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OZET

Sar1 Alper, Meme Kanseri Hastalarinda Tedavi iliskili Notropeni Gelisimini Etkileyen
Risk Faktorleri — Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Uzmanhk Tezi,
Ankara 2014

Amag: Bu c¢alismada sistemik kemoterapi alan meme kanseri hastalarinda kemoterapinin
indiikledigi noétropeni (CIN) gelisimini etkileyen tedavi iligkili ve hasta iligkili risk
faktorlerinin ortaya konulmasi amaglanmistir.

Gerec¢ ve Yontem: Calismaya 2006-2013 yillar1 arasinda Hacettepe Universitesi Onkoloji
Hastanesi’nde sistemik antrasiklin, taksan ve CMF kemoterapileri alan 679 kadin meme
kanseri hastas1 dahil edilmistir. Primer koloni stimiile edici faktor profilaksisi alan hastalar
calisma disinda birakilmistir. Doz degisimi ve koloni stimiile edici faktorler ile sekonder
profilaksi etkisini dislamak i¢in hastalarin ilk kez ndtropeniye girdikleri kemoterapi kiirii
dikkate almmustir. Hastalarin demografik ozellikleri (yas, viicut kitle indeksi (VKI),
menapozal durum, komorbiditeler, Charlson Komorbidite Indeksi (CKI) skoru), uygulanan
tedaviler (cerrahi tirii, kemoterapi rejimi, radyoterapi alma durumu, trastuzumab alma
durumu) ve tedavi Oncesi tam kan sayimi parametreleri (beyaz kiire sayisi, notrofil sayisi,
lenfosit sayisi, notrofil/lenfosit orani) ile iliskili veriler tibbi kayitlardan retrospektif olarak
toplanmistir. Bu degiskenler ile tedavi iliskili notropeni gelisimi/siddeti arasindaki iliski
arastirllmistir. Tiim analizlerde gruplar arasi fark icin istatistiksel anlamlilik sinir1 p<0,05
olarak kabul edilmistir.

Bulgular: Yapilan tek yonlii analizlerde diisiik VKI ve diisiik bazal beyaz kiire sayis1 ile
notropeni gelisimi arasinda iligki saptanmistir (p= 0,001 ve p< 0,001). Notrofil/lenfosit orani
3’lin altinda ve {istliinde olan hastalara arasinda benzer ndtropeni gelisim oranlar1 bulunmustur
(p=0,448). Cok degiskenli regresyon analizinde ileri yas (>60), diisiik bazal beyaz kiire sayisi
ve 2 veya daha fazla komorbiditeye sahip olmanin nétropeni riskini artirdigr gosterilmistir
(p=0,014,p=0,048 ve p=0,002). Kemoterapi rejimi gruplar1 arasinda ndtropeni gelisimi ve
siddeti acisindan fark izlenmemistir. Fazla kilolu veya obez olmanin ise riski azalttigi
gortilmistir (p=0,001 ve p<0,001). Metastatik hastalig1 olanlarda evre 3-4 nétropeni riskinin
arttig1 saptanmistir (p=0,007).

Sonu¢: Sonug olarak bu c¢aligmada ileri yasta olmanin (>60), diisiik viicut kitle indeksinin,
diisiik bazal beyaz kiire sayisinin ve 2 veya daha fazla komorbiditeye sahip olmanin
kemoterapi iliskili nétropeni riskini artirdigi gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Kemoterapi Iliskili Nétropeni, Meme Kanseri, Komorbidite



ABSTRACT

Sar1 Alper, Risk Factors Affecting Development of Treatment Associated Neutropenia in
Breast Cancer Patients — Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of
Internal Medicine-Thesis in Internal Medicine, Ankara 2014

Aim: This study aims to investigate treatment and patient related risk factors that influence
development of chemotherapy induced neutropenia (CIN).

Material and Method: 679 female breast cancer patients who received anthracycline, taxane
or CMF containing chemotherapy regimens between 2006-2013 in Hacettepe University
Oncology Hospital were participated in this study. Patients who received granulocyte colony
stimulating factor as primary prophylaxis were excluded. To exclude impact of using colony
stimulating factors as secondary prophylaxis and alternation in chemotherapy doses, we took
into account the chemotherapy cycle in which neutropenia developed first. Data about
demographic characteristics ( age, body mass index (BMI), menopausal status, comorbidities,
Charlson Comorbidty Index score), treatment modalities ( type of surgery, chemotherapy
regimen, receiving radiotherapy or trastuzumab), pretreatment blood count parameters ( white
blood cell count, absolute neutrophil count, lymphocyte count, neutrophil/lymphocyte ratio)
of patients were collected retrospectively from medical records. The relationship between
these variables and development/severity of chemotherapy induced neutropenia was
examined. The difference between the groups were accepted as significant if p<0.05 in all
analyzes.

Results: In univariate analysis, CIN was found associated with lower BMI and lower baseline
white blood cell count (p= 0,001 ve p< 0,001). Similar neutropenia rates was monitored
between patients who have neutrophil/lymphocyte ratio >3 and <3 (p=0,448). In multivariate
logistic regression analysis; older age (>60), lower baseline white blood cell count and having
2 or more comorbidities were shown to increase risk of neutropenia ((p=0,014,p=0,048 and
p=0,002). CIN development and severity did not differ between chemotherapy regimen
groups. Being overweight or obese decrease risk of CIN (p=0,001 and p<0,001). Grade 3-4
CIN incidence was statistically higher in metastatic patients (p=0,007).

Conclusion: We conclude that older age ( >60), lower baseline white blood cell count, lower
body mass index and having 2 or more comorbidities are associated with increased risk of
CIN.

Keywords: Chemotherapy Induced Neutropenia, Breast Cancer, Comorbidity
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SIMGELER ve KISALTMALAR
Al: Aromataz Inhibitorleri
AIDS: Akkiz Immiin Yetmezlik Sendromu ( AIDS, Acquired Immune Deficiency Syndrome)
AJCC: Amerikan Birlesik Kanser Komitesi ( AJCC, American Joint Commitee on Cancer)
BMI: Viicut Kitle Indeksi ( BMI, Body Mass Index)
CAF: Siklofosfamid- Adriamisin- Florourasil
CCI: Charlson Komorbidite indeksi ( CCI, Charlson Comorbidity Index)
CEF: Siklofosfamid- Epirubisin-Florourasil
CIN: Kemoterapinin Indiikledigi Notropeni ( CIN, Chemotherapy Induced Neutropenia)
CMF: Siklofosfamid- Metotreksat- Florourasil
CSF: Koloni Stimiile Edici Faktor ( CSF, Colony Stimulating Factor)
DD: Yogun Doz (DD, Dose Dense)
DI: Doz Intensitesi
DM: Diabetes Mellitus
DSO: Diinya Saglik Orgiitii
EC: Epirubisin- Siklofosfamid

EORTC: Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Organizasyonu ( EORTC, European
Organisation for Research and Treatment of Cancer )

ER: Ostrojen Reseptorii (ER, estrogen receptor)

FAC: Florourasil- Adriamisin- Siklofosfamid

FDA: Amerikan Gida ve ilag Dairesi ( FDA, U.S Food and Drug Administration)
FEC: Florourasil- Epirubisin- Siklofosfamid

FN: Febril Notropeni

G-CSF: Graniilosit Koloni Stimiile Edici Faktor ( G-CSF, Granulocyte Colony Stimulating
Factor)

GM-CSF: Graniilosit- Monosit Koloni Stimiile Edici Faktér ( GM-CSF, Granulocyte —
Monocyte Colony Stimulating Factor)

HER-2: insan Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii-2 ( HER-2, Human Epidermal Growth
Factor Receptor-2)



HT: Hipertansiyon

INC-EU: Avrupa’da Nétropeninin Kemoterapi Uzerine Etkisi ( INC-EU, Impact of
Neutropenia in Chemotherapy European)

ITHC: immiinhistokimyasal Calisma

ITAB: Ince igne Aspirasyon Biyopsisi

ISH: in-situ Hibridizasyon

KAH: Koroner Arter Hastalig

KKY: Konjestif Kalp Yetmezligi

KOAMH: Kronik Obstruktif Akciger Hastalig1
MRG: Manyetik Rezonans Goriintiileme

NCCN: Amerikan Ulusal Kapsamli Kanser Agi ( NCCN, National Compherensive Cancer
Network)

NCI: Ulusal Kanser Enstitiisti ( NCI, National Cancer Institute)
NLO: Notrofil Lenfosit Orani

PR: Progesteron Reseptorii (PR, progesterone receptor)

RDI: Rolatif Doz Intensitesi

SEER: Siirveyans, Epidemiyoloji ve Sonuglar ( SEER, Surveillance, Epidemiology and End
Results)

SERM: Segici Ostrojen Reseptdér Modiilatérleri (SERM, Selective Estrogen Receptor
Modulators)

T: Taksan

TAC: Dosetaksel- Adriamisin- Siklofosfamid
TC: Dosetaksel- Siklofosfamid

TNM: Tiimor-Nod-Metastaz

USG: Ultrasonografi

VKIi: Viicut Kitle indeksi
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1.GIRIS ve AMAC

Kanser hem diinyada hem de {ilkemizde kardiovaskiiler hastaliklardan sonra ikinci
sikliktaki 6liim nedenidir [1]. Meme kanseri ise kadinlarda en sik goriilen kanser tiiriidiir ve
kansere bagli tiim oliimlerde akciger kanserinin ardindan ikinci sirada gelmektedir. Her sekiz

kadindan biri yasam1 boyunca meme kanserine yakalanma riskine sahiptir [2].

Adjuvan kemoterapi kullaniminin artmasi ile birlikte meme kanserinde sagkalim
oranlar1 son 30 yilda artis gostermistir [3]. Bu fayda ozellikle kemoterapiyi planlanan dozda
alan hasta grubunda belirgindir [4-8]. Ancak hastalarin bir boliimii kemoterapiye bagli yan

etkiler nedeniyle planlanan dozda tedavi alamamaktadir.

Kemoterapi iliskili ndtropeni bir mortalite-morbidite nedeni olmakla beraber tedavide
doz kisitlanmasina ve/veya gecikmesine neden olan onemli bir faktordiir [5-7, 9-12]. Bu
durum o6zellikle kemoterapinin kiiratif oldugu veya sagkalimi uzattigi meme kanseri gibi
kanser tiirlerinde 6nem kazanmaktadir. Bir¢ok ¢alismada nétropeni gelisimini etkileyen asil
etkenin kullanilan kemoterapi rejimi tiirli oldugu gosterilmis olsa da, hasta ile ilgili risk
faktorlerini inceleyen daha az sayida yaym bulunmaktadir. Bu ¢aligmanin amaci Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastaneleri’nde 2006-2013 yillar1 arasinda sistemik kemoterapi
alan kadin meme kanseri hastalarinda tedavi iliskili notropeni gelisimini etkileyen hasta
iligkili risk faktorlerini (yas, viicut kitle indeksi, komorbidite durumu, bazal tam kan sayimi

parametreleri vb.) ortaya koymaktir.

2. GENEL BIiLGILER
2.1 Meme Kanseri

Memenin proliferatif anormallikleri basit hiperplaziden karsinoma in situ ve invaziv
karsinoma kadar uzanan bir spektrumda karsimiza cikabilirler [13]. Meme kanseri, meme
duktus veyal lobiillerini déseyen epitel hiicrelerinin malign ¢ogalmasidir [14]. Invaziv meme
kanserlerinin %85-90‘1 duktal epitel kaynaklidir [13].



2.1.1 Epidemiyoloji

Meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen kanser tiiriidiir ve 15-49 yas arasindaki
kadinlarda kansere baglh 6liimlerde ilk sirada yer almaktadir [15]. Diinya genelinde kadinlarda
yeni kanser vakalarmin % 23’{iniin (1,38 milyon) meme kanseri oldugu tahmin edilmektedir.
Kuzey Amerika, Avustralya ve Kuzey Avrupa’da en yiiksek insidans hizina sahipken, en
diistik siklikla Asya ve Sahra alti Afrika‘da goriilmektedir [16, 17]. Amerika Birlesik
Devletleri’'nde 2013 yilinda yaklagik 235.000 yeni meme kanseri vakasi ve 40.000 meme
kanserine bagli olim olmasi beklenmektedir [18]. Amerika Birlesik Devleri’'nde meme
kanseri insidansi son birkac on yilda sabit bir hizla artmaktadir ancak meme kanserine bagl
Olimlerde azalma mevcuttur, bu da erken tani ve tedavideki gelismelerin 6nemini ortaya
koymaktadir [19, 20]. Avrupa’da yilda 360.000 yeni meme kanseri vakasi goriilmektedir
[21].Yeni vakalarin %80’i 50 yas Ustiinde, yarisi ise 65 yasin iistiindedir [22]. Kanserle savas
dairesi verilerine gore 2008 yilinda Tirkiye’de meme kanseri insidansi 41.6/100.000° dir.
2006 yilinda yapilan bir ¢alismada Tiirkiye’de meme kanserinin kadinlarda en sik goriilen

kanser tiirii oldugu saptanmistir (Tiim kanserlerin %23.3’1) [23].

2.1.2 Risk Faktorleri

Meme kanseri etyolojisi net olarak bilinmemektedir. Ancak kadinlarda meme
kanserine yakalanma ihtimalini artiran ¢ok sayida risk faktorii mevcuttur (Tablo 2.1). Bunlar

arasinda;
Demografik 6zellikler (Cinsiyet, yas, etnisite)
Genetik/ailesel faktorler (Aile hikayesi, BRCA 1-2, p53, PTEN gen mutasyonlart)
Reproduktif hikaye (Menars yasi, menapoz yast, ilk dogum yasi, parite)
Cevresel faktorler (Hormon replasman tedavisi, alkolizm)
Memenin diger hastaliklar1 (Atipik hiperplazi, karsinoma in situ)

Diger faktorler (Viicut kitle indeksi, goglis duvarina radyasyon hikayesi, artmis meme

dansitesi, meme biyopsisi sayis1 vVb.) yer almaktadir.



Tablo 2.1: Meme kanseri risk faktorleri [24]

Risk Faktorii Rolatif Risk
Benign meme hastaliklar 15
Postmenapozal hormon replasmani (Ostrojentprogesteron) 1,5
Erken menars (<12 yas) 1,1-19
Geg¢ menapoz (>55 yas) 1,1-19
Alkol alimi (2-3 kadeh/giin) 1,1-19
Artmis kemik dansitesi 1,1-1,9
Sedanter yasam 1,1-19
Atipisiz proliferatif meme hastaligi 2

[k dogumun 30 yasindan sonra olmasi ve nulliparite 2-4
1.derece akrabada meme kanseri dykiisii 2-4
Postmenapozal obezite 2-4
Yiiksek sosyoekonomik diizey 2-4
Endometriyum veya over kanseri hikayesi 2-4
Goglis duvaria radyasyon oykiisii 2-4
Mammografide artmis meme dansitesi 2-4
leri yas >4
Meme kanseri hikayesi (in situ veya invaziv) >4
Atipili proliferatif meme hastalig >4
1.derece 2 farkli akrabada meme kanseri 6ykiisii 5)
Atipik hiperplazi ve 1. derece akrabada meme kanseri oykiisii 10

2.1.3 Klinik Ozellikler ve Tam

Tarama programlarinin uygulandig gelismis iilkelerde meme kanseri vakalar1 genelde
anormal mammografi sonucunda tani almaktadir. Bunun disinda en sik goriilen semptomlar
memede veya aksillada ele gelen kitle, meme derisinde degisiklikler, memede agr1 ve meme
basi akintisidir [25-30]. Metastatik hastalik ise yayildigi organa 6zgii belirti ve bulgularla
ortaya ¢ikabilir.



Meme kanserinde tani; Klinik, radyolojik ve patolojik incelemeler sonucu
konulmaktadir [31]. Meme kanseri tan1 ve taramasinda mammografi, USG ve MRG gibi
goriintiileme  yontemleri kullanilmaktadir [32-34]. Kesin tani igin histopatolojik
degerlendirme gereklidir. Bu amagla ince igne aspirasyon biyopsisi (1IAB), tru-cut biyopsi, tel

ile isaretli biyopsi, insizyonel ve eksizyonel biyopsi yapilmaktadir.

2.1.4 Evreleme

Tani sonrasi1 hastaligin yaygihiginmi belirlemek, tedavi se¢imine yol gostermek ve
prognoz konusunda bilgi sahibi olmak i¢in evreleme yapilmaktadir. Meme kanseri
evrelemesinde Amerikan Birlesik Kanser Komitesi’nin (AJCC-American Joint Commitee on
Cancer) bigimlendirdigi Timor-Nod-Metastaz  (TNM)  sistemi  yaygin  olarak
kullanilmaktadir. T, primer tiimori; N, bolgesel lenf nodlarini; M, uzak metastazi temsil
etmektedir. AJCC son olarak 2010 yilinda meme kanserinde TNM sistemi ile ilgili

giincelleme yaymlamistir [35].

