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1. GIRIS

Kanser giinlimiizde en Onemli halk sagligi sorunlarindan birisidir. Diinyada
kadinlarda en sik goriilen kanser meme kanseridir. (1) GLOBOCAN 2020 verilerine gore,
2020’de Tiirkiye’de tiim yas grubundaki kadinlarda en sik goriilen kanser meme kanseridir
ve yeni tespit edilen kanserlerin %23.9 unu olusturmaktadir. (2) Tiirkiye Halk Sagligi Kanser
Dairesi Baskanlig1 verilerine gére 2016 senesi istatistiklerinde kolorektal kanser tiim yas
gruplarinda kadinlarda %38, erkeklerde %9.9 oraninda en sik goriilen {iglincii kanserdir. (3)

lag-ilag etkilesimleri, potansiyel uygun olmayan ila¢ kullanimi, polifarmasi saglik
sisteminde ciddi sonuglara neden olmakta ve saglik hizmetlerindeki maliyeti artirmaktadir;
ayrica yasli hastalarda da hem fonksiyonel kapasiteyi hem de yasam kalitesini azaltmaktadir.
(4-8) Kanser tanisi olmayan yash hastalarda potansiyel uygun olmayan ilag kullaniminin
morbidite, yan etki, acil bagvurusu, hastane yatis1 ve mortalitede belirgin fark yarattig:
yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir. (9-11) Bu durum g6z oOniine alindiginda kemoterapi,
hedefe yonelik tedavi veya endokrin tedavi gibi ¢coklu ila¢ kullanimi olan kanser hastalarinin
da ilag-ilag etkilesimleri agisindan dikkatle degerlendirilmesi gerekmektedir. Bugiine kadar
yapilan ¢aligmalarda siklikla yasli kanser hastalarinda goriilen ilag etkilesimleri ve sonuglari
tizerinde durulmustur.

Kanser hastalar1 kanser ile iligkili semptomlar ve tedavi iliskili yan etkilerin yonetimi
icin siklikla destekleyici ilaglara ihtiya¢ duymaktadir. Ayn1 zamanda kronik hastalig1 olan
hastalar tiim bu tedavilere ek olarak siirekli kullandiklari ilaglara devam etmektedirler. Bu
nedenle ozellikle kanser hastalarinda ila¢g kullaniminin yan etki ve ilag-ilag etkilesim riskini
en aza indirecek sekilde diizenlenmesi 6nem tagimaktadir.

Biz calisgmamizda 18 yas ve iizeri meme ve kolon kanseri hastalarinda adjuvan tedavi
alanlarda goriilen ilac-ilag etkilesimlerini, bu etkilesimle iligkisi olan durumlari ve etkilesim

varliginin acil bagvurusu, hastane yatisi ve tedavi yanitina etkisini incelemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. MEME KANSERI
2.1.1. Meme Kanseri Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Meme kanserinde etiyoloji tam olarak bilinmemektedir; ancak gelisiminde rol
oynayan bazi risk faktorleri belirlenmistir. Meme kanseri olusumunda reprodiiktif, ¢cevresel,
genetik ve endokrin faktdrler etkili olmakla birlikte diger risk faktorleri kisisel davranis ve
yasam tarziyla iligkilidir. (12) Meme kanseri i¢in en onemli risk faktorleri ilk sirada kadin
olmak, ikinci sirada ise yastir. (13)
2.1.1.1. Irk

Amerika Birlesik Devletlerinde meme kanseri en ¢ok beyaz kadinlarda
goriilmektedir; ancak diger tiim etnik gruplar arasinda kadinlarda hala en yaygin kanser
olmaya devam etmektedir. (14)
2.1.1.2. Aile oyKkiisii

Meme kanseri agisindan birinci derece akrabalarinda (¢ocuk, ebeveyn, kardes) meme
kanseri Oykiisii olan bireyler daha fazla risklidir. Meme kanseri riski, aile dykiisii olmayan
kadinlarla karsilastirildiginda; birinci derece akrabalarinin birinde meme kanseri olanlar igin
yaklasik 1.5 kat, birinci derece akrabalarinda birden fazla meme kanseri olan kadinlar i¢in
2-4 kat daha yiiksektir. (15) Meme kanseri riski ailesinde over, pankreas veya prostat kanseri
Oykiisii bulunan kisilerde de artmigtir. (16)
2.1.1.3. Genetik nedenler

Kadmnlarin ¢ogunda meme kanseri kalitsal degil, sporadiktir ve tim meme
kanserlerinin sadece %5-6 st BRCAL, BRCA2, CDH1, PALB2, STK11, PTEN, p53 ve miss
match onarim genlerine ait kalitsal nedenlerden kaynaklanir. (17) Kalitsal meme kanseri
olan kadinlarin ¢ogunda meme kanseri yatkinlik geni olarak bilinen BRCA1 veya BRCA2
de patojenik varyant bulunmaktadir. (18)
2.1.1.4. Menstriiel Siklus

Erken menstrilasyon ve gec menopoz meme kanseri riskini artirmaktadir. Yapilan
calismalarda menstruasyona 11 yasindan Once baglayanlarda, 14 yasindan sonra

baslayanlara gére meme kanseri riski yaklasik %20 daha yiiksek bulunmustur. (19) Meme



kanseri riski 55 yas ve iizeri yaslarda menopoza giren kadinlarda, 50-54 yas aras1 menopoza
girenlere gore yaklasik %12 daha yiiksektir. (19)

Yasam boyu ilireme hormonlarina daha uzun siire maruziyetten dolay1 artmis risk
olabilir ve bu durum hormon reseptor pozitif meme kanseriyle diger alt tiplere oranla daha
cok iliskilidir. (20)
2.1.1.5. Gebelik

Meme kanserinde dual etkili bir risk faktériidiir. ilk cocugu daha geng yasta olan
veya daha fazla sayida ¢ocugu olan kadinlarda risk azalmasina ragmen HR(-) meme kanseri
riski tam siireli gebelikten sonra artmaya devam eder. (21)
2.1.1.6. Laktasyon

Pek cok calisma 1 yil veya 1 yildan uzun siiren laktasyonun kadinda genel meme
kanseri riskini azalttigin1 ve ve bu risk azaltiminin laktasyon siiresi uzadik¢a daha da fazla
oldugunu géstermektedir. (22)
2.1.1.7. Oral Kontraseptif Kullanimi

Oral kontraseptif (OKS) kullaniminin meme kanserine karsi koruyucu etkisi
olmamakla birlikte meme kanseri riskini 1,24 kat oraninda artirir ve OKS kullaniminin
birakilmasi ile bu risk azalirken 10 y1l sonra genel popiilasyonla ayni seviyelere gelmektedir.
(23)
2.1.1.8. Diyet

Doymus yag ve hayvansal proteinin artmis tiiketimi, sebze ve meyvenin az tiiketimi
artmis meme kanseri riski ile iligkilidir. (24) Liften zengin besinlerin meme kanseri sikligini
azalttig1 yapilan hayvan c¢aligmalarinda gézlenmistir. (13)
2.1.1.9. Sigara

Giinlimiizde sigaranin kanser agisindan risk faktorii oldugu bilinmektedir. Amerikan
Kanser Dernegi arastirmacilart Gaudet ve ark. tarafindan yapilan bir caligmada, sigara
icmeye ilk ¢ocuklarinin dogumundan 10 yildan uzun siire dnce baglayan kadinlarida hig
sigara igmeyen kadinlara gore %18 daha fazla meme kanseri riski oldugu belirtilmistir. (25)
2.1.1.10. Radyasyon

Meme kanseri risk artigi alinan radyasyon dozuna, maruz kalma yasina ve cinsiyete
baghdir. 30 yasindan 6nce, medikal tan1 ve tedavi amagl radyasyona maruz kalanlarda
meme kanseri riskinde artis goriilmektedir ve geng yasta yiiksek doz radyasyona maruz kalan
kadinlar i¢in bu risk 4.5 kat kadar yiiksektir. (26)



2.1.1.11. Yas

Yas ilerledik¢e meme kanseri insidansi artmaktadir. 40 yasin altinda sporadik meme
kanseri goriilme olasilig1 disiiktiir ve bu oran 40 yasin istiinde artmaktadir (27). Meme
kanseri goriilme sikligi, 50 yas ve 70 yas olmak iizere 2 yerde pik yapar. Daha erken yaslarda
az diferansiye ve yliksek dereceli kanserler daha erken yaslarda goriiliirken, daha ileri

yaglarda hormon duyarli ve yavas biiyiiyen kanserler goriilmektedir. (28)
2.1.2. Meme Kanseri Evreleme

Meme kanseri evrelemesinde giiniimiizde 2017 de giincellenen 8. Amerikan Kanser
Ortak Komitesi (AJCC) meme kanseri TNM evreleme sistemi kullanilmaktadir ve
Tablo-1’de gosterilmektedir. (29)

Tablo-1: Meme Kanseri Evrelemesi icin AJCC Evreleme Sistemi

EVRE Tiimor Nod Metastaz
0 Tis NO MO
1A Tl NO MO
1B TO N1mi MO
Tl N1mi MO
2A TO N1 MO
Tl NO MO
T2 NO MO
2B T2 N1 MO
T3 NO MO
3A TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
3B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
3C Herhangi bir T N3 MO
4 Herhangi bir T Herhangi bir N M1

TNM evreleme sisteminde; T tiimor biiyiikliiglinii, N lenf nodu tutulumunu, M
metastaz varligini gosterir. (29)
Primer Tiimor (T )
Tx: Primer timor degerlendirilemiyor.
TO: Primer tiimor kanitt mevcut degil.
Tis: Karsinoma in situ
Tis (DCIS): Duktal karsinoma in situ
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Tis (LCIS): Lobiiler karsinoma in situ

Tis (Paget’s): Tiimdr olmaksizin meme basinin Paget hastalig
T1: En biiyiik ¢ap1 2 cm veya daha kiigiik olan tiimor

T1mi: En biiyiik ¢ap1 0,1 cm veya daha kii¢iik mikroinvazyon

T1a: En biiyiik ¢ap1 0,1 cm’den biiyiik ancak 0,5 cm’den kiiciik tiimor

T1b: En biiyiik ¢cap1 0,5 cm’den biiyilik ancak 1 cm’den kiiglik timor

T1c: En bliyiik ¢ap1 1 cm’den biiyiik ancak 2 cm’den kiigiik tiimor
T2: En biiyiik ¢ap1 2 cm’den biiyiik ancak 5 cm’den kiigiik timor
T3: En biiyiik ¢ap1 5 cm’den biiyiik tiimor
T4: Herhangi bir boyutta gogiis duvari (a) veya sadece cilde (b) direkt olarak yayilmis,
asagida ozellikleri belirtilen timor

T4a: Gogiis duvarina yayilim

T4b: Odem (peau d’orange dahil) veya meme cildinin iilserasyonu veya ayni memeye
siirli satellit cilt nodiilleri

T4c: T4a ve T4b’nin 6zelliklerini de tasiyan tiimor

T4d: Memenin inflamatuar karsinomu

Bolgesel Lenf Nodlar1 (N )

Klinik olarak:

cNx: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor (daha 6nceden ¢ikarilmis)

cNO: Bolgesel lenf nodu metastazi mevcut degil.

cN1: Ipsilateral hareketli level 1 ve/veya level 2 aksiller lenf nodlarina metastaz
cN1mi : Mikrometastaz

cN2: Ipsilateral fikse veya konglomere level 1 ve/veya level 2 aksiller lenf nodlaria

metastaz veya aksiller metastaz olmadan ipsilateral internal mammarian lenf nodlarma

metastaz

cN2a: Ipsilateral fikse veya konglomere level 1 ve/veya level 2 aksiller lenf nodlaria

metastaz

CN2b: Aksiller metastaz olmadan ipsilateral internal mammarian lenf nodlarina

metastaz

CN3: Level 1 ve/veya Level 2 aksiller metastaz tutulumu ile birlikte olan/olmayan

ipsilateral level 3 lenf nodlarina metastaz; veya Level 1 ve/veya Level 2 aksiller lenf nod

metastaziyla birlikte ipsilateral internal mammarian lenf nodu tutulumu; veya ipsilateral

supraklavikiiler lenf nodu tutulumu

11



cN3a: Level 1 ve/veya Level 2 aksiller metastaz tutulumu ile birlikte olan/olmayan
ipsilateral level 3 lenf nodlarina metastaz

cN3b: Level 1 ve/veya Level 2 aksiller lenf nod metastaziyla birlikte ipsilateral
internal mammarian lenf nodu tutulumu

cN3c: Ipsilateral supraklavikiiler lenf nodu tutulumu

Patolojik olarak:
pNx: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor (daha 6nceden ¢ikarilmis veya patoloji
calismasina gonderilmemis)
pNO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok
pPNO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok veya sadece izole tiimor hiicreleri
pNO(i+): Bolgesel lenf nodu/nodlarinda 0.2 mm den biiyiik olmayan malign hiicreler
(Hematoksilen-Eosin boyama veya immunohistokimyasal yontemlerle tespit edilmis izole
timor hiicreleri dahil)
pNO(mol+): Pozitif molekiiler bulgular (Revers transkripsiyon polimeraz zincir
reaksiyonu [RT-PCR], ancak histoloji veya immunohistokimyasal yontemlerle tespit edilmis
bolgesel lenf nodu metastazi yok)
pN1: 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz veya mikrometastaz, ve/veya internal
mammarian lenf nodlarinda sentinel lenf nodu biyopsisiyle tespit edilip klinik olarak negatif
mikro/makrometastazlar
pN1mi: Mikrometastazlar (Yaklasik 200 hiicre, 0.2 mm den biiyiik ancak 2.0 mm den
kiiciik).
pN1la: 1-3 aksiller lenf noduna metastaz en az 1 tane metastaz 2.0 mm den biiyiik
pN1b: ipsilateral internal mammarian sentinel noda metastaz, izole tiimér hiicreleri
hari¢
pN1c: pNla ve pN1b kombinasyonu
PN2: 4-9 aksiller lenf noduna metastaz veya aksiller lenf nodu metastazi yoklugunda
goriintillemede pozitif ipsilateral internal mammarian lenf nodu
pN2a: 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz (en az 1 tiimdr depoziti 2 mm’den
biiyiik)
pN2b:Patolojik olarak negatif aksiller lenf nodu olup klinik olarak sadece internal
mammarian lenf nodunda mikroskopik dogrulama ile birlikte/degil metastaz tespit edilmesi
pN3: 10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda veya infraklavikuler (level 3 aksiller)

lenf nodlarinda veya 1 ya da daha fazla aksiller lenf nodu pozitifligi varliginda klinik olarak
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goriiliir ipsilateral internal mamaryan lenf nodlarinda veya 3’den fazla aksiller lenf nodlar:
ve internal mammarian lenf nodlarinda klinik olarak negatif ancak sentinel lenf nodu
biyopsisinde tespit edilmis mikro veya makrometastaz veya ipsilateral supraklavikuler lenf
nodlarinda metastaz

pN3a: 10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz (en az 1 tiimér depoziti 2
mm’den daha biiyiik) veya infraklavikuler (level 3 aksiller) lenf nodlarinda metastaz

PN3b: ¢N2b (goriintiilemede pozitif internal mammarian lenf nodu) varliginda pN1la
veya pN2a, veya pN1b varliginda pN2a

pN3c: Ipsilateral supraklavikuler lenf nodlarinda metastaz

Uzak metastaz (M)
Mx: uzak metastaz degerlendirilemiyor .
MO: uzak metastaz mevcut degil .

