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1. GIRIS ve AMAC

Kanser, diinya genelinde kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra en sik olim
sebebidir (1). Meme kanseri kadinlarda en sik rastlanan ve en sik ikinci 6liim sebebi olan
kanserdir (2). Ayrica her sekiz kadindan biri yasami boyunca meme kanseri gelisme
riskine sahiptir (3).

Akciger kanseri ise hem erkek hem de kadinlarda kansere bagli 6liim nedenleri
arasinda ilk sirada yer almaktadir. Akciger kanseri kiiciik hiicreli (KHAK) ve kiiciik
hiicreli dis1 (KHDAK) akciger kanseri olmak iizere iki gruba ayrilir. Bu iki grup tiim
akciger kanserlerinin yaklasik %95’ini teskil ederler. Geri kalan %35’°lik oran akcigerden
kaynaklanan diger tiimorlerdir. KHDAK tiim olgularin %60-85’ini olusturur.

Diinya genelinde 2012 yilinda yaklasik 1.8 milyon hastada akciger kanseri
belirlenmis ve 1.6 milyon dliimden sorumlu tutulmustur(4). Amerika’da yaklasik yillik
225.000 yeni akciger kanseri vakasi ve 160.000 tizerinde 6liim beklenmektedir(5).

Erken evredeki KHDAK’li olgularda primer tedavi cerrahi iken, lokal ileri evrede
(evre 111) kemo-radyoterapidir. Secilmis olgularda neoadjuvan tedavi sonrasi cerrahi tedavi
uygulanabilmektedir. Metastatik evredeki olgularda ise tedavi sistemik tedaviler ve palyatif
amacli radyoterapidir.

Evre 4 KHDAK ve metastatik meme kanserinde tedavinin ana unsurunu kemoterapi
olusturmaktadir. Kemoterapinin baslica myelosupresif yan etkileri nedeniyle tedavi
gecikmeleri olmaktadir.Tedavi gecikmelerinde hematolojik biiylime faktorii yapilmasinda
fikir birligi yoktur.Biiylime faktorlerinin kullanimi veya kan degerlerinin tiimor biiylimesi
tizerine potansiyel olumsuz etkileri nedeniyle ,spontan kan degerlerinin normal diizeylerine
gelmesinin beklenmesi,kemoterapi doz yogunlugunu diisiirdiigii i¢in tartigsmalidir.

Biz bu ¢alismamizda biiyiime faktorleri kullanilmadan doz yogunlugu diisiistlinii

baz alarak yapilan uygulamanin etkilerini gérmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Epidemiyoloji

2.1.1. Meme Kanseri

Kadinlar arasinda en sik goriilen kanserdir ve 15-49 yas arasi1 kadinlarda kansere
bagli 6liimlerin en sik nedenidir (1). Diinya genelinde 2008 yilinda kadinlarda yeni kanser
vakalarinin % 23’1 (1,38 milyon) meme kanseridir ve kansere bagli 6liimlerin % 14’tinden
(458.400) meme kanseri sorumludur (6).

Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) kadinlarda 2013 yili i¢inde tan1 konulan
yeni kanser vakalarmin yaklasik % 29’unu (yaklasik 233 000 kisi) meme kanseri
vakalarmin olusturmasi beklenmektedir (7). Avrupa Birligi’ne iiye iilkelerde 2012 yilinda
kansere bagl 6liimlerde ilk sirada yaklasik 88 000 6liim (% 16) ile meme kanseri olmasi
beklenmektedir (8).

Tiirkiye’de yapilan bir insidans g¢aligmasinda meme kanseri, 2005 yilinda tiim
kanserler i¢cinde dordiincii siradadir (100 000°de 17,96) ve kadinlar arasinda en sik goriilen
(% 36,4) kanser olarak saptanmustir (9). Bagka bir ¢alismada ise 2006 yilinda kadinlar

arasinda yine en sik goriilen kanser olarak meme kanseri (% 23,3) saptanmistir (10).

2.1.2. Akciger Kanseri

20. yiizyilin baslangicinda nadir goriilen bir hastalik iken, 1950 yilindan itibaren
siklig1 belirgin olarak artarak glinlimiizde kadin ve erkekte en sik goriilen kanserlerden biri
olmustur (11).

Akciger kanseri insidansi, kadinlarda 1960 yilinda 6/100000 iken, 1990 yilinda bu
oran > 40/100000 olarak bildirilmistir (12). 2000 yilinda, diinyada tani koyulan akciger
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kanserli olgu sayisinin 1.2 milyon oldugu ve akciger kanserli olgularin tiim kanserli
olgularin %12.3’linii olusturdugu rapor edilmistir (13).

Akciger kanseri, Amerika Birlesik Devletleri’nde kadin ve erkekte en sik goriilen
ikinci kanserdir (14). Ulkemizde akciger kanseri erkeklerde en sik goriilen kanser tipi olup,
kadinlarda siklik agisindan 7. siradadir (15).

Akciger kanseri, kansere bagli 6liim nedenlerinin basinda gelmektedir. Erkeklerde
kansere bagli 6liimlerin %31°1, kadinlar da ise %25°1 akciger kanserine baghdir. Akciger
kanserine bagli o6limlerin oram1 kolon, meme ve prostat kanserine bagli Oliimlerin

toplamindan daha fazladir (16).

2.2. Histolojik Simiflandirma

2.2.1.Akciger Kanserinin Histolojik Simiflandirilmasi:

Akciger kanseri, temel olarak KHAK ve KHDAK olarak iki gruba ayrilir.
Vakalarin %80-85’1 KHDAK’dir. KHDAK ’nin de kendi i¢inde alt tipleri vardir. Bunlardan
en sik goriilenleri skuamdz hiicreli karsinom ve adenokarsinomdur (16).

KHAK ve KHDAK’nin evreleme ve tedavisi birbirinden farklidir. KHDAK nde
TNM evreleme sistemi kullanilir. Evrelere gore tedavi modaliteleri de degisir. Erken
evrelerde (evre I-11) cerrahi, lokal ileri evrede (evre-1II) kemoradyoterapi veya segilmis
olgularda cerrahi, metastatik asamada (evre-1V) ise sistemik kemoterapi ve palyatif
radyoterapi KHDAK ’nin giiniimiizdeki tedavi prensiplerini olusturur (17).

KHAK ise TNM sistemi ile evrelendirilebilse de, pratikte akcigere sinirli evre ve
yaygin evre olarak iki evrede incelenir. KHAK’nin tedavisinde ¢ok erken evre ve
tesadiifen saptanan hastalik disinda cerrahi genellikle yer almaz (18).

Akciger tiimérlerinin histolojik siniflamas1 Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 2004

yilinda yeniden diizenlenmistir. Primer akciger kanseri 4 major tipe ayrilir (16):



Tablo 1. Akcigerkanseri histolojik siniflamasi

Adenokarsinom (bronkoalveolar karsinomu da i¢eren) %38

Skuamoz hiicreli karsinom %20

Kiigiik hiicreli karsinom %13

Diger kiigiik hiicreli dis1 tipler %18
Diger (ndroendokrin vb.) %6.

2.2.2. Meme Kanserinin Histolojik Simiflandirilmasi

Meme kanseri heterojen bir hastalik oldugu i¢in prognozu belirlemek ve tedavi
planlamas1 yapmak icin histopatolojik siniflama yapilmas: gerekmektedir. Invaziv meme
kanserinin siniflamasi, kanserin 151k mikroskopisindeki morfolojik goriiniimii esas alinarak
yapilmaktadir (19). En sik kullanilan siniflama Diinya Saglik Orgiitii (WHO) siniflamasidir
(Tablo 1), (20).

Tablo 2. Meme kanserinin histopatolojik siniflamasi (WHO Classification of Tumours of
the Breast 2012°den alinmaistir)

EPIiTELYAL TUMORLER
Mikroinvaziv Karsinom

Invaziv Meme Karsinomu
Invaziv karsinom, 6zel tipi olmayan
Invaziv lobiiler karsinom
Tiibiiler karsinom
Kribriform karsinom
Miisindz karsinom
Mediiller 6zellik gosteren karsinom
Apokrin diferansiasyon gosteren karsinom
Tasl yiiziik hiicre diferansiasyonu gosteren karsinom
Invaziv mikropapiller karsinom
Metaplastik karsinom, &zel tipi olmayan
Nadir goriilenler
Noroendokrin 6zellikler gosteren karsinom
Sekretuar karsinom
Invaziv papiller karsinom
Asinik hiicreli karsinom
Mukoepidermoid karsinom
Polimorfoz karsinom
Onkositik karsinom
Lipid-rich karsinom
Glukojen-rich berrak hiicreli karsinom
Sebasedz karsinom
Tiikriik bezi/deri adneksal tip tiimorler




2.3. Evreleme

2.3.1. Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserinde Evreleme

Akciger kanserinin tantyr takiben uygun bir sekilde evrelendirilmesi, tedavi
yonteminin se¢ilmesi ve prognoz agisindan énemlidir. KHDAK’nin evrelemesinde TNM
sistemi kullanilmaktadir. Bu sistemde T primer tiimorii, N bolgesel lenf bezlerini ve M
uzak metastaz1 tanimlar. En son yenilenen ve Ocak 2010’dan itibaren kullanilmaya
baslanan 7. TNM evreleme sistemine gore; T1 ve T2 tiimorler tiimor boyutuna gore kendi
icinde T1a-T1b ve T2a-T2b olarak ikiye ayrilmis, ayni lobda lokalize ayri timdr nodiilleri
T4 yerine T3 olarak degismis, farkli lob fakat ayn1 akcigerdeki tiimor nodiilleri M1 yerine
T4 olarak degistirilmis ve malign plevral ve perikardiyal efiizyonlar ve malgin plevral
nodiiller T4 yerine M1 olarak siniflandirtlmistir (21).

TO: Primer tiimor belirtisi yok

Tis: Karsinoma in situ

T1: En genis cap1 < 3 cm, akciger veya visseral plevra ile ¢evrili, bronskopik olarak
lop bronsundan daha proksimale (ana bronsa) invazyon géstermeyen tiimor.

