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I.  GIRIS VE AMAC

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanser tipidir ve kanser nedeniyle 6liimlerde
akciger kanserinden sonra ikinci sirada yer almaktadir. Meme kanseri tedavisi hastaligin
evresine gore cok cesitli tedavi segeneklerine sahip bir kanser tipidir. Tedavisinde cerrahi,
radyoterapi ve kemoterapi ile hormonoterapinin i¢ ice ge¢mesi nedeniyle c¢ogunlukla
multidisipliner yaklagim gerektirir.

Giiniimiizde meme koruyucu cerrahi uygulanmis hastalarin tamamina, mastektomi
uygulanan hastalarda ise lenf bezi tutulumu olanlar ile lenf bezi temiz fakat tiimoér boyutu 5
cm. in iizerinde olan hastalar basta olmak iizere cok genis bir hasta popiilasyonuna
postoperatif radyoterapi uygulanmaktadir.

Meme ya da gogiis duvar1 bolgesine radyoterapi uygulanimi sirasinda risk altinda
kalan organlar arasinda akciger ve 6zellikle sol taraf yerlesimli tiimore sahip hastalarda ise
kalp ilk akla gelenleridir. Tedavi alanina giren voliimle ve uygulanan radyoterapi dozu ile
dogru orantili olarak bu organlarda erken ve ge¢c donemde cesitli yanetkiler goriilmektedir.
Bu yanetkiler akcigerde erken donemde pndmoni ve ge¢c donemde ise akciger fibrozisi
seklinde karsimiza cikarken, kalpte ise erken donemde perikardit, ge¢ donemde koroner
damar hastaligr ile kardiyomiyopati olarak goriilmektedir. Tedavi sirasinda bu organlarin
radyoterapi alanina giren voliimiiniin tedavi planlamalari ile miimkiin olduk¢a azaltilmasi1 ve
tolerans dozlarinin asilmamasi ile bu risk en aza indirilmektedir.

HER2 neu geni pozitif olan meme kanserli kadinlarda (tim popiilasyonun yaklasik
%?20si) daha agresif bir gidis ve kotii prognoz goriilmekle beraber bu gene karsi olusturulmus
monoklonal antikor olan Trastuzumab (Herceptin)’in metastatik meme kanserli hastalarda

gostermis oldugu sagkalim avantaji sonrasinda yapilan son calismalarda bu ilacin adjuvan



olarak kullamlmasi giindeme gelmistir. ilacin bu yeni endikasyonu ile birlikte adjuvan
kullanimi sirasinda radyasyon tedavisi ile cakigsmasi veya ardisik olarak kullanilmasi zorunlu
hale gelmistir.Ancak bu tiir birlikteligin veya ardisik uygulamalarin getirebilecegi ek yan
etkiler heniiz tam olarak bilinmemektedir.

Calismamizda trastuzumab monoklonal antikoru ile radyoterapi zamanlamasinin
akciger fibrozisi ve kardiak toksisite iizerine etkilerini deneysel bir sican calismasi ile

patolojik olarak incelemeyi amagladik.



II. GENEL BIiLGILER

MEME KANSERI

Meme kanseri kadinlarda en sik goriillen malignitedir ve kansere bagl 6liimler iginde
akciger kanserinin ardindan, ikinci sirada gelmektedir.(1) Meme kanseri vakalarimin biiyiik
cogunlugunda etyoloji bilinmemektedir. Hastalik i¢in ¢ok sayida risk faktorleri
belirlenmistir. Bunlar arasinda, kadin olmak, ilerleyen hasta yasi en énemlileridir. Daha az
hasta grubunda rol oynayan faktorler: ailede gen¢ yasta meme kanseri 6ykiisii, erken menars,
gec menopoz, gec yasta ilk canli dogum, uzamis hormon replasman tedavisi, daha Once
terapotik toraks duvari radyoterapisi uygulanmasi, benign proliferatif meme kanseri ve
BRCAI ve BRCA?2 genleri gibi genetik mutasyonlardir.(2)

Son donemlerde mammografik tetkiklerin yayginlasmasi, sentinel lenf nodu
diseksiyonu ve molekiiler tan1 yontemlerinin gelistirilmesi invazif meme kanserlerinin daha
erken evrelerde saptanmasina yol agmistir. Meme kanserinin dogal seyrinde goézlenen
degisimler evreleme sisteminde yenilik yapilmasi gereksinimini dogurmustur. Amerikan
Birlesik Kanser Komitesi’nin altinci baskisinda yer alan son evreleme sisteminde besinci
baskisindan farkli olarak mikrometastazlarin izole tiimor hiicrelerinden boyut olarak ayirimi
vurgulanmis, sentinel lenf nodu diseksiyonu, immunhistokimyasal ve molekiiler tani
yontemleri ile ilgili yeni maddeler eklenmistir. Ayrica tutulan lenf nodu sayis1 nodal
evrelendirmede asil belirte¢ olarak kabul edilmis ve infraklavikiiler lenf nodlarinin tutulumu
N3 olarak evrelemeye eklenmistir. Mamarya interna lenf nodlarinin durumu tan1 yontemi ve
aksiller lenf nodlart ile birlikteligi dikkate alinarak yeniden simiflandiriimistir.
Supraklavikiiler lenf nodu tutulumu yeni evrelendirmede N3 olarak siniflandirilmistir.(3)

Meme kanserinde 2002 yili TNM smiflamasi su sekildedir.(4)



T Evresi: Primer timor
Tx Degerlendirilemeyen primer timor
To Primer tiimore ait bulgu yok
Tis In situ karsinom
Tis (DCIS) Duktal karsinom in situ
Tis (LCIS) Lobuler karsinoma in situ
Tis (Paget) Meme basinin paget hastaligi (primer baska tiimor yok)
T1 En biiyiik ¢ap1 <2.0 cm timor

Tlmic  En bilyiik cap1 <0.1 cm mikroinvazif timor

Tla Tiimor cap1 > 0.1 cm, ancak <0.5 cm
T1b Timor cap1 > 0.5 cm, ancak < 1.0 cm
Tlc Tiimor cap1 > 1.0 cm, ancak < 2.0 cm

T2 Timor cap1 > 2.0 cm, ancak < 5.0 cm

T3 Tiimdr ¢apt > 5.0 cm

T4 Asagida belirtilen dokulara direkt yayilimi olan herhangi biiyiikliikte timor
A. Gogiis duvart
B. Cilt

T4a Pektoralis major kasi disinda gogiis duvarina yayilim

T4b Odem, peau d’orange , cilt iilserasyonu, ayni memede satellit cilt nodiilleri

T4c T4a ve T4b birlikte goriilmesi

T4d Enflamatuvar karsinom



N Evresi: Bolgesel lenf Nodlar1 (Klinik siniflama)
Nx daha once ¢ikarildigi i¢in degerlendirilemeyen nodal tutulum
No Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 Hareketli, ipsilateral bolgesel lenf nodu metastazi
N2 Komsu dokulara yapisik ipsilateral aksiler lenf nodu metastazi veya aksiller metastazi
olmaksizin klinik veya radyolojik olarak (lenfosintigrafi dis1) goriilebilen ipsilateral MI
lenf nodlarina metastaz
N2a Komsu dokulara yapisik , ipsilateral aksiler lenf nodu metastazi
N2b Aksiler metastaz olmaksizin klinik veya radyolojik olarak goriilebilen ipsilateral M1
lenf nodlarina metastaz
N3 Ipsilateral infraklavikiiler lenf nodu metastaz1 ve klinik ve radyolojik (lenfosintigrafi
dis1) olarak goriilebilen ipsilateral MI lenf nodu metastaz1 ve aksiler lenf nodu
metastazi veya supraklavikiiler lenf nodu metastazi
N3a Ipsilateral infraklavikiiler lenf nodu metastazi ile birlikte aksiler lenf nodu metastaz
N3b Klinik ve radyolojik (lenfosintigrafi
dis1) olarak goriilebilen ipsilateral MI lenf nodu metastaz1 ve aksiler lenf nodu

N3c Supraklavikiiler lenf nodu metastazi

Patolojik siniflama
pNx Degerlendirilemeyen bolgesel lenf nodlar
pNo Bolgesel lenf nodu metastazi yok
pNo(i-) Bolgesel lenf nodu metastaz1 yok,IHK (-)
pNo(i+) Bolgesel lenf nodu metastazi yok,IHK (+),ancak tiimor infiltrasyon alan1 <0.2mm

pNo(mol-) Bolgesel lenf nodu metastaz1 yok, RT-PCR (-)



pNo(mol+) Bolgesel lenf nodu metastazi yok, RT-PCR (+)
pN1 1-3 aksiller lenf nodu tutulumu ve/veya klinik ya da radyolojik olarak
goriintiilenemeyen, ancak sentinel biopside saptanan Mi lenf noduna mikrometastaz
pNla 1-3 aksiller lenf nodu tutulumu
pNlmic Mikrometastaz, tiimor infiltrasyon alan1 >0.2 mm, <2.0 mm
pN1b Klinik ya da radyolojik olarak goriintiilenemeyen, ancak sentinel biopside saptanan
Mi lenf noduna mikrometastaz
pNlc 1-3 aksiller lenf nodu tutulumu ve klinik veya radyolojik olarak goriintiilenemeyen,
ancak sentinel biopside saptanan MI lenf noduna mikrometastaz
pN2 4-9 aksiller lenf nodu metastaz1 veya aksiller tutulum olmaksizin MI nodlarinda klinik
ve radyolojik ( lenfosintigrafi dis1) olarak goriintiilenebilen tutulum
pN2a 4-9 aksiller lenf nodu metastazi, en kiiciik tiimor infiltrasyon alan1 >2.0 mm
pN2b Aksiller tutulum olmaksizin MI nodlarinda klinik ve radyolojik ( lenfosintigrafi
dis1) olarak belirgin tutulum
pN3 10 veya daha fazla aksiler lenf nodu metastazi veya infraklavikiiler lenf nodu
metastazi veya klinik ve radyolojik ( lenfosintigrafi dis1) olarak belirgin MI lenf nodu
metastazi + en az bir lenf nodu metastazi veya sentinel biyopsi ile tanis1 konan
mikroskopik MI lenf nodu metastaz1 + 3 den fazla aksiler lenf nodu metastazi
pN3a 10 veya daha fazla aksiler lenf nodu metastazi,en kiiciik infiltrasyon alanm > 2.0mm
veya infraklavikiiler lenf nodu metastazi
pN3b Klinik ve radyolojik ( lenfosintigrafi dis1) olarak belirgin MI lenf nodu metastazi +
en az bir lenf nodu metastaz1 veya sentinel biyopsi ile tanis1 konan mikroskopik MI
lenf nodu metastazi + 3 den fazla aksiler lenf nodu metastazi

pN3c Supraklavikiiler lenf nodu metastazi



M : Uzak metastaz
Mx Degerlendirilemeyen uzak metastaz
Mo Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Meme kanseri tedavisi;

Lokal hastaligin cerrahi, radyasyon tedavisi (RT) veya her ikisi kullanmlarak; sistemik
hastaliginsa sitotoksik kemoterapi, endokrin tedavi, biyolojik terapi veya bunlarin
kombinasyonlariyla tedavi edilmesini igerir. Cesitli lokal veya sistemik tedavilere gerek
duyulmasi ve bunlarin secimi bir takim prognostik ve prediktif faktorlere baglidir. Bunlar
arasinda timor histolojisi, primer tiimoriin klinik ve patolojik Ozellikleri, aksiller nod
durumu, tiimoriin hormon reseptorii icerigi, HER2/neu diizeyi, saptanabilir metastatik
hastalik olmasi veya olmamasi, hastanin komorbid hastaliklari, yasi ve menopoz durumu yer
alir.(5,6) Hasta tercihi de, 6zellikle mevcut tedavi secenekleri arasindaki sagkalim oranlarinin
esdeger oldugu durumlarda, karar verme siirecinin 6nemli bir unsurudur.