M1: uzak metastaz mevcut.
2.1.3. Meme Tiimor Ozellikleri

2.1.3.1. Histopatoloji
Meme kanserinde en sik goriilen histolojik tip invaziv duktal karsinom, ikinci siklikta

invaziv lobuler karsinomdur. (30) WHO 2019’a gére meme tiimorlerinin ana basliklar
halinde histopatolojik siniflandirmasi asagidaki gibidir: (31)

1. Epitelyal tiimorler

2. Invaziv meme karsinomu
-Infiltre duktal karsinom (Ozel tip icermeyen)
-Lobuler karsinom (Ozel tip igermeyen)
. Nadir ve tiikiirtik bezi tipi tlimorler:
. Noroendokrin neoplaziler
. Epitelyal-Myoepitelyal tiimorler
. Noninvaziv lobuler neoplazi
. Duktal karsinoma in situ (DCIS)

. Benign epitelyal proliferasyonlar ve prekiirsorler

© 00 N o 01 b~ W

. Adenozis ve benign sklerozan lezyonlar
10.Papiller neoplazilar
11.Adenomlar
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12.Mezenkimal tiimorler
13.Vaskiiler tiimorler
14.Fibroblastik ve myofibroblastik tiimorler
15.Periferal sinir kilifi tiimorleri
16.Diiz kas tiimorleri
17.Adipositik tiimorler
18.Diger mezenkimal tiimorler ve timdr benzeri durumlar
19.Fibroepitelyal tiimorler
20.Meme basi tiimorleri
21.Malign lenfoma
22 Metastatik tiimorler
23.Erkek meme tiimorleri
2.1.3.2. Molekiiler Alt Tipler

Meme kanseri bir¢ok alt kategoride seliiler olusum, molekiiler degisiklik ve klinik
davranig sergileyen heterojen bir hastaliktir. (32) Kanser tedavisinde yanit ve prognozu;
histolojik grade, tiimoriin tipi, boyutu, lenf nodu metastazi, dstrojen reseptorii, progesteron
reseptorii ve insan epidermal biiyiime faktorii (HER2/neu) gibi faktorler etkilemektedir. (32)

2011°de yapilan St. Gallen Konsensus’una gore, meme kanserinin molekiiler alt
tipleri asagidaki gibi siniflandiriimistir: (33)

-Luminal A (ER+/PR+/HER2-/diisiik Ki-67)
-Luminal B (ER+/PR+/HER2-/+/yiiksek Ki-67)
-HER2 pozitif (ER-/PR-/HER2+)

-Uclii negatif meme kanseri (ER-/PR-/HER2-)

Meme kanserinin bazal benzeri alt tipi ise ligli negatif meme kanseri olup bazal
belirteg (CK5/6) ekspresyonu pozitiftir. (34,35) St. Gallen 2013 konsensusunda ki-67 esik
degerinin %20 den az ise Luminal A , fazla ise Luminal B kabul edilmesi gerektigi
belirtilmistir. (36)

Luminal A en sik goriilen alt tip olup prognozu genelde iyidir ve bu grup hastalar
anti hormonal tedaviden iyi yamt alirken kemoterapiden pek yamit alamazlar. (37) Uglii
negatif meme kanseri uzak relaps agisindan ilk 3-5 yil yliksek riskli olup siklikla geng yasta
ve siyah 1rkta goriiliir. (38)
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2.1.4. Meme Kanseri Epidemiyolojisi

Diinyada kadinlarda en sik goriilen kanser meme kanseridir. (1) GLOBOCAN 2020
verilerine gore, 2020°de Tiirkiye’de tiim yas grubundaki kadinlarda en sik goriilen kanser
meme kanseridir ve yeni tespit edilen kanserlerin %23.9 unu olusturmaktadir. (2)

Tiirkiye birlesik veri tabanit 2016 istatistiklerine gore; Tiirkiye’de kadin meme

kanserlerinin en sik goriilen histolojik alt tipi %94.5 oraninda duktal ve lobiiler kanserdir.
(39)

2.1.5. Meme Kanseri Prognostik Faktorler

Prognostik faktorler sistemik adjuvan tedaviden bagimsiz olarak hastaliksiz veya
genel sagkalimla iliskili veya hastaligin dogal seyriyle iliskili olan 6lgtimlerdir. (40) Asagida
prognostik faktorler maddeler halinde aciklanmaistir.

1.Evre: Erken evre meme kanseri ileri evreye gore daha iyi prognozludur. (40) Tani
aninda metastaz varlig rekiirens agisindan 6nemli bir risk faktortidiir.(40)

2. Tiimo6r boyutu: Tan1 aninda tiimor boyutu biiyiik ise, rekiirens ihtimali daha yiiksek
olup daha koétii prognozla iliskilidir. (40) Tiimor boyutu 1 cm in altinda olan hastalar tedavi
almazlarsa %12 relaps goriiliir buna ragmen lenf nodu negatif hastalarda tiimor boyutu uzak
relaps agisindan iyi bir prognostik belirtectir. (41)

3. Lenf nodu tutulumu: Erken evre meme kanserlerinde en 6nemli prognostik
belirtectir. (42) Uzak rekiirens ve aksiller lenf nodu tutulumu arasinda dogrudan bir iligki
vardir. (43,44) 5 yillik sagkalim nod negatif hastalarda %82.8 iken 1-3 nod pozitifse %73,
4-12 nod pozitifse %45.7, 13 ten fazla nod pozitifse %28.4 tiir. (45) Aksiller lenf nodlarinin
optimal degerlendirilmesi i¢in en az 10 adet lenf nodu diseksiyonu yapilmasi gerekmektedir;
ancak sentinel lenf nodu biyopsisi ile birlikte aksiller diseksiyon karar1 da degismeye
baslamistir.(46) Sentinel lenf nodu pozitifse diger lenf nodlarinin tutulmus olma ihtimali
artacagindan negatif olmasi durumunda aksiller diseksiyon yapilmayabilir. (46)

4. Timor grade: Mitotik indeks, farklilasma ve pleomorfizmden olusan her bir kategori
1 den 3 e kadar derecelendirilerek toplanir. (42) Total skoru 3-5 olanlar iyi diferansiye (grade
1), 6-7 olanlar orta diferansiye (grade 2) , 8-9 ise kotii diferansiye (grade 3) tiir. (42) Diisiik
grade olan tiimorler daha az agresifken, yiiksek grade tiimorler daha agresiftir. (40)

5.Hormon reseptor pozitifligi: Hormon reseptorleri Ostrojen ve progesteron
reseptorleridir. Hormon reseptor pozitif tiimorler genelde daha diistik grade olan, daha az

agresif, daha diisiik metastaz ve rekiirens riski olan tiimdrlerdir. (40) Kadin seks steroid
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hormonlar1 meme kanserinin biiylimesini regule eder ve bu sebeple tiimoriin ER ve PR
durumunun belirlenmesi anti-hormonal tedavinin potansiyel yararlari agisindan prognostik
belirteg olarak kullanilabilir. (40,45)

6.Her -2 durumu: Meme kanserinde tirozin kinazi kodlayan HER-2 protoonkogeninin
amplifikasyonu 6nemli rol oynamaktadir(40) HER 2 asir1 ekspresyonu daha agresif meme
kanseri ile iliskilidir. (42) HER 2 asir1 ekspresyonu trastuzumab veya lapatinib gibi Anti-
HER 2 tedavilere yanit verme olasiliginin gii¢lii oldugunu gosterir. (47)

7.Tiimor proliferasyon hizi: Hiicre siklusunun proliferatif fazinda (G1, S, G2 ve M
fazi) iretilen niikleer non histon protein antijeni Ki67, proliferasyon indeksinde en sik
kullanilan kriterdir ve niikleer boyamada pozitif boyanan timor hiicresi yiizdesine bakilarak
hesaplanir. (40) Yiiksek derecede Ki67 ekspresyonu olan meme kanserlerinde sistemik
kemoterapi verilmelidir. (48)

8.Rekiirens yeri: Lokal rekiirens hastaligin memede tekrarlamasidir, uzak yayilim ise
akciger, karaciger, beyin veya kemik gibi yapilara yayilim olup kétii prognozludur. (49)

9.Tam yas1: Yas meme kanserinde bagimsiz risk faktorii olup 35 yas alti kadinlarda
mutlak bes yillik sagkalim daha kotii bulunmustur. (50) Bazi ¢alismalarda ise 65 yas lizeri
kadinlarda meme kanseri mortalitesinde artis oldugu belirtilmistir. (51)

10.Hastaliksiz periyod: Meme kanseri tani1 konuldugu zamandan 5 yil sonra niiks
ederse prognoz genelde daha iyidir, ancak 2 yil igerisinde niikks olursa Kkoti

prognozludur.(52)
2.1.6. Meme Kanseri Tedavi

Meme kanseri tedavisi lokal ve sistemik olmak iizere ikiye ayrilir:
1.Lokal tedaviler:

-Cerrahi

-Radyoterapi
2.Sistemik tedaviler:

-Endokrin tedaviler

-Kemoterapi

-Hedefe yonelik tedavi
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2.1.6.1. Meme Kanserinde Lokal Tedaviler
1. Cerrahi tedavi

Meme kanseri cerrahisinde meme koruyucu cerrahi ve radikal mastektomi olarak iki
yaklasim vardir. (53) Radikal mastektomi meme, toraks duvarini olusturan kaslar ve aksiller
lenf nodlarinin alimmasidir. (53) Meme koruyucu cerrahi ise primer timdriin
uzaklagtirllmasidir ve lumpektomi, kadranektomi veya parsiyel mastektomi seklinde
planlanabilir. (53)

Yapilan bir ¢alismada 20 yil boyunca takip edilen meme kanseri hastalarinda
mastektomi yapilan grup ile lumpektomi +/- postoperatif radyoterapi yapilan grup arasinda
genel sagkalim agisindan anlamli bir fark bulunmamustir. (54)

Meme koruyucu cerrahi ve aksiller diseksiyon yapilip sonrasinda radyoterapi alan ve
almayanlarin karsilastirildigi ¢alismalarda ve mastektomi ile meme koruyucu cerrahi sonrasi
radyoterapi alan gruplarin karsilastirildigi ¢aligmalarda 10 yillik mortalitede 6nemli bir fark
olmadigi 1995 senesindeki bir metaanalizde belirtilmistir. (55)

Bu bilgiler dogrultusunda meme kanseri tedavisinde hangi cerrahi yontemin
secilecegi karar1 hastanin beklentisi, yasi, kanserin evresi, biyolojik 6zellikleri gibi durumlar
g0z Oniine alinarak verilmelidir.

2. Radyoterapi

Radyoterapi meme kanseri tedavisinde onemli bir rol oynamaktadir. Bolgesel
radyoterapi erken evre meme kanserlerinde meme koruyucu cerrahi sonrasi ve ileri evre
kanserlerde mastektomi sonrasi hem niiks hem de mortalite riskini azaltmaktadir. (56,57)
Yiiksek riskli meme kanserlerindeyse internal mammarian lenf nodu dahil verilen nodal
radyoterapi yasam siiresini artirmaktadir. (58)

Mastektomi sonrasi radyoterapi endikasyonlari; 4 veya daha fazla aksiller lenf nodu
tutulumu, timor boyutu 5 cm veya tizeri, T4 olmasi ve pozitif cerrahi sinir varligidir. (59)
2.1.6.2. Meme Kanserinde Sistemik Tedavi

Metastatik olmayan meme kanserinde ana hedef tiimoriin lenf nodlarindan ve
memeden eradikasyonunu saglayip metastazt onlemektir. (60) Sistemik tedavi adjuvan
(postoperatif) veya neoadjuvan (preoperatif) olabilir. Meme kanseri alt tipi verilecek olan
sistemik tedaviyi belirlemek agisindan onemlidir. Metastatik olmayan meme kanserinde
verilecek sistemik tedavi Tablo-2’de &zetlenmistir. (60) Metastatik meme kanserinde

oncelikli hedef yasam siiresini uzatmak ve palyasyon saglamaktir. (60)
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Tablo-2: Metastatik Olmayan Meme Kanserinde Sistemik Tedavi

Molekiiler Alt Tipler

Tedavi

(HR+)/ERBB2 -

*Endokrin tedavi (Tiim hastalara)
*Kemoterapi (Belirli hastalara):
» Adriamisin/Siklofosfamid(AC)

» Adriamisin/Siklofosfamid/Paklitaksel (AC-T)
*Dosetaksel/Siklofosfamid (TC)

ERBB2+ (HR+ veya HR-)

*Kemoterapi ve ERBB2 ye yonelik tedavi (Tiim hastalara):
» Paklitaksel/Trastuzumab (TH)

» Adriamisin/Siklofosfamid/Paklitaksel/
Trastuzumab=+ Pertuzumab (AC-TH=P)

*Dosetaksel/Karboplatin/Trastuzumab + Pertuzumab
(TCH=P)

*Endokrin tedavi (HR + hastalara)

Uglii Negatif

*Kemoterapi (Tlim hastalara):
* AC

s AC-T

* TC

St Gallen konsensusuna gore erken evre meme kanseri risk gruplari Tablo-3’te

verilmistir. (61)

Tablo-3: Erken Evre Meme Kanseri Risk Gruplar:

Risk Grubu

Ozellikleri

Diisiik risk

*Lenf nodu negatif ve asagidaki oOzelliklerin
tamaminin varlig :

-Timor ¢ap1 <2 cm

-Grad 1

-Vaskiiler invazyon yok

-ER ve/veya PR pozitifligi

-Her2 negatifligi (gen amplifikasyonu ve
asir1 ekspresyon olmamasi)

-35 yas ve lstii hasta

Orta risk

*Lenf nodu negatif ve asagidaki 6zelliklerden en

az birinin varhig:
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-Timor ¢ap1 > 2 cm

-Grad 2-3

-Vaskiiler invazyon var

-ER ve/veya PR negatifligi

-Her2 pozitifligi (gen amplifikasyonu veya

asir1 ekspresyonu olmasi)

-35 yas alt1 hasta

*1-3 lenf nodu pozitifligi; eslik eden ER ve/veya

PR pozitifligi ve Her2 negatifligi

Yiksek risk

*1-3 lenf nodu pozitifligi; eslik eden ER ve/veya

PR pozitifligi ve Her2 pozitifligi

*>4 nod pozitifligi

St Gallen konsensiisii 2006 ya gore risk gruplarinda Onerilen tedavi secenekleri

Tablo-4’te belirtilmistir. (62)

Tablo-4: Meme Kanseri Risk Gruplarina Gore Tedavi Secenekleri

-Kemoterapi sonrasi
endokrin tedavi
(Trastuzumab uygun
ise verilir.)

*Endokrin
bilinmiyor ise;
-Kemoterapi sonrasi
endokrin tedavi
(Trastuzumab uygun
ise verilir.)

yaniti

*Endokrin  yanitsiz
ise;

-Kemoterapi
(Trastuzumab uygun
ise verilir.)

Diisiik Risk Orta Risk Yiiksek Risk
Tedavi Secenekleri Endokrin *Endokrin  yanitli | *Endokrin yanitl ise;
tedavi  veya | ise; -Kemoterapi sonrasi
tedavi yok -Endokrin tedavi | endokrin tedavi
veya (Trastuzumab uygun ise

verilir.)

