAL<GN MELANOM

Adjuvan Tedavi

<nterferon alfa-2b

«nterferon alfa-2b: 20 X 108 IU/m? 1V, haftada 5 kez 4 hafta daha sonra

10 X 108 1U/m? SC, 48 hafta haftada 3 giin
Toplam 1 y»l sliren tedavidir.
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Metastatik Hastal>k

DTIC + BCNU + Sisplatin

Dakarbazin: 220 mg/m? IV 1-3. gunler aras

Karmustin: 150 mg/m?2 IV 1. glin

Sisplatin: 25 mg/m? IV 1-3. gunler aras

Dakarbazin ve sisplatin 21 giinde bir ve Karmustin 42 giinde bir tekrar
edilir.

DTIC + Sisplatin + BCNU + Tamoksifen (Dartmouth rejimi)
Dakarbazin: 220 mg/m? IV 1-3. ve 22-24. glinler aras
Sisplatin: 25 mg/m? IV 1-3. ve 22-24. gunler aras»

Karmustin: 150 mg/m?2 IV 1. glin

Tamoksifen: 10 mg PO glinde 2 kez 4. guin bafllanarak

6 haftada bir tekrar edilir.

CvD

Sisplatin: 20 mg/m? IV 1-5. glnler aras»
Vinblastin: 1,6 mg/m? IV 1-5. gunler aras
Dakarbazin: 800 mg/m? IV 1. giin

21-28 gunde bir tekrar edilir.

IFN + DTIC

<nterferon alfa-2b: 15 X 108 IU/m? IV 1-5., 8-12., ve and

15-19. ginler aras> indiiksiyon tedavisi olarak

«nterferon alfa-2b: 10 X 108 IU/m? SC haftada 3 kez indlstiyon tedavisinden
sonra

Dakarbazin: 200 mg/m? IV 22-26. glnler

28 glinde bir tekrar edilir.

Sisplatin + Vinblastin + DTIC + IL-2 + IFN

Sisplatin: 20 mg/m? IV 1-4. ve 22-25. gunler aras»

Vinblastin: 1,5 mg/m? IV 1-4. ve 22-25. gunler aras»

Dakarbazin: 800 mg/m? IV 1. ve 22. giin

<nterlokin—2: 9 million 1U/m? 1V 5-8. ve 17-20. giinler aras» 24 saatlik devaml
infuzyon

«nterferon alfa-2b: 5 million 1U/m? SC 5-9. 17-21. ve 26-30. glnler aras»

6 haftada bir tekrar edilir.

Temozolomid + Talidomid
Temozolomid: 75 mg/m2/giin PO 6 hafta
Talidomid: 200-400 mg/m?/giin PO 6 hafta
10 haftada bir tekrarlanor.

Dakarbazin

Dakarbazin: 250 mg/m? IV 1-5. glnler aras
21 guinde bir uygulanor.

Veya

Dakarbazin: 850 mg/m? IV 1. giin

3-6 haftada bir uygulanor.
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Interferon-alfa
«nterferon alfa-2b: 20 milyon 1U/m? IM, haftada 3 kez 12 hafta verilir.

Aldesleukin
Aldesleukin (IL—2): 100,000 IU/kg IV 1-5. ve 15-19. glinler aras> verilir.
28 guinde bir verilir.

Temozolomid
Temozolomide: 150 mg/m? PO 1-5. glnler aras
28 glinluk tedavi 1 kirdur. Ener iyi tolere edilirse doz 200 mg/m?e gkobr.

IX.N. MAL<GN MEZOTELYOMA

Doksorubisin + Sisplatin
Doksorubisin: 60 mg/m? IV 1. giin
Sisplatin: 60 mg/m? IV 1. giin
21-28 gunde bir tekrar edilir.

CAP

Siklofosfamid: 500 mg/m?2 IV 1. gln
Doksorubisin: 50 mg/m? IV 1. giin
Sisplatin: 80 mg/m? IV 1. giin

21 guinde bir tekrar edilir.

Gemsitabin + Sisplatin

Gemsitabin: 1000 mg/m? 1V 1. 8. ve 15. glnler
Sisplatin: 100 mg/m? IV 1. giin

28 guinde bir tekrar edilir.

Gemsitabin + Karboplatin

Gemsitabin: 1000 mg/m? IV 1. 8. ve 15. glinler
Karboplatin: area under curve (AUC)=5, IV 1. glin
28 guinde bir tekrar edilir.

Pemetrexed + Sisplatin

Pemetrexed: 500 mg/m?2 IV 1. gin

Sisplatin: 75 mg/m? IV 1. gln

Tedaviye bafllanmadan 1 hafta 6nce folic acid at 350-1000 microgram PO
herguin, tedaviye bafllamadan 1-2 hafta 6nce vitamin B12 at 1,000 mikrogram
IM, sonras>n da 3 kiirde bir tekrar edilir.

21 glinde bir tekrar edilir.
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1X.0. M<DE KANSER«
Adjuvan Tedavi

5-Florourasil + Loékovorin + Radyoterapi

5-Florourasil: 425 mg/m? IV 1-5. glnler aras

Lokovorin: 20 mg/m? IV 1-5. gunler aras

Kemoterapinin ilk giiniinden 28 giin sonra kemoradyoterapi bafllar.
Radyoterapi: 180 cGy/giin total doz 4,500 cGy

5-Florourasil: 400 mg/m? IV radyoterapinin 1-4. ve 23-25. glnleri aras»
Lokovorin: 20 mg/m? IV radyoterapinin 1-4. ve 23-25. glinleri aras»
Kemoradyoterapi sonras> 1 ay ara ile 2 kiir kemoterapi verilir:
5-Florourasil: 425 mg/m? IV 1-5. gunler aras

Lokovorin: 20 mg/m? IV 1-5. gunler aras

DCF

Dosetaksel: 75 mg/m? IV 1. gln

Sisplatin: 75 mg/m? IV 1. glin 1-3 saat aras> inflizyon

5-FU: 750 mg/m2/day 1V, 1-5. glnler aras> devaml inflizyon
21 glinde bir tekrar edilir.

CF

Sisplatin: 100 mg/m? IV 1. glin 1-3 saat aras> inflizyon

5-FU: 1000 mg/m?/day 1V, 1-5. glnler aras> devaml inflizyon
28 guinde bir tekrar edilir.

