Sisplatin Bazli Kemoterapinin Neden Oldugu
Erken ve Ge¢ Emezis Profilaksisinde Diazepamin
Standart Antiemetik Tedaviye Katkisi

ANTIEMETIC EFFICACY OF DIAZEPAM IN THE PROPHYLAXIS OF ACUTE AND
DELAYED EMESIS INDUCED BY CISPLATIN BASED CHEMOTHERAPY TREATED
WITH STANDARD ANTIEMETICS
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OZET

Bu calisma, sisplatinli kemoterapinin neden oldugu erken ve gec emezis tedavisinde diazepamin etkinligini deger-
lendirmek icin yapildi. Cesitli sisplatin (60-75 mg/m?2) kombinasyonlari uygulanan toplam 92 kanser hastasina te-
davinin birinci giinii granisetron 3 mg/IV ve deksametazon 16mg/IV verildi. Bu hastalardan 43’tine, kemoterapi-
den 1 saat ve 10-11 saat 6nce oral 5mg diazepam verildi, 42’sine ise verilmedi. Bulanti, kusma ve istah kaybi du-
zeyini belgelemek icin kategorik skalalar kullanildi. Degerlendirilebilir 85 hastada erken ve gec emezis acisindan,
tedavi kollari arasinda istatistiki belirgin bir fark bulunamadi. Fakat diazepam alan hastalarda erken kusmanin tam
kontrolu daha fazla saglandi (% 79’a %64) ve daha ¢ok hasta hayat kalitesini ¢ok iyi ve iyi olarak tanimladi (%
70" a %52). ilk giin elde edilen koruma, tedavi kollarindan bagimsiz olarak, sonraki giinlerdeki korumayi belirgin
olarak etkiledi. Diazepam antiemetik tedavinin etkinligini arttirmamaktadir. Ancak hastalarin kendilerini daha iyi
hissetmelerinde ve kusma kontrollerindeki artis, diazepamin standart antiemetik protokole eklenebilecegini gos-
termektedir.

Anahtar kelimeler: Emezis, sisplatin, diazepam

ABSTRACT

This study was conducted to evaluate the efficacy of diazepam in managing acute and delayed emesis induced by
cisplatin-based chemotherapy. A total of 92 cancer patients who were receiving 60-75 mg/mZ cisplatin based che-
motherapy were treated with granisetron 3 mg/IV plus dexamethasone 16 mg/IV on the first day of the chemothe-
rapy Forty three of these patients also treated with diazepam 5 mg/PO 10-12 and 1 hours before the chemothe-
rapy and 42 of these patients did not received any diazepam prophylaxis. Categorical scales were utilised to do-
cument the incidence of vomiting, nausea and loss of appetite. Among the 85 evaluable patients there was no sta-
tistically significant difference between the treatment arms in terms of acute and delayed emesis. But more pati-
ents achieved acute complete control of vomiting (79% vs 64%) and defined their quality of life as very good and
good (70% vs 52%) in the diazepam arm. The protection obtained at the first day significantly influenced the
protection during the subsequent days irrespective of the treatment arms. Diazepam does not increase the efficacy
of antiemetic treatment but the increase in the patients well being and complete control acute vomiting suggest
that it could be added to the standard antiemetic protocols.
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GiRig

Bulanti ve kusma sisplatinli kemoterapi kombi-
nasyonlarinin hastalar tarafindan en ¢ok korkulan
yan etkileridirM. Sisplatinin neden oldugu erken
emezisin standart tedavisi bir serotonin reseptor
antagonisti (5-HT3) ile deksametazon kombinas-
yonudur®3). Bu kombinasyon ile erken emezisin
tam kontrolti %75 civarindadir. Nérofarmakolojik
mekanizmasi iyi anlagilamayan gec emezisin teda-
visi ampirik sonuglara dayanmaktadir. Yaygin ola-
rak kullanilan antiemetik tedaviye ragmen, ne ya-
zik ki hastalarin yarisi ge¢c emezis yasamaktadir ve
bu sonu¢ memnuniyet yaratmaktan cok uzaktir®,
Gec emezisin profilaksisinde bir ilacin digerine tis-
tinltgu ilacin ilk 24 saatteki sonuclarina baglidir
ve bu sonuclar daha sonraki giinleride etkiler®.

