T.C.
NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI
MERAM TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

MEME KANSERLIi VE KOLOREKTAL KANSERLI HASTALARDA
KAPESITABIN ILE BiRLIKTE PPI KULLANIMININ SAGKALIMA
ETKIiSi

DR. TAHSIN FURKAN POLAT

UZMANLIK TEZIi

KONYA 2022






T.C.
NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI
MERAM TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

MEME KANSERLIi VE KOLOREKTAL KANSERLI HASTALARDA
KAPESITABIN ILE BiRLIKTE PPI KULLANIMININ SAGKALIMA
ETKIiSi

DR. TAHSIN FURKAN POLAT

UZMANLIK TEZIi

DANISMAN: PROF. DR. MEHMET ARTAC

KONYA 2022



TESEKKUR

I¢ hastaliklar1 uzmanlik egitimim siiresince birlikte calismaktan onur duydugum,

bilgi ve deneyimlerinden faydalandigim, i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Baskan1 Prof. Dr

Nedim Yilmaz Sel¢uk basta olmak iizere tiim hocalarima

Tez ¢alismam boyunca buyuk bir 6zveriyle bilimsel ve manevi agidan destek olan

deneyimleri ile yol gosteren degerli hocam ve tez danismanim Prof. Dr. Mehmet Artag’a

Tiim hayatim boyunca bana giivenen, maddi ve manevi desteklerini hi¢cbir zaman

esirgemeyen, her daim yanimda olan sevgili aileme en icten tesekkiir ve saygilarim

sunarim.

1



OZET

MEME KANSERLIi VE KOLOREKTAL KANSERLI HASTALARDA
KAPESITABIN ILE BiRLIKTE PPI KULLANIMININ SAGKALIMA
ETKIiSi

Dr. TAHSIN FURKAN POLAT

UZMANLIK TEZIi, KONYA 2022

Amag: Meme kanseri ve kolorektal kanser diinya genelinde en sik goriilen baslica
kanserlerdendir. Kolorektal kanserli ve meme kanserli hastalarinin tedavisinde kapesitabin
iceren tedavi rejimleri olduk¢a 6nemli bir kismi1 kapsamaktadir. Kapesitabin oral olarak
alindigindan diger ilaglar ile es zamanlh kullanildiginda etkilesim gosterebilmektedir.
Yapilan smirli calismalarda kapesitabin ile es zamanh ppi kullaniminin sagkalimi azalttigi
goOsterilmistir. Yapilan ¢aligmalar daha ¢ok kolon kanseri {izerine yogunlasmis olup, bu
alanda yapilan ¢alismalar simirli sayidadir. Bu g¢alisma ile kolon kanserli ve metastatik
meme kanserli hastalarda kapesitabin es zamanli ppi kullaniminin sagkalim iizerine negatif

etkisini incelemeyi amagcladik.

Gereg ve Yontem: Ocak 2015 ile Aralik 2020 tarihleri arasinda Meram Tip Fakiiltesi
Onkoloji Kliniginde takip ve tedavisi yapilan 66 neoadjuvan-adjuvan kolon kanseri, 40
metastatik kolon kanseri ve 60 metastatik meme kanseri tanili hasta demogrofik 6zellikler

ve ppi kullanimina gore retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Bu ¢alismaya 66’s1 adjuvan-neoadjuvan kolon kanseri, 60’1 metastatik meme
kanseri, 40’1 metastatik kolon kanseri olan toplam 166 hasta dahil edildi. Metastatik kolon
kanseri olan hastalarin %62,50’si (n=25) erkek, %37,50’si (n=15) kadindi. Bu gruptaki
hastalarin yarist ppi kullanirken yarist ppi kullanmiyordu. Metastatik kolon kanserli
hastalar grubunda PPI kullanan hastalarin ortalama sagkalim siiresi 39,47 (Cl: 30,06-
48,87) ay, PPI kullanmayan hastalarin 44,29 (Cl: 33,77-54,81) ay olarak belirlendi. PPI

kullaniminin sagkalim iizerine etkisi istatistiki olarak anlamli bulunmadi (p=0,39)
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Metastatik kolon kanserli hastalar grubunda PPI kullanan hastalarin ortalama
progresyonsuz sagkalim siiresi 15,92 (CIL: 9,73-22,12) ay, PPI kullanmayan hastalarin
21,88 (Cl: 12,39-31,36) ay olarak belirlendi. PPI kullaniminin progresyonsuz sagkalim

tizerine etkisi istatistiki olarak anlamli bulunmadi (p=0,80)

Adjuvan- neoadjuvan kolon kanseri olan hastalarin %63,60’1 (n=42) erkek,
%36,40’1 (n=24) kadindi. Bu grupta 26 kisi ppi kullanirken, 40 kisi ppi kullanmiyordu.
Adjuvan-neoadjuvan kolon kanserli hastalar grubunda PPI kullanan hastalarin ortalama
sagkalim siiresi 84,44 (CI: 62,64-106,24) ay, PPI kullanmayan hastalarin 78,58 (CI: 70,37-
86,78) ay olarak belirlendi. PPI kullaniminin sagkalim {izerine etkisi istatistiki olarak

anlamli bulunmadi (p=0,85)

Metastatik meme kanserli hastalarin tamami kadindi. 33 kisi ppi kullanirken, ppi
kullanmayan 27 kisi vardi. Meme kanserli hasta grubunda PPI kullanan hastalarin sagkalim
siiresi ortalama 105,21 (Cl: 77,37-133,05) ay, PPI kullanmayan hastalarin 139,13 (CI:
100,86-177,39) ay olarak belirlendi. Meme kanserli hastalarda PPI kullaniminin sagkalim
lizerine etkisi istatistiki olarak anlamli bulunmadi (p=0,12) Meme kanseri grubunda PPI
kullanan hastalarin ortalama progresyonsuz sagkalim siiresi 19,53 (CI: 12,99-26,06) ay,
PPI kullanmayan hastalarin 36,91 (CI: 21,44-52,39) ay olarak belirlendi. PPI kullaniminin

progresyonsuz sagkalim iizerine etkisi istatistiki olarak anlamli bulunmadi (p=0,34)

Sonug: Caligmamizda kapesitabin ile es zamanl ppi kullaniminin kolon kanserli ve meme
kanserli hastalarda progresyonsuz sagkalima ve ortalama genel sagkalima anlamli negatif
etkisi bulunmamistir. Bu calismadaki en Onemli kisitlayici faktor hasta sayisinin az

olmasidir.

Anahtar Kelimeler: kolorektal kanser, meme kanseri, ppi, kapesitabin, sagkalim
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ABSTRACT

EFFECT ON SURVIVAL OF PPI USE WITH CAPECITABIN IN PATIENTS
WITH BREAST CANCER AND COLORECTAL CANCER

Dr. TAHSIN FURKAN POLAT

SPECIALTY THESIS, 2022

Aim: Breast cancer and colorectal cancer are among the most common cancers worldwide.
In the treatment of patients with colorectal cancer and breast cancer, capecitabine-
containing treatment regimens cover an especially important part. Since capecitabine is
taken orally, it may interact with other drugs when used simultaneously. Limited studies
have shown that concomitant use of ppi with capecitabine reduces survival. Studies have
focused on colon cancer, and studies in this area are limited. In this study, we aimed to
examine the negative effect of simultaneous ppi use of capecitabine on survival in patients

with colon cancer and metastatic breast cancer.

Materials and methods: Between January 2015 and December 2020, 66 patients with
neoadjuvant-adjuvant colon cancer, 40 metastatic colon cancer and 60 metastatic breast
cancer patients who were followed up and treated in Meram Medical Faculty Oncology
Clinic were evaluated retrospectively according to demographic characteristics and ppi

use.

Results: A total of 166 patients, 66 of whom had adjuvant-neoadjuvant colon cancer, 60
metastatic breast cancer, 40 metastatic colon cancer, were included in this study. Of the
patients with metastatic colon cancer, 62.50% (n=25) were male and 37.50% (n=15) were
female. While half of the patients in this group were using ppi, half were not using ppi. In
the group of patients with metastatic colon cancer, the mean survival time of patients using
PPI was 39,47 (Cl: 30.06-48.87) months, and patients not using PPI were 44,29 (ClI: 33.77-

54,81) months. The effect of PPI use on survival was not statistically significant (p=0.39)
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The mean progression-free survival time of patients using PPI in the group of patients with
metastatic colon cancer was 15,92 (Cl: 9,73-22,12) months, and 21.88 (Cl: 12.39-31.36)
months in patients not using PPI . The effect of PPl use on progression-free survival was

not statistically significant (p=0.80)

Of the patients with adjuvant-neoadjuvant colon cancer, 63.60% (n=42) were male
and 36.40% (n=24) were female. In this group, 26 people were using ppi, while 40 people
were not using ppi. In the adjuvant-neoadjuvant colon cancer patients group, the mean
survival time of patients using PPl was 84,44 (Cl: 62.64-106,24) months, and patients not
using PPI were 78,58 (CI: 70.37-86.78) months. The effect of PPI use on survival was not
statistically significant (p=0.85)

All patients with metastatic breast cancer were women. While 33 people used ppi,
there were 27 people who did not use ppi. In the breast cancer patient group, the mean
survival time of patients using PPl was 105,21 (Cl: 77.37-133,05) months, and 139,13 (CI:
100,86-177,39) months in patients not using PPI. The effect of PPI use on survival in
breast cancer patients was not statistically significant (p=0.12). The mean progression-free
survival time of patients using PPI in breast cancer group was 19,53 (Cl: 12,99-26.06)
months, and patients not using PPl were 36,91 (CI: 21,44-52.39) months. determined. The
effect of PPI use on progression-free survival was not statistically significant (p=0.34)

Conclusion: In our study, concomitant use of capecitabine and ppi did not have a
significant negative effect on progression-free survival and mean overall survival in
patients with colon and breast cancer. The most important limiting factor in this study is

the small number of patients.

Keywords: colorectal cancer, breast cancer, ppi, capecitabine, survival
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KISALTMALAR
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1.GIRIS VE AMAC

Kolorektal kanser ve meme Kkanseri diinya genelinde en sik goriilen kanser
tiirlerindendir. insidans1 cografi bélgelere gére degismekle birlikte her iki kanserin de

goriilme siklig1 giderek artmaktadir[1, 2].

Kanser goriilme sikligi artarken, sagkalim ve tedavi {izerine yapilan caligmalar
olduk¢a 6nem kazanmustir. Tedavide kullanilabilen yeni kemoterap6tik ajanlarin sayisi
ginden gine artmaktadir. Ayni zamanda halen kullanilmakta olan bir¢ok ajanin
etkinliginin artirllmasi ve mevcut sagkalim siirelerinin iyilestirilebilmesi i¢in dinya

genelinde ¢ok sayida arastirma yiiriitiilmektedir.

Meme kanseri ve kolorektal kanserin sistemik tedavisinde oldukga sik kullanilan
kapesitabin tedavide 6nemli yer edinmektedir. Kapesitabin, oral olarak kullanilabilen bir
on ilactir. Viicuda alindiktan sonra cesitli enzimatik aktivasyonlardan sonra aktif formu
olan 5-FU ya (5-florourasil) doniiserek sitotoksik etki gostermektedir. Oral olarak
kullanilabilmesi diger sistemik ajanlara gore avantaj saglamaktadir. Fakat her ilagta oldugu
gibi birlikte kullanilan bazi ilaglar ile etkilesim gergeklesebilmektedir. Bu etkilesim sonucu

kimi zaman ilacin yararlanimi artarken kimi zaman da ilacin etkinligi azalabilmektedir[3].

Proton pompa inhibitorleri, midede H*/K* ATPaz proton pompasini inhibe ederek
gastrik asit lretimini baskilamaktadir. Mide asiditesini azaltarak baslica peptik {ilser,
gastroozofageal reflii olmak {lizere bir¢ok hastaligin tedavisinde kullanilabilmektedir.

Onkolojik hastalarda da dispeptik sikayetlere yonelik ppi kullanimi oldukg¢a yaygindir[4].

Bu calismamizda olduk¢a sik kullannmi olan kapesitabin ve proton pompa
inhibitorlerinin meme kanseri ve kolorektal kanserde sagkalim iizerine etkilerini

arastirilmasi amacglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1 KOLOREKTAL KANSER
2.1.1. EPIDEMIiYOLOJi

Kolorektal kanser (KRK), olduk¢a sik goriilen bir kanserdir ve oliimlere yol
acmaktadir. GLOBOCAN verilerine gore kolorektal kanser diinya genelinde erkeklerde en
stk goriilen t¢lincti, kadinlarda ise en sik goriilen ikinci kanserdir. Mortalite ve goérilme
siklig1 kadinlara gore erkeklerde daha fazladir. Diinya genelinde her iki cinsiyette akciger
kanserinden sonra en sik Olime yol agan ikinci kanserdir.2020 yili igerisinde 1,9
milyondan fazla yeni kolorektal kanser vakasi saptanmistir ve kolorektal kansere bagli 935

bin 6liim gergeklestigi tahmin edilmektedir [5].

2.1.2. RISK FAKTORLERI

Kolorektal kanser gelisiminde hem genetik hem de c¢evresel faktorler rol
oynamaktadir. [6] Yas, cinsiyet, aile 0ykisl, beslenme aliskanliklari, obezite, sigara,

alkol, inflamatuvar bagirsak hastaliklari baslica risk faktorlerindendir [7].
2.1.2.1 Yas, Irk ve Cinsiyet

40 yas altinda kolorektal kanser goriilme sikligr daha az iken 40 yasindan sonra
kolorektal kanser goriilme sikligi belirgin artmaktadir [8]. Erkeklerde, kadinlara gore
kolorektal kanser mortalitesi %25 daha fazladir [9]. Afrikali Amerikalilar, ABD
icerisindeki tim etnik gruplar arasinda en yiiksek kolorektal kanser goriilme oranina
sahiptir. Kolorektal kanser mortalitesi Afrikali Amerikalilarda beyaz Amerikalilara gore
%20 daha fazladir [10].

