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GIRIS

Movzunun aktualhgr. Hal-hazirda siid voazi Xor¢ongi ( SVX ) demok olar
ki, biitlin diinyada - istor inkisaf etmis, istorso do inkisaf etmokdo olan 6lkalords
qadinlar arasinda rast golinon bad xassali sislor arasinda birinci yeri tutur [7,
s.1-7]. Umumdiinya Sohiyys Taskilatinin ( UST ) molumatima goéra SVX qadinlarda il
arzindos ilkin bod xasssli sis diagnozu qoyulanlarin 25,1% - ni toskil edir. Belo ki,
artiq har il 2,089 milyona godar gadina bu diagnoz qoyulur. Eyni zamanda bu ragom
hor il 0,5% artmaqgda davam edir. Xastolonmoa tempi diinyanin iqtisadi cohatca inkisaf
etmis Olkalorindo daha yiiksokdir. Mosolon, Simali Amerika vo Qorbi  Avropa
6lkalarinda orta hesabla 8-10 qadindan biri 6z hoyatlari boyu SVX ila xastalonirlor.
Xastolonma gostaricisini har 100000 qadina gora hesabladiqda Belgikada bu rogom
113, Fransada 99, ABS-da 84 nofor gadin olur. Artima asas Sabob kimi diinya
ohalisinin orta yasama miiddatinin uzanmasi sayilsa da, ¢ox toassiif ki, bu xastalik 40
yasdan asagi qadinlarda da siirotlo artmaqdadir. [71, 5.359-386].

Azorbaycanda da bu tendensiya davam etmokdadir. Kanser reqistrin aparildigi
tokco 2018-ci ildo 1994 nofor birincili SVX olan xasto geydiyyata alinmigdir. Bir ildo
bu xastalikdan diinyasini doyiganlorin say1 iso 904 nofar olmusdur.

Son illar ¢oxsayli skrininq proqramlari, xorgang hiiceyralorini daha erkon askar
etmok 1iiglin yeni-yeni miiayine metodlar1 islonib hazirlanmisdir.  SVX-nin
miialicasinda istifads oluna bilocok hadof (target) vo immun preparatlarin kosfi ilo
olagodar miialico taktikasinda doyisikliklor sayeasinds yiiksok Xastalonmo tempina
nisbotdo o6liim hallar1 azalmisdir. Bu indeks (xastolonmo/6liim) iqtisadi cohatco
inkisaf etmis Olkolordo daha qabariq siirotdo asagi diismokdadir. Masalon, Qarbi
Avropada bu rogom 92/15, Simali Amerikada 84/13, nisbatine godor enmisdir. Amma
toossiif ki, bu ragomlor Asiya dlkalorinds orta hesabla 35/14 Afrika 6lkolorinds iso
40/16- dir. Mohz buna gora do biitiin diinya {izro bu Xastalikdon 6liim say1 halo do
bdyiik rogomlarlo ifado olunur. Bir ildo 627000 gadin bu xostolikdon diinyasini
doyisir. Beloliklo bu xostolik giiniimiiziin on aktual problemlorindon biri olaraq
qalmaqdadir [30], [71, s.359-386].



oksor hallarda Olimiin osas sobabi gecikmis miiraciot sayilir .

Hotta ABS vo Avropa birliyi ddvlatlorinds ilkin miiraciot edon Xostoalorin
15-20% - do sisin yerli-yayilmis formasina vo ya uzaq metastazlarina rast galinir.
Afrika va Asiya dovlatlorinin bir goxunda bu ragomlar 30 - 40%-o godor yiiksalir [72,
5.1374-1403].

SVX metastaz vermoys yiiksok dorocado meyilli sisdir. Sis boyiiyarok yerli
invaziya, intrakanalikulyar va perinevral yollarla vazi parenximasinda orqan- daxili
yayilir vo bu zaman sis hiiceyralari doriys, giloys vo altda yerloson strukturlara - sathi
dos fassiyasina va boyiik dos azalasine sirayat eds bilir. Limfatik yolla SVX regional
limfa diiytinlorino (qoltuqalti, korpiiciikalti, korpiiciikiistii vo parasternal) vo
kontrlateral qoltugalti limfa diiytinlorina hematogen yolla iss uzaq oranlara daha ¢ox -
stimiikloro, garaciyara, ag ciyaro, bas beyino, yumurtaliqlara metastaz verir [5,
5.708-718].

Bundan basqa metastatik SVX olan xoStolor qrupu daima avvallor
Xostoliyin operabel formasi olan, miialico olunmus xostolor hesabina artir. Belo
Ki, bu tip xastolorin toxminon 50% - indo sonradan uzaq metastazlar inkisaf edir
[29, p.623-628].

Amma bununla yanasi gqeyd etmok lazimdir ki, sisin molekulyar - bioloji
xiisusiyyatlori do bu Xxastaliyin prognozuna tesir gostoro bilocok miihiim
faktorlardandir. Belo ki, SVX heterogen bir sisdir. Bioloji xiisusiyyatlorindon asili
olaraq xostaliyin gedisi vo miialicoya cavab reaksiyasi farglonir [3, s.20-24].

Cox sayl todgigatlar sayasindo moalum olmusdur ki, SVX olan xastalorin
20 - 25% - indo Her-2- nin (Human Epidermal Growth Factor Reseptoru) yiiksok
ckspressiyasi movcuddur. Eyni zamanda bu sislor Her-2 (-) olanlara nisbaton
daha aqressiv gediso malikdir vo prognozlart geyri-gqonastboxsdir. Her-2 (+) olan
Xastalarin istor xastaliksiz, istarss do timumi yasama miiddati digarlorindon qisadir
[17, s.41-44].

Karsinogenezde Her-2- nin aktivlosdirdiyi yollarun daha yaxsi arasdirilmasi
bu reseptoru bir hadafs ¢evirib. Mohz Her-2- ya gars1 yonalmis miialico tadbirlori

naticasinda prognostik cohotco daha yaxsi naticalar alds edilmisdir [13, 5.60-66].



Her-2 hadofino yonolmis pereparatlar iki osas qrupa bdoliiniir: Bunlar Her-2-ya
qarst yonalmis monoklonal anticisimlor Vo tirozinkinaza ingibi- torlaridir [15,
5.84-88].

Trastuzumab (Herceptin) Her-2- yo qarsi ilk bioloji preparat olub, reseptorun
ekstrasellular hissasins tosir edon monoklonal anticisimdir. O Her-2-nin ekstrasellular
hissasino baglanaraq dimerizasiyant vo siqnal gondaril-masini bloklayir, moahz
reseptorun hamin hissasinin proteolitik ayrilmasini, eloco do angiogenezi ingibs edir,
DNT-nin yanlis tomirinin qarsisini alaraq sis aleyhina tosir gostorir [16, s.9-14].

Metastatik sislordo yalniz kimyavi dormanlar qebul edon xastalorlo miigayisada
mialicoya Trastuzumabin olave edilmasi effektivliyi 32%-don 50%-o yiiksoaltmis,
Xastaliksiz yagama 4,6 aydan 7,4 aya, imumi yagsama miiddoti iso 20 aydan 25 aya
godor uzanmigdir [36, s.311-317], [105, s.352]

Amma biitiin bunlarla yanasi metastatik SVX olan xoastalorin oksariyyatinds
baslangicda c¢ox gozol effekt alinsa da, bir ¢ox xoStolords miialicanin ilk birinci
ilindoco progress miisahido edilir. Sonradan yaranmis bu rezistentlik osasan-
Trastuzumabin Her-2-ys baglanmasinin pozulmasi, Her-2 mitogen signal yollarindaki
aktivliyin artmasi, alternativ signal yollarmin meydana ¢ixmas1 ilo olagoalondirilir
[ 41, 5.2014-2020].

Trastuzumaba rezistentliyin molekulyar saviyyads daha aydin arasdiril- masina
baxmayaraq, Klinisistlor torafindon birmonali qebul edilmir. Kimya- terapevtlorin
oksariyyatinin yanagmasi Trastuzumab da daxil olan protokollarda miialico asnasinda
progress bas verarso, Trastuzumabi protokolda saxlayaraq kombina olunan kimyavi
preparatin doyisdirilmasidir [50, $.405-414]. Burada xastonin elo ilk progresdaca
trastuzumab rezistent kimi qobul edilmosi, agor progress baxmayaraq holo do
Trastuzumab gobulu davam edecokso nego kursdan vo ya vaxtdan sonra artiq
rezistent kimi gobul edilocayi miizakirs mévzusu olaraq qalmaqdadir [152, $.1675-
1679].

Todqiqatlar gostarir ki, Trastuzumaba rezistentlik hallarinda yeni hodof preparati
Lapatinibin gebulu ilo bu tip xastalords daha effektiv naticalor alds edilir. Lapatinib-

EGFR (Her-1) vo Her-2-nin intrasellular hissasine baglanaraq reseptorun
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fosforilizasiyasin1 vo aktivlogsmosini blokada edon oral tirozinkinaza ingibitorudur.
Her-2- ya qarsi isladilon monoklonal anticisimlordon forgli olaraq ikili ingibs edir vo
eyni zamanda p95 Her-2 kimi adlandirilan ekstrasellular hissasini itirmis reseptorun
da aktivlogmosinin garsisint almis olur [46, 5.1124-1130].

Her-2 (+) metastatik siid vozi Xxor¢ongli Xostolordo Lapatinibin Kape-
sitabinlo kombinasiyasini monoterapiya Kapesitabinlo miiqayiso edon arasdirmada
hom progresa godor olan miiddat, hom do imumi yasama kombinasiya qrupunda
daha uzunmiiddatli olmusdur [138, 5s.995-1002].

Trastuzumab daha boyiik molekulyar qurulusa malik olduguna gors
hematoensefalatik baryeri kego bilmir vo beyin metastazlarina tosiri mohduddur.
Lapatinib iso oksina, molekulyar qurulus baximindan daha kigik oldugundan
hematoensefalatik baryeri kego bilir [29, p.623-628]. Beyin metastazi olan,
avvalco Trastuzumab miialicasi almig xostolordo monoterapiya Lapatinibin tasirini
aragdiran todgigatda Lapatinibin toyinindon sonra metastazlarin hacmca kigildiyi
gostorilmisdir. Miialicoya Kapesitabinin olavo olunmasi noaticalori daha 20%
yaxsilasdirmisdir [20, s.18-25].

Amma beloa bir fikir do mévcuddur ki, progress askar olundugdan sonra da
SVX hiiceyralorin bozilorindo Trastuzumaba qarsi hassaliq saxlanilir [42, 5.148-
162].

Belolikla, odobiyyatlarda coxsayli tocriibalorin naticalori Lapatinibin gobulu
ilo Her-2 (+) SVX olan xastalorin miialicasinde miisbat naticalor alds olundugunu
gostarsa do bozi hallarda onun toyinin no Qodor effektiv olacagi hoalo tam
aydinlasmamis Vo 6z hallini gézlomokdadir. Masalon, prognozu hormonal statusu
miisbat olan xastolorinkinden daha pis oldugu hesab edilon Her-2 (+) ER (-) PR
(-) metastatik SVX olan xastolordo miialiconin Il xattindo Trastuzumab + Taksan,
Trastuzumab + Antrasiklin torkibli rejimlor (FEC), yoxsa Lapatinib + Kapesitabin
kombinasiyasinin daha effektiv ola bilacayi kifayst godor arasdirilmayib.

Mohz bu sadalananlar qoyulmus mogsadin aktualligini tosdiq edir vo hamginin

bu todgigatin aparilmasi {i¢iin bizo bir osas verir.



Tadqiqatin magsadi:

Her-2 (+) ER (-) PR (-) reseptor statusa malik metastatik siid vazi Xar¢angi olan
Xastolorin  daha effektiv miialico protokolu segorok Il Xott miialico effektifliyinin
yiiksaldilmasi

Tadqiqatin vazifalari:

1. | xotdo 6-8 kurs kimyaterapiya AC (Doksorubisin + Siklofosfan), FAC
(Sikolfosfan + Doksorubisin + 5 Fliiorurasil), FEC (Siklofosfan + Epirubisin + 5
Fliorurasil), Tac ( Paklitaksel), AT (Doksorubisin + Paklitaksel), TC (Paklitaksel +
Siklofosfan) + Trastuzumab gobul etmis metastatik siid vazi Xorgongi olan xastolords
progressdon sonra Dosetaksel + Trastuzumab ilo miialiconin mogsadouygunlugunun
va effektivliyinin 6yranilmasi

2. | xotdo Kimyaterapiya +Trastuzumab Qobul etmis metastatik siid vazi
Xargongi olan xastalorin progresdon sonra FEC + Trastuzumabla miialicasinin
effektivliyinin 6yranilmasi

3. | xotdo Kimyaterapiya + Trastuzumab miialicasi qobul etmis metastatik siid
vazi Xargongi olan Xastalorin  progressdon sonra Kapesitabin + Lapatinib
kombinasiyasi ilo miialicasinin effektivliyinin dyronilmasi

4. Todqiqat aparilan miialico kombinasiyalariin ayri-ayriligda toksiki
tozahiirlorinin 6yranilmasi

5. Todqgiqatdaki hor ii¢ qrup xostolorin miialico naticalorinin  miiqayisosi

Tadgigat metodlar:

Bu tadqiqat isi 2012-2018 —ci illodo Azarbaycan Respublikasi Sohiyys Nazirliyi
Milli Onkologiya Markazinda Il xatt miialico alan 186 metastatik SV X olan xastalor
tizorinda aparilmigdir. Bu xastalorin hor birinde immunohistokimyavi miiayinanin
naticasine uygun olaraq estoregen reseptor (ER (-)), progesteron reseptor (PR (-)),
Her-2 (+) idi. Bu xastalor {i¢ tadgiqat qrupunda miialico alirdilar. I qrupa (66 xasta)
Dosetaksel + Trastuzumab, Il grupa (58 xosto) 5- Fliiorurasil + Epirubisin +
Siklofosfamid + trastuzumab, Il qrupa iso Kapesitabin + Lapatinib protokolu tatbiq

olunmusdur.



Xostolor eyni zamanda miialico naticalorino tosir edo bilocok prediktiv
faktorlara (yasa, proliferasiya indeksino, bodlosmo doracasine, metastazlarin
lokalizasiyasina) gora do miimkiin godar har grupa barabar sayda boliinmiisdii.

Todgiq olunan qruplarda iki meyar asas gotiiriiliirdii: ‘obyektiv” effekt oldo
edilon xastalorin say1 va “obyektiv”’ effekt aldo edilmis xastalordo progressivliesmoya
godor olan miiddot. Homigini remisiyanin davam etmo medianasi, aparilan
miialiconin toksiki tozahiirlori vo XoStolorin miialico miiddati orzindaki hoyat
keyfiyyatlori do miitloq qaydada arasdirilirdi. Todqiqatdaki miitlag ragomlords aksini
tapan naticalor “Styudent omsali”- nin istifadasilo anonavi gaydada hesablanmisdir.

Miidafiaya taqdim olunan asas miiddosalar.

1. Lapatinib + Kapesitabin protokolunun metastatik siid voazi Xorgonginin
progressivlosmodon sonra toyinindo yiiksok effektivliyi tosdiq olunur (obyektiv
effekt- 58,0 %, progressivlosmoays godor olan miiddat - 11,5 ay).

2. Qeyd edilir ki, Dosetaksel + Trastuzumab vo FEC + Trastuzumab
protokollarinin da tatbigi bu kategoriyadan olan Xastalorin miialicasinda effektiv tosir
gostarir: D + T protokolunda obyektiv effekt- 30,3 %, progressivliesmoaya godor olan
miiddat 7,8 ay, FEC + T protokolunda obyektiv effekt- 31,0 %, progressivlesmaya
godor olan miiddat - 8,2 ay.

3. Bu protokollar tatbig olunan xastalorin miialica naticalorini miigayiso etdikdo
Lapatinib + Kapesitabin kombinasiyasinin daha effektiv oldugu siibut olunur.

4. Hor ti¢ protokolun toksiki tozahiirlorini miiqayisali sokilda tohlil etdikds
Lapatinib + Kapesitabin kombinasiyasinin daha yumsaq vo az toksiki protokol
oldugu meydana cixir.

Tadqigatin elmi yeniliyi.

Yeni hodof (target) preparat olan Lapatinibin metastatik siid vozi Xargongi
olan xastalords sis sleyhina tasiri dyronilmisdir.

Tadgigat zamani hom Trastuzumabin tokrar tayininin, hom do Lapatinibin
gobulunun organizm tarafindon neco monimsonilmasi, toksiki tozahiirlorin tezliyi

islonib hazirlanmisdir.



Il Xott terapiya zamani Lapatinib+Kapesitoben protokolunun miialico naticalori
(istoar  obyektiv  effekt, istorso do  residivsiz miiddot  baximindan)
Trastuzumab-+kimyaterapiya kombinasiyasindan iistiin oldugu gostorilmisdir.

Tadqiqatin nazari va praktik shomiyyati.

Aparilan todgigatdan aldo olunan naticolor Azarbaycan Respublikasi Sahiyya
Nazirliyi Milli Onkologiya Morkazinin  (ARSN MOM) aparict  kimyaterapiya
miitoxassislori torofindon miizakirs olunaraq respublikanin digor onkoloji xidmatlo
mosgul olan miialico ocaqglarina miivafiq tovsiyalor verilib.

Aparilan todgigat sayasinds bu tip xastalords stasionardan konar miialico totbiq
olunur ki, bu da tibbi personalin igini minimuma endirir vo eyni zamanda
Xostoxanalardaki carpayir gilinlorin sayini azaldir.

Xostolor oksor hallarda 6z evlorindo daha rahat sokildo miialiconi ¢obul
etdiyindan hayat keyfiyyatlori ds yiiksok olur. Lapatiniblo miialico sayasinds miivafiq
Xastolor daha az toksiki tozahiirloro moruz qalir, homgini onlarda miialiconin
effektivliyi yiiksok Vo novbati prograse godar olan miiddat daha uzun olur.

Dissertasiya isinin aprobasiyasi

Dissertasiyanin osas materiallar1 14-15 may 2015-ci ildo Taskent sohorinda
Ozbokistan onkologlarmin III  kongresinds, may 2014-cu ildo Baki sohorinds
Umummilli lider H.Oliyevin ad giiniino hosr olunmus elmi-praktiki konfransda,
yanvar 2018-ci ildo onkologlar camiyyatinin iclasinda, MOM-un soboalorarasi
konfrasinda (Baki, 04 oktyabr 2019-cu il, protokol Nel), MOM-un naznindaki folsafa
doktoru dissertasiyalarin aprobasiyasi iizro Elmi seminarin iclasinda (Baki, 17 yanvar
2020-ci il, protokol Nel) maruzo Vo miizakira olunmusdur.

Dissertasiyanin asas nazari vo praktiki miiddoalar1 dorc olunmus 12 elmi isds 6z
oksini tapmusdir. Isin movzusu iizro elmi osorlor hom Azarbaycanda (5 mogals,
2 tezis, 1 praktik tovsiya), ham do xarici jurnallarda (3 mogals, 1 tezis) dorc
olunmusdur.

Tadgiqatin tatbiqi

Hazirki igin naticalori Azorbaycan Respublikasi Sshiyys Nazirliyi  Milli

Onkologiya Morkoazinin praktiki isinde, Azorbaycan Respublikast Sohiyys Nazirliyi
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O.0liyev adina Azarbaycan Dévlat Hokimlori Tokmillosdirmo Institutunun onkologiya
kafedrasinin todris prosesindo vo miihazirslorinds tatbig olunur.

Eyni zamanda Her-2 (+) ER (-) PR (-) olan metastatik SVX olan xastalorin Il
Xott daha optimal dorman miialicasi ili¢lin miitoxasislor Lapatinib + Kapesitabin
kombinasiyasindan istifadoyo iistlinliik verilir.

Dissertasiya igsi Azorbaycan Respublikast Sohiyys Nazirliyi Milli Onkologiya
Morkozinds yerino yetirilmigdir.

Dissertasiyammn hacmi va qurulusu. Dissertasiya kompyuter moatninin 131
sohifasinda oks olunmus (241 829 isars), giris (15766 isara), adabiyyat icmal1 (51291
isara), material vo metodlar faslindan (18200 isara), 3 fasil soxsi tadgigatlar (93953
isara), yekun (22123 isara), naticalor va praktiki tovsiyalor (2041 isara) vo odabiyyat
siyahisindan (35368 isaro) ibaratdir. Dissertasiya 41 codval, 4 diagram vo 1 sokil ilo
illiistrasiya olunmusdur. Odobiyyat siyahist 156 manbani ohato edir ki, onlardan

145-i xarici muoalliflorindi.
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| FOSIL

METASTATIK SUD VOZi XOoRCONGI VO ONUN
MUASIR MUALICO USULLARI
(ODOBIYYAT ICMALI)

Stid vozi xor¢ongi (SVX) biitiin diinyada qadinlar arasinda on gox rast

golinan xor¢ong ndviidiir. GLOBACAN 2018 molumatlarina goro artiq hor il
20000000-dan ¢ox gadma bu xastalikla alagali diagnoz qoyulur. Eyni zamanda yarim
milyondan ¢ox qadin har il bu xostalikdon diinyasin1 doyisir.Inkisaf etmis dlkolordo
bu Xargong novii ilo Xastolonmo daha yiiksok ragamloarls ifads olunur. Bels ki, biitiin
SV X ila xastalonms hallarinin yarisi, eloco do 6liim hallarinin 38 % -i inkisaf etmis
Olkalorin payina diislir. Aragdirmalar belo 6lkolordo gadin ohalinin gec yaslarda ana
olmalarmi, usaqlara daha az miiddot ana siidii verdiklorini, piylonmaya meyilli
olduglarim1 gostorir ki, bu sadalananlar da SVX ii¢lin risk faktorlar1 sayilir.
Azorbaycanda da bu tendensiya davam etmokdadir. Tokca 2018-ci ildo 1994 nofor
birincili SVX olan Xxasto geydiyyata alinmusdir. Bir ildo bu Xastalikdon diinyasini
doayisanlorin say1 isa 904 nafor olmusdur [73, 5.365-387].

SVX-nin erkan marhalalarinds istar adyuvant, istorss do neoadyuvant miialico
protokollar1 artiq bir standarta ¢evrilorak miitoxassislor torafindon birmonali gobul
olunmaqgdadir. Amma metastatik SVX-nin | Xott miialicosi oksariyyat torofindon
birmanali gabul edilsa da, sonraki xott miialica ardicilligr homiso miizakira predmeti
olaraq qalmaqdadir. Burada se¢im zamani xostonin ECOG statusuna, onco aldiglari
mialicalora, bu miialicolordon sonraki remissiya miiddatine digqet yetirilso do, on
miihiim faktor kimi sisin bioloji xiisusiyyatlari nazars alinmaqdadir [19, 5.49-82].

Ik dafs 2000-ci ildo Perou va d. 42 xostado 8102 insan genini arasdirdiqdan
sonra SVX-ni gen ekspressiya profillorina vo normal siid vozi hiiceyralaring
oxsamagqlarina gora 4 sinifo bolmiislor. Bu siniflonmoys gora SVX-nin asagidaki
novlori ayird edilir [21, 5.46-48].
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Liminal A- Bu tip sislordo ekspressiya edon genlor esterogen vo progesteron
resptorlari ilo zongindirlor. Orta va ya zoif digerensasiya doracasine malikdirlor. Ki-
67 ilo zoif boyanir, profilerasiya indekslori asagi olur. Human epidermal growth
factor receptor (Her- 2) neqativdir. CK 8/18 ilo qiivvetli boyanirlar. Hotta uzun
miiddot sonra siimiik metastazlar1 vermoklorino baxmayarag hormonal miialicaya
hassas olub, yaxsi prognoza malikdirlar. SVX-in toxminan 55%- i bu grupa aiddir
[20, 5.18-25].

Liiminal B- Bu tip sislords do ER (+) - dir, amma bu tip genlorin ekspressiyasi
daha azdir. Hom do Liiminal A qrupunda p53 geninin mutasiyasina yalniz 13%
rast golinirss, bu tipdo homin rogom 67%-o0 yaxindir. Her-2 pozitiv, Ki-67 iso
daha yiiksok olur. Belo sislor hormon eloco do kimyaterapi- yaya hossas olsalar da
biitovliikdo prognozlart o godar do gonastbaxs deyil. Toxminan biitiin SVX-in 15%- ni
toskil edir [100, s.52-62].

Uclii (triple) neqativ- bu tip sislor do 6zlilyiindo asagidaki qruplara béliiniir
[ 117, s.68]:

- Bazala bonzor- bazal va myoepitelial sitokeratinlorlo (CK5/6, 14, 17) zongin
sislordir. EGFR-in ekspressiyasi yiiksokdir. Anlayislar1 tam {ist-listo diismaSs do,
bozon mohz bu sislori G¢lii ( triple ) neqativ do adlandirirlar. Belo adlandirmaya
sabab ER (-), PR (-) vo Her-2 (-) olmasidir. Bu tip sislorde p53-iin mutasiyasina 75 —
80 % rast golinir, BRCAL- do do tomirgi genlorin defekti miiayyon edilir. Yiiksok
profilerasiyaya va ¢ox pis proqnoza sahibdirlor. Asag differensasiyali invaziv duktal
karsinomalar, metaplastik karsinomalar, medulyar karsinomalar oksor hallarda
bazala bonzor tipdo olurlar [118, s.26-35].

- Normal siid vaziya bonzor — bu tip sislor do iglii negativin bir novi
sayilsa da bazala banzorlordon forgli olarag bunlarda bazal keratinlor — sitokeratin
5/6, sitokeratin 14-do neqativ olur. Daha xos progqnoza sahibdirlar.

- Claudin- low- bu sislords Xorgang hiiceyrasi siid vozin kok hiiceyrasinin
xtisusiyyatlorini 6ziindo dasiyir. Morfologiyast metaplastik sisin xiisusiyyatlorina
bonzayir, oksor hallarda G-3, zoif differensasiya doracali olurlar [108, s.1595-

608].
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HER-2 pozitiv - biitin SVX-nin 15-20%-ni toskil edir. Hormon reseptorlari
neqativ, Her-2 pozitivliyi iso Liminal B qrupundan daha qiivvetlidir. GRB7,
TOPO2A vo GATA4 genloari ilo olagalidirlor. Yiiksok profilerasiya indeksina sahib,
nishaton az differensasiya etmis sislor olurlar. Aqressiv gediso vo daha pis prognoza
malikdirlor [118, s.26-35].

Hom Liiminal B hoam do Her-2 pozitiv tipli sislarinin agressivliyinin asas sababi
onlarda Her-2 reseptorunun yiiksok ekspressiyasidir. Hormonal miialicoys hassasliq
gostoron Liimiinal A grup xastoalordan forgli olarag, hom tiglii neqativ, hom do Her-2
(+) metastatik SVX olan xostolorin miialicosindo kimyaterapiya {isullar1 miihiim
yer tutur [87, s.59-69].

1.1. Siid vozi xorcanginin epidemiologiyas1 vo risk amillari

Artiq inkisaf doracesindon asili olmayaraq biitiin diinya o6lkalorindo SVX
qadinlar arasinda rast golinon bod Xassoli sislor arasinda birinci yeri tutur [71,
5.359-386]. Umumdiinya Sohiyys Toskilatimin (UST) molumatma géra SVX
qadinlarda il arzinds ilkin bad xassali sis diagnozu qoyulanlarin 25,1% - ni toskil edir.
Bels ki, artiq har il 2,089 milyona godar gadina bu diagnoz qoyulur. Eyni zamanda bu
ragam har il 0,5% artmaqgda davam edir. Xastalonmo tempi diinyanin iqtisadi cohatca
inkisaf etmis Olkolorindo daha yiiksokdir. Masalon, Xastolonmo gostaricisini har
100000 gadina gora hesabladiqda Sorqi vo Orta Afrika 6lkalorinds bu ragoam 27-
ikan,Conubi Afrikada 92-ya borabardir. Simali Amerika vo Qarbi Avropa o6lkalorinda
do orta hesabla 8-10 gadindan biri 6z hayatlar1 boyu SVX ilo xastalonirlor. Artima
asas Sobab kimi diinya ohalisinin orta yagsama miiddatinin uzanmasi sayilsa da, ¢ox
toassiif ki, bu xastolik 40 yasdan asagi qadinlarda da siirotlo artmaqdadir. [66,
5.374-381], [73, s.365-387].

Eyni zamanda biitiin diinya tizro bu xostolikdon 6liim say1 halo do bdyiik
ragomlarlo ifado olunur. Bir ildo 627000 gadin bu xostelikdon diinyasini doyisir.
Belaliklo bu xastalik giiniimiiziin oan aktual problemlarindon biri olaraq qalmaqdadir
[72,5.1374-13403].
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Oksaor hallarda 6liimiin osas Sobobi gecikmis miiraciot sayilir. Hotta ABS vo
Avropa birliyi dovlatlorinds ilkin miiracist edon Xastalorin 15-20% - do sisin yerli-
yayllmis formasina vo ya uzaq metastazlarina rast golinir. Afrika vo Asiya
dovlatlorinin bir ¢oxunda bu ragomlar 30 - 40%-o godor yiiksalir [72, 5.1374-13403].

Amerika Birlogsmis Statlarinda 2016 SEER (Survelliance,Epidemiology and
End-Results) molumatlarina gora; qadinlarda SVX ildo 246660 yeni Xxastalik geyda
alinmagqla yanasi, 40450 xoasto 6liimii ilo do gadinlar arasinda ikinci yeri tutur. Eyni
zamanda 2015- ci ildo 2300 kisi cinsindon olanlara da bu diagnoz qoyulmus vo
onlarda 440-n bu xostolikdon diinyasim1 doyisdiyi qeyd olunmusdur. ABS
statistikasina goro bu Xastoliya rast golmo tezliyi 60 - 84 yas arasindaki bayaz irgo
monsub qadinlarda an yiiksokdir. ©lava olaraq o da bildirilir ki, gara irge mansub
qadinlarda xastalonma hali asagi olsa da 6liim riski daha yiiksokdir [7, s.1-7].

Xargang Xastaliyi ilo alageli 6liim saylarina digqgot yetirdikds iso inkisaf etmomis
Olkalordo SVX ilk yeri tutursa, iqtisadiyyati giiclii dovlatlords har iki cins arasinda
besinci yeri tutur. Inkisaf etmis 6lkolordo dlkolords &liim saymin azalmasina tosir
edon osas amil onlarin bu sahoys daha ¢ox maliyys ayirmasi ilo olagodar xiisusi
todgigat markozlorindo bu sahonin daha g¢ox arasdirilmasi, yeni texnologiyalarin
inkisafi vo dorman preparatlarinin kosfi ilo alagoadardir [7, s.1-7].

Azorbaycanda qadinlar arasinda boadxassoli sislorlo Xastalonms strukturunda
1990-cu ildan indiys godar SVX iistiinliik taskil edir. Son 10 il arzinds xastalonma
hallarmin tohlili géstarir ki, Azarbaycan ohalisi arasinda har 10-cu qadin 40 yasindan
sonra SVX ilo xostolonmo, hor 3-cli qadin iso - sisonii hal olan fibroz-kistoz
mastopatiyaya diicar olmaq tohliikasi dasiyir. 2009-2014-ci illor orzinds
Azorbaycanda SVX qadinlar arasinda boadxassali toéromoalarinin - Xastalonma
strukturunda birinci yerds olub va onun ekstensiv gostaricisi 30,9-32,4% aras1 toskil
edib [6, s.85], [12, 5.76-79].

Oliim gostoricilari halo ki yiiksok inkisaf etmis dovlatloro nishaton gonastbaxs
olmasa da, son illor miiasir texnoloji avadanliglarin vo dorman preparatlarinin
6lkamizo gatirilmasi, eloca do yiikksok kadr potensialinin inkisafi ilo olagodar bu

sahado boyiik iraliloyisin olmasindan xabor verir .
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SVX - nin risk amillarini bilmaklo homin gadinlar1 daha erkon vo tez-tez
miiayinalara calb etmok vo bununla da xastaliyi erkon marholodos ikon agkar etmok
miimkiindiir. Mahz bu sobabdan risk amillori skrining programlarinin oasasini toskil
edir. Bu Xostoaliyin osas risk amillori asagida miivafiq ardicilligla verilmisdir: [26,
p.2429-2436], [70, s.710-711.], [101, s.212]

1. Yas vo cinsiyyat. Artiq birmanali olaraq qadinlarda yasin artmasi ilo borabor
SV X riskinin do artdig1 gobul edilmisdir. 2011-2013 illor SEER- in aragdirmalarinda
bu xastaliys rast golmo tezliyi — 0 - 49 yas aras1 1/53, 50 - 69 yaslar aras1 1/44, 60 —
69 yaslar aras1 1/23, 70 yasdan yuxari qadinlarda iso 1/15 kimi gostorilmisdir. Eyni
zamanda gadmlarda bu xostolik kisiloro nisboton 100 dofo daha artiq rast
galinmokdadir [61, 5.557-565], [89, 5.1033-1044].

2. Piylonma. Piylonma (badan kiitlo indeksi > 30) ilo SVX ilo Xastalonmanin,
eloco do bu xostolikdon 6liimiin artmasi arasinda diiz miitonasiblik geyd edilmisdir.
Amma bu miitonasiblik gadmlarin menopauza dovriine gora dayiso bilir. Belo ki,
perimenopauza va postmenopauza dovriinds olan qadinlarda ¢okinin artmasi ilo SVX
riskinin artmasi gostarilir. Mohz bu dovrlards olan mindan ¢ox tibb bacilar tizarinds
aparilan bir arasdirmada c¢okilori 10 kg-dan ¢ox artanlarda, c¢okilarini doyismadon
saxlayanlara nisboton SVX riski 1,8 dofo artmigdir. Bu olago osason piy
toxumalarinda daha ¢ox estorogen hormonun yaranmasi ilo izah oluna bilar. Oksing,
aragdirmalar gdstorir ki, peremonopauza dovriinds olan gonc qadinlarda badon kiitlo
indeksinin artmasi he¢ bir xar¢ang riskini artirmur [83, 5.635-648], [91, 5.1218-1226],
[116, s.129-133].

