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anser kemoterapisinin hücre spesifitesi 
oldukça azdır. Bu durum hücre sistemi-
nin olağanüstü kompleks olarak çalışma-

sıyla ilgilidir. Bugün için kanser hücresini normal-
den ayıran hücre düzeyindeki kimi anormal yapıla-
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Özet 
Amaç: Đfosfamid/Mesna/Adriyamisin (ĐMA) sıklıkla sarkomlarda 

kullanılan ve toksisitesi oldukça yüksek olan kemoterapi kom-
binasyonudur. Jinekolojik malignitelerde özellikle uterin sar-
komlarda cerrahi sonrası primer tedavi seçeneğidir.  Bu çalış-
mada ĐMA kemoterapisinin toksisitesi belirlenmeye çalışıldı. 

Gereç ve Yöntemler: 1993-2006 tarihleri arasında en az iki kür ĐMA 
kemoterapisi verilmiş olan 80 hastaya ait toksisite verileri retros-
pektif olarak değerlendirildi. Kemoterapiye 60 mg/m² dozunda 
adriyamisinle başlandı. Takiben 2.5 g/m² dozunda ifosfamid ve 
2.5 g/m² dozunda mesna beraber 16 saatte infüzyonla gönderildi. 
Tedavinin ikinci ve üçüncü günlerinde ifosfamid-mesna dozu tek-
rarlandı. Kemoterapi 21 gün arayla uygulandı. 

Bulgular:  Hasta grubunda median yaş 52’ydi (16-73). 80 hastaya 
toplam 357 kemoterapi siklusu uygulandı. Uygulanan median kür 
sayısı 4’dü (2-6 siklus). Grade 4 toksisite sadece hematolojik açı-
dan görüldü. Grade 3-4 lökopeni hastaların %70’inde ve kürlerin 
%50.5’inde gelişti. Buna karşılık grade 3-4 trombositopeni %5.1 
hastada ve %1.4 kürde, anemi %15.1 hastada ve %4.2 kürde sap-
tandı. Diğer sistemlerle ilgili olarak grade 3-4 derecesinde 
toksisite gelişmedi. Hastaların %10’unda ve kürlerin %3.6’sında 
G-CSF kullanılması gerekti. %5 hastada ve %2 kürde febril 
nötropeni gelişti. Hepatotoksisite ve nefrotoksisite belirgin değildi 
ve çoğunlukla grade 1 düzeyindeydi.  Hastaların %26.2’sinde ve 
kürlerin %9.2’sinde toksisiteden dolayı tedavi planlandığı günde 
verilemedi ve %5 hastada doz azaltılması yapıldı. 

Sonuç: ĐMA kemoterapisi, toksisite profilinin kötü olması nedeniyle 
uygulanması güçtür. Doz azaltılmadan uygulanma şekli ve te-
daviye eklenecek olan  profilaktik medikasyonlarla (G-CSF, 
eritropoietin gibi) yeni ĐMA protokolleri geliştirilmelidir. 
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 Abstract 
Objective: Ifosfamide/ Mesna/Adriamicyn (IMA) is a chemotherapy 

combination, used mostly for sarcomas and whose toxicity was 
high. It is primary treatment option for gynecologic malignancy 
especially for sarcomas after surgery. In this study, the toxicity 
of IMA chemotherapy was tried to determine. 

Material and Methods: The toxicity data of 80 patients, who were 
given two or more courses IMA chemotherapy between 1993 
and 2006, were retrospectively reviewed. Chemotherapy was 
begun with adriamicyn at the dose of 60 mg/m2. In sequence 
ifosfamide at the dose of 2.5 mg/m2 and mesna at the dose of 
2.5 mg/m2 were administered together with 16-hour infusion. 
Ifosfamide and mesna repeated on second and third days. The 
chemotherapy was repeated every 21 days.   

