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OZET

SOLID MEME KANSERLI OLGULARA UYGULANAN KEMOTERAPI
PROTOKOLLERININ RETROSPEKTIF

OLARAK ARASTIRILMASI

Hayri SENGUL

) Farmakoloji Anabilim Dal1
Anadolu Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitist, Mayis 2018

Danisman: Dog. Dr. Miris DIKMEN

Meme kanseri, diinyada ve Tirkiye’de kadinlarda en sik gorulen kanser turi olup,
son yillarda gelisen erken tani yontemleri ve tedavideki ilerlemelere ragmen halen
onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.

Erken evre meme Kkanseri, cerrahi tedavi ile kiratif tedavi saglanabilen bir
kanserdir. Ancak metastatik hastalikta kiiratif tedavi pek mimkiin olmamaktadir. NUks
riski ylksek olan hastalarda metastaz riskini yok etmek, hastaliksiz ve genel sagkalim
sliresini  arttirmak amaciyla radyoterapi ve hormonoterapi yaninda adjuvan
kemoterapiler gelistirilmistir. Solid tiimorlii kadin hastalar {izerinde, en etkin rejimleri
iceren kemoterapi protokollerinin segimi, niiks ve metastaz riskini azaltarak, hastaliksiz
ve genel sag kalim siiresini daha fazla arttirmaktadir. Bu durum hastaya ve timdore bagh
prognostik faktorlerle dogrudan iligkilidir. Bu amagla klinisyen tarafindan hastalarin
prognostik faktorlerine uygun ideal ve en etkin kemoterapi rejiminin secilmesi hayati
diizeydedir. Bu tez ¢alismasinda, solid meme kanserli 100 kadin hastada, prognostik
faktorlere bagl olarak hastaliksiz ve genel sag kalim siiresini uzatan ideal kemoterapi
protokoliiniin belirlenmesi amaglanmistir.

Sonug olarak ‘siklofosfamid-epirubisin-paklitaksel’ kemoterapi rejimlerini i¢eren
kombine tedavinin meme kanserinde genel sagkalimi daha fazla artiracagi
Ongorilmektedir.

Anahtar Soézcukler: Kemoterapi protokolleri, Meme kanseri, Metastaz, Genel

sagkalim, Prognostik faktorler.



ABSTRACT

RETROSPECTIVE OF CHEMOTHERAPY PROTOCOLS APPLIED IN SOLID
BREAST CANCER CASES
INVESTIGATION AS

Hayri SENGUL

Department of Pharmacology
Anadolu University, Health Sciences Institute, May 2018

Supervisor: Assoc. Dr. Miris DIKMEN

Breast cancer is the most common cancer in the world and Turkey seen in
women, despite progress in recent years in developing methods for early diagnosis and
treatment is still an important cause of morbidity and mortality.

Early stage breast cancer is a cancer that can provide curative treatment with
surgical treatment. However, curative treatment in metastatic disease is unlikely.
Adjuvant chemotherapies have been developed in addition to the radiotherapy and
hormonotherapy in order to eliminate the risk of metastasis and to increase disease-free
and overall survival in patients with high risk of recurrence. The choice of
chemotherapy protocols involving the most effective regimens on solid tumors of
women increases the disease-free and overall survival time by reducing the risk of
recurrence and metastasis. This is directly related to prognostic factors related to the
patient and the locus. For this purpose, it is crucial for the clinician to choose the ideal
and most effective chemotherapy regimen suitable for the prognostic factors of the
patients. The aim of this thesis study is to determine the ideal chemotherapy protocol on
100 female patients with solid breast cancer that is disease-free and prolongs the overall
survival time due to prognostic factors.

As a result is that combined treatment with ‘cyclophosphamide-epirubicin-
paclitaxel' chemotherapy regimens will further improve overall survival in breast
cancer.

Keywords: Chemotherapy protocols, Breast cancer, Metastasis, General survival,

Prognostic factors.



ONSOZz

Meme Kkanseri, Ozellikle kadinlar arasinda 6nemli bir mortalite ve morbidite
sebebidir. Erken tan1 ve hastaligin patolojik evrelemesinin dogru yapilmasi hayati
diizeyde 6nemli olmasina ragmen, cerrahi ve cerrahi disi medikal tedavilerin dogru
planlanmasi, Ozellikle hastaliksiz ve genel sagkalim iizerinde en etkili kemotarapi
rejimlerine sahip protokollerin secilmesi, morbidite ve mortaliteyi azaltmada son derece
onemlidir. Solid meme tiimorlerine sahip kadin hastalar {izerinde uygulanan kemoterapi
rejimlerinin farkli bir yonden degerlendirilerek bilim camiasina yeni bir bakis agisi
getirmeyi amaglayan bu yiiksek lisans tezinin belirlenmesi ve hazirlanma siirecinin her
asamasinda, essiz ve degerli katkilarmi sunan; Anadolu Universitesi Saghk Bilimleri
Enstitiisii Farmakoloji Anabilim Dali Ogretim Uyesi, danisman hocam Saymn Dog. Dr.
Miris Dikmen’e, calismamiza yardimci arastirici olarak katilip karsiliksiz destegini
sunan Anadolu Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Dekani ve Farmakoloji Anabilim Dali
Ogretim Uyesi Sayin Prof. Dr. Yusuf Oztiirk’e, tez ile ilgili verilerin elde edilmesi
asamasinda degerli katkilarini sunan ve ¢alismamiza yardimci arastirict olarak katilan
Bursa Ali Osman Soénmez Onkoloji Hastanesi Medikal Onkoloji Uzmani Sayin Dr.
Mehmet Sagiroglu’na sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Yasamim boyunca, ideallerimi gerceklestirmem noktasinda tiim minnet
duygularinin 6tesinde, karsiliksiz destegini esirgemeyen sevgili anne ve babama

stikranlarimi sunarim. Yiiksek lisans tezimi canimdan 6te bu insanlara ithaf ediyorum.
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Universitesi tarafindan kullanilan “bilimsel intihal tespit programiyla tarandigmni ve
hicbir sekilde “intihal icermedigini” beyan ederim. Herhangi bir zamanda, ¢calisgmamla
ilgili yaptigim bu beyana aykiri bir durumun saptanmasi durumunda, ortaya ¢ikacak

tiim ahlaki ve hukuki sonuglari kabul ettigimi bildiririm.
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1. GIRIS VE AMAC

Kanser, diinya genelinde giderek artan ve toplumlarda 6nemli bir sosyoekonomik
yuke, bireylerde de maddi ve manevi kayip ve zorluklara yol acan bir saglik
problemidir. Yeni yayinlanan dinya kanser istatistiklerine gore; 6lim nedenleri
arasinda kanser ilk siralardaki yerini korumaktadir. Diinya’da toplam 14,1 milyon yeni
kanser vakasi gelismis ve 8,2 milyon kansere bagli 6liim olmustur. Oniimiizdeki yillarda
gelisecek olan kanser olgularinin 6nemli bir kisminin az gelismis iilkelerde ortaya
cikmast beklenmektedir. Kanserde benzer gidisat devam ettigi takdirde 2030 yilina
gelindiginde yillik 22 milyon yeni kanser vakasinin ortaya ¢ikmasi, yani 2008 verilerine
gore yeni vakalarda %75 artig olmasi beklenmektedir [1].

Kanser, Tiirkiye Cumhuriyeti'nde sebebi bilinen o6liimler siralamasinda
kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra en sik goriilen ikinci 6liim sebebi olmasi agisindan
6nemli bir toplum saglig1 problemidir [2].

Farkli kanser tipleri goriilmekle birlikte, bilinen kanser tiirlerinden biri olan solid
meme kanseri diinyada ve Tiirkiye Cumhuriyeti’nde kadinlarda en sik gozlenen malign
timor olup, 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Meme kanseri, tim diinyada
kadinlar arasinda kanser olgularmin yaklagik %29’undan ve kansere bagli 6limlerin
%14’tinden sorumludur [3]. Meme kanseri kadinlar arasinda kansere bagli mortalitede
ikinci siray1 almaktadir [4].

Son yillarda hastaligin klinik seyir ve biyolojik yapisinin belirlenmesi yaninda
tedavideki bliyiik gelismelere ragmen, meme kanseri 0zellikle kadinlarda 6nemli bir
sosyal ve halk sagligi problemi olmaya devam etmektedir [5]. Hayat boyu yaklasik her
8 kadindan birinin solid meme kanserine yakalanma riski vardir [6].

Meme kanseri, erken tan1 ve tarama yontemlerinin gelismesi ve tedavideki
ilerlemelere ragmen halen onemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Erken evre
hastalarda tedavi hayat kurtarict iken yakin ya da uzak metastatik hastalarda radikaler
tedavi saglamak ne yazik ki bugunki olanaklarla bile pek miimkiin degildir [7].

Erken evre meme kanseri, cerrahi tedavi ile kiir saglanabilen bir kanserdir.
Metastatik hastalikta kiir pek miimkiin olmamaktadir. Cerrahi sonrasi, lenf nodu negatif
hastalarda %10-30 oraninda, lenf nodu pozitif hastalarda ise %35-90 oraninda niiks riski
olabilecegi saptanmistir [8]. Niiks riski yiiksek olan hastalarda mikrometastatik hastaligi

yok etmek i¢in adjuvan kemoterapiler gelistirilmistir. Hormon duyarlt meme kanseri



hastalarinda hormonal tedavi diger etkili bir sistemik tedavi segenegidir. Radyoterapi de
Ozellikle lokal kontroliin artirilmasi i¢in uygulanan etkili bir diger tedavi yontemidir [5].

Adjuvan tedavide son yillarda onemi gittikce artan prediktif ve prognostik
faktorler yol gosterici olmaktadir. Prediktif faktorler tedaviye yanit ile iligkili faktorler
olup, en yaygin olarak kabul gorenler; endokrin tedaviye yaniti belirleyen hormon
reseptorleri ve HER2 ekspresyonudur. Hormon reseptorii ve HER2 ekspresyonu ayni
zamanda prognostik 6neme de sahiptir. Tedaviden bagimsiz olarak hastalik relapsi
hakkinda fikir veren faktorler ise prognostik faktorler olup, bunlar arasinda lenf nodu
tutulumu, timor ¢api, histolojik derece ve yas en temel faktorleri olusturmaktadir [9].

