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OZET

Son iki dekadda ozellikle mamografi gibi tarama yontemlerinin yaygin olarak kullanima girmesinden sonra meme
kanseri insidansinda bir artig gozlenirken, meme kanserine bagl 6liim oranlarinda da giderek bir azalma dikkati ¢ek-
mektedir. Sagkalimdaki bu artista cerrahi tedavi sonrasi uygulanan adjuvan medikal tedavilerin katkis1 biiytiktiir. Adju-
van olarak uygulanan kemoterapi ve endokrin tedaviler hem hastaliksiz sagkalim hem de genel sagkalim avantajt
saglamaktadir. Bugiin i¢in nod (+) hastalarla yiiksek riskli nod (-) hastalarda adjuvan sistemik tedavi uygulamasi stan-
dard bir yaklagimdir. Sistemik tedavi kapsaminda antrasiklin iceren kemoterapi rejimleri yaygin olarak kullaniimak-
tadir. Son yillarda ise etkinligi daha da artirmak amaciyla taksanlarin adjuvan tedavide kullanimina iligkin caligmalar
yogunluk kazanmigstir. Degisik doz ve uygulama sekilleriyle gerceklestirilmis olan adjuvan taksan ¢aligmalarinin
Ozetlenmesi amactyla bu derleme hazirlanmustir.
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ABSTRACT
The Use of Taxanes in Adjuvant Setting for Early Stage Breast Cancer

Mortality from breast cancer has gradually declined despite a rising in incidence during the last two decades due to
more widespread screening methods such as mammography. This increase in survival can be attributed in large part
to the widespread use of adjuvant medical therapy after surgery. Adjuvant chemotherapy and endocrine therapy
improves the disease-free survival and overall survival in patients with early stage breast cancer. Today, it is a stan-
dard clinical practice to administer adjuvant systemic therapy to patients with node-positive and high-risk, node-neg-
ative breast cancer. Anthracycline-based chemotherapy regimens are widely used as a part of systemic treatment.
Recently, many trials that incorporating taxanes into the adjuvant treatment plan to increase the efficacy have been
performed. This review is prepared to summarize the adjuvant trials that performed with taxanes at the different dos-
ing and schedules.

Key Words: Early breast cancer, Adjuvant chemotherapy, Taxanes
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GIRIS

Ozellikle mamografi gibi tarama yontemlerinin
yaygin olarak kullanima girmesinden sonra meme
kanseri insidansinda bir artis gozlenirken, meme
kanserine bagl olim oranlarinda da giderek bir
azalma dikkati cekmektedir. Sagkalimdaki bu
artista cerrahi tedavi sonrasi uygulanan adjuvan
medikal tedavilerin katkisi biiyiiktiir (1). Adjuvan
tedavi karar1 vermede bir dizi prediktif ve prognos-
tik faktorler yol gosterici olmaktadir. Prediktif fak-
torler tedaviye yanit ile iligkili faktorler olup en
yaygin olarak kabul gormiis olant endokrin
tedaviye yaniti belirleyen hormon reseptor duru-
mudur. Ayrica antrasiklinli kemoterapi rejimi segi-
minde ve trastuzumab tedavisinde yol gosterici
olan c-erb B2 agir1 ekspresyonu da yaygin olarak
kullanilmaktadir. Tedaviden bagimsiz olarak
hastalik relaps1 hakkinda fikir veren faktorler ise
prognostik faktorler olup bunlar arasinda nod duru-
mu, timor capi, histolojik derece ve yas en temel
faktorleri olusturmaktadir (2). Bu faktorler dogrul-
tusunda olusturulan risk gruplarina gore (St Gallen
2005 Konsensusu) adjuvan tedavi i¢in degerlendi-
rilen hastalar Diisiik, Orta ve Yiiksek Risk gru-
plarina ayrilmaktadir. Orta ve yiiksek risk grubun-
daki hastalar adjuvan kemoterapi i¢in aday hasta-
lardir (3).