Randomize ve uzun takip siireli yapilan bir grup calisma sonucunda, meme
kanserinde genis tiimor eksizyonu ve aksilla disseksiyonunu takiben eklenen radyoterapinin
lokal kontrolii saglamada radikal mastektomiye esdeger oldugunu gostermistir.(7,8,9,10)Bu
nedenle, evre LIl meme kanserinde meme koruyucu tedavi tercih edilen bir tedavi olmustur.
Aksilla diseksiyonunun kendisine ait yan etkileri (kol 6demi, omuz hareketi kisithligi ve
deformitesi, kol kuvvet azligi ve uyusukluk vs.) ve aksillanin sadece prognostik bir faktor

olarak kabul edilmesi, bu islemin yapilmasimi tartisma konusu yapmustir. 5 ml ‘isosulfan



blue’ boyasi tiimor cevresine verilerek, tiimoriin lenf akimim aksillaya tagiyan maviye
boyanmig lenf kanali ve lenf nodiilii (sentinel lenf nodiilii ) bulunarak, bunlarin patolojik
muayenesi yapilabilmektedir. Eger sentinel nodiil tiimor hiicrelerini igeriyorsa aksilla pozitif,
icermiyorsa aksilla negatif kabul edilmektedir. Bu yontem yaklasik % 93 dogru sonug
vermektedir. Sentinel lenf nodiilii (SLN) biopsisi, tiimor ¢evresine radioaktif koloid madde
verilerek de yapilmaktadir (Ienfosintigrafi). Lenfosintigrafinin basarili uygulama oran1 %92,
prediktif digeri %100 olarak verilmektedir. Sentinel lenf nodiilii biyopsisi i¢in mavi boya
ve/veya radyokolloid enjeksiyonu; peritiimoral intraparenkimal, subareolar, intradermal veya
intratiimoral olarak da yapilmaktadir. Burada, memenin deri ve parenkiminin ayni
ektodermal orijinli olmasinin injeksiyon yerinin farkli olmasma ragmen, lenfatik drenajin

ayni lenf nodiiliine (nodiillerine) olacagini gostermektedir.(11,12,13,14)

ERKEN EVRE INVAZIF MEME KANSERi LOKAL BOLGESEL
TEDAVISI

Cerrahi:

Erken evre meme kanserinde genellikle ilk tedavi cerrahidir. Meme koruyucu cerrahi
veya modifiye radikal mastektomi (MRM) seklinde yapilabilir. Bir dizi randomize caligsma,
evre I ve evre Il meme kanserli kadinlarin ¢ogunda aksiller lenf nodu diseksiyonuyla birlikte
mastektominin veya lumpektomi, aksiller diseksiyon ve tiim meme radyoterapisiyle birlikte
meme korucu tedavinin tibbi olarak esdeger primer tedavi secenekleri oldugunu
gostermektedir .(7-10)

Cilt koruyucu mastektomi (skin sparing mastektomi); Evre 1 meme kanserli
kadinlarda tercih edilen bir yontemdir. Bu yontemde meme basi ve areola dahil timor

tizerindeki deri ile birlikte tiim meme dokusu cikartilir ve geriye kalan meme derisi korunur.



Genellikle daha sonra Latissimus dorsi kasimin pediikiilii greft olarak kullanilarak
rekonstriiksiyon yapilmaktadir.(15) Cilt koruyucu mastektomiden farkli olarak subkutandz
mastektomide, meme basi ve areola korunur ve saglanan kozmetik goriintii daha iyidir.
Ancak, bu yontemle retroareolar meme dokusu da birakilmis olacagindan, lokal niiks
olasilig, cilt koruyucu mastektomiye gore daha fazladir. Klinik evre I veya evre II meme
kanseri olan bir kadinda, aksiller lenf nodu durumunun patolojik degerlendirmesi gereklidir.
Geleneksel olarak, aksiller lenf nodlarinin degerlendirmesi icin I.seviyede ve II. seviyede
aksiller lenf nodu diseksiyonu ile en az 10 lenf nodu ¢ikartilmasi gerektirmektedir.(16,17) Bu
iki seviyedeki lenf nodlarinda makroskopik hastalik bulunmasi durumunda, aksiler
diseksiyon, IIl.seviye lenf nodlarmni kapsayacak sekilde genisletilmelidir. Klinik olarak
aksillas1 negatif olan hastalarda (cNO), deneyimli merkezlerde sentinel lenf nodiilii biyopsisi
yapilabilir. SLN(-) ise, aksiller diseksiyon yapilmayabilir.(18-20) Palpe Edilemeyen Meme
Kanserinde; (non-palpabl meme kanseri veya 1 cm’den kiiciilk meme kanseri) ise isaretleme
ve eksizyonel biyopsi tan1 yontemi olarak tercih edilir. Bu hastalarda cerrahi olarak, temiz
cerrahi smnirlarin saglandigr genis tiimor eksizyonu ve sentinel lenf nodiilii biyopsisi
uygulanir. SLN sonucu pozitif olan veya klinik olarak aksillasinda gangliyon palpe
edilenlerde, seviye LII aksiller diseksiyon yapilmalidir.

Meme koruyucu tedavi uygulanmasinin kesin kontendike oldugu bazi durumlar
mevcuttur. Bunlar arasinda daha 6nce meme veya toraks duvarina orta veya yiiksek dozda
RT uygulanmasi, hastanin gebe olmasi, mamografide yaygin siipheli veya malign goriintimlii
mikrokalsifikasyonlarin var olmasi, tatmin edici kozmetik sonug saglayici tek bir insizyon
yoluyla lokal eksizyonla ¢ikarilamayan yaygin hastaligin olmasi veya temiz cerrahi sinirlara
ulasmak icin reeksizyonlar yapilmis olmasina ragmen patolojik cerrahi simirlarin pozitif

olmasi sayilabilir. Meme koruyucu tedavinin goreceli kontrendikasyonlar1 arasinda, deriyi



tutan aktif bag dokusu hastaliginin (6zellikle skleroderma ve lupus) varolmasi, tiimor
boyutunun 5 cm’den biiyiik olmasi1 ve fokal olarak pozitif patolojik marjinler bulundugu
halde reeksizyon yapilamayacak olmasi sayilabilir. Tiim bu yukarida sayilan faktorlerin 15181
altinda meme koruyucu cerrahi kriterlerini su sekilde belirtebiliriz; cerrahi sinirlar histolojik
olarak negatif olacak sekilde biitiin timor ¢ikarilmali, hastada multisentrik kanser olmamals,
kozmetik sonug iyi olmali (tiimor/meme orani uygun olmali), radyoterapi olanaklar yeterli
olmalhidir. Ve belki de en Onemlisi hastanin memenin korunmasini istemesi

gerekmektedir.(21)

Radyoterapi:

LENF NODU NEGATIF HASTALIK (T1-T3N0)

Modifiye radikal mastektomi sonrasi radyoterapi endikasyonlarina bakildiginda
bunlarin yetersiz aksiller diseksiyon yapilmasi (<10 nod ¢ikarilmasi), cerrahi sinir veya
pektoral fasya tutulumunun olmasi (6ncelikle tekrar cerrahi girisim diisiiniilmeli), tiimoriin
sinira 2 mm ve daha yakin olmasi ve tiimoriin 5 cm den biiyilk olmasi sayilabilir.(22)
Radyoterapi sahasi toraks duvari, aynm taraf supraklavikuler bolge aymi taraf meme lenf
nodlarini igericek sekilde belirlenmelidir. Tiim6r boyutu 5 cm ve daha kiiciik olan ve aksiller
lenf nodu negatif olup, temiz cerrahi sinirlar1 olan hastalarda RT uygulanmasina gereksinim
yoktur..

Meme koruyucu cerrahi uygulanmis hastalarda radyoterapi endikasyonlarina bakilirsa
bunun timor ¢apr ne olursa olsun, koruyucu cerrahi yapilmis tiim invaziv meme kanserli
olgular oldugu goriilmektedir.(8,9) Tiim meme dozu 180-200 cGy/giin toplam 45-50 Gy’dir.

50 Gy sonras1 10-16 Gy boost ve 45 Gy sonras1 16 Gy boost tercih edilir.(23,24)

10



LENF NODU POZITiF HASTALIK

Modifiye radikal mastektomi sonrast gogiis duvari ve bolgesel lenf nodu
1sinlamasiyla, nod -pozitif meme kanserinde sagkalim yoniinden avantaj saglandigini belirten
calismalar nedeniyle bu durumdaki kadinlarda mastektomi sonrasi 1ginlama fikri kabul
gormiistiir. Bu ¢alismalarda, yalmizca ipsilateral toraks duvari degil, ayn1 zamanda ipsilateral
lokal-bolgesel lenf nodlar1 da 1sinlanmistir. (25-28) Buna karsilik bazi ¢calismalar mastektomi
sonrast radyoterapinin sagkalim avantaji saglamadigim da gostermistir.(29) Aksiller lenf
nodunun tutuldugu ve tiimorlerin 5 cm’den biiyiik oldugu veya mastektomi sonrasinda pozitif
patolojik siirlar1 bulunan kadinlara toraks duvan ve supraklavikiiler alanlara RT
uygulanmaktadir. Dort ya da daha fazla sayida pozitif aksiller lenf nodlar1 bulunan hastalarda
aksiler lenf nodlar1 radyoterapi alanina katilmaktadir.(8)

Meme koruyucu cerrahi yapilmis her invaziv timor tasiyan meme, timdr ¢apr ne
olursa olsun 1sinlantir.

Tiim meme dozu 180-200 cGy/giin toplam 45-50 Gy’dir. 50 Gy sonras1 10-16 Gy boost

ve 45 Gy sonrasi 16 Gy boost olarak uygulanir.(23,24)

SISTEMIiK TEDAVIi

Sistemik tedavi secimi i¢in yapilan degerlendirme ve prognostik ve prediktif
faktorlere bakildiginda en gii¢lii prognostik faktorlerin hasta yasi, komorbidite, tiimoriin
boyutu, tiimoriin gradi, tutulan aksiller lenf nodu sayis1 ve olasilikla HER2/neu ekspresyon

diizeyi oldugu goriilmektedir.(30) Lenf nodu tutulumu olmayan kiigiik invazif tiimorler (¢ap1
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en fazla 0.5 cm) cerrahi tedaviye o kadar iyi yanit verirler ki, adjuvan sistemik tedavinin ek
yarar1 ¢ok azdir ve tavsiye edilmez. Cap1 0.6-1 cm olan invazif duktal veya lobiiler tiimorii
olan ve lenf nodu tutulumu bulunmayan hastalar, rekiirrens riski diisiik olanlar ve adjuvan
terapi diisiindiirecek kadar olumsuz prognostik faktorleri olanlar olarak ayrilabilir. Olumsuz
prognostik faktorler arasinda meme i¢i anjiyolenfatik invazyon, yiiksek niikleer grad, yiiksek
histolojik grad, asirt HER-2 ekspresyonu veya hormon reseptoriiniin negatif olmasi yer alir
Lenf nodu tutulumu olan veya ¢ap1 1 cm’den biiyiik tiimorii olan hastalar adjuvan kemoterapi
icin uygun adaylardir. Cap1 1 cm’den biiyiik, lenf nodu negatif, hormon reseptorii negatif
tiimorii olan kadinlarda, kemoterapi tavsiye edilir. Cap1 1 cm’den biiyiik, lenf nodu negatif,
hormon reseptorii pozitif tiimorii olanlarda ise, endokrin terapiyle birlikte kemoterapi tavsiye
edilen tedavi secenekleridir. Lenf nodu pozitif olan hastalar kemoterapi i¢in ve eger timor
hormon reseptorii pozitifse, endokrin terapi eklenmesi i¢in adaydir.(31) Hasta hem
kemoterapi hem de tamoksifen kullaniliyorsa, Intergroup 0100 ¢alismasi verileri, tamoksifen
baslamanin kemoterapi tamamlandiktan sonrasina dek geciktirilmesinin, eszamanl
kullanimla karsilagtirildiginda hastaliksiz sagkalimi artirdigin1  gostermektedir.(32) Bu

nedenle, 6nce kemoterapi, ardindan endokrin terapi tercih edilen tedavi siralamasi olmalidir.