Results: The median age of the patients was 52 years (16-73). 357 
chemotherapy courses were performed for 80 patients. The me-
dian courses were 4 (2-6). Grade 4 toxicity was seen only for 
hematologic perspective. Grade 3-4 leucopenia was seen in 
70% of patients and 50.5% of courses. Grade 3-4 thrombocyto-
penia was found in 5.1% of patients and 1.4% of courses and 
grade 3-4 anemia was in 15.1% of patients and 4.2% of courses. 
G-CSF had to be used in 10% of patients and 3.6% of courses. 
Febrile neutropenia was developed in 5% of patients and 2% of 
courses. Hepatotoxicity and nephrotoxicity were not evident, 
mostly at degree of grade 1. Because of toxicity, the chemother-
apy couldn’t be given on the planned day in 26.2% of patients 
and 9.2%of courses and the dose was reduced in 5% of patients. 

Conclusion: IMA chemotherapy is a difficult protocol, because of 
toxicity profile. The new IMA protocols must be developed 
with the prophylactic medications (G-CSF, erythropoietin e.g.) 
which are added to treatment and performing style without of 
dose reduction. 
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rın varlığı bilinmektedir; ancak bunlar kemoterapi 
ajanlarını yönlendirebileceğimiz yeterlilikte değil-
dir.1 Bu nedenle tedavide kullandığımız sitotoksik 
ajanlar normal hücreleri de etkilemekte ve bu du-
rum önemli yan etkilerin ortaya çıkmasına neden 
olmaktadır. 

Kemoterapide kullanılan her ilacın kendine ait 
pozolojisi, farmakokinetiği, farmakodinamiği ve 
toksisite profili vardır. 

Adriyamisin 

Kimyasal Đsmi: (8S,10S)-10-[(3-amino-2,3,6-
triodeoxy-α-L-lyxohehexopyranosyl)-oxyl]-8-
glycolyl-7,8,9,10-tetrahydro-6,8,11-trihydroxy-1-
methoxy-5,12-naphthacenedione hydrochloride. 

Dozaj: Uygulanan doz 50-90mg arasında de-
ğişir ve tek seferde veya günlere bölünmüş dozlar 
halinde intravenöz (ĐV) infüzyonla verilir. 
Đnfüzyon mutlaka 15 dakikayı aşmalıdır. Devamlı-
uzun süreli ĐV infüzyonların (2-60 gün, pompayla) 
uygulandığı protokoller mevcuttur. Adriyamisin 
ayrıca intravesikal ve intraarteriyal olarak da uygu-
lanabilir.2 Genelde üç haftada bir tekrarlanır.  

Farmakokinetik: %75’i proteine bağlanan 
adriyamisin hepatik ve renal yoldan itrah edilir. 
Yarılanma ömrü 20-48 saattir. 

Toksisitesi: Başlıca kemik iliği depresyonu, 
stomatit ile seyreden mukozit, kemoterapiye bağlı 
bulantı-kusma (KBBK) ve kardiyotoksisite görü-
lür.3 

Đfosfamid 

Kimyasal Đsmi: 1,3,2-Oxazaphosphorine,3-(2-
chloroethyl)-2-[2-choloroethyl]-amino) tetrahydro-
2-oxide. 

Dozaj: %5 dekstroz veya %0.9 NaCl içinde ĐV 
infüzyonla verilir. Maksimum doz ml’de 25mg 
olmalı ve ĐV infüzyon mutlaka 30 dakikanın üze-
rinde uygulanmalıdır.2 Đfosfamidin neden olduğu 
hemorajik sistiti önlemek için beraberinde 
profilaktik olarak mesna verilmelidir. Mesna dozu 
tek seferde veya bölünmüş dozlar şeklinde uygula-
nabilir. Bölünmüş dozlar halinde verildiğinde, 
uygulanacak ilk mesna dozu ifosfamidle beraber 
verilmeli ve en az ifosfamid dozunun %20’si kadar 
olmalıdır. Bu doz ifosfamid dozuna eşit olabilir. 

Daha sonraki dozlar ifosfamid bittikten sonra 4. ve 
8. saatlerde uygulanır. Bu dozlar ifosfamid dozu-
nun en az %60’ı kadar olmalıdır. Aynı şekilde bu 
iki doz ifosfamid dozuna eşit olabilir.2  

Farmakokinetik: Karaciğerde mikrozomal en-
zimler tarafından aktif metabolidi olan ifosfamid 
mustarda çevrilir. Uygulanan ifosfamid dozunun 
%50’si karaciğerde metabolize edilmeden böbrek-
lerle atılır. Yarılanma ömrü 7-16 saattir. 