3. Boyaz irq. ABS - da SEER - in malumatlarina asason SVX avropoid irgli
qadinlarda neqroid tipli qadinlara nisbaton daha ¢ox rast galinir.Bels ki, har 100000
avropoid gadmin 122- sinda bu xastaliys rast galinibss, negroidlords bu ragom 107-
dir. Bu asason har bir irqde 6ziinamaxsus qidalanmanin, hayat torzinin, sshiyys
sisteminin, elaca do genetik amillorin olmasi ilo slagalondirilir [44, 5.1671-1679].

4. Esterogen soviyyssi. Yilksok endogen estoregenin Soviyyasi hom
premenopauza, hom do postmenopauzada olan Xastalordo SVX-nin, xiisusi ilo do

hormon pozitiv ndviiniin yaranma riskini artirdigi bir ¢ox arasdirmalarda 6z oksini
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tapmigdir. Premenopauza dovriindo olan xostolordo bu malumatlar nisboton azliq
toskil etso do postmenopauzada olan qadinlarda bu olago tam vo goti suratds siibut
olunmusdur. Eyni zamanda bu hormonu dorman preparatlarinin tarkibinds uzun
miiddat gobul edilmasi do SVX riskini artirdig1 da bir sira odobiyyatlarda geyd edilir
[83, 5.635-648 ], [91, 5.1033-1044].

5. Reproduksiya ilo olagoli amillor. Daha erkon yaslarda menustrasiyanin
baslamasi, homg¢ini daha gec yaslarda menopauzaya girmok do SVX riskini artirir. On
lic yasindan tez menustrasiya qeyd olunan qadinlarla hormon pozitiv SVX riski on
bes yasdan sonra baslayanlara nisboton gat - qat yliksokdir. Eyni zamanda on bes
yasindan sonra menustrasiya geyd olunan qadinlarda SVX- nin meydana ¢ixma riski
16 % digorlorindon azdir. Homginin alli bes yasdan sonra menopauzaya girmok do
hor gecikon il tiglin SVX riskinin 1,03 dofo artirdigi qeyd edilir [24, s.1-10], [61,
5.557-565], [68, s.193-201], [92, s.302-308].

Sonsuz qadinlarda da bu risk digarlorino nisbhoton daha yiiksokdir. Bununla
yanasi ilk hamilaliyini 35 yasdan sonra kegironlordo do SVX riski toxminan sonsuz
gadinlarinkina yaxindir. Usagmi ana siidii ilo baslomoyon qadinlarda da bu risk
artmaqdadir [49, 5.227-236], [78, 5.1369-1374]

6. Irsi vo genetik amillor. Anamnezinds duktal karsinoma in citu v ya invaziv
SVX geyd edilon xastalorin digar siid vazilorinda do xastalonma riski yiiksak olur.
SEER- in 2010-cu ilds apardigi aragsdirmaya bu magsadlo 34000 birincili xasts qadin
calb olunmus vo onlar 7,5 il miisahids altinda olmuslar. Naticalor agiglananda anoloji
xastalorda bu rogom 4% qeyd edilmisdir. Eyni zamanda bu risk diagnozun ilk dofo
qoyuldugu vaxt xaStonin yasina vo Xastaliyin hormonal statusuna goro do forglilik
gostarir. Masalon, hormon pozitiv 30 yasdan erkon SVX diagnozu goyulan xastalords
daha gec yaslarda diagnoz qoyulanlarla nisboton bu risk daha yiiksokdir. Eyni
zamanda xastolorin ailo anamnezi do burada miihiim ohamiyyat kasb edir. Ogar
qadinin birinci daracali gohumlarinin birinds bu Xastalik geyd olunursa bu risk iki
dofo, ikisinda geyd olunursa risk ti¢ dofo yiiksak olur. Qeyd olunan gohumlarda bu
xastalik 30 yasdan erkon geyd edilibsa bu risk daha da yiiksalmis olur [25, p.11-19],

[59, 5.12540-12541], [146, 321-345].
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Biitiin SVX olan xastalorin 5- 6 %-indos, eloca do ailasinds bu Xastalik geyd
olunanlarin 15 %- indo genetik mutasiyalar qeyd edilir. Osason bu Xastalikdo BRCAL
vo BRCAZ2 genlorinin mutasiyaya ugradigi qeyd edilso do, p53, ATM, PTEN Kkimi
genlorin mutasiyas1 da boazi hallarda bu xostoliys getirib ¢ixarir [129, s.99], [145,
5.344-350].

7. Zororli vardislor vo hoayat torzi. Sigaret cokmoak vo alkogoldan istifados digor
xargang Xastaliklorina nisbaton yiiksok rsik amili sayilmasa da onlarin da tosiri bu
Xastoliyin yaranmasina tasiri istisna deyildir. Geco novbasinds isloyan qadinlarda,
hom¢ini bu vo ya digor sobobdon dos gofesi siialanmaya moruz galanlarda bu
Xastoliyin daha ¢ox rast galmasi barasinds adbiyyatlarda kifayat godar moalumatlar
vardir [156, 5.667-676].

1.2. Metastatik siid voazi Xarconginin miialicasinds  carrahiyya
va radioterapiya

Adyuvant terapiyadan forqli olaraq metastatik SVX-nin miialicasindo
carrahiyyanin va siia miialicasinin imkanlari ¢ox asag1 hesab olunur.

Carrahiyya - Uzun illor metastatik SVX — in miialicasinda carrahi amoliyyatlar
yalniz palliativ _mogsodlo aparilmigdir. Bu zaman omoliyyat yalniz gigiyenik
mogsadlo vo ya ganaxmani dayandirlmasi tiglin aparilirdi. Amma 2019 —cu ilin
dekabrinda yayimlanan 12 illik “Tiirk ¢alismasi” bu sahaya do bir yenilik gotirmis
oldu. Bu arasdirmanin naticalorine goro moalum oldu ki, siimiik metastaz1 olan
xastalords aparilan mastektomiya omaliyyatinin da miioyyan hallarda miisbat effekti
var. Homin todgigatda corrahiyys omoaliyyati aparilmis siimiilk metastazi olan
Xastalorin timumi yasama miiddati (OS) izlonilmisdir. Malum olmusdur ki, amaliyyat
aparilan vo aparilmayan xastalorin imumi yasama miiddatlorinds heg bir forq yoxdur.
Amma tzorinds corrahiyys omoliyyati aparilan xostolordo yerli residivlars
digorlorindan ti¢ dofo az rast gelinmisdir [5, 5.708-720], [8, 5.23-30]. Bu ¢alismanin
naticalari ¢ox giiman ki, yaxin zamanlarda bu tip xaStolorin miialicasi tigiin hazirlanan

beynalxalq rohbar vasaitlords ds 6z aksini tapacaqdir.
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Radioterapiya — Metastatik SVX-in miialicasinds siia miialicasi palliativ va
simptomatik miialico maqgsadilo aparilir [4, $.520-574].

Palliativ siia miialicasi kursunu aparmagda maqgsad sis toxumasinin olg¢iilarinin
kicildilmosi,inkisafinin saxlanilmasi vo ya zoiflodilmasi, naticads xastolorin yagsama
miiddatinin uzadilmasidir. Bu miialico SVX — nin gecikmis marhalalorinda, sisin otraf
toxuma vo organlara sirayati zamani, imumi voziyyati onkolji patologiya vo ya
yanasi gedon Xastaliklor naticasinds agir olan xastolords aparilir. Bu zaman CMD va
stialanan toxumalarin imumi hocmi, asason regional nahiyyslor hesabina xeyli
azaldilir. Bir c¢ox hallarda palliativ kurs qurtardigdan sonra miialiconin yaxsi
terapevtik naticalori geyd olunursa, miialico kursu radikal doza ilo do tamamlana bilor
[111, s.555-558].

Simptomatik slia miialico kursunu aparmagda magsad sis prosesina deyil,ancaq
Xastalora ¢ox oziyyat veron miiayyan klinik olamotlorin aradan gotiirtilmasinag
yonolmisdir. Gostorilon miialico kursunda siialanma noinki sis toxumasina,eyni
zamanda, konar organ va sistemlars tayin edilir. Masalon fagoralora metastazi olan
SVX~in 1 seansda CMD 8Qr doza olmala fogars stialandirilir. Eloco do bas beyinin,
limfa diiyiinlarinds boyiik sis kiitlosi oldugda agrilarin azalmasi tigiin CMD 20 Qr 5
fraksiyada BMD 4 Qr 1 hofto miialico aparilir [4, $.520-574].

Cox zoif xastalords birincili sis CMD 36 Qr 6 fraksiyada BMD 6 Qr hoftads
1 va ya 2 dofo aparila bilor.

1.3. Metastatik siid vozi Xorconginin miiasir Kkimyaterapiya miialico
usullar

Hormon negativ metastatik SVX— nin asas miialicasi Kimyoavi preparatlarladir.
Bu zaman miialico plami tortib edorkon asas moqsod Xastalorin timumi yasama
miiddatini uzatmaq, simptomlar1 azaltmaq vo hayat Kkeyfiyyatini artirmagdan
ibarotdir. Birbasa kimyaterapiya totbiq edilon Xostolordon basqa, eloco do Onco
hormon hassas sis kimi gabul edilon, amma sonradan zaman keg¢dikca progressivloson

xastalara do kimyaterapiya totbiq etmok magsads uygun sayilir [18, s.44-47]. Yeni

19



preparatlarin vo miiasir yanasma metodlarin totbiqi ilo olagodar bu tip xastoelorin
yasama miiddatlori uzanmaqdadir. Bu sobabdon metastatik SVX olan xastoalorin
miialicosini planlasdirarkon moévcud preparatlari, slavo tasirlorini, hansi xastalora
hans1 mialiconin daha uygun olacagini bilmok ¢ox miihiim shomiyyat dasiyir [14,
5.43-47]. Hazirda metastatik SVX diagqnozu olan xastalor metastaz ocaqlarinin harada
olmasi ilo alagodar iki qrupa boliiniir: Stimiik, yumsaq toxuma, limfa diiyiinlarine
metastazi olanlar vo digor orqanlara metastazi olanlar. Visseral orqan metastazi
olmayan ilk qrupda hormon reseptoru pozitiv, Her-2 neqativ olan xastalor ilkin olaraq
anti hormonal dormanlarla miialico edilirlor. Eyni zamanda siimiik metastazlar1 olan
Xastolordo miialicoya dayaq - harokat sisteminds yarana bilacok patoloji siniglarin
qarsisini almaq ligiin biofosfanatlar vo ya denosumab slavs olunmalidir. Her-2 pozitiv
Vo yalniz siimiik, limfa diiyiinii, yumsaq toxuma metastazi olan xastalorodo hormonal
miialicoya Trastuzumab da olavo edilir [18, s.44-47], [21, 5.46-48], [81, 5.628].

Visseral organ metastazi olan vo yaxud hormon reseptorlar1 neqativ stimiik vo ya
yumsaq toxuma metastazi olan XaStalordos ilk se¢im kimi mialicoya Kimyaterapiya ila
baslamaq daha moqgbul sayilir [82, 5.694-700]. Burada da oyor Her-2 pozitivdirss
kimyaterapiya + Trastuzumab protokollar1 seg¢ilmolidir. Endokrin miialicoys hossas
xastalards ilk se¢im- kimyaterapiya kurslarini bitirdikdoan sonra xastonin menopauza
durumuna gora tamoksifen vo ya aromataza ingibitorlari ilo miialicoys baslanmali vo
novbati progress godor davam etdirilmalidir. Kimyaterapiya verilmasi lazim bilinon
basqa bir xasto qrupu iss hormon reseptorlar1 pozitiv olmasina baxmayaraq endokrin
miialicaya rezistent olanlardir [27,5.1089-1100], [28, s.16-32 ].

Kimyaterapiya olaraq miixtalif sitostatik preparatlar maslohat goriils bilor. SVX-
do en effektli sitostatiklor antrasiklinlor (doksrubisn, epirubisin, liposomal
doksorubisin) vo taksanlardir (paklitaksel, dosetaksel, albuminls bagl paklitaksel).
Bunlardan basqa antimetabolitlor (kapesitabin, gemsitabin), digor mikrotubilin
inhibitorlar1 (vinorelbin, eribulin) vo alkillosdirici preparatlar (siklofosfamid,
platinlor) da metastatik SV X-in miialicasinds genis istifado olunmaqdadir. Cochrane
SVX Qrupunda metastatik SVX-nin miialicasinds kimyaterapiya preparatlarmin

effektivliyini dyronmok mogsadilo bir ne¢o meta-analiz aparilmigdir. Sadacs taksan
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grupunun digor taksansiz qruplara nisboton {imumi yagsamani daha ¢ox uzatdigi
mioyyon edilmisdir. Proqreso godor olan miiddot do taksanli rejimlarin lehinina
olmusdur. Antrasiklin vo platin torkibli sxemlordo sag qalmada elo bir forglilik
olmamigdir. Amma bu qruplarin har ikisinds olavo tasirlor vo toksiklik 6ziinii daha
¢ox biruzo vermisdir [37,5.729-737], [38, s.35-41].

Umumiyyatlo hal-hazirda SVX-in kimyavi dorman miialicosinds an ¢ox istifado
olunan FEC/FAC, CEF/CAF, EC/AC, ET/AT, Dosetaksel+Kapesitabin, Gemsitabin
+Sisplatin , Paklitaksel + Karboplatin sxemlaridir [79, 5.2078-2099].

Mono rejimlarlo miiqayisado PKT rejimlori ilo daha ¢ox cavab effektivliyino vo
uzun progressivlosmodon yasama miiddatine nail olmaq mimkiindiir. Amma
kombinasiyali rejimlordo olavo tosirlor daha c¢oxdur vo bir ¢ox hallarda doza
azaldilmasi labiid olur. Miitoxassislorin aksariyyatinin fikrinco miialicays ilkin olarag
PKT ilo baslamaq, daha sonraki progresslordo MKT ilo davam etmok daha diizgiin
yanasmadir [96, s.5878-5887], [110, s.269-280].

Metastatik SVX miialicosindo  kimyaterapiyaya Bevasizumabin olava
edilmasinin effektivliyi 3 randomiza ¢alismada (E2100, AVADO, RIBBONI) vo
bunlarin birlesdirildiyi bir meta-analizdo arasdirilmigdir. Natico olarag bu slavanin
progressivlosmodon yasama middatini artirmasi qeyd edilmisdir. Amma buna
baxmayaraq timumi yasama miiddatino tosiri olmadigi, alava tesirlorin meydana
cixmasi, hayat keyfiyyatini atirmadigi vo an nshayat maliyystinin ¢ox baha olmasi
sababindan rutin olaraq istifads edilmasi magsadouygun hesab olunmamisdir [150,
5.1999-2006], [154, s.1075-1082]

[lkin segcim olaraq neg¢o kurs PKT-in aparilmasinin daha effektli olacagini
dayarlondiran arasdirmalarda parsial effekt alinmayan xaStolords 6 kursdan artiq
apartlmamasi  mosSlohat  goriilmiisdiir.  Metastatik SVX-do  birinci  se¢im
kimyaterapiyanin hans1 miiddato godor uzadilmali sualina cavab tapmaq magsadilo
aparilan meta-analizds 11 randomiza galismaya calb olunan 2269 xastadan toplanan
molumatlar doyarlondirilmisdir. Bu analizde medyan 6 kursdan (3-8) daha gox verilon
ilkin se¢im kimyaterapiya kurslarinin hom {imumi yasama miiddstini hom do

progressivliosmodon yasama miiddatini azaciq da olsa uzatdig1 gostorilmisdir. Amma
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bunlara baxmayaraq toksikliyin artmast sabobindon NCCN rohborliyinde do
mialiconin 6 kursdan artiq aparilmamasi moslohat goriilmiisdiir [136, s.637-680],
[149, 5.153.].

Proqgressivlasan xastalorde 2-ci va 3-cii secim miialicalor. Nab-paklitakselin
Paklitaksello miigayiso olundugu 3-cii faza c¢alismada on azi ardicil kurslarla bir
tam protokolu bitiron 460 metastatik SVX olan xostolordo yeni preparatin
istifadasinin proqress goadar olan miiddati 6 haftaya godar uzatmasi va cavab nisbatini
14%- o godor artirdig1 gostorilmisdir. Preparatlarin olava tosirlori giymatlondirilonda
nab-paklitaksel qolunda neyropatiya vo hipersensitivliyin azalmasi, oksino
neytropeniya hallarinin artmasi diqqoat ¢okmisdir [62, s.24-32], [121, s. 2603-2616].
Bu arasdirmadan sonra FDA torofindon tosdiq olunan nabpaklitakselin digor
preparatlarla kombinasiyalarda istifadoasi 6yronilmays baglamisdir.

Ixabepilone - epothilone B-nin yarimsintetik analoqudur. Metastatik SVX-na
aid aparilan 2 ayri - ayr1 3-cli faza arasdirmada daha onco antrasiklin va taksan
istifado edon xostalords ixabepilone 40 mg/m?/ I giin vo kapesitabin 2000 mg/m?%/giin
X 14 giin (3 hoftadon bir) ilo kapesitabin mono rejimdo miigayisoa olunmusdur.
Kombinasiya golunda ham progressivliosmadon yasama miiddotinds (4,2 aya qarsi
5,8 ay) ham do miialicoya cavab nisbatinds (18%-2 garsi1 35%) daha miisbat naticalor
alda edilmisdir. Bu eyni zamanda iimumi yasama miiddotindo do 6zilinii gostardi.
11,3 aya qars1 14 ay. Bu noaticolordon bu preparatin istifadasine sonra metastatik
SVX-ds antrasiklin va taksanlardan sonra kapesitabinlo kombinasiya soklinds vo ya
bu ii¢ preparatdan sonra monoterapiyada istifadoesine FDA torofindon icazo verildi
[128, s.505-515], [153, 5.163-171].

Onco taksanlarla daha cox stabilizasiya alinan xostolords sonraki xaottlordo
Eribulin vo hormon pozitiv sislordo Everolimus Kklinisistlorin on ¢ox miiraciot
etdiyi preparatlar siyahisindadir [76, 5.643-650], [103, s.73-79], [114, s.589-600].

Metastatik SVX xostolorindo ardicil 3 kimyaterapiya protokollarinin heg
birina cavab alinmadiqda vo ya ECOG durumu 3 vo ya daha yuxari oldugda sadaca

simptomatik miialicays ke¢mok uygun goriiliir.
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Metastatik SV X olan xastalorin miialicalorinin gedisat1 zamani vo ya miisahido
altinda olduglar1 zaman boazon palliativ mogsadlo siia miialicasine va carrahiyys

omoliyyatina da ehtiyac duyulmaqgdadir.

1.4. Her-2 (+) SVX- nin miiasir Hodof miialica iisullar

Her-2-nin biologiyast:

Her-2, 17-ci xromosomun uzun golunda vyerloson Her-2 neu (c-erB-2)
protoonkogen torafindon kodlanan molekuyar kiitlosi 185 kD olan vo 1255 amin
tursudan ibarat bir transmembran glikoproteindir. Her-2 aslindo HER ailasinin  dérd
tizviindon biridir;

Her-1 (ECFR, erbB1), Her-2 (erbB2, Her-2 neu), Her-3 (erbB3), Her-4 (erbB4).
Bunlarin  dordii do hiiceyro membraninda monomerlor soklindo yerlogon
transmembran reseptorlardir [84, 5.1204-1214 ]. Quruluslarina gora sisteinlo zangin 2
ekstarsellulyar domendon (liganda baglanan vo reseptor dimerizasiya gabiliyyatina
malik domenlor) 1 lipofil transmembran domendon va karboksil-terminal sahoyo
malik 1 intrasellulyar tirozinkinaza domenindon toskil olunmuslar. Ligand
ekstrasellular domens baglandigi zaman Her proteinlori homodimerizasiya (mos
Herl-Herl) vo ya heterodimerizasiya (Herl- Her2) omalo gatirir, intrasellulyar
domenlor iso transfosforilizasiyaya ugrayarlar. indiyo kimi Her-2-nin spesifik bir
ligand1 askar edilmasa do onun digar Her reseptorlarla heterodimer amala gotirarok
signal Otliriilmasinin baslangicinda koreseptor kimi ¢ox miihiim foaliyyat gostordiyi
miioyyan edilmisdir. Her-3-iin kinaz aktivliyi yoxdur. Onun homodimerlari heg¢ bir
signal 6tiira bilmoss do Her-2 - Her-3 heterodimeri SV X-ds an giiclii signal 6tiirticiisi
sayilir. Her-1 iiglin miioyyoan edilon ligandlar - EGF, TGFa, amfiregiilin (AR),
heparin-baglayict EGF-o bonzor boéyiimo faktoru (HB-EGF), betaselliilin vo
epiregiilindir (sok. 1.1). Her-3 vo Her-4-iin osas ligandlarina hergiilini vo neu
differensasiya faktorlarmi (NDF) aid etmok olar [48, 5.281-288], [94, 5.689-699].

Avto va transfosforilizasiya yolu ilo do karsinogenezds bir ¢ox miihiim yollar

aktiv hala golmis olur. Bunlardan on 6nomlilari fosfoditil 3 kinaz (PI3K) - Akt vo
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mitozu aktivlosdiron protein kinaza (MAPK) yollaridir. Bu yollarin aktivlogsmasi
hiiceyralorin bdylimoasini, ¢oxalmasini, miqrasiyasint vo angiogenezi siirotlondirir.
Apaptozu iso oksina ingiba edir. Her-2 nin yiiksok ekspressiyast zamani bu yollar
davamli olaraq aktiv halda qalir vo dayandirilmast miimkiin olmayan hiiceyralorin

boyiiylib vo boliinmasing gotirib ¢ixardir [137, 5.6084-6091].
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Sakil 1.3.1 Her - reseptorlart va onlarin hiiceyra daxili signal yollari ilo alagasi

Bu tosirlordon basqa Her-2 vaskulyar endotelial boyiima faktoru (VEGF) iigiin
do potensial aktivlosdiricidir vo sigin vaskulirizasiyasini artirir. Bir trans-membran
proteini kimi Her-2 do bozon fiziolojik olaraq proteolizo ugrayir. Bu proteoliz
naticasinds iki reseptor fragmenti pl05 vo p95 meydana galir. p105 sarbast hala
kegso do p95 hiiceyro membraninda qalir. Mohz bu hisss tirozin kinaza aktivliyina
malik olub signal potensialini artirir. p95 ekspressiyast eyni zamanda SVX-do
miistaqil bir prognostik faktor olub ¢ox pis prognozla saciyyalonir [130, s.177-
182].
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Biitiin bu protoonkogen xarakteristkalar Her-2-ni sis oleyhino miialico iiglin
ideal bir hodof halina gotirmisdir [63, 5.9-18].
Hal-hazirda Her-2 statusunu doyarlondirmok iigiin istifado olunan miiayino

metodlar1 asagidaki codvaldo gostorilmisdir [80, s.312-317].

Cadval 1.3.1
Her-2 statusunun tayini

I) DNT soviyyasinda giymotlondirma

- Floresan in situ hibridizasiya (FISH), xromogen in situ hibridizasiya (CISH) , silver in situ
hibridizasiya (SISH)

- Southern Blot

- Polimeraz zoncirvari reaksiya (PCR)

I1) RNT saviyyasindo giymotlondirmo

- Northern Blot

[11) Protein saviyyasindo giymotlondirmo

-Enzimlorlo slagali immun test
- Western Blot
- ImmunohistokimyaVi

Praktikada on ¢ox formalinlo fikso olunmus parafinli toxumalarda aparilan
maaliyyati asagi olan immunhistokimyoavi metoda istiinliik verilir.

[HK- protein osasli bir testdir vo hiiceyro sothindoki Her-2 protein resep-
torlarmin  imumi miqdarmi toyin etmok iiglin nozordo tutulub. Bunun {igiin
hiiceyronin sothi Her-2-nin intrasellular vo ya ekstrasellular domenins uygun bir
anticisimlo ortiiliir. Patoloq hiiceyradoki rong doyisikliyino goro Her-2  protein
saviyyasini 0, 1+, 2+, 3 + kimi giymatlondiro bilor [80, s.312-317 ], [135, 5.628-
635]

- 0 (neqativ) - sis hiiceyralorinds boyanma ya he¢ yoxdur, yaxud da yalniz 10%- o
godor zoif membranoz boyanma miioyyon edilir.
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- 1+ (neqativ) - sis hiiceyralorindo 10%-don ¢ox, amma ¢ox c¢atinliklo sezilo
bilon membranoz boyanma miioyyan edilir.

- 2+ (borderline) - sis hiiceyralorinin 10%-don ¢ox amma zoif-orta doracali
boyanma toayin olunur.

- 3+ (pozitiv) - sis hiiceyralorinin 10%-don ¢oxunda siddatli tam membranoz
boyanma miiayyan edilir.

Praktikada 2+ sislor tokraron DNT soaviyyasindo amplifikasiyanin olub
olmamasini  miioyyonlosdirmok {iciin FISH, CISH, SISH metodlart ilo
giymatlondirilir. Orta hesabla adoaton 20-25% hallarda 2 (+) sislor Her-2 pozitiv
Kimi qiymatlondirilir [109, s.532-538].

Hazirki dévrdo IHK metodu ilo Her-2 - 3 (+) kimi giymatlondirilon vo ya
gen amplifikasiyas1 pozitiv olan xostolora xiisusi anti — Her-2 miialico genis totbiq
olunur [80, s.312-317 ].

Her-2 reseptorunu hoadofo alan preparatlar iki asas qrupa boliiniir: Monoklonal
anticisimlor va tirozinkinaza ingibitorlar1 [110, 5.269-280].

Monoklonal anticisimlor (MKA) vo Tirozinkinaza ingibitorlar1 (TKI)
farmokolojik olaraq bir-birindon forqli xiisusiyyatloro malikdirlor. MKA-lar
venadaxilina yeridilir, yarimpar¢alanma dovrii 3-4 hofto olub, boyiik molekulyar
qurulusa sahib olduglarindan hematoensefalitik baryeri ke¢o bilmirlor. Oldugca
spesifik preparatlar oldugundan yan tosirlori ¢ox azdir [112, s5.121-136], [131,
5.783-792].

TKI- lor oral yolla gobul edilir. Yarimparcalanma miiddotlori 24-48 saat olur va
kicik molekulyar qurulusa sahib olduglarindan hematoensefalitik baryeri asanliqla
kecirlor. Klinik arasdirmalarda Lapatinib, Afatinib, Poziotinib, Neratinib, Tucatinib,
Pyrotinib kimi preparatlarin effektivliyi siibut edilso do beynalxalq rohbor
tovsiyyalords yalniz Lapatiniblo bagl protokollar 6z oksini tapir [97, 5.1993-1999],
[113,5.1-12].

Trastuzumab. Trastuzumab Her-2-ys qarsi ilk bioloji preparat olub reseptorun
ekstrasellular hissasino tasir edon monoklonal anticisimdir. O, Her-2-nin

ekstrasellular hissasino baglanaraq dimerizasiyasini vo signal gondarilmasini
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bloklayir, mohz reseptorun hamin hissasinin proteolitik ayrilmasini eloco do
angiogenezi ingibs edir [86, s.160-166], [148, s.1783-1791].

Metastatik SVX-nin miialicasindo - Trastuzumab. 1998-ci ildan
Trastuzumabin istifadasine mono rejimda mohz metastatik SVX-nin miialicasing
FDA torofindan icazs verilmisdir. Onun istifadasi zamani obyektiv cavab nisbati 15-
26%, medyan cavab miiddati toxminon 9 aya godor olmusdur. Preklinik ¢aligmalarda
Trastuzumabin kimyaterapevtik maddslorin Xorgong hiiceyralorindo sitotoksikliyi
artiraraq apaptozu siirotlondirdiyi miioyyon edilmisdir [53, $.186-195]. Bu da
sonradan Trastuzumabla Kkimyaterapevtik maddalorlo kombinasiya soklindo
islonmasina rovac verdi. Aparilan bir sira todqiqatlara goro metastatik SVX-nin
miialicosindo  kimyaterapiya ilo kombinasiya Trastuzumabin mono rejimdo
istifadasino nisbaton hom cavab effektindos (61% - 34%), hom do iimumi yasamada
(31-23ay) iistiin oldugu goriilmiisdiir. On ideal kombinasiya rejimi bilinmasa do
Taksanlar vo Vinorelbinlo (45-86%) cavab effekti vo 7-17 ay proqressiz yasama
miiddoti daha effektiv oldugu hesab edilir. Miisahidolor gostorir ki Her-2-nin yiiksok
ckspresiyasi hallarinda xostolor antihormonal miialicoys daha ¢ox rezistent olurlar
[67, 5.607-614], [142, s.212-217.]. Mohz aromataza ingibitorlarinin Trastuzumab ilo
kombina-siyada istifado edildikdo sis hiiceyralorindo bu rezistenliyin azalmasi
eloca do sitotoksikliyin artmasi miioyyan olunmusdur. Trastuzumabi bu tip xoSto-
larin na godar miiddat gobul etmali olduglar1 barads yekun fikir olmasa da oksar
Klinsistlor novbati progresa gador davam edilmasi fikrindadirlor [39, 5.2162.], [85,
s.39-51], [133, 5.2111-2117]

Pertuzumab. Pertuzumab MKA quruluslu olub Her-2-nin hiiceyra Xarici
hissasine Trastuzumabin baglandigi yerdon forgli bir ndqtoys baglanib. Her-2 resep-
torunun homo va heterodimerizasiyanin (Her-3 ilo) garsisini alir. Bununla da hiiceyra
daxilina kegmokds olan giiclii signal otiiriictiliiytiniin qarsisin1 almis olur [77, $.25-
32], [102, s.1491-1502]. Neoadyuvant miialicads arasdirilan Neosphera tadgigatinin
naticasine gora Trastuzumab + Pertuzumab + Dosetaxel rejimi pCR-i 45.8%-o godor
yiiksaltmisdir. Halbuki bu ragam Trastuzumab + Dosetaxel rejiminds 29%-don artiq

deyildi. Eyni zamanda metastatik Xostolordo CLEOPATRA arasdirmasinda
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Trastuzumab + Dosetaxel kombinasiyasina Pertuzumabi olavo edilmosi {imumi
yasama miiddotini (OS) 18.5 aya godor artirdigi tosdiq olunmusdur [139, s.461-471],
[140, s.724-734]. Daha onco Trastuzumab gobul eadon Xastolords Pertuzumabin
effektivliyit PHEREXA arasdirmasinda 6z oksini tapmisdir.Bu zaman Trastuzumab +
Kapesitabin + Pertuzumab qolu Trastuzumab + Kapesitabin qolu ils
qarsilagsdirlmisdir. Pertuzumabin alavasi xostoliksiz sag qalmani 1,1 ay, imumi sag
qalman - iso 8 aya godor uzatmisdir [40, s.1138-1144]. [141, s.1116-1121]

TDM- 1 (Kadcyla). TDM-1 Sabit linkerdan istifado edorok reseptora baglanan
anticisim-trastuzumab vo sitotoksik antitubulin DM-don ibarat bir konyuqatdir.
TDM-1 HER-2 reseptoruna baglanir vo hiiceyra daxilina kegorok orada yiiksok
soviyyado sitotoksik tosir gostorir. [115, 5.202-209] Aparilan 3-cii faza ¢alisma-
larinin  birinde TDM-1 ilo Trastuzumab + Dosetaksel kombinasiyasi qarsilas-
dirllmigdir.  Miialicoya cavab nisboti TDM-1 qolunda 47,8% oldugu halda
kombinasiya qolunda 41,4% olmusdur. Homg¢inin TDM-1 ilo demok olarki
kardiotoksiklik halma rast golinmomisdir. 2013-cii ildon istifadosi FDA torofindon
tasdiglonmis, galocak iiglin ¢ox boyiik perespektivlior vod edon bir preparatdir .[34,
5.132-142],[90, s.43-46]

Trastuzumaba rezistentlik. Metastatik SVX olan xostolorin  ¢oxunda
miialiconin baglangicinda Trastuzumabla ¢ox gozol effekt alinsa da sonradan orta
hesabla 9 aydan sonra xastaliyin progressivlosmasi miisahido edilir [33, $.304].
Trastuzumab mialicasina dironcin omoala golmasilo bagli bir sira fikirlor irali
stiriilmiisdiir. Bunlar: Trastuzumabin Her-2-yo baglanmasinin pozulmasi, Her-2
signal yolundaki aktivliyin artmasi, alternativ signal yollariin meydana ¢ixmasi,
immun sistem ilo alageli miialicays cavab vermamoak kimi qruplasdirila bilar [47,
$5.1026-1031]. Her-2-nin ekstrasellular hissasinin itmasi vo p95 Her-2-nin omalo
galmasi, Her-2-nin ekstarasellular hissasinin  membaran olageli glikoproteinlor
(MUC4) torafindon maskalanmasi Trastuzumabin Her-2-ya baglanmasinin qarsisini
alaraq Trastuzumab dirancino sabob olur [65, 5.611-623]. Her-2 signal otiiriillmo
istigamatlarinda an 6namli yollardan biri olan PI3K/Akt yolunda PTEN (fosfotaz va

tensin homoloqu) itmasi, PI3K mutasiyalar vasitasilo artmis aktivlik Trastuzumab
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dironcino gotirib ¢ixardir. Her-2 signal yolunun Her ailasinin digor iizvlari, insulina
bonzor boyiimo faktoru, digor bir tirozinkinaza reseptoru c-Met reseptoru kimi
alternativ yollar vasitasilo daim aktiv vaziyystdo qalmasi da, Trastuzumab dirancina
sobob olur [32, s.772-775]. Trastuzumab effektivliyino sobob osas xiisusiyyatlordon
biri olan anti-cisimdon asili sitotoksistenin pozulmasi da bu preparata qarsi
rezistentliyin amolo golmasina sabob ola bilar [60, 5.187-201].

