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KISALTMALAR 
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P: Paklitaksel 

D: Dosetaksel 

RR: Risk azalma oranı  

TC: Taksan, siklofosfamid  

TAC: Taksan, adriamisin, siklofosfamid  

ADOC: Adriamisin, dosetaksel 

AC-DOC: Adriamisin, siklofosfamid, dosetaksel 

DNA: Deoksiribonükleik asit 

FISH: Flörasan insitu hibridizasyon 

AML: Akut myeloid lösemi  

MDS: Myelodisplastik sendrom  

CHOP: Siklofosfamid, antrasiklin, vinkristin, prednizolondan  

NCI CTC: Ulusal Kanser Enstitüsü Genel Toksisite Kriterleri 
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D: Derece 

ALT: Alanin aminotransferaz 

AST: Aspartat aminotransferaz  

EF: Ejeksiyon fraksiyonu  

DTR: Derin tendon refleksi, 

MRM: Modifiye radikal mastektomi 
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          G�R�� 

Meme kanseri dünyada ve ülkemizde kadınlar arasında en sık görülen 

kanser olup önemli morbidite ve mortalite nedenidir. Meme kanseri tüm kadın 

kanserlerinin dörtte birini olu�turur. Kadınlarda kansere ba�lı ölümlerde  akci�er 

kanseri ve kolorektal kanserden sonra üçüncü sırayı alır (1).  

Adjuvan sistemik tedaviler, meme kanserinde lokal kontrol sonrası 

rezidüel ve sistemik mikrometastazları yok etmek amacıyla ölüm ve kanser nüks 

riskini azaltmak için son zamanlarda sıklıkla kullanılmaktadır. Gizli 

mikrometastatik hastalıktan dolayı sadece lokal tedavi alan hastalarda lenf nodu 

negatif olanlarda %10-30 oranlarında, lenf nodu pozitif olanlarda ise %35-90 

oranında hastalık tekrarı görülmektedir (2).  

�lk olarak 1960’larda yapılan klinik çalı�malarda yüksek riskli hastalarda 

adjuvan tedavinin faydaları oldu�u gösterilmi�tir (3 4). Siklofosfamid, metotreksat 

ve 5-fluorourasil (CMF) içeren kemoterapi rejimleri kullanılmı� ve hem ölüm hem 

de rekürrens oranlarında azalma oldu�u saptanmı�tır (5). 1970 ve 1980’lerde 

yapılan sonraki çalı�malarda ise antrasiklin içeren kombinasyonlar kemoterapi 

rejimlerinde kullanılmı�tır. Bu çalı�malarda antrasiklinlerle ölüm riski ve nüks 

riskinde de anlamlı azalma tespit edilmi�tir (6 7). Günümüzde ise taksanlar daha 

önce kullanılagelen adjuvan kemoterapi ilaçlarına eklenmi�tir ve geni� bir 

kullanım alanı bulmu�tur (5).  

Lokal ve sistemik tedavilerin seçimi çe�itli prediktif ve prognostik 

faktörler göz önünde bulundurularak yapılmaktadır. Bu faktörler; tümör 

histolojisi, tümörün klinik ve patolojik özellikleri, aksiler lenf nodu durumu, 
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tümör hormon reseptör durumu, tümör cerb B2 durumu, hastanın e�lik eden di�er 

hastalıkları, hasta ya�ı ve menopoz durumudur. (8). Ancak bu risk faktörlerine 

göre yo�un kemoterapi uygulamaları da febril nötropeni, anemi, çe�itli kanamalar, 

nöropati gibi ya�am kalitesini bozan hatta tehdit eden ve hastanede yatı�lara neden 

olup maliyeti arttıran yan etkileri beraberinde getirmektedir. (9) 

Bu retrospektif çalı�mada Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi �ç Hastalıkları 

Anabilim Dalı Onkoloji Bilim Dalı’nda tedavi edilen ve adjuvan kemoterapi 

olarak antrasiklin ve taksan içeren kombinasyonları alan meme kanserli hastalarda 

geli�en yan etkiler incelenmi�tir. Amacımız hasta ya�am kalitesini bozan bu yan 

etkilerin görülme sıklı�ının ortaya konması ve hasta bilgilendirmesinin öneminin 

vurgulanmasıdır. 
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GENEL B�LG�LER 

MEME KANSER� 

1. �NS�DANS VE EP�DEM�YOLOJ� 

Meme kanseri dünyada kadınlarda en sık rastlanan malign tümör olup 

kadınlarda görülen tüm kanserlerin yakla�ık %30’unu olu�turmaktadır (1 10). 

Meme kanseri sıklı�ı ya�la ili�kili olup 30 ya�ından önce nadirdir ve bu ya�ı takip 

eden reprodüktif yıllarda hızlı bir artı� gösterir; menopoz dönemindeki hafif bir 

azalmayı takiben de menopoz sonrası yıllarda yava� e�imle sürekli devam eden 

bir artı� ortaya çıkar. 45-49 ya� ve 70-74 ya�ları arası en sıktır (11). Sıklı�ı ülkeden 

ülkeye farklılık göstermektedir. Benzer �ekilde aynı ülkede ya�ayan farklı etnik 

gruplar arasında da farklıdır. Meme kanseri için henüz genetik bir köken 

bilinmedi�inden bu fark çevresel etkenlere ya�am tarzlarına ve sosyoekonomik 

duruma ba�lanmaktadır (10). 

 

2. EVRELEME 

Adjuvan tedavi planlaması klinik evreye göre yapılmaktadır. Klinik 

evreleme için günümüzde TNM sistemi kullanılmaktadır. Buna göre primer 

tümörü T, koltukaltı lenf bezlerini N, uzak metastazları ise M temsil etmektedir 

(12).  

Meme tümörlerinin TNM sınıflaması  

Primer Tümör: 

Tx / De�erlendirilemeyen primer tümör 

T0 / Primer tümöre ait bulgu yok
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            Tis / �n situ karsinom 

Tis / (DCIS) Duktal karsinom in situ 

Tis / (LCIS) Lobüler karsinom in situ 

Tis / (Paget) Meme ba�ının paget hastalı�ı (primer ba�ka tümör yok) 

T1 / En büyük çapı <2.0 cm tümör 

T1mic / En büyük çapı <0.1 cm mikroinvaziv tümör 

T1a / Tümör çapı >0.1 cm, ancak <0.5 cm 

T1b / Tümör çapı >0.5 cm, ancak <1.0 cm 

T1c / Tümör çapı >1.0 cm, ancak <2.0 cm 

T2 / Tümör çapı >2.0 cm, ancak <5.0 cm 

T3 / Tümör çapı >5.0 cm 

T4 / A�a�ıda belirtilen dokulara direkt yayılımı olan herhangi bir boyuttaki 

tümör 

a. gö�üs duvarı 

b. cilt 

T4a / Pektoralis major kası dı�ında gö�üs duvarına yayılım 

T4b / Ödem, portakal kabu�u görünümü, cilt ülserasyonu, aynı memede 

satellit cilt nodülleri  

T4c / T4a ve T4b bir arada olması 

T4d / �nflamatuar karsinom  

Histopatolojik bölgesel lenf nodları (pN)  

pNx / Bölgesel lenf bezi metastazı de�erlendirilemeyebilir.  

pN0 / Bölgesel lenf bezi metastazı yok  
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pN0(i-) / Bölgesel lenf nodu metastazı yok, immünhistokimya (�HK) (-) 

pN0(i+) / Bölgesel lenf nodu metastazı yok, �HK (+), ancak tümör 

infiltrasyon alanı <0.2 mm  

pN0(mol-) / Bölgesel lenf nodu metastazı yok, RT-PCR(-)  

Pn0(mol+) / Bölgesel lenf nodu metastazı yok, RT-PCR(+)  

pN1mi / Mikrometastaz, tümör infiltrasyon alanı > 0.2 mm,<2.0 mm  

pN1 / 1-3 aksiller lenf nodu tutulumu ve/veya klinik veya radyolojik 

olarak görüntülenemeyen ancak sentinel biyopside saptanan intramamarian (�M) 

lenf nodunda mikrometastaz  

pN1a / 1-3 aksiller lenf nodu tutulumu  

pN1b / Klinik veya radyolojik olarak görüntülenemeyen ancak sentinel 

biyopside saptanan �M lenf nodunda metastaz  

pN1c / 1-3 aksiller lenf nodu tutulumu ve klinik veya radyolojik olarak 

görüntülenemeyen ancak sentinel biyopside saptanan �M lenf nodunda 

mikrometastaz  

pN2 / 4-9 aksiller lenf nodu metastazı veya aksiller tutulum olmaksızın �M 

lenf nodlarında klinik + radyolojik (lenfosintigrafi dı�ı) olarak görüntülenebilen 

tutulum  

pN2a / 4-9 aksiller lenf nodu metastazı, en küçük tümör infiltrasyon alanı 

>2.0mm  

PN2b / Aksiller tutulum olmaksızın �M lenf nodlarında klinik + radyolojik 

(lenfosintigrafi dı�ı) olarak belirgin olan tutulum  
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pN3 / 10 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastazı veya infraklaviküler 

lenf nodu metastazı veya klinik + radyolojik (lenfosintigrafi dı�ı) olarak belirgin 

�M lenf nodu metastazı + en az 1 aksiller lenf nodu metastazı veya sentinel 

biyopsi ile tanısı konan mikroskobik �M lenf nodu metastazı + 3’den fazla aksiller 

lenf nodu metastazı  

pN3a / 10 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastazı, en küçük tümör 

infiltrasyon alanı >2.0 mm veya infraklaviküler lenf nodu metastazı  

pN3b / Klinik+radyolojik (lenfosintigrafi dı�ı ) olarak belirgin �M lenf 

nodu metastazı+ en az 1 aksiller lenf nodu metastazı veya sentinel biyopsi ile 

tanısı konan mikroskobik �M lenf nodu metastazı + 3’den fazla aksiller lenf nodu 

metastazı  

pN3c / Supraklaviküler lenf nodu metastazı  

Uzak Metastaz  

Mx / De�erlendirilemeyen uzak metastaz  

M0 / Uzak metastaz yok  

M1 / Uzak metastaz var  
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Tablo 1. Tümör boyutu, nodal tutulum ve metastaz durumuna göre evreleme 

EVRELER T N M 
0 Tis N0 M0 

Tmic N0 M0 I 
T1 N0 M0 
T0 N1 M0 
T1 N1 M0 

 
IIA 

T2 N0 M0 
T2 N1 M0 IIB 
T3 N0 M0 
T0 N2 M0 
T1  N2 M0 
T2  N2 M0 
T3  N1 M0 

 
 

IIIA 

T3  N2 M0 
T4 N0 M0 
T4 N1 M0 

 
IIIB 

T4 N2 M0 
IIIC T1-4 N3 M0 
IV T1-4 N0-3 M1 

 
 

3. PROGNOST�K VE PRED�KT�F FAKTÖRLER 

Meme kanseri heterojen bir hastalıktır. Prognostik faktörler tanı anında 

hastalı�ın gidi�inin nasıl olaca�ı ile ilgili bilgi verir. Prediktif faktörler ise 

uygulanacak tedaviye yanıt verme olasılı�ı hakkında bilgi verir  (13 14). Bugün için 

kullanılan prognostik faktörler ya�, tümör boyutu, lenf nodu durumu, 

histopatolojik tip, tümör derecesi, cerb B2 durumu, ve hormon reseptör 

durumudur (Östrojen reseptörü-ER ve progesteron reseptörü- PR) (8). Tümör 

boyutunun patolojik de�erlendirmesi, lenf nodu tutulumu, ya�, endokrin reseptör 

durumu, insan epidermal büyüme faktörü reseptör ( cerb B2) durumu, 

proliferasyon oranı (ki 67), tümör derecesi ve peritümöral damar invazyonu 

önemli prediktif faktörlerdir ve erken meme kanserinde adjuvan tedavi seçiminde 
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yol gösterici olmu�lardır (15). Yakla�ık 10 yılı a�kın süredir gen ekspresyon 

analizinde birçok geli�me olmu�tur (16). 

Mamografik görüntülemenin kullanılmasıyla meme kanseri hastaları artık 

daha küçük tümör boyutu ile ve lenf nodu negatif iken tanı almaktadır. Bu 

durumda adjuvan kemoterapiye ihtiyacı olmayan ya da fayda görmeyecek 

hastaları ayırt etmek önemlidir (17) Adjuvant! online klasik klinik ve patolojik 

bulgulara dayalı olarak farklı teröpatik seçimlerle hastaların nüks riskini tahmin 

eden bir programdır. Bu programa göre >%10 relaps riski olan hastalara adjuvan 

kemoterapi verilmesi önerilmektedir.(18 19)  

St Gallen Konsensusunda (2007) prognostik ve prediktif faktörler göz 

önünde bulundurularak alınan kararlara göre risk kategorileri (20): 

1. Dü�ük riskli vakalar (hepsi olmalı): Tümör çapının �2cm 

olması, ER(+) ve/veya PR (+), derece 1 (iyi farklıla�mı�) tümör, 

ya�>35 olması, cerb B2 (-) ve tümör çevresi damar 

invazyonunun olmaması. 