2.1.5 Tedavi

Meme kanseri tedavisinde kullanilan yontemler 2 ana gruba ayrilabilir: Cerrahi ve
radyoterapi gibi lokal tedaviler; kemoterapi, hormonal tedavi ve hedefe yonelik tedavi gibi

sistemik tedaviler [36].

Meme kanseri tedavisinde onkolojik cerrahi, radyasyon onkolojisi, medikal onkoloji

boliimleri multidisipliner olarak yer almaktadir.

Erken evre meme kanserlerinin tedavisinde ( Evre 1, Evre 2A) cerrahi tedavi ve
radyoterapiye ek olarak bazi durumlarda timoriin prediktif ve prognostik 6zelliklerine gére

sistemik tedavi yaklagimlar1 yer almaktadir.

Lokal ileri evre kansere sahip (Evre 2B, Evre 3) hastalarin ¢ogu cerrahi oncesinde
timdr yanitint artirmak ve memeyi meme koruyucu cerrahiye uygun hale getirmek amaciyla

neoadjuvan sistemik kemoterapi almaktadirlar.

Metastatik (Evre 4) hastalar ise sistemik tedavi yaklasimlar1 (Kemoterapi, hormonal

tedavi, hedefe yonelik tedaviler vb.) ve destek tedavisi ile takip edilmektedirler [37].



2.1.5.1 Cerrahi Tedavi

Erken evre meme kanserleri mastektomi veya meme koruyucu cerrahi yontemleri ile
tedavi edilir. Erken evre kanserlerde aksiller lenf nodu disseksiyonu ile birlikte yapilan meme
koruyucu cerrahi ve sonrasinda radyoterapinin, mastektomi+aksiller lenf nodu disseksiyonu
ile benzer sagkalim oranlarina sahip oldugu bir¢ok randomize ¢aligmada gosterilmistir [38-
41]. Lokal ileri evre meme kanserlerinde ise niiksii azaltmak ve meme koruyucu cerrahi

sansini artirmak i¢in neoadjuvan tedavi sonrasinda cerrahi yontemler uygulanmaktadir.

2.1.5.2 Radyasyon Tedauvisi

Meme koruyucu cerrahi tedavi sonrasinda lokal kontrolu saglamak i¢in radyoterapi
onerilmektedir [42]. Tiim meme 1sinlanmasi lokal niiks riskinde disiik riskli hastalarda %70,
yiiksek riskli hastalarda ise %50 oraninda azalma saglamaktadir [43]. Sonug olarak sagkalim
tizerine olumlu etki ettigi gosterilmistir [44]. Bununla birlikte, mastektomi yapilan hastalarin
bir boliimiine de (pozitif cerrahi sinir, dortten fazla aksiller lenf nodu tutulumu, T3-T4 timéor

boyutu vb.) radyasyon tedavisi onerilmektedir [45].

2.1.5.3 Sistemik Tedavi

Sitotoksik kemoterapi, hormonoterapi, hedefe yonelik tedaviler veya bunlarin
kombinasyonlar1 sistemik tedavi segenekleridir. Sistemik veya lokal tedavi karart verilirken
bircok prognostik ve prediktif faktor g6z Oniline alinmaktadir. Bunlar; hasta yasi,
komorbiditeleri, menapozal durumu, tiimor histolojisi, aksiller lenf nodu tutulumu, hormon
reseptor ve HER-2 reseptdr durumu, multi-gen analizleri, metastatik hastalik varligi gibi

faktorlerdir [36] (Tablo 2.2).



Tablo 2.2: Meme kanserinde prognostik ve prediktif faktorler [46]

Risk Kategorileri

Diisiik Risk (Hepsi olmali) ER veya PR pozitif

Grade 1

Timor< 2 cm

Yas> 35

Peritlimoral vaskiiler invazyon yok
HER-2 negatif

Orta Risk (Bir Tanesi Yeterli) Timoér>2 cm

Grade 2-3

Yas<35

HER-2 pozitif

Perittimoral vaskiiler invazyon var

1-3 lenf nodu pozitif ve HER-2 negatif

Yiiksek Risk 4 ve iizerinde lenf nodu pozitif
1-3 Lenf nodu pozitif ve HER-2 pozitif

2.1.5.3.1 Hormonal Tedavi

Tiim invaziv meme kanseri patoloji Orneklerinde ER (Ostrojen reseptorii) ve PR
(progesteron  reseptorii) varligi arastirilmalidir  [36]. Hormon reseptér durumu
immiinhistokimyasal calisma (IHC) ile belirlenmektedir. Hiicrelerin en az %]1’inde ER
saptanmast durumunda ER pozitif timor olarak siniflandirilmaktadir [47, 48]. Hormon
reseptorii pozitif olan tiim hastalarda hormonal tedavi 6nerilmektedir [45]. Bunun igin bir
segici Ostrojen reseptor modiilatérii (SERM) tamoksifen ve aromataz inhibitorleri (Al) olan

letrozol ve anastrozol kulanilmaktadir.




2.1.5.3.2 Hedefe Yonelik Tedavi

Meme kanseri hastalarinda HER-2 gen overekspresyonunu belirlemek prognozu
tahmin etmede yardimci ve tedavi segeneklerini belirlemede Onemlidir. HER-2 reseptor
durumu in situ hibridizasyon (ISH) teknigi ile gen kopya sayist belirlenerek veya
immiinhistokimyasal yontem (IHC) ile hiicre yiizeyindeki reseptor sayisi kantifiye edilerek
belirlenebilmektedir [49]. mMRNA veya ¢oklu gen analizleri ile HER-2 reseptor durumu
belirlenmesi 6nerilmemektedir [36]. HER-2 pozitif hastalarda kemoterapi ile kombine
trastuzumab (HER-2 monoklonal antikoru) verilmesinin 3 yillik hastaliksiz sagkalimda %10,
toplam sagkalimda %3 oraninda iyilesmeye neden oldugu gosterilmistir [50-52]. 8 ¢alismanin
dahil edildigi bir metaanalizde kemoterapi ve trastuzumab alan hastalarda, sadece kemoterapi

alan hastalara gore artmig sagkalim oranlari saptanmustir [53]

2.1.5.3.3 Kemoterapi

Sitotoksik kemoterapi meme kanseri tedavisinde ©nemli yer tutmaktadir.
Kemoterapinin meme kanseri tedavisindeki faydalart birgok ¢alismaci tarafindan
gosterilmistir [54-66]. Adjuvan kemoterapinin erken evre meme kanserinde sagkalim avantaji
sagladigr iyi bilinmektedir [19]. Yapilan bir ¢alismada kadinlarda adjuvan kemoterapinin
rekiirrens riskinde %20, 6lim riskinde ise %11 azalma sagladigi gosterilmistir [56]. Meme
kanseri tedavisinde sik kullanilan kemoterapi rejimleri Tablo 2.3’de Ozetlenmistir.
Giiniimiizde meme kanseri tedavisinde antrasiklin (doksorubisin/epirubisin) ve taksan
(dosetaksel/paklitaksel) bazli rejimler standart tedavi haline gelmistir [45, 67]. Taksanlar
erken evre meme kanseri tedavisinde monoterapide en etkin oldugu gosterilmis kemoterapotik
ilag grubudur. Bir meta-analizde taksan bazli rejimleri alan hastalarda almayanlara goére
toplam ve hastaliksiz sagkalimin daha fazla oldugu gosterilmistir [68]. Antrasiklin bazli
rejimlere taksan eklenmesinin yas, lenf nodu tutulumu, timor evresi ve derecesi gibi
faktorlerden bagimsiz olarak sagkalimi arttirdigi bilinmektedir. [69, 70]. Bunun yaninda CMF
(siklofosfamid-metotreksat-florourasil) gibi rejimler de halen kullanilmaktadir [45].

Ozetlenmistir.



Tablo 2.3: Meme kanserinde sik kullanilan adjuvan /neoadjuvan tedavi rejimleri

Antrasiklin Bazh Tedavi Rejimleri

AC (adriamisin/siklofosfamid)

EC (epirubisin/siklofosfamid)

FEC/CEF (florourasil/epirubisin/siklofosfamid)
FAC/CAF (florourasil/adriamisin/siklofosfamid

Taksan Bazh Tedavi Rejimleri
Paklitaksel

Dosetaksel

TC (dosetaksel/siklofosfamid)

Taksan ve Antrasiklin iceren Rejimler
-Sekansiyel
AC—T (adriamisin/siklofosfamid sonrasinda paklitaksel veya dosetaksel)
CEF—T (florourasil/epirubisin/siklofosfamid sonrasinda dosetaksel)
-Sekansiyel Olmayan
TAC (dosetaksel/adriamisin/siklofosfamid)

Diger
CMF (siklofosfamid/metotreksat/florourasil)

2.1.5.4 Tedavide Kemoterapi Dozunun Onemi

Doz intensitesi (DI) hastalarin tedavi siiresince aldigi toplam kemoterapi dozunun,
toplam viicut alanina gore haftalik ortalama degerinin bir ifadesidir. Rolatif doz intensitesi
(RDI) ise hastanin gergekte aldigi dozun, standart tedavi dozuna boliinmesi ile
hesaplanmaktadir. Rolatif doz intensitesinin %85 ve iizerinde oldugu durumlarda yeterli

kemoterapi dozuna ulasildig1 kabul edilmektedir.

Erken evre meme kanseri hastalarinda kemoterapinin planlanan dozda verilmesinin
avantaji net olarak bilinmektedir [4-8]. CMF alan hastalarda yapilan 20 yillik prospektif bir
calismada planlanan dozun %85 ve {izerini alan hastalarda hastaliksiz ve toplam sagkalimin
daha uzun oldugu gosterilmistir [6]. RDI” de azalmanin ise toplam ve hastaliksiz sagkalimda

azalmaya neden oldugunu gosteren ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur [5-7, 11, 71-73].

Adjuvan kemoterapi alan 3707 erken evre meme kanseri hastasinin dahil edildigi bir
calismada hastalarin % 30’unun aldig1 dozun, planlanan dozun %85’inin altinda oldugu
saptanmigtir [74]. 2007-2009 yillar1 arasinda adjuvan kemoterapi alan 532 erken meme
kanserinin incelendigi retrospektif bir ¢aligmada hastalarin %16.2’sinin %85’in altinda RDI

aldig1 gosterilmistir [74].



2.2.Kemoterapi Yan Etkileri

Kemik iligi baskilanmasi, bulanti-kusma, ishal, halsizlik, mukozit, sistemik
enfeksiyon, noropati, hepatotoksisite ve nefrotoksisite kemoterapinin baslica yan etkileridir
[54, 59, 60, 75-77]. Uzun dénem yan etkiler arasinda ise, kardiyak ve pulmoner sekel,

sekonder maligniteler, gegici veya kalic1 over toksisitesi yer almaktadir [76, 77].

2.3. Kemoterapi iliskili Notropeni

Sitotoksik kemoterapi, kemik iliginde myeloid seriyi baskilayarak beyaz kiire
sayisinda (6zellikle notrofillerde) diismeye neden olur. Kemoterapi iligkili ndtropeni  kanser

tedavisinde doz kisitlanmasina ve tedaviye ara verilmesine neden olan en 6nemli yan

etkilerden biridir.

2.3.1. Smmiflandirma

Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii’ niin (NCI-National Cancer Institute) genel

toksisite kriterlerine gore tedavi iliskili nétropeni su sekilde evrelendirilmektedir:
Evre 1: Absolu nétrofil sayis1 > 1500 - < 2000/mm3
Evre 2: Absolu nétrofil sayis1 > 1000 - < 1500/mm3
Evre 3: Absolu nétrofil sayist > 500 - < 1000/mm3
Evre 4: Absolu nétrofil sayis1 < 500/mm3

Febril noétropeni (FN): Mutlak noétrofil sayist 500/mm3’iin altinda iken veya
1000/mm3’tin altinda ve 500/mm3’iin altina diismesi bekleniyor iken viicut sicakliginin tek

oral 6lgiimde 38.3°C’nin iistiinde veya 1 saat boyunca 38.0°C’nin iistiinde olmasidir [78].



2.3.2. Onemi

Kemoterapi iliskili notropeni bir mortalite-morbidite nedeni olmakla beraber tedavide
doz kisitlanmasina ve/veya gecikmesine neden olan 6nemli bir faktordir [5-7, 9-12]. Bu
durum 6zellikle kemoterapinin kiiratif oldugu veya sagkalimi uzattig1 kanser tiirlerinde 6nem
kazanmaktadir. Avrupa’da ndtropeninin kemoterapi tizerindeki etkisini arastiran bir (INC-EU,
Impact of Neutropenia in Chemotherapy European) ¢alisma grubunun yaptigi bir arastirmada
kemoterapi iliskili notropeni gelisimi; doz gecikmesi, diisiik kemoterapi rolatif doz intensitesi
ve doz azaltilmasi i¢in bagimsiz bir prediktdr olarak saptanmistir [76]. Baska bir calismada
evre 3-4 kemoterapi iliskili nétropeninin kemoterapinin tamamlanamamasi, doz azaltimi ve
tedaviye ara verilmesi ile iliskili oldugu gosterilmistir [79]. Birgok merkezde diisiik diizeyli
notropenilerde bile kemoterapi kiiriinii 5-7 giin geciktirmek standart protokol haline gelmistir
[77]. Bunun yaninda kemoterapi iliskili febril nétropeni kanser tedavisinin ciddi bir yan
etkisidir ve genellikle kemoterapinin ilk Kkiirlerinde meydana gelmektedir [80-85].
Notropeninin siiresi ve derinligi arttik¢a febril nétropeni gelisme sikligi artmaktadir [86, 87].
Febril n6tropeni nedeniyle hastalarda hayati tehdit edici enfeksiyonlar gelisebilmekte, bircok
hasta hospitalize edilerek genis spektrumlu antibiyotik tedavisi almaktadir [18, 78, 88]. Ek
olarak tedaviye bagl nétrofil sayisindaki degisimle yasam kalitesi (fiziksel fonksiyon, mental

durum, zindelik) arasinda korelasyon oldugu gosterilmistir [83].

Kemoterapi iliskili myelotoksisite gelisen hastalarda tedaviden goriilen faydanin daha
fazla olduguna gosteren ¢ok sayida calisma yapilmistir [89-91]. Tedavi iliskili ndtropeni
gelisen FEC kemoterapisi alan bir grup hastada nétropeni gelistirmeyenlere gore anlamli
olarak daha yiiksek sagkalim oranlart goriilmistir [92]. Antrasiklin bazli tedavi alan
hastalarda yapilan bir diger ¢aligmada da tedavi iligkili notropeni gelisenlerde 5 yillik
hastaliksiz sagkalimin daha fazla oldugu goriilmiistiir [93]. Bu nedenle kemoterapi iliskili
nétropeni gelismesi, planlanan kemoterapi dozuna ulasildiginin bir gostergesi olarak kabul
edilebilir. Ayn1 zamanda myelotoksiste, hastalar arasinda ila¢ metabolizmasindaki varyasyona

isaret edebilir.

2.3.3. Sikhg

Meme kanseri hastalarinda kemoterapi iliskili notropeni sikligr ile ilgili farkli

caligmalarda farkli sonug¢lar bulunmustur.
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INC-EU calisma grubunun yaptigt Avrupa Prospektif Gozlemsel Notropeni
Calismasi’nda katilimcilarin %34 {inde evre 4 ndtropeni goriilmiis ve bunlarin 2/3 i ilk kiirde
gelismistir [94]. Kemoterapi alan 734 meme kanseri hastasinin incelendigi bir ¢alismada evre
3-4 nétropeni sikligi %11,0, febril nétropeni sikligi %4,3, nétropeni nedeniyle hospitalizasyon
sikligr ise %2,0 saptanmistir [95]. Meme, akciger, kolon, over kanseri ve lenfoma hastasi
2962 kisiyle yapilan prospektif bir ¢aligmada hastalarin %10.7’sinde febril nétropeni gelismis
ve bunun %58.9¢u ilk kiirde gergeklesmistir [83].

2.3.4. Risk Faktorleri

Kemoterapi iligkili ntropeni gelisimi igin risk faktorleri; kemoterapi rejimiyle iliskili

ve hasta ile iliskili faktorler olarak ikiye ayrilabilir.

2.3.4.1. Hasta Iliskili Risk Faktorleri

NCCN kilavuzlarinda, 65 yas tstii olmak, diisiik performans durumu, eslik eden renal
veya hepatik disfonksiyon, daha dnce kemoterapi ve radyoterapi 6ykiisii, kemik iligi tutulumu

gibi faktorlerin notropeni gelisimi i¢in yiiksek risk olusturdugu belirtilmistir [36].

