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ONSOZ
Uzmanhk 6grenciligim sirasinda deneyim, bilgi ve dostluklarindan
yaralandigim degerli hocalarima, arkadasglarnma ve bana her zaman destek olan

sevgili aileme ¢ok tesekkiir ederim.

Dr. Binnaz SEKEROGLU



GIRIS

Meme kanseri kadinlarda, 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Bugiin meme
kanserinin ilkemizdeki siklii ve iilkemiz igin olusturdugu sorunun boyutu hakkinda
elimizde veri mevcut degildir. Adjuvan kemoterapi ile yiiksek sayilabilecek maliyetlerle,
siurlt sayida da olsa birgok kadinin yagsaminin kurtulmasini saglamak miimkiin olmaktadir.

Bu calismada, onkoloji kliniklerimizde sik olarak kargilagtifimiz bu hastaligin
tilkemizdeki boyutu ve yiikledigi maliyet hakkinda yabanci ilkelerdeki hastalik insidansi,
D.EU.TF.’ne bagvuran meme kanserli hastalanin ozellikleri ve yine yabana iilkelerde
adjgvan kemoterapi ile ilgili bildirilen yarar sonuglarini esas alarak kargilagtirmalar yapilmaya
cahsiimigtir. Bu agidan saglikli epidemiyolojik arastirmalarin sonuglanmast ve nitelikli kayit
sistemlerinin kurulmasi yakin zamanda s6z konusu olmadigindan meme kanserinin bazi

boyutlar: hakkinda dogru veriler ortaya gikarmak miimkiin olmasa bile bir fikir sahibi olmayi

amagladik.



GENEL BILGI

Meme Kanseri: Tamm

Meme kanseri, bayanlarda en sik gorillen kanser turidir ve baghca kanser
mortalitesi nedenidir. Amerika Birlesik Devletlerinde 40-55 yag arasindaki bayanlarda
goriillen 6lim nedenlerinin baginda yer almaktadir (1). Bu iilkede yapilan istatistiklerde,
meme kanseri insidansindaki artiga ramen meme kanserine bagl degisik yag gruplarindaki
mortalite oranlari, hemen hemen sabittir. Hastalik sikhindaki artisa ragmen mortalitenin
goreceli olarak diigmesi, hastaliin erken tanisi ve tedavisindeki gelismelere baglanabilir (2).

Meme kanserinin dogal seyri, ogu kez uzun bir siireyi kapsar ve hastalar arasinda
belirgin bir heterojenite mevcuttur. Meme kanserleri, yavag biiyiiyen tiimorler arasinda
sayilabilir, dort ay olan meme timorii hiicresi ikilenme zamant (doubling time), 6rnegin
lenfomalarda yirmidokuz giin olan timor ikilenme zamanina gore olduk¢a uzundur. Tam
oncesi , yani preklinik evre ve ilk tedaviden sonra hastalifin niiksetme riskinin devam ettigi
sire olduk¢a uzundur ve bazen on yillarla Olgiilmektedir. Hastaligin yavag ilerleyen
formlarinda tedavinin yagam siiresi iizerinde etkili oldugunu gostermek giigtiir. Siire
uzadik¢a tiimor hiicrelerinde mutasyon olugmast igin ihtimaller artar ve hastalar, biiylime
hiz1, metastaz egilimi ve ilag duyarlihg: farkli olan pek ¢ok tiimoér klonuna sahip olabilirler.
Gelecek on yilda molekiiler biyolojide meydana gelecek gelismeler, bugiin daha ¢ok klinik
kriterlerle belirlenen prognoz agisindan daha kesin ve dogru tahminler saglayacaktir (3).

Meme Kanseri: Tarihce

M.0. 2000 - M.S.1960 Tarihleri Arasinda Meme Kanseri:

Meme kanserine ilisgkin bilinen ilk tarif, inflamatuar bir olaydan kolaylikla
ayirdedilebilen ve diga dogru biiyiiyen soguk bir tiimor seklinde, su anda Ingiltere miizesinde
bulunan eski bir Misir Papiriis yapraginda yer almaktadir. Eski Misir doktorlan, bu
timorlerin - devamhi  buyidigunt farketmigler ve herhangi bir girisimin  fayda
saglamayacagim digiinerek, tedavinin hastalifin kendisinden daha zararli olabilecegini
belirtmislerdi (4). Hipokrat ve Aristo zamaninda diinya tip biliminin merkezi Istankoy



adastydi. Hipokrat, tibb1 biiyiiden ayirmus, psikolojik ve organik hastaliklar arasindaki farki
belirtmisti. Aristo ve okulu, hastalifi viicutta bulunan dogal sivilar (kan, hava yollan
sekresyonu, siyah safra ve beyaz safra) arasindaki dengenin bozulmasina gore simflamigti.
M.O. 200 yillannda Gallen, kanserin siyah safra fazlaligina bagh oldugunu ve meme
kanserinin siyah safranin meme igindeki koagulumundan ibaret oldugunu diistinmiigti.
Menstriiel kanamanmin kadinlan bu fazlaliktan kurtardig) ve bu nedenle menapoz sonrasinda
meme kanserinin daha sik gorildigii 6gretilmekteydi (5). Tedavi igin 6nerilen yontemler,
siyah safra fazlahgindan kurtulma amaciyla diyet, miishil kullanimi, kupa ¢ekme, flebotomi
ve kani sﬁzdﬁrmeydi. O zamanlarda bu yéntemler kullanilarak yapilan girigimlerin erken
meme kanserli hastalarin yasam siiresine ve niteligine ne derece katkida bulundugu
bilinmemektedir. Buna ragmen Gallen’in dgretileri, ondokuzuncu yiizyilin baglarna kadar
bir doktrin olarak degismeden etkisini siirdiirmiigtiir.

Fransiz cerrahi Francois Le Dran (1685-1770), meme kanserini lokal bir hastalik
olarak tanimladi ve tek tedavi seklinin erken cerrahi oldugunu belirtti. Gallen doktrinine
kars1 ilk ciddi gelisme, 1810°da Miiller tarafindan kanserin hiicresel natiiriiniin tarif edilmesi
oldu. Bunu izleyen 30 yil boyunca Virchow, meme kanserinin anatomisi tizerinde galigti ve
1840’ta yaymlandiginda devrim yapan biyolojik modelini geligtirdi. Meme kanserinin
sistemik bir bozukluk yerine lokal bir hiicresel ekonomi sorunu oldugunu ileri siirdii. Bu
modele gore meme kanseri, memenin epitel hiicrelerinden koken alan bir tiimér olarak hem
lokal bir sekilde, hem de merkezden tiim yo6nlere dogru yayiliyordu, fasial diizlemler ve lenf
kanallan boyunca ilerliyordu. Post mortem incelemeler sonucunda kanser invazyonu
gorilen bolgesel lenf digumlerinin savunma mekanizmas: olarak, cevresel yayillimi
engellemek igin filtre gorevi gordiigii digiiniildi. Bu filtrelerin yorulmalan sonucu tiimor,
fasial planlar ve lenfatik kanallar boyunca ilerlemekte, vital organlara ve kemiklere
yayllmaktaydi. Bu biyolojik modeli destekleyen kanit, 6len hastalarda, hastalifin genellikle
gogiis, govde ve ekstremitelerin proksimalinde sinirh kalmasiydi. Ekstremitelerin distalinde
hastalik gorilmilyordu, ¢iinkii hastaligin ellere ve ayaklara yayilmasina firsat kalmadan
tamor kitlesi, ¢ok bilyiikk boyutlara ulagiyor ve hasta kaybediliyordu. 1890’lara kadar
anestezinin ve antisepsinin heniiz yeterli olmamasi nedeniyle cerrahi rezeksiyon
uygulanmamaktaydi (4,5). Halsted adli bir Amerikan cerrahinin ilk uygulamalarini yaptig: ve
daha sonralari onun adiyla anilan radikal mastektomi, erken meme kanserinde tedavi
segenefi olarak ilgi gordii ve operasyondan sonra yasayan hastalarin yaklagik olarak %
70’inde 6liime kadar hastalifin lokal kontroliinii sagladi. Daha sonraki yillarda Halsted tipi
radikal mastektominin yagam siiresini uzatmadigt gorildi (5,6). 1920 ve 1930’larda



cerrahlar ve radyoterapistler, tedavi alanini mediastinal ve servikal lenf diigimlerini de
icerecek sekilde genigleterek yasam siiresini arttirmayr denediler, fakat hayal kinkligina
ugradilar. Ikinci Diinya Savagi’ndan onceki 10 yil iginde St. Bartholomew Hastanesi’nden
Sir. Jeffrey Keyneys, tiimoérektomi ve radyum ignesi uygulamay: igeren bir konservatif
yaklagim tamitti, Beg yillik yasam oranlan radikal mastektomi ile benzerlik gosterse de
cerrahi doktrin ruhunu korumadig igin onun bu yaklagimi degersiz goriildi. Ikinci Diinya
Savasi’ndan sonra cerrahlar, savas yaralanmalarinin tedavisi ile ilgili ig yiikii tizerlerinden
kalkinca meme kanseri tedavisini tartigmak igin “Royal Society of Medicine” adi altinda
tekrar toplandilar ve burada Sir. Stanford Cade, Evre 1 meme kanserinde en iyi tedavi
metodunun radikal mastektomi oldugunu belirterek toplantinin sonucunu ozetledi. Fakat
radikal mastektomi uzun siire yagayan hastalarda kiir saglamadi.

Radikal mastektominin basansiziiginin nedeni neydi ? Oncelikle sorumlu tutulan sey,
hastalarin erken bagvurmamastyds. ikinci olarak, tiimoér hiicreleriyle infiltre lenf diigiimlerini
tam olarak ¢ikarmayan cerrahlarnin teknik hatasi s6z konusuydu. Ugiincii olarak,
radyoterapistler, mediastinal lenf nodlarina yeterli tedavi vermiyorlardi. Bu saptamalar,
meme kanseri tedavisinde lokal tedavinin tek bagina yetersizli§ini agiklamada yeterli olmadi.
6,7).