Yiksek risk grubunda yer alan, 6zellikle lenf nodu pozitif hastalarda 1960’11
yillarin sonlarindan itibaren yapilan adjuvan kemoterapi ¢alismalari yaninda son yilarda
ise biyolojik hedefe doniik ajanlarin kullanildigi tedaviler de adjuvan tedavide yer
almaya baglamis bunun sonucunda, sagkalim siireleri uzamis ve meme kanserine bagl
6lim oranlart azalmaya baglamistir. Meme kanserinde ¢ok sayida kemoterapi ilaci ve
bunlarin kombinasyonu yaygin olarak kabul gérmektedir [9].

Bu c¢alisma ile solid tiimdrlii meme kanseri hastalari {lizerinde kemoterapi
uygulamasini igeren belirli tedavi protokollerinin, metastaz, niiks riskini azaltarak, sag
kalim siiresini uzatma ihtimalini daha fazla arttirabilecegi iddiasinin olup-olmadig1
stnanmis ve bu durumun ikincil parametreler olan, bazi prognostik faktorlerle iliskisinin

ortaya konulmasi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Meme Kanseri

Meme kanseri, meme duktus ve loblllerinden koken alan epitel hicrelerin
kontrolstiz biylmesidir. Meme kanseri erken duktal karsinoma in situ ve lobuler
karsinoma insitu gibi noninvaziv, meme stromasina yayilan primer invaziv meme
kanseri, lenf nodlarina ve uzak organlara yayilan ileri metastatik meme kanserini icerir.
Meme kanserleri fibroadenoma, fibrokistik degisiklikler ve benign hiperplazi gibi

benign meme patolojilerinden de farklilasirlar [10].
2.2. Meme Kanseri Epidemiyolojisi

Meme kanseri tiim diinyada ve iilkemizde kadinlarda en sik goriilen kanser
tirtidiir. Diinya saglik 6rgutt verilerine gore, 2008 yilinda tiim diinyada 1 milyon 380
bin yeni meme kanseri tanisi konulmus kadin hasta ve meme kanserine bagli 450 bin
olim gerceklesmistir. Kadin popiilasyonunda meme kanseri insidans1 %23 ile en sik,

%12,7 ile de en sik kansere bagli goriilen 6lum nedenidir [11].

2018 yili itibariyle tahmini yeni tan1 alacak 2 milyon meme kanseri hastasi
ongorilmektedir. Kadilarda meme kanserine bagli dliimlerin, diinyanin az gelismis
bolgelerinde en sik, gelismis bolgelerinde ise akciger kanserinden sonra ikinci en sik
sebebidir [4, 12].
= Meme
= Tiroid

20.088
(%30)

1.548 gy
(%2) P
1.587 4
(%62) :
1.936 / 4
(%3) 2.361
2.516 3,368 3.794

(%4)

m Kolorektal

m Uterus Korpusu

m Akciger
= Mide
m Over
I NHL
Beyin Sinir Sistemi

| Serviks

Diger

(%4) (%5) (%6)

Sekil 2.1. Tiirkiye kanser istatistikleri grafigi [13]
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Tablo 2.1. Diinya ve Tiirkiye de en sik goriilen ilk bes kanser [3]

Turkiye* Dunya IARC’aiiye AB (28 ulke) ABD
24 ulke
1- Akciger Akciger Prostat Prostat Prostat
2- Prostat Prostat Akciger Akciger Akciger
3- Kolorektal Kolorektal Kolorektal Kolorektal Kolorektal
4- Mesane Mide Mide Mesane Mesane
5- Mide Karaciger Mesane Bobrek Bdbrek

* Tiirkiye Birlegik Veri Tabani, 2014 [14]
(Uluslararasi Kanser Ajansi (IARC) Tarafindan Yayinlanan Globocan 2012 Verilerine Gére)

Tablo 2.2. Diinya ve Tiirkiye 'de kadinlarda en sik goriilen ilk bes kanser [3]

Turkiye* Dinya TIARC’a iiye AB (28 lilke) ABD
24 Ulke
1- Meme Meme Meme Meme Meme
2- Tiroid Kolorektal Kolorektal Kolorektal Akciger
3- Kolorektal Uterus serviksi  Akciger Akciger Kolorektal
4- Uterus korpusu  Akciger Uterus serviksi Uterus korpusu  Tiroid
5- Akciger Uterus korpusu  Uterus korpusu  Uterus serviksi Uterus

* Tiirkiye Birlesik Veri Tabani, 2014 [14]
(Uluslararast Kanser Ajanst (IARC) Tarafindan Yaymnlanan Globocan 2012 Verilerine Gére)

Turkiye’de, erkeklerde kanser goriilme sikligi diinya insidansinin iizerinde
seyrederken, kadinlarda bu oran bir miktar daha disiiktiir. Avrupa Birligi tlkeleri ve
Amerika gibi gelismislik diizeyi yliksek olan {ilkelere oranla kanser insidans1 a¢isindan
hem kadinlarda hem de erkeklerde daha diisiik bir hizda oldugu goriilmektedir [15].

Amerika Birlesik Devletleri'nde ve Kuzey Avrupa tlkelerinde meme kanseri
goriilme siklig1 daha yiiksektir. Bu durumun, beslenme aliskanliklarindaki degisiklikler

ile endiistrilesmis modern yasamda mensturasyonun daha erken yasta baslamasina, daha



ileri yasta dogum yapilmasina, oral kontraseptif ve hormon replasman tedavisine,
menopoz yasinin gecikmesine ve uzamig yasam beklentisine bagli oldugu ileri
strtlmektedir [16].

Ulkemizde gorilen ilk bes kanser turliniin diger Ulkelerdeki dagilim ile
benzerlikler gosterdigi goriilmektedir. Erkeklerde, akciger, trakea ve brons kanseri,
kadinlarda ise meme kanseri insidansi en ylksek kanser turiinii olusturmaktadir [15].

Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii’niin hesaplarina gore Amerika Birlesik
Devletleri’nde halen 2 milyondan fazla meme kanserli hasta yasamaktadir. Kadinlar igin
yasam boyu meme kanserine yakalanma riski yaklasik 1/8’dir. Bu risk giiclii aile
hikayesi olanlarda daha yuksektir [17]. Tiirkiye’de tant konulan her 4 kadin kanserinden

1’i meme kanseridir [15].

Meme kanseri goriilme sikligi tlkemizde ve dinyada hizla artmaktadir. Erken
teshis saglamak amaciyla risk altindaki tiim bireyleri kapsayan tarama ve tani
programlar1 uygulanmaktadir. Gelismis diinya tlkelerinde meme kanseri gériilme sikligt
az gelismis tilkelere kiyasla, 3-4 kat daha fazla oranda olmasina karsin, meme kanserine
bagli mortalite oranlar1 esit diizeydedir [6]. Bu oran, tarama, tani ve tedavi
yontemlerindeki ilerlemelerin meme kanserine bagli mortaliteyi azalttiginin bir

gostergesidir [18].

2.3. Meme Kanserinde Risk Faktorleri

Meme kanserinde etiyoloji tam olarak ortaya konamamasina ragmen, meme
kanseri gelisimi birden ¢ok faktore bagl olup, en belirgin risk faktorleri; yas, cinsiyet,
aile oykiisii, benign meme hastaligi 0ykdisu, kanser 6ykusi, radyasyon maruziyeti, alkol

kullanimi, beslenme ve obezite, hormonal faktorler ve genetik etkenler seklindedir.

2.3.1. Yas

Meme kanseri riski yas ile birlikte artmaktadir. 30 yas alti kadinlarda insidans1

yiiz binde 10 iken, bu oran 60 yas lizerinde yiiz binde 300’¢ ¢ikmaktadir [19].

Yas, altmis bes yas ve {istii kadinlarda meme kanserine bagli 6liimlerin en sik

sebebidir. Altmis bes yas tizeri kadinlarda meme kanseri goriilme sikligr 100.000’de



322, 85 yas iizerinde bu oran 100.000°de 375°dir [20, 21]. Ulkemizde meme kanserli
hastalarin %40.7° si 51-70 yas arasi, %8.2’si de 70 yas ve Uzerinde, %3 1’inin 40-50 yas
arasinda, %20,2’sinin 40 yasin altindaki kadinlarda tan1 aldig: tespit edilmistir [22].

Geriatrik meme kanserli erkek ve kadin hastalarda, tam ve tedavi ile ilgili
prospektif ve retrospektif prognostik ve klinik calismalar sinirhidir. 70 yas ve (zeri
hastalarin randomize Kklinik calismalara genellikle dahil edilmemesinden dolayi, belli bir
tedavi seyri ve protokolii olusturulamamstir. Ulkemizde de geriatrik yas grubunda
meme kanseri kadin ve erkek hastalar i¢in yeterli veri bulunmamaktadir [20, 23]. Ancak
yapilan ¢alismalarda meme kanserinin yashlarda daha sik goriildiigii, fizyopatolojik ve
biyolojik davraniglarmin meme kanserli gen¢ hastalar ile benzer ozellikler gosterdigi

saptanmistir [24, 25].
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Sekil 2.2. Meme kanserinin kadinlarda yasa ézel hizlar: [26]

Chung ve arkadaglari, meme kanserli kadinlarda kansere bagli 5 yillik genel
sagkalimi aragtirmis ve 40 yas ve altindaki kadinlarda 5 yillik genel sagkalim oranini
%69,7 ve 5 yillik hastaliksiz sagkalim oranin1 ise %60,8 civarinda bulmuslardir [27].

Kroman ve arkadaslari, yas kriterinin, meme kanserinde genel sagkalim igin
bagimsiz bir risk faktorii oldugu goriisiinii benimsemektedirler [28].

Erkeklerde meme kanseri, tim meme kanserlerinin %0.8-1’ini olusturur.
Erkeklerde meme kanseri nadir ama ciddi boyutlar1 olan bir hastaliktir. Erkeklerde
goriilme siklig1 35 yasinda 100.000’de 0.1, 85 yasindan sonra 100.000’de 11’¢ ulasir.
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Erkeklerde yillik kansere bagli oliimlerin %0.2’sini olusturur. Erkek meme kanseri
kadin meme kanserine gore 5-10 yil daha ileri yasta goriilmekte olup, ortalama 65-68
yas arasinda rastlanir [29, 30].

Son 25 yilda erkeklerde meme kanseri goriilme sikligi %26 dolayinda artis

gostermistir. Kadinlarda bu oranin %52 civarinda oldugu goriilmiistlr [20, 21].