*Endokrin yanitsiz ise;
-Kemoterapi
(Trastuzumab uygun ise
verilir.)
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1.Endokrin Tedavi

Hormon tedavisinin amaci Ostrojen ve Ostrojen bagimli yolaklarsla uyarilan timor
hiicreleri arasindaki iletisimin kesilmesidir ve bu iki yolla olur: (63)

1) Ostrojen iiretimini azaltmak:

-Cerrahi (Ooforektomi)

-Radyolojik

-Kimyasal (LH-RH analoglar1)

-Aromataz inhibitorleri

2) Ostrojenin tiimér hiicrelerine etkisini dnlemek:

-Secici Ostrojen Reseptdr Diizenleyiciler (SERM): Tamoxifen, Raloksifen,

-Secici Ostrojen Reseptdr Yikici (SERD): Fulvestrant

Premenopozal kadinlarda endokrin tedavide ilk verilmesi gereken karar over
baskilanmasi ve menopoz induksiyonu i¢in LH-RH agonistleri kullanim1 veya ooforektomi
kararidir. Menopoz saglandiktan sonra ise ikinci karar aromataz inhibitorii veya tamoksifen
ile tedavinin devami1 kararidir. (60)

Endokrin yanith tiimdrler immunohistokimyasal olarak en az %10 ER veya PR
pozitif, endokrin yanitsiz tiimorler %0 ER veya PR pozitif, endokrin yaniti1 bilinmeyen
timorler ise %1-9 ER veya PR pozitif olanlardir. (61)

Tamoksifen

Ostrojenin reseptdriine baglanmasini engelleyen segici dstrojen reseptdr diizenleyici
olup hem premenopozal hem de postmenopozal kadinlarda etkilidir. (60) Giinliik dozu
20mg/giin’diir. Hastaya kemoterapi verilmesi planlaniyorsa kemoterapi ile ayn1 zamanda
kullanilmamali kemoterapiden sonra baglanmalidir. (64)

HR + meme kanserlerinde ilk 5 yil i¢indeki niiks orani; 5 yil boyunca tamoksifen
kullananlarda endokrin tedavi almayanlara gore yaklasik %50 daha azdir. (65) Tamoksifen
ve aromataz inhibitorlerinin kullanim siiresi 5 yildan uzun oldugunda etkilerini
degerlendirmek amaciyla bazi c¢alismalar planlanmistir. Yapilan 2 randomize c¢alismada
tamoksifenin 5 yil ve 10 yil kullanimi1 karsilastirildiginda 10 yillik tedavide meme kanseri
mortalitesi ve niiksiinde azalma oldugu goriilmiistiir ancak uzun tedavide daha fazla oranda
endometrium kanseri ve tromboembolik olay gozlemlenmistir. (66,67)

Tamoksifen kullaniminda en sik bildirilen yan etki sicak basmasidir ve antidstrojenik
etkiyle santral sinir sisteminde 1sinin ayarlanmasinda disfonksiyona neden oldugu
diistiniilmektedir. (68) Vendz tromboembolide artig yapabilir. (69) Endometrium ve rahim

kanseri riskinde artis yapabilir. Endometrial hiperplazi, endometriozis, polip, uterusta
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fibroide neden olarak anormal kanama yapabilir. Premenopozal kadinlarda bulanti, kusma,
kilo alimi, cinsel disfonksiyon, artralji, hipertansiyon, lenfédeme neden olabilir. Retinopati
yiiksek doz tamoksifen kullananlarda bildirilmis olup rutinde kullanilan dozlarda yapilan
randomize ¢alismalarda okiiler toksisite ile ilgili bulgularda birbiri ile uyumsuz sonuglar
saptanmustir. (70-73) Tamoksifen yan etkileri Tablo-5’te 6zetlenmistir.

Tablo-5: Tamoksifen Yan Etkileri
TAMOKSIFEN YAN ETKILERI

*Sicak basmasi

*Atrofik vajinit

*Diizensiz mens

*Okuler toksisite

*Tromboembolik olaylar
*Trombositopeni veya l6kopeni
*Endometrium kanseri
*Endometrium hiperplazisi veya polip

*Qver Kkistleri

Aromataz Inhibitorleri

Anastrozol, eksemestan, letrozol aromataz inhibitorleri olup androjenlerin dstrojene
doniistimiinii engellerler ve yalnizca postmenopozal kadinlarda etkilidirler. (60)

Al’ler 1., 2. ve 3. kusak; steroidal/irreversibl veya nonsteroidal/reversibl olarak farkli
sekilde siniflandirilabilirler. (74,75) Aromataz inhibitorleri steroidal ve nonsteroidal olmak
tizere ikiye ayrilir. Nonsteroidal aromataz inhibitorleri anastrozol ve letrozol olup steroidal
olan eksemestandir. Aromataz inhibitorleri ve 6zellikleri Tablo-6’da belirtilmistir. (74, 75)

Tablo-6: Aromataz inhibitorleri ve Ozellikleri

Aromataz inhibitorleri Steroidal Nonsteroidal
1.Kusak - Aminoglutetimid
2.Kusak Formestan Fadrozol
3.Kusak Eksemestan Anastrozol
Letrozol

Aromataz inhibitorleri yan etkileri asagidaki gibidir:
-Sicak basmasi
-Artralji/Myalji
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-Osteoporoz iliskili fraktiir
Al nin FDA (Food and Drug Administration) tarafindan onaylanmis kullanim
alanlar1 asagida belirtildigi gibidir:
1.Postmenopozal kadinlarda HR + meme kanserinde adjuvan endokrin tedavisinde (76)
2.Postmenopozal kadinlarda HR+ veya HR bilinmeyen lokal ileri veya metastatik
meme kanserinde birinci basamak tedavide (77)
3.1leri evre kanserlerde Tamoksifen ile progrese olanlarda ikinci basamak tedavide(78)
4.Erkek jinekomasti tedavisinde (79)
5.HR + meme kanserinin 6nlenmesinde ikinci basamak tedavisinde (80)
Postmenopozal kadinlarda HR+ ise aromataz inhibitdrii baglangic tedavisi olarak
veya 2-3 yil tamoksifen kullanimindan sonra endokrin tedavi 5 yila tamamlanacak sekilde
devam edilmesi Onerilir; ancak aromataz inhibitorii ile tedavi 5 yildan fazla olmamalidir.
(81) Bir ¢alismada aromataz inhibitdrlerinin 5 ve 10 yil kullanim1 karsilastirilmis ve uzun
tedavi alanlarda uzak niikste kii¢iik oranda azalma oldugu gézlenmis ancak genel sagkalimda
belirgin fark olmayip uzun siireli tedavide yeni baslangi¢lh osteoporoz ve kirik riskinde artis
gozlemlenmistir. (82)
Luteinize Edici Hormon Salgilatict Hormon (LHRH) Agonistleri
LHRH agonistleri baslangigta hipofizde reseptorlerine baglanarak FSH ve LH
yiikselmesine neden olur ve ovaryan hiperstimulasyon yaparlar, ancak devamli uygulamada
ise reseptorler azalir ve LH azalarak over fonksiyonlar: baskilanir. (83,84) LHRHa olarak
klinik kullanimdaki baslica ilaglar 16prolid ve goserelindir. (85) Menopoz semptomlarina
neden olurlar. Yan etkileri gonadotropin azalmasina bagli olup sicak basmasi,
kardiyovaskiiler yan etkiler ve kemik kayb1 goriilmektedir. (86)
Over supresyonunun ER + premenopozal hastalarda tedaviye eklenmesiyle ilgili
ASCO 2016 da bir kilavuz yaymlamstir ve bu kilavuzdaki bilgilere gore: (87)
1.0S siiresi 5 yil olmali, tamoksifen veya aromataz inhibitorleri ile beraber
kullanilmaldar.
2.Yiksek riskli hastalarda adjuvan endokrin tedaviye ek olarak OS Onerilmelidir.
Diisiik riskli hastalarda gerekmez.
3.Evre 1 veya 2 olup yiiksek riskli kemoterapi onerilen hastalara endokrin tedaviye
ek olarak onerilebilir.
4.Adjuvan kemoterapi Onerilen evre 2 veya 3 meme kanseri hastalarina kemoterapi

sonras1 endokrin tedaviye ek olarak OS onerilmelidir.

22



5.Evre 1 meme kanserinde kemoterapi ihtiyaci olmayan hastalara ve nod negatif ve
boyut olarak 1 cm veya daha kiiciik kanserlerde (T1a, T1b) endokrin tedavi yaninda OS
gerekli degildir.

2. Kemoterapi

Kisa ve uzun dénem yan etkilerine ragmen kemoterapi niiksleri dnlemek icin evre 1-
3 meme kanserinde gerekli bir tedavidir, ayrica iiclii negatif meme kanserinde etkinligi
gosterilmis tek sistemik tedavidir. (60)

Genel olarak Dosetaksel/Siklofosfamid, Adriamisin/Siklofosfamid, Siklofosfamid/
Metotreksat/5-Fluorourasil diisiik riskli hastalarda uygun seceneklerdir. Hem antrasiklin
hem taksan igeren rejimler ise riskte en fazla azalmayi saglayan ve dolayisiyla ytliksek riskli
hastalarda verilebilecek uygun seceneklerdir. (60) Antrasiklin grubu kemoterapdtiklerin
kullanimi 6zellikle daha fazla lenf nodu tutulumu olan ve ii¢lii negatif meme kanserinde ¢cok
onemlidir. (88) Uglii negatif meme kanseri grubunda kemoterapi timér boyutu 5 mm den
biiylik olan hastalarda aksiller lenf nodu negatif olsa dahi verilir. (60) Standart kemoterapi
rejimleri rejimleri Tablo-7’de belirtilmistir. (89)

Tablo-7: Kemoterapi Rejimleri

Kemoterapi Rejimleri

AT: Adriamisin ve Taksan

AC + T: Adriamisin ve Siklofosfamid kombinasyonu +/- Taksan
CMF: Siklofosfamid, Metotreksat ve Florourasil

CEF: Siklofosfamid, Epirubisin ve Florourasil

FAC: Florourasil, Adriamisin ve Siklofosfamid

TAC: Taksan, Adriamisin ve Siklofosfamid

3. Hedefe yonelik tedaviler

Tirozin kinaz reseptorit ERBB2 (HER2) , epidermal growth factor receptor EGFR
ailesinin bir tiyesidir. Bu reseptoriin heterodimerizasyonu HER2 asir1 ekspresyonuna neden
olur ve bu durum tiimor olusumu, seliiler cogalma gibi sinyallerin baglamasina neden olur.
(90) HER?2 analizinde immunohistokimya ve Floresan In Situ Hibridizasyon ydntemleri ile
parafinle kapli doku bloklarinda tespit edilebilmektedir. (91) HER2 asir1 ekspresyonu varsa

adjuvan tedaviye trastuzumab eklenmesi biitlin risk gruplar1 i¢in dnerilmektedir. (62)
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Trastuzumab

HER?2 proteinine kars1 gelistirilmis monoklonal antikordur. Hem erken evre hem de
metastatik meme kanserinde kullanilabilir. Adjuvan tedavi olarak standart kemoterapiye
trastuzumab 1n 1 yillik siireyle eklendigi randomize ¢alismada ERBB2 pozitif hastalarda,
hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalimda belirgin ilerleme oldugu gorilmiistiir. (92)

Trastuzumab en sik yan etkisi ates, titreme, agri, giigsiizlik ve bulanti olup
cogunlukla hafif veya orta derecededir. (93) Kemoterapi ile kiyaslandiginda alopesi,
mukozit ve hematolojik toksisite gibi yan etkiler %4 ten fazla goriilmemistir. Kardiyak
disfonksiyon yani ejeksiyon fraksiyonunda %10 dan fazla azalma veya kardiyomyopati
trastuzumab monoterapisinde veya kombinasyon tedavisinde hastalarda semptomatik veya
asemptomatik olarak goriilebilir. (93) Kardiyak disfonksiyon insidansi antrasiklin ve
siklofosfamid ile birlikte trastuzumab alanlarda %27, yalnizca antrasiklin ve siklofosfamid
alanlarda %8 oraninda olup trastuzumab ile kombine tedavide daha yiiksek bulunmustur.
(93) Ciddi yan etkiler %0.25 hastada goriilmiis olup infuzyon reaksiyonlari, hipersensitivite
ve pulmoner olaylar olarak kategorize edilebilir. (93)
Pertuzumab

Anti-HER2 IgG1 monoklonal antikorudur ve trastuzumabdan farkli bir baglanma
bolgesi vardir. Pertuzumab HER2 pozitif metastatik meme kanserinde daha onceden anti-
ERBB2 veya kemoterapi almamis hastalarda, lokal ileri, inflamatuar, erken evre meme
kanserinde trastuzumab ve dosetaksel ile kombine kullanilabilir. (94,95) Yapilan randomize
cift kor bir ¢caligmada standart adjuvan kemoterapi ve trastuzumaba ek olarak pertuzumab
verildiginde, HER2 pozitif hastalarda invaziv hastaliksiz sagkalim siiresinde belirgin bir
artig oldugu gorillmustiir. (96)
Lapatinib

Oral olarak kullanilan HER-1/HER-2 tirozin kinaz inhibitériidiir. Daha &nceden
antrasiklin, taksan veye trastuzumab almis, HER2 asir1 ekspresyonu olan ileri evre veya
metastatik meme kanserlerinde FDA tarafindan kullanim1 onaylhidir. (97)
Trastuzumab emtansin

HER?2 ye yonelik mikrotiibiil inhibitorii olup daha 6nceden kombine veya ayr1 olarak
trastuzumab ve taksan alan metastatik meme kanserinde a djuvan tedavi tamamlandiktan
sonra 6 ay i¢inde niiks geligirse kullanilabilir. (98) Yan etkileri pulmoner toksisite, infuzyon

iliskili reaksiyonlar, hipersensitivite reaksiyonlari, trombositopeni ve ndrotoksisitedir. (98)
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2.2. KOLOREKTAL KANSER

2.2.1 Kolon Anatomisi

Kalin bagirsak yaklasik 6.3 cm capinda ve 1.5 metre uzunlugunda olup ileumdan
antise kadar devam eder. (99) Kalin bagirsak ¢ekum, ¢ikan kolon, transvers kolon ve inen
kolon, sigmoid kolon ve rektumdan olusur. Cekum, apendiks, transvers kolon ve sigmoid
kolon intraperitonealdir ancak ¢ekumun mezenteri yoktur ve tiim duvarlar1 peritonla

kaplidir. (100) Cikan kolon, inen kolon ve anal kanal ise retroperitonealdir. (100)
2.2.2. Kolon Histoloji

Kalin bagirsak duvari tunika mukoza, tunika submukoza, tunika muskularis ve tunika
seroza olmak tizere dort tabakadan olusmaktadir. (101)

Kalin bagirsakta basit kolumnar epitel bulunur, villus olmaz, intestinal kriptler yer
alir. (101)intestinal kriptler tiibiiler bezler olup basit kolumnar epitelle ¢evrilidir ve mukus
ireten goblet hiicreleri cok sayida yer alir. (101) Muskularis eksterna sirkiiler ve longitudinal
olmak tizere iki kas tabakasindan olusur ve longitudinal tabakay1 olusturan kaslar belirli bir

dizilimle tenya koliyi olusturur. (101)
2.2.3. Kolon Fizyolojisi

Kolonun goérevi mineral, vitamin ve suyun emilip sindirilemeyen materyalin digar1
atilmasidir. (99) Kolona ulasan suyun yaklasik %80 i emilir ve bu giinliikk 400-800 ml kadar
sudur. (99) Vitamin K’nin giinliikk ihtiyac1 karsilayacak {iretimi, emilimi ve diger
vitaminlerden riboflavin, tiamin, biotin, folik asitin az miktarda tiretimi kolonda olur. (99)

Feces seliiloz, canli ve 6lii bakteri, su ve sindirilemeyen materyallerden olusur ve

atilimi istemli kontrol edilebilen defekasyon refleksi ile olur. (99)
2.2.4. Kolorektal Kanser Epidemiyoloji

Kolorektal kanser diinya genelinde erkeklerde en sik tan1 konulan ii¢lincii, kadinlarda
ise ikinci kanser tiiriidiir. (102) Diinya Saglik Orgiitii GLOBOCAN veri tabanina gore 2020
de yeni tespit edilen kolorektal kanser vakasi sayist 1.9 milyondan fazla olup, 2020 de
kolorektal kansere bagh yaklasik 935 000 6liim olmustur. (103) Insidans ve mortalite
erkeklerde kadinlara gore daha yiiksektir. (103)
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Tiirkiye Halk Sagligi Kanser Dairesi Bagkanligi verilerine gore 2016 senesi
istatistiklerinde kolorektal kanser tiim yas gruplarinda kadinlarda %8, erkeklerde %9.9
oraninda en sik goriilen tgiincii kanserdir. (3) 2016 verilerine gore kolorektal kanserler

igerisinde Tiirkiye’de en sik goriilen histolojik alt tip adenokarsinomdur. (104)
2.2.5. Kolorektal Kanser Risk Faktorleri

Cevresel ve genetik faktorler kolorektal kanserlerin gelismesinde rol oynamaktadir.
Kolorektal kanserler siklikla sporadiktir. Kolorektal kanserlerde de diger kanserlerde oldugu
gibi tek bir risk faktorii yoktur. Kolon kanseri risk artiran ve azaltan faktorler
Tablo-8’de belirtilmistir.