2.34.1.1. Yas

Yagli hastalar, meme Kkanserinde adjuvan kemoterapilerin degerlendirildigi
calismalarda daha az yer almaktadir. NCI tarafindan sponsorlugu iistlenen calismalarda
hastalarin ancak %18‘inin 65 yas ve Ustiinde oldugu gosterilmistir [96, 97]. Yasli meme
kanseri hastalarinda adjuvan antrasiklin-taksan kemoterapi rejimlerinin toksisite profilleri ile
ilgili yapilmis az sayida calisma vardir [98]. Ciddi yan etkilerin 65 yas iizerinde daha sik
goriildiigiinii gosteren birgok calisma mevcuttur [19, 75, 99-102]. ileri yasta fonksiyonel
rezervdeki azalma ile birlikte yash hastalarin myelotoksisite agisindan daha yiiksek risk

altinda oldugunu 6ne siiriilmistiir [103, 104].

Ileri yas ve myelotoksisite arasindaki iliski Avrupa ve Amerikan kilavuzlarinda iyi
belirtilmistir [105-107]. NCCN orta toksisitede kemoterapi (CHOP,AC,CAF,FEC vb.) alan 70

yas lzeri hastalara profilaktik koloni stimiile edici faktor (CSF) verilmesini onermektedir.
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Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Organizasyonu (EORTC-European Organisation for
Research and Treatment of Cancer ) kilavuzlarinda ise myelotoksik kemoterapi alan tiim yash
hastalarda profilaktik CSF verilmesini 6nermektedir [105].

2.3.4.1.2. Komorbidite

Meme kanserli hastalarda tedavi iligkili nétropeni gelisimi ile komorbidite arasindaki
iligki tartigmalidir. Lenfoma gibi malignite tiirlerinde komorbiteye sahip olmanin tedavi

iliskili nétropeni riskini artirdigi gosterilmistir [80].

Hepatik ve renal fonksiyon bozukluklari meme kanseri tedavi kilavuzlarinda nétropeni
icin risk faktorii olarak belirtilmistir. Ancak ilag metabolizmasinda ve atiliminda dogrudan rol
oynamayan sistemlerdeki (endokrin, kardiyovaskiiler, respiratuar vb.) hastaliklarin etkisi net
olarak bilinmemektedir. Adjuvan CMF, AC, AC-T kemoterapileri alan 70 yasindan biiyiik
(ortalama yas 74.3) 62 hastanin yer aldig1 bir ¢alismada yiiksek Charlson Komorbidite Indeksi
skoru olan hastalarda doz azaltimi, doz gecikmesi, evre 3-4 notropeni gelisimi daha fazla
bulunmustur [79]. Yine adjuvan kemoterapi alan meme kanseri hastalarinin incelendigi bir
calismada komorbiditesi olan hastalarda doz azaltimi, doz gecikmesi ve % 85°in altinda rélatif

doz intensitesi daha sik goriilmiistiir [80].

2.3.4.1.2.1. Charlson Komorbidite indeksi

Charlson Komorbidite Indeksi, komorbidite sayis1 ve ciddiyetinin kisa (1 y1l) ve uzun
dénem (10 yil) mortalite iizerindeki etkisini degerlendirmek amaciyla 1987 yilinda
gelistirilmis bir skorlama sistemidir [108]. Meme kanserli kadinlarla yapilan ¢aligmalarda da

mortaliteyi tahmin etmede faydali oldugu gésterilmistir [109, 110].

64.000 meme kanseri hastasi iizerinde yapilan bir ¢aligmada, Charlson Komorbidite

Indeksi skoru arttik¢a tiim nedenlere bagl 6liim sikligmin arttig1 goriilmiistiir (indeks skoru 1:
HR 1.45;1.41-1.48), indeks skoru 2: HR 2.12 ; 2.05-2.20), indeks skoru >3: HR 3.19 ; 3.06-
3.32) [111].
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Tablo 2.4:Charlson Komorbidite indeksi [108]

Skorlama: Komorbidite Komponenti

1. Myokard Infarktiisii (1 puan)

2. Konjestif Kalp YetmezIligi (1 puan)

3. Periferik Damar Hastalig1 (1 puan)

4. Serebrovaskiiler Olay (1 puan)

5. Demans (1 puan)

6. Kronik Tikayicit Akciger Hastaligi (1 puan)
7. Konnektif Doku Hastaligi (1 puan)

8. Peptik Ulser Hastalig1 (1 puan)

9. Diabetes Mellitus (Komplike olmayan 1 puan, Ug-organ hasar1 2 puan)
10. Orta-ileri Kronik Bobrek Hastalig1 (2 puan)
11. Hemipleji (2 puan)

12. Losemi (2 puan)

13. Lenfoma (2 puan)

14. Solid Tiimor (2 puan, Metastatik 6 puan)
15. Karaciger Hastaligi (Hafif 1 puan, Orta-siddetli 3 puan)
16. AIDS (6 puan)

Skorlama: Yas

1. Yas <40 : 0 puan

2. Yas 41-50 : 1 puan

3. Yas 51-60 : 2 puan

4. Yas 61-70 : 3 puan

5. Yas 71-80 : 4 puan
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2.3.4.1.3. Bazal Tam Kan Sayim Parametreleri

Birgok tedavi merkezinde kemoterapi kiiriinden bir giin 6nce tam kan sayimi kontrolii
yapilmaktadir. Tam kan sayimindaki bazi parametreler ile kemoterapi iliskili nétropeni
gelisimi arasindaki iligkiyi inceleyen bazi ¢alismalar mevcuttur. FEC (Florourasil, epirubisin,
siklofosfamid) kemoterapisi alan hastalar tizerinde yapilan bir ¢alismada diisiik bazal beyaz
kiire ve mutlak notrofil sayilarinin nétropenik olaylari predikte ettigi gosterilmistir [112]. Bazi
otoriteler tarafindan bazal lenfosit sayisinin da 6nemli oldugu ileri siiriilmektedir [112-114].
Siklus basina yapilan ortalama tam kan sayimi 6lgiim adedi ile evre 4 nétropeni gelisimi
saptanmasi arasinda iligski oldugu bilinmektedir. Meme, akciger ve prostat kanserli hastalarda
yapilan bir ¢alismada kemoterapi Oncesi kan sayimlarinda monosit yilizdesi %5’in altinda

olanlarda kemoterapi iliskili ndtropeninin daha fazla gelistigi belirtilmistir [115].

2.3.4.1.3.1. Notrofil Lenfosit Oram (NLO)

Periferik kan notrofil/lenfosit oran1 son donemde ¢ok miktarda incelenmis bir sistemik
inflamasyon belirtecidir. KAH [116], romatizmal kapak hastaligi [117], solid tiimérlerde
[118-122] ve organ nakli yapilmis hastalarda [123] yiiksek notrofil/lenfosit oraninin kotii

prognozla iliskili oldugu gosterilmistir.

Kemoterapi 6ncesi noétrofil/lenfosit oraninin tedavi iligkili nétropeni gelisimi ile
iliskisini inceleyen yaym bulunmamaktadir. Ancak yukarida belirtildigi gibi bazal mutlak
notrofil ve lenfosit degerlerinin kemoterapi iliskili nétropeni gelisim riskini tahmin etmede

faydali oldugu belirtilmistir [124].

2.3.4.1.4. Genetik Faktorler

Kemoterapdtiklerin metabolizma ve hiicre disina atilminda rol oynayan enzim
mekanizmalarii kodlayan genlerdeki bazi mutasyonlarin yan etki gelisimini etkileyebildigi
bilinmektedir. Faz 2 ilag metabolizmasinda yer alan glutatyon-s-transferaz enzim
polimorfizminin antrasiklin bazli kemoterapi alanlarda anemi ve notropeniye baghh doz
gecikmesi ve doz azaltimi ile iligkili oldugu saptanmistir (p=0,027, p=0,026) [125]. FEC
kemoterapisi alan 1012 hastanin incelendigi bir ¢alismada hiicre zarinda ilag tasinmasindan

sorumlu bir proteini kodlayan bir gen olan ABCCI1/MRPI1’deki bazi tek niikleotid
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polimorfizmlerinin febril nétropeni (p=0,0006) ve uzamis evre 4 nétropeni gelisimi (p=0.002)
ile iliskili oldugu gosterilmistir [126]. Cin’ de yapilan baska bir ¢alismada ise Faz 1 ilag
metabolizmasinda yer alan CYP3A5 enzimini Kkodlayan gendeki tek niikleotid
polimorfizmlerinin evre 4 nétropeni gelisim riski ile iliskili oldugu gosterilmistir [127].
Siklofosfamid alan 403 hasta ile yapilan bir ¢alismada ABCC4 genindeki bazi tek niikleotid

polimorfizmlerinin evre 3-4 nétropeni gelisimi ile iligkili oldugu gosterilmistir [128].

2.3.4.1.5. Viicut Kitle indeksi

Kemoterapi dozlarmin viicut yiizey alanina gore planlanmasi diisiik agirlikli kisilerin
birim viicut agirlig1 basina daha yiiksek miktarda kemoterapi almalarina neden olmaktadir. Bu
durum kemoterapiye bagh yan etkilerin zayif kisilerde artmis siklikta goriillmesine neden
olabilir [94]. Yapilan bir analizde viicut kitle indeksi (VKI) 23.6 kg/m?>’nin altinda olan
hastalarda daha fazla tedavi iliskili febril notropeni (OR:4.4 ;1.65-12.01), VKI 35 kg/m?’nin
iistiinde olanlarda ise daha az nétropenik olay saptanmistir [129]. 2860 katilimcinin dahil
edildigi bir meta analizde diisiik beden kitle indeksi ile kemoterapiye bagli nétropenik olay
gelisimi arasinda iliski saptanmigtir [130]. Diinya Saghk Orgiitii’niin (DSO) gelistirdigi viicut

kitle indeksi siniflamasi su sekildedir:

Tablo 2.5: Diinya Saglik Orgiitii viicut Kitle indeksi siniflamasi

SINIFLAMA VUCUT KITLE INDEKSI (kg/m?)
Zayif <18,50

Normal 18,50-24,99

Fazla Kilolu 25,00-29,99

Obez >30,00
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2.3.4.2. Tedavi Iliskili Risk Faktorleri

Kemoterapi iliskili notropeni gelisiminde en Onemli risk faktoriiniin  verilen
kemoterapi rejimi oldugu bilinmektedir. EORTC kilavuzlarinda giincel kemoterapi rejimleri
febril notropeni gelisimi igin olusturduklari riske gore disiik (<%10), orta (%10-20) ve
yiiksek (>%20) riskli olarak siniflandirilmislardir [105] (Tablo 2.6). Adjuvan kemoterapi alan
meme kanseri hastalarinin karsilastirildigi bir ¢alismada antrasiklin tedavisi alan grupta, CMF
alan gruba gore evre 3-4 nétropeni ve febril ndtropeniye daha sik rastlanmistir [131]. Bir meta
analizde taksan bazli rejimleri alan hastalarda nétropeni, febril ndtropeni, stomatit, ishal gibi

yan etkilerin gériilme riskinin anlamli olarak artig1 gosterilmistir [68].

2.3.5. Koloni Stimiile Edici Faktorler ve Onemi

Rekombinant insan graniilosit stimiile edici faktér (G-CSF) ve rekombinant
graniilosit-monosit  stimiile  edici  faktor (GM-CSF) no6tropeniyi  6nlemek  ve
komplikasyonlarin1 azaltmak i¢in kullanilan ajanlardir [88, 132, 133]. Filgrastim ve
pegfilgrastim Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA-U.S Food and Drug
Administration) tarafindan onayli graniilosit koloni stimiile edici faktorlerdir. Sargramostim
ise bir granulosit-makrofaj koloni stimiile edici faktor olup, akut myeloid 16semi hastalarinda
ve kok hiicre nakli alicilarinda sinirlt endikasyonlarda kullanilmaktadir. G-CSF kullaniminin
non-hodgkin lenfoma, sarkom, meme ve akciger kanseri hastalarinda notropeninin insidans

,stire ve siddetini azalttigina dair ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur [6, 7, 9-11, 78, 84-88, 134].

EORTC ve NCCN kilavuzlar1 nétropent riskinin %20 ve lizerinde oldugu kemoterapi
rejimlerinde profilaktik CSF kullanimini 6nermektedir [36, 105]. Bunun yaninda doz
azaltimimin prognozu kotii etkiledigi bilinen kanser tiirlerinin tedavilerinde ndtropeni riski
diisiik olsa bile CSF profilaksisi verilmelidir [105]. Orta riskli kemoterapi rejimlerinde ise
hasta ile liskili risk faktorleri géz Oniine alinmalidir. Meme kanseri hastalarinda CSF
profilaksisinin evre 4 ntropeniyi dnlemede etkin oldugu bilinmektedir [105, 107, 133]. Vogel
ve ark. dosetaksel kemoterapisi alan hastalar ilizerinde yaptiklari randomize kontrolli
caligmada pegfilgrastim alanlarda almayanlara gore daha az febril nétropeni saptamistir (%17
vs. %1). Profilaksi grubunda hospitalizasyon ve intravendz antibiyotik kullanim sikligi da
anlamli olarak diisiik bulunmustur (p<0.001) [135]. Birgok ¢alismada profilaktik G-CSF
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kulaniminin tedavi siirecindeki doz azaltimin1 ve doz gecikmesini onlemede etkili oldugu

gosterilmistir [136-139].

EORTC kilavuzlarinda filgrastim,pegfilgrastim ve lenograstimin febril ndtropeni ve

komplikasyonlarini 6nlemede benzer etkinliklerinin oldugu belirtilmistir [105].

G-CSF kullaniminin en bilinen yan etkisi hafif-orta siddette kemik agrisidir [140,
141]. Bunun yaninda bildirilmis nadir 6liimciil dalak riiptiirii vakalar1 mevcuttur [142]. EK

olarak akut solunum sikintisi sendromu, alveolar hemoraji ve hemoptizi goriilebilecek nadir

yan etkilerdendir [140, 141, 143].

Tedavi iliskili notropeniyi 6nlemek amaciyla profilaktik G-CSF kullanim algoritmasi

Tablo 2.7 ‘de 6zetlenmistir.
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Tablo 2.6: Meme kanserinde kullanilan kemoterapi rejimlerinin febril notropeni
gelisim riskine gore simflandirilmasi [105]

Febril Notropeni Risk Kemoterapi Rejimi
Kategorisi
>% 20 AC+DOSETAKSEL
PAKLITAKSEL+AC

DOKSORUBISIN/DOSETAKSEL
DOKSORUBISIN/PAKLITAKSEL

TAC

DD*/DDG** FEC
DOKSORUBISIN+PAKLITAKSEL+SIKLOFOSFAMID
DDG DOKSORUBISIN/SIKLOFOSFAMID+PAKLITAKSEL
DDG EPIRUBISIN/SIKLOFOSFAMID

%10-20 AC

DOKSORUBISIN/VINORELBIN

DOSETAKSEL

KAPESITABIN/DOSETAKSEL
SIKLOFOSFAMID/MITOKSANTRON
EPIRUBISIN/SIKLOFOSFAMID

CEF

FEC 120

<%10 FEC 90,100

CMF

CMF ORAL

DOKSORUBISIN/SIKLOFOSFAMID
DOKSORUBISIN+PAKLITAKSEL+SIKLOFOSFAMID
DOKSORUBISIN/SIKLOFOSFAMID+PAKLITAKSEL
FAC 50

EPIRUBISIN/SIKLOFOSFAMID+ LONIDAMID

*DD:Yiiksek yogunluklu kemoterapi

**DDG: G-CSF profilaksisi ile yiiksek yogunluklu kemoterapi
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Tablo 2.7: Tedavi iliskili notropeniye yaklasim algoritmasi [105]

Planlanan kemoterapi rejimi ile iligkili febril nétropeni (FN) riskini

helirle

ya
=

FN riski > % 20

FN riski

% 10- 20

AN
=2

FN riski <% 10

Yiiksek risk

Orta risk

Diisiik risk

FN riskini artiran faktorleri degerlendir

Yas > 65

fleri hastalik evresi
Daha 6nce FN oykiisii
Antibiyotik profilaksisi olmamas1

G-CSF profilaksisi olmamasi

Kadin cinsiyet

Diistik performans durumu
Hemoglobin < 12 g/ dI

Hepatik, renal, kardivaskiiler hastalik

Planlanan kemoterapi rejimi i¢in toplam FN riskini belirle

Toplam FN riski > % 20

l

Profilaktik G-CSF onerilir

/\

Toplam FN riski <% 20

G-CSF endikasyonu yok




3.GEREC VE YONTEM
3.1 Katilimei Secimi ve Verilerin Toplanmasi

Calismaya 2006-2013 yillar1 arasinda Hacettepe Universitesi T1ip Fakiiltesi Onkoloji
Enstitiisii'nde sistemik kemoterapi alan kadin meme kanseri hastalari dahil edilmistir.
Hastalarin bilgilerine hasta dosyalarindan ve hastane elektronik kayit sistemi Neksus’tan

ulasilmistir.

