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OZET

Bu g¢alismada, erken ve lokal ileri evre meme kanserinin neoadjuvan
tedavisinde epirubisin, dosetaksel ve sisplatin kombinasyonunun etkinlik ve
guvenirliligini degerlendirmeyi amacladik.

Mart 2010-Mart 2011 tarihleri arasinda meme kanseri tanisi ile
neoadjuvan tedavi olarak 3 haftada bir ETC (epirubisin 60mg/m?, dosetaksel
60mg/m? ve sisplatin 60mg/m?) kombinasyonu almis olan 42 kadin hasta
calismaya alindi. Olgularin 37’si toplam 6 kir ETC almisti.

Hastalarin ortalama yagi 48 (23-73) idi. En sik gozlenen histolojik tip,
invaziv duktal kanserdi (%88.1). Tedavi 6ncesi ortalama tumor c¢api klinik
olarak 3.13 cm ve radyolojik olarak 2.74 cm idi. ETC ile primer tedavi sonrasi
objektif cevap orani (CR+PR) %78.6, patolojik tam yanit orani %42.8 idi.
Primer kemoterapisi tamamlanan hastalarin 40'na meme koruyucu cerrahi
yapildi.Baslica rastlanan toksisite hematolojik toksisite idi. Tedavi ile iliskili
Olim yoktu. Ortalama 17 aylik (13-21 ay) izlem suresinde nuks tesbit edilen
hasta olmadi.

ETC kombinasyonu meme kanserinin neoadjuvan tedavisinde
yuksek yanit orani olusturmasi ve tolerabl olmasi nedeniyle tercih edilebilir
bir kemoterapi rejimidir. Uzun donem sag kalim sonuglarinin elde edilmesi ile

bu rejimin etkinligi netlik kazanacaktir.

Anahtar kelimeler: Meme kanseri, neoadjuvan tedavi, sisplatin
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SUMMARY

Effectiveness and Safety of Epirubicin, Docetaxel and Cisplatin
Combination in the Neoadjuvant Treatment of Locally Advanced Breast

Cancer

In this study, we aimed to evaluate the effectiveness and safety of
epirubicin, docetaxel, and cisplatin combination in the neoadjuvant treatment
of early and locally advanced breat cancer.

42 female patients were included in this study who were
neoadjuvantly treated with the ETC combination ( epirubicin 60 mg/m?,
docetaxel 60 mg/m?, and cisplatin 60 mg/m?) every three weeks between
March 2010 and March 2011 provided having the diagnosis of breast cancer.
37 of the cases had 6 cycles of ETC.

The mean age of patients is 48 years ( 23-73). Most common
histologic type was invasive ductal carcinoma (%88.1). Pretreatment mean
tumor size was 3.13 cm clinically and 2.74 cm radiologically. After primary
treatment with ETC, objective response rate ( CR+PR) was 78,6% and
pathological complete response rate was 42,8%. 40 patients had breast
preserving surgery after completion of primary chemotherapy. The most
common side effect was hematologic toxicity. There wasn’t any treatment
related death. There was no recurrence in any patient after mean follow-up of
17 months (13-21 months)

Combination of ETC chemotherapy can be preferred in neoadjuvant
treatment of breast cancer because of high response rate and tolerability.
Effectiveness of this regimen will be confirmed after getting long-term survival

rates.

Key words: Breast cancer, neoajuvan chemotherapy, cisplatin
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GiRiS

Neoadjuvan kemoterapi, meme kanseri tedavisinde yaygin
kullanilan bir tedavi yontemidir. Primer kemoterapi veya preoperatif
kemoterapi olarakda adlandirilir. Primer kemoterapi, ilk olarak lokal ileri
meme kanserlerinin tedavisinde 1970’li yillarda kullaniimaya baglanmistir
(1,2). GUnumuUzde ise pirimer tedavi lokal ileri, inoperabl meme kanserleri
ve inflamatuvar meme kanserlerinin tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Primer tedavi ile tumor cevabini induklemek, cerrahi
rezeksiyon ve radyoterapi ile lokal kontrolu iyilestirmek, hastaliksiz ve genel
sagkalimi iyilestirmek hedeflenmektedir. Erken evre meme kanserlerinde
primer kemoterapi ile adjuvan kemoterapi arasinda uzun sureli hastaliksiz ve
genel sag kalimda fark g6zlenmezken, pirimer kemoterapi ile meme
koruyucu cerrahi oranini artirmak hedeflenmektedir. Primer kemoterapinin
adjuvan kemoterapiye kiyasla diger bir avantajida klinisyene timor cevabi
hakkinda bilgi vermesidir. Boylece kemoterapiye duyarsiz timorlerde
alternatif bir tedaviye gegmek mimkin olacaktir (3).

Ancak primer tedavinin birtakim  dezavantajlari bulunmaktadir.
Oncelikle sistemik tedaviye direngli timdrlerde lokal tedaviyi geciktirebilir.
Fakat yapilan calismalarda pirimer sistemik tedavi sirasinda progresyon
%5den daha azdir. Diger bir dezavantaji, tedavi dncesi patolojik lenf nodu
durumu ve patolojik timor boyutunun bilinmemesidir. Bu, pirimer tedavi
oncesi yapilan sentinel lenf nodu biyopsisi ile dnlenebilir (3,4).

Calismalarda pirimer kemoterapi (i¢ asamada degerlendirilir. ilk
olarak yapilan c¢alismalar pirimer tedavinin protipini olusturmaktadir. Bu
calismalarda siklikla kullanilan  kemoterapoétikler  antrasiklinlerdir.
Antrasiklinler ile klinik cevap orani yuksek ancak patolojik cevap orani
dusUktur. Takip eden calismalarda antrasiklinlere taxanlarin eklenmesi ile
patolojik cevap orani %20’lerin Uzerinde artig gostermigstir. Pirimer tedavide

antrasiklin  ve/veya taxan iceren kombinasyonlar yaygin olarak



kullanilmaktadir. Ancak yeni yapilan caligmalarda tedaviye yeni sitotoksik
veya biyolojik ilaglarin eklenmesinin etkinligi arastiriimaktadir (5,6).

Sisplatin, meme kanseri tedavisinde yaygin kullanilan bir ila¢ degildir.
Metastatik meme kanserinin first-line tedavisinde tekli ilag olarak
kullanildidinda %47 gibi ylksek bir cevap orani elde edilmigtir. Yine
metastatik meme kanserinin first-line tedavisinde dosetaksel ve sisplatin
kombinasyonu ile %60’lara varan genel cevap orani elde edilmistir. Bu
calismalara dayanarak sisplatin pirimer tedavide degisik kombinasyonlarda

kullaniimaya baslanmistir (5,7).

1. Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Meme kanseri, kadin kanserleri arasinda birinci sirada, kadinlarda
kanser olumlerinde ise ikinci sirada yer alir.

Meme kanseri insidansi bolgesel farklilik gostermektedir. En yuksek
insidans Kuzey Amerika, Avustralya/Yeni Zellanda, kuzey ve bati Avrupa’'da
g6zlenir. En duslik insidans ise Asya ve Afrika’dadir. Ancak
endustriyalizasyon sirasinda sosyal degisikliklere bagl olarak meme kanseri
insidansinin Kuzey Amerika’da azaldigi, Asya ve Afrika gibi ulkelerde arttigi
bildiriimektedir.

Meme kanseri ile iligkili mortalite 1975li yillardan itibaren
mammografik taramanin yayginlasmasi ve adjuvan tedavideki gelismelerle
birlikte azalmaktadir (8,9).

