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OZET

Amac: Her2 molekiiliine kars1 gelistirilen rekombinant bir monoklonal antikor olan
trastuzumab, Her2 pozitif meme kanseri tedavisinde temel tedavidir. Calismamizda
trastuzumabin adjuvan kullanimindaki etkinliginin ve yan etkisinin degerlendirilmesi

amaglanmstir.

Yontem: Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali’nda 2010-
2015 yillar1 arasinda Her2 pozitif erken evre meme kanseri tanisi ile trastuzumab
tedavisi alan olgular retrospektif olarak taranmistir. Hastalarin demografik, klinik,

patalojik, tedavi, yan etki ve sagkalim bilgileri degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismaya 93 hasta alinmistir. Hastalarin 89’u (%93.5) 1 yillik
trastuzumab tedavisini tamamlamistir. DOrt hastanin (%4,3), birinde (%1.07)
tedavisinin 6. ayinda pulmoner emboli, diger 3 hastada da (%3,22) kardiyotoksisite
(2 hastada tedavilerinin 6. aymnda ve bir hastada da tedavisinin 8. ayimnda)
goriilmiistiir. Calismada 2 hastada tanmmin 2. yilinda progresyon saptanmistir.
Calismamizda 36. ay progresyonsuz sagkalim orami %97, hesaplanan ortalama
hastaliksiz sagkalim siiresi 84.1 ay bulunmustur. Calismada sadece 1 hasta pulmoner
emboli nedeniyle ex olmustur, 36. ayda ortalama genel sagkalim %98 hesaplanan

ortalama genel sagkalim siiresi 85.1 ay bulunmustur.

Sonugc: Trastuzumab erken evre meme kanserinde etkin ve giivenle kullanilmaktadir.
Bu c¢alismada ki etkinlik ve yan etkilerini yapilmis onceki biiyiik g¢alismalarla

karsilastirdigimizda klinigimizle anlamh farklilik saptanmamustir.

Anahtar Kelimeler: meme kanseri, adjuvan tarastuzumab, yan etki



ABSTRACT

Objective: Trastuzumab, a recombinant monoclonal antibody against Her2, is the
primary treatment for Her2 positive breast cancer treatment. The aim of this study

were evaluating the efficacy and side effects of trastuzumab in adjuvant use.

Method: Her2 positive early stage breast cancer cases which were diagnosed in
Akdeniz University Faculty of Medical Oncology Department between 2010-2015
and trastuzumab treatment taken were reviewed retrospectively. All cases were
evaluated for demographic, clinical, pathological, treatment, side effects and survival
data.

Results: Ninety three patients were included for the study. A total of 89 (93.5%)
patients completed trastuzumab treatment 1 year. Four patients (4,3%) ceased
treatment because of the following side effects: pulmonary embolism in 1 patient
(1.07%), cardiotoxicity in other three patients (3,22%). In our study 2 patients
progression was detected in the second year of diagnosis. Thirty six months disease
free survival was 97%, calculated mean progression free survival time was 84.1
months. In the study only 1 patient died due to pulmonary embolism, overal survival

was 98% and calculated mean overal survival time was 85.1 months.

Conclusion: The results suggest that trastuzumab as adjuvant therapy for early breast
cancer may be effectively and safely. In this study, the efficacy and side effects in
patients with breast cancer who received trastuzumab treatment were not
significantly different from our previous studies when compared to previous several

studies.

Key Words: breast canser, adjuvant trastuzumab, side effect
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1. GIRIS

Kanser, hiicrelerde DNA’nin (Deoksiribo niikleik asit) hasari sonucu hiicrelerin

kontrolsiiz veya anormal bir sekilde biliylimesi ve ¢ogalmasidir.

GLOBOCAN (Global cancer statistics) 2012 verilerine gore 2012 yilinda Diinya’da
toplam 14,1 milyon yeni kanser vakasi gelismis ve 8,2 milyon kansere bagli 6liim

olmustur.

Diinyada en ¢ok tani konulan kanserler akciger (%13,0), meme (%11,9) ve kolon
(%9,7) iken kanserden Oliimlerin ise en ¢ok akciger (%19,4), karaciger (%9,1) ve
mide (%8,8) kanserinden gerceklestigi belirtilmistir.

Tiirkiye 2014 istatistikleri 2017 de yaymlanmis ve en sik goriilen kanser meme
kanseri olarak rapor edilmistir. Sekil 1.1°de kadinlarda en sik goriilen 10 kanserin

yasa gore standardize edilmis hizlar1 gosterilmistir.

mMeme I <3 O
Tiroid I 0.7
Kolorektal NN 135
Uterus Korpusy 1N © .8
Trakea,Brons,Akciger [N 3.7
Mide N 6.5 W Kadin
Over N 6.1
Mon-Hodgkin lenfoma |l 5.0
Beyin, sinir sistermni 1l 4.1

Uterus Serviksi [l 4.0

0.0 10,0 20.0 30.0 40.0 50,0

Sekil 1.1. Kadinlarda En Sik Goriilen 10 Kanserin Yasa Gore Standardize Edilmis Hizlari (Diinya
Standart Niifusu, 100.000 Kiside) (Tiirkiye Birlesik Veri Tabani, 2014)

Meme kanseri tanis1 alan hastalarda tedavi cerrahi, radyoterapi ve ilag tedavisi olarak
tice ayrilmistir. Meme kanserli hastalarda teshis esnasinda mikrometastatik olarak
yayilmis olan tiimor hiicrelerinin olabileceginin gosterilmesi ve primer lokal cerrahi
ve radyoterapiye sistemik kemoterapi ve hormonal molekiiler hedef tedavilerin
eklenmesinin niiks riskini azalttiginin ve sagkalimi uzattiginin gosterilmesi meme

kanserinde adjuvan tedavileri olusturmustur.



Insan epidermal biiyiime faktorii reseptorlerinden HER2/neu, pozitifligi yeni
molekiiler hedef tedaviler i¢cin acilim noktalarindan birisini olusturmaktadir. Bu
reseptore yiiksek Ozgiilliigii olan trastuzumab rekombinant insan monoklonal
antikorudur ve antikor temelli hedeflenmis antikanser tedavisinin bir O6rnegidir.
Meme kanserli hastalarin yaklasik %15 ila 25’inde HER-2 proteininin asir1
ekspresyonu ya da HER-2 geninin amplifikasyonu meydana gelmekte ve bu duruma
hastalik rekiirrensinde artis eslik etmektedir. Trastuzumab, HER-2 molekiiliine karsi
gelistirilen rekombinant bir monoklonal antikor olup, meme kanserinin tedavisinde

basariyla kullanilmaktadir (Oztop, 2007).

Meme kanserini tedavisinde kullanilan ilaglara spesifik olarak ¢ok sayida yan etkileri
vardir. Miyelosiipresyon ve gastrointestinal toksisite daha c¢ok biliniyorken
kardiyotoksisite i¢in farkindalik daha azdir. Kanser tedavisinde bilinen 6nceden var
olan kalp hastaligi varsa onkolojik tedavinin kardiyotoksik etkileri agisindan daha
dikkatli sorgulamak gereklidir. (Jelovac ve Wolff, 2012).

Bu tez projesi kapsaminda erken evre meme kanseri tanist almis HER2 pozitif
hastalarin adjuvan trastuzumab tedavisinde ki etkinlik, yan etkilerin 6zelliklede

kardiyotoksisitenin degerlendirilmesi amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

Meme kanseri tiim diinyada kadin kanserleri i¢inde en fazla goriilen ve en fazla
O0lime neden olan kanserdir. Diinyada kanser olan her 4 kadindan biri meme
kanseridir. Uluslararas1 Kanser Ajansi Bagkant Dr Wild meme kanserinin 6zellikle
yasam kosullarindaki degisiminden kaynaklandigini ifade etmistir. Meme kanseri
insidans1 geligmis iilkelerde gelismekte olan iilkelere gore daha yiliksek, meme
kanserinden 6liim ise gelismis llkelerde gelismekte olan tilkelere gore daha diisiiktiir.
Dr. Wild, bu durumun az gelismis iilkelerde yasayan kadinlarin meme kanseri teshis,
tarama ve tedavi hizmetlerine ulasmaktaki sikintidan kaynaklandigini belirtmistir. Bu
yiizden, Ozellikle az gelismis lilkelerde meme kanserinin erken teshis, tarama ve
tedavisine yonelik c¢abalarin  arttirnllmasi  gerekliligi  {izerinde  durmustur

(http://www.kanser.gov.tr, Erisim tarihi: 01.04.2017).

2.1. Meme Fizyolojisi ve Anatomisi:

Meme, epitel dokuya eslik eden fibroz ve destek dokulardan, salgi bezlerinden ayrica
degisken miktarda yag dokusundan olusmus; bol miktarda kan ve lenf daman ile
beslenen bir yapidir. Viicudun g6giis 6n duvarinda pektoral bolgede yerlesmis olup,

yaklagik olarak 2. ve 7. kaburgalar arasinda sag ve sol olmak iizere iki adet bulunur.

Her memede, siit iiretiminden sorumlu olan, sayist degisebilmekle birlikte 5 ila 15
adet aras1 lob bulunur. Her bir lob kendi i¢inde, daha kii¢iik birimler olan 15-20 adet
lobiile ayrilirlar ve her bir lobiiliin i¢inde esas siit iiretimi ile gorevli kiiclik siit
kesecikleri bulunur. Siit keseciklerinden c¢ikan ince siit kanallari, memenin 6n
kismina dogru birleserek memenin ortasindaki koyu renkli bolge olan areolada meme
basina agilirlar. Siit, bu kanalciklardan gelerek meme ucuna bosalir. Distan deri ile
kapli olan bu doku, i¢ten pektoral kaslar aracilifi ile kaburgalara tutunur. Cooper
baglar ise, memeye desteklik saglar ve siit iireten kesecikleri birbirine baglar (Sekil

2.1).

Kadinda meme dokusu yasam boyu degisim gosterir. Adet donemleri, gebelik,
emzirme, menopoz, kullanilan ilaglar ve hormonal diizensizlikler meme dokusunun

biiyiikliigii, sekli ve yapisi iizerinde etkilidir (Ozmen, 2012).



Meme dokusunun lenf sivist aksiller lenf nodlarina (koltuk alt1 lenf bezleri) dokiiliir.
Meme hastaliklarinda koltuk alt1 lenf bezlerinde agrili veya agrisiz bir biiyiime
gozlenir. Aksiller lenf nodlarmin eksizyonu ve patolojik analizi meme

kanserinin evrelendirilmesi ve tedavisinde olduk¢a 6nemlidir.

Sv.—Képrﬁcﬁk
= Kemigi
Meme loblari
\\ < 5
st kanallan - g \ &
Siniis ~__ i ’
Meme ucu— ﬁ Kas
Meme basi”™ -~
s \—Kaburga
Yag dokusid
Cooper baglart %

Sekil 2.1. Meme anatomisi

2.2. Meme Kanseri Patogenezi

Normal epitel dokusundan gelisen premalign lezyonlar cesitli basamaklar izleyerek
karsinom olusturur. Atipik hiperplazi premalign bir lezyonken sirasiyla Once
karsinomainsitu, invazivkarsinom ve metastatik kansere kadar ilerler. Bu doniisiime
neyin sebep oldugu halen netlik kazanmamistir. Ancak yapilan klinik, laboratuar ve
epidemiyolojik calismalar hiicrelerin malign doniisiimiinde cevresel, genetik ve

hormonal etkilerin rol oynadig diisiindiirmektedir (Decker, 2003; Sénmez, 2014).

