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Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanserdir ve kadmlarda kansere bagh &liim
nedenleri arasinda ikinci siradadir. Yaglar1 45-55 arasinda olan kadinlarin ana 8liim nedenidir.
Bu firkiitticii rakamlar, meme kanseriyle ilgili galigmalar: ylireklendirmektedir. Clinki istatistiksel
yontemlerle bagarisi gok farkli goriilmeyen yeni tedavi yontemleriyle bile, birgok yasam
kurtanlmis olmaktadir.

Bu gahismanin gergeklesmesinde biiyilk katkilari olan Prof. Dr. Ahmet OZET e, Prof. Dr.
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GENEL BILGILER

Otuz yil dnce adriyamisinin kullanima girmesinden beri, meme kanserli hastalarin
sagkalimini uzatma yolunda gok bilylik ilerleme olmamstir. Taksanlar, trastuzumab, yliksek doz
kemoterapi (YDK), trastuzumabin ilk hatta kullanimi veya nakil sonrasi minimal kalint1 hastahik
igin pekigtirme tedavisi olarak kullamimi, gen tedavileri, allojenik nakil ve immiinoterapi
giinlimiizde yogun olarak galisilan konulardir.

Calismalar yeni tedavi yontemleri geligtirmenin yam sira yeni prediktif ve prognostik
faktorleri bulmak iizerinde yofunlagmaktadir. Tiimor belirtegleri (marker), meme kanserinin
prognozunu tahmin etmeye, tedaviye yanitin nasil olacagim kestirmeye veya niiksil izlemeye
yarar. ER/PgR, CA 15-3, katepsin D, p53, S faz fraksiyonu ve c-erbB-2 meme kanserinde klinik
kullanimi olan doku ve serum belirteclerindendir. Bu belirtegler prediktif ve/veya prognostik
bilgi verirler. Prognostik faktorler, ozgiin bir tedaviden bafimsiz olarak hastalifin nasil
sonuglanacagim tahmin etmede ige yarar. Omegin lenf diigiimil metastazinin varhgi, uygulanan
tedavilerden bagimsiz olarak hastalifin kotii sonuglanma olasihifmin yiiksek oldugunu gosterir.
Prediktif faktorler ise, 5zgiin bir tedaviye direng veya duyarlilik durumunu ortaya koyar. ER ve c-
erbB-2 gibi bazi belirtegler, hem prognostik hem de prediktif bilgi verebilir. Son zamanlarda
adjuvan hormon tedavisi ve kemoterapiyi planlarken, c-erbB-2 durumu da gtz Snilne alinmaya
baglamigtir. Hatta yliksek doz kemoterapiden daha ¢ok yarar gorecek olan hasta gruplarni
belirlemede de kullanilacak gibi goriinmektedir.

C-erbB-2 ONKOGEN/

C-erbB-2 onkogeni, 185 KD agirhginda, hiicre i¢i tirozin kinaz aktivitesi olan bir
transmembran glikoproteini kodlamaktadir. Epidermal bflylime faktdril reseptoril ailesinin bir
iyesidir. Epitel hiicrelerinin biiylimesini ve farklilagmasini kontrol eden hiicre i¢i sinyal iletim
yolaklarinin aktivasyonunda 6nemli rol oynar. C-erbB-2 onkogeninin amplifikasyonu ve protein



triiniinéin (HER 2/neu) agin ifadesi meme kanseri olgularinin %20-40’mda gorilimektedir (1, 2,
- 3). ‘
C-erbB-2 aktivitesi su yontemlerle Slgiilebilir:

e C-erbB-2 gen amplifikasyonu — fluorescence in situ hybridization (FISH)

¢ C-erbB-2 RNA agin ifadesi — Northern blotting veya reverse transcription polymerase
chain reaction (RTPCR)

® Protein lirliniintin (HER 2/neu) agin ifadesi — Western blotting, enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) veya immiinohistokimya (IHK).

C-erbB-2 testlerinin baz1 kisithiliklar: vardir: Testlerin standardizasyonu zordur, sonuglar
laboratuvarlar arasinda degisiklik gosterebilir. Kullanilan antikorlara, doku hazirlama teknigine
ve degerlendirme kriterlerine gore sonuglar degisebilir. Pozitif ve negatif ayrim i¢in kullanilan
kriterler {izerinde g6rii§ birligi yoktur. Bu nedenle hem laboratuvar sonuglarina giivenmek, hem
de degisik galigmalan birbiriyle kargilagtirmak ¢ok giictiir.

FDA tarafindan onaylanan c-erbB-2 testleri ve endikasyonlar: sunlardir:

e Adjuvan kullanimda doksorubisinden yarar gorecek hastalarin secimi (PathVysion
HER-2 DNA probe kit® )

¢ Lenf diigiimi tutulumu olmayan hastalarda prognozun belirlenmesi INFORM HER-
2/neu Test®)

¢ Trastuzumab kullammindan yarar gorecek metastatik hastalarin se¢imi (Herceptest®).

Kesin olmasa da HER 2/neu ile ilgili su genellemeler yapiimaktadir:

e C-erbB-2’nin agint ifadesi, endokrin tedavisine yamitin kotii olacagim gbsterebilir. C-
erbB-2 pozitiflifinin, ER negatifligi ile iligkili oldugu bulunmugtur (4). Ancak geligkili
klinik veriler nedeniyle, c-erbB-2 durumu, ne adjuvan ne de metastatik kullanimda
endokrin tedaviyle ilgili karar verirken tek bagina ydnlendirici olamaz.

e C-erbB-2 ifadesi yilksek olan kadmnlar alkilleyici ajanlara daha yilksek oranda direng
gosterirler. Ancak bu hastalar doksorubisinin yitksek dozlarindan daha ¢ok yararlanirlar.
Bu nedenle c-erbB-2 ifadesi yiiksek hastalarda, anatrasiklin igeren rejimleri segmek
akillica bir tutum olur (5, 6). Yakin gegmiste yayinlanan bir in vitro galismada, c-erbB—2
ekspresyonunun topoizomeraz II ekspresyonu ile iligkili oldugu gosterilmigtir (7).
Doksorubisin etkisini bu enzimi inhibe ederek yaptigina gore, c-erbB-2 pozitif



tiimorlerde, direnci kirmak igin doksorubisin dozunu artirmak gerektii ¢ikarmmi
yapilabilir.

e C-erbB-2 pozitifligi, antrasiklin icermeyen rejimlere direng varhifmi gOstermez. Bu
nedenle c-erbB-2 pozitif hastalara, eger antrasiklinler kontrendikeyse ve adjuvan
kemoterapi endikasyonu varsa, antrasiklin igermeyen tedaviler baslanabilir (8).

e C-erbB-2 negatif tlimorlerde, doksorubisin icermeyen CMF gibi protokoller tercih
edilebilir (9).

e HER 2/neu pozitifliginin, hormon tedavisi yaninda, radyoterapiye; siklofosfamid,
metotreksat ve fluorourasil iceren kemoterapilere yamtin kotli olacagim kestirmede
kullanilabilecek bir faktdr oldugu bildirilmektedir.

e C-erbB-2 durumu, trastuzumab gibi bu proteini hedefleyen tedavilere yanitin iyi
olacagim gosterir.

MEME KANSERINDE YUKSEK DOZ KEMOTERAPININ YER/

Yaygin aksilla metastazi olan meme kanserli olgularda, geleneksel tedaviyle 5 yilik
sagkalim %25’in altindadir (10, 11). On adet ve lizerinde metastatik aksiller lenf diiglimii olan
grup, yitksek riskli meme kanseri olarak tanimlanmaktadir ve yeni siniflandirmada n3a (evre Ilic)
olarak tammlanmigtir (12). Boyle yiiksek bir 6litm oram, yiiksek riskli meme kanserli olgularda
klinik ¢aligmalara dayanak olugturmaktadir. Yiiksek doz kemoterapinin kanser olgularinda yarar
saglayacag inanci, alkilleyici ajanlara maruz birakilan tiimdr hilcre hatlarinda doz yamt egrisinin
dogrusal olmasi bulgusundan kaynaklanmaktadir (13, 14). Lokal ileri meme kanserinde yiiksek
doz kemoterapinin bazi avantajlan vardir: Tiim makroskopik hastalik rezeksiyonla veya
radyoterapiyle ortadan kaldinlabilir, heniiz kemoterapiler ve radyoterapilerle yorulmamis kemik
iligi kendini daha gabuk toparlar, tiimdr birgok kemoterapi ajanina hentiz direng gelistirmemigtir.
Tablo I’de meme kanserinde kullanilan yilksek doz kemoterapi protokolleri goriiimektedir.



