g ACTA
ONCOLOGICA
TURCICA 3

Ozgiin Arastirma 8

Meme Kanserinde Adjuvan Tedavide Ardisik Antrasiklin ve Taksan iceren
Tedavilerin Tolerabilitesi: Tek Merkez Deneyimi

The Tolerability of in the Adjuvant Treatment of Breast Cancer
Comprising Sequential Anthracycline and Taxane Treatment: Single
Center Experience

Ayse Demirci’, Umut Demirci', Ugur Coskun®, Hacer Demir?, Efnan Algin®, Fatma Basal', Deniz Yamag®

'Dr. A. Y. Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Onkoloji Klinigi, Ankara, Tiirkiye
’Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dali, Ankara, Tirkiye
$Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Onkoloji Klinigi, Ankara, Tiirkiye
* Ankara Giiven Hastanesi, Tibbi Onkoloji, Ankara, TirkiyeAnkara

Received: 17.07.2014 Accepted: 26.08.2014¢ DOI: 10.5505/a0t.2014.43534

OZET

Amag: Bu ¢alismada adjuvan kemoterapi olarak ardisik antrasiklin ve taksan iceren kombinasyonlari alan meme
kanserli hastalarda gelisen yan etkileri inceledik. Amacimiz hasta yasam kalitesini ve tedavi basarisini etkileyen
bu yan etkilerin ortaya konmasi ve hasta bilgilendirmesinin 6neminin vurgulanmasidir.

Yontemler: Calismamizda tek merkezde takipli opere meme kanserli 100 hastanin dosyalari retrospektif olarak
incelendi.

Bulgular: Altmis1 (%60) premenopozal 100 hastanin ortanca yas1 47.6 (aralik; 20-74) idi. Bir (%1) hasta evre I,
52 (%52) hasta evre 11, 47 (%47) hasta evre 11 idi. Hastalarin 31’1 doz yogun tedavi (DYT) [paklitaksel (n=26,
%80.7), dosetaksel (n=5, %19.3)], 69’u 3 haftalik tedavi [paklitaksel (n=10, %14.4), dosetaksel (n=59, %85.6)]
almisti. DYT rejimleri ile daha sik ndropati (%32.3, p<0,05), ndtropeni (%67.7, p<0.05) ve tirnak degisikligi
(%22.6, p<0.05) oldugu izlenirken 3 haftalik tedavi ile daha sik febril nétropeni izlendi. Anemi, trombositopeni,
hepatotoksisite ve kardiyotoksisite gelisimi ac¢isindan iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi. Noropati,
kardiyotoksisite ve tirnak degisikligi gelisen hastalarin tiimii paklitaksel alan gruptaydi ve dosetaksel alan grupla
arasinda anlamli fark saptandi (p<0,05). Hepatotoksisite gelisimi dosetaksel ve paklitaksel alan hastalar arasinda
karsilastirildiginda da anlamli fark saptanmadi.

Sonug¢: Sonug olarak standart tedavi ile daha sik febril nétropeni, doz yogun rejimlerle néropati ve paklitaksel
kullanilan rejimler ile néropatinin daha sik oldugu goézlendi. Ayrica dosetaksel ile daha fazla goriilen tirnak
degisikliklerinin doz yogunlugu arttirildiginda paklitakselle de goriilebilecegi gosterildi.

Anahtar Kelimeler: Antrasiklin; Doz Yogun Tedavi; Meme Kanseri; Taksan; Yan Etki

ABSTRACT

Objective: 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. Our goal is to demonstrate
these side effects affecting patient quality of life and treatment success and to emphasize the importance of
patient awareness.

Methods: In the study, the files of one hundred patients with diagnosis of breast cancer were investigated
retrospectively.