1960-1990 yillar1 arasinda meme kanseri :

1960’larda meme kanseri tedavisi ile ugragan bilim adamlarinin gogu cerrahlards.
Pittsburgh’dan Bernard Fisher, patolog erkek kardesi Ed Fisher, Ottawa’dan Dr. Devitt,
Cleveland’dan Dr.Crile bu yillarda onemli gelismelere onderlik ettiler. Hayvan deneyleri,
meme kanserinin, Virchow ve Halsted’in disiindiigii sekilde davranmadigimi gosterdi.
Kanser hiicreleri 6nceden tahmin edildigi gibi sentrifugal yayilmamaktaydi. Lenf nodlar, bir
filtre gorevi gérmiiyordu ve kanserin ¢ok erken evrelerde de kan damarlart yoluyla vital
organlara yayilmasi mimkiindii.Bu yillarda meme kanseri konusunda geligen devrimsel
ogreti, biyolojik belirleyicilik (biological predeterminism) olarak isimlendirilebilir. Bu
Ogretiye gore meme kanseri uzun siireli bir subklinik seyir gosteriyordu ve klinik olarak tani
kondugu zaman olgularin pek ¢ogunda mikrometastazlar mevcuttu. Bu biyolojik
belirleyiciligin tedavi ile ilgili iki onemli sonucu vard; birincisi primer tedavinin yayginhig;,
yasam siiresini etkilemiyordu; ikincisi, bu mikrometastazlarin varh@ nedeniyle etkili bir
sistemik tedavi, kiir sansin1 arttiracakti (8,9). Erken meme kanserinin tedavisinde konservatif
tekniklerin uzak metastaz ile nitks ve oliim riskini arttrmadigint bugiin biliyoruz. Lokal
tedavi ardindan adjuvan sistemik tedavi ¢aliymalari, meme kanseri dogal seyrinin hem
adjuvan endokrin tedavi hem de adjuvan kemoterapi ile degistirilebildigini gésterdi. Bugiin



arttk meme kanserinin dogal seyrinin matematiksel modelleri olusturulmakta, en yeni
molekiiler biyoloji kavramlari olan apoptozis, transfeksiyon ve gelisimsel biyoloji ile meme
kanserinin gelisimi ve yayilimina yeni agiklamalar getirilmeye galigiimaktadir (9,10).

Meme Kanseri: Etyoloji ve Epidemiyoloji

Meme kanseri, 1987'ye kadar kadinlarda goriilen tiim kanserlerin yaklagik %20’sini
olugturarak 2. sirada yer alirken, 1988-1990 yillarinda %24.3 ila %35.5 oranlart ile 1. siraya
yiikseldi. 2000 yilinda tiim diinyada her yil bir milyondan fazla olgu saptanacagt tahmin
edilmektedir. En yiiksek insidans oranlari Avrupa ve Kuzey Amerika’daki sanayilegmis
toplumlarinda goriilmekte, ancak Asya ve Giiney Amerika'daki gelismekte olan iilkelerdede
kaydedilen insidans oranlan da hizli bir gekilde artmaktadir. Meme kanserlerinin sadece
yiizde biri erkeklerde gorildiginden erkek meme kanserleri bu aragtirmada hesaba
katilmayacaktir.

Tiirkiye’de kayda gegen kanserler arasinda kadinlarda meme kanseri, Akdeniz,
Karadeniz ve I¢ Anadolu Bolgelerinde 1.sirada ; Marmara, Dogu ve Giineydogu Anadolu
Bolgelerinde 2. sirada yer almaktadir . Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi’ne bagvuran
kanserli kadin hastalarda meme kanseri belirgin gekilde birinci sirada yer almaktadir. Fakat
bir kanser kayit kutiigii olmadigindan bu agidan yiizde vermek miimkiin degildir.

Etyolojide rol oynayan risk faktorleri, tablo 1'de siralanmugtir. Fakat bu risk
faktorlerinin neden oldugu ek risk, hig bir zaman sigara ve akciger kanseri igin s6z konusu
olan diizeylerde degildir ve hastalarin yandan fazlasinda sorumlu tutulacak bir neden

bulunamaz. Yas ve ailede meme kanseri, bu agidan en oOnemli risk faktorleridir
(1,2,3,11,12).



Tablo 1: Meme Kanseri Etiyolojisinde Tanimlanan Risk Faktirleri

1- Birinci dereceden kadin akrabalarda meme kanseri olmas1 (Anne, kiz kardes, kiz gocuk) .
2- Disiik dogum sayist (Hi¢ dogum yapmamuglarda risk artar, gebelik sayisi arttikga risk
azalir.)

3- Ileri gebelik yas1 (Ilk gebelik 35 yas iizerinde ise risk artar, Bekar bayanda evli bayana
gore siklik 2 kat artar).

4- Menars yaginin diigiik, menapoz yasinin yiiksek olmast

5- Meme kanseri 6ykiisii (Ikincil meme kanseri riski her yil igin %1 artmaktadir).

6- Memedeki hiperplazi, displazi gibi degisiklikler (Risk 1.5 - 3.5 kat artar).

7- Puerperal mastit nedeniyle radyoterapi 6ykiisti

8- Uzun siireli alkol kullanimi

9- Yagdan zengin diyet ile beslenme

10- Ostrojen; strojen + progesteron igeren preperat kullanimi

11-Sigmanlik

12- ileri yas

Meme Kanseri: Patoloji

Invaziv meme kanserleri, kanal ve lobul epitelinden koken almaktadir, sarkoma ise
nadirdir. Memede goriilen karsinoma tipleri §0yle siralanabilir.

Insitu Lobuler Karsinoma: Yillarca klinik tami konulamayabilir ve gogunlukla biopsi
é;neginde tesadiifen taminir. Multisentrik ve sikhikla bilateraldir. Malign potansiyel
stiphelidir. %35" invazivlegir.

Insitu Duktal Karsinoma: Kolaylikla tam konur. %70 oraninda invazivlesir.
Muitisentrisite ve metastazi siktir, seyrek te olsa lenf nodu metastazi s6z konusu olabilir.

Invaziv Duktal Karsinoma: Duktus epitelinden koken alan bu infiltratif
karsinomalarin ¢ogu baska bir ozellik tagimayan (NOS: Not Otherwise Specified)

gruptandir. Skird ve komedo karsinomlarla birlikte tiim meme kanserinin %60’1n1
olusturmaktadir.



Mediiller Karsinom: Infiltratif kanserlerin %5’ini olugturmaktadir. Az agresiftir ve
daha ge¢ metastaz yapar.

Jelatinoz Tubuler ve Papiller Karsinom:. Oldukga nadir gorilir (%2)ve iyi
prognoza sahiptir.

Paget hastaligi : Intraduktal infiltratif olmayan karsinomun 6zel bir tipidir. Meme
bagi, areola ve epidermiste goriilmektedir. Yavas yayilir. Geg evrede invaziv timor 6zelligi
gosterir.

Inflamatuar Karsinom: Memede 6dem ve kizariklik mevcuttur. Lenfatik yolla erken
ve hizlt yayilim gosterir (3,13).

Meme Kanseri: Dogal Gidis ve Yayulun

Meme kanserinin yayilim, lenf, kan ve komguluk yoluyla olmaktadir. Aksiller lenf
bezleri en sik metastaz geligen bolgedir. Meme i¢ yanisi ve subareolar bolgeden 2.-3.
interkostal aralikta internal meme lenf nodlarina, daha sonra mediastinal lenf nodlarina
yayihm goriilebilir. Hematojen yayilim ile osteolitik, osteoblastik, yada her iki tipte iskelet
metastazlant diginda  akciger, karaciger, beyin basta olmak iizere siklikla uzak organ
metastazlari, hastaligin dogal seyrinde kendini gosterir. Cofu vakada, tam amnda klinik
muayene ya da mevcut klinik goriintilleme yontemleri ile ayirdedilemeyen, subklinik uzak
metastazlar mevcuttur. Hastalarin 6nemli bolimiinde yeterli lokal tedaviye ragmen
hastaligin uzak metastaz ile niiksetmesi buna baglanmakta ve adjuvan kemoterapinin
mantiksal temeli buna dayanmaktadir (3,13).

Meme Kanseri: Tarama ve Tant

Meme kanserinin tanisinda baslica yontemler soyle siralanabilir:
1- Kendi kendine muayene
2- Doktor muayenesi
3- Mamografi
Meme kanserlerinin %80'inde memede siglik mevcuttur. Daha az siklikla rastlantisal
olarak ve klinik ya da mamografik tarama ile ortaya ¢ikarilir. Aksiller kitle, kemik ya da
akciger metastazina bagh semptomlar ile taninan hastalar da mevcuttur. Geng¢ kadinlarda
memede kitle saptandiginda fibroz adenom olasiligi, 30 ila 40 yaglarinda memenin kistik
hastaligi ihtimali olasihi@i yiiksektir. Menapoz sonrasi dénemde ise memede saptanan



kitlelerde kanser olasihigi %90'dur. Kesin tant biopsi ile konur (Igne aspirasyonu, insizyonel
ya da ¢ogu zaman tercihen eksisyonel biopsi) (3,13,14).
Meme Kanseri: Evreleme

Meme kanserinin evrelemesinde 1987 (UICC) ve 1988 (AJCC)’den beri tek tip
evreleme sistemi yaygin olarak kullamlmaktadir. Bu evreleme sistemi, hastalann
tammlanmasinda ve tedavi sonuglarinin bildirilmesinde klinikler ve iilkeler arasinda ortak
bir dilin kullaniimasin1 saglamaktadir (3,13,14).

Tablo 2: Meme Kanserinde TNM Siniflamasi

Tis Insitu

Tl < 2cm
Tla < 0.5 cm
Tib <  0.5-1cm
Tic < 1-2 cm

T2 > 2-5 cm

T3 > S5cm

T4 Gogiis duvan ve invazyonu
T4a Gogis duvan
T4b Deri 6demi/iilserlesme, satellit cilt nodiilleri
T4c 4a+4b
T4d Inflamatuar Karsinom
N1 Koltuk altinda hareketli nodiil
Nla Mikro metastaz <0.2 cm
NI1b Gross metastaz I-1-3 nod (> 0.2 - <2cm)
II->4nod (> 0.2 - <2cm)
III - Kapsiil yayihmi (<2cm)
N2 Koltuk alti sabit nodiil
N3 Internal meme lenf diigiimlerine yayilim
MO Metastaz yok
Mi Metastaz var




Tablo 3: Meme Kanserinde Evrelendirme

Evre 0 : TisNoM,
Evrel: TiNoMy
Evre 2a: T, N1My - TIN1M,
2b: T2NiM, - TsNoeM
Evre 3a: T1N2Mp - T2NoM - TsNiMo - TsNaM,
3b: T4 Herhangi bir NM, - Herhangi bir T N3My
Evre 4 : Herhangi bir T , Herhangi bir NM,

Meme Kanseri : Tedavi

Meme kanserinde uygulanan baglica tedavi yontemleri cerrahi, radyoterapi,
kemoterapi ve endokrin tedavidir.

