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OZET

Meme kanseri dunyada kadinlar arasinda en sik gorulen tumaor olup,
kadinlarda gorulen kanserlerin yaklasik %30’unu olusturmaktadir. Meme
kanseri tedavisinde taksanl bilegiklerin kullaniimasi sayesinde hastalarin
sagkalim sureleri uzamigtir.

Bu calismada, Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Onkoloji
Bolumi’nde Ocak 2003 ile Aralik 2008 yillari arasinda takip edilen adjuvan
kemoterapi alan 236 meme kanserli hasta retrospektif olarak incelendi.
Hastalarin 151 tanesine 5-Florourasil, Epirubisin, Siklofosfamid olusan
kemoterapi (FEC 100 rejimi) ve 85 tanesine taksanli rejim kemoterapisi
verilmigti. Hastalarda yas, menapoz durumu, operasyon tipi, timor patoloijisi,
tumor, nod, metastaz, hormon reseptorleri ve HER-2 durumu, radyoterapi ve
hormonoterapi alip almadigi, niks ve 6lum durumu gibi faktorler incelendi.
FEC alan 151 hasta ve taksanli rejim alan 85 hasta 5 yillik hastaliksiz
sagkalim (HSK) ve 5 yillik genel sagkalim (GSK) agisindan degerlendirildi.

FEC grubunda medyan yas 53 (en kuguk 27 en blUyuk 77) ve
ortalama takip suresi 5,4 yildi. Taksan grubunda medyan yas 55 ( en kuguk
29 en buylk 82) ve ortalama takip suresi 4,6 yildi.

Menapozda olmak veya menapozda olmamak FEC ve Taksan
rejimleri icin anlamli bulunmadi.

Hormon reseptor pozitif olmak veya hormon reseptdr negatif olmak
FEC ve taksan rejimleri igin istetistiksel anlamli bulunmadi.

FEC grubunda HER-2 pozitif veya negatif hastalar ile taksan
grubunda HER-2 pozitif veya negatif hastalar kiyaslandi. HSK ve GSK farki
istatiksel olarak saptanmadi.

FEC ve Taksan grubunun lenf nodu tutulumlarina gore
karsilastirilmasinda HSK ve GSK farki istatiksel olarak saptanmadi.

FEC grubu evre 1 hastalar ile taksan grubu evre 1 hastalar, FEC
grubu evre 2 hastalar ile taksan grubu evre 2 hastalar, FEC grubu evre 3

hastalar ile taksan grubu evre 3 hastalar kiyaslandi. HSK ve GSK farki



istatiksel olarak saptanmadi. Evre 3 hasta grubundan HER-2 negatifleri
kiyaslamamizda taksan lehine istatistiki anlam olustu.

Sonug olarak 151 FEC hastasi ve 85 taksan hastasinda degiskenlere
gore yapilan 5 yillik HSK ve GSK arasinda evre 3 ve HER-2 negatif hastalar
diginda anlamh fark saptanmadi. HER-2 negatifligi antrasiklin tedavisi igin
olumsuz faktor olarak bulundu.

GUnUumuzde erken evre meme kanseri tedavisinde taksanli rejimler
veya antrasiklin bilesiklerinin  kullanimi  hala tartisiimaktadir. Meme
kanserinde genomik calismalarin artmasi ve bireye 06zgu tedavi
modalitelerinin gelisimi ile bu sorulara daha net cevap verebilecegimiz

asikardir.

Anahtar kelimeler: Meme kanseri, paklitaksel kemoterapisi,

dosetaksel kemoterapisi.



SUMMARY

The Search of the Role of Taxanes for Adjuvant

Therapy of Breast Cancer

Breast cancer is the most common type of tumor present in women
and, it is 30% of all cancer types of women, approximately.Using compounds
with taxane for breast cancer treatment, survival levels of patients have
increased.

In this trial, 236 patients with breast cancer recieving adjuvant
chemotherapy observed between 2003 January-2008 December has been
investigated retrospectively at Uludag University Medical Faculty,Department
of Medical Onchology.151 patients were given chemotherapy of  5-
fluorouracil,Epirubicin,Cyclophosphamide(FEC 100 regimen) and 85 patients
were given taxane containing regimen.Age,menapausal status,type of
operation,tumor pathology,tumor,node,metastasis,hormonal receptors and
HER-2 status,recurrency,death and radiotherapy or/and hormonotherapy
exposure were kind of factors investigated.151 patients taking FEC and 85
patients with taxane containing regimen were evaluated by 5 years of
disease free survival(DFS) and 5 years of overall survival(OS).

In FEC group, median age was 53(youngest 27 and oldest 77) and
average observation interval was 5,4 years.In taxane group,median age was
55(youngest 29 and oldest 82) and average observation interval was 4,6
years.

Being in menopausal term or not was not considered significant for
both FEC and Taxane regimens.

Having positive or negative hormonal receptor status was not
considered statistically significant for both FEC and Taxane regimens.

HER-2 positive or negative patients in FEC group and HER-2
positive or negative patients in Taxane group were compared. The difference

between DFS and OS was not statistically determined.



Involvement of lymph nodes status of FEC and Taxane groups were
compared and the difference between DFS and OS was not statistically
determined.

Stage 1 patients in FEC group and stage 1 patients in Taxane
group,stage 2 patients in FEC group and stage 2 patients in Taxane
group,stage 3 patients in FEC group and stage 3 patients in Taxane group
were compared.The difference between DFS and OS was not statistically
determined.Comparison of HER-2 negative patients in stage 3 group were
statistically significant in favor of taxanes.

Consequently,considering the variables in 151 patients of FEC group
and 85 patients of Taxane group, the difference between 5 years of DFS and
OS was not significant except stage 3 and HER-2 negative patients.HER-2
negativity fas found an unfavorable factor for anthracycline treatment.

At present,using taxane regimens or anthracycline compounds for
early breast cancer treatment is still being discussed.Obviously,we will have
better answers with the raise in genomic trials for breast cancer and the

treatment modalities specific to the individuals.

Key words: Breast cancer, chemotherapy paclitaxel, chemotherapy,

docetaxel.



GIRiS

Meme kanseri kadinlarda en sik goérulen kanser turidur ve kansere
bagli élimlerin en sik ikinci nedenidir.

Ozellikle mamografi gibi tarama y6ntemlerinin yaygin olarak
kullanima girmesinden sonra meme kanseri insidansinda bir artis
go6zlenmigtir. Bununla birlikte meme kanserine bagl 6lim oranlarinda bir
azalmanin oldugu dikkati cekmektedir. Bu durum, modern adjuvan tedavilerin
bir sonucu olabilir.

Adjuvan kemoterapi meme kanseri tedavisinin en Onemli
parcalarindan biridir. Antrasiklin bazli rejimler adjuvan tedavide yaygin olarak
tercih edilmektedir.

Son 10 yilda taksanlarin (dosetaksel ve paklitaksel) adjuvan
tedavideki rollerinin arttigi gortulmektedir. Taksanlar; miktotibul sistemi
uzerine olan farkh etki mekanizmalariyla ve meme kanserindeki yuksek
etkinlikleriyle dikkati ceken ajanlardir. Adjuvan tedaviye taksan ilavesinin
hastaliksiz ve genel sagkalimi arttiracagina dair veriler yayinlanmaktadir.

Bu calismada Uludag Universitesi Tip Fakiltesinde 2003-2008 yillari
arasinda adjuvan kemoterapi almis meme kanserli hastalarin dosyalari
retrospektif  olarak incelenmig, taksan uygulanan hastalar ile
uygulanmayanlar arasinda, tedavi sonuglari bakimindan ne gibi farkliliklarin

oldugu arastiriimistir.



1. Meme Kanserinde Tarihsel Geligim

Meme muayene ederken goz ve elle ulagiimasi en kolay organlardan
biri oldugundan bu organda ortaya ¢ikan patolojik degisiklikler ilk ¢aglardan
beri insanlarin ve hekimlerin dikkatini ¢ekmis ve &6nemli gdzlemlerin
yapilmasini saglamistir.

Milattan 6nce 3000-2500 vyillari arasinda Eski Misirda imhotep
tarafindan yazildigi tahmin edilen tibbi bir papirusta meme kanseri ile ilgili ilk
kayitlara rastlanmistir. imhotep bir hekim ve mimardir. Edwin Smith’in ortaya
cikardigi bu papirusta 9 meme hastasi anlatilmaktadir ve bu hastalarin hepsi
erkektir. imhotep’in tanimladi§i lezyonlarin bir kismi travma sonrasi
infeksiyon olabilir. Ancak 45.olguda kitle olusturan ve memeyi, gogus
duvarini igine alan “soguk” bir lezyondan bahsedilmektedir. Imhotep soguk
tumorlerin  higbir tedaviye cevap vermedigini, ellenmemesi gerektigini
vurgulamaktadir  (1). imhotep kanamayi durdurmak igin koterizasyon
(kizdirlmis demir aletleri ile) ve damarlari baglama teknigini gelistiren
hekimdir (1).

16.ve 17. yy’da dnce Fabry sikistirarak meme amputasyonu yapan
bir alet gelistirmis daha sonra Arceo ilk kez memenin cerrahi yolla ¢ikarildigi
mastektomi ameliyatini tarif etmis; Cabrol buna bulylk pektoral kasin
cikarilmasini eklemistir. Kisa bir sire sonra ise Severinus koltuk alti
disseksiyonunu eklemistir (2).

W.S. Halsted Alman cerrahlarin meme ameliyatlarini yakindan
incelemis, Lister'nin antisepsi ¢alismalarindan etkilenmis ve 1894’de Baltimor
Johns Hopkins hastanesinde olusturdugu ameliyathanesinde radikal
mastektomilerini uygulamigtir. Halsted radikal mastektomisinde prensip
olarak meme, Uzerini Orten cilt, major ve minor pektoral kaslar ve aksiller
doku bir batun olarak ¢ikariimakta ve cilt defekti greft ile kapatiimaktadir.
C.D.Haagensen radikal mastektominin hem sadik bir uygulayicisi ve hem de
en ciddi kritikgisi olmustur. N.Y. Presbyterian hastanesinde memenin fizik
muayenesini standardize etmis, Colombia klinik siniflamasini olusturmus ve

inoperabilite kriterlerini koyarak radikal mastektomilerin lGzumsuz yere



uygulanmasini engellemistir. Bu calismalar tiumoér, nod, metastaz (TNM)
siniflamasinin esasini olusturmus ve 1954’de International Union Against
Cancer ilk TNM siniflamasini yapmistir (3).

Yirminci yuzyilin baslarinda meme kanserinin hem tanisi ve hem de
tedavisi konusunda c¢ok buyUk devrimler gerceklestirecek olan iki bulus
yapildi. Bunlarin birincisi X i1ginlarinin ve daha sonra radyum’un kesfi, ikincisi
ise over hormonlari ile meme kanseri arasindaki iligkinin saptanmasidir (3).
C.Roentgen 1895'de X isinlarinin dokuya penetre oldugunu ve kanser
hdcrelerini  dldurdagund saptadi. 1896'da hem Amerika’da ve hem de
Almanya’da meme kanseri olgulari X iginlari ile tedavi edilmeye calisildi.
1895'de Pierre ve Marie Curie’'nin radyumu kesfinden 30 yil sonra Londra’da
L.Keynes operabl meme kanserlerini ameliyat dncesi veya sonrasi iyonize
radyasyon ile tedaviye basladi (3, 4). A.Schinzinger 1899°'da gen¢ hastalarta
meme kanserinin gidigini yavagslatmak icin overektomi yapmayi onermisti.
1896'da G.Beatson meme kanserli 3 hastada overektomi sonrasi timaorlerin
geriledigini  bildirmigtir. Bu tarihnten sonra birgok Ulkede mastektomiye
ooferektomi ilave edilmig ve standart ameliyat haline gelmistir (3, 4).

B.Fisher yaptidi uzun arastirmalardan sonra meme kanseri ile ilgili
birgok teorinin yanlis oldugunu ileri surmustur. B.Fisher'e gére meme kanseri
sistemik bir hastaliktir ve hastaligin nasil seyredecegi beden ile kanser
arasindaki biyolojik savas sonucu belirlenir. Dolayisiyla lokal tedavilerin sekli
ve blyukligu sifa oranini etkilemez, sistemik tedavilerin uygulanmasi gerekir
(3). Bu gorus ¢ok sayida kontrolli randomize galisma yapilmasini saglamis
ve kemoterapinin 6nund agmistir. Birinci Dinya Savasinda kullanilan hardal
gazinin kemik iligi depresyonu yaptiginin anlasiimasi bugin uygulanan
modern kemoterapinin temelinin atilmasini saglamis, bodylece B.Fisher’in
“etkili sistemik tedavi” dnerisi gerceklestirilmistir (4).

Meme kanseri cerrahisinin yapilan ¢ok sayida randomize galisma ile
modifiye radikal mastektomi (MRM) ve meme koruyucu cerrahi (MKC) ile esit
sonugclar sagladiginin gosterilmesinden sonra aksillanin tedavisi de goézden
gegirilmigtir. Giderek daha c¢ok sayida hastaya erken dénemde tani

konulmasi aksiller lenf noduli tutulumu azaltmis ve rutin aksiller disseksiyonu



tartisilir hale getirmistir. Guiliano (5) 1994’'te meme kanserli hastalarda
sentinel lenf nodull biopsisinin (SLNB) sonuglarini ve teknigi yayinlamis, bu
tarinten sonra pek c¢cok merkez sentinal lenf nodu biyopsisi yapmaya
baslamistir.

GUinimuzde meme kanserinin gercek nedeni halen tam
saptanamamigtir. Buna karsilik genetik dizeyde calismalar oldukga ileri
boyutlara varmistir. Meme kanserinin kemoterapiye nasil cevap verecegi
tedavi dncesinde saptanir hale gelmistir (6). Ozellikle genomik diizeyde
calismalar ve hedefe yonelik tedaviler 6nimulzdeki yillarda yogunlukla

arastirilacak konularin basinda gelmektedir.

2. Meme Kanserinde Epidemiyoloji

Meme kanseri kadinlarda en sik gorulen kanser tartdur. En sik 55-64
yaslari arasinda gorultr. Ortanca gortulme yasi 61°dir (7). American Kanser
Cemiyeti verilerine gore, meme kanseri ABD'de kadinlarda gorulen tum
kanserlerin %26’sin1 olusturmaktadir. ABD’de 2009 yilinda yaklasik 192,570
yeni meme kanseri vakasi ve 40,470 meme kanserine bagli 6lim
beklenmektedir. Hayati boyunca, her sekiz kadindan biri meme kanserine
yakalanmaktadir. Kadinlarda, kansere bagl dlumlerin %15’i meme kanserine
bagli olmaktadir. Kansere bagh élumlerin akciger kanserinden sonra ikinci sik
sebebidir (8, 9).