Erken evre meme kanserinin adjuvan kemoter-
apisinde kullanilan kemoterapi rejimleri arasinda
siklofosfamid, metotreksat ve 5-fluorourasil (CMF)
rejimi modern anlamda uygulanan ilk kombinasyon
rejimi olup, halen 6zellikle kardiyak sorunu olan
hastalarda kullanim alani1 bulmaktadir. Sonraki
yillarda etkinli§i artirmak amaciyla antrasiklinler
kullanima girmis ve siklofosfamid/doksorubisin
(AC), 5-fluorourasil /doksorubisin/siklofosfamid
(FAC), 5-fluorourasil /epirubisin/siklofosfamid
(FEC) ve doksorubisin/epirubisin (A/E) ----- >
CMF rejimleri seklinde kullanilagelmigtir (4).
Erken evre meme kanserinin adjuvan tedavisinde
kullanilan hormonoterapiler (tamoksifen ve over
ablasyonu) ve kemoterapiler (CMF, FAC, FEC) ile
ilgili olarak yapilan 194 randomize c¢alismanin
metaanalizi 15 yillik sonuglar olarak 2005 yilinda
yaymlanmistir. Bu metaanalize gore 6 aylik
antrasiklin temelli polikemoterapi (FAC veya FEC
gibi) uygulamasi nod durumu, Ostrojen reseptor
(ER) durumu, tamoksifen kullanimi ve diger timor
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ozelliklerinden bagimsiz olarak meme kanserine
bagli o6liim oraninda 50 yas alti grupta yillik %38,
50-69 yas grubunda da yillik %20 oraninda azalma
saglamaktadir. Ayrica antrasiklin iceren bu rejim-
lerin CMF rejiminden daha etkili oldugu da belirtil-
mistir (mutlak fark 5. yilda %3, 10. yilda %4) (5).

Meme kanserinin sistemik tedavisinde onemli bir
yere sahip olan bir diger grup kemoterapotik ajan-
lar taksanlardir. Dosetaksel ve paklitaksel jenerik
isimleriyle anilan taksanlar mikrotiibiil sistemi
tizerine olan farkli etki mekanizmalariyla ve meme
kanseri tedavisindeki yiiksek etkinlikleriyle dikkati
ceken ajanlardir. Metastatik meme kanseri
tedavisinde ilk sira tedavi olarak kullanildiginda
%?25-69 yanit orani saglamakta, ayrica antrasiklin-
lerle ¢apraz diren¢ gosterme oranlarmin diisiik
olmasi avantajlarini olusturmaktadir (6). Bu bulgu-
lar taksanlarin erken evre meme kanserinin adjuvan
tedavisinde de kullanilmasinin yolunu agmig ve son
yillarda degisik doz ve uygulama sekilleriyle ¢cok
sayida adjuvan tedavi caligmalar1 yapilmistir. Halen
devam eden pek ¢ok calisma bulunmasina karsin,
su ana kadar yapilan caligmalarin degerlendiril-
mesinin adjuvan tedavi yaklasimlarina katkida
bulunacag: diistincesiyle bu derleme hazirlanmigtir.

Adjuvan tedavide taksanlarla yapilan ilk ¢calismalar
bu ajanlarin antrasiklinli rejimlere eklenmesi ya da
kombine edilmesi seklinde yapilan Birinci Jen-
erasyon Calismalardir. Sonraki donemde ise taksan-
larin farkli doz ve uygulama sekillerinin aragtirildigt
Ikinci Jenerasyon Calismalar yapilmistir. Taksanlar-
la ilgili yapilan c¢aligmalar bu baglklar altinda
sunulacaktir.

BIRINCI JENERASYON CALISMALAR

Bu calismalarda taksanlarin adjuvan antrasiklinli
tedaviye eklenmesinin etkileri arastirilmis ve
antrasiklinlerle ardisik olarak uygulandigi Ardisik
Caligmalar ile birlikte uygulandigi Kombinasyon
Calismalari gerceklestirilmistir.

a. Ardisik Calismalar

Ilk calisma Cancer and Leukemia Group B
(CALGB) 9344 caligmasi olup, 3170 nod (+) meme
kanserli hasta once ti¢ farkli doksorubisin dozu (60,
75 veya 75 mg/m’) ve siklofosfamid (600
mg/m?)’den olugan AC kemoterapisinden 4 Kkiir
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Tablo 1. Ardisik taksan ¢alismalari