1) Erken meme Kanserinde Tedavi

Cerrahi tedavi ve radyoterapi ile ilgili genel ilkeler agagidaki gibi sematize
edilebilir. Adjuvan kemoterapi ayn boliimde ele alinacaktir.

1- Cerrahi :

a) Modifiye Radikal Mastektomi: Bugiin igin uygulama sikhi1 azalmig olsa da daha
konservatif tedavilerin kargilagtinldigi referans cerrahi tedavi yontemidir.

b) Meme Koruyucu Operasyon (Lumpektomi, kuadranektomi , vb.)

Ozellikle 1980’li yillardan sonra segilmig hastalarda u&gulanan meme koruyucu
cerrahi yontemlerle elde edilen sonuglar, total mastektomi uygulamalarinda azalmaya yol
act. Radyoterapinin meme koruyucu cerrahiye eklenmesiyle modifiye radikal mastektomiye
es deger sonuglar elde edildi. Mastektomiye es deger sonuglar elde edildi. Mastektomi
yerine konservatif tedavi uygulanmasi igin temel kosullar, tiimoriin biitiin olarak yeterli

saghkh ¢evre doku ile ¢ikanlabilmesinin miimkiin olmas: ve adjuvan radyoterapi agisindan
engel bulunmamastyd.
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2- Radyoterapi:

Meme koruyucu cerrahi uygulanan hastalarda lokal rekiirrens riskinin radikal
mastektomilerdeki diizeyi agmamast i¢in kagimlmazdir. Bunun diginda lokal niiks riski olan
hastalarda adjuvan radyoterapi endikasyonu vardir. Lokal kontrol agisindan yaran
gosterilse de sagkalim agisindan katkisi soz konusu degildir ya da tartigmalidir (3,14).

2) Metastatik Hastaligin Tedavisi;

Metastatik meme kanserlerinde kemoterapi ile alinan yiiksek yanitlara ragmen
kemoterapi uygulamalarinin yaygin oldugu giniimiizde metastatik meme kanseri olan
hastalarin yagam siresi, yizyllmizin bagindakine gore belirgin artiy gostermemistir. Bu
nedenle metastatik meme kanserinin tedavisinde sistemik tedavi esas olarak palyatiftir.

A) Ostrojen reseptorii Pozitif Hastalarda Endokrin Tedavi

Etkinligi, kemoterapiye gore daha disiik diizeyde kalsa da yagam kalitesine olumsuz
etkisinin daha az olmasi nedeniyle tercih edilebilir. Premenapozal donemde LHRH,
Tamoksifen, postmenapozal donemde Tamoksifen ile tedavi sonuglarinin degerlendirilmesi
i¢in en az ii¢ ay uygulanmasi gerekir. Aminogluthetimide ve benzeri aromataz inhibitorleri, '
Medroksiprogesteron asetat, Megestrol gibi progestinler bu amagla kullanilan ajanlar

arasinda sayilabilir. Premenopozal dénemde bu agidan en etkili yontemin ooferektomi
oldugu unutulmamahdir,

B) Sistemik Kemoterapi ( CMF, CMFP, AC, FAC vb.)

Hizli ilerleyen hastalik, viseral metastazlar, ostrojen reseptorii negatifligi, endokrin
tedaviye primer veya sekonder yanitsizlik durumunda endikedir. Metastatik hastalikta
¢ogunlukla parsiyel yanit mevcuttur. Remisyon siiresi ortalama olarak 8-12 aydir.
Kemoterapiye yanit verenlerde ise ortalama yagam siiresi 20-25 aydir (3,13,14).

Meme Kanseri: Sistemik Adjuvan Tedavi

Operabl meme kanserlerinin %50’den fazlasinda tam sirasinda mikrometastaz
oldugu ortaya konmustu. Son 30 yil boyunca bu subklinik metastazlarin tedavisi yoluyla
nitks oranlarinin azaltilmasi igin cerrahi tedaviye adjuvan olarak kemoterapi yogun olarak
denendi ve kullanildi. 1940'lardan sonra endokrin tedavi fazla ilgi gorirken, 1970’lerden
itibaren kombinasyon kemoterapisi 6nem kazandi, endokrin tedavi bu arada yine giindemde
kaldi. Adjuvan kemoterapi uygulamalarina temel olan esaslar tablo 4'te siralanmugtir, ayrica
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asagida simdiye kadar sonuglanan énemli adjuvan kemoterapi aragtirmalarinin sonuglarina
deginilecektir.

Tablo 4: Meme Kanserinde Modern Adjuvan Kemoterapinin Uygulanmaya
Baglanmasinda Etkili Olan Klinik Gozlem, Laboratuar Bulgusu Ve Biyolojik Hipotezler
Kaynak: Bonadonna G. Evolving concepts in the systemic adjuvant treatment of breast
cancer. Cancer Res 1992: 52: 2127-2137

eKanser klinik olarak farkedildiginde ilerlemis durumdadir ve uzak metastaz igin ihtimal
yiksektir.

eMetastatik hastalik sikhigi, timor kitlesi ile iligkilidir ve cerrahi sirasindaki timor boyufu ne
kadar buyiikse cerrahi kiir orani o 6lgiide azalir.

oTiimor buyiime fraksiyonu (growth fraction), tiimor hiicresi sayistyla ters orantilidir.
ellaglarin kombine edilmesi, tek ilagla tedaviye gore daha etkilidir ve 10 ila 100 kat daha
fazla hiicre ortadan kaldinr.

eTransplante edilen timorlerde cerrahiye eklenen adjuvan kemoterapi, uzun vadeli kiir
oranlarini arttirir.

oKiir amagh cerrahi ve/veya radyoterapi sonrasinda mikroskopik hastalik mevcut olmasi
durumunda kiir temin etmek i¢in gerekli olan kogullar mevcuttur.

EVRE 2 MEME KANSERINDE ADJUVAN TERAPI :

Ik prospektif randomize adjuvan tedavi calismasi, A.B.D.’nde gerceklestirilen
NSABPB-01 (National Surgical Adjuvant Breast Project) olmugtur. Nisan 1958 - Ekim
1961 tarihleri arasinda 826 hastaya randomizasyon yapilarak perioperatif Thiotepa ya da
plasebo uygulanmigtir. Premenapozal, pozitif nod sayist > 4 olan hastalardan thiotepa
tedavisi alanlarda 5-10 yillik yasam siiresi plasebo alanlardan daha fazla bulunmugtur.

Iskandinav Adjuvan Kemoterapi Grubu 1026 hastadan randomizasyonla segtigi 507
hastaya Siklofosfamid (5mg/kg/giin, 6 giin siireyle) uygulamig ve 20 yillik izlem sonunda
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relaps oranmni kontrol grubunda %60.5 , tedavi grubunda %48 olarak saptamistir(p <
0.001).

A.B.D.’nde NSABP'in diger bir aragtirmasinda Eylil 1972-Subat 1975 arasinda evre
2 meme kanserli 370 hastaya 2 yil siire ile 6 haftada bir 6 giin siire ile 0,15 mg/kg L-PAM
(Fenilalanin mustard, Melphalan) ya da plasebo verilmig. Premenapozal dénemde hastaliksiz
sagkalim siiresi ve mutlak sagkalim siiresi artmig, mortalite %37 azalmig, 1-3 aksiller lenf
nodu pozitif olanlarda daha fazla avantaj saptanmgtir.

A.B.D.’nde NASBP’nin L-PAM ile yaptigi dier g¢alimalarda L-PAM"a bagka
ilaglarin eklenmesiyle olusturulan protokoller denenmig,fakat L-PAM'inin neden oldugu
morbidite ve ikincil malign hastaliklar nedeniyle bu ilag, daha sonraki yillarda meme
kanserinin adjuvan tedavisinde terkedilmigtir.

Merkezi Milano'da bulunan italyan Ulusal Kanser Enstitiisi’niin ¢alismalari, meme
kanserinin adjuvan tedavisine 6nemli katkilar saglamistir. Evre 2 meme kanseriyle ilgili ilk
calisma 1976’da yaymlanmgtir ve su an 15 yillik izlem sonuglani bilinmektedir. Hastalar,
premenapozal, 1-3 aksiller lenf nodu pozitif olanlar ve 3’den fazla lenf nodu pozitif olanlar
seklinde gruplanmig, 386 hastanin hepsine standart radikal mastektomi uygulanmsti. Bu
hastalarin 207’sine CMF (Cyclophosphamide, Methotrexate, Fluorouracil) verilmis, 179’u
kontrol grubu olarak kabul edilmis. En fazla yarar premenapozal donemdeki hastalarda
saglanmig. Her iki grupta maksimal rekiirrens orani ilk 3 yilda gorilmis. Bu 3 yil
ardindandan gruplar arasindaki fark 10 yil siiresince aym, CMF alan grupta ise sagkalim
siiresi (overall survival) daha yiiksek bulunmus.

Ikinci Milano CMF galigmasinda 6 ile 12 aylik tedavi uygulamalan kargilagtiriimas,
hastaliksiz ve toplam sagkalim siiresinde farklilik saptanmamigtir. Uzun siireli tedavinin ilaca
direngli timor hiicreleri olugumunu kolaylagtirabilecegi diisiiniilmistir (15,16,17).

A.B.D.’nde NSABP Grubu, 3 haftalik aralarla 4 doz AC tedavisinin CMF tedavisine
esit oldugu sonucuna varmis ve bu arada kemoterapinin kastrasyon yapma etkisinin mevcut
oldugu izlenmis, ancak esas terapétik etki sitotoksisiteye baglanmistir.