Meme kanseri ile iligkili pek ¢ok risk faktoru tanimlanmistir (10);

-Yas ve cinsiyet

-Irk ve etnisite

-Benign meme hastaliklar

-Meme kanseri 6ykusu

-Yasam sekli ve diyetsel faktorler
-Reproduktiv ve hormonal faktérler
-Aile 6ykusu ve genetik faktorler

-lyonize radyasyona maruziyet



-Cevresel faktorler

-Sigara igimi

2. Histopatoloji

invaziv meme kanserlerinde bir cok alt tip tanimlanmistir. 1992 ve
2001 yillari arasinda Ulusal Kanser Enstitusunun Surveillance Epidemiology
and End Results (SEER) gore alt tiplerin sikligi (11);
-invaziv duktal Ca %76
-invaziv lobller Ca %8
-Duktal/lobuler Ca %7
-Musindz (kolloid) %2.4
-Tubdler %1.5
-Meduller %1.2
-Papiller %1

3. Meme Kanserinde Molekiiler intrinsik Alt Tipler

Terminal duktus lobul birimleri, patolojinin en ¢ok gozlendigi yapidir.
Bu yapinin i¢ kisminda sekretuvar luminal hdcreler varken, dis kisminda
miyoepitel/bazal hicreler yer alir. Bazal/ miyoepitel hlicreler heterojen 6zellik
gosterirler. Sitokeratin (CK) 5/6 ve CK14 gibi yluksek molekuler agirhikh
sitokeratinler, bazal tabaka hucrelerinde saptandigi i¢in bazal sitokeratinler
olarak  bilinmektedir. Bu nedenle meme kanserinin bu grubu
“bazal/miyoepitelyal fenotip” olarak isimlendirilir. Bu alt grubun diger 6zelligi
hormon reseptoér (HR) ve HER2 negatif olmasidir. Yapilan ¢alismalarda bu
grubun p53 ve EGFR-1 eksprese ettikleri saptanmigtir. Ayrica bazaloid
Ozellik BRCA-1 mutasyonu ile de iligkili olabilir. Bu nedenle secilmis
vakalarda BRCA-1  testinin  yapilmasi  onerilir.  Molekller ve

immunohistokimyasal siniflamaya gore;



1.Luminal A: Tum meme kanserlerinin %40’n1 olusturur.Tum alt tipler
arasinda en iyi prognoza sahiptir. ER iligkili genlerin ekspresyonu yuksek,
HER?2 iligkili genlerin ekspresyonu dusuktur.

2.Luminal B: Tum meme kanserlerinin %20’ni olusturur. Prognoz, luminal
A’ya gore daha kotudir. ER iligkili genlerin ekspresyonu nisbeten biraz daha
dusuk, HER2 genlerin ekspresyonu degiskendir.

3.HERZ2-enriched: Daha onceleri “HER2+/ER-" olarak gruplandiriimigtir.
Meme kanserlerinin %10-15'ni olusturur. Bu tumodrlerde tipik olarak HER2
pozitif, ER/PR negatifdir.

4.Bazal like/bazaloid tip: Meme kanserlerinin %15-20’ni olusturur. Luminal
ve HER2 genlerin ekspresyonu dusuktur.Tipik olarak ER-,PR- ve HER2-
,CK5/6+ ve/veya EGFR-1+.Bazal-like meme kanserlerinin gogu sporadiktir.
Ancak BRCA-1gen mutasyonu tagiyan meme kanserlerinin %80’i bazal-like
Ozellik gosterir. Prognoz kotudur, ancak modern kemoterapiye sensitivdir
(12).

Tablo-1: Meme kanserinde molekuler alt guruplar (12)

Molekiiler alt guruplar

Luminal A ER+ ve/veya PR+ ,HER2(-)
Luminal B ER+ ve/veya PR+ ,HER2(+)
Bazal-like ER- ve/veya PR-,HER2(-), CK5/6+
HER2+/ER- ER-, PR-, HER2+

4. Evreleme

Evrelemede timoér nod metaztaz (TNM) evrelemesinin son sekli (13)
kullantlir

Primer timor

TX- primer tumor saptanamaz
TO- primer timore ait bulgu yok

Tis- karsinoma in situ



Tis (DCIS)- Duktal karsinoma in situ

Tis (LCIS)- Lobdller karsinoma in situ

Tis (Paget)-

T1-timoér < 20mm

T1mi- tumoérs 1mm

T1a- tumoér>1mm fakat < 5mm

T1b- tumor>5mm fakat < 10mm

T1c- tumdr >10mm fakat < 20mm

T2- timor >20mm fakat < 50mm

T3- tumor>50mm

T4- tumor herhangi bir boyutta ancak gogus duvari ve/veya cilde direk
yayihm vardir.

T4a- gogus duvarina yayilim var ancak pektoralis kas invazyonu yokturT4b-
ciltte Ulserasyon ve7veya ipsilateral satellit nodil ve/veya 6dem vardir.
inflamatuvar karsinom kriterleri yoktur.

T4c-T4a ve T4b

T4d- inflamatuvar karsinom

Klinik lenf nodu

cNX- bolgesel lenf nodu saptanamaz

cNO- bdlgesel lenf nodu yoktur

cN1- ipsilateral level1 ve 2’de hareketli aksiler lenf nodu metastaz

cN2- ipsilateral level 1 ve 2’de klinik olrak fikse aksiler lenf nodu veya klinik
olarak aksiler lenf  nodu yoklugunda ipsilateral internal mammary nod klinik
olarak pozitifdir.

cN2a- ipsilateral level 1 ve 2’de fikse aksiler lenf nodu metastazi

cN2b- klinik olarak aksiler lenf nodu yoklugunda ipsilateral internal mammary
nod klinik olarak pozitifdir

cN3- ipsilateral infraklavikuler lenf nodu metastazi veya ipsilateral internal
mammary lenf nodu ve aksiler lenf nodu metastazi veya ipsilateral
supraklavikuler lenf nodu metastazi

cN3a- ipsilateral infraklavikuler lenf nodu metastazi

cN3b- ipsilateral internal mammary lenf nodu ve aksiler lenf nodu metastazi



cN3c- ipsilateral supraklavikuler lenf nodu metastazi

Patolojik lenf nodu

pNX- regional lenf nodu saptanamaz

pNO- regional lenf nodu metastazi yotur

PNO- histolojik olarak lenf nodu metastazi yoktur

pNO(i-) - histolojik olarak lenf nodu metastazi yoktur,IHC negatiftir

pNO(i+) —regional lenf nodunda <0.2mm malign hucreler, H&E ile saptanir
pNO(mol-) — histolojik olarak lenf nodu metastazi yoktur, molekuler bulgular
negatiftir

pNO(mol+) - molekuler bulgular pozitiftir (RT-PCR), fakat histolojik veya IHC
olarak lenf nodu metastazi yoktur

pN1- bir ile U¢ aksiler lenf nodunda metastaz veya mikrometastaz ve/veya
klinik olarak negatif ancak sentinel lenf nodu biyopsisi ile saptanabilen
internal mammary nod metastazi

pN1mi- mikrometastaz (>0-2mm)

pN1a- bir ile ¢ aksiler lenf nodunda metastaz, metastazin en az biri >2mm
pN1b- sentinel lenf nodu biyopsisi ile saptanabilen internal mammary nod
metastazi, ancak klinik olarak negatiftir

pN1c- bir ile Ug aksiler lenf nodunda ve klinik olarak negatif sentinel lenf nodu
biyopsisi ile saptanabilen internal mammary nod mikrometastaz veya
mikrometastazi

pN2- dort ile dokuz aksiler lenf nodu metastazi veya aksiler lenf nodu
metastazi yoklugunda klinik olarak saptanabilen internal mammary lenf nodu
pN2a- dort ile dokuz aksiler lenf nodu metastaz (>2mm en az bir tUmor
depoziti)

N2b- aksiler lenf nodu metastazi yoklugunda klinik olarak saptanabilen
ipsilateral internal mammary lenf nodu

pPN2b- aksiler lenf nodu metastazi yoklugunda klinik olarak saptanabilen
internal mammary lenf nodu

pN3- on veya daha fazla aksiler lenf nodu; veya (level3 aksiller)
infraklavikuler lenf nodu; veya level |Il de 21 pozitif aksiler lenf nodu

metastazi ile ipsilateral internal mammary lenf nodu metastazi; veya =3



pozitif aksiler lenf nodu ve klinik olarak saptanamayanfakat sentinel lenf nodu
biyopsisi ile saptanabilen internal mammary lenf nodu metastazi; veya
ipsilateral supraklavikuler lenf nodu

pN3a- on veya daha fazla aksiler lenf nodu; veya (level3 aksiller)
infraklavikuler lenf nodu metastazi

pN3b- =1 pozitif aksiler lenf nodu metastazi ile klinik olarak saptanan
ipsilateral internal mammary lenf nodu; veya 23 pozitif aksiler lenf nodu ve
klinik olarak saptanamayan fakat sentinel lenf nodu biyopsisi ile saptanabilen
internal mammary lenf nodu metastazi

pN3c- ipsilateral supraklavikuler lenf nodu

Uzak metastaz

MO- klinik ve radyografik olarak uzak metastaz yoktur

cMO(i+)- Klinik veya radyografik olarak uzak metastaz yoktur fakat kan, kemik
iligi veya non-regional nodal dokuda molekuler veya mikroskobik olarak
tumor hucrelerinin gorulmesi

M1- klinik ve radyografik olarak ve/veya histolojik olarak >0.2mm uzak

metastaz

Tablo-2: Meme kanserinde evreleme

Stage 0 Tis NO MO
Stage 1A T1 NO MO
Stage 1B TON1Imi MO | T1 N1mi MO
Stage lIA TO N1 MO T1 N1 MO T2NOMO
Stage IIB T2 N1 MO T3 NO MO
Stage llIA TON2MO TIN2MO T2 N2 MO T3N1MO | T3 N2MO
Stage llIB T4 NO MO T4 N1 MO T4 N2 MO
Stage llIC Any T N3 MO
Stage IV Any T Any N
M1




5. Meme Kanserinde Neoadjuvan Kemoterapi

Neoadjuvan kemoterapi, primer veya preoperativ sistemik tedavi
olarak da isimlendirilir. ilk olarak 1970’li yillarda lokal ileri meme kanserinde
(LIMK) klinik sonuglari iyilestirmek amaciyla kullaniimaya baslanmistir. Yalniz
lokal tedaviler ile 5 yillik sag kalim %29-36 iken kemoterapinin eklenmesiyle
bu oran %63’lere ¢cikmistir (14).