Toksisite: Başlıca hemorajik sistittir. Ayrıca 
santral sinir sistemi (SSS) depresyonu, KBBK ve 
kemik iliği depresyonu kemoterapi sürecinde görü-
len önemli yan etkilerdir.2  

Đfosfamid/Mesna/Adriyamisin (ĐMA) sıklıkla 
sarkomlarda kullanılan ve toksisite profili oldukça 
geniş ve kuvvetli olan kemoterapi kombinasyonu-
dur. Jinekolojik malignitelerde özellikle uterin 
sarkomlarda cerrahi sonrası primer tedavi seçene-
ğidir. 

Bu çalışmada, ĐMA kemoterapisine bağlı ola-
rak gelişen toksisite araştırıldı. 

Gereç ve Yöntemler 
1993-2006 tarihleri arasında en az iki kür ĐMA 

kemoterapisi verilmiş 80 hastaya ait toksisite veri-
leri retrospektif olarak değerlendirildi.  

Kemoterapi almadan önce hastalarda Jinekolo-
jik Onkoloji Grubu (Gynecologic Oncology Group 
[GOG]) standartlarına göre performans durumunun 
2 ve altında olmasına, yeterli kemik iliği, hepatik 
ve renal fonksiyonun olmasına (lökosit ≥ 3000/ml, 
trombosit ≥ 100000/ml, hemoglobin ≥ 10 mg/dl, 
total bilirubinin, AST ve ALT’nin normal üst sını-
rının iki katından düşük olması, glomerüler 
filtrasyon hızının 60ml/dakika ve üzerinde olması) 
dikkat edildi. Hastalar kemoterapi öncesi elektro-
kardiyografi (EKG) ve ekokardiyografiyle (EKO) 
kardiyak açıdan değerlendirildi.  

Kemoterapiye 60 mg/m2 dozunda adriyamisin-
le başlandı. Belirlenen doz 100 cc %0.9 NaCl so-
lüsyonu içinde 30 dakikada infüzyonla verildi. 
Takiben 2.5 g/m2 dozunda ifosfamid ve 2.5 g/m2 
dozunda mesna beraber 2000 cc %5 dekstroz için-
de 16 saatte infüzyonla gönderildi. Tedavinin ikin-
ci ve üçüncü günlerinde ifosfamid-mesna dozu 
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tekrarlandı. Kemoterapi 21 gün arayla uygulandı. 
Premedikasyon olarak hastaya deksametazon (ke-
moterapiden 60 dakika önce başlayıp kemoterapiye 
kadar infüzyonla) ve 5 HT3 reseptör antagonisti 
(kemoterapiden bir saat önce başlayıp 30 dakikada 
infüzyonla) uygulandı. Profilaktik olarak Granülo-
sit-Koloni Stimüle Edici Faktör (Granulocyte-
Colony Stimulating Factor [G-CSF]) veya 
eritropoietin verilmedi. Hastalar kemoterapi süre-
since toksisite ve kemoterapi alabilirlilik açısından 
on günde bir yaptırdıkları kan ve biyokimya testle-
riyle (tam kan sayımı, üre, kreatinin, AST, ALT ve 
total bilirubin) ve kardiyotoksisite için her kür 
öncesinde EKG ve iki kürde bir EKO tetkikleriyle 
değerlendirildi. Toksisite değerlendirilmesi Dünya 
Sağlık Örgütü kriterlerine göre yapıldı.4  

Bulgular 
Hasta grubunda median yaş 52’ydi (16-73). 80 

hastaya toplam 357 kemoterapi siklusu uygulandı. 
Uygulanan median kür sayısı 4’dü. 34 hasta 
(%42.5) 6 kür, 6 hasta (%7.5) 5 kür, 18 hasta 
(%22.5) 4 kür, 7 hasta (%8.8) 3 kür ve 15 hasta 
(%18.8) 2 kür kemoterapi aldı. ĐMA kemoterapisi 
67 hastaya (%83.7) ilk, 13 hastaya (%16.3) ikincil 
seçenek olarak uygulandı. 

66 hastada (%82.6) primer organ uterustu. 
Buna karşılık 6 hastada (%7.5) serviks, 5 hastada 
(%6.3) over ve 3 hastada (%3.8) vulva-vajen 
primer organdı.  