ADJUVAN ENDOKRIiN TEDAVi

Ostrojen ve progesteron reseptorii pozitif olan invazif meme kanserli hastalarda,
hastanin yagindan, lenf nodu durumundan veya adjuvan kemoterapi uygulanacak olup
olmamasindan bagimsiz olarak adjuvan endokrin terapi diisiiniilmelidir.(33) Secilmis
calismalar, HER2/neu onkogenini asir1 iireten meme kanserlerinin hormonlara nispeten

refrakter olabilecegini gostermekte ise de, diger calismalar bu bulguyu dogrulamamaistir.(34-
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39) Ostrojen reseptorii pozitif meme kanserli kadinlarda adjuvan tamoksifen, kemoterapiden,
hasta yagindan, menopoz durumundan veya aksiller lenf nodu durumundan bagimsiz olarak,
yillik rekiirens olasiliginm1 %39 ve yillik 6liim olasiligim %31 oraninda azaltmaktadir.(34)
Prospektif, randomize c¢aligmalara gore tamoksifenin optimum siiresi 5 yil olarak
goziikmektedir.(40) Randomize caligmalar, hem tamoksifen hem de kemoterapi verilen
hastalarda, once kemoterapinin, ardindan tamoksifenin verilmesi gerektigini gostermistir.(41)
Erken evre meme kanseri olan postmenopozal kadinlarin tedavisinde aromataz inhibitorleri
birka¢ calismada degerlendirilmistir. Bu c¢alismalarda aromataz inhibitorleri ilk adjuvan
tedavi, 2-3 yil siireyle tamoksifen tedavisinden sonra ardigik terapi veya 4.5-6 yil tamoksifen
tedavisi sonrasinda uzatilmis terapi olarak kullanilmistir Cesitli ¢alismalar hormon reseptorii
pozitif meme kanseri olan postmenopozal kadinlarda {i¢iincii nesil aromataz inhibitoriiniin ilk
adjuvan tedavi, ardisik tedavi veya uzatilmis tedavi olarak kullanilmasinin tamoksifenle
kiyasla rekiirrens riskini diisiirdiigiinii gostermektedir. Bu nedenle, erken evre meme kanserli
postmenopozal kadinlara tedavinin bir boliimiinde aromataz inhibitdrii verilmelidir. Bu
tamoksifenle ardigik olarak veya uzatilmig tedavi olarak verilebili. ATAC ve ITA
calismalann ER porzitif PR negatif tiimorlerde anastrozoliin daha iistiin oldugunu
gostermistir.(42-44) Bu nedenle bu grup hastalarda baslangic tedavisi olarak aromataz
inhibitorii 6nerilebilir

Aromataz inhibitorleri overleri islevsel olan kadinlarda etkin degildir, bu nedenle
adjuvan tedavide menopoz 6ncesi donemde kullanim1 6nerilmez.

Adjuvan sitotoksik kemoterapi uygulanacagi zaman, bir takim kombine kemoterapi
rejimlerini diisiinmek uygundur. Bu rejimler arasinda sunlar yer almaktadir: Fluorourasil,
doksorubisin ve siklofosfamid (FAC/CAF) veya siklofosfamid, epirubisin ve fluorourasil

(CEF); doksorubisin veya epirubisin ve siklofosfamid (AC/EC). Ardisik paklitakselle birlikte
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AC (AC ardindan Paklitaksel), fluorourasil, epirubisin, siklofosfamid sonrasinda dosetaksel
(FEC ardindan dosetaksel). Son caligsmalara gére HER2/neu asir1 iiretimi gosteren meme
kanserlerinin adjuvan tedavisine trastuzumabin dahil edilmesiyle sonugta 6nemli iyilesmeler
olmaktadir.

Erken Meme Kanseri Arastirmacilar’nmin polikemoterapi degerlendirmesinde,
antrasiklin iceren rejimlerin CMF ile karsilastirilmasi, antrasiklin iceren rejimlerde yillik
rekiirens olasiliginda ek %12 (p=0.006) ve yillik 6liim olasiliginda ek %11°lik (p=0.02) bir
azalma saglandigim gostermistir.(45) Bu verileri temel alarak, nod pozitif hastalarda
antrasiklin igeren rejimlerin tercih edilmesi uygundur Dort siklus doksorubisin ve
siklofosfamid kemoterapisi randomize calismalarda arastirilmig, relapssiz ve genel
sagkalimda CMF kemoterapisine esdeger bulunmustur.(46-47) Dosetaksel, doksorubisin ve
siklofosfamid (TAC) ile FAC kemoterapilerinin aksiler lenf nodu pozitif meme kanseri
hastalarinda kargilastirildign randomize bir calismanin kesin sonuglari, TAC’in FAC’tan
iistiin oldugunu gostermektedir.(48) 5 yillik hastaliksiz sagkalim TAC’la %75 ve FAC’la
%68’ dir (risk oran1 0.72, %95 GA 0.59-0.88, p=0.001); sagkalim ise TAC’la %87 ve FAC’la
%81°dir. Aksiller lenf nodu pozitif olan meme kanserli kadinlarda ardisik paklitaksel iceren
veya paklitakselsiz AC kemoterapilerini karsilastiran iki randomize ¢alismanin sonuglari,
paklitaksel eklenmesiyle hastaliksiz sagkalim hizlarinda iyilesme ve bunlardan birinin
sonuclarina gore, genel sagkalimda iyilesme oldugunu gostermistir.(49) Retrospektif
analizde, paklitaksel iceren rejimin goriiniir {istiinliigiiniin Gstrojen reseptorii negatif meme
kanserli kadinlarda daha biiyiik oldugu goziikmektedir.

Tiim bu yukarida aciklamaya calisilan ¢alismalardan edinilen bilgiler 1s18inda meme
kanserinde adjuvan sistemik tedavide genel yaklasimlar su sekilde 6zetlenebilir. TINOMO

premenopoze hastalarda MKC yapilmis ise 4 AC veya 4 EC tercih edilebilir. MRM yapilan
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hastalara, 4 AC, 4 EC, veya 6 CMF verilir Reseptor negatif, gradi yiiksek tiimorii olup riski
daha yiiksek hastalarda 6 siklus FAC/CAF, FEC/CEF onerilebilir. Reseptor pozitif (ER
ve/veya PR) hastalarda tamoksifen 5 yil siire ile verilir. Over supresyonu art1 tamoksifenin
sadece tamoksifenden daha iistiin oldugu kabul edilmektedir Tiimér 1 cm’den kiiciik olan
hastalarda 10 yilda relaps riski % 10’un altindadir. Bu hastalarda grad IIl veya reseptor
negatif ise adjuvan sitotoksik kemoterapinin yeri tartismalidir. TINOMO postmenopoze
hastalarda ise reseptor negatif (ER ve PR) olan ve MKC yapilanlara 4 AC, 4 EC verilir.
MRM yapilan hastalara, 4 AC, 4 EC, veya 6 CMF verilebilir. Reseptor pozitif hastalara
endokrin tedavi verilir. Ozel durumlarda kemoterapi verilebilir (6rn. yiiksek grad ve diisiik
reseptor pozitifliginde veya HER2 pozitifliginde).

T2T3NO premenopoze hastalarda adjuvan sitotoksik tedavide 4 AC veya EC, veya 6
CMF (oral endoksanli rejim) verilebilir. Yiiksek riskli hastalarda 6 FAC/CAF veya 6
FEC/CEF verilir (Orn. reseptor negatif hastalarda veya reseptor pozitif olup bityiik tiimorlii
hastalarda verilebilir) Taksanli kombinasyonlar yiiksek riskli hastalarda kullanilabilir.
Kemoterapinin yan etkilerinden kacinmak istendigi zaman veya diisiik riskli hastalarda
(kiigiik timor ve reseptor kuvvetli pozitif ve diisiik grad ve Her2 negatif) over supresyonu
arti tamoksifen uygulanabilir Reseptor porzitiflerde endokrin tedavi en az 5 yil verilir.
Reseptorleri negatif (ER ve PR) tiimorliilerde endokrin tedavi verilmez.

T2T3NO postmenopoze riskli hastalarda kemoterapi verilebilir. Adjuvan sitotoksik
tedavide, reseptor pozitif hastalarda 4 AC veya EC, 6 CMF (oral endoksanli rejim) verilir.
Yiiksek riskli veya reseptor negatif hastalarda 6 FAC/CAF veya 6 FEC/CEF verilir. Bazi
vakalarda taksanli kombinasyonlar verilebilir.(41-49) Estrojen reseptorii yiiksek pozitif olup,
diisiik riskli hastalarda sadece tamoksifen verilebilir. Bu durumda Her2’nin negatif olmasi

tercih edilir. Pozitif oldugu takdirde hastaya mutlaka sadece endokrin tedavi verilmesi
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gerekiyorsa aromataz inhibitoriiniin tercih edilebilecegi o©ne siiriilmiistir. ER+, PR-
hastalarda aromataz inhibitorii tercih edilebilir. Tamoksifen reseptor pozitif hastalara verilir

Lenf nodu pozitifligi saptanan premenopoze tiim hastalarda sistemik sitotoksik tedavi
Onerilebilir ~ Reseptor  pozitif — hastalara  kemoterapilerin  bitiminde tamoksifen
baslanir.Postmenopoze hastalarda ise sistemik sitotoksik tedavi endikasyonu vardir. Ancak
reseptor kuvvetli pozitif olup lenf nodu 1-3 pozitif olan ve performans statusu uygun
olmayan veya medikal nedenlerle kemoterapiyi tolere edemeyecegi diisiiniilen hastalarda
kemoterapi verilmeyerek sadece endokrin tedavi verilebilir. Ileri yasta performans statusuna
gore sistemik tedavi belirlenir. Aromataz inhibitorleri adjuvan tedavinin bir boliimiinde
mutlaka kullanilmalidir. Baslangi¢ tedavisi olarak 2-3 yil tamoksifen sonrasi veya 5 yil
tamoksifen sonrasi verilebilir. Reseptor pozitif hastalara tamoksifen 20 mg/giin dozla verilir.
Tamoksifenin yan etkileri olustugu takdirde (tromboz, vajinal kanama, endometrial
hiperplazi veya tolere edilemedigi zaman, veya bu tip yan etki riski yiiksek olan hastalarda)
aromataz inhibitorii kullanilabilinmektedir.

Biiyiik klinik tiimorii olan (biiyiik klinik evre 2a ve 2b tiimorler ve T3N1MO tiimorler)
meme koruyucu tedavi kriterlerine uyan hastalar i¢in preoperatif kemoterapi diisiiniilebilinir.
Eger preoperatif kemoterapi planlaniyorsa tiimor ve siipheli aksiler lenf nodlarina ince ya da
kalin igne biopsileri planlanmali ve histolojik tan1 elde edilmelidir. Kemoterapi sonrasi
azimsanmayacak oranda hastada tam veya tama yakin klinik yanit goriilebilmesi olasilig1 g6z
Oniine alinarak ultrason esliginde timor almmi belirleyen perkiitan klips yerlestirilmesi
rezeksiyonda yardimci bir yontemdir. Klinik muayenede aksiller lenf nodlar negatif olan
kadinlarda tedavi Oncesi sentinel lenf nodu rezeksiyonu yapilabilir. Sentinel lenf nodu
histolojik olarak negatifse, lokal cerrahi tedavi sirasinda aksiller diseksiyonun atlanmasi

diisiiniilebilir. Sentinel lenf nodu histolojik olarak pozitifse, o zaman primer cerrahi tedavi
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sirasinda 1. ve II. diizeyde aksiller diseksiyon gerceklestirilmelidir. Kemoterapi Oncesi
sentinel lenf nodu eksizyonu yapilmamigsa, primer cerrahi tedavi sirasinda I. ve II. derece
aksiller diseksiyon veya sentinel lenf nodu eksizyonu (sentinel lenf nodu pozitifse, L.ve IL.
diizeyde aksiller diseksiyon) yapilmalidir. NSABP B-27, 4 siklus AC sonrasinda 4 siklus
dosetakselle tedavi edilenlerde, cerrahi sirasinda tam patolojik yanit oraninin daha yiiksek
oldugunu gostermektedir(50) Adjuvan tedavi kosullarinda tavsiye edilen rejimler preoperatif
kemoterapi icin de uygundur. Tiimoriin preoperatif kemoterapiye yanit vermesi durumunda,
meme koruyucu tedavinin sartlart mevcutsa, lumpektomi art1 aksiller lenf nodu diseksiyonu
diisiiniilebilir. Birkag¢ siklus preoperatif kemoterapiden sonra timor hala yanit vermiyorsa,
yanit minimalse veya hastalik herhangi bir noktada ilerliyorsa, meme rekonstriiksiyonu olsun
veya olmasin, mastektomi art1 aksilla diseksiyonu yapilmalidir. Bu hastalarda postoperatif
tedavi; bireye 0zel olarak belirlenmelidir.

Evre 3 invazif meme kanseri hastalarina uygulanabilecek tedavi segeneklerine
bakildiginda, Evre 3A hastalarda primer tedavi olarak sistemik ila¢ tedavisi Onerilir.
Neoadjuvan tedavi uygulanamayacak bazi hastalarda cerrahi primer tedavi olabilir. Baslangi¢
tedavisi olarak cerrahi uygulanmis hastalarda, sistemik adjuvan tadavi evre 2 hastalig
bulunan hastalarinkiyle benzerdir. Evre 3A premenopoze hastalarda cerrahi sonrasi en az 6
siklus kemoterapi ,bitiminde RT uygulanir. Hormon reseptor pozitif hastalara tamoksifen ve
aromataz inhibitorleri tedaviye eklenebilir. Evre 3A postmenopoze hastalarda cerrahi sonrasi
en az 6 siklus kemoterapi, KT bitiminde RT uygulanir. Hormon reseptor pozitif hastalara
tamoksifen baglanir. Aromataz inhibitorleri diger bir tedavi segcenegidir. Tamoksifenin yan
etkileri olustugu takdirde yine aromataz inhibitorleri kullanilabilir.