2.3. Meme Kanserinde Risk Faktorleri
Meme kanseri gelisiminde etkili olan risk faktorlerini su sekilde kategorize etmek
miimkiindiir (Kogak ve Ark., 2011).

2.3.1. Demografik Ozellikler

Kadin cinsiyeti en biiyiik risk faktoriidiir ve 100 kat artmis riski ifade eder. Kadin
cinsiyeti kadar yasin ilerlemeside en onemli risk faktorlerinden bir tanesidir.
Gilinlimiizde bir kadinin hayat boyu riski noninvazif meme kanseri acisindan 6’da 1
ve invazif meme kanseri bakimindan 8’de 1’dir. Bu riskin biiylik bdliimii yasin

ilerlemesi ile ortaya ¢ikar. Meme kanseri ile ilgili 6nemli paradokslardan bir tanesi

4



de beyaz kadinlarda goriilme sikliginin zencilere oranla %20 daha fazla olmasina
ragmen, mortalite oranlarinin zenci irkinda daha fazla olmasidir. Etnik farkliliklarin
bliyiilk oranda yasam tarzi ve sosyoekonomik durumdan kaynaklandigi
distiniilmektedir. Saglik Bakanligi’nin verileri ve Meme Hastaliklar1 Dernekleri
Federasyonu’nun veri tabanindaki olgular incelendiginde de iilkemizin batisinda
meme Kkanseri insidansinin dogusuna oranla yaklagik 2 kat fazla oldugu
goriilmektedir. Ulkenin batis1 ile dogusu arasindaki siklik farkinin, Tiirkiye nin bati
bolgelerindeki yasam tarzinin bati toplumlarindakine benzerliginden kaynaklandigi

diisiiniilmektedir (Ozmen ve ark., 2009).

2.3.2. Reprodiiktif Oykii

Ostrojen subtiplerinin (&stradiol, dstriol, dstron) modulasyonu over fonksiyonlari ile
saglanir (menars, gebelik ve menapoz). Menapozdan sonra ise dstrojenin ana kaynagi
adrenal bezlerden salgilanan dehidroepiandrosterondur ve periferik yag dokusunda
metabolize edilerek dstradiol ve dstrona déniisiir. Ostrojen hormonuna maruz kalinan
siirede artis olmasi, meme kanseri gelisme riskinde artisla iliskilidir (erken menars
[12 yasindan Once], gegmenapoz [55 yasindan sonra]); Ostrojene maruz kalinan
siirenin azalmasinin ise koruyucu oldugu diisiiniilmektedir. Tam dénem gebelikle
iligkili olan meme epitelinin terminal diferansiasyonu da koruyucudur, dolayisiyla ilk
canlt dogumun daha ileri yasta yapilmasi ve hi¢ dogum yapmamis olmak meme
kanseri riskinde artigla iligkilidir. Nulliparite meme kanseri rolatif riskinde 1.2-1.7

artisa neden olur (Rosner ve ark., 1994).

Multiparitenin meme kanserinden koruyucu etkisi ise tartismalidir. Infertilitenin
meme kanseri riskini azalttigi yoniindeki veriler ve infertilite tedavisinin meme
kanseri riskini ne yonde etkiledigi ¢eligkilidir (Rossing ve ark., 1996; Modan ve ark.,
1998).

Indiiklenmis veya spontan diisik yapmanin meme kanseri ile bir iliskisi
gosterilememistir. Laktasyon meme kanseri riskini azaltmaktadir. Bu etki beklendigi

tizere 6zellikle premenapozal kadinlarda daha belirgindir.

2.3.3 Ailesel Risk Faktorleri
Farkli kanserlerde yapilan aile ¢alismalari; etkilenmis olan hasta bireyin birinci ve

ikinci derece yakinlarinda kanser riskinin normal populasyona gére artmis oldugunu



gostermektedir. Kanserin kalitsal formu; tani yasmin erken olmasi, yiliksek
penetransli olmasi, ¢ift olan organlarda bilateral goriilmesi, her iki ebeveynden de
kalitilabilmesi ve diger tip tiimorlerle birlikte goriilmesi ile karakterizedir. Ailede
ayni tip kanserin goriilmesi durumunda kalitsal kanser, farkli tip kanserlerin

goriilmesi durumunda ise kanser ailesi olarak tanimlanmaktadir.

Aile oykiisii varligt meme kanseri agisindan 6nemli bir risk faktoriidiir. Bir adet
birinci derece akrabada meme kanseri olmasi, meme kanseri riskini 1.80 kat artirir.
Iki tane birinci derece akraba varliginda ise bu risk 2.9 kat artar. Meme kanserine
yakalanmis olan akraba 30 yasindan once tani almis ise risk 2.9 kat, 60 yasindan
sonra tan1 konmus ise risk 1.5 kat artar (Familial breast cancer: collaborative

reanalysis, 2001).

Molekiiler genetik alanindaki gelismelerle, kansere yatkinligin kalitilmasina yol agan
farkli genler tanimlanmistir. Bu genlere ait mutasyonlar1 tasiyan ailelerin/bireylerin
yiiksek kanser riski tasidigi bilinmektedir. Kanser genetigindeki bu hizli gelisme

kanserli olguya ve ailesine yaklasimi etkilemektedir.

Genel popiilasyon riski %10-12 olan meme kanserinde cinsiyet, yas, menars ve
menopoz yasi, nulliparite, meme biyopsisinde atipik hiperplazi, obezite, hormon
replasmani, oral kontraseptif kullanimi olarak bilinen genel risk faktorleri yani sira
yiiksek penetransli ve diisiik penetranshi genler, modifiye edici genler ile epigenetik

etkenlerin de 6nem tasidigi bilinmektedir.

Meme kanseri olgularmin  %35-10’unun ailesel oldugu bilinmektedir. Meme
kanserinden korunmada oldugu kadar kanser taramasi ve tedavisinde genetik

bilgilerin kullanimu ¢esitli kilavuzlarda yerini almistir.

2.3.4. Cevresel Faktorler

Sosyoekonomik Diizey: Yiiksek sosyoekonomik diizey meme kanseri gelisimi
acisindan 2 kat artmus riski ifade eder. Ancak bu durum bagimsiz bir risk faktorii
olarak degerlendirilmez; reprodiiktif aliskanliklardaki degisiklik nedeniyle ortaya

ciktig1 diigtindiliir.

Radyasyona Maruz Kalma: Ozellikle 10-14 yas arasinda, memenin aktif olarak

gelistigi donemde, radyasyona maruz kalma meme kanseri riskini artirmaktadir.



Hayatin ilk 3 dekatinda toraks bolgesine yapilan terapotik radyoterapi islemi de ayni
sekilde meme kanseri riskini artirmaktadir. Kirk bes yasindan sonra radyasyona

maruz kalma veya radyoterapi meme kanseri riskini etkilememektedir.

Tanisal amagla yapilan islemlere bagli olarak olusan radyasyona maruziyetin ise
meme kanseri riski ile iligkisi tartismalidir. Genetik gegis riski olanlar disinda bu risk

yok veya dikkate alinmayacak kadar diisiik olarak kabul edilir (John ve ark., 2007).

Hormon Replasman Tedavisi (HRT) ve Oral Kontraseptif Kullanimi: Gerek
WHI (Women's Health Initiative) calismalarinda gerekse de, Bir Milyon Kadin
Calismasi’nda, HRT alan kadinlarda, verilen tedavinin tipinden ve yonteminden
bagimsiz olarak hayat1 tehdit eden meme kanserine yakalanma riskinin arttig1 ortaya
konmustur. HRT kullanimi sonucu olusan meme kanseri riski, alkol kullanimai, asiri
kilo (BMI >30 kg/m2), 30 yasindan sonra yapilan ilk dogum, ge¢c menopoz gibi risk
faktorlerinden daha farkli degildir. Epidemiyolojik c¢aligsmalarda oral kontraseptif
kullanimi ile meme kanseri riski arasinda bir iligki gosterilememistir (Marchbanks ve

ark., 2002; Million Women Study Collaborators, 2003)

Alkol Kullammm: Calismalar alkol tiiketim miktar ve siiresinin de meme kanseri
riskinde artigla iligkili oldugunu diisiindiirmektedir. Alkol tiiketiminin Gstradiol

serum diizeylerini yiikselttigi bilinmektedir.

Bir ¢ok caligmada orta diizeyde alkol alimimnin (her giin 1-2 kadeh) meme kanseri
insidansinda %30-50 oraninda artisa neden oldugu gosterilmistir (Terry ve ark.,
2007).

Egzersiz: Fizik aktivitede artis Ozellikle premapozal kadinlarda meme kanseri
riskinde azalma ile iliskilidir. Bu konu ¢ok tartismali olmakla birlikte diizenli
egzersiz yapilmasinin anovulatuvar sikluslarin sayisini artirarak meme kanseri riskini

azalttig diistiniilmektedir (Tehard ve ark., 2006).

Beslenme Alskanhgi: Yag igerigi yiiksek yiyeceklerin uzun sureli tiiketiminin de
serum Ostrojen diizeylerini yiikselterek meme kanseri riskinde artisa katkida
bulundugunu diistindiiren bazi kanitlar vardir. Ancak konuyla ilgili ¢alismalarin
sonuglart ¢eligkilidir. Soya yag: tiikketiminin artirilmast ile meme kanseri riskinde

azalma arasindaki iligki belirsizdir. Bu nedenle batili toplumlarda yasayan kadinlara



meme kanserini dnlemek amaciyla soyadan zengin diyet dnerilmesi konusunda giiglii

kanitlar yoktur. Ancak bir zarar1 oldugu da diistinilmemektedir.

2.3.5. Diger Faktorler

Viicut Kitle indeksi (BMI): Asir1 kilolu veya obez kadinlarda postmenapozal meme
kanseri daha sik goriilmektedir. HRT kullanmayan postmenapozal kadinlar
menapozdan sonra 10 kg veya daha fazla kilo verirlerse, kilo vermeyenlere oranla
daha az risk tasirlar. Premenapozal asir1 kilolu kadinlarda ise risk olmayanlara oranla
daha dusiiktiir (Mahoney ve ark., 2008).

Proliferatif Meme Lezyonlar1 (Atipi Icermeyen ve Iceren): Proliferatif meme
lezyonlarindan o6zellikle sitolojika tipi icerenler hem noninvazif hem de invazif
meme kanseri i¢in risk faktoriidiirler. Atipi icermeyen bir proliferatif lezyonda
(kompleks fibroadenom, moderate veya floridhiperplazi, sklerozanadenozis,
intraduktal papillom) hafif bir artis s6z konusu iken atipi igeren proliferatif
lezyonlarda (atipik lobular hiperplazi, atipik duktal hiperplazi) risk daha yiiksektir.
Atipik multifokal oldugunda ise risk 10 kat artar (Degnim ve ark., 2007).