EAP

Etoposid: 120 mg/m? IV 4-6. gunler aras
Doksorubisin: 20 mg/m? IV 1. ve 7. glnler
Sisplatin: 40 mg/m? IV 2. ve 8. gunler
21-28 glunde bir tekrar edilir.

ECF

Epirubisin: 50 mg/m? IV 1. gin

Sisplatin: 60 mg/m? IV 1. gilin

5-Florourasil: 200 mg/m?/day IV 21 hafta devaml> inflizyon
21 guinde bir tekrar edilir.

ELF

Etoposid: 120 mg/m? IV 1-3. glnler aras»
Lokovorin: 300 mg/m? IV 1-3. glnler aras
5-Florourasil: 500 mg/m? IV 1-3. glnler aras
21-28 gluinde bir tekrar edilir.

FAM

5-Florourasil: 600 mg/m? 1V 1, 8, 29 ve 36. giin
Doksorubisin: 30 mg/m? IV 1. ve 29. giin
Mitomisin-C: 10 mg/m? IV 1. giin

8 haftada bir tekrar edilir.




FAMTX

5-Florourasil: 1,500 mg/m? IV 1. giin metotreksat dan 1 saat sonra
Lokovorin: 15 mg/m? PO 6 saatte bir toplam 12 doz, metotreksat'dan
24 saat sonra

Doksorubisin: 30 mg/m? IV 15. gln

Metotreksat: 1,500 mg/m? IV 1. guin

28 guinde bir tekrar edilir.

FAP
5-Florourasil: 300 mg/m? IV 1-5. glinler aras
Doksorubisin: 40 mg/m? IV 1. gun

Sisplatin: 60 mg/m? IV 1. gin

5 haftada bir tekrarlanr.

Dosetaksel + Sisplatin
Dosetaksel: 85 mg/m? IV 1. giin
Sisplatin: 75 mg/m? IV 1. gln
21 glinde bir tekrar edilir.

5-Florourasil
5-Florourasil: 500 mg/m? 1V 1-5.gunler aras»
28 guinde bir tekrar edilir.

Dosetaksel

Dosetaksel: 100 mg/m? IV 1. giin

21 gunde bir tekrar edilir

Veya

Dosetaksel: 36 mg/m? IV haftabk 6 hafta
8 haftada bir tekrarlanr.

IX.P. OVER KANSER«
Epitel Hicreli Over Kanseri

cC

Karboplatin: 300 mg/m? IV 1. giin
Siklofosfamid: 600 mg/m? IV 1. giin
28 guinde bir tekrar edilir.

CP

Sisplatin: 100 mg/m? IV 1. giin
Siklofosfamid: 600 mg/m? IV 1. giin
28 gunde bir tekrar edilir.

CT

Sisplatin: 75 mg/m? IV 2. giin

Paklitaksel: 135 mg/m? IV 1. giin 24 saatte inflizyon
21 guinde bir tekrar edilir.

100




Karboplatin + Paklitaksel

Karboplatin: area under curve (AUC) = 6-7,5 IV 1. glin
Paklitaksel: 175 mg/m? IV 1. glin 3 saatte inflizyon

21 guinde bir tekrar edilir.

Karboplatin + Dosetaksel

Karboplatin: area under curve (AUC) = 6 IV 1. giin
Dosetaksel: 60 mg/m? IV 1. glin

21 gunde bir tekrar edilir.

Gemsitabin + Lipozomal Doksorubisin
Gemsitabin: 1000 mg/m? IV 1. ve 8. glnler
Doksil: 30 mg/m? IV 1. guin

21 glinde bir tekrar edilir.

Gemsitabin + Sisplatin

Gemsitabin: 800-1000 mg/m? 1V 1. ve 8. gunler
Sisplatin: 30 mg/m? IV 1. ve 8. gunler

21 guinde bir tekrar edilir.

Tek Ajan Rejimler

Lipozomal doksorubisin
Lipozomal doksorubisin: 50 mg/m? IV 1. giin 1 saatte inflizyon
28 guinde bir tekrar edilir.

Paklitaksel
Paklitaksel: 135 mg/m? IV 1. glin 3 saate inflizyon
21 glinde bir tekrar edilir.

Topotekan
Topotekan: 1,5 mg/m? IV 1-5. glinler aras
21 guinde bir tekrar edilir.

Gemsitabin
Gemsitabin: 800 mg/m? IV haftabk 3 hafta
4 haftada bir tekrar edilir.

Etoposid
Etoposid: 50 mg/m2/day PO 1-21. glnler aras
28 guinde bir tekrar edilir.

Germ Hucreli Over Kanseri

BEP

Bleomisin: 30 U IV 2. 9. ve 16. glnler
Etoposid: 100 mg/m? 1V 1-5. glinler aras»
Sisplatin: 20 mg/m? IV 1-5. gunler aras
21 guinde bir tekrar edilir.
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IX.R. PANKREAS KANSER«
Lokal <leri Hastal>k

5-Florourasil + Radyoterapi (GITSG rejimi)

5-Florourasil: 500 mg/m?2/gun 1V 1-3. ve 29-31. gunler aras> daha sonra
71. glinden bafllayarak haftabk,

Radyoterapi: Total doz, 4,000 cGy

Kemoterapi ve radyoterapi ayn> giin bafllar ve beraber verilir.

Metastatik Hastal>k

Gemsitabin

Gemsitabin: 1000 mg/m? 1V haftabk 7 haftaverip 1 hafta ara,

Daha sonra 1000 mg/m? IV haftabk 3 hafta verip 1 hafta ara verilir.
28 guinde bir tekrar edilir.

Veya

Gemsitabin: 1000 mg/m? IV 100 dakikada 10 mg/m?#/dakika h>z> ile
1., 8. ve 15. glnler

28 guinde bir tekrar edilir.

Gemsitabin + Erlotinib

Gemsitabin: 1000 mg/m? IV haftabk 7 haftaverip 1 hafta ara,
Daha sonra 1000 mg/m? IV haftabk 3 hafta verip 1 hafta ara verilir.
Erlotinib: 100 mg PO/gin

28 guinde bir tekrar edilir.