Hastalara ait demografik veriler (yas, kilo, viicut agirligi, beden kitle indeksi,
komorbiditelerinin sayis1 ve tiirli, menapozal durumu), hastaliga ait klinikopatolojik veriler
(evre, hormon reseptér durumu, HER-2/neu pozitifligi, histolojik tiir ), tedavi ile iligkili
veriler (verilen kemoterapi tiirli, kiir sayisi, radyoterapi alma durumu, trastuzumab alma
durumu) ve bazal kan sayimi parametreleri (beyaz kiire, noétrofil, lenfosit sayilari,
notrofil/lenfosit oranlar1) kaydedilmistir. Katilimeilarin tedavi sonrasi nétropeniye girme
durumlar1, nétropeni evresi, kaginci kiirde nétropeniye girdikleri elektronik kayit sisteminden
faydalanilarak belirlenmistir. Kemoterapi ile birlikte profilaktik koloni stimiile edici faktor
kullaniminin ve doz degisiminin etkisini dislamak i¢in hastalarin ilk kez ndtropeniye

girdikleri kemoterapi kiirii dikkate alinmistir.

Calismanin baslangicinda 1813 hastaya ait kayitlar incelenmistir. TAC (Dosetaksel/
Doksorubisin/ Siklofosfamid), TC (Dosetaksel/ Siklofosfamid), TEC (Dosetaksel/ Epirubisin/
Siklofosfamid) kemoterapilerini alan 505 hasta, koloni stimiile edici faktorlerle primer
profilaksi aldiklar1 i¢in ¢alisma disinda birakilmistir. Bunun disinda asagida belirtilen
kemoterapi rejimleri disindaki tedavileri (sisplatin, kapesitabin, karboplatin vb.) alan 54 hasta
da ¢alismaya dahil edilmemistir. Es zamanli oligodendrogliom nedeniye temozolamid tedavisi
alan 1 hasta calisma disinda birakilmistir. Hastane elektronik kayit sisteminde gerekli
verilerine (kemoterapi Oncesi ve sonrasi tam kan sayimi parametreleri gibi) ulasilamayan 584
hasta da ¢alisma disinda birakilmistir. Hastalarin higbirinde eslik eden hepatik veya renal
disfonksiyon bulunmamaktadir. Hi¢bir hastada bilinen kemik iligi tutulumu mevcut degildir.
(Calismada incelenen hastalarin tiimii asagida belirtilen standart dozlarda kemoterapi almistir.
Sonug olarak sistemik kemoterapi alan 679 kadin meme kanseri hastasina ait veriler analiz

edilmistir.
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Tablo 3.1: Calismaya dahil edilen hastalarda kullanilan kemoterapi rejimleri ve
standart dozlari

CMF: Siklofosfamid 600 mg/m?, Metotreksat 40 mg/m?, 5-Flourourasil 600 mg/m?
AC: Doksorubisin 60 mg/m?, Siklofosfamid 600 mg/m?

EC: Epirubisin 90 mg/m?, Siklofosfamid 600 mg/m?

CAF: Siklofosfamid 500 mg/m?2, Doksorubisin 50 mg/m?, 5-Flourourasil 500 mg/m?
CEF: Siklofosfamid 500 mg/m?, Epirubisin 90 mg/m?, 5-Flourourasil 500 mg/m?
Dosetaksel: 100 mg/m?, 21 giinde bir

Paklitaksel: 80 mg/m?,7 glinde bir

3.2 istatistiksel Yontem

Calismanin ana amaci kemoterapi alan meme kanseri hastalarinda tedavi iliskili
notropeni gelisiminde etkili olan risk faktorlerini incelemektir. Kemoterapi iliskili ndtropeni
iizeride etkisi olan hasta iliskili (yas, komorbidite, beden kitle indeksi vb.) ve tedavi iligkili
(kemoterapi tlirii vb.) risk faktorleri incelenmistir. Kategorik degiskenler i¢in Ki-kare ve
Fischer’s Kesin Ki-kare testi kullanilmistir. Normal dagilan stirekli degiskenler Student t-test
kullanilarak, normal dagilmayan siirekli degiskenler Mann-Whitney-U ve Kruskal-Wallis testi
kullanilarak karsilastirilmistir.  Trend analizleri Jonckheere-Terpstra testi  kullanilarak
yapilmistir. Klinik olarak anlami olan (yas, cinsiyet vs) ve tek degiskenli analizde anlamli
cikan risk faktorlerinin birbirinden bagimsiz olarak etkisini degerlendirmek icin ¢ok
degiskenli (multivariable) analiz yapilmistir. Her degisken i¢in odds oranlar1 ve eslik eden
%95 giiven araliklar1 hesaplanmustir. Istatistiksel olarak anlamli P degeri <0.05 olarak kabul

edilmistir.
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4.BULGULAR

Tablo 4.1: Hastalarin yas, beden Kitle indeksi ve menapoz durumlarina gore dagilimi
(Ankara, 2014)

N (679) %
Yas
<40 132 19,4
40-49 255 37,6
50-59 194 28,6
60-65 51 7,5
65 lizeri 47 6,9

Ortalama:48,4 (£10,7) Ortanca:48,00 En biiyiik:83 En kiigiik:20

Viicut kitle indeksi (kg/m?)

Zayif (<18,5) 7 1,0
Normal (18,5-24,9) 216 31,8
Fazla Kilolu (25-29,9) 237 34,9
Obez (>30) 219 32,3

Ortalama:27,5 (£4,9) Ortanca 27,2 En biiyiik 51,1 En kiigiik:15,6

Menapoz durumu

Premenapozal 359 52,9
Perimenapozal 49 7,2
Postmenapozal 271 39,9

Calismaya dahil edilen hastalarin yas, viicut kitle indeksi (VKI) ve menapoz
durumlarina goére dagilimi tablo 4.1°de 6zetlenmistir. Hastalarin yas ortalamasi 48,4 (£10,7)
olarak bulunmustur. En geng hasta 20, en yash hasta ise 83 yasindadir. 65 yas lizerindekiler
tiim hastalarin %6,9’unu (n=47), 40 yas altindakiler ise %19,4’linli olusturmaktadir. Ortalama
beden kitle indeksi 27,5 (£4,9) olarak saptanmistir. Hastalarin % 1 i1 (n=7) beden kitle
indeksine gore zayif olarak degerlendirilirken, % 32,3 ‘i (n=219) obezdir. Hastalarin %
52,9’unun (n=359) premenapozal, % 7,2 ‘sinin (n=49) perimenapozal, %39,9’unun (n=271)

ise postmenapozal déonemde oldugu goriilmiistiir (Tablo 4.1).
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Tablo 4.2: Hastalarin hastalik evresi, uygulanan cerrahi tedavi tiirii, hormon reseptor
durumu, HER-2/Neu durumu ve aldiklar1 kemoterapi tiirlerine gore dagihim (Ankara,

2014)
N (679) %

Hastalik Evresi

Evre 1 79 11,6

Evre 2 360 53

Evre 3 180 26,6

Evre 4 60 8,8
Cerrahi Tiirii*

Mastektomi 449 66,0

Meme koruyucu cerrahi 189 27,9
Hormon Reseptorii Durumu**

Negatif 192 28,2

Pozitif 484 71,2
HER2/NEU Durumu***

Negatif 414 60,9

Belirsiz 61 8,9

Pozitif 196 28,8
Kemoterapi Tiirii

Adjuvan 557 82,0

Neoadjuvan 72 10,6

Palyatif 50 7,4

*39 hastaya cerrahi tedavi uygulanmamistir
**3 hastanin hormon reseptér durumu bilinmemektedir
*** 7 hastanin Her-2/Neu durumu bilinmemektedir

Hastalarin %11,6 ‘s1 (n=79) evre 1, %53’i (n=360) evre 2, %26,6’s1 (n=180) evre 3,

%38,8’1 (n=60) ise evre 4 meme kanseri hastasidir. Meme koruyucu cerrahi uygulananlar, tim

hastalarin  %27,9’unu olusturmaktadir. Hastalarin biyiik bir kismmin (%71,2) hormon

reseptorii pozitif timdre sahip oldugu saptanmistir. 3 hastanin hormon reseptér durumu

bilinmemektedir. Hastalarin %28,8’inde (n=196) immiinhistokimyasal yontemle Her-2/Neu

overekspresyonu saptanmustir. Hastalarin  ¢ogunun (%82) adjuvan kemoterapi aldigi

gortilmistiir (Tablo 4.2).
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Tablo 4.3: Hastalarin aldiklar1 kemoterapi rejimi, radyoterapi alma durumu ve

trastuzumab alma durumuna gore dagilim (Ankara,2014)

N (679) %

Kemoterapi Rejimi

CMF 92 13,5

Antrasiklin bazli 345 50,8

Taksan bazl 13 1,9

Antrasiklin+Taksan 229 33,7
Radyoterapi Alanlar 532 78,4
Trastuzumab Alanlar 206 36,3

Hastalarin % 13,5’u (n=92) CMF, % 50,8’1 (n=345) antrasiklin bazli, %1,9’u (n=13)
taksan bazli, % 33,7’si (n=229) ise sekansiyel antrasiklin ve taksan igeren kemoterapi
almigtir. Antrasiklin bazli kemoterapi alanlarin biyiik kismmi (%74,7) AC alanlar
olusturmaktadir. 85 hasta (%24,6) CAF, 1 hasta (%0,3) CEF, 1 hasta da (%0,3) EC
kemoterapisi almistir. Taksan bazli kemoterapi alan hastalarin %53.8’1 (n=7) paklitaksel,
%46,2’si dosetaksel (n=6) monoterapisi almistir. Sekansiyel antrasiklin ve taksan iceren
kemoterapi alan 229 hastanin 102’si (%44,5) AC+paklitaksel, 93’1 (%40,6) AC+dosetaksel,
23’1 (%10,1) CEF+dosetaksel, 9’u (%3,9) CAF+dosetaksel, 1’1 (%0,4) CEF+paklitaksel, 1’i
de (%0,4) EC+paklitaksel kemoterapileri almistir. Hastalarin biiyiikk bir kismi (%78,4)
kemoterapiye ek olarak radyoterapi almistir. Hastalarin % 36,3 (n=206) ’ilinilin trastuzumab

tedavisi aldig1 goriilmiistiir (Tablo 4.3).
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Tablo 4.4: Hastalarin komorbidite durumlari, komorbidite sayilar1 ve Charlson
Komorbidite indeksi (CKI) skorlarma gére dagilimi (Ankara, 2014)

N (679) %
Komorbiditeler
Hipertansiyon 144 21,2
Diabetes Mellitus 63 9,3
Hiperlipidemi 23 3,4
Hipotiroidi 66 9,7
KAH 8 1,2
KOAH 4 0,6
Astim 14 2,1
Komorbidite sayis1
0 419 61,7
1 176 25,9
2 73 10,8
3 9 1,3
4 2 0,3
CKI Skoru
0 149 21,9
1 239 35,2
2 168 24,7
3 81 11,9
4 35 5,2
5 7 1,0

Hastalarin  biiyilk bir kismmin (% 61,7) komorbiditesi bulunmamaktadir.
Hipertansiyonu olanlarin orani % 21,2 (n=144) iken, diabet orant %9,3 (n=63) olarak
bulunmustur. Hastalarin % 9,7 si (n=66) hipotiroidi nedeniyle tiroid hormon replasmant
almaktadir. 8 hastada (%]1,2) koroner arter hastaligi (KAH), 4 hastada (%0,6) kronik
obstruktif akciger hastaligi (KOAH), 14 hastada (%2,1) astim, 23 hastada (n=%3,4)
hiperlipidemi , 7 hastada (%1,0) kronik hepatit B enfeksiyonu, 3 hastada (%0,4) venoz
tromboemboli Oykiisii, 1 hastada (%0,1) kronik karaciger hastaligi ve 1 hastada (%0,1)
konjestif kalp yetmezIligi tanis1t mevcuttur. 3 hastanin (%0,4) papiller tiroid kanseri nedeniyle
tiroidektomi Oykiisii vardir. Tek komorbiditeye sahip olanlarin orani % 25,9 (n=176) , 2 veya
daha fazla komorbideteye sahip olanlarin oram1 % 12,4’tir (n=84). CKI skorlari
hesaplandiginda hastalarin % 57,1’inin (n=388) 2 ‘nin altinda, % 42,9’unun (n=291) 2 ve iisti
skorlara sahip oldugu saptanmustir (Tablo 4.4)
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Tablo 4.5: Hastalarin aldiklar1 kemoterapi rejimlerinin yas ve hastalik evresi
durumlarmna gore dagilimi (Ankara, 2014)

ANTRASIKLIN+
CMF ANTRASIKLIN TAKSAN TAKSAN
n (%) n (%) n (%) n (%) p
Yas

<40 15(11,4) 65(49,2) 1(0,8) 51(38,6) <0,001

40-49 24(9,4) 144(56,5) 6(2,4) 81(31,8)

50-59 21(10,8) 100(51,5) 0(0,0) 73(37,6)

60-65 4(7,8) 26(51,0) 3(5,9) 18(35,3)

65 tizeri 28(59,6) 10(21,3) 3(6,4) 6(12,8)
Yas(ortalama)*  54,1+14,0 47,549,1 54,5+12,2 47,1£10,4 <0,001
Hastalk Evresi

1 19(24,1) 59(74,7) 0(0,0) 1(1,3) <0,001

2 51(14,2) 216(60,0) 2(0,6) 91(25,3)

3 16(8,9) 44(24,4) 3(1,7) 117(65,0)

4 6(10,0) 26(43,3) 8(13,3) 20(33,3)

*Kruskal Wallis testi kullanilmstir.

Tablo 4.5 “de hastalarin yas ve hastalik evrelerine ile aldiklar1 kemoterapi rejimlerinin
iliskisi 6zetlenmistir. 40 yas altindaki hastalarin %49,2’si (n=65) antrasiklin bazli kemoterapi,
%38,6’s1 (n=51) sekansiyel antrasiklin ve taksan, %11,4’i (n=15) ise CMF kemoterapisi
almistir. 65 yas lstlindeki hastalarin ise biiylik bir kismi (% 59,6) CMF, %21,3’ii (n=10)
antrasiklin bazli kemoterapi almistir. Yas gruplar ile kemoterapi rejimleri arasindaki iliski
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). CMF alanlarin yas ortalamasi 54,1+14,
antrasiklin bazli kemoterapi alanlarin yas ortalamas1 47,5+£9,1°dir. Gruplarin yas ortalamalari

arasinda istatistiksel olarak anlaml fark vardir (p<0,001).

Hastalik evresi ile kemoterapi rejimlerinin iligkisine bakildiginda, evre 1 hastaliga
sahip olanlarin %24,1’inin (n=19) CMF, %74,7’sinin (n=59) ise antrasiklin bazli kemoterapi
aldig1 saptanmistir. Evre 4 hastalia sahip olanlarin ise %43,3’i (n=26) antrasiklin bazl
kemoterapi alirken, %33,3 i (n=20) sekansiyel antrasikin ve taksan, %10’u (n=6) CMF
almigtir. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001) (Tablo 4.5).
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Tablo 4.6: Hastalarin aldiklar1 kemoterapi rejimleri ile toplam komorbidite sayilar1 ve
CKI skorlarinn iliskisi (Ankara,2014)

ANTRASIKLIN+
CMF ANTRASIKLIN  TAKSAN TAKSAN
n (%) n (%) n (%) n (%) p
Komorbidite
Sayisi

0 43(10,3) 218(52,0) 10(2,4) 148(35,3) 0,081

1 33(18,8) 85(48,3) 2(1,1) 56(31,8)

2 ve lizeri 16(19,0) 42(50,0) 1(1,2) 25(29,8)
Komorbidite 2,0+1,4 1,3+1,0 1,9+1,2 1,3+1,0 0,013
Sayis1
(ortalama)*

CKi Skoru

0 17(11,4) 72(48,3) 1(0,7) 59(39,6)

1 21(8,8) 138(57,7) 6(2,5) 74(31,0) <0,001

2 22(13,1) 83(49,4) 0(0,0) 63(37,5)

3 ve tizeri 32(26,0) 52(42,3) 6(4,9) 33(26,8)

*Kruskal-Wallis testi kullanilmstir.

Komorbiditesi olmayan hastalarin %10,3’i (n=43) CMF kemoterapisi alirken,
%52’sinin  (n=218) antrasiklin bazli kemoterapi, %35,3’linlin (n=148) ise sekansiyel
antrasiklin ve taksan kemoterapisi aldig1 izlenmistir. 2 ve lizerinde komorbiditesi olan
hastalarin ise %19’u (n=16) CMF , %29,8’i (n=25) sckansiyel antrasiklin ve taksan
kemoterapilerini almistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir

(p=0,081) (Tablo 4.6).

CKI skorlarma bakildiginda, 0 ve 1 skorlarina sahip hastalarin sirasiyla %11,4 (n=17)
ve %8,8 (n=21) oraninda CMF kemoterapisi aldig1 goriilmiistiir. Bu oran komorbidite indeksi
skoru 3 ve iizerinde olan hastalarda %26 (n=32), 5 olan hastalarda ise%57,1 (n=4) olarak
bulunmustur. Hastalarin CK1I skorlari ile aldiklar1 kemoterapi rejimleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli iligki bulunmaktadir (<0,001) (Tablo 4.6).