2. Orta riskli vakalar (en az biri olmalı): Tümör>2 cm olması, ER 

ve PR (-) olması, derece 2-3 ( orta derecede farklıla�mı�, az 

farklıla�mı�) tümör, cerb B2 (+), ya�<35 olması, yaygın 

peritümöral vasküler invazyon olması ya da lenf nodu 1-3 

pozitif olup aynı zamanda ER (+) ve /veya PR (+) ve cerb B2 (-) 

olması. 
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3. Yüksek riskli vakalar: Lenf nodu 1-3 pozitif olup ER (-) ve PR 

(-) olan, cerb B2 (+) olan ya da lenf nodu 4 veya daha fazla olan 

hastalardır. 

Henüz ara�tırma a�amasında olan prognostik / prediktif faktörler: 

Siklin E, p53 mutasyonu, mikrodamar yo�unlu�u, vasküler epitelyal 

büyüme faktörü düzeyi, katepsin D, gen ekspresyon analizleri  (21 22  23 24 25 26 27 28 

29) gibi faktörlerdir. 

Gen ekspresyon analizlerinin geli�mesi ve kabul görmesi tümör 

davranı�ını daha iyi anlayabilmemizi sa�lamı�tır. Klinik rollerinin çok önemli 

oldu�u bilinmektedir fakat rolleri henüz tam olarak bilinmemektedir ve hala 

ara�tırılmaya devam etmektedir (30). 

Evre I ve evre II meme kanserli hastalarda 70 gen kullanılarak hastalar iyi 

ve kötü prognozlu olarak sınıflandırılmı�tır (Mammaprint) (23). �yi prognozlu 

hastalarda tüm sa�kalım ve metastassız sa�kalım oranlarının daha yüksek oldu�u 

gösterilmi�tir (23). 

21 genden olu�an bir di�er testte (Oncotype Dx) meme kanserinin tanıdan 

sonraki ilk on yıl içinde nüks olasılı�ı 0 ile 100 arasında derecelendirilen bir 

skorlama ile hesaplanmaktadır. 21 genin 16 tanesi tümöre ba�lı genler, 5 tanesi ise 

ba�ımsız referans genlerdir. Bu skorlamada 0-18 arası dü�ük risk, 18-31 arası orta 

risk, 31ve üzeri ise yüksek risk olarak kabul edilmektedir (30).  
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4. PATOLOJ� 

4.1. Morfolojik sınıflama 

Meme malignitelerinin %75-85’ini invaziv meme karsinomları, %15-

25’ini in-situ karsinomlar olu�turmaktadır (31) 

�nvaziv karsinomların %75-85’ini invaziv duktal karsinom (�DK) 

olu�turmaktadır. �nfiltratif duktal karsinom, spesifik tipi olmayan invaziv duktal 

karsinom, ba�ka türlü sınıflandırılamayan invaziv duktal karsinom di�er 

isimlendirmeleridir. Vakaların %80’inde genellikle komedo tipte duktal 

karsinoma in-situ alanları izlenmektedir. Bir tümörün �DK olarak adlandırılması 

için tümörün %50’den fazlasının spesifiye edilemeyen paternde olması 

gerekmektedir. E�er duktal komponent %10-49 oranında ve tümörün geri kalanı 

belli bir tipe uyuyorsa miks tipte karsinom olarak isimlendirilmektedir (31) 

�nvaziv lobüler karsinom (�LK) tüm invaziv meme tümörlerinin %14’ünü 

olu�turmaktadır (32). �nvaziv lobüler karsinomlar %70-95 ER (+), %60-70 PR (+) 

olup bu oranlar �DK’ya kıyasla daha yüksektir. Cerb B2 a�ırı ekspresyonu ise 

�DK’da görülenden daha azdır (31 33). 

Saf tübüler karsinom invaziv meme tümörlerinin %2’sinden azını 

olu�turmaktadır (31). �DK ile kıyaslandı�ında daha ileri ya�ta görülür ve daha az 

lenf bezi tutulumu yaptı�ı görülmektedir. Hemen her zaman ER ve PR (+) olup, 

cerb B2 ve epidermal büyüme faktör reseptörü (-)’tir (34). 

Di�er nadir görülen histopatolojik alt tipler; invaziv kribriform karsinom, 

invaziv medüller karsinom, müsinöz karsinom, ta�lı yüzük hücreli karsinom, 

nöroendokrin tümörler, invaziv papiller karsinom, invaziv mikropapiller 
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karsinom, apokrin karsinom, metaplastik karsinom, glikojenden zengin �effaf 

hücreli tümör, lipidden zengin karsinom, sekretuar karsinom, adenoid kistik 

karsinom, asinik hücreli karsinom, sebasöz karsinom ve onkositik karsinomdur 

(31).  

4.2. Moleküler sınıflama 

Yukarıda bahsedilen morfolojik sınıflamanın yanı sıra meme tümörlerinde 

intrensek gen seti ile gen ekspresyon profiline dayalı sınıflama, ilk olarak 2000 

yılında Perou ve arkada�ları tarafından yayınlanmı�tır. Bu intrensek gen setini ve 

hiyerar�ik kümelenme metodunu kullanarak meme tümörlerini prognoz ve 

tedaviye yanıtları benzerlik gösteren, ‘normal meme benzeri’, ‘luminal 

epitelyal/ER’, ‘insan epitelyal büyüme faktör reseptörünü a�ırı eksprese eden 

(HER2 pozitif) ve ‘bazal benzeri’ olmak üzere 4 alt gruba ayırmı�lardır (35). 

Luminal epitelyal/ER grubu %50-70 sıklıkta görülmektedir (36) 

Luminal A; ER (+), PR (+) ve cerb B2 (-)’tir. Genel olarak yava� büyüyen 

ve hormon tedavilerine iyi yanıt veren kanserlerdir (36) 

Luminal B; ER (+), PR (+) ve cerb B2 (+) olup üçlü pozitif kanserler 

olarak adlandırılmaktadır. Proliferasyon oranı ve kemoterapiye yanıt verme 

olasılı�ı luminal A’ya göre daha yüksektir, lenf bezi metastazı yapmaya 

e�ilimlidirler (36). 

Normal meme benzeri; invaziv duktal karsinomların %6-10’unu 

olu�turmaktadır. Bu grup tümörler genellikle iyi farklıla�ma göstermekte olup ER 

(+), cerb B2 (-)’tir. Normal meme dokusu ve fibroadenom örneklerine benzer 

paternde gen ekspresyonu saptanmı�tır (36). 
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Cerb B2 (+); meme tümörlerinin %15-20’si bu gruptadır. Cerb B2’nin 

artmı� ekspresyonu görülmekte olup ER (-) ve PR (-)’tir. Transtuzumab tedavisine 

adaydır ve kemoterapiye iyi yanıt vermektedir. Prognozu kötü olup beyine 

metastaz yapma sıklı�ı artmı�tır (36).  

Bazal benzeri; tüm meme tümörlerinin %15-20’sini olu�turmaktadır. Daha 

genç ya�ta ve premenopozal kadınlarda görülmektedir.(37) Bazı yazarlar bazal 

benzeri meme karsinomunu ER (-), PR (-), cerb B2 (-) olarak tanımlamakta ve 

‘üçlü negatif fenotip’ olarak adlandırmaktadır (38 ) Ancak bu gruptaki tümörlerin 

en fazla %85’inde üçlü negatiflik saptanmı�tır. Ayrıca tüm üçlü negatif 

karsinomların da bazal benzeri alt tipinde olmadı�ı saptanmı�tır (39) Ço�u çalı�ma 

bazal benzeri meme karsinomlarını kötü prognozla ili�kilendirip, ba�ta beyin ve 

akci�er olmak üzere uzak organ metastazlarının sık oldu�unu ve relapslarn daha 

erken görüldü�ünü bildirmektedir (37 40).Yüksek proliferasyon oranları, ER (-)’li�i 

ve az farklıla�mı� olmalarıyla uyumlu olarak kemoterapiye duyarlı oldukları ve 

kemoterapi sonrasında %45’e varan patolojik tam yanıtın izlendi�i saptanmı�tır 

(40). BRCA1 eksikli�i ile bazal fenotip arasında güçlü bir ili�ki bulunmaktadır (30).  

 

5. TEDAV� YAKLA�IMLARI 

Meme kanserinde lokal hastalı�ın tedavisi; cerrahi, radyoterapi ya da her 

ikisi ile yapılmaktadır (8). Sistemik hastalı�ın tedavisi ise sitotoksik kemoterapi, 

endokrin tedavi, hedefe yönelik tedavi ya da bunların kombinasyonu ile 

yapılmaktadır. Lokal ve sistemik tedavilerin seçimi çe�itli prediktif faktörler göz 
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önünde bulundurularak yapılmaktadır. Tedavi yakla�ımı açısından, meme kanseri 

dört ana gruba ayrılmaktadır (8): 

1. �nvaziv olmayan karsinomlar (Duktal karsinoma in-situ, lobüler 

karsinoma in-situ; evre 0)  

2. Opere edilebilen bölgesel invaziv karsinom, invaziv olmayan 

karsinomla birlikte olan ya da olmayan (klinik evre I, II ve bazı evre IIIA 

tümörler) 

3. Opere edilemeyen bölgesel invaziv karsinom invaziv olmayan 

karsinomla birlikte olan ya da olmayan (klinik evre IIIB, IIIC ve bazı evre IIIA 

tümörler) 

4. Metastatik ya da rekürren karsinom (evre IV) 

Hasta grubumuzun içinde oldu�u opere edilebilen bölgesel meme 

karsinomundaki adjuvan kemoterapi yakla�ımı a�a�ıda özetlenmi�tir. 

 

5.1 Adjuvan Kemoterapi 

Adjuvan sistemik tedaviler meme kanserinde lokal kontrol sonrası rezidüel 

mikrometastazları yok etmek, ölüm ve kanser nüks riskini azaltmak için 

yapılmaktadır. Sadece lokal tedavi yapılan hastalarda lenf nodu negatif olanlarda 

%10-30 oranlarında, lenf nodu pozitif olanlarda ise %35-90 oranında gizli 

mikrometastatik hastalıktan dolayı hastalık tekrarı görülmektedir (2).  

1960’larda ilk yapılan klinik çalı�malarda yüksek riskli hastalarda adjuvan 

tedavinin faydaları oldu�u gösterilmi�tir (3 4). �lk çalı�malarda siklofosfamid, 
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metotreksat ve 5-fluorourasil (CMF) içeren kemoterapi rejimleri kullanılmı� ve 

hem ölüm hem de nüks oranlarında azalma oldu�u saptanmı�tır (5). 

1970 ve 1980’lerde yapılan sonraki çalı�malarda ise antrasiklin içeren 

kombinasyon kemoterapi rejimleri kullanılmı�tır. Antrasiklinli rejimler 5-

flourourasil, doksorubisin ve siklofosfamid (FAC); 5-flourourasil, epiribusin ve 

siklofosfamid (FEC); ve doksorubisin, siklofosfamid (AC) CMF ile 

kar�ıla�tırıldı�ında rekürrens riskinde %11.2 ( 2P<0,0001 ) ve ölüm riskinde %16 

(2P<0,00001) azalma tespit edilmi�tir (6 7).  

Çalı�mamızda kullanılan adjuvan kemoterapi rejimleri; doz yo�un 

adriamisin+siklofosfamid (AC)x4�paklitaksel (P)x4, doz yo�un 

ACx4�dosetaksel (D)x4, standart ACx4�Px4, standart ACx4�Dx4’tür. 

Paklitakselle yapılmı� 1. ku�ak faz III çalı�malardan CALGB 9344-INT 08 

çalı�masında ACx4 alan hastalar ile ACx4 �175 mg/m2 Px4 alan 3121 hasta 

kar�ıla�tırılmı�tır. Hastaların hepsi nod pozitif olup %60’ı 50 ya�ından küçük, 

%35’i T1 tümör ve %65’i ER ya da PR (+)’tir. Altmı� dokuz aylık izlem sonunda 

5 yıllık hastalıksız sa� kalımlar sırasıyla %65 ve %70 (P=0,0023, risk azalma 

oranı [RR]: %17 ), 5 yıllık tüm sa� kalımlar ise %77 ve %80 (P=0,0064, RR: 

%18) olarak bulunmu�tur. Ayrıca bu çalı�mada farklı antrasiklin dozları 

kullanılmı�tır ve dozun arttırılması ile (>60 mg/m2) sonuçlarda iyile�me elde 

edilmedi�i gösterilmi�tir (41). NSABP B-28 çalı�masında da benzer �ekildeACx4 

alan hastalar ile ACx4�Px4 alan 3060 hasta kar�ıla�tırılmı�tır. Bu çalı�mada 

paklitaksel 225 mg/ m2 dozunda verilmi�tir ve 64,6 aylık izlem sonunda 5 yıllık 

hastalıksız sa� kalımlar sırasıyla %72’ye %76 (P=0,006, RR: %17), 5 yıllık tüm 
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sa� kalımlar ise %85’e %85 (P=0,46, RR: %7) olarak bulunmu�tur (42). Her iki 

çalı�ma sonuçları hastalıksız sa� kalımlar açısından benzer görünse de tüm sa� 

kalımlar açısından uyumsuz bulunmu�tur (18). CALGB 9344 çalı�ması ER (-) 

hastaların paklitakselden daha fazla fayda gördü�ünü gösterse de NSABP B-28’de 

tam tersi gösterilmi�tir. Bu sonuçlar istatistiksel olarak zayıf ve çeli�kili 

bulundu�u için 3 haftada bir verilen paklitaksel ile ER(+) mi yoksa ER (-) mi 

hastaların fayda görece�i konusunda kesin bilgi verememi�tir. Adjuvant online ise 

CAx4�Px4 kemoterapisi ile CMF ile elde edilen risk azalmasına ek olarak 

%20’lik daha fazla risk azalması elde edildi�ini göstermektedir (18). 