Tablo-8: Kolon Kanseri Risk Artiran ve Azaltan Faktorler

Risk Faktorleri Risk
Sosyodemografik Ileri yas 1
faktorler Erkek cinsiyet 1
Medikal Faktorler Aile dykiisii (105) 0
Inflamatuar bagirsak hastaligi (106) 1
Diyabet (111) 0
H. pylori (112) M
Diger enfeksiyonlar (112) @)
Hormon replasman tedavisi (113) !
Aspirin (114) l
Statin (119) (})
Yasam Sekli Sigara (107) 0
Alkol (108) 0
Obezite (110) 0
Fiziksel aktivite (113) !
Diyet Yiiksek oranda islenmis kirmizi et tikketimi (109) 0
Sebze ve meyve tiiketimi (115, 116) @)
Balik tiiketimi (118) ()
Siit ve siit tiriinleri (117) )
Misir gevregi ve tam tahilli tirtinler (115, 116) (1)

1: Risk artist
l: Risk azalmasi

[ ]: Muhtemelen etkili oldugu diisiiniilen ancak kesin kanitlanmamis

Kolorektal kanserlerin yaklagik %20-30 u ailesel olup bu grup icerisinde %5-10 unun
bilinen bir genetik sendromla iliskili oldugu tahmin edilmektedir. (120,121) Herediter
kolorektal kanser sendromlar1 polipozis ve nonpolipozis sendromlart olarak ikiye ayrilir ve
bu hastalarda daha erken yasta kanser goriilmesi, metakron kanser ve ekstrakolonik
bulgularin olmast riski daha fazladir. (122) Herediter kolorektal kanser sendromlari

Tablo-9’da 6zetlenmistir. (122)
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Tablo-9 : Herediter Kolorektal Kanser Sendromlari

Herediter Kolorektal Kanser Sendromlari

Herediter nonpolipozis kolorektal kanser (Lynch Sendromu)
Ailesel adenomat6z polipozis

MUTYH iligkili polipozis

Ateniie ailesel adenomatdz polipozis

Serrated polipozis sendromu

OB WNF-

2.2.6. Kolonda Tiimér Gelisiminin Molekiiler Patogenenezi

Kolorektal kanserin gelisimindeki molekiiler mekanizmalar tedaviye yaniti ve
hastaligin prognozunu etkilemesi sebebiyle onem tasimaktadir. (123,124) Kolorektal
kanserlerde en sik goriilen premalign Onciil lezyon displastik adenomlardir ve kanser
gelisimi 10 yildan uzun siirer.(125)

APC gen mutasyonu kanser gelisiminde rol oynayan siirecin baglangici olup %70
‘ten fazla kolorektal adenomda goriiliir. (126) Adenomun karsinoma doiintigiimiindeki
stirecte bu mutasyonu KRAS onkogeninin aktivasyonu ve TP53 tiim0r supresyon geninin
inaktivasyonu izler. (127) Kromozomal instabilite (kromozom sayisinda degisiklik veya
yapisinda degisiklik) belirtilen gen mutasyonlarina eslik eder. (128) Serrated lezyonlarda
farkli molekiiler mekanizmalar vardir ve cogunlukla CpG adacik metilator fenotipi ve BRAF
onkogen mutasyon aktivasyonu goriiliir. (129) Sesil serrated adenomlardan kaynaklanan
kanserlerde MLHI1 geni metilasyonu sebebiyle genelde yiiksek diizey mikrosatellit
instabilitesi (MSI-H) paterni goriiliir. (130)

2.2.7. Kolorektal Kanser Belirtileri

Kolorektal kanser siipheli bulgusu ve semptomu olan hastalarda yapilan tanisal
kolonoskopide (%80) , asemptomatik hastalarda rutin taramalarda (%]11) veya akut karin
nedeniyle acil bagvurularinda tesadiifen (%7) saptanir. (131) Tanisal kolonoskopi yapilma
sebebi %37 rektal kanama, %34 karin agrisi ve %23 anemidir. (131) En sik goriilen acil
cerrahi endikasyonlar ise obstriiksiyon, peritonit ve perforasyondur. (131) Sag ve sol kolon
olarak tlimoriin lokalizasyonuna gore klinik degisir; sol kolondakiler genelde digkilama
aligkanliklarinda degisim ve hematokezya ile, sag kolon ise anemiyle karsimiza ¢ikar.(131)
Geg¢ donemde metastatik hastalik semptomlar1 yayilim sekli ve etkilenen organa gore olur,

bu sebeple asit muayenesi, karaciger boyutlarinin degerlendirilmesi ve LAP muayenesi
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yapilmaldir. (131) Aile 6ykiisii herediter gecisleri belirlemek agisindan sorgulanmalidir.

(131) Kolon kanseri tanisi igin biyopsi alinmalidir.
2.2.8. Kolorektal Kanser Goriintiileme

Yaklasik %2-4 hastada goriilen senkron kanserleri de tespit etmek amaciyla biitiin
kolonun incelendigi tam bir kolonoskopi veya BT kolonografi yapilmasi
gereklidir.(132,133) Kolonoskopi sensitivitesi yaklasik %94.7 olup %2-6 vakay: atlayabilir
ve bu vakalar genellikle sag kolon yerlesimli tiimorii olanlardir. (131)

Yeni tan1 kolorektal kanser tanisi1 olan hastalarin yaklasik %20 sinde uzak metastaz
bulunur ve bu sebeple yeni tani konulan hastalarda metastaz varligit mutlaka
degerlendirilmelidir. 76 Kolorektal kanser en sik karacigere metastaz yapar. (133) yapilan
bir ¢alismada kolorektal kanserler ve metastaz yerleri incelendiginde primer tiimoriin
yerlesiminden bagimsiz olarak kanserin en sik karacigere metastaz yaptigi gosterilmistir;
ayrica rektum kanserlerinde kolon kanserlerine gore daha fazla senkron akciger metastazi
goriilmiistiir. (134)

Kolorektal kanserde tan1 ve evrelemede siklikla kullanilan goriintiileme yontemleri
BT Kolonografi, MRG ve PET/BT dir.

BT kolorektal kanser tanisinda ve evrelemesinde 6nemli bir goriintiileme yontemidir,
hastaligin yerlesimi ve yayilimi, ¢evre organ tutulumu, lenf nodu tutulumu ve metastaz
hakkinda bilgi verir. BT kolonografi ile hem kolon hem de ekstrakolonik yapilar
degerlendirilebilir. Yapilan bir ¢calismada preoperatif BT kolonografinin karaciger metastazi,
akciger metastazi, mezenter infiltrasyonu, lenf nodu metastazi gibi ekstrakolonik bulgular
%93 dogruluk oraniyla tespit ettigi gosterilmistir. (135) Tarama amagli yapilan BT
kolonografinin sensitivitesi adenomatoz poliplerde 1 cm’den biiyiik olanlarda 9%93.8 dir.
(136)

Ince kesit MRG, rektal kanserlerde preoperatif goriintilemede kullanilan bir
yontemdir. (137, 138) Amerikan Radyoloji Toplulugu 6nerilerine gore MRG kolon kanseri
evrelemesinde de kullanilabilir. (139) Karaciger metastazlarini degerlendirmek i¢in yaygin
kullanilan bir goriintiilemedir ve tiimdriin ¢ikarilabilir olup olmadig1 hakkinda detayli bilgi
verir. (140)

F-18 FDG PET/BT kolorektal kanser tanisi, evrelemesi ve niiksiin belirlemesinde
kullanilabilir. (141) Gastrointestinal sistemde FDG tutulumu fizyolojik, benign veya malign

nedenlere bagl olabilir. (142) Kolonda FDG tutulumu diffiiz, segmental veya fokal olabilir.
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Yapilan bir ¢aligmada fokal tutulum paterni genelde malign ve premalign lezyonlarda
goriilmiis olup segmental patern inflamasyon ile, diffiiz tutulum fizyolojik siire¢ ile
iliskilendirilmistir. (143)

Kolorektal kanserlerin karaciger metastazlarin1 degerlendirmek i¢in BT, MRG ve
PET/BT goriintiilemelerini karsilagtiran bir metaanalizde sensitivite BT i¢in %82.1, MRG
icin %93.1, PET/BT i¢in %74.1 olarak saptanmistir. Spesifite ise BT, MRG ve PET/BT i¢in
sirastyla, %73.5, %87.3 ve %93.9 olarak bulunmustur. Ayni caligmada neoadjuvan
kemoterapinin BT ve MRG sensitivitesini anlamli olarak azalttigt ancak PET/BT
goriintiileme sensitivitesinin anlamli etkilenmedigi goriilmiistiir. Yapilan bu metaanaliz
sonucuna gore kolorektal kanserlerin karaciger metastazini goriintiillemede en yiiksek
sensitiviteye sahip goriintiileme yontemi MRG olmakla birlikte, spesifite MRG ve PET/BT
i¢in benzerdir. (144)

2.2.9. Kolorektal Kanser Patoloji

WHO kolorektal kanser patolojik siniflamasi asagidaki Tablo-10’da 6zetlenmistir.

(145)
Tablo-10: Kolorektal Kanser Patolojik Simiflamas1t WHO

Benign Epitelyal Tumorler ve | Malign Epitelyal Tiimorler
Prekiirsorler
1. Serrated polip diisiik grad 1. Adenokarsinom, 6zel tip icermeyen
-Adenom benzeri adenokarsinom
-Mikropapiller adenokarsinom
-Miisin6z adenokarsinom

-Zayi1f koheziv karsinom

-Tagl1 yiiziik hiicreli karsinom
-Mediiller karsinom

-Adenoskuamoz karsinom
-Farklilasmamis karsinom, ozel tip

icermeyen
-Sarkomatoid =~ komponen  igeren
karsinom
2. Serrated polip yiiksek grad 2. Noroendokrin tiimdr, 6zel tip igermeyen
-Mikrovezikiiler tip hiperplastik polip -No6roendokrin tiimor grad 1
-Goblet hiicreli hiperplastik polip -Noroendokrin tiimor grad 2

-Noroendokrin tiimér grad 3

-L hiicre timor

-Glukagon benzeri peptit iireten timor
-PP/PPY iireten timor
-Enterokromafin hiicreli karsinoid
-Serotonin iireten karsinoid
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3. Adenomato6z polip, diisiik grad displazi | 3.Noroendokrin ~ karsinom, 06zel tip
icermeyen
-Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom
-Kiigiik hiicreli ndroendokrin karsinom

4. Adenomatoz polip, yiiksek grad displazi: | 4. Mikst ndroendokrin ve nonnéroendokrin
-Tubuler adenom, diisiik grad neoplazi (MINEN)
-Tubuler adenom, yiiksek grad
-Vill6z adenom, diisiik grad
-Vill6z adenom, yiiksek grad
-Tubulovill6z adenom, diisiik grad
-Tubulovillz adenom, yiiksek grad
-Ilerlemis adenom

5. Glanduler intraepitelyal neoplazi, diisiik
grad

6. Glanduler intraepitelyal neoplazi, yiiksek
grad

2.2.10. Kolorektal Kanser Evreleme

2017 AJCC tarafindan olusturulan kilavuza gore kolorektal kanser TNM siniflamasi
Tablo-11, Tablo-12, Tablo-13’te ve TNM smiflamasina gore evreleme Tablo-16’da
gosterilmektedir. (29)

Tablo-11: Primer Tiimér (T) Simiflamasi

T Kategori Primer Tiimor

X Primer tiimor degerlendirilemiyor.

T0 Primer tiimdre dair kanit yok.

Tis Karsinoma in situ, intramukozal karsinom (Lamina propria tutulumu
var, muskularis mukozaya yayilim yok)

T1 Tiimoriin submukoza invazyonu var (Muskularis mukozaya yayilim
var ancak muskularis propriaya yayilim yok)

T2 Tlimo6riin muskularis propria invazyonu var.

T3 Timor muskularis propriadan perikolorektal dokulara invazyon
yap1yor.

T4 Tlimor viseral peritona invazyon® yapiyor veya yakinindaki organ veya
yapilara yapisik® veya invazyon yapiyor.

T4a Tiimdr viseral periton invazyonu yapiyor (Bagirsagin tiimorle biiyiik
capta perforasyonu ve viseral periton yiizeyinde inflamasyon
alanlarina tiimoriin devamli invazyonu dahil)
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T4b Tiimo6r yakinindaki organ veya yapilara dogrudan invazyon® yapiyor
veya yapisik®.

¢ T4 iin dogrudan invazyonu mikroskobik degerlendirmede (6rnegin; sigmoid
kolonun ¢ekumdaki karsinom tarafindan invazyonu ) dogrudan serozaya yayilim sinucu
kolorektal segmentlerin veya diger organlarin invazyonu, veya subperitoneal/retroperitoneal
yerlesimli kanserlerde muskularis prorianin ilerisine yayilma yoluyla(érnegin; inen kolon
posterior duvarindaki tiimoriin sol bobrek veya lateral karin duvarini veya orta veya distal
rektal kanserde prostat, seminal vezikiil, serviks veya vajinanin invazyonu) diger organ ve
yapilarin dogrudan invazyonunu igerir.

b: Tiimor diger organ veya yapilara makroskopik olarak yapisik ise cT4b olarak
siiflandirilir. Ancak eger yapisik timoér yok ise mikroskobik olarak smiflama duvar
invazyonunun anatomik derinligine gére pT1-4a olarak yapilmalidir.

