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KISALTMALAR

CMF: Siklofosfamid, metotreksat, 5-fluorourasil
IM: Intramamarian

ER: Ostrojen reseptorii

PR: Progesteron reseptorii

IDK: Invaziv duktal karsinom

ILK: Invaziv lobiiler karsinom

FAC: 5-flourourasil, doksorubisin, siklofosfamid
FEC: 5-flourourasil, epiribusin, siklofosfamid
AC: Adriamisin, siklofosfamid

P: Paklitaksel

D: Dosetaksel

RR: Risk azalma oran

TC: Taksan, siklofosfamid

TAC: Taksan, adriamisin, siklofosfamid

ADOC: Adriamisin, dosetaksel

AC-DOC: Adriamisin, siklofosfamid, dosetaksel
DNA: Deoksiriboniikleik asit

FISH: Florasan insitu hibridizasyon

AML: Akut myeloid 16semi

MDS: Myelodisplastik sendrom

CHOP: Siklofosfamid, antrasiklin, vinkristin, prednizolondan

NCI CTC: Ulusal Kanser Enstitiisii Genel Toksisite Kriterleri



D: Derece

ALT: Alanin aminotransferaz
AST: Aspartat aminotransferaz
EF: Ejeksiyon fraksiyonu
DTR: Derin tendon refleksi,

MRM: Modifiye radikal mastektomi
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GIRIS

Meme kanseri diinyada ve iilkemizde kadinlar arasinda en sik goriilen
kanser olup 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir. Meme kanseri tiim kadin
kanserlerinin dortte birini olusturur. Kadinlarda kansere bagh 6liimlerde akciger
kanseri ve kolorektal kanserden sonra iiciincii siray1 alir (1).

Adjuvan sistemik tedaviler, meme kanserinde lokal kontrol sonrasi
rezidiiel ve sistemik mikrometastazlar yok etmek amaciyla 6lim ve kanser niiks
riskini azaltmak i¢in son zamanlarda siklikla kullamilmaktadir. Gizli
mikrometastatik hastaliktan dolay1 sadece lokal tedavi alan hastalarda lenf nodu
negatif olanlarda %10-30 oranlarinda, lenf nodu pozitif olanlarda ise %35-90
oraninda hastalik tekran goriilmektedir A.

[k olarak 1960’larda yapilan klinik calismalarda yiiksek riskli hastalarda
adjuvan tedavinin faydalari oldugu gosterilmistir (* *). Siklofosfamid, metotreksat
ve 5-fluorourasil (CMF) iceren kemoterapi rejimleri kullanilmis ve hem 6liim hem
de rekiirrens oranlarinda azalma oldugu saptanmistir (). 1970 ve 1980’lerde
yapilan sonraki caligmalarda ise antrasiklin iceren kombinasyonlar kemoterapi
rejimlerinde kullanilmistir. Bu caligmalarda antrasiklinlerle 6lim riski ve niiks
riskinde de anlamli azalma tespit edilmistir (6 7). Giintimiizde ise taksanlar daha
once kullanilagelen adjuvan kemoterapi ilaclarina eklenmistir ve genis bir
kullanim alan1 bulmustur (5).

Lokal ve sistemik tedavilerin secimi cesitli prediktif ve prognostik
faktorler goéz Oniinde bulundurularak yapilmaktadir. Bu faktorler; timor

histolojisi, tiimoriin klinik ve patolojik oOzellikleri, aksiler lenf nodu durumu,



tiim6r hormon reseptor durumu, timor cerb B2 durumu, hastanin eslik eden diger
hastaliklari, hasta yasi ve menopoz durumudur. (*). Ancak bu risk faktorlerine
gore yogun kemoterapi uygulamalar1 da febril nétropeni, anemi, ¢esitli kanamalar,
noropati gibi yasam kalitesini bozan hatta tehdit eden ve hastanede yatislara neden
olup maliyeti arttiran yan etkileri beraberinde getirmektedir. )

Bu retrospektif ¢alismada Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar
Anabilim Dali Onkoloji Bilim Dali’nda tedavi edilen ve adjuvan kemoterapi
olarak antrasiklin ve taksan iceren kombinasyonlar1 alan meme kanserli hastalarda
gelisen yan etkiler incelenmistir. Amacimiz hasta yasam kalitesini bozan bu yan
etkilerin goriilme sikliginin ortaya konmasi ve hasta bilgilendirmesinin dneminin

vurgulanmasidir.



GENEL BIiLGILER
MEME KANSERI

1. INSIDANS VE EPIDEMiYOLOJi

Meme kanseri diinyada kadinlarda en sik rastlanan malign tiimor olup
kadinlarda goriilen tim kanserlerin yaklasik %30’unu olusturmaktadir ¢ 1.
Meme kanseri siklig1 yasla iligkili olup 30 yasindan 6nce nadirdir ve bu yas1 takip
eden reprodiiktif yillarda hizli bir artis gosterir; menopoz donemindeki hafif bir
azalmay1 takiben de menopoz sonrasi yillarda yavas egimle siirekli devam eden
bir artig ortaya cikar. 45-49 yas ve 70-74 yaslar aras1 en siktir h. Sikligr iilkeden
iilkeye farklilik gostermektedir. Benzer sekilde aym iilkede yasayan farkli etnik
gruplar arasinda da farklidirr Meme kanseri icin heniiz genetik bir koken
bilinmediginden bu fark cevresel etkenlere yasam tarzlarina ve sosyoekonomik

duruma baglanmaktadir 0.

2. EVRELEME

Adjuvan tedavi planlamasi klinik evreye gore yapilmaktadir. Klinik
evreleme i¢in gilinlimiizde TNM sistemi kullanilmaktadir. Buna gore primer
timori T, koltukalt1 lenf bezlerini N, uzak metastazlari ise M temsil etmektedir
(12).

Meme tiimorlerinin TNM simiflamasi

Primer Tiimor:

Tx / Degerlendirilemeyen primer timor

TO / Primer tiimore ait bulgu yok



timor

Tis / In situ karsinom

Tis / (DCIS) Duktal karsinom in situ

Tis / (LCIS) Lobiiler karsinom in situ

Tis / (Paget) Meme basginin paget hastalii (primer baska tiimor yok)
T1 / En biiyiik ¢cap1 <2.0 cm timor

T1mic / En biiyiik ¢ap1 <0.1 cm mikroinvaziv timor
Tla/ Timor capt >0.1 cm, ancak <0.5 cm

T1b / Tiimor ¢ap1 >0.5 cm, ancak <1.0 cm

Tlc/ Timor capt >1.0 cm, ancak <2.0 cm

T2 / Tiimor ¢ap1 >2.0 cm, ancak <5.0 cm

T3 / Tiimor cap1 >5.0 cm

T4 / Asagida belirtilen dokulara direkt yayilimi olan herhangi bir boyuttaki

a. gogiis duvari
b. cilt
T4a / Pektoralis major kasi disinda gégiis duvaria yayilim

T4b / Odem, portakal kabugu goriiniimii, cilt iilserasyonu, ayn1 memede

satellit cilt nodiilleri

T4c / T4a ve T4b bir arada olmasi

T4d / Inflamatuar karsinom

Histopatolojik bolgesel lenf nodlar: (pN)

pNx / Bolgesel lenf bezi metastazi degerlendirilemeyebilir.

pNO / Bolgesel lenf bezi metastazi yok



pNO(i-) / Bolgesel lenf nodu metastazi yok, immiinhistokimya (IHK) (-)

pNOGi+) / Bolgesel lenf nodu metastazi yok, IHK (+), ancak tiimor
infiltrasyon alan1 <0.2 mm

pNO(mol-) / Bélgesel lenf nodu metastazi yok, RT-PCR(-)

PnO(mol+) / Bolgesel lenf nodu metastazi yok, RT-PCR(+)

pN1mi / Mikrometastaz, tiimor infiltrasyon alani > 0.2 mm,<2.0 mm

pN1 / 1-3 aksiller lenf nodu tutulumu ve/veya klinik veya radyolojik
olarak goriintiilenemeyen ancak sentinel biyopside saptanan intramamarian (IM)
lenf nodunda mikrometastaz

pNla/ 1-3 aksiller lenf nodu tutulumu

pN1b / Klinik veya radyolojik olarak goriintiilenemeyen ancak sentinel
biyopside saptanan IM lenf nodunda metastaz

pNlc / 1-3 aksiller lenf nodu tutulumu ve klinik veya radyolojik olarak
goriintiilenemeyen ancak sentinel biyopside saptanan IM lenf nodunda
mikrometastaz

pN2 / 4-9 aksiller lenf nodu metastaz1 veya aksiller tutulum olmaksizin IM
lenf nodlarinda klinik + radyolojik (lenfosintigrafi dis1) olarak goriintiilenebilen
tutulum

pN2a / 4-9 aksiller lenf nodu metastazi, en kiiciik tiimdor infiltrasyon alam
>2.0mm

PN2b / Aksiller tutulum olmaksizin IM lenf nodlarinda klinik + radyolojik

(Ienfosintigrafi dis1) olarak belirgin olan tutulum



pN3 / 10 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastazi veya infraklavikiiler
lenf nodu metastazi veya klinik + radyolojik (lenfosintigrafi dis1) olarak belirgin
IM lenf nodu metastazi + en az 1 aksiller lenf nodu metastaz1 veya sentinel
biyopsi ile tanis1 konan mikroskobik IM lenf nodu metastazi + 3’den fazla aksiller
lenf nodu metastazi

pN3a / 10 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastazi, en kiiciik tiimor
infiltrasyon alan1 >2.0 mm veya infraklavikiiler lenf nodu metastazi

pN3b / Klinik+radyolojik (lenfosintigrafi dis1 ) olarak belirgin IM lenf
nodu metastazi+ en az 1 aksiller lenf nodu metastaz1 veya sentinel biyopsi ile
tanis1 konan mikroskobik IM lenf nodu metastazi + 3’den fazla aksiller lenf nodu
metastazi

pN3c / Supraklavikiiler lenf nodu metastazi

Uzak Metastaz

Mx / Degerlendirilemeyen uzak metastaz

MO / Uzak metastaz yok

M1 / Uzak metastaz var



Tablo 1. Tiimér boyutu, nodal tutulum ve metastaz durumuna gore evreleme

EVRELER T N M
0 Tis NO MO
I Tmic NO MO
T1 NO MO
TO N1 MO
ITA T1 N1 MO
T2 NO MO
IIB T2 N1 MO
T3 NO MO
TO N2 MO
T1 N2 MO
IIIA T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 NO MO
111B T4 N1 MO
T4 N2 MO
1C T1-4 N3 MO
IV T1-4 NO-3 M1

3. PROGNOSTIK VE PREDIKTiF FAKTORLER

Meme kanseri heterojen bir hastaliktir. Prognostik faktorler tanm1 aninda
hastaligin gidisinin nasil olacag ile ilgili bilgi verir. Prediktif faktorler ise

uygulanacak tedaviye yanit verme olasilig1 hakkinda bilgi verir (B

). Bugiin icin
kullanilan prognostik faktorler yas, tiimdr boyutu, lenf nodu durumu,
histopatolojik tip, tiimor derecesi, cerb B2 durumu, ve hormon reseptor
durumudur (Ostrojen reseptorii-ER ve progesteron reseptorii- PR) ). Tiimor
boyutunun patolojik degerlendirmesi, lenf nodu tutulumu, yas, endokrin reseptor
durumu, insan epidermal biiyiime faktorii reseptor ( cerb B2) durumu,

proliferasyon orani (ki 67), timor derecesi ve peritiimoral damar invazyonu

onemli prediktif faktorlerdir ve erken meme kanserinde adjuvan tedavi seciminde



yol gosterici olmuslardir (15). Yaklasik 10 yili askin siiredir gen ekspresyon

analizinde bir¢ok gelisme olmustur (16).