ACx4 ile taksan+siklofosfamid (TC)x4 rejimlerini kar�ıla�tıran 1016 

hastadan olu�an bir çalı�ma ise 2005’te San Antonio meme kanser 

sempozyumunda sunulmu�tur. Bu çalı�mada bir gruba adriamisin/siklofosfamid iv 

60/600 mg/m2 dozlarda her kürün birinci gününde toplam 4 kür verilmi�; di�er 

gruba da dosetaksel siklofosfamid iv 75/600 mg/m2 dozlarda aynı �ekilde 

verilmi�tir. Hastalara profilaktik antibiyotik ya da myeloid faktör (G-CSF) 

verilmemi� ve hormon reseptörü pozitif olan hastalara kemoterapi 

tamamlandıktan sonra tamoksifen ba�lanmı�tır. Hastalarda ortalama ya� 52, 

%67’sinde hormon reseptörü pozitifli�i, %80’inde lenf nodu pozitif saptanmı�tır. 

Sonuçlarda ya�, nodal durum ya da hormon reseptör durumu ile ilgili anlamlı 

farklar saptanmamı�tır. TC grubunda 1’i sepsis ve nötropeniden di�eri de 

kardiyak problemlerden dolayı 2 hasta ölmü�tür (43). Bu çalı�ma ile taksan alan 

grupta hastalıksız sa�kalımda istatistiksel olarak anlamlı artı� (P=0,02) oldu�u 

gösterilmi� tüm sa�kalımın artma e�iliminde oldu�u gösterilmi�tir. Hastalıksız 



� �	�

sa� kalımdaki anlamlı artı� bu ikinci jenerasyon rejimin (taksanlı rejim) birinci 

jenerasyon rejimlere (antrasiklili rejim) göre %20 oranında daha iyi oldu�unu 

göstermi�tir (18). 

Üçüncü ku�ak rejimler taksan+adriamisin+siklofosfamid (TAC)x6, 

FE(100)Cx3  Dx3, ACx4 � haftalık T, ACx4 (2 haftada) Tx4 (2 haftada) 

kemoterapilerini içermektedir. ACx4 � haftalık T rejimi ile ilgili tüm sa�kalım 

avantajı sa�ladı�ına yönelik istatistiksel olarak anlamlı veri olmaması nedeniyle 

bu rejimin üçüncü ku�ak olu�u kesinle�memi�tir (18) 

CALGB 9741 çalı�masında 3 haftada bir verilen ACx4� Tx4 ile 2 haftada 

bir verilen ACx4� Tx4 rejimleri kar�ıla�tırılmı�tır. Üçüncü ku�ak rejimler için 

yapılan en uzun süreli (6,5 yıl) çalı�madır. �ki haftada bir verilen rejim ile hastalık 

tekrarı ve ölüm riskinde istatistiksel olarak anlamlı %20’lik bir azalma 

kaydedilmi�tir. Bu çalı�madan sonraki yapılan analizlerde 2 haftada bir verilen 

rejimin ER (+) hastalarda avantajlı olup olmadı�ı konusu ara�tırılmı�tır. Bu rejim 

3. ku�ak rejimler arasında en kısa sürede (16 hafta) tamamlanan rejim olmakla 

beraber G-CSF deste�i gerektirmesi nedeniyle birçok ülkede görece olarak daha 

maliyetli olmaktadır. Febril nötropeniden dolayı %2 oranında hastaneye yatı� 

saptanmı�tır (44) 

BCIRG 01 çalı�masında FAC rejimi TAC ile kar�ıla�tırıldı�ında TAC 

rejimi ile 5 yıllık hastalık tekrarı ve ölüm riskinde yakla�ık %30 oranında azalma 

oldu�u gösterilmi�tir. Toplam 18 haftada tamamlanan bu tedavi rejiminde 

öncesinde profilaktik antibiyotik kullanımı ile febril nötropeni %24 oranında 
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görülmü�ken, G-CSF kullanımı ile febril nötropeni %6 gibi dü�ük bir oranda 

görülmü�tür(45) 

PACS 01 çalı�masında FE(100)Cx3�Dx3 ile FE(100)Cx6 rejimleri 

kar�ıla�tırılmı�tır. FE(100)Cx3�Dx3 rejimi ile 5 yıllık izlemde hastalık tekrarı ve 

ölüm riskinde istatistiksel olarak anlamlı yakla�ık %20’lik risk azalması oldu�u 

gösterilmi�tir. Toplam 18 haftada tamamlanan bu tedavi rejimi ile ba�langıçta G-

CSF profilaksisi yapılmadan febril nötropeni %11 oranında görülmü�tür (46) 

GEICAM çalı�masında FE(90)Cx6 ile FE(90)Cx4�Tx8 (haftada bir) 

rejimi kar�ıla�tırılmı�tır. Yakla�ık 4 yıllık izlemde hastalıksız sa�kalımda 

istatistiksel olarak anlamlı azalma izlenmi� fakat tüm sa� kalımda istatistiksel 

olarak anlamlı etki izlenmemi�tir. Toplam 18 haftada tamamlanan bu tedavi rejimi 

ile ba�langıçta G-CSF profilaksisi yapılmadan febril nötropeni %5 oranında 

görülmü�tür (47) 

Kathy Miller ve arkada�larının 1999’da yaptı�ı çalı�mada doz yo�un 

ardı�ık antrasiklin+dosetaksel rejim ile kombinasyon rejiminin etkinlik ve 

toksisitelerini göstermek amaçlanmı�tır. Çalı�manın sonucunda ardı�ık tedavi ile 

kombinasyon rejimine göre etkinli�in arttı�ı fakat toksisitelerinin de arttı�ı 

gösterilmi�tir (48). GEPARDUO çalı�masında da dosetaksel içeren doz yo�un ve 

standart rejimler kar�ıla�tırılmı�tır. Bu çalı�mada ardı�ık AC-dosetaksel ile doz 

yo�un A+dosetaksel rejimleri etkinlik açısından kar�ıla�tırılmı�tır. Hastaların bir 

kısmına doksorubisin 50 mg/m2  + dosetaxel 75 mg/m2 2 haftada bir 4 kür 

(ADOC) filgrastim deste�i ile verilmi�tir, bir kısmına da  doksorubisin 60 mg/m2 

+siklofosfamid 600 mg/m2 3 haftada bir takiben  dosetaksel 100 mg/m2 3 haftada 
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bir 4 kür (AC-DOC) verilmi�tir. Çalı�manın sonucunda AC-DOC ile %14,3 

ADOC ile %7 oranında patolojik tam yanıt elde edilmi� ve istatistiksel olarak 

aradaki fark anlamlı (P<0,001) bulunmu�tur. Nötropeni AC-DOC ile %66,4 , 

filgrastim deste�i verilen ADOC ile %44,7 oranında saptanmı�tır. Febril nötropeni 

oranları da AC-DOC grubunda daha yüksek saptanmı�tır. Sonuç olarak AC-DOC 

kemoterapisi ADOC’a göre daha etkin bulunmu�tur fakat nötropeni ve febril 

nötropeni AC-DOC’ta daha yüksek oranda görülmü�tür(49). 

CALGB 9741’de ara�tırılan doz yo�un rejimlerin 36 aylık izlem 

sonuçlarının olumlu olması nedeniyle Amerika’da nod pozitif meme kanserli 

hastalarda bu rejimler geni� bir kullanım alanı bulmu�tur (18). 

CALGB 9741 çalı�masından farklı olarak di�er bazı çalı�malarda da doz 

yo�un tanımı kullanılmaktadır. Ancak bunların bir kısmında doz aralı�ı 

kısalmakla beraber ilaç doz azaltımı da yapılmaktadır. Bir kısmında ise daha sık 

aralıklarla verilen birbirinden tamamen farklı rejimler kar�ıla�tırılmı�tır. Doz 

yo�un tedavinin tanımı basit �ekliyle CALGB 9741 çalı�masında oldu�u gibi 3 

haftada bir verilen tedavinin dozlarının de�i�tirilmeden sıklı�ının arttırılmasıdır. 

Birçok tedavi genelde 3-4 haftalık aralarla verilmektedir. Bu süre 6-8 hafta gibi 

sürelere uzatılırsa mikrometastatik hastalık geli�imine neden olabilmektedir (18). 

CALGB 9741 çalı�masında 4 tedavi kolu ve 2 hipotez de�erlendirilmi�tir. �lk 

hipotez kemoterapi ajanları kombine edilmeyip tek ba�larına ardı�ık 

verildi�indeki etkinli�i ile ilgilidir. �kinci hipotez ise adjuvan tedavi daha kısa 

aralıklarla (doz yo�un) verildi�inde etkinli�inin de�erlendirilmesidir. 

1. kol: Ax4+ Tx4+ Cx4 (3 haftada bir) 
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2. kol: Ax4+ Tx4+ Cx4 (2 haftada bir filgrastim ile) 

3. kol: ACx4+ Tx4 (3 haftada bir) 

4. kol: ACx4+ Tx4 (2 haftada bir filgrastim ile) 

Çalı�ma 2005 hastadan olu�makta, tüm hastaların %50’si 50 ya� altı 

hastalardan olu�maktadır. %35’ine lumpektomi yapılmı�, %60’ında tümör 2 

cm’den büyük, %59’unda 1-3 lenf nodu (+), %65’inde ER (+)’tir. 3 yıllık izlem 

sonunda ardı�ık ve kombinasyon rejimleri arasında anlamlı fark saptanmamı�tır 

fakat doz yo�un rejimlerde 3 haftada bir verilen rejimlere göre anlamlı bir 

üstünlü�ü oldu�u gözlenmi�tir. Ayrıca ER (+) hastalarda %19, ER(-) hastalarda 

%32 oranında hastalık tekrarında azalma oldu�u gösterilmi�tir. 5 yıllık izlem 

sonunda ER (+) hastalarda tüm sa� kalıma katkısı %1 oranında iken ER (-) 

hastalarda bu oran %22 olup istatistiksel olarak anlamlı çıkmı�tır. Doz yo�un ve 

standart tedavi alan hastalarda yan etkiler açısından derece  (D) 3-4 nötropeni ve 

febril nötropeninin doz yo�un grupta daha az görülmesi dikkati çekmi�tir (18 44). 

Ele aldı�ımız kemoterapi protokollerindeki ajanların etki mekanizmaları 

ve yan etkilerinden a�a�ıda bahsedilmekedir. 

 

5.1.1 Antrasiklinler  

Antrasiklinlerin etki mekanizması DNA’ya yüksek afinite ile ba�lanarak 

topoizomeraz II’nin aktivitesini engellemek ve DNA-topoizomeraz II kompleksini 

stabilize etmektir. Ek olarak antrasiklinlerdeki kinon yapısı oksidasyon-

redüksiyon reaksiyonlarını katalizlemektedir. Dolayısıyla serbest oksijen 
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radikalleri artmakta ve antrasiklinler bu yolla antitümör etkinlik göstermektedirler 

(50). 

Erken evre meme kanserinin adjuvan tedavisinde ço�unlukla antrasiklinli 

kemoterapi kombinasyonları kullanılmaktadır. Antasiklinler önemli derecede 

sa�kalım avantajına sahiptir (51) fakat hangi hasta alt grubunun bu ilaçlardan en 

iyi fayda görece�ı konusu hala tartı�ılmaktadır. Antrasiklinlerle cerb B2 ve 

topoizomeraz IIA ile ilgili çalı�malar devam etmektedir. (30)  

Cerb B2, topoizomeraz IIA ve antrasiklinler 

Cerb B2 ekspresyonu meme kanserli hastaların yakla�ık %30’unda 

görülmektedir ve kötü prognostik bir faktör olarak tanımlanmaktadır (30). Cerb B2 

(+) olan hastaların antrasiklinli rejimlere mi antrasiklinsiz rejimlere mi daha iyi 

yanıt verece�i konusunda birçok çalı�ma yapılmı�tır. Cerb B2 (+) meme kanserli 

hastalarda antrasiklinler hem tüm sa�kalım hem de hastalıksız sa�kalım avantajı 

sa�lamaktadır (52 53).  