Tla: Timdr boyutu <2 cm

T1b: Timor boyutu > 2 ¢cm < 3 cm

T2: Timoriin asagidaki 6zelliklerden en az birine sahip olmasi:

- Timor boyutu 3 cm ile 7 cm arast,

- Ana brons invaze ancak ana karinaya uzaklik > 2 cm,

- Visseral plevra invazyonu

- Hiler bolgeye ulasan ancak tiim akcigeri kapsamayan atelektazi ya da
obstriiktif pndmoniye neden olmus tiimor.

T2a: Timor boyutu > 3 cm ve <5 cm

T2b: Timor boyutu > 5 cm ve <7 cm

T3: Tiimdr boyutu > 7 cm ve/veya goglis duvar (siiperior sulkus tiimorleri dahil),
diyagrafma, mediastinal plevra, perikard gibi yapilardan herhangi birine direkt invazyon
gostermesi; veya karinaya 2cm den daha yakin ancak karinayi tutmayan ana bronstaki
tiimor; veya biitliin bir akcigeri kapsayan atelektazi veya obstriiktif pnomoni ile birlikte

olan timor
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T4: Tiumoriin herhangi bir biiyiiklikte olup mediasten, kalp, biiyilkk damarlar,
trakeadzofagus, vertebral kolon, karina gibi yapilardan herhangi birini invaze etmesi; veya
malign plevral veya perikardiyal sivi ile birlikte olan tiimor; veya tiimorle ayni lob iginde
satellit tiimor nodiil ve nodiilleri

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1: Ayni taraf peribronsiyal ve/veya aym taraf hiler lenf nodlarina metastaz ve
primer tiimoriin direkt yayilmasi ile intrapulmoner nodlarin tutulmasi

N2: Ayni taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodlarina metastaz.

N3: Karsi taraf mediastinal, hiler, ayni veya karsi taraf supraklavikular veya skalen
lenf nodu tutulumu.

MO: Uzak metastaz yok.

M1la: Malign plevral eflizyon, perikardiyal efiizyon, plevral nodiiller ya da karsi
akcigerde metastatik nodiiller.

M2b: Uzak metastaz varlig.

Tablo 3. KHDAK Evreleme

EVREO : Tis NOMO

EVRE IA : T1a-b NOMO

EVRE IB : T2NOMO

EVRE IIA : T1a-2a N1MO ya da T2bNOMO

EVRE 1IB : T2b N1MO ya da T3NOMO

EVRE IlIA : T3N1MO ya da T1a-3N2MO ya da T4 NO-1 MO
EVRE 1B : TAN2MO ya da T1a N3MO

EVRE IV : Herhangi T Herhangi N ve M1

Yeni evreleme sistemine gore T2b NO MO evre 1b yerine 2A; T2a N1 MO evre 2B
yerine 2A ve T4 NO-1 MO evre 3B yerine 3A olmustur (22-23).

2.3.2. Meme Kanserinde Evreleme

Meme kanserinde en sik kullanilan evreleme sistemi Tiimor-Nod-Metastaz (TNM)
evreleme sistemidir. TNM sisteminde; T, primer timorii; N, bolgesel lenf nodlarini; M,
uzak metastazi temsil eder. American Joint Committee on Cancer (AJCC) periyodik olarak
evreleme standartlarimi giincellemektedir. Mevcut sistem 2010 yilinda AJCC tarafindan
giincellenmistir (Tablo 4-7), (24).



Tablo 4. Primer Tumor (T) (AJCC Cancer Staging Manual 7th’dan alinmistir)

X . Primer tiimor degerlendirilemez.

TO . Primer tiim&r kanit1 yok

Tis : Karsinoma in situ

Tis : DCIS

Tis : LCIS

Tis (Paget) : Meme baginin Paget hastaligi (Meme parankiminde Invaziv karsinom ve/veya karsinoma

in situ (DCIS ve/veya LCIS) ile iliskisi yok). Paget hastalig1 var olmasina ragmen, Paget
hastaligt ile iligkili meme parankiminin karsinomlar1 parankimal hastaligin
karakteristikleri ve boyutuna dayandirilarak siniflandirilir.

T1 . En biiyiik boyutu < 20 mm

T1mi . Tiimor en bityiik boyutu < 1 mm

Tla : Tiimor en biiyiik boyutu > 1 mm ancak < 5 mm

Tlb : Timor en biiyiik boyutu > 5 mm ancak < 10 mm

Tlc : Tiimor en biiyiik boyutu > 10 mm ancak <20 mm

T2 . En biiyiik boyutu > 20 mm ancak < 50 mm

T3 . En biiyiik boyutu > 50 mm

T4 . Goglis duvart ve/veya cilde (iilserasyon veya deri nodiilleri) dogrudan uzantisi olan
herhangi bir boyutta timdr (Not: Sadece dermis invazyonu T4 olarak nitelendirilemez).

T4a . Pektoralis major kas1 disinda gogiis duvarina yayilim.

T4b . Ulserasyon ve/veya ayni memede satellit nodiiller ve/veya inflamatuar karsinom
kriterlerine uymayan deride 6dem (peau d'orange dahil)

T4c : Tdave T4b

T4d . Inflamatuar karsinom

Tablo 5. Bolgesel LN (N) (AJCC Cancer Staging Manual 7th’dan alinmistir)

Klinik olarak

Nx . Bélgesel lenf nodlar1 degerlendirilemez (Ornegin daha énce ¢ikarilmis)

NO . Bolgesel lenf nodu metastazi yok.

N1 . Hareketli, ayni taraf seviye I, Il ALN (lar) metastazi

N2 . Klinik olarak sabit veya etraf dokulara yapigik ayni taraf level I, II ALN larin da metastaz;
veya klinik belirgin lenf nodu metastazi yoklugunda klinik olarak tespitl edilen ayni taraf
IMLN larda metastaz.

N2a . Birbirlerine veya diger yapilara yapisik olan ayni taraf seviye I, Il ALN larin da metastaz.

N2b . Klinik belirgin level I, II ALN metastazi kaniti yoklugunda klinik olarak tespitl edilen
sadece ayni taraf IMLN larinda metastaz.

N3 : Seviye I, II ALN tutulumu olan veya olmayan ayni taraf IKLN (lar) da (seviye III aksiller)
metastaz; veya klinik belirgin seviye I, II ALN metastaz ile birlikte klinik olarak tespitl
edilen aym taraf IMLN (lar) metastazi; veya aksiler ya da IMLN tutulumu olan ya da
olmayan ayni taraf SKLN (lar) da metastaz.

N3a : Ayni taraf IKLN (lar) metastazi.

N3b . Ayni taraf IMLN (lar) ve ALN (lar) metastazi.

N3c : Ayni taraf SKLN (lar) metastazi.




Tablo 6. Patolojik LN (pN)2 (AJCC Cancer Staging Manual 7th’dan alinmistir)

Pnx . Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemez

pNO . Bolgesel lenf nodu metastazi histolojik olarak yok [Not: ITC, 0,2 mm den biiyiik olmayan
kiiglik hiicre kiimeleri, ya da tek bir timor hiicreleri, ya da tek bir histolojik kesitte 200
den az bir hiicre kiimesi olarak tanimlamr. ITC leri rutin histoloji veya IHK metodlarla
tespit edilebilir. Sadece ITC leri iceren nodlar, N siniflandirmasina gore pozitif nod olarak
degerlendirilmezler, fakat toplam nod sayisina dahil edilmelidirler).

pNO (i-) . Histolojik olarak bolgesel lenf nodu metastazi yok, IHK negatif.

pNO (i +) . Bolgesel lenf nodu (lar) da 0.2 mm den biiyiik olmayan malign hiicreler (ITC dahil H&E
veya IHK ile saptanilir)

pNO (mol-) . Histolojik olarak bolgesel lenf nodu metastazi yok, negatif molekiiler bulgular (RT-PCR)

pNO (mol +)  : Pozitif molekiiler bulgular (RT-PCR), ama histolojik ya da IHK ile tespit edilen bolgesel
lenf nodu metastazi yok.

pN1 : Mikrometastaz; veya 1-3 ALN da metastaz; ve/veya klinik olarak tespit3 edilemeyen
ancak SLNB ile saptanilan IMLN (lar) da metastaz

pN1mi - Mikrometastaz (>0.2 mm ve/veya 200 den daha fazla hiicreler, ama hi¢biri > 2.0 mm
degil)

pN1la . 1-3 ALN metastazi, en az bir metastaz >2.0 mm

pN1b . Klinik olarak tespit3 edilemeyen ancak SLNB ile ortaya cikarilan mikrometastaz veya
makrometastazli IMLN larin da metastaz

pN1c : 1-3 ALN metastaz1 ve klinik olarak saptanilamayan ancak SLNB ile ortaya konulan
mikrometastaz veya makrometastazli IMLN lar da metastaz.

pN2 : 4-9 ALN da metastaz; veya ALN metastazi yoklugunda klinik olarak tespit4 edilen IMLN
da metastaz

pN2a . 4-9 ALN metastazi (en az bir timoér depoziti >2.0 mm)

pN2b . ALN metastazi yoklugunda klinik tespit4 edilen IMLN da metastaz.

pN3 : On veya daha fazla ALN larin da metastaz; veya IKLN larinda (seviye III aksiller)

metastaz; veya bir veya daha fazla pozitif seviye I, II ALN nun varhiginda klinik olarak
tespit4 edilen IMLN da metastaz; veya klinik olarak tespit3 edilemeyen ancak SLNB ile
makrometastaz veya mikrometastazli IMLN larin da ve 3 den fazla ALN larinda metastaz;
veya aynt taraf SKLN larin da metastaz

pN3a : On veya daha fazla ALN da metastaz (en az bir tiimor depoziti >2.0 mm); veya IKLN
larda metastaz (seviye III ALN lar1)

pN3b . Bir veya fazla pozitif ALN varliginda klinik olarak tespit4 edilen ayni taraf IMLN larin da
metastaz; veya Kklinik olarak tespit3 edilemeyen ancak SLNB ile tespit edilen
makrometastaz veya mikrometastazli IMLN da ve iicten fazla ALN da metastaz.

pN3c : Ayni taraf SKLN larinda metastaz

Aciklama (Tablo 4-6): DCIS: Duktal karsinoma in situ; LCIS: Lobiiler karsinoma
in situ; SLNB: Sentinel lenf nodu biyopsisi; ITC: Izole tiimér hiicreleri; THK:
Immiinohistokimyasal; H&E: Hematoksilen ve eozin; RT-PCR: Ters transkriptaz-
Polimeraz zincir reaksiyonu; ALN: Aksiller lenf nodu; IMLN: interna mammaria lenf
nodu. SKLN: Supraklavikular lenf nodu; IKLN: Infraklavikular lenf nodu.