Tablo I: Evre III meme kanserinde kullanilan yiiksek doz kemoterapi protokolleri

Ortanea Toksik
0,

Merkez YDK N HS (%) izlem (ay) alam Arastirmaa
ABMTR Farkli 863 51 36 3 Antman
Paris C/vl 9 33 37 0 Gisselbrecht
Groningen CE 19 58 48 5 Mulder
City of Hope CEA 74 54 46 0 Somlo
Touluse CEP 28 64 40 0 Roche
Marseille CL 11 36 525 0 Maraninchi
French Autologous | (; \y 33 36 >24 4 Gisselbrecht
Group
Columbia CTCb 38 69 24 0 Hesdorffer
Wake-Forest CTCb 11 85 14 0 Perry
Dana Farber Cancer | crep 50 64 30 0 | Ayash
Milan HDSC 7 86 26 0 Gianni
Tampa Degisik 86 53 60 5 Fields
Solti Group CTCb veya CEL 18 60 24 Veri yok | Liuch
San Antonio Degisik 21 57 27 5 Adkins
Uni of Colorado CBP 30 70 19 3 Cagnoni
ﬁ‘;t"‘ag“"“,’ Oncology | oy 13 85 20 Veriyok | Rosti
Uni of Heidelberg ICE 33 36 48 0 Hohaus
A: doksorubisin, C: siklofosfamid, E: etoposid, Ep: epiriibisin, F: fluorourasil, L.: melfalan, M: mitoksantron,
P: sisplatin, TBI: tiim beden iginlamasi

Yitksek riskli meme kanseri olgularinda, adjuvan yiiksek doz kemoterapinin sagkalim
yarari saflayip saglamadifi konusunda geligkili veriler vardir. ilk kargilastirmali sonuglar kiigiik
bir faz 11 gcahsmadan gelmistir. Rodenhuis ve arkadaglari, {i¢iincii seviye aksiler tutulumu olan 81
hastay1, neoadjuvan kemoterapi, operasyon, operasyon sonrasi bir kiir kemoterapi uyguladiktan
sonra yiiksek doz kemoterapi veya gézlem kollarina randomize ettiler. Ortanca 7 yilhk gozlem
sonunda, intent-to-treat analiziyle iki kol arasinda toplam sagkalim (TS) ve hastaliksiz sagkalim
(HS) arasinda bir fark olmadif: saptadilar. Bu galismada aksiller tutulumu degerlendirmek igin,
aksilla diseksiyonu yerine standart olmayan bir ySntem olan infraklavikuler lenf diigtimii
biyopsisi yapilmigtir (15). Hortobagyi ve arkadaglari, ilk basamakta operasyon uygulanan ve >10
lenf diiglimii tutulumu oldugu saptanan ve operasyon dncesi kemoterapi alanlarda operasyon ile
>4 lenf digtimi tutulumu oldufu saptanan toplam 78 hastayi, 8 kiir adriyamisin tabanl
kemoterapiden sonra, 2 kiir DICEP (siklofosfamid, etoposid, sisplatin) alan veya izlenen kollara
randomize ettiler. Ortanca 53 ayhk izlem sonunda, iki kol arasinda TS ve HS agisindan bir fark
olmadifim saptadilar (16). Ancak birgok uzman, DICEP rejiminin miyeloablatif olmadigt



goriisiindedir. Goriildiigi gibi, bu iki kiiclik ¢alismaya dayanarak, yiiksek riskli meme kanseri
olgularinin yitksek doz kemoterapiden yarar goriip gérmedigine karar vermek miimkiin degildir.

Daha biiyiik faz III ¢aligmalarin ilk sonuglan yayinlanmaya baglamigtir. CALGB (Cancer
and Acute Leukemia Group B) 9082 caligmasinda, Peters ve arkadaglari, en az 10 metastatik lenf
digimii olan ve 4 kiir CAF uygulanmig olan 785 hastayi, siklofosfamid, sisplatin ve BCNU’dan
olugan bir yilksek doz protokolii alan veya bu ajanlan standart {izeri ancak miyeloablatif olmayan
dozlarda G-CSF destegiyle alan kollara (:limli doz grubu) randomize ettiler (17). Illimh doz
grubunda niiks saptanan 25 hastaya kurtarma amagh YDK uyguladilar. Ortanca 5 yillik izlemde,
intent-to-treat analiziyle HS oranlari, yiiksek doz kemoterapi kolunda %61, diger kolda %60
olarak hesaplanmistir (p=0,5). YDK kolunda nitks daha az goriilmiigtiir (%32 [glivenilirlik arali3
%95, %27-38]). Bu bulgu, niiks siklifinda %31 oraninda azalma oldugu anlamina gelmektedir.
Ancak bu bagari, YDK kolundaki 32 (%8,1) toksik dliimle gSigelenmigtir. TS acisindan bir fark
gbzlenmemistir (%70 ve %72, p=0,2). Bu ¢aligmada verilen TS oranlari, daha 6nceki CALGB
deneyimlerinden ve bu popilldsyonda yapilan diger geleneksel kemoterapi c¢alismalarmin
sonuglarindan daha yliksektir. Yiiksek doz grubunda sonuglarin bSyle iyi ¢ikmasi beklenen bir
sonugtur. Ancak 1lmli doz grubundaki bu basan sagirticidir. G-CSF destegiyle uygulanan
standart doz iizerindeki kemoterapi uygulamasi, caligmaya almadan &nce yapilan evreleme
¢alismalarinin ¢ok ayrintili olmasi veya kurtarma amagh YDK uygulamasi, sonuglarin bu kadar
iyi olmasim agiklayabilir.

Bergh ve arkadagslari, en azindan 8 metastatik lenf digtimii olan veya Gstrojen negatifligi,
yiiksek S-faz fraksiyonu ile birlikte en azindan 5 metastatik lenf diigiimii olan hastalarda ¢alistilar
(18). Toplam 525 hastay: bireysellestirilmis dozlarda dokuz kiir FEC (FU, epiriibisin,
siklofosfamid) veya fi¢ kiir standart FEC ardindan YDK kollarma randomize ettiler.
Bireysellestirilmis FEC dozlari, her kiir bagma epiriibisin igin 120 mg/m’, siklofosfamid i¢in
1800mg/m’ miktarlarna ulagti. Metastatik olgulari saptamak igin, diger YDK galigmalarinda
oldugu gibi ayrintih incelemeler yapilmadi. Ortanca 34 aylik izlemle, nakil ve bireysellegtirilmig
FEC grubunda HS oranlar1 %65 ve %72 (p=0,04); TS oranlar1 %77 ve %83 idi (p=0,1). Izlem
sliresi kisa olmasina karsin bireysel FEC grubunda sekiz MDS/AML (%3,2) goriildi. Nakil
grubunda iki hasta toksik nedenlerle kaybedildi (%0,7). Bu ¢alhismay1 yorumlamada en biiyiik
glicliik, nakil grubuna verilen toplam kemoterapi dozunun kontrol grubundan daha az olmasidir.