Antrasiklinler DNA replikasyonunda anahtar rol oynayan topoizomeraz 

IIA enzimini inhibe etmektedirler. Topoizomeraz IIA ekspresyonu yüksek olan 

hastalarda antrasiklinlere kar�ı artmı� hassasiyet söz konusudur (54 55). 

Cerb B2 ve topoizomeraz IIA 17. kromozomda yan yana bulunmaktadır. 

Cerb B2 (+) meme kanserli hastalarda %40 oranında topoizomeraz IIA 

ekspresyonu izlenmekte iken cerb B2 (-) hastalarda topoizomeraz IIA gen 

ekspresyonunun çok nadir oldu�u tespit edilmi�tir. (54) 
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5.1.2 Taksanlar 

Taksanlar mikrotübüllerin beta tübülin alt ünitelerinin iç kısımlarına 

ba�lanarak ve hücre yapısını parçalayarak hücre ölümüne neden olmaktadırlar. 

(30) 

Cerb B2 ve taksanlar 

Taksanlara tedavi yanıtında cerb B2’nin prediktif bir biyolojik belirteç 

oldu�unu de�erlendiren çalı�malar vardır. Taksanlarla ilgili adjuvan tedavi 

çalı�malarında hem cerb B2 (+) hem de cerb B2 (-) olan hastalarda taksanların 

faydası oldu�u gösterilmi�tir (52). 

 

Tau proteini ve taksanlar 

Mikrotübül proteini olan tau, mikrotübüllerin düzenlenmesini ve 

stabilizasyonunu sa�lamaktadır (30). Gen ekspresyon analizleri tau proteini 

ekspresyonu dü�ük olan hastalarda neoadjuvan paklitaksel uygulaması ile 

kemoterapiye hassasiyetin arttı�ını ve patolojik tam yanıtın arttı�ını 

göstermektedir (56). Bu durumda dü�ük tau ekspresyonu taksanlara hassasiyeti 

de�erlendirmede prediktif bir klinik biyolojik belirteç olarak kabul edilebilir (30). 

Tau ekspresyonu ayrıca ER ekspresyonu ile de yakından ili�kilidir ve ER (+) 

meme kanserli hastalarda endokrin hassasiyet için prediktif bir faktördür (57 58). 

Oysa ER pozitif olan hastalarda dü�ük tau proteini ekspresyonu tümörün taksan 

kemoterapisine yanıtlı oldu�unu dü�ündürmektedir (58). 
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P53 ve taksanlar 

P53 normal hücre büyümesinin düzenlenmesinde ve hücre apoptozisinde 

rol oynayan bir tümör süpressör gendir. Yaban tip p53’te mutasyon, delesyon ve 

a�ırı ekspresyon görülmektedir (30). P53 mutasyonu meme kanserinde ba�ımsız 

bir negatif prognostik belirteç olarak kabul edilmektedir (59). 

Prediktif belirteç olarak p53’ün rolü çok net bilinmemektedir (30). 

 

5.1.3 DNA Hasarı Yapan Ajanlar 

Alkile edici ajanlar siklofosfamid ve platin deriveleri hücre geli�imini 

inhibe ederek ve DNA hasarı yaparak hücre ölümünü uyararak etki 

göstermektedir. Siklofosfamid meme kanserinde adjuvan kemoterapide sıklıkla 

kullanılmakta fakat platin derivelerinin etkinli�i kesin bilinmemekte oldu�u için 

kullanılmamaktadır (30).  

Tüm meme kanserli olguların yakla�ık %5-10 kadarını herediter meme 

kanseri olu�turmaktadır. Herediter meme kanserlerinin %24-40’ında ise BRCA1 

mutasyonu bulunmaktadır (30). BRCA1 mutasyonlu kadınlarda ya�am boyu %56-

85 oranında meme kanseri geli�me riski mevcuttur. (60). On yedinci kromozom 

üzerinde bulunan BRCA1 geni deoksiribonükleik asit (DNA) gen aktarımını 

sa�layan DNA onarıcı proteinleri kodlamaktadır. BRCA1 geninde mutasyon ise 

DNA onarımını önlemektedir. DNA onarımının yoklu�unda ise DNA hasarlayıcı 

ajanlar daha etkili olmaktadır. (61 62 63) 
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5.2 Anti HER2 tedavi: 

Transtuzumab %30’dan fazla immünohistokimyasal boyaması olan ve 

FISH 2.2 +’in üstünde olan hastalarda etkili olmaktadır. Transtuzumab tedavisinin 

standart süresi 1 yıl olarak kabul edilmi�tir. Aksiller nod tutulumu olmayan ve 

tümör boyutu <1cm olan kadınlarda standart tedavi olarak kabul edilmemi�tir (64) 

 

6. ADJUVAN KEMOTERAP� REJ�MLER� 

Adjuvan sitotoksik kemoterapi verilmesi gerekti�inde günümüzde 

kombinasyon kemoterapi rejimleri tercih edilmektedir. Adjuvan kemoterapi 

kılavuzlarının son sürümlerinde kemoterapi rejimi seçiminde aksiller  lenf nodu 

durumu ayrımı yapılmamaktadır (8). 

Öncelikli olarak tercih edilenler: 

TAC (45) 

Dosetaksel 75 mg/m2 iv 1.gün 

Doksorubisin 50 mg/m2 iv 1.gün, 

Siklofosfamid 500 mg/ m2 iv 1.gün  

Her 21 günde bir altı kür (her kür filgrastim deste�i ile) 

Doz-yo�un AC – paklitaksel (44) 

Doksorubisin 60 mg/m2 iv 1.gün, 

Siklofosfamid 600 mg/ m2 iv 1.gün 

Her 14 günde bir 4 kür 

Paklitaksel 175 mg/m2, 3 saatlik iv infüzyon 1. gün ve her 14 günde bir 4 kür (her  

kür filgrastim deste�i ile) 
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AC - paklitaksel (41 42 65) 

Doksorubisin 60 mg/m2 iv 1.gün, 

Siklofosfamid 600 mg/ m2 iv 1.gün 

Her 21 günde bir 4 kür 

Paklitaksel 80 mg/m2,1 saatlik iv infüzyon haftalık, toplam 12 hafta 

TC  (66) 

Dosetaksel 75 mg/m2 iv 1.gün 

Siklofosfamid 600 mg/ m2 iv 1.gün 

Her 21 günde bir 4 kür 

AC (67) 

Doksorubisin 60 mg/m2 iv 1.gün, 

Siklofosfamid 600 mg/ m2 iv 1.gün 

Her 21 günde bir 4 kür 

Di�er Adjuvan Rejimler 

FAC  (68 69) 

5-florourasil 500 mg/m2 iv 1&8. günler ya da 1&4. günler 

Doksorubisin 50 mg/m2 iv 1.gün (ya da 72 saatlik sürekli infüzyon) 

Siklofosfamid 500 mg/ m2 iv 1.gün 

Her 21 günde bir 6 kür 

CAF (70) 

Siklofosfamid 100 mg/m2 iv 1.gün 

Doksorubisin 30 mg/m2 iv 1&8. günler 

5-florourasil 500 mg/m2 iv 1&8. günler  
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FEC (71) 

Siklofosfamid 75 mg/m2 po 1-14. günler 

Epirubisin 60 mg/m2 iv 1&8. günler 

5-florourasil 500 mg/m2 iv 1&8. günler  

Kotrimaksazol deste�i ile, her 28 günde bir 6 kür. 

CMF (72) 

Siklofosfamid 100 mg/ m2 po 1-14. günler 

Metotreksat 40 mg/m2 iv 1&8. günler 

5-florourasil 600 mg/m2 iv 1&8. günler  

Her 28 günde bir 6 kür 

AC-Dosetaksel (48 49) 

Doksorubisin 60 mg/m2 iv 1.gün 

Siklofosfamid 600 mg/ m2 iv 1.gün 

Her 21 günde bir 4 kür 

Dosetaksel 100 mg/m2 iv 1.gün 

Her 21 günde bir 4 kür 

AC-Paklitaksel (41 42 65) 

Doksorubisin 60 mg/m2 iv 1.gün 

Siklofosfamid 600 mg/m2 iv 1.gün 

Her 21 günde bir 4 kür 

Paklitaksel 175-225 mg/m2 3 saatlik iv infüzyon 1.gün 

Her 21 günde bir 4 kür 

EC (73) 
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Epirubisin 100 mg/m2 iv 1. gün 

Siklofosfamid 830 mg/ m2 iv 1.gün 

21 günde bir 8 kür 

Doz-yo�un A-T-C (44) 

Doksorubisin 60 mg/m2 iv 1.gün Her 14 günde bir 4 kür 

Paklitaksel 175 mg/m2 3 saatlik iv infüzyon 1.gün Her 14 günde bir 4 kür 

Siklofosfamid 600 mg/ m2 iv 1.gün her 14 günde bir 4 kür 

(Bütün kürler filgrastim deste�i ile) 

FEC-Dosetaksel (74) 

5-florourasil 500 mg/m2 iv 1. gün  

Epirubisin 100 mg/m2 iv 1. gün  

Siklofosfamid 500 mg/ m2 iv 1.gün 

Her 21 günde bir 3 kür 

Dosetaksel 100 mg/m2 iv 1.gün her 21 günde bir 3 kür 

 

7. KEMOTERAP� AJANLARINA BA�LI YAN ETK�LER 

Meme kanserinde sık kullanılan kemoterapi ajanlarına ba�lı yan etkiler 

a�a�ıda anlatıldı�ı gibidir. 

 

7.1 Antrasiklinler-Doksorubisin 

Doksorubisin ile sık görülen akut yan etkiler kemik ili�i baskılanması, 

mukozit, bulantı, kusma ve saç dökülmesidir (50). Kemik ili�i baskılanması akut 

doz kısıtlayıcı toksisitedir ve tedavinin yakla�ık 10-14. günlerinde en derin beyaz 
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küre dü�ü�ü olmaktadır (50) Doz-yo�un kemoterapilerin daha da yaygınla�masıyla 

febril nötropeniyi ve onun neden olaca�ı ya�am kalitesindeki bozuklukları 

önlemek için günümüzde G-CSF deste�i meme kanserli hastalarda artan oranlarda 

kullanılmaktadır (75). Artan G-CSF kullanımının da akut myeloid lösemi (AML) 

ve myelodisplastik sendrom (MDS) geli�me riskinde artı�a neden oldu�u 

bilinmektedir(76). 

�shal, bulantı, kusma, mukozit gibi yan etkiler doz ve uygulanım �ekline 

ba�lı yan etkilerdir. Uygulamadan önce verilen antiemetiklerle ve infüzyonel 

uygulamalarla bulantı daha az olmaktadır. Doksorubisin ayrıca potent bir vezikan 

ilaçtır. Damar dı�ına kaçtı�ında çok ciddi doku nekrozuna neden olabilir. Bunu 

önlemek için buz ve dimetilsulfoksid tedavisi uygulanmaktadır. Doksorubisinin 

di�er bir yan etkisi ie geç dönemde lösemi geli�mesidir (50). 

Antrasiklinlerin kardiyomyopati, konjestif kalp yetmezli�i ve aritmiler gibi 

kronik kardiyak toksisiteleri 1-3 aylık dönemde geli�mektedir. Kardiyomyopati 

geli�imi hem kümülatif doza hem de ilacın uygulanma �ekline ba�lıdır. Ayrıca 

h,pertansiyon, daha önceden bilinen kardiyak hastalı�ının olması, mediastene 

radyoterapi almı� olması, di�er kardiyotoksik ilaçların ya da antrasiklinlerin daha 

önce kullanılmı� olması ve paklitaksel, siklofosfamid, transtuzumab gibi 

kardiyotoksik ilaçların e� zamanlı kullanılması kardiyak toksisite geli�iminde 

etkilidir.(77 78) 

Antrasiklinler karaci�erde metabolize olmakta ve safra ile atılmaktadır. 

Bilirubin yüksekli�i geli�ti�inde doz azaltımı gerekmektedir (50). 

 



� ���

7.2 Taksanlar  

7.2.1 Paklitaksel 

Paklitakselin en önemli toksisitesi nötropeni geli�mesidir. Üç haftada bir 

olan rejimlerde nötropeniye girme günleri genellikle 8-10. günlerdir. Geriye 

dönü�ü ise 15-21. günlerdir. Geli�en nötropeni kümülatif de�ildir ve nötropeninin 

süresi öncesinde a�ır bir kemoterapi almı� olsa bile kısa olmaktadır. Ciddi 

nötropeni geli�mesinde en önemli farmakolojik etken plazma ilaç 

konsantrasyonunun yüksek düzeylerinin idame etmesidir (0.05 - 0.10 mcmol). 