Mamografik goriintiilemenin kullanilmasiyla meme kanseri hastalar1 artik
daha kiiciik timor boyutu ile ve lenf nodu negatif iken tani almaktadir. Bu
durumda adjuvan kemoterapiye ihtiyaci olmayan ya da fayda gdérmeyecek
hastalar1 ayirt etmek Onemlidir & Adjuvant! online klasik klinik ve patolojik
bulgulara dayali olarak farkli teropatik secimlerle hastalarin niiks riskini tahmin
eden bir programdir. Bu programa gore >%10 relaps riski olan hastalara adjuvan
kemoterapi verilmesi bnerilmektedir.(18 19)

St Gallen Konsensusunda (2007) prognostik ve prediktif faktorler goz
oniinde bulundurularak alinan kararlara gore risk kategorileri (*°):

1. Diisiik riskli vakalar (hepsi olmali): Tiimor capinin <2cm
olmasi, ER(+) ve/veya PR (+), derece 1 (iyi farklilagmig) tiimor,
yas>35 olmasi, cerb B2 (-) ve timor cevresi damar
invazyonunun olmamasi.

2. Orta riskli vakalar (en az biri olmal1): Tiimo6r>2 cm olmasi, ER
ve PR (-) olmasi, derece 2-3 ( orta derecede farklilagmis, az
farklilagmig) tiimor, cerb B2 (+), yas<35 olmasi, yaygin
peritiimoral vaskiiler invazyon olmasi1 ya da lenf nodu 1-3

pozitif olup ayn1 zamanda ER (+) ve /veya PR (+) ve cerb B2 (-)

olmasi.



3. Yiiksek riskli vakalar: Lenf nodu 1-3 pozitif olup ER (-) ve PR
(-) olan, cerb B2 (+) olan ya da lenf nodu 4 veya daha fazla olan
hastalardir.

Heniiz aragtirma asamasinda olan prognostik / prediktif faktorler:

Siklin E, p53 mutasyonu, mikrodamar yogunlugu, vaskiiler epitelyal
biiylime faktorii diizeyi, katepsin D, gen ekspresyon analizleri (12 BB
2%) gibi faktorlerdir.

Gen ekspresyon analizlerinin gelismesi ve kabul gormesi timor
davranisint daha iyi anlayabilmemizi saglamistir. Klinik rollerinin ¢ok onemli
oldugu bilinmektedir fakat rolleri heniiz tam olarak bilinmemektedir ve hala
arastirilmaya devam etmektedir )

Evre I ve evre Il meme kanserli hastalarda 70 gen kullanilarak hastalar iyi
ve kotii prognozlu olarak smiflandirilmistir (Mammaprint) (*). Iyi prognozlu
hastalarda tiim sagkalim ve metastassiz sagkalim oranlarinin daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (23).

21 genden olusan bir diger testte (Oncotype Dx) meme kanserinin tanidan
sonraki ilk on yil i¢cinde niiks olasiligr O ile 100 arasinda derecelendirilen bir
skorlama ile hesaplanmaktadir. 21 genin 16 tanesi tiimore bagli genler, 5 tanesi ise
bagimsiz referans genlerdir. Bu skorlamada 0-18 arasi diisiik risk, 18-31 aras1 orta

risk, 31ve tizeri ise yliksek risk olarak kabul edilmektedir (3 0).



4. PATOLOJI

4.1. Morfolojik simflama

Meme malignitelerinin %75-85’ini invaziv meme karsinomlari, %]15-
25’ini in-situ karsinomlar olusturmaktadir (3 1)

Invaziv karsinomlarin %75-85’ini invaziv duktal karsinom (IDK)
olusturmaktadir. Infiltratif duktal karsinom, spesifik tipi olmayan invaziv duktal
karsinom, bagka tiirli smflandirilamayan invaziv duktal karsinom diger
isimlendirmeleridir. Vakalarin %380’inde genellikle komedo tipte duktal
karsinoma in-situ alanlari izlenmektedir. Bir tiimériin IDK olarak adlandiriimasi
icin timoriin  %50’den fazlasinin spesifiye edilemeyen paternde olmasi
gerekmektedir. Eger duktal komponent %10-49 oraninda ve tiimoriin geri kalam
belli bir tipe uyuyorsa miks tipte karsinom olarak isimlendirilmektedir (")

Invaziv lobiiler karsinom (ILK) tiim invaziv meme tiimérlerinin %14 tinii
olusturmaktadir (3 2). Invaziv lobiiler karsinomlar %70-95 ER (+), %60-70 PR (+)
olup bu oranlar IDK’ya kiyasla daha yiiksektir. Cerb B2 asir1 ekspresyonu ise
IDK’da goriilenden daha azdir (*' **).

Saf tiibiiler karsinom invaziv meme tiimorlerinin %2’sinden azini
olusturmaktadir (*"). IDK ile kiyaslandiginda daha ileri yasta goriiliir ve daha az
lenf bezi tutulumu yaptigi goriilmektedir. Hemen her zaman ER ve PR (+) olup,
cerb B2 ve epidermal biiyiime faktor reseptorii (-)’tir (**).

Diger nadir goriilen histopatolojik alt tipler; invaziv kribriform karsinom,

invaziv mediiller karsinom, miisin6z karsinom, tasl yiiziikk hiicreli karsinom,

noroendokrin tiimorler, invaziv papiller karsinom, invaziv mikropapiller

10



karsinom, apokrin karsinom, metaplastik karsinom, glikojenden zengin seffaf
hiicreli tiimor, lipidden zengin karsinom, sekretuar karsinom, adenoid kistik
karsinom, asinik hiicreli karsinom, sebasoz karsinom ve onkositik karsinomdur
éh,

4.2. Molekiiler siniflama

Yukarida bahsedilen morfolojik siniflamanin yani sira meme tiimorlerinde
intrensek gen seti ile gen ekspresyon profiline dayali simiflama, ilk olarak 2000
yilinda Perou ve arkadaslar tarafindan yaymlanmistir. Bu intrensek gen setini ve
hiyerarsik kiimelenme metodunu kullanarak meme tiimorlerini prognoz ve
tedaviye yanitlar1 benzerlik gosteren, ‘normal meme benzeri’, ‘luminal
epitelyal/ER’, ‘insan epitelyal biiyiime faktor reseptoriinii asir1 eksprese eden

(HER2 pozitif) ve ‘bazal benzeri’ olmak iizere 4 alt gruba ayirmislardir ).

Luminal epitelyal/ER grubu %50-70 siklikta goriilmektedir (*®)

Luminal A; ER (+), PR (+) ve cerb B2 (-)’tir. Genel olarak yavag biiyiiyen
ve hormon tedavilerine iyi yanit veren kanserlerdir (*°)

Luminal B; ER (+), PR (+) ve cerb B2 (+) olup ii¢lii pozitif kanserler
olarak adlandirilmaktadir. Proliferasyon oram1 ve kemoterapiye yanit verme
olasiligi luminal A’ya gore daha yiiksektir, lenf bezi metastaz1 yapmaya
egilimlidirler (*°).

Normal meme benzeri; invaziv duktal karsinomlarin %6-10’unu
olusturmaktadir. Bu grup tiimérler genellikle iyi farklilasma gostermekte olup ER

(+), cerb B2 (-)’tir. Normal meme dokusu ve fibroadenom oOrneklerine benzer

paternde gen ekspresyonu saptanmistir %.



Cerb B2 (+); meme tiimorlerinin %15-20’si bu gruptadir. Cerb B2’nin
artmis ekspresyonu goriilmekte olup ER (-) ve PR (-)’tir. Transtuzumab tedavisine
adaydir ve kemoterapiye iyi yanit vermektedir. Prognozu kotii olup beyine
metastaz yapma siklig1 artmistir ).

Bazal benzeri; tiim meme tiimérlerinin %15-20’sini olusturmaktadir. Daha
geng yasta ve premenopozal kadinlarda gdrﬁlmektedir.(3 "y Baz1 yazarlar bazal
benzeri meme karsinomunu ER (-), PR (-), cerb B2 (-) olarak tanimlamakta ve
‘ticlii negatif fenotip’ olarak adlandirmaktadir (** ) Ancak bu gruptaki tiimorlerin
en fazla %85’inde iicli negatiflik saptanmistir. Ayrica tiim iiclii negatif
karsinomlarin da bazal benzeri alt tipinde olmadig1 saptanmistir %) Cogu calisma
bazal benzeri meme karsinomlarini kotii prognozla iligkilendirip, basta beyin ve
akciger olmak {izere uzak organ metastazlarinin sik oldugunu ve relapslarn daha

3749 Yiiksek proliferasyon oranlari, ER (-)ligi

erken goriildiigiinii bildirmektedir (
ve az farklilagmis olmalariyla uyumlu olarak kemoterapiye duyarli olduklar ve

kemoterapi sonrasinda %45’e varan patolojik tam yanitin izlendigi saptanmistir

(40 30) ]

). BRCALI eksikligi ile bazal fenotip arasinda giiclii bir iligki bulunmaktadir (

5. TEDAVi YAKLASIMLARI

Meme kanserinde lokal hastaligin tedavisi; cerrahi, radyoterapi ya da her
ikisi ile yapilmaktadir (*). Sistemik hastaligin tedavisi ise sitotoksik kemoterapi,
endokrin tedavi, hedefe yonelik tedavi ya da bunlarin kombinasyonu ile

yapilmaktadir. Lokal ve sistemik tedavilerin secimi cesitli prediktif faktorler goz



oniinde bulundurularak yapilmaktadir. Tedavi yaklasimi agisindan, meme kanseri
dort ana gruba ayrilmaktadir *):

1. Invaziv olmayan karsinomlar (Duktal karsinoma in-situ, lobiiler
karsinoma in-situ; evre 0)

2. Opere edilebilen bolgesel invaziv karsinom, invaziv olmayan
karsinomla birlikte olan ya da olmayan (klinik evre I, II ve bazi evre IIIA
tiimorler)

3. Opere edilemeyen bolgesel invaziv karsinom invaziv olmayan
karsinomla birlikte olan ya da olmayan (klinik evre IIIB, IIIC ve bazi evre IIIA
tiimorler)

4. Metastatik ya da rekiirren karsinom (evre V)

Hasta grubumuzun icinde oldugu opere edilebilen bolgesel meme

karsinomundaki adjuvan kemoterapi yaklasimi asagida 6zetlenmistir.

5.1 Adjuvan Kemoterapi

Adjuvan sistemik tedaviler meme kanserinde lokal kontrol sonrasi rezidiiel
mikrometastazlart yok etmek, oliim ve kanser niiks riskini azaltmak igin
yapilmaktadir. Sadece lokal tedavi yapilan hastalarda lenf nodu negatif olanlarda
9%10-30 oranlarinda, lenf nodu pozitif olanlarda ise %35-90 oraninda gizli
mikrometastatik hastaliktan dolay1 hastalik tekrar1 goriilmektedir (%).

1960’larda ilk yapilan klinik caligmalarda yiiksek riskli hastalarda adjuvan

tedavinin faydalar1 oldugu gosterilmistir C ). Ilk calismalarda siklofosfamid,



metotreksat ve S-fluorourasil (CMF) iceren kemoterapi rejimleri kullanilmis ve
hem 6liim hem de niiks oranlarinda azalma oldugu saptanmistir O).

1970 ve 1980’lerde yapilan sonraki calismalarda ise antrasiklin igeren
kombinasyon kemoterapi rejimleri kullamilmistir. Antrasiklinli rejimler 5-
flourourasil, doksorubisin ve siklofosfamid (FAC); 5-flourourasil, epiribusin ve
siklofosfamid (FEC); ve doksorubisin, siklofosfamid (AC) CMF ile
kargilastirildiginda rekiirrens riskinde %11.2 ( 2P<0,0001 ) ve 6liim riskinde %16
(2P<0,00001) azalma tespit edilmistir (6 7.

Calismamizda kullanilan adjuvan kemoterapi rejimleri; doz yogun
adriamisin+siklofosfamid (AC)x4—paklitaksel (P)x4, doz yogun
ACx4—dosetaksel (D)x4, standart ACx4—Px4, standart ACx4—Dx4 tiir.