Trastuzumaba rezistentliyin molekulyar saviyyado daha aydin arasdirilmasina
baxmayaraq klinisistlor torafindon birmonali qabul edilmomisdir. Kimyaterapevtlorin
imumi yanasmasi Trastuzumab daxil olan protokollarda miialico asnasinda proqress
bas verarso Trastuzumabi protokolda saxlayaraq kombina olunan Kimyavi preparatin
doyisdirilmasidir [134, s.4226-4235]. Bunlarda xostonin elo ilk progresdaco
Trastuzumab rezistent kimi gobul edilmasi, agar progress baxmayaraq Trastuzumaba
davam edilocokso nego kursdan vo ya vaxtdan sonra artiq rezistent kimi qoabul
edilocoyi miizakiro movzusu olaraq qalmaqdadir [144, s.295-300].

Hal hazirda bu problemi aradan qaldirmaq tigiin daha iki preklinik arasdirma
aparilmaqdadir. Bunlardan birincisi PLK-1 ingibitoru olan Volasertibin TDM-1
preparat1 ilo kombinasiiyada tatbiqidir. In vivo aparilan bu ¢alismada bu preparatlarin
sinergist tasiro malik olduqglar agkara cixmis vo galocokda praktikada bu problemin
gismon ds olsa hall eda bilacayi imidini yaratmigdir.

Lu Yang, Yun Li, Arup Bhattacharya vo Yuesheng Zhang 23 yanvar 2019-cu
ildo “Science Translational Medicine” jurnalinda bu problemi demok olar ki,
biitovliiklo hall edos bilacok bir arasdirma apardiglarint dorc etdirdilor [154]. Malum
oldu ki, Dr Yang vo onun komandasi bu problemi hall etmayin alternativ variantlarini
axtararkon peptidaz D adlanan bir proteinin Her 2 vo epidermal bdyiima faktoru
reseptorunu ( EGFR-i) hadofloys bildiyini askara ¢ixarmislar. Mohz bundan sonra
digar alimlor HER2 vo EGFR- i blokada edan, ancaq digar sokilds aktiv olmayan,
enzimatik olarag inaktiv peptidaza D formulunu tasdiglodilar. Mahz bundan sonra
yeni PEPDG278D molekulunun mévcud anti - Her 2 preparatlarina qarst yaranmis
rezistentliyi aradan qaldira bilocoyi ehtimalli aragdirmalar bdyiik viisot aldi. Malum

oldu ki, PEPD278D insanda peptidaza D- nin enzimatik olaraq inaktiv bir mutanti
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olub xarcong hiiceyralorinin ekstrasellular hissssino baglanaraq Her 2-ni giiclii bir
sokildo blokada edir. Eyni zamanda geyd olundu ki, PEPDG278D digor Her 2
ingibitorlarinda miisahids edilmoyan digor tosir mexanizmlari do niimayis elotdirir:

- Kimyaterapevtik preparat olan Paklitakselin effektivliyini artirir.

- Her 2 reseptorunun Muc 4 tarfindon maskalanmasinin garsisini alir.

-Her 2 reseptorunun digor Her reseptorlart ilo birlogsib daha giiclii signal
Otiirmanin gqabagin alir.

- Epidermal boylimo fatoru reseptorunun istehsalini azaldir

Labarotoriya soraitinds oaldo edilmis bu naticaloro asaslanaraq , alimlor yaxin
golacokdos klinik arasdirmalara baslayacaqlar. Artiq bu elmi is 2019-cu ildo Amerika
Milli Xor¢ang Institutu torafinden da grant almisdir [154.]

Il xatds Trastuzumabin istifadasi. Belo bir fikir do movcuddur ki, progress
askar olunduqdan sonra da SVX hiiceyralorinin bazilorindo Trastuzumaba qarsi
hossasliq saxlanilir [20, s.18-25]. Aparilan preklinik aragdirmalarda Trastuzumaba
rezistent Xorgong hiiceyralorindo Trastuzumabla miialico davam etdirildikdo
boyiimonin li¢ dofo asagi siiratlo getdiyi molum olub [35, s.367]. Trastuzumaba
rezistent Xxorgong hiiceyralorino sahib sicanlarda Paklitakselo vo ya Dosetakselo
Trastuzumabin slave olunmasi ilo yalniz taksanlarla aparilan miialicodon daha yaxsi
anti-tumor aktivlik oldo olunmusdur [132, s.5838-5847].

German Breast Group (GBG) vo Breast International Group- un (BIG) birgo
apardigi 03-05 sayl todgigat mohz Trastuzumabin proqressdon sonraki istifadasini
aragdiran bir todqiqatdir. Bu todqigatda onco Trastuzumab qobul etmis Her-2 (+)
yerli yayillmis vo metastatik SVX-nin monoterapiya Kapesitabin qgrupu ils
Kapesitabin+Trastuzumab kombinasiya qrupunun miigayisasidir. Arasdirmada
Kapesitabin + Trastuzumab kombinasiyasi ilo proqressiz yasama miiddati - 8,2 ay,
tok Kapesitabin grupunda 5, 6 ay;

mialicoya cavab nisboti- kombinasiyan qrupunda 48,1%, Kapesitabin qru-
punda 27%; klinik yaxsilasma aldo edonlorin nisbati- kombinasiya grupunda 75,3%
Kapesitabin grupunda 54,1% olmusdur [93. s.113-119]. Amma tadgqiqiatgilar

kombinasiya qrupunda paralel olaraq toksikliyin do artmasini xiisusi vurgulayirlar
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[127, 5.897-902].

Mohz buna goro do Trastuzumabin uzun miiddot gobulu zamani kardio-
toksikliyin artmasi onun hor zaman protokolda galmasi fikrindon dasinmaga macbur
edir [126, s.1015-1024].

Bartsch vo d-i 0z todgiqatlarinda Trastuzumaba cavabin prediktor amillorini
aragdirmislar. Bu zaman xostolorin yasimin, diagnoz qoyulan zamandaki xastaliyin
marhalasinin, sisin badlosmo doaracasinin, histoloji subtipinin, hormon reseptor
Vaziyyatinin, metastaz bolgalorinin, miialicodon sonraki proqreso goador olan zaman
miiddatinin Trastuzumaba cavab arasinda hansisa bir alagonin olmadig1r gonastina
golinmisdir [37, s.729-737].

Niiva tobabati vo anti - Her 2 miialica. Son illor adobiyyatlarda anti Her 2
mialiconin no qodor effektiv ola bilocoyi PET-KT miiayinasindo Trastuzumab
molekuluna baglanan Zirconium® izotopu ilo toyin etmoyin miimkiinliiyii barado
molumatlar yayilmaqdadir. Arasdirmast holo do davam edon ZEPHIR calismasinda
FDG PET-KT va Zirconium® ilo PET-KT miiayinosi qarsilagdirilr. Ilkin malumatlar
onu gostarir ki, metasataz ocaqlarinda na godar ¢ox Zirconium six toplanarsa TDM-1
ilo miialico bir o godor effektiv olur. Bu golocokdo homin miiayinonin anti Her -2
miialicoya baslanmasi ii¢iin asas faktor olacagindan xobar verir [143, 1869-1875].

Neratinib. Neratinib Her1-4 ailasini, geri donmasi geyri miimkiin olaraq ingiba
edon oral tirozinkinaza inhibitorlarindandir.Hom erkon hom do metastatik SVX-do
effektiv oldugu qgeyd edilmisdir [123, 5.3626-3633].

Erkon marholoda Neratinibin effektivliyini arasdiran EXTENET ¢alismasinda
adyuvant Trastuzumab miialicosi bitdikdon sonra plasebo vo Neratinib qollarina
ayrilmigdir. Olava olaraq 12 ay Neratinib gabul edon xastalords naticalor daha yaxsi
olmusdur. Belos ki, plasebo golunda PFS 91 % qeyd edildiyi halda Neratinib gabul
edonlords bu 93,9 % (p=0,0017) geyd olunmusdur. Alt qruplari analiz etdikdo
hormon pozitiv xastalorda, hormon negativ xostolorlo miigayisado Neratinib
xastaliksiz sag qalmani daha gox artirmigsdir. Amma Neratinib qabul edon xastalords
daha ¢ox yiiksok doracali diareya toksikliyi Oziinii biiruza vermisdir. Homgini

Neratibin istifadasi klinik arasdirmalar istisna olmaqla digor beynalxalq tovsiyyalorda
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0z oksini tapmamusdir [123, $.3626-3633].

Lapatinib. Lapatinib- EGFR (Her-1) va Her-2-nin intrasellular hissasins tarsino
baglanaraq reseptorlarin fosforilizasiyasini vo aktivlosmosini blokada edon oral
tirozinkinaza ingibitorudur. Reseptorun fosforilizasiyasinin va aktivlesmasinin ingiba
olunmas1 Her-2 vasitosilo aktivleson PI3K/Akt vo MAPK yollarim1 da homginin
ingibo edorok hiiceyronin bdyiimo Vo proliferasiyasini dayandirir, apaptozun
artmasina sobob olur. Her-2-yo qars1 istifado olunan monoklonal anticisimlordon
forgli olaraq ikili ingibo edir vo eyni zamanda p95 Her-2 kimi adlandirilan
ekstrasellular hissasini itirmis resptorun da aktivlogsmasinin garsisint almis olur [125,
5.122-129].

Preklinik c¢aligmalarda Trastuzumaba rezistent Her-2 (+) SVX hiiceyra-lorindo
Lapatinibin hiiceyro tsiklini dayandirdigi, apaptozu yiiksoltmosi gostorilir [124,
5.803-814].

Her-2 (+), daha avval Trastuzumab gobul etmis metastatik SVX olan xastalorda
Lapatiniblo monoterapiyaya cavab nisbati 5.1%, orta proqressiz yasama 15.3 hofto,
imumi yasama miiddoti 79 hofto kimi gostorilmisdir [ 98, 5.1452-1459].

Her-2 (+) daha oOnco antrasiklin, taksan vo Trastuzumabla miialico almis
metastatik SVX xastalordo Lapatinibin Kapesitabinlo kombinasiyasin1 monoterapiya
Kapesitabinlo miiqayiso eden aragdirmada proqresa gadar olan miiddat kombinasiya
qrupunda 6,2 ay, monoterapiya qrupunda 4,3 aydir. Miialicoya cavab nisbati
Lapatinib + Kapesitabin grupunda 23,7%, tok Kapesitabin qrupunda 13,9 % miiayyan
edilmisdir. Eyni zamanda {mumi yasama miiddati do Lapatinib qrupundaki
Xastolorda daha uzun olmusdur. Lapatinibin erkon miiraciot programinda Lapatinib +
Kapesitabin ilo progress godor olan miiddoat 21,1 hoafts, imumi yasama miiddati
1S 39,6 hofto olmusdur. Daha avval Kapesitabin gobul etmoyanlordo Lapatinib +
Kapesitabin ilo progresa godor olan miiddst 23,9 hofto vo iimumi yasama 41,7
hofto vo daha uzun miiddot miiayyan edilmisdir [104, s.525-630], [120, s.322]

Bir basqa arasdirmada iso Lapatinibin miialico protokoluna daxil olmasi
homin kateqoriyali beyin metastzali xastalorda xastaliyin daha lang progressivlesdiyi

miioyyan olunub. Belo ki, Her-2-nin ekspressiyasmin artmasi beyin metastazlarinin
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inkigafi licin bir risk faktorudur. Trastuzumabla miialico miiddatindo prognostik
cohotco yaxsi naticalor oldo edilso do, cox toassiif bu homin Xastalordo beyin
metastazinin inkisafini azaltmamisdir [122, $.2180-2182]. Moasalon, Trastuzumabla
miialico getdiyi miiddotds Xastolorin toxminon ti¢cds birinds beyin metastazi meydana
cixmusdir, halbuki, homin Xxastolorin ton yarisinda ekstrakranial ya stabillik, ya da
regress movcud idi. Bu naticalors asasan Trastuzumabin molekulyar qurulusuna gora
hematogen sefalatik baryeri kegmadiyindon beyin metastazlarina tasirinin mohdud
oldugu gonastino golinmisdir [119, 5.2100-2108].

Lapatinib - molekulyar qurulus baximindan daha kigik oldugundan
hematoensefalatik baryeri kego bilir. Beyin metastaz1 olan, ovvalco Trastuzumab
miialicosi almis xostolordo monoterapiya Lapatinibin tosirini arasdiran iki ayri-
ayr1 todqiqat aparilib. Bu todgigatlarda Lapatinibin toyinindon sonra metastazlarin
hocmco  kigildiyi gostorilmisdir. Mialicoya Kapesitabinin slave olunmasi
naticolori daha 20% yaxsilasdirmisdir. Bir basqa arasdirma iso intrakranial
metastazi  olan xoStolordo Trastuzumabin davam etdirilmasi qrupu ilo,
Trastuzumabi kosib, miialiconi Lapatinib + Kapesitabin ilo aparilan qrupun
naticalorinin miiqayisoasindon ibarat olmugsdur. Burda da naticalor ikinci qrupda
aparilan miialiconin daha effektiv oldugunu gostormisdir. Belo ki, {imumi
yasama miiddati Trastuzumabin davam etdiririlmasi qrupunda 16,7 ay, Lapatinib
+ Kapesitabin qrupunda 27,9 ay olmusdur [56. $.533-543], [57.5.512-520]
Lapatinibin istifadasine aid aparilan tadgigatlardan biri do NEALTTO tadqiqatidir.
Bu todqiqatin noaticalori 2013-cii il San Antonio SVX simpoziumunda tagdim
olunmusdur. Homin todqiqatda toromonin olgiisii 2 sm-don bdylik olan Her-2
pozitiv SVX xastalorindo nedoadyuvant rejimds Lapatinib, Trastuzumab va
Lapatinib/Trastuzumab kombinasiyasinin  Paklitaksel ilo birgo istifadosi
Oyronilmisdir. Toadqigatda 6yranilon son ndqte patoloji tam cavab idi (pCR).
Toadgiqatin naticasine asason Lapatinib + Trastuzumab qolunda pCR daha ¢ox aldo
edildi. (51.3% Lap+Tras, 29.5% Tras, 24.7% Lap) Lakin xastoliksiz yasama
gostaricisi (PFS) va timumi yasam gostaricisinds (OS) har 3 qrupda heg bir forq

geyd edilmadi [75, s.1574-1583], [99, 5.1004-1010].
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Lapatinib ilo olagodor digor digget colb edan todgigatlardan biri do ALLTO
trialidir. Bu tadqigatin naticoalori 2014-ci ildo ASCO-nun (Amerika Klinik
Onkologiya Comiyyati) illik konfrasninda taqdim olunmusdur. Bu todgigatda Her-2
(+) ilkin SVX xastalorinds bir illik HER oleyhino miialiconin effektliyi miixtolif
qruplarda Oyronildi. Todgigata osason Lapatinib, Trastuzumab, Lapatinib +
Trastuzumab kombinasiyas1 vo Trastuzumab ilo Lapatinibin fasilali istifadasi
yoxlanildi. Bu todgigatda da istor Lapatinib + Trastuzumab kombinasiyasinda
istorsa do Trastuzumabla Lapatinib fasilali istifadosindo monrejimdos Trastuzumabla
miigayisado Xostoliksiz yasama gostaricisindo (PFS) forq geyd edilmoadi [75,
5.1574-1583], [95, 5.720-727]

Bir sira odobiyyatlarda yerli yayillmis vo metastatik Her-2 (+), ER (+), PR (+)
Xastolorin miialicosinin hotta | Xottindo Lapatinib + Letrazol kombinasiyasinin
istifadasinin klinik effektliyi gostorilmigdir. EGF 30008 adli I1I faza aragtirmasinda
bu tip xostelorin Lapatinib gobulundan sonra proqressiz yasama miiddati
giymotlondirilmisdir. Malum olmusdur ki, bu miiddst tokco aromataza ingibitoru
(Letrazol) gobul edon xostolordo 3,0 ay Lapatinib + Aromataz ingibitor
kombinasiyasinda iso 8,2 aydir (toxminan ii¢ dofo artiq miiddat) [88, 5.5538-5546],
[125, 5.122-129].

Her 2 (+) metastatik SVX-nin 1l xatt miialicasinds Lapatiniblo bagli son illarda
li¢ osas tadqiqat aparilmisdir: CEREBEL, EGF 104900, TRASTY VERE todqiqgatlar.

CEREBEL todgigatinda metastatik SVX olan xaStolorin  miialicasinda
Trastuzumab + Kapesitabin  protokolu Lapatinib + Kapesitabin il
qarsilasdirilmisdir. Onco Trastuzumab gobul etmoyan Xostolordo progresoe godor
olan miiddat (PFS) Trastuzumab + Kapesitabin qolunda daha yiiksok qeyd
edilmisdir. 6,3 aya garsi - 10,9 ay. Oksino daha avval Trastuzumab gosbul edan
Xastolorda Lapatinib + Kapesitabin qolu daha effektiv hesab edilmisdir. 6,6 aya
qarst 6,1 ay [31,s.64-71].

Digor iki todgigat iso Lapatinib vo Trastuumabin birgs toyinin naticalori
arasdirilmisdir.

EGF - 104900 todgigatinda metastatik SVX olan Xxastolorodo Lapatinib +
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Trastuzumab kombinasiyas: tok Lapatinib ilo miiqayiso olunmusdur. Umumi
yasama miiddati (OS) kombinasiya qolunda 14 ay oldugu halda, tok Lapatinibdo
bu 9,5 ay qeyd edilmisdir. Eyni zamanda Lapatinib + Trastuzumab
kombinasiyasinin daha ¢ox hormon pozitiv sislordo effektiv  oldugu
vurgulanmisdir [45, 5.2585-2592].

TRASTYVERE todqgiqatinda iso Lapatinib + Trastuzumab kombinasiyasinin
effektivliyi onco Lapatinib gobul edon vo etmoyoan xostolor iizorindo retrospektiv
aragdirilmisdir. Proqresa godar olan miiddat (PFS) 6nco Lapatinib qobul edonlords
3,68 ay oldugu halda, qobul etmoyonlordo bu miiddot 4,83 ay olaraq
qiymatlondirilmisdir.

Lapatiniblo miialicoda prediktiv amillar. Lapatinib- Her-1 va Her-2- ni ikili
blok edan bir tirozinkinaza ingibitorudur. Her-1 vo Her-2- nin eyni zamanda barabar
yiiksok ekspressiyast SVX-nin 10-36%-inds rast golinir vo bu reseptorlarin tok
baslarina artmis ekspressiyalarina gora daha pis prognoza malikdirlor [98, S.1452-
1459]. Her-1-in tok yiiksok ekspressiyasi Lapatinib cavabi iiglin bir prediktor amil
sayllmamisdir. Amma Her-2 vo Her-3-iin fosforlasmis formalarinin (pHer-2, pHer-3)
eyni zamanda yiiksok ekspressiyasi olan sislordo Lapatinibs cavab reaksiyasinin daha
yiiksok oldugu gostorilmisdir.

Her-2 signal yolunda ¢ox miihiim ohomiyysto malik PI3K mutasiyalarinin
Trastuzumaba cavab ils slagesinin oldugu artiq siibut olunsa da eyni fikri Lapatiniblo
miialicoya do aid edacok konkret bir elmi adabiyyat yoxdur [60, s.187-201].

Dave vo d-i zoaif PTEN saviyyasinin Lapatiniba cavabin bir prediktor amili
oldugunu gostorss do sonraki arasdirmalarda bu 6z oksini tapmamisdir [64, S.166-
173]. Basqga bir sira tadqgiqat¢ilar hormon reseptor statusun Lapatiniblo miialicada
prediktiv amil ola bilacayini diisiinmiislor. Finn va d-i Her-2 statusu bilinmayan va
ya Her-2 (-) metastatik SV X xastalorinda Lapatinib + Paklitaksel kombinasiyasini
mono paklitaksel ilo garsilasdirmiglar. Daha sonra aparilan analizdo todgigata
salinan 493 xostonin 86-sinda Her-2 (+) oldugu meydana ¢ixmisdir. Subqrup
analizlorinds Her-2 (+) qrupda miialicoya Lapatinibin olave edilmasi ilo

progressivlosmodon yasamada daha effektiv natico verdiyi gostorilmisdir. Hom do
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bu effektiv natico Her-2 (+), ER (-), Pr (-) olan grupda, Her-2 (+), ER vo ya PR (+)
olan grupa nisbaton daha gabariq sokilds 6ziinii gdstormisdir [75, $.3908-3915].
Goriindiiyli kimi Lapatiniba cavabin bir ¢ox prediktiv amillari olan molekulyar

faktorlar aragdirilsa da bunlarin heg biri praktikada istifado olunmamisdir.
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Il FOSIL

KLINIK MATERIALLARIN, XOSTOLORIN MUAYINO METODLARININ
VO MUALICO PROSEDURALARININ XARAKTERISTIKASI

Hazirki todgiqat Azorbaycan Respublikast Sohiyya Nazirliyi Milli Onkologiya
Morkazinds 2012-2018-ci illordo Il Xott miialico alan ER (-), PR (-), Her-2 (+)

metastatik SVX olan 186 xastonin moalumatlarint 6zinda oks etdirir.

2.1. Tadgigata daxil olan xastalorin klinik xarakteristikasi

Biitiin xastolorda Il xatt miialica arzinds 6 kurs Kimyaterapiya vo Hodof miialico
(Trastuzumab va ya Lapatinib ilo) aparilmisdi. Bu xastalor todgigata daxil edilmazdan
onco kimyaterapiya (AC, FAC, FEC, AT, TC va ya mono Taksan protokollar1 ilo 6-8
kurs) + bir il miiddatindo Hodof miialico (Trastuzumab 8 mg/kg yiikklomo dozasi
ilo baslayitb sonradan fasilosiz hor 21 giindon bir 6 mg/kg doza ile) gobul
etmigdilor. Todgiqatin sortlorine uygun bu eyni zamanda homin Xastolor idi ki,
onlarda | Xatt miialicadon on tezi 6 ay sonra Xastaliklorinds (ag ciyar, siimiik, bas
beyin vo ya bu organlarda miistorok metastaz ocaqlarinin artmasi) proqress
askarlanmigdi.

Homin xostolordo metastaz ocagindan miimkiin qodor biopsiya materiali
gotiiriiliir, 5ncoki IHK miiayinalori ilo uygun olurdusa hamin xastalor todgigata daxil
edilirdi.

Ilkin olaraq bu kateqoriyaya uygun 212 xosto todgigata colb olunsa da,
sonradan 26 xosto geyri tibbi sobablordon miialiconi tam sona qodor davam
etdirmomisdir. Bu sobabdon homin Xastalorin miialica naticalori tadgigata daxil
edilmadi. Toklif edilon miialico kursunu tam bitiron todqiqata daxil edilmis
xastalordon yalniz 68-inin | xott miialicasinin naticalari retrospektiv, digoar 118
xastoninki iso prospektiv aragdirilmigdir. Biitiin 186 xastonin Il xott miialicosi

todqigat miiddati arzindo prospektiv analiz edilorok aragdirmaya daxil edilmisdir.
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Todqigatin yerino yetirilmasi zamani protokola daxil olan xastolor ii¢iin imumi
kriteriyalar miioyyonlosdirilmisdir.

- Diagnozun histoloji tasdiglonmasi;

- Sigsin molekulyar xarakteristikasinin (Her2 reseptor vo hormonal statusun,
Ki-67 vo sisin diferensasiya doracesinin) IHK ilo toyini

- Her-2 score 2 reseptor statusa malik olan xastalorin FISH, SISH vo ya CISH
metodlari ilo gen amplifikasiyasinin tosdiqi;

- Xostalorin yasinin 70- o godor olmast;

- Karnovski skalasina goro 50%-don yuxari giymotlondirilon vo ya ECOG
skalasina goro subyektiv statusu 1 vo 2 olanlar;

- Periferik ganin timumi va biokimyavi gdstaricilorinin norma daxilinds olmasi.

- Ag ciyor, siimiik, beyin metastazi olan, eloco do bu organlarin miistorok
metastazi olan xastolar.

Todqigata asagidaki kriteriyalara uygun xastalor daxil edilmirdi

- | Xxotdo anoloji miialicani requlyar gobul etmayanlor

- Urok gan-damar sisteminda agir patologiyas: (III doroco hipertoniya xastaliyi
olanlar, anamnezinds son bir ildo miokard infarkti kegiranlar) olanlar

- Ag ciyor c¢atmamazhigi olamotlori (bronxial astma, ag ciyarlorin nazoros
carpacaq emfizemasi) olan xaStolor

- Boyrak vo garaciyar gatmamazIigi olan xastalor

- Kaxeksiya olamati olan xastalor

- Anamnezinds yiiksok doracado allergiya geyd olunan xostalor

- | xatt kimyaterapiyadan sonra bas beyino Vo ya digar orqanlara siia miialicasi
almisg xastalar.

- Ag ciyar, siimiik vo beyindon basqa digoer orqaninda da metastazi olan

Xastalor.

Todqgigatin moqsad vo vozifolorino uygun olaraq Her-2 reseptorunun
intrasellular hissasino baglanaraq onu ingibo edon oral tirozinkinaza ingibitoru

Lapatinibin effektivliyini vo toksiki tozahiirlorini oyronilmosi sorti ilo Il Xott
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mialico alan Her-2 (+) metastatik SVX xostolorindon ibarot 3 qrup

formalasdirilimisdir:
Iqrup D+T
[lgqrup FEC+T

Il qrup Cap + Lap
Ik iki qrupda xostolor &nco aldiglar1 kimyaterapiya protoklunu doyisorok
Trastuzumabla miialiconi davam etdirmis, asas qrupda iss miialico Lapatinib +

Kapesitabin protokolu ils aparilmigdir.

Cadval 2.1.1
Xastalorin tadqiqat qruplarma boliinmasi
Tadgigat qrupu Xastalarin say1 %
D+T 66 Xasto 35,5%
FEC+T 58 Xxasta 31,2%
Cap+Lap 62 Xoasto 33,3 %
Comi 186 xoasto 100,0 %

Miialiconin naticalorina tosir edo bilocok prediktiv vo prognostik faktorlar
oncodon molum oldugundan xastolori qruplara bolorkon onlarin yasi, metastaz
ocaqlarmin lokalizasiyasi, Grade (badlilik daracasi) vea Ki-67 (prolifersiya indeksi)
do nozora alinirdi. Asagida bu faktorlara gora xostolorin qruplara neco bdéliinmasi
gostarilmisdir :

Todgigata daxil olan xastolor ii¢ yas qrupuna boliinmisdii: 30 — 49 yas - 64
xasto (34,4%), 50 — 64 yas - 92 Xasto (49,5%), 65 — 70 yas- 30 xosto (16,1%). D+T
grupuna aid olan 66 xostadon 25 xasto 30-49 yas qrupuna, 33 xosto 50-64 yas
grupuna, 8 Xxasto isoa 65-70 yas qrupuna daxil edilmisdir. FEC+T qrupunda 58
Xastadon 17 xasto 30-49 yas qrupuna, 31 xasto 50-64 yas qrupuna, 10 Xasta iSo 65-70
yas qrupuna daxil edilmisdir . Cap+Lap ilo miialica olunan 62 xasts iSs yas qrupuna
g0ra bu ciir boliinmiisdii: 30-49 yas-22 Xasto, 50-64 yas 28 xasto, 65-70 yas-12 Xasto
(diagram 2.1.1).
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Diagram 2.1.1 Xastalorin yaslara gora qruplara boliinmasi

Organlarda metastaz ocaqglarinin olmasma goro do Xostolor 3 qrupa
boliinmiisdii.

- Yalniz ag ciyor metastazi olanlar - 65 xasto (34,9 %)

- Yalniz siimiik metastaz1 olanlar - 88 xasto (47,3 %)

- Ag ciyar, simiik vo bas beyin orqanlarinda miistorok metastazi olanlar
33 xasta - (17,8 %)

Yalniz agciyoar metastazi olan 65 xostodon 29 xasto D+T protokolu ilo, 15 xasto
FEC+T protokolu ilo, 21 xasto iso Cap+Lap protokolu ilo miialico almisdi. Stimiik
metastazi olan 88 xastodon 27-si D+T protokolu ils, 36 xasto FEC+T protokolu ils,
25 xasta iso Cap+Lap protokolu ilo miialico almisdi. Ag ciyar, siimiik va bas beyin
organlarinda miistorok metastazi olanlar 33 xastodon 10-u D+T protokolu ilo, 7 Xasto
FEC+T protokolu ils, 16 xasto iso Cap+Lap protokolu ilo miialico almisdi (diagram
2.1.2).
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Diagram 2.1.2 Xastalorin metastazlarin lokalizasiyasina gora boliinmasi

G (grade) - histoloji badlilik daracasi 6nomli bir prognostik faktordur. Amma
subyektiv bir parametrdir. Bir sisin ii¢ morfoloji xiisusiyyatini doayarlondirarok
badlilik daracasini giymatlondirirlor. Bunlar - tubul formasiyonu, niive pleomorfizmi
Vo mitozlarin sayidir. Qiymatlondirms 1 don 9-a qodar aparilir: Grade I (yaxsi) 3 - 5
bal, Grade Il (orta) 6 - 7 bal, Grade Il (pis) 8 - 9 bal. Tadgigat zaman1 badlilik
daracasina gora do Xastolor li¢ qrupa boliinmiisdiilor: Grade | - 20 xasto (10,8 %),
Grade Il - 98 xasto (52,7 %), Grade I1l 68 xosto (36,5 %).

D+T protokolu ilo miialico olunan 66 xastadon 7 xostods Grade I, 38 xostado
Grade 2, 21 xostodo iso Grade Il geyds alinib. FEC+T protokolu ilo miialico
olunan 58 xostodon Grade I- 9 xastods, Grade Il - 31 xastods, Grade Il iso 18
Xastado miiashido olunub. Cap+Lap grupuna daxil olunan xastolordo Grade | - 4
Xastado, Grade 11-29 xostodo, Grade Il iso miivafiq olaraq 29 xastods geyd olunub
(diagram 2.1.3).

Ki-67 - hiiceyra siklinin giymotlondirilmasinds universal marker rolu oynayan
bir gostaricidir. Ki-67 ziilalinin ekspressiyasi ilo hiiceyranin prolifertiv aktivliyini
miioyyan etmok olur. Todqiqatimizda Ki-67 <15% olan Xastalori asagi risk qrupu
(24 xasta), 15-30% olan hallar orta risk qrupu (52 xasta), 30%< - hallar isa yiiksok
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risk grupu (110 xasta) kimi doyarlondirilirdi (diagram 2.1.4).

38
40 1

31

35 A 29 29

30 A

21

25 A B Grade |

20 W Gradell

15 - Grade Il

10 -

0 1 T 1
D4T (66 xasta) FEC4T (58 xasta) Cap+lLap (62 xasta)

Diagram 2.1.3 Xastalarin badlilik daracasina gora qruplara boliinmasi

40 - 39 |

35 A 30
30 v
25 1
20 A
15 A 12
10 A

|
25 B Ki-67<15%

B Ki-67 15-30%

[
wn

W Ki-67 30%<

D+T (66 xasta) FEC+T (58 Cap+lap (62
xasta) xasta)

Diagram 2.1.4 Xastalarin proliferasiya indeksine uygun béliinmasi

Eyni zamanda xostolor todqiqat qruplarina paylanmazdan onco onlarin I xott
hansi1 protokollarla kimyovi dorman miialicasi gobul etmasi vo miialicodon sonra
progresa godorki miiddat arasdirilrdi. Belo Ki, | Xatt on az1 6 kurs antrasiklin torkibli
Kimyavi dorman miialicasi gobul etmis xosStolor kumulyativ dozani asmamaq
mogsadilo FEC+T todgigat qrupuna daxil edilmirdi. Eyni zamanda xastaliyi daha
erkon (6-12 ay) progressivloson Xxastolora Trastuzumabin az effektiv ola bilacayini

ehtimal edarok Cap+Lap protokolu ilo miialics tatbiqg edilirdi.
42



Umumilikds todgiqatdaki 186 xastonin | xott miialicasi zaman1 Trastuzumabla

yanast asagidaki kimyovi dorman protokollarindan istifado edilmisdi:
92 xostads - 4 AC+4 Tak
31 xastads - 6 FAC/FEC
25 xostads - 6 Tak
18 xastado - 6 AT
14 xastads - 3 FEC+3 Tak
6 Xostado - 6 TC

Xastolor tadgiqat qruplara paylanmasi zamani onlarin I xotdoa gobul etdiklori

Kimyavi dorman protokollart miivafiq olaraq asagidaki kimi olmusdu.

Cadval 2.1.2

Xastalarin | xatt miialico zamam gabul etdiklari protokollar

I Xatt miialica protokolu

Tadgiqat
Arupl AAC+AT[ % |6FACIE| % |6Tak | % |6AT| % | 3FEEC+3 | % |6TC| %
ak EC Tak
D+T 34 367 23 |74.2 3 (167 6 |429
FEC+T 27 293 - 19 |76.0 8 |571| 4 |667
Cap + Lap 31 |337] 8 |258| 6 |240]| 15 833 2 333
Comi 92 | 100| 31 |100| 25 |100| 18 |100| 14 |100| 6 | 100

D + T grupuna 66 xosto daxil edilmisdi ki, onlarin da I xotdo gobul etdiklori

Kimyavi dorman protokollart bels idi:
34 xasto 4 AC+4 Tak; 23 xasto 6 FAC/FEC; 6 xasta 3 FEC+3 Tak; 3 Xxasta iso

6 AT protokolu ilo miialico gobul etmisdi.

FEC + T grupuna 58 xasto daxil edilmisdi ki, onlarin da I xotdo gabul etdiklori

Kimyavi dorman protokollar: bels idi:
27 Xasto 4 AC+4 Tak; 19 xosto 6 Tak; 8 xosto 3 FEC+3 Tak; 4 xastoiss 6 TC

protokolu ilo miialico gobul etmisdi.