2.1.2.2 Genetik Faktorler

Kolorektal kanserli hastalarin %5-7’lik kisminda kolorektal kanser igin genetik
yatkinlik vardir. Cogu otozomal dominant kalitilan bazi genetik bozukluklarda kolon
kanseri gelisme riski oldukga artmistir. Herediter kolorektal kanser sendromlari1 polipozis
olmayan (Lynch sendromu ve ailesel kolorektal kanser) ve polipozis sendromlari olarak
ayrilir [7, 11].

2.2.2.3 Ailesel adenomatozis polipozis

Ailesel adenomat6zis polipozis (FAP), tipik olarak c¢ok sayida kolorektal
adenomatoz polip varligi ile karakterizedir. Tiim kolorektal kanserlerin yaklasik %1
kadarini olusturur [12, 13]. FAP, 5021-5g22 kromozomunda yer alan timor baskilayict gen
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olan adenomat6z polipozis koli (APC) genindeki patolojik varyantlar sonucu olusur. APC
geninin FAP ile ilgili 1000 kadar farkli mutasyonu saptanmis olup bunlarin ¢ogu cergeve

kaymasi ve dur kodonlarindaki degisiklik kaynaklidir [11, 14].

FAP hastalarinin ¢ogu kolorektal kanser semptomlar1 ile bagvurana kadar
asemptomatiktirler. Genellikle gastrointestinal kanama, diyare ve karmm agris1 ile
basvururlar. Cogu hastaya 20-40 yaslar1 arasinda tanmi1 konulur ve bu hastalarin biiyiik

¢ogunlugu semptomatiktir [15].
2.1.2.4 Lynch Sendromu

Lynch sendromu, kalitsal kolorektal kanserlerin en sik nedenidir ve otozomal

dominant olarak kalitilir. Yeni tan1 alan kolorektal kanserlerin yaklasik %3 {inii olusturur.

[16]

Lynch sendromu, DNA onarim genlerinden (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2)
birindeki mutasyonun veya EPCAM genindeki bir delesyona bagli olarak MSH2

ekspresyonun kaybolmasi sonucu olusur [17].

Lynch sendromuna bagli gelisen kolorektal kanserler, daha ¢ok sag kolon
kaynaklidir ve daha ¢ok geng hastalarda goriiliirler. Hastalarin yaklagik %10 unda senkron
veya metakron kanserler vardir [18]. Lynch sendromunda kolon dis1 en sik goriilen kanser
endometriyal kanserdir. Lynch sendromlu kisiler ayrica mide, ince bagirsak, over,
pankreatobiliyer sistem ve genitoliriner sistem kanserleri agisindan yuksek risk

tagimaktadirlar [19].
2.1.2.5 Ailede kolorektal kanser veya polip oykist

Tanimlanmig genetik bir sendromun diginda bile aile 6ykiisii, kolorektal kanser igin
onemli bir risk faktoridur. Kolorektal kanser Oykiisii olan 1.derece akrabasi olanlar,
normal popiilasyona gore yaklasik 2 kat daha fazla risk altindadir. Adenomatdz polipli aile

tiyesi olan kisiler de adenom veya kanser agisindan yiiksek risk altindadirlar [20].
2.1.2.6 Inflamatuvar bagirsak hastaliklar:

Inflamatuvar bagirsak hastaligi olan kisilerde kolorektal kanser gelisme riski
toplumun geneline gére artmustir. inflamatuvar bagirsak hastaligi olanlarda kolorektal

kanser gelisme yasi, sporadik kolorektal kansere gore daha diisiiktiir [21, 22].
Ulseratif koliti olan hastalarda hastalifin siiresine, yaygmligma ve aktivitesine gore
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kanser riski degismektedir. Artmis enflamasyon, erken hastalik baslama yas1 ve yaygin

kolit olmasi kolorektal kanser igin risk faktorlerindendir [21, 23].

Crohn hastaligina bagh pankolitin, yaygin iilseratif kolit ile benzer risklere sahip

oldugu gosterilse de bu alandaki veriler sinirlidir.
2.1.2.7 Obezite

Asirt kilo bir¢ok kanser tiirii i¢in artmig risk faktoriidiir. Yapilan calismalarda
ABD’de 2014 yilindaki kanserlerin yaklasik %40 min obezite ve asir1 kilo ile iligkili
oldugu tahmin edilmektedir [24].

Obezite ve asirt kilo kansere bagli mortaliteyi de artirmaktadir. Mortalite ve
insidanstaki artisa yonelik baglica mekanizmalar insiilin ve insiilin benzeri biiylime faktorii

seviyeleri ile adipokin diizeyindeki degisikliklerdir [25].
2.1.2.8 Sigara ve alkol kullanimi

Sigara kullanimi hem kolorektal kanser insidansini hem de kansere bagl
mortaliteyi artirmaktadir. Sigara kullanimi kolonik polipler i¢in de risk faktoriidiir [26]. 27
kohort ve 34 vaka kontrol ¢aligmasinin meta analizinde orta diizey alkol kullananlar (glinde
2-3 igecek) ve agir icicilerde (giinde 4 ve (zerinde icecek icenler) kolorektal kanser
riskinde artis oldugu izlenmistir. Bunun disinda farkli bir ¢alismada hafif icicilerde (gunde

1 yada daha az icecek) bile kolorektal kanser riskinin %7 arttig1 izlenmistir [27, 28].
2.1.2.9 Islenmis kirmiz1 et tiikketimi

Yapilan g¢alismalarda islenmis kirmizi et tiiketiminin kolorektal kanser ile iligkisi
acisindan farkli sonuglar bulunmaktadir. Genel olarak yliksek miktarda islenmis kirmiz1 et

tilketiminin kolorektal kanser i¢in risk faktori oldugu kabul gérmektedir. [29]

2.1.3 KORUYUCU FAKTORLER
2.1.3.1 Fiziksel aktivite

21 calismanin meta analizinde giin icerisinde fazla aktif kisiler ile ¢cok az aktif
kisiler kiyaslandiginda, kolon kanseri riskinde yaklasik %27 lik azalma izlenmistir. Altta
yatan mekanizma net olarak bilinmese de yapilan c¢alismalarda fiziksel aktivitenin

kolorektal kanserden korunma ile iligkisi oldugu sonucuna vartlmstir [30].

2.1.3.2 Beslenme ve diyet



Pek c¢ok epidemiyolojik calismada meyve ve sebze yonunden zengin diyetle
kolorektal kanserden korunma arasinda iligki gosterilmistir. Fakat yiiksek meyve, sebze
tiketimi ile kolorektal kanserden korunma ile ilgili literatirde uyumsuz veriler de
mevcuttur [31, 32].

Hayvan ve insan c¢alismalarindan elde edilen veriler folatin bircok dokuda kanser
patogenezini inhibe ettigini gostermektedir. Bununla beraber folik asit takviyesinin

kolorektal kanserin énlenmesinde bir rolii olup olmadigi belirsizdir [33].

Diyetle B6 vitamini (pridoksin) ve magnezyum aliminin kolorektal kanser riskini
azalttigina yonelik yapilan ¢alismalar mevcuttur. Diyetle kalsiyum aliminin arastirildigi
bazi galigmalarda, kalsiyum alimi ile adenom riskinin azaldigi yoniinde veriler mevcuttur.
Fakat kolorektal kanser riski ve kalsiyum alimi arasinda bir iliski gosterilememistir [34,

35].

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan yapilan bir calismada D vitamin eksikligi
ile kolorektal kanser arasindan iliski bulunmustur. Yapilan ¢alismada diisiik D vitamin
dizeyinin kolorektal kanser riskini arttirdigi saptanmistir. Ancak mevcut bulgular, D

vitamin takviyesinin kolorektal kanserden korudugunu séylemek i¢in yetersizdir [36].
2.1.3.3 flaclar

Yapilan ¢ok sayida c¢aligmaya gOre aspirin ve NSAID (Nonsteroidal
antiinflamatuvar ilag) diizenli kullaniminin kolorektal kanser riskini azaltig1 gdsterilmistir.
NSAID ve aspirin kullanimin hangi mekanizmalarla koruyucu oldugu net olarak
aciklanamamakla birlikte siklooksijenaz-2 inhibisyonu ve artmig apoptozun timor
hiicresinin biiylimesini engelledigi distiniilmektedir. Ancak verilecek aspirinin doz ve
stiresi halen belirsizdir. Ayrica aspirinin hangi yas gruplarinda ve hangi kolorektal kanser

alt tiplerinde etkili oldugu net olarak aydinlatilamamistir [37, 38].

Statin, bifosfonat ve kadinlarda hormon tedavisinin kolorektal kanser ile iliskili

oldugu gosterilse de bu konuda yapilan ¢alismalardaki sonuglar ¢eliskilidir [39, 40].

2.1.4. KLINIK BULGULAR

Kolorektal kanserler 3 farkli sekilde ortaya cikabilirler. Siipheli belirtilerle (karin
agrisy, digkilamada degisiklik vb.), rutin taramalar sirasinda semptom vermeden ve
bagirsak perforasyonu gibi akut karin bulgulari ile ortaya cikabilir. Artan kanser

taramalarinin sonucunda asemptomatik olarak tespit edilen kolorektal kanser vakalar

5



artmis olsa da kolorektal kanser vakalarinin yaklasik %70 i semptomlarin baglamasindan

sonra tani alir [41].

Kolorektal kanser iliskili baslica semptomlar arasinda gastrointestinal kanamalar
(hematokezya, melena), karin agrisi, agiklanamayan demir eksikligi anemisi ve bagirsak
aligkanliklarinda degisiklik gosterilebilir. Daha az siklikla goriilen semptomlar arasinda
abdominal distansiyon, bulant1 ve kusma yer alir. %74 ile en sik goriilen semptom bagirsak

aligkanliklarinda degisikliktir [42, 43].

ABD’de tam1 aninda kolorektal kanserli hastalarin yaklasik %20 si metastatiktir
[44]. Kolorektal kanser hematojen, lenfatik ve periton araciligiyla yayilabilir. En sik
metastaz yerleri ise lenf nodlari, akciger, karaciger ve peritondur. Hastalar bu organlardan
herhangi birinin tutulumuna bagli belirti ve semptomlar ile saglik kuruluslarina
bagvurabilirler. Sag ist kadran agrisi, abdominal distansiyon, erken doygunluk hissi,
supraklavikular lenf nodu varlig1 gibi semptomlar daha c¢ok ilerlemis metastatik hastaligi

gosterir.

Kolonun vendz drenaji daha c¢ok portal sistem araciligiyla oldugundan hematojen
olarak ilk metastaz yeri karacigerdir. Daha az siklikla akciger, kemik ve SSS metastazlar

gorilmektedir [45].

2.1.5. TANI

Kolorektal kanser tanis1 genellikle cerrahi olarak alinan numunenin histopatolojik

olarak incelenmesi, ¢esitli radyolojik tetkikler veya kolonoskopik yontemler ile konulur.

Kolonoskopik yontemler ile lezyon tespit edilip, biyopsi veya polip eksizyonu
yapilabildiginden ¢ok yonlii bir tan1 aracidir. Flexible kolonoskopi ile proksimal kolon
degerlendirilemediginden tam kolonoskopi yapilmas: 6nerilmektedir. Eksik kolonoskopik

incelemeye sahip hastalarda kapsiil endoskopi de kullanilabilmektedir [46].

Bir diger tan1 yontemi ise BT kolonografidir. Kolonoskopiyi tolere edemeyen veya
kolonoskop ile tiimore ulasilamayan durumlarda BT kolonografi tercih edilebilir.BT
kolonografi daha az invaziv olmasma ragmen kolonoskopi ile biyopsi, eksizyon gibi
islemlerin yapilabiliyor olmasindan dolay1 kolonoskopi, kolorektal kanser tanisi icin altin

standart kabul edilmektedir [47].

Laboratuvar testlerinden CEA ve CA 19-9 kolorektal kanser ile iliskilendirilmis

olup kolorektal kanser tanisinda ve taramasinda kullanilmamaktadirlar. CEA ve CA 19-9
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diizeylerinin kolorektal kanser tanis1 alan hastalarin takibinde ve prognozunun
gosterilmesinde degerli oldugu gosterilmistir [48, 49].
2.1.6. EVRELEME

Kanserlerin prognozunun belirlenmesi ve tedavi planinin diizenlenebilmesi igin
evreleme sistemi kullanilmaktadir. Kolorektal kanser i¢in en sik Uluslararas1 Kanser
Kontrol Birligi (UICC) ve Amerikan Ortak Kanser Komitesi (AJCC) tarafindan

olusturulan TNM (Tiimor, lenf nodu, metastaz) evrelemesi kullanilmaktadir.

Tablo 1. Kolorektal kanser TNM evrelemesi (T)

Primer TUmor(T)

T kategorisi T Kriterleri

X Primer tiimor degerlendirilemez

T0 Primer tiimor kanit1 yok

Tis Karsinoma in situ , intramukozal karsinom (muskularis mukoza yoluyla

uzantist olmayan lamina propria tutulumu)

T1 Tiimor submukozayi invaze eder (muskularis mukoza yoluyla ama
muskularis propriaya degil)

T2 Tumor muskularis propriaya invaze olur.

T3 Timor, muskularis propria yoluyla perikolorektal dokulara invaze olur.

