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0ZET

Sitotoksik ajanlar radyasyonun etkinligini arttinr. Radyoduyarlastina etki-
leri additif veya supra-additif olabilir. Radyoduyarlastiriai etkide ¢ok sayida
mekanizma rol oynamaktadir. Bunlar; artmis radyasyon hasari, DNA hasar
onaniminin engellenmesi, hiicre siklusunda senkronizasyon, hipoksik hiicre-
lere karsi artmis sitotoksisite ve hizli tiimdr repopulasyonunun yavaslatiimasi
veya engellenmesidir. Radyoduyarlastiria etkisi en fazla olan ajanlar sisplatin
ve paklitakseldir. Bununla birlikte, radyoterapi (RT) ile eszamanl olarak ve-
rildiklerinde iimit vaat eden hedefe yonelik yeni ajanlar vardir (EGFR inhibi-
torleri, antianjiojenik ajanlar gibi). Giiniimiizde erken evre meme kanserinin
tedavisinde standart tedavi sirali tedavidir. Ancak, niiks riski yiiksek olan
(aksillasi pozitif, yakin veya pozitif cerrahi sinir, geng yas, biiyiik tiimor, lenfo-
vaskiiler invazyon varligi) hastalarda eszamanli tedavi yapilabilir. Gelecekte
taksanlar, kapasitabin veya hedeflenmis tedavilerle birlikte eszamanl olarak
modern RT tekniklerinin (3 boyutlu konformal, yogunluk ayarli veya goriintii
rehberliginde RT) yiiksek riskli hastalarda adjuvan tedavide kullaniminin fay-
dasi ve gec etkileriile ilgili Faz Il calismalar planlanmalidir.

Anahtar sozciikler: meme kanseri, eszamanli tedavi, radyoduyarlastiri etki, rad-
yoterapi, kemoterapi

visinde rol oynayan iki 6nemli tedavi modalitesidir. Meme

kanseri tedavisinde RT ve KT arasindaki etkilesimi anlaya-
bilmek icin dncelikle bu iki tedavi seklinin biyolojik etki mekaniz-
malarina g6z atmamiz gerekmektedir.

Radyoterapi (RT) ve kemoterapi (KT) meme kanserinin teda-

A. Radyasyonun biyolojik etki mekanizmasi (1):

1. Subletal ve potansiyel letal hasar olusumu: Radyasyonun hedef
molekiili DNAdIr. X i1sini ve elektronlarin DNA'da yol actidi sub-

letal ve potansiyel letal hasarin (SLH, PLH) 2/3'U indirekt yani 2.

su molekiilu ile reaksiyona girerek ortaya cikan reaktif serbest
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ABSTRACT

Cytotoxic agents can increase the efficacy of radiation. Radiosensitizing ef-
fects (interaction within the radiation field) can be additive or supra-additive.
Multiple mechanisms underlie radiosensitizing properties of cytotoxic agents
and include increased radiation damage, inhibition of DNA repair, cell-cy-
cle synchronization, increased cytotoxicity against hypoxic cells, inhibition
of prosurvival pathways, and abrogation of rapid tumor cell repopulation.
The agents, which have the most radiosensitizing effects, are cisplatin and
padlitaxel. In addition to the classic cytotoxic agents with radiosensitizing
properties several novel agents show promising interactions with radiation
(e.g. EGFR inhibitors, antiangiogenic agents). Today, a sequential treatment
is the standard treatment in the early stage breast cancer patients. However,
concomitant chemotherapy and radiotherapy (RT) could be more appropri-
ate to patients with high risk of recurrence, for example, in those with axil-
lary lymph node metastases, close or positive surgical margins, large tumor
size, young age and presence of lymphovascular invasion. Phase lll trials are
needed to define the benefits and the late effects of concomitant modern RT
techniques (with 3 dimensional conformal, intensity modulated or image
guided RT) with taxanes, capecitabine and targeted biologic agents in the
adjuvant settings.

Key words: breast cancer, concomitant therapy, radiosensitizing effect, radio-
therapy, chemotherapy

radikaller (H20+, OH- vs.) yoluyla meydana gelir. Hasarin 1/3'u
ise fotonun direkt olarak DNA ile etkilesimi sonucu ortaya ¢I-
kar. Radyasyonun biyolojik etkisini gosterebilmesi icin ortamda
molekiiler oksijen olmalidir. Oksijen serbest radikaller yoluyla
DNA'da olusan hasari sabitler. SLH, radyasyon uygulamasi son-
rasi saatler icinde onarilan hasarlar iken, PLH hiicrelerin bu-
lundugu ortamin degistirilmesi (1sinin azaltilmasi, dengeli tuz
eriyiginin katilmasi gibi) ile onarilan hasarlardir.