Calisma n Hasta Dizayn Sonug
Ozellikleri
CALGB 9344 3170 nod (+) 4 AC (60/75/90) HSK (+)
4 AC (60/75/90) --- 4P GSK (+)
NSABP B-28 3060 nod (+) 4 AC HSK (+)
4 AC ---- 4P GSK (-)
MDACC 2002 524 nod (+) 8 FAC HSK (-)
4P ---- 4 FAC GSK NR
PACS 01 1999 nod (+) 6 FEC 100 HSK (+)
3 FEC 100 ----- 3D GSK (+)
GEICAM 9906 1249 nod (+) 6 FEC Notropeni
4 FEC ---- 8 P (hf) Noropati
HSK (+)
GSK (-)
ECOG 1199 5000 nod (+) 4 AC ---- 4D (21 giin) HSK (-)
nod (-) 4 AC ---- 12D (haftalik) GSK (-)

4 AC ——- 4P (21 giin)
4 AC - 12P (haftalik)

A: Doksorubisin, E: Epirubisin, C: Siklofostamid, F: 5-fluorourasil, P: Paklitaksel, D: Dosetaksel.

HSK: Hastaliksiz sagkalim, GSK: Genel sagkalim

almak iizere randomize edilmistir. Daha sonra ikin-
ci bir randomizasyon yapilarak hastalar 4 kiir pakl-
itaksel (175 mg/m?®) veya izlem kollarina randomize
edilmigtir. Median 69 aylik takip sonucunda hem
hastaliksiz sagkalim (HSK) hem de genel sagkalim
(GSK) paklitaksel eklenen kolda anlamli olarak
daha iyi bulunmustur (sirasiyla %70 vs %65, p:
0.0023 ve %80 vs %77, p: 0.0064). Onceden plan-
lanmamus olan alt grup analizinde yararliligin ER
(-) ya da bilinmeyen grupta belirgin oldugu sap-
tanmugtir (Tablo 1) (7).
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Ardisik taksan calismalarindan ikincisi The Nation-
al Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
(NSABP) B-28 caligsmasidir. Bu ¢alismada nod (+)
3060 meme kanserli olgu 4 siklus AC (60/600
mg/m?2) tek bagina ya da 4 siklus AC kemoterapisi-
ni takiben 4 siklus paklitaksel (225 mg/m?) almak
lizere randomize edilmigtir. Median 34 aylik izlem
sonucunda hem hastaliksiz sagkalim hem de genel
sagkalim bakimindan iki kol arasinda fark bulun-
mazken, caligmanin 65 aylik izlem sonuglarinda
hastaliksiz sagkalimin anlamli diizeye ulastigi (5-
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yillik %76 vs %72, p: 0.008), genel sagkalim
farkinin ise bulunmadigi (5-yillik %85 vs %85) sap-
tanmustir (Tablo 1) (8).

Benzer dizayn edilen bu iki ¢alisma (CALGB 9344
ve NSABP B-28) arasinda birtakim farkliliklar
bulunmaktadir. CALGB 9344 calismasinda relaps
riski yiiksek (aksiller nod (+)’ligi = 4 olan hasta
sayisi daha fazla (%54 vs %33) iken reseptor (+)
timor orani daha diisiiktiir (%58 vs %66). Iki
caligma arasinda kemoterapi dozlari bakimindan da
fark mevcut olup, ilk caligmada antrasiklin dozlari
iic ayr1 dozda kullanilmusg, ikinci ¢aligmada ise pak-
litaksel dozu daha yiiksek kullanilmistir. Ayrica ilk
calismada tamoksifen kemoterapi sonrasi ardigik
olarak kullanilirken, ikinci ¢alismada birlikte kul-
lanilmigtir. Genel olarak konkomitan kullanimda
etkinligin diistiigii bilinmektedir (9). Bu iki
calismanin en ¢ok elestirilen ortak 6zelligi ise iki
kollar arasinda siklus sayilar1 bakimindan dengesi-
zligin olusudur. Dolayisiyla elde edilen yararlilik
paklitalselden mi geliyor yoksa kiir sayisinin
fazlaligt mi1 buna neden oldu bilinmemektedir.
Bunun {izerine sonraki donemlerde siklus sayilari
esitlenerek randomize caligmalar yapilmistir.

Siklus sayilari esitlenerek yapilan ¢aligsmalardan ilki
MD Anderson Cancer Center’de gerceklestiril-
migtir. Bu ¢alismada 524 nod (+) meme kanserli
hasta 8 kiir FAC (500/50/500 mg/m2) ya da 4 kiir
paklitaksel 250 mg/m®’yi takiben 4 kiir FAC
kemoterapisi almak iizere randomize edilmistir.
Median 36 aylik takip sonucunda 4-yillik estimated
hastaliksiz sagkalim oram paklitaksel eklenen kolda
daha iyi bulunmasina karsin bu istatistiksel
anlamliliga ulagsmamistir (%85.2 vs %81.5, p: 0.2).
Bu caligma taksan ve antrasiklin komponentlerinin
sirast bakimindan fikir verecek olmasi ve siklus
sayilarinin esit olmast bakimimdan 6nem tagiyan bir
calisma olmasina karsin hasta sayisinin azligi saglikli
bir yorum yapilmasini kisitlamaktadir (Tablo 1) (10).