T4 Tiimér, visseral peritonu invaze etmis* veya komsu organ veya yapiya "

invaze olmus veya yapisik

T4a Tiimdr, visseral peritonu istila eder* (tiimdr yoluyla bagirsagin biiytik
perforasyonu ve inflamasyon alanlar1 yoluyla tiimoriin viseral periton
yluzeyine surekli invazyonu dahil)

T4b Tiimor komsu organlara veya yapilara dogrudan invaze* veya YY"




* T4'teki dogrudan invazyon, mikroskobik incelemede (6rnegin,
sigmoid kolonun bir ¢cekum karsinomu tarafindan invazyonu) veya
retroperitoneal veya subperitoneal lokasyondaki kanserler, muskularis
proprianin otesine uzanarak diger organ veya yapilarin dogrudan
invazyonu (yani, sirasiyla, inen kolonun arka duvarinda sol bobregi veya
lateral karin duvarini istila eden bir tiimor; veya orta veya prostat,
seminal vezikuller, serviks veya vajina invazyonu olan distal rektum
kanseri).

9 Diger organlara veya yapilara biiylik 6l¢iide yapisik olan tiimor ¢T4b
olarak siniflandirilir. Ancak adezyonda tiimdr yoksa mikroskopik olarak
duvar invazyonunun anatomik derinligine gore siniflama pT1-4a
olmalidir. Vaskiiler veya lenfatik invazyon olup olmadigini belirlemek
icin V ve L siniflandirmasi kullanilmali, perindral invazyon i¢in PN

prognostik faktorii kullanilmalidir.

Tablo 2. Kolorektal kanser TNM evrelemesi (N)

Bolgesel Lenf Nodu (N)

N kategorisi N Kriterleri

NX Bolgesel lenf diglimleri degerlendirilemez

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Bir ila Ui bolgesel lenf nodu pozitiftir (lenf nodlarinda 20.2 mm'lik timor)
veya herhangi bir sayida timor birikimi mevcut ve tanimlanabilir tim lenf
nodlari negatif

Nla Bir bolgesel lenf digiimu pozitif

N1b iki veya (¢ bélgesel lenf digiimii pozitif

Nlc Higbir bolgesel lenf diguimu pozitif degildir, ancak sunlarda timor birikintileri
vardir: alt seroza , mezenter ,peritona invaze olmayan perikolik veya
perirektal/mezorektal dokular

N2 Dort veya daha fazla bolgesel digim pozitif

N2a Dort ila alti bolgesel lenf diglimi pozitif

N2b Yedi veya daha fazla bolgesel lenf digliimi pozitif




Tablo 3. Kolorektal kanser TNM evrelemesi (M)

Uzak Metastaz (M)

M kategorisi M kriterleri

MO Goriuntileme vb. ile uzak metastaz yok; uzak bolgelerde veya organlarda
timor kaniti yok. (Bu kategori patologlar tarafindan atanmamustir.)

M1 Bir veya daha fazla uzak bolgeye veya organa metastaz veya peritoneal
metastaz tanimlanir

Mia Bir bolgeye veya organa metastaz, peritoneal metastaz olmadan tanimlanir

M1b iki veya daha fazla bolgeye veya organa metastaz, peritoneal metastaz
olmadan tanimlanir

M1 Peritoneal ylizeye metastaz tek basina veya diger bolge veya organ
metastazlari ile tanimlanir

Tablo 4. Kolorektal kanser TNM evrelemesi prognostik evre

Prognostik Evre

Gruplan

T N M Evre
Tis NO MO 0
T1, T2 NO MO I
T3 NO MO A
T4a NO MO 1B
T4b NO MO (e
T1-T2 N1/Nilc MO A
T1 N2a MO A
T3-T4a N1/Nilc MO 1B
T2-T3 N2a MO 1B
T1-T2 N2b MO 1B
T4a N2a MO lnc




T3-T4a N2b MO e
Tab N1-N2 MO e
Herhangi bir T Herhangi bir N M1la IVA
Herhangi bir T Herhangi bir N M1b IVB
Herhangi bir T Herhangi bir N Milc IVC

Tablo 5. Kolorektal kanser TNM evrelemesi histolojik grade

Histolojik Grade (G)

G G tamimi

GX Degerlendirilemez
G1 lyi diferansiye

G2 Orta diferansiye

G3 Kotl diferansiye

G4 Diferansiye olmamis

Kolorektal kanser cerrahisi sonrasi prognozun en énemli gostergesi, tani anindaki
patolojik evredir. Patolojik evrenin haricinde lenfovaskiler ve perindral invazyon,
histolojik farklilagma derecesi, ameliyat Oncesi serum CEA diizeyleri, mikro satellit

kararsizligi ve RAS, BRAF mutasyonlar1 6nemli prognostik belirleyicilerdir [50].

2.1.7. TEDAVIi
2.1.7.1 Cerrahi

Primer kolorektal kanserlerdeki cerrahinin amaci; tiimor dokusunun tamaminin,
etkilenen major vaskiiler dallarin ve etkilenmis olan kolonun lenfatik drenaj boélgesinin
cikarilmasidir. Lokalize kolorektal kanserler i¢in asil tedavi yontemi kitlenin cerrahi olarak
rezeksiyonudur.  Metastatik  evredeki bazi  se¢ilmis  vakalarda da  cerrahi

uygulanabilmektedir [51].

10




Yapilan caligmalarda agik ve laparoskopik cerrahi karsilastirilmis olup onkolojik
olarak bir fark saptanmamistir. Fakat laparoskopik kolektominin, agik kolektomiye gore

yara iyilesmesinin daha iyi oldugu gosterilmistir [52].

Rektumdaki kanserlerde de tek kiratif tedavi cerrahidir. YUzeysel olarak invaziv
(T1), kucuk boyutlu rektal kitleler lokal cerrahi yontemler kullanilarak rezeke edilebilir.
Ust ve orta rektumdaki tiimorlerde temiz bir cerrahi smir elde edilebiliyorsa sfinkter
koruyucu cerrahi olarak LAR (low anterior rezeksiyon) yapilmaktadir. Alt rektumdaki
timorlerde sfinkter koruyucu cerrahi yontemler ile distalde temiz cerrahi sinir elde
edilemez ise abdominoperineal rezeksiyon (APR) uygulanmaktadir. APR ile sigmoid
kolon, aniis ve rektum tamamen rezeke edilip, sonrasinda kalici bir kolostomi

olusturulmaktadir [53].
2.1.7.2 Kemoterapi

Kemoterapiler neoadjuvan, adjuvan ve palyatif olmak tizere li¢ farkli sekilde

uygulanabilmektedir.

Lokal olarak rezeke edilemeyen kolorektal kanserli hastalarda timdér boyutunu
kicultmek veya lokal niiksii azaltmak amaciyla neoadjuvan kemoterapi verilebilmektedir.
Neoadjuvan tedavi tek basina kemoterapi olarak verilebildigi gibi radyoterapi ile kombine
edilerek de verilebilir. Neoadjuvan olarak 5-florourasil (5-FU) veya oral kapesitabin

kullanilabilmektedir.

Kiiratif cerrahi rezeksiyon gegiren hastalarda, cerrahi sirasinda da mevcut oldugu
diigiiniilen gizli mikrometastazlardan niikslerin gelistigi disiinilmektedir. Cerrahi sonrasi
niiks gelisme ihtimalini azaltmak amaciyla bazi hasta gruplarina adjuvan tedavi
verilmektedir. Erken evre tumorlerde lenf nodu rezeksiyonu ile radikal hemikolektomi
yapilmasi yeterlidir. Serozayr invaze eden veya bolgesel lenf nodu tutulumu olan

timorlerin nuks riski daha ylksektir ve adjuvan tedavi gerektirir.[54]

Kemoterapi rejimleri ile ilgili tahmini sagkalim ve niiks riski degerlendirirken
yiiksek riskli klinikopatolojik 6zelliklerin varligi, cerrahi olarak 12’den az lenf nodu
cikarilmis olmasi, perfore tlimor, kotii farklilasmis histoloji, lenfovaskiiler invazyon,
perindral invazyon, uyumsuz mismatch onarim enzim durumu goz oniine alinmalidir. Risk

faktorleri olmayan evre 2 hastalarda 5-FU veya kapesitabin ile yapilan adjuvan tedavide
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sagkalim kazanci %2 civarinda olmakla birlikte, risk durumuna gore oksaliplatin

eklenmesi tartismalidir [55, 56].

Floropirimidin bazli adjuvan kemoterapi ile niiks riskinde %30’luk azalma,
mortalitede yaklasik %22-%32’lik bir azalma ile en ¢ok fayda evre 3 hastalikta
gosterilmistir [57].

2018 NCCN kilavuzuna gore evre 3 hastalikta adjuvan olarak CAPEOX
(Kapesitabin + oxaliplatin) veya FOLFOX rejimi tedavide tercih edilmektedir. Diisiik risk
grubunda (T1-T3 N1) tedavi siresi 3 ay iken, yiksek riskli hastalarda (T4 N1-N2 veya
timor boyutuna bakilmaksizin N2) 6 aylik tedavi 6nerilmektedir [58].

Metastatik kolorektal kanserli hastalarda semptomlar1 azaltmak, yasam kalitesini
artirmak ve genel sagkalimi arttirmak amaciyla kemoterapi, hedefe yonelik ajanlar,

immunoterapi, radyoterapi ya da palyatif cerrahi uygulanabilmektedir.

Opere edilemeyen metastatik kolorektal kanserli hastalarda baslangi¢ tedavisini
secerken RAS ve BRAF mutasyon durumu, primer timaorin yeri ve hastanin eslik eden ek
hastaliklar1 dikkate alinmaktadir. Birinci basamak tedavi olarak floropirimidinler,
irinotekan, oksaliplatin tercih edilmekle birlikte kombine rejimlerin kullanilmasi sagkalim
tizerine olumlu etki etmektedir. Uygun hastalarda FOLFOX(5-FU+OKSALIPLATIN),
FOLFIRI(5-FU+IRINOTEKAN),CAPEOX(KAPESITABIN+OKSALIPLATIN)
protokolleri baslangig tedavisi olarak kullanilmaktadir [59].

Metastatik kolorektal kanserli hastalarda mevcut tedaviye hedefe yonelik ajanlarin
eklenmesi ile progresyonsuz sagkalimi arttirmaktadir. Hedefe yonelik ajanlar igerisinde en
stk panitumumab, cetuximab ve bevacizumab kullanilmakta olup bunlarin haricinde
ramicurumab, regorafenib, aflibercept, nivolumab ve pembrolizumab da hedefe yonelik

olarak kullanilabilen ajanlardir.

Panitumumab ve cetuximab epidermal biiyiime faktor reseptdriine (EGFR) karsi
gelistirilmis olan monoklonal antikorlardir. RAS mutasyonu saptanan hastalarda anti-
EGFR ile tedaviye diren¢ olmasi nedeniyle bu ajanlar RAS wild olan metastatik kolorektal
kanserli hastalarda kullanilabilmektedir [59].

Vaskiiler endotelyal biliyiime faktoriine (VEGF) karsi gelistirilmis bir monoklonal

antikor olan bevacizumab i¢in daha etkin oldugu herhangi bir alt grup saptanmamistir [60].
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Stromal, anjiojenik ve onkojenik kinaz reseptort inhibitori olan ve oral olarak
kullanilan regorafenib ise sistemik tedavi sonrasi progresyon gelisen metastatik kolorektal
kanserli hastalarda kullanilabilmektedir [61].

Pembrolizumab ve nivolumab programlanmis 6liim reseptorii-1 (PD-1) Uzerinden
inhibisyon yaparak etki etmektedir. Mismatch DNA tamir proteinleri eksik olan ve
mikrosatellit instabilite dlzeyi yuksek olan metastatik kolorektal kanserli hastalarda

kullanim1 FDA tarafindan onaylanmistir [62].

Kapesitabin, oral olarak kullanilabilen bir 6n ilagtir. Viicuda alindiktan sonra ¢esitli
enzimatik aktivasyonlardan sonra aktif formu olan 5-FU ya (5-florourasil) doniserek
sitotoksik etki gostermektedir. Kolorektal kanser, meme kanseri ve bazi gastrointestinal
kanserlerde kapesitabin kullanilabilmektedir. Kapesitabin iliskili baslica yan etkiler ise

ishal, trombositopeni ve el-ayak sendromudur [3].
2.1.7.3 Radyoterapi

Radyoterapi  kolorektal kanserlerde hem palyatif hem koraitf olarak
kullanilabilmektedir. Rektal kanser tedavisinde cerrahi olarak genis cerrahi sinir elde
etmenin zor olmasi ve lokal niiksiin ¢ok olmasi sebebiyle radyoterapi tedavide 6nemli yer
etmektedir. Rezeke edilemeyen invaziv rektal timorlu hastalarda, timor boyutunun
kiictiltiilerek cerrahiye olanak saglamasi nedeniyle perioperatif donemde kemoterapi ile

birlikte radyoterapi kullanilabilmektedir [63].

2.2 MEME KANSERI
2.2.1. EPIDEMIiYOLOJi

Meme kanseri tum diinyada yillik 2 milyondan fazla yeni vaka ile en ¢ok tani alan
kanser olmanin yani sira tiim diinyada kadinlarda en ¢ok dliime neden olan kanser tiirtidiir
[64]. GLOBOCAN verilerine gore 2020 yilinda tilkemizde 233834 yeni kanser vakasi

tespit edilmistir. Bu vakalarin %10,3 kadarin1 meme kanseri olusturmaktadir [5].

2.2.2. RISK FAKTORLERI
2.2.2.1 Cinsiyet

Meme kanseri kadinlarda, erkeklere gore yiiz kat daha sik goriilmektedir. ABD’de
her y1l yaklasik 280 bin kadina invaziv meme kanseri tanis1 konulurken, erkeklerde yilda

3000 yeni tan1 meme kanseri goriilmektedir [64].
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2.2.2.2 Boy ve Kilo

Postmenopozal kadinlarda artan viicut kitle indeksi meme kanseri oraninda artis ile
iliskili bulunmustur. Buna sebep olarak yag dokudaki Ostrojen Onciillerinin periferik
dokularda Ostrojene donlismesi ve artmis Ostrojen diizeyleri gosterilmektedir [65].
Menopoz oncesi kadinlarda ise viicut kitle indeksinin artmasi ile meme kanseri riskinin
azaldig1 gosterilmis fakat bunun mekanizmasi net olarak aydinlatilamamistir [66]. Hem
postmenopozal hem de premenopozal kadinlarda artan boy meme kanseri riski ile

iliskilendirilmis fakat altta yatan mekanizma net olarak bilinmemektedir [67].
2.2.2.3 Meme Dokusunun Yogunlugu

Meme dokusunun yogunlugu, glandiiler dokunun yag dokusuna gore miktarini
yansitmaktadir. Mamografik olarak degerlendirilen kadinlarda dens meme dokusuna sahip

olanlar, daha az dens meme dokusuna sahip ayni yas kadinlara gére artmis meme kanseri

riskine sahiptir [68, 69].