Tablo-12: Lenf Nod (N) Simiflamasi

N Kategori N Kriteri
NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 1-3 bolgesel lenf nodu pozitiftir (lenf nodlarinda tiimér >0,2 mm) veya

herhangi bir sayida tiimor depositleri mevcuttur ve tlim tanimlanabilir
lenf nodlar1 negatiftir.

Nla 1 bolgesel lenf nodu pozitif
N1b 2 veya 3 bolgesel lenf nodu pozitif
Nlc Bolgesel lenf nodlar1 pozitif degildir, ancak tiimor depozitleri vardir;
*subserosa
*mesenter
*nonperitoneal perikolik veya perirektal /mezorektal dokular
N2 4 veya daha fazla bolgesel lenf nodu pozitif
NZ2a 4-6 bolgesel lenf nodu pozitif
N2b 7 veya daha fazla bolgesel lenf nodu pozitif

Tablo-13: Metastaz (M) Simiflamasi

M Kategori M Kiriteri

MO Goriintiileme ile uzak bolgelerde veya organlarda tiimor bulgusu yok

M1 Bir veya daha fazla uzak bolgeye veya organa veya peritona metastaz

M1la Peritoneal metastaz olmadan bir bolge veya organ metastazi

M1b Peritoneal metastaz olmadan iki veya daha fazla bolgeye veya organa
Metastaz

Milc Diger organ metastazlari ile birlikte periton metastazi veya tek basina
peritona metastaz
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Tablo-14: TNM Siniflamasi ve Evre

Evre Tiimor Nod Metastaz
0 Tis NO MO
1 T1 NO MO

T2 NO MO
2A T3 NO MO
2B T4a NO MO
2C T4b NO MO
3A T1 N1/Nic MO

T1 N2a MO

T2 N1/Nic MO
3B T1 N2b MO

T2 N2b MO

T2 NZ2a MO

T3 N2a MO

T3 N1/Nic MO

T4a N1/N1lc MO
3C T3 N2b MO

T4a N2a MO

T4a N2b MO

T4b N1 MO

T4b N2 MO
4A Herhangi bir T | Herhangi bir N Mla
4B Herhangi bir T | Herhangi bir N M1b
4C Herhangi bir T | Herhangi bir N Milc

2.2.11. Kolorektal Kanser Tedavisi

1. Cerrahi
2. Radyoterapi
3. Kemoterapi
4. Hedefe Yonelik Tedavi
Evre 1 (T1 veya T2 ve NO) rektum kanserinde cerrahi tek basina yeterli olup ek
tedaviye ihtiya¢ yoktur. Evre 2(T3 veya T4, NO) , evre 3 (Herhangi bir T, N1, M0) ve

32



Evre 4 (M1) yani ileri evre rektum kanserlerinde uzun veya kisa siireli radyoterapi, total
neoadjuvan tedavi ve duruma gore cerrahi gerekebilir. (146)

Tablo-15: Rektum Kanser Tedavi

Erken Evre Rektum Kanseri Ileri Evre Rektum Kanseri
Tedavi Cerrahi Kisal  veya uzun  siireli
radyoterapi
Neoadjuvan tedavi
Cerrahi

L fleri evre rektum kanserinde anal kanala gore 10 cm den yiiksek yerlesimli
olanlarda onerilir.

*: Cerrahi evre 2 rektumda yiiksek yerlesimli (>10 cm) kanserde Avrupa’daki
deneyimli merkezlerde adjuvan kemoterapi sonrasi Onerilmektedir. Diger ileri evre

kanserlerde cerrahinin baslangicta rolii yoktur.

Metastatik olmayan rezektabl rektum kanserinde NCCN kilavuzu T3NO durumunda
preoperatif kemoradyoterapi verilmesi 6nermektedir. (147) Evre 2-3 rektal kanserlerde
kombine tedavi sekli olarak cerrahi, fluoropirimidin bazli kemoterapi ile es zamanli pelvik
radyoterapi ve kemoterapi 6nerilmektedir. (147)

Evre 2-3 rektum kanseri hastalarina adjuvan tedavi; neoadjuvan kemoradyoterapi ve
cerrahi sonrasi 6nerilmektedir. (148,149)

Kemoterapi protokolii baglangictaki evre, tahmin edilen ¢evresel rezeksiyon siniri
durumlarina gore yiiksek riskli hastalarda tercih edilen FOLFOX veya CapeOX ve bazi
durumlarda SFU/Lékovorin veya kapesitabin olabilir. (147)
2.2.11.1. Cerrahi

Erken evre kolon kanserinde tek basina cerrahi tedavi kiir saglayabilir. Kolon
kanserinde tercih edilen cerrahi prosediir hemikolektomi olup cerrahi sinirin 5 cm den biiyiik
olmasi tercih edilir.

Polip histolojisi malign olarak raporlandiginda endoskopik rezeksiyon yeterliligi,
hastanin endoskopik mukozal rezeksiyon (EMR), endoskopik submukozal diseksiyon (ESD)
veya segmental kolonik rezeksiyon ihtiyacinin olup olmadigi degerlendirilmelidir. (151)
Sapli poliplerde snare polipektomi yapildiginda; rezeksiyon sinir1 2 mm veya iizerinde,
lenfovaskiiler invazyon yok ve histolojik olarak kotli diferansiye degilse islemin yeterli
oldugu diisiiniiliir. (150) Sesil poliplerde 2 cm ve daha kiigiik olup superfisyal submukozal
invazyonu olanlarda EMR, 2 cm den biiyiik olup superfisyal submukozal invazyonu
olanlarda ve 2 cm den kiigiik olup EMR yapilmasina engel olan belirgin submukozal fibrozis

varsa ESD yapilir. (151) Kanser hiicrelerinin invazyon derinligi ile lenf nodu metastaz

33



arasinda iligki vardir ve bu sebeple derin submukozal invazyonu olanlarda ESD
kontraendikedir. (151)

Evrelemenin yapilabilmesi i¢in en az 12 adet lenf nodunun ¢ikarilmasi gerekir. (152)
Evre 4 kolon kanserinde kiirtin miimkiin olmadig1 durumlarda; primer timor herhangi bir
semptoma neden olmuyorsa ve metastaz yaptig1 organlardaki hastaligin kemoterapiyle
kontrol edilebilir oldugu dngdriilityorsa primer tiimoriin ¢ikarilmasina gerek yoktur. (153)

Rektum kanserinde cerrahinin sekli tiimoriin yerlesim yerine gore degismektedir.
Orta-iist lokalizasyonda yer alan rektal tiimorlerde low anterior rezeksiyon yapilabilir.
Rektumun daha asagisinda lokalize tiimorlerde abdominal perineal rezeksiyon yapilir ve
kolostomi gerektiren kalici stoma olusturulur. (153) Mezorektumun tamaminin ¢ikarilmast
ve perirektal dokularin timdr ve lenf nodlarini igerecek sekilde tek parga halinde ¢gikarilmasi
lokal relaps oranini azaltmaktadir. (153)
2.2.11.2. Radyoterapi

Rektal kanserlerde genis cerrahi sinir elde etmek zordur, lokal niiks siktir ve serozasi
yoktur bu sebeple radyoterapi 6zellikle rektal kanserlerde uygun bir tedavi seklidir. (8888)
Hastanin radyoterapiyi preoperatif mi postoperatif mi almasi gerektigine tanisal
goriintiileme yontemleriyle karar verilir. (153) Yapilan calismada cerrahi oncesi verilen
radyoterapinin cerrahi sonrasi verilen radyoterapiye gore cerrahi sonuglar ve hastaliksiz
sagkalim agisindan daha iyi oldugu gosterilmistir. (154)
2.2.11.3. Kemoterapi

ESMO 2013 onerilerine gore Evre 2 kolorektal kanserlerde cerrahi yeterli olup,
adjuvan kemoterapinin kotii diferansiye, lenfovaskiiler invazyon, perinoral invazyon, 12 den
az lenf nodu c¢ikarilmig, bagirsak obstriikksiyonu olan, pozitif cerrahi sinir ve lokalize
perforasyon gibi yiiksek risk Ozellikleri olan gruba verilmesi Onerilir.(155) Adjuvan
kemoterapi rejimleri 5 fluorourasil + 16kovorin, kapesitabin, 5-fluorourasil+ Lokovorin+
oksaliplatin iceren FOLFOX veya Kapesitabin+Oksaliplatin (Capeox) olup 6 ay siireyle
uygulanir. (155)

Mismatch repair proteinleri DNA polimerazin DNA sentezi esnasinda yaptigi
hatalar1 diizeltirler ve bu proteinlerin eksikliginde DNA nin kisa tekrarlayan dizilimleri
olarak bilinen mikrosatellitlerde instabilite goriiliir. (156) Mikrosatellit instabilite (MSI)
yiiksek olan evre 2 tiimorlerde yapilan retrospektif ¢alismada sagkalimin mikrosatellit stabil
olanlara gore daha iyi oldugu goriilmiistiir. (157) MSI yiiksek tiimorlerin adjuvan 5-FU
tedavisinden fayda gormedigi gosterilmistir. (157)
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NCCN 2018 Kilavuzunda evre 3 kolon kanserinde CAPEOX (Kapesitabin +
Oksaliplatin) veya FOLFOX veya tek basina kapesitabin veya 5 -FU kullanimi1 6nerilmistir.
(158)

Verilecek tedavilerin siiresine karar verilirken kolon kanseri evre 3 yiiksek ve diistik
risk grubu olarak ikiye ayrilmistir ve diisiik risk grubuna (T1-T3 N1) adjuvan tedavi olarak
CapeOx verilmesi planlantyorsa 3 aylik tedavi, FOLFOX planlaniyorsa 3-6 aylik tedavi
onerilmistir. Aymi1 kilavuzda yiiksek riskli gruba (T4 N1-N2 veya Herhangi bir T N2)
CapeOX planlaniyorsa 3-6 ay verilmesi, FOLFOX planlaniyorsa 6 ay verilmesi
onerilmektedir. (158)

Evre 4 kolon kanserinde tedavi amaci palyasyon, yasam kalitesini yiikseltmek ve
genel sagkalimi uzatmaktir ve bu grupta monoterapi, kombinasyon kemoterapi, biyolojik
ajanlar, immunoterapi, palyatif cerrahi, radyoterapi ve radyofrekans ablasyon segilebilir.
(151)

Metastatik hastalikta birinci ve ikinci basamakta segilebilen kemoterapi segenekleri
5FU, Capecitabin, Oksaliplatin ve Irinotekandir ve tedavinin temelini 5FU/Irinotekan
(FOLFIRI) veya 5FU/Oksaliplatin (FOLFOX) kemoterapi rejimlerine biyolojik tedavi
ajanlarimin eklenmesi olusturur. (151)

Karaciger metastaz1 varhiginda cerrahi, radyofrekans ablasyon, transarteriyel
kemoembolizasyon  (TACE), hepatik intraarteriyel ~ kemoterapi  infuzyonu,
radioembolizasyon, stereotaktik radyasyon, eksternal radyoterapi uygulanabilir. (159)
2.2.11.4. Hedefe Yonelik Tedavi

Hedefe yonelik tedavi ajanlar1 asagida 6zetlenmistir: (160)

1) Bevacizumab: Vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriine (VEGF) kars1 gelistirilmis
monoklonal antikorlar

2) Ramucirumab: Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii reseptoriine (VEGFR) karsi
gelistirilmis monoklonal antikor

3) Cetuximab ve Panitumumab: Epidermal biiyiime faktoriin reseptoriine (EGFR) kars1
gelistirilmis monoklonal antikor (monoclonal antibody against epidermal growth factor
receptor (EGFR);

4) Regorafenib: Anjiojenik, stromal ve onkojenik kinaz inhibitorii

5) Aflibercept: VEGF A inhibitorii ve plasental biiyiime faktorii inhibitorii

6) Nivolumab ve Pembrolizumab: Programmed death receptor-1 (PD-1) bloke eden

antikor
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Anti-EGFR ajanlar Evre 4 kolorektal kanserde sagkalimda artis saglamistir ancak
yalnizca KRAS wild tip kolorektal kanserlerde bu artis goriilmiistiir. (161) PD-1 inhibitorleri
pembrolizumab ve nivolumab FDA tarafindan Mismatch repair proteinleri eksik veya MSI

yiiksek metastatik kolorektal kanserde onaylanmaistir.
2.3 ILAC-ILAC ETKILESIMI

Ilag etkilesimi bir ilacin etkisinin baska bir ilag tarafindan degistirilmesi olarak
tanimlanmakta olup farmasoétik, farmakodinamik ve farmakokinetik olmak tlizere 3 grupta
incelenir. Farmasotik  etkilesim  ilaglar  karistinlldiginda kimyasal veya fiziksel
etkilesimlerinden dolay1 olur. Farmakodinamik etkilesim ise farkli ilaglarin birbirlerinin
etkisini artirmalar1 veya azaltmalarindan kaynaklanir. Farmakokinetik etkilesim bir ilacin
bagka bir ilacin atilim, metabolizma gibi farmakokinetik 6zelliklerini degistirmesinden
kaynaklanir. (162)

Polifarmasi ve ciddi ilag reaksiyonlari yan etki riskinde artisa ve bazi

kemoterapotiklerin etkinliginde azalmaya neden olabilir. (163-165)
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Cahisma Protokolii

Hasta haklar1 yonetmeligine, etik kurallara uygun olarak ve Kocaeli Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan onay alindiktan sonra ¢alismamiza basland1 (Etik Kurul
Onay numarast: KU GOKAEK-2020/12.33, 03.08.2020). Calismada 01.01.2019 —
31.12.2019 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi T1ibbi Onkoloji poliklinik
basvurusu olup adjuvan tedavi alan meme ve kolon kanseri hastalar1 degerlendirildi. Meme
kanseri tanisi olan 1823 hasta, kolorektal kanseri olan 1261 hasta dosyasi incelenmis olup
metastaz olan ve klinik takipte ¢alisma parametreleri eksik olanlar calisma dis1 birakildiktan
sonra ¢alisma kriterlerini saglayan 162 meme kanseri hastasi, 41 kolorektal kanser hastasi
calismaya dahil edildi. Calismaya dahil edilen hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak
incelendi. Hastalarin yasi, egitim durumu ve cinsiyeti, timor histopatolojisi, grade, TNM
evresi, radyoterapi verilip verilmedigi, verilen adjuvan tedavinin igerigi, hastaligin tedavi
tamamlandiktan sonra 1 yil igerisindeki yanit durumu, adjuvan tedavi aldig1 dénemde regete
edilen ilaglarin sayisi, etken maddeleri, regete eden branslar, acil basvurusu ve nedenleri,
hastane yatis1 ve nedenleri kaydedildi.

Kronik hastaligi olan ve olmayan olarak 2 gruba ayrilarak eslik eden komorbiditeler
ve sikliklar1 degerlendirildi. Hastalarin egitim durumu ilkokul, lise ve tizeri seklinde 2 gruba
ayrilarak degerlendirildi. Hastalarin ECOG performans skoru 0-1 di. Verilen tedavi kolon
kanseri i¢in kemoterapi; meme kanseri igin kemoterapi, immunoterapi, endokrin tedavi
olarak alt bagliklar halinde incelendi ve tedavileriyle es zamanli olan radyoterapi uygulamasi
kaydedildi.

