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GIRiS VE AMAC

Adjuvan tedavilerin amaci primer kiratif amagli cerrahi veya radyoterapiden sonra,
belirlenebilir tiimorii olmayan ancak sonraki yasaminda niikslere yol agabilecek olan
mikrometastazlar1 ortadan kaldirmak, boylece hastalarin genei ve hastaliksiz sagkalimina
katkida bulunmaktir. Kanserlerin erken doénemlerinden itibaren mikrometastaziar
bulunabilmektedir. Bugiinki olanaklarla mikrometastazlar1 erken saptamak miimkiin degildir.
Ancak niiks olasilif1 igin 6nemli prediktif faktérler bulunmaktadir.

Meme kanseri i¢in lenf nodu metastazi, sarkomlar igin ise greyd gibi faktorler 6nemli
prediktif faktorlerdir.

Meme kanserinde tedavi yaklagimlarinda biyiikk degismeler olmus, hem lenf nodu
pozitif hem de negatif erken evre meme kanserinde adjuvan sistemik kemoterapiler sayesinde
hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim oranlarinda iyilesmeler saglandigi kanitlanmugtir.
Sagkalim avantaji saglayacak bu tedavi, primer tedaviden hemen sonra, yani tiimér yiikiiniin
en az oldugu erken donemde baglanmalidir. Adjuvan olarak uygulanan tedavilerin yararlan
ancak uzun donem hasta takibi ile anlagpilmaktadir, bagari hastalifin niitksetmemesi - ile
Ol¢tilmektedir.

Kadinlarda en sik goriilen kanser tiirii meme kanseridir. Erken tani ve adjuvan tedavi
konusundaki geligmelere ragmen meme kanseri énemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.
Etkin adjuvan tedavilere ragmen aksilla metastazi olmayan hastalarin iigte birinde, aksilla
metastazi olan hastalarin yarisindan gogunda metastatik hastalik gelismektedir. Metastatik
lenf nodu sayis1 arttikga niiks olasihif da artmaktadir. Mevcut tedavi yontemleriyle metastatik
meme kanserinde sifa saglamak mimkiin degildir. Bu asamada tedavinin amaci en az

toksisite ile hayat kalitesini bozmadan iyi bir palyasyon saglayabilmek ve yasam siiresini



kismen de olsa uzatabilmektir. Bu bakimdan hastalifin metastatik doneme gegisine engel
anlamma gelen adjuvan tedavi 6nem arzetmektedir. Standart kabul edilen tedavilere
saglanacak ek bir katki sayisal olarak 6nemli bir hasta popiilasyonu anlamina gelmektedir.

Dért ve iizerinde lenf nodu metastazi bulunan yiiksek riskli hasta grubu igin standart
adjuvan tedavi olan 4 kiir adriamisin-siklofosfamid yeterli gelmemektedir. Taxan grubu
ilaglarin eklenmesi veya uygulanan kiir sayisinin arttirilmasi 6nerilmektedir.

Ankara iniversitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji kliniginde yapilan bir randomize
caligmada 6zellikle 1-3 lenf nodu pozitif hastalarda 4 kiir Adriamisin—Siklofosfamide (AC) 2
kiir Cisplatin-Etoposid (EP) eklenmesinin hastaliksiz sagkalimi arttirdig1 gosterilmistir (1).

Bu retrospektif dosya degerlendirmesinde de; 1-3 lenf nodu pozitif olan hastalara
standart adriamisin-siklofosfamid’e ¢apraz direng olugturmayan ve daha Once metastatik
meme kanserinde etkinligi gosterilmis olan (36,37,38,39) EP kombinasyonunun eklenmesinin
hastaliksiz ve genel sagkalim etkisi arastinlmig ve sonuglar bir onceki aragtirma ile
karsilastirilmigtir. Hastalarin takip siirelerinin kisa olmasi nedeniyle yorum yapmak zor
olacaktir, ancak niikslerin en sik gorildigii ilk 2 yillik medyan takip verileri eski ¢alisma
sonuglarim dogrulamig ve bu tedavi kombinasyonunun eklenmesinin sagkalim avantaji

saglayacagini gostermigtir.



GENEL BILGILER

Meme kanseri, kadinlarda en sik rastlanan kanserdir. Bu nedenle 6nemli bir halk
saghg sorunudur. Sik gorilmesi nedeniyle, uygulanan tedavilerin etkinliginde az miktardaki
diizelmeler dahi on binlerce hastanin hayatimin kurtaniimasi anlammna gelebilmektedir.

Kirk yil 6ncesine kadar, meme kanserinin komsu dokulara dogrudan yayildigi, daha
sonra da vicudun diger kisimlarina lenfatik yolla metastaz yaptifi en gok kabul goren
gorustii. Bu nedenle, erken evre meme kanseri, kapsamli cerrahi ve bazen de arkasindan
lokorejiyonel radyoterapi ile tedavi edilen lokorejiyonel bir hastalik olarak biliniyordu.
Altmigh yillarda bu goruste biyiik degismeler olmustur. Caligmalar bolgesel lenf nodlarinin
anatomik Onemden ziyade biyolojik éneme sahip olduklarini, bir¢gok hastada tani sirasinda
mikrometastazlarin  bulundugunu ve bunlarin lokal tedavi segenekleriyle eradike
edilemeyecegini ortaya koymustur. Deneysel hayvan galigmalarinda etkili antikanser ilaglarin
kullamimi ile timor hiicre kinetiinin temel prensipleri belirlenmis ve cerrahi tedaviye
kemoterapinin eklenmesi optimat yaklagim olarak benimsenmisgtir.

Meme kanserinde niiksii azaltmak digsiincesiyle adjuvan kemoterapi uygulamasi ilk
olarak 1950’1i yillarin sonlarinda uygulanmis ve erken niiksii azalttig1 gosterilmistir. Adjuvan
kemoterapinin altin ¢agi 1970’lerin baslarinda NSABP (National Surgical Adjuvant Breast
and Bowel Project) ve Milan Kanser Enstitiisiiniin randomize ¢aligmalar1 ile baslamigtir.
NSABP ¢aligmasinda 2 yi1l boyunca kullanilan melfalan ile tek ajan kemoterapi test edilmistir.
Milan ¢aligmasinda ise 12 aylik CMF olarak bilinen ¢ok ajanli rejimin kullanimi denenmistir.
Her iki ¢alismada da adjuvan tedavi lenf nodu pozitif meme kanserli hastalara uygulanmugtir.
Erken sonuglart imit vadetmistir, ayn1 zamanda benzer kemoterapi rejimlerini ve adjuvan
endokrin tedaviyi gindeme getirerek birgok aragtinciyr multidisipliner yaklagim iginde
prospektif ¢aligmalar yapmaya itmistir. Son iki dekad boyunca meme kanserine yaklasim,

KURULU

3 .
T%YWS%‘&E“‘ oN MERKEZL



tedavi ve degerlendirme konularinda bilyiik bilgi bilgi birikimi olmustur. Bu ¢alismalarin
sonuclarindan sonra meme kanserli hastalarda adjuvan kemoterapi standard bhale gelmigtir.
Giiniimiizde uygun adjuvan kemoterapi segenekleri, zamanlama, doz, siire ve evrelere gore
arastirilmaktadir (2,53).

Meme kanserinde adjuvan sistemik tedavilerin prognoza katkisini degerlendirmek
amaciyla 1985°de Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Grubu ulagilabilen tim
prospektif randomize ¢alismalardaki verileri toplayarak meta-analiz yapmislardir. Bu analiz,
adjuvan endokrin tedavi ve kemoterapi iceren tedavilerin hormon tedavi ve kemoterapi
icermeyen tedavilere gore yillik 6liim ve niiks oranlarinda orta derecede, ancak istatistiksel
olarak anlamli azalmalar saglayabildigini ortaya koymustur. 1995°de biitiin ¢aligmalarin
takiplerinin giincellestirilmesi tamamlanmis ve bulgular 1998’de yayinlanmstir (2,3).