LIMK, inoperabl meme kanseri ve inflamatuvar meme kanserinde
standart bir tedavi seklidir. Burada primer kemoterapi ile, cerrahi
rezektabiliteyi mumkin kilarak lokal kontroll iyilestirmek hedeflenmistir.
Ayrica LIMK'de sistemik tedavi ile hastaliksiz ve genel sagkalimda iyilesme
elde edilir. Primer tedavi ile komplet cevap olusan hastalarda, inkomplet
cevap olusan hastalara gore hastaliksiz ve genel sagkalimda anlamli
iyilesme vardir (15).

Erken evre operabl meme kanserinde ise primer tedavi ile meme
koruyucu cerrahi (MKC) oranini artirmak hedeflenmigtir. Bu grupta primer
tedavi ile elde edilen hastaliksiz ve genel sagkalim sonuglari adjuvan
sistemik tedavi ile benzerlik gostermektedir.

Primer tedavinin 6nemli bir diger avantajida, tumorun tedaviye
yanitinin gozlenebilmesine bagll olarak invivo duyarlilik testi yerine
gecgmesidir. Ayrica, sistemik hastaligin erken kontroll ile mikrometaztazlar
Onlenir ve tumorin vaskuler yapisi bozulmadan sistemik tedavi
uygulanmasina olanak saglanir (Tablo 3).

Primer tedavinin avantajlarinin yani sira bazi dezavantajlarida
bulunmaktadir. Bunlarin baslicalari (Tablo 3);

-Primer timorun biyolojik 6zelliklerinde degisme ve lokal tedavide gecikme
olabilir.

-MKC sonrasi lokal nuks riski artar.

-primer tiumor yanitiyla sistemik mikrometastazlarin yaniti farkh olabilir
(16,17).



Tablo-3:Primer tedavinin avantaj ve dezavantajlari

*Daha azilag direnci *jlag direnci gelisebilir

*lag duyarhliginin invivo testi *MKC sonrasi lokal niiks oraninda artma
*Kozmetik sonuglar *Primer timorin biyolojik dzelliklerinde
*MKC oranini artirmasi degisme

*TlUmor vaskiilaritesinin *Lokal tedavinin gecikmesi

korunmasi

*Hastaliksiz sag kalimda uzama

MKC:Meme koruyucu cerrahi

6. Sistemik Tedavi Oncesi Degerlendirme

Primer tedavi dncesi yapilmasi gerekenler (18);

-Oykii-fizik muayene: Sistemik tedaviden 6nce tim hastalardan

ayrintih 8ykii alinmali fizik muayenesi yapiimahdir. Ozellikle inflamatuvar
meme kanserinde cilt bulgularinin kaydedilmesi veya fotografinin ¢ekilmesi
yanitin takibinde énemilidir.

-Goruntileme: Meme ve aksillanin goéruntilenmesinde bilateral

mamografi ve ultrasonografi (USG) énerilir. Evreleme igin PA akciger grafisi,
batin USG yapilmalidir. Metastaz suphesi var ise ileri radyolojik goruntuleme
yontemleri onerilir.

-Tanisal biyopsi: Memedeki kitleden saglikli hicresel ve molekuler

analizlerin yapilabilmesi icin kalin igne (kor) biyopsisi onerilir. Aksiller lenf
nodu (ALN) metastazinin neoadjuvan tedavi oncesi belirlenmesi, tedaviye
yanitin degerlendiriimesinde dnemlidir. Bu nedenle klinik ve radyolojik pozitif
ALN varhginda bu bolgeden biyopsi yapilmalidir. Biyopsi raporunda
belirtiimesi gereken ozellikler; histolojik tip, grade, vaskuler invazyon, in situ
odak varligl, ER, PR ve HER2'dir

-Klinik cevap dlcumu: tedaviye bagladiktan sonra duzenli araliklar ile

timor cevabi takip edilmelidir. Progresyon veya yetersiz yanitta sistemik
tedavi degistiriimelidir. Ancak calismalarda ilk tedaviye yetersiz yanitta farkl
bir sistemik tedaviye gecis yapilmasi ile sonuglarda iyilesme

gosterilememigtir. Tumoér yaniti klinik palpasyon, mamografi ve USG ile



izlenmelidir.  Klinik tomor yanitinin  degerlendiriimesinde “Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors” (RECIST) kullanilir (Tablo 4) (19).

Tablo-4: Solid tiumorlerde RECIST kriterleri

Hedef Lezyon RECIST

CR Tidm lezyonlarin kaybolmasi ve tiim patolojik lenf nodu kisa aks
Olciminin<10mm

PR Lezyonlarin en uzun aksinda baslangi¢ degerlerine gére >%30 azalma

PD Lezyon ¢apinda ( lezyonlarin gaplarinin ortalamalarinda) %20 oranda atma veya
yeni lezyonlarin saptanmasi

SD Tumor capinda degisiklik olmamasi ve progresif hastalik kriterlerine uymayan

CR: Komplet cevap, PR: Parsiyel cevap, PD: Progresif hastalik, SD: Stabil hastalik
referans: Eisenhauer, E,et al. EUR J Cancer 2009;45:228

-Patolojik cevap dlcimu: Patolojik komplet cevap (pCR), meme veya

ALN’da reziduel invaziv tumor hacrelerinin  histopatolojik  olarak
gorulmemesidir. Meme ve aksillada pCR, klinik komplet cevaba (cCR) gore
uzun sureli yagsam beklentisinin daha iyi gostergesidir. Primer kemoterapi
sonrasi pozitif lenf nodu varhdi, memedeki rezidlel hastaliga gore daha kétu
prognozun gostergesidir (20). Patolojik cevap o6lciminde farkl kriterler
(Chevallier, Miller-Payne classification) kullanilir (Tablo 5-6) (21, 22).

Tablo-5: Chevallier’s classification

CHEVALLIER’S CLASSIFICATION

Class 1 Makroskobik ve mikroskobik tm goriilmemesi

Class 2 Lenf nodunda invaziv tm ve tm hicrelerinin gérilmemesi,ancak memede in situ
tm olmasi

Class 3 Stromal degisiklik ile birlikte invaziv tm varligi

Class 4 Tm goriinimiinde degisiklik cok az veya yoktur

Tm:timor

Tablo-6: Miller-Payne Gradlama Sistemi

MILLER-PAYNE GRADLAMA SISTEMI

Gradel Genel tm hiicresinde azalma yok.Malign tm hiicresinde bazi degisiklikler var

Grade2 invaziv tm hiicresinde minimal azalma var, ancak hiicre yogunlugu
yuksek(<%30)

Grade3 TUmor hicresinde orta derecede azalma (%30-90)

Graded4 invazi hiicrede belirgin kayip, sadece daginik hiicre arasinda ufak kiimeler
(>%90)

Grade5 Primer tm bolgesinde invaziv hiicreler tesbit edilemez,DCIS olabilir

Tm:tiimor, DCIS:Duktal karsinoma insitu
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7. Primer Tedaviye Cevabin Prognostik Faktorleri

Tedaviden bagimsiz olarak klinik sonuglar ile ilgili bilgi saglayan
faktorlere “prognostik faktérler” denir. LIMK'de sistemik tedavinin basarisini
belirleyen prognostik faktorler;

-Baslangictaki hastalik evresi

-Geng yas

-Klinik olarak negatif aksilla

-TUmor grade

-Primer timorde KT ile %50’den fazla kigulme

-Primer tumor ve aksiler lenf nodlarindaki patolojik yanit

GUnumuzde tedavi basarisini belirleyen en 6nemli prognostik faktor Pcr
olarak kabul edilmektedir (23).