Meme yogunlugunun belirli bir meme kanseri alt tipi ile iligkisi gosterilememistir
[70]. Ayrica meme yogunlugu ile daha yiiksek kanser mortalitesi arasinda iliski

gosterilememistir [71].
2.2.2.4 Kemik Mineral Dansitesi

Kemik dokusu ostrojen reseptorii icerdiginden BMD (kemik mineral yogunlugu)
uzun siireli endojen ve eksojen olarak Ostrojene uzun siire maruz kalindigim
gostermektedir. Yapilan c¢esitli ¢alismalarda kemik mineral yogunlugu fazla olan

hastalarda meme kanseri riski daha yiiksek saptanmistir [72, 73].
2.2.2.5 Hormonal Faktorler

Daha yiiksek endojen 6strojen duzeyleri hem premenopozal hem de postmenopozal

hastalarda artmis meme kanseri riski ile iliskilendirilmistir.

Kombine 0Ostrojen/progesteron kullaniminin saglam uterusu olan kadinlarda ER
pozitif meme kanseri riskini arttirdigt gosterilmistir. Bununla birlikte daha once
histerektomi gegiren kadinlarda tek ajan Ostrojen kullanimi meme kanseri riski ile
iligkilendirilememistir. Kombine oral kontraseptif ilaglarin yakin zamanli kullanimi ile
meme kanseri riski gecici olarak artmaktadir. Fakat ila¢ kesildikten iki ile bes yil

sonrasinda bu risk artig1 ortadan kalkmaktadir [74, 75].

14



Erken menars veya ge¢ menopoz daha yiiksek meme kanseri riski ile iligkili
bulunmustur. Yapilan c¢aligmalarda 15 yas ve sonrasinda adet goren kadinlarda meme
kanseri gelisme riski, 13 yas ve altinda adet goren kadinlara gore gore daha diisiik
bulunmustur. Menopoza girme yasi artttkca meme kanseri gelisme riski daha fazla

bulunmustur [76].

Nulliparite tek basina meme kanseri i¢in artmis risk ile iligkilidir. Dogum
yapmamis olan kadinlar, dogum yapanlara gore meme kanseri agisindan daha fazla risk

altindadir [77].
2.2.2.6 Aile Oykiisii ve Genetik Mutasyonlar

Pozitif aile 6ykiisii ile iligkili meme kanseri riski, kanserli birinci derece akrabalarin
sayisindan ve teshis edildigi yastan etkilenmektedir. Kadinin meme kanserinden etkilenen
birinci derece bir akrabasi var ise risk yaklagik 2 kat artmustir. Etkilenen birinci derece
akraba sayisi iki ise risk yaklasik ii¢ kat artmig olarak gosterilmistir. Kanserden etkilenen
birinci derece akrabaya 30 yasindan once tanit konulmussa meme kanseri riski 3 kat

artarken, 60 yasindan sonra tan1 konulmus ise risk artis1 1,5 kat olarak gosterilmistir [78].

Meme kanserli bireylerin ¢ogu kalitsal nedenli kanserden ziyade sporadik meme
kanserine sahiptir. Kalitsal meme kanseri olan hastalarin ¢cogunda BRCA1 veya BRCA2
genlerinde patojenik varyant saptanmistir. Kalitsal meme kanserinin ¢ok nadir nedenleri
ise p53 ve PTEN genlerindeki patojenik varyantlarla iliskili Cowden ve Li-Fraumeni
sendromlaridir [79, 80].

2.2.2.7 Alkol ve Sigara Kullanimi

Alkol ve sigara kullaniminin meme kanseri riskini arttirdigi gosterilmistir. Yapilan
calismalarda hem diisiik diizeyde alkol tiiketenlerde (giinde <1 icki) hem de yiiksek
duzeyde alkol tiketenlerde (giinde 3 ve Uzeri icki) alkol tiketmeyenlere gére meme kanseri

riski artmig bulunmustur [81].
2.2.2.8 Radyasyon

Baz1 malignitelerin tedavisinde veya niikleer santral kazalarindan kurtulanlarda
gorildiigli lizere Gzellikle gen¢ yasta iyonize radyasyona maruz kalmak meme kanseri
riskini artirmaktadir. 45 yasina kadar radyasyona maruz kalmak kanser riskini bariz olarak

arttirirken, puberte oncesi (10-14 yas arasi) en riskli donemdir [82].
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2.2.3. KORUYUCU FAKTORLER
Yapilan ¢esitli ¢alismalarda emzirmenin meme kanserinde koruyucu etkisi oldugu
gosterilmistir. Emzirmenin koruyucu etkisi i¢in varsayilan mekanizma, ovulatuvar siklusun

yeniden kurulmasini geciktirebilmesidir [83].

Yapilan gozlemsel calismalarda fiziksel aktivitenin meme kanseri riskini azalttigi
gosterilmigtir. Artan fiziksel aktivite ile serum 0Ostrojen, instlin ve IGF-1 dizeylerinin

azalarak meme kanseri riskini azalttig1 diistiniilmektedir [84, 85].

2.2.4. KLINIK BULGULAR

Memede bir kitle, hasta tarafindan tesadiifen ya da klinisyen tarafindan rutin
muayene sonrast tespit edilebilir. Fizik muayenede ele gelen meme kitlesi yumusak ya da
sert kivamli olabilir. Hareketli olabilir ya da gdgiis duvarina sabit olabilir. Kitle iyi
tanimlanmis veya net olmayan smnirlara sahip olabilmektedir. EKimoz, eritem, portakal
kabugu goriintiisii ve ciltte cukurlasma gibi klinik bulgular izlenebilir. Yapilan bir¢cok
calismanin sonucu olarak meme kanserinin en sik iist dis kadranda meydana geldigi

belirtilmistir [86, 87].

Cogu meme malignitesi epitelyal kokenlidir ve karsinom olarak adlandirilir.
Memenin in situ karsinomlar: duktal ya da lobiilerdir. Bu ayrim, lezyonlarin meme duktal-
lobller sistem igerisindeki anatomisinden ziyade sitoloji ve blyume paterni 6zelliklerine
dayanmaktadir. Meme kanserinde en sik goriilen histojik tip invaziv duktal karsinom,
ikinci sik olarak invaziv lobiiler karsinom goriiliir [88]. Invaziv meme kanserleri histolojik

olarak birkag alt tipten olugmaktadir;
-Infiltratif duktal karsinom

-Invaziv lobiiler karsinom
-Duktal/Lobuler

-Misindz(kolloid)

-Tubuler

-Meddler

-Papiller
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2011’ de yapilan St. Galen Konsensusuna gore meme kanserinin molekiiler alt

tipleri agsagidaki gibi siniflandirilmistir [89]:
-Luminal A (ER+/PR+/HER2-/diisiik Ki-67)
-Luminal B (ER+/PR+/HER2-/+/yliksek Ki-67)
-HER2 pozitif (ER-/PR-/HER2+)

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

Bazal benzeri meme kanseri alt tipi ise tcli negatif meme kanseri olup CK 5/6
ekspresyonu pozitiftir. Ki-67 esik degerinin %20 den az olmast Luminal A kabul edilirken,
%20 den fazla olmas1 Luminal B olarak kabul edilmektedir [90]. Luminal A en sik goriilen
alt tiptir ve hormonal tedaviden iyi yanit goriirken kemoterapiden pek fayda gérmezler.
Uclii negatif meme kanseri ise daha ¢ok siyah irkta ve genc yasta goriilmekle birlikte

relaps agisindan ilk 3-5 y1l yiiksek risklidir [91].

2.2.5. PROGNOSTIK FAKTORLER
2.25.1. Yas

Hem geng yas hem de ileri yas meme kanseri i¢in kotii prognoz gostergesidir.35 yas
altindaki kadinlarda genel sagkalim ve niikssiiz sagkalim daha kotii bulunmustur [92].
Yapilan farkl bir calismada 65 yas ve iizeri hastalarda meme kanseri mortalitesinin arttig1

gosterilmistir [93].
2.2.5.2. Sigara

Meme kanseri teshisinden Once veya sonra sigara igenlerin karsilagtirildigi

calismada sigara icenlerin, icmeyenlere oranla mortalitesi daha yiiksek saptanmistir [94].
2.2.5.3. Evre

Meme kanserinde evre arttik¢a prognozu kotii etkilemektedir. Meme timorindin en
biiylik cap1 olarak tanimlanan tiimor boyutu, erken déonemde meme kanserinde Onemli
prognostik faktordlr. Tiimor boyutu, tan1 aninda ne kadar biiyiik ise rekiirrens o kadar sik

gorulmekte olup, kétl prognostik gostergedir [95].

Metastatik olmayan sadece memeye lokalize hastaligi olanlar ile bolgesel lef nodu
tutulumu olanlar arasindaki 5 yillik sagkalim %99 ve %85 bulunmustur. Erken evre meme

kanserleri icin en 6nemli prognostik prognostik faktér lenf nodu tutulumudur. 5 yillik
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sagkalim lenf nodu negatif hastalarda %82 iken, 13 ve iizeri lenf nodu pozitifliginde bu

oran %28 e diismektedir [96].
2.2.5.4. Tumor Morfolojisi ve Histolojisi

Meme kanseri alt tipleri arasinda en yaygin olan yaklasik %70 ile invaziv duktal
karsinomdur. Bunu yuzde 10 ile invaziv lobuler karsinom izler. Takiplerinin ilk 6 yilinda
invaziv lobiiler karsinom invaziv duktal karsinoma gore %16 daha diisiik niiks gostermekte
iken, 6 yildan sonraki uzun siireli takipte invaziv lobuler karsinomda %54 daha yiksek

niiks izlenmistir [97].

Invaziv meme kanserinin diger alt tiplerinden tiibiiler, papiller, misin6z, meduller
ve adenoid Kistik karsinom iyi prognoz gosterirken, mikropapiller ve metaplastik

karsinomlar daha kotu prognoz gostermektedirler.

Mitotik indeks, pleomorfizm ve farklilasma 1’den 3’e¢ kadar puanlanip toplanarak
yapilan skorlama sistemine gore siniflama yapilmaktadir. Toplam skoru 3-5 arasi olanlar
iyi diferansiye, 6-7 arasi olanlar orta diferansiye,8-9 olanlar ise kot diferansiye kabul

edilmektedir. Kotii diferansiye tiimorler daha agresif seyir gosterme egilimindedir [96].

Ki-67, bir nikleer korteks proteinidir. Hiicre siklusunda G1, S, G2 ve M fazlarinda
eksprese edilmektedir fakat GO fazinda eksprese edilmemektedir. Bu 6zelligi sayesinde
prolifere olan hiicreler i¢in bir belirte¢ olarak kullanilmaktadir. Ki-67 diizeyi siklikla
kanserlerin klinik gidisi ile iligkilidir. Meme kanserinde Ki-67 proliferasyon indeksinin

kot klinik gidisle iliskili oldugu gosterilmistir [98].
2.2.5.5. Hormon Reseptorleri

Yapilan ¢aligmalarda genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim siirelerinin ER ve PR
seviyeleri ile pozitif iligkisi oldugu gosterilmistir [99]. ER pozitif kanserler i¢in yillik niiks
oranin ER negatif kanserlere gore ilk bes yil icinde daha diisiik oldugu gosterilmekle
birlikte daha uzun takip siiresi ile niiks oranin ER pozitif kanserlerde ER negatif olanlara
gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir [1L00]. ER pozitif timorler histolojik olarak daha iyi
diferansiye olma egilimi gostermektedirler. Ayrica p53, HER gibi meme kanseri iligkili

gen mutasyonu olma ihtimali daha diistiktiir [101].

PR durumu ER den bagimsiz prognostik bir faktordiir.ER pozitif olup PR negatif
olan hastalarda hem ER hem de PR pozitif olanlara kiyasla genel sagkalim ve hastaliksiz

sagkalim daha diisiik bulunmustur [102].
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Insan epidermal biiyiime faktrii 2 (HER2) asir1 ekspresyonu daha agresif meme

kanseri ile iligkilidir. HER2 bakilmasinin asil faydalarindan biri de hangi hastalarin HER?2

i¢in uygun tedavi almasi gerektigini gostermesidir [102].

2.2.5.6. Rekiirrens

Tan1 sonrasi erken niiks, rekiirrens veya metastaz gelismis olmasi kotii prognoz ile

iliskilendirilmistir [103].

2.2.6. EVRELEME

Meme kanserinde uluslararast kabul gormiis olan TNM evreleme sistemi

kullanilmaktadir. Amerikan Kanser Ortak Komitesinin (AJCC) 8.baski TNM evrelemesi

giincel olarak kullanilmaktadir.

Tablo 6. Meme kanseri TNM evrelemesi

EVRE TUumor 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
Tl 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 timor biiyiikliiglinii, N lenf nodu tutulumunu, M metastaz
varligini gosterir. (29)

Primer TUmor (T)

TX: Primer tiimor degerlendirilemiyor.

TO: Primer tiimor kanitt mevcut degil.