Meta-analize tamoksifen ile ilgili yayinlanmis diinya deneyimlerinin yaklagik % 87’sini
olugturan 55 galigma dahil edilmistir. Ostrojen reseptorii (ER) zayif pozitif ya da negatif olan
kadinlarda tamoksifenin etkili olmadig diisiiniilerek degerlendirmeler ER pozitif tiimorler ya
da test edilmemis timoérler ile kisitlanmustir. Ozetle; tamoksifenin uzun siireli kullanimi ile.
hastalik ntiksii ve 6lim oranminda 6nemli azalmalar saglanmigtir (Niiks i¢in p<.0.001, 6liim
i¢cin p=0.003). Niiksteki mutlak yarar cerrahiden sonraki ilk bes yilda daha fazla olmustur.
Sagkalimdaki yarar ise ilk 10 yil boyunca sabit olarak artmistir. Yaklagik 5 yillik tamoksifen
tedavisi sonras1 saglanan yararlar yas, menopoz durumu, giinliik ilag dozu ve kemoterapinin
verilip verilmemesi ile iliskisiz bulunmustur. Bu veriler bagka sonuglarin da
degerlendirilmesine imkan vermistir. Tamoksifen karsi memede kanser gelisimini de
azaltmustir. Degerlendirmeler tamoksifen ile yaklagik 5 yillik tedavinin, karsi meme kanseri
yillik insidansim % 47 azaltabildigini gostermektedir (P<0.001). Tamoksifen, dstrojenik etkisi
nedeni ile endometrium kanserini indiikleyebilir. 1-2 willik tamoksifen tedavisi ile

endometrium kanserinde risk iki kat, tedavi 5 yila uzatildifinda ise riskte yaklagik 4 kat artig



sosterilmistir. Giinlik tedavi dozlaninin 20 mg, 30 mg, ya da 40 mg olmas: ile endometrial
tanser oram riskinde belirgin artis gosterilememistir (2,4,5).

Polikemoterapinin etkinli§ini de metaanalizde degerlendirilmigtir. Polikemoterapiye
<ars1 kemoterapisi verilmeyen 47 caligma, kisa siireli tedaviye kargt uzun siireli tedaviyi
iceren 11 galigma, antrasiklin iceren kombinasyona karsi CMF benzeri rejimleri igeren 11
galiyma’nin meta-analizinde; Polikemoterapi 50 yagin altindaki ve 50-69 yaslardaki hastalarda
nilks ve mortalitede énemli ve olduk¢a anlamli azalmalar saglamistir. 50 yasin altindaki
hastalarda niikste %35 mortalitede %27, 50-69 yaslardaki hastalarda ise niikste %20,
mortalitede %11 azalmalar olmustur (P<0.001). Caligmalara 70 yas ya da iizerindeki ¢ok az
hasta katilmigtir ve net tahminler yapilamamigtir. Niikslerdeki azalmalar esas olarak ilk 5
yilda ortaya ¢ikmistir. Sagkalimdaki farklar ise 10 yillik analiz boyunca artarak devam
etmistir. Polikemoterapinin yasa 6zgii yararlari menapoz, lenf nodu ve ER durumu ya da
adjuvan tamoksifenin verilip verilmemesiyle iligkili bulunmamigtir. Uzun ve kisa siireli
kemoterapinin karsilastirmasinda, aym rejimin 4-6 aydan uzun siire kullaniminin herhangi bir
avantaji gosterilememistir. Antrasiklin igeren rejimlerin CMF benzeri kombinasyonlarla
dogrudan kargilastirmasinin itk 5 yillik takib sonuglar alinmis ve antrasiklin rejimleri ile orta
derecede ilave yararlar gosterilmistir. Incelenen biitiin galigmalarda kemoterapi rejimine
karsin kontrol grubunda diger neoplastik nedenler ya da vaskiiler nedenlere baglanabilecek
olimlerde anlaml1 bir artig saptanmamstir (6,7).

Nod pozitif meme kanserinde ilk CMF ¢aligmasinin 20 yillik sonuglani 1995°de
yayinlanmustir. 386 hastamin alindif1 galigmada 179 hasta sadece cerrahi tedavi, 207 hasta ise
cerrahi sonrast 12 aylik CMF almistir. Adjuvan CMF alan hastalarda niikssiiz ve genel
sagkahim tek bagina cerrahi ile tedavi edilenlere gore anlamli olarak istiin bulunmustur.
Niikssiiz sagkalim adjuvan CMF alanlarda %32 (medyan 83 ay), sadece cerrahi olanlarda ise

%25 (medyan 40 ay) bulunmustur. Genel sagkalim ise sirastyla %34 (137 ay) ve %23 (104



1y) bulunmustur (P<0.001). Bu grup igerisinde 1-3 lenf nodu pozitif olan 138 hastanin 68’i
udjuvan tedavi almig, CMF alan ve almayan hastalarda nikssiiz sagkalim sirasiyla %37 ve
%29, genel sagkalim ise %38 ve %24 bulunmustur. CMF rejiminin sonuglari lenf nodu
tutulumunun énemini dogrulamaktadir. Tutulan lenf nodu sayisi ile tedavi sonuglan arasinda
israrl bir ters iligki vardir. 20 yillik sonuglarda niiks oraninda maksimum azalma cerrahiden
sonraki ilk ii¢ y1lda ortaya ¢ikmustir. Ilk G¢ yildan sonra iki tedavi kolundaki farklilik ilerleyen
yillarda hemen hemen ayni kalmigtir. Aksine 6lim oranindaki azalma ilk 7 yilda belirgin
degil iken sonraki yillarda artrmgtir. Bu gézlemler mikrometastazlarin ¢ogu zaman sitotoksik
kemoterapiye direngli hiicre gruplanm igerdigini dogrulamustir. Biiyiik olasilikla bu
¢alismalarda oldugu gibi tam ya da tama yakin dozda kemoterapi, ilaca duyarlh tiimér
hiicrelerinin ¢ogunu, bazan timinii 6ldiirmek igin yeterlidir. Erken ve geg niiksler primer
direngli timor hiicrelerinin artmasiyla olmaktadir (7,8). Adjuvan CMF’nin olumlu etkisi nod
negatif ve ER negatif hastalarda yapilan bir ¢alijmada da dogrulanmistir. Lokorejyonel
tedaviden 12 y1l sonra, adjuvan CMF verilenlerin % 71’1, kontrol grubundaki hastalarin ise
%481 hastaliksiz kalmistir. CMF sonrasi tedavi yaniti timor biyiikliigi, greyd ve proliferatif
aktivite ile iligkili bulunmamstir. Adjuvan kemoterapiden hem premenapozal hem de
postmenapozal hastalar yarar gérmislerdir (9).

Adjuvan kemoterapi meme kanseri olan hastalarin sagkalimlarini uzatmugtir. Ancak
uygulanan tedavinin doz yogunlugunun katkist az biliniyordu. 20 yillik CMF sonuglari; lenf
nodu yayihmi ya da menapoz durumuna bakmaksizin planlanan ilag tedavisinin tam ya da
tama yakin dozlarini alan hastalar disik doz kemoterapi alanlardan anlamli olarak daha iyi
prognoza sahip olduklarimi ortaya koymustur. Bu bulgular CALGB ( Cancer and Leukemia
Group B)’nin CAF’1n Ui¢ farkli doz oranin: inceledikleri prospektif randomize ¢alismasiyla da
desteklenmigtir. Bu ¢alismada 1.grup hastalar siklofosfamidi 600 mg/m? ilk giin, adriamisini

60 mg/m” ilk giin ve flourourasil’i 600 mg/m® 1 ve 8. giinler, 28 glinde bir dort kir, 2.grup



hastalar sirasiyla 400,40,400 mg/m?® alt1 kir, 3.grup ise 300, 30, 300 mg/m* dort kiir
almiglardir. Medyan 3.4 yillik takipte ilk iki grup arasinda sagkalim farki goriilmezken, doz
yogunlugu digiik olan 3. gruba gére anlami hastaliksiz sagkalim farki saptanmgtir (10).

Adjuvan ¢aligmalarda bagka onemli bir konu tedavilerin optimal stresidir. 12 aylik
CMF’in 6 aylik CMF ile karsilastirldify ¢aligmalarda 6 aylik siklusun uzatilmasinin ek bir
katkis1 gosterilememigtir. Pratik olarak kisa siireli tedavi daha iyi maliyet-yarar oram
anlamina gelir, toksisitede ve maliyette azalma olur. Adjuvan kemoterapinin optimal siiresi
heniiz netlestirilmemis olmasina ragmen perioperatif bir kiir kemoterapinin aym ilag
kombinasyonunun 6 kiirtinden daha az yararli oldugu gosterilmigtir (2,7,11).