[k secenek tedavi metodu olarak cerrahi rezeksiyona uygun olmayan, lokal ileri

hastalarda ise (T3N1MO hari¢ klinik 3a, ile Evre 3b veya inflamatuar meme Ca) baslangicta
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secilebilecek tedavi antrasiklin bazli preoperatif kemoterapidir.(51) Preoperatif tedavi sonrasi
lokal tedavi uygulanir. Bu MRM ya da Lumpektomi ve aksiller diseksiyon seklinde olabilir.
Her iki tedavi grubunda da gogiis duvarina ya da memeye ve periferik lenf nodlarina
radyoterapi uygulanmasi lokal niiks riskini azaltir.(52) Inoperabl lokal ileri tiimorii
neoadjuvan kemoterapi altinda progrese olan hastalarda, lokal kontrolii artirmak amaciyla
palyatif meme 1sinlamas1 uygulanir. Biitiin hasta alt gruplarinda, lokal tedavi sonrast ek
sistemik adjuvan kemoterapinin standart kabul edilmesi gerektigine inanilmaktadir. Hormon
reseptor pozitif olan vakalara KT bitiminde tamoksifen 20 mg/giin baslanir. Postmenopoze
hastalarda aromataz inhibitorii tedavinin bir parcasi olmalidir. Premenopoze hormon
reseptoril pozitif tiimorlii hastalarda over ablasyonu/supresyonu tedaviye eklenir. Neoadjuvan
kemoterapi rejimi olarak meme kanseri adjuvan tedavisinde kullanilan rejimler

uygulanabilirler.
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TRASTUZUMAB (Herceptin)

HER2/neu geni (ya da c-erbB-2 ) 1980’lerde sigan néroblastomalarinda tanimlanan
neu geninin insandaki analogudur. Bu onkogen 1721 kromozomunda yerlesmistir ve HER2
reseptoriinii kodlar. 1255 aminoasit ve 185 kD transmembran glikoprotein (p185 HER¥eu
olarak da adlandirilir) yapisindadir ve tirozin kinaz aktivitesine sahiptir. HER2 bir epidermal
biiytime faktorii reseptoriidiir (Epidermal growth factor receptor, EGRF) HERI1 (c-erbB-1),
HER3 (c-erbB-3).ve HER4 (c-erbB-4) ile birlikte epidermal biiyiime faktor reseptorleri
iceren ailenin bir iiyesidir. HER2 ailenin diger iiyeleri ile sirali bir homoloji olusturma
ozelligine sahiptir. Bu reseptorlerden birine baglanan bir ligand homodimerlerin (6rn: HER1-
HER1)ve /veya heterodimerlerin (6rn: HER1-HER2, HER2-HER3 vb) olusumu ile
sonuclanir. HER2 ve HER3 heterodimerlerinin insan neoplazi gelisiminde daha Onemli
oldugunu gosteren kanitlar mevcuttur.(53)

Transmembran boliimiiniin nokta mutasyonu ve gen asirt yapiminin her ikisinin
birden HER2 protein aktivasyonu ile sonuglandigina inanilmaktadir. Hiicrede HER2/neu asirt
yapildig1 zaman, protein kinaz’in belirgin bir sekilde aktive ve liganddan bagimsiz hale gelir.
Protein aktif durumda kaldigi zaman, reseptdér homodimerizasyon ve heterodimerizasyon
devam ettigi siirece bunu mitojen aktif protein (MAP) kinaz, PI 3-kinaz, csrc, shc ve Grb2
gibi degisik substratlarin aktivasyonu takip eder.Tiim bu olanlar malign transformasyonda rol
alirlar.(54-57) HER2’nin aktivasyonu, bir¢cok farkli molekiiller ile kastat seklinde iliskiyi
tetikler ve bunlardan birkaginin hiicre ici sinyal yolunu bloke edecek potansiyel hedeflerden
biri olmasi olasidir. Bununla birlikte bu proteinlerden birinin bloke edilmesi HER2/neu’nun
onkojenik etkisini engellemeye yeterli olmayabilir. Bu nedenle HER2/neu gen

amplifikasyonu veya reseptor aktivasyonunu baskilayacak adimlara gereksinim duyulmustur.
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HER2/neu amplifikasyonu ya da agir1 iretiminin %25 -30 meme kanserli hastada var
oldugu ve kotii prognoz ve cevaptan sorumlu oldugu gosterilmistir.(58) HER2/neu geninin
amplifikasyonu ile ifade edilmek istenen sey, bir hiicre bagina normalde iki kopya gen olmasi
yerine , 50-100 HER2/neu gibi cok sayida gen kopyasinin olmasi demektir. Bu malign
timorlerde tek hiicre basma 2.000.000 HER2 reseptor molekiiline cevrilebilir.
HER2/neu’nun hiicre bilylimesindeki rolii ana hatlartyla Rubin ve Yarden (59) tarafinca
aciklanmistir.Buna gére HER2/neu normal miktarda yapildiginda, HER2 reseptoriine
baglanan ligandlar sadece birka¢ HER2 heterodimeri olusturur, dolayisiyla bu biiyiime
faktorlerine kars1 cevap goreceli olarak zayiftir. Bununla birlikte HER2/neu’nun kanser
hiicrelerinde oldugu gibi asir1 yapiminda, primer olarak stromadan veya tiimor hiicrelerinin
kendinden koken alan ¢ok sayida ligand HER2 yi heterodimer olusturmaya iter. Bu
heterodimerler hiicre yiizeyinde daha fazla sabit kalmakta ve hiicre ici sinyalleri
arttirmaktadir. Bu sinyal artis1 biiyiime faktorlerinin yamitinin artisi ile sonuglanmaktadir ki
bu da malign biiyiimeye neden olur.

1989 yilinda farelerde HER?2 reseptoriiniin hiicre dis1 boliimiine karsi bir spesifik
antikor bulundu. Bu antikor insan epidermal biiyiime faktorii ile capraz reaksiyona girmeden
HER2’yi taniyordu.(60) Bu antikor muMAb 4D5 (murine monoklonal antibody 4D5) olarak
adlandirildi. p185 HER2/eu proteininin ekstraselliiler parcasina karst muMAb 4D5 HER2/neu
tarafinca yapist degistirilmis murine hiicrelerinde ( insan malign hiicre kiiltiirii ve bu
onkogeni asir salgilayan xenograflarda oldugu gibi) antiproliferatif cevabi ortaya ¢ikarma
yetenegine sahipti.(61-65)Bu biiylimenin inhibisyon etkisi HER2/neu asir1 salinimi yapan

HER2/neu

hiicrelerde sinirlt oldugu goriilmiistiir. muMAb 4D5’in p185 proteini ile etkilesimi

reseptor tirosin fosforilasyonuna, reseptdr {iretiminde yavaslamaya, antikor-reseptor
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kompleksinin i¢ yapiya dahil olmasina(66), ve p185 HER¥meu

proteini ile onun heterodimerik
esleri olan HER3 ve/veya HER4 ile baglantilarinda azalmaya yol agar.(67-69)

Murine monoklonal antikorlarin kullaniminin immiimojenik potansiyeli insanlarda
klinik kullanimimi kisitlamistir. Bu problemin iistesinden gelmek i¢cin muMAb 4DS5 antijen
baglayan halkas1 ile IgG 1c yapisi, insan V bolgesi iskeletine birlestirilerek muMAb 4D5
tekrar yapilandirilmis (70)ve bu yeni insanlastirilmis antikora thuMAb HER2/neu ya da

Trastuzumab adi verilmistir. Trastuzumab p185 HER2/neu

reseptoriiniin ekstraselliiler pargasina
kars1t muMAb 4D5 den ¢ok daha fazla aktivite gostermistir. Labarotuarda trastuzumab
HER2/neu asir1 salintmi yapan hiicrelerde HER2/neu sisteminin biiyiime sinyali fonksiyonu

bloke ederek ve antikor bagmli hiicresel sitotoksisite olusturmalar1 ile biiylime

inhibisyonuna neden olur.(71,72)

MADb 4D5 ile PREKLINIiK CALISMALAR:

HER?2 proteininin ekstraselliiler kisminin ¢esitli epitoplarina kars1 yonlendirilmis monoklonal
murine antikorlar ile ilgili birka¢ calisma yayinlanmistir. Bu antikorlar yiiksek seviyelerde
HER2 reseptorii barindiran tiimorlerin ve baskalagmis hiicrelerin biiytimesini inhibe
ederler.(63,73-78)Aslinda anti HER2 monoklonal antikoru muMAb 4D5 asir1 HER?2 iireten
insan meme kanseri hiicreleri yiizey proteinine kars1 giiclii bir inhibisyon gosterir.(60,64,65)
Humanize 4D5 antikoru thuMAb 4D5 ve kemoterapi kombinasyonlan ile preklinik
calismalar in vitro ve in vivo olarak tasarlanmistir.Bir calismada yedi sitotoksik ajan ile
HER?2 agir1 salimimi yapan SK-BR3 insan meme karsinomu hiicrelerine karsi thuMAb4D5
kombinasyonunu in vitro ve HER2/neu asilanmig MCF-7 insan meme karsinomu

xenograflariyla in vivo karsilagtirmak amaciyla tasarlanmistir. Bu ¢alismalardan elde edilen
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veriler, in vitro kosullarda HER2/neu asir1 salinimi yapan SK-BR3 meme kanseri
hiicrelerinde, sisplatin, alkilleyici ajan thiotepa ve etoposid ile sinerjistik etki gosterdigi
gosterilmistir. p185 HER2ew hun salgilanma seviyesi ve /veya kinaz aktivitesi sitotoksik
ilaclarla maruziyet sonrast degismedigi bilinmekle oldugu halde bu sinerjinin molekiiler
seviyedeki nedeni tam olarak anlagilamamistir. thuMAb 4D5 ile paklitaksel, vinka
alkoloidleri, doksorubisin ve metotreksat kombinasyonu sinerjistik etkiden ¢ok additif etki
gostermektedir. Bu sonuglar in vivo verileri i¢in de benzer sekildedir ve thuMAb 4D5’in
siklofosfamid, doksorubisin, paklitaksel, metotreksat, etoposid ve vinblastin ile
kombinasyonu, tek basina kemoterapiye gore xenograf hacminde belirgin azalma ile
sonuglanmistir(p< 0.005) Bunlara ilaveten fare modellerinde de kemoterapiye rhuMAb 4D5
eklenmesinin, tek basina kemoterapi uygulanmasina gore toksisite profilinde artisa yol
acmadig1 gozlenmistir.(79)

Pietras ve ark.(80) insan meme kanser xenograflarina HER2 asir1 salimmmin karst
rhuMADb 4D5 in sisplatin veye doksorubisin ile kombinasyonunu denemislerdir. Antikor
tedavisi, bitiminde tiimor biiyiimesinde tekrar bir artis olmasia ragmen (bunun sitotoksikten
cok sitostatik etki oldugu diisiiniilmektedir) tiimor boyutlarinda kiigiilme saptanmistir.Bu
sonuclar bagka bir calisma ile de onaylanmistir.ThuMAb 4D5in doksorubisin ve paklitaksel
ile kombinasyonu HER2/neu agin salgilayan atimik fare xenograflarina karsi test edilmistir.
Tek ajana oranla kombinasyonlarda daha iyi biiyiime inhibisyonu elde edilmistir.
Paklitaksel’e antikor eklenmesi ise en iyi biiyiime inhibisyonunu saglamistir. Tiim bu

preklinik caligsmalar 15181nda klinik ¢aligmalara hiz verilmistir.
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TRASTUZUMAB ile KLINiK CALISMALAR

Trastuzumab ile yapilan faz 1 caligmalarda (81) refrakter kanserli hastalarda kullanilma
giivenirliginin degerlendirmesine ve maksimal tolere edilebilen ile en uygun olan dozlarin
belirlenmesine calisgtlmistir. 10 ile 500 mg arast dozlar LV. uygulama yolu ile
degerlendirilmistir. Genel olarak birka¢ grad 3-4 yan etki haricinde trastuzumab iyi tolere
edilmistir.(81) Sisplatin ile kombine edildiginde tek basina sisplatin uygulamasina benzer
yan etki profili gdzlenmistir. Bu ¢calismada trastuzumaba kars1 insanda otoantikor gelismedigi
gosterilmistir. Ayrica trastuzumab’in farmakokinetigi doz bagimlidir, dozun artisi ile birlikte
serum yarilanma Omrii artmaktadir.