8. Primer Tedaviye Cevabin Prediktif Faktorleri

Uygulanan tedavi modeli ile iligkili olasi cevaplara isik tutan faktérlere
ise “prediktif faktorler” denir. LIMK'de primer tedaviye cevabi predikte eden
faktorler;

-Primer tGmaor bayuklugu
-TUmor grade

-Ki67 proliferasyon indeksi
-Apoptotik indeks
-Menapozal durum

-ER

Klguk tumodrlerde, proliferasyon ve apoptotik indeksi ylksek
olanlarda, neoadjuvan kemoterapiye erken cevap olusanlarda, ila¢ direng
parametreleri dusuk olan tumorlerde, invaziv duktal karsinomda, hormon
reseptor (HR) negatif olan timdrlerde yanit daha iyidir. HER2 durumuna gore

yanit degiskenlik gdstermektedir (23,24,25).
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9. Endikasyonlari

-Lokal ileri, inoperabl meme kanseri (stage 3A, 3B ve 3C)

-Erken evre, operabl meme kanserinde MKC isteniyor ancak tumor
boyutu nedeni ile yapilamiyorsa veya kozmetik edenler ile ( stage 2A, 2B, 3A
T3N1)

-inflamatuvar meme kanseri (IMK), LIMK iginde farkli bir grup olarak
ele alinmaktadir. Memenin 1/3 veya daha fazlasini kaplayan tipik deri
degisiklikleri ve hizli klinik seyirle karakterizedir. Tim meme kanserlerinin
%1-6’sini olusturur (25).

10. Kemoterapi Segimi

Calismalarda en c¢ok antrasiklin igeren rejimler kullaniimigtir. Adjuvan
olarak uygulanan kemoterapi rejimlerinin hemen hepsi neoadjuvan olarak da
uygulanabilir. Amerika c¢aligsmalarinda doksorubisin ve siklofosfamid (AC)
siklikla fluorourasil ile kombine edilirken (CAF veya FAC), Avrupa ve Kanada
calismalarinda antrasiklin olarak epirubisinli rejimler (FEC veya CEF)
kullanilmigtir. Antrasiklinlerin kontrendike oldugu durumlarda non-antrasiklin
kemoterapi rejimi siklofosfamid, metotreksat ve fluorouracil (CMF) Onerilir
(18).

Taksanlarin adjuvan caligmalarda yararinin gosterilmesi ile birlikte
Ozellikle nod pozitif hastalarda kullaniimalari artmistir. Bu rejimler;

-Taksanlar antrasiklinler ile konkurrent olarak verilebilir:
Dosetaksel, doksorubisin ve siklofosfamid (TAC)
Doksorubisin ve paklitaksel

Doksorubisin ve dosetaksel

-Taksanlar antrasiklinler ile sekansiyel olarak verilebilir:
AC-----dosetaksel / veya paklitaksel

FEC veya FAC----dosetaksel / veya paklitaksel
EC----dosetaksel
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Taksanlarin neoadjuvan tedavideki etkinligi TAX-301 (Aberdeen)
calismasinda gosterilmigtir. Bu c¢alismada 162 hastaya ilk olarak 4 siklus
CAVP (AC+vinkristin ve prednizolon) rejimi verilmigtir. Takiben yanit veren
hastalar iki kola randomize edilmistir: Birinci kol ayni rejim ile devam ederken
ikinci kol 4 siklus dosetaksel almigtir. Yanit vermeyen hastalarin tamamina
ise dosetaksel uygulanmistir. Ardisik dosetaksel alan grupta pCR oraninin
arttigi ve 5 yillik sag kalimda avantaj (%97x%78;p=0.04) gozlenmistir (26).

Prospektif randomize bir faz 11l galisma olan NSABP-27 ¢alismasina
operabl invazif meme kanseri tanisi almis olan 2411 kadin hasta (1072
hastanin timoér capi 4 cm’den bulyltk) alinmis ve 3 tedavi kolu
olusturulmustur.
1.kol: preoperatif 4 siklus AC, ardindan operasyon
2.kol: preoperatif 4 siklus AC, ardindan 4 siklus dosetaksel, ardindan
operasyon
3.kol: preoperatif 4 siklus AC, ardindan operasyon, ardindan 4 siklus
dosetaksel

Bu calisma sonucunda; pCR orani 2.kolda 1.koldan daha yUksektir
(%26 x %12.8). Ancak AC sonrasi ardisik olarak uygulanan dosetaksel ile
hastaliksiz (HS) ve genel sagkalimda (GS) fark gozlenmemistir (27).

Sonugta antrasiklin temelli tedaviye taksan eklenmesinin faydal
oldugu ve pCR artirdigi randomize c¢alismalarda gdsterilmistir. pCR
oranindaki artis meme kanserlerinde artmis sagkalim ile iligkilidir. Bu nedenle
pCR artirmada etkisi kanitlanmis kemoterapi kombinasyonlari kullaniimahdir.

Taksanlarin  uygulama sekli (haftalik, 3 haftalik) kesinlik
kazanmamistir. Calismalarda paklitakselin doz yogun veya haftalik
uygulamasi daha iyi sonuglanmigtir. Dosetakselin etkinligi ise uygulama
sikligindan bagimsiz gibi goérunmektedir. Ayrica antrasiklin ve taksanlarin
beraber kullaniimasi mi, yoksa ardisik olarak kullaniimasi mi daha etkilidir?
Yanit henlz belli degildir (25).
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11. Tedavide Yeni Yaklagimlar

Pirimer tedavide antrasiklin ve/veya taxan iceren kombinasyonlar
yaygin olarak kullaniimaktadir. Ancak yeni yapilan ¢aligmalar ile tedaviye
yeni sitotoksik veya biyolojik ilaglarin eklenmesinin etkinligi arastiriimaktadir
(5,6).

Metastatik meme kanserinde (HERZ2 dikkate alinmaksizin) platin ve
taksan kombinasyonlari oldukga aktivdir. Perez ve arkadaslari metastatik
meme kanserli hastalarin ilk secim tedavisi olarak paklitaksel ve karboplatin
ile yaptiklari bir calismada %62’lere varan ylksek cevap orani bildirmislerdir.
Bu cgalismalardaki yuz gulduricu sonuglara bagh olarak, primer tedavide
Ozellikle triple negatif meme kanserinde platin bilesiklerine ilgi giderek
artmaktadir. Bu yeni c¢alismalarda sisplatin tekli olarak veya farkl
kombinasyonlarda kullaniimaktadir. Ayrica, antrasiklin ve taksan igeren
rejimlere gemsitabin veya kapesitabin ilavesi de arastiriimaktadir (28,29).
Yeni Uglu  (epirubisin-sisplatin-kapesitabin  ve  gemsitabin-epirubisin-
dosetaksel) ve ikili kombinasyonlarda (haftalik dosetaksel-karboplatin ve
lipozomal doksorubisin-siklofosfamid) sonuglar ilgi ¢ekicidir.

Primer kemoterapinin optimal suresi bilinmemektedir. Calismalarda 6
siklus kemoterapi ile pCR oraninin, U¢ veya dort siklus kemoterapiye gore
daha yuksek oldugu gosterilmistir. Genellikle primer kemoterapide tum
sikluslarin cerrahi oncesi tamamlanmasi tercih edilmektedir.