A.B.D.’nde CALGB ( Cancer and Leukemia Group B) tarafindan Evre 2 meme
kanseri olan hastalara CMF protokolii i¢eren adjuvan *kemoterapi uygulanmig, hastaliksiz
sagkalim ve toplam sagkalim siiresi daha uzun saptanmugtir.

CMF ve FEC (Fluorouracil, Epirubicin, Cyclophoshamide) tedavilerinin
kargilagtinldigt ICCG ¢aliymasinda premenapozal donemdeki Evre 2 meme kanserli
kadinlar tedavi edilmis, 1 ila 3 lenf diigiimu pozitif olan hastalarda FEC ile daha iyi prognoz
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ve daha disiik mortalite elde edilmistir. Ancak 4’ten fazla lenf dugimi pozitif olan
hastalarda ise yarar bakimindan anlamli farkliltk bulunmamustir (18,19,20,21).

EVRE 2 MEME KANSERINDE ADJUVAN TAMOKSIFEN KULLANIMI:

Tamoksifen ile 16513 hasta igeren 28 prospektif randomize kontrollii galigma
yapildi. Tamoksifen ile tedavi edilen 50 yas ve iizerindeki hastalan igeren (6zellikle ER+)
grupta hastaliksiz ve toplam sagkalim siiresi daha uzun, mortalite daha diisiik olarak
bulunmustur (3,11,14,15,16,17,18,20,21,22,23,24,25,26).

EVRE 1 MEME KANSERINDE ADJUVAN TERAPI ;-

Evre 1 meme kanserinde rekiirrens oram %25 - 30’dur. 1985°de yapilan Ulusal
Saglik Enstitiisii Karar Gelistirme Konferansi’nda lenf nodu negatif, evre 1 hastalara genel
olarak adjuvan tedavi tavsiye edilmemistir.

Fakat Bonadonna; evre 1, nod negatif, 6strojen reseptorii negatif meme kanseri olan
hastalarin bir bolimiine 6 siklis CMF tedavisi uygulamis; diger bir boliimiine ise tedavi
vermemis. Tedavi alan grubta hastaliksiz ve mutlak yasam siiresi daha uzun oldugu
gorilmiis.

AB.D’nde NSABP, nod negatif, reseptér negatif 679 hastaya 12 sikliis
Metotreksat, Fluorourasil ve Leukoverin tedavisi uyguladigs hem premenapozal hem de
postmenapozal donemdeki hastalarda daha uzun yagam siiresi saptamigtir.

Yine NSABP; nod negatif, reseptor pozitif 2644 hastanin bir boliimiine 5 yil siireyle
Tamoksifen, bir bolimiine de plasebo uygulayarak Tamoksifen tedavisi alan grubta hem
premenapozal hem de postmenapozal hastalarda daha uzun hastaliksiz yasam siiresi elde
etmigtir,

ECOG / SWOG / CALGB Gruplar arasi bir ¢aliymada ER negatif, herhangibir
boyutta tiimorii olan nod negatif ve tiimér > 3 cm, ER pozitif, nod negatif 536 hastanin bir
grubuna CMEFP tedavisi verilip, geriye kalan gruba tedavi verilmeyerek. CMFP alan grupta
hastaliksiz yagam siiresi %84, tedavi almayan grupta ise %69 seklinde sonuglar mevcuttur.

Evre 1 Meme kanseri olan tiim hastalara adjuvan kemoterapi uygulanmali mudir? Bu
soruya evet olarak yanit verilmeyebilir. Fakat hangi hastalarin daha fazla yarar sagladi;,
hangi hastalarin yarar gormeyecegi konusunda kesin bir sinir gizmek miimkiin degildir. Bu
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giin igin adjuvan tedavi olmadan da iyi bir prognoza sahip olan 1 cm’den kiigiik tiimorlere
adjuvan kemoterapi verilmemesi diigiiniilebilir.

Meme kanseri tedavisi bireysellestirilmelidir ve primer tiimériin analizi ile belirlenen
prognostik faktorler serisine dayandinlmahdir. Prognostik faktorlern tammlamakta
amaglanan seylerden biri, ¢ok iyi risk grubu ile gok koti risk grubunu belirleyerek ¢ok iyi
prognoza sahip hastalari toksik adjuvan tedaviden korumak, tedaviden yarar gorebilecek
¢ok kotii prognoza sahip hastalara agresif adjuvan tedavi vermektir.

Prognostik faktorler olarak histolojik derece, tiimor igaretleme indeksi, DNA analizi,
anoploidi, biiyiime faktorleri [Epidermal bityiime faktorii (EGF), Insilin benzeri biiyiime
faktora (ILGF-1)], Somatomedin -C, Somatostatin, Prolaktin, LHRH, HER-2/neu
onkogeni (cerbB-2), Haptoglobulin ile iliskili protein epitoplars, nm 23 RNA, Katepsin D
incelenebilecek parametrelerdir. Segilmis vakalarda adjuvan tedavi tartigmalidir. (27,28,
29,30,31,34).

Meme Kanseri - Prognoz :

Meme kanserinde sistemik tedavi yapilmamigsa hastalarin yaklagik olarak %22’si 5
y1l yasamaktadir. %85’ 5 yil iginde rekiirrens gostermektedir. Hastalar en az 10 yil, hatta 15
yil izlenmelidir. 10 yil hastaliksiz yagam mevcutsa daha sonra rekkiirrens orant %1-2’dir.
Evre 1’de 10 yillik yagam orani %75, Evre 2’de %40'tir. Evre 4’de ise bu oran %10'a diiger.

Nod pozitif premenapozal hastalarda adjuvan kemoterapi yillik rekiirrens oranint
%36, yillik 6lim oranim ise %25 azaltacaktir. 10 yil sonra tedavi edilen grup ile kontrol
grubu arasindaki mutlak fark, hastaliksiz yagam siiresi igin %12 tiim yasam siresi igin
%10’dur. Bu veriler 4 ay veya daha uzun siire ile adjuvan kombinasyon kemoterapi
uygulanan ¢ok sayida arastirmanmin degerlendirilmesi sonucu elde edilmistir. Nod pozitif,
reseptor pozitif veya reseptor negatif postmenapozal hastalarda Tamoksifen ile yillik
rekirrens orani, %29, yilhik 6lim oranmni ise %20 oraninda azalmaktadir. 10 yil sonra
tedavi edilen grup ile kontrol arasindaki mutlak fark, hastaliksiz yagam siiresi i¢in %9, tiim
yasam stresi igin %7 olarak saptanmigtir. Bu tahminler 1 yildan daha uzun Tamoksifen
kullaniminin s6z konusu oldugu adjuvan Tamoksifen ¢aligmalarinin sonuglari derlenerek
elde edilmistir. “Reseptoér durumu goz oniinde bulundurulmaksizin premenapozal lenf nodu
pozitif hastalara kemoterapi, postmenapozal lenf nodu pozitif (6zellikle reseptoér pozitif)
hastalara tamoksifen verilmelidir” geklinde tiim diinya doktorlan arasinda genel bir goriis
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vardir. Simdiye kadar hi¢ kimse nod pozitif gruplar arasinda 10 yilda %10’dan fazla mutlak
yarar gosterememigtir. Bununla beraber daha diigiik risk kategorisindeki hastalarda tzellikle
nod negatif olanlarda mutlak yarar %10’dan daha diisiikk olabilir. Adjuvan tamoksifen
tedavisinin optimal stiresi 2 yildir. Adjuvan kemoterapinin optimal siiresi en az 2 ay en ¢ok
6 seklinde onerilmektedir. CMF gibi kombine bir kemoterapi tek ajanhi kemoterapilerden
daha ustiindiir, Doxorubucin gibi ilaglarin eklenmesiyle belirgin ek yarar elde edildigi
gosterilmemigtir. Doz azaltilmasindan kagimilmalidir (20,21,25,26,27,28,29,30,31,34,35).

Ulkemizde ve Diinya’da Kanser Epidemiyolojisine Kisa Bakis

Kanserle savasta ilk adim, saglklh ve giivenilir bilgi toplamakla baglar. Dinya Saglik
Orgiiti’'ne (WHO) gore ilk bes yasindan sonra hem gelismis hem de gelismekte olan
tlkelerde ilk ti¢ 6liim nedeénlerinden birisi kanserdir. Tiim 6liimlerin en az % 10’u kansere
baglidir. 1990 verilerine gore diinyada her yil 6.4 milyon yeni kanser vakasi ortaya ¢ikmakta
ve her sene 4.8 milyon kisi de kanser nedeni ile 6lmektedir. Sayica kanser vakalarinin gogu
gelismekte olan ilkelerdedir (1,2,3,12,36). Yillik kanser insidanst geligmis iilkelerde
yiizbinde 260 iken gelismekte olan iilkelerde ise yiizbinde 102’dir (37,38). Demografik
verilere gore diinya niifusunun % 75’1 gelismekte olan tilkelerde yasamaktadir. Bu tilkelerin
¢ogunda populasyonun % 40’1 15 yagin altinda ve % 5’ten agagist da 65 yagin tizerindedir.
Diinya popiilasyonu projeksiyonuna gére 2000 yilinda 65 yas ve tizerindeki popiilasyondaki
artigin biiyilk bir kismm gelismekte olan ilkelerde meydana gelecektir. Yagam siiresinin
enfeksiy6z hastaliklarin  6nlenmesi ile artmasi sonucu kanser sayisinda da artiglar
beklenmektedir (38,39).

Ulkemizde 1982 yilinda kanser bildirimi zorunlu hastaliklar listesine alinmis ve bu
bildirimin Saghk Bakanhdi binyesindeki Kanser Savag Daire Bagkanlifi’'na yapilmasi
istenmigtir. Bildirilen rakamlar 1983’te 9868 iken 1990°da 27013’e yiikselmigtir. Aym
olgunun degisik merkezlerden bildiriime olasihfi nedeni ile gergek bildirilen olgular bu
rakamlann altinda olacaktir. Diger taraftan tam ve tedavi merkezlerinin ¢ biyiikk sehirde
(Istanbul, Ankara, [zmir) yogunlagmasi nedeni ile en fazla bildinm bu merkezlerden
gelmigtir.