IX.S. PR<MER<« B<L<NMEYEN KANSER

PCE

Paklitaksel: 200 mg/m? 1V 1. glin 1 saatte inflzyon

Karboplatin: AUC = 6, IV 1. glin

Etoposid: bir giin 50 mg, bir giin 100 mg fleklinde 1-10. gunler aras» PO
21 gunde bir tekrarlansr.

EP

Etoposid: 100 mg/m? IV 1-5 gunler aras
Sisplatin: 100 mg/m? IV 1. giin

21 gunde bir tekrarlanr.

BEP

Sisplatin: 20 mg/m? IV 1-5. ginler aras»
Etoposid: 100 mg/m? 1V 1-5. glinler aras
Bleomisin: 30 units IV 1. 8. ve 15. glnler
21 glinde bir tekrarlanor.

GCP

Gemsitabin: 1,000 mg/m? IV 1. ve 8. gunler

Karboplatin: AUC =5, IV 1. giin

Paklitaksel: 200 mg/m? IV 1. glin

21 gunde bir 4 kar verildikten sonra 3 kir paklitaksel 70 mg/m? IV haftabk
6 hafta verilip 2 hafta ara fleklinde verilir.
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IX.T. PROSTAT KANSER«

Flutamid + Leuprolid
Flutamid: 250 mg PO giinde 3 kez
Leuprolid: 7,5 mg IM 28 glinde bir veya 22,5 mg IM 12 haftada bir

Flutamid + Goserelin
Flutamid: 250 mg PO glinde 3 kez
Goserelin: 10,8 mg SC 12 haftada bir

Estramustin + Etoposid

Estramustin: 15 mg/kg/gin PO 1-21. gunler aras» ginde 4 doza bdlerek
Etoposid: 50 mg/m?/guin PO 1-21. glinler aras» gtinde 2 doza bolerek
28 guinde bir tekrar edilir.

Estramustin + Vinblastin

Estramustin: 600 mg/m?2/giin PO 1-42. gunler aras
Vinblastin: 4 mg/m? IV haftabk 6 hafta

8 haftada bir tekrar edilir.

Paklitaksel + Estramustin

Paklitaksel: 120 mg/m?2 IV 1-4. gunler aras> devamb inflizyon
Estramustin: 600 mg/m2/giin PO, paklitaksel inflizyonundan 24 saat 6nce
21 guinde bir tekrar edilir.

Mitozantron + Prednison
Mitozantron: 12 mg/m? IV 1. gin
Prednison: 5 mg/giin PO

21 guinde bir tekrar edilir.

Dosetaksel + Estramustin

Dosetaksel: 35 mg/m? IV 1. ve 2. haftarbn 2. glintinde

Estramustin: 1. ve 2. haftalar 1-3. gunler aras ilk dort doz 420 mg PO,
sonraki 5 doz 280 mg

21 guinde bir tekrar edilir. 4 mg PO Decadron 1. ve 2. hafta 1-3 glnler aras
giinde 2 kez verilir.

Dosetaksel + Prednison

Dosetaksel: 75 mg/m? IV 1. giin
Prednison: 5 mg PO herglin

21 guinde bir toplam 10 kiire kadar verilir.

Estramustin
Estramustin: 14 mg/kg/giin PO 3-4’e boélinmufl dozlarda.

Goserelin

Goserelin: 3,6 mg SC 1. gun
28 glinde bir tekrarlanr

Veya

Goserelin: 10,8 mg SC 1. giin
12 hafatad bir tekrar edilir.
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Leuprolid

Leuprolid: 7,5 mg IM 1. giin
21 gunde bir tekrar edilir.
Veya

Leuprolid: 22,5 mg IM 1. giin
21 gunde bir tekrar edilir.

Bicalutamid
Bicalutamid: 50 mg PO giinde 2 kez

Flutamid
Flutamid: 250 mg PO giinde 3 kez

Nilutamide
Nilutamide: 300 mg PO 1-30. glinler aras» sonra 150 mg PO her gin

Prednison
Prednison: 5 mg PO gunde 2 kez

Ketakenazol
Ketakenazol: 1200 mg PO her giin

Aminoglutetimid
Aminoglutetimid: 250 mg PO giinde 4 kez, tolere edilirse 500 mg'a ¢>kolabilir.

IX.U. RENAL HUCREL< KANSER

Sorafenib
400 mg PO her gln

Sunitinib
50 mg her guin 4 hafta alan>r 2 hafta ara verilir.

Temsirolimus (yUksek riskli hastalar)
25 mg 30 dakikada infizyon (verilmeden 12 saat dnce antihistaminik ile
premedikasyon)

Interferon-alfa + IL-2

«nterferon alfa-2a: 9 milyon unite SC 1-4. gunler aras), 1-4. haftalar
«nterl6kin—2: 12 milyon tnite SC 1-4. gunler ara, 1-4. haftalar

6 haftada bir tekrar edilir.

Duflik doz IL-2
«nterlokin—2: 3 milyon Unite/gun 1V 1-5. gunler aras> devaml> inflzyon
14 glinde bir 1 aybk tedavidir.

Interferon-alfa
«nterferon alfa-2a: 5-15 milyon Unite SC her giin veya haftada 3-5 kez

Bevasizumab + Interferon-alfa

Bevasizumab: 10 mg/kg 2 haftada bir
Interferon-alfa: 9 milyon Unite haftada 3 kez bir yl
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IX.V. SAFRA YOLU KANSERLER«

Gemsitabin + Sisplatin

Gemsitabin: 1,250 mg/m? IV 1. ve 8. gunler
Sisplatin: 75 mg/m? IV 1. gin

21 glinde bir tekrarlanr.

Gemsitabin + Kapesitabin

Gemsitabin: 1,000 mg/m?2 IV 1. ve 8. gunler
Kapesitabin: 650 mg/m? IV 14 guin verip 7 glin ara
21 guinde bir tekrarlansr.

IX.W. SARKOM, YUMUfiAK DOKU

AD

Doksorubisin: 15 mg/m#/gun 1V 1-4. gunler aras> devaml inflizyon
Dakarbazin: 250 mg/m?/gtn IV 1-4. glnler aras> devaml> inflizyon
21 guinde bir tekrar edilir.