CMF ve sadece taksan kemoterapisi alan hastalarin ortalama komorbidite sayilarinin

(2,0+1,4 ve 1,9+1,2), antrasiklin bazli ile sekansiyel antrasiklin ve taksan igeren kemoterapi
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alan hastalara gore (1,3+1,0) daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,013).

Tablo 4.7: Hastalarin toplam komorbidite sayillarinin ve CKI skorlarmn yasla iliskisi
(Ankara ,2014)

n(%o) Yas (ortalama) p* p(trend)**
Komorbidite Sayis1
0 419(61,7) 45,1496 p<0,001 p<0,001
1 176(25,9) 52,0+10,4
2 73(10,8) 56,9+8,5
3 9(1,3) 59,3+5,6
4 2(0,3) 61,5+17,6
CKIi Skoru
0 149(21,9) 34,9+4,6 p<0,001 p<0,001
1 239(35,2) 45,1+£3,0
2 168(24,7) 53,8+3,9
3 81(11,9) 60,7+5,1
4 35(5,2) 69,4+6,5
5 7(1,0) 71,4+2,0
*

Kruskal-Wallis testi kullanilmstir.

**Jonckheere-Terpstra testi kullamlmstir

Tablo 4.7°de hastalarin toplam komorbidite sayilar1 ve CKI skorlarinin yasla iliskisi
ozetlenmistir. Hi¢ komorbiditesi olmayan 419 hastanin yas ortalamasi 45,14£9,6 iken, 2
komorbiditesi olan 73 hastanin yas ortalamasi 56,9+8,5, 4 komorbiditesi olanlarin ise
61,5+17,6 olarak bulunmustur. Gruplarin yas ortalamalar1 arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0,001). Yapilan analizde toplam komorbidite sayis1 ve CKI skorlari ile yas
ortalamalar1 arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli trend iliskisi oldugu

gortilmistiir (p<0,001).

Hastalarin CKI skorlarina bakildiginda, 0 puan alan 149 hastanin yas ortalamasinin
34,9+4,6, 5 puan alan 7 hastanin yas ortalamasinin ise 71,4+2,0 oldugu goriilmiistiir.
Hastalarin komorbidite indeksi skorlari ile yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 iligki bulunmustur (p<0,001) (Tablo 4.7).
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Tablo 4.8: Hastalarin yas, viicut Kitle indeksi ve menapoz durumlarina gore kemoterapi

iliskili notropeniye girme durumlarinin dagilimi (Ankara,2014)

Kemoterapi Iliskili Notropeni

Yok Var
n (%) n (%) OR(%95 GA) p
Yas
<40 32(24,2) 100(75,8) 1 0,014
40-49 82(32,2) 173(67,8) 0,67(0,41-1,08)
50-59 66(34,0) 128(66,0) 0,62(0,37-1,02)
60-65 15(29,4) 36(70,6) 0,76(0,37-1,58)
65 tizeri 5(10,6) 42(89,4) 2,68(0,98-7,37)
Viicut Kitle indeksi
(kg/m?)
Zayif (<18,5) 1(14,3) 6(85,7)  1,44(0,17-12,35) 0,001
Normal (18,5-24,9) 42(19,4) 174(80,6) 1
Fazla Kilolu (25-29,9) 79(33,3) 158(66,7) 0,48(0,31-0,74)
Obez (>30) 78(35,6) 141(64,4) 0,43(0,28-0,67)
Menapoz durumu
Perimenapozal 16(32,7) 33(67,3) 0,86(0,45-1,63) 0,860
Postmenapozal 78(28,8) 193(71,2) 1,03(0,73-1,46)
Premenapozal 106(29,5) 253(70,5) 1
Toplam 200(29,5) 479(70,5)

Tablo 4.8°de hastalarin yas, VKI ve menapozal durumlar1 ile kemoterapi iliskili
notropeni gelisimi arasindaki iligki Ozetlenmistir. Calismaya katilan tiim hastalarin
%70,5’unda (n=479) kemoterapi iligkili nétropeni gelistigi goriilmiistiir. 50-59 yas arasindaki
hastalarin %66’sinda (n=128) kemoterapi iligkili nétropeni geligirken, en yiiksek oran %89,4
(n=42) ile 65 yas istii hastalarda bulunmustur. Yas gruplarmma gore kemoterapi iliskili

notropeni geligimi oranlari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,014).

Viicut kitle indeksi 18,5 kg/m?’nin altinda olan hastalarda %85,7 (n=6), 30 kg/m*’nin
istiinde olanlarda ise %64,4 (n=141) oraninda kemoterapi iliskili n6tropeni gelismistir. Fazla
kilolu ve obez hastalarda, normal kilolu hastalara oranla anlamli olarak daha az nétropeni
izlenmistir.Viicut kitle indeksi gruplar1 arasinda kemoterapi iligkili nétropeni gelisimi

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p=0,001).

Premenapozal hastalarda %70,5 (n=253), postmenapozal hastalarda %71,2 (n=193),

perimenapozal hastalarda ise %67,3 (n=33) oraninda kemoterapi iliskili notropeni geligmistir.
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Menapoz durumu ile tedavi iligkili notropeni gelisimi arasindaki iliski istatistiksel olarak
anlamli degildir (p=0,860) (Tablo 4.8).

Tablo 4.9: Hastalarin kemoterapi iliskili notropeni gelisim durumlar ile yas ve viicut
kitle indeksi ortalamalarinin iliskisi (Ankara,2014)

Kemoterapi Iligkili Notropeni

Yok Var p
Yas (ortalama)* 48,249,0 48,5+11,3 0,930
VKIi (ortalama)* 28,7+4,7 26,9+5,0 <0,001

*Mann-Whitney testi kullanilmstir.

Tablo 4.9’da kemoterapi iliskili nétropeni gelisen 479 hasta ile, gelismeyen 200
hastanin yas ve viicut kitle indeksi (VKI) ortalamalar1 karsilastirilmistir. Notropeni gelisen
grubun yas ortalamasi ile (48,5+11,3), nétropeni gelismeyen hastalarin yas ortalamasi
(48,2£9,0) benzer bulunmustur. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamaktadir (p=0,930). Nétropeni gelisen hastalarmn VKI ortalamasi (26,9+5,0) ile,
notropeni gelismeyen hastalarm VKI ortalamasi (28,7+4,7) arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmustur (p<0,001).

Tablo 4.10: Hastalarin tedavi iliskili notropeni evreleri ile yas ve viicut kitle indeksi

ortalamalarinin iliskisi (Ankara,2014)

Tedavi Iliskili Notropeni Evresi

Evre 1-2 Evre 3-4 p
Yas(ortalama)* 47,8+11,2 49,6+11,4 0,064
VKi(ortalama)* 27,5+45,1 25,9+4.6 <0,001

*Mann-Whitney testi kullanilmistir.

Evre 1-2 nétropeni gelisen hastalarin yas ortalamasi (47,8+11,2), evre 3-4 ndtropeni
gelisen hastalarin yas ortalamasindan (49,6+11,4) kii¢iik bulunmustur. Hastalarin notropeni
evreleri ile yas ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamistir

(p=0,064) (Tablo 4.10).
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Evre 1-2 nétropeni gelisen hastalarm VKI ortalamasi1 (27,5+5,1), evre 3-4 ndtropeni
gelisenlerin VKI ortalamasindan (25,9+4,6) anlamli olarak biiyiikk bulunmustur (p<0,001)
(Tablo 4.10).

Tablo 4.11: Kemoterapi iliskili notropeni gelisen hastalarda yas gruplari, beden Kkitle

indeksi gruplar1 ve menapoz durumlarina gore notropeni evrelerinin dagilimi

(Ankara,2014)

Kemoterapi Iligkili Notropeni

Evresi
Evre 1-2 Evre 3-4
n (%) n(%) OR(%95 GA) p
Yas
<40 69(69,0) 31(31,0) 1 0,624
40-49 112(64,7) 61(35,3) 1,21(0,71-2,05)
50-59 78(60,9) 50(39,1) 1,42(0,82-2,48)
60-65 24(66,7) 12(33,3) 1,11(0,49-2,50)
65 lizeri 24(57,1) 18(42,9) 1,66(0,79-3,51)
Viicut kitle indeksi
(kg/m?)
Zayif (<18,5) 4(66,7) 2(33,3) 0,57(0,10-3,21) 0,002
Normal (18,5- 93(53,4) 81(46,6) 1
24,9)
Fazla Kilolu (25- 106(67,1) 52(32,9) 0,56(0,36-0,88)
29,9)
Obez (>30) 104(73,8) 37(26,2) 0,40(0,25-0,66)
Menapoz durumu
Perimenapozal 20(60,6) 13(39,4) 1,51(0,71-3,19) 0,017
Postmenapozal 110(57,0) 83(43,0) 1,75(1,18-2,60)
Premenapozal 177(70,0) 76(30,0) 1
Toplam 307(64,1) 172(35,9)

Tablo 4.11°de hastalarin yas, VKI ve menapozal durumlar ile kemoterapi iliskili
nétropeni evreleri arasindaki iligki 6zetlenmistir. Kemoterapi iligkili nétropeni gelisen 479
hastanin %29,2’sinde (n=140) evre 1, %34,9’unda (n=167) evre 2, %?26,1’inde (n=125) evre
3, %9,8’inde (n=47) ise evre 4 ndtropeni goriilmiistiir. 40 yas altindaki hastalarda evre 3-4

notropeni gelisim sikligr %31 (n=31) iken, 65 yas lstlindekilerde bu oranin %42,9 (n=18)
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oldugu gorilmustiir. Yas gruplar1 ile kemoterapi iliskili notropeni evreleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamuistir (p=0,624).

Kemoterapi iliskili nétropeni gelisen zayif hastalarin %66,7’sinde (n=4) evre 1-2
ndtropeni izlenirken, higbirinde evre 4 notropeni gelismemistir. Obez hastalarda 9%26,2
(n=37) oraninda evre 3-4 nétropeni gelistigi gortlmustir. Fazla kilolu hastalarda ve obez
hastalarda, normal kilolu hastalara gére anlamli olarak daha az ileri evre notropeni izlenmistir.
Tiim VKI gruplar ile kemoterapi iliskili notropeni evreleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli iliski saptanmustir (p=0,002).

Premenapozal hastalarin %30’unda (n=76), postmenapozal hastalarin %43’iinde
(n=83), perimenapozal hastalarin ise %39,4 ‘linde (n=13) evre 3-4 nétropeni geligmistir.
Postmenapozal hastalardaki evre 3-4 notropeni orani, premenapozal hastalardakinden anlamli
olarak yiiksektir (OR=1,75 1,18-2,60). Menapoz durumu ile kemoterapi iligkili nétropeni

evreleri arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur ( p=0,017).
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Tablo 4.12: Hastalarin hastalik evresi, aldiklar1 kemoterapi tiirii ve bazi tiimor

ozelliklerine gore kemoterapi iliskili notropeni gelisim durumlarimin  dagilhimi
(Ankara,2014)
Kemoterapi Iligkili Notropeni
Yok Var
n (%) n (%) OR (%95 GA) p

Hastalik Evresi

Evre 1 25(31,6) 54(68,4) 1 0,448

Evre 2 112(31,1) 248(68,9) 1,02(0,60-1,73)

Evre 3 50(27,8) 130(72,2) 1,20(0,67-2,14)

Evre 4 13(21,7) 47(78,3) 1,67(0,77-3,63)
Hormon Reseptorii
Durumu

Negatif 61(31,8) 131(68,2) 1 0,352

Pozitif 136(28,2) 347(71,8) 1,18(0,82-1,70)
HER2/NEU Durumu

Negatif 125(30,2) 289(69,8) 1 0,441

Belirsiz 21(34,4) 40(65,6) 0,82(0,46-1,45)

Pozitif 52(26,5) 144(73,5) 1,19(0,81-1,75)
Kemoterapi Tiiri

Adjuvan 165(29,6) 392(70,4) 1 0,626

Palyatif 12(24,0) 38(76,0) 1,33(0,67-2,61)

Neoadjuvan 23(31,9) 49(68,1) 0,89(0,52-1,52)

Toplam 200(29,5) 479(70,5)

Evre 1 hastalig1 olan hastalarda %68,4 (n=54), evre 2 hastalig1 olanlarda %68.,9
(n=248), evre 3 hastalig1 olanlarda %72,2 (n=130), evre 4 hastalif1 olanlarda ise %78,3

(n=47) oraninda kemoterapi iliskili notropeni geligsmistir. Gruplar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildir (p=0,448).

Hormon reseptdrii negatif olan hastalarin %68,2’sinde (n=131), reseptdér pozitif

olanlarin ise%71,8’inde (n=347) kemoterapi iliskili notropeni gelismistir. Gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0,352).

Her-2/NEU overekspresyonu olmayan hastalarin %69,8’inde (n=289) kemoterapi

iliskili notropeni gelisirken, overekspresyon olanlarda bu oran daha yiiksek (%73,5)
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bulunmustur. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,441) (Tablo
4.12).

Palyatif kemoterapi alan hastalarda, adjuvan veya neoadjuvan kemoterapi alan
hastalardan daha yiiksek oranda tedavi iliskili notropeni goriilmiis, ancak istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamistir (p=0,626) (Tablo 4.12).

Tablo 4.13: Kemoterapi iliskili notropeni gelisen katihmcilarin hastalik evresi, aldiklar:

kemoterapi tiirii ve bazi1 tiimor oOzelliklerine gore notropeni evrelerinin dagilim
(Ankara,2014)

Kemoterapi Iliskili Notropeni

Evresi
Evre 1-2 Evre 3-4
n (%) n (%) OR(%95 GA) p

Hastalik Evresi

Evre 1 39(72,2) 15(27,8) 1 0,315

Evre 2 152(61,3) 96(38,7) 1,64(0,85-3,13)

Evre 3 88(67,7) 42(32,3) 1,24(0,61-2,49)

Evre 4 28(59,6) 19(40,4) 1,76(0,76-4,05)
Hormon Reseptorii
Durumu

Negatif 89(67,9) 42(32,1) 1 0,272

Pozitif 217(62,5) 130(37,5) 1,26(0,82-1,94)
HER2/NEU Durumu

Negatif 185(64,0) 104(36,0) 1 0,073

Belirsiz 20(50,0) 20(50,0) 1,77(0,91-3,45)

Pozitif 100(69,4) 44(30,6) 0,78(0,51-1,20)
Kemoterapi Tiirii

Adjuvan 251(64,0) 141(36,0) 1 0,804

Palyatif 23(60,5) 15(39,5) 1,16(0,58-2,29)

Neoadjuvan 33(67,3) 16(32,5) 0,86(0,45-1,62)

Toplam 307(64,1) 172(35,9)

Tablo 4.13’de hastalarin hastalik evreleri, hormon reseptorii durumlari, Her2/NEU
durumlan ile kemoterapi iligkili notropeni evreleri arasindaki iligki 6zetlenmistir. Evre 1

meme kanseri hastalariin %27,8’inde (n=15) evre 3-4 ndtropeni gelisimi izlenirken, evre 4
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hastalarda bu oran %40,4 (n=19) olarak bulunmustur. Hastalik evreleri arasinda kemoterapi

iligkili nétropeni evresi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaistir (p=0,315).

Hormon reseptorii pozitif olan hastalarin %37,5’inde (n=130) evre 3-4 ndtropeni
gelismistir. Hormon reseptorii negatif olanlarda ise %32,1 (n=42) oraninda evre 3-4
kemoterapi iliskili notropeni gelisimi izlenmistir. Hormon reseptorii pozitif ve negatif olanlar
arasinda, kemoterapi iliskili nétropeni evreleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

goriilmemistir (p=0,272).

Her2/NEU overekspresyonu olan hastalarin  %30,6’sinda  (n=44), overekspresyon
olmayan hastalarin ise %35,9’unda (n=104) evre 3-4 kemoterapi iliskili notropeni gelistigi
gortilmistiir. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,804).

Adjuvan kemoterapi alan hastalarda %36 (n=141), neoadjuvan kemoterapi alanlarda
%32,5 (n=16), palyatif kemoterapi alan metastatik hastalarda ise %39,5 (n=15) oraninda
kemoterapi iligkili notropeni gelisimi izlenmistir. Gruplar arasinda kemoterapi iligkili

notropeni evreleri agisindan anlamli fark bulunmamustir (p=0,804).