Kisisel Meme Kanseri Oykiisii: Kisisel invaziv veya in situ meme kanseri dykiisii
kontralateral memede invaziv kanser gelisme riskini artirir. Insitu lezyonlarda
kontralateral invaziv meme kanseri riski 10 yillik %5’dir. invaziv meme kanseri
olanlarda ise kontralateral meme kanseri gelisme riski premenopozal kadimnlarda
yillik %1 ve postmenopozal kadinlarda yillik % 0.5 artar (Fisher, 2007).

Dens (Yogun Meme) Meme Yapisi: Bagimsiz bir faktdr olarak artmis meme
kanseri riski ile iligkilidir. Mamografik olarak dens meme yapisina sahip olan
kadinlarda riskin 4-5 kat artmig oldugu diistiniiliir (Boyd ve ark., 2007; Boyd ve ark.,
2005; McCormack ve Santos Silva, 2006).

2.4. Meme Kanserinde Tarama ve Tanillama

Meme kanseri taramalart erken evrede tanilama ve tedavi agisindan oldukga
onemlidir. Meme kanserinin tanis1 hastadan alman hikaye, fizik muayene,
goriintiileme yontemleri ve biyopsi ile konur. Hastayr doktora getiren en onemli
sebep ele gelen kitledir. Agr1 da 6nemli bir semptomdur ancak meme kanserinin ilk
evrelerinde goriilmeyebilir. Son yillarda tarama testlerinin artmasi ile ele gelen kitle

olmadan erken evrede meme kanserleri tespit edilebilmektedir.



Erken Tarama ve Tam Yontemleri: Kendi kendine meme muayenesinde kisi 20°1i
yaglardan itibaren premenepozal kisilerde adet siklusunun 5-7. giinleri arasinda,

postmenapozal kisilerde ise her aymn ayni1 giinlinde yapilmalidir.

Klinikte meme muayenesi 20-40 yas arasi her 3 yilda bir, 40 yastan sonra yilda bir

yapilmasi 6nerilir. Ust yas smir1 yoktur.

Mamografi taramalar1 2010 meme kanseri konsensus kararlarina gore iilkemizde

higbir sikayeti ve aile olmayan 40 yas listiinde yilda birkez olarak planlanmistir.

Aile oykiisii olan kisilerde ise mamografi taramalar1 ailede goriilen yastan 10 yil
once baglamalidir, eger 25 yasin altina denk geliyorsa mamografi yerine MRG

(Manyetik rezonans goriintiileme) tetkiki yapilabilir.

Semptomatik kisilerde tanilamalar 35 yasin altinda US (Ultrasonografi) gerekirse

mamografi 35 yasin listinde mamografi art1 US tercih edilmektedir.

US tetkiki meme tarama ve tanillamalarinda; solid kist ayrimi, lezyon
karakterizasyonu, baska lezyon varliginin arastirilmasi ve biyopside rehber yontem

olarak kullanilmaktadir.

Tarama yontemleriyle belirlenen siipheli memeye yaklasim; 35 yas Ustii kisilerde ele
gelen kitle var ise mamografi sonucuna gore malign kitleye biyopsi, slipheliyse dnce
US onerilir ve US sonucuna gore takibine devam edilir. 35 yas alt1 kisilerde klinik
taniya ek olarak US tetkiki ve sonucuna gore de diger yaklasimlar takip ya da biyopsi

ile devam edilir.

Biyopsi Yontemlerinde Ele Gelen Kitlelere Yaklasim:
Ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB): Temel mantigi kitleden hiicre alma
prensibine dayanir. Alinan materyal lama yayilir, alkolle tesbit edilir ve patolojiye

yollanir. 10 veya 20 cc enjektor, 22-25 gauge (kalibre) igne ve 2 adet lam yeterlidir.

Kor biyopsi (Tru-cut): Kor biyopsisi malign hastalik tanisinda son yillarda daha
cok kullanilan ve ¢cogu zaman bir kez yapilarak erken tan1 sagladig1 ve tedaviye gecis
stiresini kisalttig1 i¢in tercih edilen bir uygulamadir. Kor igneleri, 6rnek toplama

aract olan i¢ trokar ve bunu gevreleyen kesici bir kaniilden olusur. 14-16 gauge



(kalibre) ignelerle doku siitunu alimina olanak saglar. Atesleme yapan 6zel tabancasi

bulunur. 1.5-2 cm uzunlugunda doku alimimi miimkiin kilar.

Cerrahi biyopsi (insizyonel, eksizyonel biopsi): Memedeki kitlenin bir kismi veya
tiimiiniin cerrahi eksizyonla ¢ikarilmasidir. Tan1 amacli bir boliimiiniin ¢ikarilmasina
insizyonel biyopsi, kitlenin tiimiiniin ¢evre saglam doku ile ¢ikarilmasina eksizyonel

biyopsi denir.

Ele Gelmeyen (Nonpalpabl) Kitlelere Yaklasim:

Ameliyat oncesi tel yerlestirme: Mamografi ve US ile saptanabilen ele gelmeyen
lezyonlar tel ile isaretleme teknigi ile ¢ikarilirlar. Telin ucunun lezyonun iginde ya da
1 cm’ye kadar komsulugunda olmasi halinde isaretleme basarili kabul edilir.
Olgulara isaretleme yapildiktan sonra ameliyathane ortaminda genel anestezi altinda
cerrahi eksizyon uygulanir. Telle isaretli alan en az lcm saglam g¢evre doku ile
birlikte ¢ikartilmalidir. Spesimengrafisi alinarak isaretlenen lezyonun, yeterli ¢evre
dokusu ile birlikte tam olarak ¢ikarilip ¢ikarilmadig, isaretlemeyi yapan radyolog

tarafindan kontrol edilmelidir.

ROLL (Radio nuclide guide occult lesion localization): Palpe edilemeyen
lezyonlarda tel ile isaretlemeye alternatif olarak en ¢ok kullanilan tekniktir. Teknigin
temel prensibi lezyon i¢ine ¢evre dokulara dagilmayan teknesyum 99 ile isaretlenmis
makroagregatalbuminin ultrason veya mamografi altinda lezyon icine verilmesi ve
gama prob yardimi ile lezyonun ¢ikarilmasidir. Toplanan dokular vakit gecirilmeden
histolojik taninin konulmasi adina pataloji laboratuarlarina gonderilir. Hasta kimlik
bilgileri, memenin tarafi (sag-sol), yapilan cerrahi girisimin tiirii ve hastayla ilgili
diger bilgileri kapsayan bir klinik gonderme formu esliginde materyal laboratuara
iletilmelidir. Diger bilgiler duruma gore degisebilmekle birlikte ailevi kanser ya da
meme kanseri Oykiisli, daha 6nce meme karsinomu yoniinde gecirilen cerrahi
tedaviler, neoadjuvan kemoterapi, radyoterapi ya da hormonal tedavi dykiisii mutlaka
patologa bildirilmesi gereken, eksik olduklarinda patolojik degerlendirmeyi yetersiz

hale getirebilecek durumlardir (Baskan ve ark., 2012).

2.5. Meme Kanseri Patolojisi
Temel olarak epitelyal olan ve epitelyal olmayan olmak iizere ikiye ayrilirlar. Meme

timorlerinin ¢cogu maligndir. Epitel kokenli tiimorler de benign ve malign olmak
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tizere ikiye ayrilir. Benign tiimorler intraduktal papillom, meme basi adenomu,
tiibiiler ve laktasyon adenomudur. Malign epitelyal tiimorler ise noninvaziv ve
invaziv olmak iizere ikiye ayrilir. IDC (Invaziv duktal karsinom) en sik goriilen
meme kanseri tipidir. Yaklasik %80 vakayr bu tip olusturur. Komedokarsinom
invaziv duktal karsinomum varyantidir. DCIS (Duktal Karsinoma In Situ) ise invaziv
duktal karsinomun noninvaziv formudur ve invaziv olmayan kanserlerin yarisini
olusturur. DCIS’in degisik alt histolojik tipleri vardir ve bunlarin biyolojik
davraniglar1 da birbirinden farklidir. En sik goriilenleri komedo, solid, papiller ve
mikropapiller ve kribriform tipleridir. Lobiiler karsinom terminal meme
kanallarindan kdoken alir, noninvaziv formu ise LCIS’ dur (Lobular Carcinoma in
Situ).

Diger invaziv formlar ise mediiller, miisindz, papiller ve tiibiiller kanserlerdir. Meme
basinin Paget hastalig1 ise memenin malign tiimdrlerinde ayri bir histolojik tip olarak
ele alinir ve hikayede memede uzun yillardir ekzamatoid degisiklikler vardir, alttan

gelisen tiimor intraduktal veya invaziv 6zellik gosterebilir (Tablo 2.1)

Memenin epitelyal olmayan tiimorleri ise nadir goriilir. Sarkomlar ozellikle
fibrosarkom, leiomyosarkom, rabdomyosarkom ve anjiosarkom, liposarkomlar
goriilebilir. Lenfomalar primer olabilecegi gibi baska bdlgelerden de yayilmis

olabilirler (S6nmez, 2014).
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Tablo 2.1. Meme kanseri tiirlerinin histopatolojik siniflandirmast (Sénmez, 2014)

A. Benign

1. Intraduktal papillom

2. Memebasi1 adenomu

3. Adenom
a. Tubiiler
b. Laktasyon

L.Epitelyal Tiimorler

B. Malign

1..Non invaziv
a.Intraduktal (insitu duktal) karsinom
b. Insitu lobiiler karsinom

2. invaziv

a. Invaziv duktal karsinom

b. Intraduktal komponenti baskin invaziv duktal
karsinom

c. Invaziv lobiiler karsinom

d. Miisin6z karsinom

e. Mediiller karsinom

f. Papiller karsinom

g. Tiibiiler karsinom

h. Adenoid kistik karsinom

i. Sekretuar (Juvenil) karsinom
J. Apokrin karsinom

k. Metaplastik karsinom

|. Digerleri

3.Meme Basinin Paget karsinomu

I1. Mikst konnektif doku ve epitelyal
tiimorler

a. Fibroadenom
b. Filloides tiimdr (Sistosarkoma filloides)
c.Karsinosarkom

II1. Cesitli tiimorler

a. Yumusak doku tiimorleri
b. Deri timérleri
¢. Hematopoietik ve lenfoid dokularin timdrleri

IV. Smiflandirilamayan tiimérler

V. Meme displazisi/fibrokistik hastalik

VI. Tiimore benzer lezyonlar

a. Duktal ektazi
b. Inflamatuar psddotimor
¢. Hamartom
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2.6. Meme Kanserinde Evreleme

Tan1 almis hastalarda, kanserin yayginlik derecesinin belirlenmesi icin
kullanilan  siniflandirma sistemine evreleme denmektedir. Evrelemede
patolojideki veriler kullanilarak hastalar gruplandirilir. Hastalarda evreleme
yaparak bazi kazanimlar elde edilmeye calisilir. Evreleme ile her hasta i¢in en
uygun tedavi semast belirlenir, hastalik seyri tahmin edilir, tedavi sonuglari

karsilastirilabilir.

Tim diinyada yaygin olarak kullanilan evreleme sistemi American Joint
Committee on Cancer (AJCC)’in yayinladigt TNM (Tiimor, Nod, Metastaz)

sistemidir.