Calismamizdaki hastalarin tedavi aldiklari siire boyunca hastanemizin herhangi bir
boliimiine yatigi olup olmadigi incelendi ve yatis nedenleri elektif nedenler ile elektif
olmayan nedenler olarak 2 gruba ayrildi. Bu bilgilere ek olarak tedavi aldiklar siire boyunca
ve tedavi bitiminden sonraki 1 ay igerisinde hastanemiz acil servisine basvurusu olup
olmadig1 ve nedenleri degerlendirildi.

Recetelendirilen ilaglar farmakolojik etkilerine gore smiflandirildi. Ilaglarin doz ve
frekanslar1 dahil edilmedi. Recgete edilen ilag sayist 0-4, 5-10, 11 ve iizeri olarak

smiflandirildi. ilag etkilesim kategorilerinin degerlendirilmesinde Lexicomp uygulamasi
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kullanild1. Bu uygulamada yer alan ilag-ilag etkilesim kategorileri A, B, C, D, X olarak 5
gruba ayrilmistir. Calismamizda tedavi modifikasyonun oOnerildigi Kategori D, beraber
kullanilmamasi gereken Kategori X ve Kategori C grubunda olup belirsiz risk nedeniyle
beraber kullanimdan kaginilmasi 6nerilen etkilesimler degerlendirilmistir. Kemoterapi rejim
Onerileri uluslararast kilavuzlar tarafindan belirlenen sekilde uygulandigi icin kemoterapi
protokolii igerisinde yer alan ilaglarin birbiriyle olan etkilesimi ve benzer sekilde G-CSF
(Graniilosit Stimule Edici Faktor) kullanimina kemoterapi bitiminden en az 24 saat sonra
baslanmasina dikkat edildigi i¢cin G-CSF ile kemoterapotikler arasindaki Kategori D
etkilesim dahil edilmemistir. Caligmanin sonlanim noktalar1 branglarin regetelerindeki ilag-
ilag etkilesimleri ve neden olan faktdrlerin belirlenip bu etkilesimlerin hastane yatisi, acil

basvurusu ve tedaviye yanit etkisinin degerlendirilmesi olarak belirlendi.
3.2. Cahismaya Alinma ve Dislanma Kriterleri

Aragtirmaya alinma kriterleri:
1-Kocaeli Universitesi Tibbi Onkoloji Poliklinigine bagvuran adjuvan tedavi alan meme
kanseri hastalar1
2- Kocaeli Universitesi Tibbi Onkoloji Poliklinigine basvuran adjuvan tedavi alan
kolorektal kanser hastalar1
Arastirmada diglanma kriterleri:
1-Tan1 aninda uzak organ metastazi olan hastalar

2-Senkron ya da metakron malignitesi olan hastalar
3.3. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) paket
programi ile yapildi. Normal dagilima uygunluk Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk
testleri ile degerlendirildi. Niimerik degiskenler ortalama+standart sapma ve medyan (25.-
75. persentil) olarak verildi. Kategorik degiskenler frekans (yiizde) seklinde ifade edildi.
Normal dagilim varsayimi saglanmadigindan gruplar arasindaki farkliliklar Mann-Whitney
U testi ve Kruskal-Wallis testi ile incelendi. Coklu karsilastirmalar i¢in Dunn testi kullanildi.
Kategorik degiskenler arasindaki iliskiler Ki-kare analizi ile degerlendirildi. iki yonlii
hipotezlerin testinde p<0.05 istatistiksel onemlilik i¢in yeterli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta Sayisi ve Ozellikleri

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Onkoloji poliklinigine meme kanseri tanisi ile
bagvuran 1823 hasta ve kolorektal kanser tanistyla bagvuran 1261 hastanin medikal kayitlar
retrospektif olarak incelendi. Inceleme esnasinda medikal bilgileri eksik, tan1 aninda uzak
organ metastazi olan, senkron ya da metakron malignitesi olan hastalar ile tedavisiz takip
edilenler ¢aligma disinda birakilip toplamda meme kanseri i¢in 162, kolon kanseri igin 41
hasta calismaya dahil edildi. Calismamizdaki hasta gruplar1 ve o6zellikleri Tablo-16’da
Ozetlenmistir.

Tablo-16: Hasta Ozellikleri

Meme Kanseri Kolorektal
Kanser

Cinsiyet

Kadin 162 (%2100) 19 (%46,3)

Erkek 0 (%0) 22 (%53,7)
Yas 53 (41-76) 59 (47-69)
Kronik Hastahk

Var 105 (%64,8) 33 (%80,5)

Yok 57 (%35,2) 8 (%19,5)

Egitim Durumu
Ilkokul

93 (%57,4)

23 (%56,1)

Lise ve lizeri 69 (%42,6) 18 (%43,9)
Evre
Evre 1 35 (%21,6) 1(%2,4)
Evre 2 99 (%61,1) 9 (%22)
Evre 3 28 (%17,3) 31 (%75,6)
Grad
Grad 1 44 (%27,2) 16 (%39)
Grad 2 87 (%53,7) 22 (%53,7)
Grad 3 31 (%19,1) 3 (%7,3)
Molekiiler Alt Tip
Luminal A 49 (%30,2) -
Luminal B 96 (%59,3)
HER-2 zengin 5 (%3,1)
Uclii negatif 12 (%7,4)
Toplam ila¢ Sayis
0 ile 4 aras1 90 (%55,6) 25 (%61)
5 ile 10 arasi 53 (%32,7) 13 (%31,7)
11 ve lizeri 19 (%11,7) 3 (%7,3)
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Ilac etkilesimi

Kategori C (Belirsiz risk- Beraber 0 1(%2,4)
kullanimdan kaginilmalr)

Kategori D 16 (%9,9) 0

Kategori X 1 (%0,6) 1(%2,4)

Yok 145 (%89,5) 39 (%95,1)
Radyoterapi

Var 36 (%22,2) 7 (%17,1)

Yok 126 (%77,8) 34 (%82,9)
Tedavi yamti

Tam yanit 160 (%98,8) 31 (%75,6)

Progresyon 2 (%1,2) 10 (%24,4)
Acil Basvurusu

Var 24 (%14,8) 7 (%17,1)

Yok 138 (%85,2) 34 (%82,9)
Hastane Yatisi

Var 9 (%5,6) 5(%12,2)

Yok 153 (%94,4) 36 (%87,8)

4.2. Demografik Ozellikler

Meme kanseri hastalarinin ortanca yast 53 (41-76), en geng hasta 26 yasinda, en yaslh
hasta 82 yasindaydi ve hastalarin tamami 162 (%100) kadin idi. Kolorektal kanser
hastalarinin ortanca yasi 59 (47-69), en genc hasta 31, en yash hasta 80 yasindaydi.
Hastalarin 19 (%46,3)’u kadin, 22 (%53,7)’si erkek idi.

4.3. Egitim Durumu

Meme kanseri hastalarinin egitim durumu degerlendirildiginde; 93(%57,4) hasta
ilkokul mezunu, 69(%42,6) hasta lise ve tizeri mezunuydu. Kolorektal kanser hastalarinda

23 (%56,1) hasta ilkokul mezunu, 18 (%43.9) hasta lise ve iizeri mezunuydu.
4.4. Kronik Hastahk

Meme kanseri hastalarinda kronik hastalig1 olan hasta sayis1 105 (%64,8) , kronik
hastalig1 olmayan hasta sayis1 57 (%35,2) idi. Kolorektal kanser hastalarinda kronik hastalig
olan hasta sayisi 33 (%80, 5) , olmayan hasta sayisi 8(%19.5) idi. Meme kanserinde
hipertansiyon 64 (%39,5) hastada, kolorektal kanserde 29 (%70,7) hastada saptandi.

Calismamizda belirlenen diger kronik hastaliklar Tablo-17’de 6zetlenmistir.
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Tablo-17: Meme ve Kolorektal Kanser Hastalarinda Kronik Hastahklar

Kronik Hastahk Meme Kanseri Kolorektal Kanser
Hipertansiyon 64 (%39,5) 29 (%70,7)
Diabetes Mellitus 18 (%11,1) 3 (%7,3)
Osteoporoz 20 (%12,3) 0
Kardiyavaskiiler Sistem 11 (%6,8) 2 (%4,9)
Hastaliklar1

Solunum Sistemi 15 (%9,3) 4 (%9,8)
Hastaliklar1

Norolojik ve Psikiyatrik 14 (%8,6) 4 (%9,8)
Hastaliklar

Gastrointestinal Sistem 3 (%1,9) 4 (%9,8)
Hastaliklar1

Diger 21 (%13) 3 (%7,3)

4.5. Tiimér Ozellikleri
Tiimore ait patolojik 6zellikler, grad, evre ve TNM siniflamasi degerlendirilmistir.
4.5.1. Tiimér Patolojisi

Calismamizda meme kanseri tiimor patolojisi invaziv duktal karsinom ve diger
olarak 2 gruba ayrildiginda; invaziv duktal karsinom 146 (%90,1) hastada, diger patolojiler
16 (%9,9) hastada saptandi.

Meme kanseri hastalarinda tiimoriin molekiiler smiflamasi degerlendirildiginde
49(%30,2) hastada Luminal A, 96(%59,3) hastada Luminal B, 5(%3,1) hastada HER-2
zengin tip, 12(%7,4) hastada tg¢lii negatif meme timorii saptandi. Kolorektal kanser

hastalarinda adenokarsinom 41(%100) hastada saptandx.
4.5.2. Histolojik Derece

Meme kanseri hastalar histolojik grad olarak 3 sinifa ayrilarak incelendi. Kolorektal
kanser hastalar1 histolojik grad olarak 4 sinifa ayrilarak incelendi. Calisjmamizda meme
kanserinde grad 1 olan hasta sayis1 44 (%27,2), grad 2 olan hasta sayis1 87 (%53,7), grad 3
olan hasta sayis1 31 (%19,1) saptandi. Kolorektal kanserde grad 1 olan hasta sayis1 16 (%39),
grad 2 olan hasta say1s1 22 (%53,7) , grad 3 olan hasta sayis1 3 (%7,3) olarak saptandi; ancak

diferansiye olmamis grad 4 grup saptanmadi.
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45.3. Evre

Calismamizda meme kanseri ve kolorektal kanser tanisi olan hastalarin tan1 anindaki
evreleri kaydedildi. Meme kanserinde evre 1 hasta sayis1 35 (%21,6), evre 2 hasta sayis1 99
(%61,1), evre 3 hasta sayis1 28 (%17,3) idi. Kolorektal kanser hastalarinda evre 1 hasta sayisi
1 (%2,4), evre 2 hasta sayis1 9 (%22), evre 3 hasta sayis1 31 (%75,6) idi.

4.6. Tlaclar

Hastalarimiza regete edilen ilag sayilar1 ve etkilesim kategorileri degerlendirildi, etki

mekanizmalarina gore siniflandirma yapildi.
4.6.1. ila¢ Sayis1

Calismamizda regete edilen 0-4, 5-10, 11 ve lizeri olarak smiflandirilmigtir. Regete
edilen ila¢ sayilar1 degerlendirildiginde meme kanseri hastalarinda 0-4 ilag¢ yazilan hasta
say1s1 90 (%55,6), 5-10 ilag yazilan hasta sayist 53 (%32,7), 11 ve lizeri ilag yazilan hasta
sayist 19 (%11,7); kolorektal kanser hastalarinda 0-4 ilag yazilan hasta sayis1 25 (%61),
5-10 ilag yazilan hasta sayis1 13 (%31,7), 11 ve lizeri ilag yazilan hasta sayis1 3 (%7,3) olarak

saptandi.
4.6.2. la¢ Gruplan

Calismamizda ilaglar etki mekanizmalarina ve kullanim alanlarma gore
simiflandirilmistir. Hastalara regete edilen ilag gruplari Tablo-18’de 6zetlenmistir. Meme
kanseri hastalarinda en sik recete edilen ilaglar; 111 (%68,5) adet santral sinir sistemi ilaci,
71 adet gastrointestinal sistemi ilaci, 69 (%42,6) adet antimikrobiyal ila¢ olarak saptandi.
Kolorektal kanser hastalarinda ise en sik regete edilen ilaglar; 36 (%87,8) adet santral sinir
sistemi ilaci, 25 (%61) adet gastrointestinal sistem ilaci, 17 (%41,5) adet antimikrobiyal ilag
olarak saptandi.

Tablo-18: Tla¢c Gruplar

Ila¢ Gruplar Meme Kanseri Kolorektal Kanser
Kardiyovaskiiler Sistem 28 (%17,3) 11 (%26,8)
Ilaglar

Gastrointestinal Sistem 71 (%43,8) 25 (%61)
Ilaglar

Solunum Sistemi Ilaglar: 8 (%4,9) 6 (%14,6)
Endokrin Sistemi ilaglar1 50 (%30,9) 2 (%4,9)

Santral Sinir Sistemi Ilaglar1

111 (%68,5)

36 (%87,8)
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Vitamin-Mineral 46 (%28,4) 6 (%14,6)
Antimikrobiyal ilaglar 69 (%42,6) 17 (%41,5)
Topikal ilaglar 28 (%17,3) 12 (%29,3)
Diger 41 (%25,3) 6 (%14,6)

4.6.3. ilac Etkilesim Kategorileri

Calismamizda ilag etkilesimleri degerlendirildiginde meme kanserinde 145 (%89,5)
hastada ila¢ etkilesimi saptanmamis olup, 16 (%9,9) hastada Kategori D, 1 (%0,6) hastada
Kategori X ilag etkilesimi izlendi. Kolorektal kanser hastalarinda ise 39 (%95,1) hastada ilag
etkilesimi saptanmadi, 1 (%2,4) hastada Kategori C (Belirsiz risk-beraber kullanimdan
kacinilmali), 1 (%2,4) hastada Kategori X etkilesim saptanmugtur.

Ilag-ilag etkilesimlerinin listesi meme ve kolorektal kanser hastalarinda Tablo-19°da
belirtilmistir.

Tablo-19: Recete Eden Bransa Gore ilac-ilac Etkilesimi

lac-ilac Kategor  Recete Eden Brans Recete

i Sayis1
Meme Tamoksifen-Klaritromisin D Gogiis Hastaliklar 1(%5,9)

Kanseri Adriamisin-Aprepitant D Onkoloji 14(%82,3)
Adriamisin-Flukonazol D Enfeksiyon Hastaliklar1  1(%5,9)
Adriamisin-Karvedilol X Kardiyoloji 1(%5,9)
Kolorektal Oksaliplatin — Amiodaron  C-Avoid Kardiyoloji 1(%50)
Kanser Lokovorin — Trimethoprim X Enfeksiyon Hastaliklart  1(%50)

Meme kanseri hastalarinda D grubu etkilesim olan 16 (%100) ilagtan 14 (%87,5) ilag
Onkoloji, 1 (%6,25) ilag Enfeksiyon Hastaliklari, 1 (%6,25) ilag Gogiis Hastaliklar
tarafindan regetelendirilmisti. Kategori X olan 1 tane ilacin ise Kardiyoloji tarafindan
recetelendirildigi belirlendi.