Hiicre siklus fazlarina selektif etki: G2 ve M fazlar radyasyona du-
yarli fazlardir. Gec S fazi ise en direngli fazdr.
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3. Hiicre sagkalm (doz-cevap) egrisinde dedisiklik: Radyasyon doz-
lari ile sagkalan hiicre orani arasindaki iliskiyi gosteren egrilere
hiicre sagkalim egrisi denir. N6tron ve proton gibi partikiler
radyasyonlarda sagkalim egrisi dik iken, X 1sin1 ve elektronlarda
egim artar ve bir omuz bdlgesi olusur. Bu bélge, SLH ve PLH
birikimi ve onarimi ile sagkalan hticrelerin varligini ve repopu-
lasyonu gosterir. Radyoterapide tedavinin fraksiyone verilme-
sindeki amag; oksik hiicrelerin 6lmesi ile hipoksik hiicrelerde
oksijenlenmenin saglanmasi (reoksijenasyon), radyoduyar
fazdaki hiicrelerin 6lmesi ile S fazindaki hiicrelerin G2/M fazina
gec¢melerinin saglanmasi (redistiriblisyon) ile timor hiicresin-
deki hasarin arttirilmasidir. Buna karsilik, fraksiyonasyon SLH ve
PLH onarimi ve repopulasyon ile de normal doku iyilesmesine
izin verir.

4. Apoptosis (Programlanmis hticre 6liimi): Radyasyon hiicrele-
ri 24-36 saat sonra apoptosise sokar ve bu durum p53, Bcl-2,
BclX ve bax genlerine bagimli bir olaydir. Apoptosis, radyasyo-
na hassas olan hiicrelerde daha erken meydana gelir.

Radyoterapinin tumor kontroliindeki katkisina ragmen meme
kanserlerinin yaklasik 1/3't siklikla ilk 5 yilda niiks (lokal-bdlgesel
ve uzak) etmektedir (2). Radyoterapi sirasinda veya sonrasinda tu-
morde progresyon gorilebilmektedir ki bu durum hiicrelerin te-
daviye diren¢ kazandiginin bir gostergesidir. Radyodireng gelisimi
ile ilgili olarak ileri striilen mekanizmalari su sekilde siralayabiliriz
(3):

1. Artmus tiimor yliki (yliksek klonojenik-anoksik hticre orani): BU-
yuk timorlerin yok edilmesi kigiik timorlere gore daha zor-
dur. Damardan uzaklastikca timor hicrelerinde anoksi ve
sonucunda nekroz ortaya ¢ikar. Nekrotik hiicreler radyasyona
direnclidirler.

2. Hipoksi: Hipoksik hiicreler, radyasyona normoksik hticrelere
gore 2.5-3 kat daha fazla direnclidirler. Kan damarindan uzak-
lagildik¢a tlimor hiicrelerinde hipoksi artar. Hiicre sagkalim
egrilerine bakildiginda oksik hticrelerde egri daha dik ve omuz
bolgesi dar iken, hipoksik hiicre orani arttikca egrinin egiminin
de arttigi ve omuz bolgesinin de genisledigi yani daha fazla
hiicrenin sagkaldigi saptanmistir.

3. Radyodireng sinyal yollarinin aktivasyonu: Tumor baskilayici gen
olan p53’lin mutasyonu apoptosisi engelleyerek, bir onkogen
olan EGFR (epidermal growth factor receptor) ile sinyal yollari-
nin aktivasyonu hiicrelerde cogalmaya yol agarak, DNA onarim
genlerinin amplifikasyonu da hasar onarimi yaparak radyodi-
rence neden olurlar.

4. Repopulasyon: Radyoterapi fraksiyonlari arasinda hiicrelerde re-
populasyon meydana gelir. Hizla prolifere olan timorde radyo-
direncli olan S fazindaki hiicre sayisi fazladir.
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Radyodirenci azaltmak ya da yok etmek icin RT'de alternatif teda-
viler denenmektedir. Bunlar; hiperfraksiyone (glinde 2 kere) (4,5)
veya akselere fraksiyone (haftada 6 kere) tedaviler (6), hiperbarik
oksijen, misonidazol, hipertermi gibi hipoksik radyoduyarlastirici-
lar ile eszamanli tedavilerdir (7,8). Bu tedavilerin yani sira radyo-
direnci yenmede yardimci diger bir tedavi yontemi ise eszamanli
kemoterapi uygulamasidir.