TNM evreleme sisteminin temelinde tiimoriin davranisini belirleyen major
morfolojik 6zellikler vardir. Bunlar; timor boyutu (T), bolgesel lenf nodlarinda
tutulum varligi ve genisligi (N) ve uzak metastaz (M) varligidir. TNM
sisteminde klinik, patolojik, niiks ve otopsi olmak iizere 3 adet siniflandirma

yontemi bulunmaktadir (Tablo 2.2, 2.3, 2.4, 2.5).

Klinik evrelemede (kTNM), primer tiimor tedavi edilmeden Onceki bulgular
degerlendirilir ve bu bulgulara gore lokal veya bdlgesel tedavi Onerileri ortaya
konur. Klinik evreleme i¢in fizik muayene, goriintiileme yontemleri (mamografi
ve ultrasonografi) ve patolojik yontemler (tru-cut biyopsi, ince igne aspirasyon
biyopsisi) kullanilarak tiimoér ve lenf bezlerinin durumu belirlenir. Fizik
muayenede meme, cilt ve lenf nodlar1 (aksiller, supraklavikuler, servikal)
dikkatli bir sekilde gozden gegirilmelidir. Goriintiilleme yontemleri ile timor
boyutu, goglis duvart invazyonu, bdlgesel veya uzak metastaz varligi

arastirilmalidir.

Patolojik evrelemede (pTNM), cerrahi sonrasi tiimoriin, lenf bezlerinin ve eger
varsa uzak metastazlarin durumu patolojik olarak degerlendirilir. Bu

siniflandirmanin hem prognoz belirlenmesinde hem de adjuvan tedavinin

planlanmasinda yarar1 vardir (http://www.ebulten-senaturk.org/, erisim tarihi:
01.04.2017).
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Tablo 2.2. AJCC’nin meme kanseri i¢in yayinladigi TNM smiflamasinin yedinci versiyonunda
T siniflamasi

Primer Tiimor (T)

TX Primer tiimor degerlendirilemiyor
TO Primer tiimore ait bulgu yok
Tis
Karsinoma in situ
Tis (DKIS)
Duktalkarsinoma in situ
Tis (LKIS)
Lobiilerkarsinoma in situ
Tis (Paget)
Invaziv kanser ve/veya in situkarsinom ile birlikte olmayan meme basinin
Paget hastaligi. Meme parankiminden kaynaklanan bir kanser ve Paget
hastalig1 birlikteligi varsa T siniflamasi meme parankiminden kaynaklanan
timore gore yapilir.
T1 Tiimoriin en biiyiik boyutu < 20mm
T1imik
Timoriin en biiyiikk boyutu < 1 mm
Tla
Timoriin en biiyiikk boyutu >1 mm fakat <5 mm
T1b
Tiimoriin en biiyliik boyutu > 5 mm fakat < 10 mm
Tilc
Tiimoriin en biiyiik boyutu > 10 mm fakat <20 mm
T2 Tiimdriin en biiyiik boyutu > 20 mm fakat < 50 mm
T3 Timoriin en bliyiik boyutu > 50 mm
T4 Timor herhangi bir boyutta fakat gogiis duvart ve/veya cilt tutulumu

(lilserasyon veya cilt nodiilleri) var

Not: Sadece dermisinvazyonu T4 olarak degerlendirilmez

T4a Gogiis duvarina yayilim var fakat pektoral kas tutulumu yok

T4b inflamatuvar kanser dzelliklerini igermeyen ciltte iilserasyon ve/veya ayni
taraf memede satellit nodiiller ve/veya 6dem (peaud’orange-portakal kabugu
goriinimii)

T4c Hem T4a hem de T4b

T4d inflamatuvarkarsinom

14



Tablo

2. 3. A. AJCC’nin meme kanseri i¢in yayinladigt TNM siniflamasimnin yedinci

versiyonunda klinik ve patalojik N siniflamasi

Bolgesel lenf nodlar1 (N)

Klinik (N)
Nx [Bdlgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor (6rnegin dnceden ¢ikarilmis)
NO |[Bolgesel lenf nodlarinda metastaz yok
N1 [Aym taraf diizey I ve II aksiller lenf nodlarinda hareketli metastatik lenf nodlar1
N2 ||Ayn taraf diizey I ve II aksiller lenf nodlarinda birbirine yapisik veya fikse lenf
nodlar1; veya klinik olarak tespit edilmeyen aksiller lenf nodlarinda metastaz
olmaksizin klinik olarak tespit edilen internalmammaryan lenf nodlarinda
metastaz
N2a
Aym taraf diizey I ve II aksiller lenf nodlarinda birbirine yapisik, fikse veya
diger yapilara fikse olmus lenf nodu metastazi
N2b
Klinik olarak tespit edilmeyen aksiller lenf nodlarinda metastaz olmaksizin
klinik olarak tespit edilen sadece internalmammaryan lenf nodlarinda metastaz
N3 ||Ayn taraf diizey I ve II aksiller lenf nodlarinda metastaz olsun ya da olmasin
aym taraf infraklavikuler lenf nodu metastazi (Diizey III); veya klinik olarak
aksiller lenf nodu metastazi ile birlikte klinik olarak tespit edilmis ayni taraf
internalmammaryan  lenf nodlarindametastaz; veya aksiller ya da
internalmammaryan lenf nodlarinda metastaz olsun ya da olmasin ayni taraf
supraklavikuler lenf nodlarinda metastaz
N3a
Ayni taraf infraklavikuler lenf nodlarinda metastaz
N3b
Ayni taraf aksiller ve internalmammaryan lenf nodlarinda metastaz
N3c
Aymni taraf supraklavikuler lenf nodlarinda metastaz
NOT:

Klinik olarak tespit edilmis dendiginde, fizik muayene veya radyolojik olarak
(lenfosintigrafi hari¢) tespit edildigi ve yiiksek malignite siiphesi veya ince igne
aspirasyon biyopsisi ile yapilan sitolojik incelemeye dayanarak patolojik
makrometastaz bulundugu farzedilen durum tanimlanmaktadir.
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Tablo 2.

3. B. patalojik N siniflamasi1

Patalojik
(PN)

pNx

Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor (6rnegin dnceden ¢ikarilmis)

pNO

Histolojik olarak lenf nodlarinda metastaz yok ya da izole tiimor hiicresi (ITH) igin ek tetkik
yapilmadi

Not: ITH 0,2 mm’den biiyiik olmayan tek tiimér hiicreleri veya kiiciik hiicre kiimeleri olarak
tanimlanmaktadir. Genellikle immiinohistokimyasal (IHK) veya molekiiler yontemlerle tespit
edilir, fakat H&E boyama ile de saptanabilir. ITH nin olmas1 malign aktivite oldugu anlamina
gelmemektedir.

PNO (i)
Histolojik olarak lenf nodlarinda metastaz yok, negatif IHK

PNO (i+) .
Bolgesel lenf nodlarinda 0,2 mm’yi gegcmeyen IHK veya H&E ile tespit edilmis malign hiicreler
(ITH dahil)

pNO (mol-)
Histolojik olarak lenf nodlarinda metastaz yok, negatif molekiiler tetkikler (RT-PCR:
reversetranscriptase/polymerasechainreaction)

pNO (mol+)
Histolojik olarak lenf nodlarinda metastaz yok, pozitif molekiiler tetkikler (RT-PCR)

pN1

Mikrometastaz, veya 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz, ve/veya internalmammaryan lenf
nodlarinda klinik olarak tespit edilemeyen Klinik olarak tespit edilemeyen (fizik muayene veya
goriintiileme yontemleri ile (lenfosintigrafi hari¢) saptanamayan anlaminda) ,SLNB’de (Sentinel
lenf nodu biyopsisi) tespit edilen internalmammaryan lenf nodlarinda metastaz

pN1mi Mikrometastaz (> 0,2 mm ve/veya 200’den fazla hiicre), fakat 2 mm’den biiyiik degil

pN1a 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz, en az bir tanesi 2 mm’den biiyiik

pN1b Internalmammaryan lenf nodlarinda klinik olarak tespit edilemeyen SLNB ile saptanmis
mikro veya makrometastaz

pN1c 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz ve internalmammaryan lenf nodlarinda klinik olarak
tespit edilemeyen fakat SLNB ile saptanan mikro veya makrometastaz

pN2

4-9 aksiller lenf nodunda metastaz veya aksiller lenf nodlarinda metastaz olmaksizin klinik
olarak tespit edilen Klinik olarak tespit edilmis (fizik muayene veya radyolojik olarak
(lenfosintigrafi harig) tespit edildigi ve yiiksek malignite siiphesi veya ince igne aspirasyon
biyopsisi ile yapilan sitolojik incelemeye dayanarak patolojik makro metastaz bulundugu farz
edilen durum tanimlanmaktadir) internal mammaryan lenf nodlarinda metastaz

pNZ2a 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz (en az birinde 2 mm’den daha biiyiik tiimor varligi)

pN2b Aksiller lenf nodunda metastaz olmaksizin klinik olarak tespit edilen internalmammaryan
lenf nodunda metastaz

pN3

10 veya daha fazla aksiller lenf nodundametastaz; veya infraklavikuler lenf nodunda metastaz
(Diizey III); veya bir ya da daha fazla diizey I, II aksiller lenf nodu metastazi varliginda ayni
taraf internalmammaryan lenf nodlarinda klinik olarak tespit edilen metastaz; veya klinik olarak
tespit edilemeyen, SLNB ile saptanan internalmammaryan lenf nodunda mikro veya
makrometastaz ve 3’den fazla aksiller lenf nodunda metastaz; veya ayni taraf supraklavikuler
lenf nodlarinda metastaz

pN3a 10 ya da daha fazla aksiller lenf nodu metastazi (en az birinde 2 mm’den daha biiyiik
timor depoziti); veya infraklavikuler lenf nodu metastazi (Diizey III)

pN3b Bir ya da daha fazla aksiller lenf nodu metastazi varliginda ayni taraf internalmammaryan
lenf nodlarinda klinik olarak tespit edilebilen lenf nodumetastazi; veya klinik olarak tespit
edilmeyen SLNB ile saptanan internalmammaryan lenf nodlarinda mikro veya makrometastaz ve
3’den fazla aksiller lenf nodunda metastaz

pN3c Ayni taraf supraklavikuler lenf nodlarinda metastaz

NOT:
Patolojik

siniflandirmanin temelinde sentinel lenf nodudiseksiyonu olsun veya olmasin aksiller lenf

nodudiseksiyonu bulunmaktadir. Siniflandirma aksiller lenf nodu diseksiyonu olmadan sadece sentinel
lenf nodu biyopsisine dayanilarak yapildi ise (sn)
kisaltmasi kullanilir (6rnek:pNO(sn)).
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Tablo 2.4. AJCC’nin meme kanseri i¢in yayinladigt TNM smiflamasinin  yedinci
versiyonundaki M siniflamasi

Uzak Metastaz (M)
Uzak metastaza ait klinik veya radyolojik bulgu yok

cMO (i+)
Uzak metastaza ait klinik veya radyolojik bulgu yok, fakat metastaza ait semptom
ve bulgusu olmayan hastada kanda, kemik iliginde veya bolgesel olmayan lenf]
nodlarinda 0,2 mm’den biiyiikk olmayan molekiiler veya mikroskopik olarak
saptanmig timor hiicreleri

Klinik ve radyolojik olarak tespit edilen uzak metastaz ve/veya histolojik olarak
0,2 mm’den biiyiik uzak metastaz

Tablo 2.5. AJCC’ nin meme kanseri i¢in yayinladigt TNM smiflamasinin yedinci versiyonundaki
TNM evre gruplari

|Evre T N M |
|Evre 0 [[Tis |[No |[mo |
|Evre IA T1* NO MO |
Evre IB TO N1mi MO

T1* N1mi MO
Evre IIA TO N1** MO

T1* N1** MO

T2 NO MO
Evre IIB T2 N1 MO

T3 NO MO
Evre HHIA TO N2 MO

T1* N2 MO

T2 N2 MO

T3 N1 MO

T3 N2 MO
Evre I1IB T4 NO MO

T4 N1 MO

T4 N2 MO
|Evre lic ||Herhangi bir T ||N3 ||M0 |
|Evre v Herhangi bir T Herhangi bir N M<1/td> |

*T1,T1Imi’yidekapsar.
** T0 ve T1 tiimorler Evre IIA’dan sadece nodalmikrometastaz varligi olmasi nedeni
ile ayrilir ve Evre IB olarak siniflandirilir.