Kemoterapi sırasında gelişen en ciddi yan etki 
hematolojik toksisiteydi ve grade 4 toksisite sadece 
hematolojik açıdan görüldü. Grade 4 lökopeni 
hastaların 32’sinde (%40) ve kürlerin 59’unda 
(%16) gelişti Grade 4 anemi ve trombositopeni bir 
hastada (%1.3) ve bir kürde (%0.3) saptandı (Tablo 
1). 

Gastrointestinal sistemle ilgili olarak grade 3 
toksisite, stomatit ve akut dönemdeki KBBK geli-
şiminde gözlendi 12 hastada (%15) ve 22 kürde 
(%6.2) stomatit, 8 hastada (%10) ve 15 kürde 
(%4.2) KBBK grade 3 düzeyindeydi (Tablo 1). 

Hepatotoksisite ve nefrotoksisite belirgin de-
ğildi ve çoğunlukla grade 1 düzeyindeydi. Sadece 
transaminaz yüksekliği, proteinüri ve hematüriyle 

ilgili grade 2 derecesinde toksisite saptandı (Tablo 
1). 

Diğer sistemlerle ilgili olarak grade 3-4 
toksisite gelişmedi. Ancak bir hastada (%1.3) 
kardiyotoksisite gelişmesi üzerine adriyamisin 
protokolden çıkartıldı. Diğer bir hastadaysa santral 
sinir sistemi (SSS) toksisitesi gelişmesi üzerine 
ĐMA protokolü sonlandırıldı. Hasta, nörotoksisite 
gelişmesinden 10 gün sonra klinik durumu düzel-
mesi üzerine taburcu edildi. 

G-CSF profilaktik olarak verilmedi, ancak te-
davi sürecinde hastaların 8’inde (%10) ve kürlerin 
13’ünde (%3.6) kullanılması gerekti. Dört hastada 
(%5) ve 7 kürde (%2) febril nötropeni (FN) gelişti. 
21 hastada (%26.2) ve 33 kürde (%9.2) toksisiteden 
dolayı tedavi planlandığı günde verilemedi ve 4 
hastada (%5) doz azaltılması yapıldı. Bir hastada 
(%1.3) toksisiteden dolayı kemoterapi stoplandı. 
Kürlerin uygulanmasındaki gecikmenin ve doz azal-
tılmasının ana nedeni hematolojik toksisiteydi. Hiç-
bir hasta toksisiteden dolayı kaybedilmedi. 

Tartı şma  
Đlacın etki mekanizması, farmakokinetiği ve 

farmakodinamiği, ilacın uygulama protokolü (veri-
liş dozu ve şekli), kişinin karaciğer, böbrek ve 
kemik iliği fonksiyonlarının yeterliliği toksisiteyi 
belirler. Bunların yanı sıra kişinin yaşı, nütrisyonel 
durumu, performansı, hastalığın yaygınlığı 
toksisiteyi etkilemektedir.5 

ĐMA kemoterapisi jinekolojik onkolojide özel-
likle uterin stromal sarkomlarda ilk kemoterapi 
seçeneği olarak kullanılmaktadır. Ancak toksisite 
profilinin geniş olması bu kombinasyonun uygu-
lanmasını güçleştirmektedir. Kombinasyonu oluş-
turan adriyamisin ve ifosfamidin her birinin kendi-
ne ait toksisite profili vardır. 

Adriyamisin:  Akut ve kronik toksisite olarak iki 
başlık altında incelenebilir. Akut toksik etki başlıca 
kemik iliği depresyonu, stomatit ile seyreden mukozit 
ve KBBK’dır. Ayrıca bu dönemde EKG değişiklikle-
ri (ST-T anormallikleri, supraventriküler taşikardi 
gibi) görülebilir.3 Kronik toksik etki kardiyotoksisite-
dir. Adriyamisin miyokardda oksidatif strese ve bu-
nun sonucunda serbest radikallerin açığa çıkmasına 
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neden olur. Serbest radikallerin ortaya çıkmasıyla bir 
taraftan hücre dejenerasyonu gelişir, diğer taraftan 
apoptozis indüklenir.6 Sonuçta, miyosit nekrozu ve 
kaybı ile gelişen, genellikle tedaviye dirençli olan 
kalp yetmezliği meydana gelir. Uygulanan kümülatif 
doz 550 mg/-m2’yi geçtiğinde kardiyomiyopati 
insidansı %10’dur. Ancak devamlı-uzun süreli 
infüzyonlarda kümülatif doz 800 mg/m2’ye kadar 
çıkabilir.2 Erit-ropoietin ve p53 inhibitörü olan 
pifitrin gibi moleküllerin profilaktik kullanılmasıyla, 
adriyamisinin neden olduğu miyokard nekrozunun 
önlendiği bildirilmi ştir.7-9 