43



Cap + Lap grupuna 62 xasts daxil edilmisdi ki, onlarin da I xatda gobul etdiklori
Kimyavi dorman protokollar1 belo idi:

31 xosto 4 AC+4 Tak; 15 xosto 6 AT, 6 xosto 6 Tak; 8 xosto 6 FAC/FEC;
2 xasto i1sa 6 TC protokolu ilo miialica gobul etmisdi.

Biitiin bunlara imumilikdo nozor salsaq gororik ki, gostorilon faktorlar iizro
xastolor demok olar ki, har ii¢ qrupa barabar qaydada paylanmisdi. Bu da alds edilon

naticalorin etibarliligina siibho yeri qoymur.

2.2. Tadgigata daxil olan xastalorin miiayino va miialico metodlarinin
iimumi xarakteristikasi

Hor kursun avvalinds ganin timumi va biokimyavi analizlori (ALT, AST, sokar,
timumi ziilal, biluribinlar, kalsium, kreatininin toyini) aparilir, EKQ miiayinasi totbiq
edilirdi.

Il vo VI kurslardan sonra, tok Hodof miialico zamani iso har 3 kursdan sonra
Xastolor miivafiq (USM, KT, MRT, EXO kardiografiya) miiayinalordon kegib,
naticalori dayarlondirilirdi. Siimiik metastazlari olan xastalor iso hor alti aydan bir
osteossintigrafiya, eyni zamanda ildo bir dofo siimik densitometriyasi
miayinalarindan kegirdilar.

Eyni zamanda kurslar arasi miiddotdo bu va ya diger sikayatlorlo miiraciat edon
Xastolor zorurot yarandigi hallarda gostorilon miiayinalordon novboti miiayina
middatini gbézlomadon daha erkon kegirdilar.

Asagidaki cadval 2.2.1-do tadqiqat aparilan Lapatinib + Kapesitabin protokolu,
eloco do randomizo qrup hesab edilon hor li¢ miialico protokolu xarakterizo
olunmusdur.

I qrupda Dosetaksel + Trastuzumab protokolu {izro 66 XoStodo miialico
aparilirdi. Bu zaman Dosteaksel 75 mg/m? doza ilo 21 giindon bir, Trastuzumab 8
mg/kg yiikkloma dozasi ilo baglayib sonraki kurslardan 6 mg/kg doza ilo 21 giindon
bir toyin edilirdi. Bu zaman Dosetaksel 400 ml 0,9%-1i NaCl mahllunda hall edilib

1 saat muddatino damci usulu ila vena daxilina, Trastuzumab iso 500 ml 0,9%-li
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NaCl mohlulunda hall edilib 90 dagige miiddstinds damcr iisulu ilo vena daxilina
yeridilirdi. Dosetakselin gabulundan 12 saat 6nco 8 mg Deksametazon a/d va 150 mg
Ranitidin per os, 1 saat onco iSo 50 mg Ranitidin damci isulu ilo vena daxilina
yeridilirdi. Eyni zamanda kimyaterapiyanin aparilmasindan 30 dagigo avval 500 ml
0,9%-li NaCl mohlulunda 8 mg Deksametazon, 20 mg difeniramin vo 8 mg
Ondansetron damci sokilindo premedikasiya mogsadilo vena daxilino yeridilirdi.
Bundan sonra postmedikasiya mogsadilo 8 mg Deksametazon 12 saatdan bir 3 giin
arzinds o/d qobul edilirdi. Toplam 6 kursdan sonra Dosetakselin gobulu dayandirilir,

Trastuzumabin gabulu isa ndvbati progressivlosmoys godar davam etdirilirdi.

Cadval 2.2.1
Tadgiqat daxil olan xastalorin miialica protokollar
Miialica sxemlari Darmanlarin dozalar1 vo Qabul Kurs arasi Xosts savi
tarkibi gobul qaydasi giinlari miiddat y
Dosetaksel 75 mg/m? V/d I giin
Trastuzumab I kurs 8 mg/kg sonraki I giin 21 giin 66
kurslarda 6 mg/kg Vid
Epirubisin 100 mg/m? V/d I giin
Siklofosfan 500 mg/m? V/d I giin
5-Fliiorurasil 500 mg/m? V/d | giin 21 giin 58
Trastuzumab I kurs 8 mg/kg sonraki I glin
kurslarda 6 mg/kg Vid
Kapesitabin 1000mg/m? giindo 2 dofs | I-XIV giinlor
p.o
Hor giin 21 giin 62
Lapatinib 1250 mg p.o

Il grupda iso FEC+Trastuzumab protokolu iizra 58 Xostodo miialico aparilirdi.
Bu zaman 5-Fliiorurasil 500 mg/m? doza ilo 21 giindon bir, Epirubisin 100 mg/m?
doza ilo 21 giindon bir, Siklofosfan 500 mg/m? doza ilo 21 giindan bir toyin edilirdi.
Bu zaman 5-Fliorurasil 500 ml 0,9%-li NaCl mahlulunda 1 saat miiddatinda damci
tisulu ilo vena daxilina, Epirubisin va Siklofosfan har biri ayri-ayriligda 200 ml
0,9%-li NaCl moahlulunda hall edilib 30 dogige miiddstinde damci tisulu ilo vena
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daxilina yeridilirdi. Trastuzumab isa 500 ml 0,9%-1i NaCl mohlulunda hall edilib 90
dogigo miiddatindo damci {isulu ilo vena daxilino yeridilirdi. Pre- vo postmedi-
kasiya todbirlori eyni ilo Dosetaksel + Trastuzumab protokolundaki kimi aparilirdi.
Toplam 6 kursdan sonra FEC sxemilo PKT-in gobulu dayandirilir, Trastuzumabin
gobulu isa diger protokolda oldugu kimi ndvboti progressiviosmoys godor davam
etdirilirdi,

Il asas qrupda iso Lapatinib + Kapesitabin protokolu ilo 62 Xostods miialico
aparilirdi. Bu zaman Kapesitabin 1000 mg/m? doza ilo giindo 2 dofo sohor va
axsam yemokdon 30 dogige kegmomis 1 stokan su ilo daxilo 14 giin orzindo qobul
edilirdi. 7 giin fasilodon sonra eyni rejim yenidon davam etdirilirdi.

Lapatinib iss 250 mg dozadan giinorta yemokdon 30 dogigo sonra bol
maye ilo 5 tablet daxilo gobul edilirdi. He¢ bir pre- vo postmedikasiya todbirlori
aparilmirdi, yalniz xastoya bol maye geabul etmasi tovsiyys olunurdu. Bu protokolda
da, 6 kursdan sonra Kapesitabinin gobulu dayandirilir, Lapatinibin qgabulu iss
novbati progressivlosmoys godor davam etdirilirdi.

Stiimiik metastazlar1 olan 34 xaStoys aparilan protokollardaki miialica ilo yanasi
21 giindon bir Zoledon tursusu 4 mg v/d toyin olunurdu.

Umumiyyatlo adi1 ¢okilon protokollar iizra Xostolor kimyaterapiya preparatlarini
yalmiz 6 kurs, bifosfanat ilo miialiconi isa bir ilo godor gobul edirdilor. Hodof
preparatlar Trastuzumab va Lapatinibin tayini isa fasilesiz névbati progresa godor

davam etdirilmisdir.

2.3. Destaklayici terapiyada istifado olunan preparatlarin  qisa
xarakteristikasi

Leykopeniyanim korreksiyasi ii¢iin Filgrastimdon istifado olunurdu.

Filgrastim (Neypogen) — rekombinant kolonostimululedici faktor olaraq
funksional aktiv neytrofillorin omolo golmasini vo onlarin siimiik iliyindon gana
ke¢masini tonzimloyir. Preparatin yeridilmasindan kegan ilk 24 saat arzinds periferik

ganda neytrofillorin saymin asasli suratds artmasi miisahido olunur. Preparat 30 min
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B.V bir dofslik dozada 3-5 giin oarzinds yeridilirdi. ©lava tosiri kimi siimiik vo azalo
agrilar gqeyd edilirdi.

Anemiyanin aradan qaldirmaq tgilin Epoeitin beta- dan istifads olunurdu.

Epoetin beta — (Rekormon) Rekombinat insanin endogen eritropoetin molekulunun
ekvivalentidir. Eritrositlorin solof hiiceyralorini stimullagdiraraq yeni eritrositlorin
formalasmasini stirotlondirir. Bununla da gandaki hemoglabinin soviyyasini optimal
soviyyada kontrol etmoyo imkan verir. Hemotransfuziyaya tolabati azaltmaqgla onkoloji
xastalorin hayat keyfiyyatini artirir. Preparat 150 - 300 ME/ kg doza ilo hoftads 3 dofo
olmagla 6 hoftoya godor yeridilirdi. ©lave tosir kimi bas agrilari, A/T-in azaciq
yiiksolmosi vo ¢cox az halda dorido allergik reaksiyalar qeyd edilmisdi.

Ondansetron (Zofran) — Serotonin antoganisti olan qusma sleyhina preparatdir.
Sitostatik miialico zamani meydana ¢ixan tirokbulanma vo qusma nazik bagirsagin
selikli ~ gisasindaki  enteroxromaffino  bonzor  hiiceyroalordo  seratoninin
(5-hidroksitriptamin) atilmasi ilo olagodardir. Noticodo azan sinirin afferent liflori
aktivlosir vo iirokbulanma vo qusma meydana ¢ixir. Preparat inyeksiya sokilindo 8
mg doza ilo biitiin xastolora premedikasiya zamani yeridilirdi. Daha sonraki 3 giin
arzindo simptomlara uygun xaStolor giindo 2-3 dofo tablet soklindo per.os goabul
edirdilor.

Olavo tosir kimi kegici xarakterli bas agrisi, zoiflik, garinda agrilar qeyd
edilmisdi.

Aprepitant (Emend) — Morkozi sinir sistemi saviyyasindo selektiv. NK1
(neyrokinin 1) blokatorudur. Diger antiemetik miialica fonunda qusma hals do 6ziinii
ifado olunmus sokildo biruzo verirdiso novboati kursda premedikasiya zamani
miialicoya Emend do slavs edilirdi. Preparat qidadan asili olmadan kimyaterapiyanin
1-ci giinii sitostatik preparatlarin yeridilmosindon 1 saat dnco 125 mg per.os gebul
edilirdi. Sonraki 2-Ci va 3-cii giinlorda eyni vaxtda 80 mg per.os gobul edilirdi.

Preparatin alava tosiri kimi kegici xarakterli Umumi zsiflik, yorgunluq, bas

agrist va gobizlik geyd edilmisdi.
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2.4. 9ldo edilan naticalarin riyazi hesablanma qaydalari

Todqgiqatdaki miitlog rogomlordo oksini tapan naticalor Styudent omsalinin
istifadasilo onanavi statistik parametrik tisulla hesablanirdi. ©lda edilon naticalarin
normal paylagdirma hiidudlarinda olmasi ominliyi yarandigda mohz bu iisuldan
istifado edilirdi. Bu ciir verifikasiya Vestersard gaydasmin komokliyi ilo hoyata
kegirilirdi: agar regamlorin paylasdirilmasi diiriistdiirse, onda biitlin nazaratlorin 99% -i
“m £ 3C” intervalinda, 50% nozarat vahidi — “m + 0,7 C” intervalinda olmalidir
(C —orta kvadratik yayinmadir).

Bu zaman ilk onco orta arifmetik rogom (M) va orta kvadratik yayinma — C
(imumi saydan ¢ixis edorok) hesablanirdi. Sonra orta arifmetik xota (m) hesablanirdi.
VM(100- M/n  formulundan istifado olunur. M; vo M, eyni iki qrup arasindaki
forgin diiriistliiyiinii (n) hesablamaq tigin Tm = M1- My / Vm; + m, formulundan
istifado edilirdi.

Forq o zaman diiriist hesab edilirdi ki, T+2,0 -0 borabar vo ya artiq olsun.
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111 FOSIL

HER 2 (+) METASTATIK SUD VOZi XORCONGI OLAN
XOSTOLORIN II XOTT
MUALICOSININ NOTICOLORI

3.1. Tadqgiqatdaki har ii¢ protokol iizro aparilmis miialiconin iimumi
naticalari

Aparilan todqiqatin on miithiim moqsadi Her-2 (+) metastatik SVX olan
xastolorin 1l Xott miialicosi zamani hansi Hodof preparatin effektiv oldugunu
aragdirmaq olmusdur. Bu zaman miialicanin magsadouygunlugu alds edilon obyektiv
effekto vo remisiya miiddatinin uzunluguna goéra miiayyan edilirdi.

Biitlin xostolordo Hodof miialico ilo yanasi ©Oncodon standart 6 kurs
kimyaterapiya aparilirdi. Hor bir kursdan 21giin sonra periferik qan analiz olunurdu.
Tokrar kurslar periferik ganda neytrofillorin miqdar1 > 20x108/1 va trombositlorin
miqdar1 > 100,0 x 10® 1 olduqda aparilirdi. Ogor 21-ci giino ¢qodor
trombositopeniyanin va ya neytropeniyanin movcudlugu miisahidos edilirdiso, miialica
qan gostaricilorinin barpasina qgodor 2 haftadon gec olmamamagla toxira salinirdi.
Tadgigatin protokolu ciddi hemotoloji, hepatoloji vo nefroloji toksiki tozahiirlorin
meydana ¢ixmasi zamani belo preparatlarin reduksiyasini nazards tutmurdu. Hazirki
fasilda yalniz planlasdirilan miialicani bitiron Xostalorin naticalori sorh edilmisdir.

Aparilan miialiconin naticalori iki etapda doyarlondirilir vo RECIST skalasina
gora giymeatlondirilirdi.

RECIST skalasma goro asagidaki effektivlik kriteriyalar1 miioyyon edilir.

-Tam effekt - On az1 4 hofto miiddot orzindo miialico noticosinds biitiin
zodalonmis ocaglarin itmasi

- Hissovi effekt - Olgiilon zodolonmis ocaqglarin 30 %-don ¢ox kicilmosi

- Progressivlosmo - Miiayino olunan zodalonma ocaglarimin olgiilarinin 20%-o

gadar boyiimasi Va ya yeni metastaz ocaqglarinin meydana gixmasi
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- Stabilizisasiya- Miialico osnasinda zodoalonmo ocalarinda he¢ bir doyisiklik
olmadig1 hallar, eloco do Olgiilordo 30%-don asagi kigilmo vo ya 20 %-o qodor
boyiimo geyd olundugu hallar

Todqgiqatimizda tam effekt vo hissovi effekt aldo edilon xostalori bir ad altinda-
obyektiv effekt aldo edilonlor- birlogsdirmisdi.

Ik {ic kursdan sonra birinci etap doyorlondirilmoesi aparilirdi. Bu zaman
mialiconin naticasi Xxastaliyin progressivlosmoasi kimi giymatlondirilirdisa, hamin
xastalor todgiqatdan ¢ixarilir vo digoar protokollarla miialico totbiq edilirdi. ©gor
miialiconin naticasi stabilizasiya vo ya obyektiv effekt kimi giymatlondirilirdiss, 0
zaman miivafiq protokollar lizro miialico davam etdirilirdi.

Altt kursdan sonra iso ikinci etap doyarlondirilmo aparilirdi. Bu zaman
mialiconin naticalori tam arasdirilaraq todgiqatda geyd edilirdi.

Obyektiv effekt oldo edilon xastalordo sonradan yalniz Hodof miialico davam
etdirilirdi. Biitin Hodof miialico gobul edon xastalor diggstlo izlonilir vo novbati
progresa godoar olan miiddat toyin edilirdi.

Cadval 3.1.1
Dosetaksel + Trastuzumab protoklu ilo miialica alan xastalorin iimumi
xarakteristikas1 va miialicanin naticalari

Obyektiv e Proqress
Protokolun | Xasta offekt oldo % Stabilizasiya % qeyd %
ad sayl1 . geyd olunanlar
edilanlar olunanlar
D+T 66 20 30,3+5,6 34 51,5 12 18,2

Bu protokolla miialica 73 Xastaya totbiq olunmusdu. Miialico asnasinda 3 xasto
miialicodon imtina etmis, 3 xasto miialicaya geyri requlyar galdiyindon, 1 Xasts iso
avtomobil qozasinda vofat etdiyindon miialiconin naticalori 66 Xastoya goros
hesablanmisdi. Miialiconin | xoattinds 34 xasto 4 AC + 4 T, 20 xoasto 6 kurs FAC, 6
Xxasto 3 FEC + 3 T, 3 xasto 6 FEC, 3 xasto iso 6 kurs AT protokolu ilo kimyaterapiya
gobul etmisdi. Biitlin xastalor bir il miiddatinds 8 mg/kg yiikklomo dozasi ilo baglayib,
sonradan 6 mg/kg dozadan Trastuzumabla hadof miialico gobul etmisdilor. | Xatt
miialico bitdikdon 6-12 ay arzinds 22 xoastodo, 12-24 ay orzinds 38 xostodo, 24-48 ay

arzinds isa 6 Xastada Xastaliyin progressivliosmosi meydana ¢gixmisdi.
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Todqgiqatin kriteriyalarina uygun golon 66 Xxoastonin D+T protokolu ilo
miialicosinin noticolori asagidaki kimi olmusdur:

-20 xostodo (30,3%) miialico  obyektiv effekt kimi doyorlondirilmisdir.
Bunlardan 8 (12,1%) xastodo tam effekt, 12 (18,2%) Xxostods iso hissovi effekt olda
edilmisdir.

- 34 (51,5%) xostonin miialica naticalari stabilizasiya kimi giymatlondirilmisdi.

-12 (18,2 %) XoStonin miialico naticalori iso  progressiviosmo  Kimi
giymatlondirilmisdir.

Kimyaterapiya + Hodof miialico aldig1 miiddatdo miialico naticalori obyektiv
effekt kimi giymotlondirilon 20 xasto sonradan yalniz 21 giindon bir 6 mg/kg
dozada Trastuzumab gobul etmisdir. Biitiin xastolor hor 3 aydan bir (xiisusi
sikayatlori oldugu toqdirdo daha erkon) miivafig miiayinalordon ke¢mis vo novbati
progresa (odorki miiddat izlonilmisdir. Proqress qeyd edilon andan etibaran
remisiya miiddoti hesablanir vo todqiqatda daxil edilirdi. ©n erkan
progressiviosmo geyd edilon miiddat 2,2 ay, an uzun isa 27,0 ay gqeyd edilmisdir.
Umumilikdo D+T protokolu ilo miialico almis, sonradan tok Trastuzumab gobul
edan 20 xostodos progressivliosmoya godor olan median miiddat 7,8 ay + 6,6 hesab
edilmisdir (cadval 3.1.2).

Cadval 3.1.2
Dosetaksel + Trastuzumab protoklu ilo miialica zamam obyektiv effekt alda
edilon xastalarin remissiya miiddati

Obyektiv effekt alda edilon xastalarin Progressivlasmaya gadar olan
Protokolun adi
sayl miiddat (aylarla)
D+T 20 7,8 ay + 6,6

FEC+T protokol ilo miialico 68 xastoys totbiq olunmusdu. Miialico asnasinda
6 XoSto miialicodon imtina etmis, 4 xaSto iSo miialicoya qgeyri requlyar golmisdir vo
buna goro do miialiconin noticalori 58 xostoya gora hesablanmisdi. I xatt miialico
zamani 27 xaSto 4 AC+4 T, 19 Xxosta 6 T, 8 xasto 3 FEC+3 T, 4 xosto isa 6 TC
protokolu ilo mialica gobul etmisdilor. D + T protokolunda oldugu kimi burada da

biitlin xastolor bir il miiddotinds birinci kursu 8 mg/kg yiikloma dozasi ilo
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baslayib, sonradan 6 mg/kg dozadan Trastuzumabla hodof miialico gobul
etmisdilor. | Xott miialico bitdikdon 6-12 ay arzindo 24 Xxostodo, 12-24 ay orzinds
24 XoStodo, 24-48 ay orzindo iso 10 xostodo xostaliyin proqgressivliosmosi geyd
edilmisdi (cadval 3.1.3).

Cadval 3.1.3
FEC + Trastuzumab protokolu ilo miialico alan xastalarin iimumi
xarakteristikasi vo miialico naticalari

] o Progress
Protokolun | Xasts | Obyektiv effekt Stabilizasiya
] % % geyd %
adi sayl alds edilanlar geyd olunanlar
olunanlar
FEC+T 58 18 31,0 31 53,4 9 15,6

Todqgiqatin kriteriyalarina uygun golon 58 Xastonin FEC+T protokolu ilo
miialicasinin naticolori asagidaki kimi olmusdur:

-18 xostado (31,0%) miialico  obyektiv effekt kimi dayarlondirilmisdir.
Bunlardan 6 (10,3%) xostodo tam effekt, 12 (20,6%) xostads isa hissavi effekt oldo
edilmisdir.

- 31 (53,4%) xastonin miialico naticalari stabilizasiya kimi qiymotlondirilmisdi.

-9 (15,5%) xostonin miialico naticalori  iSa  progressivliosma  Kimi
qiymatlondirilmisdir.

Kimyaterapiya + Hodof miialico aldigi miiddotdo miialico naticalori obyektiv
effekt kimi giymatlondirilon 18 xasts sonradan yalniz 21 giindan bir 6 mg/kg dozada
Trastuzumab geabul etmisdir. Biitiin xastalor hor 3 aydan bir (xiisusi sikayatlori oldugu
toqdirdo daha erkon) miivafiq miiayinalordon kegmis vo ndvbati progress godorki
miiddot izlonilmisdir. Proqress geyd edilon andan etibaron remisiya miiddoti
hesablanmis vo todqgigatda geyd edilmisdir. On qisa remissiya miiddati 2,0 ay, on
uzun progressivliomayo gadorki miiddat iso 30,5 ay kimi hesablanmigdi. Umumilikdo
FEC+T protokolu ilo miialico almis, sonradan Tok Trastuzumab gobul edon 18
Xastada progressivliosmaya godor olan median miiddet 8,2 ay hesab edilmisdir
(cadval 3.1.4).
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Cadval 3.14
FEC + Trastuzumab protoklu ilo miialica zamam obyektiv alda edilon
xastalorin remissiya miiddati

Proqressiviasmaya gadar
Protokolun adi Obyektiv effekt alda edilan xasyalar in say1 olan miiddot
(aylarla)
FEC+T 18 8,2 ay +6,1

Kapesitabin + Lapatinib protokol ilo miialico oncodon 71 Xastoyo totbiqi
nazards tutulmusdu. Daha sonra 2 xaSto geyri-miiayyan sabablordon miialiconi davam
etdirmadiyindon vo 3 xosto miialicoya qeyri requlyar goldiyindon miialiconin
naticolori 66 Xostayo gdro hesablandi. Oncoki | Xatt miialico zamani 31 xasto 4 AC+4
T, 15 Xasto 6 AT, 6 xasto 6 T, 5 xasta 6 FEC, 3 xasta 6 FAC, 2 xasta isa TC protokolu
ilo miialico gobul etmisdi. Trastuzumabin qabulu da 6ncoki prokollarda oldugu kimi
aparilmisdi. I xott miialico bitdikdon 6-12 ay arzinds 34 xostods, 12-24 ay orzinds 20
Xastadoa, 24-48 ay arzinds isa 8 Xxastads yenidon xastaliyin progressivliesmasi geyd
olunmusdu (cadval 3.1.5)

Cadval 3.1.5
Kapesitabin+Lapatinib protoklolu ilo miialica
alan xastalorin imumi xarakteristikasi vo mualico naticalari

Obyektiv e Proqress
Prot:(l;olun ):zsta effekt alda % £+ m St?jb(;:'jszmzr % geyd %
! . edilanlar qey olunanlar
Cap+Llap | 62 36 >8,0£6,2 22 355 4 6,5

Todgigata calb edilon 62 xastonin Cap+Lap protokolu ilo miialicasinin naticalori
asagidaki kimi olmusdur :

-36 Xxostodo (58,0%) miialico  obyektiv effekt kimi doyarlondirilmisdir.
Bunlardan 16 (25,8%) Xxostodo tam effekt, 20 (32,2%) xastoado iso hissavi effekt oldo
edilmisdir.

- 22 (35,5%) xostonin miialico naticalori stabilizasiya kimi qiymatlon-
dirilmisdi.

-4 (6,5%) xoStonin miialica naticalori isa progressivlosma Kimi giymatlon-
dirilmisdir.
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Kapesitabinlo birlikdo miialico aldigi miiddotdo miialico naticalori obyektiv
effekt kimi giymatlondirilon 36 xasto sonradan hor giin fasilesiz 5 tablet (1250 mg)
Lapatinib gobul etmisdir. Biitiin xastalor hor 3 aydan bir (xiisusi sikayatlori oldugu
togdirds iso daha erkon) miivafiq miiayinalordon ke¢mis vo novbati proqress godorki
miiddoat izlonilmisdir. Proqress qeyd edilon andan etibaron remisiya miiddati
hesablanmis vo todqiqatda qeyd edilmisdir. Todgigat orzindo on tez
progressivlosmoyos godorki miiddet 3,0 ay, on uzun remissiya miiddati iso 44,5 ay
kimi hesablanmigdi. Umumilikdo Cap+Lap protokolu ilo miialico almis, sonradan
tok Lapatinib gobul edon 36 xostads progressivlesmays godor olan miiddat orta
hesabla 11,5 ay +5,3 hesab edilmisdir (codval 3.1.6).

Cadval 3.1.6
Kapesitabin + Lapatinib protoklu ilo miialico zamani obyekti alda edilon
xastalorin remissiya miiddati

Proqgressiviasmaya
gadar olan miiddat
(aylarla)

Protokolun adi Obyektiv effekt alda edilan xastalorin say1

Cap + Lap 36 11,5ay+5,3

Qeyd etdiyiimiz kimi tadqgiq olunan gruplarda iki meyar osas gotiiriiliirdii:
1. Obyektiv effekt olds edilon xastalorin say1
2. Obyektiv effekt aldo edilmis xastalords progressiviosmaya godar olan miiddat

Hor ti¢ tadqiqat qrupunda 6 kursdan sonra miialica naticalori asagidaki cadvalds

verilmisdir.
Cadval 3.1.7
Tadgiqata daxil olan biitiin
xastalorin iimumi xarakteristikasi1 vo miialico naticalori
o Umumi Obyektiv effekt Stabilizasiya Proqgressivliosma
Muallce_ wasta
sxemlori say1 Xasta % +m Xasta %tm Xasta %tm
sayl sayl sayl
D+T 66 20 30,3+5,7 34 51,5+6,2 12 18,2447
FEC+ T 58 18 31,0+6,1 31 53,4,£6,6 9 15,5+4.,8
Cap+ Lap 62 36 58,0+6,3 22 35,5+6,1 4 6,5+4,9
Comi 186 74 39,8+3,6 87 46,8+3,7 25 12,94+6,2
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Cadval 3.1.7-don goriindliyi kimi D + T vo FEC + T protokollart ilo
miialico zamani obyektiv effekt aldo edilonlorin faizlori demak olar ki, bir birina ¢ox
yaxindir. Miivafiq olaraq 30,3 = 5,7% vo 31,0 = 6,1%. Cap + Lap protokolu ilo
mialico zamani aldo edilon natico 58,0 = 6,3% olmaqgla har iki protokolu kifayat
godor Tstolayir.

Todgigat arzindo miialico naticasi progressivlosma kimi giymotlondirilon xasto
grupunu analiz etdikdo do Cap + Lap qrupu D + T vo FEC + T qruplarim iistoloyir.
Miivafiq olaraq 6,5+4,9 % -0 qars1 18,2+4,7% vo 15,5 +4,8%

Miialica naticasi obyektiv effekt kimi giymatlondirilon xastalordo Xastaliyin
novbati progressiviosmosine godorki miiddeat iso asagidaki codvodo gostorilmisdir
(cadval 3.1.8).

Bu cadvalo do nozor saldiqda goriiniir ki, Cap + Lap protokolu ilo miialicasini
davam etdiron xastalords xastalords névbati progressiviosmays godarki miiddat digar
iki qrupla miiqayisads daha uzundur. Miivafiq olaraq 11,5 ay + 5,3 qars1 7,8 ay + 6,6
Vag8,2ay+6,l1

Cadval 3.1.8
Obyektiv effekt alda edilon xastalarin remissiya miiddati
Obyektiv effekt _
Miialico Xastalorin imumi ] Progressivlasmaya gadar olan
) alda edilan
sxemlari sayl miiddat (aylarla)
xastalarin sayi
D+T 66 20 7,8 ay £ 6,6
FEC+T 58 18 8,2ay£6,1
Cap + Lap 62 36 11,5ay+5,3
Comi 186 74 9,7ay +5,8
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3.2. Miialicanin effektivliyina tasir eda bilocok prediktiv va prognostik
faktorlara uygun alda edilon naticalor

Miialiconin naticalarino tosir edo bilocok prediktiv vao prognostik faktorlar —
Yas, Ki-67, Grade, metastaz ocaqglarinin lokalizasiyasi ayri-ayriligda Oyranilib,

xiisusi geyd edilmisdir.

3.2.1.Tadqgig olunan protokollarda xastalorin yaslarina uygun effektivliyin
oyranilmasi

Artiq uzun illardir malumdur ki, 50 - 55 yaglar SVX iiglin pik yas intervali
sayilir. Amma son illordo XaStoliyin cavanlagmasi biitiin qitolor iizro geyd
edilmoakdadir. Bunu da sobablori kimi ekologiyanin ¢irklonmasi, gidalanmada GMO
qidalarin faizinin artmasi gostarilsa do, asas sobab kimi qadinlarin daha gec yaslarda
ana olmagi planlagdirmalart durur. Qadinlarin comiyysatdo daha aktiv foaliyyat
gostordiyi inkisaf etmis dovlatlords bu 6ziinii daha qabariq gostormokdadir.

Eyni zamanda biitiin xostolorin 15-20%-nin anamnezinds birinci doaracali
qohumlarinda SVX-in olmas1 geyd edilir. Ganc Xastalordo xostoliyin daha ¢ox irsi
meyilliyin olmasi 6ziinii daha bariz géstormoakdadir.

Biitin SVX olan xastelorin 70%- don g¢oxunu hormon pozitiv qrup toskil
etdiyindon bunu asasen klimaks dovrii ilo alagadar bas veran hormonal dayisiklikla
olagoli oldugu diisliniiliir. Amma hormonal statusundan asili olmayaraq gonc
Xastolordo Xastaliyin daha aqressiv gedisi birmonali olaraq artiq har kas torafindon
gobul edilmisdir. Moahz bunu sortlondiron amillors sisin daha asagi diferensasiya
daracasine malik olmasi (G-3), limfa-vaskulyar invaziyanin olmasi, eloca do yiiksok
proliferasiya indeksi aiddir.

Daha yasl xostolords iSo asason yanasi digor xastoliklorinin olmasi miialiconin
tam hocmdo aparila bilinmomasina gotirib ¢ixarir. Belo ki, aparilan sis aloyhina
miialicads istifado olunan prepararatlarin yanast gedon xostaliklorin miialicasinda

istifado olunan preparatlarla uyusmaya bilor. Eyni zamanda toksiki tozahiirlorin
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gabariq meydana ¢ixmasi ilo alagodar mocburi miialicovi dozalarin reduksiyalar yasl
xastalords an ¢ox tosadiif edilon hallardandir.

Todgigatda xostolor ii¢ yas qrupu iizro (30-49 yas; 50-65 yas; 65-70 yas)
boliinmiis vo ayri-ayriliqgda todqiq edilmisdir. Xostalorin an goancinin 30, an yaslisinin
IS0 69 yas1 var idi. Median yas 54-o borabor idi. Bu geyd edilon yaslar xastalorin 11
Xott milalicoys basladiglar1 anda xostolorin malik olduqlaridir. Ilkin diaqnoz qoyulub
| Xott miialicoyo baglayan zaman iso hazirki yaslarindan maksimum 6 - 36 ay gonc
olmuslar. Biz bunun naticalors bir 0 godor tosir etmoayacoyini hesab etmisik (cadval
3.2.1)

Cadval 3.2.1

30-49 yas arasi xastalorin 6 kurs miiddatindaki miialico naticalori

Miialica | Xasta say1 Obyektiv effekt Stabilizasiya Progressivliosma
sxemlari n % +m n % +m n % +m
D+T 25 7 28,0+8,9 14 56,0 +£9,9 4 16,0+7,3
FEC+T 17 5 29,4+11,0 9 52,9+12,1 3 17,7+9,3
Cap+Lap 22 10 45,5+12,1 11 50,0+10,7 1 4,5+4,4
Comi 64 22 34,4459 34 53,1+6,2 8 12,5+4,1

Cadvoaldon goriindiiyii kimi nisbaton daha gonc olan 64 Xastonin 22-sinda
obyektiv effekt oldo edilmisdir. D+T protokolu ilo miialico alan Xxastoalorin 28%-
indo, FEC+T protokolu ilo miialico alan xastalorin 29,4%-inds, Cap+Lap protokolu
ilo miialico alan Xastalorin isa 45,5%-indo obyektiv effekt oldo etmok miimkiin
olmusdur. Eyni zamanda D+T protokolu ilo 16%, FEC+T protokolu ilo 17,7%,
Cap+Lap protokolu ilo 4,5% xostodo progressiviosma geyd olunmus vo onlarin
miialica protokolunu dayisdirmak zarurati yaranmisdir.