Gerekli gorulen araliklar ile ve cerrahi oncesi radyolojik yanit
degerlendirmesi yapilmalidir. Tedaviye maksimum timor yaniti elde edilene
kadar; 6-8 kur devam edilmelidir (25,30). Tedaviye yanitsiz hastalara cerrahi
oncesi yeni bir kombinasyon tedavisi uygulanabilir veya radyoterapi
planlanabilir. Preoperatif kemoterapiye yanitsiz veya reziduel timorlerde; bir
goéruse gore “preoperatif antrasiklin ve taksan igeren rejimler yeterli sayida
verildi ise baska bir rejime gecilmesinin faydasi yoktur”. Diger bir gértse gore
ise  “bu hastalarda yaklasim belirsiz olup farkli ajanlar ile adjuvan

kemoterapinin yeri arastiriimahdir” (31,32).
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Biz bu calismada, erken ve lokol ileri evre meme kanserlerinin
pirimer tedavisinde epirubisin, dosetaksel ve sisplatin kombinasyonunun

etkinliginin arastiriimasi amaclanmistir.
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GEREG VE YONTEM

1. Alinma Kiriterleri

2010-2011 yillarinda primer kemoterapi alan erken evre ve lokal ileri
evre meme kanseri hastalar tarandi. (Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi
Arastirma Etik Kurulu, 17/Mayis/2011, Karar No:2011-11/6). Bu hastalardan
tru-cat biyopsi ile invaziv meme kanseri tanisi almig olan 18-75 yas arasi
hastalar calismaya dahil edildi. Hastalar American Joint Commission on
Cancer Tumor Node Metastasis staginge gore T1-4, N1-3 ve MO idi.
Hastalarin Eastern Cooperative Oncology Group performansi (ECOG ) < 2,
kemik iligi (notrofil sayisi =2000mm?®, trombosit sayisi =100.000mm?® ve
hemoglobin =10gr/dl ), karaciger (bilirubin <1.5 N, AST ve/veya ALT < 2XN),
bobrek (kreatin klirensi >60ml/dk) ve kardiyak (sol ventrikul ejeksiyon
fraksiyonu >50, 2-3. kalp bloku ve aritmileri olmayan, c¢alismadan 4 ay
oncesinde akut miyokart infarktisti gegirmemis olmak) fonksiyonlari yeterli
idi.

Bilateral meme hastaligi, metastatik meme kanseri tanisi almis
olanlar, gebelikte ve laktasyon donemde gelisen meme kanseritanisal
amagl eksizyonel biyopsi yapilanlar, malignite Oyklsu olanlar,psikiyatrik

hastalik oykusu olanlar galigmaya dahil edilmedi.
2. Primer (Neoadjuvan) Kemoterapi

Hastalarin tamami 4-6 siklus epirubisin, dosetaksel ve sisplatin
kombinasyonundan olusan pirimer kemoterapi aldi. Epirubisin 6Omg/m2
250cc %5 dekstroz icinde 1/ h intravenoz (i.v.) infuzyon, takiben dosetaksel
60mg/m? 250cc izotonik iginde 1/h i.v. infiizyon ile verildi. Sisplatin 60mg/m?
500cc izotonik i¢cinde 3/h i.v. inflizyon ile verildi.

Tum hastalara kemoterapiden 24 saat Once deksametazon

8mg/gun/2x1 ile premedikasyon yapildi. Deksametazon ile premedikasyona,
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tedaviden sonra ayni dozda 48 saat sureyle devam edildi. Tedaviden 6nce
1000cc izotonik ile hidrasyon ve antiemetik (5HT; reseptér antagonisti)
yapildi. Standart antiemetiklere ek olarak tum hastalara ilk giin 125mg/gin
ve takiben 2 gun sure ile 80mg aprepitant verildi. Dosetaksel ile olusabilecek
hipersensitivite reaksiyonunun profilaksisi i¢in dosetaksel veriimeden 30 dk
once 16mg deksametazon, 50mg prometazin ve 50mg ranitidin yapildi.TUm
hastalara tedavinin 3-7.gunlerinde profilaktik granulosit koloni-sitimulan
faktor ( G-CSF; 5mcg/kg/gun,sc) uygulandi. Siklus 3 haftada bir tekrarlandi.
4. Siklus sonunda fizik muayene ile tim hastalara mammografi ve/veya
meme USG vyapildi. Goruntilemede, kitlede  progresyon gelismeyen
hastalara 2 siklus daha kemoterapi verilerek tedavi 6 siklusa tamamlandi.
Kemoterapisi tamamlanan hastalara tekrar mamografi ve/veya meme USG
yapilarak CA15-3 duzeyi Olguldiu. Hastalarin tamamina son kemoterapiyi

takiben 3. haftanin sonunda meme cerrahisi uygulandi.

3. Doz Modifikasyonlari

Tedavi siklusu, granulosit sayisi >1500, trombosit sayisi >100.000 ve
diger toksik etkiler (alopesi hari¢) grade <1 ise 3 haftada bir tekrarlandi.
Notrofil sayisi 1000-500 ise epirubisin ve dosetaksel dozlarinda %15 doz
modifikasyonu yapildi. Notrofil dizeyi <500 ve /veya febril nétropeni var ise
epirubisin ve dosetaksel dozlarinda %25 doz modifikasyonu yapildi. Grade 3-
4 non-hematolojik toksisite de (24 saatten fazla parenteral sivi tedavisi
gerektiren, gunde 7 diskilamadan daha fazla diyare ve grade 3 mukozit)
epirubisin ve dosetakselde %25 doz modifikasyonu vyapildi. Kontrol
edilemeyen siddetli bulanti ve kusmada sisplatinde %20 doz modiikasyonu
yapildi (33,34,35).
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4. Cevap Degerlendirmesi

Klinik cevap her siklus sonrasi fizik muayene, 4 ve 6 siklustan sonra
radyolojik degerlendirme ile RECIST (Revised response evaluation criteria)
kriterlerine gore degerlendirildi (Tablo 4).

Patolojik cevabinin odlgulmesinde Miller-Payne skorlama sistemi
kullanildi (Tablo 6). Miller-Payne gradlama sistemi tedavi oncesi yapilan kor
biyopsi ile rezekte edilen timorde kanser sellleritesini karsilastirarak cevap

degerlendirmesini hedeflemektedir. Reziduel timor ¢api dikkate alinmaz.

5. immunohistokimyasal Skorlar

ER ve PR ekspresyonunun IHC olarak saptanmasinda, Ventana
Benmark XT cihazinda Ultra View Universal DAB detection set kullanildi.

HER2 ekspresyonu, IHC olarak 3 (+) veya FISH pozitif ise pozitif
olarak kabul edildi. P53 ve Ki67 ekspresyonu tumor hicrelerinde nukleer
boyama ile ol¢ildu. P53 skoru 2 ve Uzerinde ise pozitif, Ki67 skoru 3 ve
Uzerinde ise pozitif olarak kabul edildi.

Skorlama p53 i¢in; skor 1=<1/10, skor 2=1/10-1/2, skor 3=>1/2(36)

Skorlama Ki67 icgin; skor 1=<1/100, skor2=1/100-1/10, skor3=1/10-
1/2, skord=>1/2 (36).

6. Toksisite Degerlendirmesi

Her kemoterapiden 1 hafta sonra hastalarin tam kan sayimi,
karaciger fonksiyon testleri (AST-ALT), bobrek fonksiyon testleri ve
elektrolitleri (sodyum, potasyum, magnezyum, klor) Olguldd. Toksisite
National Cancer Institute Common Toxicity criteria (NCI-CTC) gore
degerlendirildi (Tablo 7) (37).
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7. Doz Yogunlugu

Kanser kemoterapisinde sitotoksik aktivite, doz ve zaman birim

basina verilen ilag miktari ile ilgilidir. Doz yogunlugu (Dl) terimi, zaman birimi

basina verilen ilag dozunu tanimlamak icin kullanilirken, mg/m? haftada

olarak ifade edilir.

DI aslinda on gorulen doz ile alinan dozu kargilagtirmak igin

yararhdir. DI'nun, tumor yaniti veya hayatta kalma ile iliskisi tam olarak

ortaya konulmamistir. (38,39)

Meme kanserli hastalarda DI'nun 6nemi ilk olarak Hryniuk ve Bush

tarafindan tanimlanmistir (40,41). Primer meme kanserli hastalarda klinik

uygulamada anlamli doz reduksiyonlari ve tedavide gecikmeler olabilir.