Đfosfamid: Mesnayla beraber verilmediğinde 
%100 oranında hemorajik sistit gelişir. Bölünmüş 
dozlar halinde mesnayla beraber uygulandığın-

daysa makroskopik hematüri %5’den az, 
mikroskopik hematüri %5-18 arasında görülür. 
Hastalarda SSS depresyonu (somnolans, 
konfüzyon, halüsinasyon, psikoz ve koma) geli-
şebilir ve bu durum özellikle tek seferde yüksek 
doz uygulanan kişilerde ölümcül olabilir.2 SSS 
depresyonu akut olarak başlar ve tedavinin kesil-
mesini takiben bir-iki gün içinde düzelir. Hastala-
rın %20’sinde grade 4 derecesinde KBBK gelişe-
bilir. Kemik ili ği depresyonu doza bağlıdır ve 
özellikle nötropeni görülür. 

Yumuşak doku sarkomlarında ĐMA kemotera-
pisinin etkinliğiyle ilgili çok sayıdaki çalışmada bu 
kemoterapinin toksisite profiliyle ilgili sonuçlar 
bildirilmi ştir. Bu çalışmalarda dozlarla ve veriliş 

Tablo 1. ĐMA kemoterapisine bağlı gelişen toksisite oranları. 
 
Parametre Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 

Kür Başına 150 (%42) 117 (%32.8) 75 (%21) 14 (%3.9) 1 (%0.3) Anemi 

Hasta Başına 19 (%23.8) 23 (%28.8) 26 (%32.5) 11 (%13.8) 1 (%1.3) 
Kür Başına 99 (%27.7) 14 (%3.9) 64 (%17.9) 121 (%33.9) 59 (%16.5) Lökopeni 
Hasta Başına 9 (%11.3) 6 (%7.5) 9 (%11.3) 24 (%30) 32 (%40) 
Kür Başına 317 (%88.8) 21 (%5.9) 14 (%3.9) 4 (%1.1) 1 (%0.3) Trombositopeni 
Hasta Başına 66 (%82.5) 7 (%8.8) 3 (%3.8) 3 (%3.8) 1 (%1.3) 
Kür Başına 353 (%98.9) 1 (%1.1) - - - Bilirubin Yüksekliği 
Hasta Başına 77 (%96.3) 3 (%3.8) - - - 
Kür Başına 335 (%93.8) 21 (%5.9) 1 (%0.3) - - SGOT/SGPT Yüksekliği 
Hasta Başına 65 (%81.3) 14 (%17.5) 1 (%1.3) - - 
Kür Başına 349 (%97.8) 8 (%2.2) - - - ALP Yüksekliği 
Hasta Başına 74 (%92.5) 6 (%7.5) - - - 
Kür Başına 353 (%98.9) 4 (%1.1) - - - Üre Yüksekliği 
Hasta Başına 77 (%96.2) 3 (%3.8) - - - 
Kür Başına 355 (%99.4) 2 (%0.6) - - - Kreatinin Yüksekliği 
Hasta Başına 79 (%98.8) 1 (%1.3) - - - 
Kür Başına 319 (%89.4) 33 (%9.2) 5 (%1.4) - - Proteinüri 
Hasta Başına 56 (%70) 19 (%23.8) 5 (%6.3) - - 
Kür Başına 337 (%94.4) 17 (%4.8) 3 (%0.8) - - Hematüri 
Hasta Başına 64 (%80) 13 (%16.3) 3 (%3.8) - - 
Kür Başına 204 (%57.1) 46 (%12.9) 85 (%23.8) 22 (%6.2) - Stomatit 
Hasta Başına 25 (%31.3) 9 (%11.3) 34 (%42.5) 12 (%15) - 
Kür Başına 79 (%22.1) 109 (%30.5) 154 (%43.1) 15 (%4.2) - KBBK 
Hasta Başına 3 (%3.8) 20 (%25) 49 (%61.3) 8 (%10) - 
Kür Başına 315 (%88.2) 18 (%5) 24 (%6.7) - - Diyare 
Hasta Başına 60 (%75) 4 (%5) 16 (%20) - - 
Kür Başına 351 (%98.3) 2 (%0.6) 4 (%1.1) - - Cilt Reaksiyonu 
Hasta Başına 77 (%96.3) 1 (%1.3) 2 (%2.5) - - 
Kür Başına 353 (%98.9) 3 (%0.8) 1 (%0.3) - - Đlaç Ateşi 
Hasta Başına 77 (%96.3) 2 (%2.5) 1 (%1.3) - - 