Orta yas qrupuna daxil etdiyimiz 92 xoStonin 44-iindo obyektiv effekt oldo
etmok miimkiin olmusdu. Protokollar tizro effektivlik asagidaki kimi olmusdur: D+T
protoklou ilo miialico alan xastalorin 39,4%-indos, FEC+T protokolu ilo miialico alan
xastalorin 38,7%-indo, Cap+Lap sxemilo miialico alan Xastalorin isa 47,8%-indo
obyektiv effekt oldo etmok miimkiin olmusdur. Eyni zamanda D+T protokolu ilo

miialico alan xastalorin 15,1%-inds, FEC+T protokolu ilo miialico alan xastalarin
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9,7 %-indos, Cap+Lap protokolu ilo miialico olunan Xxastalorin isa 10,9%-inds
progressivliosmo geyd edildiyindon miialico taktikasini doyismok zorursti meydana
cixmisdi (cadval 3.2.2)

Cadval 3.2.2

50-64 yas arasi xastalorin 6 kurs miiddatindoki miialico naticalari

Miialico Xasta Obyektiv effekt Stabilizasiya Proqgressivliosma
sxemlari sayl1 n % +m n %+m n % +m
D+T 33 13 39,4+8,5 15 45,5+8,7 5 15,1+6,2
FEC+T 31 12 38,7+8,7 16 51,6+9,0 3 9,7+5,3
Cap+Lap 28 19 67,9+8,8 7 25,0+8,2 2 7,1£4,9
Comi 92 44 47,8+5,2 38 41,345,1 10 10,9+3,2

Daha yash qrupa (65-70 yas) 30 xosto daxil idi ki, bunlardan da yalmz 8-
indo (26,7%) obyektiv effekt eldo edilmisdir. Protokollar iizro effektivlik iso
asagidaki kimi idi. Toassiif ki, D+T protokolu ilo miialico alan 8 xastonin heg birindo
obyektiv effekt oldo etmok miimkiin olmadi. FEC+T protokolu ilo miialico alan
xastalarin 10%-inds, Cap+Lap protokolu ilo miialica alan xastalarin isa 58,3%-inds
obyektiv effekt oldo etmok miimkiin olmusdur (coadval 3.2.3). Digor yas qruplarla
nisbaton daha yash qruplarda Cap+Lap protokolunun iistiinliiyii 6ziinii daha qgabariq
gostarirdi.

Cadval 3.2.3

65 - 70 yas arasi xastalorin 6 kurs miiddatindoki miialica naticalari

Miialico Xasta Obyektiv effekt Stabilizasiya Proqgressivliosma
sxemlari say1 n % + m n % + m n % + m
D+T 8 - - 5 62,5+17,1 3 37,5+17,1
FEC+T 10 1 10,04+9,5 6 60+15,5 3 30+14,5
Cap+Lap 12 7 58,3+14,2 4 33,3+13,6 1 8,4+8,0
Comi 30 8 26,748,1 15 50+9,1 7 23,3+£7,7
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Codval 3.2.4-do goriindiiyii kimi daha gonc yas qrupuna daxil olan 64 xastanin
22-sindo obyektiv effekt oldo etmok miimkiin olmusdu. Effektivlik miivafiq
protokollar tizro asagidaki kimi idi:

- D+T protokolu tizro 7 Xostodo obyektiv effekt oldo edilmisdir. Progressiv-
losmays godor olan miiddot orta hesabla 7,3 ay +5,8;

- FEC+T protokolu ilo 5 xastodo obyektiv effekt oldo edilmisdir. Proqressiv-
losmoya godor olan miiddot orta hesabla 9,0 ay +2,1;

- Cap+Lap protokolu ilo 10 xastodo obyektiv effekt oldo olundu ki, burada da

progressivliosmoys Qodor olan miiddst orta hesabla 12,1 ay +£5,3 idi.

Cadval 3.2.4
30-49 yas arasi obyektiv effekt alda edilon xastalords novbati proqress gadar

olan miiddatin tayini

o | Xostolorin | Obyektiv effektalda | rodressiviosmays godor olan
Miialica sxemlari .. . . . miiddat
iimumi say1 | edilon xastalarin sayi

(aylarla)

D+T 25 7 7,3ay+5,8
FEC+T 17 5 9,0 ay + 2,1
Cap+Lap 22 10 12,1 ay+ 5,3
Comi 64 22 10,6 +5,8

Orta yas qrupuna (50-64 yas) daxil olan 92 Xastonin 44-iindo obyektiv effekt

oldo etmok miimkiin olmusdu. Effektivlik miivafiq protokollar {izro asagidaki kimi

idi (cadval 3.2.5)

- D+T protokolu iizra 13 xastods obyektiv effekt alds edilmisdir. Progressivliogsmaya

godor olan miiddat orta hesabla 8,1 ay + 4,8;

- FEC+T protokolu ilo 12 xastodo obyektiv effekt alds edilmisdir. Progressivliogsmaya

godor olan miiddat orta hesabla 8,0 ay + 3,0;
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- Cap+Lap protokolu ila 19 xostads obyektiv effekt aldo olundu ki, burada da

progressivliosmoys odor olan miiddoat orta hesabla 11,9 ay + 3,2 idi.

Cadwval 3.25

50 - 64 yas arasi obyektiv effekt alda edilon xastalarda novbati progress godar

olan miiddatin tayini

Miialica sxemlari

Xastalarin
iimumi say1

Obyektiv effekt alda
edilan xastalarin sayi

Proqgressivlasmaya gadar olan
miiddat (aylarla)

D+T 33 13 8,1 ay+4,8
FEC+T 31 12 8,0 ay + 3,0
Cap+Lap 28 19 11,9 ay+ 3,2
Comi 92 44 9,7 ay +3.,6

Daha yaslt qrupa (65-70 yas) daxil olan 30 xaStonin yalniz 8-indo obyektiv

effekt oldo etmok miimkiin olmusdu. Effektivlik miivafiq protokollar tizro asagidaki

Kimi

Xastada obyektiv effekt oldo edilmomisdir.

idi (codval 3.2.6). Qeyd olunan yas qrupunda D+T protokolu {izro heg bir

FEC+T protokolu ilo 1 xostodo obyektiv effekt oldo edilmisdir. Proqressiv-

losmaya gador olan miiddat orta hesabla 6,0 ay Cap+Lap protokolu ilo 10 xastads

obyektiv effekt alds olundu ki, burada da progressivliesmoaya godar olan miiddat orta
hesabla 9,3 ay + 5,7 idi.

Caodval 3.2.6

65-70 yas arasi obyektiv effekt alda edilan xastalords névbati proqresss gadar

olan miiddatin tayini

. Obyektiv effekt alda :
- .| Xastalarin . . Proqgressivlosmaya godar olan
Miialica sxemlari | .. . edilon xastalarin ..
iimumi say1 sayr miiddat (aylarla)
D+T 8 - -
FEC+T 10 1 6,0 ay
Cap+tLap 12 7 9,8 ay+6,2
Comi 30 8 93ay £5,7
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3.2.2. Tadqiq olunan protokollarda Ki-67 proliferasiya indeksina

uygun effektivliyin 6yranilmasi

Ki-67 - hiiceyra siklinin giymatlondirilmasinds universal marker rolu oynayan
bir gostoricidir. Ki-67 ziilalinin ekspressiyasi ilo hiiceyronin prolifertiv aktivliyini
miioyyan etmok olur. Belo ki, hiiceyra siklinin miixtalif fazalarinda proliferasiya
edon hiiceyralords Ki-67-ya qarsi anticisimlor meydana ¢ixir. Eyni zamanda miioyyon
edilib ki, Ki-67 yalniz bdliinmokds olan hiiceyralords askar edilir. Mohz buna géro do
insan organizmdas sis proseslorinds o proliferasiyanin on etibarli vo dogiq markeri
Kimi gobul edilir.

Todgigatimizda Ki-67 <15% olan xostolori asagi risk qrupu, 15-30% olan
hallar orta risk grupu, 30% < - hallar iss yiiksak risk qrupu kimi dayarlondirilirdi.

Todgigata daxil olan xostalorin yalniz 24- indo Ki-67 indeksi 15%-don asagi
olmusdur. D+T protoklu ilo miialico alan xastalarin 41,7%-ds, FEC+T protokolu ilo
miialico alan xastalorin 60,0%-do, Cap+Lap protokolu ilo miialico alan xastalorin isa
57,1%-do obyektiv effekt oldo etmok miimkiin olmusdu. Eyni zamnda D+T protokolu
ilo miialico alan xostolorin 25%-do progressivlosmo qeyd edilmis vo miialico
taktikasin1 doyisdirmok zoruroti yaranmusdi. Ki-67 indeksi 15%-don asagi olan
xastalards toplam 50%-indo obyektiv effekt, 12,5%-inds isa progressivliosma geyd
edilmisdi (cadval 3.15)

Cadval 3.2.7
Ki-67 <15% - a malik xastalorin 6 kurs muddatindoki miialico naticalari
Miialica Xasto Obyektiv effekt Stabilizasiya Progressivlosmo
sxemlari sayl1
n % £+ m %+ m n % +m

D+T 12 5 41.7+26,4 33,3+13,6 3 25,0+125
FEC+T 5 3 60,0 £21.9 404219 - -
Cap+Lap 7 4 57,1 +18,7 42,9+18,7 - -

Comi 24 12 50 +10,2 37,5499 3 12,5+6,8
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Todqiqat zamani1 52 xostodo Ki-67 indeksi 15-30% civarinda olmusdur.
D+T protoklu ilo miialico alan xoastolorin  26,7%-do, FEC+T protoklu il
miialico alan xastalorin 43,5%-do, Cap+Lap protokolu ilo miialico alan xastalorin
78,6%-do obyektiv effekt oldo edilmisdi. Eyni zamanda D+T protokolu ilo
xastalorin  6,7%-indos, FEC+T protoklu ilo xoastalorin 17,4%-inds, Cap+Lap
protoklu ila iso xostalorin 7,1 %-indo progressivlosma qeyd edildi. Ki-67 indeksi
15-30% civarinda olan xastalords toplam 48,1%-inds obyektiv effekt, 11,5%-inda
ISo progressivliosmo geyd edilirdi (codval 3.2.8)

Cadval 3.2.8

Ki-67 15-30%-0 malik xastalorin 6 kurs miiddatindoki miialico naticalari

Miialica Xasta Obyektiv effekt Stabilizasiya Progressivliosma
sxemlori Sayt n % +m n % + m n % + m
D+T 15 4 26,7+11,4 10 66,6+12,2 1 6,7+£6,5
FEC+T 23 10 43,5+10,3 9 39,1+10,2 4 17,4+7,9
Cap+Lap 14 11 78,6+10,9 2 14,3+9,4 1 7,146,9

Comi 52 25 48,1+6,9 21 40,4+6,8 6 115+4,4

Todqgiqatdaki 110 xastodo Ki-67 indeksi 30%-don yuxari qeyd olunmusdu.
Burada da D+T protoklu ilo miialico alan xastalorin 28,2%-inds, FEC+T protokolu
ilo miialico alan xastalorin 16,7%-indos, Cap+Lap protoklu ilo miialico alan
xastalorin 51,2%-indo obyelktiv effekt aldo etmok miimkiin olmusdu. Amma D+T
protoklu ila xastalorin 20,5%-inds, FEC+T protoklu ilo xastalorin 16,6%-indo,
Cap+Lap protoklu ilo miialico olunan xastalorin iso 14,5%-indo progressivliosmoa
gqeyd olundu. Yiiksok proliferasiya indeksi olan xastalorin 33,6%-do obyektiv
effekt 14,5%-inds iso proqgressivlosma qeyd edilirdi (cadval 3.2.9)
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Cadwval 3.2.9
Ki- 67 > 30% - 3 malik xastalorin 6 kurs miiddatindoki miialico naticalari

Miialico Obyektiv effekt Stabilizasiya Progressivlosma
.| Xasta say1

sxemlari

n % +m n %+ m n % +m

D+T 39 11 28,2+7,2 20 51,3+8,0 8 20,5+6,5

FEC+T 30 5 16,7+6,8 20 66,7+8,6 5 16,6+6,8

Cap+Lap 41 21 51,2+7,8 17 41,5+7,7 3 7,3+4,1

Comi 110 37 33,6+4,5 o7 51,9+6,7 16 14,5+3,4

Obyektiv effekt aldo edilon xastalordo névba progress goadar olan miiddatin
toyini edilmasi zamani, Ki-67 indeksi 15 %-don asag1 olan xastalordon 24 xastonin
12-sindo obyektiv effekt oldo edilmisdir. Effektivlik miivafiq protokollar {izro
asagidaki kimi olmusdur:

- D+T protokolu {izro 5 xostodo obyektiv effekt oldo edilmisdir. Proqres-
sivlosmoys Qodor olan miiddat orta hesabla 10,5 ay + 7,4 olmusdur.

- FEC+T protokolu tizro 3 xostodo obyektiv effekt oldo edilmisdir. Proqgres-
sivlosmaya Qodor olan miiddot orta hesabla 13,9 ay + 3,0 olmusdur.

- CaptLap protokolu iizro 4 xostodo obyektiv effekt oldo edilirdi ki, bu
xastalorda do progressivlosmays godor olan miiddat 14,9 ay + 3,2 hesablanmigdi
(cadval 3.2.10)

Cadval 3.2.10
Ki- 67 < 15%- o malik obyektiv effekt alda edilan xastalords
novba progresa gadar olan miiddatin tayini

) Progressivliasmaya
) Xastalorin iimumi Obyektiv effekt alda
Miialico sxemlari ] godar olan miiddat
sayl edilan xastalarin say1
(aylarla)
D+T 12 5 105ay+ 74
FEC+T 5 3 13,9 ay £ 3,0
Cap+Lap 7 4 149 ay+ 3,2
Comi 24 12 12,8 £4,9
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Ki-67 indeksi 15-30% olan xastalordon 52 xastonin 25-indo obyektiv effekt
oldo edilmisdir. Effektivlik miivafiq protokollar iizro asagidaki kimi olmusdur:

D+T protokolu tizro 4 Xostodo obyektiv effekt oldo edilmisdir.
Progressivlosmoaya godor olan miiddot orta hesabla 9,8 ay + 3,7 olmusdur.

FEC+T protokolu tiizro 10 Xxostodo obyektiv effekt oldo edilmisdir.
Progressivlosmoys godor olan miiddat orta hesabla 7,6 ay+ 6,9 olmusdur.

CaptLap protokolu tlizro 11 Xxostodo obyektiv effekt oldo edilirdi ki, bu
Xastolordo  do progressivlosmoays godor olan miiddot 12,1 ay+5,6 hesablanmisdi
(cadval 3.2.11)

Cadval 3.2.11
Ki- 67 15- 30%-a malik obyektiv effekt alda edilon xastalords novbati
progresa gadar olan miiddatin tayini

- . Xastalarin Obyektiv effekt alda Progressivlasmaya gadar olan
Miialico sxemlari . . . . ..
iimumi say1 edilon xastalorin sayi miiddat (aylarla)
D+T 15 4 9,8 ay + 3,7
FEC+T 23 10 7,6 ay = 6,9
Cap+Lap 14 11 12,1 ay+ 5,0
Comi 52 25 99ay £5,6

Ki-67 indeksi 30%-don yuxari olan xastalordon 110 xastonin 37-sindo obyektiv
effekt olds edilmisdir. Effektivlik miivafiq protokollar tizro asagidaki kimi olmusdur:
(cadval 3.2.12)

Cadval 3.2.12
Ki- 67 > 30% - o malik obyektiv effekt alda edilan xastalords névbati
progressa gadar olan miiddatin tayini

Xastalarin Obyekiiv effekt alda Proqgressivlosmaya goadar olan
Miialica sxemlari | .. . edilon xastalarin 9 - $may? q
iimumi say1 say1 miiddat (aylarla)
D+T 39 11 58 ay+3,8
FEC+T 30 5 6,1 ay 2,1
Cap+Lap 41 21 10,6 ay + 5,3
Comi 110 37 8,6 4,4
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-D+T protokolu 1izro 11 xostodo obyektiv effekt oldo edilmisdir.
Progressivlosmoya godor olan miiddot orta hesabla 5,8 ay + 3,8 olmusdur.

-FEC+T protokolu tizro 5 xostodo obyektiv effekt oldo edilmisdir.
Progressiviosmoys godor olan miiddot orta hesabla 6,1 ay+ 2,1 olmusdur

- Cap+Lap protokolu iizro 21 Xoastodo obyektiv effekt aldo edilirdi ki, bu
xostolordo do progressivlosmoys  Qgodor  olan  miiddot 8,6 ay+4.,4

hesablanmisda.

3.2.3. Tadqiqg olunan protokollarda G (grade) —Badlilik daracasine uygun
effektivliyin oyranilmasi

G (grade) - histoloji badlilik daracasi 6namli bir prognostik faktordur. Amma
subyektiv bir parametrdir. Daracalondirmado AJCC moarhalondirma sistemi
torofindon  Bloom-Scarf-Richardson-un Elston-Ellis modifikaiyasi maslohat
goriliir. Bir sisin ti¢ morfoloji xiisusiyyatini dayarlondirarak badlilik daracasini
giymatlondirirlor. Bunlar- tubul formasiyonu, niivo pleomorfizmi vo mitozlarin
sayidir. Qiymatlondirma 1 don 9-a gador aparilir: Grade I (yaxs1) - 3-5 bal, Grade
Il (orta) - 6-7 bal, Grade Il (pis) - 8-9 bal. Badlilik daracasi yiiksaldikca prognoz
pislosir.

Cadval 3.2.13-don goriindiiyii  kimi todgigata daxil olan xastalorin
yalniz 20-sindo Grade I olmusdur. Eyni zamanda D+T protokolu ilo miialico
alan xostalorin  28,6%-do, FEC+T protokolu ilo miialica olunan Xxastalarin
44,5%-do, Cap+Lap protokolu ilo miialico alan Xxastalorin iss ton yarisinda,
yoni 50%-indo obyektiv effekt aldo edilmisdir. Amma bununla yanast D+T
protoklu ilo miialica alan xastalorin 14,3%-indos, FEC+T protoklu ila mialico
alan  xostalorin iso 22,2%-indo  progressivlosmoa geyd edilmis vo miialico
protokolu doyisdirilorak basqa sxemlar secilmisdi. Umumilikde Grade | olan
xastalorin toplam 40%-indo obyektiv effekt, 15%-indo iso progressivliosmo

qgeyd edilmisdi.
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Cadval 3.2.13
GRADE I uygun xastalorin 6 kurs miiddatindaki miialica naticalari

Miialico Xasta Obyektiv effekt Stabilizasiya Progressivlosma
sxemlori say1
n % + m n %+m n % +m
D+T 7 2 28,6+17,1 4 57,1+18,7 1 14,3+13,2
FEC+T 9 4 44,5m=16,6 3 33,3m=15,7 2 22,2+13,9
Cap+Lap 4 2 50,0+25,0 2 50,0+25,0 - -
Comi 20 8 40,0+10,9 9 45,0+11,1 3 15m=8,0

Codval 3.2.14-don goriindiiyii kimi xastalorin boyiik bir oksoriyyati yoni 98
Xastada badlilik daracasi Grade II olmusdur. D+T protokolu ilo miialico olunan
xastalarin 36,8%-inds FEC + T protokolu ile miialica alan xastalarin 35,5%-inds Cap
+ Lap protokolu ilo miialico alan Xastalorin iso 44,9%-indo obyektiv effekt oldo
edilmisdi. Homginin D+T protoklu ilo miialico alan xastalorin 15,8% -inds, FEC+T
protokolu ilo miialica alan xastalorin 6,4%-indo, Cap + Lap protokolu ilo miialica
alan xostolorin isa 9,2%-indo progress geyd olundu. Grade Il olan Xxastalorin

timumilikdo 44,9%-indo obyektiv effekt, 9,2%-indo iso progressivliosms geyd

edilmisdir.
Cadval 3.2.14
GRADE II uygun xastalorin 6 kurs miiddatindaki miialica naticalari
Miialico Xosta Obyektiv effekt Stabilizasiya Progressivlosma
sxemlori say1 n % +m n % +m n % +m
D+T 38 14 36,8+7,8 18 47,4+8,1 6 15,8459
FEC+T 31 11 35,54+8,6 18 58,1+8,9 2 6,4+4,4
Cap+Lap 29 19 65,5+8,8 9 31,0+ 8,6 1 3,5£3,4
Comi 98 44 44,9450 45 45,9+5,0 9 9,2+2,9

Badlilik doracasi Grade Il olan 68 Xxasto todqiqata daxil edilmisdir. D+T
protokolu ilo miialico olunan xastalorin 19%-inds, FEC + T protokolu ilo miialico

olunan xastalorin 16,7%-indo, Cap + Lap protokolu ilo miialico olunan xastalarin isa
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32,4%-indo obyektiv effekt oldo olunmusdur. Eyni zamanda da D + T protoklu ilo
miialico olunan Xxastalorin 23,8%-inds, FEC + T protokolu ilo miialico olunan
Xastalorin 27,8%-indo, Cap + Lap protokolu ilo miialico olunan xastalorin iss 19,1%-
inda progressivlosmo geyd edilmis, protokolu doyismok zarurati meydana ¢ixmusdir.
Grade 11l olan xostalorin toplam 32,4%-indo obyektiv effekt oldo edilmis, 19,1%

Xastalorda isa progressiviosms geyd edilmisdir (codval 3.2.15).

Cadval 3.2.15
GRADE Il -9 uygun xastalorin 6 kurs miiddatindaki miialico naticalari

Miialico Xasta Obyektiv effekt Stabilizasiya Progressivliosma
sxemlari sayl n % +m n % +m n %+ m

D+T 21 4 19,0+8,6 12 57,2+10,8 5 23,8+9,3
FEC+T 18 3 16,7+8,8 10 55,5+11,7 5 27,8+10,6
Cap+Lap 29 15 51,749,3 11 37,949,0 3 10,4+5,7

Comi 68 22 32,445,7 33 48,5+6,1 13 19,1+4,8

Todgigat zaman1 Grade I olan 20 xostonin yalmiz 8-indo obyektiv effekt
oldo edilmisdir. Effektivlik miivafiq protokollar {izro asagidaki kimi olmusdur:

D+T protokolu tiizro miialico olunan 7 xastonin 2-sinds obyektiv effekt
oldo edilmis, progressivlosmaya qodor olan miiddot orta hesabla 8,8 ay+ 6,8;

FEC+T protokolu ilo miialico olunan 9 Xastonin 4-indo obyektiv effekt oldo
edilmis, progressivlosmaya gadar olan miiddat 9,6 ay+7,1; Cap+Lap protokolu ilo
mialico olunan 4 xastonin 2-sindo obyektiv effekt oldo edilmis, progressiviosmoaya
godor olan miiddat isa 14,5 ay + 6,3 olmusdur (cadval 3.2.16).

Cadval 3.2.16

Grade | - 9 uygun obyektiv effekt alda edilon xastalorda névbati progress gadar
olan miiddatin tayini

. Obyektiv effekt alda .
Xastalarin . . Proqgressivliasmaya gadar olan
- - . edilan xastalarin .
Miialico sxemlari | iimumi say1 say1 miiddat (aylarla)

D+T 7 2 8,8 ay+6,8
FEC+T 9 4 9,6 ay + 7,1
Cap+Lap 4 2 14,5 ay + 6,3
Comi 20 8 10,6 +6,8
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Grade Il olan 98 xastonin 44-iindo obyektiv effekt oaldo edilmisdir ki, bunlar da

protokollara uygun asagidaki qaydada olmusdur:

D+T protokolu ilo miialico olunan 38 xostonin 14—iindo obyektiv effekt oldo

edilmis, proqressivlosmoyo Qodor olan miiddot orta hesabla 8,0 ay +6,7;

FEC+T protokolu ilo miialico olunan 31 xastonin 11-indo obyektiv effekt oldo

edilmis, proqressivlosmoys godor olan miiddst orta hesabla 8,3 ay+5,5;

Cap+Lap protokolu ilo miialica olunan 29 xastonin 19-unda obyektiv effekt

oldo edilmis, progressivlosmoya godor olan miiddat iso orta hesabla 11,6 ay + 5,0;

Kimi giymotlondirilmisdir (cadval 3.2.17).

Tadqgiqat zaman1 GRADE III kimi gabul olunan 68 xastonin 22-sinds obyektiv

effekt oldo etmok miimkiin olmusdur ki, bunlar da protokollar {izro asagidaki kimi
idi (cadval 3.2.18).

Cadval 3.2.17

GRADE Il -3 uygun obyektiv effekt alda edilon xastalarda
novbati progresa gadar olan miiddatin tayini

. Obyektiv effekt alda .
- .| Xastalarin . i Progressivlasmaya gadar olan
Miialica sxemlari | .. . edilan xastalarin N
iimumi say1 say1 miiddat (aylarla)
D+T 38 14 8,0 ay = 6,7
FEC+T 31 11 8,3ay+35,5
Cap+Lap 29 19 11,6 ay + 5,0
Comi 98 44 9,6 £5,7
Cadval 3.2.18

Grade I11 —o uygun obyektiv effekt alda edilan xastalords
novbati proqress gadar olan miiddatin tayini

Obyektiv effekt aldo

Miialica sxemlari ﬁﬁi:ﬂ::;;l edilon ﬁestelerin Prog rfz‘:’ii:illfstm g;g;g;r olan
D+T 21 ) 4yl 6,6 ay£5,9
FEC+T 18 3 6,2 ay £ 6,8
Cap+Lap 29 15 10,9 ay + 5,6
Comi 68 22 9,4+ 5.8
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Codval 3.218-don goriindiiyii kimi D+T protokolu ilo mialico olunan 21
Xastonin 4-iindo obyektiv effekt aldo edilmis, progressivlosmoys godor olan miiddot
orta hesabla 6,6 ay +5,9. FEC+T protokolu ilo miialica olunan 18 Xxastonin 3-iindo
obyektiv effekt oldo edilmis, proqressivlosmoys Qodor olan miiddoat orta hesabla
6,2 ay + 6,8. Cap+Lap protokolu ilo miialico olunan 29 xastonin 15-indo obyektiv
effekt alds edilmis, progressivlosmoya godar olan miiddot iss orta hesabla 10,9 ay + 5,6

kimi giymotlondirilmisdir.

3.2.4 Tadqiq olunan protokollarda metastazlarin lokalizasiyasina uygun
effektivliyin oyranilmasi

Todgiqata yalniz ii¢ orqanda - agciyar, siimiik vo bas beyinds, elaco do bu
orqanlarda miistorok metastaz olan Xastolor (agciyar+bas beyin, siimiik+bas
beyin vo agciyar+siimiik+bas beyin) daxil edilmisdi. Hom do bu moahz o xastalor
idi ki, onlarda diagnoz tasdig olunub | xott miialicoys baslayan zamanda da bu
orqanlarda metastaz askar edilmisdi. Basqa orqanlarda da metastaz askar
edilirdissc vo ya homin xastolors digor miialico tsullar1 (bas beyinin
siialandirlimasi, siid vozinin gigeynik amputasiyasi vo S.) totbiq olunmusdursa
homin Xxostolor todgigata daxil edilmirdi. Il xott miialicoys baslamazdan 6nco
metastaz ~ ocagindan  miitlog  tokrar  biopsiya = gotirilirdi. — Ogor
immunohistokimyoavi miiayinonin cavabi oncokindon farqli olacaqdirsa homin
xastalor do todgigata daxil edilmayacakdi.

Comi 6 xostada (3,2%) forgli immunohistokimyavi miiayina cavabi miioyyan
edildi vo homin xastolor todgigata daxil edilmodi.

Todqgiqat zamani 65 xostodo yalniz agciyor metastazina rast golinmisdi.
Xastolorda 111 vo VI kurslardan sonra, eloco do yalniz hodof miialico aldiglari
miiddotdo hor 1ii¢ aydan bir xastalorin agciyarlorinin  miitlog komputer
tomoqrafiya miiayinasi aparilirdi. Miayinolorin naticolori dncokilorlo miiqayiso

olunaraq xastaliyin dinamikas1 barado roy formalasdirirdi (cadval 3.2.19).
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Cadval 3.2.19

Yalmz Agciyar metastazi olan xastalorin 6 kurs miiddatindoki miialica naticalari

Xoaste Obyektiv effekt Stabilizasiya Proqressivliosma
Miialice_ say1 n % +m n %+ m n % +m
sxemlari
D+T 29 7 24,1+£7,9 17 58,6+9,1 5 17,3+7,0
FEC+T 15 3 20,0+10,3 9 60,0+12,6 3 20,0+10,3
Cap+Lap 21 9 42,9+10,8 10 47,6+10,9 2 9,5+6,4
Comi 65 19 29,2+5,6 36 55,4+6,2 10 15,44+4,5

12 xastods todgiqata daxil edildiyi zaman yanasi olaraq plevrit do askar edilmisdi.
Homin Xastolorin 3-lino yalmz simptomatik miialico aparildi, 9-unda iss invaziv
radiologiya sobasinds plevranin katerizasiyasi amaliyyati icra edilmasi zorurati yarandi.
Miialico osnasinda progressivlogson 2 Xosto istisna olmagla biitlin  xostalords
kimyaterapiya miialicosinin sonunda agciyarlordo  plevral maye askar edilmadi.
Katerizasiya olunmus xoStolordo drenajlar ¢ixarildi. Bu lokalizasiyada metastazi olan
xastolords aparilan miialicanin naticalori biitdvliikdo asagidaki kimi oldu:

D + T protokolu ilo miialico alan xastalorin 24,1%-inds, FEC + T protokolu
ilo mialico alan xastalorin 20,0%-inds, Cap + Lap protokolu ilo miialico alan
xastalarin isa 42,9%-indo obyektiv effekt aldo etmok miimkiin oldu. Amma D + T
protokolu ils 17,3%, FEC + T protokolu ila 20,0%, Cap + Lap protokolu ilo miialico
alan xastalarin iss 15,4%-inds progressiviosms geyd edildi vo miialica protokolunu
doyisdirmok zorurati yarandi.

Todgigata daxil olan xastalorin on boyilik qrupunu yalniz siimiik metastazi olan
Xastolor togkil edirdi. 88 xostods yalniz slimiik metastazi meydana ¢ixmisdi. Bu
Xastolordo stimilk metastazlari holo | Xott miialico zamami osteossintigrafiya
miiayinasi ilo tosdiq edilmisdi. II xott miialicoya baslamazdan 6nco do Xastalor homin
milayinodon kegir, daha sonra metastaz zonalarinda MRT miiayinosi aparilird.
Kimyaterapiya aparilan miiddatds Il va VI kursun sonunda, yalniz hadaf miialico

aparildiqda iso har ii¢ aydan bir metastaz ocaqlart MRT miiayinasindon kegirilirdi.
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Hor alti aydan bir iso XoStolordo tokrar osteossintiqrafiya miayinoasi aparilirdi.
Miiayinoalorin naticalori 6ncokilorlo miigayiso olunarag Xostoliyin dinamikasi barado

roy formalasdirirdi (cadval 3.2.20)

Cadval 3.2.20
Yalniz simiik metastazi olan xastalorin 6 kurs miiddoatindaki miualica naticalori
Miialico Xasta Obyektiv effekt Stabilizasiya Proqgressivliosma
sxemloari sayl n %+m n % +m n % +m
D+T 27 12 44,4495 13 48,2+9,6 2 7,445,0
FEC+T 36 15 41,7+8,2 19 52,8+8,3 2 5,5+3,8
Cap+Lap 25 18 72,0+£8,9 6 24,0+8,5 1 4,0+3,9
Comi 88 45 51,1454 38 43,2453 5 5,7£2,5

| Xatt miialico zamani1 bisfosanat istifado olunmayan 16 xostods 1 il miiddatine
21-28 giindon bir, 2-ci il iso har 3 aydan bir Zoledron tursusu 4 mg v/d toyin edilirdi.
Onco Zoledron tursusu toyin olunmus vo bisfosfanatlarin toyinati davam edon 62
XoStodo iso miialico gostorilon ardicilliq iizro 2 ilo godor aparilirdi.

Todgigata daxil olan 33 Xastodo agciyar vo siimiik organlarindan basqa bas
beyin metastazi da askar edilirdi. Bu xostolorin | Xott miialicodon 6nco 20-sinds
agciyar, 12-sinda stimiik, 1-inda isa har iki orqana metastaz askar edilmisdi. Toadgiqat
zamani iso 16 Xastada agciyar Va bas beyin, 9 xastads siimiik va bas beyin, 8 xastado
IS har {i¢ orqana-agciyar, stimiik vo bas beyino miistorok metastazlara rast galinirdi

(cadval 3.2.21)

Cadval 3.2.21
Miistarak (agciyor, siimiik, bas beyin) metastazi olan olan xastalarin
6 Kkurs miiddatindoki miialica naticalori

Miialico Xasta Obyektiv effekt Stabilizasiya Proqgressivliosma

sxemlari sayl n % +m n % +m n % +m
D+T 10 1 10,0+£9,5 4 40,0+15,5 5 50,0+15,8
FEC+T 7 - - 3 42,9+18,7 4 57,1+18,7

Cap+tLap 16 9 56,3+12,4 6 37,5+12,1 1 6,2+6,0
Comi 33 10 30,3+8,0 13 39,4+8,5 10 30,3+8,0
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Todgigata daxil edilmozdon 6nco biitiin bas beyin metastazi olan xostolor siia
terapevti vo nevropatologla konsultasiya olunurdu. ilkin etapda siia miialicasinin
aparilmasi qorarina galinirdiss hamin xastalor todgigata daxil edilmirdi.

Eyni zamanda agciyor metastazi olan 20 xostodon 3-lindo plevrit do askar
edilmisdi ki, onlar da miivafiq qaydada invaziv radiologlar torofindon miialico
osnasinda katerizasiya olundular.

Stimiik metastazi olan 12 xastods do miivafiq olaraq bisfosfanat miialicasi gabul
olunmus qayda tizro aparilirdi.

Todgigat orzinda Il vo VI kurslardan sonra, eloco do yalniz hodof miialico
aldiglart miiddotdo hor {i¢ aydan bir bas beyinin MRT miiayinosi aparilirdi.
Agciyarlor vo stimiiklordoki metastaz ocaqlari isa bu orqanlarin ayri-ayriliqda
metastazlarinin milayino prinsipine uygun aparilirdi.

Bas beyindoki metastaz ocaqglarinin ol¢iilori 25%-don ¢ox kigildiyi, agciyar vo
stimiiklordoki ocaglarda iso progressivlosma geyd edilmoadiyi halda miialico obyektiv
effekt kimi doyarlondirilirdi.