Konuyla ilgili en bilylik randomize ¢ahsma Hollanda ulusal ¢aligmasidir. Rodenhuis ve
arkadaglari, en azindan dort metastatik lenf diigtimii olan 885 hastay: (4-9 adet arasinda
metastatik diiglimii olan 570 hasta ve 10 ve fizerinde metastatik lenf diiglimii olan 315 hasta),
operasyon sonrasinda 4 kiir FEC veya 4 kiir FEC ardindan YDK kollarina randomize ettiler (19).
Bu calisma, %24’lik nilkks azalmasm1 %90 olasilikla saptayabilecek istatistiksel gligte
tasarimlanmigts. Ik sonuclarin yazildig: donemde, beklenen 570 olaydan 200t gergeklesti.
Hollanda sigorta girketlerinin istegiyle, ortanca 4,5 yillik izlem sonrasinda, ¢aliymaya alinan ilk
284 hastanin ileriye doniik (prospektif) sonuglan yaymnlandi. Nakil grubunda TS (%677 ve %62,
p=0,009) ve HS oranlari (%89 ve %79, p=0,04) hem 4-9 lenf diiglimii grubunda hem de >10 lenf
diiglimil grubunda daha iyi bulundu. Bu galismada her iki grubun TS ve HS egrilerinin ancak
dordiincii yilda birbirinden ayrilmaya bagladigini belirtmek gerekir. Aym caligmanin ortanca
gozlem 3,5 yildaki analizinde iki kol arasindaki HS fark: orta derece Snemdeydi (%72 ve %65,
p=0,05), TS agsindan bir fark yoktu (%84 ve%80, p=0,3). 2002 yilinda Rodenhuis ¢aligmasinin
kesin sonuglan bildirildi (20). Ortanca 7 yillik izlem sonrasinda nakil ve standart tedavi kollart
arasinda 5 yillik HS oranlari (%49 ve %A47.5) ve TS (%61 ve %62,5) agisindan anlaml bir fark
saptanmadi.

Anglosakson ve Alman caligmalarinda, Hollanda calismasina benzer sonuglar g¢ikti.
Crown ve arkadaglar, en az dort metastatik lenf diigiimii olan 605 hastay,, dort kiir
adriyamisinden sonra YDK veya pekistirme CMF kemoterapisi alan kollara randomize ettiler
(21). Ortanca 4 yil izlemle nakil ve kontrol grubu arasinda TS (%63 ve %62, p=0,8) ve HS (%51
ve %54, p=0,6) agisindan bir fark bulunmadi. Ancak Hollanda ¢aligmasinin sonuglarinin
bildirilmesi fizerine, planlama dig: yapilan ilk 100 hastanin incelemesinde nakil grubu lehine
Onemli fark (%59 ve %A43) saptanmigt1 (22).

On ve fizerinde metastatik lenf diiglimil olan hastalarda yapilan Alman g¢aligmasinda,
Zander ve arkadaglari, en uzun siire izlenen hasta alt grubunda belirgin HS farki (%50 ve %25)
oldugunu sonucuna vardilar (23).

Fransiz PEGASE 01 galigmasinda, Roche ve arkadaglari, 7 iizerinde metastatik lenf
digtimii olan 314 hastayr standart adjuvan kemoterapiden sonra YDK veya izlem kollarina
randomize ettiler (24). Nakle bagh 6liim oramt %0,6 idi. Otuz {i¢ ay gibi kisa bir izlem sonrasinda



hastaliksiz sagkalimda (%71 ve %55, P=0,002) anlamh bir fark bulunurken, toplam sagkalimiar
(%84 ve %85; p=0,3) arasinda bir fark yoktu.

Gianni ve arkadaglari, Milano’da Ulusal Kanser Enstitiislinde, dort veya daha fazla pozitif
lenf diglimii olan 382 hastada kendi yliksek doz ardigtk tek ajan tedavilerini geleneksel
kemoterapiyle kargilagtirdilar (25). Yiiksek doz ardigik tedavi kolunda tedaviye bagh 6liim orani
%¢0,5 idi. Ortanca 52 aylik izlem sonunda HS (%65 ve %62) ve TS (%76 ve %77) oranlan
arasinda bir fark saptanmadi. Aym CALGB c¢aligmasmmda oldugu gibi, geng yas alt grubunda ve
4-9 arasi lenf diitimil olan grupta HS avantaji g6ze ¢arpmaktaydi.

Bezwoda, iki randomize g¢aligmada, yiiksek doz kemoterapinin hem metastatik hem de
adjuvan kullammda belirgin sagkalim yarari sagladifini bildirmigtir. Ancak bu g¢aliymalarda
verilerin garpitildif1, gbz Sniine alinmamas: gerektigi diigtiniilmektedir (26).

Bunca bilgi karmagasindan bazi sonuglar gikarilabilir:

e Yiltksek riskli meme kanserinde yilksek dozun yarari konusunda son s8z heniiz
sOylenmemigtir.

e Caligmalan kargilagtirirken hasta sayilarim ve istatistiksek gficlerini gbze almak
gerekir.

e lzlem siirelerinin yeterli olmasi gerekir. Ozellikle MDS/AML gibi
komplikasyonlarin altinci yilda goériilmeye bagladifi disiiniiliirse, ortanca izlem
siiresi en az alt1 y1l olmalidir.

e (Calisma sonuglarmin kabul edilen standartlarla uyumlu olmasi gerekir. %5
tizerinde nakle bagh &liim kabul edilemez.

o Naklin gecikmesi, sonuglarin bagarili gtkmasini Snleyebilir.

Yukarida deginilen ve Tablo II’de Szetlenen ¢aliymalardaki nakil lehine basarilt sonuglar
kesinlikle klicimsenmemelidir. Istatistiksel bir fark olmadan klinik yarar sdz konusu olabilir.
Bazen istatistiksel bir farkin klinik bir anlamm olmayabilir. Kisaca, yiiksek riskli meme kanserinde
yilksek doz kemoterapinin umut verdigi sSylenebilir. Caligmalarin hedeflerinin gergek¢i olmasi
gerekir. Hicbir yeni tedavi yonteminin standart tedaviye gbre %30’un iizerinde daha basanl
¢ikmayacag ortadadir. Bu kadar biiylik bir fark, ancak opere edilen ve edilmeyen evre II meme
kanseri olgulan arasinda goriilebilir. Ozetle, kabul edilebilir standartlarda nakil yapan
merkezlerde arastirma kapsaminda nakillerin devaminda yarar vardir. Yukaridaki ¢akismalarda



dikkati gektigi gibi, yliksek riskli meme kanseri olgularimin baz alt gruplarinda sonuglarin daha
- iyi olmast, yeni galigmalarin bu alt gruplari tanimlamaya yonelik planlanmasi gerektiBini ortaya
koymaktadir. Tlimoriin hormon reseptér durumu, HER 2/neu durumu, yas gibi. Bu alt gruplarin
belirlenmesiyle baz: hastalar, yiliksek doz kemoterapinin toksik etkilerinden korunmus olacak ve
para tasarrufu saSlanmig olacaktir.

Bu caligmanmn amaci, HER 2/neu durumunun yiikksek doz tedavi alan hastalarda
hastaliksiz sagkalim ve toplam sagkalim oranlarina etkisini ortaya koymaktir.



Tablo II: Yiiksek riskli meme kanserinde randomize galigmalar

Diig
im HS HS TS TS Caliymam
Calsma sayr | | ™ | ypKy | (kontrop | P (YDK) | (kontro) |P o durumu
0
11k 285
3yik: R 3y . ;
Rodenhuis hasta 4,5 %77 3yil: %62 | 0,009 %79 3yid: %79 | 0,03 i/ 4
(Hollanda) >4 885 | yil sonugiar
Tiani 3yil: 3yil: . (5/2000)
35y %2 3 yil %65 0,05 %84 3yil: %80 | 03
Pete 1k
S >10 | 785 | 5,1 yul %61 %60 0,49 | %70 %72 0,23 sonuglar
(CALGB) (5/2001)
ik 100 Rapor | Rapor . Rapor
hasta>6 | %59 %43 edilm | edilmed Rlap‘l 0 edi edilm i
1l edi i edi
Leonard >4 | 605 % - sonuglar
(5/2002)
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GEREC VE YONTEM

AMAC

Bu c¢aligma geriye doniik (retrospektif) bir olgu incelemesi olup amaci, otolog periferik
kok hiicre nakli (OPKHN) ve yliksek doz kemoterapi uygulanan yiiksek riskli meme kanseri
olgularinda immiinohistokimyasal olarak saptanan HER 2/neu durumunun hastaliksiz sagkalima
ve toplam sagkalima olan etkisini ortaya koymaktir.