1. Klinik olarak tespit, goriintiileme yontemleri (lenfosintigrafi hari¢) veya klinik

muayene ile ve sitolojik degerlendirme ile ince igne aspirasyona dayali patolojik
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makrometastazin tahmini veya malignitenin ciddi siipheli karakterleri barindirmasi olarak
tanimlanir. Eksizyonel biyopsi olmadan ince igne aspirasyonu ile klinik olarak tespit edilen
metastatik hastalik teyidi bir (f) soneki ile belirlenir. Ornek: cN3a (f). Lenf nodunun
exisyonel biyopsisi veya sentinel lenf nodu biyopsisi, pT yoklugunda, klinik olarak N yi
smiflandirir. Ornek: ¢N1. Nodal durumu saptamaya yonelik bilgileri klinik, ince igne
aspirasyonu, kor biyopsi veya SLNB gibi faktorler tayin edecektir. Patolojik siniflandirma
(pN) sadece patolojik T ile ilgili oldugunda eksizyon veya SLNB kullanilir.

2. Simiflandirma SLNB olan veya olmayan ALN diseksiyona dayanmaktadir.
Aksiller diseksiyon olmadan sadece SLNB ne gore siiflamada ‘sentinel lenf’ i¢in sn
ifadesi kullanilir. Ornek: pNO (sn).

3. "Klinik olarak tespit edememe", goriintiileme yontemleri (lenfosintigrafi harig)
veya fizik muayene ile tespit edememe olarak tanimlanir.

4. "Klinik olarak tespit" goriintiileme yontemleri (lenfosintigrafi hari¢) veya klinik
muayene ile ve sitolojik degerlendirme ile ince igne aspirasyona dayali patolojik
makrometastazin tahmini veya malignitenin ciddi siipheli karakterleri barindirmasi olarak

tanimlanir.

Tablo 7. Uzak Metastaz (M) (AJCC Cancer Staging Manual 7th’dan alinmistir)

MO . Klinik veya radyolojik olarak uzak metastaz kanit1 yok.

cMO (i +) : Klinik veya radyolojik uzak metastaz kaniti yok, ancak metastazin semptom veya
bulgular1 olmayan bir hastada dolasimdaki kan, kemik iligi ya da diger nonregional nodal
dokularda 0,2 mm den biiyiik olmayan tiimor hiicrelerinin molekiiler veya mikroskobik
olarak depozitlerinin saptanmasi.

M1 : Klasik klinik ve radyolojik yontemlerle ve/veya histolojik olarak kanitlanmis 0,2 mm den
daha biiylik uzak metastaz saptanmasi.
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Tablo 8. TNM sistemine gore evreler (AJCC Cancer Staging Manual 7th’dan alinmistir)

EVRE TNM
0 TisNOMO
1A T1*NOMO
IB TON1ImiMO
T1*N1miMO
1A TON1**MO
T1*N1**MO0
T2NOMO
11B T2N1MO
T3NOMO
A TON2MO
T1*N2MO
T2N2MO
T3N1MO
T3N2MO
1B T4ANOMO
TANIMO
TAN2MO
Inic THerhangiN3MO
IV THerhangiNHerhangiM1

Aciklama (Tablo 7):
*T1, Tlmi igerir.
** Sadece nodal mikrometastazli TO ve T1 tiimorler Evre IIA dan ¢ikarilir Evre 1B

olarak siniflandirilir.

MO, MO (i+) igerir
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2.4. Tedavi

2.4.1. Metastatik KHDAK Tedavisi

Akciger kanserli hastalarin tedavisi hiicre tipine, (KHDAK ve KHAK) tiimor
evresine, molekiiler 6zelliklerine ve hastanin genel medikal durumuna gore degisir (25).

Metastatik (Evre 4) hastalikta ise primer tedavi sistemik kemoterapidir. Palyatif
sistemik tedavi ayrica birinci tedaviden sonra relapsla gelen ileri evre kanserlerde kullanilir
(25).

Rezektabl primer tiimdrleri ve soliter metastazlari olan hastalarda, primer tiimoriin
tedavisi metastazin cerrahi rezeksiyonu ile kombine edilebilir. Daha ileri metastatik
hastaliga sahip olan hastalarda ise sistemik tedavi endikedir (25).

Ileri evre KHDAK hastalarmin sistemik tedavisinde uzun yillar histolojik alt tiplere
gore bir ayrim yapilmadan tedavi planlanirken, son yillarda histolojik alt tipe, karakteristik
molekiiler anormalliklerin bulunusu ya da bulunmayisina gore sistemik tedavi ilaglarini
belirlemede farkliliklar olugmaya baslamistir. Hastanin yasi, fonksiyonel durumu,
komorbiditeleri ise, tedavi se¢imi yapilirken mutlaka gz 6niinde bulundurulmas: gereken

faktorlerdir (25).

2.4.1.1. Cerrahi Metastazektomi

Bazi hastalar rezektabl primer tiimor ve izole tek metastazla prezente olur. Bu
metastazlar genellikle beyin ve adrenal bezde yer alir. Bu durumda, primer tiimoriin kesin
tedavisi ile birlikte mestastatik tiimdriin cerrahi rezeksiyonu uzun siireli yarar saglayabilir

(26).

2.4.1.2. Kemoterapi ve Hedefe Yonelik Tedavi

Tedavi tlimoriin histolojik ve molekiiler 6zelliklerine gore 6zellestirilmelidir. Eger
miimkiinse timor dokusu tiimoriin biiylimesini stimiile eden gen mutasyonu varligi
acisindan degerlendirilmelidir. Bu mutasyonlar spesifik inhibitorlere yanit vermesi

miimkiin hastalarin olusturdugu alt kiimeyi tanimlar (27).
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Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) mutasyonuna sahip hastalar EGFR

tirozin kinaz inhibitorleriyle baslangi¢ tedavisine alinabilir. Anaplastic lymphoma kinase

(ALK) fiizyon onkogenine sahip hastalarin tedavisinde Crizotinib tercih edilebilir. Gen
mutasyonuna sahip olmayan hastalar genellikle kemoterapiyle tedavi edilir (27).

Bazi durumlarda genotip testinin sonuglar1 gelmeden tedaviye baslanmasi

gerekebilir. Bu durumda sistemik kemoterapi endikedir. Genetik testin sonuglarina

ulagsmak miimkiin oldugunda tedavi plani yeniden degerlendirilmelidir (26-27).

2.4.1.3.EGFR Mutasyonu Pozitif Hastalar

Yalnizca EGFR tirozin kinaz inhibitorleri (TKI) (erlotinib, gefitinib) ile tedavi
EGFR aktivasyonuna neden olan mutasyonu pozitif tiimdrleri olan hastalarin baslangi¢
yonetiminde endikedir. Bu sartlarda, EGFR-TKI ile ilk tedavi standart platin bazl
kemoterapiye kiyasla progresyonsuz sagkalimi uzatmaktadir (27).

EGFR-TKIplatin bazli kemoterapi ile kombine edilmesi ek fayda saglamaz (27).

Onemli bir toksisite bulunmadig siirece EGFR-TKI ile tedaviye, progresyon kaniti
oluncaya kadar devam edilir (27).

2.4.1.4. ALK-EMLA4 Fiizyon Onkogeni Pozitif Hastalar

Crizotinib, ALK TKI’diir. ALK-EML4 fiizyon onkogeni igeren tiimdrii olan
hastalarda ilk tedavi olarak tercih edilir(27).

Crizotinib tedavisi ile yapilan faz 2 ¢alismalarda ALK flizyon onkogenine sahip
hastalarin %50’sinden fazlasinda, yanitin median siiresi 40 haftadan uzun olmak {izere
objektif yanit saglamustir. Bir faz 3 ¢aligmada, daha dnce platin i¢eren rejim ile kemoterapi

goren hastalarda progresyonsuz survide standart kemoterapiye kiyasla uzama gosterilmistir
(28).

2.4.1.5. Metastatik Hastalikta Kemoterapi

Performans: 1yi olan metastatik evredeki KHDAK olgularinin platin bazh

kemoterapi rejimlerinden fayda gordiigii gosterilmistir (25).
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Platin (cisplatin ve carboplatin), taksanlar (paclitaksel ve dosetaksel), vinorelbine,
gemsitabin ve pemetrexed gibi kemoterapoétikler ile kombine edilebilir. Bu ajanlarla
yapilan kombinasyonlar, %30-40 oraninda degisen 1 yillik sagkalim saglamakta ve
monoterapiye {stlnliik gostermektedir. Bir ¢ok faz III calisma da platinle yapilan
kombinasyon kemoterapilerinin birbirlerine benzer cevap orani ve sagkalim sagladigini
gostermistir. Carboplatin-gemcitabine, carboplatin-docetaksel, carboplatin-pemetrexed,
gemcitabine-vinoralbine, gemcitabine-docetaksel kombinasyonlari  uygulanabilecek
secenekler arasindadir (25).

Bati1 kaynakli yapilan 5 ¢alismanin analizinde EGFR mutasyonu tasiyan evre I1IB
ve IV KHDAK’de TKI ile %67’ye varan cevap oram1 ve 24 aya ulasan sagkalim
saglanmaktadir (31).