Etkin profilaksi yapılan hastaların %3’ünde ciddi hipersensivite reaksiyonu 

geli�mektedir. Ciddi hipersensivite reaksiyonları genellikle ilk uygulamada ve ilk 

10 dakikada geli�mektedir, ilacın kesilmesiyle hemen geçmektedir. Ciddi 

hipersensivite reaksiyonu geli�en hastalarda yüksek doz kortikosteroid tedavisi 

çok ba�arılıdır. A�ırı duyarlılık reaksiyonlarını önlemek için tedaviden 6 ve 12 

saat önce 20 mg oral ya da iv deksametazon uygulaması ve 30 dakika öncesinde 

histamin 1 ve histamin 2 resaptör antagonisti önerilmektedir. Ayrıca ilaç 

uygulamasından 30 dakika önce tek doz iv 20 mg deksametazon etkili profilaksi 

için önerilmektedir (50). 

Paklitaksele ba�lı simetrik eldiven çorap tarzda da�ılım gösteren bir 

periferik nöropati geli�mektedir (79). Nörolojik muayene ile duyusal kayıp, derin 

tendon reflekslerinin kaybı anla�ılmaktadır, nörofizyolojik de�erlendirmelerle ise 

aksonal dejenerasyon ve demiyelinizasyon bulguları açı�a çıkmaktadır. Üç 

haftada bir 3-24 saatlik olan uygulamalarda <200 mg/m2 dozlarda ya da haftalık 

<100 mg/m2 sürekli olan uygulamalarda nöropati çok sık görülmemektedir. 
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Nörotoksisitenin geli�mesini ve  ilerlemesini önleyici ya da var olan nörotoksisite 

bulgularını etkin bir �ekilde düzeltici oldu�u kesin olan kanıtlanmı� bir ilaç yoktur 

(79). Hastaların %30’undan fazlasında kardiyak ritm bozuklukları, kısa süreli sinüs 

bradikardileri oldu�u bilinmektedir. �laca ba�lı ishal, bulantı, kusma çok sık 

kar�ımıza çıkmamaktadır. Nadir de olsa ciddi hepatotoksisite ve pankreatit de 

görülebilir (50 80 81). 

7.2.2 Dosetaksel 

Dosetaksel ile en çok kar�ımıza çıkan toksisite de nötropenidir (82) Üç 

haftada bir olan uygulamalarda nötropeninin ba�langıcı genelde 8. gün geriye 

dönü�ü ise 15-21. gündür. Haftalık ve daha dü�ük dozda uygulandı�ında 

nötropeni daha az görülmektedir. Üçüncü bo�lukta sıvı birikimi, ödem ve kilo 

alımı ile karakterize olan sıvı retansiyon sendromu geli�mektedir. Sıvı retansiyonu 

kümülatiftir ve artmı� damar geçirgenli�inden kaynaklanmaktadır. Sıvı 

retansiyonunu önlemek için profilaktik steroid tedavisi ve diüretik uygulaması 

önerilmektedir. A�ırı duyarlılık reaksiyonları premedikasyon almayan hastaların 

%31’inde görülmektedir (82). A�ırı duyarlılık rekasiyonları tedaviye ba�lar 

ba�lamaz dakikalar içinde ortaya çıkmakta ve kesilmesini takiben yakla�ık 15 

dakikada geçmektedir. Önerilen profilaksi dosetaksel ba�lamadan 3-5 gün 

öncesinde günde iki kez oral 8 mg deksametazon uygulaması ve ilaç verilmeden 

30 dakika öncesinde histamin 1 reseptör antagonisti verilmesidir (50). 

Cilt toksisiteleri hastaların %50-75’inde görülmektedir (50). 
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Dosetaksel ile paklitakselinkine benzeyen bir nörotoksisite görülmektedir. 

(79) Paklitaksel ile kar�ıla�tırıldı�ında nörosensoriyel ve nöromüsküler yan etkileri 

daha hafif olmaktadır. Yüksek dozda verildi�inde halsizlik hastalarda kalıcı bir  

hal almaktadır. Stomatit de paklitaksele göre dosetakselle daha sık kar�ımıza 

çıkmaktadır.(50) 

 

7.3 Alkile Edici Ajanlar-Siklofosfamid 

Siklofosfamid en sık kullanılan alkilleyici ajandır. Öncül bir ilaçtır, 

karaci�erde metabolize olup aktif formuna dönü�ür (50).  

Kemik ili�i toksisitesi alkile edici ajanların doz kısıtlayıcı yan 

etkilerindendir. Kan elemanlarının hepsinde dü�ü� yapmaktadır (83). A�ır 

nötropeni yapar fakat çabuk geri döner, di�er alkilleyici ajanlara göre daha az 

�iddette trombositopeni yapar. Çok yüksek dozlarda (>200 mg/kg) verildi�inde 

kan elemanlarının sayılarının normale dönü�ü 21-28 günü bulmaktadır. Di�er 

toksisiteleri arasında bulantı, kusma, saç dökülmesi, immünsüpresyon, akut 

nonlenfositik lösemi, uygunsuz antidiüretik hormon sendromu, pulmoner fibrozis 

ve hemorojik sistittir (50). 

 

8. G-CSF KULLANIMI VE BUNA BA�LI YAN ETK�LER 

Avrupa ve Amerika tarafından kabul edilen resmi kılavuzlarda hastaya ait 

faktörler ve kemoterapi rejimlerine ba�lı faktörlerin tümü birle�tirildi�inde febril 

nötropeni geli�me riski �%20 ise G-CSF profilaksisi önerilmektedir (84 85 86 87 88). 

Febril nötropeni geli�me riski �%20 olan rejimlerin ba�ında meme kanserinde 
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uygulanan antrasiklin-taksan içeren rejimler gelmektedir. Meme kanseri dı�ında 

hodgkin dı�ı lenfomalarda kullanılan siklofosfamid, antrasiklin, vinkristin ve 

prednizolondan olu�an CHOP rejimi, mide-ba�-boyun kanserlerinde uygulanan 

dosetaksel, sisplatin ve floourasilden olu�an rejimlerde de febril nötropeni riski 

�%20’dir (84 86 89 90 91). 

 G-CSF kullanımı ayrıca küratif ya da sa�kalımı uzatan tedavilerde 

önerilmektedir. E�er kemoterapi doz yo�unlu�u azaltıldı�ında hastalı�ın gidi�atı 

kötüle�iyorsa ya da doz yo�un tedavi ile sa�kalım avantajı elde edilecekse G-CSF 

profilaksisi kullanılmalıdır (84). 

 G-CSF kullanımı ile kemik ve kas iskelet sistemi a�rıları, eklem a�rıları, 

lökositoz gibi yan etkiler erken dönemde görülmektedir (92 93 94). Ayrıca uzun 

dönemde AML, MDS gibi ikincil malignite geli�imi riski oldu�u yapılan 

çalı�malarda gösterilmektedir (76).  
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GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalı�mada Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi �ç Hastalıkları Anabilim Dalı 

Onkoloji Bilim Dalı’nda tedavi edilen ve adjuvan kemoterapi olarak antrasiklin ve 

taksan içeren kombinasyonları alan meme kanserli 100 hastanın dosyaları 

retrospektif olarak tarandı. Adjuvan kemoterapiyi 21 gün (standart) ve 14 günlük 

(doz yo�un) aralarla almı� hastalarda geli�en yan etkilerin dökümü ve 

kar�ıla�tırması yapıldı. Doz yo�un paklitaksel, standart paklitaksel, doz yo�un 

dosetaksel ve standart dosetaksel kemoterapilerini alan hastaların tıbbi kayıtları 

incelendi. Ba�langıç dozlar doksorubisin için 60 mg/m2, siklofosfamid için 600 

mg/m2, paklitaksel için 175 mg/m2 ve dosetaksel için 100 mg/m2 olarak verildi. 

 

Ara�tırmaya dahil olma kriterleri: 

a. Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Onkoloji Bilim Dalı’nca takip 

edilmek ve meme kanseri tanısı ile adjuvan antrasiklin ve taksan 

kemoterapisi almı� olmak  

b. Ba�ka bir malign hastalık tanısı ya da bu yönde �üphenin bulunmaması 

c. 18 ya�ın üstünde olmak  

d. Hastalı�a ait metastaz bulgularının olmaması 

Hastaların ara�tırmadan çıkarılma kriterleri:  

a. Ba�ka bir malign hastalık tanısı  ya da bu yönde �üphenin bulunuyor 

olması  

b. 18 ya�ın altında olmak  

c. Metastatik hastalı�ın bulunuyor olması 
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Bu çalı�ma Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi �ç Hastalıkları Anabilim Dalı 

Onkoloji Bilim Dalı’nda gerçekle�tirildi. Ara�tırma için Ankara 1 Nolu Klinik 

Ara�tırmalar Etik Kurulu’ndan etik kurul onayı alındı.  

Ara�tırma sonucunda elde edilen verilerin de�erlendirilmesinde SPSS 11 

istatistik paket programı kullanıldı.  

Toksisiteler Ulusal Kanser Enstitüsü Genel Toksisite Kriterleri (NCI CTC) 

3. sürüme göre D 1-4 arasında de�erlendirildi (Tablo 2). Buna göre; 

D1: Hafif 

D2: Orta  

D3: A�ır 

D4: Ya�amı tehdit eden toksisiteler  

D5: Toksisitelere ba�lı ölüm ortaya çıkmasıdır. 

De�erlendirmelerimizde istatistiksel olarak çalı�mayı kolayla�tırmak 

amacıyla D1+D2�Hafif, D2+D3�Ciddi olarak adlandırdık. 

Hastaların hiçbirinde bu toksisitelerden ölüm görülmedi�i için D5 

toksisiteye rastlanmadı. Nötropeni, anemi ve trombositopeni dereceleri, doz 

gecikmeleri, doz azaltımları, febril nötropeni, transfüzyonlar, G-CSF kullanımı, 

nöropati geli�imi, tırnak de�i�iklikleri, hepatotoksisite, kardiyak toksisite gibi 

bilgiler kaydedildi. Hepatotoksisite açısından hastaların serum alanin 

aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST) düzeyleri; kardiyak 

toksisite açısından ejeksiyon fraksiyonu (EF) ve nöropati açısından duyusal 

semptomları de�erlendirildi (Tablo 2). Bununla birlikte ya�, menopozal ve nodal 

durumlar, hormon reseptör ve cerb B2 durumu, tümör lokalizasyonu, tümör 
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derece ve histolojisi, yapılan cerrahi,  ek hastalıklar, ailede kanser öyküsü gibi 

hastayla ilgili bilgiler kaydedildi. 

�statistiksel analiz olarak tanımlayıcı istatistik, Fisher’ın kesin testi ve Ki-

kare testi gerekti�i yerlerde kullanıldı ve P<0,05 anlamlı olarak kabul edildi. 
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Tablo 2. Sık rastlanan yan etkilerin toksisite dereceleri (CTCAE v:3)  

 D 1 D 2 D 3 D 4 

 
Nötrofil (/mm³) 

 

 
         N - 1500 

 
<1500 - 1000 

 
<1000 - 500 

 
<500 

 
Hemoglobin (g/dL) 

 

 
N - 10 

 
<10 - 8 

 
<8 - 6,5 

 
<6,5 

 
Trombosit (/mm³) 

 

 
N - 75000 

 
<75000 - 50000 

 
<50000 - 25000 

 
<25000 

 
 
 

    Duyusal nöropati 

 
Asemptomatik; DTR 

kaybı ya da 
fonksiyonları 
etkilemeyen 

parestezi,  
 

 
Fonksiyonları 
etkileyen fakat 
günlük ya�amı 
etkilemeyen 

parestezi 

 
Günlük ya�amı 

etkileyen parestezi 

 
 

Duyu kaybı 

 
Tırnak de�i�ikli�i 

 
Renk de�i�ikli�i, 

tırnakta 
çukurla�malar 

 

 
Tırna�ın kısmi ya 

da tam kaybı; tırnak 
yata�ında a�rı 

 
Bu de�i�ikliklerin 

günlük ya�amı 
etkilemesi 

 
- 

 
Hepatik (AST, ALT 

yüksekli�i) 
 

 
N – 2,5xN 

 
2,5xN – 5xN 

 
5xN – 20xN 

 
> 20xN 

 
Kardiyak (sol 

ventrikül sistolik 
fonksiyon) 

 

 
Asemptomatik, 
EF <60 – 50% 

 
Asemptomatik, 
EF <50 – 40% 

 
Semptomatik, 
EF <40 – 20% 

 
Semptomatik, 

EF <20% 

 

D: Derece N: Normal de�er, DTR: Derin tendon refleksi, , EF: Ejeksiyon fraksiyonu, AST: 

Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz  
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BULGULAR 

Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi �ç Hastalıkları Anabilim Dalı Onkoloji 

Bilim Dalı’nda tedavi edilen ve adjuvan kemoterapi olarak antrasiklin ve taksan 

içeren kombinasyonlar alan meme kanserli 100 hastanın dosyaları geriye dönük 

olarak tarandı. Tüm hastaların ya� ortancası 47,6±8,7  (20-74) ve ortanca tümör 

boyutu 2,8±1,3 cm (0,4-8 cm) idi. Çalı�maya alınan hastaların 27’sinde (%27) 

ailede kanser öyküsü vardı. Hastaların 12’sinde (%12) hipertansiyon, 7’sinde 

(%7) hipertansiyon+diyabetes mellitus, 1’inde (%1) romatoid artrit, 3’ünde (%3) 

aterosklerotik kalp hastalı�ı, 7’sinde (%7) ise e�lik eden di�er hastalıklar vardı. 