2.4. Meme Kanserinde Tam ve Evreleme

Meme kanseri, hastanin meme dokusunda kitle, meme cildinde portakal kabugu
manzarasi, meme basinda ¢ekilme, kizariklik, 6dem, yara tespit etmesi sonucunda
yapilan tetkikler ya da tarama programlari sonucu anormal ve belirgin mamografi
bulgularinin varligiyla teshis edilir. Meme kanserinde esas tani, siipheli lezyon ya da

karsinomdan yapilan biyopsinin patolojik incelemesi sonucu ortaya konulur [31].

Kadinlarda meme kanserinin erken donemde belirlenmesi amaciyla elle kendi

kendine meme muayenesi alisgkanliginin kazandirilmast énemlidir [32, 33]. Tek basina

elle kendi kendine muayenenin Ogretilmesi ve tarama yontemi olarak bunun
uygulanmasiin meme kanserine bagli mortalite oranini tek basina azaltmadigi, ancak
meme dokusunda tumorin erken tespiti ile timor ¢apinda kiigiilmeyi kolaylastirict
tedavilere olanak sagladig: belirtilmektedir [34, 35].

Meme kanseri olgularinda mortaliteyi diisiiren esas tarama yontemi
mamografidir [36]. Meme kanserinin erken tanisinda mamografinin etkinligi
kanitlanmis olup, yuksek ¢ozlndrlukli meme ultrasonografisi(MUSG)’nin de klinik
seyirde kullanilmaya baslanmasi ile birlikte, O6zellikle yogun meme dokularinda
MUSG’nin de bir tarama ve tan1 yontemi olarak kullanimi ortaya ¢ikmistir [37, 38].

Bu yontemlerin yaninda, meme kanserinde tani ve tedavi siireci boyunca MRG,
meme dokusunun ve meme yan dokularimin incelenmesinde 6nemi ve kullanim1 giderek
artan oranda bir radyolojik goriintileme yontemi haline gelmisti. MRG, meme
kanserinde, preoperatif evreleme, cerrahi sinirlarin belirlenmesi, meme koruyucu
cerrahi veya radikal mastektomi sonrasi yineleme, adjuvan veya neoadjuvan kemoterapi
seyrinin takibi, meme dokusunda yeniden yapilandirma, ylksek riskli meme kanseri

olgularinda tarama, teshis ve benzer diger amaglarla kullanilmaktadir [38, 39].



Ayrica, meme kanseri hastalarinda tan1 ve tedavinin seyrini ortaya koyan bir
diger yontem olan PET-CT’dir. PET/CT, pozitron emisyon tomografisi ve bilgisayarl
tomografinin birlesimi ile olusan bir goriintiileme yontemidir. Bu yontem uygulamasi
Ooncesi meme kanserli hastaya damar i¢i enjeksiyon ile FDG adi verilen radyoaktif
izotop ile isaretli D-glukoz ¢ozeltisi uygulanir. Meme kanserinde bu uygulama, erken
tan1 ve erken evreleme amacindan ziyade, solid meme metastazlarinin teshis, geg
evrelendirme,  yeniden  evrelendirme ve  uygulanan  tedaviye  cevabin
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir.

Meme kanserinin erken evrede tarama programlari ile saptanmasi, daha kiiciik
diizeyde gergeklestirilen operabl ve diger medikal girisimler sonucu hastaliksiz ve genel
sag kalimimn arttirilmast ve nlks ve mortalitenin azaltilmasi gibi avantajlara neden
olacaktir [40].

Kanserli dokunun dogru evrelendirilmesi, doktorun tedaviyi yonlendirmesi ve
tedavi seceneklerinin etkinliklerinin degerlendirmesi agisindan son derece Gnemlidir.
Ayrica giivenilir bir evrelendirme sisteminin kullanilmasi hastalarin prognozunun ve
tedavilerin etkinliklerinin farkli kurum ve iilkeler arasinda karsilastirilabilmesine de
yardimei olmaktadir [5].

Guniimizde meme kanserinde evreleme sisteminde yaygin olarak degerlendirilen
parametreler timor bilyilikligi, lenf nodu metastazi varligi ve uzak metastaz varligina
dayali olarak yapilan evreleme sistemidir [5]. Bu evreleme sistemi, ayn1 zamanda solid
meme kanseri hastalarinda tedavinin gidisati hakkinda ana fikri veren temel
parametreleri de igermektedir. Klinik ve patolojik evreleme seklinde siireg

yuriimektedir.

2.5. Meme Kanserinin Histopatolojik Simiflandirilmasi

Meme kanserleri, bazal sinirlayict membrani asmayan (non-invazif) ve asanlar
(invazif) olmak Uzere siniflandirilirlar. Noninvazif meme karsinomu iki tiptir: Duktal
karsinoma in situ ve lobiler karsinoma in situ. Bu karsinomlar sinirlayict bazal
membran ile simirhidirlar. Stromaya ve lenfovaskiiler kanallara yayilim gostermezler.
Invazif karsinom, malign hicrelerin meme stromasina yayilim gosteren timor

hicreleridir. Bu timdorlerde timor ici lezyon da bulunabilir [41].



Tablo 2.3. Meme kanseri histopatolojik siniflama [42]

Histopatolojik simiflama

in situ karsinom(Noninvazif Karsinoma) | invazif karsinom

In situ duktal karsinom Invazif duktal karsinom

In situ lobiiler karsinom Invazif lobiiler karsinom
Tubdler karsinom

Invazif kribriform karsinom
Med(iller karsinom

Invazif papiller karsinom
Invazif mikropapiller karsinom
Musindz karsinom

Apokrin karsinom

Sekretuar (juvenil) karsinom
Adenoid kistik karsinom
Metaplastik karsinom
Noroendokrin karsinom

Enflamatuar karsinom

Tablo 2.4. Meme kanserinin histolojik tiplerine gore dagilim: [41]

Total Kanserler Yiizde Dagihim
Noninvazif Karsinoma (Karsinoma in Situ) 15-30
Duktal Karsinoma in Situ 80
Lobiiler Karsinoma in Situ 20
invazif Karsinoma 70-85
Invazif duktal karsinom 79
Lobuler karsinom 10
Tubuler/Kribriform karsinom 6
Miisin6z karsinom 2
Meddller karsinom 2
Papiller karsinom 1
Metastatik karsinom <1




2.6. Meme Kanserinde Prognostik Faktorler

Prognostik faktorler, hastaligin dogal ve klinik seyrini 6nceden belirlemek
amaciyla tamimlanmis parametrelerdir. Meme Kkanseri hastalarinda prognostik
faktorlerin Onceden tespiti niks, hastaliksiz ve genel sagkalimin tahmini olarak

belirlenmesi ve tedavi se¢imi konusunda hekimlere yol gésterir [31].

Tablo 2.5. Meme kanserinde prognostik faktorler [5, 43, 44]

Meme kanserinde prognostik faktorler

Tiimore bagh ozelikler

Aksiller lenf nodu tutulumu

Uzak metastaz

Timaor boyutu (Karsinom boyutu)
Timor gradi (derecesi)
Lenfovaskiiler invazyon

Ostrojen ve progesteron reseptorleri (Hormonal reseptorler)
HER-2

Proliferasyon indeksi

Histolojik alt grup

DNA icerigi

Hastaya ait 6zellikler
Yas
Etnik(Irksal) 6zellikler

2.6.1. Aksiller lenf nodu tutulumu

Prognostik faktorlerin en 6nemlisi aksillar metastaz varligidir. Aksilla metastazi
saptanan olgular, kendi aralarinda tutulan lenf nodu sayis1 bakimindan prognostik
farklilik gosterir ve bu say1 gerek hastaliksiz sagkalim gerekse toplam sagkalim siireleri
ile oldukca yakin korelasyon gostermektedir. Klinik duzeyde tespit edilebilen meme
kanserli kadin hastalarin %50’sinde aksiller nod tutulumu saptanmaktadir. Aksilla
negatif olgularda 10 yillik sagkalim ihtimali %65-83 arasinda degisirken, bu oran 1-3
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pozitif lenf nodu varliginda %38-54¢, 4 ve Uzeri pozitif lenf nodu varliginda ise %13-
26’lara gerilemektedir [45].

Aksiller lenf nodu metastazi olmayan vakalarda bes yillik genel sagkalim
%90’lara yaklasmaktadir [43].

2.6.2. Uzak metastaz

Uzak metastaz tutulumu olmayan, 6zellikle hormona cevap veren meme kanseri
timorlerinde uzun doénem hastalik belirtilerinin  goériilmedigi ve palyatif ddnem
saglanmasina ragmen, hastalarda uzak metastaz varliginda iyilesme mumkin

gorilmemektedir [43].

2.6.3. TUumor boyutu

Lenf nodu tutulumu negatif olan meme kanseri hastalarinda tumor boyutu
prognoz faktorler arasinda temel belirleyicidir. Timor ¢apr ve genel sagkalim arasinda
ters bir iliski vardir [46]. Karsinom ¢api, tutulan aksiller lenf nodu sayisi ile korelasyon
gostermekle birlikte tek basina da en 6nemli prognostik faktorlerden biridir [47].

Tlmor boyutu, lenf nodu tutulumundan bagimsizdir. Ancak aksiller lenf nodu
tutulumu risk boyutu timér boyutu ile artmaktadir. Lenf nodu tutulumu negatif meme
kanserli kadinlarda, karsinom boyutu 1 cm’nin altinda oldugunda hastalik seyri meme
kanseri olmayan kadinlara yaklasmaktadir. Bu durumdaki meme kanserli kadinlarin 10
yillik tedavisiz genel sagkalim oranlar yaklasik %90 civarindadir. Lenf nodu metastazi
olup, karsinom boyutu 2 cm Uzerinde olan meme kanserli kadinlarin yarisindan fazlasi

yasam miicadelesini kaybetmektedirler [41].

2.6.4. Lenfovaskuler invazyon

Meme dokusunda yer alan primer timorun etrafindaki lenfo ve noro-vaskdler
sisteme invazyon varligi prognostik acidan ¢ok Onemlidir. Meme timorlerinin Ugcte

birinden fazlasinda lenfatik yayilim sézkonusudur. Lenfatik yayilim ciddi ve kot bir
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prognostik faktordiir. Birgok c¢alisma gOstermistir ki; lenfatik yayilim, lenf nodu
tutulumunu arttirict bir risk faktorii olarak bildirilmistir [48].