ASCO (American Society of Clinical Oncology) ileri evre KHDAK’li tiim
hastalarin EGFR mutasyonu agisindan degerlendirilmesini 6nerirken, NCCN ve ESMO
(European Society of Medical Oncology) kilavuzlar1 ise sadece skuamoz olmayan
histolojiye sahip olanlarda bakilmasini dnermektedir. Skuamoz hiicreli KHDAK lerinde
EGFR mutasyonu goriilebilmekle birlikte ¢ok nadirdir (34).

Adenokarsinomlarda daha sik olarak goriilen EML4-ALK gene degisikligi olan alt
grupta crizotinib adli ilag FDA onayin1 almistir. Faz II calismasinda daha onceki
tedavilerle progresyon goriilen hastalarda %80’lere varan cevap orani elde edilmistir (35).
Faz III randomize bir ¢alisma olan FLEX calismasinda histolojik tipten bagimsiz olarak
Cispaltin-Vinorelbine kombinasyonuna Cetuximab (anti-EGFR1 monoklonal antikor )
eklenmesinin genel sagkalimi az da olsa istatistiksel olarak anlamli olacak 6lgiide arttirdigi
gosterilmistir (10.1 aya kars1 11.3 ay) (24). Tolerans1 zor olabilen bir rejim olarak NCCN

klavuzunda 2B kategorisinde dnerilmektedir (25).

2.4.1.6. Hedefe Yonelik Tedaviler

Vaskiiler Endothelial Growth Factor (VEGF )’e kars1 bir monoklonal antikor olan
bevasizumab 2006 yilinda rezeke edilemeyen veya metastatik skuamoéz dist KHDAK’de
FDA onay1 almistir. ECOG 4599 ¢alismasina dayanarak paclitaksel-carboplatin ile birlikte
kullanilan bevasizumab, hemoptizi yakinmasi olmayan ve trombositopeni nedeniyle

kanama riski olmayan hastalarda onerilmektedir(29).
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2.4.1.7. idame Tedavisi

fleri evre akciger kanserinde 4-6 kiir uygulanan ilk seri tedaviye yanit alinip
progresyon goriilmeyen olgularda idame tedavisi giindeme gelmistir. Idame tedavisi birinci
seride kullanilan ajanlardan biriyle veya farkli bir ajana gecilerek yapilabilir.
Kemoterapinin yaninda kullanilan bevasizumab veya cetuximab gibi hedefe yonelik tedavi
molekiilleri ile progresyona veya toksisite goriilene kadar idame yapilabilir (37).

Paramount caligmasinda pemetrexed ile yapilan idame tedavisi progresyonsuz
sagkalimi uzatmistir (4.1 aya karsi 2.8 ay). Yeni ulasilan sonuglarda genel sagkalim
avantaji oldugu da saptanmustir (38,45). Fakat bu konuda literatiirde goriis birliginden
bahsedilmez.

Bagka bir ¢alismada ise idame tedavisinin sagkalimi veya yasam kalitesini arttirdigi
veya progresyonda kullanilan ikinci seri tedaviye tstiinliigli gosterilememistir (39).

Faz III randomize bir ¢alismada birinci seri cisplatin-gemsitabin sonrasi gemsitabin
veya elotinib ile yapilan idame tedavisinde progresyona kadar gecen silirenin, gemsitabin
idamesi yapilanlarda 3.8 ay, erlotinib idamesi alanlarda 2.9 ay ve placebo kullanilanlarda
ise 1.9 ay oldugu saptanmuistir (40).

Bir baska caligmada ise birinci seri cisplatin-gemsitabin sonrasi gemsitabin
idamesinin destek tedavisi ile karsilastirilmasinda progresyona kadar gecen zamanda
gemsitabin alanlarda tstiinliik saglanmisg, ancak genel sagkalim avantaji gosterilememistir
(41).Bu sonucu dikkate alan NCCN klavuzu idame tedavisinde gemsitabin kullanimini
onermektedir (25).

Ik seri tedavide kullanilan ajanlardan tamamen farkli bir ajana gecilerek yapilan
idame tedavisinde iki faz III randomize ¢aligmaya dayanarak, NCCN klavuzu pemetrexed
veya erlotinib tedavisinin kullanilmasini 2A kategorisinde 6nermektedir (42).

FDA erlotinib ve pemetrexed’in idame tedavisinde kullanimina onay vermistir (25).

2.4.1.8. ikinci Seri Tedavi

KHDAK hastalarinin ¢ogunda progresif hastalik gelismektedir ve kemoterapi ya da
hedefe yonelik ajanlarla birinci tedavisini alan bu hastalarda, ek tedaviye ihtiya¢ duyulur.
Birinci tedavinin ¢esidi, tiimoriin molekiiler karakteristikleri ve performans durumu gibi

bir¢ok faktor degerlendirilmelidir (25).
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Gen mutasyonu bulunmayan hastalarda segenekler ; sitotoksik kemoterapi, EGFR

tirozin kinaz kiiclik molekiil inhibitorleri ve semptomlar1 tek bir anatomik bolgeye sinirlt

hastalarda radyoterapi olarak siralanabilir.

Gen mutasyonu bulunan hastalar baglangi¢ tedavisi olarak kemoterapi almislarsa,

hedefe yonelik ajanlarla tedaviye devam edilir. Hedefe yonelik ajanlarla tedaviden sonra

progresyon gosteren hastalarda ise sistemik kemoterapi endikedir (25).

2.4.1.8.1.Kemoterapi

Ikinci seri sitotoksik kemoterapi potansiyel toksisite ve bu rejimlere verilen yanitin

diisiik olmas1 nedeniyle, daha 6nceden tedavi alan hastalardan sadece performans durumu

1yi olanlarda diistiniilmelidir (25).

Docetaxel destek tedavisine gore sagkalimi uzatir ve haftalik planlama 3
haftada bir verilen daha yiiksek dozlara gore daha iyi tolere edilir (25-30).
Non-skuamoz histolojisi olan hastalarda pemetrexed, docetaxel kadar efektif
ancak daha az toksik gibi gériinmektedir (30).

Kombinasyon kemoterapisi daha 6nceden tedavi alan hastalarda tek ajanli
kemoterapiye oranla genel sagkalimi uzatmamaktadir (25).

EGFR-TKI, kii¢iik molekiilli EGFR tirozin kinaz inhibitorleri ile sitotoksik
kemoterapi rejimi basarisiz olan hastalarda ikinci seri terapi olarak
gelistirilmistir (31).

Faz 3 calismada erlotinib, destek tedavisine gore sagkalimi anlamli olarak
uzatmigtir. Diger c¢alismalarin  sonuglariyla kiyaslandiginda sagkalimdaki
uzama, ikinci seri kemoterapdtik ilaclara benzer diizeydedir (33).

Faz 3 calismanin birinde gefitinib’in genel sagkalimdaki etkisi istatiksel olarak
anlamli olarak gosterilmemisse de, gefitinib’in erlotinib ya da kemoterapi kadar

efektif olduguna dair yeterince kanit bulunmaktadir (33).

2.4.1.8.2. Palyatif Tedavi

lleri evre KHDAK olan hastalarda hastaliga spesifik terapi ile palyatif tedavinin

erken entegrasyonu, bazi faydalar saglayabilir. 151 hastanin erken palyatif ya da standart

tedaviye randomize edildigi bir ¢alismada, erken palyatif tedavi alan hastalarin, hayat
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kalitesi ve ruh hali {izerinde gelisme goriilmiistiir. Aktif miidahale kolu fiziksel ve fiziko-
sosyal konularin degerlendirilmesi, bakimin amagclarinin belirlenmesi, tedavi ile ilgili
kararlarin alinmasi ve bakimin koordinasyonu. Hayatlarinin sonuna dogru daha az agresif
tedavi almis olsalar da, aktif miidahale kolundaki hastalarinin median sagkalimi anlamli

olarak daha uzun bulunmustur (11.6 aya kars1 8.9 ay) (43-44).

2.4.2.Metastatik Meme Kanserinde Tedavi

Meme kanseri; alaninda uzmanlagsmis onkolojik cerrah, patolog, radyolog, medikal
onkolog ve hemsirelerin olusturdugu multidisipliner bir ekip yaklasimi ile tedavi edilir. Bu
multidisipliner yaklasim sayesinde meme kanseri mortalitesinde azalma saglanmaktadir
(46). Duktal karsinoma in situ (DCIS) ile invaziv meme kanserinin ve tan1 aninda metastaz
saptanmayan hastalar ile metastatik hastaligin tedavi yaklasimlari birbirinden farklidir.

Metastatik meme kanseri tedavisiz gibi goziikse de yeni sistemik tedavilerin
kullanima girmesiyle sagkalimda anlamli artis goriilmektedir (50). Metastatik hastalar;
sistemik tedavi (KT, HT ve/veya molekiiler hedef tedaviler) ve destek tedavisi ile takip
edilmektedir (51).

2.4.2.1. Kemoterapatik Ajanlar

Kemoterapi hormon reseptor negatif meme kanserinde, hormon tedavisinin
efektifligi sona ermis ise, hizli ilerleyen yaygin hastalikta, visseral metastaz ve timor ile
ilgili semptomlari olan hastalarda tercih edilir.

Meme kanseri kemosensitif bir tiimordiir, ve birgok aktif ilag gerek tek gerekse
multi-ajan rejimlerin bir pargasi olarak kullanilmaktadir. Hastalar uygun tedaviye karar
verilmesi i¢in Her2 diizeyine gore degerlendirilmelidir.Kemoterapiye yanit1 6l¢en standart
bir test yoktur.

Daha iyi performans durumu olan hastalar, daha diisiik timor yiiki, visseral
organlarin daha az tutulumu olan, daha az yogun onceki tedavi, ve adjuvan tedaviyi
takiben daha uzun hastaliksiz donem geciren hastalar kemoterapiye daha iyi yanit
vermektedir (74,75).

Her ne kadar, MMK hastalarinda antrasiklinler ve taksanlarin en fazla tek ajan

aktivitesi olsa da, giiniimiizde olusturulan ‘guideline’larda ilk kemoterapi segenegi olarak
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hic bir ilag optimal tek ilag olarak tanimlanmamistir. MMK hastalarinda kullanilan tek ajan
rejimleri doksorubisin, epirubisin, pegile lipozomal doksorubisin, paklitaksel, dositaksel,
capesitabin, vinorelbin ve gemsitabindir (67).