Paklitakselle yapilmis 1. kusak faz Il ¢calismalardan CALGB 9344-INT 08
calismasinda ACx4 alan hastalar ile ACx4 —175 mg/m*> Px4 alan 3121 hasta
karsilagtirilmistir. Hastalarin hepsi nod pozitif olup %60’1 50 yasindan kiigiik,
%351 T1 tiimor ve %65°1 ER ya da PR (+)’tir. Altmis dokuz aylik izlem sonunda
5 yilik hastaliksiz sag kalimlar sirasiyla %65 ve %70 (P=0,0023, risk azalma
orant [RR]: %17 ), 5 yillik tim sag kalimlar ise %77 ve %80 (P=0,0064, RR:
%18) olarak bulunmustur. Ayrica bu calismada farkli antrasiklin dozlarn
kullanilmistir ve dozun arttirilmast ile (>60 mg/m2) sonuclarda iyilesme elde
edilmedigi gosterilmistir (*'. NSABP B-28 calismasinda da benzer sekildeACx4
alan hastalar ile ACx4—Px4 alan 3060 hasta karsilastinlmistir. Bu calismada
paklitaksel 225 mg/ m* dozunda verilmistir ve 64,6 aylik izlem sonunda 5 yillik

hastaliksiz sag kalimlar sirasiyla %72’ye %76 (P=0,006, RR: %17), 5 yillik tiim



sag kalimlar ise %85’e %85 (P=0,46, RR: %7) olarak bulunmustur (*»). Her iki
calisma sonuglan hastaliksiz sag kalimlar acisindan benzer goriinse de tiim sag
kalimlar agisindan uyumsuz bulunmustur ('*). CALGB 9344 calismasi ER (-)
hastalarin paklitakselden daha fazla fayda gordiigiinii gosterse de NSABP B-28’de
tam tersi gosterilmistir. Bu sonuclar istatistiksel olarak zayif ve celiskili
bulundugu i¢in 3 haftada bir verilen paklitaksel ile ER(+) mi yoksa ER (-) mi
hastalarin fayda gorecegi konusunda kesin bilgi verememistir. Adjuvant online ise
CAx4—Px4 kemoterapisi ile CMF ile elde edilen risk azalmasina ek olarak
%20’1ik daha fazla risk azalmasi elde edildigini gostermektedir '®).

ACx4 ile taksan+siklofosfamid (TC)x4 rejimlerini karsilastiran 1016
hastadan olusan bir c¢alisma ise 2005’te San Antonio meme kanser
sempozyumunda sunulmustur. Bu ¢alismada bir gruba adriamisin/siklofosfamid iv
60/600 mg/m* dozlarda her kiiriin birinci giiniinde toplam 4 kiir verilmis; diger
gruba da dosetaksel siklofosfamid iv 75/600 mg/m” dozlarda aym sekilde
verilmistir. Hastalara profilaktik antibiyotik ya da myeloid faktdor (G-CSF)
verilmemis ve hormon reseptorii pozitif olan hastalara kemoterapi
tamamlandiktan sonra tamoksifen baglanmistir. Hastalarda ortalama yas 52,
%67’ sinde hormon reseptorii pozitifligi, %80’inde lenf nodu pozitif saptanmistir.
Sonuglarda yas, nodal durum ya da hormon reseptdor durumu ile ilgili anlamlh
farklar saptanmamistir. TC grubunda 1’1 sepsis ve notropeniden digeri de
kardiyak problemlerden dolayi 2 hasta dlmiistiir (**). Bu ¢alisma ile taksan alan
grupta hastaliksiz sagkalimda istatistiksel olarak anlamh artis (P=0,02) oldugu

gosterilmis tiim sagkalimin artma egiliminde oldugu gosterilmistir. Hastaliksiz



sag kalimdaki anlamli artis bu ikinci jenerasyon rejimin (taksanli rejim) birinci
jenerasyon rejimlere (antrasiklili rejim) gore %20 oraninda daha iyi oldugunu
gostermistir ('%.

Uciincii  kusak rejimler taksan+adriamisin+siklofosfamid (TAC)x6,
FE(100)Cx3 Dx3, ACx4 — haftalik T, ACx4 (2 haftada) Tx4 (2 haftada)
kemoterapilerini icermektedir. ACx4 — haftalik T rejimi ile ilgili tiim sagkalim
avantaj1 sagladigina yonelik istatistiksel olarak anlamli veri olmamasi nedeniyle
bu rejimin {i¢iincii kusak olusu kesinlegsmemistir ("%

CALGB 9741 calismasinda 3 haftada bir verilen ACx4— Tx4 ile 2 haftada
bir verilen ACx4— Tx4 rejimleri karsilastinlmistir. Uciincii kusak rejimler igin
yapilan en uzun siireli (6,5 y1l) calismadir. ki haftada bir verilen rejim ile hastalik
tekrar1 ve Oliim riskinde istatistiksel olarak anlamli %20’lik bir azalma
kaydedilmistir. Bu ¢aligmadan sonraki yapilan analizlerde 2 haftada bir verilen
rejimin ER (+) hastalarda avantajli olup olmadigi konusu arastirllmistir. Bu rejim
3. kusak rejimler arasinda en kisa siirede (16 hafta) tamamlanan rejim olmakla
beraber G-CSF destegi gerektirmesi nedeniyle bir¢ok iilkede gorece olarak daha
maliyetli olmaktadir. Febril notropeniden dolayr %2 oraninda hastaneye yatis
saptanmigtir (44)

BCIRG 01 c¢alismasinda FAC rejimi TAC ile karsilagtirildiginda TAC
rejimi ile 5 yillik hastalik tekrar ve 6liim riskinde yaklasik %30 oraninda azalma
oldugu gosterilmigtir. Toplam 18 haftada tamamlanan bu tedavi rejiminde

oncesinde profilaktik antibiyotik kullamimi ile febril notropeni %24 oraninda



goriilmiisken, G-CSF kullanimu ile febril notropeni %6 gibi diisiik bir oranda
gdriilmiistiir(45 )

PACS 01 calismasinda FE(100)Cx3—Dx3 ile FE(100)Cx6 rejimleri
karsilagtirilmistir. FE(100)Cx3—Dx3 rejimi ile 5 yillik izlemde hastalik tekrar1 ve
olim riskinde istatistiksel olarak anlamli yaklasik %?20’lik risk azalmasi oldugu
gosterilmistir. Toplam 18 haftada tamamlanan bu tedavi rejimi ile baslangicta G-
CSF profilaksisi yapilmadan febril notropeni %11 oraninda goriilmiistiir *%

GEICAM calismasinda FE(90)Cx6 ile FE(90)Cx4—Tx8 (haftada bir)
rejimi karsilastirilmistir.  Yaklasik 4 yillik izlemde hastaliksiz sagkalimda
istatistiksel olarak anlamli azalma izlenmis fakat tim sag kalimda istatistiksel
olarak anlamh etki izlenmemistir. Toplam 18 haftada tamamlanan bu tedavi rejimi
ile baglangicta G-CSF profilaksisi yapilmadan febril nétropeni %5 oraninda
gorilmiistiir (47)

Kathy Miller ve arkadaslarinin 1999°da yaptig1 calismada doz yogun
ardisik antrasiklin+dosetaksel rejim ile kombinasyon rejiminin etkinlik ve
toksisitelerini gostermek amaglanmistir. Calismanin sonucunda ardisik tedavi ile
kombinasyon rejimine gore etkinligin arttigi fakat toksisitelerinin de arttig1
gosterilmistir (**). GEPARDUO calismasinda da dosetaksel iceren doz yogun ve
standart rejimler karsilagtirllmistir. Bu calismada ardisik AC-dosetaksel ile doz
yogun A+dosetaksel rejimleri etkinlik acgisindan karsilastirilmistir. Hastalarin bir
kismma doksorubisin 50 mg/m* + dosetaxel 75 mg/m® 2 haftada bir 4 kiir
(ADOQC) filgrastim destegi ile verilmistir, bir kismina da doksorubisin 60 mg/m2

+siklofosfamid 600 mg/m? 3 haftada bir takiben dosetaksel 100 mg/m2 3 haftada



bir 4 kiir (AC-DOC) verilmistir. Calismanin sonucunda AC-DOC ile %14,3
ADOC ile %7 oraninda patolojik tam yanit elde edilmis ve istatistiksel olarak
aradaki fark anlamhi (P<0,001) bulunmustur. No6tropeni AC-DOC ile %66,4 ,
filgrastim destegi verilen ADOC ile %44,7 oraninda saptanmistir. Febril notropeni
oranlar1 da AC-DOC grubunda daha yiiksek saptanmistir. Sonug olarak AC-DOC
kemoterapisi ADOC’a gore daha etkin bulunmustur fakat notropeni ve febril
notropeni AC-DOC’ta daha yiiksek oranda gbrﬁlmﬁstﬁr(49).

CALGB 9741°de arastinlan doz yogun rejimlerin 36 aylik izlem
sonuc¢larinin olumlu olmast nedeniyle Amerika’da nod pozitif meme kanserli
hastalarda bu rejimler genis bir kullanim alan1 bulmustur ( 18).

CALGB 9741 c¢alismasindan farkli olarak diger bazi calismalarda da doz
yogun tamimi kullanilmaktadir. Ancak bunlarin bir kisminda doz aralifi
kisalmakla beraber ila¢ doz azaltimi da yapilmaktadir. Bir kisminda ise daha sik
araliklarla verilen birbirinden tamamen farkli rejimler karsilagtinlmistir. Doz
yogun tedavinin tanimi basit sekliyle CALGB 9741 calismasinda oldugu gibi 3
haftada bir verilen tedavinin dozlarimin degistirilmeden sikligimin arttirilmasidir.
Bir¢ok tedavi genelde 3-4 haftalik aralarla verilmektedir. Bu siire 6-8 hafta gibi
siirelere uzatilirsa mikrometastatik hastalik gelisimine neden olabilmektedir (18).
CALGB 9741 calismasinda 4 tedavi kolu ve 2 hipotez degerlendirilmistir. Ik
hipotez kemoterapi ajanlari1 kombine edilmeyip tek baslarina ardisik
verildigindeki etkinligi ile ilgilidir. ikinci hipotez ise adjuvan tedavi daha kisa
araliklarla (doz yogun) verildiginde etkinliginin degerlendirilmesidir.

1. kol: Ax4+ Tx4+ Cx4 (3 haftada bir)



2. kol: Ax4+ Tx4+ Cx4 (2 haftada bir filgrastim ile)

3. kol: ACx4+ Tx4 (3 haftada bir)

4. kol: ACx4+ Tx4 (2 haftada bir filgrastim ile)

Calisma 2005 hastadan olusmakta, tiim hastalarin %50’si 50 yas alti
hastalardan olusmaktadir. %35’ine lumpektomi yapilmis, %60’inda timéor 2
cm’den biiyiik, %59 unda 1-3 lenf nodu (+), %65’inde ER (+)’tir. 3 yillik izlem
sonunda ardisik ve kombinasyon rejimleri arasinda anlamli fark saptanmamistir
fakat doz yogun rejimlerde 3 haftada bir verilen rejimlere gore anlamli bir
iistiinliigii oldugu gozlenmistir. Ayrica ER (+) hastalarda %19, ER(-) hastalarda
%32 oraninda hastalik tekrarinda azalma oldugu gosterilmistir. 5 yillik izlem
sonunda ER (+) hastalarda tim sag kalima katkist1 %1 oraninda iken ER (-)
hastalarda bu oran %22 olup istatistiksel olarak anlamli ¢ikmistir. Doz yogun ve
standart tedavi alan hastalarda yan etkiler agisindan derece (D) 3-4 notropeni ve
febril nétropeninin doz yogun grupta daha az goriilmesi dikkati cekmistir (*®*%).

Ele aldigimiz kemoterapi protokollerindeki ajanlarin etki mekanizmalari

ve yan etkilerinden asagida bahsedilmekedir.

5.1.1 Antrasiklinler

Antrasiklinlerin etki mekanizmas1t DNA’ya yiiksek afinite ile baglanarak
topoizomeraz II’nin aktivitesini engellemek ve DNA-topoizomeraz II kompleksini
stabilize etmektir. Ek olarak antrasiklinlerdeki kinon yapis1 oksidasyon-

rediiksiyon reaksiyonlarin1 katalizlemektedir. Dolayisiyla serbest oksijen



radikalleri artmakta ve antrasiklinler bu yolla antitiimor etkinlik gostermektedirler
).