Kan damar1 yayilimi, 4 veya daha fazla lenf nodu tutulumu olan meme kanseri
hastalarinda ve lenfatik sistem Uzerinde invazyon olanlarda daha sik goriiliir [49].
Lenfovaskiiler invazyon varligi, gerek hastaliksiz sagkalimi gerekse toplam sagkalimi
olumsuz yonde etkilemektedir. Ayrica vaskiiler invazyon varligi, aksilla metastaz
durumu, timor boyutu, histolojik grad ve tiimor tipi ile yakin iliski gostermektedir [50,
51]. Perindral yayilim da ¢ogunlukla lenfatik yayilimla birlikte bulunur [49].

2.6.5. Histolojik alt grup

Tiimoriin biyolojik davranisini tahmin etmede yol gostericilerimiz arasinda yer
alir. Meme kanserinde histopatolojik alt gruplar prognostik 6neme goére U¢ grupta
toplanabilir:

Iyi prognostik grup: miisindz, tiibiiler, papiller, sekretuar.

Orta derecede iyi prognostik grup: meduller, invaziv, lobiiler

Kotl prognostik grup: infiltratif duktal, atipik mediiller, metaplastik, tash ylzik
hicreli, inflamatuar [5].

Ozellikle nod negatif hastalarda daha az rastlanilan miisindz, mediiller ve tiibiiler
karsinoma gibi tlimorlerde daha iyi klinik seyir gézlenmektedir. Yaklasik 45.000 meme
kanserli hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada, tubuler ve miisindz karsinomalarin
siklikla daha yagh bireylerde gozlendigi, daha az siklikla aksilla metastaz1 ve
toplumdaki yas denk bireylerle karsilagtirildiklarinda 5 yillik toplam sagkalim

slirelerinin benzer olduklari saptanmistir [52].

2.6.6. Yas

Chung ve ark., meme kanserli kadin hastalar Uzerinde 5 yillik genel sagkalim
oranini arastirmigtir. Arastirma sonucunda, 40 yas ve altindaki meme kanserli
kadinlarda kansere bagli 5 yillik genel sagkalim oranini %69,7 ve hastaliksiz 5 yillik
sagkalim oranini ise %60,8 bulmuslardir [53].

Ileri yasta tan1 konulan meme kanserli hastalarda 6ngoriilen yasam siiresi, yas,

eslik eden hastaliklarin sikligi tedavi belirlemede etkili olan faktorlerdir. Bunlara ek
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olarak, uygulanacak tedavilere bagli gelisebilecek komplikasyon oranmin fazlalhigi
tedaviyi yoOnlendirecek hekimleri tedavi se¢imi konusunda da etkilemektedir. Genel
olarak meme Kkanserinde tedavi, genglerde yasam siiresini uzatmak, yaslilarda
semptomlar1 kontrol altina almak amaci ile uygulanmaktadir. Bununla birlikte tek
basina yas, tedavi i¢in bir komplikasyon olusturmamaktadir. Tedaviye baslamak i¢in iist
simirt kestirmek zor olsa da meme kanseri hastalarinda 70 yas bir sinir olarak
onerilmektedir. Klinik tedavi pratiginde ise ontolojik yastan ziyade biyolojik yas dilimi
esas alinarak kullanilmaktadir [20, 21, 23, 54]. Yapilan ¢alismalarda meme kanserinin
yaslilarda daha sik goriildiigii ve biyolojik, fizyopatolojik davraniglarinin geng hastalar
ile benzer 6zellikte oldugu gosterilmistir [55, 56].

Meme kanseri, farkli histolojik ve fizyopatolojik 6zelliklere sahip olup, bu
ozellikler kisiye 0zgu degismektedir [57]. TUmor dokusunun elle muayenesinin
yapilabilir olmasi, tiimor boyutunun 20 mm’den biiyiik olmasi, lenf digimi tutulumu
varh@, LVI (Lenfovaskiiler invazyon) olmasi, uzak metastaz varligi, kotii prognostik
histolojik alt grup varligi, ileri yas hastaligin tekrarlamasinda bagimsiz kotii prognostik
faktorlerdir [58].

2.7. Meme Kanserine Eslik Eden Ek Hastahik Varhgi

Meme kanserine eslik eden ek ve yandas hastaliklarin varligi genel ve hastaliksiz
sagkalimi dogrudan etkileyen bir problemdir ve tedavi protokollerinin kisiye 6zgii
degisiklik gostermesinde Onemli bir belirleyici faktordir. Basta bobrek, karaciger ve
kemik olmak iizere hayati pek ¢ok organ ve doku fonksiyonlarindaki azalma meme
kanserinde prognoz ve tedavi slrecini olumsuz etkilemektedir. Ayrica noérolojik
problemler, depresyon, algilama yeteneginde azalmalar, alerjik siirecler ve beslenme
durumundaki bozulmalar da bu siireci sekteye ugratan sik goriilen problemlerin
baslicalaridir [20, 23, 54, 59, 60].

Ek ve yandas hastaliklarin meme kanseri siirecinde siklikla var olmasi ideal

tedavi olanaklariin kullanilmasini mimkiin kilamayabilmektedir.
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2.8. Meme Kanserinde Tedavi

2.8.1. Cerrahi(operabl) tedavi

Erken evre ve ileri evre lokal solid meme kanserli hastalarda ihtiya¢ duyulmasi
halinde siklikla ve ilk sirada uygulanan tedavi seklidir. Ozellikle giinimuizde erken evre
solid meme kanserlerinde kiratif tedavi cerrahi rezeksiyondur. Erken evre solid meme
kanserli vakalarda tercih edilen yaklasimlar, daha az olmakla birlikte radikal
mastektomi ve daha siklikla modifiye radikal mastektomi ve meme Kkoruyucu
ameliyatlardir [61, 62]. Neoadjuvan kemoterapi ve neoadjuvan radyoterapi sonrasi

uygulama alani bulabilmektedir.

2.8.2. Radyoterapi

Radyoterapinin, solid meme kanserlerinde lokal diizeyde kontrolii arttirdigi ve
bdylece genel sagkalimi uzattigi bildirilmektedir. Meme koruyucu cerrahi sonrasi veya
lokal ileri timorlere ¢ok boyutlu yaklasimda 6nemli bir yeri vardir. Meme koruyucu
cerrahi yapilmig tim vakalarda operabl durum sonrasi meme radyoterapi uygulamasi
standart bir prosedurdur [63].

Meme kanserine ait farkli olgu degerlendirmelerine bagli olarak, preoperatif,
postoperatif ve kemoterapi uygulamasi Oncesi veya sonrasi adjuvan radyoterapi

uygulamasi farklilagabilmektedir.

2.8.3. Medikal tedavi

2.8.3.1. Hormonoterapi

Hormonoterapi, adjuvan, neoadjuvan ve palyatif tedavide kullanilmaktadir.
Secici Estrojen Reseptor Modulator ilaglar; (SERMs) tamoksifen, raloksifen,
antidstrojen ve antiprogesteron analogu ilaglar; fulvestrant, aromataz inhibitorleri;
anastrozol, letrozol, eksemestan, LH-LR agonisti, goserelin en sik kullanilan

hormonoterapi ajanlaridir. Hormonoterapi ile HER(+) saptanan meme kanseri
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hastalarinda %60 ile %70 arasinda cevap elde edilebilmektedir [64]. Neoadjuvan ve

adjuvan hormonoterapi uygulamalari olabilmektedir.

2.8.3.2. Kemoterapi

Fisher’in, meme kanserinin sistemik bir hastalik oldugunu ileri siirmesi ve
yaptigi hayvan deneyleri sonucu primer tiimoriin ¢ikartilmasi ile timor lezyonlarinda
metastatik ilerleme oldugunu ve bu durumun kemoterapi verilerek kontrol altina
alinabilecegini gostermesiyle lokal veya ileri evredeki hasta grubunda birincil olarak
sistemik uygulanan kemoterapiler 6n plana ¢ikmistir. Sistemik kemoterapiler ile lokal
ve ileri duzey kontrol oranlart %80’den ve 5 yillik genel ve hastaliksiz sagkalim oranlar
%50’den daha fazla bulunmustur [65, 66, 67].

Meme kanseri tedavisinde kemoterapi uygulamasi, neoadjuvan ve adjuvan olmak
tizere iki farkli asamada yiirtitiilmektedir. Kemoterapi farkli meme kanseri evrelerinde
farklt protokoller ile uygulanmaktadir. Adjuvan olarak uygulanan kemoterapinin
sagkalimi oranini artirdigi, nuks riskini %25 oraninda, 6lim riskini %15 oraninda
azalttig1 bildirilmektedir. Lokal ileri evre meme kanserlerinde anlamli iyi sonuglar elde
edilebilmektedir [64, 68]. Metastatik evrede palyatif amacla ve neoadjuvan ve adjuvan
kemoterapi uygulamasi gesitli kombinasyonlarla gerceklestirilmektedir.

Solid meme kanserinin kiratif tedavisi icgin, neoadjuvan kemoterapi veya
adjuvan kemoterapi uygulamasi cerrah, medikal onkolog ve radyasyon onkologlarinin
isbirligi igerisinde belirlenmektedir. Her meme kanseri vakasi i¢in farklilagabilen,
hastaya ve tiimore ait prognostik ozellikler ve farkli biyolojik ve immiinohistolojik
prosesler, uygulanacak kemoterapi protokollerinin de farklilasmasina yol agmaktadir.
Bu durum, kemoterapi uygulamasinin bireysellesmesini gerektirmektedir.

Neoadjuvan kemoterapi uygulamasi ile erken evre ya da ileri evre solid meme
tiimorleri, cerrahi tedavi ya da radyoterapi uygulamasina hazirlanmaktadir. Farkli
kombinasyon, doz ve sirelerde uygulanan kemoterapi protokolleri secilmektedir.
Neoadjuvan kemoterapi ile hastalarda %60 ile %80 arasinda klinik yanit elde edilebilir,
ancak ilaca fizyopatolojik tam yanit orant %10 ile %20 arasinda degismektedir [67].

Adjuvan kemoterapi ile mikro diizeydeki kanser hiicrelerini bertaraf etmek ve
radikaler tedaviyi esas kilmak hedeflenmektedir. Solid meme kanserine bagh

mortalitenin azaltilmasinda adjuvan kemoterapi uygulamasinin roli biiyiiktiir ve farkli
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adjuvan tedavi kombinasyonlarinin uygulamasina bagli olarak sagkalim ylizdesinin
artmasi ve niiks yiizdesinin azalmasi {izerinde pozitif etkileri giderek artmaktadir. Erken
evre meme kanserinde adjuvan kemoterapi ile %50-95 arasinda 5 yillik sag kalim suresi
saglanabilmektedir. Bu oran ileri evre metastaz solid meme kanserli vakalarda %50’nin
altina diigse de, farkli adjuvan tedavisi uygulamalari ile artmaktadir. Lenf nodu
tutulumu olan meme Kkanserli hastalar adjuvan kemoterapiden daha fazla yarar
gormektedir [64]. Hormon reseptéri negatif olan meme kanseri hastalari adjuvan
kemoterapiden daha fazla yarar saglar. 50 yas altinda, HER(-) meme kanserli hastalarda
sagkalim, HER(+) hastalara oranla daha fazladir. Sagkalim siiresini arttirmakta, niiks
ihtimalini azaltmaktadir [69].