Meme kanseri insidansi yavasca artmaya devam etse de, mortalite
hizi son yirmi yilda digsme egilimi gostermektedir (10). Bu dusis, buyuk
ihtimalle mamografik taramalarin artmasi, daha iyi cerrahi ve radyoterapi
(RT) , daha iyi sistemik adjuvan kemoterapi gibi bircok faktorin etkisi
sonucunda ortaya c¢ikmaktadir. Meme kanseri patolojik 6zelliklerine gore
siniflandinidiginda, %85 duktal karsinoma, %5-10 lobuler karsinoma, %5-7
meduller karsinoma, %3 musinoz veya kolloid karsinoma, %2 tubuler
karsinoma olacak sekilde ayrilmaktadir. ilk bagvuru aninda hastalarin %3-6’sl

zaten metastatik hastaliga sahiptir ve geri kalan hastalarin %50-70’i



hastaligin seyri boyunca sistemik relaps gostereceklerdir. Relapslarin %75’i
ilk 5 yil igcinde olsa da, 30 yila kadar relapslar goérulebilir (10).

Meme kanserinde sagkalim oranlari ise Ulkelerin gelismiglik
seviyeleriyle, irksal 6zelliklere gore farkllik gostermektedir. Beg yillik genel
sagkalim Kanada’'da %86 iken, ABD de %88, Glney Afrika da ise beyazlarda
%86, siyahlarda %64’tur (11-13). Meme kanseri en sik kemik, karaciger ve
akcigerlere metastaz yapmaktadir. Lokalize meme kanserleri igin 5 yillik
sagkalim %98 iken, metastatik hastaligi olan kadinlar igin bu oran %27’dir
(14). Metastatik meme kanseri olan kadinlarda kir sansi ¢ok sik olmamakla
beraber, 5 yildan fazla sureyi kapsayan progresyonsuz uzamis sagkalim

doénemleri ancak hastalarin %2’sinden azinda goérulmektedir (15).

3. Meme Kanserinde Etiyoloji

Meme kanserinin etiyolojisi multifaktoriyeldir ve genetik, diyet, ireme
faktorleri, hormonal dengesizlik gibi birgok faktdre baglidir. Yas en dnemli risk
faktorlerindendir. Yas ilerledikce meme kanseri insidansi artmaktadir. 40
yasin altinda meme kanseri gorulme sikhgr 1/235 oraninda iken, 40-59 yas
aras! 1/25 oraninda, 60-79 yas arasinda 1/15 oranindadir. ABD’deki meme
kanseri olgularinin %50’sinden fazlasi 60 yasindan buydktir ve meme
kanserine bagli odlumlerin yarisindan fazlasi 65 vyasin Uzerinde
gerceklesmektedir (16). Sosyoekonomik sartlari iyi olan toplumlarin
kadinlarinda meme kanseri gorulme sikligi artmaktadir. Etnik olarak farkli
topluluklari barindiran ayni populasyonda da meme kanseri goértlme
insidansi farkliliklar gosterir (16).

Meme kanseri diger kanserlere gore c¢ok daha fazla ailesel
kimelenme gosterir. Meme kanseri olan kadinlarin %20’sinde pozitif aile
Oykisu mevcuttur. Meme kanserli kadinlarin %5-10'unda ise otozomal
dominant kalitim paterni saptanmistir (17). Bu hastalarin cogunda BRCA1
veya BRCA2 mutasyonu saptanmistir. Herediter meme kanserli kadinlarin
ortalama yarisi BRCA1 geninde (kromozom 17g21.3’de lokalize)

mutasyonlara sahiptir ve ayrica 1/3’'unde BRCA2'de mutasyonlar (kromozom



13q12-13’te) s6z konusudur. Bunlar buylk kompleks yapiya sahip tUmor
supressor geni 6zelliginde genlerdir ve bu genlerin karsinogenezisteki roll ve
meme kanserine iligkin rolatif spesifitesi hala tam olarak acikliga kavusmus
olmamakla birlikte, bu genlerin ikisinin de DNA tamirinde kritik bir rol oynadigi
dusunulmektedir (18, 19).

Bir diger risk faktorU de memedeki benign ve malign oncul
lezyonlarin varhgidir. Atipik benign proliferatif lezyonlarin malignlesme
potansiyeli, atipisiz ve proliferatif olmayanlara gére artmigtir. Ayrica lobuler
karsinoma insitu ve atipik lobuler hiperplazi yillik %1 oraninda invaziv
karsinom gelistirme potansiyeli tagir (20).

Go6gus duvarina uygulanan iyonize radyasyon meme kanseri olusma
riskini artirmaktadir. Erken yasta maruziyet riski arttirir. Ozellikle 10-14 yas
arasinda Hodgkin Lenfoma nedeniyle 1sinlama yapilan ¢ocuklarda ilerde
meme kanseri gelisme riski artmistir (21).

Gen¢ menars yasl, ge¢ menapoz, ileri yasta ¢cocuk dogurmak veya
nullipar olmak gibi risk faktorleri; bir kadinin hayati boyunca goérdugu
menstruel sikluslar hakkinda indirekt bilgi veren o&lgumlerdir. Artan siklus
sayisi, prolifere olan duktal dokuda artmis DNA hasarina sebep olmakta,
buda direkt meme kanserine yol acabilecek mutasyon riskini artirmaktadir
(22, 23).

insanlarda ve hayvanlarda endojen ve eksojen 6strojen kullaniminin
meme kanserine yol actigi gosterilmistir. Anti dstrojenik tedaviler (tamoksifen,
kastrasyon) meme kanseri gelisimini azaltirken, meme kanseri riskindeki
azalma ile birlikte serum Ostradiol seviyeleri ile ilgili korelasyon ¢aligmalari
hormon seviyelerinin  degiskenlik gdstermesi nedeni ile pek tutarli
olamamigtir. Premenapozal hastalarda serum Ostrojen duzeyleri gebelik ve
adet donemlerinde belirgin dalgalanmalar gosterir. Prospektif olarak serum
Ostrojen duzeyleri ve meme kanseri riski ile ilgili cok az calisma yapilmistir.
En tutarli galismalar postmenpozal donemde yapilmistir. Yapilan 8 prospektif
calismada, Ostrojen duzeyleri ile meme kanseri riskinde artis belirgin olarak

gOsterilmistir. Multiple Outcomes of Raloksifen Evaluation c¢alismasinda



serum Ostrojen dlzeyi ylksek olanlarda (>12 pmol/L) dusuk olanlara gore 2
kat meme kanseri riskinde artig oldugu tespit edilmigtir (24).

Yapilan galismalar, meme kanserinin fiziksel egzersizin az oldugu
ancak yuksek kalorili, hayvansal yaglar ve proteinlerden zengin olan "Batill"
yasam tarzi ile arttigi gosterilmistir. Meme kanseri gelisim riski diyette alinan
A, C, E vitaminlerinden veya doymus yag oranindan etkilenmemektedir.
Fakat alkol kullanimi meme kanseri ile iligkilidir ve ginde birkag¢ dlgek alkol
alan kadinlar, alkol kullanmayanlara goére 1-2 kat daha yuksek risk altindadir
(25, 26).

4. Meme Kanseri Evreleme

Son yillarda tarama amaglh mamografik tetkiklerin yaygin
uygulanmasi, sentinal lenf nodu disseksiyonu tekniklerinin ve molekuler tani
yontemlerinin gelistiriimesi invaziv meme kanserlerinin giderek daha erken
evrelerde saptanmasina yol agmistir. Ayrica infraklavikuler, supraklavikuler
ve internal mammaryan lenf nodlari ile ilgili artan deneyimler bu konudaki
eski yargilarin sorgulanmasina neden olmustur. Meme kanserinin dogal
seyrinde godzlenen bu degisimler evreleme sisteminde de yenilik
gereksinimini dogurmustur. Bu gereksinim dogrultusunda olusturulan Meme
Kanseri Calisma Grubu iki yillik ¢alismanin sonucunda yeni bir evreleme
yolundaki ¢alismalarini tamamlamis ve Amerikan Birlesik Kanser Komitesine
sunmustur. Yeni evreleme sisteminde de kanita dayall bulgulara yer verilmis
ve klinik konsensusun olusabilecegi ortak bir zemin saglanmaya ¢aligiimistir.
2003 yilinda yeni evreleme sistemi uygulanmaya baslanmistir.

Evrelemede American Joint Committee on Cancer (AJCC) tarafindan
yapilan TNM siniflamasi kullaniimaktadir (27).

Primer TUumor

Klinik ve patolojik siniflamalarda primer timérian tanimlamasi aynidir.

Tx: Primer tUmor saptanamamaktadir

TO: Primer timore ait bulgu yok

Tis: in situ karsinom

Tis (DCIS) : Duktal karsinom in situ



Tis (LCIS) : Lobuler karsinom in situ

Tis (Paget) : Meme basinin kitlesiz paget hastaligi

T1: En blyUk ¢api < 2.0 cm timor

T1mic: En buylk ¢api < 0.1 cm mikroinvazif timor

T1a: Tumor ¢apl > 0.1 cm, ancak < 0.5 cm

T1b: Tumodr ¢apr > 0.5 cm, ancak < 1.0 cm

T1c: Tumor gapl > 1.0 cm, ancak < 2.0 cm

T2: Tumor ¢capr > 2.0 cm, ancak < 5.0 cm

T3: Tumor ¢apl > 5.0 cm

T4: Asagida belirtlen dokulara direkt yayilimi olan herhangi
bayuklukte timor

T4a: Pektoralis major kasi diginda gégus duvarina yayilim

T4b: Odem, peau d’orange, cilt lilserasyonu, ayni memede satellit
cilt nodulleri

T4c:T4a ve T4b

T4d: inflamatuar karsinom

Bolgesel Lenf Nodlari

Klinik siniflandirma: Klinik ve radyolojik bulgulara gore
siniflandinimistir.

Nx: Daha 6nce c¢ikarildigi icin degerlendirilemeyen nodal tutulum

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1: Hareketli, ipsilateral bolgesel lenf nodu metastazi

N2: Komsu dokulara yapisik ipsilateral aksiller lenf nodu metastazi
veya aksiler metastaz olmaksizin klinik veya radyolojik olarak (lenfosintigrafi
disi)gorllebilen ipsilateral internal mammaryan (IM) nodal metastaz

N2a: Komsu dokulara yapisik ipsilateral aksiller lenf nodu metastazi

N2b: Aksiller metastaz klinik veya radyolojik olarak goérulebilen
ipsilateral IM nodal metastaz

N3: lIpsilateral infraklavikiler lenf nodu metastazi veya klinik +
radyolojikolarak (lenfosintigrafi digi) gérilebilen ipsilateral IM nodal metastaz

+aksiller lenf nodu metastazi veya supraklavikuler lenf nodu metastazi



N3a: Ipsilateral infraklavikiler lenf nodu metastazi + aksiller lenf
nodu metastazi

N3b: Klinik + radyolojik olarak (lenfosintigrafi digi) gorulebilen
ipsilateral IM nodal metastaz + aksiller lenf nodu metastazi

N3c: Supraklavikuler lenf nodu metastazi

Patolojik siniflandirma: Patolojik bulgulara goére siniflandiriimistir.

pNx: Degerlendirilemeyen bdlgesel lenf nodlari

pNO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

pN1: 1-3 aksiller lenf nodu tutulumu ve/veya klinik veya radyolojik
olarak goérintilenemeyen ancak sentinel biyopside saptanan IM lenf
nodunda mikrometastaz

pN1a:1-3 aksiller lenf nodu tutulumu

pN1b:Klinik veya radyolojik olarak goruntilenemeyen ancak sentinel
biyopside saptanan IM lenf nodunda mikrometastaz

pN1c:1-3 aksiller lenf nodu tutulumu ve klinik veya radyolojik olarak
gorintilenemeyen ancak sentinel biyopside saptanan IM lenf nodunda
mikrometastaz

pN2:4-9 aksiller lenf nodu metastazi veya aksiller tutulum olmaksizin
IM lenf nodlarinda klinik + radyolojik (lenfosintigrafi disi) gorilebilen tutulum

pN2a:4-9 aksiller lenf nodu metastazi, en kiguk timor infiltrasyon
alani >2.0mm

pN2b:Aksiller tutulum olmaksizin iM lenf nodlarinda klinik + radyolojik
(lenfosintigrafi disi) olarak belirgin olan tutulum

pN3: 10 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastazi veya
infraklavikuler lenf nodu metastazi veya klinik + radyolojik (lenfosintigrafi disi)
olarak belirgin IM lenf nodu metastazi + en az 1 aksiller lenf nodu metastazi
veya sentinel biyopsi ile tanisi konan mikroskopik IM lenf nodu metastazi +
3’ten fazla aksiller lenf nodu metastazi

pN3a:10 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastazi, en kuguk

tumor infiltrasyon alani > 2.0 mm veya infraklavikuler lenf nodu metastazi



pN3b:Klinik + radyolojik (lenfosintigrafi dig) olarak belirgin iM lenf
nodu metastazi + en az 1 aksiller metastaz veya sentinel biyopsi ile tanisi
konan mikroskopik iM lenf nodu metastazi + 3'ten fazla aksiler metastaz

pN3c: Supraklavikiler lenf nodu metastazi

Uzak Metastazlar

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var

AJCC evrelemesine gore meme kanseri evreleri asagida tablo-1'de

sunuldu.

Tablo-1: Meme kanserinde TNM siniflamasi.

Evre T N M
Evre 0 Tis NO MO
Evre 1 T1 NO MO
Evre 2A TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
Evre 2B T2 N1 MO
T3 NO MO
Evre 3A TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
Evre 3B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
Evre 3C Herhangi T N3 MO
Evre 4 Herhangi T Herhangi N M1

T: timdr boyutu, N: lenf nodu tutulumu, M: metastaz
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4.1. Yeni Evrelemede Neler Degisti?

Daha oOnce (1997) mikrometastazlar 2.0 mm’den kuguk tumor
depozitleri olarak tanimlanir ve pN1a olarak siniflanirdi ve mikrometastazlar
ile izole tumor hicreleri arasinda kantitatif bir ayrim yoktu. AJCC
evrelemesinde mikrometastazlar izole tiumor hucrelerinden boyut olarak
ayrilirlar.