B. Sitotoksik ajanlarin radyasyon ile etkilesim
mekanizmalari (1, 3,9-11):

Sitotoksik ajanlarin bir kismi hiicre siklusuna bagimli iken, bir kis-
mi da siklustan bagimsiz olarak etkisini gosterir. Hiicre siklusun-
dan bagimsiz olarak etki gosteren ajanlar sisplatin ve alkilleyici
ajanlardir. Hicre siklusuna bagimh olarak etki edenler ise; G2 / M
fazlarinda hiicre siklusunu durduran veya bekleten taksanlar ve S
fazindaki hiicrelere etki eden 5-florourasil, metotreksat ve dokso-
rubisindir. Ancak, calismalar meme kanserinde tiimor hiicrelerinin
¢ok az bir kisminin (%5'den azi) hiicre siklusuna girerken, geri ka-
lan hiicrelerin GO fazinda bekledigini géstermektedir. Sitotoksik
ajanlarin ¢cogu RT gibi hticre aktif olarak siklusta iken etkilidirler.
Bu nedenle; siklustaki hiicreyi yakalayabilmesi icin bolus yerine
devamli inflizyon seklinde verilmeleri tercih edilmelidir. Ancak
meme kanserinde ilaglarin aralikh olarak (3—-4 glin/3-4hf.) verilme-
si kandaki konsantrasyonlarini arttirarak etkinliklerinin artmasini
saglarken toksisitede artisa yol agmamis olur. Sitotoksik ajanlarin
ana mekanizmalari DNA'ya entegre olarak sentezi dnlemeleridir.

Sitotoksik ajanlarin radyasyon ile birlikte verildiklerinde olusan et-
kilesimleri baglica su ana basliklar altinda 6zetlenebilir:

1. DNA hasarinda artis: Her iki tedavinin de ana hedefi DNAdir.
Radyasyon DNA'da kopriler yapar, tek veya cift sarmalda kiril-
malara neden olur. 1 Gy.lik doz = 40 cift sarmal kirilmasi = 1000
tek sarmal kirllmasi meydana getirir. Radyoterapi sonrasi hiicre
6limiu DNA'daki tamir edilemeyen cift sarmal kiriklarinin sayi-
st ile iliskilidir. Eszamanli KT'ye maruz kalan hiicrelerde tamir
edilemeyen cift sarmal kiriklarinin sayisi artar. Bunu agiklayan
iki mekanizma vardir: a. Radyasyona bagli olusmus tek sarmal
kinklarinin (nonletal) sitotoksik ajanlarla cift sarmal kirik (letal)
haline gelmesi, b. Radyasyonla olusmus cift sarmal kirigin sito-
toksik ajana bagl olarak olusmus yandas bir lezyon nedeniyle
tamir edilememesidir. Bu mekanizma ile etki eden ajanlar; 5-
florourasil, sisplatin ve mitoksantrondur.

2. Hucre sagkalim egrisinde degisiklik: Bir tedavi modalitesine
direncli olan hiicreler baska bir tedavi modalitesine hassas
olabilirler. GOLDIE-COLDMAN hipotezine gore; ila¢ ve radyas-
yona direncli hiicre popiilasyonlar spontan olarak klonojenik
hicrelerin sayisina, mutasyonlarin sikhgina bagl olarak ortaya
cikarlar ve direncli hiicrelerin ikinci bir tedavi sekli ile erken
eradikasyonu bunu engelleyebilir. Radyoterapi sonrasi DNAda
olusan SLH ve PLH onariminin engellenmesi ile hiicre sagkalim
egrisinde diklesme yani daha fazla hiicre 6liimi saglanmis olur.
Sitotoksik ajanlar icin hiicre sagkalim egrisindeki omuz bolgesi,
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RT'den farkli olarak ilacin konsantrasyonu ile ilgili olup, ilacin
hiicre icine gegmesi icin gereken zaman ve hedef molekiil ile
olan etkilesimini ifade etmektedir. Bu mekanizma ile etki eden
ajanlar; 5-florourasil, metotreksat, doksorubisin ve paklitaksel-
dir.

3. Huicre siklusunda senkronizasyon ve selektif etki: Taksanlar hiicre-
leri G2 / M fazinda bekletirler. Bu fazdaki hiicreler en radyodu-
yarli olan hticrelerdir. 5-florourasil, metotreksat ve doksorubisin
S fazina selektif etkili olup, radyasyona direngli olan bu fazdaki
hiicrelere etki ederler.