Tedavi karar1 hastanin uyumlulugu, klinik bulgulari, performans durumu, ve daha
once kemoterapi maruziyeti hikayesine gore verilir. Benzer olarak, tedaviye baglamada tek
ajan ile kombinasyon tedavisi Se¢imi tartismalidir. Artmis toksisite oranina ragmen,
yapilan bir¢ok randomize ¢alismada kombinasyon tedavilerinde tek ajan tedavisine oranla
ciddi sagkalim yarar1 saglanmistir (76,79).

Hizli ilerleyen visseral metastazi olan semptomatik hastalar kombinasyon
tedavisinden daha ¢ok yarar gormektedir. Metastatik meme kanserinde kullanilan temel
kemoterapotik ajanlar tablo 9’da, yaygin olarak kullanilan kombinasyon tedavileri tablo
10°da 6zetlenmistir (73).



Tablo 9. Metastatik meme kanserinde kullanilan temel kemoterapotik ajanlar
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iLAC

DOz

YAN ETKi

ANTRASIKLINLER

Doksorubisin

Epirubisin

Pegile lipozomal doksorubisin

60-75 mg/m2 g3h
60-90 mg/m2 g3h
50 mg/m2 g38 g

Kardiyotoksisite,
Miyelosupresyon
Bulant1/ kusma

alopesi
TAKSANLAR
Paklitaksel 175 mg/m2 g3h Alopesi,
Dositaksel 60-100 mg/m2 g3h miyelos.upresyon,
noropati,

Nan-paklitaksel

260 mg/m2 g3h

s1v1 retansiyonu,
hipersensitivite reaksiyonu,

tirnak degisikligi
ANTIi-METABOLITLER
5-FU ve turevleri 2-2,5 gr./m2/g 1-14 giinler Mukozit,
9219 ishal,
Kapesitabine 2500 mg/m2/g 1-14 giinler el-ayak sendromu
q21g bulanti/kusma,
UFT 300 mg/m2/giin myelosupresyon
Gemsitabine Muhtelif semalar
VINKA ALKALOIDLERI
Vinorelbin 25 mg/m?2 haftalik Noropati,
Vinblastine Muhtelif semalar miyelosupresyon,
alopesi
ALKILLEYICi AJANLAR
Siklofosfamid Tek ajan veya kombinasyon —Myeosupresyon,
Sisplatin olarak muhtelif dozlarda alopesi,
Karboplatin Bulantl/_kusma,
o noropati
Mitomisin Siklofosfamid: Mesane toksisitesi
Cisplatin: Nefrotoksisite
Mitomisin: Hemolitik tiremik sendrom
DiGERLERI
Etoposid Muhtelif semalar Bulanti/kusma

Oksabepilon

40 mg/m2 g3h

myelosupresyon
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Tablo 10. Metastatik meme kanserinde kullanilan temel kombinasyon semalari

CAF (siklofosfamid/doksorubisin/fluorourasil)
FEC (fluorourasil/epirubisin/siklofosfamid)
AC (doksorubisin/siklofosfamid)

EC (epirubisin/siklofosfamid)

AT (doksorubisin/paklitaksel)

CMF (siklofosfamid/metotreksat/fluorourasil)
Dositaksel- Kapesitabin
Gemsitabin-Paklitaksel

Gemsitabin — Sisplatin

2.4.2.2. Biyolojik Ajanlar

Bir tirozin kinaz reseptoru olan Her-2/neu proteini insan meme kanserlerinin %25-
30 unda asir1 ekspresyon gostermektedir. Her-2/neu eksprese eden tiiméorii olan hastalarda
kanser diger hastalara gore daha agresif seyretmektedir (80,81). Bu hastalar trastuzumab
veya lapatinib gibi Her2 yi hedefleyen ilag tedavileri i¢in adaydirlar.

Her-2 (+) MMK tedavisi igin ilk FDA onay1 almis ilag olan Trastuzumab, Her-
2/neu proteinine Kkars1 gelistirilen bir murin-insan kimerik monoclonal antikordur.
Trastuzumabin tedaviye girisi Her2 (+) meme Kkanseri hastalarinin dogal seyrini
degistirmistir. MMK hastalarinda yapilan bir retrospektif analizde, Her 2 (+) olup
trastuzumab tedavisi alan hastalarin prognozu Her 2 (-) olanlardan daha iyi saptanmistir
(82).

MMK hastalarinda yapilan bir trastuzumab monoterapisi ¢alismasinda (4 mg/kg
yiikleme dozu, sonra 2 mg/kg haftalik) objektif yanit oram1 %15, tam veya kismi yanit
olanlarda ortanca yanit suresi 9.1 ay olarak saptanmustir.

En sik goriilen yan etkinin %5 ile kardiyak disfonksiyon oldugu bildirilmistir (83).
Trastuzumab, tek basina veya taksanlar (84,85), kapesitabin (86), vinorelbin
(87),platinyum bilesikleri (88) ile kullanildiginda iyi yanitlar alinmistir. Trastuzumab ve
antrasiklin kombinasyonundan, artmis kardiyotoksisite orani1 nedeniyle kaginilmalidir (89).

Yapilmakta olan klinik c¢alismalarda trastuzumabin lapatinib, pertuzumab ve

bevasizumab ile kombinasyonlar1 denenmektedir.



3. MATERYAL METOD

Karadeniz Teknik Universitesi Farabi Hastanesi Onkoloji Bilim dalinda 2000-2014
tarihlerinde metastatik meme kanseri ve metastatik kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri
tanisiyla takip edilen hastalar galismaya alinmigtir. Hastalarin dosyalari, histopatolojik
inceleme sonuglari , tomografileri degerlendirildi. Hastalarin tiimiinde histopatolojik olarak
kanitlanmis meme kanseri veya kiiclik hiicreli disi akciger kanseri ve goriintiilleme
yontemleri ile gosterilmis Olgiilebilir metastaz bolgeleri vardi. Hastalarin 6 kiirliik
kemoterapi siirelerinin <110 giin 110-150 giin >150 giin olmasma goére genel
sagkalimlarina ve progresyonsuz sagkalimlarma bakildi.Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan 2014/83 no’lu tez ¢alismasi olarak onay
alindi.

e Hasta Alinma Kriterleri

Calismaya alinan hastalarda kabul kriterleri;

1. Histopatolojik alarak kanitlanmis meme ve kiiciik hiicreli dis1 akciger
karsinomu
18-85 yas arasi olmasi
Performans statusu ECOG'a gore 0-2 olanlar(tablo-8)

Metastatik lezyonu olanlar

Kemoterapilerini tamamlayabilen hastalar

© 0o~ w N

Takip tomografileri bulunan hastalar

e Protokol Dis1 Birakilma Kriterleri

Tedaviyi tamamlayamayan hastalar, dlciilebilen lezyonu olmayanlar, ikinci bir
malignitesi bulunanlar, baska bir merkezde takip edilen hastalar,tomografilerine
ulasilamayan hastalar caligmaya alinmamastir

Hastalarin performans durumlart ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)

performans skalasina gore belirlendi (92).
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Tablo 11. ECOG Performans Durumu

ECOG (EASTERN COOPERATIVE ONCOLOGY GROUP)

Semptomsuz

Semptomlu fakat igine gidebilir
Giiniin % 50’den azin1 yatakta gegirir

Giiniin %50°den fazlasini yatakta gegirir

A W N, O

Tam yataga bagimli , bakiciya gereksinim var

Klinik Cevap Degerlendirilmesi

WHO kriterlerine gore yapildi (93). Tam cevap; hastalifin ve metastazlarin
kaybolmasi, kismi cevap; Ol¢iilebilir lezyonlarin toplaminda %50 ve daha fazla gerileme
veya daha onceki lezyon haricinde yeni lezyon olusmamasi, stabil hastalik; lezyon
boyutlarinda % 25’den daha az gerileme olmasi veya en az dort hafta lezyon boyutlarinda
herhangi bir degisiklik olmamasi, ilerleyici hastalik (progresyon); yeni lezyonlarin ortaya
¢ikmasi veya Olgiilebilen tiimor alanlarinda %?25’den daha fazla biiylime olmasi. Metastaz
baslangicindan 6liim ya da son degerlendirmeye kadar olan siire genel sagkalim siiresi.
Tedavinin baslangicindan progresyona kadar gecen silire progresyonsuz yasam siiresi
olarak hesaplandi.

Istatistiksel analiz: Verilerin degerlendirilmesinde SPSS for windows 13.0 istatistik
paket programi kullanildi. Karsilastirmalarda Kaplan Meier ve Log rank testi ve Life Table
testleri kullanild1.p<0.05 anlamli kabul edildi.



4. BULGULAR

Calismamiza 150 metastatik meme kanseri ile takip edilen ve 45 metastatik
KHDAK ile takip edilen hasta alind1.

4.1. Metastatik Meme Kanser’li Hastalarin Bulgular:

150 metastatik meme kanserli hastanin 50°si tedavisini <110 giin siirede,50’si 110-
150 giin arasinda 50°si de>150 giinde tamamladi.150 hastanin 148’1 (%98.7) kadin,2’si (%
1.3) erkekti.Hastalarin yaslar1 27-80 arasinda degismekte olup ortalama 52+11di.150
140’1 (%93.3) progrese 10°u  (%6.7) hastalik
degerlendirildi.Yine bu 150 hastanin 109’u ( %72.7) adjuvan KT almis 41°i (%27.3 )
adjuvan KT almamis olarak belirlendi. Hastalarin 143’{i (%95.3) opere olmus, 7°si (%4.7)
opere olmamis olarak belirlendi.Ayrica hastalarin 91’1 (%60.7) RT almis,59’u (%39.3) RT

hastanin olup stabil olarak

almamis olarak belirlendi.