Coadval 3.2.22-don goriindiiyli kimi yalniz agciyar metastazi olan 65 xastonin
19-unda obyektiv effekt oldo etmok miimkiin olmusdu. Effektivlik miivafiq
protokollar lizro asagidaki kimi idi :

-D+T protokolu tlizro 7 Xastodo obyektiv effekt aldo edilmisdir. Progressiv-

losmaya godor olan miiddat orta hesabla 8,1 ay+ 6,8;

Cadval 3.2.22
Yalmz agciyar metastazi olan obyektiv effekt aldo edilon xastalarda
progresa gadar olan miiddatin tayini

Xastalarin Obyekiiv effekt alda Proqgressivlosmaya goadar olan
Miialica sxemlari | .. . edilon xastalarin 9 .. $may9 g
iimumi say1 say1 miiddat (aylarla)
D+T 29 7 8,1 ay£6,8
FEC+T 15 3 7,6 ay £5,1
Cap+Lap 21 9 10,5 ay + 6,3
Comi 65 19 9,2 +6,3
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- FEC+T protokolu ilo 3 xoastodo obyektiv effekt oldo edilmisdir. Progressiv-
losmoya godor olan miiddot orta hesabla 7,6 ay +5,1;

- Cap+Lap protokolu ilo 9 xostado obyektiv effekt aldo olundu ki, burada da
progressivliosmoys odor olan miiddst orta hesabla 10,5 ay + 6,3 idi.

Todqgiqat zamani1 yalniz siimiilk metastazi olan 88 xostonin 45-indo obyektiv
effekt oaldo etmok miimkiin olmusdu. Effektivlik miivafiq protokollar iizro asagidaki
Kimi idi: (codval 3.2.23)

D+T protokolu iizro 12 Xostodo obyektiv effekt oldo edilmisdir. Proqressiv-
losmaya godor olan miiddot orta hesabla 8,9 ay+5,8;

FEC+T protokolu ilo 15 xostodo obyektiv effekt oldo edilmisdir. Proqressiv-
losmoys godor olan miiddat orta hesabla 11,2 ay =+ 7,1;

Cap+Lap protokolu ilo 18 xostodo obyektiv effekt oldo olundu ki, burada da

progressivlosmoya godor olan miiddst orta hesabla 14,4 ay+ 6,6 idi.

Cadval 3.2.23
Yalmz siimiik metastazi olan obyektiv effekt aldo edilon xastalarda

progresa godar olan miiddatin tayini

| Xastalorin | Obyektiv effekt alda Progressivlasmaya gadar olan
Miialico sxemlari ] )
iimumi say1 edilan xastalarin miiddat (aylarla)
say1

D+T 27 12 8,9ay+5,8
FEC+T 36 15 11,2ay+7,1
Cap+Lap 25 18 14,4 ay + 6,6

Comi 88 45 10,6 +5,8

Codval 3. 2.24-don goriindiiyii kimi metastaz ocaqlar1 iki vo ya li¢ orqanda
oldugu zaman biitiin protokollar iizra effektivlik asagi olmusdur. Bu xastalorin
oksariyyatindo Gr-3 va Ki-67>30% oldugu iigiin prosess daha aqressiv kimi
qiymatlondirilirdi.
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Cadval 3.2.24
Miistarak (agciyar, siimiik, beyin) metastazi olan obyektiv effekt alda edilon

xastalorda progresa gadar olan miiddatin tayini

| Xastalarin | Obyektiv effekt alda Progressivlasmaya gadar olan
Miialico sxemlari )
iimumi say1 | edilon xastalarin say1 miiddat (aylarla)
D+T 10 1 6,0 ay
FEC+T 7 0 -
Cap+Lap 16 9 8,2 ay 6,3
Comi 33 10 79ay +57

Miistorok organ metastazi olan 33 xoaStonin yalniz 10-unda obyektiv effekt
aldo etmok miimkiin oldu ki, burada da effektivlik miivafiq protokollar {izro asagidaki
Kimi idi:

D+T protokolu tizro 10 Xxostodo obyektiv effekt oldo edilmisdir. Proqressiv-
losmoya godor olan miiddat orta hesabla 6,0 ay;

FEC+T protokolu ilo miialico alan 7 Xastonin heg¢ birindo obyektiv effekt aldo
etmok miimkiin olmamisdir.

Cap+Lap protokolu ilo 9 xastods obyektiv effekt alds olunmusdu ki, burada da

progressivlosmoya godor olan miiddst orta hesabla 8,2 ay + 6,3 idi.
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IV FOSIL
APARILAN MUALICO ZAMANI MEYDANA CIXAN

TOKSIKi TOZAHURLOR

Sis oleyhino preparartlarin istifadosi zamani demok olar hor zaman olava tasirlor
meydana ¢ixir. Bu, asasan daha siiratlo yenilonan ganyaradici hiiceyralorin va siimiik
iliyinin zodolonmasi hesabmna bas verir. Bundan basqa sis oleyhino preparatlar
organizmdo miixtalif tezlikdo demok olar biitiin strukturlara zadalayici tosir gostorir.
Rast golmo tezliyino goro daha ¢ox- 90% hallarda gastrointestinal, 85-90% halda
hematoloji sistemdo, daha az hallarda iso — 40-50% qaraciyar, boyrok Vo
kardiovaskulyar sistem, 20-25% hallarda isa sinir-azalo vo respirator sistemdo toksiki
zodalonmo miisahida edilir.

Son illor klinik praktikada onkologlar daha mogsadyonlii hadof preparatlardan
istifado etmoyo baslamislar. Bu preparatlar spesifik tosir gostordiklori tigiin
sitostaiklora nisbaton ganyaranmani daha az tormozlayir, toksiki tozahiirlor daha az
meydana ¢ixir. Amma bununla bela har bir hadaf preparatin az da olsa 6ziinomaxsus
olavo tosirlori movcuddur. Odobiyyatlarda todqiqatimizda istifado edilon
Trastuzumabin kardiotoksik tasir gostormesi, Lapatinibin istifadosi zamani iso dori
sopgilorinin meydana ¢ixmasi barads ¢oxsayli informasiyalar var.

Umumiyyatlo toksiklik doracasini toyin etmok ii¢iin UST vo ya NCI-nin
klassifikasiyalarindan istifado edilir. (biz todqiqatimizda NCI-nin 2010-cu ildo
tovsiyya etdiyi klassifikasiyadan istifado etmisik) Sitostatiklorin toksiki effektinin
qabariq tozahiir etmasi onun Karnovski vo ECOG skalasi ila 6lgiilon Xastonin timumi
Vaziyyating do tosir etmis olur. Adatan bels hallarda sitostaiklorin protokoldak: badan
sathinin sahasine uygun hesablanmis dozasi reduksiya olunur vo yaxud simptomatik
miialica tayin edilarak névbati kurs iki haftaya godor toXira salinir.

Tadgigat aparilan miiddstda har bir xostodo miialica asnasinda meydana ¢ixan
toksiki tozahiirlor doyarlondirilorak geydiyyati aparilir vo miivafiq 6nlayici tadbirlor
gorliirdii.
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Biitovliikdo xostolor toplam 1116 kurs PKT gebul etmisdilor. He¢ bir halda
dorman preparatlarinin dozalar1 reduksiya olunmamisdir. Yalniz 84 halda toksiki
agirlasmalar ¢ox qabariq meydana ¢ixdigindan novbati kurs iki hoftoys qodor
uzadilmigdi. Oksor halda belo agirlasma boadon sathinin sahasi yiiksok olan vo daha

yaslt xastolordo geydo alinmisdi.

4.1. Miialico zamam bas veran toksiki agirlasmalar

Biitiin yuxarida sadalananlarla yanasi apardigimiz tadqiqat ¢orgivasinda
qarsimiza qoydugumuz vozifalordon biri do Her 2 (+) MSVX xasatlorinin 11 Xott
mualicosi zamani hom sitostatiklorlo, hom do hodof mialicasinin  toksiki
tozahiirlorinin geydiyyat tezliyinin va ifads doracalorinin 6yranilmasi olmusdur.

4.1.1 sayli codvalds iso Dosetaksel+Trastuzumab protokolu ilo miialico alan
Xastolorin  miialicosi zamani bas veran toksiki tozahiirlorin naticalori geyd
olunmusdur.

Bu protokol ilo 396 kurs PKT aparilib. Bas veron toksiki tozahiirlori analiz
edorkon asagidakilarin sahidi olurugq:

Mielosupressiyaya FEC+T protokoluna nisbaton daha az halda rast goalso do
timumilikde bu protokol ilo miialico alan Xxastolordo do on ¢ox rast golinan
agirlasmalardan sayilirdi.

Anemiya 150 (37,9%) halda askar olunurdu. 33 (8,3%) halda bu agirlasma
[11-1V daracays uygun inkisaf etmisdi ki, bu hallarda da eritrositar kiitlo kogiirmo
zoruroti yaranmisdi.

Leykopeniya demok olar biitiin hallarda neytropeniya fonunda meydana ¢ixirdi
ki, bu da 228 (57,6%) halda rast golinirdi. 192 (48,5%) halda bu daha yiingiil I-11
daracali neytropeniya kimi geydo alinmisdisa, 36 (9,1%) halda bu daha agir III-1V
daracali leykopeniya kimi meydana ¢ixmisdi. Eyni zamanda 5 (1,3%) halda febril
neytropeniya geyds alinmisdi ki, bu zaman antibiotiklorin toyini labiid olmusdu vo

ndvbati kursun gobulu ii¢ halda iki haftoys godor uzadilmisdi.
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Cadval 4.1.1
D+ T sxemila miialico alan xastalorde meydana ¢ixan toksiki tazahiirlorin cadvali

I-11 daracali agirlasma qeyd I11-1V daracali agirlasma qeyd

olunan hallar
(cami 396 kurs)

olunan hallar
(cami 396 kurs)

Anemiya 150 (37,9%) 33 (8,3%)
Neytropeniya 192 (48,5%) 36 (9,1%)
Trombositopeniya 108 (27,2%) 24 (6,1%)
Urakbulanma 48 (12,1%) 6 (1,5%)
Qusma 18 (4,5%) -
Diareya 72 (20,7%) 12 (3,4%)
Stomatit 12 (3,0%) -
Anoreksiya 150 (37,9%) -
Doari sopgilori 24 (3,0%) -
Neyropatiya 306 (77,3%) 48 (12,1%)
Hiperfermentemiya 120 (30,3%) 8 (2%)
Alopesiya 378 (95,5%) -
Kreatininemiya 36 (9,1%) -
Kardiotoksiklik 13 (3,3 %) 3 (0,8 %)
Artralgiya 252 (63,7%) 12 (3,0%)
Ol- ayaq sindromu 11 (2,8%) -

Bu protokol ilo 396 kurs PKT aparilib. Bas veron toksiki tozahiirlori analiz
edorkon asagidakilarin sahidi olurugq:

Mielosupressiyaya FEC+T protokoluna nisbaton daha az halda rast galss do
imumilikdo bu protokol ilo miialico alan xostolordo do on ¢ox rast goalinon
agirlasmalardan sayilirdi.

Anemiya 150 (37,9%) halda askar olunurdu. 33 (8,3%) halda bu agirlasma
[11-1V doracays uygun inkisaf etmisdi ki, bu hallarda da eritrositar kiitlo kogiirmo
zorurati yaranmigdi.

Leykopeniya demok olar biitiin hallarda neytropeniya fonunda meydana ¢ixirdi
ki, bu da 228 (57,6%) halda rast golinirdi. 192 (48,5%) halda bu daha yiingiil I-11
daracali neytropeniya kimi geyds alinmisdisa, 36 (9,1%) halda bu daha agir III-1V
doracali leykopeniya kimi meydana ¢ixmisdi. Eyni zamanda 5 (1,3%) halda febril
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neytropeniya geydo alimmisdir ki, bu zaman antibiotiklorin toyini labiid olmusdu vo
novbati kursun gobulu ¢ halda iki hoftoys godor uzadilmisdi.

Diareya - Digor protokollarla miiqayisado D+T sxemilo miialico alan xostalords
daha six goriinon agirlagsmalardan idi. Belo ki, bagirsaq pozulmasi

I-11 daracali agirlasma ilo 72 (20,7%) halda miiayyan olunub. Bu hallarda heg bir
alavo dorman miialicasindon istifads edilmoayib. Amma 12 (3,4%) halda bu agirlagma
[1I-1V doracali ifado olunmus sokildo Oziinii biruza verdi ki, bu hallarda slava
medikamentoz korreksiyaya ehtiyac oldu. Simptomatik terapiya effektiv olub vo heg
bir xastods sitostatiklorin dozalarinin reduksiya olunmasina ehtiyac duyulmayib.

Digor qastrointestinal agirlasmalardan {irokbulanma 52 (13,1%) halda geyd
olunmusdu. 48 (12,1%) halda bu ylingiil formada meydana ¢ixmis, 4 (1,0%) halda bu
ifado olunmus sokildo 6ziinii gostormisdi.

Qusmaya daha az 18 (4,5%) halda rast golinirdi. Biitiin hallarda epizodik
xarakter dasiyib, I-11 doracali agirlagsmaya uygun olub. Biitiin hallarda antiemetiklordan
istifada olunub.

Stomatit hali da az rast galinon agirlasmalara aid idi. Toplam 12 (3,0%) halda
rast golinmisdi. Heg bir halda agizda dorin yaralar omalo golmoyib, xiisusi gigeyna
qaydalarina riyayat etmaklo 1-2 giina alamatlor kegib getmisdi.

Demok olar ki, biitin PKT-loro xas olan anoreksiya 150 (37,9%) halda
qeydiyyata alinmisdi. Biitiin hallar 6tori olub, ifado olunmus sokildo 6ziinii biruzo
vermomisdi.

Neyropatiya digoar protokollarla miialico alanlara nisbaton D + T sxemi gobul
edon Xxastolords 6ziinii daha gabariq suratdo gostormisdi. Osasan allords vo ayaqglarda
paresteziya kimi geyd olunurdu. Birinci kurslar istisna olmagla sonraki kurslarin hor
birindo xastolor bu halin olmasmdan sikayst edirdilor. Umumilikde 354 (89,4%)
halda neyropatiya meydana ¢ixmusdi ki, bunlardan 306 (77,3%) halda I-11 doracali, 48
(12,1%) halda isa 11-1V daracalai toksiki tazahiir kimi giymatlondirilmisdi. Daha agir
toksiki agirlagmalar zamani nervpotoloqun konsultasiyasina ehtiyac duyulmusdur ki,
bu hallarda da qicolma aleyhina va antidepressant preparatlar toyin edilmisdi. Heg bir

halda névbati mialico kursu bir haftadon ¢ox uzadilmamisdir.
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Artralgiyalar da neyropatiyalara paralel olaraq bu protokolda an ¢ox rast galinan
agirlagsmalardan idi. 264 (66,7%) halda bu agirlagsmaya rast golinmisdi. 252 (63,7%)
halda bu 6ziinii daha yiingiil formada biruzs verss do 12 (3,0%) halda bu 6ziinii I1I-1V
doracali agirlasma kimi gdstormisdi. Belo hallarda da QSI® preparatlarin istifadosi
labiid olurdu.

120 (30,3%) halda I-11 doracali hepatotoksiklik geydiyyata alinmisdir. 8 (2,0%)
halda garaciyar fermentlorinin yiiksalmasi 6ziinii ifade olunmus sokildo gostormisdir.
Bu hallarda bilirubinemiya da qeydo alinirdi ki, bu zaman infuziya soklinda
intoksikasiya aleyhino simptomatik miialico aparmaq macburiyyasti yaranirdi. Amma
heg bir halda ndvbati kursun toxira salinmasi zorurati meydana ¢ixmadi.

Alopesiyaya FEC + T protokolu ilo miialico alan xastalords oldugu kimi D + T
protokolu ilo miialico alanlarin da hamisinda rast golinirdi. Comi 18 (4,5%) halda vo
yalniz birinci kurslarda xastolords sag tokiilme hali geydo alinmamisdi.

D + T protokolu ilo miialico zamani 46 (11,6%) halda nefrotoksiklik qeydiyyata
almmusdi. 36 (9,1%) halda bu 6ziinii I-11 daracali, 10 (2,5%) halda isa I11-1V daracali
agirlasma kimi biruzo vermisdi.

Kardiotoksikilik FEC + T protokolu ilo miialico zamani oldugu kimi 6n plana
¢ixmasa da 16 (4,0%) halda qeyd edilirdi. 13 (3,3%) halda I-1l doracali, 3 (0,7%)
halda isa Ill-1V doracali agirlasma kimi meydana ¢ixmusdi.

Dori sopgilori vo qgasinma 24 (6,0%) halda geydiyyata alinmisdi. FEC+T
protokoluna nisbaton daha ¢ox rast galinsa do, biitiin hallarda Gtori xarakter dasiyib,
spesifik miialico olunmadan kegib getmisdir.

Ol — ayaq sindromu da c¢ox az rast golinon agirlagmalardan hesab olunurdu.
Comi 11 (2,8%) halda geyds alinmisdi ki, bu hallarin heg¢ birinds sulu deskvamasiya
slamatlori miisahido olunmurdu.

Dosetakselin yeridilmosindon 12 saat onco ozalo daxilina va 1 saat 6nca iSa
vena daxilina Dexametazon 4 mg gobul edilmasino baxmayaraq 8 halda hiperhassasliq
qeyd edilmisdi. Bu oksar halda 6ziinii bas agris1 vo liziin qizarmasi kimi tozahiir edirdi.
Gostarilon olamatlor davamli xarakter dasimayib, tez bir zamanda ¢akilib getdiyindan

yuxarida gostarilon agirlasmalar codvaline salinmamusgdir.
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FEC+T protokolu ilo iimumilkdo 348 kurs PKT aparilmigdi. Alinan naticoalor

4.1.2 sayl codvalds 6z oksini tapmigdir.

Cadval 4.1.2

FEC + T sxemilo miialico alan xastalords meydana ¢ixan agirlasmalar

I-11 daracali agirlasma I11-1V daracali agirlasma geyd olunan
geyd olunan hallar hallar

(comi 348) (comi 348)

Anemiya 198 (56,9%) 24 (6,9%)

Neytropeniya 246 (70,7%) 30 (8,6%)

Trombositopeniya 96 (27,6%) 18 (5,2%)

Urakbulanma 204 (58,6%) 48 (13,8%)

Qusma 66 (19,0%) 18 (5,2%)

Diareya 35 (8,8%) 7 (7,1%)
Stomatit 42 (12,1%) -
Anoreksiya 180 (51,7) -
Doari sopgilori 12 (3,4%) -
Neyropatiya 30 (8,6%) -

Hiperfermentemiya 138 (40,0%) 18 (5,2%)
Alopesiya 342 (98,3%) -
Kreatininemiya 30 (8,6%) -

Kardiotoksiklik 66 (19,0%) 18 (5,2%)

Acrtralgiya 22 (6,3%) 2 (0,6%)
Ol - ayaq sindromu 3 (0,9%) -

Toqdim olunanlardan goriiniir ki, toksikliyin asas tozahiirii kimi ilk ndvbada
miclosupressiya gabariq suratdo 6no ¢ixir. Belo ki, imumilikde 276 (79,3%) halda
leykopeniya (neytropeniya) gqeydiyyata alinmisdi. 246 (70,7%) halda bu toksikilik
I-11 doracali agirlasma kimi geyds alinmisdi. Qeydos alinma tezliyinin yiiksok olmasina
baxmayaraq ifads olunmus leykopeniya 30 (8,6%) halda miisahido olunurdu.

30 (8,6%) halda leyko/neytropeniya IV daracays uygun idi va 6 (1,7%) halda
dorin neytropeniya qizidrma ilo miisayat olunurdu.

Anemiya timumilikdo 222 (63,8%) halda geydiyyata alinmisdi. 198 (56,9%)
halda bu I-11 daracali geyd olunurdu. Darin anemiya isa (I11-1V doraca) 24 (6,9%)

halda askar olunmusdu. Bunlardan da 11(3,2%) halda dorin anemiya IV doracays
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uygun idi ki, belo hallarda xostoloro ya eritrositar kiitlo koctiriiliir, ya da digor
ganavazlayici terapiya aparilirdi.

Trombositopeniya, anemiya vo leykopeniyaya nisboton toksiki tozahiirlor
arasinda yliksok tezliklo reqistrasiya olunan agirlasmalardan deyildi. Amma bununla
belo 96 (27,6%) halda I-1l doracoli agirlasma kimi askar olunmusdu. Dorin
trombositopeniya 18 (5,2%) halda geyd edilmisdi. Xiisusi korreksiyaya 12 (3,4%)
halda ehtiyac goriilmiisdii ki, bu hallarda da xastoys aferez olunmus trombositar kiitlo
kociiriilmiisdii. Eyni zamanda onu da qeyd etmok lazimdir ki, trombositopeniyaya
digor hemotoloji agirlasmalardan forgli olarag oksor hallarda PKT-in sonuna yaxin
IV- VI kurslarda rast galinirdi.

Miialico asnasinda kifayat godar shomiyyatli problem yaradan agirlagsmalardan
biri do qastrointestinal agirlagmalar idi.

Anoreksiya 180 (51,7%) halda geyd olunurdu. Amma heg bir halda bu agirlagsma
Il vo IV doracads toksiki tozahiir etmirdi.

Yeni miiasir antiemetiklorin istifadosino baxmayaraq tirokbulanma vo qusma
kimi agirlasmalarin tam qarsisini almaq miimkiin olmamigdir. Bela ki, iirokbulanma
204 (58,6%) halda bu toksiki tozahiir I-1l doracali kimi miisahido olunurdu, amma 18
(5,2%) halda Il daraco kimi geydiyyata alimigdi. Eyni zamanda 84 (24,2%) halda
qusma geyd edilirdi. 66 (19,0%) halda bu I-II doracali agirlasma kimi qeyde
alimgdirsa, amma 18 (5,2%) halda bu ifads olunmus xarakter dasiyirdi.

Stomatit olamatolori 42 (12,1%) halda geyd olunurdu. Bu da oseson agiz
gigieynasina lazimi doaracods diggot etmoyan xastalords rast golinirdi. Amma heg¢ bir
halda Il1-1V doaracali agirlasma geydo alinmadi.

Bu protokol ilo miialico alan xastalords gastrointestinal agirlasmalardan diareya
Oziinii daha gabariq gostarirdi. 42 (10,6%) halda diareya geydo alinmisdi. 35 (8,8%)
halda bu daha ylingiil formada tozahiir etmisdisa 7 (1,8%) halda bu agir II-1V
daracali agirlasma kimi meydana ¢ixmigsdi. Bu hallarda genis simptomatik miialico
toyin edilmis vo 2 halda novboti mialico kursunun gobulu iki haftoya godor
uzadilmisdi.

Miialiconin hepatatoksik toasiri gan zordabinda hiperfermentemiyaya osasan
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toyin edilirdi. Bu zaman gostaricilor normanin yuxari hiidudundan 20% artimi
hepatotoksiklik kimi giymatlondirilirdi. ALT, AST, GGT va Qolovi Fosfatazanin
aktivliyinin yiiksalmosinin qeydiyyati 138 (40,0%) halda I-Il daracali toksiklik Kimi
miisahido olunurdu. Burada da qeydiyyat tezliyinin kifayot qodor olmasina
baxmayaraq I11-1V dorocali agirlasmaya yalniz 18 (5,2%) halda rast golinmisdi.
Burada da simptomatik miialico toyin edilmis yalniz iki halda ndvbati kursa godor
olan miiddat iki haftays godar uzadilmsdi.

Rast golinon nefrotoksik tosirlor ganda kreatinin Soviyyssinin artmasina va
proteinuriyaya asasan toayin olunurdu. 30 (8,6%) halda ganda kreatinin yiiksalmasina
rast goalinsa do heg bir halda bu III-1V daracali agirlasma kimi ifado olunmurdu.

Kardiotoksik tesir asason aritmiya vo iiroyin atim fraksiyasinin (EF) 50 %-
don asagi olmasina asason toyin olunurdu. Bu protokolla miialico alan xastolords bu
agirlasma daha ifado olunmus sokildo 6ziinii gostorirdi. Umumilikdo 84 (24,2%)
halda kardiotoksiklik meydana ¢ixmusdi ki, 66 (19,0%) halda bu daha yiingiil, 6tori
halda geydo alinsa da 18 (5,2%) halda EF-in azalmasi qeydo alinmisdi. Miivafiq
kardioloji miialico aldiglar1 tigiin 5 halda novbati kurs iki haftays godar uzadilmisdi.
Bu agirlasmaya oksor hallarda PKT kursunun sonlarinda (biitiin hallarda 3-cii
kursdan sonra) rast golinirdi.

Alopesiya on ¢ox rast golinon olavo tosir olub biitiin Xostolordo rast
golinirdi. Yalmiz 6 (1,7%) halda I kurslarda sag¢ tokiilmays rast golinmomisdi. 342
(98,3%) halda isa xastalorin sa¢inin 50%-don ¢oxunun tokiilmasi geyds alinmisdi.

Neyrotoksiklik tozahiirlor FEC protokolu ilo miialico alan Xastalordo az rast
goalinon agirlasmalardan idi. Yalniz 30 (8,6%) halda I, II daracali neyropatiya geyd
olunmusdu. Heg bir halda ifads olunmus halda neyropatiyaya rast golinmomisdir.

Artralgiyalar da neyropatiyalar kimi az rast golinon agirlasmalardan idi. 22
(6,3%) halda yiingiil formal1 artralgiya qeyd edilmisdi. Yalniz 1 xastods 2 halda bu
agirlasma ifado olunmus sokilds 6ziinti gostorirdi.

Dori sopgilorine 12 (3,4%) halda rast golinmisdi. Bu halda sopgilor yalniz
qarinin 6n va arxa nahiyyasinin darisinds geyd edilirdi va kegici xarakter dasiyirdi.

Yalniz bir halda lokal pigmentasiya miioyyon edilmisdi. Heg¢ bir halda spesifik
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miialicoyo gorok olmamigdi.

ol — ayaqg sindromuna da comi 3 (0,9%) halda rast golinmisdi. Bu hallarda
toksiklik I doracays uygun idi va faaliyyatds heg bir aziyyat torotmirdi. Yalniz yiingiil
o6dem vo dori qalinlagsmasi kimi tozahiir olunurdu.

Cadval 4.1.3-do iso Lapatinib+Kapesitabin protokolu ilo miialica alan Xastalarin
mialico miiddati orzindo meydana ¢ixan toksiki tozahiirlorin noticolori geyd
olunmusdur. Bu protokol ilo 372 kurs PKT aparilib. Bas veran toksiki agirlasmalar
asagidaki kimi olmusdur:

Mielosupressiyaya oncoki iki protokol ilo miialico alan xastalora nisbaton bu
protokolla miialico alanlarda bir ne¢a dofo az rast golinirdi. Belo ki, comi 39 (10,5%)
halda leyko/neytropeniya hali geyds alinmisdi. 36 (9,7%) halda bu toksiki agirlasma
I-1l doracali, 3 (0,8%) halda iso daha ifado olunmus sokildo meydana ¢ixmisdi.

Amma heg bir halda febril neytropeniya miisahido olunmamigdi.

Cadval 4.1.3
Cap + Lap sxemilo miialica alan xastalords meydana ¢ixan toksiki tozahiirlarin
cadvali
I-11 daracali agirlasma qeyd I11-1V daracali agirlasma qeyd
olunan hallar olunan hallar
(comi 372 kurs) (comi 372 kurs)

Anemiya 56 (15,1%) 3 (0,8 %)

Neytropeniya 36 (9,7 %) 3 (0,8 %)
Trombositopeniya 34 (9,1%) -

Urakbulanma 74 (19,9%) 11 (3,0 %)

Qusma 26 (7,0%) 4 (1,1 %)

Diareya 48 (12,9%) 2 (0,5%)

Stomatit 36 (9,7%) 11 (3,0%)
Anoreksiya 132 (35,5%) -

Dori sopgilori 108 (29,0%) 20 (5,4%)

Neyropatiya 30 (8,1%) 5 (1,3%)

Hiperfermentemiya 82 (22,0%) 4 (1,1%)
Alopesiya 12 (3,2%) -
Kreatininemiya 10 (2,7%) -
Kardiotoksiklik 36 (9,7%) -

Artralgiya 43 (11,6%) 5 (1,3%)

Ol-ayaq sindromu 60 (16,1%) 13 (3,5%)
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Anemiyaya neytropeniyaya nisboton daha six rast galinso do protokolun spesifik
toksiki tozahiirlorindon deyildi. Umumilikdo 59 (15,9%) halda qeydiyyata alinmisdu.
56 (15,1%) halda bu daha yiingiil formada, 3 (0,8%) halda isa Ill daracali toksiki
agirlasmaya uygun olmusdur. Heg¢ bir halda gan vo gan avozedicilor kogliriilmomis,
yalniz anemiya aleyhino preparatlardan istifads edilmisdir.

Trombositopeniya 34 (9,2%) halda qeydiyyata alinmisdi. Biitiin hallarda bu
agirlasmaya Kapesitabinlo mialiconin son kurslarinda (III-VI kurslar) meydana
cixirdi. Biitliin hallarda bu yiingiil formada 6ziinii biruzo vermis, he¢ bir halda halda
[11-1V doaracali toksiklik meydana ¢ixmamigdir. Qeyd olunan hallarda xastoys
trombositar kiitlo kogiiriilmomis, bir hofto ndévbati kurs gecikdirildikdan sonra
trombositlorin gostaricisi normaya yaxin olmus va toyinat doza reduksiya edilmadan
yering yetirilmisdir.

Qastrointestinal agirlasmalar trombositopeniyadan forqli olaraq dah c¢ox
miialiconin avvalki kurslarinda 6ziinii daha gabariq biruza verir, son kurslarda isa
daha miilayim xarakter dastyirdi.

Urokbulanma 85 (22,9%) halda meydana ¢ixmusdi. 74 (19,9%) bu I-11 doracali,
11 (3,0%) halda isa I11-1V daracali toksiki agirlagsma kimi tozahiir edirdi.

Qusma isa 30 (8,1%) halda geyd olunmusdu. 26 (7,0%) halda epizodik xarakter
dasisa da 4 (1,1%) halda bu davaml xarakter dasimisdi. Umumiyystlo D + T vo
FEC + T protokollarindan forgli olarag Cap + Lap protokolu ilo miialico alan
Xastalora Oncodon antiemetik premedikasiya aparilmirdi. Yalniz ifade olunmus
sokilda 6zlinli biruzo veran iirokbulanma va qusma hallar1 antiemetik preparatlarla
korreksiya olunurdu.

Diareya 48 (12,9%) halda rast galinmisdi. 46 (12,4%) halda bu I-1l daracali comi
2 (0,5%) halda iso Il doracali toksiki agirlagsma kimi qeydo alinmigdi. Biitiin hallarda
imumi simptomatik miialica va Loperamid tayinindon dorhal sonra dayanmus, ciddi
patoloji hal kimi meydana ¢ixmamisdi.

Stomatit 59 (15,9%) hala geyd olunmusdu. 48 (12,9%) halda I-IlI doracali
agirlagsma kimi, 11 (3,0%) halda isa I11-1V doracali agirlasma kimi tozahiir etmisdi.

Daha yiingiil hallarda xastalor qiciglandirici gidalar1 gida rasionundan ¢ixardib, agiz
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boslugunun gigeynik qaydalarina diqqoetlo riayst etdikdo bu problemdon qurtulmus
olurdu. Daha agir hallarda (aftoz stomatit, agizin selikli qisasinda eritemalarin vo
yaralarin omoalo golmasi) bakterioloji labaratoriyaya niimunalor gondorilir, agiz
boslugu miixtolif mohlullarla (Natrium bikarbonat, Xlorheksidin, Lidokain vo s.)
gargara edilirdi. 3 halda Bakterioloji labaratoriyaya gondarilon niimunalords kandida
gobalaying, 1 halda iss stafilokok bakteriyalar1 askar edilmisdi. Biitiin hallarda uygun
etioloji miialico aparilmig, Kapesitabin vo Lapatinibin novboti gobulu bir haftoys
goador gecikdirilmisdi.

Anoreksiya 132 (35,5%) halda miisahids edilmisdi vo heg bir halda 6ziinii ifads
olunmus sokildo biruzo vermirdi.

Dori sopgilori bu protokolun spesifik agirlasmasi hesab olunurdu. Digor
protokollarla miigayisads bu miialico zamani daha ¢ox -128 (34,4%) halda bu patoloji
hala rast golinmisdi. 108 (29,0%) halda bu 6ziinii yalniz dori sopgilori vo gasinma
kimi kimi gostorso do 20 (5,4%) halda daha agir patologiya geyd olunurdu. Bu
hallarda doarids sigkinlik, 6dem, qizarti vo trofiki yaralar meydana ¢ixmigdi. Biitiin
agir halarda xosStolor novboti miialico kursunu iki haftoys gqodar gec gobul etmosi
zorurati yaranmisdi.

Neyropatiya vo artralgiya slamotlori asagi tezliklo geyd olunmusdur. Comi
35 (9,4%) halda neyropatiya meydana c¢ixmisdir. Bunlardan 30 (8,1%) halda
agirlasma I-1l daracali, 5 (1,3%) halda Il doracli agirlasma kimi hesab olunmusdu.
Artralgiya 48 (12,9%) halda meydana ¢ixmisdi. 43(11,6%) halda bu yiingiil 5 (1,3%)
halda iso ifado olunmus sokildo geydiyyata alinmigdir.

Qara ciyar fermentlorinin gqanda yiiksolmosi hallarina 86 (23,1%) halda rast
golinmisdi. 82 (22,0%) halda bu I-1l doracali toksiki agirlasma kimi, 4 (1,1%)
halda isa Ill-1V doraca ilo geydiyyata alinmisdir. Bu hallarda eyni zamanda zoif
bilirubinemiya da qeyd edilirdi. Simptomatik miialico fonunda bu agirlasmalar
kegib getmis, heg¢ bir halda miialica kursunun zamani langidilmomisdir.