Hastaların tanı anında 60’ı (%60) premenopozal, 40’ı (%40) postmenopozaldi. 

Tümör 53 hastada (%53) sa�, 44 hastada (%44) sol ve 3 hastada (%3) bilateral 

yerle�imliydi. Hastaların 85’ine (%85) modifiye radikal mastektomi (MRM), 

15’ine (%15) meme koruyucu cerrahi yapılmı�tı. Yetmi� üç hasta (%73) ER (+), 

75 hasta (%75) PR (+), 31 hasta (%31) cerb B2 (+)’ti. 

 Hastaların 50’si (%50) 1-3 lenf nodu (+), 30 hasta (%30) 4-9 lenf nodu 

(+), 14 hasta (%14) �10 lenf nodu (+) ve 6 hasta (%6) lenf nodu negatifti (Tablo 

3). Nod (-) hastaların ER (-) oldu�u dikkati çekti. Ayrıca bu hastaların aynı 

zamanda tümör boyutunun 2 cm’in üstünde olması, yüksek dereceli olması, cerb 

B2 (+) ve 35 ya�tan genç olması bir ya da daha fazla yüksek risk faktörüne sahip 

oldukları görüldü.  
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Tablo 3. Hastaların genel özellikleri 

Toplam hasta sayısı 100 

Ortanca ya� 47,6±8,7   

Ortanca tümör boyutu 2,8±1,3 cm 

Ailede ca. öyküsü 27 

Menopoz durumu Pre: 60, Post: 40 

Lokalizasyon Sa�: 53, Sol: 44, Bilateral: 3 

Operasyon MRM: 85, Meme koruyucu cerrahi: 15 

Reseptör durumu ER (+): 73, ER (-): 27 

PR (+): 75, PR (-): 25 

Cerb B2 31 (+), 69 (-) 

Lenf nodu Nod (-): 6  

Nod (+): 94 (N1:50, N2:30, N3:14) 

Tümör histolojisi  �DK:83, �LK:3, Mikst:14 

Tümör derecesi �yi:2, orta:56, kötü:39, 3 hastanınki bilinmiyor 

Doz azaltımı 5 

Kür erteleme 7 

Nötropeni Hafif (D 1-2): 12 , Ciddi (D 3-4): 28 

Anemi Hafif (D 1-2): 39 , Ciddi (D 3-4): 2 

Nöropati 11 

Febril nötropeni 3 

Hepatotoksisite 26 

Kardiyak toksisite 3 

Trombositopeni 4 (tümü D 1) 

Tırnak de�i�ikli�i 7 

 

�DK: �nfiltratif duktal karsinom, �LK: �nfiltratif lobüler karsinom, ER: Östrojen reseptörü, PR: Progesteron 

reseptörü,  MRM: Modifiye Radikal Mastektomi 
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Hastaların 31’i doz yo�un tedavi alırken 69’u standart tedavi almı�tı 

(Tablo 4). 

 

Tablo 4: Hastaların da�ılımı 

Hastalar Doz yo�un (n=31) Standart (n=69) 

Paklitaksel 26 (%80,7) 10 (%14,4) 

Dosetaksel 5 (%19,3) 59 (%85,6) 

 

 Doz yo�un tedavi alan hastaların genel özellikleri 

Doz yo�un rejimlerin premenopozal hastalarda daha çok tercih edildi�i 

görüldü. Doz yo�un gruplarda ya� ortancası 43,2±6,8 (30-56) idi. Toplam 31 

hastanın 25’i (%80) premenopozal hastalardan olu�maktaydı. Hastaların 13’ünde 

(%41,9) tümör sa�, 17’sinde (%54,8) sol ve 1’inde (%3,2) bilateral yerle�imliydi, 

26’sı (%83,9) MRM, 5’i (%16,1) meme koruyucu cerrahi geçirmi�ti. Bir hasta 

(%3,2) evre I, 6 hasta evre IIA (%19,4), 9 hasta evre IIB (%29), 12 hasta evre 

IIIA (%38,7), 3 hasta (%9,7) evre IIIC’ydi.  

Hastaların 20’si (%64,5) ER(+) ve 11’i (%35,5) cerbB2 (+)’ti. Doz yo�un 

alan hastaların 16’sında (%51) anjiolenfatik invazyon vardı (Tablo 5). Hastaların 

25’i (%80,6) �DK, 6’sı (%19,4) mikst histopatolojiye sahipti. Ortalama tümör 

boyutu 2,6±1,1 cm (0,5-5,5)’di. Doz yo�un gruptaki 28 hastanın (%91,3) lenf 

nodu pozitifti (Tablo 5). 

Standart tedavi alan hastaların genel özellikleri 

Bu gruptaki 69 hastanın ya� ortancası 49,6±8,7’ydi (20-74), 35’i (%50,7) 

premenopozal hastalardan olu�maktaydı. Hastaların 40’ında (%58) tümör sa�, 
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27’sinde (%39,1) sol, 2’sinde (%2,9) bilateral yerle�imliydi. 59’u (%85,5) MRM, 

10’u (%14,5) meme koruyucu cerrahi geçirmi�ti. Hastalardan 9’u evre IIA (%13), 

28’i evre IIB (%40,6), 20’si evre IIIA (%29), 1’i evre IIIB (%1,4),11’i evre IIIC 

(%15.9)’den olu�maktaydı.  

Standart gruptaki hastaların 53’ü (%76,8) ER(+) ve 19’u (%27,5) cerb B2 

(+)’ti. Ondokuz hastada (%27,5) anjiolenfatik invazyon vardı (Tablo 5). 

Hastaların 58’i (%84,1) �DK, 3’ü (%4,3) infiltratif lobüler karsinom, 8’i (%11,6) 

mikst histopatolojiye sahipti. Ortanca tümör boyutu 3±1,3 cm (0,4-8)’di. Standart 

grupta 66 hastanın ( %95,7) lenf nodu pozitifti (Tablo 5). 
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Tablo 5. Hastaların gruplara göre genel özellikleri 

 Doz yo�un (n=31) Standart (n=69) 

Ya� (ort) 43,2±6,8 49,6±8,7 

Tümör.boyutu(ort) (cm) 2,6±1,1 3±1,3 

Ailede ca. 10 (%32,3) 17 (%24,6) 

Premenopozal 

Postmenopozal 

25 (%80,6) 

6 (%19,4) 

35 (%50,7) 

34 (%49,3) 

ER (+) 

ER (-) 

20 (%64,5) 

11 (%35,5) 

53 (%76,8) 

16 (%23,2) 

Nod (+) 

Nod (-) 

28 (%91,3) 

3 (%9,7) 

66 (%95,7) 

3 (%4,3) 

Cerb B2 (+) 

Cerb B2 (-) 

Bilinmeyen 

11 (%35,5) 

20 (%64,5) 

- 

20 (%29) 

47 (%68,1) 

2 (%2,9) 

�DK 

�LK 

Mikst 

25 (%80,6) 

- 

6 (%19,4) 

58 (%84,1) 

3 (%4,3) 

8 (%11,6) 

Anjiolenfatik 16 (%51,6) 19 (%27,5) 

 

Doz yo�un ve standart tedavi alan hastaların genel özelliklerinin 

kar�ıla�tırması 

Çalı�mamıza katılan doz yo�un gruptaki hastaların ya� ortancası 43,2 olup 

standart gruptaki hastalardan (49,6) daha gençti ve bu genç hasta grubunun 

%32,3’ünde ailede kanser öyküsü mevcuttu, daha ileri ya� hastalardan olu�an 

standart grupta ise ailede kanser öyküsü hastaların %24,6’sında vardı. Doz yo�un 
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grubun %80,6’sını premenopozal hastalar olu�tururken standart gruptaki 

premenopozal hastalar %50,7’sini olu�turmaktaydı ve aralarındaki fark anlamlıydı 

(P=0,007). Doz yo�un grupta ER (-) hastaların oranı standart gruba göre daha 

yüksekti ve bu fark istatistiksel olarak anlamlı de�ildi (%35,5’e %23,2 P=0,22). 

Doz yo�un gruptaki hastaların %91,3’ü nod pozitif iken standart grubun %95,7’si 

nod pozitifti. Doz yo�un grupta 4 ve daha fazla lenf nodu pozitif olan hastalar bu 

gruptaki 31 hastanın 14’ünü (%45,2) olu�turmaktaydı; standart gruptaki 69 

hastanın 30’unu (%43,5) olu�turmaktaydı (P=1). �statistiksel olarak anlamlı 

olmasa da  4 ve daha fazla lenf nodu pozitif olan hastaların oranı doz yo�un 

grupta daha yüksekti (%45,2’ye %43,5 P=1). Doz yo�un gruptaki hastaların ço�u 

evre IIIA (%38,7) ve evre IIB (%29) hastalardan olu�maktaydı. Standart gruptaki 

hastların ço�u evre IIB (%40,6) ve evre IIIA (%29) hastalardan olu�maktaydı. 

Doz yo�un grupta cerb B2 (+) olan hastaların oranı standart gruba göre daha 

yüksekti (%35,5’e %29 Ki-kare (�2)=1,2 P=0,54). Anjiolenfatik invazyon oranı 

doz yo�un grupta doz dens gruba göre itatistiksel olarak anlamlı oranda yüksekti 

(%51,6’ya %27,5 P=0,02). Her iki gruptaki hastaların ço�unun tümör histolojisi 

�DK’ydı. Standart grupta 3 hasta (%4,3) �LK iken doz yo�un grupta �LK’ya 

rastlanmadı. Mikst histolojiye sahip hasta oranı doz yo�un grupta daha yüksekti.  

Ortanca tümör boyutu standart gruptaki hastalarda doz yo�un gruba göre daha 

büyüktü (3 cm’e 2,6 cm). 
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Doz yo�un tedaviye ba�lı toksisiteler 

Toplam 31 hastanın 2’sinde (%6,5) D1, 2’sinde (%6,5) D2, 10’unda 

(%32,3) D3 ve 7’sinde (%22,6) D4 nötropeni geli�mi�ti, 10 hastada (%32,3) 

tedavi süresince nötropeni geli�medi (Tablo 6). Ondört hastada (%45,2) anemi 

gözlenmezken 10 hastada (%32,3) D1, 6 hastada (%19,4) D2, 1 hastada (%3,2) 

D3 anemi gözlendi ve D4 anemiye  rastlanmadı. Bir hastada (%3,2) D1 

trombositopeni, 10 hastada (%32,2) nöropati (1’inde D3 olacak �ekilde) görüldü. 

Nöropati geli�en hastaların tümü paklitaksel alan gruptaydı. Sekiz hastada 

(%30,8) hepatotoksisite, bu hastaların birinde ciddi hepatotoksisite (D3) izlendi. 

Yedi hastada (%22,5) paklitaksel kullanımı sırasında tırnak de�i�iklikleri izlendi, 

bu hastalardan sadece 1’inde ciddi (D3) tırnak de�i�ikli�i geli�ti (Tablo 6, Resim 

1). Doz yo�un grupta febril nötropeni ve buna ba�lı hastaneye yatı� yoktu. Bir 

hastaya D3 anemisinden dolayı kan transfüzyonu yapılmı�tı. Hastaların 2’sinde  

(%6,5) kardiyak toksisite izlendi. Bu hastaların birinde D1, di�erinde D2 kardiyak 

toksisite geli�ti ve 2’si de paklitaksel alan gruba aitti. D2 kardiyak toksisite 

geli�en hasta transtuzumab ile beraber paklitaksel almaktaydı.  

 

Resim1. D3 tırnak de�i�ikli�i geli�en bir hasta 
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Yan etki kontrolü için 4 hastada (%12,9) ilaç doz azaltımı, 5 hastada 

(%16,1) kür erteleme yapılmı�tı. Kür erteleme 1 hastada 3. kür paklitaksel 

sırasında allerjik reaksiyon geli�mesi, 2 hastada araya radyoterapinin girmesi, 1 

hastada paklitaksel ve transtuzumab e� zamanlı kullanımı sırasında kardiyak 

toksisite geli�mesi ve 1 hastada D4 nötropeni geli�mesi nedeniyle oldu. Doz 

azaltımı 1 hastada paklitaksel 1. kürden sonra nöropati geli�mesi, 3 hastada 

hepatotoksisite geli�mesi nedeniyle yapıldı (hepatotoksisite geli�en hastaların 

ikisinde ultrason bulgusu nedeniyle hepatosteatoz oldu�u dü�ünüldü). 
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Tablo 6. Yan etki görülme oranları 

 

 

Standart tedaviye ba�lı toksisiteler 

69 hastanın 3’ünde (%4,3) D1, 5’inde (%7,2) D2, 2’sinde (%2,9) D3 ve 

9’unda (%13) D4 nötropeni geli�ti, 50 hastada (%72,5) nötropeni geli�medi 

(Tablo 6). 69 hastanın 3’ünde (%4,3) febril nötropeni görüldü (P=0,55) (Tablo 8) 

ve 1 hastaya D3 anemisinden dolayı kan transfüzyonu yapıldı.  