Tablo 12. Metastatik meme kanserli hastalarin 6zellikleri

Tedavisini <110
giinde tamamlayan

Tedavisini 110-150
giinde tamamlayan

Tedavisini >150
giinde tamamlayan

Tum hastalar

hastalar hastalar hastalar
29-72 arasinda 27-77 arasinda 33-80 arasinda 27-80 arasinda
Yas degismekta/ degismekte/ degismekte/ degismekte /
ortalama 51 ortalama 54 ortalama 51 ortalama 52
. 2(% 1.3) erkek
0, 0,
Cinsiyet (E/K) 1(%2) erkek 1(%2) erkek 0 erkek 148(%98.7) kadin /
Opere olma 45(%90)opere 40(%80) opere 43(%86) opere 143(%95.3) opere
RT alma 37(%74) RT almis 25 (%S50)RT almig 29(%58) RT almis  91(%60.7) RT almis
Adjuvan tedavi 41(%82)) 32(%64)) 36(%72)) 109 (%72.7)

alma

adjuvan KT almis

adjuvan KT almis

adjuvan KT almis

adjuvan KT almis

Stabil Hastalik

4(%8) stabil

3(%6) stabil

3(%6) stabil

10 (%6.7) stabil
hastalik
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Metastatik meme kanserli hastalarda tedavi siirelerine gore,RT alma durumlarina

gore,adjuvan tedavi alma durumlarina gore ve opere olma durumlarina gére progresyonsuz
ve genel sagkalim siireleri degerlendirildi.

Progresyonsuz sagkalim; ilk metastatik lezyonunun belirlendigi tomografi tarihi ile
progresyonun gosterildigi tomografi tarihi arasindaki siire olarak belirlendi.Ortalama

progresyonsuz sagkalim 11.7+1 ay olarak belirlendi.

Survival Function

—1Survival Function
1,04 —'._1— —+— Censored
1
5
!
0,5 ‘*1
T oo A
2 Lﬂ&
=
=]
] |
£ *‘1,,
3 047 HRLL\
7 L‘+11_L"‘l_‘
b+
L+
0,09

T T T T T T T
0o 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00

Progresyonsuz Sagkalim (Ay)

Sekil 1. Metastatik meme kanserli hastalarda progresyonsuz sagkalim

Metastatik meme kanserli hastalarda tedavi siirelerine gore progresyonsuz sagkalim
stireleri degerlendirildiginde; <110 glinde 11.73+1.2 ay, 110-150 giinde 11.76+3.6, >150
giinde 11.96£3 ay olarak tespit edildi.(p=0.323)
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Sekil 2. Tedavi siiresiyle progresyonsuz sagkalim iligkisi

Metastatik meme kanserli hastalarda adjuvan tedavi alanlarin progresyonsuz

sagkalimi 11.540.9 ay,adjuvan tedavi almayanlarda 12.842.4 ay olarak belirlendi.(p=0.45)

Survival Functions

0,5

0,6

Cum Survival
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0,2

0,0

T
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T
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Progresyonsuz Sagkalim (Ay)

T
50,00

T
0,00

Adjuvan
Kemaoterapi Alma
Durumu

—almis

Malmamis

t= almis-censored

+— almamis-censored

Sekil 3. Adjuvan tedavi alma durumuna gore progresyonsuz sagkalim

Metastatik meme kanserli hastalarda opere olanlarda progresyonsuz sagkalim

11.7£1 ay opere olmayanlarda 6.8+3.5 ay olarak belirlendi(p=0.16).
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Sekil 4. Opere olma durumuyla progresyonsuz sagkalim iliskisi

Metastatik meme kanserli hastalarda RT alanlarin progresyonsuz sagkalimi 10£1.2

ay,almayanlarda 16.6+3.3 ay olarak belirlendi.(p=0.026)
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Sekil 5.Radyoterapi alma durumuyla progresyonsuz sagkalim iligkisi
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Tablo 13. Metastatik meme kanserli hastalarin progresyonsuz sagkalim sonuglari

Progresyonsuz Sagkalim

Gruplama Tedavi siiresi <110 giin 11.73+1.2 ay
Tedavi siiresi 110-150 giin 11.76£3.6 ay
Tedavi siiresi >150 giin 11.9643 ay
(p=0.323)
Tedavi Ozellikleri Opere olan/olmayan 11.7+1 ay / 6.8+3.5 ay (p=0.16)
Radyoterapi alan/almayan 10+1.2 ay / 16.6£3.3 (p=0.026)
Adjuvan tedavi alan/almayan 11.5£0.9 ay / 12.842.4 ay (p=0.45)
Ortalama Progresyonsuz Sagkalim 11.741 ay

Genel sagkalim siiresi hastalarin metastatik meme kanseri teshisi almasindan
6liimiine,yasayanlarda ¢alismanin yapildig: giline kadar gecen siire olarak belirlendi.

Metastatik meme kanserli hastalardaortalama genel sagkalim siiresi 29 ay (yaklagik
2.5 yil) olarak tespit edildi

Survival Function

1,0 [ Survival Function
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Sekil 6. Metastatik meme kanserli hastalarda ortalama genel sagkalim

150 metastatik meme kanserli hastanin 5 yillik sagkalimi %20 olarak tespit edildi.
Tedavi siirelerine gore genel sagkalim bakildiginda ise <110 giin 26+6.6 ay, 110-150 giin
27.8+4.9 ay ve >150 giin 33.6+5.7 ay olarak belirlendi (p=0.19).
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SURE
<110
[7] =150
110-150
-+ <110-censored
- >150-censored
110-150-censored

Sekil 7. Tedavi siirelerine gore genel sagkalim

Metastatik meme kanserli bu hastalarin adjuvan KT alanlarindagenel sagkalim

sliresi 26.7+3.3ay,adjuvan KT almayanlarinda ise 37.8.8+3.7 ay olarak belirlendi.(p=0.15)
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Sekil 8. Adjuvan KT alma durumuna gore genel sagkalim

Metastatik meme kanserli hastalarin opere olanlarda genel sagkalim 29+4.2 ay

olarak belirlenirken,opere olmayanlarda ise genel sagkalim 19.2+6.6 ay olarak belirlendi

(p=0.82).
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Sekil 9. Opere olma durumuna gore genel sagkalim
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Metastatik meme kanserli hastalarda RT alanlarda genel sagkalim 27.8+3.3 ay
,almayanlarda 34.2+7.6 ay olarak belirlendi.(p=0.199)
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Sekil 10. RT alma durumuna gore genel sagkalim
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Tablo 14. Metastatik meme kanserli hastalarin genel sagkalim bulgulari

Genel sagkalim

Gruplama Tedavi siiresi <110 giin 26+6.6 ay
Tedavi siiresi 110-150 giin 27.8+4.9 ay
Tedavi siiresi >150 giin 33.6+5.7 ay
(p=0.19)
Tedavi Ozellikleri Opere olan/olmayan 29442 ay / 19.2+6.6 ay (p=0.82)
Radyoterapi alan/almayan 27.843.3ay / 34.2+7.6 ay (p=0.199)
Adjuvan tedavi alan/almayan 26.7+3.3 ay / 37.8.8+3.7 ay (p=0.15)
Ortalama Genel sagkalim 29 ay

4.2. Metastatik KHDAK Hastalarin Bulgular:

45 metastatik KHDAK’li hastanin 15°i tedavisini <110 giin siirede,15’1 110-150
giin arasinda 15°i de>150 giinde tamamladi.45 hastanin 38’1 (%84.4) erkek,7’si(% 15.6)
kadindi.Hastalarin yaglar1 38-76 arasinda degismekte olup ortalama 59 du.45 hastanin 4’
(%8.9) opere olmus,41°1 (%91.1) opere olmamis olarak belirlendi.Ayrica hastalarin 15’1
(%33.3) RT almis,30’u(%66.7) RT almamis olarak belirlendi.

Tablo 15. Metastatik KHDAK ’li hastalarin 6zellikleri

Tedavisini <110  Tedavisini 110-150  Tedavisini >150

giinde tamamlayan giinde tamamlayan gilinde tamamlayan Tim hastalar
hastalar hastalar hastalar
38-76 arasinda 46-74 arasinda 45-73 arasinda
Ya degismekta/ degismekte/ degismekte/ 38-76 arasinda
3 £l £l g9 degismekte / ortalama 59

ortalama 56 ortalama 62 ortalama 59

38( %84.4) erkek,

Cinsiyet (E/K)  15(%100) erkek 11(%73.3) erkek, 12(%80)erkek
7 (% 15.6) kadin

Opere olma 0 opere 1(%6.6) opere 3(%20) opere 4(%8.9) opere
RT alma 4(%26.6) RT almis 5 (%33.3) RT almis 3 (%20) RT almis 15 (%33.3) RT almis

45 metastatik KHDAK’li hastanin progresyonsuz sagkalim ortalamasi ise 6.7+0.2

ay olarak belirlendi.
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Sekil 11. KHDAK’li hastalarda progresyonsuz sagkalim

Hastalarin tedavi siirelerine gore progresyonsuz sagkalimlari ise; <110 giin 4.3+0.3

ay, 110-150 giin 7.6+0.4 ay ve >150 giin 8.6+1.6 ay olarak belirlendi.(p=0.023)
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Sekil 12.Tedavi siirelerine gore progresyonsuz sagkalim

Hastalarin opere olanlarinda progresyonsuz

sagkalim

11.8£2.5 ay olarak

bulunurken, opere olmayanlarda 6.7+0.1 ay olarak bulunmustur (p=0.207).
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RT alanlarda progresyonsuz sagkalim 6.6+1.4 ay olarak bulunurken ,almayanlarda

740.2 ay olarak bulunmustur (p=0.95).

Tablo 16. KHDAK de progresyonsuz sagkalim sonuglari

Progresyonsuz Sagkalim

Tedavi siiresi <110 giin 4.3+0.3

Tedavi siiresi 110-150 giin 7.6£0.4 ay
Gruplama Do .

Tedavi siiresi >150 giin 8.6+1.6 ay

(p=0.023)
e Opere olan/olmayan 11.8+2.5 ay / 6.7+0.1 ay (p=0.207)

Tedavi Ozellikleri .