Gunimuizde meme kanserinin medikal kemoterapi uygulamasinda eski nesil,
siklofosfamid, metotreksat ve fluorourasil kemoterapi rejimleri uygulamasi tedavi
etkinligi daha fazla olan antrasiklin, taksan sinifi kemoterapi ilaglarini igeren yeni
rejimlere, meme kanseri gelisimi ve ileri evre metastazinda biiyiikk rol oynayan,
biyolojik alt temelli duyarli HER reseptorlerini hedefleyerek solid meme tiimorlerinin
bliylimesini ve metastaz gelisimini engellemeyi hedefleyen monoklonal antikor
olusturan biyoteknolojik temelli hedefe doniik yeni nesil ilaglara birakmaya baslamistir.
MKA’larin tedaviye girmeye baglamasi sagkalim ve radikaler tedavi etkinligini
arttirmaktadir. MKA” lar asil etkisini HER(+) solid meme tiimorii tagiyan olgularda
gostermektedir. Meme kanserinde en ¢ok kullanilan MKA’lar, trastuzumab,
pertuzumab, TDM1°dir. Adjuvan tedavide ise, DNA-RNA sentezi inhibisyonu yapan
antrasiklin ilaglar, doksorubisin, epirubisin, mitoz bélunmeyi durduran antimikrottbuler
taksan sinifi ilaglar; paklitaksel, dosetaksel, albumin kapl paklitaksel, DNA zincirini
kiran alkileyici ajan olarak siklofosfamid yaygin olarak kullanilmaktadir. Antrasiklin,
taksan sinifi temelli kemoterapi rejimleri gerek tek basina gerekse MKA’lar ile farklhi

rejimlerde uygulama alan1 bulmaktadir [5, 70].
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Tablo 2.6. Giincel adjuvan kemoterapi uygulamalar: [5].

Kemoterapi Uygulama Dozlar1 Uygulama Suresi

Rejimi

CMF Siklofosfamid 500mg/m2 21 gunlik aralarla 6 kir
Metotreksat 50 mg/m2
5-Flourourasil 500mg/m2

AC Doksorubisin 60 mg/m2 21 gunlik aralarla 4 kir
Siklofosfamid 600 mg/m2

FAC 5-Flourourasil 500 mg/m2 21 gunlik aralarla 6 kir
Doksorubisin 50 mg/m2
Siklofosfamid 500 mg/m2

FEC 5-Flourourasil 500 mg/m2 21 glnlik aralarla 6 kor
Epirubisin 100 mg/m2
Siklofosfamid 500 mg/m2

TAC Dosetaksel 75 mg/m2 21 giinlik aralarla 6 kir
Doksorubisin 50 mg/m2
Siklofosfamid 500 mg/m2

AC+T 4 kiir AC takiben 21 glnlik aralarla 4 kor
4 kiir Paklitaksel 80 mg/m2/hafta x 3 AC 4 Kkir taksan
4 kiir Dosetaksel 100 mg/m2

AC+T+H 4 kir AC + 4 kur T takiben 4 kir AC 4 kiir
Trastuzumab 2 mg/kg/hafta taksan ve 52 hafta
ya da 6mg/kg/3 hafta trastuzumab

FEC+T 5-Flourourasil 500 mg/m2 21 gunlik aralarla 3 kiir
Epirubisin 100 mg/m2 FEC sonrasinda 3 kiir
Siklofosfamid 500 mg/m2 taksan
3 kiir Dosetaksel 100 mg/m2
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Aragtirmanin Tipi

Arastirma, erken ve ileri evre meme kanseri tanis1 konulan hastalara ait dosyalar

tizerinden retrospektif olarak veri taramasi seklinde gergeklestirilmistir.

3.2. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Bu tez ¢alismasi, 1 Ocak 2017 - 1 Mayis 2018 yillar1 arasinda Bursa Ali Osman
Sonmez Onkoloji Hastanesi’nde meme kanseri tanisiyla takip edilen hastalar tizerinde
yapilmustir. Erken ve ileri evre meme kanseri tanist konulan hastalara ait veriler, Nisan
2018- Mayis 2018 tarihleri arasinda elde edilmistir.

3.3. Hastalarin Secimi, Arastirmaya Dahil Etme ve Dislama Kosulari

01/01/2017 - 01/05/2018 tarihleri arasinda solid meme kanseri i¢in neoadjuvan
veya adjuvan kemoterapi uygulamasi alan, erken evre ve ileri evre kadin hastalar
degerlendirilmeye alinmistir. Erkek vakalar calismaya dahil edilmemistir. Arastirma
hedefi dogrultusunda bu calisma, sadece meme kanserli kadin hastalar Uzerinde
yapilmis olup, kadin vakalar {izerine odaklanilmasi g¢alismay1r daha spesifik hale
getirmistir. Hastalara uygulanan kemoterapi protokollerinin kayitli tutuldugu arsivden,
aragtirma grubunu olusturacak ©rneklem seciminde; 01/01/2017 tarihinden 06nce
kemoterapi almaya baslayan kadin vakalar arastirmaya dahil edilmemistir. Solid meme
kanseri teshisi, belli bir donem kemoterapi ve diger tedavi uygulamalar1 Bursa Ali
Osman Sonmez Onkoloji Hastanesi disinda gergeklestirilen hastalar, arastirmanin ¢ok
merkezli yiiriitilme ve odaklanma problemlerinden dolayr bu tez c¢aligmasma dahil
edilmemistir.

Calismaya, cesitli tan1 yontemleri ile teshis konulan, erken ya da ileri evre solid
meme kanserli hastalardan, 3 kir ve 3 kiir tizeri neoadjuvan ve/veya adjuvan kemoterapi
uygulamasi alan ve farkli kemoterapi protokolii uygulamalarina eslik eden cerrahi
tedavi, neoadjuvan veya adjuvan radyoterapi, neoadjuvan veya adjuvan hormonoterapi
ve biyolojik hedefe doniik tedaviler ile belirli prognostik faktorler olan; hastalarin yas,
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hastalara eslik eden ek hastalik varligi, tiimoriin histolojik boyutu, aksiller nod
tutulumu, lenfovaskiiler invazyon ve ileri metastaz varligi iligkisinin ortaya konuldugu
verileri tastyan kadin hastalar secilmistir.

Calismada, calismanin randomizasyon katsayisini arttirmak ve Orneklem
seciminde rastgeleligi esas kilarak anlamli sonuglari daha net ortaya koyabilmek
amaciyla, arsivde A’dan Z’ye kadar alfabetik dizilen hasta adlarinin yer aldigi ¢alisma
evrenini olusturan dosyalardan, rastgele se¢imler yapilmis olup, arastirma evrenini
olusturan, solid meme kanserli kadin hastalar i¢in istenilen kriterlere uyan 100 adet

orneklem sec¢imine ulasildiginda, 6rneklem se¢imi tamamlanmistir.

3.4. Veri Toplama Yontemleri ve Tedavi Seyrinin Takibi

Calismaya ait veriler, arastirma grubunu olusturan, Bursa Ali Osman S6nmez
Onkoloji Hastanesi Kemoterapi Merkezi’nde hastalarin adlarina gore alfabetik olarak
arsivlenen ve kemoterapi uygulamas: herhangi bir nedenden dolayr tamamen
sonlandirilincaya kadar bu birimde muhafaza edilen ve her hastaya ait genel 6zellikleri,
uygulanan farkli kemoterapi protokollerini, demografik ve ek hastalik verilerini ihtiva
eden kemoterapi gozlem ve uygulama protokollerinin yer aldig: yazili dokiimanlardan

elde edilmistir.

Kemoterapi protokollerine bagli kalinarak uygulanan rejimlerin etkinligi ve
degerlendirilmesi igin ise; yardimer arastirici olarak ¢aligmaya katilan Bursa Ali Osman
Sonmez Onkoloji Hastanesi Medikal Onkoloji Uzmani1 Doktor Mehmet Sagiroglu’nun
bilgisi ve gozetimi dahilinde hastane biinyesindeki Tip Plus adli e-veri tabanli bilgi
islem programi iizerinden erigilen meme kanseri hastalarina ait tiimoriin histolojik ¢api,
aksiller lenf nodu tutulumu, lenfovaskiler invazyon ve ileri metastaz durumu gibi

patoloji verilerinin yer aldig1 elektronik dosyalardan yararlanilarak elde edilmistir.

Ayrica Tip Plus iizerinden, son kontrol ve son durum bilgilerini igeren biyopsi,
mamografi, meme USG, tomografi, akciger grafisi, MR goriintiileme, PET/CT gibi
elektronik veri bilgileri elde edilmistir.