Tis: Karsinoma in situ
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Tis (DCIS): Duktal karsinoma in situ

Tis (LCIS): Lobiiler karsinoma in situ

Tis (Paget’s): Tiimor olmaksizin meme basinin Paget hastaligi

T1: En bliyiik ¢ap1 2 cm veya daha kiicilik olan tiimor

T1mi: En biiyiik cap1 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 ¢ap1 0,5 cm’den biiyiik ancak 1 cm’den kiigiik timor

T1lc: En biiyiik ¢ap1 1 cm’den biiyiik ancak 2 cm’den kiigiik tiimor

T2: En biylk ¢ap1 2 cm’den biiyiik ancak 5 cm’den kii¢iik timor

T3: En biiyiik ¢ap1 5 cm’den biiyiik tiimor

T4: Herhangi bir boyutta gogiis duvari (a) veya sadece cilde (b) direkt olarak yayilmas,
asagida ozellikleri belirtilen timor

T4a: Gogiis duvarina yayilim

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

T4c: T4a ve T4b’nin Ozelliklerini de tagiyan timor

T4d: Memenin inflamatuar karsinomu

Bolgesel Lenf Nodlar1 (N )

Klinik olarak:

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

c¢NO: 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 nodlarina
metastaz veya aksiller metastaz olmadan ipsilateral internal mammarian lenf nodlarina
metastaz

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

supraklavikdler lenf nodu tutulumu



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
caligmasina gonderilmemis)

PNO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

PNO: 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 hucreleri dahil)

pNO(mol+): Pozitif molekdiler 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
kuguk).

pN1la: 1-3 aksiller lenf noduna metastaz en az 1 tane metastaz 2.0 mm den buytk

pN1b: Ipsilateral internal mammarian sentinel noda metastaz, izole tiimdr hiicreleri harig
pN1c: pNla ve pN1b kombinasyonu

PN2: 4-9 aksiller lenf noduna metastaz veya aksiller lenf nodu metastazi yoklugunda
goruntulemede pozitif ipsilateral internal mammarian lenf nodu

pN2a: 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz (en az 1 tiimor depoziti 2 mm’den

blyuk)

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 13
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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 timor depoziti 2
mm’den daha biiyilik) veya infraklavikuler (level 3 aksiller) lenf nodlarinda metastaz
PN3b: ¢N2b (goriintiilemede pozitif internal mammarian lenf nodu) varliginda pNla 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.

2.2.7. TEDAVI

Meme kanseri tedavisi lokal ve sistemik tedavi seklinde ayrilmaktadir. Cerrahi ve
radyoterapi lokal tedaviler olarak smiflandirilmaktadir. Endokrin tedaviler, kemoterapi ve

hedefe yonelik tedaviler ise sistemik tedavi olarak siniflandirilmaktadir.
2.2.7.1 Cerrahi

Meme koruyucu cerrahi, basit mastektomi ve modifiye radikal mastektomi olarak
ayrilmaktadir. Modifiye radikal mastektomide (MRM) meme ve pektoralis major kasinin
fasyasina ek olarak seviye 1 ve 2 lenf nodlarinin tamami c¢ikarilmaktadir. Basit
mastektomiden farki lenf nodu diseksiyonu yapiliyor olmasidir. Yapilan cesitli
calismalarda basit mastektomi ile MRM arasinda sagkalim agisindan fark tespit

edilmemistir [104].

Meme koruyucu cerrahi ise primer tiimor dokusunun ¢ikarilmasi ve aksiller lenf
nodlarmin incelenmesini kapsamaktadir. Yapilan caligmalarda mastektomi ile meme

koruyucu cerrahi arasinda sagkalim agisindan anlamli fark tespit edilmemistir [105].

Hangi cerrahi islemin segilecegine hastanin beklentisi, yasi, tiimoriin boyutu ve

biyolojik 6zellikleri goz 6niinde bulundurularak karar verilmelidir.
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2.2.7.2 Radyoterapi

Lokal niksu azaltmak ve genel sagkalimi artirmak amaciyla meme koruyucu
cerrahi veya mastektomi yapilan hastalarda cerrahiyi takiben radyoterapi uygulanmaktadir
[105]. Yuksek riskli meme kanserli hastalara internal mammarian lenf nodu dahil verilen

radyoterapi yasam siiresini artirmaktadir [106].
2.2.7.3 Sistemik Tedavi

Meme kanserinde sistemik tedavi kemoterapi, hormon tedavisi veya biyolojik ajan
kullanimindan olusur. Hangi tedaviden hangi hastanin fayda gorecegi timor ozelliklerine
gore belirlenir. Hormon reseptoru pozitif olan hastalar endokrin tedaviden daha ¢ok fayda
gorurken, HER-2 pozitif olan hastalar trastuzumab tedavisinden daha cok fayda

saglamaktadirlar.

HR+/ERBB2 — olan hastalarda endokrin tedavi birinci segenektir. Standard
endokrin tedavi 5 yil siireyle oral olarak alinan anti 6strojenler ile olmaktadir. Tamoksifen,
ostrojenin ER’ye baglanmasini yarismali sekilde inhibe ederek hem menopoz éncesi hem
de menopoz sonrast kadinlarda etkili olan segici bir Ostrojen reseptdor modiilatoriidiir.
Aromataz inhibitorleri  (letrozol, anastrazol, exemestan) androjenlerin &strojene
doniisimiinii inhibe ederek dolasimdaki Ostrojen seviyelerini azaltarak etki gosterirler ve
sadece post menopozal kadinlarda etkilidirler[107]. HR+ hastalarda tamoksifen kullanimi,
ilk bes yil igerisinde rekiirrens riskini endokrin tedavi almayanlara kiyasla %50 oraninda

azaltmaktadir [108].
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Tablo 7. Metastatik Olmayan Meme Kanserinde Sistemik Tedavi

Molekuler Alt Tipler Tedavi

(HR+)/ERBB?2 - *Endokrin tedavi (TUm 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 (Tum hastalara):
» Paklitaksel/Trastuzumab (TH)

» Adriamisin/Siklofosfamid/Paklitaksel/

Trastuzumabz Pertuzumab (AC-

THP)

*Dosetaksel/Karboplatin/Trastuzumab +

Pertuzumab (TCH=P)

*Endokrin tedavi (HR + hastalara)

Uclu Negatif *Kemoterapi (TUm hastalara):
* AC

* AC-T

» TC

ERBB2(-) metastatik olmayan meme kanserli hastalarda birinci tercih adjuvan
kemoterapi adriamisin, siklofosfamid ve sonrasinda paklitaksel tedavisidir. Ozellikle ticlii

negatif hastalar ve lenf nodu tutulumu ¢ok olan hastalarda bu tedavinin kullanimi daha

onemlidir [109].

Olumsuz prognoz g6z Oniine alindiginda, aksiller lenf nodu negatif olsa bile
genellikle 5 mm’den daha biiylik kitlesi olan {i¢lii negatif tiim hastalara kemoterapi

uygulanmaktadir [110].

ERBB2(+) metastatik olmayan hastalarda, monoklonal antikor olan trastuzumab
tedavide kullanilmaktadir. ERBB2(+) pozitif olgularda trastuzumab bir yil siire ile haftada
bir ya da 3 haftada bir olacak sekilde tedaviye eklenmelidir. Yapilan ¢alismalarda erken
evre ERBB2 pozitif meme kanseri goriilen hastalarda 2 yillik adjuvan trastuzumab
tedavisinin 1 yillik tedaviye gore daha etkili olmadigi gosterilmistir.1 yillik tedavinin
standart tedaviye kiyasla belirgin oranda hastaliksiz sagkalim ve tiim sagkalim {izerinde

pozitif etkisi oldugu bulunmustur [110].

HR+/ERBB2- metastatik meme kanserli hastalarda oncelikli olarak tedaviye

direngli olana kadar endokrin tedavinin devami onerilmektedir. Endokrin tedaviye direng
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gelismesi sonrasi ise tek ajan kemoterapi rejimleri dnerilmektedir. Yaygin metastazi olan
bazi hastalarda tek ajan kemoterapi yerine kombine kemoterapiler de secilebilmektedir.
Baslica kullanilan ajanlar ise taksanlar, antrasiklinler, kapesitabin, eribulin, vinorelbin,
gemsitabin, etoposid ve platin iceren ajanlardir. Uclii negatif metastatik meme kanserli
hastalarda tek secenek kemoterapidir ve kullanilan ajanlar hormon reseptorii pozitif olan

hasta grubu ile benzerdir [110].

ERBB2+ olan metastatik meme kanserli hastalarda ERBB2 hedefleyen ajanlara ek
olarak kemoterapi veya HR+ ise endokrin tedavi verilir. Oncelikli olarak taksan+
trastuzumab+ pertuzumab tedavisi tercih edilir. Bu tedaviyi alamayan hastalarda ise ilk

tercih olarak ado-trastuzumab emtansin (T-DM1) tercih edilir [110].

Tablo 8. Metastatik Meme Kanserinde Sistemik Tedavi

Molekiiler Alt ilk Sira Tedavi Sonraki Tedaviler

Tipler

(HR+)/ERBB2 - *Aromataz inhibitorleri + *Fulvestrant + Everolimus
CD4/6 inhibitor *Exemestane + Everolimus

*Tamoksifen
*Abemaciclib
*Qlaparip veya talazoparib(BRCA 1/2

pozitif ise)
*Hormonal tedaviye direncli ise
kemoterapi
ERBB2+ (HR+ veya | *Taxane + Trastuzumab *Trastuzumab+kemoterapi
HR-) +Pertuzumab *Trastuzumab+endokrin tedavi

*Ado-trastuzumab emtansine | *Lapatinib+ Kapesitabin

Ugli Negatif *Taxane *Kapesitabin
*Platinler *Erilubin
*Antrasiklinler *Vinorelbine

*Gemsitabine
*QOlaparib veya Talazoparib(BRCA 1/2
pozitif ise)
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3. GEREC VE YONTEM

Bu tez calismasi retrospektif bir ¢alisma olup Necmettin Erbakan Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi Ilag ve Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 15/04/2022
tarinli 2022/3740 karar sayili etik kurul onayr alinmistir. Bu calisma I¢ Hastaliklar:
uzmanlik bitirme tezi olarak hazirlanmustir.

1.Hastalarin Belirlenmesi

01/Ocak/2015-31/Aralik/2020 tarihleri arasindaki donemde Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dalinda tedavi edilen, meme
kanseri veya kolorektal kanser olan ve kapesitabin tedavisi alan 18 yas ve tizeri hastalarin
verileri retrospektif olarak incelenmistir. Calisma Oncesinde meme ve kolorektal kanser
tanisi olan toplam 958 hasta belirlenmis olup bu hastalardan e-nabiz ve e-recete bilgilerine
ulagilamayan, duzenli olarak hastanemizde takiplere gelmeyen hastalar c¢alisma disi
birakilmustir. Istenen kriterlere uyan 106 kolorektal kanser tamli hasta ve 32 metastatik
meme kanseri hastasi ¢alismaya dahil edilmistir. Meme kanseri grubunda calisma igin
yeterli hasta sayisina ulasilamadigindan, Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Onkoloji
Kliniginde takip ve tedavisi yapilan istenen Kriterlere uyan 28 metastatik meme kanseri
hastas1 da ¢alismaya dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin dosyalar1 ve regete

bilgileri retrospektif olarak incelenerek veriler toplanmustir.
2.Istatiksel Analiz

Arastirma sonucu elde edilen veriler bilgisayar ortaminda SPSS (Statistical Package
for Social Sciences) 18.0 paket programu ile analiz edildi. Tanimlayic analizlerde frekans
verileri say1 (n) ve yiizde (%) olarak, sayisal veriler ise ortalama+standart sapma, ortanca
(1-3. ¢eyrek), %95 giiven araligi (CI) kullanilarak gosterildi. Kategorik verilerin
karsilastirilmasinda Ki-kare (X?) testi ve Fisher’m kesin ki-kare testi kullanildi. Sayisal
verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro Wilk testleri ile
incelendi. Bagimsiz iki gruptaki normal dagilan sayisal verilerin dagilimi independent
Sample’s T testi ile, bagimsiz iki grupta normal dagilmayan verilerin dagilimi Mann
Whitney U analizi ile degerlendirildi. Normal dagilim gostermeyen bagimsiz ikiden fazla
grupta sayisal verilerin dagilimi Kruskal Wallis testi ile incelendi. Kruskal Wallis test
sonucu anlamli fark bulunan verilerin post hoc analizinde Mann Whitney U testi kullanildi

ve Dunn Bonferoni diizeltmesi yapildi. Her bir degisken faktoriin sagkalim siiresi iizerine
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olan etkisini belirlemek icin Kaplan-Meier analizi yapildi. Sonuglar %95’lik giiven

araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

4. BULGULAR

Bu calismaya 66’s1 adjuvan-neoadjuvan kolon kanseri, 60’1 metastatik meme
kanseri, 40’1 metastatik kolon kanseri olan toplam 166 hasta dahil edildi. Metastatik kolon
kanseri olan hastalarin %62,50’s1 (n=25) erkek, %37,50’si (n=15) kadind1. Yas ortalamasi
60,60+10,35 yil, viicut kitle indeksi (BMI) ortalamas1 27,81+5,51 kg/m? olarak belirlendi.
Bu hastalarin %45,00’inda (n=18) ek hastalik mevcuttu ve en sik goriilen hastalik %32,50
(n=13) oranmiyla hipertansiyon olarak saptandi. Metastatik kolon kanserli hastalarin

sosyodemografik dzellikleri Tablo 9’da 6zetlendi.