MAID

Mesna: 2500 mg/m?/giin 1V 1-4. glnler aras> devaml> inflizyon
Doksorubisin: 20 mg/m?/gin 1V 1-3. glnler aras> devaml> inftizyon
«fosfamid: 2,500 mg/m?/gin IV 1-3. glnler aras> devaml inflizyon
Dakarbazin: 300 mg/m2/gin IV 1-3. glnler aras> devaml inflizyon
21 glinde bir tekrar edilir.

CYVADIC

Siklofosfamid: 500 mg/m? IV 1. giin

Vinkristin: 1,5 mg/m? IV 1. giin (maksimum 2 mg)
Doksorubisin: 50 mg/m? IV 1. glin

Dakarbazin: 750 mg/m? IV 1. giin

21 guinde bir tekrarlansr.

CAV ve IE alterne tedavi (Ewings sarkomu)
Siklofosfamid: 1200 mg/m? IV 1. giin

Doksorubisin: 75 mg/m? IV 1. guin

Vinkristin: 2 mg IV 1. glin

Ve

«fosfamid: 1800 mg/m? IV 1-5. glinler aras

Etoposid: 100 mg/m? IV 1-5 gunler aras

CAV ve IE sra ile 21 gunde bir toplam 17 kir uygulansr.

Doksorubisin
Doksorubisin: 75 mg/m? IV 1. guin
21 glinde bir tekrar edilir.
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Gemsitabin

Gemsitabin: 1000 mg/m? IV haftabk 7 hafta verilir, 1 hafta ara verilir.

Daha sonraki kirler haftabk 1000 mg/m? IV 3 hafta verilir, 1 hafta ara verilir.
3 haftabk siklis 28 glinde bir tekrarlanr.

Imatinib
Imatinib: 400 mg/gin PO
Progresyona kadar devam edilir.

IX.X. SERV<KS KANSER<«

Sisplatin + Radyaterapi

Radyasyon Tedavisi: 1,8 to 2 Gy fraksiyonlarla (total doz, 45 Gy)
Sisplatin: 40 mg/m? IV haftabk (maksimum doz, 70 mg/hafta)

1.-6. haftalar aras» Sisplatin radyasyon tedavisinden 4 saat 6nce verilir.

Paklitaksel + Sisplatin

Paklitaksel: 135 mg/m? IV 1. giin 24 saatlik inflizyon
Sisplatin: 75 mg/m? IV 2. giin

21 guinde bir tekrarlansr.

Sisplatin + Topotekan

Sisplatin: 50 mg/m? IV 1. glin

Topotekan: 0.75 mg/m#/gun 1V 1-3. gunler aras»
21 glinde bir tekrarlanr.

BIP

Bleomisin: 30 U IV 1. giin 24 saatte inflizyon
«fosfamid: 5,000 mg/m? IV 2. giin 24 saatte inflzyon
Mesna: 6,000 mg/m? IV 2. guin 36 saatte inflizyon
Sisplatin: 50 mg/m? IV 2. giin

21 guinde bir tekrarlansr.

BIC

Bleomisin: 30 U IV 1. giin

«fosfamid: 2,000 mg/m? 1V, 1-3. guinler aras

Mesna: 400 mg/m? 1V, ifosfamidden 15 dakika 6nce,
ifosfamidden 4 ve 8 saat sonra

Karboplatin: 200 mg/m? IV 1. giin

21 guinde bir tekrarlansr.

Sisplatin + 5-Florourasil

Sisplatin: 75 mg/m? 1V, 1. glin

5-Florourasil: 1,000 mg/m? IV, 2-5. guinler arassnda devaml inflizyon
21 glinde bir tekrarlanr.
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Sisplatin + Vinorelbin

Sisplatin: 80 mg/m?2 IV 1. giin
Vinorelbin: 25 mg/m? IV 1. ve 8. glinler
21 gunde bir tekrarlansr.

Sisplatin + <rinotekan

Sisplatin: 60 mg/m? IV 1. glin

<rinotekan: 60 mg/m? IV 1., 8. ve 15. glnler
28 guinde bir tekrarlanor.

Tek ajanls tedavi

Sisplatin
Sisplatin: 50-100 mg/m? IV 1. guin
21 glinde bir tekrarlanr.

Dosetaksel
Dosetaksel: 100 mg/m? IV 1. giin
21 gunde bir tekrarlansr.

Paklitaksel
Paklitaksel: 175 mg/m? IV 1. giin 3 saatte inflizyon
21 guinde bir tekrarlansr.

<rinotekan
<rinotekan: 125 mg/m? IV haftabk 4 hafta
6 haftada bir tekrarlaror.

Topotekan
Topotekan: 1,5 mg/m?/glin, 1-5. glinler aras

IX.Y. TEST<S KANSER«
Adjuvan Tedavi

BEP

Bleomisin: 30 U IV 2. 9. ve 16. glnler
Etoposid: 100 mg/m? 1V 1-5. glnler aras
Sisplatin: 20 mg/m? IV 1-5. glnler aras
21 guinde bir toplam 2 kir verilir.

<leri Evre Testis Kanseri

BEP

Bleomisin: 30 U IV 2. 9. ve 16. gunler
Etoposid: 100 mg/m? IV 1-5. glnler aras»
Sisplatin: 20 mg/m? IV 1-5. glnler aras
21 gunde bir tekrar edilir.
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EP

Etoposid: 100 mg/m? IV 1-5. glnler aras»
Sisplatin: 20 mg/m? IV 1-5. gunler aras»
21 gunde bir tekrar edilir.

VelP (kurtarma rejimi)

Vinblastin: 0.11 mg/kg IV 1. ve 2. glnler

«fosfamid: 1200 mg/m? IV 1-5. gunler aras

Sisplatin: 20 mg/m? IV 1-5. gunler aras

Mesna: 400 mg/m? 1V, ilk ifosfamid dozundan 15 dakika 6nce daha sonra
1200 mg/m?/gtin 1V 5 giin devaml inflizyon

21 gunde bir tekrar edilir.

VIP (kurtarma rejimi)

Etoposid (VP-16): 75 mg/m? IV 1-5. ginler aras

«fosfamid: 1,200 mg/m? IV 1-5. glinler aras»

Sisplatin: 20 mg/m?2 IV 1-5. gller aras

Mesna: 400 mg/m? 1V, ilk ifosfamid dozundan 15 dakika 6nce daha sonra
1200 mg/m?/gtin 1V 5 giin devaml inflizyon

21 gunde bir tekrar edilir.