Memorial Sloan Kettering Kanser Merkezince yiiriilmiis olan bir faz 2 calismada
metastatik hastalikta trastuzumab ikinci seri tedavide tek ajan olarak etkinligi incelenmis,
calismaya HER 2/neu asir1 salinimi oldugu immiinohistokimyasal olarak belirlenmis tiimore
sahip metastatik meme kanserli 46 hasta dahil edilmistir. Baslangi¢c dozu 250 mg IV ve
idame dozu olarak 100mg haftalik uygulamalarla on defa kullanilmistir.tam cevap %11,6
,mindr cevap %5 ve %33 ile stabil hastalik oranlar1 gozlenmistir. En sik gozlenen advers
etkiler trastuzumab’in ilk uygulaniminda gozlenen ates, kizariklik ile simirli kalmistir.(82) Bu
sonug¢ bir bilyiik ¢cok merkezli calisma ile desteklenmistir. Bu ¢alismaya dahil edilen daha
once antrasiklinli ve taksanli giiclii bir sekilde KT almis olan 222 hastaya 4 mg/kg yiikleme
dozu ve 2mg/kg idame dozu ile trastuzumab uygulanmistir. Calismada tam cevap oram %15
mindr cevap %6 ve sabit hastalik %29 olarak saptanmis, trastuzumab iyi tolere edilmistir.
Medyan progresyona kadar gecen siire 3.1 ay olarak saptanmistir, trastuzumab alan
hastalarda yanitin devam siiresi 9,1 ay olarak bulunmustur. (83)

Trastuzumab’in birinci seri tedavide tek ajan olarak uygulaniminin giivenirligi ile

ilgili bir faz 2 ¢caligmada, daha 6nce metastazi i¢in KT alan hastalarda tek ajan trastuzumab
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haftalik olarak hastalik progresyonuna kadar uygulanmistir. Tam ve parsiyel cevap orani
%26 ve klinik yarar oran1 %38 olarak bulunmustur.(84)Bu c¢alismanin analizinde HER2
reseprorii 3+ olan hastalarda cevap oranlarinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Klinik yarar
orani bu grupta %48 dir. 12 aydan uzun takip ile %57 hastanin objektif yanit ve, %51 klinik
yarar saglamis olarak hastalik progresyonu gostermeksizin hayatlarimi siirdiirmekte olduklar
goriilmiistir. Calismada tedavi iyi tolere edilmis ve ciddi yan etki olarak 3 hastada kardiyak
disfonksiyon saptanmis.

Trastuzumab cesitli kemoteropédtik ajanlarla kombinasyonlarini inceleyen faz 2
calismalar yapildi. Bu ¢aligmalar sonucu elde edilen verilere gore vinoralbine, dosetaksel,
karboplatin ve sisplatinin trastuzumab ile kombinasyonu sinerjestik etki goOsrerirken
,paklitaksel ve doksorubisinin trastuzumab ile konbinasyonu additif etki gostermistir.
Sisplatin ile yapilan caligmada trastuzumab 250 mg yiikleme dozu sonrasi 100 mg haftalik
idame dozuyla 9 kez ve sisplatin 75mg/m2 doz ile ayda bir toplam 3 kez uygulanmistir.
Toplam cevap oran1 %24,3 (yalnz parsiyel cevap) olarak saptanmistir.(85)

Paklitaksel ile yapilan caligmada tek ajan haftalik paklitaksel ile haftalik paklitaksel
trastuzumab kombinasyonu karsilastirilmis. Bu calismaya tiimoérii HER2 asirt salinimi yapan
hastalarla birlikte FISH testi ile normal HER2 degerlerine sahip olan hastalar da dahil
edilmis,ilacin bu hastalardaki etkisi de gozlenmistir.Baslangic dozu olarak 4mg/kg
trastuzumab ve 90mg/m2 paklitaksel ardisik uygulanmis ,ilerleyen haftalarda trastuzumab
idame dozu olan 2mg/kg dan paklitaksel daha 6nceki dozdan uygulanmistir. Tedavi hastalik
progresyonu ya da tolere edilemeyen toksisiteye kadar siirdiiriilmiistiir. Tedavi iyi tolere
edilmis en sik goriilen yan etki noropati olmustur. Yedi hastada sol ventrikiil ejeksiyon

fraksiyonu %20 azalmistir. Ciddi kardiak etki 3 hastada gozlenmistir. Toplam cevap orani
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populasyonun tamaminda %56,8 , HER2/neu seviyesi normal olanlarda %41-%46 ve de
HER2/neu agir1 salinimi olanlarda %67-%81 olarak saptanmistir.(86)

Vinoralbine ile yapilan ¢alismada HER2/neu asir1 salinimi olan 40 metastatik hastaya
standart haftalik trastuzumab rejimi ve haftalik vinoralbine 25mg/m?2 doz ile progresyona ya
da toksisite gozlenmesine kadar uygulanmistir. Tedaviye cevap oramt %75 olarak
saptanmistir. Metastaz sonrasi ilk tedavi olarak trastuzumab —vinoralbine kombinasyonu alan
hastalarda bu oran %84, ikinci veya ligiincii seri tedavi olarak alanlarda %60 oldugu
saptanmistir.(87)

Dosetaksel ile ilgili ¢calismalara bakildiginda bir faz2 calismada haftalik dosetaksel
35mg/m?2 ile trastuzumab 2mg/kg dozlarla uygulanmis tedaviye 3 haftada 1 hafta ara
verilmistir. Tedaviye cevap oram1 %63, progresyona kadar gecen siire 9ay olarak
saptanmis.Bir hastada konjestif kalp yetmezligi gelismistir.(88)

Trastuzumab ve kemoterapi kombinasyonunun gecerli olan kemoterapiden iistiin olup
olmadigin1 sinamak amaciyla randomize faz 3 ¢alisma diizenlenmis, trastuzumab ile KT nin
tek basina KT’ ye gore etkinligi ve giiveninirligi karsilagtirilmistir. Primer sonlanim noktasi
olarak hastalik progresyonuna kadar gecen siire kabul edilistir. Calismaya metastazlari
nedeniyle daha once KT uygulanmamis olan HER2/neu agir1 salinimi olan ileri metastatik
meme kanseri hastalar1 dahil edilmistir. 469 hasta Doksorubisin (A) 60 mg/m2 ya da
Epirubisin(E) 75 mg/m2 art1 siklofosfomid(C) 600mg/m2 tek basina veya bu kemoterapiye
trastuzumab(T) eklenmesi olarak iki gruba randomize edilmistir. Daha once antrasiklinli KT
alan hastalar paklitaksel 175mg/m2 trastuzumab ya da tek basma trastuzumab koluna
ayrilmistir.trastuzumab standart dozlar ile haftalik diger KT rejimleri 3 haftada bir
uygulanmistir. Tedavi hastalik progresyonuna kadar uygulanmis, kemoterapi ya da kontrol

grubunda progresyon saptanan hastalarda (neredeyse hastalarin yaris1), tek basina
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trastuzumab ya da trastuzumab ile kombinasyon grubuna girebilmesine olanak saglanmistir.
Trastuzumab ve KT kolunda progresyona kadar gecen siire 7,4 ay, tek basma KT kolunda ise
4,6 ay olarak saptanmistir.(p<0,001) Tedaviye yanit oranlarina bakildiginda tratuzumab ve
KT kolunda %50 iken tek basina KT kolunda %32 olarak bulunmustur. Otuz aylik ortanca
takip siiresinde trastuzumab ile tedavi relatif 6liim riskini %20 azaltmistir. En 6nemli advers
etki kardiyak disfonksiyon oldugu gozlenmistir. Tek basina Antrasiklin ve siklofosfamid
(AC)ye gore trastuzumab+AC kolunda kardiyak toksisite riskinin artmis oldugu
gozlemlenmistir. Paklitaksel ve trastuzumab kolunda tek basina paklitaksel koluna gore daha
kiigiik bir riske sahip oldugu goriilmiistiir.(89)

Tiim bu yan etki profiline ragmen kemoterapiye trastuzumab eklenmesinin belirgin
klinik yarar1 gosterilmistir. Bu ¢aligma sonucunda HER2/neu agir1 salinimi yapan metastatik
meme kanseri hastalarinin tedavisinde birka¢ KT sonrasi progrese hastalarda tek ajan olarak
ya da ilk seri tedavide taksanlar ile kombine olarak kullamlmas:1 Birlesik Devletler ilag ve

Yiyecek Arastirmalar1 Federasyonu (FDA) tarafinca onaylanmistir.

ADJUVAN TRASTUZUMAB TEDAVISi:

Trastuzumab asinn HER2 ekspresyonunda etkili olan bir antikordur. Trastuzumabin adjuvan
tedavi olarak test edildigi iic randomize calismanin ilk sonuglar1 yayimlanmistir. (90-93)
HERA caligsmasinda, lokal terapiden ve cesitli standart kemoterapi rejimlerinden sonra bir ya
da iki yil siireyle verilen trastuzumab, trastuzumab verilmemesiyle karsilagtirlmistir.
Medyan bir y1l siiren izlemden sonra, 1 yil siireyle trastuzumab verilen grupla trastuzumab

verilmeyen grup karsilastirildiginda, trastuzumabla rekiirens riskinde %46 azalma oldugu
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goriiliirken (Risk oran1 0.54; %95 GA 0.43 - 0.67, p<0.0001), genel sagkalimda bir fark
saptanmamistir ve kardiyak toksisite kabul edilebilir diizeyde bulunmustur. (92)

NSABP B-31 calismasinda asir1t HER2 ekspresyonu yapan nod pozitif meme kanserli
hastalar randomize edilerek, 4 siklus AC (3 haftada bir) ardi sira 4 siklus paklitaksel (3
haftada bir) veya ayn1 rejimin paklitakselle birlikte trastuzumab baglanarak 52 hafta verildigi
gruplara ayrilmiglardir. NCCTCG N9831°de asirnt HER2 ekspresyonu yapan meme kanserleri
hastalarda paklitaksel 12 hafta siireyle haftalik bir diisilk doz semasiyla verilmis ve iiciincii
bir kolda trastuzumab, paklitaksel tamamlanincaya dek ertelenmistir. 3351 hastada medyan
iki y1l takip sonrasinda birlesik analiz yapilmistir. B31 ve NCCTCG N9831 calismalarinin bu
birlesik analizinde, iki caligmanin kontrol kollari, paklitakselle es zamanli olarak trastuzumab
baslanilan kollar ile karsilagtirilmistir. (92) Rekiirens riskinde %52’lik bir diisiis (Risk orani
0.48; %95 GA 0.39-0.59, log-sira p<0.001) ve 6liim riskinde %33’liik (Risk oran1 0.67; %95
GA 0.48-0.93, log-sira p=0.015) bir diisiis oldugu gosterilmistir. Kalp toksisitesi artmis
olmasina karsilik, kabul edilebilir sinirlarda bulunmustur. (93)

Yayimlanan ii¢ ¢caligma, uygun hastalarda hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalimda
klinik olarak anlaml iyilesmeler oldugunu ve bu sirada genellikle geriye doniislii ve kabul
edilebilir diizeyde kardiyak toksisiteye neden oldugunu gostermistir. (90-93)

Kardiyak toksisite herceptin kullanimina baslama antrasiklinli tedaviye daha yakin bir
zamanda oldugui takdirde daha fazla olmaktadir. (91) Buna karsilik paclitaxel ile birlikte
verildigi takdirde daha sonra verilmesine gore sagkalim avantaji daha fazla olmaktadir. (92-

93)
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AKCIiGER’IN RADYASYONA CEVABI

Akciger radyasyona orta ve ge¢ donemde etki gosteren bir organdir. Akciger hasari
baslica iki grupta toplanabilir; tedavi sonras1t 2 ile 6 ay i¢inde gelisen akut pnomoni ve
yavasca, aylar ya da yillar icinde gelisen fibrozis.

Radyasyonun akcigerler iizerine olan erken etkisi radyoterapiden sonra 1 ile 3 ay
arasinda goriilmektedir ve pnomoni (pnomopati)nin neden oldugu konjesyon, oOksiiriik,
dispne, ates ve gogiis agrisi ie karakterizedir. Erken donemde doku histolojisine bakildiginda
tip2 pnomositlerde artis ve parankimal hiicreler ile siilfaktan konsantrasyonunda azalma
goriilmektedir. Doku i¢inde odem ve inflamatuar hiicreler bulunmaktadir ve alveolar
makrofajlar olaya hakimdir. Hematojendz eksuda sivisi alveolleri doldurur ve fibrin artisi
sonucu hyalen membranlar meydana gelir.(94) Bu donemde radyolojik olarak isimlanan
alanla uyumlu infiltrasyon tanimlanabilir.