Erken evre meme kanserinin adjuvan tedavisinde ¢ogunlukla antrasiklinli
kemoterapi kombinasyonlar1 kullanilmaktadir. Antasiklinler 6nemli derecede
sagkalim avantajina sahiptir (") fakat hangi hasta alt grubunun bu ilaglardan en
iyi fayda gorecegi konusu hala tartislmaktadir. Antrasiklinlerle cerb B2 ve
topoizomeraz IIA ile ilgili calismalar devam etmektedir. )

Cerb B2, topoizomeraz IIA ve antrasiklinler

Cerb B2 ekspresyonu meme kanserli hastalarin yaklasik %30’unda
goriilmektedir ve kotii prognostik bir faktor olarak tanimlanmaktadir (*°). Cerb B2
(+) olan hastalarin antrasiklinli rejimlere mi antrasiklinsiz rejimlere mi daha iyi
yanit verecegi konusunda bircok ¢calisma yapilmistir. Cerb B2 (+) meme kanserli
hastalarda antrasiklinler hem tiim sagkalim hem de hastaliksiz sagkalim avantaji
saglamaktadir (52 53 ).

Antrasiklinler DNA replikasyonunda anahtar rol oynayan topoizomeraz
ITA enzimini inhibe etmektedirler. Topoizomeraz IIA ekspresyonu yiiksek olan
hastalarda antrasiklinlere kars1 artmis hassasiyet s6z konusudur 4.

Cerb B2 ve topoizomeraz IIA 17. kromozomda yan yana bulunmaktadir.
Cerb B2 (+) meme kanserli hastalarda %40 oraninda topoizomeraz IIA
ekspresyonu izlenmekte iken cerb B2 (-) hastalarda topoizomeraz IIA gen

ekspresyonunun ¢ok nadir oldugu tespit edilmistir. (**)
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5.1.2 Taksanlar

Taksanlar mikrotiibiillerin beta tiibiilin alt iinitelerinin i¢ kisimlarina
baglanarak ve hiicre yapisim1 pargalayarak hiicre 6liimiine neden olmaktadirlar.
)

Cerb B2 ve taksanlar

Taksanlara tedavi yanitinda cerb B2’nin prediktif bir biyolojik belirtec
oldugunu degerlendiren calismalar vardir. Taksanlarla ilgili adjuvan tedavi
calismalarinda hem cerb B2 (+) hem de cerb B2 (-) olan hastalarda taksanlarin

faydasi oldugu gosterilmistir ().

Tau proteini ve taksanlar

Mikrotiibiill proteini olan tau, mikrotiibiillerin diizenlenmesini ve
stabilizasyonunu saglamaktadir (*°). Gen ekspresyon analizleri tau proteini
ekspresyonu diisiikk olan hastalarda neoadjuvan paklitaksel uygulamasi ile
kemoterapiye hassasiyetin arttifint  ve patolojik tam yanitin arttigini
gostermektedir (*®). Bu durumda diisiik tau ekspresyonu taksanlara hassasiyeti
degerlendirmede prediktif bir klinik biyolojik belirte¢ olarak kabul edilebilir ).
Tau ekspresyonu ayrica ER ekspresyonu ile de yakindan iligkilidir ve ER (+)
meme kanserli hastalarda endokrin hassasiyet i¢in prediktif bir faktordiir 7%,
Oysa ER pozitif olan hastalarda diisiik tau proteini ekspresyonu tiimoriin taksan

kemoterapisine yanith oldugunu diisiindiirmektedir &)
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P53 ve taksanlar

P53 normal hiicre biiyiimesinin diizenlenmesinde ve hiicre apoptozisinde
rol oynayan bir tiimor siipressor gendir. Yaban tip p53’te mutasyon, delesyon ve
asirt ekspresyon goriilmektedir %). P53 mutasyonu meme kanserinde bagimsiz
bir negatif prognostik belirte¢ olarak kabul edilmektedir ).

Prediktif belirtec¢ olarak p53’iin rolii cok net bilinmemektedir .

5.1.3 DNA Hasar1 Yapan Ajanlar

Alkile edici ajanlar siklofosfamid ve platin deriveleri hiicre gelisimini
inhibe ederek ve DNA hasar1 yaparak hiicre Oliimiinii uyararak etki
gostermektedir. Siklofosfamid meme kanserinde adjuvan kemoterapide siklikla
kullanilmakta fakat platin derivelerinin etkinligi kesin bilinmemekte oldugu i¢in
kullanilmamaktadir (*°).

Tiim meme kanserli olgularin yaklasik %5-10 kadarim herediter meme
kanseri olusturmaktadir. Herediter meme Kkanserlerinin %24-40’1inda ise BRCA1
mutasyonu bulunmaktadir (30). BRCAT1 mutasyonlu kadinlarda yasam boyu %56-
85 oraninda meme kanseri gelisme riski mevcuttur. (*°). On yedinci kromozom
iizerinde bulunan BRCA1 geni deoksiriboniikleik asit (DNA) gen aktarimini
saglayan DNA onaric1 proteinleri kodlamaktadir. BRCA1 geninde mutasyon ise
DNA onarimin1 dénlemektedir. DNA onariminin yoklugunda ise DNA hasarlayici

ajanlar daha etkili olmaktadir. (¢! 62 63)
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5.2 Anti HER?2 tedavi:

Transtuzumab %30’dan fazla immiinohistokimyasal boyamasi olan ve
FISH 2.2 +’in iistiinde olan hastalarda etkili olmaktadir. Transtuzumab tedavisinin
standart siiresi 1 yil olarak kabul edilmistir. Aksiller nod tutulumu olmayan ve

tiimor boyutu <lcm olan kadinlarda standart tedavi olarak kabul edilmemistir (64)

6. ADJUVAN KEMOTERAPI REJiIMLERI

Adjuvan sitotoksik kemoterapi verilmesi gerektiginde giiniimiizde
kombinasyon kemoterapi rejimleri tercih edilmektedir. Adjuvan kemoterapi
kilavuzlarinin son siiriimlerinde kemoterapi rejimi seciminde aksiller lenf nodu
durumu ayrimi yapilmamaktadir ).

Oncelikli olarak tercih edilenler:

TAC (¥)

Dosetaksel 75 mg/m2 iv 1.giin

Doksorubisin 50 mg/m?iv 1.giin,

Siklofosfamid 500 mg/ m”iv 1. giin

Her 21 giinde bir alt1 kiir (her kiir filgrastim destegi ile)

Doz-yogun AC — paklitaksel (44)

Doksorubisin 60 mg/m”iv 1.giin,

Siklofosfamid 600 mg/ m* iv 1.giin

Her 14 giinde bir 4 kiir

Paklitaksel 175 mg/m?, 3 saatlik iv infiizyon 1. giin ve her 14 giinde bir 4 kiir (her

kiir filgrastim destegi ile)
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AC - paklitaksel (*' **9)

Doksorubisin 60 mg/m”iv 1.giin,
Siklofosfamid 600 mg/ m* iv 1.giin
Her 21 giinde bir 4 kiir

Paklitaksel 80 mg/m2,1 saatlik iv infizyon haftalik, toplam 12 hafta
TC (*)

Dosetaksel 75 mg/m2 iv 1.giin
Siklofosfamid 600 mg/ m”iv 1. giin
Her 21 giinde bir 4 kiir

AC (")

Doksorubisin 60 mg/m”iv 1.giin,
Siklofosfamid 600 mg/ m* iv 1.giin
Her 21 giinde bir 4 kiir

Diger Adjuvan Rejimler

FAC (% ®)
5-florourasil 500 mg/m? iv 1&8. giinler ya da 1&#4. giinler
Doksorubisin 50 mg/m2 iv 1.giin (ya da 72 saatlik siirekli infiizyon)
Siklofosfamid 500 mg/ m”iv 1. giin

Her 21 giinde bir 6 kiir

CAE (™)

Siklofosfamid 100 mg/m? iv 1.giin

Doksorubisin 30 mg/m*iv 1&8. giinler

5-florourasil 500 mg/m” iv 1&8. giinler
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EEC (")

Siklofosfamid 75 mg/m” po 1-14. giinler
Epirubisin 60 mg/m?iv 1&8. giinler
5-florourasil 500 mg/m” iv 1&8. giinler
Kotrimaksazol destegi ile, her 28 giinde bir 6 kiir.
CMF ()

Siklofosfamid 100 mg/ m’ po 1-14. giinler
Metotreksat 40 mg/m2 iv 1&8. giinler
5-florourasil 600 mg/m? iv 1&8. giinler
Her 28 giinde bir 6 kiir

AC-Dosetaksel (***)

Doksorubisin 60 mg/m*iv 1.giin
Siklofosfamid 600 mg/ m* iv 1.giin

Her 21 giinde bir 4 kiir

Dosetaksel 100 mg/m2 iv 1.giin

Her 21 giinde bir 4 kiir

AC-Paklitaksel (*' **%%)

Doksorubisin 60 mg/m?iv 1.giin
Siklofosfamid 600 mg/m2 iv 1.giin

Her 21 giinde bir 4 kiir

Paklitaksel 175-225 mg/m” 3 saatlik iv infiizyon 1.giin
Her 21 giinde bir 4 kiir

EC ()



Epirubisin 100 mg/m”iv 1. giin
Siklofosfamid 830 mg/ m* iv 1.giin
21 giinde bir 8 kiir

Doz-yogun A-T-C (*})

Doksorubisin 60 mg/m2 iv 1.giin Her 14 giinde bir 4 kiir

Paklitaksel 175_mg/m2 3 saatlik iv infiizyon 1.giin Her 14 giinde bir 4 kiir
Siklofosfamid 600 mg/ m”iv 1. giin her 14 giinde bir 4 kiir

(Biitiin kiirler filgrastim destegi ile)

FEC-Dosetaksel (74)

5-florourasil 500 mg/m2 iv 1. giin
Epirubisin 100 mg/m”iv 1. giin
Siklofosfamid 500 mg/ m* iv 1.giin
Her 21 giinde bir 3 kiir

Dosetaksel 100 mg/m? iv 1.giin her 21 giinde bir 3 kiir

7. KEMOTERAPI AJANLARINA BAGLI YAN ETKILER

Meme kanserinde sik kullanilan kemoterapi ajanlarina bagli yan etkiler

asagida anlatildig gibidir.

7.1 Antrasiklinler-Doksorubisin

Doksorubisin ile sik goriillen akut yan etkiler kemik iligi baskilanmasi,
mukozit, bulanti, kusma ve sa¢ dokiilmesidir (50). Kemik iligi baskilanmasi akut

doz kisitlayict toksisitedir ve tedavinin yaklagik 10-14. giinlerinde en derin beyaz
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kiire diisiisii olmaktadir (°°) Doz-yogun kemoterapilerin daha da yayginlasmasiyla
febril notropeniyi ve onun neden olacagr yasam kalitesindeki bozukluklar
onlemek icin giintimiizde G-CSF destegi meme kanserli hastalarda artan oranlarda
kullanilmaktadir (™). Artan G-CSF kullaniminin da akut myeloid 16semi (AML)
ve myelodisplastik sendrom (MDS) gelisme riskinde artisa neden oldugu
bilinmektedir(’®).

Ishal, bulanti, kusma, mukozit gibi yan etkiler doz ve uygulanim sekline
bagh yan etkilerdir. Uygulamadan Once verilen antiemetiklerle ve infiizyonel
uygulamalarla bulant1 daha az olmaktadir. Doksorubisin ayrica potent bir vezikan
ilagtir. Damar disina kagtiginda ¢ok ciddi doku nekrozuna neden olabilir. Bunu
onlemek icin buz ve dimetilsulfoksid tedavisi uygulanmaktadir. Doksorubisinin
diger bir yan etkisi ie ge¢ donemde 16semi gelismesidir (*°).

Antrasiklinlerin kardiyomyopati, konjestif kalp yetmezligi ve aritmiler gibi
kronik kardiyak toksisiteleri 1-3 aylik donemde gelismektedir. Kardiyomyopati
gelisimi hem kiimiilatif doza hem de ilacin uygulanma sekline baghdir. Ayrica
h,pertansiyon, daha Onceden bilinen kardiyak hastaliginin olmasi, mediastene
radyoterapi almis olmasi, diger kardiyotoksik ilaglarin ya da antrasiklinlerin daha
once kullanilmig olmasi ve paklitaksel, siklofosfamid, transtuzumab gibi
kardiyotoksik ilaglarin es zamanli kullanilmas1 kardiyak toksisite gelisiminde
etkilidir.("" 7%

Antrasiklinler karacigerde metabolize olmakta ve safra ile atilmaktadir.