IX.Z. TTMOMA

CAP

Siklofosfamid: 500 mg/m? 1V, 1. guin
Doksorubisin: 50 mg/m? 1V, 1. giin
Sisplatin: 50 mg/m? IV, 1. glin

21 guinde bir tekrarlansr.

Sisplatin + Etoposid

Sisplatin: 60 mg/m? 1V, 1.gln

Etoposid: 120 mg/m? 1V, 1-3. glnler aras
21 glinde bir tekrarlanr.

IX.AB. T<RO<D KANSER<«

Doksorubisin + Sisplatin
Doksorubisin: 60 mg/m? IV 1. giin
Sisplatin: 40 mg/m?2 IV 1. giin

21 glinde bir tekrarlanr.

Doksorubisin

Doksorubisin: 60 mg/m? IV 1. guin
21 glinde bir tekrarlanr.
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IX.AC. YUTAK (OZAFAGUS) KANSER«

5-Florourasil + Sisplatin + Radyoterapi (Herskovic rejimi)
5-Florourasil: 1,000 mg/m?/day IV 1-4. glinler aras> devaml> inflizyon
Sisplatin: 75 mg/m? IV 1. gin

1, 5, 8 ve 11. haftalarda tekrar edilir.

Radyoterapi: 200 cGy/gun haftada 5 gun (total doz, 3,000 cGy),
2,000 cGy lik bir boost dozu ile takip edilir.

Metastatik Hastal>k

5-Florourasil + Sisplatin

5-Florourasil: 1,000 mg/m2/gin IV 1-5 gunler aras> devamls inflizyon
Sisplatin: 100 mg/m? 1V 1. glin

1, 5, 8 ve 11. haftalarda tekrarlansr.

<rinotekan + Sisplatin

<rinotekan: 65 mg/m? IV haftabk 4 hafta
Sisplatin: 30 mg/m? IV haftabk 4 hafta

6 haftada bir tekrarlanor.

Paklitaksel + Sisplatin

Paklitaksel: 200 mg/m? IV 1. glin 24 saatlik inflizyon
Sisplatin: 75 mg/m? IV 2. giin

21 guinde bir tekrarlan>r. G-CSF destezri Onerilir.

Paklitaksel
Paklitaksel: 250 mg/m? IV 1. glin 24 saatte inflizyon
21 guinde bir tekrarlan>r. G-CSF destezi Onerilir.
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X. BAZI <LACLARIN UYGULAMA VE TAK<B«< SIRASINDA D<KKAT
ED<LMES< GEREKEN ONEML< NOKTALAR

1. Genel bir prensip olarak, her kiir kemoterapi dncesi kan say>m»
yaplmab, 16kosit say>s> 3000/mm3 ve ANS 1500/mm®¥(in Usttinde
ise tedavi verilmelidir. Trombositler 100.000-150.000/mm? olmalsdsr.

2. Kan say>m»> gorulerek gerekli doz ayarlamas> yap>lmabdsr.

3. Febril nétropeni geliflen hastalarda hastab@n evresi (erken/metastatik) ve
kurabilite flans> goz 6nuine abnarak bir sonraki kirde ya doz duflultr
ya da blyume faktorleri eklenerek ayn> dozda devam edilir

4. Baz ilaglarn uygulama srassnda dikkat edilmesi gereken ve
uygulama sonras>nda takip edilmesi gereken noktalar:

Bevasizumab: Hastalar hipertansiyon, tromboembolik olaylar, hemoptizi
ap>sndan sorgulanmaly. Operasyon sonras> 28 giinden dnce, karacicer
rezeksiyonu yapslanlarda rezeksiyon sonras» 60 glinden énce uygulanmamabdr.
Proteinuri erer 2 gr/24 saat olursa tedavi gegici durdurulur ve <2 gr olunca
tekrar bafllanr.

Bleomisin: Hastarn bafllang>¢ SFT (6zellikle CO diflizyon testi) yap>imab.
Kumulatif doz > 400 Uniteyi gegince pulmoner toksisite riski artar. Uygulamadan
1/2 saat 6nce hastalara asetaminofen verilebilir ve exer atefl olursa asetaminofen
6 saate bir 24 saat verilir. BLEOMS<N<N MAKS<MAL DOZU 400 mg/m?dir.

Dakarbazin: Gugclu bir vezikand>r, damar dvfbna kag>nlmamas>na 6zen
gosterilmelidir. Emetojenik etkisi yiksektir. Tedavi sonras» hastalarn birkag
giin glinefle pkmamalar tavsiye edilmelidir.

Deksrazoksan: Doksorubisin verilmesinden 1/2 saat 6nce uygulanmabdr.

Dosetaksel: Hastan>n karacizer testleri tedavi dncesi bilinmeli ve tedavi
srasnda takip edilmeli. Anafilaksi yapabilir. <la¢ uygulansrken anafilaksi
srrassnda midahale icin acil arabas» bulundurulmalb. Verilmeden 1 giin dnce,
ilacn verileceri glin ve bir sonraki giin 2 x 8 mg deksametazon (veya efldezeri)
steroid hipersensitivite ve ddem gelifimesini 6nlemek icin profilaktik olarak
verilmelidir.

Doksorubisin: Guclu bir vezikand>r bu nedenle damar dxfbna kagmamas> igin
0zen gosterilmelidir. Kardiyak fonksiyonlar bafllangscta ve tedavi ssrassnda
eko veya MUGA ile takip edilmeli. Daha 6nce radyoterapi alm>fl hastalarda
“radyasyon recall” deri reaksiyonu yapabilir. Hastalarn guneflten korunmalar
gerektini ve ilag sonras> 1-2 giin idrarlarnn kormyz>-portakal rengi olabileceri
sOylenmelidir. DOKSORUB<S<N<N MAKS<MAL DOZU 450 mg/m?dir
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Epirubisin: Damar dxfbna kagmamas> igin 6zen gosterilmelidir. Kardiyak
fonksiyonlar bafllangscta ve tedavi ssrassnda eko veya MUGA ile takip edilmeli.
Daha 6nce RT alm»fl hastalarda “radyasyon recall” deri reaksiyonu yapabilir.
Hastalarn ilag sonras» 1-2 gun idrarlarnn kermyz>-portakal rengi olabilecexi
soylenmelidir. Renal ve hepatik fonksiyonlar tedavi ssrassnda takip edilmelidir.
EP<RUB<S<N<N MAKS<MAL DOZU 900 mg/m?dir.