Kemoterapi siklus sayilarinin esit oldugu bir diger
calisma ise PACS 01 calismasidir. Bu ¢alismada
1999 nod (+) meme kanserli hasta 6 kiir FEC 100
(500/100/500 mg/m?®) ya da 3 kir FEC 100
kemoterapisini takiben 3 kiir dosetaksel 100 mg/m?
almak iizere randomize edilmigstir. Ayrica tim
reseptor (+) hastalar kemoterapi tamamlandiktan
sonra 5 yil siireyle tamoksifen almiglardir. Median
60 aylik takip sonucunda hem hastaliksiz sagkalim
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hem de genel sagkalim istatistiksel olarak anlamli
bir sekilde dosetaksel eklenen kol lehine daha iyi
bulunmustur (sirasiyla %78 vs %73, p: 0.014 ve
%91 vs %87, p: 0.013). Ayrica 6nceden planlanmig
olan alt grup analizinde yararhlhigim 50 yag lzeri
hasta grubunda anlamli oldugu (HR: 0.67, p: 0.001)
saptanmigtir. Yas grubuna gore ortaya cikan bu
farkliligin ¢esitli rejimlerin menapozu indiikleyici
etkilerindeki farkliliktan kaynaklanabilecegi ya da
istatistiksel giic ile iligkili olabilecegi yorumu
yapilmigtir (Tablo 1) (11).

Yakin zamanda Spanish Breast Cancer Research
Group (GEICAM) tarafindan gerceklestirilen
GEICAM 9906 caligmasinda 1249 nod (+) hasta 6
kiir FEC (600/90/600 mg/m®) ya da 4 kiir FEC
kemoterapisini takiben 8 haftalik paklitaksel 100
mg/m* olmak iizere randomize edilmigtir. Birincil
amacin iki uygulama arasindaki toksisite farkinin
degerlendirmesi olan bu calismada 6 kiir FEC
uygulanan kolda ciddi notropeni ve febril notropeni
daha sik izlenirken, paklitaksel uygulanan kolda
periferal noropati ve asteni daha fazla saptanmustir.
Hastaliksi1z sagkalim ve genel sagkalim oranlar1 6
kiir FEC ve 4 FEC+8 haftalik paklitaksel kolunda
sirastyla %79 vs 85 ve %92 vs 94 olarak bulun-
mugtur (Tablo 1) (12).

Hem taksanlarin birbiriyle kargilagtirilmasi, hem de
haftalik uygulama ile 3 haftada bir uygulamanin
karsilagtirilmas1 bakimindan ©nem tagiyan bir
caligsma olan Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) 1199 calismasinda nod (+) ve yiiksek riskli
nod (-) 5000 hasta 4 kiir AC kemoterapisini takiben
dosetaksel ya da paklitaksel almak iizere randomize
edilmigtir. Her iki koldaki hastalar dosetaksel ya da
paklitakseli 4 kiir (21 giinde bir) ya da 12 kiir (haf-
talik) olarak almiglardir. Sonucta 4 kol arasinda
hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim bakimindan
anlamli bir fark bulunmamus, 21 giinde bir dosetak-
sel uygulanan kolda febril nétropeni daha fazla
izlenmistir (Tablo 1) (13).

b. Kombinasyon Calismalari

Taksanlarin adjuvan tedavide kullaniminin ikinci
sekli antrasiklinlerle birlikte eszamanli uygula-
masidir. Tedavi siiresi bakimindan avantaj saglayan
bu yaklagimda muhtemel toksisite artist da soz
konusudur. Kombinasyon c¢aligmalarindan ilki
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Tablo 2. Kombinasyon taksan ¢alismalari

Calisma n Hasta Dizayn Sonug
ozellikleri
BCIRG 001 1491 nod (+) 6 FAC HSK (+)
6 TAC GSK (+)
ECTO 1355 nod (+) 4A ---- 4 CMF HSK (+)
4AP ---- 4 CMF GSK (-)
ECOG 2197 2592 nod (+) 4 AC HSK (-)
nod (-) 4 AD GSK (-)