HASTALAR

GATA Tibbi Onkoloji Klinigi, Kemik iligi Transplantasyon Merkezinde 31 Mart 1997-
18 Haziran 2004 tarihleri arasinda en azindan 10 adet metastatik aksiller lenf diig{imil olan meme
kanserli 54 hastaya yliksek doz kemoterapi ve otolog periferik kok hiicre nakli uygulandi. Bu
hastalar geriye doniik olarak cerrahi Orneklerinin immiinohistokimyasal olarak HER 2/neu
reseptoriiniin negatif ve pozitif olmasina gore iki gruba aynlarak bu iki grup arasinda hastaliksiz
sagkalim ve toplam sagkalim agisindan bir-fark olup olmadig;: arastiriids.

OPKHN su hastalara 6nerildi:

e Meme kanseri nedeniyle operasyon uygulanan, cerrahi &rnefin (spesimen)
patolojik incelemesiyle meme kanseri tanisi konan, yast 18- 65 arasinda olan
hastalar,

e Aksiler lenf diiglimii diseksiyonunda en azindan 10 adet metastatik lenf diiglimii
saptanan hastalar. (Metastatik lenf diiglimil sayis1 8 olan ii¢ hastaya ve 9 olan bir
hastaya diseksiyonla ¢ikarilabilen toplam lenf diifiimii sayist 15 altinda oldugu
i¢in, pozitif lenf dliglim{i sayisinin gergekte daha yliksek olabilecegi diisiintilerek
nakil Snerildi.)

o Uzak metastazi olmayan hastalar. Uzak metastaz taramas: icin akcifer grafisi,
batin ultrasonografisi ve kemik sintigrafisi cektirildi; kemik iligi aspirasyonu ve
biyopsisi yapild1.
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e Hastalarin performans durumian ve organ fonksiyonlan gbz 6niine alindi. ECOG
(Eastern Cooperative Oncolgy Group-Zubrod) performans statiisl 1 lizerinde olan
hastalara nakil Snerilmedi.

e Beyaz kilre sayis1 4000/mm? altinda, platelet say1s1 100.000/mm?’ altinda, kreatinin
klirensi 60ml/dk altinda olan, rutin biyokimya sonucuna gore karaciger fonksiyon
bozuklugu olan hastalara nakil dnerilmedi.

Tiim hastalar ¢aligma hakkinda sozlii ve yazili olarak bilgilendirildi; galigmaya alinmalan
i¢in yazili onaylar: alindi. Caligma kurum etik komitesince onayland:.

Kok hiicre nakli uygulanan hastalar geriye doniik olarak incelenerek HER 2/neu reseptor
durumu saptamms olan 36 hasta, pozitif ve negatif olmak {izere iki kola ayrnildi. HER 2/neu
reseptdr durumu bilinmeyen 18 hasta bu ¢alismaya alinmad:.

INDUKSIYON KEMOTERAPISI

indiiksiyon kemoterapisi olarak 4 kiir CAF (siklofosfamid 500 mg/m” 1.giin, doksorubisin
50 mg/m* 1.gin, 5-fluorourasil 500 mg/m® 1.glin, tic haftada bir) uygulandi. Kemoterapiye
operasyon sonrasinda yara iyilesmesi gergeklesmesinin ardindan hemen baglandi.

PERIFERIK KOK HUCRELERIN TOPLANMASI VE SAKLANMASI

Hastalara aldiklar1 son indiiksiyon kemoterapisinin bitiminden 14 giin sonra G-CSF
(Filgrastim, Neupogen®, Roche, Basel, Switzerland) 10-15 pg/kg/giin dozunda cilt altina
uygulanarak k&k hiicreler mobilize edildi. Aferez isleminden bir giin dnce hastalara juguler
kateter takildi. Bu kateter yiiksek doz kemoterapi uygulamast i¢in ve engrafiman Oncesi destek
tedavisi i¢in de kullamildi. G-CSF uygulamasmin 4ncii, 5nci ve 6nci1 giinlerinde G-CSF
infizyonundan 6-8 saat sonra Cobe Spectra hiicre ayiricis1i (COBE Lakewood, CO, USA)
kullanarak 4-6 saat siiren aferezler yapildi. Elde edilen mononiikleer hiicreler, immiinfloresan
analiz icin 6rnek gonderildikten sonra, DMSO (dimethylsulfoxide) ¢dzeltisinin son yogunlugu
%10 olacak gekilde dondurulup sivi nitrojen iginde ~197 ‘C’de saklandi. Aferez ySnteminin
ayrintilan klinigimizde yapilan bagka bir caliymada agiklanmgtir (28).
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YUKSEK DOZ KEMOTERAP! PROTOKOLLERI

33 hastaya CNV yiiksek doz kemoterapi protokolii (siklofosfamid, mitoksantron,
etoposid) uygulands: Siklofosfamid 2,4 g/m” toplam doz bir kerede —8. giin; mitoksantron
35 mg/m’ toplam doz bir kerede —3. giin, etoposid 1,5 g/m2 toplam doz 6 giine bdliinerek
-8, -7, -6, -5, -4, -3ncl giinler.

1 hastaya ICE protokolii (ifosfamid, karboplatin, etoposid) uyguland:: Hosfamid 2,5 g/m®
-8, -7, -6, -5, -4, -3. giinler, karboplatin 1,5 g/m®> -8, -7, -6, -5, -4, -3. giinler, ctoposid
250 mg/m” -8, -7, -6, -5, -4, -3ncii ginler.

1 hastaya TCM (tiotepa, karboplatin, melfalan) yilksek doz kemoterapi protokolil
uyguland:: Tiotepa 250 mg/ m” -8 ve -7nci giinler, melfalan 50mg/m’ -6 ve -5nci giinler,
karboplatin 450 mg/m* -4, -3 ve -2nci, giinler.

1 hastaya CNP (siklofosfamid, mitoksantron, karboplatin) yiiksek doz kemoterapi
protokolil uygulands: siklofosfamid 60 mg/kg -4 ve -3ncil giinler, mitoksantron 35mg/m2
-8nci giin, karboplatin 260 mg/m2 -8, -7, -6, -5, -4, -3ncii giinler.

KOK HUCRELERIN GERI INFUZYONU

Kemoterapinin son dozundan 48 saat sonra, mobilizasyon firiinii, hasta baginda 37°C’ye

kadar isitilip santral kateterden inflize edildi. Inflizyondan 30 dakika dnce 50 mg difenhidramin
ve 1 mg/kg metilprednizolon damar i¢ine uygulandi. Hastalarin higbirinde DMSO’e bagh ciddi
toksisite gbzlenmedi.

NAKIL SONRASI DESTEK TEDAVISI

K&k hiicre inflizyonunun ardindan hastalarin bir kismi @iltraviyole sterilizasyonu uygulanan
konvansiyonel odalarda, Mart 2004°den sonra nakil uygulanalar (n=8), HEPA filtreli, iiltraviyole
sterilizasyonu uygulanan 5zel odalarda izole edildi. Hastalara n&tropenik donemde agizdan
siprofloksasin ve dilsiik kalorili yar1 steril diyet verildi. Tiim hastalara aymi febril notropeni
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protokolii uygulandi. Iki saatten uzun siiren ates ve klinik olarak enfeksiyon kuskusu oldugunda,
her iki koldan kan kiiltiirli ve klinik duruma gore idrar, gaita, balgam kiiltiirleri alindiktan sonra
genis spektrumlu antibiyotiklerle standart damar iginden tedaviye baglandi. Patojen ajan
mikrobiyolojik olarak saptandiginda, antibiyogram sonucuna gore tedavi yeniden diizenlendi.
Ates nedeni bulunamadifinda, eger hasta ampirik tedaviye yanit vermigse, tedavi 16kosit sayisi
0,5x10%/1 tizerine ¢ikana kadar strdiiriildii. Higbir hastaya granfilosit transflizyonu yapilmad.
Platelet diizeyini 10x10°/1 Gizerinde tutacak bigimde tek bir vericiden platelet transflizyonu,
hemoglobin diizeyini 8 g/dl iizerinde tutacak bigimde eritrosit transfiizyonu yapildi. Ttim kan
firlinleri 2500 cGy ile 1gmlandi.