Hastalara uygulanan tedavi grubu kemoterapi rejimleri, CA, CE, CAP, CEP, P,
D, PK, CEF ve diger rejimler olarak siniflandirilarak degerlendirilmistir. Uygulanan

kemoterapi rejimleri 3 kiire kadar ve 3 kiirden fazla olmak {izere ayr1 ayr1 tespit edilip,
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belirli parametreler dogrultusunda yorum ortami icin ilgili veriler toplanmis ve
degerlendirilmistir. Kemoterapi rejimlerine eslik eden cerrahi, radyoterapi,
hormonoterapi ve MKA’larin yer aldig1 tedavi kombinasyonlarina ait veriler ayri

parametreler altinda elde edilip, degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Tablo 4.1. Calismaya katilan solid meme kanserli hastalarin genel ézelliklerine ait

veriler

a) Yas
Cinsiyet: Kadin  Sayi (n) : 100
Yas............... n: 25-86 Yas Ortalamasi: 49.94
Yas n %
20-39.......eee. 19 19
40-59............. 65 65
60 veya iistii.... 16 16

Toplam: 100 %100

b) Kemoterapi uygulamasi1 baslamadan énce ek hastalik varhg:

n %
Var............ 47  (%47)
Yok............. 53 (%53)

c) Kemoterapi uygulamasi baslamadan énce var olan kronik hastalik

HT... 22
KY... 1
Diger-......... 27

DM: Diabetus Mellitus, HT: Hipertansiyon, KY: Kalp Yetmezligi
d) Kemoterapi uygulamasi basladiktan sonra gelisen ek hastalik varhg:
var............ 30 (%30)

YoK......... 70 (%70)

e) Kemoterapi uygulamasi basladiktan sonra gelisen yeni ek hastahk

HT... 3
KY... 0
Diger.......... 27
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Tablo 4.2. Tani konulan hastalardaki solid meme tiimorlerinin nispi patolojik

ozellikleri ve diger tedavi Ozelliklerine ait veriler

a) Tumorun yeri

Sol Meme............ 42 (%42)
Sag Meme........... 41 (%41)
Sol+Sag Meme.....17 (%17)

b) Kemoterapi dncesi solid timdr boyutu ve sayisi
20 mm’den kiiciik....... 73 Hasta TUmor Sayisi: 75 Adet
20 mm’den biiyiik....... 62 Hasta TUmor Sayisi: 68 Adet

c) Kemoterapi Rejimleri Uygulamasi Sonrasi Solid Tiimér Boyutu
20 mm’den Kkiiciik....... 17 Hasta TUumor Sayisi: 17 Adet
20 mm’den biiyiik....... 15 Hasta TUmor Sayisi: 15 Adet

d) Kemoterapi 6ncesi nod tutulumu
Pozitif........46  (%46)
Negatif .......54  (%54)

e) Kemoterapi sonrasi nod tutulumu
Pozitif......... 68 (%68)
Negatif ....... 32 (%32)

f) Kemoterapi déncesi metastaz varhgi
var............. 10 (%10)
Yok............ 90 (%90)

g) Kemoterapi sirasinda ortaya c¢ikan metastaz varhg
var............ 37  (%37)
Yok............. 63 (%63)

h) Kemoterapi éncesi varsa metastaz yerleri
Kemik......... 5 (%5)
Karaciger.....2 (%2)
Akciger........ 0 (%0)
Digerleri...... 9  (%9)
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1) Kemoterapi sirasinda ortaya ¢ikan metastaz yerleri

Kemik......... 11 (%11)
Karaciger...... 3  (%3)
Akciger......... 8 (%8)

Digerleri...... 29  (%29)

i) Kemoterapi dncesi operabl durum varhgi
Var............ 68 (%68)
Yok............32  (%32)

j) Kemoterapi tedavisine baslamadan once veya uygulama sirasinda radyoterapi
var............ 75 (%75)
Yok...........25 (%25)

k) Kemoterapi 6ncesi veya uygulama sirasinda hormonoterapi
Var.............34 (%34)
Yok............ 66 (%66)

Tablo 4.3. Uygulanan kemoterapi rejimlerine ait veriler

a)Uygulanan kemoterapi rejimleri

Kemoterapi Rejimi Say1 -Yizde

CEF....cooii 4 (%4) CEF : Siklofosfamid, Epirubisin, 5-Fluorourasil
CE.oiiic 16 (%16) CE : Siklofosfamid, Epirubisin

CA o 13 (%13) CA : Siklofosfamid, Doksorubisin
P 22 (%22) P : Paklitaksel

D 27 (%27) D : Dosetaksel

PK 6 (%6) PK : Paklitaksel, Karboplatin

CEP. .o 6  (%6) CEP : Siklofosfamid, Epirubisin, Paklitaksel
CAP....coiiiiie, 6  (%6) CAP : Siklofosfamid, Doksorubisin, Paklitaksel
Digerleri.................. 18 (%18)
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b) Kemoterapi rejimlerinin yaninda radyoterapi ve hormonoterapi uygulamasinin varhgi

Radyoterapi Hormonoterapi

Var Yok Var Yok
CEF...coiiiii 3 1 2 2
CE.oioo e 13 3 7 9
CA o, 11 2 2 11
P 16 6 6 16
Do 15 10 7 18
PKo 4 2 3 3
CEP...vvvi, 5 1 1 5
CAP...ooiiiiiiii, 2 4 0 6
Digerleri...................... 10 8 7 11

¢) 3 kiirliik kemoterapi rejimi uygulamasi sonrasi solid meme timorli hastalarda, kemoterapi

uygulamasi 6ncesi ilk duruma gore tiimor boyutundaki degisiklik ve metastaz durumunun

varhgi
Tumdr Boyutunda Metastaz

Artis Azahs Degisme

Var Var Yok Var Yok
CEF...coii 0 3 0 2 1
CE i 1 14 1 12
CA o 1 9 2 4 8
P 2 19 1 6 16
D 4 22 1 11 16
PK. 0 5 1 1 5
CEP..oovei 0 7 0 1 6
CAP...ooiiiiiiii, 1 5 0 1 5
Digerleri...................... 2 14 4 4 12

d) 3’den fazla kiir kemoterapi rejimi uygulamasi sonrasi solid meme tiimérlii hastalarda,
kemoterapi uygulamasi oncesi ilk duruma gore tiimor boyutundaki degisiklik ve metastaz
durumunun varhgx

Tumdr Boyutunda Metastaz

Artig Azahs  Degisme

Var Var Yok Var Yok
CEF .o, 1 3 0 3 1
CE.iiieee 1 14 0 5 10
CA. o 6 5 2 5 8
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P, 3 18 1 9 13
Do, 5 20 2 11 16
PK 0 5 1 3 3
CEP....oevviiiii, 2 6 0 1 7
CAP. ... 2 6 0 4 4
Digerleri...................... 0 16 3 8 11

e) Uygulanan kemoterapi rejimleri - Uygulanan hastanmin ortalama yasi - 3 kiir kemoterapi

sonrasl metastaz iliskisine ait veriler

Kemoterapi Rejimi Sayi Ortalama Yas - Yuzde 3 Kiir’e Kadar Metastaz
CEF...ooiiiiiiiin, 4 48 (%4) Var: 4 Yok: 0
CE.oiii 15 4433 (%15) Var: 4 Yok: 11
CA 13 51 (%13) Var:5 Yok: 8
P..... . ... W 22 53.32 (%22) Var: 6 Yok: 16
Do 26 46.46 (%26) Var: 11 Yok: 15
PK., 6 445 (%6) Var: 1 Yok:5
CEP. .o 6 48.5 (%6) Var: 0 Yok: 6
CAP...ooiiiiiii, 6 55.17 (%6) Var: 1 Yok: 5
Digerleri...................... 18 54.42 (%18) Var: 5 Yok: 13

f) Uygulanan kemoterapi rejimleri -Uygulanan hastanin ortalama yasi - 3°den fazla kiir

kemoterapi sonrasi metastaz iliskisine ait veriler

Kemoterapi Rejimi Say1 Ortalama Yas - Yizde 3 Kiir Sonrasi Metastaz
CEF..coii, 4 48 (%4) Var: 3 Yok: 1
(0] =S 15 44.33 (%15) Var: 6 Yok: 9
CA 13 51 (%13) Var: 6 Yok: 7
P 22 53.32 (%22) Var:10 Yok: 12
Do 26 46.46 (%26) Var: 12 Yok: 14
PK., 6 44.5 (%6) Var: 3 Yok: 3
CEP....ooviiiii, 6 48.5 (%6) Var: 1  Yok: 5
CAP....cooiiiiiiii, 6 55.17 (%6) Var: 3 Yok: 3
Digerleri...................... 18 54.42 (%18) Var: 8 Yok: 10

g) Uygulanan kemoterapi rejimlerinin yaninda hedefe doniik ajanlarin varhgi
var............ 34 Hasta
Yok............ 64 Hasta
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h) Uygulanan kemoterapi rejimlerinin yaninda hedefe doniik ajanlarin varhginda metastaz

gelisimi
Var............ 4 Hasta
Yok............ 30 Hasta
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5. SONUCLAR VE TARTISMA

Meme kanseri kadinlar arasinda 6nemli bir mortalite ve morbidite sebebidir. Er-
ken tan1 konulmasi, cerrahi ve cerrahi dis1 tedavilerin dogru planlanmasi, morbidite ve
mortaliteyi azaltmada son derece 6nemlidir. Hastaliga bagli morbidite yaninda, tedaviye
bagli kagmilabilir yan etkilerin 6nlenmesi ve hastaligin patolojik evrelemesinin dogru

yapilmasi hayati diizeyde énemlidir [71].

5.1. Kemoterapi Protokollerinin Etkinlik Degerlendirilmesi

Son zamanlarda meme kanseri insidansinda bir artig gozlenirken, meme kanseri-
ne bagl oliim oranlarinda ise bir azalma dikkati ¢ekmektedir. Dlinyada ve llkemizde
hem diyet hem de ¢evresel faktorlerin etkisi meme kanseri goriilme sikligini arttirirken;
sagkalimdaki bu artista cerrahi tedavi sonrasi uygulanan adjuvan tedavilerin katkisi
bayuktir [71, 72]. Adjuvan kemoterapi ile 5 yilda hastaliksiz sag kalimda %18-28,
genel sag kalimda ise %27-30 risk azalmasi saglanmistir [73]. Bu durum, kemoterapi
uygulanan yiiz hastanin yaklasitk %27 ile %30’ unun fayda gordiigii anlamina
gelmektedir [74]. Bu oran adjuvan kemoterapiye eslik eden radyoterapi, hormonoterapi
ve biyolojik hedefe doniik MKA tedavisi ile degismektedir. Ozelikle adjuvan
kemoterapiye eslik eden MKA tedavisinin devrim niteliginde basarili sonuglar verdigi
ve meme kanserinde metastaz ve nuks riskini azaltip, sagkalim siiresini uzattig1 tespit
edilmistir [75].

Meme kanserinde tedavinin seyrini takip ve kemoterapiye yaniti Onceden
kestirme gayreti bilim diinyasinda hep siiregelmistir. Meme kanserleri her hasta
acisindan farkli prognoz ve tedavi seyri gosterse de, benzer biyolojik ve histolojik alt
yapilara sahiptirler. Bu anlamda, biyolojik alt hedeflerin ve prognoz tizerinde etkili
proseslerin aydinlatilmasi tizerindeki ¢abalar hala devam etmektedir.