Alopesiyaya demok olar ki, ¢ox nadir hallarda rast golinirdi. Comi 12
(3,2%) halda geyd olunmusdu ki, bura da xastalordo maksimum saglarin 1/3 —na

godor tokiildiiyii miisahido edilirdi.
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Nefroloji toksiklik do bu protokol ilo miialico alan xastalor {i¢lin xarakterik
agirlasma deyildi. 10 (2,7%) halda kreatinin yiiksalmasi geydo alinmisdi. Heg bir
halda Il1-1V doracali agirlasmaya rast golinmomisdi.

Kardiotoksiklik diger iki protokolla miialicays nishaton Cap + Lap protokolu ilo
miialico alan xastolords ¢ox az rast golinan agirlagsma idi. Comi 16 (4,3%) halda geyd
olunmusdu vo biitiin hallarda bu I doracali agirlasmaya uygun idi.

Ol — ponco sindromu bu protokolla mialico alan Xastolorin asas spesifik
agirlasmalarindan idi. Xostolorin bu patologiya ilo bagli sikayatlori adoton 2-ci
kursdan sonra baslayir, son kurslar arzinds daha intesiv meydana ¢ixirdi. 73 (19,6%)
halda bu agirlagsmaya tosadiif edilmisdi. 60 (16,1%) halda bu agirlasma 6ziinii ol va
ayaqda ylingiil 6dem, qizart1 va darida quruluq, galinlagma kimi biruzs verir va hoyat
foaliyyati li¢iin problem yaratmirdi. Amma 13 (3,5%) halda xastolords bu toksiklik
[11-1V daracays uygun golirdi. Bu zaman Xastolords yuxarida sadalananlarla yanasi
sulu deskvamasiya olamaotlori, giiclii agrilar geyd olunurdu. Biitiin hallarda miialico
dayandirilaraq simptomatik miialicoya baslanilmisdi. Miialiconin davami alamatlor |
daracanin simptomlarina uygunlasdiqda barpa edilirdi. Amma heg bir halda miialico
iki hoftodon artiq gecikdirilmomisdir.

Todqigatdaki protokollarla miialico alan Xastalorin toksiki agirlasmalarini
qarsilasdiraraq miizakira etmozdon 6nca bazi niianslara digget etmok lazimdir. Belo
Ki, bozi agirlagmalarin bag vera bilocoyi dncodon gozlonilon idi vo bu hallara qarsi
sayiqliq qorunub saxlanilirdi. Masalon, ¢oxsayli adobiyyatlarda antrasiklin qrupu
preparatlarla Trastuzumabin birgo toyinati zamam kardiotoksikliyin artacag,
taksanlarin istifadesi zamani neyrotoksikiliyin vo mialgiyalarin daha ¢ox meydana
cixacagl, Kapesitabinin istifadesi zamani isa Xostolorin ol-ayaq sindromu ils
qarsilasacaqlar1 barado kifayot godor molumatlar var idi. Bu agirlasmalarin bas vera
bilocoyi barodo Xxostolor 6ncodon molumatlandirilirdi ki, uygun patologiyalar
meydana ¢ixdigr zaman darhal tibbi personal malumatlandirilsin. Bu zaman hamin
patologiya geydiyyata alinir vo dorhal simptomatik miialicoys baslanilirdi. Elaco do
bozi miiayina metodlari tezlogdirilirdi. Masalon FEC + T protokolu ilo miialics alan

XasStolorin  hamis1 demok olar ki, 3-cii kursdan baslayaraq hor kurs 06ncasi
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Exokardiografiya miiayinasindon kecirdi. Bu zaman sol moadociyin atim fraksiyasi
(EF) vo aritmiya barado molumatlar xiisusi blankda qeyd edilirdi.

Umumiyyatlo todgigat zamani molum oldu ki, yuxarida sadalanan spesifik
toksiki tozahiirlordon basqa FEC + T vo D + T protokollarinin osas agirlagmalart —
mielosupressiya, qastrointestinal vo hepatotoksik agirlasmalar olmusdur. Bu
agirlasmalar yiiksok tezlikds har iki protokol ilo miialico zamani meydana ¢ixmis vo
xastolorin daha ¢ox stasionar soraitdo miialico almasini labiid etmisdi.

Toksiki agirlasmalarin geydiyyat tezliyi va ifado olunma doaracasine gors Cap +
Lap sxemi daha miilayim sxem tosiri bagislayirdi. Bu protokol ilo miialico alanlarda
al-ayaq sindromu va dori sapgilari digar protokllarla miigayisado daha ¢ox geydiyyata
alinmigdi. Amma geydiyyatini apardigimiz 14 digar toksiki tozahiirlors bir nego dofo
az rast goalinmis va zaif intensivlikdo meydana ¢ixmisgdi.

Belo bir fakti da nazoro almaq lazimdir ki, Cap + Lap protokolu fonunda bas
veron agirlagsmalarin korreksiyasi olavo hospitalizasiya vo stasionar sorait tolab
etmirdi.

Codval 4.1.4-do D+T vo FEC+T protokolu ilo miialico alan xostalorin
kimyaterapiyadan sonraki yalniz hodof miialico aldiglari zaman meydana ¢ixan
toksiki tozahiirlorin naticalori geyd olunmusdur. Hodof miialico zamani toksiki
tozahiirlor ¢ox az halda vo zoif ifado olundugu igiin geydiyyati kurslar yox, xasto
sayma uygun apardiq.

Kimyaterapiya protokollar1 ilo birge aparilan miialico ilo miigayisads yalniz
Trastuzumabla aparilan hodof terapiya zamani mielosupressiyaya qat-gat az rast
golinirdi. Belo ki, 3 (7,9%) xastada I-1l doaracali anemiya va 2 (5,3%) Xostoda I-11
daracali neytropeniya geyd olunurdu. Heg bir halda trombositopeniyaya, elaca da I11-
IV daracali anemiya va neytropeniyaya rast golinmomisdi.

Qastrointestinal agirlasmalardan tirokbulanma 5 (13,2%) xostads, qusma
2 (5,3%) xastado, diareya 1 (2,6%) xastada geyd olunmusdu. Biitiiiin hallarda toksiki
tozahiirlor I-1l doracali kimi 6ziinii biruzo verirdi.

Anoreksiya comi 3 (7,9%), dori sopgilori 11 (2,6%), artralgiya iss 2 (5,3%)

xastada I-11 daracali toksiki tozahiir kimi qeydiyyata alinmisdi.
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Cadval 4.1.4

Yalmz Trastuzumabla miialicasini davam etdiran xastalordo meydana ¢ixan

toksiki tazahiirlor

I-11 daracali agirlasma I11-1V daracali agirlasma
geyd olunan hallar geyd olunan hallar

38 xoasto 38 Xosta
Anemiya 3 (7,9%) -
Neytropeniya 2 (5,3 %) -
Trombositopeniya - -
Urakbulanma 5 (13,2 %) -
Qusma 2 (5,3 %) -
Diareya 1 (2,6 %) -
Stomatit - -
Anoreksiya 3(7,9%) -
Doari sopgilori 1 (2,6 %) -

Neyropatiya -

Hiperfermentemiya 4 (10,5 %) -
Alopesiya - -
Kreatininemiya 1 (2,6 %) -

Kardiotoksiklik 6 (15,8 %) 2 (5,3 %)
Artralgiya 2 (5,3%) -
Ol —ayaq sindromu - -

Qaraciyar va boyroklorin funksiyalarinda ¢ox az halda ciizi doyisikliklar geyd
olunurdu. Hiperfermentemiyaya 4 (10,5%), kreatinin saviyyasinin yiiksalmasine iso
comi 1 (2,6%) xastodo rast golinmisdi. Biitiin hallarda gostaricilorin normanin yuxari
hoddindan ciizi yiiksalmasi geyd olunurdu.

FEC + T protokolu ilo miialico alib kimyaterapiya bitdikdon sonra yalniz hodof
miialico aldiglart zaman 6 (15,8%) xoastoda I-Il doracali, 2 (5,3%) Xastods isa Il
daracali kardiotoksiklik geyd edilmisdi. Qeyd etmak lazimdir ki, bu toksiki tozahiirlor
oksar hallarda antrasiklinin gobulundan sonraki ilk 3 ayda qeyd olunmusdu. Xastolor
kardioloqun nozaratinds olmus, miivafiq kardioloji dastok almislar. Comi iki halda

Trastuzumabin névbati gabulu iki haofta yubadilmisdi.
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Todqgigat zamani Cap + Lap protokolu ilo miialico alan xostolorin kimya-
terapiyadan sonraki yalniz hodof miialico aldiglar1 zaman meydana ¢ixan toksiki
tozahiirlorin naticalori cadval 4.1.5-do geyd olunmusdur. Bu protokolda da hodof
mialico zamani toksiki tozahiirlor ¢ox az vo zoif ifado olundugu ii¢lin geydiyyati
kurslar yox, xasto sayma uygun apardiq.

Yalniz Lapatiniblo aparilan hodof miialico zammi mielosupressiyaya nadir
hallarda rast golinirdi. Belo ki, anemiya comi 2 (5,6%), neytropeniya iss 1 (2,8%)
Xastodo geydiyyata alinmisdi. Heg¢ bir halda trombositopeniyaya, elaca do -1V
doracali anemiya vo neytropeniyaya rast golinmirdi.

Cadval 4.1.5
Yalmz Lapatinibls miialicasini davam etdiran xastalords meydana ¢ixan toksiki
tozahiirlar

I-11 daracali agirlasma qeyd
olunan hallar

I11-1V daracali agirlasma qeyd
olunan hallar

36 xoasto 36 Xxoasto
Anemiya 2 (5,6 %) -
Neytropeniya 1(2, 8 %) -
Trombositopeniya - -
Urokbulanma 16 (44,4 %) -
Qusma 2 (5,6 %) -
Diareya 2 (5,6 %) -
Stomatit - -
Anoreksiya 4 (11,1%) -
Dori sopgilori 19 (52,8 %) 2 (5,6 %)
Neyropatiya -
Hiperfermentemiya 3 (8,3%) -
Alopesiya - -
Kreatininemiya 1 (2,8%) -
Kardiotoksiklik 2 (5,6 %)

Artralgiya

Ol- ayaq sindromu

Lapatinib nisbatan iri tablet sokilinds gobul olundugu tigiin bu xastalordo mado-

bagirsaq sistemi torofindon meydana ¢ixan agirlasmalar, Trastuzumabla miialico alan
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Xastolorlo miiqayisodo daha six rast golinirdi. 16 (44,4%) Xostodo iirokbulanma, 2
(5,6%) xastada qusma, 2 (5,6%) Xxastads isa diareya geyds alinmisda.

Digor toksiki tozahiirlordon anoreksiya 4 (11,1%) xostado, hiperfermentemiya 3
(8,3%) xostado, kreatinin saviyyasinin yiiksalmasi iso comi 1 (2,8%) xostodo geydo
alimmusdi. Biitlin sadalanan hallar I daracali toksiki tozahiir kimi meydana ¢ixmis vo
he¢ bir xilisusi miialico almadan normallagmisdi.

Yalniz Lapatiniblo miialico gobul edon Xastalordo asas nozor digqgeti calb edoan
toksikilik darido geyd olunurdu. Bels ki, 19 (52,8%) xostods doride gasinma, qizarti
vo xirda pustulalar geyd olunurdu. 2 (5,6%) xostodo bu dori sopgilori daha da
agirlasaraq trofiki yaraya ¢evrilmisdi. Xiisusi dermotoloji dostokdon sonra agirlagsma
aradan galxmug, Lapatinibin gabuluna bir haftodon ¢ox fasilo verilmomisdi.

Trastuzumabla miialicasini davam etdiran xastalora nisbaton tok Lapatinib gabul
edon Xastalorin comi 2 (5,6%) -sindo kardiotoksikilik geyds alinmigdi.

Stomatit, Alopesiya, neyropatiya, artralgiya, al-pancs sindromu kimi hallar heg

bir xastado bu vo ya diger sokildo miisahido edilmomisdi.

4.2. Toksiki agirlasmalarin korreksiya metodlar:

Ovvaldo tosvir etdiyimiz kimi metastatik SV X-nin |1 xatt miialicasinda sitostatik
terapiyanin hor bir protokolun spesifik fosadlarini ¢ixmaq sortilo an ¢ox tesadiif
edilon hematoloji, gastrointestinal va hepatotoksik agirlasmalar olmusdur. Ona gora
do biz korreksiyanin asas nisan1 kimi mohz bu ii¢ nov toksikliyi segmisik.

Sitostatik preparatlarin  hemotoloji  toksikliyinin dorman korreksiyasinin
imkanlart miixtalif kimyaterapiya protokollar1 totbiq edilmis kicik xoSto qruplari
tizorinds aparilib. Korreksiya todbirlori demok olar biitiin hallarda II-111 kurs
kimyaterapiyadan sonra totbig edilmays baslanib.

Kimyaterapiya kursu fonunda vo ya kursdan sonra inkisaf edon anemiyanin
korreksiyasi moqQsadilo Rekarmon (eritropoetin beta) - rekombinant insan

Todgigata 31 Xosto daxil edilmisdir. Onlardan 16 xostoya D + T, 13 Xastoya
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FEC+ T vo 2 xostoyo Cap + Lap prototokolu ilo miialico aparilmigdi.

Biitlin xosStolordo kimyaterapiya fonunda siklik miialiconin 3 ya 4-ci
kurslarindan sonra III-IV doroco anemiya inkisaf etmisdir. Rekarmon 300ME/kg
dozada dori altina hoftodo 3 dofo olmagla 4 hofto orzinds yeridilirdi. Rekarmonun
istifadasi 23 (74,2%) xostads ilk 2 hoftodo hemoqlobinin normal gostaricilorinin asagi
sarhaddins yiiksalmasina sabob oldu. 3-cii hoftonin sonunda belo effekt geyd olunan
Xastolorin say1 artaraq 26-ya (83,9%) godor yiiksalmis oldu. Sonuncu inyeksiyadan
bir hofto sonra 28 (90,3%) xostado hemoglabinin soviyyssi normal omsallara
catmisdi.

Qalan 3 nofor xostodo do hemoglabinin yiiksolmasi dinamikasi qeyd edilirdi.
Xastolorin hansi protokolla miialicasinin alinan naticalors tosiri miiayyon edilmirdi.
Belo ki, FEC + T sxemilo 13 xoastonin 12-ds (92,3%), D + T sxemilo miialico olunan
16 xastonin 14-ds (87,5%), Cap+Lap sxemilo miialico olunan har iki xastodo (100%)
hemogqlabinin gostoricisi normallasmisdi.

Eyni zamanda geyd etmok lazimdir ki, preparatin yeridilmosi har hansi toksiki
tosirin meydana ¢ixmasi ilo Xxarakterizo edilmirdi

Qeyd olunanlar1 tUmumilosdirarak sdylomak olar ki, protokolundan asili
olmayaraq kimyaterapiya fonunda yaranmis anemiyanin korreksiyasi vasitasi Kimi
Rekarmon eritrpoezi stimulo edon aktiv preparatdir vo Her-2 (+) MSVX xastalorinda
anemiyanin mialicasindo genis totbiq edilo bilor.

Kimyaterapiya  kurslar1  fonunda vo ya ondan sonra  yaranan
leyko/neytropeniyanin korreksiyasi moaqsadilo Filgrastimdon istifado edilirdi.

Filgrastim - rekombinant qgranulositar-makrofogal koloniya stimuledici
faktordur. Preparat 65 kg-a godar ¢okisi olan xastalora 30 BV, 65 kg-dan yuxari
olanlara iso giindo 1 dofo 48 BV dori altina olmagla 3-5 giin orzinds yeridilirdi.

Todgigata 36 xosto daxil edilmisdi. 18 xastodo miialico FEC + T sxemils, 16
Xastado D + T sxemilo, 2 xostods iso Cap + Lap sxemilo aparilirdi. Neypogen ilo
miialico baslamazdan 6nca biitiin xastalorda I1-1V daracali leyko/neytropeniya tashit
olunmusdu.

Neypogenin giindalik yeridilmasi 26 (72,2%) Xxastada 3 giino periferik ganda
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leykositlorin miqdarinin borpa olunmasina sobob olmusdur. Homin Xastolora
Neypogenin yeridilmasi elo 3 giin arzinds do tamamlanmisdir. Daha 8 xostodo
miialiconin 5-ci giiniino kimi leykositlorin normal miqdar1 barpa olundu. Daha
2 Xostodo (hor iki xostodo FEC + T sxemilo miialico aparilirdl)) I dorocli
leykopeniya saviyyasinds oldugda miialiconi dayandirmaq zorurati yarandi. Cilinkii
hor iki xostodo paralel olarag trombositlorin kaskin surotdo azalmasi qeydo
alinmisda.

Filgrastimin yeridilmasi osasli toksiki tasirlorlo xarakterizo olunmamisdir.
Amma 14 (38,9%) xostodo oynaq Vo ozololordo agrilar geyds alinmisdi. Homin
agrilar geyri-steroid iltihab eleyhino preparatlarin tayinindon sonra kegib getmisdir.

Bununla da aparilan todqiqat siibut edir ki, Filgrastim Her-2 (+) MSVX-in
miialicosi zaman1 yaranan neytropeniyanin miialicosindo istifado edilo bilor.

Qastrointestinal toksiki tozahiirlora anoreksiya, iirok bulanma, qusma vo diareya
aid idi.

Anoreksiyanin korreksiyasi per.os sokildo 160-320 mg dozada Meqgesterol asetat
(Megace) vasitosilo hoyata kegirilirdi. Xastolor kimyaterapiyadan bir giin sonra
giindo 1-2 tablet daxilo gobul edirdilar.

Todgigata 30 xosto daxil edilmisdi. Onlardan 12 nofori FEC + T sxemils,
10 nafori D + T sxemilo, 8 nafori iso Cap+Lap sxemilo mialica gobul edirdi. Biitiin
xastalordo anoreksiya Il dorocoys uygun idi.

Terapiyanin baslamasindan ilk bir hofta sonra preparatin qabulu naticasinds 26
(86,7%) Xostodo istahanin nozoro garpacaq dorocodo artmasi bas vermisdi. Bu da
XaStonin yasama keyfiyyotini yiiksoldon osas amillordon hesab edilir. Belaliklo,
ominliklo demok olar ki, MSVX-in miialicasi zamani sitostatiklorin yaratdigi
anoreksiyanin qarsisini almaq liciin Meqace preparatindan genis istifado edilo Dbilar.

Sitostatik terapiyanin on ciddi problemlorindan biri oksar Xastalor tarafindan
subyektiv agir kegirilon tirokbulanma va qusmadir. Bu simptomlar hoyat keyfiyyatini
asag1 salmaqla yanasi bazi Xostolori miialicodon imtina etmok haddina godar gotirib
¢ixarirdi. Bu zaman asasan kortikosteroid va antiemetik preparatlardan istifads edilirdi.

FEC + T vo D + T protokollar1 ilo miialico alan biitiin xastalordo antiemetik
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miialico aparilirdi. Miialico aparilan giin sitostatiklorin yeridilmasindon 1-2 saat 6nco
Deksametazon 4-12 mg + Ondansetron 8 mg 500 ml 0,9% NaCl mahlulu ils barabor
vena daxilino yeridilirdi. ©lavo olaraq kimyaterapiyadan 2 saat sonra daha 8 mg
Ondansetron vo 10 mg Metaklopromid vena daxiline yeridilirdi. Urokbulanma va
qusma Xastolorin oksoriyyatinds sitostatiklorin yeridilmasindon ilk 8-12 saat
miiddoatindo az hallarda iso sonraki 3 giin orzindo bas verir. Ona goro do
kimyaterapiya aparilan glindon sonraki 1-3 giin orzinds bu simptomlar geyd edilirdiss
yuxarida geyd olunan antiemetik preparatlar tokrar toyin edilirdi. Oncoki kurslar
zamani bu antiemetiklorinin toyinino baxmayaraq trokbulanma vo qusma
simptomlar1 6ziinii ¢ox qabariq sokildo biruzo verirdiso 0 zaman Xastalora novbati
kurslarda Aprepitant toyin edilirdi. Emend 125 mg dozada sitostatiklorin
yeridilmosindon 1 saat 6nco daxilo gobul edilirdi. Sonraki iki giindo iso hor giin sohor
80 mg dozada 8 mg Deksametazon ilo barabar toyin edilirdi.

Ondansetron (Zofran) - Qusma aleyhina serotonin antoganisti olan qusma
sleyhino preparatdir. Sitostatik miialico zamani1 meydana ¢ixan trokbulanma vo
qusma nazik bagirsagin selikli gisasindaki enteroxromaffino boanzor hiiceyralords
seratoninin  (5-hidroksitriptamin) atilmasi ilo oalagodardir. Preparat homin
reseptorlara garsi antoqonist tosir gostorarok iirok bulanma va qusma refleksini
blokadaya alir. Preparat xastonin psixomotor aktivliytini endirmir vo sedativ tosir
gostormir.

Metoklopromid (Serukal) Markazi dofamin-D2 reseptorlarini (impulslari mada
vo on iki barmaq bagirsaqdan qusma morkoazina Gtiiron reseptorlar) blokada edir,
homgini periferik dofamin-D2 reseptorlarini da blokada edorok modo bagirsaq
traktinin yuxari hissasinin normal peristaltikasin1 tomin edir.

Aprepitant (Emend) Selektiv. NK1 (neyrokinin 1) blokatorudur. Digor
antiemetik miialico fonunda qusma halo do 6ziinii ifads olunmus sokildo biruzo
verirdisa névbati kursda premedikasiya zamani miialicoya Emend da slava edilirdi.
Toplam 6 Xastada bu preparatin istifadoasine zarurat yaranmisdi ki, bunlardan 5 xasto
FEC+T sxemilo, 1 Xxasto isa D+T sxemilo miialico alirdi.

Umumilkds miialica alan 186 xastodan 65 (34,9%) Xostado iirok bulanma geydo
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alimmisdir. Bunlardan 16 (8,6%) xoastods bu hal 6ziinii ifado olunmus sokilda biruzo
vermisdi. Qusma 40 (21,5%) xostodo geyd olunmusdu ki, bunlardan da 7 xastads bu
agirlasma III doracali toksiki tozahiir kimi meydana ¢ixmusdi.

Bu gostoricilor totbiq edilon antiemetik terapiyanin yiiksok effektivliyino doalalot
edir. Bundan olavs iirok bulanma vo qusmanin bas verdiyi hallarda da antiemetik
terapiya onun ifado olunma doracosini asagi salirdi.

Belo bir fakti da qeyd etmok lazimdir ki, Cap+Lap sxemilo miialico alan
xastalords kurs oncasi antiemetik terapiyaya ehtiyac yox idi. Eyni zamanda bu
sxem ilo miialico alan Xxostalordo oasason Kapesitabinin gobulu ilo oslagoadar
meydana ¢ixan qusma zamani antiemetik miialicodo Aprepitant preparatina
chtiyac duyulmamis, 4 xostoyo Ondansetron toyin edilmisdir. Qalan biitiin
hallarda Metoklopropamid preparati ilo bu simptomlarin qarsisini almaq miimkiin
olmusdur. Mohz bu fakt Cap+Lap protokolunun asagi toksiki tasira malik
oldugunu gostarir.

Umumilikde geyd etmok lazimdir ki, hazirki kontingent xostolordo antiemetik
miialiconin aparilmasi yasayis keyfiyyatinin dostoklonmoasinda boyiik shamiyyat
kasb edir.

Qastrointestinal agirlasmalar arasinda diareyanin korreksiyasi da miihiim
ohamiyyot kasb edirdi. Umumilikda 51 (27,1%) xostoda diareya geyd olunmusdu ki ,
bunlardan 30 Xxosto D+T protokolu ilo miialico alan Xastalorin payina disiirdii.
9 xastado bu -1V daracali toksiki agirlasmaya uygun olmusdur.

I-11 ifado doracasina uygun diareya hallarinda Loperamid (Imodium) tayin
olunurdu. Preparat asetilxolin vo prostoglandinlorin ayrilmasinin tormozlanmasi
hesabina bagirsagin tonus vo motorikasina tasir edir. Miialiconin baslangicinda 8 mg
(2 tablet) preparat gobul edilib, daha 4 saat sonra 4 mg (1 tablet) gobul edilirdi.
Sutkaliq doza 16 mg-dan artiq olmurdu. Adston preparat 2 giindon artiq toyin
edilmirdi. I-11 doracali agirlagma kimi qiymatlondirilon biitiin xastalordo bu toksiki
tozahiir 1-2 giin arzinds aradan galdirilmisdi.

[11-1V doraca ifado olunmus diareya zamani Loperamiddon oslave Sandostatin

preparati da toyin olunurdu. Sandostatin 6 (3,2%) Xxastods istifads edilmisdi. Preparat
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entero-pankreatik endokrin sistemindo peptid- larin va serotoninin omalo galmosini
tormozlayaraq motorikanin barpasina sobob olur. Preparat 0,1 mg x 3 dofo 1-2 giin
miiddatinds tayin edilirdi. 4 xostado bu simptom homin miiddat arzinds tam aradan
qalxdi. Digor 2 xostodo iso asasli miisbot dinamika geyd olundu.

Hepatotoksik agirlasmalar osason hepatopatiya vo toksiki hepatit Kimi
Oziinii  gostorirdi. Bu vaxt garaciyarin parenximatoz hiiceyralori piy distrofiyasi ilo
zodolonir, hepatoselliluar fibroz vo ya nekroz inkisaf edir, axacaqglarin funksiyasi
pozulur. Bu da obyektiv olarag qaraciyar sinaqlarmin yiiksalmasina asason geyds
alinirdi. Fermentlerdon ALT, AST, QF—nin, eloco do bilirubinlorin miqdar periferik
qanda yiksalirdi. Bu zaman labiid olaraq hepatotoksikiliyin korreksiyasi tolob
olunurdu.

Odobiyyat molumatlarina oasason sitostatiklorin tayininin garaciyara toksiki
tosiri noticasindo ganda bas veran biokimyavi pozgunluglarin korreksiyasinda an
effektivi — S-adeometionin vo ursodezoksixol tursusunun kombinasiyasi olmusdur
[9]. Mohz bu molumati oldo tutaraq todqgigatimizda hepatotoksikiliyi aradan
qaldirmaq ti¢lin mohz bu iki preparatdan istifads etdik.

S-adeometionin (Heptral) 400 mg gindo 1-2 dofo 200 ml 0,9% NacCl
mohlulunda hall edilorak damc1 soklinds 30 doq miiddstinds venaya yeridilirdi. Daha
sonra tablet formasinda giinda 2-3 dofa yemokdon sonra oral yolla gabul edilirdi. Hor
iki formada preparatla miialico 1-2 hofto orzindo aparilirdi (qaraciyor sinaglarinin
normallagmasindan asili olmayaraq)

Eyni zamanda geyd etmok lazimdir ki, bu preparatin unikal xiisusiyyatlarindan
biri do antidepressant kimi tosir gostormosi idi.

Ursodezoksixol tursusu (Ursosan) 10-15 mg/kg dozada, giindo 2 dofo kapsul
sokilindo daxilo gobul edilirdi. Preparatin ham 6dqovucu hom do hepatopratektor
xtisusiyyati oldugu t¢iin 2-4 hofto orzinds toyin edilirdi.

Bu iki preparatin tayini sayssinds ilk iki hafta oarzinds II-1V doaracali
toksiki agirlagma qeyd edilon 11 Xastonin 8-indo yiiksolmis qaraciyor sinaqlari
normal soviyyays qayitdi. Qalan 3 xoStods iso osasen miisbat dinamika qeyd

edildiyindon na dorman dozalarinda reduksiyaya, no do kurslar arasi middatin bir
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hoftodon artiq uzadilmasina zorurot yaranmadi.

Nozoro alsaqg ki, hepatopratektor terapiyanin hal-hazirki zamanda imkanlari
mohdud olaraq qalmaqdadir, adi ¢okilon preparatlarin PKT fonunda MSVX olan
Xastolordo hepatotoksik tozahiirlorin nozoro g¢arpacaq dorocodo asagi sala bilmosi
boyiik praktik ohamiyyat kasb edir vo bu ciir xastalords sitostatiklorin garaciyars

toksiki tosirlorinin korreksiyasinda istifado oluna bilor.
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V FOSIL

APARILAN MUALICOLORIN XOSTOLORIN
HOYAT KEYFiYYOTINO TOSIRI

Miiasir dovrdo onkologiyada xostolikloro yanasmalar vo yeni miialico
protokollar1 durmadan artir vo xiisusi inkisaf moarhalosine godom qoymusdur. Artiq
son illar bu iraliloyis yeni sitostatik preparatlarin kosfi ilo yox, immunoterapiyadaki
nanotexnologiyalar vo yeni hodof preparatlarlarin islonib hazirlanmasi ilo alagodardir.
Clinkii hazirda aparilan miialicalorin effektivliyinin giymotlondirilmosi zamani1 osas
fikir imumi yasama miiddati vo ya Xostoliksiz sagqalma miiddotino deyil, paralel
olarag xostonin Yasama keyfiyyatino do yonolir. Artigq FDA vo ASCO Xargang
aleyhina dorman va miialica strategiyasinin yeniloma ¢alismalarinda mohz bu meyari
miitloq hesab edirlor. Hazirda onkoloji xaStoliyin kliniki gedisinin xarakteristkasi
zamani hemostazin uygun klinik labarator gostaricilorinin  vo instrumental
miiayinonin naticalorinin obyektiv monitoringinin hesabina xaStonin  Gimumi
vaziyyatinin giymatlondirilmasi hoyata kegirilir [13, 5.60-66].

Yasama keyfiyyatinin ohamiyyatini ilk dofo tibbdo xiisusi vurgulayan Dr
Aleksis Carrel bunu obrazli sokildo belo ifado etmisdi: Hoyatin keyfiyyati onun
miiddotindon daha ohomiyyotlidir. Yasama keyfiyyoti dedikdo xostonin fiziki,
psixoloji vo sosial baximdan rahat hiss etmasi nozords tutulur. Bu keyfiyyatin
Ol¢iilmasi Vo hesablanmasi no (odor ¢otin olsa da miitoxasislor boazi kriteriyalar
rohbor tutaraq timumi fikir formalasdira bilirlor. Fiziki rahatliq hali tadgiqatimizda
ECOG statusuna uygun miiayyan edilirdi. Psixoloji va sosial mamnunlug hali barada
molumatlar xosto torofindon soxson vo ya XoSto yaxinlari vasitasi ilo toplanirdi.
Umumilkda verilan giymot YK anlayisii oks etdirirdi.

Onkoloji xastolorin YK-no 3 osas faktor 6z tosirini gostarirdi. Birinci grup
faktorlara bad xassoli sisin orqanizmo bilavasito tosiri ilo olagodardir. Buraya hom
lokal tasirlor, yani sis toromosinin mévcudlugu ilo olagodar meydana ¢ixan struktur

funksional pozgunluglar vo onlarin naticalori sigin sistemli tosiri, yani hemostazin
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bu vo ya digar olamatlorinin pozulmasi, ham do onkoloji prosesin varligi ilo alagodar
insana gostordiyi psixoloji travmalar aiddir.

Ikinci qrup faktorlara orqanizmin 6ziiniin xostolikdon 6ncoki morfo-funksional
vaziyyati ilo olagodar idi.

Nohayat ficilincli qrupun faktorlar1 bilavasito sitostatik terapiyanin olave
effektlori ilo olagodardir ki, bu da biomolekullar1 alterasiya edabilmo qabiliyyatli
toksiki “sorbost radikallarin” generalizasiyasi ilo olagodardir [14, $.43-47], [15,
5.84-88]

Eyni zamanda geyd etmok lazimdir ki, bu faktorlarin tasirlarinin comlonmasi
Vo giiclonmasi bas vera bilor ki, alman noatico YK-nin asasli, nozoro ¢arpacaq
dorocodo asagi diismosi ilo naticalonir.

Todqigatdaki xostolorin YK-ni analiz edorkon xostolorin asagidaki problemlorlo
qarsilasdigr miiayyoan edilirdi:

1. Fiziki problemlor: Bunlara agri, istahasizliq, badonds 6dem, qusma, qabizlik,
eloco do boazi organlarin funksional pozgunlugu ilo slagodar meydana ¢ixan digor
alamatlar.

2. Psixoloji problemloar: Yiingiil depressiv pozgunluglar, 6ziino qaygi talab
etmoak, yena sagsiz qalib ¢irkin goriinocom diisiincasi, badbinliys gapilmaq (bir ildon
¢ox miialico almigdim, amma xeyri olmadi, yaqin yaxinda 6lacom) va s.

3. Sosial problemlor: Artiq comiyyootdo ovvalki kimi aktiv olmamag, isloya
bilmamok, ailo vo yaxmlart {igiin maddi ve monavi yiikka ¢evrilmok vo s [17,
19].

Mohz bu hallar1 6nlomok {iglin xoSto Vo XoSto yaxinlari ilo miitomadi
maariflondirici s6hbatlor aparilir, psixoloji konsultasiyalar edilirdi.

Konkret tadqiqatimizda da asas moagsad totbiq olunan miialicodon sonra novbati
progress Qgodor miiddati toyin etmok olsa da, paralel olaraq arasdirma dovriindo
xastalorin ' YK-o diqget edilmis vo miivafiq qeydler aparilmisdir.

Belo ki, FEC + T vo D+T protokollar1 ilo miialico alan xostolori narahat edan
asas Sabablordon biri onlarin miialica gabul etdiklori miiddotdo hor 21 giindon bir

Xastoxanaya galmo mocburiyyatinin olmasi idi. Nozors alsaq ki, bazi xastalor ucqgar
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rayon kondlarinds geydiyyatda idi, bu zaman nagliyyat tapmag, 5-6 saat yolda vaxt
itirmak, miisayot edon daha bir nofor yaxinin miitloq yaninda olmasi arzu olunmaz
hallardan hesab edilirdi. Eyni zamanda Xastoxana soraitinds miialica gobul etdiklori
miiddotdo digor agir xastolorlo tomasda olmalari, bazon 6liim hallarina sahidlik
etmolori onlarda olava psixi gorginlik, depressiv slamotlor yaradirdi.