Bilirubin yiiksekligi gelistiginde doz azaltimi gerekmektedir (°°).
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7.2 Taksanlar

7.2.1 Paklitaksel

Paklitakselin en onemli toksisitesi notropeni gelismesidir. Ug haftada bir
olan rejimlerde notropeniye girme giinleri genellikle 8-10. giinlerdir. Geriye
doniisii ise 15-21. giinlerdir. Gelisen notropeni kiimiilatif degildir ve nétropeninin
stiresi Oncesinde agir bir kemoterapi almis olsa bile kisa olmaktadir. Ciddi
notropeni  gelismesinde en Onemli farmakolojik etken plazma ilag
konsantrasyonunun yiiksek diizeylerinin idame etmesidir (0.05 - 0.10 mcmol).
Etkin profilaksi yapilan hastalarin %3’iinde ciddi hipersensivite reaksiyonu
gelismektedir. Ciddi hipersensivite reaksiyonlar1 genellikle ilk uygulamada ve ilk
10 dakikada gelismektedir, ilacin kesilmesiyle hemen ge¢cmektedir. Ciddi
hipersensivite reaksiyonu gelisen hastalarda yiiksek doz kortikosteroid tedavisi
cok basarihidir. Asirt duyarhilik reaksiyonlarimi 6nlemek icin tedaviden 6 ve 12
saat once 20 mg oral ya da iv deksametazon uygulamasi ve 30 dakika oncesinde
histamin 1 ve histamin 2 resaptor antagonisti Onerilmektedir. Ayrica ilag
uygulamasindan 30 dakika 6nce tek doz iv 20 mg deksametazon etkili profilaksi
i¢in Onerilmektedir (5 0).

Paklitaksele bagli simetrik eldiven c¢orap tarzda dagilim gosteren bir
periferik noropati gelismektedir ). Norolojik muayene ile duyusal kayip, derin
tendon reflekslerinin kaybir anlagilmaktadir, nérofizyolojik degerlendirmelerle ise
aksonal dejenerasyon ve demiyelinizasyon bulgular1 agiga c¢ikmaktadir. Ug
haftada bir 3-24 saatlik olan uygulamalarda <200 mg/m2 dozlarda ya da haftalik

<100 mg/m2 siirekli olan uygulamalarda noéropati ¢ok sik goriilmemektedir.
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Norotoksisitenin gelismesini ve ilerlemesini 6nleyici ya da var olan norotoksisite
bulgularini etkin bir sekilde diizeltici oldugu kesin olan kanitlanmis bir ilag¢ yoktur
(™). Hastalarin %30’ undan fazlasinda kardiyak ritm bozukluklari, kisa siireli siniis
bradikardileri oldugu bilinmektedir. Ilaca bagl ishal, bulanti, kusma cok sik
karsimiza ¢ikmamaktadir. Nadir de olsa ciddi hepatotoksisite ve pankreatit de
goriilebilir (° %081,

7.2.2 Dosetaksel

Dosetaksel ile en ¢ok karsimiza ¢ikan toksisite de nétropenidir %) Uc
haftada bir olan uygulamalarda ndtropeninin baslangici genelde 8. giin geriye
doniisii ise 15-21. giindiir. Haftalik ve daha diisik dozda uygulandiginda
notropeni daha az goriilmektedir. Ugiincii boslukta sivi birikimi, 6dem ve kilo
alimi ile karakterize olan s1v1 retansiyon sendromu gelismektedir. S1vi retansiyonu
kiimiilatiftir ve artmis damar gecirgenliginden kaynaklanmaktadir. Sivi
retansiyonunu Onlemek i¢in profilaktik steroid tedavisi ve diiiretik uygulamasi
Onerilmektedir. Asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 premedikasyon almayan hastalarin
%31’inde goriilmektedir 3. Asint duyarlilik rekasiyonlar1 tedaviye baglar
baslamaz dakikalar icinde ortaya cikmakta ve kesilmesini takiben yaklasik 15
dakikada gecmektedir. Onerilen profilaksi dosetaksel baslamadan 3-5 giin
oncesinde giinde iki kez oral 8 mg deksametazon uygulamasi ve ila¢ verilmeden
30 dakika oncesinde histamin 1 reseptor antagonisti verilmesidir &)

Cilt toksisiteleri hastalarin %50-75"inde goriilmektedir (*°).
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Dosetaksel ile paklitakselinkine benzeyen bir norotoksisite goriilmektedir.
(") Paklitaksel ile karsilastirildiginda norosensoriyel ve néromiiskiiler yan etkileri
daha hafif olmaktadir. Yiiksek dozda verildiginde halsizlik hastalarda kalic1 bir

hal almaktadir. Stomatit de paklitaksele gore dosetakselle daha sik karsimiza

cikmaktadir. (50)

7.3 Alkile Edici Ajanlar-Siklofosfamid

Siklofosfamid en sik kullanilan alkilleyici ajandir. Onciil bir ilactir,
karacigerde metabolize olup aktif formuna doniisiir (°°).

Kemik iligi toksisitesi alkile edici ajanlarin doz kisitlayict yan
etkilerindendir. Kan elemanlarinin hepsinde diisiis yapmaktadir (**). Agir
notropeni yapar fakat cabuk geri doner, diger alkilleyici ajanlara gore daha az
siddette trombositopeni yapar. Cok yiiksek dozlarda (>200 mg/kg) verildiginde
kan elemanlarinin sayilarinin normale doniisii 21-28 giinii bulmaktadir. Diger
toksisiteleri arasinda bulanti, kusma, sa¢ dokiilmesi, immiinsiipresyon, akut
nonlenfositik 16semi, uygunsuz antidiiiretik hormon sendromu, pulmoner fibrozis

ve hemorojik sistittir (5 0).

8. G-CSF KULLANIMI VE BUNA BAGLI YAN ETKIiLER

Avrupa ve Amerika tarafindan kabul edilen resmi kilavuzlarda hastaya ait
faktorler ve kemoterapi rejimlerine bagl faktorlerin tiimii birlestirildiginde febril
84 85 86 87 8)

notropeni gelisme riski >%20 ise G-CSF profilaksisi onerilmektedir (

Febril notropeni gelisme riski >%?20 olan rejimlerin basinda meme kanserinde
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uygulanan antrasiklin-taksan iceren rejimler gelmektedir. Meme kanseri disinda
hodgkin dis1 lenfomalarda kullanilan siklofosfamid, antrasiklin, vinkristin ve
prednizolondan olusan CHOP rejimi, mide-bas-boyun kanserlerinde uygulanan
dosetaksel, sisplatin ve floourasilden olusan rejimlerde de febril notropeni riski
>%20°dir (3430899091,

G-CSF kullanimi ayrica kiiratif ya da sagkalimi uzatan tedavilerde
onerilmektedir. Eger kemoterapi doz yogunlugu azaltildiginda hastalifin gidisati
kotiilesiyorsa ya da doz yogun tedavi ile sagkalim avantaji elde edilecekse G-CSF
profilaksisi kullaniimalidir (3.

G-CSF kullanimi ile kemik ve kas iskelet sistemi agrilari, eklem agrilari,

92 93 94

lokositoz gibi yan etkiler erken donemde goriilmektedir ( ). Ayrica uzun

donemde AML, MDS gibi ikincil malignite gelisimi riski oldugu yapilan

calismalarda gosterilmektedir (7).
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GEREC VE YONTEM

Calismada Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali
Onkoloji Bilim Dali’nda tedavi edilen ve adjuvan kemoterapi olarak antrasiklin ve
taksan iceren kombinasyonlart alan meme kanserli 100 hastanin dosyalari
retrospektif olarak tarandi. Adjuvan kemoterapiyi 21 giin (standart) ve 14 giinliik
(doz yogun) aralarla almis hastalarda gelisen yan etkilerin dokiimii ve
karsilagtirmas1 yapildi. Doz yogun paklitaksel, standart paklitaksel, doz yogun
dosetaksel ve standart dosetaksel kemoterapilerini alan hastalarin tibbi kayitlar
incelendi. Baslangi¢ dozlar doksorubisin i¢in 60 mg/m?, siklofosfamid i¢in 600

mg/mz, paklitaksel i¢in 175 mg/m2 ve dosetaksel i¢cin 100 mg/m2 olarak verildi.

Arastirmaya dahil olma kriterleri:

a. Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Onkoloji Bilim Dal1’nca takip
edilmek ve meme kanseri tanmisi ile adjuvan antrasiklin ve taksan
kemoterapisi almis olmak

b. Bagka bir malign hastalik tanis1 ya da bu yonde siiphenin bulunmamasi
c. 18 yasin iistiinde olmak

d. Hastaliga ait metastaz bulgularinin olmamasi

Hastalarin arastirmadan cikarilma kriterleri:

a. Baska bir malign hastalik tanis1 ya da bu yonde siiphenin bulunuyor
olmasi
b. 18 yasin altinda olmak

c. Metastatik hastaligin bulunuyor olmasi
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Bu calisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Onkoloji Bilim Dali’'nda gerceklestirildi. Arastirma i¢cin Ankara 1 Nolu Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan etik kurul onay1 alindi.

Arastirma sonucunda elde edilen verilerin degerlendirilmesinde SPSS 11
istatistik paket programi kullanildi.

Toksisiteler Ulusal Kanser Enstitiisii Genel Toksisite Kriterleri (NCI CTC)
3. siiriime gore D 1-4 arasinda degerlendirildi (Tablo 2). Buna gore;

D1: Hafif

D2: Orta

D3: Agir

D4: Yasamu tehdit eden toksisiteler

D5: Toksisitelere bagh 6liim ortaya ¢ikmasidir.

Degerlendirmelerimizde istatistiksel olarak calismay1 kolaylastirmak
amaciyla D1+D2—Hafif, D2+D3—Ciddi olarak adlandirdik.

Hastalarin hicbirinde bu toksisitelerden o6liim goriilmedigi icin D5
toksisiteye rastlanmadi. Notropeni, anemi ve trombositopeni dereceleri, doz
gecikmeleri, doz azaltimlari, febril notropeni, transfiizyonlar, G-CSF kullanimi,
noropati gelisimi, tirnak degisiklikleri, hepatotoksisite, kardiyak toksisite gibi
bilgiler kaydedildi. Hepatotoksisite acisindan hastalarin  serum alanin
aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST) diizeyleri; kardiyak
toksisite acisindan ejeksiyon fraksiyonu (EF) ve noropati agisindan duyusal
semptomlar1 degerlendirildi (Tablo 2). Bununla birlikte yas, menopozal ve nodal

durumlar, hormon reseptdér ve cerb B2 durumu, timor lokalizasyonu, timor
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derece ve histolojisi, yapilan cerrahi, ek hastaliklar, ailede kanser Oykiisii gibi
hastayla ilgili bilgiler kaydedildi.
[statistiksel analiz olarak tanimlayicu istatistik, Fisher’in kesin testi ve Ki-

kare testi gerektigi yerlerde kullanildi ve P<0,05 anlamli olarak kabul edildi.
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Tablo 2. Sik rastlanan yan etkilerin toksisite dereceleri (CTCAE v:3)

D1 D2 D3 D4
Notrofil (/mm?3) N - 1500 <1500 - 1000 <1000 - 500 <500
Hemoglobin (g/dL) N-10 <10-8 <8-6,5 <6,5
Trombosit (/mm3) N - 75000 <75000 - 50000 <50000 - 25000 <25000
Asemptomatik; DTR Fonksiyonlar1 Giinlitk yasamu
kayb1 ya da etkileyen fakat etkileyen parestezi Duyu kayb1
Duyusal noropati fonksiyonlar1 giinliik yasami
etkilemeyen etkilemeyen
parestezi, parestezi
Tirnak degisikligi Renk degisikligi, Tirnagin kismi ya Bu degisikliklerin -
tirnakta da tam kayb1; tirnak glinliik yasami
cukurlagmalar yataginda agr1 etkilemesi
Hepatik (AST, ALT N-2,5xN 2,5xN — 5xN 5xN - 20xN > 20xN
yiiksekligi)
Kardiyak (sol Asemptomatik, Asemptomatik, Semptomatik, Semptomatik,
ventrikiil sistolik EF <60 — 50% EF <50 — 40% EF <40 - 20% EF <20%
fonksiyon)

D: Derece N: Normal deger, DTR: Derin tendon refleksi, , EF: Ejeksiyon fraksiyonu, AST:

Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz
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BULGULAR

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Onkoloji
Bilim Dali’nda tedavi edilen ve adjuvan kemoterapi olarak antrasiklin ve taksan
iceren kombinasyonlar alan meme kanserli 100 hastanin dosyalar1 geriye doniik
olarak tarandi. Tiim hastalarin yag ortancasi 47,6£8,7 (20-74) ve ortanca tiimor
boyutu 2,8%1,3 cm (0,4-8 cm) idi. Caligmaya alinan hastalarin 27’sinde (%27)
ailede kanser Oykiisii vardi. Hastalarmm 12’sinde (%12) hipertansiyon, 7’sinde
(%7) hipertansiyon+diyabetes mellitus, 1’inde (%1) romatoid artrit, 3’tinde (%?3)
aterosklerotik kalp hastaligi, 7’sinde (%7) ise eslik eden diger hastaliklar vardi.
Hastalarin tam1 aninda 60’1 (%60) premenopozal, 40’1 (%40) postmenopozaldi.
Tiimor 53 hastada (%53) sag, 44 hastada (%44) sol ve 3 hastada (%3) bilateral
yerlesimliydi. Hastalarin 85’ine (%85) modifiye radikal mastektomi (MRM),
15’ine (%15) meme koruyucu cerrahi yapilmisti. Yetmis ii¢ hasta (%73) ER (+),
75 hasta (%75) PR (+), 31 hasta (%31) cerb B2 (+)ti.