Radyoterapi alan/almayan 6.6+1.4 ay / 7+0.2 ay (p=0.95)
Ortalama Progresyonsuz Sagkalim 6.7+0.2 ay

Metastatik KHDAK'’li hastalarin ortalama genel sagkalimi 14.5£2.4 ay olarak

belirlendi.1 yillik sagkalim orani ise %54 olarak belirlendi.
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Sekil 13. KHDAK ’de genel sagkalim

Hastalarin tedavi siirelerine gore genel sagkalimlar1 karsilastirildiginda <110 giin

9.4+2.6 ay,110-150 giin 15.243.3 ay,>150 giin 21.8+5.9 ay olarak belirlendi(p=0.21).
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Survival Functions
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Sekil 14. Tedavi siirelerine gore genel sagkalim

RT alma durumlarina goére bakilan genel sagkalim analizinde ise RT alanlarda

genel sagkalim 14.3+4.4 ay,almayanlarda ise 15.243.8 ay olarak belirlendi(p=0.39).

Tablo 17. Metastatik KHDAK’1i hastalarin genel sagkalim bulgulari

Genel sagkalim

Tedavi siiresi <110 giin 9.44+2.6 ay
Tedavi siiresi 110-150 giin 15.243.3 ay
Gruplama C o N
Tedavi siiresi >150 giin 21.845.9 ay
(p=0.21)
e Opere olan/olmayan 21.8 ay/ 12.3+2.6 ay (p=0.36)
Tedavi Ozellikleri .
Radyoterapi alan/almayan 14.3+4.4 ay / 15.2+3.8 ay (p=0.39)

Ortalama Genel sagkalim 14.5+2 4ay




5. TARTISMA

Metastatik meme kanseri ve  KHDAK tedavisinin temel aktorii kemoterapidir.
Kemoterapi uygulamasi sirasinda, kemoterapi ilaglarinin nonspesifik olmalar1 ve kanser
dis1 normal dokulara da zarar vermesi nedeniyle basta myelosupresyon ve mukozit olmak
lizere ¢ok sayida hastada doz kisitlayici yan etkiler goriilmektedir. Bu yan etkiler nedeniyle
tedaviler aksamakta ve birim zamandaki doz yogunlugu diismektedir. Bu tedavi
aksamalarinda hastaya myelositer seri biiyiime faktorii kullanmak yada spontan iyilesmeyi
bekleyene kadar beklemek arasinda arasinda se¢im yapmak i¢in kesin kriterler heniiz tarif
edilmemistir. Ayrica tedavi aksamasi durumunda hasta prognozunun olumsuz yodnde
etkilendigine dair yeterli veri de mevcut degildir.

Bizim ¢alismamizda metastatik meme kanserli hastalarinin ¢ogunda (%66.6 sinda)
tedavi aksamasi goriilmiistiir. Hatta hastalarin bir kisminda (%33.3’linde) tedavi 150
giinden uzun siirede tamamlanmistir. Progresyonsuz sagkalim incelendiginde tedavi
aksamalariin olumsuz etkisinin olmadig1 gozlenmistir. Tedavi siiresini 110 giin altinda
tamamlayan hastalarda progresyonsuz sagkalim 11.73£1.2 ay iken, 110-150 giin arasinda
tamamlayan hastalarda 11.76+3.6 ay, 150 giinden daha uzun siirede tedavisini tamamlayan
hastalarda ise11.9643 ay olarak tespit edildi(p=0.323).

Ayni egilim KHDAK hastalarinda da goriildii. Hatta tedavi aksamasmin en uzun
oldugu grupla tedavi aksamasi olmayan gruba gore progresyonsuz sagkalim arasinda iki
kat anlamli fark gozlenmistir. Tedavi siiresini 110 giinden daha kisa silirede tamamlayan
grupta progresyonsuz sagkalim 4.3+0.3 ay olarak belirlenirken, 150 giinden daha uzun
stirede tedavisini tamamlayan grupta progresyonsuz sagkalim 8.6+1.6 ay olarak belirlendi.
Tedavi siiresini 110-150 giin arasinda tamamlayan grupta ise progresyonsuz sagkalim
7.6+£0.4 ay olarak belirlendi (p=0.023).

Literatiirde progresyonsuz sagkalim ile tedavi siireleri arasindaki iligkiyi inceleyen
bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bizim calismamiz da bu konuyu irdeleyen ilk calisma

olmasi nedeniyle degerlidir.
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Metastatik meme kanserli hastalarda genel sagkalim incelendiginde ise tedavi
aksamalariin olumsuz etkisinin olmadig1 hatta istatistiki olarak fark olmamakla birlikte
tedavi aksamalarinin oldugu grupta genel sagkalim daha iyi gozlenmistir. Tedavi siiresini
110 giin altinda tamamlayan hastalarda genel sagkalim 26+6.6 ay olarak belirlenirken,
tedavi stiresini 110-150 giin arasinda tamamlayan grupta genel sagkalim 27.844.9 ay
olarak bulunmustur. Tedavi siiresinil50 gilin {izerinde tamamlayan grupta ise genel
sagkalim 33.6+5.7 ay olarak belirlenmistir (p=0.19).

Su Yon Jung ve ark. yaptig1 bir calismada 1999 ve 2008 yillar1 arasinda 553
metastatik meme kanserli hastanin tedavi aksamalarinin sagkalim {izerine etkisini
incelemislerdir (98). Ortalama genel sag kalim siireleri 40 ay (1-114 ay arasi) olarak
bulunmus.Tedavi gecikmeleri 4-12haftalik siirelere gore simiflanmis. Calismada ortalama
yas 55 (26-88 arasi) olarak belirlenmis. Ug gecikme grubu arasinda 4 hf tan kisa siireli
gecikme de bir miktar daha uzun survey belirlenmis ancak istatistiki olarak fark
bulunmamastir.

Metastatik KHDAK hastalarindaki genel sagkalim incelendiginde ise vaka sayisinin
KHDAK’de az olmasi nedeniyle istatistiki olarak anlamli olmamakla birlikte tedavi
aksamasi en fazla olan grupla tedavi aksamasi olmayan grup arasinda genel sagkalimda 2
kattan fazla fark bulunmaktadir. Tedavi siiresini 110 giin altinda tamamlayan grupta genel
sagkalim 9.4+2.6 ay olarak belirlenirken, tedavi siiresini 110-150 giin arasinda tamamlayan
grupta genel sagkalim 15.243.3 ay olarak belirlendi. Tedavi siiresini 150 giinden daha uzun
slirede tamamlayan grupta ise genel sagkalim 21.8+5.9 ay olarak belirlendi (p=0.21).

Literatiirde bu konu ile ilgili yapilan ¢aligmalardan birinde tedavideki gecikmenin
net olarak sagkalima etkisi gosterilememis tedavideki gecikme arttik¢a sagkalimda bir
miktar uzama gosterilmistir. Ayrica ABD’de yapilan benzer ¢aligmalarda da yine tedavi
gecikme zamani ile sagkalim arasinda belirgin bir iligski olmadigi belirtilmistir (102).

Bizim hastalarimizda tedavi zamaninda uzama ve doz yogunlugundaki diisme ile
prognozun olumsuz etkilenmemesi kemoterapide ideal ilag dozu kavraminin tartisilmasi
gerektigini gostermektedir. Ila¢ dozu bulma ¢alismalar1 faz-1 calismalaridir. Onkolojide
maksimum tolere edilebilen doz uygulanmaya calisilir ve genel populasyon icin genellikle
metrekare iizerinden hesaplanan bir doz belirlenir. Bu calismalar kemoterapi ilaglarinin
uretildigi ililkelerde yapilmaktadir. Bu iilkeler de genellikle Amerika ve Avrupa tilkeleridir.

Fakat ilacin yan etkileri ve tolere edilebilen dozu irklar arasinda farkliliklar gostermektedir.
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Japonya’da yapilan bir c¢alismada; Amerika ve Avrupa’da tedavide Onerilen
optimaldocetaxel dozu 100 mg/metrekare 3 haftada bir iken, Japonya’da 60 mg/metrekare
3 haftada bir olarak uygulanmistir. Japonya’da daha yiiksek dozlara ¢ikildiginda ¢ok ciddi
hematolojik toksisiteler gézlemlenmistir(103). Kemoterapi ilaglarinin Tiirk toplumu i¢in
optimal dozu belirlenmis degildir. Bizler de batililarin 6nerdigi doz semalarint genelde
kullanmaktayiz. Bizim c¢alismamizda da metastatik meme kanserli ve metastatik
KHDAK’li hastalarin %66.6 sinda tedavide gecikmelerin yasanmast ve tedavideki
gecikmelerin  prognozu olumsuz etkilememesi hatta tedavisi geciken hastalarinin
prognozlarinin vaka azligi nedeniyle istatistiki olarak yansimamasima ragmen daha iyi
olmasi, bati toplumlarinda belirlenen ila¢ dozlarinin birebir iilkemiz popiilasyonunda
uygulanabilirligini sorgulanir hale getirmektedir.

Diger yandan metastatik meme kanserli ve metastatik KHDAK hastalarinin %33.3
tinde tedavi gecikmesinin yasanmadigi gozlenmistir. Bu ayni toplum iginde bile
kemoterapi ilag toleransi agisindan heterojenitenin ihmal edilmeyecek diizeyde oldugunu
gostermektedir. Kemoterapiden optimal yarar elde edilebilmesi i¢in belki de tolere
edilebilen maksimum dozun her kemoterapi seansinda tekrar planlanmasi, her hasta icin
bireysel olarak irdelenmesi gerekebilir.

Bizim c¢aligmamizda sadece kemoterapi gecikmesi olan hastalar alinmis ve
kemoterapi nedeniyle tedavi zamani aksamasi olanlara hematolojik biiytime faktorii
uygulanmamuistir. Bu nedenle tedavi aksamasi olan hastalarda hematolojik biiylime faktorii
kullanarak tedavi aksamasiin oniine gegerek doz yogunlugunu arttirmanin prognoza etki
edip etmedigini bu ¢alisma gostermemektedir. Hematolojik biliyiime faktorii ile alakali
;timor  bliylimesini  arttirabilmesi, metastaz ve otokrin ve parakrin mekanizmalarla
invazyon yaptigina dair ¢esitli tartigmalar vardir (104).