Meme kanseri evrelerinin dagilimlarmin ¢ogunlugunu erken evre meme kanserli
hastalar olusturmaktadir. Tiirkiye’deki kanser istatistikleri 2017 yilinda kanser daire

baskanligi tarafindan yayimnlanmis asagida sekil 2.2.’de gdsterilmistir.
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11.1

m lokalize
® bolgesel

uzak

Sekil 2.2. Meme Kanseri Evrelerinin Yiizde Dagilimlar1 (Tiirkiye Birlesik Veri Tabani, 2014)

2.7. Meme Kanserinde Tedavi
Meme kanserindeki ila¢g uygulamalari hormonal tedavi, kemoterapi ve yeni

molekiiler hedef tedaviler olmak tizere ii¢ grupta degerlendirilebilir.

Tedavi se¢imini belirleyen énemli risk faktorleri; hastaligin evresi, hastanin yasi ve
komorbid faktorlerinin varligi, timor biyiikligi, aksillanin durumu varsa metastazl
lenf diigimii sayisi, hormon reseptorleri ER, PR ve HER-2/neu onkogen
ekspresyonunun saptanmasi, tiimoriin farklilasma derecesi (grade), Ki-67 skoru,
lenfovaskiiler invazyon varligi gibi faktorlerdir. Her ne kadar aksilladaki lenf nodu
sayist (0, 1- 3, 4-10, >10 seklinde) 6nemli ise de, son zamanlarda, cerraha bagh
olarak farkli sayilarda cikartilan lenf nodu sayisi ile metastazli olanlarin oranm

lizerinde tartismalar deger kazanmaktadir (Ozmen ve Molinas, 2012).

Ostrojen ve progesteron reseptdrlerinin varligi, antidstrojen tedavi uygulamasim
belirleyen ¢ok 6nemli prediktif faktorlerdir; hem adjuvan tedavide, hem de metastazl
hastaligin  tedavisinde Dbelirleyici rolleri vardir. Ayrica, prognostik deger

tasimaktadirlar, daha iyi klinik gidise isaret etmektedirler.

HER-2/neu varligina immunohistokimya (IHK) veya fluoresan in situ hibridizasyon
(FISH) yontemleri ile bakilir. ASCO (American Society of Clinical Oncology)
kilavuzlarina gore IHK ile bakildiginda invazif tiimoriin %30 ve fazlasinda 3+
boyanma veya FISH ile yapilan incelemede nukleusta gen kopya sayisinin >6 ve yine
FISH ile belirlenmis HER?2 ile CEP17 (kromozom 17 sentromer polimorfizm) orani
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>2.2 olmasi halinde HER-2/neu amplifikasyonu vardir. Kilavuz 2013 yilinda tekrar

giincellenmistir.

Timor 6zelliklerine bakarak St Gallen Konsensus Konferansinda hastalar disiik, orta
ve yiiksek riskli gruplara ayrilarak, adjuvan tedavi kararini belirlemekte bir ¢izelge
olusturulmustur. Buna ek olarak, risk skorlarini belirleyerek, adjuvan tedaviyi
yonlendirmek iizere coklugen caligmalarindan da faydalanmak olanagi ortaya
cikmistir. Bu ¢alismalarda, gen profillerine bakilmakta ve gen ekspresyon
profillerine gore, oOzellikle aksilla tutulumu olmayan hastalarda, klinik seyir
belirlenmektedir (Van’t Weer, ve ark., 2002; Buyse ve ark., 2006; Cardoso ve ark.,
2008).

Ayrica tedavi kararimi vermek i¢in giinliik pratikte siklikla kullanilan “Adjuvant
Online” programi da vardir (www.adjuvantonline.com). Bu program timéor ¢apini ve
biyomarker bilgisini, hastanin yasini, genel saglik sorunlarini da kapsami igine
alarak, hastaya, adjuvan KT’den nekadar fayda saglayabilecegi konusunda bilgi
verebilmektedir (Burstein ve ark., 2008).

Meme kanserli hastalarda teshis esnasinda mikrometastatik olarak yayilmis olan
timor hiicrelerinin  olabileceginin  gosterilmesi ve primerlokal cerrahi ve
radyoterapiye sistemik kemoterapi ve hormonal molekiiler hedef tedavilerin
eklenmesinin niiks riskini azalttiginin ve sagkalimi uzattigmin gosterilmesi meme

kanserinde adjuvan tedavileri olusturmustur.

Adjuvan sistemik tedavide 3 farkli yontem kullanilmaktadir; adjuvan sistemik
kemoterapi, hormonoterapi (tamoksifen, aromataz inhibitorleri ve/veya over

supresyonu veya ablasyonu) ve anti-HER2 tedavilerdir (trastuzumab).

Adjuvan kemoterapi alacak hasta grubunun iyi belirlenmesi, toksisiteden kaginmak
ve gereksiz tedavilerden uzak durmak son derece Onemlidir. Tedavi se¢imi i¢in
prognostik ve prediktif faktorler, tiimoriin biyolojik dzellikleri ve hastanin bireysel
yapist ile komorbid durumlari dikkate alinir. Klasik sitotoksik kemoterapi, anti-
HER?2 tedaviler ve hormonal tedavi yaklagimlart meme kanserinin erken evre ve ileri

evre tedavisinde kose tasi olan yaklasimlardir.
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2.7.1. Meme Kanseri Tedavisinde Yan Etkiler:

Iaglarn optimal kullaniminda etki mekanizmalari, biyoyararlanim, eliminasyon yolu
ve ilag¢ etkilesiminin bilinmesi yaninda toksisitelerinin de bilinmesi ve izlenmesi
onem tasimaktadir. Kanser hastalarinda tedavi basarisim1 belirlemedeki geleneksel
yaklagimi lokal-bdlgesel kontrol ve sagkalim olusturmaktadir. Bununla birlikte,
giincel tipta hastanin gelecek yasamina yon veren degisimler arasinda “kaliteli
yasam1” hedefleyen anlayis ve calismalar artan hizla 6nem kazanmustir. Sistemik
kemoterapinin, bilinen akut ve ge¢ yan etkileri bulunmaktadir. Tedavi se¢imi
yapilirken, hastalarin komorbid durumlarina ve ilaglarin yan etkilerine de bakilarak
karar vermek gerekir. Sitotoksik kemoterapi, bulanti, kusma, mukozit, diyare veya
kabizlik gibi gastrointestinal sistem toksisiteleri; alopesi, miyelosupresyon, ndtropeni
ve notropenik ates, cesitli infeksiyonlar, kas ve kemik agrilari, norotoksisite,
kardiyotoksisite, bobrek fonksiyon bozukluklari, menstriiasyon ve fertilite
bozukluklari, katarakt, cilt ve tirnaklarda trofik bozukluklar gibi ¢ok ¢esitli yan

etkilere yol agmakta ve oldukga farkl: sistemleri etkilemektedir.

Meme kanseri tedavisinde, tedavi kararini1 verirken ve daha sonra tedavi bitimindeki
takipleri yaparken hastaya tiim bilgilerin verilmesi, yakin iletisim halinde
bulunulmas: gerekir. Tedaviye bagli psikososyal ve kognitif fonksiyon bozuk
luklarinin g6z ardi edilmemesi ¢ok onemlidir. Tedavi sirasinda kilo artislart yakin
kontrol altina alinarak engellenmelidir. Hastalarin, tedavi donemleri sirasinda fiziksel
aktivitelerini siirdiirmeleri, kemoterapi siirecini daha kolay gegirmelerine de yardimci
olmaktadir. Bu amagla, gesitli sportif aktiviteler ve yoga Onerilmektedir. Ayrica,
bazen kemoterapiye, bazen de uygulanan endokrin tedavilere bagl olarak erken
menopoz ortaya ¢ikmakta ve kemik metabolizmast bozukluklariyla beraber
osteoporozu hizlandirabilmektedir. Bu tiir, olabilecek komplikasyonlar konusunda
hastalarin ve yakinlarinin bilin¢lendirilmesi, gerekli 6nlemlerin alinmasi ve 6zellikle
menopozdaki meme kanseri hastalar1 i¢in 3 yil siireyle 6 ayda bir uygulanacak
bifosfonatlardan yararlanabilecekleri, bunun aym1 zamanda adjuvan tedavinin bir
parcasit olarak kullanilabilecegini agiklamak uygundur (Burstein ve ark., 2008;
Coleman ve ark., 2005; Gnant ve ark., 2005; Burstein ve ark., 2011).

Her2 pozitif erken evre meme kanseri adjuvan tedavisinde Onemli yeri olan
Trastuzumab, HER-2 molekiiliine karsi gelistirilen rekombinant bir monoklonal

antikordur ve tedavide basariyla kullanilmaktadir. Trastuzumab tedavisi alacak
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hastalarda tedaviye 0zgli yan etkiler gelisebilmektedir, bunlarin basinda
kardiyotoksisite bu ilacin birincil takip edilmesi gereken yan etkisidir, takibi rutin 3

aylik eko kontrolleriyle yapilmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Verilerin Toplanmasi ve Analizi

Calisma populasyonunun secimi i¢in Akdeniz Universitesi Tibbi Onkoloji Bilim
Dalina Basvuran Hasta Kayit verileri tarand1 ve 2010-2015 yillar1 arasinda meme
kanseri histopatolojik tanisini alan tiim hastalarin dosyalar1 incelendi, ¢alismamiza
uygun olan Her2 pozitif adjuvant kemoterapi, Trastuzumab tedavilerini tamamlamis

93 olgunun verileri ¢galismamiz i¢in kayit edildi.