4. Hipoksik hicrelere selektif etki: Radyasyona direncli olan bu hiic-
relere 6zellikle doksorubisin ve paklitaksel sitotoksik etki gos-
teren ajanlardir. Tumor kitlesini azaltarak kanlanmasini ve ti-
morde reoksijenasyonu saglayarak radyoduyarliligi arttirirlar.

5. Hiicre repopulasyonunun engellenmesi: Fraksiyone RT sirasinda
repoptle olan timor hiicreleri radyodirence neden olurlar. Es-
zamanl verilen sitotoksik ajanlar repopulasyonu azaltir ya da
engellerler. 5-florourasilin bdyle bir etkisi oldugu saptanmistir.

6. Apoptosisin arttiriimasi: Hiicreleri normal siklustan DNA'nin par-
calanmasi yoluyla 6liime yol acan apoptosise girmeye zorlayan
sinyalleri uyarirlar. Literatiirde, 6zellikle taksanlarin apoptosisi
uyardiklarini goésteren calismalar rapor edilmistir. Racovitch ve
arkadaslan (12), kolorektal karsinom hiicrelerine (aktif ve inaktif
p53 iceren) 1-8Gy radyasyondan 24 saat 6ncesi 1-10nM dozla-
rinda paklitaksel verip 12 glin sonra koloni sayimi yapmiglardir.
Mikronikleasyon ve DNA fragmantasyonunun inaktif p53'li
hiicrelerde 4 kat daha fazla oldugu, mitotik akiimilasyonda
fark olmadigi ama G2 / M fazindaki hiicrelerin arttigini sapta-
mislardir. Paklitaksel mutant p53 fenotipli hiicrelere etkili iken,
RT wild tip p53‘e etkili olup aralarinda ¢apraz diren¢ olmadigi
gozlenmistir. Yazarlar, paklitakselin sitotoksik etkisinin baslica
mekanizmasinin p53 den bagimsiz olarak apoptosisi indiikle-
mesi ve RT ile arasindaki etkilesimin p53'den bagimsiz olarak
additif olmasi ve intrinsik hiicresel faktorlerden ziyade ilag kon-
santrasyonuna bagli olabilecedi sonucuna varmislardir.

Farkl iki tedavinin birlikte verilmesiyle elde edilen cevabin, bu iki
tedavinin ayr ayri uygulandiginda elde edilen cevabin toplamina
esit ya da daha fazla cevap elde edilmesine additif ya da supra-
additif (sinerjizm) etki denir. Doksorubisin, 5-florourasil, kapasi-
tabin, taksanlar ve metotreksat ile radyasyon arasinda sinerjizm
vardir. Bu, radyoduyarlastirici etki olup daha fazla hiicre 6limi
demektir. Steel ve Peckham 1979'da Tamamlayici isbirligi (Steel
Paradigmasi) kavramini tanimlamiglardir (13). Meme kanserinin
lokal olmakla birlikte sistemik bir hastalik olmasi nedeniyle RT ve
KT kombine edilir (Neoadjuvan, adjuvan, veya eszamanli olarak).
Hedefleri birbirlerini etkilemeden farkl bolgelerdeki hastaligin te-
davisidir. Lokal-bolgesel hastaligi RT kontrol ederken, KT sistemik
hastaligi kontrol eder. Radyoterapiye direncli olan hiicreler KT ile
yok edilebilirken ayni durum tersi icin de s6z konusudur. Deneysel
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calismalar RT ile KT arasinda capraz direng olmadigini ve bu te-
davilere karsi timor hiicrelerinde olusan direng mekanizmalarinin
farkli oldugunu gostermistir (1).

Eszamanli kemoradyoterapinin esasi; minimum zamanda maksi-
mum tedavi konseptine dayanir (MT?) (9). Bu sekilde, tedavilerin
gecikmesine izin verilmemis olmasi, tedavi siresinin kisalmasi
ve bdylece tedaviye direngli klonlarin olusmasinin engellenmesi,
mikrometastazlarin yok edilmesi ile tedavi etkinliginin (lokal kon-
trol ve sagkalim) artmasi saglanir ki bu terapétik kazanctir. Grafik
olarak gosterildiginde ideal olan doz-cevap egrisindeki iki egrinin
arasinin acilmasi, yani timorde cevap artarken normal dokularda-
ki yan etkinin artmamasidir. Ancak her iki egri de sola kayar ve ara-
daki fark azalir, bu nedenle akut toksisitedeki artis halen 6nemli
bir problem olarak devam etmektedir.