Cesitli ajanlann tek bir kombinasyonda es zamanh verilmesine bir alternatif, bunlan
ardigik ilag rejimleri seklinde vermektir. Primer ilag direnci fenomeni i¢in adjuvan ardisik
kemoterapi ¢aligmalart yapilmigtir. Meme kanseri i¢in adjuvan kemoterapide bu yaklagim
CALGB’nin bir ¢alismasinda denenmigtir. Es zamanli CMF + Vinkristin + Prednison
(CMFVP) 14 ay, ardisik CMFVP 8 ay + takiben 6 aylik Vinblastin , doksorubicin , thiotepa
ve floksinestenon (VATH) ile karsilagtiriimistir. Erken sonuglarda (CMFVP-VATH) ardigik
rejimlerin, 3’ten fazla nod pozitif hastalarda daha iistiin oldugu gésterilmigtir.(2,12)

Aralarinda ¢apraz direng olmamasi nedeniyle CMF ve Doxorubicin’in  ardigik
kullammu diger iki farkli galismada da denenmistir. Doxorubicin 75 mg/m’? dozunda iig
haftada bir, dort kiir olarak verilmistir. Oral tedaviye uyumsuzluk yaratmamak igin CMF’deki
her ¢ ilag intravenoz olarak 21 giinde bir verilmigtir. Lenf nodu 1-3 pozitif hastalar 12 kiir
CMF’ye karsin 8 kir CMF + 4 kiir adriamisin (CMF-A) ardigik rejimini alacak sekilde
randomize edilmiglerdir. Caliymanin amaci, olast 6 aylik CMF tedavisi ile olugan ilag
direncini antrasiklin’in yenip yenemeyecegini degerlendirmek olmustur. Yeni giincellestirilen
14 yillik sonuglar tek basina CMF’nin sagladigi niikssiiz sagkahim ve genel sagkalima CMF

sonras1 verilen adriamisin’in ek katki saflamadigi gosterilmigtir. Niikssiiz sagkalim sirasiyla



%52 ve %51, genel sagkalim ise %65 ve %64 bulunmus, istatistiksel olarak anlamh
bulunmamgtir.

3’den fazla lenf nodu pozitif olan hastalarda A- CMF’nin ardigtk verilmesi aym
rejimin alterne verilmesi (CMF/A) ile karsilagtinlmigtir. 14 yillik sonuglar ardigik A-CMF
alan hastalann cevabinin alterne tedavi alan gruba goére anlamhi olarak daha iyi oldugu
dogrulanmustir. Niikssiiz sagkalim sirasiyla %39 ve %27, genel sagkalim ise %48 ve %35
olup istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Sadece verilen ilaglarin sirasinin degismesi ile
A-CMF sonrasi niikssiiz sagkalimin ortalama siresi ikiye katlanmistir (86 vs 47 ay).
Antrasiklin eklenmesine ragmen, alterne tedavi grubunda tek bagina klasik CMF’ye benzer
sonuglar alinmustir. Adriamisin’in 6nce kullanildify grupta elde edilen sonuglar total dozun
miktari, doz intensitesi ve iki rejimin verilis sirasi ile agiklanabilir. Tedavi siiresi, total ilag
dozu, ve total alinan ilag yogunlugu her iki tedavi grubunda benzer idi. Total tedavi siiresi 33
hafta gerektirmigtir. Ancak ardigik tedavi plaminda 4 kiir antrasiklin 9 haftada verilirken,
alterne planda 27 haftaya yayilmistir. Ardigik grupta antrasiklinin doz yogunlugu (tam dozda
ve zamaninda verilmesi) anlaml: olarak artmigtir bu durum diger tedaviye istiinliigiiniin tek
nedeni olabilir. Bu konuda daha ileri ¢aligmalara gereksinim vardir (8,13,14).

Antrasiklinler metastatik meme kanserin tedavisinde en etkili ajanlar arasindadir. Ve
1973’den beri adjuvan tedavide kullanilmaktadir. Gozlemler adriamisin igeren rejimlerin
CMF benzeri rejimlere kiyasla orta derecede ek yarar saglayabilecegini dogrulamagtir.
NSABP’nin nod pozitif hastalardaki buyiik ¢aligmasinda 4 siklus AC, 6 ayhk sikluslu standart
CMF ile karstlagtirilmistir. Benzer cevaplar alinmis, ancak AC tercih edilmistir, ¢inkii siiresi
daha kisa ve adriamisin ile total alopesi CMF’ye gore daha sik olmasina ragmen AC daha iyi
tolere edilmistir (15,16). Yakin zamanda yapilan diger bir ¢alismada nod fozitif
premenapozal hastalarda doz intensif siklofosfamid, epirubicin ve flourourasil (CEF) ile CMF

karsilagtirilmigtir. 59 ayhk medyan takip sonrasi CEF ile tedavi edilenlerde hastaliksiz



sagkalim (%63 vs %53, p=0.009) ve genel sagkalim (%77 vs %70, p=0.03) avantaji
bildirilmistir. Ancak, bes olguda sekonder 16semi goriilmiigtiir; timi epirubicin grubundan ve
ortalama 18. ayda gorilmastir (17).

Taksanlar ileri evre meme kanserinde etkili ilag grubundandir. Docetaksel ve
paklitakselin adjuvan olarak tek bagina, antarsiklinlerle kombine ya da ardistk olarak
kullanimlan ile ilgili gok sayida ¢aligma halen siirdiiriilmektedir. Adjuvan taksanlar ile ilgili
en onemli veri Intergrubun bildirdigi, 3 farkh adriamisin dozunun (60, 75, ve 90 mg/m?)
siklofosfamid (600 mg/m?) ile 21 giinde bir kullanilmasi ve takiben dort kiir paklitaksel (175
mg/m?) 3 haftada bir eklenmesi yada kemoterapi eklenmemesi gahigmasidir. 18. aydaki ilk
sonuglar paklitaxel eklenmesinin hastalik niiks riskini % 22, o6lim rizkini %26 azalttigim
gostermistir. Ancak 30 aylik takipte fark giderek kapanmakta ve avantajin sadece ER (-)
premenopozal olgularda oldugu belirtilmektedir. Avantajin paklitaksel’e mi yoksa kiir sayisi
(4’kars1 8 kiir ) ve tedavi siiresine mi baglt oldugu tartigmalidir. MD Anderson ve NSABP B-
28 calismalarinda ise tedavi siireleri esit tutulmug ve paklitaksel eklenen kolun tek bagina
antrasiklinli koldan farkh olmadiklan bildirilmistir (18,19,20,21).

Konvansiyonel rejimlerde myelosiipresyon, bazi ilaglarin daha yiiksek | dozda
verilmesini ya da tedavi sikluslar arasindaki araliklart kisaltma olasiligint sinirlayan en
onemli faktordiir. Hematopoetik koloni stimiile edici faktorierin (CSF) klinik pratige girisi ile
bazi standart ilag rejimlerinin hematolojik toksisitesinde azalma olmustur. Caligmalarin
¢ogunda yiiksek ila¢ dozlan ya da sikluslar arasindaki kisa intervaller major toksisitelere
neden olmamistir. Ancak tedavi sonuglari, doz yogunlugu yiiksek rejimlerin tam doz standart
polikemoterapiye ek bir katkida bulunmadigin1 gostermistir (22).

Otolog kemik iligi veya periferik kok hiicre desteginde yiiksek doz kemoterapi
uygulamalarinda ilk tecriibeler, bu tedavi se¢eneginin standart konvansiyonel kemoterapiye

gore daha iyi sonug verebilecegini diigiindirtmiigtiir. Otolog transplantasyon destekli yiiksek



doz kemoterapiyi standard dozlardaki adjuvan tedaviyle karsilastiran randomize iki
calismanin 6n sonuglarinda hem hastaliksiz hem de genel sagkalimda olumlu etkisi
gosterilememigtir. Halen adjuvan tedavide yiiksek doz kemoterapinin arastirmalar1 devam
etmektedir ve standard degildir (23,24).

Meme kanserinde prognostik faktorlerin 6nemi

Ideal olan prognostik faktorler, sistemik adjuvan tedaviden en iyi yarar gérecek meme
kanserli hastalarin dogru segimine yardimci olmalidir.

Prognostik faktorler kullanilarak erken evre meme kanserli hastalar farklh gruplara
ayinilabilir. Bu durum aym zamanda sistemik tedavi segimi igin de yol gosterici olur. Ornegin,
iyi prognozlu bir hastada adjuvan tedavi almaksizin niiks sanst %10’un altinda iken, orta
prognozlu hastalar igin %10-15, kétii prognozlu olanlarda ise %50’nin iizerindedir. Risk
durumuna gore tedavi yaklagimlen: degigsmektedir. Orta risk grubunda bulunan hastalar igin
standart tedavi olarak kabul edilen 4 kiir AC yeterli gorilmektedir, ancak yiiksek risk

grubundaki hastalar i¢in bu tedavinin yetersiz oldugu kabul edilmektedir (25,26).