Erlotinib: Hastalar pulmoner yaksnmalar ags>ndan takip edilmelidir. Fenitoin
kullananlarda dozu arttnimal, kumadin kullananlarda INR dikkatli takip
edilmelidir. Deri dokuntuleri icin cleocin jel veya oral formu kullanslabilir.

Estramustin: Tromboflebitli hastalarda, peptik Ulser hastal=» olanlarda, ciddi
karacicer ve bdbrek hastaba olanlarda kullansilmamalydsr. Siit ve siit Griinleri
ilacon emilimini azaltr. Su ile yemeklerden 1 saat 6nce veya 2 saat sonra
abnmabdsr.

Etoposid: Karacizer ve bdbrek fonksiyonlar takip edilmelidir. Hipotansiyon
yapabilir bu nedenle inflizyon yavafl yap>lmal> en az 30 dakika veya 1 saat
surede verilmelidir. Allerjik reaksiyonlar icin hazr olunmalbs. Flebit
yapabilecerinden enjeksiyon bolgesi izlenmeli ve damar dvfbna kagmamas»na
Ozen gosterilmelidir.

5 Fluorourasil: Aktif iskemik kalp hastal@> olan veya son 6 ayda enfarktis
geciren hastalara uygulanmamalbdsr. Beklenmeyen ciddi myelosupresyon,
gastrointestinal veya norolojik toksisite geliflirse dihidropirimidin dehidrogenaz
eksiklininden fliiphelenilmeli ve tedavi sonland>rimaldsr. Giinde 2x50 mg
pyridoxine el ayak sendromunu dnlemek amagl> verilebilir. <nflizyonel flemalarla
uyguland>mnda el ayak sendromu mukozit ve diyare yan etkileri, bolus
verildi=i flemalarda ise myelosupresyon daha 6n planda gozlenir.

Gemsitabin: «nflizyon siresi 60 dakikanyn Ustiinde olursa toksisitesi artabilir.
Hastalar idrar renginde deriflme olabileceai konusunda bilgilendirilmelidir.

«fosfamid: Tromboflebit veya tromboembolisi olan hastalarda, peptik Ulseri
olanlarda, ciddi karacizer ve kalp hastal@ olanlarda kullan-m> kontrendikedir.
Hemorajik sistit gelifimesini dnlemek icin hidrasyon ve mesna ile mesaneyi
koruma yaplmabd>r. Tedavi 6ncesi idrar tetkikleri ile hematuri geliflip
gelifimedizi izlenmelidir. Kumadin kullanan hastalarda PT/INR dikkatli takip
edilmelidir.

<rinotekan: Emetojenik ve vezikan bir ilagtr. Erken ve ge¢ olmak Uzere
diyareye neden olur. Erken diyare inflizyon ssrassnda veya ilk 24 saatte geliflir.
Terleme, karn asns> ve ishal ile karakterizedir ve kolinerjik etkiye baals
olduau diflinilmektedir. Tedavide atropine 0.25-1.0 mg iv verilir. Geg diyare
ilag uygulandrktan 24 saat sonra bafllar (genellikle 1-3. glinler aras»). Tedavide
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lopermid ilk yumuflak tuvalete ¢xkmadan sonra bafllanyr. Daha sonra, giindiiz
2 saatte bir 2 mg, gece 4 saate bir 4 mg verilir. Hasta 12 saat diyaresiz dénem
gegirirse lopermid bsrakobr. Diyare diizelmeden 24 saat devam etmiflse bir
oral florokinolon verilir. Diyare tablosu diizelmiyorsa hastaneye yabfl ve
hidrasyon diflintlmelidir. Evre 3 diyarede irinotekan verilmemeli, ila¢ dozunda
hasta iyileflince ayarlanma yapsImalbd>r. 65 yafl Ustli hastalarda, performans
statlisti duflik hastalarda ve daha énceden abdominopelvik radyoterapi alan
hastalarda diyare ve myelosupresyon riski daha yiksektir. UGT1A1 7/7
genotipli kiflilerde gastrointestinal ve myelosupresyon yan etkileri daha fazla
goralar.

Imatinib: Yemek srrasnda su ile abnmalbdr. Hastalarn kilosu s»v» retansiyonu
apsndan takip edilmelidir. Fenitoin alan hastalarda doz artbrnlmas» gerekebilir.
Kumadin alan hastalarda PT/ INR s)k» takip edilmelidir. Ketakenozol, eritromisin
ve klaritromisin ile etkileflimi vardsr, bu ilaglar imitanib toksisitesini artbrr.

Interferon alfa: Oncesinde asetaminofen verilerek ile atefl ve titreme riski
azalblmabdsr. Depresyon, néropsikiyatrik hastal@ olanlarda dikkatli
kullansimabdsr, ciddi komorbid hastab=y olanlarda kullansimass> élimcul
komplikayonlara yol acabilir.

Kapesitabin: Yemekten 30 dakika sonra su ile albnmabdsr. Hastalar el ayak
sendromu ve diyare ags>ndan uyanimab. El ayak sendromunun gelifimesini
O6nlemede 2 x 50 mg piridoksin veya celecoxib 2 x 200 mg kullanslabilir. El
ve ayaklarn nemlendirilmesi, serin suda bekledikten sonra lanolinli kremlerin
suriilmesi onerilir.

Karboplatin: %1-27 hastada hipersensitivite geliflebilir. Kreatinin klerensine
gore doz ayarlanmal>, uygulama 6ncesi hidrasyona gerek yoktur.

Karmustin (BCNU): Verili fl yerindeki aar» ve yanma hissini azaltmak igin
1-2 saatte verilir, Hastalar solunum fonksiyon testleri ile izlenmelidir.