Erken evre hastalikta eszamanh tedavi

Glinimiizde adjuvan tedavide standart yaklasim cerrahi sonrasi
once KT, ardindan RT'dir. Cerrahi sonrasi RT ve KT zamanlamasinin
niiks {izerine olan etkisini arastiran calismalarda 6nce RT'nin veya
KT'nin verilmesinin anlamli bir fark yaratmadigi rapor edilmistir
(14). Ancak; meme koruyucu cerrahi (MKC) sonrasi niiks riski yuk-
sek altgrupta (aksilla pozitif, yakin veya pozitif cerrahi sinir, geng
yas) RT'nin geciktirilmesinin uygun olup olmadigi konusunda
tartisma vardir. NSABP calismalari, sirali tedaviye gore eszaman-
Il tedavi ile lokal niiks hizinin daha distik oldugunu goéstermistir
(>%1/yil karsilik %0.5/y1l) (15). Bu nedenle erken evre hastalikta
eszamanh kemoradyoterapi ilgi cekmektedir. Bu konuda litera-
tiirde cok sayida retrospektif ve prospektif Faz | ve Il calismalar
var iken, Faz Ill calisma sayisi kisithdir. Calismalarda en fazla CMF
(siklofosfamid, metotreksat, 5-florourasil) rejimi kullaniimis olup
(16-21), mitoksantron (22-24) ve paklitaksel (25-29) ile yapilmis
yayinlar da mevcuttur. Burada kisaca ti¢ dnemli Faz Ill calisma ve
bir meta-analizden bahsedilecektir.

Faz Il caismalardan ilki italyan calismasi olup (21), 1997-2002 yil-
lariarasinda T1-T2, NO - N1-3 (+), MKC yapilmis toplam 206 hasta,
eszamanl CMF ve RT (sadece memeye 50Gy + tiimor yatagina ek
doz 10-20Gy) (106 hasta) ve siralil CMF ve RT (100 hasta) kollarina
randomize edilmistir. CMF toplam 6 kir verilmistir. Medyan takip
65 aydir. iki kol arasinda akut toksisitede fark saptanmayip, rad-
yasyon pnomonisi (RP) ve geg toksisite rapor edilmemistir. Lokal
ve uzak niks kontroll her iki kolda da mikemmel olup, 5-yillik
hastaliksiz, uzak metastazsiz, lokal niiksstiz ve genel sagkalimlar
arasinda fark saptanmamistir.

ikinci calisma Fransa'dan cok merkezli bir calisma olup (24),
1994-1999 yillari arasinda N (+), MKC veya mastektomi yapilmis
toplam 638 hasta, eszamanl FNC (5-florourasil-mitoksantron-sik-
lofosfamid) (toplam 4 kiir) ve RT (meme ve bolgesel lenfatiklere
45-50Gy + timor yatagina ek doz 10-20Gy) (324 hasta) ve siral
FEC (5-florourasil-epirubisin-siklofosfamid) (toplam 4 kir) ve RT
(314 hasta) kollarina randomize edilmistir. Medyan takip suresi
63 aydir. Medyan tedavi siiresi eszamanli kolda 64 giin iken, sirali
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Tablo. Eszamanli taksan ve RT kullanimi ile ilgili calismalarin dagilimi

Antrasiklin bazli KT sonrasi 4

n RT doz ve teknigi kiir Paklitaksel RP Cilt Toksisitesi
. Meme: 39.6Gy +10-16Gy ek doz, 60mg/m2/hf veya 175mg/ 7 Gr2 %13
EL e 2] o GD ve BL: 45Gy ma23nf Al Gr 3 %0
Ellerbroek(26) 24 Meme:so"‘ey&?y b B 175mg/m2/3hf %0 Gr 2 %70
GD, BL ve Meme: 46.8-50.4Gy+ek 475 0/mo/anf veya 20-35mg/ Gr 3 %20
Bellon (27) 44 doz ey e %0
%60 bolus (+) gun/sg
Taghian (28) 41 Meme: 42Gy+15Gy ek doz, BL: 42Gy 70mg/m2/hf ve 175mg/m2/3hf %15 )
GD: e” ile boluslu 50.4Gy+10Gy

ek doz 0 o

Hanna (29) 20 Meme: 45Gy-+16Gy 175mg/m2/3hf %20 Gr3 %35
BL: 50.4Gy

RT: Radyoterapi, KT: Kemoterapi, RP: Radyasyon pnémonisi, D: Dosetaksel, GD: Gogis duvari, BL: Bolgesel lenfatikler, e : Elektron, Gr: Grad, Gy: Gray,

n: Hasta saysi

tedavi kolunda 126 glindir. Eszamanli kolda febril nétropeni ve
grad 3-4 |6kopeni (p<0.0001) ve grad 2 cilt toksisitesi (p=0.03) an-
lamli fazladir. 3-yillik geg toksisitede eszamanli kolda telenjiektazi
(p=0.034) anlamli fazla rapor edilmistir. Tim grupta hastaliksiz ve
genel sagkalimlar arasinda fark yok iken, MKC yapilanlarda esza-
manli kolda lokorejyonal niikssiiz sagkalim anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (%97 vs %91, p=0.01).