Calismalarda, metastatik meme kanserli hastalarda firstline antrasiklin-taksan

Tablo-7: NClI Common Toxicity Criteria (CTC) 2.0 1999

Toksisite Grade | Gradel Grade 2 Grade 3 Grade 4
0
Alerjik reaksiyon - Gegici ras Urtiker,ates>38 | Semptomatik anaflaksi
Ates<38 °c 0C,ve/veya bronkospazm,
asemptomatik | parenteral tedavi
bronkospazm gerektiren
angioddem
Hemoglobin >10.0g/dl 8-10g/dI 6.5-<8g/dI <6.5g/dI
Lokosit 3000mm’ >2000- >1000-<2000mm’ | <1000mm’>
<3000mm’
Nétrofil 21500-<2000 | 21000-<1500 >500-<1000 <500
Trombosit <LLN- >50000- >10000- <1000mm’
<75000mm’ | <75000mm’ <50000mm’
Trombosit - - evet Yasami tehdit
transfiizyonu eden kanama
ile trombosit
transflizyonuna
refrakter
Eritrosit - - evet -
transfiizyonu
SGOT >ULN- >2.5-5ULN >5-20XULN >20XULN
2.5xULN
SGPT >ULN- >2.5-5ULN >5-20XULN >20XULN
2.5xULN
Kreatin wnl >ULN- >1.5-3XULN >3-6XULN >6XULN
1.5XULN
Hipokalsemi <LLN-8mg/dl | 7-<8mg/dI 6-<7mg/dl <b6mg/dl
Hipomagnezemi <LLN- 0.9-1.2mg/dI 0.7-<0.9mg/dI <0.7mg/dI
1.2mg/dl
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Febril nétropeni - - - mevcut Yasami tehdit
eden sepsis
Halsizlik - Normal Karnofsky %20 | Karnofsky %40
aktivitede azalma azalma
degiiklik yok
Kilo artis <%5 5-<%10 10-<%20 >%20 -
Plevral
effiizyon,6dem,asite
bagh
Kilo kaybi <%5 5-<%10 10-<%20 2%20 -
Diger - hafif orta siddetli disabling
konstitusyonel
semptomlar
Bagagrisi - hafif Orta Siddetli
Analjezi gerekli | Normal aktivitede
kisitlanma
Tirnak degisikligi N Renk Tirnakta - -
degisikligi parsiyel veya
tam kayip
Anoreksia yok istahda Oral alimda iv sivi gerekli Parenteral
azalma anlamli azalma beslenme
Bulanti yok Yemek Oral alimda iv sivi gerekli -
yiyebilir anlamli azalma
Konstipasyon yok Diyette Laksatif gerekli | Elle miidahale Toksik
modifikasyon veya enema megakolon
gerekli
Diyare yok <4/giin 4-6/glin >7veya Hemodinamik
inkontinans kollabs
Dehidratasyon yok Cilt turgor iv kisa siireli iv devamli sivi Hemodinamik
tonusunda sivi gerekli gerekli kollabs
azalma
Kusma yok 1 atak/gin 2-5 atak/giin >6 atak/gln Hemodinamik
Veya iv sivi gerekli | kollabs
Tat degisikligi N hafif belirgin
Abdominal agr yok hafif orta Siddetli disabling
Bas agris yok Hafif Orta disabling
Tedavi Analjezik Siddetli
gerekli degil | gereki Gunlik aktiviteyi
bozan
Noropati-motor N Subjektiv Hafif objektiv Gunlik aktiviteyi paralizi
glgsiizliik kayip bozacak objektiv
glgsuzlik
Néropati-duyusal N Parastezi Parestezi Parestezi Kalici duyusal
Tedavi Tedavi gerekli Gunlik aktiviteyi kayip
gerekli degil bozan
Alopesi N Haif sag Belirgin sag - -
kayibi kayibi
N:normal

bazli kemoterapide RTDI'nin %85 ve Uzerinde olmasi hedeflenmektedir.

Bonadonna ve arkadaslari kanserli hastalarda pratik uygulamada dugunulen
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total dozun %85’den azinin verilebildigini gdstermiglerdir (42,43). Ayrica,
Bonadonna ve arkadaslari meme kanserinin adjuvan tedavisinde CMF’nin
optimal dozunun %85 ve Uzerinde uygulanmasinin daha uzun RFS ve OS ile
iligkili oldugunuda gostermislerdir. Relativ dozun %85'den az olmasi
durumunda OS’in adjuvan kemoterapi almayan hastalar ile kargilastirilabilir
oldugunu vurgulamiglardir. Doz reduksiyonlari ve gecikmelerinin, yasam
kalitesini etkileyen kabul edilemeyecek toksisitelere bagli nedenlerinin
anlasilmasi 6nemlidir (44,45).

Planlanan total doz yogunlu (PTDI); tedavide kullanilan her bir
kemoterapatik ilag icin planlanan total dozun (mg), tedavinin planlanan
toplam suresine (hafta) orani ile hesaplanir.

PTDI (mg/hafta)=planlanan total doz /planlanan tedavinin toplam suresi
Gincel total doz yogunlugu (GTDI); tedavide kullanilan her bir
kemoterapatik ilag i¢in verilebilen total dozun (mg), tedavinin toplam stiresine
(hafta) orani ile hesaplanir.

GTDI (mg/hafta)=verilebilen total doz / tedavinin toplam suresi

Relatif total doz yogunlugu (RTDI); GTDI'nin PTDI’ ya yuzde olarak orani
ile hesaplanir (42).

RTDI(%)=(GTDI / PTDI)X100
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BULGULAR

Hasta Ozellikleri

Calismaya alinan 42 hastanin klinik Ozellikleri tablo 8'de
gosterilmigtir. Hastalarin tamami kadin olup ortanca yas 48 (23-73) idi.
Hastalarin %47.6’1 premenapozal, %47.6'1 postmenapozal ve %4.8
perimenapozal idi. Hastalarin tedavi dncesi ortalama tumor capi klinik olarak
3.13 (1-7) cm ve radyolojik olarak 2.74 (1.2-7) cm idi. AJCC evreleme
sistemine gore hastalarin cogu evre 2A (%45.2) ve 2B(%38.1) idi. En sik
gozlenen histolojik tip invaziv duktal kanserdi (%90.5). Dort olgu invaziv
lobuler kanserdi. Olgularin immunohistokimyasal 6zellikleri incelendiginde 31
olguda Ostrojen reseptér (ER), 20 olguda progesteron reseptér (PR) , 7

olguda HER2 pozitifti. Yedi olgu ise triple negatif idi.

Uygulanan Tedavi

42 hastanin, 37’si preoperatif 6 kur ETC aldi. iki hasta 5, biri 4, biri 2
ve bir hastada 1 kur ETC aldi. Primer kemoterapisi tamamlanan hastalarin
40’na meme koruyucu cerrahi, 2'ne total mastektomi yapildi (tablo 9).

Cerrahi sonrasinda HER2 pozitif 7 olgunun 6’sina Trastuzumab
baslandi; 1 olguya tedaviyi kabul etmedigi igin trastuzumab uygulanamadi.
Cerrahi sonrasinda toplam 41 hastaya radyoterapi uygulandi. Bir hasta
radyoterapiyi kabul etmedi. Radyoterapi bitiminde 31 olguya hormonoterapi
verildi. Hormonoterapi verilen hastalarin 13’4 aromataz inhibitoru alirken, 18’
tamoksifen aldi. Premenapozal hastalarin sadece 13'ne (%31) GnRH

baslandi.
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Tablo-8: Hastalarin klinik ozellikleri

N(%)
Cinsiyet Kadin 42(%100)
Menapozal durum Premenapozal 20(%47.6)
Perimenapozal 2(%4.8)
Postmenapozal 19(%47.6)
Preoperatif T T1 9(%21.4))
T2 23(%54.8)
T3 4(%9.5)
T4 6(%14.3)
Preoperatif N 0 18(%42.9)
1 23(%54.8)
3 1(%2.4)
ER Pozitif 31(%73.8)
PR Pozitif 20(%47.6)
HER2 Pozitif 7(%16.7)
Histolojik tip invaziv duktal kanser 38(%90.5)
invaziv lobiler kanser 4(%9.5)

T:timor boyutu; N:nodal durum; ER:6strojen reseptér; PR:progesteron reseptor

Tablo-9: Primer tedavi sonrasi uygulanan cerrahi tipleri

Cerrahi tipi n %

Basit Mastektomi 8 16,7
Segmental Mastektomi 22 52,4
MRM 4 9.5
Lumpektomi 6 14,3
Total Mastektomi 2 %71

MRM:modifiye radikal mastektomi
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Etkinlik

Primer kemoterapinin 4 ve 6. siklusunda tumor capinda cevap
degerlendirmesi fizik muayene ve radyolojik olarak RECIST kriterlerine gore
incelendi Primer kemoterapinin 4. siklusunda klinik olarak olgularin %33.3’de
tam yanit, %40.5'de kismi yanit ve %21.4’de stabil hastalik g6zlendi. Primer
kemoterapinin 6. siklusunda ise hastalarin klinik olarak %47.6'da tam yanit,
%35.7°de kismi yanit ve %7.1'de stabil hastalik gbzlenirken, radyolojik olarak
ise %47.6'da tam yanit, %31’de kismi yanit ve %11.9’da stabil hastalik
g6zlendi (tablo 10). Ortalama 17.79 aylik (13-21ay) izlem suresinde nuks

g6zlenmedi.