Tablo 9. Metastatik Kolon Kanseri Hastalarimin Sosyodemografik Ozellikleri

OrtalamazSS Ortanca (1-3. Ceyrek)
Yas (y1l) 60,60+10,35 62,00 (55,25-68,75)
BMI (kg/m?) 27,81+5,51 26,76 (24,16-30,06)
n %

Cinsiyet

Kadin 15 37,50

Erkek 25 62,50
Ek Hastahk

Var 18 45,00

Yok 22 55,00
Ek Hastahk*

Hipertansiyon 13 32,50

Diabetes Mellitus 6 15,00

Koroner Arter Hastalig1 6 15,00

Astim/ KOAH 3 7,50
ECOG Performans Skoru

ECOGO0 2 5,00

ECOG1 37 92,50

ECOG 2 1 2,50
Tanida Evre

Evre 2 1 2,50

Evre 3 5 12,50

Evre 4 34 85,00
Metastaz Yeri

Karaciger 16 40,00

Akciger 8 20,00

Diger 5 12,50

Birden cok 11 27,50
Toplam 40 100,00
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BMI: Body Mass Index, KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi, ECOG: Eastern
Cooperative Oncology Group
*: Baz1 hastalarda birden ¢ok komorbidite mevcuttu.

Metastatik kolon kanserli hastalarin tedavi ve prognostik 6zellikleri Tablo 2’de
verildi. Kapesitabin tedavisi sirasinda metastatik kolon kanserli hastalarin %2,50’si (n=1)
famodin, %50,00’1 (n=20) PPI (proton pompa inhibitdrii) kullanmisti. En sik kullanilan
PPI %20,00 (n=8) ile pantoprazole olarak bulundu. Metastatik kolon kanserli hastalarin
kapesitabin tedavisi sonrasi %57,50’sinde (n=23) stabil hastalik, 9%30,00’inda (n=12)
progresyon, %12,50’sinde (n=5) parsiyet yanit gozlenmistir. Bu hastalarin ortalama
sagkalim siiresi 32,47+£14,30 ay, ortalama progresyonsuz sagkalim siiresi 11,76+10,02 ay
olarak bulundu.

Tablo 10. Metastatik Kolon Kanseri Hastalariin Tedavi ve Prognostik Ozellikleri

n %

Famodin Kullanimi

Evet 1 2,50

Hayir 39 97,50
PPI Kullanimi

Evet 20 50,00

Hayir 20 50,00
PPI (n=20)

Pantoprazole 8 20,00

Rabeprazole 5 12,50

Lansoprazole 4 10,00

Esomeprazole 3 7,50
Kapesitabin Yamti

Stabil Hastalik 23 57,50

Progresyon 12 30,00

Parsiyel Yanit 5 12,50
Kapesitabin Sonrasi Progresyon

Var 29 72,50

Yok 11 27,50
Son Durum

Exitus 22 55,00

Hastalikl1 Yastyor 18 45,00
K-ras Gen Mutasyonu

Pozitif 21 52,50

Negatif 19 47,50
N-ras Gen Mutasyonu

Pozitif 2 5,00

Negatif 38 95,00
Toplam 40 100,00

OrtalamazSS  Ortanca (1-3. Ceyrek)

28



Kapesitabin Tedavi Stresi (ay) 6,00+6,52 4,88 (2,40-8,80)

Progresyonsuz Sagkalim Siiresi (ay) 11,76+10,02 8,95 (5,80-13,70)

Sagkalim Siiresi (ay) 32,47+14,30 31,01 (19,79-40,03)

Adjuvan- neoadjuvan kolon kanserli hastalarin sosyodemografik 6zellikleri Tablo
11°de sunuldu. Adjuvan- neoadjuvan kolon kanseri olan hastalarin %63,60’1 (n=42) erkek,
%36,40’1 (n=24) kadindi. Bu hastalarda yas ortalamasi 60,48+9,90 yil, BMI ortalama
26,30+4,70 kg/m? olarak tespit edildi. Bu hastalarin %40,90’inda (n=27) ek hastalik
mevcuttu ve en sik goriilen hastalik %27,30 (n=18) ile hipertansiyondu. Bu hastalarin
%350,00’1min (n=33) ECOG performans skoru ‘0’ olarak bulundu.

Tablo 11. Adjuvan-Neoadjuvan Kolon Kanseri Hastalarimin Sosyodemografik
Ozellikleri

OrtalamazSS Ortanca (1-3. Ceyrek)
Yas (yil) 60,48+9,90 59,50 (53,75-68,00)
BMI (kg/m?) 26,30+4,70 26,06 (23,27-28,62)
n %

Cinsiyet

Kadin 24 36,40

Erkek 42 63,60
Ek Hastahk

Var 27 40,90

Yok 39 59,10
Ek Hastahk*

Hipertansiyon 18 27,30

Diabetes Mellitus 10 15,20

Koroner Arter Hastalig1 8 12,10

Astim/KOAH 3 4,50
ECOG Performans Skoru

ECOGO0 33 50,00

ECOG1 31 47,00

ECOG 2 2 3,00
Tanida Evre

Evre 1 1 1,50

Evre 2 33 50,00

Evre 3 32 48,50
Metastaz Yeri

Karaciger 9 13,60

Akciger 5 7,60

Diger 2 3,00
Toplam 66 100,00

BMI: Body Mass Index, KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi, ECOG: Eastern
Cooperative Oncology Group
*: Baz1 hastalarda birden ¢ok komorbidite mevcuttu.
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Adjuvan-Neoadjuvan kolon kanserli hastalarin kapesitabin tedavisi sirasinda
%10,60’inda (n=7) famodin, %39,40’inda (n=26) PPl kullanimi belirlendi.Bu hastalarin
%16,70’inde (n=11) k-ras gen mutasyonu, %4,50’sinde (n=3) n-ras gen mutasyonu tespit
edildi. Son takiplerine gore bu hastalarin ortalama sagkalim siiresi 32,47+14,30 ay,
ortalama hastaliksiz sagkalim stiresi 11,76+10,02 ay olarak bulundu (Tablo 12).

Tablo 12. Adjuvan-Neoadjuvan Kolon Kanseri Hastalarinin Tedavi ve Prognostik
Ozellikleri

n %

Famodin Kullanimi

Evet 7 10,60

Hayir 59 89,40
PPI Kullanimm

Evet 26 39,40

Hayir 40 60,60
PPI

Pantoprazole 16 24,20

Rabeprazole 4 9,10

Lansoprazole 6 6,10
Kapesitabin Yamti

Stabil Hastalik 19 28,80

Parsiyel Yanit 16 24,20

Progresyon 3 4,50

Tam Yanit 2 3,00
Kapesitabin Sonrasi Progresyon

Var 20 30,30

Yok 46 69,70
Son Durum

Exitus 5 7,60

Hastalikl1 Yasiyor 61 92,40
K-ras Gen Mutasyonu

Pozitif 11 16,70

Negatif 11 16,70
N-ras Gen Mutasyonu

Pozitif 3 4,50

Negatif 19 28,80
Toplam 66 100,00

OrtalamazSS Ortanca (1-3. Ceyrek)

Kapesitabin Tedavi Suresi (ay) 6,49+5,33 6,00 (3,73-8,95)
Hastaliks1iz Sagkalim Siiresi (ay) 34,44+15,74 28,86 (24,04-42,51)
Sagkalim Siiresi (ay) 37,31+17,56 31,25 (25,56-45,06)

PPI: Proton Pompa Inhibitérii
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Metastatik meme kanserli kadin hastalarin sosyodemografik 6zellikleri Tablo 5°te
ozetlendi. Bu hastalarin yas ortalamas1 50,42+11,65 yil, BMI ortalamas1 28,45+5,68 kg/m?
olarak bulundu. Meme kanserli hastalarin %40,00’1nda (n=24) ek hastalik mevcuttu ve en
sik goriilen hastalik %31,70 (n=19) ile hipertansiyondu. Bu hastalarin %70,00’1nin (n=42)
ECOG performans skoru ‘1’ olarak tespit edildi. Bu hastalarin %50,00’1nin (n=30) tani
anindaki evresi ‘4’ olarak belirlendi. Bu hastalardaki en sik metastaz yeri %26,60 (n=16)

ile kemik olarak kaydedildi.

Tablo 13. Meme Kanseri Hastalarinin Sosyodemografik Ozellikleri

OrtalamazSS Ortanca (1-3. Ceyrek)
Yas (y1l) 50,42+11,65 50,00 (41,50-58,00)
BMI (kg/m?) 28,45+5,68 27,64 25,37-31,00)
n %

Cinsiyet

Kadin 60 100,00
Ek Hastahk

Var 24 40,00

Yok 36 60,00
Ek Hastahk*

Hipertansiyon 19 31,70

Diabetes Mellitus 9 15,00

Astim/KOAH 7 11,70

Koroner Arter Hastalig1 3 5,00
ECOG Performans Skoru

ECOGO 13 21,70

ECOG1 42 70,00

ECOG 2 4 6,70

ECOG 3 1 1,70
Tanida Evre

Evre 1 2 3,30

Evre 2 6 10,00

Evre 3 22 36,70

Evre 4 30 50,00
Metastaz Yeri

Kemik 16 26,60

Akciger 10 16,70

Karaciger 7 11,70

Beyin 6 10,00

Diger 6 10,00

Birden cok 15 25,00
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Toplam 60 100,00

BMI: Body Mass Index, KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi, ECOG: Eastern
Cooperative Oncology Group
*. Baz1 hastalarda birden ¢ok komorbidite mevcuttu.

Metastatik meme kanserli hastalarin kapesitabin tedavisi sirasinda %10,00’inda
(n=6) famodin, %55,00’inda (n=33) PPI kullanimi oldugu kaydedildi. Meme kanserli
hastalarin kapesitabin tedavisi sonrasi %40,00’inda (n=24) stabil hastalik, %35,00’1nda
(n=21) parsiyel yanit, %25,00’inde (n=15) progresyon belirlendi. Bu hastalarin son
takiplerinde %58,30’unun (n=35) exitus oldugu belirlendi. Bu hastalarin %71,70’inde
(n=43) ostrojen reseptoriic (ER), %53,30’unda (n=32) progesteron reseptori (PR),
%40,00’1nda (n=24) c-erbB-2 pozitifligi tespit edildi. Son takiplerine gore bu bu hastalarin
ortalama sagkalim siiresi 83,26+51,82 ay, ortalama progresyonsuz sagkalim siiresi

14,53+15,00 ay olarak bulundu (Tablo 14).

Tablo 14. Meme Kanseri Hastalarimin Tedavi ve Prognostik Ozellikleri

n %

Famodin Kullanimi

Evet 6 10,00

Hayir 54 90,00
PPI Kullanimm

Evet 33 55,00

Hayir 27 45,00
PPI

Pantoprazole 19 31,70

Lansoprazole 9 15,00

Esomeprazole 4 6,70

Rabeprazole 1 1,70
Kapesitabin Yaniti

Stabil Hastalik 24 40,00

Parsiyel Yanit 21 35,00

Progresyon 14 23,30

Tam Yanit 1 1,70
Kapesitabin Sonrasi Progresyon

Var 52 86,70

Yok 8 13,30
Son Durum

Exitus 35 58,30

Hastalikl1 Yasiyor 25 41,70
ER Mutasyonu

Pozitif 43 71,70

Negatif 17 28,30
PR Mutasyonu

Pozitif 32 53,30
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Negatif 28 46,70

c-erbB-2 Mutasyonu

Pozitif 24 40,00
Negatif 36 60,00
Toplam 60 100,00

OrtalamazSS Ortanca (1-3. Ceyrek)

Kapesitabin Tedavi Suresi (ay) 10,89+10,76 7,46 (3,36-15,52)
Progresyonsuz Sagkalim Siiresi 14,53+15,00 8,66 (4,55-18,69)
(ay)

Sagkalim Siiresi (ay) 83,26+51,82 69,56 (44,91-109,46)

PPI: Proton Pompa Inhibitérii, ER: Ostrojen Reseptori, PR: Progesteron Reseptor(i

Metatatik kolon kanserli hastalarda PPI kullanim durumuna gore sosyodemografik
ozelliklerin dagiliminda istatistiki fark belirlenmedi (p>0,05) (Tablo 15).

Tablo 15. Metasta’gjk Kolon Kanserli Hastalarda PPl Kullanimina Gore
Sosyodemografik Ozelliklerin Karsilastirilmasi

Metastatik Kolon Kanserli PPI Kullanim Var PPI Kullanim Yok p
Hastalar (n=40) (n=20) (n=20)
Cinsiyet
Kadin 9 (60,00) 6 (40,00) 0,327*
Erkek 11 (44,00) 14 (56,00)
Yas (yi) 60,35+10,95 60,85+10,00 0,881**
BMI (kg/m?) 28,6845,59 26,94+5,43 0,323**
Ek Hastahk
Var 9 (50,00) 9 (50,00) 1,000*
Yok 11 (50,00) 11 (50,00)
HT
Var 6 (46,20) 7 (53,80) 0,736*
Yok 14 (51,90) 13 (48,10)
DM
Var 4 (66,70) 2 (33,30) 0,661***
Yok 16 (47,10) 18 (52,90)
KAH
Var 2 (33,30) 4 (66,70) 0,661***
Yok 18 (52,90) 16 (47,10)
Astim/KOAH
Var 2 (66,70) 1 (33,30) 1,000***
Yok 18 (48,60) 19 (51,40)
ECOG Performans Skoru
ECOGO 0 (0,00) 2 (100,00) -
ECOG1 19 (51,40) 18 (48,60)
ECOG 2 1 (100,00) 0 (0,00)
Tanmida Evre
Evre 2 0 (0,00) 1 (100,00) -
Evre 3 4 (0,00) 1 (20,00)
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Evre 4 16 (47,10) 18 (52,90)
Metastaz Yeri
Akciger 3 (37,50) 5 (62,50)
Karaciger 8 (50,00) 8 (50,00) -
Diger 2 (40,00) 3 (60,00)
Birden cok 7 (63,60) 4 (36,40)

HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes Melitus, KAH: Koroner Arter Hastaligi, KOAH:
Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi, PPl: Proton Pompa Inhibitdrii, ECOG: Eastern

Cooperative Oncology Group
*: Pearson Ki-kare Testi
**: Student’s T Testi

***: Fisher Exact Testi

Metatatik kolon kanserli hastalarda PPI kullanim durumuna gore tedavi ve

prognostik 6zelliklerin dagiliminda istatistiki fark belirlenmedi (p>0,05) (Tablo 16).