Hasta verileri incelenirken Tibbi Onkoloji Poliklinigindeki Egitim Hemsireligi birimi
hasta kayit defterleri; hasta dosyalarindaki hasta raporlari, hemsire ve doktor notlari,
MediHasta ve MIAMED isletim sistemlerindeki epikriz dzetleri, raporlar1 ve tetkik
sonuglar1 degerlendirildi, Kardiyoloji Anabilim Dalinda hastalarin kardiyak
takiplerinin yapildigi Transtorosik EKO (Ekokardiyografi) cihazindan, olgulara ait
eko LVEF (Left ventricular ejection fraction) sonuglari tedavi dncesi 1. ayda, tedavi
sirasinda 6.ayda (+/- 3 ay) ve tedavi sonrasinda 12. ay (+/- 3 ay) olmak iizere kayit
edildi.

Calisma oncesi Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik

Kurulu’nun onay: alind1 (Tarih: 09.03.2016, Karar No: 170).

Kayit edilen hasta verilerinin analizleri Statistical Package for the Social Services
(SPSS) versiyon 18 (IBM Electronics, ABD) yazilim programinda yapildi.
Yorumlamalarda P degerinin 0.05’ten kii¢lik olmasi istatiksel olarak anlamli kabul
edildi. Kardiyotoksisite analizinde tedavi 6ncesi, tedavi sirasindaki ve tedavi sonrast

LVEF % degerleri i¢in ikili karsilastirmalar WilcoxonSigned testi ile analiz edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali Kayit
Biriminde toplanan biitiin hasta verileri incelenmistir. 2010-2015 yillar1 arasinda
meme kanseri olan hastalar ayrilmis ve Her2 pozitif 187 hasta ¢alismaya alinmistir.
Bu hastalardan Erken evre, Her2 pozitif ve adjuvan tedavi alan 93 olgu ¢alismaya
dahil edilmistir.

4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri
Calismaya dahil edilen toplam 93 hastanin tani yasi medyan degeri 53 (21-76)’diir.

Hastalarin yas guruplarina gére dagilimi Tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin yas guruplarma gore dagilimi

YAS n %
<39 10 10,8
40-49 30 32,3
50-59 25 26,9
60> 28 30,1
TOPLAM 93 100

Hastalarda en sik goriilen patolojik tip Invaziv duktal karsinom olarak bulunmustur.

Tiim patolojik tiplerin dagilimi Tablo 4.2.”de gosterilmistir.

Tablo4.2.Hastalarin patolojik alt tiplere gore dagilimi

TiP N %
Invazivduktal 87 93,5
Invazivlobuler 3 3,2
Invaziv papiller 1 1,1
Berrak Hiicreli 1 1,1
Mediiller 1 1,1
Toplam 93 100

Hastalarin evrelerine gore dagilimi hesaplandiginda hastalarin %57’si (n=53) Evre 2
hastaliga sahipti. Tiim evrelerin dagilim grafigi Sekil 4.1°de gosterimitir. 9 hastanin

evrelendirme bilgisine ulagilamamustir.
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M Evre-1
M Evre-2
Evre-3

H Bilinmeyen

Sekil 4.1. Hastalarin evrelerine gére dagilim grafigi

Hastalari %72’si ER pozitif %51.6’si PR pozitif olarak saptanmistir. ilgili sayisal
veriler Tablo 4.3° te gosterilmistir.

Tablo 4.3.Histopatolojik boya pozitifligi, ER ve PR dagilimlari

n % TOPLAM
ER Negatif 26 28
93 (%100)
Pozitif 67 72
PR Negatif 45 48,4
93 (%100)
Pozitif 48 51,6

Hastalarin herhangi bir kronik hastaliga sahip olup olmadiklari incelenmis, kronik
hastalik sayilart kaydedilmistir (Tablo 4.4). En sik goriilen kronik hastalik

hipertansiyon (n=25), onu takiben ise diyabet (n=17) olarak bulunmustur.

Tablo 4.4. Hastalarin eslik eden kronik hastalik sayilari dagilimi

Kronik Hastalik Sayis1 n %
Yok 48 51,6

1 19 20,4

2 13 14,0

3 7 7,5

4 3 3,2
Bilinmeyen 3 3,2
TOPLAM 93 100
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4.2. Hastalarin Tedavi Ozellikleri

Hastalarin cerrahi operasyon verileri incelendiginde 64 hastaya (% 68,8) MRM
(Modifiye radikal mastektomi), 29 hastaya MKC (Meme koruyucu cerrahi) (% 31,2)
yapildig1 gorilmistiir.

Hastalarin aldigi  kemoterapi rejimleri incelenmistir. Kemoterapi rejimlerinin

dagilim1 ve siklig1 Tablo 4.5’te verilmistir.

Tablo 4. 5. Hastalarin aldig1 kemoterapi rejimleri dagilimi

Tedavi Rejimleri n %
CA 6 6,5
CA DOS 30 32,3
CA PAK 13 14,0
CAF DOS 33 35,5
CEF DOS 8 8,6
CEF PAK 1 1,1
Bilinmeyen 2 2,2
TOTAL 93 100,0

Hastalarin hormon terapi alip almadiklari incelenmis ve 70 (%75,3) hastanin hormon

tedavi aldigi, 23 (%24,7) hastanin ise almadig1 goriilmiistiir.

4.3. Hastalarin Yan Etki Ozellikleri

Hastalarda tedavi sirasinda herhangi bir yan etki goriiliip goriilmedigi kaydedildi.
Hastalarin 63’tinde Grade 3/4 bir yan etki gorilmemis, 22’sinde yan etki
goriilmiistiir, 8 hastada ise herhangi bir yan etki bilgisine ulasilamamistir. En sik
goriilen yan etki agr olarak hesaplanmistir (n=11). Tiim yan etkiler Tablo 4. 6.’da

gosterilmistir.
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Tablo 4. 6. Hastalarda goriilen Grade 3 ve 4 yan etkiler

Yan Etkiler n %

Agr 11 11.8
Emezis 2 2.1
Mukozit 1 1.07
Kasint1 1 1.07
Inkontinans 1 1.07
Lenf Odem 1 1.07
Tirnak Degisikligi 2 2.1
Pulmoner Emboli 1 1.07
Extremitelerde Uyusma 1 1.07
Radyasyon Pnémonisi 1 1.07
Yok 63 67.7
Bilinmiyor 8 8.6

4.3.1. Kardiyotoksisite

Tiim hastalarin 89’u (% 93.5) 1 yillik trastuzumab tedavisini tamamlamigstir. Dort
hastanin (% 4,3) yan etki nedeniyle tedavisi kesilmis, tedavisi kesilen hastalardan
birinde tedavinin 6. ayinda pulmoner emboli, 2 hastada tedavilerinin 6. ayinda ve 1
hastada da tedavinin 8. ayinda kardiyotoksisite (LVEF % degerlerinde %20 azalma)
gorilmustiir (% 3,22).

Tim hastalarda LVEF % verileri degerlendirilmistir. Tedavi 6ncesi ve tedavi
sirasinda p=0,087, tedavi dncesi ve tedavi sonrasinda p=0,561, tedavi siras1 ve tedavi
sonrasinda p=0,113 olarak hesaplanmistir. LVEF % degerleri agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 4.7.).
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Tablo 4.7. Hastalarin LVEF verileri analiz sonuglar

TEDAVI TEDAVI TEDAVI

ONCESI SIRASINDA SONRASI
n 93 89 88
Median 62 60 60
Min-max 51-72 40-71 40-72

4.4. Hastalarin Sagkahm Ozellikleri

Calismadaki 1 yillik trastuzmab tedavisini tamamlamig 2 hastada taninin 2. yilinda
progresyon saptanmistir. Calismamizda 36. ay hastaliksiz sagkalim oram1 %97,
hesaplanan ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 84.1 ay bulunmustur.

Calismada sadece 1 hasta pulmoner emboli nedeniyle ex olmustur, 36. ayda ortalama

genel sagkalim %98 hesaplanan ortalama genel sagkalim siiresi 85.1 ay bulunmustur

(Sekil 4.2.).

Survival Function
—Iprogresyon var
1,0 ————HHHg —+— progresyon yok
0,87
S o6
2
=1
(7]
£
3 047
0,277
0,07
T T T T T T
0 20 40 60 80 100
ay

Sekil 4.2. Hastaliksiz sagkalim grafigi
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5. TARTISMA

Calismamizda amacimiz klinikte kullanilan trastuzumabin bilinen yan etkilerini
kendi klinigimizle retrospektif olarak karsilastirmakti. Trastuzumab ile yapilan daha
onceki  klinik  calismalarin  retrospektif ~ subgrup  analizleri, tiimoriin
immiinhistokimyasal (IHK) boyama ile 3+ ya da floresans insutu hibridizayon
(FISH) ile gen kopya sayisi artis1 2’den biiylik olanlarda tedavinin etkin oldugunu
gostermistir. FISH ile gen kopya sayisi artist olmaksizin yalnizca IHK ile 2+
boyananlarda etkinligi gosterilememistir (Slamon ve ark., 2001; Mass ve ark., 2001).
Vakalarin %20 kadarinda primer tiimoérde HER-2 ekspresyonu gozlenmezken,
metastazlarinda HER-2 ekspresyonu saptanmaktadir. Bu oran kismen degerlendirme
tekniginden ve laboratuvarlarin uyumsuzlugundan kaynaklanmis olsa da yapilan
calismalarda primer tim6r HER-2 negatif iken metastazlarinin HER-2 eksprese
edebildigi gosterilmistir. HER-2 (+) metastatik meme kanserinde yiiksek etkinliginin
gosterilmesi ve taksanlar basta olmak iizere gesitli kemoterapétik ajanlarla birlikte
uygulandiginda etkinliginin daha da artmasi, trastuzumabin, HER-2(+) erken evre
meme kanserinin adjuvan tedavisinde kullanimini giindeme getirmistir. Bu amagla
yapilan 4 ¢alismanin [(The National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project —
NSABP B-31/The North Central Cancer Treatment Group — NCCTG-N9831),
(Herceptin® Adjuvant Trial — HERA), (The Breast Cancer International Research
Group — BCIRG 006) ve (Fin Her Study) ] sonuglari, trastuzumabin adjuvan
kullanimini standart hale getirmistir (Romond, 2005; Altundag ve Arun, 2005; Perez
ve ark. 2005) Iki ayr1 Amerikan ¢alismasi olan NSABP B-31 ve NCCTG N9831
caligmalari, trastuzumabin paklitaksel ile birlikte haftalik olarak uygulandigi ve
sonrasinda tek basina devam edilerek 1 yila tamamlandig: ¢alismalardir. NSABP B-
31 ¢alismasinda HER-2 (+), nod (+) 2700 erken evre meme kanserli hasta, standart
kol olan 4 kiir adriamisin/siklofosfamid (AC) kemoterapisini takiben 12 haftalik
paklitaksel (80 mg/m2) koluna ya da arastirma kolu olan 4 kiir AC kemoterapisini
takiben 12 haftalik paklitaksel ile birlikte trastuzumab baslanip, sonrasinda tek basina
trastuzumab tedavisinin 52 hafta devam ettigi kola randomize edilmistir. NCCTG
N9831 galismasi ise ti¢ kollu bir ¢alisma olup, bu ¢alismaya HER-2 (+), hem nod (+)
hem de nod (-) yiiksek riskli (tiim hastalarin %11°1) hastalar dahil edilmistir. Ilk kol
standart kol olup 4 kiir AC ve takiben 12 haftalik paklitaksel (80 mg/m2)
uygulanmstir. ikinci kolda (eszamanl trastuzumab kolu) ise trastuzumab bu standart
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tedavide paklitaksel ile birlikte verilip sonrasinda tek basina bir yila tamamlanirken,
ticiincii kolda ise (ardigik trastuzumab kolu) paklitakselden sonra baslanmis ve yine
bir yila tamamlanmistir. Bu iki ¢alismanin kombine analizinde homojenizasyonun
saglanmasi i¢in NCCTG NO9831 c¢alismasinin tgilincii kolu degerlendirmeye

alinmamistir (Sekil 5.1.)