Konstipasyon Hasta Başına 37 (%46.3) 35 (%43.8) 8 (%10) - - 

Ağrı Hasta Başına 33 (%41.3) 46 (%57.5) 1 (%1.3) - - 

Periferik Nöropati Hasta Başına 41 (%51.3) 39 (%48.7) - - - 

KBBK: Kemoterapiye bağlı bulantı-kusma. 
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süreleriyle ilgili değişik protokoller uygulanmış ve 
ifosfamid veya adriyamisinin dozunun yükseltil-
mesinin toksisiteyi arttırdığı gözlenmiştir.10,11 Av-
rupa Kanser Araştırma ve Tedavi Organizasyonu 
(European Organization Research and Treatment 
of Cancer [EORTC]) tarafından yapılan yumuşak 
doku ve kemik sarkomlarıyla ilgili çalışmada, te-
davi başarısının arttığı yüksek dozlarda toksisiteyi 
kabul edilebilir düzeyde tutabilmek için 
hematopoietik büyüme faktörlerinin profilaktik 
olarak kullanılması önerilmiştir.12 Ancak G-CSF’in 
profilaktik kullanımıyla ilgili sonuçlar net değildir. 
Profilaktik G-CSF verilenlerle verilmeyenler ara-
sında, bildirilen grade 3-4 nötropeni açısından fark 
yoktur (sırasıyla %49-90, %34-92) (Tablo 2). Ay-
rıca profilaktik G-CSF kullanımının FN ve 
trombositopeni oranlarını iyileştirmediği hatta 
arttırdığı bildirilmi ştir.11 G-CSF verilmeyenlerde 
FN, hastaların %4.6-22.5’inde, verilenlerde %16.6-
34.8’inde rapor edilmiştir (Tablo 2).11,13-16  

Lökopeni değişik ĐMA protokollerinde bildirilen 
en önemli yan etkidir (Tablo 2). Bu çalışmada hasta-
ların %70’inde grade 3-4 nötropeni ve %5’inde FN 
gelişti ve bu sonuçlar bildirilmiş olanlarla uyuşmak-
taydı. Ancak anemi ve trombosito-peni sonuçları, 
diğer çalışmalarınkine göre oldukça az oranda sap-
tandı. Bunu uygulanan protokole ve premedikasyona 

bağladık. Profilaktik olarak G-CSF’in verilmemiş 
olması da bu durumu açıklayabilir. 

Bu çalışmada kemoterapi protokolü, kürlerin 
%9.2’sinde ve hastaların %26.2’sinde gecikmeli 
olarak uygulandı. Bu sonuç ve gecikme nedenleri 
diğer çalışmalarda bildirilenlerden farklı değildir 
(Tablo 3). Ancak doz azaltılması ve tedavinin 
toksisiteden dolayı durdurulmasıyla ilgili belirgin 
farklılık mevcuttur. Bu FN’nin, trombositopenin ve 
kardiyotoksisitenin az görülmesiyle ilgilidir. 