Hastalarin 50’si (%50) 1-3 lenf nodu (+), 30 hasta (%30) 4-9 lenf nodu
(+), 14 hasta (%14) >10 lenf nodu (+) ve 6 hasta (%6) lenf nodu negatifti (Tablo
3). Nod (-) hastalarin ER (-) oldugu dikkati c¢ekti. Ayrica bu hastalarin ayni
zamanda tiimor boyutunun 2 cm’in {istiinde olmasi, yiiksek dereceli olmasi, cerb
B2 (+) ve 35 yastan geng olmasi bir ya da daha fazla yiiksek risk faktoriine sahip

olduklar goriildii.
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Tablo 3. Hastalarin genel 6zellikleri

Ortanca yas 47,68,7

Ailede ca. dykiisii

Lokalizasyon Sag: 53, Sol: 44, Bilateral: 3
Reseptor durumu ER (+): 73, ER (-): 27

PR (+): 75, PR (-): 25

Lenf nodu Nod (-): 6

Nod (+): 94 (N1:50, N2:30, N3:14)

Tiimor derecesi iyi:2, orta:56, kotii:39, 3 hastaninki bilinmiyor
Kiir erteleme

Hafif (D 1-2): 39, Ciddi (D 3-4): 2

Febril notropeni

Kardiyak toksisite

Tirnak degisikligi

IDK: Infiltratif duktal karsinom, ILK: Infiltratif lobiiler karsinom, ER: Ostrojen reseptorii, PR: Progesteron

reseptorii, MRM: Modifiye Radikal Mastektomi
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Hastalarin 31’1 doz yogun tedavi alirken 69’u standart tedavi almisti

(Tablo 4).

Tablo 4: Hastalarm dagilin

Hastalar Doz yogun (n=31) Standart (n=69)
Paklitaksel 26 (%80,7) 10 (%14,4)
Dosetaksel 5(%19,3) 59 (%85,6)

Doz vogun tedavi alan hastalarin genel ozellikleri

Doz yogun rejimlerin premenopozal hastalarda daha ¢ok tercih edildigi
goriildi. Doz yogun gruplarda yas ortancas1 43,2+6,8 (30-56) idi. Toplam 31
hastanin 25’1 (%80) premenopozal hastalardan olugsmaktaydi. Hastalarin 13’iinde
(%41,9) timor sag, 17’sinde (%54,8) sol ve 1’inde (%3,2) bilateral yerlesimliydi,
26’s1 (%83,9) MRM, 5’1 (%16,1) meme koruyucu cerrahi gecirmisti. Bir hasta
(%3,2) evre 1, 6 hasta evre IIA (%19,4), 9 hasta evre IIB (%29), 12 hasta evre
IIIA (%38,7), 3 hasta (%9,7) evre IIIC’ydi.

Hastalarin 20’si (%64,5) ER(+) ve 11’1 (%35,5) cerbB2 (+)’ti. Doz yogun
alan hastalarin 16’sinda (%51) anjiolenfatik invazyon vardi (Tablo 5). Hastalarin
25’i (%80,6) IDK, 6’s1 (%19,4) mikst histopatolojiye sahipti. Ortalama tiimor
boyutu 2,6+1,1 cm (0,5-5,5)’di. Doz yogun gruptaki 28 hastanin (%91,3) lenf
nodu pozitifti (Tablo 5).

Standart tedavi alan hastalarin genel 6zellikleri

Bu gruptaki 69 hastanin yas ortancasi 49,6£8,7’ydi (20-74), 35’1 (%50,7)
premenopozal hastalardan olusmaktaydi. Hastalarin 40’1inda (%58) tiimor sag,
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27’sinde (%39,1) sol, 2’sinde (%2,9) bilateral yerlesimliydi. 59’u (%85,5) MRM,
10’u (%14,5) meme koruyucu cerrahi gecirmisti. Hastalardan 9’u evre ITA (%13),
28’1 evre 1IB (%40,6), 20’si evre IIIA (%29), 1’i evre 1IIB (%1,4),11°1 evre 1IIC
(%15.9)’den olugsmaktaydi.

Standart gruptaki hastalarin 53’ (%76,8) ER(+) ve 19°u (%27,5) cerb B2
(+)’ti. Ondokuz hastada (%27,5) anjiolenfatik invazyon vardi (Tablo 5).
Hastalarin 58’i (%84,1) IDK, 3’ii (%4,3) infiltratif lobiiler karsinom, 8’i (%11,6)
mikst histopatolojiye sahipti. Ortanca tiimor boyutu 3+1,3 cm (0,4-8)’di. Standart

grupta 66 hastanin ( %95,7) lenf nodu pozitifti (Tablo 5).
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Tablo 5. Hastalarin gruplara gore genel 6zellikleri

Doz yogun (n=31) Standart (n=69)
Yas (ort) 43,2+6,8 49,6+8,7
Tiimér.boyutu(ort) (cm) 2,6x1,1 3+1,3
Ailede ca. 10 (%32,3) 17 (%24.,6)
Premenopozal 25 (%80,6) 35 (%50,7)
Postmenopozal 6 (%19,4) 34 (%49,3)
ER (+) 20 (%64.,5) 53 (%76,8)
ER (-) 11 (%35.5) 16 (%23,2)
Nod (+) 28 (%91,3) 66 (%95,7)
Nod (-) 3 (%9,7) 3 (%4.3)
Cerb B2 (+) 11 (%35,5) 20 (%29)
Cerb B2 (-) 20 (%64.,5) 47 (%68,1)
Bilinmeyen - 2 (%2,9)
iDK 25 (%380,6) 58 (%84,1)
ILK - 3 (%4,3)
Mikst 6 (%19,4) 8 (%11,6)
Anjiolenfatik 16 (%51,6) 19 (%27,5)

Doz vogun ve standart tedavi alan hastalarmn genel ozelliklerinin

karsilastirmasi

Calismamiza katilan doz yogun gruptaki hastalarin yas ortancasi 43,2 olup
standart gruptaki hastalardan (49,6) daha gencti ve bu genc¢ hasta grubunun
%32,3’tinde ailede kanser oOykiisii mevcuttu, daha ileri yas hastalardan olusan

standart grupta ise ailede kanser Oykiisii hastalarin %24,6’sinda vardi. Doz yogun
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grubun %380,6’stm1  premenopozal hastalar olustururken standart gruptaki
premenopozal hastalar %50,7’sini olusturmaktaydi ve aralarindaki fark anlamliydi
(P=0,007). Doz yogun grupta ER (-) hastalarin oram1 standart gruba gore daha
yiiksekti ve bu fark istatistiksel olarak anlaml degildi (%35,5’e %23,2 P=0,22).
Doz yogun gruptaki hastalarin %91,3’ii nod pozitif iken standart grubun %95,7’si
nod pozitifti. Doz yogun grupta 4 ve daha fazla lenf nodu pozitif olan hastalar bu
gruptaki 31 hastanin 14°#inii (%45,2) olusturmaktaydi; standart gruptaki 69
hastanin 30’unu (%43,5) olusturmaktayd: (P=1). Istatistiksel olarak anlaml
olmasa da 4 ve daha fazla lenf nodu pozitif olan hastalarin oram1 doz yogun
grupta daha yiiksekti (%45,2’ye %43,5 P=1). Doz yogun gruptaki hastalarin ¢cogu
evre IITA (%38,7) ve evre IIB (%29) hastalardan olugmaktaydi. Standart gruptaki
hastlarin ¢ogu evre IIB (%40,6) ve evre IIIA (%29) hastalardan olusmaktaydi.
Doz yogun grupta cerb B2 (+) olan hastalarin orami standart gruba goére daha
yiiksekti (%35,5’e %29 Ki-kare (x*)=1,2 P=0,54). Anjiolenfatik invazyon orani
doz yogun grupta doz dens gruba gore itatistiksel olarak anlamli oranda yiiksekti
(%51,6’ya %27,5 P=0,02). Her iki gruptaki hastalarin ¢ogunun tiimor histolojisi
IDK’yd1. Standart grupta 3 hasta (%4,3) ILK iken doz yogun grupta ILK’ya
rastlanmadi. Mikst histolojiye sahip hasta oran1 doz yogun grupta daha yiiksekti.
Ortanca tiim6r boyutu standart gruptaki hastalarda doz yogun gruba gore daha

biiyiiktii (3 cm’e 2,6 cm).
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Doz yogun tedaviye bagh toksisiteler

Toplam 31 hastanin 2’sinde (%6,5) D1, 2’sinde (%6,5) D2, 10’unda
(%32,3) D3 ve 7’sinde (%22,6) D4 notropeni gelismisti, 10 hastada (%32,3)
tedavi siiresince notropeni gelismedi (Tablo 6). Ondort hastada (%45,2) anemi
gozlenmezken 10 hastada (%32,3) D1, 6 hastada (%19,4) D2, 1 hastada (%3,2)
D3 anemi goézlendi ve D4 anemiye rastlanmadi. Bir hastada (%3,2) D1
trombositopeni, 10 hastada (%32,2) noropati (1’inde D3 olacak sekilde) goriildii.
Noropati gelisen hastalarin tiimii paklitaksel alan gruptaydi. Sekiz hastada
(%30,8) hepatotoksisite, bu hastalarin birinde ciddi hepatotoksisite (D3) izlendi.
Yedi hastada (%?22,5) paklitaksel kullanimi sirasinda tirnak degisiklikleri izlendi,
bu hastalardan sadece 1’inde ciddi (D3) tirnak degisikligi gelisti (Tablo 6, Resim
1). Doz yogun grupta febril notropeni ve buna bagh hastaneye yatis yoktu. Bir
hastaya D3 anemisinden dolay1 kan transfiizyonu yapilmisti. Hastalarin 2’sinde
(%6,5) kardiyak toksisite izlendi. Bu hastalarin birinde D1, digerinde D2 kardiyak
toksisite gelisti ve 2’si de paklitaksel alan gruba aitti. D2 kardiyak toksisite

gelisen hasta transtuzumab ile beraber paklitaksel almaktaydi.