Mikrometastazlar 0.2 mm-2.0 mm arasindaki tumor depozitleri olarak
tanimlanir ve pN1mi olarak siniflanir. izole timér hiicreleri ise standart
histolojik veya immunohistokimyasal (IHK) boyama ile 0.2 mm'den kuguk
tumor depozitleri olarak tanimlanir ve pNO(i+) olarak siniflanir.

Onceden metastatik lenf nodu sayisi sadece pN1’in alt gruplarinda
belirtilirken, yeni siniflamada lenf nodu durumu hakkindaki asil siniflama
tutulan lenf nodu sayisina gore yapiimaktadir.

infraklavikiler lenf nodu metastazlari (aksiller seviye ) diger aksiller
lenf nodu metastazlariyla esit tutulurken, simdi oldukga kotl prognoza sahip
olmalari nedeniyle N3 olarak siniflandiriliriar.

Onceki siniflamada iM nodlara metastaz N3/pN3 olarak siniflanirken,
glnumuzde lezyonun boyutu ve aksiller nodal tutulum olup olmamasina gore
N1, N2, N3 olarak siniflanir.

Supraklavikiler lenf nodu metastazi M1 olarak siniflanmaktayken,
artik N3 grubuna dahil edilmektedir (28, 29).

5. Meme Kanseri Histopatolojisi

Histolojik olarak meme kanserleri insitu ve invaziv karsinomlar olmak
Uzere iki ana gruba ayriimaktadir. insitu karsinomda malign epitelyal hiicreler
bazal membranla cevrili duktus ve asinuslar iginde sinirli iken, invaziv
karsinomda neoplastik hucreler bazal membrani asarak stromaya invazyon
gOstermektedir. Bu nedenle invaziv karsinomlar, lenfatik ve kan damarlarini
invaze ederek bolgesel lenf digumlerine ve uzak organlara metastaz

yapabilme kapasitesine sahiptir (30).
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Meme kanserinin birgok tipi tanimlanmis olmakla birlikte meme
kanserlerinin %90’'indan fazlasi invaziv duktal veya invaziv lobuler karsinom
Ozelligindedir (31). Tablo-2’de histopatolojik siniflama sunulmustur.

Bu iki tipde invaziv ya da insitu 6zellikte olabilir. insitu durumda timaor
duktus bazal membrani icerisinde sinirli iken, invaziv durumda bazal
membran asilmig ve tUmor hicreleri stroma icerisine yayilmistir.

Meme kanserlerinin %75-80 kadari duktal tipte kanserlerdir. Tum
duktal karsinomlar memenin stromasi igerisinde memenin normal epitelyal
elemanlarini taklit eden tubuller ya da duktal yapilar olugturarak yayilirlar.
Duktal tipteki kanserlerin klguk bir kismi tubuler, mikropapiller, kribriform gibi
Ozel tipler altinda siniflanacak sekilde 6zgun morfolojiye sahiptirler. Ancak
%80 kadarini olusturan daha buyuk bir bolima bu 6zel tiplerin higbirisi ile
uyumlu olmadidi igin invaziv duktal karsinoma “not otherwise specified olarak

tanimlanir (31).

Tablo-2: Meme kanserinin histolojik siniflamasi (WHO siniflamasi).

Insutu Karsinom Invazif Karsinom
e Insutu duktal karsinom e Invaziv duktal karsinom
e insutu lobeler karsinom e invaziv lobuler karsinom

o Tiibiiler karsinom

e Invaziv kribriform karsinom
e Mediilller karsinom

e Miisin6z karsinom

e invaziv papiller karsinom

e invaziv mikropapiller karsinom
e Apokrin karsinom

e Sekretuar (juvenil) karsinom
e Adenoid kistik karsinom

o Metaplastik karsinom

e Noroendokrin karsinom

e inflamatuar karsinom

Duktal karsinoma ve lobuler karsinoma 1941 yilinda Foot ve Stewart

tarafindan lobller karsinomayi ilk tanimlamalarindan beri ayrilmistir. Klasik
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tipte invaziv lobller karsinoma meme kanserlerinin %10-15 kadarini
olusturur. Duktal tipteki karsinomlardan farkli olarak bu kanser duktus yapilari
olusturmaz. Meme stromasi icerisinde tek hucrelik kordonlar olusturur.
Normal meme glandlarinin etrafini konsantrik olarak hedef gibi saran hicre
dizileri yapar (31).

Klasik meme karsinomu timodrogenez teorisi meme karsinogenezini
bu iki tip invaziv karsinoma ile sonuglanan iki ayri yolak olarak
tanimlamaktadir. Bu yollardan ilki duktal hiperplazi, atipik duktal hiperplazi,
duktal karsinoma insitu, invaziv duktal karsinoma; ikincisi ise atipik lobuler
hiperplazi, lobuler karsinoma insitu, invaziv lobuler karsinoma spektrumudur
(32).

Genel hatlari tanimlanan bu klasik siniflama yillardir kullaniimakla
birlikte histolojik tipler meme kanserinde prognozu 6ngdrmek ve tedaviyi
yonlendirmek  konusunda ideal olmaktan ¢ok uzaktir.  Tumor
derecelendiriimesinin meme kanserinde prognostik agidan tumaor evresinden
bagimsiz bir belirleyici oldugu pek ¢ok ¢alisma ile gosterilmigtir.

En sik kullanilan timoér derecelendirme sistemi modifiye Bloom
Richardson sistemidir. Buna gore timorler tubul olusturma yetenegi, nukleer
atipi, ve mitotik aktivitelerine gore skorlanip, derece 1, 2 ve 3 olmak Uzere (g
gruba ayrilirlar. Meme kanseri prognozunu belirleme ve tedaviye yon
vermekte kullanilan diger histopatolojik parametreler Ostrojen, progesteron
reseptorlerinin durumu ve Human epidermal growth factor receptor (HER-2)
ekspresyonudur (33-37).

Ancak tum sayilan histopatolojik parametreler ve tUmoér evresi de
dikkate alinarak tedavi dizenlendiginde bile hastalarin risk/yarar profillerinin
net olmadigi yaygin olarak kabul gérmektedir. Geleneksel olarak kullanilan
histopatolojik siniflama ve prognostik faktdrler meme kanseri heterojenitesini
yeterince yansitmamakta ve sonug olarak baslangigta benzer klinikopatolojik
profillere sahipmis gibi gérinen hastalar ayni tedavi rejimi altinda ¢ok farkli
prognozlar gosterebilmektedir. Bu nedenle hastalarin adjuvan tedavi

gereksinimlerini daha iyi saptayabilen, mevcut tedavi rejimlerine yaniti daha
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net ongoren, hedefe yonelik tedaviler igin biyolojik hedefleri daha iyi
tanimlayan siniflama semalarina ihtiyag vardir (30).

Binlerce genin ekspresyonunu ayni anda incelemeye olanak taniyan
oligonukleotid ve cDNA mikroassay yontemlerinin kesfi son dekat igerisinde
onkolojik molekuler tipta yeni bir ¢cigir agmistir. Tumor orneklerinde genlerin
ekspresyonunun incelenmesi tumorleri potansiyel prognostik davraniglarina
gore genomik duzeyde siniflandirma firsatini ortaya koymaktadir. Bu yontemi
kullanarak meme kanserlerini siniflama konusundaki ilk 6nemli calisma 2000
yilinda Perou tarafindan yayimlanmistir (38). Bu ¢alisma ile ayni grubun ve
diger gruplarin sonraki galismalarina gore meme kanserleri gen ekspresyon
profillerine goére birbirinden farkli patolojik ve klinik 6zellikler gosteren
gruplara ayrilabilir (38-41). Bu gruplar temel olarak sdyle ortaya ¢ikmaktadir:
normal meme benzeri, luminal A, luminal B, HER2+ ve bazal benzeri grup.
Bazaloid ve HER2+ grubun en kisa hastaliksiz ve genel sagkalima sahip
oldugu, luminal 6zellik tasiyan timorlerin ise daha iyi prognoza sahip oldugu
bildirilmistir (42).

6. Meme Kanserinde Tedavi

6.1. Cerrahi Tedavi

Meme kanseri halen dunyadaki en yaygin kanserlerden biridir ve
cerrahi tedavi tedavinin temel 6gelerinden biridir. Son 20 yilda erken evre
meme kanserinin tedavisinde oldukg¢a buyuUk degisiklikler olmustur (Tablo-3)
(43). Modifiye radikal mastektominin (MRM ) yerini meme koruyucu cerrahi
(MKC) almistir. Yirmi yildan fazla takip suresi olan g¢alismalar sonucunda
meme koruyucu cerrahinin mastektomiye esdeger sagkalim gosterdigi
saptanmistir (Tablo-4) (44). Ayrica sentinel lenf nodu biyopsisinin kullanimi
ile birlikte aksiller operasyon sayisindaki azalma cerrahinin morbiditesinde
azalmayla sonuglanmigtir.

Meme koruyucu cerrahinin sikligi hastaneler arasi fark gosterir.

Cunkd MKC teknigi mastektomiden daha zordur. Uygun hasta segimi, cerrahi
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sinir sorunu, optimal kozmetik sonucun elde edilmesi ve adjuvan tedavilerin

zamanlamasi ve segimi gibi konular hala tartismalidir.

Tablo-3: Erken evre meme kanserlerinin cerrahi tedavi evrimi.

Degisenler Eski Yeni

Cerrahi Mastektomi MKC

Aksiler evreleme Aksiler disseksiyon Sentinal lenf nodu

biyopsisi

Nonpalpabl meme Tel ile isaretleme ROLL (radioguided occult

lezyonlari lesion localization )

Radyoterapi Tdm memenin Memenin lokalize
ISinlanmasi ISinlanmasi

MKC:Meme koruyucu cerrahi
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Tablo-4: MKC ile mastektomiyi karsilastiran randomize galismalar.

Calisma Karsilagtirma Hasta Sure Genel
sayisl (yil)  Sagkalim(%)
Fisher ve Lumpektomi 634 20 53
ark Lumpektomi+RT 628 50
Total Mastektomi 589 51
Veronesi ve Kadranektomi+RT 352 20 41
ark MRM 349 42
Van Dongen MKC 448 10 65
MRM 420 66
Blichert-Toft MKC 430 6 79
Total mastektomi 429 82
D’Aiuto ve MKC 170 10 88
ark Mastektomi 170 85
Poggi ve ark  Lumpektomi+RT 121 18 54
MRM 116 58

MKC: Meme koruyucu cerrahi, MRM: modifiye radikal mastektomi, RT: Radyoterapi

Meme koruyucu cerrahide ama¢ 10 yillik nidks oranini %5-10
arasinda ve yillik niksu de %1 civarinda tutmaktir (45). Blyuk serilerde ayni
memedeki tumor nuksl 5 yil sonunda %4 ile %9 arasinda ve 10 yil sonra da
%6 ile %20 arasinda bildirilmistir (45). McClosky ve ark tarafindan bildirilen
bir seride 8 yil sonra lokal nuks %7 bulunmustur. Ayni seride geng¢ yas,
yuksek grade, dusuk 1sin dozu ve sistemik tedavi veriimemesi lokal niks
artigi ile iligkili bulunmustur (46).

Meme koruyucu cerrahi kadranektomi, segmentektomi, kismi meme
rezeksiyonu, genis eksizyon, lumpektomi ve tilektomi olarak adlandirilabilir.
Terminolojinin belirlenmesinde ne kadar normal meme dokusunun g¢ikarildigi
belirleyici olmaktadir.

Meme kanseri cerrahi tedavisinde degisen yenilenen teknikler ve

bunlarin avantajlari su sekilde 6zetlenebilinir (Tablo-5) (43).
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Tablo-5: Yeni teknikler ve avantajlari.

Yenilik Avantajlar

Meme koruyucu cerrahi e lyi kozmetik sonug
e Hayat kalitesinde iyilesme
e Erken tani icin motivasyon

e Onkolojik agidan efektif

ROLL e Minimal meme dokusu
cikariimasi
e Dogru lezyonun ¢ikarilma
oraninda artis

e Yiksek hasta uyumu

Sentinel lenf nodu biyopsisi ¢ Kol fonksiyonun korunmasi
e Hayat kalitesinde iyilesme
¢ Onkolojik agidan efektif

e Lenfédem sikliginda azalma

Lokal meme iginlamasi e Tedavi suresinin kisalmasi
e Normal dokularin korunmasi

e Hayat kalitesinde iyilesme

ROLL: Radioguided occult lesion localization

Meme kanserinde aksiller lenf nodu metastazi varligi en 6nemli
prognostik faktér ve ayni zamanda adjuvan tedavi igin dnemli bir belirleyicidir.
Ayrica aksiller lenf nodu disseksiyonu (ALND), aksilla tutulumu olan
hastalarda lokorejyonel kontrolin saglanmasi igin de gereklidir (47).

Sentinel lenf nodu biyopsisi meme kanserinde primer timoérin drene
oldugu ilk lenf nodunun belirlenmesi ve c¢ikariimasidir. Sentinel lenf nodu
primer timdrden yayilan tUmor hicrelerinin ulasacagi ilk lenf nodudur. Bu
nedenle aksiller yayillim hakkinda bilgi verir. Sentinel lenf nodunda tumor
saptanmazsa bolgesel lenfatik diseksiyona gerek kalmayacaktir. Kuskusuz
bu girisim ancak klinik ve radyolojik olarak aksilla metastazi yoksa yapilabilir.

Hastalara sentinel lenf nodu biyopsisinden sonra aksiller lenf nodu

diseksiyonunun uygulandidi c¢alismalarin sonucunda SLNB icin dogruluk
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orani %96’'nin Ustunde, yanlis negatiflik orani %10’un altinda ve negatif
prediktif deger %95’in Ustinde bulunmustur. Yanlis negatifligin nedeni
genellikle teknik hatalardir ve orani deneyimli merkezlerde %5’in altindadir.
Literatirdeki ¢cok sayida ¢alisma SLNB ile meme kanserinde evrelendirmenin
dogru bigimde yapildigini gostermistir. SLNB, lenf nodu metastazi olmayan
hastalarda ek yarar saglamayacak olan aksiller diseksiyondan kaginmaya
olanak saglamaktadir (48-55).