Kanitlanmis prognostik faktorler.

TNM evrelemesi, aksiller lenf nodu durumu ve timér biyiikligii uzun zamandir bilinen
prognostik faktorlerdir, nuks igin giigli gostergelerdir. Bunlara ek olarak tiimériin histolojik
tipi, greydi, lenfatik ve wvaskiiler invazyon durumu orta derecede prognostik faktorlerdir.
Hormon reseptor durumu ise zayif prognostik faktor olarak kabul edilmektedir (26).

TNM evrelemesi: TNM’den elde edilen sonuglar gii¢lii bir prognostik bilgi saglamaktadir.
Yeni tam almig meme kanserli hastanin 5 yilik yasam oram biiyikk oranda hastaligin
evresinden etkilenir. 1989 yili ABD verilerine gére hastalarin beg yillik sagkalim ve evre

iligkileri soyledir: evre 1 igin % 87, evre I1A %78, evre IIB % 68, III A % 51 evre, evre III B
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% 42, evre IV %13. Bu oranlar TNM evrelemesinin sagkalim iizerine olan etkisini ortaya
koymaktadir (27).
Aksillanin durumu: Aksiller lenf durumu da meme kanserinin nitkks tahmininde 6nemlidir.
24740 meme kanserli hastada lenf nodu sayist ile sagkalim arasindaki iliski gozden
gecirilmig; 5 yillik sagkalim aksilla negatiflerde %92, 1-3 lenf nodu pozitif olanlarda %81,
4’ten fazla lenf nodu olanlarda ise %57 bulunmugtur. 20.000’den fazla meme kanserli hastay:
iceren bir degerlendirmede de beg yillik niiks riskinin aksilla negatif olanlarda %19, 1-3
pozitif olanlarda %37, 4-10 pozitif lenf nodu olanlarda ise %56 oldugu saptanmustir (26,28).
Tiimor Biiyiikligi: Tumor buytkligi lenf nodu durumundan bagimsiz olarak incelenir.
13.464 lenf nodu negatif ve tiimor boyutu 1 cm’in altinda olan hastada 5 yillik rélatif genel
sagkalim % 99’a yakin bulunmus, timér boyutu 1-3 cm olanlarda bu oran %89 , 3-5 cm
olanlarda ise % 86 bulunmugtur. Aym sekilde 764 nod-negatif hastada yapilan retrospektif bir
caligmada tiimor buyukligi ve uzun donem 20 yillik niikssiiz sagkalim oranlar1 incelenmis;
tumor ¢apt < 1 cm olanlarda %88, 1.1-3.0 cm olan olgularda %72, 3.1-5.0 cm olanlarda ise
%359 olarak saptanmugstir.(26,29)
Tiimér Greydi ve Tipi: Invaziv meme kanserinin histopatolojik alt tiplerinin de prognostik
onemi vardir. Saf tiibiiler, papiller ve mediillar kanserleri igeren bazi histopatolojik subtipler
dogrudan iyi prognozu gosterir ve uzun donem niiks oram % 10°dan azdir. Ancak bunlar
invaziv kanserlerin % 5’ini olusturan ve az goriilen tiplerdir.

Cesitli objektif greydleme sistemleri gelistirilmigtir. Bunlardan en ¢ok kabul goéren
Scarff Bloom Richardson (SBR) siniflamasidir. Bu sistemde mitotik index, diferansiyasyon
ve pleomorfizm, 1°den 3’e kadar skorlanlanmstir. Daha sonra elde edilen skorlar toplanir. Iyi
diferansiye veya greyd-I 3-5, Orta diferansiye veya greyd-II 6-7, Az diferansiye veya greyd
III ise skoru 8-9 kadar olan toplam olarak belirtilmigtir. 1.262 kadin hastada yapilan bir

caligmada, SBR sistemi kullamlmis ve nod-negatif ve pozitif gruplarda 5 yillik hastaliksiz
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sagkalim ile histolojik greyd arasindaki iligki aragtirilmig, skoru 3 olan hastalar SBR skoru 1
olan gruba gore 4.4’lik bir rolatif niks riski tagpidiklan gosterilmigtir. Fakat greyd
sistemlerindeki standardizasyon eksikligi yiiziinden bu sistem orta diizeyde bir prognostik
faktor kabul edilmektedir (26,30).

Lenfatik ve vaskiilar invasyon: Caligmalarda lokal ve uzak niiks durumunu tahmin etmek igin
peritiiméral lenfatik ve damar duvar invazyonu bakilmigtir. 1.275 olguyu igeren bir ¢alismada
nod-negatif meme kanserli hastalar tek siklus perioperatif kemoterapiye karsilik adjuvan
sistemik tedavi verilmeyen grup olarak randomize edilmiglerdir. Lenfatik ve wvaskiiler
invazyon varliginin 5 il iginde niiks riskini % 15 arttiran bagimsiz bir prognostik faktor
oldugu gosterilmistir. Bu etki hastanin adjuvan tedavi alip aimamasindan bagimsiz bir etkidir.
Bir baska ¢aligmada da lenfatik ve vaskiiler invazyon varligi ile hastalik niiks riski ve oliim
arasinda bir korelasyon oldugu gosterilmigtir (23,26). 461 evre I hastamn 20 yilhik
takiplerinde niiks oran: lenfatik invazyonu pozitif olanlarda % 38 iken, olmayan grupta % 22
bulunmustur. Lenfatik invazyon orta diizeyde bir prognostik faktor olarak kabul edilmektedir
(26).

Hormon reseptor durumu: Hormon reseptor durumunun prognoz lizerine etkisi karigik bir
konudur. Adjuvan tamoxifen ER-pozitif hastalarda dramatik etkili, buna karsiik ER-negatif
hastalarda etkili olmamaktadir. Prognostik faktor olarak ER’nin énemi adjuvan tedavi
almamig hastalarda gosterilmelidir. NSABP-06 ¢alismasinda erken evre meme kanserli
hastalar mastektomi/lumpektomi ve radyoterapi veya sadece lumpektomiye randomize
edilmislerdir. Bu hastalar adjuvan sistemik tedavi almamiglardir. Bu ¢alisgmada ER-pozitif
olanlarda 5 yillik hastaliksiz ve genel sagkalim sirasiyla % 74 ve %92 , ER-negatiflerde ise
sirastyla %66 ve %82 bulunmustur. Uzun takipli ¢aligmalar ER-pozitif hastalarda ilk 3 yildaki
1yi prognozun daha sonraki yillarda devam etmedigini gostermektedir. Bu etkinin hormonal

tedaviden bagimsiz oldugu gosterilmistir. ER-pozitif tiimorlerin  metastaz  yapma
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potansiyelleri ER-negatif olanlardan farkh degildir, ancak daha yavag bir yayilma hiz1 vardir.
ER durumu zayif bir prognostik faktér olarak kabul edilmektedir.(26,31)
Aday prognostik belirleyiciler:

C-erb B2 (Her-2/Neu), komedo inraduktal karsinomlarin hepsinde, invaziv duktal ve
invaziv lobuler karsinomlarin %10-20 gibi az bir kisminda saptanir (32). Hastalik seyrinin
tahmininde ve adjuvan tedavinin yonlendirilmesinde yardimci olabilir. Erken evre meme
kanserinde fazla ekspresyonu hormon reseptor pozitif, diigiik greydli ve aksilla negatif bile
olsa niiksiin habercisi olabilir. Retrospektif analizde fazla eksprese eden tiimoérlerin endokrin
tedavilere ve CMF’ye yamit vermedikleri, antrasiklinlere ise duyarh olduklann ve 6zellikle
antrasiklin’in doz yogunlugunun 6nemli oldugu goézlenmistir. Her-2/Neu’nun fazla eksprese
olmasinin bagimsiz olarak koti bir prognostik gésterge oldugu ve ¢ok agresif hastahk seyri
ile iligkili oldugu kabul edilmektedir. Her-2/Neu pozitiflik derecesinin 6nemi ve tedavi
segenekleriyle olan iligkisi i¢in prospektif ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Her-2/Neu fazla ekspresyonu ve topoizomeraz II amplifikasyonu (ki bunun sonucunda
gen iriinii fazla eksprese olur) arasinda iligki bulunmugtur. Bu durum antrasiklin duyarliligim
aciklayabilir (33,34).