Hastalara naklin uygulandig: tarihte yiriitiilen randomize caligmalarin protokollerine gore,
kok hiicre inflizyonundan sonra 24 hastaya G-CSF (Filgrastim, Ncupogen®, Roche, Basel,
Switzerland) 5 pg/kg/glin dozunda, 7 hastaya GM-CSF (Molgramostim, Leucomax; Sandoz-
Schering-Plough Labrotaries, Paris, France) 5 pg/kg/giin dozunda uygulandi. 5 hastaya GF
uygulanmadi.

Nakil sonras1 dénemde herhangi bir komplikasyon gelismedigi takdirde, 16kosit sayisi ardigik
3 giinde 1x10%/1 ve platelet sayis1 transfiizyon gerektirmeden ardisik 3 ginde 50x10%/1 tizerine
giktiginda hastalar taburcu edildi.

NAKIL SONRAS!I TEDAVI VE IZLEM

Nakil sonrasi taburcu olan hastalara en kisa siire iginde Radyasyon Onkolojisi
Polikliniginde ayaktan RT uygulandi. Hastalara 2 Gy fraksiyonlarla toplam 50 Gy’den az
olmamak {izere foton kullanarak gogiis duvari ve periferik lenfatik iginlama uygulandi.

Hastalar ilk y1l 4 ayda bir, ikinci y1l 6 ayda bir, daha sonra yilda bir kontrol muayenesine
¢agrildi. Her kontrolde akciger filmi ve batin ultrasonografisi ¢ektirildi. Hormon reseptdr pozitif
olan hastalara 5 yil siireyle 40 mg/giin tamoksifen verildi. Hastalarin menapozal durumlarint
izlemek igin son adet tarihleri gbz &niine alindi ve en azindan yilda bir serum FSH ve 8stradiol
diizeyleri Sl¢iildil. Yilda bir pelvik muayene, yilda bir mamografi, gérme sorunlari oldugunda
katarakt agisindan g6z muayenesi yaptinildi. 3 hastada vajinal kanama gozlendi, bu hastalardan
birinde tamoksifen tedavisi sonlandirildi. Bir hastada serebral aspergillozis ve bog sella sendromu
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gelisti. Bu hastada daha sonra aldig steroid tedavisinin komplikasyonu olarak femur bag: aseptik
- nekrozu gelisti.

DEGERLENDIRME KRITERLERI

Lokosit sayisin 1x10%1 diizeyine ulagip i¢ giin boyunca bu diizeyde kalmasi, 16kosit
engrafimaninin isareti olarak kabul edildi ve nakil giintinden bu degere ulagilmas: igin gegen siire,
Iokosit engrafiman siiresi olarak kabul edildi. Platelet sayismn, platelet transflizyonu
yapilmaksizin 50x10°/1 iizerinde seyretmesi, platelet engraftmam olarak degerlendirildi. Atesli
glin sayisint saptamada, esik ateg degeri 38,1 °C olarak alindi. Nakil sonras1 hastanede yats
stiresi hesaplamirken kok hiicre nakli ile taburcu oldufu zaman arasinda gegen siire giin ofarak
belirlendi. Hastalara transfiizyonla verilen platelet ve eritrosit silispansiyonlar: {inite olarak
sayilarak platelet ve eritrosit transflizyon gereksinimi belirlendi.

Hastaliksiz sagkalimi hesaplarken hastalik niiksiiniin ilk igareti veya herhangi bir nedenle
6liim sonlanim noktasi olarak kabul edildi. Son kontrol muayenesinde hastaliksiz olarak yagadig1
bilinen hastalar, bu muayene tarihi itibariyle tamamlanmamig izlem (censored observation) olarak
kabul edildi. Toplam sagkalimi saptarken herhangi bir nedenle 6liim sonlanim noktas: olarak
kabul edildi. Son muayenede yagadif bilinen, herhangi bir tarihte hastanede bir tetkik yaptiran
hastalar, o tarih itibariyle tamamlanmamig izlem olarak kabul edildi. Hastane takiplerini birakan
hastalara telefonla ulagildi; yasayip yasamadiklari Ofrenildi. Kendisine iki yildan beri
ulagilamayan bir hasta, son muayene tarihi itibariyle kayip izlem olarak kaydedildi.

IMMUNOHISTOKIMYASAL ANALIZ

Yiksek riskli meme kanseri nedeniyle hastanemizde OPKHN yapilan 54 hastanin meme
dokusu bloklanna ulagilmaya caligildi. Ulagilabilen 31 adet parafin blok, GATA Patoloji AD’da
iki patolog tarafindan kontrollli olarak bir defada incelendi. Parafin bloklar, ¢aliyma &ncesinde
mikrotomlar ile 2 pg kalmhginda kesitlere ayrildi. Kesitler, 37°C’de 24 saat boyunca
inkubasyonla parafinden anndinldi. 50°C ‘de 30 dakika siiren ikinci inkiibasyondan sonra,
kesitler xylene iginde immersiyona tabii tutuldu ve sirayla %100, %96, %70 yogunlugunda alkol
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icinde beser dakika tutularak rehidrate edildi. Immiinohistokimyasal boyama &ncesinde, kesitler
10 dakika boyunca mikrodalga firinda bekletildi. Kesitler, 50 cc saf su ve bir antijen stkiicli
tampon eklemesinden sonra 7 dakika daha mikrodalgada tutuldu. Lamlar oda sicaklifinda en az
20 dakika boyunca soguduktan sonra, otomatik immiinohistokimyasal bir teknikle boyandi.
Boyamada Sstrojen reseptorii, progesteron reseptoril, HER 2/neu gibi primer antikorlar kullanild.
HER 2/neu immiinreaksiyonu, hiicre membran: boyanmasina gore pozitif ve negatif olarak
degerlendirildi. ER ve PR boyanmasi, boyanan ¢ekirdek sayisina ve boyanma yogunluguna gore
zayif pozitif, pozitif, giiclii pozitif olarak degerlendirildi.

Bagka merkezlerden hastanemize sevk edilen hastalann givenilir patoloji
laboratuvarlarindan, Gniversite hastanelerinden aldiklari raporlardaki ER, PR, HER 2/neu
sonuglan istatistiksel analizlerde kullanildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Iki grup arasinda 8strojen reseptdr pozitifligi, progesteron reseptdr pozitifligi, ailede meme
kanseri Oykisiintin varligi, kullanilan hazirlama rejimleri, nakil sonrasinda kullanilan
hemopoietik bilylime faktdrleri, CD34 seleksiyon uygulamasi, menapozal durum, patoloji
Omeginde lenf diglimii invazyonunun varhg! degiskenlerinin yiizdeleri agisindan fark olup
olmadi1 Ki-kare testi kullanilarak arastinldi. Ki-kare testinde tablo gdzlerinde beklenen
frekansin 5°ten ya da toplam Orneklemin 20°den az oldugu durumlarda Fischer’s Exact Test
kullamidi.

Iki grup arasinda yas, taniyla nakil arasinda gegen siire, nakil 6ncesinde kullanilan toplam
kemoterapi kiir sayis, inflizyonla verilen toplam CD34 hiicre sayisi, ategli giin sayisi, 18kosit ve
platelet engraftman siireleri, eritrosit ve platelet transflizyon sayisi, hastanede yatig sfireleri
degiskenlerinde iki grup ortalamalarinin karsilagtinlmasinda parametrik olmayan istatistik
yontemlerinden Mann-Whitney U testi kullanild.