A: Doksorubisin, E: Epirubisin, C: Siklofostamid, F: 5-fluorourasil, M: Metotreksat, P: Paklitaksel,
D: Dosetaksel. HSK: Hastaliksiz sagkalim, GSK: Genel sagkalim

Breast Cancer International Research Group
(BCIRG) 001 ¢aligmasidir. Bu ¢alismada 1491 nod
(+) hasta primer lokoregional tedavisinin tamam-
lanmasinin ardindan 6 kiir FAC (500/50/500 mg/m?)
ya da 6 kiir dosetaksel, doksorubisin ve siklofos-
famid (TAC) (75/50/500 mg/m?®) rejimi almak iizere
randomize edilmistir. Ellibes aylik median takip
sonucunda hem hastaliksiz sagkalim hem de genel
sagkalim istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
TAC lehine daha iyi saptanmustir (sirastyla 5-yillik
HSK %75 vs %68, p: 0.001 ve 5-y1llik GSK %87 vs
%81, p: 0.008). TAC lehine avantajin hormon
reseptor durumu ve HER-2 durumundan bagimsiz
oldugu vurgulanmistir. Ancak lenf nodu sayisi
bakimindan farklilik mevcut olup, TAC lehine olan
avantajin 1-3 lenf nodu (+) olan hastalarla sinirlt
oldugu, 4 ve iizeri lenf nodu (+)’ligi olanlarda
avantajim kayboldugu bildirilmistir. Aragtirmacilar
bu farkliligin 4 ve iizeri lenf nodu (+) olan hasta
sayisinin azlhigindan kaynaklandigini belirtmiglerdir.
Ayrica septik oliimler bakimindan fark olmamasina
karsin ciddi notropeni orant TAC kolunda daha
yiiksek bulunmustur (%24 vs %?2.5) (Tablo 2) (14).

Bir diger kombinasyon ¢alismasi European Cooper-
ative Trial in Operable Breast Cancer (ECTO)
calismasidir. Bu c¢alismada 1355 operabl meme
kanserli hasta primer sistemik tedaviyi takiben cer-
rahi tedavi koluna ya da cerrahi tedaviyi takiben
adjuvan kemoterapi koluna randomize edilmistir.
Adjuvan kemoterapi kolundaki hastalar tekrar ran-
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domize edilerek 4 siklus doksorubisin (75 mg/m?2)
kemoterapisini takiben 4 siklus CMF ya da 4 siklus
doksorubisin (75 mg/m*) + paklitaksel (200
mg/m2)’i takiben 4 siklus CMF kemoterapisi
almiglardir. Median 43 aylik takip sonucunda
hastaliksiz sagkalim taksan eklenen kolda daha iyi
bulunmasina karsin (HR: 0.65, p: 0.01) genel
sagkalim farki saptanmamigtir. Ayrica kardiyotok-
sisite bakimindan da anlamli bir fark bulunmamaigtir
(%0.7 vs %0.4) (Tablo 2) (15).

Hem nod (+) hem de nod (-) yiiksek riskli hastalarin
calisgmaya alindigi E2197 caligmasinda ise 2592
hasta 4 siklus doksorubisin/siklofosfamid (AC)
(60/600 mg/m?*) ya da 4 siklus doksorubisin/dose-
taksel (AT) (60/60 mg/m?) almak iizere randomize
edilmistir. Median 53 aylik takip sonucunda iki kol
arasinda hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim
bakimindan fark saptanmamustir. Ancak AT kolunda
daha fazla febril notropeni (%28 vs %10) izlen-
mistir (Tablo 2) (16).

Hastalarin %50’sini nod (-) yiiksek riskli hastalarin
olusturdugu ve Saint Antonio Meme Kanseri Sem-
pozyumu 2005’te  sunulan USON 9735
calismasinda da 1016 hasta 4 siklus dosetaksel (75
mg/m?) ve siklofosfamid (600 mg/m?) (TC) ya da
doksorubisin (60 mg/m*) ve siklofosfamid (600
mg/m?) (AC) almak iizere randomize edilmistir.
Median 36 aylik takip sonucunda iki kol arasinda
hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim bakimindan
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Tablo 3. Doz dens taksan ¢aligsmalari

Calisma n Hasta Dizayn Sonug
ozellikleri

CALGB 9741 2005 nod (+) 4A --- 4C --- 4P (14 giinde bir) HSK (+)
4A --- 4C --- 4P (21 giinde bir) GSK (+)
4AC ----—---- 4P (14 giinde bir)
4AC --------- 4P (21 giinde bir)

AGO Trial 1284 nod (+) 3EPC (14 giinde bir) HSK (+)
4EC --------- 4p GSK (-)

A: Doksorubisin, E: Epirubisin, C: Siklofosfamid, P: Paklitaksel. HSK: Hastaliksiz sagkalim,

GSK: Genel sagkalim

fark saptanmamigtir (17).