Resim1. D3 tirnak degisikligi gelisen bir hasta
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Yan etki kontrolii i¢in 4 hastada (%12,9) ilag doz azaltimi, 5 hastada
(%16,1) kiir erteleme yapilmisti. Kiir erteleme 1 hastada 3. kiir paklitaksel
sirasinda allerjik reaksiyon gelismesi, 2 hastada araya radyoterapinin girmesi, 1
hastada paklitaksel ve transtuzumab es zamanli kullanimi sirasinda kardiyak
toksisite gelismesi ve 1 hastada D4 notropeni gelismesi nedeniyle oldu. Doz
azalimi 1 hastada paklitaksel 1. kiirden sonra noropati gelismesi, 3 hastada
hepatotoksisite gelismesi nedeniyle yapildi (hepatotoksisite gelisen hastalarin

ikisinde ultrason bulgusu nedeniyle hepatosteatoz oldugu diisiiniildii).
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Tablo 6. Yan etki goriilme oranlar:

Notropeni

Anemi

Hepatotoksisite

Tirnak degisikligi

Noropati

Standart tedaviye bagh toksisiteler

Doz yogun (n=31)
Standart (n=69)
P degeri

Doz yogun (n=31)
Standart (n=69)
P degeri

Doz yogun (n=31)
Standart (n=69)
P degeri

Doz yogun (n=31)
Standart (n=69)
P degeri

Doz yogun (n=31)
Standart (n=69)
P degeri

D 1-2
4 (%12,9)
8 (%11,6)
>0,05
D 1-2
16 (%51,6)
23 (%33,3)
>0,05
D1-2
6(%19,4)
18 (%26,1)
>0,05
D1-2
6 (%19,4)
0
<0,05
D 1-2
10 (%32,3)
0
<0,05

D 3-4
17 (%54,8)
11 (%15,9)
< 0,05
D 3-4
1 (%3,2)
1(%1,4)
>0,05
D 3-4
1 (%3,2)
0
>0,05
D 3-4
1 (%3,2)
0
>0,05
D 3-4
0
1(%1,4)
>0,05

69 hastanin 3’iinde (%4,3) D1, 5’inde (%7,2) D2, 2’sinde (%2,9) D3 ve

9’unda (%13) D4 notropeni gelisti, 50 hastada (%72,5) nétropeni gelismedi

(Tablo 6). 69 hastanin 3’iinde (%4,3) febril nétropeni goriildii (P=0,55) (Tablo 8)

ve 1 hastaya D3 anemisinden dolay1 kan transfiizyonu yapildi.
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Tablo 8. Febril nétropeni oranlari

Febril nitropeni
var yok
Doz yogun (n=31) 0 31
Standart (n=69) 3 (%4,3) 66
P degeri >0,05

Bu gruptaki 3 hastada (%4,3) D1 trombositopeni vardi. Hepatotoksisite 18 hastada
(%?26) gozlendi (Tablo 7). 1 hastada (%1,4) paklitaksele bagli néropati nedeniyle
ila¢ doz azaltimi yapilmisti. Dosetaksel alan 2 hastada (%2,9) da alerjik reaksiyon
+ ciddi notropeni (D3-4) ve cilt dokiintiileri nedeniyle ve kiir ertelemesi
yapilmisti. Bu 2 hastada kemoterapi 4 kiire tamamlanamadi. Bu grupta hastalarda
tirnak degisikligi gelismedi. Bir hastada (%1,4) D1 kardiyak toksisite gelisti.

Doz vogun ve standart tedavilerin toksisitelerinin karsilastirmasi

Derece 3-4 notropeni gelisimi standart tedavi alanlarla karsilastirildiginda
doz yogun grupta anlamli olarak yiiksekti. Doz yogun ve standart tedavi alan
gruplar arasinda anemi gelisimi agisindan anlamh fark yoktu (DI1-2 anemi
9%51,6’ya %33,3 P=0,12; D3-4 anemi %3,2’ye %1,4 P=0,52) (Tablo 6). Standart
gruptaki 3 hastada (%4,3) D1 trombositopeni vardi. Doz yogun tedavi alan
gruptaki hastalarla karsilastirildiginda trombositopeni gelisimi agisindan anlamh
fark saptanmadi (%3,2’ye %4,3; P=1).

Hepatotoksisite 18 hastada (%26) gozlendi fakat doz yogun grupla
karsilastirildiginda anlaml fark saptanmadi (D1-2 %26,1’e %19,4 P=0,61; D3-4

%3,2’ye 0 P=0,31).
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Tirnak degisikligi standart gruptaki hastalarda gelismedi. Doz yogun
grupta ise yedi hastada (%22,5) paklitaksel kullamimi sirasinda tirnak
degisiklikleri izlendi (P=0,0001), bu hastalardan sadece 1’inde ciddi (D3) tirnak
degisikligi gelisti (Tablo 6).

Noropati standart grupta 1 hastada (%1,4) paklitaksel alirken gelisti ve D3
noropatiden dolay1r doz azaltimi yapildi. Doz yogun grupta 10 hastada (%32,2)
noropati (1’inde D3 olacak sekilde) goriildii (P=0,0001) ve noropati gelisen
hastalarin tiimii paklitaksel alan gruptaydi.

Standart grupta 1 hastada (%1,4) D1 kardiyak toksisite gelisirken doz
yogun gruptaki hastalarin 2’sinde (%6,5) kardiyak toksisite izlendi (P=0,22). Bu
hastalarin birinde D1, digerinde D2 kardiyak toksisite gelisti. D2 kardiyak
toksisite gelisen hasta transtuzumab ile beraber paklitaksel almaktaydi.

Paklitaksel ile dosetaksel arasindaki toksisitelerin karsilastirmasi

Hepatotoksisite gelisimi dosetaksel ve paklitaksel alan hastalar arasinda
karsilastirildiginda da anlamh fark saptanmadi (%21,9’a %33,3; P=0,23) (Tablo
7). Bir hastada (%1,4) paklitaksele bagli ndropati nedeniyle ilag doz azaltimi
yapilmisti. Dosetaksel alan 2 hastada (%2,9) da alerjik reaksiyon + ciddi
notropeni (D3-4) ve cilt dokiintiileri nedeniyle ve kiir ertelemesi yapilmisti. Bu 2
hastada kemoterapi 4 kiire tamamlanamadi.

Noropati gelisen hastalarin tiimii paklitaksel alan gruptaydi ve dosetaksel

alan grupla arasinda anlamli fark saptandi (%30,6’ya 0; P=0,0001) (Tablo 7).
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Yedi hastada (%?22,5) paklitaksel kullanim1 sirasinda tirnak degisiklikleri

izlendi, bu hastalardan sadece 1’inde ciddi (D3) tirnak degisikligi gelisti (Tablo

6). Dosetaksel alan hastalarda tirnak degisikligi izlenmedi.

Hastalarin 3’tinde (%3) kardiyak toksisite izlendi. Bu hastalarin ikisinde

D1, birinde D2 kardiyak toksisite gelisti ve 3 hasta da paklitaksel alan gruba aitti.

D2 kardiyak toksisite gelisen hasta transtuzumab ile beraber paklitaksel

almaktaydi.

Tablo 7. Paklitaksel ve dosetaksel alan hastalar arasinda noropati, hepatotoksisite ve tirnak

degisikligi gelisimi arasindaki farklar

Dosetaksel (n=64)

Paklitaksel (n=36)

P degeri

Noropati D1-3 0 11 (%30,6) <0,05
Hepatotoksisite D1-
14 (%21,9) 12 (%33.3) >0,05
3
Tirnak degisikligi
0 7(%19,4) <0,05
D1-3
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TARTISMA VE SONUC

Bu ¢alismanin amaci hastanemizde meme kanserinde kullanilan doz yogun
ve standart ACx4—Tx4 iceren adjuvan kemoterapi rejimlerine bagli gelisen
hematolojik, norolojik, hepatolojik, kardiyak ve tirnak toksisitelerinin
incelenmesiydi.

Calismamiza katilan doz yogun gruptaki hastalarin yas ortancasi 43,2 olup
standart gruptaki hastalardan (49,6) daha gencti ve aymi grupta ailede kanser
oykiisii %32,oranindaydi. Geng ve aile Oykiisii pozitif olan riski yiiksek olarak
kabul edilen gruba daha ¢cok doz yogun tedavi tercih edilmisti.

Doz yogunlugu belli bir siire i¢inde verilen ila¢ miktarin1 gosterir
(mg/mzlhafta). flac doz yogunlugu arttirldiginda meme kanseri adjuvan
tedavisinde elde edilen sonu¢ daha iyi bulunmustur (**). Nitekim boliimiimiizde
hastalik tekrarlama riski yiiksek oldugu diisiiniilen hastalara doz yogun
kemoterapinin tercih edildigi goriilmektedir. Calismamizda doz yogun tedavi alan
hastalarin yas1 daha gencti ve pozitif aile Oykiisii oram1 daha yiiksekti. Ayni
sekilde premenopozal hasta orani da anlaml olarak yiiksek bulunmustu. Hormon
reseptor negatifligi, cerb B2 pozitifligi ve lenfovaskiiler invazyon yasam siiresini
olumsuz yonde etkileyen prediktif faktorler olarak bilindiginden bu hastalarda da
doz yogun tedavinin uygulanma oranlart fazlaydi. Evre III hastalarin oran1 da doz
yogun grupta daha yiiksekti

Doz yogun tedavi alan hastalarin 20’sine kemoterapinin 3,6,9. giinlerinde
profilaktik 5 pg/kg filgrastim (G-CSF) uygulandi. Standart grupta ise mutlak

nétrofil sayis1 <1000/mm’ oldugunda ortalama 3-5 giin G-CSF uyguland.
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CALGB 9741 ve Schwartz ve arkadaslarmin yaptigt calismada
siklofosfamid, antrasiklin ve taksan iceren rejimlere bagh gelisen yan etkilerin

sikhigr degerlendirilmistir (***°

). Bu calismalarda da istatistiksel yontem olarak
Fisher’in kesin testi kulanilmistir. CALGB 9741°de 1973 hasta, Schwartz ve
arkadaglarinin yaptigi calismada ise 112 hastanin sonuclari degerlendirilmistir.
llag olarak calismamizdaki dozlar kullamlmistir. CALGB 9741 caligmasindaki
hasta gruplarinda taksan olarak dosetaksel kullanilmamistir. Bu ¢alismada hastalar
adriamisin, paklitaksel, siklofosfamid dorder kiir ayr1 ayr alanlar ve adriamisin +
siklofosfamid dort kiir alip ardindan dort kiir paklitaksel alanlar seklinde
ayrildiktan sonra her iki grup kendi i¢inde 3 haftada bir ya da 2 haftada bir tedavi
alanlar seklinde tekrar ikiye bolinmiistiir. Sadece 2 haftada bir (doz yogun) tedavi
alan hastalara her kemoterapi kiirtinde 3-10. giinler arasinda toplam 7 giin olmak
izere Sug/kg dozunda filgrastim verilmistir.

Her iki caligmada da doz yogun tedavilerde diizenli G-CSF kullanimi ile
notrofil toksisitesinde, febril notropenide ve buna bagli hastaneye yatiglarda
anlamli bir azalma oldugu gosterilmistir. Calismamizda ise D3-4 nétropeni doz
yogun tedavi alan grupta standart tedavi alan gruba gore daha yiiksek orandaydi
(P<0,05). Diger calismalardan farkli olarak notropeninin standart tedavi alan
grupta daha diisiik ¢ikmasi, bu gruptaki hastalarda notrofil sayisinin 1000’in altina
diiser diismez febril notropeni gelismesini beklemeden G-CSF verilmis olmasi ile
aciklanabilir. Ayrica doz yogun tedavi alan hastalara verilen G-CSF uygulama

stiresi diger caligmalardaki hastalardan daha diisiiktii (CALGB 9741°de 7 giin G-

CSF verilmisken ¢alismamizdaki hastalara 3 giin verildi) ve doz yogun tedavi alan
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hastalarin tiimiine G-CSF verilmemisti. Doz yogun tedavilerde diizenli G-CSF
kullanimi ile febril nétropeni goriilmedi. Buna karsin febril nétropenilerin hepsi
G-CSF kullanim1 daha ge¢ ve diizensiz olan standart tedavi alan hastalarda
goriildii. Olas1 febril notropeni riskini degerlendirmek igin her kemoterapi kiir
giiniinde ve kemoterapi verildikten ortalama 8 giin sonra beyaz kiire sayim
yapildi.