Kolorektal kanser hastalarinda X grubu etkilesim olan ilag 1 tane olup Enfeksiyon
Hastaliklar1 tarafindan, Kategori C-Avoid olan 1 tane ila¢ ise Kardiyoloji tarafindan

recetelendirildigi belirlendi.
4.7. Acil Basvurusu ve Nedenleri

Hastalarin tedavi aldiklari siire boyunca ve tedavi bitiminden sonraki 1 ay icerisinde
olan hastanemiz acil servisine basvurusu olup olmadigi1 ve nedenleri degerlendirildiginde;

meme kanseri hastalarinda acile bagvurusu olan hasta sayisi 24 (%14,8), bagvurusu olmayan
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138 (%85,2) idi. Acile basvuran meme kanseri hastalarinda bagvuru nedeni 13 (%56,5) iist
solunum yolu enfeksiyonu, 2 (%8,7) karin agrist, 2 (%8,7) febril nétropeni, 6 (%26,1) diger
nedenler olarak belirlendi. Kolorektal kanser hastalarinda hastanemiz acil servisine basvuran
hasta sayis1 7 (%17,1) , bagvurusu olmayan hasta sayis1 34 (%82,9) idi. Bagvuru nedenleri 5
(%71,4) karin agrisi, 2 (%28,6) diger nedenler olarak belirlendi.

4.8. Hastane Yatis1 ve Nedenleri

Calismamizdaki hastane yatiglari ve nedenlerine bakildiginda, meme kanseri
hastalarinda yatis olmayan 153 (%94,4) , yatis olan 9 (9%5,6) hasta vardi. Elektif nedenler ile
yatis 2 (%22,2), elektif olmayan nedenler ile yatis 7 (%77,8) olarak saptandi. Kolorektal
kanseri hastalarina bakildiginda hastane yatisi olan 5 (%12,2), olmayan 36 (%87,8) hasta
saptandi. Bu hastalarin yatis nedenleri degerlendirildiginde 5 (%2100) elektif olmayan

nedenler saptandi.
4.9. Tedavi

1 yillik takip stireci degerlendirildiginde meme kanseri olan 162 hastadan, 51
(%31,5) hastaya kemoterapi, 126 (%77,8) hastaya hormonoterapi, 18 (%11,1) hastaya
immunoterapi verilmisti. Kemoterapi alan hastalarin tedavi rejimleri antrasiklin bazli ve
taksan bazli olarak 2 gruba ayrildiginda; 51 kemoterapi alan hastada, taksan bazli rejim 10
(%6,2) hastaya, antrasiklin bazli rejim 41 (%6,2) hastaya baglanmisti. Endokrin tedavi alan
meme kanseri hastalarinda Ostrojen antagonisti kullanan hasta sayis1 47 (%29), aromataz
inhibitori kullanan hasta sayis1 77 (%47,5), GnRh kullanan hasta sayis1 23 (%14,2) idi.
Tablo-20: Meme Kanseri Tedavi

Tedavi Meme Kanseri
Kemoterapi 51 (%31,5)
Endokrin tedavi 126 (%77,8)
Immunoterapi 18 (%11,1)

Kolorektal kanser tedavisi incelendiginde, FOLFOX verilen hasta sayisi 11 (%26,8),
XELOX verilen hasta sayis1 21 (%51,2) , oral Kapesitabin verilen hasta sayis1 9 (%22) idi.

44



4.10. Radyoterapi

Meme kanserinde radyoterapi verilen hasta sayisi 36 (%22,2), radyoterapi
verilmeyen hasta sayis1 126 (%77,8) saptandi. Kolorektal kanseri tanist olup radyoterapi

verilen hasta sayis1 7 (%17,1), radyoterapi verilmeyen hasta sayis1 34 (%82,9) bulundu.
4.11. Tedavi Yaniti

Calismadaki hastalarin yanit degerlendirmesi sonucunda; meme kanserinde 160
(%98,8) tam yanit, 2 (%1,2) hastada progresyon izlendi. Kolorektal kanserde 31 (%75,6)
hastada tam yanit, 10 (%24,4) hastada progresyon saptandi.

4.12. Tlac Etkilesimi Degerlendirme
Calismamizda ilag etkilesimine etki eden faktorler incelendi.
4.12.1. Tlac Etkilesimi-Egitim Diizeyi

Hastanin egitim diizeyi ile ilag etkilesimi degerlendirildiginde; meme kanseri
hastalarindan ilkokul mezunu olan 93 hastadan 12 (%12,9)’sinde; lise ve iizeri mezunu olan
69 hastadan 5 (%7,2) tanesinde ilag etkilesimi saptandi. Egitim diizeyi ve ilag etkilesimi
arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli degildi. (p=0,367)

Kolorektal kanser hastalarinda ise ilkokul mezunu olan 23 hastanin %4,3 iinde, lise
ve lizeri mezun olan 18 hastanin %35,6 sinda ilag etkilesimi vardi ve sonuglar istatistiksel

anlaml degildi.
4.12.2. Tlac Etkilesimi-Recete Edilen Ila¢ Sayisi

Meme ve kolorektal kanser hastalar1 birlikte degerlendirildiginde regete edilen ilag
sayist ile ila¢ etkilesimi arasindaki iliski incelendiginde O ile 4 adet ilag recete edilen hasta
sayis1 115 idi ve bu hastalarin higbirisinde ilag etkilesimi izlenmedi. 5-10 arasi ilag regete
edilen hasta sayis1 66 idi ve bu hastalardan 9 (%13,6) tanesinde ilag etkilesimi mevcuttu. 11
ve lizeri ilag regete edilen 22 hastadan 10 (%45,5)’inde ilag etkilesimi izlendi. Regete edilen

ilag saysi ile ilag etkilesimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptandi. (p<0,001)
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4.12.3. ila¢ Etkilesimi — Tiimér Evre ve Grad

Tiimor evresi ile ilag etkilesimi arasindaki iligski degerlendirildiginde; meme kanseri
hastalarinda ila¢ etkilesimi olan 17 hastanin 4 (%23,5)’i Evre 1, 10 (%58,8)’u Evre 2, 3
(%17,6)’1 Evre 3 idi. Kolorektal kanser hastalarinda ise ilag etkilesimi olan 2 hastanin 2
(%100)’si Evre 3 idi. Kolorektal kanser ve meme kanseri evresi ile ilag etkilesimi arasindaki
iligski degerlendirildiginde sonuglar istatistiksel olarak anlamli degerlendirilmedi.

Meme kanseri hastalarinda grad ile ilag etkilesimi degerlendirildiginde; grad 1 olan
44 hastanin 1 (%2,3)’inde, grad 2 olan 87 hastanin 9 (%10,3)’unda, grad 3 olan 31 hastanin
7 (%41,2) ‘sinde ilag etkilesimi mevcuttu. Meme tiimor gradi ile ilag etkilesimi arasindaki
iliski istatiksel olarak anlamli degerlendirildi. (p=0,020)

Kolorektal kanser hastalarinda grad ile ilag etkilesimi degerlendirildiginde; grad 1
olan 16 hastanin 1 (%6,3)’inde, grad 2 olan 22 hastanin 1 (%4,5)’inde ilag etkilesimi
mevcuttu. Grad 3 olan 3 hastanin higbirisinde ilag etkilesimi goriilmedi, ancak sonuglar

istatiksel olarak anlamli degildi.
4.12.4. ila¢ Etkilesimi-Kemoterapi

Verilen tedaviler ve ila¢ etkilesimi arasindaki iliski degerlendirildiginde, meme
kanseri hastalarinda ilag etkilesimi olan 17 hastanin %94,1 i kemoterapi aliyordu. Meme
kanseri hastalarinda kemoterapi ve ilag etkilesimi arasindaki iliski istatistiksel anlamliydi.
(p<0,001)

Meme kanseri hastalarinda kemoterapi protokolleri ile ilag etkilesimine bakildiginda
ilag etkilesimi olan 17 hastanin %94,1’ine antrasiklin bazli tedavi verildigi saptandi.
Antrasiklin bazli tedavi ile ilag etkilesimi arasindaki iliski istatistiksel anlamh
degerlendirildi. (p<0,001) Taksan bazli tedavi alan 10 hastanin higbirisinde ila¢ etkilesimi
goriilmemis olup taksan bazli tedaviler ile ilag¢ etkilesimi arasindaki iligki istatiksel olarak
anlaml degildi. (p=0,601)

Kolorektal kanser hastalarinin aldigi tedaviler ile ilag etkilesimi degerlendirildiginde
ilag etkilesimi olan 2 hastadan 1(%50)’1 XELOX, 1(%50)’i FOLFOX kemoterapi rejimi ile
tedavi ediliyordu. Kolorektal kanser hastalarina verilen kemoterapiler ile ilac etkilesimleri

arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli degildi.
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4.12.5. ilac Etkilesimi-Endokrin Tedavi

Meme kanseri hastalarinda endokrin tedavi ve ilag etkilesimi degerlendirildiginde
endokrin tedavi alan 126 hastanin %98,4’linde ilag etkilesimi olmayip %1,6’sinda ilag
etkilesimi mevcuttu. Endokrin tedavi ile ilag etkilesimi arasindaki iliski istatistiksel anlaml
degerlendirildi. (p<0,001)

Meme kanseri hastalarinda endokrin tedaviler degerlendirildiginde, Ostrojen
antagonisti kullanan 47 hastanin %2,1 inde ilag etkilesimi saptand. Ostrojen antagonisti ile
ilag etkilesimi arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli degerlendirildi. (p=0,025)

Aromataz inhibitorii kullanimi ve ilag etkilesimi degerlendirildiginde, aromataz
inhibitorii kullanan 77 hastanin %98,7 sinde ilag etkilesimi yoktu, %1,3 linde ilag etkilesimi
mevcuttu. Aromataz inhibitori ile ilag etkilesimi arasindaki iliski istatistiksel anlamli kabul
edildi. (p=0,001)

GnRH kullanimiyla ilag¢ etkilesimi arasindaki iliski degerlendirildiginde GnRh
kullanan 23 hastanin %95,7 sinde ilag¢ etkilesimi yoktu, %1’inde ila¢ etkilesimi izlendi;
ancak GnRh ile ilag etkilesimi arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli degildi. (p=0,471)

4.12.6. ilac Etkilesimi - Immunoterapi

Meme kanseri hastalarinda immunoterapinin ila¢ etkilesimine olan etkisi
degerlendirildiginde, immunoterapi alan 18 hastanin %72,2 sinde ilag etkilesimi goriilmedi,
%27,8’inde ise ilag etkilesimi saptandi. immunoterapi ve ilag etkilesimi arasindaki iliski

istatiksel olarak anlamli degerlendirildi. (p=0,025)
4.12.7. Tla¢ Etkilesimi - Radyoterapi

Radyoterapi ile ila¢ etkilesimi arasindaki iliski incelendiginde, meme kanseri
hastalarindan radyoterapi alan 36 hastanin 4 (%]11,1) ‘iinde, radyoterapi almayan 126
hastanin 13 (%10,3)’linde ila¢ etkilesimi mevcuttu. Ancak meme kanseri hastalarinda
radyoterapi ile ilag etkilesimi arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli degildi. (p=1)

Kolorektal kanser hastalarinda radyoterapi ile ilag¢ etkilesimi arasindaki iliski
incelendiginde, radyoterapi alan 7 hastanin higbirisinde ila¢ etkilesimi goriilmedi.
Radyoterapi almayan 34 hastanin 2 (%5,9) ‘sinde ilag etkilesimi goriildii. Radyoterapi ile

ilag etkilesimi arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli degildi.
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4.12.8. ilac Etkilesimi — Hastane Yatis1 ve Acil Basvurusu

Hastane yatisi ile ilag etkilesimi arasindaki iligski degerlendirildiginde meme kanseri
hastalarindan ilac¢ etkilesimi olan 17 hastanin 2 (%11,8) sinde hastane yatisi olup, 15
(%88,2)’sinde hastane yatist yoktu. Meme kanseri hastalarinda hastane yatis1 ile ilag
etkilesimi arasindaki iliski degerlendirildiginde sonuglar istatiksel olarak anlamli degildi.
(p=0,240)

Kolorektal kanser hastalarinda hastane yatisi ile ilag etkilesimi arasindaki iligki
incelendiginde ila¢ etkilesimi olan 2 hastanin higbirisinde hastane yatis1 yoktu, ancak
hastane yatis1 ile ilag etkilesimi arasindaki iligki istatiksel olarak anlamli kabul edilmedi.

Acil bagvurusu ile ilag etkilesimi arasindaki iliski degerlendirildiginde, meme kanseri
hastalarindan ilag etkilesimi olan 17 hastanin 4 (%23,5)’tiinde acil basvurusu vardi. 17
hastanin 13 (%76,5)’linde ise acil basvurusu yoktu. Acil basvurusu ile ilag etkilesimi

arasindaki iliski incelendiginde sonuglar istatistiksel olarak anlamli degildi. (p=0,285)
4.12.9. Tlac Etkilesimi — Tedavi Yamt

Ilag etkilesimleri ile tedavi yanitlar1 degerlendirildiginde meme kanseri hastalarinda
160 tam yanith hastanin 17 (%10,7) sinde ilag etkilesimi mevcuttu. Progrese olan 2 meme
kanseri hastasinda ise ilag etkilesimi goriilmedi. Ilag etkilesimi ile tedavi yanit1 arasindaki
ilisgki meme kanseri hastalarinda istatiksel olarak anlamli degerlendirilmedi.

Kolorektal kanser hastalarinda ilag etkilesimleri ve tedavi yanitlar1 incelendiginde
tam yanitl 31 hastanin 2 (%6,5) ‘unda ilag etkilesimi mevcuttu. Progrese olan 10 kolorektal
kanser hastasinda hig¢ ila¢ etkilesimi goriilmedi ancak ilag¢ etkilesimi ile tedavi yaniti
arasindaki iligki kolorektal kanser hastalarinda istatistiksel olarak anlamli degerlendirilmedi.

Meme kanseri hastalarinda ilag etkilesimi ile iligkili istatistiksel olarak anlamli elde

edilen sonuclar Tablo-21’de 6zetlenmektedir.
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Tablo-21: Meme Kanserinde Ila¢ Etkilesim ile Tliskili Faktorler

ilag: Etkilesimi Yok ilag: Etkilesimi Var P degeri
Grad
Grad 1 43 (%29,7) 1 (%5,9) 0,020
Grad 2 78 (%53,8) 9 (%52,9)
Grad 3 24 (%16,6) 7 (%41,2)
Kemoterapi
Var 35 (%24,1) 16 (%94,1) <0,001
Yok 110 (%75,9) 1 (%5,9)
Antrasiklin Bazh Tedavi
Var 25 (%17,2) 16 (%94,1) <0,001
Yok 120 (%82,8) 1 (%5,9)
Endokrin Tedavi
Var 124 (%85,5) 2 (%11,8) <0,001
Yok 21 (%14,5) 15 (%88,2)
Ostrojen Antagonisti
Var 46 (%31,7) 1 (%5,9) 0,025
Yok 99 (%68,3) 16 (%94,1)
Aromataz inhibitorii
Var 76 (%52,4) 1 (%5,3) 0,001
Yok 69 (%47,6) 16 (%94,1)
Hedefe Yonelik Tedavi
Var 13 (%09) 5 (%29,4) 0,025
Yok 132 (%91) 12 (%70,6)
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5. TARTISMA

Adjuvan tedavi alan kanser hastalarina ilag regete edilirken etkilesim agisindan
dikkat edilmelidir. Ciddi ilag etkilesimlerinin kanser hastalarinda mortalite ve morbiditede
artisa neden oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. (166,167)

Calismamizda hipertansiyon meme kanseri olan 162 hastadan 64(%39,5) hastada, 41
kolorektal kanser tanisi olan hastadan 29(%70,7) hastada tespit edilmis olup en sik eslik eden
komorbiditeydi. Ulkemizde yapilmis olan onkolojiye basvuran yaslh hastalarda uygunsuz
ilag kullaniminin degerlendirildigi calismalarda da hipertansiyon en sik tespit edilen
komorbidite olmustur. (168,169) Calismamizda antihipertansif ila¢ ile meme kanserinde
verilen kemoterapi arasinda etkilesim saptandi. Dolayisiyla hem hipertansiyonun en sik
komorbidite olmast hem de olasi etkilesim riskinden dolay1 ilgili branglarin hipertansiyon
tanilt meme kanseri hastalarina ilag recete ederken dikkat etmesi onerilir.