Sentinel lenf nodunu bulmak igin vital boyalar veya radyonukleidler
kullanihir. SLNB i¢in kullanilan vital boyalar isosulphan blue, patent blue ve
daha ender olarak da methylene blue gibi boyalardir. Ozellikle ilk iki mavi
boya enjeksiyondan sonra dakikalar icinde lenf yoluyla tasinir ve tutuldugu
lenf nodundan saatlerce birakilmaz. Radyofarmasaétiklerle (Teknesyum99m
ile baglanan antimon veya renyum sulfur kolloid) yapilan SLNB’de ise
enjeksiyondan 2-3 saat sonra sentinel lenf nodu gamma prob kilavuzlugunda
bulunur. Mavi boya ve radyoizotop yontemleri birlikte kullanildiginda bu
yontemlerin ayri ayri uygulanmasina gore daha basarili sonuglar alindig1 one
surtlmistir. Ozellikle 6grenme déneminde bu iki yéntemin birlikte kullanimi
onerilir (56). Lenfatik drenaj farkliliklari goérulebilen malign melanomadan
farkli olarak meme kanserindeki SLNB uygulamalarinda ameliyat 6ncesinde
lenfosintigrafi gerekli degildir (57, 58). SLNB uygulamalarinda 6grenme edgrisi
30 olgu olarak kabul edilir. SLN belirlemede %85’in Ustinde basari, %5’in
altinda yanlis negatiflik oraninin saglanmasi basarili sentinel lenf nodu
biyopsisi icin gerekli gorilmektedir.

Sonu¢ olarak, meme kanserinin evrelendiriimesi igin her hastaya
rutin ALND yapilmasina gerek yoktur; uygun hastalarda SLNB guvenilir bir
yontemdir. Klinik olarak aksilla pozitif olanlarda ALND daha iyi bir
lokorejyonel kontrol saglamaktadir ve bugunku protokoller gercevesinde bu
grup hastalarda rutin olarak uygulanmalidir. Ancak aksillasi negatif olanlarda
lokal kontrolu saglamada ALND yapmanin hastaya hicbir yarari yoktur ve
SLNB teknigi nod negatif hastalarin tespitin de guvenilir bir yontemdir (59,
60).
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ROLL nonpalpabl meme lezyonlarinin lokalizasyon ve eksizyonunda
tanimlanan yeni bir metoddur. ilk olarak Italya’da European Institute of
Oncology’den Paganelli ve arkadaslar tarafindan 1997’de tanimlanmistir
(61). Bu yontem cerrahiden 24 saat onceki zaman dilimi i¢inde lezyon
mamografide gorullyorsa sterotaksik olarak, ultrasonda gozuklyorsa
ultrason rehberliginde lezyon igine 0.3-0.5 ml serum fizyolojik igindeki 1-1.5
mci Tc99m ile baglanmis partikil boyutu 10-80 nm olan Human Serum
Albumin enjekte edilerek yapiimaktadir.

Eksizyonel biyopsi ameliyathanede gama prob yardimiyla
yapilmaktadir. Gama probun en yuksek aktivite verdigi yerden yapilan
insozyonla aktivite olan doku eksize edilerek, kavitede anlamli aktivite
kalmadig! kontrol edilir. Eger eksize edilen parcada aktivite yeri merkezde
dedilse yakin olan sinirdan rezeksizyon yapilabilir. Lezyon mamografide
gOzuklyorsa spesimen grafisi gekilerek, sipheli dokunun c¢ikip ¢ikmadigi
kontrol edilir (62).

6.2. Radyoterapi

Evre I-1l invaziv meme kanserleri tedavisinde ge¢cmiste MRM veya
Radikal mastektomi standart olarak kabul edilirken, 6zellikle son 20 yilda
MKC+RT giderek artan oranda kabul gérmeye baslamistir. Yapilan faz Il
calismalarda mastektomi veya MKC+RT arasinda lokal-bdlgesel nuks
oranlarl, uzak metastaz oranlari ve genel sagkalim acisindan fark
gOsterilememigtir (63, 64) MKC sonrasi RT’nin yerini arastiran faz Il
calismalarda ve metaanalizlerde RT’nin lokal rekdrrens riskini %63-76,
mortalite oranlarini %6-9 oraninda dusurdigu gosterilmistir (65, 66). 48
randomize c¢alisma ve 42000 hasta verisinin degerlendirildigi Early Breast
Cancer Trialists” Collaborative Group (EBCTCG) 2005 metaanalizinde RT,
MKC sonrasi 5 yillik mutlak lokal nuks oranlarini %20 den %7’e, 15 yillik
mutlak mortalite oranlarini %36 dan %30’a diglrmektedir (67).

lyi secilmis, T1, NO, cerrahi sinir (-), olumlu molekiler prognostik
faktorlere sahip hastalarda sadece MKC'nin yetip yetmeyecegini arastiran faz
Il ve lll galismalarda sadece MKC sonrasi lokal reklrrens oranlari %14-23

oraninda bulunmustur (67-70).
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Benzer sekilde lenf nodu metastazi olmayan, olumlu prognostik
faktorlere sahip ileri yas grubu ve hormon reseptoru pozitif olgular da MKC
sonrasi tamoksifen veya aromataz inhibitorlerinin RT’nin yerini alip
alamayacagini arastiran faz lll calismalarda hormonal tedavinin RT’nin yerini
alamadigi gosterilmistir (71-73).

GUnumuzde MKC sonrasi standart yaklagim tim memeye 45-50 Gy
sonrasi tumor yatagina ek 10-15 Gy doz uygulamaktir. Son vyillarda
postmenapozal ve ¢ok iyi prognostik faktorlere sahip hastalarda MKC sonrasi
sadece tumor yatagini 1sinlama c¢alismalari devam etmektedir (74). Erken
donemde c¢ok iyi lokal kontrol oranlari bildiren bu ¢alismalarin yliksek hasta
sayill uzun dénem sonuglarinin beklenmesi gerekmektedir. Tumor yatagina
ek doz uygulamasinin lokal kontrol katkisini arastiran bir ¢alismanin uzun
dénem sonuglarinda ek dozun tum yas gruplarinda lokal kontrole anlamli
katkisi oldugu gosterilmigtir (75).

MKC sonrasi radyoterapi uygulanmadigi durumlarda tamor
bayukligu arttikca lokal rekurrens sikligi da artmaktadir. NSABP-06
calismasinda <1 cm, 1.1-2cm, 2.1-3 cm ve >3.1 cm tumodrlerde lokal
rekurrens oranlari sirasi ile %21, %32, %37 ve %44 olarak bildirilmistir. Ayni
calismada MKC ye radyoterapi eklenen kolda timor buydklagundn lokal
rekurrens oranlarini etkilemedigi gosterilmistir (76).

Retrospektif calismalarda 06zellikle aksiller LN metastazi olan
hastalarda MKC sonrasi kemoterapinin 6ne alinmasi ile lokal, RT’nin 6nce
uygulanmasi ile sistemik kontrolin azaldigi gosterilmistir. Harvard grubu
tarafindan yapilan faz Ill galismada 244 erken evre meme kanserli hasta 12
haftallk KT sonrasinda RT veya once RT sonra 12 haftalik KT olarak
randomize edilmislerdir. Medyan 58 aylik izlemde 6nce KT uygulanan grupta
lokal reklrrens, 6nce RT uygulanan grupta ise uzak metastaz oranlarinin
yuksek oldugu goézlenmistir ancak ayni g¢alismanin 135 aylik uzun dénem
izlem sonucunda ise her iki tedavi kolu arasinda lokal nuks, uzak metastaz
ve sagkalim oranlari arasinda farkin olmadidi gosterilmigtir (77, 78). MKC
sonrasi RT zamanlamasi ile ilgili tek faz Il ¢alisma olan bu ¢alismada cerrahi

sinir yakinligi olan olgularda RT’nin geciktiriimesi durumunda rekirrens %32
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olarak bildirilmektedir. Son yillarda egilim 6zellikle lenf nodu metastazi olan
yuksek riskli hastalarda cerrahi sinir negatifligi saglanmasi durumunda 6nce
kemoterapi (KT) sonra RT uygulamak seklinde olmaktadir (74).

6.3. Prognostik Faktorler

Adjuvan sistemik tedavi primer cerrahi sonrasi kemoterapi, endokrin
tedavi veya biyolojik tedavileri kapsar. Amag¢ mikrometastatik hastaligin daha
sonraki yillarda niks etmesini dnlemek veya geciktirmektir. Adjuvan tedaviler
son yillarda meme kanserine bagli 6lumlerin azalmasinda buyuk role sahiptir.
Hangi hastaya hangi tur sistemik tedavinin uygulanacagdi randomize klinik
g¢alismalarin sonunda ortaya c¢ikmisg bir takim prognostik ve prediktif
faktorlere baglidir. Meme kanseri dinyada kadinlarda goérilen en sik kanser
turd olmasi nedeni ile en fazla randomize galisma yapilmis kanser taradur.
Tedavi kararini vermede bize yardimci olan pek ¢ok rehber bulunmaktadir.
Bunlardan iki 6nemlisi St Gallen Konsensusu ve EBCTCG metaanalizlerinin
sonuglaridir (79, 80).

Hangi hastanin ne tir sistemik adjuvan tedavi verielcegi hastaya ve
tumore bagli faktorlere dayanarak verilen bir karardir. Bu kararda hastaya ait
faktorlerde 6nemli bir rol oynarlar (yas, menapozal durum, komorbid
hastaliklar gibi). Sistemik tedavi kararini vermede etkili faktorler asagida
siralanmstir.

v Tumor Boyutu: Tumoér boyutu arttikga, aksiller nod

tutulumundan bagimsiz olarak nuks riski artar (81).

v Nodal Tutulum: Tutulan aksiller nod sayisi hem nuks hem de

sagkalim ile yakindan iligkilidir. Nod negatif meme kanseri

hastalarinin 5 vyillik sagkalimlarinin %70-80, 5 vyillik nukslerinin

yaklasik %20 oldugu bilinmektedir (82).

v Tumor Histolojisi: Meme tumdrlerinin  ¢ogu intraduktal

karsinomdur. Lobuler ve duktal karsinomlarin prognozlari benzerdir

ancak bazi nadir gorulen histolojik tiplerin prognozu adjuvan sistemik
tedavi gerektirmeyecek kadar iyidir. Bunlar arasinda tubuler, misindz

(kolloid), papiller, kribriform, adenoid kistik ve meduller kanser
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sayllabilir. Bu histolojik tipler genellikle timdr boyutu kiguk olan nod
negatif hastalarda gorular (82).

v Ostrojen ve progesteron reseptorleri: Meme kanserinde
ostrojen reseptorii (OR) hem bir prognostik faktér hem de prediktif
faktordir. Ostrojen reseptor pozitif timoérli hastalarda sagkalim
negatif olanlara gére en azindan ilk dort yilda daha fazladir. Diger
yandan o&strojen reseptorinin pozitif olmasi hastanin endokrin
tedaviden faydalanacagi anlamina gelir. Progesteron reseptoru (PR)
bazi yayinlarda Ostrojen reseptdriinden daha iyi bir prognostik faktor
olarak rapor edilmistir. Gunimuizde hormon reseptor tayini tUumor
dokularinda immunohistokimya tetkiki ile yapilmaktadir (83).
immunhistokimyasal yéntemlerde, rutin olarak antidstradiol antikoru
kullanilir. ER ve PR nukleer boyanma yapar.%30’dan fazla boyanma
sinir deger olarak kabul edilir. Bazi ekoller pozitifligi %5, bazilar da
%10’dan fazla boyanma olarak kabul etmektedir (84).

v HER-2: Yapisal olarak Epidermal Blyume Faktori (EGF)
reseptorine benzerlik gésteren protein Urting, tirozin kinaz aktivitesi
goOsterir.  Yapilmis olan c¢alismalar neu onkogeninin hulcre
proliferasyon ve diferansiasyonunun dnemli bir medyatortu oldugunu
gostermigtir (85).

Meme kanserinde kotl prognoz gostergesi olan faktorlerden birisi de
17. kromozomda yer alan HER-2 geninin amplifikasyonu sonucu
hicre membraninda normalden fazla sayida eksprese edilen HER-
2/neu proteinidir (86). Yaklasik %25-30 hastada HER-2/neu
proteininin ekspresyonu artmistir ve bu hastalarin niks riski daha
fazla ve sagkalimlari da daha duguktar.

HER-2  degisikliklerini  goOsterebilmek  igin  molekuler ve
immunhistokimyasal yontemler kullaniimaktadir ancak bu metodlar
tam olarak standardize edilememis ve hangilerinin daha Ustln oldugu
konusunda henuz tam olarak fikir birligine varilamamigstir. Fluresence
in situ hybridization (FISH) prob (ticari olarak uretiimis ve baz dizisi

bilinen florokrom isaretli DNA parcgalari) ile hastaya ait DNA’nin kendi
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ortaminda, kromozom yapisi bozulmadan hibridizasyonu temeline
dayanan molekiiler sitogenetik bir yontemdir. Immunhistokimyasal
yontemde; parafin bloklardan hazirlanan preparatlar, HER-2 spesifik
antikor ile muamele edildikten sonra 6zel kitler kullanilarak tayin
edilmektedir. Bu sistem ile HER-2 ekspresyonu 0dan 3’e
kadar(O=ekspresyon yok, 1=az ekspresyon, 2=orta ekspresyon,
3=yuksek ekspresyon) belirlenmektedir. FISH teknigi IHC teknigine
nazaran daha kantitatif sonuglar saglamakta, laboratuarlar arasi
farklihgr ve subjektifligi ortadan kaldirmakta, ancak oldukca pahali ve
her laboratuarda yapilamamaktadir. IHC ve FISH yontemleri %80
ayni sonugclari vermektedir (87).
6.4. Adjuvan Tedavi Risk Gruplari
St Gallen konsensus toplantisinda hastalar timore ve hastaya bagl
Ozelliklere gore risk gruplarina ayrilmistir (Tablo-6). Gunumuzde halen
hastalarin adjuvan tedavileri bilinen prognostik faktorlerin 1s1ginda hastaligin
niks etme riskine gore duzenlenmektedir. Ayrica son yillarda genomik
dizeyde elde ettigimiz veriler ileriki yillarda adjuvan tedavinin
kisisellesecegini gostermektedir. St Gallen konferansinda ilk kez meme
kanseri hastalari tedaviden alacaklari fayda yoninden gruplanmiglardir (79).
Meme kanseri su sekilde siniflandi; Endokrin tedaviye yanit veren,
vermeyen ve endokrin tedaviden alacagi yarar belirsiz olan seklinde 3
kategoriye ayrilmigtir. Hormon reseptorleri  pozitif olan dusuk risk
kategorisindeki hastalara sadece endokrin tedavi 6nerilirken, orta ve yuksek
riskli gruptakilere ek olarak kemoterapi de onerilmistir. Hormon reseptorleri
negatif olan hastalarin hepsine kemoterapi 6nerilmigtir. Endokrin tedaviden
alacag! fayda konusunda belirsiz olan grup hormon reseptorlerinin kantitatif

olarak disuk oldugu (<%10) grubu icermektedir.
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Tablo-6: St Gallen Konsensusuna gore risk kategorileri.