Birinci jenerasyon taksan c¢aligsmalarinin sonuglari
degerlendirildiginde caligsmalarin biiylik ¢ogunlu-
gunun nod (+) hastalarda gerceklestirildigi,
hastaliksiz sagkalim avantajinin 6n planda oldugu,
ozellikle kombinasyon seklinde uygulamalarin
sagkalim avantaji saglamasi bakimindan etkin rejim-
ler oldugu dikkati ¢ekmektedir. Ancak E2197
calismasinda sagkalim avantaji gosterilememesi ve
artmis hematolojik toksisite kombinasyon uygula-
malarmin c¢ekincelerini olusturmaktadir. GEICAM
9805 caligmasinin ara analizinde TAC rejimine G-
CSF eklenmesinin febril ndtropeni oranint %24’ ler-
den %3.5’lere indirdiginin rapor edilmesi (18)
hematolojik toksisite ile ilgili ¢cekinceleri azaltmak-
tadir. ASCO 2006°da sunulan iki caligma ise ardigik
uygulamanin kombinasyon uygulamaya gore daha
iistlin  oldugunu, ayrica ideal dozun yakalanmasi
bakimindan da avantaj sagladigin1 ortaya
koymustur. Bu caligmalardan ilki TAXIT216
caligmasi olup, nod (+) 972 hasta 4 kiir Epirubisin
ve bunu takiben 4 kiir CMF (E ---- CMF) ya da 4
kiir Epirubisin, ardindan 4 kiir Dosetaksel ve bunu
takiben 4 kiir CMF (E ---- D ---- CMF) almak {izere
randomize edilmistir. 53 aylik median takip sonu-
cunda ardigik dosetaksel uygulanan kol lehine
hastaliksiz sagkalim avantaji saptanirken (5-yillik
HSK %67 vs %74), genel sagkalim farki anlamli
bulunmamustir (19). Ikinci calisma ise BIG-2-98
calismasi olup, bu calismada nod (+) hasta grubun-
da dosetakselin antrasiklin temelli kemoterapi
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rejimine ardisik ve eszamanli eklenmesinin etkin-
ligi arastirllmistir. Sonugta taksan iceren ve iger-
meyen rejimler arasinda sinirda bir fark oldugu sap-
tanirken, taksanlarin  ardisik uygulamasinin
eszamanli uygulamaya gore daha avantajli oldugu
bildirilmigtir (20).

Taksanlarin birbirleriyle karsilagtirildigi calisma
say1st az olmasina karsin ECOG 1199 calismasi nod
(+) ve yiksek riskli nod (-) hastalarda adjuvan
tedaviye eklenen taksanlar arasinda etkinlik
bakimindan anlamli bir fark bulunmadigini ortaya
koymustur.

IKINCI JENERASYON CALISMALAR

Birinci jenerasyon calismalarda erken evre meme
kanserinin adjuvan tedavisinde taksanlarin etkinligi
gosterildikten sonra optimal taksan doz ve seklinin
belirlenmesine yonelik olarak ikinci jenerasyon
caligmalar gergeklestirilmistir. Bu caligmalardan
ilki CALGB 9741 caligsmasidir. Gompertzian mode-
line gore tiimor voliimii arttik¢a doubling time uza-
makta, dolayisiyla hiicre boliinme hiz1 yavaglamak-
tadir. Bu temel prensip dogrultusunda kemoterapi
siklus aralarindaki siireler azaltilarak doz dens
uygulamalar yapilmistir. Bu anlamda doz dens
uygulamanini etkinliginin arastirildig: ¢alisgmalardan
biri CALGB 9741 calismast olup, bu calismada
2005 nod (+) meme kanserli hasta doksorubisin (60
mg/m?), siklofosfamid (600 mg/m?) ve paklitaksel
(175 mg/m?)’den olusan kemoterapi rejimini ardisik
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Tablo 4. Tamamlanmis ya da devam eden taksan ¢aligsmalari