Bir benzodiazepin olan diazepamin hem anti-
emetik, hem de anksiyolitik etkisi vardir®), Benzo-
diazepinlerin ondansetron ve metoklopramidin
antiemetik etkisini arttirdigi gosterilmistir?-10), Ke-
moterapinin ilk giini granisetron ve deksametazo-
nun etkisini diazepam ekleyerek arttirmak, gec
emezisin daha iyi kontrolint saglayabilir. Bu ca-
lismanin amaci, ilk gtin diazepami granisetron ve
deksametazon ile kombine ederek premedikasyon
yapmanin, sisplatinli kemoterapi ile olusan erken
ve ge¢ emezisin tedavisinde etkili olup olmadigini
arastirmaktir.

HASTALAR VE METOT

Calismaya daha 6nce hi¢ kemoterapi almamis
ve sisplatin bazli kemoterapi rejimleri uygulanan
toplam 92 hasta alindi. Protokollere uygun olarak
her hastanin kan ve biyokimya degerleri normal
sinirlar icindeydi. Kemoterapi 6ncesi bulanti ve
kusmasi olanlar veya kemoterapi 6ncesi antieme-
tik ila¢ kullananlar, baska nedenlerle bulanti ve
kusmasti olanlar, kanser haricinde eslik eden ciddi
baska bir hastaligi olanlar (diabet, kronik karaciger
hastaligi veya aktif tlser) ve kortikosteroid veya
benzodiazepin kullananlar ¢alismaya alinmadi.
Biitiin hastalara 60-75 mg/m? 60 dakikalik iV in-
flizyon ile sisplatin uygulandi. Over kanserli has-
talar sisplatin ve siklofosfamid, akciger kanserli
hastalar sisplatin ve etoposid, mide kanserli hasta-
lar sisplatin, epirubisin ve fluorourasil, sarkomlu
hastalar sisplatin ve doksorubisin ve nasofarenks
kanserli hastalar sisplatin ve epirubisin kombine
kemoterapileri aldilar. Hasta 6zellikleri Tablo 1’
de gosterildi.

Hastalarin 43’tine granisetron, deksametazon,
diazepam (grup A) ve 42'sine ise granisetron, dek-
sametazon (grup B) uygulandi. Kemoterapi basla-
madan 45 dakika 6nce 3 mg granisetron ve 16 mg
deksametazon 15 dakikalik IV infiizyon ile verildi.
Grup A’daki hastalar ayni zamanda kemoterapi-
den 1 ve 10-12 saat 6nce oral diazepam aldilar.
Her iki gruba da 2. ve 3. giinler tedavi verilmedi.
Butiin hastalar ti¢ giin boyunca her giin kusma sa-
yilarini, bulanti siddetlerini, istah kaybi derecele-
rini ve hayat kalitelerini degerlendiren bir kart dol-
durdular. Hastalar her giin yan etkiler, ilave ilag
alimi veya alisilmadik belirti ve semptomlar agi-
sindan sorgulandilar.

Bir emetik epizod tek bir kusma veya 6gurti
olarak tanimlandi. Kusma kontroli tam cevap (hic
emetik epizod yok), major cevap (1-2 emetik epi-
zod), minor cevap (3-5 emetik epizod) veya basa-
risizlik (>5 emetik epizod veya kurtarma antieme-
tik tedavi alimi) olarak siniflandirildi. Bulanti ise
(bulanti hi¢ yok), hafif (giindelik aktivitesini etkile-
miyor), orta (gtindelik aktiviteyi etkiliyor) ve agir
(yataga bagiml) olarak derecelendirildi. Emezisin
hastalarin istahi Gizerine olan etkisi ise normal (her
zamanki gibi diizenli yemek yiyen), hafif (her za-
mankinden az yiyen), orta (sadece sivi alabilen),
ciddi (agizdan hig bir sey alamayan) olarak dere-
celendirildi. Hastalardan 3. giinin sonunda hayat
kalitelerini cok iyi, iyi, kot veya cok koti olarak
degerlendirmeleri istendi. Hastalar ishal, kabizlik,
bas agrisi, karin agrisi, vertigo, agiz kurulugu ve
bas donmesi gibi yan etkiler acisindan sorgulandi.

Gruplar arasindaki farklari karsilastirmak igin
Pearson ki-kare testi kullanildi ve p<0,05 anlaml
olarak degerlendirildi. Erken emezisin tam kontro-
[inin saglandigi hastalarda ge¢ emezis icin gu-
venlik arahigi ve risk tahminleri hesaplandi.