Dusuk risk Orta risk Yuksek risk
¢ Nod negatif  ve | A-Nod negatif ve agadidakilerden e Nod pozitif (1-3

asagidakilerin hepsi biri LN) ve Her-2
e Primer tUmo6r<2 cm e Primer tumo6r> 2 cm neu pozitif
e Grade1 e Grade 2-3 ¢ Nod pozitif (=4
e Peritumoral vaskuler e Vaskiler invazyon var LN tutulmus)
invazyon yok o HER-2 pozitif
e Yas =35 e Yas<35
e HER-2 negatif B- Nod pozitif (1-3 LN ) ve HER-2
negatif

Bu grupta endokrin tedaviden alinacak yarara golge dusuren diger
faktorler progesteron reseptorinin negatif olmasi, HER-2 pozitifligi, yuksek
saylda nodal tutulum, ylksek drokinaz plazminojen aktivatdr aktivitesi ve
artmis proliferasyondur. Bu gruba da endokrin tedavi Onerilebilecegi ancak
alinacak fayda kuskulu oldugundan ek adjuvan kemoterapi de vermek
gerektigi belirtilmistir (88).

6.5. Adjuvan Kemoterapi

Adjuvan kemoterapi genellikle operasyondan 4-6 hafta sonra baglar.
Daha erken baglanmasinin faydasi gosterilememistir ancak 12 haftadan geg
baslanmasinin zararli oldugu rapor edilmistir (89). Adjuvan kemoterapi
almasi gereken hastalarin blyuk bolimi adjuvan radyoterapiye de
almaktadir. Genellikle kemoterapi ve radyoterapinin birlikte veriimesi toksisite
nedeni ile (Ozellikle antrasiklinlerle beraber verildiklerinde) tercih edilmez.
Operasyondaki cerrahi sinirlar guvenli sinirda oldugu surece adjuvan
radyoterapinin 6 ay kadar geciktiriimesinin (adjuvan kemoterapinin bitimine
kadar) nuks ve mortalite agisindan olumsuz bir etkisi olmayacagi
dusunulmektedir. Ayni zamanda endokrin tedavi almasi gereken hastalarda
endokrin tedavi adjuvan kemoterapi ve radyoterapi tamamlandiktan sonra
baslanmaktadir (88).

EBCTCG metaanalizi 1995 yili ve dncesinde baslamis olan toplam

102 klinik ¢alismanin sonuglarini analiz edilmistir. Calismalarin 14’G tek ajan
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vs tedavi yok, 60 polikemoterapi vs tedavi yok, 11’i kisa vs uzun kemoterapi
ve 17’si antrasiklinli kemoterapi ile Siklofosfamid/Metotreksat/Fluorourasil
(CMF) rejimini  kiyaslamaktadir. Yapilan analizler sonugta adjuvan
kemoterapi konusunda genel bir bilgi edinmemizi saglamaktadir (80).

Hi¢ tedavi almayanlara kiyasla kemoterapi alinmasi meme kanseri
nikslerini ve meme kanserine bagli élumleri istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde azaltmaktadir. Bu azalma oransal olarak gen¢ ve yash kadinlarda
benzer olmasina ragmen mutlak fayda olarak genclerde yaslilara gore 3 kat
daha fazladir (%10 vs %3, 15 yillik sagkalim). Adjuvan kemoterapinin 50 yas
altindaki kadinlarda nuksleri azaltmadaki etkisi ilk bes yilda daha belirgin,
mortaliteyi azaltmadaki etkisi ise 5 yildan sonraki yillarda da artarak devam
etmektedir (15. yilda mortalitede azalma 5 yildakinin 2 kati kadardir; %5 vs
%10) (80).

Alti karlik antrasiklin bazli bir kemoterapi, tamoksifen kullanimi,
hormon reseptor statlislt ve nodal tutulumdan bagimsiz olarak 50 yas alti
grupta meme kanserine bagl 6lim oranini %30, 50 yas Ustlu grupta %12
azaltmaktadir (Tablo-7) (80).

Tablo-7: Adjuvan kemoterapinin niks ve mortalite etkisi.

Yas Relaps riskinde Olum riskinde
azalma (%) azalma (%)

<50 yas 37 30

>50 yas 19 12

indirek karsilastirmada CMF ve antrasiklinli rejimler arasinda etkinlik
acisindan bir farka rastlanmamakla beraber direk karsilastirmalarda (14 bin
hasta verisini iceren 17 calismada) CMF antrasiklinli tedavilere gére hem
niks azaltmada hem de mortatliteyi azaltmada orta derecede olsa da daha
az etkili gorinmektedir ve bu sonug istatistiksel olarak anlamhdir (Nuks riski
orani =.89, 2p=0.001;mortalite riski orani 0.84, 2p<0.00001) (80).
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Nod pozitif ve negatif hastalarda polikemoterapi ile meme kanserine
bagh 6lum ve nikslerdeki oransal azalma benzer olmasina ragmen mutlak
yarar nod pozitif meme kanseri hastalarinda daha fazladir (80).

Nuks ve OlUum riskindeki oransal azalma hormon reseptor
statisunden bagimsiz olsada, mutlak sagkalim faydasi kemoterapi ile
Ostrojen negatif grupta daha fazladir. Bu genclerde kemoterapiden neden
daha fazla fayda alindigini da kismen agiklamaktadir, ¢lUnkl genclerin
tumorlerinde hormon reseptdrleri daha siklikla negatif olmaktadir (80). 2008
yilinda yapilan bir galismada adjuvan kemoterapinin 50 yas alti grupta relaps
riskini %12, meme kanserine bagli mortaliteyi %9; 50-69 yas grupta ise
relaps riskini %9, meme kanserine bagli mortaliteyi %6 azalttigi rapor edildi
(90).

Yukarida 6zetlenen EBCTCG metaanalizlerinde hastalara hormon
statisiine gore adjuvan tedavi verilmemisti. Ayrica taksan ve trastuzumabli
tedavileri iceren rejimler hentz kullaniimaya baglanmamisti. Buna ragmen
genel olarak adjuvan kemoterapi hakkinda bir goérlis edinmemizi saglar ve
gelecekte yapilacak galigsmalara yol gdsterici olmasi agisindan énemlidir.

Nod pozitif hastalikta kemoterapinin yeri nod negatif hastaliga gore
daha belirgindir. Nod pozitif hastalikta hem EBCTCG metaanalizi hem de pek
¢ok klinik calisma antrasiklin bazli tedavileri CMF ile kiyaslamistir.
Antrasiklinli tedavilerden kazanilan mutlak fayda (CMF e kiyasla) 10 yilda
nuksler icin %3, mortalite igin %4 dur (80).

Tablo-8 : Adjuvan CMF vs antrasiklini tedavilerle niks ve mortalite (10 yilda).

CMF Antasiklin
NUks (%) %45 %41.6
Mortalite (%) %35 %30.8

GUnUumuzde en iyi antrasiklinli rejimin hangisi oldugu konusunda bir
fikir birligi olmasa da elimizdeki verilere dayanarak nod pozitif hastalikta 6
kirlik ve daha doz yogun antrasiklinli rejimler tercih edilmektedir.

Antrasiklinlerin doz intensitesi ile ilgili yapilan g¢alismalarda belli bir dozun
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altinda antrasiklin iceren rejimlerin daha az etkili oldugunu gdstermigtir.
Ornegin FEC rejimi igin 6 kiir FEC50 ile 6 kiir FEC100 kiyaslamasinda 6 kiir
FEC50 daha az etkili bulunmustur (91).

Fransiz FEC100 ve Kanada FEC120 gibi 6 kurlik daha doz yodun
antrasiklinli semalarin toksisiteyi arttirdigi da unutulmamalidir. Bu rejimlerle
febril nétropeni riski CMF’e gore daha fazla oldugu gibi, akut I6semi gelisme
riski de %1.8 civarindadir. Losemi riski standart AC ile %1.3 ve CMF ile

%0.4°dur (92).

7. Adjuvan Endokrin Tedavi

Hem normal meme dokusu, hem de meme kanserlerinin ¢odu,
baylme ve yasamin devami igin ostrojene bagimhdir. Bu nedenle endokrin
tedavi hormon duyarli meme kanserlerinde sistemik ve hedefe yonelik
tedavinin temel tasi olmustur. Tarihi 6neme sahip olan hormonal sisteme
mudahaleye yonelik ooferektomi, adrenalektomi gibi cerrahi yaklagimlar
yerini artik tibbi endokrin tedavi segeneklerine birakmistir.

TUmor Ostrojen reseptdrl veya progesterone reseptori pozitifliginin
buna bagli olarak hastanin endokrin tedaviye uygunlugunun arastiriimasi igin
immunohistokimyasal analizler yapilmaktadir. Her iki hormon reseptori
pozitif olanlarin %70’i hormonal tedaviye yanit verirken,ER(+)/PR(-) veya
ER(-) /PR(+)olanlarda yanit orani %40’dan az, ER(-)/PR(-) olanlarda ise
%10’un altindadir (93, 94).

Selektif dstrojen reseptdér modulatorleri (SERMs) 6strojen reseptori
seviyesinde 0Ostrojeni kompetetif olarak antagonize eden tamoksifen ve
toremifen den olusur. Reseptdr modulatord tanimi; bazi dokularda, dstrojen
yoklugunda tamoksifen veya toremifenin parsiyel Ostrojenik etkisinden ileri
gelmektedir. Ginde 20 mg tamoksifen en sik kullanilan SERM’dir ve hem
premenapozal hem de postmenapozal kadinlarda kullanilir. Tamoksifene
cevap orani %30-60 arasindadir ve cevap suresi 12-18 aya kadar
cikmaktadir (95). Yanit orani, progresyona kadar gegen siure ve toksisite

acisindan iki SERM arasinda farklilk saptanmamistir (96).
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Menapozdan sonra, dolagimdaki Ostrojenin ana kaynagi periferik
dokularda aromataz enzimi tarafindan androjenik prekirsorlerden yapilan
donusumdur. Aromataz inhibitorleri (Al) postmenapozal kadinlarda aromataz
aktivitesini engelleyerek serum ve timor Ostrojen seviyelerini etkili bir sekilde
disurirler. Uclincli  nesil Al'ler (anastrazol, letrozol ve exemestan)
gunumuizde sik kullaniimaktadir ve postmeopozal kadinlarda tercih edilen
tedavi segenegidir.

Yapilan metaanalizde, tamoksifen ile kiyaslandiginda ikinci ve
uclncu nesil Allerinin, daha Ustin toplam yanit orani, klinik yarar ve
progresyona gegen sure saglarken benzer genel sagkalim sagladigi
gosterilmigtir. Dahasi, Al grubunda daha az tromboembolik olay ve vajinal
kanama gorulmustir (97). Aromataz inhibitdrleri sadece postmenapozal
kadinlarda kullaniimalidir ve premenapozal kadinlarda etkili degildirler (98).

Son yillarda taksanlarin antrasiklinli rejimlerden ustin olduguna dair
bircok yayin bulunmaktadir. Ancak taksanlarin nod negatif erken evre meme
kanserinde kullanimi halen tartismalidir. Bu ¢alismadaki amacimiz, taksanl
rejimleri antrasiklinli rejimler ile kiyaslamak ve hangi rejimin daha dstin

olduguna dair litaretlre katkida bulunmak olarak belirlendi.
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GEREG VE YONTEM

Bu c¢alismada Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Onkoloji
Bolimi’'nde Ocak 2003 ile Aralik 2008 tarihleri arasinda meme kanseri
nedeniyle adjuvan kemoterapi olarak FEC100 (n=151) veya taksanli rejim
(n=85) almis toplam 236 hastanin dosyasi retrospektif olarak degerlendirildi.

Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Arastirma Etik Kurulunun 1 Haziran
2010 tarihli toplantisinda 2010-2/12 sayili karari ile etik kurul onami
alinmistir.

Hastalarda uygulanan kemoterapi rejimleri asagida belirtiimigtir.

e FEC REJiMi (151 hasta)
Rejim 21 gunde bir uygulandi
1. 5-Florourasil: 500 mg/m2
2. Epirubisin: 100 mg/m2

3. Siklofosfamid: 500 mg/m2

e 3 FEC + 3 DOSETAKSEL REJiMi (61 hasta)
Rejim 21 gunde bir uygulandi
FEC100 once 3 kur sonra 3 kur dosetaksel

1. 5-Fluorourasil: 500 mg/m2

2. Epirubisin: 100 mg/m2
3. Siklofosfamid: 500 mg/m2
4. Dosetaksel: 100 mg/m2

ET REJiMi ( 9 hasta)
Rejim 21 gunde bir uygulandi
Protokol: ET

1. Dosetaksel: 75 mg/m2

2. Epirubisin: 50 mg/m2
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Hastalara ait dosyalardan asagidaki bilgiler elde edildi.

4 AC+ 4 PAKLITAKSEL REJiMi(15 hasta)

Rejim 21 gunde bir uygulandi

1.Doksorubisin 60 mg/m2
2.Siklofosfamid 600 mg/m2
3.Paklitaksel 175 mg/m2

Yas

Cins

Operasyon tipi

Menapoz durumu

TUmor boyutu

Histolojik tipi

Lenf nodu tutulumu

Evre

Hormon reseptor durumu (ER , PR))
HER-2 durumu

AldigI kemoterapi rejimi ve sayisi
Kemoterapiye bagli toksisite
Radyoterapi alip almadigi
Hormonoterapi alip almadigi
Olim oldu ise tarihi

NUks oldu ise yeri ve tarihi

NUks durumunda ikinci se¢im kemoterapi

Tum hastalar operasyon oncesi TNM evreleme sistemine gore

evrelendirilmisti.

Evrelendirme icin toraks, abdominopelvik bilgisayarl

tomografi (BT), kemik sintigrafisi ve/veya pozitron emisyon tomografisi

kullanilmigti.