Son olarak; 2007'de yayinlanan ARCOSEIN calismasi Faz Il ¢ok
merkezli Fransiz ¢alismasi olup (23), 1996-2000 yillari arasinda
Evre | ve Il MKC yapilmis toplam 716 hasta, eszamanli FNC (toplam
6 kur, ilk 3 kir RT ile eszamanli) ve RT (memeye ve aksilla pozitif
olan hastalarda bolgesel lenfatiklere 50Gy + timér yatagina ek
doz 10-20Gy) (352 hasta) ve sirali FNC ve RT (343 hasta) kollarina
randomize edilmistir. Medyan takip 60 aydir. Ozofajit (p=0.04) ve
anemi (p=0.02) eszamanli kolda anlamli olarak daha fazladir. Bes
yillik hastaliksiz, uzak metastazsiz, lokal-bolgesel niikssiiz ve genel
sagkalimlar arasinda fark yok iken, aksillasi pozitif alt grupta es-
zamanli tedavi ile lokal-boélgesel niikssiiz sagkalim anlamli olarak
yuksek bulunmustur (HR 0.61, p=0.02).

2007 yilinda 2430 hastayi kapsayan Faz Ill 5 randomize calismanin
meta-analizinde (30); KT ve RT'nin eszamanli ve sirali verilmesinin
hastaliksiz ve genel sagkalimda anlamli bir fark yaratmadigi gos-
terilmistir (sirasiyla, p=0.87 ve p=0.94). Bununla birlikte, eszamanl
tedavi ile MKC yapilanlarda lokal yinelemenin anlamli olarak daha
az (%2) oldugu saptanmistir (p=0.025). Tedavi seklinin se¢iminin
toksisite ve verilecek KT rejimi ile dengelenmesi gerektigi vurgu-
lanmistir.

Literatrdeki calismalara genel olarak bakildiginda yazarlar, CMF
ve FNCile eszamanli tedavinin tolerabl oldugunu, tedavi siiresinin
2 ay kisaldigini ama sagkalimlarin benzer olmasi nedeniyle niiks
riski diisik hastalarda RT'nin 7 aya kadar geciktirilebilecegini be-
lirtmislerdir. Ayrica, MKC sonrasi niiks riski yliksek olan hasta alt
grubunun (aksillasi pozitif, yakin veya pozitif cerrahi sinir, geng
yas, buylk timoér, lenfovaskiler invazyon varligi) eszamanl teda-
viden yarar saglayacak grup oldugu sonucuna varmigslardir. Ancak;
antrasiklinler metabolitlerinin kalp, cilt ve ince barsakta birikme-
lerinin yol actigi ciddi cilt ve 6zofagus toksisiteleri nedeniyle RT
ile eszamanli verilmemelidirler (31). Mitoksantron antrasenedion
sinifindan bir ajan olup antrasiklinlere benzer etki gosterir. Losemi
riski nedeniyle artik Fransa'da da kullaniimamaktadir. Bu nedenle
adjuvan tedavide yeni ilaglarin (taksan, hedefe yonelik ajanlar) es-
zamanl tedavideki rollini arastiran faz Ill calismalara gereksinim
vardir. Gintimizde standart AC (adriamisin-siklofosfamid) ke-
moterapisi sonrasinda paklitaksel alan aksillasi pozitif hastalarda
sagkalim avantaji gosterilmistir (32). Eszamanli taksan ve RT kulla-
nimi ile ilgili calismalarin cogunun Faz | ve Il olup az sayida hasta
icerdikleri goériilmektedir (Tablo). Taksanlarin dozunun genelde 21
glinde bir 175mg/m? oldugu, tim memenin aldigi radyasyon do-
zunun dugurildigu gorilmektedir. Buna ragmen, grad 2 ve 3 cilt
toksisitesi (6zellikle elektron ve bolus ile 1sinlananlarda ve dose-
taksel verilenlerde) ve RP riskinin yuksek oldugu saptanmistir.