Tablo 16. Metastatik Kolon Kanserli Hastalarda PPI Kullanimina Gore Tedavi ve

Prognostik Ozelliklerin Karsilastiriimasi

Metastatik Kolon Kanserli PPI Kullanimi Var  PPI Kullanim Yok p

Hastalar (n=40) (n=20) (n=20)

Famodin Kullanimi
Evet 0 (0,00) 1 (100,00) 1,000*
Hayir 20 (51,30) 19 (48,70)

Kapesitabin Sonrasi Progresyon
Var 17 (58,60) 12 (41,40) 0,077**
Yok 3827,30) 8 (72,70)

Son Durum
Exitus 12 (54,50) 10 (45,50) 0,525**
Hastalikl1 Yastyor 8 (44,40) 40 (55,60)

K-ras Gen Mutasyonu
Pozitif 9 842,90) 12 (57,10) 0,342*
Negatif 11 (57,90) 8 (42,10)

N-ras Gen Mutasyonu
Pozitif 1 (50,00) 1 (50,00) 1,000*
Negatif 19 (50,00) 19 (50,00)

Kapesitabin Tedavi Suresi (ay) 4,88 (2,87-10,13) 4,31 (1,30-8,30) 0,265***

Progresyonsuz Sagkalm Siiresi 9,26 (5,80-13,70) 8,83 (3,85-17,20)  0,758***
(ay)

Sagkalim Siiresi (ay) 31,01 (18,45-40,99) 29,76 (22,50-38,96)  0,678***

PPI: Proton Pompa Inhibitorii
*: Fisher Exact Testi

**: Pearson Ki-kare Testi
***: Mann Whitney U Testi
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Adjuvan-neoadjuvan kolon kanserli hastalarda PPI kullanim durumuna gore

sosyodemografik ozelliklerin dagiliminda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark

belirlenmedi (p>0,05) (Tablo 17).

Tablo 17. Adjuvan-Neoadjuvan Kolon Kanserli Hastalarda PPI Kullanimina Gére
Sosyodemografik Ozelliklerin Karsilastirilmasi

Adjuvan-Neoadjuvan PPI Kullanim Var PPI Kullanim Yok p
Kolon Kanserli Hastalar (n=26) (n=40)
(n=66)
Cinsiyet
Kadin 12 (50,00) 12 (50,00) 0,183*
Erkek 14 (33,30) 28 (66,70)
Yas (y1l) 59,46+10,16 61,15+9,80 0,503**
BMI (kg/m?) 27,55+5,10 25,48+4,30 0,081**
Ek Hastahk
Var 9 (33,30) 18 (66,70) 0,402*
Yok 17 (43,60) 22 (56,40)
HT
Var 6 (33,30) 12 (66,70) 0,537*
Yok 20 (41,70) 28 (58,30)
DM
Var 3 (30,00) 7 (70,00) 0,728***
Yok 23 (41,10) 33 (58,90)
KAH
Var 3 (37,50) 5 (62,50) 1,000***
Yok 23 (39,70) 35 (60,30)
Astim/KOAH
Var 1(33,30) 2 (66,70) 1,000***
Yok 25 (39,70) 38 (60,30)
ECOG Performans Skoru
ECOGO 15 (45,50) 18 (54,50) -
ECOG 1 10 (32,30) 21 (67,70)
ECOG 2 1 (50,00) 1 (50,00)
Tanida Evre
Evre 1 0 (0,00) 1 (100,00) -
Evre 2 13 (39,40) 20 (60,60)
Evre 3 13 (40,60) 19 (59,40)
Metastaz Yeri
Akciger 3 (33,30) 6 (66,70) -
Karaciger 1 (20,00) 4 (80,00)
Diger 2 (100,00) 0 (0,00)

HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes Melitus, KAH: Koroner Arter Hastaligi, KOAH:
Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi, PPl: Proton Pompa Inhibitorii, ECOG: Eastern

Cooperative Oncology Group
*: Pearson Ki-kare Testi
**: Student’s T Testi
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***: Fisher Exact Testi

Adjuvan-neoadjuvan kolon kanserli hastalarda PPI kullanim durumuna goére tedavi
ve prognostik oOzelliklerinin dagilimi Tablo 11°de incelendi.Tedavi ve prognostik

Ozelliklerin dagiliminda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark belirlenmedi (p>0,05).

Tablo 18. Adjuvan-Neoadjuvan Kolon Kanserli Hastalarda PPI Kullanimina Gére
Tedavi ve Prognostik Ozelliklerin Karsilastirilmasi

Adjuvan-Neoadjuvan Kolon PPl Kullanimi Var  PPI Kullanimi Yok p
Kanserli Hastalar (n=66) (n=26) (n=40)
Famodin Kullanimi
Evet 1 (14,30) 6 (85,70) 0,231*
Hayir 25 (42,40) 34 (57,60)
Kapesitabin Sonrasi Progresyon
Var 6 (31,60) 13 (68,40) 0,373**
Yok 20 (43,50) 26 (56,50)
Son Durum
Exitus 2 (40,00) 3 (60,00) 1,000*
Hastalikl1 Yastyor 24 (39,30) 37 (60,70)
K-ras Gen Mutasyonu
Pozitif 5 (45,50) 6 (54,50) 1,000*
Negatif 4 (36,40) 7 (63,60)
N-ras Gen Mutasyonu
Pozitif 3 (100,00) 0 (0,00) 0,055*
Negatif 6 (31,60) 13 (68,40)
Kapesitabin Tedavi Suresi (ay) 7,38 (5,19-9,45) 5,41 (1,44-8,16) 0,051***
Hastaliksiz Sagkalim Siiresi (ay) 28,10 (25,89-35,85) 29,40 (23,34-46,17)  0,684***
Sagkalim Siiresi (ay) 31,48 (28,17-40,55) 30,81 (24,42-48,57)  0,689***

PPI: Proton Pompa Inhibitorii
*: Fisher Exact Testi

**: Pearson Ki-kare Testi
***: Mann Whitney U Testi

Metastatik meme kanserli hastalarda PPI kullanim durumuna gore sosyodemografik
Ozelliklerin dagilimi Tablo 19°de verildi. Bu o6zelliklerin dagiliminda istatistiki fark
belirlenmedi (p>0,05).
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Tablo 19. Metastatﬂik Meme Kanserli Hastalarda PPI Kullanimina Gore
Sosyodemografik Ozelliklerin Karsilastirilmasi

Metastatik Meme Kanserli PPI Kullanim Var PPI Kullanim Yok p
Hastalar (n=60) (n=33) (n=27)
Cinsiyet
Kadin 33 (55,00) 27 (45,00) -
Yas (y1l) 52,73+10,47 47,59+12,58 0,090*
BMI (kg/m?) 28,16 (25,73-30,42) 26,10 (25,00-32,42) 0,444**
Ek Hastahk
Var 13 (54,20) 11 (45,80) 0,916***
Yok 20 (55,60) 16 (44,40)
HT
Var 11 (57,90) 8 (42,10) 0,759***
Yok 22 (53,70) 19 (46,30)
DM
Var 5 (55,60) 4 (44,40) 1,000****
Yok 28 (54,90) 23 (45,10)
KAH
Var 0 (0,00) 3 (100,00) 0,085****
Yok 33 (57,90) 24 (42,10)
Astim/KOAH
Var 4 (57,10) 3(42,90) 1,000****
Yok 29 (54,70) 24 (45,30)
ECOG Performans Skoru
ECOG 0 4 (30,80) 9 (69,20)
ECOG 1 26 (61,90) 16 (38,10) -
ECOG 2 3 (75,00) 1 (25,00)
ECOG 3 0 (0,00) 1 (100,00)
Tanmida Evre
Evre 1 1 (50,00) 1 (50,00)
Evre 2 3 (50,00) 3 (50,00) -
Evre 3 13 (59,10) 9 (40,90)
Evre 4 16 (53,30) 14 (46,70)
Metastaz Yeri
Kemik 9 (56,30) 7 (43,70)
Akciger 7 (70,00) 3 (30,00)
Karaciger 7 (100,00) 0 (0,00) -
Beyin 1 (16,70) 5 (83,30)
Diger 1 (16,70) 5 (83,30)
Birden cok 8 (53,30) 7 (46,70)

HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes Melitus, KAH: Koroner Arter Hastaligi, KOAH:
Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi, PPI: Proton Pompa Inhibitérii, ECOG: Eastern

Cooperative Oncology Group
*: Student’s T Testi

**: Mann Whitney Testi
***: Pearson Ki-kare Testi
****: Fisher Exact Testi

37



Metastatik meme kanserli hastalarda PPI kullanim durumuna goére tedavi ve
prognostik 6zelliklerin dagilimi Tablo 20°de sunuldu. Bu 6zelliklerin dagiliminda istatistiki
fark belirlenmedi (p>0,05).

Tablo 20. M_(;tastatik Meme Kanserli Hastalarda PPI Kullanimina GoOre Tedavi ve
Prognostik Ozelliklerin Karsilastirilmasi

Metastatik Meme Kanserli PPI Kullanimi Var  PPI Kullammm Yok p
Hastalar (n=60) (n=33) (n=27)
Famodin Kullanimi
Evet 2 (33,30) 4 (66,70) 0,394*
Hay1r 31 (57,40) 23 (42,60)
Kapesitabin Sonrasi Progresyon
Var 29 (55,80) 23 (44,20) 1,000*
Yok 4 (50,00) 4 (50,00)
Son Durum
Exitus 22 (62,90) 13 (37,10) 0,148**
Hastalikl1 Yastyor 11 (44,00) 14 (56,00)
ER
Pozitif 22 (51,20) 21 (48,80) 0,342**
Negatif 11 (64,70) 6 (35,30)
PR
Pozitif 19 (59,40) 13 (40,60) 0,466**
Negatif 14 (50,00) 14 (50,00)
c-erbB-2
Pozitif 12 (50,00) 12 (50,00) 0,525**
Negatif 21 (58,30) 15 (41,70)
Kapesitabin Tedavi Suresi (ay) 8,56 (3,45-16,95) 7,40 (3,30-11,90) 0,645***
Progresyonsuz Sagkalim Siiresi 9,80 (4,03-20,10) 7,60 (4,90-18,26) 0,864***
(ay)
Sagkahm Siiresi (ay) 57,43 (38,81- 85,93 (54,20-97,56)  0,147***
114,16)

PPI: Proton Pompa Inhibitorii, ER: Ostrojen Reseptorii, PR: Progesteron Reseptorii

*: Fisher Exact Testi
**: Pearson Ki-kare Testi
***: Mann Whitney U Testi

Metastatik kolon kanserli hastalar grubunda PPI kullanan hastalarin ortalama
sagkalim siiresi 39,47 (Cl: 30,06-48,87) ay, PPI kullanmayan hastalarin 44,29 (Cl: 33,77-
54,81) ay olarak belirlendi. PPI kullaniminin sagkalim {iizerine etkisi istatistiki olarak

anlamli bulunmadi (p=0,392) (Sekil 1).
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Tani: Metastatik Kolon Kanseri

1.0 PPI1 Kullanimi
—Tkulland:
—Tkullanmadi
—+ kullandr-censored
—+ kullanmadr-censored
0,81
S o6
Z n
5 +
(2]
g
3 047 +
0,27
0,01
T T T T
0,00 20,00 40,00 60,00

Sagkalim (ay)

Sekil 1. Metastatik Kolon Kanserli Hastalarda PPI Kullaniminin Sagkalim Uzerine
Etkisi

Meme kanseri hasta grubunda PPI kullanan hastalarin sagkalim siiresi ortalama
105,214 (ClI: 77,37-133,05) ay, PPI kullanmayan hastalarin 139,13 (CI: 100,86-177,39) ay
olarak belirlendi. Meme kanserli hastalarda PPI kullaniminin sagkalim {izerine etkisi

istatistiki olarak anlamli bulunmadi (p=0,122) (Sekil 2).

1,01 PPI Kullanimi
—Tkulland:
—ITkullanmadi
—t kullandr-censored
—t— kullanmadrcensored
0,8
‘; 0,67
>
= -+
] +
(7]
£
3 047 -
0,27
0,07
T T T T
0,00 20,00 40,00 60,00

Sagkalim (ay)

Sekil 2. Meme Kanserli Hastalarda PPI Kullaniminin Sagkalim Uzerine Etkisi
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Adjuvan-neoadjuvan kolon kanserli hastalar grubunda PPI kullanan hastalarin
ortalama sagkalim siiresi 84,44 (CI: 62,64-106,24) ay, PPI kullanmayan hastalarin 78,58
(Cl: 70,37-86,78) ay olarak belirlendi. PPI kullaniminin sagkalim {izerine etkisi istatistiki
olarak anlamli bulunmadi (p=0,853) (Sekil 3).

Tani: Adjuvan-Neoadjuvan Kolon Kanseri

1.0+ PPI Kullanimi
—Tkullandi
—Tkullanmadi
—+ kullandr-censored
i+ H

—+ kullanmadr-censored

0,87

Cum Survival

0,4+

0,24

0,0

T T T T T T T
0,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00

Sagkalim (ay)

Sekil 3. Adjuvan-Neoadjuvan Kolon Kanserli Hastalarda PPI Kullamiminin Sagkalhim
Uzerine Etkisi

Metastatik kolon kanserli hastalar grubunda PPI kullanan hastalarin ortalama
progresyonsuz sagkalim siiresi 15,92 (CI: 9,734-22,120) ay, PPI kullanmayan hastalarin
21,88 (Cl: 12,39-31,36) ay olarak belirlendi. PPI kullaniminin progresyonsuz sagkalim
tizerine etkisi istatistiki olarak anlamli bulunmadi (p=0,809) (Sekil 4).