Meme kanserinde yas, risk faktorli olarak tedavinin seyri ve uygulanan
kemoterapi rejimlerinin etkinlik degerlendirmesinde ana belirleyici parametrelerin
basinda yer almaktadir. Ulkemizde meme kanserli vakalarin %31°i 41-50 yas arasinda,
%20.2’si ise 40 yasin altindadir [7]. Ulkemizde, meme kanserli hastalarin %40.7’si 51-
70 yas arast, %8.2’si de 70 yas ve lizerinde tan1 aldig1 tespit edilmistir [22, 76].
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Yapilan bu arastirma ile meme kanserli kadin hastalarin %19°u 20-39 yas
araliginda, %65’1 40-59 yas araliginda, %16’s1 ise, 60 yas ve iizerinde oldugu
goriilmiistlr. Bu durum gostermektedir ki; 40 yas alt1 kadin hastalarda meme kanseri
insidans: Tirkiye geneli oranlara yakin olmakla birlikte %1’lik diistis gostermektedir.
Bu diististin nedeni olarak; yiiriitilen meme kanseri erken tan1 kampanyalar1 ve buna
bagli olarak ileri tan1 yontemlerinin 6n planda olmasi ve uygulanan radikaler veya
modifiye mastektomi cerrahi tedavi secenekleri ile timorin erken evrede bertaraf
edilmesi oldugu diisiiniilmektedir. 40 yas {izeri kadin hastalarda ise, toplam oran %81°i
bulmaktadir. Calismamizda bu oran, Tirkiye geneli 40 yas ve Ustl referans meme
kanserli kadin hasta yas orani olan %80 degerinden %1 fazla bulunmustur. Bu durum
meme kanseri yas araliginin genc yas aralifindan orta yas ve geriatrik yas araligina
kaydigim diisiindiirmektedir. Ancak yurdumuzda yapilacak ¢ok merkezli ve spesifik yas
araliklarini temel alan yeni ¢alismalarin varligi daha kapsamli ve net agiklamalari ortaya
koyacaktir.

Meme kanserine eslik eden ek ve yandas hastaliklarin varligr sagkalimi
dogrudan etkileyen bir sorundur ve tedavi protokoliinln olusturulmasinda onemli bir
belirleyicidir [20, 23, 54, 59, 60]. Ek ve yandas hastaliklarin meme kanseri siirecinde
siklikla ~var  olmast ideal tedavi olanaklarinin  kullanilmasini ~ mumkun
kilamayabilmektedir. Bu arastirma oncesi, ek hastalik varligina bagh olarak 6zellikle,
diabetus mellitus ile meme kanseri insidans1 arasinda bir iligki kurulabilecegi varsayim
olarak diigiiniilmesine ragmen, aragtirma sonucu; kemoterapi oncesi ek hastalik varlig
olan 47 hastanin 11’1 diabetus mellitus, 22’si hipertansiyon ve 28’1 diger hastaliklar
seklinde siralanmis ve kemoterapi sirasinda gelisen ek hastalik varligina sahip 30 yeni
hastanin 1’nin diabetus mellitus, geri kalan yiiksek orandaki miktarinin ise tedavi
strecine bagl olarak gelisen psikojenik-depresif bozukluklar ve kemoterapi ve
radyoterapiye bagh gelisen alerjik sorunlar oldugunun ortaya konulmasi, bu éngoriyi
azaltmistir. Bu noktada nihai sonucun ortaya konulmasi ve sagkalim {izerindeki etkiler,
calismalarin kisiye Ozgii ve ¢ok boyutlu olarak yeniden yiritilmesi ile agiklik
kazanacak olsa da, gelisen ek hastalik varligi tedavi seyri boyunca meme kanserinin
kemoterapi ile olusacak kiir direncinin azalmasina ve hastaliksiz ve genel sagkalimi
olumsuz etkileyecektir.

Yapilan bu ¢alismada, 100 kadin hastanin 42’sinin sadece sol, 41’inin sadece

sag ve 17’sinin sag ve sol meme olmak iizere her ikisinde, radikaler veya kismi
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mastektomi Oncesi timor tespit edilmistir. Bu hastalarin %68’si i¢in kemoterapi veya
radyoterapi oncesi operabl durum s6z konusudur. Goriildiigii gibi, meme kanserinde sag
veya sol memedeki timér lokasyonu ile meme kanseri insidansi arasinda dogrusal bir
iliski kurmak imkansizdir. Ancak, sol ve sag memede ayni anda tiimoral olusumlarin
varligt metastaz iligkisinin kurulmas: agisindan anlamli olacaktir. Hangi meme
dokusundan digerine metastaz veya vaskiiler yayilim ile gecis oldugu ya da ayni zaman
dilimleri kusaginda her iki meme dokusunda da bu olusumlarin olusup-olusmadigi,
aciklanmasi gereken 6nemli bir durum olarak karsimizda durmaktadir.

Calismada, meme kanserli hastalarin hormona duyarli HER (+) olup-olmadigi
noktasinda veriler elde edilmemisse de, her iki meme lokasyonunda tiimoral olusum
tastyan hastalarin hormona duyarli olduklar1 diistiniilmektedir. Bu bakis agisi ile ilgili

verilerin yeniden degerlendirilmesinde fayda olacagi 6ngorilmektedir.

Meme kanseri vakalarinda timor boyutu ve nod tutulumu; metastaz gelisimi,
aksiler yayilim, ileri metastaz durumu agisindan hayati 6nemdedir. Bu iki kriter,
metastaz, niiks ve genel sagkalim iizerinde temel belirleyicilerdendir. Timoér capr ve
sagkalim arasinda ters bir iliski vardir [46]. Timor ¢api, tutulan aksiller lenf nodu sayist
ile korelasyon gostermekle birlikte bagimsiz olarak da énemli prognostik faktordiir [47].
Tumaor boyutu, lenf nodu durumundan bagimsizdir. Bununla birlikte, aksiller lenf nodu
metastazi riski karsinomun boyutu ile artmaktadir. Lenf nodu negatif kadinlarda, timaor
boyutu 1 cm’nin altinda oldugunda prognoz meme kanseri olmayan kadinlara
yaklagmaktadir. Bu kadinlarin tedavisiz 10 yillik sagkalim oranlari yaklasik %90’dir.
Diger yandan meme kanserli kadinlarin yarisindan fazlasi meme kanserine yenik
duserler; bunlar lenf nodu metastaz: olup 2 cm Gzerinde timori olan kadinlardir [41].
Nod negatif hastalik alt grubunda en giiglii ve tutarli prognoz belirleyici faktor tumor
buytikligldiir [46]. Yapilan bu ¢alismada, kemoterapi, radyoterapi, hormonoterapi ve
operabl tedavi oncesi, meme kanserli 100 hastanin 73’iinde 75 adet 20 mm’den kiigiik
tiimor, 62’sinde 68 adet 20 mm’den biiyiik tiimor tespit edilmis olup, bazi hastalarin her

iki meme lokasyonundaki timdr varligi sayiy: arttirmistir.

Tum tedavi secenekleri Oncesi, nod tutulumu ve ileri metastaz durumuna
bakildiginda; 100 kadin hastanin 46’sinda nod tutulumu ve 10’unda ileri metastaz
varlig1 tespit edilmistir. Ileri metastaz varhginin %16’s1 hayati doku ve organlarda
saptanmistir. Kemoterapi rejimi uygulamasi sirasinda, 100 hastanin 68‘inde nod

tutulumu ve 37’sinde ileri metastaz varliginin tespit edilmis olmasi tedavi seyri
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acisindan degerlendirme ortaminin olusmasini saglamistir. Kemoterapi uygulamasi
sirasinda ileri metastaz varliginin %51°inin hayati doku ve organlarda saptanmis olmasi,
nlks ihtimalini arttirmis ve genel sagkalim oranini ise olumsuz etkilemistir.

Kemoterapi uygulamasi baslamadan 6nce veya uygulama sirasinda, 75 hastaya
radyoterapi, 34 hastaya ise hormonoterapi uygulamasi yapilmistir. Hormonoterapi
uygulamasi yapilan 34 hastanin HER (+) oldugu, bu amagla radyasyon onkologlari ve
medikal onkologlar tarafindan bu tedavi uygulamasinin  gercgeklestirildigi
distinllmektedir. Hormonoterapide, siklikla tamoksifen ve anastrozolun kullanildig:
tespit edilmistir. 34 hastaya hormonoterapi uygulanmasima ragmen, kemoterapi
sirasinda 37 hastada ileri metastaz varlig: ile karsilasilmasi basl basina niiks oranini
arttirip, genel sagkalim siiresini olumsuz etkileyecektir. Yapilan ¢aligmalar gostermistir
Ki; meme kanserleri arasinda prognozu en kotii olan gruplardan birisi HER2 proteinin
fazla oldugu gruptur [77, 78].

1990’1arda taksanlarin, antrasiklinlerin yaninda adjuvan tedaviye girmesi, meme
kanserinin sistemik tedavisinin degismesine ve niiks ihtimalinin azalmasina ve
hastaliksiz ve genel sagkalim siiresinin uzamasina neden olmustur [79, 80]. Bu tez
calismasinda da taksan grubu adjuvan kemoterapi ajanlari dosetaksel ve paklitaksel
bash basma en ¢ok, siklofosfamid-epirubisin ve siklofosfamid-doksorubisin kombine
uygulamalar1 sirasiyla, ikinci ve Uglncu siralari, bunlara ilave edilen taksan grubu
paklitaksel ile yapilan kombine uygulamalar olan, siklofosfamid-epirubisin-paklitaksel
ve siklofosfamid-doksorubisin-paklitaksel, karboplatin-paklitaksel sirasiyla diger en gok
adjuvan kemoterapi uygulamalarini olusturdugu goériilmiistir.

Tablo 4.3’de goriildiigii gibi; adjuvan kemoterapi rejimlerini iceren protokoller,
3 kiir ve 3’den fazla kir kemoterapi uygulamasini igerecek sekilde degerlendirilmeye
alinmigtir. 3 kiir ve 3’den fazla kiir kemoterapi uygulamasi sonucu; sirasiyla, tek
baslarma uygulanan dosetaksel ve paklitakselin yiiksek diizeyde tiimér oraninda
kiiciilme gosterdigi goriilmiistiir. Ancak her iki ajanin yaninda, diger kombine ajanlara
kiyasla, uygulanan radyoterapinin de en yiksek uygulama oranlarina sahip olmasi, bu
kicllmenin radyoterapi sonucu mu, kemoterapotik ajanlara bagli mi, yoksa hem
adjuvan kemoterapi hem de radyoterapi sonucu mu gerceklestigi noktasinda kesin bir
kanaat olusturmamaktadir.