Polifarmasi 5 ve tizeri ila¢ kullanimi olarak tanimlanmaktadir. Karuturi ve ark.(170)
yaptig1 geriatrik meme ve kolorektal kanser hastalarinda 5 ve {izeri ila¢ kullaniminin ilag
etkilesimi riskini artirdigi  belirtilmis ve sonuglar istatistiksel olarak anlamli
degerlendirilmistir. Regetelendirilen ilag sayist ile ilag etkilesimi arasindaki iliski
incelendiginde ¢alismamizda da ilag sayisi arttikga ilag etkilesim sayisinin arttigr gozlendi.
Calismamizdaki bu sonuglar gz oniine alinarak meme ve kolorektal kanser hastalarinda 5
ve lizeri ila¢ kullananlarda hekimlerin daha dikkatli olmasi1 6nerilir.

Kolorektal kanser hastalarinda ilag etkilesimi ile egitim diizeyi, evre, grad, verilen
tedavi, hastane yatisi, acil basvurusu arasinda istatistiksel anlamli iligki tespit edilmedi.
Calismamizda az sayida kolorektal kanser hastasi ve ila¢ etkilesimi olmasi bu durumun
nedeni olabilir.

Egitim diizeyi arttikca saglikli davranig biciminin arttigi, saglikla ilgili daha fazla
bilgi ve sorumluluk sahibi olundugu disiinilmektedir. (171) Paksoy ve ark. tarafindan
yapilan ayaktan bagvuran yashh onkoloji hastalarinda uygunsuz ila¢ kullaniminin
degerlendirildigi ¢calismada egitim diizeyi ile uygun olmayan ila¢ kullanimi arasinda iliski
saptanmamis ancak sonuglar istatistiksel anlamli degerlendirilmemis. (168) Bizim
calismamizda da meme ve kolon kanseri hastalarinda ilag etkilesimi ve egitim diizeyi
arasinda iligki yoktu ancak sonuglar istatistiksel anlamli degildi.

Calismamizda meme kanseri hastalarinda grad arttikca ilag etkilesiminin arttig

gozlendi. Yiiksek grad tiimorler daha erken niiks ve Oliim riskine sahip olup adjuvan
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kemoterapi baglanmasin1 gerektirmektedir ancak grad 1 tiimorler genelde ER pozitif olup
uzun donemde daha az toksik olan endokrin tedavi ile takip edilmektedirler (172) Bu bilgiler
1s51g¢inda calismamizdaki veriler de géz Oniine alindiginda yiiksek grad meme kanseri
hastalar1 sistemik toksisitesi daha fazla olan ilaglar kullandigindan ilag regete edilirken
dikkat edilmesi Onerilir.

Regetelendirilen ilaglara bakildiginda meme kanseri hastalarina %68,5 oraninda,
kolon kanseri hastalarina %87,8 oraninda en sik santral sinir sistemi ilaglarinin regete
edildigi goriildii. Bu grup igerisinde analjezikler, psikiyatrik ilaglar, antiepileptikler ve
antiemetik ilaglar yer almaktaydi. Kemoterapi alan kanser hastalarinda yapilan ¢aligmalarda
en sik goriilen tedavi iliskili problemler bulanti, kusma, halsizlik, depresyon, bilissel
islevlerde bozukluk ve agridir. (173) Calismamizda santral sinir sistemi ilaglarinin en fazla
recete edilmesinin sebebi hastalarimizda da belirtilen problemlerin siklikla goriilmesi
olabilir.

Kategori C grubu olup beraber kullanimindan kaginilmasi 6nerilen, Kategori D ve
Kategori X ilag etkilesimleri degerlendirildiginde calismamizda meme kanseri hastalarinin
%10,5’inde kolorektal kanser hastalariin %4,8 inde ila¢ etkilesimi saptanmistir.
Etkilesimlere bakildiginda meme ve kolorektal kanser hastalarinda toplamda 19 ilag
etkilesimi igerisinde; 3 adet antimikrobiyal ilag, 2 adet kardiyovaskiiler ilag ve 14 adet
antiemetik olan Aprepitant ile etkilesim goriilmistiir. Feng ve ark. (174) yaptig1 ¢alismada
meme, prostat ve kolorektal kanser hastalarinda en sik ilag-ilag etkilesimi NSAID ilaglar,
antikolinerjikler ve santral sinir sistemi ilaglarinda goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda prostat
kanseri incelenmemis olup Feng ve ark. Tarafindan yapilan ¢alismada uygun olmayan ilag
kullanim1 2015 Beers Kriterlerine gore belirlenmistir. Bizim ¢alismamizda en fazla santral
sinir sistemi ilaclarma dahil edilen antiemetik Aprepitant ile Adriamisin etkilesimi
goriilmiistiir. Aprepitant norokininl (NK1) reseptdr antagonisti olup kemoterapi iligkili
bulanti ve kusmada hem akut hem gecikmis donem tedavisinde etkilidir. CYP3A4 ile
metabolize olan ilaglarin serum diizeylerinde artisa neden olabilir. (175) Lexicomp
uygulamasina gore Adriamisin ve Aprepitant etkilesimi Kategori D olarak goziikmektedir.
Ancak NCCN kilavuzu Aprepitantin yiiksek emetojenik riski olan AC gibi kemoterapi
rejimlerinde kullanilmasini 6nermektedir.(176) Bu durum Onkoloji tarafindan regete edilen
ilaglarda en fazla ilag¢ etkilesiminin goziikmesinin nedeni olabilir.

Calismamizda meme kanseri hastalarina verilen kemoterapi ile ilag¢ etkilesimi
arasinda istatistiksel anlamli bir iligki saptand1 ve antrasiklin bazli tedavilerin risk faktorii

oldugu belirlendi. Endokrin tedavi ve hedefe yonelik tedavilerin ilag etkilesimi agisindan
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risk faktorii olmadigr goriildi. Elde ettigimiz bu veriler 1s1ginda meme kanseri hastalarinda
hastanin aldigi kemoterapi rejiminin sorgulanmasi ve uygun ilacin recete edilmesi ilag
etkilesim riskini azaltmak acisindan faydali olabilir. Endokrin tedavi ile ila¢ etkilesimi
degerlendirildiginde meme kanseri hastalarinda Ostrojen antagonisti ve aromataz
inhibitorleri kullaniminin ilag etkilesimini etkilemedigi goriildii ve sonuglar istatistiksel
olarak anlamliydi. Benzer sekilde hedefe yonelik tedavinin de ilag etkilesimini etkilemedigi
istatistiksel olarak anlamli saptandi. Bu verilere dayanarak endokrin tedavi ve immunoterapi
alanlar ila¢ etkilesimi agisindan daha az riskli olarak kabul edilebilir.

Ilag etkilesimi ve RT arasindaki iliski degerlendirildiginde hem meme hem
kolorektal kanser hastalarinda RT ile ilag etkilesimi arasinda iligki bulunmayip sonuglar
istatistiksel anlamli degerlendirilmedi. Bu konuda daha genis ¢apli ¢alismalara ihtiyag
vardir.

Feng ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada meme kanseri hastalarinda potansiyel
uygunsuz ilag kullanimi olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda; uygunsuz ilag
kullanim1 olanlarda %22 daha fazla yatis, %24 daha fazla acil bagvurusu oldugu goriilmiis
ve istatiksel anlamli saptanmustir. (174) Ayni ¢alismada kolorektal kanser hastalarinda da
uygunsuz ila¢ kullanimi olanlarda daha fazla hastane yatist ve acil bagvurusu saptanmaistir.
(174) Bizim ¢alismamizda ilag-ilag etkilesiminin acil bagvurusu ve hastane yatisi tizerindeki
etkileri degerlendirildiginde hem meme kanseri hem kolorektal kanser hastalarinda ilag
etkilesimi ile acil basvurusu ve hastane yatis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmadi. Calismamiza acil bagvuru ve yatislar icerisinde sadece Kocaeli Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesinde olanlarin degerlendirmeye alinmasi bu farkliligin nedeni olabilir.

Calismamizda hem meme kanseri hastalarinda hem de kolorektal kanser hastalarinda
tedavi yanit1 ile ilag etkilesimi arasinda istatistiksel anlamli iliski saptanmadi. Hastalarin
hastanemizde recete edilen ilaglar disinda ilag kullanimlar1 olup olmadig: ve regete edilen
ilaglara tam uyumla devam edip etmedigi calismamizda sorgulanmamis olup bu konuda yol
gosterici olmasi agisindan verilen tedaviye uyumun degerlendirildigi ve hastalarin stirekli

kullandig: ilaglarin da dahil edildigi daha biiyiik ¢apli caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUC

Sonug¢ olarak c¢alismamizda meme kanseri hastalarinda tiimoér gradi, verilen
kemoterapi protokoliiniin ilag etkilesimi acisindan dikkat edilmesi gereken noktalar oldugu
goriilmistiir. Meme kanserinde endokrin tedavi veya hedefe yonelik tedavinin ilag etkilesimi
acisindan riskli olmadig1 belirlenmistir. Kolorektal kanser grubumuzda hasta sayimiz az
oldugu i¢in ¢alismamizda ilag etkilesimi ile verilen tedavi ve tiimor gradi arasindaki iliski
degerlendirmelerimiz istatistiksel anlamli sonuglanmamis olabilir.  Egitim diizeyi,
radyoterapi ve timor evresi ile ilag etkilesim arasindaki iliskiyi ve etkilesimin hastane yatist,
acil bagvurusu ve tedavi yanitina etkisini aragtirmak i¢in hem meme hem kolorektal kanserde
daha biiyiik vaka sayili ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Boylelikle ilag-ilag etkilesimine etki eden
risk faktorleri ve etkilesimin neden oldugu sonuglar belirlendik¢e hekimlerin farkindaligini
artirmak ve kanser hastalarin1 tedavi iligkili yan etkilerden, ciddi ila¢ etkilesimlerinden

korumak miimkiin hale gelecektir.
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7. OZET

Amag¢: Adjuvan tedavi alan meme kanseri ve kolorektal kanser hastalarinda ilag-ilag
etkilesimlerinin degerlendirilmesi ve etkilesim ile iligkili durumlarin belirlenerek mevcut
etkilesimlerin hastane yatigi, acil bagvurusu ve tedavi yamiti iizerindeki etkilerinin
arastirilmasidir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calisma tek merkezli retrospektif klinik ¢alismadir. Meme
kanseri tanis1 olan 162 hasta, kolorektal kanser tanisi olan 41 hasta degerlendirilmistir.
Hastalarin yasi, egitim durumu ve cinsiyeti, komorbiditeleri, tiimor histopatolojisi, grade,
TNM evresi, radyoterapi durumu, verilen adjuvan tedavinin icerigi, tedavi yaniti, adjuvan
tedavi aldig1 donemde regete edilen ilaglarin sayisi, etken maddeleri, regete eden branslar,
acil basvurusu ve nedenleri, hastane yatis1 ve nedenleri belirlendi. Ilac-ilag etkilesimleri
Lexicomp uygulamast kullanilarak degerlendirildi. Kategorik degiskenler arasindaki
iliskiler Ki-kare analizi ile degerlendirildi. Iki yonlii hipotezlerin testinde p<0.05 istatistiksel
onemlilik i¢in yeterli kabul edildi.

Bulgular: Meme kanseri hastalarinin ortanca yasi 53 (41-76), kolorektal kanser
hastalarinin ortanca yast 59 (47-69) olarak bulundu. En sik goriilen komorbidite meme
kanseri hastalarinda 64 (%39,5) hastada ve kolorektal kanserde 29 (%70,7) hastada
hipertansiyondu. Kolorektal kanser hastalarinda ilag etkilesimi ile egitim diizeyi, evre, grad,
verilen tedavi, hastane yatisi, acil basvurusu, radyoterapi durumu arasinda istatistiksel
anlaml iligki tespit edilmedi. Meme kanseri hastalarinda ise ilag¢ etkilesimi ve recete edilen
ilag sayisi, timor grad, kemoterapi, endokrin tedavi, hedefe yonelik tedavi arasinda
istatistiksel anlamli iligki saptandi.

Sonu¢: Meme kanseri ve kolorektal kanser tanisi olan hastalarda ilag etkilesimine etki
eden faktorler ve olasi sonuglar1 goz oniine alinarak ilag regete ederken hekimlerin dikkatli
olmasi Onerilir.

Anahtar kelimeler: meme kanseri, kolorektal kanser, ilag-ilag etkilesimi, potansiyel

uygunsuz ila¢ kullanimi
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8. ABSTRACT

Aim: The aim of this study is to evaluate drug-drug interactions in breast cancer and
colorectal cancer patients receiving adjuvant treatment and to determine the conditions
related to the interaction. We also aimed to investigate the effects of existing interactions on
hospitalization, emergency admission and treatment response.

Introduction and Method: This study is a single-center retrospective clinical study.
162 patients diagnosed with breast cancer and 41 patients diagnosed with colorectal cancer
were evaluated. Patients’ age, education level and gender, comorbidities, tumor
histopathology, grade, TNM stage, radiotherapy status, content of adjuvant treatment,
treatment response, number of drugs prescribed during the adjuvant treatment period, active
ingredients, prescribing medical specialties, emergency admission and reasons,
hospitalization and its causes were determined. Drug-drug interactions were evaluated using
the Lexicomp application. Relationships between categorical variables were evaluated using
Chi-square analysis. In the test of two-sided hypotheses, p <0.05 was considered sufficient
for statistical significance.

Results: The median age of breast cancer patients was 53 (41-76), and the median age
of colorectal cancer patients was 59 (47-69). The most common comorbidity was
hypertension in 64 (39.5%) patients with breast cancer and in 29 (70.7%) patients with
colorectal cancer. There was no statistically significant relationship between drug interaction
and education level, stage, grade, treatment given, hospitalization, emergency admission,
radiotherapy status in colorectal cancer patients. In breast cancer patients, a statistically
significant relationship was found between drug interactions and the number of drugs
prescribed, tumor grade, chemotherapy, endocrine therapy, and targeted therapy.

Conclusion: It is recommended that physicians be careful when prescribing drugs in
patients with breast cancer and colorectal cancer, considering the factors affecting drug
interactions and possible consequences.

Key words: breast cancer, colorectal cancer, drug-drug interaction, potential

inappropriate drug use
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