Results: Sixty of the patients (60%) were premenopausal and 40 of them (40%) were postmenopausal (40%).
One (%1) patient was stage |, 52 (52%) patients were stage 1, 47 (47%) patients were stage I1l. While 31 of the
patients received intensive therapy [paclitaxel (n=26, 80.7%), docetaxel (n=5,19.3%)], 69 of them received 3
weekly therapy [paclitaxel (n=10, 14.4%), docetaxel (n=59, 85.6%)]. Neuropathy, neutropenia and nail changes
were found to be more frequent (32.3%, p<0.05; 67.7%, p<0.05; 22.6%, p<0.05 respectively) with the dose
dense regimens and febrile neutropenia was observed more often with the 3-weekly regimens. There was no
significant differences in terms of anemia, thrombocytopenia, hapatotoxicity and cardiotoxicity between two
groups. Neuropathy, cardiotoxicity and nail changes were detected in all patients paclitaxel group and a
significant difference was found between the group receiving docetaxel (p<0,05). The difference was not
significant in terms of hepatotoxicity among patients receiving docetaxel and paclitaxel.

Conclusion: Febrile neutropenia was more frequent in the three-weekly treatment group and neuropathy was
more frequent in the dose dense group. Neuropathy was more frequent with paclitaxel receiving patients.
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.
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Giris

Meme kanseri diinyada ve iilkemizde kadinlar
arasinda en sik goriilen kanser olup &nemli
morbidite ve mortalite nedenidir (1,2).
Adjuvan sistemik tedaviler, meme kanserinde
lokal kontrol sonrasi sistemik mikrometastatik
hastalik icin uygulanir. Ilk olarak 1960’larda
yapilan klinik c¢aligmalarda yiiksek riskli
hastalarda  adjuvan  tedavinin = faydasi
gosterilmistir (3). Siklofosfamid, metotreksat
ve 5-fluorourasil (CMF) igeren kemoterapi
rejimlerini  takiben  antrasiklin  iceren
kombinasyonlar ile mortalite ve rekiirrens
riskinde  anlamli  azalma  saglanmustir.
Giliniimiizde ise taksanlarin eklenmesi ile
benzer oranda bir katki saglanmis ve genis bir
kullanim alan1 bulmustur (4-6). Ancak yogun
kemoterapi uygulamalari febril nétropeni (FN),
anemi, ¢esitli kanamalar, néropati gibi yasam
kalitesini bozan hatta tehdit eden ve hastanede
yatislara neden olup maliyeti arttiran yan
etkileri  beraberinde  getirmektedir. Doz
yogunlugu belli bir siire i¢inde verilen ilag
miktarim  gdsterir. {lag  doz  yogunlugu
arttirlldiginda  meme  kanseri  adjuvan
tedavisinde elde edilen sonuglarm daha iyi
oldugu gosterilmistir (8).

Bu retrospektif c¢alismada  Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi (GUTF) Tibbi
Onkoloji Bilim Dalinda tedavi edilen ve
adjuvan kemoterapi olarak antrasiklin ve
taksan igeren kombinasyonlari alan meme
kanserli hastalarda gelisen yan etkiler
incelenmistir. Amacimiz hasta yasam kalitesini
bozan bu yan etkilerin goriilme sikliginin
ortaya konmasi, verilen tedavinin sikligina
gore (2 haftada bir ya da 3 haftada bir) nasil
degistiginin ve hasta bilgilendirmesinin
o6neminin vurgulanmasidir.

Materyal ve Metod

Caligmada  adjuvan  kemoterapi  olarak
antrasiklin ve taksan igeren kombinasyonlar
alan meme kanserli 100 hastanin dosyalari
retrospektif olarak tarandi. Hastalara ardisik
olarak doksorubisin (A, 60 mg/m®) ve
siklofosfamid (C, 600 mg/m?) igeren AC
kombinasyonu ve paklitaksel (175 mg/m?)
veya dosetaksel (100 mg/m?) verildi. Adjuvan
kemoterapiyi 3 haftalik aralarla veya 14 giinliik
aralarla doz yogun tedavi (DYT) almis
hastalarda gelisen yan etkilerin dokiimii ve
karsilagtirmast yapildi. DYT alan hastalarda
doktor tercihine gore kemoterapinin 3-5 giinler

aras1 20 hastaya profilaktik 5 pg/kg filgrastim
(G-CSF) uygulandi. Ug¢ haftalik tedaviler
grubunda ise mutlak notrofil sayis1 1 hafta
sonraki hemogram kontrolinde <1000/mm®
oldugunda ortalama 3-5 giin G-CSF uygulandu.