Tek baslarina uygulanan dosetaksel ve paklitaksel i¢in ise, 3 kiir ve 3’den fazla

kiir uygulamasi sirasinda en fazla metastaz gelisimi gosteren ajanlarin da bunlar oldugu
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tespit edilmistir. Ancak bu durum (zerinde, uygulanan hasta sayilar1 esas alindiginda,
meme kanserlerinde tek basina taksan sinifi bir ajanin ve bunun yaninda yiiksek
duzeyde radyoterapi ve hormonoterapi uygulamasina ragmen metastaz gelisiminin fazla
olmasi, genel sagkalim {izerinde olumsuz bir izlenim olusturmus, diger kombine
tedavilerin bu sirecte daha etkin olabilecegini diisiindiirmistiir. Bu noktada, metastaz
gelisimini engelleme yonilinden hasta sayilar1 {izerinden kiyaslama yapildiginda;
paklitakselin, dosetaksele gore 3 kiir kemoterapi uygulamasina kadar daha pozitif, 3’
den fazla kiir uygulamasi sonrasi benzer seyir gosterdigi anlasilmistir. TUmor
boyutlarini kii¢iiltme performanslarina gore ise, hasta sayilarina gore kiyas yapildiginda,
paklitakselin, dosetaksele oranla daha etkin oldugu saptanmaistir.

Calismada, siklofosfamid-epirubisin ve siklofosfamid-doksorubisin kombine
tedavilerini iceren ajanlarin, timoér boyutunda oldukga fazla kiigiilme orani ve metastaz
gelisimini engelleme performansi sergiledikleri tespit edilmistir. Bu kombine tedavilerin
yaninda yiksek duzeyde radyoterapi uygulamasi ve siklofosfamid-epirubisin tedavisinin
yaninda yiiksek diizeyde hormonoterapi de olmasina ragmen, tiimoér boyutundaki
kiiciilme performansi yiiksek diizeydedir. Bu kombine ajanlarin en 6énemli etkilerinin
metastaz gelisimini engelleme tizerinde oldugu goriilmiistiir. Siklofosfamid-epirubisin
kombine tedavisinin, siklofosfamid-doksorubisin kombine tedavisine kiyasla, hasta
sayilar1 baz alindiginda bu iki prognostik faktor tizerinde daha olumlu sonuglari oldugu
tespit edilmistir.

Paklitaksel ile olusturulan karboplatin-paklitaksel, siklofosfamid-epirubisin-
paklitaksel, siklofosfamid-doksorubisin-paklitaksel kombine tedavileri, hasta sayilari
esas alinarak kiyaslandiginda, siklofosfamid-epirubisin-paklitaksel kombinasyonun, 3
kiir ve 3’den fazla kiir adjuvan kemoterapi uygulamasina bagl olarak tiimor ¢apini ilk
duruma gore azaltma kapasitesinin ve metastaz gelisimini engelleme yeteneginin daha
fazla oldugu, karboplatin-paklitaksel kombinasyonunun da, siklofosfamid-doksorubisin-
paklitaksel kombinasyonuna kiyasla bu iki prognostik faktorl azaltma yonunden daha
etkin olabilecegi degerlendirilmistir.

Hasta sayilarina oranla, tiim kemoterapi rejimleri arasinda, 3 kiir ve 3’den fazla
kiir uygulandiginda, timor boyutunu en fazla kiciltme ve metastaz gelisimini en fazla
oranda engelleme yetenegine Siklofosfamid-epirubisin-paklitaksel rejim bilesenlerine
sahip kemoterapi protokollerinin sahip oldugu degerlendirilmistir. Daha sonra ise

siklofosfamid-epirubisin kombinasyonu ve tek basina paklitaksel kemoterapdtik
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ajaninin oldugu anlasilmistir. Uygulanan hasta sayis1 ve ortalama yas kriterleri dikkate
alindiginda da siklofosfamid-epirubisin-paklitaksel etkinlik oraninin ilgili prognostik
kriterler yonlinden siklofosfamid-doksorubisin-paklitaksel ve karboplatin-paklitaksel ile
kiyaslandiginda yine ilk sirada yer aldigi, ancak ortalama yas kriteri ve hasta sayilari
kendi aralarinda kiyaslandiginda, yas kriterinin az veya fazla olusuna bagl olarak niks
ihtimali ve metastaz gelisimi ile hastaliksiz/genel sagkalim siireleri tizerinde ve yasa
bagli olarak kemoterapi rejimi uygulamalar1 tizerinde etkinliginin nasil degistigi
noktasinda anlamli bir sonuca varilamamistir. Hasta sayilarinin, ortalama yas
araliklarina gore esit diizeyde olmamasi ve bu hastalarin uygulanan farkli kemoterapi
rejimlerinin esit yas araliklarinda yasanan kiyaslama problemlerinden dolay: istatistiksel
olarak anlamli bir sonuca varilamamustir.

Calismanin ana kapsamini biyolojik alt diizeydeki hedefleri alan MKA ila¢larin
metastaz ve genel sagkalim {izerindeki etkinliginin degerlendirmesi olusturmasa da,
adjuvan kemoterapi uygulanan 100 meme kanserli hasta lizerinde yapilan tespitlere
gore; adjuvan tedaviye ilave uygulanan trastuzumab adli MKA’larin metastaz gelisimi
Uzerinde yiksek diizeyde metastaz gelisimini engelleyici etkisi kanaatine varilmistir.
100 adjuvan kemoterapi uygulamasi goren hastanin 34’ti MKA tedavisi almis olup,
belirli sure adjuvan kemoterapi seyri ile takip edilen bu hastalarin sadece 4’ {inde
metastaz gelisimi olmus, 30° unda ise olmamistir. Ancak, bu durumun nedeni olarak tek
basina adjuvan kemoterapi mi, hormonoterapi mi, yoksa MKA tedaviye ilave
edilmesinin etkisinin ne oldugu daha detayli ve spesifik yaklasimlar1 gerektiren yeni
caligmalar ile izaha muhtagtir. Ancak, MKA’larm, HER (+) hastalarda adjuvan
kemoterapi uygulamasi yaninda ve hormonoterapiye ek olarak kiiratif tedaviye
baslangic asamasindan itibaren disiiniilmesi gereken Oncelikli bir yaklasim olmasi
kanaatine varilmistir. Genel sagkalim siiresini arttirma, niiks ve metastaz oranini
diisiirme seviyesinin yiiksek olabilecegi diisiiniilmektedir. Trastuzumab yaninda, 2 hasta

i¢in pertuzumab, 1 hasta icin TDM1 kullanildig tespit edilmistir.
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5.2. Kemoterapi Protokollerine Ait Veriler Isiginda NUks, Hastaliksiz ve Genel

Sagkalim Thtimali Yaklasimlarinin Analizi

Yapilan bu ¢aligma sonucunda:

e Meme kanseri Uzerinde en 6nemli risk ve prognostik faktorlerden biri olan yas
kriterinin, ortalama yasa bagli olarak uygulanan kemoterapi rejimlerinin terapotik
etkinligini ne diizeyde etkiledigi tespit edilememistir. Kemoterapi rejimlerinin geng yas
araliginda, orta-geriatrik yas araliginda yer alan hastalara gore daha etkin oldugu,
yapilan ¢alismada elde edilen veriler 1s18inda sdylenemez. Bazi kombine kemoterapi
rejimlerini iceren protokollerin, orta yas diizeyi kadin hastalarda daha etkili ve anlamli
sonuclar ortaya cikarmasi, yasa bagli uygulanan protokollerin, hastaliksiz ve genel
sagkalim siireleri hakkinda kemoterapiye bagli anlamli sonucun olusmasin
engellemektedir.

e Kemoterapi rejimlerini igeren protokollerin uygulanmasi Oncesi veya sirasinda,
yiksek oranlarda radyoterapi uygulamasina ait veriler, operabl tedavi ile mastektomi
uygulanmayan hastalarin, malign meme tiimor boyutlarinda, nodiler tutulumunda ve
metastaz seyrinde gerileme izlenimi gdstermesi, bu durumun uygulanan kemoterapi
rejimlerine bagli ya da radyoterapi etkisi altinda olusan pozitif durumundan dolay1
gelisip-gelismedigi kanaatini engellemektedir. Ancak, radyoterapi ve hormonoterapi
uygulamasini g6z ardi etmeksizin yapilan degerlendirme sonucu; tiimdr boyutunda
kiiclilme, metastaz gelisimini engelleme yetenegine en fazla sahip protokoliin,
siklofosfamid-epirubisin-paklitaksel ile olusturulacak kemoterapi rejimi olarak
degerlendirilmistir. Hastalarin bireysel ve klinik 6zelliklerine bagl olarak tedavi seyri
sirasinda kemoterapi rejimlerine karsi direng gelisimi sdzkonusu oldugunda, aktiflik
yetenekleri degerlendirilen alternatif rejimleri iceren kemoterapi protokollerinin 6n
plana alinmasi, metastaz1 azaltip, hastaliksi1z ve genel sagkalim siirelerini arttiracaktir.

e Meme kanserinde solid tiimor boyutunun 20 mm’nin altina diisiiriilmesi, genellikle
aktif kanser faaliyetinin yavaslatilmasi ve aksiler nod tutulumu, lenfatik metastaz ve
vaskiiler yayilim ile ileri metastaz riskini diisiirmektedir. Boylece operabl veya non-
operabl tedavi sonrasi niiks ihtimali azalmaktadir. Yasam siireleri pozitif seyir
gostermektedir. Adjuvan kemoterapi ile bu noktada en etkin rejimin CEP oldugu
degerlendirilmistir. Tedavi seyrinin izlenmesi sirasinda, adjuvan tedavilerin yaninda

uygulanan MKA'’larin, kemoterapi rejimlerine ilave olarak kiiratif tedavide yer almasi
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metastaz riskini etkileyici dlzeylerde engelledigi ve adjuvan kemoterapilerin ilk
asamalarindan itibaren ilave tedavi olarak MKA’larin tedaviye eklenmesi genel
sagkalim stirelerini daha da arttiracaktir.

Takip siiresinin azlig1, ¢alismanin tek merkezli yapilmasi, cesitli parametreler
yonlinden hasta sayilarinin istenilen diizeyde klinik, medikal ve prognostik diizeyde
standardize edilememesi problemleri, ¢alismanin bazi kriterler yoniinden ¢ok boyutlu ve

karsilagtirmali olarak yeniden degerlendirilmesini faydali kilacaktir.
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