Pnomoni genelde birkag hafta icinde geriler ve bu asamayi radyoterapiyi izleyen aylar
ve yillar iginde gelisen kronik inflamasyon ve fibrozis safhasi takip eder. Bu sathada vaskiiler
hasar ve kollagen birikimi belirgin hal alir.(95) Eger hacim etkisi ufak ise hasta
asemptomatik olarak seyir gosterir, sadece bu donemde olarak belirlenebilir. Eger daha
biiyiik hacim 1sinlandiysa hastada oksiiriik, nefes darligi, difiizyon kapasitesi ve respiratuar
hacim azalmasina bagli sikisma hissi ortaya ¢ikabilir.

Pndmoni ile fibrozis arasindaki iligki hala tam olarak agiklanabilmis degildir. Hayvan
ve insan ¢aligmalarindan toplanan ortak veri, vaskiiler hasar, koagiilasyon kaskadi, hiicresel
adesyon molekiilleri, proinflamatuar ve profibrotik sitokinler ve oksidatif stresin bu olaya
katkida bulundugunu gostermistir. Proinflamatuar sitokin interlokin 1 ve profibrotik sitokin

interlokin 6 ve TGFB plasma konsantrasyon seviyelerinin radyoterapi 6ncesi ve esnasinda
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artmis olanlardaradyasyona bagli pndmopati gelismesi daha belirgin. Radyoterapi sonunda
yiiksek TGF B konsantrasyonuna sahip hastalar radyoterapi sonrast 6 ay ile 2 yil gibi bir
sirede daha fazla semptomatik radyasyona bagli pulmoner hasar gelismesi riskine
sahiptirler.(96)

Progresif pulmoner fibrozis daha once ¢ogunlukla asemptomatik olan ¢ogu hastada
radyasyondan yaklastk 1 yil kadar sonra goriillir. Zamanla birlikte solunum
fonksiyonlarindaki zorlukta ciddi artislar gelisir ve genellikle geri doniisiimsiizdiir. Bu
ciddiyet ii¢c ana faktore baglhdir; 1s1nlanan hacime, doza ve fraksiyon biiyiikliigiine. Akciger
fraksinasyona kismi olarak hassas olup, o/f} oran1 3 Gy olarak kabul gormektedir.

Akciger gec etki gosteren organlarin en duyarlisidir. Akcigerin fonksiyonel subiinitesi
pulmoner lobiildiir ve terminal bronsiol ve respiratuar parankimden olusur. Fonksiyonel
subiiniteler ¢ok biiyiikk sayilarda brongiol ve alveollerin birlikte calismasini saglayacak
sekilde paralel olarak ayarlanmis oldugundan dolay1 doz kadar hacim de Onem
kazanmaktadir. Fonksiyonel subiinitelerin bu sekilde organizasyonu sonucu, organ olarak
akcigerin doz kisitlayict bir hal alabilmesi ancak ¢ok biiylik hacimlerin 1sinlanmas1 ya da
kalan akciger dokusunun yasam igin gerekli yeterliligi gostermemesi durumunda soz
konusudur.(97)

Akciger hasari ayrica kemoterapi ajanlarinin 6zellikle de bleomisin, siklofosfamid ve
mustine kullamimiyla da goriilebilir. Radyasyonun bu ilaglarla birlikte kullanimi akciger

toleransini diisiiriir.
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KALP’IN RADYASYONA CEVABI

Radyasyona duyarlilik bakimindan kalp, akciger ile santral sinir sistemi arasinda bir
yerde bulunur. En sik goriilen radyasyona bagh kalp hasart akut perikardittir ve oldukca
ender olarak radyoterapi sonrasi ilk yilda gozlemlenir. Genellikle benign karakterde oldugu
bilinen transient perikarditten, kardiak konstriiksiyon ile birlikte goriilen yogun skleroza
varan degisik ciddiyette goriilebilmektedir. Nefes darliginin eslik ettigi 6n gogiis agris1 ve
diisiik dereceli ates benzeri bulgular gozlemlebilinir. Esik doz degeri eger kalbin % 50
sinden fazlas1 i1simmlamiyor ise 20 Gy kadar diisiik degerlerde olabilecegi gibi parsiyel
1isinlamalarda daha yiiksektir. Konvansiyonel fraksinasyonlar uygulanarak 45- 50 Gy
1ginlama yaklagik % 11 oraninda insidansa neden olmaktadir. Kalp i¢in o/ oran1 1 Gy gibi
diisiik degerlerdedir, bu nedenle fraksinasyon 6nemli bir koruyucu etkiye neden olmaktadir.

Radyasyon bagimli kardiyomyopati , yavas gelisen ve yillar icinde ilerleyen yogun ve
yaygin fibrozis sonucu gelisir ve fonksiyon kaybina yol acar. Azalmis kardiak fonksiyonlar
kalbin biiyiik boliimiine 30 Gy kadar doz uygulanmis olan Hodgkin Lenfoma hastalarinda
daha sik goriilmiistiir ve kalbin bir boliimiiniin korunmasi saptanan insidansi azaltmaktadir.

Kemoterapi ajanlarindan adriamisin radyasyona bagli komplikasyonlarin
sikligin1 arttirmaktadir. Adriamisin radyasyon tedavisinden yillar sonra gizli radyasyon

hasarin ortaya ¢ikartabilir(97)
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III. GEREC VE YONTEM

Calismamizda Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Uretim ve Arastirma Laboratuarinda hayvan etik kurali olarak benimsenen 3R (Reduction
azaltma, Replacement-yerine koyma, Refinement-6zen gosterme) kurallarina uygun olarak
yetistirilmis olan 60 adet disi genc eriskin Wistar Albino sicani toplam 6 gruba ayrilmistir.
Gruplar su sekilde 6zetlenebilir.
1.Grup: Eszamanli trastuzumab ve radyoterapi grubu
2.Grup: Trastuzumab sonrasi radyoterapi grubu
3.Grup: Radyoterapi sonrasi trastuzumab grubu
4.Grup: Yalniz trastuzumab grubu
5.Grup: Yalmz radyoterapi grubu
6.Grup: Kontrol grubu

Calismada kullanilan trastuzumab (Herceptin) I.U.C.T.F. Medikal Onkoloji Bilim
Dali polikliniginde hastalara uygulanan ilacin artan ve atik olarak imha edilmesi planlanan
dozlarinin toplanmasi siireti ile elde edilmis olup, soguk zincir kurallarina uygun olarak
korunmus ve tasinmig ve ayni giin i¢inde si¢anlara uygulanmastir.

Gerek Trastuzumab gerek ise radyoterapi uygulamalari Oncesinde tiim siganlar
intramuskiiler yolla 50 mg/kg Ketamin HCl uygulanmasi suretiyle anestezize edilmislerdir.

Trastuzumab uygulanimi Oncesi sicanlarin agirliklart Olgiilerek belirlenmis ve
trastuzumab 6mg/kg doza karsilik gelen miktarda sicanlarin kuyruk venlerinden puse olarak
uygulanmis ve ayn1 anda 2cc serum fizyolojik subkutan yolla sicanlarimin sirt derilerinin
altina uygulanmastir.

Trastuzumab ile eszamanh radyoterapi grubunda, ilk olarak trastuzumab uygulanmis

ve bunu takiben 2 saat icinde sicanlar nakledilerek i1sinlamalar1 yapilmistir. Trastuzumab
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sonrasi radyoterapi ve radyoterapi sonrasi trastuzumab gruplarinda ise uygulamalar arasinda
1 hafta siire brrakilmistir.

Isinlama 6ncesi siganlar ketamin HCI ile anestize edildikten sonra hazirlanmis olan
kopiik diizenek {iizerine simiilasyon ile Olgiimleri yapilarak tespit edilmis olan 4x30 cm
boyutlarindaki radyoterapi alanina toraks bolgeleri uygun gelecek bir sekilde flasterlerle
sirtiistii konumda kollar ve bacaklaridan sabitlenmis ve i1sinlamalart uygulanmistir. Bir
seferde en fazla iki sican 1ginlanmistir. Isinlamalar Co 60 teleterapi cihazi ile 4x 30 cm alan
boyutunda 64 SSD ile ve 2 cm derinlige tek fraksiyonda 12Gy doz ile tek 6n alandan
uygulanmistir.

Uygulamalar sonrasinda gruplar i¢lerinde en fazla 5’er sican bulunacak sekilde ayri
ayr1 kafeslere boliinmiis ve deney hayvanlart laboratuarinda , caligma sonlanincaya kadar
gecen siire boyunca giinlilk taze ¢esme suyu ve ad libidum ile beslenmis ve bakimlari
yapilmistir.

Calismaya ilk uygulamalar takiben 16 hafta sonunda son verilmis, deney hayvanlar
eter inhalasyonu ile sedatize edildikten sonra servikal dislokasyon uygulanmasi ardindan
toraks bolgeleri diseke edilerek akciger ve kalpler en-blok ¢ikartilmis ve steril bir kap icinde
% 10 formaldehit ile muhafaza edilerek ve her bir sicana ait pargaya ayr bir numara
verilmesi siiretiyle patoloji incelemesi i¢in nakledilmistir.

Patolojik incelemede bulunan patolog gruplarin hangi isleme tabi oldugunu ve
sicanlarin  hangi gruplara dahil olduklarni konusunda bilgilendirilmemis, dolayisiyla
incelemenin kor olarak yapilmasi saglanmustir.Oncelikle akcigerlerin ve kalbin cesitli
bolgelerinden 6rnekler alinip, parafin bloklama y6temini takiben seri kesitleri Hemotoksilen-
Eosin ve Mason-Trikrom boyas1 ile boyandiktan sonra 1sik mikroskopisi ile her kesitte

goriilen fibrozis oraninin skorlanmasi sureti ile her sigana ait akcigerin ve kalbin totaline ait
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ortalama fibroz skoru elde edilmistir.Fibrozis alveol duvarlarinin kollegen birikimine bagl
olarak kalinlagmas1 olarak tanimlanmistir. Fibrozis skorlamasi 0 ile 4 arasinda degerlere gore
sayisal olarak derecelendirilmis olup, gbzlemlenen fibroz yogunlugunu belirten skorlama su
sekildedir.
Skor O: Hig fibrozis olmamasi ya da alveol/ bronsiol duvarinda minimal fibrozis
Skor 1: Akciger yapisina belirgin derecede hasar olugsmayan orta derecede fibrozis
Skor 2: Akciger yapisinda belirgin hasar olusturan artmis fibrozis varligir ve fibroz
bant ya da kiiciik fibroz kitle yapisi icermesi
Skor 3: Akciger yapisinin ciddi sekilde degistiren fibrozis ve biiyiik fibroz alanlar
icermesi
Skor 4: Total fibrozis varlig
Patolojik degerlendirme sonucunda her siganin kalbine ve akcigerlerine ait ortalama
skor degerleri istatistik boliimiine iletilmis ve istatistiksel degerlendirme yapacak kisilere
yine benzer sekilde gruplarin neler oldugu bilgisi herhangi bir yorumlamaya gidilmemesi i¢in
belirtilmemis, sadece hangi sicanlarin grup olusturdugu belirtilmistir. Calismadaki gruplarin
normal dagilima uygunlugu yani gruplar arasinda homojen bir dagilim olup olmadigi
Kolmogorov simirnov testi ile degerlendirildi. Gruplarin homojen bir dagilim izlemesi
tizerine gruplar arasi karsilastirmalarda Tek yonli ANOVA testi ve farkliligin hangi
grup(lar) arasinda oldugunu belirlemek i¢in ise Tukey ¢oklu karsilastirma testi kullanildi.

Istatistiksel anlamlilik smnir1 olarak p<0.05 degeri kabul edildi.
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IV.BULGULAR:

Calismanin 16 haftalik bekleme siiresini sonunda gruplarda birer kayip olmasi iizerine
hicbir uygulama yapilmaksizin izlem yapilan kontrol grubundan dokuz sican sakrifiye
edilmis ve toplamda 54 sican degerlendirilmeye alinmistir.