Lokovorin: Yiksek doz metotreksat tedavisinde kurtarma ilac> olarak
kullan>ld>eynda metotreksat dozundan 24 saat sonra bafllanmals, 6 saate bir
toplam 12 doz verilmelidir. Metotreksat kan seviyesi 5x10%e olana kadar
devam edilmelidir. 5-FU ile birlikte verildirinde 5-FU’dan en az 30-60 dakika
once verilmeli, ayn> soltisyon iginde verilmemelidir.

Melfalan: A¢ karn:na abnmalb, steroidler, siklosporin ve simetidin ile etkileflimi
vardr.

Metotreksat: Bobrek fonksiyonlar takip edilmelidir. Ugiincii boflluk ssvss»

olan hastalarda yar» dmri uzad>=ndan toksisitei artar bu nedenle tedavi 6ncesi
asit ve plevral ssv» boflalblmalbdsr. Sistektomi yaplmsfl hastalarda eliminasyonu
yavafllar. Intratekal verildizinde de (10-15 mg/m?) mukozit ve myelosupresyon
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yapabilir. Yiksek doz tedavide (>1gr/m?) hastalar iyi hidrate edilmeli, idrar
pH’s> >8 tutulmabdsr. Yiksek doz tedaviden 24 saat sonra kan seviyesine
bak>lmal> ve “leukovorin rescue” bafllablmabd>r. Bobrek yetersizliai olanlarda
da kan seviyesi takip edilmelidir. Hastalara ilac> aldbktan en az 1 ay sonras>na
kadar gunefle ggkmamalar> gerektizi anlatimabd>r. Omeprozole, non steroidal
antiinflamatuvar ilaglar metotreksat:n kan seviyesini artbrr. Metotreksat,
5-FU’'nun kan seviyesini, kumadinin antikoagulan etkisini artbror. Folik asit
ve L-asparaginaz metotreksabn antitimor etkisini azaltr.

Mesna: Ifosfomid ve siklofosfamid bazl> mesane toksisitesini, bu ilaglarn
etkinlizini azaltmadan 6nler. Diabetik hastalarda idarda yanbfl pozitif keton
okmasna neden olabilir. <k dozu ifosfamidden 15 dakika once 2. ve 3.
dozlar ifosfamidden 4 ve 8 saat sonra verilir. Verilen toplam doz ifosfamid
dozunun % 60" kadar olmabd>r. Dicer bir verilifl flekli ise ayn> dozda ifosfamid
ve mesnay» ayn» soliisyon i¢inde ayn» miktarde kombine vermektir. Bir dizer
verilifl fleklinde ise toplam ifosafamid dozunun %20’si kadar bir mesna dozu
ifosfamid verilirken bolus olarak verilir. Daha sonra ifosfamid verilmesinden
2 ve 6 saat sonra toplam ifosfamid dozunun %40’ kadar bir mesna dozu oral
olarak verilebilir.

Mitomisin C: Gugll vezikan bir ilagbr. Akut dispne ve bronkospazm yapabilir.
Pulmoner toksisite riski >60 mg kiumdulatif dozunda artar.

Oksaliplatin: Mutlaka % 5 dekstroz iginde verilmelidir. Hastalar renal
fonksiyonlar ve ndrotoksisite ags>ndan takip edilmelidir. <nflizyon dncesi ve
sonras> kalsiyum ve magnezyum verilmesi akut nérotoksisiteyi énler. <lag
verildikten sonra norotoksisteyi artbrabileni veya tetikleyebilecexi icin hastalarn
bu dénemde soauma maruz kalmamaya dikkat etmeleri saslanmaldsr. Akut
ndrotoksisite parestezi fleklinde soaukla tetiklenen ve geri donuflumlt bir
toksisitedir. Bazen larengofarenjeal spazm, yutkuma ve solunum giclisi
fleklindede de olabilir, genellikle tedavinin ilk saatlerinde veya tedavi sonras»
1-3. glinler aras» gorulir. Geg toksisite kiimulatif doz baabdsr (>850-1200
mg/m?) ve tedaviden sonraki 3-4 ay icinde kaybolur.

Paklitaksel: Ciddi karacicer hastab@nda verilmemeli. Diabet, kronik alkolizm
olan veya daha dnceden norotoksik bir ilag tedavisi gormufl hastalarda, bilinen
iskemik kalp hastabm, son alt ay iginde enfarktis, aritmisi olan hastalarda
dikkatli olunmalb. Allerjik rekasiyonlar genellikle inflizyonun ilk 10 dakikas:nda
oldurundan inflizyonun ilk 15 dakikas» hastalarn vital bulgular takip edilmeli
ve acil durumlar icin hazrbkl> olunmas> gereklidir. Hipersensitivite gelifimesini
onlemek icin uygulamadan 30 dakika 6ce 20 mg deksametazon, antihistaminik
ve H2 reseptdr blokerleri ile premedikasyon yapImabdsr. 6 kirden fazla
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haftabk paklitaksel tedavisi alan hastalar deri ve trnaklarnn glinefle
¢karmamalars hususunda uyarImabdsr. Boylece onikolizis gelifimesi
engellenmeye cabfbbr. Paklitaksel platinum bir ajan veya siklofosfamid ile
birlikte verildizinde miyelosupresyon yan etkisi artar, boyle durumlarda
paklitaksel bu ajanlardan dénce verilir. Paklitaksel doksorubisinin klerensini
azaltbayndan birlikte verildininde miyelosupresyon artar. Antiepileptik ilaclarla
etkileflimi vardsr.

Pemeterexed: Hastalarn bdbrek fonksiyonlar> bafllangscta ve tedavi s)rassnda
takip edilmelidir. Non steroidal antiinflamatuvar ilaglar pemetreted toksisitesini
artbor, bu nedenle ilag verilmesinden en az 2 giin 6nce ve verildikten en az
2 gun sonra abnabilir. Profilaktik steroidler (2 x 4 mg deksametazon efldezeri
PO) tedavi 6ncesi gun, tedavi glinii ve tedavi sonrassndaki giin olmak tzere
3 gun geliflebilecek deri reaksiyonlarsn> dnlemek icin verilir. TUm hastalara
folik acid ve vit B12 takviyesi yaplmabd>r. Vitamin takviyesi ilaca baal> toksisite
riskini azaltmaktad>r.