Gerekli hastalarda beyin BT veya magnetik
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goruntilemesi yapilmisti. Kemoterapi dncesi ve sonrasinda tam kansayimi
ve biyokimyasal olgumler gercgeklestiriimisti. Hastallk nidksund arastirmak
amaciyla ilk yil boyunca her UuU¢ ayda bir radyolojik goruntilemeler
tekrarlanmigti. Birinci yildan sonra radyolojik takip araligi 4-6 ayda bir olarak

degistirilmisti.

istatistiksel Yontemler

Elde edilen verilerin istatistiksel analizleri SPSS 14.0 bilgisayar
programi ile yapildi. Hastaliksiz sagkalim tedavinin ilk gunidnden lokal
reklrrens, metastaz ve 6lim olana kadar gegen sure olarak tanimlandi.
Genel sagkalim 6lume kadar gegen sure olarak tanimlandi. HSK ve GSK
hesaplamalari igin Kaplan-Meier metodu, gruplar arasindaki karsilastirmalar
icin Log rank analizi kullanildi. Betimleyici istatistikler olarak ortalama,
standart sapma, medyan, minimum ve maksimumu degerleri verildi. P<0.05

icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calisma 1 Ocak 2003 ile 31 Aralik 2008 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tibbi onkoloji boliiminde kemoterapi alan calismaya uygun
toplam 236 hasta Uzerinde yapildi. Hastalarin tima son 1 ay iginde opere
olmus ve cerrahi sinirlari negatif hastalardi. FEC kemoterapisi alan 151 hasta
vardi. Taksanl bilesikleri alan 85 hasta vardi ( 15 tane AC+ paklitaksel, 61
hasta 3 FEC+ 3 Dosetaksel, 9 hasta ET ) (Sekil-1).

W FEC
W 3FEC+3Taksoter

WET
mAC+P

Sekil-1: FEC ve Taksan tedavisi alan hastalar.

FEC grubunda medyan yas 53 (27-77 yaslar arasi) ve ortalama takip
suresi 5,4 yildi. Taksan grubunda medyan yas 55 (29-82 yaslar arasi) ve
ortalama takip suresi 4,6 yildi. FEC grubundaki hastalarin %48’i menapozda
taksan grubundaki hastalarin %42’si menapozdaydi. FEC grubundaki
hastalarin %52’si menapozda degildi. Taksan grubundaki hastalarin ise
%58'’i menapozda degildi.

FEC ve taksan kolundaki hastalarin dermografik verileri tablo-9’da

asagida sunuldu.
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Tablo-9: Hastalarin dermografik dagilimi.

FEC (n=151) TAKSAN (n=85)
Yas
Median 53 55
En kigulk-en blyuk 27-77 29-82
Ortalama takip suresi 5,4 yil 4,6 yil
Ortalama kur sayisi 57 6,8
Menapoz
Pre 78(%52) 49(%58)
Post 73(%48) 36(%42)
Operasyon Durumu
Mastektomi 55(%36) 42(%49)
MKC 96(%64) 43(%51)
Hormon reseptor
ER + 101(%67) 49(%58)
ER - 50(%33) 36(%42)
PR + 100(%66) 53(%62)
PR - 51(%34) 32(%38)
HER-2 durumu
Pozitif (+3) 43(%28) 18(%21)
Negatif 108(%72) 67(%79)
TUmor boyutu
T1 61(%40) 28(%33)
T2 83(%55) 41(%48)
T3 6(%4) 14(%17)
T4 1(%1) 2(%2)
Lenf nodu durumu
NO 88(%58) 12(%14)
N1 50(%33) 50(%59)
N2 13(%9) 16(%19)
N3 yok 7(%8)
Hastaligin evresi
(AJCC)
Evre 1 39(%26) 5(%06)
Evre 2 96(%64) 49(%58)
Evre 3 16(%10) 31(%36)

MKC: Meme koruyucu cerrahi, ER:6strojen reseptdr, PR:progesteron reseptdér N:hasta
sayIsl.
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FEC grubunda ortalama kur sayisi 5,7 (4-7) taksan grubunda
ortalama kur sayisi 6,8 (4-10) idi.

FEC grubunda 151 hastadan 96 hastaya (%64) MKC yapilmisti.
Taksan grubunda 85 hastadan 43 hastaya (%51) MKC yapiimisti.
Merkezimizde toplamda 236 hastadan 139 tanesine MKC uygulanmisti.
Toplamda MKC uygulama orani %59 idi.

Calismamizdaki buatin hastalarin 150 tanesinde ER pozitifti. ER
negatif olan 86 hasta mevcuttu. Toplamda %64 oraninda ER pozitifti. FEC
grubundaki hastalarda %67 ve Taksan grubu hastalarda %58 oraninda ER
pozitifligi mevcuttu.

Calismamizdaki batin hastalarin 153 tanesinde PR pozitifti. Kalan 83
hastada PR negatifti. Toplamda %65 PR pozitifligi mevcuttu. FEC grubundaki
hastalarda %66 ve Taksan grubu hastalarda %62 oraninda PR pozitifligi
mevcuttu.

Calismamizdaki butin hastalardan 61 olguda HER-2 pozitifti.
Pozitiflik olarak IHK ydntemle 3 pozitiflik kabul edildi. Hastalardan 175 olguda
HER-2 negatifti. Toplamda %26 hastada HER-2 pozitift. FEC grubundaki
hastalarda %28 ve taksan grubu hastalarda %21 oraninda HER-2 pozitifligi
mevcuttu.

Hastalar lenf nodu tutulumuna gére 4 gruba bdlindu. Lenf nodu
tutulumu olmayanlar NO, 1-3 arasi lenf nodu tutulumu olanlar N1, 4-9 arasi
lenf nodu tutulumu olanlar N2 ve 9 dan fazla lenf nodu tutulumu olanlan N3
olarak siniflandi.

FEC grubunda NO hastalik 88 hastada (%58), N1 hastalik 50
hastada (%33), N2 hastalik 13 hastada (%9) bulunmaktaydi. FEC grubunda
lenf nodu tutulumu N3 olan hasta yoktu.

Taksan grubunda NO hastalik 12 hastada (%14), N1 hastalik 50
hastada (%59), N2 hastalik 16 hastada (%19), N3 hastalik 7 hastada (%8)
bulunmaktaydi.

FEC grubunda evre 1 hastalik 39 hastada (%26), evre 2 hastalik 96
hastada (%64) ve evre 3 hastalik 16 hastada (%10) bulunmaktaydi.
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Taksan grubunda grubunda evre 1 hastalik 5 hastada (%6), evre 2
hastallk 49 hastada (%58) ve evre 3 hastallk 31 hastada (%36)
bulunmaktaydi.

Toplam 236 hastanin tiumor histolojisi su sekilde siralanmaktaydi;
208 hasta (%88') infiltratif duktal kanser, 15 hasta (%?7’si) invazif lobuler
kanser, 7 hasta musindz kanser, 4 hasta meduller kanser, 1 hasta tubuler
kanser ve 1 hasta invazif papiller kanser olarak dagilimaktaydi. FEC
grubunun %86 ve Taksan grubunda %90 oraninda infiltratif duktal kanser
goralda.

Taksan grubunda toplam 85 hastadan 28 olguda (%33) ve FEC
grubunda 151 hastadan 26 olguda (%17) toksisite gérildii. Istatistiksel olarak
chi-square testinde P:0.06 anlamlilida yakin saptandi. Taksan grubunda
daha fazla toksisite saptandi.

Hastalarimizdan 232 (%98) hastaya radyoterapi verildi. RT
kemoterapi bittikten sonra uygulandi. FEC kolunda 1 hastaya taksan kolunda
3 hastaya RT verilemedi. Bu hastalar bilgilendiriimelerine ragmen RT almayi
kabul etmemislerdi.

Calismamizda 177 (%75) hastaya hormonoterapi verildi. ER veya PR
pozitifligi olan bltin hastalara hormonoterapi verildi. Hormonoterapi
merkezimiz pratiginde kemoterapi bittikten sonra planlandi ve 5 yil siresince
verildi.

Toplam 236 hasta iginde 20 6liim gériildi. Olimlerden 14 tanesi FEC

kolunda, kalan 6 6lum taksan kolunda gorulda.

Tablo-10: Olen ve yasayan hastalarin dagilimi.

FEC TAKSAN Toplam
Yasayan 137 79 216
Olen 14 6 20
Toplam 151 85 236
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FEC ve Taksan grubu hastalar GSK ve HSK agisindan kargilastirildi.
Bu karsilastirma; genel, menapoz durumu, ER veya PR pozitif olanlar, ER ve
PR negatif olanlar, HER-2 durumu, hastalidin evresine gore ve lenf nodu
tutulumu gibi degiskenlere gore yapildi. Her degiskene godre hesaplanan
deger FEC ve Taksan kolu igin ayri ayri kiyaslandi.

Hastaliksiz sagkalim acisindan lokal nuks, metastaz, 6lum gibi
parametreler kullanildi. Toplam grupta 33 olay goéruldu (24 olay FEC kolunda,
9 olay Taksan kolunda ). FEC grubunda 24 olaydan en fazla olani, 9 olay ile
lokal nuks oldu. FEC grubu kalan diger hastalarda 8 vakada kemik metastazi
ve 7 hastada organ metastazi (akciger, karaciger) gorulda.

Taksan kolunda 9 olay goéruldl. Hastalarin 4 olgusunda kemik
metastaz, 3 olguda organ metastazi ve 1 olguda lokal niks geligti. Bir

hastada nuks olmadan 6lum goérulda.

Tablo-11: Nuks yerine gore tim hastalar.

FEC Taksan Sayi
Lokal 9 1 10
Kemik 8 4 12
Organ 7 3 10
NUks olmadan yok 1 1
olim
Toplam 24 9 33

FEC ve taksan gruplari icin her bir degiskene goére ayri ayri
karsilastirmali 5 yillik hastaliksiz sagkalim tablosu asagida sunuldu (Tablo-
12).
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Tablo-12: 5 yillik HSK degiskenlere gore.

85% 89% 0.56
87% 91% 0.46
83% 85% 0.97
86% 91% 0.59
82% 81% 0.65
83% 86% 0.78
85% 89% 0.63
92% * *
85% 88% 0.64
43% 80% 0.07
* 85% 0.65
94% * *
88% 95% 0.21
47% 76% 0.11

ER:6strojen reseptdr, PR:progesteron reseptér,HSK:hastaliksiz sagkalim
*Olay gorilmedidi icin istatistiki analiz yapilamadi

5 yillik hastaliksiz sagkalim tablosu sonrasi benzer sekilde 5 yillik
genel sagkalim tablosu verildikten sonra tablodaki bilgiler agiklanacaktir. FEC
grubunda nodal olarak =10 adet tutulum olmadid: igin istatistiki analiz
yapilamadi. Benzer sekilde taksan grubunda evre 1 hastalarda olay olmadigi
icin istatistiki kargilastirma yapilamadi.

FEC ve taksan gruplari icin her bir degiskene goére ayri ayri

karsilastirmali 5 yillik genel sagkalim tablosu asagida sunuldu (Tablo-13).
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Tablo-13: 5 yillik GSK degiskenlere gore

93% 90% 1

90% 92% 0.85
91% 87% 0.97
94% 93% 0.49
88% 84% 0.71
88% 87% 0.56
94% 91% 0.82
96% * *

92% 89% 0.68
77% 86% 0.11
97% * *

94% 98% 0.42
74% 78% 0.21

ER:6strojen reseptdr, PR:progesteron reseptor,GSK:genel sagkalim
*Olay gorilmedidi icin istatistiksel analiz yapilamadi

FEC grubunda 5 yillik HSK %85 ve taksan grubunda 5 yillik HSK
%89 idi. iki grubun birbirleri ile 5 yillk HSK acisindan karsilastirmasinda
anlamli fark saptanmadi (p=0.56) (Tablo-12).

FEC grubunda 5 yilik GSK %93 taksan grubunda 5 yillik GSK %90
idi. Iki grubun birbirleri ile 5 yillk GSK agisindan karsilastirmasinda anlamli
fark saptanmadi (p=1) (Tablo-13).

FEC grubu menapozda olanlarin 5 yillik HSK %87 idi. Taksan grubu

menapozda olanlarin 5 yillik HSK %91 idi. Her iki grubun menapozda
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olanlarin birbirleri ile 5 yillik HSK agisindan karsilastiriimasinda anlamli fark
saptanmadi (p=0.46) (Tablo-12).

FEC grubu menapozda olanlarin 5 yillik GSK %90 idi. Taksan grubu
menapozda olanlarin 5 yilhlk GSK %92 idi. Her iki grubun menapozda
olanlarin birbirleri ile 5 yillik GSK agisindan karsilastirimasinda anlamli fark
saptanmadi (p=0.85) (Tablo-13).

FEC grubu menapozda olmayanlarin 5 yilik HSK %83 idi. Taksan
grubu menapozda olmayanlarin 5 yillik HSK %85 idi. Her iki grubun
menapozda olmayanlarin  birbirleri ile 5 yilhk HSK agisindan
karsilastirlmasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.97) (Tablo-12).

FEC grubu menapozda olmayanlarin 5 yillik GSK %91 idi. Taksan
grubu menapozda olmayanlarin 5 yilik GSK %87 idi. Her iki grubun
menapozda olmayanlarin  birbirleri ile 5 yillik GSK agisindan
karsilastirlmasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.97) (Tablo-13).

FEC grubu ER veya PR herhangi birinin pozitif oldugu hastalarda 5
yilhk HSK %86 idi. Taksan grubu ER veya PR herhangi birinin pozitif oldugu
hastalarda 5 yillik HSK %91 idi. Her iki grubun ER veya PR herhangi birinin
pozitif oldugu hastalarin birbirleri ile 5 yilhk HSK agisindan
karsilastirlmasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.59) (Tablo-12).

FEC grubu ER veya PR herhangi birinin pozitif oldugu hastalarda 5
yillik GSK %94 idi. Taksan grubu ER veya PR herhangi birinin pozitif oldugu
hastalarda 5 yillik GSK %93 idi. Her iki grubun ER veya PR herhangi birinin
pozitif oldugu hastalarin  birbirleri ile 5 yillik GSK agisindan
karsilastirlmasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.49) (Tablo-13).

FEC grubu ER ve PR ikisinin birden negatif oldugu hastalarda 5 yillik
HSK %82 idi. Taksan grubu ER veya PR ikisinin birden negatif oldugu
hastalarda 5 yillik HSK %81 idi. Her iki grubun ER veya PR ikisinin birden
negatif oldugu hastalarin birbirleri ile 5 vyilhik HSK agisindan
karsilastirilmasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.65) (Tablo-12).

FEC grubu ER ve PR ikisinin birden negatif oldugu hastalarda 5 yillik
GSK %88 idi. Taksan grubu ER veya PR ikisinin birden negatif oldugu
hastalarda 5 yillik GSK %84 idi. Her iki grubun ER veya PR ikisinin birden
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negatif oldugu hastalarin birbirleri ile 5 yilhk GSK agisindan
karsilastirlmasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.71) (Tablo-13).