Calismamizin patolojik degerlendirmesi sonucunda tiim gruplardaki sagkalan 54 adet
sicana ait kalplerin Mason-trikrom boyamasi sonrasinda miyokardial fibrozisin
degerlendirilmesinde 1s1k mikroskopisi ile sicanlar arasinda herhangi bir fark saptanmamis
hicbir kardiak fibroz goriilmemis ve tamami O olarak skorlanmistir

Sigcanlarin tamaminin pulmoner fibrozis skor dagilimlarina bakacak olursak 54
sicanin 14 ii (%27,5) skor 0, 18’1 (%35,3) skor 1, 15’1 (%29,4) skor 2, 3’ii (%5,9) skor 3 ve 1
tanesinde ise (%?2) skor 4 olarak degerlendirilmistr.(grafikl) . Akciger skorlamalarina ait
ornekler ise Resim 1-4 ile belirtilmistir.

Akcigerin istatistiksel degerlendirmelerinde ise gruplarin fibrozis skorlar1 normal
dagilima uygunlugu tek orneklem Kolmogorov simirnov testi ile incelenmis ve homojen
ozellik gosterdigi goriilmiistiir. Gruplarin fibrozis degerleri ortalama ve standart sapma
olarak su sekilde bulunmustur. (Grafik 2)

Grupl (eszamanli trastuzumab+RT ): 1,44 +/- 0,72 std

Grup?2 (Trastuzumab sonrast RT ): 1,77 +/- 1,20 std

Grup3 (RT sonrasi trastuzumab): 1,75 +/- 0,70 std

Grup4 (Tek basina trastuzumab): 0,25 +/- 0,46 std

Grup5 (Tek basina RT): 1,62 +/- 0,74 std

Grup6 (kontrol): 0,33 +/- 0,50 std
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Gruplar aras1 karsilastirmalarda ise Tek yonli ANOVA testi kullanilmis olup,
farkliliklarin hangi gruplar arasinda anlamli oldugu ise Tukey HSD coklu karsilastirma testi
kullanilarak degerlendirilmistir. Tiim bu degerlendirmelerde p<0,05 istatistiksel anlamlilik
sinir1 olarak kabul edilmistir. Tiim bu degerlendirmeler sonucunda
Gl ile G4 ve G6 arasinda istatistiksel anlamli fark saptandi.G1 skoru hem G4 hem de
G6 skorlarindandan anlamli derecede yiiksek bulundu.

G2 ile G4 ve G6 arasinda istatistiksel anlamli fark saptandi.G1 skoru hem G4 hem de
G6 skorlarindandan anlamli derecede yiiksek bulundu.

G3 ile G4 ve G6 arasinda istatistiksel anlamli fark saptandi.G1 skoru hem G4 hem de
G6 skorlarindandan anlaml derecede yiiksek bulundu.

G4 ile G1, G2, G3 ve G5 arasinda istatistiksel anlamli fark saptandi.G4 skoru tiim bu
G1, G2, G3 ve G5 skorlarindan anlaml derecede diisiik bulundu

G5 ile G4 ve G6 arasinda istatistiksel anlamli fark saptandi.G1 skoru hem G4 hem de
G6 skorlarindandan anlamli derecede yiiksek bulundu.

G6ile G1, G2, G3 ve G5 arasinda istatistiksel anlamli fark saptandi.G4 skoru tiim bu
G1, G2, G3 ve G5 skorlarindan anlaml derecede diisiik bulundu

Ozetlenecek olunursa G1, G2, G3,ve G5 arasinda anlaml fark saptanmamis , Bu
gruplarin tamami G4 veG6 ile anlamhi derecede belirgin farklilik saptanmis, bu iki gruba
kiyasla fibrozis skorlar1 belirgin derecede yiiksek bulunmustur.(p<0,05). I¢inde radyoterapi
bulunan yani eszamanli veya ardasik tedaviler ile tek basina radyoterapi kollar1 kendi
aralarinda karsilastirildiklarinda aralarinda anlamli fark olmamasina ragmen bu gruplarin
tamami radyoterapi icermeyen tek basina trastuzumab ve higbir tedavi almayan kontrol

gruplarila kiyaslaninca aralarinda istatistiksel olarak anlamlilik gostern farklar bulunmustur.
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Grafik 2:Akciger ortalama skorlarinin gruplara gore dagilimi
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Resim 1: Skor 0. Hi¢ ya da Minimal fibrozis Mason-trikrom

boyamasi ile x 200 biiyiitme

Resim 2: Skor 1 Orta derecede Akciger fibrozisi Mason-trikrom

boyamasi ile x 200 biiyiitme
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Resim 3: Skor 2 ileri derecede akciger fibrozisi Mason-trikrom

boyamasi ile x 200 biiyiitme

Resim 4: Skor 3 Ciddi akciger fibrozisi Mason-trikrom

boyamasi ile x 200 biiyiitme
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Resim 5: Skor 4.Total Akciger fibrozisi Mason-trikrom

boyamasi ile x 200 biiyiitme
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V. TARTISMA:

Calismamizdaki dozlarin se¢iminde ¢alisma kurgusunda tek fraksiyon radyoterapi ve
bir kez trastuzumab uygulamasi yapilacagi gbz Oniine alinarak trastuzumab dozu olarak
insanlarda 3 haftalik kiirlerde standart idame doz olarak kabul edilen 6mg/kg kabul edilmis,
ilacin insandaki onerilen uygulanim sekli olan 250 cc izotonik i¢inde infiizyon benzeri bir
uygulamanin sicanlarda volum artisina ve dolayisiyla kardiak yiiklenmeye neden olacagi
diisiiniilerek, trastuzumab intravenéz yolla puse olarak uygulanmis ancak bu uygulama ile es
zamanl1 olarak 2 cc izotonik si1vi subkutan yolla uygulanmak sureti ile ilag diliie edilmistir.

Herceptin’in  (trastuzumab) insanda yarilanma Oomrii 3 hafta iken sicanlarda bu
siireniin 1 hafta oldugunu gosteren calismalardan yola ¢ikilarak ardisik uygulamalarin
yapildig1 2. ve 3. gruplarda uygulamalar arasinda 1 hafta ara verilmistir.(98)

Caligmamizin planlama asamasinda daha once deneysel olarak yapmis ve benzer
sekilde sicanlarda Akciger fibrozisini degerlendirmis oldugumuz ¢alismamizi model olarak
kullandik.(99) Kullanilan doz ve 1sinlama modeli ile akcigerlerde radyasyona bagl fibrozis
gelismesi i¢in gereken siireler bu calisma ile benzer sekilde planlanmistir. Daha 6nceki
calismalarnmizdan akcigerde radyoterapi iliskili fibrozis konusinda tecriibe sahibi olmakla
beraber kalpte bu etkinin goriilmesi konusundaki deneysel modeller hususunda tecriibe sahibi
degidik. Fakat gerek 1ginlanilan alanin kalbi de icermesi gerekse de Trastuzumabin gesitli
kemoterapilerle birlikte kullanimiyla kardiotoksik etkilerinin  goriilmesi {iizerine
calismamizdaki patolojik incelemelere kalbi de dahil etmeyi uygun bulduk Calismamizin
patolojik degerlendirilmesi sonucunda 54 siganin hicbirisinde miyokardda fibrozis
goriilmemesinin nedenini sorguladigimizda literatiirdeki radyoterapi ve kalp toksisite

deneylerde uygulanan dozun 16 ile 20 Gy /fr gibi bizim dozumuza oranla bariz derecede
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yiiksek oldugunu ve daha diisiik dozlar kullanildiginda myokardda radyoterapi etkisinin
goriilmesi i¢in 300 ile 400 giin kadar siire beklenmesi gerektigi bilgisiyle karsilastik.(100,
101) Bu bilgiler esliginde bizim sonuclarimizda ki histolojik bulgunun olmamasini
dozumuzun kardiak etkiyi gozlemleyemeyecegimiz kadar diisiik kaldigi ya da bu dozlarla
etkiyi gormemiz icin gecmesi gereken siireye ulagmadan deneyi sonlandirma gereksinimi
duymamiz gosterilebilir. Kardiak etkiyi inceleyen calismalarda kardiak isinlama sirasinda
akcigerler bloklanmis ve 151n almasi engellenilerek yiiksek dozlara ¢ikilmistir. Akciger gec
etki konusunda en hassas organlardan biridir, bu nedenle toraks bdlgesinin tamami 1$1n
alammmizda olan calismamizda kardiak etkiyi gormemizi saglayacak dozlarda akciger
toksisitesi beklenenden cok fazla goriileceginden erken donemde goriilecek hayvan kayiplari
nedeniyle kalp etkisini gbrecegimiz siirelere kadar beklememiz imkansiz goriilmektedir, bu
nedenle calismamizin kurgusunu geg etkiye hassas olan akcigere gore planladik ve akcigerde
radyasyona baglh fibrozis gelismesi icin gerekli olan 16. hafta sonunda deneyimizi
sonlandirdik.

Calismamizin sonuglarin1 akciger fibrozisi yoniinden degerlendirecek olursak
trastuzumab’in tek basina kullanimi ek toksisiteye neden olmazken, ilacin radyoterapi alan
hastada eszamanh ya da ardisik kullanimlar arasinda yan etki bakimindan radyoterapinin
akcigerde beklenen etkisine herhangi bir ek toksisite eklemedgi goriilmiistiir.

Klinikte Trastuzumab’in adjuvan tedavide kullanimi yeni oldugundan Trastuzumab
ile radyoterapi beraberligi ile ilgili cok sayida veriye ulasilamamakta. Birka¢ adet klinik
calismanin On sonuglar1 sunulmus ve ancak oOzetlerine ulagsmak miimkiin olmustur.. Bu
calismalardan ilki Horton ve ark.tarafindan yapilmis, kemoterapiye refrakter lokal ileri ve
rekiirren meme kanserli hastalarda herceptin ve radyoterapi beraberliginin incelendigi bir

fazI/Il calisma olarak tasarlanmis. Kardiyak sorunu saptanmis ya da tiimorleri HER2neu asirt
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salinim1 yapmayan hastalar yalniz radyoterapi alirken, kardiyak sorunu olmadigi ¢esitli klinik
taramalarla saptanmig olan hastalara haftalik 2 mg/kg Herceptin + 50 Gy radyoterapi meme
ve periferik lenfatik bolgesine 5 haftada uygulanmis ve tedavi bitiminde hastalar cerrahiye
verilmis. Primer radyoterapi planlanan hastalarda 70 Gy doza ¢ikilmistir. Calismada tedavi
cevabr yam sira akut ve subakut yan etkiler de degerlendirilmeye alinmis. Calisma hasta
sayisindaki yetersizlik nedeniyle erken sonlandirilmistir. Calismaya alinan 19 hastanin 7sinde
kardiyak taramalarda bozukluk c¢ikmasi nedeniyle eszamanli herceptin-RT grubuna
allmamamis. Hastalar medyan 26 ay takipte tutulmuslar. Akut toksisite olarak 2 adet grad3
cilt toksisitesi ve 1 adet lenfopeni saptanirken sadece 1 hastada %10 dan fazla asemptomatik
kardiyak fonksiyonlarda azalma saptanmis. Kardiyak bakimdan semptomatik hastaya
rastlanmamis. Calismanin sonucunda toplan sagkalim herceptin+RT grubu 35 aya karsilik
primer RT kolunda 29 ay olarak bulunmus ve istatistiksel anlamlik gdstermemis. Herceptinin
Radyoterapi ile eszamanh uygulanmasinin yan etkileri arttirmadigi vurgulanmistir.(102)
Raben ve ark. tarafinca yiiriitiilen ¢alismada, eszamanli herceptin ile ya da herceptin
uygulamaksizin eksternal radyoterapi ile tedavi edilen hastalarda akut meme ve gogiis duvart
toksisitesi karsilastirilmis. Calismaya post-opere 35 hasta AC kemoterapisini takiben alinmis.
Hastalar toksisite a¢isindan haftalik takibe alinmiglar. Halsizlik, Karnofski performans skoru,
dokiintii ya da dermatit, ddem ve agr1 bakimindan degerlendirilmisler. Hastalar meme veya
gogiis duvarlarina 50Gy ve insizyona 10 Gy ek doz ile tedavi edilmisler. Calismanin
degerlendirilmesinde grad 2 ve iistiindeki akut toksisiteler karsilastirilmis ve KPS, halsizlik,
0dem, cilt reaksiyonu ve meme agrisinda herceptin alan ve almayan grup arasinda anlanh bir
fark gosterilememis. Geg¢ etkiler i¢in degerlendirmeler halen devam etmekte oldugu