Doz yogun rejimlerde standart rejimlere gore febril notropeni gelisme
riskinde azalma goézlenirken doz yogunlugunun artis1 ile ndropati oranlari ve
noropatiye bagl doz gecikmelerinde artis oldugu tespit edildi. Noropati sadece
paklitaksel —alan hastalarda goriildii ve dosetaksel alan hastalarla
karsilagtirildiginda anlamli fark saptandi (P<0,05). Schwartz ve arkadaglarinin
yaptig1 calismanin sonuglart da doz yogun rejimlerde ve paklitaksel ile daha fazla
noropati gelismesi acisindan c¢alismamizi desteklemektedir. Literatiirde de
paklitaksel ile noropati gelisme riskinin yiiksek oldugu yapilan caligmalarla

gosterilmistir (7090978

). Calismamizda doz yogun grupta noropati daha yiiksek
oranda saptandi. Ancak daha biiyiik bir caligma olan CALGB 9741°de doz yogun
grupta D3 noropati %4, standart grupta %35 oraninda saptanmaistir.

Calismamizda D1-3 aneminin doz yogun alan grupta standart gruba gore
daha sik oldugu goriildii. Bunda kemoterapi araliklarinin daha yakin olmasinin
rolii oldugu diisiiniilebilir. Diger c¢alismalarda ise rekombinan eritropoetin
44 95

kullanimindan dolay1 doz yogun gruplarda anemi daha az tespit edilmistir (

Calismamizdaki hastalara rekombinan eritropoetin verilmemistir.
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Literatiirde ciddi hepatotoksisite ¢alismamizda kullanilan rejimlerle ¢ok

nadir rastlandigi gosterilmistir (*° !

). Calismamzda ise ciddi hepatotoksisite 1
hastada goriiliirken toplam oranlar doz yogun tedavi alan grupta %?25,8 standart
tedavi alan grupta %26 olarak saptandi ve aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlaml degildi (P=0,13). Paklitaksel alan hastalarda %33,3 dosetaksel alanlarda
%21,9 olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (P=0,23) (**®").
Calismamizda tirnak degisiklikleri sadece doz yogun paklitaksel alan
hastalarda goriildii. Schwartz ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise doz yogun
AC-paklitaksel ile %8 oraninda tirnak toksisitesi mevcutken doz yogun AC-
dosetaksel ile %70 oraninda saptanmis, doz yogun olmayan gruplarda ise
paklitaksel ile tirnak degisikligi gozlenmemis, dosetaksel ile de %20 oraninda
tirnak degisikligi gozlenmistir. Haftalik uygulama ve yiiksek dozda ila¢ kullanimi
ile tirnak degisikliklerinin daha sik oldugu literatiirde de gosterilmistir (%0 100,
Schwartz ve arkadaslarimin yaptigi calismada cilt ve Ozellikle tirnak
toksisitelerinin doz yogun dosetakselle yiiksek oranda goriilmesinden dolay1
toksik bulunan bir rejimdir. Bu nedenle dosetaksel daha ¢ok 3 haftada bir verilen
rejimde tercih edilmistir. Doz yogun tedavide daha cok paklitaksel kullanilmistir.
Calismamizda da doz yogun grupta dosetaksel alan hastalarin oran1 diisiiktii.
Kardiyak toksisite caligmamizda literatiirdeki gibi nadir goriilmiis olup
yapilan rutin EF takibi ile tiim hastalarin %3 ‘iinde vardi. Bu 3 hastanin 2’si doz
yogun ve paklitaksel alan gruptaydi. D2 kardiyotoksisite gelisen hasta

paklitakselle beraber transtuzumab kullanmaktaydi (77 ). CALGB 9741

calismasindaki hastalarda ise standart tedavi alan hastalarda %2, doz yogun tedavi
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alanlarda %1 oraninda kardiyak toksisite goriilmiistiir ve aradaki fark anlamh
bulunmamastir (P=0,11).

Trombositopeni calismamizda tiim hastalarin %4’iinde goriilmiistii ve
hepsi D1’di. Standart grupta 3 hastada (%4,3) D1 trombositopeni gelisti, doz
yogun tedavi alan gruptaki hastalarla karsilastirildiginda trombositopeni gelisimi
acisindan anlamhi fark saptanmadi (%3,2’ye %4,3; P=1). CALGB 9741
calismasinda standart grupta 2 hastada D3, doz yogun grupta 1 hastada D3 ve 3
hastada D4 trombositopeni goriilmiistiir. Calismamizda D1’den daha fazla
trombositopeni goriilmemesi hasta sayisinin CALGB 9741 calismasina gore daha
az olmasi ile agiklanabilir.

CALGB 9741’de doz yogun AC-paklitaksel ile etkinligin arttig
gosterilmistir. Doz yogun tedavide G-CSF kullanim ile febril nétropeni ve buna
baghh hastaneye yatislarda azalma oldugunun gosterilmesi maliyet-etkinlik
caligmalarinin yapilmasi icin yol gosterici olmustur. Doz yogun tedaviler her ne
kadar yiiksek riskli hastalarda sagkalimi uzatmaya yonelik gelisme olusturdularsa
da G-CSF kullamimi nedeniyle hematolojik malignite yoOniinden risk
olusturduklari icin elestirilmistir 9. Ayrica CALGB 9741°de 58 hastada ikinci
primer kanser gelisimi saptanmistir. Calismamizda doz yogun tedavi alan hasta
sayisinin az olmasi ve bu tedavileri yakin zamanda almis olmalar1 nedeniyle G-
CSF kullanimma bagh malignite gelisimi degerlendirilememistir. Hershman ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada 65 yas iistii 5510 meme kanserli kadin hastanin
906’s1 G-CSF tedavisi verilen 4604 ‘i G-CSF verilmeyen hastadan olusmaktadir.

G-CSF alan hastalarda %1,77 almayan hastalarda ise %1,04 oraninda AML ya da
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MDS gelisimi oldugu gosterilmistir. G-CSF alanlarla almayanlar arasindaki
hastalik gelisme insidansi log-rank testine gore istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (P=0,02). Ancak G-CSF’nin tedaviye eklenmesi ile doz yogun
tedavilerin kullanilabilmesinin ve sagkalima olan katkilarinin, G-CSF’nin
olumsuz yan etkilerinden daha agir bastig1 sonucuna varilmistir .

Bu ¢alismanin retrospektif, tek merkezli ve hasta sayisinin yetersiz olmasi
gibi kisitlamalar1 vardi. Caligmanin siiresinin kisithiligi nedeniyle tiim sagkalim ve
hastaliksiz sagkalim verilememistir ancak hasta takiplerimiz devam etmektedir.
Bununla birlikte calismamizdan elde ettigimiz sonuglara gore standart tedavi ile
daha sik febril nétropeni, doz yogun rejimlerle noropati ve paklitaksel kullanilan
rejimler ile noropati daha sik oldugu gozlendi. Bu bilgiler néropati gelisimi igin
risk unsuru olan diyabetes mellitus, alkolizm, beslenme bozuklugu ve ileri yas
gibi durumlarda tedavi seciminde yol gosterici olacaktir. Doz yogun gruplarda
beklenti nedeniyle febril notropeni agisindan gerekli onlemlerin alindigi fakat
standart tedavilerde Onlem alinmadigr ve bu konuda hasta bilgilendirmesinin

gerekliligi ortaya konmustur.
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OZET

Meme kanseri tiim kadin kanserlerinin dortte birini olusturur. Kadinlarda
kansere bagh olumlerde akciger kanseri ve kolorektal kanserden sonra iigiincii
siray1 alir. Bu nedenle son yillarda meme kanserinde adjuvan tedaviler ile ilgili
bircok calisma yapilmistir. Meme kanseri kiir olabilen bir hastalik olmasi
nedeniyle adjuvan tedavilerdeki ila¢ dozlarinin yogunlugu arttirilarak kiir elde
edilmeye calisilmaktadir. Doz yogunlugunun artisi hasta yasam kalitesini bozan
bazi yan etkileri beraberinde getirmistir. Biz de ¢alismamizda meme kanserinde
son zamanlarda sik kullanilan antrasiklin taksan iceren adjuvan tedavi
kombinasyonlarina bagl gelisen yan etkileri inceledik.

Calismada 100 meme kanseri tanili hastanin dosyalar retrospektif olarak
incelendi. Hastalarin tan1 anminda 60’1 (%60) premenopozal, 40’1 (%40)
postmenopozaldi. Yetmis ii¢ hasta (%73) ER (+), 75 hasta (%75) PR (+), 31 hasta
(%31) cerb B2 (+)’ti. Hastalarin 50’si (%50) 1-3 lenf nodu (+), 30 hasta (%30) 4-
9 lenf nodu (+), 14 hasta (%14) >10 lenf nodu (+) ve 6 hasta (%6) lenf nodu
negatifti. Nod (-) hastalarin ER (-) oldugu dikkati ¢ekti. Ayrica bu hastalarin ayni
zamanda tiimor boyutunun 2 cm’in {istiinde olmasi, yiiksek dereceli olmasi, cerb
B2 (+) ve 35 yastan geng olmasi bir ya da daha fazla yiiksek risk faktoriine sahip
olduklar1 goriildii. Hastalarin 31’1 doz yogun tedavi alirken 69’u standart tedavi
almast1.

Calismamizda standart grupta notropeni orani yiiksek ciksa da yasam

tehdit eden febril notropeni yine standart gruptaki hastalarda gelisti. Doz
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yogunlugunun artisi ile beraber noropati gelisiminde de artis oldugu ve noropati
gelisen hastalarin hepsinin paklitaksel alan hastalardan oldugu goriildii. Ayrica
diger calismalarda dosetaksel ile daha fazla goriilen tirnak degisikliklerinin doz
yogunlugu arttirildiginda paklitakselle de goriilebilecegi gosterildi.

Ulkemizde doz yogun ve standart antrasiklin — taksan iceren rejimlere
baglh gelisen yan etkilerin karsilastimasi ile ilgili yapilmis bir caligma yoktur. Doz
yogun kombinasyonlarin tedaviye girmesi ile sagkalim oranlarinda elde edilen
iyilesme bu tedavilerin daha ¢ok kullanilmasina neden olacagindan, ¢alismamizda
yan etkilerin daha dikkatli izlenmesi ve hasta ile paylasilmasinin O6nemi

vurgulanmak istenmistir.
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SUMMARY

Breast cancer constitutes one fourth of all female cancers. Breast cancer is
the third leading cause of cancer death after pulmonary and colorectal cancer. So,
recently there has been made many studies concerning the adjuvant therapies.
Since breast cancer is a disease that can be cured, to obtain cures by increasing the
intensity of the drug doses in adjuvant therapies is attempted. Increase in the dose
intensity has brought some side effects impairing the life quality of the patient.
We studied the side effects associated with the adjuvant therapy combinations
containing anthracycline-taxane which is the most frequently used recently in the
breast cancer.

In the study, the files of one hundred patients with diagnosis of breast
cancer were investigated retrospectively. Sixty of the patients (60%) were
premenopausal and 40 of them (40%) were postmenopausal (40%). Seventy three
patients (73%) were ER(+), seventy five patients (75%) were PR(+) and thirty one
patients were cerb B2(+). Fifty of the patients (50%) had 1 to 3 involved
lymphatic nodes, thirty patients had (30%) had 4 to 9 involved lymphatic nodes,
fourteen patients (14%) had >10 involved lymphatic nodes and six patients had no
involved lymphatic node. It was noticed that the patients without involved
lymphatic nodes were also ER(-). Furthermore, it was observed that the these
patients had one or more than one higher risk factors such as the tumor dimension

greater than 2 cm, being in higher degree, being cerb B2(+), being younger than
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35 years old. While 31 of the patients received intensive therapy, 69 of them
received standard therapy.

In our study, although the neutropenia ratio was higher in the standard
group, the febrile neutropenia threatening the life was developed again in patients
belonging to standard group. It was also seen that there was also an increase in the
development of neuropathy together with the increase in dose intensity and that all
of the patients in which neuropathy was developed were receiving paclitaxel.
Moreover, it was demonstrated that the nail changes seen with docetaxel in other
studies can be also seen with paclitaxel when dose intensity is increased.

In our country there is no study concerning the comparison the side effects
associated with either intensive or standard regimens containing anthracycline-
taxane. Since the improvement in the survival ratios obtained with the
introduction of dose-intensive combination into the therapy will cause more use of
these treatments, to emphasize the importance of following carefully the side

effects and that of sharing this with the patient was aimed in this study.
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