Mutant pS3 potansiyel bir prediktif faktérdiir. Tiimér siipresér gen olan p53
mutasyonunun sagkalim tizerine olumsuz etkileri vardir. Preklinik ve klinik baz1 ¢alismalarda
p53 mutasyonunun taxan grubu ilaglara duyarlilik ve antrasiklinlere direng ile iligkili oldugu
gosterilmistir (33).

Mikrotubulin ile iligkili protein diizeyi de taxan duyarhilig: i¢in bir prediktif faktor
olabilir.

Ki67°deki degisiklikler lokal ileri hastaliklarin neoadjuvan tedavi ve hormonal
tedaviye duyarhliginda yol gésterici olabilir.

Anjiogenez parametreleri ise aragtirma halindedir (26).
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Sonug olarak; TNM evrelemesi, aksiller lenf nodu durumu, timor buyiikiiga ve
greydi, lenfatik ve vaskiiler invazyonun olup olmamasi, ve hormon reseptor durumu sistemik
adjuvan tedavinin plan1 hakkinda ¢ok 6énemli ipuglan vermektedir. Her-2/neu, p53, Katepsin
D, anjiogenik faktorler, iirokinaz plazminojen aktivator sistemi gibi heniiz aragtirilmakta olan
biyolojik belirleyiciler de risklerin belirlenmesi ve adjuvan tedavinin yénlendirilmesinde

yardimci olacaktir.
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HASTALAR VE YONTEMLER

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dalina Kasim 1997-Aralik
2000 yillann arasinda 1-3 lenf nodu pozitif meme kanseri nedeniyle opere olan, adjuvan
kemoterapi olarak 4 kiir Siklofosfamid (600 mg/m?, 1. giin)-Adriamisin (60 mg/m? 1. giin) +
2 kiir Cisplatin (70 mg/m?, 1. giin) ~ Etoposid (100 mg/m? giin, 1-7.giin) alms ve diizenli
takipleri yapilmig olan 54 hasta retrospektif olarak degerlendirmeye alindi. Hastalann yas,
patolojik tani, metastatik lenf nodu sayisi, dstrojen reseptorii, progesteron reseptori, C-erb B2
durumu, timor ¢api, timorin greydi, lenfatik ve vaskiller invazyon durumlan gozden
gecirildi. Hastaliks1z sagkalimlar1 ve genel sagkalimlan degerlendirildi. (Tablo-1)
ISTATISTIK ANALIZ

Istatistik analiz, SPSS for Windows 8.0 paket programu kullamlarak yapildi. Non-
parametrik testlerin degerlendirilmesi igin X* , sagkalim analizleri i¢in Kaplan-Meier testi
kullamildi. Tek degiskenli analizlerde long rank, ¢ok degiskenli analiz igin cox-regresyon testi
kullanildi. P< 0.05 degen istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
SONUCLAR

‘Ellidort kadin hasta degerlendirildi. 1 hastaya bilateral meme kanseri tamisiyla bilateral
MRM uygulanmisti. Medyan yas 46 (30-69), medyan takip siireleri 24.5 ay (6-44) oldugu
saptandi. Alt1 hastada niiks (%11), 3 hastada ise 6liim (%5.5) gorildii. Ostrojen reseptorii
(ER) %10 ve iizeri pozitif kabul edildi, 36 hastada ER-pozitif (%66.7), 18 hastada ise ER-
negatif (%33.3) idi. PR durumu 36 olguda (%66.7) degerlendirilmis oldugu goriildi. %10 ve
tizeri pozitif kabul edildi. 23 pozitif (%42.6), 13 negatif bulundu (%24.1). C-erb B2, 11
hastada degerlendirilmisti: S hastada pozitif 6 hastada ise negatif bulundu. Tiimér greydi 35

hastada (%64.8) degerlendirilmisti: 5 olgunun greyd I (%14.3), 27 olgunun greyd I (%77.1),
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Tablo-1: Hastalarn klinik ve patolojik 6zellikleri.

Hasta sayis1 54
Medyan yag (yil) 46
) (30-69)
Medyan takip siiresi (Ay) 24.5
(6-44)
Kemoterap baglama zamam
Ik 21 giinde 24 %A44.4
21.giinden sonra 30 %55.6
Niiks-Total 6 %lI11
Karaciger 2
Kemik 2
Beyin 1
Akciger 1
Olen hastalar (total) 3 %5.5
Beyin metastazi 1
Hepatik yetmezlik 1
Sebebi bilinmeyen 1
Medyan sagkahm Ulagilamads
2.yilda hastaliksiz sagkalim %389
Medyan hastahksiz sagkalim Ulasilamadi
2.y1lda genel sagkalim %94.5
Histolojik tip
Infiltratif duktal 47 %87
Infiltratif lobiiler 3 %7.4
Meduller 4 %S5.5
Metaztatik LN sayisi
1 lenf nodu 21 %38
2 lenf nodu 18 %33.3
3 lenf nodu 16 %27.7
Timor capt
Tx 1 %1.8
Tl 8 %14.8
T2 37 %068.5
T3 8 %14.8
ER
>%10 36 %66.7
<%10 18 %33.3
PR(degerlendirilen) 36 .
>%10 23 %42.6
<%]10 13 %24.1
C-erb B2(degerlendirilen) 11
Pozitif 5
Negatif 6
Greyd
Gl 5 %14.3
G2 27 %77.1
G3 4 %8.6
Lenfatik invazyon 9(0/9)
Vaskiiler invazyon 10(3/7)
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3 olgunun ise greyd I11.(%8.6) oldugu saptandi. Lenfatik invazyon durumu sadece 9 hastada
degerlendirilmig ve higbirinde saptanmamusti. Vaskiller invazyon durumu ise 10 hastada
degerlendirilmisti. 3 hastada invazyon saptanmigti. MRM ile kemoterapi baslama tarihi
arasinda gegen siire degerlendirildiginde 24 (%44.4) hastanin adjuvan tedaviyi ilk 21 giinde
30 (%55.6) hastanin ise 21. giinden sonra baglandig; tespit edildi

Medyan genel sagkalima (OS) ulastlamadi. Ug hastada 6liim saptand1 (%5.5). Iki yillik
medyan takip sonunda genel sagkalim %94.5 olarak belirlendi.

Medyan hastaliksiz sagkalima da (DFS) heniiz ulagilamadi. Alt1 hastada niiks saptandi
(%11). Iki yillik medyan takip sonunda hastaliksiz sagkalim orani %89 olarak belirlendi.

Medyan takip siirelerinin 24.5 ay olmast nedeniyle ikinci yildaki genel sagkalim ve
hastaliksiz sagkalim’in tumér ¢ap1 (T4, T2, T3), metastatik lenf nodu sayisi (1, 2, 3 lenf nodu),
ER durumu (pozitif, negatif), PR durumu (pozitif, negatif), kemoterapiye baglama zamanlari
(ilk 21 giinde ve 21. giinden sonra) ve tumoér greydi ( G, Gz, G3) ile iligkisine bakildi: Hasta
gruplarinin az ve takip siirelerinin kisa olmast nedeniyle prognostik faktorlerden higbirinin
DFS ve OS ile iliskisi istatistiksel olarak anlamli bulunmad: (p> 0.05).(Tablo-2).

Hastaliksiz sagkalim-tiimor ¢apr iligkisi; T, olan 3 hastada niks gorildi. Medyan
hastaliksiz sagkalima ulagilamadi. Iki yillik medyan takip sonunda T; olan hastalarda DFS
%62.5 olarak saptandi. T, olan 2 hastada niiks saptandi (DFS %94.6). T3 olan 1 hastada niiks
gelisti. DFS %87.5 olarak degerlendirildi. Istatistiksel olarak anlamh bulunmadi (p> 0.05).

Genel sagkalim-tiimor ¢api iligkisi; Ti’de medyan sagkalima ulasilamadi. 2 hastada
olim gorildi. OS %75 olarak saptandi. Ty deki hastalarin timii yastyor (OS %100). Ts’de
medyan sagkalima ulagilamadi. T3’te ikinci yilda OS %87.5 olarak saptandi. Istatistiksel

' olarak anlamli bulunmadi (p> 0.05).
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Hastaliksiz sagkalim-lenf nodu sayisi iliskisi: 1 lenf nodu olan hastalarin higbirinde
niiks gelismedi. (DFS %100). Iki lenf nodu tutulumu olan grupta 2 niiks saptandi. (DFS %89).
3 lenf nodu tutulumu olan grupta ise 4 niiks goriildi. (DFS %75). Istatistiksel olarak anlamli
bulunmad: (p> 0.05).