Iki grup birbiriyle toplam sagkalim ve hastaliksiz sagkalim olasihklar1 agisindan
karsilagtinldi. Gruplarin hastaliksiz sagkalim ve toplam sagkalim olasiliklari Kaplan-Meier
yontemiyle saptandi ve bunlarin kargilagtirmalar1 log-rank testiyle yapildi.
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Istatistiksel iglemler mikroiglemci yardimu ile hazir istatistik paket programi (SPPS for
Windows, ver.10.0, SPSS Inc., USA) kullamlarak yapildi. Istatistiksel anlamh farklilik kriteri
olarak p<0.05 diizeyi kabul edildi. Metin icindeki tiim degerler ortalama + standart sapma olarak

verildi.
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BULGULAR

HASTALAR

31 Mart 1997- 18 Haziran 2004 tarihleri arasinda toplam 54 meme kanseri olgusuna
OPKHN uygulandi. Ancak 36 olgunun parafin bloklarindan immiinohistokimyasal ydntemle
HER 2/neu analizi yapilabildi. HER 2/neu negatif 23 olgu ve HER 2/neu pozitif 13 olgu,
hastaliksiz sagkalim ve toplam sagkalim oranlari arasimdaki fark yoniinden incelemeye alindi.
Hastalarin 8zellikleri Tablo III’de Szetlenmigtir.

Tablo III: Hastalarin ve tiimdrlerin 6zellikleri ve bunlarin kargilagtirilmasi

[ Ozellikler HER 2neu | HER 2/neu | P deferi
negatif poztif

Hasta sayisi 23 13

Yag (yil)

Ortanca 44 43 0,500°
Aralik 27-66 29-55

Tiimdr cap: (cm)

Ortanca 25 3,7 0,143°
Aralik 0,6-10 1,1-8

Pozitif diiiiim sayis1 (digiim adedi) ’

Ortalama 15 17 0,320*°
Aralik 8-30 8-33

Pozitif diigiim orani ortalamasi 0,70 0,75 0,371°
(metastatik/total diiflim sayist)

Lenfatik invazyonu olan hasta saytst 5 2 1,0°
Histolojik derece (hasta sayist)

2 2 2 0,603°
3 10 5

Tani nakil siiresi (giin)

Ortanca 1310 128,0 0,242*°
Aralik 105-282 102-265

Toplam kemoterapi sayisi

Ortalama 4 4 0,643°
Aralik 4-7 4-7

Ailede meme kanseri Sykiisii olan hasta 3 3 0,645°
sayist

Premenapozal hasta sayisi 12 9 0,363°
Ostrojen reseptdr negatif hasta sayisi 6 5 0,680"
Progesteron reseptdr negatif hasta sayist 7 5 1,0°
CD34 seleksiyon uygulanan hasta sayis 13 6 0,358°
. Mann Whitney U testi: ° Fisher Exact testi, © Pearson Chi-square testi ile saptanan P
| degerleri
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KOK HUCRELERIN MOBILIZASYONU VE TOPARLANMASI

Yalmizca 6 hastada 2 aferez seansi gerekti, digerlerinde tek seansla yeterli sayida kdk
hiicre toplanabildi. 2 x10%kg tizerinde CD34+ hiicre toplanmast hedeflendi. Gruplarin aferez
sayilari ve toplanan CD34 sayilan ile ilgili bilgiler Tablo IV’de goriilmektedir. Tabloda CD34+
hiicre sayilarinin minimum degerlerine bakildiginda, 2 x10°%kg altinda degerlerin oldugu
goriilmektedir. CD34 seleksiyonu uygulanan 9 hastada toplanan CD34+ hiicre sayisi, seleksiyon
islemi swrasindaki kayiplara bagh olarak 2 x10%kg altinda olmustur. Ancak bu miktar,
engraftman olumsuz etkilememigtir.

Aferez Oncesinde G-CSF uygulamasi sirasinda, santral ven kateteri takilmas: ve aferez
igslemi sirasinda ciddi bir komplikasyon g6zlenmedi. Tek aferez seansinin yeterli oldugu
hastalarda, G-CSF 5 giin, digerlerinde 6 giin kullanildi. 19 hastaya halen yliriiyen bagka bir
caligmanin protokolii geregi CD34 seleksiyon iglemi uygulandi.

Tablo I'V: Gruplarn aferez iglemiyle ilgili 6zellikleri

HER 2/neu negatif | HER 2/neu pozitif p degeri

CD34 sayisi (x10%kg)
Ortalama 3,43 495 0,768°
Aralik 1,25-7,14 1,53-20.45
CD34 seleksiyonu (hasta say1s1) 13 6 0,358
Aferez sayisi (hasta sayist)
1 seans 18 11 c
2 seans 5 - 0.121
Eksik veri 0 2

“: Mann Whitney U testi;® Pearson Chi-square testi; ¢ Fisher Exact testi ile saptanan p degerleri

YUKSEK DOZ KEMOTERAPI VE NAKILLE ILISKILI OLOM

Tablo V’de hastalarin aldi) yiiksek doz kemoterapi protokolleri, kdk hilcre sonrasinda uygulanan
bllylime faktdrleri ve 8llim sayilann goriilmektedir. Nakil uygulanan 54 hastamin biri kafa igi
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kanama, biri Escherichia coli sepsisi nedeniyle erken donemde kaybedilmistir. Nakil sonrasi
23ncii giinde, RT sirasinda bir hasta miyokart enfarktiisii nedeniyle kaybedilmigtir.

Tablo V: Yiiksek doz kemoterapiler ve nakille iligkili 51iim

HER 2/neu HER 2/neu
negatif pozitif

Yiksek doz kemoterapi
(hasta sayis1)
CNV 22 11
ICE 1 -
TCM - 1
CNP - 1
kille iligkili 8Him 1 0
Ilk 30 giinde 6liim 0 1

ENFRAFTMAN KINETIKLERI VE DESTEK TEDAVI VERILERI

OPKHN uyguianan 54 hastanin nakil sonrasi alinan kan kiiltiirlerinde 9 olguda koagiilaz
negatif Staphylococcus aureus, 2 olguda Escherichia coli, 3 olguda metisiline direngli
Staphylococcus aureus, 2 olguda Pseudomonas aeruginosa, 1 olguda Staphylococcus aureus ve
Pseudomonas aeruginosa firetildi.

54 olguda 10,9+2,3 (ortanca 10,0) giinde beyaz kiire engraftmani, 12,1+3,3 (ortanca 12,0)
giinde platelet engraftmam gerceklesti. Ortalama 2 iinite eritrosit siispansiyonu, 1 {nite tek
vericiden aferezle elde edilen platelet stispansiyonu kullanildi. Yatig siiresi 13,0+3,0 giindii.

Tablo VI’da HER 2/neu negatif ve pozitif grubun engraftman kinetiklerine ve destek
tedavisine ait veriler goriilmektedir.
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Tablo VI: Gruplarin destek tedavileri ve engraftman kinetikleri verileri

HER 2/neu negatif | HER 2/neu pozitif
Biiyiime faktorii (hasta sayisi)
G-CSF 16 8
GM-CSF 5 2
GF kullanmayan 2 3
Beyaz kiire engrafiman: (ortalama giints 10,6£1,94 11.742 86
mpmg) 'y L4 ’ ’
Platelet engraftmami (ortalama giints 11.943.6 121526
sapm) 2 b4 i ed
Eritrosit destegi (iinite) 2,8+1,9 2,6+1,3
Platelet destepi (finite) 0,86+0,89 0,69+0,75
Atesli giin sayisi (ortalamats sapma) 4,7432 3,719
Yatsg siiresi (ortalama+ts sapma) 12,643.0 14,0432
Pozitif kan kiltiirii (hasta sayist) 12 4

HASTALIKSIZ SAGKALIM VE TOPLAM SAGKALIM

OPKHN uygulanan 54 adet evre Illc olgusunun izleme siiresi ortancas1 925 giindiir.
Kaplan Meier ile hesaplanan Snci yilda sagkalim olasilif: %58,5°dur. Bu olgulardan HER 2/neu
durumu bilinen 36 hastanin yillara gore sagkalim olasiliklar1 Tablo VII’de goriilmektedir.