SONUCLAR

A kolundaki 4 hasta ve B kolundaki 3 hasta
ginluk kartlarini doldurmadiklari veya geri getir-
medikleri i¢in analizden ¢ikarildi. Tedavi kollari
arasinda alkol tiketimi, yas, cins ve performans
durumu agisindan fark yoktu.

Etkinlik degerlendirilmesi

Erken emezis: Kemoterapiden sonraki ilk 24
saat i¢inde, diazepam kolunda daha ¢ok hastada
erken emezisin tam kontroli saglanmasina rag-
men (% 79’a % 64) tedavi kollari arasinda istatis-
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Tablo 1. Hasta 6zellikleri
Ozellikler A kolu (diazepam +) B kolu (diazepam -)
Hasta sayisi 43 42
Ortalama yas 55 57
Cinsiyet
Erkek 31 23
Kadin 12 19
Kanser tipi
Ktk hticre disi akciger kanseri 20 15
Kucik htcreli akciger kanseri 7 5
Gastrointestinal sistem kanserleri 4 9
Jinelolojik kanserler 5 6
Sarkomlar 2 4
Nazofarenks kanseri 4 1
Digerleri 1 2
Performans statusi
0-1 24 22
2 19 20
Alkol tiiketimi 17 19

tiki fark bulunmamistir. Tam ve major kontrollerin
toplami A kolunda % 86, B kolunda ise % 81 idi.
Hic bulantisi olmayan ve hafif bulantisi olan has-
talarin toplami A kolunda % 74, B kolunda ise
% 76 idi. Istah (normal ve hafif kayip) A kolunda
% 60, B kolunda ise % 67 oraninda korunmustu.
(Tablo 2)

Gecg emezis: Geg bulanti ve kusma agisindan
her iki kol arasinda anlamli bir fark yoktu. Bunun-
la beraber her iki tedavi kolunda antiemetik teda-
vi verilmemesine ragmen % 40 dan fazla tam kus-
ma kontrolti vardi. Diazepam kolunda sirasiyla 2.
ve 3. giinlerde istah kaybindan korunma daha
iyiydi. ikinci giinde A kolundaki fark istatistiksel
olarak anlamliydi. (Tablo 2)

Hayat kalitesi ve yan etkiler: Hastalarin deger-
lendirdigi hayat kalitesi, diazepam kolunda daha
iyiydi. Grup A’ da daha fazla sayida hasta (% 70)
hayat kalitesinin daha iyi oldugunu belirtirken, B
grubunda bu oran % 52 idi. Fakat aradaki fark is-
tatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 2). Her iki
tedavi rejimi de iyi tolere edildi. Beklenilmeyen

bir etki goriilmedi. Tedavi gruplari arasinda, yan
etki sikligi karsilastirilabilir diizeydeydi (Tablo 3).

Akut emezisin gec emezis iizerindeki etkisi:

Aldiklari tedaviden bagimsiz olarak sadece er-
ken emezisi tam kontrol altina alinan hastalar de-
gerlendirildi. Erken kusmasi olmayan hastalar al-
diklari tedaviden bagimsiz olarak benzer sekilde
gec emezisten de tam korunma sagladilar. Geg
emeziste tam cevap basari olasiligi, erken emeziste
tam kontrol saglanan hastalarda, olmayanlara gore
daha fazlaydi. Tablo 4’te ge¢ bulanti ve kusma risk
oranlari gosterilmistir. Ge¢ kusma, bulanti ve istah
kaybinin tam kontroliindeki basari olasiligi, erken
emezisi tam kontrol altinda olmayan hastalara go-
re sirastyla 4, 3; 3, 8; 5,9 oraninda daha fazlaydi.

TARTISMA

Bircok kanser turtine karsi etkin olan sisplatin,
en ciddi emezis yapan kemoterapik ajandir?).
Sisplatinin neden oldugu emezisde, 5- HT3 resep-
tor antagonistleri ve deksametazonun birlikte kul-
lanilmasi secilecek tedavidirZ-3),
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Tablo 2. Tedavi kollari arasinda emezisin tam kontroltinun karsilagtiriimasi

P degeri

Kusma

Gin 1 34 (%79) 27 (%64) AD

Gin 2 21 (%49) 19 (%45) AD

Gin 3 20 (%47) 18 (%43) AD
Bulanti

Gin 1 21 (%49) 19 (%45) AD

Gin 2 12 (%29) 15 (%39) AD

Gin 3 10 (%16) 12 (%29) AD
istah

Gin 1 15 (%35) 13 (%31) AD

Gin 2 10 (%23) 3 (%7) 0.03

Gin 3 7 (%16) 4 (%10) AD
Hayat kalitesi
Cok iyi +iyi 30 (%70) 22 (%52) AD
AD: Anlamli degil