Tablo-10: 6 siklus ETC ile klinik ve radyolojik cevap oranlari

Primer tedavi ile olusan Klinik Radyolojik
cevap N(%) N(%)
SD 3(7.1) 5(11.9)
PR 15(35.7) 13(31)
CR 20(47.6) 20(47.6)
Degerlendirilemeyen 4(9.5) 4(9.5)

CR:Tam cevap; PR: Kismi cevap; SD:Stabil hastalik

Primer kemoterapi sonrasi tumorde patolojik cevap oranina
bakildiginda ( tablo 11) olgularin %42.8'de Grade 4- 5, %38.1'de Grade 3
yanit gozlenirken olgularin sadece %11.9'da Grade 2, %4.8'de grade 1

yanit gézlendi. 1olgu ise degerlendirilemedi.
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Tablo-11: Miller-Payne gradlama sistemine goére tumor patolojik yanit

oranlari

TUumor patolojik cevap n %
Grade 1 2 4.8
Grade 2 5 11,9
Grade 3 16 38,1
Grade 4 8 19,0
Grade 5 10 23,8

Klinik cevap oranlari, meme kanserinin hormon reseptor durumu ile
iligkisi Kruskal Wallis Test ile degerlendirildi (Tablo 12). Klinik olarak CR ve
PR izlenen gurupta siklikla hormon reseptér (ER veya PR) pozitiffHER2
negatif idi (p=0.310)

Tablo-12: Klinik cevap oranlarinin hormon reseptor ve HER2 ile iligkisi

Klinik Total sayi ER+ veya ER-/ PR- Triple P
cevap N PR+/HER2- HER2+ negatif
CR 20 13(%65) 1(%5) 3(%15) 0.310
PR 15 12(%80) 0(%0) 3(%15) 0.310
SD 3 1(%25) 2(%50) 1(%25) 0.310

CR:Tam cevap; PR: Kismi cevap; SD:Stabil hastalik

Toksisite

Tum tedavi suresince hastalarda gelisen hematolojik toksisiteleri

tablo 13’de gosterildi. Febril nétopeni tim tedavi suresince 7 hastada (%17)

gelisti.
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Tablo-13: ETC kombinasyonunda hematolojik toksisite

Hematolojik Grade1 Grade2 Grade3 Grade4
Toksisite N(%) N(%) N(%) N(%)
Lokopeni 0 1(%2) 1(%2) 3(%8)
No6tropeni 3(%7) 19(%46) 20(%49) 30(%73)
Anemi 5(%12) 30(%75) 2(%5) 0
Trombositopeni 0 0 0 0

National Cancer Institute of Canada Clinical Trials Group Common Toxicity Criteria (37)

Doz Yogunlugu

Calismamizda ETC kombinasyonunda her bir ilag igin ayri rolatif
total doz yodunlugu (RTDI) hesaplandi (Figur). RTDI sisplatin icin ortalama
%93.41, dosetaksel igin %86.21 ve epirubisin igin %84.94 idi.

100 +
90
80 A
70
60 -
50 o
40 -
30 o
20 A
10 ~

0 1 1 T
RTDlI sisplatin RTDI dosetaksel ~ RTDI epirubisin

minimum
maksimum

W ortalama

\\\\\\\\W\

Sekil-1: ETC kombinasyonunda RTDI oranlari
RTDI: Rolatif total doz yogunlugu
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TARTISMA VE SONUG

Primer veya preoperatif sistemik tedavi olarak da isimlendirilen
neoadjuvan kemoterapi, ilk olarak 1970li yillarda lokal ileri meme
kanserinde (LIMK) klinik sonuglari iyilestirmek amaciyla kullaniimistir (14).
Gilinimiizde ise primer kemoterapi, LIMK, inoperabl ve inflamatuvar meme
kanserinde standart bir tedavi sekli olmustur. Primer kemoterapide amag
operabl meme kanserinde meme Kkoruyucu cerrahi oranini artirmak,
inoperabl ve inflamatuvar meme kanserlerinde ise operabiliteyi saglamaktir
(16,17). Calhismalarda primer kemoterapide adjuvan kemoterapiye gore sag
kalimda avantaj saglanmadigi soylenirken ilk olarak 1998 yilinda NSABP-
B18 calismasi ile primer kemoterapide komplet cevap gelisen hastalarda
relaps riskinin daha dusuk oldugu gosterilmistir. Takip eden galismalarda ise
primer tedaviye komplet cevap olugsan hastalarda hastaliksiz ve genel
sagkalimda ki iyilesmenin, inkomplet cevap olusan hastalara goére daha
yuksek (15) oldugu gdésterilmistir. Bu nedenle primer tedavide pCR oranlarini
artirmada etkisi kanitlanmis kemoterapi kombinasyonlari arastiriimaktadir.

Primer tedavide galismalar, antrasiklin iceren rejimler ile baglamistir.
Ancak metastatik meme kanserinde antrasiklinlere taksan eklenmesi ile
yasam suresindeki iyilesme, erken evre meme kanserinin primer tedavisine
taksan eklenmesine neden olmustur (46,47). Randomize bir faz 2 ¢alismada
preoperatif antrasiklin bazli bir rejim (AC -doksorubisin/siklofosfamid) ile
antrasikline  taksan  eklenmesi (AP-  doksorubisin/paklitaksel)
kargilastinimistir. Bu calismaya toplam 247 hasta (AP, n=180; AC, n=67)
alinmis olup ara degerlendirmede pCR’in antrasiklin kolunda, taksanli kola
gore dusuk olmasi nedeniyle AC kolu erken sonlandiriimigtir. Bu ¢alismada
antrasiklinlere taksan eklenmesi ile pCR’'da (%16 &%10) ve meme koruyucu
cerrahi oraninda (%56 & %45) iyilesme saglanmistir (48).

Semiglazov ve ark. (49) vyaptklari ¢alismada ise 4 kir AP
(doksorubisin, paklitaksel) ile 4 kar FAC (5FU,doksorubisin,siklofosfamid)

karsilastiriimistir. AP ile pCR ve MKC oraninda istatistiksel olarak anlamli
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iyilesme gdézlenmigtir. Bu ¢alismada AP ile pCR %25 ve MKC orani ise %35
olarak bildirilmistir.

Randomize bir faz 2 g¢alismada operabl meme kanserinde primer
tedavide 6 kiir FEC ile ET (epirubisin 100mg/m? , dosetaxel 75mg/m? )
kargilastinimistir. Bu ¢alismada FEC’e gore ET ile cevap oraninda (%72 &
%84) ve  MKC (%69 & %85) artis saptanmigtir. pCR oranlari ise (%24 &
%24) benzerdir (50).

Espinosa ve ark. (51) lokal ileri meme kanserinde yuksek doz
epirubisin (E;120mg/m?) ile dosetakselin (T;75mg/m?) etkinligini arastirdiklari
calismada; ET cerrahi dncesi 4 kir verilmigtir. ET ile klinik CR %20, pCR ise
%18 olarak bildirilmigtir.

Calismamizda diger c¢alismalardan farkli olarak epirubisin ve
dosetaksel kombinasyonuna sisplatin eklenmesinin etkinligini arastirdik. ET
ile objektif cevap oranlari Espinosa ve ark. (51) yaptiklari calismada %78
olup Andrea de Matteis ve ark. (50,52) yaptiklari galismada ise %76.7 olarak
bildirilmigtir.  Bizim c¢alismamizda ET'ye sisplatin eklenmesine ragmen
radyolojik olarak objektif cevap oranlari (%78.6) benzerlik gdstermekteydi.
Ancak calismamizda klinik komplet cevap orani %47.6 olup literattrde ET ile
bildirilen komplet cevap oranlarina gore daha yuksektir. Ek olarak her iki
calismada da ET ile 4. kir sonunda toplam 2 hastada progresyon gelisirken
ETC ile tedavi sirasinda progresyon gelismedi (Tablo 14) Bizim
calismamizda ETC ile klinik cevap orani ET'ye benzerlik gostersede klinik
CR daha yuksektir.