 

 

 

 

                                                                               D 1-2                     D 3-4 
Nötropeni                  Doz yo�un (n=31)            4 (%12,9)              17 (%54,8) 
                                   Standart (n=69)                 8 (%11,6)              11 (%15,9) 
                                   P de�eri                             >0,05                     < 0,05 
                                                                               D 1-2                     D 3-4 
Anemi                        Doz yo�un (n=31)            16 (%51,6)            1 (%3,2) 
                                   Standart (n=69)                 23 (%33,3)            1 (%1,4) 
                                   P de�eri                            >0,05                       >0,05 

                                                                              D 1-2                     D 3-4 
Hepatotoksisite         Doz yo�un (n=31)            6 (%19,4)             1 (%3,2) 
                                   Standart (n=69)                18 (%26,1)                0 
                                   P de�eri                            >0,05                     >0,05 

                                                                              D 1-2                     D 3-4 
Tırnak de�i�ikli�i     Doz yo�un (n=31)            6 (%19,4)              1 (%3,2) 
                                   Standart (n=69)                     0                            0 
                                   P de�eri                             <0,05                       >0,05 
                                                                               D 1-2                    D 3-4 
Nöropati                    Doz yo�un (n=31)            10 (%32,3)                 0  
                                   Standart (n=69)                       0                      1 (%1,4) 
                                   P de�eri                             <0,05                     >0,05 
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Tablo 8. Febril nötropeni oranları 

 Febril nötropeni 

var                                            yok 

Doz yo�un (n=31) 0                     31 

Standart (n=69) 3 (%4,3) 66 

P de�eri >0,05 

 

Bu gruptaki 3 hastada (%4,3) D1 trombositopeni vardı. Hepatotoksisite 18 hastada 

(%26) gözlendi (Tablo 7). 1 hastada (%1,4) paklitaksele ba�lı nöropati nedeniyle 

ilaç doz azaltımı yapılmı�tı. Dosetaksel alan 2 hastada (%2,9) da alerjik reaksiyon 

+ ciddi nötropeni (D3-4) ve cilt döküntüleri nedeniyle ve kür ertelemesi 

yapılmı�tı. Bu 2 hastada kemoterapi 4 küre tamamlanamadı. Bu grupta hastalarda 

tırnak de�i�ikli�i geli�medi. Bir hastada (%1,4) D1 kardiyak toksisite geli�ti. 

Doz yo�un ve standart tedavilerin toksisitelerinin kar�ıla�tırması 

Derece 3-4 nötropeni geli�imi standart tedavi alanlarla kar�ıla�tırıldı�ında 

doz yo�un grupta anlamlı olarak yüksekti. Doz yo�un ve standart tedavi alan 

gruplar arasında anemi geli�imi açısından anlamlı fark yoktu (D1-2 anemi 

%51,6’ya %33,3 P=0,12; D3-4 anemi %3,2’ye %1,4 P=0,52) (Tablo 6). Standart 

gruptaki 3 hastada (%4,3) D1 trombositopeni vardı. Doz yo�un tedavi alan 

gruptaki hastalarla kar�ıla�tırıldı�ında trombositopeni geli�imi açısından anlamlı 

fark saptanmadı (%3,2’ye %4,3; P=1).  

Hepatotoksisite 18 hastada (%26) gözlendi fakat doz yo�un grupla 

kar�ıla�tırıldı�ında anlamlı fark saptanmadı (D1-2  %26,1’e %19,4 P=0,61; D3-4 

%3,2’ye 0 P=0,31). 
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Tırnak de�i�ikli�i standart gruptaki hastalarda geli�medi. Doz yo�un 

grupta ise yedi hastada (%22,5) paklitaksel kullanımı sırasında tırnak 

de�i�iklikleri izlendi (P=0,0001), bu hastalardan sadece 1’inde ciddi (D3) tırnak 

de�i�ikli�i geli�ti (Tablo 6). 

Nöropati standart grupta 1 hastada (%1,4) paklitaksel alırken geli�ti ve D3 

nöropatiden dolayı doz azaltımı yapıldı. Doz yo�un grupta 10 hastada (%32,2) 

nöropati (1’inde D3 olacak �ekilde) görüldü (P=0,0001) ve nöropati geli�en 

hastaların tümü paklitaksel alan gruptaydı. 

Standart grupta 1 hastada (%1,4) D1 kardiyak toksisite geli�irken doz 

yo�un gruptaki hastaların 2’sinde  (%6,5) kardiyak toksisite izlendi (P=0,22). Bu 

hastaların birinde D1, di�erinde D2 kardiyak toksisite geli�ti. D2 kardiyak 

toksisite geli�en hasta transtuzumab ile beraber paklitaksel almaktaydı. 

Paklitaksel ile dosetaksel arasındaki toksisitelerin kar�ıla�tırması 

Hepatotoksisite geli�imi dosetaksel ve paklitaksel alan hastalar arasında 

kar�ıla�tırıldı�ında da anlamlı fark saptanmadı (%21,9’a %33,3; P=0,23) (Tablo 

7). Bir hastada (%1,4) paklitaksele ba�lı nöropati nedeniyle ilaç doz azaltımı 

yapılmı�tı. Dosetaksel alan 2 hastada (%2,9) da alerjik reaksiyon + ciddi 

nötropeni (D3-4) ve cilt döküntüleri nedeniyle ve kür ertelemesi yapılmı�tı. Bu 2 

hastada kemoterapi 4 küre tamamlanamadı.  

Nöropati geli�en hastaların tümü paklitaksel alan gruptaydı ve dosetaksel 

alan grupla arasında anlamlı fark saptandı (%30,6’ya 0; P=0,0001) (Tablo 7). 
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Yedi hastada (%22,5) paklitaksel kullanımı sırasında tırnak de�i�iklikleri 

izlendi, bu hastalardan sadece 1’inde ciddi (D3) tırnak de�i�ikli�i geli�ti (Tablo 

6). Dosetaksel alan hastalarda tırnak de�i�ikli�i izlenmedi. 

Hastaların 3’ünde (%3) kardiyak toksisite izlendi. Bu hastaların ikisinde 

D1, birinde D2 kardiyak toksisite geli�ti ve 3 hasta da paklitaksel alan gruba aitti. 

D2 kardiyak toksisite geli�en hasta transtuzumab ile beraber paklitaksel 

almaktaydı.  

 

Tablo 7. Paklitaksel ve dosetaksel alan hastalar arasında nöropati, hepatotoksisite ve tırnak 

de�i�ikli�i geli�imi arasındaki farklar 

 Dosetaksel (n=64) Paklitaksel (n=36) P de�eri 

Nöropati D1-3 0 11 (%30,6) <0,05 

Hepatotoksisite D1-

3 
14 (%21,9) 12 (%33,3) >0,05 

Tırnak de�i�ikli�i 

D1-3 
0 7 (%19,4) <0,05 
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TARTI�MA VE SONUÇ 

Bu çalı�manın amacı hastanemizde meme kanserinde kullanılan doz yo�un 

ve standart ACx4�Tx4 içeren adjuvan kemoterapi rejimlerine ba�lı geli�en 

hematolojik, nörolojik, hepatolojik, kardiyak ve tırnak toksisitelerinin 

incelenmesiydi.  

Çalı�mamıza katılan doz yo�un gruptaki hastaların ya� ortancası 43,2 olup 

standart gruptaki hastalardan (49,6) daha gençti ve aynı grupta ailede kanser 

öyküsü %32,oranındaydı. Genç ve aile öyküsü pozitif olan riski yüksek olarak 

kabul edilen gruba daha çok doz yo�un tedavi tercih edilmi�ti.  

Doz yo�unlu�u belli bir süre içinde verilen ilaç miktarını gösterir 

(mg/m2/hafta). �laç doz yo�unlu�u arttırıldı�ında meme kanseri adjuvan 

tedavisinde elde edilen sonuç daha iyi bulunmu�tur (44). Nitekim bölümümüzde 

hastalık tekrarlama riski yüksek oldu�u dü�ünülen hastalara doz yo�un 

kemoterapinin tercih edildi�i görülmektedir. Çalı�mamızda doz yo�un tedavi alan 

hastaların ya�ı daha gençti ve pozitif aile öyküsü oranı daha yüksekti. Aynı 

�ekilde premenopozal hasta oranı da anlamlı olarak yüksek bulunmu�tu. Hormon 

reseptör negatifli�i, cerb B2 pozitifli�i ve lenfovasküler invazyon ya�am süresini 

olumsuz yönde etkileyen prediktif faktörler olarak bilindi�inden bu hastalarda da 

doz yo�un tedavinin uygulanma oranları fazlaydı. Evre III hastaların oranı da doz 

yo�un grupta daha yüksekti 

Doz yo�un tedavi alan hastaların 20’sine kemoterapinin 3,6,9. günlerinde 

profilaktik 5 µg/kg filgrastim (G-CSF) uygulandı. Standart grupta ise mutlak 

nötrofil sayısı �1000/mm3 oldu�unda ortalama 3-5 gün G-CSF uygulandı.  
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CALGB 9741 ve Schwartz ve arkada�larının yaptı�ı çalı�mada 

siklofosfamid, antrasiklin ve taksan içeren rejimlere ba�lı geli�en yan etkilerin 

sıklı�ı de�erlendirilmi�tir (44 95). Bu çalı�malarda da istatistiksel yöntem olarak 

Fisher’ın kesin testi kulanılmı�tır. CALGB 9741’de 1973 hasta, Schwartz ve 

arkada�larının yaptı�ı çalı�mada ise 112 hastanın sonuçları de�erlendirilmi�tir. 

�laç olarak çalı�mamızdaki dozlar kullanılmı�tır. CALGB 9741 çalı�masındaki 

hasta gruplarında taksan olarak dosetaksel kullanılmamı�tır. Bu çalı�mada hastalar 

adriamisin, paklitaksel, siklofosfamid dörder kür ayrı ayrı alanlar ve adriamisin + 

siklofosfamid dört kür alıp ardından dört kür paklitaksel alanlar �eklinde 

ayrıldıktan sonra her iki grup kendi içinde 3 haftada bir ya da 2 haftada bir tedavi 

alanlar �eklinde tekrar ikiye bölünmü�tür. Sadece 2 haftada bir (doz yo�un) tedavi 

alan hastalara her kemoterapi küründe 3-10. günler arasında toplam 7 gün olmak 

üzere 5µg/kg dozunda filgrastim verilmi�tir.  

Her iki çalı�mada da doz yo�un tedavilerde düzenli G-CSF kullanımı ile 

nötrofil toksisitesinde, febril nötropenide ve buna ba�lı hastaneye yatı�larda 

anlamlı bir azalma oldu�u gösterilmi�tir. Çalı�mamızda ise D3-4 nötropeni doz 

yo�un tedavi alan grupta standart tedavi alan gruba göre daha yüksek orandaydı 

(P<0,05). Di�er çalı�malardan farklı olarak nötropeninin standart tedavi alan 

grupta daha dü�ük çıkması, bu gruptaki hastalarda nötrofil sayısının 1000’in altına 

dü�er dü�mez febril nötropeni geli�mesini beklemeden G-CSF verilmi� olması ile 

açıklanabilir. Ayrıca doz yo�un tedavi alan hastalara verilen G-CSF uygulama 

süresi di�er çalı�malardaki hastalardan daha dü�üktü (CALGB 9741’de 7 gün G-

CSF verilmi�ken çalı�mamızdaki hastalara 3 gün verildi) ve doz yo�un tedavi alan 
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hastaların tümüne G-CSF verilmemi�ti. Doz yo�un tedavilerde düzenli G-CSF 

kullanımı ile febril nötropeni görülmedi. Buna kar�ın febril nötropenilerin hepsi 

G-CSF kullanımı daha geç ve düzensiz olan standart tedavi alan hastalarda 

görüldü. Olası febril nötropeni riskini de�erlendirmek için her kemoterapi kür 

gününde ve kemoterapi verildikten ortalama 8 gün sonra beyaz küre sayımı 

yapıldı.  