Toksisiteden dolayı hasta ölümü %5.7’ye ka-
dar varan oranlarda bildirilmiştir Đfosfamid veya 
adriyamisin dozu arttıkça ölüm oranlarının arttığı 
görülmüş ve en önemli ölüm sebebinin nötropeni 
sonrasında gelişen sepsis olduğu bildirilmiştir, 
(Tablo 4).10,11  

Emezis kanser tedavisinin önemli yan etkisi-
dir. Kemoterapiye bağlı gelişen bulantı-kusma 
hayat kalitesini etkilediği gibi tedavinin devamında 
da sorunlara neden olmaktadır.21-23 1980’lerin son-
larında 5 HT3 reseptör antagonistlerinin geliştiril-
mesi, kemoterapiye bağlı emezisin proflaksisi ve 
tedavisinde önemli bir adım olmuştur. ĐMA kemo-
terapisi yüksek emetojen özelliğe sahiptir ve doza 
bağlı olarak hastaların %10-41’inde grade 3-4 
KBBK gelişir.11,17 Bu çalışmada grade 4 toksisite 

 
 
Tablo 2. ĐMA kemoterapisiyle hasta/kür başına olacak şekilde literatürde bildirilmiş hematolojik toksisite 
oranları. 
 

Protokol 
Kaynak 
no 

Đfosfamid 
g/m2/gün 

Adriyamisin 
mg/m2/gün 

Profilaktik  
G-CSF kullanımı 

Grade 3-4 
nötropeni 

Grade 3-4 
anemi 

Grade 3-4 
trombositopeni 

Febril 
Nötropeni 

1.5 (1.-4. günler) 20 (1.-3. günler) + %49 (hasta) %23 (hasta) %10 (hasta) 10 
3 (1.-4. günler) 20 (1.-3. günler) + %87 (hasta) %57 (hasta) %63 (hasta) 

X 

5 (1. gün) 50 (1. gün) - %92 (hasta) X %8 (hasta) %4.6¹ 11 
5 (1. gün) 75 (1. gün) + %90 (hasta) X %50 (hasta) %16.6¹ 

%59 (siklus) %27 (siklus) %18 (siklus) 13 2.5 (1.-5. günler) 20 (1.-3. günler) + 
%87 (hasta) %47.8 (hasta) %39.1 (hasta) 

%34.8¹ 

14 5 (1. gün) 50 (1. gün) - %48.6 (hasta) X %5.7 (hasta) %5.7¹ 
15 2.5 (1.-3. günler) 60 (1.gün) - %42.52 (hasta) X X %22.5¹ 
17 5 (1. gün) 50 (1. gün) - %34 (hasta) X X X 
18 2 (1.-5. günler) 25 (1.-3. günler) + %50 (siklus) %33 (siklus) %34 (siklus) X 
19 2 (1.-3. günler) 30 (1.-2. günler) - %80 (hasta) %20 (hasta) %20 (hasta) X 

%50.4 (kür) %4.2 (kür) %1.4 (kür) %23 Bizde  2.5 (1.-3. günler) 60 (1. gün) - 
%70 (hasta) %15.1 (hasta) %5.1 (hasta) %5¹ 

 

X: Bu parametreyle ilgili bilgi rapor edilmemiş veya hasta sayısı ya da oranı bildirilmemiş  
¹Hasta başına düşen oran, 2Çalışmada belirtilen lökopeni oranı grade1-4 lökopeni gelişen hastalar içindir, 3Kür başına düşen oran. 
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gözlenmedi. Ancak hastaların %96.2’sinde KBBK 
geliştiği ve %10 hastada bunun grade 3 düzeyinde 
olduğu görüldü.  

ĐMA kemoterapisi sırasında gelişen SSS 
toksisitesi ifosfamidle ilgilidir ve %3-10 arasında 
bildirilmi ştir.10,15,17 Ölüme neden olabilecek bu yan 
etkinin erken dönemde tanınması hayat kurtarıcı 
olmaktadır. Bu nedenle hastalar bilinç durumu 
açısından yakın takip edilmelidirler. Bu çalışmada 
değerlendirilen hastaların birinde (%1.3) gelişen 
SSS toksisitesi erken dönemde tanınarak ilaç 
infüzyonu durduruldu. Uygulanan hidrasyon ve 
diüretiklerle hastanın klinik tablosu düzeltildi.  