FEC grubu HER-2 pozitif hastalarda 5 yilik HSK %83 idi. Taksan
grubu HER-2 pozitif hastalarda 5 yillik HSK %86 idi. Her iki grubun HER-2
pozitif hastalarinin birbirleri ile 5 yillik HSK acisindan karsilastirimasinda
anlamli fark saptanmadi (p=0.78) (Tablo-12).

FEC grubu HER-2 pozitif hastalarda 5 yillik GSK %88 idi. Taksan
grubu HER-2 pozitif hastalarda 5 yillik HSK %87 idi. Her iki grubun HER-2
pozitif hastalarinin birbirleri ile 5 yilik GSK agisindan karsilastiriimasinda
anlamli fark saptanmadi (p=0.56) (Tablo-13).

FEC grubu HER-2 negatif hastalarda 5 yillik HSK %85 idi. Taksan
grubu HER-2 negatif hastalarda 5 yillik HSK %89 idi. Her iki grubun HER-2
negatif hastalarinin birbirleri ile 5 yillk HSK agisindan karsilastirimasinda
anlamli fark saptanmadi (p=0.63) (Tablo-12).

FEC grubu HER-2 negatif hastalarda 5 yillik GSK %94 idi. Taksan
grubu HER-2 negatif hastalarda 5 yillik GSK %91 idi. Her iki grubun HER-2
negatif hastalarinin birbirleri ile 5 yilhk GSK acisindan karsilastiriimasinda
anlamli fark saptanmadi (p=0.82) (Tablo-13).

FEC grubu NO hastalar ile taksan grubu NO hastalar taksan grubunda
olay gorulmedigi icin istatistiksel olarak kiyaslanamadi (Tablo-12).

FEC grubu N1 hastalarda 5 yillik HSK %85 idi. Taksan grubu N1
hastalarda 5 yillik HSK %88 idi. Her iki grubun lenf nodu tutulumu N1 olan
hastalarinin birbirleri ile 5 yilhk HSK acisindan karsilastiriimasinda anlamli
fark saptanmadi (p=0.64) (Tablo-12).

FEC grubu N1 hastalarda 5 yillik GSK %92 idi. Taksan grubu N1
hastalarda 5 yillik GSK %89 idi. Her iki grubun lenf nodu tutulumu N1 olan
hastalarinin birbirleri ile 5 yillik GSK acisindan karsilastirimasinda anlamli
fark saptanmadi (p=0.68) (Tablo-13).

FEC grubu N2 hastalarda 5 yillik HSK %43 idi. Taksan grubu N2
hastalarda 5 yillik HSK %80 idi. Her iki grubun lenf nodu tutulumu N2 olan
hastalarinin birbirleri ile 5 yillik HSK acisindan karsilastirimasinda anlamli

fark saptanmadi (p=0.07). Ancak deger anlamliliga yakin bulundu (Tablo-12).

40



FEC grubu N2 hastalarda 5 yillik GSK %77 idi. Taksan grubu N2
hastalarda 5 yillik GSK %86 idi. Her iki grubun lenf nodu tutulumu N2 olan
hastalarinin birbirleri ile 5 yillik GSK acgisindan karsilastirimasinda anlamli
fark saptanmadi (p=0.11) (Tablo-13).

FEC grubunda N3 hasta olmadigindan taksan grubu ile istatistiksel
karsilastirma yapilamadi.

FEC grubu evre 1 hastalar ile taksan grubu evre 1 hastalar
istatistiksel olarak kiyaslanamadi. Cunku taksan grubu evre 1 hastalarda olay
gorilmedi (Tablo-12).

FEC grubu evre 2 hastalarda 5 yillik HSK %88 idi. Taksan grubu
evre 2 hastalarda 5 yillik HSK %95 idi. Her iki grubun evre 2 hastalarinin 5
yilhk HSK agisindan karsilastirimasinda anlamli fark bulunmadi (p=0.21)
(Tablo-12).

FEC grubu evre 2 hastalarda 5 yilik GSK %94 idi. Taksan grubu
evre 2 hastalarda 5 yillik GSK %98 idi. Her iki grubun evre 2 hastalarinin 5
yilhik GSK agisindan karsilastiriimasinda anlaml fark bulunmadi (p=0.42)
(Tablo-13).

FEC grubu evre 3 hastalarda 5 yilik HSK %47 idi. Taksan grubu
evre 3 hastalarda 5 yillik HSK %76 idi. Her iki grubun evre 3 hastalarinin 5
yilhk HSK agisindan karsilastirimasinda anlamli fark bulunmadi (p=0.11)
(Tablo-12).

FEC grubu evre 3 hastalarda 5 yilik GSK %74 idi. Taksan grubu
evre 3 hastalarda 5 yillik GSK %76 idi. Her iki grubun evre 3 hastalarinin 5
yilhik GSK agisindan karsilastiriimasinda anlamh fark bulunmadi (p=0.21)
(Tablo-13).

Hastalar HER-2 durumuna gore ve evreye gore kiyaslandi.

HER-2 pozitif olan hastalari evre1, evre 2 ve evre 3 olarak FEC
grubu ve taksan grubu igin kiyaslandi. HER-2 pozitifligi agisindan evreler
arasinda bir fark sapntanmadi.

HER-2 negatif olup FEC evre 1 ve evre 2 hastalar ile taksan grubu
HER-2 negatif evre 1 ve evre 2 hastalar arasinda istatistiksel ac¢idan fark

saptanmadi.
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FEC grubu HER-2 negatif evre 3 hastalar ile taksan grubu HER-2
negatif evre 3 hastalar arasinda 5 yilllk HSK agisindan taksan lehine
istatistiksel anlamllik saptandi (p=0.04). HER-2 negatif olmasi FEC grubu
icin olumsuz faktor olarak bulundu. Tablo-14te evre 3 ve HER-2 negatif alt

gruplarda olay sayisi ve HSK bilgileri verildi.

Tablo-14 : Evre 3 ve HER 2 negatif hastalarin kiyaslamasi.

Grup Hasta sayisi Olay sayisi 5 yillik HSK
FEC 12 8 %38
TAKSAN 24 5 %78

FEC grubu evre 3 HER-2 negatif hastalarda HSK ; taksan grubu evre
3 HER-2 negatif hastalara goére daha olumsuz seyretmistir. Taksanlar lehine

olan yasam grafigi sekil-2’de sunulmustur.

Yasam Grafigi

SRUF
— 1 FEC
—T 1 TAC

T T T T T T
o000 20,00 40,00 0,00 S000 100,00
hsk__ay

Sekil-2: Evre 3 ve HER-2 negatif hastalarin yagam grafigi.
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TARTISMA VE SONUG

Amerikan Kanser Cemiyeti verilerine gore, meme kanseri ABD'de
kadinlarda gorilen tim kanserlerin %26’sin1 olusturmaktadir. ABD’de 2009
yilinda yaklasik 192,570 yeni meme kanseri vakasi ve 40,470 meme
kanserine bagh olum beklenmektedir. Hayati boyunca, her sekiz kadindan
biri meme kanserine yakalanmaktadir. Kadinlarda, kansere bagli élumlerin
%15’i meme kanserine baglh olmaktadir. Kansere bagl olimlerin akciger
kanserinden sonra ikinci sik sebebidir (8, 9).

Meme kanseri insidansi yavasca artmaya devam etse de, mortalite
hizi son yirmi yilda disme egilimi gostermektedir (10). Bu dusus, buylk
ihtimalle mamografik taramalarin artmasi, daha iyi cerrahi ve radyoterapi,
daha iyi sistemik adjuvan kemoterapi gibi bircok faktorin etkisi sonucunda
ortaya ¢ikmaktadir.

Sitotoksik ilaglarin kombinasyonuna dayanan adjuvan kemoterapi
erken evre meme kanserinin reklrrensini radikal bir bigcimde azaltti.
Antrasiklin bazli kombinasyonlar CMF rejiminden daha Ustundidr (79)
Antrasiklinli tedavilerden kazanilan mutlak fayda (CMF’e kiyasla) 10 yilda
nuksler icin %3, mortalite i¢in %4’dur (80). Antrasiklinli rejimler meme kanseri
hastalari igin standart adjuvan kemoterapi haline gelmigtir.

Meme kanserinin sistemik tedavisinde énemli bir yere sahip olan bir
diger grup kemoterapotik ajanlar taksanlardir. Dosetaksel ve paklitaksel
etken maddeleri ile bilinen taksanlar mikrotubul sistemi Gzerine olan farkli etki
mekanizmalariyla ve meme kanseri tedavisindeki yuksek etkinlikleriyle dikkati
ceken ajanlardir. Taksanlarin erken evre meme kanserinin adjuvan
tedavisinde de kullaniimasi ile ilgili son yillarda degisik doz ve uygulama
sekilleriyle ¢ok sayida adjuvan tedavi galismalari yapiimigtir (99).

Cancer and Leukemia Group B (CALGB) 9344 calismasinda 3170
nod (+) meme kanserli hasta 6nce ug farkli doksorubisin dozu (60,75 veya 75
mg/m2) ve siklofosfamid (600mg/m2)'den olusan AC kemoterapisinden 4 kir

almak Uzere randomize edilmigtir. Daha sonra ikinci bir randomizasyon
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yapilarak hastalar 4 kir paklitaksel (175 mg/m2) veya izlem Kkollarina
randomize edilmistir. Median 69 aylik takip sonucunda hem hastaliksiz
sagkallm hem de genel sagkalim paklitaksel eklenen kolda anlamli olarak
daha iyi bulunmustur (sirasiyla %70 vs %65, p:0.0023 ve %80 vs %77, p:
0.0064). Onceden planlanmamig olan alt grup analizinde yararhhgin ER (=)
ya da bilinmeyen grupta belirgin oldugu saptanmistir (Tablo-15) (100).

The National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP)
B-28 calismasinda nod (+) 3060 meme kanserli olgu 4 siklus AC
(doksorubisin/Siklofosfamid sirasiyla doz 60/600 mg/m2) tek basina ya da 4
siklus AC kemoterapisini takiben 4 siklus paklitaksel (225 mg/m2) almak
Uzere randomize edilmistir. Median 34 aylik izlem sonucunda hem hastaliksiz
sagkallm hemde genel sagkallm bakimindan iki kol arasinda fark
bulunmazken, ¢alismanin 65 aylik izlem sonuglarinda hastaliksiz sagkalimin
anlamli duzeye ulastigi (5-yilhik %76 vs %72, p: 0.008), genel sagkalim
farkinin ise bulunmadigi (5-yillik %85 vs %85) saptanmistir (Tablo-15) (101).

Tablo-15: Taksan g¢alismalari.

Calisma Sayi Nod Dizayn Sonug
durumu
CALGB 9344 3170 nod (+) 4AC (60/75/90) HSK (+)
4AC (60/75/90)---4P GSK (+)
NSABP B-28 3060  nod (+) 4AC HSK (+)
4AC---4P GSK (-)
BCIRG 001 1491 nod (+) 6 FAC HSK (+)
6TAC GSK (+)
PACS 01 1999  nod (+) 6 FEC 100 HSK (+)
3 FEC 100---3D GSK (+)

A: Doksorubisin, E: Epirubisin, C: Siklofosfamid, F: 5-fluorourasil, P: Paklitaksel,
D: Dosetaksel, HSK: Hastaliksiz sagkalim, GSK: Genel sagkalim

Bu iki ¢galismanin (CALGB 9344 ve NSABP B-28) en cok elestirilen
ortak 6zelligi ise iki kollar arasinda siklus sayilari bakimindan dengesizligin
olusudur. Dolayisiyla elde edilen yararhlik paklitakselden mi geliyor yoksa kur

sayisinin fazlaligi mi buna neden oldu bilinmemektedir.
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Kemoterapi siklus sayilarinin esit oldugu PACS 01 calismasinda
1999 nod (+) meme kanserli hasta 6 kir FEC 100 (500/100/500 mg/m2) ya
da 3 kir FEC 100 kemoterapisini takiben 3 kur dosetaksel 100 mg/m2 almak
Uzere randomize edilmigtir. Ayrica tUm reseptor (+) hastalar kemoterapi
tamamlandiktan sonra 5 yil streyle tamoksifen almiglardir. Calismanin amaci
optimal doz taksan kombinasyonunu bulmak ve optimal doz epirubusin
dozunu dengelemek ve yan etkileri sinirlamak olarak belirlenmistir. Median
60 aylik takip sonucunda hem HSK hem de GSK agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde dosetaksel eklenen kol lehine daha iyi bulunmustur
(sirastyla %78 vs %73, p: 0.014 ve %91 vs %87, p: 0.013) (Tablo-15) (102).
Bu farkin olusumu olarak taksan kolunda uzak metastazin daha az olusu
primer sebeb olarak gosterilmistir. Taksan lehine HSK anlamlilhigi 50 yas Ustu
bayanlarda goriimus ve 50 yas alti bayanlar arasinda fark saptanmamistir.
Ayrica PACS 01 galismasi nod pozitif hastalarda yapilmis ve hastalar 1-3
lenf nodu tutulumu ile 4 ve daha fazlasi seklinde iki gruba ayriimisti. FEC ile
taksan kolu arasinda taksan lehine etkinligin 1-3 lenf nodu tutulumu olan
hastalar Uzerinde daha fazla oldugu saptanmistir.

PACS 01 calismasinda FEC kolunda 19 ve taksan kolunda 13 tane
sekonder kanser saptanmis. Tamoksifen kullanan 3 hastada endometrium
kanseri saptanmis. Hematolojik malignite olarak FEC kolunda 3 hastada
I6semi taksan kolunda 1 hastada |6semi saptanmis. PACS 01 calismasinda
taksan kolunda daha az kardiak olay ve daha az I6semi gorilmesi epirubusin
dozuna baglanmis. Cunki FEC kolunda 600 mg/ m2 epirubisin dozu
alinirken taksan kolunda bu dozaj 300 mg/ m2 ile yari yariya azaltilmistir.
Epirubisin ile ilgili sekonder 16semi iligkisi dnceki ¢alismalardan bilinmektedir
(103).

Taksanlarin adjuvan tedavide kullaniminin diger bir sekli de
antrasiklinlerle kombine eszamanli uygulamasidir. Tedavi suresi bakimindan
avantaj saglayan bu yaklasimda muhtemel toksisite artisi da s6z konusudur.