belirtilmis.(103)
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Bellon ve ark nin Meme kanserinin adjuvan tedavisinde eszamanli Trastuzumab ve
radyoterapi baglikli calismalarinda evre 2 ve 3 meme kanserli 26 hasta retrospektif olarak
irdelenmis. Hastalardan 21 i eszamanl haftalik Herceptin 2mg/kg, 5 tanesi ise 3 haftada bir
6mg/kg dozunda herceptin almis ve tiim hastalara ek tedavi rejimleri uygulanmis. Bu
rejimler neoadjuvan herceptin/vinoralbin sonrasi adjuvan doksorubisin ya da adjuvan AC
takiben dosetaksel seklindeymis. Bu KT ler ile radyoterapi baslangici arasinda 1 ay kadar
siire ara birakilmis. 5 hasta sadece tanjansiyel alanlardan ve 21 hasta buna ek olarak anterior
supraklavikular bolgeden (bu hastalarin 10 tanesinde aksilla RT+) radyoterapiye alinmis. 26
aylik ortalama takip siiresinde 2 hastada (%8) grad2 radyasyon pnémonisi saptanmis.oksiiriik
ve eforla artan dispne yakinmalar1 olan hastalarin toraks BT lerinde her ikisininde RT
alanlarinda opasiteler saptanmig. Iki hastanin bulgulari da herhangi bir ilag ya da steroid
uygulamasina gerel duyulmakszin gerilemis. Yapilan incelemede her iki hastanin gogiis
duvarma 50.4 Gy + 10 Gy elektron boost ve supraklavikiiler fossaya 45 Gy (hastalardan
birine 6 Gy nodal rekiirrense yonelik ek doz uygulanmis) uygulanmis oldugu goriilmiis.
Baska bir hastada ise tedavi bitiminden 6 ay kadar sonra egzersiz dispnesi ve gogiis agrisi
semptomlart gelismis ve toraks BT de buzlu cam goriintiisii saptanan hastanin semptomlari
zaman i¢inde kendiliginden gerilemis, bu hasta pnomoni olarak degerlendirilmemis.Bunlarin
disinda 12 hasta (%46) gradl akut cilt reaksiyonu, diger 12 hasta grad 2 ve 8 hasta grad 3
toksisite gostermisler. Hi¢c grad 4 cilt toksisitesi goriilmemis. Calismanin sonucunda
Radyoterapi ile eszamanli Herceptin uygulanmasinin kabul edilebilir toksisiteye yol agtigini
belirtilirken, %8 pnomoninin ardisik tedavilerde goriilenlerden daha fazla oldugunu fakat
eszamanl sistemik tedavi-RT uygulamalarina kiyasla uyumlu oldugu belirtilmistir.(104)

Belkacemi ve ark.nin Eszamanli trastuzumab ve radyoterapi uygulanmasinin riski

baglikli calismalarinin 6zetinde evre2 ve 3 meme kanseri olan ve trastuzumab ve Radyoterapi
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ile eszamanli olarak tedavilerini tamamlamis olan 53 hasta incelenmis.12 hasta haftalik ve 41
hasta 3er haftalik kiirlerle trastuzumab kullanmig. 27 hastaya neoadjuvan KT olarak
Antrasiklin ve Taksan iceren kombinasyonlar ardigik olarak kullanilmis, Trastuzumaba
Antrasiklinli KT bittikten sonra baslanilmis. Radyoterapi dozu olarak tiim meme 45-50Gy ve
/veya 10-16 Gy boost , ya da gogiis duvarina 50Gy uygulanmis. 41 hastada M.Internal zincir
ve supraklavikiiler bolge tedaviye alinmistir. Toksisite degerlendirmelerinde dermatit, 6zefajit
ve sol ventrikiiler disfonksiyonu incelenmistir.Grad2 cilt toksisitesi%S51 ve Ozefajiyal
toksisite %13 olarak bulunmus. Radyoterapi sonrasi sol ventrikiil disfonksiyonu 22 hastada
gozlemlenmis, bunlardan 14’ii gradl, 6’s1 grad2 ve 2’si grad3 toksisiteymis. Grad 2 ve daha
fazla akut kardiyak toksisite icin olumsuz faktorler arasinda postmenopozal durum,
mammaria interna radyoterapisi ve haftalik herceptin uygulamasi istatistiksel olarak anlamli
bulunmus. Multivariye analiz sonucu haftalik herceptin ve radyoterapinin eszamanli
kullaniminin akut kardiak toksisite ve grad 2 veya daha fazla dermatit icin bagimsiz
prognostik faktor oldugu bulunmustur. Ozefajit igin (grad2 ve iistii) haftalik herceptin-RT
eszamanli uygulamasi ve total mastektominin iki bagimsiz olumsuz prognostik faktor oldugu
belirtilmistir. Calismanin sonucunda 3’er haftalik herceptinli uygulama ile kiyaslandiginda
eszamanli haftalik herceptin-RT uygulanmasinin cilt ve 6zefagus toksisitesini arttirdigi ve
sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunu diisiirdiigii goriilmiistiir.(105)

Perez ve ark.’nin NCCTG N9831 calismasinin kardiyak giivenligi ile ilgili verilerini
acikladiklari, Radyoterapi ve eszamanli Trastuzumab HER2-pozitif meme kanserli hastalarin
adjuvan tedavisinde iyi tolere edilmistir baslikli oral presantasyonun ozetinde belirtildigi
iizere, calismaya HER2-pozitif invazif meme kanseri olan 3505 hasta katilmig ve calismada
Doksorubisin(A), Siklofosfamid(C) ‘i takiben Paklitaksel(T) ve ardisik ya da eszamanh

Herceptin(H) uygulamasinin etkinligi degerlendirilmistir. Radyoterapi(RT) lumpektomi
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uygulanan ya da 3’den fazla lenf nodu pozitif olan hastalara kemoterapiyi takiben Herceptin
ile eszamanli olarak uygulanmis. 1,5 yillik izlem sonrasi yapilan ilk incelemelerde
Herceptinin hastaliksiz sagkalimi belirgin olarak arttirdigi goriilmiis. Hastalarin yaklagik
%80’1 radyoterapi ve eszamanli herceptin almis. Tedavi iyi tolere edilmis ve 3 yillik kardiyak
olay kiimiilatif insidansina bakildiginda AC-T kolunda %3, AC-T-H kolunda %?2,5 ve AC-
TH kolunda %3,3 olarak saptanmis. Kardiyak olay insidanst AC-T-H koluna dahil olan
hastalardan RT almayanlarda %?2 iken, sol taraf RT alanlarda %2 ve sag taraf RT alanlarda
yine %?2 olarak bulunmus. AC-TH kolunda ise bu oran RT almayanlarda %4 iken sol taraf
RT alanlarda %2 ve sag taraf RT alanlarda %2 olarak bulunmustur.Kardiyak olay
bakimindan sag veya sol taraf RT alanlar arasinda ve RT alan veya RTalmayanlar arasinda
belirgin fark saptanmamis. Herceptin ile Radyoterapi birlikteligi kardiyak olay bakindan
giivenli goriilmektedir.(106)

Yukarida bahsedilen ¢alismalarin ¢cogu ge¢ yan etkiler bakimindan takipleri siirmekte
ve sonuglar1 heniiz tam olarak aciklanmis olmamalarina ragmen bizim c¢alismamizin
sonuclarina benzer bir sekilde Trastuzumab ve RT birlikteliginin pulmoner fibrozis ve

kardiak toksisite bakimindan belirgin bir katki saglamadig1 yoniindedir.
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VL. SONUC

Calismamizin sonucunda Radyoterapiye Trastuzumab eklenmesinin akciger fibrozisi
bakimindan gerek eszamanli tedaviler, gerek ise ardigik uygulamalarda radyoterapinin
beklenen yan etkilerine belirgin bir toksisite eklemedigi patolojik olarak belirtilmis olup bu
bulgularin klinik ¢alismalarla desteklenmesi ilacin kullaniminin zamanlamasi hakkinda daha
net fikir sahibi olunmasini saglayacaktir. Kardiak fibrozis degerlendirmesi i¢in daha yiiksek

radyoterapi dozlar1 ya da daha uzun takip siireli calismalar gerekmektedir.
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VIL. OZET

Adjuvan Trastuzumab’in (T) kemoterapi ile kombine edilmesinin HER2 pozitif
meme kanserinde genel sagkalimi arttirdigi gosterilmistir. Bu nedenle adjuvan kullanimi
sirasinda postoperatif radyoterapi(RT)ile es zamanl kullanim1 gerekebilir. Ancak T’in RT
ile kombinasyonunun gec yan etkilerini belirten yeterli veri bulunmamaktadir. Radyasyonun
gec etkilerini gozlemlemede en duyarli organlardan biri akcigerdir. Bu calismada eszamanlh
veya ardisik T uygulamalarinin siganlarda RT’ye bagli pulmoner fibrozis ve kardiak toksisite
gelisimine katkisinin olup olmayacag aragtirilmastir.

54 adet disi Wistar albino sican1 6 deneysel grubta degerlendirmeye almmustir.. ik
gruba (Grupl, Eszamanli T) T uygulamasini takiben 2 saat icinde tiim torasik bolgeye
1sinlama yapilmustir. Ikinci grup hayvan (Grup 2, ardisik T-RT) T uygulanmasindan 1 hafta
sonra 1sinlanmigtir. Uglincii gruba ise (Grup 3, ardisik RT-T) ilk olarak torasik 1sinlama
yapilmis ve ardindan 1 hafta sonra T uygulanmistir. Dordiincii grup sicana (Grup 4, tek
basina T) sadece trastuzumab verilmis ,besinci gruba ise (Grup 5, tek basina RT)sadece
torasik 1ginlama yapilmistir. Altinct gruba (Grup 6, kontrol) her hangi bir uygulama
yapilmamis olup diger hayvanlarla benzer sartlarda izlenmistir. Isinlama dozu  tek
fraksiyonda 12Gy olup, her iki akcigere simiilasyon sonrasi belirlenen ©n alandan 2cm
derinlikte verilmistir. T insan dozu olan 6 mg/kg esdegeri dozda her sican agirligina gore
hesaplandiktan sonra, kuyruk venlerinden enjekte edilmistir. Ardisik uygulamalarda T ile RT
arasinda Trastuzuma’in si¢anlardaki yari Omriine karsilik gelen 1 hafta siire ara olarak
birakilmistir. Hayvanlar RT’yi takiben sicanlarda radyasyona bagli akciger fibrozisi
gelismesi icin yeterli siire olan 16 hafta sonrasinda anestezi ile sedatizasyon sonrasi sakrifiye

edilmislerdir. Her iki akciger trakeadan %10 formol enjekte edilerek fiske edildikten sonra
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akcigerler ve kalp en-blok cikartilmis ve parafin bloklanmistir. Bes mikrometre kalinlikta
kesitler fibrozis ve kollagen gozlenebilmesi icin gerekli mason-trikrome boyas1 ile
boyanmistir. Nicel degerlendirme igin her kesitteki fibrozis Ol¢iisii bir skala yardimiyla
degerlendirilmigtir. Skala 0’dan( normal akciger veya alveol ya da brongial duvar
kalinlagsmasi) 4’e( akcigerin total fibrozisi) kadar degismektedir. Kalp i¢in myokardial fibroz
oran1 degerlendirilmistir. Her bir gruptaki hayvanin fibrozis skoru belirlendikten sonra
gruplar aras1 homojenizasyon hesaplanmis ve ortalama fibroz skorlar elde edilerek, gruplar
birbirleri ile karsilastirilmistir. Istatistiksel yontem olarak Tek yonlii ANOVA metodu ve
Tukey HSD ¢oklu karsilagtirma testi kullanilmistir.

Ortalama fibrozis degerleri Grupl, Grup 2, Grup 3 ve Grup 5 i¢in sirasiyla 1.44, 1.77,
1.75 ve 1.62 olarak bulunmustur ve bu 4 grubun karsilastirilmasinda istatistiksel anlamli
farklilik saptanmamistir(p>0.05). Ortalama fibroz degeri Grup 4 i¢in 0.25 ve Grup 6 icin 0.33
bulunmustur Bu iki grup karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel anlamli farklilik yoktur(
p>0.05). Ote yandan torasik 1smlama yapilan gruplarin (Trastuzumab uygulansin ya da
uygulanmasin) kontrol veya sadece T gruplar ile karsilastirilmalarinda fibroz skorlari
acisindan aralarinda istatistiksel anlamli farklilik oldugu goriilmiistiir( p<0,05). Higbir kalpte
myokardial fibroza rastlanmamistir

Bu calisma torasik 1ginlamaya ardisik ya da eszamanlhi T eklenmesinin sicanlarda
radyasyona baglh akciger fibrozisini arttirmadiginmi kardiak degerlendirme icin daha yiiksek

dozlarda ve daha uzun izlem siireli calismalar gerektigini gostermektedir.
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