Arastirma i¢in Ankara 1 Nolu Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan etik kurul onay1
alindi. Toksisiteler Ulusal Kanser Enstitiisii
Genel Toksisite Kriterleri 3. siirime (NCI
CTCAE v3.0) gore degerlendirildi (7).
Notropeni, anemi ve trombositopeni dereceleri,
doz gecikmeleri, doz azaltmlari, FN,
transfiizyonlar, G-CSF kullanimi, néropati
gelisimi, tirnak degisiklikleri, hepatotoksisite,
kardiyak toksisite gibi bilgiler kaydedildi.
Bununla birlikte yas, menopoz, lenf nodu
tutulumu, hormon reseptér (HR) ve cerbB2
durumu, tiimor lokalizasyonu, timor derece ve
histolojisi, yapilan cerrahi, ek hastaliklar,
ailede kanser dykiisii gibi hastayla ilgili bilgiler
de kaydedildi. Bulanti-kusma, halsizlik gibi
yan etkilere dosyalarda ulasilamadi. Bu
nedenle degerlendirmeye alinamadi.

Istatistiksel analiz olarak tanimlayici
istatistik, Fisher’s exact testi ve Ki-kare testi
gerektigi  yerlerde kullanildi.  Arastirma
sonucunda elde edilen verilerin degerlen-
dirilmesinde SPSS 11 istatistik paket programi
kullanildi.

Bulgular

Tiim hastalarin ortanca yas1 47 (aralik; 20-74)
idi. Hastalarin 12’sinde (%12) hipertansiyon
(HT), yedisinde (%7) HT ve diyabetes mellitus
(DM), birinde (%1) romatoid artrit, iiclinde
(%3) aterosklerotik kalp hastaligi, yedisinde
(%7) ise eslik eden diger hastaliklar vardi.
Hasta oOzellikleri tablo 1°de gosterilmistir.
Hastalarin 94’1 lenf nodu pozitif iken altisi
(%6) lenf nodu negatifti.

Hastalarin 31’1 DYT (paklitaksel n=26
(%80.7), dosetaksel n=5 (%19.3), 69’u 3
haftalik tedavi (paklitaksel n=10 (%14.4),
dosetaksel n=59 (%85.6) almisti. DYT ve 3
haftalik tedavi alan hastalarin genel 6zellikleri
tablo 2’te 0zetlenmistir.

DYT grubunun %80.6’sim1  pre-
menopozal ve daha geng¢ (ortanca yas DYT
grup ve 3 haftalik tedavi grubunda sirasiyla 43
ve 49, p>0.05) hastalar olustururken 3 haftalik
tedavi grubundaki premenopozal hastalar
%50.7’sini  olusturmaktaydi ve aralarindaki
fark anlamliyd1 (p=0.007). DYT grupta ER (-)
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hastalarin oran1 3 haftalik tedavi grubuna gore
daha yiiksekti ancak bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (%35.5’e %23.2 p=0.22). DYT
grubundaki hastalarin %91.3’1 nod pozitif iken
3 haftalik tedavi grubunun %95.7°si nod
pozitifti. DYT grubundaki hastalarin cogu evre
A (%38.7) ve evre IIB (%29) hastalardan
olusmaktaydi. Uc haftalik tedavi grubundaki
hastalarin ¢ogu evre IIB (%40.6) ve evre II1A
(%29) hastalardan olugmaktaydi. Anjiolenfatik
invazyon oram1 DYT grubunda 3 haftalik
tedavi grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
oranda yiiksekti (%51.6’ya %27.5, P=0.02).