Genel sagkalim-Lenf nodu sayis: iliskisi: Bir lenf nodu olan hastalarin timii yasiyor
(OS %100). iki lenf nodu tutulumu olan grupta 1 6liim saptand1 (OS %94.5). Ug lenf nodu
grubunda ise 2 6liim saptand1 (OS %87.5). Istatistiksel olarak anlaml1 bulunmadi (p> 0.05).

Hastaliksiz sagkalim-tiimor greydi iliskisi: G,’de niiks goriilmedi (DFS %100). Gy’de
2 niks gorildi. ikinci yilda DFS %92.6 olarak saptandi. Gs’de 1 niiks saptandi. Ikinci yilda
DFS %75 olarak saptand:. Istatistiksel olarak anlaml1 bulunmadi (p> 0.05).

Genel saghalim-tiimor greydi iligkisi: G, de olim goériilmedi (OS %100). Gy’de 2
olim goriildi (OS %92.6). Gs’de 1 6liim saptandi (OS %75). Istatistiksel olarak anlamli
bulunmad (p> 0.05).

Hastaliksiz sagkalim-ER iliskisi: ER-negatif olanlarda 3 niiks saptand:. Ikinci yilda
DFS %85.4 olarak bulundu. %ER pozitif olanlarda da 3 niiks saptandi (DFS %91.7).
Istatistiksel olarak anlamh bulunmadi (p> 0.05).

Genel sagkalim-ER iliskisi: ER-negatif olanlarda 1 6liim saptandi (OS 94.5). ER
pozitif olanlarda ise 2 olim saptandi (OS %94.5). Istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>
0.05).

Hastaliksiz sagkalim-PR iligkisi: PR-negatif olanlarda 2 niiks gelisti (DFS %84.7). PR
degerlendirilmis olup pozitif olanlarda ise niiks saptanmadi (DFS %100). Istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p> 0.05).

Genel sagkalim-PR iliskisi: PR degerlendirilmig olup negatif olan 1 hastada &liim
saptandi (OS %92.4). PR degerlendirilmis olup pozitif olanlarda ise 6liim saptanmadi (%100).

Istatistiksel olarak anlamli bulunmad: (p> 0.05).
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Hastaliksi1z sagkalim-kemoterapi baslama zaman: iligkisi: ilk tg hafta i¢inde baglayan
4 hastada niiks gelisti (DFS %83.7). 21 giinden sonra baglayan 2 hastada niiks goriildii. Ikinci
yilda DFS %93.6 olarak degerlendirildi. Istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p> 0.05).

Genel sagkalim-kemoterapi baslama zamam: iliskisi: ilk i¢ hafta iginde baglayan 2
hastada 6lim gorildi (OS %91.7). 21 giinden sonra baglayanlarda 1 hastada 6liim goérilda

(OS %96.7). Istatistiksel olarak anlaml1 bulunmad: (p> 0.05).
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Tablo-2: Iki yilik medyan takip sonunda prognostik faktorler ve Hastaliksiz-Genel sagkalhim

iligkisi
Prognostik faktorler Hastahksiz sagkahm Genel sagkalim
Tiimér capr | T, 3/8 (%62.5) 2/8 (%75)
T 2/37 (%9%4.6) | p> 0.05 0/37 (%100) |p>0.05
Ts 1/8 (%87.5) 1/8 (%87.5)
LN sayisi 1 0/21 (%100) 0/21 (%100)
2 2/18 (%89) |p>0.05 2/18 (%89) |p>0.05
3 4/16 (%75) 2/16 (%87.5)
Greyd G 0/5 (%100) 0/5 (%100)
G2 2/27 (%92.6) |p>0.05 2/27 (%92.6) |p>0.05
G 1/4  (%75) 1/4 (%75)
ER Pozitif 3/36 (%91.7) 2/36 (%94.5)
Negatif 3/18 (%85.4) |p> 0.05 1/8 (%94.5) |p>0.05
PR Pozitif 0/23 (%100) 0/23 (%100)
Negatif 2/13 (%84.7) |p>0.05 1/13 (%92.4) |p> 0.05
KT baslama |Ilk 3 hafta 4/24 (%83.7) 2/24 (%91.7)
Zamam 3 haftadan 2/30 (%93.6) |p> 0.05 1/30 (%96.7) |p> 0.05
sonra

20




TARTISMA

Adjuvan tedavideki gelismelere ragmen meme kanseri olan birgok hastada niiks
gelismektedir ve dolayisiyla hastalik nedeniyle 6lmektedirler. Bugiin igin standart adjuvan
tedavi olarak kabul edilen CMF ve AC kombinasyonlan ile benzer hastaliksiz ve genel
sagkalim oranlar elde edilmistir. Meme kanserinde adjuvan tedavi olarak diizenlenmis birgok
randomize galigmada DFS ve OS oranlan degisik bildiriimekle beraber hemen timiinde 2
yillik ve 5 yillik DFS’ler sirasiyla %80 ve %55-65 dolaylarinda oldugu goriilmektedir.

Bonadonna ve arkadaslari adjuvan CMF rejimini gogunlugunu 1-3 lenf nodu pozitif olan
hasta grubunda uygulamislardir. 20 yillik sonuglart da yayinlanan ¢aligmanin sagkalim
egrileri degerlendirildiginde 5 yillik hastaliksiz sagkalimin %60°1n altinda (yaklagik %58), 2
yillik hastaliksiz sagkalim’in ise %80 dolaylarinda oldugu goriilmektedir (8).

Benzer sekilde ¢ogunlugunu 1-3 lenf nodu pozitif olan hastalarin olusturdugu ve doz
yogunlugunun arastirildigi ¢aliymada Wood ve arkadaglari 3 yillik hastaliksiz sagkalimi,
dozun en yogun ve optimal oldugu grupta bile %74+2.3, 3 yillik genel sagkalim isé % 92
+1.5 bulmuglardir. Sagkalim egrisinde ikinci yilda hastaliksiz sagkalim %85, genel sagkalim
ise %96 dolaylarinda oldugu gorilmektedir (10).

EBCTCG’nin meta-analizinde sagkalim egrileri degerlendirildiginde hem CMF hem de
antrasiklin igeren kombinasyonlan alan gruplarda 2 yillik sagkalimin %80’nin altinda oldugu
goriilmektedir (7).

1-3 lenf nodu pozitif olan hastalarda adjuvan CMF’ye antrasiklinin eklenmemesinin
saglayacag: katkilani degerlendirmek amaciyla Moliterni ve arkadaglarmin yaptiklan
caligmada ise 5 yillik hastaliksiz ve genel sagkalim, adriamisin almayan grupta sirasiyla %74

ve 89, antrasiklin eklenen grupta sirasiyla %72 ve 86 bulunmustur. Sagkalim egrisinde ikinci
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yilm sonunda hastaliksiz sagkalim, CMF grubunda %88 antasiklin eklenen grupta %90
oldugu goérilmektedir (14).

Ragaz ve arkadaglarimin lenf nodu pozitif premenapozal-kadinlarda adjuvan kemoterapiye
radyoterapinin ek katkisini arastirdiklar caligmalarinda 1-3 lenf nodu pozitif olanlarda ikinci
yilin sonunda hastaliksiz sagkalimin %92’lerde oldugu goériilmektedir (35)

Levin ve arkadaglarinin doz intensiv CEF ile CMF’yi karsilastirdiklar ¢aligmalarina 610
hasta almmugtir. 433’4 1-3 lenf nodu pozitif olan hastalarda 5 yillik hastaliksiz sagkalim
sirastyla %69 ve 62, genel sagkalim ise sirasiyla %82 ve 78 bulunmustur. Lenf nodu 1-3
pozitif olan hastalar i¢in ayn bir sagkalim egrisinin verilmedigi ¢aliymada tiim hasta gruplan
icin ise 5 yillik hastaliksiz sagkalim sirasiyla %63 ve %53, genel sagkalim ise %77 ve %70
bulunmustur. Ikinci yilin sonunda hastaliksiz sagkahm sirasiyla %80 ve %75 oldugu
goriilmektedir (17).