NSABP B-31

Paklitaksel 175 mg/m2 x 4
Nod (+)
MC3+  _ Acx4
veya FISH +

2700 hasta
Paklitaksel 175 mg/m2 x 4

Z0<0W>PN—=00Z22>2

Herseptin (1 wil)

Sekil 5.1. NSABP B-31 Calisma Dizayni

Ug bin ii¢ yiiz elli bir hasta {izerinden yapilan degerlendirmede, ortanca 2 yillik takip
sonucunda adjuvan trastuzumab kullanimi, niiks oraninda %52°lik bir azalma (HR:
0.48) ve 6liim oraninda %33’liikk bir azalma (HR:0.67) saglamistir (Romond, 2005).
Biitiin alt grup analizlerinde (lenf nodu sayisi, hormon reseptdr durumu, yas,
menopoz durumu) bu yararliligin korundugu rapor edilmistir. Bu c¢alismalarda,
kardiyak durum da yakindan takip edilmis ve kardiyotoksisite orani trastuzumab
kolunda %4 dolayinda, standart kolda ise %0.6 dolayinda izlenmistir (Tablo5.1). Bu
calismalardaki yas ortalamasinin 50 civarinda olmas: ve bu yasin genel meme
kanseri ortalama yasinin altinda olmas: dikkate alinirsa daha ileri yaslarda bu
tedavinin kardiyak toksisitesinin daha da artacagi muhtemeldir (Altundag ve Arun,
2005). Bu nedenle tedavi planlamada bu konunun goz 6niinde bulundurulmasinda

yarar olacaktir. NCCTG-N9831 ¢aligmasinin 5.5 yillik giincellenmis sonuglari 2009
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San Antonio Breast Cancer sempozyumunda bildirilmis olup hastaliksiz sagkalim
(HS), ardisik ve es zamanl trastuzumab kollarinda yalnizca kemoterapi koluna gore
istatistiksel olarak anlamli kalmaya devam etmistir (kemoterapi kolunda %72, ardisik
trastuzumab kolunda %80 ve es zamanl trastuzumab kolunda %84). Ardisik
trastuzumab kolu ile es zamanl: trastuzumab kolu karsilagtirildiginda es zamanlh kol
daha {istiin bulunmustur (HR:0.77 ve p=0.019). Fakat, bu anlamli sonuglar, 5.5 yilik
takip sonrasi GS’de anlamliligint kaybetmistir. Bu c¢alismada trastuzumabin
taksanlarla birlikte kullaniminin, ardisik kullanima iistiin oldugu gosterilmistir.
Dolayisiyla trastuzumabin taksanlarla birlikte mi, yoksa sonrasinda mi1 kullanilacag:
sorusuna da yamt getirmistir. NCCTG N9831 c¢aligmasinin kardiyak giivenligine
iliskin ara sonuglar ASCO 2005’te Perez tarafindan sunulmus ve iki ajanin birlikte
kullanmiminin kardiyotoksisiteyi arttirdigi, ancak bu oranmin esik deger olan %4’u

geemedigi bildirilmistir (Perez ve ark., 2005).

Tablo 5.1. NSABP B-31/NCCTG N9831 ortak analiz sonuglari

Parametre Trastuzumab | izlem | HR | P
Hastaliksiz Sagkalim (3 y1l) %87 %75 |0.48 | 2p=3*10-12
Uzak Metastazsiz Sagkalim (3 yil) | %90 %81 | 0.47 | 2p=8*10-10
Genel Sagkalim (3 y1l) %94 %92 | 0.67 | 2p=0.0015
Kardiyotoksisite %4 %0.06

(Ciddi KKY)

Ikinci adjuvan trastuzumab ¢alismast HERA c¢alismast olup, bu calismaya cerrahi
tedavi ve neoadjuvan ya da adjuvan kemoterapilerini tamamlamis olan 5081 HER-2
(+) erken evre meme kanserli hasta alinmistir. Hastalarin yaklasik tigte biri nod (-)
yiiksek riskli hastalar iken kalan1 nod (+) hastalardan olusmaktaydi. Caligsma ii¢ kollu
olup birinci kolda hastalar neoadjuvan ya da adjuvan tedavi sonrasi izleme alinirken,
ikinci kolda trastuzumab 3 haftada bir 1 yil siireyle, tiglincii kolda ise ayn1 dozda

trastuzumab 2 yil siireyle uygulanmistir (Sekil 5.2).
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Trastuzumab (s6 mgkg)
2 yil
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Yiiksek Risk
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5081 hasta
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Sekil 5.2. HERA Calisma Dizayni

Bu ¢alismanin 1 yillik trastuzumab kullanimina iliskin 6n sonuglar1 2005 yilinda
yayinlanmistir. Buna gore 3387 hastanin analizinde 2 yillik hataliksiz sagkalim ve
uzak metastazsiz sagkalim oranlar trastuzumab kolunda izlem koluna gore anlamli
olarak daha iyi bulunmustur (sirasiyla %85.8 ve %77.4, HR: 0.65, p 0.01) (Smith,
2005). Gianni ve arkadaslart 2009 yilinda bildirdikleri HERA’nin dérdiincii yil
sonuglarinda HS’de farklilik devam etmesine karsilik (HR: 0.76) GS’de anlamlilik
kaybolmustur. Bu durum, kontrol hastalarinin %65’inin adjuvan trastuzumab koluna
gegmesi ve trastuzumabin ardigik kullaniminin eszamanh kullanimma gore daha az
etkili olmasi ile agiklanmaya c¢alisilmistir (Verma ve ark., 2010). Bu ¢alismanin da
alt grup analizlerinde, tiim alt gruplarda trastuzumab kolu, izlem koluna gore anlamli
olarak daha dstiin bulunmustur. Sonuglar, kardiyak toksisite bakimindan
degerlendirildiginde, semptomatik konjestif kalp yetmezligi trastuzumab kolunda
%0.5 oraninda izlenirken, izlem kolunda hi¢ izlenmemistir (Tablo 5.2). Bu sonuglar
HER-2 (+), nod (+) ve nod (-) yiiksek riskli hastalarda adjuvan trastuzumab

kullaniminin uygun bir yaklasim oldugunu ortaya koymaktadir.
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Tablo 5.2. HERA Calismas1 Sonuglar

Parametre Trastuzumab | izlem HR P

Hastaliks1z Sagkalim (2 y1l) %85,8 %77,4 0,54 2p<0,
0001

Hastaliksiz Sagkalim (3 yil) %81,0 %74,0 0,64

Uzak metastazsiz Sagkalim (2 | %89,7 %81,8 0,51 2p<0,

yil) 0001

Genel Sagkalim (2 yil) %096,0 %095,0 0,76 2p=0,
26

Genel Sagkalim (3 yil) %92,4 %089,7 0,66 P=0,0
1

Kardiyotoksisite %0,5 %0

(ciddi KKY)

KKY: Konjestif kalp yetmezligi

Ucgiincii adjuvan trastuzumab ¢alismast BCIRG 006 ¢alismasidir (Slamon ve ark.,
2005). Bu ¢alismada da hastalarin %29’u nod (-) yiiksek riskli hastalardan olusmakta
olup, toplam 3222 HER-2 (+), erken evre meme kanserli hasta 3 kola randomize
edilmistir. Birinci kol yalniz kemoterapi kolu olup, doksorubisin ve siklofosfamid
rejimini takiben dosetaksel (AC—> T) uygulanmus, ikinci kolda ayni tedavi rejimine
trastuzumab eklenmis (AC —> TH), {igiincii kol ise antrasiklinsiz kombinasyon kolu
olup dosetaksel, karboplatin ve trastuzumab (TCH) birlikte uygulanmistir.
Trastuzumab ikinci kolda dosetaksel ile birlikte baslanmis ve dosetaksel bittikten
sonra tek basina 52 haftaya tamamlanmastir. Ugiincii kolda ise dosetaksel/karboplatin
kemoterapisi ile birlikte baslanmis ve kemoterapi bittikten sonra tek basina 52

haftaya tamamlanmstir (Sekil 5.3).
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BCIRG 006

T: Dosetaksel

Nod (+)
Yiiksek Risk
Nod (9
IHC 3+

-1 R

veya FISH + Herseptin (1 yil)

3000 hasta

T T|T|T|T|T
c/Cc|/Cc | Cc|C C

Herseptin (1 yi)

Z0< WP N—=00Z2>» 3

TCH

Sekil 5.3. BCIRG 006 Calisma Dizayn1

Calismanin birincil amaglari, trastuzumabin HS iizerine etkisini arastirmak ve
antrasiklinli kol ile non-antrasiklinli kolu etkinlik ve giivenlik bakimindan
karsilastirmaktir. Trastuzumabin AC—>T kemoterapisine eklenmesinin hastalik
rekiirrensinde yaklagik %50 oraninda azalma (HR: 0.46, p TH kolunun TCH
kolundan daha iyi sonug verdigi sdylenebilir. Adjuvan trastuzumab kullanimindaki
en Onemli sorun kardiyotoksisitedir. Klinik bulgulara yansiyan konjestif kalp
yetmezligi AC —> TH kolunda (%2.3) TCH (%1.3) ve AC —> T (%1) kollarindan
daha yiliksek bulunmustur. Ancak, 2. yildaki ortanca sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonlar: karsilagtirildiginda aralarinda anlamli bir fark bulunmamistir (Tablo
5.3). Bu ¢alismanin sonuglar1 kardiyak sorunu olan hastalarda antrasiklinsiz bir rejim
olan TCH kombinasyonunun yiiksek etkinlik ve olumlu giivenlik profiliyle tercih
edilebilecek bir rejim oldugunu ortaya koymas: bakimindan 6nemlidir. BCIRG 006
caligmasinda ayrica antrasiklinlere yanit bakimindan bir prediktif faktér olan
Topoizomeraz 1l-alfa (TOPO-2A) gen amplifikasyonu da arastirilmistir. Sonugta
HER-2 (+) meme kanserli hastalarda gen amplifikasyonunun antrasiklinlere daha iyi

yanit bakimindan bir gosterge oldugu sonucuna varilmstir (Press ve ark., 2005).
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Tablo 5.3. BCIRG 006 Caligma Sonuglar1

Parametre AC—>T AC—>TH TCH
Hastaliksiz %73 %084 %80
sagkalim (4y1l)

HR:0.46, p<0.01 (AC-T vs AC-TH)
HR:061, p>0.01 (AC-T vs TCH)

Uzak Rekkiirens | 113 52 67
Kardiyotoksisite | %1 %2.3 %1.3
2. yilda ortanca | %62 %61 %64
SVEF

A: Doksorubisin: C: Siklofosfamid; T: Dosetaksel; H: Herseptin; TCH:
Dosetaksel/karboplatin/herseptin
KKY': Konjestif kalp yetmezligi; SVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyon.