Toksisiteler

DYT alan hastalarda noropati gelisen
hastalarin tiimii paklitaksel alan gruptaydi.
Sekiz  hastada  (%30.8) hepatotoksisite
gelisirken bir hastada grad 3 hepatotoksisite
izlendi. Yedi hastada (%22.5) paklitaksel
kullanimu sirasinda tirnak degisiklikleri izlendi,
bu hastalardan sadece birinde ciddi (grad 3)
tirnak degisikligi gelisti. DYT grubunda FN ve
buna bagl hastaneye yatis yoktu. Bir hastaya
grad 3 anemisinden dolay1 kan transfiizyonu
yapilmisti. Paklitaksel alan hastalari ikisinde
hafif derece (grad 1-2) kardiyak toksisite
izlendi. Bu hastalarin birinde grad 1, digerinde
grad 2 kardiyak toksisite gelisti. Grad 2
kardiyak toksisite gelisen hasta trastuzumab ile
beraber paklitaksel almaktaydi.

DYT alan hastalarda yan etki kontrolii
icin dort hastada (%12.9) ilag doz azaltimi, bes
hastada (%16.1) kiir erteleme yapilmisti. Kiir
erteleme bir hastada 3. kiir paklitaksel
sirasinda  allerjik reaksiyon gelismesi, iki
hastada araya radyoterapinin (RT) girmesi, bir
hastada paklitaksel ve trastuzumab es zamanli
kullanim sirasinda kardiyak toksisite gelismesi
ve bir hastada grad 4 ndtropeni gelismesi
nedeniyle oldu. Doz azaltimi bir hastada
paklitaksel 1. kiirden sonra ndropati gelismesi,
ic hastada hepatotoksisite gelismesi nedeniyle
yapildi (Hepatotoksisite gelisen hastalarin
ikisinde  ultrasonografi  bulgusu  olarak
hepatosteatoz saptandi.)

Uc haftalik tedavi alan hastalarda 69
hastanin {igiinde (%4.3) FN goriildii. Bir
hastaya grad 3 anemisinden dolayr kan
transflizyonu yapildi. Bu gruptaki ii¢ hastada
(%4.3) grad 1 trombositopeni vardi.
Hepatotoksisite 18 hastada (%26) gozlendi. Bir
hastada (%1.4) paklitaksele bagli noropati
nedeniyle ilag doz azaltimi yapilmisti.
Dosetaksel alan iki hastada (%2.9) siras1 ile
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alerjik reaksiyon ve ciddi nétropeni (grad 3-4)
ve cilt dokiintiileri nedeniyle kiir ertelemesi
yapilmisti. Bu iki hastada kemoterapi dort kiire
tamamlanamadi. Bu grupta bir hastada (%1.4)
grad 1 kardiyak toksisite gelisti.

Grad 3-4 noétropeni  gelisimi DYT
grubunda anlamli olarak yiiksek iken anemi,
trombositopeni ve hepatotoksisite gelisimi
acisindan iki grup arasinda anlamli fark yoktu
(srastyla p=0.52, p=1 ve p=0.31). Tirnak
degisikligi 3 haftalik tedavi grubundaki
hastalarda izlenmezken DYT grubunda yedi
hastada (%22.5) paklitaksel kullanimi sirasinda
tirnak degisiklikleri izlendi (p=0.0001). Bu
hastalardan sadece birinde ciddi (grad 3) tirnak
degisikligi gelisti. Noropati paklitaksel alan 3
haftalik tedavi grubunda bir hastada (%1.4)
gelisirken bu hastada grad 3 noéropati nedeni ile
doz azaltimi yapildi. DYT alan 10 hastada
(%32.2) noropati (birinde grad 3) gorildii
(p=0.0001) ve noropati gelisen hastalarin tiimii
paklitaksel alan gruptaydi. Ug haftalik tedavi
grubunda bir hastada (%1.4) grad 1 kardiyak
toksisite gelisirken DYT alan hastalarin
ikisinde (%6.5) kardiyak toksisite izlendi
(p=0.22). DYT ve 3 haftalik tedaviye bagli
toksisiteler tablo 3’de 6zetlenmistir.