Kemoterapinin ilk sikluslarinda kontrol altina alinan ancak eradike edilemeyen direngli
mimor hiicrelerinin kaldig1 ve hastalik niiksiine, bu direngli timér hiicrelerinin yol agtigi kabul
edilmektedir. Bugiin igin standart tedavi olarak kabul edilen AC’ye. c¢apraz direng |
dlusturmayan ajanlarin eklenmesi timoér yiikiinin az oldugu 1-3 lenf nodu pozitif meme
canserinde sagkalim avantaji saglayabilir. Cisplatin ve etoposid kombinasyonu.capraz direng
slusturmayan arasinda ilk goze garpan ilaglardandir.

Cisplatin igeren kombinasyonlar lokal ileri ve metastatik meme kanserli hastalarda
tullamlmig, bir kismi antrasiklinli rejimlere direngli olan hastalar da olmak iizere etkili
)ldugu gosterilmistir (36,37,38,39).

Cocconi ve arkadaglart daha 6nce yogun kemoterapiler almug ileri evre meme kanserli

‘4 hastada etoposid-sisplatin kombinasyonu ile %17 PR ve %25 toplam yanit elde etmiglerdir

40).
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Hormonal tedavi ve kemoterapiye direngli metastatik meme kanserinde cisplatin ve
etoposid kombinasyonunun uygulandig: bir bagka ¢aligmada ise 29 hasta degerlendirilmis,
%10’unda TR (3 hasta ), %35’inde (8 hasta) parsiyel yamt ve %35’inde (8 hasta) stabil yanit
elde edilmistir. Calismada. daha oOnce. birgok kemoterapi almig olan hastalarda bu
kombinasyonun etkili oldugu vurgulanmigtir (41).

Fried ve arkadaslarinin antrasiklinlere direngli metastatik meme.kanserinde cisplatin
ve oral etoposidi kullandiklan faz II galigmalarinda %4 (1/26) TR, %46 (12/26) PR elde
edilmigtir. Medyan yanit siiresi 7 ay bulunmustur (42).

Cocconi ve arkadaslarinin prospektif randomize galigmasinda, metastatik meme
kanserinde birinci basamak tedavi olarak standart. CMF’ye karsi EP kombinasyonu
kullanmilmigtir. Yiizotuz hastanin degerlendirildigi ¢aliymada TR oram sirasiyla %11 ve %12
bulunmugtur. Total yanit ise sirasiyla %48 ve %63 bulunmustur (p=0.08). Progresyona kadar
gecen siire (75 vs 76 hafta), yanit siiresi (48 vs 39 hafta) ve sagkalimda (75 vs 76 hafta) fark
bulunamamugtir. Bu c¢aligma ile etoposid-sisplatin kombinasyonunun metastatik meme
kanserinde birinci basamak tedavi olarak CMF kadar etkili oldugu ve genel yanit oranm goz
oniine alindiginda CMF’ye ustin oldugu istatistiksel olarak da simirda anlamlbi oldugu
bildirilmistir. Ancak sagkalim avantajinin olmamasi ve hematolojik toksisitenin daha ¢ok
gorilmesi nedeniyle rutinde onerilmeyecegi, daha fazla ¢aligma igin dikkate deger bir tedavi
segenegi oldugu vurgulanmgtir (43).

Bir baska faz II ¢alismada metastatik meme kanseri olan 22 hastaya birinci basamak
tedavi olarak EP kombinasyonu kullanilmis, 1 hastada TR saglanmig, objektif yanit oram %50
olarak bildirilmistir. Medyan progresyona kadar gegen siire 23 hafta olmustur. Bu ¢ahsmada
da cisplatin etoposid kombinasyonunun ilerlemis meme kanserinde etkili bir kombinasyon

oldugu gosterilmistir (44).
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Metastatik meme kanseri tedavisinde birinci basamak olarak tek bagina cisplatin ile
054 yamt alinirken daha 6nce tedavi almis olan hastalarda bu oran %21 olarak bulunmustur.
direngli hastalarda tek bagina etoposid’in etkinligi ise %9-17°dir. Sinerjistik etki nedeniyle
aetastatik meme kanserinde bu iki ilag kombinasyonu Igli ve arkadaglannin Faz II
aligmasinda da kullamlmigtir. Ileri evre meme kanserinde cisplatin (20 mg/m’, 5 giin) ve i.v.
stoposid (100 mg, 5 gin) kombinasyonunun daha once kemoterapi almus hastalarda etkili
dldugunu gostermislerdir. Yirmidokuz hastanin alindifi galiymada total yamit orami %38
slarak bildirilmistir. Bu ¢aligmada yanit oranimin daha yiiksek olmas: etoposidin 3 giin yerine
5 giin kullamlmasina baglanmistir (45). Igli ve arkadaslar bu galigmay1 esas alarak i.v. yerine
oral etoposidin etkinligini ortaya koymak igin lokal ileri veya metastatik meme kanseri olan
ve hemen timii antrasiklinlere direngli olan 35 hastada cisplatin (70 mg/m?, 1.giin ) ve oral
etoposid (2x50 mg, 7 gin) kombinasyonunu kullanmiglardir. 15 hastada yanit alinmig
(%42.8), 11 hastada ise hastalik stabil kalmistir (%32 ). Bu tedavi segeneginin yeni ve pahali
olan tedavilerle kargilastirilabilir diizeyde etkili oldugu ve ayaktan uygulanabilme avantajina
sahip oldugu vurgulanmigtir (46).

Metastatik meme kanserinde standart tedaviye ¢apraz direng¢ olusturmayan bagka
kombinasyonlar da kullamlmistir. Carboplatin ve etoposid kombinasyonunun kullanildig: 27
hastalik bir faz II galiymada 5 hastada parsiyel yamt (%18.5), 2 hastada ise minimal yamt
alinmigtir. %85 oraninda ciddi myelotoksisite g6zienmistir (47,48). Antrasikline direngli
hastalarda Vinorelbin ve ifosfamid kombinasyonunun kullanildigi bir bagka ¢alismada ise
%28 objektif yamit alinmistir (49). Rosati ve arkadaslarimin faz II ¢alismasinda ise antrasiklin
igeren kombinasyonlara direngli meme kanserinde paclitaxel ve cisplatin kombinasyonu ile
%45 klinik yanit elde edilmistir (50).

Literatiirde cisplatin-etoposid’in adjuvan tedavide kullamm ile ilgili yaymnlar ¢ok

siurhidir. Yapilan tek kollu bir galiymada 10 ve iizerinde lenf nodu pozitif olan 53 hastaya 3
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kiir siklofosfamid-adriamisin-flourourasil sonrasi konsolidasyon amaciyla kok hiicre destegi
olmaksizin tek doz yiiksek doz siklofosfamid-etoposid-cisplatin uygulanms, 5 yillik genel ve
hastaliksiz sagkalim sirasiyla %60 ve %40 bulunmustur. Sonuglar konvansiyonel tedavilerle
karsitastinldiginda sagkalimda bir miktar avantaj sagladif: gosterilmistir (51).

Bisagni ve arkadaslarinin ¢aligmasinda 10 ve tzerinde lenf nodu pozitif olan kot
prognozlu evre II meme kanserli 113 hasta 6 kiir CMF’ye karsin 3 kiir EP+ 3 kiir CMF +3 kiir
AL (adriamisin-Leucovorin) ile randomize edilmiglerdir. 3 yillik hastaliksiz sagkalim sirasiyla
%34 ve %87, 5 yillik hastaliksiz sagkalim %28 ve %35 bulunmustur. Genel sagkalim is¢ 3.
yilda sirastyla %80 ve %77, 5 yillik ise %58 ve %55 bulunmustur. Bu c¢alismada CMF
rejimine sisplatin ve adriamisin igeren kombinasyonlarin eklenmesinin hastaliksiz sagkalim
arttirabilecegi, bu sagkalim avantajinin 6zellikle 10-15 lenf nodu pozitif ve postmenapozal
hastalarda oldugu gosterilmistir (52).