Gunumuzde tedavi basarisini etkileyen en énemli prognostik faktor
pCR olarak kabul edilmektedir. pCR tanimi kaynaklara gére degiskenlik
gOstersede, primer kemoterapi sonrasi meme ve/veya aksiler lenf nodunda
tumor kalmamasi olarak tanimlanir (53,54). Calismamizda 6 kur ETC ile pCR
%42.8 olup S.Han ve ark. (56) yaptiklari calismada 6 kur ET ile bildirilen
pCR’a gore (%24) daha yuksektir.
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Tablo-14: Primer kemoterapide ET ve ETC’nin klinik ve patolojik cevap
oranlari

A.Hirano ve Espinosa ve A.Matteis ve Avci ve ark.
ark ark. ark. N=42(%)
N=21(%) N=51(%) N=30(%)
Tedavi ETX4 ETX4 ETX4 ETCX6
ETX6

Klinik cevap
CR 5(%23.8) 10(%20) 6(%20.0) 20(%47.6)
PR 14(%66.7) 29(%58) 17(%56.7) 13(%31)
SD 2(%9.5) 8(%16) 2(%6.7) 5(11.9)
PD 0 2(%4) 3(%10) 0
Degerlendirilmeyen 0 1 2(%6.7) 4(%9.5)
Patolojik cevap
pCR 2(%9.5) 9(%18) 4(%13.3) 18(%42.8)
Degerlendiriimeyen 8(%16) 3(%10.0) 1(%2.4)

ET:epirubisin+dosetaksel; ETC:epirubisin+dosetaksel+sisplatin

Lokal ileri meme kanserinde primer tedavi ile meme koruyucu cerrahi
oranini artirmak hedeflenmektedir. Primer tedavi ile olugsan tiumodr cevabi
meme koruyucu cerrahi oranini etkiler. Ancak literatirde cerrahin
tecribesininde bu orani etkileyecegi bildiriimektedir (55). Espinosa ve ark.
(51) yaptigi calismada ET ile klinik cevap orani yuksek olmasina ragmen
meme koruyucu cerrahi orani dusuk (%20) bulunmustur. Bir baska ¢alismada
ise meme koruyucu cerrahi orani 4 kur ET ile %47, 6 kur ET ile %58 olarak
bildiriimigtir (56). Calismamizda ETC ile vakalarimizin tamamina meme
koruyucu cerrahi yapilmigtir. Ancak 1 vakada cerrahi sinir pozitifligi
nedeniyle, 2. vakamizda da BRCAZ2 mutasyon pozitifligine bagl olarak
hastanin kendi istegi ile total mastektomi yapildi. Bu oranlara goére ET ‘ye
sisplatin eklenmesi meme koruyucu cerrahi oranini artirmaktadir.

Gunumuzde primer tedavinin optimal suresi bilinmemektedir. Ancak
kUr sayisinin 6'ya uzatilmasi ile pCR artis saptanmistir (47,55,56). S.Han ve
arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada, 4 kuar ET ile pCR %11 iken 6 kir ET
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sonunda pCR’'In %24’e kadar arttig1 (p=0.047) gézlenmistir. Ayrica 6 kir ET
ile meme koruyucu cerrahi orani da daha yuksektir (%58 & %47, p=0.17)
(56).

Lokal ileri meme kanserinde primer tedaviye yanit premenapozal
hastalarda, hormon reseptdr negatif (HR), ylksek apoptotik indeksi olan
timorlerde daha iyi olup HER2 durumuna gore degiskenlik gostermektedir
(54). Ancak bizim calismamizda farkh olarak pCR gelisen grupta (n:18)
hormon reseptor pozitiflik orani (n:11) daha fazlaydi (p=0.310). Bu durum,
toplam vaka sayisinin az (n=42) olmasina baglh olarak HR durumuna gore
dagilimin egit olmamasi ile agiklanabilir .

Epirubisin (E) ve dosetaksel (T) kombinasyonunun kullanildigi
calismalarda 6nerilen doz E:75mg/m2 , T:75-80mg/m2 olup doz artigi cevap
oranini etkilememigtir (57). Literatlrde ileri ve reklrren meme kanserli
kadinlarda tekli dosetaksele (60-70mg/m?) epirubisin ilavesi ile
miyelosupresyonun hizlanmasina bagh olarak kombinasyonda dosetaksel
dozu 60mg/m? olarak &nerilmistir (58). Epirubisin, dosetaksel ve sisplatin
kombinasyonunun etkinlik ve guvenirliligi icin literatlr taramasi yaptigimizda
metastatik veya anrezektabl mide ve transizyonel hicreli mesane
kanserlerinde uygulanabilirligini gorduk (33,34,35). Biz de c¢alismamizda
meme kanserinde primer tedavide epirubisin, dosetaksel ve sisplatin
kombinasyonunun etkinligini ve guvenirliligini degerlendirdik. Literattrler
esliginde her bir ilag dozunu 60mg/m? olarak belirledik.

S.Han ve ark. (56) yaptiklari ¢alismada epirubisin ve dosetaksel
75mg/m2 olarak kullaniimig olup hastalara primer kemoterapi sonrasi
profilaktik G-CSF verilmemigtir. Bu calismada tedavinin iyi tolere edildigi
belirtimis olmasina ragmen grade 3 noétropeni sikligi %27 ve grade 4
nétropeni sikligi %31’dir. Bir bagka calismada da 75mg/m? epirubisin ve
80mg/m? dosetaksel kombinasyonu ile birlikte rutinde profilaktik G-CSF
verilmemigtir. Ancak, febril nétropeni veya doért ginden daha fazla devam
eden grade 4 noétropenide profilaktik G-CSF kullaniimistir. A. Matteis ve
arkadaslarinin yaptigi bu calismada grade 4 notropeni orani (%80) oldukga
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yuksek bildirilmistir (52). Bu nedenle ¢alismamizda ETC’nin ilk kir( ile birlikte
5 gln profilaktik G-CSF kullandik.

Literatirde ET ile iligkili fatal bir nétropeni bildirilmemigtir (56,54). ET
ile bildirilen febril nétropeni sikhdi ise %10’dur (50). Calismamizda ET'ye
sispatin eklenmesi fatal bir ndtropeni olusturmamistir ve ETC ile FEN
gelisme orani %17°dir.

DI aslinda on gorulen doz ile alinan dozu kargilagtirmak igin
yararhdir. DI timdr yaniti veya hayatta kalma ile iliskisi tam olarak ortaya
konmamistir. (38-39). Meme kanserli hastalarda DI'nin énemi ilk olarak
Hryniuk ve Bush tarafindan tanimlanmistir (40,41). Primer meme kanserli
hastalarda klinik uygulamada anlamli doz reduksiyonlari ve tedavide
gecikmeler olabilir. Calismalarda, metastatik meme kanserli hastalarda
firstine antrasiklin-taksan bazli kemoterapide RTDI'nin %85 ve Uzerinde
olmasi hedeflenmektedir. Bonadonna ve ark. (42,43) kanserli hastalarda
pratik uygulamada dusunulen total dozun %85'den azinin verilebildigini
gostermiglerdir. Ayrica, Bonadonna ve ark. (42,43) meme kanserinin adjuvan
tedavisinde CMF’nin optimal dozunun %85 ve Uzerinde uygulanmasinin daha
uzun RFS ve OS ile iliskili oldugunuda goéstermiglerdir. Relativ dozun
%85’den az olmasi durumunda OS’in adjuvan kemoterapi almayan hastalar
ile karsilastirilabilir oldugunu vurgulamiglardir. Doz reduksiyonlari ve
gecikmelerinin, yasam Kkalitesini etkileyen kabul edilemeyecek toksisitelere
badli nedenlerinin anlasiimasi  6nemlidir (44). Calismamizda ETC
kombinasyonunda yer alan her bir ilag igin ayri ayrn RTDI degerleri
incelendiginde; optimal dozun verildiginin gézlenmesi bu kombinasyonun
uygulanabilirligini géstermektedir.

Sisplatin, meme kanserinin primer tedavisinde sik kullanilan bir ilag
degildir. Lokal ileri ve erken evre meme kanserinde primer tedavide ET'ye
sisplatin eklenmesi ile literatlrde bildirilen pCR ve MKC oranlarinda iyilesme
saglanmigtir. Progresyonsuz sag kallm ve genel sag kalim etkisini

degerlendirebilmek i¢in daha uzun sureli izlem gereklidir.
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EKLER

Tablo-15: ECOG-WHO performans skalasi

Skor Kriter

0 Hastalik 6ncesi aktivitelerini kisitlama olmaksizin yapabiliyor

1 Zorlu aktivitede kisitlama var,ayakta ve hafif isleri yapabiliyor

2 Ayakta ve kendi bakimini yapabiliyor,ancak herhangi bir iste ¢alisamiyor, giindiiz
saatlerinin yaridan fazlasini ayakta gegirebiliyor

3 Kendi bakimini yapmakta zorlaniyor, glindiiz saatlerinin yaridan fazlasini yatarak
geciriyor veya sandalyede oturuyor

4 Kendi bakimini yapamiyor, tam olarak sandalye veya yataga bagimli
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