Tablo 4.14: Hastalarin radyoterapi alma durumlari, trastuzumab alma durumlari ve
aldiklar kemoterapi rejimlerine gore kemoterapi iliskili notropeni gelisim durumlarimin
dagilimi (Ankara,2014)

Tedavi iligkili Notropeni

Yok Var
n (%) n (%) OR (%95 GA) p

Kemoterapi Rejimi

CMF 20(21,7) 72(78,3) 1,77(1,03-3,06) 0,104

Antrasiklin bazli 114(33,0) 231(67,0) 1

Taksan bazli 5(38,5) 8(61,5) 0,79(0,25-2,46)

Antrasiklin+Taksan 61(26,6) 168(73,4) 1,35(0,94-1,96)
Radyoterapi Almayan 49(33,3) 98(66,7) 1 0,244
Radyoterapi Alan 151(28,4) 381(71,6) 0,75(0,50-1,11)
Trastuzumab Almayan 148(31,3) 325(68,7) 1 0,112
Trastuzumab Alan 52(25,2) 154(74,8) 1,34(0,93-1,95)
Toplam 200(29,5) 479(70,5)
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CMF kemoterapisi alan hastalarda 9%78,3 (n=72) , antrasiklin bazli kemoterapi
alanlarda %67 (n=231), taksan bazli kemoterapi alanlarda %61,5 (n=8), sekansiyel antrasiklin
ve taksan kemoterapisi alanlarda ise %73,4 (n=168) oraninda kemoterapi iliskili nétropeni
gelismistir. Lojistik regresyon analizinde CMF verilen hastalarda, AC verilen hastalara gore
anlamli olarak notropeni risk artist saptanmistir (OR=1,77 1,03-3,06). Gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0,104).

Radyoterapi alan ve almayan hastalarda kemoterapi iliskili nétropeni gelisimi

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0,244).

Trastuzumab tedavisi alan hastalarla almayanlar arasinda kemoterapi iligkili nétropeni

gelisimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (p=0,112) (Tablo 4.14).

Tablo 4.15: Kemoterapi iliskili nétropeni gelisen katihmcilarin radyoterapi,
trastuzumab alma durumlari ve aldiklar:1 kemoterapi rejimlerine gore notropeni
evrelerinin dagilimi (Ankara,2014)

Kemoterapi Iliskili Notropeni

Evresi
Evre 1-2 Evre 3-4
n (%) n (%) OR (%95 GA) p

Kemoterapi Rejimi

CMF 42(58,3) 30(41,7) 1,09(0,64-1,88) 0,112

Antrasiklin 140(60,6) 91(39,4) 1

Taksan 6(75,0) 2(25,0) 0,51(0,10-2,59)

Antrasiklin+Taksan 119(70,8) 49(29,2) 0,63(0,41-0,96)
Radyoterapi Almayan 241(62,6) 144(37,4) 1 0,168
Radyoterapi Alan 66(70,2) 28(29,8) 0,71(0,43-1,15)
Trastuzumab Almayan 204(62,8) 121(37,2) 1 0,381
Trastuzumab Alan 103(66,9) 51(33,1) 0,83(0,55-1,25)
Toplam 307(64,1) 172(35,9)

CMF alan hastalarda %41,7 (n=30), antrasiklin bazli kemoterapi alanlarda %39,4

(n=91), taksan bazli kemoterapi alanlarda %25,0 (n=2) ve sekansiyel antrasiklin-taksan alan
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hastalarda ise %29,2 (n=49) oraninda evre 3-4 nodtropeni gelismistir. Gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0,112).

Radyoterapi alma ve trastuzumab alma durumu ile kemoterapi iligkili nétropeni evreleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamistir (p=0,168 ve p=0,381) (Tablo 4.15).

Tablo 4.16: Hastalarin komorbiditelerine gore kemoterapi iliskili notropeni gelisim

durumlarmin dagilim (Ankara,2014)

Kemoterapi Iliskili
Notropeni

Yok Var Toplam

n (%) n (%) n OR (%95 GA) p
Hipertansiyon 46(31,9) 98(69,1) 144 1,12 (0,82-1,53) 0,460
Diabetes Mellitus 27(42,8) 36(57,2) 63 1,79 (1,12-2,87) 0,014
Hiperlipidemi 5(21,7) 18(78,3) 23 0,66 (0,25-1,76) 0,409
Hipotiroidi 21(31,8) 45(68,2) 66 1,11 (0,68-1,82) 0,658
Koroner Arter 0(0,0) 8(100,0) 8 - 0,066
Hastahig
Kronik Obstruktif 1(25,0) 3(75,0) 4 0,79 (0,84-7,62) 0,845
Akciger Hastahg:
Astim 4(28,5) 10(71,5) 14 0,95 (0,30-3,01) 0,942

Hipertansiyonu olan hastalarda %69,1 (n=98) oraninda kemoterapi iliskili notropeni
gelismistir. Hipertansiyonu olan hastalarla olmayanlar arasinda kemoterapi iliskili nétropeni
gelisimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (OR=1,12; 0,82-1,53,
p=0,460).

Diabeti olan hastalarin %57,2 ‘sinde (n=36) tedavi iligkili notropeni gelismistir.
Diabetik hastalarla, diabetik olmayanlar arasinda kemoterapi iligkili nétropeni gelisimi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark vardir (OR=1,79 ; 1,12-2,87, p=0,014).

Koroner arter hastaligi olan 8 hastanin tiimiinde kemoterapi iliskili notropeni gelismistir.

Kronik obstruktif akciger hastaligi olan hastalarda %75 (OR=0,79; 0,84-7,62), astim
hastalarinda ise %71,5 (OR=0,95; 0,30-3,01) oraninda kemoterapi iliskili notropeni
gelismistir (Tablo 4.16).
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Tablo 4.17: Kemoterapi iliskili notropeni gelisen katilhmcilarin komorbiditelerine gore

notropeni evrelerinin dagilimi (Ankara,2014)

Kemoterapi Iligkili Notropeni

Evresi
Evre 1-2 Evre 3-4
n (%) n (%) OR (%95 GA) p

Hipertansiyon 56(57,1) 42(42,9) 0,74(0,52-1,06) 0,108
Diabetes Mellitus 19(52,7) 17(47,3) 0,62(0,33-1,17) 0,141
Hiperlipidemi 10(55,5) 8(44,5) 0,70(0,28-1,74) 0,442
Hipotiroidi 23(51,1) 22(48,9) 0,58(0,33-1,01) 0,057
Koroner Arter 4(50,0) 4(50,0) 0,56(0,14-2,21) 0,402
Hastahig

Kronik Obstruktif 3(100,0) 0(0,0) - 0,193
Akciger Hastahg:

Astim 7(70,0) 3(30,0) 1,30(0,34-4,99) 0,694

Tablo 4.17°de ¢alismaya dahil edilen hastalarin komorbiditeleri ile kemoterapi iliskili

notropeni evreleri arasindaki iliski Ozetlenmistir. Kemoterapi iliskili notropeni gelisen

hipertansiyon hastalarinin %57,1’inde (n=56) evre 1-2 nétropeni, %42,9’ unda (n=42) evre 3-

4 noétropeni gelistigi gozlenmistir. Notropeni gelisen diabetik hastalarin ise %52,7°sinde

(n=19) evre 1-2, %47,3’sinde (n=17) evre 3-4 notropeni izlenmistir. Komorbiditelerin higbiri

icin kemoterapi iliskili notropeni evreleri dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamustir (Tablo 4.17).
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Tablo 4.18: Hastalara en sik verilen kemoterapi rejimlerine gore kemoterapi iliskili
notropeni gelisimi durumlarinin dagilimi (Ankara,2014)

Kemoterapi iliskili

Notropeni

Yok Var

n (%) n (%) OR (%95 GA) p
CMF 20(21,7) 72(78,3) 2,09(1,20-3,65) 0,007
AC 95(36,8) 163(63,2) 1
CAF 19(22,4) 66(77,6) 2,02(1,14-3,57)
AC+Paklitaksel 24(23,5) 78(76,5) 1,89(1,12-3,19)
AC+Dosetaksel 22(23,7) 71(76,3) 1,88(1,09-3,23)
CEF+Dosetaksel 9(39,1) 14(60,9) 0,90(0,37-2,17)

Tablo 4.18’de calismaya dahil edilen hastalarin en sik aldiklar1 kemoterapi
rejimlerinin tedavi iliskili notropeni gelisimi agisindan karsilagtirilmasi 6zetlenmistir.
CEF+dosetaksel alan hastalarda %60,9 (n=14), AC alan hastalarda %63,2 (n=163), CMF alan
hastalarda ise %78,3 (n=72) oraninda notropeni gelismistir. Yapilan lojistik regresyon
analizinde ,CMF verilen hastalarda AC verilen hastalara gore anlamli olarak yiiksek oranda
notropeni riski saptanmistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmaktadir

(p=0,007).

Tablo 4.19: Kemoterapi iliskili notropeni gelisen katihmcilarin aldiklar1 kemoterapi
rejimine gore notropeni evrelerinin dagilim (Ankara,2014)

Kemoterapi Iligkili Notropeni

Evresi
Evre 1-2 Evre 3-4
n (%) n (%) OR (%95 GA) p
CMF 42(58,3) 30(41,7) 1,02(0,58-1,79) 0,220
AC 96(58,9) 67(41,1) 1
CAF 44(66,7) 22(33,3) 0,71(0,39-1,30)
AC+Paklitaksel 56(71,8) 22(28,2) 0,56(0,31-1,00)
AC+Dosetaksel 51(71,8) 20(28,2) 0,56(0,30-1,02)
CEF+Dosetaksel 9(64,3) 5(35,7) 0,79(0,25-2,48)

CMF alan hastalarda %41,7 (n=30), AC alan hastalarda %41,1 (n=67),
AC+paklitaksel ve AC+dosetaksel alan hastalarda %28,2 (n=22, n=20) oraninda evre 3-4
kemoterapi iliskili notropeni gelistigi goriilmiistiir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamistir (p=0,220) (Tablo 4.19).
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Tablo 4.20: Kemoterapi iliskili notropeni gelisen katilimcilarin aldiklar1 kemoterapi
rejimlerine gore notropeni evrelerinin dagilimi (Ankara,2014)

Tedavi Iliskili Notropeni Gelisen Kiir

Ik Kiir Sonraki Kiirler
n (%) n (%) p
CMF* 31(43,1) 41(56,9) 0,046
Antrasiklin 80(34,6) 151(65,4)
Taksan 2(25,0) 6(75,0)
Antrasiklin+Taksan 43(25,6) 125(74,4)
Toplam 156(32,6) 323(67,4)

*Yapilan post-hoc analizde istatistiksel farki yaratan grubun CMF alan hastalar oldugu
gorilmiistiir.

Kemoterapi iliskili nStropeni gelisen 479 hastanin 156’sinda (%32,6) ndtropeni ilk
kemoterapi kiirii sonrasinda goriilmiistiir. CMF alan hastalarin %43,1’inde (n=31), sekansiyel
antrasiklin ve taksan kemoterapisi alan hastalarin ise %25,6’sinda (n=36) ilk kiir sonrasinda
tedavi iligkili nétropeni izlenmistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

goriilmiistir (p=0,046) (Tablo 4.20).
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Sekil 4.1: Kemoterapi iliskili notropeni gelisen ve sekansiyel antrasiklin-taksan

kemoterapilerini alan katilimcilarda nétropeninin kemoterapi kiirlerine gore dagilimi
(Ankara,2014)

90,0%
80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%

B Kemoterapi turl

Sadece Antrasiklin ~ Sadece Taksan Taksan sonrasi  Antrasiklin sonrasi
Antrasiklin Taksan

Sekansiyel antrasiklin ve taksan kemoterapisi alan 229 hastanin 168’inde (%73,3)

kemoterapi iliskili nétropeni gelismistir. 168 hastanin %78,6’sinda (n=132) sadece antrasiklin

verilen donemde, %4,2’sinde (n=7) ise taksan tedavisi tamamlandiktan sonra antrasiklin

verilen donemde nétropeni gelismistir. Hastalarin  %4,8’inde (n=8) sadece taksan

kemoterapisi aldiklar1 dénemde, %12,5’inde (n=21) antrasiklin tedavisi sonrasinda taksan

alirken noétropeni gelismistir.
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Tablo 4.21: Calismaya dahil edilen hastalarda kemoterapi iliskili nétropeni gelisimi ile
bazal tam kan sayimindaki bazi1 parametrelerin ortalamalarinin iliskisi (Ankara ,2014)

Kemoterapi Iligkili Notropeni

Yok Var p

Bazal Beyaz Kiire 8300+2100 7200+1900 <0,001
(ortalama)*

Bazal Notrofil 5400+1700 4500+1600 <0,001
(ortalama)*

Bazal Lenfosit 2200+600 2000+700 <0,001
(ortalama)*

Notrofil/lenfosit 2,613 2,4+1,2 0,071
orani(ortalama)*

*Mann-Whitney testi kullanilmistir.

Kemoterapi iliskili notropeni gelisen hastalarin bazal beyaz kiire ortalamasi
(7200+£1900/mm?®) , notropeni gelismeyen hastalarin bazal beyaz kiire ortalamasindan
(8300+2100/mm?) diisiik bulunmustur. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamhidir
(p<0,001).

Kemoterapi iligkili notropeni gelisen ve gelismeyen hastalarin bazal nétrofil ve bazal
lenfosit sayilar1 ortalamalar1 arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(p<0,001).

Kemoterapi iligkili n&tropeni  gelisen hastalarin  bazal tam kan sayiminda
notrofil/lenfosit oram1  2,4+1,2, nétropeni gelismeyen hastalarda ise 2,6+1,3 olarak

bulunmustur. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p=0,071) (Tablo 4.21).
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Tablo 4.22:Calismaya dahil edilen hastalarin bazal tam kan sayim nétrofil/lenfosit
oranlari ile kemoterapi iliskili notropeni gelisimi arasindaki iliski (Ankara,2014)

Tedavi iliskili Notropeni

Yok Var Toplam

n (%) n (%) n OR p
Notrofil/Lenfosit Orani
<3 143(28,7)  356(71,3) 499 0,96 (0,86-1,06) 0,448
>3 57(31,7)  123(68,3) 180 1,11 (0,85-1,45)
Toplam 200(29,5)  479(70,5) 679

Hastalarin kemoterapi 6ncesi notrofil/lenfosit oranlar1 3’ iin altinda ve iistiinde olan
hastalarin tedavi iliskili ndtropeni gelisimi agisindan benzer risk tasidigi goriilmiistiir. Gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir (p=0,448) (Tablo 4.22).

Tablo 4.23 Kemoterapi iliskili notropeni gelisen katihmcilarda bazal tam kan
sayimindaki beyaz kiire ortalamalar1 ve nétropeni gelisen kiir dncesindeki beyaz kiire
ortalamalarinin nétropeni evresi ile iliskisi (Ankara,2014)

Kemoterapi Iliskili Notropeni Evresi

Evre 1-2 Evre 3-4 p
Bazal Beyaz 7300+£1900 7000+1850 0,042
Kiire(ortalama)*
Notropeni Gelisen 6050+1900 5900+2000 0,413

Kiir Oncesi Beyaz
Kiire (ortalama)*

*Mann-Whitney testi kullanilmistir.

Tablo 4.23’te kemoterapi iliskili ndtropeni gelisen hastalarin nétropeni evrelerine gore
bazal beyaz kiire ortalamalar1 ve ndtropeni gelisen kiir dncesindeki beyaz kiire ortalamalari
karsilastirilmigtir. Evre 1-2 ndétropeni gelisen hastalarin bazal beyaz kiire ortalamasi
7300+1900, evre 3-4 notropeni gelisenlerin bazal beyaz kiire ortalamasi ile 70001850 olarak

bulunmustur. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark mevcuttur (p=0,042).

Evre 1-2 noétropeni gelisen hastalarin ndtropeni gelisen kiir dncesindeki beyaz kiire

sayisinin ortalamast (6050+1900) ile evre 3-4 nétropeni gelisenlerin  ortalamasinin
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(5900+2000) benzer oldugu goriilmistiir. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

degildir (p=0,413) (Tablo 4.23).

Tablo 4.24: Hastalarin bazal beyaz Kkiire sayilarina gore kemoterapi iliskili notropeni

gelisme durumlar: (Ankara,2014)

Kemoterapi Iliskili Notropeni

Yok Var
Beyaz Kiire Sayisi n(%0o) n(%o) OR p
0-4000 1(6,7) 14(93,3)  13,65(1,71-108,78) <0,001
4001-6000 23(17,7) 107(82,3) 4,53(2,42-8,49)
6001-8000 74(25,0) 222(75,0) 2,92(1,76-4,86)
8001-10000 62(39,5) 95(60,5) 1,49(0,87-2,56)
>10000 40(49,4) 41(50,6) 1

Caligmaya dahil edilen hastalar bazal tam kan sayimindaki beyaz kiire sayilarina gore

gruplandirilarak, kemoterapi iligkili noétropeni gelisim oranlari belirlenmistir. Yaptigimiz

regresyon analizinde; beyaz kiire sayis1 10000/mm?’iin iizerinde olanlar referans alindiginda

beyaz kiir sayist 0-4000/ mm?® olan hastalarda nétropeni gelisimi igin istatistiksel olarak
anlaml1 risk artis1 saptanmigtir (OR=13,65 1,71-108,78) (Tablo 4.24).