Adjuvan tedavide cisplatin-etoposid’in kullanidig: prospektif randomize ¢aligmalardan
biri de Igli ve arkadaglar: tarafindan yapilmigtir. Lenf nodu pozitif 158 hasta standart tedavi
olarak bilinen 4 kiir AC’ye karsihik 4 kiir AC+2 kir cisplatin-etoposid seklinde randomize
edilmiglerdir. Mayis. 1992’de baglayan galigma Mayis 1996’da tamamlanmigtir. 1-3 lenf nodu
pozitif olan 29 hasta, 4-9 lenf nodu olan 26 hasta ve 10’dan fazla lenf nodu olan 23 hasta
Cisplatin-etoposid. kombinasyonunu. almmglardir. 72 aylik takip. sonucunda ilave 2 kir
sisplatin-etoposid alan hasta grubu sadece AC alan grupla karsilastinldiginda tiim hasta
gruplan icin niiks oram sirasiyla %52.6 (40/78) ve.%68.8 (55/80), hastaliksiz sagkalim 50+4
ve 33+7 ay, 5 yillik hastaliksiz sagkalim 45.5 ve 30.4 ay (p=0.048), genel sagkalim ise 68.6
ve.59.1 ay bulunmustur. 1-3 lenf nodu. pozitif olanlarda hastaliksiz sagkalimdaki avantaj daha
belirgin bulunmustur (sirastyla %70.4 ve %43.7). Degerlendirmede 1-3 lenf nodu pozitif olan
ve . Cisplatin-etoposid alan grupta .istatistiksel . olarak anlamli . olan . hastaliksiz sagkalim

avantajina sahip oldugu gosterilmigtir (1).



54 hastanin degerlendirildigi galigmamizda 1-3 lenf nodu pozitif hastalarda medyan
sagkalim degerine ulagilamamus, iki yillilk DFS ve OS’nin sirasiyla %89 ve %94.5 olarak
bulunmustur. Literatiirdeki . sagkalim egrileri ile. kargilagtinldiginda .2 . yillik sagkahim
avantajinin oldugu goriilmektedir.

Sonug olarak: Daha énce klinigimizde yapilmis olan randomize galigmada elde edilen
avantajin devam edip etmedigini degerlendirmek amaciyla yapilan bu retrospektif dosya
taramasinda; takip siirelerinin kisa olmasi nedeniyle. uzun siireli sagkalim hakkinda yorum
yapmak zor olacaktir. Ancak medyan takip siiresi olan 2 yillik sonuglar goz 6niine alindiginda
hastaliksiz sajkalim erant Igli ve arkadaglarinin randomize galigmasinda elde edilen sonuglan

desteklemektedir. Uzun takipler daha saglikli bilgilerin elde edilmesini saglayacaktir.
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OZET

1-3 LENF NODU POZIiTiF OPERE MEME KANSERINDE ADJUVAN 4 KUR
SIKLOFOSFAMID-ADRIAMISINE 2 KUR CISPLATIN-ETOPOSID
EKLENMESIYLE ALINAN SONUCLARIN DEGERLENDIRILMESI

Amag: Bu calisma 1-3 lenf nodu. pozitif opere. meme kanserinde standart tedavi olarak kabul
edilen 4 kir siklofosfamid-Adriamisin’e 2 kir Cisplatin-Eteoposid eklenmesinin total
sagkalim ve hastaliksiz safkalima katkisim degerlendirmek amaciyla retrospektif olarak
yapilmustir.

Hastalar ve Yontem: Kasim 1997- Aralik 2000 tarihleri arasinda 1-3 lenf nodu pozitif meme
kanseri tamsiyla opere olan, adjuvan kemoterapi olarak 4 kiir Siklofosfamid (600 mg/m?, 1.
giin)-Adriamisin (60 mg/m’, 1. giin) + 2 kir Cisplatin (70 mg/m?, 1. giin) — Etoposid (Oral,
100 mg/m? giin, 1-7.giin) almis ve diizenli takipleri yapilmis olan 54 hasta retrospektif olarak
degerlendirmeye alindi. Hastalarin hastaliksiz sagkalimlann ve genel sagkalimlan
degerlendirildi. Ayrica yas, patolojik tam, metastatik lenf nodu sayisi, Gstrojen reéeptérﬁ
(ER), progesteron reseptorii (PR), C-erb B2 durumu, tiimér ¢api, tiimériin greydi, lenfatik ve
vaskiiler invazyon durumu, mastektomi ile kemoterapi baslama tarihi arasindaki siire gozden
gecirildi. Bu patrametrelerin hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim iizerine olan etkileri

degerlendirildi.
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Sonuclar: 54 kadin hasta degerlendirildi. 1 hastaya bilateral meme kanseri tanisiyla bilateral
MRM uygulanmigti. Medyan yag 46 (30-69), medyan takip siireleri 24.5 ay (6-44) oldugu
bulundu. 6 hastada niiks (%11), 3 hastada ise 6liim (%5.5) goriildii.

Takip siirelerinin kisa olmasi nedeniyle genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalimda
medyan degere ulagilamadi. Medyan iki yillik takip sonunda hastaliksiz sagkalim orani %89,
genel sagkalim ise %94.5 olarak bulundu.

Genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim’in tiimér ¢api (T, T2, Ts), metastatik lenf nodu
sayist (1, 2, 3 lenf nodu), ER durumu (pozitif, negatif), PR durumu (pozitif, negatif),
kemoterapiye baslama zamanlari (ilk 21 giinde ve 21. giinden sonra) ve tiimor greydi ( Gi, Gz,
G3) ile iligkisine bakildi. Hasta sayisin1 azlig1 ve takibin kisaligi nedeniyle istatistiksel ‘olarak
anlamli bulunmadi (p> 0.05).

Yorum: 1-3 lenf nodu pozitif meme kanserinde adjuvan 4 kiir siklofosfamid-
Adriamisine 2 kiir Sisplatin-etoposid eklenmesi historik grup olarak sadece adjuvan 4 kiir
siklofosfamid-Adriamisin alanlar ile kargilagtirildiginda literatiir bulgulanna goére 2 yillik
medyan takipte total sagkalim ve hastaliksiz sagkalim avantaji sagladigi saptandi. Uzun.
donem avantajlan takip edilmelidir.

Anahtar kelimeler: Meme kanseri, adjuvan kemoterapi, siklofosfamid-adriamisin,

cisplatin, etoposid.
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SUMMARY

ADJUVANT 2 CYCLES OF CIiSPLATIN-ETOPOSIDE FOOLLOWING 4 CYCLES
ADRIAMYCINE-CYCLOPHOSPHAMIDE IN PATIENT OF RESECTABLE
BREAST CANCER WITH ONE TO THREE POSITIVE AXILLARY NODES:
EVALUATION OF RESULT.

Background: Four cycles of adriamycine-cyclophosphamide has been accepted one of the
standart adjuvant treatment in breast cancer. In this study we aimed to asses the efficacy of
adjuvant cisplatin-etoposide combination following 4 cycles of standart adjuvant treatment in
patient with operabl breast cancer and one to three positive axillary lymph node metastasis.
Patient and methods

Fifty four patient with one to three axillary positive lymph nodes and who were given two
cycles adjuvant cisplatin (70 mg/m* 1.th day i.v)-etoposide (100 mg/m? 1-7 day, po)
combination following four cycles of adriamycine (60 mg/m® 1.th day)-cyclophosphamide
(600 mg/m’, 1.th day) following radical mastectomy from november 1997 to december 2000
were evaluated retrospectively. Two year disease-free survival (DFS) and overall survival
(OS) were assessed with regard to patients characacteristics including age, number of lymph
nodes, hormon receptor status, c-etbB2 status, tumor size and grade, vascular and lymphatic
invasion, and the time between mastectomy and adjuvant treatment.

Results Fifty four patients were included in the study, one of them had undergone bilateral
mastectomy because of bilateral breast cancer. Median age was 46 (30-69), and median
follow-up was 24.5 (6-44) months. Relapse, and mortality observed in six (11%) and three

(5.5%) patients respectively.
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Within a median follow-up period of 24.5 months hasn’t been reached at median survival.
The end of two year’s median follow-up DFS’s were 89%, and OS’s were 94.5%.

Correlation between the DFS, OS and patients characacteristics including age, number of
lymph nodes, hormon receptor status, c-erbB2 status, tumors size, tumors grade, vascular and
lymphatic invasion were evaluated. No statistical correlation between this parameters and
timing of adjuvant chemotherapy on survival. (p> 0.05).

Conclusion: Two cycles of adjuvant cisplatin-etoposide combination following four cycles of
standart adjuvant treatment in patient with operabl breast cancer and one to three positive
axillary lymph node metastasis seems to decrease the relapse rate compared with historic
groubs. Long term follow-up is needed.

Keywords: Breast cancer, adjuvant chemotherapy, cyclophosphamide-adriamycine cisplatin,

etoposide.
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