Paklitaksel ile  dosetaksel arasindaki
toksisitelerin karsilastirmasi

Hepatotoksisite ~ gelisimi  dosetaksel  ve
paklitaksel alan hastalar arasinda
karsilastirildiginda da anlamli fark saptanmadi
(%21.9’a %33.3; p=0.23). Bir hastada (%1.4)
paklitaksele bagli noropati nedeniyle ilag doz
azaltimi yapilmisti. Dosetaksel alan iki hastada
(%2.9) alerjik reaksiyon ve ciddi ndtropeni
(grad 3-4) ve cilt dokiintiileri nedeniyle ve kiir
ertelemesi  yapilmisti.  Noropati  gelisen
hastalarin tiimii paklitaksel alan gruptaydi ve
dosetaksel alan grupla arasinda anlamli fark
saptand1  (%30.6’ya %0; P=0.0001). Yedi
hastada (%22.5) paklitaksel kullanim1 sirasinda
tirnak degisiklikleri izlendi, bu hastalardan
sadece birinde ciddi (grad 3) tirnak degisikligi
geligti. Dosetaksel alan hastalarda tirnak
degisikligi izlenmedi (Tablo 4).

Hastalarin iiglinde (%3) grad 1-2
kardiyak toksisite izlendi ve ii¢ hasta da
paklitaksel alan gruptaydi. Grad 2 kardiyak
toksisite gelisen hasta trastuzumab ile beraber
paklitaksel almaktaydi.

Tablo 1. Hastalarin genel 6zellikleri
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Ortanca tiimor boyutu 2.8 cm (aralik; 0.4-8 cm)

Menopoz durumu Premenapozal: 60,

Postmenapozal: 40

Operasyon MRM: 85, MKC: 15

HR durumu ER (+): 73, ER (-): 27
PR (+): 75, PR (-): 25

Lenf Nodu Nod (-): 6
Nod (+): 94 (N1:50, N2:30, N3:14)

Tiimér grad* Grad 1: 2, Grad 2: 56, Grad 3:39,

Kir erteleme 7 hasta

Kisaltmalar; IDK: Infiltratif duktal karsinom, ILK: Infiltratif lobiiler karsinom, ER: Ostrojen reseptdrii, PR: Progesteron
reseptorii, MRM: Modifiye Radikal Mastektomi, MKC: Meme Koruyucu Cerrahi, HR; hormon reseptorii

* 3 hastanin bilinmiyor
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Tablo 2. Hastalarin gruplara gére genel 6zellikleri

DYT (n=31) 3 haftalik tedavi (n=69)
Yas* 43.2 49.6
Tiimor boyutu® (cm) 2.6 3
Premenopozal 25 (%680.6) 35 (%50.7)
Postmenopozal 6 (%19.4) 34 (%49.3)
ER (+) 20 (%64.5) 53 (%76.8)
ER (-) 11 (%35.5) 16 (%23.2)
Lenf Nod (+) 28 (%91.3) 66 (%95.7)
Lenf Nod (-) 3(%9.7) 3 (%4.3)
CerbB2 (+) 11 (%35.5) 20 (%29)
CerbB2 (-) 20 (%64.5) 47 (%68.1)
Bilinmeyen - 2 (%2.9)
IDK 25 (%80.6) 58 (%84.1)
ILK - 3 (%4.3)
Mikst 6 (%19.4) 8 (%11.6)
Anjiolenfatik invazyon 16 (%51.6) 19 (%27.5)