Doz yo�un rejimlerde standart rejimlere göre febril nötropeni geli�me 

riskinde azalma gözlenirken doz yo�unlu�unun artı�ı ile nöropati oranları ve 

nöropatiye ba�lı doz gecikmelerinde artı� oldu�u tespit edildi. Nöropati sadece 

paklitaksel alan hastalarda görüldü ve dosetaksel alan hastalarla 

kar�ıla�tırıldı�ında anlamlı fark saptandı (P<0,05). Schwartz ve arkada�larının 

yaptı�ı çalı�manın sonuçları da doz yo�un rejimlerde ve paklitaksel ile daha fazla 

nöropati geli�mesi açısından çalı�mamızı desteklemektedir. Literatürde de 

paklitaksel ile nöropati geli�me riskinin yüksek oldu�u yapılan çalı�malarla 

gösterilmi�tir (79 96 97 98). Çalı�mamızda doz yo�un grupta nöropati daha yüksek 

oranda saptandı. Ancak daha büyük bir çalı�ma olan CALGB 9741’de doz yo�un 

grupta D3 nöropati %4, standart grupta %5 oranında saptanmı�tır. 

Çalı�mamızda D1-3 aneminin doz yo�un alan grupta standart gruba göre 

daha sık oldu�u görüldü. Bunda kemoterapi aralıklarının daha yakın olmasının 

rolü oldu�u dü�ünülebilir. Di�er çalı�malarda ise rekombinan eritropoetin 

kullanımından dolayı doz yo�un gruplarda anemi daha az tespit edilmi�tir (44 95) 

Çalı�mamızdaki hastalara rekombinan eritropoetin verilmemi�tir.  
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Literatürde ciddi hepatotoksisite çalı�mamızda kullanılan rejimlerle çok 

nadir rastlandı�ı gösterilmi�tir (50 81). Çalı�mamızda ise ciddi hepatotoksisite 1 

hastada görülürken toplam oranlar doz yo�un tedavi alan grupta %25,8 standart 

tedavi alan grupta %26 olarak saptandı ve aralarındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı de�ildi (P=0,13). Paklitaksel alan hastalarda %33,3 dosetaksel alanlarda 

%21,9 olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı de�ildi (P=0,23) (80 81). 

Çalı�mamızda tırnak de�i�iklikleri sadece doz yo�un paklitaksel alan 

hastalarda görüldü. Schwartz ve arkada�larının yaptı�ı çalı�mada ise doz yo�un 

AC-paklitaksel ile %8 oranında tırnak toksisitesi mevcutken doz yo�un AC-

dosetaksel  ile %70 oranında saptanmı�, doz yo�un olmayan gruplarda ise 

paklitaksel ile tırnak de�i�ikli�i gözlenmemi�, dosetaksel ile de %20 oranında 

tırnak de�i�ikli�i gözlenmi�tir. Haftalık uygulama ve yüksek dozda ilaç kullanımı 

ile tırnak de�i�ikliklerinin daha sık oldu�u literatürde de gösterilmi�tir (99 100). 

Schwartz ve arkada�larının yaptı�ı çalı�mada cilt ve özellikle tırnak 

toksisitelerinin doz yo�un dosetakselle yüksek oranda görülmesinden dolayı 

toksik bulunan bir rejimdir. Bu nedenle dosetaksel daha çok 3 haftada bir verilen 

rejimde tercih edilmi�tir. Doz yo�un tedavide daha çok paklitaksel kullanılmı�tır. 

Çalı�mamızda da doz yo�un grupta dosetaksel alan hastaların oranı dü�üktü. 

Kardiyak toksisite çalı�mamızda literatürdeki gibi nadir görülmü� olup 

yapılan rutin EF takibi ile tüm hastaların %3 ‘ünde vardı. Bu 3 hastanın 2’si doz 

yo�un ve paklitaksel alan gruptaydı. D2 kardiyotoksisite geli�en hasta 

paklitakselle beraber transtuzumab kullanmaktaydı (77 78). CALGB 9741 

çalı�masındaki hastalarda ise standart tedavi alan hastalarda %2, doz yo�un tedavi 



� ���

alanlarda %1 oranında kardiyak toksisite görülmü�tür ve aradaki fark anlamlı 

bulunmamı�tır (P=0,11).  

Trombositopeni çalı�mamızda tüm hastaların %4’ünde görülmü�tü ve 

hepsi D1’di. Standart grupta 3 hastada (%4,3) D1 trombositopeni geli�ti, doz 

yo�un tedavi alan gruptaki hastalarla kar�ıla�tırıldı�ında trombositopeni geli�imi 

açısından anlamlı fark saptanmadı (%3,2’ye %4,3; P=1). CALGB 9741 

çalı�masında standart grupta 2 hastada D3, doz yo�un grupta 1 hastada D3 ve 3 

hastada D4 trombositopeni görülmü�tür. Çalı�mamızda D1’den daha fazla 

trombositopeni görülmemesi hasta sayısının CALGB 9741 çalı�masına göre daha 

az olması ile açıklanabilir. 

CALGB 9741’de doz yo�un AC-paklitaksel ile etkinli�in arttı�ı 

gösterilmi�tir. Doz yo�un tedavide G-CSF kullanımı ile febril nötropeni ve buna 

ba�lı hastaneye yatı�larda azalma oldu�unun gösterilmesi maliyet-etkinlik 

çalı�malarının yapılması için yol gösterici olmu�tur. Doz yo�un tedaviler her ne 

kadar yüksek riskli hastalarda sa�kalımı uzatmaya yönelik geli�me olu�turdularsa 

da G-CSF kullanımı nedeniyle hematolojik malignite yönünden risk 

olu�turdukları için ele�tirilmi�tir (76). Ayrıca CALGB 9741’de 58 hastada ikinci 

primer kanser geli�imi saptanmı�tır. Çalı�mamızda doz yo�un tedavi alan hasta 

sayısının az olması ve bu tedavileri  yakın zamanda almı� olmaları nedeniyle G-

CSF kullanımına ba�lı malignite geli�imi de�erlendirilememi�tir. Hershman ve 

arkada�larının yaptı�ı çalı�mada 65 ya� üstü 5510 meme kanserli kadın hastanın 

906’sı G-CSF tedavisi verilen 4604 ‘ü G-CSF verilmeyen hastadan olu�maktadır. 

G-CSF alan hastalarda %1,77 almayan hastalarda ise %1,04 oranında AML ya da 
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MDS geli�imi oldu�u gösterilmi�tir. G-CSF alanlarla almayanlar arasındaki 

hastalık geli�me insidansı log-rank testine göre istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmu�tur (P=0,02). Ancak G-CSF’nin tedaviye eklenmesi ile doz yo�un 

tedavilerin kullanılabilmesinin ve sa�kalıma olan katkılarının, G-CSF’nin 

olumsuz yan etkilerinden daha a�ır bastı�ı sonucuna varılmı�tır (76). 

Bu çalı�manın retrospektif, tek merkezli ve hasta sayısının yetersiz olması 

gibi kısıtlamaları vardı. Çalı�manın süresinin kısıtlılı�ı nedeniyle tüm sa�kalım ve 

hastalıksız sa�kalım verilememi�tir ancak hasta takiplerimiz devam etmektedir. 

Bununla birlikte çalı�mamızdan elde etti�imiz sonuçlara göre standart tedavi ile 

daha sık febril nötropeni, doz yo�un rejimlerle nöropati ve paklitaksel kullanılan 

rejimler ile nöropati daha sık oldu�u gözlendi. Bu bilgiler nöropati geli�imi için 

risk unsuru olan diyabetes mellitus, alkolizm, beslenme bozuklu�u ve ileri ya� 

gibi durumlarda tedavi seçiminde yol gösterici olacaktır. Doz yo�un gruplarda 

beklenti nedeniyle febril nötropeni açısından gerekli önlemlerin alındı�ı fakat 

standart tedavilerde önlem alınmadı�ı ve bu konuda hasta bilgilendirmesinin 

gereklili�i ortaya konmu�tur.  
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ÖZET 

Meme kanseri tüm kadın kanserlerinin dörtte birini olu�turur. Kadınlarda 

kansere ba�lı ölümlerde  akci�er kanseri ve kolorektal kanserden sonra üçüncü 

sırayı alır. Bu nedenle son yıllarda meme kanserinde adjuvan tedaviler ile ilgili 

birçok çalı�ma yapılmı�tır. Meme kanseri kür olabilen bir hastalık olması 

nedeniyle adjuvan tedavilerdeki ilaç dozlarının yo�unlu�u arttırılarak kür elde 

edilmeye çalı�ılmaktadır. Doz yo�unlu�unun artı�ı hasta ya�am kalitesini bozan 

bazı yan etkileri beraberinde getirmi�tir. Biz de çalı�mamızda meme kanserinde 

son zamanlarda sık kullanılan antrasiklin taksan içeren adjuvan tedavi 

kombinasyonlarına ba�lı geli�en yan etkileri inceledik. 

Çalı�mada 100 meme kanseri tanılı hastanın dosyaları retrospektif olarak 

incelendi. Hastaların tanı anında 60’ı (%60) premenopozal, 40’ı (%40) 

postmenopozaldi. Yetmi� üç hasta (%73) ER (+), 75 hasta (%75) PR (+), 31 hasta 

(%31) cerb B2 (+)’ti. Hastaların 50’si (%50) 1-3 lenf nodu (+), 30 hasta (%30) 4-

9 lenf nodu (+), 14 hasta (%14) �10 lenf nodu (+) ve 6 hasta (%6) lenf nodu 

negatifti. Nod (-) hastaların ER (-) oldu�u dikkati çekti. Ayrıca bu hastaların aynı 

zamanda tümör boyutunun 2 cm’in üstünde olması, yüksek dereceli olması, cerb 

B2 (+) ve 35 ya�tan genç olması bir ya da daha fazla yüksek risk faktörüne sahip 

oldukları görüldü. Hastaların 31’i doz yo�un tedavi alırken 69’u standart tedavi 

almı�tı.  

Çalı�mamızda  standart grupta nötropeni oranı yüksek çıksa da ya�amı 

tehdit eden febril nötropeni yine standart gruptaki hastalarda geli�ti. Doz 
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yo�unlu�unun artı�ı ile beraber nöropati geli�iminde de artı� oldu�u ve nöropati 

geli�en hastaların hepsinin paklitaksel alan hastalardan oldu�u görüldü. Ayrıca 

di�er çalı�malarda dosetaksel ile daha fazla görülen tırnak de�i�ikliklerinin doz 

yo�unlu�u arttırıldı�ında paklitakselle de görülebilece�i gösterildi.  

Ülkemizde doz yo�un ve standart antrasiklin – taksan içeren rejimlere 

ba�lı geli�en yan etkilerin kar�ıla�tıması ile ilgili yapılmı� bir çalı�ma yoktur. Doz 

yo�un kombinasyonların tedaviye girmesi ile sa�kalım oranlarında elde edilen 

iyile�me bu tedavilerin daha çok kullanılmasına neden olaca�ından, çalı�mamızda 

yan etkilerin daha dikkatli izlenmesi ve hasta ile payla�ılmasının önemi 

vurgulanmak istenmi�tir. 
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SUMMARY 

Breast cancer constitutes one fourth of all female cancers. Breast cancer is 

the third leading cause of cancer death after pulmonary and colorectal cancer. So, 

recently there has been made many studies concerning the adjuvant therapies. 

Since breast cancer is a disease that can be cured, to obtain cures by increasing the 

intensity of the drug doses in adjuvant therapies is attempted. Increase in the dose 

intensity has brought some side effects impairing the life quality of the patient. 

We studied the side effects associated with the adjuvant therapy combinations 

containing anthracycline-taxane which is the most frequently used recently in the 

breast cancer.  

In the study, the files of one hundred patients with diagnosis of breast 

cancer were investigated retrospectively. Sixty of the patients (60%) were 

premenopausal and 40 of them (40%) were postmenopausal (40%). Seventy three 

patients (73%) were ER(+), seventy five patients (75%) were PR(+) and thirty one 

patients were cerb B2(+). Fifty of the patients (50%) had 1 to 3 involved 

lymphatic nodes, thirty patients had (30%) had 4 to 9 involved lymphatic nodes, 

fourteen patients (14%) had �10 involved lymphatic nodes and six patients had no 

involved lymphatic node. It was noticed that the patients without involved 

lymphatic nodes were also ER(-). Furthermore, it was observed that the these 

patients had one or more than one higher risk factors such as the tumor dimension 

greater than 2 cm, being in higher degree, being cerb B2(+), being younger than 
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35 years old. While 31 of the patients received intensive therapy, 69 of them 

received standard therapy.  

In our study, although the neutropenia ratio was higher in the standard 

group, the febrile neutropenia threatening the life was developed again in patients 

belonging to standard group. It was also seen that there was also an increase in the 

development of neuropathy together with the increase in dose intensity and that all 

of the patients in which neuropathy was developed were receiving paclitaxel. 

Moreover, it was demonstrated that the nail changes seen with docetaxel in other 

studies can be also seen with paclitaxel when dose intensity is increased.  

In our country there is no study concerning the comparison the side effects 

associated with either intensive or standard regimens containing anthracycline-

taxane. Since the improvement in the survival ratios obtained with the 

introduction of dose-intensive combination into the therapy will cause more use of 

these treatments, to emphasize the importance of following carefully the side 

effects and that of sharing this with the patient was aimed in this study. 
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