Tablo VII: HER 2/neu negatif ve pozitif grubun yillara g6re toplam sagkalim oranlan

HER 2/neun HER 2/neu
negatif poztif
Inci yil (%) 90,6 92,3
2nci yit 71,8 84,6
3ncii yil 64,7 58,2
4nci yil 485 58,2
Snciyil 485 58,2

HER 2/neu negatif grupta ortanca 726 giin izlem siiresinde 8 hasta, HER 2/neu pozitif
grupta ise ortanca 967 giln izlem sfiresinde 4 hasta 6lmiigtiir. 5nci yilda toplam sagkalim oranlan
arasinda HER 2/neu negatif ve pozitif grup arasinda fark saptanmamigtir. (%48,5 ve %58.2,

p=0,86). Sekil 1°de gruplarn toplam sagkalim olasilig1 egrileri goriilmektedir.
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Sekil 1: HER 2/neu negatif ve pozitif gruplarin toplam sagkalim olasiliklari
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IZLEM SURESI (GUIN)

Hastalarin son durumlar1 Tablo VIII’de 6zetlenmistir. HER 2/neu negatif ve pozitif
gruplann besinci yilda hastaliksiz sagkalim olasiliklar: arasinda bir fark saptanmamustir (%30,5
ve %43, p=0,74). Yillara gore hastaliksiz sagkalim oranlar1 Tablo IX’da, hastaliksiz sagkalim
egrileri Sekil 2°de goriilmektedir.

Tablo VIII: Hastalarin son durumlart (Agustos 2004)

HER 2/neu negatif HER 2/neu pozitif
(n=23) (n=13)
Olu 8 4
Niikslii yagam 3 5
Niiksliz yagam 12 4
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Tablo IX: HER 2/neu negatif ve pozitif grubun yillara gore hastaliksiz sagkalim olasiliklar

HER 2/neu negatif HER 2/neu pozitif
Inci yil (%) 84,0 75,0
2nci yil 65,4 54,6
3ncii yil 50,9 43,0
4ncti yil 50,9 43,0
Sci yil 30,5 43,0

Sekil 2: HER 2/neu negatif ve pozitif gruplarin hastaliksiz sagkalim egrileri
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IZLEM SORESI (GUN)
HER 2/neu negatif ve pozitif gruplarin niiks yerleri Tablo X’da gériilmektedir.

Tablo X: HER 2/neu negatif ve pozitif gruptaki niiks yerleri

HER 2/neu negatif HER 2/neu pozitif
Akciger 2 2
Kemik 1 3
Karaciger 1 -
Beyin 1 -
Perikart - 1
Diger meme 3 1
Niikssiiz 6liim 1 2
Niiks yeri bilgisi eksik 2 -
Toplam 11 9
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TARTISMA VE SONUC

GATA Kemik iligi Transplantasyon Merkezinde yiiksek riskli meme kanserli 54 olgunun
ortanca 925 giinliik izlem sonrasinda 5 yillik sagkalim olasihig1, Kaplan Meier yontemi ile %58,5
olarak saptanmigtir. Merkezimizin nakil sonuglar bagarihdir. Nakille iligkili 8liim oran1 %3,7°dir.
Iyi merkezlerin nakle bagh 6liim oraninin %35’in altinda olmas: gerektigi vurgulanmaktadir (29).

Tam ile nakil arasinda gegen siire medyam: 131,0 giindiir. 200 giinden sonra nakil
uygulanan 8 hasta vardir. Bunlar bagka merkezlerden klinigimize sevk edilen hastalardir.
Hastalarimizin prospektif yiiriiyen caligmalar cgergevesinde, kemoterapilerini,. yiiksek doz
kemoterapilerini ve radyoterapilerini zamaninda aldiklan goriilmektedir.

Caligmanin ana amaci, HER 2/neu durumunun yiikksek doz kemoterapiden sonra
hastaliksiz sagkalima ve toplam sagkalima etkisini ortaya koymaktir. Caligmamizda ortanca 30
aylik izlem sonrasinda, HER 2/neu negatif ve pozitif gruplar arasinda, 5 yillik toplam sagkalim
olasihf acisindan (%48,5 ve %58,2, log rank ile p=0,86) ve hastaliksiz sagkalim oranlan
agisindan bir fark bulunamamigtir (%30,5 ve %43,7, p=0,74). HS ve TS oranlari arasinda
istatistiksel olarak onemli bir fark oimasa da, HER 2/neu pozitif grupta sonuglar daha iyi gibi
goriinmektedir. Bu sonug, agafida bzetlenecek olan literatiir verilerine uymamaktadir.

Lenf diiglimii negatif 118 hastanmn tedavi verilmeden izlendigi bir ¢aligmada, ortanca 7
yillik izlem sonrasinda HER 2/neu porzitifliginin tek degiskenli ve cok degiskenli analizde
hastaliksiz sagkalimla iligkili olmadif1, ancak toplam sagkalimla iligkili oldugu gdsterilmigtir
(30). On yil sonunda sagkalim olasiii1 HER 2/neu pozitif grupta %93, negatif grupta %53 olarak
bulunmugtur (p=0,001). Bu sonug, dolayli olarak HER 2/neu reseptdr durumunun niiks
saptandiktan sonra uygulanan tedavilere yanit veya direng durumunu yansittii bigiminde
yorumlanabilir.

HER 2/neu durumunun yiiksek doz kemoterapi sonrasinda HS ve TS’a etkisi inceleyen
caligmalar sGyle Ozetlenebilir: Bitran ve arkadaslari, 10 ve {izerinde pozitif lenf diigiimii olan 24
hastaya 6 kiir standart CAF kemoterapisinden sonra, otolog kdk hiicre desteginde yiiksek doz
kemoterapi (2,5 g/m’ siklofosfamid 3 giin, 225 mg/m’ tiotepa 3 giin) uyguladilar ve 3ncii yil
sonunda yalnizca HER 2/neu pozitif hastalarda 4 niiks saptadilar. Bu gézilemle HER 2/neu pozitif
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hasta grubunun, yiiksek doz kemoterapi aldiktan sonra da niiks agisindan yliksek risk tagimaya
devam ettigi sonucuna vardilar (31).

Nieto ve arkadaglari, bagka prospektif bir caligmaya katilmig olan on ve {izerinde pozitif
lenf diiglimil olan 66, dort ve lizerinde pozitif lenf diigtimti olan 56 ve inflamatuar meme kanseri
olan 24 olguyu geriye doniik olarak incelediler (32). Bu hastalara yilksek doz kemoterapi
protokolii olarak 5,625 mg/m’ sikiofosfamid, 165 mg/m’ sisplatin, 450 veya 600 mg/m*> BCNU
uyguland:. Immiinohistokimyasal galisma, monoklonal antikorlarla yapildi. HER 2/neu pozitifligi
birden iige kadar derecelendirildi. HER 2/neu pozitifligi, niikks sikhigr ile iligkili bulundu
(p=0,0005) ve hastaliksiz safkalim (p=0,002) ve toplam sagkalim (p=0,02) i¢in Snemli negatif
prediktif bir faktor oldugu saptandi. HER 2/neu pozitifligi, bir dogrusal degigken olarak (0—3+)
ele alindiginda, HS ile giigli koreldsyonu oldugu goriildii (p<0,05). 2+ ve 3+ tiimorler arasindaki
HS farki anlaml degildi (p<0,05). Immiinohistokimya skorlamast ile toplam sagkalim arasindaki
koreldsyon istatistiksel olarak Onemli boyutta degildi (p=0,15). Sonu¢ olarak,
immiinohistokimyasal yontemle saptanan HER 2/neu pozitifliginin, HS ve TS icin bagimsiz
negatif prediktif faktor oldugu bildirildi.