Tirkiyenin saghkli kanser istatistii oldugunu soylemek mimkin degildir.
Ulkemizde degisik aragtiricilarin tahmini rakamlari yilda 55-60.000 ile 80.000 yeni kanser
vakasi arasinda degigmektedir. Geligmekte olan iilkelerde yiizbinde 102 seklindeki Diinya
Saglik Orgiitii (WHO) tahminleri kabul edilerek Tiirkiye igin uygulanirsa Tiirkiye’de 1985-
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1990 yillarinda her yil 50-60.000 yeni kanser olgusu beklenir. Saglik Bakanligi’na bildirilen
kanser olgular sayisi her yil artmasina ragmen halen beklenenin gok altindadir ve elde edilen
kanser istatistikleri Tiirkiye genelini temsil etmekten uzaktir,

Turkiye’de tim kanser olgulan iginde insitu kanserler erkeklerde % 1,0 kadinlarda
% 1,1; metastatik kanserler erkeklerde % 9,0 , kadinlarda %9,4 oraninda gorilmektedir. Bu
bulgu Tirkiye’de kanser olgularinin ancak geg¢ evrede saptandifim ve erken evrede
saptamak igin kanser tarama programlarinin baglatiimasi gerekliligini gostermektedir
(12,39).

Gerek 1993 Diinya Saglk Orgiiti Diinya Saghk Istatistikleri Yilhiginda gerekse
Diinya Saglk Orgitii ve Uluslararast Kanser Kayit Birligi'nin yaynlanmig oldugu Beg
Kitada Kanser Insidans: ile ilgili belgede de Tiirkiye ile ilgili higbir kanser istatistigi yer
almamaktadir.

A.B.D.’de gergeklestirilen SEER (The Surveillance Epidemiology and End Results),
meme kanseri agisindan saglikh sonuglar sagladigi bilinen saygin bir programdir. Bu
aragtirma sonucunda diger kanserler igin oldugu gibi meme kanseri insidanslann yag
gruplarina gore ayn ayn belirtilmigtir. Ailede meme kanseri 6ykiisi ile birlikte yasin meme
kanseri i¢in en onemli risk faktorii oldugu bilinmektedir (37,38,39,40).

Amerika Birlesik Devletleri’nde kanser bakimi tiim tibbi bakim maliyetinin 1985’te
% 10,7’sini kapsamigtir ve 1990’da 35 milyar dolar olarak tahmin edilmigtir. Ne yazik ki
cogu kanser tedavileri etkin degildir. Kansere kargi savaga ragmen kanser mortalite oranlan
geemis on yilda onemli dlgiide degismemistir. Kemoterapi, hastalarin % 4’inde kalict yanit
verir ve ileri evre kanserli olgulardan sadece %3’iinde yasami 6nemli 6lgiide uzatir. Rutin
kanser tedavisinde maliyet ve maliyet etkinlik hakkindaki tibbi aragtirma yayinlarinin sayist
son bey yilda artmugtir. Burada amag etkinlifi artirmak ve maliyeti azaltmaktir. Yine
Amerika Birlesik Devletleri’nde erken evre meme kanserinin adjuvan tedavisi i¢in baglangig
tedavi maliyeti kisi bagina alt1 bin dolar gibi yuksek bir rakamdir. Aslinda hastalarin 2/3’tinde
tedavi olmasa da rekiirrens goriilmeyecektir, fakat bunlar tam olarak ayirtedilemediginden

bir ¢ok kisi gereksiz yere adjuvan kemoterapi almaktadir. Ote yandan adjuvan
kemoterapinin niiksii engellemesi durumunda niiks tedavisi igin yapilacak olan anlamh
harcamalardan (1992°de kisi bagina yaklagik olarak elli bin dolar) kaginlabilecegi
gorilmugtir. Kaynaklarin daha smirli oldugu tlkemizde kaynaklarin en etkin sekilde

kullanilmas: ve maliyeti yiiksek olan bu tedavilerin ekonomik boyutunun da tartisilmas:
gereklidir (41,42,43,44,45,46,47,48).
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GEREC VE YONTEM

Arastirmamiz sirasinda  1980-1994 yillan1 arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi Patoloji, Genel Cerrahi, Radyasyon Onkolojisi ve Klinik Onkoloji Béliimlerine
bagvuran, ilk kez meme kanseri tanist konan veya daha 6nce bagka merkezlerde tam konmug
olup rekiirrens, metastaz yada konsiiltasyon amaciyla gelen hastalara ait 564 dosya ve
patoloji raporu retrospektif olarak incelendi. Olgular ,cinsiyet, dogum tarihi menopozal
durumlart (premenapozal - postmenapozal), Ostrojen reseptorii ve evrelerine gore
degerlendirildi. Sadece kadin olgular aragtirma kapsamina alindi.

Turkiye’de kadinlarda, degisik yas gruplarindaki ve toplam meme kanseri
insidansim hesaplayarak tahmin etmek igin 1992'de Amerika Birlesik Devletleri SEER
programui ile elde edilen, kadinlarda yas dagthnha gore meme kanseri insidansit rakamlan
kullanild1. 1990 Tirkiye Genel Niifus Sayim ile saptanan kadin niifusun yag gruplanna gore
dagihmi 6grenildi. 1 Aralik 1994 tarihi itibariyle T.C. Saglik Bakanlig: tarafindan belirlenen
ilag fiyatlari, adjuvan kemoterapi igin maliyet hesab1 yapilirken esas alind1.

Ulkemizde meme kanseri insidansi ile ilgili yapilmig bir belirleme s6z konusu
olmadigindan SEER programinda yas gruplarindaki meme kanseri insidans oranlari,
Tirkiye kadin niifusunu olusturan yas gruplarindaki kadin sayisiyla garpilarak énce her yas
grubu igin ayrt ayn, daha sonra bunlarin toplanmasiyla premenapozal ve postmenapozal
kadin niifus igin beklenen meme kanseri sayisi hesaplandi. Dolayisiyla yag esas alinarak
ABD'de elde edilen sikhk rakamlarinin iilkemiz kadin niifusuna projeksiyonu yolu ile yillik
premenapozal ve postmenapozal meme kanseri insidanslar1 tahmin edildi.

Hastanemize bagvuran hastalanin dosyalarindan elde edilen veriler derlenerek
hastalann tani aninda basta evre olmak iizere dzellikleri tanimlandi. Kurumumuz hastalarimn
hangi orandaki boliminiin hangi evrede bagvurdugundan yola gikarak iilke biitinii igin
yaptigimiz insidans tahminine bu oran uyarlandi. Lokal ileri timoérii ve uzak metastazi
nedeniyle operabl olmayan hastalar igin hesaplanan say1 biitiinden dusgiilerek erken evredeki
tiim hastalar, premenapozal ve postmenapozal olarak ve evrelere gore aynidi. Erken evrede
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bagvurmas: beklenen hastalarin hepsi lokal tedavi sonrast adjuvan kemoterapi adayi olarak
kabul edilerek bu hastalarin toplam: igin kliniklerimizde standart olarak uygulananan ug
farkli kemoterapi rejiminin 6 kir uygulanmasindan dogan toplam maliyet ayrt ayn
hesaplandi.

Hastanemiz hastalart i¢in hastalarin ¢ogunun toplam izlem siiresi heniiz uzun
sirelere ulagmadigindan kemoterapinin prognoza etkisi agisindan  yurtdiginda yapilmig
saygin metaanalizler ile elde edilen on yillik takip sonuglar ele alindi. Ulkemizde kemoterapi
sayesinde on yil iginde 6lmesi beklenirken on yil sonra halen yastyor olan kadin sayisi, bir
bakima erken meme kanseri olan her hastanin kemoterapi almast durumunda her yil yagam
kurtulacak kadin sayis1 hesaplanmaya ¢aligildi. Bu agidan metanalizlerde gruplara gére on
yillik sagkalim agisindan ortaya ¢ikan mutlak artis oranlari, bu gruplar igin tahmin edilen
hasta sayistyla ¢arpildi.

Maliyet kargisinda elde edilen yarar tahmin etmek agisindan da hesaplanan toplam
maliyet, kemoterapi ile uzun siireli survi saglandigi tahmin edilen kadin sayisina boliindii.

Menapoz durumunu retrospektif olarak saghkl bir sekilde ayirdetmek miimkiin
olmadigindan bu agidan aynim yaga gore yapildi (Tablo S5). Yukanda bahsedilen
hesaplamalar igin esas alinan parametreler, (Tablo 6)’da formiile edildi.

Tablo 5. Menopoz Durumunun Aywdedilmesi Esas Ahnan Yag Durumu

Premenapozal Status = ilk tant tarihi - Dogum Tarihi < 49
Postmenapozal Status = 1k tan1 tarihi - Dogum Tarihi > 50
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Tablo 6: Tahmin Amaciyla Yapilan Hesaplamalarda Kullamilan Formiiller

Tiirkiye’de Yas Grubuna Gére = A.B.D. Meme Kanseri {lgili Yas Grubu Insidanst X

Meme Kanseri Olgu Sayist Yas grubu Tirkiye Kadin Niifusu
Premenapozal Meme Kanseri = <49 Yas Gruplarina Digen Olgu Sayilart Toplam
Olgu Sayist

Postmenapozal Meme Kanseri = > 50 Yas Gruplarina Diigen Olgu Sayilan Toplami
Olgu Sayisi

Adjuvan Kemoterapi Aday: Olan

Premenapozal Olgu Sayist
D.E.U.T.F. (1980-1994)

Adjuvan Kemoterapi Adayi =

Olan Premenapozal Evresi Bilinen Toplam Premenapozal Olgu Saysi
Olgu Yiizdesi

Adjuvan Kemoterapi Aday1 Olan

) Postmenapozal Olgu Sayist
D.E.U.T.F. (1980-1994)

Adjuvan Kemoterapi Aday1r =

Olan Postmenapozal Evresi Bilinen Toplam Postmenapozal Olgu Sayist

Olgu Yiizdesi

Tiirkiye’de Adjuvan Kemoterapi ~ D.E.U.T.F. (1980-1994) Tiirkiye’de Tahmin

Aday1 Olan Premenapozal = Adjuvan Kemoterapi Adayt X Edilen Toplam

Meme Kanseri Olgu Sayist Olan Premenapozal Premenapozal
Olgu Yizdesi Olgu Sayst
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Tiirkiye’de Adjuvan Kemoterapi ~ D.E.U.T.F. (1980-1994) Tiirkiye’de Tahmin