Kisaltmalar; DYT: Doz yogun tedavi, IDK: Infiltratif duktal karsinom, ILK: Infiltratif lobiiler karsinom, ER: Ostrojen

reseptorii, *ortanca

Tablo 3. Yan etki goriilme oranlari

Grad 1-2 Grad 3-4

Notropeni DYT (n=31) 4 (%12.9) 17 (%54.8)

3 haftalik (n=69) 8 (%11.6) 11 (%15.9)

P >0.05 <0.05
Anemi DYT (n=31) 16 (%51.6) 1 (%3.2)

3 haftalik (n=69) 23 (%33.3) 1(%1.4)

P >0.05 >0.05
Hepatotoksisite DYT (n=31) 6 (%19.4) 1(%32)

3 haftalik (n=69) 18 (%26.1) 0

P >0.05 >0.05
Tirnak Degisikligi DYT (n=31) 6 (%19.4) 1 (%3.2)

3 haftalik (n=69) 0 0

P <0.05 >0.05
Noropati DYT (n=31) 10 (%32.3) 0

3 haftalik (n=69) 0 1(%1.4)

P <0.05 >0.05
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Tablo 4. Paklitaksel ve dosetaksel alan hastalar arasinda néropati, hepatotoksisite ve tirnak degisikligi

gelisimi

Dosetaksel (n=64) Paklitaksel (n=36) p
Noropati D1-3 0 11 (%30.6) <0.05
Hepatotoksisite D1-3 14 (%21.9) 12 (%33.3) >0.05
Tirnak degisikligi D1-3 0 7 (%19.4) <0.05
Tartisma alan gruba gore anlamhi daha yiiksek

Bu c¢aligmanin amaci hastanemizde meme
kanserinde kullamilan DYT ve 3 haftada bir
ACx4—Tx4 iceren adjuvan kemoterapi
rejimlerine  bagli  gelisen  hematolojik,
norolojik, hepatolojik, kardiyak ve tirnak
toksisitelerinin incelenmesiydi. Doz yogunlugu
belli bir siire iginde verilen ilag miktarini
gosterir. Ilag doz yogunlugu arttirldiginda
meme kanseri adjuvan tedavisinde elde edilen
sonuclar daha iyi bulunmustur (8). Nitekim
boliimiimiizde hastalik rekiirrens riski yiiksek
olan  hastalara DYT  tercih  edildigi
gorlilmektedir. Calismamizda DYT alan
hastalarin daha ¢ok gen¢ premenopozal evre II1
hastalar oldugu goriildi. HR negatifligi,
cerbB2 pozitifligi ve lenfovaskiiler invazyon
varligi yasam siiresini olumsuz yodnde
etkileyen prediktif faktorler olarak
bilindiginden bu hastalarda da DYT
uygulanma oranlar1 fazlaydi.

CALGB 9741 ve Schwartz ve ark.
calismalarinda siklofosfamid, antrasiklin ve
taksan iceren rejimlere bagli gelisen yan
etkilerin sikligi degerlendirilmistir (9,10). Bu
caligmada hastalar 2x2 dizaynda, dort kir
doksorubisin, paklitaksel, siklofosfamid (TAC)
kombinasyonu veya ardisik olarak 4 kiir AC ve
4 kiir paklitaksel alanlar seklinde ayrildiktan
sonra her iki grup kendi i¢inde 3 haftada bir ya
da 2 haftada bir tedavi alanlar seklinde tekrar
ikiye boliinmistir. Sadece DYT kolunda
profilaktik filgrastim (3-10. giinler arasin
toplam 7 giin, Spg/kg) kullanimma izin
verilmigtir (9). Her iki calismada da DYT
grubunda profilaktik G-CSF kullanim ile
notropeni, FN ve buna bagli hastaneye
yatiglarda anlamli  bir azalma oldugu
gosterilmistir.  Calismamizda grad 3-4
ndtropeni DYT alan grupta 3 haftalik tedavi
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orandaydi. Diger c¢alismalardan farkli olarak
notropeninin 3 haftalik tedavi alan grupta
beklenenden daha diisiik ¢ikmasi, bu gruptaki
hastalarda nétrofil sayisinin 1000°in altinda FN
gelismesini  beklemeden G-CSF  verilmis
olmasi ile agiklanabilir. Ayrica DYT alan
hastalara verilen G-CSF uygulama siiresi diger
caligmalardaki hastalardan daha dusiiktii
(CALGB 9741°de 7 giin G-CSF verilmisken
calismamizdaki hastalara 3 gilin verildi).
DYT’de diizenli G-CSF kullanimi ile FN
goriilmedi. Buna karsin FN’lerin hepsi G-CSF
kullanim1 daha geg¢ ve diizensiz olan 3 haftalik
tedavi alan hastalarda goriildii.