Yitksek riskli meme kanserinde, yitksek dozun etkinligini ortaya koymada en Snemli
cahgmalardan biri Rodenhuis ¢aligmasidir (20). Elli alti yagin altinda olan, meme operasyonu
gecirmis ve en azindan 4 pozitif lenf diigiimil olan 885 hasta, 443 kisilik standart doz ve 442
kisilik yilksek doz kollarina randomize edildi. Her iki grup 21 giinde bir 4 kiir FEC, radyoterapi
ve hormon reseptdr durumuna gdre tamoksifen aldi. Yiiksek doz kolu, dordiincii FEC ardindan
yiiksek doz kemoterapi protokolii olarak 6 gr/m? siklofosfamid, 480 mg/m? tiotepa, 1600 mg/m>
karboplatin aldi. Ortanca 57 ay izlem sonrasinda, standart doz grubunda 5 yillik sagkalim orani
%59, yiiksek doz grubunda %65 (p=0,09) idi. On ve iizerinde pozitif lenf diiglimii olan alt grupta
standart doz grubunda hastaliksiz sagkalim oram %51, yliksek doz grubunda %61 (log rank ile
saptanan p=0,05) idi. Ancak 4-9 arasinda metastatik lenf diiflimii olan alt grubun standart ve
yitksek doz kolu arasinda (%64 ve %66, p=0,54) ve 10 ve lizerinde metastatik lenf diiglim{ olan
alt grubun standart ve yilksek doz kolu (%50 ve %60, p=0.05) arasinda toplam sagkalim
oranlarim arasinda bir fark gbzlenmedi. Tim hastalar, HER 2/neu durumu agisindan negatif
(=620) ve pozitif (n=181) alt gruplara aynlarak birbiriyle karsilagtirildi. HER 2/neu negatif alt
grubun standart ve yliksek doz kollan arasinda bes yilhik hastaliksiz sagkalim agisindan
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istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu (%58 ve %74, p=0,002), bes yillik toplam sagkalimin
istatistiksel olarak anlamh olmasa da yiiksek doz kolunda daha uzun oldugu (%70 ve %78,
p=0,07) saptandi.

Bitran ve Rodenhuis ¢aligmalarinin sonuglarinin birbirine paralel oldugu goriilmektedir.
Bitran caligmasinda hasta sayisi yeterli degildir. Rodenhuis ¢aligmasimin hasta sayisi ve izlem
siiresi yeterlidir. Ancak galigmanin esas olarak HER 2/neu durumunun prognostik degerini ortaya
koymaya yonelik planlanmadigini, alt grup analizlerinde bdyle bir sonug ¢iktifini unutmamak
gerekir.

Tiim bu galigmalarla kargilagtinldiginda, galigmamizdaki ortanca 31 aylik izlem tatmin
edici bir siiredir. Toplam 36 hasta ile bu izlem siiresi icinde glivenilir sonuglara ulasilmas:
beklenir. Ancak izlem siiremiz uzadik¢a daha kesin sonuglara ulagilacaktir.

Bazi1 caligmalarda c-erbB-2 durumunu belirlemek igin FISH kullamlmistir. Ancak
monokional antikorlarla yapilan immiinohistokimya yontemi glivenilir bir yontemdir. HER 2/neu
ifadesinin immiinohistokimya ile Sl¢limiiniin c-erbB-2 gen ampflikasyonu ile ¢ok iyi koreldsyon
gosterdigi bildirilmigtir (33). Calismamizda arsivlenmig parafin bloklar bir defada aym patologlar
tarafindan galisildi. B8ylece sonuglarin daha gfivenilir olacag: diigliniilmiigtli. Ancak parafin
bloklarnn immiinohistokimya ¢aligmasi ncesinde 1394,7+707,3 (ortanca 1394,0) giin bekledigi
dikkati ¢ekmektedir. Bu kadar uzun bir bekleme siiresinin immilnohistokimya sonuglarini
olumsuz etkilemesi mﬁmkﬁﬁdilr (6).

Sonug¢ olarak, yiiksek doz kemoterapiden daha ¢ok yararlanan meme kanseri alt
gruplarinin tanimlanmasina gereksinim vardir. HER 2/neu durumunun meme kanserli hastalarin
yiksck doz kemoterapiden sonraki sagkalimlariyla iligkisi, ancak prospektif randomize
¢alismalarla ortaya konabilir.
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OZET

Meme kanserli hastalarda yiiksek doz kemoterapinin sagkalima etkisi tartigmahdir.
Prospektif randomize galigmalar, belirli alt gruplarin daha ¢ok yarar gbrecegini gostermektedir.

GATA Tibbi Onkoloji Klinigi Kemik iligi Transplantasyon Merkezinde 10 ve lizerinde
metastatik aksiller lenf diiglimii olan 54 meme kanserli olgunun ortanca 31 aylik izlem sonrasmnda
5 yillik sagkalim olasiligi, Kaplan Meier yontemi ile %58,5 olarak saptanmugtir. Nakille iligkili
Sliim oram %3,7°dir.

Hastalarin  patoloji  laboratuvarinda  argivlenmis olan parafin  bloklarndan
immiinohistokimyasal yontemle HER 2/neu boyamas: yapildi. HER 2/neu negatif (n=23) ve
pozitif grup (n=13) birbiriyle hastaliksiz sagkalim ve toplam sagkalim agisindan karsilastirilda.

Ortanca 30 aylik izlem sonrasinda, HER 2/neu negatif ve pozitif gruplar arasinda, 5 yillik
toplam sagkalim olasih@1 agisindan (%48,5 ve %58,2, log rank ile p=0,86) ve hastaliksiz
sagkalim oranlan agisindan bir fark bulunamamistir (%30,5 ve %43,7, p=0,74). Hastaliksiz
sagkalim toplam sagkalim oranlan arasinda istatistiksel olarak nemli bir fark olmasa da, HER
2/neu pozitif grupta sonuglar daha iyi gibi goriinmektedir. Bu sonug, literatlir verilerine
uymamaktadir. Bu uyumsuzluk, g¢aligmamizda, HER 2/neu i¢in immiinohistokimyasal
calismanin, 1394,7+707,3 (ortanca 1394,0) giin beklemis olan parafin bloklarla yapilmig
olmasindan, izlem siiresinin kisaligindan ve hasta sayisinin azhigindan kaynaklanabilir.

HER 2/neu durumunun meme kanserli hastalarin yiiksek doz kemoterapiden sonraki
sagkalimlarina etkisini ortaya koymak icgin prospektif randomize caligmalarin planlanmas:
gereklidir.
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SUMMARY

The role of high-dose chemotherapy and autologous hematopoietic stem cell
transplantation (HSCT) in breast cancer is still controversial. If high-dose chemotherapy proves
to benefit patients with breast cancer, it is quite likely that this benefit will be limited to a
subgroup of patients.

Between March 1997 and June 2004, totally 54 breast cancer patients with at least 10
metastatic lymph nodes underwent to high-dose chemotherapy with HSCT. After a median
follow-up of 31 months, the 5-year overall survival rate was %58.5. The transplantation related
mortality was %3.7.

Depending on HER 2/neu status detected by immunohistochemistry of archival
specimens, they were divided into HER 2/neu negative (n=23) and positive (n=13) groups. They
were compared together regarding disease-free survival and overall survival. No statistically
significant differences were detected between HER 2/neu negative and positive arms in 5-year
disease-free survival (%30.5 and %43.7, p=0.74) and in overall survival (%48.5 and %58.2,
p=0.86). Contrary to literature results, the survival rate in the HER 2/neu positive group seems to
be superior. This may be caused by short follow-up period, small sample size and delayed
immunhistochemistry staining of archival specimens.

To clarify the value of the HER 2/neu status in predicting outcome after high-dose
chemotherapy, prospective randomized studies are needed.
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