Adayi Olan Postmenapozal = Adjuvan Kemoterapi Aday1 X Edilen Toplam
Meme Kanseri Olgu Sayisi Olan Postmenapozal Postmenapozal Olgu
Olgu Yiizdesi Sayisi
D.E.U.T.F. (1980-1994) Adjuvan Kemoterapi Adayi Olan Nod (-)
Adjuvan Kemoterapi Olgu Sayist
Aday: Olan Nod (-) =
Olgu Yiizdesi Adjuvan Kemoterapi Aday1 Olan Toplam
Olgu Sayisi
D.E.U.TF. (1980-1994) Adjuvan Kemoterapi Aday: Olan Nod (+)
Adjuvan Kemoterapi Olgu Sayist
Aday1 Olan Nod (+) =
Olgu Yiizdesi Adjuvan Kemoterapi Aday1 Olan Toplam
Olgu Sayist
Turkiye’de Adjuvan Kemoterapi D.E.U.T.F. (1980-1994) Tirkiye’de Adjuvan
Aday1 Olan Nod (-) = Adjuvan Kemoterapi X Kemoterapi Adays
Meme Kanseri Olgu Sayist Aday:1 Olan Nod (-) Olan Toplam Olgu
Olgu Yiizdesi Sayist
Tiirkiye’de Adjuvan Kemoterapi ~ D.E.U.T.F. (1980-1994) Tirkiye’de Adjuvan
Adayi Olan Nod (+) = Adjuvan Kemoterapi X  Kemoterapi Aday1
Meme Kanseri Olgu Sayisi Aday1 Olan Nod (+) Olan Toplam
Olgu Yizdesi Olgu Sayst

Tiirkiye’de Adjuvan Kemoterapi Bir Hasta I¢in Belirlenen Tirkiye’de Adjuvan

Toplam Maliyeti = Adjuvan Kemoterapi X Kemoterapi Aday:
Maliyeti Olan Toplam
Olgu Saysi
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SONUCLAR
Tablo 7°de A.B.D.’nde SEER sonuglarina gore ayri ayn yas gruplarindaki meme

kanseri insidans1 ve aym yas gruplarinda Tiirkiye'de sayilan kadin sayisi gosterilmektedir.

SEER sonuglarinin Tirkiye niifus dagilmma projeksiyonu ile tahmin edilen yillik

premenapozal ve postmenapozal hasta sayisa tablo 8'de yer almaktadir.

Tablo 7: Yas Gruplarina Gire A.B.D.de (SEER) Meme Kanseri Insidansi ve Tiirkipe
Kadin Niifusu (1990)

Premenapozal Postmenapozal
Yag Grubu | Insidans* | Kadin Niifusu | Yag Grubu {  Insidans* Kadin Niifusu
(SEER) (SEER)

0-4 - 2902489 50-54 221 1038853

5-9 - 3357800 55-59 272.1 0947119
10-14 - 3330499 60-64 334.6 0846746
15-19 0 3051408 65-69 392.2 0521608
20-24 1 2514351 70-74 417.8 0303519
25-29 7.6 2377362 75-79 443.8 0236259
30-34 26.6 1989410 80-84 442.1 0156938
35-39 66.1 1705943 85 410.8 0107897
40-44 126.5 1369640
45-49 186.5 1090046

* Yillik, 100.000 kisi bagina
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Tablo 8: A.B.D.'deki Yasa Gire Meme Kanseri Insidanslarimin Tiirkiye’ye
Prajeksiyonu ile Elde Edilen Tahmini Meme Kanseri Olgu Sayist

Premenapozal Postmenapozal Toplam
Say1 5628 13206 18834
Yiizde 30 70 100

Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesine bagvuran meme kanserli hastalarin yas

gruplarina gore ve evreleme agisindan saglikh bilgi edinilen hastalarin evrelere gore dagilimi
tablo 9 ve 10'de gosterilmigtir.

Tablo 9: D.E.U.T.F.'ne 1980-1994 Tarihleri Arasinda Bagvuran Meme Kanseri
Olgularimin Yag Gruplarina Gire Dagilinu

Toplam 564 Olgu
Premenapozal olgular Postmenapozal olgular
Yag <49 Yas > 50
Yas Hasta Yas Hasta
Grubu Sayist Grubu Sayisi
20-24 7 50-54 78
25-29 14 55-59 69
30-34 33 60-64 63
35-39 58 65-69 41
40-44 75 70-74 26
45-49 77 75-79 11
80-84 9
285 3
Toplam 264 Toplam 300
Yuzde 47 Yiizde 53
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Tablo 10: D.E.U.T.F.'Ne 1 980 - 1994 Tarihleri Arasinda Basvuran Meme Kanseri

Olgulannmin Evre, Menapoz Durumu Ve Ostrojen Reseptorii Durumuna Gore Dagilim

Toplam 564 Olgu
264 Premenapozal Olgu |300 Postmenapozal olgu
Yag <49 Yag > 50
Hasta ER+/ER- Hasta | ER+/ER-
Sayist Sayist
Evresi 110 8/6 101 10/4
Bilinmeyen
Nod () 56 15124 61 21/9
Ty No Mg 1 0/0 2 0/0
T, No My 13 10/2 21 9/2
T2 No My 38 2/12 32 9/6
T3 No M, 4 3/10 6 3/1
Nod (+) 70 13/31 93 20/17
T, N, M T 2710 14 173
TN My 34 4/7 46 13/10
T1 N, My - - 2 2/0
T, N, M, 3 1/10 15 0/3
T3 N My 15 - 5/4 13 4/1
T3 N, M, 7 1/0 3 0/0
Inoperabl 28 3/6 45 12/2
T4 ve/veya N 11 2/2 32 12/2
Evre IV 17 1/4 13
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Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi'ne bagvurup evrelemesi saglikli olarak
tanimlanabilen 154 premenapozal hastamin 70'1 nod (+), 56's1 nod (-) olmak tizere 126's1,
yani yiizde 81'i adjuvan kemoterapi adayidir. Postmenapozal 199 hastanin 93'i nod (+), 61
nod (-) olmak lizere 154'i, yani yiizde 77'si adjuvan kemoterapi adayidir. (Tablo 11)

Tiirkiye i¢in yilda adjuvan kemoterapi igin aday olan hasta sayis1 14728 olarak tahmin
edilebilir. (Tablo 12).

Tablo 11: 1) D.E.U.T.F.'ne 1980-1994 Yillan Arasinda Basvuran Meme Kanseri
Olgulanindan Adjuvan Kemoterapi Aday1 Oldugu Bilinenlerin (Evre I, I, la) Sayist Ve
Hasta Toplanuna Oranlart 2) Adjuvan Kemoterapi Adayi Olanlarin Menapoz

Durumuna Gire Dagilinu 3) Adjuvan Kemoterapi Adayr Olanlann Nod Durumuna

Gére Dagilinu

1.

Premenapozal

Postmenapozal

Toplam

126/154 = %81

154/199 = %77

280/353 = %79

2.

Premenapozal

Postmenapozal

Toplam

126/280 = %45

154/280 = %55

280/280 = %100

3.

Nod (-)

Nod (+)

Toplam

117/280 = %42

163/280 = %58

280/280 = %100
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Tablo 12: Tiirkiye’de Yilda Adjuvan Kemoterapi Adayt Oldugu Tahmin Edilen Kadin
Sayist

Premenapozal Postmenapozal Toplam
5628 x %81 = 4559 13206 x %77 = 10169 14728

Nod (-) Nod (+) Toplam
14728 x %42 = 6186 14728 x %58 = 8542 14728

Kullanilan baglica ilaglarin fiyatlan ve kemoterapi protokolleri ise Tablo 13 ve 14'de
gosterildi.

Tablo 13: I Aralik 1994 T.C. Saghk Bakanhg Tarafindan Belirlenen Ilag Fiat Listesi

llag Ad Ilag Fiyat
C ( Cyclophosphamide) 200 mg flakon 44.000 TL.
1000 mg  flakon 437.000 TL.
M ( Methotrexate) 50 mg flakon  250.000 - 706.900 TL.
F ( Fluorouracil) 250 mg 10 ampul 1.010.000 TL.
A (Adriamycin=Doxorubicin) 10 mg flakon 230.000 TL.
50 mg flakon 1.130.000 TL.
E (Epirubicin=Farmarubicin) 10 mg flakon 672.000 TL.
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Tablo 14: Meme Kanserinde En Stk Uygulanan Kemoterapi Protokolleri

1,7 m* igin doz

CMF: Cyclophosphamide 600 mg/m®> gl 1000 mg
Methotrexate 40 mg/m* gl1,8 68 mg
Fluorouracil 400 mg/m® gl,8 680 mg
28 giinde bir tekrarlanacak

FAC: Cyclophosphamide 500 mg/m® gl 850 mg
Doxorubicin 50 mg/m*> gl 85 mg
Fluorouracil 500 mg/m®> gl 850 mg
28 giinde bir tekrarlanacak

FEC: Cyclophosphamide 500 mg/m®> gl 850 mg
Epirubicin 50 mg/m® gl 85 mg
Fluorouracil 500 mg/m* gl 850 mg

- 28 giinde bir tekrarlanacak

Bir kadimnin ortalama viicut yiizey alammt 1,7m’ oldugu dikkate alinarak iig ayn
sema igin bir sikliisliik tedavi maliyetleri gikarildi (Tablo 15). Yine Turkiyede’ki adjuvan
kemoterapi aday: tiim meme kanserli hastalara aynt kemoterapi semasinin 6 kiir uygulanmast
nin neden olacag maliyet, premenapozal, postmenapozal, nod negatif ve nod pozitif hasta
sayisina gore ¢ farklh kemoterapi icin ayn ayn hesaplandi (Tablo 16) ve Tirkiye igin
toplam maliyet Tablo 17°de gosterildi. En ucuz ve en pahali olabilecek rakamlar dikkate

alinarak alt ve tst sinir belirlendi, kullanilan serum, antiemetik, enjektor vb. giderler dikkate
alinmadi.
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Tablo 15: Bir Hasta (BSA=1. 7mz) Igin Hesaplanan Adjuvan Kemoterapi Maliyeti
(1 Sikliis)

CMF FAC FEC

6.571.000-6.788.000TL

1.024.200.-2.153.800TL. 2.593.000-3.000.000TL.