Her {i¢ ¢alismanin ortak 6zelligi, niiks riskini azaltma oranlarinin benzer olusudur.

Ayrica, trastuzumab kullanim stiresi olarak 1 yillik kullanim 6ngoriilmiistiir.

Trastuzumab kullanim siiresinin 1 yil veya daha fazla segilmesinin nedeninin,
relapslarin en fazla pik yaptigi donemin 18 ila 24 ay arasi olmasi ve HER-2 (+)
meme kanserinin etkin tedavisinde HER-2 aktivitesinin uzun siire zayiflatiimasi
gerekliligi olarak belirtilmektedir. HERA ¢alismasinin 2 yillik sonuglarinin adjuvan

trastuzumab kullanim siiresine agiklik getirmesi beklenmektedir.

Diger biiyiik bir ¢alismada trastuzumabin kullanim siiresi bakimindan dikkatleri
tizerinde toplayan Finlandiya’dan (Fin-Her Study) yayinlanmigtir. Bu ¢alismada nod
(+) ya da nod (-) yiiksek riskli 1010 erken evre meme kanserli hasta 3 siklus
dosetaksel (D) ve bunu takiben 3 siklus FEC (D —> FEC) ya da 3 siklus vinorelbin
(V) ve bunu takiben FEC (V —>FEC) kollarina randomize edilmistir (Sekil 5.4).
HER-2 (+) olan 232 hasta ayrica dosetaksel ya da vinorelbin ile birlikte 9 hafta
boyunca trastuzumab alip almamak seklinde tekrar randomize edilmistir. Dosetaksel
100 mg/m2, 21 giinde bir; vinorelbin 25 mg/m2 1. 8. ve 15. Giinler (21 giinde bir); 5-
fluorourasil, epirubisin, siklofosfamid rejimi de 600/60/600 mg/m2 (21 giinde bir)
uygulanmigtir. Trastuzumab ise 4 mg/kg ylikleme dozunu takiben 2 mg/kg idame
dozunda haftalik olarak uygulanmistir. Trastuzumab dosetaksel ve vinorelbin

tedavisiyle birlikte verilmistir.
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Sekil 5.4. FIN HER Calisma Dizayni

degerlendirildiginde 3 yillik rekiirrenssiz sagkalim dosetaksel kolunda daha iyi
bulunmus (%91 ve %86, HR: 0.58, p=0.005), ancak GS farki saptanmamistir
(p=0.15). Sonuglar trastuzumabin etkinligi bakimindan degerlendirildiginde 3 yillik
rekiirrenssiz sagkalim trastuzumab kolunda izlem koluna gore anlamli oranda daha
iyl bulunmus (%89 vs %78, HR: 0.42, p=0.01), ancak GS’deki avantaj istatistiksel
anlamliliga ulasmamistir (%96.3 ve %89.7, HR: 0.41, p=0.07) (Tablo 5.4).

Toksisite bakimindan yapilan degerlendirmede, dosetaksel kolunda daha fazla
notropenik ates, stomatit, alopesi, tirnak degisiklikleri, allerjik reaksiyonlar, ndropati
ve O0dem go6zlenirken, vinorelbin kolunda periferal ven flebiti ve serum aspartat
aminotransferaz enzim diizeyi artisi izlenmistir. Toplam 9 haftalik trastuzumab
kullanimi her iki kolda da anlaml:i bir SVEF azalmas: ya da kardiyak yetmezlige
neden olmamistir. Diger adjuvan trastuzumab calismalarindan farkli olarak bu
calismada kardiyotoksisitenin artmamasinin nedeni ile ilgili olarak, kisa siireli
antrasiklin kemoterapisi ile heniiz kardiyak stres sinyallerinin aktive olmamasindan

kaynaklandig: yorumu yapilmistir (Oztop, 2007). Hasta sayis1 diger calismalara gore
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daha az olmasina karsin FinHer ¢alismasinin sonuglari hem etkinlik bakimindan hem

de kullanim siiresi bakimindan dikkat ¢ekicidir (Tablo 5.4).

Tablo 5.4. FIN HER Calisma Sonuglar1

Parametre Trastuzumab |izlem |HR |P
Hastaliksiz Sagkalim (3 yil) %89 %78 0.42 | 0.01
Genel Sagkalim (3 y1l) %96 %89 0.41 | 0.07
Kardiyotoksisite (Ciddi KKY) %1 %0

Diger adjuvan trastuzumab ¢aligmalarinda oldugu gibi bu ¢alismada da rekiirrens
riski azalmas: %50 dolayinda saptanmistir. Dokuz haftalik kisa kullanim siiresinde
kemoterapi ile birlikte kullaniminin kardiyak yetmezlik riskini arttirmamas: sonraki
planlanacak olan ¢aligmalarda trastuzumabin kullanim siiresinin ne olmasi gerektigi
sorusunu giindeme getirmistir. Kisa siireli kullanimin maliyet avantaji da ayrica

Onem tagimaktadir.

5.1. Analiz

Yayinlanmis olan adjuvan trastuzumab ¢aligmalar1 genel olarak degerlendirildiginde,
birbirleriyle tutarli niiks riskini azaltici etkileri, kemoterapi ile birlikte
kullanildiginda ortaya ¢ikan kardiyak yetmezlik riskinin rekiirrensteki azalma ve sag
kalim avantajlarinin yaninda gozard: edilebilir diizeyde kalmasi, kardiyak sorunu
olanlarda antrasiklinsiz kombinasyon rejimi segeneginin olmasi, trastuzumabin gok
hizl bir sekilde adjuvan tedavide standart olarak yerini almasini saglamistir. Halen
kullanim stiresine iligkin belirsizlik ise, devam etmektedir. Fin-Her ¢alismasinda
dokuz haftalik kullanimin etkin oldugu sonucuna varilmis olsa da, vaka sayisinin
azhigr nedeniyle daha biiyiik olgekli calismalarla desteklenmesi gerekmektedir.
Mevcut ¢alismalarin 1s1ginda giiniimiizde trastuzumabin adjuvan kullanim stiresi 1
yil olarak kabul gérmektedir (Verma ve ark., 2010). Adjuvan trastuzumab kullanimi
ile ilgili belirsizligin devam ettigi bir diger konu ise, nod negatif ve tiimor ¢apinin 1
cm’den kiigiik oldugu durumlarda trastuzumabin kullanilip kullanilmayacagidir. Bu
konuda yaygin kabul goren goriis, tiimor ¢capinin 1cm’den biiyiik oldugu durumlarda
kullanilmasi yoniindedir. Eger 0,5 cm ile 1 cm arasinda ise, ilave risk faktorlerinin

(geng yas, lenfovaskiiler invazyonun varligi, grade 3 kanser ve Ostrojen ve
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progesteron reseptoriiniin negatif oldugu durumlar) eslik etmesi durumunda

kullanilmasi yoniindedir (Verma ve ark., 2010).

Calismamizda hastalarin progrese olup olmadiklar1 degerlendirilmistir. 93 hastanin
yalnizca 2’sinde progresyon oldugu goriilmiistir (% 2,2). Hastalarin sag kalim
durumlar1 degerlendirilmistir, yalnizca 1 hastanin tedavi sirasinda pulmoner emboli

nedeniyle ex oldugu goriilmiistiir.

NSABP B-31/NCCTG N9831 ortak analiz sonuglari; CA-Paklitaksel trastuzumab
kolunda kardiyotoksisite %4, HERA Calismas1 Sonuglar1; primer tedavi (cerrahi, rt,
kt) sonrasinda trastuzumab kolunda kardiyotoksisite %0.5, BCIRG 006 Calisma
sonuglart CA-Dosetaksel Trastuzumab kolunda kardiyotoksisite %2.3 ve LVEF %
ortanca degeri %61, FINHER Calisma Sonuglari Dosetaksel-CEF trastuzumab
kolunda kardiyotoksisite %1 olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamizda transtuzumab
tedavisini almadan Onceki, tedavi sirasindaki ve tedavi sonrasindaki EKO LVEF %
degerleri toplandi ve analiz edildi. Tiim hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sirasinda
p=0,087, tedavi Oncesi ve tedavi sonrasinda p=0,561, tedavi siras1 ve tedavi
sonrasinda p=0,0113 olarak hesaaplanmistir. LVEF 9% degerleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamastir (p>0,05).

Hastalarin kardiyak yan etki goriilmesi sebebiyle tedavilerinin kesilip kesilmedigi
kontrol edildigi 87 hastanin (% 93,5) tedavisini tamamladigi, 4 hastanin (% 4,3) yan
etki nedeniyle tedavisinin kesildigi, 2 hastanin ise (% 2,2) tedavi sonu bilgilerine
ulagilamadi. Tedavisi kesilen hastalardan birinde pulmoner emboli, geri kalan 3
hastada ise LVEF % degerlerinde %20°den fazla azalma goriilmiistiir (% 3,22). Dort
biiyiilk c¢alisma sonuglariyla kardiyotoksisite ve sagkalimlar karsilagtirildiginda
sonuglarla benzer anlanmliliklar ortaya ¢ikmustir (Tablo 5.5.). Calismamizda ki
yiizdelerdeki farkliliklar ise diger calismalarin randomize ¢alismalar tedavi

rejimlerinin ayn1 olmasi olarak degerlendirilmistir.

37



Tablo 5.5. Yapilan Calismalarin Karsilastirilmasi

LITERATUR HSK% GS% Kardiyotoksisite
NSABP B-31/NCCTG 87 94 %4

N9831 Calismasi

HERA Calismast 85.8 96 %0.5

BCIRG 006 Calismast 84 %2.3

FIN HER Calismasi 89 96 %1

Bizim Calismamiz 97 98 %3.22

Calismalarda sonuglar degerlendirildiginde

HER2 pozitif erken evre meme

kanserinde trastuzumab tedavisi etkin ve yan etkisi kabul edilebilir toksisite ile

tedaviyi etkilememektedir

edilmektedir.

ve 52 hafta

stireyle

rutin - kullanilmaya devam
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6. SONUC ve ONERILER

Bu tez galismasinda elde edilen sonuglara gore;

e Meme kanserinin tedavisinde, trastuzumab ile baslayan hedefe yonelik
tedavilerle 6nemli basarilar elde edilmistir. Giiniimiizde de standart tedavi
olarak kullanilmaya devam edilmektedir.

e Trastuzumab tedavisi etkin olarak bulunmustur ve hastalarda uygun sagkalim
saglanmustir.

e Trastuzumab tedavisi, tolere edilebilir ve yan etki profili olumludur.

e Tedavinin temel yan etkisi kardiyotoksik yan etkidir.

e Kardiyak yan etkileri belirlemede yaygin bir sekilde EKO kullanilmaktadir
ve EKO kardiyotoksisiteyi belirlemede etkin bir tan1 aracidir.

o Kardiyotoksisite ve risk faktorlerinin erken tanimlanmasi ve yonetilmesi uzun
donemde sonuglarda iyilesmeye yol acabilecek ve kesintisiz daha uzun siire

antikanser tedavisi saglayabilecektir.
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