Standart tedavinin antiemetik etkinligini arttir-
mak icin, anksiyolitik bir ila¢ olan diazepam te-
mel ilaglara eklendi. Kemoterapi almamis hasta-
larda olusan anksiyete bulanti ve kusmayi agirlas-

tirabileceginden, beklenen emeziste benzodiaze-
pinlerin faydali oldugu bildirilmektedir7-®). Erken
emezisin tam kontroli diazepam kolunda daha
fazlaydi (% 79’ae % 64). Fakat fark istatistiksel

Tablo 3. Tedavi kollarindaki yan etkiler

A kolu B kolu (n) P degeri
Agiz kurulugu 8 7 AD
Kabizhk 4 7 AD
Vertigo 4 2 AD
Yorgunluk 8 7 AD
Diger 6 4 AD

Tablo 4. Erken emezisi olan tam kontrol altindaki hastalarda, ge¢ emeziste basari elde etme olasiligi(her iki

tedavi kolu birlikte degerlendirildi)

Erken emezisi tam kontrollt hastalar 2. glin 3. glin

RT (%95 GA) RT (%95 GA)
Kusma n: 61 7.5 (1.95-28.6) 4.3 (1.5-12.6)
Bulanti n: 40 6.5 (2.4-17.1) 3.8 (1.6-9.4)
istah kaybi n: 64 7.1(2.4-21.1) 5.9 (1.98-17.6)

RT: risk tahmini, GA: Glven arahgi
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olarak anlamli degildi. Granisetron ve deksameta-
zonun kombine kullanimi erken kusmanin kontro-
ltinde ¢ok etkili olmakla birlikte bulantinin kontro-
linde (% 49) ve istah kaybinin kontroliinde ayni
sekilde etkili degildi (% 45). Diazepamin eklen-
mesi bu parametrelere yardimci olmadi.

Sisplatin alan hastalarda antiemetiklerin 24 sa-
atten sonraki korumasini sorgulayan randomize
calismalardaki veriler ¢ok sinirhdir. Tek basina
steroidlerin ve tek basina 5-HT3 antagonistlerinin,
steroid ve metaklopromid kombinasyonlarinin ve-
ya 5-HT3 antagonistleri ile deksametazon kombi-
nasyonlari ge¢ emezde kullaniimaktadir. Bu teda-
vilere ragmen hastalarin % 50’sinde hala gec
emezis mevcuttur'2-15)_ Bir ilacin diger bir ilaca
astinlagi, ilk 24 saatte elde edilen iyi sonuclarin,
sonraki giinlerde de devam etmesinden meydana
gelmis olabilir (bagimli etki)®).

Bu calismadaki ge¢ emezisin tam kontrold,
ge¢ emeziste antiemetik kullanilan diger galisma-
larla benzerdi. Fakat tedavi kollari arasinda fark
bulunamadi. Tek fark, diazepam kolunda 2. giin-
deki istah kaybinin tam kontroltiniin belirgin ola-
rak daha iyi olmasiydi. Bu da hayat kalitesi agisin-
dan 6nemlidir. istatistiksel olarak anlamli olma-
masina ragmen diazepam kolundaki hastalarin
hayat kalitesi, diazepam almayanlara gore daha
iyiydi. Bu, diazepamin amnestik ve anksiyolitik et-
kisinden kaynaklaniyor olabilir. Diazepam kolun-
da rapor edilen yan etkiler daha fazlaydi. Fakat
hastalarin hayat kalitesini degistirecek kadar ciddi
degildi.

Tedavi kollarina bagli olmadan baslangicta el-
de edilen koruma, takip eden gtinlerdeki sonucla-
ri da etkiledi. Ge¢ emezisde tam cevaptaki basari
olasiliginin, ilk 24 saatte tam cevap saglanan has-
talarda en az 3, 8 kez daha fazla olmasi; ilk giin-
lerdeki tam cevap oranlarini arttirmak icin daha
fazla caba harcamak gerektigini gostermektedir.

Sonuc olarak, antiemetik tedaviye diazepam
eklenmesi tedavinin etkinligini anlamli olarak art-
tirmamakla birlikte akut emezisin kontroliindeki
ve hastalarin hayat kalitelerindeki artis trendi stan-
dart antiemetik protokollere diazepamin eklenebi-
lecegini gostermetedir.
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