Tablo 16: Ug Ayrt Adjuvan Kemoterapi Protokolii Igin Tiirkiye’de Premenapozal,
Postmenapozal, Nod (-) Ve Nod (+) Hastalara Gire Hesaplannuy Alu Sikliisliik Toplam

Maliyetler (TL) (Gruba Denk Diisen Adjuvan Kemoterapi Aday1 Hasta Sayist X 6 X 1
Sikliis Kemoterapi Maliyeti)

Premenapozal Postmenapozal Nod (-) Nod (+)
CMF 28.015.966x10° - | 62.490.538x10° - | 38.014.207x10° - | 52.492.298x10° -
58.915.045x10° 131.411.950x10° | 79.940.440x10° 110.386.550x10°
CAF 70.928.922x10° - | 158.209.300x10° - | 96.241.788x10° - | 132.896.430x10° -
82.062.000x10° 183.042.000x10° | 111.348.000x10° | 153.756.000x10°
CEF 179.743.130x10° - | 400.922.990x10° - | 243.889.230x10° - | 336.776.890x10° -
185.678.950 x10° | 414.163.030x10° | 251.943.400x10° | 347.898.570x10°
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Tablo 17: Meme Kanseri Adjuvan Kemoterapisi Agisindan Ug Ayri Segenek Ile Tiirkiye

I¢in Hesaplanan Toplam Maliyet

CMF

FAC

FEC

90.506.504x10° - 190.326.995x10°

229.138.222x10°- 265.104.000x10°

580.666.120x10°-599.841.980x10

Menapoz ve nod durumuna gére EBCTG sonuglan bulundu bu sonuglara gére her

grupta on yil sonra kemoterapi sayesinde hayatini siirdiiren hasta oranlar gikarildi ve

Tiirkiye i¢in adjuvan kemoterapi aday: olan populasyona uyarlandi. Kemoterapi igin yapilan

toplam harcama -maliyet; kemoterapi sayesinde hayat1 kurtulan kadin sayis: yarar olarak ele

alintp maliyet yarar hesabi yapildi (Tablo 18,19,20,21).

Tablo 18: On Yillik Adjuvan Kemoterapi Sonuglar: (Early Breast Cancer Trialist

Collaborative Group - Lancet, 1992)

Tedavi Ile Sagkalim (%) | Tedavisiz Sagkalim (%) | Mutlak Fark (%)
Premenapozal * * 10
Postmenapozal * * 5.0
Nod (-) 67.2 63.2 4.0
Nod (+) 46.6 39.8 6.8

# Caliymada premenapozal ve postmenapozal hastalar igin kontrol grubu ile kemoterapi

gruplarindaki on yil sagkalim rakamlar1 yer almamakta, sadece mutlak sagkahm oram

farklan belirtilmekte.
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Tablo 19: Tiirkiye’de Adjuvan Kemoterapi Almast Tahmin Edilen Premenapozal,
Postmenapozal, Nod (-), Nod (+) Total Olgu Sayilar: ve Adjuvan Kemoterapiden On Yil
Sonra Kemoterapi Sayesinde Mutlak Sagkalan Hasta Sayist

Olgu Sayisi Kemoterapi Sayesinde Mutlak
Sagkalan Hasta Sayisi
Premenapozal 4559 456
Postmenapozal 10169 508
Toplam 14728 1064
Nod (-) 6186 247
Nod (+) 8542 581
Toplam 14728 828

Tablo 20:Tiirkiye’de Adjuvan Kemoterapiden On Yil Sonra Kemoterapi Sayesinde

Mutlak Sagkalan Hasta Basina Diisen Maliyet (Menapoz Durumuna Gire Hesaplama
Dikkate Alinarak)

Premenapozal Postmenapozal Toplam
CMF 61.438.522- 123.012.870- 85.062.504-
129,199660 258.684.941 178.878.755
CAF 155.545.882- 311.435.630- 215.355.472-
179.960.526 360.318.898 249.157.895
CEF 394.173.531- 789.218.484- 545.738.835-
407.190.680 815.281.555 563.761.259
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Tablo 21: Tiirkiye’de Adjuvan Kemoterapiden On Yil Sonra Kemoterapi Sayesinde

Mutlak Sagkalan Hasta Basina Diisen Malipet (Nod Durumuna Gére Hesaplama

Dikkate Alinarak)
Nod (-) Nod (+) Toplam
CMF 153.903.672- 90.348.189- 109.307.373-
323.645.506 189.994.062 229.863.514
CAF 389,6428 86~ 228.737.401- 276.736.978-
450.801.619 264.640.275 320.173.913
CEF 987.405.789- 579.650.413- 701.287.585-
1.020.013.765 598.792.719 724.446.824
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TARTISMA

Meme kanseri, goriilme sikhifi ve sonuglaniyla ¢afimizda kadinlarin korkulu
rityalarindan birini olusturmaktadir. Bugiin i¢in A.B.D. ve Batt Avrupa lkeleri gibi gelismis
iilkelerde bir olgiide ortalama yagam siirelerindeki artigla da iligkili olarak her dokuz ila onbir
kadindan biri yagami boyunca meme kanseriyle karst karstya kaliyor. Her ne kadar birgok
tiimor tipine goére daha iyi seyirli olsa bile yine de meme kanseri hastalarinin yaridan fazlasi,
tiim tedavi girisimlerine kargt hastalifi nedeniyle kaybediliyor. Uzun seyirli ve on yili agkin ‘
bir siire sonra bile niiks riski s6z olabiliyor. Bir ¢ok hastada, hastalik ileri evrede
bulunmasina ragmen yillarca yagama engel olmayabilir. Gerek hastalifin mortaliteden ayn
olarak bir ¢ok kadinda uzun siireli morbidite olusturmasi, gerekse uzun siireli takip ve
tedaviler i¢in 6nemli miktarlarda para harcanmasi nedeniyle meme kanseri, sosyal ve
ekonomik agidan da énemli bir hastaliktir.

Bilindigi gibi meme kanserinde ilk ciddi tedavi girisimleri, ekstentif sayilabilecek
olgiide radikal cerrahi gikarimlar oldu. Tipta modern arastirma ve istatistik yontemlerinin
gelismesi ve uzun siireli gozlemler sirasinda, tiimoriin, genis saghkli bir doku ve en sik
metastaz yaptigi lenf nodlanyla birlikte ¢ikariminin, iyi bir lokal tiimér kontrolii saglamasina
ragmen esas 6liim nedeni olan uzak metastazlar ile niikks oranlarinin azalmadigi gortldi. O
zaman timor, cerrahi olarak ¢ikarildifi zaman klinik olarak ayirdedilmeyen mikroskopik
metastazlar yapmig bulunuyordu. Bu noktada yizyilimizin ikinci yansinda kullanimi
baslayan ve baglangigta ileri evre hastaliklarda kullanilan kemoterapi ajanlar, ¢are olarak
akla geldi. Bugiin adjuvan kemoterapi olarak adlandirdigimiz, lokal tedavi sonrast goriiliir
timor olmamasi durumunda mikroskopik kalinti ve metastazlann eradike etmeye yonelik
uygulamalar kullamm alanina girmigtir. ilk denemeler, en riskli hasta gruplarinda yapildy,
alinan sonuglar umut verdikge daha erken evrelerdeki hastalara da uygulanmaya baglandi.
Bugiin literatiirde meme kanseri tedavisinde adjuvan kemoterapinin 15 yili agkin sonuglarini

bildiren yayinlar mevcuttur (3,49,50).
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Adjuvan kemoterapi ile hemen hemen tiim hasta gruplarinda hastaliksiz sagkalim ve
mutlak sagkalim siirelerinde artig kaydedildigi gi‘)rﬁlmﬁstﬁr. Tartigma konusu, saglanan
yararlarin ne diizeyde ve ne pahasina oldugu ile baglantdi olmustur. Bu agidan
premenapozal hastalar, normal olarak beklenen sagkalim siirelerinin uzun ve sagkalim
kazanglarinin daha yiiksek olmasi nedeniyle adjuvan kemoterapi igin en uygun adaylar
olarak degerlendirilmistir. Sadece 1 cm altinda tiimorii olan nod negatif hastalarin niks riski
digiik olacagindan adjuvan kemoterapi almamasi gerekebilir. Postmenapozal hastalarda
sagkalim kazanglarinin daha diisiik oranda ve beklenen normal sagkalim stirelerinin daha
kisa olmasiyla birlikte tamoksifenle alinan sonuglarin da umut verici olmasi nedeniyle
adjuvan kemoterapi goreceli olarak daha az taraftar bulmustur.

Adjuvan kemoterapi uygulamalarinda belirtilmesi gereken durum, smirl sayida
hastanin yarari igin gok sayida kiginin tedavi almasiydi. Tedavi olan hastalarn bir kisminda
hastalik zaten niiksetmiyecektir, diger bir kisminda da niiks olmasini engellemeyecektir.
Yarar goren hasta sayst aslinda tedavisiz olarak niiksedecekken tedavi ile niksetmesi
engellenen tiimore sahip hastalardir. Bu hastalanin toplum igindeki orani digiiktir, bir
genelleme yapmak gerekirse yiizde on oranindadir. Yani on kiginin yagamast igin yiiz kisiye
maliyeti goreceli olarak yiiksek ve ihmli da olsa toksisitesi olan bir tedavi alti kez
uygulanacaktir. Bu da yarar bagina parasal maliyeti ve sikintiy1 arttirmaktadir. Fakat buradan
yola ¢ikarak adjuvan kemoterapi kig¢imsenmemelidir. Meme kanserinin adjuvan
kemoterapisi sayesinde yilda kurtarilan hayat sayist A.B.D.’de 5000, Ingiltere’de 1500
civarinda hesaplanmigtir, bizim aragtirmamizda da 828 ila1064 kigi olarak hesaplandi.