Adriyamisinin neden olduğu kardiyomiyopati 
sonrasında gelişen ve tedaviye dirençli olan kalp 

yetmezliği bu kemoterapi protokolünün önemli 
morbiditesidir. Bu durum çalışmalarda hastaların 
%2.5’ine varan oranlarda bildirilmiştir.11,15,17 Gü-
nümüzde bu yan etkinin üstesinden gelmek için 
ilacın veriliş şekli, dozu ve proflakside kullanıla-
cak değişik ilaçlarla ilgili çalışmalar mevcuttur.2,7-9 
Özellikle profilakside kullanılan eritropoietinin 
kardiyoprotektif etkisiyle ilgili umut verici sonuç-
lar açıklanmıştır.7,8 Bu çalışmada bir hastada 
(%1.3) kardiyotoksisite gelişti ve bu hastada 
adriyamisin tedavi protokolünden çıkartıldı. 

Sonuç 
ĐMA kemoterapisi jinekolojik onkolojide özel-

likle uterin sarkomlarda ilk kemoterapi seçeneği 

Tablo 3. Değişik çalışmalardaki ĐMA kemoterapisi sürecinde toksisite nedeniyle kemoterapi dozunda ge-
cikme, kemoterapi dozunda azaltılma ve kemoterapinin durdurulma oranları. 
 

Protokol  
Kaynak 
no 

Đfosfamid 
g/m²/gün 

Adriyamisin 
mg/m²/gün Kemoterapide gecikme 

Kemoterapi dozunun 
azaltılması 

Kemoterapinin 
durdurulması 

1.5 (1.-4. günler) 20 (1.-3. günler) X X %7.7 (hasta) 10 
3 (1.-4. günler) 20 (1.-3. günler) X X %30 (hasta) 

5 (1. gün) 50 (1. gün) %6.6 (siklus), %18.2 (hasta) X %9.5 (hasta) 11 
5 (1. gün) 75 (1. gün) %3.8 (siklus), %15.2 (hasta) X %22.9 (hasta) 

13 2.5 (1.-5. günler) 20 (1.-3. günler) %26 (hasta) %39.1 (hasta) X 

14 5 (1. gün) 50 (1. gün) X %29.4 (hasta) X 

17 5 (1. gün) 50 (1. gün) X %26 (siklus) %11 (hasta) 

Bizde 2.5 (1.-3. günler) 60 (1.gün) %9.2 (siklus), %26.2 (hasta) %5 (hasta) %1.3 (hasta) 
 

X: Bu parametreyle ilgili bilgi rapor edilmemiş veya hasta sayısı ya da oranı bildirilmemiş. 
 

Tablo 4. ĐMA kemoterapisi sürecinde toksisiteye literatürde bildirilen hasta ölümlerinin oranları ve nedenleri. 
 

Protokol  
Kaynak 
no 

Đfosfamid 
g/m²/gün 

Adriyamisin 
mg/m²/gün 

 
Ölen hasta sayısı 

n (%) Ölüm nedeni 

1.5 (1.-4. günler) 20 (1.-3. günler) - - 10 
3 (1.-4. günler) 20 (1.-3. günler) 2 (2.5) Đki hasta sepsisten dolayı 

5 (1. gün) 50 (1. gün) 1 (0.6) Bir hasta sepsisten dolayı 11 
5 (1. gün) 75 (1. gün) 2 (1.3) Bir hasta sepsis ve bir hasta nefrotoksisiteden dolayı 

14 5 (1. gün) 50 (1. gün) 2 (5.7) Bir hasta sepsis ve bir hasta kardiyotoksisiteden dolayı 

15 2.5 (1.-3. günler) 60 (1.gün) 1 (2.5) Bir hasta sepsisten dolayı 

16 1.2 (1.-5. günler) 50 (1. gün) - - 

17 5 (1. gün) 50 (1. gün) 1 (0.5) Bir hasta sepsisten dolayı 

18 2 (1.-5. günler) 25 (1.-3. günler) - - 

20 5 (1. gün) 75 (1. gün) 1 (4.2) Bir hasta trombositopeniye bağlı serebral hemorajiden dolayı 
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olarak kullanılmaktadır. Ancak toksisite profilinin 
kötü olması bu kombinasyonun uygulanmasını 
güçleştirmektedir. Doz azaltılmadan, uygulanma 
şekli ve tedaviye eklenecek olan profilaktik 
medikasyonlarla yeni ĐMA protokolleri geliştiril-
melidir. 
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