Tablo 4.25: Kemoterapi iliskili notropeni gelisen ¢calisma hastalarinda bazal beyaz kiire
sayilari ile tedavi iliskili notropeni evresi iliskisi (Ankara,2014)

Kemoterapi Iliskili Notropeni

Evresi
1-2 3-4

Beyaz Kiire Sayisi n(%o) n(%o) OR (%95 GA) p
0-4000 8(57,1) 6(42,9) 2,32(0,64-8,33) 0,422
4001-6000 68(63,6) 39(36,4) 1,77(0,78-4,01)

6001-8000 136(61,3) 86(38,7) 1,96(0,91-4,20)
8001-10000 64(67,4) 31(32,6) 1,50(0,65-3,45)

>10000 31(75,6) 10(24,4) 1

Hastalar tedavi Oncesi beyaz kiire sayilarina gore gruplandirildiginda, beyaz kiire

say1s1 0-4000/mm? olan hastalarda diger gruplara gore daha yiiksek oranda (% 42.,9) evre 3-4

notropeni gelismistir. Ancak yapilan regresyon analizinde istatistiksel olarak anlamli risk
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Kemoterapi iliskili n6tropeni riski (OR)

artis1 saptanmamistir (OR=2,32 0,64-8,33). Tim gruplar arasinda da istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamistir (p=0,422) (Tablo 4.25).

Sekil 4.2: Bazal beyaz kiire sayisi ile kemoterapi iliskili notropeni gelisimi riski
arasindaki iliski

16

14

o\
ol \

0-4000 4001-6000 6001-8000 8001-10000 >10000

Tedavi 6ncesi beyaz kiire

Sekil 4.2°de hastalarin tedavi Oncesi beyaz kiire sayilart ile ndtropeni gelisimi riski
iligkisi O6zetlenmistir. Beyaz kiire sayis1 azaldik¢a kemoterapi iligkili n6tropeni gelisim riski

artmaktadir ancak aradaki iligkinin dogrusal olmadigi goriilmiistiir.
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Tablo 4.26: Hastalarin toplam komorbidite sayilar1 ve CKI skorlarina gore kemoterapi
iliskili notropeni gelisim durumlarimin dagilim (Ankara,2014)

Kemoterapi Iligkili Notropeni

Yok Var
n (%) n (%) OR (%95 GA) p
Komorbidite sayisi
0 118(28,2) 301(71,8) 1 0,384
1 59(33,5) 117(66,5) 0,77(0,53-1,13)
2 ve lizeri 23(27,4) 61(72,6) 1,04(0,61-1,75)
CKIi Skoru
0 35(23,5) 114(76,5) 1 0,318
1 77(32,2) 162(67,8) 0,64(0,40-1,02)
2 51(30,4) 117(69,6) 0,70(0,42-1,16)
3 ve tizeri 37(30,1) 86(69,9) 0,71(0,41-1,22)
Toplam 200(29,5) 479(70,5)

Tablo 4.26°da calismaya dahil edilen hastalarin toplam komorbidite sayilar1 ve CKI
skorlar1 ile tedavi iligkili ndtropeni gelisim oranlari arasindaki iliski Ozetlenmistir. Hig
komorbiditesi olmayan hastalarda %71,8 (n=301), 2 veya lizerinde komorbiditesi olanlarda
ise %72,6 (n=61) oraninda kemoterapi iliskili notropeni gelismistir. Gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0,384).

CKI skoru 0 olan hastalarda kemoterapi iliskili ndtropeni gelisimi oran1 %76,5
(n=114), skoru 3 ve lizerinde olanlarda ise %69,9’dur (n=86). Komorbidite indeksi skoru

gruplart ile nétropeni gelisimi arasinda istatistiksel iligki yoktur (p=0,318).
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Tablo 4.27: Kemoterapi iligkili notropeni gelisen katilimcilarin toplam komorbidite
sayilar1 ve CKI skorlarina gore notropeni evrelerinin dagilin (Ankara,2014)

Kemoterapi iliskili
Notropeni Evresi

Evre 1-2 Evre 3-4
n (%) n (%) OR (%95 GA) p

Komorbidite sayisi
0 204(67,8) 97(32,2) 1 0,092
1 68(58,1) 49(41,9) 1,51(0,97-2,35)
2 ve lizeri 35(57,4) 26(42,6) 1,56(0,89-2,74)
CKIi Skoru
0 81(71,1) 33(28,9) 1 0,245
1 100(61,7) 62(38,3) 1,52(0,91-2,54)
2 76(65,0) 41(35,0) 1,32(0,76-2,30)
3 ve lizeri 50(58,1) 36(41,9) 1,76(0,98-3,18)
Toplam 307(64,1) 172(35,9)

Kemoterapi iligkili notropeni gelisen katilimcilar arasinda yapilan degerlendirmede,

komorbiditesi olmayan hastalarin % 32,2’sinde (n=97) evre 3-4 notropeni gelisirken, 2 ve

iizerinde komorbiditesi olan hastalarin %42,6’sinda (n=26) evre 3-4 notropeni gelistigi

goriilmistlir. Gruplar arasinda yapilan degerlendirmede istatistiksel olarak anlamli fark

izlenmemistir (p=0,092) (Tablo 4.27).

Kemoterapi iliskili ndtropeni gelisen hastalarm CKI skorlari ile tedavi iliskili ndtropeni

evreleri arasindaki iliski incelendiginde; skoru O olan hastalarda %71,1 (n=81) oraninda evre

1-2 nétropeni, %28,9 (n=33) oraninda ise evre 3-4 ndtropeni izlenmistir. 3 ve lizerinde skora

sahip olan hastalarin ise %58,1’inde (n=50) evre 1-2, %41,9’unda (n=36) ise evre 3-4

notropeni gelismistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir

(p=0,245) (Tablo 4.27).
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Tablo 4.28: Kemoterapi iliskili notropeni gelisme riskini etkileyen bazi degiskenlerin ¢cok

degiskenli (multivaryant) regresyon analizi ile degerlendirilmesi (Ankara, 2014)

OR (%95 GA) p

Komorbidite Sayis1

Komorbidite yok 1 Referans

1 komorbidite 0,83(0,54-1,27) 0,408

2 ve ustli komorbidite 2,17(1,01-4,68) 0,047
Hastalik Evresi

Evre 1 1 Referans

Evre 2 1,09(0,61-1,95) 0,751

Evre 3 1,15(0,58-2,26) 0,677

Evre 4 1,86(0,78-4,43) 0,158
Yas

60 alt1 1 Referans

60 ve tistii 2,17(1,19-3,97) 0,011
Viicut Kitle Indeksi

Normal 1 Referans

Zayif 0,95(0,10-8,29) 0,964

Fazla Kilolu 0,43(0,27-0,69) <0,001

Obez 0,41(0,25-0,65) <0,001
Kemoterapi Rejimi

Antrasiklin Bazli 1 Referans

CMF 0,72(0,40-1,32) 0,298

Taksan Bazli 0,44(0,11-1,80) 0,258

Anrasiklin+Taksan 0,96(0,49-1,86) 0,915
Bazal Beyaz Kiire Sayisi

BK >10000 1 Referans

BK=8001-10000 1,59 (0,89-2,82) 0,113

BK=6001-8000 3,17(1,85-5,41) <0,001

BK=4001-6000 4,23(2,19-8,16) <0,001

BK <4000 16,05(1,96-130,82) 0,010

Yapilan ¢ok degiskenli regresyon analizinde 60 yas listiinde olmanin kemoterapi iliskili
notropeni riskini artirdigr gosterilmistir (p=0,011). Beyaz kiire sayis1 distiik¢e notropeni riski
anlamli olarak artmaktadir. 2 veya daha fazla komorbiditeye sahip olmak da yaklasik 2 kat
risk artisina neden olmaktadir (p=0,047). Fazla kilolu veya obez olma durumu ise notropeni

riskinde anlamli oranda diislise neden olmaktadir (p<0,001) (Tablo 4.28).
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Tablo 4.29: Evre 3-4 notropeni gelisme riskini etkileyen bazi degiskenlerin ¢ok

degiskenli regresyon analizi ile degerlendirilmesi (Ankara, 2014)

OR (%95 GA) p

Komorbidite Sayis1

Komorbidite yok 1 Referans

1 komorbidite 1,44(0,92-2,26) 0,106

2 ve usti komorbidite 2,44(1,23-4,85) 0,011
Hastalik Evresi

Evre 1 1 Referans

Evre 2 2,01(1,05-3,86) 0,034

Evre 3 2,01(0,95-4,22) 0,065

Evre 4 3,31(1,40-7,85) 0,006
Yas

60 alt1 1 Referans

60 ve st 1,22(0,70-2,12) 0,471
Viicut Kitle Indeksi

Normal 1 Referans

Zayif 0,68(0,12-3,69) 0,655

Fazla kilolu 0,38(0,24-0,60) <0,001

Obez 0,26(0,16-0,43) <0,001
Kemoterapi Rejimi

Antrasiklin Bazhi 1 Referans

CMF 0,84(0,48-1,47) 0,560

Taksan Bazli 0,42(0,07-2,31) 0,324

Antrasiklin+taksan 0,61(0,33-1,14) 0,123
Bazal Beyaz Kiire Sayis1

BK >10000 1 Referans

BK=8001-10000 2,06(0,92-4,61) 0,076

BK=6001-8000 3,39(1,62-7,09) 0,001

BK=4001-6000 3,11(1,40-6,86) 0,005

BK <4000 5,42(1,50-19,56) 0,010

2 veya daha fazla komorbiditeye sahip olmak evre 3-4 nétropeni riskini yaklasik 2,5
kat artirmaktadir ( p=0,011). Evre 4 hastaliga sahip olmanin da ileri evre notropeni riskini
artirdig1 gosterilmistir ( p=0,006). Fazla kilolu veya obez olma durumu evre 3-4 nétropeni
riskini belirgin olarak azaltmaktadir ( p<0,001). Bazal beyaz kiirenin 8000/mm?*’iin altinda

oldugu durumlarda evre 3-4 ndtropeni riskinin artti1 goriilmiistiir (Tablo 4.29).
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5.TARTISMA

Bu ¢alismada Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Onkoloji Hastanesi’nde 2006-2013
yillar1 arasinda sistemik kemoterapi alan kadin meme kanseri hastalarinda, kemoterapi iliskili

notropeni gelisimini etkileyen risk faktorleri incelenmistir.

Calismaya dahil edilen 679 hastanin 479’unda (%70,5) kemoterapi sirasinda ndtropeni
gelismistir. Bunun ¢ogunlugunu evre 1-2 (%64,1) nétropeni gelisen hastalar olusturmaktadir.
125 hastada evre 3 (%26,1), 47 hastada (%9,8) ise evre 4 nétropeni izlenmistir. Benzer
kemoterapi rejimlerinin kullanildigi  calismalarda farkli myelotoksisite oranlar1 rapor
edilmistir [19]. Bir ¢alismada meme kanseri hastalarinda evre 4 tedavi iligkili notropeni
insidans1 %34 olarak bildirilmistir, ancak bu ¢alismada ndtropeni gelisen hastalarin ¢ogunu
TAC (Dosetaksel-Adriamisin-Siklofosfamid) kemoterapisi alan hastalar olusturmaktadir [94].
Bizim yaptigimiz c¢alismada koloni stimiile edici faktor profilaksisi almalar1 nedeniyle TAC
alan hastalar calisma disinda birakilmistir. 734 meme kanseri hastasinin incelendigi baska bir
caligmada ise evre 3-4 ndtropeni %11.0 oraninda goriilmistir [95]. Avrupa Prospektif
Gozlemsel Notropeni Calismasi’nda evre 4 tedavi iligkili notropenilerin 2/3 {iniin ilk kiirde
gelistigi gosterilmistir [94]. 2962 hastanin dahil edildigi baska bir ¢alismada tedavi iligkili
febril nétropeninin hastalarin = %58,9’unda ilk kiirde gelistigi goriilmistir [144].
Calismamizda notropeniye giren tiim hastalarin %32,6’sinda (n=156) ilk kiirde ndtropeni
gelismistir. Evre 3-4 notropeni gelisen hastalarin ise %28,5’inde (n=49) ilk kiirde nétropeni
izlenmistir. CMF alan hastalarda; diger hastalara gore ilk kemoterapi kiirlinde daha fazla

oranda nétropeni goriilmiistiir (%43,1- %30,7).

Meme kanseri hastalarinda tedavi iliskili febril notropeni insidansi igin farkh
calismalarda farkli sonuclar bulunmustur. Iki ayr1 calismada sistemik kemoterapi alan meme
kanseri hastalarinda %11,2 ve %15,2 oraninda febril nétropeni gelisimi bildirilmistir [144,
145]. 35.060 hasta iizerinde yapilan popiilasyon bazli bir analizde ise kemoterapi alan meme
kanseri hastalarinin %20.1 inin kemoterapi yan etkisi nedeniyle hastaneye bagvurdugu , % 7
hasta ndtropeni nedeniyle hospitalize edildigi gosterilmistir [95]. Bizim yaptigimiz ¢alismada
hasta kayitlarindaki yetersizlik, kayit sisteminde tan1 kodlarinin giivenilir olmamasi gibi
nedenlerle tek basina notropeni veya febril notropeniye bagli  hospitalizasyon oranlari

belirlenememistir.
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Yaslt hastalar, adjuvan kemoterapilerin degerlendirildigi ¢alismalarda daha az yer
almaktadir. NCI tarafindan sponsorlugu iistlenen ¢aligmalarda hastalarin ancak %18°inin 65
yas ve ustiinde oldugu gosterilmistir [96, 97]. Daha onceki ¢alismalar gostermistir ki yash
meme kanseri hastalar1 genglere gore daha az cerrahi tedavi, axiller disseksiyon, radyoterapi
ve adjuvan kemoterapi almaktadir [95, 146-153]. Yakin dénemde yayinlanan bir analizde
hastalarin kemoterapiden gordiigii rélatif faydanin yas, evre ve histolojik dereceden bagimsiz
olarak benzer oldugu gosterilmistir [69]. Tim bu bilgiler 1s18inda yasl hastalara adjuvan
kemoterapi verme oranlari artmaktadir [154]. Hurria ve ark. meme kanseri tedavi eden
onkologlarin adjuvan kemoterapi tercihlerinde hasta yasi, genel saglik durumu, ve performans
durumlarimi goz oniine aldigini gostermistir [155]. Bunun yaninda onkologlarin yasli hastalara
daha az kemoterapi verme egiliminde oldugunu gosteren g¢alismalar mevcuttur [156-158].
Bizim yaptigimiz ¢alismada hastalarin ortalama yas1 48,4 olarak bulunmustur. En geng hasta
20, en yash hasta ise 83 yasindadir. Hastalarin %6,9’u (n=47) 65 yas lizerindedir. 65 yas
tizerindeki hastalarin %59,6’sinin, 65 yas altindakilerin ise %14’iiniin CMF kemoterapisi
aldig1 gosterilmistir. Yapilan istatistiksel analizlerde yas gruplari ile alinan kemoterapi
rejimleri arasinda anlaml iliski saptanmistir (p<0,001). En yiiksek tedavi iliskili nétropeni
gelisme oran1 %89,4 (n=42) ile 65 yas lizeri hasta grubunda saptanmistir. Yas gruplarinin
ndtropeni gelisme oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p=0,014)
(Tablo 6.8). Yaptigimiz ¢ok degiskenli (multivaryant) logistic regresyon analizinde 60 yas
iistiinde olmak kemoterapi iligkili nétropeni gelisimi i¢in risk faktorii olarak bulunmustur
(OR:2,08 ; 1,15-3,75, p=0,014) (Tablo 4.28). Muss ve ark. yasli hastalarin genglere gore daha
¢cok evre 4 notropeni gelistirdigini gostermislerdir [159]. Yapilan bir calismada AC
kemoterapisi alan 65 yas iizeri hastalarda , 65 yas altindaki hastalara gére daha diisiik nétrofil
nadir degerleri saptanmistir [160]. Bunun yaninda kemoterapi iliskili toksisitenin yasla
arttiginin gosterilemedigi calismalar da mevcuttur [99-101, 161]. 70 yas iizerindeki meme
kanseri hastalarinin dahil edildigi bir ¢alismada (yas ortalamasi 74.3) %21 oraninda evre 3-4
notropeni gelisimi saptanmis, artan yas ile hematolojik toksisitenin siddeti arasinda iliski
bulunamamustir [79]. Calismamizda en yiiksek evre 3-4 ndtropeni gelisme orani 65 yas tizeri
hastalarda bulunmus olup, yas gruplar1 arasinda nétropeninin siddeti arasinda anlamli fark

bulunmamistir (p=0,624) (Tablo 4.10- 4.11).