Burada akla gelen bir konu hangi hastalarnin adjuvan kemoterapiden yarar goriip
hangilerinin yarar gérmeyecegini 6nceden belirlenip belirlenemeyecegidir. Bu noktadan yola
cikarak tedaviye yamit1 etkileyen, bir ¢ogunu genel bilgi boliimiinde saydigimiz prognostik
faktorler belirlenmistir. Ayrica tiimoriin kemoterapiye direnci ile iligkili olabilecek direng
genleri (MDR, Multiple, Drug Resistance vb.) aranabilir. Fakat bu agidan heniiz rutin olarak
kabul edebilecegimiz kesin olgiiler yoktur. Ileride prognostik faktorler ve direng
mekanizmalan ile ilgili geligmeler adjuvan kemoterapi igin daha dogru segimler yapmamizi

saglayacaktir. Bugiin igin biitiin opere meme kanseri hastalan adjuvan kemoterapi adayidir.
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Aragtirmamizda, ilkemizde meme kanserinin adjuvan kemoterapisi ile ilgili
tahminlerde bulunmay:i hedefledik. Bu agidan ulkemizle ilgili epidemiyolojik veriler elde
etmek mimkiin olmadi. Uluslararasi kanser istatistigi kaynaklarinda ve meme kanseri ile
ilgili kaynaklarda Tirkiye ile ilgili verilerin yer almamasi ve ulusal kayit bildirimlerinden
¢tkan rakamlarnn klinik izlemlerimizle uyusmamast, bizim igin moral bozucu oldu. Dokuz
Eyliil Universitesi Medikal Onkoloji poliklinigimizde kemoterapi alan hastalarin yaklagik
%45’ini meme kanseri nedeniyle adjuvan kemoterapi alanlarin tegkil etmesi, bu konunun
iilkemiz agisindan tagidiFi boyutu merak etmemizi sagladi. Bu asamada biiyiik bir ekip
caligmasi gerektiren alan aragtirmalan bizim i¢in miimkiin degildi. Bu nedenle yurtdlsnnda
elde edilen saglikli epidemiyolojik verileri tilkemize uyarlamay: digiindiik. Burada kargimiza
¢tkan bir engel, rakamlan aldigimiz iilkeler ile Tiirkiye nifusunun yas bilesiminin benzer
olmamasi ve meme kanseri igin yagin 6nemli bir risk faktorii olmasiydt. Ornégin 65 yagin
iizerinde olanlar A.B.D.’de niifusun %12’sini olugtururken bu oran Tirkiye’de %4
diizeyindeydi. Bu agidan yag gruplarina gore insidanslart ayn ayn ele alip Tirkiye’de yay
gruplarina digen kadin sayisina uyarladik ve yillik insidans tahmini hesapladik. Meme
kanseri igin tammlanan, fakat neden oldugu ek risk oram yiiksek olmayan diger risk
faktorleri thmal edildi.

Yabanct literatiirde hastalarin bagvurularindaki evreleri ile ilgili oranlar verilse de
Tiirkiye’yi goreceli olarak daha iyi yansitacafindan kendi kurumumuzdaki hastalarn
basvurudaki evrelerini esas aldik. Saglk imkanlan iilkemizde farkli olacagindan kendi
verilerimizin daha uygun olacagim digiindiik. Evrelendirilemeyen olarak tamimlanan
hastalarin bu agidan bir yanilma olugturacagini diiglinmiyoruz, ginkii bu grupta belli bir
evre grubunun agirlik olusturdugunu sanmiyoruz. Evrelendirme yapilamamasinda, hastalikla
ilgili 6zelliklerden farkli nedenler etkili oldu. Hastanemizin ilk yillarinda bagvuran, dosyast
kaybolan yada tedavisi digarida uygulanmig evrelemesi hakkinda sagliklh bilgi
edinemedigimiz olgular, degerlendirme diginda birakildi. Bu arada hastanemizdeki hastalarin
menapoz durumlarina gore dagiim yaptigimiz tahminlerdeki dagilimdan farklihik gosterdi.
Hastanemize bagvuran hastalarda premenapozal hasta oraninin beklenenin iistiinde oldugu

goruldi. Bu durum bize hastane bulgularinin topluma uyarlanmasinin ne gekilde bir hata
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payina sahip oldugunu gosterdi. Fakat evrelere dagilim agisindan referans olarak
hastanemizdeki meme kanserli olgulardan bagka bagvurulacak bir kaynagimiz yoktu.

Aragtirmada endokrin tedavi, tedaviye bagli yol parasi, serum giderleri, antiemetikler
~ve benzeri ek giderler, is giicii kayiplan, smirh sayida da olsa febril nétropeni ve tedaviye
bagl benzer komplikasyonlar igin yapilan ek giderler ve ileri evre tedavileri ele alinmadi ve
cerrahi rezeksiyonu miimkiin olan tiim hastalar, adjuvan kemoterapi aday: olarak kabul
edildi. Fakat bazi gruplar i¢in kemoterapi uygulamas: tartigmali olabileceginden nod ve
menapoz durumuna gore maliyet hesaplariun ayn ayn yapilmasinin yararlt olacagt
dustinildi.

Tahminlerimizde ortaya ¢ikan insidans rakamlarmin diisitk olmadigi soylenebilir.
Meme kanserinin adjuvan kemoterapisinin iilkemiz ekonomisine ekledigi yiikin, ek giderler
katilmaksizin onmilyarlar hatta yiizmilyarlar ile ifade edilmesi, trilyonlarin konuguldugu
iilkemizde ¢ok garpict olmayabilir, fakat tek bir hastaliktaki 6zel bir tedavi yontemi igin
oldugu disiniildigiinde miktarmn higte diigitk olmadig1 soylenebilir. Burada premenapozal
ve postmenapozal, nod pozitif ve nod negatif hastalarda adjuvan kemoterapi sayesinde
hayati kurtulan her hasta igin maliyeti 61.438.522 ila 1.020.0% ®5jira arasinda tahmin
ederken bu rakamin yiksekligi yada digikligi agisindan yorumda bulunmak istemedik.
Kaynak kullanimmmn verimlili§i agisindan sistematik bir yaklagimin ¢ok sik olmadigi
tilkemizde bu agidan yorum yapmak igin {lkenin diger harcamalarinin yarar-maliyet
diizeylerini bilmek gerekiyordu, bu agamada saghkh verilere ulasamadik. Ulkemizde bir
hayat kurtarmak igin tahsis edilebilecek en yiiksek ve optimum para miktarinin ne kadar
oldugu konusunda tahminde bulunmaya cesaret edemedik. Ayrica Tiirkiye’deki enflasyon
artist goz oniinde tutularak 1 Subat 1995 tarihi itibariyla 1 Dolarin 41.000 TL’ya esdeger
oldugunu belirtmenin yararh olacagim distiniiyoruz.

Fakat literatiirden edindigimiz izlenim, meme kanserinin adjuvan kemoterapisi ile
elde edilen sagkalim yih bagina maliyetin 6rnegin hipertansiyon tedavisindekinin gok altinda
oldugu yéniinde oldu.

Bu noktada dikkati ¢eken diger bir sey, tedavi segenekleri arasinda da maliyet

olusturma agisindan belirli farklar bulunmasidir. Bugiin igin CMF meme kanseri adjuvan
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kemoterapisinin standart rejimi olmasina ragmen antrasiklin igeren rejimler, bir alternatif
olarak sunulmaktadir. Bu rejimlerin kargilagtinlmalarinda sagkalim ve hastaliksiz sagkalim
oranlan gibi parametreler yaninda maliyetleri dikkate alinmalidir. Bizim elde ettigimiz
rakamlarda da farkhi kemoterapi rejimlerinin iilkeye yiikleyecegi ekonomik ytikler arasinda
belirgin farklar vardir. Uygun kemoterapi rejimi ve prepﬁratlarm secimi ile yapilabilecek
tasarrufun begyiiz milyar liraya ulagabilecegi goriilebilir.

Aragtirmamizda bildirdigimiz sonuglann dogruluk derecesinin siipheli oldugunu
biliyoruz. Burada bir toplulugun verilerinin toplanmast yerine dolaylt yollardan birbirinden
farkh toplumlarn verileri birbirine uygulanmus, bir ¢ok ek faktor ihmal edilmistir. Bu da
sonuglarimizin giivenirligini sinirlayan bir olgudur.

Fakat daha saghkli veriler igin kayit sisteminin olusmasim ya da epidemiyolojik
aragtirmalanin  sonuglarim beklemek zorunda oldugumuzdan meme kanserinin adjuvan
kemoterapisinin iilkemiz igin kayitlanini tahmin etmek durumundaydik. Elde ettiZimiz
sonuglarin dogruluk derecesi simirh da olsa bir fikir olusturabilecek diizeyde oldugunu
disiiniiyoruz. Elde etti§imiz bu 6nemli rakamlar, tilkemizde gerek erken meme kanseri ve
tedavisi, gerek dier kanserler ve tedavileri konusunda epidemiyolojik galigmalara dncelikli

olarak ihtiya¢ duyuldugunu gosteriyor.
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OZET

Bu tez galismasinda D.E.U.T.F.’ne bagvuran meme kanseri hastalarnin basvurudaki
evreleri itibartyla adj'uvan kemoterapi adayi olan hasta sayis1 280 olarak saptandi. Meme
kanseri ve adjuvan kemoterapi konusunda tilkemizde saglikli veriler olmamasi nedeniyle
Amerika Birlesik Devletleri’'nde saygin bir epidemiyolojik arastirma olarak kabul edilen
AB.D. SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results) sonuglanindaki yas gruplarina
gore meme kanseri insidans1 Tirkiye’deki kadin niifus yag dagilimina uyarlanarak
Tirkiye’deki yillik insidans 14.728 kisi olarak hesaplandi. Bunlarin hepsine CMF rejimi
uygulamasi s6z konusu oldugunda toplam maliyetin 90.506.504 x 10° TL (2208 x 10°
Dolar) - 190.326.995 x 10° TL (4642 x 10° Dolar), on yil sonrast itibariyla kurtarilan her
kadin yasami igin maliyeti 61.438.522 TL (1499 Dolar) - 323.645.506 TL (7894 Dolar) TL
olarak hesaplandi. CMF, FAC ve FEC kemoterapi rejimlerinin ayri ayn rutin olarak
kullamlmast halinde antrasiklin tedavisi ile begyiiz milyar lirayt bulan maliyet farki oldugu

goraldii.
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