Calisma n Hasta ozellikleri Dizayn
NCIC-C- CTG 1500 nod (+) 6 FEC
/MA 21 nod (-) 4AC ---- 4P
6EC ---- 4P EC 2 hf’da bir
UK-TACT 4020 nod (+) 8 FEC
nod (-) 4FEC ---- 4D
4E ------- 4CMF
US Oncology 1810 nod (+) 4AC ---- 4D
01062 nod (-) 4AC ---- 4D/Kapesitabin
SWOG 4500 nod (+) 6AC (2hf)----- 6P (2hf)
S0221 nod (-) 6AC (2hf)----- 12P (hf)
15 AC (hf/po)---- 6P (2hf)
15AC (ht/po)-----12P (hf)
NSABP 4800 nod (+) 6AC +D
B-38 nod (-) 4AC (2hf) ---- 4P (2hf)
4AC (2hf) ---- 4PG (2hf)
GEICAM 1100 nod (-) 6 FAC
9805 6 AC+D
CALGB 4600 nod (-) 4AC
40101 6AC
12P (hf)
18P (hf)
6D/Platin ---- Herseptin
NSABP 5350 nod (+) 4AC ----- 4D
B-30 4AD
4AC+D
BCIRG 005 3301 nod (+) 6 TAC
HER-2 (-) 4 AC ---- 4D

A: Doksorubisin, E: Epirubisin, C: Siklofosfamid, F: 5-fluorourasil, M: Metotreksat, P: Paklitaksel,
D: Dosetaksel, G: Gemsitabin. HSK: Hastaliks1z sagkalim, GSK: Genel sagkalim

ya da es zamanli almak tizere randomize edilmistir.
Ayrica her iki kolda kemoterapotik ajanlar 14 giinde
bir (doz dens kol) ya da 21 giinde bir (standard kol)
uygulanmistir. Tiim ilaglar 4 siklus halinde ve ayni
dozlarda uygulanmig, dolayisiyla tiimii ayni
kiimiilatif dozda tedavi almiglardir. Doz dens kolda
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yer alan hastalar ayn1 zamanda biiytime faktorii de
almiglardir. Sonucta ardigik uygulama ile e zamanh
uygulama arasinda bir saptanmazken, doz dens
uygulanan kolda standard kola oranla hem
hastaliksiz sagkalim (HR: 0.74, p: 0.01) hem de
genel sagkalim (HR: 0.69, p: 0.013) daha iyi bulun-
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mustur. Ayrica grade 4 ntropeni de doz dens kolda
daha az izlenmistir (%6 vs 533, p<0.0001) (Tablo
3) (21).

Ikinci jenerasyon ¢alismalardan ikincisi bir Alman
calismasi (AGO-Trial) olup, hem doz dens hem de
doz intens uygulamanin yapildig1 bir calismadir. Bu
calismada nod (+) = 4 olan 1284 meme kanserli
hasta 3 kiir epirubisin (150 mg/m?), paklitaksel (225
mg/m?®) ve siklofosfamid (2500 mg/m?)’den olusan
ve biiyiime faktorii desteginde 14 giinde bir uygu-
lanan deneysel kola ya da 4 kiir konvansiyonel
dozda epirubisin/siklofosfamid (90/600 mg/m*) ve
bunu takiben 4 kiir paklitaksel (175 mg/m?) 21
giinde bir uygulanan standard kola randomize edil-
mistir. Median 28 aylik takip sonucunda 3-yillik
relapssiz sagkalim (%80 vs %70, p: 0.0009) ve 3-
yillik genel sagkalim (%90 vs %87, p: 0.030)
deneysel kol lehine daha iyi bulunmustur. Toksisite
degerlendirmesinde de kardiyotoksisite bakimimdan
iki kol arasinda fark saptanmazken, hematolojik
toksisitenin deneysel kolda daha fazla izlendigi,
febril notropeni nedeniyle hastaneye yatis oraninin
deneysel kolda daha yiiksek oldugu (%7 vs %?2),
ancak genel olarak tedavinin iyi tolere edildigi
rapor edilmistir (Tablo 3) (22).