Ayrica ¢alismamiz sonucunda metastatik meme kanseri ve metastatik KHDAK’de
her ikisinde birden yas, cinsiyet, opere olma, RT alma, adjuvan tedavi alma ile sagkalim
arasinda anlaml bir iligki tespit edilememistir.

Sonu¢ olarak bizim calismamizda metastatik meme kanserinde ve metastatik
KHDAK’de tedavi aksamalarinin prognoza olumsuz etkisinin olmadigin1 goérdiik.Bunun
sebebinin hastanin tolere edilebilir maksimum doza ulasmis olmasi,literatiirde goriilen
orandan daha diisiik dozda ila¢ almasina ragmen kendi bireysel doz yogunluguna ulagmis

oldugunu diislinliyoruz. Ayrica kemoterapi ilaglarinin dozlarinin da miimkiin oldugunca
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bireysellestirilmesi gerektigi, her hasta icin kaliplara mutlaka uyulmasinin miimkiin

olmadig1 goriislindeyiz.



6. OZET

Metastatik Meme Kanserinde ve Metastatik Kii¢iik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserinde
Tedavi Aksamasinin Prognoza Etkisi

Amac: Calismamizin amaci metastatik meme kanseri ve metastatik KHDAK tanisi
almis olgularda tedavi siirelerinin aksamalar1 ile genel sagkalim siireleri ve progresyonsuz
sagkalim stireleri lizerinde etkilerinin degerlendirilmesi.

Hastalar ve Yontem:Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesinde takip edilen
150 metastatik meme kanserli hasta ile 45 metastatik KHDAK’li hastanin dosyalari
retrospektif olarak incelenerek hastalarin 6 kiir tedaviyi tamamlama siirelerine gére <110
giin 110-150 giin >150 giin olarak {li¢ grupta incelenmislerdir.Ayrica hastalarin yaslari
cinsiyetleri adjuvant tedavi alma durumlari,opere olma durumlari,RT alma durumlar ile
progresyonsuz sagkalim siireleri ve genel sagkalim siireleri incelenmistir.

Metastatik Meme Kanserli Hastalarin Bulgulari: 150 metastatik meme kanserli
hastanin 50’si tedavisini <110 giin siirede,50’si 110-150 giin arasinda 50°si de >150 giinde
tamamladi.150 hastanin 148’1 (%98.7) kadin,2’si (% 1.3) erkekti.Hastalarin yaglar1 27-80
arasinda degismekte olup ortalama 52411 di.150 hastanin 140’1 (%93.3) progrese olup
10°u (%6.7) stabil hastalik olarak degerlendirildi. Hastalarin hastanin 109’u ( %72.7)
adjuvan KT almisti. Hastalarin 143’1 (%95.3) opere olmustu.Ayrica hastalarin 91’1
(%60.7) RT almigt.

Metastatik meme kanserli hastalarda tedavi siirelerine gore,RT alma durumlarina
gore,adjuvan tedavi alma durumlarina gére ve opere olma durumlarina gore genel sagkalim
ve progresyonsuz sag kalim siireleri degerlendirildi. ilk metastatik lezyonunun belirlendigi
tomografi tarihi 1ile progresyonun gosterildigi tomografi tarihi arasindaki siire
progresyonsuzsagkalim olarak belirlendi.Ortalama progresyonsuz sagkalim 11.7+1 ay
olarak belirlendi.

Genel sagkalim siiresi hastalarin metastatik meme kanseri teshisi almasindan
6liimiine,yasayanlarda ¢alismanin yapildig1 giine kadar gegen siire olarak belirlendi.

Metastatik meme kanserli hastalarda ortalama genel sagkalim siiresi 29 ay (yaklasik

2.5 y1l ) olarak tespit edildi.
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Metastatik meme kanserli  hastanin 5 yillik sagkalimi %20 olarak tespit
edildi.Tedavi siirelerine gore genel sagkalim bakildiginda ise <110 giin 26+6.6 ay, 110-150
giin 27.84+4.9 ay ve >150 giin 33.6+5.7 ay olarak belirlendi.(p=0.19)

Metastatik meme kanserli bu hastalarin adjuvan KT alanlarinda genel sagkalim
stiresi 26.7+3.3ay,adjuvan KT almayanlarinda ise 37.8.843.7 ay olarak belirlendi(p=0.15).

Metastatik meme kanserli hastalarin opere olanlarda genel sagkalim 29+4.2 ay
olarak belirlenirken,opere olmayanlarda ise genel sagkalim 19.2+6.6 ay olarak
belirlendi(p=0.82).

Metastatik meme kanserli hastalarda RT alanlarda genel sagkalim
27.8+3.3ay,almayanlarda 34.2+7.6 ay olarak belirlendi(p=0.199).

Metastatik KHDAK Hastalarin Bulgulari: Metastatik KHDAK hastanin 15’1 6
kiir tedavisini <110 giin siirede,15’1 110-150 giin arasinda 15’1 de >150 giinde
tamamladi.45 hastanin 38’1 ( %84.4) erkek,7’si (% 15.6) kadindi.Hastalarin yaglar1 38-76
arasinda degismekte olup ortalama 45°di. Hastalarin 4’i (%8.9) opere olmustu. 15 hasta
(%33.3) RT almist1.

45 metastatik KHDAK’li hastanin progresyonsuz sagkalim ortalamasi ise 6.7+0.2
ay olarak belirlendi.

Hastalarin ortalama genel sagkalim 1 14.5£2.4 ay ve 12 aylik sagkalim orani ise
%54 olarak bulundu.

Hastalarin tedavi siirelerine gore genel sagkalimlari karsilastirildiginda <110 giin
9.4+2.6 ay,110-150 giin 15.2+3.3 ay,>150 giin 21.8+5.9 ay olarak belirlendi(p=0.21).

RT alma durumlarina gore bakilan genel sagkalim analizinde ise RT alanlarda
genel sagkalim14.3+4.4 ay ve almayanlarda 15.2+3.8 ay olarak belirlendi(p=0.39).

Sonuc¢:Sonu¢ olarak hem metastatik meme kanserinde hem de metastik KHDAK de

tedavideki gecikmelerin prognozu olumsuz etkilemedigi bulunmustur.



7. ABSTRACT

The Effect of Treatment Delay on Overallsurvival and Progressionfreesurvival With
Metastatic Breast Cancer And Metastatic NSCLC Patients.

Objective: To evaluate the effect of treatment delay on overallsurvival and
progressionfreesurvival with metastatic breast cancer and metastatic NSCLC patients.

Patients and Methods: We evaluated 150 metastatic breast cancer and 45
metastatic NSCLC patient files retrospectively with treatment time for 6 regimens
therapy;<110 days, 110-150 days and>150 days. We evaluated also age, sex, history of
adjuvant chemotherapy,radiotherapy and surgery, overallsurvival and progression-
freesurvival.

The Conclusion of metastatic breast cancer patients: 50 of patients patients
completed treatment at period of <110 days, 50 of completed 110-150 days between,50 of
completed> 150 days as all 150 metastatic breast cancer patients. 148 of (98.7%) 150
patients were women, 2 of (1.3%) were men.Patients age ranged between 27-80 and mean
age was 52 = 11. 140 (93.3%) of 150 patients progressed and 10 (6.7%) patients had
stable disease. 109 (72.7%) of 150 patients received adjuvant chemotherapy and 41
(27.3%) were not received. 143 patients (95.3%) were operated and 7 (4.7%) were not. 91
(60.7%) of 150 patients received RT, 59 (39.3%) were not.

Progression-freesurvival was defined as 11.7 £ Imonths at 150 metastatic breast
cancer patients.

Median overallsurvival detarmined 29 months (about 2.5 years) at metastatic breast
cancer patients. 5-year survival determined as 20% at 150 patients.

Overallsurvival was 26 + 6.6 months with treatment period <110 days, 27.8 + 4.9
months with 110-150 days, and 33.6 & 5.7 months determined at > 150 days. (p = 0.19)

Overallsurvival was 26.7 = 3.3 months at patients who have received adjuvant
chemotherapy and 37.8 + 3.7 months who have not (p = 0.15).

Overallsurvival was 29 + 4.2 months at patients who have operated and 19.2 + 6.6

months who have not (p = 0.82).
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Overallsurvival was 27.8 & 3.3 months at patients who have received RT and 34.2 +
7.6 months who have not (p = 0.199).

The Conclusion of metastatic NSCLC patients:15 of patients completed
treatment for 6 regimens at period of <110 days, 15 of completed 110-150 days between,15
of completed> 150 days as all 50 metastatic NSCLC patients. 38 (84.4%) of 45 patients
were male and 7 (15.6%) were female.Patients age ranged between 38-76 and mean age
was 45.

4 (8.9%) patients were operated, 41 (91.1%) were not.15 patients (33.3%) received
RT, 30 (66.7%) were not.

The progression-freesurvival was defined as 6.7 £ 0.2 months at 45 metastatic
NSCLC patients.

The progression-freesurvival compared to patients with duration of treatment; <110
days was 4.3 £ 0.3 months,110-150 days was 7.6 +0.4 months and> 150 days was
determined as 8.6 + 1.6 months (p = 0.023).

The median overall survival determined 14.5 + 2.4 months at metastatic NSCLC
patients.. 1-year overallsurvival determined as 54%.

We compared to the overallsurvival of patients according to treatmentperiod; <110
days period was 9.4 + 2.6 months,110-150 days period ‘s overall survival was 15.2 + 3.3
months, and >150 days overallsurvival was 21.8 £ 5.9 months (p = 0.21).

Overallsurvival was 14.3 + 4.4 months at patients who received RT and 15.2 + 3.8
months who were not (p = 0.39).

Conclusion: We couldnt find significantly difference between survival and delay in
treatment at both metastatic breastcancer and NSCLC.
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