Bu caligmaya dahil edilen hastalarin ¢ogunlugunu (%64,6) evre 1 ve evre 2 meme
kanseri hastalar1 olusturmaktadir. Evre 1 ve evre 2 hastaliga sahip olanlarin biiyiik bir kismi

(%78,5) CMF veya antrasiklin bazli kemoterapileri alirken, evre 3 ve evre 4 hastaligi
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olanlarin ¢ogu (%57) sekansiyel antrasiklin ve taksan kemoterapisi almistir. Evre 4 hastalarda
en yiiksek notropeni gelisim orani saptanmis ancak yapilan analizlerde hastalik evresi ile
tedavi iligkili nétropeni arasinda istatistiksel iliski saptanamamistir (p=0,448). Popiilasyon
bazli bir ¢alismada evre 3 veya 4 hastalifa sahip olan hastalarin notropeni nedeniyle
hospitalizyon oranlarinin daha fazla oldugu saptanmistir [95]. Gianni ve ark. ileri evre
hastalig1 olanlarda daha fazla febril nétropeni gelistigini gostermistir [162]. Yaptigimiz ¢ok
degiskenli analizlerde evre 4 hastaliga sahip olanlarda, evre 1 hastalara gore anlamli oranda

yiiksek evre 3-4 notropeni gelisimi saptanmistir (OR=3,25 ; 1,38-7,61, p=0,007) (Tablo 6.29).

Meme, kolorektal ve akciger kanseri hastalarinda komorbidite sikliginin incelendigi
bir ¢caligmada hipertansiyon %25.3, DM ise %13.1 oraninda bulunmustur. Ayn1 ¢alismada,
hastalarda yas arttitkca Charlson Komorbidite Indeksi skorlarinin yiikseldigi gosterilmistir
[163].Bizim yaptigimiz ¢alismada hastalarin %61,7’sinin komorbiditesi bulunmamaktadir.
Hipertansiyon sikligt %21,2, diabet sikligi ise %9,3 bulunmustur (Tablo 6.4). 65 yas
iizerindeki meme kanseri hastalarinin dahil edildigi bir ¢alismada hastalarin % 74.3’{iniin hi¢
komorbiditesi olmadigi, %22,7’sinin 1 komorbiditesi oldugu ve %3’liniin 2 veya daha fazla
komorbiditesi oldugu bulunmustur [145]. Calismamizda 1 komorbiditesi olan hastalarin orani
%25,9, 2 veya daha fazla komorbiditesi olanlarin oran1 ise %12,4’tiir. Hastalarin komorbidite
sayisi ve Charlson Komorbidite Indeksi (CKI) skorlarinmn ,yasla dogrusal olarak arttig:
yaptigimiz trend analizi ile gosterilmistir (p<0,001). Guthrie ve ark. yiiksek CKI skoruna
sahip olan meme kanseri hastalarinda daha yiiksek tedavi iligkili nétropeni, febril nétropenti,
doz azaltimi ve tedaviye ara verme oranlari bildirmislerdir [79]. Bunun yaninda komorbidite
indeksi skoru ile tedavi toksisitesi arasinda iliski saptanamayan calismalar da mevcuttur
[164]. Bizim yaptigimiz ¢aligmada hastalarin biiyiik cogunlugu (%81,8) 2 ve altinda CKI
skoruna sahiptir. 3 ve iistiinde CK1I skoru olan hastalarda digerlerine gore daha yiiksek oranda
evre 3-4 notropeni gelismistir. CKI skorlari ile tedavi iliskili notropeni gelisimi ve siddeti
arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli degildir (Tablo 6.26 ve Tablo 6.27). Cok
degiskenli analizlerde ise 2 ve lstili sayida komorbiditeye sahip olmanin, ndtropeni gelisimi
riskini artirdigi gosterilmistir (OR=2,13 ; 1,00-4,52, p=0,048). Ayn1 zamanda 2 veya daha
fazla sayida komorbiditesi olan hastalarda, evre 3-4 ndtropeni riskinin yaklasik 2,5 kat arttigi
goriilmiistiir (OR=2,42 ; 1,23-4,75, P=0,010) (Tablo 4.28 ve 4.29). 2000-2009 yillar1 arasinda
kemoterapi alan 7.127 hastanin incelendigi bir ¢aligmada KKY (HR:3.0 1.3-5.9), osteoartrit
(HR:2.0 1.4-2.8), daha once kanser Oykiisii (HR:3.4 1.2-7.5) ve tiroid hastaliginin (HR 1.6
1.1-2.3) artmig febril nétropeni riski ile iliski bulunmustur [165]. SEER veritabani
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kullanilarak 11.826 hastanin incelendigi bir ¢calismada diabetik hastalarda nétropeni (OR:1.22
1.03-1.45) ve kemoterapi toksisitesi iligkili hospitalizasyon (OR :1.38 1.23-1.56) diabetik
olmayanlara gore daha fazla goriilmiistiir [166]. Calismamizda diabetik olmanin tedavi iligkili
notropeni riskini anlamli olarak artirdigi gosterilmistir (OR=1,79 ; 1,12-2,87). Diabet ile
notropeni siddeti arasinda ise iliski saptanmamustir. Diger hastaliklar ile nétropeni gelisimi ve

siddeti arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamuistir (Tablo 6.16 ve 6.17).

Yaptigimiz ¢alismaya CMF, antrasiklin bazli, taksan bazli ve sekansiyel
antrasiklin+taksan bazli kemoterapi alan meme kanseri hastalar1 dahil edilmistir. Hastalarin
cogunun (%50,8) antrasiklin bazli kemoterapi alanlar olusturmaktadir. Meme kanseri
tedavisinde kullanilan kemoterapi rejimleri EORTC kilavuzlarinda febril ntropeniye neden
olma risklerine gore gruplara ayrilmigtir. Febril notropeni gelisme riski siras1 ile CMF alan
hastalarda %10’un altinda, antrasiklin bazli tedavi alanlarda (AC,EC,CEF vb.) %10-%20
arasinda, sekansiyel antrasiklin ve taksan alanlarda ise %20’nin iistiinde olarak belirtilmistir
[105]. Bir galismada antrasiklin bazli kemoterapileri alanlarda, CMF alanlara gore daha
anlamli olarak daha fazla evre 3-4 hematolojik toksisite gériilmiistiir [164]. Goodwin ve
arkadaglarinin 35000 hasta iizerinde yaptig1 popiilasyon bazli bir analizde de antrasiklin alan
hastalarin almayanlara gore daha fazla oranda nétropeni nedeniyle hospitalize edildigi
gosterilmistir  [95]. Antrasiklin bazli (CEF) ve sekansiyel antrasiklin ve taksan
kemoterapilerinin (EC+dosetaksel) alanlarin karsilastirildigr bir ¢alismada ,antrasiklin bazl
tedavi alan grupta anlamli olarak daha fazla hematolojik toksisite ve febril nétropeni
gorilmiistiir [94]. Bizim yaptigimiz ¢alismada literatiirden farkli olarak tek yonlii analizlerde
CMF alan hastalarda diger gruplara gore daha yliksek tedavi iligkili notropeni oranlart
saptanmigtir( OR=1,77 ; 1,03-3,06). Antrasiklin bazli tedavi alan hastalarin ise CMF alanlara
gore, istatistiksel olarak anlamli oranda diisiik nétropeni gelisimi izlenmistir (OR=0,56 ; 0,32-
0,97). Antrasiklin alan hastalar iginde en biiyiik grubu olusturan AC kemoterapisi alanlarin da
CMF alanlara gore anlamli olarak daha diisiik nétropeni gelistirme riskine sahip oldugu
goriilmiistir (OR=0,47 ; 0,27-0,83). Bu durumun nedeni farkli kemoterapi gruplarini alan
hastalarin yas ortalamalarindaki farklilik olabilir. Yaptigimiz analizlerde CMF alan hastalarin
yas ortalamasi ile (54,1+14,0) , antrasiklin alanlarin yas ortalamas1 (47,5+9,1) arasinda
anlamli fark bulunmustur (p<,0001). Cok degiskenli analizlerde yasa ve evreye gore
kemoterapi rejimleri kontrol edildiginde ise, CMF tedavisinin antrasiklin bazli tedaviye gore
yiikksek notropeni riskine sahip olmadigi goriilmiistir (OR= 0,75 ; 0,42-1,35, p=0,344).

Adjuvan,neoadjuvan ve palyatif kemoterapi alan gruplar arasinda nétropeni gelisimi ve
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siddeti arasinda anlamli fark izlenmemistir (Tablo 4.12 ve 4.13). Hurria ve ark. yaptiklari bir
calisgmada notropeni gelisen sekansiyel antrasiklin taksan kemoterapisi alan hastalarin
%92’sinde hastalar antrasiklin alirken nétropeni gelistigini belirtmislerdir [164]. Bizim
yaptigimiz ¢alismada da antrasiklin+taksan alan hastalarda nétropeninin % 82,8 (n=139)
oraninda antrasiklin verilen kiirlerden sonra gelistigi gortlmustiir (Sekil 4.21). Trastuzumab
tedavisinin kemik iligi toksisitesine neden olmasi beklenmemektedir ancak ileri evre 3
notropeni gelisen vaka raporlart mevcuttur [167]. Calismamizda hastalarin  %36,3’0
trastuzumab tedavisi almistir ve trastuzumab tedavisi ile notropeni gelisimi ve siddeti arasinda

anlamli iliski saptanmamustir (Tablo 4.13 ve 4.14).

Calismamizda hastalarin viicut kitle indeksleri (VKI) ile tedavi iliskili nétropeni
arsindaki iligski incelenmistir. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunu normal ve fazla kilolu hastalar
olusturmaktadir. Zayif hastalar tiim hastalarin %1’ini, obez hastalar ise %32,3 linli
olusturmaktadir. Ortalama VKI ise 27,5 kg/m? olarak bulunmustur. Meme kanseri
hastalarinda tedavi toksisitesinin incelendigi 10 ¢aligmanin dahil edildigi bir sistematik
analizde viicut kitle indeksi 23.6 kg/m?’nin altinda olan hastalarda daha fazla tedavi iliskili
febril noétropeni (OR:4.4 1.65-12.01), BMI 35 kg/m*’nin istiinde olanlarda ise daha az
notropenik olay saptanmistir [129]. Baska bir ¢alismada, doz yogunluklu CAF kemoterapisi
alan obez hastalarda %47, obez olmayanlarda ise %51 oraninda evre 3-4 hemotolojik toksisite
gelistigi gosterilmistir (p=0,51) [168]. Bizim ¢aligmamizda en yiiksek tedavi iligkili nétropeni
oran1 zayif hastalarda (%85,7), en diisiik oran ise obez hastalarda (%64,4) bulunmustur.
Notropeni gelisenlerin ve gelismeyenlerin VKI ortalamalar1 arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0,001). Benzer sekilde en diisiik evre 3-4 ndtropeni gelisim orani
obez hastalarda saptanmustir (%26,2). VKI ile tedavi iliskili nétropeni siddeti arasinda
anlamli iliski mevcuttur (p=0,002). Yaptigimiz c¢ok degiskenli analizlerde fazla kilolu
(OR=0,47 ; 0,30-0,74, p=0,001) veya obez olmanin (OR=0,41 ; 0,25-0,65, p<0,001)

kemoterapi iliskili nétropeni riskini belirgin olarak azalttig1 gdsterilmistir (Tablo 4.28).

FEC kemoterapisi alan hastalar iizerinde yapilan bir ¢alismada diisiik bazal beyaz kiire
ve mutlak nétrofil sayilariin nétropenik olaylari predikte ettigi gosterilmistir [112]. INC-EU
grubunun c¢alismasinda diisiik bazal beyaz kiire sayisina sahip olanlarda daha ¢ok evre 4
notropeni gelistigi saptanmistir [94]. Bazi otoriteler tarafindan bazal lenfosit sayisinin da
onemli oldugu ileri siiriilmektedir [112-114]. Bazal tam kan sayiminda lenfosit sayisinin
diisitk olmasmin artmis febril nétropeni riski ile iligkili oldugunu gosteren calismalar

mevcuttur [169]. Calismamizda da notropeni gelisen hastalar ile gelismeyenlerin bazal beyaz
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kiire, mutlak notrofil ve mutlak lenfosit sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmigtir. Tiim bu parametreler tedavi iliskili ndtropeni gelisen hasta grubunda anlamli
olarak daha diisiik bulunmustur (p<0,001) (Tablo 4.21). Benzer olarak evre 3-4 nétropeni
gelisen hastalarin bazal beyaz kiire ortalamalari, evre 1-2 notropeni gelisen hastalara gore
anlamli olarak diistiktiir (p=0,042). Cok degiskenli analizlerde de, tedavi oncesi beyaz kiire
sayis1 distiikce bazal beyaz kiire azaldikca kemoterapi iligkili notropeni riskinin arttigi
gosterilmistir (Tablo 4.28). Notropeni gelisen kiir oncesinde bakilan tam kan sayimindaki

beyaz kiire sayisi ile nétropeni siddeti arasinda ise anlamli iliski bulunamamuistir (Tablo 4.23).

Notrofil/lenfosit oran1 (NLO) bir¢ok kanser tiiriinde ve kanser dis1 hastalikta prognozu
belirlemede Onemi gosterilmis bir sistemik inflamasyon belirtecidir. Kemoterapi iliskili
ndtropeniyi predikte etmede yardimci oldugunu gosteren yayin bulunmamaktadir.
Calismamizda notropeniye giren hastalarin NLO ortalamalar1 (2,4+1,2) ile girmeyenlerin
NLO ortalamasi (2,6+1,3) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (p=0,071)
(Tablo 6.21). Benzer sekilde notrofil/lenfosit oran1 3’tin altinda ve tistiinde olan hastalar

arasinda ndtropeni gelisim riski agisindan fark izlenmemistir (p=0,448).

55



8.SONUC VE ONERILER

Bu calismada ileri yas, diisiik viicut kitle indeksi, ve diisiik bazal beyaz kiire sayisinin ve
2 veya daha fazla komorbidteye sahip olmanin kemoterapi rejiminden bagimsiz olarak tedavi

iliskili nétropeni riskini artirdigi gosterilmistir.

Kemoterapi dozunun viicut yiizey alanina gore hesaplanmasi nedeniyle, zayif hastalar
birim viicut agirlig1 basina daha yiiksek doz ilag¢ almaktadirlar. Bu durum zayif hastalarda yan
etki sikliginda artisa neden olurken, obez hastalarda ise tedavinin yeterliligi konusunu
tartismaya agmaktadir. Kemoterapi dozu hesaplanmasinda viicut agirhi§ina gore diizeltmeyi

iceren yeni standardizasyon yontemleri gelistirilmelidir.

Hastalarin higbirinde ilag metabolizmasinda rol alan sistem (hepatik,renal) yetersizligi
olmamasina ragmen, toplam  komorbidite sayisi ile notropeni riski arasinda iliski
saptanmistir. Komorbidite durumu, tedavi se¢imi yapilirken goz Oniine alinmasi gereken

faktorlerden biri olmalidir.

Kemoterapi kiiriinden bir giin once tam kan sayimi ile beyaz kiire sayisinin
degerlendirilmesi bir ¢ok merkezde standart uygulama haline gelmistir. Bu calismada
kemoterapiye baslanmadan dnceki beyaz kiire sayisinin da notropeni riski ile yakindan iliskili
oldugu gosterilmistir. Bu durum kemoterapinin kemik iligi tizerindeki kiimiilatif toksisitesinin

onemini ortaya koymaktadir.

Notropeniyi 6nlemek amaciyla profilaktik koloni stimiile edici faktor kullanimi ilkeleri
Amerikan ve Avrupa kilavuzlarinda belirtilmistir. Bu kilavuzlar daha ¢ok tedavi iliskili risk
faktorler iizerine yogunlagsmaktadir. Bu calismanin, hasta iligkili risk faktorlerinin daha
ayrintili bir sekilde kilavuzlarda yer almasini saglayacak kontrollii prospektif ¢alismalar i¢in

yol gosterici olacag diisiiniilmektedir.
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Tablo 4.23 Kemoterapi iliskili ntropeni gelisen katilimcilarda bazal tam kan
sayimindaki beyaz kiire ortalamalari ve notropeni gelisen kiir oncesindeki
beyaz kiire ortalamalarinin notropeni evresi ile iligkisi

Tablo 4.24 Hastalarin bazal beyaz kiire sayilarina gore kemoterapi iliskili
notropeni gelisme durumlari

Tablo 4.25 Kemoterapi iliskili nétropeni gelisen ¢alisma katilimcilarinda bazal
beyaz kiire sayilari ile tedavi iliskili ndtropeni evresi iliskisi

Tablo 4.26 Hastalarin toplam komorbidite sayilar1 ve Charlson Komorbidite
Indeksi skorlarma gore kemoterapi iligkili notropeni gelisim durumlarinin
dagilimi

Tablo 4.27 Kemoterapi iligkili notropeni gelisen katilimeilarin  toplam
komorbidite sayilar1 ve Charlson Komorbidite Indeksi skorlarma gére
ndtropeni evrelerinin dagilimi

Tablo 4.28 Kemoterapi iligkili noétropeni gelisme  riskini etkileyen bazi
degiskenlerin ¢ok degiskenli regresyon analizi ile degerlendirilmesi

Tablo 4.29 Evre 3-4 notropeni gelisme riskini etkileyen bazi degiskenlerin ¢ok

degiskenli regresyon analizi ile degerlendirilmesi
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