Cancer and Leukemia Group B 9741 ve AGO
caligmalar1 birlikte degerlendirildiginde nod (+)
hastalarda doz dens uygulamanin hem yiiksek
etkinlikleriyle hem de tolerabl toksisite profilleriyle
adjuvan tedavide standard olarak yerini alacak gibi
goriinmektedir. Ancak tedavi maliyetindeki artis ve
uzun donem toksisitelere iligkin yeterli veri olma-
masi yine de temkinli yaklasimi gerekli kilmaktadir.

Ostrojen reseptor durumunun hormonoterapi icin
bir prediktif faktor olmasinin yani sira adjuvan
kemoterapiden yarar gorecek hasta grubunun belir-
lenmesi bakimindan da yol gosterici oldugu belir-
tilmektedir. Bununla ilgili olarak Berry DA ve ark.
(23) tarafindan 6644 nod (+) hastada gerceklestir-
ilen caligmada adjuvan kemoterapi olarak uygu-
lanan ii¢ farkli rejimin ER (+) ve ER (-) tiimor-
lerdeki etkinligi arastirtlmigtir: (1. kol) 3 siklus CAF
rejimi, (2. kol) 3 siklus AC takiben (+ Paklitaksel)
ve (3. kol) ardisik doksorubisin, siklofosfamid ve
paklitaksel ile es zamanli doksorubisin ve siklofos-
famid ve bunu takiben paklitaksel (3 hf. vs 2 hf.
sikluslar). Sonugta adjuvan kemoterapiden ER (-)
tiimorlerin ER (+) olanlara gore daha fazla yarar
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gordiigli (5-yillik hastaliksiz sagkalimda mutlak
kazang %22.8 vs %7.0 ve toplam mortalitede azal-
ma %55 vs %23), ayrica iki haftada bir uygulanan
doksorubisin, siklofosfamid ve paklitaksel reji-
minin diisiik doz CAF (1. kol) rejimine gore rekiir-
rens ve Oliim oranlarinda %350 daha fazla azalma
sagladigr bildirilmistir.

Nod (-) Hastalarda Durum

Su ana kadar Ozetlenen c¢aligsmalarin biiyiik
cogunlugu nod (+) hastalart kapsarken, az bir
kisminda nod (-) yiiksek riskli hastalar da caligmaya
dahil edilmistir. Dolayisiyla nod (-) yiiksek riskli
hastalarin adjuvan tedavisinde taksanlarin rolii
heniiz aydinlatilmis degildir. Tamamlanmig ya da
halen devam eden cok sayida randomize ¢alismada
taksanlarin farkli doz ve sekilleri arastirilmaktadir.
Bu calismalardan bir kismi (NCIC-C-CTG/MA-21,
UK-TACT, US Oncology 01062, SWOG S0221,
NSABP B38) hem nod (+) hem de nod (-) hastalar-
da gerceklestirilirken, bir kismi ise yalniz nod (-)
yiiksek riskli hastalarda yapilmaktadir (GEICAM
9805, CALGB 40101) (Tablo 4). Bu caligmalarin
sonuclart nod (-) yiiksek riskli hastalarin adjuvan
tedavisinde taksanlarin yerinin daha iyi ortaya kon-
masint saglayacaktir.

Sonug olarak, su ana kadar sunulmus olan random-
ize calisma sonuclarina goére nod (+) erken evre
meme kanserli hastalarin adjuvan tedavisinde
antrasiklinlere taksanlarin eklenmesinin yarari
agikardir. Ardigik uygulamalar daha olumlu tok-
sisite profiliyle, kombinasyon uygulamalar1 ise
daha yiiksek etkinlik avantajiyla birlikte artmig
hematolojik toksisite 6zellikleriyle dikkati cekmek-
tedir. Her ne kadar uzun donem toksisitelerine
iliskin yeterli veri olmamasina karsin doz dens
uygulamalar hem yiiksek etkinlik hem de diisiik
toksisite profilleriyle cazip bir yaklasim olarak
goriinmektedir. Su ana kadarki verilere gore tak-
sanlar arasinda etkinlik bakimindan belirgin bir fark
goriinmemektedir. Nod (-) yiiksek riskli hastalarda-
ki yeri heniiz yeterince aydinlatilmig degildir.
Ayrica devam eden cok sayidaki c¢aligmanin
sonuclarmin hangi taksan, hangi doz ve uygulama
sekli, toksisite, maliyet ve yasam kalitesine iligkin
sorulara agiklik getirmesi beklenmektedir.
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