Prokarbazine: Antihistaminik, trisiklik antidepresanlar, Levodopa ile etkileflimi
vardr. Alkol ve tiramin iceren yiyecekler (peynir, flarap, turflu, muz, yoourt
gibi) yan etkilerini artbnr.

Rituksimab: Hastalar uygulama éncesi asetaminofen ve antihistaminik ile
premedikasyon yap>lmaldsr. <nfiizyon 50 mg/saatten bafllansr, hig toksisite
gozlenmezse inflizyon hyz> maksimum 400 mg/saate kadar (her yarm saatte
50 mg/saat artbrlarak) ¢kobr. Exer ilk inflizyonda sorun yaflanmaz ise daha
sonraki kurlerde inflizyona 100 mg/saat h>z’nda bafllanyr ve her yanm saate
100 mg/saat artbrlarak maksimum 400 mg/saat h>z>na ulafbbr. Bilinen kalp
hastal@» olan hastalarda dikkatli olunmaly, deri reaksiyonlar> ag>s:ndan hastalar
takip edilmelidir.

Sisplatin: Hastalarn bdbrek fonksiyonlar ve elektrolitleri yakon takip edilmeli.
Sisplatin alan hastalar ila¢g 6ncesi ve sonras> hidrate edilmelidir. Emetojenik
etkisi fazladbsr, gecikmifl emezis igin antimemetik tedavisi dizenlenmeli. litme
kayb> yapabilecerinden bafllang>¢ odyogram» al>nabilir. Sisplatin inflzyonu
oncesinde 100cc %20 Mannitol verilir. Ezer paklitaksel ile birlikte verilecekse
once paklitaksel verilir daha sonra sisplatin verilir boylelikle ilag etkileflimine
barl> toksisite arbfl 6nlenir. Sisplatine bazl> ndrotoksisite riski birikmifl dozlarla
artar ve geri donuflumli olmayabilir.

Siklofosfamid: Hastalarn bdbrek fonksiyonlar takip edilerek verilir. Tedavi
srasnda hemorajik sistit olmas»n> dnlemek i¢in hastalarn gunde 2-3 litre sv»
almalar> gereklidir. Gun icinde 2-3 saatte bir idrar boflaltmak mesane toksisitesini
onlemek igin faydal> olur.

Sitarabin (ARA-C): Kan say>mlan, renal ve hepatik fonksiyonlar takip edilmeli.
Konjuktivit geliflirse hidrokortizonlu g6z damlas> tedavi 6ncesindeki gece
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gbze damlavbr.
Talidomid: Tromboembolik komplikason riski vardr. Teratojeniktir Hastalar
uygun doaum kontrol ydtemlerini kullanmaldsr. Alkol sedasyon etksini artbrr.

Trastuzumab: Hastalar kardiyak fonksiyonlar ag>s>nda tedavi bafbnda ve
davamynda takip edilmeli. <k yukleme dozu 90 dakikada verilir ve hasta bu
doz sonras» 1 saat gozlenir. «dame dozlar ewer yikleme dozunda bir sorun
¢kmamoflsa 30 dakikada verilir.

Temazolamide: <la¢ abmyndan sonra birka¢ giin guinefle gkslmamas> gerektizi
hastalara anlatimabdor.

Vinblastin: Vezikan bir ilagtrr, akmakta olan bir damar yolu icine hyzl> pufle
fleklinde verilir, uygulama sonras» kab>zbk yapabilir. Bleomisin ile beraber
verildirinde Raynaud sendromu geliflebilir. Fenitoinin kan seviyesini diflirGr.
Kalsiyum kanal blokerleri, metoklopramid, eritromisin, ketakenozol ile
dikkatli kullansimabdor, etkileflimi vardr.

Vinkristin: Vezikan bir ilagtr, akmakta olan bir damar yolu igine h>zl> pufle
fleklinde verilir, uygulama sonras> kab>zbk yapabilir. Norotoksisite ag>s:ndan
hastalar takip edilmeli birlikte kullan>m> nérotoksisiteyi arttran ilaglara dikkat
edilmelidir. Sisplatin, paklitaksel, filgastrim bu ilaclara 6rnek olarak verilebilir.
Digoksinin kan seviyesini dufliriir. Beraber verildizinde metotreksatn
toksisitesini artbrr. Doz afbmynda I16koverin ilk 24 saat 3 saatte bir 100 mg,
daha sonra 6 saatte bir 48 saat verilir.

Vinorelbin: Vezikan bir ilagtr, akmakta olan bir damar yolu icine hszl> pufle

fleklinde verilir, Fenitoin ile etkileflir. Sisplatin ile myelosupresyon etkisi artar,
mitomisin C ile birlikte verildizinde allerjik reaksiyon riski artar.
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XI. Kemik Metastazlar>-nda Kullan>lan Bifosfonatlar

1. Zoledronat: 4 mg /kg IV 250 cc SF icinde 15 dakikabk infuizyon fleklinde
21-28 guinde bir uygulanr. Zoledronat alan hastalar bobrek fonksiyonlar
apsndan izlenmeli ve aflacydaki tabloya gore gerekli doz ayarlamas»
yaprlmalbdbr.

Kreatinin klerensi Zoledronat dozu
>60 ml/dk 4,0 mg
50-60 ml/dk 3,5 mg
40-49 ml/dk 3,3 mg
30-39 ml/dk 3,0 mg

2. Klodronat: 1600 mg oral her giin (yemeklerden 1 saat 6nce veya sonra)
veya 300 mg IV 500cc sv» icinde 2 saate inflizyon 5 gun verilir
(7 giinu aflmamalbd>r). Bobrek fonksiyonlar> takip edilmelidir.

3. «bandronat: 6 mg IV 500 cc $v» icinde 1 saate uygulanr
(inflzyon suresi 2 saati gegmemelidir. 21-28 giinde bir tekrarlanr.
Hastalarn bobrek fonksiyonlar izlenmeli ve aflasvdaki tabloya gore gerekli
doz dexifliklikleri yap>Imabdor.

Kreatinin klerensi <bandronat dozu
>60 ml/dk
50-60 ml/dk
40-49 ml/dk 6 mg
30-39 ml/dk
<30 ml/dk 2mg

<bandronat sadece kemik metastazl> meme kanserinde uygulanmak zere
onaybdr.

Bu ilaglarn timd malin hiperkalsemide de verilir.
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