40



Tani: Metastatik Kolon Kanseri

1,01 PPI Kullanimi

—Tkulland
—Tkullanmadi
—t— kullandr-censored

—t— kullanmadr-censored
0,8

Cum Survival

0,2

0,0

T T T T T T
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00

Progresyonsuz Sagkalim (ay)

Sekil 4. Metastatik Kolon Kanserli Hastalarda PPI Kullaniminin Progresyonsuz
Sagkalim Uzerine Etkisi

Meme kanser grubunda PPI kullanan hastalarin ortalama progresyonsuz sagkalim
stiresi 19,53 (ClI: 12,99-26,06) ay, PPI kullanmayan hastalarin 36,91 (CI: 21,44-52,39) ay
olarak belirlendi. PPI kullaniminin progresyonsuz sagkalim tizerine etkisi istatistiki olarak

anlamli bulunmadi (p=0,342) (Sekil 5).

Tani: Meme Kanseri

1.0 PPI Kullanimi

—Tkullandi
—Tkullanmadi
—t— kullandrcensored

—t— kullanmadrcensored
0,871

0,67

Cum Survival

0,47

0,27

0,0

T T T T T T
0,00 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00

Sagkalim (ay)

Sekil 5. Meme Kanserli Hastalarda PPI Kullaniminin Progresyonsuz Sagkalim
Uzerine Etkisi
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Adjuvan-neoadjuvan kolon kanserli hastalar grubunda PPI kullanan hastalarin
ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 56,63 (CI:. 47,80-65,46) ay, PPl kullanmayan
hastalarin 76,61 (CI: 68,17-85,05) ay olarak belirlendi. PPI kullaniminin hastaliksiz

sagkalim tizerine etkisi istatistiki olarak anlamli bulunmadi (p=0,741) (Sekil 6).

Tam: Adjuvan- Neoadjuvan Kolon Kanseri

1H ———+ PRI Kullanimi
+ M kulland
M kullanmach
—+— kullandi-censored
T kullanmadi-censored
0,87
_ +
S o5
=
—
3
w
5
o 0,4+
0,2
0,0

I I 1 I T |
0,00 20,00 40,00 £0,00 80,00 100,00
Hastaliksiz Sagkalim (ay)

Sekil 6. Adjuvan-Neoadjuvan Kolon Kanserli Hastalarda PPI Kullaniminin
Hastaliksiz Sagkalim Uzerine Etkisi
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5. TARTISMA

Kapesitabin bircok kanser tiiriinde kullanilabilen 5-fluorourasilin oral 6n ilaci olan
sitotoksik etkili bir kemoterapdtiktir. Baslica gastrointestinal kanserlerde ve meme
kanserinde kullanilmaktadir. Diger oral olarak kullanilan ilaglarda oldugu gibi emilimini
bozabilecek diger ilaclarla etkilesebilmektedir. Kanser hastalari kemoterapi iligkili ya da
kemoterapinin etkisinden bagimsiz olarak mevcut olan gastrit veya gastro6zofageal reflii

nedeniyle proton pompa inhibitorlerini kullanabilmektedirler[111].

Proton pompa inhibitorleri, mide pariyetal hiicrelerindeki H*/K* Adenozin trifosfat
kanallarinin inaktivasyonunu saglayarak mide asit sekresyonunu engellemektedir. Mide pH
diizeyindeki degisikliklere bagli olarak kapesitabin emiliminin azaldig1 ve dolayli olarak
sagkalim tizerine etki ettigi diisiiniilmekle beraber kapesitabin ve ppi arasindaki etkilesim

heniiz net olarak aydinlatilamamigtir[112].

Calismamizda kapesitabin tedavisi ile proton pompa inhibitéri kullananlar ve
kullanmayanlar genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim agisindan degerlendirilmistir.
Kapesitabin tedavisi alan toplam 166 hasta tedavi ve metastaz durumuna gore 3 farkl
gruba ayrilmigtir. Bu gruplar metastatik kolorektal kanserli hastalar, adjuvan kapesitabin
alan kolorektal kanserli hastalar ve metastatik meme kanserli hastalardan olusmaktaydi.
Her grup kendi icerisinde ppi kullanom durumuna goére sagkalim acisindan

degerlendirilmistir.

Calismamizda adjuvan/neoadjuvan grupta 66 hasta bulunmaktaydi. 66 hastadan 26
tanesi kapesitabin tedavisi ile ppi kullanmaktaydi. Ppi kullananlar ile kullanmayanlar
arasinda genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim siireleri karsilastirildi. Istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmada.

2018 yilinda Wong ve arkadaslar1 tarafindan 389 evre 2-3 kolorektal kanserli
hastay1 igeren calismasinda, ppi kullaniminin kapesitabin + oksaliplatin (CapeOx) ve
FOLFOX rejiminde sagkalim iizerine etkisi incelenmis. CapeOx tedavisi alanlarda bakilan
3 wyillik rekiirrenssiz sagkalim (RSK), es zamanli ppi kullananlarda daha diisiik olup
istatistiksel olarak anlamli bulunmus (%69,5 vs %82,6 p:0.029). FOLFOX tedavisi alan
hastalar da pp1 kullanma durumuna goére degerlendirilmis ve 3 yillik RSK es zamanli ppi
kullananlarda daha diisiik bulunmus fakat istatistiksel olarak anlamli kabul edilmemistir
(%61,7 vs %82,9 p:0.066). Yine bu hastalarda ppi kullananlar ile kullanmayanlar arasinda
genel sagkalim (GSK) karsilastirilmis olup hem CapeOx alanlarda hem de FOLFOX
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alanlarda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir[112]. Bu ¢alismadaki en 6nemli
siirlamalar tek merkezli yapilan sinirl hasta sayili bir ¢alisma olmasi ve regete bilgilerinin

yeterli dogrulukta olmayabilecegidir.

2015 yilinda Sun ve arkadaglar1 tarafindan yapilan baska bir ¢alismada erken evre
kolorektal kanser tanisi olup kapesitabin alan 298 hasta degerlendirilmis. Bu hastalarda ppi
kullananlar ve kullanmayanlar arasinda RSK ve GSK agisindan degerlendirme yapilmistir.
5 yillik RSK es zamanli ppi kullananlarda daha diisiik bulunmustur (%74 vs %83 p:0.03).
Genel sagkalima bakildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir[113]. Onceki calismaya benzer sekilde tek merkezli retrospektif bir calisma

olmasi bu ¢aligmanin en 6nemli kisitlayicisidir.

2022 yilinda yayinlanan, Kitazume ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢ok merkezli
calismada evre 2-3 kolorektal kanser tanili ve kapesitabin tedavisi alan 606 hasta
degerlendirilmistir. Bu hastalarin 54 tanesi es zamanl ppi kullanirken geri kalan 554 hasta
ise ppi kullanmamaktaydi. 5 yulik rfs ve genel sagkalim degerlendirildiginde, pp1 kullanan
grupta daha diisiik RSK ve GSK degerleri saptanmis fakat her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamistir[114]. Bu ¢alismada ppi kullanan ve kullanmayan hasta

sayist dengeli olmadigindan istatistiksel olarak anlamli bulunamamis olabilir.

Calismamizda metastatik kolorektal tanili 40 hasta bulunmaktaydi. Bu hastalarin
yarist es zamanli ppi kullanirken yarist ppi kullanmiyordu. Bu hastalar ppi kullanim
durumlarina gore genel sagkalim (GSK) ve progresyonsuz sagkalim (PSK) ag¢isindan
degerlendirildi. Progresyonsuz sagkalim siiresi ppi kullananlarda median deger 9,2 ay iken
ppi kullanmayanlarda median deger 8,8 ay olarak bulundu ve istatistiksel olarak anlamli
degildi (p:0,758). Genel sagkalim ppi kullananlarda ortalama 31 ay iken, ppi
kullanmayanlarda 29,7 ay olarak saptand1 ve istatistiksel olarak anlamli degildi (p:0,678).

2017 yilinda Wang ve arkadaslan tarafindan yapilan calismada evre 4 kolorektal
kanserli hastalarda CapeOx ve FOLFOX ile es zamanl ppi kullaniminin sagkalim {izerine
etkisi bakilmis. FOLFOX grubundaki 259 hasta ppi alirken, 48 hasta ppi almiyordu.
CapeOx grubunda ise 215 hasta ppi alirken, 149 hasta ppi almiyordu. Progresyonsuz
sagkalim ve genel sagkalim agisindan degerlendirildiginde her iki grupta da ppi

kullaniminin sagkalim {izerine etkisi saptanmadi[115].

Floropirimidin bazli kemoterapi alan 5 binden fazla hastanin degerlendirildigi 6

farkli randomize kontrollii calismada ppi kullanim1 daha kotii progresyonsuz sagkalim ile
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iligkilendirilmistir (diizeltilmis HR 1,20, %95 GA 1,05-1,37; p = 0,009). Bu 6 randomize
kontrollii ¢aligmanin sadece birinde kapesitabin kullanilmis olup, 5-FU kullananlar ile
kiyaslandiginda genel sagkalim agisindan istatistiksel olarak anlamhi  fark

bulunamamistir[116].

Calismamizda diger c¢alismalardan farkli olarak metastatik meme kanserli
hastalarda kapesitabin ile es zamanli ppi kullaniminin sagkalim iizerine etkisini de
arastirdik. 32 si Meram Tip Fakiiltesi hastanesinde takipli iken 28 hasta Selguk
Universitesi Tip Fakiiltesinde takipli hastaydi. Toplam 60 hastanin 33 {i ppi kullanirken 27
hasta ppi kullanmiyordu. Bu hastalar PSK ve GSK agisindan degerlendirildi. Es zamanli
ppi alan hastalarin ortalama progresyonsuz sagkalim siiresi 19,53 (Cl: 12,99-26,06) ay iken
ppi kullanmayanlarin ortalama progresyonsuz sagkalim siiresi 36,918 (Cl: 21,444-52,391)
ay olarak belirlendi. Sayisal olarak ppi kullanmayanlarda sagkalim daha iyi idi. Fakat
istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p:0,342). Es zamanli ppi kullanlarda ortalama genel
sagkalim 105,21 (CI: 77,37-133,05) ay iken ppi kullanmayanlarda 139,13 (Cl: 100,86-
177,39) ay olarak belirlendi. Fakat istatistiksel olarak anlamli kabul edilmedi (p:0,122).
Literatirde kapesitabin ile ppi kullanimin sagkalim {izerine etkisini baz alarak cesitli
caligmalar yapilmis olup, bunlarin c¢ogu kolorektal kanserli hastalar {izerindedir.
Literatiirde metastatik meme kanserli hastalarda kapesitabin ile es zamanli ppi
kullaniminin etkisini konu alan heniiz ¢alisma yoktur. Bizim ¢alismamiza gore kapesitabin
ile ppi kullaniminin metastatik meme kanserli hastalarda ortalama progresyonsuz sagkalim
ve ortalama genel sagkalim siiresini diisiirdiigii belirlenmistir fakat istatistiksel olarak
anlamli bulunamamaistir. Bunun baslica nedenleri ¢ok kisitli hasta sayis1 lizerinde ¢aligilmis

olmasi olabilir.

Yapilan cgesitli caligmalarin sonucunda es zamanli ppi kullaniminin mide pH’in1
degistirerek kapesitabinin ¢oziinme hizini, dolayisiyla kapesitabinin emilimini azaltarak
sagkalim iizerine olumsuz etki ettigi One siiriilen baslica mekanizmalardandir.
Kapesitabinin bazik ortamda daha uzun siirede ¢6ziinecegi one siiriilmektedir fakat ppi
kullanimi ile midede bazik bir ortam olusturacak kadar Ph diizeyinde artis
beklenmemektedir. In vitro yapilan galismalarda kapesitabininin gok biiyiik kisminim 2 ile
6.8 pH degerleri arasinda 30 dakika igerisinde ¢oziindiigli ifade edilmektedir. Ppi ile
ulasilabilen en yiiksek pH degeri 5 oldugundan, ppi kullaniminin kapesitabin ¢éziinmesini

onemli 6l¢iide etkilemeyecegi diisiiniilmektedir[117].

45



2022 yilinda yayinlanan derlemede kapesitabin ile ppi arasindaki etkilesim iizerine
daha O6nce bu konuda yapilan bazi c¢alismalar degerlendirilmistir. Gegmis calismalar
degerlendirildiginde es zamanli ppi kullanimi ile sagkalimin azaldigimi ifade eden
caligmalar oldugu kadar es zamanli ppi kullaniminin sagkalimi etkilemedigi gosteren
calismalar da mevcuttur. Kapesitabin ile ppi arasinda sagkalima etki edecek diizeyde
etkilesim olas1 goziikmemekle birlikte daha dnce yapilan galigmalarin biiylik ¢ogunlugu
retrospektif calismalar oldugundan bu konuda daha detayli klinik ¢alismalara ihtiyag
oldugu vurgulanmistir[118].

Sonu¢ olarak kolorektal kanserli hastalarda, kapesitabin es zamanli ppi
kullanimmnin ppi kullanmayanlara gére PSK, GSK VE RSK {zerine olumsuz etkileri
oldugunu gosteren glncel ¢alismalar literatiirde daha agirliklidir. Bizim ¢alismamiz da
sayisal olarak benzer sonuglara sahip olsa da istatistiksel olarak anlamli sonug elde
edilemedi. Metastatik meme kanserli hastalarda da benzer sekilde kapesitabin ile ppi
kullaniminin PSK ve GSK iizerine olumsuz etki ettigi gosterilmistir fakat istatistiksel
olarak anlamli bulunamamistir. Hasta sayisinin az olmasi, dogru regete bilgilerine
ulagsmadaki zorluklar bu ¢alisma i¢in en dnemli kisitlayici faktorlerden olmustur. Bu konu
ile ilgili daha genis hasta sayisi, daha ¢ok merkez ile birlikte yapilan ve o6zellikle kanser

evrelerine gore ¢esitlendirilen daha ¢ok calismaya ihtiyag¢ vardir.
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