Lokal ileri evre ve niiks hastalikta eszamanli tedavi

Literatlirde bu konuda yapilmis az sayida Faz | ve Il calisma vardir.
Formenti ve arkadaslarinin 44 evre llb ve Il hasta iceren ¢alisma-
sinda (33), haftada 2 kez paklitaksel (30mg/m?, 8-10 hafta boyun-
ca) ve eszamanli RT (45Gy/25fr) sonrasi hastalara mastektomi ya-
pilmistir. Preoperatif kemoradyoterapiye klinik cevap orani %91,
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patolojik tam yanit %16, parsiyel yanit %18dir. Grad 3 akut cilt
reaksiyonu %7 olarak rapor edilmistir.

Diger bir calisma Gaui ve arkadaslarinin calismasidir (34). Antra-
sikline direncli 28 lokal ileri meme kanserli hastada RT (50Gy) ve
kapasitabin (850mg/m?) giinde 2 kez 14 giin boyunca 21 giinde
bir olacak sekilde verilmistir. Kemoradyoterapiye klinik cevap ora-
ni %82, patolojik tam yanit %4.3, tama yakin yanit %13, parsiyel
yanit %25 ve %50 hasta stabil olarak saptanmis ve grad 1 ve 2 akut
cilt reaksiyonu %46 olarak rapor edilmistir.

Sonug olarak, yazarlar eszamanli tedavinin lokal ileri meme kan-
serinde uygulanabilir ve etkin bir tedavi oldugunu, ancak primer
KT ile karsilastirmali randomize calismalarin gerekliligini vurgula-
mislardir.

Niks hastalikta eszamanli tedavinin yerini arastiran bir calismada,
36 inoperabl hastaya taksan grubu bir ajan (pakli- veya dosetak-
sel) ve RT (60-66Gy) verilmistir. Grad 3 cilt reaksiyonu %57, grad 3
pndémoni %3 olarak bildirilirken, cevap orani %95 olarak saptan-
mistir (35).

Eszamanli tedavide toksisite

Akut toksisite

Toksisiteyi etkileyen bircok faktor vardir. Bunlar; segilen sito-
toksik ajanlar, dozlari, uygulama sireleri, fraksiyon basina rad-
yasyon dozu, toplam radyasyon dozu ve isinlanan alan icinde
kalan normal dokunun volimi ve tipidir. Fiets ve arkadaslarinin
prospektif, non-randomize calismasinda (36), sadece RT ile es-
zamanli kemoradyoterapi alan hastalar akut toksisite agisindan
karsilastirilmistir. Bu calismada 61 hasta AC rejimi ve RT, 51 hasta
CMF ve RT, 42 hasta da sadece RT (endikasyon olan hastalarda
KT sirali olarak verilmistir) almistir. Ozellikle AC rejimi uygulanan
hastalarda CMF verilenlere gore daha fazla grad 2 ve stii cilt re-
aksiyonu (%70’e karsilik %47, p=0.05) ve 6zofajit (%36'a karsilik
%18, p=0.06) g6zlenmistir. Kemoradyoterapi uygulananlar ile sa-
dece RT alan hastalarda ciddi diizeyde cilt toksisitesi orani %60’a
karsilik %26'dir (p<0.001). Bununla birlikte, literatlirde eszamanli
tedavi ile toksisitede minimal ya da hic fark bulunamayan ca-
lismalar da mevcuttur (17,18,21). Radyoterapide elektron ve
bolus kullaniminin da cilt toksisitesini arttirdigi rapor edilmistir
(27,29,36). AC veya CMF rejimleri ile eszamanli RT'de RP riski dii-
stk olup, sirali tedavi alan hastalara gére anlaml bir fark gosteri-
lememistir (21,23,24,36,37). Taksanlarla yapilan ¢alismalarda ise
grad 3 cilt toksisitesi ve nétropeni riskinin anlamli olarak arttigi
rapor edilmistir (25-27,29). Taksanlar ayni zamanda RP riskini de
arttirmaktadirlar. Taghian ve arkadaslar (28), paklitaksel alma-
yan grupta RP'nin ortaya ¢tkma zamaninin ortalama 5 ay iken,
alan grupta 1.9 ay oldugunu rapor etmislerdir. Ayrica, paklitak-
selin tedaviye eklenmesi ile RP riskinin %1'den %16.2'ye ciktigini
da bildirmislerdir. Ancak paklitakselin RT ile sirali veya eszamanli
verilmesi ile RP arasindaki fark anlamli degildir (%14.3'e karsilk
%16.4, p=0.87).
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Geg toksisite:

Geg toksisite ile ilgili olarak literatiirde sadece ARCOSEIN calis-
masi ile ilgili veriler rapor edilmistir (38). Bu ¢alismada eszamanl
kolda grad 2 ve Ustli geg¢ yan etkilerin anlamli olarak arttigi bil-
dirilmistir. LENT/SOMA sistemine gore yapilan degerlendirmede,
subkutan fibrozis, telenjiektazi, pigmentasyon ve memede atrofi
anlamli artmis bulunurken, kollar arasinda agri, meme 6demi ve
lenfédem agisindan fark saptanmamistir. Ayni sekilde kardiyak
veya pulmoner toksisitede de fark gézlenmemistir. ilk 5 yilda grad
2 ve (stli geg yan etkiler agisindan iki kol arasindaki fark anlaml
degilken (p=0.34), 5 yildan sonra anlamlilik kazandigi saptanmistir
(7 yilda p=0.04). Yazarlar, gec yan etkilerin degerlendirilmesinde
uzun donem takibin dnemini vurgulamiglardir. Bu nedenle halen
gec toksisite konusundaki veriler yetersizdir. Ancak sonuclan de-
gerlendirirken calismalarda farkli KT rejimleri, doz ve kiir sayisi ve
farkli RT semalarinin kullanildigi g6z 6niine alinmalidir.

Toksisiteyi azaltmak icin dnerilen uygulamalar; ilacin dozunu, kir
sayisini veya tedavi verilen glin sayisini azaltmak ve bolus yerine
devamli inflizyon seklinde vermek, RT'de fraksiyon basina dozu ve
total dozu diisiirmek, modern RT tekniklerini (3-boyutlu konfor-
mal RT, yogunluk ayarli RT veya goriintl rehberliginde RT) tercih
etmek, RT ile farkli ama etkili ilaglar kombine etmek ve farkli haf-
talarda farkl ilaglari vermek, RT alani icinde kalan bir organa spe-
sifik, toksisiteyi arttirici kimlatif etkisi oldugu bilinen ilaci verme-
mek (doksorubisin ve metotreksat gibi) ve destek tedavi ile birlikte
vermektir (profilaktik sitokin ve antibiyotik tedavisi).

Sonug

Sitotoksik ajanlar radyasyonun etkinligini arttinr. Radyoduyarlas-
tinc etkileri additif veya supra-additif olabilir. Radyoduyarlastiri-
a1 etkide cok sayida mekanizma rol oynamaktadir. Bunlar; artmis
radyasyon hasari, DNA hasar onariminin engellenmesi, hiicre sik-
lusunda senkronizasyon, hipoksik hiicrelere karsi artmig sitotoksi-
site ve hizli tiimor repopulasyonunun yavaslatiimasi veya engel-
lenmesidir. Radyoduyarlastirici etkisi en fazla olan ajanlar sisplatin
ve paklitakseldir. Glinimiizde meme kanserinin tedavisinde sirali
tedavi standarttir. Niks riski ylksek olan (aksillasi pozitif, yakin
veya pozitif cerrahi sinir, genc yas, blyuk tiimér, lenfovaskiiler in-
vazyon varligi) MKC yapilmis hastalarda niikssiiz sagkalima katkisi
nedeniyle eszamanli tedavi yapilabilir. Ancak akut toksisiteye dik-
kat edilmeli ve yarar-zarar dengesi ¢ok iyi saptanmalidir. Tedavi si-
rasinda hastanin yakin takibi yapilmalidir. Gec toksisite halen tam
olarak bilinmemektedir. Bugtin icin eszamanli tedavide en uygun
tedavi yaklasimi ne olmalidir sorusunun cevabi acik degildir ve kli-
nik calismalar disinda 6nerilmemektedir. National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) v.1. 2007 strimiinde, MKC sonrasi CMF
rejiminin RT ile birlikte verilebilecegdini, ancak metotreksatin veril-
memesi ya da 2 dozdan sonra kaldirilmasi 6nerilmektedir. Rehber
ayrica uzun dénemde meme kozmezisinin bozulabilecegine de
dikkat cekmektedir. Gelecekte taksanlar, kapasitabin veya hedef-
lenmis tedavilerle (EGFR inhibitorleri, antianjiojenik ajanlar) birlik-
te eszamanli olarak modern RT tekniklerinin (3 boyutlu konformal,
yogunluk ayarl veya goriintii rehberliginde RT) yuksek riskli has-
talarda kullanimi ile ilgili calismalar planlanmalidir.
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