Oksino Cap + Lap protokolu ilo miialico alan xastolor miialicalorini 6z evlorinds
dogmalarinin arasinda qgobul edirdilor. Yaxinlariin arasinda daha rahat hiss etmoklo
yanasi, Ozlarini comiyyatdon, isgilizar foaliyystdon tocrid olunmus saymurdilar.
Miiayinoloro vaxtli vaxtinda golir, hokimin tapsiriqlarina adekvat reaksiya verir,
mialiconi ruh yiiksokliyi ilo gobul edirdilor (monds ciddi bir xostolik olsaydi
yagin ki, moni do Xostoxanada yatizdirardilar- anlayisi ilo)

Toksiki tozahiirlorin daha az vo yumsaq qeyd edildiyino goro bazi daha
yiingiil isdo isloyonlor (16 Xasto) 6z is faaliyyatlorini do davam etdirirdilor.
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YEKUN

Stid vozi Xorgongi on ¢ox rast golinon Xor¢ong ndvii olmaqgla yanasi eyni
zamanda gadinlar arasinda xor¢ongdon 6liim hallarina goro do ilk yerlordon birini
tutur. Xiisusi ilo do gecikmis hallarda xostoliyin metastatik formasi daha aqressiv
gedisata malik olur [7, S.1-7]. Bioloji xiisusiyyatlorine goro Her-2 (+) reseptor
statusa malik SVX-lar imumi yasama vo XoStoliksiz yasama miiddotlori ¢cox qisa
olduglarina goro daha pis prognoza malik olurlar [28, s.16-32]. Amma son illor
bu reseptorun bioloji xiisusiyyatlorinin tam Oyronilmasi onu bir hadof kimi gsbul
edilmosilo noticalondi. Mohz bu hodofo qarsi miialico sayasindo daha effektiv
naticalar aldo edilmokdadir. Trastuzumab, Pertuzumab, T-DM1, Lapatinib, Neratinib,
Pyrotinib.Tucatinib Kimi preparatlar bu hadofi miixtalif soviyyalodo blokada edan
dormanlar olub, miixtalif kombinasiyalarda toyin edilmokdadir. [54, s.10-15], [55,
5.924-934]

SV X olan xastalorin neoadyuvant ve adyuvant, eloca do palliativ miialicasinin |
Xattinda hadof preparatlarinin bir standart1 olsa da, palliativ miialiconin Il vo daha
sonraki xotlordo bu prepartalarinin hansmin vo no godor miiddoto toyini tam
birmonali olaraq qebul edilmomisdir [17, s.41-44].

Yuxarida geyd olunan sabablor va klinisistlor arasinda bu tip xastalorin Il xott
miialicosinds yekdil fikrin olmamasi hazirki todqiqat isinin aparilmasinda asas rol
oynadi.

Bu todgiqat isi 2012-2018-ci illor orzindos Il xott mialico alan ER (-), PR (-),
Her-2 (+) metastatik SVX olan 186 xastonin Kklinik moalumatlar1 asasinda tortib
olunmusdur. 68 xastonin | Xott miialico naticalori retrospektiv arasdirilsa da, 118
Xastanin | xott miialicasi, eloca do biitiin xastalarin 11 Xatt miialicesi todqiqat miiddati
arzinda prospektiv analiz edilorok arasdirmaya daxil edilmisdir. ©sas magsad ananovi
sitostatik miialica ilo yanasi son illar glindema galon Hodof preparatlardan hansimin I1
Xatt miialico zaman1 daha effektiv ola bilocayini toyin etmok olmusdur.

Biitlin xastalor Azorbaycan Respublikasi Sohiyya Nazirliyi Milli Onkologiya

Morkozinin klinikasinda 2012 —2018-ci illor arzinds miialico almislar.
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Tadqiqat isindos ilkin etapda “Hodof” preparatlarla yanasi xaStolora ti¢ miixtolif
Kimyaterapiya protokolu totbiq edilmisdi. I qrup xostolora Taksanlar qrupuna aid
olan mono Dosetaksel, 1l qgrupa antrasiklin torkibli FEC, [l qgrupa iss
fliorprimidinlordon mono Kapesitbain protokolu totbigq olunurdu. Xastolorin 1 Xott
hans1 kimyaterapiya protokolu ilo miialico almasi asason FEC sxemi tatbiq edilon
qrupda miioyyan ohomiyyot kosb edirdi. Belo ki, antrasiklinlorin gobulunun
kumulyativ dozan1 agmamasi ti¢lin I xott antrasiklin torkibli kimyaterapiya qobul
edon xostolor FEC + T grupuna daxil edilmirdi.

Hor ii¢ qrupa daxil edilon sitostaik preparatlarin yiiksok effektivliyi barado
Kifayat godor kliniki — eksperimental molumatlar movcud idi, hamginin aminliklo
hesab edilirdi ki, istonilon halda Hoadof preparatlarin bu protokollarla kombinasiyasi
miialico naticalorini yaxsilasdiracagq.

Bundan basqa kardiotoksikik, nefrotoksiklik, hematoloji vo qastrointestinal
kimi toksiki agirlagsmalarin profilaktikasinin vo miialicosinin miiasir imkanlar1 da
Nazare almmusdir.

186 Xxostonin hamusina siklik Kimyaterapiya + Hodof miialico aparilmigdir.
Onanavi Kimyaterapiya biitiin qruplarda 6 kursa qodoar aparilmisdir. Hodof miialica isa
Kimyaterapiya ilo eyni zamanda baslanmis vo ndvbati progress godor davam
etdirilmisdir.

Miialico baslanana qadar FEC + T vo D + T protokollari ilo miialica goabul edan
Xastolordo premedikasiya, eloco do stasionarda oldugu miiddotdo vo miialicadan
sonraki 2-3 giin orzinds antiemetik miialico apartlmigdir.

Miialica 3 qrup iizro aparilmis vo hor bir qrupa diison Xasto say1 asagidaki kimi
olmusdur:

1. D + T (Dosetaksel, Trastuzumab) - 66 xasto

2. FEC + T (5-Fliorurasil, Epirubisin, Siklofosfan) - 58 xasta

3. Cap + Lap (Kapesitabin, Lapatinib) - 62 xasto
1. Aparilmig klinik todgigata diagnozu histoloji vo immunhistokimyovi tosdiq

olunmus xostolor daxil edilmisdir. Homin Xostolordon metastaz ocagindan

miimkiin qodor biopsiya materiali gotiiriiliir, dncoki IHK miiayinalori ilo
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miigayiso olunurdu. Todgigatin gedisindo malum oldu ki, 13,6 % Xostodo sisin

hormonal va ya reseptor statusu doyisilmisdir [135, s. 628-35]. Homin Xastalor

todgigatdan konarlasdirilir, yalniz uygun olan xostalor todgigata calb edilirdi.

Biitlin xastolorin yas1 70-0 goador olmus, subyektiv statuslar1 Karnovski skalasina

gora 50%-don yuxar1 vo ya ECOG statusu 1va 2 kimi giymotlondirilmisdi.

Hor Dbir xostonin iirok, garaciyar, boyrok funksiyalar1 todgigata colb olunan
zamanda norma daxilinds olmusdur. Eloca do periferik ganin iimumi vo biokimyovi
gostaricilorinds patologiya askar edilmomisdi.

Protokola eyni zamanda ilkin olaraq va ya | Xatt miialicodon sonra bas beyina va
ya digar organlara siia miialicasi gobul etmis xastolor daxil edilmomisdir.

Xostolorin  todgigata daxil edilmosinin miitloq sorti miixtolif diagnostik
metodlarla (USM, KT, MRT, PET) ag ciyor, siimiik, bas beyin vo eloco do bu
li¢ orqanda miistorak rast golinon metastaz ocaqlarinin tosdiq olunmasi idi. Todgigat
zamani daha bir miihiim fakt da tosdiglondi ki, Her 2 + olan xasto grupunda rast galon
bas beyin metastazi hallarina digor Xasto qruplari ilo miigayisado daha ¢ox rast galinir
[155, 5.1075-82].

Hor ii¢c qrupda miialiconin naticolori iki etapda doyarlondirilir vo RECIST
skalasina gora giymoatlondirilirdi.

RECIST skalasma goro asagidaki effektivlik kriteriyalar1 miioyyan edilir.

- “tam effekt” - on azi 4 hofto miiddot orzindo miialico naticasindo biitiin
zodalonmis ocaqlarin itmasi

- “hissavi effekt” - dlgiilon zadalonmis ocaglarin 30 %-don ¢ox kigilmasi

- Progressivlosma - miiayina olunan zadalonmo ocaglarinin olgiilarinin 20%-o
gadar boyiimasi Va ya yeni metastaz ocaqglarinin meydana ¢ixmasi

- Stabilizisasiya- Miialico asnasinda zadalonma ocalarinda heg¢ bir doyisiklik
olmadigi hallar, elaca do Slgiilards 30 % don asagi kigilma va ya 20 %-a gador
boyiima geyd olundugu hallar [116, s.202-209].

Todgigatimizda “tam effekt” vo “hissovi effekt” aldo edilon xastolori bir ad
altinda- “obyektiv effekt” aldoa edilanlar - birlogdirilmisdi.

Eyni zamanda remisiyanin davam etmo medianasini, aparilan miialicalorin
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toksiki tozahrlorini vo Xostolorin miialico miiddati orzindoki hoyat keyfiyyatlorini
toyin etmok todqiqatin asas hadoflorindon idi.

Remisiyanin davam etmo miiddoti dedikds, “obyektiv effekt” geydiyyata
alindig1 zamandan, xastoliyin progressivlogsmasinin ilkin slamatlori meydana ¢ixana
godorki dovr nazards tutulurdu.

Biitiin xastolor gostarilon miiddoat arzinds nozarstds saxlanilmisdir. Tatbiq edilan
miialico metodlarinin analizi 30.01.2019- cu il tarixo olan mialico naticalorinin
todqigina osaslanmisdir.

Aparilan  hor ii¢ qrupun mialico noticolori  Gimumilikdo  miisbot
qiymatlondirilmisdir.

Belo ki, D+T protokolu ilo miialico aparilan 66 xoaStodon 20-do (30,3%)
“obyektiv effekt” oldo edilmisdir.

Todgigatda xostolor ii¢ yas qrupu iizro (30-49 yas; 50-64 yas; 65-70 yas)
boliinmiis vo ayri-ayriliqda tadqiq edilmisdir. D+T protokolu ilo miialico alan 25
Xasto 30-49 yas qrupuna daxil edilmis vo onlardan 28%-inds (7 xasto) “obyektiv
effekt” oldo etmok miimkiin olmusdur. Bu yas qrupuna daxil olan xostolordo
progressivlosmoys Qodor olan miiddot orta hesabla 7,3 ay + 5,8 toskil etmisdir.
50-64 yas qrupuna daxil olan 33 xastodan 13-da (39,4 %) “obyektiv effekt” miisahido
olunub va bu xastalords progressivliosmays godor olan miiddst orta hesabla 8,1 ay
+ 4,8 togkil etmisdir. 65-70 yas qrupuna daxil olunan 8 xaStodon he¢ birindo
“obyektiv effekt” geydo alinmamisdir .

Ki-67 - Hiiceyro siklinin giymatlondirilmasinda universal marker rolu oynayan
bir gostaricidir. Ki-67 ziilalinin ekspressiyasi ilo hiiceyronin prolifertiv aktivliyini
miioyyan etmoak olur. Tadqgigatimizda Ki-67 <15% olan xastolori asagi risk qrupu,
15-30% olan hallar orta risk grupu, 30% < - hallar isa yiiksok risk grupu kimi
doayarlondirilirdi.

Todgigata daxil olan xastalorin vo D+T protoklu ilo miialico alan yalniz 12
xastado Ki-67 indeksi 15%-don asagi olmusdur vo onlardan 5 Xxastodo (41,7 %)
“obyektiv effekt” olds edilmisdir. Ki-67 15-30%-0 malik 15 xastadan 4-iindos (26,7 %),

Ki- 67 > 30% - o malik 39 xostodon 11-inds (28,2 %) “obyektiv effekt” aldo etmok
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mimkiin olmusdur. Proqressivlosmoyo godor olan miiddot Ki-67 <15% olan
Xastolords 10,5 ay + 7,4, Ki-67 15-30%- 9,8 ay + 3,7, Ki- 67 > 30% olan xostolordo
IS0 5,8 ay + 3,8 toskil etmisdir.

G (grade) - histoloji badlilik daracasi 6namli bir prognostik faktordur. Amma
subyektiv bir parametrdir. Bir sisin ii¢ morfoloji xiisusiyyatini doayarlondirarok
badlilik daracasini giymatlondirirlor. Bunlar- tubul formasiyonu, niiva pleomorfizmi
Vo mitozlarin sayidir. Qiymatlondirmo 1 don 9-a qodor aparilir: Grade I (yaxsi) 3 -5
bal, Grade Il (orta) 6 - 7 bal, Grade Il (pis) 8 -9 bal.

Grade I olmus vo D + T protokolu iizro miialico olunan 7 xastadon 2-sinds
(28,6%) “obyektiv effekt” oldo edilmis, proqressivlosmoys odor olan miiddat orta
hesabla 8,8 ay+ 6,8 toskil etmisdir. Grade II olan 38 xastonin 14-iindo (35,5%)
obyektiv effekt aldo vo progressiviosmays godor olan miiddat orta hesabla 8,0 ay
+ 6,7 toskil etmisdir. GRADE III kimi qgabul olunan 21 xastonin 4-iinds (19,0%)
obyektiv effekt oldo etmok miimkiin olmusdur ki, bunlarda da proqressivlosmoya
godor olan miiddat orta hesabla 6,6 ay +5,9 olmusdur.

Todgigat zaman1 D+T protokolu ilo miialico alan 29 Xastods yalniz agciyor
metastazina rast golinmisdi vo bunlardan 7-sinds (24,1%) “obyektiv effekt” geydo
alinmigdir. Bu xastolords progressivliosmays godor olan miiddat orta hesabla 8,1
ay £ 6,8 olmusdur. 27 xosStodo yalniz siimiilk metastazi meydana ¢ixmusdi vo
“obyektiv effekt” 12 xostado (41,7 %) qeydo alinmisdir. Bu xosStalorda iso
progressivlosmoys (Qodor olan miiddot orta hesabla 8,9 ay + 5,8olmusdur.
Miistorok metastaz olan 10 xastodon yalniz 1-do (10 %) “obyektiv effekt” oldo
edilmis, proqgressivlosmaya (odar olan miiddat iso orta hesabla 6,0 ay toskil etmisdir.

Belaliklo D + T protokolunun proliferasiya indeksi 15-don kigik, badlasmo
doracasi Grade II olan, siimiik metastaz1 gqeyd edilmis va nisbaton gonc xostoalords
daha effektiv olmusdur.

Amma bu protokolun tatbiqi zamani bazi arzuolunmaz hallar da geyd edilirdi.
Masalon bu protokol totbig olunan 12 (18,2%) Xxostodo elo ilkin dayarlondirma
zamani (3 kursdan sonra) xastaliyin progressiviesmasi geyd edildi vo miialica sxemi

doyisdirilorok Xastolora digor protokollar tovsiyya olundu. Eyni zamanda D + T
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sxeminin totbigi zamani onanovi mielosupresiya, qastrointestinal agirlasmalarla
yanasi, bir ¢ox hallarda spesifik toksiki tozahiirlorlo do (neyropatiya, artralgiya,
diareya) miisayat olunurdu. Xastaloro totbiq edilon 354 (89,4%) kurs zamani
neyropatiya, 265 (66,7%) kurs zamani iso artralgiya, 84 (24,1%) kurs zamani iso
diareya meydana ¢ixmisdi. Bundan basqa Dosetakselin texniki cohotdon tatbiq
edilmosinin ¢atinliyi (premedikasiya vo rast golinon allergik reaksiyalar) bir sira
hallarda, xiisusi ilo miistorok metastazi olan vo yasl xoaStolordo bu sxemin totbigini
cotinlosdirirdi.

FEC + T protokolu ilo miialico alan 58 Xastonin timumilikdo 18 —indoa (31%)
“obyektiv effekt” oldo edilmisdir. Bu protokolu ilo miialico alan 17 xosto 30-49
yas qrupuna, 31 xasto 50-64 yas qrupuna, 10 xaSto iso 65-70 yas qrupuna daxil
edilmisdir. Bunlardan 30-49 yas qrupunda 5 xastoda (29,4 %), 50-64 yas qrupunda
12 xastada (38,7 %), 65-70 yas qrupunda iso 1 Xastada (10,0 %) “obyektiv effekt”
aldo etmok miimkiin olmusdur. Bu yas qrupularina daxil olan vo “obyektiv effekt”
aldoa olunan xastalords progressivliosmoys godor olan miiddot miivafiq olaraq orta
hesabla 9,0 ay + 2,1, 8,0 ay + 3,0 vo 6,0 ay toskil etmisdir.

Todgigata daxil olan xastolorin vo FEC + T protoklu ilo miialico alan yalniz
5 xostodo Ki-67 indeksi 15%-don asagi olmusdur vo onlardan 3-iinds (60,0%)
“obyektiv effekt” oldo edilmisdir. Ki-67 15-30%-0 malik 23 xastodon 10-nunda
(43,5 %), Ki- 67 > 30% - o malik 30 xostodon 5-inda (16,7 %) “obyektiv effekt”
aldo etmok miimkiin olmusdur. Proqressivlosmays godar olan miiddat Ki-67 <15%
olan xastolords 13,9 ay + 3,0, Ki-67 15-30%- 7,6 ay + 6,9, Ki- 67 > 30% olan
Xastolorda ise 6,1 ay + 2,1 toskil etmisdir.

FEC + T protokolu iizra miialico olunan 9 xastads Grade I, 31 xostodo Grade
I1, 18 xostods iso GRADE III olmusdur. Grade I olmus 4 xastodoa (44,5 % ), Grade
IT olmus 11 xastada (35,5 %), GRADE III olmus 3 xaste do (16,7 %) “obyektiv
effekt” oldo edilmisdir. Bu xastalords progressiviosmoys godor olan miiddst orta
hesabla 9,6 ay = 7,1, 8,3 ay + 5,5 vo 6,2 ay * 6,8 toskil etmisdir.

Todqiqat zaman1 FEC + T protokolu ilo miialico alan 15 xostodo yalniz agciyor

metastazina rast golinmisdi vo bunlardan 3-iinds (20,0%) “obyektiv effekt” qeyda
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almmusdir. Bu xastalords progressiviosmoays godor olan miiddat orta hesabla 7,6
ay £ 5,1 olmusdur. 36 xostodo yalniz siimiik metastazi meydana ¢ixmisdi vo
“obyektiv effekt” 15 xostado (41,7 %) qeydo alinmisdir. Bu xostolords iso
progressivlosmoys godor olan miiddst orta hesabla 11,2 ay + 7,1 olmusdur. Miistorak
metastaz olan 7 Xxostodon he¢ birindo “obyektiv effekt” oldo etmok miimkiin
olmamisdi.

Umiimlikdo FEC+T protokolunun totbigi zamani miialicodoki noticalor D + T
protokolunun naticalorini azaciq da olsa tistaloyirdi. Amma bu protokolun da tatbiqi
zamani bazi arzuolunmaz hallar geyds alinirdi. Belo ki, 9 xastads (15,6%) Xastdo
miialico asnasinda proqress askar edildi vo miialico protokolu doyisdirildi. Eloco do
digar protokollarla miiqayisado mielosupressiya va qastrointestinal agirlasmalar daha
six vo ifado olunmus sokildo Oziinii gostorirdi. Bu protokolun osas spesifik
agirlasmasi tobii Ki, Kkardiotoksiklik idi. Xastolorin bir ¢oxu biitiin kurs boyu
kardioloqun nozarstinds olur, oksor hallarda paralel kardioloji miialicoalor gobul
edirdilor. Daha oOncoki | Xott miialico zamani on az1 6 kurs antrasiklin torkibli
protokollarla miialico alan Xxastolora isa kumulyativ dozanin 6tmok tohliikasi
baximindan bu protokol totbiq olunmurdu.

FEC+T protokolunun proliferasiya indeksi daha kigik, badlosma daracasi Grade
I va Il olan, tok organ metastazi qeyd edilmis va orta yash xaStolordo daha effektiv
olmusdur.

Cap + Lap protokolu ilo miialica alan 62 xastodon 36-sinda (58,0 %) obyektiv
effekt oldo edilmisdir. Bu protokolu ilo miialico alan 22 Xasto 30-49 yas qrupuna,
28 xosto 50-64 yas qrupuna, 12 xosto iso 65-70 yas qrupuna daxil edilmisdir.
Bunlardan 30-49 yas qrupunda 10 xastads (45,5 %), 50-64 yas qrupunda 19 xastoda
(67,9 % ), 65-70 yas qrupunda iso 7 Xastoda (58,3 %) “obyektiv effekt” aldo etmok
miimkiin olmusdur. Bu yas qrupularina daxil olan va “obyektiv effekt” aldo olunan
Xastalordo progressiviosmoys Qodor olan miiddot miivafiq olaraq orta hesabla 12,1
ay+5,3,11,9ay+ 3,2 vo 9,8 ay+ 6,2 toskil etmisdir.

Tadqiqat zamam1 Cap + Lap protoklu ilo miialico alan 7 Xastodo Ki-67 indeksi

15%-don asag1 olmusdur va bu xastalordon 4-iindo (57,1 %) “obyektiv effekt” aldo
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edilmisdir. Ki-67 15-30% olan 14 xoastodon 11-inds (78,6 %), Ki- 67 > 30% -o
malik 41 xastodon 21-inda (51,2 %) “obyektiv effekt” aldo etmok miimkiin olmusdur.
Progressivlosmoys godor olan miiddat Ki-67 <15% olan Xastolordo 14,9 ay + 3,2,
Ki-67 15-30%- 12,1 ay + 5,0, Ki- 67 > 30% olan Xxastalords ise 10,6 ay + 5,3 toskil
etmisdir.

Grade I olmus vo Cap + Lap protokolu tiizro miialico olunan 4 xastodon
2-sinda (50,0%) “obyektiv effekt” oldo edilmis, progressivlosmoya Qodor olan
miiddot orta hesabla 14,5 ay + 6,3 toskil etmisdir. Grade II olan 28 xastonin 19-unda
(65,5%) obyektiv effekt alds va progressiviesmays godoar olan miiddst orta hesabla
11,6 ay + 5,0 toskil etmisdir. GRADE III kimi gobul olunan 29 xastonin 15-inds
(51,7 %) obyektiv effekt oldo etmok miimkiin olmusdur ki, bunlarda da
progressivliosmoys Qodor olan miiddat orta hesabla 10,9 ay + 5,6 olmusdur.

Toadgigat zamani Cap + Lap protokolu ilo miialica alan 21 xastads yalniz agciyar
metastazina rast golinmisdi vo bunlardan 9-unda (42,9%) “obyektiv effekt” qeydo
almmusdir. Bu xastalords progressivliosmays godor olan miiddat orta hesabla 10,5
ay £ 6,3 olmusdur. 25 xosStodo yalniz siimiilk metastazi meydana ¢ixmusdi vo
“obyektiv effekt” 18 xostado (72,0 %) qeydo alinmisdir. Bu xosStalords iso
progressivlosmoys (odor olan miiddot orta hesabla 14,4 ay + 6,6 olmusdur.
Miistarok metastaz olan 16 xastadon 9-unda (56,3 % ) “obyektiv effekt” aldo etmok
miimkiin olmamusdur vo progressivlosmays Qodor olan miiddot 7,9 ay + 5.7
olmusdur.

Cap + Lap protokolunun tatbigi zamani miialico asnasinda comi 4 xastads (6,5 %)
progressivlosmo geyd edildi. Toksiki agirlasmalar arasinda on ¢ox qeyd edilon dori
tozahiirlori idi ki, onlar da daha asanligla korreksiya edils bilirdi.

Umumilikdo todqiqatimizin yekununda miivafiq  protokollar totbig edilon
Xastalorin miialica naticalarini, toksiki tozahiirlori vo xastalorin hayat keyfiyyatlarini
bir biri ilo miiqayiso etdikds asagidaki monzaranin sahidi olurug.

Belaliklo apardigimiz todgigatda yeni Kapesitabin + Lapatinib protokolunun
effektivliyinin ononavi Trastuzumab + Kimyaterapiya protokollar1 ilo miiqayisali

analizi $oksiz vo birmonali olaraq istiinliiylinii gostorilmisdir. Belo Ki, todgigata
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gotiiriilon xastolorin FEC + T protokolunda 31,0 % -inds, D + T protokolunda 30,3 %
-inda obyektiv effekt alds edildiyi halda bu ragom Cap + Lap protokolunda 58,0 %
olmusdur. Homin Xastalorin sonraki miisahidosi zamani proqressivlesmaya gadar olan
miiddot yalmiz Trastuzumab gobul edon FEC + T protokolunda 8,2 ay, D + T
protokolunda 7,8 ay geyd edildiyi halda, tokco Lapatinib gobul edon Cap + Lap
protoklunda bu zaman 11,5 ay kimi giymotlondirilmisdir.

Toksiki agirlagsmalara nozor saldigda D + T vo FEC + T protokollara nisbaton
Cap + Lap protoklolu ilo miialico alan xostolordo bu amil daha az vo yiingiil
sokildo 0ziinlii biruzo vermisdir. Elo tokco Ill- IV doracali daha agir toksiki
tozahiirlori miiqayise etdikdo miioyyan edilir ki, miivafiq olarag D + Tvo FEC + T
protokollariinda anemiya 8,3 % vo 6,9 %-o qars1 Cap + Lap protokolunda 0,8%,
neytropeniya 9,7 % vo 8,6 %-o qars1 0,8%, diareya 3,4% vo 7,1%-o qarst 0,5%,
artralgiya 3,0% va 0,6%-2 qars1 1,3 %, hiperfermentemiya 2,0% vo 5,2%- o qars1
1,1% halda rast golinmisdir. Trombositopeniya, alopeisya, kardiotoksiklik kimi
tozahiirlor digor iki protokolda bir ¢ox hallarda qeyd edilso do Cap + Lap
protokolunda heg¢ bir halda rast golinmomisdir. Bu hallar1 aradan galdirmaq iigiin
iso  kifayat (godor dorman preparatlar1 istifado edilmis, eloco do digor
miitoxasislorin ~ (kardiolog, nervpatolog vo s.) Kkonsultasiyasina chtiyac
duyulmusdu.

Yalniz dori tozahiirlorino Cap + Lap protokolunda digar protokollara nisbatan
daha c¢ox rast golinso do, bu agirlasma ¢ox qisa miiddato vo asanigla aradan
galdirilirdi.

Miialico alan xostolorin hoyat keyfiyyatlorini do arasdiranda Cap + Lap
protokolunun askar {istinliyiiniin sahidi olurduq. Belo ki, FEC + T vo D+T
protokollar1 ilo miialico alan Xxastolori narahat edon asas sobablordon biri onlarin
miialico qobul etdiklori miiddotdo hor 21 giindon bir Xastoxanaya goalmo
moacburiyystinin olmas: idi. Nozoro alsaq ki, boazi Xastolor ucgar rayonlardan
morkaza galmosi vo miisayat edon daha bir nofor yaxinin miitloq yaninda olmasi
arzu olunmaz hallardan hesab edilirdi. Eyni zamanda xastoxana soraitinds miialico

gobul etdiklori miiddotds digar agir xastalorlo tomasda olmalari, bazon 6liim hallarina
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sahidlik etmolori onlarda olavo psixi gorginlik, depressiv olamatlor yaradirdi.
Tosadiifi deyildi ki, FEC + T protokolu ilo miialica gobul edanlorin 12-si (18,2 %),
D+T protokolunda iso 8 (13,8%) xosto paralel olarag psixonevrologun
konsultasiyasinda olur, miitomadi miialicalor qobul edirdilor. Cap + Lap protokolunda
1So bu ragam 1 (1,6 %) - o borabor idi.

Cap + Lap protokolu ilo miialico alan xoastolor miialicalorini 6z evlarinda
dogmalarinin arasinda qgobul edirdilor. Yaxinlariin arasinda daha rahat hiss etmoklo
yanasi, Ozlarini comiyyatdon, isgilizar foaliyystdon tocrid olunmus saymurdilar.
Miiayinoloro vaxtli vaxtinda golir, hokimin tapsiriqlarina adekvat reaksiya verir,
mialiconi ruh yiiksokliyi ilo gobul edirdilor (moands ciddi bir Xostalik olsaydi
yagin ki, moni do Xostoxanada yatizdirardilar- anlayisi ilo)

Toksiki tozahiirlorin daha az vo yumsaq geyd edildiyino gors bozi daha yiingiil
isdo isloyanlor 16 Xxosto 0z 1is faaliyyatlorini do davam etdirirdi. Halbuki,
kimyaterapiya gobul edan digor protokolun xastslori arasinda bu ragem toxminan 0-a
borabor idi.

Biitiin bu sadalananlardan belo gonasto golmok olar ki, he¢ bir prognostik va
prediktiv faktordlaradan (yas, badlosmo doracasi, Ki-67, metastazlarin lokalizaiyasi)
asili olmadan Cap + Lap protokolu ilo miialico alanlarda obyektiv effekt daha ¢ox
Xastada olda edilmis, elacads bu grupda progressiviosmodon yasama miiddsti daha
uzun olmusdur. Xiisusi ilo do prognozu 6ncadon daha pis hesab edilon yash va
miistorok metastazi olan xostolordo daha effektiv naticalor geyds alinmis, yasama
keyfiyyati daha yiiksok olmusdur.

Eyni zamanda Cap + Lap protokolunun tayini zamani pre vo postmedikasiyaya
chtiyac duyulmamig, miialico osnasinda antiemetik miialica toyin edilmomisdi.
Toksiki agirlasmalara ¢ox az rast golinir vo bu tozahiirlor 6tori, ylingiil xarakter
dasiyirdi. Hom kimyaterapiya qobul etdiklori miiddstds, eloco do Lapatiniblo
monoterapiya zamani xaStolor miiayinalor istisna olmagla Xastoxanaya galmir,
ambulator va ya stasionar goraitdo miialico almirdilar. Xastolor ev soraitindo miialico

aldiglarindan 6zlarini daha rahat hiss edir va yiiksak shval ruhiyyads olurdular.
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Sadalananlar bir daha onu gostorir ki, Lapatinibin toyini zamani miialico
naticalorinin daha gonaotboxs olmasi ilo yanasi xostolorin hoyat keyfiyyatlori do
yiiksok olmusdur. Mohz biitiin bunlar1 nazars alaraq gostorilon kateqoriyali xastalorin

Il Xott Hodof miialicasi zamani Lapatinibin se¢ilmosini labiid edir.
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NOTICOLOR

1. Lapatinib istor Kapesitabinlo kombinasiya sokilindo, istarso do monoterapiya
sokilinda Her 2 (+), HR (-) metastatik siid vazi xar¢onginin Il xatt miialicasi zamani
yiiksok effektivlik gostorir (obyektiv effekt — 58,0 %, progressiviosmaya godar olan
miiddat — 11,5 ay ) [2, 5.59-65], [22, s.42-44].

2. D + T protokolunun tatbigi do bu kateqoriyali xostolorin miialicasinda
effektiv tosir gostorir, amma bu effektivlik digor iki protokolla miialicodo daha
asagidir (obyektiv effekt - 30,3%, progressivlosmoays godor olan miiddat — 7,8 ay)
[11, 5.81-82].

3. FEC + T protokolunun totbiqi zamani effektivlik gostoricilori D + T
protokolunu iistolosa do Cap + Lap protokoluna nisbaton asagi rogomlorlo ifads
olunur (obyektiv effekt - 31,0 %, progressivlosmoya godor olan miiddst — 8,2 ay).
[10, 5.169-170], [11, s.81-82].

4. Lapatiniblo miialico zamani toksiki tozahiirlor daha az vs yiingiil qeyd edilir.
Xastalorin hayat keyfiyyati digar protokollarlarla miialico alanlarla miigayisado daha
yiiksak olur [2, 5.59-65], [9, 5.138-140].

5. Lapatinib + Kapesitabin protokolu ils alda olunan miialica naticalori prediktiv
Vo prognostik faktorlardan asili olmayaraq digar iki protokolun naticalorindon daha
tstlindiir [1, 5.118-120], [22, s.42-44].
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PRAKTIK TOVSiYYOLOR

1. Her 2 (+) metastatik siid vozi Xargongi olan xastalorin Il xatt miialicosi zamani
Trastuzumabla miigayisodo Lapatinibin toyini daha mogsedouygun sayilmalidir.

2. Bu preparatla miialico zamani toksiki tozahiirlor ¢ox az vo yiingiil qeyd
olundugundan xastalorin hayat keyfiyyoti asagi diismiir.

3. Bas beyin metastazi olan bu tip xostalorin miialicasinds Trastuzumabdan
imtina edib, miitloq sokildo Lapatinibdan istifads edilmalidir.

4. Biitiin xastoalorin, xilisuson do daha yaslilarin miialicasinds Lapatinibi tayini ilo
xastaliksiz dovr ilo yanasi, hoyat keyfiyyatini do artirmaq miimkiindiir.

5. Xostoxanlarda ¢arpayi giinlarini vo Xarclori azaltmag, eloca do tibbi personalin

isini yiingiillosdirmok baximindan Lapatinibin tayini daha gonastboxs sayilmalidir.
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Ixtisarlarin siyahis

SV X — siid vazi Xargangi

ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group

KT — kimyaterapiya

PKT — polikimyaterapiya

MKT — monokimyaterapiya

ALT — alaninamintransferaza

AST — aspartatamintransferaza

OE — obyektiv effekt

USM — ultrases miiayinasi

MRT — magnit-rezonans tomoqrafiyasi
PET — pozitron emission tomografiya
YK — yasama keyfiyyati

[HK — Immun histokimyavi miiayino
BMD — birdafalik monba dozasi

CMD — comi manba dozasi
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