Kombinasyon calismalarindan olan Breast Cancer International
Research Group (BCIRG) 001 g¢alismasinda 20 tlkeden 1491 nod (+) hasta
kuratif cerrahi sonrasi 6 kir FAC (500/50/500 mg/m2) ya da 6 kur dosetaksel,
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doksorubisin ve siklofosfamid (TAC) (75/50/500 mg/m2) rejimi almak Uzere
randomize edilmistir. Ellibes aylik median takip sonucunda hem hastaliksiz
sagkalim hem de genel sagkalim istatistiksel olarak anlamli bir sekilde TAC
lehine daha iyi saptanmistir (sirasiyla 5-yillik HSK %75 vs %68, p: 0.001 ve
5-yillik GSK %87 vs %81, p: 0.008). TAC grubunda relaps riskinde %28’lik bir
azalma olmustur. Bu azalma lenf nodu tutulumu, hormon reseptér durumu ve
HER-2 durumundan bagimsiz saptanmigtir (Tablo-15) (104).

USO-9735 calismasinde 4 kur docetaksel/siklofosfamid (TC) ile 4 kir
AC kemoterapisini karsilastiriimistir (105). Median 7 yillik takip sonrasinda
TC kolunda HSK %81 ve AC kolunda ise %75 saptanmistir. USO-9735
calismasinda 65 yas Ustu kadinlarin diger calismalara kiyasla daha fazla
oranda bulundugunu ve AC kolunda grade 3-4 anemi sikliginin 65 yas Ustu
bayanlarda sorun olusturdugunu belirtmislerdir. Arastirmacilar 6zellikle yasli
hastalara antrasiklin rejimleri yerine taksanli rejimleri onermislerdir. Bu
¢alismanin TC kolunda hematolojik malignite gorilmezken AC kolunda 2
hastada |6semi saptamiglardir. USO-9735 arastirmacilari antrasiklinin
kardiak toksisitesinin iyi bilindigi (106) ve kendi ¢alismalarinda da AC kolunda
1 hastanin kardiomyopatiden dlmesini antrasiklinler icin olumsuz faktor olarak
belirtmiglerdir.

Emillio ve ark. (107) tarafindan 2005 yilinda 9 calisma ve 15598
hastadan olusan adjuvan tedavide taksanlarin rola ile iligkili bir metaanaliz
yayinlanmigtir. Bu metaanalizde amag erken evre meme kanserinde adjuvan
tedavide paklitaksel ve dosetakselin etkinligini saptamak olarak belirlenmisti.
Taksanlarin tedaviye eklenmesi ile hem HSK hem de GSK agisindan belirgin
iyilesmeler saptanmistir. HSK’daki mutlak kazanim %3.3-%4.6 arasinda
GSK’daki mutlak kazanim %2-%2.8 arasinda belirlenmistir. Yararin lenf nodu
pozitif hastalarda daha fazla oldugu goériimustir. Yapilan bu metaanalizde
HER-2 durumu degerlendiriimemistir.

De Laurentiis ve ark. (108) tarafindan 2008 yilinda 13 calismayi
icren bir metaanaliz yayinlanmistir. Bu 13 g¢alismanin 7 tanesi dosetaksel ile
antrasiklinli rejimlerin kiyaslamasi 6 tanesi ise paklitakselin antrasiklinli

rejimlerle kiyaslamasini icermekteydi. Toplam 22903 hasta incelenmis olup
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taksanlarin tedavide kullaniimasi ile 5 yillik HSK i¢in mutlak risk azalmasi %5

ve GSK i¢in %3 saptanmis. Bu metaanaliz bilgileri sekil-3’'te sunulmustur.

Study or Taxanes Control  Weight
subcategory N N L) HR B5% CI ‘Year
01 Paclitaxsl |
MD ANDERSOMN 285 259 155 070 047 to 1.06 I—'—i—-| 2002
CALG B 9344 1.570 1,551 16.44 083 07310094 Hi- 2003
ECTO a2 453 4.07 072 056 to 0.93 I—-—|—| 2005
GEICAM D006 614 634 3.50 063 0.48to 0.83 |—-—| 2005
HeCOG 208 297 3.22 086 06510 114 ——1 2005
NSABF BZ8 1,53 1,528 13.64 0.83 0.72to 0.95 |—+—| 2005
Subtotal {fixed effect] 5,180 4722 42.52 080 074to086 P<.00001 FH
Subtotal (random effect] 080 074to086 P<. 00001 Eehy
Test for heterogenaity: ¢°, =4.91 (F= 43), F=0% I
02 Docetaxal |
Anglo-Celtic 183 180 1.70 086 058t 127 I—i‘——| 2005
BCIAG 001 745 T46 B.55 072 059 to 0.83 —a— 2005
ECOG E 2187 1,444 1441 750 087 081to117 - 2005
BIG 2-98 1,919 968 156 086 0.74tc1.00 I—P— 2006
NSABF BZT 1,602 802 i 0.80 0.80to 1.02 H o 2008
PACS 1 1,003 996 .04 0.B2 D681 0.98 |—+—| 2006
TAXIT-216 486 435 4.29 079 062 to 1O ——] 2006
Subtotal {fixed effect] 7382 5,619 5748 086 080to 052 Pe<. 00001 hA
Subtotal [random effect] 086 080to 052 P= 00001 |-| 4
Test for heterogenaity- 7, =580 (P = 44), F=0% I
I
Total (fined effect] 12 562 10,341 100,00 083 070to 087 FP<.00000 i !
Total (random effect] 083 079t 0.8 P<.00001 ™
Test for heterogeneity: ¢, = 12.68 (F= 39), F=04% T T I T T
0.0 05 10 15 2.0
Favars Taxanes Favors Control

Sekil-3: De Laurentiis metaanalizi 5 yillik HSK bilgileri.

De Laurentiis ve ark. (108) tarafindan yapilan metaanaliz sonuglarina
gore ER negatif veya pozitifligine gore bir fark saptanmamis. Metanalizde
6179 hastadan olusan subgrupta 1-3 nod tutulumu veya >3 lenf nodu
tutulumu olan hastalar arasinda fark saptanmamis. Hastalari 50 yas alti ve
50 yas Ustl diye 2 gruba ayrildiginda her iki grup icinde HSK da dizelme
gbrilmiis. Sadece GEICAM 9906 calismasinda taksanlar yagslilarda daha
etkin bulunmus. HER-2 durumu sadece 2 calismada 2094 hasta Uzerinde
bakilmis ve HER-2 negatif veya pozitiflgi arasinda fark saptanmamis. Sekil-
4'te HER-2 negatif ve pozitifligi agisindan HSK metaanaliz sonuglari

sunulmustur.
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Study or Taxanes Control Weight
subcategory N N £ HR 5% C1 Year

01 HER-2 Positive [

BCIAG 00 155 148 28.80 0.60 0.41to0.83 )—4—1 2005

GEICAM 2006 B2 B2 492 032 0.3 t00.B1 I—-—{—| 2005
Subtotal [fixed effect] 217 226 3382 055 03Bto0TE FP=.0008 — -{—|
Subtotal [random effect) 051 0Htwds7 P=01 ——

Test for heterogeneity: 3%, = 1.52 (P = 22), F=34.0%

02 HER-Z Negative
BCIRG 00 a7z an 26.43 076 05110 113 |—[[—-——| 2005
GEICAM D006 354 354 39.75 067 048 to 0.93 I—.—l 2005
Subtotal [fixed effect] 826 55 66.18 070 055to 091 FP=.007 I—{ —
Subtotal [random effect) 070 055t0 001 P=.007 |—{ —

Test for heterogeneity: 3°, =0.23 (P = 63), F=0% [

Total ifixed effect] 1,043 1,051 100.00 065 053t0078 P<o0D0l H A

Total (random effact} 065 053to0.80 P 0001 g

Test for heterogenseity- 3°, =3.04 (P= 38), F=14% T T T T
0.0 0.5 1.0 15 2.0

Favors Taxanes Favors Control

Sekil-4: De Laurentiis metaanalizi HER-2 durumuna gore HSK.

Su ana kadar bahsedilen ¢alismalar ve metaanalizlerde genelde nod
pozitif hastalar Uzerinde yapilmistir. Erken evre meme kanserinde 6zellikle
nod negatif hastalarda taksanlarin rolu tartismalidir. Calismalarin birgogunda
antrasiklinli rejimlere gore taksanlarin lehine HSK yarari gosterilmistir ancak
GSK vyarari sadece birka¢g calismada gosterilmistir. (104, 109, 110).
Antrasiklinli rejimler daha fazla kardiak olay, daha fazla 16semi yaptigi
acisindan elestrilmistir. Ayrica antrasiklinli rejimlerin HER-2 negatif
hastalarda ¢ok az etkili olabildikleri yonindedir glncel bir tartigsma
baslamistir.

Yapilan galismalar gunimuizde antrasiklin dozunun HER-2 negatif
hastalar icin tedavi yanitinda fark yaratmadigini, oysa yuksek doz
alkilleyicilerle  HER-2 pozitif tumorlerde daha iyi yanit elde edildigini
goOstermektedir (111). Bu durum Topoizomeraz-2a ekspresyonunun HER2(-)
tumorlerde %1-10 iken, HER-2 pozitif tumdrlerde %30-40 gibi daha yuksek

oranlarda saptanmasiyla iligkili oldugu seklinde aciklanmaktadir (112).
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Antrasiklin duyarlihgiyla iligkili oldugu kabul edilen Topoizomeraz-2a’nin
dusuk ekspresyonunun saptandigi HER2 (-) tUmodrlerde yiksek doz
epirubisinin  uygulanmasi gunumuzde c¢alismalarla sinirli  tutulmasi
onerilmektedir (113).

Yakin zamanda yapilan bir metaanalizde antrasiklinlere sensitivitenin
HER2-pozitif tumoérli hastalarin sadece %20 ila %25 f‘inde olustugunu
onaylamaktadir (114). Bu konsept son zamanlarda, antrasiklinlerin ana
hedefinin topoizomeraz-2a enzimi oldugu tartismasini ortaya ¢ikarmistir. Bu
gen, kromozom17q21 Uzerinde ve HER-2 pozitif hastalikli 3 hastanin birinde
ve nadiren HER-2 negatif hastalikta overeksprese edilmektedir. Antrasiklin
sensitivitesinin HER2 overekspresyonuna baglandigi benzer calismalarin
bazilarinda artik Topoizomeraz-2a overekspresyonu ; antrasiklinler igin hedef
sorumlu olabilecek gibi goziukmektedir (115). Pritchard ve ark. (116) eger
antrasiklin duyarhliginin cogu veya tamami topoizomeraz-2a
overekspresyonuna dayaniyorsa ve bu primer olarak HER-2 pozitif hastalikta
olmakta ise HER-2 negatif hastalarin antrasiklinden kaguk bir yarar
gOreceklerini belirtmiglerdir.

HER2-negatif erken ddénem meme kanserinde antrasiklinlerin
glvenle ihmal edilebilecegi hipotezini test etmek igin US Oncology
arastirmacilari 2000 HER-2-negatif hastada randomize faz Ill ¢alismasina
baslamistir. Dokuda Topoizomeraz-2a gen veya protein ekspresyonu ve
proliferasyonunun varhgi acgisindan incelenece@i bu calisma ile antrasiklin
rejimlerinin adjuvan tedavi icin major secgenekler olarak devam edip
etmemesi gerektigi tamamen ¢ozilebilinir. Daha fazla sayida ve daha
ayrintih galigsmalar tedavi segiminde ileride yol gosterici olacaktir.

Calismamizda FEC grubunu ve taksan grubunu; menopozal durum,
hormon durumu , evreye, lenf nodu tutulumuna goére kiyaslanmasinda fark
saptanmadi.

HER-2 durumunu evre ile birlikte iki dediskenli olarak hesaplandi.
HER-2 pozitifligi agisindan gruplarda fark saptanmadi. Ancak HER-2 negatif
evre 3 hastalarda taksan lehine HSK saptandi. HER-2 negatif olmasi

antrasiklin icin olumsuz bir degisken olarak belirlendi.
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FEC grubunda hastalardan 2 olguda farkli bir kanser geligti. Bir
olguda over kanseri diger olguda kolon kanseri gorildi. Meme ve over
kanseri birlikteligi ailesel kanserler acisindan bilinmektedir. Ailede hem meme
hem over kanserini birarada tagiyanlar oldugunda BRCA1 bu gruptan %81
oraninda, hem kadin hem erkek meme kanseri tasiyan ailelerde BRCAZ2 nin
%76 oraninda sorumlu oldugu bulunmustur (117). Daha az iliskili olsada
BRCA 1 geni kolon kanserinde de suglanmaktadir (118).

Taksan kolunda 1 hastada endometrium kanseri, 1 hastada over
kanseri, 1 hastada mide kanseri, 1 hastada akciger kanseri olmak Uzere
toplam 4 hastada farkli bir kanser gelisti.

Taksan kolunda endometrium kanseri gelisen hasta 75 yasinda ve
hormonoterapi olarak tamoksifen kullanan bir hastaydi. Tamoksifenin meme
kanseri tedavisinde etkinligini degerlendiren en kapsamli ¢calisma EBCTCG
metaanalizleridir (80). Bu analizin sonuclarina gére uzun sureli tamoksifen
kullanimi ile endometrium kanseri insidansinda artis saptanmistir (%0.21/yil
vs %0.11/yil).

Antrasiklinli rejimler kardiak toksik etkiler ve hematolojik maligniteler
icin suclandigi bilinen bir durumdur. Calismamizda hematolojik malignite

g6zlenmedi. Antrasiklin alan grupta 1 hastada kalp yetmezIigi gézlendi.
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Sonug olarak ,

Birgok calismada antrasiklinli rejim sonrasi taksanli tedavi eklenmesi
veya kombine verilmesi taksan tedavileri lehine 6nemli dizeyde HSK avantaji
saglamistir.

Calismamizda taksanl rejim ile antrasiklinli rejim arasinda yas |,
menopozal durum , hormon reseptdr durumu, lenf nodu tutulumu acisindan
fark saptamamistir.

Calismamizda taksan grubundaki lenf nodu pozitif hastalarin ve ileri
evredeki hasta sayisinin daha fazla olmasina ragmen benzer etkinlikte HSK
yarari taksanlarin lehine disunualmustar.

FEC grubunda evre 3 hastaligin agir seyretmesi Uzerine evre ve
HER-2 durumuna goére alt grub olusturuldu. HER-2 pozitifligi agisindan
evreler arasinda fark gbézlenmedi. Ancak HER-2 negatif hastalikta taksan

bilesikleri antrasiklinli rejimlere Gstlin bulundu.
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