Doz yogunlugunun artis1 ile noropati
oranlart  ve noropatiye  bagh doz
gecikmelerinde artis oldugu tespit edildi.
Noropati sadece paklitaksel alan hastalarda
goriildi  ve dosetaksel alan hastalarla
karsilagtirildiginda anlamli  fark saptandi.
Schwartz  ve ark’nin yaptigi ¢alisma
sonuclarinda da paklitaksel igeren DYT
rejimlerinde daha fazla noropati gelismesi
caligmamizi desteklemektedir (10). Ancak
farkli olarak CALGB 9741°de DYT grubunda
grad 3 noropati %4, 3 haftalik tedavi grubunda
%35 oraninda saptanmistir (9). Literatiirde de
paklitaksel ile noropati gelisme riskinin yiiksek
oldugu yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir (11,
12).

Calismamizda grad 1-3 aneminin DYT
alan grupta 3 haftalik tedavi grubuna gore daha
sik  oldugu goriildii. Bunda kemoterapi
araliklariin daha yakin olmasinin rolii oldugu
diistiniilebilir.  Diger  ¢alismalarda  ise
rekombinan eritropoetin kullanimindan dolay1
DYT gruplarinda anemi daha az tespit
edilmistir  (9,10). Trombositopeni c¢alisma-
mizda tim hastalarin %4’{inde goriilmiistii ve
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hepsi grad 1 idi. Ug haftalik tedavi grubunda
iic hastada grad 1 trombositopeni gelisti, DYT
alan gruptaki hastalarla karsilastirildiginda
trombositopeni gelisimi agisindan anlamli fark
saptanmadi (%3.2’ye %4.3). CALGB 9741
calismasinda 3 haftalik tedavi grupta iki
hastada grad 3, DYT alan grupta bir hastada
grad 3 ve li¢ hastada grad 4 trombositopeni
goriilmiistiir (8). Calismamizda grad 1°den
daha fazla trombositopeni goriilmedi.

Literatiirde ciddi hepatotoksisiteye
calismamizda kullanilan rejimlerle ¢ok nadir
rastlandign  gosterilmistir  (13,14).  Calis-
mamizda ise ciddi hepatotoksisite bir hastada
gortiliirken, grad 1-2 hepatotoksisite DYT alan
grup (%25.8) ile 3 haftalik tedavi alan grup
(%26) ve paklitaksel (%33.3) ile dosetaksel
(%21.9) alan hastalar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi.

Calismamizda tirnak  degisiklikleri
sadece doz yogun paklitaksel alan hastalarda
gorlildii. Schwartz ve ark.’nmin  yaptig1
calismada ise doz yogun paklitaksel ile %8
oraninda tirnak toksisitesi mevcutken doz
yogun dosetaksel ile %70 oraninda saptanmus,
doz yogun olmayan gruplarda ise paklitaksel
ile tirnak degisikligi gézlenmemis, dosetaksel
ile de %20 oraninda tirnak degisikligi
gozlenmistir (11). Bu nedenle doz yogun
dosetaksel rejimi toksik bir rejim olarak
degerlendirilmekte ve dosetaksel daha ¢ok 3
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